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第32回日本不妊学会総会および学術講演会（第3回予告）

第32回日本不妊学会総会・学術講演会を下記の要領にて開催いたします。会員の皆様方の多数

の御参加をお願い申し上げます。

　日時・会場

　　　　　　　　　　　　　昭和62年
学術講演会　　　〔第1日目〕11月23日（月・祝日）……金沢市文化ホール

　　　　　　　〔第2日目〕ll月24日（火）……………石JII厚生年金会館

理事会・幹事会　　　　　　11月22日　（日）……………金沢市文化ホール

総会・評議員会　　　　　　11月23日　（月・祝口）……金沢市文化ホール

　　　　　　　「碧麟纏；詣審鷺鮒ll「｛lll：認ll：瀦］

学術講演会　　　メインテーマ「内分泌と生殖」一一その基礎と臨床

　招請講演

　1．下垂体・副腎皮質の病理と性機能　東北大学教授（病理学）　　　　　　笹野　　伸昭

　2．卵巣の寿命を周って　　　　　　　北海道大学名誉教授（産科婦人科学）　一戸　喜兵衛

　特別講演

　1．哺乳動物卵の組織化学　　　ProstaglandinとSteroidの代謝を中心として

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　新潟大学教授（家畜管理学）　　　　石田　　一夫

　2．性腺刺激ホルモンの生物学　　　魚類からヒトまで

　　　　　　　　　　　　　　　　　　早稲田大学教授（生物学）　　　　　石居　　　進

　3．造精機能障害の治療に関する2，3の問題

　　　　　　　　　　　　　　　　　　富山医科薬科大学教授（泌尿器科学）　片山　　　喬

　4．女性における副腎機能と生殖　　　金沢大学助教授（産科婦人科学）　　赤祖父　一知

　5．精子学の最近の進歩　　　　　　　帝京大学泌尿器科学教室（生物学）　押尾　　　茂

　シンポジウム

　ホルモン抑制物質と生殖

　　　　　性機i能面における“Antihormone”の展開と可能性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　座長　　金沢大学教授　　西田　悦郎

　　　　　　　　　　　　森　　純一（大阪府立大学農学部家畜臨床繁殖学教授）

　　　　　　　　　　　　佐藤　英明（京都大学農学部畜産学教室）

　　　　　　　　　　　　島崎　　淳（千葉大学医学部泌尿器科学教授）

　　　　　　　　　　　　山中　英寿（群馬大学医学部泌尿器科学教授）

　　　　　　　　　　　　廣井　正彦（山形大学医学部産科婦人科学教授）

　　　　　　　　　　　　植村　次雄（横浜市立大学医学部産科婦人科学助教授）

　　　　　　　　　　　　石川　睦男（旭川医科大学産科婦人科学講師）

　　　　　　　　　　　　富田　嘉昌（金沢大学医学部産科婦人科学講師）



　一般講演演題申込および発表要項

　多数の演題をお申込み下さいますようお願い申し上げます。

　演題申込資格

講演者（共同発表者も含む）は、本会会員に限ります。会員以外の方は、演題申込みと同時に

昭和62年度会費（8，000円）を納入のうえ会員となって下さい。

　演題申込要領

1．抄録を所定の抄録用紙にタイプでうち、書留郵便にて下記にお送り下さい。

　　　　　　　　　　〒920－91　金沢中央郵便局　私書箱　第77号

　　　　　　　　　　　　　　　　第32回日本不妊学会総会事務局宛

2　抄録は800字以内、図、表はつけないでドさい。

3　同一施設より2題以上の御出題のときは、順位をつけて下さい。

4．別紙申込書、受取書、採用通知書に所定事項を記入し、抄録用紙および抄録用紙コピー

　　3部とともに送って下さい。

5．申込締1切：昭和62年7月31日

6　〔付〕

　…般演題抄録用紙・申込書などの追加御希望の方は、ハガキにて下記にお申し越し下さい。

　折返しお送りいたします。

　　　　　　　　　〒920－91　金沢中央郵便局　私書箱　第77号

　　　　　　　　　　　　　　　　第32回日本不妊学会総会事務局宛

　　〔電話でのお問い合せは、総会事務局（金沢）へお願いいたします。〕
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　演題発表方法

講演時間は7分、討論時間は2分の予定です。

スライド枚数は10枚以内（35mm）、映写機iは1台といたします。

　参加申込方法

学会当日、会場にて受付けます。

　　　学会参加費　7，000円

　　　糸念懇親会費　　 7，000Fi］

　総懇親会

総懇親会は学会第1日の講演終r後、金沢市文化ホールにて行う」”定です。
■

第32回日本不妊学会

　　　　会長　　西田　悦郎

●

●

第32回日本不妊学会総会事務局

〒920金沢市宝町13－1

　　金沢大学医学部産科婦人科学教室内

　（担当：富田嘉昌、杉田直道、荒木克己）

　Tel．（0762）62－8151内線3915、3919
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下垂体抽出液投与によるラツトの過剰妊娠誘起

● Induction　of　Superpregnancy　by　Pituitary　Extract　Injection

　　　　　　　　　　　　　　in　Rat

ぐ

　　　　　　　　　　岩手大学農学部動物育種学教室

　高橋寿太郎　伊　藤　 敦　安田泰久
Jutaro　TAKAHASHI　Atsushi　ITOH　　　Yasuhisa　YASUDA

Laboratory　of　Animal　Breeding，　Faculty　of　Agriculture，　Iwate　University

○

　成熟雄ラットの下垂体抽出液を成熟雌ラットに投与して，過排卵を誘起させ，雄と交尾させることによる

過剰妊娠誘起を行つた，

　1．妊娠7日目と10日目における下垂体抽出液投与群の平均着床数は，それぞれ19．6±4．2コ，15．4±7．7

コで，対照群の着床数12．3±LOコ，11．6±1．0コに比べて有意に多かった（P＜0．05）．しかし，胎胞の大き

さでは両群間に有意差は認められなかった．

　2．妊娠21日目における下垂体抽出液投与群の平均生存胎子数は18．3±4．1匹であり，対照群の8．5±3．7匹

に比べて有意に多かった（P＜0．01）．しかし，投与群の平均胎子重量は4．08±O．48gr．で，対照群の4．62±

0．34gr．に比べて有意に軽かった（P＜0．01）．

　3・下垂体抽出液投与群の約50％が，妊娠7日目，10目目および21日目において，19コ以上の着床部位あ

るいは生存胎子を保有していた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（3），327－333，1987）

レ

○

緒　　言

　ラットを用いたPMSGとhCGの併用投与による
過排卵誘起実験は，これまで数多く行われている1‘’6）．し

かし，過排卵を誘起しても一般に妊娠率は低く7“1°），過剰

妊娠に導くことは困難であるといわれている．特に高単

位のPMSGとhCGを投与されたラットでは，十分
に過排卵は誘起されるが，着床前の胚の損失が多く11），

着床数は正常妊娠ラットと同程度か逆に少く，全く着床

しない例も多い12）．そこで，本研究では雄ラットの下垂

体抽出液を雌ラットに投与して過排卵を誘起し，雄と交

尾させて，過剰妊娠誘起の可能性を検討した．

研究方法

　1）供試動物

実験にはWistar系ラットを使用した．照明時間は7

時から19時とし，室温は23±1°Cの条件下で飼育した．

固型飼料（マウス，ラット生産用ラボMRブリーダー，

目本農産工業K．K．）と水は自由に摂取させた．

　2）下垂体抽出液

　下垂体抽出液は3～10カ月齢の交尾経験のない雄ラッ

トの下垂体を用いた．雄ラットをエーテル麻酔下で放血

屠殺して下垂体を摘出し，0，5mlの滅菌生理食塩水とと

もに小試験管に入れ，－20°Cで保存した．保存期間は

3カ月以内のものを使用した．使用時にこれを解凍し，

加えていた生理食塩水とともにホモゲナイズし，2，500

r．p．m（1，000g）で15分問遠心した，上清の全量を下垂

体抽出液とした．

　3）雌ラットの下垂体抽出液の投与

　1個の下垂体から得た抽出液を一匹の雌に投与した，

雌ラットは正常な4目の性周期を3回以上くりかえした

3～6カ月齢の未経産ラットを用い，腔スメアが発情後

期像を示した目の12時～13時に下垂体抽出液を頸部皮下

に注射した．下垂体抽出液投与2日後の発情前期像を示

す目に成熟雌ラットと一晩同居させ，翌朝，膣スメァ中

の精子の存在によって交尾を確認し，この目を妊娠1日

目とした。

　4）妊娠の確認

　下垂体抽出液を投与して交尾させた雌ラットを，妊娠

7，10および21日の12時から13時に殺して，卵巣重量，
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表l　Number　of　implantation　sites　in　control　and　treated　rats　on　the　7th　day　of　pregnancy．

Treated2）

Controli） No．　of　implantation　sites

Total
190r　more Iess　than　19

●
No．　of　rats

Ave．　No．　of　implantation　sites±SD．
　（Range）

Ave．　No．　of　C．L3）±S．D．（Range）

Implantation　rate±S．D．（％）
　（Implantation　sites／C。L．×100）

Ave，　weight　of　ovary±S．D．（mg）

Ave．　weight　of　uterine　horn±S．D．（mg）

　　4
12．3±二1．0

（11－13）

13．5±1．7
（12－16）

91．3±7．7

29．0±4．5

236．8±41．0

　　5

19．6±4．2
（15－26）

28．2±7．4
　（20－39）

70．8±10，6

41．6±6．0

303．4±76．1

　　3

22．0±3．6
（19－26）

30．0±8．2
（23－39）

74．8±8．O

41．8±4．0

324．2±32．0

　　2
16．0±1．4

（15－17）

25．5±7．8
（20－31）

64．9±14．3

41．3±9．0

272．3±116．2

，

1）　Normal　pregnant　rat．

2）　The　supernatant　fluid　extracted　from　one　pituitary　was　administered　to　3－6　month　old　female　rat　at

　　12：00－13：00h　of　metestrus　of　estrous　cycle．　All　of　animals　were　mated　with　fertile　males　at　the

　　following　estrus．

3）　Corpora　Lutea

妊娠黄体数，着床数，生存胎子数，流産の有無を記録し

た．また対照群として，無処置の3～6カ月齢雌ラット

を交尾させ，投与群と同じ日に殺して同様の観察を行つ

た．

　5）妊娠7日目

　子宮を摘出し，数珠状になつた膨隆部の数から着床数

を算定した。黄体数および卵巣と子宮の重量も測定した．

　6）妊娠10日目

　反子宮間膜側（Anti－mesometrial　side）の子宮壁を

2本のピンセットで破り，慎重に胚を取り出した．正常

胚および吸収胚の数やその位置を記録するとともに，胎

胞重量として胚および胎盤をまとめて測定した．また，

卵巣重量，子宮重量および黄体数を記録したが，子宮重

量の測定は胚摘出前に行つた．

　7）　妊娠21日目

　子宮間膜付着部の子宮壁を2本のピンセットで破り，

胎膜を傷つけないように胎胞を取り出した．胎胞と吸収

胚の数とその位置および胎子の方向を記録し，胎胞重量

を測定した，また，胎子，胎盤および吸収胚の重量も測

定した．なお，胎盤重量は，胎膜をできる限り取り除

き，謄帯をつけたまま測定した．生存胎子については生

殖突起と肛門との距離から雌雄を判別するとともに体長

（Crown－rump　length）を測定した．黄体数を数えると

ともに卵巣と子宮重量を測定したt子宮重量の測定は胎

胞を摘出する前に行つた．また，左右の子宮角を分離する

ことが困難であつたため，両子宮角をまとめて測定した．

　8）その他

　多数の胚が着床した場合の胎子の成長について明確に

するため，投与群において着床数および生存胎子数が19

個以上のものと19個未満のものとに分けて比較検討し

た．これらの数を19個に設定したのは，今回の対照群の

動物の排卵数および黄体数の最も多いものが18個であ

り，それ以上の胚や胎子が得られることは無処置ではあ

りえないと判断したためである．

結　　果

　1）妊娠7日日

　妊娠7日目における着床数や黄体数などについて，投

与群と対照群とで比較検討した（表1）．投与群の着床

数は対照群のそれよりも有意に多かった（P〈0．05）が，

その着床率は投与群で有意に低かつた（P〈0．05）．投与

群を着床数が19個以上のものと19個未満のものとに分け

て比較すると，着床率には有意の差はみられないが，黄

体数は19個以上のもので有意に多いことが認められた

（P＜0．01）．卵巣および子宮重量は投与群で有意に重か

った（P＜O．Ol，　P＜0．05）．着床部位の大きさは投与群

と対照群とで有意差はなかつた．

　2）妊娠10日目

　妊娠10日目の着床数や黄体数などについて，投与群と

対照群とで比較検討した（表2）．投与群における正常

胚数は対照群に比べて有意差はみられなかつた．胚の生

存率と着床率は投与群で有意に低かつた（P＜O．01）．投

与群を，正常胚数が19個以上のものと19個未満のものと

に分けて比較すると，19個以上の群で黄体数は有意に多

かった（P＜0．01）が，生存率や着床率には有意差はな

かつた，卵巣重量は投与群で有意に重かつた（P＜O．05）

○

N

f

■
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　　　　表2Number　of　implantation　sites　in　control　and　treated　rats　on　the　10th　day　of　pregnancy

Treated2）

Contro11） No．　of　live　fetuses

Total

190r　more Iess　than　19

o

噌

No．　of　rats

Ave．　No．　of　live　fetuses±S．D．

　（Range）

Ave．　No．　of　C．L3）±S．D．

　（Range）

Ave．　No．　of　absorptions±SD．
　（Range）

Viability　rate±S．D，（％）
　（Live　fetuses／C．L．×100）

Implantation　rate±S，D．（％）
　（Implantation　sites／C．L．×100）

Ave。　weight　of　whole　conceptus±S、D．
　（mg）

Ave．　weight　of　ovary±S，D．（mg）

Ave．　weight　of　uterine　horn±S．D．（mg）

　　7
11．6±1．O

（10－13）

11．9±0．7
（11－13）

　　0

97．5±4．3

97．5±4．3

37．1±5．7

27．9±1．7

601．8±94．5

　　12

15．4±7．7
（5－28）

24．8±11．9
　（11－46）

1．6±2．0

　（O－6）

63．5±18．2

69．2±18．5

36．7±9．3

　　5
23．4±3．5

（19－28）

36．0±8．1
　（26－46）

2．4±2．3
　（0－6）

66．8±13．O

73．1±11．6

36．7±9．74

　　7
9．7±3．0
（5－13）

16．9±6．3
　（ll－29）

0．7±1．2
　（0－3）

61．1±21．9

65．9±23．4

36．8±8．6

35．7±11．0　　　　　46．4±6．7　　　　　　　28．6±6．4

745．1±373．8　　　ユ079．9±279．0　　　　521．8±236．3

1），2），3）See　the　legends　of　Table　1．

表3　Number　of　live　fetuses　of　colltrol　and　treated　rats　on　the　21　st　day　of　pregnancy．

Treated2）

○
Controli） No．　of　live　fetuses

Total

190r　more Iess　than　19

No．　of　rats

Ave．　No．　of　Iive　fetuses±S．D．

　（Range）

Ave．　No．　of　C．L3）±S．D．

　（Range）

Ave．　No．　of　absorptions±S．D．
　（Range）

Viability　rate±S．D．（％）
　（Live　fetuses／C．L．×100）

Implantation　rate±S．D．（％）
　（Implantation　sites／C．L．×100）

Ave．　weight　of　ovary±S．D．（mg）

Ave，　weight　of　uterus±S．D．（g）

　　4
8．5±3．7
（4－12）

14．8±2．2
（13－18）

2．8±1．5
　（1－4）

60．1±28．7

78。7±23．9

44．3±12．4

37．3±21．5

　　6
18．3±4．1
　（12－24）

34。0：ヒ9．1

（18－43）

3．8±2．3
　（1－7）

56．1±14．0

67．1±14．3

75．3±20．7

77．8±13．8

　　3
21。3±2．3

（20－24）

36．0±6．2
　（31．43）

4．3±1．5
　（3－6）

60．9±15。6

72．7±13．4

81．8±20．5

86．7±12．0

　　3
15．3±3．1

（12－18）

32。0±12．5
　（18－42）

3．3±3．2
　（1－7）

51．3±13．3

61．5±15．4

68．7±20．5

69．0±9．8

星

1），2），3）See　the　legends　of　Table　L

レ

○

が，子宮重量では有意差はなかつた．胎胞重量は投与群

と対照群とで差はなかつた．着床数が多い場合でも胎子

重量の低下はなかった．

　3）妊娠21日目

　妊娠21日目の生存胎子数や黄体数などについて，投与

群と対照群とで比較検討した（表3）．投与群の生存胎

子数は，対照群のそれに比べて有意に多かった（P＜

O．Ol）が，生存率や着床率には有意な差はみられなかつ

た．投与群を，生存胎子数が19匹以上のものと19匹未満

のものとに分けて比較した結果，黄体数，着床率，生存

率および吸収胎子数において，両者の間に有意な差はみ

られなかつた，卵巣および子宮の重量は投与群で有意に

重かった（P＜O．Ol）．

　胎胞，胎子および胎盤の重量と体長について，投与群

と対照群とて比較した（表4）．投与群の胎胞，胎子

および胎盤の重量は，対照群と比べて有意に軽かつた
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表4　Comparison　of　fetal　size　and　weight　of　control　r且ts　and　treated　rats　on　the

　　　21st　day　of　pregnancy

Control1） Treated2）

Total Male Female Total Male Female

No．　of　fetuses

Ave．　weight　of　whole
　conceptus±SD．（9）

Ave．　weight　of　fetuses
　±SD．（9）

Ave．　weight　of
　placentas±S．D．（mg）

Ave．　of　crown－rump
　length±S。D．（mm）

　　34　　　　　　　　　　14　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　110　　　　　　　　　58　　　　　　　　　　52

4．62±0．34　　4．78±0．29　　　4．47±0．32　　　4．08±0．48　　　4．24±0．36　　　3．91±0．54

3．47±0．35　　　3．63±0．29　　　3．35±0．35　　　2，99±0．40　　　3．09±0．38　　　2．87±0．40

468．2±94．2　　448，9±55．3　　983．2±115．3　　413．2±61．6　　414，8±56．5　　411．6±67．0

30．8±1．9　　　30．6±2．0　　　30．9±1．8 29．8±2．0　　　　30．1±2．0　　　　29．5±2．0

●

，

1），2）See　the　legends　of　Table　1．

Fig。1　Uterus　of　superpregnant　rat　was丘lled

　　　　with　many　fetuses　on　the　21st　day　of

　　　　P「egnancy

（P＜O．Ol）が，体長には有意差はみられなかつた．ま

た胎子の性別による比較では，雄の胎子および胎胞の重

量が雌のそれらより有意に重かつた（投与群P＜0。Ol，

対照群P＜O．05），過剰妊娠が誘起された妊娠21日目の

母体の子宮，胎子および胎盤の所見を図1，2および3

に示した．図3は胎盤が3つ癒着している状態を示して

いる．

　4）その他

　下垂体抽出液投与群の2例について分娩させたとこ

ろ，18匹および9匹の産子数が得られた．どちらも分娩

は，妊娠23日目であり，無処置の正常妊娠ラットの妊娠

期間と同じであつた．18匹を分娩した例では，明らかに

新生子は小さく，分娩後2日までに3匹が死亡した．他

の15匹は2週齢まで生存したが，その後，急激に死亡数

が増加し，3週齢を超えて生存したものは1匹のみであ

つたt9匹を分娩した例では，8匹が3週齢を超えて順

調に発育し，成熟した．

蓑

し

Fig．2　Twenty　four　live　fとtuses　and　two　abso－

　　　　rptions　were　obtained　from　a　superpre・

　　　　gnant　rat　on　the　21st　day　of　pregnancy．

　　　　The　fetuses　were　found　to　be　uniform

　　　　in　size，　but　mean　weight　of　fetuses　in

　　　　superpregnant　rat　was　lighter　than　that

　　　　in　normal　pregnant　one．　R：R旦ght
　　　　uterine　horn，　L：　］Left　uterine　horn

卍　　　　　曽

Fig．3Asuperpregnant　rat　had　three　conce－

　　　　ptuses　which　placentas　conglutinated

　　　　each　other　on　the　21st　day　ofpregnancy

○

」

1

○
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考　　察

高橋・伊藤・安田

本実験では，Wistar系雌ラットに同系統の雄ラット

の下垂体抽出液を投与することによつて，過剰妊娠の誘

起を試みた．現在行われている過排卵誘起実験のほとん

どはPMSGの単一投与，またはPMSGとhCGと
の併用によつて行われている．下垂体を用いた過排卵誘

起および過剰妊娠誘起実験は，下垂体の皮下移植実験正3）

や下垂体前葉を未成熟ラットの腎被膜下へ移植して過排

卵を誘起した実験掛のほかは，殆どみられない．著者

ら15｝は，下垂体抽出液投与によるラットの過排卵誘起と

初期胚発生の観察を行い，次のような結果を得ている．

雄ラットの下垂体抽出液投与によつて成熟雌ラットに高

率に過排卵が誘起され，妊娠3日目と5日目における回

収胚数が正常妊娠に比較して有意に増加し，胚の発生の

過程およびその形態は正常妊娠のそれらに比較して殆ど

差は認められなかった．本実験における妊娠7目目，10

日目および21日目の着床率は，前報15）の妊娠3日目およ

び5日目の着床前の胚の回収率とほとんど差がないこと

から，妊娠5日目に子宮に存在していた胚盤胞の大部分

が着床すると考えられる．

　妊娠10日目において，下垂体抽出液投与群で吸収胎子

がいくつか認められ，着床後に変性したと思われる胚も

若干みられた．胎胞重量は対照群と投与群とで差はみら

れず，また，着床数が19個以上の場合でも胎子重量は低

下しなかつた．これらのことから過剰妊娠が誘起されて

も，少なくとも妊娠10日目までの胚の成長には過剰妊娠

による影響はなく，着床遅延もないものと考えられる．

　妊娠21日目でも，投与群における着床率は妊娠10日目

以前とほとんど差がなく，生存胎子数は対照群よりも有

意に多かった　（P＜0．01）．しかし，着床率や胎子の生

存率では対照群との間に有意差は認められなかつた．こ

れは対照群の例数が少ない上に，それらの個体の排卵数

が多く，生存胎子数の少ない例が含まれていたためで，

例数を増して検討する必要があると思われた．

　マウスでは，PMSGとhCG処置により，多くの着

床数を得ることができるが，着床後に死亡する胎子が多

く，妊娠後半の生存胎子数は正常妊娠の胎子数またはそ

れ以下といわれている16”2°）．本実験では，投与群におけ

る着床後の死亡胎子数は少なく，マウスの揚合よりもむ

しろ良好な結果が得られた．しかし，妊娠21日目におけ

る投与群の胎胞，胎子および胎盤の重量は対照群と比較

して有意に小さかつた（P＜0．01）．投与群の胎子の成長

が不良であったのは，過剰な胎子が着床したために，胎

子一匹当りの胎盤血流量の不足や胎子同士の物理的な相

互関係が原因ではないかと思われる．投与群では，隣接
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した胎盤が癒合している例が多く，圧迫によりうつ血斑

のみられる胎子があつた．

　投与群の卵巣重量は，妊娠7日目，10日目および21日

目において，いずれも対照群のそれよりも重かったが，

これは投与群における卵巣の妊娠黄体数が多いためであ

る．投与群では，排卵数，着床数および生存胎子数にか

なりの偏差がみられた．そこで，この偏差が排卵数の差

によるものか，着床前の胚の消失数の差によるものかを

明確にするために，着床数および生存胎子数が19個以上

のものと19個未満のものとに分けて比較した．その結

果，着床数および生存胎子数が19個以上の個体の黄体数

は19個未満の個体のそれに比べて多かつた．したがって，

排卵数が多いほど，それだけ多くの着床数および生存胎

子数を得ることができるものと考えられる．また，下垂

体抽出液の投与による過排卵誘起作用（排卵数の増加作

用）は偏差が大きいので，それが着床数および生存胎子

数に大きな影響を与えていると考えられる．これは下垂

体抽出液に含まれるホルモン量に差があるためか，ある

いはホルモンに対する雌ラットの感受性の個体差が大き

いためと考えられる．

　下垂体抽出液投与群の2例について分娩例の結果から

考えると，過剰妊娠を誘起して過剰分娩させることがで

きても，その子供は未熟な状態であり，成育させること

はかなり困難であることが予想される．

　これまでPMSGやhCGなどのホルモン処置では
安定した過排卵を誘起できても，妊娠中における胚の着

床数の増加と妊娠後期までの胎子の発育の維持は困難で

あつたが，本実験では，成熟雌ラットに雄ラットの下垂

体抽出液を投与することによつて過排卵を誘起させ，妊

娠後期に到るまで高率に過剰妊娠を維持できることが示

された．この機構については不明であるが，高単位の

PMSGとhCGの併用によつて過排卵誘起された妊娠

ラットでは，妊娠前半期における卵巣ホルモン分泌の不

均衡がおこることが報告されている12，21，22）．しかし，下

垂体抽出液投与による過排卵処置妊娠ラットでは，妊娠

前半期における血中卵巣ホルモン濃度変化は正常妊娠ラ

ットに類似している23｝ので，過排卵処置によって引き起

こされる妊娠時のホルモン分泌の不均衡を抑制すること

が過剰妊娠を誘起する重要な要因であると考えられる．

　本実験で投与した下垂体抽出液には，FSH，　LHの

ほか，プロラクチン，副腎皮質刺激ホルモン，甲状腺刺

激ホルモン，成長ホルモン，オキシトシンおよびバゾプ

レッシンなど，種々のホルモンが含まれていると考えら

れる．したがつて，過剰妊娠誘起に関する下垂体抽出液

の作用機序を明らかにするためには，下垂体抽出液中の

各種ホルモン成分およびその含有量についての分析を行
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う必要性が残されている．
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Induction　of　superpregnancy　by　pituitary

　　　　　　extract　lnJectlon　ln　rat

　　Jutaro　Takahashi，　Atsushi　Itoh　and

　　　　　　　Yasuhisa　YaSllda

Laboratory　of　Animal　breeding，　Faculty　oi

　　　　Agriculture，　Iwate　University，

　　　　　　　Morioka　020，　Japan

　The　artifitial　induction　of　superovulation　and

superpregnancy　was　attempted　by　the　admini・

stration　of　pituitary　extract　to　adult　female　raし

Pituitary　gland　removed　from　340　months　old

rat　was　homogenized　and　centrifuged．　The　su・

pernatant魚id　extracted　from　one　pituitary　was

administered　to　3．6　months　old　female　rat　at

metestrus　of　estrous　cycle．　Effects　of　pituitary

extract　injection　on　the　increase　in　number　of

三mplantation　sites　and　viable　fetuses　in　pregnant

rat　were　studied．

　The　mean　number　of　implantation　sites　in
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treated　animals　on　the　7th　and　10th　day　of　pre・

gnancy　（19．6±4．2　and　15．4±7．7，　respectively）

was　more　than　that　in　control　ones　signi丘cantly

（12．3±1．Oand　11．6±1．0，　respectively，　p＜0．05）．

However，　the　size　of　implantation　sites　in　treated

animals　was　not　different　from　that　in　control

ones．

　　The　mean　number　of　viable　fetuses　in　treated

rats　on　the　21st　day　of　pregnancy　was　more

than　that　in　control　ones　s童gnificantly　（18．3±4．1
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vs　8．5±3．7，　p＜0．01）．　But，　the　mean　weight　of

fetuses　in　treated　rats　was　lighter　than　that　in

control　ones　signi丘cantly（4．08±0．4gr．　vs　4．62±

0．34gr．，　p＜0．01）．

　　In　conclusion，　about　丘fty　percent　of　the　ani－

mals　treated　with　pituitary　extract　were　induced

superpregnancy　i．e．　more　thanユ9　implantation

sites　or　viable　fetuses　were　observed　in　their

P「egnancy。

（受付：昭和61年9月260）
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i

　　　　Abstract：　The　assumption　of　degenerating　process　was　done　using　the　results　obtain－

ed　by　electron　microscopic　observations　of　mouse　atretic　oocytes　in　the　primordial　folli－

cles　2　and　3　days　after　birth．　At　the　early　stage　of　degeneration，　the　cisterna　of　nuclear

envelope　of　the　oocyte　was　enlarged，　and　a　large　number　of　vesicles　of　di　fferent　sizes　ap－

peared　in　the　cyoplasm．　At　the　middle　stage，　some　of　the　vesicles　were　transformed　into

lamellar　bodies，　and　the　majority　of　the　mitochondria　into　dense　bodies．　At　the　late

stage，　the　nuclear　envelope　became　indistinct，　chromatin　coarse　masses　as　well　as　the　cyto・

plasmic　membrane　was　partially　destroyed，　and　the　dense　granules　of　different　sizes　ap－

peared　around　the　destroyed　lamellar　bodies，　vesicles　and　the　dense　bodies．　Finally，

the　nuclear　envelope　and　cytoplasmic　membrane　were　almost　perfectly　destroyed，　and　the

coarse　chromatin　masses　remained　in　the　nucleus　and　a　large　number　of　dense　granules

in　the　cytoplasm．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster，，32（3），334－337，1987）

●

Introduction

　　It　is　well　known　that　the　number　of　oo－

cytes　contained　in　the　mammalian　ovary　mark－

edly　decrease　during　the　period　just　before

and　after　birth，　and　this　phenomenon　suggests

that　some　of　the　oocytes　degenerate　during

this　periodP．　Light　microscopic　observations

of　such　atretic　occytes　were　performed　using

golden　hamsters　by　Weakley2〕，　and　electron

microscopic　ones　using　rats　by　Franchi　and

Mandl3），and　using　golden　hamsters　by　Wea－

kley2）．

　　The　present　investigation　dealt　with　the

electron　microscopic　observations　of　atretic

oocytes（dictyate　stage　of　meiosis）in　the　pri－

mordial　follicles　ot　mice　2　and　3　days
after　birth，　to　assume　the　degenerating　process

of　the　oocytes　at　this　crucial　period．

Materials　and　Methods

　　Ovaries　were　taken　from　10　female　mice　ot

ICR　strain　2　and　3　days　after　birth，　and　were

immediately丘xed　for　24　hours　in　OユMcacco－

dylate　buffered　solution（pH　7．4）containing　2．5

％glutaraldehyde　and　2％paraformaldehyde．
After　rinsing　thoroughly　with　O．1　M　caccody－

1ate　buffered　solution（pH　7．4），　they　were

丘xed　for　2　hours　in　OユMcaccodylate　buff－

ered　solution（pH　7．4）containing　1％osmium

tetraoxide，　dehydrated　with　acetone，　and　em．

bedded　inΩuetol　812．　Then，　they　were　cut

at　the　thickness　of　O。1μm　using　an　ultrami・

crotome，　and　stained　with　uranium　acetate

and　lead　citrate．　Microphotographs　were　tak－

en　under　an　electron　microscope（JEM－100
B）．For　Iight　microscopic　observations，　ova．

ries　were　stained　with　O．05％toluidine　blue

solution　after　they　were　cut　at　the　thickness

of　1μm．

Results

　　When　toluidine　blue．stained　specimens　of

ovaries　were　observed　under　a　light　micro・

scope，　some　oocytes　were　degenerating，　while

the　majority　of　them　were　seen　surrounded

by　a　layer　of　granulosa　cells　to　form　the

primordial　follicles．

　　When　electron　microphotographs　were　ob．

served，　the　surface　of　normal　oocyte　in　the

，

■
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All　the　electron　microphotographs　show　mouse　oocytes　in　the　primord

Fig．1

Fig．2

Fig．3

Fig，4

Fig．5

Fig．6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ial　follicles　2　days　after　birth．

Anormal　oocyte．×2，200

An　oocyte　at　early　stage　of　degeneration．×3，500

An　oocyte　at　middle　stage　of　degeneration．×3，500

An　oocyte　at　middle　stage　of　degeneration．×3，500

An　oocyte　at　late　stage　of　degeneration．×3，500

An　oocyte　at　late　stage　of　degeneration．×4，500
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primordial　follicle　was　somewhat　wavy，　hav－

ing　a　small　number　of　short　microvilli．　De．

smosomes　were　frequently　found　between　the

cytoplasmic　membrane　of　the　oocyte　and　those

of　granulosa　cells．　The　nucleus　contained　a

lot　of　euchromatin　and　a　well－developed　nu．

cleolus．　The　cytoplasmic　matrix　was　low　in

electron　density．　Some　Golgi　apparatus　were

located　near　the　nucleus．　Round　or　oval

mitochondria　having　lamellar　cristae　and　a

vacuole　were　found　in　clusters．　A　number

of　free　ribosomes　were　scattered　in　the　cyto－

plasm，　while　it　was　rare　to五nd　the　cross　sec－

tions　of　smooth．surfaced　endoplasmic　reticu．

1um　and　lysosome－like　granules　high　in

electron　density（Fig．1）．

　　The　nucleus　in　granulosa　cell　contained　a

good　amount　of　euchromatin　and　a　nuc！eolus

as　much　developed　as　that　in　the　oocyte，

while　the　cytoplasmic　matrix　was　higher　in

electron　density　than　that　in　the　oocyte　was．

There　also　were　long　mitochondria，　rough－

surfaced　endoplasmic　reticula　and　lysosome。

1ike　granules　distributed　in　the　cytoplasm

（Fig．1）．

　　In　the　present　study，　the　atretic　oocytes　in

the　primordial　follicles　showed　different　de．

generating丘gUreS．

　　The　early　stage　of　degeneration．　The　cis．

terna　o責　the　nuclear　envelope　in　the　oocyte

was　enlarged．　Although　Golgi　apparatus　in

the　cytoplasm　were　developed　well，　mitoch－

ondria　somewhat　decreased　in　number．　A

large　number　of　vesicles　of　different　sizes

appeared　in　the　cytoplasm，　especially　abun．

dantly　near　mitochondria（Fig．2）．

　　The　middle　stage　of　degeneration．　The

majority　of　the　microvilli　on　the　cell　surface

disappeared．　The　nuclear　envelope　which

had　lost　the　cisterna　was　mincingly　wavy．

The　cytoplasmic　matrix　was　higher　in　elec．

tron　density　than　that　was　in　the　oocyte　at

the　early　stage　of　degeneration．　Golgi　appa．

ratus　degenerated．　Mitochondria　with　destroy．

ed　cristae　also　degenerated，　and　their　ma，

trixes　were　high　in　electron　density　（dense

bodies）．　Most　of　the　vesicles　came　to　have

lamellar　structures　ln　the　lumina（lamellar

bodies）．　Lysosome．1ike　granules　somewhat

increased（Figs．3and　4）．

　　The　late　stage　of　degeneration．　Desmoso－

mes　between　the　oocyte　and　the　granulosa

cells　disappeared，　and　the　cytoplasmic　mem－

brane　partially　destroyed．　The　nuclear　envel．

ope　came　to　be　indistinct，　chromatin　coarse

masses　hlgh　in　electron　density，　and　nuclear

matrix　low　in　density．　In　the　cytoplasm，

dense　bodies，　lamellar　bodies　and　vesicles　were

remarkably　destroyed，　and　were　surrounded　by

dense　granules　of　different　sizes　（Fig．5）。

Finally，　the　nuclear　envelope　and　cytoplas－

mic　membrane　were　almost　destroyed，　though

coarse　chromatin　masses　remained　in　the
nucleus　and　a　large　number　of　dense　granules

in　the　cytoplasm（Fig．6）．

　　No　morphological　changes　were　observed

on　the　surrounding　granulosa　cells　during　the

process　of　degeneration　in　the　oocyte・

Discussion

　　Although　it　is　known　that　the　nuclei　of　rat

and　mouse　oocytes　reach　dictyate　stage　3　to

4days　after　birth4｝，　Foote1）reported　that　the

period　in　which　the　nuclei　of　oocytes　reached

the　stage　was　not　so　exactly丘xed　in　mice．

In　the　mice　of　ICR　strain　used　in　this　study，

the　nuclei　of　oocytes　reached　d量ctyate　stage　2

days　after　birth，　and　most　of　the　oocytes

came　to　form　primordial　fo磁cles，

　　Franchi　and　Mand13）observed　the　degener－

ating　　Process　of　rat　oocytes　4　days　after

birth，　dividing　the　nuclear　stages　of　meiosis

into　two　groups；oocytes　that　had　nuclei　at

the　stages　of　leptotene　to　pachytene　and　those

that　had　nuclei　at　the　stage　of　diplotene．

On　the　other　hand，　Weakley2）observed　the

degenerating　process　of　golden　hamster　oocy．

tes　l　day　before　birth　through　8　days　post

partum．　However，　they2・3）did　not　report　on

the　degenerating　Process　of　oocytes　having

nuclei　at　dictyate　stage．

　　Degenerating　丘gures　such　as　chromatin

masses　in　the　nuclei，　vesicles　and　Iamellar

bodies　in　the　cytoplasm，　all　found　in　mouse

atretic　oocytes　that　had　nuclei　at　dictyate

stage　in　the　present　investigation，　had　already

been　reported　by　Franchi　and　Mand13）who

used　rat　atretic　oocytes　having　nuclei　at　the

three　stages　preceding　dictyate，　and　by　Wea－

kley2｝who　used　atretic　golden　hamster　oocyt・

es，　but　did　not　describe　the　nuclear　stages．

Accordingly，　it　seems　that　the　degenerating

丘gures　in　atretic　oocytes　as　just　mentioned

are　common　to　a】l　the　stages　of　meiosis，　and

引

」

■
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to　the　kinds　of　animals　also．

　　Franchi　and　Mand13｝reported　that　an　inter．

space　was　found　between　granulosa　cells　and

atretic　oocytes　that　had　nuclei　at　the　stage　of

diplotene，　while　there　was　no　such　interspace

between　those　when　atretic　oocytes　had　nu－

clei　at　the　stages　of　leptotene　to　pachytene，

Weakley2），　meanwhile，　mentioned　that　large

vacuoles　and　large　granules　high　in　electron

density　appeared　in　the　cytoplasm　of　atretic

golden　hamster　oocytes．　In　the　present　inves．

tigation，　such丘gures　were　not　observed　in

the　atretic　oocytes　having　nuclei　at　dictyate

stage．　On　the　contrary，　however，　an　en－

largement　in　cisternae　of　nuclear　envelopes

was　found　in　mouse　oocytes　during　the
earliest　stage　of　degeneration，
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マウスの原始卵胞における退行卵母細胞

　　　　　　　の電子顕微鏡学的観察

　成田　成，石田一夫

新潟大学農学部畜産学科

　生後2日と3日のマウスの原始卵胞における卵母細胞
の退行像を電子顕微鏡によつて観察し，卵母細胞の退行

過程を推察した．退行初期において，卵母細胞の核膜は

槽が拡張し，細胞質にはいろいろな大きさの小胞が多数

出現した．ついで，小胞のあるものは層板小体に移行し

大部分のミトコンドリアは退行して電子密度の高い小体

となつた．退行末期には，核膜は不明瞭となり，核質に

電子密度の高いクロマチン塊が生じた．細胞膜はところ

どころで破壊され，細胞質では電子密度の高いさまざま

な大きさの顯粒が破壊された小器官の周囲に出現した．

さらに退行が進むと，核膜と細胞膜はほとんど消失し，

核にはクロマチン塊が，また，細胞質には電子密度の高
い穎粒が残存していた，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年11月28日）
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　過去10年間に当科不妊外来を訪れた2，010名の患者の内，われわれの定義（3回以上の精液検査で常に精子

運動能指数30以下，但し精子濃度3×106！ml以下は除く）による精子無力症患者は40名（約2．0％）であつ

た．

　最近の20例に対し透過型電顕による精子の観察を行ない，内18例に精子無力症の原因と思われる微細構造

上の異常を観察した，内訳は短尾精子症3例，巨頭多尾精子症3例，精：子尾部中間部の形態異常3例，immo－

tile　cilia　syndrome　1例，　pyospermia症例で精子尾部微細構造の異常がみられたもの3例，現在の所分類

不能で精子尾部微細構造の異常がみられたもの5例であつた．

　これらの詳細および精巣の電顕所見については順次報告する予定であるが，今回はおもに精子無力症をめ

ぐる臨床的諸問題について述べた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（3），338－344，1987）

■

緒　　言

　精子無力症は精液検査において，精子の運動性が著し

く減少している揚合に用いられる用語である，しかし実

際の不妊外来において，その原因が必ずしも明らかでな

い場合が多いために，定義，頻度，原因，治療などが不

明確であつた事は否めない，一方，1975年のAfzelius1），

Pederson2），1977年のEliasson3〕らのimmotle　cilia

syndromeの報告以来，精子の形態異常と運動性低下と

の因果関係が注目されている，

　われわれは当科不妊外来を訪れた男性不妊患者の内，

精子無力症と診断した症例を検討したので，今回は精子

無力症の臨床的問題点および精子形態異常との関連につ

いての概略を述べてみたい．

方　　法

　対象は1977年1月初めより1986年8月末までの約10年

間に当科不妊外来を訪れた男性不妊患者2，010名である，

精子無力症の診断は，原則として3回以上の精液検査に

おいて常に精子運動能指数（SMEI4））が30以下のもの，

ただし精子濃度が3×106／ml以下のものは除く，とし

た．この定義に合致するものは40名あり，それらの内20

名は透過型電顕による精子形態の観察を，6名は生検標

本による精巣組織の微細構造を観察した．またcontrol

として3名のhealthy　fertile　menの精子の微細構造

を観察した．尚，精子形態の光顕上の観察はおもに0．5

％エオジンを用いた超生体染色にて行つた．

　精子の電顕像を得る方法として，まず液化精液を1，000

×g（約2，500rpm）で15分間遠沈し，上澄を拾て，2．5％

グルタールアルデハイド（O．05Mカコジル酸緩衝液

pH　7．4）を加え，さらに160×g（約1，000rpm）で5分

1

●

■
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図1TEM　of　short－tailed　spermatozoa．　The
　　　components　of　the　tail　are　seen，　but　they

　　　distribute　at　random．　Arrow　indicates
　　　‘‘microtubules”．

　　　　　　　》愈　　夢磯　　、、

図2　Malformed　spermatozoa　in　the　semen．

　　　Three　nuclei　and　probable　acrosome
　　　（star　mark）are　seen．

間遠沈する方法を1～2回繰り返し施行してペレットを

得た．これを前述の2．5％グルタールアルデハイドに2

時間固定後，1％オスミウムによる二重固定を行ない，

エタノール系列で脱水後Epon　812に包埋した．　Reich－

ert　OmU4にて超薄切片を作製し，酢酸ウラニウムお

よび酢酸鉛にて二重染色を行ない，口立H－600型電顕

にて観察した．精巣組織の微細構造も同様にして観察し

た．なお電顕観察上1～2の症例で精子のplasma　me・

（339）　13

覇
灘、

椀

嚢
図3a　Defects　of　mitochondrial　sheath．　Arrow

　　　indicates　rudimentary　mitochondrias．

4

図3b　Elongation　of　mitochondrial　sheath．

　　　（arrow，　about　15μm　Iong）

㌘㍗・

図4　1mmotile　cilia　syndrome．　Arrow　indicates

　　　lack　of　both　dynein　arms．

mbraneの損傷が多くみられたので，これらの症例では

遠沈の回転数をより低回転（1，000～1，500rpm）にして

ペレットを作製した．

結　　果

　われわれの定義による精子無力症症例は40名あり，そ

の頻度は約2．0％（40／2，010）であつた．精子の光顕，電

顕的観察結果を基に，動物で検討されている遺伝性の問

題なども考慮してこれら40症例をTable　1のごとく分
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図5c
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TEM　of　probable　leukocytes　ingesting　sperm　heads（arrow）and　tail（large　arrow）．

TEM　of　Sertoli　cell　in　the　semen．　Star　mark　indicates　lipid　ill　Sertoli　celL　Middle

piece　of　spermatozoa（arrow）．

Arrangement　of　doublet　microtubules　is　not　regular，　especially　No．9，　No．1－No．3

microtubules．　Extra　three　microtubules　are　seen（arrow）．
‘‘

9十〇”axoneme　with　thickened丘brous　theath（arrow）．

Axonemal　abnormalities　seerl　in　longitudinal　section．　Arrow　indicates　complete　absence

of　axoneme．
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表1Classi丘cation　of　40　cases（hypothesis）

1．　the　cases　thought　to　be　congenital　lesion

　1．　short・tailed　spermatozoa（5）

　2．　spermatozoa　with　large　heads　and　multiple

　　　flagella　（3）

　3，　defect　or　elongation　of　spermatozoal　middle

　　　P董ece　（3）

　4．　im皿otille　cilia　syndrome　（1）

II．　the　cases　thought　to　be　acquired　lesion

　1，　spermatozoa　in　pyospermia（6）

　2．　spermatozoa　in　other　cases（22）

（341）15

o

璽

●

類してみた．またTable　2にその精液所見の結果を示

す．尚，この分類はあくまで便宜的なものであり，こと

に先天性，後天性の問題は今後の詳細な検討を要すると

考えられる．

　電顕による観察を行つた20名の精子は，①short－tailed

spermatozoa5）（短尾精子症）3例（図1），②1arge　hea・

ds　and　Inultiple　flagella6）（巨頭多尾精子症）3例（図

2），③精子尾部中間部の形態異常，3例（図3a，3b），

④immotle　cilia　syndrome（Afzeliusの分類7｝の1型）

1例（図4），⑤pyospermia症例で精子尾部微細構造

の異常がみられたもの（図5a，5b，5c）3例，⑥現在

の所分類不能で精子尾部微細構造の異常がみられたもの

5例（図6a，6b）および微細構造上は正常範囲に入る9）

と考えられたもの2例の計20例であつた．

　これらの詳細は，精巣の微細構造の観察結果などとと

もに，case　reportの形で報告する予定であるが，こう

した症例の精子，精巣の電顕的観察の報告はきわめて少

なく，今後さらに症例を重ね検討する余地がある．

考　　察

　①定義・用語・頻度について：精子の運動性は一般に

運動率で表現されるが，より客観的方法として種々の方

法が提唱されている10，11），われわれは従来より精子運動

能4・12｝（sperm　motile　e缶ciency；SME）を用いて精子

の運動性を評価している．本法の特徴は，精子の直進運

動性を簡便に測定できる点にあり，推奨されるべき方法

の1つであろう13）．いわゆる，精子無力症の定義が必ず

しも明確でない背景には，本症の原因が明らかでなかっ

た点とともに，精子の運動性を表現する客観的測定法の

統一がなされていない現状も挙げられる．こうした問題

の解決も今後の課題であろう．

　精子無力症の定義については，精：子濃度が45x106／ml

以上で，精子の大部分が運動性を失なつている場合とす

るもの14），精子濃度20×106／ml以上で，運動率40％以

下とするもの1s），精子濃度10×106／ml以上で，運動率

30％以下とするもの16〕などがある．

　今回われわれは精子無力症の概念を「何らかの原因で

精子の運動性が著しく減少し，そのために妊孕性がほと

んどないもの」と考え，その定義は「原則として3回以

上の精液検査において常に精子運動能が30以下のもの，

ただし精子濃度が3×106／ml以下のもりは除く」とし

た．その理由としては，実際の不妊外来において，常に

運動能が30以下のものは治療がほとんど無効な症例が多

い事，逆に精子濃度がたとえば10×106／m1以下でも運

動能が良好なものは妊娠に到る例がある事から，運動能

が妊孕性に極めて重要であるとの考えに依つた、ただ

し，精子濃度が3×106／ml以下のものでは運動能測定

の誤差も大きく，今回の目的の1つである精子の微細構

造の観察にもなじまぬため（ペレットの作製が困難であ

る）除外した9）．精子無力症の原因の検討が進めば，よ

り合理的な本症の定義づけが可能となるであろう．

　用語に関しては，精子無力症と同義にnecrospermia

（精子死滅症）という用語が用いられる事もあるが14），

今回の結果からも明らかなように精子無力症の精子は
‘‘

Iive　but　immotile”の精子が多くの割合を占めてお

り，このような症例に対してはnecrospermiaという言

葉は適当でない，また，necrospermiaといわれた大部

分の症例は，よく検討すれば，immotile　cilia　syndrolne

買

表2Results　of　semell　analysis　in　each　group（mean±SD）

卜

◎ 1－1．　（short－tailed）

　2．　（large　heads）

　3．（mid－piece）

　4．（immo．　cilia）

H－1．（pyospermia）

　2．　（others）

n

5

3

3

1

6

22

sp．　density（ml）

25．2±18．2

10．1±7．4

59，1±56．8

32。0±　8．5

42．1±38．0

45，0±39．3

viability（％）

62．1±17．3

53．3±16．7

83．0±　8．3

65．0±　9．0

75．1±14．0

70．7±22．6

abnormality（％）

78．1±13．7

85．6±15．1

　　（＊）

9．0±9。5

8．9±10．2

7．1±2．6

SMEI

1、2±2．2

0．0

2．9±3．3

0．0

9．1±8．2

7．3±7．5

（＊）　mid－piece　defects：3。3±0．9，　mid－piece　elongation：91．3±4．2
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であろうとの考え17）も，今回の結果などをみれば妥当で

はない．直進運動性が全くみられない精子症に対する名

称としてimmotilezoospermia（精子不動症）との用語

も考えられるが，今後の検討課題であろう．

　以上のように，精子無力症は運動性を測る方法の不統

一や原因不明のために，その定義，用語に若干の混乱は

あるが，一応の頻度としては1．6％（44／2，808）14），2．6

％（187／7，073）ユ8＞などの報告があり，今回の集計では

2．0％（40／2，010）であった。

　②原因について：精子の運動性を減少させる要因とし

ては，副性器感染症19），抗精子抗体2°｝，精子尾部原形質

膜中の酵素欠損21），精漿の機能の問題22｝および精子の構

造異常などが挙げられる．

　動物の精子微細構造異常の報告は枚挙にいとまがない

が2・a），ヒト精子の微細構造異常と不妊症の関係は1963年

Kagan24）頃より報告され，　immotile　cilia　syndrome

の報告1’3）により注目されるに到つた．　その詳細は各論

に譲るが，こうした報告は本邦においてはきわめて少な

く，今後の検討が待たれる．

　今回の検討でも明らかなように，精子運動能が常に極

端に低下している症例の大部分は精子の微細構造が原因

である場合が多く，確定診断には精子の電顕的観察が必

要である．一方，精漿の機能低下も精子の運動性を減少

させるであろうとの考えから，われわれは分割射精法を

用いて各分画の正常人洗浄精子に対する作用を測定する

事により不妊症患者の精漿機能を検討している22｝．臨床

的には上記のごとくして精子構造，精漿機能の両面から

の検討を行なえば，精子運動性低下の原因はより明確と

なるであろう．

　実際には以上の方法でも原因が明らかとならない例も

あるが，男性不妊症の臨床において比較的多くみられる

にもかかわらず，精子運動性低下との関連で見逃されて

きたのは副性器感染症，pyospermia（膿精液症）であ

る．

　膿精液症があり，精子の運動性が低下している例の原

因は，1つには精漿中の多核白血球が精子を食食し，あ

る種のcytotoxic　factorを放出する事により残余の精

子の運動性を低下させ19｝，1つには逆行性の感染により

bl・・d－testis　barrierを破壊し，そのために抗精子抗体

を生じさせ，一方ではearly　spermatidに影響を及ぼ

して精子の微細構造に乱れを生じさせるためと想定され

ている8）．今回の結果でも，精液中に精子を貧食してい

ると思われる細胞やSertoli細胞，やや変性したearly

spermatidの出現をみたことから，上記の仮説は今後さ

らに検討されるべきであろう．

　③治療の展望について：短尾精子症を初めとする遺伝

日不妊会誌32巻3号

性が疑われる症例の治療に関しては有効な方法が全く無

いのが現状である．これらの内，巨頭多尾精子症はspe－

rmiogenesisのみならずmeiosisの段階での異常も推

察されており6），頭部の異常も頻繁にみられる事から，

むしろ治療は断念した方が良いのかもしれない．一方，

他の構造異常はspermiogenesisのあるstageの異常

が原因と考えられており，精子頭部は比較的異常が少な

い事が知られている．動物レベルではこうした症例の治

療に使えそうな試みも行なわれているが25），ヒトへの応

用は遺伝性や原因の探求の後の話となろう．

　副性器感染症が原因と思われる揚合は，まず第1に感

染症の治療が先決問題である．副性器感染症の多くを占

める前立腺炎は難治性である事が多く，経口抗生剤の投

与のみでは膿精液症を改善させる事はしばしば困難であ

る．われわれは日常生活の指導，持続的な前立腺マッサ

ー ジ，場合によつては精管よりの抗生剤の直接注入など

を行なつている．精子無力症症例で膿精液症がある場合

には，精子の運動性にとつて感染が元凶であるとの認識

をまず持つ事が大切であろう．

結　　語

　①過去10年間に当科不妊外来を訪れた患者2，010名

の内，われわれの定義に合致した精子無力症患者は40名

（約2．0％）であった．

　②透過型電顕による20名の精子の観察では，短尾精子

症3例，巨頭多尾精子症3例，精子尾部中間部の形態異

常3例，immotile　cilia　syndrome　1例，　pyospermia

症例で精子尾部微細構造異常がみられたもの3例，現在

の所分類不能で精子尾部微細構造異常がみられたもの5

例の微細構造が観察され，2例は微細構造上は正常範囲

に入るものと思われた．

　③精子無力症の定義，用語，頻度，原因，治療に関し

て若干の考察を加えた．

（本論文の要旨は第31回日本不妊学会総会で発表した．

稿を終えるにあたり技術的援助を頂いた当院中央電顕室

の宗村恵美子氏，庄子幸江氏および当科検査室の高橋勝

治氏，木皿そよこ氏に深く感謝致します．）
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Fine　structure　of　asthenozoospermia

in　infertile　men

1．　Clinical

studies

and　electron　microscopic

on　asthenozoospermia

Kazuhiro　Satoh，　Hiroo　Ishikawa，　Ikuo

　Maehara，　Sigeaki　Satoh，　Masaichi

　　　　Kimura　and　Seiichi　Orikasa

Department　of　Urology，　Tohoku　University

　　　School　of　Medicine，　Sendai，　Japan．

　　The　definition　or　etiology　of　asthenozoospermia

is　not　always　clear．　The　aim　of　this　pal〕er　is　to

clarify　these　problems　using　transmission　electron

microscopy（TEM）．

　　Aretrospective　study　was　made　on　asthenozoo．

spermia　in　2，010　infertile　men　for　about　ten　years

since　1977．　Forty　cases　were　collected　following

our　criteria　of　asthenozoospermia（sperm　motile

e缶ciency　index：SMEI≦30，　sperm　density＞3×
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106／ml　through　at　least　three　semen　samples）and

thus　the　incidence　was　about　2．0％．

　　Recent　twenty　cases　have　been　studied　by

TEM　and　eighteen　cases　were　proved　to　be　abno－

rmal　ultrastructurally（short・tailed　spermatozoa：

3cases，　spermatozoa　with　large　heads　and　mul．

tiple　flagella：3cases，　abnormalities　of　sperma－

tozoal　middle　pieces：　3　cases，　immo亡ile　cilia

syndrome：one　case，　axonemal　and　peri・axone一

目不妊会誌　32巻3号

mal　abnomalities　in　pyospermia：3cases，　axone－

mal　and　peri・axonemal　abnormalities　in　other
cases：　5　cases），

　　The　details　of　these　cases　will　be　reported

wtih　the丘ne　structure　of　the　testes，　We　dis－

cussed　about　the　definition，　terminology，　etiology

and　probable　therapy　of　asthenozoospermia．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年11月27日）
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　妊孕性が証明された健康正常人32名および男性不妊患者73名（乏精子症および／または精子無力症62名，無

精子症11名）について，精液中のセレン（Se）濃度（精液Se濃度，精漿Se濃度，精子Se濃度）を測定

し，精液Seと男性不妊との関係について検討した．

　精液Se濃度は正常者群では80，1±21．6n　9／ml，不妊患者群では77．1±25．2ng／ml（乏精子症および／また

は精子無力症76．9±26．2ng／m1，無精子症78．1±19，2ng／ml）であり，正常者群と不妊患者群との問に有意差

は見られなかった。

　精漿Se濃度は正常者群では70．4±18．6ng／ml，不妊患者群（無精子症を除く）では69．5±21．9ng／mlで

あり，両者間に有意差は見られなかった．

　精子Se濃度は，正常者群では12．0±7．Ong／108　spermであり，不妊患者群（無精子症を除く）では29．7

±23．4ng／108　spermであり，不妊患者群では正常者群に比べ有意（P＜0．005）に高かつた．

　精液Se濃度と精子濃度との間に正の相関（r＝0．283，　P＜0．01）が見られ，精漿Se濃度と精子Se濃

度との間にも正の相関（r＝0、258，P〈0．05）が見られた．また精子Se濃度と精子濃度との問に負の相関

（r＝－0・407，P〈0．Ol），精子Se濃度と精子運動率との問に負の相関（r＝－0．441，　P〈O．Ol），精子Se濃

度と運動精子数との問に負の相関（r＝－0．405，P＜0．01）が見られた．精子速度がおそいものでは精子Se

濃度が高い傾向が見られた．

　以上の結果より精子Se濃度の上昇が男性不妊症の原因になんらかの関係を有することが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（3），345－351，1987）

4

9
緒　　言

　セレン（Se）は原子番号34，原子量78．96の類金属物

質であり，近年，動物にとつては微量栄養素として必須

なものであることが明らかになつてきており，また動物

体内におけるSeの不足や過剰蓄積は生体に種々の障害

を起こすことがしられている。Se欠乏症では骨格筋の

変性，血管障害や肝障害などを起こし，強いては発育障

害や繁殖障害などを起こすことが知られている．また，

Seの過剰摂取は卵巣や睾丸の萎縮など生殖器の異常を

起こすといわれている．最近ではカドミウムや水銀など

の微量元素の毒性に拮抗する作用があることもわかつて

きており，各種微量元素の動物体内でのバランスにSe

が深く関与している可能性が大きいと言われるようにな

つた．動物体内におけるSeの分布は肝，腎および睾

丸に比較的高濃度に蓄積され，また精液や精子中にも含
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i表1　精液，精漿および精子中のSe濃度

目不妊会誌　32巻3号

一　　　NN－一”一一N．t．一．．．．～　　　Subjects

Group　of　Cases＼＼
Whole　Semen
　　　　ng／m1

Fertile （n＝32） 80．1±21．6

Infertile　　　　　（n＝・73）

　Oligozoospermia＆／or
　Asthenospermia（n＝62）

　Azoospermia（n＝11）

All　Cases　（ll＝105）
　（Fertile十Infertile）

77．1：ヒ25．2

76．9±26．2

78．1±19．2

78．1±24．2

Seminal　PlaSma
　　　　ng／ml

70。4±18。6

69．5±21．9

69．6±21．0

Sperm
ng／108sperm

12．0±二　7．0

29．7±23．4

19．8±17．5

Q

●

まれていることがわかり，生殖に何らかの役割を演じて

いるものと考えられている．

　過去における生殖作用に及ぼすSeの役割についての

研究は，ほとんどが家畜か実験動物を対象にしたもので

あつて，ヒト生殖におけるSeの影響については研究

報告が少なく，Bleauら1・2）の報告をみるにすぎない．わ

れわれはこれまでにヒト精液中のSe（精液Se濃度，

精漿Se濃度，精子Se濃度）の測定を試みてきた3・4）．

今回ヒトにおいてSeと男性不妊との関係を明らかにす

る目的で，妊孕性が証明された健康な正常男性および男

性不妊患者の精液中のSeを測定し，若干の知見を得た

ので報告する．

対象ならびに方法

　対象は，妊孕性が証明された心身健康で，一般精液所

見が正常な24～39歳（平均31歳）までの32名の男性（以

下正常者）および男性不妊外来を受診した患者から無作

為に選出した23～44歳（平均32歳）までの73名の不妊患

者（乏精子症および／または精子無力症62名無精子症

11名）である．

　精液は用手法で採取し，精液量，精子濃度，精子運動

率および精子速度を測定した後，一部は精液（whole　se－

men）のまま，一部は精漿と精子とに分離して、それぞ

れのSe濃度を測定した．

　精漿と精子の分離は遠心分離法によつておこない，分

離された精子は生理食塩水にて3回洗浄した後，精子中

のSe濃度を測定し，精子108個当たりのSe含有量を

算出した，Se濃度は2－3ジァミノナフタリンによる螢

光法5）で測定した．また，精子運動速度はThomaの赤

血球計算盤上で，予め定めた50×50，・tmの1：1盛上を通過

する25個の精子について，50μmを遊走する時間を測

定し，その平均値を求めて1秒間の速度を算山した．

結　　果

精液（whele　semen）Se濃度（表1，図1）は症例
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正常者群および不妊患者群における精液

Se濃度

全体（正常者±不妊患者105例）では78．1±24．2ng／ml

（27～188ng／ml）であった．正常者群では80．1±24．2

ng／m1，不妊患者群では77．1±252ng／mlであり，両

群問に有意差はみられなかつた．不妊患者群のうち乏精

子症および／または精子無力症群（76．9±26．2ng／ml）

と無精子症群（78．1±19．2ng／ml）との問にも有意差は

みられなかった．

　また上記対象例以外に，精管切断術を受けた症例の精

液Se濃度を測定したが，その値は68．7±18．9ng／m1

（n＝5）であつた．

　精漿Se濃度は（表1，図2）症例全体では69，6±

21．Ong／m1（24～144ng／ml）であつた．正常者群では

70，4±18．6ng／ml，不妊患者群では69．5±21．9ng／mlで

あり，両群間に有意差はみられなかつた．精液Se濃

度に対する精漿Se濃度の比率は，正常者群では86．3±

｛
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　　　Se濃度

10．9％（66～100％）であり，不妊患者群では88．4±

10．3％（62～100％）であり，両群問に有意差は見られ

なかった．症例全体については87．0±10．0％であつた．

　精子Se濃度は（表ユ，図3）症例全体では19．8±

17．5ng／108spermであった．正常者群では12．7±7．Ong／

108sperm，不妊患者群（無精子症を除く）では29．7±

23．4ng／108sperm　であり，不妊患者群では正常群より

有意（Pく0．005）に高い値を示した．この両群の差に

ついてみると，精子Se濃度が30ng／108sperm以上の

症例は正常者群では0であるのに対し，不妊患者群では

29％（18／62）であり，また精子Se濃度が20ng／108以

上の症例は，正常者群では0．9％（3／32）であるのに対

し，不妊患者群では50％（31／62）であつた．この結

果からみて，精子Se濃度の正常上限は20～30ng／108

spermと見られる．

　精子Se濃度と，精液Se濃度または精漿Se濃度

との問には，正常者群においても不妊患者群においても

有意の相関関係は見られなかつた．

　次に，正常者群と不妊患者群（無精子症を除く）とを

合わせた総合例について，精液精漿および精子中の

Se濃度のそれぞれの相関関係，およびそれぞれのSe

濃度と一般精液所見との相関関係を検討した．

　精液Se濃度と精漿Se濃度との関係についてみる

と，両者間に有意の正の相関（r＝0．913，Pく0．005）が

みられた，しかし，精液Se濃度と精子Se濃度，お

よび精漿Se濃度と精子Se濃度との間には有意の相

関は見られなかった．

　精液Se濃度と精子濃度との関係についてみると（図

4），両者嗣にわずかではあるが正の相関（r＝0．283，

P＜0．OI）がみられた．しかし，精液Se濃度と精子運

動率，運動精子数および精子運動速度との問には有意の

相関は見りれなかつた．

　精漿Se濃度についてもに精子Se濃度との問にわ

ずかながら有意の正の相関（r＝0．258．PくO．05）がみ
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られたが，精子運動率，運動精子数および精子運動速度

との問には有意の相関は見られなかつた．

　精子Se濃度と精子濃度との関係についてみると（図

5），両者間に負の相関（r＝－O．407，P＜O．Ol）がみ

られた．

　精子Se濃度と精子運動率との問にも両者間に負の相

関（r＝－0．441，P＜0．01）がみりれ（図6），精子Se

濃度と運動精子数との関係についても両者間に負の相関

　　10　20　3。　40　50　60　70　80　90
　　　　Motile　Sperm　Count　　　　　　×　1　O‘／ml

図7　精子Se濃度と運動精子数との関係

（r＝－0．405，P＜O．Ol）がみられた（図7）．

　次に，精子Se濃度と精子運動速度との関係につい

てみると　（図8），両者間に有意の相関はみられなかっ

たが（r＝－O．　180「），精子Se濃度が20ng／108spermを

正常の上限とし，精子速度の正常の下限を28μm／secと

すれば，精子Se濃度が高い症例の比率は，精子運動

速度が正常のものでは24％（14／58），精子運動速度が遅

いものでは63％（20／32）であつた．すなわち，精子運

動速度が低下しているものでは精子のSe濃度が高い傾

向がみられた．

考　　案

　Seの栄養素としての欠乏あるいは過剰な状態が雌雄

の生殖器に悪影響をおよぼしやすく，Seは生殖作用に

何らかの役割を演じていると考えられてきた．雄側の生

殖に対するSeの役割についてみると，ラットやマウ

スなどでは正常な造精機能がおこなわれるためにはSe

が必須であることが知られており，なかでも精子の構造

および運動性を正常に保つために必要であることがわか

つてきた．

　その研究の主なものをあげると，Se欠乏食によつて

飼育されたラットでは精子の運動低下が起こるが，その

原因は精子の尾部の破壊が起こるためであると考えられ

ている？需9）．またSe欠乏ラットにSeを投与すると，

Seは精子の尾部の中節に集積されることから，　Seは

精子の中節の形成に必要なものであると考えら『れてい

る10・11）．また，Seは精子のミトコンドリアを構成する

亀

獅
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蛋白質の構成要素であることも判明してきている11）．す

なわち，ラットやマウスなどのケッ歯動物においては，

Se欠乏は精子の中節のミトコンドリアの形態異常をお

こし，これが運動性の低下の原因となり，妊孕性の低下

が起こるとされている．したがつて，Seは精子形成に

際して精子のミトコンドリアを正常に形成し，精子の成

熟に必要な物質であると考えられている1°，12）．

　一方，Seの生物学的機能の1つとして，　Seは体内

に入つた微量な重金属に拮抗して生体を保護する役目を

しているのではないかと考えられており，なかでもカド

ミウム（Cd）と水銀（Hg）に対して拮抗作用があると

報告されている13）．CdまたはHgの生殖機能におよ

ぼす毒性の1つとして，CdまたはHgは精子の運動

性に障害を惹起することがしられており，SeがCdや

Hgの精子毒性に対して拮抗的に作用するとの報告もみ

られる16）．

　羊の精子を使つたi71？）itlioの実験において，　Cdま

たはHgを精子とまぜて垢養すると，精子の酸素消費

量の低下と運動性の低下が起こるが，これらにSeを

混在させると，酸素消費量の低下と運動性の低下は起こ

らないことから，SeはCdやHgの精子に対する毒
性を防止出来ると言う報告がある15）．そして，その作用

機序として，Seは精子内酸素系の活性化を強め，特に

精子の迂動性と酸素のuptakeを増加させるのに必要な

ATPの活性化に関与しているという報告もある15）．

　過剰のSeが生殖に対して悪影響をおよぼすことは間

違いないが，これがSeの特異的な毒作用によるもの

か，あるいはSe過剰によつて付随的に起こる全身衰

弱の二次的反応であるかは明らかでない14）．

　一方，Seのヒト生殖におよぼす影響についての報告

は非常に少なく，Bleauら1，2］の報告をみるにすぎない，

また，ヒト精液中のSe濃度についての報告も少なく，

Saeedi7），　Pleban18），　Bleau2）の報告をみるにすぎない．

Saeedi7）は原子吸光法によつて正常男性（n＝13）の精

液Se濃度を測定し，その値は平均34，7ng／mlであつ

たと報告している．Pleban18）らの螢光法によつて測定

した精漿Se濃度は67．7±3．4ng／ml（n＝10）であり，

Bleauら2｝の螢光法による精液Se濃度は71．3±29．7

ng／ml（n＝120）である．　Saeedらの精液Se濃度は

Bleau　らの値に比べると非常に低いが，これは測定法

の違いによるものと思われる．Plebanらの精漿Se濃

度とBleauらの精液Se濃度の値の差は精子を除去し

た精漿と精子を含んだ精液　（whole　semen）の差であ

ると考えられる．Bleauら2）は精漿Se濃度は精液Se

濃度の85～leo％であると述べている．われわれの結果

では全症例の精液Se濃度と精漿Se濃度はそれぞれ

78．1±24．2ng／m1，69．6±21．Ong／mlであり，　Pleban

らやBleauらの値と大きな差はなく，ほぼ同じ高い値

であった．精漿Se濃度の精液Se濃度に対する比率

は62～100％，平均87％であり，Bleauらの結果とほぼ

一致し，梢液Seの大部分は精漿内に存在すると考え

られた．また，精管切断術を受けたヒトの精液Se濃度

（68．7±18．9ng／ml，　n＝5）が精管切断術を受けていない

ヒトの精漿Se濃度（69．6±21．Ong／ml）とほぼ同じで

あることから考えると，精漿Seは前立腺と精嚢に由来

するものと考えられる．ただ精液中に精子が存在しない

状態においても，無精子症の精液と精管切断術を受けた

ヒトの精液とについてSe濃度を比較すると，前者が後

者より高い傾向が見られたが，これは睾丸由来のSeが

混入したためではないかとも考えられる．



24　（350） 男性不妊症と精液中セレンについて

　Bleauら2）は，彼らの施設（産婦人科）に不妊の相談

に訪れた125組の夫婦について約5年間にわたつて経過

を観察し，夫の精液（whole　semen）Se濃度と不妊と

の関係について報告している．それによると，精液Se

漕度が35ng／ml以下の症例では高度の乏精子症である

比率が高く　（90％），また精子運動性の低下を見るのが

高率（90％が精子無力症）で不妊率が高かつたこと，

また精液Se濃度と精子濃度との間に正の相関が見られ

たこと，および精液Se濃度が80ng／m1以上のもので

は流産率が高かつたことなどから，精液Se濃度を測定

することはSeが関与した不妊症であるかどうかの指標

として有用であると述べている．われわれの結果では精

液Se濃度が35ng／m1以下の症例と35ng／m1以上との

症例とについて比較すると，35ng／ml以上のものでは

すべて精子濃度の低下が見られたが，精子運動性につい

ては両者の間に差はみられなかつた．また，われわれの

結果では，正常者群では32例中14例，不妊患者群では無

精子症を除く63例中20例において精液Se濃度が80ng／

m1以上の値を示したが，これらの症例は全例過去に妻

に流産の経験はなく，精液Se濃度の高いことが流産率

を高めるという結果は得られなかつた．

　以上のように，われわれの成績はBleauらの報告と

は若干異なつた結果が得られたが，この違いは対象症例

の選択の違い，すなわち，Bleauらの症例のごとく産婦

人科を訪れ，夫婦何れに原因があるのか不明の症例を対

象とした揚合と，われわれのごとく不妊の原因が男性側

にあると考えられる症例あるいは妊孕性が正常な症例を

対象とした場合とでは異なる可能性があると考えられ

る．また，観察期間の違いによつても異なる可能性があ

り，その他，人種，食生活，環境などの違いによつても

精液中のSe濃度やSeに対する生体の反応に違いが生

じるのかもしれない．

　今回のわれわれの成績では，精液Se濃度および精漿

Se濃度については不妊患者群と正常患者群との問に有

意差はみられなかつたが，精子Se法度は不妊患者群で

は正常者群に比べ有意に高い値を示したこと，精子Se

濃度と精子濃度との間に負の相関がみられたこと，また

精子Se濃度と精子運動性（精子運功率，運動精子数お

よび精子運動速度）との同、こ負の相関あるいはその傾向

がみられたことなどから，Seはなんらかの形で造精機

能に関与し，精子形成中に運動性の悪い精子内に必要以

上に取り込まれている可能性も考えられる．精子内Se

と精子運動性との関係をさらに詳細にしるためには，今

後，運動性の悪い精子内にSeが多く移行するのか，あ

るいはSeが必要以上に多く移行したために精子の運動

性が低下したものか明らかにすることが必要であると考

えている．

日フF女壬三｝誌　　32　巻　3　シナ

結　　語

　L　精液Se濃度および精漿Se濃度にっいては正

常者群と不妊患者群との間に有意差が認められなかつ

た．

　2．精子Se濃度については不妊患者群の方が正常者

群よりも有意に高い値を示した．

　3．精子Se濃度の高い症例においては精子運動性の

低下および精子濃度の低下傾向が見られ，精子内Se濃

度の上昇が男性不妊症の原因に何らかの関係を有するこ

とが示唆された，

（本論文の要旨は第4回日本アンドロ・ロジー学会，第

30回日本不妊学会総会および第12回世界不妊学会におい

て発表した）
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Semen　selenium　in　male　infertility

Noboru　Takasaki，　Hirokazu　Tonami，　Atsushi

　　　Shimizu，　Nobuyuki　Ueno，　Takashi　Ogita

　　　　　　　　　　and　Shigeru　Miyazaki

（Department　of　Urology，　Osaka　Medical　Schoo1）

Yoji　Deguchi　and　Akira　Ogata

（Department　of　Environment　Health，　Fukui

　　　　　　　　　　　　Medical　School）

　　The　selenium（Se）concentration　in　whole

semen，　seminal　plasma　and　sperm　was　measured

in　32　healthy　fertile　males　and　73　infertile　males

（62with　oligozoospermia　and／or　asthenospermia，

11with　azoospermia）with　the　purpose　of　elucida－

ting　the　relation　of　semen　Se　to　male　infertility．

　　The　Se　concentration　of　whole　semen　was

80．1±21．6ng／ml　in　the　fertile　group　and　77．1

±25、2ng／lnl　in　the　infertile　group．　No　siginfi－

cant　difference　was　seen　between　the　two　groups

in　whole　semen　Se　concentration．　The　Se　con－

centraion　of　seminal　plasma　was　70．4±18．6　ng／

ml　in　the　fertile　group　and　69．5±21．9　ng／ml

in　the　infertile　group（excluding　azOospermic

men）．　No　signi丘cant　difference　was　seen　between

the　two　groups　in　semnal　plasma　Se　concentra－

tion．　The　sperm　Se　concentration　was　l2．7±7，0

ng／lO8　sperm　in　the　fertile　group，　whereas　it

was　29．7±23．4　ng／108　sperm　in　the　infertile

group．　From　the　statistical　point　of　view，　the

sperm　Se　concentration　in　the　infertile　group

was　signi丘cantly　higher　than　that　in　the　fertile

group（P＜0．005）．

　　There　was　a　statistically　signi丘cant　correlation

between　whole　semen　Se　concentration　and　spe・

rm　density（r；O．283，　P＜0．01），　or　between　semi－

nal　plasma　Se　concentration　and　sperm　density

（r＝0．258，P＜0．05）．　A　negative　correlation　was

observed　between　sperm　Se　concentration　and

sperm　density（r＝－0．407，　P〈O．01），　percent　of

motile　sperm（r＝－0．441，　P＜0．01）or　motile

sperm　count（r＝0．405，　P＜0．01）．

　　There　was　no　significant　correlation　between

sperm　Se　concentration　and　sperm　swimming
speed，　however，　sperm　Se　concentration　tend　to

be　higher　in　cases　with　slow　sperm　swimming

speed　thall　in　those　with　normal　speed．

　　Our　results　suggested　that　increased　Se　concen－

tration　in　sperm　may　be　associated　with　male

infertility，　especially　the　deterioration　of　sperm

motility　and　spermatogenesis，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年12月3日）
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　閉塞性無精子症14例に対し，顕微鏡下に精路再建術を施行した．Vasectomy後6例，鼠径ヘルニァ根治術

による両側精管閉塞5例，計11例にTwo－layer　techniqueによる精管精管吻合を施行，精巣上体炎後の3例

にSilber’s　speci丘c　tubule法による精巣上体精管吻合を施行した．14例中6例で精子濃度20×106／m1，運動

率50％以上と妊孕性を回復，ヘルニア術後の1例で妊娠挙児に成功した，11例に対し精巣生検を施行したが，

Johnsen’s　mean　scoreは8・20±0・38（Mean±S．　D．）と軽度低下を示し，特に閉塞期間が20年以上の症例で

は，20年以内の症例に比べ有意に低値であった，鼠径ヘルニア術後の症例では，閉塞期間が20年以上の症例が

多く，鼠径管内で精管の欠損を伴うことがあり，また精管切断部にSperm　granulomaを認めず，術後成績は

不良であつた．精巣上体精管吻合では67％で妊孕性を回復し，Specific　tubule法は有効な術式と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fer亡．　Ster．，32（3），352－358，1987）

緒　　言

　閉塞性無精子症は，男子不妊症の約7％を占めるに過

ぎない1）．しかし，男子不妊症の大半を占める精巣の造

精機能障害に対する確実な治療法のない現在，手術的に

治療可能な精路閉塞症は，男子不妊症の中で重要な一分

野といえよう．

　閉塞性男子不妊症に対する治療成績は，Microsurgery

の導入により飛躍的に向上した，特にVasectomy後の

精管吻合術は，近年高い成功率が報告されている2）．し

かし，小児期の鼠径ヘルニア根治術における精管切断

や，精巣上体炎に起因する閉塞性無精子症においては，

長期間の閉塞の精巣および精巣上体に及ぼす影響，精管

欠損が長距離にわたる揚合の手術方法，精巣上体精管吻

合の術式など，いまだ解決されていない問題も多く，そ

の手術成績は必ずしも良好とはいえない．

　われわれは，Vasectomy後，鼠径ヘルニア術後およ

び精巣上体炎後の閉塞性無精子症に対し，Two－layer

microscopic　techniqueによる精管精管吻合術3），および

Speci丘c　tubule法による精巣上体精管吻合術4・5｝を施行

したので，その手術術式および治療成績について報告す

るとともに，手術後の精液所見に影響を及ぼす諸因子に

ついて検討を加える．
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表1　Three　groups　of　cases　of　obstructive　azoospermia　treated　by　microscopic　vasovasostomy

　　　or　vasoepididymestomy：　cause　of　obstruction，　duration　of　obstruction，　and　results　of

　　　hOrmOnal　analySeS

Cause　of
obstruction

Number　of
case

Duration　of
obstruction
（years）

Hormonal　analyses

○
　LH
（IU／L）

FSH
（IU／L）

Testosterone
　（ng／m1）

Vasectomy

Bil．　inguinal

herniorrhaplly

Bil．

epididymitis

6

5

3

　2－14

mean＝8．3

　3－33

mean＝21。8

　1－14

mean＝6．7

17．1±6．9

16．2±5．9

15．8±3。0

11．2±7．2

8．9±1．0

8．8±L1

6．0±1．1

5．8±1．4

5、3土1．4

融

■

L

｛

■

対象症例・手術方法

　昭和53年9月よP昭和61年6月までの7年9カ月の間

に，京都大学泌尿器科学教室および大阪赤十字病院泌尿

器科にて，計14例の閉塞性無精子症に対し精路再建術を

施行した，症例の内訳は，両側精管切断術後6例，両側

鼠径ヘルニア術後5例，計11例に精管精管吻合を施行，

両側精巣上体炎後3例に精巣上体精管吻合を施行した

（表1）．精路再建術時の年齢は26歳から39歳，平均30．3

歳，精路の閉塞期間は1年から33年におよび，平均12．8

年，鼠径ヘルニア術後の症例では他の2群に比べ長い傾

向を認めた．

　各症例とも，術前に精巣生検，血清ホルモン値の測定

を施行した，血清FSH，　LH，　Testosteroneは，それぞれ

16．4±5．41UIL，9．7±4．41U／L，5．7±1．2ng／m1（Mean

±S．D．）であり，3群問に有意の差を認めなかつた．

　精管精嚢造影は，Vasec亡omy後の症例では施行せず，

鼠径ヘルニア術後の症例では術前および術中に施行，精

巣上体炎後の症例では術中に施行するのを原則とした．

　手術術式

　精管精管吻合：精管の中枢側断端より精子の流出を確

認した後，末梢側断端と近接させ，Two－1ayer　micro－

scopic　technique3）を行つた．すなわち，手術用顕微鏡

下に，内膜を9－0から11－0のMonofilament　nylon

糸にて4－7針縫合した後筋層漿膜を7－0かP．　9　－Oの

Monofilament　nylon糸にて6・－10針縫合した．　Stentは

使用していない．

　精巣上体精管吻合：精巣上体を精巣上体炎による硬結

よ9中枢側にて切断，断面より精子の出現を確認した

後，Silber’s　specific　tubule法4・5）を行つた．すなわち，

手術用顕微鏡下に精巣上体断面を観察，Semenの流出

する唯一のTubuleを同定し，精管断端と端々吻合し

た．精巣上体管と精管内膜は10－ONylon糸にて2－4

針縫合し，精巣上体漿膜と精管筋層は，9－ONylon

糸にて8－10針縫合した．

結　　果

　（1）Vasectomy後の症例

　表2に各症例の閉塞期間，精巣生検，術中所見，術後

精液所見を示す．術後精子の出現したのは6例中4例，

精子が出現するまでに要した期間は2週問から3．5カ月

であつた．精子濃度20x106／lnl以上，運動率50％以上

の妊孕性を有すると思われる精液所見に達した症例は3

例で，術後7カ月以内に妊孕性を回復した．その内，症

例1および5は未婚であり，2は配偶者に異常があり，

共に挙児には至っていない，なお，症例3ではVasec・

tomy後左精巣の著明な萎縮をきたしており，右精管精

管吻合のみ施行した．手術時間は3時問45分一5時間40

分，平均4時間34分であった．

　（2）鼠径ヘルニァ術後の症例

　表3に各症例の閉塞期間，精巣生検，術中所見，術後

精液所見を示す．術後精子の出現したのは5例中4例，

精子の山現までに1．5カ月から4カ月を要した．妊孕性

を有すると思われる精液所見に達した症例は1例で，回

復に術後5カ月を要した．術後2年目に妊娠挙児に成功

した．なお，症例2では右側精管の欠損が長く，左側の

吻合のみ施行，症例1および3では，膀胱近接部まで剥

離した精管を恥骨直上の腹壁を陰嚢内へ導くことによ

り，ようやく吻合可能となつた．手術時間は4時間50分一

8時間10分，平均7時間であった．

　（3）精巣上体精管吻合の症例

　表4に各症例の閉塞期間，精巣生検，術中所見，術後

精液所見を示す．症例3は，術中の精管精嚢造影にて，

右精嚢嚢胞，左精管形成不全の合併していることが判明

したが，精巣上体での閉塞も認めたため，精巣上体精管

再吻合を施行した，術後精嚢マッサージ後の精液中に精
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表2　Cases　after　vasectomy　treated　by　vasovasostomy；pathologica1丘ndings　of　testicular

　　　　　biopsies，　quality　of　intraoperative　vas　fiuids，　presence　or　absence　of　sperm　granu－

