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SERUM　SOMATOMEDIN　A　AND　PLASMA　SOMATOSTATIN
LEVELS　IN　MATERNAL　CIRCULATION　DURING
PREGNANCY　AND　PUERPERIUM，　AMNIOTIC
　　　　　　FLUID　AND　FETAL　CORD　BLOOD

Satoshi　USUKI
Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Institute　of　Clinical

　　　　　　Medicine，　University　of　Tsukuba，　Sakura－mura，

　　　　　　　　　　　　　Niihari－gun，　Ibaraki　305，　Japan

　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Hirokazu　Iwasaki）

　　　　Abstract：Serurn　somatomedin　A　by　radioreceptor　assay（RRA）and　plasma　somato－

statin（SRIF）were　determined　in　the　maternal　blood　during　pregnancy　and　postpartum

period，　amniotic　fluid　and　fetal　cord　blood　at　full　term　delivery．

　　　　The　levels　of　somatomedin　A　throughout　gestation　showed　a　signi丘cant（p〈0．05）po・

sitive　relationship　to　gestational　age，　while　the　Ievels　of　SRIF　had　no　correlationship

with　gestational　age．

　　　　The　mean　level　of　somatomedin　A　of　mothers　at　term（0，83U／ml）was　similar　to　that

in　the　nonpregnant　state　and　signi丘cantly　（P〈0．05）higher　than　that　at　1－6　days　postpart－

um．　The　amniotic　fluid　level　of　somatomedin　A　was　almost　undetectable　and　mean　feta1

cord　somatomedin　A　Ievels　were　O．67　and　O．58U／ml　in　arterial　and　venous　sera　respective－

ly．　There　was　a　signi丘cant　difference（p＜0．001）in　somatomedin　A　levels　between　ma－

ternal　and　fetal　cord　sera．　Additionally，　the　somatomedin　A　levels　in　maternal　serum　were

negatively　correlated（p＜0．02）to　those　in　fetal　cord　venous　serum．

　　　　The　levels　of　SRIF　during　pregnancy　were　relatively　variable　at　each　week　and　the

mean　level　at　term（5．87　pg／ml）was　the　same　as　in　the　nonpregnant　state．　The　mean

ユevel　in　amniotic　fluid　at　term　delivery（4．77　pg／m1）was　not　signi丘cantly　different　from

that　in　maternal　plasma．　In　contrast，　the　mean　level　in　fetal　cord　venous　plasma　was

8．57pg／ml（approximately　twice　the　maternal　leveD　with　remarkable　variable　levels　and

trended　to　be　higher　than　the　mean　levels　in　the　paired　materna1（4．88　P9／ml）and　fetal

cord　venous　plasmas（5．02　pg／m1）although　there　was　no　signi丘cant　difference　between　each

leveL　The　SRIF　levels　in　fetal　cord　arterial　and　venous　plasmas　were　negatively　correla－

ted（p＜0．05）with　each　other．　There　was　no　signi丘cant　difference　between　maternal

SRIF　levels　at　term　delivery　and　postpartum　ones　except　for　a　signi丘cant（P＜0。05）differ・

ence　on　the　lst　postpartum　day．

　　　　The　levels　of　somatomedin　A　were　unrelated　to　those　of　SRIF　in　maternal　and　fetal

cord　blood　and　amniotic　Huid．　In　addition，　both　somatomedin　A　and　SRIF　Ievels　were

not　correlated　with　fetal　birth　weight　and　placental　weight　at　term　delivery．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），531－542，1987））

●

Introduction

　．The　recent　advent　of　precise　and　new　de－

velopment　of　the　radioimmunoassay　has　enabl－

、ed　us　to　know　the　various　kinds　of　hormones，

hormone－like　substances，　enzymes，　foreign

Poteins　and・other　substances　circulating　in　the

mother　and　fetus　during　pregnancy．

　　Recently，　UsukiD　measured　simultaneously

the　levels　of　pregnenolone，　pregnenolone－sul－

fate，　progesterone，17α一hydroxyprogesterone，

dehydroepiandrosterone，　testosterone，　estradi－

ol－17β，　estriol，　cortiso1，　hCG，　hCG一β，　prola．

ctin，　growth　hormone（GH），thyroid－stimula．
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ting　hormone，30matornedin　A，　cystine　amin．

opeptidase　and　carcinoembryonic　antigen　in

healthy　women　throughout　pregnancy，　and

then　determined　the　secretion　patterns　and

their　mutual　relationships　in　order　to　assess

actual　normal　physiological　lnformation　rega－

rding　maternal　fetoplacental　functions　and

pregnancy　well－being．

　　The　somatomedins　are　known　to　be　GH－

dependent　tissue　growth　factors2）and，　in　con・

trast　to　growth　promoting　or　insulin－like

activities　of　somatomedins，　SRIFs　are　believ－

ed　to　be　GH　inhibiting　factors（somatotropin－

release　inhibiting　factors3））．　Furthermore，

Berelowitz　et　al．4）report　that　GH　acts　at　the

level　of　hypothalamus　to　stimulate　synthesis

and　release　of　SRIF　and　that　somatomedin－C

participa土es　in　the　GHnegative　feed－back　loop

with　an　immediate　effect　on　hypothalamic
SRIF　in　rats．　However，　the　levels　of　these

peptides　have　no　relationship　to　GH　levels

and　other　substances　related　to　fetal　growth

and　development　in　maternal　circulation　thro・

ughout　gestationD．　Considering　the　fact　that

somatomedin　A　and　SRIF　are　closely　correla・

ted　with　GH　and　with　each　other　in　the　non．

pregnat　state2・3）　although　their　actions　are

lnverse，　somatomedin　A　and　SRIF　during
pregnancy　are　also　supposed　to　have　some　in－

terdependency　on　each　other．

　　The　purpose　of　this　study　was　to　determine

the　concentrations　of　somatomedin　A　and

SRIF　in　maternal　blood　circulation　during

pregnancy　and　postpartum　period，　amniotic
fluid　and　fetal　cord　blood　at　full　term　deli－

very，　and　to　detect　the　relationship　between

these　peptides　and　their　correlations　to　birth

weight　and　placental　weight．

Materials　and　Methods

　　Fifteen　healthy　women　with　normal　preg－

nancies　who　were　vaginally　delivered　of　nor．

mal　viable　infants　at　term　gestation　were　inve・

stigated．　The　term“weeks　of　gestation”wi－

thin　the　context　of　this　paper　was　expressed

as　weeks　from　the　onset　of　the　last　menstrual

pericd．

　　Maternal　venous　blood　samples　were　seria・

11y　obtained　between　10：00　and　12：00　at　appro－

ximately　2－week　intervals　during　pregnancy

and　1－10　postpartum　days．

　　Fetal　cord　arterial　and　venous　blood　sam・

口不妊会誌　32巻4号

ples　and　amniotic　fluid　were　obtained　at　the

time　of　normal　term　delivery　of　this　group

of　15　women，　Amniotic　fluid　apParently　con・

taminated　with　blood　was　excluded　from　this，

study．

　　All　samples　were　divided　into　two　groups：

1）serum　and　amniotic　fluid　for　determina。

tions　of　somatomedin　A（group　I），and　H）

plasma　and　amniotic　fiuid　for　radioimmuno．

assay　of　SRIF（group　H）．

　　Samples　in　group　I　were　centrifuged　at

3，000rpm　at　4°C　for　10　minutes　immediate－

ly　after　collected　and　the　sera　were　frozen

and　kept　until　assayed　for　the　concentrations

of　somatomedin　A，　and，　at　the　same　time，

samples　in　group　H　were　drawn　into　prechi－

lled　tubes　containing　EDTA　2　Na－Tragyrol．

centr量fuged　at　3，000　rpm　at　4°C　for　10　minu－

tes，　the　supernatant　removed　by　aspiration　and

then　frozen　and　kept　at－20°C　until　the　assay

of　SRIF．

　　The　somatomedin　A　levels　were　assayed

by　RRA　using　human　placental　rnembane
and　1251－somatomedln　A　according　to　the　me－

thod　of　Takano　et　aL5・6｝．

　　The　levels　of　SRIF　were　determined　by

the　method　of　Saito　and　Saito7）．

　　Each　level　was　expressed　as　U／ml　for　soma－

tomedin　A　and　pg／ml　for　SRIF，

　　Data　were　stat三stically　assessed　by　the　Stu．

dent’s　t　test　and　statistical　package　for　the

social　science（SPSS）on　a　FACOM　M－380
computer（Fujitu　Co．，　Ltd．，　Tokyo，　Japan）．

The　level　of　p＜0．05　was　regarded　as　a　s1g－

ni丘cant　difference．

Results

　　The　concentrations　of　somatomedin　A　in

maternal　serum　during　gestation　were　shown

in　Fig．1．

　　The　mean　levels　of　somatomedin　A　gradu．

ally　increased　at　weeks　5－15　with　a　mean

level　of　O．85　U／ml±0．29（mean±SD）（ran－

ge　O．39－2．05），receded　to　low　levels　at　weeks

16－20　（0．75±0．33；range　O，34－1．45）　with

the　lowest　level　at　week　17（0．69±0，38；ran・

ge　O．34－1．45），　and　then　slowly　increased　at

weeks　21－24（0．90±0．44；range　O．38－1．62）．

　　After　week　23　the　rnean　levels　revealed　an

almost　plateau　till　week　36（0．96±0．50二ran－

ge　O．33－2．05）and　gradually　increased　till　te＿

rm（0．99±0．36；range　O．48－1．83）．　The　hi一
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Fig．1　Somatomedin　A　levels　in　ma亡ernal　serum　during　pregnancy．　Individual　data　are

　　　　　　　shown　on　the　Ieft　and　the　mean±SD，　grouped　in　two　week　periods，　are　shown

　　　　　　　on　the　right，
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Fig．2　Somatostatin　levels　in　maternal　plasma　during　gestation，　Individual　data　are　shown

　　　　　　　on　the　left　and　the　mean±SD，　grouped　in　two　week　periods，　are　shown　on　the　r三ght．

ghest　mean　level　was　obtained　at　week　41

（LO7±0．19；0．71－1．27）though　there　was　no

signi丘cant　difference　between　individual　week

values．

　　As　shown　in　Fig．2，　the　mean　levels　of

’SRIF　in　maternal　plasma　during　gestation

gradually　decreased　at　weeks　4－12（5．88　pg／

ml±2ユ5　mean±SD；range　l　20－9，10）with

the　lowest　mean　level　at　week　11（3．20±

2．00；range　1，20－5．20），　slowly　increased　at

weeks　13－16（7．76±L46；range　6．50－10．50）

且nd　then　decreased　at　week　17－26　（6．17±

工91；range　3．30－10．10）．　After　that，　there

was　a　rise　in　the　mean　concentration　at　weeks

27－39（6．25±2．06；range　1．30－10．00）except

for　the　low　level　at　weeks　33－35（5．06±2．51；

range　L30－8．40）and　then　decreased　at　wee．

ks　40－41（4．92±1．68；range　2．20－6．70）．The

highest　Ievels　were　8．20±2．01（range　5．40－

10。00）at　weeks　38－39．

　　The　levels　of　somatomedin　A，　alld　not

SRIF，　during　gestation　were　positively（p〈

0．05）　related　to　gestational　age．

　　The　somatomedin　A　level　in　amniotic且u－

id　at　term　delivery　was　O．68　in　only　one　case

and　undetectable　in　other　cases（Fig．3）．
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SOM・A
U／ml

1．0

0，834
±

0284
0，669

土 O，583

0，130 ±

O，109

Table　1 Correlation　coe伍c量ents　of　soma．

tomedin　A　or　somatostatin（SRIF）

Ievels　in　maternal　and　fetal　cord

blood　and　amniotic　nuld　at　term

delivery

O．5

Variables
Correlation　coe伍cient

n r P

Somatomedin　A
1．

2．

3．

MB　vs　FCA

MB　vs　FCV

FCA　vs　FCV

15　　十〇．193

15　　－0．614

15　　－0．226

　　ns

p＜0．02：

　　ns

o

　　　No．

Fig．3

pglml

10

MS　　　　　　　　UA　　　　　　　　UV　　　　　　　AF

15　　　　　　　15　　　　　　　15　　　　　　　7

Somatomedin　A　Ievels呈n　maternal　and
fetal　cord　sera　and　amniotic　fluid　at

normal　term　delivery．　Data　represent

means±SD（vertical　bars）．　MS；mate－

rnal　serum　at　term，　UA；fetal　cord

arterial　serum，　UV；　fetal　cord　venous

serum，　AF；amniotic　fluid．（↓）unde－
tected，

＊p＜0．001compared　with　maternal　serum
levels．

SRIF
1．

2。

3．

4．

5．

6．

MB　Vs　FCA

MB　vsFCV
FCA　vs　FCV

MBvsAF
FCA　vs　AF

FCV　vs　AF

15

15

15

　7

　7

　7

一 〇．217

－ O．412

－ O．615

－ 0．367

－ 0．524

－ 0．632

ns

　　ns

P〈O．05

　　ns

ns

ns

5

o
　　　　　MP

　No．　15

闘、S．

闘．S．

閥．S．

8．57
±4．64

4．88

　±

3．5

5．02
±3．88

4．77
±4．49

uA
15

uv
15

AF
7

Fig．4　Somatosta亡in　levels　in　maternal　and　fetal

　　　　　　　cord　plasmas　and　amniotic　fiuid　at

　　　　　　　normal　term　delivery．　Data　represent

　　　　　　　means±SD（vertica1　bars）．　MP；maternaI

　　　　　　　plasma　at　term，　UA；fetal　cord　arterial

　　　　　　　plasma，　UV；fetal　cord　venous　plasma，

　　　　　　　AF；amniotic　fluid．　NS；not　significant

　　　　　　　compared　with　maternal　plasma　levels．

　　The　SRIF　Ievel　in　amniotic　fluid　was　4．

77±4．49　and　not　significantly　different　as

compared　with　that　in　the　paired　materna1

MB；maternal　blood，　FCA；fetal　cord　arte－

rial　blood，　FCV；fetal　cord　venous　blood，

AF；amniotic　fluid，　ns；not　signi丘cant　at

the　level　of　p＜0．05．

plasma（4．88±3．5）　（Fig．4）．

　　The　concentrations　of　somatomedin　A　and

SRIF　in　the　paired　maternal　and　fetal　cord

blood　were　shown　in　Figs．3－4．

　　The　levels　of　somatomedin　A　in　fetal　cord

arterial　and　venous　sera　were　O．67±0．13（ra－

nge　O．46－0．90）　and　O．58±0．11　（range　O．33－

0．75）respectively，　and　the　former　level　was

alittle　higher　than　the　latter　one　with　no

signi丘cant　difference，　The　fetal　cord　serum

level　was　signi丘cantly（p＜0，001）lower　than

that　in　the　paired　maternal　serum　（0．83±

0．28；　range　O．63－1。21），　and　the　level　in　fe－

tal　cord　venous　serum　was　negatively　correla－

ted（r＝－O．614，　p＜0．02）with　that　in　nlater．

nal　serum（Table　1）．

　　The　levels　of　SRIF　were　5．02±3．88　and

8．57±4．64　in　fetal　cord　arterial　and　venous

Plasmas，　respectively，　and　the　latter　Ievel　tre－

nded　to　increase　relatively　rnore　than　the　for－

mer　one，　but　there　was　no　signi丘cant　differen．

ce　between　each　leveL　However，　the　levels

in　fetal　cord　arterial　and　venous　plasmas　were

negatively　correlated　（r＝－0．615，　P＜0．05）

with　each　other（Table　1）．　No　significant

difference　was　detected　between　fetal　cord

●
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翼

SOM・A翼
U！ml

1．0

O．5

0

x

0．834

　土

O．284 0．702

　土

0．094

0．62

　±

O．102

0，678

　土

0．130

P・10

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Days　of　Postpartum

Fig．5　Somatomedin　A　levels　in　serum　from　mothers　during　postpartum　period．　Data　are　the

　　　　　　　mean±SD（vertical　bars）．　P－0；maternal　serum　at　term　delivery，　P・1；postpartum

　　　　　　　day　1，　P－3；postpartum　day　3，　P－6；postpartum　day　6．

　　　　　　　　　＊p〈0．001compared　with　maternal　serum　levels　at　delivery．

　　　　　　　　＊＊p＜0．01compared　with　maternal　serum　Ievels　at　delivery．

　　　　　　　＊＊＊p＜0．05compared　with　maternal　serum　levels　at　delivery．

o
P91mI

10

5

4．88

十

3．50

P－0

6．67

十

2，50

P－1　　　P－3

Postpar蜘Days

fi．33

十

1．67

P－5

Fig．6　Somatostatin　levels　in　plasma　from　mo・

　　　　　　　thers　during　postpartum　period．　Data

　　　　　　　are　the　mean±SD　（vertical　bars）．

　　　　　　　P－0；maternal　plaslna　at　term　delivery，

　　　　　　　P・1；postpartum　day　1，　P－3；postpartum

　　　　　　　day　3，　P・5；postpartum　day　5．

　　　　　　　＊p＜0．01compared　with　maternal　plasma

　　　　　　　levels　at　delivery．　NS；not　significant

　　　　　　　compared　with　maternal　plasma　levels

　　　　　　　at　delivery．

　　　　　　　　10（range　O．49－0．75）and　O．68±0

　　　　　　　0．50－1．01）

postpartum　day，　respectively，　and　significantly

（p＜0．001，p＜0．01，　p＜0．05）　decreased　than

the　paired　maternal　levels　with　a　tendency

towards　increased　levels　with　the　progress　of

postpartum　days．

　　The　levels　of　SRIF　were　7．83±1．50（range

5．30－9．10），6．67±2．50（range　4．40－8．00）and

6．33±1．67　（range　4．10－8．20）　on　the　lst，

3rd　and　5th　postpartum　day，　respectively，　and

there　was　a　significant（p＜0．01）difference

between　the　levels　on　the　lst　postpartum　day

and　the　paired　maternal　levels（Fig．6）．

　　The　levels　of　somatomedin　A　and　SRIF

in　maternal　and　fetal　cord　blood　and　amnio．

tic　fluid　at　ter皿delivery　were　Ilot　signi丘can・

tly　correlated　with　birth　weight　of　newborns

and　placental　weight（Table　2）．

SRIF　Ievels　and　the　paired　maternal　levels

（4．88±3。50；range　2．20－10．00）．

　　As　shown　in　Fig．5，　the　somatomedin　A

levels　were　O．70±0．09　（range　O。54－0．83），

0。63±0．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．13

（range　　　　　　　　　　on　the　lst，　3rd　and　6th
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Table　2　Correlation　coe伍cients　of　somato．

　　　　　　　　medin　A　and　somatostatin（SRIF）

　　　　　　　　in　maternal　and　fetal　cord　blood

　　　　　　　　and　amniotic　fluid　at　term　delivery

　　　　　　　　considered　relevant　to　birth　weight

　　　　　　　　and　placental　weight

Correlation　coef丘cient

Discussion

Variables

n r P

Somatomedin　A　vs　SRIF
1．

2．

3．

4．

MB
FCS
FCV
AF＊1

15

15

15

　7

十〇．464

十〇．389

十〇．180

ns＊2

ns

ns

Somatomedin　A　or　SRIF　vs　1〕irth　weight

1．MB
　　　somatomedin　A

　　　SRIF

2．FCA
　　　somatomedin　A

　　　SRIF

3。FCV
　　　somatomedin　A

　　　SRIF

4．AF
　　　somatomedin　A＊1

　　　SRIF

15

15

15

15

15

15

7

7

一 〇．213

十〇．306

十〇．495

十〇．025

一 〇．102

十〇．025

十〇．036

ns

ns

1］s＊2

ns

ns

IIS

1）S

Somatomedin　A　or　SRIF　vs　placental　weight

1，MB
　　　somatomedin　A

　　　SRIF

2．FCA
　　　somatomedin　A

　　　SRIF

3，FCV
　　　somatomedin　A

　　　SRIF

4．AF
　　　somatomedin　A＊1

　　　SRIF

15

15

15

15

15

15

7

7

十〇，177

十〇．028

±0．000

十〇．422

十〇．039

十〇．236

十〇．202

ns

ns

ns

ns＊2

ns

ns

ns

MB；maternal　blood，　FCA；fetal　cord　arte．

rial　blood，　FCV；fetal　cord　venous　blood，

AF；amnlotlc　fluid，　ns；

the　level　of　p＜0．05．

＊1Somatomedin　A　level
　　only　　one　case．

＊20．05＜p〈0．10

nOt　S呈gni丘Cant　at

was　O．68U／ml　in

　　The　plasma　in　human　contains　GH－depen－

dent　multitargetal　growth　polypeptides；som．

atomedin　A，　somatomedin　B，　somatomedin
C，insulin－like　growth　factor　1（IGF－1），　in．

sulin－1ike　growth　factor　2（IGF－r【），and　mu・

1tiplication－stimulating　activity（MSA）8『1G）．

As　suggested　by　Van　Wyk　et　al．17），　and　Hintz

et　a1．18），　somatomedin　C　and　IGF－I　are　the

same　molecule，　and　somatomedin　A，　a　biolo－

gically　similar　peptide　with　a　neural　isoelec－

tric　point19），　has　been　shown　by　Enberg　et

a120）．　to　1〕e　also　identical　to　IGF－1．　In　con－

trast，　MSA　and　IGF－II　are　similar　in　amino

acid　position　21，22）．

　　Somatomedin　A　levels　in　normal　adult
female　serum　are　O．82±0．025）and　there　is

no　significant　difference　i1）the　somatomedin

levels　between　males　and　females22，23］．　The

Ievels　of　solnatomedin　A　during　pregnancy

were　O．85±0．07，0．90±0．16，　and　O．95±0．08

at　weeks　6－15，16－27，28－41　respectively，　and

had　a　tendency　towards　increased　basal　levels

with　increasing　gestational　age．　However，

there　was　no　significant　difference　in　the　le－

vels　between　pregnancy　and　nonpregnallt　sta－

te．

　　Bala　et　al．24）report　that　the　mean　somato－

medin　level　at　term，　measured　by　an・itl　x，itl－O

bioassay　by　utilizing　hypophysectomized　rat

COStal　cartilage　SegmentS，　iS　Similar　tO　nOn・

pregnant　female　or　pooled　adult　male　refere－

nce　serum　and　their丘ndings　are　in　consisten－

ce　with　other　investigators　using　the　hypophy．

sectomized　rat　cartilage　bioassay25，26）．　In　th．

is　study，　somatomedin　A　was　measured　by

RRA　using　human　placental　membranes5，6）．

　　The　somatomedin　Ievels　throughout　pregn．

ancy　have　previously　been　shown　to　be　high－

er　than27），　lower　than24｝，　and　similar　to　nor－

mal　adults28）。　Our　data　are　in　consistence

with　those　by　Bala　et　al．24）although　the　in．

dividual　levels　are　different　from　each　other．

　　Since　estrogen　given　at　high　Ievels　has

been　associated　with　a　decrease　in　somatome．

din　levels　in　acromegalics29）and　estrogen

has　inhibitory　effects　on　somatomedin　genera－

tion29），　estrogen　or　other　substances　in　serum．

which　act　as　inhibitors　in　the　somatomedin

assay24｝，　may　lower　the　levels　during　pregna・

ncy．　This　fact　can　not　expla1n　why　the

■

○
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somatomedin　A　level　during　pregnancy　has　a

positive　relationship　to　gestational　age．

　　According　to　Andersen　et　aL30），　serum　so．

matomedin　A　levels　during　pregnancy　have

anegative　relationship（P＜0．05）to　estrogen

levels　but　our　previous　reportl）shows　a　po・

sitive　relationship　between　somatomedin　A
and　estrogen　levels　in　serum　throughout　pre－

gnancy，　and　furthermore，　somatomedin　A　le－

vels　show　the　Iowest　ones　at　weeks　16－17，

when　the　placental　formation　is　completed，

although　there　is　no　remarkable　change　in

serum　estrogen　levels　at　that　timeD，　suggest－

ing　that　the五〇west　Ievels　of　somatomedin　A

may　be　caused　by　the　unknown　factors　exce．

pt　for　estrogen　which　are　probably　related

to　the　completion　of　placental　formation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　dicate　that　tlle　relatively

higher　levels　of　somatomedin　A　near　28　we－

eks　and　at　term　pregnancy　may　be　due　to

stimulation　of　somatomedin　production　by　hPL

and　prolactin　respectively，　and　Wilson　et

aLI9）suggest　that　changes　in　plasma　hPL

Ievels　may　be　responsible　for　both　the　rise

in　somatomedin　during　gestation　and　the　ra－

pid　fall　postpartum．　However，　these　specula－

tions　are　relatively　hazardous　since　there　is

no　signi丘cant　correlationship　between　somato－

medin　and　hPL　and　prolactin　levels　during

human　pregnancy1・36〕and　the　levels　of　soma．

tomedin　A　remain　low　throughout　gestation

in　hyperprolactinemic　women　（unpublished
data），　although　hPL　may　stimulate　somato－

medin　production　in　some　degree　in　pregnant

women．
　　In　this　study，　the　somatomedin　A　level　in

amniotic　fluid　at　term　delivery　was　undetect－

ed　except　for　O．68　U／ml　in　only　one　case。

According　to　the　report　of　Moberg　et　aL37，

using　RRA，　somatomedin　A　levels　are　high－

er　in　amniotic　Huid　than　in　maternal　serum

and　the　amniotic　fluid　somatomedin　A　level

may　be　an　indicator　of　fetal　CNS　damage．

In　contrast，　Bala　et　aL24）report　lower　soma．

tomedin　levels　in　amniotic丑uid　than　in　ma－

ternal　serum，　and　Andersen　et　al．30）show

the　levels　compatible　with　the　maternal　ones．

　　Furlanetto　et　al．31）　report　that　placental

lactogen（hPL）may　mediate　the　increment

in　somatomedin　C，　and　somatomedin　C
generation　is　induced　by　hPL32，22｝and　pro
lactin29，34，　30’　｝．

　　Bala　et　al．24〕　in

7

Furthermore，　Chochinov　et　aL34，36）suggest

that　a　peak　Qf　somatomedin　C　in　mid－term

human　amniotic　fluid　due　to　a　somatomedin

binding　protein　without　somatomedin　bioacti．

vity．

　　　These　differences　in　amniotic　fluid　somato．

medin　A　levels　may　be　attributable　to　diffe－

rences　in　assay　methods　and　species　of　soma．

tomedin．　This　clari丘cation　awaits　further　st．

udy．

　　The　somatomedin　A　levels　in　fetal　cord

serum　at　term　delivery　were　significantly（p〈

0．001）Iower　than　those　in　the　paired　mater．

nal　serum，　while　the　levels　in　fetal　cord　arteri．

al　serum　tended　to　be　relatively　higher　than

those　in　fetal　cord　venous　serum　with　no　signi一

丘cant　difference．　Furthermore，　somatome・

din　A　levels　in　maternal　and　fetal　cord　ven．

ous　sera　were　negative工y　correlated（p＜0．02）

with　each　other，　but　the　levels　in　fetal　cord

arterial　serum　were　not　correlated　with　those

in　maternal　or　fetal　cord　venous　serum．　This

result　suggests　the　possibility　that　fetuses　at

term　pregnancy　secrete　somatomedin　A　in
consistence　with　the　report　by　Bala　et　aL24〕

that，　at　term　gestation，　somatomedin　A　in

fetal　seruln圭s　not　primarily　der玉ved　from　tra－

nsfer　of　somatomedin　from　maternal　serum

across　the　placenta。　And　furthermore，　it　is

also　indicated　that　somatomedin　A　is　produc－

ed　not　actively　by　the　placenta．　Low　levels

of　IGF－I　at　birth　have　been　also　previously

reported38’40），　According　to　Svan　et　aL4D

and　Hintz　et　aL42），　there　is　no　signi丘cant

di　fference　between　fetal　cord　and　maternal

serum　somatomedin　A　levels，　and　the　combin．

ed　somatomedin　A　and　somatomedin　B　in
fetal　cord　serum　are　positively　correlated　with

those　in　maternal　serum4D．

　　There　are　several　reports　on　the　relation．

ships　between　somatomedin　levels　and　fetal
growth22・37・38・41・43－46〕．

　　In　agreement　with　our　data，　Svan　et　al．4D

suggest　no　relationship　between　somatomedin

Aand　fetal　birth　weight　although　the　combin．

ed　somatomedin　A　and　somatomedin　B　in　the

cord　blood　are　positively　correlated　（P＜0．05）

to　birth　weight．　Bala　et　aL3B｝also　report　no

correlation　between　somatomedin　C　and　birth

weight．　In　contrast，　Moberg　et　al．37），Gluck－

man　et　al．43｝，　Ashton　and　Vesey44），　Foley　et

al．35），　D’Ercole　and　Underwood46）and　Benn一
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ett　et　aL22）report　the　relationship　between

somatomedin　and　fetal　growth．　Additiona・

11y，　somatomedin　C　has　been　proved　to　be

involved　in　regulation　of　fetal　growth　and

development22，32・37・43・46）．　According　to　Benn・

ett　et　al．22），　birth　weight　is　most　strongly

correlated　with　the　IGF－n　Ievels，　but　is

also　correlated　with　levels　of　IGF－I　and

somatomedin　peptide　content　and　gestational

age　in　all　infants．　The　infants　with　intrau・

terine　growth　retardation　reveal　Iow　soma・

tomedin　activity45，46），　However，　our　data　that

there　was　no　significant　difference　between

somatomedin　A　levels　in　maternal，　fetal　cord

and　amniotic　fluid　levels　and　fetal　birth　wei・

ght　indicate　that　the　somatomedin　A　leveI

at　terrn　is　not　a　good　indicator　of　fetal　gro齢

wth　and　development．　However，　the　possible

effect　or　role　of　somatomedin　A　on　fetal

growth　and　development　remains　to　be　eluci－

dated．

　　According　to　D’Ercole　et　aL46｝，　somatome－

din　C　levels　in　fetal　cord　serum　are　closely

correlated　with　placental　weight．　However，

in　this　study，　somatomedin　A　levels　in　mater－

nal　and　fetal　cord　serum　and　amniotic　nuid

are　unrelated　to　placental　weight．

　　In　this　study，　the　somatomedin　A　level　th－

roughout　pregnancy　was　positively　correlated

（p＜0．05）to　gestational　age　in　agreement　with

the　report　of　Gluckman　et　aL43）that　there　ls　a

positive　relationship　between　somatomedin　Ie－

vels　and　gestational　age．　However，　consider．

ing　the　fact　that　estrogen　may　have　some

effects　on　somatomedin　generation，　the　level

of　solnatomedin　A　would　not　be　justi丘ed　to

havea　positive　correlation　to　gestational　age・

　　The　levels　of　somatomedin　A　in　the　post－

partum　period　were　slgnificantly　decreased

when　compared　with　maternal　levels　at　term

delivery．　This　may　be　correlated　in　part　to

the　disappearance　of　hPL20・31・33）although　the．

re　is　no　relationship　between　somatomedin

and　hPL　levels　during　pregnancy1）．

　　The　mean　level　of　GH　remains　Iow　and

almost　unchanged　during　Pregnancy1｝and　the

somatomedin　levels　are　not　correlated　with

GH　Ievels　during　pregnancy1）and　in　fetal

cord　serum43）although　the　somatomedin　gen．

eration　is　GH－dependent2）．　The　GH　levels

in　fetal　cord　serum　are　signi丘cantly　higher

than　those　in　the　paired　maternal　serum　and

these　high　neonatal　leveIs　are　hypothesized

to　be　a　compensatory　increase　to　overcome

factors　suppress量ng　somatomedin　production
in　fetal　life42）．

　　In　contrast，　it　is　also　wellknown　that　SRIF

has　a　growth－hormone　inhibitory　factor．　Ta．

king　it　into　consideration　that　the　somatome－

din　generation　is　dependent　on　GH2）SRIF

is　also　supPosed　to　have　some　relation　to

somatomedin　A．
　　Both　IGF－Iand　IGF－H　levels　are　known

to　rise　in　response　to　human　GH　therapy　in

patients　with　GH　de丘ciency6・4？・48，　and　recent。

ly，　Berelowitz　et　al．4）suggested　that　there

may　be　a　dual　mechanism　for　the　negative

feedback　of　GH　on　SRIF　release，　one　media－

ted　directly　by　GH　itself　and　the　other　throu．

gh　its　peripheral　effector，　somatomedin　C；

rat　GH　promotes　synthesis　and　release　of　the

somatomedins，　including　somatomedin　C　and

both　somatomedin　C　and　GH　act　rapidly　at

the　level　of　the　hypothalamus　to　stimulate

SRIF　release，　thereby　inhibiting　further　GH

secretion．　Should　this　mechanism　exist　in

human，　somatomedin　A　and　SRIF　would　be

very　closely　correlated　with　each　other．

　　Little　is　known　regarding　the　role　of　SRIF

in　fetal　growth　and　development　and　the　rela－

tionship　between　SRIF　and　somatomedin　A
during　pregnancy．　In　this　study，　the　levels

of　SRIF　were　variable　throughout　pregnancy

and　the　mean　levels　are　low　at　weeks　ll，21，

25and　41，　In　contrast　to　somatomedin　A
levels，　SRIF　Ievels　were　unrelated　to　gesta－

tional　age　and　those　of　progesterone，　estra・

dio1－17β，　cortisol，　hPL　and　cystineaminopep．

tidase　during　gestation1）．　This　fact　indicates

that　SRIF　may　have　little　role　in　placentaI

function．　The　detaied　mechanism　also　requ量一

res　further　study．

　　The　mean　Ievel　of　SRIF　in　amniotic　Huid

at　term　pregnancy　was　4．77　and　compatible

with　the　level　in　the　paired　maternal　plasma

though　there　was　no　correlation　with　each

other（r＝－0．367）．　This　suggests　that　SRIF

levels　in　amniotic且uid　do　not　reflect　the　ma．

ternal　levels．

　　Recently，　Kumasaka　et　aL49）using　the　rad－

ioimmunoassay　and　the　indirect　immunofluo．

rescent　method　have　proved　the　existence　of

SRIF　in　cytotrophoblasts　of　the　chorionic　villi

and　in　stromal　cells　of　the　decidua　of　pregna．
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nt　women．
　　According　to　Fitz－Patrick　and　Patel50｝，　SR－

IF－like　immunoreactivity（SLI）1evels　vary

with　gestational　age　and　the　levels　at　weeks

l5－20　are　four　times　greater　than　the　mean

value　at　weeks　32－43．

　　The　mean　level　of　SRIF　in　fetal　cord　ven．

ous　plasma　was　higher　than　those　in　both

fetal　cord　arterial　and　maternal　plasmas　at

term　although　there　was　no　signi丘cant　diffe．

rence．　In　addition，　the　SRIF　levels　in　fetal

cord　venous　plasma　were　negatively　correlat－

ed（p〈0．05）with　those　in　fetal　cord　arterial

plasma　but　not　those　in　maternal　plasma．

This　suggests　that　SRIF　may　be　actively　syn－

thesized　within　the　placenta．　In　contrast　to

the　report　by　Fitz－Patrick　and　Patel50｝that

the　SLI　contained　amniotic丑uid　is　of　fetaI

origin，　the　SRIF　levels　in　amniotic　fluid　we－

re　not　correlated　with　those　in　fetal　cord

plasma．　　　　、

　　SRIF　levels　in　maternal　and　fetal　cord　pla・

smas　and　amniotic且uid　were　unrelated　to
fetal　birth　weight　or　placental　weight　at　term

delivery．

　　The　SRIF　level　on　the　first　postpartum　day

was　signi丘cantly（p＜0．01）higher　than　that

in　maternal　serum　at　delivery　and　the　mean

Ievels　on　the　third　and丘fth　postpartum　day

tended　to　increase　than　those　at　delivery　alth－

ough　there　was　no　significant　difference　be－

tween　them．

　　As　mentioned　before，　somatolnedin　A　and

SRIF　are　closely　related　to　GH　synthesis　and

to　each　other　in　the　nonpregnat　state4｝，sugge－

sting　the　mutual　relationships　during　pregna・

ncy・

　　However，　there　was　no　signi丘cant　differen－

ce　between　somatomedin　A　and　SRIF　Ievels

during　pregnancy　and　in　the　postpartum　day，

amniotic　fluid　and　fetal　cord．　Additionally，

they　were　not　correlated　with　GH　Ievels　dur－

ing　pregnancy1），　fetal　birth　weight　and　pla．

cental　weight　at　term　delivery．　Somatome－

din　A　levels　during　pregnancy　were　positive－

ly　　related　　（P〈0．05）　　to　　gestational　age，

whereas　SRIF　levels　were　unrelated　to
gestational　age．　It　remains　undetermined

whether　the　physiogical　role　of　somatomedin

Aand　SRIF　during　pregnancy　is　quite
different　from　that　in　the　nonpregnant
state　or　they　are　unrelated　directly　to　fetal

growth　and　development．
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妊娠・産褥期における母体血中，羊水および

　　膀帯血中somatomedin　Aおよび

　　　　somatostati皿濃度について

筑波大学臨床医学系産科婦人科

　　　臼　杵　　悲

　近年，somatomedinとsomatostatin（SRIF）はgrow－
th　hormone　negative　feedback　loop機構を通じ密接な

関係があることが明らかになった．

　本研究は，妊娠・産褥期における母体血中，羊水およ

び謄帯血中のsamatomedin　AおよびSRIFの相関関
係を求めるとともに，出生児体重および胎盤重量との相

関関係についても検討を加えた．

　Somatomedin　Aはgestational　age（GA）と正の相
関（P＜0．05）を示し，産褥1～5目間は，満期産血中レ

ベルより有意の減少（P＜0．00ユ，P＜0．01，　P＜O．05）を

示したが，日が経つにつれ増加の傾向にあった．羊水

（AF）中のsomatomedin　Aは1例（0．68U／ml）を除
いて全例とも測定下にあった．

　膀帯血（FC）中somatomedin　Aは，膳帯静脈血

日不妊会誌　32巻4号

（FCV）の方が謄帯動脈血（FCA）より高い傾向にあっ
たが，有意の差は認められなかった．また，分娩時母体

血とFCVのsomatomedin　A値の間には負の相関
（r＝－0．614，P＜0．02）が認められた．

　SRIFはGAと相関を示さず，満期産時レベルに較
べ産褥1目目から増加した．AF中のSRIFは母体
血とほぼ同じであったが，両者の問（r＝－0．367）およ

びFCV，　FCAとの間に相関は認められなかった．

　FC中SRIFは，　FCVとFCAでFCVの方が1．7
倍（平均値比）と高い値を示し，両者の間には負の相関

（r＝－O．615，P＜0．05）が認められ，胎盤でのSRIF
の産生が示唆された．

　母体血，FCV，　FCAおよびAFのSRIF値の間に
有意な差は認められなかった．Somatomedin　Aレベル

とSRIFレベルを比較すると，妊娠中・分娩時，母体
血，FCV，　FCAおよびAFのいずれにおいても両者の
間に有意な相関関係が認められなかった．

　出生児体重および胎盤重量と分娩時母体血，FCV，

FCAおよびAF中のsomatomedin　AとSRIFレ
ベレの間にも相関関係は認められなかった．

　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年3月17rD

●

■

●
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PROLACTIN　CORRELATES　WITHβ一ENDORPHIN　AND
　　　　GROWTH　HORMONE　IN　THE　AMNIOTIC　FLUID
　　　　　　　　　　OF　SECOND　TRIMESTER　GRAVIDAS？

　　　　　　　　　　　　　　Mitsuyoshi　NAGAE

The　Department　of　Obstetrjcs　and　Gyneocology，　Tokyo
　　Medical　and　Dental　University　School　of　Medicine．

●

　　　　Abstract：This　is　study　on　maternal　plasma　and　amniotic　fluid　Prolactin（PRL），　Gro－

wth　Hormone（GH）andβ．Endorphin（β．EP）levels　during　second　trimester　gravidas．
RIA　of　PRL，β・EP　and　GH　in　the　amniotic　fluid　and　maternal　p！asma　of　18　pregnant　wo－

men　during　second　trimester　who　underwent　amniocentesis　were　studied．　As　control，　ass－

ays　of　these　hormones　were　performed　on　7　women　in　the　luteal　phase．　Maternal　PRL

（P〈0．001）and　GH（P＜0．02）were　s1gnificantly　increased　when　comLpared　with　the　control

group．　Amniotic　fluid　PRL（P＜0．001）and　GH（P＜0．02）andβ一EP（P＜0．001）titers　were

signi丘cantly　higher　than　those　present　in　maternal　plasma．　In　the　amniotic且uid，　PRL

signi丘cantly　correlated　withβ一EP（r＝0．67，　P＜0．005）and　with　GH（r＝0．55，　P＜0．02）．

Even　in　the　arnniotic　fluid　of　the　anencephalic　fetuses，　who　have　no　hypothalamus　and　no

pituitary　gland，　GH（6．5　ng／ml），β・EP（4．6　pg／ml）and　PRL（1356．O　ng／ml）were　present．

This　might　mean　amniotic魚id　GH　andβ．EP　are　produced　by　decidua－placenta　system．

This　suggests　that　amniotic　fluid　GH　andβ．EP　could　be　independent　of　maternal　and　fetal

hypothalamus－pituitary　axis　and　be　produced　by　decidua．placental　system　as　well　as　PRL，

and　amniotic　fluid　GH　andβ一EP　might　modulate　the　decidual　PRL　production．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），543－547，1987）

●

1皿troduction

　　In　vertebrates　PRL　and　GH　play　an　impor－

tant　role　on　the　balance　of　water－electrolytes

and　osmoregulation1，2）．　They　also　have　an

effect　on　reproduction　as　well　as　on　other

physiological　proceses．　We　think　the　human

fetuses　are　not　exception，　The　purpose　of

th量s　study　is　to　investigate　such　roles　on　hu－

man　fetuses　during　second　trimester．　On　the

other　hand，　in　the　central　nervous　system，

β一EP　plays　a　significant　role　on　PRL　and

gonadtropin　secretion．　We　Ineasuredβ一EP
of　maternal　plasma　and　amniotic　fluid　in　ord－

er　to　investlgate　the　meaning　of　theses　hormo－

ne　levels．　And　yet，　amniotic　fluid　PRL　is

believed　to　be　produced　by　decidua3・4｝．　To

elucidate　the　source　of　these　hormone　secre．

tion　in　the　amniotic　fluid　is　another　purpose

of　this　study．

Material　a皿d　Methods

　　Samples　of　maternal　plasma　and　amniotic

fluid　were　collected　from　18　pregnant　women

during　second　trimester，　from　17th　to　24th

gestatinal　weeks，　who　underwent　amniocente・

s量sbecause　of　elderly　primipara　or　previous

delivery　of　Down’s　syndrome　babies．　As　co．

ntrol，　plasma　of　7　normal　cycling　women　dur．

ing　luteal　phase　was　collected．　Moreover，

maternal　plasma　and　amniotic且uid　obtained
at　delivery　of　two　gravidas　of　third　trimester，

31st　and　32nd　gestational　weeks　respetively，

who　bear　ancephalic　fetuses，　were　studied．

AII　samples　were　collcted　in　tubus　containing

EDTA－2　Na　particles，　and　underwent　refri．

geraed　centrifugation　and　stored　at　－80°C

until　assayed．　GH　was　measured　by　RIA－

kit　of　Eiken－Kagaku　Co，　Ltd．，　and　PRL　by

RIA－kit　of　Daiichi　Radioiscotope　Co．　Ltd．，

Tokyo．　The　RIA　ofβ一EP　were　performed
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　〔ng！ml｝

∈

紹　100
己ξ

厘量

壽£・・

■

■

●

●

●．

●

●

o

■

●●

●

●

■ n＝17

y：＝4．33xlO－2其一58，7

了＝o．338

P三NS

｛ng／ml〕

　　　30

。霊

∈o

壁20
ユ £

禧曇

お雪10
茎8

　　　00

o

■

5000
Aminotic　Ftuid　Prolactjn

　　　　o　　　　●　　●

．、㌦t　．’
●

●

10000（ng／ml｝

y＝：－9．80x－←205．9

r＝：－0．057

P三NS

（P9／mり

E　30
垂
鴨2。
2起
δL￥10
冨、

0

Fig．2

●

10　　　　　　20　　　　　　30　　　　　　40‘nglml〕

　　　Amniotic　Fluid　Growth　Hormone

■

o

o

●

●

y＝－48．5翼十1780
r＝－0。0315

P＝NS
　　　　“●の　　　o■占■■■」＿■＿＿＿＿＿＿＿＿＿一＿＿口■＿＿＿
10　　20　　30　　40　　　50　　60　くpatrnl，

　　　　Amniotic　Fluidβ・Endorphin

Correlations　between　maternal　plasma

and　amniotic　fluid．　Prolactin　（UpPer

丘gure）Growth　Hormone（Middle　figure）
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as　follows．β一EP　was　extracted　from　samples

by　absorption　onto　sepharose　contiing　an　anti－

body　toβ一EP　which　was　then　eluted　with

O．025HCI　and　assayed　immeadiately．　Bou・

nd　free　iodinated　ligand　were　separated　with

agoat　anti－rabbit　precipitating　complex．　Ra－

dioactivity　was　determined　in　the　precipitate

using　a　gamma　spectrometer．　RIA－kit　was
of　Immuno　Nuclear　Co．　Ltd．，　and　sensitivity

was　8．7　pg／m1．　Intraassy　and　interassay　va．

riation　were　9．8％and　l8，1％respectively．

The　cross　reactivity　were　less　than　5％with

β一lipotropin，1ess　than　O．1％withα一Endorph．

in，　less　than　O．1％　withγ一Endorphin，　less

than　O．1％with　Dynophin，　less　than　O．1％

with　Leucine　enkephalin，　less　than　O．1％with

Methionone　enkephalin，　and　less　than　O．1％

with　ACTH．　Statistical　analysis　was　perfor．

med　by　Student’s　T　test．

Results

　　plasma　concentrations　of　PRL　were　80．1

±7．57ng／m1（Mean±S。　E．）during　second

trimester　gravidas，　and　signi丘cantly　high（p＜

0．001）　when　compared　with　luteal　phases．

Plasma　GH　of　second　trimester　gravidas　were

14．2±0．95ng／ml，　and　signi丘cantly　higher

（P＜0．02）than　control　group．　Plasmaβ一EP

of　second　trimester　gravidas　were　14．9±4．15

pg／ml　and　showed　no　signi丘cant　difference

with　control．　（Fig．1，　Table　1）．　The　amni・

otic　fluid　concentrations　during　second　trime．

ster　gravidas　were　3215．9±458．9　ng／ml　on
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Table　l　Precise　values　of　each　hormones　in　each　groups

gestational
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n
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Growth　Hormone
　　　　（ng／mり

β・Endorphin

　　　（P91mi）
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wome口in　2　nd

　，tr冊ester
17～24 17 80．1±7．57b 14．2±0．95e 14．9±4．15h
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Fig．3　Correlations　between　amniotic　fluid　prolactin　and　amniotic　β一Endorphin（Left），

　　　　　　and　between　amniotic　fluid　prolactin　and　amniotic　fluid　growth　hormone（Right）．

PRL，19．1±1．6ng／ml　on　GH，and　38．4±3．16

pg／ml　on　β一EP．　These　data　were　signi－

ficantly　high（PRL：P＜0．001，GH：P＜0．02，

β一EP：P＜0．001）when　compared　with　resp．

pective　titers　of　maternal　plasma　of　second

trimester　gravidas．　（Fig．1，　Table　1）．　Even

in　the　amniotic　fluid　of　two　ancephalic　fetu．

ses，　GH（6　and　7　ng／ml）andβ一EP（＜8．7

and　9．7　ng／m1）were　present（Table　1）．　In

the　amniotic　fluid　during　second　trimster　gra．

vidas，　PRL　was　s量gni丘cantly　（r＝O．55，　P＜

0．02）correlated　with　GH，　and　PRL　also　was

signi丘cantly　（r＝0．67，　P＜0．005）　correlated

withβ一EP（Fig．3）．　However，　in　maternal
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plasma　of　second　trimester　gravidas，　such　cor－

relations　were　not　observed（Fig．2）．

Comment

　　There　is　much　evidence　indicating　amnio－

tic月uid　PRL　is　produced　by　decidua3・4｝．　Ho・

wever，　to　our　knowledge，　the　source　of　amni－

otic　GH　andβ一EP　is　still　unknown5・6｝．　In

this　study，　our　data　of　anencephalic　fetuses，

who　have　no　hypothalamus　and　no　pituitary

gland，　show　existence　of　GH　andβ一EP，
This　might　suggest　that　the　source　of　amni．

otic　fluid　GH6，7｝andβ一EP　is　also　decidua－pla・

cental　system　as　is　PRL3・4）．　Although　in　vit－

7－ostudy　by　Bigazzi　et　a17），　human　decidua－

placenta　cells，　in　incubation　experiments，　do

not　produce　GH．　In　maternal　plasma　of　ane．

ncephalic　gravidas，β一EP　shows　high　titers，

but　we　think　this　is　due　to　labour　pains　at

deliverylo）．　GH　and　PRL　have　in　common

in　amino　acid　sequence　and　biological　action

even　in　humanP．　Although　they　are　homo－

Iogical　hormones，　they　have　many　difεerent

roles　besides　the　balance　of　water－electroly－

tes　and　osmoregulation1，2）．　In　fresh　water

PRL　seems　to　be　important　on　osmoregulati。

on　in　lower　vertebrates1）．　In　sea　water，　GH

seems　to　Play　an　significant　role　on　osmore－

gulation　and　adaptation　to　sea　water2）．　In

rainbow　trout　PRL　works　on　their　kidney

and　urinary　tract　including　the　bladder，　and

increases　reabsorbtion　of　Na÷ion　and　decreas－

es　reabsorbtion　of　water　in　fresh　water1）．　In

clinical　observation　of　second　trimester　gra－

vidas，　amniotic　Huid　is　largest　in　volume　for

small　fetuses．　And　amniotic且uid　PRL　shows

its　highest　level　in　second　trimester6）．　This

high　titer　of　PRL　in　the　amniotic　Huid　may

facilitate　the　production　of　water－rich　urine

and　the　fetuses　absorb　PRレrich　amniotic

fluid，　wich　may　in　turn　causes　the　increase

of　amniotic　fluid．　The　large　amount　of　am．

niotic　fluid　in　second　trimester　plays　several

important　roles　which　includes　the　protection

of　fetuses　from　maternal　trauma．　Therefore

we　think，　in　human　amniotic　nuid，　high　ti．

terS　of　PRL　and　low　titers　of　GH　play　a

significant　role　on　the　maintenance　of　a　large

amount　of　water－rich　arnniotic　fluid．　How．

ever，　this　speculation　does　not　cordinate　with

力zτ伽ostudy　in　the　Rhesus　monkey　of　third

trimestern）．
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　　β一EP　in　the　maternal　plasma　is　reported

to　increase　as　pregnancy　advances　and　seems

to　be　produced　by　maternal　central　nervous

system．　However，β一EP　was　detected　in　hu．

man　placenta8｝andβ一EP一玉ike　peptide　was
identi丘ed　in　cultured　human　placental　cells9）．

Accordingly，　from　our　data　and　these　papers

that　the　source　of　amniotic　fluidβ一EP　may

be　placenta．　Levels　ofβ一EP　in　amnotic　fluid

was　reported　to　show　the　highest　values　in

the　first　trimester，　but　were　signi丘cantly　decr－

eased　in　second　and　third　trimester12）．　In　our

data，　two　ancephalic　amniotic伽id　showed

lower　levels　than　those　of　second　trimester

gravidas．

　　Our　data　show　signi丘cant　correlation　be・

tween　PRL　and　GH，　and　between　PRL　and

β一EP．　This　may　mean　simplely　that　the

multiple　endocrinological　potency　follows　fr．

orn　the　placenta　as　an　activity　of　endocrine

organ．　Alternatively，　as　we　speculate，　some

unknown　interaction　might　exist　among　these

hormones．　Dynamics　of　hormonal　milieu　ar－

ound　PRL　in　amniotic　fluid　seems　to　be　in－

dependent　of　maternal　and　fetal　hypothalamus－

pituitary　axis6），　and　these　hormones　are　sus．

pected　to　play　a　significant　role　on　fetal　health

and　on　the　horneostasis　of　the　amniotic　Huid．
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プロラクチンは妊娠第II期の羊水中で，

　　成長ホルモンおよびβ一Endorphin

　　　　　　　　　　　と相関するか

東京医科粛科大学産婦人科教室

　　　　　長　江　光　芳

　本研究は母体血，羊水中のProlactin（PRL）Growth
Hormone（GH），β一Endorphin（β一EP）を妊娠中期婦

人18名に対し，羊水穿針時に採取し検討したものであ

る．対照として正常周期黄体期婦人7名より採血した．

母体血中PRL（P＜0。001），　GH（P＜0．02）は，対照群

より有意に高値を示した．羊水中PRL（P＜0．001），

GH（P〈0．02），β一EP（P＜0．001）値は母体血中に比し

有意に高値を示した．羊水中においてPRLはβ一EP
（γ＝O．67，P＜0．005）およびGH（7＝O．55，　P＜0．02）

と有意に相関を示した．一方，間脳下垂体を欠く無脳症

例2名においても羊水中にGH（6．0／ml），β一FP（4．6

pg／ml）とPRL（1356．Ong／ml）が存在し，羊水中GH，

β一EPもPRL同様decidua－placenta系で産生され，
相互に作用を及ぼしている事が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年4月9日特掲）
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PROLACTIN　RESPONSES　TO　A　DOPAMINE　ANTAGONIST
IN　HYPERPROLACTINEMIC　WOMEN　WITH　PITUITARY

　　　　　　　　　　　　　　　MICRO－AND　MACROADENOMAS

　　　　Katsuyoshi　SEKI　and　Koichi　KATO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　NationaI

　　　　Defense　Medical　Co］lege，　Saitama，　Japan

　　　Abstract：Prolactin（PRL）responses　to　a　dopamine（DA）antagonist，　metoclopramide

（MCP），　were　evaluated　in　hyperprolactinemic　women　with　pituitary　micro－and　Inacroad－

enomas．　PRL　responses　to　MCP　were　greater　in　patients　with　macroadenoma　than　in　pa－

tients　with　microadenoma．　Therefore，　pituitary　DA　may　be　more　de且cient　in　patients

with　microadenoma　than　in　patients　with　macroadenoma．　Alternatively，　microadenomas

may　be　less　sensitive　to　DA　than　macroadenomas．　It　also　cannot　be　ruled　out　that　the

different　PRL　responses　to　MCP　may　re且ect　the　severity　of　disturbances　in　DA　metaboli－

sm．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），548－550，1987）

Introduction

　　The　role　of　dopamine（DA）as　a　major

physiological　prolactin（PRL）－inhibitory　fac－

tor　is　widely　recognizedi）．　The　sensitivity

of　pituitary　Iactotrophs　to　the　inhibitory　effec・

ts　of　DA　has　been　of　considerable　interest，

as　it　is　considered　that　loss　of　DA　sensitivity

may　be　a　major　factor　in　the　pathogenesis　of

prolactinomas2冒4）．　According　to　the　in　x，i彦ro

observations　of　Spada　et　al5）．，　pituitary　micro－

adenomas　were　less　sensitive　to　DA　than　ma・

croadenomas．　The　data　of　Spada　et　al5｝．　are

consistent　with　the　results　of　Serri　et　al6）．

who　showed　relative　lactotroph　resitence　to

DA　inhibition　during　low　dose　infusion　in

patients　with　microadenoma　but　not　in　patien．

ts　with　macroadenoma。　However，　Ho　et　al7）．

reported　that　PRL　suppression　by　physiologi．

cal　concentrations　of　DA　in　patients　with

probable　microadenoma　was　not　signi丘cantly

different　from　that　in　those　with　macroade－

noma．　However，　the　effects　observed　by　Se．

rrl　etal6｝．　and　Ho　etal7）．

of　pharmacological　rather

signi丘cance，　even　at　the

used　by　them．

　　The　PRL　response　to

all　probability，

may　be　primarily

than　physiological

DA　infusion　rate

　　　　　　　　DA　antagonists，　in

reflects　the　degree　of　inhibi・

tion　of　PRL　release　by　endogenous　DA，　since

DA　receptor　antagonists　act　by　competing

with　endogenous　DA　for　DA　receptors8，9）．

Accordingly，　the　PRL　response　to　DA　anta－

gonists　may　be　determined　by　both　the　sen，

sitivity　of　adenoma　lactotroph　to　DA　and

the　DA　concentration　at　the　adenoma　lacto－．

troph．　In　order　to　determine　whether　inhibi－

tion　of　PRL　release　by　endogenous　DA　may

differ　m　hyperprolactinemic

pituitary　microadenoma　and
pituitary　macroadenoma，　we

responses　to　metoclopramide

antagonist，　in　these　women．

women　with
　　those　with

evaluated　PRL
（MCP），　a　DA

Materials　and　Methods

　　We　studied　ll　normal　women　and　15　hyper－

prolactinemic　amenorrheic　women（Table　1）．

Radiological　examinations　for　pituitary　tumor

were　performed　in　llyperprolactinemic　women

with　plain　skull　X－ray，　tomography　of　the

sella　turcica　and　computed　axial　tomographic

scan．　In　100f　15　hyperprolactinemic　women，

a　diagnosis　of

made．　In　the

MIC　women，　a
adenoma　was
was　recognized

MCP　test，丘ve　o

Pltultary　m1croadenoma　was
remaining　5　hyperprolactine・

diagnosis　of　pituitary　macro・

made．　Suprasellar　extension

in　none　of　them．　After　the

fthe　10　patients　with　micro。
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Table　1
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Clinical　data　and　basal　PRL　concentrations　in　normal　women（n＝11）and　hyperprolactinernic

women　with　pituitary　micro－（n；10）and　macroadenomas（n＝5）

Subjects Age（years） Weight（in％of　IBW） PRL（ng／ml）

Normal　women
Microadenoma

Macroadenoma

26．0±2．1

30．7±0．9

26．6±3．4

103．0±3．3

106．O±3．4

102．1±6．7

　10．3±1．2

102．1±6．7＊

211．2±71．8＊

IBW，　ideal　body　weight．　Values　are　the　mean±SE．

＊p＜0，01vs．　normal　women．

adenoma　and　50f　the　5　patients　with　rnacro・

adenoma　were　operated　on．　In　all　of　the

patients　who　were　operated　on，　radiological

diagnosis　of　pituitary　tumor　was　confirmed・

None　of　the　subjects　was　taking　any　medica－

tion　at　the　time　of　studies．　Starting　at　O900－

1000h，　each　subject　received　10　mg　MCP　as

an　iv　bolus　dose　after　two　baseline　samples

had　been　obtained（－15　and　O　min）；addi・

tional　blood　samples　were　obtained　15，30，

・60，120and　180　min　after　MCP　administra－

tion．　Serum　PRL　concentration　was　deter．

mined　by　radioimmunoassay　as　previously　de．

scribed10）．　All　samples　from　an　individuaI

subject　were　analy3ed　at　the　same　time．　Me－

，an　basal　concentrations　were　obtained　by　ave－

raging　the　two　baseline　samples　collected　be・

fore　the　administration　of　MCP。　Statistical

且nalyses　were　performed　using　Student’s　t

test．

Results

　　The　mean　basal　PRL　concentratlon　was
higher　in　patients　with　macroadenoma　than

in　patients　with　microadenoma，　though　the

dat　i　did　not　achieve　statistical　signi丘cance

〈Table　1）．　PRL　responses　to　MCP　were　de－

creased　both　in　patients　with　microadenoma

and　thcse　with　macroadenoma　compared　to

normal　women（Fig．1）．　However，　PRL　res－

ponses　to　MCP　were　greater　in　patients　with

macroadenoma　than　in　patients　with　micro．

adenoma（Fig．1）．　The　mean（±SE）maxim－
al　percent　increase　of　PRL　from　basal　levels

was　significantly（p＜O．05）grea、ter　in　patients

with　macroadenoma　than　in　patients　with　mi・

、croadenoma　（67．8±18．3　vs　28．2±4，7）．

1）iscussio皿

　　In　agreement　with　the　results　of　guigley　et

．a1．1i），the　PRL　response　to　MCP　was　decrea－

：sed　in　patients　with　microadenoma　compared
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Fig，1Mean（±SE）percent　change　in　serum
　　　　　　PRL　levels　in　response　to　MCP　in　no・

　　　　　　rmal　women（●）（n＝11）and　hyperpro．

　　　　　　lactinemic　womerl　with　pituitary　micro・

　　　　　　　（O）（n＝10）and　m・c・・aden・mas（△）

　　　　　　　（nニ5）．

to　normal　women．　The　PRL　response　to
MCP　was　also　decreased　in　patients　with　ma・

croadenoma．　However，　the　PRL　response　to

MCP　was　greater　in　patients　with　macro－

denoma　compared　to　patients　with　microad－

enoma．　Therefore，　dopaminergic　inhibition　of

PRL　release　may　be　decreased　in　patients　with

microadenoma　than　in　patients　with　macro－

adenoma．　Accordingly，　pituitary　DA　may　be

more　de丘cient　in　patients　with　microadenorna

than　in　patients　with　macroadenoma．　How－

ever，　there　are　no　available　data　on　the　pi－

tuitary　DA　concentration　in　such　patients．

Alternatively，　microadenoma　may　be　more

refractory　to　DA　than　macroadenoma．　This
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interpretation　is　supPorted　by　the　i／l　vitro

observations　of　Spada　et　al．5｝that　microade．

nomas　were　Iess　sensitive　to　DA　than　macro－

adenomas．　It　is　also　consistent　with　the　resul－

ts　of　Serri　et　al．6）who　observed　relative　la．

ctotroph　resistence　to　DA　infusion　in　patients

with　microadenoma　but　not　in　patients　with

macroadenoma．　According　to　Ho　et　aL7），

the　release　of　PRL　in　patients　with　patholo－

gical　hyperprolactinemia　was　not　refractory

to　DA，　and　the　sensitivity　to　DA　was　not

d呈fferent　in　patients　with　microadenoma　and

those　with　macroadenorna，　however．　They

also　reported　that　there　was　an　abnormality

of　peripheral　DA　metabolism　in　these　patie－

11ts．　Therefore，　the　different　responses　of

PRL　to　MCP　may　re且ect　the　severity　of

disturbances　in　DA　metabolism．
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下垂体MicroadenomaおよびMacroade．
　　nomaを有する高プロラクチン血症婦人

　　　　におけるドーパミン拮抗剤に対する

　　　　　　　　　　プロラクチンの反応

防衛医科大学校産科婦人科学教室

　　　関　克義加藤宏一

　　下垂体microaden・maおよびmacroaden・maを有ナ
る高プロラクチン血症婦人において，ドーパミン拮抗剤，

メトクロフ゜ミド（MCP）に対するプロラクチンの反応．

を検討した．MacroadenomaにおいてMCPに対する
プロラクチンの反応はmicroadenomaと比較して大き

かった．したがって，macroadenomaとmicroadenoma
の間で，下垂体バーパミン濃度，ドーパミンに対する感．

受性あるいはドーパミンの代謝が異なることが推測され
る，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年12月19日）
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　正prolactin（PRL），正LH，正FSH血性不妊症79例（黄体機能不全症58例，無排卵周期症12例，第1

度無月経9例）にTRH　25eμ9ならびにLH－RH　IOOpt9の負荷試験を行い，　PRL，　LH　FSHの分泌反応

を対照群と比較検討したところ，bromocriptine（BCPT）療法が有効であつた52例（65．8％）ではPRL分

泌予備能が過剰反応を示したのに対し，BCPT療法無効群では過剰反応を示さなかつた・PRL分泌予備能

をPRL反応率（APRL　after　TRH／basal　PRL　ratio）によつて解析し，各症例の分泌状態を統計学的に分析

した結果，反応率が8．0以上のPRL　hyperresponderでは80．8％（38／47）のBCPT療法が有効であり，

さらにPRL反応率が8．0以下のnormal　PRL　responderでも43．8％（14／32）の症例でBCPTが奏効し

た。これらの症例では対照群に比し，LH－RH負荷に対するLH分泌予備能が有意に過剰反応を示すことが

観察された．

　以上の結果から，TRH，　LH－RH負荷試験の詳細な解析により，このカテゴリーの不妊症例についての

BCPT療法の有効性の予測がおおむね可能であり，その投与適応を定めることができると考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），551－558，1987）

○

緒　　言

　正prolactin（PRL）血性排卵障害や黄体機能不全

症においてもbromocriptine（BCPT）療法が有効であ

ることは最近の報告により明らかになりつっある1“4・7・s・

19・25）。スクリーニング検査においてPRLが正常レベル

であってもTRH負荷に対して下垂体の1actotrophか

らのPRLの分泌が異常充進している症例，いわゆる潜

在性高PRL血症（cryptic　hyperprolactinemia）のある

症例にはBCPTが奏効することが多いと報告されてい

る3・7，10・15・21）。　しかしながら，これらの症例に対する

BCPT療法の適応指標ならびにその有効性の予測につ
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いてはまだ十分解明されていない。一方，LH－RH負

荷試験は視床下部一下垂体一卵巣系のdynamic　testと

して，不妊症の診療に対して不可欠なルーチン検査法で

あることは周知の事実である6・7）。　われわれはTRH，

LH－RH負荷試験に対するPRL，　LH，　FSHの分泌予

備能とBCPT療法の臨床効果の相関関係を詳しく検討

し，BCPT療法の選択指標ならびにその効果予知の可

能性を探ってみた．その結果，TRH負荷試験に対して

PRLが過剰反応を示す症例のみならず，対照群と同一

分泌予備能を示す症例，いわゆる正常分泌反応の症例の

中にもBCPT療法が有効なものがあることを見出した．

すなわち，TRHとLH－RH負荷試験を組み合わせて

解析することにより，臨床診療において潜在性高PRL

血症によく対応できる方法を確立したので報告する．

研究方法

　昭和57年9月から昭和60年12月の期間に京都大学附属

病院産婦人科不妊外来において，TRH，　LH－RH負荷試

を行った症例428名中，血中PRL基礎値が25ng／ml以

下の正PRL血症婦人143例にBCPT　i療法を施行し，

そのうち，血中LH基礎値が10－25mlU／ml，　FSH基

礎値が5－20mlU／mlの間のeugonadotropicな症例79

例を対象とした．臨床診断別の内訳は黄体機能不全症

くluteal　insufficiency）58B（rl，無排卵周期症（anovulatory

cycle）12例，第1度無月経　（amenorrhea　Ist　grade）

9例で，　すべての症例は乳汁漏出，　肥満，　るい

痩，多嚢胞性症候群　（polycystic　ovary　syndrome，

PCOSと略す）のような症例を伴わず，年齢は25～41

歳であつた．対照群としては正常排卵周期を有する成

熟婦人15名について同様な負荷試験を行つた．これら

TRH，　LH－RH負荷試験は月経あるいは消退性出血

開始後10日未満の午前10時に，30分の安静臥床の後，

TRH　250μg（大阪田辺製薬）ならびにLH－RH　IOOμg

〈大阪田辺製薬）を10m1の生食水に希釈し，30秒以上か

けてゆるやかに静注して行った、注射前，注射後15分，

30分，60分，120分で前肘静脈より採血し，分離後の血清

は測定するまで一20°Cで凍結保存した．血中PRL，　LH，

FSHは第一ラジオアイソトープ社のキットを用いて

RIAにて測定した．得られた結果はstudent’s　t・testを

用いて有意差検定をした．

　TRH，　LH－RH負荷試験後，これらの症例にBCPT

1．25～2．5mg／day　を月経あるいは消退性出血開始から

14目間3周期試み，BCPT療法の有効性は妊娠の成立，

BBTによる排卵誘発成功の確認および黄体機能の改善

により判定した．このうち，黄体機能の評価については

高温相が12日以上であること，黄体期中期血中progest・

日不妊会誌　32巻4号

erone値が10ng／ml以上であること17），子宮内膜i］付

診のずれが2日以内であることm，を正常の判定基準と

した，

　TRH負荷試験に対する　PRL分泌予備能を客観的
に解析する為にAssies　et　al．12｝，　Barbieri　et　al．i3），

岡村ら7）の方法に準じて評価した．すなわち，各症例の

PRL分泌反応をPRL反応率＝」PRL　aftcr　TRH／

basal　PRL　ratioを用いて比較した．統計学的解析で

PRL反応率が対照群のmean（M）十2SD（標準偏差）

を超える場合にPRLの過剰反応があると判定し，これ

らの症例をapParent　PRL　hyperresponderと定義し

た．PRL反応率がM＋1SDとM＋2SDの問にある
症例ではある程度のPRL反応充進があると考え，こ

れらを　borderline　PRL　hyperresponder，さらにPRL

反応率がM－2　SDとM＋1SDの間にある場合はPRL

の分泌予備能が正常であると考え，normal　PRL　res－

ponClerとそれぞれ定義した．なお，　LH－RH負荷試験

に対する　LH，　FSHの分泌予備能はmaximun　net

increase，すなわちALHとdFSHを用いて評価した．

研究成績

　（1）BCPT投与前のTRH，　LH・RH負荷：試験結果

　表1に示すように血中PRL基礎値は不妊症例と対照

群との問で有意差はなかつたが，TRHに対するPRL

反応率では不妊症例の方が対照群より有意（p＜0．005）

に過剰反応を示した．しかし，両グループの間に血中

LHとFSH基礎値ならびにLH－RHに対する分泌反

応ALHと4FSHはいずれも有意差はなかった．

　（2）BCPT　i療法の臨床効果

　表2に示す如く，79名の不妊患者の中でBCPTの投

与が有効と判定されたのは52例（有効群，BCPT　res・

ponder）で27例は無効と判定された（無効群，　BCPT

nonresponder）．有効率は65．8％であった．そのうち，

妊娠に成功したのは25例で妊娠率は31．6％（25／79）と

なっている．有効症例を臨床診断別に見てみると，黄体

機能不全症58例中では18例が妊娠し，18例で黄体機能の

改善を認め，22例は無効で，有効率は61．2％　（36／58）

であった．無排卵周期症については6例で妊娠に成功

し，4例では排卵誘発に成功し，有効率は83，3％（10／

12）であった．一方，第1度無月経9例の中では1例の

妊娠，5例の排卵誘発の成功があり，有効率は66．7％

（6／9）であった．

　（3）BCPT有効群，無効群と対照群のTRH，　LH・

RH負荷試験成績の比較

　各群でのTRH負荷に対するPRLの経時的分泌反

応を図1に示す．PRL基礎値について，各群の間に有

●

●

●
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表1BCPT投与前の不妊症例と対照群のTRH・LH－RH負荷試験結果（Mean±SEM）
　　　の比較

●

No．
PRL LH（mlUlml） FSH（mlU／ml）

Group
基礎値a 反応率b 基礎値 4 基礎値 4

対照群　15　13．3±1．4　5．7±O．6　14、9±1．365．2±6」　9．5±0．7　19．9±1．8

不妊症例　79　13．1±0．G．10．0±0．6＊　17．5±0．6　76．5±5．5　10．8±0．4　16．了±1．1

＊P＜O、COs

ang／ml

b反応率＝dPRL　after　TRH／basal　PRL　ratio

表2　正PRL血性不妊症に対するBCPT　i療法の臨床効果

Clinical feature No．

BCPT Responder
BCPT

Pregnancy Ovubtion Improvement　of
IuteaI　funotion

Tota　l（％）
Nonresponder

Luteal　insufficiency　　　58

Anovu」atory　cycle

Amenorrhea　l　st　Gr．

12

9

18

6

1

4

5

18 36（62．1）

10（83，3）

6（66．了）

22

2

3

●
Tota　l（％） 79　　25（31．6） 9 18 52（65．8） 27

■
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’叢

N＝15
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　0　　　0　　15　 30　　　　60　　　　　　　　　　120
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図1　対照群，有効群と無効群のTRH　250μg負
　　　荷に対するPRL分泌の経時的変化．
　　　＊p＜0．05，　＊＊p＜O．005，　＊＊＊p＜0．001　vs．　女寸

　　　照群

N
巳

15

12

9

6

3

　P＜O．OOI

一一

　　0
　　　　　　対照群　　　有効群　　　無効群

図2　対照群（N＝15），有効群（N＝52）と無効群

　　　（N＝27）のTRHに対するPRL反応率
　　　（Mean±SEM）の比較
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図3　対照群（N二15），有効群（N＝52）と無効群（N二27）のLH－RH負荷に対するLH，
　　　FSH分泌の経時的変化（Mean±SEM）．
　　　＊p＜0．05，＊＊p＜0．001vs．対照群．

●

表3　PRL反応率とBCPT療法有効率との関係

After PRL反応率
BCPT
therapy

No． 　　　＞10．3

Apparent　PRL
hyperresponder

　　8．0～10．3

Borderline　PRL
hyperresponder

　1．1～79
Normal　PRL
　responder

Responders 52 27 11 14

●

Non　responders 27 3 6 18

Responder
rate

52／79
（65．8％）

27／30
（90．0％）

11／17
（64．7％）

14／32
（43．8％）

意差はないがTRHに対する有効群のPRL分泌パター

ンは対照群と比べ，有意に過剰反応を示したのに対し，

無効群では充進の傾向を示しながらも有意差はなかっ

た．さらに，PRL反応率によってPRLの反応性を検

討すると，やはり有効群の方は対照群と比べ，有意に過

剰反応を示した．しかし，無効群と対照群との間に有意

差はなかった（図2）．一方，LHとFSHでは3群と

もその基礎値に差はなかったが，LH－RH負荷後のLH

分泌パターンでは統計学的に対照群との間に有意差はな

いものの，有効群の方で高値の傾向を示し，無効群の方

ではやや低い傾向はあるが対照群との間に有意差はなか

った．FSHの分泌反応については有効群と対照群は同

一パターンを示したのに対し，無効群では対照群に比し

明らかに低反応性がみられた（図3）．

　（4）BCPT療法の有効率とPRL反応率との関係

　前述のTRH負荷に対する　PRL反応性を　PRL

反応率で算出すると，対照群のM±SDは5．7±2．3であ

ったことから，M十2SDは10．3，　M＋1SDは8．0，

M－2SDは1．1となる．この数値に基づいてPRL反応

率が10．3以上，8，0－10．3および1．1－7．9を示す症例がそ

れぞれapparent　PRL　hyperresponder，　borderline　PRL

hyperresponder，　normal　PRL　responderとなる。その

各症例別および対照群のPRL反応率の分布は図4に示

す如くであり，apParent　PRL　hyperresponderに属す

る症例は30例であり，そのうち27例はBCPT療法に反

応し，有効率は90％となっている．Borderline　PRL

hyperresponderには17例があり，そのうち11例がBCPT

に反応し，有効率は64．7％でnormal　PRL　responder

に属する症例は32例で14例がBCPTに反応し，有効率

は43．8％であった（表3）．

　（5）Normal　PRL　responderのLH－RH負荷試験

の成績

■
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　　　Iine　PRL　hyperresponderならびにnormal

　　　PRL　responderと定義した．

　TRH負荷に対するPRL　hyperresponderのBCPT

療法の有効性は薬理学的に考えても合理的と思われる

が，TRHの刺激に対するPRLの分泌予備能が正常

範囲内にある症例（32例）の中にもBCPT療法に反応
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する症例（14例，43．8％）が存在する．その奏効原因を

探るためにこのグループのLH・RH負荷に対するLH，

FSHの分泌予備能を検討してみた．このグループの

LH基礎値については有効群（19．1±1，2mIU／m1）と

無効群　（17．6±0．8mlU／ml）はともに正常域にあるも

のの，これらは対照群（14・9±1・3mIU／m1）に比し両群

とも高値の傾向を示し，BCPT療法有効群の方は統計

学的に有意（P〈0．05）に高かった（図5）．しかし，

FSH基礎値については3群の問に有意差はなかった．

LH－RH負荷後，有効群のALHは106．2±13．1mlU／

m1で対照群の65．2±6。lmlU／m1と比べ，有意（P

＜0．01）に過剰反応を示したのに対し，無効群のALH

（56．6±4．5mIU／ml）は対照群との問に有意差を示さな

かった・一方，AFSHでは有効群の18．6±2．　6mlU／m1

と対照群の19・9±1・8rnIU／m1と比べてほぼ同一分泌反

応を示し・無効群の4FSHはll．4±1．1mIU／mlと対

照群に比し，明らかに低値であった（P＜O．OOI）（図5）．

考　　案

　BCPT療法が高PRL血症性排卵障害や黄体機能不

全症に対してすぐれた臨床効果があることは周知の事実

であるが・近年，正PRL血症の患者に対しても高い

治療効果がえられることが注目されている1－4・7・8・10，19・26）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヲ
後者の奏効機序についてはまだ検討の余地はあるが，こ

れら症例に潜在性高PRL血症cryptic　hyperprolacti・

nemia（occulted4）あるいは　masked21）hyperprolacti．

nemia）という病態が存在し，　BCPTを投与すると，異

常なPRL分泌が抑制され，卵巣機能の改善や妊娠の

（mlU／mi）
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口対照群
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躍有効群

（Mean±SEM） P＜0．OO1

一

　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　Basal　LH　　　　　　　　d　LH　　　　　　　　　　　　　　　Basal　FSII　　　　　　　dFSH

図5PRL反応率がnormal　responseを示す有効群（N＝14），無効群（N＝18）と
　　　対照群のbasal　LH，　FSHとLH・RH負荷後の4LH，」FSHの比較．
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〔PRL反応率　11了9）（PRL反応率80・IO3）　（PRL反応率＞103），

Low　prebabltlty　In

「esponse　to　brom㏄rlptlne

High　pmbab川ty　In
「esPonse　tO　bromocriptlne

図6　正PRL血性黄体機能不全症および排卵障害
　　　におけるbromocriptine療法の適応性と有
　　　効性の指標

成立がもたらされると考えられる．

　最近，TRH負荷試験に対して過剰反応を示す症例は

BCPT療法によく反応し，臨床面での症例選別に有用

な鑑別法と報告されている4，T・10・15，21）が，　TRH負荷後

のPRL分泌予備能の状態を評価する方法についてはま

だ統一されていない現状であり，各研究者によつて様々

な方法が使われている．一般的に，TRH注射後の経時

的なPRL反応曲線から求められる綜合分泌面積あるい

はPRLの基礎i値を100％としてのPRL増加率または

本研究のようにPRLの基礎値をも考慮するPRL反
応率を用いた解析が用いられることが多い．Assies　et

al．12〕やBarbieri　et　al．13）はPRL反応率がTRHに

対するPRL分泌予備能の評価について最もすぐれた，

しかも簡便な方法であろうと報告している．われわれは

このPRL反応率による評価方法を利用して統計学的

な考察を加え，TRHに対するPRLの分泌反応状態

を分類してみた．この基準によるapparent　PRL　hy－

perresponder，　borderline　PRL　hyperresponderおよ

びnormal　PRL　responderに対するBCPT療法はそ

れぞれ90，0％，64，7％および43．8％の症例で有効であ

り，PRL反応率が高い程BCPT療法の有効率が高くな

るという傾向が認められた，

　従来の報告では過剰なPRL分泌予備能を示さない症

例についてはまつたく論じられておらず，このような症

例に対するBCPT療法の有効性はなお不明である，わ

れわれが今回の研究に用いた定義からみると，TRH負

荷に対するPRLの分泌反応が正常範囲内にある症例

でもBCPT療法が43．8％に有効であつた．このことは

BCPT療法がTRH負荷で診断される潜在性高PRL血

口不妊会誌　32巻4号

症症例に有効であるだけではなく，潜在性高PRL血症

の存在しない症例にも有効であることを示唆している．

PRL反応率が8．0以下を示すnormal　responderが．

BCPT療法に反応する理由を，　BCPTが血中PRLレ

ベルをさらに抑制することによって内分泌環境の改善を

もたらすことには求めがたい．Normal　responderに対

するBCPT効果発現機序については現在推測の域を山

ないが，これら症例に対する一血中LH基礎値は正常範

囲にもかかわらず，対照群と比べ有意に高値であること

と，またLH－RH負荷に対するLHの分泌予備能が

対照群より過剰反応を示していたことから，通常の採1血

検査では検出できないいわゆるPCOSの前駆状態とも

いえるclinical　entityが潜在している可能性が考えら

れる．Cetel　et　al．14）の研究によると，内因性のPRL

とLHのパルス状分泌はよく相関しており，彼らはこ

の2つのホルモンはおそらく共通の神経内分泌系，すな

わちtuboinfundibular　dopaminergic　systemを介して

制御されているであろうと推定している．さらにPCOS

診断の手かかりとしてよく知られているinappropriate

LH分泌5・20，23）は内因性d。pamineの抑制減少によると

指摘されている22・23・27），BCPTはdopamine　agonist

であり，最近の報告ではLHの分泌に対して抑制す

る方向で作動していると考えられている18，22）．さらに

BCPTがPCOSにおいて」血エ中高LH基礎値とLH－RH

に対する過剰反応を示すLHの分泌予備能を著明に正

常化する作用があり，LH分泌のimbalanceを是正す

ることによって排卵誘発の成功あるいは妊娠の成立に至

ることが近年報告されている9・16・24・25）．したがつて，わ

れわれが今回検討した正PRL，正LH，正FSH性不

妊症例の一部には潜在性PCOSという病態が存在して

いた可能性が強く示唆される．このような隠された異常

な内分泌状態はdopamineあるいはdopamine　agonist

の投与によってblockされなければ，将来典型的PCOS

かPCOS・like症候群に進行する可能性があると考えら

れ，今後さらに詳細な検討が必要であろう、

　ところで，今回の検討により，PRLの分泌予備能が

充進を示すhyperresponder（PRL反応率＞8．0），充進

を示さないnormal　responder（PRL反応率く8．0）の

いずれであってもLH－RH負荷に対するFSH分泌予

備能が対照群と比し低値である場合はBCPT療法に無

反応の揚合が多いことが観察された．これはBCPT療

法が奏効するためにはある程度以上のFSH分泌予備能

が必要であることを示唆している．今後これら症例につ

いてはclom玉pheneあるいはhMG併用療法を試みた

いと考えている．

　以上の検討により得られた正PRL血性排卵障害や黄

●

●

Q
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体機能不全症のBCPT療法の適応指標ならびにその効

果予測の手順を，本研究のTRH，　LH－RH致荷試験の

結果に基いてまとめると（図6），（1）TRH負荷に対

するPRL反応率が8．0以上のapParentかborderline

hyperresponderを示す症例ではBCPT療法が大部分に

有効であると考えられ，BCPT投与の適応対象となる，

（2）PRL反応率が8．0以下でBCPT療法が有効な症例

ではLHの分泌反応がLH－RH負荷に対して過剰に

反応する揚合は，これらの症例はPCOSのsubclinical

typeではないかとも考えられ，　BCPT投与の適応であ

る．（3）しかし，FSHの分泌予備能が低下している

揚合には，PRLの分泌状態がhyperかnorma1かに

関係なく，BCPT療法が無効に終わる可能性が高い．

今後，このようなTRH，　LH－RH負荷試験成績の解析

によってBCPT療法有効性の予知が広く臨床面で応用

されることが期待される．

　本論文の要旨は第29回，30回LI本不妊学会学術詔演会

において発表した。
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Prediction

therapy

women

of　e磁cacy　of　bromocriptine

in　euprolactinemic　infertile

：　the　usefulness　of　TRH

and　LH－RH　tests

Kuo・Cherng　Lin，　Mitsunobu　Koshida，　Yoichi

　　Noda，　Hideharu　Kanzaki，　Shunzo　Taii

　　　　　　　　　　　and　Takahide　Mori

Department　of　Gynecology　and　Obstetrics，

　　Kyoto　University　Faculty　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　Kyoto，　Japan

　　　　　　　　　　　Hitoshi　Okamura

Department　of　Obstetrics　and　Gynecobgy，

Kumamoto　University　Medical　School，

　　　　　　　　　　　Kumamoto，　Japan

　　To丘nd　out　the　useful　rnethod　for　prediction

of　the　ethcacy　of　bromocriptine（BCPT）therapy

in・euprolactinemic　infertility　patients，　responses

of　prolactin　（PRL），　and　luteinizing　hormone

（LH），　follicle・stimulating　hormone（FSH）after

bolus　injections　of　thyrotropin－releasing　horlnone

（TRH）and　luteinizing　hormone－releasing　horm－

one（LH－RH）in　79　women　with　luteal　insu伍ci－

ency，　anQvulatory　cycle　and　amenorrhea　Ist　grade

were　compared　with　15　normal　cycling　women

before　the　treatment　with　BCPT　1．25～2．5mg

twice　daily　from　the　day　of　menstruation　sustai．

ning　for　a　minimum　of　3　cycles．　All　of　them

had　normal　basal　PRL，　LH　and　FSH　concentra－

tions．　PRL　responses　in　BCPT　responders　were

significantly　greater　than　those　in　controls　and

nonresponders．　A　better　response　rate　to　BCPT

therapy　was　observed　in　PRL　hyperresponder
（△PRL　after　TRI－1／basal　PRL　ratio：＞8．0）than

in　PRL　normoresponder（ratio：　＜8．0）．Furtll・

ermore，　in　the　assessment　of　patients　with　Ilo－

rmal　PRL　response，　an　inappropr玉ately　enhanced

LH　response　to　LH－RH　was　seenin　BC．PT　respo・

nders，　but　not　in　Ilonresponders．　These　findings

suggest　that　the　analysis　of　TRH　and　LH・RH

tests　are　worthwhile　in　predicting　the　outcome

of　BCPT　therapy　in　euprolactinemic　infertile

wornen．

（受付；昭和62年3月2日特掲）
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尿中LH簡易測定キット（Discretest）による

尿中LH測定の臨床的有用性
6

Clinical　Usefulness　of　The　Measurment　of　Urinary
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●

　ゾル粒子免疫測定法（SPIA）により尿中のLHの存在を肉眼で色の変化として確認出来る新しい尿中LH

簡易測定キット（Discretest）を用い，6名の正常月経周期婦人を対象とし，その臨床的有用性を検討し，以

下の結果を得た．

1．

2．

3．

4．

5．

Discretest陽性から排卵までのr1寺間は平均40時間であつた．

検査開始よりDiscretest陽性までの検査回数は平均7回であつた．

排卵前後のDiscretestは全例において排卵をはさんで陽性から陰性へと変化した．

血中及び尿中LHsurgeのonsetとほぼ一致してDiscretestは陽性化した．

Discretestの判定の正確性を検討すると，特異性94．1％，感受性88．5％であつた．

以上より，Discretestは排卵日の推定が可能であり，臨床的有用性があると推察された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），559－564，1987）

●

緒　　言

　不妊患者の診察にあたり，排卵日を推定する事は重要

であり，そのために各種方法が検討されている．しか

し，現在のところ，連続して血中luteinizing　hormone

（LH）を測定し，　LH　surgeを発見し，間接的に排卵

時期を推定することが最も正確であると考えられてい

る1・2＞．そこで，このLH　surgeのonsetをいかに迅

速かっ確実に見出すかが問題である，　血中LHの測

定はRadioimmunoassay（RIA）法で行われており，

煩雑な操作を必要とし，高価で結果が出るまでに日数を

要するので，ルーチンの検査項目に値しない．

　しかし，血中LHと早朝尿中LHのpeakはよく

一致する事3）や，血中LHの変化と早朝尿中LHの変

化はよく一致する事4・5）などが報告されており，現在は

血中LHの測定より遥かに簡易かつ迅速に結果が出る

尿中LH値を排卵日推定に利用している．しかし，これ

ら尿中LHの測定はhuman　chorionic　gonadotropin

（hCG）との交叉反応により間接的に尿中LHを測定

するHI－GONAVIS（持田製薬）を利用しているのが

現状である．今回，われわれはゾル粒子免疫測定法によ

り，尿中のLHの存在を肉眼的に色の変化として確認

出来る新しい尿中LH簡易測定キット（以下，Discre・

testと略す）を使用する機会を得たのでその臨床的有用
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図l　Discretest施行プロトコール

り

写真lDiscretestの結果．左が陰性例，右が陽性例

性を検討した．

研究対象および方法

　正常月経周期婦人6名を対象とし，予定排卵口前後に

朝夕2回（A．M，9：00，　P．M．5：00）Discretestを

施行した，同時に尿中LH，　estradiol－17β（E2），　pro．

ges亡erone（P）をRIA法で，尿中LHをHI－

GONAVIS，尿中estrogen（E）をHI－ESTROTEC
（持田製薬）で測定した．排卵は超音波断層装置で確認

し，前述したパラメーターを用いてretrospectiveに本

キットの有用性について検討した．Discretest（オラン

ダシェファロインターナショナル社）はSPIAテクノ

ロジーを用いたもので6），結果の判定は30分後に行い，

赤紫色のままの場合を陰性とし，赤紫色が退色し，青灰

色へと変化を示した場合を陽性とした（写真1）．6名の

対象症例は少なくとも本試験開始以前の3周期の基礎体

温表で月経周期が規則的で，規則的な排卵が認められた

ものである．また，本試験は図1に示すようなプロトコ

ー ルにより行ない，例えば最終月経が5刀8日からで，

月経周期が28日型ではDiscretest施行1日目は今日の

月経周期10日とし，6A14日から本試験を開始し，朝夕

連続7日間施行した．なお，2症例については，第7日

目のDiscretest施行時に未だなお陽性を示していたの

で，その後陰性となるまで追加試験を行つた．

結　　果

　1）正常月経周期症例における血中および尿中ホルモ

ン値の変化とDiscre亡estの結果．

　図2に一症例の排卵前後1週間における血中および尿

中ホルモン値とDiscretestの結果および基礎体温表を示

す．血中E2のpeak後8時間で尿中Eがpeakとな
り，同時期に血中LH　surgeのpeakが認められた．

その16時間後に尿中LH　surgeはpeakを示し，その

8－24時間後に排卵が認められた．そして，排卵後，Pは

急速に増加を示した．基礎体温は排卵に…致してdip

が認められた．また，血中および尿中　LH　surgeの

onsetに一致してDiscretesが陽性となり，排卵前後で

陽性から陰性へと変化を示した．他の5例においてもほ

ぼ同様なホルモン変化およびDiscretestの変化が認め

られた．

　2）正常月経周期婦人におけるDiscretestの結果

　正常月経周期婦人の6症例における　Discretestの結

果をまとめると表1に示すように，Discretest陽性から

排卵までの時間は32－64時間で，平均40時間であつた．

また，検査開始よりD玉scretest陽性までの検査回数は

最低5回から最高12回までで，平均7回であつた．排卵

前後でのDiscretestの結果はすべてにおいて同様な変

化を示した．すなわち，排卵をはさんで陽性から陰性へ

と変化を示した．

　3）Discretestの結果とHI－GONAVISによる尿中

LH値との関係

　Discretestは基礎i試験の結果，尿中LH値が50

1U／Lで脱色し始めるので6），6症例における計94回の

試験結果をHI－GONAVISによる尿中LH値が50
1U／L以上と501U．／L未満とに分類し，その特異性

および感受性について検討したiその結果を表2に示

す．なお，HI－GONAVISによる尿中LHは，われわ

れが以前に報告した尿比重を川いての換算式7）を使用し．

た補正値である．94回の試験結果のうち，HI・GONA・

●

●
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図2　正常月経周期症例における血中及び尿中ホルモン値の変化とDiscretestの結果

表1　正常月経周期婦人におけるDiscretest

症例

1

2

3

4

5

6

平均

Discretest

陽性から
Ovulation
までの時間

32hs

64hs

32hs

32hs

48hs

32hs

40。0±12、2hs

検査開始より
Discretest陽
性までの検査
回数

5回

12回

11回

5回

6回

5回

7．3±3．0匝1

Ovulation　　Bfi後

の　Discretest
　　の結果
　　　Ov

表2　Discretestの結果とHI－GONAVISに
　　　よる尿中LH値の関係

HI－GONAVISに
よる尿中LH値

（＋）↓（一）

（＋）（一）

（＋）（一）

（＋）（一）

（＋）　（一）

（＋）（一）

≧501U／L

＜501U／L

Discretestの結果

陰　性

3

64

陽　性

23

4

（＋）（一）

o （＋）；Discretest陽性

（一）三Discretest陰性

VISによる尿中LH値が501U．／L以上となつたもの

は26回あり，そのうちDiscretest陽性は23回認められ，

偽陰性率は11．5％であつた．また，501U．／L未満であ

つたものは68回あり，Discretestが陰性を示したものは

そのうち64回であり，偽陽性率は5．9％であつた．つま

り，Discretestは特異性94．1％で，感受性88．5％であっ

た．

　4）Discretestの結果と血中LH値との関係

　Discretest陰性での血中LHの平均値は24．1±8．6

1U／Lで，　mean＋2S．D．をcut　off値とし基準血中LH

値を設定すると，基準血中LH値は421U／Lとなつた．

故に，Discretestの結果を血中LH値が421U／L以下

の群と421U／Lより高値の群で分類すると，表3のよ

うになり，血中LH値が421U／L以下の群は67回認
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表3　Discretestの結果と1血中LH値との関係

日不妊会誌　32巻4一号

RIAによる
血中LH値

＞421U／L

≦421U／L

Discretestの結果

陰　性

2

66

陽　性

25

1

められ，そのうちDiscretes亡が陰性を示すはの66回で

あり，偽陽性率は1．5％であった．また，血中LH値

が421U／Lより高値の群は27回認められ，そのうち

Discretest陽性はの25回で，偽陰性率は7．4％であつた．

考　　察

　⊥血中LHと排卵時期に関する研究は数多く報告され

ている．例えば，血中LH　surgeのonsetから平均27

時聞s），34－36時間2），38時間以内9・1°），16－48時間1），あ

るいは血中LH　surgeのpeak後10時閻8｝，40時間以

内i1・12）で排卵は起こると報告されている．このように報

告者より排卵の推定時間に若干の相違が認められるが，

まとめてみると血中LH　surgeのonset後16－48時間，

血中LH　surgeのpeak後10－40時間で排卵は起こると

推定される．また，尿中LHによる排卵日の推定も研究

されており，血中LHと尿中LHとは良好な相関を
示し，排卵日の推定が可能であり　13），尿中LH　surgeの

onsetから平均30時間で排卵は起こると報告されてい

る14）．しかし，これら血中LHや尿中LHの測定に

はRIA法が行われているために煩雑な操作と時間がか

かり，けつしてルーチンには行えない．さらにLHの半

減期は20分と短いので15），短時間の測定が必要である．

そこで，HI－GONAVIS（持田製薬）を用いて尿中LH

を測定し，血中LHに代用させる事が試みられ，その結

果，尿中LHと血中LHとは良好な相関が認められ

4・5・16），このHI－GONAVISを用いて測定した尿中LH

により，排卵日の推定が可能となった4，5・17）．尾上ら16）

は，排卵日は尿中LH　surgeのpeak目あるいはその

翌日に可能性が強いと報告しており，Varma　et　al．5）は，

尿中LHが501U／L以上ならば血中LHは少なくと

も121U／Lあり，尿中LHが501U／L以上になれば，

排卵はその12－30時間後に期待できると報告している．

このように，赤血球凝集反応を利用したHIGONA－

VISによる尿中LHの測定は簡易でかっ迅速であり，

現在は多くの施設で排卵日の推定にこの方法が利用され

ている．しかし，この方法も尿中hCGとの交叉反応に

より間接的に尿中LHを測定しているにすぎず，測定

時間も2時間を費やす．そこで，さらに短時間のうち尿

中LHを直接に測定できる試薬が必要となつた．最近，

emzyme　immunoassay（EIA）を利用した，　ovustik

（Monoclonal　Antibodies，　Inc．，　Mountain　View，　CA）

が開発され，この方法により尿中LH　surgeが発見で

き，排卵時期が推定可能であると報告されている18’24），

Knee　et，　al．はOvustikを用い，尿中LHが201U／L

となるのは血中LH　peakをday　Oとするとday－1

からday　Oであり，尿中LHが201U／Lになれば，8－

16時間以内に尿中LHは401U／L以上になり，尿中LH

levelが401U／Lになってから24－30時間後に撲卵は起こ

ると報告している．しかし，Ovustikの操作は2段階

であり，incubationも必要であり，今なお煩雑である．

さらに測定時問も約80分かかる．

　今回，われわれが用いた試薬は操作が簡単であり，測

定時間も30分と短く，直接に尿中LHが測定できる簡

易キットである，その基礎的検討は以前に報告したの

で6），今回はその臨床的有用性について検討した．

　図2に示した一症例では，血中LHのsurgeのon－

setとともにDiscretestが陽性となり，排卵前後で陽性

から陰性へと変化を示している．他の5症例でも同様な

Discretestの結果であり，この事は確実に排卵が予測で

きることを物語つている。そして，Discretestが陽性と

なると，その後平均40時間（32－48時間）で排卵が認め

られる事が推測でき，尿中LH　surgeのonsetから排

卵までの推定時間は，Thomas　et　a！．14）の平均30時間，

Varma　et　al．5）の12－30時間，　Knee　et　aL21）の24－30

時間に比較し，約10時間の遅れが認められたが，全体的

なバラツキは少なく，Discretestにより排卵時期の推定

は可能と思われる．

　また，今回用いたプロトコールでは月経周期のずれが

一 2～＋4日の場合には使用可能であるが，症例2，3の

ように排卵遅延がおこり，＋5日以上のずれが生じた場

合には，Discretestが陽性を示すまでの追加測定が必要

である．また，－3日以上のずれの場合には測定開始目

にすでに陽性を示すことが推測され，排卵日の予測は困

難と思われる．このように規則的な排卵周期を持つ婦人

には，今回検討したプロトコールで排卵時期の予測が可

能であるが，不妊症患者などには不規則な排卵が多く，

1日の測定回数等も含めたプロトコールの改正が必要と

思われるので，今後症例を増し，検討したい．

　また，実際に尿中および血中LHを測定し，　Discre・

testの測定の正確性をみてみると，　HI－GONAVISによ

る尿中LHとは特異性94．1％で感受性88．5％であり，

十分満足いくものであつた．さらに，Discretestが陽性

となる場合には血中LH値は最低でも421UILあり，

血中LH　surgeも発見可能である．このように，　Discre－

testは血中LHおよび尿中LHの変化と良好な相関

亀

●

o
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が認められ，排卵日の推定が可能であり，臨床的に有用

性が認められた．また，排卵前後でDiscretestは陽性

から陰性へと変化を示すので，卵の生存期間を約24時間

とすると，Discretestは陰性から陽性となり，再び陰性

化し，その後24時間経過すれば受精の可能性は少ないと

思われるので、このDiscretestを利用し，避妊すること

も可能である．このように，Discretestは不妊，避妊の

両面から臨床応用可能と推測されるが，今後．症例を増

し，詳細な検討が必要と思われる，

　本論文の要旨は第31回r1本不1二学会学術講演会（f山台）

にて発表した．
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日不妊誌会32巻4号

Clinical　usefulness　of　the　measurment

of　urinary　luteinizing　hormone　in

　　normal　ovulatory　cycle　with　a

　　　　simple　test　kit（Discretest）

Kentaro　Takahashi，　Kazuo　Yoshino，　Akihiro

Uchida，　Masuo　Kusakari，　Arata　Nishigaki，

　　　　　Takaaki　Shirai　and　Manabu　Kitao

Department　of　Obsterics　and　Gynecology，

　　　　　　Sh1mane　Medical　Unversity

（Director：Prof．　M．　Kitao）

　　Clinical　usefulness　of　a　simple　test　kit　for

detection　of　urinary　LH（Discretest）which　is

based　on　sol　particle　immunoassay（SPIA）and

can　be　con丘rmed　the　existense　of　LH　by　means

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　6　nor一of　color　change　reaction　was　evaluated

mal　menStrUal　WOnen　．

　　Results　were　as　follows：

　　1．Time　needed　for　ovulation　after　Discre．

test　positive　result　was　40　hours　on　average．

　　2，Number　of　tests　performed　from　the　start

to　first　positive　result　was　seven　on　average．

　　3．Test　results　changed　from　positive　to　nega－

tive　in　all　cases　holding　the　ovulations　between．

　　4．　Discretest　showed　positives　in　accordance

with　the　onset　of　LH－surge　in　blood　and　urine．

　　5．　Speci丘city　and　sensitivity　of　Discretest　were

94．1％and　88．5％　respectively．

　　Based　on　the　above，　it　was　conjectured　that

the　ovulation　can　be　predicted　with　Discretest

and　Discretest　is　an　useful　clinical　tool．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年4刀13日特掲）

■
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●

　尿中微量エストロゲン測定試薬（ハイエストロテック：持田製薬）による早朝尿エストロゲン（早朝尿E）

測定と血中エストラジオール（血中E2）測定を用いて体外受精・胚移植20周期をレトロスペクティブに検討し

た．早朝尿E値と同日午後の血中E2値は高い相関を示した．検討した20周期の血中E2と早朝尿Eの平均

値は共にHCG投与の翌日をピークとして増加した，血中E2値は一定の漸増パターンを示したが，早期尿

Eは不規則に漸増した．卵分割した6周期としなかった14周期での比較検討では，HCG投与日の血中E2，

早朝尿E値は共に卵分割した周期で有意に高値であつた．尿中微量エストロゲン測定法による早朝尿E測定

は，卵胞成熟度，HCG投与日の決定，卵巣刺激法の検討等，体外受精・胚移植の卵胞期管理などに簡便に

利用でき有用と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），565－570，1987）

o

緒　　言

　体外受精・胚移植（IVF・ET）は，わが国においても

広く普及し，多くの施設で試みられているが，その成績

は必ずしも満足すべきものではない．体外受精・胚移植

プログラムにおいて，質の高い成熟卵を採取する事が不

可欠であるが，そのためには卵胞成熟度のモニタリング

が重要で，従来より，超音波断層法，血中エストラジオ

ール（血中E2）測定，血中・尿中LH測定などによ

る卵胞発育モニタリングおよび採取時期の決定が行われ

てきた1’T）．また，血中E2は反応不良周期で採卵中止の

判定にも用いられている1・5・6）．

　当科におけるIVF・ETプログラムでは超音波断層法

における卵胞発育モニタリングを中心にして採卵時期，

即ちHCG投与口時を決定してきた．

　最近，尿中微量エストロゲン測定試薬が開発され，卵

胞発育モニタリングにおける有用性が数多く報告されて

いるが8冒11），体外受精プログラムへ応用した報告は少な

い1°・11）．われわれは，当科における体外受精プログラム

の卵胞期モニタリングに尿中微量エストロゲン測定を応

用し，その有用性を検討した．

対象と方法

　昭和61年3月より9月までに当科で実施した体外受精

周期のうち，卵胞期に連日早朝尿エストロゲン（早朝尿

E）を測定した11症例，20周期を対象とした．対象症例

のIVF－ETの適応は卵管不妊3例，重症子宮内膜症2

例，原因不明不妊6例で，すべて配偶者精液所見は正常
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範囲であった．

　卵巣刺激は，clomiphene　citrate　100　mg／dayを月経

周期3日目より5口間投与し，周期51」目より　HMG

150iu／dayを隔日に投与した．　HMG投与回数は，主卵

胞の長径と短径の平均値（2方向平均値）が18mmに

達するまで症例に応じて随時変更した．超音波断層法に

よる卵胞発育モニタリングを周期9日目より連日施行

し，主卵胞の2方向平均値が20・mmを目安にHCG

5000iuを投与し，その33を施行36時間後に超音波ガイ

ド下経膀胱的採卵した12），採取した卵は直ちに患者血清

10％添加Ham’s　F10またはBWW養液に移し，　cumu－

lus－corona・oocyte　cemplexの性状から3段階に成熟度

を判定した．成熟度により5～24時間の前培養に供した．

遠沈およびswim・up法により得た運動良好精子1．0×

10’・／m1を授精した．授精後16時間で2個の前核および

極体を確認した卵は患者血清20％添加培養液に移し，授

精後30～48時間後に2～4細胞期胚を胚移植した（図1），

　血中E2は月経周期7日目より測定し，採血は患者

来院時（午後1時より3時）とし，測定はRIA（2抗

体法）で行なつた．

　早朝尿Eは3位の抱合体を除く総エストロゲンを測定

可能な尿中微量エストPゲン測定試薬（ハイエストロテ

ック：持田製薬）13）を用い，月経周期7日目より希釈倍

数を10倍毎に上限まで連日測定した．

成　　績
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鷺
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L主卵胞の2方向平均値の変動パターン

採卵日をday　O　としてday－4から超音波断層法
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　　　O．C　　ooeyte
　　　　　　◎oll●ctlca

　Mo闘diarneter　：
　　而●翻糟1園｝of　tWO

　　dimension

●

一4　　－3　　　－2

図2　Development　of　the　dominant　follicle

　　　（mean＆SD）．

で測定した主卵胞の2方向平均値は，day－4に14．1

±4．OmmからHCG投与Ei（day－2）に19．9±3，8

mm　と発育し，採卵時で23．4±5．Ommであつた（図
2）．

　2．早朝尿E値と血中E2値の相関

　ハイエストロテックで測定した早朝尿E値と同日午後

の血中E2値の相関関係の検討ではy＝48，08十〇．13X　，

r＝0．81と高い相関を示した（図3）．

　3．早朝尿E値と血中E2値の変動パターン

●
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図3　Relation　between　serum　estradiol　and　urinary　estrogen．
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図4　Serum　estradiol　values　before　oocyte

　　　　col】ection（mean＆SD）．

　採卵Flをday　Oとして，　day－7以降の血中E2の変動

パターンの検討では，day－7より日毎に増加し，　day－1

をピークとしてday　Oで急激に下降するパターンを示

した（図4）．

早朝尿Eは，血中E・と同じくday－1にピークを示

S●門m
●st「●diel

（閉ん1）

　　（n＝8）
（【冨7）

（【＝6）

o町」●ro冊

eeePt●
001「●帆‘◎の

1ヌ15　　Urinary　estrogen　levels　before　oocyte

　　　　collecdon（mean＆SD）．

し，全体的には増加パターンを示したが，day－4，day－2

には前日の値より低下した（図5）．

　4．卵分割の有無による経日的血中E2値変動パターン

および血中E2，早朝尿E値の検討

　経日的血中E2値変動パターンの検討では分割卵を得
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表1　Comparison　of　the　number　of　follicles，　oocytes，　estradiol　Ievel　and　urine

　　　estrogen　level　oll　day－2　between　cleaved　and　uncleaved　cycles

Cleaved　cycle Uncleaved　cycle

No．　of　follicles

No．　of　oocytes

Mean　Serum　estradiol　on　the　day－2

Mean　urinary　estrogen　level　on　the　day－2

　3．7　±　1．6　　　（n＝6）

　L8±0．8　（n＝6）
1716．8a±　676．2　（n＝4）

　262b±　144．5　（n＝5）

　2．9　±　1。2　　（n＝　8）

　1．3±1．0　（n＝8）

625．3a±　481．6（n＝10＞

112．5b±　53．8　（n＝12＞

○

a，b：Student’s　t－test　revealed　a　significant　difference　（P〈0．05）
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図　6　　Serum　estradi〔｝l　values　related　to　cleaved

　　　and　uncleaved　oocyte　（mean＆SD）．

られた周期（6周期）における血中EL）値はHCG投与

日（day－2）をピークとする漸増パターンをとり，その

後day－1と採卵口（day　O）に著明な低下傾向を示した．

分割卵を得られなかった周期　（14周期）ではday－4，

day－2に前日より低下する不規則な上昇パターンを示し

た（図6）．

　また，卵分割の認められた周期と認められなかった周

期におけるday－7からday　Oの血中E2値を比較する

と，卵分割の認められた周期における血中E・）値はday　O

をのぞいて卵分割の認められなかつた周期の血中E2値

よりも明らかに高く，特にHCG投与日であるday－2

においてその差は大であり，卵分割の認められた周期で

血1中E2は1716±676．2pg／mlと著明な高値を示し，卵分

割の認められなかった周期の625．3±481．6pg／mlに比

較し有意差を認めた（P＜0．05）．同様に早朝尿E値は卵

分割の認められた周期で262±144．5ng／ml，卵分割の認

められなかった周期で112．5±53．8ng／mlと卵分割の認

められた周期で有意に高値を示した（P＜0．05）（表1）．

　なお，これら2群で採卵可能であつた周期のHCG投

与H（day－2）における卵胞数には両者間に明らかな差

は認められなかった（表1）．

　今回検討した20周期のうち，14周期で成熟卵が得ら

れ，このうち10周期で受精を確認し，6周期で正常分割

卵が得られたため胚移植を行ない，1例に妊娠成立を認

め，現在順調に経過している．

考　　察

　今回，統一されたプロトコールによる体外受精周期に

おいて早朝尿E，血中E2を測定し，そのレトロスペク

ティブな検討から早朝尿E測定の卵胞期管理への応用を

試みた．

　超音波断層法を用いた卵胞径の発育曲線はday　一一3よ

りほぼ直線的な増加を示した．

　早朝尿E値と同日午後の血中E2値は高い相関を示し

（図3）．諸家の報告と比較すると，希釈倍数に差がある・

ため若干の相違は認められるものの，相関係数（r＝

0，81）はほぼ同等の値を示し8－1°〕，尿中微量エストロゲ

ン測定による早朝尿E値は血中E2値をよく反映し，卵胞

成熟度の判定の指標となり得ると考えられる．

　採卵口までの血中E2値，早朝尿E値の変動パターン

の検討ではピークはいずれもday－1に一致した，その変一

動パターンは血中E2値ではday　一　1に向かい漸増傾向を

示したが，早朝尿E値は不規則な上昇パターンとなり，

両者の変動パターンには相違が認められた．Jonesら5｝

は血中E2値の卵胞期における変動を6っのパターンに

分類し，そのパターンの違いで妊娠率に大きな差が出る

ことを報告しており，今回の検討では早朝尿Eは血中恥

値変動パターンと完全に一致はしなかつたが，血中Ez・

の上昇傾向はよく反映しており，早朝尿E値の変動パタ

ー ンの解析によつてより簡便に卵胞成熟度を判定できる

ことが示唆されたので，今後さらに検討を続けたい．

　血中E2値の経日的変化を分割卵の得られた周期に分

けて検討すると，JflL中E2値は分割卵の得られた周期にお

●

●
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いて分割卵の得られなかつた周期に比してHCG投与

1」で明らかに高値を示し，また，その変動パターンは分割

卵の得られた周期において経日的漸増パターンを呈し，

順調な卵胞発育および血中E・値の漸増が卵成熟，即ち

卵分割に密接に関連していることが明らかになつた．分

割卵の得られた周期の血中E2値の変動パターンは

Trounson2），Jones5）の報告とよく一致した，またHCG投

与「1血工中E2値に関しては，　Beauchampi5）はclomiphene－

HMG－HCG周期で300～1200pg／m1，　Vargyasら6｝は

血中E2値300－600p9／m1／follicle，飯塚ら1・）は血中E2値

600P9／ml／follicle，尿t・iiエストロゲン値150ng／ml前

後の値と報告しており，今回のわれわれの検討からも

HCG投与日の決定には血中E2値で1000pg／ml，早期

尿E値120－160ng／mlが適当と考えられる．

　現在我々はIVF－ETの簡素化のためにHCG投与

日を，超音波断層法による主卵胞の2方向平均値20mm

を指標としてIVF－ETを実施し，2例の妊娠例を経験

しており，主卵胞の2方向平均値で卵胞成熟度の判定が

可能であると考えてきたが，今回の検討結果から血中E2

の変動パターンおよびHCG投与日の血中E2および尿

中E値に卵分割の有無によつて明らかな差異が認められ

たことから，超音波断層法による卵胞径の計測のみでは

卵胞成熟度の判定に限界があると考えられ，その意味に

おいて生化学的モニタリングの必要性が強く示唆され

た．とくに，世界的には，排卵誘発後，その血中E2値

の変動パターンから痒F－ETの実施を決定している施

設も数多くみられ14），また，IVF－ETのための排卵誘

発により血中E2値の反応不良症例では次周期におい

ても再度排卵誘発に失敗する確立が高いと報告されてお

り7隅16），この場合プロトコールの変更を余儀なくされ

ることが多く，排卵誘発法の有効性，卵胞成熟度の判定

および採卵実施の決定には血中E2測定が不可欠である

と考えられる・しかし，血中E2の測定には迅速性，簡

便性に問題があり，IVF－ETへのプnスペクティブな応

用は困難である．今回われわれが検討した尿中微量エス

トuゲン測定試薬による早朝尿E測定は，今後さらに血

中E2値変動解析と同様の詳細な検討ではあるが，血

中E2値測定に代わる方法として種々の卵胞期管理に応

用可能であり，とりわけIVF－ETにおける早朝尿E測

定の意義は大きいと考えられる．

（稿を終えるにあたり，本研究および資料作成に献身的

な御協力を頂いた友定富江技官に深謝致します．）
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Preliminary　apPlication　of　the　low　level

urinary　estrogen　measurement　for　the

management　of　follicular　phase　in

in　z，・itl－O　fertilization　and

embryo　transfer

Tasuku　Wada，　Masahiro　Tanikawa，　Hirofumi

　　Aretropsective　investigation　was　done　of　20　itl

z，itro　fertilization　and　embryo　transfer　cycles．

　　Urinary　estrogen（urinary　E）levels　were　mea・

sured　by　the　competitive　hemcagglutination　inhi・

bition　reaction　kit（Hi・Estrotec，　Mochida）and

peripheral　estradio1（peripheral　E2）levels　were

measured　from　day　70f　the　menstrual　cycle．

　　Levels　of　morning　urinary　E　showed　a　good　re、

lation　with　peripheral　E21evels．

　　Mean　urinary　E　and　peripheral　E2　reached

peak　levels　on　the　day　after　hCG　injecticn．　Me－

an　peripheral　E21evels　increased　progressively

in　the　follicular　phase、　On　the　other　hand，

mean　urinary　E　leve　ldid　not　demonstrate　progre．

ssive　increasing　Pattern，　Tbe　mean　peripheral

E2and　ur1nary　E　Ievels　on　the　day　of　hCG　in－

jection　were　signi5cantly　higher　in　the　oocyte

cleaved　cycles　（6　cycles）　than　in　the　uncleaved

cycles（14　cycles）．

　　Our　observation　suggest　that　urinary　E　measur－

ement　will　be　successfully　used　in　evaluation　of

maturity　of　the　foHicles，　determining　of　the　time

hCG　injection　and　of　modi　fication　of　stimulation

protoco】in　IVF－ET．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年3月13目特掲）
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〔1，2，6，7－3H〕Pregnanedio1を用いた尿中Pregnanediolの

直接Radioimmunoassay法
Q

ADirect　Radioimmunoassay　of　Pregnanediol　in　Urine

　　　　　by　the　Use　of〔1，2，6，7－・［’H〕Pregnanediol
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■

　プロゲステロンの主要尿中代謝産物であるプレグナンジオールのRIA法では〔1，2－3H〕Pregnanedio1や

〔1，2－3H〕20α一hydroxy－4－pregnen・3－oneが，従来，標識抗原として用いられてきた．われわれは比放射能の

高い〔1，2，6，7・3H〕Pregnanedio1を合成，簡便な直接RIA法を開発した．本測定法の感度は20．Opg，

測定内・測定間変動係数は9．3％，12．5％，回収率91．2±4．7％となつた、本法とβグルクロニダーゼ水解

RIA法，水解抽出RIA法について相関関係を検討したところ，それぞれの相関係数は　r＝0．7861（p〈

0．005），r＝0．874（p＜0．005）と有意の相関関係が認められた．正常月経周期婦人のプレグナンジオール値

は黄体期28．6±2．5μg／ml，卵胞期4．1±1．OILtg／mlとなつた．以上より，〔1，2，6，7・3H〕Pregnane　dio1を

用いた直接法は臨床的に応用できることが示唆された。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），571－576，1987）

■

緒　　言

　黄体機能の評価，排卵の有無の診断，胎盤機能検査

等に血中Progesterone値測定が用いられている，然

し，採血の侵襲や患者の来院等を考慮すると，経日的に

Progesterone値を測定することは困難なことが多いた

め，その主要尿中代謝産物である　Pregnanediol値が

用いられている1・2）．

　黄体あるいは胎盤から血中に分泌されたProgestere・

neは，その約15－20％がPregnanediolとして，尿rFlに

排泄される（図1）．この測定法として，RIA法1－4），酵

素を用いるEIA法5），発光物質を用いるChemilumi－

nescense法6）などが報告されている．　RIA法では従来

〔1．2－3H〕Pregnanediolや　〔1．2－3H〕　20α一hydroxy－

4．pregnen－3－one（〔1．2－3H〕20cr　，　OHP）が標識抗原と

して用いられてきた．われわれはさらに比放射能の高い

　〔1．2，6，7－3H〕　Pregnanediolを　〔1，2，6，7－3H〕20α・

OHPより合成して臨床的に有用な直接RIA法を確立
したので報告する．

方　　法

　1、Pregnanediol抗血清の作製

　①pregnanedio1．3－glucuronide（Pdiol・3－G）の合成

　Pregnanediol－20・acetateの3α位の水酸基にKo－

enigs－Knorr反応を用いてglucuronic　acidを結合さ

せ，アルカリで鹸化してPdiol－3・Gを合成した（図2），

　②抗原の合成

　①で合成した化合物50．Omgをジオキサン1．Omlに溶

解し，　さらにトリブチルアミン80．0／，1とイソブチルク

nロ蟻酸30．0！‘1を加えて室温にて20分間反応させ混合，



42　（572）

IIO／

　　　　　　CH3
　　　　　　と一〇

　　　。if

　　　　Progesterone

　　　　　↓雅。

　　　。’

　　　5β一Pregnanedione

　　　　　！鉢
　　　　　　H－C－OII

HO　・・’（ド

　　　　Pregnanediol

　　　　　↓、呈珂6，

昼8郭げ
　　Pregnanedlo1－3－glucuronide

尿中Pdの直接PIA法

図　1　Progesteroneから　Pregnanediol－3一

glucuronideへの代謝経路．

　　熟。

II

Pdiol　20・Ac

　Ag？CO／i

　O＿C／OCH言

螂尉゜
　OAc　Br

　　BSA
昌〆（）9（s）t・

　HO

9H・，

HC－OH

　　　　　　　　9H

　　　　　　　　　　　　　　　／OH
　　　　　，浬L昌8豊無、1
　　　　　　　　　　　　　　0H
　Pd［ol－3－G－BSA　　　　　　　　　　　　　　　　　Pdiol　3　G

　　図2抗Pdiol－3．G－BSAの合成過程
Ac＝acetate，　G’＝triacetylglucopyranosid　uronic

methyl　ester，　G＝glucopyranosid　uronate（or

glucuronide），　BSA＝bovine　serum　albumin

Pdioi－20－Ac　3　Gr

　　↓溜HIH・

　　　　　　HC一αi

　　　．d増

酸無水物を作製した．一方，BSA　150．Omgを蒸留水

3．Om1に溶解後，ジオキサン2．Omlを加えた液に上述

した液を滴下し，pHが弱アルカリになるように水酸化

ナトリウム　（1．0規定）を加え，30分間撹梓した．この

液を一夜透折した後，pH4。5で生じた沈殿物（Pregna－

nediol－3．glucuronide－BSA（（Pdiol－3－G・BSA））を凍結

乾燥した．この抗原にはBSA　1分子当たりステロイド

が20－25個結合していた．

　③抗血清の作製方法

　②で作製した抗原2．Omgを生理食塩水0．5m1に溶解

し，Complete　Freund’s　adj　uvant　l．5mlを加えて乳化

し，これを家兎の背部と躁等に月1回の割合で皮下注射

した．4回目の投与時は脾臓に注射した．10回投与後，

日不妊会誌32巻4号

全採∫liLを行ない，抗血L清を得，－80°Cにて使用時まで

貯蔵した．

　2．〔L2．6．7－3H〕Pregnanediolの作製

　〔1，2，6，7－3H〕20α．　OHP（57．5ci／mM，25！tci，

NEN仕製）とNADP　1．Omgとを副腎摘山去勢ラット

の肝上澄50！，1に加え，60分間37°Cにてインキュベー

ト後，エーテルにて抽出を行つた．この抽出物を薄層ク

ロマトグラフィ（クロロホルム：エタノール＝9：1）で

分離精製し，〔1，2，6，7－3H〕Pregnanediolを得た．

　3．尿中Pdiol・3－Gの測定方法

　①Pdio1－3－Gの直接RIA法

　（1）蒸留水にて500－2000倍に希釈した尿検体50！‘1お

よびPregnanediol－3－glucuronideをO～5）．engを蒸留

水50，‘’1に溶解した標準液をそれぞれ2本ずつ反応用試

験管にとつた．

　（2）（1）の試験管に測定用醐酸緩衝液（0。05M瑚酸緩

衝液：BSA　O．06％，ウシ？・一グロブリンO．05％含有，　pH

7．8）にて10，000倍に希釈した，抗Pdiol－3－G－BSA血清

100．0！，1を加えてよく混和，15分閲室温にてインキュベ

ー トした．これに〔1，2，6，7－3H〕Pregnanediol（10，000

dpm／100／‘1，棚酸緩衝液）液100！elを加えて混和後，更

に室温にて30分間，インキュベートした．

　（3），インキュベート後，飽和硫安溶液250．q’ご1を加

えて混和，10分間7°Cにて放置後，3000rpm，10分間遠

心分離した上層（遊離型）250／tlをカウンティングバィ

アルにとつた，

　（4）それぞれのバイアルにトルエンシンチレーター

5mlを加えてよく混和後，　Aloca液体シンチレーショ

ンカウンターで3Hの放射能を測定した．各検体の結合

率を計算し，標準曲線より尿1．Oml中のPregnane－

diol－3・G値を求め，遊離のPregnanediol値（μ9／ml）

を算出した．

　尿検体は妊娠週数あるいは月経周期などの諸条件を考

慮して適宣希釈倍数を変えて測定を行なつた．通常500－

2000倍の希釈にて「1的を達したが，要に応じて倍率を調

整した．

　1≧）Pdiol・3－Gの酵素水解後のRIA法

　（1）尿に等恥のβ，glucuronidase（1000unit／ml）の

酢酸緩衝液（pH　5．0）を加えて混和後，37°C　にて一

夜放置して水解を行ない，さらに酢酸緩衝液で100倍，

500倍に希釈した．

　（2）（1）の検体50μ1およびPregnanediol　O～50ng／

50，t～1をおのおの2本ずつ試験管にとり，測定用瑚酸緩

衝液で10，000倍に希釈した抗Pdiol－3－G血清100！，1を

加え，よく混和後15分間室温でインキュベートした．

これに　〔1，2，6，7－3H〕　Pregnanediol　（10．000dpm／

e

●
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図3抗Pdiol－3・G・BSA血清と〔1，2，6，7－3H）

　　20ct・OHPとを用いたときのPregnanedlol
　　　の標準曲線

100，ttl）醐酸緩衝液100．0／dを加えて混和後、室温で更

に30分間インキュベートした．

　（3）インキュベーション後，飽和硫安溶液250．0！‘1を

加えて混和後，10分間7°Cにて放置後，3000rpm，10分

間遠心分離してその上層250．0／，1をバイアルにとつた．

これにトルエンシンチレーター5mlを加え，前述のご

とく3HをカウントしてPregnanedio1値を算山した．

　③尿の酵素水解抽出後のPregnanediolのRIA法

　（1）②と同様に酵素水解をした尿1．Omlに対してエー

テル3．Omlを加えてよく混和抽出後，上層のエーテル層

のみを試験管にとP，蒸発乾固した残渣をメタノール

1．Omlに溶解した．このメタノール溶液50／’1を試験

管にとり，〔1，2，6，7－sH〕Pregnanediol（10，000dpm／

10，0／，1，メタノール）液10μ1を加えて蒸発乾固した．

残渣に抗Pdio1・3－G血清250μ1を加えて溶解混和後，

室温にて15分間放置した．以後は①，②と同様の方法で

測定した．

実験結果

　1．標準曲線

　抗Pdiol－3－G－BSA血清（希釈倍数10，000倍）と〔1，

2，6，7－3H〕20α・OHPを用いてPregnanediolの標準

曲線を描いたところ，図3に示す如くOpgにおける結

合率は60．0％で，この結合を1／2阻害するPregnanediol

量は5．Ong以上であった．これに対して，抗Pdiol－3・G－

BSA　l紅清　（希釈信数10，000倍）と〔1，2，6，7－3H〕

Pregnanediolとを用いて描いた標準曲線は図4の如く
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図4抗Pdiol－3－G－BSA血清と〔1，2，6，7・3H〕
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図5抗Pdio1－3－G・BSA血清と〔1，2，6，7・3H〕

　　Pdiolを用いた時のPregnanedio1および
　　Pregnane　diol－3－glucuronideの標準曲線．

　　　（pregnanediol換算による）

5

であつた。即ち，Opgの結合率は68．0％で，この結合

を1／2阻害するPregnanediol量は0．5ngと，良好な曲

線が得られたので，以後の実験にはこの組合せを用いた．

　標準品にPregnanediolを使用した揚合の標準曲線は

図5の如くであつた。即ち，0　pgの結合率は66．0％，こ

の結合を1／2阻害する　Pregnanediol値は0．7ngとな

つた．
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表1抗Pdio1－3－G－BSA血清に対する各ステ
　　　ロイドの交叉反応
　　　（〔1，2，6，7－3H〕Pregnanediol使用）

Hapten　of　Antigen
50％置換
（pmol）

Cross　reaction

100．0％

122．0％

45．5％

103．⑪％
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4．84

20、0
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図7　直接RIA法とβグルクロニターゼ水解後
　　　工一テル抽出RIA法との相関関係（n＝13）

表2　正常月経周期婦人および男子の

　　　尿中Pregnanedio1値

黄体期　（n＝10）

卵胞期（n＝10）

男子尿（n＝3）

Pregnanediol値（！tg／ml）

28．6　±　2，5

4．1±1．0

1．7±0．5

　　0　　　　　　　　　　　　　　10．0　　　　　　　　　　　　　20．0　　　　　　　　　　　　　30．O

　　　　DIRECT　RIA法によるPregnanediol値（μg／me）

図6　直接RIA法とβグルクロニターゼ水解後
　　　のRIA法との相関関係（n＝12）

　2．交叉反応

　抗Pdiol・3－G－BSA　J血清に対する各ステロイドの交叉

反応を検討したところ，表1に示す結果を得た．

　3．感度，再現性

　直接RIA法と水解・RIA法の感反はいずれも20．O

pg，水解・抽出RIA法の感度は30．Opgであった．

測定内変動係数は，直接RIA法では9．32％，水解・

RIA法は9．6％，水解・抽出後RIA法9．8％であった．

また，測定問変動係数は，直接RIA法では12．5％，水

解・RIA法では12．8％，水解・抽出後RIA法13．3％

であった．

　4．回収率

　検体にPregnanediol溶液（2．0μ9／ml）1．Omlあるい

は蒸留水1．Omlを加えたものをそれぞれ測定して回収

試験を行なつた．その結果，回収率は，直接RIA法で

は91．2±4．78％，水解・RIA法では84．3±2．41％，水

解・抽出後RIA法では94．9±3．08％であった．

　5．それぞれの方法問の相関関係

　①直接RIA法と水解・RIA法との相関関係

　両法で尿中　Pregnanediol値を測定した結果，　y＝

O．704x十2．743，　r＝0．7861（n＝12，　P〈0．005）（区i6）

と有意な相関関係が認められた．直接RIA法は約20，0

％の高値を示す傾向があった．

　②直接RIA法と水解・抽出後RIA法との相関関係

　両法で尿中Pregnanediol値を測定した結果，　y＝

1，034x＋O．63，　r＝0．874（n＝13，　P＜0．005）（図7）

と有意な相関関係が認められた．この場合も直接RIA

法の結果が約15－20％高値であった．

　6．正常刀経周期婦人および男子の尿rドPregnanediol

　　値

　正常月経周期を有する婦人および正常男子の検体につ

いて直接RIA法を応用した結果．表2に示す数値を得
た，

考　　按

血中Proges亡eroneの測定は黄体機能不全症，機能性
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不妊症，排卵誘発時の黄体機能，妊娠中の絨毛ないし胎

盤機能などの診断に応用されている7’11）．中でも黄体機

能検査法としては子宮内膜日付診と共に重要な検査法の

1っである12）．黄体機能不全症の診断には，黄体ホルモ

ンの経日的な観察を要するため，連続的にホルモン分泌

動態を反復検討することが必要であると考えられる．ま

た，岡田らは着床障害が原因と思われる不妊症の診断に

は少なくとも黄体前期，中期，後期の3点におけるPro－

gesterone値の検討が必要であるとしている13｝．以上の

ことより，Progesterone値を連続的あるいは黄体期間

中数回にわたつて測定する必要があるが，採血を必要と

するため，困難な場合が多い．Progesteroneは15－20％

が尿中Pregnanediolとして排泄されるが，　Pregnane－

diol値を測定し，黄体機能検査に応用した報告がいくっ

かされている1‘・1　「，〉．血液に比して尿を検体とした揚合，

連続的に採取・測定が可能で，黄体期のホルモン分泌動

態の経過観察にも適している．また，蓄尿によりホルモ

ン分泌の日内変動に影響されない24時間の平均したステ

ロイド分泌量も測定可能である．

　Cheesmanらは16），抗Pdiol－3－G－BSA血清が20α・

OHPと高い交叉反応性を持つことからこの3H標識物を

用いたPregnanediolのRIA法を報告した．われわれ

も検討したが，〔1，2，6，7－3H〕20α・OHPを用いては

よい標準曲線が得られなかつた，次にわれわれが合成し

た〔1，2，6，7－3H〕Pregnanediolを用いて標準曲線を

描いたところ，感度・精度共に良好で満足すべき結果で

あった，また抗血清の各ステロイドの交叉反応を〔1，2、

6，7－sH〕Pregnanediolを用いて検討した結果　1分子

当たりの50％置換値は，Pdiolが5．OPM，20α・OHPが

41．11PM，45－P－3β，20α一diolが11．OPM，　Pdiol－3．Gが

4　．　84PMとなり，これらの交叉反応率はPdiolを100％

とした時，122％，45．5％，103％となつた．交叉反応率

より本抗血清にてPdiol－3・Gを測定した時の値はPdi

ol値を十分反映した値であると考えられる．また，　N

い交叉反応性を示した20a・OHP，」5－P－3β，20α一diolに

っいては，20α・OHPは尿中に排泄されないことから，

また，Pregnenoloneの代謝物でArc。s　and　Liberman

らによつて，正常人尿中から発見されたA5－P・3β，20α一

diolについても尿中ではdisulfate型で存在するので

本抗血清とは全く反応しないことから測定値への影響

はないと考えられる．Progesterone，　Pregnenolone，

cortisol，　cortisoneについては交叉反応率は全て0．1％

以下で，本測定系における抗血清は特異性が高いことが

判明した．

　今回，われわれは特異性の高い抗Pdio1－3－G－BSA血

清を用いた直接RIA法を行ない，早朝尿中のPre一

（575）45

gnanedioi値を連続測定し，日常診療に応用できるかど

うか検討した．尿を希釈するだけで抱合型Pregnane・

diolを直接測定できる系を開発し，酵素水解した尿，な

らびに水解後工一テルで抽出した尿を測定し，その相

関性を検討した，その結果，直接RIA法と水解RIA

法のPregnanedio1値を比較したところ，前者の値が

高い傾向を示した．直接RIA法と水解抽出RIA法の

Pregnanediol値においても直接法の値が高い傾向を示

した．この原因として考えられるのは，測定の際，スタ

ンダードにPdiol・3－Gを使用しているためである．こ

れら3者の測定値はよく相関し，3者間に有意の相関関

係をみた．従つて，直接RIA法は従来より報告され

てきたRIA法と同等の実用性を有することが判明し
た．

　直接RIA法は，従来のRIA法と異なり，抽出等

の操作が不要であるため，測定に要する時間が短縮さ

れ，より多くの検体を繁雑な操作なしで測定できる．従

つて，今回われわれが開発した尿中Pregnanediolの測

定法は，経時的に反復定量を必要とする黄体機能検査法

として最も有効な臨床検査法と考えられる．
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　　The　published　methods　utilize〔1，2－3H〕pregn．

anediol　or〔1，2－3H〕20α一hydroxy－4・pregnene－3－

one　as　a　labeled　antigen　for　the　determination　of

pregnanedioL〔1，2，6，7－3H〕Pregnanediol　with
high　speci丘c　radio　activity　was　synthesized，　and　a

simple　direct　radioimmunoassay　method　for　the

determination　of　pregnanediol　was　developed．

　　1）　The　sensitivity　of　the　present　method　was

20．Opg．

　　2）　The　coe缶cients　of　variation　of　intraand

inter・assay　were　9．3and　12．5％respectively．

　　3）　The　recovery　rate　of　the　present　method

was　91．2±4．7％．

　　4）　Correlation　coef丑cients　of　the　results　obta－

ined　by　the　present　method　with　those　by　the

radioimmunoassay　method　followed　by　hydrolysis

and　the　radioimmuniassay　method　followinghydr－

01ysis　and　extraction　were　r＝0．7861（p〈0．005）

and　r＝0．874（p〈0．005），　respectively，

　　5）　The　urine　levels　of　pregnanediol　were　28．6

±2，5μ9／ml　in　the　lutealphase　and4．1±ユ．oμ9／

ml　in　the　follicular　phase．　The　present　results

suggest　that　the　direct　radioimmunoassay　method

by　the　use　fo〔1，2，6，7－3H〕pregnanediol　can　be

apPlied　for　a　routine　clinical　use．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年12月25日）
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○

　温経湯は排卵障害や不妊症に対する有効性が報告されており，今回その作用機序をラット下垂体前葉細胞

培養系を用いて観察した．

　LHRH存在下で温経湯（50μg／ml）は培養液中LH濃度を83．5ng／m1と対照（34．3ng／ml）に比し有意に増

加させた．細胞内LH濃度も温経湯により有意の上昇がみられた．また温経湯はFSH濃度に関しても培養液

中で3倍，細胞内で30倍に増加させた．一方，温経湯はプロラクチン分泌を用量反応的に抑制し，500μg／ml添

加では対照の35％にまで低下させた．しかしながら温経湯はLHRH非存在下ではgond・tr・pin産生分泌

に影響を与えなかつた．以上より温経湯が下垂体前葉細胞のLHRHに対する感受性を上昇させることによ

りgonadotropinの産生分泌を促進することが推定される，しかしながらプロラクチンに対する作用は抑制

的であり，gonadotrophとIactotrophとに別個に作用するか，あるいはparacrineな仲介物質を介した機序

が考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），577－580，1987）

●

はじめに

　漢方薬による婦人科疾患の治療に関する報告は多く，

良好な臨床成績が得られている方剤もいくつか知られて

いる．温経湯もその1つで，12種の生薬を混合した方剤

であり，「金置要略」によると，その適応症は月経異常

とされており1），実際に各種排卵障害患者に対する温経

湯の治療効果が報告されているが2『4｝，その作用機序の

解明は十分にはなされていない．温経湯の性中枢におけ

る作用をみる一環として，今回われわれはラット下垂体

前葉細胞培養系を用いて湯経湯の下垂体への直接作用を

検索し，温経湯が直i接下垂体に作用し，ゴナドトロピン

およびプロラクチン分泌に影響を与えることを明らかに

した，

方　　法

　（1）ラット下垂体前葉細胞培養

　成熟Wistar系雄ラットをエーテル麻酔下に断頭し，

直ちに下垂体前葉を無菌的に別出した．尖刃で細切した

後，1％bovine　serum　albumin（BSA）含有medium

l99に0．1％collagenaseを添加した溶液に移し，37°C，

30分間の酵素処理を行ない，遊離細胞を得た．得られた

細胞を1％BSA含有medium　199により2回洗瀞後，

約10×104～20×104／mlの細胞濃度となるように10％ウ

シ血清と5μ9／ml　insulinを含有したmedium　199に

浮遊させた．24flat　bottom　cell　wells（Corning社）

を用い，各々のwellに細胞浮遊液をO．5mlずつ注入

した．24時間の培養i後，同様のmediumにてmedium

changeを行ない，同時に各種漢方薬（津村順天堂より
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表1　LHRH　と温経湯のラット下垂体
　　　LH分泌への影響

　　LH
mean±SE
　（nglml）

口不妊会誌　32巻4号

LH（ng／m’medium）

treatment

control　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10．5±2、3

温経湯（50μg／ml）　　　　　　　　　　　6．0±O．8

LHRH（10“8M）　　　　　　　　　　16．8±0．2

LHRH（10－8M）十温経湯（50／tg／m】）　18．7±0．6

供与）およびLHRHを適当な濃度となるように加え

た．さらに48時間培養後，培養液を採取し，培養液中の

LH，　FSH，　PRLの濃度をRIAにより測定した．また

培養細胞にphosphate　buffered　salineを加え，thaw　and

freezeにより融解し，細胞内のLH，　FSH，　PRL濃度

をRIAにて測定した．

　（2）各種ホルモンのRIA

　rLH，　rFSHおよびrPRLのRIAはNIADDK
より供与されたRIA　kitを用いた．LH，　FSHのヨード化

はクロラミンT法5〕により，またPRLのヨード化は

1actoperoxidase法6｝によつた，　RIAの方法はNIA－

DDKの指示に準じ，　rLH，　rFSH，　rPRLは各々NIA－

DDK－rLH－RP－2，　NIADDK－rFSH－RP・2，　NIADDK－

rPRL－RP・2で表示した．

500μ9！m己

50μ9！m’

500μ呂！m’

50μ藍ノmt

sooμ9／mt

50P9！mf

500μ9〆mt

結　　果

　本培養i系はLHRHが欠如した状態では十分量のLH

を産生しなかつた（表1），また下垂体は生理的な状態

では常にLHRHの刺激下にあることを考慮し，細胞培

養はLHRH（10”BM）存在下に実施した，

　桂枝疾苓丸，当帰有薬散，温経湯，葛薬甘草湯を50μg／

ml，50Qctg／mlの濃度となるように培養液中に添加し，

LH分泌に及ぼす効果をみた．図1の如く，対照（34．3

±5。7ng／ml・medium）に比較し，温経湯のみが50！’g／

m1で83．5±16．5ng／ml・mediumと有意に増加させた

（P＜0，05）b温経？£500／tg／mlでもLH濃度は59．0±160

ng／ml・mediumであり，対照の約70％の増加をみた

次に培養i時間をさらに48時間延長し，温経湯のLH分

泌促進作用をみた．96時間の時点でも，温経湯は効果を

発現し，50μg／ml，500！t9／mlの両方の濃度で対照との

問に有意差（P＜0．05）を認めた（図2）．種々の濃度

の温経湯のLH分泌促進効果をみたところ，温経湯5

μg／ml添加群でLH　12．1±0．4ng／ml・　mediumと対照

（9．0±0．5ng／ml・medium）に比し，有意（P〈0．05）

の増加がみられ，50μg／ml，500，tt9／m1添加群でもほぼ

同程度のLH分泌促進効果が認められた（図3）．

図1　各種漢方薬のラット下垂体LH分泌に及ぼ
　　　す影響　　　　　　　LH（ng／ml　medium）
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e・e温経’M　500μg／rnt

48　　　　　　　96

Culture　Time（h）

図2　温経湯によるLH分泌刺激効果

　次に48時間培養後の細胞内LH濃度に与える漢方薬

の影響をみた（図4）．対照の1．3±0．2ng／dishに比し，

温経湯50，ctg／ml添加群で2．8±0．7ng／dish，500，ttg／ml

添加群で3．8±0．4ng／dishと有意（P＜0．05）の増加が

みられた．その他，筍薬甘草湯500μg／m1添加群で増加

傾向が認められたが，温経湯よりは軽度であつた．

　下垂体前葉細胞のFSH分泌に及ぼす各種漢方薬の影

響を図5に示したが，温経湯50，tt9／ml添加群で17．0±

り

○

●
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図6　各種漢方薬のラット下垂体細胞内FSH濃度
　　　に及ぼす影響　　　　　　FSH（ng／dish）

●

温経湯（μg／me）

図3　rat下垂体細胞培養系における温経湯のLH
　　　放出効果

LH（ng／dish）
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図4　各種漢方薬のラット下垂体細胞内LH濃度
　　　に及ぼす影響　　　　　　　LH（ng／dish）

　　　　　　　　　　　　　　FSH（ng／mの
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図5　各種漢方薬のラット下垂体FSII分泌に及ぼ
　　　す影響　　　　　　　　　　　FSH（ng／ml）
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0・5ng／ml・mediumと対照（5．5±1．8ng／ml　・　medium）

に比し有意（p＜0．05）の増加を認めた．一方，細胞内

FSH濃度に関しても，温経湯50μg／ml添加群，500Ftg／

m1添加群で各々対照の30倍，90倍の増加が認められた

（図6）．

　ゴナドトロピン以外にプロラクチンも性機能系に関連

しており，図7には温経湯のプロラクチン分泌に対する

●

　　　　　　　　　温経湯（μg／mの

図7　温経湯のラット下垂体プロラクチン分泌に及

　　　ぼす影響

影響を示した．温経湯0．5－500μg／ml添加の範囲でプロ

ラクチン分泌は用量反応的に抑制され，0．5（t9／mlで対

照の60％に抑制され，500μg／mlでは対照の35％までに

低下した．

考　　察

　近年，婦人科疾患，特に排卵障害の漢方方剤による治

療が多くの関心を集めているが，温経湯に関する報告は

未だ少数である．楠原2），朝海3〕らは各種排卵障害患者

および無月経患者において温経湯による血中ゴナドトロ

ピン値の正常化，および性ステロイドの上昇などを観察

し，ある程度の臨床的有用性を認めている．また新川4｝

らは排卵障害患者に温経湯を使用したところ，ゴナドト

ロピン値の有意な変化は認められなかつたものの，頸管

粘液量が有意に増加し，一部には排卵に至つた例がある

と報告している，
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　動物実験においても，幼若雌ラットに温経湯を投与す

ることにより血中LH値，　FSH値の上昇ならびに膣

開口の促進が見られることが確認され7），温経湯が中枢

に作用していることが示唆されている．さらに三宅らB）

は間脳下垂体還流システムを用い，間脳，下垂体を温経

湯を含むmediumで還流するとLH分泌が促進される

が，下垂体単独ではLH分泌は増加しないことより温

経湯の作用部位が間脳であることを示した．

　今回のわれわれの実験では下垂体前葉細胞培養系での

温経湯のゴナドトロピン産生分泌促進効果が明らかとな

つたが，その作用発現にはLHRHの存在を必要とし

た．このことより温経湯のゴナドトロピン産生分泌促進

効果の機序として温経湯が下垂体前葉細胞のLH　RH

に対する感受性を増強させることが推定される．この機

序は，三宅らの実験結果とも矛盾するものではない．温

経湯がLHRH　receptorレベルで作用するか，あるい

はpost　receptorの段階で関与するかは，今後追究すべ

き問題である．

　一方，プロラクチン分泌はゴナドトロピンとは逆に温

経湯投与によリ抑制される．温経湯がプnラクチン分泌

を修飾するという報告は今回が初めてであり，大いに興

味がもたれる．この事実は，温経湯がgonadotrophと

lactotroph　に別個に作用したか，あるいはgonado・

trophとlactorophとの間にparacrine的な仲介物質

が存在したことによるか明白でない．また温経湯は多種

の生薬を含むが，異種の生薬が両者の細胞に別個に作用

することも考えられる．

　今後，温経湯中のどの生薬がゴナドトロピン分泌やプ

ロラクチン分泌に影響するか検討されねばならない．し

かしながら漢方方剤は多種の生薬の相互袖充によりはじ

めて薬理作用を発現するという特徴もあり，当該成分を

特定することは困難かもしれない．また今回示した温経

湯の下垂体への直接作用が各種月経異需の改善効果と関

係しているのであろうが，さらに視床下部，卵巣レベル

での作用についての検索も必要である，
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Effects　of　Unkeito　on　the　Release　of

　　　Gonadotropins　in　Cultured

　　　　　Rat　Pituitary　Cells

Koji　Kugu，　Naoki　Hayashi，　Yuji　Taketani

　　　　　and　Masahiko　Mizuno

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Faculty　of　Medicine，　University　of

　　　　　Tokyo，　Tokyo，　Japan

　Unkeito，　a　Kampo　medicine　has　been　reported

to　be　able　to　resume　ovulatory　cycle　in　infertile

women　without　ovulation．　However，　the　mech・

anism　of　action　remains　to　be　clarified．

　In　this　study，　the　action　of　Unkeito　in　anterior

pituitary　gland　was　examined　by　using　a　rat

pituitary　cell　culture　system・Anterior　pituitary

gland　from　Wistar　male　rats　were　removed　and

minced．　After　enzymatic　digestion，　resultant　dis．

persed　cells　were　used　for　cell　culture．　Culture

media　were　changed　at　24　hour　and　cell　culture

was　continued　for　another　48　hours　with　various

agents，　The　amount　of　LH，　FSH　and　PRL　rele．

asedinto　media　and　remained　in　the　cells　was

measured　by　RIA．
　The　effect　of　Unkeito　was　observed　in，　the

presence　of　LHRH，　since　it　was　without　effect

in　the　absence　of　LHRH．　Unkeito（50，ctg／ml）

increased　the　amount　of　LH　released　into　media

to　signi丘cantly　higher　level　when　compared　with

that　cultured　with　LHRH　alone　（p＜0．05）．　Intra－

cellular　LH　concentrations　have　also　been　incre．

ased　significantly　by　Unkeito．　Likewise，　Unke－

ito　elevated　the　levels　of　FSH　both　in　the　media

and　cells．　On　the　other　hand，　PRL　secretion　was

decreased　by　Unkeito．

　In　summary，　it　appears　that　Unkeito　stimulates

the　synthesis　and　the　release　of　gonadotropins　by

enhanc玉ng　the　sensitivity　of　gonadotroph　to　LH－

RH．　The　observed　action　of　Unkeito　may　be

quite　relevant　of　its　clinical　e伍cacy・

　　　　　　　　（受付：昭和62年3月31日特掲）

●

○

●
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● 　低用量のボンゾール〔1日50mgと100mgの平均それぞれ2．5と3カH投与（それぞれ50mg群と100mg

群）〕の月経困難症の患者（それぞれ18人とユ0人）およびこれらそれぞれの中で月経過多を訴えた患者（それ

ぞれ12人と7人）に対する有効性を検討した．

　月経困難症に対する改善効果を「著明改善」，「改善」，「やや改善」および「無効」に分けた揚合に，前3

者が認められた患者の割合はいずれも100mg群が50mg群より高率であり，特に「著明改善」においてはそ

の差は有意であつた（それぞれ60％と16％，p＜0，05）．「無効」の患者は100mg群にはなく，50mgには17％

に認められた．

　月経過多を訴えたすべての患者はボンゾール投与中（50mgと100mg群ともに）刀経血量が減少したこと

を報告し，軽度の平均Hb濃度の上昇が認められた．

　投与終了時に体重が2kg以上増加したものが50mg群と100mg群にそれぞれ22％と30％認められた．投

与中［flL清GoTとGPT値の異常は認められなかつた．血清LDH値の異常がユoomg群の3例に認められ

たが投与終了時には正常値に回復していた．

　これらの結果は月経困難症と月経過多症に対して100mg用量のボンゾールが有効であり，安全に使用され

うることを示す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），581－587，ユ987）

● はじめに

　月経困難症1）の主要な器質的原因は，子宮筋腫と子宮

内膜症である．器質的原因によらない月経困難症は機能

性．月経困難症といわれる．…般に刀経困難症はA経過多

症によつて伴われることが多い．刀経困難症の主な疹痛

の原因は子宮内膜や子宮内膜症の組織において過剰に産

生される，あるいは月経血中に過剰に含まれるprosta一

glandine　F2α（PGF2α）による子宮筋の過剰収縮であ

ると考えられる．従つて，月経困難症の治療のために対

症的に抗PG薬である消炎鎮痛薬が月経時に使用され

る．さらに月経困難症や月経過多症の治療のために子宮

内膜を萎縮せしめ，月経血量を減少せしめる経口避妊薬

がこれらの疾患のために使用される．経口避妊薬にはそ

の投与が禁忌とされている若干の疾患があり，あるいは

40歳以上の婦人においてはその投与により心血管系疾患
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表1　月経困難症（下腹痛・腰痛）の程度

　　　（SCORE）

口不妊会誌32巻4号

SCORE

4

3

2

1

0

症　状　の　程　度

仕事を休み，就寝する程で鎮痛薬が無効

仕事を休み，就寝する程であるが，鎮痛薬
が有効

仕事にさしつかえるが就寝する程でなく鎮
痛薬が必要

仕事が普通にでき，鎮痛薬の必要がない

症状なし

の発生の危険が増加するために，かかる婦人におけるそ

の使用は普通禁忌とされている．一方，Bonzolの400

mg～800mg用量が子宮内膜症の治療に使用され，髄伴

症状である月経困難症を非常に改善せしめ，同時に刀経

血量を著明に減少せしめ，あるいは消失せしめる．した

がつて，特に抗PG薬が有効でない月経困難症や経rl

避妊薬が禁忌である婦人の月経困難症や月経過多症には

Bonzolが適切な治療薬であるかもしれない．正enzolの

主要な副作用は特に日本婦人における体重増加と肝機能

異常である．このいずれかの副作用の発生頻度もBon－

zolのより低い用量においてはより低いようである．

　このような理由により，本研究は低用量（50mgと

100mg）のBonzolによる月経困難症と月経過多症の

改淳効果を検討した．

患者と方法

∫j経困難症の患者は，月経時に下腹痛，腰痛あるいは

両者を訴えた患者である．月経過多症の患者はこれらの

患者の中で凝血塊を伴う月経血の過剰を訴えた患者であ

る．Bonzolは月経周期の5日目から1日50mgあるい

は100mgが1回投与された（それぞれ50mg群あるい

は100mg群）．

　Bonzol投与前に，少なくとも2月経周期のBBTと

月経時の症状がチェックされ，BBT上昇後5～10日の

血清progesterone濃度が少なくとも1回測定された．

Bonzol投与中は2週毎にBBT，月経時の症状と副作

用がチェックされた，BBTが上昇している時には血清

progesterone濃度を測定した．排卵は高温相が8日以上

の場合あるいは血清progesterone値が5ng／ml以上の

揚合とした．月経過多症の患者の場合には血中のHb濃

度をBonzol投与前と投与終了時に測定した．　Bonzo1

投与中4週毎に血清GOT，　GPTおよびLDH濃度を
測定した．

　Jj経困難症の程度を表1のように分類し，　Bonzol投

与によPこれらの症状のscoreが3以上下つた場合を著

明改善，2下つた場合を改善，1下つたものをやや改

蒜，そしてscoreが下らなかつた揚合を無効とした．

　統計学的有意性はStudent’s　t　test，あるいはFisher’s

x2（exact　probability）testにより検定された．

結　　果

　月経困難症のうち機能性．月経困難症が50rng群では約

56％，そして100mg群では50％を占めた．月経過多症

は50mg群において約56％が100mg群においては約56

％が機能性月経困難症の患者であつた（表2）．

●

■

表2　Bonzol治療の50　mg群と100　mg群における原因疾患等の背景因子と投与期間

機能性月経困難症

子宮内膜症

子宮筋腫

子宮内膜症＋子宮筋腫

　　　　計

年齢（歳）

既婚者（人）

月経周期（日）

投与期間（日）

50mg群患者数

刀経困難症 月経過多症

10

3

4

1

18

6

4

12

32．9±1．9＊　　　　　　　35．1±2．3

　　　　　（17～43）

　　15　　　　　　　　　10

　　　25～34　　多ド夢ド柑三

　　　黄体期　12～14
76．8±15．6　　　　　　　78。4±6．2

　　　　　（40～125）

100mg　君羊患者数

月経困難症 月経過多症

5

2

3

10

4

3

7

32．3±4．0　　　　　　　　36，2±8．8

　　　　　（22～45）

　　9　　　　　　　　　　6

　　　25～36　排卵性

　　　黄体期　12～14

92．3±60。1　　　　　　88．5±14．3

　　　　　（42～139）

●

＊SE
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表3　Bonzol投与による刀経困難症

　　　SCOREの平均変化

（583）53

月経因難症
SCORE

50mg群
患者数（人）

100mg群
患者数（人）

投与前　投与後　投与前　投与後

■ 4

3

2

1

0

3

12

3

0

0

1

4

2

6

5

3

5

2

0

0

0

1

0

3

6

合計SCORE　54
1人平均SCORE　3．0

26　　　31　　　6

1．4　　　3．1　　　0．6

●

　刀経困難症および月経過多症において，年齢および

Bonzol投与期間は50mg群と100mg群の問において

有意差は認められなかった，

　Bonzol投与前において，すべて患者の月経周期は25

～ 34日の範囲内にあり排卵性であつた．

　表3に示したように，月経困難症score別の患者の分

布はBonzo1投与前において50mg群と100mg群とで

はほぼ同じであつた．この1人平均のscore数は，

Bonzol投与前では両群においてほぼ等しかった．　Bon－

zol投与後，この1人平均score数は100mg群におい

て50mg群よりもより高率に低下した．

　B。nzo1投与による月経困難症の「著明改善」，「著明

改善＋改善」および「著明改善＋改善＋やや改善」の患

者の割合はいずれも，100・ng群の方が50mg群よりも高

率であつた（表4）．特に「著明改善」の患者の割合は統

計学的に有意であった（P＜0．05，Fisher’s　x2　test）．排

卵が少なくとも1回はみられた患者は50mg群では15人

（83．3％）（25回），100mg群では5人（50％）（6回）であ

つた．排卵はBonzol投与期間中散発的に発生した。

　50mg群において，1人の4回の排卵を除いて他の21

回の排卵後の黄体期はすべて10日未満であつた．前者の

症例において，125日の投与期間中，4回の排卵性月経

と1回の無排卵性月経が認められ，月経困難症は「やや

改善」であつた．100mg群における6回の排卵後の黄

体期もすべて10目以内であつた．Bonzol投与中に排卵

が認められた患者のうち9人はBonzol投与前の黄体期

とBonzol投与中の黄体期に血清progesterone濃度が

測定された．Bonzo1投与前の血清progesterone濃度
14．3±0．5（SE）。g／ml（N＝9）に比較してB。n。。1

投与中のそれは有意に低下していた（6．6±0．3ng／m1）

（N＝3）（P＜0，01）．図1に100mg群の1例のBonzol

投与中のBBT，月経および拍L清progesterone濃度を示

した．

　Bonzol投与期間中無月経になつたのは，100mg群の

1例のみであつた．無排卵性刀経（25～36日の間隔の7

H以内の出血）は50mg群において6例（33％）　（1人

について1－一　4回），100mg群において5例（50％）

（1人にっいて1～4回）に認められた．

　Bonzol投与中の不正出血はすべてspotting程度のも

のであり，これは50mg群において2例（U％），100mg

群において1例（10％）であった．

　月経過多症を訴えた50mg群の12例と100mg群の7

例のすべての患者にBonzol投与中A経が出現したが，

すべての患者は月経血液量の減少を答えた．この月経血

液量の減少は他のほとんどの患者の場合にも認められ

表4　Bonzolによる刀経困難症の改善

●

著明改善

改 善

やや改善

無 効

50mg群 100mg群

SCORE 患者数
（人）

％
SCORE

投与前　　投与後 投与前　　投与後

患者数
（人） ％

3

3

2

4

3

2

4

3

0

1

0

3

2

1

4

3

3

5

2

2

2

1

1

2

1壁

s隻

8！

1eg一

4

3

3

4

2

0

0

1

3

1

2

4

1

1

2

　　　　　　　　0
＊：p＜0．05　（x2　test）

6壁

79一

109一

著明改善：3以上のSCORE低下
やや改善：2のSCORE低下

改善：2のSCORE低下
無効：SCORE低下のないもの
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Bonzol　100mg用量の1症例

高温相（日）

BBT

　月経血量

月経周期（日）

B・nzo量1日100mg

　　　　　　　　14　　　　10　　　　　　　6　　　　　　　　　3　　　　614

●

2！

8 ゴ8 21

8
21211 1

∠≧ユーri
21

6
ゴi ゴ7

ゴ6　211

血清progesterone
濃度ng／mt

21
7 2b

図1　Bonzol　l日100mg投与の1周期目において排卵が起こつたと判定されたが黄体期が10日に

　　　短縮しJ血清progesterone濃度も低下した．これに続く月経血量の減少が認められた，2周

　　　期以後には排卵が起こつたとは判定されなかった．投与の皿，VとVI周期にはBBTの上昇
　　　が認められたが，これに続く高温相は非常に短縮していた．少量の出血が周期的に認められ

　　　た・投与中止後の次の周期には排卵が回復したが月経血量は投与前よりも減少していた．

表5　Bonzolの用量と妊娠率

＼　　　用量
　　　　　＼

報告者　＼＼
Colleら（1974）10）

Greenblattら　（1974）2）

Lauersen　ら　（1977）9）

　　　計
妊　娠　率　（％）

50mg

患者数 妊娠数

9

10

2

1

19

15．8

3

100mg

患者数 妊娠数

10＊

10

159

0

2

169

1．8

3

200mg

患者数 妊娠数

9

1

10

0

0

●

19

0

0

Colleら：9カ月投与．
Greenblattら：3i・v　9カ月投与．

Lauersenら：6カ月投与．

＊この10例はGreenblat亡らの症例に含まれている可能性があるので計からは除外された．

た・Bonzo1投与によりHb濃度は50mg群において
1・1±O．59／dl，100mg群において1．8±0．29／dl増加し

た．

　Bonzo1投与終了時における体重増加が2kg以上であ

つた患者は50mg群において4例（22％），100mg群に

おいて3例（30％）であった．

　Bonzol投与中，血清GOTおよびGPT値が異常

値になつた症例はなかったが，血清LDHは100mg群

の3例において軽度の異常高値が認められた．これらは

投与終了時には正常値に戻つていたt

考　　察

　本研究において，月経困難症の一人平均scoreは

Bonzol投与により50mg群において3．0から1．4に，100

mg群において3．1から0．6に低下したことが示された．

　B経困難症は，50mg群において16．7％の患者に全く

改善が認められなかつたのに対して，100mg群におい

てはすべての患者になんらかの改善が認められた．さら

に，50mg群において「著明改善」および「著明改善＋

改善」の患者がそれぞれ16％および56％であったのに対

して，100mg群ではそれぞれ60％および70％であった．

特に「著明改善」におけるその差は有意であつた．かか

る低用量のBonzolによる子宮内膜症と診断されてい

ない月経困難症の治療の報告は，著者らが知る限り，

Greenblattら（1974）2）のもののみである．これは100

mg用量のBonzolの避妊効果の治療の研究であるが，

同時にその3～9カ．月の投与において，．月経困難症を始

め腰痛，性交痛や乳房痛が消失したことを報告している．

　一般に，特に疹痛のような主観的症状の治療の場合

に，プラセボー効果が加わることはよく知られている．

●



●

■
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著者の一人が以前経口避i妊薬による機能性月経困難症に

対する効果の二重盲検試験を行なつた結果において，プ

ラセボー効果は30～40％であつたエ）．従つて，100mg用

量のBonzo1の月経困難症の改善効果はこれらより高率

であり，この用量のBonzolは刀経困難症の治療に有

効であると考えられる．

　子宮内膜症における月経困難症を始めとする疹痛のよ

うな自覚徴候の改善に対するBonzo1の効果は用量依存

性ではないようである3・4）．Mooreら（1981）3）は100mg，

200mg，400mgおよび600mg用量の6か月投与におけ

るそれらの自覚徴候の改善率として，ほぼ同一の約90％

を示している．Biberogluら（ユ981）4｝も同用量の同じ

投与期間における自覚徴候の改善率を示している．これ

によると投与終予時の改善率は100mg　群においてよリ

低い（それぞれ54，86，74および96％）が，4か月にお

ける改善率は100mg群においても高率（それぞれ83，

77，64および87％）である．

　H経困難症の発生は子宮内膜組織や子宮内膜症組織に

おけるPG産生の増加による子宮筋の過剰刺激のため

であると考えられる．子宮内膜においてはこの組織中の

PG濃度は増殖期内膜よりも分泌期内膜おいてより高

く，さらに月経血液中に高濃度にPGが存在する1）．

　本研究において，50mg群の15人に25回排卵が，100

mg群において5人に6回の排卵が認められたにすぎな

かった．しかも，50mg群の一人の4回の排卵をのぞい

てはすべて黄体期が短縮していた．従つて，Bonzolに

よる月経困難症の改善は子宮内膜組織由来のPG量の

低下が一因であると考えられる．50mg群における4回

排卵のその患者の月経困難症は「やや改善」となつたに

すぎなかつた．Bonzol投与中のBBTの高温相におい

て測定された血清progesterone濃度は投与前よりも有

意に低値であったので，これがその黄体期短縮の一因で

あるかもしれない．一方，Bonzol投与中に子宮内膜が

萎縮して2｝それがprogesteroneに充分に反応しえなか

った可能性もある．

　Liebermanら（1977）6｝は，1日800mg用量のBonzol

を黄体期中に投与し，黄体期の長さや血液中progeste・

rone濃度が変化しなかつたことを示している．　Wentz

ら（1978）7）は，さらに大量の1600mg用量の黄体期中の

投与が黄体期の長さを変えなかったが，血液中proges－

terone濃度を低下したことを示した．すなわち，本研究

において示された低用量のBonzolによる黄体期の短縮

や血中progesterone濃度の低下はBonzolの卵胞期

からの中枢・下垂体・卵巣系機能と子宮内膜への作用の

結果であると考えられる．

　Bonzol投与により無月経となるならば，　Bonzolの月
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経困難症に対する効果は100％といつてよい，しかし，

本研究において示されたようにBonzol投与中に無月経

になつたのは100mg群の1例のみであつた．　Dmowski

ら（1982）8〕は，100mg用量の6か月投与により，6例中

1例も無月経にならなかつたことを示しているようであ

る．一方，Lauersenら（1977）9）は，同用量の同じ投与

期間において，10例中6例が無月経を経験した（持続的

に無月経であったかどうかは示されていないが）ことを

報告している．したがつて，この程度の用量によつて

持続的な無A経が発生することは少ないと思われる．

Bonzo1投与による無月経の発生率は用量依存性に増加

することが示されてきている2・9，10＞．

　われわれの研究はBonzolの避妊効果を目的としたも

のではないが，Bonzol投与中妊娠したものはいなかつ

た．しかし，この低用量のBonzol投与中排卵が起こっ

ているので，この治療中妊娠する可能性がある．Bonzo1

のandrogen作用を考慮すると，これは注意すべき事

である．低用量のBonzolの避妊効果を研究した若干

の報告がある（表5）．Bonzol投与中の妊娠率は，用量

に逆比例して低下する．200mg用量において妊娠率は

0であるが，症例が少ないので，さらに多数例について

の検討が必要である．Schaneら（1974）12）はRhesus

monkeysを使用して同様な結果を得ている．

　今回の研究において，Bonzol投与中の不正山血は

spotting　としてのみ出現した．この発生は50mg群に

おいて2人（11．1％），100mg群において1人（10％）

のみであつた．Colieら（1974）10）は，　spottingが50mg

群の9例中3｛列（33％）に，100mgと200mg群の19例中

2例（10．5％）に発生したと報告している．Greenblatt

ら（1974）2）（100mg用量）が示した茶色の分泌物を不

正出血とすること，この発生率は18／159（11．3％）であ

り，時々短い間隔となる少量の出血まで含めると48／

159（30．1％）となる．われわれを含む多施設における

Bonzo工の2GOmgと400mg用量の子宮内膜症治療の二

重盲検試験13）において（4か月投与），spottingなどの

不正出血が200mg群において67％，400mg群において

62％に発生したことが認められた．800mg用量の平均

約3カ月投与中に不正出血が25％発生したとの報告があ

る14）．どのような出∬圧を不正出血とするかによつてその

頻度は大分異なると考えられる．ある用量以上のBon－

zo1を投与し続けると，まず排卵が抑制されて無排卵性

月経が生ずるであろう．この月経量は次第に減少し，

spotting程度にまでなるかもしれない．さらにこの月経

は不規則になるかもしれない．そして周期的な排卵性あ

るいは無排卵性月経の間に狭義の不正出血が発生しう

る．本来，排卵性月経以外の出血はすべて不正出血であ
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ると考えられ15），無排卵性月経を狭義の不正出血と区別

することは困難であり，無理である．いずれにしても，

50mgあるV・は100mg用量のBonzo1投与中の不正出

血の発生頻度は，より多い用量の揚合よりも高くはない

ようである．

　月経過多症の患者の場合に，この息者がBonzol投与

中に無月経になるならば，その治療に対するBonzolの

効果は100％といいうる．しかし，前述したようにBon－

zol投与による無H経の発生は用量依存性であり，50mg

や100mgの低用量においては無月経の発生は稀である．

しかし，本研究において示されたように，月経過多を

訴えた患者はもちろんであるが，他のすべての患者が

Bonzol投与中の月経lfLLの減少を報告した．月経過多症

の患者において，血液のHb濃度が軽度ではあるが増

加したことが示された．このことは，月経過多症によ

ると考えられる貧血がある場合に，この程度の用量の

Bonzolを鉄剤と併用することは貧血の回復をより早め

ることを示唆する．Chimbiraら（1979）11）は400mg用

量において同様の結果を報告している，

　本研究において，Bonzol投与中の体重増加が2kg以

上であつた患者の割合は，50mg群において22．2％，100

mg群において30％であつた．平均の体重増加は50mg

群において1．2kg，100mg群において1．lkgであつた．

従つて，50mg用量と100mg用量の体重に及ぼす影響

はほぼ同じようである。Lauersenら（1977）9）はまた50

mg用量と100mg用量における平均体重増加（それぞ

れ0．4とO．5kg）がほぼ等しいことを示している．しかし

彼等は，200mg用量の揚合の体重増加（約4kg）がよ

り大きいことを同時に示した．Lowら（1984）5）は，200

mg用量（6カ月投与）における6kg以上の体重増加

の患者の割合（11％）が400mgや800mg用量の揚合

（それぞれ31％と22％）よりも低いこと，そして200mg

用量および400mgと800mg用量における平均体重増加

がそれぞれ3kgおよび約5kgであることを報告した．

われわれの施設を含む多施設におけるBonzolの子宮内

膜症の治療に対する二重盲検試験13）において，200mg

群と400mg群の平均体重増加はそれぞれ約4kgと6kg

とであつた，これらの諸事実をまとめてみると，100mg

以下の用量においては体重の増加はそれ程大きくはない

ようであり，200mg用量から特に体重増加が大きくな

るようである．

　肝機能障書の指標として血清GOT，　GPTおよび

LDH濃度が測定された．100mg群の3例に血清LDH濃

度の軽度の高値が認められたにすぎなかつた．Luersen

ら（1977）9）は，50mg，100mgおよび200mgの6カ

月投ケ中，これらの値が持続的に増加することはなかつ

たとしている．われわれの施設を含む多施設における

Bonzolの子宮内膜症に対する二重盲検試験13）において

はBonzolの16週の投与中，200mg群においてGOT，

GPTおよびLDHの異常高値を発生した患者の割合

は，それぞれ4～8％，12～18％および4～8％，40Q

mgにおいてそれぞれ7～19％，15～26％，および4～

6％であった．これらは，多くの揚合…過性のものであ・

るが，Fl本人においてこれらの異常値が発生する割合が

高いようである．従来から17位にalkyl基が結合して

いるsteroidがこのような作用を発揮することは知られ

ている．欧米において600mgあるいは800mgの用量が

子宮内膜症治療に使用されているにもかかわらず，この

ような副作用の報告は若干あるにすぎない16・17）．

　要約すると，100mg用量のBonzolは．月経困難症あ

るいは刀経過多症の治療に有効である．50mg用量の

Bonzo1は刀経困難症の治療にはやや不十分である．し

かも，100mg用量においては400～800mgの高用量に

おいて比較的高頻度にみられる体重増加と肝機能障害の

副作用の発生率が少ない，従つて，特に閉経間近の月経

困難症と月経過多症のための貧血（特に子宮筋腫による

揚合）の治療や手術予定の子宮筋腫における刀経過多に

よる貧血の治療に100mg用量のBonzo1が応用されラ

ると考える．これらの揚合，避妊がすすめられる．
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Effect　of　low　dosages　of　danazol（50mg

　　　　and　100mg）on　dysmenorrhea

　　　　　　　　　　and　hypermenorrhea

　　　　　　Tsutomu　Yaginuma　et　a1．

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Faculty　of　Medicine，　University　of

　　　　　　　　　Tokyo　at　Mejirodai

　　　Low　doses　of　50mg　and　lOOmg　of　Danazol　were

　used　for　the　treatment　of　dyslnenorrhea（18　and

　10women，　respectivery）and　hypermenorrhea（12

　and　7　women，　respectivery）during　the　mean

　period　of　2．5　and　3months．，　respectively．

　　　When　the　effects　on　dysmenorrhea　were　clas．

　si丘ed　into　marked，　moderate，　slight　and　no　impr。

　ovement，　the　percent　of　women　in　marked，

　moderate　on　slight　improvement　was　much
　higher　in　100mg　than　50mg　dose　and　the　differ－

　ence　was　signi丘cant　in　marked　improvement（60

versus　l6　percents，　p＜0．05）．　Women　of　no　imp．

　rovement　were　found　in　17　percents　in　50mg　but

　not　in　100mg　dose．

　　　All　women　with　hypermenorrhea　reported　the

　decrease　in　the　volume　of　menses　and　mean　Hb

　concentrations　were　found　to　irlcrease　slightly　at

　the　end　of　the　administartion．　Increase　in　the

　body　weight　of　2kg　or　more　was　found　in　22　and

　30percents　of　women　of　50mg　and　100mg　doses，

　respectively．　Serum　GOT　and　GPT　levels　did

　not　show　abnormal　values　in　all　women　but　serum

　LDH　levels　were　found　to　be　transiently　abnor－

」mal　in　3　women　of　100mg．

　　　These　results　indicate　that　100mg　dose　of

　danazol　can　be　safely　used　for　the　treatment　of

　dysand　hypermenorrhea．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年6月3日特掲）
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　骨盤子宮内膜症に対してgestrinoneを低用量群（2．5mg週2回投与）と高用量群（2．5mg　1日毎または

5．Omg週2回投与）にわけて治療効果を検討した．

　Gestrinone投与中の内診所見の改善や投与後の変化も両群でさほど変りがなく，投与終了後12週以降に月

経時に骨盤痛を訴え始めるものがいるが，内診所見の変化は少なかつた．

　Gestrinone投与2か月以内に無月経になるものは低用量群では15例中5例（33％）で，高用量群では5例

中3例（60％）が無月経となり，高用量群で無月経になりやすい印象であつた．

　Gestrinone服用終了後の排卵回復には，低用量群で20．6±3．8日（n＝11），高用量群で20．5±4．9日（n＝4）

を要し，両群に差がなかつた．

　副作用として，GOT，　GPTの異常値を示すものは両群とも20％に認められ，このほかandrogenによる

効果（体重増加その他）は高用量群に頻度が高い印象があった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），588－594，1987）

緒　　言

　Gestrinone　（13－ethyl・17－alpha－ethinyl－17－hydroxy－

gona－4，9，11－trien－3－one）は経口避妊薬（排卵抑制剤）

として用いられ，その臨床治験において，著明な子宮内

膜萎縮作用を示すことが知られていた。また子宮内膜症

に対して，danazolの使用経験から，本症の治療に

estrogenやprogesterone様の末梢作用のない　gona一

dotropin分泌抑制剤が有用であることが明らかとなつ

た．このようなことから，gestrinoneが子宮内膜症に

適用して有用性が研究されるに至つた．

　子宮内膜症の治療にgestrinoneが用いられ，有効性

が報告され1），その後いくつかの報告が散見され，わが

国でも臨床治験が開始され，有効性が認められてきた2）．

　この薬剤の利点は少用量であることと，週2回の投与

でよいことなどがdanazolと比較してあげられる．一

■
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方，忘れやすいことも治療上問題となる可能性もある．

諸外国では5mg週2回投与され，有効であることが知

られ1），またgestrinoneを2．5mg週2回の投与でも有

効性は変わらないことが知られている．そこでわが国で

はgestrinone　2．5mg週2回投与法で治療が行われて

きた．ここではこれら2種類の投与法によるgestrinone

の臨床的有効性，副作用の面より比較検討し，低用量

（2．5mg週2回）の有用性を評価した．
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表1　Gestrinone投与中の各種病変の
　　　消失症例の変化

病　変

対象および研究方法

Douglas窩の硬結

　京都府立医科大学付属病院産婦人科を訪れた患者が対

象となり，試験期間は昭和58年8月19日より昭和62年2

月28日までとした．子宮内膜症の診断は通常，典型的な

徴候と症状により行なつたが，多くの場合，gestrinone

の投与前か投与後に開腹術により確認されていた，病変

の重症度の分類はBeecham3）の分類にしたがつて行つ

た．その年齢構成は26歳より49歳にわたり，平均年齢は

35．9±1．5歳（n＝20）であつた．勿論，対象患者は原

発性癌，転移性癌を除外し得るものとした．使用薬剤は

gestrinone　（13－ethyl－17・a工pha－ethiny1－17－hydroxy－gona

・4，9，11・trien・3・one）はRoussel－Uclaf社製（Paris）

を用いた．投与方法では1回1カプセル（2．5mg）を週

2回投与の低用量群（15例）と，1回2カプセルを週2

回投与か，1カプセル1日毎に投与した高用量群（5例）

とにわけた．

　各患者は4週毎に内診を行ない，採血し，血中ホルモ

ン値を測定（RIA）した．

　改善の臨床的所見は内診による主観によるものを基準

にした．即ち，Douglas窩の硬結，内診時の痙痛，子宮

可動性の制限，付属器腫瘤について，任意に重症度をも

うけ，1（一～±），2（＋），3（甘），4（帯）とした．

付属器腫瘤

内診時の疹痛

子宮可動性の制限

群

低用量

（n＝15）

高用量

（n＝5）

低用量

（n＝3）

高用量

（n＝0）

低用量

（n＝15）

高用量

（n＝5）

低用量

（n＝15）

高用量

（n＝5）

消失症例総数

投与
12　週

　11

（73％）

　3
（60％）

　1
（33％）

　11

（73％）

　3
（60％）

　11

（73％）

　0
（0％）

投与
20　週

　14

（93％）

　3
（60％）

　1
（33％）

　15
（100％）

　4
（80％）

　ユ3

（87％）

結　　果

　4
（80％）

表2Gestrinone（2．5mg週2回）投与によ
　　　る無排卵性出血とその出現期間（週数）

　1）治療効果

　Gestrironeによる投与中のDouglas窩の硬結は

gestrinone投与中に高用量の群では5例中3例に投与

後12週以内に消失してしまつたが，残り2例では投与後

24週でも変化がないようであつた．低用量の群15例では

投与後12週で11例（73％）に消失し，投与後20週でも1

例に変化がなかった．

　付属器腫瘤が認められた低用量群の3例では投与6週

で縮少するが，1例に消失，他の2例に1段階下まで縮

少するが，その28週まで投与中，後変化しなかった．

　内診時の疹痛は，低用量の群15例ではgestrinone投

与後12週で11例（73％），20週で15例（100％）に消失し

た．一方，高用量の群5例ではgestrinone投与後12週

症例

番号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

年令
（年）

26

44

41

32

29

34

27

43

30

42

35

36

33

34

42

Beecham
分　類

∬

皿

皿

H
IV

ll

ll

H
H
ll

ll

皿

ll

皿

∬

治療期間
　（週）

21

26

28

24

24

12

24

16

27

20

24

26

24

24

28

無排卵性出血

回数

0

0

1

1

2

4

4

3

3

5

1

4

4

8

6

出現
週数

0

0

2

4

4

12

12

16

18

18

20

22

24

24

28

で3例（60％），20週で4例（80％）に消失した．

　子宮可動性の制限は低用量群の15例ではgestrinone

投与後12週で11例（73％）に，20週で13例（87％）に消
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表3Gestrinone（＊5．Omg週2回，＊＊2．5mg
　　　l日毎）投与による無排卵性出血とその
　　　出現期間（週数）

治療期「副鰍卵性i・Ll　lf［L

H不妊会記　32巻4一号

症例

番号

1＊

2＊

3＊＊

4＊＊

5＊＊

年齢
（年）

29

49

30

36

45

Beecham
分　類

H

H

H
ll

H

碍・4

（週）

23

19

24

22

21

回数

1

2

2

1

8

出現
週数

4

8

24

4

21

重

症

　4
　　1＼
度3
　25／

　1

子宮可動性の制限

」＿4

4

　　／2
3

2　5’

1

内診時の骨盤内の圧痛

t－
4

重

症

度3

一一t－一＿＿＿」

9　　4
馨

遡

8 12 16

Gestrinone投与中の週数

20　噛　28

図2　Gestrinone（高用量）投与中の病変の変化．

　　　症例番号は表3の症例番号と同じである

一 ＿L＿一＿＿＿＿＿⊥

内診時の圧痛

　　－24　　　28

重

旦

　

謡

4 8 T2 16

Gestrinone投与中の週数

20

図1　Gestrinone（低用量）投与中の病変の変化

失した．一方，この制限は高用量群5例ではgestrinone

投与後12週で0例（0％），20週で4例（80％）に消失

した．Gestrirone投与後の各種病変の消失症例の変化

を表1に示した．

　Gestrinone投与2か月以内に無月経になるものは低

用量群では15例中5例（33％）で，高用量群では5例中

3例（60％）が無月経となり，高用量群で無月経になり

やすい印象が認められる（表2，3）．

　2）Gestrinone投与後の観察

　投与後の経過を観察し，図2に示した．低用量群で長

期にわたつて観察されたものをみると，内診時の疹痛，

Douglas窩の硬結・子宮可動性の制限の悪化しないわ

りに，投与終了後12週以後に月経時の骨盤内疹痛が出現

症

度

撃聲4812162°　聲聲4Bl2162°
前苧投与終了後の週数　荊￥投与終了後の週数
　時　　　　　　　　　　　　　　　　　時

図3　Gestrinone（低用量）投与後の病変の変化

し始める．また縮小していた付属器腫瘍（2例）も投与

後12週以後に増大するようである．高用量群では十分な

投与後の経過観察がなされているものは低用量群と同じ

結果を示しているような印象を与える．

　3）Gestrinone服用終了後の排卵回復

　排卵の有無は基礎体温表から判定し，gestrinoneを投

○

●

●
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4

3

2

1

重4

　3
症2

度1

4

3

2

1

3

　　　　　月経時の腰痛

口5カ月崔｝

／

月経時の骨盤内

2

（隠カ月i号閉経）

、

　　　内診時の骨盤内圧痛

／

1　　－－1 　L－　L－一　　　且

子宮可動性の素

些　一　　一　　L　－　一一齢

卜

2　　D。ug［as窩の硬結
ぞ

一一 　L　一

付属器腫瘤

54＼唇二 ’
4

、 2

5

一　　　　L＿

／ノ

／

／

1

　　塔奪4812162°24／以モ讐攣4812162°24／以後
　　削終　投与終了後の週数　　前終　投与終了後の週数
　　　了　　　　　　　　　　　　　　　　　　　了
　　　時　　　　　　　　　　　　　　　　　　　時

図4　Gestrinone（高用量）投与後の病変の変化．

　　　症例番号は表3の症例番号と同じである

80

40

20

（Unit＞

80

60

40

20

9　　4
馨

芭

8 12　　　　 16　　　　20　　　　 24　　　　 28

Gestrlnone投与中の週数

図6　Gestrinone（高用量）投与中の血中GOT，

　　　GPTの変化．症例番号は表3の症例番号と
　　　同じである

看蔓4　扇llイ乍用

60
　「

〈Unit）

犠
　　蕪

撫

＼く

一＿一ユー一＿一

／

体重増加（2kg以上）

痙　　　　　瘡

嗅　　　　　声

多　　　　　毛

む　　　く　　み

帯下増加

低用量群
（15例）

11（73％）

2（13％）

1（7％）

0（0％）

0（0％）

3（20％）

高用県群
（5例）

5（100％）

1（20％）

1（20％）

1（20％）

1（20％）

0（0％）

481216202428
　　Gestrinone投与中の週数

図5　Gestrinone（低用量）投与中のtilL中GOT，

　　　GPTの変化

与すると，全例無排卵になり，投与終了後排卵が回復す

るのにgestrinone（2．　5mg）週2回投与では5目から

50日までで〔20，6±3．8（SEM）日，　n＝11〕にあった．

Gestrinone週5mg　2回投与か1日毎2．5mg投与では

14目から35日までで　〔20．5±4。9（SEM）目，　n＝4〕

あった．したがつて低用量でも高用量でも服用終了後の

排卵回復日は変わらないといえ，平均は約20日強であつ

た．

　4）副作用

　肝機能検査のうち，GOT，　GPTが異常を示したの

は低用量群では15例中3例（20％）で，高用量群では5

例中1例（20％）であった（図5，6），したがつて両群

間に肝障害発生の頻度はほぼ同じと考えられる．また肝

障害では投与後にGOT，　GPTが異常上昇する時期は

一定していなく，早期に上昇したものでも継続投与中に

正常化するようである．

　副作用の多くはgestrinoneによるandrogen作用に

より起こるが（表4），体重増加（2kg以上の増加）

は高用量投与群では5／5（100％）に認められ，低用量投

与群では11／15（73％）に認められた．その他，andro－

gen作用によると考えられる痙瘡，順声，多毛も高用

量群に多く認められる印象を与えた．

　5）Gestrinone投与中の血中ホルモン値の変動

　低用量群，高用量群とも血中gonadotropin値はほ

とんど抑制されていなく，変動も大きい．高用量群で閉
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且　　　　 8　　　　 16　　　　24　　　　　　　　　　旦　　　　　S　　　　　16　　　　24

馨　　　　　　　　　馨
遡　　　　　　　　　　　　　　邑

　　　　　　Gestrinone投与中の週数

図7　Gestrinone（低用量）投与中の血中ホルモン
　　　値の変化．（E2＝estradiol－17β，　F＝cortisol）

　E，
（P9／m1）

　400

300

200

100

　200
　F
（ng／ml）

　100

1響

　LH
（mlu／mD

　FSH
（m旧／ml）

i／　4s　”…1／　‘　B　n…

　　　　Gestrinone投与中の週数

図8　Gestrinone（高用量）投与中の血中ホルモン

　　　値の変化．症例番号は表3の症例番号と同じ
　　　である．（E2＝estradiol・17β，　F＝cortisol）

（ng／mD

血

中

濃

度

0 1 2　　　　3　　　　4

投与中の月数

5

SD

SE

平均

SE

SD

図9Gestrinone　2．5mg週2回投与によるGestri－
　　　noneの血中濃度．　Gestrinone投与後3日後

　　　の血中濃度である．全国集計した12例の平均

　　　値と京都府立医科大学の2症例（A，B）を示

　　　した

経となつたと考える女性での血中gonadotropin値は

gestrinoneにより抑制されなかつた．

　血中estradiol－17β値はgestrinone投与により減少

傾向を示すが，必らずしも50P9／m1以下に低下せず，

その変動は大きく，両群間で差はなかった．

　血中cortisol値はgestrinone投与により全く変化

しなかった．

　これらのことは両群間で相異はなかつた、

　6）Gestrinone投与用量による比較の結果の集約

　週2回2．5mgずつの投与法と週2回5．Omgずつの投

与法・1日毎2．5mgの投与法での治験でgestrinone投

与中の内診所見の改善度は両者でほぼ同じであり，多く

は12週までに改善されてしまい，遅くて投与後20週目に

改善されるものもある．またgestrinone投与後の変化

も両者でさほど変りがなく，投与終了後12週以降に月経

時に骨盤痛を訴え始めるものがいるが，内診所見の変化

は少なかつた．

　副作用の面では最大に増加した体重の平均値は両群で

有意に違いがなく，このほかandrogen副作用の発現度

も違いはなかった．

　7）Gestrinone（2．5mg週2回投与）の血中濃度（図

9）

　全体としてみた場合，投与後の日数が経てもgestri・

noneの血中濃度に変化が少なく，およそ3ng／mlと

考えられる．しかしSDは大きく，　SDの大きさから

●

●

●
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して，gestr三none服用後の消化管から吸収時間，採血時

間が一定していない可能性が考えられる．京都府立医科

大学の2症例は服用日数が経つほど高くなる印象がす

る．

考　　案

　子宮内膜症に対する薬物療法は近年重要視されるよう

になつてきた．とくに骨盤内子宮内膜症は難治性であ

り，これはび慢性に骨盤内に発育し，手術的に完全に摘

出することが不可能であり，成熟期では卵巣が機能する

以上，骨盤内に発育した異所性子宮内膜がestrogen

により増殖し，月経困難症を起こす．成熟期女性では

estrogenは必要であり，両側卵、巣を摘出するわけには

いかない．結婚・出産の時期の高齢化にともない，いつ

そうの子宮内膜症病変の進展のための不妊症を訴えるこ

とになる。

　子宮内膜症の薬物療法としてdanazolが広く用いら

れてきた．Danazo1は大用量で用いられるが，もつと小

用量で有効な合成steroidの必要性がある．この意味

ではgestrinoneはごく小用量で用いられる合成steroid

であり，gestrinoneの治療効果発現機構はsteroidと

しての性格からdanazolのものと同じと考えられる．し

たがつてdanazolが無効である症例に対して，　gestrinone

も無効であり，その逆も真である．

　Gestrinoneは週5mgの低用量で経口避妊薬として

有効であることが知られている4）．排卵抑制にこの用量

で十分であるが，治療効果は排卵抑制以外に異所性子宮

内膜への薬剤の直接作用が必要と考えられるJ「）．したが

つてこの低用量で十分な組織内薬剤濃度が得られるかど

うかが重要であり，これが治療効果に結びつくと考えら

れる，

　子宮内膜症に対してgestrinoneが用いられた当初に

はgestrinone週2回5mgを投与された．　Mettler6）に

よると月経痛を訴えた子宮内膜症患者35人中の全員に月

経痛の軽減または消失がみられた．その内，投与中止後

1年で9人（26％）に再発がみられた．投与後ラバロス

コt「’・・一を行なつた24人のうち88％で障害の改善または消

失がみられた。また妊娠を望んだ31人のうち19人（61

％）が投与中止後1年以内に妊娠した．これらの患者で

は，ラバロスコピー下で熱凝固した後，gestrinoneを週

2回5mg投与されたものであり，熱凝固の効果を無視

できない・Coutinho1）は20人の子宮内膜症患者にges・

trirone週2回5mgを6～8か月投与し，投与中止後

2年観察した．患者は全員2か月で無月経となり，3か

月目には症状が消失した．妊娠を希望した9人のうち6

人（67％）が妊娠した．3人が投与中止後3か月以内に

（593）63

妊娠，2人が1年以内に妊娠，1人が14か月後に妊娠し

た．うち1人が流産した．

　その後のgestrinoneの検討で週2回2．5mgずつの

投与でも有効性は変わらず，副作用発生が少ないといわ

れ，gestrinone週2回2．5mgずつ4～8か月の投与法

がよいと考えられ，この方法で日本では検討された2）．

　著者らの検討したところでは低用量も高用量でも投与

中の内診所見の変化，投与中止後の内診所見，月経困難

症の再発の程度も変りがないような印象である，

　Countinhoi，は5mg週2回投与で2か月以内に20人

の患者は無月経になつたと報告している．本研究では

2，5mg週2回投与の15例中5例（33％）は2か月以内に

無月経になつた．一方，用量の多い5mg週2回か，

2・5mg　1日毎の投与では5例中3例（60％）が2か月

以内に無E経になつた．このことから必ずしもCoun－

tinhoのデーターと同一でないが，　gestrinoneが多い

ほど無月経になりやすいようである．

　Gestrinoneは排卵抑制するが，経口避妊薬にみられる

ようにgonadotropin分泌抑制は強く起こらない．その

結果，卵、巣で合成されるes亡radiol－17βの血中値は50pg／

ml以下に低下せず，その変動も大きい．このことから

gestrinoneの投与が週2回投与とか，1日毎投与かで服

用されるため，gonadotropin抑制，ひいてはestradio1－

17β分泌抑制に変動が生じやすいと考えられる．これら

のことは両群問で相異はなく，この程度の投与量の違い

ではgonadotropin分泌，　estradiol－17β分泌に差が生

じないと考えられる．

　また血中cortisol値は両群ともにgestrinone投与

によつて全く変化しなかったことから，gestrinoneは全

く副腎機能に影響を及ぼさないと考えられる．

　Gestrinone服用後の排卵回復の日数の平均は約20日

強であり，早くて投与終了後1週間，遅くても8週後に

は排卵が認められ，danazolの揚合7〕とほぼ同じと考え

られる．Gestrinone投与後の排卵回復が早期であるの

は，投与量が少ないのと，gestrinoneの性ホルモン作用

が少なく，視床下部・下垂体系への抑制作用が通常用い

られている経口避妊薬によるものほどに起きないためと

考えられる．

　副作用は多くの場合gestrinoneのもつandrogen作

用（体重増加，痙瘡など）より起こると考えられる．体

重増加の多くは大半に認められ，痙瘡・嗅声・多毛も高

用量群に多く認められる印象を与える．その他，服用中

止せざるを得ないものに肝障害がある．これはgestri．

noneの17α位のアルキル基の存在により起こり，しか

しこの17cr位のアルキル基の存在により17βOHの酸化

が防止され，薬剤として安定である．Gestrinoneを服用
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中，高用量，低用量にかかわらず約20％にGOT，　GPT

の上昇がみられるが，その程度は軽度で，投与中正常化

するようである．即ち服薬中止をしていない．この肝障

害の発生頻度は構造上類似の17α位のアルキル基をもつ

danazo1の頻度6）と同じである，

　、Gestrinone　2．5mg週2回投与では血中濃度はおよそ

3ng／’ml前後に維持される．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）
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Comparative　studies　on　the　effectiveness

of　dif〔erent　doses　in　the　treatment　of

pelvic　endometriosis　with　gestrinone・

　　　　　　　　　　　　　Teruhiko　Tamaya

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Gifu

　　　　　　　University　School　of　Medicine

　　　Jiro　Fujimoto，　Yasllko　Fujimoto，　Ichiro

　　　　　　　　Kawabata，　and　Hiroji　Okada

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Kyoto

　　　　　　Prefectural　University　of　Medicine

　　Acomparative　study　was　made　of　the　effective．

ness　of　gestrinone　on　pelvic　endometriosis　with

alow　dose　of2．5mg　twice　a　week　andahigh
dose　of　either　2．5mg　every　other　day　or　5．Omg

twice　a　week．　No　difference　was　observed　bet．

ween　the　two　groups　in　neither　the　signs　and

symptoms，　nor　in　the　pelvic　findings　during　and

after　the　treatment．

　　In　most　cases，　menstrual　pelvic　pain　was　comP・

lained　of　12　weeks　after　cessation　of　the　therapy．

　　During　the　therapy，　amenorrhea　was　noted　in　5

（33％）of　the　15　cases　of　the　low　dose　group　and

in　3（60％）of　the　5　cases　of　the　high　dose　gro－

up，　with　a　higher　tendency　to　occur　in　the　latter．

　　No　signi丘cant　difference　was　observed　in　the

ovulation　after　the　last　administration，　which　occ．

urred　in　20．6±3．8　days（n．＝＝　11）i1）the　low　dose

group　and　20、5±4．9　days（n＝4）in　the　high　dose

group・

　　As　side　effects，　abnormally　high　levels　of　serum

GOT，　and　GPT　were　noted　in　20　per　cent　of

the　patients　in　both　the　low　and　high　groups，

Increased　body　weight　and　other　androgenic　effe．

cts　tended　to　be　seen　more　in　the　high　dose

group　than　in　the　low　dose　group．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年4月19日特掲）
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●

　外性子宮内膜症患者12例を2群に分け，5例には5mg／wkのgestrinoneを投与し（5mg／wk群），7例

にはそれ以上の量を種々の方法で投与し（増量群），全例目標の期間の投与を完了し，以下の結果を得た．

　1）　月経再来時の効果判定では，5mg／wk群では100％，増量群では，月経困難症は83．3％，自覚症状，

他覚所見は71．4％の改善を示したが両群問に有意差はない．

　2）　6か月以上のfollow　up例での再発率はA経困難症50％，自覚症状，他覚所見37．5％であり，両群問

に有意差はない．

　3）　12例全例で排卵は抑制されたが，投与終了後は速やかに排卵の回復が見られた．

　4）投与中の副作用としては浮腫，眠気，不正性器出血，体重増加などが見られたが，投与終了後は速や

かに消失した．ただし，増量群の1例で見られた頓声は投与終了後（48週現在）も完全には回復していない．

肝機能については増量群でGPT，　GOTの上昇が2例で見られたが，投与中止となつた例はなかつた．

　5）投与中は血中LH，　FSHの基礎値は卵胞期のレベルに保たれ，　surgeは抑制された．

　6）E2は投与中100pg／m1以下に有意に抑制されたが，症例毎に見ると必ずしも一定しておらず，変動が

見られた．

　7）以上よりわれわれは本邦婦人においてgestrinoneの外性子宮内膜症に対する臨床応用は有効であるこ

とを認めた．投与法としては2．5mg／dayの週2回投与が当面の指針として価値が高いものと考える．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），595－601，1987）

●

緒　　言

　抗progesterone剤のgestrinone（13－ethyl－17－alpha

ethynyl－17－hydroxy－gona－4，9，11－trien－3－one）は，当

初，経口避妊薬として開発1〕されたが，子宮内膜の萎縮

効果2・3・6）が注目され，現在では子宮内膜症治療薬として

の応用が検討されている．

　本邦でも1983年に研究会が発足し，以後各施設で子宮

内膜症に対する臨床応用が進められていることから，本

邦婦人に対する治療効果や副作用あるいは投与量に関す

る見解が定まるものと思われる．

　われわれは効果と副作用の視点から投与量に関して検

討を加えたので報告する。

対象と方法

　1984年2∫」より1985年5月までの間に九州大学医学部

附属病院産婦人科を受診した患者のうち，臨床所見，腹

腔鏡所見，開腹所見などにより外性子宮内膜症と診断さ

れた12例を対象とした．

　12例を2群に分け，5例についてはgestrinone　1日

2．5mgを週2回，32週間投与した（5mg／wk群）．

　残りの7例中3例では1日5．Omgを週2回，24～32

週間，1例では102．5mgを週3回，26週間投与した．

残りの3例は投与量を途中変更した症例であり，1例で

は1日2・5mgを週3回，6週間，引きっづき105．Omg

を週2回，22週聞投与し，1例では1目5．Omgを週2

回，4週間，1日2．5mgを週2回，10週間，再び1日
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5．Omgを週2回，14週間投与した．また，残りの1例

では1日5．Omgを週2回，4週間，1日2．5mgを週2

回，20週間投与した．以上の7例を以後増量群とする．

　5mg／wk群と増量群の平均年齢はそれぞれ35．6±2．9

歳，34．9±2，4歳であり，両群間に有意差はない．

　対象例の既往治療としてdanazol療法の中止例4例

（肝機能異常3例，高度の浮腫1例）が含まれている．

またdanazol無効例の1例も含まれており，この例は月

経困難症と下腹痛を主訴として来院し，Beecham】1期

と診断されたのち，danazol　400mg／dayを1か月間，

600mg／dayを2か月間投与したものの投与中および投

与終了後も全く症状の改善が見られなかつた症例であ

る．

　対象例12例の進行期はBeecham分類で1期1例，　ll

期6例，皿期3例，IV期2例であり，5mg／wk群と増

量群で有意差はなかった．

　すべての症例に基礎体温の測定，2週毎の体重測定と

ともに投与中の性器出血を点状出血に至るまで詳細に記

録させた．

　効果判定は著明改善，中等度改善，軽度改善，不変，

やや悪化，悪化，重篤に悪化の7段階評価とし，12例全

例を1人の医師（GN．）が判定した．

　投与中は2週ないし4週毎に採血し，一般血液検査，

血清生化学検査，血液凝固系検査を行なつた，また，血

中LH，　FSH，　prolactin，　estradiol，　testosterone，　A4－

androstenedione，　cortiso1をRIA法にて測定した．

日不妊会誌　32巻4号

表1　Gestrinone投与による一次効果（中等
　　　度以上の改善）〈月経再来時〉

5mg／wk群　　増量群 計

月経困難症　5／5（100．0）　5／6（83．3）

自覚症状　5／5（100。0）　5／7（71．4）

他覚所見　5／5（100．0）　5／7（71．4）

10／11（90．9）

10／12（83．3）

10／12（83．3）

表2　副作用

（）％

結　　果

副　作　用
禦肇≦劉｛　～響）　（N量12）

　対象例12例のうち，副作用などによるgestrinoneの

投与中止例はなく，全例日標とする期間の投与を完了し

た．

　投与終了後の刀経再来時における効果判定を表1に示

した．5mg／wk群では刀経困難症，自覚症状，他覚所見

とも全例で中等度以上の改善を示した，増量群では月経

困難症は83．3％，自覚症状，他覚所見は71．4％の改善…を

示したが，両群間に有意な差は見られなかった．

　5mg／wk群では投与終了後8～38週（37．6±17．3週

〔SD〕），増量群ではユ2～24週（17．3±6，0週〔SD〕）の

follow　upを行なつたが，中等度以上の改善効果は両

群間に差はなく，合計で，月経困難症55，6％，自覚症状

，63、6％，他覚所見63．6％となつた．

　投与終了後6か月以上追跡できた5mg／wk群4例，

増量群4例で再発頻度を検討してみると，両群問に差は

なく，合計8例中，月経困難症に関しては4例（50％），

自覚症状，他覚所見に関しては3例（37．5％）に再発が

疑われたp

浮　　　腫

眠　　　気

肩　こ　り

色素沈荘
痙　　　瘡

イ　ライ　ラ

しびれ感
便　　　秘

脱　力　感

4（80．0）

1（20．0）

3（60．0）

3（60．0）

3（60．0）

2（40。0）

2（40．0）

2（40。0）

1（20．0）

3kg以上の体重増加2（40．0）

食欲不振
皮脂分泌増加

胃部不快感

筋　肉　痛

発　　　疹

乳房縮小
乳房緊満
悪　　　心

動　　　悸

息苦しさ
のどのかわき

顔面紅潮
乳　頭　痛

肝機能異常

曖　　　声

2（40．0）

2（40．0）

2（40．0）

1（20．0）

1（20．0）

1（20，0）

1（20．0）

1（2⑪．0）

1（20。0）

0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）

2　（28．6）　　6　（50．0）

4（57．1） 5（41．7）

1（14．3） 4（33，3）

1　（14．3）　　4　（33．3）

0（0）　3（25，0）

1　（14．3）　　3　（25．0）

1　（14．3）　　3　（25．0）

1　（14．3）　　3　（25．0）

2　（28．6）　　3　（25．0）

1　（14．3）　　3　（25．0）

0　（　0　　）　　2　（16．7）

0　（　0　　）　　2　（16．7）

0（0）　2（16．7）

1（14．3）　2（16．7）

1　（14．3）　　2　（16．7）

1　（14．3）　　2　（16．7）

0（0　）　1（8．3）

0　（　0　　）　　1　（　8．3）

0　（　0　　）　　1　（　8．3）

1　（14．3）　1　（8．3）

1　（14．3）　　1　（　8．3）

1　（14．3）　　1　（　8．3）

1　（14。3）　　1　（　8．3）

1　（14．3）　　1　（　8，3）

1　（14．3）　　1　（　8．3）

（）％

　なお，既往治療でdanazol療法無効であった1例は

著明な改善を示していた．

　投与期間中は12例全例で基礎体温上，排卵の抑制が見

られたが，投与終了後は判定不能の1例を除く11例で速

やかに排卵が再開し，排卵までの日数は最短4日，最長

でも50日であり，その平均日数は5mg／wk群で26，5±

20．9日　（SD），増量群で36．0±11．2日　（SD）であつた

（有意差なし）．

　投与期間中に見られたすべての副作用を表2に示し

●

●

●
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図2　Gestrinone投与中の血中LHの変動

た．浮腫，眠気，肩こり，色素沈着，痙瘡，いらいら，

しびれ感，便泌，脱力感体重増加などが主な副作用で

あつたが，重篤なものではなく，いずれも投与終了後に

速やかに消退した．しかし，増量例の1例で嗅声が発現

し，投与終了後も完全には回復しなかった（48週現在）．

また，いずれについても両群間で有意差はなかった．

　投与期間中の出血目数（点状出血も含む）をgestri一

　　FSH
mtu／ml

　　ヨ0

20

10

．一一→増量群

◎一一一一一゜5mglwk群
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図3　Gestrinone投与中の血中FSHの変動

none投与日数で割つて100を乗じたものを出血率とす

ると，5mg／wk群と増量群の出血率はそれぞれ17．4±

14．0（SD）％，18．6±12．9％となり，投与期間中ほぼ

20％の出血日数が示されたが，両群問に有意差は認めら

れなかった．

　Gestrinone投与中の血清GPT値の変動を図1に示

す．増量群の2例で異常値が示された．また，最高値は

192Uであつた．．血清GOT値についてもGPT値と

同様の傾向が認められた．その他の一般血液検査，血清

生化学検査，』食L液凝固系検査では，投与中，投与後に特

に異常を認めなかった．

　Gestrinone投与中の血中LHの変動を図2に，血中

FSHの変動を図3に示す．　LH，　FSHともに投与中は

卵胞期のレベルで推移し，一定の傾向は見られず，5mg

／wk群，増量群間にも差は認められなかつた．また今

回採血した範囲内ではLH，　FSHともにsurgeは見

られなかった．

　投与中の血中estradio1（E2）値の変動を図4に示す．

E2は投与開始後4週までに下降し（11／12例），その後

は100pg／ml以下に抑制されるものが多かつた．投与前

の12例のE2値の平均は186．3±137．1（SD）pg／mlで

あり，投与後4週目のそれは53．6±34．ユpg／mlと有意

に（P〈O．Ol）抑制されていた．しかし症例毎に見ると

変動が大きく，必ずしも一定してはいなかった．また，

投与量による差は見られなかつた．なお，gestrinone服

用から採血までの時間とE2値との間に特に関連はない．
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図4　Gestrinone投与中の血中estradio1の変動
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図5　Gestrinone投与中の血中prolactinと

　　　cortisolの変動
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図6　Gestrinone投与中の血中testosteroneと
　　　A4．androstenedioneの変動

　図5に投与期間中のprolaction（PRL）とcortiso1

（F）の変動を示す．PRLもFも投与期間中一定の変動

を示さずJまた5mg／wk群，増量群問にも差はなかっ

た．

　図6に投与中のtestosterone（T）とA4－androsten－

edione（A）の変動を示す．　Tは投与中低下する傾向が

見られ，特に増量群において，投与開始後12週の平均値

±標準偏差は0．57±0．18ng／mlであり，前値の1．11±

0．20ng／mlに比べて有意に低下していた．　Aは増量群

のみ測定したが，12週後に3例で著明な低下が見られ

た．

考　　察

　外性子宮内膜症の治療薬として現在最もよく用いられ

ているのはdanazolであり，その有用性についてはわれ

われ4）もすでに報告した．しかしながらdanazolはその

優れた効果を有する半面，1日の投与量として本邦にお

いても300－400mgと多量のステロイドを連目服用させ

るため，様々な副作用が常に問題となり，われわれもそ

の対策5）8）には苦慮している．われわれが検討した12例中

5例はdanazol療法の既往があるが，副作用（4例），

無効（1例）などのためいずれも投与を中止されてい

●

●

○
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る．これらの症例にたいしてgestrinone療法を完了す

ることができた点，その有効性とともに易投与性として

の意義が大きい．

　本邦婦人に対するgestrinoneの効果については，

Tarnaya　et　al・3）が9人の患者を対象に2．5mg／dayを

1週2回，6～7か月間投与した報告がある．それによ

れば，gestrinone投与後，多くの患者は無月経となり，

ダグラス窩の硬結や付属器腫瘤などの他覚所見に著しい

改善が見られている．われわれの結果では，5mg／wk

群と増量群とではその効果の発現と持続に有意な差は

なく，follow　up後の評価では合計して55～64％に中

等度以上の改善が見られた．投与量について検討した

Azadian－Boulanger　et　al．11｝は，2．5mg／dayを週2回

投与したグループと週3回投与したグループでの検討

で，gestrinoneの効果は両者で差がなかつたと述べてお

り，同様の検討を行なつたCoutinho　et　aL6）も両者間

に差を認めていない．これらの報告と合わせて考えるな

ら，本邦婦人では5mg／wk以上の投与量であれば，治

療効果の発現や維持に大差はないものと考えられる．

　6か月以上の追跡が可能であった8例でさらに検討す

ると，月経困難症に関しては50％，自覚症状や他覚所見

に関しては37．5％に再発が疑われた．5mgを週2回投

与したCoutinho　et　aL6）の45例のfollow　up成績で

も疹痛に関しては31ユ％の再発率であつたというが，自

他覚すべての症状を含めて，恐らくは30～50％の再発が

生ずることが考えられる．Gestrinone投与前後のen－

dometriotic　implantを組織学的に検索したCornillie

et　al．7）によればL，2．5mgを週2ないし3回，　4か月

間投与した後もendometriotic　implamtは完全には消

失しておらず，この治療法はあくまで抑制的な治療法で

あると述べている．一方，われわれの症例には，danazoI

療法で改善が見られず，gestrinone療法で著明改善と判

定された1例が含まれている．このような事実は子宮内

膜症に対する薬物療法の選択やその効果における限界を

示唆するものと思われる．

　Gestrinoneの投与期間中には，「5mg／wk」，「増量」

の両群とも排卵は完全に抑制されたが，投与終了後は

danazol療法におけると同様4）に速やかに排卵の回復が

見られた．これは偽妊娠療法が中枢抑制作用が著明なた

めに治療終了後の卵巣機能の回復が遅いのとは対照的で

あり，不妊を合併した症例が多い子宮内膜症の治療薬と

しては望ましいものである．

　Gestrinone療法の副作用としてはGPT値による

肝機能異常が増量群の2例（16．7％）にみられたが，

danazol療法における47．1％4）に比べてはるかに低率で

あった・Ges‡rinone　5mg×1／wkを避妊薬として投与

（599）69

した米国の報告12｝では，肝機能異常で中止した例は803

例中3例に過ぎなかつたと述べている．

　体重増加については，danazo1療法の場合，投与終了

後に5％以上の体重増加例が50％以上4・5）に見られる．

Gestrinone療法では，　Tamaya　et　aL3）は投与期間中

に平均2．5kgの増加を報告し，10mg／wk投与のCo・

utinho　et　aL2）の報告では70％の患者が1．0～4．4kgの体

重増加があつたと述べている．われわれの検討では体重

増加例が従来の報告に比べてやや低率（3／12例）であつ

たが，塩分制限とカロリー制限8》を励行させたことと関

係があるかも知れない．

　不正性器出血の出現は両群とも20％弱にみられた．

その他の副作用ではやはりandrogenicな作用を持つ

danazo1投与時と同様なものが多く見られたが，増量群

の1例で嘆声が見られ，投与終了後（48週現在）も完全

には回復しなかつたのは問題と思われた．Coutinho　et

aL2）も5mgの週2回投与で，20例中3例に嗅声が見ら

れたと報告している．

　Gestrinene投与中の血中ホルモン値の動態について

はRobyn　et　al．9）が6人の正常性周期婦人にgestri－

none　2．　5mgを週2回3か月間投与したときの変動につ

いて詳しく検討している．すなわち，投与中のLH，

FSHはcontrol　cycleに比べて抑制はほとんど見られ

ず，LH　surgeは生じていない．一方，　ra亡を用いて

Proulx　et　aL1°）はgestrinoneがLH－RHに対する下

垂体の感受性を低下させると述べている．われわれの成

績では投与量とは関係なく，LH，　FSH　ともに投与中

は卵胞期のレベルを維持し，LH　surgeが見られず，

Robyn　et　aLの成績と一致した，　Estradiolは投与期間

中は卵胞期のレベルに抑制されたが，症例によつては一

過性の上昇が見られるものもあり，これもRobyn　et

a1・9）の成績と一致した．これらのことはgestrinoneの

作用が単に中枢抑制を介するものだけでないことを示唆

している．

　以上の検討をまとめると，gestrinoneの効果につい

て，月経再来時，その後のfollow　upによる評価にお

いて，5mg／wk群と増量群の問に有意の差は見られな

かった．また，投与中のホルモンの変動についても差は

見られなかつた．一方，副作用については体重増加や性

器出血は両群問に差はなかつた，肝機能異常は増量群に

のみ異常値（1／7例）が見られ，また増量群に曖声（1／7

例）が見られた．以上より，われわれは本邦婦人に対す

るgestrinoneの外性子宮内膜症に対する臨床応用は有

効であることを認めた．投与としては2．5mg／dayの週

2回投与が当面の指針として価値が高いものと考えられ

る．
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Effects　of　gestrinone　for　treating

endometriosis　externa

Gen・ichi　Nakam肛a，　Nobuyuki　Ookubo，

　Toshikazu　Onoue　and　Hitoo　Naka皿o

Department　of　Gynecology　and　Obstetrics，

　　　　　Faculty　of　Medicine，　Kyushu

　　　　　　University，　Fukuoka，　Japan

　　Twelve　patients　with　endometriosis　externa

diagnosed　by　physical　examination　and／or　by

laparoscopy，　laparotomy，　were　treated　with　gestr・

inone　for　24　to　32　weeks．　Five　were　given　a

dose　of　gestrinone　in　a　2．5mg　drug　orally　twice

weekly（5mg／wk　group）and　larger　doses　were
given　to　70ther　patients（large　dose　group）．

　　1）　Twelve　subjects　went　through　the　entire

course　of　treatment，　with　no　discontinuation．

　　2）The　overall　e伍cacy　of　the　treatment，　as

judged　by　one　physician（G．　N．），　was　considered

good　or　excellent　in　5　0ut　of　5　patients　in　the

5mg／wk　group　and　50ut　of　7　patients　ill　the

Iarge　dose　group，　respectively，　at　the　first　menstr－

ual　period　after　discontinuation　of　the　therapy・

The　difference　between　the　two　groups　was　not

statiStiCally　signi丘cant．

　　3）　Dysmenorrhea　recurred　in　50％of　pa亡ients

and　other　objective　and　subjective　symptoms　re－

curred　in　37．5％after　6　months　to　l　year　follo－

wing　the　discontinuation　of　gestrinone．　The　di－

fference　between　the　two　groups　was　not　sta－

tiStiCally　Signi丘Cant．

　　4）　All　patients　became　anovulatory，　determi－

ned　by　basal　body　temperature　throughout　the

treatment，　and　ovulation　reappeared　within　4

to　50（32．5±15．1〔SD〕）days　after　discontinuation

of　the　drug．

　　5）　Edema，　sleepiness，　bleeding　episodes　and

weight　gain　of　a　variable　severity，1〕ut　usually

mild，　occurred　in　many　subjects　and　all　side　eff．

ects　subsided　immediately　after　discontinuation　of

the　drug．　Hoarseness　occurred　in　one　in　the

Iarge　dose　group・

　　6）　The　laboratory　data　before　and　during　tre．

atment　remained　within　normal　limits．　How．

ever，　transaminases　did　rise　above　the　normal

range　in　2　patients　in　the　large　dose　group　and

gradually　decreased　to　the　normal　range，　even

though　the　drug　was　not　withdrawn．

　　7）　Serum　Ievels　of　LH　and　FSH　during　the
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gestrinone　treatment　were　similar　to　levels　obse－

rved　during　the　menstrual　cycle，　when　excluding

the　midcycle　peak，　in　both　groups．

　　8）　Serum　levels　of　estradiol　were　suppressed

to　under　100　pg／ml　in　many　of　both　groups　but

episodic　surges　of　estradiol　did　occur　during　the

treatrnent．

　　9）　In　conclusion　　gestrinone　is　effective　for

Japanese　women　with　endometriosis　externa．
The　ingestion　of　2．5mg／day　of　gestrinone　twice

per　week　seems　satisfactory．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年6　Jl　12H特掲）
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子宮腺筋症由来細胞の培養

子宮内膜および子宮筋層由来培養細胞との比較一

Primary　Culture　of　Cells　Derived　from　Uterine　Adenomyosis

　　　　　－Comparison　with　Cultured　Cells　Derived

　　　　　　from　Endometrium　and　Myometrium

■

　　　　　　　　　　産裳医科大学産婦人科学教室

大塚治夫　吉田耕治　岡村　靖
Haruo　OTSUKA　　　Kohji　YOSHIDA　Yasushi　OKAMURA
Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　School　of　Medicine，

　　University　of　Occupational　and　Environmental　Health

　42～47歳に至る病理組織学的に子宮腺筋症と確認された3例の腺筋症組織を用いて，分散培養法による初

代単層培養を施行した．比較対照のため，37～52歳に至る10例の子宮筋腫患者の摘出子宮を用いて子宮筋層

および子宮内膜由来細胞の初代単層培養も施行した．

　子宮腺筋症による初代単層培養において，tadpole・like　cellsの集合した円形colonyと底面に幅広い多角

形の細胞の2種類が出現した．前者のcolonyは，　tadpole・like　cellsが細胞突起を出し，変形して円形～楕

円形の幅広い細胞質に分泌穎粒をもつ細胞になる．Confluent近くなつた時，上述した円形colonyは・底面

に幅広い多角形の細胞が細胞接着現象により増殖した丘broblast－like　cellsにとり囲まれ・円内の細胞は敷

石状を呈する小さな細胞になる．一方，子宮内膜由来培養細胞は子宮腺筋症と同様なtadpole・like　cellsの円

形colonyを形成するが，同時に発育してきたfibroblast・like　cellsと境界を接して大きなcolonyを形成

した．子宮筋腫由来培養細胞は長軸に著しく伸展する紡錘形の細胞と幅広い多角形の細胞の2種類が出現し

た．前者はmyoblast－like　cellsで，後者はfibroblast　like　cellsと思えた・

　以上より，今回培養した子宮筋腫症由来単層培養細胞は，子宮内膜および子宮筋層由来培養細胞と違つた

経過をとることが証明され，子宮腺筋症由来培養細胞と思われる・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），602－607，1987）

●

緒　　言

　最近，子宮内膜症は増加する傾向にあるといわれてい

る，一方，danazel，　LH・RH　agonis亡，　R・2323という薬

の出現により子宮内膜症への関心は一般と高まってき

た．しかし，それらの薬物も子宮内膜症の半分位を占め

る子宮腺筋症1）に対しては有効であるとの報告は少ない．

　そこで，われわれはこの子宮腺筋症に対する薬物療法

の確立および発生病理を明らかにすべく，子宮腺筋症由

来細胞の初代培養を行ない，比較対照として，子宮内膜

および子宮筋層由来細胞も同時に培養した．

L対　象

対象と方法

　実験に用いた腺筋症組織は子宮筋腫と診断され，単純

子宮全摘術を施行された．42～47歳に至る3例の摘出子

宮より得られた．腺筋症組織は一部を病理検査に提出

し，残りを培養に供した．病理組織像は，いずれも内膜

基底層に連なつて，筋層内に間質を伴つた内膜症がぴま

ん性に存在する子宮腺筋症であった．

　子宮内膜および子宮筋層組織は，子宮筋腫と診断さ

れ，単純子宮全摘術を施行された，37～52歳に至る10例

の摘出子宮より得られた，子宮内膜および子宮筋層組織

は一部を病理に提出し，残りを培養に供した．

　2．培養方法

　腺筋症組織を小鋏で，1mm3角程度に細切し，0．25％

trypsin液15m1（Flow　Laboratories，　Va．，　U．S．A．）．

十〇．1％collagenase溶液15ml（Wako　chemicals，

●



●

●

●
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Osaka）を加え，1時間消化処理した．得られた細胞浮

遊液を金属mesh（Catalog　No．305；Ikemoto　Bio－

chemical　Co．，　Tokyo）にて濾過し，濾過液を容量15ml

のdisp。sable遠沈管（Corning　Glass　Works，　Corning，

N．Y．，　U．S．A．）中で4°C，300g，5分間遠沈した．

遠沈後は，20％Fetal　bovine　serum加（FBS；Flow）

McCoy　5A液（Flow）に，1001．U．／ml　penicillin・

100μg／ml　streptomysin（G工BCO　Laboratories，　Gland

Island，　N．　Y．，　U．S．A．），2．5μg／ml　fungisone（GI－

BCO）の培地中に再浮遊させ，底面積25cm2のtissue

culture　flask（Corning）にて培養した．1回目の濾過

した残りの組織を，上記と同様に2回消化処理し，同様

に培養した．培養器相は，5％CO2・95％air，37°C下

で，培養液は週2回交換した．

　子宮筋層は子宮筋症の培養と同様であり，子宮内膜の

培養は消化処理時間を20分間とし，消化処理回数を2回

で終了したことが違つており，他は同様であった．

　3．観察方法

　培養細胞の観察は位相差顕微鏡により毎日行なうと共

に適宣写真撮影をした．

研究成績

　1．子宮腺筋症由来細胞の初代単層培養

　写真1は，腺筋症組織由来の分散細胞0．2ml（5X・106

コ）を底面積25cm2の，　tissue　culture　fiaskに植えこ

んで，3目目に撮影したものである．Tadpole－like

cellsの集合した円形のcolonyを形成した．写真2は

写真1と同様な条件下での別の視野を撮影したものであ

る．多角形で底面に幅広い細胞がみられた．この時点で

は写真1および2の細胞形態の2種類であつた，写真3

な，写真1のtadpole－like　cellsのcolonyを5日目

に撮影したものである．tadpole－like　ceUsは細胞突起

を伸ばし，変形してくるが，円形のcolonyは保たれ

ている．この時，写真2の多角形の幅広い細胞は，細胞

接着現象がみられ，幅広い細胞は，縦に長くなり，紡錘

形を呈し，盛んに増殖してくる．写真4は，写真3の変

形したtadpole－1ike　cellsのcolonyが，周囲より盛iん

に増殖してきた，上述した紡錘形の細胞により封じこめ

られたようになる．この時，培養8日目である．

　写真5は，同様な揚所を12日目に撮影したものであ

る。封じこめられたtadpole－like　cellsは，周囲の細胞

形態とよく似た形態をとるが，一部，敷石状を呈する部

分がみられ，全体として円形の形態をとる．また，円形

の個々の細胞を倍率を上げて観察すると，細胞質内に分

泌顯粒が多数みられる．このようにして，confluentに

なった腺筋症由来単層培養を0．25％trypsin（Flow）に

（603）73

写真1　子宮腺筋症由来細胞における初代培養3日
　　　　目（×50）．

　　　　Tadpole－1ike　cellsの集合した円形colony

写真2　子宮腺筋症由来細胞における初代培養3目
　　　　目（×50），

　　　　写真1と別の視野で，多角形で底面に幅広

　　　　い細胞がみられた

写真3　子宮腺筋症由来細胞における初代培養5日
　　　　目（×50）．

　　　　写真1のtadpole－1ike　cells円形colony
　　　　は細胞突起をのばし，増殖してくる．しか

　　　　し，colony全体の円形は保たれている

て再浮遊させ，継代していくと，2代目からは写真

1～4の順序をとらずに，写真5の様になり，confluent

になる．なお，5代目まで継代したが，2代目と同様な
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写真4　子宮腺筋症lll来細庖における初代培養8［1

　　　　日（×50）

　　　　Tadpole－1ike　cellsのcolonyは周囲より増

　　　　殖してきた　写貞2の細胞により封しこめ

　　　　られる

写真5　子宮腺筋症由来細胞における初代培養12rI
　　　　目（×50）

　　　　封じこめられた細胞は形態的に周囲の細胞

　　　　と似るが，一部敷石状を呈し，細胞質には

　　　　分泌穎粒を認める
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写真6　了宮内膜由来細胞における初代培養3日目
　　　　〔×50）．

　　　　Tadpole・1ike　cellsの集合した円形colony．

　　　　壁着していない分散細胞が小円を形づくる

写真7　子宮内膜由来細胞における初代培養3目目
（×100）．

写真6と別の視野で，多角形で底面に幅広

い細胞がみられた

○

●

経過をとり，細胞形態に変化はみられなかった　6代日

からは細胞増殖スピードが落ち，継代するには至らなか

つた．

　2，子宮内膜由来培養細胞および子宮筋層由来培養細

胞の初代単層培養

　写真6は，子宮内膜山来の分散細胞O．　2ml（4×106

コ）を，腺筋症由来培養細胞と同じ条件で30目に撮影

したものである．Tadpole－11ke　cellsの集合した円形

colonyを形成した　写真7は同じ内膜由来培養細胞下

で，別の視野を撮影したものである．多角形の底面に幅

広い細胞がみられる．個々の細胞は様々な形態をとつて

いる，写真8は写真6のtadpole・like　cellsの集合して

た円形colonyを5日目に撮影したものである．

Tadpole－like　cellsは変形し，細胞突起を伸ばし，外方に

発育していく様子がよくわかる．円形の形態は辛うじて

保たれている、写真9は写真8のcolonyの揚所をさ

らに培養して12日日に撮影したものである　すでに円

形は失われ，大きなcolonyを形成した．個々の細胞

は，円形～楕円形の大きな細胞となり，細胞質には多

数の分泌穎粒を認めた．一部，tadpole－hke　cellsの細胞

も認めるが，写真6の場合と違って，この細胞も細胞質

に多量の分泌穎粒を認める，写真10は写真7の細胞を

追つてゆき，12日目に撮影したものである．個々の不定

形の多角形の細胞は細胞接着現象を示し，細胞自体も

紡錘形となリ，盛んに増殖し，個々の細胞がよく似た形

態を示し，大きなcolonyを形成した．この時点では

写真9と写真10のcol・nyが大きなc・1・nyになり，境

t界をi接してconfluentになつた　このconfluentになつ

た子宮内膜由来培養細胞を025％trypsin液（Flow）

にて再浮遊させ継代すると，2代目では写真6のよう

なtadpole・1ike　cellsの集合したcolonyは形成せず，

写真9のような細胞群と写真10の細胞群とに別れるのみ

●



●

●

●
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写真8　子宮内膜由来細胞における初代培養5日目
　　　　（×50）．

　　　　Tadpole－like　cellsは細胞突起をたし盛ん

　　　　に分裂して増殖してくる　円形のcolony

　　　　はかろうして保たれている

写真9　子宮内膜由来細胞における初代培養12日目
　　　　（×50）．

　　　　Tadpele－like　cellsは円形～楕円形の大き

　　　　な細胞になり，細胞質には多量の分泌穎粒

　　　　を認める

であった

　継代3代目になると，写真10の細胞増殖が旺盛とな

り，写真9のような細胞群の個々の細胞形態は失われ，

写真9の部分と思われる細胞は，細胞自体も小さくな

り，敷石上を並べたような小さなcolonyが，写真10の

細胞群に封じ込められたようになる　4代，5代と同様

な経過を示すが，6代日になると，細胞増殖スピードが

落ち，継代するに至つていない。

　写真11は，筋層由来培養細胞02ml（3×106コ）を，

前述した培養条件にて，3日目に撮影したものである．

底面への伸展傾向が著しい，細胞がみられる　この形態

を示す細胞は，子宮腺筋症および子宮内膜由来培養細胞

では，見られなかつたものである．写真12は別の視野を

撮影したものである．写真2および写真6にみられたよ

うな，底面にひろく伸展する傾向を示す多角の不定形を

示す細胞を認めた．写真11および12の細胞は細胞接着現

籔．、
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螺霧笏写真ユ0子宮内膜由来細胞における初代培養12日口
　　　　（×50）．

　　　　写真7の底面に幅広い多角形の細胞は細胞
　　　　接着現象にて増殖してゆき，個々の細胞く，

　　　　紡錘形になる．写真9と境界を接して大き

　　　　なcolonyを形成した

灘

写真ユ1子宮筋層由来細胞における初代培養ε目目
　　　　（×100）．

　　　　底面への伸展傾向が著しい細胞がみられる

・瀞聯

懸

写真12子宮筋層由来細胞における初代培養3日目
　　　　（×100）

　　　　写真11とは，別の視野て，多角形で底面に

　　　　幅広い細胞がみられた

象にて盛んに増殖し，写真11の細胞は集団として細胞の

長軸方向に伸長し，魚の群が泳ぐような，カールした走

行を示すcelonyを形成する．写真12の細胞は子宮腺筋
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症および子宮内膜由来培養細胞と同様な経過をとり，細

胞接着現象にて増殖してcolonyを形成する．

考　　案

　現在，著者が知りうる限り，子宮腺筋症由来細胞の単

層培養の報告はみられない．

　子宮腺筋症由来細胞および子宮内膜由来細胞ともに，

特徴的なtadpole－like　cellsの集合した円形colonyを

形成した．形態学的に非常に似通つているが，confluent

になつた揚合および継代した揚合は違つた経過をとつ

た・しかし，tadpole・like　cellsが変形し，円～楕円形

および敷石を並べたような形態や細胞質内に多量の分泌

穎粒を含む事より腺細胞由来ではないかと考えた．

　また子宮筋層由来培養細胞に，このようなtadpole－

like　cellsの集合したcolonyが出現しないことより子

宮腺筋症に特徴的な細胞であると言える．逆に，子宮筋

層由来細胞に出現した，底面への伸展傾向が著しい細胞

は，子宮筋層由来細胞に特徴的であり，この細胞を筋細

胞に特異的なdesminを酵素抗体法を用いて染色し，

myoblastではないかと報告した2＞．子宮腺筋症，子宮

内膜，子宮筋層由来培養細胞の3者とも，底面に幅広く

伸展する多角の不定形を示した細胞が出現した．これら

の細胞形態および継代した後の増殖の仕方および経時的

細胞形態変化より，間質由来のfibroblast－likeとcells

考えた．無論こう言うためには，培養細胞に対する，光

顕組織学的染色，酵素抗体法を用いた特異的染色，走査

および透過型電顕所見，nude　mouseへの移植性などが

必要であり，現在検討中である．

　子宮内膜由来細胞に対する実験報告は多数ある．

Willemsen　et　aL3）は不妊症の検査の際に得られた子宮

腔洗浄液の単層培養細胞がlaparoscopy下にbi・psy

したendometriosis　nodule由来の単層培養細胞と非常

に似通つていることを指摘し，それらはVarma　et

al．4），　David　et　al．5）Gal　et　al．6），　Nozawa　et　aL7），

Siegfried　et　al．s）の言うendometrial　epitheliumの

単層培養細胞と同様な細胞である旨を述べている．その

結果，endometriosis　externaの原因はBeyth　et　a1．9）

の言うendometriumの腹腔内への逆流によるかも知れ

ないと報告している。

　今回われわれの施行した子宮内膜由来細胞における単

層培養の場合も，tadpole－like　cellsのcolonyおよび

舳roblast・like　cellsの増殖のし方も前述した研究者達に

よるものと，非常に似通つていた．それ由，今回培養し

た子宮腺筋症由来培養細胞は，子宮内膜由来培養細胞と

は違つた，tadpole・like　cellsの増殖の仕方，それらが

腺細胞様になりうるものの，丘broblas亡・like　cellsに囲

日不妊会誌　32巻4号

まれ円形を保つこと等，非常に特徴的であり，これらの

培養細胞が子宮腺筋症由来培養細胞と言えるのではない

かと考えている．

　今後さらに検討し，子宮腺筋症由来培養細胞の確立を

し，これを用いて子宮腺筋症に対するpathogenesisお

よび薬物療法の確立をめざしていきたい．
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Primary　culture　of　cells　derived　from