　　　　　Ioma　at　vasectomy　sites，　and　semen　quality　after　operation

Case Age
Duration　of　Johnsen’s
ObStrUCtiOn　　mean　SCOre
　　（years）　　　　of　biopsy

Sperm　in
vas　fiuid

Sperm　granuloma
at　vaSeCtOmy　Slte

Semen　quality
after　operation

（Rt．） （Lt．） （Rt．） （Lt．） Sperm　density
（×106／ml）

Motility
　　（％） ○

1

2

3＊

4

5

6

34

31

33

30

26

39

14

　8

　7

　8

　2

11

8．4

8．7

8．2

8．2

十

十

十

十

十

÷

十

十

十

37

68

　0

　0

60

　2

30

80

55

　0

●

＊　Left　vasovasostomy　was　not　performed　because　Ieft　testis　had　vanished　after　vasectomy．

表3　Cases　after　inguinal　disruption　of　vase　deferens　at　bilateral　herniorraphy　who　were　treated

　　　　　by　vasovasostomy：pathological　findings　of　testicular　biopsies，　quality　of　intraoperative　vas

　　　　　fluids，　presence　or　absence　of　sperm　granuloma，　and　semen　quality　after　operation

Case Age
Duration　of　Johnsen’s
ObStrUCtiOn　　mean　SCOre
　　（years）　　　　of　biopsy

Sperm　in
vas　fluid

Sperm　granuloma
at　vaSeCtOmy　Slte

Semen　quality
after　operation

（Rt．） （Lt．） （Rt．） （Lt．） Sperm　density
（×106／ml）

Motility
　　（％）

1

2＊

3

4

5＃

24

33

29

32

28

21

33

20

32

25－3

7．6

7．8

7．8

8．3

升

十

什

十

十

20

20

10

　0

0．03

75

　0

10

0

○

＊　Right　vasovasostomy　was　not　performed　because　defect　of　vas　deferens　was　too　leng．

＃　This　patient　underwent　right　herniorrhaphy　25　years　age，　and　bilateral　herniorrhaphy　3　years　ago　again．

表4Cases　after　bilateral　epididymitis　treated　by　epididymovasostomy：pathological

　　　　　findings　of　testicular　biopsies，　quality　of　intraoperative　epididymal　fluids，　sites

　　　　　of　anastomoses，　and　semen　quality　after　operation

Case　Age
Duration　of　Johnsen’s
obtruction　　mean　score
　　（years）　　　　of　biopsy

Epididymal　site
Of　anaStOmOSiS

Sperm　in
epiClidymal　fluid

Semen　quality
after　operation

（Rt．） （Lt．） （Rt．） （Lt．） Sperm　density
（×106／ml）

Motility
　（％）

1

2

3＊

30

30

35

　1

5

14

8．5

8．8

8．0

body・tail

body－tail

　　body

　　head

body・head

　　head

十

十

十

十

22

24

　0

65

60

，

＊　Right　seminal　vesicle　cyst

　　culography．

and　atresia　of　left　vas　deferens　were　disclosed　by　lntraoperatlve　vasovesl一

」

子を確認したが，妊孕性のある精液の採取には成功して

いない．症例1は術後7カ月後に妻の妊娠を見たが流

産，その後9カ月目にステロイド等の補充療法にもかか

わらず再び無精子症となつた．症例2は現在AIHを施

行中である．手術時間は5時間5分一8時間30分，平均

7時間15分であつた．

　　（4）精巣組織所見について

　　14例中11例で精巣生検を施行し，精子形成を確認した

が，さらに詳細に造精機能を評価するため，生検により

得られた全ての精細管にたいしJohnsen’s　score6｝を与

え，Mean　scoreを算出した．　Johnsen’s　mean　score

は7．6－8．8，8．20±0．38（Mean±S．D．）であった（表

5）．閉塞期間が20年以上の症例では7．73±0，12，20年

以内の症例では8．39±0．27であり，両群問に有意の差を
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表5Pathologica1丘ndings　of　testicular　biopsies

（355）29

Duration　of
obstruction

No．　of　Johnsen’s　mean　score
cases　　　　（Mean±S．D．）

20years＞

20years≦

8

3

8．39±0．27＊

7．73±0．12＊

Total 11 8．20±0．38

＊　Statistically　significant（P〈0．01）．

認めた（P＜0．01）．

　（5）精管断端部での精子の有無と術後成績

　精管精管吻合において，精管の中枢側断端での精子の

有無と術後成績について検討した．術中断端部より多数

の精子を確認した3例では術後妊孕性を回復したのに対

し，精子を全く認められなかつた症例では術後も無精子

症であり，また，左右どちらか一側でごく少数の精子を

認めた5例では，4例で術後精液中に精子の出現を見た

が，正常精液所見に改善した症例はなかつた．

　（6）精管切断部でのSperm　granulomaの有無と術

後成績

　精管精管吻合術に際し，精管切断部のSperm　granu－

lomaの有無を肉眼的，組織学的に検索した．精管切断

術後の症例では10精管中6精管にSperm　granuloma

を認めたが，鼠径ヘルニア術後の症例では一例もGran・

ulomaを認めなかった．　Sperm　granulomaの有無と，

精管断端での精子の有無および術後成績との関連につき

検討したが，特に有意な相関は認めなかった．

考　　察

　閉塞性無精子症は，精巣上体における閉塞，精管にお

ける閉塞，射精管における閉塞，および精管形成不全に大

別されよう．このうち，射精管閉塞に対してはTUR2），

精管形成不全にたいしてはAlloplastic　spermatoceleに

よる治療7）が行われている．今回われわれは，精管にお

ける閉塞，および精巣上体における閉塞に対する手術療

法につき検討した．

　閉塞性無精子症にたいする精路再建術において，術後

成績を左右する因子は次の2点である．第一に，Rean－

astomosisが完全であること，特に，　Sperm　granuloma

による再閉塞を起こさないような吻合法であること，第

二に，長期間の閉塞による精巣，精巣上体への影響の有

無である．

　精管精管吻合は，Microsurgeryの導入される以前は

Stentを用いた一層吻合が行われてきたが，吻合部から

の精子のLeakageがSprem　granulomaを形成し再

閉塞をきたす率が高く，術後成績は必ずしも良好ではな

かった8），Microsugeryの導入と共に，1976年，　Two一

layer　microscopic　technique3）が紹介されて以降，本邦

でも良好な成績が報告されており9），精管精管吻合の技

術的な問題はほぼ解決されたといえよう．一一方，One・

1ayer　microscopic亡echniqueによる精管精管吻合でも

良好な成績が報告されている1°・11）．いずれにしても吻合

のポイントは精子のLeakageを起こさないことであ

り，われわれは，二層に縫合したほうが粘膜と粘膜を確

実に合わせるのが容易と考え，Two－layer　technique

を行つてきた．

　鼠径ヘルニア根治術に際して精管が損傷された症例に

おいては，鼠径管の中で精管の欠損が長距離におよぶと

きがあり，精管の両断端を緊張なく近接させることが極

めて困難なことも少なくない．われわれも，片側の再吻

合不能な症例，および，精管を膀胱近接部まで剥離し，

恥骨結合に近い腹壁を貫通させることにより，辛うじて

再吻合可能となつた症例を経験した．Shafiki2）は，精管

を閉鎖口を通すことによD，10cm以上の精管の欠損を

補うことが可能であるとしており，また，酒徳ら13）は，

精巣上体尾部の蛇行した精巣上体管を剥離し，延ばすこ

とにより，10cm以上精管の延長が可能と報告している．

精管の欠損部の長い症例においては，このような方法を

取り入れた上で，緊張の加わらない，十分余裕のある状

態での再吻合が，疎通性の回復，更には妊孕性の回復の

ために必要と思われる．

　精巣上体精管吻合は，精巣上体管と精管との内径差が

大きいことより，側々吻合が広く行われてきた．これ

は，精巣上体管と精管との吻合ではなく，精巣上体断

端より漏れ出た精子を精管で受けるといつた術式であ

り，術後にSperm　granulomaが吻合部に生じる可能

性は極めて高く，手術成績は満足すべきものではなかつ

た14），相川ら15）はMicrosurgeryを用いた精巣上体精管

側々吻合で良好な成績を報告しているが，やはり，可能

であれば，精巣上体管と精管粘膜との直接の吻合が合理

的であろう．われわれは，Silberが1978年に発表した

Specific　tubule法を用い，精巣上体管と精管との端々

吻合を施行した．精巣上体断面で一本のTubuleを同

定するのがむずかしく，手術時間は平均7時間15分と長

時間を要したが，精巣上体管が閉塞により拡張している

こともあり，精巣上体管と精管粘膜との直接吻合は十分

可能であつた．ただ，精巣上体の閉塞部が頭部に近い場

合，症例1，3のように精巣上体頭部での吻合が必要と

なる．精巣上体管は頭部では体部や尾部に比べかなり細

く16），吻合はさらに難易度の高いものとなる．さらに，

精巣上体は精子運動能獲得において重要な役割を有する

こと17）を考慮し，精巣上体の可及的に末梢部で吻合を行

うことが大切である，しかしSilberi8）は，精巣上体頭
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部で再吻合した症例でも，1年半以上の経過観察の後，

精子の運動性が正常化したと報告しており，頭部での吻

合をやむなくされる揚合でも，積極的に再吻合すべきで

あろう．

　精路再建術の術後成績を左右する第二の因子として

は，再吻合時の精巣の造精機能，精巣上体の通過性，さ

らには抗精子抗体の関与などがあげられる．精路閉塞が

精巣の造精機能に及ぼす影響については，多くの動物実

験があるが，Alexanderig）や長田20）は，モルモットや

ラットを用いた実験で，精巣の造精機能の低下，組織所

見の悪化を認めている．また，古田ら14｝も，精巣上体精

管吻合の術前精巣生検において，Johnsen’s　mean　score

の低下を報告している．一方，Vasectomyにより造精

機能が傷害されることは少ないとの報告もある2・211．わ

れわれは11例に精巣生検を施行したが，Johnsen’s　mean

scoreは7．6－8．8であつた，　Spermatozoaが多数認めら

れ，一見正常と見える精巣組織も，1つ1つ精細管を詳

細に検討してみると，SpermatidやSpermatozeaを認

めない精細管も多く，軽度ながら機能低下と判断され

た．さらに，閉塞期間が20年を越える症例では，20年以

内の症例に比べ，Jonsen’s　mean　scoreは有意に低値で

あり，閉塞が長期に及ぶにつれ，造精機能が徐々に低下

するものと考えられる．鼠径ヘルニア術後の症例では，

Vasectomy後の症例に比べ術後成績が不良であつたが，

閉塞期間が20年以上の症例が多く，長期の閉塞による精

巣の造精機能の低下が妊孕性の回復を阻害した要因の1

つと考えている．

　精路の閉塞が精巣の造精機能を傷害するメカニズムと

しては，まず精路内圧の上昇が考えられている．精路に

閉塞が生じても精巣は精子を作りつづけ，精管および精

巣上体管の内圧が上昇し，精巣輸出管，精巣網の拡張，

そしてついに造精機能の低下をきたすと考えられる22）．

また，抗精子抗体が造精機能障害の原因としてなんらか

の役割を演じている可能性がある．閉塞性無精子症にお

いては，血清中の精子凝集抗体，精子不動化抗体共に，

高頻度に陽性を示すとの報告が多く23，24），更に，精管切

断術後の精細管に1gGやImmune　complexと思われ

るDepositの沈着を認めたとの報告24・25）もある．しか

し，抗精子抗体は存在しても術後の妊孕性の回復を阻害

しないとの報告26〕も多く，今後の更に詳細な検討が必要

と考えられる．

　長期間の閉塞の精巣上体への影響も指摘されている．

Bedford22）は，各種の動物で精管を結紮したところ，精

路内圧の上昇から精巣上体管の破裂とSperm　granulo－

maが発生したと報告している．またSilber27｝は，

精管精管再吻合に際し精管断端で精子を認めなかつた症

例に対し，精巣上体を切断することにより正常精子を認

めたことから，精巣上体に第2の閉塞が生じていること

を指摘した，われわれも，精巣生検でSpermatozoaを

認めるにも関わらず，精管断端に精子を認めなかつた症

例を経験しており，両側で精子を認めない揚合は術後も

無精子症であつた．精巣上体に2次的な閉塞が発生して

いた可能性が高いと考えている，このような易合には，

Silber2〕の主張するように，積極的に精巣上体精管吻合

を施行することが必要であろう．

　このように，精巣あるいは精巣上体に対する閉窯の影

響は，精路内圧の上昇が大きく作用しているものと考え

られるが，精管断端部にSperm　granulomaが発生し

ている揚合，持続的なSpermのLeakageにより精路

内圧が比較的低く保たれ，精巣や精巣上体への影響も少

ないと思われる．Silber2）は，　Sperm　granulomaが発

生している塀合は，発生していない揚合に比べ中枢側精

管の拡張の程度が軽いこと，また，精巣上体での第2の

閉塞の頻度も少ないことを報告している．われわれの症

例でも，両側でSperm　granulomaを認めなかつた6

例のうち5例では，術後妊孕性が回復していない．特

に小児期鼠径ヘルニア術後の症例では，全例　Sperm

granulomaを形成しておらず，精子が作られる10年以

上前に精管に閉塞が生じた場合，Sperm　granulomaは

形成され難いものと思われる．

　（本論文の要旨は第31回日本不妊学会総会にて発表し
た．）
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1979．

Clinical　experience　of　epididymovaso－

　　　　　stomy　and　vasovasostomy　for

　　　　　　　　obstructive　azoospermia

　Tadashi　Matsuda，　Kazuo　Nishimura，

Mitsuo　Nonomura，　Kenichirou　Okada

　　　　　　　　and　Osamu　Yoshida

　　Department　of　Urology，　Faculty　of

　　　　　Medicine，　Kyoto　University

ShUngO　Sanada　and　YOUiChi　TakahaShi

　　　　Department　of　Urology，　Osaka

　　　　　　　　Red　Cross　Hospital

　　Fourteen　patients　with　obstructive　azoospermia

were　treated　with　microsurgical　vasovasostomy

or　epididymovasostomy．　Six　cases　after　bilateral

vasectorny，　and　5　cases　with　bilateral　vasal　disru．

ption　by　inguinal　herniorrhaphy，　underwent　two．

layer　vasovasostomy．　Three　cases　after　bilateral

epididymitis　underwent　end－to．end　epididymova．

sostomy　with　Silber’s　speci丘c　tubule　technique．

After　the　operation，　fertility　was　restored　in　6

0ut　of　the　14　cases．　They　recovered　sperm　densi．

ty　more　than　20x106／ml　and　sperm　motility　more

than　50　per　cent．　Pregnancy　was　gained　in　l

case　after　inguinal　herniorrhaphy．

　　Preoperative　testicular　biopsies　carried　in　ll

cases　disclosed　slight　deterioration　of　spermato一
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genesis．　Johnsen’s　mean　score　was　8．20±0．38

（mean±S，　D．），　The　mean　scores　of　the　biopsies

obtained　from　the　cases　obstructed　for　more　than

20years　were　significantly　lower　than　those　with

less　than　20－year－obstructioll．

　　After　inguinal　herniorrhaphy，　reanastomosis　of

vasa　deferens　was　di伍cult　to　restore　the　fertility，

because　of　the　long・term　obstruction　for　more

than　20　years，　the　defect　of　vasa　deferens　in　the

inguinal　canal　in　some　cases，　and　the　absence

of　sperm　granuloma　at　the　vasectomy　sites．　Epi－

didymovasostomy　restored　fertility　in　67　per

cent　of　the　cases．　The　speci丘c　tubule　technique

was　likely　the　most　effective　at　present　ill　the

management　of　such　pathological　conditions．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年11月4日）
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●
　著者らが開発したシリコン製人工精液瘤を先天性精管欠損症10例，小児期鼠径ヘルニア手術時の両側精管

結紮4例，交通事故による両側精管損傷1例の計15例に造設した．

　造設した15例中4例に回収精液の人工授精（AIH）を2～4回施行し，　うち1例に妊娠（女児出産）の成

立をみた．

　人工精液瘤より回収した精液を使用して妊娠が成立した報告は，外国でも数例にすぎず，自験例は本邦第

1例目である．

　人工精液瘤は，副睾丸切開部の繊維様組織変性のために早晩閉塞し，精子の回収が不能になるので可及的

早期に回収し，AIHを試みることが妊娠成功のポイントと考える．また精子回収には，0．3％HSA・TMPA

mediumの使用が有用であった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．」．　Fert．　Ster．．32（3），359－363，1987）

●

はじめに

　男性不妊症の原因のうち，先天性両側精管欠損，小児

期鼠径ヘルニア手術時両側精管結紮，交通事故や労働災

害による骨盤骨折に伴う両側精管損傷のような，精路通

過障害に対しては，これまで有効な治療法がなかった．

しかし最近になつて，副睾丸に人工精液瘤を造設し．こ

れより回収した精液を用いて人工授精が試みられるよう

になった．

　著者らもこれら精路通過障害症例に対してシリコン製

の人工精液瘤用プロステーシスを副睾丸に造設し，それ

より回収した精液を利用して，夫婦間の人工授精（AIH）

を行つてきたが，今回これら症例のうち1例に妊娠の成

立をみ，無事女児の出産をみたので，若干の文献的考察

を加えて報告する．

症　　例

　患者　：26歳，　男’性．

　主訴：不妊症．

　家族歴：特記すべき事項なし．

　既往歴：3歳時，両側鼠径ヘルニアの手術を受けた以

外に特記すべき事項なし．

　現病歴：1982年11，月結婚したが，約2年間不妊のた

め，妻を精査したが特に異常なく，夫側の精査の日的で

1984年10．月15日当院リプロダクションセンターを受診し

た．
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図1　精管・精嚢造影

欝

図2　シリコン製人工精液瘤

肇

　現症：初診時の診察では，両側鼠径部にヘルニア手術

時の癒痕がある以外には睾丸の発育も良好（両側とも20

mDで，副睾丸・精管・前立腺ともに触診上，異常所見

は認められなかった．

　検査所見：血液・生化学・尿検査はすべて正常．ホル

モン検査では，testosterone　8．97ng／ml，　FSH　6．OmIU／

ml，　LH　lO、3mlU／ml，　PRL　6．7ng／mlと，すべて正

常範囲であつた．精液検査では精液中に精子は認められ

ず，無精子症であつたが，睾丸組織生検では造精機能は

正常に認められた．また精管・精嚢造影（図1）では，

鼠径部上部の鼠径ヘルニア手術搬痕部に一致して，精管

が完全に閉塞していた．そこで小児期の鼠径ヘルニア手

術時の精管結紮による両側精管閉塞と診断し，人工精液

瘤造設術を行うことにした．

手術方法

　1985年2月20日，腰麻下で陰嚢中央に皮膚縦切開を加

え，左右の睾丸・副睾丸を創外に脱転し，副睾丸尾部の

漿膜に約5～7mmの切開を加えた，その直下に乳白色

に怒張した副睾丸管が見えたので，この数カ所にメスの

先端で刺入するように注意深く切開を加え，排出された

PI不妊会誌　32巻3号

　　　　t’ew　　　　　　　娩、

図3　人工精液瘤造設図

図4　副睾丸閉塞部の繊維組織

乳白色の分泌液中に精子が存在することを確認した後，

著者が株式会社高研と共同開発したシリコン製人工精液

瘤（図2）を移植することにした．この人工精液瘤用プ

ロステーシスには副睾丸に接着縫合しやすいように，テ

フロンメッシュのひさしのような帽櫓が付いている．こ

のテフロンメッシュに瞬間接着剤（アロンアルファー）

を塗布し，切開面を覆うように接着固定した後，精液が

漏出しないようさらに8－Oナイロン糸で連続縫合固定

した（図3）．次いで人工精液瘤用プロステーシスが陰

嚢皮下で容易に触知できる位置に睾丸を固定し，創部を

閉鎖した、

妊娠に至る経過

　人工精液瘤造設後1カ月目に精液の試験回収を行つ

た．その結果，十分妊娠可能と判断したため，妻の排卵

日に穿刺し，AIHを行つた．人工精液瘤からの精液の

回収法は，精子培養に使用している0．3％HSA・TMP－

Amediu皿1・2）を用い，このmedium　O．2m1をあらか

じめ注射器に採取し，26～27Gのツベルクリン針を用

いて，陰嚢皮膚を消毒した後，経皮的に人工精液瘤用プ

mステーシスを刺し，その内容液を吸引採取した．直ち

に精液検査を行つた後AIHに供した．1985年5月15

e

■

，

●

■

の



⇔

’

o

■

ぞ

k

⇔

昭和62年7月1目 三浦・田中・松橋・牧・高波・藤尾・白井・安藤・平川・百瀬

　　　表1　AIHが施行できた人工精液瘤造設症例
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No、

1

2

3

症例（年齢）隔路障害の原因
　　　　　　　
斉0栄○（26）

中○　努（26）

鈴○啓○（27）

小児期鼠形ヘル

ニア手術時の両

側精管結紮

小児鼠径ヘルニ

ァ手術時の両側

精管結紮

交通事故による

両側精管損傷

人工精液瘤
造　設　日

1983．11．11

1985．　2，　8

1986．　1、31

穿刺回収日

1983．12，23

1984．　1，16

1984．　2．21

1984．　4．10

1984．　5．　8

1985．　3．19

1985．　4．18

1985．　5．15

1986．　3．12

1986．　5．　1

1986．6．4

1986．　7．　3

1986．　9．　3

1986．10．　2

回収精液の状態 lAIH

右V：0．2mi
　　　　D：110×106／ml
　　　　SMEI：72．7
　　　　M：65％
左

〔

　　　　V：0．2ml
　　　　sperm（一）

右佐

　

　［轍／ml

右〔鄭謡2？L）

左
〔

　　　　V：0．15ml
　　　sperm（一）

（＋）

　［隷細

右一ト左　V：O．6mi
　　　　D：57×106／ml
　　　SMEI：70．1
　　　M：60％

　

右十左　V：O．5ml
　　　　D二21×106／ml
　　　SMEI：67
　　　M：60％

　
右＋左　V：0．5ml
　　　　D：10×10G／ml
　　　SMEI：40
　　　、M：50％

右＋左rv：O．5ml
　　　　D：12×106ml
　　　SMEI：50
　　　＼M：60％

　［継面

右 〔詣謡2店

左 〔V：0．2mlsperm　（一）

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

（＋）

（＋）

（＋）

妊娠

（＋）

（÷）

（＋）

（＋）

（一）

（一）
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4 ノJ、○康0（34） 小児期鼠径ヘル

ニァ手術時の両

側精管結紮

1986．9．5 1986。10．　8

1986．10．16

1986．11．25

1986．12．22

右＋左

右＋左

右＋左

右

左

　V：0．4
D：10×106／ml
SMEI：50
M：60％

　V；0．4ml
D：3×106／ml
SMEI：33．3
M：40％

　V：0．4ml
D：1×106／ml
SMEI：O
M：50％

〔

　V：0．2ml
sperm　（一）

〔

　V：0．1ml
sperm（一）

（一）

（＋）

（＋）

（一）

φ

噸

■

注：V＝semen　volume，　D＝sperm　dencity，　SMEI＝sperm　motile　e缶ciency　index，　M＝sperm　motility

日，2回目のAIHで妻は妊娠に成功し，1986年2月10

日に満期正常分娩し，3，118gの女児を得た．なお妊娠

成立時の回収精液所見は，精液量0．7ml（0．3％HSA・

TMPA　medium　O．2mlを含む），精子濃度60×106／ml，

精子運動率40％，精子運動能指数2）21．7（70以上正常），

精子形態68％正常型，精子凝集（一）であった．

考　　察

　人工精液瘤を副睾丸に装着し，精子を採取する試み

は，古くは先天性両側精管欠損症に対し，Hanley

（1955）3）の羊膜を使用した報告がみられる．その後，大

伏在静脈4）や精巣鞘膜5）を用いたものから，人工材料の

発達とともに人工血管材料（mono丘lament　knitted　poly－

propylene　graft）6）や，シリコンを素材とした人工精液

瘤7，8）の報告などがある．このうち妊娠に成功したのは，

わずかにHanley（1955）3》，　Schoysman（1968）4｝，　Ji－

menez　Cruz（1980）6），　Kelami（1981）7）のみである．

　一方，本邦でも吉田ら9），岩崎ら1°）は人工血管材料の

expanded　polytetrafluoroethylen（商品名Goatez　vas・

cular　graft）を使用し，また吉田11）は，シリコン製の人

工精液瘤造設を試みたが，いずれも妊娠には至つていな

い．

　著者らは，現在までに先天性精管欠損症10例，小児期

鼠径ヘルニア手術時の両側精管結紮4例，交通事故によ

る両側精管損傷1例の15例にシリコン製人工精液瘤を造

設した．これら15例のうち4症例に，十分妊孕性のある

精子が回収でき，AIHを施行した（表1），しかし他の

11例は，穿刺吸引液中に精子がみられるものの，手術直

後より精子運動が無い症例と，運動精子は存在するもの

の，精子数が極端に少ない症例ばかりで，AIHの施行

までには至らなかつた．

　妊娠の成立をみたのは1例（症例No　2）のみで，こ

の妊娠例を除く全例とも10カ月以内に精子回収が不能と

なり，表1の如くAIHは2～4回しか施行できなかつ

た．そこで著者らは，無精子となつた人工精液瘤造設部

の組織検査を行つたところ，繊維組織で切開面が閉塞さ

れることが判明した（図4）．従つて精液瘤を造設した

場合には，可及的早期に精液を回収し，AIHを試みる

ことが妊娠成功のポイントと考えられる．著者らの妊娠

成功例も，人工精液瘤造設より約3カ月，2回目のAIH

によるものであつた，

（本論文の要旨は第5回日本アンドロロジー学会におい

て報告した．）
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　　　　　artificial　spermatocele
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designed　by　the　authors　was　installed　in　a　total

of　15　patients，　consisting　of　lO　with　congenital

defect　of　the　vas　deferens，4having　undergone

bi豆ateral　ligation　of　the　vas　deferens　during　opera－

tion　to　repair　an　inguinal　hernia　in　their　child．

hood，　and　l　suffering　biIateral　contusion　of　the

vas　deferens　in　a　traffic　accident，　4　0ut　of　15

cases　were　able　to　provide　enough　seminal　fluid

from　the　artificial　spermatocele　Hornologous　ar－

ti丘cial　insemination（AIH）was　performed　2－4

times．　Then　pregnancy　occurred　in！of　these

4couples（a　female　infant　was　born）．

　　Only　a　few　successful　pregnancies　occurring

after　insemination　using　seminal　fluid　collected

from　an　arti丘cial　spermatocele　have　so　far　been

reported　abroad，　and　our　case　is亡he　first　successful

one　in　Japan．

　　The　collection　of　seminal　fluid　often　becomes

infeasible　due　to　closure　of　the　artificial　sperma－

tocele　by丘brotic　formation　in　the　epididymis　at

the　incised　site．　Therefore，　the　most　important

point　for　successful　AIH　is　that　seminal　fluid　be

collected　as　promptly　as　possible，　Moreover，0．3

％HSA・TMPA　medium　is　the　most　suitable　for

the　collection　of　seminal　fluid．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年2月24日特別掲載）

An　arti　ficial　silicone　spermatocele　originally
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　Chordee　without　hypospadiasは，比較的まれとされる男子外性器の奇型である．本症の二例に対しone

stage　methodによる手術を施行し，良好な結果を得た．これを報告するとともに，本症の分類および術式に

関して文献的考察を加えた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（3），364－368，1987）

緒　　言

　Chordee　without　hypospadiasは，比較的まれとされ

ている男子外性器の奇型である．われわれは本症の二例

を経験し，one・stage　methodによる手術を施行し，良

好な結果を得たため，分類，術式に関して文献的考察を

加えて報告する．

症　例　1

　患者：3歳男児．

　主訴：陰茎の下方湾曲（図1）．

　家族歴および既応歴：特記すべきことはなかつた．

　現病歴：33歳父親と28歳母親の第一子として生まれ，

分娩は正常，生下時体重2，480gであつた．検診にて，尿

道下裂との診断を受け，2～3歳時に手術を受けること

をすすめられて当科入院となつた．

　現症：鼠径部に異常を認めず，陰嚢の形態は正常であ

り，両側睾丸は陰嚢内で触知可能であつた．外尿道口は

亀頭やや腹側に位置し，立位排尿可能であつた．包皮は

余剰部分がフードを形成し，陰茎は下方へ湾曲してい

た．

　DIP所見：両腎尿管の機能形態に異常は認めなかつ

た．

　手術所見：陰茎根部を3号ネラトンにて絞拒し，ヘパ

リン生食にてarti丘cial　erectionを行ない，陰茎が下方

へ湾曲することを確認した．外尿道口よりballoon　ca－

theterを留置し尿道を観察すると，末梢側1／3でcathe・

terが皮膚上より透視できた．そこで，この末梢側をさ

ける様にして冠状溝の周囲に切開を加えた、切開部より

尿道に沿つて縦切開を行ない，陰茎根部に向つて皮膚の

剥離を行なつた．腹側は球部まで，背側は陰茎ワナ靱帯

まで剥離し，周囲をすべてこの深さで剥離した（図2）．

陰茎腹側を観察したが，明らかな索状物は存在しなかつ

た．また，末梢側1／3の尿道海綿体の発育は不充分であ

つた．再びartificial　erectionを行ない，陰茎を観察し

たが，湾曲は修復されていなかつた（図3）．従つて，

陰茎の中間部1／3程度を剥離遊離した（図4）．これに

より下方湾曲が大部分修復された．次にフードの正中に

縦切開を加え，切開部を陰茎の周囲にまわす様にして陰

茎腹側で余つた包皮を切除し，表皮を結紮縫合し手術を

終了した（図5）．

　病理所見：術中明らかな索状物はみとめられなかった

が，尿道周囲組織は，すべてconnective　tissweであつ

た（図6）．

　術後経過：一過性の排尿困難を訴えたが，術後25日日

にballoen　catheterを抜去し，その後，湾曲は修復さ

れ，現在にいたるまで良好な排尿状態を保つている，

●
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図4　尿道の剥離
ヤ

■

図2　陰茎周囲の皮膚の剥離 図5　修　復　後

ヴ
図3　皮膚剥離後の陰茎の湾曲
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　　　図6　病理所見
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症　例　2

　患者：11歳，男児．

　主訴：陰茎の下方湾曲．

　家族歴および既往歴：特記すべきことはなかつた．

　現病歴：分娩は正常，生下時体重3，950gであつた．

生下時より陰茎の下方湾曲に気付き，手術目的で当科入

院となった．

　現症：鼠径部に異常を認めず，陰嚢の形態は正常であ

り，両側睾丸は陰嚢内で触知可能であつた．外尿道口は，

亀頭の正常位に位置し，立位にて排尿可能であつた．包

皮は陰茎背側で余剰部分がフードを形成していた，また，

陰茎腹側に尿道に一致する様に索状物を触知した．

　手術所見：陰茎根部をネラトンにて絞拒し，冠状溝周

囲に切開を加え皮膚を剥離した．尿道と皮膚の問に索状

物を認め，これを切除した，尿道海綿体は，末梢側で発

育が悪く，中枢側で充分に発育していた．索状物の切除

のみで尿道周囲を充分に剥離せずとも陰茎の湾曲は修復

された．次にフードの正中に縦切開を加え，切開部を陰
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表1　本邦におけるChordee　without　hypospadias（過去10年間）

No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

著　者

新島ら1・5）

中島ら16）

松村ら1b

波治らB）

荒木ら19＞

成田ら2ω

平野ら2D

内島ら22）

自験例

自験例

報告年

1977

1978

1978

1984

1984

1985

1985

1986

年齢

23

24

21

24

29

33

13

25

26

36

30

17

21

3

11

分　類

IV～I

　N
　IV

　w
　IV

　IV

　I

　IV

　IV

　IV

　IV

　I

　I

　I

　I

手　術　法

Nesbit十索切除

Nesbit

Nesbit

Nesbit

Nesbit

Nesbi亡

Nesbit十索切除

Nesbit

Nesbit

no　operation

Nesbit

索切除十Crawford法

索切除

1stage

lstage

名 称

先天性陰茎湾曲症

先天性陰茎湾曲症

先天性陰茎湾曲症

陰茎湾曲症

陰茎湾曲症

陰茎湾曲症

Chordee　NLT　ithout　hypospadias．

先天性陰茎湾曲症

先天性陰茎湾曲症

先天性陰茎湾曲症

先天性陰茎湾曲症

chordee　without　hypospadias．

chordee　without　hypospadias．

結　果

良好

良好

良好

良好

良好

良好

良好

良好

良好

良好

良好

良好

良好

良好

◆

v

茎の周囲にまわす様にして，陰茎腹側で余つた包皮を切

除し，表皮を結紮縫合し手術を終了した．

　術後経過：湾曲は修復され，良好な排尿状態を保つて

いる．

考　　察

　Chordee　without　hypospadiasは，　1962年　Sievers

により初めて記載された疾患であり，比較的まれとされ

ている男子外性器の奇型である．Culpsによると，400

例の尿道下裂のうち15例Dを，本邦では生駒らが375例中

16例を認めたとしている2）．過去10年間において，集めら

れた限りでは，本邦にて自験側を含む15例の報告をみて

いる（表1）．Devine＆Hortonはchordeeをhypos－

padiasに伴う陰茎の異常湾曲とし，外尿道Plがほぼ正常

な位置にあるものをChordee　without　hypospadiasと

した．その他，congenital　short　methraまたはhypos－

padism　without　hypospadias等の名称で呼ばれてきた．

しかし，Devine＆HortonはChordee　without　hypos・

padiasの名称が最もよくこの病態を表わしているとし

ている：s）．

　Devine＆Hortonにより本症は3つの型に分類され，

さらにKramersがIV型を付け加えた3・4）．

　1型：尿道海綿体が欠損し，そこにchordeeが存在

する．尿道は陰茎腹側の皮下直下にうすく存在し，外尿

道口はほぼ正常な位置にある．Chordeeは厚い線維か

らなる索状物に原因する．

　II型二尿道は正常の尿道海綿体でつつまれているが，

1）・　uck’s筋膜．　dartcs筋膜の異常でchordeeとなる．

　m型：尿道，尿道海綿体，そしてBuck’s筋膜は正常

であるが，dartos筋膜の異常でchordeeとなる．

　Iv型：陰茎海綿体の腹側背側の発育不均衡が原因で

chordeeとなる，

　Devine＆Hortonによると，1型40％，　U型40％，

皿型30％の割合であつた．

　症例1では陰茎末梢側の尿道海綿体の発育が悪く，

balloon　catheterが皮膚上から透視出来た．厚い線維か

らなる明らかな索状物はみられなかつたが，1型に属す

ると考えて良いと思う．また，症例Hでは，尿道海綿体

はやはり陰茎末梢側で発育が悪く，尿道と皮膚の間に索

状物が存在していたため，これも1型と考えられる．

　本邦の15例中の10例は，先天性陰茎湾曲症の名称にて

発表してある．また，国外の文献においてもcongenital

curvature　of　the　penisの名称を用いたものもあり，

陰茎海綿体白膜の発育不均衡によるものとされ11－14｝，

KramersのいうIV型と同一のものと考えられる．しか

し，chordee　witheut　hypospadiasが下方湾曲のみに限

定されるのに対して，cengenital　curvature　of　the　penis

では，側方および上方への湾曲も含んでいる．

　次に手術法であるが，大きく分けて尿道を離断して湾

曲を修正し，次に尿道形成を行なうtwo　stage　method

と，尿道の離断を行なわないone　stage　methodの2

つに分けられる．

　Devine＆Hortonによると　one　stage　me亡hodが

可能であり，各型により手術法が当然異なるとしてい

る3・4）．

　1型：正常に尿道海綿体が形成されている部分から亀
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頭までの皮膚の縦切開により，尿道カテーテル挿入下に

尿道と陰茎海綿体との間をよく剰離して，その間の線維

索を完全に切断して陰茎をf申展し皮膚を縫合する．

　n型：尿道を損傷しないように注意しながらBuck’s

筋腹とdartcs筋膜の異常部分を切除する，

　m型：Dartos筋膜の異常部分を切除する．

　IV型：陰茎亡i膜の縫縮すなわちNesbit法を用いる．

　本二症例は1型であt，，one　stage　methodにより手

術を施行した．

　1型に対して索切除および尿道形成のtwo　stage

methodを主張するものもある．

　Chordee　without　hypospadiasに対するtwo　stage

methodの手術は，　YoungによつてThiershe’s法の

変法が記載されたのが最初とされ，Nesbitは7歳男児

にDenis　Brown法を使用し6），　Mackinneyらは16歳

男児にscrotal　skin　tubeを用いる方法を？），またMoore

は，5歳，2歳，1歳の3人の男児にCei1法による尿

道形成を行ない，いずれも良好な結果を得たとしてい

る8）．本邦においては，平野らがCrowfor法によるtwo

stage　methodを行ない，良好な結果を得ている．

　一方Grossらは，尿道の血液供給路を保存すること

により，fisturaの形成等，術後合併症が少ないとし，

尿道の切断をさけるone　stage　methodを主張してい

る9）．

　また，近年，Nesbit法を用いた良好な結果が多く報

告されている．これは索状物の小さなものにも使用され

るとされ，W型以外にも使用されている9）．しかし，こ

の手術の特徴上から　penisの充分に発育していない思

春期以前の患者に施行した場合，再発の報告もある1°）．

　われわれは，尿道を保存するone－stage　methodを施

行し，ほぼ満足すべき結果を得た．しかし，第一例にお

いて尿道伸展のためと思われる排尿困難を起こした．術

中，two・stage　methodも考慮されたが，3歳児に対す

る手術侵襲およびGrossの主張する尿道への血行を加

味し，one　stage　methodにて手術を施行した，術後四

週間で排尿状態は改善し，現在にいたるまで経過良好で

ある．

　われわれは，第1例において尿道下裂に導じて3歳児

に対して手術を施行したが，明らかな索状物が存在しな

かつたことより，成人後にNesbit法を施行しても良か

つたのではないかと思われる．また，本二症例に対して

chordeeの再発等，長期にわたる経過観察が必要かと思

われる．

結　　語

われわれが経験したchordee　without　hypospadias

の二例に対してone　stage　methodによる手術を施行

し，満足のいく結果を得た．これを報告するとともに，

分類，術式に関して文献的考察を加えた．
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日不妊会誌　32巻3号

Tow　cases　of　chordee　without　hypospadias

Hidetsugu　Hayashida，　Mitsutaka　Yamamoto，

　　　Genichiro　Yamakawa，　Junji　Hayashi，

　Hiroshi　Takihara　and　Jisaburo　Sakatoku

Department　of　Urology，　school　of　Medicine，

　　　　　　　　　Yamaguchi　University

　　　　　（Director：　Prof．　J．　Sakatoku）

　　Chordee　without　hypospadias　is　a　rare　con・

genital　anomaly　of　the　male　external　genitalia．

Our　experience　with　tow　cases　of　chordee　wi－

thout　hypospadias　is　presented，

　　One　stage　method　with　a　intact　urethra　are

successfully　performed．

　　Our　revie　of　the　Iiterature　about　the　clasi丘ca－

tion　and　the　tecunique　are　discussed　herein．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年9月8日）
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　精子不動化抗体陰性血清および陽性血清より抽出したIgG分画を添加した培養液にて精子を処理し，高

濃度塩類溶液中に保存したヒト透明帯に対して，in　vitroにて透明帯貫通試験を施行したところ，精子不動

化抗体陰性血清由来IgGにて処理した精子の場合には，透明帯への貫通が認められた（6／6＝100％）が，精

子不動化抗体陽性血清由来IgGにて処理した精子の場合には，ほとんど貫通が認められなかつた（1／6＝17

％）．また電子顕微鏡による検索により，精子不動化抗体陽性血清由来IgGにて処理した精子は，陰性血清

由来IgGにて処理した精子と比較して，　acrosome　reactionを起こしている割合が有意に減少し，逆に

acr・s・me　intactである精子の割合が有意に増加していた．従つて，精子不動化抗体には精子の透明帯貫通に

対する抑制作用があり，その作用機序の一因として，精子のacrosome　reactionに対する抑制があるものと

思われた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（3），369－375，1987）

，

●

緒　　言

　従来，原因不明と考えられていた不妊症婦人の中に，

抗精子抗体によると思われるものが存在する1）ことが明

らかになつているが，抗精子抗体の中でも精子不動化抗

体は，不妊症と密接な関係がある2）ことが知られている．

われわれは，高濃度塩類溶液中に保存した透明帯を用い

た，ヒトin　witro受精系において，精子不動化抗体陽

性血清（陽性血清）の存在（7．5％（v／v））が受精に対

して阻害的に作用することを報告3－5）してきたが，受精

阻害作用が精子不動化抗体自体の関与によるものかどう

かは未だ不明であつた．今回われわれは，陽性血清より

得られたIgG分画を用いて同様の実験を行い，このよ

うな受精阻害作用が精子不動化抗体の関与によるものか

どうかを検討すると共に，精子の先体反応に及ぼす影響

を検討してみたので，その結果を報告する．

研究方法

　1．精子不動化抗体の検出

　京都大学不妊外来通院中の患者より得た血清を56°C，

30分処理にて非働化後，礒島らによる精子不動化試験6）

を行い，補体依存性精子不動化抗体の検出を行つた．そ

の結果，精子不動化抗体強陽性（SIV＝。。）と判定され

た血清に対しては，定量的精子不動化試験7｝を行い，抗

体価を算定した．

　2．イムノビーズ法による抗体検出

　健康男子より得られた精液をPBS（HSP　5mg／ml添

加）と1：5（v／v）に混和し，遠心法（250×g）にて

精子を分離した．次に定量的精子不動化試験にて最も高

い抗体価を示す症例番号112の陽性血清0．1mlをPBS

O．3m1にて希釈し，その中へ5×106個の精子を浮遊さ

せ，37°Cにて30分間インキ・ユベーションした．インキ

ュベーション終了後再び遠心法（250×g）により精子
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図　1

を洗浄し，　PBS（HSA　5mg／／ml添加）中に浮遊させ

た．このようにして得られたsperm　supension　5μ1を

抗ヒトIgGまたは抗ヒトIgMにてcoatingしたイ
ムビーズ（Bio－Rad）50μ1と混和し，10分間反応させた

後，位相差顕微鏡にてイムノビーズ付着精子数および付

着部位を検索した8）．イムノビーズの付着部位は，精子

頭部，精子尾部，精子頭部および尾部，付着無しに分類

し，各精子毎に判定した（図1）．

　3。IgG分画の回収と培養液の作製

　Protein　A－Sepharoseを用いて，精子不動化抗体陰性

血清（陰性血清）および定量的精子不動化試験にて最も

高い抗体価を示す症例番号112の陽性血清より　IgG分

画を抽出した．すなわち，血清10mlをPBS　10mlと

混和し．Protein　A－Sepharose　（Pharmacia）　1．59

（5ml）が充てんされているカラムに0．5ml／min．の流速

にて滴下させた．次にPBS（pH　7．4）にてカラムを洗

浄し，洗浄後の吸光度がOD28・〈0．01であることを確

認した後　カラム内のProtein　Aに結合したIgGを

0．1M　glycine－HCI（pH＝2．8）にて溶出した．溶出液

は限外ろ過にて濃縮し，ゲル内沈降反応（パルチゲンプ

レート，Hoechst）にてIgG濃度を算定した．ついで

7．5％（v／v）丘癬青添加時相当量のhuman　serum　alb－

umin（Sigma）（3．3rng／ml）および上記のIgG（1．2

mg／ml）をmodi丘ed　Biggers－Whitten－Whittingham

（BWW）培養i液9）に添加し，透明帯貫通試験の培養液と

して供した，

　4．透明帯の準備

　子宮癌等の手術にて摘出した卵巣より，患者の承諾を

得た上で未熟卵を採取し，37°C，5％CO・in　airにて

48時間成熟培養1°）を行つた．培養終了後，実体顕微鏡に

て十分観察し，破裂，変形の認められない透明帯のみ高

濃度塩類溶液1D〔0．5M（NH4）2SO4十〇．IMMgCl2十〇．1

％Dextran〕中に4°Cにて保存した．使用時は透明帯

を十分脱塩，洗浄の後，実験に用いた．

　5．透明帯貫通試験

　健康男子より得られた精液から，1ayering　methodi2）

により上記の陰性血清または陽性血清由来IgGを含む

modified　BWW培養i液中にswim　upさせた運動性良

好精子を回収し，sperm　suspension（10×106sperm／ml）

を作製した．そこへ高濃度塩類溶液中に保存されていた

透明帯を脱塩の後導入し，37°C，5％CO2　in　airにて

24時間培養した．透明帯は培養終了後，マイクロピペッ

トにて数回洗浄し，ノマルスキー微分干渉顕微鏡（オリ

ンパスIMT・2－21NR）にて囲卵腔に認められる貫通精

子数を算定した（図2）．

　6．Acrosome　reactionの検索

　透明帯貫通試験施行時と同様，陰性血清由来IgGま

たは陽性血清由来IgGを添加したmodi丘ed　BWW

培養液中にて1時間swim　upさせた運動性良好精子を

回収し，さらに同培養液中にて3時聞incubationした

後，2％グルタールアルデヒドにて前固定，1％オスミ

ウム酸にて後固定し，脱水，エポン包埋13）後，透過型電

子顕微鏡（HITACHI　HU12A）にて精子頭部における

acrosome　reactionの有無を検索した．

成　　績

　1．精子不動化抗体の検出

　不妊外来院中の患者より得た血清212例に対して精子

不動化試験を行つたところ，13例（6．1％）に於いて精子

不動化抗体が陽性であつた．さらに精子不動化抗体強陽

●

y

●
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図2　透明帯貫通試験

○ 表11mmunobead　binding　to　human　spermatozoa　pretreated　by　sperm　immobilizing

　　　antibody　positive　serum

Immunobead
Case　no．　of

supPlemented
serum（Slsoa）

No．　of　sperm

Bound（Head，　Tail，　Head十TaiD　　Free

％of
bound

Ant三一human　IgG
Control

112（32．0）

3（1，　2，　0）

45　（16，　　17，　　12）

29

5

9

91

Anti．human　IgM
Control

112（32．0）

2（1，　1，　0）

12　（　9，　　　3，　　0）

27

24

7

33

a：50％Sperm　immobilization　unit

●

性（SIV＝。。）を示す血清に対して定量的精子不動化試

験を行つたところ、症例番号112の陽性血清が最も高い

抗体価（SI・・＝32．0）を示した．そこで，症例番号112

の陽性血清に対してイムノビーズ法による検索を行つた

が，症例番号112の陽性血清にて精子を処理した場合，

抗ヒトIgGにてcoatingしたイムノビーズは91％の精

子に対して付着が認められたのに対して，抗ヒトIgM

にて　coating　したイムノビーズは33％にしか付着が認

められなかつた（表1）．従つて，症例番号112の陽性血L

清の場合，主としてIgG分画に抗体活性があると判断

した．また抗ヒトIgGにてcoatingしたイムノビーズ

は，精子頭部および尾部に一様に付着が認められたが，

抗ヒトIgMの場合は主として精子頭部に付着する傾向

が認められた．

　3．透明帯貫通試験

　表2に示すように，陰性血清由来IgG添加培養液に

て処理した精子の揚合は100％の透明帯に対して貫通精

子を認めたのに対して，陽性血清由来IgGにて処理し

た精子の場合は17％の透明帯に対して貫通精子を認めた

のみで，陰性血清由来IgG添加培養液にて処理した精

子の場合と比較して，有意の低下を示した咽3）．

　4，Acrosomc　reactionの検索

　図4に示すように，acrosome　cap全体にvesiculation

が認められる精子はacrosQme　reacted，　vesiculationが

部分的に起こつている精子はmodified　acrosome　reac－

ted，またvesiculationが全く起こつていないものは
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表2Effect　of　sper皿immobilizing　antibodies（IgG）on　the　penetration　of

　　　sperm　through　zonae　pellucidae

Origin　of
supplemented　IgG

No．　of

experlments
No．　of　penetrated
ova（％）

Maen　no．　of

penetrated　sperm

SIAa－negative　serum

SIA・positive　serum

2

2

6／6（1009ン6）

1／6（　17％）b

2．7

0．5

a：Sperm　immobilizing　antibody

b：Significantly　difFerent　from　SIA－negative　serumα2＝5．5：p〈0．02）

■

恥

（1） （2）

轟磁搾　鶴一．

順

○

（1）陰性血清由来lgG添加培養液1こて培養した精子（2）陽性血清由来lgG添カロ培養液にて培養した精子。

　　（×400）。矢印は貫通精子を示す。

図　3

acresome　intact，判定不能のものはunknownとして

算定したところ．陰性血清由来IgGにて処理した精子

の場合はacrosome　reactedと判定した精子が35％に認

められたが，陽性血清由来IgGにて処理した精子の場

合は18％にしか認められなかつた．さらに陰性血清由来

IgGにて処理した精子の場合はacrosome　intactと判定

した精子は21％にしか認められなかつたが，陽性血清由

来IgGにて処理した精子の場合は49％に認められた．

従つて，陽性血清由来IgGにて処理した精子の場合は

陰性血清由来IgGにて処理した精子の場合と比較して，

acrosome　reactedと判定した精子数が有意に減少し，

逆にacrosome　intactと判定した精子数が有意に増加し

ていた（表3）．

考　　案

　われわれは，冒頭にも述べたように，高濃度塩類溶液

中に保存する事によP，sperm－zona　interactionの揚と

しての生物学的性質を保存することができる11）という透

明帯の性質を利用し，ヒトゴ〃vitro受精系において，

精子不動化抗体陽性血清の存在下では，精子の透明帯貫

通が阻害されることを報告3‘’5）してきた．精子不動化抗

体の対応抗原は単一ではないと考えられるmため，精子

不動化抗体が常に透明帯貫通抑制作用を有するとは限ら

ないと推定されるが，今回われわれは，従来の血清を添

加した培養液にて施行した透明帯貫通試験の場合と同様

の実験条件の元に，血清成分をhuman　serum　albumin

および各血清由来のIgG分画に置き換えて実験を行つ

た結果，ほぼ従来と同様の結果を得る事ができた．従つ

て，精子に対する透明帯貫通阻害作用は，主として陽性

血清のIgG分画に存在すると思われ，精子不動化抗体

自体の関与によるものと思われる．近年，抗精子抗体保

有患者において，donor　serumまたはhuman　cord　serum

を用いて体外受精を行い，妊娠に至つた症例も報告15・16）

されており，このような精子の透明帯貫通を阻害するよ

うな精子不動化抗体を保有している症例は，体外受精の

適応によるものと思われる．また精子不動化抗体による

，

■
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（1）陰性血清由来IgG添加培養液にて培養した精子　　（2）陽性血清由来IgG添加培養液にて培養した精子。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図　4

　　　　　　　　　　　表3　Effect　of　sperm　immobilizing　Antibodies（lgG）on　the

　　　　　　　　　　　　　　acrosome　reaction　of　human　spermatozoa

Origin　of

supPlemented　IgG

No．（％）of　sperm

Acrosome　Modi丘ed　　　　　Acrosome
reacted　　　acrosome　reacted　　intact

Unknown

SIAa－negative　serum

SIA－positive　serum

26（35）

13（18）b

19

19

16（21）

36（49）c

14

5

5

隆

●

a：Sperm　1mmobilizing　ant三body
b：Signi丘cantlアdifferent　from　SIA－negative　serum（X2＝4．6：p＜0．04）

c二Significantly　different　from　SIA－negative　serLIII1（X2二11．5；p〈0．02）

透明帯貫通阻害作用の機序は不明だが，1．精子のca・

pacitationに対する抑制，2．精子のacrosome　reaction

に対する抑制，3．sperm－zona　interactionに対する抑

制のいずれかが推定される．今回の電子顕微鏡による検

索により，陽性血清由来IgGにて処理した精子は，陰

性血清由来IgGにて処理した精子と比較して，　acroso・

me　reactedである精子の割合が有意に少なく，逆に

acrosome　intactである精子の割合が有意に多かった．

精子のacr。some　reactionは抗精子抗体（IgG）によ

り抑制されるという報告17，IB）に加えて，精子不動化抗体

は精子のcapacitationを抑制しないという報告19）も有

る．また，すでに報告したように，透明帯のみを陽性血

清で処理しても，精子の透明帯貫通は阻害されない5）こ

とより，精子に対する受精阻害はacrosome　reaction

のレベルで起こつている可能性が強く、今回のわれわれ

の実験結果もこれらの報告を裏付けるものであると思わ

れる．精子不動化抗体による精子のacrosome　reaction

に対する抑制作用の機序は不明であるが，Friendら2°）

によると，acrosome　reactionに先立つて精子のplasma

membrane内のparticleの移動が起こり，plasma　me－

mbrane内にparticle－free　areaができ，その部位より

先体反応が開始すると報告しているが，Johnsonら21）が

報告しているように，plasma　membraneにlectinや

antibody等のmacromoleculesが結合すると，　plasma

membraneのlipid　bilayers内のparticleの移動が起

こりにくくなり，その結果，acrosome　reactionが抑制
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されることも想定される．

結 論

精子不動化抗体による受精阻害作用の検討

　1．　ヒトin　witro受精系において，精子不動化抗体

（IgG）の存在下では，精子の透明帯貫通が阻害された．

　2．精子不動化抗体　（lgG）　の存在下では，精子の

acrosome　reactionが抑制された

　本研究の一部は文部省科学研究助成金（No．58570684，

59480333，60570775）によった．なお，本論文の要旨は

第4回国際IVF学会（1985年11月，メルボルン），第

30回日本不妊学会，第27回哺乳動物卵子研究会，第38回

日本産科婦人科学会にて発表した．
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Further　studies　of　the　blocking　effect

of　sperm－immobilizing　antibodies

on　human　in窃ケo　fertilization

Shinichi　Tsukui，　Yoichi　Noda，　Aisaku　Fukuda，

　　　　Hisashi　Matsumoto，　Kenichi　Tatsumi

　　　　　　　　　　　　and　Takahide　Mori

Department　of　Gynecology　and　Obstetrics

Faculty　of　Medicine，　Kyoto　Un量versity

　　According　to　our　report，　sperm－immobilizing

antibodies（SIA）have　an　inhibitory　effect　on　the

spermpenetration　through　human　zona　pellucida．

To　investigate　the　effect　of　SIA　more　precisely，

an　in　rひitro　zona　penetration　test　was　designed

using　IgG－fractions　derived　from　sera　with　or

without　SIA　activity　and　stored　human　zonae

pellucidae．　IgG，fractions　were　obtained　from

both　SIA－positive　and　SIA－negative　serum　by

the　Protein－A　method．　When　spermatozoa　were

incubated孟n　the　medium　containing　IgG－fraction

derived　from　SIA－negative　serum，　they　could

penetrate　through　stored　human　zonae　pellucidae

with　high　incidence　（6／6＝100％），　whereas　in

SIA－positive　serum　the　spermatozoa　could　hardly

penetrate（1／6＝17％）．　To　clarify　the　mechanism

of　this　inhibition，　motile　spermatozoa　recovered

from　the　medium　after　3　hours’incubation　were

examined　by　the　trallsmission　electron　microscope．

Results　showed　that　the　rate　of　acrosome－reacted

spermatozoa　incubated　with　IgG－fraction　derived

from　SIA・negative　serum　was　35％；using　SIA－

positive　serum　the　rate　was　l8％．　In　contrast，

the　rate　of　acrosome．intact　spermatozoa　incubated

with　IgG－fraction　derived　from　SIA・negative

serurn　was　21％，　whereas　the　rate　using　SIA－

positive　serum　was　49％．　Thus，　SIA　themselves

seem　to　have　an　inhibitory　effect　on　the　sperm

penetration　through　human　zona　pellucida．　The

mechanisms　of　such　inhibition　are　unknown；

however，　one　possible　cause　may　be　the　inhibi－

tion　of　acrosome　reactien．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年12．月19日特別掲載）
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　本研究では，ハムスター精巣上体精子に対するモノクロナール抗体（Mab）を用いて精子のcapacitation

に伴つて変化する精子付着抗原の生物学的役割について解析した．Mab（GHS・3）の対応抗原は，ハムスター

の精巣上体尾部で産生，分泌され，尾部精子の中片部および尾部に付着する精子付着抗原（GHS－3抗原）で

あった．GHS・3抗原は，精子のcapacitation過程において精子運動の活性化（hyperactivation）に伴い，精

子表面から急激に消失した．Capacitation培地へのGHS・3抗原の添加により，精子は不動化し，精子運動の

活性化も抑制されたが，抗原を含まない培地への移行により，再び精子運動が回復し，活性化が誘起された．

一方，すでに活性化した精子に抗原を添加しても，精子の運動性への影響は軽微であった．以上より，GHS・3

抗原は精巣上体移行精子に付着する事で精子のcapacitationに対して抑制因子として働き，精巣上体内で精

子にcapacitationが誘起されるのを防御しているものと考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert，　Ster．，32（3），376－384．ユ987）

●

緒　　言

　精巣精子は受精能力を持たないが，精巣上体精子は管

腔内を移行する過程で受精能力を獲得する1）．家兎2｝で

は精巣上体体部で，ラット3）およびハムスタ“）では精

巣上体尾部で初めて精子が受精能力を獲得する事が報告

されている．

　精子の精巣上体管内輸送中に起る精子細胞膜上の変化

として，lectin5）や抗体6）に対する反応性の変化，膜電

位の変化7），膜中のdisulfideグループの局在性の変化8）

などが報告され，また精巣上体各部位で採取した精子の

表面蛋白の分析でも各採取部位により膜成分の構成が異

なつていることが報告されている9）．これらの精子膜上

の変化は精子の受精能獲得における機能的な成熟と深い

関係があると考えられてきた，また，精巣上体分泌液の

成分が各部位で異つている事や精巣上体管腔上皮より分

泌された物質（糖蛋白）が精子に付着して長く存在する

事1°）から，精巣上体上皮から分泌されたある成分が精子

表面に結合することによつて精子の代謝機能になんらか

の変化が生じ，これが精子の成熟過程に重要な働きを果

している可能性が指摘される．しかしながら，精巣上体

分泌液中のいかなる成分がこれに関与しているのか，あ

るいはその産生部位，精子付着様式，精子付着成分その

ものの機能については未だ未解決である．一方，射精さ

れた精子は雌性器管内で一連の生化学的変化を受けた

後，初めて受精が可能になるが，この現象はcapacita－

tionll）と呼ばれており，このcapacitation中に起こる

精子細胞膜上の変化として，精子の1ectin，抗体に対す

る反応性の変化，細胞膜におけるcholesterol／phospho－

Iipid比の変化，　net　negative　chargeの変化などが報

告されている12）．近年，雄性器内での精子成熟過程や雌

性器管内での精子のcapaci亡ation過程における精子表面

抗原の変化を解析するために，精子に対するモノクロナ

ー ル抗体（Mab）が作製され，単一抗原レベルでの精子

表面抗原の分析が可能にないてきた．香山ら13〕は，ハム

スター精巣上体精子に対する多数のMabを作製し，精

■
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巣での精子形成段階から精巣上体での精子成熟過程にお

ける精子表面抗原の発現と精子膜上での抗原分布を解析

した．

　その結果，精子表面抗原には精巣での精子形成段階で

発現する精子細胞膜抗原と，精巣上体での分泌成分が精

巣上体移行精子表面に吸着して表現される精子付着抗原

の二種類が存在することを報告した14）．今回はこれらの

Mabの内，精子表面付着抗原を認識するMabの1っ

GHS－3を用いて，　GHS－3対応抗原の雄性器管内での

産生部位，精子表面での局在性，capacitation過程での

GHS－3抗原量の変化ならびにcapacitation過程にある

精子の運動性および受精能に対するGHS－3抗体と，そ

の対応抗原の影響について検討した．

実験材料および方法

　1．抗ハムスター精子モノクロナール抗体（Mab

GHS－3）

　すでに香山ら13）が報告したように，成熟ハムスター

精巣上体部精子を完全フロイントアジュバントと共に

BALB／c（♂）マウスに免疫し，この免疫マウス脾細胞

と同系マウス由来の骨髄腫株化細胞（P3U1）をPolye－

thylene－glycol（PEG1000）の存在下で細胞融合し，型

の如く　hypoxanthine－aminopterin－thymidine（HAT）

含有選択培地で融合細胞を選別した後，限界希釈法によ

るクローニング操作を経て，ハムスター精巣上体尾部精

子と反応する7種のMab産生ハイブリドーマを得た，

本研究ではこの内，精子付着抗原を認識するMab産生

ハイブリドーマの1つ（GHS－3）を選んで実験に用い

た．抗体として，GHS－3ハイブリドーマの培養上清ま

たはPristan腹腔内注射したBALB／cマウスの腹腔内

にハイブリドーマ細胞（lX107／匹）を移植し，得られ

た腹水から抗体を分離精製し実験に用いた．抗体は実験

目的によつて硫安塩析によるr・グPブリン分画または

イオン交換樹脂（MonoΩ）を用いた液体クロマトグラ

フィ　（Pharmacia社製FPLC）によりIgM分画に精

製し用いた．

　2．間接螢光抗体法および酵素抗体法

　a．間接螢光抗体法

　ハムスターの精巣，精巣上体を10％等張ホルマリン液

で固定（3日問）し，パラフィン包埋後ミクロトームに

て4～6μmに薄切し組織標本を作製した．組織標本を

PBSで洗浄後第1抗体としてGHS・3抗体（腹水40

倍希釈）（60分間，37°C），第2抗体として山羊抗マウ

スIgM（heavy　and　light　chain）血清（CapPel社）

のFluorescein　isothiocyanate（FITC）conjugated　F

（ab’）2　fragmentの40倍希釈液をスライドグラス上で反

（377）　51

応（30分間，37°C）させ，90％グリセロール（in　PBS）

にて封入後Nik・n社製螢光顕微鏡にて検鏡した．ハム

スター精巣E体精子はスライドグラス上で乾燥させた

後，メタノールで固定（30分間，室温）し，上記と同様

の方法で螢光染色し検鏡した．

　b．組織酵素抗体法

　酵素抗体法はAvidin　Biotin　Peroxydase　Complex

（ABC）法を用い，　Vectastain社のABCkitを使用し

た，組織標本は0．3％過酸化水素水含有メタノール液に

て30分間前処理（室温）し，内因性ペルオキシダーゼ活

性を不活化し，ついで10％馬血清および1％牛血清アル

ブミン含有燐酸緩衝液で30分間処理を行ない，非特異的

な染色を減じた．第1抗体にはGHS－3培養上清を使用

し，室温30分間反応させ，第2抗体はビオチン化抗マウ

ス　IgG抗体を30分間反応させた．っいで，　Avidin

Biotin　Complexを60分間反応させた後，　Peroxydase

を反応させ，3分後に蒸留水にて洗浄し，反応を停止さ

せた．ヘマトキシリン染色を行ない，組織構造を明確に

した上で検鏡した．

　3．Capaci亡ation過程におけるGHS－3抗原の変化

　Capacitation過程におけるハムスター精巣上体尾部精

子上のGHS－3抗原の変化を酵素抗体法を用いて解析し

た．精巣上体尾部より精子を採取し，この一部を10％等

張ホルマリン液で固定（24時問）し，これを培養時間0

分とした．残りは流動パラフィンオイル下で15％牛胎児

血清含有修正Tyrode液（15％FCS含有m・Tyrode

液）中で培養し，capacitationを誘起させた．流動パラ

フィン下の小滴精子浮遊液は400rtlとし，精子濃度は5

×106／mlに調節した．培養は炭酸ガス培養器内で施行

し，培養条件は37℃，5％CO2　in　airとした（以後

精子の培養はすべてこの条件でおこなつた）．培養後，

10分，1時間，2時間，4時間，5時間後に培養液より

それぞれ精子浮遊液200／，1を採取し，同様にホルマリン

液で固定した．固定後，精子をPBSで3回洗浄後精子

浮遊液（1×106／ml）とし，ポリLリジン処理したEL－

ISA用マイクロプレートに各5Qftl／wellずつ分注し，

プレートを5分，3，000rpmで遠心した，その後，各ウ

ェルに0．5％グルタルデヒド液（in　PBS）50ttlずつ分

注し，10分間室温放置後，プレートをPBSで洗浄し，

100mM　glycine含有1％BSA　in　PBS（10qd／well）

でブロックした後，第一抗体（GHS・3培養上清）を60

分間，室温で反応させ，PBSで洗浄後，さらに第2抗

体（家兎抗マウスIgM血清のPeroxydase　conjugated

IgG，500倍希釈液）を加え60分室温で反応させた．

　PBSで洗浄後，　Orthophenylene　diamine（OPD）

溶液（20Q’tg／ml　in　PBS　pH　5．0）50μ1を加え，発色
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させた．5分後，10％H2SO4溶液50μ1を加えて反応を

停止させ，マイクロ用photometer（Corona　electric）

で吸光度（」OD　500－660nm）を測定した．

　4、GHS－3抗体の精子capacitationに及ぼす影響

　GHS3抗体はマウス腹水より硫安塩析により7’一グロ

ブリン分画を分離し，これをイオン交換樹脂（Mono一Ω）

を用いた液体クロマトグラフィにて　IgM分画とし，

capaci亡ation用培養液で透析後実験に供した．精子はハ

ムスタ精巣上体尾部より採取し，流動パラフィン下の15

％FCS含有m－Tyrode液中にて培養することによつて

capacitationを誘起した、　Mab　GHS・3を培養時間．

0分，10分，2時間，5時間後に各精子浮遊液に加え

（最終抗体蛋白濃度5　mg／ml），抗体のcapacitation過

程に及ぼす影響について倒立顕微鏡下で精子運動の変化

を観察した．受精実験に用いたハムスター卵は，発情後

期の成熟雌ゴールデンハムスターにPMS50単位を注射

し，さらに54時間後にhCG50単位を注射して過剰排卵

させ，hCG注射後17時間目に開腹して卵管より採取し

た，採卵後は，15％FCS含有m－Tyrode液中に浮遊さ

せ，そのままあるいはO．1％ピアルロニダーゼで10分間

処理し，卵丘細胞除去卵として実験に用いた．受精実験

は精子（5×106／ml）を上記培養液にて5時間前培養

し，この問に各時聞ごとにMab　GHS・3を添加した．

その後各精子浮遊液に卵を加えてさらに2時悶培養し

た後，卵を5％ホルマリン液で固定後，0．25％ラクモイ

ド溶液で染色した後，位相差顕微鏡下で卵細胞内に侵入

した精子の膨化頭部とtailの有無を判定した，

　5．GHS－3抗体対応抗原の採取

　a．抗体アフィニティカラムの作製

　カッフ゜リングゲルとしてCNBr－activated　Sepharose

4B（Pharmacia社製）を使用し，　GHS－3ハイブリドー

マ移植マウスの腹水より硫安塩析によりr一グロブリン

分画を分離してカップリングに用いた．ゲル5gを　1

mM　HCIで15分間膨潤させ，　coupling　buffer（0，1M

NaHCO：3　pH　8．3　with　O．5M　NaCDでゲルを洗浄後

すぐに抗体2ml（蛋白量88mg）を反応させた　（室温，

120分）．次いでO．・15M　Tris塩酸buffer　pH　8．3でゲ

ルをブロックし（室温，120分），その後0．1M酢酸buf－

fer（with　O．5M　NaCI　pH　4、0）とcoupling　buffer

で交互に4，5回洗浄し，最後にPBSで洗浄した．ゲル

には抗体82mgが吸着し，1．2cm，20cmのカラムを作

製した．

　b．抗体アフィニティクロマトグラフィ

　成熟雄ゴールデンハムスターより精巣上体尾部を摘出

し，数ヵ所に小切開を加えた後，30分間PBS中に静置

し，精子と共に管腔内分泌液をPBS中に流出させた

後，この精子浮遊液を遠心（3，000rpm．5分間）し，上

清を分離し，精巣上体尾部分泌液として実験に用いた．

この精巣上体分泌液（1mg／ml）15mlを前述の抗体ア

フィニティカラムにかけ，4QC，　over　nightで反応させ

た．カラムをPBSで充分に洗浄後3M－KSCN　in　PBS

（pH　7．2）で溶出させ，蒸留水で透析後凍結乾燥し，0°C

保存した．各溶出分画における抗原量の測定はマイクロ

プレートに精巣上体尾部分泌液または各溶出分画をコー

トして行なうELISA法によった．

　6．抗原分析

　a．ゲル濾過

　精巣上体尾部分泌液1mlを蛋白濃度（15mg／ml）に

調整し，Sephacryl　S－300（1．5cm　72cm）を用いてゲル

濾過し，溶出bufferにPBSを用いて2mlずつに分

画した．各分画につき，マイクロプレートにコート（4°C

over　night）して行なうELISA法を用いて抗原活性を

測定した．分子量の比較には標準標品として，Blue　De－

xtran　2000（2，000，00ed），　Thyroglobulin（669，000d），

Ferritin　（440，000d），　Catalase（232，000d），　Aldorase

（158，000d），　Albumin（67，0COd）を用いた．

　b．Western　blotting

　精巣上体尾部分泌液および精製GHS－3抗原を5％

Sodium　dodecyl　sulfate（SDS），2．Mercaptoethanol

（5×10－5M）の存在下で100°C，5分間加熱後，　Laem－

mliの方法15｝により10％アクリルアミドゲルを用い，

SDSポリアクリルアミド電気泳動（SDS・PAGE）を行

った．電気泳動終了後，ゲルを取り出し，トランスプロ

ッティング装置（Bio－Rad社）を用い，60V，3時間で

ニトロセルロース膜にトランスプロットした．泳動用

bufferは30％methanol含有25mM　Tris－192mM　GIy－

cine　buffer　pH　8．3を用いた，ニトロセルロース膜は

3％BSAおよび10％horse　serum含有PBSにてブ

ロッキング（4°Cover　night）を行なつた後，50mM

Tris・200mM　NaCl，　pH　7．4（TBS）で洗浄し，第一抗

体としてGHS－3抗体（培養上清）を反応（室温2時間）

させ，第二抗体としてPeroxydase　conjugated　anti　Mo－

use　IgM（100希釈）を反応後（室温2時間），クロロナ

フトール（0．05％in　TBS　containing　O．01％H202）

にて発色させ検討した．各反応ごとにニトロセルn一ス

膜はTBSで洗浄した．

　Negative　controlとして，5D4（マウス抗hCGモノ

クロナール抗体でIgMであり，ハムスター精子に反応

しない）および1％BSA　in　PBSを使用した．

　c．酵素および過ヨウ素酸処理による抗原性の変化

　精製GHS－3抗原を過ヨウ素酸（in　50mM　acetate

buffer　pH　4．0），　mixed　glycosidase（in　O．1m　citrate

o
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表1　GHS－3抗体の特徴

行　　田　　雄　　二 （379）　　5ig

細胞融合

Igクラス

臓器特異性

種特異性

ハムスター精子免疫マウス
脾細胞P3U1

IgM

精　巣

精巣上体

頭部

体部

尾部

肝，脾，　腎，脳

ハムスター

マ

ラ

ヤ

ウ

ヒ

ウ

ツ

ス

ト

ギ

シ

ト

±

十

十

写真1　精巣上体体部の遠仁側（尾部直前）の上皮

　　　　に一部GHS－3抗原の産生を認める．〔螢光

　　　　抗体法）×200

ハムスター，マウス，ラット：精巣上体精子

ヤギ，ウシ，ヒト：射精精子

buffer　pH　4．0），　trypsin　（in　20mM　Tris－HCI　buffer

pH　7．6），　pronase（in　20mM　Tris－HCI　buffer　pH

7．6）処理し，抗原活性の変化を酵素抗体法（ELISA）

にて検討した．まず，マイクロプレートの各ウェルに精

製GHS－3抗原溶液50μ1（OD28・0．161相当）をコー

トし，PBSで洗浄後，各ウェルごとに反応試薬を加え

て実験を行なつた．過ヨウ素酸は0．05mM　50mMの濃

度に希釈し，その50，alをウェルに加えて室温で15分問

反応させた．Mixed　glycosidase，　trypsin，　pronaseは

O．Ol／ig－10μg／mlの濃度に希釈し，その50／dを加え

37°C，20分間反応させた．各ウェルをPBSで洗浄後

1％BSA　in　PBSでプレートをブロックした後，前述

した方法にしたがって　Mab　GHS－3（腹水40倍希釈），

Peroxidase　conjuated　Rabbit　anti　mouse　IgM　（500

倍希釈）を順次反応させ，OPD溶液を加えて発色させ

た後，吸光度（AOD　500－660nm）を測定した．

　7．GHS－3抗原の精子capacitationに及ぼす影響

　GHS－3抗体の影響を見た場合と同様に，各capacita－

tion過程（培養時問0分，10分，2時間，5時間後）

にある精巣上体尾部精子の浮遊液に最終蛋白濃度が1

mg／m1となるように精製GHS－3抗原を添加し，精子

のcapacitationに及ぼす抗原の影響につき検討した．

成　　績

　1．GHS・3抗体の特性

　表1は確立したGHS－3抗体の特性をまとめたもので

ある．GHS－3抗体は臓器特異性では精巣上体体部，尾

部に，種特異性ではハムスター精子に特異的であった，

写真2　精巣上体尾部の上皮全体にGHS－3抗原の

　　　　産生を認める．（螢光抗体法）×200

写真3　精巣上体尾部精子：中片部および尾部に染

　　　　色像が認められる．（螢光抗体法）×400

　2．GHS－3抗原の産生と局在性

　間接螢光抗体法により，GHS－3抗原は精巣，精巣上

体頭部には存在せず，精巣上体体部の遠位側（尾部直前）

で一部産生され始め，尾部に近づく程産生量が増加し，

主に精巣上体尾部で産生されていた（写真1、2）．精子
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表2　GHS－3抗体の精子capacitation
　　　過程への影響

Lumen 抗体添加
時　　間

Positive　Stalnrng

Epithelium

0分

10分

2時間

5時間

Rouleau反応

i　inhibited

　not　inhibited

　not　inhibited

　not　inhibited

写真4　｝ド巣上体尾部の精巣上体管上皮に陽性像を

　　　　認める．抗原は，細胞質（管腔側）に限局

　　　　している．（組織酵素抗体法）×200

コントロール not　inhibited

精子運動＊

活性化

十

粁

精子凝集

strong

moderate

mild

slight

0．4

曇…

壽。．2

§

　0．1

no　age

コントロール：GHS．3にかえてnormal　mouse

serumを用いた
＊　精子運動率　　一　　〇　％　　梓　50－70％

　　　　　　　　土　O－30％　　冊　70％以上

　　　　　　　　十　　30－50％

表3　GHS－3抗体の受料1過程への影響

InCUbation　time

抗体添加
時　　間

5（hr）

0分

10分

2時間

5時間

図1　精子capacitation過程における精巣上体

　　　尾部精子上のGHS・3抗原量の変化

コントロール

卵丘細胞
離　　散

一
（0／10）1）

一
（0／10）

＋（10／10）

＋（10／10）

＋（10／10）

透明体への

精子結合

一
（0／10）2）

一
（0／10）

＋（10／10）

＋（10／10）

＋（10／工0）

受　精

一
（0／10）3）

一
（0／9）

一
（0／10）

一
（0／9）

＋（10／10）

については精巣，精巣上体頭部および体部精子には螢光

を認めず，精巣上体尾部精子にのみ螢光を認め，精子の

中片部および尾部に局在していた（写真3）．組織酵素

抗体法によると，GHS－3抗原は精巣上体管上皮の主細

胞（principal　cell）の細胞質（管腔側）に限局して存在

していた（写真4）．以上のことから，GHS－3抗原は精

巣上体尾部の精巣上体管上皮で産生され，これが管腔内

に分泌され，精巣上体管内を移行して来た精子の中片部

および尾部に付着する精子付着抗原であることが証明さ

れた．

　3．Capacitatien過程における　GHS－3抗原の変化

　精巣上体尾部精子．ヒのGHS－3抗原量は精子のin　vi・

t1－oでの培養i時間と共に，すなわち，　capacitionの進行

過程と共に著しく減少した（図1）．培養i時間3時間ま

での減少率は急激でハムスター精子のcapacitationに

必要な培養時間（3－4時間）16）とよく…致していた．し

かし、5時間埋養後でもなお精子上に培養開始前の

GHS－3抗原量の約7％が残存していた．

　4．Mab　GHS・3抗体のcapacitationおよび受精へ

の影響

　精子のcapacitation培養液中にGHS－3抗体を加え

ると，培養後0分，10分に添加した場合、直ちに強い凝

コントロール：GHS・3抗体にかえてnormal　mouse

serumを用いた
1）　卵丘細胞離散した卵数／使用卵数

2）　精子結合卵数／使用卵数

3）　受精卵数／使用卵数

集および運動抑制が生じ，30分以内には不動化がみら

れ，その後培養でも精子運動は回復せず，capacitation

の進行はおこらなかつた．培養後2時間，5時間後に抗

体を添加した揚合は，0分，10分に添加した場合に比し

て精子の運動抑制は明らかに少なく，その後引き続いて

培養することによつて不動化された精子の一部に精子運

動の活性化をみとめた。不動化精子の活性化率は抗体を

2時間後に添加した場合に比し，5時間後に添加した場

合の方が高かつた（表2）．GHS－3抗体の受精への影響

については，0分，10分後添加の場合では精子の不動化

が起こるため，卵丘細胞離散，透明体への精子結合を全

く認めなかつたが，2時間，5時間後添加の揚合は活性

化精子による卵丘細胞の離散と透明体への精子の結合を

認め，抗体の添加時期が遅れるほど透明体への結合精子

の数が増加した．しかし，いずれの時期に抗体を添加し

た場合にも受精に至つた卵はなく，受精率は0％であつ

た（表3）．

　5．GHS・3抗体の精製と精製抗原の精子　capacita一
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表4　GHS－3抗原の精子capacitation
　　　過程への影響