　　　　．uterlne

一
Comparison

　　　derived

adenomyosis

with　cultured　cells

from　endometrium

and　myometrium一

Haruo　Otsuka，　Kohji　Yoshida　a皿d

　　　　　　　　Yasushi　Okamura

Department　of　Obstetrics　and　Cynecology，　School

　　　of　Med三cine，　University　of　Occupational

　　　　　　　　　and　Environmental　Health．

　　Primary　dispersed　monolayer　cell　cultures　were

prepared　using　adenomyotic　tissues　from　3　pati・

ents　aged　42－47　years　with　histopathologically

confirmed　uterine　adenomyosis．　For　the　contro1，

primary　dispersed　monolayer　cultures　were　esta－

blished　from　myometrial　and　endometrial　cells

fro皿10　patients　aged　37－52　years　with　hystero・

myoma・
　　In　the　cultures　of　the　cells　obtained　from　ade－

nomyotic　patients，　round　colonies　of　tadpole－1ike

cells　developed，　and　wide　polygonal　cells　were

observed　on　the　bottom　surface　of　these　colonies．

The　tadpole－like　cells　extended　cytoplasmic　pro・

jections　and　became　round　to　oval　wide　cells

possessing　secretory　granules　in　their　cytoplasm．

In　the　near　confluent　state，　the　round　colonies

were　surrounded　by　fibroblast・like　ce11s，　which

grew　as　a　result　of　cellular　adhesion　of　the　wide

polygonal　cells，　and　the　cells　in　the　colonies

became　sma11　and　arranged　as　cobble－stones．

The　endometrial　cells　formed　round　colonies　of

tadpole－1ike　cells　as　did　cells　of　the　adenomytotic

patients，　but　developed　large　colonies　adjacent

to丘broblast－like　cells，　which　grew　simultaneo・

usly．　The　cultures　of　myometrial　cells　showed

spindle－shaped　cells　markely　prolonged　along　the

long　axis　and　wide　polygonal　cells．　The　former

appeared　to　be　myoblast．like　cells　and　the　Iatter

to　be丘broblast－1ike　cells．

　　Since　the　monolayer　cultures　of　the　cells　obta・

ined　from　patients　with　uternine　adenomyosis

showed　morphological　transition　different　from

that　of　the　cultures　of　myometrial　or　endometrial

ce1ls，　they　are　considered　to　be　adenomyotic　cells．

　　Key　words　：Pr量mary皿onolayer　culture，　Ade－

nomyosis，　Endometrium．　Myometrium，　Tad－
pole・1三ke　cells

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年1月30日特掲）

●



llノ｝ぐイ・tlf’1‘’会剰E山い

第32　巻第4　弓　　1987

当科不妊外来における不妊因子および

治療成績に関する統計的考察
●

Clinical　Studies　on　Infertility　Patients　at　San－ikukai　Hospital

　－Clinical　Study　on　Restllts　of　Treatments　of　Infertility一

金　田　幸　枝

Sachie　KANEDA

安　藤　三　郎

Saburo　ANDO

賛育会病院酋婦人科

合　阪　幸　三

　Kohzo　AISAKA

吉　田　浩　介

Kohsuke　YOSHIDA

國保健太郎
Kentaro　KOKUHO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　San－ikukai　Hospital，　Tokyo

　昭和59年7月より昭和61年8月までの26か月間，当科不妊外来受診患者188例を対象として各種検査により

不妊因子を分類し，それらの治療成績について統計的検索を行ない以下の成績を得た．

ユ．不妊原因としては排卵因子が最も多く，以下，いわゆる機能性不妊，男性因子，卵管因子の順であつ

た．

2．排卵障害の原因として，高prolactin　lflL症，潜在性高prolactinエflL症，乳漏症などのprolactin関連

疾患が高率に認められた．

3．Bromocriptineの治療成績はprolactin関連疾患およびPCO症例において最も良好であつた（排卵

●

率83，3％，妊娠率30，3％）．

　4．Prolactin関連疾患，　PCOを除外した排卵障害例でもbromocriptine有効例が認められた．（排卵率

70．7％，妊娠率30．0％）．

　5．乳漏を呈する症例は続発性不妊患者に多くみられた．

　6．各種治療により40．4％に妊娠が成立した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（lap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），608－613，1987）

緒　　言

　不妊症診療の第一歩は不妊原因の検索であり，不妊原

因を的確に把握し，その原因に対する適切な治療がなさ

れることにより妊娠率の向上が得られる．現在，不妊原

因とされるものは複雑多岐にわたり，種々の検査法によ

りその原因を検索することが可能である．しかし，特定

の検査に関しては限られた施設でしか施行できないとい

うこともあり，全ての検索を全ての挙児希望婦人に施行

することは現実には不可能と思われる．当科では，昭和

59年より不妊外来を開設し，不妊症治療に当つているが，

基本的な検査として，BBT測定，卵管疎通性検査，内分

泌学的検査，精液検査を施行している．今回われわれは，

以上の基本的な検索により不妊因子の分類を試み，これ

らの検査により判明した不妊原因に対し各種治i療を行な

い，その治療成績について検討を行なつたので報告する．

研究対象および研究方法

　昭和59年7月より昭和61年8月の26か月間に，原則と

して2年以上の不妊期間を訴えて受診した挙児希望婦人

188名のうち，BBT，卵管疎通性検査，　LH・RH　IOOpt9’

TRH　SOOpt9の同時静脈内投与によるLH・RH・TRH

tes亡，精液検査を終了した126例を対象とした．対象とな

つた不妊患者の平均年齢は30．0±3．9歳（M±S．D．，以

○
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下同様）で，平均不妊期間は2・9±2・4年であった・これ

らの症例に対して上述した基本的な不妊因子検査を施行

し，それにより不妊因子を分類して，それぞれに対して

施行した各種治療の効果，妊娠成功率について検討を行

なつた．

　内分泌学的検査の結果については，LHの基礎値が30

mlU／ml以上，　FSHの基礎値が15mlU／ml以下で，

LH－RH　100／tg静脈内投与に対しLHが過反応を示し

た症例を広義のpolycystic　ovary　syndrorne（PCO），

外来時に採血した血中prolactinの基礎値が25ng／m1以

上の症例を高prolactin血症（HPRL），　TRH　500μ9

静注負荷時の頂値が120ng／ml以上の症例を潜在性高

prolactill血症（occulted　hyperprolactinemia，　OHP）

とした．Prolactin値に異常を認めないが乳汁分泌を呈

する症例を乳漏症（Gal）とした．また，　BBT上高温

和が11日以下の症例をshort　luteal　phaseとした・

　FSH，　LH，　prolactinの1員IJ定はSRL社（Special

Reference　Laboratory　Inc．東京）に依頼し，第一ラジ

オアイソトープ社製のキットを川いて行なわれた．

研究成績
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i表1　Factors　of　infertility　in　present　study

Primary　Seconbary　Total（％）

Ovarian　factor　　　　　　　52

Tubal　factor　　　　　　O

聾｛ale　factor　4
Functional　sterility　　　11

51　　　103（81．7％）

1　　　　1（　0．8％）

1　　　　5（　4．O％）

6　　　　17（13．5％）

Tota1 67 59　　　　126（100．0％）

表　2　　1ncidence　of　prolactin　related　diseases

　　　in　ovarian　factors

Primary　Secondary　Total（％）

Prolactin　related
diseases

　　HPRL
　　OHP
　　Gal
Others

39

9

27

3

13

41

5

14

22

10

80（　77．7％）

14（　13．6％）

41（　39．8％）

25（　24．3％）

23（22．3％）

Total 52 51　　　103（100．O％）

　不妊患者126例の内訳は，原発性不妊67例，続発性不

妊59例で，その要因別分布は，排卵因子が103例（81．7

％）と最も多く，以下，今回の研究では不妊因子を確定

できなかった，いわゆる機能性不妊・男性因子・卵管因

子の順であつた（表1）．排卵因子103例の中ではHPRL，

OHP，　Ga1といった，いわゆるprolactin関連疾患が

80例（77．7％）と高率に認められた（表2）．

　LH－RH・TRH　testの結果によりその障害部位を分

類すると，表3の如く，半数以上に異常を認め，OHP

を呈する例が41例（32．5％）と多かつた．内分泌異常は

必ずしも単一でなく，PCO　22例中にはOHP合併が7

例，HPRL合併が1例含まれていた．異常を認めない

群の中には，prolactin値に異常を認めないGal症例

が23例含まれた．また，原発性不妊では続発性不妊に比

べ内分泌異常を呈する症例が有意に多かつた（x2＝8．76，

P＜0、005）．

　HPRL，　OHP，　Ga1等のprolactinの関与すると思

われる症例においては，bromocriptine単独投与により

80％以上に排卵を認め，28％が妊娠成立に至った（表

4）．Bromocriptineとclomiphene　citrateとの併用

例では排卵率は高いものの，妊娠率は17％と低く（表

5），bromocriptine単独投与例と　bromocriptine・

clomiphene併用例との治療効果を比較してみるとbro－

mocriptine単独投与例において妊娠率が高い傾向がみ

られた．BromocriptineとHMGとの併用例では症例

HPRL：hyperprolactinemia
OHP：occulted　hyperprolactinemia

Gal：　galactorrhea

表3　Classification　of　ovarian　factors　examined

　　　by　LH．RH　and　TRH　loading　test

Primary　Secondary　Total（％）

OHP
HPRL
PCO　type

Pituitary　type

Ovarian　type

Normal　response

27

9

12

2

2

20

14

5

10

0

0

33

41（32．5％）

ユ4（11．1％）

22（17．5％）

2（1．6％）

2（1．6％）

53（42．1％）

OHP：occulted　hyperprolactinemia

HPRL：hyperprolactinemia

表4Effects　of　bromocriptine　on　infertility

　　　with　prolactin　related　diseases

No．　of　cases　Ovulation　Pregnancy

HPRL
OHP
Gal

9

33

18

9

29

13

4（44．4％）

8（24．2％）

5（27．8％）

Total 60 51 17（28．3％）

HPRL：hyperprolactinemia
OHP：occulted　hyperprolactinernia

Ga！：galactorrhea
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表5Effects　of　bromocriptine　combined　with

　　　　clomiphene　citrate　on　infertility　with

　　　　Prolactin　related　diseases

表　8　1ncidences　of　pregnancy　in　the　patients

　　　　with　ovarian　factors　－except　prolactin

　　　　related　diseases一

No．　of　cases　Ovulation Pregnancy Cl　CI十Br　　Br HMG
HPRL
OHP
Gal

4

16

8

4

16

7

0（　0％）

4（25．0％）

1（12．5％）

Tota1 28 27 5（17．8％）

Luteal　insufliciency

PCO　type

Pituitary　type

Ovarian　type

0／4

1／4

0／2

0／1

1／3

3／3

0／4

3／6

0／1 0／1

0／1

●

HPRL：　hyperprolactinemia

OHP：occulted　hyperprolactinemia
Gal：　galactorrhea

Tota1 1／11 4／6 3／11 0／2

表6　Effects　of　bromocriptine　comb量ned　with

　　　　HMG　on　infertility　with　prolactin　rela．

　　　　ted　diseases

CI：　clomiphene　citrate，　Br：　bromocriptine

No．　of　pregnant　cases／No．　of　treated　cases

表9　Results　of　treatment　on　the　patients

　　　　of　functional　sterility

No．　of　cases　Ovulation Pregnancy
Cases Pregnancy

HPRL
OHP
Gal

1

3

1

1

3

1

0（　0％）

1（　33．3％）

1（100．0％）

Cl

Cl十Br
Br

HMG

9

2

5

1

2　（22．2％）

0（O．O％）

3（60．0％）

0（0．0％）

Total 5 5 2（　40．0％）

HPRL：hyperprolactinemia
OHP：occulted　hyperprolactinem量a
Gal：　galactorrhea

表7　1ncidences　of　ovulation　in　the　patients

　　　　wi亡h　ovarian　factors－except　prolactin

　　　　related　diseases一

Cl：　clomiphene　citrate，　Br：bromocriptine

表10Correlation　between　galactorrhea　and
　　　　gestat量onal　history量n　prolactin　related

　　　　diseases

●

Pr呈mary　Secondary
sterility　　　sterility

Total

Cl Cl十Br　Br HMG
　　HPRL十LHP
without　galactorrhea

Galactorrhea

27

12

13

28

40

Luteal　insu伍ciency

PCO　type

Pituitary　type

Ovarian　type

4／4

3／4

0／2

0／1

3／3

3／3

3／4

4／6

0／1

40

Total 39 41 80

1／1

0／1

Total 7／11 6／6 7／11 1／2

　　　　　　　　　　　X2＝11．26，　P〈0．05

HPRL：hyperprolactinemia
OHP：　occulted　hyperprolactinemia

Cl：clomiphene　citrate，　Br：bromocriptine

No．　of　ovlated　cases／No．　of　treated　cases

数は少ないものの妊娠率は40％と高率を示した（表6）．

　Prolactin関連疾患を除外した排卵因子の症例につい

てその治療効果をみると，clomiphene，　bromocriptine，

HMG療法のいずれかの治療により42．1％が妊娠成立

．に至つた．PCO症例ではclomiphene単独，　bromocri－

ptine単独，　bromocriptine・clomiphene併用のいず

れにおいても排卵率は高いが，妊娠率をみるとbromo・

criptine・clomiphene併用療法が著効を示し，　bromo・

criptineにより良く反応した．　Short　luteal　phaseでは

高温相の正常化率は高いが妊娠率は低かつた．下垂体性

および卵巣性障害例は各種治療に抵抗し，HMG療法に

より下垂体性障害例の1例に排卵を認めるにとどまった

（表7，8）．基本的検査で異常を認めなかつた，いわゆる

機能性不妊症例に対しては，17例中11例に対しclomi－

phene，　bromocriptine，　HMG等の治療を施行し，clomi－

pheneにより2例，　bromocriptineにより3例の計5

例（45．5％）に妊娠が成立した（表9）．

　高率に認められたprolactin関連疾患の症例につい

て，乳汁分泌の有無に関して検討したところ，乳汁分泌

を呈する症例は既往妊娠分娩歴を有するものに有意に多

●
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く認められることが明らかとなつた（表10）．

　対象となつた126例のうち，調査期間中に94例に各種

治療を施行し，38例（40．4％）に妊娠が成立した．妊娠

の成立した38例のうち，正常分娩24例，帝王切開1例，

異常妊娠5例（初期流産4例，胞状奇胎1例），転院4例

で，他の4例は現在妊娠継続中である，

考　　案

　今回の約2年間の調査期問中の当科外来受診者は8028

名で，そのうち挙児希望を主訴として来院した婦人は

188名（2．3％）であつた．同期間中の分娩数は2728例

で，この数値からも示唆される様に当院は比較的産科中

心の病院であり，不妊症患者の頻度は4．8％～5．7％とす

る他の報告1“4）に比べ低かった．また，続発性不妊患者

が46．8％と約半数を占め，原発性不妊と続発性不妊の比

率が7：3とする他の報告1－5）に比べ続発性不妊の占め

る割合が多く，従つて一般の不妊統計に比較して卵管因

子や男性因子による不妊症例は少なかつた．一方，排卵

因子が81．7％と高率を占め，さらにその中でも乳漏症を

含むprolactinに関連した内分泌学的背景をもつ症例が

多いことが特徴的であった．

　不妊要因としての男性因子が少ない背景として，続発

性不妊が多いことのほかに次の2点が考えられた．ま

ず，挙児希望が女性側に強いためか精液検査を望まず，

本人の検査・治療のみを先行せざるをえない症例があつ

た．つぎに，精液検査を施行した時点で男性側の不妊要

因が明らかな場合，男性因子の治療を優先した．このた

め基本的検査が完了せず，今回の調査対象から除外され

た症例があった．

　卵管因子についても，卵管疎通性回復後，基本的検査

終了前に妊娠が成立した症例や，卵管疎通性の障害が明

らかでその治療を先行した症例は，今回の研究対象から

除外された．

　続発性不妊患者においては，prolactin関連疾患発症

の要因として，妊娠・分娩による高pr。1actin状態への

長期間の暴露，妊娠・分娩を契機とした高prolactin状

態からの正常化機構の異常6），prolactinに対する感受性

の変化等が考えられ，prolactin関連疾患の占める割合

が高くなつたものと思われた．

　近年，prolactin基礎値の高い高prolactin血症のみ

ならず潜在性高prolactin血症の存在が明らかとなり，

prolactinの卵巣機能に及ぼす影響について種々の研究

がなされている7－11）．以前より，高prolactin血症や

prolactinomaの存在により卵巣機能に異常をきたし，

無排卵，無月経，不妊となることが指摘されていたが，

潜在性高prolactin血症の存在が明らかとなり，一過
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性の高prolctin状態も卵巣機能に悪影響を及ぼすこと

が指摘されるようになつた9－11）．潜在性高prolactin血

症では，従来の一点採血による血中prolactin値の測定

では異常を示さず，TRH　testやmetoclopramide　test

が比較的正確にその病態を反映するといわれている7・12）．

従って，一点採血により一見正常とみなされていたも

ののなかには，潜在性高prolactin血症例が少なか

らず存在したことが推測される．今回の検索において

は，TRH　testの結果，半数近くにprolactin値の異

常を認め，中でも原発性不妊症例では潜在性高prolac－

tin血症が27例（40．3％）と高率を占めた．このことは，

従来原因不明の卵巣機能不全・黄体機能不全・機能性不

妊とされていたもののなかに潜在性高prolactin血症例

が多数潜状していたことを示唆するものと思われた．

　PCO症例の一部に高prolactin血症を合併すること

は知られている13・エ4）が，今回の調査でもいわゆるPC（｝

22例中8例（36．4％）に高prolactin血症あるいは潜

在性高prolactin血症の合併が認められた．この原因

として，視床下部におけるdopamine分泌の異常に伴

い，prolactin，　LH両者に分泌抑制の破綻をきたす可能

性や，PCOという病態によりひきおこされるestrone

の増加に伴い，下垂体からのprolactin分泌が刺激され

る可能性13）が考えられれている．

　内分泌異常という点で特徴的と思われたことは，原発

性不妊症例に内分泌学的検査で異常を認める症例が有意

に多かつたことであつた．不妊患者は，挙児を希望し，

それなりの努力をふまえたうえで妊娠しえず不妊外来を

訪れるが，その努力期間に妊娠しえなかつた原因として

器質的な要因，とくに内分泌学的要因が隠されていたも

のと思われた．一方，続発性不妊症例では内分泌学的検

査が正常範囲にありながら乳汁分泌を呈する症例が多

く，正常例33例中2⑪例（60．6％）を占めた．このことか

ら，妊娠あるいは分娩を契機としてprolactinに対する

receptorの感受性の変化やprolactinのheterogeneity

の変化がひきおこされる可能性が示唆された15）．

　Prolactin関連疾患に対してbro皿ocriptineが有効

であることは周知の事実でり，今回の調査においても

bromocriptineの単独投与により28．3％が妊娠し，

bromocriptineの有効性が裏付けられた．

　Prolactin関連疾患に対しbromocriptineに加え

clomipheneを併用した群では，排卵率は非常に高率で・

あったが，妊娠率は17．8％と低値にとどまった．Bromo－

criptine単独療法の無効であった症例に対してclomi．

pheneの併用投与を行なつた場合が多く，比較的重症一

例が含まれていたことがその一因と考えられるが，さら

に大きな要因として，clomiphene投与に伴う頸管粘，
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液の分泌状態の悪化が妊孕性を低下させていると思われ

た16・171．

　PCO症例に対する治療法としてclomiphene，　HMG

などのいわゆる排卵誘発剤のほかに，病態によりbro・

mocriptine，副腎皮質ホルモン，　spironolactonなどが

有効であるとされ，観血的療法として卵巣懊状切除も有

効とされている！8，19＞。今回施行している治療法はclO・

miphene，　bromocriptineおよび両者の併用で，そのう

ち両者併用群で著効を認めた．森らの報告では，PCO

症例でbromocriptineの投与によりLHの低下を認

め，排卵率73．9％，妊娠率50．0％の良好な結果を得たと

し2°），武谷らは，PCO症例を卵巣型と副腎型に分けた

うえで，卵巣型に対しbromocriptineが有効としてい

る21）．今回のわれわれの検索でも，bromocriptine単独

投与で50．0％が妊娠し，PCOに対するbromocriptine

の有効性が示唆された．PCOにおいては視床下部での

dopamine分泌不全が想定され22），　dopamine　agonistで

ある　bromocriptineが治療効果を有するものと思われ

た．

　黄体機能不全症例では，各種治療により高率に排卵を

認めるにもかかわらず妊娠率は非常に低く，黄体機能不

全の病態の複雑さを示しているものと思われた．BBT

上排卵があるかにみえる症例においても，LH　surgeが

不良なものや，黄体期におけるprogesteroneの産生が

不良である可能性が考えられ23－25），ホルモン動態の詳細

な検討が必要と思われた．また，血中ホルモンの測定で

正常と思われるホルモン動態を示しながらも，実際には

排卵を伴わずに黄体化をきたす黄体化無排卵卵胞である

可能性も考慮しなければならないと思われた26）．

　基本的検査で異常を見出し得なかつた症例を機能性不

妊としたが，これらの症例については今回検索の行なわ

れなかつた種々の不妊因子の関与が考えられる。免疫学

的要因にもとずく受精障害や種々の要因による着床不

全，BBT上一見正常を示す黄体機能不全症例や黄体化

無排卵卵胞症例，肉眼的に把握しえない卵管の機能的・

器質的障害等を含む多数の因子があげられる．これら

機能性不妊症例に対しclomiphene，　bromocriptine，

HMGなどの排卵誘発療法を施行したところ，　clomi－

phene単独投与により9例中2例　（22．2％）に，　bro－

mocriptine単独投与により5例中3例（60．0％）に妊

娠が成立し，機能性不妊に対する排卵誘発療法の有効性

が示唆された．合阪らは，正常prolactin血症性排卵

障害例に対しbromocriptineの投与を行い，その有効

性を認めたとし，ホルモン動態学的変化としてはestro－

genによる中枢feedback機構の改善が得られたと述べ

ている27）．このことから，機能性不妊に対するbromocri一
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ptineの有効性の機序として，　feedback機構の改善や

石丸らの述べるprolactinのheterogeneityの変化17〕

等が関与する可能性が考えられる．

　Prolactin関連疾患のうち，既往妊娠分娩歴を有する

症例では，血L中prolactinの異常を示さないにもかか

わt：，ず乳汁分泌を呈する症例が有意に多く，妊娠・分娩

を契機としてprolactinに対する感受性の変化等がひき

おこされる可能性が示唆された．

　以上，当科不妊外来における不妊因子の検索と治療成

績について検討を行なつたが，比較的産科中心の当科に

おいてはprolactinの関与すると思われる症例が多く，

不妊因子検索にあたつてprolactin値の測定やその反応

性の検査が重要な位置を占めると思われた．

　稿を終えるに際し，御校閲を賜つた大分医大　森　宏

之助教授に深謝致しますt

　本論文の要旨は，第31回日本不妊学会総会（仙台）に

おいて発表した．
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Clinical　studies　on　infertility　patients

　　　　　　　　at　San－ikukai　Hospita1

　　　　－Clinical　study　on　results　of

　　　　　　treatments　of　infertility一

Sachie　Kaneda，　Kohzo　Aisaka，　Kentaro　Kokuho，

　　　　Saburo　Ando，　an〔l　Kohsuke　Yoshida

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　San－ikukai　Hospital，　Tokyo

st　and　semen　examination．

according　to　the　results　of

and　analysed　the　causes　of

effects　of　various　treatments．

　（1）

mary　sterility　and　46．8％was
　　（2）

rian　factor　had　the　highest°

　　（3）　Prolactin　related

hyperprolactinemia，

and　galactorrhea　were　seen’

in　the　ovarian　factor．

　　（4）More

mary　sterility

responses　to　the　en

　The　statistical　s亡udies　on　the　infertile　patients

who　visited　our　infertility　clinic　during　the　past

26months（1984．7～1986．8）were　performed。
One　hundred　and　twenty－six　patients　out　of　188

patients　had　been　checked　up　BBT，　Rubin　test

and／or　hysterosalpingography，　LH－RH・TRH　te．

We　classi丘ed　them

these　examinations

infertility　and　the

Of　126　infertile　patients，53．2％was　pri－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　secondary．

Among　various　causes　of　infert量lity，　ova．

　　　　　　　　　　　　　　　　mcidence（81．7％）．

　　　　　　　　　　　　　　diseases　which　implied

　　　　　　　　　　　occulted　hyperprolactinemia

　　　　　　　　　　　　　　　　ln　high　rate（77．7％）

　　　　　　　　　　than　half　of　the　patients　with　pri－

　　　　　　　　　　　was　found　to　have　the　abnormal

　　　　　　　　　　　　　　　　docrinological　examinations

based　on　the　LH－RH・TRH　test．

　（5）Thirty－three　of　the　patients　with　secondary

sterility　had　the　normal　responses　to　the　endo．

crinological　examinations．　Among　them，20　pa－

tients　showed　the　galactorrhea　in　spite　of　their

normal　prolactin　levels．

　（6）　Bromocriptine　was　effective　for　prolactin

related　diseases．　Ovulation　was　induced　in　80％

and　the　pregnancy　rate　was　28％．

　（7）　Bromocriptine　proved　to　be　effective　not

only　for　the　prolactin　related　diseases　but　for

the　other　infertile　diseases，　especially　PCO．

　　（8）　Patients　who　had　any　previous　history　of

gestation　tended　to　show　the　galactorrhea　more

often　than　those　who　had　no　previous　gestation

in　the　patients　with　prolactin　related　diseases．

　　（9）　Out　of　Patients　who　received　investigations

above　mentioned，94　patients　were　administered

clomiphene　citrate，　bromocriptine　or　HMG，　and

38　patients　conceived　successfully．

　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年4月6日特掲）
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精液検査としてのヒト精子DNA量の測定

Measuring　of　the　DNA　Content　of　Human　Sperm

　　for　the　Examination　of　the　Seminal　Fluid
o

　　　　　　　　　　　愛知医科大学産婦入科学教室

　　中川恵彰　浅井光興　野口昌良
Yoshiaki　NAKAGAWA　Mitsuoki　ASAI　Masayoshi　NOGUCHI

　　中　西　正　美　　石　原　　実

Masami　NAKANISHI　Minoru　ISHIHARA
　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　　　　Aichi　Medical　University

　精液検査は一般には顕微鏡観察によつて精子数，精子運動率，精子奇形率が調べられるが，これは信頼

性，再現性に乏しいという欠点がある．そこでわれわれは，当科不妊外来を訪れた患者の夫41例に対して

Flow　cytometryを用いて精子DNA量を測定し，精子数，精子運動率，精子奇形率との関連を調べ，その

有効性を検討した．

　精子DNA量は精子数とは相関が認められなかつたが，精子運動率とは軽度の負の相関（r＝－0．58）を認

め，精：子奇形率とはより高い相関（rニ0．67）を認めた．また，％1C（％haploid　cells）と精子DNA量とは

高い負の相関（r＝－0・78）を認め，1Cに相当するDNA量を任意単位50と決めると，　Flow　cytometory

により測定された精子DNA量が任意単位55未満の揚合において，精液検査の結果として良好と判定できる

と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），614－618，1987）

●

緒　　言

　不妊原因のうち，男性不妊のしめる割合は40～50％1，

と多く，とりわけ精子減少症，精子無力症などが治療を

行なうにあたり問題となつている．現在，男性不妊症に

おける基本的な検査として顕徴鏡観察による精液検査が

行なわれ，通常，精液量，精子数，精子運動率，精子奇

形率などが測定されている．

　精子数の算定はThomaの血球計算盤を用いること

により比較的正確に測定できる2）が，最近では簡便に使

用できるmaklerの精子計算盤3）も使用されている。し

かし，これらの方法はいずれも検査者が顕微鏡下に精液

標本を観察して主観的に行なわれるため，信頼性や再現

性がやや乏しいという欠点を有している．

　そこでわれわれは，精子DNA量に注目し，　Haploid

cellである精子のDNA量を測定し，精子検査法とし

ての有効性について検討を加え，若干の知見を得たので

報告する．

対象および方法

　精子は不妊外来を受診した患者41例の夫より一定の禁

欲期間4）の後，用手法にて採取し，液化後1時間以内に

精液量を測定し，maklerの精子計算盤を用いて精子数，

精子運動率，精子奇形率を算定した．その後，70％eth・

ano1で固定し，　pepsin処理，　RNase処理を行ない，

ethidium　bromideにて染色した．以上の処理を行なっ

た検体をFACS－440（Becton－Dickinson社）を用いて

精子DNA量を測定した5）（表1）．なお，　diploid　cell

（2C）であるヒト末梢血リンパ球のDNA量を測定し，

それを任意単位100とした．そこで精子DNA量はsa・

mple中の全精子数を求め，そのヒストグラムより1精

子平均DNA量として算出した．

　以上の方法より精子DNA量を測定し，精子数，精

子運動率，精子奇形率との関係を検討した．また客観性

を重視し，任意単位45－55までをhaploid　cell（1C）

と設定してその精子数を求めた．そして，その割合を％

●
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　　　　　human　sperm
　　　　　　　　l
　　　fixation　in　TO％　ethanol
　　　　　　　　トwash　w・th　phy…1・g・cal　sal・ne

treatment　with　pepsin　for　15　min．，　at　37°C

　　　　　　　　トash　w・・h　phy・bl…ca・sal・ne

treatment　with　RNase　for　20　min．，　at　3’7°C

　　　　　　　　←wash　w・t・phy…1・9・cal　saline

　　　staining　with　etidium　bromide　（EB）

　　　　　　　　畢

　　　　　flow　cytometry
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表1Method　of　measuring　of　the　DNA　content

　　　of　human　sperm

1Cとして表現し，同様にそれぞれについて比較検討し

た．

結　　果

　1）精子DNA量と精子数との比較検討（図1）

　精子数が増加するにつれて精子DNA量が減少する

傾向があるものの，相関関係は認められなかつた．

　2）精子DNA量と精子運動率との比較検討（図2）

　精子運動率が高くなるにつれて精子DNA量はha－

ploid　cellの値に近づき，　r＝－O．・58と軽度の負の相関

を認めた．

　3）　精子DNA量と精子奇形率との比較検討（図3）

　精子奇形率が高くなるにつれて精子DNA量は高値

を示す傾向があり，r＝0．67と精子数，精子運動率に比

して高い相関を認めた．

　4）　％1Cと精子数との比較検討（図4）

　精子数が増加するにつれて％1Cが増加する傾向があ

るものの，相関関係は認められなかった．

　5）　％1Cと精子運動率との比較検討（図5）

　精子運動率が高くなるにつれて％1Cが増加する傾向

（r＝0．51）を認めた．

　6）　％1Cと精子奇形率との比較検討（図6）

　精子奇形率が増加するにつれて％1Cは減少し，　r＝

－ O．60と負の相関を認めた．

　7）精子DNA量と％1Cとの比較検討（図7）

　％1Cが増加するにつれて精子DNA量は減少し，

r＝－O．78と高い負の相関を認めた．すなわち，haplo－

id　cellの割合が高ければ，当然1精子平均DNA量は

任意単位50に近づき，そのヒストグラムは非常にcoef－

ficient　of　variation（CV）の値の小さなものとなる．

　以上の結果において，精子運動率60％以上，精子奇形

率20％以下のものを正常群として，精子DNA量との

関係を調べた．精子運動率60％以上の検体の精子DNA
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図2　Correlation　between　DNA　content　of　sperm

　　　and　sperm　motility　rate

　　　　X：sperm　motility　rate（％）

　　　　Y：DNA　content（arbitrary　unit）
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図3　Correlation　between　DNA　content　of　sperm

　　　and　sperm　malformation　rate

　　　　X二sperm　malformation　rate（％）

　　　　Y：DNA　content（arbitrary　unit）

量は50．6より56．4に分布し，精子奇形率20％以下の検体

の精子DNA量は50．7より56．4に分布している．逆に

精子運動率40％以下，精子奇形率40％以上を異常群とし

て同様に調べると，精子運動率40％以下の検体の精子
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図4Correlation　between　1C　rate　and　sperm

　　　count
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図7Correlation　between　DNA　content　of
　　　sperm　and　IC　rate
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図5Correlation　between　1C　rate　and　sperm

　　　motility　rate

　　　　X：sperm　malformation　rate（％）

　　　　Y二1C　rate（％）

DNA　content　of　sperm
＜55（a．u．） ≧55（a．u．）

Total

normal　group 7 1 8
abn。rmal　group 1 8 9
other5 12 12 24
total 20 21 41
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Correlation　between　IC　rate　and　sperm

ma！formation　rate

　X：sperm　motility　rate（％）

　Y：1C　rate（％）

表2　Numbers　in　three　groups　of　samples　clas．

　　　si丘ed　by　55（a．u．）DNA　content　of　sperm

　　　　normal　group：≧60％motility，≦20％

　　　　　　　　　　　　　　　　　malformatiOn

　　　abnormal　group：≦40％moti工ity，≧40％

　　　　　　　　　　　　　　　　　malformation

ると，表2のごとく正常群においては8例中7例が精子

DNA量55未満であり，異常群においては9例中8例が

精子DNA量55以上である．

　このことより精液検査としてのスクリーニング検査と

してFlow　cytometryを用い，精子DNA量を測定

し，任意単位55未満において，結果良好と判定できると

考える．

考　　察

　精液検査には様々な方法が行なわれているが，もつと

も一般的な方法である顕微鏡観察による精液検査は主観

的に行なわれ，信頼性にやや欠ける点がある，そこで，

羽間ら61はコンピューターを応用した客観性と迅速性を

合わせ持っ2値画像処理方式の自動精液検査装置（BPP

system）により精子濃度，精子運動率および精子運動速

度などを測定し，臨床応用している．精子の形態を観察

する方法としては，Tejadaら7＞はmetachromatic　fluo・

rescent　stain法にて染色した精子を観察し，正常精子

と異常精子について形態的な評価を行なった．また

Emilsonら8）はより簡単に施行できるeosin－nigrosin

●

図6

DNA量は51．6より　62．0に分布し，精子奇形率40％以上

の検体の精子DNA量は54．3より62，0に分布している．

これらの結果より，本法における精液検査の判定基準と

して精子DNA量の任意単位55を境界値として分類す

○
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staining　techniqueについて報告している．さらにLa－

croixら9）は，　spectroph。tometryを用い，精子DNA

量を測定し，精子頭部の形態をmacrocephalic，　dupli－

cated，　microcephalic，　normalと4グループに分類し，

DNA量との関係を報告している，

　Flow　cytometryを用いる方法としてはEvensonら1°）

が，精子と睾丸生検標本について細胞別にDNA量と

の関係を分析し報告している．また，山田11）は不妊症お

よび不育症患者群と正常群とにおいて精子DNA量を

測定し，さらにそのヒストグラムより1C，2C，3C，

4Cの割合を求め，不妊症および不育症の患者群に1C

（haploid　cell）の割合が高いことを報告している．今回

のわれわれの結果では1Cの割合が高いほど良好精子で

あるとの結果を得ているが，妊孕性には運動精子が関与

し，とりわけ直線運動精子12）が重要であると考えられて

おり，精子DNA量が直接i妊孕性を反映していないた

め，精子DNA量と妊孕性の関係についてはさらに検

討が必要である．

　精子運動率を客観的に検査する方法としてはmulti－

ple　exposure　photography　method13・i4）による精子運動

率の測定と精子運動速度の測定が試みられており，また

位相差顕微鏡とテレビカメラを組み合わせてspermat・－

zoal　trackogrami5）より精子の運動を客観的にとらえる

試みなどがある．

　精子の機能検査法としては透明帯除去ハムスター卵子

へのヒト精子侵入検査16）や透明帯通過能検査17）などが行

なわれている．

　その他の精液検査としては，抗精子抗体検査として精

子不動化試験18），Franklin・Dukesの精子凝集試験19），

Kibrickの精子凝集試験20）などが行なわれ，さらには精

液量が2ml未満の時や精子運動持続時間の短いときな

ど，あるいは副性器の分泌能を検査する目的で生化学的

検査が行なわれている．

　以上のように，男性不妊症における精液検査としては

さまざまな方法が行なわれているが，ほとんどの検査が

特別な研究施設を除いて日常の臨床の場において多用さ

れるに至つていない．本法も高額な設備を必要とする欠

点をもつてるが，短時間に多情報を得ることができ，精

液検査のスクリーニングとしての有用性を認め，今後種

々の精子研究に応用し得ると考える．

結　　語

　不妊外来を訪れた患者の夫41例についてFlow　cyto－

metryを用いて精子DNA量を測定し，各種精液所見

と比較検討したところ次のような知見を得た．

　1）　1精子平均DNA量と精子運動率および精子奇

（617）87

形率とにおいて，運動率とはr＝－O．58と軽度の負の相

関を認め，奇形率とはr＝0．67と栢関関係を認めた．

　2）　％1Cと精子運動率および精子奇形率とにおい

て，運動率とはr＝0．51と軽度相関を認め，奇形率とは

r＝－O．　60と軽度負の相関を認めた．

　3）　1精子平均DNA量と％1Cとはr＝－0。78と

負の相関を認めた，

　5）精子検査のスクリーニングとして，　1精子平均

DNA量が任意単位55未満の時，結果良好と判定され
る．
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Measuring　of

human　sperm

　　　　　　　of　the

日不妊会誌　32巻4号

the　DNA　content　of

for　the　examination

seminal　fluid

Yoshiaki　Nakagawa，　Mitsuoki　Asai，　Masayoshi

　　　　　　NogUchi，　Masami　Nakanishi　and

　　　　　　　　　　　　　　Minoru　　Ishihara

　　　Department　of　Obstetr量cs　and　Gynecology，

　　　　　　　　　　Aichi　Medical　University

　　In　general，　the　sperm　count，　and　sperm　morph－．

ology　and　motility　in　the　seminal　fiuid量s　evalua．

ted　microscopically．　This　examination　method，

however，　has　some　drawbacks　in　terms　of　reli－

ability　and　reproducibility．　Therefore，　in　41

infertile　couples　who　visited　our　infertility　clini　．．

cs，　the　DNA　content　of　sperm　was　examined

by　flow　cytometry．　The　association　of　DNA

content　with　sperm　count，　mot三lity　rate　and　mal－

formation　rate　were　evaluated　to　determine　pos．

sible　usefulness　as　a　more　reliable　examination

method．

　　Although　there　was　no　correlation　between

the　DNA　content　of　the　sperm　and　sperm　count．

there　was　a　slight　negative　correlation　（r＝－

0．58）with　mot呈lity　rate　and　a　higher　correlation

（r＝－0．67）with　malformation　rate．　In　addition．

ahighly　negat量ve　correlation（r＝－0．78）was　ob－

served　between　the　percent　of　haploid　cells（％1

C）and　DNA　contents　of　the　sperm．　When　the

DNA　content　corresponding　to　the　IC　was　arbit－

rarily　set　at　50　unit，　if　the　DNA　content　of　the

sperm　measured　by　flow　cytometry　was　less　than

55arbitrary　unit，　these　results　were　considered

satisfactory　for　the　examination　of　the　seminal

且uid，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年12月24日）
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●

　1979年より1986年までに千葉大学泌尿器科で経験した逆行性射精13例について検討した．初診時年齢は平

均31．9歳であつた．主訴は，精液の射出をみないものが9例，不妊3例，陰嚢部痛1例であつた．原因疾患

は糖尿病が最も多く，4例であつた．椎間板ヘルニア1例，椎間板ヘルニア，大動脈瘤，軟骨肉腫等の手術

後発症したものが6例であった．

　発症より来院までの期間は2週より16年までにわたつていた．

　尿道撮影，膀胱鏡で，それぞれ2例，5例に内尿道口の開大をみた．

　塩酸イミプラミンで12例のうち7例に効果をみた．そのうち3例に妻の妊娠をみた．

　Hotchkiss法に準じて配偶者間人工授精を施行し，4例のうち2例に挙児をみた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），619－623，1987）

●

緒　　言

　逆行性射精は，1947年Swaabにより最初に報告され

たが，男子不妊症のなかで，本症の占める割合は多いも

のではない．近年，骨盤内手術，整形外科的手術，また

交通事故，降圧剤の使用等が増加する傾向にあることよ

り，今後，増えることが予想される．以前，本症につい

て発表したが1・2｝，さらに症例を加えて検討し，若干の

知見をえたので再び報告する．

対象および方法

　1979年4月より1986年4．月までに千葉大学泌尿器科で

経験した逆行性射精13例を対象とした．これらにっき，

初診時年齢，主訴，既往歴，検査成績等を検討した．

　治i療は塩酸イミプラミン（トフラニール⑪）30mgを

経口投与し，改善しないものは60mgに増量した．塩酸

イミプラミンで効果をみない例にフロプロピオン（コス

パノン⑬）240mgないし塩酸エフェドリン（エフェドリ

ン⑪）50mgを投与した．少量でも精液の射出をみたもの

を有効とした．

　薬物で効果をみない例はHotchkiss法3）に準じて配偶

者間人工授精（以下AIH）を施行した．

結　　果

　1）初診時年齢：27歳より37歳までにわた1，平均

31．9歳であった．

　2）主訴：精液の射出をみないことを主訴としたもの

が9例，不妊が3例，陰嚢部痛1例であつた．陰嚢部痛

を主訴とした例は前立腺炎および尿道炎を合併してい

た．

　3）原因疾患：糖尿病によると思われるものが最も多

く，4例であった．糖尿病発症より本症の発症までの期

間は，症例3，5，8および12それぞれ10年，4年，8

年および5年であった．症例4は椎間板ヘルニア罹患後

5年で逆行性射精となつた．椎間板ヘルニア，直腸癌等

の術後に発症したものが6例あつた．
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表1　対　　象

日不妊会誌　32巻4号

No　年令　　主　　訴 基礎疾患
発症より来院　　masturbation後
までの期間　　　の尿の精子 尿道撮影 膀胱鏡 膀胱内圧曲線　残尿

1．　36　精液の射出なし

2．　3ア　　不妊

3．　31　精液の射出なし

4．　29　精液の射出なし

5．　32　　不妊

6．　30　精液の射出なし

7．　34　　不妊

8，　33　精液の射出なし

9，　31　精液の射出なし

10　35　精液の射出なし

M　　2ア　精液の射出なし

12，　　2ア　　　蛭套嚢音fi痛

13　33　精液の射出なし

椎間板ヘルニア手術

不明

糖尿病

椎間板ヘルニア

糖尿病

大動脈瘤手術

膀胱頚部開大術

糖尿病

直腸癌手術

軟骨肉腫手術

不明

糖尿病

直腸潰瘍の手術

10年

不明

5年

2年

2年

9年

16年

2年

1年

2週

1年

2週

10年

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

膀胱頚部軽度開大　　シュラーム現象

／
正常

正常

正常

正常

／
／
正常

正常

正常

／
正常

内尿道口開大　　　ato巳＆ern

内尿道口開大

膀胱頚部開大　　　シュラーム現象
／
正常

正常

／
正常

正常

正常

正常

シュラーム現象　at撚。，。

正常

正常

シュラーム現象

シュラーム現象

／

／
／
／
／
／

Occ

／
5cc

Occ

Occ

／
Occ

Occ

10cc

／
20cc

10cc

／

○

　4）発症より来院までの期聞：2週より最長16年であ

った．ちなみに来院までの期間が16年の症例7は，18歳

の時，排尿困難にて近医で膀胱頸部開大術を受けた．31

歳で結婚し，不妊を主訴に来院した（表1）．

　5）検査成績：尿道撮影で膀胱頸部の開大をみたもの

は症例1および7の2例であつた．9例は正常所見を示

した，膀胱鏡では症例1，7，8，11および12の5例に

シュラー一．ム現象をみとめた．内尿道口の開大を2例にみ

た．3例は異常をみなかった，膀胱内圧曲線の異常をみ

たものが2例あり，いずれもatonic　patternを示した

が，残尿はなかった，この2例は糖尿病に罹患していた

（表1）．

　6）治療成績：12例に対して塩酸イミプラミン30mg

を投与し，7例（58％）に精液の射出をみた．効果発現

までの期間は1日より6週までにわたつていた．精液検

査を施行した3例は，精液量はいずれも1m1に満たな

かったが，精子濃度は100×106／mlを越えていた．精子

運動率は症例13がやや低下していたが，他2例は50％以

上であった．精液の射出をみた7例のうち3例に妻の妊

娠をみた．症例4は，1回目は子宮外妊娠にて中絶した

が，2回目の妊娠で女児をえた．症例13は死産であっ
た．

　塩酸イミプラミン30mgで効果をみなかった5例に対

して本剤を60mgに増量したが，いずれも無効であっ

た．ちなみに，これら5例はすべて尿道撮影ないし膀胱

鏡にて内尿道prの開大をみた．

　塩酸エフェドリンないしフロプロピオンを3例に投与

し，症例5で有効であつたが，精液の射出は少量であつ

た．

Hotchkiss法に準じてAIHを4例に施行し，症例

1は3回目の周期で妊娠に成功，症例7は2回妻の妊娠

に成功し，それぞれ7回日，1回目の周期であつた．

　なお，症例7は2回ともAIH施行の3日前よ）；

NaHCO36gを投与し，尿のアルカリ化をはかつた（表
2）．

考　　按

　逆得性射精は，後部尿道に排出　（Emission）された

精液が内尿道口の閉鎖不全により外尿道口より射出

（Ejaculation）されず，膀胱へ逆流する現象である．

　内尿道口の閉鎖不全は器質的ないし機能的異常に大別

できる．前者は経腹的ないし経尿道的前立腺摘除術等の

内尿道口の開大をきたす手術後におこる．自験例は排尿

障害の治療として膀胱頸部開大術をうけたものがあっ

た．Emissionと内尿道口閉鎖は正常の骨盤神経支配下

で下腹神経刺激によつておこり，Ejaculationは陰部お

よび下腹神経が関与した反射運動といわれている4），内

尿道口閉鎖に関与する神経系統の異常は本症をもたら

す．自験例ではこの機能的異常が最も多く，77％を占め

た．そのなかで糖尿病が半数を占めた．勃起不全をみた

ものはなかった．尿道狭窄，尿道弁によつて通常の射精

が障害されうる．このような例は内尿道口の閉鎖不全が

軽度でも逆行性射精がおこるだろう．なお浜らS）の報告

では逆行性射精を確認しなかつたので，本シリーズには

含めなかった．

　本症の診断は無精液で，射精後の尿に精子を証明する

ことによりなされる．尿道撮影や尿道膀胱鏡で内尿道口

の開大所見をみる．自験例では後者のほうの異常所見が

多かった．

　治療は保存的と外科的治療に大別される．前者として

尿道ブジー法6｝，硝酸銀注入などがあり，成功例も報告さ

れているが，最近では内尿道口閉鎖を目的として塩酸イ

●

●
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No． 薬 物 効果欝臨 精液所見　　妊娠 挙児

1．塩酸イミプラミン30mg　6週→60m巳6週　　無効

　塩酸エフェドリン50mg　4日　　　　　　無効
（＋）AIH　3回目　（十）3170g女児

■ 2．塩酸イミプラミン30mg　6週 圃　6週 （＋） （＋）

3．塩酸イミプラミン30mglO週
圃　1日309’ilT6・i．e（＿）

　　　　　　　56％

4．塩酸イミプラミン30mg　24週
圃2週i　，9・曼丁る・，。e

　　　　　　　56％

　1．子宮外妊娠（＋）

　2，正常妊娠　（＋）女児

5．塩酸イミプラミン30m巳5週→60mg　12週

　塩酸工フェドljン50mg　6週

　フロプロピオン240mg　8週

無効

匿褻］　4週

匝到　8週

（一）

6．塩酸イミプラミン30mg　6週 匝翔　6週 （一）AIH　2回

7．塩酸イミブラミン30mg　16週→60mg　2週　　無効 （・）1：糊1（脚゜9女児

8．塩酸イミプラミン30mg　2週→6emg　6週　　無効

　フロブロビオン240m已8週　　　　　　無効
（一）AIH　1回

9．塩酸イミプラミン30mg　2週 匿列　2週 （一）

10．加療せず

11．塩酸イミプラミン30mg　3日 匿褻］　3日 （一）

12．塩酸イミプラミン30mg　8週→60mg　4週　　無効 （一）

13．塩酸イミプラミン30mg　4週 圃4週1編％，
　　　　　　　30％

（＋）死産

e 有効率9／16（56％）

表3　逆行性射精のAIHによる妊娠成功例（本邦）

No．報告者　年度　年令　基礎疾患 精子回収法 成功周期

●

1．自石II）！971　30

2．勝岡le）！973　34

3，　　遠藤tl）　　1975　　　33

4．藤原13：1978　28

5．布施D　I980　36
6．　遠蔭藝＊121　！980　　31

7，　文寸木e）　1981　　28

8．三浦e’1983　31

9，内藤u］1983　29

10，兼松；Sl　1983　－

11．鎌田16、　1984　44

12．寺田Tl）1984　34

13．瀧原丁8｝1984　39

14．浜口　19）1984　31

15．三宅2e）1985　35

16．　藤井＊2”　　1986　　　36

17．　自験例　1986　34

なし

な　し

な　し

なし

椎間板ヘルニア手術

な　し

な　し

不明

腰椎前方固定術

骨盤骨折

糖尿病

糖尿病
神経因性膀胱

　な　し

　な　し

　な　し

膀胱頚部開大術

Hotchkiss法

Hotchkiss法＋還沈

Hotchkiss法十遠沈

Hotchkiss法＋還沈

Hetchkis5法

Hotchklss法＋還沈

糟子浮遊液作製＋
　精液静置法＋還沈

Hotchkiss法十遠沈

Hotchkiss法十遠沈

Hotchk【ss　i去十遠沈

Hoしchki55i去十

　　　遼沈（洗浄）

Hotchkiss法

Hotchkis5法十遠沈

［掲昌昌翻朧蔭

4

5

7

5

3

6

3

15

4

1

5

i

23

6

13

7
1

＊同一症例，AIHで2回妊娠成功。

ミプラミン，フロプロピオン，塩酸エフェドリン等の交

感神経賦活剤が用いられる．自験例では塩酸イミプラミ

ン30mgにより60％に効果をみた．効果発現までの期間

は最長6週であつたことより，本剤は最低3か月間は試

みることが望ましい．本剤30mgで無効のものは60mg

に増量したが，いずれも効果をみなかつた．これらのう

ち，塩酸エフェドリン，フロプロピオンで効果をみたも

のもあったが，いずれも射精量は少なく，妻の妊娠をみ

なかった．通常の射精がえられても量の少ないものは，

後に述べる方法でAIHを行なうことも必要だろう．薬

物無効例と有効例では前者に内尿道口開大所見をみたも

のが多く，これらの薬物は内尿道口の開大が少ないもの

に効果がみられると考えられる．

　外科的治療としては膀胱頸部のV－Y形成術がある．

効果をみた例も報告7）されているが，排尿障害をきたす

可能性もあり，適応は慎重でなければならないだろう．

　通常の射精がえられない揚合は膀胱に射精された精液

を回収し，AIHが行なわれる．膀胱より運動性の高い

高濃度の精子をえるため，さまざまな工夫がある．精子

の運動性に影響するものは尿のpH，尿素窒素，浸透圧

があげられる．尿のアルカリ化のため自験例の症例7に

施行したようにNaHCO3の投与も行なわれる，最近

では精液静置法8｝，ヒトアルブミン添加9）等によつて運

動性の高い精子を回収する方法も報告されている．

　高濃度精子をえるための遠沈は500回転／分以下の低回

転ならば精子運動性に影響がないとされている10）．ちな

みに本邦のAIHによる妊娠成功例16例1・8’21）のうち，精
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子回収法の記載のあつた14例中10例に遠沈が施行されて

いる　（表3）．最近，Ficollを用いた精液濃縮法が報

告22）されており，本症に利用できるかもしれない，

結　　語

　逆行性射精13例について検討し，以下の成績をえた．

　1．初診時年齢は27－37歳で，平均31，9歳であった．

　2s精液の射出をみないことを主訴とするものが9例

く69％）と大部分を占めた．

　3．糖尿病に罹患するものが多かつた．罹患後，本症

発症までの期間は4～10年であった．

　4．膀胱頸部開大を7例（58％）にみた．

　5．塩酸イミプラミンにより7例（58％）に効果を

み，3例に妻の妊娠をみた，AIHで4例のうち2例が

挙児をえた．

　本論文の要旨は第31回日本不妊学会総会において発表

した．
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Retrograde　ejaculation

　Hideki　Fuse，　Hidenori　Sumiya，　Hiroyuki

　　　　　Ishii　and　Jun　Shimazaki

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　　　　Chiba　University，　Chiba

　　　（Director：　Prof．　J．　Shimazaki）

　Clinical　observations　were　performed　in　13

cases　of　retrograde　ejaculation　experienced　in

the　Chiba　University　Hospital，

●

o

●
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　　Their　average　age　was　31．9years　old．

　　The　chief　complaints　were　as　follows；absence

of　ejaculation　of　semen　in　9　cases，　sterility　in　3

cases　and　intrascrotal　pain　in　one　case．

　　Four　cases　suffered　from　diabetes　mellitus。

In　one　case，　no　ejaculation　was　noticed　after　four

years’　contraction　of　intervertebral　disc　hernia．

Five　cases　recognized　absence　of　ejaculation　of

semen　after　the　transabdominal　operation　of　inte．

vertebral　disc　hernia，　chondrosarcoma　of　inter．

vertebral　disc，　aortic　aneurysma，　rectum　ulcer

and　rectum　cancer．　In　one　case，　the　retrograde

ejaculat量on　occurred　after　the　operation　of　bladder

neck　obstruction．

　　The　duration　from　the　onset　of　retrograde

ejacu1ation　to　the　visiting　of　our　c1呈nic　was

between　two　weeks　and　16　years．

　　In　urethrocystography　and　cystoscopy，2　cases

and　5　cases　showed　the　opening　of　bladder　neck，

respectively．

　　Adose　of　30mg　of　imipramine　per　day　was

given　to　12　cases．　Seven　cases　regained　normal

ejaculation．　In　three　cases　of　these　seven　cases，

their　wives　bacame　pregnant．　Artificial　insemina．

tion　by　husband　using　Hotchkiss，s　method　was

tried三n　4　cases　and　2　cases　of　them　got　baby

girls，　respectively．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年12月23日）
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　不妊を主訴として受診した乏精子症患者30例に補中益気湯（7．59／日）を12週間投与し，4週毎に精液検査

および血中LH，　FSH，　prolactin，　testosterone（T），　estradiol（E2）を測定し，その臨床的効果を検討した．

その結果13例（43・3％）に34P9／ml以上の高E2血症を認め，11例（84．6％：第1群）で血中E、値が正常化

した．17例の正E2血症例中10例（第H群）が内分泌学的に奏効し，残り9例（第皿群）’は不変であった．

1，H群では治療前のTIE，比が低く，投与8週目に正常範囲となつた．本剤の投与期間中LH，　FSH，　pro－

lactin値に変動はなかつた・しかし，治療前のLH，　FSH値は皿群で正常群より有意に高かった．精液所見

の改善は17例（56・7％）に認められ，うち精子数，精子運動率の有効率はそれぞれ50．0，46．7％であつた．

本剤の投与期間中4例　（13・3％）に妊娠が成立した．以上より補中益気湯は主に精巣に直接作用し，このよ

うな高E2血症，低T血症を改善，　TIE2比を正常化し，精子形成能を促進すると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap・J・Fert・Ster．，32（4），624－629，1987）

●

緒　　言 表1　補中益気湯の含有生薬とその薬理作用

　乏精子症に対する薬物療法として現在までhMG，

hCG，　clomipheneなどのホルモン療法やビタミンBエ2，

ビタミンE，カリクレインなどの非ホルモン療法1－3）があ

る．しかしながらその効果は必ずしも一定でなく，十分

な成積は得られていない．最近，新たに種々の漢方製剤

が男性不妊症，特に乏精子症例に試みられ，うち八味地

黄丸4－7），人参湯8’10｝，補中益気湯11）などの有効性が報告

されつつある，しかし，これら漢方製剤は多種類の生薬

成分から構成されており，その作用機序は不明な点が多

い（表1）．今回，著者らは不妊を主訴とする乏精子症

患者に補中益気湯を12週間投与し，その精液所見と内分

泌動態に与える影響につき検討したので報告する．

オ　　ウ　　ギ

ー
　　ン　　ソ　　ン

ト　　ウ　　キ

サ　　イ　　コ

タ　イ　ソ　ウ

カ　ン　ゾ　ウ

ソウジュツ
ショウキョウ

シ　ョ　ウ　マ

チ　　ン　　ピ

末梢血管拡張作用

脂質代謝改善作用，ステロイド様作用

免疫賦活作用，末梢血管拡張作用

脂質代謝改善作用，ステロイド様作用

抗ストレス作用

ステPイド様作用

電解質代謝促進作用

属病院不妊外来を受診した患者のうち，精路通過障害，

副性器障害，性交不全および性索静脈瘤等の病因を除く

造精機能低下症30例を対象とした．年齢は25歳から39歳

で，平均31歳であった．対象例の精子濃度は4×107／m1

未満の乏精子症例であつた．

●

対象および方法

1986年1月1日から1986年12月15日までに秋田大学附
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表2　判定基準 ユoo

著効

有効

不変

減少

精　子　数

1000×104／ml以上の増加

500－1000×104／ml以上の増加

500×104／ml未満の増減

500×104＜m1以上の減少

運動率

20％以上の増加」

10－20％の増加調

10％未満の増減1

10％以上の減少

　補中益気湯（ツラム）の投与方法は1回2．5g，1日3

回計7．5gを投与し，4週毎に当科を受診させ，精液検

査と血中LH，　FSH，　prolactin（PRL），　estradiol（E2），

testosterone（T）を測定し，その経日的変化を比較検討

した．精液検査法は最低7日間の禁欲後用手法にてプラ

スチック容器内に採取，1時間以内に精液量ならびに精

子数，活動精子率を測定した．

　30例の乏精子症患者はその内分泌学的効果の有無血

中E2値から3群に分類された．すなわち高E2有効群

（第1群：n＝11），正E2有効群（第H群：n＝10）と

正E2無効群（第皿群：n＝9）で，これら3群について

その内分泌動態，精液検査所見を比較検討した．精液所

見の有効度の判定法は表2に示した．

　末梢血中のLH，　FSH，　PRL，　E2，　T値は2抗体法の

キットによるRIA法で測定し，平均値とその標準偏差

で示した．統計処理はStudent’s　t・tes亡で行なつた．

E
蕊

P．，5

9

結　　果

　ユ）血中estradio1，　testosteroneおよびT／E2比の

変動

　血中E2は補中益気湯投与前に第1群で47．0±6．8pg／

mlと，正常群の24．6±8．8pg／mlに比し有意（pく0．001）

の高値を示した（図1）．しかし，ll，皿群では正常群

と差はなかつた．E2値は第1群で4週目より低下傾向

を示し，8週目で正常範囲まで低下したが，12週目に再

び上昇した　（図2）．H，皿群で本剤の投与期間中E2

値に変動はなかった．

　血中T値は正常群で6．8±1．8ng／mlで，第1，　H，

皿群でそれぞれ5．0±O．9，3．8±0．5，5、3±L8　ng／ml

と，1，II群で有意に（P＜0．02，0．OOI）低値を示し

た（図1，3）．補中益気湯の投与4週目よりT値は上

昇し，8週目では1，H群共治療前値より高くなり（Pく

O．02，0．01），12週目まで持続した．しかし，皿群でT

値に変動はなかった．

　一方，T／E・比は補中益気湯治療前に第1，　n群で正

常群より有意に（P＜0．001，0．01）低く，同剤の投与4

週目より上昇し，8週目に1，ll群で最高（P＜0．001，

0．05）となり，12週目にやや低下した（図4）．しかし，

志

さ
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表3　精子数に対する効果

滋＼陣
1　群

H　群

皿　群

合　計

11

10

9

30

1鋤1有効
3

3

1

　7
（23．3％）

2

2

4

　8
（26．7％）

不変

4

5

2

　11
（36．7％）

隊少

2

0

2

10

　4
（13．3°／o）

表4　運動率に対する効果

k＼1例数
1　群

H　群

皿　群

　　O
　　　　　CONT　　　　　I　　　　　II　　　　　皿I

　　　　　　　　　　Group

図5　補中益気湯投与前における血中LH，　FSH
　　　値．CONT；正常群，＊P＜O．05

合　計

11

10

9

30

著効

3

3

0

　6
（20．0％）

有効

3

2

3

　8
（26．7％）

不変

3

4

4

　11
（36．7％）

減少

2

1

2

　5
（16．7％）

第皿群でT／E2比の変動はなかつた．

　2）血中LH，　FSH，　prolactin値の変動

　治療前のLH，　FSH値を各群で比較すると，1，　n

群で正常群と差はないが，皿群では共に正常群より有意

に（P＜O．05）高くなつた（図5）．しかし，補中益気湯

の投与期間中にその変動はなかった．血中PRL値は

治療前，中共各群に変動を認めなかつた（図6）．

　3）精子数，精子運動率に対する効果

　補中益気湯を12週間服用後，全体では30例中17例（56．7

％）に精液所見の改善を認めた．そのうち精子数への効

果の認められたのは有効8例（26．7％），著効7例（23．3

％）で，合計15例（50，0％）であった（表3）．各群別

にみると，1，H，皿群でそれぞれ5，5，5例であっ
た，

　運動率に対する効果は有効8例（26．7％），著効6例

（20．0％）で合計14例（46．7％）であつた（表4）．各群

別の奏効例は1，H，皿群でそれぞれ6，5，3例であ

つた．また運動率の改善はその率の低い例ほど認められ

た．本剤の投与期間中4例に妊娠が成立した．

考　　察

　補中益気湯は近年，八味地黄丸，人参湯などと共に男

性不妊症，特に乏精子症に使用され，有用性が認められ

っつある漢方療法である．しかしながら，補中益気湯投

与による内分泌学的効果についての検討例は極めて少な

く11’13），本製剤の奏効機序については不明の点が多い．

　補中益気湯は10種の生薬成分から構成されている．光

●

●

●
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川ら11）は各生薬と精子をin　vitroで培養した結果，サ

イコに精子運動性の保持作用のあることを認めている．

さらに人参には抗ストレス作用14），高コレステロール低

下作用1：｝と共に，蛋白質，DNA，脂質生合成促進作用16）

がある。また黄書17），当帰18）には末梢血管拡張作用があ

る．従つて，補中益気湯は薬理学的にも乏精子症に十分

使用し得る薬剤と考えられる．

　補中益気湯の服用4週目より性ステロイドホルモンの

変動が見られ始めた．第1群では血中E2は4週目より

下降し始め，8週目に最低値となり，T／E2比も正常化

した．第H群では4週目よりTが上昇，T／E2比が正常

化し，12週目まで持続した．しかしこの間，ゴナドトロ

ピン，PRL分泌に変動はなかつた．補中益気湯はT分

泌に影響を与えないとされる11噛13）が，今回の成績では明

らかな変動をみた．また，本剤のE2分泌系への関与に

ついての報告は殆んど見られない．わずかに木村ら12）

は本剤の大量投与（15g／日）でE2，　FSH値が増加した

と述べている．同様の漢方製剤である八味地黄丸は精巣

の性ステロイドホルモン分泌に関与する、すなわち，E2

分泌を充進6・7）させ，T分泌は増加5｝ないし不変19），さら

に副性器アンドロゲン受容体数を増加させる20｝など与え

である．しかしながら，今まで八味地黄丸のE2分泌に

る影響についての詳細な検討はなされていない．本研究

では補中益気湯服用後4ないし8週目という早期からゴ

ナドトnピン分泌の変動なしに性ステロイド分泌が正常

化したことは，本剤が主に精巣に直接作用したためと考

えられた．

　本研究で補中益気湯がLH，　FSH分泌に影響を与え

ないことは他の報告と一致した11・13）．一方，補中益気湯

有効群と無効群とをその前値で比較すると，ゴナドトロ

ピン値が正常群近似の値を示す例で，本剤がよく奏効す

ることが明らかとなつた．逆にゴナドトロピン値が高く

なる程その効果は低下し，ステロイド分泌にも影響を及

ぼさなかった．血中PRL値も補中益気湯の投与期間中

変動がなかつたが，本剤の奏効例ではPRL値が上昇す

るu）という報告もある．

　精液所見は工7例に改善を認めた．そのうち精子数，精

子運動率への有効率は50．0％，46．7％であつた．同様の

報告は散見され11－13），精巣での性ステロイド産生能の改

善はこれら精液所見に良い影響を与えていると考えられ

た．実際，in　witroで本剤やその生薬成分（柴胡）と

培養した結果，精子運動能の保持11）や精子先体反応の改

善21）が見られたとの報告がある．漢方製剤による精液所

見の改善についての報告は八味地黄丸についてよく知ら

れ，総精子数，精子運動率や精子運動指数等の改善をみ

た4－7）と述べている．八味地黄丸投与例では精液所見の

（627）97

改善が投与後4ないし8週目という比較的早期から見ら

れる4）という．本研究では4週目よリステロイド分泌は

変動し始めたが，精液所見は8ないし12週目に改善を認

めた．一般に精子は精細管で精母細胞より精子に成熟す

るまで約3か月を要し，副睾丸から射精精液として出る

までに10－14日かかるとされる．従つて，補中益気湯の

内分泌学的効果が投与後4週目より出現することは，本

剤が主に精巣に作用し，高E2血症を正常化，　T分泌を

促進させる．そしてこの正常化した性ステロイドが精細

管あるいは副睾丸，精嚢，前立腺などの副性器にも作用

し，精子形成能を促進していると考えられた．

　男子で精巣からのエストロゲン，特にE2分泌量はT

分泌量に比し極めて少ない．また，血中に存在するE2

の約3／4は末梢組織中でのアンドロゲンの芳香化に由来

する？2）と考えられる．E2は内分泌中枢にフィードバッ

クしゴナドトロピン分泌を調節するのみならず23），Ley－

dig細胞にあるE2受容体24）を介し直接精巣に作用し，

精子形成過程に影響を及ぼしていると考えられる．男性

不妊疾患でも乏精子症7）やSertoli細胞腫瘍25・26）などで

高エストロゲン血症が存在し，この高レベルのエストロ

ゲンは精巣機能に抑制的に働いていると考えられる．す

なわち，ラットでE2はhCG負荷後のTの反応を抑
制27・28）する．またE2はステロイド生合成過程で種々の

酵素に作用する．E2は3β一hydroxysteroid　dehydroge．

nase（HSD）活性29）や17－20　desmolase3°）活性を抑制

し，アンドロゲン産生を低下させる．しかし，こうした

E2の抑制作用がE2自体の直接作用なのか，あるいは

Tの減少による二次的作用であるかはまだ十分明らかで

はない．

　漢方療法では常に「証」という体質を基に漢方製剤を

投与すべきと考えられている．本研究では乏精子症とい

う疾患を対象にしており「証」をふまえて投与したわけ

ではないが，結果的に本製剤が有効か無効かを内分泌学

的に類別することができた．

まとめ

　1．30例の乏精子症例中13例（43．3％）に34pg／ml以

上の高E2血症を認め，11例（84．6％）に補中益気湯

が奏効した．

　2．補中益気湯は乏精子症例中，高E2血症や低T血

症があり，T／E2比が低下している例に奏効した．

　3．逆にゴナドトロピン値が高く，TIE2比が正常範

囲の例で本剤の有効度は低いと考えられた．

　4．補中益気湯は主に直接精巣に作用し，性ステロイ

ド分泌を正常化し，精子形成能を高めると考えられた．
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Effects　of　Hotya．ekki－t60n　the　patients

　　　　　　　　　　with　oligospermia

　　Hirotaka　Ota，　Mineko　Fukushima，　Hideya

　　　　　　　　Kodama　and　Masahiro］Maki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Akita

　　　　　　　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　（Director：Prof．　M．　Makl）

　　To　investigate　the　clinical　effects　of　the　herbal

med量cine，　Hotya．ekki－t6，　thirty　oligospermic　pati－

ents　were　selected　and　administered　7．5　g　of　the

drug　daily　for　12　weeks．　Every　four　weeks，　se－

men　was　examined　for　sperm　concentration　and

motility，　and　blood　was　drawn　for　the　determina．

tion　of　serum　LH，　FSH，　prolactin，　estradiol

〈E2）and　testosterone（T）．　Eleven（group　I）out

of　thirteen　patients　exceeding　34　pg／ml　in　serum

estradiol　responded　to　the　drug，　restoring　the　le－

vels　to　normal　after　the　treatment．　Ten　patients

with　normoestrogenemia（group　H）was　found　to

have　the　endocrinological　effects，　and　the　rema・

ined　nine（group　IH）did　not　respond　to　the　ag喝

ent．　Low　T／E2　ratio　in　groups　I　and　H　before

the　treatment　elevated　up　to　the　normal　range

after　it．　Serum　LH　and　FSH　levels　were　signi－

ficantly　elevated　in　group皿（P＜0．05）compared

to　the　controL　Prolactin　Ievels　did　not　change

during　the　treatment．　Semen　analyses　revealed

the　improvement　in　17　cases（56．7％），　in　which

sper皿concentration　and　motility　improved　in
50．O　and　46．7％，　respectively．　From　these　resul－

ts，　it　was　concluded　that　Hotya。ekki・t6　appears

mainly　act　on　testis　directly，　restore　the　steroi－

dogenesis，　resulting　in　the　stimulation　of　sperma一

　　　　　　ロtogenesis．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年3月26日特掲）
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ウシ頸管粘液を用いたヒト精子の運動性評価

Evaluation　of　Human　Sperm　Mortility　with

　　　　　　Bovine　Cervical　Mucus
●
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　ヒト精子の単位時間あたりのウシ頸管粘液中を進行する距離を測定する，新しいilz　vi’uo　sperm　penetra－

tion　test（PENETRAK⑭）にて70例の症例を分析し，その精子濃度，運動率および肉眼的・主観的に判定し

た精子直進運動の程度ならびにフーナーテストとの関連を検討した．

　1．精子濃度および運動率と進行距離の間には有意の相関が認められた．

　2．精子直進運動を4段階に分類し，各grade間の進行距離に有意差を認め，さらに直進運動と進行距離

の間には上記1の相関よりも強い相関が認められた．

　3．　フーナーテスト陽性群と陰性群の間には進行距離に有意差が認められた．

　以上，われわれが検討したin　vitro　sperm　penetration　testは簡便であり，従来臨床的には運動率でしか表

されていなかつた精子運動能評価に新たな客観的評価の基準をあたえる検査法であると考えられた．　さら

に，in　vivoのsperm　penetration　testに対するスクリーニングになりうる可能性が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），630－635，1987）

●

緒　　言

　従来，不妊症における男性側因子の評価法としては精

液量，精子濃度，精子運動率，奇形率が一般的なものと

して測定されている．このうちの精子運動率は，精子運

動能の評価として用いられているわけであるが，妊孕性

に直接関与しているといわれている1）直進運動精子のみ

をみているわけではなく，妊孕性に対してあまり重要で

はないと考えられる波状，回旋運動精子も含めて測定し

ているという欠点を持つている．これに対し，精子運動

の軌跡を解析し，精子前進速度等の測定を行ない，直接

妊孕性に関与している直進運動精子とその他の精子を分

別する方法がいくつか報告されている2・3）．しかしなが

ら，これらの方法は特殊な装置を必要としたり，解析に

至るまでに時間がかかるなど臨床的応用には問題点が多

いと考えられる．これに対し，今回われわれが検討を加

えたPENETRAK⑬と呼ばれるSERONO　DIAGNO・
STICS（USA）が開発したウシ頸管粘液を用いた新し

いヒト精子運動能検査法は，簡便で，種々の精子研究，

あるいは臨床的に応用しうると考えられたので報告す

る．なお，本検査キットはセローノ・ジャパン社より提

供を受けた．

対象および方法

　対象は慶応義塾大学病院産婦人科に於いて不妊を主訴

として精液検査を施行した42例とAIHを施行している

24例，およびAIDに用いた4例，合計70例の用手法に

て採取した精液を用いた．採取された精液は十分に液化

●



○

●

●

昭和62年10月1日 宮崎・田辺・名取・青木・遠藤・小林・飯塚

表1Semen　analysis　values

・C要1灘㎞璽・鞭㎞

（631）　101

Group

semen　　　　　42analysis

AIH　　　　24

AID　　　　　4

6149±4509　　47．6±22．1　　1．81±0．8

6813±4321　　47．7±18．7　　1．79±0．7

5875±2689　46．3±16．5　2．00±1．O

all　groups　70　6361±4328　47．6±20．4　1．81±0，80

mean±S．D．

図　1　Penetrak㊧　（a　flat　capillary　tube　丘lled

　　　with　estrous　bovine　cervical　mucus）．

の後，マクラー精子計算板4）を用いて精子濃度，運動率

を測定し，さらに肉眼的，主観的に判定した精子直進運

動の程度をprogression　gradeとして0から3の4段

階に分類した（表1）．

　ウシ頸管粘液を用いた新しいヒト精子運動能検査法で

あるPENETRAK⑪とは，ウシ頸管粘液に対するヒト

精子の貫通を測定するもので，長さ約10cm，幅O．4cm，

厚さ0．15cmの偏平なガラス毛細管で，管の中はウシ頸

管粘液で満たされている（図1，2）．本法はこのガラ

ス管の中のウシ頸管粘液中を精子が一定時間の間に進ん

だ距離を測定することにより精子運動能を評価するもの

であり，フーナーテストなどのいわゆるpost　coital　te－

stと異なり，精子が貫入する対象が同一であり，精子の

運動能を客観的に判断するのに適している．

　検査手順はまずこのガラス管を所定の部位でカット

し，図3の如く液化させた精液0．2ccの入つた標本カッ

プに2本立て，室温に放置し，90分経過後ガラス管を取

出し，スケールの入つたスライドグラス（図4）上に置

図2Acress　section　of　Penetrak⑪

図3The　open　end　of　the　capillary　tube　is

　　　inserted　into　O．2ml　of　semen　of　a

　　　samp1e　cup，　ensuring　that　the　end　is

　　　completely　submerged

き，100倍あるいは200倍にて鏡検し，ガラス管の開放端

より最も先へ進んだ精子の進行距離を測定し，2本の進

行距離の平均値を評価の値とする．

　今回は，この進行距離と精子濃度，運動率およびpro・

gression　gradeとの関係ならびにフーナーテストとの

関係にっき検討を加えた．フーナーテストの判定は表2

に示した判定基準に従つた．また，統計処理はStudent

ttestにて行なつた．
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penetration
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日不妊会誌　32巻4号

●

n＝　70

r＝0．463

P＜0．001

図4Ascale　printed　glass　slide

表2　Hlihner　test判定基準（慶応大学病院）

　　　　05101520×10T／me　　　　　　sperm　concentratiOn

図6　Relationship　between　sperm　concentration

　　　and　sperm　migration　distance

（十）　子宮頸管以上の精子上昇を認めかっ運動精子

　　　を認める．

（±）　頸管上部に精子を認めるが，運動精子を認め

　　　ない．

（一）　頸管の精子上昇を全く認めない．
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図5Time　course　of　sperm　migration　distance

結　　果

　1．精子進行距離の経時的変化（図5）

　3症例の精子（A：7000×10，70％，progression　gra－

de2，　B：2400×10，40％，　grade　l，　C：2000×10，

65％，grade　1）のウシ頸管粘液中の進行距離と時間と

の関係を求めた．進行距離がプラトーに達する時間は症

例により異なるが，およそ90分で各症例問の進行距離に

明らかな差が認められた．

　　　　0　　　　　　25　　　　　　50　　　　　　75　　％

　　　　　　　　　　metility

図7　Relationship　between　sperm　motility　and

　　　sperm皿igration　distance

　2．精子濃度と進行距離（図6）

　精子濃度と進行距離の間にはr＝0．463，P〈0．001の

有意な相関関係がみられた．

　3．精子運動率と進行距離（図7）

　精子運動率と進行距離の間にはr＝0．442，P＜0。001

の有意な相関関係がみられた．

　4．精子直進運動（progression　grade）と進行距離

（図8）

　直進運動の程度を表わすprogression　grade毎の進

行距離（mean±S．　D．）はそれぞれgrade　Oが6．Omln，

1が15．0±5．4mm，2が25．8±6．3mm，3が38．7±4．3

mmとなり，各grade問に有意差（Pく0．001）を認め
た．

　5．フーナーテストとの関係（図9）

　フーナーテストを施行した30例につき進行距離との関

係を検討した．フーナーテスト陰性群の進行距離（mean

±S．D．）は19．2±8．2mm，陽性群は28．1±8．・3mmであ

り，フーナーテスト陰性群と陽性群とのあいだには有意

差（P〈O．Ol）を認めた，また，フーナーテスト陰性群

では進行距離35mm以上を示した症例は1例もなく，陽

性群では15mm以下を示した症例はなかった．

●

●

●
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図8　Relationship　between　sperm　progression

　　　grade　and　sperm　migration　distance
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図10　Similarity　of　ferning　pattern

A．Human　cervical　mucus（×400）．

B．Bovine　cervical　mucus（×400）．

考　　察

　精子運動能評価は臨床的にも基礎的にも精子運動率の

測定が一般的であり，事実，測定法は簡便であり，運動

精子数を客観的にとらえるにはよい方法である．しかし

ながら，観察された運動率は直進運動精子のほか振旋，

波状運動精子などすべての運動精子をまとめて測定した

ものであり，また，運動率はあくまで精液中での運動精

子を観察しているにすぎず，これに対し，妊娠に直接関与

する精子は女性性管内を移動し卵管内へ到達した精子で

あり，この点からも妊孕性のパラメーターとしては信頼

性に乏しい．一方，卵管内到達精子数は子宮内に注入し

た精子数のうち特に直進運動精子数と相関があるという

報告5）もあり，妊孕性に関しては直進運動精子が重要で

あると考えられている．従つて，従来より精子運動能あ

るいは運動様式を客観的に解析する方法が諸家により提

唱されてきた．すなわち，トーマ氏血球算定盤の小四分

画の一辺を出入する精子を観察する方法6），顕微鏡写

真7）あるいは映画8｝を撮影して運動の軌跡を解析する方

法，さらにはレーザーを用いて精子運動による光散乱を

測定して直接精子運動量を解析する方法9）などが報告さ

れている．しかしながら，これらの方法は特殊な装置を

必要としたり，解析に至るまでに時間がかかるなど臨床

的応用には問題点が多いと考えられる．今回われわれが

検討を加えたin　vitro　sperm　penetration　testは，精

子の頸管粘液に対する貫通性をもつて精子運動能を評価

するもので，精子妊孕能の評価として合理的といえ，さ

らに，簡便であり検査時間も短いという利点を持つてい

る．設定された検査時聞に関しては図5に示した通り90

分で各症例問に明らかな差を認め，適切な時間設定と考

えられた．本テストはウシの頸管粘液を用いているわけ

であるが，ウシの頸管粘液はレオロジカルにヒトの頸管
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粘液と類似しており川，またその糖蛋白の組成も両者は

類似し11），羊歯状結晶を比較すると，ウシの方が細かい

結晶を形成するが，両者の問には非常に高い類似性が認

められる（図10）．さらに，両頸管粘液中に於けるヒト

精子の運動パターンも類似しており，両頸管粘液に対す

るヒト精子の時間当りの進入距離に有意の相関があると

いう報告もある12・ユ3）．ウシの頸管粘液は同一個体から一

回に大量採取が可能なため，個々の精子に対し対象とな

る頸管粘液を同一にすることが可能となり，このように

ウシの頸管粘液をヒト頸管粘液の代用とすることによ

り∫個々の精子運動能を客観的に比較，評価しうると考

えられる．精子妊孕能評価のパラメーターとしての精子

濃度，運動率と本テストの聞には有意の相関が認められ

たが，あくまで主観的評価ではあるが精子直進運動を表

わすprogression　gradeとの問にも相関を認めた．す

なわち，progression　gradeはコード化された数値であ

り，実数として扱うことは出来ないが，あえて相関係数

を求めるとO．862となり，精子濃度および運動率と進行

距離との間の相関係数と比較し0．1％の危険率で有意差

を認め，PENETRAKによる精子の進行距離は精子濃

度であるいは運動率よりも精子直進運動とより強い相関

があることが示唆され，精子直進運動をより客観的に評

価するのに有用であると考えられた．一方，フーナーテ

スト陰性群と陽性群の進行距離に有意差を認めたわけで

あるが，いわゆるpostcoital　testとの相関を示す報告

はいくつかある12・14）．しかし，本テストが，男性側因子

すなわち精子の運動能のみならず，女性側因子（頸管粘

液の性状，抗精子抗体の有無等）によつて結果が変化する

フーナーテストの代用にはなりえないと考えられる．し

かしながら，本テストによる精子進行距離がある一定の

値以下を示す症例に対してはフーナーテストを施行しな

くとも精子の運動能低下という要因のみでフーナーテス

ト陰性と臨床的に判断可能ではないかと考えられ，今後

さらにフーナーテストとの比較を追加，検討し，進行距

離のカットオフ値を設定することにより，本検査がin

vitroのsperm　penetration　testに対するscreening

testとして臨床応用可能と推察された．以上のように，

今回われわれが検討したウシ頸管粘液を用いた新しいヒ

ト精子運動能検査法は，従来，臨床的には運動率のみで

しか表わされていなかった運動能評価に新たな客観的評

価の基準をあたえるものと考えられたs
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TRAK，　which　measures　the　forward　migration
of　sperm　within　a　flat　capillary　tube丘11ed　with

estrous　bovine　cervical　mucus，　was　applied　to　70

cases　for　cllnical　evaluation　of　human　sperm　mo－

tility．

　　1．　Signi丘cant　correlations　were　found　betwe－

en　sperm　migration　and　sperm　concentration，
，sperm　motility（P＜0．001）．

　　2．The　differences　of　sperm　penetration　amo．

ng　the　four　groups　of　progressin　grades　which

were　sperm　activity　determined　on　a　scale　of　O

to　3（active　forward　progress量n）were　statistically

signi丘cant（P＜0．001）．　Furthermore，　the　correla－

tion　between　sperm　penetrat呈on　and　progression

grade　is　significantly　higher　as　compared　with

that　between　penetration　and　concentration，　mo－

tility（P〈O．OOI）．

　　3・As　for　the　relation　between　the　postcoital

test　of　30　couples　and　the　sperm　penetration，　the－

re　was　a　signi丘cant　difference　in　sperm　penetrat・

ion　between　the　positive　group　of　Huhner　test

and　the　negative　group（P〈0．1）．

　　The　in　witro　sperm　penetration　test　we　evalu．

ated　in　this　study　seems　to　present　a　new　standa－

rd　for　objective　evaluation　of　sperm　motility　wh－

ich　has　been　expressed　solely　by　motility　index．

Furthermore，　this　study　suggested　the　possibility

of　the　test　being　a　screening　method　for　ilz　z’itro

　　　　　　　　　　　　　コsperm　penetration　test．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年6A17日特掲）
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EXCITATORY　AND　INHIBITORY　ORTHODROMIC

RESPONSES　OF　PREOPTIC　NEURONS　TO

STIMULATION　OF　THE　HYPOTHALAMUS ●

IN　VARIOUS　ENDOCRINE

STATUSES　OF　RATS

Toshi　WATANABE

Department　of　Veterinary　Physiological　Chemistry，　College　of

　　　Agriculture　and　Veterinary　Medicine，　Nihon　Universlty

　　　　Abstract：　In　order　to　clarify　the　sex　difference　in　responses　of　the　preoptic　area

（POA）to　stimulation　of　the　median　eminence　arcuate（ME）and　corticomedial　amygdala

（AMYG），　an　experiment　was　performed　with　rats．　A　single　unit　activity　in　the　POA　neu．

ron　was　recorded　and　antidromic（AD），　orthodromic（OD）responses，　no　response（NR）

were　identified．　Each　OD　response　was　classi丘ed　as　excited，　inhib玉ted，　or　neither　excited

nor　inhibited（non－responding　cell），　Rats　used　were　divided　into　seven　groups，丘ve　and

two　of　which　consisted　of　female　and　male．　The丘ve　female　groups　included　two　groups

of　intact　rats　of　diestrous　and　estrous　stages　and　three　groups　of　ovariectomized　rats　in－

jected　with　progesterone（Ovx－P），　estradiol　benzoate（Ovx－E）and　sesame　oil（Ovx－Oi1）．　The

two　male　groups　consisted　of　intact　and　castrated　adult　rats（Cast．　Male）．

　　　　In　all，84　neurons（18．2％）were　orthodromically　driven　by　ME　stimulation．　Exc－

itatory　orthodromic　discharges　of　the　POA　to　ME　stimulation　were　signi丘cantly　high－

er　in　the　groups　of　Ovx．E（50％），　estrus（42．9％）and　intact　male（35．3％）than　the　respec・

tive　controls　of　Ovx－Oil（10％）and　Cast．　Male（15．4％）．　Inhibitory　orthodromic　dischar．

ges　were　signi丘cantly　higher　in　estrus（42．9％），　intact　male（41．2％）and　Ovx－E（33．3％＞

than　the　respective　controls　of　Ovx．Oil（10％）and　Cast，　Male（7．7％）．

　　　OD　responses　to　AMYG　stimulation　were　seen　in　a　total　of　68　neurons（14．7％）．

Excitatory　orthodromic　responses　were　significantly　higher　in　estrus，　Ovx－E（50％for　both）

and　intact　male（45．4％）than　the　respective　controls　of　Ovx－Oil（12．5％）and　Cast，　Male

（10％）．　Inhibitory　orthodromic　responses　were　higher　in　estrus（37．5％），　Ovx－E（33．3％）

and　intact　male（27。3％）than　Cast．　Male（10％）as　control．　No　OD　response　to
AMYG　stimulation　was　inhibited　in　Ovx．Oil　as　control．　These　results　suggest　that　estro－

gen　may　cause　the　excitat量on　or　inhibition　of　the　POA　neuron　directly　or　indirectly．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），636－642，1987）

Introduction

　　There　is　evidence

ne．releasing　hormone（LH－RH）

cells　are　presumably　in　the　med

pothalamus1－10）and　projected　to

eminenCe　arCUate11－16〕．

that　luteinizing　hormo一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ia

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Areas　relating　to　an－

drogen　and　estregen・dependent　function，　sex。

　　　　　．　　　　　ロ

contalnlng
lbasal　hy－

　　　median

ual　behaivior　and　sexual　dimorphic　interplay

are　thought　to　be　the　preoptic　area，　median

eminence，　amygdala　and　other　nuclei　involv．

ed　in　the　limbic　system　and　its　intrahypo．

thalamic　pathway．　Dyer　et　aL　17」reported

that　there　was　a　sexual　difference　in

electrophysiological　phenomena　among　adult

rats　and　that　when　amygdala　was　stimulated，，
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a　significantly　larger　number　of

neurons　responded　to　stimulation

than　in　female　rats．　Moreover，　in

natally　castrated　male

differentiation，　‘‘fal　rats”　called

kils｝，the　percentage　of　responding

rons　was　close　to　that　of　female

that　of　andro

Toshi　WATANABE

　　　　　　りpreoptlc

in　male
the　neo一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rats　to　prevent　sexual

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　by　Gors－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　POA　neu・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rats，　and

　　　　　　　　　　　　genized　or　masculinized　female

rats（TP　rats）was　intermediate　between　tho－

se　of　female　and　male　rats．

　　An　electrophysiological　experiment　was

designed　in　this　study　to　examine　whether

changes　might　occur　in　excitatory　or　inhibito－

ry　orthodromic　responses　in　a　single　unit

activity　of　the　preoptic　area（POA）neuron

to　stimulation　of　either　median　eminence

arcuate（ME）　or　corticomedial　amygdala
（AMYG）among　different　endocrine　statuses
of　rats．　Orthodromic　excitation　and　inhibi－

tion，　and　non－responding　cells　were　checked

by丘ring　following　stimulation　of　the　ME

and　AMYG．　The　rats　used　were，　therefore，

diestrous　and　estrous　stages　of　female，　ovari－

ectomized　female　treated　with　either　estradiol，

progesterone，　or　sesame　oil，　and　intact　and

castrated　males．

　　It　was　tried　to　determine　whether　electrical

stimulation　of　the　ME　and　AMYG　induced
excitation　or　inhibition　of　the　spontaneous

activity　of　the丘ring　unit　in　OD　responses．　The

present　study　deals　with　the　orthodromic　pro．

pagation　from　these　nuclei　to　the　POA　neuron．

Materials　and　Metheds

　　Adult　female　and　male　rats　of　the　Spra．

que．Dawley　strain　were　used．　Females　show．

ed　a　regular　4－day　cycle。　Vaginal　smear　sam．

ples　were　examined　in　them　during　at　least　3

SuCCeSsiVe　CyCleS．

　　All　the　animals　were　divided　into　the　fbl．

lowing　seven　groups．

　　Rats　used　were　diestrous　and　estrous　stag．

es，　ovariectomized　rats　injected　subcutaneous－

ly（s．c，）with　10　mg　of　progesterone　propionate

（OvxP），　with　20μg　of　estradiol　benzoate

（Ovx．E）and　with　sesam　eoi1（Ovx．Oi1），　respec－

tively．　Rats　were　used　10　to　20　days　after

the　removal　of　the　ovaries．　The　injection

had　been　prepared　by　dissolving　these　sub－

stances　in　sesame　oil．　It　was　administrated　to

the　rats　2　days　before　the　experiment．　Ani．

mals　used　were　intact　and　castrated　adult
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male　rats．　They　were　subjected　to　castration

10to　20　days　before　the　experiment　without

other　operations．

　　Rats　were　injected　intraperitoneally　with

100to　120mg　of　urethane　per　100gof　body
weight．　Their　head　was　restrained　in　a　ster－

eotaxic　instrument（Narishige，　SR－6，　Tokyo）

to　carry　out　stereotaxic　surgery．　A　stimulat－

ing　electrode　was　then　inserted　and　the　rat

was　subjected　for　EKG　and　EEG　observation．

　　Recording　electrode：　This　was　a　stain－

less・steel　microelectrode　made　of　an　insect

pin．　The　electrode　was　insulated　by　Insulex

E（Clark　Electromedical　Instruments，　Ltd．，

England）．　Its　resistance　was　from　O．5　to　3．5

MΩ．The　recording　electrode　was　connected

via　a　high　impedance　probe　of　a　preamplifi．

er（DAM－5A・641，　W－P　Instruments　Inc．，　U．

S．A．）．　Its　output　was　connected　to　an　oscillo－

scope（VC－9，　Nihon－Koden，　Tokyo），　a　poly－

graph（Nihon－Koden）and　a　tape　recorder
（DER－3515，　Sony　Magnescale　Inc．，　Tokyo）．

　　Stimulating　electrode：This　was　a　bipolar

electrode　made　of　nickrome　electrode　wire

about　O．125　mm　in　diameter．　It　was　connect．

ed　with　a　stimulator（ME－6012，　ME　Commer．

cial　Co．，　Tokyo）of　variable　intesity．　Insu－

lation　and丘xation　were　done　with　epoxylite
　　　■

reslon．

　　Recording　and　stimulating　areas：　Areas

were　selected　for　recording　and　stimulation

by　referring　to　the　brain　atlas　of　the　rat　pre・

pared　by　Fessard　et　al．19）．　The　preoptic

area（POA）selected　for　recording　was　at　A

8．O　and　L　O．5mm．　In　it，　an　electrode　was

mounted　with　the　micromanipulator　of　the

instrument　and　gradually　lowered　until　an

active　cell　was　reached．　The　electrode　for

recording　was　moved　to　several　active　cells

within　the　POA．

　　Sites　of　stimulation　were　2　nuclei，　ME

and　AMYG．　In　Fessard’s　atlas，　ME　was
located　at　A5．8and　L　O．3　mm　from　thebot．

tom　of　brain，　and　AMYG　at　A　6．O　and　L

3．O　mm　at　15°in　a　sagittal　place　to　the　depth

of　2．O　mm．

　　Active　spontaneous　extracellular　potentials

of　the　POA　neurons　began　to　be　recorded

1－4hours　after　observation　cf　EKG　and　EEG

to　make　sure　their　normality．　Recording
was　carried　out　at　least　for　5　minutes　until

the　activity　became　constant（to　show　a　base一
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1ine）before　a　stimulation　was　given　to　ME

or　AMYG．
　　Asingle　biphasic　pulse　of　l　msec　duration

from　：5　tc　］，E（eFA“εs　used　fcr　stimula－

tion．　One　cycle　per　second　of　stimulation　was

performed　during　35　to　40　sec．　Principally，

30sec　was　chosen　for　stimulation．　It　took　2

1ninuteS　fOr　reCOVery．

　　The　cells　showed　antidromic（AD），　ortho・

（lromic（OD），　or　no　responses（NR）．　Each

OD　response　was　classified　as　excited，　inhibit・

ed，　or　neither　excited　nor　inhibited　（non・

responding　cell）．　The丘ring　rate　was　check・

ed　on　the　sheet　of　recording　Paper　and　by

the　spike　counter（MEAC　ME－2100，　ME　Com－

mercial　Co．，　Tokyo）．　The　onset　and　the

type　of　response，　AD，　OD　or　NR，　to　stim－

ulation　of　the　nuclei　were　checked　by　an　os・

cilloscope　and　photographing．

　　After　the　experiment，　all　the　areas　of　the

animals　were　stimulated　with　30μA　for　30

sec　and　perfused丘rst　with　50　ml　of　saline

containing　ferrous　cyanide　and　then　with　50

ml　of　10％formalin．　To　con丘rm　the　site

which　the　electrode　reached，　serial　sections

were　examined　microscopically　to　detect　a

blue　spot．　When　no　blue　spots　were　detected

in　any　section，　the　results　of　the　respective

experiment　were　discarded．
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Results

　　The　responses　of　POA　neurons　to　a　single

biphasic　stimulation　of　the　ME　and　AMYG

were　identi丘ed　by　the　action　potential　as　AD

aIld　OD，　or　NR．　Each　OD　response　was　classi・

五ed　as　excited，　inhibited，　or　neither　excited

nor　inhibited（non－responding　cel1）．　Between

ME　and　AMYG　stimulations，　at　least　5－min・

ute　baseline　was　checked．　Details　are　describ－

ed　be！ow　for　the　7　groups　of　rats．

　　Percent　responses　obtained　with　7　groups

of　rats　to　stimulation　of　the　ME　and　AMYG

were　as　follows．

　　OD　responses　to　ME　stimulation　were
recorded　in　total　of　84　neurons　（18．2％）．

AD　response　by　42　neurons（9．1％）and　NR

by　335　neurons（72．7％），　respectively．　To

stimulation　of　the　AMYG，　OD　responses
were　observed　in　total　of　68　neurons（14．7

％），AD　34　neurons（7．4％）and　NR　359　neu－

rons　（77．9％），　respectively．

　　Orthodromic　excitation　and　inhibition，　and

％　Inhibited ％Excited

Fl9．1

Diestrus

Ovx－P

Estrus＊

Ovx－E＊

Ovx－Oil

Male＊＊

　　　　　　　Cast．Male

percent　responses　of　orthodromic　excita－

tion　or　inhibition　to　stimulation　of　the

ME　in　the　7　groups　of　rats．　There　are

significant　differences　in　excitatory　and

inhibitory　orthodromic　responses　among

．7groups　alld　marked　with　asterisks
（vs．　Ovx－Oil　or　Cast．　Male　as　control）．

＊indicates」P〈0．05　and＊＊P〈0．02　in　the

paired　X2　test．　Abbreviations，　see　text．

non－responding　cells　were　checked　by　the　fir．

ing　to　stimulation　of　the　ME．　A　total　of　84

neurons（18．2％）was　orthodrom量cally　driven

by　ME　stimulation，　in　which　20　neurons

（23．8％）received　an　excitatory　orthodromic

input，19　neurons（22．6％）an　inhibitory　ortho－

dromic　input，　and　45　neurons（53．6％）un・

affected（non・responding　cells）．

　　Percent　responses　of　the　7　groups　of　rats

to　stimulation　of　the　ME　were　as　follows．

　　In　diestrus：　In　OD　responses，3neurons

（16．7％）were　excitatory，4neurons（22．2％）

inhibitory，　and　ll　neurons　（61．1％）　non・

responding．　In　estrus：3neurons（42．9％）were

excitatory　and　3　neurons　（42．9％）　inhibitory

and　l　neuron（14．2％）was　non－responding．

In　Ovx－P：2neurons（15．4％）were　excitato－

ry　and　l　neuron　（7。7％）　inhibitory，　and　10

●
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Fig。2

Ovx－P

Estrus＊＊

Ovx－E＊

OVX－Oil

Male＊

Cast．Male

Percent　responses　of　orthodromic　excita－

tion　or　inhibition　to　stimulation　of　the

AMYG　in　the　7　groups　of　rats．　Note　that

OD　responses　are　all　excitatory　in　Ovx－

Oil　as　control　to　AMYG　stimulation．

Statistically　signi丘cant　differences　are

found　among　groups　and　marked　with
asterisks（vs．　Ovx－Oil　or　Cast．　Male　as

contro1）．　＊indicates　P＜0．05　and＊＊P＜

0．01in　the　paired　X2　test．　Abbreviatons，

see　text．

neurons　（76．9％）　non・responding．　In　Ovx・

E：3neurons（50％）were　excitatory　and　2
neurons　（33．3％）　inhibitory，　and　l　neuron

〈16．7％）non－responding．　In　intact　males：6

neurons（35．3％）were　excitatory，7neurons
〈41．2％）　inhibitory，　and　4　neurons　（23．5％）

non．responding．　In　Cast．　Male：2neurons

〈15．4％）were　excitatory，1neuron（7．7％）

inhibitory，　and　10　neurons　（76．9％）　non－

responding．　In　Ovx．Oil：1neuron（10％）was

excitatory　and　l　neuron　（10％）　inhibitory，

and　8　neurons（80％）non－responding．　There

were　signi丘cant　differences　in　orthodromic

excitation　and　inhibition　between　intact　males

（P＜0．02），estrus，　or　Ovx・E（1）＜0．05　for　both）

and　respective　controls　of　Ovx－Oil　and　Cast．

Male　in　the　paired　X2　test（Fig，1）．

　　Percent　responses　to　stimulation　of　the

AMYG　were　as　follows．

　　OD　responses　were　noticed　in　a　total　of　68

neurons（14．7％）．　Of　these　neurons，19（27．9

％）received　an　exitatory　orthodromic　input，

12（17．7％）an　inhibitory　orthodromic　input，

and　37　（54．4％）were　non・responding．　In

diestrus：　In　OD　responses，3neurons（20
％）were　excitatory，2neurons（13．3％）inhibi－

tory，　and　10　neurons　（66．7％）　non－respond－

ing．　In　estrus：4neurons（50％）were　excita－

tory，　3　neurons　（37．5％）　inhibitory，　and　l

neuron　　（12．5％）　non－responding．　In　Ovx・

P：2neurons（20％）were　excitatory，1neu－
ron　（10％）　inhibitory，　and　7　neurons　（70％）

non－responding．　Ovx－E：3　neurons　（50％）

were　excitatory，2neurons（33．3％）inhibito・

ry，　and　l　neuron　（16．7％）　non－responding．

In　intact　males：5neurons（45．4％）were　ex・

citatory，3neurons（27．3％）inhibitory，　and　3

neurons　（27．3％）　non－responding．　In　Cast．

Male：1neuron（10％）was　excitatory，1neu－
ron　（10％）　inhibitory，　and　8　neurons　（80％）

non－responding．　In　Ovx－Oil：1neuron（12．5

％）was　exc三tatory，　none　were　inhibitory，　and

7neurons　（87．5％）non・responding．　There

were　signi丘cant　differences　in　excitatory

and　inhibitory　orthodromic　responses　between

estrus（2〈0．01），　Ovx－E，　or　intact　males（P＜

0・05　for　both）　and　Ovx－Oil　as　control，　and

between　estrus（P＜0．02）or　Ovx－E（P〈0．05）

and　Cast．　Male　as　control　in　the　paired

X2　test。　No　inhibitory　orthodromic　response

was　recorded　to　AMYG　stimulation　in　the
Ovx．Oil　group（Fig．2）．

　　　　　　　　　　　　　　1）iscussion

　　It　was　tried　to　determine　whether　ortho．

dromic　stimulation　of　the　ME　and　AMYG　to

the　POA　neurons　induced　either　excitation

or　inhibition　of　the　firing　unit　in　OD　res．

ponses．　Each　OD　response　was　classified　as

excited，　inhibited，　or　neither　excited　nor　in．

hibited（non－responding　cell），

　　It　is　demonstrated　that　neurons　in　the　POA

receive　afferent　丘bers　synaptically　from　the

region　of　the　ME　and　AMYG．These　spontane．

ous　discharges　changed　in　various　endocrine

statuses．　The　excitatory　orthodromic　dischar．

ges　were　distinctly　higher　after　stimulation
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of　theMEand　AMYG　in　the　estrus，　Ovx・E
and　intact　males　than　control　groups　of　Ovx．

Oil　and　Cast．　Male，　Inhibitory　orthodromic

discharges　increased　signi丘cantly　in　estrus，

Ovx．E　and　intact　males．　After　stimulation

of　the　AMYG，　no　inhibitory　response　was
observed　in　the　Ovx．Oil　as　control．

　　Kawakarni　et　al．20）emshasized　that　the　re．

sponsiveness　of　the　units　to　LH－RH且uctuated

during　the　estrous　cycle，　with　a　Iarger　per－

centage　of　responsive　units　on　proestrus　than

on　diestrus－1．　Because　estrogen　treatment　in

ovariectomized　rats　increased　the　response　of

the　units，　this　effect　of　LH，RH　might　be　fa．

cilitated　by　estrogen．　On　the　other　hand，　only

20ut　of　45　medial　preoptic（MPO）neurons，

which　send　their　axons　to　the　medial　basal

hypothalamus（MBH），　showed　a　response　to

LH－RH．　LH　and　FSH　also　caused　changes

in　the　unit　activity　in　the　MBH　and　MPO．

These丘ndings　suggested　that　LH－RH　itself

may　p！ay　an　auto－regulatory　role　in　the　neu－

ral　control　mechanism　of　LH－RH　secretion

into　the　pituitary　portal　vesseL

　　It　was　reported　by　Bargman21）and　Gabe22）

that　the　morphological　changes　in　neurosecre－

tory　cells　containing　secretory　granules　could

affect　the　process　of　impulse　invasion　of　the

neurosecretory　cell．　Dyer　et　aL　17）also　mention－

ed　that　in　rats　exposed　to　androgen　during

the　neonatal　period，　the　antidromically　identi．

丘ed　cells　were　likely　to　receive　more　synap・

tic　connections　from　the　amygdala　than　tho．

se　of　genetic　females　and　neonatally　castrat．

ed　males．　Therefore，　testosterone　facilitated

the　formation　of　both　excitatory　and　inhibito．

ry　synaptic　contacts　in　this　region　of　the　brain．

Moreover，　inhibitory　responses　were　not
clearly　change　in　percentage　between　female

and　male　to　an　orthodromic　stimulation　of

the　amygdala．　Those　results　appears　to　be

closely　related　with　the　present　study　and

changes　in　neurosecretory　granules　may
have　a　dual　effect　upon　impulse．

　　It　is　well　known　that　estrogen　activates

neurons　in　the　hypothalamus　electrically23－25）．

On　the　other　hand，　Lincoln26）reported　that

the　Ievels　of　spontaneous　activity　in　the　ante・

rior　hypothalamic，　preoptic　and　septal　areas

of　rats　with　light－induced　persistent　estrus

were　lower　than　those　observed　after　ovariec．

tomy，　and　the　administration　of　estradiol　ben一
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zoate　to　the　ovariectomized　rats　depressed

the　levels　of　activity　towards　those　observed

in　the　persistently　estrous　animals．

　　According　to　Sakuma27），　the　percent　res－

ponded　cells　of　the　antidromically　identi丘ed

median　emience　arcuate　unit　to　stimulation

of　the　medial　preoptic　area　in　female　rats

were　among　106　neurons，26．4％excitatory，

9．4％inhibitory，　and　64．2％　non－responding，

respectively．　To　stimulation　of　the　medial

alnygdala，　they　were　among　96　neurons，
18．8％　　excitatory，　10．4％　　inhil）itory，　and

70．8％non－responding，　respectively．　These

responses　changed　in　various　endocrine　status－

es，　that　is，　estrous　cycle，　ovariectomized　and

estrogen　or　progesterone　primed　rats．

　　In　the　present　experiment，　the　recording

site　of　single　unit　and　stimulation　site

were　reverse，　that　is，　the　former　was　the

POA　neuron　and　the　latter　the　ME　and

AMYG，　Accordingly，　when　the　AD　responses

of　Sakuma27〕were　compared　with　the　OD
responses　of　the　present　study，　the　excitatory

or　inhibitory　response　in　the　POA　neuron
was　signlficantly　high　in　the　estrous　and　Ovx－

Erats．

　　These　results　suggest　that　estrogen　may

cause　the　excitation　or　inhibition　of　the

POA　neuron　directly　or　indirectly．　Also，

estrogen　had　signi丘cant　effects　on　the　sponta－

neous　discharge　and　projection　of　orthodro－

mically　synaptic　convergence　from　the　ME

and　AMYG　to　the　POA　neurons．

　　The　exciting　and　inhibiting　responses　were

significantly　higher　in　intact　males　than

Cast．　Male　as　control．　A　signi丘cance　of　these

results　　ls　　not　yet　perfectly　　understood．
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ラットにおける視床下部の電気刺激に対する

内側視索前野neuronの興奮性および抑制性

　　　　　orthodromic　response

日本大学農獣医学部獣医生理化学教t：

　　　　渡　部　　敏

　ラットの視床下部内側視索前野（POA）neuronから

single　unitを誘導，記録し，弓状核（ME）および扁

桃核（corticomedial　amygdala：AMYG）を電気刺激

して得られた刺激応答反応からorthodromic（OD）反

応，antidromicおよびno　responseに分類した．　ME

およびAMYGの刺激に対するPOA　neuronの興奮性
および抑制性OD反応または無反応をFiring　unit
によって観察した．ラットは発情期　（H）および間期

（IV），卵巣摘出後Estradiol投与（Ovx－E）およびPro－

gesterone（Ovx－P）またはOil（Ovx・Oi1），無処置成

熟雄および去勢無処置ラット（Cast．　Male）を用いた．

　その結果，MEの電気刺激によって84個（18．2％）の

POA　neuronがOD反応を示した．　MEの刺激に対す
るPOA　neuronの興奮性および抑制性OD反応は，
Ovx－OilおよびCast．　Maleに比較してOvx－E，　H
および無処置成熟雄ラットにおいて有意に増加した．

AMYGの刺激によつて68個（14．7％）のPOA　neuron
がOD反応を示した．AMYGの刺激に対するPOA　neu・
ronの興奮性および抑制性OD反応は，　MEの刺激に
対して得られた成績と同様の傾向が認められたが，Ovx－

Oilでは抑制性OD反応は認められなかったi以上の
成績は，POA　neuronの興奮性および抑制性OD反応
にestrogenが直接または間接的に影響を及ぼしている
ことが示唆された．