石　　田　　雄　　三 （381）55

抗原添加
時　　問

o
0分

10分

2時開

5時間

皿

コントロール

Rouleau反応

inhibited

not　inhibited

not　inhibited

not　inhibited

not　inhibited

精子運動

活性化

十

運動抑制

severe

severe
Slight

negatlve

negatlve

贋

○

コントロール：GHS・3抗原にかえてbovine　serum

albuminを用いた
精子運動率　　一　　〇　％

　　　　　　　±　　O－30％

　　　　　　　十　　30－50％

tionに及ぼす影響

1十　50－70％

帯　70％以上

　GHS－3抗体を用いた抗体アフィニティークロマトグ

ラフィにより，精巣上体尾部分泌液によりGHS－3抗体

対応抗原を精製分離した．精製抗原分画はもとの精巣上

体尾部分泌液のGHS－3抗原活陛に比してELISA法に

よる吸光度測定で蛋白量（OD2s・。m）あたり約7倍の上

昇を示した．精子のcapacition過程に精製GHS－3抗

原を投与すると，培養後0分，10分に添加した場合は精

子に強い運動抑制が生じ，15分以内に不動化がみられ，

そのまま培精を続けても精子の運動性は回復しなかつ

た，抗原添加1時間後，培養精子を抗原を含まない新た

な培養液に移すと，再び精子の運動性が増し，一部に活

性化精子を認めた．しかし，抗原添加後2時間以上経過

した培養精子は同様の操作でも運動性の回復を示さなか

つた，培養開始後2時間，5時間で抗原を添加した場合

は，添加後すぐに軽度の運動低下がみられたが，不動化

は起こさず，そのまま培養を続けることで活性化精子が

出現してきた．2時間に比して5時間後に抗原添加をし

た場合の方が，その後の培養による精子の活性化率は高

かった（表4）．

　6．GHS・3抗原の性状分析

　過ヨウ素酸処理，mixed　glycosidase処理では抗原活

性の低下はみられなかつたが，pronase処理で著しく抗

原活性は低下した．

　Trypsinでもpronaseほどではなかつたが，有意な抗

原性の低下が起こつた　（図2）．精巣上体尾部分泌物

をSephacryl　S－300カラムを用いて分画し，各分画の

GHS－3抗原活性をELISA法により測定し，分子量を

算定したところ約60Kdであつた（図3）．さらに2ME

の存在下で精巣上体尾部分泌液と精製GHS－3抗原をそ

れぞれSDS－PAGE法で電気泳動し，これをWestern

Blotting法によつてニトロセルロース膜に移し，抗原エ

ピトープを含む分子サイズを検討したところ，GHS・3

抗体結合基は20Kdから100Kdまで多i数の蛋白分子

上に存在していた（図4）．

考　　察

　GHS－3抗原は，螢光抗体法および酵素抗体法により，

主に精巣上体尾部の上皮細胞から産生，分泌されている

ことが明らかになつた．一方，精巣から輸送されてきた

精子は尾部に到達して初めて精子膜上にGHS・3抗原を

発現する．これらの事実は，GHS－3抗原が精巣上体尾

部で産生され，精子に付着する精子付着抗原であること

を示している．GHS－3抗原がなぜ精巣上体尾部精子の

中片部と尾部のみに局在して付着するのかは不明である

が，おそらく精子が精巣上体管内を輸送されてくる精子

の成熟過程で，精子細胞膜上にGHS－3抗原に対する

受容体様の分子が発現されてくるものと考えられる．

　また，精巣上体体部の遠位側の一部上皮にGHS－3抗

原の産生を認め，精巣上体尾部に近くなるほど産生上皮

“
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図2　酵素および過ヨウ素酸処理による抗原性の変化
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の数が増加することから，機能面では体部と尾部の間に

移行帯を形成していることが示唆された．精巣上体で分

泌された物質が精子表面に吸着する現象は，すでに精

子表面抗原に対する通常抗体を用いた分析6｝や放射性同

位元素を標識した精子表面原の分析1°）により証明されて

いるが，精子付着抗原が精子の生殖機能にいかなる役割

を果たしているかについてはほとんど不明である．精子

が精巣上体を通過する間に運動能および受精能を獲得す

ることから精子の機能的成熟と深い関係があると考えら

れているが，Acott＆Hoskinsi7）は牛精漿中にSperm

Foward　Motility　Protein（FMP）を見つけ，これが精

子運動の成熟を促進し，しかもFMPは精巣上体で産生

され，精子に結合することを認めている18）．また，Rat

精子を精巣上体管と共に培養することで，精巣上体分泌

物質が精子に付着し，精子運動の促進がみられたという

報告19）もある．一方，精漿中には精子の受精能を阻止す

る物質の存在が多数報告されており，これらの物質はい

つたん運動能や受精能を獲得した精子が，卵に遭遇する

前にcapacitationを起こして受精に必要なエネルギー

を消費してしまうのを予防する作用を有しているものと

考えられる．Bedford＆Chang（1962）20）は，精漿起源

で精子に吸着する受精阻害物質がcapacitation中に精

子細胞膜から遊離することを報告しているが，これらの

物質をdecapacitation　facorと呼んでいる．

　今回，capacitation過程におけるGHS－3抗原の変化

をELISA法を用いて解析したところ，図1で示した

ごとくcapacitationの進行と共に精子表面からGHS・3

抗原が急激に減少していくことがわかつた．また，ca・

paci亡ation過程にある精子にGHS－3抗体を投与すると，

早期に投与したほど強い精子の凝集と運動抑制を認めた

が，添加時間を遅らすと抗体の影響は減少した．この結

果はGHS－3抗原がcapacitationの進行と共に精子表面

より減少していく事実とよく一致するものである．しか

し，抗原量が約7％にまで減少する培養開始後5時間目

に抗体を添加した場合にも，精子の運動性と精子による

卵丘細胞の離散と透明帯への精子結合を認めたものの，

受精は全く認められず，なお精子受精能に対するなんら

かの抗体の影響があつたものと考えられる．

　GHS－3抗原をcapacitaion過程に加えた揚合にも同

様に，capacitationの早期に加えたほど強い運動抑制が

●
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みられ，後期に加えたほど運動抑制作用は軽微であつ

た．GHS－3抗原を加えて運動抑制の起こつた精子も，

洗浄後，抗原を含まない新たなcapacitation培地で培

養を続ける内に再び精子運動が回復し，活性化精子を認

めたことは，精子へのGHS－3抗原結合による精子の運

動抑制は可逆的反応で，GHS・3抗原の離脱または不活

性化により精子のcapacitation過程は再び進行するもの

と考えられる．しかし，充分にcapacitationの進行し

た精子表面ではGHS－3抗原に対する受容体に不可逆的

な変化が起こるものと考えられ，この時点でGHS－3

抗原を添加しても，もはや精子運動の抑制は起らなかつ

た．Capacitationに伴う精子表面よりのGHS－3抗原の

消失が抗原分子の遊離によるものなのか，不活性化によ

るものなのかわからないが，capacitation過程における

精子培養液中のGHS－3抗原量をELISA法を用いて

測定した結果では，上清中にGHS－3抗原量の増加を認

めることは出来なかつた（未発表），GHS－3抗原と精子

との結合様式については今後解明されなければならない

が，おそらく精子表面にGHS－3抗原に対する特異的

な受容体蛋白が存在し，精巣内や精巣上体体部精子には

この受容体は未だ発表されていないが，精巣上体尾部精

子にはこれ・が発現され，この時点ではすでに獲得されて

いるであろう精子の運動性と受精能の発現を，精巣上体

尾部よリタイミングよく産生分泌されたGHS・3抗原が

精子表面に結合することによつて，時期尚早にcapaci－

tationが誘導されるのを予防しているものと考えられ

る．

　謝辞二稿を終えるに臨み，御指導御校閲を賜りました

礒島晋三教授に深甚なる謝意を捧げるとともに，多くの

御助言をいただいた香山浩二助教授並びに繁田実先生に

心から謝意を表します．

　本論文の要旨は，第38回日本産科婦人科学術講演会，

3rd　International　Congress　of　Reproductive　Immuno－

logy（Toronto，1986），　The　5th　International　Sympo－

sium　on　Spermatology（Fujiyoshida，1986）において発

表した．
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Studies　on　biological　functions　of　a
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Yuzo　ISHIDA

to

Depar亡ment　of　Obsterics　and　Gynecology，

　　　　　　　Hyogo　Medical　College

　　　（Director：Prof．　Shinzo　Isojima）

　　In　order　to　study　the　relationship　between

surface　antigens　and　functions　of　spermatozoa，

we　analysed　the　sperm　coating　antigen　by　using

amonoclonal　antibody　ralsed　to　epididymal　sper．
matozoa　in　hamster（Mab　GHS・3）．　Immunofluo－

rescent　staining　and　Immunoperoxidase　method

showed　that　the　antigen　corresponding　to　Mab

GHS・3（GHS－3　Ag）was　secreted　from　the　epi．

thelial　cells　of　cauda　epidiymis　and　bound　to　the

midpiece　and　tail　regions　of　spermatozoa．　The

amount　of　GHS－3　Ag　on　spermatozoa　assayed

by　ELISA　were　gradually　decreased　during　incu－

bation　in　capacitation　medium．　When　Mab
GHS－3　was　added　to　spermatozoa　in　early　stage

of　capacitation，　sperm　motility　and　their　fertili－

zing　ability　were　markedly　reduced．　When　the

GHS－3　Ag　puri丘ed　by　immnoa田nity　chromato．

graphy　bound　Mab　GHS－3　was　added　in　early

stage　of　capacitation，　sperm　motility　was　drasti・

cally　suppressed．　However　when　they　were　tran．

sfered　to　the　capacitation　medium　without　the

antigen，　the　sperm　motility　was　recoverd．　When

the　antigen　was　added　in　late　stage　of　capacita－

tion，　no　adverse　effect　was　observed．

　　GHS　3　Ag　was　present　as　a　high　molecular

weight　substance（about　600　Kd）in　epididyma1

Huid，　but　Western　blotting　of　GHS－3　Ag　show－

ed　that　the　antigen　determinant　was　distributed

to　multiPle　component　with　different　molecular

sizes　ranged　from　20　Kd　to　lOO　Kd．

　　From　these　results，　it　was　concluded　that　the

GHS－3　Ag　secreted　from　cauda　epididymis　bound

to　spermatozoa　during　their　passage　through　epi－

didymis　and　was　functioning　as　a　inhibitory　fac－

tor　of　sperm　capacitation　in　order　to　suppress　the

premature　activation　of　spermatozoa　in　epididy－

mal　tract．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年1月26日特別掲載）
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乏精子症の補中益気湯による治療と随証療法指針

o Treatment　of　Hochuekki－to　for　Oiigospermic　Patients　and　Implication　of

　　　　　　　　Their　Clinical　Signs　for　Therapeutic　E缶cacy

●

　　　　　　　　　　京都府立医学科大学婦人科学教室

玉舎輝彦　大野洋介　岡田弘二
Teruhiko　TAMAYA　Yousuke　OHONO　　Hiroji　OKADA
　　　　　I）epartment　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kyoto

　　　　　　　　Prefectural　University　of　Medicine

●

　乏精子症の治療に補中益気湯（5．Og／　H）を3カ月以上投与し，その有用性を検討した．対象も含み73例が

解析対象となつた．改善度（有効・著効）は補中益気湯単独投与群で64・7％で，HMG単独・clomiphene

単独投与群と有意の差はなかつた．HMGやclomiphene単独で6カ月以上投与された後に補中益気湯を併

用すると，HMG併用群で75．0％，　clomiphene併用群で59．1％の改善度が認められた・補中益気湯2カ月

で約半数に改善例が認められた．妊娠例は補中益気湯投与群の改善例27例中にのみ3例（11％）が認められ

た．補中益気湯投与中に副作用は全くなく，安全度は100％であつた．

　補中益気湯併用群と問診表（回収可能例）との関係から，乏精子症は普通の体格，汗が普通～多い，便通

普通，疲労や倦怠感がないなどの男性に多い傾向を示した．改善度の高いのは汗の多い男性にみられ・また

太り・やせ，便秘・下痢のある男性に高い傾向が認められた，個々の男性の体質をみると，改善例は21例中

8例（38％）は虚証で，無効例は8例中2例（25％）に虚証が認められた．以上のことから，補中益気湯の

証に無関係に投与しても有効性が認められるが，随証療法を行うことにより治療効果の高くなる可能性が考

えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（3），385－390，1987）

4

φ

　　　　　　　　　　緒　　言

　乏精子症は不妊の原因でも20～30％を占め，その治療

は困難なものの1つである．精子数増加や精子運動能の

増加のため，ホルモン作用の面からclomiphene投与

で，下垂体ゴナドトロピン分泌刺激1，2）やゴナドトロピ

ン投与3）により精巣刺激がなされてきた．また精巣での

栄養・酵素系の賦活を介して乏精子症，特に精子運動率

の改善にkallikreimが用いられてきた4，5）．これら西洋

医学的な薬剤は，乏精子症改善に有効であることが認め

られてきたが，妊娠率に対して十分な治療成果が得られ

ないままである．

　一方，近年漢方薬が注目をあびてき，十分な薬理作用

が解明されていないが，中国の古い漢方医学の歴史的背

景より男性不妊に漢方が用いられ，西洋医学的評価があ

たえられるようになってきた．その漢方の方剤に八味地

黄丸6・7），人参湯7）．補中益気湯8）などがあげられ，これ

ら方剤により妊娠率が向上することが報告されている．

　そこで，乏精子症の患者に補中益気湯を投与し，有効

性，安全性および有用性を西洋医学的に作用機構の明ら

かなclomipheneやHMG投与群と比較検討し，さら

にこれら薬剤と補中益気湯との併用投与による効果をも

検討した．

　また初診時の患者の訴えや自他覚所見の状態と補中益

気湯投与による最終的な総合改善度との関係をレトロス

ペクチブに解析し，補中益気湯の証との関画生を検討し

た．

対象および研究方法

　京都府立医科大学付属病院産婦人科不妊外来を訪れた

患者が対象となり，試験期間は昭和60年6月1日より昭

和61年6月30目までとした．不妊期間は2年以上とし

た，女性側では排卵障害　（無排卵）以外の異常がない

者，つまり通常行われている不妊検査で異常がない者が
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表1　精液分析とスコア基準
　　　投与前

　K群
（n＝17）
　　　投与後

月不妊会誌32巻3号

精　子　数

　10×106／ml未満……・…・……

　10×106／ml以上20×106／ml未満・

　20×106／ml以上40×106／ml未満・

　40×106／ml以上・…・…一一一一…

スコア

　・1

　・2

　・3

　・4

精子運動能〔Sperm　motile　e伍ciency（ME）〕スコァ

　30（ME／分）未満・………・………・…一一1

　30（ME／分）以上50（ME／分）未満・……・…・・2

　50（ME／分）以上70（ME／分）未満・・………・・3

　70（ME／分）以上…一…一・・…一一…・…・…4

対象となつた．排卵障害を訴える者は適宜治療を行い，

正常排卵周期を回復した者を対象とした．そこで，この

不妊女性の夫で既往疾患に陰嚢水腫，停留睾丸，その他

淋疾，副睾丸炎，ヘルニア，睾丸外傷，熱性疾患のない

男性に補中益気湯（津村順天堂社製）を1回2．5g，1日

2回計5。Ogを3カ月以上投与した．この場合，男性を5

群に分けた．すなわち，第1群は精子運動率および運動

能の如何にかかわらず精子濃度が40×106／m1以下で補

中益気湯のみ投与したものとした　（K群），さらに補中

益気湯に併用し，第2群はhuman　menopausal　gona・

dotoropin（HMG，1501U，週2回）投与群（KH群）

および第3群はclomiphene（25　mg／日）連続投与群

（KC群）とし，第2群と第3群は少なくとも補中益気

湯投与前6カ月以上投与され，精子濃度の増加，運動率

の改善の有無にかかわらず妊娠しなかった揚合とした・

これら患者のHMGまたはclomiphene治療前の精
子濃度はく40×106／mlであつた．さらに乏精子症精子

濃度（〈40×106／ml）でHMGのみ投与したものを第

4群（H群）とし，clomipheneのみ投与したものを第

5群（C群）とした．以上のように5群に分けて検討し

た．

　また治療前に血中ホルモン値を可能な限り測定し，異

常値の有無を知り，他の疾患との鑑別をした．なお血中

ホルモン（prolactin，　FSH，　LH，　testosterone）値はRIA

にて測定した．

　効果判定はEliasson　Scores9）を考慮し，そのうち精

子濃度，精子運動能を表1に示したようなスコアを作

り，評価し，さらに妊娠率からも検討した．

　評価判定基準は以下のように行つた．精液検査は多く

は分画射精の精子濃度の濃い方（第1分画）を計測し，

人工受精を行つたので，精液量は不確実である．妊孕陛

向上の検討の面では精子数と精子運動能が重要である．

そこで表1の精子数と運動能の分類基準に基づき，著効

は精子数と運動能の両者とも1段以上上昇し，さらにい

　　投与前

KH群
（n＝4）投与後

　　　役与前

KC群
（n＝22）
　　　投与後

　　　投与前

　H群
（n：・：　12）

　　　投与後

o 20 n 釦 30　　　100％

100％

0 20 40 60 80　　　100％

0 20

　　　投与前

　C群
（・・18’鵬後z’…

　　　　　　　　20
　　（スコア・圏1　□2

40 60 80 100％

　　　60　　　　80　　　　100％

匡13　　國4　　［：三不明）

図2　補中益気湯投与前・後における精子数の

　　　スコア変動

ずれか一方が2段階以上上昇したもの，および妊娠が成

立したものとした．有効は精子数か運動能のいずれか一

方が1段階以上上昇したものとした．無効は精子数と運

動能が不変なものとした．

　なお推計学的検定はz2検定法により行つた．

結　　果

　1．総合評価

　補中益気湯単独投与群（K群），これにHMG併用投

与群（KH群），またはclomiphene併用投与群（KC

群），HMG単独投与群（H群），　clomiphene単独投与

群（C群）において投与前・後における精子数（図1），

精子運動能（図2）の変化をスコアで示し，さらに方法

で述べられた基準により，著効・有効・無効に分け表2

に示した．

　全症例数82例であるが，そのうちdrop－out　9例を除

く73例を対象とした．対象年齢（平均）はK群33．5±4．6

歳（28～42歳），KH群36．2±4．4歳（32～41歳），　KC

君羊33．7±3．8歳　　（25～39歳），　1｛君羊35，3±3．9歳　　（31～41

歳），C群35．2±3．7歳（27～44歳）であり，全体34．5±

4．0歳（25～44歳）であった．群間に有意差はない．

　有効以上の改善度をみると，K群64．7％，H群58．3％，

●

t

●

●

ら

○
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表　2　　総合言平佃i

○
K群（n＝17）

KH群（n；4）
KC群（n＝＝　22）

H群（n＝12）

C　群（n＝18）

著　効

例数

2（1）

2（1）

3（1）

0

3

％

11．8

50．0

13．6

0

16．7

有　効

例数

9

1

10

7

10

％

52．9

25．0

45．5

58．3

55．6

無　効

例数

6

1

9

5

5

％

35．3

25，0

40．9

41．7

27．8

Drop　out

例数

5

1

2

0

1

副作用

例数

0

0

0

0

0

有効以上64．7％

有効以上75．0％

有効以上59ユ％

有効以上58．3％

有効以上72．396

（K群：補中益気湯単独投与，KH群：補中益気湯とHMG併用投与，　KC群：補中益気湯とclomiphene併用
投与，H群：HMG単独投与，　C群：clomiphene単独投与，（）内は妊娠成立例である．）

●

　　投4前i
K群

（剛蹴 匪一

　　投与前

KH群
（n＝4）

　　投与後

　　投与前

KC群
（n＝22）

　　投与復

　　投与前

H群
（n＝12）投与後

100％

⑳ 如 60 80 110％

0％

　　　　　0　　　　20

　（ス・ア・Z1　目2

投与前

図2

o％

　　　　　　　舶　　　　団　　　　SO　　　100％

　　　　　　　目3　　圃4　　口不明）

補中益気湯投与前・後における運動能の

スコア変動

10駈

go

eo

70

有　60

効

例

の　50一

累

積

露49

3a

2D

fO

o

（n　16）

4週　　　　8週　　　12週

投　与　日　数

24週　　　　　24過」躍」：

図3　補中益気湯投与による有効例の精子数の

　　　効果発現日数（補中益気湯単独・併用群

　　　の全体の変動）

，

○

C群72．3％で3者に有意の差はない．このことから補中

益気湯単独でもHMGやclomipheneのようなホル
モン分泌刺激剤と同じ改善度がみられるといえる．

　一方，HMGやclomipheneで6カ月以上治療した

後に補中益気湯を併用することにより，有効以上の改善

度がKH群75．0％，　KC群59．1％に認められた．従つ

て，ホルモン刺激剤と補中益気湯との併用が有効である

ことが明らかとなつた。また症例数は少ないが，妊娠例

3例は補中益気湯投与群Kのみ認められ，有効以上をみ

た場合，K群で11例中1例（9％），　KH群で3例中1

例（33％），KC群で13例中1例（7％）であり，全体

で27例中（11％）であった．

　副作用は全くなく，安全度は100％であつた．

　2．補中益気湯投与による効果発現日数

　補中益気湯投与（単独群，HMG併用群，　clomiph－

ene併用群）による改善群での精子数の効果発現日を図

3に示した．補中益気湯投与日数とともに増加するが，

約半数は1カ月後で有効と認められた．

　補中益気湯投与による改善群での運動能の効果発現日

数を図4に示した．単独群はほかの補中益気湯併用群の
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図4　補中益気湯投与による有効例の運動能の

　　　効果発現日数
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図6　補中益気湯投与群と問診表との関係

4週　　　　呂週　　　12週

役　与　日　数

図5　補中益気湯投与による有効例の効果発現

　　　日数

合計と比べ早期に改善する印象を受ける．約半数は2カ

月の投与で改善された，

　また精子数・運動能のいかんを問わず，改善例での効

果発現日数を図5に示した．およそ約半数は1カ月の投

与で改善された．

　3．補中益気湯投与による有効例と無効例の投与前の

血中ホルモン値との関係

　表3に示したように，測定しえた症例での投与前の1血

中FSH，　LH，　prolactin，　testosteroneの値には有効例

と無効例に有意の差はなかった．

　4．漢方投与群と問診表との関係

　問診表を回収できたものについて検討した．

　体格と改善度（図6A）をみると，乏精子症は普通の

体格の男性に多かつた　（62％）．太つた人は改善度の高

い傾向にあつた．やせた人も例数が少ないが，改善度の

高い傾向にあった，

　汗と改善度（図6B）をみると，汗が普通と多い男性

○

■

●

し

○
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表3　補中益気湯投与による有効例と

　　　無効例のホルモン値
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K－1

　　2

　　3

　　4

　　5

KH－l

KC．1

　　2

　　3

　　4

　　5

　　6

　　7

　　8

効果
の

有無

有効

有効

有効

有効

着効

着効

着効

着効

有効

無効

無効

無効

無効

無効

有効群平均
　（n＝9）

無効群平均
　（n＝5）

　FSH
（mIU／ml）

4．5

10，8

7．1

5．0

17．9

12．1

7．3

5．9

10．7

6．0

4，9

14．7

8．5

　8．8
（n＝8）

9．0

　LH
（mlU／m1）

9．4

8．2

20．3

8。5

13．8

18．7

13．7

13．0

8．5

16．4

10．0

7．2

27．8

22．2

Testo－

sterone
（ng／ml）

3．8

3．1

5．5

3．5

3．7

2．2

9．1

7．4

8．1

5．5

3．5

6．4

4．7

8．8

12．7 5．2

PRL
（ng／ml）

11．1

6．5

3．5

9．O

l1．8

8．7

8．4

11，6

5．5

10．0

11．0

8．2

34．8

11．3

8．5

16．7
5・81・5・・

に乏精子症が多かった　（90％）．汗の多い人に改善度が

高かった（Pく0．05）．

　便通と改善度（図6C）をみると，便通普通の男性に

乏精子症が多かつた（73％）．症例数が少ないが，便泌・

下痢の腸症状のある人に改善度が高い印象を受けた．

　疲労・倦怠感と改善度（図6D）をみると，乏精子症

は疲労・倦怠感のない人に多い（66％）が，疲労・倦怠

感のある・なしと改善度とは無関係であつた．

　飲食嗜好と改善度（図6E）をみると，熱・冷を好む

傾向にあるものと乏精子症の頻度，改善度に差はなかっ

た．

　対象症例29例の中で，体格，汗の状態，便通状態，疲

労・倦怠感，飲食嗜好の項目のほか，身長，体重，顔色

の状態，動悸の有無など，総合的に判断して明らかに虚

証の傾向にあると認められた症例については次のようで

あつた．有効例は21例中8例（38％）が虚証であり，無

効例は8例中2例（25％）が虚証であつた．

考　　察

　補中益気湯は中国の金，元時代の四大家の一人である

季東垣の「弁惑論」に出てくる処方で，中を補つて元気

を益すという意味からきて，広く体力の増強に用いられ

る処方である10）．

　補中益気湯の処方の内容は10種類の生薬よりなり，作

用と成分との関係を示すと，疲労回復促進・強壮作用に

人参，消化機能増進作用に人参・生姜，末梢血流改善作

用に黄者・当帰，免疫賦活作用に当帰，抗炎症・抗アレ

ルギー作用に人参・当帰・柴胡・大棄・陳皮・甘草が含

まれている1D．総合的には胃腸の働きを助けて体力を増

強させることとなる．補中益気湯が乏精子症に有効であ

る理論的根拠は乏しいが，おおまかにみて体力を増強さ

せることに基づくと推測しうる．

　補中益気湯単独投与による乏精子症改善率はHMGや

clomiphene単独投与によるものとほぼ同じで，補中益

気湯は乏精子症に有効であることが明らかとなつた．ま

たHMGやclomiphere単独投与で6カ月以上治療さ

れた後に補中益気湯を併用することにより改善率が向上

することから，補中益気湯はホルモン分泌刺激剤とは異

なつた面より作用により効果を発現していると考えられ

る。また補中益気湯とHMGとの併用投与による妊娠

率の高い可能性が考えられるが，症例が少なすぎる．

　補中益気湯投与1ヵ月で改善例は約半数に達するが，

精子の成熟に約3カ月かかることから，補中益気湯投与

は3カ月以上が望ましい．

　補中益気湯の使用目標は体力が衰えて元気がなく，衰

弱の傾向があり，食欲不振，倦怠，頭痛，悪寒　自汗，

身熱微熱のあるものに用いるとされ，さらに手足倦怠，

言語に力がない，眼の光がにぶく力がない，口中に白沫

を生ず，食味がない，熱い物を飲食することを好む，膀

のところに動悸がある，脈が散大で力がないなどの点が

あげられている10）．これらは漢方的には虚証である．

　回収できた問診表により次のように考察できる．体格

と改善度をみると，太りに改善度が高い傾向があるが，

太つた患者は本来漢方医学的にはさらに筋肉質太りや水

太りなどに分類して検討を加える必要があるが，ここで

は内訳だけ記載する．その内訳は太つた患者8例のうち

筋肉質のもの4例（著効2，有効2），水太りのもの4

例（著効1，有効2，無効1）であつた．またやせに改

善度が高く，虚証の傾向にあるといえる．補中益気湯の

証からは永太り・やせ型のものが適応の傾向にあるとい

える．

　便泌・下痢の腸症状のある人に補中益気湯が有効であ

る印象を受ける．下痢は虚証の状態としてとらえること

ができ12），便秘は実証型の目標の1つとなることが多い

が，弛緩性便秘であれば虚証としてとられることができ

る12）．疲労・倦怠感は補中益気湯の使用目標となる最も

重要な証の1つであるが，それがあつてもなくても有効

性に関係はなかつた．飲食の嗜好で熱いものを飲食する

ことを好むことも補中益気湯の証であるが，有効性に関

して一定の傾向は認められなかつた．そのほか，皮膚の

状態や動悸の有無，食欲についても問診したが，補中益
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気湯の証にあてはまる状態は認められなかつた．特に食

欲については29例中28例に食欲があり，1例のみ食欲不

振を訴えたが，この点だけ注目すれば補中益気湯の証に

あてはまつてないことになる．

　補中益気湯は本来，体力が衰え，元気がなく，消化機

能が衰えた虚弱（いわゆる虚証）の者に適応となるが，

今回の問診の結果，証に無関係に投与しても有効性が認

められた．しかし，補中益気湯による改善例の38％に，

無効例の25％に虚証がみられることや，汗かき（自汗で

あれば虚証であるが，その点不明であつた），弛緩性便

秘やせに改善者の多い傾向があることから，虚証の傾

向にあるものに有効である印象があり，補中益気湯の証

にあつている面もある．したがつて，漢方医学的観点よ

りとらえた随証療法を行うことにより，治療効果は高く

なる可能性が考えられる．
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Treatment　of　hochuekki．to　for　oligo－

　spermic　patients　and　implication

　　　of　their　clinical　signs　for

　　　　　therapeutic　e缶cacy

　Teruhiko　Tamaya，　Yousuke　Ohno

　　　　　and　Hiroji　Okada

Department　of　Obsterics　and　Gynecology，

Kyoto　Prefectural　University　of　Medicine

　Seventy－three　patients　with　oligospermia　were

treated　with　Hochuekkito（5．O　gfd），　a　traditional

Chinese　medicine．　The　improvement　rate　was
64．7％，similar　to　those　in　the　controls　receiving

hMG（58．3％）or　clomiphene（72．3％）．　A　hig・

her　rate　was　obtained　in　those　given　hMG　or

clomiphene　combined　with　Hochuekkito．　Half

of　the　patients　showing　improvement　were　obser－

ved　within　one　month　of　the　therapy．　Three

pregnancies（11％）were　achieved　among　those

showing　improvement　with　Hochuekkito　therapy．

The　safety　rate　was　lOO％．

　The　physical　characteristics　of　the　oilgospermic

patients　were：Normal　in　physical　structure，

normal　to　abundant　in　sweating，　normal　bowel

habit，　and　absence　of　tiredness　and　malaise．　The

patients　showing　improvement　were　sweating
（P＜0．05）and　tended　to　be　obese　or　slim　and

constipated　or　diarrheal．　Eight（38％）patients

with　negative　physical　characteristics　were　obser－

ved　among　21　responders　but　two　such　patients

（25％）were　seen　in　the　8　non・responders．　The

clinical　signs　of　oligospermic　patients　may　be　an

indication　for　the　e伍cacy　of　treatment　with　Ho－

chuekkito．

　　　　　　（受付：昭和62年1月8日特別掲載）
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男性不妊症の妊孕能に及ぼす高単位

●
Kallikrein製剤の効果について

阜

Effects　of　High－unit　Kallikrein　on　Fertilizing

　　　　Capacity　for　Male　Infertility

孕

　　　　　　　　　　山形大学医学部産科婦人科学教室

　　平山寿雄　長谷川剛志　広井正彦
Toshio　HIRAYAMA　Takeshi　HASEGAWA　Masahiko　HIROI
　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gnyecology，　Yamagata

　　　　　　　　　　　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　山形県立河北病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　小　　田　　隆　　晴

　　　　　　　　　　　　　　Takahare　ODA

　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Yamagata

　　　　　　　　　　　Prefectural　Kahoku　Hospital

■ 　男性不妊症患者48名に高単位（600K．U．）のKallikrein製剤を約3カ月間経口投与し，投与前後で精液所

見の各parameterの変動，　Gelatin　substrate　slide　testにて精子先体酵素acrosin活性，　Acridine　oran・

ge　fluorescenceにて正常DNA精子比率の変化を比較検討した．精液所見に対する効果は，精液量，精子

濃度，精子運動率では有意の増加は認められなかつたが，精子運動能が改善し，直進運動精子数の有意の増加

を認めた．また，受精現象で透明帯侵入に重要とされるacrosin活性の増加，正常DNA精子比率の増加

を認めた．これらのうち19例に配偶者の妊娠成立を認めた（妊娠成立率39％）．

　以上より，Kallikrein製剤の精子運動能賦活効果，精子受精能改善効果が示唆され，男性不妊症に対する

有用性が確認された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（3），391－396，1987）

o

緒　　言

　男性不妊症の薬物療法として，1973年Stttttgeni）が

Kallikreinの有用性を報告して以来，　Kallikrein－Kinin

系が造精機能，精子代謝，精子運動能促進作用に関与

し，重要な役割を演じていることが幾多の研究者により

確認されている2，3）．臨床的にも男性不妊症の治療に広

く応用され，その有用性が評価されている4”8）．

　Kallikreinの雄性生殖に対する作用機序については

まだ不明の点も多いが，Kallikreinは生体内に広く分布

し，蛋白分解酵素として（図1）Kininogenに作用し，

Kininを遊離する9），このKininは微量で強力な生理

活性を有し，精子代謝を促進し，精子運動能賦活効果を

示すものと考えられている1°｝．更に，Kallikreinの受

精現象に及ぼす影響については，in　vitroで透明帯除

去ハムスター卵の貫通検査を用いて，Kallikreinのヒト

精子Capacitation時間の短縮11），受精率上昇効果12）が

報告されている．

　今回著者らは，Kallikreinの妊孕現象改善への影響

を，高単位Kallikrein投与により，精液所見の変動の

みならず，精子受精能面からapproachした．受精過程

において透明帯を溶解し卵への侵入に不可欠とされる精

子先体酵素のひとつacrosin活性および正常DNA精

子産生に対するKallikreinの影響をin　vilVOにて検討

し，若干の知見を得たので報告する．
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図1　Components　of　the　Kallikrein．Kinin

　　　System

表1Ωuality　of　Motility

very　rapid　PROGRESSIVE　motility

rapid　PROGRESSIVE　motility（average）

sluggish　PROGRESSIVE　motility

rapid　NON．PROGRESSIVE　motility

sluggish　NONPROGRESSIVE　motility
occasional　sPastic　motion

表3　Experimental　Procedure　of　Acridine

　　　Orange　Fluorescence

4十

3十

2b　十

2a十

1十

く1

　　　　　　human　semen　samples
　　　　　　　　　　　↓
　wash　twice　with　TC．Tyrodes　solution　by

　centrifugation　for　5　minutes　at　1300×g

　　　　　　　　　　　↓
　　　　sperm　suspention（50×106／ml）

　　　　　　　　　　　↓
make　thick　smears　on　cleaned　slides　and　dry　for

20minutes
　　　　　　　　　　　↓

　fix　in　Carnoys　solution　for　2　hours

　　　　　　　　　↓
stain　with　Acridine　Orange　solution　for

5minutes
　　　　　　　　　↓
observe　the　head　with　a　Huorescence

　mlc「oscope

o

4

■

表2　Experimental　Procedure　of　The

　　　Geratin　Substrate　Slide

place　20μl　of　dilluted　semen　or　washed　sperm

solution（10×106／ml）on　one　end　of　a　gelatin

substrate　slide

　　　　　　　　　　　↓
draw　across　with　a　coverslip　in　the　manner　of　a

blood　smear

　　　　　　　　　　　↓
　　　　　dyr　in　a　horizontal　position

　　　　　　　　　　　↓
apply　a　Iarge　coversilp　on　the　slide　and　seal　with

the　vaseline

　　　　　　　　　　　↓
place　horizontally　in　a　covered　box　Iined　with

wet　tlssue　paper

　　　　　　　　　　　↓
　　　　incubate　at　37°C　for　2　hours

　　　　　　　　　　　↓
observe　the　halo　formation　around　the　sperm

　　head　with　the　phase　contrast　microscope

gelatln　mlcrO8晒do　　　　量ysis　area

　　贈・：：：：：・・：：：：匪塗

　　　　　　　golaセin　lysis　by　halo　fo了rnatlon

　　　　　　　　8spermatozoa

対象および方法

　L　対象

　昭和60年4月4目より昭和61年3月までに，［⊥1形大学

関連病院の山形県立河北病院，山形済生病院不妊外来を

受診した乏精子症患者一精子濃度40・x・106／ml未満一48

名を対象とした．これらの患者の配偶者は検索出来た限

りにおいて，女性因子に異常は認められなかった．

　2．方法

　1）投与法

　使用したKallikrein製剤は三和化学研究所より提供

されたカルナクリン（Carnaculin）1錠50　K．U（Kal－

likrein　Unit）で，1日12錠（600　KU．／day）を約3カ

月間投与し，その後3カ月間follow　upし，妊娠の有

無を確認した．

　2）精液検査

　精液検査は5日間禁欲後，用手法にて採取した検体を

30分間室温静置後よく混和し，精液量，精子濃度，精子

運動率，精子運動能を測定した．精子数，精子運動率は

Makler　counting　chamberを用い算出し，精子運動能

（Ωualitity　of　motility）は表1に示すようにBerstein13＞

のgrade　O～＋4で表現し，総運動精子に対する＋2b

以上の精子（前進運動精子）の占める割合と，＋3以上

の精子（正常運動精子）の占める割合を算出した．更に，

精液の総括的妊孕性の評価として，表2に示すような妊

孕指数Fertility　Index（F．1．）を算出し，　Kallikrein

投与前後でその変動を検討した．

　3）Acrosin活性の測定法

　精子先体に存在する蛋白分解酵素acrosinは受精過程

において透明帯を溶解し，精子の卵への侵入を促進さ

せ，受精現象に重要な酵素と云われる14）．そのacrosin

活性をgelatin　substrate　slide　test（GSST）を用いて

個々の精子のproteolytic　activityを直接視覚的に観察

し測定した15・16）．概要は表2に示すが，gelatin　subst－

rate　slideを作成し，精子浮遊液　（10×106／ml）20ul

を滴下塗抹し，37°C，2時間incubateし，位相差顕微

鏡にてスライド上個々の精子頭部に形成される円形の光

輪（protein　free　halo）を観察し，その直径を100精子

●

4

●
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表4　Seminalysis　before　and　after　treatment

　　　of　Kallikrein（n＝48）

　　　　　　　　　　　　　　mean±S．E．M．

（393）67

表5　Effect　of　Kallikrein　on　acrosin

　　　proteolytic　activity

　　　　　　　　　　　　mcan±S．E．M．

seminalysis

volume（ml）

sperm　count（×106／ml）

sperm　moti］ity（％）

quality　of　motility

　　≧＋2b　（％）

　　≧：＋3　（％）

Fertility　Irldex

before

2，1±0．3

23．1±6，9

47．2±4．2

43．6±4．5

25．8±3．3

23．8±7．2

after

2．3±0．1

38．7±7．2

55。4±3．8

sperm　concentration
　　（count／ml）

⊇≧20×106　and

　＜40×loc・

　＜20×106

54．7±3．7

33．8±2．4

50．3±9．7

n

11

mean　halo　diameter
　　　（μm）

before after

16．2±1，7　23．8±1．4＊

9　　　12．1±1．3　16．3±1．8

につき測定し，mean　halo　diameter（MHD）を算出し

てacrosin　proteolytic　activi亡y（APA）の指標とした．

このacrosin活性をKallikrein投与前後で測定し，そ

の変動を検討した．

　4）AcridiDe　orange螢光染色法

　Acridine　orangeは核酸の染色に有用な塩基性螢光色

素で，正常二本鎖DNAと変性した一本鎖DNAを選

択的に染色し，ヒト精子染色に用いて，正常DNA含

有精子頭部を緑色に，変性DNA精子頭部を赤色に染

色すると報告されている17，】8）．そこで表3に示すよう

に，ヒト精子をTC－Tyrocte　solutionにて洗浄後，精

子浮遊液（50×106／ml）を作製し，スライドグラスに塗

抹室温乾燥後，Carnoys　Solution（Methanol：glacial

acetic　acid；3：1）にて2時間固定，　acridine　orange

（0，1％）溶液10ml，0．1M　citric　acid　40ml，0．3M　Na2－

HPO42．　5mlの染色液（pH　2，5）にて5分間染色後，

螢光顕微鏡下に観察した．励起フィルターは490nm，カ

ットフィルターは530nmを使用し，300個の精子を観察

し，精子頭部の染色性より緑染精子比率を算出し、正常

DNA含有精子比率を検討した．

結　　果

　1．精液所見の変動

　表4にKallikrein投与前後の精液所見の変化を示し

た．精子濃度は48例中31例（64％）に増加傾向がみら

れたが，有意な増加ではない．精子運動率は48例中35例

（72％）に増加がみられ，平均精子運動率は47．2％から

55．4％と改善を示した．精子運動能の変動は＋2b以上

の運動精子数の増加は48例中29例（60％）にみられ，＋3

以上の運動精子数の増加は48例中34例（70％）にみられ

た．

　妊孕指i数F．1．の変動は48例中39例にF．1．の上昇が

みられ，投与後F．1．の著明な改善をみている．以上よ

り，Kallikrein投与前後の精液のparameterについて

　％

100

藝

藩5・

董

駕

（＊p〈0．01）

lX

n＝23

　　　0　　　　　　50　　　　100％
　　　　　　before　treatment

図2　Percentage　of　green　florescing　spem

　　　before　and　after　treatment　of　Kalli－

　　　krein

統計学的解析を行うと，精液量，精子濃度，精子運動率

では有意差は認められなかつたが，精子運動能について

みると，＋2b以上の運動精子数はP＜O．05，＋3以上

の運動精子数はP＜O．Olで，またFJLはP＜0．01で

有意な増加が認められた．

　2．Acrosin漕性の変動

　表5にKallikrein投与前後のAcrosin　proteolytic

activityをmean　nalo　diameterにて示すが，精子数

20×106～40×IOe／mlの乏精子症患者では有意のMHD

の増加を認め，Kallikrein投与により精子先体酵素acr－

osinの活性が賦活化されることが示された，また，精

子数20x106／ml以下の乏精子症においても　MHDの

増加傾向を認める．

　3，正常二本鎖DNA精子比率の変動

　図2にKallikrein投与前後の緑染精子比率の変動を

示す．表6示すよう，Kallikrein投与により，緑染精

子比率は増加を示し，精子数20×106～40XlO6／mlの乏

精子患者では有意の増加を示している．

　4．妊娠率

　表7に示すが，対象症例48例のうち，Kallikrein投

与開始後6カ月までの妊娠症例は19例（39％），流産し

た2例を除いて全て健児を得た．児の奇形はなく，順調
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表6　Effect　of　Kallikrein　on　acridine

　　　Orange　flUOreSCenCe

　　　　　　　　　　　　　mean±S．E．M．

sperm　concentration
　　（count／m1）

≧20×106and
　＜40×106

　〈20×106

n

15

8

percentage　of

green　sperm

bef・re　after（％）

65。8±2．7　　78．2±3．5＊

52．8：ヒ4．8　　60．3±3．9

（＊P〈0．01）

表7　Clinical　efflcacy　of　KaHikrein（600KU）

sperm　concentratlon
　　（count／m1）

≧20×106and　〈40×106

　　　＜20×10G

total

conceptlon　rate

12／28　（43％）

7／20　（35％）

19／48　（39％）

に発育している．その内訳は軽度乏精子症（20－40x

106／m1）で28例中12例（43％），重症乏精子症（20×106／

ml未満）で20例rl’a　7例（35％）が妊娠した．

考　　察

　男性不妊症に対する有望な治療薬としてKallikrein

は注目されているが，その作用機序および雄性生殖機構

に及ぼす影響等はいまだ不明な点が多い．精液所見改善

効果については幾多の報告がなされ2－8），特に精子運動

率の著明な改善がもたらされることが明らかにされてい

る4，19｝．今回著者らも，精子運動能（quality　of　motility）

に対する改善を認め，精子無力症例において，＋2b以

上のprogressive　motile　sperm，＋3以上のrapid　pro－

gressive　motile　spermの増加をKallikrein投与によ

り認めている．このことはSchirrenら20）の報告とも一

致し，Kallikrein療法の重要な効果の1つであると思わ

れる．In　vitroにおいても，ヒト精液にKallikreinを

添加すると，精子運動率の増加や精子運動速度の増加み

られることが明らかにされている21）．Kallikreinの精子

運動能促進効果については，Kallikreinが前駆物質の

Kininogenに作用し，生理活性の強いKininを遊離

し，精子代謝を促進させると考えられ，Kininogenの

添加2D，　Kinin不活性酵素添加22），　Kallikrein阻害剤

添加23），および精漿中のBradykin分解酵素DCP活

性と特異的阻害SΩ14225添加等24）による実験より，精

子運動能を賦活化する本態はKallikreinにより活性化

させたKininであると考えられている，このKininは

精子細胞膜の透過性変化に作用し，fructose等の栄養物

吸収を充進させたり25），prostagrandinを介した精子細

胞内cAMP濃度の増大などより4），細胞内代謝系を促

進するものと推測される．

　Kallikrein投与により，精子先体酵素acrosin活性

の増加を認めた．このことは，Kallikreinの受精過程

に及ぼす影響の1つとして精子先体酵素の賦活作用が考

えられ，精子の卵透明帯溶解ならびに卵への侵入を容易

にし、精子受精能の充進に働くものと考えられる．また，

Acrosinは卵と精子のinteractionのみならず，精子の

子宮頸管通過26），先体反応2ηなどの種々の生理作用を有

すことが示唆されている．精子の子宮頸管通過に際し

て，精子先体acrosinが子宮頸管粘液中に存在するKi－

ninogenに作用し，　Bradykininを遊離し，精子運動を

賦活している可能性が報告されている28）．これらの知見

より，Kallikrein投与により精子先体acrosin活性が

高まると，受精過程の最初の関門である子宮頸管粘液の

通過性が良好となり，運動を賦活化された精子は，子宮

腔内，卵管内を容易に進み，最終的には卵透明帯溶解貫

通性も向上するものと思われ，受精能力改善に作用する

ものと推測される．

　Acridine　orange螢光染色法はTejadaら1・）がヒト

精子頭部染色に応用し，正常DNA構成をもつ緑染精

子比率と妊孕性との関連について検討している．今回著

者らも，Kallikrein投与前後において，ヒト精子染色

性を検討したが，緑染精子比率は投与後3カ月程度で増

加を認め，Kallikreinのspermatogenesis　levelでの

改善効果を示しているものと思われる．

　Kallikreinのspermatogenesisへ及ぼす影響は，

Blood－Testis　barr三er透過性充進によるSeltori細胞賦

活化29｝，末梢血管拡張作用による血流改善2°）などの報告

をみ，睾丸への血流増加によるところが大きいと考えら

れている．Kallikrein投与により，緑染精子比率の増加

をみたことは，正常DNA構成を有す精子産生能促進，

射精に至るまでの精子DNA変性減少にKallikrein

が関与するものと思われ，Kallikrein－Kinin系の細胞

分裂，組織修復保護作用が雄性生殖過程においても重要

な役割を果していることが示唆される．

　高単位Kallikrein療法の妊娠効果について，　Schil1

ら31）は37．8％，松本ら6｝は30．8％，小田33）は35％などの

報告をみるが，今回著者らは39．5％と満足すべきもので

あり，特に精子数20x106／ml前後の軽度乏精子症患者

での効果が著明であつた．精子数が20×106／ml前後では

軽度乏精子症として放置される症例が多いが，数年に渡

り不妊を訴える揚合が多々みられる，著者らの今回の成

績からみると，これらの症例ではKallikrein療法の反

応性が良好で，数カ月の投与にて高い妊娠率を得られる
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ことからも，軽度乏精子症に対してもより積極的な治療

が望ましいものと思われる．

　Kallikreinの経口投与量に関して，　Schirren20）ら，

Moriwakiら32）は腸管からの吸収率が3～6％であると

報告し，低単位のKallikrenへ投与は無効であるとし

ている．欧米では600K．U／dayという高単位療法が一

般的であり，今後本邦でも一般位療法が一般化するもの

と思われる．

結 語

　男性不妊症に対する高単位Kallikrein療法は精子運

動能の改善のみならず，精子受精能の改善，正常DNA

構成を有する精子産生能の促進をもたらす．今後，本療

法が一般化されるのを期待する．
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Effects　of　high．unit　Kallikrein　on

fertilizing　capacity　for　male　infertility

Toshio　Hirayama，　Takeshi　Hasegawa　and

　　　　　　　　　　　　Masahiko　Hiroi

Department　of　Obsterics　and　Gynecology，

Yamagata　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　Takahare　Oda

Department　of　Obsterics　and　Gynecology，

Yamagata　Prefectural　Kahoku　Hospita1

　　The　effectiveness　of　Kallikrein　on　fertilizing

capacity　in　patients　with　oligozoospermia　and／or

asthenozoospermia　was　studied．　High－unit　kalli・

krein（Carnaculin，　SANWAKAGAKUKENKY－
USHO　CO．，　LTD）was　orally　used　in　dose　of

600K．　U．　per　day．　Seminal　analysis　was　per．

formed．　Acrosin　proteolytic　activity　were　mea－

sured　before　and　after　treatment．　By　gelatin

substrate　slide　test　and　percentage　of　green　fluore－

scing　sperm　by　acridine　orange　fluorescence．

　　Although　no　significant　difference　was　obser－

ved　in　sperm　concentration　and　sperm　motility，

significant　improvement　was　observed　in　quality

of　motility　and　fertility　index．

　　Acrosin　proterlytic　activiy　and　percentage　of

green　fluorecing　sperm　was　significamty　increa－

sed　in　mild　oligozoospermia，（20－40　million／ml）

before　and　aftertreatment　of　high－unit　kallikrein．

Nineteen　out　of　48　cases　were　succeeded　in　pre．

gnancy　of　their　wives　after　treatment．

　　These　results　suggest　that　Kallikrein　has　an

effect　of　improvement　of　qualitative　sperm　motili・

ty　and　fertilizing　capac量ty，　and　that　the　agent

might　be　useful　to　treat　patients　with　male　in－

fertile，

　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年2月12日特別掲載）
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若年婦人の月経に関するアンケート調査

● 一
2，708人の分析結果より一

5

Menarche　and　Postmenarcheal　Menstrual　Condition　of　2，708　Young　Women

　　　　　　　　　　　－Analysis　ofΩuestionnaire　Survey一
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●

　初経および初経後の月経状態とその後の月経異常との関連性などを探る目的で，兵庫県下の25歳未満の未

婚女性2，714名を対象にアンケート調査を行なった．調査結果は富士通Facom　M170を用いて統計学的に処

理した．

　アンケートの回収率は99．8％で，調査時には回答者の全員がすでに初経を経験していた．

　平均初経年齢は12・8歳であり，月経周期が正順である婦人の平均周期は29．2日，平均持続日数は5．7日であ

つた．

　初経年齢に影響を及ぼす因子としては，遺伝素因と環境が考えられたが，初経後の月経異常は，環境，な

かでも精神面に動揺を来す因子が最も大きな影響を及ぼしていると思われ，適切な指導の必要性が示唆され

た．また，副腎機能や生活リズムも初経後の月経異常に対して，少なからず影響することが推察された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fer亡．　Ster．，32（3），397－403，1987）

4

■

はじめに

　無月経をはじめとする月経異常を主訴として産婦人科

外来を訪れる婦人の中には，初経あるいはその周辺の時

期に何らかの月経異常を経験したことのあるものが数多

くみられる．また，一旦，月経周期が確立した後に受験

や失恋，環境の変化などが誘因となつて無月経に陥つた

と思われる症例に遭遇する機会も少なくない．そこで，

初経および初経後の月経状態とその後の月経異常との関

連，あるいは月経異常に関与する因子などを探る目的で，

アンケートによる調査を実施した．

方法・対象

　昭和60年6月より約2カ月間にわたつて，兵庫県下の

高校生，看護学生，看護婦を中心とした25歳未満の未婚

女性2，714名を対象に，月経に関する無記名式のアンケー

ト調査を行なつた．アンケートの内容は，表1に示すご

とくで，身長，体重，初経年齢，初経後の月経の状態，

月経異常の有無，生活状態，母，姉妹の月経の状態につ

いて質問した．アンケs－一一トの調査回答の回収率は99．8％

で，これらを富士通Facom　M　170型コンピュターに

in　putし，統計学的に処理した．

結　　果

　1）初経年齢

　アンケートに回答した2，708人全員が本調査の時点ま

でに初経を経験していた．図1に示したごとく，初経年

齢の分布は9歳から18歳の間であつた．平均初経年齢は，

12．8±1．1歳（Mean±SD）で，12．5歳までにほぼ半数

が，また，15．5歳までに99．7％の人が初経を迎えてい

た．

　月経が正順であると答えた人の．月経周期は29．2±4．4
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表1月経に関するアンケート

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

　職　業　　　　　　　　　　　　年齢　　　　　　　　身長．　　　cm

現在のあなたの月経の状態について答えて下さい．

　月経周期（月経が始まつた日から次の月経の始まるまでσ）期問）

　イ．整　　　　日型　　　ロ．不順　　　　日～　　＿日位

あなたの初経は何歳でしたか．

　イ．　　　歳　　　か月　　　　ロ．初経がない

あなたの出生時の体重をご存じであれば記入して下さい．

　　　　　9

お母さんの初経は何歳でしたか．　　　　　歳

お母さんに月経異常はありましたか．（あり，なし，わからない）

あなたのお姉さんや妹さんの初経の時期をご存じであれば記入してください．

　　　　歳　　　か月

初経直後の数か月の月経の状態はいかがでしたか，

　イ．すぐにほぼ　　　日型の規則的な月経周期になった．

　ロ．　　　か月間不規則であつたが，その後，正常になつた．

　ハ．初経後，現在まで不整である．

初経後の数か月を過ぎて，

下さい．

　a，無月経（3か月以上月経のない状態）

　b．異常性器出血（イ．10日以上続く性器出血，ロ．

　c，月経周期の長いもの（40目以上3か月まで）

　d．月経周期の短いもの（25日未満）

　e．月経周期の不規則なもの

それは何歳頃の事ですか．　　　　　　　歳頃

上記のような異常のある前に次の様な事はありませんでしたか．

　a．体重の減少（　　kg→　　　kg）　　　P

　b．体重増加（　　kg→＿一＿kg）

　c．精神的動揺（イ．家庭内のでき事，ロ．

　　　　ホ．その他　　　　　　　　　　　）

あなた自身は毛深いと思いますか．（はい，いいえ）

　“はい”と答えた人のみ答えて下さい．

体重 kg

以下のような月経異常を経験したことがありますか．あればその印に○をつけて

月経の直前・直後やtP間期などの月経以外の出血）

受験に関して，ル．環境の変化二．激しいスポーツ，

a．何歳頃から毛深くなつたと思いますか．　　　　＿　　歳頃

b．体のどの部分が毛深いと思いますか．

　イ　顔面　　　ロ．上肢　　　ハ．下肢　　　二．下腹部　　　ホ．外陰部

　　　　　　　　　　　　　　一御協力ありがとうございました・

●

覧

o

日（Mean±SD）で，持続日数は5・7±2・2目（Mean±

SD）であつた．

　図2に調査時の身長，体重の分布を示す、身長は

158．0±4．7cm（Mean±SD），体重は51．4±5．4kg

（Mean±SD）であり，いずれもほぼ正規分布を示した．

　表2は初経年齢と身長の関連をみたものである，初経

年齢が，Mean±SDの範囲に相当する10．5～15．0歳の

ものをA群，10．5歳未満のものをB群，15歳以上のもの

をC群とすると，B群とA群の問には現在の身長に有意

の差は認められないが，A群とC群の身長を比較する

と，C群の身長が有意（P＜0，05）に高いことが示され

た，

　出生時体重や現在の身長，体重と初経年齢との間には

相関はみられなかつたが，姉妹の初経年齢とアンケート

回答者の初経年齢との問にはY・・8．　589＋O．326X（r＝

O．354）の相関が認められた．

　2）初経直後の月経の状態

　初経直後の月経の状態を図3に示した．約1／4に相当

する26．0％が比較的早期より規則的な月経周期を有して

いた．初め不規則であつたが，その後規則正しくなつた

ものは37．2％にみられ，この群では，初経より規則的な

月経を迎えるまでに平均11．3カ月を要していた．

い

」

○
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表2　初経年齢と身長の比較
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ユ00

90

80

70
　　名
60　600

50

40

Mean±SD　12．8±1．1歳

10．5貫概Lユド　L70％

　15歳以ヒ　2．10％

初経年齢
人　　　数

平　　　均

標準偏差
Minimum
Maximum

A　群

10，5歳未満

　25人

157．64cm

　6．18cm

145．Ocm

168．Ocm

B　群

10．5ハげ15．0歳

2，553人

157．95cm

　4．69cm

143．Ocm

l74．Ocm

C　群

15．0歳以上

　57人

159．67cm

　4．71cm

152．Ocm

171．Ocm

30

20

10

140．0

147。0

値154．0

3
蚤1・1．・

168．0

175．0

　30
　35
　40
愉45
1fl　50

噸55
量

　60
　65
　70

　　　　　　　　　　34154121
9　　10　　11　　12　　13　　14　　15　　16　　17　　18

　　　　　初経年齢

図1　初経年齢の分布

50　　　　100　　　　150　　　　200　　　250　　　300

　　　　　　人数（人）

　　　　　Nlean±sD　51．4±5．／kg

50　　　100 150　　　　200　　　　250　　　　300

入数（入）

図2　対象の身長・体重の分布

　いつたん規則性の．月経周期を有した後，月経異常を経

験したものは全体の51．3％に達した．その時の月経異常

の種類を図4に示した．初経直後より月経周期が規則正

しかった人と，最初は不規則であつたが，やがて規則正

しくなつた人の，その後の月経異常を経験する確率は，

それぞれ39．5％，51．6％で，初経直後より月経周期の規

無　　月　経
（3カ・月工ユヒ）

異常性器出血

月経周期が長い

（401ト3か月）

月経周期か短い

（25i】L二」Llls］）

図8　初経直後の月経の状態

月経周期が不規則

10　　　　20　　　　30　　　　40　　　　50　％

図4　月経異常の種類

則正しかつた人が，後に月経異常を経験する確率は有意

（P〈O．OOI）に低値であつた．

　3）　月経異常の原因

　初経後しばらくたってからの月経異常のなかで，無月

経につき，本人がその原因であるかもしれないと考えて
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図5　無月経のきつかけと思われるもの（無月

　　　経に陥った症例212例）

いるものの内訳を図5に示した．このなかで，精神的動

揺と答えたものが約半数も含まれていた．

　多毛に関する調査も行なつたところ．多毛について悩

んでいると答えたものが，全体の21．6％にみられ，その

部位は上肢，下肢の順に多かつた．また，それに気づい

た平均年齢は12．3歳であつた．多毛のなかでも，血中の

androgen濃度を反映すると考えられる下腹部の多毛に

悩んでいると答えた人の平均初経年齢は12．4歳で，全体

の平均初経年齢の12．8歳と差を認めなかつたが，図6に

その分布を示すように，13．5～14歳の問にもう1つの

peakが存在した．

　下腹部に多毛がある人と，そうでない人の初経後の月

経異常の発症頻度の比較を図7に示した．すべての項目

で，多毛の人により高率に月経異常が認められたが，特

に異常性器出血は有意の差（P＜0．02）をもつて自分が

多毛であると思つている人に多いことがわかつた．

　アンケート調査の対象者のうち，多かつた職業である

学生（1，633人），看護婦（833人）につき，月経異常の頻

度を比較したのが図8である．すべての項Hで，看護婦

に．月経異常の頻度は高いが，なかでも無月経，異常性器

出血，周期が長い，周期が短いの項で，有意にその頻度

が高率であった．

考　　案

　近年，日常生活の欧米化につれ，初経年齢の低下が注

目されてきたが，今回の調査での平均初経年齢は12．8歳

であP，15．5歳までに99．7％が初経を経験していた．こ

の成績は玉田の報告1）に類似し，1960年以降，初経年齢

の低下はほぼ停止状態にあるものと思われる、

　また，ヨーロッパでの初経年齢の報告2髄4）では，平均

初経年齢は各国である程度の差はあるものの，ほぼ12～

13歳であり，今回の調査の結果と同様の年齢であつた．

　初経年齢と身長に関する調査では，現在の身長にはB

群とA群の間に有意の差は認められず，rhesus　macaque

を用いたTerasawaら5）の結果と同様であつた．したがつ

て，10．5歳以前の早い時期に初経を迎えても，かならず

しも将来に身長の伸びが低下するというわけではなく，

初経後にも伸びる可能性があることを示している．この

ことから，小学校低学年で初経を迎えても，他に基礎疾

患のない揚合には，特に治療の必要性を認めないのでは

ないかと思われる．

　またA群とC群では，C群の身長が高く，初経年齢が

遅い場合では身長は高くなることが明らかとなつた．こ

の結果は中浜ら6）の報告とも一致するものであり，骨端

線の閉鎖作用をもつestrogenの分泌開始時期が遅れ

れば，最終的には高身長になる可能性が高いことを示し

o

願

o

Ioooo

so96

0 9 10 11 12 ユ3 14 15 16　　17（歳〉

い

●

　　　　　　　　初経年齢

図6　下腹部の多毛のある者の初経年齢
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懸ド腹部の鈍のない人
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図7　多毛（下腹部）と月経異常

0，02
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迅tSP〈0．000（，01

：）　　10　　　15　　　20　　25　00

図8　職業による月経異常の順度の差

ているものといえる．

　初経年齢に関与する因子で，関連性が認められたのは

姉妹の初経年齢のみであつた．このことは，初経年齢に

は食生活などの環境因子に加え，遺伝因子も何らかの形

で関わりをもつていることを推察させる．

　アンケート調査の結果では，初経後直ちに規則性の月

経周期を有したと答えたものが，全体の約1／4に相当す

る26．0％にもみられた。規則性の月経周期を有するとい

うことは，排卵の存在を推測させるが，諸家の報告7－1°）

によると，初経後，排卵までには1～5年程度の期間が

必要であるとされている，このことからすると，26，0％

の大部分の婦人は無排卵性周期症であつた可能性が高い

のではないかとも考えられる．しかし，いずれにしろこ

れらの婦人では，早い時期からのestrogen値の上昇が

あったこと11）が想定され，規則的な月経を有しない婦人

に比べ，視床下部一下垂体一性腺系の成熟はより進んで

いるものと思われる．したがつて，後に月経異常を経験

する可能性が初経直後により規則的な月経周期を有して

いる人ほど低い理由の1つはここにあるのではないかと

思われる．
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　月経異常の原因あるいは誘因ではないかと本人が考え

ているもののなかで，精神的動揺，具体的には下宿生活

の開始や引越しなどによる急激な環境の変化が最も多か

った．Metcalfら10）のi報告によれば，親元を離れた若年

女性では，初経後5～8年を経過してもなお，排卵は40

％の人にしかみられないとしている．また彼らの報告で

は，一般対照群が初経後5年で80％の排卵率であつたと

していることも考えあわせると，環境の変化がいかに大

きな影響を与えるかがわかる．

　一方，月経異常に関する遺伝因子として，母親の月経

異常との関連を調べたが，特に一定の傾向は見られず，

Ben－Rafaelら12）も，母親の無月経と娘の月経状態とは

関連がないとしていることより，初経後の月経異常には

遺伝的素因はあまり影響しないと考えられた．

　以上のように，初経後の月経異常には環境因子が大き

な役割りを果たしており，特に精神的な動揺は思春期の

月経状態を容易に変化させるものと推察される．したが

つて，われわれ産婦人科医や両親，教育関係者は，これ

らのことを念頭において，患者あるいは生徒，学生と接

し，対話をもつていくことが必要であると思われる．

　多毛に関する調査は，主に副腎性steroidの月経に対

する関与を推察しようとしたものである．多毛に気づい

た年齢の平均は12．3歳であり，平均初経年齢の12．8歳に

類似していたのは興味深く，adrenarcheとmenarche

の時期がほぼ同時であることがわかる，

　多毛のなかでも，最も血中のandrogen濃度を反映

するものと考えられる13）下腹部の多毛についてみると，

これらの婦人でも平均初経年齢が12．4歳で，全体のそれ

と差は認められないものの，2峰性の分布を示した．

　また多毛の人では，そうでない人に比べ，異常性器出

血が有意に多いという結果を得た．

　Adrenarcheの時期には，副腎の網状帯層の発育が著

明であること14｝や，androgenは下垂体に対して，　nega－

tive　feed　back能を持つていることも考えあわせると，

初経や，その後の月経が，時期を同じくして上昇してく

る副腎性のsteroidにより，やはり修飾を受けるのであ

ろうことが示唆された．

　看護婦と学生の月経異常を比較すると，ほとんどの項

目で看護婦に月経異常が多くなつている．これは夜勤の

ある看護婦の生活リズムの不規則さに起因すると考えら

れる．LHやFSHには日内リズムが存在15＞し，特に

思春期周辺の時期にその傾向が強い16）ことを考慮に入れ

ておかねばならないだろう．

結　　論

兵庫県下の15歳以上，25歳未満の未婚女性2，708人を
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対象にアンケート調査を行なつた．平均初経年齢は12。8

歳で，月経の正順な人の平均周期は29．2日，平均持続日

数は5．7日であつた．

　初経年齢に影響を及ぼす因子としては遺伝と環境が考

えられた．

　初経後の月経異常は環境因子，特に精神面が大きな影

響を及ぼし，適切な指導や相談が重要であると考えられ

た．

　　また，副腎機能や生活リズムも月経異常に少なからず

関与することが示唆された．

　　今回の調査に御協力を賜った神戸大学医療技術短期大

学部矢本義子教授，兵庫県立厚生専門学院久垣マサコ先

生，兵庫県立柏原看護専門学院徳田千鶴子先生，陸上自

衛隊阪神地区病院の皆様方に御礼申し上げます．

　　本調査の一部は文部省科学研究費補助金60480368，同

60570777ならびに日母おぎゃあ献金によつた．
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Menarche　and　postmenarcheal　menstrual

　　　condition　of　2，708　young　women

　　　・一一一Analysis　of　questionnaire　survey－一

Shingo　Yamabe，　Yoshihiko　Ashitaka，　Kazuaki

　　　　　Katayama　and　Matsuto　Mochizuki

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecolgy，

　　　　Kobe　University　School　of　Medicine

　　Aquestionnairs　survey，　concerning　menarche

or　postmenarcheal　menstrual　condition，　was　per．

formed　on　2，708　unmarried　young　women　living

in　Hyogo　Prefecture．

　The　ages　of　menarche　were　distributed　between

gand　18　years　of　age，　averaging　12．8．　There

was　no　relationship　between　the　menarcheal　age

and　the　body　weight　at　birth，　preserlt　body　wei．

ght　or　present　stature．　But　the　height　of　women

with　late　menarche（later　than　l5　y．o．）　was

significantly　taller　than　that　of　women　with　ave－

rage　menarche（betweenユO．5－15．O　y。o．）。

　Twenty　six　percent　of　women　had　relatively

regular　menstruation　just　after　the　menarche，

but　37．2％necessitated　averagely　11．3　months

before　having　reqularity　and　others　had　continu－

ous　irregular　mentsruations　after　the　menarche．

The　probability　of　having　menstrual　disorders　in
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later　years　were　much　higher　in　women　with

irregular　menstruations　just　after　the　menarche

than　in　women　with　regular　menstruations．

　　The　incidence　of　menstrual　disorders　in　nurses

was　significantly　higher　than　that　in　students．

The　most　related　factor　they　thought　to　be　the

cause　of　menstrual　disorders　was　enviromentaI

change，　especially　psycholegical　impact．

　　These　results　are　thought　to　be　useful　for　the

daily　clinical　examinations　of　young　women．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年10月11日）
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1

　　　Abstract：　Throughout　the　course　of　certain　pregnancies，　simultaneous　concentration

determinations　were　made　for　the　following　substances：pregnenolone（P5），　pregnen．o－

lone．sulfate（P5－S），　progesterone（P4），17α・hydroxyprogesterone（17α一〇HP4）・dehydroepian－

drosterone（DHEA），　testosterone（T），　estradiol－17β（E2），　estriol（E3），　cortisol，　hCG，　hCG一

β，prolactin（PRL），　growth　hormone（GH），　thyroid　stimulating　hormone（TSH），　somato－

statin（SRIF），　somatomedin　A（SOM　A），　cystine　aminopeptidase（CAP）and　carcino－
embryonic　antigen（CEA）．　The　values　obtained　were　compared　with　each　other　and　with

gestational　age，　on　the　basis　of　the　Statistical　Package　for　Social　Science（SPSS）．　The

purpose　for　this　was　to　determine　the　manner　in　which　these　substances　are　interrelated

with　each　other　and　obtain　information　regarding　the　maternal　fetoplacental　unit．　The

levels　of　various　steroid　hormones　except　for　17α．OHP4　and　DHEA　and　CAP　showed

basically　the　same　secretion　patterns　of　increase　as　pregnancy　progressed　and　to　be　signi一

丘cantly（P〈0．01，　P＜0．05）correlated　with　each　other　and　gestational　age．　In　contrast，　the

protein　hormones，　SOM　A　and　CEA，　differed　in　the　manner　of　their　secretion　through－

out　pregnancy，　with　only　the　PRL，　GH，　SOM　A　and　hPL　levels　related　somewhat　to　those

of　the　steroiホ，　CAP　and　gestational　age．　They　were　not　found　to　be　interrelated．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert，　Ster。，32（3），404－415，1987）

Introduction

　　It　is　well　known　that　endocrine　circum－

stances　during　pregnancy　are　transterred　to

the　maternal　fetoplacental　unit　from　the　hyp．

othalamic・pituitary－ovarian　axis　during　non－

pregnancy　and　also　inHuence　the　synthesis

and　secretion　o止　substances　such　as　steroids

and　gonadotropins　in　the　body　of　a　pregnant

woman．
　　The　effects　of　endocrine　changes　on　the

maternal　fetoplacental　unit　are　most　conspi－

cuous　7　to　g　weeks　fo110wing　the　onset　of

the　last　menstrual　period（LMP）．　Up　until

week　7　to　9，　the　corpus　luteum　of　pregnancy

secretes　estrogen　and　progesterone　to　protect

and　maintain　implantation．　The　placenta
refle℃ts　the　fact　that　l）oth　proteill　and　steroid

hormones　are　concomitantly　produced　and
secreted　by　the　same　celIs，　chieHy　syncy－

tiotrophoblastic　cells，　in　a　manner　quite

difεerent　from　other　endocrine　glands．

The　production　or　secretion　of　protein
horrnones，　receptors，　steroid　horlnones　and

other　substances　in　　the　　Inaternal　　circu－

lation　during　Pregnancy　cannot　be　understood

as　easily　as　in　the　non－pregnant　state．　Fur－

thermore，　these　substances　are　closely　and

intricately　related　to　the　mother　and　±etus

which　in　twin　are　related　to　each　other　in　a

ひ
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very　complex　manner．　An　understanding　of

the　actual　maternal　fetoplacental　function　wo．

uld　greatly　facilitate　the　rneasurement　of　all

hormones，　hormone・1ike　substances　and　enzy－

mes．　But　in　consideration　of　the　amounts

of　samples　available，　cost，　time－consurnption，

available　means　for　their　assay　and　other

factors，　such　measurements　are　not　possible．

However，　in　clinical　practice，　relatively　easy

hormone　component　assay　routines　are　avail－

able．　But　such　determinations　in　all　cases

do　not　necessarily　provide　lnformation　on

the　maternal　fetoplacental　functions，　To　ass．

ess　actual　physiological　inforrnation　regarding

maternal　fetoplacental　functions　and　preg－

nancy　wel1．being，　it　thus　appears　advisable　to

assume　the　values　of　undetermined　substances

by　grouping　the　same　secretion　patterns　toge・

ther　and　then　determining　how　they　are　rela．

ted　each　other．

　　In　the　present　research，　simultaneous　con－

centration　determinations　were　made　of　ster－

oids，　protein　hormones，　SOM　A，　CAP　and

CEA　throughout　pregnancy　in　pregnant　wo．

men　as　well　as　their　dynamics，　kinetics　and

level　interrelationships　with　the　course　of

gestatユon・

pan），　HGH　Radioimmunoassay　Kit（Shiono．

giseiyaku　Co．，　Ltd．，　Tokyo，　Japan）and　TSH－

RIABEADTM（Daiichi　Radioisotope　Labora．
tories　Co．，　Ltd．），　respectively．

　　SRIF（somatotropin．release　inhibiting　fac－

tor，　growth　hormone　inhibiting　factor）in　the

plasma，　following　EDTA　2　Na－Tragyrol　tre－

atment　according　to　the　method　of　Saito　and

Saito（1982）12），　was　centrifuged　at　4°C　and

assayed．

　　SOM　A　was　measured　by　radioreceptor

assay（RRA）using　human　placental　membra・

nes　and1251－SOM　A　according　to　Takano　et

a1．（1975，1977）13・14）and　Svan　et　al．（1977）15）．

CAP　and　hPL　were　assayed　by　the　Testopack

method（Sankyoseiyaku　Co．，　Ltd．，　Tokyo，

Japan）16）and　1251－hPL　RIA．Kit（Daiichi－Radi－

oisotope　Laboratories　Co．，　Ltd．），　respectively．

　　CEA　was　assayed　by　the　CEA－Kit（Daii－

chi－Radioisotope　Laboratories，　Co．，　Ltd．）．

　　The　term　‘‘weeks　of　gestation”　in　this

paper　is　de丘ned　as　the　weeks　following　the

onset　o±LMP．
　　In　the　various　analyses，　the　Student’s　t　test

was　used．　Interrelationships　were　determi－

ned　with　SPSS，　using　a　FACOM　M－380
computer（Fujitu　Co．，　Ltd．，　Tokyo，　Japan）．

Materials　and　Methods Results

、

　　Twenty　women　during　the　course　o止
normal　pregnancy　and　following　the　vaginal

delivery　of　normal　babies　at　士ull　term

gestation　were　studied．

　　Blood　samples　were　serially　obtained　from

10：00to　12：00　h　at　two－week　intervals　trom

the　5th　to　41th　week　of　gestation　and　cen．

trifuged　at　3，000　r．p．m．　for　10　minutes　at　4

°

C．The　sera　or　plasma　were　separately
frozen　at　－20°C　until　assayed　for　steroid，

protein　hormone，　hormone・like　substance，

enzyme　and士oreign　protein　content（described

below）．　At　the　same　time，　urinary　samples

were　also　drawn　for　the　E3　assay．

　　Various　steroids　such　as　P5，　P5－S，　P4，17α一

〇HP，，　DHEA，　T，　E2，　E3　and　cortisol　were

assayed　by　radioimmunoassayi’9）．

　　hCG　and　hCG一βlevels　were　determined
by　the　method　of　Okumura　et　al．（1978）10・1D．

　　PRL，　GH　and　TSH　were　assayed　using　the

Prolactin．Radioimmunoassay　Kit（Daiichi．Ra．

dioisotope　Laboratories　Co．，　Ltd．，　Tokyo，　Ja一

Secreti・n　Patterns・f　eαch　5z’∂stanceぬr・

¢ngノη‘egηanc：ソ

　　The　concentrations　of　P5，　P5－S，　P4，17α一

〇HP4，　DHEA，　T，　E2，　E3，　cortisol，　hCG，

hCG一β，　GH，　PRL，　TSH，　SRIF，　SOM　A，

hPL，　CAP　and　CEA　during　the　first，　sec－

ond　and　third　trimesters　of　pregnancy　are

summarized　in　Table　l．　The　dynamic　and

kinetic　secretion　patterns　are　shown　in　Figs．

1－7．　The　total　Ievels　of　P5，　P5．S，　P4，　T，

E2，　E3　and　cortisol　showed　variable　increase

throughout　gestation　（Figs，　1－7），　though

the　patterns　of　increase　were　similar　to　each

other．　In　Fig．1，　the　serum　values　of　l7α一

〇HP4　show　a　mild　gradual　decrease　up　to

week　29　but　thereafter，　increase　gradually

untill　full　term．　The　levels　of　DHEA　rema－

ined　essentially　the　same　throughout　pregna．

ncy（Fig．2）．　In　contrast，　the　concentrations

of　protein　hormones　shoΨed　various　secretion

patterns　and　only　in　a　few　cases　were　simila－

rity　noted　in　the　patterns　of　increase　and
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　　Table！　Concentrations　of　pregnenolone，　pregnenolone－sulfate，　progesterone，17α．hydroxy－

　　　　　　　　　　progesterone（17α一〇HP4），　dehydroepiandrosterone（DHEA），　testosterone，　estradiol・

　　　　　　　　　　17β（E2），　estriol（E3），　cortisol，　hCG，　hCG一β，　prolactin（PRL），　growth　hormone

　　　　　　　　　　（GH），　TSH，　somatostatin，　somatomedin　A，　hPL，　CAP　and　CEA　in　maternal　blood

　　　　　　　　　　each　at－　15，16－27，　and　28－41　weeks　of　pregnancy．　The　values　are　means±SD．

Gestational　weeks ■

一 15 16－27 28－41

Pregnenolone

Pregnenolone　sulfate

Proges亡ergne

17α．OHP4

DHEA
Testosterone

　　　　　　　　　　male

　　　　　　　　　　female

E2

E3

E3（urine）

Cortisol

hCG
hCG一β

PRL
GH
TSH
Somatostatin

Somatomedin　A

hPL

CAP
CEA

ng／ml

ng／ml

ng／ml

ng／ml

ng／ml

ng／ml

ng／ml

ng／ml

mg／day

μ9／dl

IU／l

ng／ml

ng／ml

ng／ml

μ9／ml

P9／ml

U／mI

μ9／ml

mU／ml

ng／ml

　　1．1095±0。3668

　　170．10±41．66

　　　6L45±39．89

　　　　5．23±0．91

　　　　5．72±2．16

　　　　1．08±0．31

　　　　1．08±0．30

　　　　0．91±0．23

　　　　2．71±1．19

　　　　0。45±0．36

　　　　3．80±1．85

　　　14．21±5．48

143084．93±107606．39

　　172．43±111。94

　　　24．93±8．17

　　6．13±0．88

0．8523±0．0746

　18．34±7．26

　　1，60±0．29

　　1．3193±0．3837

　　279．45±95．30

　　81．30±32．34

　　　4．34±1。09

　　　5．72±0．79

　　　1．47±0．69

　　　1．43±0．68

　　　1．22±0．46

　　　14．64±6．60

　　　2．30±1．34

　　　14．60±5．02

　　24．82±12．82

32210．50±13618．36

　　19．87±14．93

　　98．42±41．85

　　11．63±3．51

　　　1．80±0．44

　　　6．52±0．64

　0。8998±0．1554

　4．2167±1．1933

　　57．03±19．20

　　　1．67±0．30

　　1．6288±0．6188

　　379，31±97．29

　　180，15±62．61

　　　8．31±2．15

　　　8．24±2．60

　　　1．65±0．70

　　　1．69±0．71

　　　1．56±0．68

　　36，21±7．97

　　23．95±11．88

　　35．46±13．59

　　36．21±8．77

45627．42±33530，04

　　23．58±17．04

　　148．98±58．04

　　13．56±2．79

　　　1．37±0．28

　　　5．87±0．90

　0。9479±0．0773

　　　7．17±1．5371

　176．82±45．33

　　　1．97±0。62

decrease．

　　The　secretion　levels　of　hCG　and　hCG一β

peaked　at　week　10－13，　and　then　receded
（Fig．5）．

　　PRL　levels　increased　with　the　time　of
gestation（Fig．6），　while　those　of　GH，　SRI　Fand