　　　　　　　　　　（受付：昭和62年5月23日特掲）

●

●

●
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家兎およびマウスの反復過排卵誘起処理における

　排卵反応と抗性腺刺激ホルモン抗体価の推移
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●

　過排卵処理を同一個体に反復すると，排卵反応の低下が認められるが，この要因として卵巣の機能的疲労

あるいは異種蛋白である性腺刺激ホルモンに対する免疫抗体の産生などが推察されているが明確な結論は得

られていない．そこで家兎およびマウスを用いて反復過排卵処理を施し，排卵反応および抗性腺刺激ホルモ

ン抗体価の推移について検討を試みた．

　過排卵処理はPMSGおよびhCGを用い，反復処理の間隔は家兎で30日，マウスでは5～30日とし，

3～5回の反復を試みた・なお，抗性腺刺激ホルモンの抗体価は血清を用いて間接赤血球凝集反応によつて

測定した．

　その結果，反復過排卵処理によつて家兎およびマウスの排卵反応はともに低下し，また，血中抗性腺刺激

ホルモンの抗体価の上昇が認められた．なお，排卵反応の低下したマウスに処理間隔を延長することによつ

て排卵反応の回復と抗体価の低下が認められた．

　以上のように，反復過排卵処理に伴なう排卵反応と抗性腺刺激ホルモン抗体価の推移について明らかにし

た，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），643－648，1987）

●

緒　　論

　過排卵誘起処理を同一個体に反復すると，処理回数の

増加にともなって排卵反応の低下が認められるた

め1・2），家畜において受精卵移植時の供卵動物からの連

続採卵および実験動物からの研究用卵子の多量採取が困

難となつており3，4），また，婦人科領域においても治療

上の大きな障害となつている．

　この反復処理にともなう排卵反応の低下要因として，

性腺刺激ホルモン製剤に対する免疫抗体の産生3・5），　あ

るいは卵巣機能の減退などが推察されているが6｝，いま

だ明確な結論を得るにはいたつていないのが現状であ

る．

　過排卵誘起処理に多用されているPMSGおよびhCG

は多くの動物に対して抗原性を示し，多用量の反復投与

によって確実に抗体が産生されることが明らかにされて

いる7・s｝．しかしながら，過排卵誘起処理の反復にとも、

なう抗性腺刺激ホルモン抗体価の推移および排卵反応と

の関係については，十分に検討されていないのが実状で

ある．

　そこで著者らは，実験動物から反復採取が可能なごく

微量の血清を検体として，性腺刺激ホルモンに対する抗



114　（644） 反復過排卵誘起処理におけるホルモン抗体価の雑移 Ll不妊会誌32巻4号

SRBC　　1＄　　Susp．ノ

O．OIM　　pH　7．2　PBS

　　3フて　1o　mlnロ

　　　　1
vashed　by　O．15洞　pH　6．5　PBS

　0．025ロ9／皿l

pH　7。2　PBS

SR巳C　　1＄　　Susp・／

O。15M　　pH　6．5　PBS

37℃120min．

t

　　1001U／ml
O．15M　　pH　6．5　PBS

vased　by　1＄　NRS　／　0．01圏　pH　7．2　PBS

SRBC　1＄　Susp．！　1＄　卜tRS　！　O．OIH　pH　7。2　PBS

図1　Preparation　of　hCG　coating　SRBC．

体を高感度に検出しうるマイクロ法の間接赤血球凝集反

応を応用し，家兎およびマウスの反復過排卵誘起処理に

よる排卵反応の低下と血中抗性腺刺激ホルモン抗体価の

推移について検討を試みたので報告する．

材料および方法

　供試動物は日本在来白色種の成熟未経産雌家兎および

・ddY系の未経産マウスで，家兎は1例ずつケージに収

容し，水と固形飼料および青草を不断に給与した．購入

した家兎は実験に供試するまで1カ月以上予備飼育し，

体重が3．Okg以上になつたものを供した、マウスは1群

5～7匹ずつケージに収容し，水と固形飼料を不断に給

与した．照明は人工照明により午前5時から午後7時ま

での14時問とした．

　過排卵処理は家兎でPMSG　75　ivおよびhCG　75　iv

を72時間間隔で静脈内に投与し，マウスはPMSG　5　iv

およびhCG　5　ivを48時間間隔で皮下投与した．排卵

反応は家兎でhCG投与後48時間で開腹し，卵巣の排卵

点，血胞数および未破裂卵胞数を算定し，マウスでは

hCG投与後20時間で開腹し，卵管膨大部の卵子を算定

し，卵巣の湿重量を測定した．

　血清の採取は家兎においてそれぞれ過排卵処理開始直

前に耳静脈から採血し，血清を分離して抗体価測定まで

凍結保存した．なお，過排卵の反復処理はhCGの投与

間隔を30日とし，3～4回の反復を試みた．マウスでは

最終の過排卵処理直前に尾静脈あるいは眼窩静脈叢から

採血し，血清を分離したのち凍結保存した，過排卵処理

の反復は5日間隔で5回，10日間隔で3回および5Fl間

偏で4回反復処理したのち次回処理までの間隔を30日ま

1＄　　Susp．ノ

P凹　7．2　PBS

　　ヨフ　　ユ　　mi　．

　　　　1
uashed　by　O．01珂　pH　7．2　PBS

　0．025mg／ml

pH　7．2　PBS

SRBC　　ユ＄　　Susp重／

0弓OIM　　pH　7．2　PBS

37酢（二　120　四in．

　　100　1uノ皿1

0脅01凹　　pH　7．2　PBS

騨ased　by　l＄　トlRS　／　0」Ol圏　pll　7■2　PBS

SRBC　1＄　Susp膠／　1％　NRS　／　O．01H　pH　7．2　PBS

図2Preparation　of　PMSG　coating　SRBC．

で延長したものについて検討した．なお，マウスは実験

開始時に8週齢のものを供し，また，加齢の影響を検討

するため8～15週齢のマウスにっいても過排卵処理を試

みた．

　抗体価の測定はマイクn法による間接赤血球凝集反応

によつて測定した9）．凝集反応に用いたhCGおよび

PMSG感作赤血球の作製方法は図1，2に示したとう

りである．被検血清は正常家兎血清を1．0％含む0．OlM

pH　7．2のPBSで段階稀釈した．なお，稀釈列は1検

体につき2列とし，第1列にhCGまたはPMSG感作
赤血球を，第2列には抗原を感作していない赤血1球を加

え，室温で赤血球の沈降を待ち，管底の凝集像を観察し

た．抗体価は凝集を示す血清の最高稀釈倍数の対数をと

つて表わした．

実験結果

　1．家兎の反復過排卵反応と抗性腺刺激ホルモン抗体

価の推移

　家兎の反復過排卵処理による排卵反応と抗性腺刺激ホ

ルモン抗体価の推移を示すと表1のごとくである．

　家兎に1カ月間隔で過排卵誘起処理を反復し，排卵反

応および抗性腺刺激ホルモンの推移を検討した結果，過

排卵処理の反復にともない，排卵反応は2回目以降有意

な低下が認められた．また，未破裂卵胞および血胞数に

は著しい変化は認められなかつた．抗性腺刺激ホルモン

抗体価は，1血中抗hCGが2回目から認められ，排卵反

応の低下が著しいところで高い抗体価が認められた．な

お，抗PMSGの抗体価は実験を通じて検出されなかつ

た．

○

○

●



昭和62年10月1日 遠藤・伊藤・金山・佐久間

表1The　ovulatory　response　and　the　anti　gonadotrophins　titer

　　　on　repeated　superovulation　in　rabbits

（645）　11β

Treatment
times

No．　of　　　Ave．　No．　of
rabbits　　　　　ovulation

examined　　points

Ave．　No．　of

unruptured
follicles

Ave．　No．

blood
follicles

of　　Anti　hCG
　　　titer
　　　（1092）

Anti　PMSG
titer

（lo92）

の 1

2

3

4

5

5

5

1

22．0±　7．4

18．8±11．0

11．0±13．4

　　11

6．0±5．4

9．6±8．9

7．4±5．9

　6

2．0±2．5

12±2．5

12±L6

　0

L8±2．5

5．4±3．8

　10

Values　are　mean±S．D．

表2　The　ovulatory　response　and　the　anti　gonadotrophins　titer

　　　on　5　day　intervals　repeated　superovulation　in　mice

Treatment
times

No，　of

mice
examined

　％
ovulated

Ave．　No．　of

ova／mice
ovulated

Ave．　weight
of　ovaries
　　（mg）

Ant量hCG
titer

（1092）

Anti　PMSG
titer

　（log　2）

1

2

3

4

5

7

7

7

7

7

100

100

57

43

43

32．4±14．2

13．6±　6．9

14．5±　3．1

12．O±　5．6

10．3±　0．6

27．1±4．9

29．8±8。1

23．5±4．1

22．1±1．8

21．1±6．0

3

8

8 5

Values　are　mean±SD．

■ 表3The　ovulatory　response　and　the　anti　gonadotrophins　titer

　　　on　lO　day　intervals　repeated　superovulation　in　mice

Treatment
times

No。　of

mice
examined

　％
ovulated

Ave．　No．　of

ova／mice
ovulated

Ave．　weight
of　ovaries
　　（mg）

Anti　hCG
titer

（1092）

Anti　PMSG
titer

　（lo92）

1

2

3

7

5

6

100

100

67

32．4±14．2

28。8±　9．4

8．0±2．3

27．1±4．9

27．2±4．3

20．6±6．0 8

Values　are　mean±S．D．

●

　2．マウスの反復過排卵反応と抗性腺刺激ホルモン抗

体価の推移

　マウスに過排卵誘起処理を5日間間隔で5回反復し，

排卵反応および抗性腺刺激ホルモン抗体価の推移を検討

した結果は表2に示すごとくである．

　排卵陽性率は2回目まで全例に排卵が認められたが，

3回目以降では約半数のものにしか排卵が認められなか

った．排卵数は2回目以降有意な減少が認められ，正常

排卵数と差のない成績であつた．卵巣重量は3回目以降

幾分減少する傾向が認められた．抗hCGの抗体価は3

回目以降から検出可能となり，4回目以降で高くなるこ

とが認められた．また，抗PMSGの抗体価は5回日で

検出された．

　次に過排卵処理を10日間間隔で3回反復し，排卵反応

および抗性腺刺激ホルモン抗体価の推移を検討した結果

は表3に示すごとくである．

　排卵陽性率は3回目の処理で幾分改善され，排卵数は

2回目で大きく改善され，1回目とほぼ同程度であつた

が，3回目で著しい低下が認められた．卵巣重量は前試

験と同様に3回目で減少する結果であった．抗hCGの

抗体価は前試験と同様に3回目で検出された，

　このように，処理間隔を延長することによつて2回目

の排卵数に著しい改善が認められた．

　次に，5日間間隔で4回排卵処理を反復したマウスに

5回目の処理間隔を5日から30日までそれぞれ延長して

検討した結果は表4に示すごとくである．

　その結果，5回目の過排卵処理までの問隔を延長する

ことによつて排卵陽性率に改善が認められ，とくに20日
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表4　Effects　of　interval　of　re・treatment　on　superovulatory

　　　response　following　4　successive　treatment

IntervalS
（days）

No．　of

mice
examined

　％
ovulated

Ave．　No．　of

ova／mice
ovulated

Ave．　weight
of　ovaries
　　（mg）

Anti　hCG　　Anti　PMSG
titer　　　　　　　　　tltre

　（lo92）　　　　　　（lo92）

5

10

15

20

30

7

7

7

7

7

43

29

43

71

71

10．3±0．6

5．5±6．4

10．0±5．3

12．2±4．1

13．6±1．5

21．1±6．0

20．3±3．4

20．8±3．3

21．7±5．7

21．9±3．7

8

11

10

9

7

5

7

5

5

5

●

Values　are　mean±S．D．

表5　Effect　of　age　on　superov1ユlatory

　　　response　ln　mlce

鵜fi濫d論藩㎡謡蹴
100　　　32．4±14．2　　27．1±4．9

100　　　34．8±13．3　　20．7±4．2

100　　　39．0±　7．0　　31．6±7．4

100　　　35．3±12．3　　26．8±3．4

100　　　29．0±　5．7　　24，3±4．2

100　　　31．1±　9．7　　24．4±1．3

100　　　28．9±16．4　　19．6±4．9

価の上昇が認められることが明らかとなつた．さらにま

た，処理間隔を延長することによつて排卵反応の回復と

抗体価が低下することが明らかとなつた．

56

66

76

86

96

106
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Values　are　mean±S．D．

聞以上の試験区で顕著であった．また，排卵数および卵

巣重量には著しい改善は認められなかった．抗hCG　Q

抗体価および抗PMSGの抗体値の推移は5回目までの

処理間隔が10日のものがそれぞれ最高値を示し，その後，

処理日数が延長するにしたがつて低下することがとくに

抗hCGの抗体価で認められた．

　このように5日間間隔で4回の過排卵処理を反復した

のち，5回目までの処理間隔をそれぞれ延長して検討し

たところ，処理間隔を延長することによつて排卵陽性率

に改善が認められ，また，抗hCG抗体価が低下するこ

とが明らかとなった．

　次に，今回実験に供したマウスの加齢による影響を検

討する目的で56日齢から116日齢のマウスにおける過排

卵反応を検討した結果を示すと表5のごとくである．

　その結果，排卵陽性率はいずれの処理日数においても

全例に排卵が認められ，排卵数は正常マウスの2．5－3倍

の成績であつた．このことから，今回実験に供したマウ

スにおいては加齢による排卵反応への影響はないものと

考えられる．

　以上のことから，反復過排卵処理によつて排卵反応の

低下が認められ，また，血中抗性腺刺激ホルモンの抗体

考　　察

　過排卵誘起処理の反復に伴う排卵反応の低下要因とし

て，抗性腺刺激ホルモンの関与および卵巣における疲労

が推察されている1－’i）．これらの根拠として，1）同一個

体に過排卵処理を反復する際，再処理までの間隔を延長

し，正常性周期を数回繰り返すことにより排卵反応の低

下をある程度，防止し得ること1°－12），2）bioassayある

いは補体結合反応によつて抗性腺刺激ホルモンの抗体価

を測定した場合，抗体を産生するためには多量の性腺刺

激ホルモンを長期間反復投与する必要があり，過排卵処

理の反復では抗体の産生に疑問があること7・8・13），3）過

排卵処理を反復した卵巣を組織学的に検討を行なった結

果，卵巣には卵胞数の減少が認められたことなどによる

ものである14）．

　これらの報告に関して，片側卵巣を除去したハムスタ

ーの残存卵巣は長期間代償性の排卵を持続すること，ま

たPMSGおよびhCGに対して反応性の低下した卵

巣でも，FSHあるいはLH－RHには十分排卵反応を

呈することなどによつて卵巣の疫労説に否定的な成績も

報告されている．

　今回，間接赤血球凝集反応を応用して抗性腺刺激ホル

モンを測定した結果，家兎においては1回の過排卵処理

によつて1カ月後には抗hCGが産生されていることが

明らかとなった。また，この抗体産生とほぼ同時に排卵

反応の低下が認められ，排卵反応の低下が顕著な時期に

は抗体価が高値を示すことが明らかとなつた．このこと

は抗hCG抗体が再処理で投与されたhCGを中和す

ることによつて排卵反応を低下させていることを示唆す

るものである．この結果は，Maver　et　al．（1968）が，

家兎の反復過排卵において，排卵反応に低下が認められ

o
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るのは排卵誘起ホルモン（hCG，　LH）に対する抗体が

産生されるためとする結果を支持するものであつた16），

また，家兎においてhCGに対する抗体は従来の報告よ

りも早期に産生されていることが判明した5・16）．

　マウスにおいては，5日間隔で過排卵処理を反復した

揚合，2回目の処理で抗体が陰性であるのにもかかわら

ず排卵数の低下が認められた．この時点における排卵数

低下の要因は抗体の関与では説明できず，卵巣の疫労あ

るいは卵胞の黄体化などの要因が推察される．これは，

2回目処理までの間隔を10日に延長した場合，この排卵

反応の低下をほぼ完全に防止することができたことによ

る．しかし，10日間隔で3回目の処理では，抗hCG抗

体が高い抗体価を示すと同時に，排卵陽性率，排卵数お

よび卵巣重量は急激に低下することが認められた．石島

らは．マウスを用いて5日間隔で過排卵処理を反復した

結果，今回の結果よりも早期にPMSGに対する拮抗

物質の産生が認められることを報告している18）．しかし

ながら，これはbioassayによる検討であることから，

今回の結果と比較した場合抗hCGがPMSGの卵
胞発育作用を抑制したものと考えられる19・2°）．

　今回，実験に用いた間接赤血球凝集反応は抗PMSG

抗体と抗hCG抗体が互いに交互反応を示さないこと，

またbioassyによる力価とほぼ平衡することを著者らは

すでに確認しており　（未発表），マウスにおける排卵反

応低下の要因としても抗hCG抗体が強く関与している

ことが示唆された．

　一般に，booster投与された抗原に対する抗体価

はbooster投与の1週間から10日後に最高値を示すとさ

れているが，hCGおよびPMSGでも同様であつた．

すなわち，マウスに5日間隔で4回の過排卵処理を反復

した後の抗体価は4回目処理後5日目より10日目でより

高値を示した．排卵反応は5日後より10日後の試験区で

より低い成績を示した．また，5回目処理までの間隔を

さらに30日まで延長すると，抗体価の低下とともに排卵

反応は徐々に回復した．

　このことから，過排卵誘起処理の反復による排卵反応

の低下はこれまで言われているように単に再処理までの

日数延長によつて防止し得るものではなく，排卵反応は

抗性腺刺激ホルモン抗体価と密接に関連して推移するこ

とが示された，したがつて，今後，胚移植あるいは実験

用卵子を採取する目的で同…個体から短期間に多数の卵

子を採取するためには，抗体の産生を誘起しない処理方

法について検討する必要がある．すなわち，各種ホルモ

ン製剤の抗原性，排卵誘発系ホルモンとしてのLH－RH

の有効性および免疫抑制剤の応用などについて検討する

必要があるものと考えられる．
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The　ovulation　response　and　changes　in

antigonadotropic　hormone　antibody

　　　　levels　associated　with　repeated

　　　　　inducement　of　superovulation

　　　　　　　　　　in　rabbits　and　mice

　　　　Tuyoshi　Endo，　Nobuhiro　Ito，　Kiichi

　　　　　　　Kanayama　a皿d　Yuzi　Sakuma

Department　of　Veterinary　Phy8iology，　College

　　of　Agriculture　and　Veterinary　Medicine，

　　　　　　　　　　　　Nihon　University

　　Repeated　superovulation　treatment　on　the

same　animal　results　in　reduced　ovulation　respon－

se．　As　the　cause　for　this，　several　factors　have

been　mentioned　including　the　functional　fatique

of　the　ovary　and　the　production　of　immunoantib－

ody　aga呈nst　gonadotropic　hormones，　which　are

heterologous　proteins；yet　no　di丘n三te　conclusion

has　been　reached．

　　The　author　conducted　superovulation　treatme．

nt　repeatedly　on　rabbits　and　mice　and　studied

the　resulting　ovulation　response　and　the　changes

in　antigonadotropic　hormone　antibody　levels．

　　The　superovulation　was　achieved　with　PMSG

and　hCG；the　treatment　was　repeated　three　to

five　times　at　intervals　of　30　days　for　rabbits　and

5to　30　days　for　mice．　The　antigonadotropic　ho－

rmone　antibody　levels　were　determined　on　serum

by　the　indirect　hemagglutination　test．

　　As　a　result，　it　was　found　that　repeated　supero．

vulation　reduced　the　ovulation　response　and　ele・

vated　antigonadotropic　horrnone　antibody　levels

in　the　blood　of　both　rabbits　and　mice，　When

mice　with　the　reduced　ovulation　were　less　frequ．

ently　treated　with　superovulation，　the　ovulation

response　was　restored　to　normal　and　the　antibody

levels　decreased，

　　The　changes　in　the　ovulation　response　and　in

the　antigonadotropic　hormone　antibody　levels

associated　with　repeated　superovulation　treatme・

nt　were　thus　demonstrated。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年12月10日）
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●

　ブタ卵に抗ブタ透明帯抗血清を作用させると，21°希釈で蛋白分解酵素に抵抗性を示し始め，29希釈で間

接螢光抗体法（IF）で透明帯外層に螢光が認められ，24希釈で暗視野顕微鏡下に抗体の沈降層が観察され

た，25％の抗血清処理では精子の透明帯への結合阻害が認められると共に受精率が25．9％となり，対照の

69．0％に比して有意な受精阻害がみられ，50％抗血清処理ではほぼ完全な受精阻害が示された・一方，マウ

ス卵と抗ブタ透明帯抗血清との交叉反応性は低く，蛋白分解酵素に抵抗性を示さず，2°希釈で螢光は認めら

れるが，抗体の沈降層を形成せず，75％抗血清処理にても受精阻害はみられなかつた．IFで21°の抗体価の抗

血清由来のIgG処理でも同様であつた．以上より，われわれが得た抗ブタ透明帯抗体にはin　vitl－o受精阻

止作用があり，その第lstepとして精子結合阻害が起こること，そして受精阻害には透明帯に沈着する抗体

量が大きく関係することが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），649－658，1987）

●

緒　　言

　近年，ハムスター卵巣に特異抗原が存在し，それが卵

の透明帯に局在すること　（Ownby＆Shivers，1972），

そして卵巣抽出液に対する抗体で卵を試験管内で処理す

ると受精が阻害されることが報告されている（Shivers

et　aL，1972），この発見が契機となつてマウス　（Jilek

＆Pavlok，1975），ラット　（Tsunoda＆Chang，1976）

でも同様の事実がin　vivo，　in　vitl“oで確認され，さら

には異種の受精をも阻害することが観歯類で示された

（Tsunoda＆Chang，1976），一方，ブタ透明帯とヒト

透明帯との問に共通抗原性があることが示され（Sacco，

1977，Takai　et　al．，1981），さらに，原因不明不妊婦人

の血中にはブタ透明帯を標的とした間接螢光抗体法によ

り抗透明帯抗体が検出され，抗透明帯自己抗体による不

妊が存在するのではないかとの議論がなされている

（Shivers＆Dunbar，1977，　Mori　et　aL，1978）．そし

て抗透明帯抗体による受精阻止の機構の解明や，抗透明

帯自己抗体の有する病因論的意義の解明の見地から，こ

れまで多くの研究者によつてブタ透明帯抗原の解析が進

められ報告されている　（Dunbar　et　al．，198e．，　Sacco

et　a1．，1981．，　Yurewicz　et　a1．，1983）．同様の見地か

らわれわれもブタ透明帯抗原の大量収集法の開発　（No－

daetal．，1981）およびブタ透明帯構i成成分である糖蛋

白の分離精製とそのCharacterizationを行なつてきて

おり（Noda　et　a1．，1983a），この糖蛋白を川いてラテ

ックス凝集反応による抗透明帯自己抗体の検出法を開発

した（Noda　et　al，，1983b）．一方，抗ブタ透明帯抗体
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の受精阻止作用をill　vitroで検討した報告は少なく，

しかもブタ体外受精法が最近まで確立されていなかつた

ので同種の系での検討はなされていない，抗ブタ透明帯

抗体の受精阻止作用は主にill．　Z，iZ．，oで検討されており，

ブ々透明帯抗原をactive　immunizationすると，イヌ

（Shivers　et　aL，1981），ウサギ（Wood　et　al．，1981），

サル（Gulyas　et　al．，1983）の妊娠が阻害され，また抗

ブタ透明帯抗体のpassive　immunizationでブタ，ウシ，

ヒツジ，ウサギ，マウスの妊娠が阻害されるという報告

がある（Tsunoda　et　al．，1981）が，これら報告にみられ

る妊娠の阻害が受精阻害に起因するのかどうかについて

は尚不明であP，これを知るためにはablτitroでの抗

ブタ透明帯抗体の作用を検討する必要があると考えられ

る．最近，Iritani　et　al．（1978）およびNagai　et　al．

（1983）によつてブタ体外受精法が確立されたので，今

回われわれが作製した抗ブタ透明帯抗体の受精阻止効果

およびその様式をブタ体外受精の系を用いて検討した．

また異種の系であるマウス体外受精に及ぼす影響も併せ

て検討し，若干の考察を加えたので報告する．

方　　法

　1，免疫原の準備

　免疫源は既にわれわれが報告した方法を用いて作製し

た（Noda　et　aL，1981．，　Noda　et　al．，1983）．亀動式

卵胞破砕機により4500コのブタ卵巣を破砕し，得た卵胞

液よリガラスウール処理，ステンレスネット，サランネ

ットによる濾過，170×915秒の低速遠沈，50％遮糖密

度勾配遠沈等の操作によつてこわれていない卵子以外の

來雑物を除去した，ホモジネート操作により卵子の構築

を破壊したのち，50％遮糖密度勾配遠沈により卵細胞成

分を除去し，透明帯成分のみを収集した．凍結乾燥した

透明帯標品（17．4mg）を0，1M　Naborate（pH　10．0，

60°C，3hr）で可溶化したのち，12000×g30minの遠

沈で不溶部分を除去した．上清をDiaflo　cell（PM－10）

を用いて1．　6mg　pro亡ein，／m1に濃縮してから室温でSe－

phadex　G－100カラム（Pharmacia）（2，5×40cm）にて

ゲル濾過した．回収した不溶残渣は透析膜による脱塩の

後，凍結乾燥を行ない，重量測定を行なつて可溶化効率

の算定を行なつた．カラムは0．1M　Na－borate，　pH　10．0

で平衡させたものを使用し，flow　rateは4m1／hであ

り，各fractionは1．05m1／tubeとした。溶出パターン

は280nmの吸光度で測定するとfraction　number　55を

頂点とする単一一ピークを形成したのでfraction　number

51より61までを集めた（図1）．この回収した分画を

Weber　et　al．（1972）の方法にしたがい，7．5％SDS，

pH　7．2の条件下で電気泳動を行ない，蛋白のパターン

1．2

te

Go．8
占

舘

11e．6

2
話

ぎo．4

峯

0．2

1’f不妊会誌32巻4号

　　0　　　　　20　　　　40　　　　60　　　　80　　　　10魯

　　　　　　　FRACTION　NUMBER

図1　可溶化透明帯抗原のセファデックスG－100カ

　　　ラムによる溶出パターン．

　　　Fraction　nurnber　55を頂点とする単一ピーク

　　　を形成したので51より61までを集めて免疫原

　　　とした

を検定した．図2に示す如く，分子量6万および9万6

千に相当するα，βの2種の糖蛋白が検出された，これ

を免疫原とした．この免疫原は可溶化透明帯標品の79％

に相当（6．90D　at　280nm，10．2mg　pretein）した．ま

た，可溶化効率，カラム回収率はそれぞれ94％，98％で

あった．

　2・抗ブタ透明帯抗血清およびIgG分画の作製

　Phosphate－buffered　saline（PBS）（20mM　Na－phos・

phate，　pH　7．2）で免疫原を透析したのち，10μg　protein

in　O．5ml　PBSに調整した．1回の免疫で使用する抗原

量は蛋白量で10μg　とし，同量のFreund’s　complete

adjuvantにて懸濁し，雄New　Zealand　Whiteウサギ

（約2．5kg）の背部に皮内注射することによつて抗血清を

作製した，booster　injectionは約2週間毎にくり返す

と共に免疫の前に採血をした．PBSとadjuvantのみ

を同様のスケジュールで注射して得た血清を対照血清と

した．血清は56°C30分の加熱によって非働化し，45μm

のミリポアフィルターにて滅菌した，実験には4回の

booster　injectionの2週間後に採血した血清を用いた．

血清の一部を硫安分画（45％および40％）し，Sephadex

G－25カラムで脱塩して，γ一globulin分画を得た．これ

を　Protein　A－Sepharose　CL・4B　a伍nity　chromato－

graphyにてIgG分画に精製した（Goding，1978）．こ

の際，得られたmain　peak部分と　goat　anti・rabbit

0

●

●
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　図2　免疫原の電気泳動パターン．

セファデックスG－100カラムにより回

収した分画を7．5％SDS，　pH　7．2の条

件下で電気泳動を行ない蛋白のパター

ンを検定した．分子量6万及び9万6
千に相当する2種の糖蛋自が検出され
た

IgG　anti－serumとの免疫拡散法，免疫電気泳動法によ

つてこれが主としてIgGを含有する標品であることを

確認した．IgG標品は体外受精の培養液であるmodi一

丘ed　Krebs－Ringer－Bicarbonate　solution（mkRB）（To－

yoda　et　aL，1971）で透析し，蛋白濃度を70mg／mlに

調整したのち実験に供した．

　この様にして得た抗血清の反応の臓器特異性について

は，ブタの58種の臓器の新鮮凍結切片を標的とする間接

螢光抗体法を用いて検討したところ，ブタ臓器による吸

収操作なしでも，透明帯とのみしか反応しないものであ

ることがすでに示されている（Takai　et　aL，　in　press）．

　3．抗ブタ透明帯抗体の抗体価および他種の透明帯と

の交叉反応性

　抗血清およびIgG標品の抗体価，ならびに種交叉反

応性はブタまたは各種動物の卵を標的構造とするZona

Precipitate法，間接螢光抗体法（indirect　ImmunoHuo・

rescence；IF），　Zona　Dissolution　Testにより検討した

（Tsunoda　et　al．，1979）．標的構造である卵はマウス卵

のみ過排卵処理卵を用いたが，他の種（ヒト，マントヒ

ヒ，イヌ，ネコ，クマ，ウシ，ヒツジ，ウサギ，モルモ

ット，ラット，ハムスター）は卵胞卵を用いた．なおヒ

ト卵胞卵は婦人科疾患にて摘出された卵巣より集卵し，

患者の同意を得て実験に供した．卵は0．1％hyaluroni－

dase処理またはピペット操作により裸化卵子としたの

〔651）　121

ち，2倍希釈系列の抗血清またはIgG標品を37’C　30

分間反応させ，洗｝條して過剰の抗血清等を除去したのら

に暗視野顕微鏡下に光散乱性の沈降層の有無を検査した

（Zona　Precipitate法）．次に卵子をfluorescein　iso亡hio－

cyanateでラベルしたブタ抗ウサギ免疫グロブリン抗lilL

清（FITC：　DACO－lmmunoglobulins　Ltd，　Copenha．

gen）と37°Cで30分間反応させたのち，螢光顕微鏡

（Olympus　model　BH－RFL，　Tokyo）下に螢光の有無

を検討した　（間接螢光抗体法）．非特異的螢光を除外す

るためにFITCはPBSで80倍に希釈して使用した．

それぞれ沈降層，螢光を与えうる最大希釈数の逆数をも

つて抗体価，交叉反応性を表現したtまた，Zona　Disso－

lution　Testに関してはIFと同様に卵に抗血清を作用

させたあと，37°Cで蛋白融解酵素である1％pronase

（化研プPナーゼP）を作用させ，実体顕微鏡下に透明

帯が完全に消失するまでに要する時間を計測した（Zona

Dissolution　Test）．

　4．　ブタ体外受精に与える抗体の影響

　ブタ体外受精はNagai　at　a1．（1983）の方法に準じ

て行ない，培養i液はchemically　de丘nedであるmkRB

に4mg／m1のウシ血清アルブミン（BSA）を加えたも

のを用いた・屠場で未熟ブタ（Landrace種80－100kg）

より摘出された卵巣を採取し，35°Cに保つたまま摘出

後1時間以内に研究室に持ち帰つた．直径2－5mmの

小卵胞を乱切し，卵核胞期の卵胞卵を収集し，洗1條のの

ち27時間成熟培養した．卵を機械的に裸化卵子としたの

ち25％または50％の血清（対照又は抗血清）を含む培地

に移し，さらに1時間培養した．一方，精子は精巣上体

より採取し，未経産卵胞期のメスブタの摘出子宮内にて

37°Cで4時間前培養して受精能を獲i得させた．卵を洗

潅して過剰の血清を除去したのち，1．5－2．0×106／mlの

精子を加えて媒精した．20時間の培養の後に固定する前

に80stroke／min・で15分間の振猛を加えて付着精子数の

変化を実体顕微鏡下に50％対照・抗血清群の間で比較し

た（Shaking　test）．次に固定ののち25％aceto－alcohol

で脱脂，1％aceto－orceinで染色し，受精の有無を検

討した．卵の成熟段階に関係なく，膨化精子頭部または

雄性前核とそれに対応する精子尾部が認められる卵はす

べて受精卵と判定した．（図3－a，b）

　5、　マウス体外受精に与える抗体の影響

　マウス体外受精はTeyoda　et　al．（1971）の方法に準

じて行ない，培養液はブタの場合と同様とした．実験動

物として雄は15週齢，雌は8週齢のICRマウスを用い

た．雌マウスにそれぞれ10単位のPMSG，　hCGを56

時間間隔で腹腔内投与し，過排卵を惹起し，hCG注射

の14時間後に卵管膨大部より排卵卵子を採取した．
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　　　　図3　体外受精卵（×400）

Fig．3－a，　bブタ体外受精卵を示す．卵の成熟

段階に関係なく膨化精子頭部（H），又は雄性前

核（M）とそれに対応する精子尾部（T）が認
められる卵はすべて受精卵と判定した．

　Fig．3－cマウス体外受精卵を示す．雌雄両前

核（P）と精子尾部（T）そして第2極体（PB）

が認められる

O．1％hyaluronidase処理によつて裸化卵子としたの

ち50％または75％の血清添加培地またはIgG標品内で

1時間培養した．一方，精巣上体尾部を切離して採取し

た精子は培養液内で1時間前培養することによつて受精

日不妊会誌　32巻4号

能を獲得させた．卵を洗瀞したのちO．5－1．5×106／m1の

濃度で媒精し，さらに5時間培養した．

　2．5％glutaraldehyde・10％neutral　formalinで固

定，0．25％aceto－lacmoidで染色したのち受精，多精

子侵入，単為発生，媒精後の変性について検討した．雄

性前核または膨化精子頭部とそれに対応する精子尾部，

雌性前核そして第二極体が認められる卵のみを受精卵と

判定した（図3・c）．

結　　果

　1．抗ブタ透明帯抗体価

　間接螢光抗体法（IF）で抗体価の推移を追跡すると，

抗体価は初回免疫後2週間で22，第1booster　injec

tion後は27，第2　booster　injection後は29となり，

以後はbooster　injectionに拘らず29以上に上昇しな

かった（図4）．そこで以後の実験にはIFで抗体価29

である第4booster　injection後の血清を用いた．また．

この血清より得られたIgG標品（70mg／ml）の抗体価

はIFにて210であつた．

　2．抗ブタ透明帯抗体の種交叉反応性

　間接螢光抗体法で抗体価29の抗血清を作用させる

と，マウス卵は原血清（2°）でのみ螢光が認められ，

ヒト卵は23希釈で螢光が観察された．そして抗ブタ透

明帯抗体はラットを除く11種の透明帯と交叉反応性があ

ることが示されたが，交叉反応性の程度は図5に示す如

くである．

　Zona　Precipitate法はブタ，マウス，ヒト卵について

のみ検討したが，ブタで24希釈の血清，また26希釈の

IgG標品処理で沈降層が観察されたが，マウス・ヒト

卵では原血清処理でも沈降層がみられなかつた．ヒト卵

はIgG標品原液の処理によってはじめて沈降層が観察

されたが，マウスではみられなかった．Zona　Dissolu。

tion　Testはブタおよびマウス卵についてのみ検討した．

抗血清を作用させたマウス卵および対照血清処理のブタ

卵の透明帯はpronase作用後約3分以内で消失したが，

抗血清を作用させたブタ透明帯は蛋白融解酵素に対して

濃度依存性に抵抗性を示し，原血清を作用させた場合，

透明帯が融解消失するのに約17分を要した（図6）．

　3．　ブタ体外受精に与える抗体の影響

　卵は成熟段階によつて精子に対する感受性が異なり，

成熟卵のほうがよりすぐれた受精能を有する　（Iwama－

tsu＆Chang，1972）ことはよく知られた事実であり，

対照群と実験群との問に卵の成熟率に有意差がないとき

にはじめて抗体の精子侵入率への影響を比較できると考

えられる．今回の実験ではserum　free，25％血清群で

第二減数分裂中期（Metaphase　second　stage；MH）

●

●

●
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e9　2　booster　injection後はbooster　injectionに拘らず抗体価の上昇は認められなかつた．
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図5　抗ブタ透明帯抗血清の種交叉反応性．

2「　　2墨　　2s

抗血清の2倍希釈系列を用いて各種卵を標的構造とする間接螢光抗体法を行い，螢光を与えうる

最大希釈数の逆数をもつて交叉反応性を表現した

●

まで成熟した卵は50％をこえたが，50％血清群では40％

以下であったので血清の卵子成熟に対する悪影響も考え

られたが，対照血清群と抗血清群との間に卵の成熟率に

有意差は認められなかったので，卵への精子侵入率の比

較検討はできると考えられた．受精率は25％対照血清群

と抗血清群でそれぞれ69．0％，25．9％となり，PくO．OOI

（X2＝36．999）の確率で有意に阻害された．　さらに50％

抗血清群では受精率は1．6％（1／64）とほぼ完全な受精

阻害が観察された．またブタ体外受精系は元来著明な多

精子侵入の系であるが，抗血清処理によつて卵1コ当り

の平均侵入精子数の減少も観察された（表1）．また，

固定する前のShaking　Testでは対照・抗血清群の透明

帯付着精子数はどちらも無数であったが，15分間の振盟

の後には対照群（n＝81）は依然無数であるのに対して，

抗血清群（n＝64）では平均8．7匹と著明に減少した（図

7）．

　4．　マウス体外受精に与える抗体の影響

　Serum　free，50％対照血清群の受精率は60％以上で，

しかも50％対照血清群と抗血清群との問に多精子侵入，

単為発生，媒精後の変性率に有意差は認められなかつた
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　　　　図6Zona　Dissolution　Test．

縦軸は透明帯融解に要する時間，横軸は卵に作用さ

せた抗血清の濃度を示す．抗血清処理ののち，1％

プロナーゼを作用させ，実体顕微鏡下に37°Cで透

明帯が完全に消失するまでに要する時間を計測した

ので，50％血清群は抗血清の受精に与える影響を検討す

るのに適していると考えられた．しかし，対照群と抗血

清群との間で受精率に有意な抑制は認められなかった

（X2＝0．221）．75％血清群では単為発生率が有意に増加

（Pく0．05，Z2　・・　5．975）したので，75％血清群は検定に

適当な系ではないと考えられたtまた比較できると仮定

しても，有意な受精抑制は観察されなかつた（x2＝

0．983）．また抗血清由来のIgG群では75％抗血清より

約2．7倍の抗体価を持つにも拘らず受精率は79．7％とな

り，対照血清由来のIgG群の71．2％との間に受精抑制

は認められなかった．またIgG標品作用群では，血清

作用群にみられた卵のactivationである単為発生増加

は観察されなかつた（表2）．

考　　察

　今回，われわれの得た抗ブタ透明帯抗体はブタ’〃z，tl－

tro受精を阻害することが明らかに示されたt抗ブダ透

明帯抗体のin　Vl］troでの受精阻止作用を検定する場合，

先ず第1に同種の系での検討が必要であるが，ブタ体外

受精法が確立されていなかつたので現在まで検討される

ことがなかつた．趨歯類の透明帯に対する抗体がガ〃z，i－

troで受精を阻害すること，そしてその際，　sperm－zona

interaction（SZI）の阻害がみられること　（Shivers　et

aL，1972）より抗ブタ透明帯抗体についてはSZIの阻

害の有無のみが検討され，その結果によつて受精阻害が

推定されてきた（Sacco　et　a1．，ユ983）．各種哺乳動物の

体外受精法が短期間に発達してきたにも拘らず，ブタ体

外受精法の確立が比較的遅れたことの理由の1つとし

て，ブタ精子の受精能賦活の困難さが挙げられる．Iri・

tani　et　al．（1978）はブタ射出精子・精巣上体精子をそ

れぞれ培養液内，摘出ブタ卵管内，摘出ブタ子宮内で前

培養して体外受精を行なつた結果，射出精子より精巣上

体精子の方が体外で受精能を獲得しやすいとしており，

26．4％の受精率を報告している．Nagai　et　a1．（1983）

は摘出ブタ子宮腔内でより高濃度の精巣上体精子を用い

て前培養し，受精能を獲得させ，安定して70％以上の受

精率を実現した．そして，ユ984年になつてメス生殖道を

用いずに試験管内で精巣上体精子を培養し，受精能を獲

得させる方法が確立された（Nagai　et　al．，1984）．　Sac・

○

φ

Table　l　Effect　of　Aniti－pig・zona　Antiserum　on　Fertilization　in画’ro　of　Pig　Eggs

Treatment
Number　of　Eggs

Examined at　Metaphase　ll　Fertilized
　　　（％）　　　　　（％）

　　　　　　　No．　of　fertilizing
　　　　　　　sperm／no．　of
U・f…ilized　fe「ti濫督gs

Serum　free 62 34（54．8） 45（72．6） 17 109／45（2．4）

25％Control　Serum

，25％Ant三serum

100

108

52（52．0）

68（63．0）a）

69（69．0）

28（25．9）c）

31

80

499／69（7、2）

68／28（2．4）
●

50％Control　Se「um

50％Antiserum

81

64

32（39．5）

23（35．9）b）

60（74．1）

1（　1．6）d）

21

63

303／60（5．1）

　1／1（1．0）

a）＆b）

c）＆d）

No　statistical　s三gni丘cance　between　control　serum　and　antiserum　groups

a）　X2＝2．123　　　b）　X2＝0．072

P＜0．001compared　with　control　serum　group　determined　by　chi－square

a）　X2ニ36．999　　　　b）　X2：＝74．186
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　　　　　　　　　　　　　　　図7Shaking　Test．（×400）

Fig．7－a，　bはおのおの対照，抗血清群の媒精20時間後の透明帯の精子付蒲状況を示す．　Fig．7－c，　d

は80stroke／min．15分後の精子付着状況を示す．　cの対照群ではなお無数の精子付着がみられるが，

dの抗血清群では平均8．7匹と著明な減少が観察される

◆ Table　2　Effect　of　Anti－pig－zona　Antibodies　on　Fertilization　ill　z，itro　of　Mouse　Eggs

Number　of　Eggs
Treatment

Examined
Fertilized
　（％）

Unfertilized Polyspermy　Parthenogenetic　Degenerated
　（％）　　　　　（％）　　　　　（％）

Control 74 49（66．2） 25 5（10．2） 5（6．8） 6（8．1）

50％Control　Serum

50％Antiserum

82

75

50（61．0）

42（56．0）a）

32

33

1（2．0）

2（4．8）

9（11．0）

12（16．0）

12（14．6）

10（13．3）

75％Control　Serum

75％Antiserum

63

57

25（39．7）

15（26．3）a）

38

42

1（4．0）

1（6．7）

17（27．0）

25（43．9）c）

11（17．5）

2（3．5）

Control　Serum　IgG

Antiserum　IgG

53

69

38（71．2）

55（79．7）b）

15

14

4（10．5）

7（12．7）

0（0．0）

0（0．0）

6（11．3）

6（8．7）

a）

b）

c）

No　statistical　significance　between　control　serum　and　antiserum　groups　by　chi．square　test．

Not　a　signi丘cant　difference　between　control　serum　IgG　and　antiserum　IgG　groups．

Signi丘cant　greater　than　control　group　at　P〈0．05α2＝5．975）

●

co　et　a1，（1983）はSZIの阻害をみるのにブタ射出精

子を試験管内で2時間前培養して用いているので，受精

能を獲得していない精子と透明帯との問のinteraction

を観察している可能性が大きく，この結果を持つて受精

阻害の有無を推論することは危険である．われわれは今

回，Iritani　et　aL（1978）およびNagai　et　a1．（1983）

によつて確立されたブタ体外受精法を利用して抗ブタ透

明帯抗体にも留歯類の透明帯に対する抗体と同様に　in

vitroで受精阻止作用があることをはじめて明らかとし

た．

　ブタ卵に抗ブタ透明帯抗血清を作用させると，21°希

釈より蛋白分解酵素に抵抗性を示し始め，29希釈より

螢光抗体法で透明帯外層に螢光が認められ，24希釈よ

り暗視野顕微鏡下に抗体の沈降層が観察された．そして，

さらに高濃度の血清を作用させると，透明帯への精子結

合阻害がみられ，22希釈で有意な受精阻害が観察され，
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21希釈ではほぼ完全な受精阻害が観察された．そして

受精阻害が発現する血清濃度では蛋白分解酵素に対する

抵抗性は著明となり，透明帯消失に8－9培の時間（16－

17分）を要した．このことは受精阻害が発現するために

はある程度以上の量の抗体沈着が必要であることを示唆

すると考えられる．Tsunoda　et　a1．（1979）はマウスで

は透明帯外層への沈降層形成が受精阻害を最も反映する

としているが，今回のブタを用いた実験でも沈降層を形

成する血清濃度以上でなければ受精阻害が起らず，この

報告を支持する結果となつた．

　マウス透明帯は抗ブタ透明帯抗血清と交叉反応性を示

したが，IFで2°と交叉反応性が低く，また沈降層の形

成，蛋白分解酵素に対する抵抗性の増大等は観察され

ず，さらに75％抗血清処理によつても有意な受精阻害は

みられなかった．また，IFで21°の抗体価を持つ抗血

清由来のIgGで処理しても沈降層形成・受精阻害は観

察されなかつた．これはマウス透明帯と抗ブタ透明帯抗

体との交叉反応性が低いために充分な抗体の沈着が起ら

ず，そのため受精阻害に至らなかつたものと解釈でき

る．Sacco　et　al．（1981）はマウスにブタ透明帯を能動免

疫したところ，ブタ透明帯に対する抗体価の著明な上昇

（IFで104以上）がみられたにも拘らず妊娠の阻害が起

らなかったと報告している．彼らはこの報告の中でマウ

ス透明帯を抗マウス透明帯抗体で処理すると沈降層が観

察されると共にマウス精子の接着阻害がみられるが，抗

ブタ透明帯抗体で処理しても沈降層形成および精子接着

阻害は観察されないとしておリ，われわれの結果と表裏

一体の結果を提示している．異種の系で抗透明帯抗体が

受精阻害を発現するためには同種の場合より高濃度の抗

体が必要であり，また透明帯の抗原性が近似であればあ

る程，受精阻止効果が大きいという事ができる．

　しかし，今回のブタ透明帯との共通抗原性の検討結果

より考えて受精阻害が起りがたいと考えられる動物種で

も，能動免疫（イヌ　（Shivers　et　al．，1981），ウサギ

（Gwatkin　et　aL，1980））や受動免疫（ウサギ・マウス

（Tsunoda　et　al．，1981））で妊娠阻害が報告されており，

ill　vitroに於るとは異なつた要素がill　wiwoに於る受

精現象には関与する可能性が示唆されている．例えば

ガ〃viz，oでは循環抗体が卵に長期に作用する　（Shivers

et　al．，1981）ことや，受精だけではなく着床阻害（Du－

dkiewicz　eta1．，1975）の要素が加わることや，爽雑す

る抗原に対する抗体による作用等が考えられるからであ

る．

　さて，抗透明帯抗体の受精阻害の機序については透明

帯の精子receptorに抗体が沈着して精子の結合を阻害

するため　（Sacco　et　al．，1984）という意見と，精子

receptorには抗原性がないのでその近傍に沈着した抗

体が架橋して精子receptorを覆つて精子結合を阻害す

る（Aitken　et　al．，1982）ためという意見と大きく分一

けて2つの説がある．今回の実験結果ではShaking　Test

の結果から考えると，受精阻害の様式は精子の透明帯へ

の接着阻害によるものではなく，結合阻害こそが受精阻

害の主たる機序で，これが受精阻害の第1ステップとな

るものと考えられ，また同様に受精阻害には抗体沈着量

も大きく関係することが明らかにされた．しかし，抗ブタ

透明帯単クローン抗体（マウス）を用いたヒトin　vitro

zona　penetration　testで，透明帯外側に沈降線が認め

られない場合でもsperm－zona　interactionを阻害して

zona　penetrationを阻止する事が報告されており（Mori

et　al．，1985），抗体の認識部位が精子の透明帯への認識

結合に必須の部位（精子レセプター）か，或はその近傍

であれば効率よく阻害作用を発揮する事は充分理解しう

ることである．今回の研究に於てはsperm　receptorと

受精阻止現象との関係は不明であり，今後の問題として

残されている，

　今回実験に供した血清は約20％の糖部分を含むブタ透

明帯の糖蛋白（Noda　et　al．，1983）を免疫原として用

いてウサギを免疫して得たポリクローナル抗体（TakaiT

et　al，，　in　press）であつた．この免疫原は生化学的には

電気泳動法によつて2本のバンドとして検出され，他の

來雑蛋白の検出が困難で，得た抗血清はブタ臓器による

吸収操作なしでもブタ透明帯にのみしか反応しない特異

性の高いものであつた．よって今まで行なつて来た結果

から，ユ）ブタ透明帯構成糖蛋白を単離しうる方法が確

立され（Noda　et　aL，1983），2）これを用いて透明帯

に特異的に反応する抗血清を作成することができ　（Ta－

kai　et　al．，　in　press），3）こうして得られた抗血清はブ

タin　vitro受精を阻害した．よつてブタin　vitro受『

精系を用いた透明帯を中心とした受精現象解析のための

基礎が確立されたものと考えている．

　なお，本論旨は第27回日本不妊学会（於東京，1982），

第67回近幾産婦人科学会（於大阪，1982），第35回日本

産婦人科学会（於大阪，1983），第11回世界不妊学会（於

ダブリン市，1983）にて発表した．
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We　studied　the　anti．fer巨lization　effect　of　anti．
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porcine　zona　antibodies　on　homologous（pig）and

heter・1・9・us（m・use）fertilizati・n　in　x，itl”O；anti－

body　titer　and　species　cross－reactivity　of　zona　an・

tigens　were　examined　via　indirect　immunofluores－

cene（IF），　zona　precipitation　and　zona　dissolution

using　various　mammalian　ova．　The　action　of

anti－porcine　zona　antiserum　on　pig　ova　led　to　res－

istance　to　proteinase　at　a　diliution　of　210，　genera－

ted　Huorescence　on　the　outer　surface　of　zona

（IF）at　a　dilution　of　29　and　showed　zona　precipi－

tate　of　an巨bodies　under　dark．field　microscopy　at

adilution　of　2・1．　Treatment　with　25％antiserum

signi丘cantly　inhibited　fertilization，　to　the　rate　of

25．9％，in　comparison　with　69．0％in　the　control

group．　Further，　treatment　with　50％antiserum

permitted　fertilization　of　only　one　of　640va，　sho－

wing　almost　complete　inhibition，　with　remarka．

ble　inhibition　of　sperm　binding　on　亡he　zona　as

examined　by　the　shaking　test．　Under　IF，　nlouse

zona　exhibited　cross　reaction　with　the　anti－porci．

ne　zona　antiserum　at　a　low　intensity　of　20　with

no　formation　of　precipitate　layer　or　increased　re－

sistance　to　proteinase．　Fertilization　was　not　in－

hibited　even　with　75％antiserum．　Treatment
with　an　IgG　preparation　derived　from　the　antise－

rum，　with　a　titer　of　210　via　IF，　showed　similar

results　in　the　mouse．　The　anti－porcine　zona　anti・

bodies　were　shown　to　have　broad　spectrum　of

cross　reactions　of　different　intensities　with　the

zonae　of　ll　species　other亡han　rats．　The　present

s亡udy　is　the丘rst　to　reveal　that　anti－porcine　zona

antibodies　have　an　inhibiting　effect　on　homologo－

us　ill　witro　fertilization．　On　the　mechanism　of

the　blocking　effects，　experimental　results　reveal

that　sperm　binding　was　inhibited　in　the丘rst　st．

age　of　the　fertilization　and　that　the　amount　of　anti．

bodies　deposited　on　the　zona　was　strongly　correla．

ted　both　with　the　inhibition　of　sperm　binding　and

of　fertilization．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：昭和62年5月11日特掲）

●
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　　　　Abstract：　The　present　study　of　tubal　insemination　was　conducted　on　rabbits　to　elu－

cidate　the　relation　between　the　number　of　spermatozoa　injected　into　the　oviduct　and　the

fertilization　rate．　Also　the　necessary　and　suflicient　number　of　spermatozoa　to　obtain　em－

bryos　was　investigated．　The　animals　preliminarily　treated　with　PMSG　to　induce　super．

ovulation　were　laparotomized　under　general　anesthesia，　and　semen　was　injected　with　a　cap・

illary　from　the　tubal丘mbria　into　the　oviduct．　The　semen　had　been　obtained　from　matu－

re　male　rabbits　by　means　of　the　arti丘cial　vagina　method．　It　was　diluted　with　the　modi一

丘ed　Tyrode’s　solution（Brackett＆Oliphant）to　concentrations　between×5and×107．　One

hour　after　the　insemination，　ovulat1on　was　induced　by　the　administration　of　hCG，　and　48

to　50　hours　later，　the　oviducts　and　uteri　were　perfused　to　recover　the　ova．

　　　　The　amount　of　diluted　semen　injected　into　the　oviduct　ranged　from　O．13　to　O．30　ml．

Nine　experimental　groups　were　set　up　according　to　the　semen　concentrations　used．　All

the　groups　yielded　morphologically　normal　embryos，　but　the　fertilization　rate　differed　a－

mong　them　depending　on　the　number　of　spermatozoa　injected．　That　is，　more　than　90％

of　the　recovered　ova　were　uncleaved　in　the×100，×106，　and×107　groups．　The　best　fer－

tilization　rate　was　obtained　with　the×103　group，　in　which　140ut　of　the　160va　were　em．

bryOS　in　normal　Cleavage　StageS．

　　　　The　present　experiment　thus　demonstrated　that　the　number　of　spermatozoa　required

for　tubal　insemination　was　around　103　to　104．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jap．　J．　Fert．　Ster．，32（4），659－663，1987）

Introduction

　　In　the　coitus　of　rabbits，　the　number　of　sp．

ermatozoa　ejaculated　into　the　vagina　is　apProx・

imately　2×108；Iess　thall　a　few　hundred　of

them　are　thought　to　reach　the　ampulla　of　u．

terine　tubeD．　It　is　thus　speculated　that　a

mere　1／1060f　the　ejaculated　spermatozoa　par－

ticipates　in　fertilization．　Such　restriction　of

the　number　of　spermatozoa　is　presumed　to　be

physiologically　significant　as　it　will　select　bet－

ter　spermatozoa　and　prevent　polysperrny．

　　As　already　reported　in　our　two　previous

papers2，3），　we　have　attempted　artificial　tubal

insemination　on　rabbits　by　injecting　diluted

sernen　into　the　oviduct　through　the　tubal　fim．

bria．　In　those　studies，　we　demonstrated　that

tubal　insemination　could　lead　to　normal　fertil．

ization　and　succeeded　in　obtaining　normaI

young．　The　Ilurnber　of　spermatozoa　used　in

those　experiments　ranged　from　105　to　106．

　　Recently，　garnete　intrafallopiarL　transfer

（GIFT）4・5〕has　been　tried，　as　a　means　of　ferti－

Iization，　on　sterility　cases　of　unknown　cause

w董thout　tubal　obstruction　or　on　oligospermia

cases　in　the　urological　field．　Yet　we　think

that　GIFT　is　technically　not　as　simple　as

tubal　insemination，　in　which　a　fewer　num－

ber　of　spermatozoa　are　injected　from　the　tubaI

丘mbria　into　the　oviduct，　and　that　the　Iatter
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technique　is　effective　enough　to　fertilize　pa－

tients　with　those　diseases．

　　In　our　earlier　studies2・3｝，spermatozoa　inject－

ed　into　the　oviduct　were　much　more　numer・

ous　than　needed　in　physiological　fertilization．

It　is　1nevitable　in　this　procedure　that　part　of

semen　leaks　into　the　abdominal　cavity．　As

abas呈s　for　the　application　of　tubal　insemina．

tion　to　the　treatment　of　sterility，　it　apPears

essentlal　to　establish　the　number　of　spermato－

zoa　to　be　actually　injected　into　the　oviduct．

　　The　present　paper　is　to　report　on　our　inves－

tigation　into　the　relation　between　the　num－

ber　of　spermatozoa　used　and　the　fertilization

rate　in　arti丘cial　insemination　into　the　oviduct

and　the　necessary　and　su伍cient　number　of

spermatozoa　to　be　used　to　obtain　embryos．

Materials　and　Methods

　　The　subjects　were　mature　female　Japanese

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

increase　the　number　of　ovulated　ova，　superov－

ulation　treatment　was　conducted　on　the　anim．

als　by　administering　50　to　75　i．u．　of　PMSG

into　their　auricular　vein．　Seventy－two　hours

later，　they　were　laparotomized　by　the　rnidline

incision　under　general　anesthesia　with　a　pent・

obarbital　derivative。　After　the　presence　of　ma－

ture　follicles　was　con丘rmed，　semen　in　various

dilutions　was　injected　into　the　oviduct　throu－

gh　the　tuba1丘mbria．　The　sernen　had　been

obtained　from　mature　males　by　means　of　the

arti丘cial　vagina　method　and　diluted　to　conce－

ntrations　of×5　to　×107　with　the　modi丘ed

Tyrode’s　solution（Brackett＆01iphant）6｝

kept　at　37°C　with　a　glass　capillary，0．13　to

O．30ml　of　the　diluted　semen　was　injected

from　the　tubal丘mbria　into　the　oviduct，　the

whole　procedure　was　carried　out　aseptically．

In　injecting　semen，　care　was　taken　not　to

case　bleeding　from　the丘mbria。　One　hour
after　the　insemination，75　i．u．　of　hCG　was

administered　lnto　the　auricular　vein　to　indu－

ce　ovulation．　Those　techniques　were　based

on　the　scheme　given　in　our　previous　repo－
rt3｝．

　　Nine　experimental　groups　were　set　up　as

to　different　semen　concentrations：undiluted，

and　diluted　to　×5，　×10，　×102，　×103，　×104，

×105，×106and　×10？．　Immediately　after

the　injection，　the　remaining　semen　was　exam－

ined　for　the　viability　index　of　sperm，　and

the　number　of　viable　spermaozoa　in　the　injec・

ted　semen　was　calculated．

　　Forty－eight　to丘fty　hours　after　the　hCG　ad－

ministration，　the　oviducts　and　uteri　were　ex－

tirpated　and　perfused　to　recover　the　ova．

The　ovaries　were　evaluated　for　the　ovulation
　　コ
POInts．

Results

　　Table　l　shows　the　relationship　between

the　concentration　of　the　semen　injected　into

the　oviduct　and　the　number　of　viable　sperm・

atozoa．　Some　of　the　rabbits　in　4　experimen・

tal　groups　failed　to　yield　ovulated　ova。　This

might　be　explained　as　that　the　physical　stim－

ulus　inflicted　on　the　tubal　fimbri＆　in　the

course　of　insemination　had　prevented　the　en－

trance　of　the　ova　into　the　tubal丘mbria．

　　Embryos　were　obtained　from　all　or　part　of

the　animals　in　all　of　the　9　experimental　gro－

ups．　Thus，　the　number　of　spermatozoa　su伍．

c量ent　to　effect　fertilization　by　means　of　tubal

insemination　showed　a　wide　range　of　varian．

ce，　The　fertilization　rate，　however，　was　dist．

inctly　different　depending　on　the　number　of

spermatozoa　injected．　At　the　concentrations

of×5，×10，×102，×103　and×104，　embry・

os　were　obtained　from　more　than　half　of　the

animals．　In　the　×10　group，　in　particular，

all　of　the　5　subject　rabbits　yielded　nlorpho。

10giCally　nOrmal　embryOS・

　　In　the×105　group，　in　which　embryos　were

obta董ned　from　30f　the　7　rabbits，　the　number

of　injected　and　viable　spermatozoa　was　be－

tween　2．01×103　and　1．21×102．　In　the　×105

and　×107　groups，　one　rabbit　each　produced

embryos，　though　the　nulnber　of　injected，　via・

ble　spermatozoa　was　less　than　100　in　both

groups・
　　In　the　×100　group　（the　one　inseminated

with　undiluted　semen），　embryos　were　recov．

ered　from　only　one　out　of　the　the　7　animals．

The　llumber　of　viable　spermatozoa　in　this　gr．

oup　ranged　from　2．97×108　to　l．51×107，

　　Table　2　illustrates　the　recovery　of　ova　and

the　fertilization　rate　for　each　experimental

group．　The　cleaved　ova　recovered　were　fou．

・nd　to　be　in　the　2－cell　to　morula　stage．　They

were　morphologically　normal　embryos　seem．

ingly　in　the　process　of　normal　development．

Only　5　degenerated　ova　were　noted　in　the×

102grOUP．

●
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Table　l　Relationship　between　dilution　rate　of　semen　and　sperm　count

Dilution
rate　of

semen

No．　of

living　sperm
deposited

No．　of

Anim．
examined

No．　of　Anim．

yielding　ova

No．　of　Anim．
yielding
cleaved　ova

■

×100

×5
×101

×102

×103

×104

×105

×106

×107

2．97×108～1．51×107

4．85×106～2．07×106

1．44×107｛r8．40×105

5．90×106～3。86×105

3．54×105～1．08×104

2．60×104　．・r　875

　　　　2010～121

　　　　　　70～　7

　　　　　　89～　1

7

3

5

5

5

6

7

5

2

5

3

5

5

3

4

4

5

2

1

2

5

4

3

3

3

1

1

Table　2　Dilution　rate　of　semen　and　developing　stages　of　ova　recovered

Dilution
rate　of

　semen

No．　of

Anim．
examined

Total　No．　of　　Total
ruptured　　　No．　of　ova
points　　　　　　recovered

Developing　stages　of　ova

1 2 4 8 16一 D＊

　　　％

fertilized

×100

×5

×101

×102

×103

×104

×105

×106

×107

7

3

5

5

5

6

7

5

2

79

56

103

144

43

107

85

68

36

17

19

52

106

16

43

31

30

10

16

　9

27

48

　2

17

23

29

　9

0

3

1

0

0

0

0

0

0

　1

　0

21

　0

　0

　1

　0

　1

　1

0

　4

　3

　3

　9

12

　7

0

　0

　0

　3

　0

50

　5

13

　1

　0

　0

0

0

0

5

0

0

0

0

0

5．9

52．6

48．1

50．0

87．5

60．5

25．8

3．3

10．0

＊：Ova　showing　degeneration

　　The　best　ovum　recovery　was　found　with

the×102　group，　which　obtained　1060ut　of　a

total　of　144　0vulation　points　for　all　subject

rabbits．　Uncleaved　ova　were　neted　in　all　9

groups．　They　might　have　resulted　from　eith－

er　unsuccessful　fertilization，　fertilization　by　an

abnormal　spermatozeon，　or　polyspermy．

　　The×103　group　gave　the　best　fertilization

rate；14　0ut　of　the　16　recovered　ova　（87．5

％）were　embryos　in　norrnal　cleavage　stages．

The　secound　best　result　was　obtained　with

the　×104　group，　in　which　260ut　of　43，0r

60．5％，were　normal　embryos．　The×10°，×

106and×107　groups　had　remarkably　lower
fertilization　rates　compared　to　the　other　6　gr．

oups．　In　those　groups，　more　than　90％of

the　recovered　ova　were　uncleaved，　and　the

results　suggested　the　inapPropriateness　of　ex－

perimental　condition，　i．e．，　the　semen　concen・

tratlon．

　　From　the　foregoing　experimental　results，

it　was　demonstrated　that，　to　ensure　a　satisfac－

tory　fertilization　rate　in　arti丘cial　insemination

into　the　oviduct，　the　necessary　and　suf五cient

number　of　spermatozoa　to　be　injected　was　in

the　range　of　103　to　104．　It　was　thus　shown

that　this　technique　can　produce　embryos　with

avery　small　number　of　spermatozoa．

Discussion

　　In　the　basic　researches　aiming　at　the　eluci．

dation　of　fertilization，　it　has　long　been　attem．

pted　to　fertilize　ova　by　injecting　semen　from

the　tuba1丘mbria　into　the　ov玉duct7’10）．　Utiliz－

ing　this　technique，　Chang7）found　the　clue　to

the　discovery　of　sperm　capacitation．　Overstr．

eet9〕used　a　similar　method　and　reported　that

fertilization　did　not　occur　with　less　than　1500

spermatozoa．　Those　studies　were　concerned
with　the　elucldation　of　the　process　of　fertili一
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zation　and　brought　to　light　rnany　basic　facts，

However　no　other　reports　than　ours　have
dealt　with　the　clinical　applicability　of　tubal

insemination，　in　which　semen　is　injected　from

the　tubal丘mbria　into　the　oviduct．　We　have

already　succeeded　in　obtaining　normal　young

by　this　procedure　and　suggested　its　clinical

value3）．　We　th1nk　that　the　very　small　num－

ber　of　spermatozoa　needed　for　this　method　is

advantageous　in　dealing　with　oligospermia，

which　is　one　of　the　indications　for　IVF＆

ET．

　　Amale　rabbit　ejaculates　l　to　2　ml　of　sem－

en，　which　includes　approximately　2×108　sper－

matozoa．　It　is　believed　that，　of　those　ejacu－

lated　spermatozoa，　only　a　few　hundred　reach

the　ampulla　of　uterine　tube　and　participate

in　fartilization1》．　From　the　results　of　the　pr－

esent　study，　approximately　103　to　IG4　seems

to　be　the　necessary　and　suf石cient　num－ber　of

spermatozoa　to　be　injected　from　the　tubal丘m－

bria　into　the　oviduct　for　fertilization．　、Vith

our　present　technique，　it　seems　inevitable　for

the　injected　semen　to　leak　partially　into　the

abdominal　cavity．　We　thus　speculate　that

the　number　of　spermatozoa　required　for　this

arti丘cial　insemination　method　does　not　differ

very　much　from　that　which　participates　in

physiological　fertilization　through　coitus．

　　Overstreet9）reported　that　their　attempt　of

insemination　with　less　than　1500　spermatozoa

did　not　result　in　fertilization．　Though　we

obtained　embryos　from　20f　the　7　animals　in－

seminated　with　less　than　lOO　spermatozoa，

the　fertilization　rate　for　the　×106　and　×10？

groups　was　extreInely　low，　presumably　due　to

the　small　number　of　spermatozoa　injected．

　　In　the　group　inseminated　with　undiluted

semen，　on　the　other　hand，　embryos　were　ob－

tained　from　only　l　out　of　the　7　rabbits．　The

number　of　spermatozoa　injected　into　the　ovi－

ductfor　this　groupwas　in　a　range　of　2．97×

108to　1．51×107。　This　indicated　the　di伍cul－

ty　of　fertilization　with　a　large　number　of　spe－

rmatozoa．　We　suspect　the　participation　of

the　foUowing　factors　in　this　phenomenon：①

polyspermy，②the　presence　of　decapacitation

factor（DF）in　the　seminal　plasma　of　a　high

concentration，　and③the　deterioration　of　the

oviduct　environment　as　the　site　of　fertilization

owing　to　the　nurnerous　dead　spermatozoa．

　　The　number　of　viable　spermatozoa　for　the

×10group　was　1．44×107　to　8．40×10s，　which

was　much　larger　than　the　number　needed
for　physical　fertilization．　Yet　in　this　group

embryos　were　obtained　from　all　of　the　5　ani－

mals　and，　in　our　previous　experiment，　some

of　the　embryos，　when　transferred　into　recipi－

ents，　had　grown　to　be　normal　young2｝．　From

these丘ndings，　it　was　surmised　that，　in　tubal

insemination，　superfluous　spermatozoa　leaked

out　into　the　abdominal　cavity，　and　that　the

nurnber　of　spermatozoa　did　not　have　to　be

controlled　as　strictly　as　in　IVF．

　　The　five　experimental　groups　that　constant－

ly　gave　good　results　were　those　between×5

and　×104，　and　the　number　of　spermatozoa

injected　widely　varied　over　a　range　of　4．85×

106to　8875．　On　the　basis　of　our　previous　re－

sults2，3），　the　embryos　from　those　groups　may

be　safely　regarded　as　normal　ones　capable　of

growing　iDto　fetuses．

　　It　was　thus　concluded　that　approximately

103to　104　was　the　necessary　and　su伍cient　num．

ber　of　spermatozoa　to　be　injected　into　the

rabbit’s　oviduct　to　ensure　a　satisfactory　ferti－

1ization　rate．

　　In　recent　years　GIFT4・5）has　been　attemp．

ted　on　sterility　cases　of　unknown　causes　with－

out　ubal　obtruction　or　on　oligospermia　cases．

Tubal　insemination　is　more　preferable　for

them　than　GIFT　as　the　procedure　of　the　for．

mer，　injecting　diluted　semen　alone　into　the

oviduct，　is　simpler　and　capable　of　a　higher

fertilization　rate．　It　will，　therefore，　be　an

effective　method　to　overcome　those　diseases

and　achieve　conception．

　　At　present　we　are　attempting　to　improve

the　technique　of　semen　injection　into　the　ovi・

duct　so　that　the　semen　leakage　into　the　abd．

ominal　cavity　may　be　avoided　and　semen　am．

ount　be　further　reduced．　Our　new　method

is　producing　embryos，　so　another　report　on

our　more　recent丘ndings　will　follow　in　due
tim、e．

　The　surnmary　of　this　paper　was　reported　in　the

2nd　Conference　of　the　Japan　Society　of　Fertiliza－

tion　and　Imp】antation．
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家兎の卵管内人工授精における注入

　　　　　精子数の検討

口本大学農獣「三学部獣医生理学教室

金山　喜一，山海　　直，遠藤　　克

　　　　　　佐久間勇次

　卵管内人工授精における注入精子数と受精率との関係

および受精卵子を得るために必要にして十分な精子数を

家兎を用いて検討した．PMSGの投与により過排卵処
理を施した家兎を全身麻酔下で開腹して精液を卵管采よ

り卵管内にキャピラリーで注入した．精液は成熟雄より

人工膣法で採取したもので，Brackett＆Oliphantの修
正タイロード液で5－107倍に稀釈したものを供試した．

精液注入後1時間目にhCGを投与して排卵を誘起し，
さらに48－50時問目に卵管と子宮を灌流して卵子の検索
を行なつた．

　卵管采から卵管内に注入した稀釈精液の液量はO．13－

O．3m1の範囲であった．試験区は，精液を稀釈しない原

液および5倍から107倍に稀釈した9試験区を設けた．

本実験で設定した9試験区から形態的に正常な受精卵子

が回収されたが，注入精子数によつて受精率に差異が認

められた．すなわち，10°倍，106倍および107倍の3つの

試験区においては回収卵子の90％以上が未分割卵子であ

つた．最も良好な受精率の得られた試験区は103倍試験

区で，回収された16個の卵子のうち14個が正常な分割像
を示す受精卵子であつた．

　以上の成績より，卵管内入工授精において必要とされ

る精子数は103－104程度であることが本研究により明ら

かとなった．

　　　　　　　　　　　（受付：昭和61年12月15日）
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第32回　日本不妊学会

総会・学術講演会開催に当たって
◆

金沢大学医学部産科婦人科学教室

西　田　悦　郎

●

●

　この度，伝統ある日本不妊学会が，北陸の地で開催され，会員の皆様をお迎え出来ますこと

は誠に光栄に存じますと共に，地域にとりましても極めて意義のある喜ばしいことと心から歓

迎致す次第であります。

　多数の方々の御参加を，地区会員一同お待ち申し上げております。

　日本不妊学会北陸支部は，昭和35年，赤須文男教授の御努力で設立されて以来，四半世紀を

経，その間，地域医療面の向上，学術の発展，社会面での知識の普及などに多くの貢献を成し

てきており，また，当地区での本総会開催は，赤須文男会長，黒田恭一会長の下での開催に引

続き，3回目の開催となります。

　会期の11月下旬は，北陸特有の鉛色の厚い雲が空を覆いはじめ，定なき北国日和の時雨など

多くなる頃ですが，その頃から日本海の獅や蟹なども美味となり，また，北から雁なども飛来

する乙な季節でもあります。

　学会会場は，広さや室数の関係から，第1日目と第2日目とは会場が替りますが，いずれも

交通の便の良い市の中心部にあります。

　第1日目は，金沢城趾西側の文化ホールおよび隣接するニューグランドホテルです。文化ホ

ールは金沢四百年の記念建造物として，文化・芸能活動のセンターとして，地域工芸美術の粋

を集めて作られた優雅な建物です。

　第2日目は，兼六園の南側にある厚生年金会館で，近くには美術館，能楽堂などもある環境

の良い所にあります。

　招請講演・特別講演では，生殖生理・病理学について，下垂体，副腎，卵巣の面から，また，

卵，性腺刺激ホルモン，造精機能，精子などについて，各種動物間の比較を含めて，生物学，

畜産学，医学面の基礎，臨床の各領域から御講義いただくことになっております。Reproduc－

tionという共通テーマを軸に，各領域枢要の方々のお話を，各領域の会員が膝を交えて聴ける

のは，いわば横断的集会である本学会ならではのことと存じます。また，招請・特別講演を休

日にという実地医家会員の希望も勘案し第1日目に多くお願いした次第です。

　シンポジウムは，性機能面に関するAntihormoneをとりあげました。このテーマは，前理

事長の松本清一先生からいただいたものでもあり，時宜に適った良いテーマと存じ，また，各

領域専門の方に御推挙いただいた各分野の演者の方々も鈴々たるその道のVeteranの方々で

あり，現在および近未来の進歩発展について，話し合っていただいて，この学会が締括られま
す。

　一般演題は264題の多数をお寄せいただき有難うございました。会場を7会場と増設致しま

したが，そのためのマイナス面もあることとは存じますが，よろしく御願い致します。群分け

では，類似のものが一群となるよう努め，また，共通の話題を中心に所属の異なる方々が一堂

に会し交流できるようにも試みましたが，異質なものが一群となっているものもありますこと

一
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をおわび致しますと共に，座長の方の御配慮と，発表・交見の方の御見識により，Multidisci－

plinaryな性格のある本学会に相応しい，実り多いものになることを願っております。

　北陸には処々に温泉郷もあり，晩秋の，時として時雨れる北陸路の旅も風趣なきにしもあら

ずかとも存じます。

　本総会を多少なりとも意義深いものにしたいと，それぞれ担当の者が尽捧致しておりますが，

一方，予算，人員，規則面などで種々の制約もあり，何かと御不便をおかけ致すのではないか

と危惧致しておりますので，意のある所をお酌み取り賜わり，何卒よろしくお願い申し上げま

す。

　本総会開催に当り，石川県，金沢市，金沢大学，医学部附属病院済美会，その他関連機関の

御援助を深く感謝致します。また，石川県および北陸地区の本学会員の方々，教室同窓会関係の

方々の多大の御協力を感謝致します。

◎

●

●
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　　　　　　　　　　　　日　程　概　要

学術講演会

　　　　　〔日　時〕　　　　　　　　　　〔会　場〕

　　1987（昭和62）年

　　〔第1日目〕　11月23日（月・祝日）……金沢市文化ホール

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金沢ニューグランドホテル

　　〔第2日目〕　　24日（火）……一一一石川厚生年金会館

総　　　会

　　日時：学会第1日目〔23日（月）〕12：45～13：05

　　会場：文化ホール2F　大集会室

評議員会
　　日時：学会第1日目〔23日（月）〕12：05～12：45

　　会場：文化ホール2F　大集会室

理　事　会

　　日時：学会前日〔22日（日）〕15：00～17：00

　　会場：文化ホール3F　大会議室

幹　事　会

　　日時：学会前日〔22日（日）〕14：00～15：00

　　会場：文化ホール3F　大会議室

総懇親会
　　日時：学会第1日目〔23日（月）〕18：30～

　　会場：文化ホール2F　大集会室

〔1融三1－ll蹴iゐli；ii三翻

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔鱗外蔦馨1762〕

（667）137

事務局　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

　　　　　Tel．（0762）62－8151　内線3915、3919
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会場案内図 　至富山
（至能登）

金沢市内略図

至能登海浜道路
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（669）139

　文化
渉瓜ホ脚ル

SN　＝」轡

市中tV部
グランド

ホテル

口＿中

〃1蓋

会場周辺図・会場平面図

①第1日目→次ページ

⑪第2日目→次々ページ

　　　迷路が多い。

．庁t＞

広坂通り広坂

塔

携（崖地）

雀

成
巽

閣欝拶認

楽堂奪

　　II）s

厚生年金
ノー、会館
　　　　1s
　　　　、

　　　　7

　　　　　　　　　〇　　　　　　　　　　　　　　　　　　　500m　　　　　　　　　　　　　　　　　　lkm

　〔会　場〕

①第1智騰錦1認で鰯下さv’°麟灘謝
　　　　　文化ホール〔城趾西側，尾山神社前〕　　　高岡町15－1（Tel．23－1221）

　　　　　ニューグランドホテル〔文化ホール向い側〕高岡町1－50（Te1．33－1311）

⑪第2日目　11月24日（火）

　　　　　厚生年金会館〔兼六園南側〕　　　　　　石引4－17－1（Tel．22－0011）

§文化ホールへの交通

〔タクシー〕

レ金沢駅→文化ホール　10分700円

レ香林坊→文化ホール　5分500円
〔バス〕

〉金沢駅〔1番，7・8・9番〕→南町10分160円

　　　　　　　　　　　　→徒歩300m
〔徒歩〕

香林坊→文化ホール500m

§厚生年金会館への交通

〔タクシー〕

〉金沢駅→厚生年金会館　20分1，000円

レ香林坊・片町→厚生年金会館　10分600円

〔バス〕

レ金沢駅〔10・11番〕→出羽町20分160円

　　　　　　　　　　　　→徒歩200m
レ金沢駅〔1番〕→県庁前　15分160円

　　　　　　　　　　　　→徒歩500m
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140（670）〔第1日目　会場〕

第1日目〔11月23日（月・祝日）〕会場平面図

ニューグランドホテル〔文化ホール向い側〕　　　文化ホール〔城趾西側・尾山神社前〕

4F

会場S（4F）

　　T（3F）

　　U（2F）

〔高岡町1－50

（Tel．33－131　1　）〕

会場u
　白扇

会場P・Q・R，大ホール

矧

榊

3

階

〔高岡町15－1

（Tel．23－1221）〕

榊一・1，

　1．1エ．べ一タ

贋
2

階

〔南側〕
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〔第2日目　会場〕（671）141

第2日目〔11月24日㈹〕

会場平面図
2階

e

■

会場A
B
C
D
E
F
G

厚生年金会館

A＋B会場
特別講演
シンポジウム

1

F

2
F

1階

白山　会場F（和室）（2F相生）
曽

一

会場G
（2F加賀）

＼

　　　；
会場Ai会場B鵬　　　，

（芙蓉）i（芙蓉）

　　　1

妻

鴇

　会場C
　（蓬剰

　会揚D
　r嚇判

醗二副
」6P 7 タ

●

至
香

林
坊 美術館

L
【

炉惚

美術の小径へ（至香林坊）

一 7一



142（672）

　　　　　　　　　学会参加者へのお知らせとお願い

会　　場：第2日目は会場が替りますので御留意下さい。

プログラム・予稿集：本号学会誌は講演抄録集を兼ねていますので，当日ご持参下さい。

　　　　　　　　　（会場受付でも実費でおわけしますが，部数に限りがあります。）

〔呼び出し：原則として行ないません。緊急の場合は，会場受付までお申し出下さい。〕

参加費：7，000円
総懇親会費：7，000円　学会第1日目〔23日（月・祝日）〕18：30～

　　　　　　　　　　文化ホール　2F　大集会室

　　　　　　　　　　　　儀翻雫野付けていますので・）

宿泊・観光：下記に一任してありますので御利用下さい。

　　　　　　東急観光　金沢営業所（担当：木谷，宮下）

　　　　　　　　　　　　　〒920金沢市片町2丁目1番1号Tel．（0762）22－0109

　　　　　　日本交通公社　金沢支店（担当：荒井，口田）

　　　　　　　　　　　　　〒920金沢市下堤町30番地　　　Tel．（0762）64－2266

0なお，東京の日本不妊学会本部事務局でも取扱っておりますのでお問合せ下されば幸です。

　　　　　　〒103東京都中央区日本橋2丁目14－9

　　　　　　　　　　　加商ビル㈱国際会議事務局内

　　　　　　　　　　　　　　日本不妊学会事務局宛　　Tel．03（272）7077

　　　　　　　　一般講演演者へのお知らせとお願い
講演時間：7分。

スライド：10枚以内。映写機1台（35mm）。

次演者：次演者，次々演者は，早目に演壇近くの席にお着き下さい。

討　論：討論は各群の講演終了後にまとめて行なうことがありますので，座長の指

　　　　　示があるまで，演壇近くの席でお待ち下さい。

亀

の

◎演題Naは通しNo．と共に，群別の演題記号〔例．　I　P－21，2E－53など（下記参照）〕と

　なっておりますので御注意下さい。

o演題番号：演題番号は，通し番号と，群別記号とになっております。

　　　　　　群別記号は，2B－31，1S－16などとなっています。

　　　　　　　　　　●最初の数字は，日（第何日目）を，

　　　　　　　　　　●次のローマ字は，会場を，

　　　　　　　　　　●次の数字は，群を，

　　　　　　　　　　●最後の数字は，その群の中での順番を示しています。

　　　　　　　　　　　　2B－31＝第2日目　B会場　第3群の1番目

　　　　　　　　　　　　第i　ii
　　　　　　　　　　　　何会　　ii
　　　　　　　　　　　　日場　群i
　　　　　　　　　　　　目　　　順
　　　　　　　　　　　　　　　　番

■
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学会進行日程表

シンポジウム

ー 般演題



●

●

●

第1日目

9：00

9：20

10：10

11：00

12：00

13：10

（ユ4：00）

15：00

15：50

16：50

17：50

18：30

文化ホール

般
講
演

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔日程表〕（673）143

　　　　　　　　　　日　程　表

11月23日（月・祝日）　会場文化ホール〔城趾西側，尾山神社前〕

　　　　　　　　　　　　　　　　　ニューグランドホテル

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔文化ホール向い側〕

　　開，会挨拶
　　　　　　　　　　　　　〔◎一般講演進行表詳細→5ページ後。〕

評議員会12：05～12：45
総会　　12：45　一一　13：05

文化ホール

　2F大集会室

会場P
大会議室

　3F
lP－I
Na　1～6

精子I
IP－2群
Ne　7～11

　　11

　Q
会議室

　3F
lQ－t

Nα253～257

統計I
lQ－2群

Nα236～241

　R
大集会室

　2F
lR－l

Nq242－－24

手術II

lR－2群
Na247～25

　　111

S
羽衣

4F

T
宝生

3F
IS－1　　1T－l
Na45～50　　Na56－－60

受　　　受　III

lS－2群IT－2群
Na51　一一　55　　Na61～66

　　11　　　　1V

u
白扇

2F
lu－l

Na67～72

受

lU－2群
Na73　一一　77

第2日目　11月24日㈹会場厚生年金会館〔兼六園南側〕

9：00

（9：50）

（10：40）

（11：30）

12：30

13：00

14：00

14：50

17：50

18：00

会場A B C D E F G
芙　蓉 芙　蓉 蓬　莱 瑞　祥 鳳　風 2F相生 2F加賀

2A－1群 2B－1群 2C－1群 2D－1群 2E－1群 2F－1群 2G－1群
Nα12～16 Nα181～186 NQ220～22 Nα125～130 Nα97～102 Nα204～208 Nq　155～160

精子nI インターセックス 検　査1 子　宮1 卵　巣1 PRL　I 内膜症1

2A－2群 2B－2群 2C－2群 2D－2群 2E－2群 2F－2群 2G－2群

一
Nα17～22 Nα121～124 Nα225～230 Nα131～136 Nα103～109 Nα209～213 Nα161～167

精子IV 男性副性器 検　査II 子　宮II 卵　巣II PRL　II 内膜症II

般
2A－3群
Nα23～28

2B－3群
Nα78～84

2C－3群
Nα258～26

2D－3群
Nα137～142

2E－3群
Nα110～115

2F－3群
Nα214～219

2G－3群
Nα168～173

精子V 精　巣1 統　計II 妊　娠1 卵　巣m PRL　m 内膜症m
講 2A－4群 2B－4群 2C－4群 2D－4群 2E－4群 2F－4群 2G－4群

Nα174～180 Nα85～90 Nα231～235 NG　143～148 Nα35～39 Nα187～192 Nα193～197

演 免　疫 精　巣II 検　査IH 妊　娠II 卵　子1 間脳下垂体 Gn　I

2B－5群 2C－5群 2D－5群 2E－5群 2F－5群 2G－5群
Nα91～96 Nα29～34 Nα149～154 Nα40～44 Nα116～120 Nq　198～203

巣III 精　子VI 妊　娠m 卵　子II 卵　巣IV Gn　II

特講 押尾　　茂 座長和久正良
シ
ン ホルモン抑制物質と生殖
ポ 一性機能面における

ジ
“

Antihormone”の展開と可能性一
ウ 座長西田悦郎
ム

閉会挨拶
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144（674）〔招請・特別講演〕

　　　　（第1，2日目）

メインテーマ「内分泌と生殖」一その基礎と臨床一

招　請　講　演
1．〔第1日目　23日（月）午後　文化ホール〕

　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

　　　　　　　　　　　　　　　　　座長西田悦郎（金沢大学教授）

2．〔第1日目　23日（月）午後　文化ホール〕

　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

　　　　　　　　　　　　　　　　　座長小林　隆（東京大学名誉教授〉

○

特　別　講　　演

1．〔第1日目　23日（月）午前　文化ホール〕

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

　　　　　　　　　　　　　　　　　座長入谷　明（京都大学教授）

2．〔第1日目　23日（月）午前　文化ホール〕

性腺刺激ホルモンの生物学一魚類からヒトまで一
　　　　　　　　　　　　　　早稲田大学教授（生物学）　　　石居　進

　　　　　　　　　　　　　　　　　座長松本清一伯治医科大学看護短大学長）

3．〔第1日目　23日（月）午後　文化ホール〕

　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

　　　　　　　　　　　　　　　　　座長　久住治男（金沢大学教授）

4．〔第1日目　23日（月）午前　文化ホール〕

　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

　　　　　　　　　　　　　　　　　座長　　森　　　　一　郎（鹿児島大学名誉教授）

5．〔第2日目　24日㈹　午後　厚生年金会館〕

　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

　　　　　　　　　　　　　　　　　座長和久正良（帝京大学教授）

●

●
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〔シンポジウム〕（675）145

　　（第2日目）

○

シンポジウム

　〔第2日目　24日㈹　午後　厚生年金会館〕

ホルモン抑制物質と生殖

　　　　　　性機能面における“Antihormone”の展開と可能性

座長　　金沢大学教授

司会　　大阪府立大学教授

　　　　千葉大学教授

西　田　悦

森　　　純

島　崎

郎

淳

●

e

家畜の性機能の人為的支配におけるホルモン抑制物質の応用

　　　　　　　　　　　　　　　森　　純一（大阪府立大学農学部家畜臨床繁殖学教授）

卵巣の新しいゴナドトロピン抑制物質

　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　英明（京都大学農学部畜産学教室）

Antiandrogenの発展と臨床応用

　　　　　　　　　　　　　　　島崎　　淳（千葉大学医学部泌尿器科学教授）

男子におけるLH－RH　agonistの臨床応用

　　　　　　　　　　　　　　　山中　英寿（群馬大学医学部泌尿器科学教授）

Antihormoneの末梢receptorに及ぼす影響
　　　　　　　　　　　　　　　廣井　正彦（山形大学医学部産科婦人科学教授）

Antihormoneと視床下部下垂体卵巣系

　　　　　　　　　　　　　　　植村　次雄（横浜市立大学医学部産科婦人科学助教授）

Prostaglandinsとその抑制物質

　　　　　　　　　　　　　　　石川　睦男（旭川医科大学産科婦人科学講師）

Prolactin抑制物質

　　　　　　　　　　　　　　　富田　嘉昌（金沢大学医学部産科婦人科学講師）
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146（676）〔一般講演（分類など）〕

通しNα

No．1～6

No．7～11

No．　12　一一　16

No．　17　一一　22

No．23－－28

No、29～34

　　　　　　　一般講演の群別と内容

　群名　　　　　　　　内容

精子・精液1〔人工授精，回収精子，先体など〕

精子・精液II〔人工受精，洗浄濃紘凍結保存〕

精子・精液III〔人工授精，精液成分など〕

精子・精液N〔P・・c。11法ハムスターテストなど〕

精子・精液V〔精子運動，精子妊孕能など〕

精子・精液VI〔精子運動P・・et・a・k蒲液成分〕

　群No．　　　〔演題記号〕

1P－1群〔1P－11～1P－16〕

IP－2群〔1P－21～1P－25〕

2A－1群〔2A－11～2A－15〕

2A－2群〔2A－21～2A－26〕

2A－3群〔2A－31～2A－36〕

2C－5群〔2C－51～2C－56〕

No．・35～39　卵子・卵胞1〔卵胞中ホルモン，酸素，LuFなど〕　2E－4群〔2E－41～2E－45〕

No．・40～44　卵子・卵胞II〔卵母細胞，透明帯，　Ru486〕　　2E－5群〔2E－51～2E－55〕

No．45－一一50

No．51～55

Nα56～60

No．　61　一一　66

No．　67～72

No．73～77

受精・着床1〔GIFT〕

受精・着床II〔体外受精・胚移植，採卵〕

受精・着床III〔精子顕微注入，・体外受精〕

受精・着床IV〔体外受精・胚移植〕

受精・着床V〔EPF，受精卵，胚培養液など〕

受精・着床VI〔卵子凍結保存，透明帯など〕

1S－1群〔1S－11～1S－16〕

IS－2群〔1S－21～IS－25〕

1T－1群〔1T－11～IT－15〕

1T－2群〔1T－21～1T－26〕

1U－1群〔1U－11～1U－16〕

1U－2群〔1U－21～1U－25〕

No」78～84

No．　85～90

No．91　一一　96

精巣・性ホルモン1〔特発性乏精子症，男性避妊薬〕

精巣・性ホルモンII〔精巣組織組織化学，　PGなど〕

精巣・性ホルモンm〔精索静脈瘤，精巣温度など〕

2B－3群〔2B－31～2B－37〕

2B－4群〔2B－41～2B－46〕

2B－5群〔2B－51～2B－56〕

No．97～102　卵巣・性ホルモン1〔卵巣機能，　Vit．E，成長因子〕

No．　103～109卵巣・性ホルモンII〔体重減少月経異常，黄体機能〕

Nα110～115卵巣・性ホルモンIII〔老化，早発閉経など〕

No．116－一　120卵巣・性ホルモンN〔多嚢胞性卵巣など〕

2E－1群〔2E－11～2E－16〕

2E－2群〔2E－21～2E－27〕

2E－3群〔2E－31～2E－36〕

2F－5群〔2F－51～2F－55〕

No．・121～124男性副性器〔インポテンスなど〕 2B－2群〔2B－21～2B－24〕

No．　125～130子宮・卵管1〔ホルモンレセプターなど〕　　　2D－1群〔2D－11～2D－16〕

No．131～136子宮・卵管II〔EGF，　HsG，オキシトシンなど〕　2D－2群〔2D－21～2D－26〕
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〔一般講演（分類など）〕（677）147

　通しNo．　　群名　　　　　内容

No．・137～142妊娠・流産1〔反復自然流産など〕

No．・143～148妊娠・流産II〔子宮外妊娠早産手術療法など〕

No．　149～154妊娠・流産III〔D・p・mine，プ・ゲステ・ン，IUDなど〕

　群No．　　　〔演題記号〕

2D－3群〔2D－31～2D－36〕

2D－4群〔2D－41～2D－46〕

2D－5群〔2D－51～2D－56〕

No．・155～160子宮内膜症1〔スクリーニング，スコァリング，管理〕

Nα161～167子宮内膜症II〔血清・腹水成分，抗G。剤など〕

No．・168～173子宮内膜症III〔ダナゾール〕

2G－1群〔2G－11～2G－16〕

2G－2群〔2G－21～2G－27〕

2G－3群〔2G－31～2G－36〕

Nα174～180免疫 〔精子不動化抗体など〕 2A－4群〔2A－41～2A－47〕

Nα181～186インターセックス〔Tumer，　Reifen・tei・n」fi三候群など〕 2B－1群〔2B－11～2B－16〕

Nα187～192間脳一下垂体・性腺系〔LH－RH，FsH，LH，オキシトシン〕2F－4群〔2F－41～2F－46〕

No．・193・一・197性腺刺激ホルモン1〔Cl・miphene，　HMGなど〕　　　2G－4群〔2G－41～2G－45〕

NQ　198～203性腺刺激ホルモンII〔LH－RH，　PcO，　p・・e　FsHなど〕　2G－5群〔2G－51～2G－56〕

Nα204～208プロラクチン1〔高プロラクチン血症など〕

NO．・209～213プロラクチンII〔B・・m・c・iptine〕

No．・214～219プロラクチンIII〔卵培養卵胞液，スポー・ソなど〕

2F－1群〔2F－11～2F－15〕

2F－2群〔2F－21～2F－25〕

2F－3群〔2F－31～2F－36〕

No．・220～224検査・診断1　〔腹腔鏡，電子内視鏡〕

No．　225～230検査・診断II〔BBT，血中・尿中ホルモン〕

Nα231～235検査・診断III〔単ク・一ン抗体，hLH，　GRF抗体〕

2C－1群〔2C－11～2C－15〕

2C－2群〔2C－21～2C－26〕

2C－4群〔2C－41～2C－45〕

No．　236～241手術1〔人工精液瘤造設など〕

Nα242～246手術II〔マイクロサージェV－，卵管，卵巣〕

No．・247・一一　252手術III〔保存的手術，癒着防止など〕

1Q－2群〔1Q－21～1Q－26〕

1R－1群〔IR－11～1R－15〕

IR－2群〔1R－21～1R－26〕

No．253・一一　257統計1〔男子不妊症，膿精液症など〕

Nα258～264統計II〔排卵誘発，登録管理，感染など〕

IQ－1群〔1Q－11～1Q－15〕

2C－3群〔2C－31～2C－37〕
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148（678）一般講演進行表

　　　　（第1日目）

第1日目〔一般講演〕
　　〔11月23日（月・祝日）〕

一般講演進行表

会場　文化ホール
　　　　　　　　　　　　　　　　（金沢城跡西側）
　　　　ニューグランドホテル ●

〔9：00－－12：00特別講演　文化ホール大ホール〕

第
1
日

目

蒔

鯉13：10

蓼

霧

葛

雰

あ

呈（14：00）

あ

郵

藍

喜

じ

　14：50

文化ホー ル ニューグラン ドホテル

会場P Q R S T u
大会議室 5・6会議室 大集会室 羽衣 宝生 白扇

（3F） （3F） （2F） （4F） （3F） （2F）

13：10～14：04 13：10～13：55 13：10～13：55 13：10～14：04 13：10～13155 13：10～14：04

群 1P－1群 1Q－1群 1R－1群 1S－1群 1T－1群 1U－1群
Nα 1P11～1P16 lQll～IQ15 1Rl1～1R15 1S1トlS16 1T11～1TI5 1U11～IUI6

分
類

No　1～6
精子・精液1

〔人工授精，

Nα253～257
統　計1
〔男子不妊症，

Nα242～246
手　術II
〔マイクロ

No　45～50
受精・着床1

〔GIFT〕

NG　56～60
受精・着床m

〔精子顕微

Nα67～72
受精・着床V

〔EPF，
回収精子， 膿精液症 サージェリー， 注入， 受精卵，胚

座
先体など〕 など〕 卵管，卵巣〕 体外受精〕 培養液など〕

長 守殿　貞夫 阿曽　佳郎 星合　　昊 山田　　良 遠藤　　克 富永　敏朗
14：04～14：49 13155～14：49 13：55～14：49 14：04～14：49 13：55～14：49 14：04～14：49

群 1P－2群 1Q－2群 1R－2群 1S－2群 1T－2群 1U－2群
Nα 1P21～1P25 1Q21～1Q26 lR21～1R26 1S21～1S25 1T21～1T26 1U21～1U25

分
類

No　7～11
精子・精液II

〔人工受精，

Nα236～241
手　術1
〔人工精液瘤

Nα247～252
手　術m
〔保存的手術，

Nα51～55
受精・着床II

〔体外受精・

Nα61～66
受精・着床IV

〔体外受精

No　73～77
受精・着床VI

〔卵子凍結
洗浄濃縮， 造設など〕 癒着防止 胚移植， ・胚移植〕 保存，透明帯

座
凍結保存〕 など〕 採卵〕 など〕

長 小林　俊文 折笠　精一 舘野　政也 前田　一雄 森　　崇英 水野　正彦
［

15：00～15：50

15：50～17：50

特別講演

招請講演
文化ホール大ホール

］

o

O演題番号　演題番号は、通し番号と、群別記号とになっております。

　　　　　　群別記号は、2B－31、1S－16などとなっています。

　　　　　　　　　　　●最初の数字は、日（第何日目）を、

　　　　　　　　　　　●次のローマ字は、会場を、

　　　　　　　　　　　●次の数字は、群を、

　　　　　　　　　　　●最後の数字は、その群の中での順番を示しています。

　　　　　　　　　　　　　2B－31＝・第2日目　B会場第3群の1番目

　　　　　　　　　　　　　第i　ii
　　　　　　　　　　　　　何会　ii
　　　　　　　　　　　　　日場群i
　　　　　　　　　　　　　目　　　順
　　　　　　　　　　　　　　　　　番

●
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一般講演進行表　　（679）149

（第2日目）

第2日目〔一般講演〕 会場　厚生年金会館（兼六園南側）

〔24日 （火）〕

第 会場A B C D E F G
2日目

芙蓉
（1F）

芙蓉
（1F）

蓬莱
（1F）

瑞祥
（1F）

鳳鳳
（1F）

相生
（2F）

加賀
（2F）

9：00 9：00～9：45 9：00～9：54 9：00～9：45 9：00～9：54 9：00～9；54 9：00～9：45 9：00～9154

群 2A－1群 2B－1群 2C－1群 2D－1群 2E－1群 2F－1群 2G－1群
Nα 2A11～2A15 2B11～2B16 2C1ト2C15 2D11～2Dl6 2E11～2E16 2F11～2Fl5 2G】ト2G16

分
類

座

Nα12～16
精子・精液III

〔人工受精，

精液成分
など〕

NQI81～186
インター
　セックス
〔Tumer，

Reifenstein

症候群など〕

Nα220～224
検査・診断1
〔腹腔鏡，

電子内視鏡〕

Nα125～130
子宮・卵管1

〔ホルモン

レセプター
など〕

Nα97～102
卵巣・性ホ
ルモン1
〔卵巣機能，

Vit．　E，

　成長因子〕

Nα204～208
プロラクチ
ン1
〔高プロラク

チン血症
など〕

NQ　155～160

子宮
　内膜症1
〔スクリー

ニング，スコア

リング，管理〕

長 新井　正夫 岸本　　孝 清水　哲也 岩崎　寛和 桑原　惣隆 青野　敏博 高邑　昌輔
（9：50）

9：45～10：39 9：54～10：30 9：45～10：39 9：54～10：48 9：54～10：57 9：45～10：30 9：54～10：57

群 2A。2群 2B－2群 2C－2群 2D－2群 2E－2群 2F－2群 2G－2群
NQ 2A21～2A26 2B21～2B24 2C21～2C26 2D21～2D26 2E21～2E27 2F21～2F25 2G21～2G27

分
Nα17～22
精子・精液1V

Nα121－124
男性副性器

NQ225～230
検査・診断II

NQ　131～136
子宮・卵管II

Nα103～109
卵巣・性ホ

NQ209～213
プロラクチ

Nα161～167
子宮

類 〔Perc・11法，ハムスター

テストなど〕

〔インポテンス

など〕

〔BBT，血中・

尿中
ホルモン〕

〔EGF，HSG，

オキシトシン
など〕

ルモンII
〔体重減少

月経異常，

ンII
〔Bromo－

criptine〕

　内膜症II
〔血清・腹水

成分，抗Gn剤

座 黄体機能〕 など〕

長 北尾　　学 岡田　耕市 飯田　和質 小堀　恒雄 玉田　太朗 福田　　透 谷沢　　修
（10：40）

10：39～11：33 10：30～11：33 10：39～11：42 10：48～11142 10：57～11：51 10：30～11：24 10：57～11：51

群 2A－3群 2B－3群 2C－3群 2D－3群 2E－3群 2F－3群 2G－3群
Nα 2A31～2A36 2B31～2B37 2C31～2C37 2D31～2D36 2E31～2E36 2F31～2F36 2G31～2G36

Nα23～28 Nα78～84 Nq258～264 No．137～142 Nα110～115 Nα214～219 Nα168～173
分 精子・精液V 精巣・性ホ 統　計II 妊娠・流産1 卵巣・性ホ プロラクチ 子宮
類 〔精子運動，

精子妊孕能
ルモン1
〔特発性

〔排卵誘発，

登録管理，

〔反復自然
流産など〕

ルモンm
〔老化，

ンIII

〔卵培養，卵胞

　内膜症III
〔ダナゾール〕

座
など〕 乏精子症，

男性避妊薬〕
感染など〕 早発閉経

など〕

液，スポーツ

など〕

長 藤井　明和 大森　弘之 杉本　　修 八神　喜昭 藤本征一郎 水口　弘司 山田　光興
（11：30）

11：33～12：36 11：33～12：27 11：42～12127 11：42～12：36 11：51～12：36 11：24～12：18 11：51～12：36

群 2A－4群 2B－4群 2C－4群 2D－4群 2E－4群 2F－4群 2G－4群
Nα 2A41～2A47 2B41～2B46 2C41～2C45 2D41～2D46 2E41～2E45 2F41～2F46 2G41～2G45

分
類

NQI74～180
免　疫
〔精子不動化

NQ　85～90
精巣・性ホ
ルモンII

Nα231～235
検査・診断III

〔単クローン

No．143～148
妊娠・流産II

〔子宮外妊娠

NQ　35～39
卵子・卵胞1

〔卵胞中

Nα187～192
間脳L下垂
体・性腺系

Nα193～197
性腺刺激
ホルモン1

抗体など〕 〔精巣組織 抗体，hLH， 早産手術 ホルモン， 〔LH－RH， 〔Cl・miphene，

組織化学， GRF抗体〕 療法など〕 酸素，LUF FSH，　LH， HMGなど〕
座 PGなど〕 など〕 オキシトシン〕

長 竹内　正七 三宅　弘治 礒島　晋三 百瀬　和夫 友田　　豊 斉藤　　幹 小林　拓郎
（12：30）

（時間は多少変動することがありますので御注意下さい）

13：00 13：00～13：54 13：00～13：54 13：00～13：54 13：00～13：45 13：00～13：45 13：00～13：54

群 2B－5群 2C－5群 2D－5群 2E－5群 2F－5群 2G－5群
Nα 2B51～2B56 2C51～2C56 2D51～2D56 2E51～2E55 2F51～2F55 2G51～2G56

分
No」91～96
精巣・性ホ

Nα29～34
精子・精液VI

NQ　149～154
妊娠・流産m

No」40～44
卵子・卵胞II

No116～120
卵巣・性ホ

NQ　198～203
性腺刺激

類 ルモンm 〔精子運動， 〔D・pamine， 〔卵母細胞， ルモンIV ホルモンII
〔精索静脈瘤， Penetrack， プロゲステ 透明帯， 〔多嚢胞性 〔LH－RH，

精巣温度 精液成分〕 ロン，IUD RU486〕 卵巣など〕 PCO，四re

座 など〕 など〕 FSHなど〕

長 酒徳治三郎 熊本　悦明 荒井　　清 泉　　徳和 橋本　正淑 五十嵐正雄
13：55

14：00～14：50

14：50～17：50

特別講演

シンポジウム
会場 A・B
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150（680）一般講演

　　　　（第1日目）

1P－1群　 〔1P－11～1P－16〕（Nα1～6）

　　　精子・精液1

　第1日目〔23日（月・祝日）〕13：10－14：04

　文化ホール　会場P（大会議室3F）

1P－11
（Nα1）

1P－12
（No．・2）

1P－13
（No．・3）

1P－14
（No．・4）

1P－15
（No．・5）

1P－16
（No．・6）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　座長　守　殿　貞　夫
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸大学医学部
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　泌尿器科学

AIHにて2度の妊娠・出産に成功した逆行性射精の1例

　三信会原病院泌尿器科　　　　　　　　○小松　　潔，藤澤　保仁，原　　三信

　同　　　　　産婦人科　　　　　　　　浜崎　康夫

Caffeine－Kallkrein処理精子による配偶者間人工授精（AIH）の臨床応用

について

　昭和大学医学部泌尿器科学教室　　　　○渡辺　政信，田代　博紹，吉田　英機

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　今村　一男

Migration－gravity　sedimentationによる回収精子の性状および先体反応

の検討

　京都大学医学部泌尿器科学教室　　　○野々村光生，岡田謙一郎，松田　公志

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　七里　泰正，中村　健一，上田　朋宏

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　　修

　　　同　　婦人科学産科学教室　　　　　辰巳　賢一，矢野　樹理，野田　洋一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　崇英

精子先体の形態学的評価について

　東北大学泌尿器科　　　　　　　　　　O佐藤　和宏，前原　郁夫，佐藤　滋彰

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木村　正一，折笠　精一

ヒト精子に対するflow　cytometryの意義

　神戸大学医学部泌尿器科　　　　　　　0岡本　恭行，奥田　喜啓，篠崎　雅史

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤沢　正人，岡　　伸俊，浜口　毅樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田　　弘，羽間　　稔，松本　　修

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　守殿　貞夫

マウス精管結紮後の精子に関するオートラジオグラフィーによる検討

　浜松医大泌尿器科　　　　　　　　　○大田原佳久，田島　　惇，鈴木　和雄

　東京大学泌尿器科　　　　　　　　　　阿曽　佳郎
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一般講演
（第1日目）

（681）151

●

1P－2群 〔1P－21～1P－25〕　（No．7～11）

精子・精液II

第1日目〔23日（月・祝日）〕14：04－14：49

文化ホール　会場P（大会議室3F）

座長　小　林　俊　文
　　　　慶応義塾大学医学部

　　　　産科婦人科学

lP－21
（No．・7）

洗浄濃縮精子を用いたAIH　2000回の分析

　東海大学医学部産婦人科教室　　　　　○古橋

松山

本田

藤井

進一，淡路　英雄，

毅彦，佐々木　史，

育子，小林　善宗，

明和

津田　朋男

出口しのぶ

井上　正人

1P－22
（No．・8）

われわれの行っている洗浄精子人工受精の成績について

　虎の門病院産婦人科　　　　　　　　○児島　孝久，宇野かおる，横尾　郁子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田村　　学，曽　　栄輝，木村　宗昭

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　堀口　雅子，佐藤　孝道

e

1P－23
（No．・9）

精子Swim　up・洗浄濃縮法及びMAKLER　INSEMINATION　DEVICE

を用いたAIHの有用性について

　島根医科大学医学部産科婦人科学教室○白井　孝昭，吉野　和男，西垣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田　裕子，高橋健太郎，北尾

新

学

1P－24
（No．10）

経膣的超音波断層法及び良好精子選別器を用いたAIH

　市立舞鶴市民病院産婦人科　　　　　○北岡　有喜，山下　正紀

　　　　同　　　診療技術部　　　　　　沖　　　一一，森津　尚哉

1P－25
（Nα11）

ドライアイスペレット法を用いた簡易な精子凍結保存

慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　　○李　顕　銑兼子　　智，翁　文　開

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林　俊文，飯塚　理八

●
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152（682）一般講演

　　　　（第1日目）

1Q－1群 〔IQ－11　一一　IQ－15〕　（No．253～257）

統　計1

第1日目〔23日（月・祝日）〕13：10－13：55

文化ホール　会場Q（5・6会議室3F）

座長　阿　曽　佳　郎
　　　東京大学医学部
　　　泌尿器科学

●

1Q－11　　男子不妊症の臨床統計的観察

（Nα253）　　濁協医科大泌尿器科

1Q－12
（No254）

○金子

　本田

　高崎

克美，迎　圭一郎，荒井　哲也

幹彦，鈴木　　徹，村橋　　勲

悦司

二重盲検法によるMethyl　B12の乏精子症にたいする臨床効果の検討

札幌医科大学泌尿器科

神戸大学泌尿器科

山口大学泌尿器科

東京医科歯科大学泌尿器科

昭和大学泌尿器科

東北大学泌尿器科

1Q－13　　男子不妊症の臨床統計学的観察

（No・255）　　浜松医科大学泌尿器科

東京大学医学部泌尿器科

O熊本　悦明，丸田　　浩

　石神　嚢次，守殿　貞夫

　酒徳治三郎

　大島　博幸

　吉田　英機

　木村　正一

○山口

　上田

　太田

　田島

　阿曽

1Q－14　　男性不妊症における妊娠例の臨床的観察

（No・256）　　昭和大学藤が丘病院泌尿器科　　　　　○浜島

松本

森川

池内

安三，平井　正孝，森永聡一郎

大介，中野　　優，牛山　知己

信隆，大田原佳久，鈴木　和雄

　惇

佳郎

寿充，佐々木春明，長谷川和則

元一，与儀　實夫，上野　　学

文雄，小野寺恭忠，坂本　正俊

隆夫，甲斐　祥生

1Q－15　　膿精液症（leucospermia）の臨床的検討

（Nα257）　　東北大学泌尿器科　　　　　　　　　　○佐藤　滋彰，佐藤　和宏，前原　郁夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木村　正一，折笠　精一

■

●
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一般講演　（683）153

（第1日目）

o

1Q－2群　　〔1Q－21～1Q－26〕（No．236～241）

　　　手　術1

　第1日目〔23日（月・祝日）〕13：55－14：49

　文化ホール　会場Q（5・6会議室3F）

座長　折　笠　精　一
　　　　東北大学医学部
　　　　泌尿器科学

○

1Q－21
（Na236）

マイクロサージェリーによる人工精液瘤造設法

東北大学医学部泌尿器科学教室

1Q－22　　無精子症例の検討と治療成績

（Nα237）　　東邦大学医学部泌尿器科学教室

1Q－23
（No．238）

lQ－24
（Na239）

1Q－25
（Nα240）

1Q－26
（No．241）

○木村　正一，浪間　孝重，佐藤　滋彰

　前原　郁夫，佐藤　和宏，折笠　精一

〇三浦　一陽，田中　貞雅，松橋　　求

　高波真佐治，藤尾　幸司，中山　孝一

　白井　将文，安藤　　弘

Goatex　Vascular　Graftを用いた人工精液瘤造設術の経験

（2）閉塞症例の組織学的検討

　横浜市立大学医学部泌尿器科　　　　○岩崎　　皓，木下　裕三，岩本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　穂坂　正彦

　藤沢市民病院泌尿器科　　　　　　　　　広川　　信

　　　〃　　　中検病理　　　　　　　　　松下　和彦

経尿道的手術により精子の出現を見た精管末端部異常拡張症の1例

　富山医科薬科大学泌尿器科　　　　　○寺田　為義，坂井　健彦，古田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　片山　　喬

精管再吻合術における閉鎖孔バイパス術：C　adave　rによる検討

　京都大学医学部泌尿器科学教室　　　○松田　公志，野々村光生，岡本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田謙一郎，吉田　　修

　京都大学医学部解剖学教室　　　　　　森　　千里，橋本　尚詞，星野

特異な精路通過障害に対するTransvasovasostomyの経験

　健保連大阪中央病院泌尿器科　　　　　○藤岡　秀樹，高　　栄哲，近藤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　土井　康裕，松井　孝之，竹山

　大阪大学医学部泌尿器科学教室　　　　　奥山　明彦

晃明

秀勝

圭生

一正

宣幸

政美

●

一 19一



154（684）　一鑑と講1寅

　　　　（第1日目）

1R－1群 〔IR－11～1R－15〕　（No．242～246）

手　術II

第1日目〔23日（月・祝日）〕13：10－13：55

文化ホール　会場R（大集会室2F）

座長　星　合　　　昊
　　　　東北大学医学部

　　　産科婦人科学
9

1R－11
（No．242）

卵巣に対するマイクロサージェリーの応用

　東邦大学医学部第1産婦人科学教室　　○斉藤　真一，百瀬　和夫

　カーネギー産婦入科　　　　　　　　　　印牧　義孝

IR｝12　　腹腔鏡による卵管形成術435例の成績

（Nα243）　　東海大学医学部産婦人科 ○海老沢恒次，宮川　和子，村上

　内村　道隆，松山　毅彦，淡路

　本田　育子，小林　善宗，井上

　藤井　明和

　優

：英雄

正人

1R－13　　卵管角部吻合49例の成績

（No・244）　　東海大学医学部産婦人科 ○宮川　和子，淡路　英雄，小林　善宗

　本田　育子，松山　毅彦，古橋　進一

　村上　　優，内村　道隆，井上　正人

　藤井　明和
■

lR－14
（Nα245）

当科における卵管形成術128例を2年以上Follow　upして

　東北大学医学部産婦人科　　　　　　　○斉藤　佳孝，戸澤　秀夫，三浦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　深谷　孝夫，星合　　昊，矢嶋

瞳

聰

1R－15
（Na246）

マイクロサージェリーによる卵管形成術の成績と術後流産例の検討

　愛知医科大学産婦人科学教室　　　　○野口　昌良，稗田　茂雄，秋田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山崎　　健，浅井　光興，石原

敏行

　実

●

一 20一



一一般講演　（685）155

（第1日目）

○

1R－2群

手　術III

〔1R－21～1R－26〕　（No．247　一一　252）

第1日目〔23日（月・祝日）〕13；55－14：49

文化ホール　会場R（大集会室2F）

座長　舘　野　政　也
　　　　富山県立中央病院
　　　　産科婦人科

○

lR－21
（No．247）

1R－22
（Na248）

卵巣悪性腫ダにおける保存的手術一そのRisk　ard　Benefit，特に

残存卵巣機能について

　東京慈恵会医科大学産婦人科 ○小川　雅久，落合　和徳，村江　正始

　森本　　紀，安田　　允，寺島　芳輝

Early　Second　Look　Laparoscopyについて

　北里大学医学部産婦人科　　　　　　○川内　博人，中居　光生，石川　雅一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神谷　貫之，小田切順子，巽　　英樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　新井　正夫

1R－23　　不妊症手術後の癒着防止法について

（Nα249）　　岡山大学医学部産科婦人科学教室

1R－24
（No．250）

1R－25
（No．251）

○新谷　恵司，清水　健治，林　　耀庭

　片山　隆章，林　　伸旨，占部　　清

　関場　　香

子宮形態異常を原因とする習慣流早産に対する手術療法についての

検討

　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　0中田　浩一，牧野　恒久，

中村　　淳，楠　　伊吹，

不妊におけるHysterofiberscope（HYS－F）の使用の意義

富山県立中央病院産婦人科 ○舟本

　村田

　南

　寛，大口

雅文，丘村

幹雄，舘野

小林　　淳一

飯塚　理八

昭英，佐竹紳一郎

　誠中野　　隆

政也

1R－26　　不妊症原因検索における子宮鏡の役割

（No・252）　　琉球大学医学部産婦人科学教室　　　○佐久川政男，稲福　　薫，新崎　盛雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐久本哲郎，東　　政弘，中山　道男

●

一 21一



156（686）一般講演

　　　　（第1日目）

1S－1群　　〔1S－11～1S－16〕（No．45～50）

　　　受精・着床1

　第1日目〔23日（月・祝日）〕13：10－14：04

　ニューグランドホテル会場S（羽衣4F）

座長　山　田　　　良
　　　　福井赤十字病院

　　　　産科婦人科

●

1S－11
（Nα45）

1S－12
（Nα46）

1　S　－13

（Na47）

lS－14
（Na48）

1S－15
（Nα49）

1S－16
（Na50）

配偶子卵管内移植（GIFT）による妊娠35症例の臨床成績の検討

　越谷市立病院産婦人科　　　　　　　○田中　　温，戸枝　通保，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本　　勉

　順天堂大学医学部共同病理研究室　　　中潟　直己

GIFT，　IVF－ETR流産例におけるHLA分析

　東海大学医学部産婦人科　　　　　　O松山　毅彦，小林　善宗，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　淡路　英雄，本田　育子，

　同　　　　　　移植学II　　　　　　　中辻　孝子，辻　　公美

　同　　移植免疫センター　　　　　　　　佐藤　　薫

GIFT妊娠10例の解析

　福井赤十字病院産婦人科　　　　　　○西・　　修，塩谷　雅英，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宮崎　好一，佐々木太郎，

GIFTと子宮筋腫核出術，同時施行による妊娠分娩例

　倉敷成入病センター南くらしき病院産婦人科　○本山　洋明，山崎　史行，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉岡　　保

　倉敷成人病センター南くらしき病院医科学研究所　　　藤井　好孝

GIFT用機器の開発とその成績

　秋田大学医学部産科婦人科　　　　　　○太田　博孝，児玉　英也，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　真木　正博

長沢　　敢

井上　正人

藤井　明和

本多　秀明

山田　　良

安藤　正明

福島　峰子

家兎の卵管内人工授精における精液注入量の検討

　日本大学農獣医学部獣医生理学教室　　○遠藤　　克，芳野　正徳，山海　　直

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金山　喜一，佐久間勇次

○

●

一 22一



一般講演　（687）157

（第1日目）

○

1S－2群　　〔1S－21～IS－25〕（No．51～55）

　　　受精・着床II

　第1日目〔23日（月・祝日）〕14：04－14：49

　ニューグランドホテル　会場S（羽衣4F）

座長　　前　田　一　雄
　　　　鳥取大学医学部

　　　　産科婦人科学

◆

1S－21
（Nα51）

体外受精胚移植術の治療成績に影響する因子について

兵庫医科大学産婦人科学教室 ○繁田　　実，別所

　杉本　幸美，平

礒島　晋三

lS－22　　卵操作におけるマイクロマニプユレーションの応用

（No・52）　　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　　○小松　節子，鈴木

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　武夫，大柴

1S－23　　体外受精胚移植法における経膣超音波ガイド採卵法

（Na53）　　　京都大学医学部婦人科学産科学教室　　○矢野　樹理，辰巳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福田　愛作，松本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野田　洋一，森

健史，池田　義和

省三，香山　浩二

秋悦，遠藤　芳広

葉子，飯塚　理八

賢一，神崎　秀陽

　央，馬岡　　陽

崇英

1　S　－24　　超音波下採卵法を用いた体外受精・胚移植とその成績

（No．54）　　　山形大学医学部産科婦人科学教室　　　○斎藤　英和，佐藤　文彦，平山　寿雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斎藤隆和，楊　美貴，広井正彦

1S　－25

（Nα55）

体外受精・胚移植時の超音波採卵の総合的評価

一
各種探触子を用いた成績の比較検討一

　鳥取大学医学部産科婦人科　　　　　　○寺戸　博文，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷川　正浩，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　菊川　章仁，

岩部　富夫，関島　秋男

戸田　稔子，和田　　省

見尾　保幸，前田　一雄

●

一 23一



158（688）一般講演
　　　　（第1日目）

1T’－1群　 〔1T－11～1T－15〕（Nα56～60）

　　　受精・着床III

　第1日目〔23日（月・祝日）〕13：10－13：55

　ニューグランドホテル　会場T（宝生3F）

座長　遠　藤　　　克
　　　　日本大学農獣医学部
　　　　獣医学科獣医生理学

○

IT－11
（No．56）

lT－12
（No．57）

1T－13
（No．58）

1T－14
（No．59）

1T－15
（Nα60）

精子の顕微注入による受精ならびにその胚発育に関する研究

　京都大学農学部家畜繁殖学研究室　　　○細井　美彦・内海　恭三・入谷　　明

ウサギ精子のハムスター卵子内へのマイクロインジェクションによる

受精

　日大農獣医学部家畜繁殖　　　　　　○佐藤　嘉兵，金田　秀貴

卵子内精子注入Microfertilizationの基礎的研究

　東海大学医学部産婦人科　　　　　　○松井　素子，井上　正人，淡路　英雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林　善宗，本田　育子，藤井　明和

　日本大学農獣医学部家畜繁殖学教室　　　佐藤　嘉兵，金田　秀貴

体外受精胚移植法を施行した精子不動化抗体陽性例の検討

　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　　○大頭　敏文，森　　一正，植田　敏弘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　漆川　敬治，安井　敏之，板東　律雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　坂本康紀，東敬次郎，苛原稔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山野　修司，鎌田　正晴，青野　敏博

乏精子症患者の体外受精における運動良好精子回収法の検討

　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　　○東　敬次郎，加川　俊明，板東　律雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　春名　　充，山野　修司，中山　孝善

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松下　光彦，青野　敏博

○

o

一 24一



一般講演　（689）159

（第1日目）

σ

IT－2群 〔1T－21　一　IT－26〕　（No．61　一　66）

　　受精・着床IV

第1日目〔23日（月・祝日）〕13：55－14：49

ニューグランドホテル会場T（宝生3F）
座長　森　　　崇　英
　　　　京都大学医学部
　　　　産科婦人科学

●

●

1T－21

（Na61）

lT－22
（No．62）

1T－23
（NQ63）

1T－24
（Nα64）

1T－25
（Nα65）

1T－26
（Na66）

体外受精・胚移植法における内因性LHサージによる採卵とhCG

投与による採卵との比較

　京都大学医学部婦人科学産科学教室 ○辰巳　賢一，矢野　樹理，

　松本　　央，馬岡　　陽，

　高井　一郎，泰井　俊造，

　森　　崇英

神崎

福田

野田

秀陽

愛作

洋一

体外受精一胚移植治療におけるEstradiol変化を中心に評価した卵巣

機能（卵胞発育）におよぼす各種因子の研究

　群馬大学産婦人科　　　　　　　　　○土屋　清志，関　　守利，伊藤　理廣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊吹　令人，五十嵐正雄