TSH　showed　little　change　throughout　preg．

nancy（Figs．6and　7）．　In　Fig．6for　SOM
A，ahormone．like　substance，　there　is　a　slight

biphasic　peak　at　both　the　丘rst　and　third　tri－

mesters．

　　The　concentrations　of　hPL　and　CAP　in．

creased　gradually　throughout　gestation（Fig，6）．

　　The　levels　ot　CEA，　a　serum　foreign　pro．

tein，　showed　no　remarkable　change，　though

in　some　cases，　normal　values　were　exceeded

as　indicated　by　the　results　o士　the　previous

radioimmunoassay　（0－2．5　ng／m1）　shown　in

Fig。7．

　　No　signi丘cant　differences　between　　these

substances　in　male　and　female　fetuses　were

detected．　In　Fig．2，0nly　testosterone　levels

are　shown．

　　LewelS　｛ゾvariOUS　substances　in　relation

to　gestationalα9θ

　　The　manner　in　which　the　Ievels　of　the

various　substances　considered　in　the　present

research　are　interrelated　was　examined（Fig．
8）．

　　The　levels　of　P5，　P5－S，　P4，　T，　E2，　E3，　cor．

tisol，　PRL，　SOM　A　hPL　and　CAP　increased

in　essentiaHy　the　same　way　as　pregnancy

progressed　and　were　significantly（P＜0．01，

P＜0．05）related　to　gestational　age．　However，

the　levels　of　hCG，　and　TSH，　had　a　nega－

tive　relationship（P＜0．01，　P＜0．05）to　gesta・

tional　weeks．　The　levels　ofαOHP，，　DHEA．

GH，　SRIF　alld　CEA　were　not　signi丘cantly

related　to　gestational　age．

o
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Fig．1　Pregnenolone，　pregneno工one．sulfate，　pro－

　　　　　　　gesterone　and　17　α・hydroxyprogesterone

　　　　　　　Ievels　during　pregnancy．

　　　　　　Each　value　represents　the　mean±SD
　　　　　　（vert’ical　bars）．　O　　　　O；　pregnenolone，

　　　　　　　●　　　　●；pregnenoヱone－sulfate，△　　　　△；

　　　　　　progesterone，▲　　　　▲；17α・hydroxypro－

　　　　　　gesterone．

　　　　　　　　　　　Mutuα1　relationships

　　The　levels　of　P5，　P5．S，　P4，　T，　E2，　E3　and

cortisol　showed　close　mutual　relationships（P

＜0．01，P＜0．05）related　to　each　other　while

those　of　17α一〇HP4　and　DHEA　with　those
of　P5，　P5．S，　P4，　T，　E2，　E3　and　cortisol　were

found　to　be　unrelated．

　　PRL　concentrations　showed　signi丘cant（P＜

0．Ol，　P＜0．05）correlation　to　P5，　P5－S，　P，，　E2

and　CAP，　and　that　of　hPL　signi丘cantly

ng！m1
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Fig．2　Dehydroepiandrosterone　and　testosterone
　　　　　　　levels　during　Pregnancy．

　　　　　　　Each　value　represents　the　mean±SD（ve・

　　　　　　rtical　bars）．　O　　　　O；　dehydroepiandro－

　　　　　　SerOne，●　　　　●；teStOSterOne，〔＝：コ；mean

　　　　　　　testosterone　levels　in　male　fetus．：・・：・：；

　　　　　　　mean　testosterone　levels　in　female　fetus．
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hCG　and　hCG一βlevels　during　pregnancy．

Each　value　represents　the　mean±SD
（vertical　bars），　O　　　O；hCG，●　　　・；

hCG・β．

（P＜0．01，P＜0．05）to　the　levels　of　P5－S　P4，

E2，　E3，　cortisol　and　CAP．

　　The　levels　of　GH　were　related　to　those

of　T（P＜0．01），　whereas　those　of　SOM　A　signi一

丘cantly　（P＜0．Ol，　P＜0．05）to　P4，　E2，cortisol

and　CAP　levels．

　　SRIF　concentrations　showed　a　negative
relation（P〈0．05）to　those　of　cortiso1．

　　CAP　values，　usually　an　index　of　plancental

function，　were　closely（P＜0．01，　P＜0．05）rela・

ted　to　P5，　P5－S，　P4，　T，　E2，　E3，　cortisol，　PRL，

SON　A　and　hPL　levels，　but　negatively
related（P＜0．05）to　the　values　of　hCG　and

TSH．
　　17α一〇HP，　DHEA　and　CEA　concentrations

were　rlot　signi丘cantly　correlated　with　those

　ot　other　substances
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　　　　　　　　　　　Fig．8　Relationship　between　gestational　age　and　each　value．

○；positive　correlation，　P＜0・01・　●；positive　correlation，　P〈0．05。　▽；negative　correlation，

P＜0．01．▼；negative　correlation，　P〈0．05．×；not　significant　at　the　Ievel　of　P〈0．05．
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1）iscussion

　　The　dynamics　and　kinetics　of　hormones

secreted　by　the　ovary　are　usually　cyclically

regulated　by　a　hypothalamic－pituitary・ovarian

axis　in　non－pregnant　women　but　in　pregnant

women，　they　are　controlled　by　the　placenta

between　7　and　g　weeks　following　LMP　when

women
nancy，
of　the

During

become　pregnant，　Following　Preg－

they　again　come　under　the　control

hypothalamic－pituitary－ovarian　axis．

gestation，　both　steroid　and　protein

hormones　are　synthesized　mainly　by　the　syn．

cytiotrophoblastic　cells　of　the　placenta　and

regulated　in　a　precise　manner　without　mutual

interference．　However，　the　placenta　by　itself

is　incapable　of　de　nowo　steroidosynthesis　ow－

ing　to　lack　of　DHEA　supplied　chiefly　from

the　fetus．

　　This　fact　indicates　that　the　hormone－synthe．

sizing　system　comprised　of　the　maternal　fet－

oplacental　units　developed　during　Pregnancy

and　substances　produced　by　it　are　released

into　maternal　or　fetal　circulation，　Thus，

physiological　and　biochemical　information

regarding　the　maternal　fetoplacental　unit　can

be　obtained　on　the　basis　of　the　maternal　serum

or　plasma　concentrations　of　various　hormones，

hormone．like　substances，　enzymes　and　other

substances　secreted　from　this　unit．

　　P5．S　is　synthesized　in　the　liver　and　ad－

renal　cortex　o±the　mother　or　fetus，　metabo－

1ized　to　P5　by　sulfatase　contained　to　a　high

degree　in　the　placenta　and　then　converted

into　P4　within　the　placenta　along　with　P5

produced　in　maternal　and　fetal　adrenal　gla．

nds．　In　contrast，　P5　in　the　fetus，　on　being

transferred　to　the　fetus　from　the　placenta，

loses　its　biological　activity　by　combining　with

sulfuric　acid　within　the　liver　and　adrenal

cortex．　Despite　differences　in　their　values，

the　Ievels　of　P5　closely　correlate　with　those

of　P5－S．　Regulation　o±the　conjugation　of

serum　steroids　which　biologically　inactivates

the　double　control　of　steroids　produced　in　the

mother，　placenta，　fetal　adrenal　cortex　and

gonads，　may　thus　possibly　protect　the　fetal

gonads　from　the　double　regulation　of　steroids．

The　production　of　steroids　is　undertakell　by

placental　villi　in　place　of　the　ovary　7－9　wee・
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ks　following　LMP．　Hormones　syntheslzed　in

the　placenta　conserve　the　fertilized　ovum．

P4　increases　from　the　early　period　to　the　end

of　pregnancy．　The　implantation　and　mainte．

ntenance　of　a　fertilized　ovum　depends　on

estrogen　and　P4　produced　primarily　at　this

stage　of　pregnancy　by　the　corpus　luteum．

Placenta！P，　is　produced　mainly　trom　mate－

rnal　cholesterol　and　P5　is　synthesized　in　the

maternal　and　fetal　adrenal　glands．　The　lev－

els　of　P5　were　closely　related　to　those　of　P4。

　　The　Ievels　of　17α一〇HP4　peaked　between

5　and　6　weeks　of　gestation　and　gradually

decreased　thereafter（Fig．1）．　This　peaking

is　considered　due　to　the　corpus　luteum　of

pregnancy，　whose　life　span　is　extended　2－6

weeks　following　implantation．　Since　the　pla－

centa　is　considered　relatively　deficient　in　l7α一

hydroxylase　and　C17．20　1yase，　there　is　little

synthesis　in　the　placenta　of　17α一〇HP4　thro・

ugh　l7α．hydroxylation　of　P4，　the　d4－pathway．

Accordingly，17α一〇HP4　is　mainly　of　luteal

origin．　Its　levels　reflect　the　activity　of　the

corpus　luteuIn　of　pregnancy　and　not　the　tro－

phoblasti8），remain　low　after　the　start　of　place－

ntal　steroidogenesis　and　increase　again　only

after　the　35　th　week　o±gestation，　primarily

as　products　of　fetal　adrenal19〕．　DHEA　in

the　fetal　serum　is　metabolized　to　16α一hydro－

xy－DHEA　by　16α。hydroxylation　in　the　fetal

liver　and　adrenal　glands，16α，OH－DHEA．sul－

fate　by　sulfation　and，　further，　converted　into

E，by　sulfatase　in　the　placenta（phenolic　path－

way）．　E3　synthesized　through　the　phenolic

pathway　enters　the　maternal　circulation，　glu－

curonided　within　the　maternal　Iiver　and丘na．

11y　excreted　into　the　urine．

　　The　concentrations　of　DHEA　during　gest－

ation　were　found　to　have　lower　levels　than

those　in　non－pregnant　women　and　remain

almost　unchanged　throughout　pregnancy．　This

may　possibly　be　due　to　the　fact　that　DHEA　is

rapidly　transformed　to　estrogens　immediately

a士ter　being　transferred　to　the　placenta，　cau－

sing　the　rate　o士maternal　kidney　clearance

to　be　elevated2e・2i）．

　　Tduring　pregnancy　is　mainly　produced
from　A4－androstenedione　in　the　placenta，　furt－

her　converted　into　E20r　E3；its　Ievel　is　clo．

sely　correlated　with　those　o±E2　and　E3．　T

gradually　increased　with　pregnancy　and　no

differences　in　T　levels　during　pregnancy　in

female　and　male　fetuses　were　observed．　The

signi丘cance　of　increased　T　levels　during　pre－

gnancy　remains　to　be　clarified，　However，

circulating　steroids　are　usually　bound　to　speci・

fic　carrier　proteins，　sex　hormone．binding　glo・

bulins（SHBG）and　testosterone．binding　pro－

teins　which　increase　during　gestation，　causing

the　biological　activity　of　T　to　diminish22｝。

　　As　shown　in　Fig．3，　estrogen　levels　increa－

sed　from　early　pregnancy　near　terrn　and

slightly　decreased　at　and　around　the　term

delivery　day．　The　corpus　luteum　in　early

pregnancy　synthesizes　estrone　（E1）and　E2，

and　E2　produced　in　the　placenta　begins　to

increase　from　approximately　six　weeks　of

gestation．　About　40％of　DHEA．S　origina－

tes　from　the　fetus，　about　60％of　maternal

DHEA．S　are　converted　into　EI　and　E2　in

the　placenta，　and　E3　is　metabolized　from

16α一hydroxy．DHEA．S．　Since　the　production

of　E3　is　90％of　fetal　and　10％of　maternal

origin，　unconjugated　E3　1evels　are　usually

good　indicators　of　fetal　well－being，　while

unconjugated　EI　and　E2　reflect　the　state　of

fetoplacental　unit．　Maternal　circulating　free

estrogen　is　composed　mainly　of　E2，　and　urin－

ary　E3　consists　almost　completely　of　glucuro・

nided　E3．　E21evels　are　closely　related　to

those　E3（P〈0．001）．

　　Serum　cortisol　is　metabolized　from　P4　and

17α一〇HP4．　The　concentrations　oi　cortisol

during　Pregnancy　are　2－3　times　those　of　non－

pregnant　women　or　fetuses19・20）．　This　incre－

ment　may　arise　from　increase　in　transcortin，

abinding　protein，　or　metabolic　changes　in
cortisol　or　prolongation　of　the　half－life23・24｝．

　　In　summarizing　the　dynamics　and　kinetics

of　steroids　in　maternal　sera　during　Pregnancy，

the　levels　of　various　steroid　hormones　except

17α一〇HP4　and　DHEA　fiuctuate　in　essentially

the　same　way　as　pregnancy　proceeds　and
increase　in　a　manner　signi丘cantly（P＜0．01）

correlated　to　gestational　age．

　　The　levels　of　all　the　hormones　are　inter．

related，　indicating　steroid　metabolism　ill　the

fetoplacental　unit　to　occur　in　an　ordered

manner．
　　During　pregnancy，　the　levels　o士LH　and

FSH　become　low　with　decrease　in　gonadotro．

phs；responsiveness　to　LH－RH　also　dropp。

ed24）．　Protein　hormones　during　pregnancy

are　synthesized　mainly　in　the　placenta，　Pe一
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ptide　hormones　produced　in　the　placenta　are

hCG，　hPL　and　the　chorionic　thyroid．stimu．

1ating　and　chorionic　follicle－stimulating　hor．

rnones．

　　hCG　consists　o士an　α一subunit　having　92

amino　groups　and　aβ一subunit　with　l39－145

amino　groups．　In　theα一subunit　of　hCG　can

be　found　structures　similar　to　those　of　glyco．

proteins　such　as　LH，　FSH　and　TSH，　while

in　the　case　of　theβ一subunit　has　speci丘c　stru－

ctures　differing　from　glycoproteins　having

α一chains　in　common．　hCG　is　produced　in

the　fertilized　ovum（trophoblast　immediately

after　nidation）　7－10　days　after　ovulation　and

secretion　actually　begins　at　8　weeks　of　gest．

ation．　Maximum　hCG　levels　are　attained　lO－11

weeks　after　ovulation，　and　thereafter　recede

to　and　remain　at　one－tenth　the　peak　amounts．

hCG　is　synthesized　independently　of　the　fetus

and　secreted　into　the　maternal　circulation

from　the　placenta　and　maintains　the　corpus

Iuteurn　during　the丘rst　4　to　6　weeks　of　gest－

ation．　It　is　related　to　the　hydroxylation　and

aromatization　of　steroids　by　increasing　NAD－

PH　following　both　aerobic　and　anaerobic
glycolyses　via　a　cyclic　AMP　system．　Its　val・

ues　show　a　significant（P＜0．01）negative　cor－

relation　with　gestational　age　and　those　of

P5－S，　PRL，　TSHand　CAPand　areunrelated

to　other　hormones．

　　GH　is　called　a　growth　hormone．prolactin

superfamily　and　has　a　structure　similar　to

that　of　PRL．　The　biochemical　and　biolo－

gical　character　of　GH　is　similar　in　part　to

that　of　hPL．　However，　the　concentrations

of　PRL　and　hPL　increase　from　early　preg．

nancy　toward　the　term　of　pregnancy，　whereas

that　of　GH　remains　essentially　the　same

during　pregnancy　and　puerperium．　Reserve

GH　in　the　pituitary　becomes　less　with　the

advance　of　pregnancy　and　is　restored　gradually

after　delivery25－28〕．

　　As　mentioned　above，　hPL（hCS）is　a　pro．

tein　hormone，　m．　w．20，000，　similar　in　bio．

chelnical　and　biological　characteristics　of　GH．

It　is　synthesized　in　the　placenta，　secreted

chiefly　into　the　maternal　circulation　and　part。

icipates　in　the　supPly　of　glucose，　free　fatty

and　amino　acids　to　the　fetus．　Its　levels　in．

crease　with　pregnancy　and　are　closely　related

to　gestational　age．　They　are　also　highly

correlated　with　those　of　CAP，　which　may　be
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used　as　an　index　of　placental　function．　In

contrast，　the　values　o±hPL　differ　considera－

bly　from　those　of　GH　although　their　struc．

tures　are　similar．　hPL　is　thought　to　influ－

ence　directly　or　indirectly　the　secretion　of

GH　from　the　pituitary．

　　PRL　is　a　protein　hormone，　m．　w．22，000，

having　a　structure　similar　to　that　of　GH

and　called　a　growth　hormone．prolactin　super．

family，　but　no　relationship　between　PRL

and　GH　levels　could　be　tound．

　　PRL　levels　vary　signi丘cantly（P〈0．01）with

the　stage　of　gestation　and　increase　from　the

五rst　trimester　ot　pregnancy　untill　the　term．

It　is　produced　mainly　in　the　maternal　and

fetal　pituitary　and　decidua　and，　on　the　basis

of　differences　in　molecular　weight，　clearly

divided　into　that　of　the　maternal　side，　the

fetal　side　and　arnniotic　fluid．

　　Recently，　a　study　of　the　size　heterogeneity

of　PRL　indicated　it　capable　of　being　divided

into　three　different　types（little　PRL，　big

PRL　and　big　big　PRL）with　respect　to　mol．

ecular　weight29＞．　There　exists　big　big　PRL

in　the　sera　of　pregnant　women（8－10％of　the

total　PRL）and　the　ratio　of　it　to　Iittle　PRL

remains　constant　throughout　pregnancy29）．

　　The　production　of　maternal　serum　PRL

during　Pregnancy　chieHy　depends　on　the　con－

centration　of　estrogen30）．　PRL　participates

in　the　formation　o±milk　in　the　mammary

g！and　in　conjunction　with　hPL　However，

no　lactation　occurs　during　Pregnancy　since

estrogen　inhibits出e　effect　of　PRL　on　milk

production　in　the　mammary　gland．

　　The　levels　of　PRL　are　signi丘cantly（p＜

0．01，P＜0．05）related　to　those　of　P5，　P5－S，

P4，　E2　and　CAP．

　　The　effects　of　GH　on　skeletal　tissue　are

intermediated　by　a　growth－promoting　factor，

asecond　growth　factor31）termed　somatome．

dln（SOM）by　Daughaday
SOM　is　synthesized　mainly

and　influences　the　nutritive

similar　to　that　of　GH．　It

growth　factor　in　the　serum

depends　in　part　on　GH　in

But　in　a　more

motes　the　incorporation

dine　into　cartilaginous　tissue，

effects　on　target　tissues

erized　as　SOM　A，　B，　C，

restricted　sense，

　　　　　　　of　sulfate

and　may
　insuI

et　al，　（1972）32）．

within　the　liver

State　In　a　Way

量s　defined　as　a

and　its　function

　a　broad　sense．

　　　　it　also　pro－

　　　　　　or　thymi－

　has　insulin．1ike

　　　　be　charact．

　in－like　growth
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factor　I　and　n　（IGF－1，　II），　multiplication

stimulating　activity（MSA）33“37）．　SOM　A，

C，IGF－1，　II　and　MSA丘11　both　broad　and

narrow　de丘nitions　of　SOM，　but　SOM　B　alone

satis丘es　the　broad　de丘nition　of　SOM38）．

SOM　A391　and　C40）are　identicalto　IGF－1．

SOM　A　is　a　peptide，　m．　w．7，649，　which

promotes　the　incorporation　of　sulfate　into

chick　cartilage15）　and　has　a　speci丘c　receptor

apparently　different　from　that　of　insulin　due

to　GH．　Hormones　related　to　the　production

of　SOM　are　GH，　PRL，　hPL，　TSH，　insulin，

estrogen，　T　and　adrenocortical　hormone38）．

　　Some　reports　have　appeared　on　the　dyna－

micts　and　kinetics　of　SOM　during　pregnancy．

In　Fig．6，　the　levels　of　SOM　A　show　mild

biphasic　peaks　at　the丘rst　and　second　trime．

sters　of　pregnancy．　According　to　Bala　et　al．

（1978）41），SOM　C　levels　before　week　240r

after　week　36　are　lower　than　those　of　non．

pregnant　women　and　may　be　characterized
but　become　as　much　between　25　and　28　weeks

of　pregnancy　or　after　del三very．

　　In　contrast，　some　reports　maintain　that

SOM　values　throughout　pregnancy　are　the

same　as　in　non－pregnant　women42，43｝or　le－

ss蝉5｝．　The　levels　of　SOM　during　gestation

according　to　some　reports　are　at　variance．

These　discrepancies　may　arise　from　the　parti．

cular　types　of　SOM　determined　or　differences

in　assay　methods．　In　this　study，　SOM　A

levels　showed　a　positive　relationship　（P＜

0．05）to　gestational　age，　E2，　cortisol　and　CAP

levelS

　　Estrogen　has　supPressive　effects　on　gro－

wth46）and　competes　with　the　action　o±GH47｝．

There　may　exist　a　negative　feed　back　mech．

anims　between　estrogen　and　SOM48・49）and

the　production　of　SOM　in　the　liver　is　lowered

by　estrogen50｝．　These　tacts　tend　to　conflict

with　the　possibility　of　a　positive　correlation

ween　estrogen　and　SOM　A　during　pregnancy．

　　T　possibly　promotes　the　synthesis　of

SOM40）but　no　correlation　between　T　and

SOM　A　was　found　during　pregnancy．　SOM

in　the　the　sera　of　hypophysectomized　rats

signi丘cantly　increases　by　the　administration

of　ovine　hPL　and　bovine　GH51｝and　rat　serum

SOM　C　has　been　reported　closely　related　to

geStatiOnal　age52｝．

　　SRIF　is　a　peptide　hormone　having　a　supp．

ressive　effects　on　GH　secretion　and　produced

in　the　hypothalamus，　Langhans　cells　o±the

pancreas　and　endocrine　cells　ot　the　mucosae

of　the　digestive　system．　It　acts　as　an　infor－

mation・transmitting　substance　necessary　for

the　control　o士the　pancreas，　endocrine　glands

and　intercellular　neural　regulation．　It　also

suppresses　the　secretion　of　TSH．

　　The　levels　of　SRIF　throughout　pregnancy

showed　a　negative　relationship（P〈0．01）to

those　of　cortisol　only，

　　Next　to　PRLandhPL，SOMAIevels　are
closely　related　to　those　of　steroids，　the　signi丘一

cance　of　which　remains　to　be　elucidated．

As　described　before，　SRIF　suppresses　the　secr，

etion　of　GH　and　TSHID，　but　is　unrelated　to

GH　and　TSH　during　pregnancy．

　　CAP　is　an　oxytocin－dissociating　enzyme

named　oxytocinase　and　speci丘cally　synthe．

sized　within　the　placenta　and　reHects　basic

placental　functions．　These　functions　cannot

be　understood　without　it．　Although　its　phy．

siological　significance　is　unknown，　CAP　is

considered　to　partlcipate　in　the　metabolism

of　protein　and　amino　acids．　Its　levels　began

increasing　at　approximately　week　l2　and
continued　to　do　so　as　pregnancy　progressed，

reaching　a　peak　at　39　to　40　weeks　of　gest－

atlon．

　　CAP　levels　were　most　closely　related　to

gestational　age，　as　well　as　those　of　P5，　P5－S，

P4，　T，　E，，　E3，　cortiso1，　PRL，SOM　A　and　hPL

Avery　close　relat量on　with　various　hormones

was　also　noted，　reflecting　the　maternal　feto．

placental　function　of　CAP。　However，　the

cause　and　effects　resulting　from　interactions

between　CAP　and　other　hormones　are　yet　to

be　clari且ed．　Should　be　CAP　an　index　of

placental　function，　its　increase　should　be　reg－

arded　as　resulting　from　that　of　hormones
closely　related　to　it．

　　CEA　is　a　tumor　marker　of　cancer．　Alth－

ough　it　is　not　unusual　that　a　foreign　protein

such　as　ferritin53）　increases　in　tissues　like

syncytiotrophoblasts　and　placenta　which　proli－

ferate　rapidly，　the　levels　of　CEA　remained

unchanged　throughout　pregnancy．　They　exc－

eeded　2．5　ng／ml　on　some　occasions，　possibly

due　to　the　precise　and　rapid　Spac－method．

The　normal　range　should　thus　be　considered

O－5　ng／ml　rather　than　O－2．5　ng／ml　when　using

this　method，

　　The　levels　of　CEA　showed　no　relationship
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to　the　gestational　week　and　were　unrelated

to　other　su『bstances

　　In　summary，　the　concentrations　of　steroid

hormones（P5，　P5－S，　P4，　T，　E2，　E3　and　cor・

tisol）except　for　17α・OHP4　and　DHEA　are

closely　related　to　each　other　with　coordinated

similar　secretion　patterns　and　gestational　age・

In　contrast，　the　levels　of　hCG，　hCG一β，　GH，

PRL，　TSH，　SRIF，　SOM　A，　hPL，　CAP　and

CEA　showed　secretion　patterns　differing　from

each　other　and　only　four　of　these　substances

（PRL，　hPL，　SOM　A　and　CAP）were　found　to

be　relatively　correlated　to　steroid　hormones

and　CAP．
　　However，　most　of　the　syntheses　and　secre－

tions　of　these　substances　during　Pregnancy

occur　through　a　very　complicated　system，　yet

not　explainable　system：the　maternal　fetop1．

acental　unit．　The　substances　secreted　into

the　maternal　circulation　by　a　variegated　and

precise　control　mechanism．　Therefore，　each

mechanism　of　synthesis　or　secretion　cannot

properly　be　understood　by　only　determing

mutual　relationships　through　a　comparison　of

multiple　serial　hormones，　Still，　such　data

may　possibly　provide　a　clue　for　theg　eneral

clari丘cation　of　the　secretion　mechanisms　of

various　substances　in　the　blood　and　facilitate

obtaining　considerable　physiological　informa－

tion　regarding　the　maternal　fetoplacental　unit

and　prognostication　of　pregnancy　well－being，

since　most　individual　production　mechanisms

have　been　clari丘ed　separately．
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妊娠中の各種ステロイドホルモン，蛋白ホル

　　　モン，ソマトメジンA，CAPおよび

　　　　　　　　CEAの動態と相関関係

筑波大学臨床医学系産科婦．入科

　　　（主任：岩崎寛和教授）

　　　　　　臼　杵　　　慧

　妊娠中の血中ホルモン，ホルモン様物質ならびに酵素

の動態について個々の報告は多いが，同一連続採血によ

つて総体的相関関係をみた報告は少ない．20名の正常妊

婦から2週間毎に採血し，血中pregnenolone，　pregne．
Ione　sulfate，　progesterone，17α・OHP，　DHEA，　testo－

sterone，　E2，　E3，　cortisel，　hCG（α，β），　prolactin，　GH，

TSH，　somatostatin，　somatomedin　A，　hPL，　CAP及

びCEAを測定し，各々の妊娠中の分泌動態，妊娠週数

および各々の測定値間の相関関係をFACOM　M－380
computerのstatistical　package　for　the　social　science

（SPSS）を用いて求めた．17α一〇HPおよびDHEAを

除く各ステロイド及びCAPは妊娠週数と共にほぼ同様
な分泌パターンをとつて増加し，妊娠週数及び個々の測

定値間の相関関係も強かつた，一方，蛋白ホルモン，

somatomedin　A，　CEAは妊娠が進むにつれ種々の分泌

パターンを示し，prelactin，　GH，　somatomedin　Aお

よびhPLが妊娠週数と各ステロイドおよびCAPと比較
的よく相関したが，各々の問での相関は認められなかつ

た．　　　　　　　　　　（受付：昭和61年3月7日）

「
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当科で試みた頸管粘管検査法（セッシ法）

についての検討 ○

Accuracy　of　Cervical　Mucus　Test（Pincet　Method）in　Our　Clinic
，
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　　　　　　　　　　（Director：Prof．　M．　Kitao）

　頸管粘液検査において，従来のシリンジ法に加えてセッシ法を用い，結晶形成，牽糸性，頸管粘液量，頸

管の状態をスコアー化し，同時に血中estradiol－17β（E2）を測定し，セッシ法とシリンジ法とで比較検討し，

以下の結果を得た．

　1）セッシ法とシリンジ法との一致率は結晶形成では64．4％であり，牽糸性では64．4％，頸管粘液量では

42．1％であった．

　2）結晶形成，牽糸性，頸管粘液量で頸管粘液スコァーが一致しない例でもスコアーは1ランクだけ違う

ものがほとんどであった．

　3）セッシ法，シリンジ法いずれも血中E2との相関関係は低値であつた．

　以上のことより，頸管粘液検査において，セッシ法はシリンジ法と比較し，頸管粘液スコアーに大きな違

いはなく，セッシ法が簡易に出来ることより，不妊外来における頸管粘液検査でのセッシ法の有用性が示唆

された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert，　Ster．，32（3），416－421，1987）

0

緒　　言

　排卵の有無を確認し，排卵の時期を推定することは臨

床上重要である，近年，体外受精・胚移植が行なわれる

ようになつて，排卵直前のより成熟した卵子の採取およ

びより正確な排卵時期の推定が必要となつてきている．

　排卵時期の推定には基礎体温，頸管粘液検査，膣

smear，卵巣および下垂体ホルモンの測定，超音波断層

装置などが行なわれているが，その中で従来より広く行

なわれて来た頸管粘液検査は排卵のチェックのみなら

ず，不妊症の診断，治療上欠く事のできない検索の1っ

である．その診断的意義は頸管粘液の量，性状による卵

胞の成熟度や，排卵の時期を推定しうる点であり，また，

頸管粘液の量的，質的異常による精子通過障害の点よ

り，不妊因子としての治療的意義を有している．実際に

臨床上，頸管粘液の検査項目として，当科では粘液量，

牽糸性，結晶形成現像，頸管の開口度の4項目を測定し

ている．しかし，頸管粘液分泌不全やclomiphene治療

周期などで頸管粘液の量が少なく，従来のシリンジ法

（ツベルクリン用注射筒を用いる方法）では頸管粘液量

が少なく，正確に測定できず，また，牽糸性，結晶形成

が十分に測定できない場合がある．そこで，われわれは

従来使用されてきたシリンジ法に併用して，セッシのみ

で頸管粘液を採取するセッシ法を考案し，その有用性に

ついて検討したので報告する．

対　　象

島根医科大学医学部附属病院産科婦人科内分泌不妊外

1

●
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図1　セッシ法による牽糸性の測定

難

章・；yき：；萎舞髪鰭琴箋≒餐箋乞義美

図2　セッシ法による結晶形成の観察

●

来を受診した不妊患者延べ59名を対象とした．59名の患

者のうち，正常月経周期，無排卵周期症，続発性第1度無

月経，続発性第2度無月経，多嚢胞性卵巣症候群に対し

て，その治療内容により，1）無治療群（排卵誘発剤使

用なし）23例，2）clomiphene治療群19例，3）HMG－

HCG治療群17例の3つの群に分i類した．

方　　法

　1．検査方法

　1）　セッシ法：内診前に行ない，まず子宮膣部を綿球

で軽く清拭後，肉眼的に頸管開口度，頸管粘液量を測定

する．次に図1に示すようにセッシにて外子宮口より頸

管粘液を牽糸し，牽糸性（Spinnbarkeit）を測定し，そ

して，図2に示すようにスライドグラス上に塗布し，室

温で自然乾燥させ，完全乾燥後，弱拡大の顕微鏡下で結

晶形成を観察する．

　2）　シリンジ法（ツベルクリン注射筒法）：セッシ法

に引き続き，シリンジ法を行なう．まず消毒乾燥した針

をつけていないlmlツベルクリン用注射筒の先端を外

子宮口から頸管内に挿入し，ゆつくり頸管粘液を吸引す

る．そして注射筒を頸管より抜き，混入した気泡を除去

する．以上の同一操作を数回繰り返し，頸管粘液を残ら

ず吸引し，注射筒の目盛りを読む．次に頸管粘液の一部

をスライドグラスに出し，そのまま注射筒を持ち上げ糸

の長さを測定する．そしてスライドグラス上にできるだ

け薄く塗布し，以下セッシ法と同じ操作を行なう．

　ll・．頸管粘液スコァーと血中E2測定

　表1に示すような頸管粘液スコアー表を用い，セッシ

法とシリンジ法のスコアーを比較検討した．また，同時

に血中estradiol・17β（E2）を測定した．

結　　果

　1）結晶形成のセッシ法とシリンジ法との比較

　図3に示したように，無治療群，clomiphene治療群，

HMG－HCG治療群に分けて結晶形成をセッシ法とシリ

ンジ法とで比較してみると，両法の一致率は無治療群で

は82．6％，clom量phene治療群では63．2％，　HMG－HCG

治療群では41．2％であり，全体では64．4％であった．ま

た，シリンジ法の方が全体的にセッシ法よりも結晶形成

度が強い傾向であつたが，スコアーが2ランク以上違う

のはclomiphene治療群に1例あるのみであつた．

　2）牽糸性のセッシ法とシリンジ法との比較

　図4に牽糸性のセッシ法とシリンジ法との比較を示

す．セッシ法とシリンジ法との一致率は全体で64．4％

であり，各治療群に分けてみると，無治療群で一致率が

一番高く，73、9％であり，clomiphene治療群が47．7％

表1　頸管粘液スコアー

t

●

点　数

区　別

0

セツシ

粘　液　量 な　　し

牽　糸　性 な　　し

シリンジ

な　　し

結晶形成

頸 管

な　　し

な　　し

＜2mm

1

セツシ

僅　少

0～1／4

シリンジ

・・－2・・，・・ii

0～4cm

線　状

2

セツシ

たれ下司

1・／・一・／2

シリンジ

200・｝400，ul

4～8cm

部分的

3

セツシ

滝　状

1・／2以上

シリンジ

400μ1以上

8cm以上

完　全

2～4mm 4mm〈
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図4　牽糸性のセッシ法とシリンジ法の比較
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図6　無治療群の総頸管粘液スコアー

0

で一番低値を示した．そしてセッシ法とシリンジ法で牽

糸性が2ランク違うのは2例あり，無治療群1例，clo－

miphene治療群1例であつた．

　3）頸管粘液量のセッシ法とシリンジ法との比較

　図5に示したように頸管粘液量をセッシ法とシリンジ

法で比較してみると，全体で一致率は49．2％と低値であ

った．各治療群でも全体的に低い値を示し，特にHMG－

HCG治療群が42．1％と一番低い値を示した．しかし，

頸管粘液量が2ランク違うのは全体で2例しかなく，無

治療群，clomiphene治療群でそれぞれ1例ずつあつた．

　4）無治療群の総頸管粘液スコァー

　図6に無治療群における総頸管粘液スコアーでセッシ

法とシリンジ法との比較を示した．セッシ法とシリンジ

法の一致率は48％と低率で，全体的にセッシ法のスコァ

ー
がシリンジ法のスコアーより高い値を示した．しかし，

セッシ法とシリンジ法とでスコアーが2点以上違う例は

なかった．

　5）　Clomiphene治療群の総頸管粘液スコアー

　図7に示すように，clomiphene治療群ではセッシ法

とシリンジ法との一致率は32％と極めて低値を示した．

そしてセッシ法とシリンジ法とでスコアーが2点以上違

う例が7例（37％）に認められた．

　6）HMG－HCG治療群の総頸管粘液スコアー

　図8に示すように，HMG・HCG治療群ではセッシ法

とシリンジ法との一致率は53％であり，セッシ法とシリ

ンジ法でスコアー2点以上違う例が3例（18．0％）に認

められた．

　7）　セッシ法における血巾E2値と総頸管粘液スコァ

　図9にセッシ法における血中E2値と総頸管粘液スコ

ァーの相関関係を示した．全体ではy＝O．002　x＋7．22，

r＝0．204で，1％以下の危険率で有意な相関が認められ

た．各治療群に分けてみると，各群において全て1％以

下の危険率で有意な相関は認められたが，HMG－HCG

御

●
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図7　clomiphene治療群の総頸管粘液スコアー
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図8　HMG・HCG治療群の総頸管粘液スコアー
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図9　セッシ法における血中E2値と総頸管粘液スコァー

鷺

○

治療群がr＝0．630と相関係数が一番高く，次いで無治

i療群，clomiphene治療群の順であつた，

　8）シリンジ法における血中E2値と総頸管粘液スコ

アー

　図10に示すように，シリンジ法における血中E2値と

総頸管粘液スコアーの相関関係は，セッシ法における関

係とほぼ同様に1％以下の危険率で有意な相関が認めら

れたが，全体ではy＝0，⑪03x＋6．79，　r＝O．251と低値を

示した．各治療群では，HMG－HCG治療群ではr＝

0．625と比較的高い相関を示したが，無治療群（r＝0．560）

clomiphene治療群（r＝O．395）では相関係数は低値を

示した．

考　　察

子宮頸管内膜の頸管腺より分泌される頸管粘液は，月

経周期における性ステロイドの血中レベルを反映し，す

なわち，卵胞発育に伴うエストロゲン活性の増加を反映

して増加し，排卵後黄体から分泌されるプロゲステロン

の作用により減少すると言われている．つまり，排卵期

になると，量は著しく増加し，牽糸性は増大し，粘稠性

は低下し，精子の頸管粘液内通過性は著しく改善する．

精子に関してはSims1〕が1869年，頸管粘液内に精子を

初めて観察し，Huhner2）が頸管粘液のPCT（Postcoi－

tal　test，　Huhner　test）を不妊症治療の必須検査法として

確立したが，PCTの判定結果が必ずしも妊娠成功例と

一致しないとの報告3）もある．このように，頸管粘液検

査は排卵時期の決定のみならず，その性状により精子に

与える影響も大きく，その判定には注意を要する．ま

た，頸管粘液分泌不全，clomiphene治療群では頸管粘

液が少ないこともあ！，従来のシリンジ法では頸管粘液
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図10　シリンジ法における血中E2値と総頸管粘液スコァー

の採取が困難なことがしばしば経験される．そこで，今

回セッシ法にて頸管粘液検査を試みた．セッシ法そのも

のの方法は図1に示すように容易であり，またスライド

グラス上での乾燥も図2に示すように極めて小量しかス

ライドグラス上に塗布しないため，自然乾燥が容易であ

り，判定も従来のシリンジ法よりも早く出来る利点があ

る．そこで問題となるのは，セッシ法を用いた場合，従

来のシリンジ法と比較した揚合，大きなずれが生じるか

どうかということ，また，シリンジ法と比べて血中E，

値の反映率が大きく違わないかどうかである．そこで頸

管粘液スコアーのうち，結晶形成，牽糸性，頸管粘液量

のそれぞれについて無治療群，clomiphene治療群，

HMG－HCG治療群に分けて，セッシ法とシリンジ法を

同時に施行し，その結果を比較検討した，

　結晶形成，牽糸性はセッシ法とシリンジ法との一致率

は共に64．4％であ！，約2／3は一致していた．しかし，頸

管粘液量は一致率が49．2％と低く，これはセッシ法の場

合は主観的要素が強いためと推察される．各治療群に

分けてみると，無治療群では一致率は68ユ％であり，

HMG－HCG治療群は52．996であった，しかし，　clomi－

phene治療群では平均50．9％と最も一致率が低く，　clo－

mipheneの抗エストロゲン作用による頸管粘液に対す

る副作用により頸管粘液の状態が悪くなり，セッシ法と

シリンジ法での一致率が低くなったと推測される．しか

し，セッシ法とシリンジ法とのスコアーが2ランク以上

違つた例は，無治療群1例，clomiphene治療群2例，

HMG－HCG治療群2例であり，一致しなくてもランク

的には1っしか違わず，セッシ法はシリンジ法と大きな

相違はなく，この点ではセッシ法は有用性があると推測

される．

　次に，総頸管粘液スコアーと血中E2値との相関にっ

いてみてみると，総合的にセッシ法，シリンジ法ともに

相関関係はあまり良好とは言えず，頸管粘液スコアーか

ら血中E2を推測すること，あるいはその逆は困難で

あることが示唆され，頸管粘液検査の場合に血中E・値

の測定結果に頼り過ぎることは無理があると推測され

る．しかし，HMG・HCG治療群ではセッシ法，シリン

ジ法共に頸管粘液スコアーと血中E2値の間に比較的高

い相関関係が認められ，HMG－HCG治療群において頸

管粘液検査によりHMGの投与量の決定，卵巣過剰刺

激症候群の予防がある程度可能であると推測される．

　以上の結果より，セッシ法とシリンジ法とを比較した

揚合に大きな差違はなく，セッシ法がシリンジ法に比べ

て簡易であることより，セッシ法は今後不妊症外来での

頸管粘液検査において有用であることが示唆された．現

在当科ではセッシ法のみにて頸管粘液検査を施行し，不

妊外来の迅速化に努めている．

　本論文要旨は第31回日本不妊学会（於仙台）で発表し
た．

　稿を終るにあたり，御指導および御校閲を賜わつた恩

師，北尾学教授に深謝する．
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Accuracy　of　cervical　mucus　test（pincet

　　　　　　　　method）in　our　clinic

Kazuo　Yoshino，　Arata　Nishigaki，　Takaaki

　　Shirai，　Akihiro　Uchida，　Yoshimi　Araki

　　　　　　　　and　Kentaro　Takahashi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　Shimane　Medical　University

（421）95

　　We　examined　a　comparative　study　between　pin－

cet　method　and　syringe　method　at　fern　leaf　phe－

nomenon，　spinnbarkeit，　volume　of　cervical　mucus

and　a　status　of　external　cervical　ostium　in　cer－

vical　mucus　test，　and　simultaneously　serum　estr－

adiol－17β　（E2）was　measured．　Results　were　as

follows：　1）　The　corresponding　rate　between

the　two　methods　in　fern　leaf　phenomenon，　spinn－

barkeit　and　volume　of　cervical　mucus　were　64．4，

64．4and　42．1％，　respectively．2）Agap　of　sco－

re　in　cervical　mucus　test　was　within　one　point

in　almost　of　them．3）There　was　low　correlation

between　cervical　mucus　score　and　serum　E2　at

both　methods．

　　Consequently，　we　suggest　that　the　pincet　me－

thod　was　expedient　and　useful　for　cervical　mucus

test．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年11月20日）
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経鼻的native　LH－RHの波状投与による排卵誘発効果

Ovulation　Induction　Effects　of　Intranasal　Administration　of　Native

　　　　　　　　　LH。RH　to　Amenorrhoic　Women

●

　　　　　　　　　　　新潟大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　佐藤芳昭　広橋　武
　　　　　　　　　Yoshiaki　SATO　　Takeshi　HIROHASHI

Department　of　Obstetrics＆Gynecology，　School　of　Medicine　Niigata　University

）

　Eugonadotropic（一部hypergonadotropic）でLH・RHテストに反応し，正常プロラクチン血症であつ

て・clomipheneまたはHMGの単独投与に2周期以上反応しない患者のうち，第1度無月経12例，第2度無

月経7例（全69周期）を対象として，LH・RH　nasal　spray（Kryptocur⑪）200μgを2時間毎3～4回，連

日4～5日経鼻投与し，その排卵誘発効果をみた．①HMGとの併用例で100％，　clomid＋MHGの併用例

で80％，clomidとの併用例で57．1％，　LH－RHの単独投与で17．4％に排卵を認めた．本法はpump法に比

し，その効果はやや低いが，きわめて安全かつ患者の負荷も少なく，かつ一般病院のレベルでも施行可能な

LH・RHの波状投与法として効果があると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J。　Fer亡．　Ster．，32（3）．422－427，1987）

■

緒　　言

　1971年に　Schally　と　Guillemin　らにより　LH，RH

が同定されて以来，その臨床応用は目ざましく，最近で

はnative　LH－RHの波状投与（pulsatile　adminstra・

sion）によって生理的に自然に近いメカニズムでの排卵

誘発が試みられ，その成績は優秀との報告が多くみられ

る．しかし，その投与法が経皮的または経静脈的にポン

プを使って行う方法が一般的であるために患者の負荷や

合併症を考慮すると，対象がきわめて限られたものとな

つている．そこでわたくしたちは，前立腺癌治療のため

に考案されたnative　LH－RHの経鼻的投与器（nasal

pray）を用いて従来の主たる排卵誘発法（clomiphene

投与およびHMG　HCG療法）にて排卵誘発に失敗し

た患者に対して，このnasal　sprayの使用を併用し，誘

発効果の著しい改善を認めたので，ここにその成績と文

献的な考察を加えて報告する．

対象と方法

　対象としては，4つのグループ群に分けた患者に対し

て治療を行つた．まずこれらの全ての患者は，治療開始

前にホルモン測定を含むルーチンの無排卵症の検査を全

て終わり，治療法としてclomiphene（またはhCG併

用）およびHMG，　HCG療法にて2週期以上排卵誘発

に失敗した症例である．従って，それらの患者はeugo－

nadotropic（一部hypergonadotropic）で，　LH・RHテ

ストに反応があり，高プロラクチン血症（30mg／ml以

上）のものは除いた．Clomiphene無効例にはclomi・

phene＋LH－RH　nasal　sprayまたはnasal　sprayの単

独投与（表1のGroup　3，4），　HMGまたはclomiphene

HMG無効例には，　HMG投与に引きっついて，　LH・

RHのnasal　sprayを使用した（表1のGroup　1，2），

　対象例の無月経重症度と治療法別の分布は表2に示し

たごとくであり，第1度月経12例，第2度月経7例の計

19例（69周期）に本spray療法を施行した．使用した

sprayはKryptokur⑪（独ヘキスト社）でnative　LH・

RHを10mg含有し，　spray法は1回200ttgを1日3～

4回，2時間毎に経鼻的に噴霧投与を行つて，基礎体温

測定，超音波スキャン，血中ホルモン測定などで排卵お

よび卵巣過剰刺激症候群（ovarian　hyperstimulation

Syndrome：OHSS），妊娠成立などのモニターを行つ
た．

噺

■
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表1Combined　therapy　with　clomiphene，　HMG　and　LH．RH　nasal　spray

Group　1：cユomiphene十HMG十LH－RH　nasal　spray

　　　　　　　　　　　　HMG　1501U／day

　Menses　　　　　　lIi「IiI
　×　×　×　×

Dl D5　　　Dg
　　iIl
clomiphene

l50mg／day

　　Dl5
　　111「
LH－RH　nasal　spray

200／t9×3／day

Group　3：clomiphene十LH．RH　nasal　spray

　Menses
　×　×　×　×

Group　2：HMG十LH－RH　nasal　spray

　　　　　　　　　　　HMG　1501U／day
　Menses　　　　　　lI「1｝1
　×　×　×　×

D1 D9

Group　4：LH－RH　nasal　spray

　Menses
　×　X　X　X

亀 D1 D5　　　Dg　　Dl1
1　　1「l
clomiphene

150mg／day

　　　D15
　　　　1口　l
LH－RH　nasal　spray

200，tt9×3／day

1－　1「
LH－RH　nasal　spray

200Ft9×3／day

D1 　Dll
　　llIII
LH－RH　nasal　spray

200ftg×3／day

表2　Response　to　gestagen　test　ill　patients 表31nduction　of　ovulation　by　various　methods

●

amenorrhoea　amenorrhoea
　　I°　　　　　　H° CYCLE CASE

Group　1

Group　2

Group　3

Group　4

clomiphene

HMG
LH－RH

HMG
LH－RH
clomiphene

LH－RH

LH－RH

4（2）＊

2

3

3

3

0

1

3

Group　1

Group　2

Group　3

Group　4

clomiphene

HMG
LH－RH

HMG
LH－RH
clomiphene
LH－RH

LH・RH

28／35

4／4

4／7

4／23

6／7

2／2

3／4

3／6

total 12cases 7cases total

t

●

（1）　排卵誘発成功率

結

40／69
（58．0％）

14／19
（73．7％）

果

＊

　：P「egnancy

　表3に示したごとく，19例中14例（73．7％）に排卵誘

発の効果を認めた．周期としてみた場合，69治療周期中

40周期（58．0％）に効果があり，うち妊娠例は2例であ

る．治療法別の誘発成績は表3にまとめたごとくであ

り，症例数が少ないが，HMG＋LH－RHが100％の誘発

率で，っついてclomipene十HMG十LH－RH例の80％

であり，LH－RH単独では17．4％（全て周期あたり）で

あった．なおOHSSはWHO分類U以上の例は存在
せず，妊娠の2例はともに単胎妊娠であつた．

　（2）正常卵胞期でのLH－RHのLHに及ぼす影響

　図1に正常性周期を有する婦人へLH－RH　nasal

sprayによる波状投与を行つて，30分毎に採血し，周期

11日目（D11）と15日目（D15）でのLHの分泌パター

ンをみたものを示した，

　明らかにD15では排卵へ向けての分泌増強があり，

LH－RHへの感受性の高まりを示している．

　（3）無排卵症婦人卵胞期でのLH・RHのLHに及

ぼす影響

　図2に示したごとく，LH－RH　nasal　sprayの治療の

終了した時点でのLHのpulsatilityを2例について

行つた．図の左側は結果的に排卵誘発に成功した例であ

り，右側は失敗した例である．排卵成功例ではほぼ正常

か，やや深いamplitudeがみられたのに対し，失敗例

ではpulseが小さかった．一方，　FSHの分泌に及ぼす

影響は，ほとんど差がみられなかった．

　（4）排卵例におけるLH－RH投与前後のホルモン動

態

　排卵誘発に成功した症例において，LH－RH　nasal療

法開始直前と直後の血中ゴナドトPピン，PRL，17tnj－es－

tradiol（E2）に与える影響をみたのが図3である（従つ

てこの期間は4目間である）．予想されたごとく，LH，

E2ともに有意の上昇傾向を示し，一方，　FSH，　PRLに

は変動がみられない．
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図2　Serum　LH　and　FSH　levels　at　30　min　intervals　during　the　follicular　phases　after

　　　intranasally　sprayed　LH・RH． ●

考　　案

　1971年にKastinら1）がHMGで今まで治療していた

患者にヒト下垂体製LH・RHを静注し，妊娠に成功し

た例の報告以来，LH－RHを利用しての排卵誘発に関し

ての報告2’4）が多いが，最近にいたるまでにその成功率

と妊娠率は低かつた．これはLH・RHの波状投与がさ

れず，逆に長期のLH－RH負荷がLH－RH　receptorを

down　regulation　してしまつたためと思われる．　Bel－

chetzら“「〕がサルでのLHの波状分泌をみつけ出し，　Le・
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図3　Pretreatment　and　posttreatment　serum　hormones　levels　after　intranansally
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yendeker2）（1980）のヒトに名する波状投与法の画期的

な発表以後，pulsatileな投与法が生理的に最も近い無排

卵の治療法として注目をあびている．しかし現在でも，

その投与方法および投与量の最適な方法は確立されてい

ないといつてよい．最初の報告であるKnobil4）らは10－

15μgのLH－RHを90分毎に17～20日間の投与を報告し

て以来，現在では1－20μgを64～180分間隔で静脈へ投与

する報告が多いようである．

　一方，経皮下的にLH－RHを投与する方がより危険

と負荷が少ないことから，この方法を推奨する向きもあ

り，この方法では1－20ftg　を60分～120分間隔で投与す

る方法が多い．

　特にMasonら7）の28例に対する皮下注法にて90％以

上の排卵成功率と89％の妊娠率の驚異的な報告もあり，

現在でも多くの人たちがこの方法を行つている．しかし

Reidら8）は，経静脈法と経皮下法とをしらべて，使用量

に対する反応のばらつきが大きいため，静注法より多量

の薬剤が必要で，かっ排卵の予測がむつかしいので，批

判的であり，この点は今回のnasal　spray法にもあては

まるが，B－Scopeを用いてモニターを行えば，ある程度

この点は解決できよう．Nasal　sprayによる方法はほと

んど報告がなく，われわれは一応従来の誘発法に引きっ

ついて2時間毎の1目3～4回投与を行つたが，簡便性

からは明らかに上記の2方法より手軽であり，現実的治

療と考えられるが，経鼻的吸収という大きな問題点があ

り，今回の200μg投与では5％の吸収率で，実際は10

μgの吸収となり，薬剤の無駄という点では改良の余地

がある．また昼間3～4回の吸入で，夜間は実際上吸入

が無理であり，この点では重症例には適応しにくいと思

われる．

　すなわち，一般的に正常婦人では90～120分でpulse

がおこつていると言われるが，Backstrom9）らによる

と，6時間毎に早期卵胞期（D1－D4）では3．4回，中

期卵胞期（D・－D・）では4．1回，末期卵胞期　（D1「

D14）では4．4回おこり，時期により異なるとしている

ので，投与法を現時点で一律に決定するのはむずかし

い．

　次に，どのような患者にLH－RH波状投与を行うか

については，原則的には視床下部性無月経で，第1度無

月経は，まずclomipheneが用いられるべきである。ま

たLH－RHテストにて無反応のグループは当然HMG

療法が主体となるので，LH－RH投与の対象は，われわ

れの症例のように，eugonadotropic（一部hypergona．

dotropic）で，　clomiphen無効例（一部HMG無効例）

となろう。高プnラクチン血症については別のカテゴリ

ー で考えられるべきであり，またPolycystic　ovaris

syndrome（PCO）についてはL｝1－RH療法は好ましい

との報告1）もあり，今回の19症例中6例は　PCO　と考

えられるので試みられるべき方法と考える．

　実際にわれわれが用いたnative　LH－RH　sprayをど

のように用いるかについては，多くの検討すべきことが

残されているが，一般的にLH－RH波状投与法が有利

であると思われるのは，（1）LH－RH分泌パターンが生

理的状態に近い，（2）正常のfeed　back系が働くために
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卵胞発育が正常に近く，かつOHSSや多胎妊娠など

が，HMG療法より少なく，（3）妊娠成立率がよリ高

く，流産率が少ない，（4）高単位で多数の卵胞を発育さ

せ得るので，IVFやGIFT（gamete　in亡rafallopian

transfer）にも応用できるなどがあげられよう．しかし

一方では，経済的にLH－RH療法は高価であり，その

最大の理由はinfusion　pumpの値段が高く，Wongmに

よれば，アメリカでは1周期のLH・RH　pulg．　e療法は

＄545～＄730で，そのうちの1／3を　pumpのレンタル料

が占めると言い，またLH・RHそのものもanalogよ

り高価で、かつ患者そのものがカテーテルつきのpump

に対し多かれ少なかれ嫌悪感をもつていることなどが不

利な点としてあげられ，LH－RHへの抗体産生なども将

来の問題としておこるかもしれない．これらの不利な点

に関しては，われわれが用いたnasal　spray法によつ

て（しかも従来の誘発法の併用で）かなりの点が克服

できる．効果の点ではややpump法に劣るのは確かであ

るが，…般の臨床に広くLH－RH療法がひろまるため

には，このような簡易なnasal法も十分に考慮される

べきと思、う。副作用として症例には含めていないが，

spray使用中鼻炎の悪化をみて中止した一・例のみで，他

に認めるべき副作用もなく，安全性も高いと考えてい

る，，

おわりに

　Native　LH－RHの波状投与という新しい排卵誘発法

は生理的な自然のmechanismに最も近い方法として注

目されている．しかし，autoinfusion　pumpの使用が隆

路となつて，一般的方法として採用されがたい面もあ

る．そこで、簡易法としてのnasal　sprayの使用を試み

て，従来の誘発法に抵抗する症例の中からかなりの誘発

成功例を経験し，かつその副作用もほとんど問題のない

ことを報告した。

（本論文の要旨は第11回国際不妊学会（西ベルリ

1985年）で発表したt）
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Ovulation　induction　effects　of　intranasal

administration　of　native　LH－RH

to　amenorrhoic　women

　　Yoshiaki　Sato　and　Takeshi　Hirohashi

Department　of　Obsterics＆Gynecology　School

　　　　of　Medicine　NIIGATA　University

　Anovulation　patients　who　had　failed　to　the

usual　ovulation　induction　methods　were　treated

with　pulasatile　LH－RH　nasal　sprays．　Patients　in

each　group　were　treated　daily　three　or　four　times
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with　the　dose　of200ug　of　LH－RH　and　spraying

was　done　between　days　10－150f　the　menstrual

cycle．

　　Ovulation　was　monitored　by　BBT　and　B・Scan．

The　serum　endocrine　evaluation　throughout　the

cycle　was　studied　with　respect　to　17β一estradiol

and　progesterone．

　　In　all，19　women　were　studied　and　we　achie－

ved　ovula亡ion　in　14／ユ9　cases（73．7％）　and　40／69

cycles（58．0％）．　This　study　indicates　that　intra．

nasal　route　for　ovulation　induction　using　Pulsatile

LH－RH　is　very　effective　and　is　easier亡o　accorn．

pish　than　the　pump　methods．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付1昭和61年ll月20口）
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　　　Abstract：　To　deterrnine　whether　or　not　tlle　delayed　reaction－type，　that　is　that　the

peak　of　LH　observed　on　and　after　90　minutes，　in　the　LH－RH　test　is　connected　with　obe－

sity，　we　analysed　113　LH－RH　tests　in　113　sterile　women，　using　the　obesity・index．

　　　The　results　were　as　follows：

　　　　1）　The　incidence　of　the　delayed　reaction－type　was　20．4％in　patients　with　ovulatory

disturbances　and　was　Iower　than　the　lncidence（37．3％）in　patients　with　a　normal　ovu－

latOry　CyCle．

　　　　2）　The　delayed　reaction－type　accounted　for　100％，　in　obese　women　with　ovulatory

disturbances．

　　　3）　All　of　obese　women　with　polycystic　ovary　syndrome（PCOS）had　the　delayed

reaction－type，　in　the　LH－RH　test．　On　the　contrary，　in　thin　women　with　secondary　ame・

norrhea　2　nd　grade（SA　2　nd　grade），　the　delayed　reaction－type　was　frequently　observed．

　　　4）　Obese　women　had　a　high　rate　incidence　of　the　delayed　reaction－type，　despite　the

reaction　pattern　in　the　LI｛－RH　test．

　　　Therefore，　we　suggest　that　the　delayed　reaction－type　in　the　LH．RH　test　is　closely

connected　with　obesity　and　PCOS．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J、　Fert．　Ster．，32（3），428－431，1987）

Introduction

　　Generally，　luteinizing　hormone（LH）and

follicle－stimulating　hormone（FSH）levels　have

peaks　at　30　and　60　minutes，　respectively，　after

luteinizing　horm　one・releasing　hormone（LH－

RH）intravenous　administration，　But　the　LH

level　rarely　peaks　on　and　after　90　minutes1）．

We　termed　this　the　delayed　reaction－type，

and　from　an　analysis　of　data　obtained　on

the　LH，RH　test　given　to　100　infertile　wo－

men，　we　reported　that　the　delayed　reaction

type　was　not　so　rare　and　was　observed　in　35％

of　infertile　wonlen2）．

　　Functional　disorders　of　the　ovary，　especially

ovulatory　disturbances　has　frequently　been

observed　iIl　obese　women3－G）．　Disorders　of

the　hypothalamus　is　one　related　mechanism．

The　feeding　center　exists　in　the　hypothala．

mus．　Obesity　originate　in　accentuatlon　of

appetite　due　to　the　hypothalamic　abnormality．

On　the　other　hand，　the　hypothalamus　is　a

secreting　region　of　LH．RH，　the　secreting

disorders　leads　to　disorders　of　gonadotropin

secretion　from　the　pituitary　gland，　consequ－

ently，　ovarian　function　is　obstructed．

　　On　the　other　hand，　there　is　a　correlation

with　an　organic　lesion　in　the　hypothalamus・

pituitary　system7）and　a　relation　to　an　abnor－

mal　electroencephalography8）in　patients　with

the　delayed　reaction－type　in　the　LH．RH

test．　Therefore，　it　was　suggested　that　the

delayed　reaction－type　in　the　LH・RH　test　and

obesity　correlate．　We　now　report　a　new

view　of　tlle　correlation　between　the　delayed

reaction－type　in　the　LH－RH　test　and　obsesity．

Materials　and　methods

　　One　hundred　and　thirteen　sterile　women

（59with　a　normal　ovulatory　cycle　and　54

¶
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Table　1

KTakahashi　et　a1．

Incidence　of　obesity・index　and　the

delayed　reaction－type　in　infertile

patlents

（429）　103

Table　2　1ncidence　of　obesity・index　and　the

　　　　　　　delayed　reaction－type　in　patients

　　　　　　　　with　a　normal　ovulatory　cycle

Obesity－
　　　1ndex

　　　～＋20％

→－20～十10　Of6

十10～－10％

－ 10～－20％

－ 20％～

Total
No．

10

15

64

22

　2

Total 113

No．　of　the

delayed

reactlon－type

7

2

18

6

0

％ Obesity－’、』　、一．

　　　index　　　＼＼一、

70．0

13、1

28．1

27．3

　0

　　　～＋20％

十20～十10％

＋10～－10％

－ 10～－20％

－ 20％～

33 29．2 Total

Total
No．

　6

　7

37

　9

　0

59

No．　of　the

delayed

reac亡10n－type

3

2

13

4

0

％

50．0

28．6

35．1

44．4

22 37．3

軌

「

胃

with　ovulatory　disturbance），　aged　22－39　yr

（mean　27　yr），　who　visited　the　sterility　clinic

of　our　hospital　and　were　examined　using

the　LH－RH　test，　were　the　subjects　of　this

study．

　　These　women　were　given　200μg　LH－RH
i．v．　on　day　10　after　initiation　of　menstruation

or　withdrawal．bleeding　（follicular　phase）．

Blood　samples　were　collected　before　and　at

15，30，60，90and　120　minutes　after　the　LH－

RH　administration　and　were　assayed　for　ser．

um　LH　and　serum　FSH　by　the　radioimmu－

noassay　method．　The　classi丘cation　of　the

reaction　pattern　in　the　LH－RH　test　in　our

clinic　includes　7　types2）．　We　analysed　the

reaction　pattern　of　LH　and　FSH　in　the　LH－

RH　test　and　examined，　as　the　delayed　reac－

tion　type，　the　peak　o士LH　observed　on　and

after　90　minutes，

　　The　obesity－index　was　according　to　the

Japallese　variation　of　Broca’s　index9），namely，

patients　who　were　20　per　cent　or　over　the

ideal　body　weight，10　per　cent　or　more　over

the　ideal　body　weight，－10　per　cent　or　more

over　the　ideal　body　weight，－20　per　cent

or　more　over　the　ideal　body　weight　and－20

per　cent　under　the　ideal　body　weight　were

classi丘ed　as　obese，　obese－tendency，　standard

weight，　thin　persons　and　emaciation，
respectively．　The　infertile　women　were　gro－

uped　into丘ve　types　according　to　the　Obesity－

index　and　of　ovulatory　disturbances3）．　We

made　a　correlation　study　between　the　delayed

reaction・type　in　the　L］E【－RH　test　and　obesity．

Table　3　　1ncidence　of　obesity・index　and　the

　　　　　　　delayed　reaction－type　in　patients

　　　　　　　with　ovulatory　disturbances

＼°bel臨＼＼
　　　～＋20％

十20～十10％

÷10～－10％

－ 10～一　20％

－ 20％～

Total

Total
No．

　4

　8

27

13

　2

54

No．　of　the

delayed

reactlon－type

4

0

5

2

0

11

％

Results

100

　0

18．5

15．4

　0

20．4

　　The　delayed　reaction－type　accounted　for

29．2％of　113　given　the　LH－RH　test．　Classi．

fying　the　delayed　reaction－group　by　the　obe－

sity－index，　the　incidence　of　the　delayed　react－

ion　type　was　70　per　cent　in　obese，28．l　per

cent　in　standard　weight，27．3　per　cent　in

thin　persons　and　O　per　cent　in　cases　ot　ema－

ciation（Table　l），　The　correlation　between

obesity　and　the　LH・RH　test　in　patients　with

anormal　ovulatory　cycle　is　shown　in　Table

2．Of　the　59　patients　with　a　normal　ovula．

tory　cycle，22（37．3％），　the　weight　was　abn．

ormal　weight．　Of　these　59　given　the　LH－

RH　test，　the　incidence　of　the　delayed　react－

ion－type　was　37．3　per　cent．　Classifying　by

obesity－index，　the　highest　incidence　of　the

delayed　reaction－type　was　obese　at　50．O　per

cent．　The二ncidence　in　thin　person，　in　stan．

dard　weight　and　in　obese－tendency　were　44．4

％，35．1％　and　28．6％，　respectively．　On　the

contrary，　of　the　54　patients　with　an　ovulatory

disturbance，27（50．0％）were　patients　with　an

abnormal　weight　and　the　incidence　of　the

delayed　reaction－type　was　20．4％．　This　inci－

dence　was　Iower　than　the　incidence　in　pati．

ents　with　a　normal　ovulatory　cycle．　Classify一
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Table　4　Classification　according　to　the　obesity－index　and　disorders　related　to　infertili亡y

＼一一一．一．一．　　　Diagnosis

Obesity－index　　　、、＼一＼

　　　～＋20％

十20～一レ10％

H．10～－10％

－ 10～－20％

－ 20％～

Total

Anovulatory
cycle

0

2

10

4

0

（0）

（2）

（1）

16（3）

Secondary
amenorrhea
lst　grade

1

1

3

4

1

（1）

（0）

（0）

（0）

（0）

10（1）

Secondary
amenorrhea
2nd　gra4e

0

0

3（0）

3（0）

1（0）

7（0）

Hyperprolac－「Polycystic
tinemia　　　　ovary　syndrome

0

2

4

］

0

（0）

（1）

（1）

7（2）

3（3）

3（0）

7（2）

1（o）

0

14（5）

9

（　）　No．　of　the　delayed　reaction－type

踏

ing　according　to　the　obesity－index，　the　inci－

dence　of　the　delayed　reaction－type　in　obese

patients　was　100％．　There　was　no　incidence

of　the　delayed　reaction－type　in　patients　with

obese．tendency　and■ith　emaciation．　The
incidence　of　the　delayed　reaction－type　in　pati－

ents　with　standard　weight　and　in　those　with

thin　body　were　18．5％and　15．4％，　respecti－

vely．　Thus，　in　patients　with　ovulatory　distu－

rbance，　the　incidence　of　the　delayed　reaction－

type　in　the　LH－RH　test　varied，　in　accord　with

the　obesity－index．　The　incidence　of　the　delay．

ed　　reaction－type　　in　ovulatory　　disturbance

patients　with　obese－tendency　and　in　thin　per－

sons　was　lower　than　that　in　those　with　a

normal　ovulatory　cycle　and　in　ovulatory　dis－

turbance　in　obese　patients　higher　than　in

obese　women　with　a　normal　ovulatory　cycle

（Table　3）．　The　54　patients　with　ovulatory

disturbances　were　classified　by　diagnosis　and
the’ number　of　obesity　and　the　delayed　reac－

tion．types　in　each　group　was　determined

（Table　4）．　There　were　no　obese　women　in

other　groups，　except　secondary　amenorrhea　l

st　grade（SA　lst　grade）group　and　cases　of

polycystic　ovary　syndrome（PCOS）　group．

Patients　with　ovulatory　disturbances　were

numerous　in　the　groups　of　10　per　cent　or

under　the　ideal　weight，　especially　in　patients

with　secondary　amenorrhea　2nd　grade（SA

2nd　grade）．　Those　with　ovulatory　disturba－

nce　showed　a　trend　toward　increase　but　the

delayed　reaction　type　in　the　LH，RH　test　was

not　observed．　In　patients　with　PCOS，　obese

and　obese－tendency　were　frequently　observed

and　the　incidence　of　the　delayed　reaction・

type　was　100　per　cent．

Discussion

　　As　obese　women　have　a　disorder　of　the

hypothalamus－pituitary　system，　abnormal　res－

ponses　inthe　LH－RH　test　can　be　expected．

Response　of　the　LH．RH　test　in　obese　women

has　been　more　decelerative6）or　more　accele－

rative9｝than　that　in　non・obese　women．　In

the　present　study，　we　discussed　the　relation

to　obesity，　ovulatory　disturbance　and　the　de－

layed　reaction．type　in　the　LH－RH　test．　Con－

sequently，　because　the　delayed　reaction－type

was　frequently　observed　in　patients　with　nor－

mal　menstrual　cycle　rather　than　in　patients

with　ovulatory　disturbance，　we　can　not　think

that　the　delayed　reaction　type　is　an　abnormal

reaction．　And　further，　the　lack　of　any　rela．

tionship　between　ovulatory　disturbance　and

the　delayed　reaction－type　was　apparent2）．

But，　the　delayed　reaction－type　accounted　for

70％　in　obese　patients，　especially，　in　obese

patients　with　ovulatory　disturbance　the　very

high　rate　incidence　of　the　delayed　reaction－

type　was　observed，　Therefore，　it　is　suggested

that　the　delayed　reaction－type　ln　the　LH，RH

test　is　closely　connected　with　obesity　and　a

correlation　between　the　delayed　reaction－type

and　PCOS　exists．
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不妊症患者におけるLH・RH　testの反応型

　　　と肥満との関連性に関する研究

1島根医科大学医学部産科婦入科学教室

　　　（主任：北尾　学教授）

高橋健太郎，吉野　和男，白井　孝昭

西垣　新，荒木　芳美、北尾　学

　LH－RH　testの反応型パターンの1つである遅延型反
応が，肥満とどのように関連しているかを知るために，

当科不妊外来を受診し，LH－RH　testを施行した113名

の婦人を対象とし，LH－RH　testの反応性パターンのう

ち，LHのピーク値が90分以降に認められるものを遅延
型反応とし，これと肥満度との関連性について比較検討

し，以下の結果を得た．

　排卵障害婦人において遅延型反応を示すものは20．4％

であり，正常月経婦人における37．3％よりも低値であっ

たが，肥満症患者では100％が遅延型反応を示した．

PCOSの肥満症患者は全例遅延型反応を示し，逆に第2
度無月経においては，やせ傾向婦人で遅延型反応が多く

認められた．肥満症患者はLH－RH　testの反応型にか
かわらず遅延型反応は高率であつた．

　以上より，LH－RH　testでの遅延型反応は肥満と密接

な関係があり，また，PCOS患者との関連性も示唆され
た．

　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年7月14日）
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卵管adrenergic　neurotransmitterの

卵移送速度に対する調節効果
●

Mechanism　of　Egg　Transport：Changes　in　the　Amount　of　Adrenergic

　　　Neurotransmitter　in　the　Oviduct　of　Normal　and　Estrogen　or

　　　　　　Reserpine，Treated　Rabbits　during　Egg　Transport
1

　　　　東邦大学医学部第1産科婦人科学教室（主任：百瀬和夫教授）

　　　　　　　　　　　谷　　垣　　　　学

　　　　　　　　　　　　Manabu　TANIGAKI

Ist　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Toho　University，　School　of

　　　　　Medicine，　Tokyo（Director：Prof．　Kazuo　Momose）

’

　卵管adrenergic　neurotransmitterの卵移送速度に対する調節効果を解明する目的で，卵が卵管内を通過

する時期の卵管におけるnoradrenaline（NA）の変動，およびestradiol（E）投与またはreserpine投与に

よる変化を検討した．

　家兎を，1：非妊群，ll：妊娠群（交尾後10，12，24，72および96時間Flに開腹），1［1：estradiol投与群

（25または250，’tgを皮下投与後12，24および72時問目に開腹），　IV：reserpine投与群（hCGを投与する24時

間前より0．3または0．6m9／日，皮下投与し，　hCG投与後24または72時間1．1に開腹）に分けた．螢光組織化学

的に卵管adrenergic丘berの分布を観察した．卵管を近位峡部，遠位1峡部および膨大部に分割した、卵管各

部位と子宮を生理的食塩水でflushし，卵を得た，卵管各部位のNAを高速液体クロマトグラフィーで測

定した．

　交尾後，遠位峡部におけるNAは低レベルを保持し，交尾後12時間目に最も低下し，その後，徐々に増加

して96時間目に非妊時のレベルに復帰した．交尾後12時間日においては卵の大部分（82．6％）は膨大部に認め

られた．E25，’t9投与後72時間日の遠位峡部NAは増加したが，近位峡部のNAには変化は認められず，

E25＠9投与後72時間目の遠位と近位峡部のNAは増加したが，膨大部のNAには変化は認められない．

E投与後72時問目における卵の分布状態は，卵の移動が遅れ，卵は遠位峡部と膨大部に停滞した，Reserpine

処置群では，卵管各部位のNAは著明に低下し，この時期の卵は子宮に到達するのが大幅に遅れ，卵管各部

位に著しく滞つた．遠位峡部では豊富な螢光線維が輪状筋層に観察され，膨大部の螢光線維は主として血管

周囲に認められた．

　正常な状態において卵が卵管内を移動する際には，遠位峡部のNAが低レベルを維持して卵の移送を制御

しており，neuroeffector　system，とりわけ遠位峡部でのnoradrenergic　activityの変化は卵管内における卵

の移送速度を調節する重要な因子である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap、　J．　Fert．　Ster．，32（3），432－440，1987）
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緒　　言

　大部分の哺乳動物において，卵は排卵後約3日で子宮

に到達するという．とくに卵が膨大部を通過するのは予

想以上に速く、排卵後約2時間でampullary　is亡hmic

junction（AIJ）に達する．この卵の50％以上はAIJに

14～38時間停滞しD，その後，峡部に移動して排卵後約

72時開で子宮腔に入る．卵が急速に，あるいはあまりに

も遅く子宮に到達すれば，生殖器各部の連係機能にひず

みが生じる．

　卵管平滑筋を主として支配するのは交感神経，とくに

short　adrenergic　neuronであり2）、　syrnpathetic　pos亡．
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ganglionic　neurotransmitterであるNAが卵管峡部の

輪状筋層に豊富に分布している3，4）．従来より，卵管内の

卵の移送に影響を及ぼすものとして，卵管線毛，筋収縮

あるいは粘膜からの分泌液が報告されてきた．近年，a’

および、S－adrenergic　recep亡orが卵管に存在D’　’8）すること

が証明されるとともに，Brundin3），　OwmanD〕，　Coutin．

hoら10）によつて．卵管運動と卵の移送を調節するのは

卵管局所に存在するadrenergicな神経終末よりrelease

されるNAの作用による可能性が強いことが指摘され，

卵移送に対ナる交感神経の役割が注視されるようになつ

た．

　ここでは、卵が卵管内を通過する時期における，卵管

各部位のNAの動態および卵管NAに及ぼすEと
reserpineの影響を検討し，卵管NAの卵移送速度に対

する調節効果を追求した．

実験材料および実験方法

　1．実験材料

　体重3～4kgの日本白色家兎を使用し，以下の4群

に分けて実験を行なつた．

　1）非妊群

　2）妊妬群：交尾後10，12，24，72および96時間口に

開腹した．

　3）Estradiol処置群：E25！tgまたは250f．tgを交尾

後直ちに皮下投与し，投与後12，24および72時間目に開

腹した，対照群にはE溶解液sesame　oi1のみを同量用

いた．

　4）Reserpine処置群：reserpine　O．3mgまたは0．6

m9／kg！日を，　hCG　（human　chorienic　gonadotropin）

1001U静注の24時間前より，開腹日まで皮下投与し，

hCG投与後24または72時問目に開腹した．対照群には

蒸留水を用いた．

　家兎を空気栓塞にて屠殺後，卵管と子宮を摘出し，そ

れらの組織表面に付着した脂肪や結合組織を除去した．

卵管を近位峡部（子宮側の峡部1／2），遠位峡部（膨大部

側の峡部1／2）および膨大部に分割し，湿重量を測定し

た．左右両側の卵管各部位を合わせて1検体とし，NA

測定の試料に供した．

　ll．実験方法

　1．家兎卵管中のNAの測定

　NAの定量はアルミナを用いたカラムクロマトグラ

フィーで，Eulerら11）の方法に一部改良を加えて行なつ

た．卵管組織を細切し，10倍量の冷0．4N過塩素酸液

中で，テフロンhomogenizerにより5分間homogenize

した．Homogenateを2°C，12，000×gで20分間遠心し

て除蛋白した．上清に0．2M　EDTA－2　Na　3mlを加え，
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捗梓しながら4Nと1N　NaOHでpHを5．5～6．0に調

整し，活性アルミナ29を加えて7分間擬伴した．その

後，撹伴しながら4Nと1NのNaOHでpHを8・2～
8．5に調整した．このアルミ→一を含む全1夜を内径9mm

のカラムに移し，25mlの蒸留水で2回アルミナを洗浄

後，0，5N酢酸5m1でカテコールアミンの溶出を行な

つた．この酢酸溶出液100μ1をil‘巧速液体クロマトグラム

に自動注入し，自動カテコールアミン分析装置でNA

を定量した．外部標準としてNA　4ngを使用した．

　高速液体クロマトグラフィーの条件の概略はプレカラ

ム：YanapakODS・T　4．6mm　x　l　cm，カラム：Yanapak

ODS－T　4．Omm　x　25cm，溶離液：1一ヘプタンスルホン

酸ナトリウム，0，IM　NaH2PO・i，水溶液一メタノール，

流速：1．Oml／分，温度：40°C，試料量：卵管からのアル

ミナ溶出液100μ1，検出：THI法，日立204－Rスペクト

uモニター（励起波長420n・n，螢光波長520　nm）であ

る．NA（4ng）のピークの高さの再現性の変動係数は

1．0％（n＝10），除蛋白後の上清からのNAの回収率は

82．3±2．1％（Mean±SE，　n＝5）であった．　NAレベ

ルは平均値±標準誤差ng！g　wet　weightで表示し，統

計学的解析はStudent’s　t検定で行なつた．

　2，卵の採取

　卵管各部位と子宮を生理的食塩水でflushし，卵を得

た．各群の総採取卵数を100として採取部位別に％で表示

し，卵の分布状態の統計学的解析はz2検定で行なつた．

　3．　卵管におけるadrenergic丘berの分布

　Falk－Hilliarpら12）の螢光組織化学的法に基づき，摘

出した卵管をアセトン・ドライアイスで急速凍結し，凍

結乾燥機で一　40°C，4日間凍結乾燥した．乾燥後，組織

切片を80°C，1時間パラホルムアルデヒドと反応させ，

パラフィン包埋し，ミクロトームで3μに薄切した．脱

パラフィン後螢光顕微鏡でadrenergic丘berの局在

を観察し，写真撮影した．螢光顕微鏡はオリンパス落射

螢光顕微鏡BHS－RFK－Alを使用した．

成　　績

　1．家兎卵管中のカテコールアミンのクロマトグラム

　図1はnoradrenaline　4ngおよびadrenaline　2ngを

含む標準試料を高速液体クロマトグラフに注入し，螢光

光度計でnoradrenalineとadrenalineを測定した時の

クロマトグラムである．Noradrenalineは13．2分，　adre－

nalineは17．1分でそれぞれ溶出された．家兎卵管中のカ

テコールアミンのクロマトグラムは図1に示したように

ピークの溶出時間は13．2分であり、標準試料のnoradre－

nalineのretention　timeと一致したので，ピークは

noradrenalineと同定された，
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表1　卵移動中の家兎卵管におけるNAの変化

交尾後時間 n
近位峡部 遠位峡部 膨　　大　　部

　　NA
ng／g　wet　wt．

　　NA
ng／g　wet　wt．

　　NA
ng／g　wet　wt．

非妊時

　10

　12

　24

　72

　96

10

7

7

6

6

6

1065．8±44．1

911．9±52．9

899．2±50．7

959．6±75．2

932．5±80．3

945．8±56．4

1661．9±　42．7＊

1496．8±102．4

949．2±　64．9＊

1518．5±ll8．9　’

1462．8±119．2

1621．6±116．8

698．7±55．8

567．2±57．6

429，2±25．0

619．8±56．0

551．8±52．1

670．5±69．1

Mean±SE
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図1　家兎卵管中のカテコールアミンのクロマ

　　　トグラム

　H．卵管組織中におけるNAの変化

　1．卵移動中の卵管におけるNAの変化（表1）

　近位峡部，遠位峡部および膨大部の部位的な比較で

は，いずれの時期においてもNA量は遠位峡部，近位

峡部，膨大部の順に多く，遠位峡部と近位峡部および膨

大部との問のNA量には有意差（P＜0．01）が認めL二・れ

た，近位峡部，遠位峡部，膨大部の各部位における交尾

後の経時的なNA量は非妊時に比べて低レベルを持続

し，交尾後漸減し，12時問目で最も低下した．以後，NA

量はゆるやかに増加し，交尾後96時間目で非妊時のレベ

＊P＜O．Ol

ルに復帰した．交尾後12時問目の遠位峡部におけるNA

量は非妊時に比べて43。9％有意（P＜0．01）に減少した

が，近位峡部NA量は低下傾向を示すのみで，有意の

変動はなかつた．

　2．卵移動中の卵管のNAに及ぼすEの影響（表2）

　E25μgまたは250μg投与後，12と24時問目の近位峡

部，遠位峡部ならびに膨大部におけるNA量は対照群

に比べて，いずれも有意の変化を示さなかつた．E25！t9

投与後72時間目においては，遠位峡部NA量のみが対

照群に比べて有意（P＜O．01）の変化を示し，その増加は

35．5％であり，近位峡部のNA量には増加傾向が認め

られた．E250μg投与後72時問目における遠位と近位峡

部NA量の変化は対照群に比べてそれぞれ79．0％，41．4

％と有意に（P〈0．01）増加したが，膨大部NA垂には

有意の変化は認められなかった．

　3，卵移動中の卵管のNAに及ぼすreserpineの影

響（表3）

　Reserpine処置群における卵管各部位のNAレベル

は，22ng以下と，枯渇に近い状態まで著しく低下した，

Reserpine　O．3mgまたは0．6mg処置群で、　hCG投与

後24と72時間目の近位峡部，遠位峡部および膨大部にお

ける　NA量は対照群の約1！100で，著明に減少（P＜

O．OOI）した，

　皿．採取卵の分布状態

　1．　卵移動中の卵管と子宮における卵の分布状態（表

4）

　交尾後12時間Hにおいては卵の大部分C82．6％）は膨

大部に存在し，遠位峡部には17．4％の卵が認められた．

交尾後24時問目の卵は卵管各部位に移送され，12時問目

に比べて有意（P〈0．001）に遠位と近位峡部に移動して

いた．遠位峡部に51，4％と最も多くの卵が存在し，近位

峡部に8．1％，膨大部にも40．5％の卵が認められた．交

尾後72時問目においては，卵の91．2％は子宮に移送され，

卵管では近位峡部のみに8．8％の卵が認められた．交尾後

●

A

●

岬

j

●
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表2　卵移動中の家兎卵管のNAに及ぼすestrogenの影響