体外受精一胚移植における卵胞液estradiol濃度即時測定による受精能

判定の試み

　東京歯科大学市川総合病院産婦人科

　慶応義塾大学医学部産婦人科

○原　　利夫，小田　高久，吉村　慎一

　松本　千秋，矢作　みき，河野　八朗

　原　　澄子，泉　　康史，大野虎之進

　牧野　恒久，飯塚　理八

性ステロイドホルモン全自動分析装置の臨床応用

体外受精一胚移植における卵胞液ステロイド濃度と卵割率の比較検討一

　岡山大学産科婦人科学教室　　　　　　○名越　一介，林　　伸旨，鈴木　康之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　新谷　恵司，林　　耀庭，清水　健治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　占部　　清，関場　　香

IVF－ET時の採卵法に関する検討

　鹿児島大学産婦人科 ○福元

　山元

　永田

体外受精・胚移植における卵巣片側例の検討

大阪医科大学産科婦人科学教室 ○太田

　辻

　片山

清吾，竹内　一浩，森　　明人

慎一，堂地　　勉，有馬　直見

行博

　栄，宮崎

吉範，福田

昌子，杉本

和典，杉山　修成

吉彦，奥田　弘賢

　修
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160（690）一般講演
　　　　（第1日目）

1U－1群　 〔IU－11　一一　IU－16（Na67　・一　72）

　　　受精・着床V

　第1日目〔23日（月・祝日）〕13：10－14：04

　ニューグランドホテル　会場U（白扇2F）

座長　富　永　敏　朗
　　　　福井医科大学

　　　　産科婦人科学

○

1U－11
（Nα67）

1U－12
（Na68）

1U－13
（Nα69）

1U－14
（Nα70）

1U－15
（Nα71）

1U－16
（No．72）

Early　Pregnancy　Factor（EPF）の出現機序に関する検討

一 Platelet　Activati㎎Factor：PAFとの関係について一

　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　○伊藤　仁彦，境田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　名取　道也，森定

培養液中カリウム濃度のマウス初期胚発生に及ぼす影響

　鳥取大学医学部産科婦入科　　　　　　○和田　　省，岩部

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷川　正浩，寺戸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　菊川　章仁，見尾

通泰，吉田　丈児

　優，飯塚　理八

富夫，関島　秋男

博文，戸田　稔子

保幸，前田　一雄

着床前マウス胚培養によるヒト体外受精用培養液に関する保存方法の

検討

　島根医科大学医学部産科婦人科学教室○吉野　和男，草刈万寿夫，山崎　裕行

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高橋健太郎，北尾学

マウスにおける経頸管的卵移植の検討

　国立金沢病院産婦人科　　　　　　　　○本保　喜康，瀬戸　俊夫，山田　武法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　由田　　譲，高邑　昌輔

マウス卵胞卵（排卵直前卵子）の新生仔への発生能に及ぼす

卵子前培養の効果について

　順天堂大学医学部共同病理研究室　　　○中潟　直己

越谷市立病院産婦人科 田中　　温

マウス受精卵の酸性フォスファターゼの電顕観察

東邦大学解剖学

福島医科大学産婦人科

東邦大学産婦人科

○岡田　詔子，

　永江　　毅

　川村　　良，

猪俣賢一郎

岩城　　章

○

●

一
26　一一



一
般講演　（691）161

（第1日目）

■

1U－2群　 〔1U－21～1U－25〕（No．73～77）

　　　受精・着床VI

　第1日目〔23日（月・祝日）〕14：04－14：49

　ニューグランドホテル会場U（白扇2F）

座長　水　野　正　彦
　　　　東京大学医学部
　　　　産科婦人科学

0

1U－21
（Nα73）

1U－22
（Nα74）

1U－23
（No．75）

1U－24
（No．76）

1U－25
（No．77）

DMSOおよびSucroseを用いた未受精卵の凍結保存法の検討

　山形大学医学部産科婦人科学教室　　○佐藤　文彦，斎藤　英和，平山　寿雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　楊　　美貴，広井　正彦

卵透明帯糖鎖構造の解析および受精における役割

　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　○森　　一正，大頭　敏文，植田　敏弘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　漆川　敬治，安井　敏之，坂本　康紀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　板東　律雄，苛原　　稔，山野　修司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鎌田　正晴，青野　敏博

卵表面糖鎖の受精における意義

　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　　○北井　啓勝，大庭三紀子，依田　和彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大柴　葉子，鈴木　秋悦，飯塚　理八

卵胞発育モニターにおけるMS8001を用いた血中LH測定の意義

　山形大学医学部産科婦人科学教室　　○斎藤　隆和，斎藤　英和，佐藤　文彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平山　寿雄，川越慎之助，広井　正彦

黄体化無排卵卵胞の診断における超音波断層法の有用性について

　鳥取大学医学部産科婦人科　　　　　○戸田　稔子，岩部　富夫，関島　秋男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷川　正浩寺戸　博文，和田　　省

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　菊川　章仁，見尾　保幸，前田　一雄

■
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162（692）一般講演
　　　　（第2日目）

2A－1群 〔2A－11～2A－15〕　（No．12－一　16）

精子・精液III

第2日目〔24日（火）〕　9：00－9：45

厚生年金会館　会場A（芙蓉）

座長　新　井　正　夫
　　　　北里大学医学部

　　　　産科婦人科学

Q

2A－11
（No．12）

2A－12
（Nα13）

人工授精用カテーテルの開発

　虎の門病院産婦人科

住友ベークライト株式会社

AIHからみた卵胞径計測の意義

　北里大学医学部産婦人科

○佐藤　孝道，

　曽　　栄輝，

　宇野かおる，

　丹田　幸孝，

堀口　雅子，木村

児島　孝久，田村

横尾　郁子，

河井　研二

○神谷　貴之，川内　博人，剣持

　根本　玲子，中居　光生，新井

宗昭

学

稔

正夫

2A－13
（Nα14）

精子内乳酸脱水素酵素アイソザイムX（LDH－X）の測定法

一
polyacrylamide　gel　disc　electrophores童sを用いて一

　長崎大学産婦人科　　　　　　　　　○布施　正樹，石丸　忠之，山下　隆則

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山辺　　徹 o

2A－14　　胎盤蛋白（PP）19，21の精漿中濃度

（Nα15）　　東京医科大学産科婦人科教室　　　　○高山　雅臣，井坂　恵一，舟山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　相馬　廣明

2A－15
（Nα16）

男性不妊に対するKallikreinならびに補中益気湯の効果

一
とくに精液所見における比較検討一

　高知医科大学産科婦人科学教室　　　　○久米　昭広，岡谷　裕二，相良

仁

祐輔

o
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一
般講演　（693）163

（第2日目）

e

2A－2群 〔2A－21～2A－26〕　（Nα17～22）

精子・精液1V

第2日目〔24日（火）〕9：45－10：39

厚生年金会館　会場A（芙蓉）

座長　北　尾　　　学
　　　　島根医科大学
　　　　産科婦人科学

2A－21
（Nα17）

Percoll掩拝密度勾配法による選択精子性状の検討

　藤田学園保健衛生大学坂文種報徳会病院産婦人科○高橋　正明，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森川　重敏，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田　哲朗，

石川　　洋，

越知　正憲，

米谷　国男

山本　陽子

千原　　啓

2A－22
（Nα18）

男性不妊症におけるハムスターテストの有用性について

　島根医科大学医学部産科婦人科学教室○高橋健太郎，草刈万寿夫，山崎　裕行

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高木司，吉野和男，北尾学

o

2A－23
（Nα19）

2A－24
（Nα　20）

不妊患者1500例のZona－free　hamster　egg　sperm　penetration　testの分析

　東海大学医学部産婦人科　　　　　　　○井上　正人，淡路　英雄・小林　善宗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本田　育子，佐々木　史，出口しのぶ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松井　素子，津田　朋男，松山　毅彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤井　明和

電子顕微鏡を用いたヒト型モノクロナール精子不動化抗体（H6－3C4）の

精子対応抗原局在性並びに抗体の細胞障害性について

　兵庫医科大学産婦人科　　　　　　　○石崎　浩之，武田　守弘，亀田　　絹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田路　秀明，繁田　　実，香山　浩二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　礒島　晋三

2A－25
（Na21）

Computer　assisted　semen　analyzer（CASA）による精液検査

一
226例のRoutine　semen　analysisとの比較一

東海大学医学部産婦人科 ○淡路　英雄，佐々木　史，

　津田　朋男，古橋　進一，

　小林　善宗，井上　正人，

山口しのぶ

本田　育子

藤井　明和

2A－26
（No．22）

Epidermal　groWth　factor（EGF）の雄性機能における生理的意義

について

　東京大学医学部産科婦人科学教室

　米国国立衛生研究所

○堤　　　治，水野　正彦

　岡　　孝己

●
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164（694）一般講演
　　　　（第2日目）

2A－3群 〔2A－31～2A－36〕　（No．23～28）

精子・精液V

第2日目〔24日（火）〕10：39－11：33

厚生年金会館　会場A（芙蓉）
座長　藤　井　明　和
　　　　東海大学医学部
　　　　産科婦人科学

2A　－31

（Nα23）

2A－32
（Nα24）

ヒト精子の運動形態と受精能に関する研究

　福島県立医科大学産科婦人科学教室　　○柳田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤

分光光度計を用いた精子運動測定法の開発

　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　○兼子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　翁　文

薫，会田都美子，星　　和彦

章

智，小林　俊文，李　顕　銑

開，飯塚　理八

2A－33
（Na25）

コバルト塩のヒト精子アクロシン活性に及ぼす影響について

　山形大学医学部産科婦人科学教室　　　○長谷川剛志，平山　寿雄，小田　隆晴

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　広井　正彦

2A－34
（Nα26）

光顕一走査電顕同一視野法を用いたtriple　stain法の信頼性の検討

　徳島大学産科婦人科　　　　　　　　　○板東　律雄，森　　一正，加川　俊明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大頭　敏文，春名　　充，東　敬次郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中山　孝善，山野　修司，松下　光彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　青野　敏博

■

2A－35
（Nα27）

ラット精巣の加令によるペントースサイクル活性の推移

　東邦大学第1産婦人科　　　　　　　○伊藤　元博，跡部　一郎

　東邦大学生化学　　　　　　　　　　　渡辺　　仁，天野　久夫

2A－36
（Nα28）

ブタ精巣上体および精巣上体液のペントースサイクル活性

　東邦大学第1産婦人科　　　　　　　○跡部　一郎，伊藤　元博

　東邦大学生化学　　　　　　　　　　　渡辺　　仁，天野　久夫

o
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一般講演　（695）165

（第2日目）

σ

2A－4群

免　疫

〔2A－41～2A－47〕　（No．174　・一　180）

第2日目〔24日（火）〕11：33－12；36

厚生年金会館　会場A（芙蓉）

座長　竹　内　正　七
　　　　新潟大学医学部
　　　　産科婦人科学

○

●

2A－41　　原因不明不妊の予後

（No・174）　　東海大学医学部産婦人科教室 ○津田　朋男，淡路　英雄，小林　善宗

　古橋　進一，松山　毅彦，本田　育子

　井上　正人，藤井　明和

2A”42　　精子不動化抗体陽性不妊夫婦51組の予後

（Nα175）　　東海大学医学部産婦人科　　　　　　○小林

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　淡路

善宗，本田　育子，松山　毅彦

英雄，井上　正人，藤井　明和

2A－43　3っのhuman－mouse　heterohybridomaが産生する精子不動化ヒト型

（No．176）　モノクロナール抗体の遺伝子レベルでの同定

兵庫医科大学産婦人科 ○巽　　利昭，山崎　則行，池田　義和

　繁田　　実，岡崎　祐一，香山　浩二

　礒島　晋三

2A－44　　血清，卵胞液，腹水中の精子不動化抗体の比較検討

（No・177）　　大阪大学医学部産婦人科　　　　　　○加藤　宗寛，大橋　一友，東　　千尋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　根来　孝夫，佐治　文隆，谷澤　　修

2A－45
（No．・1・78）

2A－46
（No．179）

2A－47
（No．180）

免疫性不妊症患者の各種治療による妊娠例とその予後についての検討

　兵庫医科大学産婦人科　　　　　　　○小林真一郎，子安　保喜，柴原　浩章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　沢井　英明，繁田　　実，香山　浩二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　礒島　晋三

着床障害が疑われる原発不妊患者夫婦のHLA型の検討

　東北大学医学部産婦人科　　　　　　　○高浜　一宏，浜崎　洋一，斉藤　佳孝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　深谷　孝夫，星合　　昊，矢嶋　　聰

Premature　ovarian　failureの血中自己抗体及び末梢血リンパ球subsets

の解析

　新潟大学産科婦人科学教室 ○佐藤　芳昭，三宅　崇雄，荒川　　修

　丸山　晋司，竹内　正七
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166（696）一般講演

　　　　（第2日目）

2B－1群　 〔2B－11～2B－16〕（Nα181～186）

　　　インターセックス

　第2日目〔24日（火）〕9：00～9：54

　厚生年金会館　会場B（芙蓉）
座長　岸　本　　　孝
　　　　日本大学医学部

　　　　泌尿器科学

●

2B－11　　Mosaic　karyotypeのTurner症候群における下垂体性gonadotropin

（No．181）　放出様式について

　　　　　　掲協医科大学産婦人科

2B－12
（No．182）

2B－13
（No．183）

2B－14
（No．184）

2B－15
（Nα185）

2B－16
（Nα186）

○加藤　廣英，大塚　　進，新部　哲雄

　北澤　博文，熊坂　高弘

既往妊娠歴を有する45，X／47，XXXの1症例

　名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室○生田克夫，貝田清隆，万歳稔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　花田　征治，水野金一郎，八神　喜昭

　東海逓信病院　　　　　　　　　　　　　竹内　一郎

新たに発見された雄性仮性半陰陽ラット

　動物繁殖研究所第一研究部　　　　　　○筏井　　洋，野口　純子，小林　栄治

Y；Y転座〔46，X，　t（Y；Y）〕を認めた尿道下裂の1例

　高知医科大学泌尿器科　　　　　　　　○谷村　正信，森岡　政明，戦　　泰和

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本　志雄，藤田　幸利

　高知医科大学第一解剖　　　　　　　　白石　行正

Reifenstein症候群と考えられた同胞3症例について

　日本大学医学部泌尿器科　　　　　　○佐藤安男，塙　　研司，山本　忠男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北島　清彰，岡田　清己，岸本　　孝

停留睾丸における睾丸導帯・副睾丸の異常と術後造精機能

　千葉大学医学部泌尿器科　　　　　　　○角谷　秀典，高原　正信，石井　弘之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　布施　秀樹，島崎　　淳

●

■
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一般講演（697）167

（第2日目）

●

2B－2群　　〔2B－21～2B－24〕（Nα121～124）

　　　男性副性器

　第2日目〔24日（火）〕9：54－10：30

　厚生年金会館　会場B（芙蓉）

座長　岡　田　耕　市
　　　　埼玉医科大学
　　　　泌尿器科学

◎

2B－21
（Nα121）

2B－22
（Na　122）

2B－23
（Nα123）

2B－24
（Na　124）

インポテンス患者における自律神経機能の評価

一 microvibrationと理学的自律神経機能検査法の比較・

　高松赤十字病院泌尿器科　　　　　　　○田村　雅人，川西

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　秋山　昌範，田中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　湯浅　　誠，今川

泰夫，秋山　欣也

敏博，沼田　　明

章夫

Chemical　prosthesisによる性交で妊娠した新婚インポテンス症例

　聖マリアンナ医科大学泌尿器科　　　○長田　尚夫，矢島　通孝，星野　孝夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高橋　　浩，井上　武夫

勃起および射精に対する中枢神経内α2アドレナリン受容体の関与

について

　十和田泌尿器科　　　　　　　　　　　○木村　行雄

VIP，塩酸パパベリンのイヌ陰茎海綿体洞内局注による亀頭微小循環

の検討

　埼玉医科大学泌尿器科　　　　　　　○伊藤　浩紀，奈良　秀美，渡辺　　徹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荒木　重人，吉田　　健，岡田　耕市

e
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168（698）一般講演

　　　　（第2日目）

2B－3群　 〔2B－31～2B－37〕（No．78　一一　84）

　　　精巣・性ホルモン1

　第2日目〔24日（火）〕10：30－11：33

　厚生年金会館　会場B（芙蓉）

座長　大　森　弘　之
　　　　岡山大学医学部
　　　　泌尿器科学

0

2B－31
（Nα78）

2B－32
（Nα79）

2B－33
（Nα80）

2B－34
（Na81）

2B－35
（Na82）

2B－36
（Na83）

2B－37
（Na84）

特発性乏精子症のクエン酸クロミフェンによる治療成績と血中ホルモン値

の変動

　東京慈恵会医科大学泌尿器科　　　　　○白井　　尚，町田　豊平，小寺　重行

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　池本　　庸，御厨裕治，三谷比呂志

クエン酸タモキシフェンによる特発性男子不妊症の治療

千葉大学医学部泌尿器科　　　　　　○布施　秀樹高原　正信，石井　弘之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　角谷　秀典，島崎　　淳

男子不妊症における外陰部皮膚および精細管内Androgen　Recepterの

検討　一第2報一
　岡山大学医学部泌尿器科学教室　　　　○大橋　洋三，山下　良孝，永井　　敦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　入江　　伸，大橋　輝久，大森　弘之

経直腸的超音波断層像によるtestosterone補充療法の評価

　富山医科薬科大学泌尿器科　　　　　　○笹川五十次，風間　泰蔵，寺田　為義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　里見　定信，片山　　喬

雄ラット視床下部および下垂体の5α一reductase活性

　横浜市立大学医学部泌尿器科

Gossypolの造精機能に及ぼす影響

　大阪医科大学泌尿器科学教室

ゴシポールによる男性不妊機序

1．精子細胞エネルギー代謝阻害

帝京大学医学部産婦人科学教室

○野口　和美，木下　裕三，穂坂　正彦

○砺波　博一，平井　　景，上野　信之

　清水　　篤，高崎　　登

○中村　正久，池田　　誠，沖永　荘一

　荒井　　清

●

●
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一般講演　（699）169

（第2日目）

○

○

2B－4群　　〔2B－41～2B－46〕（Nα85～90）

　　　精巣・性ホルモンII

　第2日目〔24日（火）〕11：33－12：27

　厚生年金会館　会場B（芙蓉）

2B　－41

（Nα85）

2B－42
（Na86）

2B－43
（Na87）

2　B　－44

（Na88）

2B－45
（Nα89）

2B－46
（Na90）

座長　三　宅　弘　治
　　　　名古屋大学医学部
　　　　泌尿器科学

ヒト精巣組織におけるコラーゲンに関する基礎的検討

名古屋大学医学部泌尿器科　　○高羽秀典橋本紙山本雅憲
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三宅　弘治

小児急性リン・牲白血病患者の化学療法後の睾丸組織像の検討

　千葉大学医学部泌尿器科　　○石井弘z，布施秀樹角谷秀典
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　島崎　　淳

　　　同　　　　　小児科　　　　　　　真山　和徳，佐藤　武幸，沖本　由理

　　　同　　　　第二解剖　　　　　　　　外山　芳郎

ヒト精細管より産生されるPlasminogen　activatorの定性および

定量的検討

大阪大学医学部泌尿器科学教室　○奥山明彦沖村正広，並木幹夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　園田　孝夫
　大阪大学微生物病研究所　　　　　　　　西宗　義武

　健保連大阪中央病院泌尿器科　　　　　　藤岡　秀樹

停留精巣の複合糖質に関する組織化学的研究

　市立半田病院泌尿器科　　　　　　　○加藤　隆範，小林　峰生

　名古屋大学泌尿器科　　　　　　　　　後藤　百萬，三宅　弘治

ラット実験的停留睾丸における脂質組成の変動

大分駄泌尿器科　　　○谷川鵬三股翫緒方二郎
　　　同　　生化学　　　　　　　　　　竹下　正純

人精細管のプロスタグランディンF1α，　F2α，　E1及びE2に対する

反応性について

名古屋大学医学部泌尿器科　　○山本雅憲高羽秀II4，橋本純＿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　純二，斉藤　政彦，三宅　弘治

●

一 35一



170（700）一般講演

　　　　（第2日目）

2B－5群 〔2B－51～2B－56〕　（Nα91～96）

　　精巣・性ホルモンIII

第2日目〔24日（火）〕13：00－13：54

厚生年金会館　会場B（芙蓉）

座長　酒　徳　治三郎
　　　　山口大学医学部
　　　　泌尿器科学

○

2B－51
（Nα91）

2B－52
（Nα92）

2B－53
（Nα93）

2B－54
（Nα94）

精索静脈瘤の臨床的研究

一 妊孕のある症例についての検討一

　藤沢市民病院泌尿器科

　同　　　　　中検病理

　朝倉泌尿器科医院

○広川

　松下

　朝倉

　信，山崎　　彰，遠坂　　顕

和彦

茂夫

精索静脈瘤患者における臨床的，内分泌学的検討

　岡山大学医学部泌尿器科学教室　　　○山下　良孝，永井　　敦，大橋　洋三

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　入江　　伸，大橋　輝久，大森　弘之

精索静脈瘤患者精巣におけるDNA　polymerase活性について

　神戸大学医学部泌尿器科　　　　　　　○藤澤　正人，奥田　喜啓，松本　　修

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　守殿　貞夫

　名古屋大学医学部病態研癌細胞研究部門吉田　松年，小島　清秀

赤外線サーモグラフィーを用いた精索静脈瘤の診断法について

　川崎医大泌尿器科　　　　　　　　　　○河原　弘之，渡辺　慶太，曽根　淳史

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　啓幹

2B－55　脊髄損傷者における睾丸温度の変化

（Na95）　　帝京大学医学部附属市原病院泌尿器科○柳

2B－56
（Nα96）

Sulphapyridine投与ラットにおける造精機能障害

一 Flow　cytometryによる評価一

　山口大学医学部泌尿器科教室　　　　○林田

重行，山口　邦雄，伊藤　晴夫

磯山理一郎，瀧原

英嗣，石津　和彦，山川弦一郎

　　　　　　博史，酒徳治三郎

●

■
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一般講演（701）171
（第2日目）

2C－1群 〔2C－11～2C－15〕　（Ne．220～224）

○

検査・診断1

第2日目〔24日（火）〕9：00－9：45

厚生年金会館　会場C（蓬莱）

座長　清　水　哲　也
　　　　旭川医科大学

　　　　産科婦人科学

2C－11　　不妊症にみられた染色体異常者の腹腔鏡所見について

（Nα220）　　名古屋市立城北病院産婦人科　　　　　○小池　晧弍，辻村　隆介，森永　正文

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平田　　修

2C－12
（No．221）

原因不明長期不妊症患者における腹腔鏡所見の検討

　越谷市立病院産婦人科　　○戸枝通保，田中温，長沢敢
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本　　勉

2C－13
（No．222）

卵管通過性に関する通気検査，子宮卵管造影，腹腔鏡検査の比較検討

　大阪大学医学部産婦人科　　　　　　○亀田　　隆，信永　敏克，上浦　祥司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鮫島　義弘，松崎　　昇，根来　孝夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐治　文隆，谷澤　　修

■
2C－14
（No．223）

超音波断層ならびに腹腔鏡検査で診断されmethotrexate（MTX）で

非観血的治療がなされた卵巣妊娠の1例
　北海道大学医学部産婦人科学教室　　○工藤　正尊・及川　　衛山本　　律

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桜木　範明，田中　俊誠，藤本征一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一戸喜兵衛

2C．15　　電子内視鏡の産婦人科領域への応用

（No．224）　　東邦大学第1産婦人科 ○油田　啓一，小島　栄吉，小林　信一

　森田　峰人，武井　成夫，椎名　一雄

　平川　　舜，百瀬　和夫

○

一
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172（702）一般講演

　　　　（第2日目）

2C－2群　 〔2C－21～2C－26〕（No．225～230）

　　　検査・診断II

　第2日目〔24日（火）〕9：45－10：39

　厚生年金会館　会場C（蓬莱）

座長　飯　田　和　質
　　　　福井県立病院
　　　　産科婦人科

○

2C－21
（No．225）

2C－22
（No．226）

2C－23
（No．227）

2C－24
（No．228）

2C－25
（Na229）

2C－26
（No．230）

基礎体温の再検討に関する研究

　福井医科大学産科婦人科学教室　　　　○細川久美子，久住　健一，経沢　　弥

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福野　直孝，竹内　　譲，紙谷　尚之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　麻生　武志，富永　敏朗

BBT高温16日のHCG値による妊娠，およびその予後の判定

　假野クリニック婦人科内科　　　　　　假野　隆司

　出馬病院産婦人科　　　　　　　　　　出馬　淳名，伊藤　正尚

Latex凝集阻止反応を用いた尿中estrogen測定における採尿時間の

検討

　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　○植田　敏弘，漆川　敬治，安井　敏之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東　敬次郎，苛原　　稔，青野　敏博

　大阪大学医学部産科婦人科学教室　　　　吉本　泰弘，三宅　　侃

卵胞モニタリングにおける血中E2迅速RI測定キットの問題点

　金沢医科大学産科婦人科学教室　　　　○高木　弘明，吉田　勝彦，金子　利朗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井浦　俊彦，高林　晴夫，杉浦　幸一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桑原　惣隆

　中央検査室RI部　　　　　　　　　　　小堀　泰史

妊婦血中および尿中エストリオール自動測定系の検討ならびに臨床応用

　帝京大学医学部産婦人科学教室　　　○大川　とみ，小林美和子，吉村　幸子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸川明，沖永荘一，荒井清

子宮内膜発育不全と血中プロゲステロン

　　山口大学医学部産科婦人科学教室　　○上田　一之，高崎　彰久，猪口　博臣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田村　晴代，藤野　俊夫，宮内　文久

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤　紘，鳥越　　正

o

■
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一般講演　（703）173

（第2日目）

●

2C－3群　 〔2C－31～2C－37〕（No．258　一一　264）

　　　統　計II

　第2日目〔24日（火）〕10：39－11：42

　厚生年金会館　会場C（蓬莱〉

座長　杉　本　　　修
　　　　大阪医科大学
　　　　産科婦人科学

○

2C－31
（Nα258）

排卵障害患者に対する各種排卵誘発療法の比較検討

賛育会病院産婦人科

2C－32　　未婚婦入の排卵障害の臨床動態

（Nα259）　　東京女子医科大学産婦人科学教室

2C－33
（No．260）

2C－34
（Nα261）

2C－35
（Nα262）

2C－36
（Nα263）

2C－37
（No．264）

同　　母子総合医療センター

○合阪　幸三，金田　幸枝，安藤　三郎

　國保健太郎，多和田哲雄，吉田　浩介

○大平

　武田

　岩下

　篤，篠崎百合子，安達　知子

佳彦

光利，坂元　正一

リレーショナルデーターベースによる不妊症患者の登録管理

　京都府立医科大学産婦人科学教室　　　○北川　一郎，大野　洋介，藤林　秀子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　冨岡　　恵，岡田　弘二

排卵調節機構の機能的な乱れの実態分析

　東京医科歯科大学医学部産婦人科学教室　○尾崎　喜一，久保田俊朗，清川　貴子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　都築　浩雄，志田　則夫，相沢　宥子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　生山　　博，帝威　安遜，斉藤　　幹

山梨医科大学附属病院における不妊症統計

　山梨医科大学産婦人科教室　　　　　　○端　　晶彦，吉田　孝二，平田　修司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐々木真紀子，長坂　正仁，木下　俊彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安水　洗彦，加藤　順三

当科における不妊症患者の病因分析と治療成績

　東京女子医科大学産婦人科学教室　　○篠崎百合子，大平　　篤，安達　知子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武田　佳彦

　　　同　　母子総合医療センター　　　岩下　光利，坂元　正一

産婦人科領域におけるChlamydia　trachomatis感染症の臨床的検討

　岩手県立北上病院産婦人科　　　　　　○今野　　良

○
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174（704）一般講演

　　　　（第2日目）

2C－4群　 〔2C－41～2C－45〕（No．231　一　235）

　　　検査・診断III

　第2日目〔24日（火）〕11：42－12：27

　厚生年金会館　会場C（蓬莱）

2C　－41

（Na231）

2C－42
（Nα232）

2C　－43

（No．233）

2C－44
（Nα234）

2C　－45

（Nα235）

座長　破　島　晋　三
　　　　兵庫医科大学
　　　　産科婦人科学

月経周期における尿中LHの変動とColor　Ovulation　Test

神戸大学医学部産科婦人科学教室　　　　○阿江　　孝，西村隆一郎，山辺　晋吾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　猶原まゆみ，片山　和明，望月　眞人

　国立明石病院産科婦人科　　　　　　　　鷲尾　元夫

尿中hLHのモノクロナール抗体を用いたELI　SAによるLH　surge

の検出

　東京医科歯科大学医学部産婦人科学教室○生山　　博，都築　浩雄，久保田俊郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木戸　　豊，帝威　安遜，西　　　望

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　　幹

単クローン抗体を用いたプロゲステロンレセプターの測定

　札幌医科大学産婦人科学講座　　　　　○藤井　美穂，水沼　正弘，下谷　保治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　昭一，橋本　正淑

EIA法を用いたPRL測定キットの検討及び同法によるPRLの周期内変動

　東北大学医学部産婦人科　　　　　　〇三浦　　瞳，石川　元春，八日市谷隆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　深谷　孝夫，星合　　昊，矢嶋　　聰

GRF抗体作製とRIA法による胎盤GRF様物質の検討

　慶応義塾大学医学部産婦入科学教室　○中村　　淳，牧野　恒久，元山　鎮雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中田　浩一，楠　　伊吹，飯塚　理八

■

◎

●
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一
般講演　（705）175

（第2日目）

■

2C－5群　　〔2C－51～2C－56〕（No．29　一　34）

　　　精子・精液VI

　第2日目〔24日（火）〕13：00－13：54

　厚生年金会館　会場C（蓬莱）

座長　熊　本　悦　明
　　　　札幌医科大学
　　　　泌尿器科学

の

2C－51
（No．29）

2C－52
（Nα30）

2C－53
（Nα31）

人工頸管粘液（Penetrak）を用いた精子運動機能の評価

　群馬大学医学部産科婦人科学教室　　○中島　敬和，水沼　英樹，宇津木利雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊吹　令人，五十嵐正雄

男子不妊症精液検査におけるPenetrakの検討

　札幌医科大学泌尿器科　　　　　　　　○伊藤　直樹，高木　良雄，丸田　　浩

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　熊本　悦明

コンピューターによる精子解析装置（CASA）を用いた精子運動の

定量分析

　総合太田病院泌尿器科

　慶応義塾大学医学部泌尿器科

○石川　博義

　橘　　政昭，出口　修宏，馬場　志郎

　実川　正道，畠　　　亮，田崎　　寛

2C－54　　男子不妊症患者における加水分解曲線解析法を用いた精子DNAの検討
（Nα32）　　金沢大学医学部泌尿器科　　　　　　　○山本　秀和，内藤　克輔，久住　治男

2C　－55

（Na33）

福井医科大学病理学 三好憲雄，福田優

乏精子症例における精漿中transferrin濃度の検討

　埼玉医科大学総合医療センター泌尿器科　○吉田謙一郎，内島

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　　博

2C－56　1mmotile　spermatozoaの5例
（Na34）　　川崎医科大学泌尿器科学教室

豊，中目　康彦

○渡辺　慶太，曽根　淳史，河原　弘之

　田中　啓幹

0
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176（706）一般講演
　　　　（第2日目）

2D－1群　 〔2D－11～2D－16〕（No．125～130）

　　　子宮・卵管1

　第2日目〔24日（火）〕9：00－9：54

　厚生年金会館　会場D（瑞祥）
座長　岩　崎　寛　和
　　　　筑波大学臨床医学系
　　　　産科婦人科学

の

2D－11
（Nα125）

2D－12
（Na126）

2D－13
（Nα127）

子宮筋腫・子宮筋のEstrogen　receptor量及びEstrogen　receptor染色

陽性率の比較

　産業医科大学産婦人科　　　　　　　　○大塚　治夫，吉田　耕治，岡村

免疫組織学的手法によるエストロゲンレセプターの子宮頸管腺における

周期的変動，および頸管粘液分泌不全との関連の検討

　札幌医科大学産婦人科　　　　　　　　○水沼　正弘，藤井　美穂，田中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　橋本　正淑

不妊症患者の着床期子宮内膜ステロイドホルモンレセプターについて

東京慈恵会医科大学産婦人科

2D－14　　不妊と子宮内膜ポリープ

（Nα128）　　筑波大学臨床医学系産婦人科

靖

昭一

○平間　義昭，落合　和徳，礒西　成治

　楠原　浩二，寺島　芳輝

○窪田早百合，辻　　泰二，西田　正人

　岩崎　寛和

2D－15　家兎における実験的卵管開口術と卵pick　upの実態
（Na　129）　　藤田学園保健衛生大学医学部産婦人科　　　○蛯原　照男，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　市川　文隆，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　河上　征治，

作井　久孝，多田　　伸

沢田　富夫，吉村　泰典

福島　　穣

2D－16　ラット卵管上皮の性周期・妊娠による変化
（Nα130）　一線毛細胞運動，分泌細胞を中心として一

　　　　　昭和大学藤が丘病院産婦人科　　　　○橋本英昭，植村和幸，荒木日出之助

e

■
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○

●

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一般講演　（707）177
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（第2日目）

2D－2群　　〔2D－21～2D－26〕（No．131～136）

　　　子宮・卵管II

　第2日目〔24日（火）〕9：54－10：48　　　 座長小堀恒雄
　厚生年金会館　会場D（瑞祥）　　　　　　　　　　　　　国立千葉病院
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　産科婦人科

2D－21　ヒト子宮内膜の脱落膜化変化に伴うEpidermal　G　rowth　Factor（EGF）

（Nα131）　の局在性について

　　　　　　三重大学医学部産科婦人科学教室　　　○西山　真人，中　　　淳，山本　稔彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉山　陽一

2D－22　HSG画像からみた不妊要因としての子宮，卵管の位置及び走行所見
（No．132）　について

　　　　　　東京医科歯科大学医学部産婦人科学教室○清川　貴子，湯原　　均，大原　基弘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　下地祥隆，小山嵩夫，西望

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　　幹

2D－23　HSG画像から見た卵管及び子宮のスコア化と予後
（Nα133）　　都立母子保健院　　　　　　　　　　　○湯原　　均，安村　鉄雄，岡田　　清

　　　　　　都立荒川産院　　　　　　　　　　　　中西　資郎

　　　　　　東京医科歯科大学　　　　　　　　　　　斎藤　　幹

2D－24　　巨大筋腫合併妊婦の妊娠，分娩例
（No．134）　　金沢医科大学産科婦人科学教室　　　○安沢　紀夫・井浦　俊彦・浦田　和彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高林　晴夫，杉浦　幸一，桑原　惣隆

2D－25　ヒト胎盤オキシトシンとラット子宮筋受容体の研究

（No．135）　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　○元山　鎮雄，牧野恒久，小林　淳一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　　淳，岡　　親弘，飯塚　理八

2D－26　運動選手の月経異常に対する対処法一第一線産婦人科医の意見一

（No・136）　　筑波大学産婦人科　　　　　　　　　　○目崎　　登，佐々木純一，本部　正樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩崎　寛和

　　　　　　大阪大学産婦人科　　　　　　　　　　三宅　　侃

　　　　　　長崎大学産婦人科　　　　　　　　　　今村　定臣
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178（708）一般講演

　　　　（第2日目）

2D－3群　 〔2D－31～2D－36〕（No．137～・142）

　　　妊娠・流産1

　第2日目〔24日（火）〕10：48－11：42

　厚生年金会館　会場D（瑞祥）

2D－31
（Nα137）

2D－32
（No．138）

2D－33
（Nα139）

2D－34
（No．140）

2D－35
（No．141）

2D－36
（No．142）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　座長　八　神　喜　昭
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　名古屋市立大学医学部
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　産科婦人科学

反復自然流産と染色体異常

　名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室○岡田節男，久岡孝子，鈴森薫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　八神　喜昭

反復自然流産患者における染色体異常の頻度と生児獲得率についての

研究

　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　　○田渕土志夫，牧野　恒久，飯田　俊彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林　淳一，原　　崇文，飯塚　理八

従来の諸検査による反復自然流産の原因分析

　名古屋市立大学医学部産科婦人科教室○藤浦　朝子，青木　耕治，梅林　康久

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　水野金一郎，八神　喜昭

習慣流産免疫治療後妊娠に関する検討

一HLA適合数と夫リンパ球に対する抗体の有無よりみた次回妊娠の予後一

　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　○小林　淳一，牧野　恒久，中田　浩一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田渕土志夫，原　　崇文，飯塚　理八

習慣流産患者に対する夫リンパ球皮内輸血療法の効果と夫婦間HLA－DR

の共通性について

　東京大学産婦人科　　　　　　　　　　○藤井　知行，水野　正彦

　東京大学分院産婦人科　　　　　　　　川名　　尚

　東京大学輸血部　　　　　　　　　　　　高見沢　勝，十字　猛夫

PRL分泌異常によると思われる習慣流産の1例

　長崎大学産婦人科　　　　　　　　　○黄　　宏駿，石丸　忠之，今村　定臣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　梶村秀雄，山辺徹

e

o

●

一 44一



一般講演（709）179
（第2日目）

o

2D－4群 〔2D－41～2D－46〕　（Nα143～148）

妊娠・流産II

．第2日目〔24日（火）〕11：42－12：36

厚生年金会館　会場D（瑞祥）

座長　百　瀬　和　夫
　　　　東邦大学医学部
　　　　産科婦人科学

2D－41
（No．143）

2D－42
（No．144）

不妊症患者の子宮外妊娠に対するMTX療法一28例の適応と予後

　東海大学医学部産婦人科　　　　　　○平岡　正人，淡路　英雄，海老沢匝次

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　津田　朋男，古橋　進一，松山　毅彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本田　育子，小林　善宗，井上　正人

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤井　明和

経膣的超音波断層法による子宮外妊娠の早期診断

　　不妊診療および初期妊娠・流産と関連して

　杏林大学医学部産婦人科　　　　　　○渡辺　　拡，山田　春彦，萩谷　育世

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斎藤　博恭，岡宮　久明，中村　幸雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　正彦

●

2D－43
（No．145）

排卵誘発により妊娠した婦人の産褥期乳汁分泌に関する検討

　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　○漆川　敬治，植田　敏弘，安井　敏之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東　敬次郎，苛原　　稔青野　敏博

2D－44　　排卵誘発妊娠症例の分娩後自然排卵妊娠

（No・146）　　大阪大学医学部産婦人科

2D－45
（No．・147）

2D－46
（No．148）

徳島大学医学部産婦人科

〇三宅　　侃，田坂　慶一，甲村　弘子

　大塚　志郎，門脇　浩三，藤田　善子

　谷澤　　修

　青野　敏博

不妊治療による妊娠の転帰と新生児について

　倉敷中央病院産婦人科　　　　　　　○高橋　　晃，夏山　　知，木花　敏雅

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浮田　昌彦

早産の手術療法としてのシロッカ法斉藤変法の有効性について

　東京医科歯科大学産婦人科　　　　　○帝威　安遜，下地　祥隆，小山　嵩夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　　幹

●
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180（710）　一舟彙講海｛

　　　　（第2日目）

2D－5群　 〔2D－51～2D－56〕（No．149～154）

　　　妊娠・流産III

　第2日目〔24日（火）〕13：00－13：54

　厚生年金会館　会場D（瑞祥）

座長　荒　井　　　清
　　　　帝京大学医学部
　　　　産科婦人科学

●

2D－51
（No．149）

2D－52
（No．・1・50）

2D－53
（Nα151）

2D－54
（No．152）

2D－55
（Nα153）

羊水中のD・pamineおよび代謝物質の妊娠中期，後期での変動について

　東京医科歯科大学産婦人科　　　　　○都築　浩雄，久保田俊郎，生山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西　　　望，斎藤　　幹

絨毛および脱落膜プロゲステロンレセプターよりみた流産の検討

　高知医科大学産科婦人科学教室　　　　○板東　　尚，福永　寿則，浅井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　相良　祐輔

ラット分娩発来に対するプロゲステロン（P）の効果

帝京大学医学部産婦人科学教室

博

政房

○辻井　　孝，吉村　幸子，小林美和子

　荒川　聡子，大川　亮一，土橋　一慶

　神戸川　明，荒井　　清

家兎の妊娠阻止におけるRU486の有効投与時期

日本大学農獣医学部獣医生理学教室

東北大学農学部家畜繁殖学教室

○山海　　直，金山　喜一，遠藤

　佐久間勇次

　梅津　元昭，正木　淳二

IUD装着者の卵巣卵管放線菌症の1例

一卵巣悪性腫瘍との鑑別が困難だった症例一

　岩手県立北上病院産婦人科　　　　　　○今野　　良

2D－56　サルにおける銅付加IUDの安全性および避妊効果
（No・154）　　京都大学霊長類研究所　　　　　　　　○清水　慶子，野崎　真澄，大島

克

清

■

o
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一一 般講演　（711）181

（第2日目）

o

2E－1群　 〔2E－11～2E－16〕（No．97～102）

　　　卵巣・性ホルモン1

　第2日目〔24日（火）〕9：00－9：54

　厚生年金会館　会場E（鳳鳳）

座長　桑　原　惣　隆
　　　　金沢医科大学
　　　　産科婦人科学

◆

2E－11
（Nα97）

2E－12
（Nα98）

2E－13
（No．99）

2E－14
（NalOO）

2E－15
（No．101）

2E－16
（No．102）

新生仔ラットに対するDehydroepiandrosterone（DHA）投与の

生殖機能発達に及ぼす影響

　金沢大学医学部産科婦人科学教室 ○生水真紀夫，鈴木　信孝，原田　丈典

　橋本　　茂，荒木　克己，赤祖父一知

　西田　悦郎

過酸化脂質の雌性ラット生理系に及ぼす影響

　金沢医科大学産科婦人科学教室　　　　○金井　浩明，国部

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桑原　惣隆

葛薬およびPaeoniflorinのラット卵巣機能に及ぼす影響

　東京大学医学部附属病院分院産婦人科○竹内　　亨，西井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　柳沼　　志

卵巣へのVitamin　EおよびCholesterol吸収機構の解明

　日本医科大学産婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　家永　　聡，大村
　財団法人・動物繁殖研究所　　　　　　　竹島　　勉

卵巣機能と成長因子

　神戸大学医学部産科婦人科学教室　　　○丸尾　　猛，林

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　上田　康夫，森川

卵胞液性活性物質による穎粒膜細胞ステロイド生成調節機構

一第3報一

　大分医科大学産婦人科　　　　　　　○小川　孝子，宮村

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　宏之，木川

浩，国部　久也

修，岡村　　隆

○可世木久幸、五十嵐俊夫，外山　和秀

　　　　　　　　　　　浩，荒木　　勤

正人，松尾　博哉

　肇，望月　真人

研二，楢原　久司

源則

o
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182（712）　一般講演

　　　　（第2日目）

2E－2群　 〔2E－21～2E－27〕（No．103～109）

　　　卵巣・性ホルモンII

　第2日目〔24日（火）〕9：54－10：57

　厚生年金会館　会場E（鳳鳳）
座長　玉　田　太　朗
　　　　自治医科大学
　　　　産科婦人科学

●

2E－21
（No．103）

2E－22
（No．104）

2E－23
（No．105）

2E－24
（No．・106）

2E－25
（Na107）

2E－26
（No．108）

2E－27
（Nα109）

体重減少を伴う月経異常症例の検討

　北里大学医学部産婦人科　　　　　　○飯野　譲二，川内　博人，吉原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中居　光生，新井　正夫

体重減少性無月経患者に対する甲状腺剤療法の有用性に関する臨床的

検討

　神戸大学医学部産科婦人科学教室　　○片山　和明，山辺　晋吾，阿江　　孝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　猶原まゆみ，望月　眞人

排卵，黄体機能と血中ホルモン値

　　主成分分析の時間的変化との相関について

　東京医科歯科大学産婦人科　　　　　○木戸　　豊，生山　　博，下地　祥隆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　帝威　安遜，西　　　望，斉藤　　幹

不妊症における黄体中期のprogesteroneとestradiolの相関性

　東京大学産科婦人科学教室　　　　　　○石原　　理，石原　智子，堤　　　治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武谷　雄二，水野　正彦

黄体期中期P／E2比と子宮内膜日付診との相関

　熊本大学医学部産科婦人科学教室　　○田島　朝信，岩政　　仁，河野　哲郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡村　　均

妊娠初期黄体のsteroidogenesis及びprostaglandin産生能

　藤田学園保健衛生大学医学部産婦人科○市川　文隆，吉村　泰典，沢田　富夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　河上　征治，福島　　穣

　東京歯科大学市川病院産婦人科　　　　　小田　高久，大野虎之進

RU486の初期妊娠ラット黄体におよぼす影響

　熊本大学医学部産科婦人科学教室　　○河野　哲郎，片淵　秀隆，福間　啓造

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田島　朝信，岡村　　均

○

●
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一般講演　（713）183

（第2日目）

o

2E－3群　 〔2E－31～2E－36〕（Nα110～115）

　　　卵巣・性ホルモンIII

　第2日目〔24日（火）〕10：57－11：51

　厚生年金会館　会場E（鳳鳳）

座長　藤　本　征一郎
　　　　北海道大学医学部
　　　　産科婦人科学

●

2　E　－31　卵巣機能の老化に関する高ゴナドトロピン血症の意義

（Nal10）　　大阪医科大学産科婦人科学教室　　　○後山　尚久，佐伯　理男，好川　元庸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥田喜代司，植木　　実，杉本　　修

2E－32
（No．111）

2E－33
（Na112）

2　E　－34

（No．113）

2E－35
（Na114）

2E　－36

（Na　115）

早発閉経の臨床

一 分娩例の卵巣所見と分娩後の内分泌学的検討一

　宮崎医科大学産科婦人科学教室　　　○宮川　勇生，井上

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　憲正

アンドロゲン過剰性排卵障害例の臨床的検討

　北里大学医学部産婦人科　　　　　　○石川

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯野

博，小池　弘幸

雅一，川内　博人，剣持　　稔

譲二，中居　光生，新井　正夫

早期流産反復後，正常妊娠せるhMG律動的皮下投与例の血中ホルモン

動態について

　杏林大学医学部産婦人科　　　　　　○山田　春彦，中村　幸雄，渡辺

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高橋　康一，鈴木　正彦

黄体期におけるgonadot　ropinおよびestradiolのパルス状分泌について

　長崎大学産婦人科　　　　　　　　　　○梶村　秀雄，今村　定臣，黄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石丸　忠之，山辺　　徹

卵巣の異常を伴うM伽er管形成不全症の2例

　福井県立病院産婦人科　　　　　　　○高橋　義弘，岩脇　俊也，中川

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤　三典，川北　寛志，飯田

拡

宏駿

俊信

和質

●
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184（714）　一般講演

　　　　（第2日目）

2E－4群　 〔2E－41～2E－45〕（No．35～39）

　　　卵子・卵胞1

　第2日目〔24日（火）〕11：51－12：36

　厚生年金会館　会場E（鳳鳳）

座長　友　田　　　豊
　　　　名古屋大学医学部
　　　　産科婦人科学

●

2E－41
（Na35）

2　E　－42

（Nα36）

2E－43
（Nα37）

2E－44
（Nα38）

2E－45
（No．39）

排卵期における卵巣血行動態一卵胞への酸素輸送を中心として一
　北海道大学医学部産婦人科学教室　　○根岸　広明・田畑　雅章・山口　辰美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　牧野田　知，藤本征一郎

ヒト排卵期における卵胞液中Prostaglandins，　steroidの動態に対する

検討

　旭川医大産婦人科　　　　　　　　　○菊川　美一，笠茂　光範，石川　睦男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浅川　竹仁，清水　哲也

高ゴナドトロピン血症性排卵障害症の排卵・妊娠に関する研究

鹿児島大学産婦人科

長崎大学産婦人科

九州大学生医研産婦人科

九州大学産婦人科

宮崎医科大学産婦人科

大分医科大学産婦入科

鹿児島大学産婦人科

熊本大学産婦人科

　永田　行博

　石丸　忠之

○宇津宮隆史

　中村　元一

　宮川　勇生

　森　　宏之

　堂地　　勉

　岡村　　均

hMG－hC　G療法ならびにc1　omid－hMG－hC　G療法の臨床成績について

　北海道大学医学部産婦人科学教室　　　○及川　　衛，桜木　範明s田中　俊誠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤本征一郎

黄体化無排卵卵胞（LUF）の臨床像の検討

　東京大学産婦人科　　　　　　　　　○国府田きよ子，久具　宏司，岡井　崇

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武谷　雄二，水野　正彦

●

●
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一
舟隻講7寅　　（715）185

（第2日目）

2E－5群 〔2E－51～2E－55〕　（Nα40～44）

e

卵子・卵胞II

第2日目〔24日（火）〕13：00－13：45

厚生年金会館　会場E（鳳鳳）

座長　泉　　　徳　和
　　　　石川県農業短期大学
　　　　畜産学科家畜繁殖学

2E－51
（No．40）

2E－52
（No．41）

2E　－53

（No．42）

ウシにおける嚢胞性卵胞内卵母細胞の培養後の性状について

石川県農業短期大学

京都大学農学部

金沢市衛生検査課

マウス未受精卵の透明帯剥離について

　信州大学農学部畜産学科

○泉　　徳和，榊田

　佐藤　英明，入谷

　荒川　和洋

○辻井　弘忠

哺乳動物の卵母細胞におけるプロスタグランジンE2と

代謝酵素の組織化学的検出

　新潟大学農学部畜産学科　　　　　　○新村　末雄，石田

星史

　明

一夫

●

2E－54
（No．43）

抗プロゲステロン剤RU486のPMS－hCG投与未熟ラットの排卵に

およぼす効果

　天理病院産婦入科

　熊本大学産婦人科

　京都大学産婦人科

○越田　光伸

　岡村　　均

　森　　崇英

2E　－55

（No．44）

PMS－hCG投与未熟ラットの排卵に及ぼすRU486の影響

　熊本大学医学部産科婦人科学教室　　　○岩政　　仁，田島　朝信，河野　哲郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡村　　均

■

一 51一



186（716）　一舟隻講’？寅

　　　　（第2日目）

2F－1群　 〔2F－11～2F－15〕（Na204　一一　20S）

　　　プロラクチン1

　第2日目〔24日（火）〕9：00－9：45

　厚生年金会館　会場F（相生2F）
座長青野敏博
　　　　徳島大学医学部
　　　　産科婦人科学

●

2F－11　prolactinoma合併妊娠症例の管理
（No．204）　一　bromocriptine低用量連続投与症例の検討一

　　　　　　金沢大学医学部産科婦人科学教室　　　○山崎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　富田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西田

　　　　　　金沢大学医学部脳神経外科学教室　　　黒田

2F－12
（Nα205）

2F－13
（No．206）

2F－14
（No　207）

2F－15
（No．208）

　洋，富松　功光，杉田　直道

嘉昌，寺田　　督，山田　光興

悦郎

英一

排卵周期のある不妊症患者に対するプロモクリプチン療法

　名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室　○万歳　　稔，貝田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　花田　征治，

　東海逓信病院産科婦人科　　　　　　　　竹内　一郎

清隆，

水野金一郎，

生田　克夫

八神　喜昭

高プロラクチン血症症例の分娩後自然月経回復状況・

　大阪大学医学部産婦人科　　　　　　○大道　正英，池上　博雅，小池　浩司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山田美津子，広田　憲二，西崎　孝道

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三宅　　侃，谷澤　　修

　徳島大学医学部産婦人科　　　　　　　青野　敏博

一過性高プロラクチン血症に対する臨床的研究

　横浜市立市民病院産婦人科　　　　　○長田　久文，毛利　由弦，山中美智子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小清水　勉，根岸　達郎

高prolactin（Prl）血症性無月経とEstrogen　positve　feedback（Epf）

　東京大学医学部附属病院分院産婦人科○柳沼　　志，岡村　　隆，竹内　　亨

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西井　　修

e

○

一
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一
舟雪と講を寅　　（717）187

（第2日目）

2F－2群 〔2F－21～2F－25〕　（No．209～213）

プロラクチンII

σ

第2日目〔24日（火）〕9：45－10：30

厚生年金会館　会場F（相生2F）
座長　　福　田　　　透
　　　　信州大学医学部
　　　　産科婦人科学

2F－21
（No．209）

正プロラクチン（PRL）血性不妊患者に対するBromocriptine（BRC）単独

及び併用療法の検討一特に軽症排卵障害例について

　社会保険徳山中央病院産婦人科　　　　○山下　三郎，伊東　武久，木梨　憲夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　矢壁　昭人，杉野　法広

●

2F－22
（No．210）

2F－23
（No．211）

2F－24
（No．212）

プロモクリプチンが奏効した正常プロラクチン血症例の検討

　信州大学医学部産婦人科　　　　　　○千葉　　亘，深松

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉川　文彦，塚本

義人，冨田　和彦

隆是，福田　　透

TRHテスト正常化を指標としたプロラクチン関連卵巣機能障害に対する

プロモクリプチンの漸増投与法の検討

　筑波大学臨床医学系産婦人科 ○辻　　泰二，西田　正人，窪田早百合

　山内　　宏，佐々木純一，目崎　　登

　岩崎　寛和

排卵障害婦人におけるBromocriptineのHMG－HCG療法に及ぼす影響

　大分医科大学産婦人科　　　　　　　　○友成　廉平，松岡　　良，酒井　美鈴

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　宏之

2F－25
（No．213）

正プロラクチン血性軽度排卵障害におけるLH－RH，　TRH同時負荷による

LH，　FSH，　Prolactin（PRL）の分泌バターンとBromocriptine（BC）の効果

　埼玉医科大学産婦人科　　　　　　　○佐久間　洋，疋田　美直，川嶋　一成

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小倉　一仁，吉成　　勉，平野　正子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　牧みどり，畑　俊夫

φ
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188（718） 一般講演
（第2日目）

2FL　3群 〔2F－31～2F－36〕　（Nα214～219）

プロラクチンIII

第2日目〔24日（火）〕10：30－11：24

厚生年金会館　会場F（相生2F）

座長　　水　口　弘　司

　　　　横浜市立大学医学部

　　　　産科婦人科学

●

2F－31　　マウス卵の培養系におけるプロラクチンの意義

（Na214）　　東北大学医学部産婦人科　　　　　　　〇八日市谷隆，深谷　孝夫，大井　嗣和

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高浜　一宏，星合　　昊，矢嶋　　聰

2F－32　培養ヒト黄体細胞の増殖に及ぽすヒトプロラクチンの影響・

（No・215）　　大分医科大学産婦人科　　　　　　　　○楢原　久司，宮村　研二，小川　孝子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松岡　　良，森　　宏之，木川　源則

2F－33　　卵胞液中プロラクチン動態とその起源について

（Nα216）　　名古屋大学医学部産婦入科　　　　　○大脇

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　近藤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松澤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　友田

　　　　　　名古屋大学環境医学研究所　　　　　　　妹尾

正哉，菅沼　信彦，石原

育代，小栗　久典，木村

克治，大沢　政巳，成田

　豊

久雄，松井　信天

　豊

敏男

収

2F－34　　ヒト子宮内膜の脱落膜化変化に伴うProlactinの局在性について

（No．217）　一モノクロナール抗体を用いた免疫組織学的検討一・

　　　　　　三重大学医学部産婦人科学教室　　　○中　　　淳，西山　真人，山本　稔彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉山　陽一

o

2F－35
（Nα218）

2F－36
（No．219）

Paracrine効果発現に及ぼす卵巣性ステロイドホルモンの影響について

東京医科歯科大学産婦人科 ○久保田俊郎，鎌田

　志田　則夫，生山

　西　　　望，斎藤

スポーツ活動時のprolactin分泌充進調節機構

　筑波大学臨床医学系産婦人科　　　　　○佐々木純一一，目崎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　辻　　泰二，西田

周作，都築　浩雄

　博，尾崎　喜一

　幹

　登，本部　正樹

正人，岩崎　寛和

o
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’

2F－4群　 〔2F－41～2F－46〕（No．187　一一　192）

　　　間脳一下垂体・性腺系

　第2日目〔24日（火）〕11：24－12：18

　厚生年金会館　会場F（相生2F）

一般講演
（第2日目）

（719）189

座長　斉　藤　　　幹
　　　　東京医科歯科大学

　　　　産科婦人科学

■

2F－41
（No．187）

2F－42
（Nα188）

2F－43
（No．189）

2F－44
（Nα190）

2F－45
（Nα191）

2F－46
（No．192）

CCK脳内注入によるラット下垂体LH，　FSH，　PRLの分泌動態

　金沢医科大学産科婦人科教室　　　　　　○村田　　均，桑原　惣隆

下垂体macroadenoma亜全摘後無排卵症例に対するLHRH　pul　satile

infusion（PI）の影響

　福井医科大学産科婦人科学教室　　　　○麻生　武志，後藤　健次，金嶋　光夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大月　　澄，久保　　真，井上　修司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　根上　　晃，紙谷　尚之，富永　敏朗

早発卵巣不全（prematureσvarian　failure）における外因性steroids

のLH，　FSH分泌に対する影響について

　北海道大学医学部産婦人科学教室○山本律，吉田博，及川衛
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桜木　範明，田中　俊誠，藤本征一郎

インスリン非依存型糖尿病婦人における視床下部一下垂体機能

について

　聖マリアンナ医科大学産婦人科　　　○佐藤　宏樹，石塚　文平，平田　浩一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　海老原　肇，与那嶺京子，大塚　博光

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福島　春海，林　　和彦，佐賀　正彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浜田　　宏

視床下部のオキシトシンとバゾプレシンの免疫組織化学

　帝京大学産婦人科　　　　　　　　　○高野　栄子，味香　勝也，深沢みゆき

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荒井　　清，沖永　荘一

雌ラットゴナドトロピンおよび性ステロイド分泌に対する抗P剤の

影響について

　帝京大学医学部産婦人科学教室　　　○荒川　聡子，大川　とみ，辻井　　孝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸川　明，荒井　　清，沖永　荘一

e
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190（720）一般講演
　　　　（第2日目）

2F－5群 〔2F－51～2F－55〕　（No．116～120）

卵巣・性ホルモンIV

第2日目〔24日（火）〕13：00－13：45

厚生年金会館　会場F（相生2F）

座長　橋　本　正　淑
　　　　札幌医科大学
　　　　産科婦人科学

亀

2F－51　　多嚢胞性卵巣における超音波画像所見と臨床症状及び内分泌学的動態

（Nα116）　との関連性に関する研究

　　　　　　島根医科大学医学部産科婦人科学教室○西垣　　新，高橋健太郎，荒木　芳美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉野和男，北尾学

2F－52
（Na117）

2F－53
（Nα118）

2F－54
（Nα119）

2F－55
（Nα120）

多のう胞性卵巣（PCOd）に対する異なるhMG製剤の効果

東京慈恵会医科大学産婦人科学教室 ○渡辺　直生，楠原　浩二，川勝　雅秀

　許山　浩司，松本　和紀，遠藤　　守

　横山　　敬，寺島　芳輝

いわゆるPCO症例に対する各種排卵誘発療法の効果

　賛育会病院産婦人科　　　　　　　　○金田　幸枝，合阪　幸三，多和田哲雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　國保健太郎，安藤　三郎，吉田　浩介

当科で1年間に経験したPCO患者について

　北見赤十字病院産婦人科　　　　　　○遠藤　俊明，三好　正幸，津村　典利

　札幌医科大学産婦人科　　　　　　　　　田中　昭一，橋本　正淑

当科不妊外来におけるPCO症例の検討

岡山大学医学部産科婦人科学教室 ○清水　健治，名越　一介，占部　　清

　林　　伸旨，新谷　恵司，林　　耀庭

　関場　　香

●

o
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一一
舟玉と講演　　（721）191

（第2日目）

e

2G－1群 〔2G－11～2G－16〕　（No．155　一一　160）

子宮内膜症1

第2日目〔24日（火）〕9：00－9：54

厚生年金会館　会場G（加賀2F）

座長　高　邑　昌　輔
　　　　国立金沢病院
　　　　産科婦人科

●

2G－11　　画像診断よりみた子宮内膜症例の管理

（No・155）　　国立横浜東病院産婦人科　　　　　　　○山賀

　　　　　　千葉大学医学部産婦人科　　　　　　　田中

明弘，上杉　健哲，高野　　昇

尚武

2G－12　　自己記入方式症状問診表による子宮内膜症スクリーニング・

（No・156）　　岡山大学医学部産科婦人科学教室　　○木山　智之，林

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安藤　尚子，友国

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　占部　　清，関場

2G－13
（No．157）

不妊婦人に対するスコアリングによる子宮内膜症の診断

熊本大学医学部産科婦人科学教室

2G－14　　内膜症性不妊に対する各種治療法の検討

（No・　1　58）　　東京慈恵会医科大学産婦人科学教室

八街病院

○本田　賀裕，

　岡村　　均

○川勝　雅秀，

　松本　和紀，

　寺島　芳輝

　篠塚　正一

2G－15　子宮内膜症stage　III，　IV（R－AFS分類）合併不妊の予後

（No・　1　59）　一腹腔鏡下チョコレート嚢腫内容吸引60例の分析一

東海大学医学部産婦入科

伸旨，野間

弘敬，清水

　香

純

健治

松浦　講平，古木　義弘

楠原　浩二，許山　浩司

渡辺　直生，落合　和彦

○本田　育子，小林　善宗，淡路　英雄

　井上　正人，藤井　明和

2G－16
（No．160）

月経時，胸部症状を呈した外性子宮内膜症の2症例

　名古屋大学医学部産科婦人科　　　　　○林　　隆行，

名城病院

愛知県済生会病院

近藤　育代，

大沢　政巳，

友田　　豊

堀　　好博，

杉浦　正彦

松澤

大脇

菅沼

克治，杉山

正哉，木村

信彦，成田

伊藤由紀子

正子

敏男

収

σ
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192（722）一般講演
　　　　（第2日目）

2G－2群　　〔2G－21～2G－27〕（No．161～167）

子宮内膜症II

　第2日目〔24日

厚生年金会館

火）〕9：54－10：57

会場G（加賀2F）
座長　谷　沢　　　修
　　　　大阪大学医学部
　　　　産科婦人科学

■

2G－21
（No．161）

2G－22
（No．162）

2G－23
（Nα163）

2G－24
（No．・1・64）

2G－25
（No．　1　65）

2G－26
（NTo．　1　66）

2G－27
（No．・1・67）

ヒト腹腔マクロファージのperoxidase活性局在に関する酵素電顕的研究

一子宮内膜症とその他の疾患の比較

　熊本大学医学部産科婦人科学教室　　　○宮村　伸一，片淵　秀隆，岡村

　　　　同　　　　第二病理学教室　　　　内藤　　真，高橋　　潔

子宮内膜症患者腹水の精子に及ぼす影響

　東京大学医学部産科婦人科学教室　　　〇五味淵秀人，武谷　雄二，水野

子宮内膜症における腹水中Prostaglandinsの検討

　東邦大学第一産婦人科　　　　　　　　○森田　峰人，油田　啓一，小林

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武井　成夫，椎名　一雄，田中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　渡辺　　肇，小島　栄吉，大村

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平川　　舜，百瀬　和夫

子宮内膜症診断における月経時CA－125測定の意義

　愛知医科大学産婦人科　　　　　　　　○正橋　鉄夫，浅井　光興，鈴木

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野口　昌良，石原　　実

　名古屋大学分院産婦人科　　　　　　　成田　　収

　トヨタ病院　　　　　　　　　　　　　浅井　豊彦

外性子宮内膜症における高CAI25血症例の分析

　国立名古屋病院産婦人科　　　　　　○戸谷　良造，鈴置　洋三，三輪

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　黒木　尚之

　三菱油化メディカルサイエンス　　　　　宮川　　透

新しい抗ゴナドトロピン剤Gestrinoneの血清脂質・

リボ蛋白に及ぼす影響

　北里研究所病院産婦人科　　　　　　○福田　良夫

　慶応義塾大学医学部産婦人科　　　　　　田村　昭蔵

子宮腺筋症に対する内分泌療法の評価の試み一マウス腺筋症モデル

を用いて一

　大阪大学医学部産婦人科教室　　　　　○寺川　直樹，清水　郁也，坂田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　水谷　隆洋，陳　　祝芳，倉智

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷澤　　修

均

正彦

信一

政信

　剛

正利

是

正博

博久

●
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一般講演　（723）193

（第2日目）

e

2G－3群　　〔2G－31～2G－36〕（M68M73）

子宮内膜症III

　第2日目〔24日

厚生年金会館

火）〕10：57－11：51

会場G（加賀2F）

座長　山　田　光　興
　　　　金沢大学医学部
　　　　産科婦人科学

9

2G－31
（No．168）

挙児希望子宮内膜症症例におけるDanazol療法の臨床的検討

名古屋大学医学部産婦人科

2G－32　Danazolによる子宮腺筋症の治療
（No・　1　69）　　岐阜大学産婦人科

　　　　　　京都府立医科大学産婦人科

2G－33
（No．170）

2G－34
（No．171）

2G－35
（No．172）

2G－36
（No．173）

○松沢

　木村

　小栗

　菅沼

克治，近藤　育代，大脇　正哉

敏男，林隆行，石原豊
久典，水谷　哲也，大沢　政巳

信彦，成田収，友田豊

○川鰭　市郎，草西　　洋，玉舎　輝彦

　岡田　弘二

子宮内膜よりみたBuserelin，　Gestrinone，　Danazolの子宮内膜症に

対する治療効果

　千葉大学産婦人科　　　　　　　　　○松本　玲子，内藤　正文，高見沢裕吉

　松戸市立病院産婦人科　　　　　　　　田巻　勇次

danazolの下垂体前葉に対する直接効果

　東京大学産婦人科　　　　　　　　　○久具　宏司，国府田きよ子，林直樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武谷　雄二，水野　正彦

ダナゾール，R2323療法における血清CA125の反応態度

　鹿児島大学産婦人科　　　　　　　　○堂地　　勉，竹内　一浩，山元　慎一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯尾　一登，木場　正博，永田　行博

小柴胡湯の前投与によるDanazol肝機能障害の予防効果の可能性

　東京大学医学部附属病院分院産婦人科○竹内　　亨，西井　　修，岡村　　隆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　柳沼　　忍

●
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194（724）　一般講演

　　　　（第2日目）

2G。4群 〔2G－41～2G－45〕　（No」193～197）

性腺刺激ホルモン1

　第2日目〔24日（火）〕11：51－12：36

厚生年金会館　会場G（加賀2F）
座長小林拓郎
　　　　帝京大学医学部
　　　　産科婦人科学

◎

2G－41　原因不明不妊に対するclomid－hMG療法と尿中エストロジェンの変動
（No・193）　　大阪医科大学産科婦人科学教室 ○辻　　青範，宮崎　和典，杉山　修成

　太田　　栄，片山　昌子，奥田　弘賢

　杉本　　修

2G－42　第2度無月経例に対するclomipheneによる排卵誘発成績
（Nα194）　　大阪医科大学産科婦人科学教室　　　　○奥田喜代司，坪倉　省吾，杉山　修成

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　好川　元庸，後山　尚久，杉本　　修

2G－43　clomid，　HMG－HCG療法における排卵率と妊娠率についての検討
（No・195）　　東京医科大学産婦人科

2G－44
（No．196）

2G－45
（No．197）

○山県　邦彦，山田　悦郎，清水　洋一

　乗杉　輝彦，岡部　一裕，中村　文武

　秋谷　　清，藤原　幸郎

LH含有量の低い国産HMG製剤の排卵誘発効果に関する臨床的検討

東北大学

弘前大学，岩手医科大学

秋田大学，山形大学

福島県立医科大学

ならびに19関連病院産婦人科

○平野　睦男，鈴木　雅洲　他

多のう胞性卵巣におけるくさび状切除術並びに腹腔鏡下パンチ切除術

のホルモン変化について

　九州大学生体防御医学研究所産婦人科○角沖　久夫，宇津宮隆史、是永　　進

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松岡幸一郎，是永　迫夫

●
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一
般講演　　（725）195

（第2日目）

○

2G－5群　　〔2G－51～2G－56〕（Nα198～203）

　　　性腺刺激ホルモンII

第2日目〔24日

厚生年金会館

火）〕13：00－－13：54

会場G（加賀2F）

座長　五十嵐　正　雄
　　　　群馬大学医学部
　　　　産科婦人科学

o

2G－51
（No．198）

2G－52
（No．199）

2G－53
（No．200）

無排卵周期症の下垂体予備能の検討

一
steroid　hormoneとLH－RH　2　step　testの関係

　新潟大学医学部産科婦人科学教室　　　○荒川　　修，織田　和哉，丸山　晋司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三宅　崇雄，佐藤　芳昭，竹内　正七

Buserelinとnative　LH－RHのゴナドトロピン放出作用の差異に関する

研究

　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　○飯田　俊彦，牧野　恒久，田渕土志夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　原　　利夫，飯塚　理八

PMSGおよびhCGの増量投与によるマウスの反復過排卵誘起の検討

　日本大学農獣医学部獣医生理学教室　　○大池　辰也，金山　喜一，遠藤　　克

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐久間勇次

2G－54　　PCO患者へのpure　FSH－HCG療法

（Nα201）　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　　○竹原　祐志，木戸　　進，田辺

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯塚　理八

2G－55
（No．202）

2G－56
（No．203）

PCO症例に対するpure　FSHによる排卵誘発について

横浜市立大学産婦人科 ○石川　雅彦，植村　次雄，織茂

　飛鳥井邦雄，白須　和裕，多賀

　水口　弘司

清男

　毅

理吉

無排卵症患者に対するpure　FSH療法の検討

　徳島大学医学部産科婦入科学教室　　○苛原　　稔，植田　敏弘，漆川　敬治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安井　敏之，東　敬次郎，青野　敏博

●
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（727）197

〔講演抄録〕

0 招　請　講　演

下垂体・副腎皮質の病理と性機能

　　　　　　　　　　　　東北大学教授（病理学）

卵巣の寿命を周って

笹　野　伸　昭

北海道大学名誉教授（産科婦人科学）一　戸　喜兵衛

特　　別　　講　　演

n

哺乳動物卵の組織化学

　　　　　　　　　　　　新潟大学教授（家畜管理学）

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）

造精機能障害の治療に関する2，3の問題

ProstaglandlnとSteroidの代謝を中心として

石　田　一　夫

石　居 進

　　　　　　　　　　　　富山医科薬科大学教授（泌尿器科学）片山喬
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

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

○

第1日目　11月23日（（月）・祝日）

9：20

10：10

11：00

12：00

15：00

15：50

15：50

17：50

文化ホール　大ホール

赤祖父一知座長森　一郎特
別
講
演

石田　一夫座長入谷　明

石居　　進座長松本清一

特講 片山　　喬座長久住治男

一戸喜兵衛座長小林　隆招
請
講
演 笹野　伸昭座長西田悦郎

第2日目　11月24日㈹

　　　厚生年金会館

14：00

14：50

17：50

特講

シ
ン

ポ
ジ
ウ

ム

会場A B
押尾　　茂座長和久正良

ホルモン抑制物質と生殖

一 性機能面における
”

Antlhormone”の展開と可能性一

　　　　座長西田悦郎
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198（728）

招請講演1

下垂体・副腎皮質の病理と性機能
o

東北大学医学部教授

　　　　　　笹　野　伸　昭

　下垂体も副腎皮質も共に性機能に関係するホルモンを産生しているが，この内分泌系の第一

義的機能はそのような種族保存にあるのではなく，個体の生命維持に不可欠なホルモンの産生

放出にある。従って性機能に関連した内分泌が欠落しても，それは個体の直接的死因とはなら

ない。それ故に剖検所見を中心とする病理学的解析にさいして下垂体副腎皮質系の異常であっ

ても，性機能の低下にかかわる分野の記述は一般におろそかにされがちである。

　下垂体副腎皮質系が大きくゆさぶられる病態として，第一に重篤なストレズがあげられる。

一般状態が重篤な患者では，血中グルココルチコイドが上昇し，レニンの値が高くともアルド

ステロンの分泌は低下しているという。また，生命の危機に瀕するような高度な火傷やICUに

3日間以上に亘って収容された患者では，血中コーチゾールの上昇が直ちにみられるが，男性

のテストステロンやDHEAの低下は長く続くという。すなわち重篤なストレス下においては，

生命維持に最も基本的でかつ重要なグルココルチコイドの産生放出機能を高く維持するために，

電解質ステロイドや性ステロイドの産生系は犠牲となっているといえる。このことを逆からみ

れば，生命をゆさぶることのない軽いストレスにさいしては，性ステロイドや電解質ステロイ

ドの生成が直ちに動揺することになる。中でも性ホルモン系は，ストレスに鋭敏に反応し，そ

の結果性機能の障害を生むことになる。

　下垂体のACTHと性腺刺激ホルモンとがストレスに鋭敏なことを理解するには，これらの

ホルモンを産生する下垂体細胞の分布と，下垂体の血管系特に門脈支配との関係が重要である。

一方において，下垂体前葉の広汎な乏血性壊死によって発症するシーハン病で，まず，無月経

が鋭敏に現われ，壊死巣の広がりが甚だ広汎となって，ACTHやTSHの欠落によって死亡す

る。この病態も，下垂体細胞の分布地図と動脈支配との関係にもとずいて，その発生を説明す

ることができる。下垂体壊死の出現には，出産時の大出血によるショックが古来有名であるが，

人工呼吸器で管理された脳死患者にも，いろいろの程度のものがみとめられる。この場合は脳

圧の充進が壊死の発生機転と深いかかわりをもつことであろう。

　副腎皮質ステロイド生成酵素の先天性欠乏症では，性ホルモンの過剰生成による内分泌症状

に多く目が向けられ，事実女性の男性化を主徴とする例が多い。然し，中には性ステロイドの

生成にも相通ずる酵素の欠乏によって，性腺機能が傷害され，時には外性器の分化異常を伴う

例もある。高血圧とアルドステロンの過剰を示す患者の中に稀な例ではあるが，　1　7α　－hydroxylase

欠損による例があり，しばしば性ホルモンの生成障害を伴う。

亀

●
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招請講演2

卵巣の寿命を周って
北海道大学名誉教授

　　　　一　戸　喜兵衛

　卵巣機能の終焉のときを周って更年期や閉経をこれまでの生物学的側面からの研究を加えつ

つ，私見を述べてみたい。

（1）更年期医学の創立を：更年期は卵巣のaglngの一過程として生ずるため，ある程度の個体

差はあっても，年齢上から客観的な特徴によってこれを捉えられるなら大変好都合である。し

かしこれまでの婦人の生涯区分期（age　period）からは具体性の乏しい漠然とした時期として扱

われてきた。またこの時期特有の内分泌的変化からくる更年期障害や心身症に比重がつよくお

かれすぎ，本来の生理学的な区分期というよりは，とかく障害発生期としての狭義な区分に執

着しがちであった。しかし卵巣のagmgに添った保有卵子減少の推移は，30歳代の終りまでは

緩除な勾配をもって減少するのに対して，40歳代に入って突如急激な卵子消失状態に入る事実

をBlockが伝えた。これは生殖内分泌の老化と結びつく画期的な発見であるとともに，生理学

的に次の生涯段階への曲り角を標示し，更年期の始まりを客観的に伝えるものとして注目され

る。一方，実験動物（C57BL／6Jマウス）でもヒト更年期に相当する一定の加齢において急な生

殖内分泌の衰退期がみられ，卵巣機能の終焉までに一定期間存続し，しかもこの間ヒト更年期

にみる類似の病態を示すことがわかってきた。すなわち，この期間ではヒト更年期の特徴であ

る卵巣内分泌能の衰退信勿論，これに呼応する中枢性内分泌の変化，異常卵の高頻度排卵，先

天異常妊娠の激増などヒト更年期と酷似した病態がみられ，更年期を生物学的に特徴づける多

くの客観的示唆を提供している。こういった多少とも医学生物学的な面に比重をおいた更年期

概念のたかまりからか，最近の欧米の婦人科学成書にもヒト更年期はほぼ40歳台に入って始ま

り，閉経までの期間としているものがでてきている。いずれにしても，医学の進歩をあつめて，

これまでの更年期の概念を再検討してみる時期がきているようにおもわれる。

②閉経の疫学：更年期の終りは閉経である。閉経は，そのあともしばらく多少のステロイド

分泌がありうるが，ヒトでは卵巣内での卵子が澗れ尽きるときにあたり，卵巣の生殖活動の終

焉のときである。これまでの調査では閉経は人種をこえ，地理的条件をこえて，きわめて恒常

的である。本邦婦人につき生涯における初経の遅速，妊娠一授乳期の長短，片側卵巣のみの婦

人などにおいて閉経齢への影響をみたほか，明治初期から昭和期誕生者の時代的な閉経齢の変

遷，さらに気候・栄養といった環境状態の影響の有無などについて疫学調査してきた。しかし

何れの場合も閉経年齢分布はきわめて安定し，そのピークはつねに49歳一一50歳にあることが判

ってきた。同時にこの現象は諸外国での適切な対象数をもつ疫学調査値ともよく一致している。

たとえば，ヨーロッパでの6世紀から15世紀までの閉経齢の中心値は現在と同様に一貫して50

歳前後であったとされている。このようにヒト卵巣寿命はきわめて恒常的である．という証拠が

そろってきている。

③卵巣機能死の自律性：一方また上記動物の卵巣寿命もきわめて恒常的であり，しかも卵巣

移植実験によると，この恒常性は卵巣自身だけのagingが決定するものであって，間脳一下垂

体系の老化を含め，宿主個体の老若などとは全く無関係であることも立証されている。そして

この特異な卵巣の老化を決定するものの一つとして，目下，卵子を培う卵胞穎粒膜細胞の老化

現象が着目されている。
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200（730）

特別講演1

哺乳動物卵の組織化学
e

ProstaglandinとSteroidの代謝を中心として

新潟大学農学部教授

　　　　　　石　田　一　夫

　哺乳動物卵における物質の検出は研究方法の進歩とともに盛んになり、その代謝についても

徐々に解明されつつあるが，今回は，Prostaglandin（PG）とSteroidの代謝を中心に，これま

でに得られた実験結果の概要を報告する。

　1．PG代謝について

　マウス，ラット，ハムスター，ウサギ，ブタおよびウシの胞状卵胞内卵母細胞とマウスの発

生初期胚（1細胞期～胚盤胞期）は，PGE2を含んでいることが間接蛍光抗体法（IFA）によっ

て確かめられた。また，PGE2の局在を示す蛍光は大型二次卵胞の卵母細胞から出現すること

がハムスターを用いて明らかにされた。つぎに，マウスの各発生時期の培養i胚と，Indometha－

cinを含む培養液で培養して得た胚盤胞について，　PGE2の検出をIFAによって試みた。その

結果，培養胚ではin　vivoの胚と同じ強さの蛍光がみられ，一方，　Indomethacinで処置した胚

盤胞では蛍光が減退するかまたは消失した。このことから，マウス胚のPGE2は胚自身によっ

て合成されることが示唆された。

　上記動物の胞状卵胞内卵母細胞は，PGE2を基質としたPG　dehydrogenase（PGDH）活性をも

っていることが酵素組織化学的に証明された。また，PGDH活性は小型二次卵胞の卵母細胞か

ら出現した（ハムスター）。一方，マウス，ハムスターおよびブタの発生初期胚もPGE2を含む

各種PGを基質としたPGDH活性をもっていることが明らかにされた。なお，　Indomethacinを

含む培養液で培養して得たマウス胚盤胞には，PGDH活性は認められなかった。このことから，

卵母細胞と発生初期胚はPGを代謝していることが示唆された。

　2．Steroid代謝について

　ハムスター，ブタ，ウシおよびウマの胞状卵胞内卵母細胞と，マウス，ラット，ハムスター，

モルモット，ウサギおよびブタの発生初期胚は，△5－3Shydroxysteroid　dehydrogenase（△5－3βL

HSD），20α一HSD，20β一HSDおよび17β一HSDの活性を示すことが酵素組織化学的に確かめられ

た。また，HSD活性は大型二次卵胞の卵母細胞から出現した（ハムスター）。したがって，卵

母細胞と発生初期胚はSteroid代謝を行っていることが示唆された。

　マウスとラットの発生初期胚はhCG様GTHとPGE2を含んでいることが免疫組織化学的に

証明され，これらの物質が胚のSteroid代謝を制御していることが推察された。一方，　in　vitro

の実験で，ハムスター前核卵とブタ胚盤胞の△5－3β一HSD活性は，　hCG，　Prolactin，　FSH，　LH，

PGE2およびPGF2αによって刺激されることが判明し，　GTHやPGの2nd　messengerである

Cyclic　AMPの代謝酵素も検出された。このことから，胚のHSD活性に及ぼすGTHとPGの

刺激作用は，Adenylate　cyclase－Cyclic　AMP系を介して現われることが推察された。

　以上のように，哺乳動物卵のProstaglandinとSteroidの代謝の実体はかな｝〕明らかになった

が，これらの生理作用については不明な点が多く，将来，解明につとめる所存である。

●

●
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特別講演2

Q 性腺刺激ホルモンの生物学

魚類からヒトまで

早稲田大学教育学部教授

石　居 進

◎

●

（1）なぜ「魚類からヒトまで」なのか

　性腺刺激ホルモンの生物学的作用や化学的性質を比較内分泌学の立場から見て行こうという

のがこの講演の目的である。そこで魚類からヒトまでという副題をつけた訳である。それでは，

比較内分泌学が医学や獣医学の分野の方々にどんな意味を持つのであろうか。

②ヒトの卵巣や精巣の活動は他の脊椎動物のそれとどう違うのか

　ヒトや一部の脊椎動物は一年中繁殖できるが，たいていの脊椎動物はあるきまった季節にし

か繁殖できない。下垂体の性腺刺激ホルモンの分泌は，後者では日照時間をはじめとする環境

要因によって厳密に支配されているが，前者ではそうではない。このような，環境要因による

性腺刺激ホルモン分泌の支配の問題についてまず述べてみたい。

（3）下等脊椎動物にもLHとFSHの2種類の性腺刺激ホルモンがあるか

　鳥類以下には性腺刺激ホルモンは1種類しかないのではないかと思われたこともあった。現

在ではカエルのような無尾両生類でも，LHとFSHの2種類があることが明らかにされてい

る。しかし，魚類では1種説と2種説とがあって，1種説のほうが有力ではあるが，まだ確定

してはいない。

（4）性腺刺激ホルモンと同時に，そのレセプターも2種類に分化しているか

　哺乳類では，LHはFSHレセプターには結合できないし，　FSHはLHレセプターには

結合できない。鳥類でもこのことは変りがない。ところが，両生類ではLHとFSHとは同

じレセプターに結合する。すなわち，両生類ではホルモン分子は二つに分化していても，その

受容体は分化していないといえる。

（5）同じLHもしくはFSHといっても，動物の種類によって同じ化学構造をしている

　のか，それとも違うのか

　哺乳類のLHやFSHは鳥類にはある程度きいても，魚類にはほとんど効かない。このよ

うに種特異性がある。このような種特異性の問題についてその機構を含めて，論じたい。

　また，ウマにはLH　として働いているはずのPMSGが，ラットに対してはFSHとして
作用すると言うような問題についても考えてみたい。
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特別講演3

造精機能障害の治療に関する2，3の問題
の

富山医科薬科大学医学部泌尿器科学教授

片　　山 喬

　近年の生殖生理学の進歩にともない，male　fertilityに関する知見が増加したにも拘らず，

男性不妊の原因診断やその治療に関しては未だ満足すべき成績が得られていないのが実情であ

る。男性不妊に関与する因子は種々あり，精巣の造精機能，Leidig細胞機能，精漿成分，副

性器の感染，精子の形態，抗精子抗体などの免疫系要素などがあげられるが，造精機能障害，と

くに原因を決められないいわゆる特発性男性不妊が多数を占めており，男性不妊の治療成績の

低さは造精機能障害の治療が困難なことによるわけである。

　私は以前より造精機能障害の成因と対策につき検討してきたので，まず私共がこれまで行な

ってきた実験動物に対する精巣障害一停留精巣，実験的精索静脈瘤の作成，薬剤投与の影響な

ど一の成績から造精機能障害の成立機転の解析を行なう。

　次に富山医薬大創設以来約7年間の男性不妊症例631例に関し，造精機能障害例の原因を追

究すると共に，諸種治療法，とくにカリクレイン，メチルB12，クロミフェン，漢方薬などの

薬物療法の効果を精索静脈瘤を有する患者に対する手術療法の効果と比較検討する。

　また薬物療法などに対する効果の判定方法はこれまで種々のものがあるが，それを整理し検

討を行なった。その他治療を行なう症例の選択，妊娠可能症例の分析，精巣生検の問題，血中

ホルモン測定の意義などにつき私見を述べる予定である。

◎

o
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特別講演4

女性における副腎機能と生殖
○

金沢大学医学部産科産人科学助教授

赤祖父　一　知

◆

　副腎は皮質と髄質に区分されるが，生殖機能（性機能）との関連において臨床上問題になる

のは主として皮質の疾患やその機能異常である。

　女性における種族保存の中心器官である卵巣と個体生命維持に関与する副腎皮質とは，発生

学的に同じ中胚葉性体腔上皮を起源としており，また機能面においてもステロイド合成に必要

な共通の酵素を有し諸種のステロイドホルモンを産生・分泌している。この点から，両内分泌

臓器は密接な類縁関係にあるといえる。

　したがって，女性においては性腺と副腎皮質が生理的・病的状態下で相互に密接に関連して

おり，成熟期女性の正常性周期においても，卵巣ホルモンのみならず副腎から分泌されるホル

モンは周期的な変化を示すとされている。また，生体に強い肉体的・精神的ストレスの加わっ

たときには，ACTHの分泌充進，血中コルチゾール値の上昇がみちれ，月経異常をきたすこと

がよくある。当然，副腎に明ちかな病理的変化のある場合には，間脳一下垂体一副腎・卵巣の

両系を介し，あるいは直接卵巣に影響を及ぼし種々の性機能異常がみられる。

　本講演では，これらの事項について概説し，以前よりわれわれの教室で行なってきた副腎皮

質から最も多量に分泌されているいわゆる副腎性アンドロゲンに関する基礎的・臨床的研究成

果を性機能との関連において述べたいと思う。

　基礎的研究に関しては，まず雌ラットにおける思春期の発来，性周期，妊孕能，胎仔の発育

去勢・老化ラット性器に及ぼす副腎性アンドロゲン（dehydroepiandrosterone：DHA）の影響に

ついて検索した成績を述べ，次いで女性における血中ホルモンの加齢に伴う変動からみた思春

期，成熟期閉経後における性機能の変遷と副腎性アンドロゲンとの関連性について考察を加え

言及する。さらに，臨床面においては，副腎皮質機能異常症における生殖障害に関する若干の

調査成績を紹介し，また産婦人科の日常臨床でよく経験される肥満・やせ，高プロラクチン血

症，多嚢胞性卵巣症候群などにおける性機能異常に関し副腎性アンドロゲンの動態より検討し

た成績について述べる。

o
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特別講演5

精子学の最近の進歩 ●

帝京大学医学部泌尿器科学教室

押　　尾 茂

　哺乳類精子は精巣内で精子形成過程，引き続き精子完成過程を経て形成され，精巣上体を頭

部から尾部へ移動する間に，徐々に運動性，代謝，細胞膜などの変化を伴う成熟を起こし，精

巣上体尾部において運動性を備えた成熟精子となる。さらに精子は射精後，雌の生殖路内で変

化（受精能獲得）を遂げて，はじめて卵を受精する能力を持つことになる。

　このような観点から，精子（精液）性状を分析することは受精現象を研究する上で重要であ

り，不妊症検査の一環として必ず行われている。従来より精液検査としては一般に，精液量，

精子濃度，精子運動率，奇形率の算定などが汎用されてきた。また近年，透明帯除去ハムスタ

ー卵子に異種精子が侵入できる性質を応用して精子の受精能力を判定する方法が臨床応用され

つつある。

　我々は最近，密度勾配遠心用担体パーコールを用いた精子性状分析法（精子細胞密度分析法）

を報告した。本法は成熟に伴い増加する精子細胞密度に着目した方法であり，ヒトを含む数種

類の哺乳類精子について検討した結果では，成熟した運動性良好な精子は細胞密度が重く，一

方，未成熟精子や運動性不良精子は軽いことが観察された。さらに，いろいろな精液性状にお

ける精子細胞密度の変化を観察するために，ウサギに頻回射精を行わせた。その結果，射精回

数の増加に伴い精子数，精液量，精子運動率は低下し，同時に精子細胞密度分析を行うと密度

の重い成熟した運動性良好な精子の割合が減少し，密度の軽い未成熟な運動性不良な精子の害11

合が増加することを認めた。

　以上の結果は射精直後の精子についての変化を示したものであるが，次に射精後の精液性状

の変化について細胞密度の観点から検討を加えた。ヒト正常精液を常温条件下で保存すると，

時間経過に伴い運動率が低下し，同時に保存開始時には重かった精子細胞密度が軽くなってい

くことを観察した。この結果は射精後の精子性状の劣化に細胞密度の低下が伴うことを示して

いる。

　これらの結果より，精子細胞密度と精子成熟度，精子運動性を含む精子性状の間には密接な

関係があることが考えられる。すなわち，精子は成熟過程においてその細胞密度を増加させ，

一方，劣化過程では密度低下を起こしている。このことは精子の質を評価する際に，細胞密度

という新しい観点を導入する必要性を示唆している。

　我々は，現在，精子細胞密度分析法を男子不妊症症例の精液検査に応用しており，それらの

結果についても報告したい。

○

●
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〔第2日目　24日㈹　午後　厚生年金会館〕

シンポジウム

φ

ホルモン抑制物質と生殖

一
性機能面における“Antihormone”の展開と可能性

○

●

　経口避妊薬いわゆるPillの一般解禁が数年後に行なわれる。　Pillに象徴されるヒト正常卵巣

機能の人工的変動への到達などは，ある一線を越えるものであり，生殖生理面でも，また社会

的にも，今世紀の前・後半を画するような事象であった。

　近年・種々のLH－RH　analogue，　Antigonadotropin，　Antiandrogen，　Antiestrogen，　Anti－

progesteroneなど生殖・性機能面の抑制・低下のみならず，その増進・改善などに有効なホル

モン抑制物質が，次々と発見・開発されてきている。その応用は，生殖・性機能面でも，生体

内機構解明や，家畜・ヒト臨床面などで，寄与するところ甚だ大きなものがある。

　これらホルモン抑制物質は，生体内に見出されたもの，人工的に合成されたもの，理論的・

計画的に開発されたもの，偶然発見されたもの，数十年の論議を経て漸く確認されたものなど，

一つの自然科学的発展のドラマの観をも呈している。

　実験的内分泌学研究の序章は，性腺を始めとした内分泌腺摘除によるホルモン消去であった

が，ホルモン抑制物質は容易1ご低ホルモン状態を誘起せしめ得，これらの応用は，多くの新事

実を探知する可能性を含んでいる。

　また，lnhibinなどの様にその展開が，生殖内分泌学の新しい修正と変換をも，もたらしつつ

あるものもあり，これらの飛躍的発展には，異質な領域の研究が接触，交流する所から触発さ

れて生じたいわばMultidisciplinary　apProachから進展した研究による部分も多い。

　生殖・性機能面に関与するホルモンとしては，厳密にはほとんどすべてのホルモンが何らか

の影響を有しているとみなされるが，生殖・性機能面におけるホルモン抑制物質の主軸となる

ものは，間脳一下垂体一性腺系のホルモン作用を抑制する物質であろう。

　ttAntihormone”の歴史は，性腺刺激ホルモンなどの異種蛋白体ホルモンに対するAntibody

の発生の検討が最初かと推測されるが，“Antihormone”の概念も，　tHormone”の定義が内分泌

学の進歩と共に変動，拡大するのに伴って，流動しているようである。今回は生殖・性機能に

関与するホルモンおよびホルモン類似物質を広くとりあげ，それらに対する抑制物質あ可能性

と限界を種々の面から検討した。その目的で，これらの概念を必ずしも厳密には規定せず，生

殖面にも多く関与するProstaglandinの抑制物質や，種々の性機能調節因子などにも触れるこ

ととした。

　ホルモン抑制物質の生殖・性機能面についての先進的試みも，最初は，多く動物について行

なわれ，改善発展するが，早晩，ヒトに応用され社会的にも種々の影響を与える。その点で，

これらの開発・臨床応用を危惧する向もあるがいずれにしろホルモン抑制物質の性機能面や

Reproduction領域における発展の経過と，今後の適応や可能性を種々の面から検討すること

も，今世紀懐古の一つとして意義のあることと思われる。
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シンポジウム ホルモン抑制物質と生殖

　　性機能面における“Antihormone”の展開と可能性

1，〔中枢〕（発言順）

家畜の生殖機能の人為的支配におけるホルモン

抑制物質の応用

り

大阪府立大学農学部家畜臨床繁殖学教授

森 純　一・

　ホルモン抑制物質はホルモンに対する抗体をはじめ，ホルモン受容体に対する競合結合物質，

ホルモンの生理活性の抑制物質，視床下部一下垂体一性腺軸のfeedback機構を介してのホル

モン放出抑制物質など広範囲にわたると思われるが，これらの物質の作用は動物の種属によっ

て差のあるものもあり，その応用では，人を対照とする医学や，広範な生物を対照とする理学

などと家畜生産を重要な基盤とする畜産とではその様相を異にする部分も多い。本シンポジウ

ムではこのような観点から，ホルモン抑制物質を家畜生産あるいは生産抑制への応用という面

から概観し，話題提供をしたい。

　家畜におけるホルモン抗体の研究は，PMSG，　hCGなどの蛋白ホルモンを連続投与するとホ

ルモンの生物効果が減弱されるという事実から始められたが，昨今家畜生産の面で生殖機能の

人為的支配が広く行われるようになったことから，ホルモン抗体は内分泌機能の抑制や制御面

に応用されるようになった。その1つは，現在広く実用に供されつつある胚移植への応用であ

る。家畜の胚移植ではdonorをgonadotrophinで処理して過剰排卵を誘起し，受精後の胚を回

収したのち，複数のrecipientに移植するが，このときPMSGを用いると，半減期が長いた

めに，過剰排卵後もさらに卵胞が発育して，そこから分泌されるsteroid　hormoneによって胚

の性状が悪化する傾向がある。このようなことから，性状の良い胚を多数回収するために，過

剰排卵誘起後にPMSG抗体を投与して，　PMSGの残存効果の抑制が行われている。また，排

卵数増加の目的では，羊でandrostenedioneの能動免疫が行われている。作用機構の詳細は不明

であるが，下垂体に対するfeedback機構を通じての効果であろう。近年，　oxytocinが卵巣の

黄体から分泌される事実が明らかにされ，子宮でのprostaglandin産生促進への関与が推察さ

れている。事実oxytocinの能動免疫によって性周期が延長することから，本抗体による性周

期の同期化の可能性が推察されている。

　非手術的去勢については，合成estrogenのhexesterol　dicaprilateが野犬の繁殖抑制対策法

の1つとして検討されてきた。本剤は1回投与によって造精機能が完全に停止し，投与中止後

6ヵ月で完全に回復する。作用機構は下垂体のgonadotrophin産生抑制とともに，直接17β

hydroxysteroid　dehydrogenase活性の阻害によってandrogen産生が抑制されることにある。

このほかDanazolも同様な目的に使用される。スチルベン系の合成estrogenのdiethylstil－

besterolは馬の季節外繁殖に応用出来ることが明らかにされており，　MAP，　CAP，　MGA，　DH－

PA，　FGA，　SC－21009などの合成progestogenは性周期の同期化に有効である。最近開発され

たantiprogesterone　i剤RU　486は胚移植のdonorにおける，胚の下降速度調節への応用が検

討されている。

●

■
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シンポジウム　　　ホルモン抑制物質と生殖

　　　　　　　　　　一性機能面における“Antihormone”の展開と可能性
　　　　　2．〔中枢〕（発言川頁）

　　　　　　男子におけるLH－RH　agonistの臨床応用

（737）207

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　群馬大学医学部泌尿器科学教授

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山　中　英　寿

1．雄性動物副性器へのLH－RH　agonistの作用

　天然LH－RHの6，10位，又は両方を変えることにより，天然LH－RHよりも作用の強

力なLH－RH　analogueを合成し得る。　superactive　LH－RH　agonistの雄性動物への急性投与

は血中LH及びFSHの上昇，それに引続いて血中テストステロンの一過性上昇をひきおこすが，

本剤の慢性投与は，下垂体LH－RHレセプターレベルでの阻害，下垂体gonadot　rophのde－

sensitization，睾丸LH，　F　S　Hレセプターレベルでの阻害等により，下垂体一性腺系の抑制をお

こす。雄性動物における，この下垂体一性腺系の抑制は，血中LH，　FSHの低下，睾丸におけ

るステロイド生合成の抑制，血中テストステロンの低下，さらに前立腺，精のう腺等の副性器

の萎縮をおこす。また，下垂体一性腺系への抑制による前立腺の萎縮作用のみだけではなく，

前立腺に対しては，直接作用の存在も実験的には示唆されている。

2．LH－RH　agonistの臨床応用，一その投与へのDrug　delivery　systemの応用

　前立腺癌は代表的なホルモン感受性癌である。すなわち，その80％はアンドロゲン依存性が

みとめられ，内分泌療法が奏効する。内分泌療法の基本原理は“血中アンドロゲン除去”にあ

る。そのために，除睾術，エストロゲン療法が主に施行されてきた。除睾術には“睾丸が取ら

れる”という患者の心理的負担が大きく，またエストロゲン療法には，その副作用として心血

管系障害，肝機能障害がみられ，そのために投与不能となる例に遭遇する。血中テストステロ

ン低下作用がLH－RH　agonistの慢性投与により生ずることより，LH－RH　agonistが前立腺

癌の内分泌療法として有効なのではないかと注目された。1979年に初めて臨床試験が試みられ，

LH－RH　agonistの前立腺癌の治療薬剤として有望であろうという結論が得られた。これに引

き続いて，各国で臨床試験が行われ，多くの施設により，本剤の前立腺癌治療での有用性が確

認された（～1986年）。しかし，広く実地臨床でおこなわれるためには，1つの欠点があった。

すなわち，LH－RH　agonistの血中半減期は短かく，充分なる薬効を得るためには，1日1回

の皮下注射が必要であった。しかし，1日1回の注射は，年余にわたっての長期加療が必要と

なる前立腺癌の治療にあたっては不適当である。実地臨床の場で本剤が用いられるためには，

どうしても，本剤に徐放性能をもたせることが必要であった。現在までに，臨床的に応用され

うる徐放化製剤が，いくつかの研究グループにより開発されている。ひとつは担体として，生

体内消化性材料を用いているものである。この徐放化製剤は．4～8週毎に1度つつ皮下に注

射することにより，その薬効は持続し，LH－RH　agonistを放出し終わると皮下において消化

吸収してしまうように設計されている。また，担体として生体内非消化性材料であるポリビニ

ール系高分子を用いて，1年以上にわたる長期徐放化型製剤も開発されている。これらLH－

RH　agonistのデポー製剤の開発により，　LH－RH　agonistによる前立腺癌治療が，実地臨床の

場において不便なく可能となったといえる。

　現在，睾丸腫瘍において化学療法は治療法の中心になっているが，睾丸腫瘍の化学療法によ

る男子不妊症が対策課題のひとつとなっている。LH－RH　agonistで，化学療法中，造精機能

を抑制することにより，造精機能に対する障害を軽減することが可能であるという基礎実験報

告もみられる。これは，LH－RH　ag。nistの臨床応用のもうひとつの方向を示している。
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シンポジウム　　　ホルモン抑制物質と生殖

　　　　　　　　　　　　　性機能面における“Antihormone”の展開と可能性

　　3．〔中枢〕（発言順）

Antihormoneと視床下部下垂体卵巣系
　　　　　　　特に中枢レベルからみて一

■

横浜市立大学医学部産科婦人科学助教授

　　　　　　　　　　　植　村　次　雄

　Pincusらが1965年に排卵を抑制すること明らかにした経口避妊薬は歴史的にみて古くから

用いられている“antihormone”といえる。ピルの避妊の機序は主として視床下部下垂体系を

介しての排卵抑制作用といえるが，その副作用の1つとして循環系への影響があり，脂質特に

コレステロール分画の変動との関係が明らかにされており，低用量ピルを構成するステロイド

の種類，含量と脂質の動態との関係が注目される。

　高prolactin（PRL）状態はshort－100p　feedback機構を介してdopamine（DA）やopioid　pep－

tideの活性を高め，　GnRH分泌抑制をもたらし，　hypogonadismとなる。　DAagonist（bromo－

criptine）でPRLレベルを下げることはこの様な状態に有用である。潜在性または1過性高

PRL血症を伴う乳漏，黄体機能不全，稀発性月経，無排卵性月経などもDAagonistで80－100

％臨床症状は改善する。高LHを示す多嚢胞性卵巣に対してもDAagonistはLH分泌を抑制し，

病態の改善を期待しうる。

　RU486はprogesterone　receptorレベルでantiprogesteroneとして作用し，抗妊孕作用を示し，

その主たる作用は脱落膜への直接作用である。RU486の中枢に対する作用を偽妊娠ラットで調

べてみると，卵巣ホルモンのレベルが変動する前にprolactinのnocturnal　surgeを抑制し，　LH

surgeをinduceすることが認められ，中枢レベルでも抗妊孕作用を有することが認められた。

　大量のLHRHを投与したり，持続的にLHRHを投与すると，下垂体のLHRHに対する反応

性は低下する。このようなLHRHの作用を利用して，正常子宮内膜と同じ様にホルモンreceptor

が存在する子宮内膜症にLHRHanalo9を投与すると，卵巣機能の抑制に伴いestrogenレベル

は著明に低下し，子宮内膜症組織は退縮することが認められる。LHRHanalo9を用いて，　estro－

gen依存性である子宮筋腫に対する治療効果をみると，治療開始2－3か月にその縮小は著明

であり，その後緩徐に縮小し，子宮体積は治療前の30－70％に縮小することから，閉経に近い

婦人などの場合には有用な治療法となりうることが認められた。多嚢胞性卵巣のgonadotropin療

法はhypogonadotropicの症例に比して，多胎妊娠卵巣過剰刺激症候群，　premature　luteini－

zationなどが起り易い。これに対してLHRHanalo9で内因性の高LHを低下させて排卵を誘起

する方法は副作用も少なく，matureな排卵が期待しうる。

e

●
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シンポジウム ホルモン抑制物質と生殖

　　性機能面における“Antihormone”の展開と可能性

4．〔中枢〕（発言順）

Prolactin抑制物質

金沢大学医学部産科婦人科学講師

　　　　　　　　　　　富　田　嘉　昌

o

　催乳および1uteotropicホルモンであるprolactin（PRL）を抑制する代表的物質の1つとし

て麦角アルカロイドがある。そのPRL分泌抑制作用の発見は，妊娠子宮に対する麦角の作

用の研究において，偽妊娠でできた卵巣黄体に対し萎縮作用を認めたことに端を発している

（Shelesnyak，1954年）。その後，麦角アルカロイドの誘導体である2－Br－　a－　ergokryptin（CB

154，bromocriptine：BrC）が合成され，広く臨床面でも応用されるようになってきた。なお，

BrCはドーパミン受容体作動薬としてPRL分泌を特異的に抑制するとされているが，そ

の作用機序の詳細については今日なお不明な点も多い。

　PRLの各種動物における生物作用は多彩である。生殖生理面において，雌ラットでは黄体

維持作用を示し，血中PRL値の上昇により偽妊娠状態が惹起される。また，高PRL血症

は，estrogen投与によりもたらされるが，副腎性androgen投与によっても引き起こされる。

今回，雌ラットにhuman　menopausal　gonadotropin（hMG），　dehydroepiandrosterone（DHA）

およびhMG＋DHAを投与し，卵巣重量・大きさ，黄体の大きさと卵巣に占める割合，血中

ホルモン（PRL，　FSH，　LH，　estradiol）値に及ぼす影響について検索した。さらに，　hMG＋DHA

混合投与によって惹起された高PRL血症ラットにBrCを投与し，卵巣重量，卵巣・黄体

の大きさ，血中ホルモン値に及ぼす影響についてBrC非投与対照群と比較検討し，黄体萎縮

とBrC投与の関連性について考究した。

　なお，臨床面では，下垂体腺腫や間脳一下垂体系の異常などによる高PRL血症をはじめ，

機能性不妊，多嚢胞性卵巣症候群，潜在性高PRL血症患者などに対してBrC療法を行ない，

卵巣機能の改善を認めているが，今回は妊娠成功例の治療時・妊娠時における各種血中ホルモ

ンの動態を中心に検索した成績について述べる。

●
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シンポジウム　　　ホルモン抑制物質と生殖

　　　　　　　　　　　　性機能面における“Antihormone”の展開と可能性

　　5，〔末梢〕（発言川則

●

卵巣の新しいゴナドトロピン抑制物質

京都大学農学部畜産学教室

　　　　　　佐　藤　英　明

　Antigonadotropinとして多くの物質が開発，応用されてきたが，最近性腺からこれらの物質

とは異なるゴナドトロピン抑制物質が分離精製され，すでに化学構造や遺伝子の明らかにな

ったものもでてきている。そこで今回医学や畜産に応用可能と思われるゴナドトロピン抑制物

質として雌由来のインヒビンとゴナドトロピン結合抑制物質をとりあげ，研究の歴史と現状を

紹介する。

1．雌由来のインヒビンInhibin　F

　従来雌における下垂体からのFSHの分泌ぱエストロジェンによって調節されていると考え

られてきたが，最近エストロジェンの関与は疑問視され，かわってインヒビンの存在がクロー

ズアップされてきている。いくつかのグループにより化学構造の決定が試みられ，インヒビン

にはA，Bの2種類のタイプがあり，　A，　Bは同一のαサブユニットと若干異なるβサブユ

ニットからなることが明らかにされている。今後応用面も含めた研究が活発に行なわれるよう

になると思われる。

■

2．ゴナドトロピン結合抑制因子Gonadotropin　binding　inhibitors

　ヒト，ブタ，ウシ，ヒツジ，ニワトリなどの精巣，精漿，卵巣，黄体，卵胞液，血清などか

ら標的細胞へのゴナドトロピン（FSHとLH）の結合を抑制する物質が分離されている。

a．FSH結合抑制因子FSH　binding　inhibitor

　本因子は便宜的に分子量2kD以下と6kD以上の2つのクラスに分類できるが活性の種特

異性は低い。演者らも家－畜卵巣の卵胞液から代償性卵巣肥大を抑制する因子を分離し，部分的

に精製しているが，本因子が頼粒膜細胞へのFSHの結合を抑制することを認め，　FSH結合

抑制因子の一つであることを報告している。

b．LH結合抑制因子LH　binding　inhibitor

　子宮で産生されるプロスタグランディンF2α（PGF2α）が黄体退行因子であることは近年発見

された重要な知見の一つであるが，いまだその作用機序は明確ではない。最近，ペプチド性の

LH結合抑制因子が黄体組織から分離され，また黄体組織におけるLH結合抑制因子の産生が

PGF2αによって促進されることが知られてきており，　PGF2αの黄体退行作用はLH結創卯

制因子の作用を介するものとも考えられてきている。将来プロスタグランディンなどと並行し

てLH結合抑制ペプチドによる家畜やヒトの性周期の調節が可能となるかもしれない。

o

一 76一



（741）211

9

シンポジウム　　　ホルモン抑制物質と生殖

　　　　　　　　　　一性機能面における“Antihormone”の展開と可能性一

　　　6．〔末梢〕（発言順）

Antiandrogenの発展と臨床応用

千葉大学医学部泌尿器科学教授

　　　　　　　　島　崎　　　淳

■

　古くよりprogesteroneのアンチアンドロゲン作用が知られていたが，この誘導体である酷酸

シプロテロンが強力なアンチアンドロゲンであることの発見は，アンチアンドロゲン作用につ

いての関心を惹起することであった。その後の多くのアンチアンドロゲンの合成された現在でも，

酷酸シプロテロンがもっとも強い活性を示す薬剤の1つであり，アンドロゲン過剰によりおこ

る性早熟，正常アンドロゲンによっても或る条件下でおこる前立腺肥大症，アンドロゲン依存

癌である前立腺癌，さらにはアンドロゲン効果発現を低下させる目的で男性避妊，その他の領

域において，その応用が開発されつつある。

　酷酸シプロテロンは標的臓器において，アンドロゲンとその受容体との結合を競合的に阻害

する。酷酸シプロテロンよりやや活性が弱い酪酸クロルマジノンや酷酸メドロキシプロゲステ

ロンも，ほぼ同じ部位に作用する。これらの欠点はステロイド活性をもつことであり，副腎萎

縮を招来する。

　アンチアンドロゲン作用以外のステロイド活性をもたない化合物として，oxendoloneBOMT

などがあり，これはアンドロゲン受容体への作用とともにテストステロン5α一還元酵素に

影響を与える。

　非ステロイド性のアンチアンドロゲンとして，flutamideやanandronがあり，これらはアン

チアンドロゲン作用以外の効果はほとんどない。FSHやLHが上昇し，テストステロンも増加

するのが特徴である。

　テストステロン5α一還元酵素阻害剤が開発され，実験動物には副性器の萎縮がおこる。テス

トステロンは代謝されなくともそのま・で作用を呈し得るので，応用はさらに検討を要する。

　LHRHアナログは薬物的去勢の結果，低アンドロゲンを維持させ得る。これも同様の目的で

の使用が検討されている。

　以上の薬剤を用いた男性避妊は，本邦においては全く使用されていないが，今後の検討課題

であろう。

‘
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シンポジウム ホルモン抑制物質と生殖

一一
性機能面における“Antihormone”の展開と可能性

7．〔末梢〕（発言順）

Antihormoneの末梢receptorに及ぼす影響
●

山形大学医学部産科婦人科学教授

　　　　　　　　　広　井　正　彦

　近年，ホルモン抑制物質の生殖生物学の方面の応用が広く行われるようになり，かなりの部

分で実際の臨床に応用されて来ている。

　1　7β　・－hydroxy　l　Iβ一（4－dimethylaminophenyl）－17（prop－1－nyl）estra－4，9－dien－3－one（RU486）は

receptorレベルに作用して強いprogesterone及びglucocorticoid　antagonistとして注目されて

いる合成ステロイドで，妊娠初期の流産など多くの臨床応用が期待されている。しかし，その

作用の詳細については必ずしも明らかではない。そこで非妊および妊娠5日目，10日目，18日

目のメスラットに投与し血中estradiolおよびprogesteroneの経時的変化を観察すると同時に，

子宮におけるprogesterone　receptorおよびestr。gen　receptorを観察し，その質的変化を等電点

電気泳動法にて調べさらに組織学的にも検討を加えた。

　またRU486の作用との相互効果を知るためにantiestrogenであるTamoxifenやprostaglan－

dinと共にメスラットに投与し，血中ホルモンと共にreceptorをも測定し，その作用機序の詳

細について検討し，このステロイドのant　ihormone作用を明らかにした。

　一方，17α一ethinyl－testosterone誘導体であるDanazolは強力な抗gonadotropin作用と弱い

androgen作用を有しているが，他のホルモン活性のないステロイドのために注目されている。

またGestrinone（R2323）は19－nortestosteroneの誘導体として開発され，その強力な抗pro－

gesterone作用と中枢への抗estrogen作用，弱いandrogen作用を有し，共に視床下部下垂体に

作用してgonadotropin分泌を抑制し，卵巣でのsteroid産生を低下させると共に，末梢組織の

receptorに作用して病巣の萎縮を来すと考えられている。一方，　L　H－RH作動薬であるLH－

RH　ethylamide（Buselerin）は下垂体卵巣機能を可逆的に抑制し，その結果として子宮内膜を

萎縮させる作用があり，子宮内膜症などの治療の有効であるとされている。しかし，これら三

者の薬剤の作用機序の詳細については必ずしも明らかでない。従って，これらの薬剤をラット

及び婦人に投与し，とくに子宮内膜estrogen，　progesterone及びandrogen　receptorに及ぼす影

響を経時的に観察し，末梢レベルでの作用機序についてあきらかにした。

　さらに，ant　iestrogenであるTamoxi　fenやmedroxyprogesteroneを子宮内膜癌患者に投与し，

子宮内膜のreceptorに及ぼす影響をも観察した。

　以上，最近開発され臨床応用されている各種ant　ihormoneの主として子宮receptorへの作

用を量的及び質的面からも検討を加え，これらant　ihormoneの作用機序を明瞭にしたので報告

したい。

■

●
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シンポジウム ホルモン抑制物質と生殖

一
性機能面における“Antihormone”の展開と可能性

8．〔ホルモン様物質〕（発言順）

Prostaglandinsと抑制物質

旭川医科大学産科婦人科学講師

石　川　睦　男

○

●

　Prostaglandins（PGs）が生殖現象に様々な役害11をになっていることが，最近になって明らか

になりつつある。PGs自体は各種臓器の細胞膜の脂肪酸前駆物質より合成され，その産生部

位で作用し，急速に変成するauta　c　o　idで，従来からのhormoneの概念からは，多少性格を

異にする。情報伝達系における細胞膜受容体は情報伝達の分別と細胞内へ情報の送入である。

この受容体に結合して，情報を送入するアゴニストと，アゴニストと構造的に類似し受容体に

結合し，アゴニストの情報伝達を抑制するアンタゴニストという概念がある。PGsの受容体は，

cyclic　AMP，　GMP，の活性化系ならびに抑性化系を通して，細胞内情報伝達機構に関与してい

ることは，間違いのない事実であるが，特異的なPGsのアゴニスト，アンタゴニストが明確で

ない現在，PGs抑制物質としては，アラヒドン酸カスケードに関与する酵素を抑制する物質が

抑制物質として挙げられる。ここでは，生殖現象のうち，排卵，着床現象におけるPGsの意義

とPG合成阻害剤，　PG拮抗剤の関連につき言及する。

【排卵】　ラットや家兎で卵胞内PGE，　PGF濃度が排卵期に向かって著増することや，ヒト

の卵胞液中のPGF濃度が，排卵前期にピークを示すことが報告されている。一方，　PG合成阻

害剤の投与による排卵抑制がindomethacinやaspirin投与によるラット，家兎，サルで指摘さ

れている。逆に，indomethacinの排卵抑制が，　PGE2の投与により回復することがラットで，

PGF2αの投与により回復することが家兎卵巣の還流実験で示されている。これらの成績より，

PGが卵胞破裂の機構に関与し，　indomethacinはPG産生阻害を介し卵胞の破裂を抑制する機

序が考えられる。また，卵の成熟にPGsが関与しているかに関しては，ヒトでLH－surge後に

卵胞液中のPGs濃度を測定すると，卵のstageが進行にともないPGF2α濃度が増加する報告

がある。我々のヒトでhCG投与34～36時間後の排卵直前期において，腹腔鏡下卵胞穿刺を行い，

卵胞液中PGs濃度を測定した。その結果，　PGE，　PGF濃度とも成熟採取卵胞で卵未採取卵胞に

比し有意に高値を示し，未成熟卵採取卵胞では両者の中間の値を示した。

【着床】　PGsが着床機構において重要な役割を有していることは，多数の動物実験で明らか

である。Indomethacinなどの投与によ1），着床部位でのevans　blue陽性率ならびに重量低下，

着床遅延が報告されている。さらに，meclofenoic　acidの投与により，着床部位数の減少や胞胚

のhatching阻害が報告されている。一方，着床部位でのPGs含有量の高値やPGsの子宮内投

与による脱落膜反応誘起が報告されている。以上の報告より，PGsは着床現象の過程で子宮内

膜血管透過性充進，脱落膜反応，胞胚のexpansion，　hatchingなどに密接に関与している可能性

が考えられる。また，PGsの産生母体としては，我々の家兎での成績も含め，子宮内膜のみな

らず，胞胚も考えられている。
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1P－1群 〔IP－11～　IP－16〕　（No．1～6）