交尾後時間 E
St9

n
近位峡部 遠位峡部

月彰　　　プ、こ　　　音13

　　NA
ng／g　wet　wt．

　　NA
ng／g　wet　wt．

　　NA
ng／g　wet　wt．

0

’

献

12

12

12

24

24

24

72

72

72

（一）対照群

　25
　250

（一）対照群

　25
　250

（一）対照群

　25
　250

5

5

5

5

5

5

5

6

6

879．2±　51．4

866．8±　99．2

841．9±　98．9

921．8±　90．8

980．4±162．7

938．7±　52．6

919．9±　97．2＊

1265．3±110．6

1646．7±168．1＊

974．7±　65．3

1098．7±142．5

1033．3±130．6

1477．2±124．1

1574．6±195．4

1515．7±161．O

1456．5±　97．9＊

1973．4±　85．0＊

2060．2±154．6＊

468。7±　24．8

403．0±　51．7

391．2±　69．3

588．9±　64．5

634．9±　68．6

607，8±　69．3

586．1±　50．2

616．1±　69．9

715．8±100．9

E：estradiol Mean±SE ＊P〈O．01

表3　卵移動中の家兎卵管のNAに及ぼすreserpineの影響

hCG静注後
　時　間

Reserpine
mg／kg／日 n

近位峡部 遠位峡部 膨　大　部

　　NA
ng／g　wet　wt．

　　NA
ng／g　wet　wt．

　　NA
ng／g　wet　wt．

●

24

24

72

72

（一）対照群

　0．6

（一）対照群

　O．3

5

5

5

5

994．5±92．3＊

13．5±　2．0＊

1127．7±93．9＊

　14．5±　2．4＊

1564．9±332．9＊

　21．7±　　3．4＊

1508．8±146．1＊

　21．8±　　3．1＊

637．2±77．1＊

　5．7±　1．1＊

541．2±50．3＊

　6，6±　1，0＊

Mean±SE ＊P＜0．001

表4　卵移動中の家兎卵管および子宮における卵の分布状態

回 収 卵

交尾後時間 n 計 子　宮 近位峡部 遠位峡部 膨　大　部

数 数 ％ 数 ％ 数 ％ 数 ％

10

12

24

72

96

7

7

6

6

6

7

46

37

34

17

0

0

0

31

17

　0

　0

　0＊＊

91．2＊＊

100＊＊

0

0

3

3

0

0　　　　　0

0＊　　　　8

8．1＊・＊＊　19

8．8　　　0

0＊＊　　　0

O

l7．4＊

51．4＊

0

0

7

38

15

0

0

100

82．6＊

40．5＊

　0

　0

＊，＊＊P＜0．001

‘

●

24と72時問目の両者間における分布状態には有意　（P〈

0．001）の移動変化が認められた．交尾後96時間目の卵

は全て子宮に到達し，卵管内には認められなかつた．

　2．E処置後の卵管と子宮における卵の分布状態（表

5）

　E投与後12時問目の卵の分布は対照群と同様であつ

た．E25μgまたは250μg投与後24時問目における卵の

移動状況は，対照群に比べて，近位峡部に存在する割合

は減少し，遠位峡部と膨大部に存在する割合が増加する

傾向が認められた．E投与後72時問目における卵の分布

状態には変化が認められ，対照群の卵は遠位峡部と膨大

部に全く認められないのに，E処置後の卵は遠位峡部に

25．0～40．8％，膨大部に44．4～62．5％分布しており，卵

の移動が遅れ，有意（P〈0。001）に遠位1域i部と膨大部に

停滞していた．

　3．Reserpine処置後の卵管と子宮における卵の分布
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表5　Estrogen皮下注後の家兎卵管および子宮における卵の分布状態

回 収 卵

交尾後時間 E n 計 子　宮 近位峡部 遠位峡部 膨　大　部

μ9 数 数 ％ 数 ％ 数 ％ 父 ％

12

12

12

24

24

24

72

72

72

（一）対照群

　25
　250

（一）対照群

　25
　250

（一）対照群

　25
　250

5

5

5

5

5

5

5

6

6

34

32

31

31

33

31

26

27

24

0

0

0

0

0

0

24

2

1

0

0

0

0

0

0

92．7＊

7．4＊

4．2＊

0

0

0

3

2

1

2

2

2

⑪

0

0

9．8

6．1

3、2

7．3

7．4

8．3

5

4

4

16

15

14

0

11

6

14．7

12．5

12、9

51．5

45．4

45．2

29　　85．3

28　　87。5

27　　87．1

12　　38。7

16　　48．5

16　　51．6

0＊　　　0　　0＊

40．8＊　　　12　　　44．4＊

25．0＊　　　　15　　　　62．5＊

●

庫

E：　estradiO1 P〈O．eOl

表6　Reserpine皮下注後の家兎卵管および子宮における卵の分布状態

回 収 卵

hCG静注後
　時　間

Reserpine
n 計 子　宮 近位峡部 遠位峡部 膨　大　部

mg／kg／日 数 数 ％ 数 ％ 数 ％ 数 ％

24

24

72

72

（一）対照群　　5

　0．6　　　　5

（一）対照群　　5

　0．3　　　　5

28

18

21

16

0

0

19

3

0

0

3

0

90．5＊　　2

18．8＊　　6

10．7＊　　　16

0＊　　　　3

9．5＊　　0

37．5＊　　　　5

57．2＊　　　　9　　　32．1＊

16．7＊　　　　15　　　　83．3＊

0＊

31．2＊

0　　0＊

2　　12．5＊

●

＊P＜O．OOI

4

引

　　写真1　家兎卵管近位峡部，非妊時．

比較的多数の神経終末が輸状筋層に観察される
（×200）

状態（表6）

　Reserpine　O．6mg処置群で，　hCG投与後24時間目に

おいては，卵の移動は著しく遅れ，対照群に比べて有意

（P＜O．OOI）に遠位峡部および膨大部に滞り，膨大部には

写真2　家兎卵管遠位峡部，非妊時．

豊富な神経終末が輪状筋層に観察される
（×100）

83．3％の卵が存在していたshCG投与後72時間日の対

照群における卵は子宮に90．5％到達するのに，同時期の

reserpine　O．3mg処置群においては子宮に存在する卵の

割合は18．896と著しく低下し，卵管には81．2％の卵が認

●
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写真3　家兎卵管膨大部，非妊時．

神経終末は乏しく，血管周囲にも観察され

る（×100）

垣

められ，卵は有意（P＜0．001）に卵管各部位に停滞した．

　IV．卵管におけるadrenergic　fiberの分布

　非妊時の近位峡部においては比較的多数の螢光線維が

筋層に認められた　（写真1）．遠位峡部では豊富な螢光

線維が輪状筋層に明瞭に観察された　（写真2）．膨大部

の螢光線維は血管周囲にも認められ，極くわずかの神経

線維が筋層に観察された（写真3）．

考　　察

　非妊時の家兎卵管におけるNA量は部位によつて差

があり，遠位峡部で最も高く，近位峡部で中間値，膨大

部で最も低かった．交尾後およびhCG投与排卵誘発群

における経時的な部位別の卵管NA量も，非妊時と同

じく，遠位峡部〉近位峡部〉膨大部の順で高かつた．し

たがつて，非妊時，交尾後およびhCG投与排卵誘発群

における部位別の経時的なNA量は，いずれの時期で

も遠位峡部において最も高いことが確認された．螢光組

織化学的な観察によっても，adrenergic　fiberの分布は

遠位峡部の輪状筋層に最も密に認められた．Brundin3），

Owmanら4）も家兎およびヒトの卵管のadrenergic丘ber

は峡部において最も豊富であることを観察している．

　さらに注目すべき事実は，交尾後12時間目における遠

位峡部NA量が急激に低下したことである．その後，

経時的に遠位峡部NAは徐々に増加し，交尾後96時間

目，すなわち卵が子宮内にほぼ全て到達している時期に

非妊時のレベルに復帰してくる．この交尾後12時間目は

排卵後約2時問目であり，排卵された卵がAIJ周辺に

移動する時期に相当する．Bodkheら13｝は排卵後約5時

問目に家兎卵管NAは減少することを認め，今回の成

績とほぼ一致する結果を報告している．家兎においては

卵の膨大部内の通過は速やかで，排卵後2時間以内で

AIJに到達し，ここに卵の50％以上は14～38時間停滞

学 （437）　111

する1）．そして，このAIJの輪状筋層にadrenergic

fiber3，4）が最も密に分布している．

　興味深いことには，同じ峡部である子宮側の近位峡部

NA量は遠位峡部NA量とパラレルに変動すると思わ

れたが，交尾後10～96時間日までほとんど変化しなかつ

た．さらに膨大部においても，交尾後10～96時間1］ま

で，近位峡部と同じようにNAの変化は認められなか

った，膨大部におけるadrenergic　fiberの分布は峡部と

は異なり，筋層内よりも，主として血管周囲に局在して

いるのが特徴的である．これらの事実から，卵が膨大部

から峡部に移送される時期に，遠位峡部NAが低レベ

ルを維持して卵の移送を調節している可能性が極めて強

い．しかしヒト卵管では，峡部NAは膨大部より高値

であるが，峡部を3等分して検討した結果では，各々の

峡部NAの問に有意差がなく9），ヒツジの卵管において

も峡部NAは膨大部より増加しているが，性周期の変

化は認められないという報告14）もある．

　卵が卵管内を通過する際には，遠位峡部におけるNA

が低レベルを保持するという示唆に富む現象に着目し，

卵管NA量が正常な状態から逸脱した時に，卵の卵管内

通過速度に異常が生じるかどうかを確認するため，卵管

内卵の移送速度に影響を及ぼすEを使用して卵管NAの

変化を検討した．Eは大量では卵管内に卵を停滞させ，

少量では卵移送を促進すると報告されている1，15）．E25

μgを投与した群では交尾後12および24時間目までは卵

の卵管内分布は対照群と同様であるが，72時間目になる

と卵は近位峡部ではなく膨大部（44．4％）と遠位峡部

（40、8％）に著しく停滞した．対照群の交尾後72時問目

における卵の存在部位は，子宮に91．2％，卵管に8．8％

で，この卵管の中でも近位峡部のみに卵は認められ，膨大

部と遠位峡部には存在せず，卵はほとんど子宮内に移送

されている．E　250ti9投与群では，対照群に比べて交尾

後24時間目より卵が膨大部に停滞する割合が増え始め，

72時間目では62．5％と膨大部に著明に停滞した．E投与

後，経時的に卵管内に増加を続ける卵の停滞に対応し

て，E25μg投与後72時間目の遠位峡部NAは増加し，

E250μg投与後72時問目においては遠位と近位峡部の

NAは増量した．　E投与による卵の停滞は25μgより250

μg投与群で著しく，卵の停滞部位はいずれも遠位峡部

と膨大部に集中している．

　家兎卵管を細分割して，Eによる卵移送の変化を調べ

たGreenwald1）の実験によれば，卵の停滞はAIJに著

しく認められている．今回の実験ではAIJの部分を細

分割せず，膨大部と峡部の境界で分割したため，卵の停

滞は遠位峡部と膨大部の両部分に分散されたと思われ

る．Greenwald1）は家兎へのE25μg投与によつて卵
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管内の卵移動は促進されたと報告しているが．本実験で

は卵移送の促進ではなく，むしろ抑制が認められた．

BodkheらIs）もE25μg使用による卵移送の抑制を家兎

で確認している．E投与群，その対照群のいずれにおい

ても，卵管NAが変動するのは主として遠位峡部の部

分であり，膨大部に変化は認められなかつた．膨大部に

おけるadrenergic　fiberの局在が輪状筋層ではなく，

主に血管周囲であることと関係がありそうである．

　これらE投与の結果から，近位峡部に卵が停滞する割

合はさほど増加せず，遠位峡部におけるNAレベルが

増量すると，遠位峡部に卵の停滞する率が増してくる．

したがつて，遠位峡部NAレベルと卵管内における卵

移送速度とには深い相関関係の存在が考えられる．E投

与後72時問目においては，遠位峡部と膨大部に卵が停滞

するので．この時期の卵は膨大部，遠位峡部および近位

峡部に存在することになる．これらの卵の存在部位は交

尾後24時問目における卵の存在部位と部位的には一致す

る．この事実は，卵移送を遅らせて，遠位峡部と膨大部

に卵を停滞させる作用機構にNAが介在している可能

性が大きいことを物語つている．

　E投与の結果，卵管NAレベルは増加し，卵は卵管

内に停滞することが確認されたので，次に卵管NAが

減少した状態では，卵管内の卵の移送状態はどのように

変化するかを検討した．末梢神経終末のカテコールアミ

ン減少作用を有するreserpineをマウスに10mg／kg投

与1G｝すると，卵は卵管内に停滞するといわれるが，この

群の卵管NAは膨大部，遠位峡部および近位峡部，す

なわち卵管すべての部位において低下し，ほとんど枯渇

の状態になつた．この成績のように卵管NAレベルが

低下しても，卵移送は遅れ，卵は卵管内に著しく停滞す

る．

　これらの実験結果から，卵管NAが増加すると，卵

は卵管内に停滞し，反対に卵管NAが低下しても卵は

卵管内に滞ることが明らかになつた．

　In　vitro8）とカz　vivolo＞の実験から，　NAは卵管運動

に対して刺激的に作用するといわれている．ヒト，家兎

の卵管にはαと，s－adrenergic　receptorの存在5－8）が証

明されており、adrenergicな作用はαとβの両rece－

ptorによつて行なわれている．性ホルモンの卵移送に及

ぼす影響については数多くの報告があ9，α一adrenergic

blocking　agentであるphenoxybenzamineはE効果に

よる卵の停滞を解除する17），あるいは解除しないIB）など

相反する結果が報告されている．卵管機能に対する性ホ

ルモンの影響も部分的にはadrenergicな神経支配によ

つてrnediateされるのであろう．

　‘・－recep亡or，すなわち峡部におけるNAが低レベルの

状況下では，筋の活動力が減弱して卵の移動が遅れると

ともに，峡部には卵の通過に対して抵抗する力が一段と

増強される．卵が子宮に到達する時期になると，峡部の

NAがゆるやかに増加し，β一receptorもdominantに

なり19），峡部の筋は弛緩して卵の通過が容易になり，卵

は子宮に移送されると理解したい．

　卵管内の卵移送は，adrenergic　fiberが豊富に存在す

る遠位峡部の，主として輪状筋層内におけるNAが低レ

ベルに保持された状態で円滑に行なわれており，その調

節は卵管自体の局所的なadrenergic　neural　mechanism

によることが明らかになつた．しかし，峡部NAの低

レベルという現象がいかなる作用機序で卵の移送を調節

しているかについては，今後の問題として残されてい
る．

（稿を終わるにあたり，御指導，御校閲を賜わつた東邦

大学第1産科婦人科学教室百瀬和夫教授に深甚なる感謝

の意を表します．また，終始直接御指導をいただいた斎

藤真一講師に感謝するとともに，高速液体クロマトグラ

フィーについて御指導をいただいた労働省産業医学総合

研究所守　和子博士に感謝致します．

　なお，本論文の要旨は第29回Ei本不妊学会総会（1984），

X皿World　Congress　on　Fertility＆Sterility（1986）

において発表した．）
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Mechan三sm　of　egg　transport：Changes

in　the　amount　of　adrenergic　neuro．

　　transmitter　in　the　oviduct　of　normal

and　estrogen　or　reserpine－treated

rabbits　during　egg　transport

　　　　　　　　　　　Manabu　Tanigaki

Ist　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Toho　University，　School　of　Medicine，　Tokyo

　　　　　（Director：Prof．　Kazuo　Momose）

　　In　order　to　examine　the　effect　of　adrenergic

neurotransmitters　in　the　oviduct　on　the　control

of　egg　transport，　changes　in　noradrenaline（NA）

levels　in　the　oviduct　during　the　passage　of　eggs

through　it　were　studied．

　　Rabbits　used　as　experimental　models　were

divided　as　follows：　Iestrous　group；Hpregnant

group；皿estradiol（E）．administered　group；IV

reserpine－administered　group．　The　rabbits　in　the

pregnant　group　underwent　laparotomy　for　evalua－

tion　at　10，12，24，72　and　96　hours　after　mating．

Rabbits　in　the　E－administered　group　underwent

laparotomy　at　12，24　and　72　hours　following　25

0r　250μg／day　sc　of　E．　Rabbits　in　the　reserpine－

administered　group　received　O，30r　O．6mg／kg／

day　sc　of　reserpine　from　24　hours　before　hCG

administration　and　underwent　laparotomy　at

240r　72　hours　following　hCG　administration．

　　The　oviducts　were　divided　into　three　portions：

The　ampulla　and　distal　and　proximal　halves　of

the　isthmus，

　　Adrenergic丘bers　were　demonstrated　in　the

oviducts　by　the　histochemical　fluorescence　me－

thod　of　Falk　and　Hilliarp．　Eggs　were　recovered

by　Hushing　each　portion　of　the　oviduct　and

uterus　with　physiological　saline，　NA　at　each

portion　of　the　oviduct　was　measured　using　high

performance　liquid　chromatography．

　　NA　in　the　distal　isthmus　remained　at　low　levels

following　mating，　reaching　a　minimum　12　hours

after　mating，　and　then　exhibiting　a　gradual　in－

crease　until　returning　to　the　estrous　level　by　96

hours　after　mating．　By　12　hours　after　mating，

most　of　the　eggs　were　found　in　the　ampulla，　NA

levels　in　the　distal　isthmus　were　increased　72

hours　after　administration　of　25μg　of　E，　but　NA

levels　in　the　proximal　isthmus　showed　no　change．

By　72　hours　after　administration　of　250μg

of　E，　NA　levels　at　both　proximal　and　distal

isthmus　was　increased，　but　NA　in　the　ampulla

showed　no　change．　The　distribution　of　the　eggs

72hours　after　E　administration　implied　a　delay
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in　the　egg　transport　and　retention　of　the　eggs

at　the　distal　isthmus　and　ampulla．　In　the　group

of　rabbits　receiving　reserpine，　NA　levels　at　each

portion　of　the　oviduct　were　markedly　decreased．

The　arrival　of　eggs　at　the　uterus　was　delayed　and

aremarkable　retention　of　eggs　at　each　portion

of　the　oviduct　was　noted．　Histochemical　fluores－

cence　studies　of　the　oviducts　revealed　a　significant

difference　between　the　isthmus　and　ampulla．

The　distal　isthmus　had　abundant　fluorescent丘bers

日不妊会誌32巻3号

in　the　circular　muscle　layer，　whereas　the　fluore－

scent丘bers　in　the　ampulla　were　noted　mainly

around　blood　vessels，　Egg　transport　through　the

oviduct三n　normal　animals　is　associated　with

lowered　Ievels　of　NA　in　the　distal　isthmus．

The　changes　in　the　neurotransmitter　system「and

specifically　noradrenergic　activity　at　the　oviduct

Ievel　represents　an　important　factor　in　the　control

of　egg　transport　through　the　oviduct．

　　　　　　　　　（受付：昭和62年3月3日，特別掲載）
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o

　10羽の家兎の20卵管について，Chlamydia　trachomatis（CT）104／mlをバルーンカテーテルを通して直接

子宮内に接種し，その後の変化について腹腔内所見と合わせて観察した．接種後2週間で多量の腹水が発生

し，卵管および子宮，膀胱表面は強く発赤腫脹を示した．この状況は4～6週後まで認められるが，18週後

には消失する．18週後に開腹した時点で20卵管中2卵管に閉塞がみられ，うち1卵管は卵管留水腫を示して

いた，36週後まで開腹時に毎回採取した腹腔内の擦過検体および腹水から極めて強力なCT抗原が検出さ

れ，それによるCTの分離培養も可能であつた．近年，卵管閉塞症の原因として注目されている微生物CT

による実験的卵管閉塞症の成立について検討を加え，若干の知見を得たので報告する．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．，32（3），441－446，1987）

唾

●

はじめに

　女性に原因のある不妊症の中でも卵管に障害のあるも

のがもつとも頻度が高く，40％を超えるとさえいわれて

いる．この卵管の通過障害は子宮内膜症に起因するもの

もあるが，多くは卵管における炎症の結果生じたもので

ある．その炎症の原因は結核菌であり，淋菌であるとさ

れ，さらに大腸菌もその役割を演じているといわれ続け

てきた．しかしながら，1980年代に入ると，全く様相

は一変し，特殊なライフサイクルを持つ微生物である

Chlamydia　trachomatis（CT）が卵管閉塞の成立に対し

て大きなウエイトを占めていることが次第に明らかにな

ってきた1幽3）．このCTの出現は，検出法の確立により

発見されるようになつたということの他に，CTに対し

て感受性のあるテトラサイクリン系もしくはマクロライ

ド系の抗生物質の使用頻度が減少し，セフェム系および

合成ペニシリン製剤の普及という社会的現実のもたらし

た結果としての認識もされている．一方において，1970

年代初めより卵管不妊症の治療方法として顕微鏡手術が

取り入れられ，それまでは治す手だてのなかつた卵管閉

塞症にも30～40％の成功率で生児を得ることが可能にな

つた．さらに，その残りの卵管不妊対策として，体外受

精も成功することで，この種の不妊患者の救済には新た

な1ページが開かれた．

　しかしながら，これらの解決手段が進歩したとはい

え，マイクロサージェリーによる疎通性の回復がなされ

ても，前に述べたように妊孕性の回復は50％を超えるこ

とさえ困難な状況である4）．まして体外受精となると，

その妊娠成功率はさらに低くその上，技術的に可能な施

設は少なく，今後実施できる機関が急に増えるとは思え

ない．従つて，卵管疎通障害を来し，治療を考慮される

状態になる以前に，卵管閉塞症の成因を突き止めること
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表1　Chlamydia　Trachomatis子宮内
　　　接種家兎開腹所見

バルーンカテーテルを子宮内に留置しこれを通

じてクラミジア含有液を家兎子宮内に注入接種
する．

　　　　　　図1　実験方法

によ！，この病態生理を的確に把握し，少しでも多くの

通過障害の発生を未然に防ぐことが出来れば，卵管性不

妊症に悩む患者を減少させ得るものと期待される．そこ

で著者6）らは、最近S．T．　D．の原因として，さらに卵

管閉塞の原因としても注「1されてきたCTの感染モデ

ルを家兎により作成し，これを用い検討を続け，卵管采

側から卵管内にCTを接種して成立する卵管炎および

それに伴う腹腔内の病態にっいて既に報告したが，今回

は、従来より哺乳類において困難といわれていたCT感

染をより自然な性行為感染症の発症に近い状況から作成

することを試み，成功したので，ここに報告する．

腹　　　　　水

臓器間癒着
卵　管　浮　腫

卵　管　閉　塞

卵管留水腫
卵管周囲膿瘍
腹腔内抗原検出
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0

7

0

2

1

0
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36週後

0

7

0

2

1

0
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実験方法

表2　Chlamysiazyme　level　on　weeks　after

　　　inoculation　with　C．　Trachomatis

WEEK PART Chlamydiazyme
　（NetA492＊）

　成熟日本白色雌家兎で，未経妊，体重3kg前後のもの

を用い，セレクタールおよびケタラール麻酔下で開腹し，

図1のように両側の子宮内にバルーンカテーテルを置

き，それぞれその先端部は腔を経て腔外に出し，腹壁を

3－0ナイロン糸で2層に縫合して閉じた．使用したCT

は岐阜大学泌尿器科学教室より分与された臨床分離株

G／UR1488を用いた．この生理食塩水溶解液2ml（104／

m1）を各々のカテーテルを通じて子宮内に注入した，

実験成績

　Chlamydia　trachomatis含有液を，図1のように，双

角子宮内にそれぞれ留恒したバルーンカテーテルへ直接

注入したが，対象とした10羽の家兎の全身状態に関して

は注入後2週間を経過しても著変はみられなかつた．10

羽の開腹所見は表1のように第2週後に最初の開腹をし

た時点で極めて多量の腹水を認めた．これは4週間後に

おいてもほぼ半数には認められ，著者らが報告した卵管

采側から注入したケースと変わりのない結果が得られ

た．しかし6週以後になると，いずれも腹水はほとんど

存在しなくなつていた．

　2週後に4例に認められた臓器間癒着は4週後には7

例に及んだが，それ以後は増加することなく経過した．

これらの癒着はいずれも子宮と膀胱との癒着で，6週以
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写真1　接種2週後の浮腫の著明な卵管が卵巣の上
　　　　部に見られる．また子宮は膀胱に癒着し，

　　　　多量の腹水が存在している．

写真2　接種4週後の子宮内膜の組織所見，リンパ
　　　　球の浸潤が著明で強い炎症像がみられる，

後には次第に強固なものとなつたが，この癒着臓器およ

びその進行は卵管采側の注入時と同様であつたが，子宮

内投与の場合は卵管采側からの注入に比べてその発症頻

度は低い傾向があつた．卵管浮腫は4週後では存在する

ものもあつたが，6週以後は全く消失していた．卵管閉

塞症10羽の20卵管のうち2羽，いずれも片側の合計2卵

管であつた．この内の1例のみに極めて小さい1．0×0．5

cmの卵管留水腫を18週後に認めたが，36週経過もその

大きさは変わず，また新たな卵管留水腫の発症もみられ

なかつた．

　また著者5）らが以前に報告した，大腸菌を接種した揚

合にみられた卵管周囲膿瘍は全例36週経過しても出現し

なかつた．次に，今回の実験において毎回開腹時に腹腔

内の数か所より擦過スワップにより採取した検体につい

て，CTの抗原をChlamydiazyme法により検索し，表

2のような結果を得た．これらは何れも抗原検出値とし

ては最も高い値を示すもので，満足すべき感染成立が6

か月後においても確認され，このことから子宮内に接種

されたCTは卵管を経て，腹腔内に速やかに到達し，腹

写真3　Chlamydia　trachomatis接種後の卵管内膜

　　　　の走査電顕所見（×500），2週後（右）は

　　　　ほぼ正常であるが4週後（左）は，線毛細

　　　　胞の走行に異常が現われている．

水発生の原因となるほか，臓器間癒着の原因ともなり，

長い経過のうちには卵管の通過障害を生ぜしめることが

あることも判明した．さらに抗原の検出からいつたん腹

腔内に入つたCTは長く存在し続け，6か月を経過し

ても存在することが明らかになつた．また，このときの

腹腔内より採取された検体のMcCoy　cellによる分離培

養によつても封入体を確認できたことから，CTの腹腔

内における長期存在が立証できた．なお，コントロール

として，4羽の家兎に関して同様の方法で生理食塩水を

注入したケースでは，同じ間隔で開腹し検索したが，全

く腹腔内に変化はみられなかつた．

　写真1はCT接種後2週後のもので，卵管の浮腫と

共に子宮膀胱に強い発赤がみられ同時に多量の腹水が存

在したケースである．写真2は4週間後の子宮内膜の組

織所見であり，リンパ球の浸潤が著明で，強い炎症像が

みられる．

　写真3はこのときの卵管の走査電顕所見であり，内腔

の分泌細胞の変化は著明ではないが，線毛細胞には変化

がみられている，

考　　案

　1．　CT感染の立証

　今回われわれが報告した実験系の中で，CT感染は十

分に立証された．EIA法であるChlamydiazyme法によ

る抗原検出の結果は表2のように，CT接種後36週を経

過しても腹腔内から高い値が検出されたことと，この接

種36週後の腹腔内擦過検体のMcCoy　cellによる分離培

養を行ない，CTの封入体の検出が可能であつた．以上

より，このような方法で投与されたCTは，家兎の腹

腔内に様々な変化を生ぜしめつつ，6か月間以上も生存
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することが判明した．今回われわれは，2m1（104／ml）と

比較的菌量の少ない含有液を投与したにもかかわらず，

感染の成立をみたが，106／ml程度の菌量を投与する揚

合にはより強い感染の成立が起こり得ると思われる．わ

れわれが104／mlの菌量で行なつた理由は，分離培養法

によりCTを集めるのに，枝術的にこの量が集めやす

いために過ぎない．今後は1061ml以上の菌量について

も検討したいと考えている．

　2．　感染成立とその予後

　CTを接種された家兎は，外見上は臨床的に著変を認

めず，一時的な体重減少も2週間以内に回復する．ま

た，CT接種後6か月以内の死亡は1例もなく，大腸菌

接種による実験で，しばしば起こる致命的な変化はみら

れない．6か月後に抗原は全例検出できるが，これらの

うちの2羽を交配させたところ妊娠は速やかに成立し

た．しかしながら，在胎週数30日の家兎の妊娠期間より

2例とも5日早く分娩に至り，生まれた8羽のうちの全

例未熟児（体重30g前後）であり，かろうじて1羽が成

熟したが，この早産とCT感染との因果関係について

は現在さらに詳しい検討を行なつているところである．

　3．卵管浮腫および腹水の出現

　卵管采側より接種した場合と全く同様の卵管の変化が

みられた，強い発赤が外側にも薯明となり，全体に約2

倍の直径を有するまで腫大するが，4週後には次第に減

少し，6週後には正常に復し，腹水も殆ど消失する．い

ずれも卵管采側からの投与と変わりはなかったが，CT

が接種されればどの様な方法にせよ，このような変化は

必発することが確論されたわけである．

　4．　周囲臓器との癒着

　膀胱と子宮との癒着は半数以上に発生する．しかしな

がら，これらが妊孕性の障害となるようなことはなく，

6か月後においても妊娠の成立を見たものもあった．

　5．　子宮内膜の変化

　組織診写真2に示すように強い炎症性変化がみられ，

CT　i接種によりCTが子宮内膜に組織学的変化をもた

らすことは確認できた．この程度の変化は着床不全を引

き起こすまでには至らないのか，6か月後には妊娠は成

立した．

　6．　卵管の疎通性

　10羽の家兎の20卵管のうち，わずかに2羽2卵管のみ

に閉塞が認められたが，この内の1羽は残る一方の卵管

で妊娠が成立した，このように腹腔内にかなりの変化が

あり，CTそのものが長く生棲することが判明している

にもかかわらず，接種後6か月程度の期間では容易に卵

管閉塞は成立しないように思われた．今後も検討を続け

たい．

　7．卵管内膜の変化

　卵管内膜のCT接種による変化は，写真3に示すよ

うに，走査電顕所見では少なからず変化は生ずるが，こ

の程度の接種方法では直ちに卵管閉塞を起こして，直接

的な不妊の原因となる明確な根拠にはなり得ない．しか

しながら，前にも述べたように36週以上もCTの存在が

確認できたことから考えれば，卵管内膜の変性が極めて

緩徐であつたとしても，少しずつではあるが変化が生ま

れ，たとえ卵管の疎通性は維持されていても，線毛細胞

の異常による子宮外妊娠の発症や，原因不明不妊症の成

因となり得る可能性はあると考えてもよいと思われる．

　8．　大腸菌接種による卵管炎との差異

　著者ら5）が報告した大腸菌接種による卵管炎の発症と

の差は極めて明確である．まず，大腸菌接種による場

合，卵管内膜に直ちに強い炎症を生じ，卵管は短期間に

疎通性を失う．また腹膜内で強い炎症が起こり，臓器間

癒着も速やかに発症し併せて膿瘍も必発する．時とし

て，家兎は敗血症死する．一方，CT接種では炎症所見

は極めて緩徐に現われ，まず最初の所見は大腸菌接種に

よる場合よりもはるかに多量の腹水が出現したが，余り

減少しないまま4週間以上も存在し続ける。また大腸菌

接種により感染が成立した家兎は，抗生物質投与を受け

ない限り，全身状態は悪化し，接種菌により差はあつて

も1～2か月後には感染死するものが多いのに反し，

CT接種ではまずこれが原因で死に至ることはない．し

かしながら，CTは依然として長期腹腔内で生存し続け

ている．このため，もし接種が原因で卵管炎が発症する

としても，卵管を通つて腹腔内に至つたCTが腹水を

多量に作り，その腹水中のCTが再び卵管采側より卵

管内に逆流し，その結果，卵管内に変化をもたらし，不

妊症の原因となるのではないかと思われるに至った．ま

た既に臨床例において，著者8）らが報告した，ヒトにお

いてCTにより発生する急性腹症を来す骨盤腹膜炎の

成立も，長期間腹腔内に生存したCTがなんらかのき

っかけで急激に増殖し，その結果，強烈な骨盤内炎症を

引き起こす可能性も，これらの実験系を通して説明でき

ることが示唆された．

　9．接種法の検討

　CTは鳥には感染するが，これまではヒトの結膜炎以

外哺乳類には感染しないとされていた．また，実験的に

哺乳類に感染実験を試みても，感染の成立はみられない

とされてきた，しかしながら1980年Wang7〕の報告に

よれば，家兎の卵管采からCTを接種し，卵管炎を実

験的に成立させ得たとするものであり，著者らの検討も

これに習つたものであつた．その後，CTによる実験的

卵管炎は報告されていないが，今回著者らは，より性行
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為感染症の成立に近い形で，卵管炎の成立を目的とし

て，子宮内投与による卵管炎の成立を検討した．その結

果，これまでに述べたように卵管炎は成立し，それに伴

う腹腔内変化，CTの長期生存を確認できたが，経膣的

に，即ち性行為感染症そのままの状況を作るため，家兎

の膣内に投与されたCT含有液により卵管炎もしくは

それに伴う変化の検討を行なつているところである．こ

の方法の問題点としては，家兎の膣は極めて長く，広い

ため，これを満たすためには10m1以上の含有液が必要

とされることなどがあり，現在なお検討中である．

おわりに

　臨床上CTの検出分離はなお検討途上にあるが，実

地医家においても次第にその検出が可能な状況になつて

いる．卵管閉塞症の50％以上が淋菌や結核菌ではなく，

このCTによるといわれるようになつた現況では，こ

れによる卵管炎発症の解明は急務といわなければなら

ず，今回われわれの研究もこのような背景から生まれた

ものである．先に報告した卵管采よりの接種法と合わせ

てもわれわれの検討はなお少数例ではあるが，いずれの

腹腔内においても腹水の多量発症を初めとする炎症所見

が出現することは，子宮内に接種されたCTが上行性に

卵管へ移行し，さらには速やかに腹腔内にも及ぶことは

明確になつた．一方，臨床的に婦人科領域においては，

泌尿器科領域における尿道炎の成立から，このCTの

感染で頸管炎が生じると考えられてきたが，かりに初期

感染で頸管炎が成立しても，臨床症状は極めて乏しく，

かなり重篤な感染から腹腔内に波及し，骨盤腹膜炎とな

つてから初めて強く明確な症状を示してくるケースが少

なくないことが著者ら8）の臨床例からの検討で明らかに

なつてきている．このような観点から，今後なお一層，

CTの感染モデルによる卵管性不妊症の原因の追求が大

きな意味を持つようになると思われる．

結　　語

　1）卵管性不妊症の成因を探るべく　CT含有液を子

宮内に接種し，実験的に感染モデルの形成を検討した．

　2）CT接種2週後にはすでに多量の腹水の発生とと

もに，卵管，子宮，膀胱表面に強い浮腫と発赤がみられ

た．

　3）以上の変化は接種6週後には消失したが，10例中

7例には臓器間，特に子宮と膀胱と強固な癒着が認めら

れた．

　4）接種後18週目に20卵管中2卵管に閉塞が認められ

た．併せてその1例に極めて小さい卵管留水腫が認めら

れた．
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　5）接種後36週経過した家兎の腹腔内擦過検体から全

例にCT抗原が強陽性に認められた．

　6）　これらの検体からの分離培養によりCTの封入

体を確認できたこのことから接種されたCTは，増殖

しつつ，長く腹腔内に生棲することが確認された．
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Masayoshi　Noguchi，　Shigeo】日［ieda，　Takeshi

Yamazaki，　Toshiyuki　Akita，　Naoki　Ueno，

Jun’ichi　Kuroyanagi　and　Minoru　lshihara

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　Aichi　Medical　University

　To　search　the　cause　of　fallopian　tubal　sterility，

the　CT　contained　solution　was　inoculated　into

the　uteus　through　balloon　catheter．　Then　forma－

tion　of　experimentally　infected　models　was　stu－

died　in　20　fallopian　tubes　of　lO　rabbits，　and　ob・

served　inoculation　the　intra－abdominal丘ndings

affer　104／ml．2weeks　after　the　inoculation，　a
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large　quantity　of　ascites　were　already　produced

and　severe　redness　and　swelling　were　observed　in

fallopian　tubes　and　the　surface　of　uterus　and　uri－

nary　bladder．　The　same　condition　was　also　seen

4－6week　later，　but　ascites　disappears　l8　weeks

later．

　　Although　there　were　the　above　changes，　yet　18

0ut　of　20　　fallopian　tubes　had　facilitation　till

日不妊・会誌　　23巻　3号

36weeks　later．　Antigenicity　of　Chlamydiazme

was　confirmed　by　ascites　2　weeks　la亡er，　liquor　in

fallopian　tubes，　the　surface　of　bladder　and　the

material　taken　from　abdominal　cavity．

　　The　same　condition　was　also　seem　36　weeks

Iater，　so　that　the　infection　by　CT　inoculation

was　proved　to　be　occurred．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年2月10日特別掲載）

引

、

禽

j



日本不妊学会雑誌
第32巻第3号1987

子宮内膜エネルギー代謝動態の妊卵着床への意義

■ Analysis　of　Energy　Metabolism　in　Human　Endometrium

　　　　　　　　　during　Menstrual　Cycle

4

’

東京大学医学部産科婦人科学教室（主任水野正彦教授）

堤　　　　　治　　石　　原　　　理

Osamu　TSUTSUMI　Osamu　ISHIHARA

佐藤i和雄　水野正彦
　Kazuo　Satoh　　Masahiko　MIZUNO

菅　生　元　康

Motoyasu　SUGASE

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Faculty　of　Medicine，　University　of　Tokyo

　　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　M．　Mizuno）

○

　子宮内膜は着床の場として妊卵にエネルギーを供給し発育させる．われわれは月経周期各期の内膜におい

て，エネルギー代謝酵素活性および中間代謝物量等を測定し，以下の成績を得た．

　1）内膜湿重量当りの乾燥重量，蛋白含量は，それぞれ19．6±0．39，9．43±0．21％（M±SE）であつた．

　2）Glucoseおよびglucose　6・phosphateの含量は，分泌期で増殖期のそれぞれ3．10倍に増加した．

3）H・x・ki・・…m・1・t・d・hyd・・9・n・・e，1・・t・t・d・hyd・・9・n・・eの酵燕甜は，増殖期こ比し，分泌期

内膜で有意に上昇した．

　4）五炭糖シャントの91ucose　6－phosphate　dehydrogenase活性は，増殖期分泌期で変化はなく，排卵期

のみ有意の上昇を示した．

　5）エストスゲン・プロゲステロン同時投与により内膜エネルギー代謝は分泌期と同様の変化を示した，

　以上より，着床期子宮内膜は内分泌環境に対応してエネルギー代謝が活発化し，妊卵着床の環箋が整えら

れることが示された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（3），447－452，1987）

○

緒　　言

　子宮内膜の基本的機能は妊卵着床の場となることであ

る．分泌期内膜にグリコーゲン穎粒が多数出現すること

は古くから知られ，妊卵に対するエネルギー源供給のた

めの変化と考えられた1・2）．これら子宮内膜の示す周期

的変化は月経周期に対応しており，臨床的には内膜日付

診として，日常内分泌・不妊診療に欠くことのできない

情報を提供している1・3）。内分泌学的には，卵巣ステロ

イドの標的器官として，ホルモン作用発現を究明する恰

好のモデルでもある4，5）。特に最近，体外受精による胚

移殖時の子宮環境6｝，黄体機能不全症における不妊と内

膜の関係7）等の観点から，子宮内膜の機能に関する興味

が高まつてきている。われわれは，内膜目付診をステロ

イド作用の指標として，内膜のエネルギー代謝活性の測

定をおこない，ステnイド作用により着床期内膜で形態

変化に対応してエネルギー代謝の活性化がおこることを

明らかにした，

方　　法

　1．子宮内膜試料

　東大病院産婦人科および長野赤十字病院産婦人科を受

診した正常月経周期を有する20歳から45歳までの女性

48名ならびにnorethisterone　lmgとmestranol　O．05

mgの合剤（ノアルテンD1；塩野義）を1日1錠10日間

投与したもの5名を対象とした．

　子宮内膜試料は，内膜組織診用のポケットキュレット

を用い，子宮底部より採取した．試料組織片の一部は直

ちにホルマリン固定し，HE染色を行ない，組織標本と

した，内膜日付診はNoyesら1）および蜂屋ら3）の分類に
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準じておこなつた．すなわち，増殖期内膜は腺の大き

さ，管状腺の長さ，迂曲の有無stromal　edemaの程

度，stromal　cellの大きさを主体に判定し，腺は小ない

し中型で短かく，stromal　cellは小型でコンパクトなも

のを増殖期初期とした．腺は中型，管状腺は長さを増す

が，迂曲は見られず，stromal　edemaを見るものを増殖

中期とした．腺に迂曲を認め，stromal　edemaは減少す

るが，stromal　cellが軽度腫大を示すものを増殖期後期

とした．排卵期内膜は，全体的には増殖期後期に近い

が，一部の腺上皮にsubnuclear　vacuoleを見るものと

定義した．分泌期初期はsubnuclear　vacuoleを認める

ものとし，分泌期中期はsubnuclear　vacuoleを認めず，

分泌像著明，上皮の鋸歯状像ないものとした．上皮の鋸

歯状像を認め，str。mal　cellのdecidua・like　changeを

見るものを分泌期後期とした．

　生化学実験試料は一80°Cにて保存した．実験に先だ

つて試料の湿重量を秤量し，凍結乾燥後，その乾燥重量

の測定を行なつた．その上で湿重量の約2倍量の生理的

食塩水を加え，テフロン棒ホモゲナイザーを用い，ホモ

ゲネート試料をf乍製した．試料の蛋白含量はLowry法8）

によつて測定した．

　2．酵素活性測定法

　エネルギー代謝の上で重要な4種の酵素，すなわち

hexokinase（EC　2．7．1．1），　glucose－6．P　dehydroge・

nase（G6PDこ　EC　1．　L　1．49），1actate　dehydroge・

nase（LDH；　EC　1．　L　L　27），　malate　dehydroge－

nase（MDH；EC　1，1，1．37）の活性を螢光測定法

により定量した9）．

　反応液の組成は，hexokinaseの場合，100mM　Tris－

HCI　buffer　pH　8．0に5mM　MgC12，0．5％（v／v）Triton

X－100，5mM　glucose，6mM　ATP，0．6mM　NADP＋，

G6PD　O．9α9！m1を加えた．　G6PDの場合，100mM

Tris－HCI　buffer　pH　7．5に10mM　MgCl21mM　glucose－

6－P，0．1mM　NADP＋を加えた。　LDHでは，100mM

Tris－HCI　buffer　pH　7．5に2mM　pyruvate　O．3mM

NADHを加えた．　MDHでは，100mM　Tris・HCI　buf－

fer　pH　8．5にO．　5mM　oxaloacetic　acid，0．3mM　NADH

を加えた．各bufferには，0．05％（w／v）のbovine

serum　albuminを加えた．

　実験に用いた反応血量は1mlで，使用するホモゲネ

ー ト試料は10，．，1以下（50μg蛋白以下）とした．いずれ

の反応も，補酵素としてNADP←またはNADHを加

えて行ない，酸化還元反応に伴なうNADHまたは

NADPHの増減を螢光計を用いて測定した．スタンダ

ー ドには，あらかじめ比色法で定量（1mol＝O．622）し

たNADH，　NADPHを使用した．
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図1　子宮内膜のhexokinase活性

3．　中間代謝物測定法

　Glucose，　glucose　6－Pの内膜組織内含量の測定は螢光

法によつた．すなわち，100mM　Tris－HCI　buffer　pH

8．0に1mM　MgCI2，0．3mM　ATP，0．03mM　NADP＋

を加える．その反応液1mlにホモゲネート試料5μ1を

加え，さらにG6PDを0．2μg／ml加える．これにより

　glucose　6－P＋NADP＋一＞6・P　gluconate＋NADPHと

反応が進み，螢光が生じる．この反応が終了後，さらに

hexokinaseを1μg／mlを加え，螢光増加を測定した．

最初の螢光はglucose　6－Pによるもので，後者はglu・

coseによる．両者を個別にNADPHスタンダードよ
り定量した．

　実験に用いた補酵素NAD＋，NADP＋，NADH，　NAD－

PH，およびhex・kinase，　G6PDはベリンガー社

（Mannheim，　West　Germany）のものである．その他

の試薬類はすべて特級を用いた．また，統計的検定には

student’s　t－testを用いた．測定値は平均±標準誤差で表

現した．図中＊と＊＊は，それぞれ，増殖期前期の値に対

する有無水準P＜O．05，P〈0．01を示した．

成　　績

　1，　ヒト子宮内膜試料

　正常周期を有する48名から採取した内膜は，19名が組

織診断で増殖期とされた．そのうち，前期は4名，中期

8名，後期7名であつた．排卵期とされたものは6名で

あつた．分泌期は23名，うち前期8名，中期8名，後期

7名であつた．これら内膜試料の湿重量に占める乾燥重

量の割合は19．6±0．39％であり，蛋白含量は9．43±O．20

％であつた．乾燥重量の48．1％が蛋白であつた．各周期

における湿重量当りの蛋白含量をみると，増殖期中期に

8．79±O．63％と最低であり，排卵期に10．4±LO％と最

高であつたが，各周期間に有意の差は認めなかつた．ス

テロイド負荷群では9．17±0．62であった．
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　2．　酵素活・性

　1）Hexokinase活性（図1）

　増殖期前期のhexokinase活性は8．65±1．33　nmol／

mg　of　protein！minであった．中期，後期は，それぞれ

9．68±1．03，11．5±1．54であり，増殖期の間では活性に

著変を認めなかつた．排卵期，分泌期前期でも変化がな

かった．しかし分泌期中期では，14．8±1．26と増殖期前

期の値に対して有意（P〈O．05）の活性上昇を示した．

さらに分泌期後期では，18．4±1．06と増殖期前期の2．1

倍の高活性を示した（P＜0．01）．ステロイド負荷群でも

18．0±3．37と高値であつた．

　2）Glucose　6－P　dehydrogenase活性

　増殖期前期のG6PD活性は4．80±1．06　nmol／mg　of

protein／minで，中期，後期と有意の差を認めなかつた．

しかし，排卵期では9．17±0．61と上昇を示した．この値

は，前3者に比較して有意（P＜0．01）の高値である．

分泌期では，前期，中期，後期が，それぞれ6．00±

0．93，6．31±0．93，6．70±0．83であり，いずれも排卵期

の値に比較して有意（P＜0．01）に低値であつた．増殖

期と分泌期の問には有意差は認められなかつた，ステロ

イド負荷群では5．90±1．73と，増殖期，分泌期と同レベ

ルであつた．

　3）　Lactate　dehydrogenase／舌性

　増殖期前期のLDH活性は311±50　nmollmg　of　pro－

tein／minで，中期332±41，後期359±37と有意の差を認

めなかつた．しかし排卵期ではでは，524±22と増殖期

に比較して有意（P＜0．01）の上昇を示した，分泌期で

は，前期，中期，後期が，それぞれ538±63，600±83，

654±68で，排卵期と同レベルで，増殖期より有意に高

値を示した．ステロイド負荷群は558±236であった．

　4）Malate　dehydrogenase活’『生

　増殖期前期の活性は245±33nmol！mg　of　protein／min

で，中期（263±22），後期（318±61）の値と有意の差

を認めなかつた．排卵期では443±48と，増殖期前期，

中期に比較して有意（P＜0．05）の上昇を示した．分泌

期では，前，中，後期が，それぞれ407±30，367±22，

437±77で，排卵期と同レベルで増殖期前期に比較して

有意に高値を示した．ステPイド負荷群では629±338と

高値であった．

　3．　中間代謝物量

　1）　Glucose量

　Glucoseの単位蛋白当りの内膜組織含量は，増殖期前

期で6．05±1．25nmo1／mg　of　protein，中期，後期は，そ

れぞれ8．36±1．06，9．50±1．81と大きな変化はない．排

卵期では16．5±3，36であり，増殖期前期，中期に比較し

て有意の増加が認められた．分泌期前期では9．35±2．54

葦

書1。

さ

二

巷

§

書

差

9
ξ

喜

εNOOMETR6A」OATING

secretory

図2　子宮内膜のglucose　6－P　dehydrogenase活

　　　性

であった．分泌期中期，後期には著増が認められ，それ

ぞれ16．3±33，27．9±2．8であった．ステロイド負荷群

でも24．5±3．5と高い含量を示した．

　2）　Glucose　6－P量

　Glucose　6－Pの組織含量は，増殖期所期に1，30±O・61

nmollmg　of　proteinであり，増殖期中期（O．68±0．19），

後期（1．50±0．81），排卵期（1．13±0．24）まで有意の

変化を認めなかつた．しかし，分泌期では前期（4．64±

0．81），中期（7．19±2，50），後期（14、8±2．7）と期相

の進行に応じて著増を示した．ステロイド負荷群でも

9．95±0．35と高値であつた．

考　　案

　本研究により，子宮内膜では卵巣ステロイドによる内

分泌環境の変化に対応してエネルギー代謝が変化し，特

に黄体期の中・後期には活発化することが明らかとな

り，これにより妊卵着床の環境が整えられるようになる

と推定されるにいたつた，組織学的変化に対応した変化

で，特徴的なものの1つはhexokinase活性で，増殖期

から分泌期前期まで変化を示さないが，血中プロゲステ

ロン値が高まる分泌期中期には有意に上昇した（図1）．

逆にG6PD活性は増殖期分泌期の両者間で有意の差を

認めないが，エストロゲン分泌が充進する排卵期には両

者に比して有意の活性上昇を認めた（図2）．この2種

の形態変化に伴なつた酵素活性の変動は，それぞれプロ

ゲステロン，エストロゲンがある一定のレベルを超える

ことに対応している可能性がある．すなわち，プロゲス

テロンによりhexokinaseが特異的に合成され，着床時

内膜のエネルギー代謝が活発化し，エストロゲンにより

G6PD活性が上昇し，五単糖シャントを介する細胞機能

の制御が行われると解釈できる．LDH，　MDHは図3

に示すように排卵期以降高活性を保ち，二相性を呈す
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図3　子宮内膜のIactate　dehydrogenaseおよび
　　　malate　dehydrogenase活性

る．これは2種のホルモンの複合作用の結果であること

が推測される．Gluc・seの組織含量は排卵期で上昇する

が，分泌期前期で減少し，中期以降再び著増という特殊

な変動を示す．これはホルモン作用の1つの表現と考え

られる．Glucose　6－Pは分泌期に増加し，プロゲステロ

ンの制御下にあると示唆される．通常組織ではglucose

に対するglucose　6・P量は10～20％であり，内膜でも増

殖期ではその範囲内である．しかし，分泌期のglucose

6－Pの急増はその比を50％にまで増加させる．これは基

質量および酵素活性増加によるエネルギー代謝の活発化

を反映したものと考えられる。

　子宮内膜はステロイドホルモンの標的器官として，ホ

ルモン作用の発現を検討するモデルとして，DNA，

RNA　レベルでの解析が進んでいる4・5）．蛋白合成ある

いは酵素量の変動もよい指標となる．エネルギー代謝に

関連しては，Baquerらが去勢雌ラットにエストラジオ

ール17βを投与し，子宮の酵素活性を測定し，hexoki－

nase，　G6PD活性が特異的に増加することを報告し

た10）．これは特異的蛋白合成により酵素が誘動されるた

めと考えられるが，一部酵素に対してはエストロゲンが

アロステリック効果を持つこともある11）．プロゲステロ

ンについても特異的な酵素蛋白を誘導することが報告さ

れている12）．ヒト内膜においても，今回の成績から，月

経周期のホルモン分泌に対応して特異的なエネルギー代

謝のパターンが認められること，外因性ステロイドによ

つても分泌期中期以降と同様の代謝型が認められること

より，ステロイドが内膜のエネルギー代謝を直接制御し

ていることが示唆される．しかし，hexokinase活性や

glucose含量等が分泌期後期に極大に達することは，プ

ロゲステロン値の動態とは必らずしも一致しない．これ

は内膜がプロゲステnンにより一定の方向性を持つて分

化の規定をうけるためと解釈できる13）．
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図4　子宮内膜の91ucoseおよびglucose　6－P含量

　分泌期中期以降の内膜でエネルギー代謝が活発化する

ことは，着床をめぐる環境という点で興味深い．着床期

内膜では腺や血管が発達し，細胞にはグリコーゲン穎粒

が認められる1）．グリコーゲン合成系の賦活も報告され

ている14）．これら変化は妊卵着床に適した環境の形成に

あると考えられた．卵の側をみると，卵には内在性のエ

ネルギー基質が乏しく，常に外部からエネルギー源を供

給されないと生存不能であるということが知られてい

る1・”）．着床期に内膜のエネルギー代謝が活性化され，直

接卵に利用されるエネルギー基質glucose，　glucose　6－P

が蓄積されることは生物学的にも意味があると考えられ

る．今日的話題である体外受精胚移殖に関連しては，初

期胚を子宮に戻した時の内膜の状態が問題になるC）．現

在，体外受精卵の培養技術の限界より，胚は2～8細胞

期に子宮腔へ移殖されることが多い16）、この場合，卵の

エネルギー代謝は未完成であると考えられるが，内膜の

側も分泌期初期でエネルギー代謝は卵の発育や着床に適

した状態でないと推測される．体外受精胚移殖の臨床成

績が自然のものに比較して低い1〒）ことの一因はここにあ

ることが示唆される．動物実験においては，胚の日令と

移殖される子宮の相のズレが着床率を低下させることが

報告されている18｝．体外受精の臨床成績向上には，内膜

の生化学的性状，卵の培養法胚移殖のタイミング等の

検討も必要であると考えられる．

　内膜のエネルギー代謝と関連して興味ある臨床的問題

は，いわゆる黄体機能不全である7）．黄体機能不全の疾

病概念や診断基準は未だ統一されていないが，不妊の一

因となると考えられる、黄体機能低下によるプロゲステ

ロン分泌低下あるいは内膜レベルでの作用障害により，

着床期内膜のエネルギー代謝活発化が阻害され，それに

より着床障害や初期流産が招来される可能性がある．

不妊患者の内膜で解糖系酵素漕性の低下を認めた報告

は19・2°），この可能性を示持すると考えられる．今回のわ
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れわれの成績でステロイド負荷により代謝活性が上昇す

ることから，黄体機能不全患者に対してはステロイド補

充療法を含めた治療法を検討する必要があろう2D．また

最近，血中ステロイド値と内膜の日付診との間に解離の

認められる症例があることが報告され22），内膜が必ずし

も黄体機能を忠実に反映するとは限らないことが示唆さ

れた．このような場合の生化学的変化にも興味がもたれ

る．

　本論文においては，子宮内膜のエネルギー代謝が着床

期に活発化し，妊卵着床の環境が整えられることを示し

た．今後，腺や問質，さらに細胞レベルでの解析に方法

論を発展させれば，内膜のエネルギー代謝は原因不明の

不妊症の病態解明，ステロイド作用機構の解析等に有用

であると考えられる．

　稿を終わるに臨み，御懇篤なる御指導，御助言を賜り

ました恩師坂元正一東京大学産科婦人科学教室名誉教授

に深甚なる謝意を表します．また，組織学的診断にあた

り御指導戴きました羽田悟長野赤十字病院中央検査部部

長に深謝いたします．

　本論文の要旨はeg　35回日本産婦人科学会学術講演会お

よび第1回受精着床学会学術集会において発表した．
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Analysis　of　energy　metabolism　in

　　　human　endometrium　during

　　　　　　　　　menStrUal　CyCle

Osamu　Tsutsumi，　Osamu　Ishihara，　Motoyasu

　　　　　　　　　　Sugase，　Kazuo　Satoh

　　　　　　　　　　and　Masahiko　Mizuno

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Faculy　of　Medicine，　Un量versity　of　Tokyo

　　Human　endometrium　has　been　analyzed　bio－

chemically　in　terms　of　energy　metabolism．　End－

ometrial　samples　were　obtained　by　a　biopsy　from

20to　45・year－01d　women　with　normal　cycles　or

under　hormone（estrogen　and　progesterone；EP）

treatment．　Activities　of　hexok量nase，　glucose　6－P

dehydrogenase（G6PD），　malate　dehydrogenase

（MDH）and　lactate　dehydrogenase（LDH）and
contents　of　glucose　and　glucose　6・P　in　the　endo－

metrium　were　determined　by　fluorometry．　The

activities　of　hexokinase，　MDH　and　LDH　were

signi丘cantly　higher　in　the　secretory　phase　than　in

the　proliferative　phase（P＜0．01）while　that　of

G6PD　had　its　peak　level　at　the　ovulatory　phase

（P＜0．01）．Glucose　and　glucose　6－P　contents

were　also　higher　in　the　secretory　phase　than　in

the　proliferative　phase（P＜0．01）．　Similar　chan・

ges　were　observed　in　the　endometrium　of　the

womell　treated　with　EP．　These　results　suggest

that　the　energy　metabolism　in　the　secretory　phase

is　activated　to　prepare　the　favorable　situation

for　the　nidation　and　development　of　fertilized

oocyte。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年9A29日）
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受精の過程におけるフ゜ロスタグランジン作用の解析

● Analyses　of　the　Role　of　Prostaglandins　in　Fertilization　Process

京都大学医学部婦人科学産科学教室
■
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●

　プロスタグランジン（PG）が受精の過程にどの様に関与しているかを知るために，インドメサシン（ID）

を直接マウス体外受精の培地に加えてPG合成を阻害した揚合と，　IDと同時にPGを補つた場合の両配偶

子のviabilityおよび受精についての影響を検討した．精子のviability（運動性）はID　100，150μg／ml添

加で影響がみられなかったが，ID　200μg／m1添加では1時間の培養で著明に抑制された．卵子のviability

はID　200μg／ml添加培地で5時間培養後も変化はなかつた．受精率はID　O，100，150，200μg／ml添加

で，それぞれ58．8，54．8，24．3，18．9％となり，150Pt9／ml以上で有意な受精阻害が観察された．　PG　F2cr　50μ9

／mlをIDと同時に添加すると，　ID単独添加でみられた精子のviabilityの低下はみられなかった．また

受精率は，ID　150Ptg／m1単独群とPG添加群で23．1，55．8％，　ID　200μ9／ml単独群とPG添加群で20・7，

64．0％となり，それぞれID単独群で見られた受精阻害は，　PG添加群で観察されなかつた．精子の運動性

を抑制しないID　150μg／ml添加でみられた受精阻害がPGF2αの同時添加によつて観察されないことによ

り，PGは精子の運動性を介してのみならず，他の機序によつても受精現象に関与することが示唆された，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Star，，32（3），453－461，1987）

‘
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●

緒　　言

　プロスタグラジン（PG）は生体のあらゆる組織で産

生され，局所ホルモンとして種々の働きを荷つている．

生殖の分野に於てもPGとの関りはよく研究されてい

る．たとえば，ラットの卵胞内PGE，　F濃度はpro

estrous時それぞれ11±1．O，18±2　．　5pg／mgであるが排

卵に向けて上昇し，排卵直前にはそれぞれ70倍，18倍以

上になるということ（LeMaire　et　al，1975），排卵され

たラットのcumulus　ce11－oocyte　complexesがPGE，　F

をそれぞれ4．76±1．05，0．62±O．　18ng／animal！flask産

生するということ（Schuetz＆Dubin，1981），又，ヒッ

ジの卵管液中に最大230ng／mlのPGFが存在し（Wa・

rnes　et　a！，1978），さらに，ヒッジの子宮液中にも15－

4eOOng／mlのPGF2aが存在すること等が報告されてい

る（Harison　et　a1，1972）．また，ヒトの精漿中には他

の組織とは比較にならないほど多種多量のPG（400Pt9／

m1）が存在するということ（Gerozissis＆Dray，1981），

ラット，ウサギの輪精管のhomogenateがin　witl’o

で，PGE2，　PGF2。，6－keto－PGFを産生し（Swan＆

Poyser，1983），さらにはウサギの7日令の胚がPGE，　F

をそれぞれ3．051±0。746，3．100±0．662ng／zygote／90

min．産生するということ（Harper　et　a1，1983）が報告

されている．このように，雌雄生殖道には常にPGが

存在し，両配偶子の成熟受精，胚発達，着床までの生

殖の全過程がPGの存在下に進行することになる．し

かし，受精現象そのものとPG　との関りが全て明らか

にされている訳ではない．たとえば，ウサギ射出精液を

抗PG（E2またはF・。）抗血清やPG不活化酵素
（PG－dehydrogenase）で処理して人工授精すると，妊娠

率が低下するという報告がある（Schlegel　et　a1，1983）．

一方で，ウサギの精巣上体頭部，尾部そして射出精子を
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それぞれPGF2・33mg％で処理してメスの卵管内へ媒

精しても，受精率はPG非処理群と何ら変化はなかつ

たという報告がある（Sorgen＆Glass，1972），また，

メスマウスに交尾4目目にPGF2a　300！．t9を投与する

と流産が増すという報告（Bartke　e亡a1，1972）や，反

対にPG合成阻害剤であるインドメサシン（ID）150μg

をメスマウスに交尾後4日間皮下注射すると100％流産

するという報告（Lau　et　al，1973）がある．以上のごと

く，一見相反する報告があり，しかもこれらの結果が直

接PGと受精現象との関りのみを反映したものとは考

えにくい．そこで，PGの受精現象における役割を知る

ための1つの方法として，in　v，ib－o受精系でPG合成

を阻害して，受精に与える影響を検討するのが直接的な

方法と考えられる．以前にNuzzo　et　al，（1983）が，　ID

で処理した精子を用いてマウス体外受精をすると，受精

阻害がみられたことを報告しているが，具体的な実験条

件等詳細な報告はなされていない．

　そこで，今回われわれは，マウス受精系を用い，in

T，iti－・でIDを直接培養液に加え，　PG生合成を阻害し

た場合と，さらにIDとPGF2aを同時に培地に添加した

場合の両配偶子のviabilityと受精に与える影響を検討

し，受精現象におけるPGの役割りの一端を明らかにせん

と試みたので，その方法ならびに結果について述べる．

方　　法

　1．配隅子の準備

　実験動物として，雄は12～15週齢，雌は10週齢の成熟

ICRマウスを用い，温度23－25°C下に昼14時間，夜10時

間の昼夜周期にて飼育したものを実験に供した．精子の

採取は雄マウスを屠殺の後精巣上体尾部を切断して行

った．精子塊を培養液内に入れ，約5分，精子が泳出し

てくるのを待ち，ほぼ均一な精子懸濁液を作製した．こ

の原精子液を培養液で希釈して目的の最終濃度を作つ

た．卵子の採取に際しては，雌マウスに10i．u．の

PMSGおよびhCGを56時間間隔で腹腔内注射するこ

とによつて過排卵を惹起し，hCG注射17時間後に屠殺，

卵管膨大部より排卵卵子を採取した．この排卵卵子を

O．1％Hyaluronidase処理によつて裸化卵子とした後，

実体顕微鏡下に第一極体が観察され，変性所見が認めら

れず，正常な排卵成熟卵子と判定された卵子のみを実験

に供した．配偶子の準備および体外受精にはchemical－

ly　de丘nedであるmodi丘ed　Krebs－Ringer・Bi　carbona－

te　solution（mKRB）（Toyoda　et　al，1971）を培養液と

して用いた．mKRBは使用直前にウシ血清アルブミン

を加え（4mg／ml），濾過滅菌器（pore　size　O．22μm）に

て滅菌し，5％CO2　incubator内に5時間静置し，温度

目不妊会誌　32巻3号

（37°C）および気相を平衡させた後，実験に使用した．

　2．体外受精法

　豊田らの方法（Toyoda　et　al，1971）に準じて体外受

精を行つた．通常，培養皿にO．　4mlの培養液を置き，パ

ラフィンオイルで覆つて培地としているが，今回はID

またはPGがパラフィンオイルへ溶出して添加量が不

明瞭になるのを防ぐため，培養試験管に2mlの培養液を

入れ培地とし，パラフィンオイルは使用しなかった．精

巣上体精子懸濁液を0．5－1．Ox106／m1の濃度で1時間前

培養して受精能を獲i得（capacitation）させ，成熟排卵卵

子をこの精子液に移して媒精した．媒精5時間後にスラ

イドグラス上に卵子をill　totoに置き，カバーグラスと

の問に固定した後，中性ホルマリン固定した．O．25％

acetolacmoidにて核染色をした後，受精，多精子侵入，

単為発生，媒精後の変性，雄性前核形成についてそれぞ

れ検討した．雌性前核，精子尾部とそれに対応する雄性

前核または膨化精子頭部，そして第二極体が認められる

卵子のみを受精卵と判定した（図1－a）．雄性前核または

膨化精子頭部が複数認められ，それぞれに対応する尾部

がある卵子を多精子侵入卵（polyspermic　eggs）とした

（図1－b）。前核が1つしかなく，精子尾部が認められな

い卵子を単為発生卵（parthenogenetic　eggs）とし（図

1－c），核が不明瞭な卵子または卵黄質に変性のある卵

子を変性卵（degenerated　eggs）と判定した（図1－d）．

　3・精子のviabilityに与えるIDの影響

　精子のviabilityは，精子運動を指標として判定した

が運動率のみならず運動の形態（精子の推進力）を加味

したZausner－Guelman　et　al．（1981）のSperm　Survival

Index（SSI）（表1）を用い，種々の濃度（0，100，

150，200μ9／ml）のID添加mKRB内で0．5－1．0×106

／mlの濃度で精子を培養（5％CO2　in　air，37°C）し，

viabilityの経時変化をみた．マウスの個体差を除外する

ため，精巣上体精子を3～5匹分混和したものを原精子

液とし，実験，対照群は同一の原精子液を用いて実験を

した．運動率は精子濃度と不動精子濃度を算定して算出

した．それぞれ5回実験をくり返し，SSIの平均値を算

出した．

　4．卵子のviabilityに与えるIDの影響

　卵子のviabilityは実体顕微鏡下の変性所見および

trypan　blue排泄能（Hutz　et　al，1985）を指標とした．

マウスの個体差を除外するために5匹のマウスより実体

顕微鏡下に正常と判定された過排卵裸化卵子を採取し集

めた後各種濃度（O，100，150，200，400ag／m1）のID

添加mKRB培地に振り分け，5時間培養（5％CO2
in　air，37°C）したのち，　viabilityを判定し，それぞれ

実験を3回くり返した．
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図1－a　受精卵（fertilized　eg9）を示す．雌雄

　　　　両前核（P），精子尾部（T），第1・2

　　　　極体（PB）が認められる

凋

一

妻i

　s
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図1－b　多精子侵入卵（polyspermic　egg）を示

　　　　す．前核（P）が3つ，精子尾部が2っ

　　　　（1つは焦点外）観察され，dispermic

　　　　であることが分る

■
ギ

図1－c単為発生卵（parthenogenetic　eg9）を　　　　　　図1－d　変性卵（degenerated　eg9）を示す．

　　　　示す・極体（PB）が1つ観察されるが，　　　　　　　　　細胞質が不均一でfragmentationを

　　　　前核（P）が1つしかなく，また精子尾　　　　　　　　　　おこしていることが分る

　　　　部は観察されない

　　　　　　　　　　　　図1　受精卵，多精子侵入卵，単為発生卵変性卵を以下に示す．

　　スライドグラスに卵子をitl　totoに置きカバーグラスとの問に固定した後，中性ホルマリン固定，

　　O．25％アセトラクモイド染色をし，位相差顕微鏡400倍にて観察す．

，

b

●

　5．体外受精に与えるIDの影響

　各種濃度（0，100，150，200μg／ml）のID添加

mKRBを培養液として用い体外受精を行い，受精，多

精子侵入，単為発生，媒精後の変性，雄性前核形成に与

える影響を検討した．体外受精の全過程（精子の前培養

から媒精，卵子固定まで）にわたつて実験群ではIDが

作用するように条件を設定した．各群について3～5回

実験をくり返した．

　6．精子のviabilityに与えるIDとPGの影響

　培地にIDもPGも含まない群を対照群とし，　ID

l50または200μg／ml単独群，　ID　150または200／tg／mlと

各種濃度のPGF2。（12．5，25，50，100μg／ml）同時添

加群を設定し，それぞれの培地で精巣上体精子を0．5－

LO×1061m1の濃度で培養し，　SSIの経時変化をみた．

PGF，。は98％ethanolで溶解したのち，細胞毒性を抑

えるため培養中の最終濃度をO．05％とし，さらにetha－

nolによる影響を除外するため，対照群，　ID単独群の

培地にも同濃度のethanolを添加した．各群について5

回の実験をくり返し，SSIの平均値を算出した．

　7．体外受精に与えるIDとPGの影響

　培地にID　とPGF2。を両方共添加しない群を対照

群とし，ID　150または200μg／ml単独添加群，　ID　150ま

たは200μg／mlと　PGF2。50μg／ml同時添加群を設定

し，それぞれの培養液を用いてマウス体外受精を行つた

揚合の影響を，受精，多精子侵入，単為発生，媒精後の

変性，雄性前核形成について検討した．ethano1による

影響を除外するため、対照群，実験群共，最終濃度で

0．05％のethanol添加とした．また、実験群ではID
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表1　Sperm　Survival　Index（SSI）の配点・

　　　SSIは運動率による配点に運動形態の配点を

　　　加えて算定する

Va！ues

≧80％
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　20－39％
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Foward　movement

Erratic　movelnent

Shaking　in　place

Immotile

8

　1
12口順ム誕翼●

11

Motility

Progression

b

4

2

0

4

3

2

1

0

6
℃
≦

可
．≧

≧

⊃
cり

E
お

⊂L

の

The　sperm　survival　iエ玉dex（SSI）was　obtained　by

adding　motility　alld　progressioll　values，

またはIDおよびPGF2。が体外受精の全過程にわたつ

て作用するように条件を設定した．各群について3～5
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　L　精子のviabilityに与えるIDの影響

　IDを添加しない対照群のSperm　Survival　Index

（SSI）の経時変化は，培養前，培養後1，3，5，7，

9時間で，それぞれ12．0±0．0，12．0±O．O，9．8±O．8，

10．4±1．1，9．4±1．7，8．4±1．1と緩徐な低下傾向がみ

られた，ID　100，150μglml添加群では，対照群に比し

て，やや抑制傾向がみられたが，大きな変化は認められ

なかった．ID　200ttgiml群では培養1時問目のSSIは

3．8±0．8となり，培養1時間ですでに著明な運動性の低

下が観察された（図2）．

　2．卵子のviabilityに与えるIDの影響

　3回の実験でそれぞれの群にっいて45～73コの卵子に

ついて検討した．5時間培養ののち，ID　100／t9／ml添加

群で4．1％　（3／73），150μ9／ml添加群で4・6％（3／65），

200stg／m1添加群で10．5％（6／57）の変性卵が観察され・

ID無添加群との間に有意差は認められなかつた．しか

し，ID　400μg／m1添加群では45コ全卵共変性したので，

受精実験にはこの濃度を用いなかつた（表2）．

　3．体外受精に与えるIDの影響

　対照群の受精率は58．8％　（57／97）であり，添加ID

濃度100μg／ml群では54．8％（40／73）となり，受椿抑制

の傾向はみられたが，有意差は認められなかつた，添加

ID濃度150，200μg／ml群の受精率は，それぞれ24．3％

（18174），18．9％（18195）と用量依存性に低下し，有意

　　　　1　　　　　　3　　　　　　5　　　　　　7　　　　　　9

　　　　Duration　of　Sperm　Cuiture（hr）

図2　精子のviabilityに与えるインドメサシンの
　　　影響．縦軸はSperm　Servival　Index（SSI）

　　　を示し，横軸は培養時間を示す．5回実験を

　　　くり返しSSIの平均値をプロットした

炎2　卵イ・のviabilityに与えるインドメサシンの

　　　影響、，各種濃度のでンドメサシン添加培地で

　　　卵一fを5時間培養したのち，卵子のviability

　　　を変性所見およびtrypan　blue排泄能を指

　　　振として検討した

CQncentration　of　　　　　No。　of　eggs　degenerated
indomethacin（ittg／ml）　／no。　of　eggs　examined（％）

　0

100

150

200

400

2／56（　3．696）

3／73（　4．1％）とし）

3／65（　4．6％）：1）

6／57（10．5％）a）

45／45（100．0？6）b）

a）　no　a　signi丘cant　difference　be．tween　control

　　and　experirnental　group．

b）　signi丘cant　greater　than　control

な受精阻害が観察された（P≦0．001）．多精子侵入，単

為発生については一定の傾向は認められなかつた．媒精

後の卵子変性については，添加ID濃度200μg！ml群で

媒精後5時間で変性卵子は30，5％（29／95）となり，対照

群の12．4％　（12／97）との間に有意な増加が観察された

（P≦0．003）．またID　200μg／m1群では，　fertilizing

spermに対する雄性画核の比率が90．9％（201122）とな

■

1

●

曜

●
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　　　　　　　　　　　表3　体外受精に与えるインドメサシンの影響

各種濃：芝のインドメサシン添加mKRBを培養液として用い体外受精を行い，受精，多精子侵入，

単為発生，授情後の変性，雄性前核形成に与える影響を検討した結果を示す．各群について3～5回

の実験をくリ返しその紅ミ計を示す

Concentration

　　of
ID（，ft91／「m1）

Number　of　Eggs

Examined
Fertilized

（％）
Unfertilized

’

No．　of　Inale

pronucleus／no．

　〔〕

10D

150

200

97　　　　57　　（58．8）

73　　　　40　　（54．8）

74　　　　18［）（24．3）

95　　　　18a）（18．9）

40

33

56

77

　Polyspermic　Parthenogenetic　Degenerated　of　fertilizing
－t－．．一一（％）d）一一．．一一一（％）一　一（墨）　＿s．p£・m（％）

8（14．0）

10（25．0）

1（5．5）

4（22．2）

a）

b）

c）

d）

3（3．1）

6（8．2）

5（6．8）

5（5．3）

12　　（12．4）　　　62／65（95．3）

15　　（20．5）　　　47／50（94．0）

9（12，2）　18／19（94．7）

29b）（30．5）　　　20／22（90．9）c）

Values　significant　different　from　control（non．ID　group）at　P≦0．001．

Significant　greater　than　control（no．ID　group）at　P≦0．003．

Atendency　to　inhibit　male　pronucleus　formation，　but　no　significant　difference．

Percent　of　polyspermic　ova　in　fertilized　ova．
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Duration　of　Sperm　Culture（hr）

図3　精子のviabilityに与えるインドメサシンと

　　　プロスタグランジンの影響

り，対照群の95．3％（62！65）に比して雄性前核形成阻害

傾向がみられたが，有意差は認められなかった（表3）．

　4．精子のViabilityに与えるIDとPGの影響

　本実験ではPGの溶媒であるethanolの影響を除外

するため，対照群およびID単独添加群にもそれぞれ最

終濃度で0．05％のethanol添加としたので，　ethanol無

添加の各群に比してSSIはやや低下傾向を示したが，

ほぼ同様の経時変化が観察された．つまり，ID　150μg／

ml添加群では対照群とほぼ同様の緩徐な低下を示し，

ID　200μg／ml添加群では一時間培養後のSSIは2．6±

1，1と著明な抑制がみられた．しかし，ID　200μg／mlの

PGF2。50μg／m1同時添加群では，　SSIは培養前，培養

後1，3，5，7，9時間で，それぞれ11．2±1．1，9．4±O．9

8．4±0．6，8，6±1．1，8．2±O．8，72±0．8となり，ID

単独群でみられた著明なviabilityの低下は観察されな

かった（図3）．　また，添加PGF2・の濃度が12．5，

25，100μg／mlについても同様の結果が得られたが，50

μg／mlに於てSSIの回復が一番顕著であつたので，以

後の実験の添加PGF2・r濃度は50／tg／’mlとした．

　5．体外受精に与えるIDとPGの影響

　本実験ではethanolの影響を除外するため，添加

ethanol濃度を最終濃度で0．05％とし，全実験群に添加

したが，受精率はethano1無添加の対照群で58．8％，

ethanol添加の対照群で55・6％となり，　ethanolの影響

は無視できると考えられた．ID　150μg／ml単独群とPG

添加群で受精率は，それぞれ23．1％（12／52），55．8％

（29／52），ID　200，rx　9／ml単独群とPG添加群でそれぞれ

20．7％（12／58），64．O％（32150）となり，各々ID単

独群でみられた有意な受精阻害はPG添加群では観察

されなかつた（P≦0．001）．多精子侵入，単為発生に関

しては一定の傾向を認めなかつた．また媒精後の卵子変

性については，対照群で14．8％（8／54），ID　150，200μg／

ml単独添加群でそれぞれ11．5％（6／52），22．4％（13／

58）となり，ID　200μg！’ml群で増加傾向が認められた

（表3）．そしてID　200μg／mlのPG添加群では，媒

精後の卵子変性は8，0％（4／’50）となり，ID単独添加群

に比して有意差は認められなかつたが，減少傾向が観察

された（表4），雄性前核形成については一定の傾向を

認めなかつた．
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表4　体外受衛に与えるインドメサシンとプロスタグランジンの影響．体外受精の全過在にインドメ

　　　サシン，またはでンメサシンおよびプロスタグランジンを作用させ受精，多精子侵入，単為発

　　　生，授精後の変性，雄性前核形成に与える影響を検討した結果を示す。各群について3～5回

　　　の実験をくP返しその総計を示す

Concentration
　of（μ9／m1）

Number　of　Eggs
No．　of　male

pronucleus／no，

　　　　　　　　　　　Fertilized
ID　PGF2αExamined　　　　　　　　　　　　　（％）

U・f…ili・ed　p・1 騨攣i・Pa「th鷲弓・n・tic　Degl躍ated轟，無ti糖9 ●

　0

150

150

200

200

0

0

50

0

50

54　　　30　　（55．6）

52　　　　12a）（23．1）

52　　　　29b）（55，8）

58　　　　12a）（20．7）

50　　　　32b）（64．0）

24

40

23

46

18

3（10．0）

1（8．3）

2（6．9）

3（25．0）

4（12．5）

0（O．O）

2（3．8）

0（O，O）

2（3．4）

2（4．0）

8（14．8）

6（11．5）

6（11．5）

13c）（22．4）

4d）（　8．0）

32／33（　97．0）

12／13（　92．3）

31／31（100．0）

15／15（100，0）

34／36（　94，4）

c

x

a）

b）

c）

d）

e）

Values　signi丘cantly　different　from　control（non－ID，　non－PG　group）at　P≦O．OOI．

Signi丘cant　greater　than　ID　alone　group　at　P≦0．001．

Atendency　to　increase　compared　to　control（non－ID，　non－PG　group），　but　no　asigni丘cant　difference．

Atendency　to　decrease　compared　to　ID　alone　group，　but　no　signi丘cant　difference．

Percent　of　polyspermic　ova　in　fertilized　ova．

考　　察

　今回の実験では，PG合成阻害剤であるIDを直接受精

の培地に加えると，用量依存性に受精阻害が観察された

（表3）．ところが，PGF2・を同時に加えるとID単独添

加でみられた受精阻害が観察されなかつた（表4）．この

ことにより，ID添加により起つた受精阻害は，　IDの

toxicな薬理作用によるものではなく，PGの合成が阻害

された結果と考えることができ，PGが受精の過程へ何

らかの形で直接関与する事が示唆された．今回の研究で

は，ID　200μg／ml添加で著明な精子運動の抑制が観察さ

れ，さらには受精阻害が観察された．しかし，PGF2。同時

添加では精子運動・受精共に阻害がみられなかった．こ

れらを考え合わせると，PG，とくにPGF2。はまず第1に

精子運動を介してマウスの受精に大きく関与している

と考えられた．諸家の報告をみても，PGは精子運動に

深く関与する点で一致しているようである．例えば，

Schlegel　et　al．（1981）はPG不活化酵素であるPG－

15．hydroxydehydrogenase（PG－15－HDH）4・3μIU／μ1

でヒト射出精液を処理すると，精子運動が著明に抑制さ

れるが，PGEを同時に加えて処理しても精子運動に対

する抑制は回復しないので，PGF2・は精子運動に不可

欠としている．さらにSchlegel　et　al．（1983）は，ウサ

ギの射出精液を抗PGF2・抗血清で処理しても精子運動

に影響はみられないが，PG・15－HDHでPGを不活化す

ると，精子運動の抑制がみられたことにより，ウサギの

精子運動にはPGF2、r以外のPGが必須であるとして

いる．また，ヒト射出精液にPGF2・2500ng／mlを加

えると精子運動の充進が観察されたという報告（Grun一

berger　et　al，1981）や，ヒト射出精液にPGEl・E2・

Fユ・・F2。をそれぞれ100μgずつ加えると，精子運動は

PGE2で充進し，　PGFユ。，2αで抑制されるという報告

（Didolkar＆Roychowdhury，1980）がある．しかしこ

れらの報告は，抑制試験ではPGの補充試験が行われ

ていないし，また刺激試験では，元から精漿中に含まれ

ているPGを除去していないので，結果の正しい解釈は

困難と思われる．Aitken＆Kelly（1985）はヒト射出

精子を精漿中に生理的に含まれる濃度のPGE1・E2で処

理すると，用量依存性に精子運動が促進されると共に，

zona．freeのハムスター卵子を用いた異種間授精で精子

の侵入率が有意に上昇することを観察している，PGが

精子の運動性に関係し，精子の運動陸が卵子侵入率と関

係するということを明らかにした点で，われわれの結果

はAitken＆Kellyの報告と一致した．

　マウスでは2時間前培養した精子で媒精すると1時間

後には，精子侵入卵の割合が10096に達するという報告

（Toyoda　etal，1971）があり，培養i　3時間までの精子の運

動性が受精に大きく関係するものと考えられるp今回の

実験では，ID　150μg／ml添加で精子を3時間培養しても

運動性の低下は観察されなかつたにも拘らず有意な受精

阻害がみられた．そして，やはりPGF，。同時添加群では，

受精阻害は観察されなかつた．このことより，ID　150．Ct9

／ml添加で起こつた受精は精子の運動性とは関係ない別

の機序，例えば受精能獲得（capacitation）や精子尖体反

応（acrosome　reaction，　AR）の阻害等を通じて受精阻

害が生じたことが可能性として考えられた．詳細なデー

タの報告はなされていないが，Nuzzo　et　al．（1983）

は，受精能を獲i得させたマウス精子にID　100／t9／mlを
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加えても精子運動には変化がみられないが，体外受精を

すると受精の阻害が観察され，また，モルモット精子の

ARがID　100μ9／mlで抑制されるが，　PGEIOμ9／ml

を同時に添加するとその抑制がみられないことを報告し

ている．さらにMeize1＆Turner（1984）は，ハムス

ター精子をin　vitroでcyclooxygenase　inhibitorであ

るdocosahexaenoic　acid　1　ttg／m1で処理すると，　AR

が阻害され，PGE，・E2それぞれ6．27nM添加によつて

ARが促進されることを報告している．これらの報告と

われわれの結果を考え合わせると，精子運動の抑制がな

いのにみられた受精阻害は，IDによつてPGの生合成

が抑制され，そのためARが阻害されて起こつたとい

う可能性が考えられる．

　さて，PGの作用の大部分はPG　receptorを介して

発現するとされてお！，ヒト精了・にはPGE1，　PGF2・

に対するPG　receptorの存在が報告されている（Mer－

cado　et　a1，1978）．そしてPGの細胞内作用機作は，

現在までのところ，大きく分けて以下の4つが想定され

ている．（Hal1＆Behrman，1982）．1．　ionophore様

の働きでCa2＋influxおよびCa2＋代謝を変化させるこ

とによつて，2．membraneassociated　enzymesを介し

て，3・intracellular　enzymeに作用して，4．細胞内の

microtubulesやmicrofi工amentsの収縮を介してPGは

その作用を発現するとされている．2．で代表的なものは

adenylate　cyclase．cyclic　Adenosine　monophosphate

（cAMP）系であり，3．では炭水化物代謝に関係し，と

くにsteroidogenic　enzymes活1生に影響を与えるとさ

れている．

　また，精子の運動とこれに関与する因子をまとめてみ

ると，精子鞭毛には筋肉のミオシンとアクチンに相当す

るAdenosine　triphosphatase（ATPase）活性をもつ蛋

白dynein（Gibbnos＆Rowe，1965）とtubulin（Mo－

hi，1968）が存在し，これらの相互作用によりAdeno－

sine　triphosphate（ATP）をエネルギー源として鞭毛運

動が起こることが知られている，tubulinはcAMP．de－

pendent　protein　kinaseであり　（Tash＆Means，

1982），精子内のcAMPを人工的に上昇させると精子

運動が刺激されること（Garber　et　a1，1971）も知られ

ている．さらに，Ca2＋も精子運動を制禦する（Babcock

et　al，1978）とされている．さらにcapacitaionの過程

で精子細胞内のcAMP濃度が上昇すること（Morton

＆Albagli，1973），またmethylxanthine　phosphodi－

esterase　inhibitor（0．25mM）によって誘起された細胞内

cAMPとCa2＋の濃度の増加とがill　witroで授精能を

獲得したモルモット精子のARと相関関係にあること

（Hyne＆Garbers，1979），　Ca2＋influxがARに必須
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であること（Yanagimachi，1981）などが知られている．

これら諸家の報告を総合して考えれば，PGは精子の

PG　receptorに結合することによつて第2メッセンジャ

ー （cAMPあるいはCa2＋）を介して精子運動，　capaci－

taion，さらにARの過程で重要な生物作用を発揮する

ことは当然予期されることであり，今回の研究で得た結

果がそれを裏づけているといえる．

　現在までのところ，卵子に於るPG　receptor蛋白の

存在は証明されていないが，排卵されたcumulus　cell－

oocyte　complexesがPGE，　Fを産生するという報告

（Schue亡z＆Dubin，1981）があるので，　PGは精子のみ

ならず，卵子を介しても受精の過程に関与する可能性が

考えられる．今回の尖験ではID　200μ9／m1添加でも卵

子のviabilityの低下は用いた実験条件下では観察され

なかつた．しかし，媒精5時間後の変性卵子数は有意に

増加し，PGF2・同時添加により変性卵子の減少傾向が

観察された．この事はPG合成が阻害されたための代謝

障害が受精ならびに胚発達阻害の一因を荷つている可能

性があることを示すと考えられる．また，前核形成阻害

が有意にみられなかつたことは，Thibault　et　a1．（1976）

のいうmale　pronucleus　growth　factor（MPGF）の合

成がすでに卵の成熟過程で完了している事と考えあわせ

ると，精子侵入後の前核形成過程において，PGの直接

作用が必須であるとの根拠を与えなかつたことになる．

　PGの受精現象に与えるその他の影響としては，動物

種によつてはPGが多精子侵入拒否の機構に関与する

可能性があると考えられている．例えば，ウニではPG

生合成を阻害するcyclooxygenase　inhibitor（ID　10－

100μM，flufenamate　10－60μM，またはmeclofenamate

10－60μM）を卵子がcortical　reactionを完了する前に

作用させると多精子侵入が増加することが報告されてい

る（Schuel　et　al，1984）．しかし，今回の実験では多精

子侵入に関して一定の傾向は認められなかつた．

　今後，PGが卵子を介してどのように受精に関与して

いるかを解析するためには，まず，卵子における　PG

receptor蛋白の局在とその種類等に関する基礎検討が

必要であろう．

　以上，今回の実験により，PGは精子の運動性を介し

てのみならず，他の機構によつても受精の過程に直接の

関りを持つことが示唆されたが，その詳細な機序に関し

ては今後の課題として検討が必要である．
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　　This　study　was　designed　to　investigate　the

role　of　prostagladins（PG）in　fertillization　pro－

cess　by　using　both　indomethacin（ID），　all　inhibi－

tor　of　PG　biosynthesis，　as　a　tool　and　mouseカ～

witro　fertilization，　as　a　model　for　analysis．　Sper－

matozoal　viability　was　slightly　suppressed　by　ID
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at　doses　of　1000r　150μg／ml，　but　was　markedly

supPressed　by　a　dose　of　200，ttg／ml　one　hour　after

the　begilming　of　cultivation　as　judged　by　moti－

lity　of　the　gamete；on　the　other　hand，　viability

of　ova　was　not　affected　even　by　200μg／ml　of

ID　for　5hr．incubation　as　examined　by　dye－excre－

tion　test　and　morphology．　Fertilization　rates　for

O，100，150，200μg／ml　ofID　were　58，8％（57／
97），　54。8ヲる　（40／73），　24．3％　（18／74）　and　18．996

（18／95），respectively．　At　doses　of　150μg／ml　and

more，　sign丘cant　inhibition　of　fertilization　was

noted．　At　20⑪μg／ml，　a　tedency　to　inhibit　forma．

tion　of　male　pronucleus　and　a　signi丘cant　increase

in　the　number　of　degenerated　ova　after　insemi．

natien　were　observed．　In　a　subsequent　experim・

ent　to　examine　the　effects　on　spermatozoal　via－

bility　and　fertilization　of　ID　added　to　the　medium

concurrently　with　50、戸‘g／ml　of　PGF2α．　The　red．

uction　in　spermatozoal　viability　observed　at　200

μg／ml　of　ID　was　not　detected　after　the　concurrent

addition　of　PG．　Fertilization　rates　was　55．6％

（30／54）　in　the　control　group，23．1％　（12／52）　or

20．7％（12／58）in　the　groups　cultivating　with　ID

at　dose　of　l500r　200μg／ml，　and　after　concurrent

addition　of　PG，　up　to　55．8％（29／52）or　64．0％

（32／50）respectively．　Thus，　the　signi丘cant　inhi．

bition　of　fertilization　observed　in　the　groups　cul－

tivating　with　ID　only　was　not　observed　in　the

groups　cultivating　with　ID　concurrently　with　PG．

No　particular　tendency　was　found　with　regard

to　the　formation　of　the　male　pronucleus　or　to

polyspermy，　but　degeneration　after　insemination

tended　to　be　reduced　in　the　PG－added　groups．

Based　on　the　fact　that　fertilization　was　i1止ibited

by　ID　at　doses　not　affecting　gamete　viability，

but　not　by　ID－at　doses　su伍cient　to　suprress　sper－

rnatozoal　viability　to　which　were　added　PGF2α，

it　is　concluded　that　PG　may　be　involved　in　fer－

tilization　via　not　only　sperm　motility　but　also

other　processes　of　fertilization．

　　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年2月6日特別掲載）
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　精液から運動良好精子を回収するためにわれわれは精液静置法（swim　up法）を採用しているが，　viscosity

の高い精液では回収率が芳しくない．そこで撹梓遠心法を考案し，従来のswim　up法と回収率の比較検討を

行つた．本法は，精液と同量のmediumを加え，撹梓の後，1500回転5分間遠心し，約0．1mlのpelletを充

分に混和し，swim　upさせる方法であるが，　viscosityの高低を問わず，13例中12例（92．3％）でswim　up法

が良好な回収率を示した．しかしviscsityの高い精液では，　swim　up法でも回収率は悪く，更に有効なswim

up法を確立するために液化時間と回収率の関係を検討した．その結果，30分の液化に比べ，90分液化させ精

液の回収率に増加が認められた．V量scosityの高い精液の揚合には，60～90分という比較的長い液化時間を

設ければ，良好精子を充分に集める事ができ，swim　up法は優秀な精子回収法と考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（3），462－467，1987）

●

緒　　言

　体外受精あるいは人工授精の際の精子回収法として，

われわれは精液静置法（Layering　method）1），いわゆる

swim　up法を常用してきた．本法は，正常またはそれ

に近い所見を示す精液に対しては良好精子の回収率が高

く、精子回収法としては極めて有効な方法である．しか

し，viscosityの高い精液やoligospermiaの患者精液等

に対しては，仲々swim　upしない，良好精子が回収

できないという事実が経験あるいは指摘されている．

　1984年にLeungら2｝が，　oligospermia，　asthenosper－

miaの患者精液から良奴精子を回収する方法を報告

している．すなわち，液化の完了した精液を同量の

Ham’s　FlO液で擁梓遠心し，上清を除去，残つたpellet

に再度mediumを加え，撹梓遠心を繰り返し，沈殿し

たpelletをAIH，　IVFに利用するものである．　Leung

らは，単にmediumを上乗せするover　laying　method

に比べ良好な成績が得られたと報告している．また，本

法のごとき撹伴遠心を利用する方法は精漿を完全に分離

し得るとの報告も認められる．

　今回われわれは，viscosityの高い精液に対して，外来

でも簡易に行える様に，Leun9らの方法を簡略化した

方法を考案し，良好精子回収の効果を調べ，また合わせ

て，効果的なswim　upの方法について再検討したので

ここに報告する．

方　　法

　図1に従来のswim　up法を示した（A法）．

　用手法により採取した精液を室温で30分放置し，液化

させた後，mBWW液2．Om1を入れた試験管底にme－

diumと精液が2層性になる様に静かに0．5mlの精液を

注入する．試験管口をパラフィルムで覆い，精液とme－

diumの境界が広くなる様に30°に傾けて，37°C，　CO2

インキュベーター内に1時間静置し，上清部分をそのま

まの状態で，ピペットで1．Omlを採取した．

　図2に今回考案した方法を示した（B法）．

　概挫遠心法と称する．用手法で採取した精液を室温で

30分放置し，液化させた後，0．5mlを試験管にとり，

d

o



昭和62年7月1FLI 古松・星・柳田・会田・佐藤 （463）　137

●

o

Semen
　30・液化⇒ →

↓

⇒
　　　　　　　　　　　　　　　30°

mBWW　　　Semen　　　　37°C
　2．Oml　　　　O．5ml　　　　lhr　incubate

図l　Layering　method（Swin　up法）：A法

／
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　　を採取
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　O．5m1

　撹拝

↑

一

］
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図2　撹梓，遠心法：B法

轟

直

●
図3

膨．駕s

　夢声

！麗

0．5mlのmBWWを加え，ピペットで充分に撹梓混和

する．1500回転で5分間遠心の後，約O．　lmlを残し上清

を除去する．Pelletを充分に掩梓し，　mBWW　1．Oml

の入つた試験管にA法と同様に注入し，30°に傾けて，

30分，37°C，CO2インキュベーターに静置し，上清を

同様に0．5ml採取した．

　これらの上清と，A，　B法施行前の精液について，

sperm　density，，motility，　morphologyを調べ，良好

精子の回収率を比較検討した．Sperm　densityはMakler

のcounting　chamberを使用し，　motilityはmicrosco・

pic　high　speed　video（Nac）を用いて検討した（図3）．

　良好精子数，精子総数，回収率は，mediumを全て

回収したものとして考え，次の式によつた，

　◎良好精子数＝精子総数×運動率×形態学的正常精子

率

　◎精子総数コ精子濃度×0．5ml精液

　　　　　　　　〃　　×2．Oml　A法

　　　　　　　　〃　　x1．Oml　B法

　＠回収率＝良好精子数（A，B）／良好精子数（精液）

結　　果

　A法とB法を比較検討すると，表1に示すごとく，13

例中12例（92．3％）までがA法の方が良好な回収率を示

した．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表1

日不妊．会誌　32巻3号

No． Viscosity Sperm　density
　（×105／m1）

　Motility
　（％　motile

spermatozoa）

Morphology
（％normal

spermatozoa）

Collection　rate
　　　　（96）

1 high semen

　A

　B

34．0

8．O

l9．0

57．0

71．0

64．0

93．0

92。0

98．9

115．9

133．4

2 high semen

　A

　B

9．0

2．0

4．0

64．5

78．0

46．0

90．7

92．0

91．0

109，0

63．0

3 very　h量gh sernen

　A

　B

76．0

1．0

3．0

72．5

88．8

50．6

86．6

93．3

86．9

6．9

5．5

4 high semen

　A

　B

44．0

3．5

4．0

46．6

90．0

86．2

81．1

81．0

84．7

61．4

35．1

5 very　high semen

　A

　B

65．5

4．0

7．0

70．4

91．2

88．6

95．2

99．0

92．1

32．0

27．7

6 high semen

　A

　B

66．6

14．0

3．5

84．0

98．0

83．6

94．5

92．8

97．0

97，0

10．0

7 very　high semen

　A

　B

41．0

1．3

6．3

47．2

61．5

21．5

87．1

75．8

76．2

14．4

12．2

8 10W semen

　A

　B

82．0

9．0

18．0

68。3

98．3

84。0

81．6

91．5

80．8

70．9

53．5

9 10w semen

　A

　B

9．0

1。0

1．0

46．8

81．5

52．2

77．2

97．2

92．7

97．0

29．8

10 high semen

　A

　B

95．0

22．5

28．0

78．9

98．0

81．1

84．4

94．7

96．0

132．0

103．3

11 very　h｛gh semen

　A

　B

34．0

2，0

2．0

56．8

86．0

78．0

91．8

91．7

93．2

35．5

24．6

12 low semen

　A

　B

37．0

2．0

2．0

23．2

77．4

78．3

84．0

81．2

88．0

69．7

38．2

13 Iow semen

　A

　B

28．6

4．0

5．0

65．8

99．0

16．3

79．2

93．5

77．0

99．6

8．4

1

s

ρ
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表2

Sperm　density
　（×105／ml）

Motility
　（％）

Morphorogy
　　（％）

Collection　rate
　　（％）

●

■

Case　3

Case　7

semen
30’液化後swim　up

90’液化後swim　up

150’液化後swim　up

semen
30’液化後swim　up

90’液化後swim　up

82．0

8．0

11．0

9．0

240．0

18．3

25．3

83．4

96。8

89．6

92．0

65．9

96．9

93．8

902
96．8

97．6

97．9

89．1

96．5

98．1

48．6

62，2

52．8

48．6

66．1

’

表3

Liquefaction Sperm　density
　（×105／ml）

Motility
　（％）

Morphorogy
　　（％）

Collection　ra亡e

　　（96）

○

0’

swlm　up
speed

30／

　swim　up

　speed

90’

SWIm　up
speed

　　　11，0　　　　　　　　　　81．3

　　　0．1　　　　　　　　95．0

24．6，25．9，27．7，29．2μm／sec

　　　27．0　　　　　　　　　　　　　81．3

　　　3．0　　　　　　　　83．6

48．1，36．8，38．2，62．5，39．5μm／sec

　　　17．0　　　　　　　　　　80．5

　　　4．0　　　　　　　　85．3

33．2，37．1，33．1，37．7μm／sec

　　91．7

　　90．O

m＝26．9，UM／sec

10．4

88．5

91．3　　　　　　　　　　　　47．1

m＝45．0μm／sec

　　932
　　92．9
m＝35　．2　t！m／sec

99．4（65．2）

医

li

o

　理論的には100％を超える回収率はあり得ないが，今

回の実験では上清の1／2を採取しており，全ての上清を

厳密に回収した揚合に比べて若干の差はあると思われ，

計算上の産物と考えられる．

　viscosityの高低に関しては，30分の液化の後，ピペッ

トで吸引し，完全に液状となつているものを10w，粘稠

性が今だ残存しているものをhigh，更に一部にゲル状

塊が存在しているものをvery　highとした．

　B法で回収された精子はmotilityも悪く，良好精子

の回収法としてはA法に劣つている．

　A法に於ても，回収率の極端に悪いものはhigh　vis－

cosityの例であり，更に有効なswim　upの条件を確立

するため，液化時間と回収率の関係を調べてみた（表

2）．

　2例ともviscosityはvery　highの性質を有するもの

であるが，30分の液化に比べ，90分の液化時間をとつた

方が良好な回収率を示している．

　また，液化時間とその時点での精液中の精子の状態の

観察と回収率とを表3に示した．

　射出直後の精液をA法でswim　upさせると，回収率

は10．4％と極めて低く，high　speed　videoで観察する

と，直線的な運動を示す精子は極めて少なく，尾部のみ

ゆつくりと運動させているものが大部分で，その平均運

動速度は26　．　9tem／secであつた．30分の液化では，同じ

精液でも，運動精子が27．0×106！mlと増加して認めら

れ，回収率も41．1％と急増，また直線運動を行う精子数

も増加し，運動速度も45．Oami’secと増加している．更

に90分の液化では，精子活動に若干の低下を認めるもの

の，回収率は99．4％，30分液化させた精液を基準にして

も，65．2％と良好な成績を示した．

考　　案

　精液中から，運動性が良く，奇形率の少ない良好精子

を回収する事は，体外受精，人工授精に必要なのはもち

論の事，受精現象解明の研究を行う上でも重要な事であ

る．われわれは，従来より，磯島らの精液静置法を修正

した方法を常用し，良好精子を回収してきた（A法）．

ところが，この方法は正常もしくはそれに近い所見を示

す精液に対しては70％前後の回収率を示すものの，oli・

gospermiaや，　viscosityの高い精液に対してはswim

upしないという事が指摘されたり，回収率が悪いとい

う点が経験されていた．1984年にLeungらが，　oligo一
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spermia，　asthenospermiaの患者精液から良好精子を

分離する方法を発表した．これは，冒頭にも述べたごと

く，擁挫遠心を繰り返すもので，良好な成績を得たと報

告されている．撹梓と遠心を利用する方法は，理論的に

は，精漿をほぼ完全に除去できる利点があるが，いずれ

にしても，swim　up法に比べて，臨床に応用する際に

は，手間と時間がかかりすぎる傾向がある．

　今回，viscosityの高い精液に対して撹梓遠心法（B

法）を試み，どの程度の効果があるのか検討を行つた

が，suim　up（A法〕に優る成績は得られなかつた．　B

法がA法に劣る理由としては，①sperm　suspension

の粘度が非常に希薄であり，mBWWに注入する際

に混和が起こりやすい事，すなわち上清中に不良精子

が入り込んでしまう，◎遠心後除去した上清中にも，

良好精子が多数含まれている（Case6はA法では良好

な回収率を示した例であるが，B法の上清中には26×

106／mlもの精子が存在していた）以上の2点が考えら

れる．⑦に対しては久保ら3）のシリンジ法で解決する事

が可能と思われるが，今回行つたB法では，②の点で解

決策がない．すなわち，今回のごとき一回のみの撹伴遠

心では充分に精漿の分離ができないと考えられる．精漿

の完全分離のためには，従来より発表されているごと

く，数回の撹梓，遠心，洗浄を繰り返す事が必要の様で

あるが，それに費す時間と労力，また，遠心，洗浄等の

人為的操作の繰り返しによる精子の10SSと，細胞とし

ての精子に対する影響についても考慮せねばならず，今

後より一層の検討が必要であろう，

　さてv三scosityの高い精液は，　A法でも回収率は十分

でなく，現行の20～30分の液化がはたして十分なのかと

いう問題がある．精液の液化，凝固は人間に特有の現象

であり，射精後精液は5分以内に凝固し，ゲル状となつ

て精子を包み込み動けなくする．その後，液化が起こ

り，約20分後には精液は液状となり，精子は運動を開始

すると言われている4）5）．不十分な液化は精子の運動障

害につながると考えられる．そこで，現行の一律30分の

液化時間に対して，90分，150分液化の揖合の回収率を比

較し．合わせて精液中の精子の状態をも比較観察してみ

た．結果にも示したごとく，30分に比べて90分の液化で

は，回収率が上昇し，液化に伴つて直線的な運動を示す

精子数も増加し，スピードも速くなつてくる．十分な液

化が起こつていない状態では，先にも述べたごとく，梢

子のtrapが起こり，たとえ良好精子であつても，　swim

upできないと考えられる．

　今回の実験では，viscosityの程度や液化の完了に関し

ては判断が主観的であり，今後，客観的なパラメーター

を利用して．更に理想的な精子回収法を追求していきた

い．

「1不妊会誌　32巻37f

結　　論

　1．精子回収法として，layering　methoCl，　swim　up

法と擬梓遠心法とを比較検討した．

　13例中12例（92．3％）で，swim　up法が良好な回収率

を示した．

　1閣半遠心法は，運動率回収率共に低く，精子回収法と

してはswim　up法の方が有効である．

　2．swim　up法でも回収率が不良の例はviscosityの

高い症例であり，このような症例につき液化時間と回収

率との関係を検討してみたた．

　30分の液化時間に比べて90分液化させた方の回収率が

良好であつた．

　3．viscosityの高い症例について，液化時間と精子の

性状を検討した，

　液化の進行と共に，運動精子数の増加と運動速度の増

加が認められ，swim　upの回収率も90分の液化で良好な

成績を示した．

　4、viscosityの高い精液の場合，60分～90分前後の

充分な液化が必要であり，その上でswim　up法を施行

すれば，良好精子は充分に回収可能であると考えられる．

　本論文の要旨は第4同口本受精着床学会・学術講演会

で発表した，
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」

The　examination　on　the　method　for

collection　of　good

from　semen

spermatozoa

sample

Nobuhiro　Yoshimatsu，　Kazuhiko　Hoshi，

　　　Kaoru　Yanagida，　Tomiko　Aita

　　　　　　　　　and　Akira　Sato

Department　of　Obsterics　and　Gynecology

　　　　　　Fukushima　Medical　College，

　　We　divided　the　method　to　collect　a　population

of　good　spermatozoa　from　high　viscosity　semen

sample，　and　investigated　the　usefullness　of　this

method　compared　with‘‘Layering　method”（Sw－

im　up　method）．

　　Fresh　ejaculates　allowed　to　liquefy　for　30　min，

then　rnixed　wit　hsame　amount　of　medium，　an〔l

centrifuged　at　1500　rpm　for　5mi11．，　O．1ml　pellet

was　mixed　and　supplied　to‘‘Layering　method’．

　　But　the　collection　rate　of‘‘New　method”was

not　higher　than　that　of‘‘Swim　up　method”．

　　In　semen　which　had　very　high　viscosity，　we

had　low　collection　rate　with　both　method，　thus

investigated　the　relationship　of　the　time　of　lique一

丘cation　and　collection　rate．

　　We　obtained　higher　collectien　rate　in　90　min．

liquefication　time　than　30　min　with‘‘Swim　up

method’t．

　　From　these　data，　we　suggeseted　that“Swim　up

method”was　very　useful　to　collect　good　sperma．

tozoa，　and　with　enough　liquefication（60－90】〔nin．），

we　could　obtein　high　collection　rate　even　from

high　viscosity　samen　sample．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年10月11日）
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DAILY　URINARY　ESTROGEN　EXCRETION　AS　AN
INDEX　OF　FOLLICLE　GROWTH　IN　IVF　AND　ET

Satoru　CHIDA，　Shigeki　UEHARA，　Hiroshi　HOSHIAI，

　　　　Takashi　YOHKAICHIYA　and　Akira　YAJIMA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tohoku　University

　　　　　　　　　　　　　School　of　Medicine，　Sendai　980

IL

　　　Abstract：　Daily　urinary　estrogen　excret三〇n　was　determined　by　means　of　a　semiqu－

antitative　urinary　estrogen　determination　reagent　kit　to　investigate　its　relation　to　follicle

growth　in　patients　undergoingカ～甑ヵ一〇fertilization　and　embryo　transfer　as　well　as　those

undergoing　ovulation　induction．　The　daily　urinary　estrogen　excretion　as　determined　by

this　method　proved　to　be　closely　related　to　the　serum　estradiol　level，　and　the　pattern　of

its　daily　variation　was　similar　to　that　of　the　serum　estradiol　level．　Furthermore，　the　daily

urinary　estrogen　excretion　was　in　close　correlation　with　follicle　diameter，　which　was　mea－

sured　by　ultrasonography．　The　findings　suggest　that　daily　urinary　estrogen　excretion　as

determined　by　use　of　this　reagent　kit　is　valuable　as　an　index　o±follicle　growth．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert，　Ster．，32（3），468－473，1987）

Introduction

　　It　is　well　known　that　there　is　a　relationship

between　estrogen　and　follicle　growth．　How－

ever，　exarnination　of　the　amount　and　pro．

perties　of　cervical　mucus　which　are　secondary

phenomena　caused　by　estrogen　has　been　the

primary　method士or　monitoring　follicle　gro－

wth．　After　radioimmunoassay（RIA）to　Inon－

itor　the　blood　level　of　estrogen　came　into　use

in　recent　years，　it　has　been　to　obtain　more

direct　information　about　the　follicle．　For

the　determination　of　blood　estradiol　by　RIA，

however　the　use　of　the　radioisotope　is　manda。

tory，　and　this　is　often　a　problern　because　it　is

stipulated，　especially　in　Japan，　that　special

areas　must　be　assigned　for　RIA　management．

Another　disadvantage　of　RIA　is　that　it　is

very　expensive　when　used　for　assaying　a　smalI

number　of　samples．　For　these　reasons，　a　new

estrogen　measuring　method　has　been　eagerly

looked　for　to　replace　RIA．　A　semiquantita－

tive　urinary　estrogen　micrometry　reagent　kit

based　on　hemagglutination　inhibition　reaction

using　anti・estriol　antibody　sensitized　erythro－

cytes（Hi－Estrotec，　Mochida　Pharmaceutical

Company，　Ltd．，　Tokyo）has　been　recently

developed．　Its　clinical　use　in　monitoring　fol－

licle　growth　as　substitute　method　for　RIA　is

eva1uated　in　the　present　study，　and　the　early

ovulatory　phases　was　studied　using　24・hr　urine

samples．

Materials　and　Methods

1）　Subjects

　　Atotal　43　patients　undergoing　in　vitro　fer．

tilization　and　embryo　transfer（IVF　and　ET）

or　ovulation　induction　in　our　department　vo1，

unteered．　All　of　them　were　medicated　with

clomiphene　citrate（Clomid，　Shionogi　Phar－

maceut1cal　Co．　Ltd．，　Osaka）every　day　for

5days，　starting　on　the　5　th　day　of　their　men．

strual　cycle，　and　12　patients　of　them　were

further　administered　1501U　of　hurnan　meno－

pausal　gonadotropin（hMG，　Pargonal，　Tei－

koku　Zoki　Co．　Ltd．，　Tokyo）every　day，　start－

ing　on　the　10　th　day　of　their　menstrual　cycle．

2）　Determination　of　daily　ur呈nary　estrogen

excretlon

　　In　the　outpatient　clinic　the　patients　were

instructed　to　collect　urine　samples　from　the

second　voiding　in　the　morning　to　the丘rst

voiding　the　following　day　in　every　day，　start－

ing　on　the　7　th　day　of　their　menstrual　cycle．

‘
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Fig．　l　Correlation　between　the　daily　urinary　estrogen　and　the　serum　estradiol　level．

　　　　　　Correlation　coe箭cient（r）is　O．660，　representing　a　positive　correlation（P＜0．Ol）
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On　the　day　when　the　maximum　follicular

dinameter　of　the　leading　follicle　measured

with　ultrasonography　exceeded　18　mm，　the

patients　undervoing　IVF　and　ET　were　hospi－

talized．　After　then，　the　24－hr　urine　collec－

tion　was　begun　at　7　a．　m．　and　the　total　urine

was　measured　for　estrogen　concentration，　wh－

ich　was　multiplied　by　the　urine　volume　to
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のcalculate　the　daily　urinary　estrogen　excretlon・

　　The　princip工e　and　method　for　the　deter－

mination　of　urinary　estrogen　concentratlon
are　described　in　a　previous　report6）．

3）　Determination　of　urinary　LH（1uteinizing

horrnone）excretion　rate

　　To　detect　the　onset　of　LH　surge，　patients

undergoing　IVF　and　ET　were　instructed　to

collect　urine　every　4　hrs　after　their　hospitali・

zation．　A　part　of　each　urine　samples　was

examined　ior　determination　of　LH，　and　the

remaining　portions　were　combined　for　use　as

the　24－hr　urine．　Hi・Gonavis　was　used　for

the　determination　oi　LH．　And　when　the

hourly　excretion　was　31U／hr　or　higher，　and

continued　to　increase，2hrs　before　the　time

when　the　hourly　LH　excretion　reached　31U／

hr　or　higher　was　taken　as　the　time　of　onset

ot　LH　surge．

4）　Determination　of　serum　estradiol

　　Blood　samples　were　obtained　from　al143

patients　every　morning．　The　serum　estradiol

was　determined　by　use　of　a　kit　using　the

direct　determ1nation　method（Estradiol　I・125

kit，　Midori　Juji　Co．　Ltd．，　Tokyo）．　The　res－

ults　were　then　compared　with　the　daily　uri．

nary　estrogen　excretion　in　the　urine　collected

in　the　period　from　the　morning　when　the

serum　estradiol　level　was　determined　to　the

following　morning．　The　cross　reactivity　of

this　RIA　kit　was　l％or　less　for　all　steroids

except　estrad1ol．

5）Measurment　of　fol1icular　dinameter　by

ultrasonography

　　The　ultrasonograph　model　RT　3000（Yoko－

kawa　Medical　Co．　Ltd，　Tokyo）was　emplo．

yed　to　count　the　fo1licles　and　measure　the

maximum　diarneter　of　each　follicle　every　day

on　all　patients．　Two　parameters　were　exa・

mined　for　correlation　with　the　daily　urinary

estrogen　excretion　and　the　serum　estradiol

level　which　are　the　maximum　follicular
diameter（MxFD）of　the　leading　follic1e　and　the

total　of　the　maximum　diameters　of　all　follicles
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Fig．2　Patterns　of　the　daily　urinary　estrogen

　　　　　　　excretion　in　each　patient　medicated　with

　　　　　　　clomiphene．　Closed　circles（●）present

　　　　　　　values　ofthe　day　of　LH　surge　onset．

　　　　　　　Open　circles（0）present　values　of　the

　　　　　　　day　before　LH　surge　onset　day．　Dotted

　　　　　　　hnes（…）show　patterns　of　the　patients

　　　　　　　diagnosed　as　insu岱cient　follicle　growth

measuring　1．O　crn　or　more　in　the　Inaximum

diameter（total　of　follicular　diameters；TFD）．

　　　　　　　　　　　　　　　　Results

　　1）　Correlation　of　daily　urinary　estrogen

excretion　to　the　serum　estradiol　level

　　By　the　statistical　analysis　about　153　sets　of

samples　obtained　from　43　patients，　it　was

revealed　that　there　was　a　signi丘cant　positive

correlation（P＜0．01）between　the　daily　urin．
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Fig．3　Patterns　of　the　daily　urinary　estrogen

　　　　　　　excretion　from　the　day　of　onset　of　LH

　　　　　　　surge．　The　day　of　the　LH　surge　is

　　　　　　　designated　Day　O

ary　estrogen　excretion　and　the　serum　estradiol

level，　with　a　correlation　coe伍cient　of　O．660

（Fig．1）．

　　2）　Daily　changes　in　daily　urinary　estrogen

excretlon

　　In　290ut　of　31　patients　medicated　with

clomiphene　alone，　daily　urinary　estrogen　ex－

cretions　showed　a　value　higher　than　that　o士

the　preceding　day　on　each　day　from　the丘rst

detection　of　estrogen　in　the　urine。　Patterns

of　13　patients　showed　rapid　increase（＞5×

104ng／day）on　the　daily　urinary　estrogen　exc－

retion　between　g　th　and　l4　th　day　of　the　men．

strual　cycle，　and　that　of　16　patients　showed

」
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Table　l　Correlation　coe缶cient　between

　　　　　　　ultrasonographic　parameters　and

　　　　　　　eStrOgen　ValUeS

Daily　urinary　　　Serum　estradiol
eStrOgen　exCretiOn　leVel

Clomiphene　group

　MxFD　　O。416＊（94）

　TFD　　　　O．443＊（94）

0．437＊（91）

0．393＊（91）

Clomiphene十hMG　group

　MxFD　　　O．494＊（34）

　TFD　　　　O．653＊（33）

0．467＊（40）

O．544＊（39）
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Fig・4　Patterns　of　the　daily　estrogen　excretion　in

　　　　　　each　patient　medicated　with　clomiphene

　　　　　　and　hMG．　In　the　early　morning　of　Day

　　　　　　l4，　all　patients　were　administered　5000　IU

　　　　　　of　hCG（human　chorionic　gonadotropin）

gradually　increases（〈5×104　ng／day）between

gth　and　l7　th．　In　5　patients　of　those　groups，

1ncreasing　rate　of　the　ur童nary　estrogen　secret・

ion　showed　fall　down　on　the　day　of　the　onset

or　one　to　three

were　diagnosed

growth．　In　the

Urlnary　eStrOgen
diagnosed

wth（Fig．2）．

　　Patterns

as　having

days　before．　Both　patterns

as　having　su伍cient　follicle

other　two　patients　the　daily

levels　remained　low，　then

　　　　inSUffiCient　fOlliCle　grO一

　　　　　　　　　　of　daily　urinary　estrogen　excret－

ions　in　a　group　diagnosed　as　having　suf丑cient

follicle　growth　were　rearranged　as　a　basis　of

MxFD，　maximum　follicular　diameter　of　the

leading　follicle；TFD，　total　of　follicular

diameters．

（　），nurnber　of　pairs；＊positive　correlation

（P＜0．01）．

the　day　of　onset　of　LH　surge　determined　with

urinary　LH　measurement（Fig。3）．　The　daily

urinary　estrogen　excretion　in　most　cases　cha－

nged　from　a　tendency　to　increase　to　a　tend－

ency　to　decrease　as　the　onset　of　LH　surge

drew　close．　But　those　in　several　cases　con－

tinued　to　increase　till　the　onset　of　LH　surge．

　　The　pattern　of　daily　changes　in　daily　urinary

estrogen　excretion　of　12　patients　treated　with

clomiphene　and　hMG　were　showed　in　Fig．

4．In　most　cases（80ut　of　12　patients）rapid

increases　in　the　excretion　of　estrogen　from

the　lOth　day　of　the　menstrual　cycle　when

the　hMG　administration　was　initiated．　Fur－

thermore，　three　cases　showed　rapid　decreases

圭ndaily　estrogen　excretion　after　peak　values

between　12　th　and　15　th　of　the　menstrual　cycle

（Fig．4）．

　　3）　Correlation　of　daily　urinary　estrogen

excretion　to　follicular　diameter

There　was　a　signi丘cant　positive　correlation

（＜PO．Ol）between　the　daily　urinary　estrogen

excretion　and　the　MxFD　measured　by　ultraso－

nography　in　the　group　medicated　with　clomi－

phene　alone，　with　a　correlation　coef丑cient

of　O．416（n＝94），　and　also　in　the　group　medic－

ated　with　clomiphene　and　hMG，　with　a　corr－

elation　coefficient　of　O。494（n＝34）．　Furthe－

rmore，　between　the　daily　urinary　estrogen

excretion　and　TFD　in　each　group，　signi丘ca－

nt　positive　correlations（P＜0．01）were　analy．

sed　with　correlation　coe茄cient　of　O．443（n＝

94）and　O．653（n＝33），　respectively．　Likewise
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signi丘cant　positive　correlations（P〈0．Ol）were

between　the　serum　estradiol　level　and　MxFD

or　TFD　in　the　group　medicated　with
clomiphene　alone　as　well　as　clomiphene　and

hMG，　with　a　correlation　coefflcients　O．437

（n＝91）　　or　O．393（n＝91），　and　O．467（n＝40）

or　O．544（n＝39），　respectively（Table　l）．

Discussion

　　Since　Mishell　et　al．7）and　Shaaban　and

Klopperlo）reported　the　fact　that　the　eleva，

tion　of　serum　estrogen　level　with　the　growth

of　follicles　and　the　decrease　in　the　level　of　the

ensuing　preovulatory　phase，　many　authors　ha－

ve　reported　similar丘ndings，　However，　th．

ere　can　be　seen　only　a　few　reports　using　the

level　of　urinary　estrogens　or　estrogen　meta－

bolite　as　an　index　of　follicle　growth　of　matu．

ration　mesured　by　ultrasonography　in　rela－

tion　to　IVF　and　ET．　Among　the　few　re－

ports，　the　use　o麦the　ratio　ot　urinary　estrogen－3－

glucronide　and　pregnanedio1－3一α一glucronide

determined　by　RIA　as　an　index　of　follicle

maturation　was　investigated　by　Collins　et　al．4）

and　Adlercreutz　et　al．2），　and　also　Adlercre・

utz，　Lehtinen　and　Kairento1）investigated　on

the　possibility　of　using　urinary　estradiol，

estrone－3・glucronide　and　estrone　as　indices

of　the　prediction　of　the　ovulatory　phase・　In

comparative　studies　of　urinary　estrogen
and　serum　estradiol　levels，　Black　et　al．3）re－

ported　that　the　serum　estradiol　levels　reHected

the　ovarian　function　more　accurately，　and

that　the　preovulatory　estrogen　peak　in　the

urine　lagged　by　l　day，　compared　with　the

serum　estradiol　level．　Also，　frorn　the　study

by　the　determination　of　serum　estrogen　and

urinary　estradiol・17β一glucronide，　Miyakawa　et

al．8）described　that　the　two　parameters　were

intimately　correlated，　and　that　urinary　estra．

dio1－17β一glucronide　did　not　remain　stable　and

varied　widely　at　the　phase　when　serum　estr－

ogen　indicated　preovulatory　fo11圭cle　matura－

tion．　Concidering　these　results，　it　might　be

felt　thaturinary　parameters　alone　were
incapable　of　predicting　follicle　maturation．

　　　There　are　two　probable　reasons　for　the　urin－

ary　estrogen　level　reflecting±ollicle　maturat－

ion　less　accurately　than　the　serum　estrogen

leveL　One　of　them　is　that　the　urinary　para．

meters　are　liable　to　vary　with　water　intake．

The　effect　of　water　intake　is　prominent　when

arandom　urine　is　used　for　a　sample．　The

other　is　that　the　urinary　estrogen　is　a　result

of　excretion　of　serum　Inetabolite　estrogen．

However，　determing　the　estrogen　excretion

of　the　urinary　estrogen　concentration　in　the

24－hr　total　urine　ought　to　minimize　its　effect．

　　The　reagent　kit　used　in　the　present　study

dose　not　use　isotope，　and　though　it　is　intended

to　be　a　kit　for　semiquantitative　dertermina－

tion　that　it　has　a　sensitivity　of　lng／ml　mak－

ing　microassay　for　estrogen　possible．　It　is

also　advantageous　in　that　the　results　of　assay

by　this　rnethod　are　available　in　about　2　hrs・

Moreover　the　daily　urinary　estrogen　excretlon

as　determined　by　use　of　this　reagent　kit　was

closely　correlated　with　the　serum　estradiol

level，　and　showed　a　pattern　close　to　the　daily

preovulatory　changes　in　serum　estradiol　so

far　reported．　Also，　because　two　of　the　pati－

ents　were　found　to　have　follicle　growth　in－

su伍ciency，　it　was　possible　to　detect　the　gro－

wing　ability　of　follicles　and　to　predict　the

probable　day　of　onset　of　LH　surge　by　this

method．　In　some　of　the　patients　medicated

with　clomiphene　and　hMG，　the　daily　urin－

ary　estrogen　excretion　increased　rapidly　after

the　start　of　hMG　administration，　which　sugge－

sted　that　the　determination　of　daily　urinary

estrogen　excretion　by　this　method　would　cot－

ribute　to　the　prevention　of　ovarian　hypersti－

mulation　syndrome．
　　Many　authers5・9・12）have　already　reported

that　the　blood　level　of　estradiol　is　correlated

with　the　follicular　diameter　determined　by

ultrasonography．　From　their丘ndings　that
the　number　of　follicles　and　follicular　diameter

are　influential　on　the　serum　estrogen　leve1，

Smith　et　aLl1〕described　that　the　ultrasono－

graphy　would　supplement　endocrinologica1
丘ndlngs　and　be　of　value　in　determining　the

status　of　follicle　maturation．

　　　The丘ndings　in　the　present　study　that　there

　was　a　correlation　between　the　daily　urinary

estrogen　excretion　and　MxFD，　and　also　bet－

ween　the　former　and　TFD，　which　was　simi－

　lar　to　the　correlation　between　the　serum

estrogen　level　and　both　MxFD　and　TFD，

　has　proved　that　the　accuracy　o士this　reagent

　kit　is　reliable　enough　and　also　suggests　that

　the　determination　of　daily　urinary　estrogen

　excretion　can　be　used　as　an　index　of　follicle
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growth．　However，　if　we　use　the　daily　urin．

ary　estrogen　excretion　alone　as　the　index，

it　is　obvious　that　we　can　obtain　only　a　small

amount　of　information　about　the　ovulation

time．　At　the　present　time，　there　is　only

one　method　to　rneasure　the　LH　level　in　urine

or　blood　samples　for　the　accurate　prediction

of　natural　ovulation．　Therefore，　it　may　be

concluded　that　daily　urinary　estrogen　excre－

tion　is　use士ul　for　the　recognition　of　follicle

growth　and　the　prediction　of　the　onset　of　LH

surge・

　　The　use　of　early　morning　urine　samples

instead　of　24hr　samples　may　also　be　conside－

red6），　but　the　forlner　result　is　obviously　less

accurate　determination　than　the　Iatter．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）
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IVF・ETにおける1日尿中エストロジェン

　　　排泄量と血中エストロジェンおよび

　　　　　　　　　　卵胞発育について

東北大学医学部産科学婦人科学教室

千田　智，八日市谷隆，上原　茂樹，

星合　　昊，矢嶋　聰

　体外受精・胚移植における排卵誘発群（クPミッド単

独群，クロミッド＋hMG群）43例において10尿中エ
ストロジェン排泄量と血中エストラジオール濃度，およ

び卵胞発育について検討した．尿中エストロジェン測定

にはハイエストロテック（持田）を使凧血中エストラ

ジオール測定にはRIAキット卵胞発育は超音波断層装

置にて主席卵胞最大径および各々直径lcm以上の卵胞
径最大径の総計を用いた．1日尿中エストロジェン排泄

量は両群の血中エストラジオール値と有意に相関し（r＝

0．660，p〈0．01），さらに両者はクロミッド群，クロミッ

ド＋hMG群，の両群において，ともに主席卵胞最大径
と卵胞直径総計と有意な相関を示した（p＜0．01）．また

尿中エストロジェン排泄量より，LHサージのonsetの
予測が可能であり，さらに卵胞発育成熟のスクリーニン

グにも使用できることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年1月8日特別掲載）
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乏精了症・精子無力症に対するGIFTの有用性
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　乏精子症患者，精子無力症患者22名に対してGIFT（Gamate　Intrafallopian　Transfer）を施行し，うち

5名（22．7％）に妊娠の成立をみた，患者は高度の乏精子症，精子無力症であり，FicollまたはPercoll法

によるAIHで妊娠しなかつた症例を対象とした．最近の報告でも，高度の乏精子症，精子無力症では妊娠

率はせいぜい数％と低値である．IVF・ET（ln　Ilitア・o　Fertilization　and　Embryo　Transfer）に比して，より

有益性があるかは議論の余地はあるが，現時点では今回報告する結果に十分満足している．また男性不妊症

の治療法についても述べる．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　Fert．　Ster．，32（3），474－480，1987） ●

はじめに

　配偶子卵管内移殖（Gamate　Intrafallopian　Transfer；

GIFT）は，1984年テキサス大のAschら1）により原因

不明の不妊症（unexplained　infertility）の治療法として

開発された方法であり，広い意味での受精障害に対する

治療法である．

　1978年世界初の体外受精児2｝が誕生して以来，体外受

精・胚移殖（1アzW’r（，　Fertilization　and　Embryo　Tranfer；

IVF・ET）は，不妊症の治療法として欠くべからざる方

法として普及・確立された．

　そこで，GIFTとIVF・ETの適応をはつきり決め

ようとする動きがみられる．

　今回われわれは，男性不妊症に対するGIFTの有効

性を述べるとともに，男性不妊症に対する治療法にっい

て検討してみた．

　1．男性不妊症について3｝

　WHOの精液検査の統一基準4｝において，妊孕男子の

下限値は精子数2，000×104！’ml，運動率60％を提唱して

いるが，もちろんこれ以下でも妊娠せる症例も認められ

ている．本邦では男性不妊症としては精子数4，000×104／

ml以下との基準が多く採用されている．実際，これら

の不妊症患者にAIHを施行し，妊娠率を調べると2％

に満たないと言う5〕．

　1）薬物療法

　Ross6）によれば，乏精子症に対する唯一の有効な治療

法はゴナドトロピンによる刺激であり，カルナクリン等

はi71　vitroで精子運動率を上昇させるといわれるが，

有効性を疑問視する者もいる．

　最近われわれは，副性器感染が不妊の原因とみられる

患者にピリドンカルボン酸系化学療法剤を投与し，感染

治療後すぐ妊娠した症例を経験したのでその概略を報告

する．患者は年齢28歳の主婦であり，昭和57年に結婚，

その後不妊を主訴として他医受診，機能性不妊の診断の

もとにAIH等を施行されていた．昭和61年2月当科

受診，不妊の系統的検査に異常はなかつた．夫の精液検

査はVolume　2．Oml　Count　9，000×104／ml，　Motility

80％，奇形率10％であつたが，精液培養にて感染を認め

た．表1のごとく，各種化学療法剤を投与するも細菌数は

減少しなかつた．そこで，男性副性器感染性に高い治療

効果7・8）を示すといわれるピリドンカルボン酸系化学療

法剤を投与したところ，直ちに精液中の細菌は陰性化し，

それと同時に患者は妊娠した，その臨床経過をBBTと

ともに図1に示す．
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図1　患者の基礎体温表と妊娠直前の化学療法剤内服時期

表1夫精液より検出された細菌の種類および使用
　　　した化学療法剤

表2　夫精液所見
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a）　個1m2

　前立腺炎，尿道炎，精のう炎などの副性器感染が不妊

の原因となることは以前から知られており，不妊症患者

の中にこれらが高頻度にみられたという報告もある．わ

れわれは不妊を主訴として来院した患者の夫全員にルー

チン検査として精液培養を行なつている．特に乏精子症

患者，精子無力症患者ではその頻度は高く，80％にも達

している．感染を除去しただけで，正常性行為にて妊娠

せる症例もかなりある．感染がどの様に作用しているか

は不明の点が多いが，精漿のPHの変化や菌体外毒素

が精子運動率を低下させる事が知られており，これらの

原因で精子の受精能が低下したと考えられる．このこと

は今後の検索を要すると思われる．

　2）手術療法

　精索静脈溜は治療しうる不妊の原因として最も頻度が

高い．

　2．　GIFTについて

　1）適応および症例

　乏精子症，精子無力症を対象として，排卵期のモンタ

リング下にPercollまたはFicollにて精子濃縮洗浄後
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swim　upさせた良好精子を用いてAIHを3～5回施

行後も妊娠にいたらなかつた症例のうち，運動精子数

1，000×104！ml以下の症例およびそれ以上でも夫婦が希

望するものを対象とした．GIFT施行にあたつては，不

妊症としての系統的検索を行い，さらに，HSGにて少

なくとも1側の卵管の通過性が確認されたものに限り実

施した（表2，表3）．．

　2）卵巣刺激の方法および卵の分類

　基本的にIVF・ETの場合と同様9〕である．　Clomiph・
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表3　対象患者の卯r一の状況，E2値おkび
　　　妊娠成功，LH　Surgeの有無
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図2　GIFT模式図（Asch文献より引用）
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a｝hCG投与時のE2値　　b）採卵で趣ず　　c）卵管閉鰭又は囎管切除后

表4　卵子の分類

1．germinal　vesicle

2．thick　cumulus　and　corona

3．　partially　dispersed　cumulus　and　corona

4．イ）well－dispersed　cumulus　and　corona

　ロ）moderate－dispersed　cumula　and
　　　radiating　corona

　ハ）　presence　of　polar　body

ene　citrate（CC），　human　menopausal　gonadotropin

（hMG），　human　chorionic　gonadotropin（hCG）を用

いて排卵をcontrolし，　LH　surgeを待たずに行なうの

を原則とした（時にLH　surgeを認めた）．　CCは月経

周期3～6日目より50～150mgを5日間服用させ，

hMGはCC投与最終日より75～300iuにて開始，超音

波断層法にて主席卵胞の直径が18mmになり，血中E2

値が1卵胞あたり300pg！mlを超える時点まで行つた．最

終hMG投与後，30～60時間後にhCGを投与，　hCG

投与後30～50時間後に採卵を行なった（LH　surge陽性

例には，そのonse亡より24～30時間後に採卵を行なっ

た）．

　採卵した卵子は，表4のごとく，Grade　1～41°）に分

類した．

入F

院nt

↓s

図3　症例1の外来でのモニタリング状況

　3）精子の調整およびswim　UP

　精液は採卵約2．5時間前に採取し，37℃にて30分間静

置，液化をはかった．精液とmodified　Ham’s　F　109）

を113に混合し，200gにて10分間遠心分離を行ない，

上清液を除き1mlの培養液（modified　Ham’s　F　10＋

10％inactivated　HCS）を混じ約45分間静置，　Swim　up

計った．最終運動精子濃度を10×104！25μ1としたが，

これに至らない症例もしばしば認めた，

　4）　卵管内移植

　アトム社ee　5　Fr，長さ40cmの栄養カテーテルに1ml

の注射器を接続し，1～3個の卵子を含むTranfer　me一

○
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表5　症例1のGIFT時所見

午前10時18分開始
　　　　　　　Egg　Number

右1　　2　nt

右2　　5．5nd

左1　　6　en9

左2　　6．5m2

1

2

3

4

5

6

DESERET　INTRACATH

25μ

　Comment
abit　immature

　mature

abit　immature

　mature

　mature

abit　immature

25μ

　50，000

　　spe「m
HAM　F－10

with　10％HCS

2eg9

HAMF－10

with　50％HCS

Number　2，3　　右卵管へ　GIFT

Number　4，5　　　左卵管へ　GtFT

　10　　　　12　　　　14　　　　16　　　　18

　　　　　　　Day　after　GIFT

図4　症例1のGIFT後のhCG値，
　　　黄体ホルモン（Pro．）値

？9、

LH値，

考　　察
表6　症例1の卵胞液の成分表

r－1 r－2，3 2－1 £－2，3

■

at－antitrypsin

　　　MG／DL
T．　P．　　　　ノ　し

輪比

albumin　　％

ai－globulin　％

a2－glebulin　％

β一globulin　％

γ一globulin　％

transfer「in

　　　MG／DL

253

6．3

2．1

67．8

1．7

6．0

8．2

1　6．3

（一）

252

5．9

2．2

69．0

1．6

5．6

7．7

16．1

260

222

5，5

2．3

70．1

1．1

4．9

8．1

15．7

246

275

5．9

2、2

68．4

2、6

5．1

7．7

162

269

帽

■

dia（modified　Ham’s　F　10＋50％inactived　HCS）を

25t，1，つづいて25・tlの精子浮遊液をカテーテル内に吸入

する．腹腔鏡下に卵管采より約1．5～2．Ocmまでカテー

テルを挿入し，ゆつくりと配偶子を卵管内に浮入する

（図211））．

症　例　1

　患者は36齢の主婦で，不妊に対する系統的検査には特

変を認めなかつた．昭和57年結婚，その後まもなく夫は

急性耳下腺炎に羅患．その後の精液検査で乏精子症，精

子無力症と診断された．夫の精液所見は，Volume　3．O

ml，　Count　800～900×104！ml，　Motility　10％前後，奇形

率10％で，3回の濃縮精子洗浄浮遊液を用いてのAIH

を行なうも妊娠を認めなかつた．外来でのモニタリング

を図3に，GIFT時の所見を表5に，その際の卵胞液の

成分表を表6に，GIFT後の臨床経過を図4に示す．

　不妊症は，1）排卵障害，2）卵管障害，3）男性因子，

4）その他と大別できる．1）に関してはCC，　hMG，　LH－

RH，　Bromocriptine等の各種薬物療法で，2）に関して

は高度のものはIVF・ETで，3）に関しては夫に対する

各種の薬物療法が試みられているが，その効果は期待ど

おりではない．またFicollおよびPercol1を使用する

精子濃縮洗浄法によるAIHにも限界があり，　AIH自

体も精子を子宮腔内に浮入するだけで，精子が卵子に到

達するまでには多くの障害があり，したがつて受精の場

である卵管膨大部まで到達するか否かは疑しい．

　R．EdwardsとP．　Steptoeによれば，　AIHの成功

率は10～25％であるが，長年の不妊歴を有する乏精子症

患者でのAIHの成功は2％に満たないという．

　男性不妊に関しては，Trounsonら12）によれば，精子

運動率30％以上，運動精子が形態的に正常かつ前進運動

を示せば500×104／mlでもIVF・ETは可能であると

報告している．またP．Steptoei3）は精子運動率50％以

下ではIVF・ETによる成功率は極めて低いと述べて

いる．

　世界初の体外受精児が誕生して以来，IVF・ETは不

妊症において欠くべからる治療法として普及し確立され

た．しかしながら，IVF・ETは世界の特定の施設にお

けるその妊娠率は20～30％14－16）であるが，日本では5～

10％とかなり差がある．だがGIFTはIVF・ETの
約2倍の妊娠率があると言う．GIFTでは受精の揚であ

る卵管膨大部に直接精子・卵子を注入し，in誼roより
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も条件の整つたin　vivoにて発育をとげるため，卵自身

に妊孕性があれば，当然妊娠率もIVF・ETに比して上

昇するし，また精子数も少なくても妊娠可能である．こ

のような現状から乏精子症・精子無力症に対する治療法

の討論が早急になされねばならない．

　井上ら17）によると，GIFTは基本的には受精障害に

対する治療法であり，排卵直前の卵子を採取し，Capa－

citat1onした精子を加えて卵管膨大部注入する事によ

り，1）卵の排出障害，Luteinized　unruptured　follicle

syndome（LUFS）とOvum　retell1B〕，2）卵のPick・up

障害，3）精子の卵管内輪送障害を解決し，受精に必要な

要件を整えてやろうとする試みであるが，精子を培養液

中でcapacitptionさせる通常の方法では，正常精子につ

いても受精率に大きな差が有り，false　negativeも少な

くない．このため男性不妊に対してはあまり有効でない

と言われている．また卵管采による卵子のpick・up障害

は，卵管・卵巣周囲癒着，卵管采周囲癒着によるものが多

いt卵管形成術により疎通性は回復したが，妊娠に至ら

ない症例もかなり多い．河上ら19）によるマイクロサージ

ェリーの結果でも，卵管溜水腫の1【型および卵管周囲癒

着では術後の妊娠率はともに0％で，手術以外の方法を

推奨している．これらの症例より，卵子のpick－up障害

が妊娠成立阻害に大きく関り，卵管溜水腫では卵管采を

元に再建する事が難しく，卵管上皮そのものが萎縮変形

し，卵管機能は有していないので疎通性は回復するもの

の妊娠成立には至らないと思われる．

　IVF・ETにおいては，　Trounsonら20）によつて示唆

された授精操作に先立つ卵の前培養の必要性は，受精率

の向上，以後の卵割率および妊娠率にも好結果をもたら

す事が明らかになつた，この前培養の必要性は単に回収

された成熟卵についてのみ必要なのでなく，発表されて

いる成績の中での卵子の成熟度をみれば明らかで，Nor－

folkグループ21）によつても，　immatureな卵がmature

な卵と共にcontroled　cycleより回収されており，これ

らimmatureな卵の取り扱いが問題になる．われわれは

No．22の症例において得られたGrade　2の卵子を24時

間に亘り前培養する事により，受精後28時間にて2細胞

期の正常胚に，受精後184時間にてblastocystに発育し

た症例を経験したのでその写真1．2を示す．

　田中ら22）によれば，前培養を行なう事によりGIFT

による妊娠率が向上したとの報告が有るが，この方法で

は腹腔鏡を2度も行なわねばならなく，．麻酔時間の延長

を余義なくされるので極めて困難と思える．刺激方法や

採卵時間を再検討し，完全に成熟した卵子を採取できれ

ば，かならずしも前培養は必要ないように思える．多数

の卵が回収できる場合には，回収できた卵が同程度の

薯

畿
を　v

輪

贈 」擁

日不妊会誌　32巻3号

＝

　　∴、 職
　　　孝

グ
写真1　受精後28時間の時点で得られたnormal
　　　　2－cell　embryo

　　隻

写真2　受精後184時間の時点で得られたnormal
　　　　blastocyst

Gradeである事が望ましく，Norfolkグループでは特別

な刺激方法23・24》を行なつている．事実諸外国では，前培

養なくして高い妊娠率を示している施設も多い．

　今回われわれは，22例の男性不妊症に対してGIFTを

試み，うち5例（22．7％）に妊娠の成立をみた．Unexpla・

ined　factrorに対するGIFTの妊娠率は，イタリアの

Palermo2slのごとく，7／25（25．9％）と高い妊娠率を

示す施設もかなりある．しかしながら，男性不妊に関し

ての当科の22．7％の妊娠率は，国内および諸外国のそれ

に比して決して劣るものではないと考える．

おわりに

　今回われわれは，男性不妊に対してGIFTを施行し，

妊娠に成功した症例を中心にその有益性を示唆した．

GIFTがIVF・ETに比して男性不妊に対する妊娠率

が高いか否かは，1987年4月にアメリカで開催される世

界体外受精学会まで待たねばならないが，現時点では十

分に満足できると思われる．しかしながら，簡易である

簡便であるとしてIVF・ETの確立をみないままに

GIFTを試みる事は慎まねばならないという慎重論を

唱える学者も少なくない．

●
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　今後は，複数の卵を同時に成熟させるような刺激方法

の開発と同時に，男性不妊としての副性器感染に関する

研究を推めていく事を課題としたい．
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Usefulness　of　GIFT　for　Oligozoospennia

　　　Asthenzoospermia　and　Treatment

　　　　　　　　　　　of　Male　Infertility

　　Osamu　Nishi，　Masahide　Shiotani，　Hideaki

　　　　Honda，　Koichi　Miyaza医i，　Tam　Sasaki

　　　　　　　　　　　and　Makoto　Yamada．

　　　Department　of　Obster三cs　and　Gynecology，

　　　　　Fukui　Red　Cross　Hospita1，　Fukui．

　　We　tried　the　GIFT（Gamate　Intrafallopian

Trallsfer）for　22　sterile　women　due　to　the　male

GIFTの有用性　　　　　　「1不妊会誌　32巻3号

　　infertitity　and　got　5　pregnancies．　It’s　percentage

　　of　the　pregnancy　is　22，7％，

　　　　AIH　was　performed　to　all　couples　usillg　by

　　Ficoll　or　Percoll　method，　but　any　women　didn’t

　　get　pregnancy。
　　　　In　the　recently　reports，　the　pregnancy　rate　of

　　the　severe　oligozoospermia　or　ashenzoospermla

　　is　very　low．

　　　　But，　It　is　doubtful　whether　the　GIFT　is　supe・

　　rior　to　the　IVF・ET（ln　X／iti－o　Fertilization　and

　　Embryo　transfer）or　not．　At　present，　we　are

　　satisfied　our　result，　We　will　mentien　about　the

　　treatment　of　male　infertility．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年1月12日，特別掲載）

」

旭

，
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●

　子宮卵管造影（HSG）は不妊症領域において重要な診断的意義をもつが，近年腹腔鏡が行われるにつれ，

その診断可能な領域の検討が必要と考えられる．そこで，当科にてHSG，腹腔鏡を施行した55例を対象と

して検討を行つた，HSGでは9例に子宮内腔の変形を，37例に卵管および卵管周囲の病変を疑つた．また，

9例は正常と診断した，全体として腹腔鏡との一致率は84％であつた．子宮内腔の変形，峡部閉塞，卵管水

腫と診断した26例は全例一致したが，問質部閉塞の3例は腹腔鏡では疎通性が認められた．卵管の屈曲や延

長など走行異常所見のみで卵管周囲癒着と診断した症例では50％に癒着が認められただけであつた．また，

HSGで正常と診断した症例の2296に卵管周囲癒着があったp以上より，　HSGは子宮卵管内腔の異常に関

する正診率は高いが，これらに変形をきたさない程度の腹腔内癒着の診断は難しく，適切な時期での腹腔鏡

検査が必要と考えられた，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（3），481－485，1987）

融

●

はじめに

　子宮卵管造影は不妊症領域において重要な診断的意義

をもつが，近年腹腔鏡が安全かつ比較的簡単に行われる

ようになるにつれ，腹腔鏡検査所見および腹腔鏡下での

通色素検査の所見がともすれば重視される傾向がある．

しかし，これらの検査方法はそれぞれ特徴をもつもので

あり，子宮卵管造影を一概に正診率の低い検査とは言え

ない．子宮卵管造影の診断可能な領域を再検討すること

が必要と考えられる．そこで，われわれは子宮卵管造影

後に腹腔鏡検査を施行した症例を対象として，両検査に

おける卵管の所見を中心に比較検討したので報告する．

対象および方法

　当科不妊症外来を受診している患者のうちで，子宮卵

管造影と腹腔鏡検査をともにうけた55例を対象とした．

われわれは，子宮卵管造影をscreening検査としては

施行しておらず，卵管通気検査にて異常を認めた症例，

卵管障害を疑わせる既往症がある症例，内分泌的治療を

6箇月以上行っても妊娠に至らなかつた症例などにその

適応を限定して施行している．子宮卵管造影には描記式

自動注入・器を用いて透視下に永溶性造影剤を注入した．

注入中の所見は透視モニターで観察するとともにVTR

に録画した．X線撮影は原則として，子宮内腔充満時，

腹腔内流出時および注入15分後の前後像3枚であるが，

随時，斜位や側方からの撮影を加えた．感染予防の目的

で検査前の十分な膣消毒とともに前々日より6日間抗生

剤（ケフラール．塩野義．1．09／day）を内服させ，更に

子宮卵管造影所見より卵管水腫や腹腔内癒着などが疑わ

れた場合は抗生剤の点滴静注（シオマリン．塩野義．

2．Og／100ml）を加えた．また疹痛緩和のため，あらかじ

め鎮痛剤を服用させた．検査および読影は全例とも卵管

不妊外来担当医が行い，とくに判定の難しい症例では担

当医全員で読影を行つた．腹腔鏡検査は子宮卵管造影に

て異常所見のあつた症例や原因不明の長期不妊症例など

に限定して行つている．原則的には腹腔鏡検査施行前日
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表1　両側卵管問質部閉塞症例

G－P 既　往　歴 腹腔鏡所見 隊通性

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1－0

1－0

6－4

3－0

5－0

3－0

2－2

0－0

1－O

虫垂切除

虫垂切除

虫垂切除・卵管切除

附属器切除・外妊

　　卵管結紮

　　結　　核

　　外　　妊

卵管周囲癒着・筋腫

　　卵管周囲癒着

卵管周囲癒着・卵管水腫

卵管周囲癒着・卵管水腫

卵管周囲癒着

●

に入院し，全身麻酔をかけるため開腹術にほぼ準じた術

前処置を施行している．Hasson型open　laparoscope

を膀部より挿入し，VTRで録画を行いながら，　TV

モニター下で観察を行つた．同時にindigocarmine液

を用いて通色素検査を行い，卵管の疎通性を検索した．

とくに子宮卵管造影では卵管疎通性が認められながら腹

腔鏡下通色素検査で認められない症例では，注入用カテ

ー テルを交換するなど，疎通性の確認につとめた．ま

た，腹腔鏡検査も子宮卵管造影と同様に卵管不妊外来担

当医が施行した，以上の方法で両方の検査を施行された

症例について閉塞や周囲癒着など，卵管の異常を中心に

子宮卵管造影と腹腔鏡とにおける所見を比較検討した．

表2　両側卵管峡部閉塞症例

G－P　1

1

2

3

0－0

2－0

1－0

既往歴 腹腔鏡所見　　疎通性

結　　果

子宮内膜症

　淋　疾

　外　妊

卵管周囲癒着

卵管周囲癒着

卵管周囲癒着

　子宮卵管造影検査では55例中37例に卵管および卵管周

囲の病変を疑つた．また，他の9例に子宮筋腫や奇形に

よる子宮内腔の変形をみとめ，残り9例は異常所見を認

めなかつた．全体として腹腔鏡との一致率は84％であつ

た．卵管の障害別にみると，両側卵管間質部閉塞と診断

した9例では1例を除き続発性不妊症であり，7例には

何等かの既往歴があつた．腹腔鏡検査において9例中8

例は子宮卵管造影同様に腹腔鏡下通色素検査において卵

管内への色素の流入を認めなかつたが，1例は卵管周囲

癒着を認めたものの強圧にて疎通性が認められた．ま

た，5例には疎通性以外にも卵管周囲癒着などの異常を

認めた（表1）．子宮卵管造影検査で両側卵管峡部閉塞

と診断した3例はいずれも卵管障害の原因となりうる既

往歴を持つていた、腹腔鏡では3例とも卵管周囲癒着が

あり，また，疎通性も認められなかつた（表2）．両側

卵管水腫の7例では全例に卵管峡部の屈曲あるいは延長

所見があり，4例では卵管峡部にまでかかる高度の水腫

を認めた．腹腔鏡では全例に卵管水腫と周囲癒着があ

り，また，色素の腹腔内流出も認められなかつた．しか

し，卵管水腫の程度と卵管周囲癒着の程度は必ずしも一

致していなかつた（表3）．子宮卵管造影ではまだ疎通

性があると診断した卵管采癒着7例において，卵管の屈

曲や延長などの異常所見とともに造影剤の腹腔内異常貯

留像を認めた．腹腔鏡では卵管の拡大と周囲癒着を認

め，また，全例とも疎通性は残つていた（表4）．卵管

の拡張像や異常貯留像はかいが，延長や屈曲・走行異常

などから卵管周囲癒着を疑った8例では，2例に子宮内

膜症（Beecham　I期）や傍卵巣嚢腫が存在し，4例に

卵管周囲癒着を認めた（表5）．片側のみに異常所見の

あった症例は3例あり，このうち2例は間質部閉塞と診

断した．しかし，この2例とも腹腔鏡では何等異常所見

はなく，疎通性も認められた　（表6）．子宮卵管造影検

査では異常なしと診断した9例のうち4例に軽度ではあ

るが異常所見を認めた（表7）．また，子宮内腔の変形を

認めた9例は，腹腔鏡あるいは子宮鏡の併用により，子

宮卵管造影と一致した所見を得た．

考　　察

　子宮卵管造影は卵管機能検査として広く施行されてい

る検査法である．しかし，近年腹腔鏡がしだいに多く行

われるにつれ，子宮卵管造影検査では明らかにできなか

った異常が指摘され，子宮卵管造影との所見の差が問題

となつている，両者の一致率について，坂倉1）は57％，

Philipsenら2）は58％，　Brolinら3）は67％と報告してい

る．今回の検討では，腹腔鏡と子宮卵管造影所見の一致

●

，

●
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表3両側卵管水腫症例

タ

○

1

2

3

4

5

6

7

G－P

0－0

1－0

1－1

0－0

1－O

O－0

1－0

既　往　歴

内膜症・卵管炎

結核・内膜症

外 妊

虫垂切除

HSG所見

　屈曲・高度水腫

　延長・高度水腫

　屈曲・中等度水腫

屈曲・延長・高度永腫

　屈曲・高度水腫

　屈曲・中等度水腫

　屈曲・中等度水腫

腹腔鏡所見 隊通性

卵管水腫・高度癒着

卵管水腫・高度癒着

卵管水腫・高度癒着

卵管水腫・中等度癒着

卵管水腫・軽度癒着

卵管水腫・中等度癒着

卵管水腫・高度癒着

表4　両側卵管采癒着症例

1

2

3

4

5

6

7

G－P

0－O

O－0

3－1

2－0

1－0

0－0

1－0

既　往　歴

　　卵管形成術

虫垂炎・附属器切除

処女膜閉塞・外妊

卵管切除・外妊

　筋腫核出術

HSG所見

　屈　　　曲

　屈曲・貯留

屈曲・延長・貯留

　貯　　　留

　屈曲・貯留

　屈曲・延長

　屈曲・貯留

腹腔鏡所見

卵管拡大・周囲癒着

卵管拡大・周囲癒着

卵管拡大・周囲癒着

卵管拡大・周囲癒着

卵管拡大・周囲癒着

卵管拡大・周囲癒着

卵管拡大・周囲癒着

疎通性

十

十

十

十

十

十

十

● 表5　卵管の走行異常等で癒着と診断した症例

1

2

3

4

5

6

7

8

G－P

0－0

0－0

0－0

0－O

O一⑪

O－0

0－0

0－0

既往歴

虫垂切除

腹膜炎

虫垂切除

虫垂切除

HSG所見

走行異常

走行異常

　延　長

　屈　曲

　屈　曲

屈曲・延長

屈曲・延長

屈曲・延長

腹腔鏡所見

内膜症

卵管周囲癒着

卵管周囲癒着

卵管周囲癒着

傍卵巣のう腫

卵管周囲癒着

隊通性

十

十

十

十

十

十

十

十

表6　片側卵管のみに異常所見のあった症例

G－P

1

2

3

1－0

0－0

0－0

既往歴

卵管炎

HSG所見

問質部閉塞

問質部閉塞

卵管走行異常

腹腔鏡所見

卵管周囲癒着

疎通性

十

十

十

●

率は全体として84％であり，特に疎通性に関してのみで

は95％と高率であつた．子宮内腔の変形，卵管峡部閉

塞卵管水腫および造影剤の腹腔内異常貯留像がある卵

管采癒着では全例一致をみたが，卵管間質部閉塞や付属

周囲癒着では一致しない症例があつた．特に一側の卵管

問質部閉塞と診断した症例の一致率は極めて悪かった．

われわれは自動注入器などを用いているため疹痛による

spasmは極めて少ないと思われるが，左右の卵管の抵抗

には差があることが当然考えられ，さらに，airが一側

に多く残つたことにより造影されなかつた可能性も考え
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表7　明らかな異常所見がなかつた症例

日不妊会誌　32巻3　号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

表8　子宮の偏位と卵管周囲癒着

・－P1

0－0

0－0

0－0

0－0

0－0

0－0

0－0

1－O

O－O

既往歴 腹腔鏡所見

卵管炎？

虫垂切除

左卵管周囲癒着

　漿膜下筋腫

　子宮内膜症

左卵管周囲癒着・
筋腫

疎通性

十

十

一
ト

十

÷

十

十

十

子宮偏位あり

　　　　なし

癒着あり

8

13

癒着なし

3

13

十

・4

　　　”1

睡瀞・鰭な・

1区域 17 18

2区域 15 9

卵管走行区分と卵管周囲癒着

○

」

られる．また，卵管の拡大や造影剤の腹腔内異常貯留所

見がなく，屈曲や延長・走行異常所見のみから周囲癒着

と診断した症例ではわずか50％に一致をみただけであつ

た．Horwitzら4）はこのような卵管の異常所見と子宮の

偏位より97％の正診率をえたと報告しているが，Corson

ら5）をはじめ，多くの報告においても卵管周囲癒着の正

診率が低いことが指摘されており，当科においても同様

の結果であつた，われわれも子宮が左右に偏位している

場合には癒着を疑うことがあるが，表8に示すように偏

位のある症例では癒着がみられる傾向があるものの，偏

位のない症例でも癒着は多くみられており、これらから

だけでは癒着の診断的根拠とはなりがたいという結果で

あつた．卵管の走行を図1のように区分し，2区域以上

にわたるものには卵管周囲癒着が多いとの報告6＞があ

り，われわれもこれを参考に判定を行つたが，子宮の偏

位と同様に癒着が存在する傾向を認めただけであった．

油性造影剤を用いることで少しでも多くの卵管周囲の情

報を得ようとする考えT）もあるが，今回の検討からは腹

腔内異常貯留像を示すような卵管周囲癒着は水溶性造影

剤でも十分判定できると思われた。問題はこのような所

見を示さない癒着であろう．しかし，子宮卵管造影は性

管の内腔を造影するもので，あくまで「影絵」にすぎな

い．いかに透視下に行つても，前後像だけでなく，斜位

や側方からの撮影を行っても，造影されていない管腔外

の病変を間接的な所見から確実に判定することは困難な

ことが多いと思われる．

　卵管の疎通性は子宮卵管造影でも腹腔鏡下通色素検査

でも正しく診断できると考えられるにもかかわらず，坂

倉1）は18％，Donnezら8＞は10％，われわれは5％に，両

者の所見が異なつていた．子宮卵管造影では疎通性があ

ったが，腹腔鏡ではこれが認められない場合は，両検査

の施行に時間的なずれがあるために病変が進行していた

可能性はあるが，逆に腹腔鏡でのみ疎通性が確認される

揚合が問題である．この原因として，次の3点があげら

れると思われる．まず第一に麻酔の有無があげられる。

われわれは腹腔鏡を全身麻酔下で行つており，これによ

り，いわゆるspasmはほぼ完全に除かれると考える．

ただし，通常の筋弛緩剤ではspasmはとれず，これを除

くにはHalothaneが有効であるとの報告9）もあるため，

麻酔法は十分検討すべき問題である．第二に，注入する

液体の粘稠性の差が考えられる．油性に比べれば水溶性

造影剤は粘稠性が低いといえども，indigocarmine液に

比べれぼはるかに粘稠性は高い．これにより狭窄のある

卵管では造影剤が通過できず，子宮卵管造影所見として

は閉塞と診断されることが考えられる．第三に注入量の

問題が考えられる．注入量が少ないことにより，卵管の

疎通性を正確に診断できない可能性がある．子宮卵管造

影では腹腔内に流入する造影剤を多量にすれば腹膜への

刺激も強く，当然患者の疹痛も増す事になる．さらに，

造影が重なることで逆に所見がとりにくくなる可能性が

高い．…方，腹腔鏡下では腹腔内に流出した通色素液を

吸引することが可能なため，疎通性を十分に確かめるこ

とができる．これら3点より両検査に所見に差がでてく

ることがあると考えられる．しかし，子宮卵管造影では

疎通性が認められなくても腹腔鏡下通色素では疎通性が

認められたからといつて，その卵管が全く正常だとは言

いがたいのではないかと考える，強圧でのみ疎通性が認

められる症例にも何等かの異常があると考えるべきであ

ろうし，正しく施行されたにもかかわらず，両検査に差

がでたとなれば，やはり，これらの所見のもつ病的意義

を考えるべきではないかと思われる．この点については

今後の検討が必要であろう．

　腹腔鏡や子宮鏡，さらに卵管鏡などの内視鏡が発達し

ても，子宮卵管造影は産婦人科領域おいて今後とも意

義のある検査方法であろうと思われる．病変のために各

検査所見に差がでること以外，手技的には可能な限り正

確な所見を得られるように行う必要があると考える．疹

●

○
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痛によるspasmと思われる閉塞を防ぐために自動注入

器を用いるなど注入を緩除にすることは有効な操作であ

り，鎮痙剤や安定剤の使用も有効であろうと考える．ま

た，造影剤そのものの刺激性を少なくすることも有効な

ことと考える．はらに，腹腔内拡散像を損なわない範囲

で造影剤の粘度を下げるため適度に生理食塩水で希釈す

ることもひとつの方法と思われる．できる限り立体的に

みるためには当然多方向からの検討が必要であろうし，

TVモニター下に行い，　VTR　にて検討を加えること

で更に正確な判定が可能であると思われる．しかしなが

ら，卵管の屈曲や延長・走行異常，さらに子宮の偏位な

どの二次的な所見だけでは腹腔内癒着は診断しえないも

のもあ！，また，子宮卵管造影では正常であっても初期

の子宮内膜症など不妊症の原因となりうる病変が存在す

る可能性もあるため，検査後，適切な時期での腹腔鏡が

必要であると考える．

まとめ

　教室において子宮卵管造影・腹腔鏡をとも施行した55

例について，卵管を中心にその所見を検討した．子宮卵

管造影は，卵管疎通性に関し，高い正診率が得られるも

のの，卵管の拡大像や造影剤の腹腔内異常貯留のない例

では周囲癒着の診断は難しい場合があると考えられた．

また，子宮卵管造影で異常所見のなかつた症例でも不妊

症の原因となりうる何等かの異常を認めることがあり，

適切な時期での腹腔鏡検査が必要であると考える．

（本論文の要旨は第49回日不妊学会関東地方部会で発表

した．）
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Studies　on　laparoscopic丘ndings　in　the

　　　infertile　patients　who　received

　　　　　　hysterosalpingography

Hideto　Gomibuchi，　Hiroaki　Kitagawa，　Yuji

Taketani，　Kodo　Sato　and　Masahiko　Mizuno

　Department　of　Obsterics　and　Gynecology，

Faculty　of　Medicine，　University　of　Tokyo

　Hysterosalpingagraphy（HSG）has　been　widely
used　to　assess　the　organic　abnormality　of　fallo－

pian　tube　and　uterus　in　infertile　women．　The

availability　of　laparoscopy，　however，　have　provi－

ded　new　modalities　to　directly　evaluate　fallopian

tube，　Therefor，　the　role　of　HSG　in　evaluation

of　infertility　needs　reassessment，　The丘ndings

obtained　by　HSG　and　laparoscopy　were　compared

in　55　infertile　women．　The　same　diagnosis　was

obtained　in　84％of　all　cases　between　the　two

examinations．　The　diagnosis　of　tubal　patency

was　given　to　95％of　the　patients　by　HSG．　Dis－

crepancies　were　often　found　in　the　cases　with

cornual　occulusion　or　extratubal　lesions．　The

diagnosis　of　peritubal　adhesion　by　HSG　based　on

elongation　and／or　kinkiness　of　the　fallopian　tube

was　correct　only　in　50％of　the　patients　in　cempa．

rison　with　laparoscopic　diagnosis．　In　cotrast，

peritubal　adhesion　was　found　by　laparoscopy　in

22％of　cases　with　normal　findings　by　HSG，

It　was　concluded，　therefore，　that　HSG　is　still　an

important　way　of　examinations　for　infertility，

but　laparoscopy　is　indispensable　particularly　in

the　patients　who　do　not　conceive　longer　than　6

months　after　receiving　I｛SG．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年10月6日）
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葛薬甘草湯のラット卵胞性ステロイド分泌に及ぼす影響