精子・精液1

o
第1日目〔23日（月・祝日）〕13：10－14：04

文化ホール　会場P（大会議室3F）

座長　守　殿　貞　夫
　　　　神戸大学医学部

　　　　泌尿器科学

1P－11
（Nα　1）

AIHにて2度の妊娠・出産に成功した逆行性射精の1例

　三信会原病院泌尿器科　　　　　　　　○小松　　潔，藤澤　保仁，原

　同　　　　　産婦人科　　　　　　　　浜崎　康夫

三信

■

　逆行性射精の治療としては、妊娠を目的とした場合、膀胱内精子を用woたAI日が最も有用とされて

おりその報告も多い。今回、我々は逆行性射精が原因の不妊夫婦にAエHを試み2度の妊娠出産に成功
した症例を経験したので報告する。

　症例は51才の男子（妻51才）。既往歴に、3才の時、腸切除されている他特記すべきことなし。
もの心づveてから射精時に尿道から精液の排出がなく挙児希望の訴えにて昭和5ア年5月8日当科初診。

射請直後の尿中に運動精子を認めたため逆行性射精の診断のもとにト7ラニール（塩酸イミプラニン）

50mp／日を4週間投与したが効果hく膀胱内精子を用いたAIHを施行した。　AエH予定前に重曹6
9／日を経口投与し楕子回収は排尿後ソルビットハルトマン50　ntを膀胱注入し・自慰行為直後の尿を
遠沈回収する方法を用veた。1回目の妊娠はAIH9回目（昭和58年8月22日）に成立しその時の
精液所見は精子濃度20×106／nt、運動率40％で2回目はAエH8回目（昭和61年8月18日）に
成立し精子濃度25×106／nt、運動率20％であった。

　以上の症例につき、若干の文献的考察を加え報告する。

1P－12
（No．・2）

Caffeine－Kallkrein処理精子による配偶者間人工授精（AIH）の臨床応用

について

　昭和大学医学部泌尿器科学教室 ○渡辺　政信，田代　博紹，吉田　英機

　今村　一男

●

　男性不妊患者精子による通常のAIHでの妊娠率は極めて低値と報告されている。我々は精子運動能の
促進維持剤としてCaffeineおよびKallkrei　nの基礎的研究を行い，両精子運動能促進効果を確認し報告し

た。今回さらにCaffeineとKallkrein濃度について基礎的検討を加えるとともに，患者予解のもとに精子
無力症に対しCaffeine－kallkrein加Ham’s　F－10溶液で処理し精子運動能を高めた後，　AIHを試み2例の妊

娠分娩に成功したので報告する。
方法および症例＞　Ham’s　F－10溶液を基剤としCaffine濃度は6．0，7．5および9．　0　mM／final　volume，

Kallkrein濃度は0．2，0．5，1．0，3．0および5．　O　KU／ntについて検討した。　AIH用の運動良好精子回収法と

してmodified　layering　meth（）（1を用いた。　AIHを行った症例は30歳から44歳の8例で，6例は各種薬物

療法を行うが妊娠に成功せず，かつ一部は通常のAIHでも妊娠しなかったもので，他は膀胱内精子運動

率が著明に低下していた逆行性射精の2例である。
結果〉　（1）Caffeine濃度については7．5mM／final　volumeが最も良好であった。　KallkreinについてはO．2

－
3．OKU／ntの濃度ではほとんど差を認めなかったが，5KU／nte　Ut度では精子運動率はむしろ低下傾向

を認めた。さらにO．・2－3．OKU／㎡のなかでは1．OKU／ndで最も良好な結果が得られた。

　（2）以上の結果より7．5mM／final　volumeのCaffeineおよび1KU／ntのKallkrein加Ham’s　F－－10溶液

を用いたAIHを8症例に計21回を試み，2例に妊娠分娩に成功した。1例目は2回目に，2例目は1回
目のAIHで妊娠に成功した。さらに，これらの出生児にはなんら奇型を認めなかった。
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●

1P－13　Migration－gravity　sedimentationによる回収精子の性状および先体反応

（Nα　3）　の検討

　　　　　　京都大学医学部泌尿器科学教室　　　○野々村光生，岡田謙一郎，松田

同　　婦人科学産科学教室

七里　泰正，中村

吉田　　修

辰巳　賢一，矢野

森　　崇英

健一，上田

公志

朋宏

樹理，野田　洋一

　夫が乏精子症の場合，夫の精子による人工受精（AIH），体外受請（IVF）やGIFT法に際しての良好精子

の選別には8wim　up法をはじめ種々の方法が考案，実施されている。我々は，1983年にTEAらによって開
発された，Migration・一・gravity　sedimentationを利用した運動精子回収法を用いて，当科男子不妊外来を

受診した18名の精液から運動精子を回収し，精子の性状を検討したので報告する。
　原精液の精子濃度が20　×　1062frtl未満，20　×　10fi1fril以上40　×　106／ml未満，40　x　10シ制以上の場合，回収精子

の運動率（Mean±SD）はそれぞれ84．4士14．7％（n＝4），86．1士8．6％（n＝6），92．8士6．4％（n＝8），運動精子の

回収率はそれぞれ，41．5士1L1％，47．8±9．3％，48．5±11．4％，回収精子の奇形率はそれぞれ5．0士2．5％，

5．1士2．4％，3．9士L8％であり，いずれの場合も高運動率，低奇形率の精子が，比較的高率に回収できた。

有意ではないが原請液の精子濃度が良好な場合に回収精子の運動率，運動精子の回収率ともに良好な傾向

がみられ’た。原精液の精子運動率が60％未満および60％以上の場合，回収精子の運動率はそれぞれ85．5±
9．6％（n＝10），93．1士6．8％（n＝8），運動精子の回収率はそれぞれ，45．2士7，9％，4＆9±8．4％，回収精子の

奇形率はそれぞれ5．2士2．4％，3．8±2．6％であり，原精子運動率が良好な場合に回収精子の運動率，運動精

子の回収率ともに良好な傾向がみられた。
　また得た精子の先体反応をTarb。tらによるtriple－8taini㎎meth。dで検討した。先体反応のみられた精

子の率は，原精液の精子濃度が20×106／ml未満，20x　106／ml以上40x10殉未満，40×106／ml以上の場合そ
れぞれ18士9％（n＝・4），22±6％（n＝＝6），27±4％（n＝8）であり，原精液の精子運動率が60％未満および60％

以上の場合それぞれ23士8％（n　・10），24士7％（n＝8）であったe先体反応の発生率は原精液の精子濃度が

良好な場合に高い傾向がみられた。

●

1P－14
（Nα・4）

精子先体の形態学的評価について

　東北大学泌尿器科 ○佐藤　和宏，前原　郁夫，佐藤

　木村　正一，折笠　精一

滋彰

（目的）日常の精液検査では従来精子数や精子運動性が主な評価の対象であったが，近年の体外受精法

等の進歩もあり，精子先体の形態，機能の評価は重要な意味を持つと思われる。今回我々は比較的簡単
で日常診療に応用できそうなSperma　c⑬　st　ai　n法を用いて，不妊症患者の精子先体の形態について検討

したので報告する。

（方法）スライドガラス上に精液の塗抹標本をつくり固定液，A，　B，　Cの3つの染色液で染色し，油

浸1000倍で200個の精子を観察する。所有時間は染色に10分，観察に15～20分を要する。本法によれば
先体は淡い緑色，核は赤，尾部は緑色に染色される。判定は，先体の染色性が良好なものを陽性，裸核
状にみえるものを陰性，その中間は保留とした。

（結果）現在まで不妊を主訴として来院した患者を中心に60名の検討を行なった。その結果精子数，運
動能が正常範囲にあるものは先体染色の陽性率は70～80％，逆に悪いものは陽性率が30～40彩という傾

向がみられた。現在更に症例数を増Lており，結果の統計処理をし報告の予定である。尚4例は陽性率
が極端に低く，内2例は頭部の形が丸く先体を欠く，いわゆるround　headed　spermatozoaと思われた。
精子，精巣の微細構造も報告する予定である。

（考察）本法は精子先体の形態を比較的簡便に観察，評価できる点で有用であるが，更ICSPA法等機
能面との関連は今後の問題である。

●
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1P－15
（No．・5）

ヒト精子に対するflow　cytometryの意義

神戸大学医学部泌尿器科　　　　　　　○岡本

藤沢

岡田

守殿

恭行，奥田

正人，岡

　弘，羽間

貞夫

喜啓，篠崎　雅史

伸俊，浜口　毅樹

　稔，松本　　修

　flow　cytornetryは細胞内DNA量を短時間にかつ正確に測定可能であり，これを用いたヒト精子DNA解析

の有用性が検討されっつある。乏精子症患者の精子ではhaplqid　cellの割合（以下％haploid）が正常男子

の患者に比べて低いという報告，あるいはhaploid　cellの分散係数（以下CV値）が乏精子症患者では正常群

に比べ有意に高くなるという報告もみられる。今回我々は正常群と不妊群のDNAヒストグラムの差を検討する

とともに精子濃度，運動率，奇形率，平均運動速度およびhamsterしestとの関連について検討した。　対象と

方法：対象の正常群は妊孕性の確認された男子20名，不妊群は神戸大学泌尿器科不妊外来通院中の無精子症を除

く不妊患者34名である。用手法にて採取され恒精液にPBSを加え2回洗浄し濃度10x106／mlの＊ist浮遊液を

1m1作製し70％ethanolにて4℃で24時間固定したものを検体とした。0．1％RNaseを1ml加え37℃に
て30分間，次にO．5pepsinを1m1加え37℃にて10分間処理し洗浄後50μg／mlのpropidium　iodideを5ml加

えて10分間染色し，flow　cytometer（Ortho；specterum　In）を用いてDNA分布を測定した。精子濃度，運動

率，平均運動速度は当科で開発した二値画像処理方式自動精液検査装置，奇形率はpapanicoloau染色により測

定した。　結果：haploid　cellのCV値についてみたところ正常群6．3，不妊群10．4と正常群では小さい値で

あった。％haploldの割合は正常群95．5，不妊群85．6％と不妊群で低値を示した。また％haploidと精子濃

度とに有意な相関がみられたが，運動率，奇形率　平均運動速度，hamster　testとに相関はみられなかった。

不妊群のうち精子濃度，運動率，奇形率，平均運動速度が正常な原因不明不妊夫婦の夫7名中2名では明らかに

％haploidが低かった。また，　Percoll密度勾配遠心分離法により採取したいわゆる良好精子では原精液精子

に対し有意に％haploidが高く、低いCV値が得られた。

●

1P－16　　マウス精管結紮後の精子に関するオートラジオクラフィーによる検討

（No・・6）　　　浜松医大泌尿器科　　　　　　　　　○大田原佳久，田島　　惇、鈴木　和雄

　　　　　　　東京大学泌尿器科　　　　　　　　　　阿曽　佳郎

　第30回本学会において我々は、正常ラットにおける精子の移動と処理過程を、長期間のオートラジオ
グラフィー（ARG）による検討し、精子が睾丸で産生され、消失するまでの過程は通常70日であること

を示した。また精管結紮をすると、この過程が遅延することが明らかになっている。そこで、今回は対照
および精管結紮をしたマウスを用い、3H－thymidine（3H－t）を投与し、電顕的にARGによる検索

を行い、睾丸、副睾丸、精管の各上皮細胞内に標識された精子、あるいはそれを処理したと考えられる細

胞小器官に注目し、その上皮細胞内における形態学的変化と、細胞質内標識小器官の観察を行った．

目楚轍法2：。継院，ウ搬講騒欝£°塁罐義鼎臨響と9庸魏雛鴛見
匹を屠殺し、光顕、電顕的にARGによる検索を行なった。
　結果：実験群では3H－t投与後80日までは、精管腔内に標識された精子がみられたが、対照群では

50日までしか明かな標識精子は認められなった。また各群、各屠殺時の睾丸、副睾丸、精管上皮細胞内

には標識または明らかな現像銀粒子の集積した小器官はみられなった。

　考案・結語：マウスにおいてもラット同様、精子の移動速度が明かに遅延していることが示唆された。
また睾丸、副睾丸、精管の各上皮細胞内に取り込まれた精子、あるいはそれを処理したと考えられる細胞

小器官には明らかな標識をしめす現像銀粒子の集積はみられなかった。このことは精管結紮後、精子の形

で直接管腔上皮細胞に取り込まれて処理されることはないことを示唆するものと考えられた。
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1P－2群 〔1P－21～1P－25〕　（Na　7～11）

精子・精液II

第1日目〔23日（月・祝日）〕14：04－14：49

文化ホール　会場P（大会議室3F）

1P－21　洗浄濃縮精子を用いたAIH　2000回の分析

（Nα・7）　　東海大学医学部産婦人科教室　　　　○古橋

松山

本田

藤井

座長小林俊文
　　　　慶応義塾大学医学部

　　　　産科婦人科学

進一，淡路　英雄，津田　朋男

毅彦，佐々木　史，出口しのぶ

育子，小林　善宗，井上　正人

明和

　配偶子間人工授精（AIH）は不妊症治療として日常的に行なわれてきているが、その有効性は、決
して満足のゆくものでは無い。また、合併症としての付属器炎などの発生は重大な問題である。我aは、

昭和59年1月より洗浄濃縮精子を用いたAIHを当院家族計画外来で施行してきた。その目的は合併症
の防止と、精子の濃稲と運動性充進による妊孕性向上であった。

　精子洗浄濃縮法には、Fico11法、　Pεrcoll法などがあるが、我々はBWW液を用い、2回洗浄しさらにHa

m’sF－10により0．5mlに調整するという簡便な方法を用いた。
　今回、444症例に対し2000回のAIHを施行し（昭和59年1月～61年10月）、その有効性について
分析した。対象患者は、平均年齢3L7才（23～40）、平均不妊期間4．・8年（1～16）、平均AIH回数4．5

回（1～15）であった。2000回のAIHにて付属器炎の発生はまったく認めなかった。この期間のAIH
による妊娠は43例（9．7　S）であった。一方この期間におけるAIH以外による妊娠は、自然妊娠18例
（4．O％）、配偶子操作（GIFT、　IVF－ETR）によるもの12例（2，7％）であった。この444症例に

対して昭和62年6月まで治療成績を迫跡したところ、さらにAlH妊娠17例、自然妊娠13例、配偶子
操作による妊娠8例が迫加された。合計するとAIH妊娠60例（13．5S）、自然妊娠31例（7，0％）、

配偶子操作による妊娠20例（4．55）となった。妊娠率は全体で255であった。AIH妊娠は全体の13．5

％であり、AIH以外の妊娠は11．5Sであった。AIHによる不妊治療は期待するほど有効とはいえず、

AIH無効の難治性不妊例に対しては、詳細な原因の検索を行なうとともに、必要に応じて配偶子操作
等の治療を試みるべきであろう。

●

●

1P－22
（Nα・8）

われわれの行っている洗浄精子人工受精の成績について

　虎の門病院産婦入科　　　　　　　　○児島　孝久，宇野かおる，横尾　郁子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田村　　学，曽　　栄輝，木村　宗昭

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　堀口　雅子，佐藤　孝道

　A。エ。Hは、不妊治療の中で確立された治療法であるとする意見がある一方、その効果について疑問を
もっものも少くない。われわれは洗浄精子を用い、かつ女性も排卵をコントロールして、排卵日に人工
受精を行なう　言わぱ改良型A・1・Hである血Vitro　capacitation　A・エ・H（以下工Ve－AエHと略す）を、

昭和62鉦1月より行つている・今回その適応、方法、成績について報告する。
　適応：　ヒユーナテスト不良例、乏精子症、精子無力症、原因不明の不妊　症例で、従来のA．エ。Hを

5回以上施行しても妊娠に至らない症例。　方法：　クロミド単独、クロミドーHOGによる排卵誘発
を行ない・超音波検査・尿中エストロゲンや血中エストラジオール測定して、卵胞発育をモニターした。

一方、最低4日聞の禁欲期間後の精液を用手的に採取、液化後、2回の精子洗浄を行ない、50～60
分の培養、Swim　up法により、良好精子を回収し、排卵推定時刻の少し前に、　A．エ。Hを施行した。

なお、精子の洗浄、Swim　upには、　Ham　F　10培養護を用い、一部リピオドールを使つてAt　raurnatic

な遠沈による良好精子回収を行つた。　成績：　不妊症例、計55人に、のべ80回、エVG　・－AIHを施

行した。妊娠成立は3人にみられ、妊娠率は患者数比5／53（－9．0％）エve－A工耳施行比5／80
（－3．7％）であつた。リビオドール使用群で2例、非使用群で1例の妊娠例がみられ、また単胎2例、
双胎1例で、いずれも順調に妊娠経過中である。

　考察：　エVC－－AエHは、当科でも従来のAIH法と比較して良好な成績をあげているが、なお満足すべ

き成績とは言い難い。成績向上のためには、Swim　upの方法、　AエHの方法とタイミングなどについて

さらに検討が必要と考えられる。

●
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1P．23　精子Swim　up・洗浄濃縮法及びMAKLER　INSEMINATION　DEVICE

（Na　9）　を用いたAIHの有用性について

　　　　　　島根医科大学医学部産科婦人科学教室○白井　孝昭，吉野　和男，西垣　　新

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田　裕子，高橋健太郎，北尾　　学

　男性側の不妊因子としての精子減少症，精子運動率低下及び女性の頸管因子不妊などに対して，配偶
者間人工受精（AIH）が不妊症の治療法として広く用いられているが，精子濃度，精子運動率が低い場合

　　　精液原液を直接子宮腔内にいれても成功率は低い．そこで今回，従来のこの方法を改善し精子には，

swim　up・洗浄濃縮を行い，　MAKLER　INsEMINATIoN　DEvlcEを用いてAIHを行い，この方法で
のAIHの有用性について検討した．研究対象は，当科不妊内分泌外来を受診しA田を施行した49名
　　　　なお，当科におけるAIHの適応は精子濃度40x10娠／m以下，あるいは精子運動率60％以下でとした，

ある，精子Swim　up・洗浄濃縮法は液化した精液をWhittingham’s　T　62m1をチューブにとったもの

の下層に1ml入れ，37℃，5％CO，インキュベーター内で30度傾けた状態で1時間精子SWim　upを
行った，上澄を1本にまとめ300g，5分間遠心分離後上澄をすて0．3　ml残し，2mlの培養液を加え洗
浄を行った。同様の洗浄をもう一度行い，AIH必要量を残した．　AIH施行時には，　MAKLER　INSEMI－
NATION　DEVICEを用い，　cannulaの先を子宮頸管内に入れ，子宮腔内にゆっくり精子をいれた後10分

間器具をそのままにして，その後1時間は安静にした．結果として精子Swim　up・洗浄濃縮前に比べて
精子濃度は減少したが，運動率は大幅に上昇し，運動精子濃度は有意に増加した．当科では，本法施行
前に比べて施行後は妊娠率は上昇し，精子濃度20x　10G／rnl，運動率30％である精液性状不良でも妊娠が

認められるのがあった．以上より従来から行われている精液原液によるAIHに比べ，精子Swim　up

洗浄濃縮法及びMAKLER　INSEMINATION　DEVICEを使用し，AIHを施行する本法は有用である．

1P－24
（No．10）

経膣的超音波断層法及び良好精子選別器を用いたAIH

　市立舞鶴市民病院産婦人科　　　　　○北岡　有喜，山下　正紀

　　　　同　　　診療技術部　　　　　　　沖　　　一，森津　尚哉

●

　配偶者間人工授精（AIH）は不妊症の重要な治療法の一っであるが，本邦におけるその成功率は十分満足
できるものとは言い難い。今回我々は，経膣的超音波断層法による卵胞発育の観察及び新しい精子回収法

をもちいてAIHを試みた。対象は当院不妊外来通院の自然妊娠不成功患者41例（50周期〉で，これを正常
精子群と乏精子症群に分け，AIHの効果を比較検討した。卵巣刺激法としてはClomiphen　citrate－Human
menopausal　gonadotropin療法を用い，経膣的超音波断層法により連日卵胞径計測を行ない，主席卵胞の

直交する2径が35mmを越えた時点でHuman　chorionic　gonadoLropin　5000単位を筋注し，その28－52時間
後にAIHを施行したq精子回収法は　Tea等の”migration－gravity　sedimentation”　methodに従い，特殊な

ガラス器具を用いて，遠心操作を加えることなく重力のみにょり運動良好精子を選別回収した。この方法
により，正常精子群では23．83x106±19．14　×　I　Oe／mi，乏精子症群では5．33x10β±1．09x10s／miの運動良好精

子（精子濃度×運動率／100）が回収可能であった（Mean士SD）。今回の対象41例（50周期）のAIH中，正常

精子群25例（30周期）では4例が妊娠し，対患者妊娠率16．0％，対周期妊娠率13．3％であった。その内
訳は，単胎3例．品胎1例で，平均年齢31．3歳。平均不妊期間7．3年，不妊原因は子宮内膜症1例，頸管

粘液不良1例，原因不明不妊2例であった。HCG投与直前の平均血中E2値1856．3　pgAnl（卵胞1個あたり
506．3pg／’mi），平均排卵個数3．25個，平均注入運動精子数1．84×107，黄体中期の平均E2，　P値はそれぞ

れ614．6　pg／rml，25．6　ng／rmlであった。一方，乏精子症群16例（20周期）では妊娠成功例は認められなかっ

た。この結果より，今回試みたAIH法は，正常精子群の治療法としては極めて有効であるが，乏精子症に

対しては，配偶子卵管内移植術（GIFT法）等の新たな試みが必要であると思われた。
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●

1P－25　ドライアイスペレット法を用いた簡易な精子凍結保存

（N・11）慶応麹大学医学部産婦人i斗学教室○李顕銑兼子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林　俊文，飯塚

　智，翁　文　開

理八

【緒言】人工授精に供する精子の凍結保存における問題点は，保存液による希釈，凍結融解過程における

精子障害などにより新鮮精子に比して妊娠率が低いことである。先の本学会で，①あらかじめ精子をPereoll

密度勾配遠心法を用いて洗浄濃縮することにより凍結保存液添加による精子濃度低下を防止できる，②プ
ログラムフリーザーを用いた凍結により高い精子蘇生率が得られることを報告した。プログラムフリーザーに

よる凍結は精密であるが，機器が高価であるため，繁用性にやや難点がある。今回，丹羽らのドライアイスペ

レット法を用い，簡便な洗浄濃縮精子の凍結保存法を検討した。
【方法】新たに開発した撹拝密度勾配法により運動精子を選択的に濃縮した。精子凍結保存は丹羽らの

方法に従い，ドライアイス上に作製した小孔にKS皿精子保存液と混和（1：1）した洗浄濃縮精子を滴下
（O．1nのして凍結し．液体窒素中で保存した。融解は30℃に保温したアルミブロック上で行った。精子

蘇生率は融解精子運動率／原精液運動率X100により求めた。
【結果および考察】45精液標本（47±34×106／nt，42±29％）に洗浄濃縮を施行した結果，131土82×

10e／nte，76±11％改善された。融解後の精子運動率は65士17％であり，85±11％と高い蘇生率が得ら
れた。本法は簡便であるにもかかわらず蘇生率が高く，また精子洗浄濃縮法を併用することにより高い

精子濃度が得られることから，入工授精に供する精子の凍結保存に有用であると考えられる。

●

●
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1Q－1群 〔1Q－11～1Q－15〕　（Na　253～257）

統　計1

o
第1日目〔23日（月・祝日）〕13：10－13：55

文化ホール　会場Q（5・6会議室3F）

座長　　阿　曽　佳　郎
　　　　　東京大学医学部

　　　　泌尿器科学

1Q－11　男子不妊症の臨床統計的観察
（Nα253）　　掲協医科大泌尿器科 ○金子　克美，迎　圭一郎，荒井　哲也

　本田　幹彦，鈴木　　徹，村橋　　勲

　高崎　悦司

○

　昭和49年7月より61年12月末までに、当泌尿器科を不妊を訴え来院した患者188名に対し検討を行っ
た。初診年令は23～48才で平均30．9才であり不妊期間は4ケ月～16年で平均3．8年であった。不妊の原因

として明らかなものでは精索静脈瘤が最多を占めた。初診時精液所見のうち精子濃度をA群（40×106／me

以上）B群（20～40×106／me）C群（10～20×106／me）D群（1～10×106／me）E群（0～1xlO6／me）
F群（0／me）に分類してみると、　A群48例、　B群19例、　C群16例、　D群23例、　E群10例、　F群71例であ

った。188名のうち評価可能な薬物療法を行った67例を検討すると5群に分類可能であり、1群HCG
5000U＋HMG75Uの週1回10～20回投与、　II群SerotropinlOOO～2000U週1回10～20回投与、　II1群Vit
E300㎎＋Kallikrein60単位～90単位＋Vit　B，、6、lr合剤投与、　IV群Nicomo11200㎎＋Pentoxifylline600㎎

＋Kallikrein60単位～90単位＋VitB，、6、12合剤投与、　V群Thyroid　hormonO．15㎎＋Vit　E300㎎投与。治

療効果判定は寺田らの方法にしたがった。1群にて精子濃度で8．3％精子運動率で16．7％の有効率を得

た。II群では精子濃度で27．8％運動率で5．6％の有効率。III群は精子濃度50％運動率25％の有効率を得た。

IV群にては両者共11％。　V群においても精子濃度、精子運動率共に14，3％の有効率を示した。妊娠成立

は1群2例、II群3例、　m群3例、　IV群1例であった。以上につきさらに検討、考察を加える予定であ
る。

lQ－12
（No．254）

二重盲検法によるMethyl　B12の乏精子症にたいする臨床効果の検討

札幌医科大学泌尿器科

神戸大学泌尿器科

山口大学泌尿器科

東京医科歯科大学泌尿器科

昭和大学泌尿器科

東北大学泌尿器科

○熊本　悦明，丸田　　浩

　石神　嚢次，守殿　貞夫

　酒徳治三郎

　大島　博幸

　吉田　英機

　木村　正一

e

　乏精子症の保存的治療はホルモン療法と非ホルモン療法に大別できるが，これらの治療効果を二重盲検

法で厳密に評価した報告は少なく，ことに非ホルモン剤についてはほとんど検討されていない。そこで我

々は悪性貧血，末檎神経障害の治療薬であり乏精子症にも効果が期待されるMethy［B12について，乏精子
症にたいする効果を多施設の共同研究により二重盲検法で検討し乏精子症への薬効を厳密に評価した。
【対象・方法】本研究に参加した24施設を受診した，精子数40XIO　6／　me以下あるいは運動率50％以下の男

子不妊症患者375例である。ただし精子数2×106／nf以下の高度乏精子症，運動率0％の症例は除外した。
Methyl　B12の投与は6000μg／day（A群），1500μg，（day（B群），　PIacebo（C群）の三群にわけ，12週間投与した。

【結果】L全症例についての検討：　Methyl　B・12投与前後の精子数の効果を判定できたA群99例，　B群

101例，C群110例について検討すると，三群間に薬剤による精子数の有意な改善は見られなかった。ま
た運動精子数や全般改善度にういても三群間に有意差はなかった。　2．WHOの基準による層別：乏精子

症の診断基準を精子数のどこにおくかについては議論があり，最近WHOでは20　x　106／㎡以下という基準

を報告している。またgonadotropinが高値な症例では治療効果があがりにくいことが知られている。　そ
こでLHの正常値を我々の検討から13．　5mlU／nd以下とし，対象症例をLH　13．5mlU／認以下，精子数20

×106／認以下の基準で層別し，このような症例についてMethyl　B12の効果を検討したところ，　Methyl
B126000μg投与群でP且acebo群に比較して精子数が有意に改善するという結果が得られ，運動精子数に

ついても同様の傾向がみられた。
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1Q－13　　男子不妊症の臨床統計学的観察

（Na255）　　浜松医科大学泌尿器科

東京大学医学部泌尿器科

○山口

　上田

　太田

　田島

　阿曽

安三，

大介，

信隆，

　惇

佳郎

平井

中野　　優，

大田原佳久，

正孝，森永聡一郎

牛山　知己

鈴木　和雄

　〈目的〉浜松医科大学附属病院泌尿器科開設後10年間の男子不妊症患者について臨床統計学的観察を

行ったので報告する。

　〈対象〉昭和52年11月25日浜松医科大学附属病院泌尿器科が開設されたが，それ以後昭和62年3月31

日までの10年間に男子不妊を主訴として来院した患者222例を対象とした。
　〈方法〉初診時年齢，結婚期間，既往歴，理学的所見，精液検査，染色体検査，内分泌学的検査，病

理組織学的検査につき検討した。
　〈結果〉初診時年齢分布は，30～34歳にピー一クがあり，結婚期間は3～4年が多かった。既往歴では，

流行性耳下腺炎が31例あったが，1例を除き全て10歳以下の発症であった。理学的所見では，2例に精
索静脈瘤を認めた。精液検査所見では，乏精子症78例，無精子症75例，正常67例，射精不能2例であっ
た。染色体検査上，Klinefelter’ssyndrome　5例，47XYY　l例，46XX　m蕊le　syndrome　l例を認めた。

睾丸生検は乏精子症，無精子症の83例に行った。睾丸生検組織像は，Johnsen’sscore　count　Vこより精

細管機能について調べ，LH，　FSH，　testosteroneとの関係について比較検討した。この結果score　6以

上では，内分泌異常はみられなかった。

○

1Q－14　　男性不妊症における妊娠例の臨床的観察

（No．256）　　昭和大学藤が丘病院泌尿器科　　　　　0浜島

松本

森川

池内

寿充，佐々木春明，長谷川和則

元一一・、）与儀　實夫，上野　　学

文雄，小野寺恭忠，坂本　正俊

隆夫，甲斐　祥生

　最近7年間の男性不妊症患者は489名となり，このうち妊娠した者は51例で，妊娠成功率は10。4％となる。年齢

は25歳から36歳，平均29．7歳であった。結婚より初診までの，いわゆる不妊期間は平均3年4ヶ月となる。治療開

始より妊娠までの期間は，3ケ月から最長3年6ケ月であったが，約63％は6ケ月以内eこ妊娠しており，21％が1年

以内に，残りの16％が1年以上であった。このように治療月数が多くなるにつれて妊娠成功率は著明ec低下した。妊

孕性に影響を与えるとされる精索静脈瘤は2例ec認められたのみである。また血中LHは3　N30mU　／　me・FSHは2

～18mU／mt，　Testosteroneは207～1123　ng／d1とほとんど正常範囲eeあった。精液所見は，精液量，精子濃

度繕灘灘灘鐙犠撚縢猟纏驚鷲糠轟鵠灘し藩瀕、t，
治療前平均S9．3　×10e　／．eが治療後6＆7　xlOe／㎡とやや増加したが，20x106ん似下のoligozoospermiaによる

妊娠例は5例とやはり少なく，大多数はnorm・zoospermiaであった。精子運動率は・治療前が平均約51％・治療

後が約60％となり治療効果が認められている。奇形率は治療前後ともに平均約16％，死滅精子率は27％と24％で著明

な差は見られなかった。妊孕係数は，治療前が平均81．87，治療後が106．76と有意の差が見られ・妊娠のための男

性側因子として，精液量と精子濃度ならびに運動率の関与が重要と思われる。

　他方，女性側の不妊原因の検索を行って見たが，子宮筋腫の既往，子宮付属器炎，卵巣機能不全・子宮膣部びらん

等が約16％に見られた以外は婦人科的ee異常は認められなかった。これらと精子濃度等との関連性を検討したが・相

関性は見られなかった。

　なお，治療は，カリクレイン製剤と八味地黄丸を主として用いた。

●
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○

1Q－15　　膿精液症（leucospermia）の臨床的検討

（Na257）　　東北大学泌尿器科　　　　　　　　　　○佐藤　滋彰，佐藤　和宏，前原　郁夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木村　正一，折笠　精一

○

　膿精液症は不妊外来において稀ならずみられるが，妊孕性に及ぼす影響等については不明なのが現状
である。そこで今回我々は，最近3年間の不妊患者の内、膿精液症を呈した症例を選択し，主にその臨
床像等iCつき検討したので報告する。

　最近3年間の不妊患者数は外来男性患者3943名中664名（16．8％）であり，初診時精液検査において白
血球数が1視野に10個以上認められたものは664名中64名（9．　6％）であった。その平均年令は325才，

平均結婚期間は5．1年で臨床的には，全て無症状であり，前立腺炎等の既往歴を有するものは64名中7人

（10．9％）であった。精液中白血球の由来を検討する目的で29名に分割射精を施行し，各分画の白血球数

を算定した。その結果，第1分画に白血球数が多く以下漸減するものが殆どであったが，第6分画まで
比較的多くの白血球が認められる症例もみられた。また精液中白血球をトリパンブルーで染色し，その
生死を算定すると，多くの症例で白血球のviabiltyは，60％以上であった。以上より精液中白血球は大

部分の症例で前立腺に由来し，精液中にliveの状態で存在することが確認された。
　精子の運動性との関連では，膿精液症64名中，精子運動能SMEIが50未満のものは21名（32．8％）であ
り，一方，膿精液症を認めない555名中，SMEIく50のものは97名（17．5％）であり，膿精液症では精子運

動能低下例が多い傾向がみられたが，更ic検討し報告する予定である。膿精液症例に対し，doxycycline

を中心とする薬物療法，妻による前立腺マッサージを平均6カ月間施行した所，白j血球数の減少と精子

運動能の上昇をみた例が約60％にみられ，この様な治療法がある程度有効である事が確認された。更に
現在，精液中細菌の同定，精管内抗生剤注入法，単層Percoll法による白血球の除去，末梢血白血球の

精子に対する貧食能をluminometerを用いて測定，等検討しており，あわせて報告する予定である。

o
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1Q－2群 〔1Q－21～1Q－26〕（No、236～241）

手　術1

第1日目〔23日（月・祝日）〕13：55－14：49

文化ホール　会場Q（5・6会議室3F）
座長　折　笠精　一
　　　　東北大学医学部
　　　　泌尿器科学

φ

1Q－21　　マイクロサージェリーによる人工精液瘤造設法

（Nα236）　　東北大学医学部泌尿器科学教室　　　　○木村　正一，浪間　孝重，佐藤　滋彰

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前原　郁夫，佐藤　和宏，折笠　精一

　無精子症の中には精巣上体管の閉塞による症例が意外に多い。このような精路通過障害例や先天性精
管欠損症例に対して，人工精液瘤造設術や精管・精巣上体管吻合術が行なわれているが，精子の回収期

間などその成績は必ずしも良好とはいえないe演者らはマイクロサージェリー下ie精巣上体頭部に人工
精液瘤の造設を行ない，良好な精子回収を得ているので，その概要を報告する。
　精巣上体の体部から尾部にわたる精巣上体管に広範囲の閉塞が認められる場合について述べる。頭部

の被膜を切開して3～4本の精巣上体管を露出する。それぞれに約71MTtの縦切開を加えて管腔内を露出
する。隣接する精巣上体管の切開縁を10・一一〇ナイロンで側々縫合し，残一た1本目と3本目（または4

本目）の切開縁を精巣上体被膜に縫合，その管腔内を精巣上体面に露出する。その露出面に人工精液瘤
（カップ型）を縫合・固定する。この時管腔以外の組織が精液瘤内に入らないように工夫している。

　精巣上体頭部の管から精子が確認できない場合，人工精液瘤を造設する意味があるのかという問題が

ある。この点について演者らは，性腺刺激ホルモン（LH，FSH）の上昇がなく，しかも精巣生検で
正常の精子形成能（spermiogenesis）が確認されていれば造設する意味はあると考えている。演者らは

人工精液瘤造設後9週目に精子が認められた両側精管欠損症を経験している。 e

1　Q　－22　　無精子症例の検討と治療成績

（Na237）　　東邦大学医学部泌尿器科学教室 〇三浦　一陽，田中

　高波真佐治，藤尾

　白井　将文，安藤

貞雅，松橋　　求

幸司，中山　孝一

　弘

〔対象症例〕　昭和53年から昭和62年までの9年6カ月間に、東邦大学病院リプロダクションセンター
・泌尿器科部門へ男性不妊症を主訴として受診した1，561症例のうち345例（22．1％）が無精子症であっ

た。これら症例の睾丸組織所見で造精機能不全と診断されたものが292例であり．このうち無精子症の
原因が明確なものは．染色体異常20例．両側停留畢丸に起因する3例、両側耳下腺炎性睾丸炎3例．放
射線照射1例、エンドキサン長期投与による1例であった。一方、造精機能は正常であるが．精路通過
障害による無精子症例が53例あった。その内訳は先天性両側精管欠損症14例．両側精管狭窄症18例（小
児期ソ径ヘルニア手術時の両側精管結紮と断定できたもの11例．原因不明のもの7例）．両側副睾丸炎

（結核性を含む）後精路閉塞症9例．精嚢奇形4例、前立腺結核による精路閉塞1例、直腸癌手術時の
精路損傷1例．交通事故による両側精管損傷1例、不明5例であった。
〔治療方法〕1）、造精機能完全廃絶の無精子症に対しては現在のところ良い治療法はない。2）、精管狭

窄症9例に対し、精管精管吻合術を施行した。3）．精管欠損症と広範囲精管狭窄の19例に対しては、両

側副睾丸尾部に．演者らの考案になる人工精液瘤用プロステーシスを造設した。4）．副睾丸炎後尾部閉

塞症の1例に対しては副睾丸体部・精管吻合術を施行した。

〔結果〕　精管狭窄症に精管精管吻合術を施行した9例中2例に妊娠の成立をみた。人工精液瘤を造設

した19例中、回収精子によってAIHできた症例は5例で、うち2例に妊娠の成立をみた。これは本邦初
の妊娠成功例である。また副睾丸尾部閉塞症に対する副睾丸体部・精管吻合術を施行した1例は、術後

約6ヵ月で精路の通過が回復し妊娠の成立をみた。

e
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○

●

1Q－23
（Na238）

Goatex　Vascular　G　raftを用いた人工精液瘤造設術の経験

（2）閉塞症例の組織学的検討

横浜市立大学医学部泌尿器科

藤沢市民病院泌尿器科

　　〃　　　中検病理

○岩崎　　晧，木下

　穂坂正彦
　広川　　信

　松下　和彦

裕三，岩本　晃明

　演老らは，閉塞性無精子症例に対する治療としてGoatex　Vascular　Graftによる人エ精液瘤造設術
を試み，これに大きな問題点が2つあることを報告した。第一点は，得られた精子の運動性の低いこと
であった。精子運動率は約10％と低く，現在まで人工授精による挙児には成功していない。第2点は，

作られた精液瘤より得られる精子がある期間より後，採取不能となることである。今回，それら閉塞症

例に対し，Goatex　Vascular　Graftによる人工精液瘤再造設を試みる機会を得た。そこで，得られた
Graftの組織学的検討を行ない興味ある知見が得られたので報告する。
＜症例＞

1）先天性精管欠損症（26才）：得られた精子濃度78，4×106／me，精子運動率ユ0％以下。造設術施エ約10

　ケ月後に閉塞をきたし，約1年後に再手術が施行された。
2）先天性精嚢欠損症（29才）。得られた精子濃度3S．2×106／me，精子運動率10％。造設術施行約18ケ月

　後に閉塞をきたし，約3年後に再手術が施行された。
3）原因不明であった精管閉塞症例（32才）。得られた精子濃度37．2×106／me，精子運動率i7％。造設術
　後，閉塞は末だ症じていなかったが，精液瘤自体が硬く薄くなり，精子の採取が困難となったため，

　造設術施行約4年後に再手術が施行された。

〈結果〉

　閉塞症例では，精液瘤腔に面した副睾丸割面が線維組織により一面におおわれた像が認められた。また，造設術施行直

後には，穿刺液中に精子が得られず，約6ケ月後より採取可能となった症例鳩再造設時なお精子の採壊が可能
であった症例では．副睾丸と精液瘤腔との交通が確実に保持されている像が得られている。

1Q－24　　経尿道的手術により精子の出現を見た精管末端部異常拡張症の1例

（No・239）　　富山医科薬科大学泌尿器科　　　　　○寺田　為義，坂井　健彦，古田　秀勝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　片山　　喬

◎

　従来精管末端部異常拡張症は比較的稀な疾患とされてきたが・近年徐々に発見率も高まってきている。

今般我々は無精子症の原因検索中に本疾患を発見され・経尿道的内視鏡手術にて精子出現を見た症例を
経験したので報告する。

　症例は55才男子・主訴は不妊，既往歴・家族歴に特記すぺきことなし。妻は50才・婦人科的に正常

である。1980年結婚し・1985年血精液を主訴に近医泌尿器科を受診・この時点では血精液のみで乏
精子症は指摘されていない。1984年不妊を主訴に某院受診・乏精子症及び精管末端部異常拡張症と診

断される。しかしその後他医へ転医・ホルモン療法等を受け・1986年無精子症と診断されたため・tg8フ

年5月当科を初診した。精液検査では無精子・精嚢腺造影で精管末端部異常拡張症であることを確認し・

また睾丸生検にて造精能ほぼ正常と判断できたため射精管開ロ部切開の目的で1987年6月入院した。
　IVP・尿道造影では異常を認めなかった。尿道鏡検査では精阜部の異常な隆起が観察され・かつ射精
管口を認め得なかった。腰麻下に内尿道切開刀を用いて同部へ切開を加えるとともに黒色液の噴出を見

た。硬性鏡外筒が挿入可能なまで前後約10nにわたり切開を広げ手術を終了した。噴出液の組成は大部
分が赤血球であったが極くわずかな活動精子も認め得た。

　現在術後4週を経過しており・精液所見は未だ赤血球多数であるが・活動精子も1～10×104／nt
程度の出現を見ている。
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φ

1Q－25　精管再吻合術における閉鎖孔バイパス術　C　adave　rによる検討

（Nα240）　　京都大学医学部泌尿器科学教室　　　○松田　公志，野々村光生，岡本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田謙一郎，吉田　　修

　　　　　　京都大学医学部解剖学教室　　　　　　森　　千里，橋本　尚詞，星野

圭生

一正

【目的】閉塞性無精子症にたいする精管精管吻合術は，Microsurgeryの導入により近年良好な治療成
績が報告されているが，鼠径ヘルニア根治術後に精管閉塞の生じた症例では，鼠径管内で精管の欠損が
長距離に及ぶことがあり，再吻合術が困難な場合も少なくない。このような症例に対し，精管を骨盤腔

より閉鎖孔を通して陰嚢に導く術式がShafikにより報告されたが，追試の報告はない。今回，　Shafik
の閉鎖孔バイパス術が現実に施行可能か否か，Cadaverにて検討したので報告する。
【方法・結果】成人男子，外陰部及び骨盤腔内に損傷，病巣のないCadaver　1体を用いた。陰嚢内容，

鼠径管，骨盤内臓器を剥離し，精管を全長にわたり剥離した。閉鎖孔はt骨盤腔及び大腿部の両面より
剥離し，長内転筋と薄筋との間に小孔を生じ，骨盤腔より精管を通過せしめた。精管を閉鎖孔にバイパ
スすることにより，精管膨大部より陰嚢内睾丸に至るのに必要な精管の長さは，10．・5・cm短縮された。し

かし，本来内鼠径輪に位置する部分の精管は，閉鎖孔バイパス後長内転筋と薄筋との間奥深く，閉鎖孔

よりに位置することとなった。
【考案】鼠径ヘルニア根治術後に生じた精管閉塞は，内鼠径輪で精管が断裂していることが多い。その

ような場合，閉鎖孔バイパス術では再吻合部が閉鎖孔内となり，Microsurgeryを用いた精管精管吻合
術は困難と考えられる。外鼠径輪より陰嚢側で精管が欠損している場合には，閉鎖孔バイパス術は有用

な術式と思われる。

■

1　Q　－26　特異な精路通過障害に対するTransvasovasostomyの経験

（No．241）　　健保連大阪中央病院泌尿器科

　　　　　　大阪大学医学部泌尿器科学教室

○藤岡　秀樹，高　　栄哲，近藤　宣幸

　土井　康裕，松井　孝之，竹山　政美

　奥山　明彦

　症例：26歳，男性・公務員。

　主訴：結婚後3年間の不妊。

　遡圭歴：配偶者（27歳）の妊孕性には異常なし。15歳時，左側耳下腺炎性睾丸炎に罹患。
　堤底歴：結婚後3年を経過するも妊娠の成立なく，妊孕能力の精査を目的として当科へ紹介された。

　墾：右精巣は正常容量であるが左側は高度萎縮。両側精巣上体および前立腺には異常なし。
　幽直塁：血中LH，　FSH，　Prolactin，　Testosterone，　Estradiol値は正常。精液検査にて精子を認

めず（平均精漿量2．2㎡）。精巣生検術にて右側には精子形成を認めたが，左側には高度の精子形成障

害あり。精管造影では右側精管は陰嚢根部にて完全閉塞，左側は通過良好であった。

　治療：精路再建術は，右精管を閉塞部より精巣側で切断，通過良好であった左精管を切断しその遠位

端と顕微鏡下に端々吻合（Transvasovasostorny）した。

　経過：術後1ヵ月目より精子の出現を認め，6ヵ月目に妊娠の成立をみた。

○
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1R－1群 〔1R－11～1R－15〕　（No．242　一一　246）

手　術II

φ
第1日目〔23日（月・祝日）〕13：10－13：55

文化ホール　会場R（大集会室2F）

座長　星　合　　　昊
　　　　東北大学医学部
　　　　産科婦人科学

1R－11
（Nα242）

卵巣に対するマイクロサージェリーの応用

　東邦大学医学部第1産婦人科学教室　○斉藤　真一，百瀬　和夫

　カーネギー産婦人科　　　　　　　　　印牧　義孝

●

　従来多嚢胞卵巣の治療に卵巣の懊状切除が行なわれてきたが，最近では内視鏡的に卵巣の切除，切開

が行なわれている。

　多嚢胞卵巣が疑われた症例に対して，いわゆる襖状切除を行なわず，開腹しマイクロ下に卵巣の硬い

白膜と皮質を除去する方法を試みている。内分泌学的，肉眼的知よぴ病理組織学的所見について対比し，

それらの予後を検討した。

　対象はPCO型31例，卵巣不全型1例で，マイクロ下にメスで卵巣の白膜と皮質を数か所削り取り，

7－0の縫合糸で縫合した。

　PCO型の症例では14例，45％（14／31）に妊娠の成立が認められた。卵巣不全型の症例では自然
排卵が術後1年以内に認められたが，妊娠に至っていない。PCO型と診断した症例の，卵巣の肉限的

な所見と病理組織学的な所見とは必ずしも一致しなかった。

　マイクロ下で卵巣の白膜と皮質を削り取る方法は，32症例と症例数は少ないものの，術後高ゴナドト

・ピン性第皿度無月経に自然排卵が認められるなど，良好な経過をとっているので，応用価値ある手術
方法と思われる。

◆

1R－12　　腹腔鏡による卵管形成術435例の成績

（No・243）　　東海大学医学部産婦人科 ○海老沢恒次，宮川　和子，村上　　優

　内村　道隆，松山　毅彦，淡路　英雄

　本田　育子，小林　善宗，井上　正人

　藤井　明和

　不妊症領域における腹腔鏡検査の有用性は明らかで、原因不明不妊の診断にはなくてはならないと考えられて

いる。さらに、腹腔鏡は単に卵管因子や腹膜因子の診断のみならず、治療としても有効である。Gome1は、卵巣

卵管周囲の癒着剥離や卵管采形成術は、そのほとんどが腹腔鏡下にできると述べている。我々も不妊症に対して

積極的にルーチン腹腔鏡を行っているが、その際卵巣卵管周囲癒着は、できるだけ腹腔鏡下に剥離するようにし

ている。開腹することなく腹腔鏡下に有効な手術が行えれば、患者への侵襲からみてその有用性ははかりしれない。

　今回、腹腔鏡下に行った卵巣卵管周囲癒着剥離と卵管形成術の予後について分析し、その有効性を検討した。
　対象は、S56～S61．6に当科で行った腹腔鏡下手術（オリンパス針状腹腔鏡使用、直径3．4m）435例（平均年令31．7才）

で、術後6ケ月～1年は待機療法を行った。　総数435例に対して、自然・AIH妊娠は160例で、妊娠率は36．8％
であった。その内訳は、①Ovariolysis　1eS例では67例（41．1％）が妊娠し、②Salpingoovariolysis　175例では62

例（35．4％）が妊娠し、③Fimbriolysis　78例では26例（33．3％）が妊娠し、④Fimbrioplasty　19例では5例（26．3％）

力噸工妨藁したo

　妊娠が成立しなかった場合、マイクロサージャリー卵管形成術あるいは配偶子卵管内移植治療（GIFT，　IVF－

ETR）を行った。配偶子操作により35例（8．0％）が妊娠し、自然・AIH妊娠例とあわせて195例（44．8％）に妊娠

が成立した。
　腹腔鏡による卵管形成術は有効であり、まず試みるべき手術である。さらに、あくまで腹腔鏡下手術後の卵管

を有効に活用する配偶子操作は、卵管性不姪に対する新しい治療法として有効と思われる。
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1R－13
（No．244）

卵管角部吻合49例の成績

　東海大学医学部産婦人科 ○宮川　和子，淡路　英雄，小林

　本田　育子，松山　毅彦，古橋

　村上　　優，内村　道隆，井上

　藤井　明和

善宗

進一

正人

　子宮卵管造影で卵管角部閉塞と診断されるケースはめずらしくない。このような症例に対しては子宮内卵管移

植が行われてきた。近年、microsurgeryの導入により卵管角部閉塞もそのほとんどが端々吻合できるようにな

った。予後も比較的よく、術後の妊娠率は48．3～75％と報告されている。しかし角部閉塞が単独で存在すること

はむしろまれで、癒着剥離や卵管采形成術を必要とする場合が多い。また角部吻合は卵管形成術の中でも最もむ

ずかしい手術である。したがって、microsurgeryの適応については慎重でなければならない。我々は、卵管性不

妊に対して積極的にmicrosurgeryを行っているが、今回は卵管角部吻合49例の成績について分析した。
昭和52年から61年6月までに施行したmicrosurgery卵管形成術201例中卵管角部吻合は49例（24．4％）であった。

患者の平均年令は30．7歳（24～41）、不妊期間は6．1年（2～13）であった。卵管の吻合には8／0Dexonを用い、3ケ

所縫合した。49例中20例（40．8％）はよい方の卵管に、3例は他側の卵管lc　combination手術を行った。これまで

の所、妊娠は19例（38、8％）に認められ、子宮外妊娠は6例（31．6％）とかなり高率であった。吻合部位に一致した

外妊は6例中2例（33．3％）で、他は膨大部への着床であった。原発性不妊（19例）と続発性不妊（30例）の比較では、

妊娠率、外妊率とも差は認められなかった。また、両側吻合（30例）と片側吻合（19例〉の間にも差はなかった。癒

着がないか軽度の場合は40例中18例（45．0％）が妊娠したが、中等度の癒着がある場合は9例中わずか1例（11．1％）

の妊娠であった（P〈0．05）。また卵管内癒着が著明な8例では妊娠は1例（12．5％）のみであった。

卵管角部閉塞に対しては腹腔鏡検査を行い、①癒着が軽度で、②采部の病変があっても軽く、③膨大部内腔に明

らかな癒着がない、場合は積極的にmicrosurgeryを行うべきである。

■

IR－14
（Nα245）

当科における卵管形成術128例を2年以上Follow　upして

　東北大学医学部産婦人科　　　　　　○斉藤　佳孝，戸澤　秀夫，三浦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　深谷　孝夫，星合　　昊，矢嶋

瞳

聰

　近年本邦においても卵管性不妊の治療ic　7イクロサージェリーによる卵管形成術がひろく行われるよ

うになり，治療成績に関しても，欧米諸家の報告にひけをとらない数字がいくつかの施設より報告され

るようになってきた。しかしその歴史は浅く，試行と検討の段階であると思われる。

　当科においても1982年6月よりマイクロサージェリーを導入し，東北大学医学部産婦人科またはそ
の関連病院において現在まで1こ約250例に手術を施行している。このうち1985年7月までの3年1ケ
月の間に手術を行った最低2年間のfollow　upを経た128例の術式と妊娠率及び術後妊娠までの期間に
ついて検討を加えたので報告する。

　対象となった128例は、子宮卵管造影と腹腔鏡によって，マイクロサージェリーの適応と診断された
卵管性不妊の症例で，既往妊娠歴で分類すると，原発不妊が71例55％，続発不妊が53例41％，不明なも

のが4例3％であった。続発不妊中0子不妊の内容は，人工妊娠中絶後17例，自然流早産後11例，子宮
外妊娠後9例で，また，続発不妊の中には卵管結紮後の再疎通が3例含まれている。
　術式の分類はlnternational　Federation　of　Fertility　and　Sterilityによって1980年に作られた分類に

ほぽ従っている。総数128例のうち，34例27％が妊娠した。そのうち5例が子宮外妊娠，5例が自然流産，

1例が胞状奇胎妊娠で，残りの23例18％が現在妊娠中を含めた正常妊娠例であった。
　付属器に限定した癒着剥離後の妊娠は8例あったが，その全てが術後1年半以内に起こった。卵管開

口術，卵管采形成術後の妊娠は全て，術後半年以上経過してからのものであった。

■
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1R－15
（Nα246）

マイクロサージェリーによる卵管形成術の成績と術後流産例の検討

　愛知医科大学産婦人科学教室　　　　○野口　昌良，稗田　茂雄，秋田　敏行

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山崎　　健，浅井　光興，石原　　実

■

　卵管閉塞症による不妊症の治療は、欧米において1970年代初めにマイクロサージェリーの導入によ
り、従来行われてきた薬物療法、通気、通水療法から大きく転換することとなったが、本邦においては

実際に広くはじめられたのは1980年代に入ってからと云っても過言ではない。このように比較的短い
経過しかないためか詳細な成績の報告は、散見する程度である。われわれの大学の付属病院においては、

昭和56年よりこの卵管不妊症に対してmicr。surgeryをとり入れてきた。そこで、昭和57年1月より
昭和61年12月までの5年間に実施した77件の卵管m　icrosurgeryのうち、手術後1年以上の追跡が継
続されている50例についての予後調査を行ったので、その内容について分析し報告する。
　対象となうた77例中原発性不妊症は30例39．0％、続発性不妊症は47例61．0％である。このう
ちの2例は1子不妊であるが、人工妊娠中絶後の卵管閉塞症が36例と0子不妊のうちの実に80％を占
めていて注目される。次に77例の術式を分類すろと、卵管吻合術と卵管采形成術、或はこのcombi－
nation術式が最も多くなっている。卵管形成術後1年以上の追跡継続が可能であった50症例の妊娠率は18

例36．0％、このうち分娩に至ったもの9例18．0％、流産8例16．0％、卵管妊娠1例2．0％となって
いろ。

　このように妊娠例のうちの流産例の頻度が高いことを考慮して、卵管吻合術施行例に関しては再建さ
れた卵管の長さ、或は、手術対象となった卵管留水腫についてはその大きさについて検討し、流産との
関連についての検討を試みて報告する。

●
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1R－2群 〔1R－21～1R－26〕　（Na　247－－252）

手　術III

第1日目〔23日（月・祝日）〕13：55－14：49

文化ホール　会場R（大集会室2F）

座長　舘　野　政　也
　　　　富山県立中央病院
　　　　産科婦人科

o

1R－21
（Na247）

卵巣悪性腫瘍における保存的手術一そのRisk　and　Benefit，特に

残存卵巣機能について

　東京慈恵会医科大学産婦人科 ○小川　雅久，落合　和徳，村江　正始

　森本　　紀，安田　　允，寺島　芳輝

【目的】近年，卵巣悪性腫瘍に対する手術療法にも，患者の臨床的事項にもとついた個別的な配慮がはら
われ，初期のものには卵巣機能や妊孕性を温存した保存的手術が行われるようになった。しかるge　，本手

術は根治性に欠けるという短所があb，さらに後療法として強力な化学療法も行われるので，その後の卵

巣機能が温存されなければ，ただ単に卵巣や子宮を残したというだけで意味のないものになってしまう恐
れがある。そこで我々は過去10年の間に当教室で取b扱った卵巣悪性腫瘍患者のうち保存手術を施行した

症例の術後経過ならびに卵巣機能についてRetrospectiveに検討し，保存手術の意義について考察した。

【対象・方法】対象は，漿液性のう胞腺癌2例（うちLPM1例），ムチン性のう胞腺癌6例（うちLPM
4例），明細胞癌1例，未分化胚細胞腫7例，穎膜細胞腫4例の計20例で，17例がStage　Iで，術後判
明した2例のStage皿，1例のStage　mを含む。　平均年令は23．　8才で，全例，患側の付属器切除術と，

対側卵巣の喫状切除術，場合によb，大網切除術を施行した。術後，化学療法を18例に，放射線療法を1例に施行し

他の1例は後療法を行わなかった。卵巣機能は，BBT，血中LH，FSH，　Estradi。1（E），Progesterone
値などによb推測した。【成績】再発が3例に認められ根治手術を施行したが，それらを含め現在術後1

－・ 9年で全例生存している。術後，殆んどの例で1－・　6ケ月にて月経の再開をみた。当初の数周期は無排

卵性であることが多く，Hypergonadotropic－hypegonadismを呈するが，両付摘例に比ぺれぱその程
度は軽く，血中E値も有意高値を示した。以後症例の約楯に排卵性周期が認められたが，妊娠は1例だけ

で25週早産に終った。【結論】症例により保存的手術は有効であり，術後のE分泌の効用も期待しうるが，
排卵，妊孕性についての予後は不良であり，化療の方法論を含め今後の検討が必要と思われる。

●

1R－22

（Na248）

Early　Second　Look　Laparoscopyについて

　北里大学医学部産婦人科　　　　　　　○川内

神谷

新井

博人，中居　光生，石川

貫之，小田切順子，巽

正夫

雅一

英樹

　妊孕性の回復を目的としたり、妊孕性の温存を必要とする手術においては、術後に発生する癒着の防止

が極めて重要である。
　当科では、スチロイドの全身的、局所的投与、高分子デキストランの腹腔内散布、術後早期離床などの処

置に加え、手術後早期にSecond　Look　Laparoscopyを行ない、良好な結果を得ているので報告する。

　対象は、当科家族計画外来に通院中の、卵管性不妊、子宮内膜症、子宮外妊娠などの手術後の患者で

ある。術後4～18週で再入院させ、Ear　ly　Second　Look　Laparoscopyを施行した。
　全例に何らかの癒着が存在したが、その程度は、手術々式、手術からの経過日数と関連していた。卵
管結紮術後の再疎通術を行った症例では、縫合部周囲に軽い索状の癒着があるのみで、容易に剥離が可

能であった。卵管水腫の症例では、手術時に存在した卵管周囲癒着の剥離部の再癒着や、卵管釆周囲癒
着が多くみられた。子宮内膜症々例では、対象となった症例がいずれも欺一AFS分類のModerate，
Severeに属するものであり、広汎な癒着剥離と、チョdレート嚢胞の摘出を行っており、術後早期と

いえども比較的強い付属器および子宮後面の癒着がみられた。
　手術からEarly　Secend　Look　Laparoscopyまでの経過日数からみると、子宮内膜症以外の例では術後

4～12週の場合には、出血無く剥離が可能で、その中でも、8週以前の症例の剥離操作は容易であった。

子宮内膜症々例では、6遍・12週と短くても強い癒着が生じており、剥離に際し出血が必発で、剥離

の不可能な例もあった。
　以上より、手術々式によって適切な時期va　Early　Second　Lo。k　Laparoscopy下に癒着剥離を行なうこ

とにより、妊孕性の回復率、温存率がより高まるものと考えられる。

o
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■

1R－23　　不妊症手術後の癒着防止法について

（Nα249）　　岡山大学医学部産科婦人科学教室 ○新谷　恵司，清水　健治，林　　耀庭

　片山隆章，林　伸旨，占部　清
　関場　　香

不妊症に対する手術療法は，近年術後成績の向上と共に妊娠率の改善を認めている。しかし手術終了時

には通過性の認められていたものが，その後の再癒着等により閉塞を来してくる症例も多く検討を要す

る課題と考えられる。そこで今回我々は，昭和61年10月より昭和62年5月まで‘こmicro－surgeryを行な

った12例に対し手術終了時Ce　hydrocortisoneを腹腔内に注入し，catheterを経腹膜的に留置し術後1週
間に2回hydrocortisoneを反復注入の後second　look（術後）laparoscopyを術後14日目に施行し腹腔内状

態の観察及び癒着剥離を行なうという方法で癒着防止効果を検討した。まず卵管に対する手術方法（12

例24卵管：卵管端端吻合術2，子宮卵管移植術9，卵管采形成又は開口術6，周囲癒着離のみ3，手術操作不

納1，正常または欠如3卵管）と術後癒着の関係を検討すると術後1aparoscopyに際し癒着を全く認めなか

ったものは12卵管，laparoscopy下に剥離可能な軽度の癒着を認めたものは10卵管であり，剥離困難な
癒着を認めたものは2卵管のみであった。また同症例に対して行なった手術操作（嚢腫核出4，癒着剥離
のみ6，正常所見のため操作を加えなかったもの9，欠如2）と術後laparoscopyの所見の比較では卵巣部

分に癒着を認めなかったもの16，剥離可能な軽度癒着を認めたもの7，剥離不可能な癒着のもの1卵巣

のみの結果であった。一方，子宮の術後Japaroscopy時の所見では12例中2例に腹腔鏡下に剥離可能な
軽度の癒着が認められたのみであった。更に，術後1aparoscopy所見を総合的に検討すると内性器周囲
に癒着が全く認められなかった症例2例，剥離可能な軽度の癒着のみ6例，部分的に剥離不可能な癒着

が認められたもの3例，全体的に強い癒着を認め剥離不可能であったもの1例でありほぼ満足すべき結
果が得られた。従ってこの方法は不妊症に対する手術療法に良好な術後癒着防止効果を持っものと考え
られる。

1R－24　　子宮形態異常を原因とする習慣流早産に対する手術療法についての

（NQ250）　検討

　　　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室 ○中田　浩一，牧野　恒久，小林　淳一

　中村　　淳，楠　　伊吹，飯塚　理八

●

　慶応大学病院産婦人科では、昭和62年5月末日現在520名の習慣流早産を主訴とする患者が登録され、
このうち405名に子宮卵管造影が行なわれ、73名（18．0％）に何らかの子宮形態異常が発見された。本研

究では、これら73名の妊娠予後、手術療法の成績について検討を加えた。　【方法】子宮卵管造影の所見

から子宮奇形の客観的な分類を容易とするために、われわれは、すでに発表した中隔の子宮内腔への突
出程度を表す示標、すなわち両側子宮卵管角を結ぶ線（AB）の中点と内子宮口を結んだ線（M）と、内腔に
突出した部分の頂点よりMに平行にABに降ろした線（X）との比（奇ratio）により奇形の程度を分類した。
この益ratioに基づき弓状子宮（G〈益く青）、部分中隔子宮（寺≦益く1）、完全中隔子宮（奇・＃1）に分類し、

各々の奇形に対する術前・術後の生児獲得率および流産率を比較、検討した。【成績】73名の子宮奇形
患者は、弓状子宮38名（9．4％）、部分中隔子宮20名（4．9％）、完全中隔子宮2名（0．5％）、単頸単角子宮2

名（0．5％）、その他11名（2．4％）に分類された。術前の生児獲得率は、弓状子宮6，0％（134妊娠中8例）、

部分中隔子宮0％（63妊娠中0例）、完全中隔子宮11．1％（9妊娠中1例）、単頸単角子宮14％（7妊娠中1

例）であった。弓状子宮患者16名、部分中隔子宮患者11名に対し子宮形成術を行なった結果、術後の生
児獲得率は、弓状子宮86．4％（22妊娠中19例、このうち現在妊娠継続中2例）、部分中隔子宮80．O％（5妊

娠中4例、このうち現在妊娠継続中3例）となった。　【考察】習慣流早産の原因と思われる子宮形態異常

に対しては、手術療法がきわめて有効で、術後の妊娠予後は良好であり、これらの患者に対しては、積

極的に子宮形成術を行なうぺきであると思われる。

一 97一



232（762）

●

1R－25　　不妊におけるHysterofiberscope（HYS－F）の使用の意義

（Na251）　　富山県立中央病院産婦人科　　　　　○舟本　　寛，大口

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　村田　雅文，丘村

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　南　　幹雄，舘野

昭英，佐竹紳一郎

　誠，・中野　　隆

政也

　HysterescopeはLaparoscopeと同様，婦人科領域においては，欠く事のできない検査となりつつある。

しかしLapar。scopeが原因不明不妊の原因究明に絶大な威力を発揮し，広く応用されているのに比べ，
Hyster・scopeを不妊患者に施行している施設はそれほど多くはないと思われる。その理由としては〔1）

これまで使用されていたHysteroscopeは外径がア～8　imの硬性鏡で検査の際，ヘガールでの頸管拡張
およびトラカーの挿入が必要であり，出産経験のない不妊患者には苦痛を与える事が多かった事，（2）

scopeを挿入しても，出血のため，本来の子宮内の形状を把握できず，診断が困難であった事，（引外来

で簡単に施行することができなかった事・（4）検者側も窮屈な姿勢で検査しなけれぽならなかった事など

があげられよう。

　我々は昭和61年5月より・外径5．・7・nlのFlexible　Hysterofiberscope（HYS－F）を使用し・過多月
経，不正性器出血，貧血などを訴える患者以外に不妊患者にも臨床応用したので報告する。

　我々の使用したHYS－Fの構造は外径5・・7・lm・視野角90度，手元のアソグルレバーで先端部の角度

を前方100慶，下方90度まで変換することができるので，視界もそれほど狭くはない・また数例を除

いてはヘガールでの頸管拡張を必要とせず，頸管拡張を要した例でもヘガール5番までであり，全例外
来で無麻酔で実施できた。一方疹痛，出血などのため検査不能であった例は1例もなく・ほとんどの症

例で両側の卵管口を鮮明に確認できた。

　不妊患老のHYS－Fでの診断名は正常子宮内膜がもっとも多かったものの，粘膜下筋腫，筋層内筋腫
内膜ポリープ，頸管ポリ・一．プ，子宮腔内癒着などの異常所見もかなりの症例に認められた。また筋腫核

出後のr・ll。w　Upにも応用でき・不妊患者へのHYS－Fは今後，不可欠になるものと考えられた。

■

1R－26　　不妊症原因検索における子宮鏡の役割

（Na252）　　琉球大学医学部産婦人科学教室　　　○佐久川政男，稲福　　薫，新崎　盛雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐久本哲郎，東　　政弘，中山　道男

　近年子宮鏡の開発により子筥腔内の病変の精査が比較的容易に行なえるようになってきた。今回我々

は不妊患者を対象に子宮銑を行ない、その意義について検討したので報告する。対象：昭和6／年／2

月より階和62年7月までに不妊原因精査として子宮鏡を行なった37例である。方法：硬性子宮鏡は
腹腔鏡検査．と同時に施行したため全身麻酔下にて、またヒステロファイバースコープを用いる際には外

来診療中に無麻粋下で行なった。潅流液は5％ブドウ糖使用した。結果：37例中2／例が正常で、異
常としたものは／6例（約4割）であった。異常所見の内訳は膜様癒着をおこしたものが2例、Asherman

症1囎羊と診断したものが／例、内膜ポリープが6例であった。polypoid　lesienとしたものは子宮腔内

に多数の小隆起性病変があり、子宮内腔が一様になっていないものとした。このような例が7例認めら

れた。これらの子宮内病変がすべて不妊の原因になりうるかは不明である。そこで腹腔鏡まで行なって

原因不明とした9例に限って検討してみた。9例中8例に異常が認められ、正常はわずか／例のみであ

った。その内訳は膜様癒着が／例、内膜ポリープが4例、polypoid　lesionが3例あった。このうちポ

リープの2例と、polypoid　lesionの／例はそれぞれポリープ除去と子宮内膜全面掻爬術後の早期に妊
娠に至った。

　結論：原因不明の不妊症例た対する子宮鏡検査は有用であると思われた。

■
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1S－1群 〔1S－11～1S－16〕　（Nα45～50）

受精・着床1

第1日目〔23日（月・祝日）〕13：10－14：04

ニューグランドホテル　会場S（羽衣4F）

座長　　山　田　　　良
　　　　福井赤十字病院

　　　　産科婦人科

1S－11　配偶子卵管内移植（GIFT）による妊娠35症例の臨床成績の検討
（Nα45）　　越谷市立病院産婦人科　　　　　　　　○田中　　温，戸枝　通保，長沢

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本　　勉

　　　　　　順天堂大学医学部共同病理研究室　　　中潟　直己

敢

　目的：少くとも一側の卵管の開存が残された不妊症患者の治療法として配偶子卵管内移植（GIFT）が広く普及

してきている。さらに我々は従来のGIFTを改良し，採取卵に前培養を施した後に媒精を行うNew　GIFTを開

始した。今回，当院におけるNewGIFTによる妊娠例の臨床成績を検討し有用と思われる知見を得たので報告

する。　　対象：S61．4～S　62．　6間に妊娠に成功した35症例を対象とした。採取卵の前培養時間は卵子の成熟度

を実体顕微鏡下に観察し3～20時間とした。　　成績：①妊娠率は38％（35／93）で，流産率は23％（8／35）

（chemical　pregnancy　3例を含む），子宮外妊娠は1例（3％），多胎妊娠率は17％（6／35）（双胎4例，品胎2例）

であった。現在までに10例が分娩し，全例（ユ4名；♂9名♀5名）正常児であった。②卵胞数，採卵数，Gl及び

G1＋G2の数は各々5．2±1．2，4．7±L4，2．　5±L3，4．6±1．4であった。③総卵胞数が1個又は11個以上

では妊娠は認められなかった。④液化精液中の精子数・運動率，媒精時の精子数・運動率は各々47．8±31．O　×　106／me，

45．9±22％，27．2±26．　5x　104／nf，58，・4±21．2％であった。⑤最少精子数は5　×　10　6／・nt　St低運動率は10％であった。

精子数20×106／冠以下でユ0例の妊娠を認めた。⑥媒精時精子運動率は妊娠例の約9割（32／35）が30％以上で，とく

に連動率が60％以上が妊娠例の約7割（26／35）を占めた。⑦不妊原因としては男性不妊43％（15／35），原因不明

不妊29％（10／35），卵摂取障害31％（11／35），排卵障害14％（5／35）で2っ以上の不妊原因が重複する症例が

17％（6／35）認められた。⑥Luteal　suppOrtとしてProges　teronの筋注を用いた群での流産率は56％（5／9）と

高率であった。⑨HCG投与時のE2，　G　1　FT後5日目のE2／Pは2783±965，2pg爾，20．7±16．5であった。

　結論：GIFTで高い妊娠率を得るには，①左右の卵巣に3－・　4個の卵胞ができるように排卵誘発を行う。　②

採取した卵胞卵に前培養を行なう。③高い運動率を有する良好精子を選別する。④強力なLuteal　supportを行

わないことが必要と思われる。

1S－12
（No．46）

GIFT，　IVF－ETR流産例におけるHLA分析
　東海大学医学部産婦人科　　　　　　　○松山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　淡路

　同　　　　　　移植学II　　　　　　　中辻

　同　　移植免疫センター　　　　　　　佐藤

毅彦，小林

英雄，本田

孝子，辻

　薫

善宗，井上

育子，藤井

公美

正人

明和

譲ll竪欝1鞭騰諜赫鐸霧存戦1日芒贈1呈職巖灘碧鍵

る難耀搬灘難篇芒空鵬繕雛謙灘を矯啓臨
鰹r症例のうちの流産症例に対し・免疫学的観点・りHLA抗原系の分析を行い・流産原因の解明を

対象は・当院産婦人科に帥て・GIFTあるいはIVF－ETRを行い，妊娠戯立するが初期雌に至つ
た13例である・この13例はいずれも子宮の器質的異常はなく，また膠原病，内分泌疾患等も合併し（S．

らず・胎児成分の検索では・例のみ染色体異常（モザイク）を認めたが他は正常であつた．13例の夫婦

群と比較してみるとICIass晰縣の夫mnvの一致搬は，配偶子操作流産群の一致撮と同様の傾

睡錨癬鍛讐朧騰劉では・その治麟殊性から習慣騰と同様聴的
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lS－13
（Nα47）

GIFT妊娠10例の解析

　福井赤十字病院産婦人科 ○西　　　修，塩谷　雅英，本多　秀明

　宮崎　好一，佐々木太郎，山田　　良

（目的）従来の方法で，男性不妊Male　infertilityに対する治療法として，満足すべき結果を得られ
るものは少ない。IVF－ET（in　vitro　fertilizati（m　a㎡【e　mbryo　transfer）でも妊娠率は10％未満

である。そこでもっと高率に妊娠に致らしめる方法としてGIFT（gamete　intra－fallepian　tran－
sfsr）に着眼した。　（方法）GIFTは・1984年Aschらにより原因不明の不妊urmxplained　infertility

の，新しい治療法として開発された方法であるが，我々は1986年4月より男性不妊に対してGIFTを
施行し，1987年5月までに38回のGIFTにて10例の妊娠に成功した。対象は高度の乏精子症及び精
子無力症の夫をもつ長期不妊患者で，3～5回のPercol1を用いる濃縮精子洗浄后のAIHにて妊娠に
至らなかった症例である。　（成績）1｝妊娠率は26．3％であった。CC－hMG群は8／34で23．5％，hMG
only群は2／4で50％であった。2）Grade　4の完全な成熟卵は回収された卵の60％以上を占めた。3）運
動精子数100励1以下でも妊娠せる症例が4例あり，最低はVolume　2．　8　ml，　Moti　l　i　ty　60～7e　％，Count

30×104／mlであった。4｝妊娠10例のうち3例が双胎妊娠であった。　（結論）男性不妊に対してGIFT

はIVF－ETに優ると思われる。エストロゲン対プロゲステロン比の高い症例が必ずしも着床障害を
起こすとは考え難いe妊娠率をさらに高めるには，できるだけ多数の成熟卵の回収ができる様に刺激
方法を工夫すると同時に，回収された未熟卵の前培養・体外受精・胚の凍結保存によりその目的を到

する事ができると考える。

○

1S－14
（No．48）

GIFTと子宮筋腫核出術，同時施行による妊娠分娩例

　倉敷成人病センター南くらしき病院産婦人科　○本山　洋明，山崎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉岡　　保

　倉敷成人病センター南くらしき病院医科学研究所　　　藤井　好孝

史行，安藤　正明

　我々は配偶子卵管内移植（GIFT）と子宮筋腫核出術を同時に施行し・正常妊娠分娩例を得た。症例

は35才，不妊期間11年の原発性，原因不明不妊症で，数病院を経て昭和60年3月当科初診。洗浄
精子によるAエH，通水，clomid，　hMG等の一般的不妊治療を行いつつ，61年4月腹腔鏡検査で両側
卵管開存，A工H後腹水中運動精子（＋）子宮内膜症←）・子宮底部の筋層内筋腫と診断し・62年1月GエFT
と筋腫核出を同時に施行した。過排卵刺激はc10mid　100mg（DAY　4－8）・h　MG　150工U（DAY　8－10）

で行い，血清E2及びUSモニターしつつDAYI1，　LHsurge前にheG50001Uを注射した。　GIFT
当日（］〕AY　13）のej　acula七eは｛』5m1，14×106／m1，　rnotili七y　7％と不良で，250GX5分間
2回遠沈後1時間swim　upしワ5×104／mlの運動精子を得た。これを50μ1，すなわち5．3Xユ0輪0μ1

を移植に用いた。下腹部正中切開し，3個の卵胞を穿刺吸引してhCG後35時間で2個の成熟卵を得た。
引き続いて直径約7cm，重さ140gの筋腫を核出した。筋腫の深部は子宮内膜と接していたが，内膜は
開放されなかった。核出術に30分を要し，閉腹前に右卵管Aエ」付近に2つの卵子と精子を移植した。

培養液は7。　5％－50％母体非働化血清を加えたHTFを用いた。4日目より毎日progesterone　20rng／
day注射し，　G工FT後15日目u－hGG　801U／L，31日目（6w3d）FHB（十）。その後の妊娠経過は
順調で，本抄録記載時妊娠28週，10月18日が分娩予定日であり，学会発表は分娩例として行う予定

である。

o
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1S－15
（Na49）

GIFT用機器の開発とその成績

　秋田大学医学部産科婦人科 ○太田　博孝，児玉　英也，福島　峰子

　真木　正博

e

　1984年、Aschらにより始められた配偶子卵管内移植法（GIFT）は妊娠率がIVF－ET法と比べて高く、20
－ 37＄と報告されている。従って卵管疎通性のある種々の不妊例では極めて有望な治療法と思われるa
しかし、現在本邦ではGIFT専用のキットはなく、各施設独自の方法を用いているのが現状であるe我
々は今回GIFT用キットを開発し、その治療成綾を検討したので報告する。
　本キットは外套（外径20mm）、卵胞穿刺針、移植用カテーチルからなる。その特徴は穿刺針と移植用
カテーテルの外套を統一したもので、これにより同一の穿刺孔から二つの操作を可能にした。卵胞穿
刺針は長さ216mm、外径1．8mre、内径1．Ommのステンレス製で内側をテプロンコーティングしている。
移植用カテーテルは長さ216面面のテフロン製のものを用いた。
　対象は昭和62年2月から7月までGIFTを施行した10例（11周期）で、その不妊原因は子宮内膜症4例、
ヒューナー不良2例、男性不妊2例等である。卵胞発育刺激法はc1。miphene。hMG・－hCGで行った。得ら
れた卵は非働化患者血清50＄を加えたHam　F－10内で採卵終了まで培養した。次に移植用カテーテル内
に卵と精子（1×10s個）を60μ1の培養液とともに吸引し、これを腹腔鏡下に卵管采より2cm内側に挿
入、卵管膨大部に注入した。
　穿刺卵胞数は2－9個．平均4．9個で、採卵数は1－6個、平均3．3個であり、各卵胞あたりの採卵率は
66．7＄であったe吸引した卵胞液中に卵のない場合は最高2回まで洗浄し、計3回吸引した。それぞれ
の採卵率は1回目47．2＄、2回目38．9＄．3回目13．9＄であった。血小板減少率からみた推定受精率は8
例（72．2＄）で、うち2例に妊娠が成立した。

　本キットの使用により一部卵管周囲癒着のある例を除き、3孔式でGIFT可能となり、その治療成績
も良好であった。

1S－16
（Nα50）

家兎の卵管内人工授精における精液注入量の検討

　日本大学農獣医学部獣医生理学教室　○遠藤　　克，芳野　正徳，山海　　直

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金山　喜一，佐久間勇次

o

　【目的】演者らは、卵管内に直接精液を注入する卵管内人工授精に関する一連の検討を家兎で試み、

多くの正常産子が得られることを報告し、IVF・－ET、　IVF－ETR、　GIFTなどと共に不妊症の治療に応用で

ぎる可能性を示唆してきた。従来の卵管内人工授精では、種々の濃度に稀釈した精液を一側の卵管あ

たり50μ1ずっ注入してきたが、今回は、その注入量にっいて検討し若干の成績を得たので報告する。

　【方法】供試家兎は、体重3㎏前後の日本白色種40例である。供試家兎に開腹手術を施し、卵管采

から卵管内に精液を直接注入し、その1時間後に排卵を誘起するためにhCG75iuを投与した。注入
した精液は、成熟雄から人工膣法により採取し、BO液で10°、10’、102および103倍に稀釈したものを

左右の卵管に2および5μ1ずつマイクロピペットで注入した。hCG投与後30時間目に摘出した卵管
を灌流して、卵子を回収し検索した。

　【結果】すべての試験区から受精卵を回収することができ、10°、101、10zおよび103倍に稀釈した

精液を用いた試験区の受精率は、2μ1の注入ではそれぞれ72．2、36．O、46．7および11．1％であった。

また、5μ1の注入ではそれぞれ83．3、81．3、76．9および23．8％であった。また、回収率は、78．9～

100％の範囲であった。

　以上のように、2および5μ1と極く微量の精液を注入して受精卵を得ることができた。このこと

は、卵管内人工授精が、不妊症とくに乏精子症に起因する男性不妊に応用できる可能性を示唆するも

のである。
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1S－2群 〔1S－21～1S－25〕　（No．51　一一　55）

受精・着床II

第1日目〔23日（月・祝日）〕14：04－14：49

ニューグランドホテル会場S（羽衣4F）
座長　　前　田　一　雄
　　　　　鳥取大学医学部

　　　　　産科婦人科学

1S－21　体外受精胚移植術の治療成績に影響する因子について
（Nα51）　　兵庫医科大学産婦人科学教室 ○繁田　　実，別所　健史，池田　義和

　杉本　幸美，平　　省三，香山　浩二

　礒島　晋三

　体外受精胚移植術（IVF－ER）や配偶子卵管内移植術（GIFT）の治療に際しては、妊娠率向上の為に、複数

の成熟卵を得る事が必要である。しかし各治療周期に確実に複数の成熟卵を得る為の卵巣刺激方法を前

もって決める事は困難である為、採卵前に卵の成熟度を正確に評価する方法、並びに、その判定基準の

確立が重要である。今回、兵庫医科大学産婦人科に於いて、IVF－ERを行なった症例について、採取され

た卵の形態的成熟度、及び、体外受精後の卵成熟、受精、分割率、さらに、妊娠率と採卵前の各種パラ

メーターとの相関を分析したので報告する。

　対象は1985年1月より1987年3月までに、IVF－ERを行なった卵管性不妊症44例、乏精子症6例、免疫

性不妊症20例、適応の重複せるもの4例である。卵巣刺激、並びに、IVF－ERの方法は既に報告した方法

に従った。117回の採卵術を施行したが、この内乏精子症によるものは、13回であった。採卵可能であっ

なのは113症例で採卵率は97％、胚移植症例は98例で87％、妊娠成功例は16例で妊娠率は16％であった。

穿刺卵胞数、採取卵数、受精卵数、分割胚数の総数は、それぞれ473、294、2正7、及び209個で、症例

当たりでは、それぞれ4．0、2．5、1．9、1．8個であった。卵胞液量1鵬1以下、又は1～2m1の小卵胞よりの

卵回収率は、それぞれ27％、42％で、　2m1以上の卵胞よりの62％に比し明らかに低値であった。卵胞液

量と成熟卵の比率をみると、1～2m1で成熟率は85％、2～3mlで87％、3～4mlで83％、4～5m1で89％と、

各群閲に差異を認めないが、5～6m1で95％、6～7mlでは100％とやや高い傾向が認められた。　hCG投与

時点で長径14mm以上の卵胞当たりの血中E2値と卵の成熟率には相関は認められず、卵胞当たりのE2値と

妊娠率を調べてみると、500～700pg／mlにpeakが認められ、症例当たりのE2値では1500～3DOOpg／mlの症

例に妊娠が得られた。

1S－22
（No．52）

卵操作におけるマイクロマニプユレーションの応用

　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　　○小松　節子，鈴木　秋悦，遠藤　芳広

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　武夫，大柴　葉子，飯塚　理八

○

e

〔目的〕初期胚操作に関するマイクロインジェクション法の応用は，細胞膜および核膜の機能解明，細胞

分化における細胞質の意義解明、化学物質などの膜透過性および毒性発現の機序解明などに有用な手
技である。われわれは，最近，本法を応用して，卵子の成熟機序，ならびに受精卵分割における細胞質の意義

を検討した。

〔方法〕動物はICR系マ，ウxを用い，卵胞卵はPMSG投与48時間後にt排卵卵はPMSG－　hCG投与15時間
後に，未分割受精卵，2細胞期卵，桑実胚は，雌雄同居24，48，72時間後に採取した。1）未受精卵の成

熟における細胞質の作用を検討する目的で，排卵卵，卵胞卵の細胞質を卵胞卵の細胞質部分へ注入し，3－

isobutyl－1－rnethy1－xanthine（IBMX）含有培養液中で培養し，胚胞消失（GVBD）を観察した。2）受精

卵の分割における細胞質の作用を検討する目的で，桑実胚，2細胞期卵，未分割受精卵の細胞質を未分割受

精卵の細胞質部分へ注入し．BWW培養液中で培養し，分割状態を経時的に観察した。マイクロインジェクシ

ョン操作は，1），2）に共に、マイクロマニプユレーター（成茂MO－102）をセットした微分干渉顕微鏡下にて

行い，注入量は，5、10，20　plとした。

〔結果〕1）卵胞卵（GV期）へ，排卵卵の細胞質を注入することにより、　I　BMX存在下でも，GVBD（減数分

裂再開）を認めた。2）ICRマウスの未分割受精卵へ，桑実胚，2細胞期卵の細胞質を注入することによ
り，操作後48時間で，4細胞期に達し（2－cell　blockの解除），培養時間の延長によって桑実胚への発育を

認めた。

〔結語〕マイクロインジェクション法を用いることにより，初期胚の成熟・分割において、細胞質が重
要ノ“’役割を果たしていることが明らかとなった。

●
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1S－23
（No．53）

体外受精胚移植法における経膣超音波ガイド採卵法

　京都大学医学部婦人科学産科学教室　　○矢野　樹理，辰巳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福田　愛作，松本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野田　洋一，森

賢一，神崎　秀陽

　央，馬岡　　陽

崇英

●

　体外受精胚移植法では．従来の腹腔鏡採卵法に代わって，超音波ガイド採卵法が主として用いられる

ようになってきた。我々も，新しく開発された経腔超音波プローブを用いて経腔採卵を行い，これまで

に3例の妊娠に成功した。そこで経腔超音波ガイド採卵法の有用性を腹腔鏡採卵法と比較検討したので
報告する。対象は1986年2月より1987年7月までに当科において腹腔鏡採卵を受けた患者24人（27周期）
および経腔超音波ガイド採卵を受けた患者39人（50周期）で，その平均年齢及び平均不妊期間はそれぞれ
33．　5才，32．　5才及び83年，7．　0年であった。腹腔鏡採卵は，腰椎麻酔または全身麻酔下にIOe％CO，にて気腹して

行った。経腔超音波ガイド採卵には，発振周波数5MHzの経腔プローブおよび超音波断層装置RT・3000
（横河メディカル社製）を使用し，静脈麻酔下に17Gステンレス製採卵針にて経腔採卵を行った。平均手
術時間は，腹腔鏡採卵では59，　3分，経腔超音波採卵では25．　4分であった。卵胞穿刺成功率は，腹腔鏡採
卵では59．3％／周期、51．3％／卵胞であり，経腔採卵では94．　0％／周期，OS．　1％／卵胞であり
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，一周期当
り前者で20個，後者で3．　2個の卵が回収できた。卵成熟率は前者が50％なのに対し後者は87．　5％であっ

たが，その後の受精率，分割率には差が認められなかった。腹腔鏡採卵周期に合計9例の胚移植を行っ
たが，妊娠例を得られなかったのに対し，経腔超音波ガイド採卵周期では合計40例の胚移植により3例

の妊娠が得られた。経腔超音波採卵時の副作用としては，数例に軽度の下腹痛及び小血腫を認めたが，
感染や血尿輸血を必要とするような重篤な腹腔内出血などは認められなかった。このように経腔超音
波ガイド下経腔採卵法は，その操作が簡便で多くの利点を有し，副作用も少ないことから体外受精胚移
植法の採卵法として極めて有用な方法であると考えられた。

1S－24
（No．54）

超音波下採卵法を用いた体外受精・胚移植とその成績

　山形大学医学部産科婦人科学教室　　　○斎藤　英和，佐藤　文彦，平山　寿雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斎藤隆和，楊　美貴，広井正彦

●

　体外受精一胚移植は卵管性不妊症の治療法として普及してきた。当初その採卵法は腹腔鏡による採卵

が主流であったが，1982年Lenzらによって超音波下採卵が紹介されるに至り，その手術侵襲も腹腔鏡

に比較し軽度のため急速に漕及した。当科においても昭和61年11月より，昭和62年6月まで1こ28周期に

超音波下採卵法を用いて体外受精一胚移植を行った。卵胞発育刺激方法は，clomid＋hMGとhMG
単独の2種類を用い，hMG中止は第2番目に大きい卵胞直径が18　nntを越えた時点とし，hCGlO，000
単位を筋注し34時間後に採卵手術を行った。採卵法のうちわけは，経尿道的採卵10例，経膣的採卵14例，

経腹的採卵1例，経尿道と経膣的採卵2例，経腹と経膣的採卵1例であった。このうち胎児心拍を確認

し得た妊娠は計5例（17．8％）であり，経尿道的採卵で3例（30％），経膣的採卵で2例（14％）であ
った。全採卵数は3．0士0．3（平均±標準誤差）であり，経尿道的採卵では3．3士O．5，経膣的藻卵では

3．1士0．3個であった。また成熟卵の数は全体で2．0±0．2個であり，経尿道的採卵で2．3±O、5，経膣的採

卵で21±0．3個であった。また精液所見は全体で精子数73±11x10～／me，運動率63士2．9％であり，
個々の群においても有意な差を認めなかった。胚移植は媒精後約40時間後に行ったが，すべて4細胞か

ら8細胞期であり，全体で1・7±0・2個胚移植し，経尿道的採卵では2．1±O．4，経膣的には1．9士0、3個胚

移埴した。また妊娠僻と非妊娠群に分けると，全採卵数では妊娠群32±0．8，非妊娠群では29土O．4個

であり，成熟卵数は妊娠群で2・8±0・7個，非妊娠群で1．7±02個であった。また胚移植数において妊娠
群でZ4±0．4，非妊娠群で1，7士0．2個であった。以上より，超音波下における各種採卵方法の間において，採

卵数・妊娠率に差はなく・卵巣到達に一番近い方法であればどの方法を用いてもよいと考えられた。また，

妊娠群は非妊娠群に比較し，全採卵数，成熟卵数，胚移植数とも高い傾向にはあるが有意な差ではなかった。
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1S－25
（No．55）

体外受精・胚移植時の超音波採卵の総合的評価

一
各種探触子を用いた成績の比較検討一

　鳥取大学医学部産科婦人科　　　　　　○寺戸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷川

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　菊川

博文，岩部

正浩，戸田

章仁，見尾

富夫，関島

稔子，和田

保幸，前田

秋男

　省

一雄

体外受精・胚移植の為の超音波採卵は広く普及し長近では経膣用探触子を用いた経膣採卵法も実施可能
となつてきた。今回我々は、走査法の異なる数種の探触子を使用する機会を得たのでそれらの探触子を

用いた採卵成績及びその後の受精率、分割率に関し比較検討を加えたので報告する。当科不妊外来通院

中の体外受精・胚移植の適応となつた46症例99周期を対象とし、使用した穿刺用探触子は経腹採卵
用としてリニア探触子（5．5MHz，　Yokogawa）で、経膣採卵用としては、電子セクタ探触子（5MHz，

Yokogawa）、リ＝アコバックス探触子（5MHz，　Aloka）、及びメカロカルセクタ探触子（7。5　MHz　，

Aueonics）である。各種探触子を用いた採卵成績は、経腹採卵ではリニアで94．2％／cycle、経膣

採卵では、電子tクPtで100％／cyCle、リニアコンベックスで95．5％／cアcle、さらにメカニカル
セクタで100％／cycユθと良好な成績が得られた。また受精率においても採卵法による差は認められな

かつた。tた、採卵時の副作用は軽微で一過性であつた。しかし、当科におけるエVHTの妊娠例3例
は、いずれもリニア探触子による経腹採卵によつて得られて＄・b、他の採卵法による妊娠例はtだない

エVF－ETの採卵法として超音波採卵は、機種の違いによる差違はほとんどなく、卵胞の存在する位置に

応じて経腹・経膣採卵を使い分けることにより極めて安全かつ簡便に行え、その有用性は確立されたと

考えられる。

●

●
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1T－1群 〔1T－11～1T－15〕　（No．56～　60）

受精・着床III

■ 第1日目〔23日（月・祝日）〕13：10－13：55

ニューグランドホテル会場T（宝生3F）

座長　遠　藤　　　克
　　　　日本大学農獣医学部
　　　　獣医学科獣医生理学

lT－11
（Nα56）

精子の顕微注入による受精ならびにその胚発育に関する研究

　京都大学農学部家畜繁殖学研究室　　○細井　美彦・内海　恭三・入谷 明

●

　哺乳動物の正常な受精は、精子の細胞膜と卵子の細胞膜が融合して、精子の構造物が卵細胞質中に取り
込まれる。この膜融合こそが卵子の細胞質を活性化させ、雄性前核と雌性前核への変化を促進する。本研
究は、この膜融合を介さない顕微操作による精子注入で得られた卵子の発育能を調べた。材料と方法；本

研究に用いられた卵子と精子は、性成熟した日本白色種家兎から得られた。FSHとhCGで過排卵された卵子
を卵管からBO液（Brackett　and　Oliphant，1975）で回収し、0，2Zピアルロニダーゼで卵丘細胞を除去して

実験に供した。また精子は、精巣上体尾部から生理食塩水で潅流で回収し、10％ポリビニルピロリドン（P

VP；精子が顕微注入針に付着しないよう、更に、注入する液量を制御し易いように粘性を上昇させる）
を含む生理食塩水で希釈し実験に供した。顕微注入針は、1．5mmのマイクロガラス管を微小電極作製機て、

外径6－8um、内径4－6u栂、に引き延ばし、更に研磨機で砥ぎ、針先に30度の角度を与え実験に供した。こ

の針を成茂製のマイクロマニピュレーターにセットし精子の顕微注入を行った。精子を非常に弱い力の吸
引で顕微注入針の先端に保持し、注人による損傷によって卵子の発育が損なわれないよう注意して、スポ

ット中の保定された卵子に注入した。83個の注入卵子の内、注入後5時間で63％の卵子が生き残り、

その内で46％に前核がみられた。更に24時間培養したところ、前核期を示した24個の卵子の50％
が2－4細胞期に達していた。そこて、その内6個の発育卵子を偽妊娠家兎の卵管に移植したところ、1
匹の産子を得た。以上の結果から、無処理の精巣上体尾部精子が卵細胞質で分化、発生能を持っこと、お

よび、膜融合を介さない受精卵子においても胚の発育並びに産子を得ることが可能であることが示された。

1T－12
（No．57）

ウサギ精子のハムスター卵子内へのマイクロインジェクションによる

受精

　日大農獣医学部家畜繁殖　　　　　　　○佐藤　嘉兵，金田　秀貴

●

我々はすでにウサギ卵子の細胞質内に精子頭部をマイクロインジェクションにより注入し、以後その

卵子をblastocyst　stageにまで発生させることに成功した。透明帯を除去したハムスター卵子に異種

精子が進入する性質を利用して精子の受精能力を検定するハムスターテストが汎用されている。しか

し、運動性が微弱かもしくは消失している精子はこの方法が使用できない。そこで本実験では強制的

に運動性を消失させた精子をハムスター卵子内に注入して、その後の形態的変化を観察して、受精の

成立の有無について検討した。方法：ウサギ精子を培養液（mTALP）中に浮遊させこれを一20

℃に静置して凍結した。ハムスター卵子はPMSG－hCG処理による過排卵誘起によって得た。卵

子内へ精子核注入はマイクロマニビュレイターを用いて行っだ。精子注入後、卵子はCO2培養器内

で培養した。培養後、種々の時間に卵子を位相差顕微鏡を用いて観察を行った。結果：注入された精

子は30分以内に頭部の膨化を開始した。注入後1時間では、ほぼ35％の卵子に精子の頭部膨化が

観察された。そして3時間後では精子頭部膨化及び雄性前核形成を示した卵子は各々33％前後であ

った。注入後5時間目では約15％の卵子に雌雄前核の融合がみられた。そして67％の卵子に膨化

あるいは雄性前核形成がみられた。
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1T－13
（Nα58）

卵子内精子注入Microfertilizationの基礎的研究

　東海大学医学部産婦人科　　　　　　○松井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林

　日本大学農獣医学部家畜繁殖学教室　　佐藤

素子，井上　正人，淡路　英雄

善宗，本田　育子，藤井　明和

嘉兵，金田　秀貴

　妊娠が成立するためには、精子に受精能力fertilizing　abilityのあることが必要かつ絶体的な条件である。

精子の受精能力はCa　ionophore　A23187を用いたzona・free　hamster　egg　sperm　penetration　test（ZSPT）

により、ほぼ正確に判定できるようになった。我々はこれまで約2000例の不妊患者にZSPTを施行し、その
有効性を確認している。男性不妊、とくに乏精子症の大部分は精子受精能力異常を合併している。なかでも

ZSPT陰性（0％）すなわち受精能力なしと判定される症例は最も深刻である。このような症例に対しては、AIH

やGIFTも全く無効であり、種々の薬物療法を行っても、そのほとんどがZSPT上受精能力の改善をみない。
最近、受精能力障害を伴う男性不妊に対する究極の治療法として、卵子内精子注入microfertilizationが注
目されている。これは、micromanipulatorを用いて顕微鏡下に1個の精子を卵子内に注入し、人工的に受

精させようとする全く新しい試みである。mi6rofertilizationでは精子数はごく少なくてすみ、しかし精子の

運動性は全く問題にならない。したがって、無精子症を除く男性不妊のほとんどが、理論的にはmicro－
fertilizationの適応となりうる。実験的には、佐藤ら（1987）がすでに家兎を用いてmicrofertilizationによる

妊娠、分娩に成功している。

我々は、microfertilizationの臨床応用を目的に、その基礎実験を開始した。今回はその第1歩として、ヒト

正常精子のハムスター卵子内注入を試みた。精子はZSPTに用いた、受精率100％のものを冷凍保存後使用し

た。ハムスター卵子はhCG注射後15～16時間で採取し、　O．1％　hyaluronidase　leて穎粒膜細胞を除去してか

ら実験に供した。micromanipulator（ナUシゲ）を用いて、2～3個の精子を卵子内に注入し、2時間後に

観察した。まだ低率ではあるが、卵子内に膨化した精子頭部が確認された。

e

1T－14
（Nα59）

体外受精胚移植法を施行した精子不動化抗体陽性例の検討

徳島大学医学部産科婦人科学教室 ○大頭

　漆川

　坂本

　山野

敏文，森　　一正，植田

敬治，安井　敏之，板東

康紀，東　敬次郎，苛原

修司，鎌田　正晴，青野

敏弘

律雄

　稔

敏博

〔目的〕従来，抗精子抗体による不妊症患者に対する治療法として，コンドーム療法，ステロイド療法，

反復人工授精法などが試みられてきた。しかし，いずれの方法も殆ど有効性が認められず，有効な治療
法の確立が望まれている。我々はヒト卵透明帯を標的とした精子貫通試験を用いて，精子不動化抗体の

受精阻害作用を明らかにし，免疫学的不妊症発症機序の一端を解明した。　今回，体外受精胚移植法
（IVF－ET）を施行した精子不動化抗体陽性例につき検討を加え，臨床的に精子不動化抗体の受精阻

害作用を明らかにすることができたので報告する。

〔対象と方法〕現在，当院では両側卵管閉塞による不妊婦人にIVF－ETを施行しており，今回検討を
加えた症例もすべて両側卵管閉塞症例である。精子不動化抗体が陽性であった以外は男性因子，内分泌

異常等の受精に影響を及ぼし得ると考えられる因子は認められなかった。IVF－ETは、通常のプロト
コールに従い，特別な前処置は行わなかった。培養液には患者本人の血清あるいは膀帯血清等のDonor
血清を添加し，各々の場合につき受精率を比較検討した。

〔結果〕患者本人の血清を使用した3例4周期では，得られた8個の成熟卵のうち受精したのは4個で
あり，その受精率は50％と低率で，精子不動化抗体陰性群の受精率（82．2％）との間に有意差を認めた
（p〈O．05）。特に高い抗体価の場合，受精卵を得ることはできなかった。患者本人の血清に代えて，

Donor血清を用いた3例3周期では，得られた成熟卵7個すべてが受精し（受精率100％），さらに1
例の妊娠例が得られた。

〔考察〕以上の成績は臨床的にも精子不動化抗体の受精阻害作用を明らかにしたものであり，さらにそ

の治療法として精子不動化抗体陰性血清を用いたIVF－ETの有用性が示唆された。

●
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■

1T－15
（Na60）

乏精子症患者の体外受精における運動良好精子回収法の検討

　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　○東　敬次郎，加川

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　春名　　充，山野

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松下　光彦，青野

俊明，板東　律雄

修司，中山　孝善

敏博

e

【目的】体外受精・胚移植（IVF－ET）では運動良好精子の選別法としてSWIM　UP法が繁用されているが，

層積する培養液量や培養時間とSWIM　UPで回収される精子の性状との関連については充分検討されていない。

今回我々は精液が不良の場合のSWIM　UPで，層積培養液量および培養時間が回収精子の牲状に及ぼす影響を検

討したので報告する。　【方法】精子無力症患者3例，乏精子症患者33例の精液を実験に供した。培養液は7．5％

のヒト血清またはヒト膀帯血清を含むWhittingham’s　T　6液を用いた。液化精液を0．6　meずつ試験管（Falcon

M2003）に分注した後，培養液1．8mtを加え2回遠沈（x200　9，5分間）洗浄した。培養液を層積し37℃で
培養した後，最上層のO．　3　mtを採取し，回収した精子の運動良好精子濃度を調べた。検討した層積培養液量は，

0．5，1．0，1．5，ZO，2．5および3．　O　me，培養時間は15，30，60，90，120，180，240および300分である。

またIVF－ET患者17人では回収運動良好精子濃度および原精液の運動率と受精，分割状態の関連について検討
した。　【成績】①培養時間を60分間とした時，回収運動良好精子濃度は層積培養液量が0．5認の時最も高く，

1．　O　m9以上では著明に低下した。②層積培養液量をO．　S　m9とした時，各症例で回収運動良好精子濃度がピークを示

すのは，SWIM　UP時間が60分の時が最も多く（42．1％），次いで30分の時が多かった（3L6％）。③層積培
養液量をO．　S　meとした時，非運動精子の層積培養液内への混入は培養時間を60分以上とすればかなり防止できた。

④回収運動良好精子濃度が20　×　lO‘／me未満または原精液の運動率が20％未満の時，媒精した成熟卵の大部分が

受精も分割もしなかった。　【結論】①乏精子症患者では層積培養液量O．5　m9，培養時間60分間の条件で乏精子

症患者の精子をSWIM　UPさせたとき，最も効率的に運動良好精子を回収することができる。②原精液の精子運

動率が20％未満またはSWIM　UP後に回収した運動良好精子濃度が20万／me未満の時，媒精した成熟卵の大部
分が受精しないことが判明した。

●
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1T－2群 〔1T－21～1T－26〕　（Nα61～66）

受精・着床】V

第1日目〔23日（月・祝日）〕13：55－14：49

ニューグランドホテル　会場T（宝生3F）

座長　森　　　崇　英
　　　　京都大学医学部

　　　　産科婦人科学

1T－21
（No．61）

体外受精・胚移植法における内因性LHサージによる採卵とhCG

投与による採卵との比較

京都大学医学部婦人科学産科学教室　　○辰巳

松本

高井

森

賢一，矢野　樹理，神崎　秀陽

　央，馬岡　　陽，福田　愛作

一郎，泰井　俊造，野田　洋一

崇英

　我々は，体外受精・胚移植法における採卵を，原則としてhCG投与により行っているが，』hCG投与

前に内因性LHサージを認めた症例には内因性LHサージによる採卵を行っている。今回我々は，内因性

LHサージによる採卵群と，　hCG投与による採卵群とを比較検討した。
【対象および方法】　昭和62年5月より7月の問に当科にて体外受精・胚移植を受けた21名を対象とし
た。卵胞刺激は，Clomid－HMG法で行い，月経周期8日目より卵胞径を計測すると共ic　，12時間毎に
採血し，RIA法によりEstradiolならびにProgesterone，　EIA法（持田，　MS－8001）によりLHの測定

を行った。主席卵胞径が18mmを越えた日にHMG投与を中止し，原則として最終HMG投与の52時間後
にhCGを投与，その36時間後に経腔採卵を行った。　hCG投与前に内因性LHサージが起こった症例に
はhCG投与を行わず内因性LHサージの推定開始時刻の36時間後に経腔採卵を行った。
【結果および考察】　21例中9例が内因性LHサージによる採卵，12例がhCG投与による採卵であった。

hCG投与群においても，7例にhCG投与後9時間以内に，2例にhCG投与後9時間から36時間の間に
内因性LHサージを認め，　hCG投与によってもLHサージが抑制されない場合が多い事が判明した。
症例あたりの平均採取卵数，卵あたりの受精率，卵割率，平均移植卵数はそれぞれ，内因性LHサージ
による採卵群でL9個，77％（13／17），77％（13／17），1．4個，　hCG投与群で3．・6個，81％（35／43），

70％（30／43），2，・6個で，採取卵数はhCG投与群の方が多く，受精率，卵割率には差がなかった。妊娠

は2例で，共に内因性LHサージによる採卵例であった。

lT－22
（No．62）

体外受精一胚移植治療におけるEstradiol変化を中心に評価した卵巣

機能（卵胞発育）におよぼす各種因子の研究

　群馬大学産婦人科　　　　　　　　　○土屋　清志，関　　守利，伊藤　理廣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊吹　令人，五十嵐正雄

　体外受精一胚移植における成功率を向上させるためには、成熟卵を多く採取する必要がある。Clomid

＋hMG／hCG，　hMG／hCGの卵胞刺激を行っても卵胞発育が悪い症例が認められる。今回・体外受精一胚
移植の卵胞刺激時に卵巣機能（卵胞発育）におよぼす因子を解明する目的で，1患者の年齢、2外性子

宮内膜の合併、3卵巣周囲癒着、4卵巣の数、5卵巣手術の既往、6卵巣嚢腫の合併症の各種因子につ
いて検討した。Estradiolの変化、　DAY　O（hCG投与日）のEstradio1の値1発育卵胞数・発育卵胞あ

たりのEstradiol値、採卵数、採卵率、分割率の項目により卵巣機能を評価した。年齢の影響を見るう
えで、患者を25歳以下，26歳以上は5歳おきに40歳まで，41歳以上の5群に分けて、各項目を比較した
ところDAY　OにおけるEstradiol値に差を認めた。外性子宮内膜症の存在する症例ではDAY　Oにおける

Estradio1値、卵胞発育数、採卵率、数においても低下を認めた。卵巣癒着の影響をみるために・卵巣
は存在するものの，100　％癒着してPreliminary　laparoscoPy時に卵巣が観察されない症例（N＝13）
とまったく癒着の存在しない症例（N＝49）を比較した。卵胞発育数’DAY　OにおけるEstradio1値に両

者の間に有意差を認めた。卵巣の数は片側卵巣を切除した症例と両側卵巣が存在する症例でも・卵胞発

育数，DAY　OのEstradio1値に有意差を認めた。卵巣嚢腫合併症例ではDAY　OのEstradio1値・卵胞

発育数、採卵数に有意差を認めた。以上の結果から、年令、子宮内膜症、卵巣周囲癒着、卵巣既往手
術、卵巣数、卵巣嚢腫合併が卵胞の発育に影響を与える因子であることが明らかとなった。さらに卵巣

手術の既往のある症例については、卵巣手術の方法や残存卵巣の程度と卵胞発育の相関についても検討

したので報告する。子宮内膜症と癒着は腹腔鏡施行時に診断されるため、超音波採卵が主流となった現

在でも，Preliminary　laParoscoPyは必要である。
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1T－23
（Nα63）

体外受精一胚移植における卵胞液estradiol濃度即時測定による受精能

判定の試み

東京歯科大学市川総合病院産婦人科

慶応義塾大学医学部産婦人科

○原

　松本

　原

　牧野

利夫，小田　高久，吉村　慎一

千秋，矢作　みき，河野　八朗

澄子，泉　　康史，大野虎之進

恒久，飯塚　理八

　体外受精一胚移植（IV卜ET）において，卵胞液estradiol（E2）濃度と採取卵の成熟度，受精能が相関

することを，我々は既に報告した。今回，卵胞液採取後直ちに高速液体クロマトグラフィー（HPLC）を用

いて卵胞液E2濃度を測定し，迅速に採取卵の状態をとらえることを試みたので報告する。

　東京歯科大学市川総合病院において，卵管性不妊を適応としてIVFを行った59症例（全例精液所見

は正常），78周期における明らかな異常卵，閉鎖卵は除いた卵が採取された200個の卵胞を対象とした。

全例自然排卵を有しており，過排卵刺激にはclomiphene－hMGを用い，採卵の時期は全例hCG投与に

より決定した。採取卵は直ちに実体顕微鏡下で成熟度を判定するとともに、採取卵胞液のE2濃度をHPLC
にて測定した。採取卵200個のうち，149個（74．5％）が受精し，73周期にETを行い11例が妊娠した。
卵胞液E2濃度は、受精卵の採取された卵胞では93・3．4士29．9（mean±SE）ng／ntであり，未受精卵卵胞

では830．9±50．6　ng／m乙であった。また形態学的に成熟と判定された卵の卵胞液E2濃度は927．5±282
ng／mtであり，未成熟と判定された卵の卵胞では832．5士61．2ng／m乙であった。成熟卵の受精率は76．6

％（121／158個），未成熟卵の受精率は66．7％（28／42個）であった。卵胞を採取卵の形態学的成熟度
によらず卵胞液E2濃度により，低濃度群（～600ng／mt）中濃度群（60　O～1　200ng／mt）高濃度群（1200－－

1800ng／mt）に分けた場合，受精率は各々64．3％（27／42個）76．2％（93／133個）80．6％（29／36

個）であり，卵胞液E2濃度と採取卵の受精率に相関が認められた。

　以上より，卵胞液E2濃度は採取卵の受精能を良く反映していることが明らかになった。今後IVFにお

いて，採卵時に直ちに卵胞液E2濃度を測定し，前培養の時間を決定することにより，受精率を向上させ

る可能性があることが示唆された。

1T－24
（No．64）

性ステロイドホルモン全自動分析装置の臨床応用

体外受精一胚移植における卵胞液ステロイド濃度と卵割率の比較検討一

岡山大学産科婦人科学教室 ○名越　一介，林　　伸旨，鈴木

　新谷　恵司．林　　耀庭，清水

　占部　　清，関場　　香

康之

健治

（目的）体外受精一胚移植（IVF－ET）における採卵時の卵胞液中ステロイド濃度と採卵された卵の成熟度あ

るいは受精後の卵分割との関連は興味あるところである。そこで今回我々の開発した高速液体クロマトグラ

フに電気化学検出器および紫外線検出器を組み合わせた性ステロイドホルモン全自動direct　assay法により

卵胞液中のestradiol（E2），　estrone（E1），　progesterone（P），17α一hydroxyprogesterone（17－OHP），20α

一 hydroxyprogesterone（20－OHP），　d・－androstenedione（A）を一斉分析し卵割の成否との関連を検討し

た。（方法）当科に於て昭和61年3月から62年4月までFc　IVF－　ETを施行した8症例9周期のうち卵を得た

卵胞液20検体を用いた。卵胞刺激法は全例周期3日目よりHMG　1501U連日投与し，最大卵胞径が平均16～18

mmVこ達し塒点で中止し，　hCG　1㎜IU搬与し，経腹的超音波ガイド下‘こ採卵した。（成績）卵割1こ至り
た卵胞液（n＝6）中の各ステロイド濃度は，E2；0。44±O．19ng／μ1，　E，；O．03士0。01ng／μ1，　P；5．85士1．24ng／μ1，

17－OHP；0．85±0．32ng／μ1，20－OHP；0．14土0．04ng／μ1，　A；0．19士0．04ng／μ1であった。一方，卵割に至らな

かった卵胞液（n＝14）中の各ステロイド濃度はE2；0．47士0．22ng／μ1，　E1；O．02±O．01ng／μ1，　P；6．07±1．77ng／

μLl7－OHP；1．25土0．86ng／μ1，20－OHP　；　O．12士0．07ng／μ1，　A；O．12　±O．06　ng／μ1で，いずれも両者間に有意

差を認めなかった。しかし卵胞液中のE2，Pの総量（ステロイド濃度x吸引卵胞液量）を比較すると，卵
割群E2；1．17±0．74μg，　P；14．93士？．64μgに対し非卵割群E2；1．58士0．63μg，　P；25．35±12．62μgと非卵割

群でやや高値を示した。吸引卵胞液量6ml以上の卵胞は8／20例存在したが，採取卵が卵割に至ったのは
0／8例だった。（結語）性ステロイドホルモンdirect　assay法は約1時間でプロフィール分析が可能で

あり，今後もIVF－ET等に応用したい。
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1T－25
（No．65）

IVF－ET時の採卵法に関する検討

　鹿児島大学産婦人科 ○福元　清吾，竹内　一浩，森　　明人

　山元　慎一，堂地　　勉，有馬　直見

　永田　行博

　体外受精・胚移植（IVF－　ET）は、一人の患者が妊娠するには頻回の採卵が必要である。そのために一

連の操作が簡易化されることが必須である。IVF－ETの操作の中で最も手間のかかるのは採卵である。

われわれは腹腔鏡採卵、経膀胱採卵、経膣採卵とアプローチの方法をかえてきた。今回この3つの採

卵法を比較検討した。

　対象は昭和61年より昭和61年7月までの腹腔鏡下採卵9例、昭和61年6月より昭和62年2月までの経
膀胱採卵（東芝90－A、3．5MHz）13例、昭和62年2月から現在までの経腔採卵（横河RT－3600、5MHz）
17例である。穿刺卵胞数、卵回収、受精率、採卵に要した時間等検討した。排卵誘発法は一一貫してclomiphen＋

hMG＋hCGであり首席卵胞が16～18mmでhMG中止し、40～50hr後hCG50001U筋注し、30～36hrで
採卵した。穿刺卵胞数は腹腔鏡、経膀胱、経腔でそれぞれ、3．3±1．41、2．7±1．13、6．5±0．41個であった。

卵回収はそれぞれ平均でO．4、O．8、3．6個1患者であった。受精率はそれぞれ50％、80％、74％ノ卵であっ

た。採卵に要した時間は経腔が最短で平均20分であった。
　以止より経腔採卵は卵胞が明瞭にidentifyでき、至近距離にあるため採卵法としては、最もすぐれた

方法であると言える。かつ侵襲の少ない方法である。 o

lT－26

（NQ66）

体外受精・胚移植における卵巣片側例の検討

　大阪医科大学産科婦人科学教室　　　　○太田

辻

片山

　栄，宮崎　和典，杉山　修成

吉範，福田　吉彦，奥田　弘賢

昌子，杉本　　修

　卵管性不妊により体外受精，胚移植（IVF－ET）の適用となる例では，附属器の器質的病変で，卵巣を

一例摘出した卵巣片側例も少なくない。このような卵巣片側例に対する卵巣刺激法の効果，影響につい

ては，未だ明らかでない。そこで，当科でIVF・ETを意図した9例13週期につき，その臨床経過，内分

泌動態にっき検討した。卵巣刺激法としてはc1・皿id－HMG周期を用いた。すなわち，月経周期5日目よ
りct・tnid　100mg／d・y　5日間，　D6，8，10以降はHMG　150　iu／day連日投与した。最大卵胞径18・mmで

IIMG中止し，20㎜でHCG5000iu投与し，35時間後に採卵した。対照としては，両側卵巣を有する
IVF・ET症例とした。このうち4例5周期が卵胞発育が不良の為に採卵を中止し，　cancel　rateは44．4
％（症例），38．5％（周期）と高率であった。採卵を施行した5例8周期では，周期あたり穿刺卵胞数2．8

個，回収卵数1．8個，回収率60．9％であった。受精率66．7％で，対照と差はなかったが，周期あたり受

精卵数1，3個，移植胚数L1個と少なかった。妊娠は，1例1周期のみであった。
以上より，片側卵巣例では，発育卵胞数の減少から，採卵数の低下，ひいては移植胚数の減少に至る例

が多いこと，また，卵胞発育不良例も多く，卵巣の手術に際しては，出来る限り保存的に行うことが重

要であると思われた。

o
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1U－1群 〔1U－11～1U－16　　（No．67～72）

　　　受精・着床V

　第1日目〔23日（月・祝日）〕13：10－14：04　　　　　　座長　富　永　敏　朗

　ニューグランドホテル会場U（白扇2F）　　　　　　　福井医科大学
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　産科婦人科学

1U－11　Early　Pregnancy　Factor（EPF）の出現機序に関する検討

（No．67）　－Platelet　Activating　Factor：PAFとの関係について一

　　　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　○伊藤　仁彦，境田　通泰，吉田　丈児

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　名取　道也，森定　　優，飯塚　理八

■

課お鞭灘灘鵬ζ撫ε瓢盤鷲：9麟鴛t甜騨≦
簿叢麓難葬購聾髪藻i鐵歪徽膿儒離繋認亨奪

1羅難懲繍薫難｛講鷺繋織蓉課蒙読

56℃，30分間の非働化の後，測定に用いた。

購i黙】繋鷺辮鞭嬬‘壽翻1糠燃舗
1灘雛競鰻聾ぢ繁鍛轟躾鷺轡醗型鴎羅鍛毒晶
に期待が持たれる。

1U－12　培養液中カリウム濃度のマウス初期胚発生に及ぼす影響

（Nα68）　　鳥取大学医学部産科婦人科　　　　　　○和田　　省，岩部

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷川　正浩，寺戸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　菊川　章仁，見尾

富夫，関島

博文，戸田

保幸，前田

秋男

稔子

一雄

奄

目的）体外受精．胚移植に使用されている培養のカリウム（K）濃度は1皿Mから6皿Mの範囲内にある

が、．れに比較して、報告されている・ト耳階液中畷度は非常に高い・こ滑で培養液中K灘の初
期胚発生に及ぼす影響についての報告は少なく、また一定の見解も得られていない・今回・着床前マゥ

ス1細胞胚及び2細胞胚培養を使い培養液中K濃度の胚発生に及ぼす影響を検討した。
方法），CR及び・，（・57BLX・BA）・スマ・スを過排8暎理し・H・G注射よりそれぞれ48時間及
び24時間後に卵管内より2細胞胚及び1細胞胚を採取した。培養液はBwwを使用し、　NaC1とKCIを
置換する事殿り1．2，2．4，4。2，6．（）r・Mの4種及び・卜卵管液中・濃度として7・7mM・マウス卵

管液中K濃度として17．8mMの計6種を検討した。1細胞胚は96時間、2細胞胚は72時間培養し

Expanded　Bユasto　cyst（EB）への発生率を示標とした。
結果）2細胞胚を用いるとEBへの発生率はK醸1・2・・6・0・Mで高く・K澱が7・　7・　17・8mMと
上がるにつれEBへの発生率は低下した・ユ細胞胚培養では・・濃度6・OmMでEBの発生率は最橘く・
その他の醸に坤ては、・Bへの発生率は抑制された・したがつて・・澱6・0・・が・マウス初期胚

発生に最も適している事が示唆された。
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1U－13
（Nα69）

着床前マウス胚培養によるヒト体外受精用培養液に関する保存方法の

検討

　島根医科大学医学部産科婦人科学教室○吉野　和男，草刈万寿夫，山崎　裕行

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高橋健太郎，北尾学

　ヒト体外受精・胚移植に用いられる培養液は施設により異なり，その保存方法も異なってい6のが現
状である．そこで，今回，マウス2ce11胚培養により代表的な培養液に関して，その保存方法，保存期間
にっいて検討を加えたので報告する．検討した培養液はHam’s　F　lO，　Whitti㎎ham’s　T　6，　mBWWの3

種類であり，これic瞬帯血清10％を加えた，培養液の保存方法は，冷蔵と冷凍に分け，冷蔵は1日，3日，

7日，10日，20日，30日で，冷凍は7日，10日，30日，60日とした．過排卵処理したICRマウスより
得られた2cel1胚を5％，CO2　in　air，37℃で培養後，4　cell，　Morula，　Blastocyst，　Hatching　blastocyst

の発生率を比較検討した，

　結果は，各種培養液間でBlastocystの発生率を比較してみるとHam’s　F　10は54．7％とWhittingham’s

T6，　mBWWに比べて低い発生率であった，保存方法・期間では，冷蔵保存の場合，各種培養液共に20

日までは非保存液とあまり差がなく比較的良好な発生率であったが，30日では発生率は有意に低率とな

った．冷凍保存では60日まではほとんど同様な発生率であった．以上のことより，着床前マウス胚培養

では，培養液はWhitti㎎ham’s　T　6，　mBWWが良好な結果を示しており，保存方法では20日までは冷蔵

保存が良いと思われるが，それ以上の期間の場合は冷凍保存が望ましいと思われた．

●

1U－14
（Na70）

マウスにおける経頸管的卵移植の検討

　国立金沢病院産婦人科　　　　　　　O本保　喜康，瀬戸　俊夫，山田　武法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　由田　　譲，高邑　昌輔

　動物ではウシに於いてのみ、経頸管的卵移植技術が確立されている。従うて経頸管的卵移植実験を行
うにはウシを用いると良いが、ウシは動物実験に適していない。そこで一般的な実験動物であるマウス

における経頚管的卵移植技術の確立を目指した結果．最良の条件で移植した場合には101個の卵のうち
61個（60％）が正常に着床した。次ie　．経頸管的に子宮内に移植されたマウス卵が、マウスの子宮から

受ける影響を調べる目的で、種々の条件下で卵を経頚管的に移植した。即ち、交尾日を0日として2壱

日のマウスから採取した桑実胚48個を、1壱日の偽妊娠マウスに移植した場合には、卵は全く着床しな

かった。また3壱日のマウスから採取した胚盤胞を2壱日の偽妊娠マウスに移植した場合には前述の最
良の結果を得た。この時には、卵を子宮口近傍の子宮内腔に移植したにもかかわらず、卵は子宮ロから

子宮角部近くまで整然と着床した。さらに3壱日のマVスから採取した胚盤胞を3壱日の偽妊娠マゥス
に移植した場合には、12個（13％）の卵が着床したが、子宮口の近傍に移植された卵はその近くに集中

して着床する傾向が認められた。次にインジゴヵルミンで着色した培養液1mlを1壱日、2壱日及び3
壱日の偽妊娠マウスの子宮内へ経頸管的に注入して観察したところ、1壱日、2壱日、3壱日の順にそ
の培養液を腔へ排出する傾向が小さくなっていた。以上の実験結果を総合すると、1）1壱日の偽妊娠マ

ゥスの子宮内に経頸管的に移植された卵はやがて腔へ排される傾向にあり、2｝2壱日の偽妊娠マウスに

経頸管的に移植された卵は、子宮角部近傍にまで配分された上で着床し、3｝3壱臼の偽妊娠マウスでは

移植された卵を子宮内に適当に配分する機能が充分ではない、などの諸点が明らかになった。即ち、経
頸管的に移植された卵に対する子宮の反応は、交尾後の時期によって大きく異っていることが示された。

この点はヒトの卵移植においても考慮しておくべきであろうと思われた。

e
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1U－15
（Nα71）

マウス卵胞卵（排卵直前卵子）の新生仔への発生能に及ぼす

卵子前培養の効果について

　順天堂大学医学部共同病理研究室　　　○中潟　直己

　越谷市立病院産婦人科　　　　　　　　田中　　温

■

　〈目的〉　前回（第31回日本不妊学会），私たちは排卵直前のマウス卵胞卵を授精前一定時間前培
養すると卵子の受精能および胚盤胞への発生能が飛躍的に向上することを報告した。今回は排卵直前の
マウス卵胞卵の新生仔への発生能に及ぼす卵子前培養の効果について，体外受精および受精卵移植にょ
って検討し，さらに得られた産子の繁殖能力についても検討を加えた。〈方法〉　卵胞卵の採取および
体外受精は，すべて前回の方法に従った。即ち，PMSGとHOGにより過排卵処理を施した成熟雌マウス
の卵胞より，HCG投与10時間後に採取した卵胞卵（非前培養区）と採卵後6時間前培養した卵胞卵（前
培養区）について，成熟雄マゥスの精巣上体尾部精子を用いて体外受精を行った。受精卵の移殖は，授

精29時間後に2細胞期に発生した胚を，精管結紮雄と交配し偽妊娠を誘起した偽妊娠第1日目
（膣栓確認日）の受容雌の卵管へ注入することにより行った。また移植により得られた産子は兄妹交配
を行いそれら産子の繁殖能力について検討を加えた。＜結果＞　1．2細胞期胚への発生：授精：
29時間後の検索において，　2細胞期胚への発生率は非前培養区および前培養区でそれぞれ40．2および
92，6％と，非前培養区に比べ前培養区で有意に高値を示した。2，移植成績：非前培養区において8匹
の受容雌に82個の胚を移植し，4匹の受容雌から13匹（15．9％）の産子が得られた。　一方，前培養
区では8匹の受容雌に87個の胚を移植し，7匹の受容雌から34匹（41．4％）の産子が得られ，新生仔へ
の発生率も2細胞期胚への発生率と同様，前培養区において有意に高い値を示した。3．産子の繁殖能
力：非前培養区および前培養区において得られた産子の内，雌全例に分娩が確認された。〈結語〉　前
回の体外受精成績および胚盤胞への培養成績と同様，排卵直前のマウス卵胞卵において，授精前の卵子
前培養を行うと卵子の新生仔への発生能が向上することが知られた。

1U－16
（No．72）

マウス受精卵の酸性フォスファターゼの電顕観察

東邦大学解剖学

福島医科大学産婦人科

東邦大学産婦人科

○岡田　詔子，猪俣賢一郎

　永江　　毅

　川村　　良，岩城　　章

o

穎粒膜細胞はAcpase活性陽性細胞であり、HCG投与後8時間でその活性は最大になることをCajander
董975がマウスで報告し，その後Nari●otoら1985も豊富な反応産物をウサギで検出している．　Acpase活性

は正常な原姑卵胞上皮のiySOSO●e中には存在せず、　ElfontらはこのAcpase活性はsteroidosenesisに開

与しているのではないかと報告している。しかしNari●otoらは閉鎖卵胞内のstereidogenesis活性は低

いことからむしろ排卵期の初期の黄体化に伴う活発な細胞分裂に関係するのではないかと考察している

。一一一 力、受精時には卵丘細胞により精子が貧食される事がマウス、ウサギで知られ貧食された精子ti　1　y

sosoneの消化酵素によって処理される事が示唆される．さらに卵母細胞中には盈cpase活性はないと考え

られているが、受精により卵内に侵入した精子の核以外の余分な膜や尾部がどの様に処理されるかは不

明な点が多い．　そこで受縞卵とその穎粒膜細胞のAcpase活性について検索を試みた．実験方法；PNSG

とHCGを5iu投与による過剰排卵処理を施し雄と同居後に腔栓を認めたもの、あるいは雄と同居させな
いものより試料を回収した．受精卵の固定には2，臨glutaTaldehyde，2X　parafornandehyde，30D”pipe

sbuffer　pH7．3液中で一昼夜固定，洗浄後にGo■oriのacid　phospha　tase反応液で37　Cで30分処理した．

コントロールには基質除去液とNaF　IOP”添加したものを用いた．常法によりアルコール系列で脱水後su

per樹脂中に包埋した．　結果と考察；穎粒膜細胞と放線冠細胞には、　Acpase活性が観察された．しか

し未受精卵にはAcpese活性は認められなかった．さらにHCG投与後14時間，22時間後の受精卵中にも反
応産物は見出されなかった．従って受精精子の余分な膜系や尾部の消化処理にはlysoseロe系の消化酵素

による分解や融解はあまり関与していないものと推察される．
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1U－2群 〔1U－21～1U－25〕　（No．73　一一　77）

受精・着床VI

第1日目〔23日（月・祝日）〕14：04－14：49

ニューグランドホテル　会場U（白扇2F）

1U－21
（No．73）

座長　水　野　正　彦
　　　　東京大学医学部
　　　　産科婦人科単

DMSOおよびSucroseを用いた未受精卵の凍結保存法の検討

　山形大学医学部産科婦人科学教室　　　○佐藤　文彦，斎藤　英和，平山　寿雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　楊美貴，広井正彦

●

　ヒト体外受精・配偶子卵管内移植における余剰卵の保存，および妊娠率向上のため，卵子の凍結保存

は必要欠くべからざる技術と成って来ている。これまで主にヒトでは受精卵の凍結保存が試みられてお

り，受精卵の凍結融解・胚移植による妊娠は多く報告されている。今後は未受精卵の凍結保存の有用性
が増すものと思われる。しかし，未受精卵の凍結保存は凍結保存後の生存率が低く，耐凍剤や凍結速度，

液体窒素へのplungingの温度など検討し有効な凍結方法を確立する必要がある。そこで今回，我々は

マウス未受精卵を用い，血清の添加・sucroseの添加および急速凍結・緩徐凍結の影響を検討した。

雌B6C3F1マウスにPMSを投与，48時間後にHCGを投与し，16時間後に卵管より未受精卵を取
り出した。室温にてDMSOを10分毎3段階に加え，最終濃度を1．5Mとし，　sucrose添加群では1．5M

DMSO＋02M　sucroseとした。また，血清添加群では20％FCSを加えた。その後1℃／油で

一
7℃まで冷却し，植氷した。O．3℃／魚で一35℃まで冷却したとζろで半数を液体窒素に漬け，急速

凍結群とした。残りは一一80℃まで冷やし，液体窒素に漬け，緩徐凍結群とした。急速凍結群は急速融

解法で，緩徐凍結群では緩徐融解法で融解した。融解後DMSOを段階希釈し，　sucrose添加群では

0．2M　sucroseを加えっつ希釈した。その後，　eapacitationさせておいた精子と培精し，正常卵
子の割合および受精率・発生率を観察した。この結果，緩徐凍結法全体では融解時の正常率65．5％，受

精率573％と急速凍結群のsucrose添加群の49．1％，3　6．8％を上回っていた。また，　sucr。se添加群

では緩徐凍結群で，548％の受精率と非添加群の5・9．3％と差を認めなかったが，急速凍結群では3　6．8％

に対して19D％と添加群で高かった。血清添加についても同様の結果が得られた。今後，更に未受精卵

の凍結法について検討を加える必要があるものと思われる。

●

1U－22
（Nα74）

卵透明帯糖鎖構造の解析および受精における役割

　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　　○森　　一正，大頭

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　漆川　敬治，安井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　板東　律雄，苛原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鎌田　正晴，青野

敏文，植田

敏之，坂本

　稔，山野

敏博

敏弘

康紀

修司

（目的）透明帯は受精にさいして種特異的な精子認識など重要な役割を果たしている。特に精子認識に
おいては糖鎖構造の関与が注目されている。そこで，受精における透明帯糖鎖構造の役割を明らかにす

るため，糖と特異的に反応するレクチンを用いて，透明帯に対する反応性および受精系におよぼす影響
にっいて検討した。　（方法）種々の螢光標識レクチン（50μg／ml）とブタの成熟および未熟卵透明帯ま

たはヒト卵透明帯をそれぞれ室温で1時間反応させた後，螢光顕微鏡で観察した。レクチンの受精系に
およぼす影響についてはレクチン処理（100μg／ml）またはレクチン処理後阻害糖（0．1M／1）と反応させた

ヒト成熟卵を用いた透明帯貫通試験で検討した。　（結果）ブタ卵透明帯とはConA，RCA，SBAおよびWGAが

結合したが，それぞれの結合部位は異なっていた。また，成熟卵と未熟卵との間には結合性の差は認め
なかった。ヒト卵透明帯とはC㎝A，RCAおよびWGAが結合した。透明帯貫通試験の結果，ヒト卵透明帯と
結合するCoruet，　R（］AおよびWG　Aで処理した後では結合精子や貫通精子を認めず，受精阻害作用を示した。

さらに，RCAおよびVSGA処理透明帯を用いた貫通試験ではそれぞれのレクチンの阻害糖により受精能が
回復した。しかし，ConAで処理した透明帯の場合は阻害糖による受精能の回復は認められなかった。
（結論）1｝ブタ卵透明帯にはD－manno　se　，　EF　ga　lac　tose，　N－acetyl－・D－galac　tosamineおよびN－acety1－D－gl－

ucosamine（Glc　NAc）を末端に有する糖鎖構造が存在し，それは卵の成熟過程において変化しないことが
示唆された。2）ヒト卵透明帯にはD－mamose，　D－galactoseおよびGlcNAcを末端に有する糖鎖構造の存在

が明らかになった。3）受精にさいして透明帯糖鎖構造が重要な役割をはたし，特に】＞mamoseを末端に

有する糖鎖構造の受精現象への関与が示唆された。

●
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1U－23
（Nα75）

卵表面糖鎖の受精における意義

　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　　○北井　啓勝，大庭三紀子，依田　和彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大柴　葉子，鈴木　秋悦，飯塚　理八

●

　透明層は受精における種特異性の決定，多精子受精の抑制などの役割を果たしているが，精子との相

互作用については未知の点が多い。最近マウスで，精子細胞膜上のGalactosyl　Transferaseが透明層
表面の糖鎖を認識し，精子の透明層結合に関与することが知られてきた。本研究では，ハムスター透明層上

の糖鎖の受精における役割を，体外受精および走査電子顕微鏡所見により検討した。Pregnant　mare　serum

gonadotropinおよびhuman　chorionic　gonadotropinにより過排卵処理したハムスターの卵管卵をピアル

ロニダーゼ処理し頼粒膜細胞を除去した。精巣上体精子をm－TAPL培養液にて2時間前培養し，　IOxloynte

の濃度で卵子と培養した。培養卵を，ノマルスキー微分干渉顕微鏡にて観察し，精子結合，精子の貫入，前

核形成を判定した。走査電子顕微鏡には，グルタールアルデハイド2％およびオスミウム酸2％で2重固定
後，poly－L一リジンにてガラス板に付着させて観察した。β一N－Ace　tyl（Nac）－Glucosaminidase　101U．

／nte　lCより120分間処理した卵の，受精120分後の精子結合数は，　O．9個／卵となり対照群の2．1個／卵よ

りも有意に減少した。精子が卵細胞質に侵入した受精卵の割合はNac－Glueosaminidase処理卵では43
％となり，対照群の67勇に比較して有意に減少した。走査電子顕微鏡では，Nac－Glucosamini　dase処理

卵の透明層は、多層の有孔性の膜により覆われているが，酵素処理していない透明層に比較して疎にな

る。受精後は，酵素処理した卵では結合した精子の数が減少し，また一度付着した精子が外れたと推定
される凹部が多数みられた。卵をNac－Glueosaminidase処理することにより．透明層と精子との結合が

抑制され，透明層表面の糖鎖がハムスターでも精子結合に関与していることが示唆された。しかし，精
子付着の跡は酵素処理卵にも認められ，精子付着およびアクロソーム反応には、糖鎖による結合が関与

しないことが推測された。

1U－24
（No．76＞

卵胞発育モニターにおけるMS8001を用いた血中LH測定の意義

　山形大学医学部産科婦人科学教室　　　○斎藤　隆和，斎藤　英和，佐藤　文彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平山　寿雄，川越慎之助，広井　正彦

⇔

　体外受精一胚移植，配偶子卵管内移植は不妊症の治療法として登場してきたが，これらの採卵の最適

時期を決定するためのモニタリングに，超音波断眉装置，血中・尿中エストロジェン，血中LHが用い

られている。今回，血中LHの測定にMS8001（持田）を用い，その有用性について検討した。MS
8001は単クローン性抗体を用いたEIAで，5mIU／寵6の検出感度を有し，操作が簡便であり1時間
以内に測定結果を得られる特徴を持ち，採卵時期を即座に決定しなければならない体外受精や胚偶子卵

管内移植には有用なモニターとなる。昭和62年1月から昭和62年6月までに手術を行った72周期につい

て検討した。卵胞発育刺激はクロミッド100㎎を月経周期第3日目より5日間とhMG150単位を第3
日目より投与する方法とhMG単独の2種類の方法を用いた。　hMGの中止時期は第2番目に大きい卵
胞が18mmを越えた時点とし，この際血中LHを測定し30mIU／泌以下であれば翌日hCG10，000単位
を投与し、34時間後に採卵し，血中LHが30mIU／冠以上であれば翌日採卵した。血中LHの最高値
の分布は手術前々日（－2D）が12周期（17％），手術前日（－1D）が15周期（12％），手術日（OD）
が41周期（57％），手術後日（＋lD）が4周期（5％）であった。また胎児心拍が確認し得た妊娠は10

例（14％）あり，その分布は一2Dが3例（25％），－1Dが3例（20％），　ODが4例（9．7％），＋1D

が0例であった。また前日のLH値の2倍以上で，その値が30mIU／協以上であろ時LHサージとする
とLHサージを認めた周期は42周朗（58％）であった。LHサージを認めた群の妊娠例は5例（12％）で，
LHサージを認めない周期の妊娠例は5例（16％）であった。また排卵後で採卵できなかった症例は2

例（2．8％）であった。以上よりLHと妊娠例との関係は，LHの最高値が手術日の前々日，前日である

周期に妊娠率が高く，又LHサージの有無と妊娠例とには，有意な差はなかった。
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1U－25
（No．77）

黄体化無排卵卵胞の診断における超音波断層法の有用性について

鳥取大学医学部産科婦人科 ○戸田　稔子，岩部　富夫，関島

　谷川　正浩，寺戸　博文，和田

　菊川　章仁，見尾　保幸，前田

秋男

　省

一雄

目的）黄体化無排卵卵胞（LUP）症候群は、原因不明不妊症の一つとして以前から注目されてきたが、そ

の診断法として腹腔鏡等の検査は侵襲が大きく、反復して施行することも不可能である。我々は、連続

的な超音波断層法によるモニタリングによりLUF症候群の診断を行い、その経日的変化と内分泌学的背

景について検討した。　対象と方法）当科不妊外来通院患者のうち連Hの超音波断層法によるモニタリ

ングが可能であつた56名502周期を対象とし、基礎体温2相性、黄体期中期の血中progesterone
（p）値5n＆／m1以上を示し、かつ基礎体温上昇後も卵胞が存続したものをLUF症候群と診断した。

LUF周期の卵胞発育ならびに黄体形成後の経日的変化を観察し、最大径を記録して正常排卵周期と比較

した。tた黄体期7日目の血中p値をLUF周期と排卵周期で比較した。さらに、超音波上の診断を確
認するため超音波穿刺を行い、吸引された内容液のホルモン値・性状について検討した。超音波計測は、

アロカSSD650を使用した。　結果）対象56名の不妊原因は、排卵障害、子宮内膜症、機能性不妊、

卵管性不妊等で、302周期中28周期（9．5％）にLUFがみられた。　LUFは、骨盤内の手術既往例、
子宮内膜症症例に有意に多く、56例中2例では観察周期のすべてに玉UFが反復してみられた。　LUF
周期の卵胞発育曲線は、対照の正常排卵周期とほぼ同様で、排卵tたは黄体化前の最大卵胞径に有意差

はみられなかつた。またLUFは高温相移行後急激に増大し、高温相7日目の最大径は平的42．2皿mに
達した。10例のLUFに対し超音波穿刺術を施行して内容液を検討した。10例中1例はチヨコレート
のう腫を誤診した例で、2例からは変性卵を採取した。　考察）LUF症候群の診断上、超音波断層法に
よるモニタリングが有効であると思われた。

●

○
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2A－1群 〔2A－11～2A－15〕　（N｛112～16）

φ

o

精子・精液m

第2日目〔24日（火）〕9：00－9：45

厚生年金会館　会場A（芙蓉）

2A－11
（Nα12）

人工授精用カテーテルの開発

　虎の門病院産婦人科

住友ベークライト株式会社

座長　新　井　正　夫
　　　　北里大学医学部

　　　　産科婦人科学

○佐藤　孝道，堀口

　曽　　栄輝，児島

　宇野かおる，横尾

　丹田　幸孝，河井

雅子，木村　宗昭

孝久，田村　　学

郁子，

研二

　人工授精用のカテーテルとしては，金属製のものが古くから，また広く用いられてきた。しかし，金

属製のものでは，イオンの漏出のほか，内腔の洗浄が不充分になるなどの問題があり．適切とは言え左
い。一方，プラスチック製のものでは，曲げ形状を保持できず個人差の大きい子宮頭管にあわせ挿入す

ることが難しい。本研究では，自由に曲げられ．かつ曲げ形状を保持できるプラスチック製人工授精カ

テーテルを開発したので，その成績をあわせ報告する。
　本カテーテルはブラスチヅク製のカテーテルで，この壁中には，ほぼその全長に渡って一本の金属線

が埋込まれている。先端は丸味を帯びてts　b．先端付近に側孔をあけてある。他端はツベルクリン注射

筒に接続できるようになっている。先端から？伽のととろにはマークをつけてあり，それよbッペルク
リン注射筒側は，曲げる必要がないので，補強が施されている。カテーテルの外径は約2　nn．内径は約

1ntnt，全長は約15伽である。金属線は外径1za以下で。壁中に埋込まれているので直接精液に接するこ

と難撮用vaあたっては，デ，スボーザブルとし，・テーテルを一本毎に分包し，　r線もしくはオー

トクレイブ滅菌後に使用した。使用に際し，分包した袋の一側を開き精液を入れたツベルクリン注射筒

を接続し，袋の上から子宮頸管の形状にあわせカテーテルを湾曲し，子宮頸管に挿入．子宮腔内に精液

を注入した。挿入は一般に容易であるが，時に内子宮口付近でひっかかb困難な症例があった。これら

籍鱗賑蓄影翼撃瓢鵬濫忽蒔議暮諺郵藩蓬轟r蓮鑑曼鑛餐婁評蓋属
製のカテーテルでは他に比して，運動率teよび運動速度の低下する傾向がみられた。

2A－12
（No．13）

AIHからみた卵胞径計測の意義

　北里大学医学部産婦人科 ○神谷　貴之，川内　博人，剣持　　稔

　根本　玲子，中居　光生，新井　正夫

○

　北里大学病院家族計画外来で，昭和60年6月から昭和62年7月までの間に行った250例に対する2286回のAIH

について検討した。

　250例の内訳は，原発不妊197例，続発不妊53例で，それぞれの平均年令は298才・30・6才であった。AIH開

始までの平均不妊期間は，それぞれ51．4ヵ月，47．2ヵ月だった。AIHの適応は精子減少症，精子無力症などの精

液不良が133例（51．8％），フーナーテスト不良が42例（16．3％），頸管粘液（CM）分泌不良が12例（4．7％），時期

が適切であった性交のタイミング指導を6周期経ても妊娠しなかったもの45例（17．5％）・その他25例（9・7％）であ

った。2286周期中，44周期（1．9％）にAI　H妊娠が成立した。2回eCわたりAI　Hで妊娠した症例が7例あり・従っ

て対症例妊娠率は44／257（17．1％）だった。妊娠例をAIHの適応別eeみると，精液不良18／133（1・3・5％）・フーナー

不良14／42（3・3．3％），GM分泌不良2／12（1・6．7％），タイミング指導後6／45（1・3・3％）・その他4／25（1・6・o％）だっ

た。妊娠が自然に成立したものが21例（8．2％）あり，AIH妊娠の44例とあわせると・65例（25・3％）が妊娠に成功し

た。2286周期中，916周期（40．1％）でAIH当日eC超音波断層法による卵胞計測を行った。自然排卵周期とクロミ

フェン，HMG－HCG療法による刺激排卵周期について，　AIH施行時の最大卵胞径の平均を比ぺると，非妊娠例では，

自然排卵周期19．8　mm，刺激排卵周期2・1．0・nm，妊娠例では，自然排卵周期2　2．5　mm（16mm～32mm），刺激排卵周期23．7

mm（16mm～31mm）と，妊娠例の方が大きい傾向がみられた。　AIH施行日に卵胞を認めなかった135回のうち，4回

ec妊娠が成立したのを除くと，最大卵胞径が16mm未満では妊娠例は無かった。　AIH回数と累積妊娠率ecついてみる

と，1回目6例（13．6％），6回目までに26例（59．1％），10回目までee　33例（75．0％）が妊娠したが，最高39回目を

含む11例（25．0％）が11回目以上のAIHで妊娠した。44例のAIH妊娠の予後は・追跡不能4例・現在妊娠中6例を

除くと，自然流産9例，早産2例，満期産23例であった。

一 117一



252（782）

○

2A－13
（No．14）

精子内乳酸脱水素酵素アイソザイムX（LDH－X）の測定法

一 polyacrylamide　gel　disc　electrophoresisを用いて一

長崎大学産婦人科 ○布施　正樹，石丸

　山辺　　徹

忠之，山下　隆則

精子の妊孕能は・その量的因子より頓的因子‘・左右されることが指摘され、精子侵入試験や精子運

動能などの客観的判定法についての検討がなされている。最近、乳酸脱水素酵素アイソザイムのひとつ

であるLD且一Xが精子運動能に関与しているとの報告があり、その生理的意義が注目されている。LDH

群編講瑠騰鴨bと鷺も搬騨驚離繋x犠嘉撫無．
灘欝畿1留測麟は㌔1器鵠翻獅罎欝雛卿藷響
症・乏精子症および顯男性の射精灘材料とした・精me・37℃・％σ・．　i。。i。のもとに、，。分

騨鞠さ竪鱗犠蝉嚢警舗蹴燃に轟論親響齢障讐、
て、LDH－X活性を測定した。　LDH－X活性の測定方法は、回収精子にphospha七e　buffer
saline（PBS）を加え、30分間遠心（3，000回転），この操作を5回繰り返して洗浄することにより
精漿を除去した。さらにPBS20meを加え、氷冷下でsonicatorを用い、30分間超音波紛砕した。
その後・30分間の遠心（3・000回転）を行い・上漕を回収し凍結乾燥後、紛末として保存した。この

紛末をPBSで溶解し、　poユyac　rylamid．e　gel　diBc　elee七rophoresisによりLDH－X活性を測
定した。

●

2A－14
（No．15）

胎盤蛋白（PP）19，21の精漿中濃度

　東京医科大学産科婦人科教室　　　　○高山　雅臣，井坂　恵一，舟山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　相馬　廣明

仁

　人胎盤組織には多くの蛋白が含tれていることが知られてきたが，従来胎盤から産生されるとされて

いた物質もそれ以外の組織にも存在することが判ってきた。すでに私どもは，特異性の高い抗体を用い

たRedioimmun。assayにて，人精漿に免疫反応を示す物質としてhuman　chorionic　gonadotrophin
（hCG）…eg・a・cy　一・pecifi・β1－gl…P・…i・（SP1），，1acen・、1　P，。，。i。（PP），．　ts　：び

PP10が存在することを発表した。　またこの他に精漿中にはhumanplacental　lact。gen（hPL），

継濃を．1慨蹴ls°鼎蹴驚鰯鐵編盛灘魏攣麟在が
　本研究では新たにPP19，　PP21の精漿中濃度を検索した結果につき報告する。　PP19は電気泳動で
α1一βlGl分画にあb，　　　　　　　　　　　　等電点4．6－5．4で，3．9％の糖を含有する分子量3q500なる物質であb，一
方PP21はβ1分画にある等電点4．6で19．2％糖を含有する分子量52，　900　kる物質であることが知られている。

対象と方法：　　　　　　健常男子の肘静脈血清，精漿k｝よび健常非妊婦．正常妊婦の血清を対象とし濃度測定を行
い，免疫組織化学的検索は妊娠初期後期胎盤で行った。RIAは精製されたPP19（225／242），PP21（萌7）

にchloramine－Tにて1251を標識し，抗PP19（632ZA），抗PP21（246ZA）家兎血清を第1抗体と
して用いた二抗体法によb，免疫組織化学染色は直接法によった。
結果：1）PP19，21測定系にわいて6種の胎磐蛋白との交叉反応はない。2）測定感度は両系とも0．78
・蛎6である・3）男子血清値はPP・9・3・8・9／・・eLA下（・－5）；PP21，53．5±23．・，g／。6（。－15）であ

る。4）精漿濃度はPP　19，67．4±38．5（n＝4）；PP　21，1331．2±71　9．　7　n　g／ite（n＝7）である。　5）PP19は

Syncyfiotrophoblastの核，細胞質，　PP21は同細胞の微絨毛に局在する。

○
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●

2A－15　男性不妊に対するKallikreinならびに補中益気湯の効果
（No・16）　一とくに精液所見における比較検討一

　　　　　　高知医科大学産科婦人科学教室　　　　○久米　昭広，岡谷　裕二，相良　祐輔

o

（目的）無精子症を除く男性不妊患者に対しカリクレイン（K）tsよび補中益気湯（H）を長期間投与

kδ。諏驚欝灘僻霧鰹婁鰍繍騰灘論灘錨・㌃蕊ex
⑳を検討した。（成績）精子濃度についてはK群で・・×・・6ノ・・、21x・・6／・・以上増加したものは

各／r　32．3％（10／31）、19。4％（6／31）で・H群では各々60・O％（12／20）・45・0％（9／20）であb・H群に

ぞ鵬腱器隷麟麟鋸蕩響謙：謡あ聡置叢緊蟹：認欝誘％顯
を示したものは、K群で11．1％（1！9）・H群で66・7％（6！9）でH群に有意に高かった。運動率については、

K群で11％以上、21％以上の増加を示したものは各々　77．4％（24〆31）、41．9％（13／31）、H群では各々

75％（15／20）、40％（8〆20）でいずれも両者間に差は認められなかった。投与前運動率と投与後運動率
／投与前運動率ra七ioの間にはK，H群で各ky＝＝－0．027x十2．68、r＝－0．801、y＝－0．070x十4．34、r＝

－
0．783と有意の逆相関が認められた。又・特に精子濃度40×106／皿1以下、運動率40％以下の症例につ

いてはいずれも運動率のみ改善することが特徴的であb、運動率が40％以上に改善されたものはK群で
12例中8例、H群で10例中5例であった。F工については・投与前が80以下の群で増加を示したものはK群で
86．4％（19／22）、H群で72．2％（13／18）であり・又・投与前FI値と増加量との間には、K群でy＝O。64x十

17．20、r＝0．816、H群でy＝1．58x十11・17・rニ0・748と有意の相関性を示した。以上のことから、両群とも

灘灘難辮購欝諮垂岳灘鞭騰騰灘鞭糠
された。

●
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2A－2群 〔2A－21～2A－26〕　（Na　17　一一　22）

精子・精液IV

第2日目〔24日（火）〕　9：45－10：39

厚生年金会館　会場A（芙蓉）

2A　一一　21

（Nα17）

座長　北　尾　　　学

　　　　島根医科大学
　　　　産科婦人科学

Percol　l撹拝密度勾配法による選択精子性状の検討

　藤田学園保健衛生大学坂文種報徳会病院産婦人科○高橋　正明，石川　　洋，山本　陽子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森川　重敏，越知　正憲，千原　　啓

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田　哲朗，米谷　国男

●

　不妊症の原因として男性因子の占める割合は、当科における10年間の統計では115／773例（15％）であっ

たが、その妊娠率は各不妊因子の中で最低であった。周知の通り、この男性因子に対する治療法として、各種

薬剤を投与する試みがなされてきたが、その効果に関しては明確なものは得られていない。また、A．LH，
施行に際し優良精子の選択法として、swim－up法、　Percoll法など、いくつかの手段が考案され実用化され

ている。

　今回我々は、繁雑な外来診療においても、比較的簡単に短時間に処理でき、かつ優良精子の選択性にすぐ

れていると思われるPerc。llによる撹搾密度勾配法に着目し、同法による選別精子を用いたA．1．H．を20例

（精子減少症8例、精子運動率低下6例、長期機能性不妊5例、その他1例）に、のべ90回行い、精子処理前
後における精子濃度、運動率、奇形率、直進運動精子濃度、回収率、精液中の細菌数に関して検討を行った。
　その結果、運動率に関してはMean±S．　D．で処理前56．6±19．36（％）、処理後71，4±20．56（％）とP＜

O，Olで有意に上昇し、また奇形率では処理前9．8±5，54（％）、処理後5．44±4．OO（％）とP＜0．01で有意に

減少した。回収率では、精子全体でみた回収率16．08±10．08（％）、運動精子の回収率22．16±20。53（％）、

直進運動精子の回収率26．42±26，03（％）と、P〈0．05で直進運動精子を選択的に回収する傾向がみられた。

精子濃度に関しては処理前53．6±43．08（X106／㎡）、処理後44．1±42．87（×106／mのとP＜0．01で逆に希釈

される傾向を示したが、直進運動精子に着目すると、その濃度は処理前17．22±18，70（×106／mの、処理後

23．el±28．46（×106／rne）と統計学的に有意差は認められなかったが、濃縮されたものが多い傾向を示した。

また、精液中の細菌に関しては、かなりの減少が期待できた。

　しかし現在までのところ妊娠例を見ておbず、その原因につき検討中である。

e

2A－22
（Nα18）

男性不妊症におけるハムスターテストの有用性について

　島根医科大学医学部産科婦人科学教室○高橋健太郎，草刈万寿夫，山崎　裕行

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高木司，吉野和男，北尾学

　ヒト精子のcapacitationの有無を判定する方法として，　zona－free　hamster　egg　sperm　penetration

test（ハムスターテスト）がある．今回，当科不妊外来を訪れた46名の不妊男性患者を対象とし，ハムス

ターテストと一般精液検査との関連性について検討した．46名の不妊男性の精液検査所見により，
oligozoospermia（精子濃度40x106／ml以下），　severe　oligozoospermia（精子濃度20　x　106／ml以下），

poor　motile　sperm（精子運動率60％以下），　asthenozoospermia（精子運動率40％以下），　unexplained

sterilityに分類し，8名の妊孕性の確認されているnormal　spermをcontrolとして比較検討した．精子
濃度，運動精子濃度及び運動率と侵入率との間にはともに統計的に比較的強い正の相関関係（P＜0．001）

が認められたが，運動精子濃度と侵入率との間の相関が最も良好であった．侵入率の平均値は，control
群で59．2士11．O％，　poor　motile　sperm群で45．4±2L8％，　oligozoospermia群で32．6±21．O％，　astheno－

zoospermia群で23．6±2L4彩，　unexplained　sterility群で19。8±13．6％，　severe　oligozoospermia群で

11．8±16．0％であり，control群と比較して，　poor　motile　sperm群以外は有意に低値であった，その後，

poor　motile　sperm群で5例（AIH　3例，自然妊娠2例），　severe　oligozoospermia群で3例（全てAIH）

が妊娠に至った．これらの症例で検討すると，自然妊娠例は33x106／m1以上の運動精子濃度及びハムス
ターテストの侵入率50．0％以上が必要と思われ，向様にAIH妊娠にはgx106／ml以上の運動精子濃度及

び侵入率31．6％以上が必要と思われる．また，一般精液検査ではnormal　spermであるunexplained
sterilityの侵入率は，　control群と比較して有意に低値であるので，　unexplained　sterilityの患者には積

極的にハムスターテストを行い，治療法決定の手段とする事が望まれる．

●
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2A－23
（Nα19）

不妊患者1500例のZona。free　hamster　egg　sperm　penetration　testの分析

東海大学医学部産婦人科 ○井上　正人，淡路　英雄，小林　善宗

　本田　育子，佐々木　史，出口しのぶ

　松井　素子，津田　朋男，松山　毅彦

　藤井　明和

　不妊症の診断、治療において精子に受精能力があるか否かは最も基本的な問題である。我々は、　Ca　ionophore

A23187で化学的に先体反応を誘起することにより、高感度でかつ安定した精子受精能力検査zona－free
hamster　egg　sperm　penetration　test（ZSPT）を開発し、このbioassay法が、男性不妊とくに乏精子症の
検索にきわめて有効であることを報告してきた。ZSPTはまた体外受精の成績ともよく一致する。我々は現

在、不妊患者の大部分にZSPTを施行しているが、今回は1500症例の成績について、　retrospectiveおよび
prospectiveに分析した。

昭和55年2月より61年1月までに、1500例の不妊患者に延べ2247回のZSPTを行った。1500例の平均受精
率は71．2士1．0（M土S．E）でこのうち453例（30．2％）がその後妊娠した。妊娠群のZSPTは82．8土1。3で非妊娠

群（66．1±1．2）に比べて有意に高かった（P＜0．0001）。精液検査所見とZSPTの関係にっいてみると、正常群

（900例）は83．9±O．9と最も高く、妊娠群、非妊娠群ともほぼ同様のZSPTを示した。精子無力症（264例）の

ZSPTは70．5士3。2と正常群に比べて有意に低く（P〈0。0001）、妊娠群は非妊娠群に比べて有意に高かった

（P＜O．OOI）乏精子症（336例）は37．5±2．2と最も低いZSPTを示した。しかし妊娠した66例のZSPTは64」土
4．7で、非妊娠群の31．0土2．3に比べて明らかに高かった（P〈0．0001）。精子無力症を原発性不妊（186例）と続

発性不妊（78例）に分けて比較すると、後者の方が前者より有意に高いZSPTを示した（P＜0．05）。原発性不
妊群では、その後妊娠した群（82。8土4．0）と妊娠しない群（62．6士2．4）の間に有意差を認めたが、続発性不妊

では妊娠群と非妊娠群の間に差は認められなかった。乏精子症においても全く同様の傾向が認められた。
以上の結果より、ZSPTが男性不妊、とくに乏精子症患者の精子受精能力の判定に非常に有効であることが

再確認された。

●

2A－24
（No．　20）

電子顕微鏡を用いたヒト型モノクロナール精子不動化抗体（H6－3C4）の

精子対応抗原局在性並びに抗体の細胞障害性について

兵庫医科大学産婦人科 ○石崎

　田路

　礒島

浩之，武田　守弘，亀田　　絹

秀明，繁田　　実，香山　浩二

晋三

（目的）　精子不勤化抗体（SI抗体）保有不妊婦人の末梢血リンパ球と、マウスミエローマ細胞との細胞

融合により樹立したヒト型SI抗体産生ハイブリドーマが分泌するモノクローナル抗体（H6－3C4抗体）を用

いてヒF射精精子における対応抗原の局在性並びに、補体共存下での抗体の細胞障害性について電顕レ

ベルで検討したので報告する。

（方法）　まず射精精液を液化後0，IMの燐酸緩衝液（PB）にて3回洗浄後、補体存在下で、室温にて1時

間H6－3C4抗体と反応させた後、2％グルタールアルデハイドにて固定し、アルコール脱水後、酢酸イソア

ミルに置換し室温にて乾燥、スバッタ蒸着後、日立走査型電子顕微鏡SEM－800にて観察した。免疫電顕

法では洗浄精子をビオチン化H6－3C4抗体と反応させた後、更にフェリチン標識アビジンと反応させ、洗

浄後4％パラホルムアルデヒド及び2％オスミウム酸にて2重固定し、脱水後エポキシ樹脂混合液にて包埋、

超薄切片作製後、酢酸ウラン液にて電子染色を行ない、日本電子透過型電子顕微鏡JEM－1200EXにて観察

した。

（結果）　SEMによる観察では、　H6－3C4抗体反応群では対照群に比し、特に精子頭部表面での凹凸不整

像及び、細胞膜の小欠損像が多数認められた。TEM観察では、補体とH6－3C4抗休との反応群では特に精

子頭部の原形質膜の剥離欠損が認められた。TEMによる免疫電顕では、フェリチン粒子の集積は、特に

精子頭部の後帽部原形質膜上に強く観察され、又、先体部及び中片部から尾部にかけての原形質膜上に

不連続性にフェリチン粒子の集積を認めた。この免疫電顕によるフェリチン粒子の局在性は、FlTC闇接

蛍光抗体法によるH6－3C4対応抗原の局在性に非常に良く一致した。

一 121一



256（786）

●．

2A－25
（No．21）

Computer　assisted　semen　analyzer（CASA）による精液検査

一 226例のRoutine　semen　analysisとの比較一

　東海大学医学部産婦人科　　　　　　　○淡路　英雄，佐々木　史，山口しのぶ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　津田　朋男，古橋　進一，本田　育子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林　善宗，井上　正人，藤井　明和

　受精における精子の側要因はCa　pacitation，　Acrosome　reaction，透明帯貫通の為の精子運動能であると

考えられる。前2項に関してはCa　jonophore　A23187を用いたZona　free　hamster　egg　sperm　penetration

test（zspT）によりほぼ正碗に測定できるが精子運動能については迅速に，正砲にそれを測定することは

困難であった。最近アメリカで開発された精液自動分析装置Computer　assisted　semen　a　na　lyzer（CASA）

はそれら問題点を解決し精子運動能を正砲かつ客観的，定量的に測定できる装置である。当科ではS62．

5月よりCASAを導入し種々の精液検査に利用している。今回，我々は本装置による測定と通常の精液
検査を同時に行い，両者を比較するとともに，CASAの有用性について検討した。

　対象は当科にてS62．5月より7月までに洗浄濃縮精子によるAIHをうけた患者226例である。　測
定に使用した精液自動分析装置はCRYO　Resources社製“Cell　Soft”　Computer　asststed　semen　analyzer

である。検査法としてはMakler　counting　chamberを使用し150P・・v　200の精子又は8視野（x100）
の全精子について測定した。通常の精液検査は白血球用メランジュールを用いてMac（ゐmber　Sa　nder液で稀釈

し血算板上の20区画の精子を測定した。結果は，精子濃度についてはCASAとRoutine　semen　analysis

（RSA）との聞に相関係数r＝0．85と高い相関性が認められた。しかし100xIOe／me以上の高濃度精子群では値

のバラツキが大きかった。運動率に関してはr＝0．81と精子濃度同様，高い相関を認めたが運動能を示す
Vetocity，　Linea　rity（CASA）とHoch　kissの基準より判定したProqressive　activity（RSA）との間には

Velocityの場合はr＝0．58，Linearityではr＝0．48と前2項に比べ低い相関しか示めさなかった。以上精液自動
分析装置は，通常の精液検査に対しては操作の迅速性などにおいて優れており，又精子運動能に関してはその客観

的，定量的な面でRSAに対して優れていると思われる。

●

2A－26
（No．22）

Epidermal　growth　factor（EGF）の雄性機能における生理的意義

について

　東京大学医学部産科婦人科学教室

　米国国立衛生研究所

○堤　　　治，水野　正彦

　岡　　孝己

〔はじめに〕Epidermal　growth　factor（EGF；分子量6045）はマウス顎下腺より発見された強力な細胞増殖因子

である。EGFは血液，尿，精液などにも存在することが知られているが，その生理的意義は不明であった。我々は

マウス顎下腺EGF濃度が雄で高くかつテストステロγ投与により上昇することに注目し，雄性機能とEGFの関連を，

顎下腺除去マウスを用いて検討した。

〔方法〕C3H雄マウス3週令に顎下腺切除手術（Sx）をおこない，正常対照群とともに実験に用いた。　Sxマウス

の一部には，連日EGF投与（0．2μg！ig　weight／day）をおこなった。顎下腺および血中EGFの測定にはradio　一一

immunoassayを用いた。雄性機能の指標としては，睾丸の組織所見および，精巣上体尾部より得られる成熟精子

数を用いた。

〔成績〕顎下腺EGF濃度は3週令では4．4士1．7ng／mg　wet　tissue（M±SD）であるが，7週令では1080±350

と上昇成熟レベルに達した。血中EGF値は7週令以降，対照の1～5ng／血4に対しSx群では感度以下（＜0．　l　ng

／mL）であり，顎下腺がEGFを供給することが示された。成熟精子数は，5週令では両者0であるが7週令では，
対照の2．7±O．1×】0『／精巣上体に対してSx群ではLsd：0．9と有意に小であった。9週令では対照は8．5±LO

Sx群3．4±1．4であったtv以後両群は同レベルを保ち，対照に比較してSx群では精子数が小であった。　E　GF投与

を受けたSxマウスでは精子数は対照レベルに回復し，　EGFの特異性が示された。

〔結論〕EGFはマウスにおいては性成熟とともに産生が高まり造精機能に関与することが示唆された。

●
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2A－3群 〔2A－31　一　2A－36〕　（No．23～28）

精子・精液V

σ
第2日目〔24日（火）〕10：39－11：33

厚生年金会館　会場A（芙蓉）

2A－31
（No，23）

ヒト精子の運動形態と受精能に関する研究

　福島県立医科大学産科婦人科学教室　○柳田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤

座長　藤　井　明　和
　　　　東海大学医学部
　　　　産科婦人科学

薫，会田都美子，星　　和彦

章

o

　受精成立のための精子の条件としては，受精能獲得，先体反応，尾部の運動性があげられる。運動性に関

しては，有る種の哺乳動物の精子は卵子に受精する頃に，尾部の運動がより活発になることが知られており，

この現象はhyperactivationと呼ばれる。今回，我々は，顕微鏡ハイスピードビデオを用いて，ヒト精子に
hyperactivationが存在するか否かを検討し，これを示唆する結果を得た。さらに不妊症治療中の患者精子

（不妊群17例：AIHとIVF）の運動性について対照と比較検討したので報告する。
　対照として，妊孕力のある健康成人男性6人から精液を採取し精液静置法（mBWW液使用）を行ない，
swim　upした精子についてswim　up開始時より経時的（5時間後迄）にその動きをハイスピードビデオで解

析すると，精子の運動形態は次の4タイプに大別できた。A：活発であるが方向性が極めて不規則。　B：直
進するが尾部の動きが大きく速度が遅い。C：尾部の振幅が小さくなり速度が増す。　D：尾部全体が波状に

リズミカルに動き，一段と速度も増す。経時的に採取したsperm　suspensionには，各タイプの精子が混在す

るが，その割合は経時的にA→B→C→Dと増加する。Dは120分後から出現し以後著増し，300分後のタイ
プDの割合は1例を除き60％以上で力強い動きが特長である。次に，不妊群の精液について同様に検討した。

その％は300分後のタイプDの割合が30％以下であった。不妊の原因を男性因子の有無で分けると，無しは6

例，有りは11例で，300分後のタイプDの割合を比較すると有りの群で明らかに低値であった。また，IVFで

の受精成功例あるいはAIHでの妊娠例は，男性因子無しの群で3例認めたのみであった。
　以上より，タイプDへの変化は精子尾部の運動の大きな変化で，精子の受精能力と深いかかわりがあるこ
とが示唆された。我々は，この変化をヒト精子のhyperactivationとして良いのではないかと考えている。

2A－32
（Na24）

分光光度計を用いた精子蓮動測定法の開発

　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室○兼子　智，小林俊文，李顕銑
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　翁　文　開，飯塚　理八

e

【緒言】精子運動の測定は精子機能を評価する上で重要な意義がある。これまで目的に応じて，主観的

検鏡法，ストロボ多重露光法，暗視野露光法またコンピューターを用いた画像解析法などが利用されて
きた。今回われわれは精子に対する作用物質の定量的評価を目的として分光光度計を用いた簡易な精子

運動測定法を開発したので報告する。
【方法】射精精液を撹拝密度勾配法により洗浄濃縮し，運動精子を選択的に濃縮するとともに精漿を除
去した。精子はHa　nk　s液で希釈して約10s精子／nteとした後，分光光度計用マイクロキュベット内の1．0認

の80％Pereol1にその0．4　meを層積した。　Perco11層にswim　downする精子に起因する濁度を520　nm

で経時的に測定した。
【結果および考察】撹拝密度勾配法により調製した精子において濁度は精子数に比例することを認めた。
520　nmにおける濁度は経時的に増加し，その増加率は層積した精子数に比例した。精子運動促進物質で

あるカフェイン，アンギオテンシンllの作用を観察した結果，濁度の増加率差からこれらの物質の作用

を定量的に評価し得る事を確認した。
　本研究で新たに開発した分光光度法は顕微鏡を用いる事なく，また特別な設備を必要とせず，精子に

対する作用物質の影響を簡易に観察できた。
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2A－33
（Na25）

コバルト塩のヒト精子アクロシン活性に及ぽす影響について

　山形大学医学部産科婦人科学教室　　○長谷川剛志，平山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　広井正彦

寿雄，小田　隆晴

〔目的〕産業の進歩と共に環境汚染も増悪し，今や大きな社会問題の一つとなっている。中でも重金属

による汚染は人体に種々の障害をもたらす為，医学的に重大である。重金属の人体への影響に関する報

告は多数あるが，生殖系に対する報告は少ない。そこで今回，我々はその手始めとして，ヒト精子妊孕

能の指標の一つであるacrosin　proteolytic　activity（APA）に対するコバルト塩の作用を我々が開

発したgelatin　substrate　slide　testにて検討した。

〔方法〕精液は妊孕性の証明された男子（n＝22）より用手的に採取し，液化後，一般の精液検査を施
行した。その後，m　od　ifi　ed　Baker’s　buffer（pH・＝　7．　8）で洗浄し，精子濃度20×1　Oe／meの精子浮遊

液を作成した。Gelatin　substrate　31ideは，　microslide上に3％gelatin溶液にてgelatin膜を作
り，0。05％glutaraldehydeで固定し作製した。種々の濃度の塩化コバルトそれぞれ50μ1と精子浮遊液

50μ1とを60秒間混和した後，20μ1をgelatin　substrate　slide上に滴下し，　coverslipで塗抹後，37

℃，2時間incubationし，位相差顕微鏡にて精子頭部周囲に出現する円形の光輪（protein　free　halo）

の直径を100精子測定してmean　halo　diameter（MHD）を算出し，　APAの指標とした。
〔成績〕①壇化コバルトの濃度が上昇するにつれてMHDは減少し，1inear　l。g　d。se　response　curve

を示した。②塩化コバルト640蝦／冠の濃度でAPAは完全に抑制された。
〔結論〕コバルト塩にはヒト精子妊孕能の指標の一つであるAPAを抑制する作用のあることが示唆さ
れた。

■

2A－34
（Na26）

光顕一走査電顕同一視野法を用いたtriple　stain法の信頼性の検討

徳島大学産科婦人科 ○板東　律雄，森　　一正，加川　俊明

　大頭　敏文，春名　　充，東　敬次郎

　中山　孝善，山野　修司，松下　光彦

　青野敏博

〔目的〕Triple　stain法は，従来の方法に比べ簡便で，しかも光学顕微鏡でヒト精子のacrosome

reactionを観察できるため注目をあびているが，一方では，染色に用いられるrose　Bengal液の溶解
後のpHにより結果に差異を生じ，信頼性が乏しいなどの指摘もされている。今回我々は，光顕一走査電

顕同一視野法を応用したTriple　stain対比走査電顕法を新たに開発し，本法を用いて染色液のpHが
triple　stain法の染色性に及ぼす影響を検討したので報告する。〔方法〕swim　up法により得られた運

動良好精子を37℃，5％CO2　in　airで6－18時間培養し実験‘こ供した。この精子浮遊液に等量の2％tr－
ypan　blueを加え，37℃15分間培養した後，洗浄，2．　5　％　glutara　ldehydeで60分間固定しpoly－L－lysin

coated　slideにmountした。未乾燥のままO．　8　％　B　ismarck　brown液（40℃，5分間：pH　l．8）で染色した

後，pHが4．　3，5．3，及び6．3のO．8％　rose　Be㎎al液（24℃，30分間）で染色し，　aicehol　seriesにて脱

水した。1000倍の油浸レンズ下にacrosome　reactionの有無を観察し，次いで，臨界点乾燥，　Au／Pd蒸

着を行い，同一精子を再び日立S－800型走査電顕で観察した。〔結果〕同一精子のacrosome　reaction
の有無を，triple　stain法による判定と走査電顕でのそれとで対比した場合，各pHにおけるaccuracy，

sensitivity，　specificityは，　pHが4，3の時，70．5％，100％，21．4％，　pHが5。3の時，95．9％，

945彩，9　7．6％，pHが6．・3の時，6L8％，3＆7％，9　7．5％であり，　pHが5．3の時，　triple　stain法と

走査電顕の判定が最もよく一致した。〔結論〕pH　5．　3のrose　Be㎎a1液を用いたtriple　stain法は，ヒト

精子のacrosome　reactiσnの有無を観察するのに実用的で信頼性のある方法であると考えられる。

e
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■

2A－35
（Nα27）

ラット精巣の加令によるペントースサイクル活性の推移

　東邦大学第1産婦人科　　　　　　　○伊藤　元博，跡部　一郎

　東邦大学生化学　　　　　　　　　　　　渡辺　　仁，天野　久夫

e

　われわれは精巣におけるペントースサイクル（PC）の存在をその鍵酵素であるグルコースー6一リン

酸脱水素酵素（G6P・－DH）を分離することにより証明し、また組織化学的に本経路の活性部位を明らか

にした。今回ラット精巣を用いPC活性が精巣発育過程においてどのように変化するか検策し、合わせ

てPCの機能的意義を考察した。

〔方法〕実験に供したラットはWister系で、6日令、14日令、20日令、45日令、60日令のラット精
巣を用いた。麻酔下でラット精巣を摘出し、KRBG（PH7．4）で洗浄、細片し、O．1M　Tris－HCL　buffer
（PH7．6）を加え超音波処理をした。　処理後、4°（；．105，0003、60分冷却遠心し、得られた上清を精
巣の粗抽出液とし、2’、5’ADP－Sepharose　4Bを充填したカラムに添加し・Affini　ty　chr。matography

を施行、本経路の鍵酵素であるG6P－DHを分離測定した。

〔結果〕PC活性は、6日令で最も高く、14日令でやや減少し、20日令に有意に減弱した。以後45
日令迄は平衡に推移し、60日令で再度有意な減少を示した。

〔結論〕精原細胞がDNA合成の盛んな細胞であることを考えると、6日令ラットにみられる活発なPC
活性は、核酸合成にリボースを供給している可能性を示し、14日令のPC活性優位は、最初の減数分

裂、即ち精子形成のtrigger的役割を示唆する。

2A－36
（Na28）

ブタ精巣上体および精巣上体液のペントースサイクル活性

　東邦大学第1産婦人科　　　　　　　　○跡部　一郎，伊藤　元博

　東邦大学生化学　　　　　　　　　　　渡辺　　仁，天野　久夫

e

　精子成熟は、精巣上体頭部から尾部へと変化する管腔内環境に適遇して初めて完成する。しかし、精

巣上体通過中に生じる種々の精子成熟変化に対する精巣上体およびその管腔内で起こる個々の変化の機

能的意義についてはほとんど解明されていない。本研究は精巣上体頭部、胴部、尾部および各管腔内液

におけるペソトー一一一スサイクル活性がどのように変化するかを知り、精子成熟変化との関連について検討

したo
〔方法）（1）精巣上体各部の粗抽出液の作製：生殖可能なブタ精巣上体を使用し、頭部、胴部、尾部を周

囲組織より剥離し、付着している血管、結合織、脂肪組織を取り除き、KRBG（PH　7、4）で管腔内を洗浄、

管腔内容液を排除する。次にKRBG中で細片し、再度KRBGで洗浄後O．・IM　Tris－HCI　buffer（PH7．6）
を等量加えホモジナイズし、引き続き超音波処理をした。処理後4℃、105，0009，60分冷却遠心し、得られた上

清を精巣上体各部位の粗抽出液とし、2’，5’AD　P－Sepha　ro　se　4　Bを充填したカラムに添加し、Affini　ty　chroma

tegraphyを施行、本経路の鍵酵素であるグルコースー6一リソ酸脱水素酵素（G6P－DH）を分離測定した。

　（2｝精巣上体管腔液は、尾部を除き精巣上体組織と共に細片（㎜鴨shed）し、得られたG6P－DH活性から組織G6P

－
DH活性を減法し比較した。尾部管腔液は空気圧法によって得た（約3切。（1｝，〔2｝の実験に供した各組織は約39である。

〔結果〕精巣上体頭部、胴離尾部におけるG6P－－DH活性は各々374，4土2乳6mU／磁／S（n＝5）、1205．7士3　38

mU／観／9（n＝5）」265±58mUレ短レ！9（n＝5）、　u㎜shedの頭部、胴部及び尾部管腔液は各々2317．7土96．1　mUノ勧

（！F5　）．　6521．7土1　82．8rri［1／nt（n＝5）、270．3士25．9mU／冠で、各部位において有意な活性変化がみられた（P＜O．O・1）。

〔姑論〕ペソトースサイクル活性は精子成熟に際立った変化がみられる精巣上体頭部、　胴部及びそれらの管腔内

液で活発で、成熟精子貯蔵場所である尾部でいつれも減少した。
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2A－4群 〔2A－41～2A－47〕　（No．174～180）

免　疫

第2日目〔24日（火）〕11：33－12：36

厚生年金会館　会場A（芙蓉）

座長　竹　内　正　七
　　　　新潟大学医学部
　　　　産科婦人科学

●

2A－41　原因不明不妊の予後
（No・174）　　東海大学医学部産婦人科教室 ○津田　朋男，淡路　英雄，小林　善宗

　古橋　進一，松山　毅彦，本田　育子

　井上　正人，藤井　明和

　原因不明不妊の診断基準はいまだ一定していないが，欧米では不妊症一般検査の他に腹腔鏡検査が最

低必要であると考えられている。我々は不妊患者に積極的に腹腔鏡検査を行なうとともに精子受精能力
検査Zona－free　hamster　egg　sperm　penetrati。n　test（ZSPT）や，卵管内精子輸送検査（腹水中精

子回収試験）といった新たな検査を行ない，不妊原因の解明につとめている。
　今回，原因不明不妊患者の予後を明らかとする目的で，腹腔鏡検査で異常を認めない60例について種

々の分析を試みた。

　1983年12月より1986年6月までVa　A　IH－一腹腔鏡を施行した不妊患者731例中骨盤内所見正常は60例
（8．2％）であった。全60症例のうち28例（47．1％）が，その後自然にあるいはAIHにより妊娠した。
しかし，精液検査所見，精子受精能力検査（ZSPT）、　tsよび卵管内精子輸送検査のすべてが正常であ

ったのはわずか19例（2．6％）に過ぎなかつた。このような症例を原因不明不妊とすると，19例中14例

（73．7％）が腹腔鏡施行後に妊娠した（平均9．6ケ月）。尚，ZSPT正常（≧70％）は60例中37例
（6L7％）、卵管内精子輸送検査正常（運動精子回収例）は47例（81．7％）であつた。卵管内精子輸送

障害11例のうち妊娠したのは3例（27．3％）でtZSPT異常群では12例中1例（8．3％）が妊娠しただ
けであつた。原因不明不妊の予後は比較的良く，腹腔鏡検査それ自体に妊孕性を高める作用があるので
はないかと思われる。骨盤内所見が正常であつても，卵管内精子輸送障害があったり，精子受精能力異
常がみられる場合は予後不良である。原因不明不妊の検索において，この二つの検査の意義の重要性は

強調されてしかるべきであると思われる。

■

2A－42
（No．175）

精子不動化抗体陽性不妊夫婦51組の予後

　東海大学医学部産婦人科　　　　　　　○小林　善宗，本田　育子，松山　毅彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　淡路　英雄，井上　正人，藤井　明和

　難治性不妊の原因の1っに免疫性不妊があるが、抗精子抗体については、その不妊原因発生機序をめぐって、

諸説が論じられている。　我々は、AIH一腹腔鏡による卵管内精子輸送検査（腹水中精子回収試験）と抗精子抗体

の関連を分析し、精子不動化抗体陽性例の不妊原因の1つが、卵管内精子輸送障害、とくに卵管内精子運動停止

であることを解明した（第6回アンドロロジー学会）。
　今回、抗精子抗体陽性不妊夫婦に対する有効な臨床治療法を検討する目的で、51組についてその予後を分析した。

　当科通院中の長期不妊夫婦722組（S60．4～S61．6）に精子不動化抗体検査を行い、陽性であった51組（7．1％）を

対象とした。内訳は、夫陽性23例（3．2％）、妻陽性28例（3．9％）で、原発性不妊45組、続発性不妊6組であり、平

均不妊期間は9．5年（3～18）、平均AIH回数は12．8回（0～50）であった。精子受精能力検査Zona－free　hamster

egg　sperm　penetration　test（ZSPT）の結果は、夫陽性23例では、　ZSPT異常が17例（73。9％）と高率で、妻陽

性28例では3例（10．7％）であった。
　1圷以上follow　upしえた35組の予後は、夫陽性14例で6例（42．9％）が妊娠し（AIH4，GIFT1，　IVF－ETR1）、

妻陽性21例では9例（42．9％）が妊娠した（臼然2，AIH1，GIFT3，　IVF－ETR3）。　AIH妊娠5組はすべて排卵と

1司調（卵胞計測＿hCG筋注後38時間）したものであった。このうち2縄（夫陽性）は・＊ill　r不動化抗体陰惟化後

の妊娠であった。
　抗精子抗体陽性不妊に対しては、卵管内精子輸送検査により適応を選択すれば、排卵と同調したAIHは有効

であった。また配偶子操作による治療は、とくに妻陽性不妊に対して非常に有効であった。夫陽性不妊に対して

は、精子受精能力検査が治療法を決定する上できわめて重要であることが示唆された。

●
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○

2A－43　　3つのhuman－mouse　heterohybridomaが産生する精子不動化ヒト型

（Nαユ76）　モノクロナール抗体の遺伝子レベルでの同定

兵庫医科大学産婦人科 ○巽　　利昭，山崎　則行，池田　義和

　繁田　　実，岡崎　祐一，香山　浩二

　礒島　晋三

e

　原因不明不妊婦人の血中に特異的に検出され不妊症の発症に強く関与している補体依存性精子不動化

抗体（S卜Ab）の対応抗原の分雛精製は、抗精子抗体による不妊症発生機序の解明及び精子抗原をワクチ

ンとして用いる免疫学的避妊法の開発に必要不可欠である。演者らはすでに精子不動化ヒト型モノクロ

ー ナル抗体（Sl－Mab）を産生する3つのhuman－m。use　heter。hybrid。ma（3C4，4A4，4Ai）を確立し、それら

が産生するSl－Mab（μ，R）を用いその対応抗原の分析を進めてきた。これら3種のhybrid。maはSl－Ab陽

性の同一婦入の末梢血リンパ球を用いて異なった時期に確立されたものであり、今回はそれらが産生す

るSl－Mabの異同について調べた。［方法と結果】1）間接蛍光抗体によるヒト精子染色パターンの比較：

3種のhybridomaが産生するヒトMabを第1抗体に、　FlTCを標識したウサギ抗ヒH幽のF（ab’）2分画を第

2抗体としてヒト精子の蛍光染色を行なった。いずれの抗体によっても各部分の精子表面が均一に染ま

り、一部の精子ではP。st　nuc】ear　capあるいはmidpieceが優位に染色されるという染色パターンを認め

た。2）競合的抗体結合阻止実験：Mabを1251で標識し3者間でヒト精子に対する競合的抗体結合阻止実

験を行なった。いずれの組合せでも互いに90％以上の結合阻止を認めた。3）Southern及びNorthern

bl。t解析：各hybridoma及びヒト末梢白血球より高分子DNAを抽出し、制限酵素で消化してS。uthern

blot解析を行なった。　pr。beは我々が確立したhuman　hybrid。ma　3C4のR鎖のV遺伝子（3C4Vλ｝、ヒトλ鎖

のC領域、ヒ田鎖の」領域の遺伝子断片を用いた。いずれのprobeを用いた場合でもすべてのhybrid。ma

で再構成のバターンは同一であった。又、各hybrid。maよりRNAを抽出し、3C4＞汲び3C4のVH遺伝子を

probeとして用いNorthern　blot解析を行なった。結果は4A1と4A4にも3C4と同じbandが検出された。

　以上の実験結果より、3つのhvbrid。maより産生されるMabは同一であることが判明した。

●

2A－44
（No　177）

血清，卵胞液，腹水中の精子不動化抗体の比較検討

　大阪大学医学部産婦人科　　　　　　　○加藤　宗寛，大橋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　根来　孝夫，佐治
一友，東　　千尋
’文隆，谷澤　　　修

（目的）血中に抗精子抗体を保有する不妊婦人の治療法として今まで主としてAIHが行われている
が十分な治療成績は上がっていない。これは子宮、卵管、卵胞液中にも抗精子抗体が存在することが
原因ではないかと考えられている。最近、IVF－ET（in　vitro　fertilization－embryo　transfer）による抗

精子抗体保有不妊婦人の治療成功例が報告されている。今回、GIFT（gamate　intrafallopian　transfer）

施行時に採取した卵胞液、腹水中の精子不動化抗体を測定し、血中の精子不動化抗体と比較検討した。

（方法）大阪大学産婦人科不妊外来にてGIFTを行った不妊婦人10名を対象に礒島の方法による精
子不動化試験を行った。また、精子不動化抗体のimmunog］obulinのクラスを決定するために、　IgM、

IgG、IgAに対する抗血清を用いて検体の精子不動化抗体の吸収試験を行った。　（結果）〔D血中に精子

不動化抗体を持つ3名の不妊婦人の卵胞液、腹水中には精子不動化抗体が存在し、その抗体価は血中よ

りやや低いか同程度であった。又、同一婦人の各卵胞液においても抗体価にほとんど差を認めなかっ
た。②血中に精子不動化抗体を持たない7名の不妊婦人の卵胞液、腹水中には精子不動化抗体は認めら
れなかった。（3》血中に精子不動化抗体を持つ不妊婦人の卵胞液、腹水中の精子不動化抗体は、血中と同

じimmunoglobulin分画を示した。　IgG抗体が最も多くみられIgM抗体も認められた。今回の検討では
IgA抗体は認められなかった。　（結論）血中に抗精子抗体をもつ不妊婦人の卵胞液、腹水中に血中より

移行したと思おれる抗精子抗体を検出した。1984年にYovich　JLらによって抗精子抗体保有婦人のI

VF－ET　による妊娠成功の報告以来、抗精子抗体による女性不妊の治療にIVF－ET等が重要な位置を
占めるようになった。しかし血中に抗精子抗体を持つ不妊婦人にGIFTやIVF－ETを行う際にはその
卵胞液および腹水中の抗精子抗体の影響を十分に考慮する必要がある。
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○

2A－45　　免疫性不妊症患者の各種治療による妊娠例とその予後についての検討

（N’o．　1　78）　　兵庫医科大学産婦人科 ○小林真一郎，子安　保喜，柴原　浩章

　沢井　英明，繁田　　実，香山　浩二

　礒島　晋三

　免疫性不妊症は原因不明不妊症の約15％を占め、難治性の不妊として知られている。当科では以前よ

り精子不動化試験（Spern　lmmobilization　Test：SIT）を行い免疫性不妊症の検索ならびにその治療

を行ってきた。従来、SIT陽性患者の妊娠率は非常に低かったが、　S，60年より当科においても体外受精

胚移植（lVF－ER）を開始し、免疫性不妊症に対する治療法としての有用性が確立されたことから、以前

に比してその妊娠率は向上してきている。

　今回、我々はS，51年1月からS，61年6月までの当科不妊外来におけるSIT陽性患者の妊娠例に関してそ

の妊娠率、妊娠の予後、及び、妊娠中の抗体価の変動につき検討したので報告する。

［結果1　S，　51年1月からS，　61年6月まで当科不妊外来を受診した患者のうち、S且T陽性患者は90名であっ

た。そのうち特別な治療を加えた結果の妊娠例は12例（・13，3％）で、治療法別にみると、lVF－ERによる

もの5例、反復AIHによるもの5例、コンドームAIH療法によるもの2例であった。妊娠症例の予後に関

しては、満期産にて生児を得たもの8例、早産にて生児を得たもの1例、妊娠41週における1UFD　i例、

妊娠3ケ月以内の流産2例であった。妊娠症例における受胎時の抗体価（定量的精子不動化値；Sl5。）

を検討してみると、反復AlH及びコンドームAIH療法による場合は大部分がS150がio以下と低値を示し

ていたが、IVF－ERによる場合はSl5。が100～200と高値を示していても妊娠可能であることが判明した。

更に、妊娠中の抗体価は多くの例でその低下傾向を認めた。

■

2A－46　着床障害が疑われる原発不妊患者夫婦のHLA型の検討
（No・179）　　東北大学医学部産婦人科　　　　　　　○高浜　一宏，浜崎　洋一，斉藤　佳孝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　深谷　孝夫，星合　　昊，矢嶋　　聰

　習慣流産に関しては，一部に免疫学的機序の関与が示唆され，輸血あるいはリンパ球輸注による治療
効果が報告されている。一方，occult　pregnancyに関する研究からは，かなり高率に受精卵が妊娠の継

続に至らずに排出されると報告されている。受精障害の克服を目標に治療の行われている感のある原因

不明の原発不妊患者の中ic，免疫学的機序による着床障害によるものが存在するかどうかをさぐる為に

患者のHLA型について検討を加えた。
　当院における過去5年間の不妊を主訴とした新患数は年平均545人であり，諸検査及び治療により妊
娠せずその＆3％に腹腔鏡が施行された。そのうち27％が原因不明と診断され妊娠に至っていなかった。
これらの原因不明の原発不妊患者の中には基礎体濃で高温相の持続が明らかに15日以上ある症例が存在

し，この様な患者6組にHLA型のA，　B，　C，　DR座の検査を行い検討した。
　検査を行った84名における抗原の出現頻度は，一般日本人頻度と有意差を認めなかった。夫婦間のA，

B，C，DR座の抗原の一致数は5組が3座一致，1組が4座一致と高い一致数であった。　3座以上の

一 致を示す率は，習慣流産夫婦でも14組中4組，さらに2回流産歴をもつ夫婦6組，卵管因子等他に原
因の判明している4組を含めた計24組中5組であり，フィッシャーの検定でいずれも1％以下の危険率
で有意であった。この6組で追跡し得た数周期のうちには，EPFが陽性で，ハイゴナビスは陰性の周
期と，ハイゴナビスは640倍まで陽性を示し，ゴナビスは陰性のまま月経が発来した周期が認められた。

又，1例は追跡中lc高温相16日目に来院し，　H　C　G－　fiハイゴナビスで妊娠と判定し習日に習慣流産に

準じてリンパ球輸注療法を行った。この結果，現在は12週で順調に妊娠が継続中である。原発不妊の検
査は，着床障害の面からの検討も重要であると思われる。

■
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○

2A－47　Premature　ovarian　failureの血中自己抗体及び末梢血リンパ球subsets
（No・180）　の解析

　　　　　　新潟大学産科婦人科学教室 ○佐藤　芳昭，三宅　崇雄，荒川

　丸山　晋司，竹内　正七

修

e

　Premature　ovarian　fa　i　lure（POF）の多くは原因不明で，有効な治療が行われていないのが現状である。

最近，POFの病態に自己免疫現象が関与しているとする報告がある。そこで，当科通院中のPOF患者に
っいて種々の自己抗体の検索と末梢血のリンパ球subsetsの検討を行ったので報告する。【方法】POFと

診断された20名の血清中の各種自己抗体を次の方法にて測定した。抗サイログロブリン抗体はRIA

法にて，抗TSHレセプター抗体はRRA法にて測定した。抗核抗体，抗胃壁細胞抗体及び抗副腎抗体は蛍
光抗体間接法にて観察し，リウマチ因子はラテックス凝集反応を用いた。また，患者末梢血中のリンパ
球のsubsetsは，リンパ球の表面マーカーに対する各穂単クv　一一ン抗体と反応させ，Flow　Cytometry

（Spectrum　m）にて解析した。【結果】少なくとも1種類以上の自己抗体の陽性者は70％存在した。抗

サイログロブリン抗体陽性者は7名（85％），抗胃壁細胞抗体陽性者は6名（30％），抗核抗体陽性者
は8名（40％）であった。抗TSHレセプター抗体が陽性であったのは，慢性甲状腺炎を合併した患者の
みであった。末梢血リンパ球のsubsetsは，患者群のOKT3（O（Tce11）とOKT　4（＋）（helper／inducer）は

対照群に比し高比率となり，OKT8（［）（cytotoxic／suppressor）は低比率の傾向であったが有意の差はな

かった。しかし，OKT　4（＋）／OKT　8　ff）比は患者群で有意に上昇していた（P〈O．・05）。【考察】最近の知見

によると，明らかな自己免疫疾患を伴ったPOF患者の卵巣における卵の消失は，恐らく自己免疫機序が

関与していると考えられている。しかし，pureなPOFにおいても高率に自己抗体陽性者がいることより
その病態に自己免疫の関与を疑わせる。さらIC　，　POF患者の末梢血リンパ球のOKT　4　eう／OKT　8　G）比が

有意に上昇していたことは，免疫制御機構の失調，特にSuppressor　T　cellの機能異常が卵巣に対する
何らかの自己免疫現象をもたらし，卵および卵胞の消失に導いた可能性を示唆すると思われる。

○
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2B－1群 〔2B－11～2B－16〕　（No．181～186）

インターセックス

第2日目〔24日（火）〕9：00～9：54

厚生年金会館　会場B（芙蓉）

座長　岸　本　　　孝
　　　　　日本大学医学部

　　　　　泌尿器科学

2B－11　Mosaic　karyotypeのTurner症候群における下垂体性gonadotr。pin

（Nα181）　放出様式について・、

　　　　　　　濁協医科大学産婦人科 ○加藤　廣英，大塚　　進，新部　哲雄

　北澤　博文，熊坂　高弘

○

（目的）：Mosaic　karyotypeのTurner症候群（MKT。と略す）では体型は正常に近く，月経不順や無月経などを伴

い易く不妊外来を訪れる場合が少なくない。本症例の下垂体性gonadotrophin放出能を正常婦人，X－monosomy，高

prolactin（PRL）血法や閉経婦人と比較して検討した。（対照と方法）：MKT．46，　XX／45，　XOの3症例につ

いて，血中LH，　FSH，　PRLとE2のbasal　levelおよびLH・RH（100μg）テストを行ない，上記諸疾患例と比較
した。2症例にはLH・RH（0．42με／le）のinfusion（6時間）中，15分毎に血中LH，　FSHとPRLを定量し，X－

monosomy，正常婦人，閉経婦人などと比較した。（結果）：MKT，の症例1（21才），2（23才），3（27才）にっ

いて，身長は148，158，151侃で外反肘，翼状頚や楯状胸などの特徴はなく二次特徴も比較的良好であった。初潮は症

例1は16才で1回のみ，症例2は原発性無月経，症例3は正常性周期を有していた。basal　levelはLH：64，48，20

（卵胞期7日）miu／mt，FSH：80，56，7．5　rn　iu／nt，PRL：6．3，8．2，10．2ng／房t，E2：10．1，12．2，115pg／

nt。症例1は2度無月経，2は1度無月経で治療によりclomidで1回の排卵を認めている。LH・RHテストはLH反応

は症例1と2は不良，3は正常。子宮内膜生検は症例3のみが軽度の黄体機能不全がみられ他は萎縮像であった。微量投

与，LH・RHinfusionによるLH合成放出は症例1が閉経婦人に類似し，症例2はLH反応不良，症例3では．ほぼ
正常パターンを示したが閉経婦人などにみられたPRLとLHの同時性波動の傾向は否定的であった。

（結語）：下垂体性gonadotrophinの放出様式においてMKTではX－monosomyのTurner症候群と正常婦人

に類似したいずれかのパターンに分れる傾向がみられ，norma】cei】1ineとabnormal　ce　H　lineの量的比

率によると考えられる。MKTでは下垂体機能や黄体機能が正常に近く妊娠が期待されても早発閉経がお
き易く積極的な不妊治療の対象には成り難いと考える。

奪

2B－12　　既往妊娠歴を有する45，X／47　，XXXの1症例

（No・182）　　名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室　○生田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　花田

　　　　　　　東海逓信病院　　　　　　　　　　　　竹内

克夫，貝田　清隆，万歳　　稔

征治，水野金一郎，八神　喜昭

一郎

今回われわれは、1児を有する婦人で続発性不妊、続発性無月経を主訴とし、当科を受診、染色体分析におい

て45，X／47，XXXであると判明した症例を経験した。この様な染色体異常をもつ婦人の妊娠の報告は少な

いこと、そしてまたこのように続発性不妊を訴えて受診する婦人に対して染色体分析をおこなうことも重要で

あると考えられるので報告する。症例は27歳、1経妊1経産で、身長は1・50・cnz、体重48kg、二次性徴は14歳頃

発現、14歳の初経以後、月経周期は順調であった。24歳に妊娠40週で3，530　gの男児を正常分娩した。分娩以

後も月経周期は回復したが25歳時に無月経となり当科を受診した。陰毛の発育は不良であったが、外性器は発

育良好であった。内分泌学的検索では血清FSH　166mlU〆ml，　LH　149mlU／ml，　Estradiol測定感度以下（10

pg／ml未満）とHypergQnadotropic　hypogonadismの状態で、　LH－RH　testにも過剰反応を示した。そ
こで末梢血による染色体検査を行なったところ45，X／47，XXXであることが判明した。腹腔鏡検査では、

子宮及び卵管は正常であったが、右卵巣はstreak、左卵巣はatrophicな外観であった。左卵巣のbiopsy

を行なったが、組織中にはprimordial　follicleは認められなかった。短躯以外の全身所見としてはlow

posしerior　hairline、　cubitus　valgusを認めた。児の染色体分析結果は46，XYと正常であり、現在3歳で

発育は順調である。この症例の様にHypergonadotropic　hypogonadismを示すが、染色体異常が存在しな

いPremature　ovarian　failure（POF）ではEstrogen　replacemnt　therapyによる妊娠例が報告されてい

る。そこでこの症例にたいしても低Estrogen状態の改善の意味も含め現在Estrogen　replacement　therapy

をおこなっている。

○
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2B－13　　新たに発見された雄性仮性半陰陽ラット

（No・183）　　動物繁殖研究所第一研究部　　　　　　○筏井 洋，野口　純子，小林　栄治

○

　1983年に動物繁殖研究所のVistar－1■aiichiラットコロニーに発見された雄性仮性半陰陽ラットの同

腹雌雄を兄妹交配し、雄性仮性半陰陽個体（以下Pseudo．）を多発する家系を確立した。　Pseud。．は陰

嚢を有さず腔を有し外見上雌と区別がつかない。開腹すると腎臓の下に小さな精巣が認められる。

肉限観察では副性器は認め難いが、組織学的に精査すると精巣上体、精管等の原器の認められる個体

がある。　Pseudo．個体3例について尾組織培養細胞を用いて染色体検索を行った結果、染色体数は42

本で正常でありY染色体を有していた。Pseud。．の病因がアンドロゲンレセプタ。の欠損であるか否

かを確かめるために、testosterone　propionate（O．5および1．O”g／rat！day）を生後6週令から70日間投

与後剖検した結果、副性器の発育及びアンドロゲン感受性臓器（胸腺、副腎、唾液腺、包皮腺、腎臓

等）の重量に用量依存性の反応が認められた。　RIA法によりPseud。．の血中test。ster。ne・LH及
びFSH値を測定したところ、　testosterone値は110±51Pg／■1（平均値±SD）であり正常雌の値315±

199より低い値を示した。この値はPseudo．にhCG　lOiu静注3時間後にも変わらなかった。　L　H及びF

SH値は894±161ng／ml及び1549±248ngん1であり正常雄の107±48及び627±112より著しく高い値を

示した。Pseudo．にtestosterone　propionate　O．5mgを70日間投与後のLH及びFSH値は32±8ng／ml

及び430±53ng／m1に減少した。　Pseudo．の精巣組織像をHE染色にて検索した結果、精細管内には変

性Sertoli細胞及び精祖細胞と考えられる細胞のみが認められた。間質には繊維芽細胞の増性が認め

られたがLeydig畑胞と考えられる細胞は認められなかった。

2B－14　　Y；Y転座〔46，　X，　t（Y；Y）〕を認めた尿道下裂の1例

（No・184）　　高知医科大学泌尿器科

　　　　　　高知医科大学第一解剖

○谷村　正信，森岡　政明，戦

　山本　志雄，藤田　幸利

　白石　行正

泰和

■

　我々は開院以来，尿道下裂の患者に対して染色体検査を施行しているが，Y；Y転座と思われる
／症例を経験したので若干の文献的考察を加え報告する。
　症例は5才男子。初診は昭和57年9月8日。満期正常分娩，生下時体重2，700g。妊娠中ホルモン
剤の投与は受けていない。生下時より尿道下裂を指摘されている。身体的，精神的な発達は正常
で，昭和57年11月25日第一次手術を施行したが，末梢血染色体分析の結果，30細胞中45，X20％，
46，）xY　so％，46，x，t（Y；Y）30％を占める45，x／46，xY／46，x，t（Y；Y）の核型モザイクを認めた。

　昭和59年8月第二次手術のため再入院したが，身長108・1c阻（－2SD以下），体重17・5kgと同年令
に比し低身長を示した。しかし，骨格異常や精神発達の遅延は認めなかった。8月20日尿道形成術
を施行し，同時に精巣生検を行った。病理組織学的には両側とも精細管は小型でi㎜aturityを示
したが，年令相応でaplasiaは認めなかった。再検した染色体分析は初診時と同じであり，両親の
染色体を同時に検査したが，いずれも正常核型を示した。また入院中に施行したLH－RHテスト，
HCG負荷テストは正常反応であった。
　Y染色体の構造異常には，metacentric　Y，　dicentric　Y，　iso－Y，　ring　Y，　Y　translocation
（aut。some，　X，　Y）等が知られているが，本症例はその中でもY；Ytranslocationに相当してい
る。このような本邦報告例は文献上見られず，世界でも第3例目と思われる。
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e

2B－15　Reifenstein症候群と考えられた同胞3症例について

（No・185）　　日本大学医学部泌尿器科　　　　　　○佐藤安男，塙　　研司，山本　忠男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北島　清彰，岡田　清己，岸本　　孝

　われわれは，同胞3症例e（　Reifens　te　in症候群ではないかと考えられた一家系を経験したので，若干の

文献的考察を加え報告する。
　症例1は，20才の男性で，外尿道口の位置異常を主訴に，昭和56年2月17日当科外来を受診した。外尿道口は陰茎

根部に開口し，索切除をしたと考えられる手術痕があbt女性化乳房も認められfi　tS体型及び恥毛は女性型で，両側

精巣は鼠径部に触知（移動精巣）し，前立腺はほとんど触知しなかった。両親は血族結婚ではない。家族歴としては

同胞が7人で，二男（症例1），四男（症例2），五男（症例3）及び母方の叔父に2人，祖母の兄弟ec　1人，同様

の身体所見を呈するものがいた。

　検査所見としては，肝及び腎機能は正常で，精液検査は無精子症であった。性染色体分析は46XYである。尿道造

影では正常男性所見を呈し，膣は認められなかった。内分泌学的にはLH　50　m　IU　lnze，FSH　i4mIUlme，テスト

ステ・ン13．5nglme，sα一DHT　L65ng1認でLH－RH試験及びhCG試験は，ほぼ正常の反応であった。昭和
56年4月23日尿道形成術・精巣生検・乳腺摘出術・試験開腹術を行った。開腹所見として，精管・精嚢は正常，子宮・

卵巣は認められず，生検結果はhyposperrnatogenesisであった。

　症例2は，16才の男性で，尿道下裂・右停留精巣・女性化乳房を主訴として，症例3は，15才の男性で，尿道下裂

及び女性化乳房を主訴として来院した。以上3症例は，家族性で，尿道下裂・女性化乳房・停留精巣を呈しているな

どのことより，われわれはfamilial　ineomplete　male　pse　udo　he　rmaph　rod　iti　sm　，　type　1のReif　ens　te　in症

症群と診断した。本邦ではReifens　te　in症候群と報告されたものは，現在までにわれわれが調べ得た限bでは，一同

胞2症例と，われわれの一伺胞3症例を加え9例が確認されただけで，これらを含めた文献的考察も併せて報告する

予定である。

◆

2B－16　　停留睾丸における睾丸導帯・副睾丸の異常と術後造精機能

（No・186）　　千葉大学医学部泌尿器科　　　　　　　○角谷　秀典，高原　正信，石井　弘之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　布施　秀樹，島崎　　淳

【目的】停留睾丸にむける睾丸導帯の付着異常・副睾丸の形態異常及び術後造精機能について検討した。

【対象・方法】昭和53年4月より62年3月の9年間に千葉大学附属病院泌尿器科で手術を施行した停留

睾丸（移動睾丸も含む）279例を対象とした。右llO例，左98例，両側71例であり，うち再手術例は14
例であった。停留睾丸の程度を手術所見より，0：移動1生1：鼠径管外，2：遠位鼠径管内，3：近位鼠径管

内，4：腹腔内，E：異所性の6型に分類した。　術後造精機能を検討したのは，片側例について，睾丸導帯

とは10例，副睾丸とは9例であった。
【結果】睾丸導帯の付着を陰のう底κみたのは，291睾丸中15睾丸（＆2％）のみで，　うち12睾丸はGrade

Oであった。以下，陰のう中部51，陰のう上部109，同側恥骨上縁57，恥骨結合27，腹直筋膜3，同側
大腿筋膜1　4，対側恥骨上縁1，その他12（陰のう外側皮下3，同側鼠径靱帯8，腸骨1）睾丸であった。

また停留睾丸の程度・術後精液所見と睾丸導帯の付着との間に一定の関係をみなかった。副睾丸と睾丸

との結合，副畢丸の形態については，267畢丸について検討し，i22睾丸（45．7％）でその結合は正常
であり，体部分離8　5，体尾部分離4　5，頭部体部分離1と145睾丸（5t3％）に結合異常をみた。尾部延長

を18睾丸（6．7％）にみとめた。副睾丸・精管欠損にみなかった。停留畢丸の程度・術後精液所見とは一

定の関係をみなかった。
【結論】停留睾丸において睾丸導帯の付着異常を94、85にみとめ，副睾丸の結合異常を約半数にみとめ，
これらが本症の一因となると考えられた。睾丸導帯の付着・副睾丸の形態は術後の造精機能に影響する

要因とはならなかった。

○
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2B－2群 〔2B－21－－2B－24〕　（Nα121～124）

男性副性器

●

第2日目〔24日（火）〕9：54－10：30

厚生年金会館　会場B（芙蓉）

座長　　岡　田　耕　市
　　　　埼玉医科大学
　　　　泌尿器科学

○

2B－21　　インポテンス患者における自律神経機能の評価

（Nα121）　－microvibrationと理学的自律神経機能検査法の比較

　　　　　　高松赤十字病院泌尿器科　　　　　　○田村　雅人，川西

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　秋山　昌範，田中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　湯浅　　誠，今川

泰夫，秋山　欣也

敏博，沼田　　明

章夫

　microvibration（MV）がイγポテソス患者の自律神経機能の指標となりうるかどうかを検討するために，

MVと理学的自律神経機能検査法とを比較し，イソポテソス患者の自律神経機能の評価を試みた。

　イソポテソスを訴える患者20例と，コソトロールとして20歳から70歳台の健常者20例，糖尿病患者10

例，透析患者20例（糖尿病性10例，非糖尿病性10例）の計70例のMVを測定し，パワースベクトル解析
を行い30HzまでO．3Hzごとの出現率（energy％）を分析した。今回の検討によりtype　1のなかにはある

狭い周波数帯域にのみ単発のピークの存在する亜型type　1’がみられ，これは理学的自律神経機能検査に
て陽性と判定される糖尿病患者や糖尿病性の透析患者に有意に多かった。以上より，type　1，2は自律神

経機能正常群，type　1’，4は異常群と考えられた。また理学的検査法として全例に体位変換試験，　Burger

加圧止息試験を行い，どちらか一方が陽性であれば自律神経機能異常ありとした。

　今回のイγポテソス（IMP）患者20例を理学的検査法により分類すると自律神経機能正常群が13例，

異常群は7例であった。正常群は器質的IMP　5例（神経性IMP疑い1例を含む）残りは機能的IMP
であり，異常群は器質的IMP　2例（いずれも神経性IMP疑い），機能的IMP　5例であった。正常群13例
のMVは自律神経機能正常と思われるtype　1，2が9例，3例と圧倒的であるのに対し，異常群7例のう
ち自律神経機能異常群と考えられるtype　1’，　type　4が2例，1例と見られ，　type　lおよび2は3例にす

ぎなかった。自律神経異常は機能的IMPと診断されることが多く，MVは自律神経機能異常のスクリー
ニソグとして有用であると考えられる。

2B－22　　Chemical　prosthesisによる性交で妊娠した新婚インポテンス症例

（Na122）　　聖マリアンナ医科大学泌尿器科　　　　○長田　尚夫，矢島　通孝，星野　孝夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高橋　　浩，井上　武夫

e

　近年インポテンスに対する治療法の一つとして，vasoactive　drugを陰茎海綿体内に注射して勃起をお

こさせ，性交を可能とするいわゆるchemical　prosthesisがおこなわれている。最近われわれは新婚イン

ポテンス患者に血管拡張剤である塩酸パパベリツを陰茎海綿体内に注射して勃起させ，初めての性交を完
遂させたばかりではなく，妊娠させた症例を経験したので報告する。　患者は32才，男性，会社員。1年

間の交際期間を経て1986年10月恋愛結婚した。性交を試みたが勃起しないため性交できなかった。以後
数回性交しようとしたが同様に失敗におわった。そのため妻は実家に帰り別居となった。結婚後40日目の

1986年11月に当科を受診した。結婚するまで性交機会なく童貞であった。マスターベイションは結婚直

前まで週に数回おこなっていた。AVSSによる陰茎サーモグラフィーで温度上昇を認め，　erectiometer

による夜間陰茎勃起検査で20％の陰茎周径の増加をみた。機能的新婚インポテンスと診断された。
　夫婦両者に結婚生活を継続する意志があることを確認した上で，支持的カウンセリングを始めた。同時
にchemical　prosthesis‘こよって勃起させて性交をおこなわせ，自信をつけさせる目的が，1986年12月

塩酸パパベリン40　meを陰茎海綿体内に注射し，約2時間の完全勃起が得られた。その日始めて夫婦間で性

交が完遂されて射精も認めた。その後も妻は実家に帰ったま～であったが，1987年2月産婦人科医より妊
娠したとの報告をうけた。その後夫婦より前記の初回性交によって妊娠したことが確認された。

　妻は実家の家庭的な事情から，夫は勤務の関係から，別居生活が続いており，　月に1～2回の性交機

会があるだけであるが，現在は性交も可能となり，患者の申し出によりchemical　prosthesisをおこなっ
ていない。

　妊娠は順調で，1987年9月に山産予定となっている。
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2B－23　　勃起および射精に対する中枢神経内α2アドレナリン受容体の関与
（Na　123）　について

　　　　　　十和田泌尿器科　　　　　　　　　　　○木村　行雄

　中枢性降圧剤であるクロニジンは射精障害、陰萎を起すことが知られており、また本剤は、lisulideに

よる雄ラットのmounting　behaViorを抑制することが知られている。本剤を使用して性機能における

中枢神経内o〔2アドレナリン受容体の役割を検討した。実験方法としては雄の雑種成犬を使用し、中枢

性アドレナリン受容体のagonistであるクロニジンを投与し、これによる勃起および射精の変化を観
察し・さらにこの変化1・対し・　・（1－ant・g・i・tであるプラゾシンおよび‘”・一。nt。9。i、，である・ヒンビ

ンがどのように作用するかを観察した。

成績。勃起および射精はともにクロニジンによって抑制されるがこの抑制は中枢神経内Ot　2アドレナリン

受容体を介して行なわれる。そして射精の抑制は中枢神経内のPt　2アドレナリン受容体刺激によるノル

アドレナリン作用の減弱によることが推定された。

○

1撒黙1寸塩酸パパベリンのイヌ陰茎㈱洞内局注による騨刀構

　　　　　　　埼玉医科大学泌尿器科　　　　　　　○伊藤　浩紀，奈良　秀美，渡辺　　徹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荒木　重人，吉田　　健，岡田　耕市

　目的：VIP（vasoactive　intestinal　polypeptide）は，勃起に関与する神経伝達物質ではないかと
想定されており，その陰茎海綿体内投与により勃起が起こる・とが報告されている．また蕩酸パパベ
リンは・平滑筋の弛緩と血管の拡弓長f開があり，陰茎海綿体内投与1こより勃起を起こすことが判明して

おり・現在では・イン網テンスの鑑別診断や治療目的に使用されている。今回，われわれは，イヌ陰茎

灘囎盤響撒ぐ劃ンを局注し・亀頭の微小循環の齪を行な1・・その変動および両者

　対象・方法：雑種雄成犬。下腹部皮膚および亀頭の微小循環をレーザード・ンプラーフローメ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－タ－
Pe「iflu・PF2（ペリメ・ド社・スウ・一デン）を用いて測定し，次いで，　VIP（200　pm。1）を陰茎

欝鰹鷲諜轡嬬継窩錺雛駿欝小循環の測定を行ないその変動を

V鵠：注灘舗滑鰍瓢2職稀認61謄鷺・27・亀頭；舳m±・22・

し驚：鰯磁畳灘ぢ下鵬麓欝鍵鵬騰灘濫談姦甚聡魚・
を残しているのが現状である・VIPIa渤起に関与する神経伝達物質と考えられており．塩酸パパペ
リンに比べ生理的なものと思われる・し勧・・て澗者の髄海綿体洞内局注による勃起状態砒較す
ることを目的に検討を行な・た・両者で局注後に1亀頭の微小循環の上昇を認めた．さら‘・，両者にお
ける亀頭微小循環の相違について例数を重ね，検討を加え報告する。

●
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2B－3群　 〔2B－31～2B－37〕（Nα78～84

　　　　精巣・性ホルモン1

　　第2日目〔24日（火）〕10：30－11：33　　　　　　　座長　大　森　弘　之

　　厚生年金会館　会場B（芙蓉）　　　　　　　　　　　　岡山大学医学部
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　泌尿器科学

2B　’31　特発性乏精子症のクエン酸クロミフェンによる治療成績と血中ホルモン値

（N・78）　の変動

　　　　　　　東京慈恵会医科大学泌尿器科　　　　　○白井　　尚，町田　豊平，小寺　重行

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　池本　　庸，御厨　裕治，三谷比呂志

緒　言　：特発性乏精子症に対するホルモン療法に関しては、投与期間や投与量、さらには内分泌
　学的変動と治療効果の判定などについて一定の指針は未だ確立されていない。今回、我々はクエ

　ン酸クロミフェン（cI。mid）少量長期投与した症例に診いて、その治療成績と血中ホルモン値
　の変動を中心に検討したので報告する。

対象と方法：・1・mid5剛日を3ケ月以上・投与した特発性乏精子症患者62例を対象とした。

髪館嚇盟、濫モ三蕃ξ藷課蓬謄精繊運鰍どを算定した・治療効果の判

結　果　：①今回・検討結果よb上記判定法からの有効例は41例（66％）であb、妊娠例は7例であった。

　②投与前の血中LH値は全体平均で14．8土6．1mlU／nt、　FSH値は120士6，4mIU／認で有

濫蠣鼎蓄鶴論辮鵯篇症腕ヵ砿）魏瀦潔孟職喫
　　ン値を比較すると血中LH・FSH・T値は有効群・無効群の間で有意差はなく、83％の症例で上昇した。

③鍵畿轡するとcl°mid鰯群ではLHの上昇が顕著働・有効群ではT値の上昇

考案1従来・特発性乏精子症症例の儲所見は血中FSH値と相関するとする報告が多」，〉、、ったが、

c1°mid少量持続投与による今回の検討では血中テストステ・ンの基礎値及び、その変動が精液槻の
改善と相関する例が多いと考えられ、餓治鰍に血中LH値が高値であるにもかカ、わらず血中テストステ

　・ン値が反応していない例では精液所見の改善も望めないと考えられた。

2B－32
（No．79）

クエン酸タモキシフェンによる特発性男子不妊症の治療

千葉大学医学部泌尿器科　　　　　　○布施　秀樹，高原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　角谷　秀典，島崎

正信，石井　弘之

　淳

■

　特発性男子不妊症の治療は，内分泌療法と非内分泌療法に大別されるが，最近，前者の治療成績が後

者よb優るとの報告が多い。そこで，抗エストロゲン剤のクエン酸タモキシフェンを本症に投与し，そ

の治療成績について検討した。

毘慰う難馳舞誹鰹楚鷺誓3｝警）悉島を難鑓擬擁議銑懲裂葛鶴
精液所見，血中ホルモン値の変化を検討した。治療による精液所見の変化は，飯塚らによる効果判定基

準によった。すなわち著効，有効，不変，悪化とした。前2者を改善例とした。

【結果】1）精液所見：精子濃度は，30XlO6ん8以上のもの13例のうち4例が著効，1例が有効であり，

39％のものが改善した。30xio6／me未満のものは，13例中3例，23％の改善率であった。精子運動
率は，26例中5例，19％のものが改善した。　1例に妻の妊娠をみたが，精液所見は不変であった。

以前当教室で報告した他剤の成績と比較し，大きな差はなかった（布施ほか：日不妊会誌，28：197，
1983）。　　　　　2）血中ホルモン値：血中LH値は，治療後有意に上昇した（P〈O．　05）。血中FSH値も治療後，

上昇傾向をみたが，有意でなかった。両ホルモンの治療前値および治療による反応と精液所見の改善と
に関係をみなかった。プロラクチン値は，治療前後に差をみなかった。テストステロンお・よびエストラ
ジオール値は，ともに治療後，有意に増加をみた（P＜0．05）。　精液所見の改善したものは，治療前のテ
ストステロン値が低い傾向をみた。治療後のテストステロンの反応と精液所見の改善とには，関係をみなかった。
3）副作用：1例に皮膚発疹をみたが，他に重篤な副作用はなかった。【結語】クエン酸タモキシフェンの投与によ

り，39％の例に効果をみた。症例を選択することにより，さらに良い成績が期待しうると考えた。
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2B－33　男子不妊症における外陰部皮膚および精細管内Androgen　Recepterの

（Na80）　　検討　一第2報一

　　　　　　岡山大学医学部泌尿器科学教室 ○大橋　洋三，山下　良孝，永井　　敦

　入江　　伸，大橋　輝久，大森　弘之

　目的　特発性男子不妊症の一因として，androgen　r㏄eptαr（AR）異常によるandrogen　insensitivityが

挙げられている。我々は，本学会においてgenital　skinのAR低値例が特発性男子不妊症の一部に存在
するが，精細管内androgen濃度とgenital　skin　AR　levelに特別な相関関係を認めないこと、を報告した。

今回我々は，精細管内ARを測定し，精細管内testosterone（T），dihydrotestosterone（DHT），　genital

skin　ARとの関連を検討した。
　対象および方法　不妊外来を受診した特発性男子不妊症患者24例（無精子症3例，乏精子症21例），

精索静脈瘤6症例8睾丸，及びその他精管閉塞，精管欠損など8症例13睾丸である。睾丸生検時に陰嚢
皮膚を採取し，既に報告した方法でgenital　skinのARを測定した。また，得られた精巣の一部より穂
坂らの方法で精細管を分離し精細管内T，DHTをRIA法にて，精細管内ARを3H－R1881を1igandとした

DCCによるexchange法にて測定した。
　成績　精細管内T，DHT濃度，　AR　levelは，特発性男子不妊症患者群と精索静脈瘤及びその他の疾

患群間には差は認められなかった。特発性男子不妊症におけるgenital　skinのAR（cytosol　＋　crude

nuclear　extract）のBmaxは25．67　fmol！mg　protein・精細管内ARのBrnaxは27・33fmol／rng　Proteinで
あり，両者とも末梢血中T濃度と何ら関連は認められなかった。しかし，精細管内Tlevelが200ng／gtw以上の高

値群のARのBmaxは31．64fmol／mg　protein（n＝・16）であり，200ng／gtw未満の低値群のBmax18．71　fmol／mg

protein（n＝8）に比し，有意に高値を示した。

　結語　特発性男子不妊症において，精細管内T濃度は，精細管内ARのlevelを反映することが示唆さ

れたn

o

2B－34　　経直腸的超音波断層像によるtestosterone補充療法の評価

（Na81）　　富山医科薬科大学泌尿器科　　　　　○笹）11五十次，風間　泰蔵寺田　為義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　里見　定信，片山　　喬

（目的）testosterone補充療法はprimary　hypogonadismの治療に広く用いられているが，血中gonado－

tropln，　testosteroneだけでは治療効果の評価として不十分なことが多い。今回，我々は本療法の評価に

超音波断層像より計測した前立腺，精嚢容量を用い，その有用性にっいて検討した。

（対象と方法）primary　hypogonadism　13例（47，　XXY　7例，　46，　XYq－　1例，　idiopathic　5例）に対

し，testosterone　enanthate　250　mgを3週間隔で筋注した。本療法前後に血中LH，　FSH，　testoste　rone　，

prolactinを測定し，さらに経直腸的超音波検査を施行し，前立腺，精嚢容量を計測，経過観察した。

（結果）testosterene補充療法を施行しても，血中LH，　FSHは高値を，　testosteroneは低値を示した

ままのものが殆どであり，　testosterone　enanthateの投与回数とLH，　FSH，　testosterone，　prolactinとの

間には相関関係を認めなかった。　しかしながら，投与回数と前立腺，精嚢容量との間には，正の

相関を認めた（P＜O．001）。　前立腺，精嚢容量と血中testosteroneとの間には相関関係を認めな

かった。

（結論）testosterone補充療法の治療効果の評価としては，血中hormoneよりもむしろ超音波断層

像による前立腺，精嚢容量を用いた方がよいと考えられた。

●
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2B－35　雄ラット視床下部および下垂体の5α．reductase活性

（No・82）　　　横浜市立大学医学部泌尿器科　　　　　○野口　和美木下　裕三，穂坂　正彦

〈緒言〉雄性動物において視床下部および下垂体に5a－reductaseが存在することが報告されている。

両者における酵素活性および生化学的性質につき，雄ラットを用いて比較検討したので報告する。

＜方法＞13－15週齢のWistar系雄ラットを用いた。全脳を取り出し，視交叉，乳頭体，正中より左右
に1．5mnt，深さ2　anのbt。ckを視床下部homogena　teに供した。下垂体は摘出後，後葉を除去した。それ

ぞれ0．25M庶糖溶液（pH　7．4）にてテフロンガラス・ホモジナイザーを用いてホモジナイズした。14C－

testosteroneを基質とし，　NADPHの存在下でインクベートした。テストステロン代謝産物はジクロロ

メタソにより抽出し，薄層クロ？トグラフィー（ベンゼン：アセ5ン＝4：1）にて分離し，再結晶法
にて同定した。5　a　一　reductase活性は生成されたdihydrotestosteroneおよび5　a－　and　rostane，3α

（β），17β一diolの和をもって表現した。

e 〈結果〉本実験条件下にて視床下部および下垂体の5α一reductase活性の至適温度はともにほぼ40℃，

至適pHは視床下部にて6．5－7．0，下垂体にて6．5であった。　Km値は視床下部にて3．1×10－7　M，下

垂体では5．6×10－7Mであった。また補酵素としてはNADPHが必要であり，本酵素の細胞内分布はと
もに主としてミクロソーム分画であった。視床下部に比較し下垂体に約4倍高い酵素活性が認められた。

2B－36
（No．83）

Gossypolの造精機能に及ぼす影響

　大阪医科大学泌尿器科学教室 ○砺波　博一，平井

　清水　　篤，高崎

景，上野　信之

登

●

　男性用経口避妊薬として知られるゴシポール・アセティックアシッド（G　essypo　l　acetic　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　acid）は
綿実より注出されたポリフェノール類である。ヒトにおいては本剤を数週間投与すると、無精子症とな
ることが知られ、また性ホルモンにも影響を与えるといわれている。しかし造精機能に及ぼす影響にっ
いてはなお不明である。そこでわれわれはGossypo1の造精機能におよぼす影響を知る目的で、ラット
による実験的研究をおこなった。

灘醜i、離騙器投蟻繍曽魏難懸㍗騰辮礫醗照鵠驕
投与後の睾丸組織内DNA量分布を測定するために、　Rat睾丸を酵素処理し、　PIで染色したものをフ
ローサイトメトリー・（FCM）で分析した。
〈結果〉　（20ssypoi投与Ratでは血清LH値及びテストステロン値の低下を認めた。　FCMによるD
NAヒストクラムでは1C，2C，4Cのばらっき（CV値の悪化）がみられ、tまたDNA合成期（S期）にある細
胞の比率が増加した。
＜結語＞　G　ossyp。1録与は、　Ratの血清LH値とテストステロン値を低下させ、睾丸の細胞回転、と
くにDNA合成に何りかの影響を及ぼしているのではないかと考えられた。
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2B－37
（Nα84）

ゴシポールによる男性不妊機序

1．精子細胞エネルギー代謝阻害

帝京大学医学部産婦人科学教室 ○中村　正久，池田

　荒井　　清

誠，沖永　荘一

【目的】ゴシボールは男性不妊物質としてよく知られているもののその機序についてはまだ不明である。

今回はゴシボールの精子形成阻害機構を明らかにするため，tづ精子細胞を分離しこの細胞のエネルギ

ー 代謝に対しゴシボールがどの様な影響を及ぼすか検討した。

【方法】35日令ラット（SD系）精巣よbBSA直線濃度勾配を用いた速度沈降法によって精子細胞
（steps　1－8）を分離した。　エネルギー代謝については精子細胞を種々の濃度のゴシポール存在下

でインキュベートし（PBS中，32℃），2一デオキシーD－〔3H〕グルコースの細胞内透過量，〔14C〕
ピルビン酸及び〔14C〕乳酸から放出される14　CO2量を測定することによって検討した。また同時に細

胞内ATP量も酵素法によって測定した。
【結果】①2一デオキシーD－〔3H〕グルコースの細胞内透過量．〔14C〕ビルビン酸及び〔14C〕乳酸

からの14　CO2放出量はゴシボール1μM以上の投与で低下しはじめ10μMでは完全に阻害された。
②2一デオキシーD－〔3H〕グルコースの細胞内透過量については対照群では60分間，直線的に増加し
たのに対しゴシボール10μM投・与群ではインキュペート開始後10分間で最大となb以後増加しなかった。

③細胞内ATP量はこれらのパラメーターに比例して低下した。
【結論】男性不妊物質ゴシポールは精子細胞のエネルギー代謝を低下させ精子形成を阻害する可能性を
見出した。

e

●
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2B－4群 〔2B－41～2B－46〕　（No．85～90）