Influence　of　Syakuyaku．Kanz6－T60n　Steroidogenesis　in　Rat　Follicles ○

　　　　　　　　　　　　秋田大学医学部産婦人科学教室

　　　太田博孝　福島峰子　真木正博
　　　Hirotaka　OTA　Mineko　FUKUSHIMA　Masahiro　MAKI
Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Akita　University　School　of　Medicine

　葛薬甘草湯の卵巣直接作用を検討する目的で，以下の実験を行つた．27日齢の未熟雌ラットにPMSG　8

1Uを腹腔内に投与，48時間後無菌的に卵巣を摘出し，成熟卵胞を分離した．各卵胞は培養液中で羊プロラク

チン（oPRL：0．1－50μg），葛薬甘草湯，あるいは筍薬，甘草を加え，24時間器官培養iした．培養終了後，

培養液中のestradiol（E2），　progesterone（P），　testosterone（T）濃度をRIAで測定した．

　oPRLの添加は培養液中のE2分泌を用量依存性に低下させ，逆にP分泌を増加させ，　T分泌に変化を与

えなかつた．E2分泌は葛薬甘草湯100，500μg添加群で，　oPRL単独群に比し有意に増加した．　Pも500ttg

群で，同様に増加した．これらoPRL投与により低下したE・分泌の改善およびP分泌の更なる上昇は，葛薬

甘草湯構成成分の中で，筍薬の作用によると考えられた．今回の実験結果より，葛薬甘草湯は卵巣に直接作

用し，PRLのアロマターゼ抑制作用に拮抗，　E2分泌を促進，同時にP分泌を刺激することが明らかとなつた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．，　Ster，，32（3），486－490，1987） ●

緒　　言

　筍薬甘草湯は近年，種々の排卵障害の不妊婦人に有効

であることが知られつつある．すなわち，葛薬甘草湯は

高androgen血性不妊婦人で血中androgen値を低下さ

せ，estrogen値を上昇，排卵を惹起させる1“3）．さらに

高PRL血性不妊婦人で葛薬甘草湯はPRL正常化作

用4・5｝のあることが明らかとなつてきた．そして，PRL

の低下により，estradiol／estrone比が上昇5）し，排卵に好

適な内分泌環鏡を惹起する様である．著者らはsulpiri－

deを投与して作つた実験的高PRL血症ラットに葛薬

甘草湯を投与し，下垂体前葉のdopamine受容体を刺

激することにより血中PRL値を低下させる結果を得

た4，6）。その際，同時に認められる性ステロイド分泌の変

動のすべてをPRL低下による2次的なものとして説明

が困難で，特にestradio1の変化は荷薬甘草湯の直接作

用も否定できなかつた．そこで今回，葛薬甘草湯の卵巣

レベルでの性ステロイド代謝への影響を知る目的で本研

究を行つた．

　一般に，漢方は随証療法が基本とされる，従つて，証

モデノレ・ラットの意味でin　z・itro実験ではsulpiride

を投与して血中PRL値の上昇を計つた4・6・｝が，今回は

培養液中にPRLを投与して比較検討した．

実験方法

　1）卵胞採取法

　27日齢のウィスター今道系未熟雌ラット（動物繁殖研

究所，埼玉）に81U（0．2mDのPMSG（妊馬血清ゴ

ナドトロピン1帝国臓器）を腹腔内に注射した．ラット

は14時間照明・10時間暗黒の照明サイクルで，常時22±

1°Cに調節された空調室で飼育した．対照群には0．2ml

の生理食塩水を投与した．ラットは48時問後頸部を過伸

展させて屠殺し，無菌的に卵巣を摘出した．次に実体顕

微鏡下で成熟卵胞を無菌的に分離した，

　2）　卵胞培養法

　各卵胞はmultiwell　tissue　culture　Plate（Falcon：

3047）内の培養液中に静置した．用いた培養液はMc－

Coy’s　5a（modified）でpeniL－illin　10U／ml，　streptomycin

100itg／ml，1－glutamine　2mM／mlを添加した．培養液中

には種々の濃度の羊プロラクチン（oPRL：NIADDK－

oPRL－16：0．1－50μg），　有薬廿草湯　（ッムラ：1－500

μg），あるいはその構成成分である葛薬（100μg），甘草
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（100μg）を加えた．各卵胞は24時間，37°C，95％air，

5％CO2，100％湿度の条件下で器管培養iした。培養終了

後，培養液はホルモン測定日まで一20°Cで冷凍庫に保

存した．また各卵胞は10％ホルマリンで固定後，ヘマト

キシリン・エオジン染色し，組織学的に閉鎖傾向を示し

た卵胞の培養液は除外した．

　3）性ステロイドホルモン測定法

　培養液のestradiol（E2），　progesterone（P）濃度は

dextran　coated　charcoa1（DCC）法によるRIAキットを

用いて測定7・8）した．Testoster・ne（T）濃度は2抗体法

によるRIAキット9）を使用した．得られた値は平均値

とその標準誤差で示し，各群問の有意差検定はDuncan

のnew　multiple　range　testを用いて行つた．

成　　績

　1）プロラクチン添加による性ステロイド濃度の変動

　培養液中E2濃度はoPRL非添加の対照群で810±

62pg／mlで，　oPRL添加により用量依存牲に低下，50μg

のoPRLで対照群の40％まで低下した（図1）．　P濃度

は対照群で534±50pg／mlで，　E・の変動とは逆にoPRL

添加で用量依存性に増加し，10，50μgの添加では対照

群の196，296％まで有意に（P〈0．05，0．01）増加した．

しかし，T濃度はoPRL添加で変動しなかつた（図
2）．

　2）葛薬甘草湯添加による性ステロイド濃度の変動

　oPRL非添加時，種々の濃度の葛薬甘草湯の添加は培

養液中のE2濃度に影響を与えなかつた（図3）．一方，

oPRL（10μg）の添加はE2濃度を対照群より有意に低

下させ，葛薬甘草湯の同時添加は逆に用量依存性に増加

させ，とくに100，500μgの添加ではoPRL単独群より

213，230％と有意に（P〈0，02）増加させた，

　P濃度はoPRL非添加時，高濃度の有薬甘草湯（500

μg）で対照群より有意に（P＜0．02）増加した（図4），

oPRL（10μg）単独投与でP濃度は軽度増加し，500μg

の葛薬甘草湯同時投与で対照群より有意に　（P＜0．02）

増加した．

　T濃度は。PRL　非添加時1－100μgの葛薬甘草湯添

加で対照群より有意に低下した（図5）toPRLの同時

投与は低下したT値を対照域に改善させ，500μgの高濃

度では逆に高値を示した．

　3）各生薬成分添加による性ステロイド濃度の変動

　以上のような有薬甘草湯の卵胞内性ステロイド分泌動

態に及ぼす効果が生薬構成成分のいずれの作用によるか

を知るため，葛薬，甘草各100μgを培養i液中に加え，卵

胞内性ステロイド代謝に及ぼす影響を検討した．その結

果，培養i液中のE2濃度はoPRL，甘草単独投与群では

言

を

：

器

コ

暑

畳

鵠

IOOO

750

500

2SO

o

（487）　161

2000

　　§
　　査
ユ5。。：

　　塞

　　；
、。。。§

　　署

　　曇
　　起
500

0

　　oPRL（pg）■　　Oユ　　　1　　工0　　50
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対照値以下にとどまつた（図6）．一方，葛薬の添加は

E2分泌を改善させ，その値を対照域に戻した．　P濃度

も同様で筍薬添加群で有意に（P〈0．05）増加し，甘草

単独ではP濃度に変動はなかつた．T濃度も各生薬の添

加で変動が見られなかった（図7）．
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考　　察

　PRLはマウス1°〕，ラット11），豚12），牛13），ヒト13，14｝

等では卵巣にある受容体を介し，直接性ステロイドや各

種酵素に作用していると考えられる．臨床的にPRL値

が正常範囲を越える高PRL血症では，　PRLによる

種々の卵巣機能抑制作用が見られる．すなわち，血中

PRL値が30ng／mlを越える時，基礎体温表での高温期

は短縮し，P分泌も低下し，黄体機能不全症15・16）とな

る．PRL値が100ng／m1を越えると，一般に排卵，月経

は抑制され，Pやestrogen分泌も低下する．高PRL

血性排卵障害例，例えば多嚢胞卵巣症候群では　clomi－

phene等による排卵誘発率は正PRL血性の例より低く

なり，模状切除術による治療効果も低下する17）．

　PRLの卵巣機能抑制作用はラットや豚でよく研究さ

れている，PRLはラット顯粒膜細胞でFSH刺激によ

るE2産生を用量依存性に抑制する18・19）．これは細胞質

のマイクロゾーム分画にあり，androgenからestrogen

への転換酵素であるアロマターゼ（芳香化酵素）活性を

直接抑制する結果である2°）ことが知られている．また，

PRLは穎粒膜表面にあるFSH19），　LH受容体21）に作用

し，その受容体数を減少させ（down－regulation），　seco－

nd　messengerであるcyclic　AMP量も減少させる．

　不妊症領域に使われつつある葛薬甘草湯は2種類の生

薬から成り，高androgen血性不妊症に有効との報

告1－・3｝がある．この葛薬甘草湯によるandrogen低下作

用は，甘草の作用によるという見解2）もある．甘草の主

成分であるglycyrrhizinには，抗消化性潰瘍作用，抗

アレルギー作用，鎮咳作用と共に副賢皮質ホルモン様作

用22，23）を有している．dexamethazoneやpredonisolone

にandrogen低下作用のあることを考えると，葛薬甘草

湯にこれらステロイドホルモン様作用を有することも理

解できる．

　さらに最近，筍薬甘草湯はandrogen低下作用と共に

高PRL血症にも有効4，5）で，　PRL低下作用を有する

ことがわかつてきた．巧薬甘草湯に関する全国13大学共

同研究のまとめ5）では，10例の高PRL血症患者に葛薬

甘草湯を投与し，PRL，　estrone（E1），　cortisolの低下と

E，／E1比の上昇をみた．一方，著者ら4〕による薬物誘導

●
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性高PRL血症の投与で6例中3例にPRL値の正常化

と無月経の改善，乳漏の消失などの効果を認めた．従っ

て筍薬甘草湯は，androgen低下作用のみならず，中枢

や卵巣レベルでPRLの作用に拮抗し，性ステロイド

代謝の正常化をもたらしていくもの6・24）と考えられる．

　本研究でPRLは用量依存性にE2量を減少させた．

これはPRLの穎粒膜細胞内アロマターゼへの直接的抑

制作用によると考えられる．有薬甘草湯の同時添加は

E2分泌を改善させ，100，500μgの添加ではoPRL単

独群より有意に増加した．そして構成成分別の比較で，

この　E2増加作用は筍薬のみ認められ，卵胞内穎粒膜

細胞のアロマターゼ漕性促進を含む性ステロイド生合成

増強作用の効果と考えられた．

　PRLは中枢レベルで，　PRL分泌促進因子（PRF），

PRL分泌加制因子（PIF）の両者により，その分泌が

調節されているPIFとしてはdopamineが有力視され

ている．Sulpirideは薬理生化学的に高い選択性をもつ

dopamine受容体の遮断剤25）である，従つて，　sulpiride

投与により高PRL血症となる．それに対し，著者ら

はin　z，iwoでsulpirideに葛薬甘草湯を併用すると，

sulpirideのdopamine受容体遮断効果が出現しないば

かりか，むしろdopamine受容体の結合能が増加し，

刺激効果を見ることができた6）i一方，本研究で葛薬甘

草湯の卵胞への直接作用を検討すると，葛薬甘草湯は

E2分泌増加と共に大量ではP分泌増加作用があり，こ

の効果は構成成分の中で有薬による可能性が大きい．

　一方，培養液中のTは1－100ugの有薬甘草湯添加で対

照群より有意に低下した．この事実は臨床的に葛薬甘草

湯の有するandrogen低下作用と考え合わせると興味深

い．しかしながら，PRLそれ自体には卵胞のandrogen

代謝への関与は見られなかつた．

　ZsrS甘草湯は高androgen血症に使われているdexa－

methazoneやpredonisolone等のコルチコイドに比較

すると副作用は極めて少ない．従つて，本剤はステロイ

ド代謝に及ぼす効果からみても極めて有用な薬物として

その臨床応用が可能であろう．
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　　Effects　of　herbal　medicine，　Syakuyaku．Kanz6．

T6（S－K），　on　the　ovarian　steroidogenesis　were

investigated　using　rat　fol1icles　in　the　presence　of

prolactin．　Immature　female　rats　were　injected　8

1U　PMSG　intraperitoneally，　killed　48　hrs　Iater，

and　the　ovaries　were　removed　asePtically．　Then，

the　follicles　were　separated　and　incubated　in　the

medium　for　24　h　with　ovine　pro1actin（oPRL；

0．1－50μg），S・K（1－SOO　＃g），　Syakuyaku（100μg）

or　Kanz6（100μg）．　After　incubation，　steroid

levels　such　as　estradiol（E2），　progesterone（P）and

testosterone（T）in　the　medium　were　measured．

Addition　of　oPRL　reduced　the　E2　secretion　and

increased　P　Ievels　in　a　dose・response　manner，

but　had　no　effect　on　the　T　IeveL　Addition　of

S－K（100，500μg）with　oPRL　restored　the　E2
1eve1，　and　P　secretion　in　SOO　ptg　S－K　group．　S・

K（1－100μg）alone　reduced　the　T　secretion　in

the　medium．　These　stimulatory　effects　on　the

E2　and　P　secretion　were　due　to　the　action　of

Syakuyaku，　but　not　of　Kanz6．　In　conclusion，

SK　appears　to　directly　act　on　ovary，　and　resto．

re　the　disturbed　steroidogensis　by　prolactin．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年2月27目特別掲載）
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　Argonz・del　Castillo症候群，　Chiari－Fromme1症候群，　prolactiomaおよび黄体機能不全症の治療上の

Lisurideの1目至適投与量決定の治験（1日75から600ugを投与）において，33例が妊娠し，このうち32例

について追跡調査が可能であつた．

　妊娠の転帰は，正期産24例（75．0％），自然流産6例（18．8％），卵管妊娠1例と人工妊娠中絶1例であっ

た．

　正期産はすべて単胎で男女比は111，出生時の身長と体重は正常範囲内にあり，奇形は認められなつた．

1例を除いて，これらの児の1年間の心身の発育は正常であつた．1例は遣伝性疾患で生後7カ月に死亡し
た．

　比較的高い自然流産率は母の高年齢の因子によることが分析された．

　無脳児の発生が1例に認められたが，一般に無脳症発生率は極めて低い（0．087％）ので，さらに多数例で

の検討が必要と思われるが，Lisurideの他の治験では478例の出生例中に無脳児は報告されていない．

　卵管妊娠とLisurideとの関連性も，子宮外妊娠の発生率がまた低いことを考慮すると，さらに多数例での

検討が必要と思われる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap。　J．　Fer亡．　Ster．，32（3），491－499，1987）

o

」

緒　　言 表1　原因疾患の頻度と妊娠例数

　Lisuride（Lisuride　hydrogen　maleate）は下垂体から

のprolactin分泌を抑制する1）．われわれは，高prolac－

tin血症や黄体機能不全症の患者の治療のための

Lisu－rideの一日至適投与量を決定する試験において，

Lisu－ridcが乳汁漏出，無排卵や黄体機能不全および不

妊症の治療に有効であり，安全であることを報告してき

た2・3）．

　これらの症例の中で33例に妊娠が成立した，今回，こ

れらの中の32例について，妊娠の転帰および生後1年ま

での児の追跡調査を行なうことができたので，その結果

を報告する．

疾　患

Argonz・del
Castillo症候群

Chiari．Fromme1
　症候群

Prolac・非手術

tlnoma

　　　　　術後

黄体機能不全

妊娠症例数

14（43．8％）

2（6．2％）

8

4

12（37．5％）

他に原因
のない挙
児希望不
妊症例数

32

13

42

妊娠率
（％）

43．7

15．3 ●

29．2

・（・2・5％）12・1・9・・

対象と方法
計 132（…％）1・・7 29．9

　以前にわれわれが報告した2）Lisuride投与による妊

娠33例中32例の追跡調査である．1例は調査しえなかつ

た．

　1）原因疾患は，Argonz－del　Castillo症候群（14例）

が最も多く，次いでprolactinoma（非手術例8例，術後

例4例），黄体機能不全（4例）およびChiari－Frommel

症候群（2例）の順であつた（表1）．それぞれの疾患別

の妊娠率は表1に示した．

　2）各疾患群の血清prolactin濃度は，非手術prola・

ctinomaが最も高く，次いで術後prolactinoma，

Argonz－del　Castillo症候群，　Chiari－Fromme1症候群

および黄体機能不全の順であつた（図1）．非手術ある

いは術後prolactinomaと黄体機能不全，そして

Argonz－del　Castillo症候群と黄体機能不全との間に有

意差が認められた．

　3）月経状態は続発性の第二度無月経が最も多かつた

（表2）．．月経状態別の妊娠率も表2に示した．

　4）　乳汁漏出は約72％に認められた．

　5）Lisurideの投与は，1錠中Lisurideを25μ9ま

たは100Ltgを含有する錠剤を用い，75，150，300あるい

は600μgを1日量とし，1日3回に分けて毎食後内服さ

せた．

　6）妊娠が成立するまでのLisurideの投与期間（妊

娠成立周期の推定卵日までの期間）は10－211目，その間

のLisuride総投与量は0．75－109．8mgであった．妊娠

成立後にLisurideは3－75日，0．825－16．8mgが投与さ

れた．

　7）妊娠成立周期における排卵誘発薬はclomiphene

citra亡e（3例）とHMG－HCG（1例）であつた．

8）　妊娠成立時の母体年齢は23－38歳〔30，2±3．5（SE）

歳〕であった．

　9）妊娠した32例について，妊娠の経過および新生児

亀
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表2　月経状態別頻度と妊娠率

（493）　167

300

250

200

150

100

50

0

鞭o
　｛

2｛〕3．7

　＝45．6　　183．y

　　　±58．0

望吾1、

｝

塔llll

彗』

｝1

鰍

月経状態

㍗il、3

壬

　32．0
±23．1

原発性無月経　ll度

　　　　　　　1度
続発性無月経
　　　　　　　H度

無排卵性月経

黄体機能不全

正常月経

計

妊娠症例数
　（％）

1（3．1）

8（25．0）

13（40．6）

5（15．6）

4（12．5）

1（3．1）

32

他に原因
のない挙
児希望症
例数

2

37

37

9

21

1

107

妊娠率
（％）

50．0

2L6
35．1

55．5

19．0

100．0

29．9

｛

　　15・2　　11塵9

　　：ヒ4・6　±3．3

　　　杢　垂

（32）（8）

　非Y
　手岳
　術巳

　§

（21）（4）　　（43）（L4）

術陛　　　9≧
後9　　巴碧

曇覆皇
　帥　　　　　群

（29）（2）

症9t
候奪

群7’

　ぎ

　①

（20×4）

　黄
　体
　機
　能
　不
　全

図1　疾患別Lisuride投与前PRL値（平均
　　　±SE）　（　）内症例数

の状態と，その後1年間の身体および知能の発達状態を

追跡調査した．

　10）妊娠の転帰のうち自然流産に関連する背景因子

の分析をlogistic回帰分析4）とSpearmanの順位相関分

析5）により検討した．

結　　果

1）Lisuride投与により妊娠した32例の転帰は，正期

表3　自然流産，卵管妊娠と人工妊娠中絶の詳細

自

然

流

産

卵管
妊娠

人工
流産

年齢
（歳）

29

32

36

33

30

38

平均

34

33

妊娠／

分娩歴

0／0

0／0

1／1

1／0

1／1

0／0

1℃

2／1

診断名

黄体機能不全

Prolactinoma

（非手術）

Prolactinoma

（非手術）

Prolactinoma

（非手術）

Prolactinoma

（術後）

Argonz－del

Gastillo

黄体機能不全

Argonz・del

Gastillo

月経状態

黄体機能
不全

続発性無
H経ll

原発性無
月経H度

続発性無
月経H度

続発性無
月経H度

続発性無
月経n度

黄体機能
不全

続発性無
月経

　投与前
PRL（ng／ml）

20

384

98

384

357

267

251±143．5

13

85

併用排卵

誘発薬

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

なし

　妊娠までの
1日量／投与総量

150μg×16日

　2．4mg

300×122，600×

21目，49．2mg

600×39目

49．2mg

600×41日

24．6mg

600×123日

　73．8mg

600×45日

27．Omg

67．8±47．4日

33．4±22．6mg

75×80日

3．3mg

300×106，600×

27日，48mg

妊娠後の
1目量／総量

150×49日

7　．　35mg

600×28日

16。8mg

600×19日

11．4mg

600×18目

10，8mg

600×16日

9．6mg

600×19日

11．4mg

24．8±11．5日

11．2±2．9mg

75×17日

1　．　275mg

600×13目

7．8mg

週数

10週

5日

10週

2目

8週

4日

11週

1日

9週

4目

10週

1日

10．0±

O．8週

9週

6日

22週

5日
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表4　自然流産群と正期産群の因子の比較分析

　平均±SE年

　　　　32歳≦例
齢
　　　　く32歳例

　　腫　　　　例数

疾　瘍　32歳≦例

患　非　　　例数

　腫瘍　32歳≦例

投
豊

P畏L

値

平均±SE
≧267ng　　例数

　　　32歳≦例

＜267ng　　例数

　　32歳≦例

Lisuride　　　　例数

600μg群32歳≦例

妊娠前の投与日数

Lisuride投与量（mg）

妊
娠
後

の

ζ
盟

託

o

投与日数

投与量（mg）

≧　　　例数

7mg　32歳≦例

≧10mg例数

　32歳≦例

日不妊会誌　32巻3号

自然流産群
　（nニ6）

32．8±3．2

4（66。6％）

2（33．3％）

4（66．6％）

3（75．0％）

2（33．3％）

1（50．0％）

251．6±143．6

　4（66．0％）

　3（75，0％）

2（33．3％）

1（50。0％）

5（83．3％）

4（80．8％）

67．8±47．4

33．4±22．6

24．8±11．5

11．2±　2．9

6（100％）

4（66．6％）

4（66．6％）

4（100％）

排卵誘発薬併用 0

正期産群
（n＝24）

29．3±3．2

6（25．0％）

18（75．0％）

8（33．3％）

0（O．O％）

16（66．6％）

1（6．3％）

96．8±78．0

1（4．1％）

0（0．0％）

23（95．8％）

2（8．7％）

5（20．8％）

1（20．0％）

78．5±61．2

27．2±31．9

24．6±24．9

6．5±8．9

7（29．1％）

2（28．6％）

3（12．5％）

1（33．3％）

4

産24例（75．0％），自然流産6例（18．8％），卵管妊娠1

例と人工妊娠中絶1例であつた．人工妊娠中絶の症例

は，妊娠22週の無脳児であり，33歳のArgonz－del

Castillo症候群の治療例であつた．

　2）　正期産の24例はすべて単胎であり，男女比は1：

1，妊娠週数は39．9±1．60週（38．0－41．0週）であり，

児の出生時体重は3167±53．2g（2750－3800g），身長は

49．5±0．4cm（48－53cm）であった．

　3）すべての出生児に外表奇形などの身体異常は認め

られなかった．無脳児の1例を入れると，奇形発生率は

4％（1／25）であった．

　4）　自然流産の6例の背景因子を表3に示す．1例の

みが1回の自然流産の既往を有した．これらの患者の年

齢は29，30，32，33，36と38歳であつた（従つて30歳

以上が83％，32歳以上は66％となる）．Prolactinomaの

症例が4例（1例は術後）（66％）も含まれ，これらの

うち3例の血清prolactin濃度は357ng／ml以上と非常

に高値であった．Argonz・del　CastiHo症候群の1例の

血中prolactin濃度も267ng／mlと高値であつた．すべ

ての症例において，妊娠成立後もLisurideが投与され
た．

　5）　自然流産群と正期産群の背景因子の比較（表4）

　5－1）　妊娠成立時の年齢

　両群の問において，妊娠時の平均年齢には有意差がな

かつた．これらの症例中に32歳以上の患者は10例いたが，

このうち4例（40％）もが自然流産している．自然流産

例の66．6％もが32歳以上であったことになる．正期産例

中の25％（6／24）が32歳以上であつた．一方，32歳未満の

症例は20例いたが，このうち2例（10％）のみが自然流

産したにすぎない，

　5－2）prolactinomaの症例

　非手術および術後prolactinomaの12例中4例（33．3

％）が自然流産している．これは自然流産群の66．6％を

も占める．一方，非prolactinomaの26例中2例（7．6％）

のみが自然流産であつた．しかし，自然流産したpro－

lactinomaの4例中3例（75％）は32歳以上であり，正期産

のprolactinomaの8例のすべては32歳未満であった．

　5－3）　血清prolactin’fi直

　自然流産群は正期産群より有意に高値であつた（P＜

0．05）．血清prolactin≧267ng／miの5例中4例（80％）

が自然流産している．かかる症例は自然流産群の中の

66．6％（4／6）を占めたのに対し正期産群中では4．1％を

占めたにすぎない．その4例の自然流産患者中3例（75

％）（2例がprolactinoma，ユ例がArgonz．del　Castillo

症候群）もが32歳以上であつた．一方，正期産であった

1例（Argonz・del　Castillo症候群）は27歳であつた．

　5－4）Lisuride投与量

　Lisurideを1日600ug投与された例の占める割合が

自然流産群で高かつた．すなわち，かかる10例中5例

が自然流産であり，残りの5例は正期産（正期産の中の

20．8％）であった．これらは自然流産の中の83．3％をも

占めた．しかし，自然流産の5例中4例（80％）が32歳

以上であり，一方，正期産の5例中1例（20％）が32歳

以上であつたにすぎない．

　妊娠成立前のLisuride投与日数と投与総量は自然流

産群と正期流産群の問で有意差は認められなかつた．妊

娠成立後のLisuride投与日数は両群の間で有意差がな

かつた．

　妊娠成立後のLisuride投与総量は，自然流産群が正

期産群よりも有意に高値であった（P〈0．Ol）．　Lisuride

の投与総量が7mg以上の13例中6例（46．1％）が自然

流産で，残りの7例は正期産であった．従つて，かかる

■

4

●

噛
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表5　標準化した年齢，Lisuride投与前prolactin値および妊娠成立後のLisuride投与
　　　総量を自然流産のリスクに関連づけるlogistic　parameter＊・の最大推定値
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変 数 βi β1 SE（β1） T df

○

Xo　　　　切片

Xl　　　　年齢

X2前血中PRL値
X．3妊娠後投与量

β・

β1

β2

β3

一 2．4308

　1．3569

　1．6613

－ 0．3257

0．8427

0．8087

0．6898

0，5622

　1．6799＋

　2．4085＊＊

－ 0．5793ns

28

28

28

い

＊）L・gi・・i・m・d・1・P・一、＋e．1（、。．，11、・．，，、、’．P3x3’、・P・一自然灌解

　　ただし，X1’，　X2’，　Z3’は標準化したデータを用いた，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

●

流産確立

1．0

0．9

0．8

0．7

0．6

0．5

0．4

0．3

02
0．1

0．0

　0　　　　　100　　　　　　　　　200　　　　　　　　 300

　　　　　　　Prolactin　（ng・ノmD

図2　妊娠成立時年齢およびLisuride

　　　prolactin値と流産確率

　　　　　　　　　　　1
P＝

投与前

400

1十e－（－15．6208十〇．3869x1十〇．048x2）

X1＝妊娠成立時年齢

X2＝Lisuride投与前prolactin値（ng／ml）

症例は自然流産例の100％を占め，正期産例の29。1％を

占めた．

　一方，自然流産の6例中4例（66．6％）が32歳以上で

あったが，正期産の7例中2例（28．5％）のみが32歳以

上であつた．さらに，Lisuride投与総量が10mg以上の

7例中4例（57．1％）が自然流産であり，この4例のす

べてが32歳以上であつた．

　5－5）Spearmanの順位相関分析によると，　Lisuride

投与前の血中prolactin値と妊娠成立後のLisuride投

与総量との問に有意な相関が認められた（R＝0．65，

P＜O．OOO1）．

　6）　自然流産であつた症例の妊娠成立周期に排卵誘発

薬は併用されていない．

流産確立

1．O

o．9

0．8

0．7

0．6

0。5

0．4

0．3

0．2

0．1

0．0

　0

●

25磯

聰

●

　　　　］0　　　　　　　20　　　　　　　30　　　　　　　40　　　　　　　50

　　　　　　　　手紫与．壁　（m9）

図3　妊娠成立後のLisurideの投与総量および
　　　Lisuride投与前prolactin値と自然流産確

　　　率

　　　　　　　　　　　　1
　　　P＝　　1十e－（一　15　．　6208十〇．3869x1

　　十〇．0148x2－0．04026x3）

Xl＝妊娠成立時年齢
X2＝Lisuride投与前prolactin値（ng／ml）

X3＝妊娠成立後Lisuride投与総量

　7）　自然流産に関連する因子のlogistic　model分析

俵5）．

　この分析は，自然流産のリスクに関連すると考えられ

る因子が及ぼす影響を表わすパラメータ値を推定し，こ

れ（推定パラメータ値）が有意にそのリスクに関連する

因子であるかどうかを決定するために行なわれた．因子

として，上述の結果から，妊娠時の患者の年齢，Lisuride

投与前の血中prolactin値と妊娠成立後のLisuride投

与総量が選ばれた．

　分析の結果，血中prolactin値のパラメータが有意に

（P＜0．01）関連していることが分かつた．一方，患者の
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表6　出生時および1歳時の体重および身長（平均±SE）

口不妊会誌32巻3号

項 目

　　　　体重9
出生時
　　　　身長cm

　　　体重9
1歳時
　　　身長cm

全 体

3166．9±53．2（24）

　49．5±　0．4（22）

9．86±0．2（17）

75．1±　O．4（16）

男

3119．2±67．4（12）

　49．6±　0．7（12）

10。16±　0．3（10）

75．0±　0．3（　9）

女

3214．7±83．1（12）

　49．5±　0．4（10）

9．42±0．1（7）

75．3±　0．8（　7）

◆

（　）は症例数

表7　生後1年までの発育状況（平均±SEヵ月）

観察項目

首すわり

寝がえり

這い始め

ひと！座り

ひとり歩き

あやすと笑う

命令の理解

片言をいう

全 体

2．97±0．16（18）

5．08±0．33（18）

7．50±0．25（18）

7．00±0．28（18）

11．39±0．37（18）

2．68±0．17（17）

10．44±0．91（17）

10．72±0．54（18）

男

2．95±0．28（10）

5．35±0．48（10）

7．60±0．34（10）

6．90±0．35（10）

11．10±0．59（10）

2．70±0．27（10）

11．10±1．34（10）

11．50±0．81（10）

女

3。00±0．10（8）

4，75±0．44（8）

7．38±0．37（8）

7．13±0．48（8）

11．75±0．56（8）

2．64±0．18（7）

9．50±1．13（7）

9．75±0．45（8）

（　）は症例数

流1：L確、’〔

1．0

〔〕，9

0．8

0．一

〇．6

0．5

0．4

0．3

0．2

0．1

0．0
15　　　　　　　20　　　　　　　25　　　　　　　30　　　　　　　35　　　　　　　40

　　　　　　　　年齢（歳）

図4　妊娠成立時年齢と血清prolactin値と自

　　　然流産確率

　　　　　　　　　　　1
P＝　　1十e－（－15．6208十〇．3869x1十〇．0148x2）

　　X1＝妊娠成立時年齢
　　X2＝Lisuride投与前prolactin値（ng／ml）

年齢のパラメータはP＜0．1において有意であつた．そ

こで，この2つのパラメータを用いたlogistic　modelに

より自然流産率を図2に示した。

　すなわち，血中prolactin値および年齢の増加と共に

自然流産率が上昇することが分かる．Lisuride投与総量

と血中prolactin値をパラメータとしたlogistic　model

による自然流産確率を図3に示した，Lisurideの総投与

量が自然流産率に無関係であることが示されている、年

齢を横軸にした自然流産率を図4に示した．ある年齢か

ら急激に自然流産率が上昇することが分かる．

　一方，Spearmanの相関分析によると，年齢と血中

prolactin値あるいは妊娠後Lisuride総投与量との間

には有意な相関はなかつた（それぞれR＝0．25あるいは

O．38）．

　8）満1歳までの心身の発育（表6，7）

　32例の出生時および満1歳時の体重および身長は，男

女ともに，昭和61年国民の福祉の動向：厚生の指標に示

された昭和55年のものとほぼ同じである．1例を除いた

32例の満1歳までの心身の発育過程は，また標準的なも

のであつた6）．1例は遣伝疾患であるWerdnig－

Hoffman’s　paralysisで生後7ケ月に死亡した．

考　　察

　われわれは，Lisurideが高prolactin血症性無月

経（prolactinoma，　Argonz－del　Castillo症候群および

Chiari－Frommel症候群）や黄体機能不全症の治療に有

効であり，安全であることを示してきた2，3）．今回，それ

らの治療において妊娠した33例中，追跡調査が可能であ

つた32例の妊娠の転帰および26例の出生児の一歳までの

心身の発育状況を報告した．なお，この試験における妊

娠率は29．9％であり，日本におけるParlode1の妊娠率

45．3％7）より低い．これは，われわれの治験はLisuride

●

4
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の至適投与量を決定するためのものであつたこと（1日

600ugの投与量のみの場合では，妊娠率は46％であつ

た）と，Parlodelの報告の妊娠の24．3％にも排卵誘発薬

が併用されていた（われわれの場合は12、5％）ことと，

黄体機能不全の患者が比較的多数含まれていたことによ

ると考えられる．さらに，表1と2に疾患別あるいは月

経状態別に妊娠率を示したが，上述のようにLisuride

の投与量が一定していないので，これらはそれぞれの疾

患や月経状態における正確な妊娠率を示していないであ

ろう．しかし，prolactinoma群の妊娠率が非prolactino－

ma性無月経群よPも低く，黄体機能不全症候群の妊娠

率が無月経群より低いことは，Parlodelの場合と同じ

傾向であった．これらは，prolactinomaの場合にはよ

り血中prolactin値が高く　（図1），従つて薬剤により

より卵巣機能が回復しにくいこと8），そして黄体機能不

全症の場合にはprolactin以外の他の因子がその原因と

して存在することによると思われる．

　Argonz・del　Castillo症候群，　Chiari－Frommel症候

群や非手術pr・lactinomaのような高pr・lactin血症の

場合に，いずれの場合も妊娠した症例の血中prolactin

値はより低い傾向が認められた（図1）．

　今回，Lisurideにより妊娠して追跡調査しえた32例中

正期産をしたのは75．0％（24例）であつた．すべての新生

児に，観察されえた限りにおいて，全く異常は認められな

かった．しかし，妊娠22週に無脳児のために人工妊娠中絶

をした1例があつた．目本における最近の調査9）（1972－

1983）では，その無脳児の発生は出生10，000に8．7であ

り，諸外国でも好発地域の北アイルランド（19．8％）以

外では2．5から7．3である1°）．従つて，Lisurideの治験

において症例数がさらに増加しないと無脳現の発生率を

正確にいうことはできない．Parlodelの場合に，無脳

児の発生率は出生数の0．44％（同じ施設における自然排

卵妊娠の場合にO．17％）であると報告されている7）．

　Lisurideの他の治験において，出生478例中に無脳児

は認められていない11）．麦角剤治療の際の無脳児の発生

率の高低に関してはさらに多数例での検討が必要と考え

られる．

　男女比は1：1であり，すべて単胎であった．

Lisurideの多数例の出生例の報告では男女比は不明で

あるが，多胎（すべて双胎）発生率は0．19％で，自然排

卵妊娠の揚合と変わらない11）．Parlodelの揚合，男女

比は106：100T），多胎発生率は1．1％7＞あるいは1．8％12）

であると報告されている．

　われわれの正期産例には奇形は認められなかったが，

多数例の報告において，Lisurideの場合2．4％11），そし

てParlodelの場合1．8％7｝あるいは3．5％12）とされてい
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る．いずれの場合の著者も，これらの薬剤に催奇形性は

認められないとしている．ちなみに，日本における前述

の調査9）では，奇形発生率は0．8％である，Lisurideは，

マウス，ラット，ウサギおよびサルにおいて催奇形性は

ないことが示されている11・13，14）．Parlodelもまた動物実

験において催奇形性を示していない．

　われわれの治験において，自然流産率は18．8％であつ

た．多数例の治験成績ではLisurideの場合9．2％であ

りユv，Parl・delの場合10．1％7）あるいは11．1％12｝と報告

されている．自然排卵妊娠の場合，自然流産率は報告者

によって大きい開きがあるが，Willamsの産科学…教科

書に記されているように，常識的には約10％である．こ

れらを比較すると，われわれの自然流産率は高かつた．

これらの自然流産症例の詳細を表3に，自然流産群と正

期産群の背景因子の比較を表4に示した．自然流産群と

正期産群との問で，平均年齢に有意差はなかつたが，前

者に高年齢者が多く含まれていることが注目される．す

なわち，自然流産の6例中4例に32歳以上（32，33，36

および38歳）が含まれていた，

　Hassold　and　Chiu（1985）15）あるいは椎名ら（1984）16）

によると，32歳以後あるいは35歳以後，自然流産率は急

速に上昇し，前者の報告では32歳から39歳の問にそれは

17．6％から27．0％に上昇し，後者の報告では35歳から39

歳でのそれは23．2％である．従つて，われわれの自然流

産率には年齢の因子が大きく関与していると考えられ

る．事実，われわれの治験の中に32歳未満の患者は20例

いたが，これらのうち2例（10％）が自然流産したにす

ぎなかった．

　表4に示したように，自然流産群により高頻度に含ま

れる背景因子は，年齢以外ではprolactinoma，薬剤投与

前の血中prolactin値≧267ng／m1，　Lisuride一日投与量

600ugおよび妊娠成立後のLisuride投与総量であった．

しかし，表4から分かるように，これらの因子すべてに

高年齢　（32歳以上）の因子が関与している．すなわ

ち，表4の分析からは，今回のわれわれの治験における

高い自然流産率は，主に高年齢妊娠によると考えるのが

妥当である。

　Lisuride投与前の血中prolactin値は，自然流産群が

正期産群よりも有意に高値であつた（表4）．これは，

prolactinomaの症例が前者により多数含まれたことに

よると考えられる．さらに，妊娠成立後のLisuride投

与総量は前者が有意に高かつた．血中prolactin値も妊

娠成立後のLisuride投与量も，直i接自然流産率に関連

しないであろうことは前述したが，特に妊娠成立後の

Lisuride投与総量の自然流産率との関連性の有無をさら

に10gistic　mode1の分析により検討した（表5）．その
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結果，妊娠成立後のLisuride投与総量は自然流産率の

有無に関与しないことが示された（図3）．図4に示し

たように，年齢が高くなると，血中prolactin値の高さ

と共に自然流産率を上昇させる結果となつている．これ

は，おそらく自然流産症例6例中4例が32歳以上であ

り，この4例中3例の血中prolactin値が267ng／ml以

上の高値であつたことによると考えられる．一方，この

血中prolactin値と年齢のあいだに有意な相関が認めら

れなかった．しかし，血中prolactin値が267ng／ml以上

の群では32歳以上の症例の頻度が60％となり，267ng／

ml未満における12％より明らかに高くなる　（表4）．

この様な傾向は図4によく反映されている．すなわち，

ある年齢から急激に自然流産率が上昇する．このような

現象は血中prolactin濃度に無関係に一般的に認められ

ているものである15，16）．

　出生児の満1歳までの心身の発育は，1例が遣伝性

疾患で死亡したことを除いては，標準と差がなかつた

（表6，7）．Parlode！についても同様な結果が報告されて

いる17），卵管妊娠が1例（3．1％）認められたが，一般に

子宮外妊娠は200から300の妊娠に1例の発生率であるの

で，Lisuride投与に関連するかどうかを確認するため

には，さらに多数例での検討が必要である．540件の妊

娠例の報告では，それは1．14％であつた11）．Parlodelの

治験では100例中1例であつた．

　以上，われわれおよび諸家の成績は，Lisuride投与

により妊娠が成立した時，たとえ妊娠初期にLisuride

が投与され続けても，胎児および出産後1年以上の心身

の発育にLisurideが影響しないことを示す．しかし，

これらはまだ少数例においての検討であるので，妊娠成

立が判明した時にはただちにLisurideの投与は中止さ

れるべきであると考える．
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The　outcome　of　pregnancy　and　newborns

after　Lisuride　therapy　of　patients　with

Argonz．del　Castillo　syndrome，　Chiari－

　　Frommel　syndrome，　Prolactinoma

　　　and　Corpus　luteum　insu伍ciency

　　　　Takuro　Kobayahi　et　aL

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Faculty　of　Medicine，　University

　　　　of　Tokyo　at　Mejirodai

Thirty－three　patients　with　Argonz．del　Castillo
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一

syndrome（14　cases），　Chiari－Frommel　syndrome

（2cases），　Prolactinoma（12　cases）and　Corpus

luteum玉nsu缶ciency（4　cases）were　concieved　by

the　treatment　of　Lisuride．　Thirty－two　patients

were　investigated　for　the　outcome　of　pregnan－

cy　and　the　newborns　at　one　year　of　age置

Lisuride　was　administered　in　the　total　dose　of

O．75－109，8mg　for　10－211　days　before　conception

and　O．825－16．8mg　for　3－75　days　after　conception

　　Twenty－four　patients（75．0％）had　normal・term

delivery　of　single　baby，　6（18．8％）　spontaneous

abortion，1arti丘cial　abortion　at　22　weeks　of　ges－

tation　for　the　anencephalus　and　l　tubal　pregna－

ncy．　The　spontaneous　abortion　was　analysed　to

be　related　to　the　high　　age　of　the　patients

（mean±SE　33．0±1．41　years　old）．　The　newborsn

of　term　delivery　were　found　to　have　no
abnormalities　and　developed　normallyat　one
year　of　age　except　one　infant　who　died　of　the

genetic　disease　at　7　months　of　age．

　　It　is　diff　dinforcult　to　discuss　the　incidence

of　anencephalus　in　the　present　study　of　a　small

number　of　patients，　but　no　anencephalus　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　was

reported　in　the　othe　rstudy　of　478　newborns．　These

resu！ts　in　dicate　that　Lisuride　is　a　safe　drug　finr

the　treatment　of　the　above　mentioned　disease，

for　pregnancy

　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年2月17日特別掲載）
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Gestrinoneの子宮内膜症に対する効果

一Gestrinone投与の臨床効果と内分泌学的変化の検討一
●

Studies　of　Clinical　and　Endocrinological　Effects　of

　　　　　　Gestrinone　on　Endometriosis

　　　　　　　　　　大分医科大学産婦人科

　　友成廉平　酒井美鈴
　Rempei　TOMONARI　Misuzu　SAKAI

　　貞　永　明　美　　松　　岡　　良

Akemi　SADANAGA　Ryo　MASTUOKA

　　森　宏之木川源則
　　Hiroyuki　MORI　Tomonori　KIGAWA

飯　野　好　明

Yoshiak1　IINO

水　谷　勝　美

Katsumi　MIZUTANI

‘

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Oita　Medical　College，　Oita，　Japan

　GestrinoneをBeecham分類H～皿期の子宮内膜症患者25名（A群；5　mg／weekの低用量群11名，　B－D

群；7．　5－10mg／weekの高用量群14名）に投与し，その臨床効果と内分泌動態について検討した．低用量群の

うちの2例を除き，排卵は抑制され，自他覚的に改善をみた．副作用としては痙瘡・体重増加・嗅声が一部に

みられた．投与終了後1カ月以内に全例に排卵が回復した．また血中CA－125は投与後2週目より有意に低下

した・内分泌学的には，Gestrinoneの投与により，　LH，　FSH，　prolactinの基礎値は影響されなかつたが，

LH，　FSHの分泌予備能は低用量で充進，高用量で低下，　prolactinの分泌予備能は低用量で低下した．また，

estradiol，　progesteroneは低下したが，　estradio1の低下は閉経期レベルまでの低下でなかつた．　testosterone

は両群とも有意に低下した．以上のことより，Gestrinoneの子宮内膜症への効果は中枢への作用・卵巣への

作用というよP，むしろ内膜組織への直接作用であることが推定された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（3），500－507，1987）

o

緒　　言

　近年我国でも増加しているといわれる子宮内膜症は，

性成熟期の女性に発症し，不妊の原因となるため，生殖

能温存をはかりながら治療を行うことが重要である．本

症の保存治療としてはgestagen剤の投与，　pill，　and－

rogen投与などが行われてきた．しかし，これらには自

他覚的な副作用が高率に発生するのみならず，投与終了

後の再発率などの点からみても必ずしも満足すべき効果

が得られなかった．

　近年，Danazolが偽閉経療法の名の下に投与される

ようになり，その効果は従前の保存療法に比して優れて

いることは周知のとおりである．しかし，その副作用で

あるアンドロゲン作用および多量のステPイドを投与す

ることに起因する肝機能障害は，Danazol療法も必ず

しも理想的な薬剤でないことを示している．近年，より

強力なgonadotropin抑制剤として開発され，週1回内

服の経口避妊薬1層3）としても臨床応用が試みられている

Gestrinone4’7）（13β・ethyl－17α一ethy1－17－hydroxy・gona

4，9，11－trine・・3・・one：図1）が子宮内膜症の治療にも

有効であることが報じられている8）．そこで今回われわ

れは，Gestrinoneにより子宮内膜症の治療を試み，そ

の有効性と同時に投与中の内分泌動態を検討したので報

告する．

対象および研究方法

　対象は，昭和59年3月10目より昭和60年8月9日まで

大分医科大学産婦人科を受診し，腹腔鏡・開腹所見・臨

床所見等により子宮内膜症と診断された21歳から46歳ま

での正常経周期を有する25名であり，口頭により投与の

噛
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表2　対象の進行期分類（Beechamの分類による）

stage Group　A Group　B－D

1

2

3

4

0（0）

6（54．5）

5（45．5）

0（0）

0（0）

8（57．1）

6（42．9）

0（0）

total 11（100） 14（100）

C21　H2402
　　　　図1　Gestrinoneの構造式

表3　子宮内膜症の発生部位

（）　％

Group　A Group　B－D

表1　各群におけるGestrinoneの投与法別
　　　の患者の年齢

一・ 撫幹騰驚鎌訟）
A

B－D

2．5mg／day×2

（B）　　5．Omg／day×2

（C）　　2．5mg／day×3

（D）　　5．Omg／／day×2

　　　for　4　weeks－
　　　2．5mg／day×2

11

14

4

5

5

32．5±8．0
（21－46）

30。1±6．4
（22－41）

29．5±7．6
（22－37）

30．2±6．7
（25－37）

30．6±6，6
（23－41）

Ovary

Douglas

Adnexa
Sacro．　Ut．

Adenomyosis

Vagina

3（27．2）

11（100）

1（9．1）

2（18．2）

2（18．2）

0（0）

1（7．1）

14（100）

1（7．1）

1（7．1）

2（14，2）

1（7．1）

（）　％

表4　Gestrinone投与前の自覚症状

　　　　月経時の自覚症状

承諸を得た．日本ルセル株式会社より提供されたGestri－

none（R2323）2、5mgカブ゜セルを4群に分けて投与した．

A群11名はGestrinone　2．5mgの週2回投与，　B群4

名は5mgの週2回投与，　C群5名は2．5mgの週3回投

与，D群5名はまず5mgの週2回投与を4週間行い，

ひき続いて2．5皿9の週2回投与を行つた．A群は26週

で中止した1例を除き，10例は32週間の投与を行つたの

ち，6ケ月以上のfo110w　upを行つた．　B，　C，　D群は

24週間の投与を行つた．B，　C，　D群はそれぞれの例数

が少ないため，高用量投与群として一括し，それらに比

して低用量投与群であるA群との比較を行つた（表1）．

　対象の背景因子は以下の通りであつた，

　1．年齢および進行期分類

　年齢は21歳から46歳まで，その平均年齢はA群32．5±

8．0歳（Mean±SD），　B－D群30．1±6．4歳（B群29．5±

7，6歳　C群30．2±6．7歳　D群30．6±6．6歳）で，各群

の年齢分布に差はみられなかつた（表1）．

　進行期分類はBeechamの分類にしたがつて行い，　A

－D群に属する全例がH～皿期であつた，またA群と

過　多　月　経

月経困難症
下

腰

排

悪

頭

腹

便

痛

痛

痛

心

痛

9（38）＊

22（88）

19（76）

18（72）

5（20）

2（8）

1（4）

月経時以外の自覚症状

内

下

腰

性

排

診　時

腹

交

便

痛

痛

痛

通

痛

21（88）

15（60）

14（56）

8（32）

6（24）

＊：子宮摘出術後を一名除く （）　％

B－D群との間に進行期分類の分布に差はみられなかつ

た（表2）．

　2．発生部位

　子宮内膜症の発生部位は全例にダグラス窩の病変が認

められた．以下，卵巣27．2％，仙骨子宮靱帯の順であつ

た（表3）．

　3．投与前の自覚症状

　月経時の自覚症状は，月経困難症が22例（88％）にみ
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表5　Gestrinone投与中の性器出血

Group　A　 Group　B－D

表7　Gestrinone投与終了後の初回月経
　　　時の月経困難症の変化

Menstruation．like
　bleeding

Spotting

No　bleeding

6（60） 3（21）

Group　A Group　B－D

9（90）

0（0）

11（79）

2（14）

（）：％

Clearly　improved

Partially　improved

Unchanged

Aggrava、ted

2（20）

6（60）

2（20）

0（0）

3（42．9）

2（28．6）

2（28．6）

0（0．0）

表6　Gestrinone投与中の自覚症状の変化

total 10（100） 7（100）

Group　A　 Group　B－D

（）・％

Clearly　improved　　　3（30）

partially　improved　　6（60）

Unchanged　　　　　　　　　1　（10）

Aggravated　　　　　　O（0）

2（14．3）

11　（78．6）

1（7．1）

0（0．0）

表8　Gestrinone投与終了後の他覚所見の変化

Group　A

total

Group　B－D

10（100） 14（100）

（）：％

Clearly　improved　　　3（30）

Partially　improved　　6（60）

Unchanged　　　　　　1（10）

Aggravated　　　　　　O（0）

5（35．7）

6（42．9）

3（21．4）

0（OO）

られ，下腹部痛19例（76％），腰痛18例（72％）の順であ

つた．過多月経が9例（36％）にみられた．月経時以外

の自覚症状は，内診時の疹痛21例（84％），下腹部痛15

例（60％），腰痛，性交痛，排便痛の順であつた（表4）．

　投与は基礎体温を記録させながら行い，月経周期3～

5日に開始した．開始後2～4週毎に自覚症状・他覚所

見の変化および副作用の有無を確認し，同時にFSH，

LH，　prolactin，　estradiol　progesterone，　testosteroneを

RIAにより測定した．　LH，　FSH，　prolactin，　estradiol，

progesteroneは第一ラジオアイソトープ社製，　testoste－

roneは栄研化学社製のキットを使用した．

total 10（100） 14（100）

（）：％

表9　Gestrinone投与終了後の月経再来
直後の他覚所見の変化

Group　A Group　B－D

Clearly　improved　　　2（20）

Partially　improved　　7（70）

Unchanged　　　　　　1（10）

Aggravated　　　　　　O（　0）

2（40）

2（40）

1（20）

0（0）

totaI 10（100） 5（100）

成　　績

　1，基礎体温の変化

　Gestrinone投与により殆んどの症例は基礎体温が低

温一相性を示したが，低用量群のA群では基礎体温上の

排卵が投与開始後4週で11例中2例（18％），投与開始

後20週で11例中1例（9％）にみられた．B－D群では全

て投与開始後より低温一相性を示した．

　2．投与中の性器出血

　A群ではGestrinone投与中の性器出血は全例にみら

れ，その内10例中6例（60％）は月経様出血であった．

また，10例中9例（90％）にはspottingがみられた．

B－D群では，月経様出血がみられた症例は14例中3例

（21％）であり，spottingがみられた症例は14例中11例

（79％）であった．B－D群で性器出血のみられなかつた

症例は2例であった（表5）．

　3．投与中の自覚症状の変化

（）：％

　性器出血時の疹痛はA群の一例を除き全例に改善がみ

られた，性器出血時以外の自覚症状は，投与初期より全

般的に改善し，最終投与時の自覚症状はA群，B－D群

ともに90％以上の症例に改善がみられた（表6）．

　4．投与後の初回月経発来時の自覚症状の変化

　投与後の初回月経時の月経困難症状は，投与前に比し

てA群，B－D群とも70～80％の改善がみられた．　B－D

群には著明改善が多い傾向にあつたが，不変なものも多

く，両群問に差はないと考えられた（表7）．

　5．他覚所見の変化

　他覚所見の改善は，自覚症状が投与初期より改善した

のに比して遅れ，投与開始後8週以降に改善がみられ

た．投与終了時には，A群，　B－D群で80～90％の改善

がみられ，自覚症状の改善率とほぼ一致した．両者にお

●

」

●

●

P

●
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表10　Gestrinone投与中の副作用
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Weight　gain　more　than　3k　g

Acne

Voice　change

Edema
Skin　rash

Hot　flash

Shoulder　pain

Arthralgia

Night　sweat

General　malaise

Palpitation

Nausea

Back　pain

No　side　effect

11　cases　（44）

18　cases　（72）

7cases＊（28）

1　cases　（　4）

2cases（8）

2cases（8）
1　cases　（　4）

5cases（20）

4cases（16）

5cases（20）

l　cases　（　4）

3cases（12）

1cases（4）

2cases（8）

＊all　cases　was　included　in　Group　B－D　　（　）．％

ける著明改善率は約1／3で差はみられなかつた（表8）．

投与終了後の月経再来直後の他覚所見の改善も表9のと

おりであり，投与終了時の改善率とほぼ一致していた．

　6．投与終了後のfollow　up　study

　B－D群ではfollow　up期間が不十分であつたため，

A群で6カ月までfollowを行い得た10例にっいて検討

した．6ヵ月間のfo110w　up中，月経困難症状は初回

月経再来時と変らず，非月経時の自覚症状と他覚所見は

投与前へと戻つた例は2例（20％）で，Gestrinoneの

効果は大略投与終了後6カ月間は持続した，

　7．副作用

　副作用は表10に示したものがみられた．痙瘡がA－D

群25例中18例（72％）と高率に出現し，体重増加（3kg

以上）が11例（44％），嘆声が7例（28％）と高率にみら

れ，また関節痛，全身倦怠感，盗汗などが目立った．ほ

とんどの副作用は投与終了後速やかに消失したが，痙瘡

と嗅声の消失はやや遅れる傾向があった．

　臨床検査所見では，LDH，　GOT，　GPTの上昇がそれ

ぞれ7例（28％），4例（16％），10例（40％）にみられ

た．一般検血では，RBC　Ht，　Hb，　plateletの上昇が10

～30％にみられた．しかし，いずれも高度ではなく，全

例投与終了後2カ月以内に正常化した．

　8．CA－125の変動

　高用量群の5例についてGestrinoneを投与前より2

週毎に測定した．投与前は102．6±29．31U／ml（Mean±

S．Eりn＝5）で，2週では24．4±5．96U／ml（Mean±

S．E，　n＝5）と有意な低下を認め，以後低値を示した．

　9．投与終了後の性機能回復

投与終了後の排卵については，そのfollow　upがで

きたA群10例は投与終了後平均21．5日　（0～82日），B－

D群5例は投与終了後平均22．8日（9～45日）で，全例

にみられた．すなわち，投与終了後の性機能の回復は速

やかであると考えられた，

　10．内分泌学的検討

　A群は投与開始時（月経期）と投与終了時に血中LH，

FSH，　prolactin，　estradiol，　progesterone，　testosterone

の基礎値を測定すると同時に，投与開始時（日経期）と

投与開始後14～20週の開にLH－RH　test，　TRH　test

（LH－RH　IOOptg，　TRH　500μgを同時に静脈内投与）を

行って，LH，　FSH，　prolactinを測定した．　B－D群は

投与開始時（月経期）と開始後2，4，8，12，16週に血中

LH，　FSH，　prolactin，　estradio1（E2），　progesterone，

testosteroneを測定し，投与開始時（月経期）と12週に

LH－RH　test，　TRH　test（LH－RH　100μg，　TRH　500rtg

同時に静脈内投与）を行い，LH，　FSH，　prolactinを測

定した．

　a）LH，　FSH，　prolactinの基礎値の変化

　B－D群の投与中の血中LH，　FSH，　prolactinの基礎

値は，投与開始時（月経期）のLH　16．60±2．・69mlU／

ml（Mean±S．　E，　n＝10），　FSH　7．35±1．43mlU／ml

（Mean±S．　E．，　n＝10），　prolactin　15．19±1．20ng／ml

（Mean±S．　E．，　n＝13）と比較し，16週ではLH　15．20

±3．20mIU／ml（Mean±S．　E．，　n＝10），　FSH　7．35±

1．43mIU／ml（Mean±S．　E．，　n＝10），　prolactin　13．07

±1．24ng／ml（Mean±S．　E．，　n＝13）と有意な変化はみ

られなかつた　（図2）．A群でも投与開始時（月経期）

のLH　20．25±2．　53mlU／ml（Mean±S．　E．，　n＝　9），

FSH　9．65±1．25mIU／m1（Mean±S．　E．，　n；9），　pro－

lactin　12．69±1．43ng／ml（Mean±S．　E．，　n＝9）が投

与終了時にはLH　18．07±3．70mlU／ml（Mean±S．　E．，

n＝9），FSH　11．81±1．39mlU／ml（Mean±S．　E．，

n＝9），prolactin　10．61±0．95ng／ml（Mean±S．　E．，

n＝9）であり，B－D群と同様に有意差はなかつた．

　b）E2，　progesterone，　testosteroneの基礎値の変化

　B－D群の血中E2値は，投与期間中投与開始時（月

経期）の87．59±9．20pg／ml（Mean±S．　E．，　n＝13）に

比して低値を示し，4週48．22±3．49pg／ml（Mean±S．

E．，n＝13），12週57．72±6．37pg／ml（Mean±S．　E．，　n＝

13）と有意な抑制がみられた（P〈0．OOI，　P〈0．05）．

B－D群の血中progesteroneは，全症例とも投与期開中

一貫して，投与開始時（月経期）0．42±0．09ng／m1（Me－

an±S．　E．，　n＝10）と差は認められなかった。　B－D群

のtestosteroneは投与開始時（月経期）より全体的に

抑制傾向がみとめられ，投与開始時（月経期）0．81±

0．05ng／ml（Mean±S．　E．，　n＝10）と比較し，16週では
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図2　Gestrinone投与中の血清LH，　FSH，　prolactinの変化（B－D群）
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図3Gestrinone投与中のLH－RH　test（LH－
　　　RH　100，ug　iv）（A群）

0．56±O．06ng／ml（Mean±S．　E．，　n＝10）と有意な抑制

がみられた（P〈O．05）（図4）．一方A群では，E2は投

与開始時（月経期）31．16±14．45pg／m1（Mean±S．　E．，

n＝3）が投与終了時76．09±21．21pg／ml（Maen±S．　E．，

n＝11）と，むしろ高値を示す傾向にあつた。progeste－

roneは，投与開始時（月経期）O．53±O．07ng／ml（Mean

±S．E．，　n＝4）が0．74±O．23ng／ml（Mean±S．　E，　n

＝10）と，やはり高値を示す傾向にあつた．しかしtest－

osteroneは，投与開始時（月経期）0，34±0．03ng／ml

（Mean±S．　E．，　n＝5）が投与終了時O．20±0．03ng／ml

（Mean±S．　E．，　n＝5）と有意な抑制を示した　（P〈

0．05）．

　c）LH．RH　testの結果

　A群ではLH－RHに対するLH，　FSHの分泌反応

は，Gestrinone投与によりLH，　FSHともに全体的に

responseが高くなり，LHは30分値で比較すると，投与

開始時（月経期）が68．45±9．04mlU！tml（Mean±S．　E．，

n＝9）であつたものが投与中136．12±26．09mlU／ml

（Mean±S．　E．，　n＝9）となった（P＜0．05）．　FSHは，

30分値を比較すると，Gestrinone投与により19・81±

2．41mlU／m1（Mean±S．　E．，　n＝9）が34．28±4．11

mlU／m1（Mean±S．　E．，　n＝　9）となり，60分値では

21．57±2．25rnlU／ml（Mean±S．　E．，　n＝9），40．61±

8．15mlU／ml（Mean±S．　E．，　n＝9）と有意な（P＜

0．05）反応性の充進がみられた　（図3）．B－D群では

LH－RHに対するLH，　FSHの分泌反応は，　FSHは

投与による変化をうけなかつたが，LHは上述のA群と

●

9

●
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図4　Gestrinone投与中のE2，　progesterone，　testosteroneの変化（B－D群）
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低下し，60分値を比較すると，投与開始時　（月経期）

103．19±8。78ng／ml（Mean±S．　E．，　n＝10）が投与によ

り67．16±5　．　73n　g／mm（Mean±S．　E．，　n＝10）と有意に

（P〈0．01）抑制された．B－D群では投与による変化は

みられなかった（図6）．
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図5Gestrinone投与中のLH－RH　test（LH－
　　　RH　IOOPtg　iv）（B－D群）

は逆に抑制傾向がみられたが有意ではなかつた（図5）．

　d）TRH　testの結果

　A群では，投与によりprolactinの反応性は全体的に

　以上の成績より，Gestrinoneは子宮内膜症の治療法

としてその有効性が臨床的に認められた．投与量の比較

では，高用量（7．5～10mg／week）の投与では投与中の

排卵抑制の確実性は認められたが，spottingなどの性器

出血の割合の減少はさほどでもなく，また自覚症状およ

び他覚所見の改善は，再来月経時での比較でも差がみら

れず，むしろ副作用としての曖声が長期に残存するとい

う症例が多いという不利が目立つた．これらの点から総

合的に判断すると，高用量の使用は投与期間が短くてす

むという点を除けばその意義は少ないと考えられ，2．5

mgの週2回投与の方が望ましいと考えられた．

　内分泌学的検索を行つた結果からは，Gestrinone投

与は，①LH，　FSH，　prolactinの基礎値に対しては変化

を与えない．②低用量の投与によつてLH，　FSHの分

泌予備能は充進した．③しかし，高用量の投与によつて

は，むしろLHの分泌予備能はやや低下する傾向がみ

られた．④prolactinの分泌予備能の変化は低用量投与

によつて低下した．⑤estradiolは投与によつて低下す

るが，その低下は閉経期レベルまでの著明なものではな

かった，⑥progesteroneはやや低下する傾向がみられ
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図6　Gestrinone投与中のTRH　test（TRH　500，r．tgiv）（A－D群）

るも著明でなかつた，⑦test。steroneは投与によつて

低下した．　以上の所見が得られた．これらからみる

と，gonadotropinに対するGestrinoneの効果は，基

礎値・分泌予備能のいずれの面からも抑制的な作用は少

なく，用量によつてはむしろ分泌予備能の充進がみられ

たことになる．このことは，Gestrinoneの作用としては

中枢におけるgonadotropinのtonicな放出を抑制する

のではないことは明らかである．しかし，1～2の例外

を除いては排卵が抑制されたことから，cyclicなgona－

dotropin分泌が抑制されたことは明らかであり，Gestri－

noneの中枢への作用は中枢の周期性への侵襲であると

推論される．

　prolactin分泌はGestrinone投与によつてprolactin

分泌予備能の低下はみられたが，これは投与中に低下を

示したestradiolによる二次的な変化として十分説明可

能と考えられた．

　estradiolはGestrinoneによつて低下するが，その値

は閉経期レベルまでの低下ではなく，Gestrinoneの臨

床効果をこれによつて説明することは困難であろう．te－

stosteroneは低下したが，その変化は著しいものではな

かつた．

　以上を総括すると，Gestrinoneの子宮内膜症への効

果をその投与によつてもたらされる生体の内分泌変化に

求めることは困難である．唯一著しい変化は排卵の抑制

であり，もしこれにGestrinoneの作用機序を求めると

すれば，排卵抑制がここに示したような著明な直接効果

と投与終了後の遠隔効果をもたらすこととなり納得しが

たい．

　Ges亡rinoneはill・viwoにおいて著明な抗プロゲステ

ロン作用　（anti・deciduogenic，　anti．progestomimetic，

anti・progestati。nal，　anti－implantation）と中等度の抗エ

ストロゲン作用，弱い抗アンドロゲン作用9・1°）を示すほ

か，下垂体のゴナドトロピン分泌阻害1，2）がみられると

されている．

　本研究の結果からみたとき，抗下垂体ゴナドトロピン

作用は比較的弱く，また卵巣性ステロイド生成に対する

作用も著しいものでなく，むしろその作用はCoutin・

homの述べたように，子宮内膜組織に対する直接作用に

より萎縮・壊死をおこさせるものと理解できる．
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　　The　clinical　and　endocrinological　effects　were

examined　in　25　patients　with　pelvic　endometriosis

（Beecham’s　stage　ll　or皿），　who　were　treated

by　two　regiments　of　Gestrinone．　A　low　dose

regiment（5　mg／week　for　32　weeks）was　given

for　II　cases，　and　a　high　dose　regiments（7．5－10

mg／week　for　24　weeks）for　l5　cases．　ApProxima・

te　90％　of　patients　responded　to　the　both　regi－

ment　and　improved　both　subjectively　and　objec－

tively．　Anovulation　were　observed　in　all　cases

except　for　210w　dose　patients．　The　side　effects，

like　as　acne，　weght　gain　and　hoarseness　were

moderately　stronger　in　a　high　dose　group　than　in

alow　dose　group，　which　subsided　after　the　end

of　therapy．　Ovulatory　cycles　were　restored　in

every　regiment　within　one　month　after　the　end

of　treatment．　The　based　levels　of　LH，　FSH

and　prolactin　did　not　show　any　change　during

treatment．　The　increased　secreting　capacities　of

LH，　FSH　were　found　in　low　dose　group　and

decreased　in　high　dose　group．　Also，　decreased

prolactin　secreting　capacity　was　noted　in　low　dose

group．　Estradio1，　progesterone　were　decreased

but　not　low　level　like　as　menopause．　Testosterone

was　signi丘cantly　decreased　in　all　cases．　These

showed　that　Gestrinone　makes　influence　on　the

cyclic　gonadotropin　secretion　not　on　the　tonic

gonadotropin　secretion，　and　that　Gestrinone　dose

not　completely　abolish　the　ovarian　function．　It

is　sugested　that　Gestrinone　effects　directly　on　the

endometrial　tissue．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年2月12日特別掲載）
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EFFECTS　OF　DANAZOL　ON　PERI－AND　POST－MENOPAUSAL
　　　　　　　　DYSFUNCTIONAL　UTERINE　BLEEDING　AND

　　　　　　　　　　　　　　　　　ON　SERUM　STEROID　LEVELS

Nobuaki FURUHASHI，　Kazuhiro　TAKAHAMA，　Akira　YAJIMA，

　　Takao　FUKAYA　and　Osamu　SHINKAWA

」

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tohoku　University　School　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　medicine，　Sendai，　Japan
与

　　　Abstract：　The　clinical　and　hormonal　effects　of　danazol　were　studied　in　women　with

peri．　or　post－menopausal　uterine　bleeding．　After　2　weeks　danazol　treatment，　the　dysfunct－

ional　uterine　bleeding　has　stopped　in　21　cases　except　one　endometrial　polyp　and　one

endometrial　cancer　cases．　Serum　estradiol　levels　atter　danazol　treatment　reduced　signi丘ca－

ntly（P〈0．05）in　both　peri－and　post・menopausal　patients．　Serum　progesterone　Ievels　after

danazol　treatment　reduced　slightly．　Serum　testosterone　levels　after　treatment　increased

signi丘cantly（P＜0．01）in　peri－lnenopausal　women．

　　　These　data　suggest　that　the　clinical　effect　of　danazol　for　the　dysfunctional　uterine

bleeding　in　peri－and　post・menopausal　women　might　be　due　to　the　androgenic　and／or　anti－

estrogenic　effect　of　danazol．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster，，32（3），508－510，1987）

Introduction

　　Dysfunctional　uterine　bleeding　occurs　with

increasing　frequency　as　women　approach　the

menopause．　Each　patient　with　peri－and　po。

st－menopausal　dysfunctional　uterine　bleeding

must　be　thoroughly　investigated　due　to　the

increased　incidence　of　malignant　neoplasia

that　may　occur　at　the　time　of　menopause・

Some　sex　steroids，　such　as　androgen，　pro－

gestin，　estrogen　are　given　for　treatrnent　o士

these　peri－and　post－menopausal　dysfunctional

uterine　bleeding．　Danazol　therapy　has　been

widely　used　to　treat　endometriosis．　DaIlazol

has　been　reported　some　androgenic　effect1）

and　anti－gonadotropic　effect3・7）．

　　In　this　study，　danazol　was　given　for　treat．

ment　of　peri－and　post－menopausal　dysfunc・

tional　uterine　bleeding，　and　investigated　serum

steroid　levels　before　and　after　danazol　treat－

ment，

Materials　and　Methods

Subjects

　　The　subjects　were　23　women　with　peri－or

post－rnenopausal　dysfunctional　uterine　bleed－

ing．　After　2　weeks　danazol　treatment，　one

endometrial　polyp　and　one　endometrial　cancer

cases　were　excluded．　Serum　steroid　levels

analysis　were　done　for　21　patients．　In　these

subjects，　pre－menopausal　women　were　17
cases（mean　age，46．5±1．3　years，　mean±S．

E。）and　postmenopausal　women　were　4　cases

（mean　age，56．0±1．6　years），　All　patients

were　given　danazol　at　a　dose　of　400　mg／day　for

2weeks．　The　blood　samples　were　obtained

before　and　after　2　weeks　o士treatment．

　　The　blood　samples　were　collected　in　tubes

and　were　allowed　to　clot，　and　serum　was

separated　by　centrifugation　and　stored　at－20
° C　until　assay．

　　Hormone　analysis

　　Serum　estradio1（E2），　progesterone（P）and

testosterone（T）were　measured　by　the　RIA
technique　w1th　dextran－coated　charcoal　to　se・

parate　the　free　and　bound　hormone　as　previo－

usly　reported4，5）．

　　The　endometrial　Papanicolaou　analysis　and

▼
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Table　l　Endometrial　histology　in　dysfunctional

　　　　　　　　uterine　bleeding

Endometrial　histology Case　number

Proliferative

Afunctional

Hyperplasia

Atrophic

Secretory

Polyp

Adenocarcinoma

7

5

4

3

2

1

1

（P9！ml〕

6D

totalS 23

endometriol　biopsy　were　done　in　all　23　pati－

ents　before　danazol　treatment，

　　Stat量stical　analysis

　　Group　data　were　subjected　to　the　Student’s　t

test　tor　significance　of　difference．
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Results

　　Endometrial　histology　in　23　dysfunctional

uterine　bleeding　patients　were　shown　in　Ta－

ble　1．　One　endometrial　polyp　and　one　endo・

metrial　cancer　patients　were　excluded　from

serum　hormone　analysis．

　　Mean　basal　serum　levels　of　E2，　P　and　T

ill　peri・rnenopausal　women　were　47．4±10．6

pg／m1，43．4±4．2　ng／lOO　ml，　and　46．2±3．5　ng

／100m1，　respectively．　In　post．menopausal

women，　mean　basal　serum　levels　of　E2，　P

and　T　were　19．8±1．5pg／ml，42．5±12．5ng／

100ml　and　39．8±7．3　ng／100　ml，　respectively．

There　was　no　statistical　signi丘cant　difference

of　mean　basal　serum　steroid　levels　between

peri－menopausal　women　and　post－menopausal

women　in　this　study．　Serum　steroid　levels

after　2　weeks　darlazol　treatment　and　given

in　Figure　1．　Serum　estradiol　decreased　signi・

丘cantly（P＜0．05）in　peri・menopausal　women

（22．0±3．2pglml）and　post・menopausal　women

（13．3±1．4pg／ml）a士ter　2　weeks　danazol　treat．

ment．　Serum　progesterone　decreased　sligh－

tly　after　danazol　treatment　both　in　peri－and

post－menopausal　women．

　　Serum　testosterone　increased　signi丘cantly

（P＜0．01）in　peri－menopausal　women（60．6±

5．6　ng／lOO　ml）．　On　the　other　hand，　serum

testosterone　in　post－menopausal　women　in－

creased　slightly（59．5±5．7　ng／100　ml）after　tr－

eatment．
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Fig．　l　Serum　steroid　Ievels　pre　and　post　dana

　　　　　　zol　treatment

　　All　changes　in　mean　values　ot　the　different

compounds（WBC，　RBC，　Ht，　Pt，　Hb，　SGOT，

SGPT）measured　after　danazol　treatment　we．

re　within　the　normal　reference　limits．

Discussion

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　premalignant

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　we

　　　　done　endometrial　cancer　patients（1／23，

　　　　　　　　　　　　　　　　　case　the　abnormal　uterine

bleeding　was　not　stop　after　danazol　treatme．

nt．　There　are　several　hormone　therapies，

such　as　estrogens，　progestational　agents　and

androgen　agents　for　dysfunctional　uterine　ble－

eding　in　peri－and　post－menopausal　women．

In　this　study，　we　applied　the　anti－gonadotro－

pic　effect　and／or　androgenic　effect　of　danazol

for　the　dysfunctional　uterine　bleeding　in　such

women．　Twenty－one　cases　in　23　cases　of

patients，　the　dysfunctional　uterine　bleeding

stopped　a圭ter　2　weeks　danazol　treatment．

However，　in　one　endometrial　cancer　and　one

endometrial　polyp　patients，　the　abnormal　ute－

rine　bleeding　could　not　be　stoPPed．　So，　da－

nazol　treatment　is　possible　to　make　a　diffe

rential　diagnose　between　dysfunctional　uterine

bleeding　and　endometrial　neoplasia　before　we

will　get　a　endometrial　histological　result．

　　It　was　suggested　that　post－menopausal　ble－

eding　might　be　due　to　either　endogenous　or

　　Abnormal　uterine　bleeding　occurs　with　in－

creasing　frequency　as　women　approach　the

menopause．　Each　patients　with　abnormal　bl・

eeding　must　be　thoroughly　investigated，　due

to　the　increased　incidence　of

and　malignant　neoplasia．　In　this　study，

foun

4，3％，and　in　this
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exogenous　estrogens．　We　have　measured　se－

rum　estradiol，　progesterone　and　testosterone

Ievels　before　and　after　2　weeks　danazol　treat－

ment　to　investigate　some　relationship　　bet－

ween　these　steroid　levels　and　dysfunctional

uterine　bleeding．　There　were　several　previ－

ous　reports　about　changing　Patterns　of　serum

steroid　levels　after　danazol　treatment　and　res－

ults　have　been　conflicting．　It　might　be　due

to　the　antibodies　for　radioimmunoassay．　In

this　study，　basal　serum　estradiol　levels　of　per量．

and　post－menopausal　women　were　very　simi－

1ar　as　previous　our　report4｝．　Serurn　estradiol

levels　after　danazol　treatment　were　signi丘ca－

ntly　decreased　as　other　reports2・8，9）．　Serum

testosterone　level　of　peri－menopausal　women

after　danazol　treatment　increased　signi丘ca．

ntly　as　other　reports2・6）．

　　All　of　subjective　women　except　two　cases

who　had　endometrial　neoplasia　were　success

to　stop　their　dysfunct量onal　uterine　bleeding

after　danazol　treatment。

　　These　data　suggest　the　clinical　effect　of

danazol　for　dysfunctional　uterine　bleeding
might　be　due　to　the　antiestrogenic　effect　and

andr・genic　effect　of　danazol．
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更年期機能性出血に対するダナゾールの臨床

　　　　　　　効果と血中ステロイド動態

　東北大学医学部産科婦人科学教室

古橋　信晃，高浜　一宏，矢嶋　　聰，

深谷　孝夫，新川　ヂ畠

　更年期機能性出血を主訴とした婦人にダナゾールを投

与し，有効な止血効果を認め，また，投与前後の血中ス
テロイド動態についても検討したので報告する．

　対象は35歳以上の機能性出血と診断された婦人21例

で，子宮筋腫あるいは子宮腺筋症の合併を13例に認め
た．これら婦人にダナゾール400mg／日を2週間経口投

与し，その前後の症状をチェックし，また血中ステロイ

ド値をRIAにて測定した．
　血中エストラダイオール値（閉経前：n＝17，47．4±

10．6P9／m1，　mean±S．E．，閉経後：n・＝4，19．8±1・5

pg／ml）はダナゾール投与後（閉経前：n＝17．22．0±3．2

pg／ml，閉経後：n＝4，13．3±1．4pg／ml）は有意に（Pく

0．05）低下していた．血中テストステロン値は，投与後，

閉経前婦人において有意に（P＜0．Ol）上昇していた．

21例全例で有効な止血効果が認められたが，これは，エ

ストロジエン低下による可能性が示唆した．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年1月27日特別掲載）
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　現在日常臨床で汎用されている多クローン性抗hCG抗体による妊娠診断試薬（ゴナビスライド）に対し，

最近単クローン性抗hCG抗体による試薬（MS8501）が開発されたため，その基礎および臨床検討を行つ

た・感度試験では，ゴナビスライドは9001U／L，　MS8501は2001UIL以上のhCG濃度にて明瞭な凝集を認め

た・hLHとの交叉については・ゴナビスライドがhLH　30001UILまで，　MS　8501が50001UILまでは凝集

を認めなかつた．Prozone現象はゴナビスライドの500万IUIL以上に対し，　MS　8501は3000万IUILまで生

じなかつた．臨床検討は不妊症治療患者を中心に40名（計84回）について行ったが，排卵目が正確で正常妊娠

経過をとつた15名ではMS　8501陽性は平均4週4日，ゴナビスライド陽性は5週1日，　B・Scope上GS出

現は，5週2日となり，施行回数別陽性率は4週ではMS　8501，73．9％，ゴナビスライド17，4％，5週では

MS　8501100％，ゴナスライド78．6％となつた．尚，臨床上妊娠の疑わしかつた非妊娠症例13名において，

MS8501は偽陽性が1例もなかつた．また異常妊娠例12名中3名は，　MS　8501陽性，ゴナビスライド陰性で経

過し，流産の転帰をたどつた．MS　8501はゴナビスライドに比し，初期妊娠（妊娠4週）だけでなく，　hCG

低値を示す異常妊娠の検出にも優れていた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（3），511－517，　1987）

レ

●

はじめに

　日常臨床の場において使用される免疫学的妊娠診断試

薬のなかでは，尿中hCGに対するラテックス凝集反応

（hCG－LAR）を用いたスライド法が迅速かつ簡便であ

るため，現在最もよく使用されている，しかしこの揚

合，hCGの検出には多クローン性抗hCG抗体を用い

ており，hLHの干渉が無視できないため，偽陽性防止

のためにその感度は1000～30001UILが限界であつた．

そのため，それ以下の尿中hCG値を示す妊娠期や流

産，子宮外妊娠などの異常妊娠を検出することが困難な

場合もしばしば相遇した．これに対し，hCGのサブユ

ニットであるβ・hCGを検出するRadioimmunoassay

（RIA）や赤血球凝集反応（HAR）が開発され，各々

hCG感度が0．1～401UILと両者共それぞれの検査の特

徴を生かして利用されている．またiS－hCG－LARも同

様に，hCG感度5001U／Lで2分間判定のスライド法と

して開発され，早期妊娠の検出に優れていることをわれ

われも報告した1），今回，1975年にMilsteinら2〕の確立

した細胞融合法により得られた単クローン性抗hCG抗

体を用いて，検出感度を上げるべくラテックス凝集反応

による高感度妊娠診断試薬（MS　8501）が持田製薬によ

り開発された．われわれはこれを臨床的に使用し，以下

の成績を得たので報告する．

原理および操作法

本法は，単クローン性抗hCG抗体を感作させたラテ

ックス粒子を被検尿と混合すると，尿中hCGが一定量
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匝垂］・ラテ。クス凝集反応（しAR）

函　hCG（ヨ

　　十

検 体

國　hCG㊦

　　十

　　↓

　非凝集

操作法

　　↓

　凝　集

1）ろ過管付きピペットにゴム球を取り付け，被検尿を

　静かに吸いあけるu
2）ろ過した被検尿を2滴反応板に滴下する．
3）緩衝用試液を一滴反応板の2）の液に滴下する一

4）反応板をゆっくりと揺り動かし，液を粋内一杯に広
　ける（撹絆棒を用いて広げてもよい）．

5）ラテックス試液を4－・5回振邊して均一にした後，

　その一滴を反応板上の4）の液に滴下する、

6）液か混和するように反応板を緩やかに揺動する、

7）揺動開始後2分で反応像を肉眼的に観察し，凝集像
　の有無によって判定を行う、、

8＞判　定
H：凝集か認められた場合　；陽　性ぐ＋）

｛21凝集が認められない場合：陰　性（一）

｛3｝凝集が不明瞭な場合　　：疑陽性（±）

図1　MS8501の原理および操作法

日不妊会誌　32巻3号

（約2001UIL）以上存在すれば，凝集を生じるラテックス

凝集反応である　（図1上投）．操作法は図1下段のごと

くである．

基礎的検討

　基礎的検討としては，感度試験，hLHとの交叉性お

よびprozone現象について，それぞれ従来使用されて

いる多クm一ン性のhCG－LARであるゴナビスライド

（3分にて判定）と比較した．

　（1）感度試験

　hCG標準品（hCG　40，0001UIL，持田製薬，東京）を

生理食塩水にて希釈後，O，100，150，200，250，300，

500，800，900，1，0001UILの濃度をそれぞれ作製し，本

試薬の感度を調べた．その結果，MS　8501は100，150

1U！Lの濃度にて（±），2001UIL以上は明瞭に（＋）

となり，一方，ゴナビスライドは9001UIL以上で（＋）

となつた．即ち，MS　8501の感度は2001UILであること

が確認された（図2上段）．

　（2）hLHとの交叉性試験

　hLHとの交叉性の有無を検討するためにhLH標準

品（hLH　5，0001UIL，持田製薬，東京）を用いて1，000～

5，0001UILの濃度をそれぞれ作製した．その結果，　MS

8501は5，0001UIL未満まではhLHによる凝集は認めな

かった．一方ゴナビスライドは，1，0001UIL以上では疑

陽性，3，0001UIL以上では明らかにhLHによる交叉反

応が生じた（図2中段）．MS　8501に関しては5，0001UIL

以上の尿中高LHレベルは生理的量をはるかに上回る

ため，まずLHの干渉は無視できるものと判断された．

●

b

↓

0

感　　度　　試　　験

hCG濃度　（IU／L＞

0 100 150 200 250 300 500 800 900 1000

MS　8501 一 ± ± 十 十 十 十 十 十 十

判定
ゴナビスライド 一 『 一 一 一 一 一 一 十 十

hLHとの交叉性
hLH濃度　（IUIL）

1000 2000 3000 3500 4000 4500 5000

MS8501 一 一 一 一 一 一 ±

判定
コナビスライド ± ± 十 十 十 十 十

1r

○

prozone現象

hCG　濫度　　（x1041U／L）

500 1000 1500 2000 2500 3000

MS　8501 十 十 十 十 ± 一
判定

コナビスライド 一 一 一 一 一 一

図2MS8501の基礎的検討
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lO　123456i。123456，　　　　　　　　　　　　妊娠5週（日）ll　妊娠4週　　1

醜陽性例

［コ陰性例

（回数）

図3MS8501，ゴナビスライドの正常妊娠初期施行回数別陽性症例分布

表1MS8501，ゴナビスライド陽性，
　　　GS出現目一覧表

■

臨床的検討

MS　8501
陽性

1．S．H．　　4w十ld

2．E．H．　　4w十1d

3．H．0．＊　　4w十3d

4．Y．0．　　4w十3d

5．H．H．　　4w十3d

6．M．　S．　4w十3d

7．K．　S．　　4w十4d

8，Y．　S．1　4w十4d
9．A．Y．1、w＋4d

10．M．1．！4w十4d
　　　　　I11．A．N．＊1　4w十5d
、2，K．Yコ4w＋5d

13．A．M．㌔　4w十5d

14．F．K．　　5w十〇d
　　　　　　
15．Y．0．＊1　5w十〇d

平　均 4w十4d

ゴナビスラ
イド陽性

4w十1d

4w十5d

4w十5d

5w十2d

5w十2d

5w十3d

4w十6d

5w十1d

5w十1d

5w十3d

5w十〇d

5w十1d

5w＋3d

5w十3d

5w十5d

5w十1d

GS出現日

4w十6d

5w十1d

5w十1d

5w十2d

5w十2d

4w十6d

5w十4d

5w十1d

5w十1d

5w十3d

5w十〇d

5w十ld

5w十3d

5w十3d

5w十5d

5w十2d

覧

●

＊基礎体温上昇日より算出

　その他は超音波排卵日より算出

　（3）PrOZQne現象の検討

　高濃度hCG溶液においての検討では，　MS　8501は

3000万IUIL以上になると反応が陰性化し，一方，ゴナ

ビスライドは500万IUIL以上で同現象が起こり，　MS

8501の方がprozone現象は起こり難かつた（図2下段）．

　（1）　対象および方法

　臨床的検討は京都府立医科大学付属病院産婦人科外来

通院中の不妊症患者に初期妊娠が疑われた40名（計84

回）にっいて行った．正常妊娠15名，異常妊娠12名，非

妊娠13名である．尚，全症例中22名は超音波診断装置を

用いて卵胞発育の連日観察による排卵日の確認を行い，

10名は基礎体温上昇日を排卵目とし，両者共黄体期の観

察により排卵後15日以上黄体期が存続した症例を検討対

象とした．被検尿は随時尿を用いすべての尿はMS　8501

とゴナビスライドの両者にて比較検討した．尚，超音波

観察症例の使用超音波機種はALOKA　SSD　l90（3．5

MHz）である．

　（2）　正常妊娠例

　上記の超音波観察にて排卵目を確認した11名と基礎体

温により排卵日決定した4名の排卵後15日以上の黄体期

存続症例15名中MS　8501が初めて陽性化した日，超音

波画像上GSが初めて出現した日をそれぞれ検討した

（表1）．MS　8501，ゴナビスライドとも最も早期の出現

は4週1日であったが，全体を平均するとMS　8501は

4週4日，ゴナビスライドは5週1日，超音波GS出現

日は5週2日となつた．

　同様の症例において，検査施行回数別に陽性例数の分

布を検討したところ図3のごとくであつた，MS　8501は

4週0～2日までは陰性のものも認めたが，4週3日以

降は1例を除きすべて陽性化し，ゴナビスライドに比し，

特に4週における検出率が優れていた．それぞれの陽性

率は妊娠4週ではMS　850173．9％，ゴナビスライド
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表2　妊娠初期MS8501，
　　　陽性率の比較

ゴナビスライドの

MS　8501

　hCG，LAR
（ゴナビスライド）

妊娠4週
17／23　（73．9％）

4／23　（17．4％）

妊娠5週
14／14　（　100％）

11／14　（78．6％）

17．4％，妊娠5週ではMS　8501100％，ゴナビスライ

ド78．7％を示した（表2）．

　（3）　非妊娠例

　臨床経過上極めて妊娠の疑われた症例で，その後の自

然月経発来や投薬による消退出血により非妊娠の確認さ

れたものを検討した（表3）．まず基礎体温上高温相が

18日以上継続した4名はMS　8501，ゴナビスライド両

者共陰性であつた．超音波観察にて排卵日が明らかであ

り，なおかっ14日～21日高温相が継続した症例3名（計

4回）においても両者とも陰性を示した．また最終H経

と月経周期のみより妊娠の疑われた症例3名（計5回）

でも両者とも陰性を示した．無月経，下腹痛などの症状

により子宮外妊娠の疑われた3名も両者共陰性であつ

た．即ち，MS　8501はゴナビスライドと共に偽陽性を1

例も認めなかった．

　（4）　異常妊娠例

　妊娠経過の異常を認めた12名（計31回）について，

MS　8501，ゴナビスライドおよび超音波検査によるGS

出現の有無によつて継続観察した結果を表4に示す．流

産症例のうち超音波排卵日の確認し得た8例においては

MS　8501の陽性化が4週初期，ゴナビスライド陽性化が

4週後期，超音波検査によるGSの出現も4週後～5週

初期になり，正常妊娠例と同様の経過をたどるものと，

MS　8501が陽性化するのが5週2－3日と遅れ，以後ゴ

ナビスライド陽性化も遅延するか，またはゴナビスライ

ド陰性のまま流産の転帰をとる症例の2種類に大別可能

であつた．さらに後者の揚合は超音波検査によるGS

出現日とゴナビスライド陽性日との比較において，GS

出現日にゴナビスライドが陽性に至らない症例が正常妊

娠例に比し多く認められた．前者のうち2例は胎児心拍

が確認されたにもかかわらず流産の転帰をたどつている

ことからも，これら両者の差異はそれぞれの妊娠の停止

時期の違いによるものと考えられた．子宮外妊娠は検査

症例中に2例あり，尿中hCG値は2例ともMS　8501

だけでなく，ゴナビスライドも陽性を示した．

　図4は初期流産の転帰をたどつた異常妊娠症例の基礎

体温と尿中hCG半定量を含めた臨床経過である．ユ刀

30日を最終月経とし，2月12日，13日の超音波検査にて

右側卵巣の最大径1．9cmの卵胞の消失により排卵を確認

した，排卵後26日目にはMS　8501は陽性なるもゴナビ

スライド陰性，子宮内にはGS様エコーが認められた．

その4日後にもMS　8501，ゴナビスライドの反応は不

変で，さらに3日後にはMS　8501の凝集も（一）～（±）

●

」

●

表3　非妊娠症例（13名／16回）

1）　BBT上高温相存続

　①T．S．22日間
　②T．F．18日間
　③Y．K．33日間
　④K．N．19日間
2）　排卵後日数14日以上（超音波排卵日確認後）

　⑤　K．M．　POD　l6

　　　　　　　　　21

　⑥　E．O．　　　16

　⑦　M．S．　　　14

3）　最終月経より長期間無月経

　⑧Y．1．（35～40日型）41日間，480問
　⑨　M．U．（40　・一　60日型）47日間，54日間

　⑩A．O．（30日型）　45日間
4）　子宮外妊娠の疑い

　⑪M．K．卵巣出血（D＆C後無月経）

　⑫M．K．卵巣機能不全
　⑬K．K．不全流産にてcurettage後

MS　8501

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一），（一）

（一），（一）

　（一）

（一）

（一）

（一）

ゴナビスライド

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一），1、一）

（一），（一）

　（一）

（一）

（一）

（一）

●
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表4　異常妊症例（12名／31回）
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●

‘

塾

1．Y．　K．

2，A．　H．

3．H．　K．

4．T．　T．

5．E．A。

6．K，N。

7．K．　K．

8．M．　T．

9，M．　E．（28日型，整）

10．C．K．（30日型，整）

MS　8501

4w十1d

4w十2d

4w十2d

4w十2d

5w十2d

5w十3d

5w十2d

5w十5d

6w十4d

5w十3d

ゴナビスライド

5w十1d

4w十5d

4w十4d

4w十5d

6w十〇d

6w十1d

5w十3d

　／

／

／

GS出現日

5w十1d

4w十5d

5w十1d

5w十1d

6w十〇d

5w十3d

5w十2d

5w十5d

／

／

→RH。B．㊥

→F。H．B．㊥

ハイゴナビス×128①

×64①

2）　子宮外妊娠

LK．K．
　（22～40日型，不整）

2．F．T．
　（25日型，整）

MS　8501

約10wG　　（一）

6w十5d　　（十）

ゴナビス
ライド

　（一） ハイゴナビス×8㊥

（十）　　UCGタイトレー
　　　　ション×64①

一→abortion　of　tubal

　P「egnancy
→rupture　of　tubal

　P「egnancy

0 症例　M．T．（30日型，整）

36．了゜C

塩Dl，，

XXXXXX

潔／ン
（5wsd）（6w2d）（6w5d）

　↓↓↓

curettage施行

xx

冨

●

％ ％ ％
MS　8501 ±～十 ±～十 一～十　　一

ゴナビスライド
一 一 一

ハイゴナビス X128① X128㊥ X64㊥

図4　初期流産の一症例の経過

となり，その日の夕刻より下腹痛と共に出血が始まり，

翌日の子宮内容清掃の組織検査にて流産が確認された．

確認のため併用した赤血球凝集反応（ハイゴナビス，持

田製薬製，感度51UIL）でも最高128倍陽性までにしか

致らず，ゴナビスライドが最後まで陽性化しない程度の

尿中hCG低タイターで変動した症例であった．この様

なMS　8501を用いることにより始めて検出可能であつ

た流産が他にも2例存在した．



190　（516） 単クローン性高感度hCG診断試薬（MS　8501）の使用経験

表5MS8501，ゴビスライド（hCG・LAR）と
　　　ハイゴナビス（hCG－HAR）の比較検討

目不妊会誌　32巻3号

E．O．

Y．1．

K．M．

M．V．

M．S．

K．K．

K．K．

M．E．

C．K．

　〃

M．1．

　〃

A．Y．

　〃

T．H．

　〃

K．Y．

　〃

K．S．

　〃

　〃

T．T．

　〃

〃

〃

　〃

H．H．

E．H．

F．K．

K．N．

Y．S．

S．M．

M．T．

　〃

K．K、

MS
8501

十

十

十

十

十

十

＊

　十

　十

　十

　十

　十

　十

　十

　十

　±

＿
～十＊

±～十

　十

ゴナビス
ライド

十

＊

十＊

±＊

ハイゴナビス
（感度51U／L）

×4　（＋），

×8　（＋），

×8　（＋），

×8　（＋），

×8　（＋），

×8　（＋），

×8　（＋），

×32（＋），

×8　（＋），

×32（＋），

×16（＋），

×64（＋），

×16（＋），

×128（十），

×16（＋），

×128（十），

×16（＋），

×256（十），

×8　（＋），

×128（＋），

×256（十）以上

×32　（十），　×64　（一）

×64　（－f），　×128（一）

×128（十），　×256（一）

×128（十），　X256（一）

×256（十），　×5ユ2（一）

×32　（十），　×64　（一）

×64　（十），　×128（一）

×128（十），　×256（一）

×128（十），　×256（一）

×256（十），　×512（一）

×16　（十），　×32　（一）

×64　（十），　×128（一）

×128（十），　×256（一）

×5ユ2（＋）以上

×8　（一）

×ユ6（一）

×16（一）

×16（一）

×16（一）

×16（一）

×16（一）

×64（一）

×16（一）

×64（一）

×32（一）

×ユ28（一）

×32（一）

×256（一）

×32（一）

×256（一）

×32（一）

×512（一）

×16（一）

×256（一）

考　　案

＊

不一致症例

　現在利用されている妊娠診断試薬のhCG検出感度は

1，0001UIL～3，0001U／Lであり，臨床的には正常妊娠過

程の5～6週以降しか診断は困難であり，hCG産生量の

低いことが予測される異常妊娠の検出頻度はさらに低い

と考えられる．今回の単クローン性抗hCG抗体による

hCGに特異的な免疫反応を利用した新試薬（MS　8501）

は，われわれの基礎的検討でも検出感度が2001UILと従

来の5倍であることが確認され，このことにより本試薬

は臨床的にはより早期の妊娠の診断およびより多くの異

常妊娠の検出が可能であることが十分推察し得る．実

際，諸家の報告3’9）においても，これは反映されている．

　今回の検討では，妊娠日数の誤差による不正確性を除

外するために超音波検査にて排卵日を確認したもの，あ

るいは基礎体温上昇日を排卵日としたものを可能な限り

選択したが，その結果によると，本試薬は妊娠4週1日

からすでに陽性であるものも認め，平均すると妊娠4週

4目で陽性であり，ゴナビスライドの平均5週1日に比

較し約4日早期の検出が可能であつた．しかし4週での

陽性率は，MS　8501が73．9％と，ゴナビスライドの17．4

％に比し明らかに高率であつた．この陽性率は，見城3），

久保s），堀切ら5）の4週にて100％，多賀ら9）の90％には

劣る結果ではあるが，これは4週初期の検討例数が比較

的多数を占めたことも一因ではあるが，最終月経帰算の

妊娠週数に比し，より正確な成績を反映しているとも考

えられる．さらに5週以降は100％陽性を示すことは他

の諸報告とも一致する好成績である．

　異常妊娠の検討では，流産の場合，尿中hCGの変動

が正常妊娠と同じ経過を示しても流産に致る症例と，妊

娠初期（4～6週）から明らかにhCG低値の症例が

存在し，特に後者の揚合の検出にMS　8501は優れてお

り，従来のゴナビスライドでは検出不能で，月経異常と

見間違われる可能性のある，いわゆるsubclinical　abor・

tionが診断し得たことは本試薬の有用性を示すももの

である．子宮外妊娠の診断においても同様に有効である

と考えられるが，今回経験した症例ではその意義を立証

するに致らなかった．

　基礎的検討で確認されたMS　8501の感度はhCG　200

1UILであったが，実際の被検尿の一部を従来用いられ

ていた半定量法であるhCG－HAR（ハイゴナビス，感

度5　IUIL，2時間判定）と比較し，ゴナビスライドも

含め3者の試薬間の感度の再検討を行つた（表5）．そ

の結果，23名（35回）の検査において，MS　8501陽性，

ゴナビスライド陰性の症例は，ハイゴナビス32倍陽性か

ら128倍陽性を示すものがほとんどを占めた．この結

果，妊娠かどうかの定性的診断において，ゴナビスライ

ドが陰性であつた揚合に2分間で判定可能なMS　8501

が判定に2時間を要するハイゴナビスにほぼ匹敵する検

査であることを裏づけている．

　一方，羽里ら7）の報告のごとく，その凝集出現時間と

hCG濃度の関連より，さらに検査に半定量的要素をも

たせることも十分可能と考えられるが，半定量にまで応

用可能な場合2分で判定できる長所は多大であり，絨毛

●

h

」

●

t

●



●

ポ

壷，

■

●

昭和62年7月1日 冨岡・山元・大野・本庄・岡田

性疾患や流産後のfollow　upなど，今後の臨床使用が

期待されるところである．

　また妊娠経過により妊娠の疑われた症例において偽陽

性を一例も認めなかつたことも諸家の報告3’9）と一致し，

本試薬の有用性を物語るものと判断された．

おわりに

　今回，MS　8501の臨床使用にあたつては不妊症治療と

の関係から，比較的排卵目の正確な症例について検討す

ることが可能であつた．その結果より，平均妊娠4週4

日と，従来の検査法より4目早期に，簡便に，正確に妊

娠の有無が診断し得る事実は，初期妊娠，異常妊娠の管

理上極めて利点が多いものと考えられた．
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The　assessment　of　a　test　kit　for　dia－

gnosis　of　early　pregnancy（MS8501），

using　monoclonal　antibody　for　hCG

Megumi　Tomioka，　Takao　Yamamoto，　Yohsuke

　Ohno，　Hideo　Honjo，　and　Hiroji　Okada．

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　Kyoto　Prefectural　University　of　Medicine．

　Anew　test　kit　for　diagnosis　of　early　pregnan．

cy（MS8501），　which　is　hCG　latex　agglutination

reachtion（hCG－LAR）using　monoclonal　antibody

fer　hCG，　was　compared　to　polyclonal　hCG・LAR

（Gonavislide）in　clinical　cases，

　The　sensitivity　of　MS8501　and　Gonavislide
were　200iu！1　hCG　and　gOOiu／l　respectively．

　The　average　of　the　earliest　positive　day　for

both　tests　were　recogrized　at　4weeks　gestation

and　4days　with　MS8501，　at　5weeks　gestation　and

lday　with　Gonavislide，　and　2day　after　5week

gestation　by　apPearence　of　gestational　sac　under

ultrasound　in　15　normal　pregnancies，　con丘rmed

the　day　of　ovulation　with　ultrasound．

　The　positive　rates　were　73．9％with　MS8501

and　ユ7。4％　with　Gonavislide　on　4weeks　gesta－

tion，100％　and　78，6％　on　sweeks　gestation

respectively．

　There　were　no　false　positive　cases　in　13　dou－

btful　cases　for　pregnancy．　In　12　abnormal　preg・

nancies，3subclinical　abortions　were　detected　only

with　MS5801．　In　conclusion　the　MS8501　test

k玉twas　very　useful　clinically　not　only　for　detec．

tion　of　early　pregnancy，　especally　on　4weeks　ges．

tation，　but　also　for　diagnosis　of　various　abnormal

pregnanCles・

　　　　　　（受付：昭和62年2月5日特別掲載）
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不妊症治療に関する1考察：当科不妊症外来

昭和53～59年受診患者の成績を基にして
0

ARetrospective　Analysis　of　4091nfertile　Patients，　Who　Consulted

　　　　　　　　　　through　the　Year　1978　to　1984
）

愛媛大学医学部産科婦人科（主任

杉　　並　　　洋
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冨　岡　尚　徳
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　　　松浦俊平教授）

黒　田　譲　治
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矢　野　浩　史

　Kohji　YANO

」

Department　of　Obsterics　and　Gynecology，　Ehime　University

　　School　of　Medicine，　Shigenobu，　Ehime　791－02．

　昭和53～59年に愛媛大学医学部附属病院産科婦人科不妊症外来を受診した409例の成績を集計した，うち86

例（21．0％）は脱落例であり，修正受診者数は323例であつた．150例が妊娠し，粗妊娠率，修正妊娠率はそ

れぞれ36．7％，46．4％であつた．卵巣因子133例中80例（60．2％），卵管因子23例中6例（26．1％），子宮因子

19例中7例（36．8％），頸管因子3例中3例（100．0％），子宮内膜症187例中56例（37．3％），男性因子37例中

11例（29．7％），その他25例中11例（44．0％）が妊娠した．治療開始後1年以内に106例（70．7％）が妊娠し

た．122例（81．3％）が生児を得た．この好成績はわれわれの行つている不妊症診断および治療の妥当性を立

証している．すなわち，不妊症治療の成績向上には，1）正確な不妊因子の同定，2）最適な治療法の選択，

3）的確かつ謙虚な治療効果の判定，4）不妊因子および治療法の再検討，が必須である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fer亡．　Ster．，32（3），518－522，1987）

●

緒　　言

　最近の著明な平均寿命の上昇は人口の急激な増加をも

たらし，人口問題は今世紀最大の命題だと言われてい

る，しかし，一方では子孫に恵まれない不妊夫婦も多

く，その頻度はわが国では婚姻夫婦の約10％とされてい

る．彼等にとつて最大の関心事の1つであり，子孫の有

無は彼等の将来設計に大きな影響を与える．

　不妊症をもたらす因子（不妊因子）は多岐に亘り，そ

の正確な把握は不妊症治療の根幹をなす．近年，種々の

検査法および治療法の開発により，不妊症の治療成績は

格段の向上を示している．

　われわれは昭和53年に愛媛大学医学部附属病院産婦人

科に不妊症外来を開設した．以来，多くの不妊症患者の

治療を行い，良好な治療成績を挙げている．今回は，昭

和53～59年に当科不妊症外来を受診した409例の不妊症

患者の治療成績等を報告し，これを基に不妊症治療に関

して考察を加える．

対象および診断，治療，成績

　昭和53～59年に愛媛大学医学部附属病院産婦人科不妊

症外来を受診した409例を検討の対象とした．

　受診患者数は昭和53年度は18例であつたが，以後順調

に増加し，昭和59年度には99例に達した．409例中86例

（21．0％）は初診以後来院しなかつたり，治療を拒否し

た所謂脱落例であり，修正受診患者数は323例であつた．

うち150例（36．7％）が妊娠し，修正妊娠率は46．4％であ

った．年度別妊娠率は昭和53，54年の66．7％を最高に以

後低下し，昭和55年，56年は40％台，以後は20～30％台

であつた。昭和57年の妊娠率が26．6％と低かったが，こ

れは脱落例が多かつたことに依るもので，修正妊娠率は

40．4％であった、昭和59年の修正妊娠率は28．0％と低値

，

●
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表1　年度別新患者数と妊娠例数および率の推移

　　　　総新　修　正＊妊娠　　　　　　　　　　　　　　　　　　修　正年度　　　　　　　　　　　　　　妊娠率
　　　　患数　新患数　例数　　　　　　　　　　　　　　　　　　妊娠率
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■

’

昭和53年　　18

　　54　　　18

　　55　　　49

　　56　　　53

　　57　　　79

　　58　　　95

　　59　　　99

14　　　12　　　66．7％　　　　85．7％

17　　　12　　　66．7　　　　70．6

33　　　23　　　48．9　　　　69．7

52　　　　23　　　43．4　　　　　44．2

52　　　21　　　26，6　　　　40．4

73　　　　37　　　　37．9　　　　　　49．3

82　　　23　　　23．2　　　　28．0

壁

■

総計　409　323150 36．7％　46．4％

＊修正新患数＝（総新患数一脱落例数）

を示したが，これは治療継続中の症例をより多く含んで

いるためである（表1）．

　不妊因子別分類を行つた（表2）．無排卵に代表され

る卵巣因子および子宮内膜症がそれぞれ153例（37．4％）

および187例（45．7％）と多くの症例に認められた．続い

て，男性因子，卵管因子，子宮因子，頸管因子の順であ

つた．2つ以上の因子を有する複合因子例は66例であつ

た．本表では複合因子例はそれぞれの該当する因子群の

中に重ねて計上されている．また，因子別妊娠例数およ

び率もあわせて表記した．

　次いで，各不妊因子の同定およびその治療成績につい

て検討した．

　受診患者には正確な基礎体温の測定と記載を要求し

た．基礎体温上12日以上連続する高温相が認められた場

合は自然排卵ありと判定した．153例（37．4％）は上記

の診断規準を満足せず排卵障害と診断された．それらに

対して，月経周期2－7目目あるいは低温相時に種々の

内分泌学的検討を加え，無排卵症の成因を追求した．こ

れらには，単回あるいは連続採血による血中LH，FSH，

PRL，　estradio1，　progesterone，　androgensの測定，

GnRH試験，　metoclopramide（MCP）試9e1）などが含

まれた．さらに，必要に応じて腹腔鏡検査を施行し，卵

巣の形状を観察し，組織診も行つた．このようにして無

排卵症の鑑別を行つた後それ相応の治療法を選択し

た．86例の正Gn・正PRL性無排卵症例に対してclo－

mipheneを投与し，35例（40．7％）が妊娠した．明かな

高PRL症例であるいは潜在性高PRL症例，さらに

一部の多嚢胞卵巣例（計33例）に対してbromocripti・

neを投与し，17例（51．5％）が妊娠した．上記治療の

無効例，低Gn一正PRL性無排卵症例および一部の多

嚢胞卵巣例（計30例）に対してhMG－hCG療法を施行

し，16例（53．3％）が妊娠した．これらの排卵誘発時，

特にhMG－hCG療法時には血中LH，　FSH，　estradiol，

progesterone値および超音波検査による卵胞径の計測

値による卵胞成熟モニタリングは必須であり，中でも超

音波検査はreal　timeであり，非常に有用であつた．す

なわち，卵胞径が17～20mmに達した際に卵胞成熟が完

成したと考え，hCG投与に切替えた．昭和53～55年度

において7例の多嚢胞卵巣例に対して卵巣模状切除を行

い，5例（71．4％）が妊娠したが，術後の癒着性不妊症

の問題などが提起されたため現在は行つていない．他に

排卵誘発後の自然排卵周期の回復などにより7例が妊娠

した（表3）．

　子宮卵管造影検査（HSG）により25例（6．1％）にお

いて両側あるいは片側の卵管閉塞が認められた．うち，

2例はHSG後に，3例は卵管通水により，また1例は

卵管開口術後に妊娠した．

　8例（2．0％）に子宮奇形，4例（1．0％）に子宮腔癒

着，7例（1．7％）に子宮筋腫，2例（0．5％）に子宮発

育不全が認められた．子宮奇形のうち1例はJones－Jo’

nes手術後に，3例は自然に妊娠した．子宮腔癒着症の

1例は子宮鏡下癒着剥離術後に妊娠した．子宮筋腫の1

例は筋腫摘出術後に妊娠した．子宮発育不全の1例は偽

表2　不妊因子別分類

不妊因子 例数（頻度） 修正例数（頻度） 妊娠例数 妊娠率 修正妊娠率

●

卵　巣

卵　管

子　宮

頸　管

因　子

因　子

因　子

因　子

子宮内膜症
男　性　因　子

そ　　の　　他

153（37．4％）

25（6．1）

21（5．1）

　4（1．0）

187（45．7）

49（12．0）

41（10．0）

133（41．2％）

23（7．1）

19（5．9）

　3（0．9）

150（46．4）

37（11．5）

25（7．7）

80

6

7

3

56

11

11

52．3％

24．0

33．3

75．0

29．9

22．4

26．8

60．2％

26．1

36．8

100．0

37．3

29．7

44．0

総 計 409 323 150 36，7％ 46．4％

注）複合因子を有する症例はそれぞれの該当する因子群に計上されている．
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表3　無排卵症の治療成績

不妊症治療に関する1考察： 日不妊会誌32巻3号

表4　子宮内膜症の治療成績

治　療　法 例数　　妊娠例数　妊娠率 治　療　法 例数　　妊娠例数　　妊娠率

Clomiphene

Bromocriptine

hMG
Wedge　resection

その他

86

33

30

7

35

17

16

5

7

40．7％

51．5

53．3

71．4

偽　妊　娠

Danazol

腹　腔　鏡

そ　の　他

34

106

30

10

23

8

15

29．4％

21．7

26．7 e

L

表5　妊娠成立までの治療期間

不妊因子 ～ 0．5年 ～ 1．0年 ～ 1．5年 ～ 2．0年 ～ 3．0年 3．0年～
，

卵　巣　因　子

卵　管　因　子

子　宮　因　子

頸　管　因　子

子宮内膜症
男　性　因　子

複　合　因　子

そ　　の　　他

33

3

3

14

2

2

6

18

1

16

3

3

2

6

3

4

7

1

3

3

1

1

2

3

3

3

2

2

63 43 21 10 11 2

妊娠療法後に妊娠した．

　4例（LO％）に頸管粘液一精子不摘合が認められ，う

ち3例は配偶者間人工受精（AIH）により妊娠した．

　注意深い問診，内診，直腸診および腹腔鏡検査により

187例（45．7％）に子宮内膜症が診断された2）．偽妊娠療

法を34例に施行し，10例（29．4％）が妊娠した．Dana－

zol療法を106例に施行し，23例（21．7％）が妊娠した．

30例に対して腹腔鏡下に子宮内膜症病巣電気凝固および

腹腔洗浄を実施し，うち8例（26．7％）が妊娠した．そ

の他，待期療法などにより14例に妊娠の成立を見た（表

4）．

　精子減少症，無精子症などの男性因子が49例（12．0

％）に認められた．AIHなどにより11例（22．4％）が

妊娠した．なお，われわれは無精子症に対する非配偶者

間人工受精（AID）は行つていない．

　40例（10、0％）は染色体異常，原因不明などであつた

が，うち11例（27．5％）は自然に妊娠した．

　妊娠が成立するまでの治療期間について検討した．表

5に示すごとく，63例（42．0％）は治療開始後6カ月以

内に，43例（28．7％）は6カ月以降1年以内に，21例

（14．0％）は1年以降1年6カ月以内に，10例（6．7％）

は1年6カ月以降2年以内に妊娠した．また，治療開始

後2年以降に妊娠したものは13例（8．7％）であった．

卵巣因子例での治療期間は短く，子宮内膜症例でのそれ

はより長期であつた．複合因子例の中には非常に長期間

表6　妊娠例の転帰

転　帰 例数（多胎） 頻度

●

満期経膣分娩

満期帝切分娩
早　　　　　産

流　　　　　産

胞　状　奇　胎

胎　内　死　亡

そ　　の　　他

105（2）

12

　6（1）

19

　3

　1

　4

70．0％

8．0

4．0

12．7

2．O

O．7

2．7

全 体 150（3） 100．0％

の治療を要したものも存在した．

　妊娠例の転帰を表6に示した．妊娠例150例のうち

122例（81．3％）は生児を得た．3例の多胎妊娠例があ

り，これらはいずれもhMG－hCG排卵誘発例であつ

た．うち4胎妊娠の1例は妊娠27週で早産し，児はいず

れも周産期に死亡した，19例（12．7％）では妊娠初期流

産に終つた．3例の胞状奇胎例，1例の妊娠中期胎児死

亡例が存在した．妊娠初期での風疹罹患により2例で人

工妊娠中絶が施行された．2例は転帰不明であつた．

考　　察

　われわれは昭和53年に不妊外来を開設したのである

が，初年度には18例の新患が来院した．新患数は年毎に

●



’

o

驚

●

匡

，

●

昭和62年7月1目 杉並・黒田・冨岡・矢野

増加し，昭和59年度には99例に達した．これは地域の諸

先生からの紹介によるところが大きいのであるが，さら

にわれわれの良好な治療成績（妊娠率および修正妊娠率

　それぞれ36．7％および46．4％）が巷間で評価されたた

めだと考える．さらに，この好成績はわれわれの行つて

いる不妊症診断および治療の妥当性を立証するものと思

われる．そこで，当不妊症外来における不妊症診断およ

び治療について概説する．

　不妊症治療にあたつて，その治療成績を向上させるに

は不妊因子の同定は必須である．そのためには治療開始

前に十分な検査を施行するべきである．まず治療を開始

し，その結果によつて次を考えるといつた試行錯誤的な

アプローチは時には成功をもたらすかも知れない．しか

し，このような試行錯誤はその症例の不妊因子を隠蔽

し，かえつて治療期間の延長，成功率の低下を招くもの

である．ただ，十分な治療前検査の施行は不必要な実施

を意味するものではない．まず非侵襲性の検査から始め

て必要に応じて順次侵襲度の高い検査へと移行すべきで

あろう．

　まず，十分な問診は不妊症診断の第一歩である．既往

歴，月経歴，妊娠歴を詳細に記載する．中でも月経歴は

特に重要である．初経以来の月経周期の分析は勿論であ

るが，月経前および月経時の随伴症状についても注意を

はらう必要がある．月経周期の分析は排卵障害の有無の

推定をある程度可能にする．この際，体重の有意の変遷

があれば，これを記載しておく．主たる月経随伴症状は

月経痛であるが，それ以外にも頭痛，嘔吐，尿・便通異

常などがある．これらの月経随伴症状あるいは性交痛な

どが存在すれば，子宮内膜症を念頭に置かねばならな

い．既往歴で注意すべき点は前医における不妊症検査，

診断および治療の有無である．その中で利用できる検査

成績などは活用すべきである．しかし，診断および治療

に関して，それを参考とするのはかまわないが，それを

信じることは危険である．何故ならば，既往の診断およ

び治療が妥当なものであるならば当然良好な成績が得ら

れていてしかるべきであるにもかかわらず，現にわれわ

れの不妊外来を受診したという事実は患者が過去の治療

に満足していないことを意味しているからである．ま

た，配偶者の職業にも注意せねばならない．高温環境下

での労働は造精能に少なからず悪影響を及ぼす，さら

に，問診の問その患者の置かれている社会的環境をそれ

となく把握し，同時に患者との間に何らかの信頼関係を

樹立するよう努力しなければならない．この信頼関係は

以後の治療にとつて不可欠である．

　次いで内診である．内診によって患者の内性器の状態

を把握する．したがつて，内診による診断能力を向上せ
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しめるため常に努力を怠つてはならない．それに加え

て，不妊症治療に携わるものにとつて直腸診を忘れては

ならない2）．今回の集計でも明らかなように，われわれ

の外来受診患者の約半数は子宮内膜症を有している．ダ

グラス窩は子宮内膜症の好発部位の1つである．直腸診

で触知されるダグラス窩の有痛性小結節あるいは仙骨子

宮靱帯の肥厚は子宮内膜症に特徴的な所見である．通常

の内診ではこのような所見はなかなかとらまえられな

い．内診および直腸診によつて何らかの所見が得られた

場合には膀胱充満下に超音波検査を施行する．

　受診患者には基礎体温の測定および記載を義務づけ

る．もし前医からの治療を継続している場合には一旦治

療を完全に中断し，無治療の状態で1～2カ月の基礎体

温の測定が必要である．正確に記載された基礎体温表上

12日以上連続する高温相が認められれば排卵（＋）と判

定する．無排卵あるいは排卵が疑わしい症例にはホルモ

ン測定を実施する．基礎体温低温相期に採血し，LH，

FSH，　PRL，　estradiol，　androgensを測定する．必要に

応じて昼間あるいは夜間の連続採血によるホルモン動態

の分析および種々の負荷試験を行う1）．これらにより大

部分の排卵障害例の内分泌学的鑑別が可能であり，自ら

最適の治療法が選択できる．高PRL症例に対してはト

ルコ鞍撮影，頭部CT検査などが必要となる．

　配偶者の精液検査は非侵襲的であり，是非実施すべき

である．できれば排卵直前に行い，頸管粘液との適合性

を判定する．採精は2～3目の禁欲後に用手的に行う．

異常な精液検査所見が得られた場合には数回の再検が必

要である．いずれの精液検査もが異常の際には泌尿器科

不妊外来に紹介する．

　以上はあまり侵襲を伴わない検査であるが，必要に応

じてさらに種々のより侵襲性の検査が必要となる．その

1っが子宮卵管造影（HSG）である．　HSGによつて

子宮腔の異常，卵管の疎通性などが検討できるが，検査

時の疹痛や差恥心は無視できず，さらに検査後に下腹痛

や発熱などを合併することがある．われわれはこのよう

なadverse　effectsと比較して得られる情報量は少ない

と考える．よつて，われわれはHSGをroutine検査

とはせず，子宮内操作や骨盤腔内炎症の既往を有する症

例など，これが必要と思われる症例に限つて実施してい

る．

　また，より侵襲性は高いものの，われわれは腹腔鏡検

査を重用している2）．腹腔鏡検査によつて得られる情報

は不妊因子を確定する上で非常に重要である．すなわ

ち，腹腔鏡検査により骨盤内諸臓器の形態，外観，位

置，癒着などの解剖学的分析が可能となるばかりでな

く，biopsyによる組織学的分析，子宮腔内色素注入によ
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る卵管機能の分析，さらに電気焼灼などを用いた内視鏡

手術なども可能である．われわれは患者を4日間入院せ

しめ，全身麻酔下に腹腔鏡検査を実施している．既往手

術歴を有する症例にはHasson’s　trocarを使用すること

により殆どの症例に対して安全に腹腔鏡検査を行うこと

ができる3）．

　このような種々の方法を駆使すれば多岐に亘る不妊因

子の同定はある程度可能となるであろう．不妊因子が同

定できれば，それに対する治療法は自ら決定でき，また

好結果が期待できる．事実，このようなアプローチによ

りわれわれは409例中150例（30．7％）の妊娠例を得た．

さらに治療中断例や治療拒否例など86例を除去すれば，

修正妊娠率は46．4％となつた．これは諸家の成績と比較

しても非常に優秀である．この良好な成績は前述のごと

く詳細な不妊因子の同定に拠るところが大なのである

が，治療効果の正確な判定を基にした治療法の再検討を

無視してはならない．予想されるような治療効果が得ら

れない揚合には再度原点に帰つて不妊因子を再確認する

必要があろう，

　以上，われわれの得た不妊症治療成績を基に不妊症診

断および治療に関してわれわれなりの考察を加えた，不

妊症治療の成績向上には，1）　的確な不妊因子の同定，

2）それ相応の治療法の選択，3）正確な治療効果判定，

4）　それに基いた不妊因子の再確認と治療法の再検討，

が必須のものと思われる．

　稿を終えるにあたり御指導，御校閲下さつた当教室主

任：松浦俊平教授に深尽なる謝意を表します．また，種

々の検査の施行に際し御協力下さつた当医局諸先生およ

び当病院看護婦一同に感謝いたします，
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Aretrospective　analysis　of　409　infertile

patients，　who　consulted　through　the

　　　　　　year　1978　to　1984

　Himshi　S皿ginami，　George　Kuroda，

　Naonori　Tomioka　and　Kohji　Yano

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　Ehime　University　School　of　Medicine，

　　　Shigenobu，　Ehime　791－02．

　Aseries　of　409　infertile　women　who　consul亡ed

the　Infertility　Clinics，　Ehime　University　Hospi－

ta1，　through　the　year　of　1978　to　1984　was　retro－

spectively　analyzed．

　Eighty・six（21．0％）of　the　409　cases　dropped

out　the　treatments　and　323（79．0％）underwent

treatments．　One　hundred丘fty　cases　conceived，

which　gave　an　over－all　pregnancy　rate　and　a

corrected　pregnancy　rate　of　36．7％　and　46・4％，

respectively．　Incidence　of　pregnancy　in　respect

to　infertility　factors　was　as　follows；80／133（60．2

％）with　ovulatory　disorders，6／23（26ユ％）with

tubal　factors，7119（36．8％）with　uterine　factors，

3／3（100．0％）with　cervical　factors，56／187（37．3

％）with　endometriosis，11／37（29．7％）with　male

factors，　and　l1／25（44．0％）with　others．　The

majority（106　cases；70。7％）of　the　pregnant

cases　conceived　within　l　year．　One　hundred

twenty－two　cases（81．3％）obtained　live　babies．

　The　excellent　results　would　rationalize　our

management　in　infertility，　consisting　of　1）

accurate　indentification　of　infertility　factors，　2）

selection　of　the　most　suitable　treatment，3）infa－

llible　judgement　of　the　outcume，　and　4）re－asse－

ssment　of　the　above　matters．

　　　　　　　　　　（受付：昭和61年9，月6日）
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地方部会講演抄録

第31回日本不妊学会九州支部会

目　時：昭和61年11月16日（日）

会場：城山観光ホテル

1．　ラットによる実験的子宮内膜症の発生に関する

　　検討

　　　　　　　　○藤下　晃・増崎英明・岡　　智

　　　　　　　　　犬塚邦彦・浜崎哲史・宮崎正浩

　　　　　　　　　町田雅子・石丸忠之・山辺　徹

　　　　　　　　　　　　　　　　　（長崎大産婦）

　ラットを用いて子宮内膜症の実験的発生を試みた．対

象は10週齢で240～260gのSprague－Dawly　rat　12匹

を用い，一側の子宮の一部を切断し，その子宮内膜片を

他側の子宮支帯および腸問膜に4－0ナイロン糸を用いて

移殖した．このうち4匹については，子宮内膜の移殖と

同時に両側卵巣を摘出した．そして移殖後1週，3週お

よび6週後に開腹した．

　多くの場合，移殖された子宮内膜の部位に一致して嚢

胞化が認められた．嚢胞の組織学的検討では，子宮内膜

の腺組織および間質がみられた．一方，卵巣摘出群では

移殖組織は萎縮または消失していた．

　以上の成績から，ラットを用いた子宮内膜症の実験的

発生が可能であり，その増大には卵巣からのホルモンが

関与することが明らかであつた．現在，この実験モデル

を用いてダナゾールの有効性に関する検討を行なつてい

る．今後さらに不妊原因およびその治療に関する検討

を行ないたい．

2．AIH施行時のUSGによる卵胞発育モニタリン

　　グについて

○佐久本哲郎・佐久川政男・宮里達也

　新崎　盛雄・東　政弘・中山道男

　　　　　　　　　　　（琉球大産婦）

　不妊症治療の実際にあつては，排卵時期を予知するこ

とは重要なポイントである．近年血中・尿中LH，　E2の

測定や，USGによる卵胞の経時的観察から排卵時期を

より正確に推定することが可能となつてきた．今回われ

われはAIH施行例においてUSGによる卵胞発育の

観察を行ない，AIH実施のタイミングについて検討を

加えたので報告する，

　対象は当科不妊外来にてAIHを行なつた17例39週期

で，その不妊因子の内訳は頸管因子13例（25周期），乏精

子症3例（8週期），原因不明1例（6週期）である．

USGによる排卵日は卵胞の消失または縮小が認められ

た前日とした．17例中6例（39周期中6例）に妊娠が成

立した・妊娠例のAIH施行日とUSGによる排卵推定

目と比較すると，排卵0日が4例，排卵一1日が2例で

あつた．排卵＋1日においては18例中1例も成功が認め

られなかつた．以上の事よりAIH施行，特にSingle

AIH　を行なう揚合には排卵時期をより正確に予知する

事が重要であると思われる。

3．第2度無月経に対するLH－RH律動的投与

○本田賀裕・松浦講平・西村　宏

　東憲次・藤崎俊一・岡村均

　　　　　　　　　（熊本大産婦）

　今回，34歳の続発第2度無月経婦人にLH－RH　5～

7．5iuを90分間隔で投与し，2週期日目に妊娠が成立し

たので報告する．第1周期目は10日目にBBTは高温相

へ移行し，高温相の10日間LH－RHの投与を継続した

が，24日目に月経が発来した．投与前のホルモン値は，

LH；14．7mlU／ml，　FSH；9．　lmlU／ml，　E2；11pg／mlであ

った・投与第1日目より　E2は漸増し8日目に371P9／

mlに達した．　FSHは第1日目のpulse前値が35．1mIU

／mlと増加し，それ以降はE2と逆相関的に低下した．

LHも同様の傾向を示した．　LH－RHのpulseに対する

反応は1日目でLHが34．7から45分後49．1mlU／ml，

FSHは35」から45分後37．1mlU／m1のピークを示し

た．7日目ではLHが16．7から15分後40．4へ，　FSHが

7・6から15分後9．9と　FSHの反応が抑制された．2週

期目は9日間5μg！pulseで10日目より7．5iu／pulseに増

加し16日目に排卵した．20日目で中止しhCG　5，000iu

を22，24，26日目の3日間投与し妊娠に至つた．

4．PRL分泌異常を伴つた習慣性流産の1例

O黄　宏駿・石丸忠之・増崎英明

　今村定臣・重松　潤・渕　利雄

　山辺　徹　　　　　（長崎大産婦）

　TRHテストで潜在性高プロラクチン（PRL）血症が

が疑われた習慣性流産（過去4回，いずれも妊娠6～7

週で流産）の既往を有する不育症例にbromocriptineを
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投与し，妊娠した例を経験したので報告する（昭和61年

8月25日の時点で17週4日）．

　症例は28歳の主婦．基礎体温は2相性で，卵胞期に施

行したTRHテストにおけるPRL値は前：16．O，15

分：154．6ng／mlであったが，乳漏は認められなかった．

黄体中期のPRLは30　．　7　・一　38　．　lng／mlであり，いわゆる

一過性高PRL血症状態が考えられた．黄体中期に行な

ったPRL値の日内変動は，昼間42．9±9．6（n＝29），

夜間61．4±18．Ong／m1（n＝20）であり，夜間の最高値は

113．lng／mlであつた．染色体は夫婦ともに正常で，

HLA・DR検査の結果でも　HLA系の関与は否定され

た．本症はbromocriptineの投与で妊娠が継続している

ことから，PRL分泌異常（一過性高PRL，夜間異常

高値）が習慣性流産の原因と推測された．

5．正常プロラクチン血症性無月経に対するプロモク

　　リプチンの使用経験

○松口博之・中村元一・尾上敏一

　中野仁雄　　　　　（九州大婦産）

　近年正常プロラクチン（PRL）血症性排卵障害に対す

るプロモクリプチン（以下Br）療法の効果が報告され

るようになつてきた．今回われわれ7施設の共同研究と

して，正常PRL血症性無月経に対するBr療法の効

果を検討した．

　血中PRL値25ng／ml以下の無月経患者のうち，クロ

ミフェン（以下Cl）無効で排卵の起こらない16例と，

Cl有効で排卵は誘発出来るものの，妊娠の成立をみな

い17例の計33例を対象とした．全例続発性無月経で，乳

漏症を示した者は認められなかつた．これらの症例に対

しBr　5　mg／単独，またはClとの併用療法を行なつた・

　Br単独療法で，　Cl無効例では50．0％に，　Cl有効例

では57．1％に排卵が認められた．また挙児希望のあつた

29例中5例にBr療法により妊娠の成立をみた．　Cl無

効例中では，血中LH値およびLHIFSH比の高いも

のに，Br療法による排卵率の高い傾向がみられた．

　これらから正常PRL血症性無月経患者に対するBr

療法の有用性が確認された．

6．高プロラクチン血症の臨床一特に医原性高プロラ

　　クチン血症と月経異常一

○坂田師隣・宮川勇生・山尾裕道

　谷山圭一・小池弘幸・森憲　正

　　　　　　　　（宮崎医大産婦）

　Prolactinのradiommunoassayの開発およびその臨

床用は内分泌学を大きく進歩させた．特に，産科婦人科

領域では無月経，乳汁分泌の原因診断下垂体腫瘍の早

日不妊会誌32巻3号

期発見の検査法として必須なものとなつた．

　宮崎医科大学産科婦人科におにて昭和52年10月から昭

和61年8月までに，月経異常，乳汁分泌を主訴として受

診した患者でprolactin値が30ng／ml以上を呈した60例

について検討したので報告する．

　高prolactin血症の成因分類では，間脳障害5例（8．3

％），下垂体疾患17例（23．4％），原発性甲状腺機能低

下症6例（10．0％），薬物服用によるもの27例（45．0

％），その他5例（8．3％）であり，薬物服用による副作

用にて月経異常，乳汁分泌を来すものが45．0％と高率で

あった．また，60例中13例にbromocriptine療法を行な

い，このうち6例に妊娠，分娩に成功し，1例は妊娠，

流産となった．

　殊に薬物服用による高prolactin血症の原因となつて

いる薬剤について検討する．

7．八味地黄丸（TJ－7）内服により精液所見が改善

　　され妊娠した男性不妊症の1例

○安部哲哉・吉田耕治・大塚治夫

　岡村　靖　　　　（産業医大産婦）

　不妊症診療において男性不妊の占める割合は高く，当

科の昭和60年の統計では原発不妊の37％が男性因子によ

る不妊であつた．一般に男性不妊の原因には，造精機転

の障害，精子輸送路の障害，副精器障害などがあるが，

そのほとんど（男性不妊の90％）は，いわゆる特発性造

精機能障害であるといわれている．明確な病因は不明で

あり，したがつて有効な治療法もなく困惑することが多

かった．今回，ッムラ八味地黄丸（TJ－7）5gを4か月

にわたつて内服させたところ，精液所見が改善し5周期

目のAIHによリ妊娠した症例を経験したので報告す

る．

　患者は26歳の男性で治療前の精液所見は精子濃度115

×106／m1，運動率22％のasthenozoospermiaであつた

が，TJ－7，4か月内服後155×106／m1，75％となり妊娠

した．漢方薬の有効性と作用機序に対して疑問を持たれ

ることも多いが，従来の西洋薬が無効で原因不明の慢性

的な病態に対してはplacebo的な効果も含めて更に検

討されても良い．

8．糖尿病と月経異常

堂地　勉・山元慎一・永田行博

　　　　　　　（鹿児島大産婦）

河野泰子　　　　　　（同1内科）

　尿糖病患者が月経異常を呈することはよく知られた事

実であるが，その理由は必ずしも明確ではない．今回糖
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尿病が性機能にいかなる影響を及ぼしているかを検討し

たので…報告する．対象は13～37歳のclinical　diabetesの

15例で，1型12例，ll型3例である．これを初経発来前

にDM発症した4例，治療経過中無月経になつたこと

のあるもの5例，J頂調に経過した6例でBW，％IBW，

FBS，　HbA1のパラメータで比較検討した．初期発来前

に発症したDMの初経は13歳1か月，14歳8か月，17

歳3か月，13歳で初経発来なしが1例あつた．この4例

は発症後の体重増加不良が著明であつた．DM治療経過

中順調に月経があつた6例はBW，％IBWとも一定し

ていたが無月経になつたことのある5例では，無月経前

後で3週間から6か月の問に6～18kg（平均14．8kg）の

体重減少があつた．以上より糖尿病の性機能失調は体重

減少性無月経とよく似た病態であることが示唆された．

9．新しい妊娠診断薬・新ゴナビスライドの使用経験

○結城裕之・松口博之・井村睦規

　石明　寛・中村元一・中野仁雄

　　　　　　　　　（九州大婦産）

　現在，妊娠診断薬として繁用されている反応薬は，多

クローン性抗hCG抗体を用いているために，　hCGと

構造の類似したLHとの交叉反応性を無視できない．

そのためhCGの測定感度を比較的低く設定してあり，

非常に早期の妊娠診断には不都合であつた．今回われわ

れは，LHとの交叉反応性の低い単クローン性抗hCG

抗体を用いた新ゴナビスライド（持田製薬）を妊娠の早

期診断に利用する機会を得たので報告する．なお，この

試薬におけるhCGの測定感度は2001UIIである．

　当科不妊外来を通院中に妊娠し，BBT上，妊娠4～

5週の早期に従来のゴナビスライド陰性を示した22例に

新ゴナビスライドを実施した．

　最も早い例では妊娠4週＋0口に，また4週＋5日以

降は，流産例を含めて全例に新ゴナビスライド陽性を示

した．

　妊娠の早期診断はもちろん，異常妊娠の診断等に新ゴ

ナビスライドの有用性が示唆された．

10．当院不妊外来における妊娠例の検討

中村雅弘・四宮大乗・儀保善英

　　　　　　　　　（愛育病院）

　昭和59年ユ．月よ960年12月までの2年間に，当院不妊

外来での妊娠成立が248名あった．

　不妊期間，妊娠成立周期の治療，妊娠の経過，妊娠持

続日数，分娩時出血量，分娩所要時間，分娩形式，アプ

ガール・スコア等を検討したので報告する．

11．性器奇形と妊娠・分娩
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○小池弘幸・宮川勇生・安田　博

　河野恭悟・森　憲正

　　　　　　　　（宮崎医大産婦）

　性器奇形を合併した妊娠・分娩の頻度は多くはない

が，妊娠の維持や分娩経過に直接影響を及ぼすことが考

えられる．今回，われわれは昭和52年10．月から昭和61年

8Hまでに当科において経験した性器奇形を合併した妊

娠・分娩16症例，延べ妊娠回数24回，分娩回数17回につ

いて検討した．

　奇形の内訳は，単角子宮4例，双角単頸子宮（単膣）

2例，双角双頸子宮（腔中隔合併）1例，双角双頸子宮

（膣中隔合併）1例，膣中隔のみのもの5例，処女膜閉

鎖症1例であった．

　このうち正期産で経膣分娩は10例（自然分娩7例，吸

引分娩3例）帝王切開6例，早産（妊娠29週）1例，自

然流産3例，子宮外妊娠2例，現在妊娠中のもの2例で

あつた．反復妊娠したものは，2回妊娠が4例，3回妊

娠が2例であったt

　以上の16症例について，考察を加えて報告する．

12．外性子宮内膜症に対するダナゾールとR－2323の

　　腹腔鏡による治療効果の比較

宇津宮隆史・角沖久夫・岩里桂太郎

是永　進・松岡幸一郎・是永迫夫

門田　徹
　（九州大生体防御医学研究所産婦）

　子宮内膜症は不妊症の原因として注目されており，そ

の治療法も種々報告されている．われわれは不妊症例に

腹腔鏡を行なつて子宮内膜症を認めた42例のうち22例に

ダナゾール，20例にR－2323を6か月投与し，その治療

効果を独自に考案した腹腔鏡によるスコアリングを用い

て比較，検討した．その結果，両群の重症度分類，発生

部位には差はなかつた．自覚症状の改善度も両群とも50

％以上で差はなかつた．腹腔鏡所見は，ブルーベリー・

スポット，癒着，チョコレートのう腫について，それぞ

れ検討したが，両群とも60％以上の改善率を得て，差は

なかつた、副作用ではダナゾールは肝機能異常を来した

例が54．5％あり，それに比べ，R－2323では10％と低率

であつた。また嗅声はダナゾールは4．5％であつたのに

比べ，R・2323では軽症例も含め35％に認められた．
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学術講演会

日　時：昭和62年1月13日（土）

場所：北海道大学学術交流会館

1．乳汁中コルチゾール値を指標とするACTH負荷

　　による乳牛の副腎皮質機能検査法についての検討

○和気　拓・中尾敏彦・森好政晴

　河田啓一郎（酪農学園大獣医学科）

　乳牛において血液よりも採取が容易な乳汁中のコルチ

ゾールのEIAを応用したACTH負荷試験の基礎的
検討を行なった．ACTH（O．　25　・一　1　．　Omg）の筋注後，血

清中で30分後，脱脂乳中では1～2時間後にコルチゾー

ル値の急激な上昇が認められ，4時間高値を持続した．

このことから，ACTH　O．25mg負荷前と負荷2時間後

の脱脂乳中コルチゾール値を測定することにより副腎皮

質機能を検査できるものと考えられた．

　次にこの方法によるACTH負荷試験の正常値を検討

する目的で泌乳前期の牛6頭（1群）と泌乳中期6頭

（皿群）においてACTH負荷試験を行なつた・ACTH

負荷前と負荷2時間後の値（平均±SD）は1群で1．3±

0．2ng／mlと22．5±4．2ng／ml，　H群iで1．1±0．4ng／mlと

20．1±5．Ong／mlであった。また1群とH群全頭におけ

る　ACTH負荷試験の負荷前と負荷2時間後の平均値

の95％信頼限界はLI～1．4ng／mlと18．5～24．Ong／ml

であり，これが本法における正常値であると考えられ

た．

2．牛黄体の形態と血清中Progesterone（P）濃度

　　および黄体中P含有量との関連性について

○須藤　正英・森好政晴・中尾敏彦

　河田啓一郎（酪農学園大獣医学科）

　牛の発育黄体・妊娠黄体の形状の変化，特に生前の直

腸検査による卵巣触診および剖検時の肉眼所見と組織学

的・免疫組織化学（AB法）的所見ならびに血清中P濃

度および黄体中P含有量との関連性を明らかにする目的

で，畜場に搬入されたホルスタイン種乳牛（うち妊娠牛

23例）について検索を行なつた．

　その結果，発情黄体では触診による硬度と性周期の時

期との間に有意な相関があり，妊娠黄体は性周期での形

成後期に相当し，組織学的には黄体中の結合組織の占め

る割合の変化に由来することが確認された．また大型黄

体細胞に強い免疫活性が認められ，発情黄体例では大型

黄体細胞の割合・血清中P濃度および黄体中P含有量の
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それらの間に高い正の相関がみられ，性周期の開花期に

頂点を示す増減を示したが，妊娠例ではこのような関係

は明確には認められなかった．

3．液体窒素ガスによるマウス胚の急速凍結，とくに

　　透明帯の有無および耐凍剤の影響

○アバス・マズニ・オスマン

　高橋芳幸・金川弘司

　　　　　　　　（北大獣医）

　マウス桑実胚の透明帯はO．5％プnムナーゼで除去

し，耐凍剤はglycerol，　ethylene　glyco1およびDMSO

を使用し，0．25Mのsucroseまたはlactoseを含む媒液

で，急速凍結を行ない，融解後，体外培養によつて胚の

生存性を検査した．

　その結果，透明帯を有する対照胚では3M　ethylene

glycolとlactoseおよび3Mglycerolとsucroseを
用いた場合に生存率が高く，それぞれ76．5％および73．5

％であつた．一方，透明帯除去胚では2Mglycerolと

lactoseおよび3M　ethylene　glyco1とlactoseを用い

た揚合に生存率が高く，それぞれ62．7％および60．8％で

あつた．このことから，耐凍剤の種類や濃度によつて．

sucroseや豆actoseの効果が異なることが示唆された，

　予備的に切断2分離胚についても，急速凍結法を試み

たが，対照胚では66．3％の生存率が得られたのに，正常

な発育を示す胚はみられなかつた．

4．高齢マウスにおける無核卵の多発性について

山口辰美・牧野田知・一戸喜兵衛

　　　　　　　　　　（北大産婦）

　胞状奇胎の発生原因はAndrogenesisによることが証

明され，その成立の一つの可能性として無核卵の受精が

想定される．一方，胞状奇胎妊娠は40歳以上の更年期婦

人で激増するため，これらの関係を解明すべく更年期齢

動物における卵胞卵での無核卵の頻度を追求した．

　実験動物はC57BL／6J系マウスの成熟齢（108～274

日齢），更年期齢（403～503日齢）のものを用いた．培養

液はTC－199十1mg　BSAでpHは7．2～7．3，浸透

圧は約310mOsmであつた．卵胞を穿刺し卵を採取培養

した．卵は経時的に観察し，培養終了後固定し染色観察

した．

　1）成熟齢での採卵数は1個当り約17個なのに対し，

更年期齢では約6個と1／3であつた（P＜0．01）．しか

し卵質成熟度，卵核成熟率には差はなかつた．2）　極体

数2個の卵は成熟齢で3．6％に出現したが，更年期齢では

9．2％と著しく高かつた（P＜0．025）．3）無核卵の出現
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率は成熟齢で3．6％であつた．しかし更年期齢では12．5

％と3倍以上の著高を認めた（P〈0．05）．

　400日齢以上のC57BL／6J系更年期マウスで無核卵

の出現頻度の上昇を認めた．高齢化により卵の成熟過程

に何らかの変化が推定され，更年期齢での胞状奇胎妊娠

激増現象の裏付けが示唆された．

5．北大産婦人科不妊外来における妊娠成功例の内わ

　　け

田中俊誠，及川　衛，桜木範明

山本　律，藤本征一郎，一戸喜兵衛

　　　　　　　　　　　（北大産婦）

　昭和52年1月より61年11月までの10年間に登録された

1，435名の不妊婦人のうち526名（36．7％）が妊娠した．

当科での一般的不妊検査を終了した（1，221名）に対す

る修正妊娠成功率は43．1％であつた．

　妊娠に直接結びっいたと考えられる治療・検査につい

て検討した．各種の不妊検査終了後に自然に妊娠が成立

した婦人は155名（28．5％）であつた，Clo皿id単独，

もしくはclomidと他剤との併用による妊娠は162名

（29．8％）で最も多かった．その他，hMG療法による

妊娠（52名，9．6％），HSG施行後妊娠（41名，7．6％），

Bromocriptineによる妊娠（23名，4．2％），通永後妊娠

（22名，4．1％），PCOD婦人に対する懊状切除術後妊娠

（19名，3，5％）などが多かった．

　本研究のデータより，当教室における今後の不妊症治

療の方向性を探りたい．

6．当院におけるPCOの薬物療法における治療成績

　　　　○遠藤俊明，三好正幸

　　　　（北見赤十字病院産婦）

伊東英樹，福島道夫，田中昭一

橋本正淑　　　　（札幌医大産婦）

　PCOは進行性病変であり，未婚であつても，早期排

卵誘発が望ましいとされている．われわれは，昭和61年

に経験した未婚・既婚合わせて約20名のPCO患者に対

してsexovid，　clomid治療，更にhCG，　Bromocriptine，

筍薬甘草湯，Prednisoloneを併用投与した．そして治療

前後のLH，　FSH，　testosterone，　DHEAS，　androstene－

dioneの変化を検討した．また排卵成績妊娠例につい

て得た知見について報告する．

7，体重減少による無月経について
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○渡辺広史，水沼正弘，幡　　洋

　田中昭一，橋本正淑

　　　　　　　　（札幌医大産婦）

　最近5年間に急激な体重減少と関係した無月経症例は

12例（減食性無月経8例，Anorexia　nervosa　4例）で，

これについて検討した．初経年齢は正常であつた．無月

経期間と無月経の程度とは相関はなかつた．血中gona－

dotropin値は低く，LH－RHに低反応であるが，症状改

善とともにgonadotropin基礎値の上昇，　LH－RHに対

する反応が出てくる傾向を示した．この両者の治療の第

一は体重の回復であるが，標準体重に回復し難く，また

標準体重に回復しても性機能の改善が認められないもの

が大部分であつた．治療法はまず第一に体重回復をはか

る，さらに第1度無月経にはHolmstrom療法，第2度

無月経にはEstrogen　progesterone　cyclic療法を行な

つているが，排卵誘発を行なつた症例はない．しかしこ

れら治療に半数以上は反応せず無月経のままであった．

また臨床的に減食性無月経よりAnorexia　nervosaの方

が重症であつた．以上，若い女性の急激な体重減少が性

機能に与える影響について検討したので報告する．

8．超音波断層法による卵管疎通性の評価

　　一第2法一

○菊川美一，高田久士，相馬彰

　笠茂光範，浅川竹仁，石川睦男

　清水哲也　　　　（旭川医大産婦）

　超音波断層法による卵管通過性の評価が可能か否か

を，開腹時または，腹腔鏡施行時の通色素試験の結果を

基準として，子宮卵管造影法（HSG）と比較検討した．

　超音波法とHSGの通色素試験との一致率は各々88．2

％（30／34），85．3％（29／34）とほぼ変らない成績であっ

た．偽陽性率は超音波法26．7％（4！15），HSG　25．0％

（3／ユ2）とこれもほぼ同率であつたが，偽陰性率は超音

波法0％（0／19），HSG　9．1％（2／22）であり，超音

波法では1例もなかった．

　超音波断層法によるとダグラス窩の液体貯留像の観察

により，少なくとも一側の卵管の通過性の評価が可能で

あり，しかも極めて高い正診率を示した．

　さらに，30名の通色素試験の行なわない外来患者に超

音波通水法を行ない，HSGと比較検討し，超音波法に

よる卵管疎通性検査法は実施臨床上有用性が大きいこと

を確認した．
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9．Laparoscopyで確認された不妊婦人における

　　endometriosis

及川　衛，田中　俊誠，山本　　律

桜木範明，藤本征一郎，一戸喜兵衛

　　　　　　　　　　　（北大産婦）

　子宮内膜症を有する婦人が増えてきているといわれて

いる，したがって，endometriosisが不妊の原因となつ

つている婦人の数も増加しているものと予想される．

　北大産婦人科において，昭和59年4月より61年11月ま

でにHysterosalpingography（HSG）により卵管・腹膜

因子が不妊の原因と考えられる197名にLaparoscopyを

施行した．37名（18．8％）にendometriosisを確認し

た．そのうち22名はLaparoscopy施行後に始めてend－

ometriosisと診断された．

　原因がはつきりしない不妊婦人，HSGより卵管・腹

膜因子が不妊の原因と考えられる婦人にはendometrio－

sisを考慮した不妊の検査・治療が必要と考えられる．

10．ウシ凍結精子の体外における受精能獲得誘起法に

　　関する2，3の検討

橘田達慶，高橋芳幸，金川弘司

　　　　　　　　　（北大獣医）

　ウシ凍結精子の受精能獲得および先体反応を誘起する

方法を確立するために，前培養のみ，イオノホア（A

23187）および高張処理の3つの処理方法について比較検

討した．

　まず，条件を変えて処理した精子について，トリプル

ステイン法を用いて先体反応誘起率を判定し，最適な処

理条件を調べた，

　また，2頭の雄ウシの精子を使用することによつて，

供試牛による個体差についても検討した．トリプルステ

イン法で最適と判断された条件で条種処理を施した精子

を，体外成熟卵子と体外で媒精した結果，イオノホア処

理（0．1μM，3分間）を施した場合に最も高い受精率

（43．3％）が得られた，受精率とトリプルステイン法で

判定した先体反応誘起率との問には有意な相関が認めら

れた．
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11．ラット精巣におけるGlutathione　S－transferase

　　の組織化学的検討

足立祐二，野々村克也，小柳知彦

　　　　　　　　　（北大泌尿器）

高野衛子，阿部和厚（同第3解剖）

小杉雅郎　　（市立滝川病院泌尿器）

　ラット精巣におけるGSTの局在，分布と　Leydig

の細胞の重量の算出を経時的に行ない，内分泌学的検討

を加えた．

　出生直後一14週までのラット精巣のプアン環流固定標

本を用いた．GSTによるPAP染色は，　Sternberger

の方法に準じて行ない，Leydig細胞の重量は立体計量

形態学的に算出した体積比に精巣重量を乗じて求めた．

　Leydig細結は年齢の別なく全例でGSTの染色性を

有しており，その重量は4週より急激に上昇した．精細

管では2～4週にかけてGSTに染色性の有する細胞が

みられ，出生直後および6週以降のラットでは染色され

なかつた．以上，Leydig細胞では，その分化度に関係

なくGST活性を有し，一方精細管では，思春期前期

とも云えるホルモン環境の時期のみに，GST活性を有

する細胞が出現するものと想定される．これらの結果

は，われわれが従来報告してきた人精巣におけるGST

のPAP染色の検討結果と一致する．

12．男子不妊症での治療効果推定の検討

○伊藤直樹，三熊直人，斎藤誠一

　高木良雄，丸田　浩，熊本悦明

　　　　　　　（札幌医大泌尿器）

　われわれはOligozoospermia症例において治療効果

を期待できるgroupの特徴を検討する目的で，睾丸問

質予備能としてのEstrogen分泌予備能に着目し，さら

にgonadotropin　level，精子数，最終的な治療効果の

有無から，治療へ反応する症例群の内分泌学的特徴につ

いて詳細に検討した．

　対象は3か月以上の治療を施行した男子不妊症（精子

数40×106／ml＞）58例．血中LH，　FSH，　hCG　10，000

単位投与前および24時間後のTestosterone（T），　Es亡ra－

diol（E2），治療前精子数を測定，　E2予備能と　E2－T

balanceを知る上で〔E2／T〕24h／〔E，／T〕oというindex

を用いた．

　治療効果が期待できるgroupは以下の特徴を有した．

①〔E2／T〕24h／〕E，／T〕o＜3．5②LH≦13（正常男子の

mean＋lS，　D）③治療前精子数5×106／ml以上，つま

りE，分泌予備能はE2－T　balanceを崩すほど高くは

○

●

∂

●
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昭和62年7．月1日

なく，gonadotropin正常，　severe　Oligozoospermiaで

はないと特徴づけられ，今後，治療効果推定の参考にな

り得ると思われた．

13．マウス抗雄脾臓細胞血清の細胞障害性試験

西山栄治，高橋芳幸，金川弘司

　　　　　　　　　（北大獣医）

　Y連鎖組織適合性抗原いわゆるH－Y抗原は，マウス

・ ウサギなどにおいて胚の雌雄判別に有効であることが

確認されている．抗血清の力価の判定法としては，一般

にGoldbergら（1971）の精子細胞障害性試験が用い

られているが，精子の生死判別が難しい．そこで今回

は，染色法に改善を加えたDooherとBennett（1977）

の変法を用いて障害性試験を行ない，その有効性を検討

（529）　203

し，併せて胚細胞への影響も調べた．抗血清の作製は，

C57BL／6系雌マウスに同系雄マウスの脾臓細胞を数回

にわたつて腹腔内に投与して行なつた．細胞障害性試験

の結果，免疫した15匹のマウスのうち6匹から，障害活

性の上昇した血清が得られた．ddY系雌マウスに過排

卵処理を行ない，正常に発育した桑実胚を回収して，障

害活性が上昇した血清と上昇しなかつた血清を用いて培

養した結果，障害漕性が上昇した血清で培養した揚合に

は約50％の胚が変性した．

　以上のことから，DooherとBennettの変法は，抗

血清の判定に十分利用できると考えられた．

特別講演　男性不妊に関連する2，3の問題

片山喬（富山医薬大泌尿器）

●

り

o



第5回　日本受精着床学会学術集会ならびに
■

ヒト体外受精国際シンポジウム案内
」

（第2回予告）

」

　第5回日本受精着床学会ならびにヒト体外受精国際シンポジウム（International　Symposium　On

Human　In　Vitro　Fertilization）を下記の要領にて，開催いたします．多数の御出題ならびに御参

加をお願い申し上げます．

会

会

招請講演

記

　　　　　　　　　1．第5回日本受精着床学会

期：昭和62年11月1日（日）～2日（月）

場：国立京都国際会館（Kyoto　International　Conference　Hal1）

　　〒606京都市左京区松ケ崎宝ケ池（TEL．075－791－3111）

　　1．東京大学医学部産婦人科　　　 水野正彦
　　　　演題未定

　　2．京都大学農…学部　　　　　　　　　　　　入　　谷　　　明

　　　　「哺乳動物における体外受精・初期胚の顕微操作」

シンポジウム

演題申込要領

1．

2．

1．

2．

教授

教授

生殖生物学における最近の進歩

日本におけるGIFT法の現況とその周辺

抄録を所定の抄録用紙にタイプでうち，簡易書留郵便にて下記へお送り下さ

い．

　〒606京都市左京区聖護院川原町54番地

　京都大学医学部婦人科学産科学教室内

　第5回日本受精着床学会事務局　（TEL．075－751－3284）

演題募集締切　　昭和62年7月31日（金）必着

　　　　　　　　（第1回予告では6月30日となつておりましたが上記期日

　　　　　　　　に変更させて頂きます．）

学術集会および懇親会参加費：

　　　　　　　学術集会参加費

　　　　　　　（ヒト体外受精国際シンポジウム

　　　　　　　　参加費を含む）

　　　　　　　懇親会参加費

9，000円（7月31日迄に登録の場合）

10，000円（8月1日以降に登録の場合）

7，000円

●

「

嘲

●
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　　　　　　　　　　　2．ヒト体外受精国際シンポジウム

期：昭和62年11月1日（目）

場：国立京都国際会館（Kyoto　International　Conference　Hall）

　　　〒606京都市左京区松ケ崎宝ケ池（TEL．075－791－3111）

費：第5回日本受精着床学会参加費に含まれる．

演内容　　　　 タイトル
（1）（Follicular　stimulation　in　IVF）

（2）Techniques　for　oocyte　recovery　in　IVF

（3）Basic　and　clinical　studies　towards　a　blood　test　for　human

　　　endometorial　function

（4）Improved　oocyte　quality　to　improve　results　in　IVF－ET

（5）Prospects　and　problems　in　eggs　and　embryo　cryopreservation

（6）Gamete　intrafallopian　transfer－Past，　present，　and　future

（7）Legal　and　religious　aspects　of　new　technology　in　reproduction

（8）（Gamates　and　embryo　manipulation　in　IVF．ET．　today

　　　and　tomorrow）

（9）Pregnancy　outcome　in　IVF．ET，　reality　and　reaches

　　　（including　immunological　factors）

（10）（Male　infertility　and　IVF）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（

　　　　演　者

G．Hodgen

L．Hamberger

M．Seppala

A．H．　DeCherney

A，0．Trounson
　　　　R．H．　Asch

J．H．　Schenker

D．Hanahan

L．Mettler

J．Cohen

）付きのものは，現在交渉中の依頼演題ですので，

　演者の要望によつて変更されることもあります．

第5回日本受精着床学会　会長

　ヒト体外受精国際シンポジウム　組織委員長　森

第5回日本受精着床学会ならびに

　ヒト体外受精国際シンポジウム事務局

　〒606京都市左京区聖護院川原町54番地

　　　　　京都大学医学部婦人科学産科学教室内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（担当　野田洋一，

崇英

矢野樹理）

（TEL．075－751－3284）

0



第13回　世界不妊学会（IFFS）のご案内
●

　1986年10月シンガポールで開催されました第12回IFFS総会で次期の開催が下記の通り

決定しましたのでご案内申し上げます．

　開催地：カサブランカ（モロッコ）

　開催期間：1989年10月1日～6日

　プログラム等に関しましては目下Scienti丘c　Committeeで検討中でありますので，追

ってご案内申し上げます．

1

●

第6回　Society　for　the　Advancement　of

　　　　Contraception（SAC東京大会）

開催のお知らせ

会

場

会

事務局：

期：昭和63年5月23日（月）～26日（木）

所：笹川記念会館（東京都港区三田）

長：高木繁夫（日本大学）

　　詳細については下記事務局までお問合せ下さい．

　　目本大学医学部産科婦人科学教室内

　　　　　　SAC東京大会係

　　〒173　東京都板橋区大谷口上町30－1

　　TEL．03（972）8111

●



●
お　知　ら　せ

【 Vlth　World　Congress　on　Human　Reproduction

虹
下記の要領で開催されます．奮つて御参加下さい．

●

¢

」

o

会

会

会

参

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：飯塚理八（慶応義塾大学教授）

加　　費：正会員

　　　　同伴者
　　　　student

60，000円

30，000円

20，000円

主なるfereign　guests（100名）：

　L．Mastroianni（U．　S．　A．），　　H．　Jones（U．　S．A．），

　D．Hanahan（U　S．A．），　　　N．　Gleicher（U．　S．　A．），

J．Zander（W．　Germany），　K．　Semm（W，　Germany），

W．B．　Schil1（W．　Germany），　M．　Seppala（Finland），

学術プログラム：プレナリーレクチャー　　　　21

　　　　　　　シンポジウム　　　　　　　　17

　　　　　　　ワーク・ショップ　　　　　12

　　　　　　　一般演題　　　　　　　約320

学二会事務局：（株）コンベックス

　　　　　　　〒106東京都港区麻布台1－10－5

　　　　　　　TEL．03（589）3355

E．E．　Wallach（U．　S．A．），

D．M．　de　Kretser（Australia），

L．Mettler（W．　Germany），

R．Eliasson（Sweden）など

セントラル共立ビル

参加申込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．

なお，一般演題の申込みはすでに締切りました．

参1加費振込先：三井銀行

　　　　　　　口座番号

　　　　　　　口座名儀

神谷町支店　　普通預金

5011725

VI　th　World　Congress　on　Human　Reproduction



　　　　　III　INTERNATIONAL，　SYMPOSIUM　ON

GYNECOLOGIC　ONCOLOGY，　SURGERY　AND　UROLOGY
◎

下記の要領で開催されます．奮つて御参加下さい．

（講演には，日本語＝英語の同時通訳が入ります）

’

会期ならびに会場：

　　　　　　昭和62年10月18日

　　　　　　昭和62年10月22日

会

主

演

　　長：ft木　繁

　　題：IBreast　cancer

　　　　皿　Endometrial　cancer

　　　　VTrophoblastic　desease

　　　　VH　Basic　research

　　者：（一般演題はありません）

外人講i師　17名

V．Friedberg（F．　R．　G．）　J．

R．Park（U．S．　A．）

N．Hacker（U．　S，A．）

M．Webb（Australia）

J．Robert（France）

国内講師　29名

　　（日）～19目（月）仙台，

　　（木）－23日（金）東京，

夫（日本大学教授）

ワシントンホテル

日大会館（市ケ谷）

II　　Ovarian　cancer

W　　Cancer　of　the　vulva

　　Carcinoma　of　the　cervix

　　　Kindermann（F．　R．　G．）　P，　Knapstein（F．　R，　G．）

J．T．　ThigPen（U．　S．A．）　P．J，　DiSaia（U．S．A．）　BU．　Sevin（USA）

　UHaller（Switzerland）　Lawler　and　K．　D．　Bagshawe（U．　K．）

　A．Ng（Austalia）　N．　Hacker（Australia）　J．　Burkhardt（Austria）

F．DiRe（Italy）　L．　G．　Lampe（Hangary）

協日本母性保護医協会申込方法：登録用紙にご記入のうえ8月31目までにお申込み下さい．

参加費15，000円
申込先〒173東京都板橋区大谷口上町30－1

　　　　　　目本大学医学部産科婦人科学教室　高木繁夫

　　　　　　（お問い合せ　TEL　O3（972）8111内2197長田，津端）

●
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投　稿　規　定

い

も

●

1．本誌掲載の論文は，特別の揚合を除き，会員のもの

　に限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある原著，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宇以

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

　　薯者名：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

　　を必要とする揚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．　Amer．　J．　Obstet．　Gynec．25：104，

　1933
2．足高善雄，竹村　喬，美並義博：最近1力年間

　の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　単行本の揚合

　　著者名：題名，巻数：ページ数，発行所，年次

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

　　　Medical，　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．この揚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　目本不妊学会　事務所とする．

‘

げ

編集会議からのお知らせ

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）

●
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