精巣・性ホルモンII

●

第2日目〔24日（火）〕11：33　一　12：　27

厚生年金会館　会場B（芙蓉）

2B－41
（Nα85）

座長　三　宅　弘　治
　　　　名古屋大学医学部
　　　　泌尿器科学

ヒト精巣組織におけるコラーゲンに関する基礎的検討

　名古屋大学医学部泌尿器科　　　　　　○高羽　秀典，橋本　純一，山本　雅憲

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三宅　弘治

●

　ヒト精巣組織の加齢による特徴的な変化として精細管基底膜の肥厚がある。また特発性男子不妊症に

おいても精細管壁及び基底膜の異常な肥厚，間質の増生が認められており，コラーゲγの増加が組織学
的に示唆されている。今回，ヒト精巣組織内のコラーゲソについての生化学的基礎的検討を行なった。
【方法】実験材料として，未治療の前立腺癌患者の治療目的で除睾した精巣組織を用いた。摘出した精

巣を一80℃に凍結保存し，組織の一部をミソスした後，ペプシン消化及び塩分別沈殿法にてコラーゲン

を抽出し，SDSポリアクリルアミドゲル電気泳動法によリコラーゲンの型分類を行なった。また，組織
の一部を凍結乾燥し，Edwardsらの方法に準じてヒドロキシプロリン定量を行ない，乾燥重量当たりの
コラーゲソ量を概算した。同様にして，コラーゲン抽出時のホモゲナイズ後の懸濁液中のコラーゲン量
と，ペプシソ処理後の抽出液中のコラーゲソ量を測定し，ペプシン消化によるコラーゲソ抽出率を求め
た。さらに，抽出時に残った沈渣をLaurentらの方法に従って，プロムシアン開裂法によりコラーゲソを
抽出し，電気泳動用の試料とし，SDSポリアクリルアミドゲル電気泳動を行なった。【結果】SDSポリ
アクリルアミドゲル電気泳動法によりヒト精巣組織内のコラーゲソには，Type　I皿Mの存在が示唆さ

れた。ヒト精巣乾燥重量あたりのコラーゲソ量は，約20％存在し，精巣組織内にはかなりのコラーゲソ
が含まれることが明らかになった。ペプシン消化による精巣組織のコラーゲソ抽出率は，他の臓器のコ
ラーゲソ抽出率と比較して非常に低く，精巣組織内に存在するプロテオグリカン等の影響が考えられた。
さらにペプシソ消化できなかった沈渣中にコラーゲソType　IとType皿の存在を認めた。
　本研究は愛知学院大学歯学部生化学教室（主任：早川太郎教授）との共同研究である。

●

2B－42
（Nα86）

小児急性リンパ性白血病患者の化学療法後の睾丸組織像の検討

千葉大学医学部泌尿器科

同

同

　小児科

第二解：剖

○石井

　島崎

　真山

　外山

弘之，布施

　淳

和徳，　佐藤

芳郎

秀樹，角谷　秀典

武幸，沖本　由理

　小児急性リンパ性白血病は化学療注の進歩により，半数以上に完全治癒が期待できるようになった。

一方，化学療法によb睾丸機能に瞳害をうける可能性のあることは，従来よb言われている。将来，こ
のような患者の妊孕性の有無は大きな問題となると思われる。今回，我々は小児急性リンパ性白血病患

者の睾丸組織に対する化学療法の影響について検討した。

【対象及び方法】急性リンパ性白血病で治療を行なった14人の男児計18の睾丸組織について検討した。

化学療怯に使用された薬剤は，ビソクリスチン，ブレドニゾロン，サイクロフォスファマイド等であり，

治療期間は原則として3年6ケ月であった。畢丸性検は化学療法終了時に両側同時に施行した。生検施
行時の年令は6才から16才で，平均IL3才であった。睾丸組織はMTD（Mean　Tubular　Diameter），
TFI（Tubular　Fertiii　ty　Index）およびJohnsen’s　Scoreで評価した。

【結果】MTDでは，正常者の平均を下回るのは，18検体中15検体であった。

　TFIでは，ほとんどの例が正常であり，低値を示したのは，18検体中1検体であった。
　Johnsen’s　Scoreでは，18検体中8検体が正常者の平均Score以下であった。

　MTDとJohnse㎡s　Scoreでは，化学療法の影響が強いことがうかがわれたが，　TFIでは，化学療
法の影響が反映されなかった。この原因は，TFIが非常に大まかな，睾丸組織の評価法であるからで
あろう。

【結語】　小児急性リンパ性白血病患者の化学療法後の畢丸組織のMTDないしJohnse㎡s　Sc。reが多
くの例で低下していた。
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○

2B－43　ヒト精細管より産生されるplasminogen　activatorの定性および

（Nα87）　定量的検討

大阪大学医学部泌尿器科学教室

大阪大学微生物病研究所

健保連大阪中央病院泌尿器科

○奥山　明彦，中村　正広，並木　幹夫

　園田　孝夫

　西宗　義武

　藤岡　秀樹

旦堕：plasminogen　activator（PA）はtissue　type（T－PA、MW　70，000～80，000）と
urokinase　type（UK－PA、MW　31，000～55，000）に分類、精巣Sertoli細胞よりUK
typeのPAが産生され、血液精巣関門（blood　testicular　barrier）の調節やspermiationに関与して

いることが動物実験から証明されておりFSHに依存性を示す。
　我々はヒトSerteli細胞よりUK　一一　P　A　h；産生されることをpOlyacrylamide－gelを用いた電気泳動

法により証明したが（第75回日本泌尿器科学会総会）、さらに症例数を重ね、またFSHへの依存性も
含めた定量的解析も加えた。

Pamafi　：不妊症9例の精巣生検組織を使用。　Sertoli細胞を主とした細胞のculture　medium
を用いる。　各症例の組織学的所見はJohnsenのscore　countで7，0～9．4。定性的検討はhuman
UK　antibodyおよびmonoclonal　antiabody　to　human　T－PAを添加したSDS　slabgel電気泳動法に
より、また定量的解析は且25Hibrln法によりspecific　activityを求めた。　FSHへの依存性につい

てはmedium中にbovine　FSHを0．1および1．0μg／mlそれぞれ添加し、　またPAの産生量をよ
り正確に知ることを目的として一部medium中にActinomycin　Dを1μg／m1添加し無添加のもの
より差し引いたものを、いわゆるde　nove　synthesisとした。

結果および考按：1）主にSertoli細胞より産生されるPAのMWは53，000～54，000であり
UK－typeと考えられた。　2）細胞当たりのspecific　activityには個体差が存在するものの精細管の組
織学的障害とは必ずしも相関しなかった。3）FSHに対する依存性を認めた。

e

2B－44
（No．88）

停留精巣の複合糖質に関する組織化学的研究

　市立半田病院泌尿器科　　　　　　　○加藤　隆範，小林　峰生

　名古屋大学泌尿器科　　　　　　　　　後藤　百萬，三宅　弘治

（目的）：3歳から37歳の停留精巣患者23例（思春期前12例，思春期3例，思春期後8例）の精巣組織
に関し，光顕組織化学的方法により，特に複合糖質の変化について検討した。

（方法）：対象として，停留側23精巣，対側陰嚢内7精巣，さらに対照として正常成人精巣5精巣の計

35精巣の生検組織を用いた。採取した組織はカルノア液にて2時間固定後，パラフィン包埋し，以下の
組織化学的方法にて染色し，精細管壁，間質そして精細管上皮に含まれるglycogen，2－D－gluc・se，
2－D－・mann。seおよびβ一D－galactoseについて比較観察した。

（1）PAS（pe　riodic　acid－Shiff）染色　②ConA－PO－DAB（Concanava且in　A－Peroxidase－
diaminobenzidine）染色（3）PO－RCA－DAB（Peroxidase－1abelled－Rieinus　communis　agglutinin
－ diaminobenzidine）染色。なおPAS染色については，標本のα一amylaseによる消化後のものも合わ
せて行った。

（結果）PAS染色では，停留精巣の精細管上皮において，思春期前から思春期後を通じて，反応の減弱
あるいは消失を認めた。PO－RCA－DAB染色では，正常精巣および対側陰嚢内精巣に比べ，思春期前
また思春期後においても精細管上皮の反応の著明な減弱があり，思春期後では精細管壁と間質において

も反応が減弱していた。ConA－PO－DAB染色では，停留精巣，対側陰嚢内精巣，正常精巣において明
らかな差は認められなかった。

（結論）：以上の結果より停留精巣では，思春期前から思春期後を通じ，精細管上皮のglycogenおよ
びgalact・se含量の減少が存在することが示唆された。

●
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2B　－45

（Nα89）

ラット実験的停留睾丸における脂質組成の変動

　大分医大泌尿器科　　　　　　　　　　○谷川　龍彦，三股

　　　同　　生化学　　　　　　　　　　　竹下　正純

浩光，緒方　二郎

◎

　睾丸の脂質代謝に関する研究は古くより数多くみられるが、脂質は生体膜を構成する主要成分であり・
1972年にSingerとNicolsonが提唱した「生体膜の流動モザイク」説以来、脂質分析による生体膜の研究
が各分野で進められている。生体膜の脂質二重層構造の流動性はその脂質組成、特にリン脂質、コレステ
ロールおよび温度に大きく依存する。高温環境下での細胞変性には生体膜の脂質組成の変化が大きく関与
している。

　そこで我々は実験的停留睾丸を作成し、腹腔内固定後の筆丸の萎縮、造精能の減退に伴うコレステロー
ル量、リン脂質量、総脂肪酸組成、リン脂質脂肪酸組成の経時的変化を測定した。経時的に睾丸重量は減
少し、造精能の減退、睾丸間質細胞の増加がみられた。睾丸の蛋白量には経時的変化はなく、蛋白量当た
りのコレステロール、リγ脂質の変化は下記の様であった。総コレステロール、遊離コレステロールとも
コントロールに比し1週目以後著明に増加したが、リン脂質はコントロールと比較して有意な変化は認め
られなかった。総脂肪酸組成はコントロールに比し各群とも16：0が減少し、18　：O　，18：1、18：2の経時的な増

加がみられた。20：4には変化がみられなかったが22：5は術後7日の群以降にて減少した。不飽和脂肪酸の
比率は術後7Bの群以降にて上昇した。リン脂質脂肪酸組成もコントロールに比し16：0が減少し、18：0，
18：1，18：2の経時的増加がみられた。20：4に大きな変動はなく、22：5は術後3日目より著明に減少した。不

飽和脂肪酸の比率は術後7日の群以降にて上昇した。
　以上より高温環境下の腹腔内では、睾丸細胞膜成分の脂質組成に変化がもたらされ萎縮睾丸が惹起され

た可能性がある。

2B－46
（Nα90）

人精細管のプロスタグランディンFiα，

反応性について

　名古屋大学医学部泌尿器科

F2α，　E1及びE2に対する

○山本　雅憲，高羽　秀典，橋本　純一

　田中　純二，斉藤　政彦，三宅　弘治

○

【目的】人精路中に存在するプロスタグランディンの生理学的な役割についてはいまだ不明でありt、特

に人精細管のプロスタグラソディソに対する反応性に関する報告は，現在までのところ見当らない。そ

こで今回我々は，微小穿刺法による精細管内圧測定法により，人精細管のプロスタグランディソに対す

る反応性を検討した。　【方法】8人の正常人から精巣生検により得られた試料を用いて実験を行った。

一本の精細管を分離し，あらかじめ95％Osと5％　CO3で飽和したTyrode溶液を満たした実験液槽中
に置く。精細管をコルク片で作製した4㎜四方のプラ・」トホーム上に置き，ナイ・ソ糸で固定する。
っいで液槽をホットプレート上に置き，温度を33℃に保った。精細管内圧の測定は，WPI社のModel
－ 900micropressure　systemを用いて行った。微小電極は，先端を2～5μmに調整し，電解液として
2MのNaClを用いた。微小穿刺は，ズーム式実体顕微鏡下に行った。プロスタグラソディソ（PG）は
実験液槽中に，それぞれ0．1mlづっ投与された。【結果】人精細管内圧は，約3mmHg（3±0．26，
mean±S．E．）であった。　PG　F、αは，用量依存性に（10－9M～10－6M）精細管の収縮を引き起こした。

PG　Flα（10－sM～IO－6M），　PG　E！（10－9M～IO－6M），　PG　Ez（1『°M～10『6M）は，いつれも

用量依存性に精細管の弛緩を引き起こした。　【考察】今回の実験結果より，プロスタグランディソは，

人精細管のin　vitroでの収縮性を制御することが判明した。さらに，精細管内精子輸送機構に何らか
の役割を果していることが強く示唆された。
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2B－5群 〔2B－51～2B－56〕　（No．91～96）

精巣・性ホルモンIII

第2日目〔24日（火）〕13：00－13：54

厚生年金会館　会場B（芙蓉）
座長　酒徳　治三郎
　　　　　山口大学医学部

　　　　　泌尿器科学

○

2B　－51

（No．91）

精索静脈瘤の臨床的研究

一 妊孕のある症例についての検討一

　藤沢市民病院泌尿器科

　同　　　　　中検病理

　朝倉泌尿器科医院

○広Jll　信，山崎

　松下　和彦

　朝倉　茂夫

彰，遠坂 顕

（目的）精索静脈瘤があると造精機能が障害されてくることは知られている。しかし、すべてが男子不

妊を示す訳でない。日常診療で精索静脈瘤がありながら、子供に恵ぐまれてL；る症例を経験する。これ
ら症例の臨床像を検討する。

（対象と方法）対象は、診療のなかで偶然に発見された子供に恵ぐまれている精索静脈瘤の15例と、不

妊で受診し、その経過中に妊娠をみた精索静脈瘤の17例の2群である。静脈瘤の程度は、第3度20例、
第2度11例である。精液所見、畢丸の大きさ、陰嚢シンチグラムで検討をおこなった。一部の症例で
は睾丸生検像についても述ぺる予定である。

（結果）精子濃度4000万以上で活動精子率50％以上の例は、21例（66％）である。精子濃度でみる
と、4000万以上　24例（75％）、2000万～1000万　3例（9％）、1000万以下　1例（3％）で
ある。活動精子率では、60％以上　19例（59％）、40％以下　3例（9％）である。畢丸の大きさ
（長径）をみると、5nm以上の左右差をみた睾丸の小さい例は7例（22％）である。13例の陰嚢シンチ
グラムの検討では、著しい静脈の停滞像を示したものは1例のみで、dynamic　study（early　stage）で、
画像の描出のない例と淡い像しかみない例を9例観察している。

（結論）1．妊孕能のある精索静脈瘤では、精液所見の良好なものが多く、不良例が少ない、2．陰嚢シソ

チグラムからみると、触診では静脈瘤を示すが、血流の停滞の少ない傾向がみられた。3．妊孕の点から

みると、すべての精索静脈瘤が手術の適応例でない。

e

2　B　－52

（Nα92）

精索静脈瘤患者における臨床的，内分泌学的検討

　岡山大学医学部泌尿器科学教室　　　　○山下　良孝，永井　　敦，大橋　洋三

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　入江　　伸，大橋　輝久，大森　弘之

　最近，男子不妊症の病因としての精索静脈瘤が重要視され，手術による妊孕性の改善が多数報告され
ている。教室においても，昭和59年2月より，不妊を主訴とした精索静脈瘤患者23例に対し，高位内精
静脈結紮術を含む治療を行なったので報告する。
　年令は24～39才，患側は両側1例，左側22例であった。22例ic　99MTc・－HSAを用いた陰嚢シンチグラムを

行ない，perfusion　phaseで全例に陽性所見が認められた。

　術前精液所見では，精子濃度10x108／m1以上11例，10xlO6／ml未満12例，運動率30％以上15例，30％未満8

例，総運動精子数10x106以上12例，10x106未満11例であった。術前血中LHの上昇（34．51U／ml以上）を認めた

ものはなく，FSHの上昇（21．81U／ml以上）が6例に，Testosteroneの低下（4ng／m1以下）が6例に認められた。

全例に対し8MHzマイク・プo一ブによるドップラー型超音波血流計を用いて，両側1例，左側21例tC高位
内精静脈結紮術を，また1例iC・Palomo法を行なった。

　術前術後の血中ホルモン濃度の変化をみると，Testosteroneは術後上昇したもの9例，低下したもの8例，

LHは術後上昇したもの6例，低下したもの10例，　FSHは術後上昇したもの10例，低下したもの6例であり，

一定の傾向は認められなかった。術後精液所見については，6例に精子濃度10x106／ml以上の改善，および

総運動精子数10x　IO6以上の改善を認め，そのうち3例に妊娠の成立をみた。

　同時‘こ行なった精巣生検の所見は，Johnsen’s　score　countでは，患側が健側に比し低値なもの12例，

高値のもの2例，等しいもの2例，精細管壁の厚さでは，16例全例が患側が健側に比して肥厚しており，
患側に精細管障害が強いことが判明した。また精巣内，精細管内testosteroneおよび5α一dihydrotestos－

terone濃度tc，一定の傾向は認められなかった。

■
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■

2B－53
（Nα93）

精索静脈瘤患者精巣におけるDNA　polymerase活性について

　神戸大学医学部泌尿器科　　　　　　○藤澤　正人，奥田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　守殿　貞夫

　名古屋大学医学部病態研癌細胞研究部門吉田　松年，小島

喜啓，松本

清秀

修

○

　男性不妊の原因の約90％は造精機能障害であるが，その障害のメカニズムは明らかではない。精細管
においてSpermatogoniaはprimary　sper　matoc　yt　e，　secodary　spermat　ocyte　，　spe　rmatidの頗に分化し精子形成

が行われる。その分化過程においてDNA合成は必須であり．主にspermat。gonia，　prelept。ten　primary

spermatocyteで行われている。また，生殖細胞に特異的な減数分裂も生じている。造精機能障害はこの

一
連の過程のどこかに障害をきたしていると考えられる。その障害をきたす原因を研究するため，我々

はDNA合成関連酵素に注目した。精巣には少なくとも3つのDNA合成関連酵素，すなわちDNA　poly－
meraseα，β，　rが存在しそれぞれ重要な役割を果している。　DNA　polymerase　aはDNAの複製に関

与しており，DNA　pQSyrneraseβはDNA　repairさらに精巣におけるmeiotic　recombinationに，　DNApoly・

merase　rはミトコンドリアのDNA複製に必要と考えられている。

　今回，男性不妊を主訴とした精索静脈瘤患者を対象としてその精巣生検材料を用いてDNA　pOlymerase
α，β，r活性を測定し，正常対照と比較検討した。その結果，患者のDNA　polymerase活性はCt　tβ，

rすべてにおいて正常対照より有意に低下していた。

　これらの酵素の低下は精細胞の分化過程におけるDNA複製ならびにmeiCt・ic　recombinati。nに悪影響を

及ぼすと考えられ造精機能障害の1つの原因であると思われた。
　さらに．精巣容積，陰のう皮膚温，精液所見との関連性についても併せて報告する。

2　B　－54

（Nα94）

赤外線サーモグラフィーを用いた精索静脈瘤の診断法について

　川崎医大泌尿器科　　　　　　　　　○河原　弘之，渡辺　慶太，曽根　淳史

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　啓幹

●

［目的］精索静脈瘤の存在が精子形成能を障害し，男子不妊症の原因となり得ることは従来より臨床的事
実として知られている。その診断には以前より視触診によるものが多く，大きさにより分けられていた。し

かしそれでは客観的評価に乏しく，また，8ubclinical　typeを診断することは不可能であり，最近では
ドプラー法，サーモグラフィー，シンチグラフィー，静脈造影などの方法が用いられている。今回コンヒ』一ター処理

可能の赤外線サーモグラフィーが設置されたのを機会に，精索静脈瘤患者の診断に応用したので報告する。

［対象および方法コ赤外線サーモグラフィーが導入された昭和61年5月より昭和62年5月までに当科外来
を受診した精索静脈瘤14例と特発性男子不妊症患者16例である。前者の1例を除き全例に陰嚢部シンチ
グラフィーも行っている。サーモグラフィーは日本電子製TEOI・－5500　thermoviewを用い，患者は室温26℃

湿度60％の室内で立位開脚にて陰茎を腹壁にテープで固定し，15～20分間放置したのち測定を開始した。
その後，アルコールによる冷負荷を行い回復状態を観察した。

〔結果］上記で得られた情報をポイントモードおよびヒストグラムにより処理した。特発性不妊群では陰嚢部
温度は最高温右52．96士0．95°O，左55．12±0．84°O，平均温右31．　64土1，15°c，左31．68土1．04°Gと左右差

はなかったが，静脈瘤群では最高温右52．99士0．SS“O，左55．99士0．79°C，平均温右51．65士O．　99　°C，左

52．51土0．87°0と約1°Cの差を認めた。これは精索部温についても同様の結果であった。また，精子濃度と
の関係では特発性不妊群では温度差はなく，静脈瘤群では精子数1DXIO6／nt以下では差はみられないが，

10×10今／冠以上の群では最高温，平均温とも1°O以上の差を認めた。精巣容量との関係では，10冠以下，

11～15　mt，16磁以上でみたところ後者で陰嚢部温度は高い傾向がみられた。このことより，左側の温度

上昇が高く，左右の温度差が大きいものの方が可逆的変化にとどまっている可能性が高いと推察された。
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●

2B－55　脊髄損傷者における睾丸温度の変化
（Nα95）　　帝京大学医学部附属市原病院泌尿器科○柳　　重行，山口　邦雄，伊藤　晴夫

【目的】

　男子脊損者の睾丸機能低下について多くの報告がみられるが，その原因については定説がない。睾丸

温度上昇が睾丸機能低下をもたらす事は動物実験等でも明らかであり，脊損者に夢いても体温調節障害

が睾丸機能低下の因子になっている可能性が考えられる。そこで睾丸温度を測定し，損傷部位，受傷後
経過との関連について検討した。

【対象及び方法】

　16才より51才までの35例の外傷性脊損者で、受傷後1カ月より最長16年経過。睾丸温度はテル
モ深部温度計を陰のう表面よb両側睾丸部に貼付して測定，ドップラー法による睾丸動脈血流速度測定，
睾丸容積計測も行なった。非脊損者10例に同様の測定をし，対象群とした。
【結果】

　非脊損対象群に比べ，睾丸温度と腋下温との差は，脊損群では減少し，睾丸温の上昇が認められ，特

に車椅子使用時には著明であった。この高温環境が睾丸機能障害の因子であることが考えられるが，受

傷後経過との関連，損傷部位との関連についても検討を加え報告するつもbである。
●

2B－56　Sulphapyridine投与ラットにおける造精機能障害
（No、96）　　＿Flow　cytometryによる評価一

　　　　　　山口大学医学部泌尿器科教室 ○林田　英嗣，石津　和彦，山川弦一郎

　磯山理一郎，瀧原　博史，酒徳治三郎

緒言）潰瘍性大腸炎の治療薬であるSulphasalazine（以下SASP）投与患者の不妊報告は、1979年lev1の報告に

始まり、演者らも1984年、SASP投与患者10名のsemen　quaiityの可逆性を報告した。（J．　Uro　132：682，1984）、

文献上、男子経口避妊薬としての可能性も示唆されているが、作用機序及び標的器管について確立した説はない。

　我々は、SD系ラットにSASPの代謝物であるSulphaprine（以下S　P）を投与して、造精障害とその回復につ
いて検討した。

対象及び方法）9周齢SD系ラットを使用し、4群に分けた。　1群：コントロール群、皿群：SP投与群、田群

　回復観察用のコントロール群、四群；SP投与後回復観察群とした。投与方法は、ゾンデによる強制経口投与

とした。造精機能は、当科の橋本（西日泌46：533、1984）の方法に準じて、Flow　cytometryを用いて％

1C、％2C、％4Cの値いで比較した。妊孕性は、胎児数を用いて比較した。
結果）胎児数において、1群12。69エ0。81（Mean：＋＝SE）　1群：10．95七〇．62、田群113．69±1．68

1V群：13，80±L30と置群の低下をみた。又Flow　cytometryにて％1Cで　1群：73．21±1．79　研群67．19

t1．　69　H群：74．　57±2．93　四群：73．25土2．54とSP投与群において低下がみられ、回復が確認された。

％4Cで　1群：10．70tO．95　且群：14．41亡0．89　置群：9」Oi．　1．　55　W群二10．20＝1．34とSP
投与群にて増加がみられ、回復が確認された。

　以上より、SP投与により造精障害と、その可逆性回復が示唆された。

　しかし、男子経口避妊薬としての可能性を確認するには、投与量、投与期間と造精機能障害の程度、およびそ

の可逆性について、さらなる検討が必要と思われる。

■
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2C－1群 〔2C－11～2C－15〕　（Na　220～224）

検査・診断1

e
第2日目〔24日（火）〕9：00－9：45

厚生年金会館　会場C（蓬莱）
座長　清　水　哲　也
　　　　旭川医科大学
　　　　産科婦人科学

2C－11　　不妊症にみられた染色体異常者の腹腔鏡所見について

（Nα220）　　名古屋市立城北病院産婦人科　　　　　○小池　晧弐，辻村

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平田　　修

隆介，森永　正文

○

　不妊症の検査並びに治療については、最近のIVF，GIFTの臨床応用を含め急速の
進歩をしている。また1aparOScopyも不妊症の一般的な検査になりつつある。
染色体異常か疑われる症例では最初から染色体検査を行う。　今回、たまたま1apa－
roscopyにてstreak－gonadを認めた症例のうち染色体検査にて45，
Xとのmosaicであった3症例を1aparoscopy所見を含めて報告するe
　症例1は27歳、HSGにては子宮は少し小さいが、両側卵管は異常なく、LH－－RH
testではhyper－good，甲状腺機能はほぼ正常、身長は140cm、体重は
設溜ξ艘鷲も限習盒讃鰭唇桝与毅謬鴬蔓誓㌍各ち％は磐鮮婆
ringXであった。このringXはまれなものであり染色体分析上、大きな“’　・一ナツ
状のものから比較的小さな球状に近いものが見られた。そのringXは大ささの比率が
必ずしも一一定とは言いかたい。1aparoscopy所見は子宮はやや小さく、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　両側の

卵，巣はstreak　gonadであった。
　症例2は31歳、結婚後7年であり、45，X／46，XXq＋とのmosaicであっ
た。そのXq＋の起源は不明であった。その他は症例1とほぼ同様であり、両側卵巣はs

treak　gonadであった。
症例3では27歳、染色体は45，X／46，X＋marであった．その他は症例1とほ
ぼ同様であり、両側卵巣はstreak　gonadであった．
　以上のごとくいずれも染色体は45Xとのmosaicであったがturner様所見
は少なく、laparoscopy所見は両側卵巣はstreak　gonadであった。

2C－12　　原因不明長期不妊症患者における腹腔鏡所見の検討

（Nσ221）　　越谷市立病院産婦人科　　　　　　　○戸枝　通保，田中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本　　勉

温，長沢　　敢

の

目的：諸検査で原因が不明な長期不妊症患者の不妊症全体の中で占める割合は意外と多い。今回我々は

この原因不明長期不妊症患者の腹腔鏡所見について検討を加え興味ある結果を得たので報告する。

対象：S58．7～S62．7の間に腹腔鏡を施行した158例を対象とした。このうち不妊原因の検索を目的に腹

腔鏡を行った症例48例，GIFT目的で腹腔鏡を行った症例110例であった。また開腹手術の既往のある症
例は47例であった。

結果：①開腹手術の既往のある47例中41例に異常を認めたが，その内訳は両側卵管に異常を認めた症例
2？例，片側卵管のみに異常を認めた症例14例で，両側卵管ともに正常であった症例は6例のみであった。

既往開腹手術の主なものは筋腫核出術12例，卵巣腫瘍摘出術10例，虫垂切除術9例，卵管開口術4例，

子宮外妊娠4例などであった。②開腹手術の既往のない症例111例中65例では異常を認めなかったが，

残り47例には何らかの異常所見を認めた。異常所見の内訳は両側卵管の癒着6例，一側卵管の癒着32例
卵巣周囲癒着5例，骨盤子宮内膜症4例であったが，この中でも特に一側卵管の卵管采周囲癒着が26例
と異常所見の過半数を占めた。③今回対象とした158例中46例がその後妊娠に至った。また妊娠例の内

訳を見るとGIFTによるものが21例，　AIHによるものが12例，自然妊娠13例であった。
結論：HSGで卵管の疎通性に問題がなしとされた例でも腹腔鏡を行うと高率に異常所見を認める事が

明らかとなった。特に開腹手術の既往もなくHSGでは正常と考えられた症例でもその約4割に何らか
の異常所見を認めた。この事より原因不明不妊症においても積極的に腹腔鏡を施行すべきであると考え
る。またこの様な症例の治療法として，AIHとともにGIFTが有効であると考える。
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2C－13　　卵管通過性に関する通気検査，子宮卵管造影，腹腔鏡検査の比較検討

（Nα222）　　大阪大学医学部産婦人科 ○亀田　　隆，信永　敏克，上浦　祥司

　鮫島　義弘，松崎　　昇，根来　孝夫

　佐治　文隆，谷澤　　修

〈目的〉不妊原因のうち卵管因子は25～50％を占めているが卵管通過性の有無は一般に通気検査や子宮

卵管造影によって決定されている。我々は通気検査や子宮卵管造影による卵管通過性を腹腔鏡のそれと

比較し、その有用性について検討を行った。
〈対象ならびに方法〉昭和60年10月から本年5月までに腹腔鏡を施行した不妊患者55名を対象とした。
その内訳は原発性不妊45名、続発性不妊10名であり、平均年齢は32才、平均不妊期間6年であった。卵
管通過性検査は腹腔鏡では生理食塩水で希釈したインジゴカルミン、通気検査では炭酸ガス、子宮卵管

造影では水溶性造影剤を用いて行った。
〈結果〉通気検査と子宮卵管造影の卵管通過性の誤診率について検討を行った。腹腔鏡では卵管通過性

があるのに通気検査及び子宮卵管造影では通過性がないと診断されていたfalse　negativeは通気検査で

12／35（34％）、子宮卵管造影で17／40（43％）に認められた。逆に腹腔鏡では通過性がないのに通気

検査、子宮卵管造影では通過性があるfalse　pOsitiveは通気検査では4／9（44％）に認められたが子宮

卵管造影では3／13（23％）に認めるのみであった。この結果false　positive及びfalse　negativeを合

わせた誤診率は通気検査で36％、子宮卵管造影で38％であった。また腹腔鏡検査時、卵管周囲癒着や卵

管通過性不良を認める症例に対して腹腔鏡下癒着剥離術や通水治療を行っているが、その結果7名が妊

娠した。
〈結論〉（1）卵管通過性検査における通気検査および子宮卵管造影の誤診率はいずれも約40％と高率であ
る。（2）子宮卵管造影のfalse　pOsitiveは23％と比較的低率である。（3）卵管通過性の確認には腹腔鏡検査

が極めて有用である。（4）腹腔鏡検査時に癒着剥離等の手術操作によって不妊治療も行える．。

φ

2C－14
（No．223）

超音波断層ならびに腹腔鏡検査で診断されmethotrexate（MTX）で

非観血的治療がなされた卵巣妊娠の1例
　北海道大学医学部産婦人科学教室　　○工藤　正尊・及川　　衛・山本　　律

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桜木　範明，田中　俊誠，藤本征一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一戸喜兵衛

　超音波断層（USG）ならびにLaparoscopyにて卵巣妊娠と診断し，　MTXにより非観血的に治療し
た症例を経験したので報告する。

　〔症例〕K．K（38歳），G－0，　P－0。家族歴，月経歴，既往歴に特記すべきことなし。昭和58年
9月に不妊を主訴に当科を受診。種々の治療を施行しても黄体機能不全に改善が認められず，60年3月

よりclomid－HMG－HCG療法を施行する。60年6月に妊娠反応陽性となる。高温相が26日間持続した

時点（6w）で子宮内にGSを認めず，子宮外妊娠を疑った。　USGで左卵管・卵巣部位にcystic
mass，　laparoscopyで左卵巣にec　topic　focusを認め左卵巣妊娠と診断した。　MTX（1クール；20

0r　25㎎／日，5日間）5クール終了時点でHCGはLHレベルまで低下した。　MTX治療］年後に施行
したlaparoscopyで左卵巣・卵管周囲の癒着は認められたが，右側の卵巣周囲癒着は軽度で卵管はほ

ほ正常であった。

◎
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2C－15　　電子内視鏡の産婦人科領域への応用

（No．224）　　東邦大学第1産婦人科
○油田　啓一，小島　栄吉，小林　信一

　森田　峰人，武井　成夫，椎名　一雄

　平川　　舜，百瀬　和夫

〔緒言〕今回，我々は消化器内視鏡の分野で画期的な進歩をもたらした電子内視鏡を，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　産婦人科領域で
使用されている腹腔鏡滑盤腔鏡＄’tび子宮鏡に応用し若干の知見を得たので報告する．〔方法〕東芝

製EES－50Aを使用し，C．　C．　D．カメラを硬性鏡の接眼部に接着させる方式を用いた。　EES－50Aは

V・　T・R観察と同時にスチル写真撮影が可能で・種々のリモートコントロールシステムを有し，光源も内蔵

鵡鶴雛謬欝盟蛎籔1莞番濠脇脇鰍窪喪づ：響醒蕨『寒器喧鷲焦
である。またC．CD．の画像信号はデジタル化が容易で計測や画像処理への応用も可能である。昭和62年
4月より現在まで腹腔鏡，骨盤腔鏡，子宮鏡にこの電子内祝鏡システムを導入し，以下の結果を得た。
（1）V．T．Rの画像は鮮明で，色調や色再現性は良好であb，とくに近距離観察では高解像度である。スチ

ル写真の静止画像もおおむね良好である。（2）カメラの小型化により，少人数での内祝鏡施行が可能と

なった。また骨盤腔鏡，子宮鏡での処置や手術操作が多人数でしかも容易に行えるようになった。（3）

スチル写真同時撮影などの操作性の向上により，施行時間が約2／3に短縮でき，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　麻酔による患者への
薯黙騰直鷹惚讐護藩父霜酷嚢き鋳ミ競電套早甜轟謡繋劣孟齢寡甕雛

　　　，微細診断へのアブローチが期待できる。（3）デジタル化されたRGB信号を利用したコンビすぐれ

ユータ｝による・画像処理や画像計測が可能と考えられる。（4）スコープ先端にCCDカメラが内蔵さ
れた硬性鏡の場合，直祝による観察ができなくなるので，この点今後検討を重ねる必要があろう。

■
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2C－2群 〔2C－21～2C－26〕　（No．225～230）

検査・診断II

第2日目〔24日（火）〕9：45－10：39

厚生年金会館　会場C（蓬莱）

2C－21　基礎体温の再検討に関する研究
（Nα225）　　福井医科大学産科婦人科学教室

座長　飯　田　和　質
　　　　福井県立病院
　　　　産科婦人科

○細川久美子，久住　健一，経沢

　福野　直孝，竹内　　譲，紙谷

　麻生　武志，富永　敏朗

弥

尚之

　基礎体温：BBTは排卵時期の推定や黄体機能の判定などに際して不妊診療上不可欠な情報の1っと

なっている。一般にBBTは早朝離床前に日腔内で測定されるが，真のBBTは睡眠中，呼吸及び心拍

以外の全ての身体活動が停止している状態での体温であるべきである。しかし日常これを求めることは
不可能であるため前述の方法が次善の策としてとられており、ここに通常のBBT測定の臨床的意義や

情報としての限界が存在するといえよう。本研究では自然の就眠から覚醒にかけての体温の変化を連続

的に測定し，通常のBBTとの比較検討をおこなったので報告するd）対象は入院中の婦人科良性腫瘍患

者と排卵誘発例で，前回の月経周期を参考に予定排卵日4－5日前から自動電子体温測定器を用い，入

眠前に前胸壁にプローブを固定，十分な長さのコードで隣室の測定器に接続，23時から翌朝7時まで

5分毎の体温を連続的に測定した。全例通常のBBT測定も行い，一部の症例からは午前7時に採血し

てprogesterone（P）を測定した。5分毎に測定した体温を23－1時，1－3時．3－5時，5－
7時の時間帯に分け，各々の体温の変動を変動係数を求めて検討すると，23－1時では他に比して有
意に大であり，その他3者の比較では3－一・　5時で最小であったが有意差は認められなかった。一方口腔

内温は前胸壁温に比し低温相では0．6－O．9℃，高温相ではO．　1－0．7℃高く血中Pが0．5－4．Ong／

mlへと漸増する間に3－5時の体温が有意に上昇したのに対し通常のBBTにはそれまでの値との間に
明らかな差を見ない症例があった。以上のように睡眠中に体温は明らかな変動を呈するが3－5時の変

動は比較的小で，Pの変化を敏感に反映しているといえよう。受胎調節や不妊診療において睡眠中の体

温は通常のBBTより有用な情報となりうると可能性があり，被検者に負担をかけない簡易な測定機器
の開発が望まれる。

◎

o

2C－22
（NQ226）

BBT高温16日のHCG値による妊娠およびその予後の判定

　假野クリニック婦人科内科　　　　　　　假野　隆司

　出馬病院産婦人科　　　　　　　　　　　出馬　淳名，伊藤 正尚

　実質不妊期間3年以上の306例3926周期中223周期で基礎体温（BBT）の高温相が16B
以上持続した。これらの症例の高温16日目の血中HCGをRIAで、尿中HCGをHAR－test測
定するとともに、卵胞機能および黄体機能を中心とした内分泌学的背景を検討した。また、これ等の症

例のその後の経過を超音波断層法、尿中HCG　HA1R－testで追跡した。高温16日目の尿中HCG
1　60　mlU／ml陰性で血中HCGが10mlU／ml以上の症例をsubclinical　abortionと診断すると
223周期の内訳は正常妊娠52例（233％）、Abortion　31例（周期，13．9％）　Subc｝inical
abortion　88例（周期，39．5％）　Non－pregnancy　52例（周期、23，3％）となった。　B　BT＋

16Dayの血中HCGが250mlU／ml以上であったのは50例であり、そのうち45例（90％）が
予後良好であった。このことよりBBT＋16Dayの血中HCGの測定による予後判定は超音波断層法
によるGSの確認、　HCG　HAIR－testの陽性の確認より早期の診断が可能という点で優れていると
考えられた。

また無作為に選択した機能性不妊症と考えられる19例のB’BT＋5～＋8Dayの血中HCGを測定する
と16例（84．2％，内2例は正常妊娠）で絨毛からのHCG分泌を確認した。この事実は従来非妊娠と
診断されている症例の中にかなり多数の着床不全例が含まれている可能性を示唆している。

●
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2C－23　　Latex凝集阻止反応を用いた尿中estrogen測定における採尿時間の
（No・227）　検討

　　　　　　徳島大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　大阪大学医学部産科婦人科学教室

○植田　敏弘，漆川　敬治，安井　敏之

　東　敬次郎，苛原　　稔，青野　敏博

　吉本　泰弘，三宅　　侃

●

〔目的〕卵胞の発育状態を知る上では血中のestradiolのRIAによる測定が最も正確であることが知られてい

る。また，尿中estrogenを測定する際には24時間尿を蓄尿し，一日総排泄量を測定することが望ましい

といわれてきたが，臨床実際上極めて困難である。今回我々は正常月経周期婦人の早朝尿，および随時
尿（午前10時頃）中のestrogen濃度と24時間尿中のestrogen排泄量または血中estradiol値との相関関係

を調べ，早朝尿と随時尿のどちらが簡便にestrogenを測定するのに適しているかを調べた。　〔方法〕対
象は20から21歳の3例の正常月経周期婦人とし，排卵期を中心にした10日間にわたり，早朝尿，随時尿，

24時間尿および血液（午前10時頃）を採取した。尿中estrogen濃度はLatex凝集阻止反応（LAIR，ハ
イモニターE）で測定するとともに，酵素水解の上RIAで測定した。血中estτadiolはエーテルで抽出
の上RIAで測定した。尚，部分尿についてはその比重とクレアチニン濃度をあわせて測定した。　〔成
績〕まず，尿中estrogenのRIAによる測定値とLAIRによる測定値の相関は，　相関係数＝O．　921と
よく一致していた。次に24時間尿中estrogenのRIAで測定した排泄値と，部分尿中のestrogen濃度の
RIAによる測定値およびクレアチニンまたは比重による補正値との相関は，随時尿が補正の前後とも
すべて相関が高く，無補正の値が相関係数＝O．726と最も高かった。24時間尿中estrogenのRIA値と
部分尿のLAIRによる測定値およびその補正値との相関も同様で，随時尿の無補正の値が相関係数＝　O．587

と最もよく一致した。また，血中estradiolのRIAによる測定値と尿中estrogenのLA　I　Rによる測定値
の関係は，やはり随時尿が血中濃度と最もよく相関した。　〔結論〕尿中estrogenのLAIRによる測定成

績はRIAによる測定値とよく一致し，部分尿を採る場合は午前10時頃の随時尿が望ましく比重やクレ
アチニンによる補正は加えなくてもよいことがわかった。

2C－24
（No．228）

卵胞モニタリングにおける血中E2迅速RI測定キットの問題点

金沢医科大学産科婦人科学教室 O高木　弘明，吉田　勝彦，金子

　井浦　俊彦，高林　晴夫，杉浦

　桑原　惣隆

利朗

幸一

●

　近年不妊症患者の排卵誘発モニタリング法が進歩し、超音波セクターxキン法、尿中や血中E2測定にょ

り従来のBBTや頸管粘液検査に加えてより正確に把握が可能となっている．中でも、血中E2測定は卵胞
機能を直接推測する重要なパラメーターであり参考となるが最近、迅速キットが開発された応用が可能とな

ったので2社製品について検討した結果を報告する。（研究方法）当科不妊外来にて治療中の不妊患者8

例より採取した血清16サンプルについて2種類のRIキソトで測定し比較した。D社の迅速RIキツトは50
0／oメタノールー一’n－一ヘキサン処理による脱脂操作が省略されているがエーテルによる抽出操作を行い二抗体法

で1st於よび2ndインキユベーシヨン時間は30分に短縮し、標準曲線は25，！00，400pg／tubeの3点で直
線近似で行うものである。一方、M社のRIキツトは検体のエー一テル抽出操作を必要とせず血清（または血

漿）から直接E2量を測定でき検体量も5メU（抽出法の1／6）と少量ですむ。本キットはB／F分離にPR
試薬を用いてお・り、第2抗体を安定状態でボリエチレングルコール液に溶解したB／F分離剤で感度や再限

性を低下させずにインキユベーシヨン時間を15分に短縮している。また、25～1000pgん1と唄ll定範囲が

広いため卵胞後期の急激な血中E2値上昇にも対応が可能である。（研究成績）卵胞期における血中E2値

をD社とM社の各RIキットで測定して比較した所、　D社のRIキツトによるものは104～831　pg／nlであ
り、一方、M社のRIキツトによるものは40～220　p　fy’lm　1で同一サンプルでありながらE2値にお・いてD社

のR1キツトによる場合、M社のものの2～3倍の高値を示した。なお、M社のRIキットには管理用血清
が添付されており90～150p帥1のE2を含有し、我々の成績でも86～106　p　g／fm　1（18サンプル）で一

致していた。（結論）E2RIキツトの種類で測定値に誉がムh、施設問の成績の比較時に問題となりうる
ことを示唆した。
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●

2C－25　　妊婦血中および尿中エストリオール自動測定系の検討ならびに臨床応用

（No・229）　　帝京大学医学部産婦人科学教室　　　○大）11　とみ，小林美和子，吉村　幸子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸川　明，沖永　荘一，荒井　　清

【目的】蛍光偏光イム〃。セイ薩ずく血中・尿中・…IE・自動測定XZ（ダイナボ・ト社・TD・

灘轄灘熱灘箸齢ノ勢二轍膿謙麟鐸

灘鶴撫讃帯難禦郷顯震譲鰹灘で麗｝示している・測
定は完全自動で，3。分で・・検体を処理できる等・本法の臨床応用への価値は高いと思わ鳩・

2C－26　　子宮内膜発育不全と血中プロゲヌ、アロン

（N。23・）　山。大学医学部産科婦人i斗学教室○畑一之滴崎彰久潴゜博臣
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　文久　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田村　晴代，藤野　俊夫，宮内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤紘，烏越正

挙児希望の患者を治療するに際して、その黄体期を正常va保つことが重要であることはいうまでもな

い。黄醐の評価vaついては、　BBT、血中ブ・ゲステ・埴の測定・子宮内膜鮒診などが用いられて
いるがその相互の関係については未だ不明の点が多いaそこで今回我々は、不妊症患者の卵胞期および

黄体期の血中エストラジかル（E2）組びブ・ゲステ・殖（P）を測定し兼同時に子宮内膜日

付診を行って、若干の知見を得たので報告する。

卵灘鋤業鷹墾灘態灘替野襲嚢晶灘織灘塑糠．
排卵日は超音波断層法、囎粘液検査、BBT等によ鵬合的va判断した・EBは鵬採取した鮒と組

織蒜諜鐸農轟篇盤集鱗ち麟聡鵜鼎蕊1磨紫
灘瓢瓢罐課誓黙‘瀦淋た（1論膿講某騨縛昌輪
2謙分けそれぞれの黄体期Pを比較した．EB正常群のP（m・・n±SE）は排卵後4～5日で22’O

搬翻。雛薦3爆1冬盤群翻蘇盗超膿論汲諜躍
以上の結果Xb卵胞の成熟がその後の黄体機能、特va・P及びE2分泌腫要であることが示された・

蓋罐雛媒雛擬蠣書難艦轟欝醜搬殺辞灘・

○

●
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2C－3群 〔2C－31～2C－37〕　（Nα258～264）

統　計II

o
第2日目〔24日（火）〕10：39－11：42

厚生年金会館　会場C（蓬莱）

座長　杉　本　　　修
　　　　大阪医科大学
　　　　産科婦人科学

2C－31　　排卵障害患者に対する各種排卵誘発療法の比較検討

（Na258）　　賛育会病院産婦人科　　　　　　　　○合阪　幸三，金田　幸枝・安藤　三郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　國保健太郎，多和田哲雄，吉田　浩介

●

　当科不妊外来において排卵障害ありと診断された患者に対し，各種の排卵誘発療法を施行してその効

果を比較検討した。
（方法〕昭和59年7月より3年間に当科不妊外来を受診した232例のうち，種々の内分泌学的検査，BB
T，超音波断層法等により排卵障害ありと診断された160例を対象とした。内訳は，prolactin（PRL）

関連疾患（高PRL血症，潜在性高PRL血症，乳漏症；以下PRD）99例，内分泌学的PCO（FSH≦15mIU／
㎡，LH≧30　mIU／me，　LH－RH負荷に対するLHの過剰反応を示すもの）16例，黄体機能不全（BBT上高温
相く11日間，黄体中期E2＜200　pg／諺，　P＜IOng／’ne）17例，下垂体機能不全25例，卵巣性無排卵症3例で

あった。これらに対し，cSomi　phe　ne　citrate（C【），　eyelopheny且（S），　bromocriptine（Br．）およびH

MG－HCG療法を施行しその効果を検討した。
〔成績〕①PRDに対してBr．は排卵誘発率78．8％，妊娠率37，4％と良好な成績をおさめた。　Br．のみでは

排卵しなかった20例に対しても他の治療法を併用することによりほとんどの症例に排卵が認められ，5
例に妊娠が成立した。②PCOに対してもBr．は排卵誘発率8？．5％，妊娠率43．8％と有効であった。③黄

体機能不全例に対しては，C：，Sが有効で，いずれも排卵誘発率は80～90％であったが，妊娠率は15～20

％とやや不良であった。一部の症例に対してHMG－HCG療法を施行したが，妊娠率42．5％と良好な成績
を得た。④下垂体型の症例に対するHMG－HCG療法の排卵率は100％，妊娠率は25．0％であった。多胎

は1例に認められた双胎のみであった。
〔結論〕各種排卵誘発療法を組み合せることにより本研究期間中160例中92例（57．5％）に排卵が誘発さ

れ，40例（25．0％）に妊娠が成立した。

2C－32　　未婚婦人の排卵障害の臨床動態

（Nα259）　　東京女子医科大学産婦人科学教室

同　　母子総合医療センター

○大平

　武田

　岩下

　篤，篠崎百合子，安達　知子

佳彦

光利，坂元　正一

○

　昭和59年10月より昭和61年9月迄の2年間において，東京女子医大産婦人科内分泌外来に受診した未

婚婦人の排卵障害患者の総数は，368名であり，3ヵ月以上の月経周期を無月経とすると，原発性無月経
は，23例（6，3％），続発性無月経は166例（45，1％），月経周期が3ヵ月以内の月経不順は179例（48．6％）で

あった。また，無月経症例のうち，無月経1度は，49．7％無月経ll度は50．3％であり，月経不順のうち

無排卵周期症は，118例（65．9％）存在した。初診時の年齢別にみると，15歳から43歳まで分布しており，

25歳以ドの症例は275例（74．7％）と1」1倒的多数をしめてL・た・一方，Jt朋繕排卵障害の原囚としては・
子宮性2例（0．5％），卵巣性33例（9．0　％），視床下部，下垂体性230例（66．3％），多のう胞性卵巣症候群52例

（14．1％），高PRL血症37例（10．1％）であった。視床下部，下垂体性無月経のうち，体重減少性無月経の

しめる割合は42例（253％）であり，そのうち無月経1度は　32％，無月経皿度は68％と無月経症例全体で

みた無月経ll度の割合より多かった。治療は，卵巣性無月経はkaufmann療法，視床下部，下垂体性無月

経，多のう胞性卵巣症候群には，clomiphene療法を第一選択とし，それが薫効のものにはkaufmann
療法を行った。高PRL血症にはbromocriptine療法を主体tc行った。　clomipheneを使用した例では，
排卵率は，多のう胞性卵巣症候群で78％，視床下部，下垂体性では95例中50例（56％）であったが，視床下

部，ト垂体性でも体重減少性無月経での排卵率は31例中8例（26％）と低かった。以上より，排卵障害の

原因として視床下部，下垂体性が最も多く，そのうち体重減少性無月経のしめる割合が多かった。

clomipheneによる排卵率は体重減少性無月経では低く、それは体重減少性無月経にしめる，無月経ll度

の率がたかいためと思われた。
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2　C　”33　リレーショナルデーターべ一スによる不妊症患者の登録管理

（Nα260）　　京都府立医科大学産婦人科学教室　　○北川　一郎，大野

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　冨岡　　恵，岡田

洋介，藤林　秀子

弘二

　本学における不妊外来患者の登録および，そのデーターの蓄積は従来不妊台帳によっておこなわれて

いた。しかしながら不妊台帳による患者の記録の書き込み読み出しは頻雑で時間も要することから不備

になりがちであった。そこで昭和59年4月1日よりの新規不妊外来患者から順次マイクロコンピュータ
ー による患者管理に移行し，現在ではほぼ全例の患者記録がデーターべ一ス上に登録されている。また

データーの書き込みおよび読み出しが外来診察室のデスクトップで行なうことが可能となった。コンピ

ュー ターはPC　9801　V　M，リレーショナルデーターべ一スソフトR：BASE　5000を使用している。データ

ー べ一スは患者の氏名，コード番号，既往妊娠歴，年令，不妊期間という個人データーをもとにしたガ
イドテーブルを中心に，精液検査，子宮卵管造影所見，内分泌基礎値，黄体機能評価，フーナーテスト

の諸検査テープルが用意され，さらに診断，治療，妊娠といった各テープルが用意されている。これら
のテーブルには患者コードをもとに諸データーが蓄積されている。我々は今回これらデーターべ一スの
構造およびこれをもとにした不妊外来統計について報告する。

　昭和61年7月1日現在の登録患者は304名（原発不妊210名、続発不妊94名）で結婚から初診までの平均期
間は770日（MAX　5863日，　Min　170日）である。一般不妊検査終了時点での不妊原因の内訳は排卵障害36％

（無月経8％，稀発月経28％），男性因子29％（無精子症2％，乏精子症27％），卵管因子18％，その他26％で

あった。当科では排卵障害が第1の頻度を示しているが，これはPCOが約40％を占めていることによる。

このように当科においては比較的長期の不妊期間を有する患者が多く患者個人の諸データーが膨大であ

り，コンピューター導入によりこのような患者の経過やデーターが容易にしかも短時間に知りうること
が可能となった。また不妊統計の作製もその労力が大幅に軽減されるようになった。

●

2C　－34　排卵調節機構の機能的な乱れの実態分析
（Nα261）　　東京医科歯科大学医学部産婦人科学教室　　○尾崎

都築

生山

喜一，久保田俊朗，清川　貴子

浩雄，志田　則夫，相沢　宥子

　博，帝威　安遜，斉藤　　幹

【目的】月経周期が順調な婦人においても，その周期及び排卵が一過性に変調を来たす現象は往々に認

められる。このような一過性の乱れの実態を明らかにすることは，不妊症の治療上で，又分娩予定日の
算出上に意義があると考え分析を試みた。
【方法】排卵の有無は妊娠の成立により確認し，排卵日はBBTより推定した。月経周期は個々の症例
で過去において最も高頻度に認められた周期日数で表現し，実験周期に排卵誘発剤を含めたホルモソ剤

使用例は除外したQ999例のBBT記録妊娠を対象とし，月経周期が25日未満，及び35日以．ヒの
症例を除いた695例について分析を行った。年令は20～44才，平均29．5才，40％は未妊婦で
あった。

【成績】1）月経周期25～29日型（以下A群とする）377例の排卵日は月経初日（0日）起算で

15．2±4．4日（M±SD），30～34日型（以下B群とする）318例では17．9±5日であった。
2）M＋SD以上を排卵の遅れと仮定すると，A群では40例，B群では46例がこれに該当した。
3）過去3ヵ月以内のE又はP投与，あるいは流産後の初回排卵などのため排卵の遅れが起ったものがA
群で6例，B群で16例に認められた。　4）以上の排卵遅延原因が明らかな症例を除くと，排卵の偶発

的な遅れはA群で9％（34例），B群では9．4％（30例）であった。　5）なほ，平均排卵日より
1週間以上の遅れはそれぞれ4％と6．　6％であった。
【結論】月経周期が順調な25～34日型の婦人においても，4～9％の割合で排卵を司る生理的な体
内時計のしくみに一週性の乱れが起こると推定される。

◆
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2C－35　　山梨医科大学附属病院における不妊症統計

（Nα262）　　山梨医科大学産婦人科教室 ○端　　晶彦，吉田　孝二，平田　修司

　佐々木真紀子，長坂　正仁，木下　俊彦

　安水　洗彦，加藤　順三

●

　山梨医科大学附属病院産婦人科不妊外来において昭和58年10月15日より昭和61年8月31日までの3年
間に、不妊を主訴として来院し検査・治療のできた　152名について臨床統計的観察を行った。その結

果、不妊患者の全外来患者数に対する割合は5．4％であった。原発不妊の方が続発不妊より多く、約18
倍であった。初診時年令分布は、2？才～30才にピークがあり、平均年令は原発性不妊では29．9±3．7才、続

発性不妊では31．0±3．7才であり有意の差はなかった。初診時不妊期間は・4年未満に多くが包まれ・特に

原発性不妊では1～2年にピークを認めた。当科では、不妊因子を排卵因子、卵管因子、男性因子、子
宮内膜症、子宮因子および複数因子、原因不明に分類した。不妊の原因では、排卵因子（375％）が最も多
く、次に男性因子（17．8％〉原因不明（16．4％X複数因子（112％ス子宮内膜症（9。2％）、卵管因子〈6．6％）、子

宮因子（1．3％）の順であった。また、原発性不妊では、排卵因子（39．2％X男性因子（1＆69似が多く、続発

性不妊では排卵因子（34．59e＞原因不明（21．89eXを多く認めた。妊娠率は全体では30，3％であり、原因別

では排卵因子で57例中20例（35．1　9・〉原因不明で25例中13例（52％）と高く、卵管因子（20．09・X男性因子（

18．5％）、内膜症（7．1％）で妊娠率は低かった。不妊期間が短いほど妊娠率は高く、また原発性不妊よりも

続発性不妊の方が妊娠率は高かった。妊娠の経過は、妊娠46例中、2？例は分娩し生児を得ており、17例

は妊娠継続中であり、現在のところ流産は2例であったo
　今回、われわれは不妊原因に対し一定の程度の厳格性をもつ、診断基準を採用して統計的解折を試み
た。その結果、排卵因子37．5％、卵管因子6．8％、男性因子17．8％と卵管因子の占める割合は低かった

が、その妊娠率は排卵因子35，1％、卵管因子20．0％と卵管因子の妊娠率は低く、今後全体の妊娠率の上

昇のためには、卵管因子に対する治療方法の改善を考えねばならないと思われた。

2C－36
（No．263）

当科における不妊症患者の病因分析と治療成績

　東京女子医科大学産婦人科学教室　　○篠崎百合子，大平

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武田　佳彦

　　　同　　母子総合医療センター　　　岩下　光利，坂元

篤，安達　知子

正一

0

　昭和59年10月から昭和61年9月までの2年間に挙児希望を主訴に東京女子医大産婦人科不妊外来を訪
れた患者400例につき臨床的検討を行なった。原発不妊は262例（65．5％），続発不妊は138例（34．5％）

と約2：1の割合であった。初ll参llJf年齢は22歳から46歳と広く分布し原発不妊では26～29歳にピークが

見られ，続発不妊では30～34歳にピークが見られた。不妊期間についてみると2年未満で来院する者が

207名と半数以上をしめており，2～5年の者が，それについで多かった。不妊因子の検索では，内分
泌因子：32．3％，卵管因子：15．4％，頸管因子（ヒューナテスト陰性）：41．5％，子宮因子：10％，男性

因子33．6％という結果であり機能性不妊は7．8％であった。当科での治療法としては頸管粘液，超音波卵

胞発育モニターによるタイミング指導を行ないつつ，内分泌因子に対してはclomid，　hMG－hCG，

絆囎罷糠甕：魏齪號鶴『淫｝hl日享騒享弩続等麟：難集霧1一露西孕讐

してはAIH，高単位カリクレイン療法を行なった。また機能性不妊に対してはタイミング指導，　AIHを

行なった。400例中妊娠例は123例（30．8％）であり，妊娠成立例ではHSG・通気などの検査後妊娠し
たものが17．4％あった。これら各因子別妊娠成績は内分泌因子：33％，男性因子：16％，頸管因子：

36．8％，卵管因子：28．5％，子宮因子：23．5％であり，男性因子が最も悪かった。

　以上，不妊の原因としては，従来いわれたような卵管因子の占める割合はそれほど多くなく，また男

性因子即ち乏精子症の妊娠率はAIHの反復施行にもかかわらず低率でありGIFT等の新　しい治療技

術の導入等が必要と思われた。
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2C－37　産婦人科領域におけるChlamydia　trachomatis感染症の臨床的検討

（Nα264）　　岩手県立北上病院産婦人科　　　　　　○今野　　良

　Chlamydia　trachomatisは子宮頸管炎，尿道炎などのSTDのみにとどまらず，不妊症，流産，子宮
外妊娠の原因にもなるといわれている．酵素抗体法（Ch　l　amyd　i　a2ymeT　n）を用いて，女性子宮頚管より

Chlamydia　trachomatisの検出を行った．対象は岩手県立北上病院産婦人科を受診した450例で，陽
性率は全体で9．1％で，従来報告されている欧米や大都市圏における調査成績と差が認められないと

思われた．また，対象の一部はモノクローナル抗体を用いた蛍光抗体法（M亘croTra　kT”）によ
る検出も併用し両者の比較検討を行った．陽性者は若年層に多く，20歳未満から30歳代に，Ch　t　a，ny

dia　trachomatis感染の広がりがうかがわれた．

　不妊症患者における陽性率は一般産婦人科患者と差はなかったが，抗生物質の内服治療後に妊娠した

症例があった．HSGで異常所見がある症例及び子宮外妊娠症例での陽性者はなかった．妊婦における
陽性率は3．7％であり，切迫流産及び切迫早産例での陽性者があった．

　帯下，不正出血，掻痒感を訴えて受診したSTD患者では，20歳前後の未婚者のChlatnydia　tracho
剛atis陽性率が高かった．　STD患者の膣及び子宮頸管の原因菌検査ではCandida　aIbicansに次ぎ，　Ch

la爾ydia　trachomatisの陽性率が高かった．また，Chtamydia　tracbO■atis陽性者には比較的共通な子

宮頸管の炎症所見が認められることが多かった．治療にはミノサイクリン，エリスロマイシン，オフロ

キサシンを用いて充分な効果が認められ，妊婦陽性例では分娩後，新生児にChlamydia　trach㎝atisに
よる結膜炎や肺炎を起こした症例はなかった．若年者層におけるChla，nydia　trachomatis感染の広がり

は今後，不妊症治療，妊婦検診の際に重要な課題となることが示唆された．

●

■
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2C－4群
〔2C－41～2C－45〕　（N｛1231　一　235）

e

検査・診断III

第2日目〔24日（火）〕11：42－12：27

厚生年金会館　会場C（蓬莱）

座長　　磁　島　晋　三
　　　　　兵庫医科大学

　　　　　産科婦人科学

2C－41　月経周期における尿中LHの変動とC。lor　Ovulation　Test

（No・231）　神戸大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　国立明石病院産科婦人科

○阿江　　孝，西村隆一郎，山辺　晋吾

　猶原まゆみ，片山　和明，望月　眞人

　鷲尾　元夫

○

（目的）排卵の時期を知るための最も優れた指標はLH　surgeを捉えることである。そこで今回我々は抗

ヒトLHモノクロナル抗体を用いて迅速に尿中LHが測定できるC。1。r　Ovu】ation　Test（COT）によって月経

周期における尿中LHの動態を調べた。
（対象・ノ∫法）自然に，あるいはclomipheneのみで排卵の望める婦人15名17周期を対象とし，排卵期を

中心に採尿および採血を行なった。また，LH　一　RH負荷試験の際に採血と同時に採尿も行なった。　COT

の結果を0（Ne　gat　ive）～5（Strong　Positive）の6段階に分けて判定し。　R　I　Aで測定した尿中，血中

LH値と比較した。
（結果）尿中LHとCOTの結果との相関係数はr＝O．814で強い相関がみられた。また血中LHとCOTの
結果との相関係数はr：O．・675であった。LH－RH負荷試験での尿中LHは速やかに上昇をみせ，血中

LHの動きをよく反映していた。　COTの結果が3以上を陽性とした場合．排卵のあった周期には必ずCOT

陽性の日があり，その65．2％にLH　surgeが認められた。このLH　surgeの日はBBTで体温が低温層から
高温層へ移る時期に認められる頻度が高かった。

（結論）尿中LH値は律動性の分泌態度を示す血中LH値との間に多少の解離があるが，排卵の予測のた
めには優れた指標となりうる。COTによってその尿中LHの測定は簡便かつ迅速なものとなった。

2C－42
（No．232）

尿中hLHのモノクロナール抗体を用いたELISAによるLH　surge

の検出

　東京医科歯科大学医学部産婦人科学教室○生山　　博，都築　浩雄，久保田俊郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木戸　　豊，帝威　安遜，西　　　望

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　　幹

●

日的及び方法

RIAによるLHの測定が可能な施設はかぎられている。そこでhLHのモノクロナール抗体を用いた酵素免疫

吸着測定法により，尿中LHを測定し，　LHSurgeの検出を試みると同時に・血中LH・FSH・E2，　P，と

の相関を検討してみた。対象は18才～32才までの健常婦人33名で，排卵予定1週間前より連日採血及び採尿，

さらに超音波断層装置により，卵胞計測を行った。血液は上記項目測定（RIA），尿ではハィゴナピスライド，

COT（Color　ovulation　test・NMS　Co．V．S．A．）でLHを測定した。今回COTにおいては標準液を

40mIU／meにセットし，これ以下を陰性，以上を陽性と半1淀した。さらにBBTを加えLHsurge及び排卵
の有無の判定の一助とした。

結果
　血中LH値でsurge群，非surge群に分けて検討してみた。　surge群は22例で，　L　Hのピークは58．2士24．9

mIU／me，その時のFSH23．5±8、2mIU／ne，　E，277±81pg／nteでE2はやや先行していた。
COTは全例陽性を示し（1～2日間），血中LHとの相関ではLHの最大値を示した日に陽性を示したもの12
例，前日4例1日後4例，2日後3例となった。ハイゴナビスでは801U／ne以上を陽性とみた場合，22例中

21例が陽性。陽性初日の時期は18例でCOTと一致した。非surRe群では血中LHの最大値は35，4mIU／
nte，　FSHI8．5mIU／me，　E219～333pg／ntt。尿中COT，ハイゴナビスでは陽性例はなかった。
結論

　現在排卵との関係，さらには黄体機能不全との関係を検討中であるが，COTによる尿中LHの測定結果は，血

中RIAの測定値とよく相関し，短時間でLHSurge検出が可能となり，日常臨床においても有効な手段となろう。
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9

2C－43　　単クローン抗体を用いたプロゲステロンレセプターの測定

（No．233）　　札幌医科大学産婦人科学講座　　　　　○藤井　美穂，水沼

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　昭一，橋本

正弘，下谷　保治

正淑

目的）乳癌、子宮内膜癌の分化度、予後判定の検討、ホルモン治療の有効性を予測する上でestr。gen

receptor（以下ER）、　progester。ne　receptor（以下Pg　R）濃度を測定することが重要になってきて

いる。今回我々はrat　anti－　Pg　R　monoclonal　antibodyを用い、正常子宮内膜のPg　Rを測定し、

radi。　recept。rassay（以下RRA）による値と比較検討したので報告する。

方法）10症例の黄体期正常子宮内膜を対象とした。検体の7倍量のbuffer（TrisHCI，EDTA，　sodium
m。1ybdate，　mercaptoethanol，　glycerol，pH7．4）でhomogenizeし、タンパク濃度を2mg／m1となる

様にcytoso1を調整した。　ABBOTT　Pg　R－EIA　Monoclona1を用いPg　Rを測定した。一方RRA
により、cytoso］Pg　RをDCC法で測定した。
成績）EIA法による黄体期子宮内膜のPg　Rはmean＝86．3士12．3（fmol／mg　protein）、　RRAによる

Pg　Rはmean＝169．3±20．1（fmol／mg　protein）であり、RRAによるPg　R濃度の方が高値だったが、

EIAによる値とRRAによるPg　R濃度は強い相関を示した。　（r＝0．85）

結論）Anti－Pg　R　monoclonal　antibodyを用いたPg　R測定法はRRAで得られた値と相関し、簡便な

手法でもあり、黄体機能不全症例など臨床的に有用であると考えられた。
●

2C－44　EIA法を用いたPRL測定キットの検討及び同法によるPRLの周期内変動
（No．234）

　　　　　　東北大学医学部産婦人科 〇三浦　　瞳，石川　元春，八日市谷隆

　深谷　孝夫，星合　　昊，矢嶋　　聰

　不妊症治療の諸検査のなかで，PRL測定は必要欠くべからざるものになってきている。しかし，従
来のRIA法による測定では，複雑な設備あるいは時間的な制約が多く，新しい測定法の開発が望まれ

ていた。

　今回我々は，モノクローナル抗体を用いたEIA法によるPRL測定キット（MS　一　7001，持田製薬）
を使用して、その臨床的有用性を明らかにするとともに，正常月経周期婦人のPRLの周期的変動を検

討したので報告する。

　キットの概要及び評価：MS－7001は，PRLの異なる抗原決定基を認識する二種類のモノクローナ
ル抗体を用いたサンドイッチ法によるEIA法である。本法とRIA法による測定値との間には相関係
数r；O．86の高い相関が得られた。また，100ng／m1以下の数濃度において，変動係数2．94～＆50％・平
均5．　13　％，再現性は2．50～149％・平均7．　65　％と満足すべき結果が得られた。さらに，100ng／ml以上

の標準曲線を超える高濃度の検体については，希釈法を用いて検討を加え，満足できる結果を得た。

　PRLの周期内変動：正常月経周期婦人（投薬されていない非授乳婦で，過去6ケ月以内に妊娠・分
娩歴のない婦人）を対象として，卵胞期初期・排卵期・黄体期後期の三点で採血を行ない，MS－7001
にてPRL濃度を測定しjii，1期内の変動について検討を加えた。また，採lfiLは，30分間のベッド上安静の
前後に行ない，かつヘパリン加生食を満たした潔状針を用いて安静後の採血時には，無痛的に行なった。

前値・後値を比較し，安静・採血時の精神的ストレス・痛覚によるストレスがPRL値へ与える影響に

関しても検討を加えた。

o
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●

2C　－45　GRF抗体作製と，　RIA法による胎盤GRF様物質の検討
（Na235）　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　○中村　　淳，牧野恒久，元山　鎮雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中田　浩一，楠　　伊吹，飯塚　理八

○

【目的】子宮内胎児発育遅延は、産科領域において、いまだ未解明な分野である。今回我々はGRFに着

目し、第1に特異性が高く、また高力価のGRF抗体を作製し、同抗体を用いたRIA系を確立し、その細
部を検討することを目的とした。第2に確立したRIAを用い、胎盤におけるGRF様物質について検討す
ることを目的とした。

【方法】合成GRF〔1－44〕をNH2家兎に免疫し、抗血清を得た。ヒト満期胎盤、人工妊娠中絶による初期

胎盤を、0．04M酢酸中でhornogenizeし、上清をRIAに供した。
【結果】3種のGRF抗血清（R－1、　R－2、　R－3）を得、その抗原認識部位をGRF〔1－40〕NH，、　GRF〔1－

29〕NH3、　GRF〔30－44〕NH2、　rat　GRFを用いて検討した。認識部位はそれぞれの抗血清で異なったが、

R－2は、GRF〔1－40〕NHz、　rat　GRFに交差を認めず、　GRF〔30－44〕NH2に交差を認めC端を認識する

抗体と考えられた。これに対しR－3は、GRF〔1－29〕NH，、およびrat　GRFに交差を認め、　GRF〔30・－

44〕NH2には交差を認めなかった。3種の抗血清のうちR－2は最も高力価で、最終稀釈、1：250000で
RIAに使用し、測定限界は、5pg／tubeだった。　GRF様物質は満期胎盤において152．9±25．6㎎／wet　g、

初期胎盤では1940±45．1　ng／wet　gであった。さらにこれら胎盤抽出物を稀釈しRIAに供したところGRF

標準曲線と平行関係を示した。満期胎盤におけるGRF様物質濃度と出生児体重（2400－－4040g）との間には、
相関関係を認めなかった。

【結論】成人血中に比し、膀帯血中の成長ホルモソおよびGRFが高値である事実は明らかにされている

が、本研究は、胎盤組織に比較的高濃度なGRF様物質が存在することを明らかにした。妊娠時の母体、
胎児における成長ホルモソ分泌調節についでは、胎盤GRF様物質の存在を考慮すべきであると思われた。

●
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2C－5群
〔2C－51～2C－56〕　（Na29　一一　34）

精子・精液VI

第2日目〔24日（火）〕13：00－13：54

厚生年金会館　会場C（蓬莱）

座長　熊　本　悦　明
　　　　札幌医科大学
　　　　泌尿器科学

e

2C－51
（Nα29）

人工頸管粘液（Penet　rak）を用いた精子運動機能の評価

　群馬大学医学部産科婦人科学教室　　○中島　敬和，水沼　英樹，宇津木利雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊吹　令人，五十嵐正雄

　従来用いられている精子の運動機能の評価法には、運動精子数、ヒューナーテスト、クレーマーテス
トなどが知られているがそれぞれ一長一短があり、特にヒューナーやクレーマーテストにおいては・用
いる頸管粘液の状態によりその結果が大きく影響されるため精子運動能力の正確な評価が難しくまたそ
の個体間の比較はほとんど不可能に近かった。一方排卵前のウシの頚管粘液はヒト頸管粘液と性状が似

ているばかりでなくヒト精子をよく通過させることが知られている。Penettak（Penと略す）、（イタリ

ア、セロノ社）はこのウシの頸管粘液をマイクロチa一プに充填したものであるが今回私どもは同一ロ

ットのPenを用い、従来の一般精液検査法との比較を試み、さらに精子の受精能の客観的検査法である

ハムスターテスト（SPA）を同時に施行し精子の運動能と受精能との関係を検討した。（方法）当科不

妊外来を受診した25－44才の男性患者47名59検体について用手法にて採精後、30分間37℃下に放但し、
その後各検討を行った。一般精液検査はマクラーの計算盤を用いて、精子濃度、全運動率（直線＋曲線
運動）、直線運動率、全運動精子濃度、直線運動精子濃度を調べた。一方Penは30分放置後の精液O．　2

m量を添付のwe11に注入しそれぞれ2本のPenを立て90分後の最大上昇距離を計測し、その平均値をも

って運動距離とした。（成績及び結論）一般精液検査の上記の各項目とPenにおける運動距離のあいだ
には総て有意の相関が得られたが特に直線運動精子濃度と運動距離間の相関がもっとも高かった（r＝O．71、

PくO．・OO1）。また一般精液検査とSPA間でも直線運動精子濃度との間にもっとも高い相関が見られた（r

＝O．52、P〈0．05）。SPAとPenとの間にもr＝・O．58、PくO．Olの相関が見られたが、　S　PAが良好でもPen

不良例、またはその逆のいわゆる受精能および運動能の解離例も存在し、今後精子機能を評価する上で

運動、受精の両機能をそれぞれ別個に検討する必要性が示唆された。

2C－52
（Na30）

男子不妊症精液検査におけるPenetrakの検討

　札幌医科大学泌尿器科　　　　　　　　○伊藤　直樹，高木　良雄，丸田　　浩

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　熊本　悦明

○

撚欝難欝懸撫鰭繕島乱黙謝礁艶
嘉髪號箸臓テ灘論k姦皇鐘騨騒繍群魏講1「霊鵬雛畷窮鷲骸

膿9霧稿躍灘灘叢漁器播欄響灘講漉高い
幾懲蠣鍛薯鴛灘鱒二翫灘藻懸畿灘瓢
での所見の違い等について検討する予定である。

●
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2C－53　　コンピューターによる精子解析装置（CASA）を用いた精子運動の
（Na31）　定量分析

　　　　　　総合太田病院泌尿器科

　　　　　　慶応義塾大学医学部泌尿器科

○石川　博義

　橘政昭，出口修宏，馬場志郎
　実川　正道，畠　　　亮，田崎　　寛

目的：精密検査は一般臨床で繁用されている検査であるにもかかわらず、多くの検査室では、精子の
検査には主観的な方法で運動率、運動力が求められている。我々は、コソピューターによる精子解析

装置（CASA）を用いて、客観的かつ正確に　精子運動力（前進速度：velocity，直進性：1inea
rity）、精子数、精子運動率を求め、それらを定量的に分析を試みた。さらにこの装置を用いて、

contro1群と男子不妊症群との比較を行った。

方法：CRYO　RESOURCES社製CELLSOFTを使用した。まずcounting　chamberに規
定通りセットされた精液を、顕微鏡を用いて運動精子をTVモニターしながら、コソピューター画面
処理をおこない、精子数、運動率、velocity（鋭α鷹／second）及びlinearity（mcm／second）
を得る事が出来る。velocity，　linearityについては個々の精子の分布histogramも得ることが
出来る。

結果：control群での平均は、　velocity：45・62　mem、　linearity：6・121　mcmであった。

一方、精子数50x10以下の不妊症群56例についてCASAによる分析がなされ、　velocity：平均
26・32　mcm　．　linearity：平均3・12　memであった。

考察：これらのデーターは我々に、正確で客観性をもった精液検査をもたらすものであると思われる。

2C－54
（No．32）

男子不妊症患者における加水分解曲線解析法を用いた精子DNAの検討

　金沢大学医学部泌尿器科　　　　　　○山本　秀和，内藤　克輔，久住　治男

　福井医科大学病理学　　　　　　　　　　三好　憲雄，福田　　優

●

（目的）種々のDNA損傷を定量的に解析する方法として，加水分解後のアクリジンオレンジ（AO）染
色を用いた加水分解曲線解析法が共同演者福田らにより開発されてきた。われわれはこの解析法により，

不妊男性と正常男性の精子1〕NAの質的相異を比較検討した。

（対象及び方法）対象は不妊を主訴として当科受診した乏精子症5例と正常精子濃度2例である。睾丸の

触診所見は全例において正常であり，乏精子症5例における内分泌学的検査結果はすべて正常範囲内であ

つた。精子はRNase処理し，30°C　2NHC1にて3分より120分の種々の時間加水分解後AO染色を施
行した。AO分子は加水分解により生成された単鎖DNA（アプリン酸）と結合し赤色蛍光を発する。そ

こで落射蛍光測光顕微鏡（BH2－QRFL，01ympus社）を用い精子赤色蛍光（λex　4e5・nm，λem　630
nm）を測定した。ついで各加水分解時間における赤色蛍光強度のヒストグラムのピーク値を経時的にプロ

ツトすることにより加水分解曲線を作成した。さらにこの加水分解曲線をcomputer　fi七七illgしBeta－

man式に従つて単鎖1〕NAの生成速度定数kl，崩壊速度定数k2などを算出した。
（結果）加水分解曲線のパラメーター1／k1はクロマチンの濃縮度を，k2はDNAの脆弱度（不安定性）

を反映することが明らかにされている。今回乏精子症患者のkユ＝　3．・3284±3．3460，k2＝3．ワ453±

2．　0314　×10－2，peak七加e＝3．6111±2．7844分であり，正常男性ではkユ＝O．30ワ1，k2＝1．5150

×ユO”2，peak七ime＝：10．4118分であつた。すなわち乏精子症患者の精子は，正常男性に比しクロマチ

ンの濃縮度が小さく，DNAの脆弱度（不安定性）が増していることを示唆している。今後さらに検討を
加えて報告する予定である。
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2C－55
（No．33）

乏精子症例における精漿中transferrin濃度の検討

　埼玉医科大学総台医療センター泌尿器科　○吉田謙一郎，内島

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　　博

豊，中目　康彦

　Sertoli細胞は精巣血液関門の形成のみならず精細胞へ種々の物質を供給することにより精子形成に
密接にかかわっている。近年培養Sertoli細胞を用い，　Sertoli細胞の生成分泌する蛋白が同定され

てきている。このうちtransferrinはSertoli細胞の生成する蛋白の5～10％を占るとされており，
何らかの形で精子形成に関与していることが考えられている。一方ヒト精頻中には低濃度ではあるもの

の測定可能レベルのtransferrinが検出される。このおよそ80％は精巣由来とされており，又精子濃
度と精漿中transferrin濃度とは有意に相関する。これ等の事実は精漿中のtransferrin濃度がSer－

toli細胞の1つのパラメーターに成り得る可能性を示唆する。　そこで今回我々は乏精子症例における

精漿中transferrin濃度の測定を試み，その第1報として正常例と乏精子症例とのtransferrin濃度の
差異について検討したので報告する。

〈対象症例〉対象とした症例は妊孕性の確認された主として精管結紮希望者の14例，および精子濃度

20x106／nt以下の乏精子症36例である。乏精子症のうち明らかな塒索静脈瘤を有しているものは

14例，他は特発性であった。
〈検索方法〉精漿中transferrin濃度はLC－Partigen　Transferrinを用い免疫拡散法により測定し
た。即ち精漿20μ4をLC－Partigen　plateに添加後，室温にて24時間以上放置し，その拡散面積
からtransferrin濃度を算出した。〈結果〉いわゆる正常群では精漿中transferrin濃度は23から
178μg／nttで，平均76．1土39．Oμ9／nteであった。精索静脈瘤群では精漿中transferrin濃度は10か
ら39μ9／nteまでの値を示し，平均は29．9士6．8μ9／nttであった。特発性乏精子症群では10から140μ9／
meでの値を示し，平均40．4±36．5μ9／nttであった。以上の結果について報告するとともに、考察を加える。

e

2C－56　1㎜otile　s障matozoaの5例

（No・34）　　川崎医科大学泌尿器科学教室 ○渡辺　慶太，曽根　淳史，河原　弘之

　田中　啓幹

　不妊を主訴とし当科受診し，精液検査で精子は存在しているが運動性をほとんど消失している5症例に
対し，精子鞭毛の電顕的検索を行った。その結果，全例i㎜otile　spermatoz。aと診断した。初診時年齢
52～59歳，平均54．8歳。平均不妊期間8．5年。家族歴特記事項なし。既往歴2例は副鼻腔炎手術を受
けたことあり。理学的所見・胸部X線検査1例に気管支拡張像をみたが，右胸心を含む内臓転位を認めた
ものはなかった。内分泌検査LH　1　2．9±5，5，　FSH5．6±1．　4，プロラクチン10．6±2．5，テストステロン

5．2士1．0，エストラジオール37．　5±10．2。精液検査精子数（運動率）症例1：256Xl　06～517×109／nt

（4～6％），症例2：5．OX106～16×106／nt（0％），症例5：5．OX106～6．0×106／nt（0％），症例4：24

x106～50×106／nt（0％），症例5：1．　4×1　06～5．0×1　06／nt（0～1％）。精子鞭毛電顕所見　症例1：

microtubular　doubletsの配列の乱れ，および欠損。　central　rnicrotubule　pairの欠損。症例2：

eentral　microtubule　pairの位置異常。症例5：fibrous　sheath不均一。　central　microtubule
pairの欠損。　microtubular　doubletsの欠損。症例4：central　rnicrotubule　pairの欠損。症例

5：central　rnicrotubule　pairの欠損。鼻粘膜線毛の電顕所見症例5：central　microtubule
pairの欠損およびrnicrotubular　doubletsの欠損。　。uter　dynein　arm，　inner　dynein　arm，

spokeには異常を認めない。
　以上不妊男子のうち光顕で運動率の著明な低下，精子尾部に異常のある症例について電顕的観察を行っ

た結果，いずれの症例ともdynein　arm，　spoke　headsには異常を認めず，　Afzeliusの分類のV型に
属するものと思われた。最近，種々の施設で精子鞭毛の異常の報告がなされており，精子運動率の低下し

た症例に関しては，免疫学的検討と同時に電顕的検索も重要であると考える。

●
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2D－1群 〔2D－11～2D－16〕　（No．125～130）

子宮・卵管1

第2日目〔24日（火）〕9：00－9：54

厚生年金会館　会場D（瑞祥）

座長　岩　崎　寛　和
　　　　筑波大学臨床医学系
　　　　産科婦人科学

2D－11　子宮筋腫・子宮筋のEstrogen　receptor量及びEstrogen　receptor染色

（No・125）　陽性率の比較

　　　　　　産業医科大学産婦人科　　　　　　　○大塚　治夫，吉田　耕治，岡村　　靖

●

　子宮筋腫は、婦人科腫瘍中最も一般的な腫瘍である。この腫瘍は、eStrOgen　SenSitiveであ
り、妊娠やpi11の服用によるestrogen刺激により大きくなることは一般に知られている。逆に

閉経後になり、estrogen生成が減少すると、子宮筋腫は縮小したり、無症状になることもよく

観察される。
　今回我々は、子宮筋腫のestrogen　sensitivityの解明を目的として、子宮筋腫患者8名の摘
出子宮を用いて、筋腫及び子宮筋のestrogen　receptor（ER）量の測定・及びER染色を施行し

両者の比較検討をした。ER量は、　radioreceptor　assay（RRA）にて・ER染色は・免疫細胞化学

的譜騰礫a議雛；耀翻ξ黙矯灘蕊が、有意差はなかった．ER染色に

関して、判定基準を、分布様式を考慮し最も陽性細胞の集合している部分の細胞陽性率で比較
検討したところ、P〈0．05の有意差をもって、筋腫の方が子宮筋よりも高かった。
　以上のことより、筋腫は、子宮筋よりもER陽性細胞を集結させ・効率よくestrogenを取り込

んでいるかもしれないと考えられた。

■

2D－12
（No．126）

免疫組織学的手法によるエストロゲンレセプターの子宮頸管腺における

周期的変動，および頸管粘液分泌不全との関連の検討

　札幌医科大学産婦人科　　　　　　　○水沼　正弘，藤井　美穂，田中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　橋本　正淑

昭一

　頚管腺組織におけるエストロゲンレセプター（ER）の月経周期による変動、および、頚管粘液分泌不

全とERの関連を免疫組織化学的手法を用いて検索した。また一部は画像解析システムによる定量化を

も試みた。

　対象は、当科不妊症ホルモン外来を受診した正常頚管粘液患者25症例と頚管粘液分泌不全10症例の、

計35症例である。
　頚管内を掻爬して得た頚管組織を、PLP固定後、アボット社のER－ICAモノクローナルキットを用い

て、ER陽性細胞を検索した。
　抗ERモノクローナル抗体はER陽性細胞の核にのみ取り込まれた。画像解析システムにより、頚管粘

液産生細胞中でのER陽性の核と、陰性の核の面積比を求めた。
　正常頚管粘液症例では、頚管粘液産生細胞中のER陽性細胞の比率は、排卵期に最も低く、以後、黄

体期、月経期、卵胞期と上昇を続け、卵胞後期に至ってピークを形成した。
　頚管粘液分核不全症例におけるER陽性細胞の比率は、正常群のそれと比べて高い傾向を示した。特
にエストロゲン補充療法を行なった症例にこの傾向が認められた。しかし、これは頚管粘液の改善を必
ずしも意味しなかった。また、頚管粘液分泌不全症例では、ER陽性細胞比率の多寡によらず、頚管腺

の発達が悪い症例が多く見られた。
　ER陽性細胞がほとんど存在しない症例は、頚管粘液分泌不全症例中に1例のみ認められた。
　これらの結果より、頚管粘液分泌不全の原因は、ERのみに帰することはできず、多くの要因が関与

していることが示唆された。

一 161一



296（826）

φ

2D－13　不妊症患者の着床期子宮内膜ステロイドホルモンレセプターについて

（Nα127）　　東京慈恵会医科大学産婦人科　　　　○平間　義昭，落合　和徳，礒西　成治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　楠原　浩二，寺島　芳輝

【目的】着床側である子宮内膜の異常は不妊原因の一つにあげられ，特に日付診断不一致内膜の多くは，

黄体期のエスト・ゲン働やプロゲZテロン（P）の分泌異常によるものとされてきた。しかし正常の黄体機能

を有しながらも形態的に異常を示すものがあb，EやPに対する反応性に問題があることが推察される。
今回我々は本症の病態についてレセプタ　一一　av面から詳細な検討を加えた。

【方法】正常黄体機能を有する不妊症患者12名を対象に①月経周期を通し，可及的経日的に血中LH，

FSH，E2，PをRIAにて測定し，②黄体期中期に子官内膜を採取して組織学的検索を行うとともに，

③DCC法によb細胞質ER，　PR（ERe，PRe｝を，　Excha㎎e法によb核ER，　PR（ERn，
PRn）を測定した。④また一部の症例についてはFLUORO－CEP　Kitを用いて蛍光抗体法に
よりER・PRの局在について検討を加えた。
【成績】12例中，日付診一致内膜（A群）は7例，不一致内膜（B群）は5例であった。両群の血中ホル
モン値の推移は正常範囲内で，両群間に有意差は認められなかった。A群のERcは24．5±10．　7（M±

SD）fmo1／㎎P，ERnは0．80士e．62fmol／㎎DNA，　PRc：46．6±17．7，PRn：0，86±O．　81であ
り，B群のERcは17．4±3．　7，ERn：1．46±L22，　PRe：101．6±55．1，PRn：O．　92±O，19であ
b，B群のERcのみがA群に比し有意低値を示した。組織学的にはE，Pとも腺，間質細胞の核内，細
胞質内に蛍光が認められたが，B群では，腺管におけるEの蛍光がA群に比し，弱く，むらがあった。
これらの症例の追跡調査で，3例の妊娠が確認され生児を得たが，いずれもA群の症例であった。

【結論】黄体機能が正常でも日付診不一致内膜を有する不妊患者の妊孕率は低く，ERの低下にともなう
Eに対する内膜の反応性の低下が本症の一因と考えられた。

の

2D－14　不妊と子宮内膜ポリープ・
（Na　128）　　筑波大学臨床医学系産婦人科 ○窪田早百合，辻　　泰二，西田　正人

　岩崎　寛和

　子宮内膜ポリープが不妊原因となることはよく知られており，その除去は治療法として有効であるQ
今回，我々はポリープが原囚と考えられた不妊症々例で，全面ソーハ後に妊娠し，分娩後続発不妊とな

り，再度の全面ソーハにょり妊娠に至った症例を経験したので報告する。

　症例は29才の未経妊婦である。21才時に結婚し，3年間避妊，その後5年間の不妊を主訴して来院
した。外来ルーチン検査にて，BBT二相性，精液検査，　HuhnerSt査共に正常，通気検査正常型，月経
血培養陰性，内膜検査も正常分泌期内膜を呈していた。
　HSGをおこなったところ，子宮内腔に約1×1．5c皿の薄い陰影欠損を認めたため，内膜ポリープを疑

い，ヒステロスコープをおこなったところ，ボリーブと考えられる像が得られたため治療目的で全面ソ

ー
ハをおこなった。この結果，次回月経を最終月経として妊娠し，妊娠経過順調にて，妊娠39週1日，

2ワ25gの女児を経膣分娩した。
　分娩後1年半程避妊したが，その後避妊を解除するも妊娠せず，1年半の続発不妊を主訴として再度
来院した。そこで，再度HSGをおこなったところ，前回とほぼ同様の位置に前回よりもやや大きい陰影
欠損が認められたため再度全面ソーハをおこなった。その結果，次々回の月経を最終月経として｝1∫妊娠

し第2子を得た。
　鎖管ポリープが切除後に再発することはよく経験されるが，内膜ポリープも同様に再発し得るものと

考えられた。従って，1度目の妊娠が全面ソーハによって成立した症例では，この症例が続発不妊とな
った場合には内膜ポリープが再発した可能性があり，再ソーハ術が治療法として有効と考えられた。

■
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2D－15　家兎における実験的卵管開口術と卵pick　upの実態
（Nα129）　　藤田学園保健衛生大学医学部産婦人科　　　○蛯原　照男，作井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　市川　文隆，沢田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　河上　征治，福島

久孝，多田　　伸

富夫，吉村　泰典

　穣

●

　卵管は受精から着床の過程において，排卵卵子のpick　up，精子のcapacitation，受精，受精卵の初

期発育およびその輸送などの機能を有している。それら卵管の機能の中で卵管采は，卵子のpick　upに

関して重要な役割を果たしていると考えられている。

　今回我々は，日本白色家兎を用い，microsurgery　下に，一側の卵管采部および膨大部の一部を切

除，続いて開口術を施行した。術後3－4週後にhCG　1001U静注にて排卵誘発し，hCG投与14時間後
に卵管，卵巣を摘出，初期黄体の数および卵管内排卵卵子の数を比較検討した。さらに，健常側及び術側

卵管采の形態学的検索をSEMにて施行した。初期黄体数は，健常側5．17±0．31ケ術側4．83±0．40ケ
と有意差は認められず，手術時侵襲は排卵に何ら影響を与えることはなかった。卵のpick　upに関して
は，健常側では6例中全例がpick　upされており，その回収率は93．5％であった。一方，術側は6例中

5例にpick　upが認められ，不成功の1例はhydrosalpinxの状態であった。しかしながら，卵の回収
率に関しては，開口術側36．7％であり，有意に開口術側に卵子のpick　upの障害が認められた（P〈o．01）。
SEM所見では，　pick　up成功例のneofimbriaはciliated　cel1及びsecretory　cellが温存されてあり，

腿側卵管との相違は認められなかった。しかし，不成功のhydrosaipinxの一例では，卵管采部におけ
る正常線毛の配列は認められず，多量のexudateの存在が確認された。
　これらの結果より，卵管采は卵のpick　upに関して重要な役割を果たすが，家兎の卵管采切除後の卵

管腹腔端においても，形態学的に正常なEndosalpinxの構築を有していれば，排卵卵子のpick　upは不
可能ではないことを確認した。

2D－16
（Na130）

ラット卵管上皮の性周期・妊娠による変化

一 線毛細胞運動，分泌細胞を中心として一

　昭和大学藤が丘病院産婦人科　　　　○橋本 英昭，植村　和幸，荒木日出之助

○

　【目的】卵管が妊娠成立のために果たす役割は大きい。しかしその作用の詳細はなお不明な点が多い，

しかるに近年，卵管の微細構造学的研究がすすめられ，多くの業績が発表されるようになってきた。今

回我々はラット卵管の線毛細胞運動数と分泌細胞の牲周期的変化，妊娠による変化を走査型電顕を用い

て検討したので報告する。【方法】成熟雌ラット膣垢細胞の所見から性周期を発情前期，発情期，発情

後期，間期の4期に分けた。また発情前期に雄ラットを同居させ，翌日の膣垢中に精子を確認したら妊
va　o日と起算し，以後，妊娠・産褥期の卵管を摘出して検討した。線毛運動数の測定は倒立顕微鏡に位

相差顕微鏡を組合わせて観察し，記録は直結した瞬時心拍用プリアンプで行った。　【成績】1）性周

期による変化。線毛運動数には卵管左右差は少ない。性周期各期の線毛運動数の平均は発情間期がもっ
とも多く（613±100打／min），発情期がもっとも少ないが（565土100打／min），有意差はない。ま

た線毛細胞の形態的変化も認めない。分泌細胞は発情後期（黄体期）にもっとも膨隆するが，間期には
平坦，microvilhは短縮する。　2）妊娠による変化。線毛細胞の形態的変化は認めない、線毛運動

数の変化については交尾確認後24時間目は平均644±41打／minと発情前期，発情期に比して有意に
増加するが（P＜0．01），翌日よb有意差のある減少を示し，妊娠3日には平均528土37打／minとなる

（P〈O．O　1）。その後は漸増して妊娠5日は573土60打／min，妊娠10日は600±28打／min，妊娠20
日は627士41打／min，産褥1日は600±67打／min，産褥10日は603±41打／minとほぼ非妊娠性
周期レベルになる。すなわち，はじめの線毛運動の増加は排卵卵の卵管内の取込みおよび精子の輸送に関与

し，その後の線毛運動の減少は受精卵の卵管内での成熟過程と子宮への輸送に関して調節的役割を果たしていること

が示峻され，さらにその後非妊娠レベルになることは，妊娠成立に於ける卵管の役割D終bを示すものと考えられ興床傑い。
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2D－2群 〔2D－21～2D－26〕　（No，131～136）

子宮・卵管II

第2日目〔24日（火）〕9：54－10：48

厚生年金会館　会場D（瑞祥）
座長小堀恒雄
　　　　　国立千葉病院

　　　　　産科婦人科

2D－21　ヒト子宮内膜の脱落膜化変化に伴うEpidermal　G　rowth　Factor（EGF）

（Nol31）　の局在性について

　　　　　　三重大学医学部産科婦人科学教室 ○西山　真人，中　　　淳，山本　稔彦

　杉山　陽一

φ

妊娠が成立・維持されるためには、子宮内膜が脱落膜変化という特徴的な形態的、機能的分化を遂げる

必要がある。この脱落膜変化は、　estrogenおよびprogesterone　に依存性である反面、これらステロイ
ドだけではその発現が不十分であり、さらに何らかの未知因子の関与が必要なものと想定されてきてい

る。そこで私たちは子宮内膜の脱落膜化機構の一端を明らかにするため、Epidermal　Growth　Factor
（EGF）の関与を免疫組織学的手法を用いて検討した。

対象：①正常子宮内膜（増殖期・分泌期）、②偽妊娠療法症例の子宮内膜、③子宮外妊娠症例の子宮内

膜、および④妊娠初期・中期・末期の卵膜を用いた。

方法：各組織は採取後、直ちに4％中性緩衝ホルマリン液にて固定、パラフィン包埋後、3－4μmに
薄切しスライドを作成した。免疫組織学的染色は、抗EGFモノクローナル抗体（湧永製薬）を一次抗
体とするAv　idin－　Biotin　Peroxidase　Complex　Mbthod（ABC法）によった。なお、対照には非免疫マ

ゥス血清を使用した。

結果；EGFの免疫組織学的染色性は、①偽妊娠療法子宮内膜、②子宮外妊娠時の子宮内膜、③正常妊
娠子宮内膜（卵膜）のいずれにおいても明確に認められた。脱落膜変化を示す子宮内膜間質細胞は大多

数染色されたが、一部に染色性を示さない細胞もあり、脱落膜細胞にsubpopulationの存在することが
示唆された。

結語；妊娠・非妊娠のいずれの条件下においても子宮内膜が脱落膜化すればEGFの存在が見出される
ことから、この説落膜化機構にEGFか深く関与している可能性が示唆された。

●

2D－22
（No．132）

HSG画像からみた不妊要因としての子宮，卵管の位置及び走行所見

について

　東京医科歯科大学医学部産婦人科学教室○清川　貴子，湯原　　均，大原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　下地　祥隆，小山　嵩夫，西

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　　幹

基弘

　望

〈目的〉挙児を希望する601例（うち300例では妊娠が成立）のHSG画壕について，子宮の位置，形
態及び卵管の走行を検討し，その頻度，不妊との関連性を追究した。対象の年令は21・｝46才，原発

性不妊は361例である。
〈結果〉子宮像に関しては，1）定型的逆三角形が61％，2）高度の前後屈が15％，3）著明な子宮発育
不全が7，6％，4）子宮軸の著しい傾りが7．0傷，5）子宮底線の内方への膨隆（弓状子宮，凸底中隔）が

2．5％，6）双角子宮が0．6％に認められた。7）妊娠成功率は以上の6群間で有意差はなかった。8）従って，

2）～6）の各因子自体は，不妊の間接要因とはなりえても治療により修復可能と推定される。

　左右の卵管像に関しては，その走行を，横一横，横一上，下，下一下，下一上，上一上の5つに区分

してみると，1）横一横が最も多く40％，2）ついで横一上，下が25％，3）下一下が17％，4）下一上O．4
°／e，上一上1．9弩と最も少なかった。5）妊娠成功率は，4）群において有意に低率であり，6）両側卵管の

閉塞は卵管走行が上一上群において著明に高率に認められた。

〈独創性＞1・1　SG施行例を前向きに追跡し，以降における妊娠成立例，非成立例について子宮の位置，形

態異常及び卵管走行との関連性を究明した。

○
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2D－23
（No．133）

HSG画像から見た卵管及び子宮のスコア化と予後

　都立母子保健院　　　　　　　　　　○湯原　　均，安村　鉄雄，岡田

　都立荒川産院　　　　　　　　　　　　中西　資郎

　東京医科歯科大学　　　　　　　　　　　斎藤　　幹

清

　目的〕不妊を主訴とする症例のHSG画像を検討し，これに点数（スコア）を与え，総合点数と不妊
の予後について分析を行い両者の関連性を明らかにした。

〔対象〕無撰択にHSGを施行した625例を対象とした。以後の経過において妊娠の成立した群（298
例：妊娠群）と成立しなかった群（327例：非妊群）に区分し，卵管及び子宮スコアを別個に検討し

た。卵管像については，通過良好を0とし，通過らしいものを一1，閉塞らしいものを一2，卵管水腫

又は閉塞を一3とした。子宮像に関しては，正常例を0とし，発育不全，前後屈，双角子宮，子宮底部
陥凹，傾きの高度なものをそれぞれ一1とした。
〔成績〕卵管スコア0及び一1，－2及び一3の頻度は，妊娠群で有意に高い。子宮スコアに関しては，
点数と予後の間に有意差は認められなかった。

o

2D－24　　巨大筋腫合併妊婦の妊娠，分娩例

（Na134）　　金沢医科大学産科婦人科学教室 ○安沢　紀夫，井浦　俊彦，浦田　和彦

　高林　晴夫，杉浦　幸一，桑原　惣隆

○

　子宮筋腫患者の妊孕性については局在部位，大きさ，着床位置およびその後の経過にょり異なるが、一
般には異常を誘発することが多い。我々は最近までに鶏卵大～小児頭大の子宮筋腫を有する妊婦8例にお・

ける総計11回の妊娠，分娩，産褥について管理する機会を得たので報告する。妊婦は年令26～34才（平

均31．2才）で初産7例，経産4例についてである。子宮筋腫の大きさは小児頭大1例，手拳大3例およ
び鶏卵大4例で、その局在は体部5例，頸部3例であった。妊娠経過中、異常の認められたものは11例
中10例で下腹痛のため長期入院したもの2例、外来で経過観察したもの5例である。前期破水で早産と
なったものが1例認められた。貧血に関し11．5g／d1以下を認めたものは11例中7例（63．4％）で貧

血になり易いことを示唆している。分娩管理に関し、帝切9例（再帝切3例を含む），経膣分娩2例で、

帝切後特別の理由で単純子宮全摘術を施行したものは2例であった。帝切を施行した例は早産例を除き、

全て手拳大～小児頭大の子宮筋腫で経膣分娩に支障を予測されたものである。我々は原則として、帝切
時に筋腫核出術は行わない方針であるが、子宮頸部前壁に大きな筋腫核が局在し頸部横切開時に筋腫核が

露出した2例に止むを得ず核出術を試みた。局所の組織反応・感染を予想して縫合糸にパイクリール1－0
または2－Oを用い、術後は比較的長期に抗生剤を投与したが何れも産褥期に微熱が異常に持続し、悪露
増量と急激な赤血球、Hb値の低下、白血球数の増加傾向を認めた。以上の所見から、子宮筋腫合併妊娠

では、子宮筋腫の大きさ，局在部位，胎盤付着部位赴よび健常子宮筋の代償作用により手拳大～小児頭大

子宮でも比較的正常生児をもつことが可能であり、子宮筋腫をそのまま放置しても、次の妊娠，分娩に期

待ができることを確認した。しかし、入院　安静と厳重な管理が必要であることは言うまでもない。
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○

2D－25　ヒト胎盤オキシトシンとラット子官筋受容体の研究

（No・135）　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　　○元山　鎮雄，牧野　恒久，小林　淳一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　　淳，岡　　親弘，飯塚　理八

〔目的〕

　われわれはこれまで、ヒト胎盤オキシトシソ様物質の定量、生物活性、免疫組織化学によるsyncytie－－

tmphoblastへの局在、生合成、部分精製につき報告してきた。本研究では、抗tキシトシソ抗体免疫
吸着クロマトグラフィーを用いて精製した胎盤性オキシトシソの、ラット子宮筋受容体への結合能を検

討することを目的とした。

〔方法〕

　帝切によって得られた妊娠末期陣痛発来前の胎盤組織を氷冷生食水で可及的に脱血後、0．25％酢酸に
てホモジナイズし、90℃30分間加熱抽出、濃縮し、抗オキシトシソ抗体免疫吸着クロマトグラフィーに

より精製した。胎盤性オキシトシソのdilution　curueと合成オキシトシソのdose　response　curueのRIA

上の平行性を検討し、続いて妊娠末期ラット子宮筋を用いたRadioreceptor　Assayにより胎盤性ナキシ

トシソの子宮筋受容体結合能を検討した。

〔結果〕
　抗オキシトシソ抗体免疫吸着クロマトグラフィーによりヒト妊娠末期胎盤よりオキシトシソの精製を

行い、ラット子宮筋を用いたRRAで子宮筋受容体への結合能を認め、　RIA上でdilution　curueが、合成

オキシトシソのdose　response　curueと平行することを確認した。胎盤性オキシトシソが合成オキシト

シソと類似の生物化学的特性を有することが推察された。

の

2D－26
（No．136）

運動選手の月経異常に対する対処法一第一線産婦人科医の意見一

筑波大学産婦人科

大阪大学産婦人科

長崎大学産婦人科

○目崎

　岩崎

　三宅

　今村

　登，佐々木純一，本部　正樹

寛和

　侃

定臣

（目的〕激しいトレーニングに起因すると思われる，運動選手の月経異常が注目されている。そこで，

思春期の女子運動選手の月経異常に対する対処法に関する産婦人科医の意見を調査した。

〔対象および方法〕産婦人科の全国大学教授および女子思春期医学専門医（12ワ名）に対し，郵送法によ

るアンケート調査を実施した。　（回収率：79．5％）

（成績〕1．初経未発来の高校生の運動選手に対して：基礎体温測定82．2％が最も多く，次いでホルモ
ン測定ワ1．3％，内診（直腸診）60．4％であり，染色体検査を行うとする者は49．5％であった。ホルモン

測定の項目としては，LH－RH七es七を含むFSH，LHの測定95．8％，prolac七inの測定56．9％，およ

びestrogen（estradiol，　estrone）の測定62．5％などである。2．続発性無月経に対して：とくに
処置はしないが検査は行うが50．5％，積極的に検査や治療を行うが45．5％であり，そのまま放置する者

は少ない。検査項目としては，基礎体温測定53．7％，ホルモン検査としてFSH，LH，prOlactin，さ
らにes七rogenの測定などが挙げられている。3．月経困難症に対して：鎮痛剤の投与が95．1％と最も
多く，排卵抑制を行うとする者は19．8％であった。4．試合などに関連しての月経周期の調節に対して：

積極的に行うとする者は少ない。原則として行わないは，小学生ではワ6．8％であるが，中学生では

48．5％，高校生では26．7％と減少しており，時により行うとする者が，中学生で43．6％，高校生で
62．4％と増加している。

〔結論〕思春期の運動選手の月経異常などに対する第一線の産婦人科医の意見を調査した。その結果，

スボーッ活動に関連する月経異常などに対する認識は低く，女子スポーツのより一層の普及，発展のた
めにも産婦人科医が認識を高めることが重要である。

o
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2D－3群 〔2D－31～2D－36〕　（Nα137～142）

妊娠・流産1

■
第2日目〔24日（火）〕10：48－11：42

厚生年金会館　会場D（瑞祥）
座長　八　神　喜　昭
　　　　名古屋市立大学医学部
　　　　産科婦人科学

2D－31　　反復自然流産と染色体異常

（Nα137）　　名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室　○岡田　節男，久岡　孝子，鈴森

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　八神　喜昭

薫

●

　反復自然流産と染色体異常の保因者との関係について多くの研究が行われている。しかし染色体異欝
の種類，特に転座様式と流産頻度などとの関係についての詳細は明らかにされておらず，その関係につ
いて若干の考察をする。

　今回対象としたのは1981年4月より1987年6月までの約6年間に反復自然流産にて諸検査の
対象となった272組の夫婦である。
　染色体分析は末梢血リンパ球培養法を用い，全例に分染法（主にG－Band法，Q－Band法）
による解析をおこなった。

　夫婦のいずれか一方に異常が見つかったのは13例であった。（13／272）　（4．8％）　（夫：
7例，妻：6例）既往流産回数と染色体異常の関係をみると，自然流産2回群で3例，3回群で2例，
4回群で5例，5回群で1例，6回群で1例，7回群で1例であった。異常の内訳はRobertson型転座
が2例，相互転座が8例，逆位（No．9）が3例と，相互転座による染色体異常は8／13（62％）
を占めていることが判明した。

　従来はRobertson型転座における反復自然流産との因果関係については否定的な報告が多い。そこ
で相互転座と反復自然流産との関係を明らかにする目的で，転座に関与する染色体の特異性，切断点の
位置，転座部の大小につき，相互転座保因者であるにも拘らず生児を得ている約30例の症例について
同様の検討を行い比較したのでその結果を報告をする。

2D－32　　反復自然流産患者における染色体異常の頻度と生児獲得率についての
（Na　138）　研究

　　　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室 ○田渕土志夫，牧野　恒久，飯田　俊彦

　小林　淳一，原　　崇文，飯塚　理八

9

〔目的〕染色体異常がその主たる原因と思われる反復自然流産患者における生児獲得率とその周辺のいく

つかの項目につき考察を加えることを目的とした。　〔対象および方法〕慶応義塾大学病院産婦人科外来

において反復自然流産患者登録数550組のうち染色体検査を終えた夫婦305組の中で、夫または妻が染
色体異常を有する19組を対象とした。染色体検査は末梢血培養法により、精査はG－Bandi㎎法によっ
た。　〔結果〕夫婦の平均年齢は、夫32．52＋O．66歳、妻30．68＋0．68歳、平均流産回数は3．21＋O．58回（い

ずれもmean＋S．E）であった。19組のうち常染色体異常が17組をしめ、　Robertsen転座3組、相互転座

8組、逆位4組、長腕異常と短腕異常がそれぞれ1組であり、性染色体異常は46XXXの超女性と46
XXX、46XXのモザイクの2組であった。19組のうち、　Robertson転座2組、相互転座2組、逆位1組、
短腕異常1組が計8名の生児を得ており、総妊娠数71に対し11．26％の生児獲得率であった。8名の生児

はいずれも表現型正常で、当院で染色体検査を施行し得た5名はすべて正常核型であった。また奇形児

は1例Robertson転座の夫婦より認めたが、両親の転座型とは直接関係のない21－trisomyであった。
〔結論〕このような均衡型の染色体異常は、一般に諸家の報告によれば反復自然流産群では3％から10％
に見られるというが、本研究では6．03％であった。生児の核型は、理論的には両親と同じ異常核型と正

常核型の比率が1対1になるが、当院で調査し得た5名の生児はすべて正常核型であった。また、生児獲

得率と奇形児発生率はいずれも理論的期待値より低く、早期自然流産が遺伝的異常を持つ児のearly
pregnancy　wastageである可能性が強く示唆された。
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●

2D－33　　従来の諸検査による反復自然流産の原因分析

（No・139）　　名古屋市立大学医学部産科婦人科教室○藤浦　朝子，青木　耕治，梅林　康久

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　水野金一郎，八神　喜昭

【目的】名古屋市立大学病院産婦人科にて昭和57年11月より昭和62年4月の間に非妊時における一般的

検索を行い得た反復流産患者334名の原因別統計的分析を試みた。

【方法】334名の対象患者を分娩歴なく流産2回（A群）119名，流産3回以上（B群）161名，16週
以後の胎内死亡2回以上（C群）18名，分娩後連続して流産2回以上（D群）36名に分け，子宮器質検
査，内分泌検査（黄体機能，甲状腺機能，副腎機能，糖代謝）トキソプラズマ，染色体検査，免疫検査

（不規則抗体，抗核抗体，抗DNA抗体，　IgM，　C4，血清補体価）につき検討を行った。
【成績】①子宮器質異常はA群13／113（11．5％）B群17〆154（11，0％）C群3／17（17．6％）D群4／33（12．1

％）であり，器質異常を持ち妊娠に至ったのは17名工9回で，無治療及び治療後合わせて流産8回早産3回
であった。②黄体期3ポイント測定の平均プロゲステロン値はA群9．1±3．4　ng／m1，　B群9．8±7．5　ng／ml，

C群8．3土2．5ng／ml，　D群8．4士3．3　ng／mlであった。ただし総ての群において，3ポイント共10　ng／m1

以上であった例はほとんどなかった。③甲状腺機能充進症をA，B群各々1名認め，副腎機能異常はな

く，糖尿病はB群で2名あり，GTT境界型がA群1名B群2名認めた。④トキソプラズマ抗体価が，
512x以上を示した患者はA群2／113（1．8％）B群4／147（2．7％）認めた。　C，　D群には認めなかった。⑤

染色体異常はA群4／109組（3．7％）　B群10／155組（6．5％）認めたがC，D群には認めなかった。⑥抗核

抗体，C4，血清補体価の1っでも異常を認めた例はA群23／108（21．2％）B群42／156（26．9％）C群5／15
（33．3％）　D群8／36（22、2％）であった。以上の検索においても原因不明であった例はA群83／119（69．7％

）　B群93／161（57．8％）C群12／18（66．7％）D群24／36（66．7％）にものぼり，今後の詳細な多面的検索

が必要と思われる。

2D－34　　習慣流産免疫治療後妊娠に関する検討

（No・140）　－HLA適合数と夫リンパ球に対する抗体の有無よりみた次回妊娠の予後一

　　　　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　○小林　淳一，牧野恒久，中田　浩一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田渕土志夫，原　　崇文，飯塚　理八

●

　慶応義塾大学病院席婦人科では、反復流産の総合的な原因の検索と治療を行う外来を開設し、夫婦間

HLA適合異常の治療として、夫リソパ球免疫治療を行っている。今回は、この治療後に妊娠した131名

のうち、HLA適合異常以外の原因を合わせもつ25名を除いた106名について、次回妊娠の予後をHLA
適合数別および夫リソパ球に対する抗体の出現状態別（84名）に比較検討した。当科ではHLA適合異常

を、①class　l抗原＋class皿抗原が5個以上適合する。②class　n抗原単独で4個以上適合する。と定め、

それぞれ1を減じた場合を境界型としている。ただ免疫治療の施行にあたっては、患者の希望も採用し

若干名の適応以外の者に対しても行った。妊娠前最後の免疫時に、夫リソパ球に対しての抗体の有無を

cytotoxicity法にて検査した。106名については、妊娠予後良好84名、流産22名と流産率は20・8％で
あった。HLA適合抗原数を比べると、良好群はclass　l＝L56±0．11、　class皿＝2．86±0．12、計4。42±0．14

で、また流産群はclass　l＝1．86±0．19、　class　n＝336±0．17、計5．23±027（mean±S．E．）で、良好群は

class　l＋class　ll抗原とclass　n抗原の適合数で有意（p＜0．05）に流産群より少なかった。適合数と流産率

については、class　I＋class皿抗原で適合数3以下の流産率は5％（20名中1名）、4は14．8％（27名中4

名）、5以上は28．8％（59名中17名）で、有意（p＜0．01）の相関をもった。class　lについては有意差はな

く、class　nについては同様に適合数と流産率は有意（p＜0．01）に相関した。夫リソパ球抗体の出現と妊娠

予後については、特にblocking　antibodyの1つとされるBcold　Abを中心にみると、陽性例の次回妊娠の

流産率は18．2％（55名中10名）、陰性例のそれは48．2％（27名中13名）と、陽性例では有意（p〈O．005）

に次回妊娠の予後が良かった。HLAの適合数とリソパ球抗体の出現については特に相関はなかったが、

今後さらに免疫治療の適応を検討する必要があろう。

■
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2D－35　　習慣流産患者に対する夫リンパ球皮内輸血療法の効果と夫婦間HLA－DR
（No．14ヱ）　の共通性について

　　　　　　東京大学産婦人科

　　　　　　東京大学分院産婦人科

　　　　　　東京大学輸血部

○藤井　知行，水野　正彦

　川名　　尚

　高見沢　勝，十字　猛夫

　習慣流産に対する夫リンパ球皮内輸血療法の効果を，夫婦間のHLA－DR抗原に共通性があるもの
とないものとに分け，皮内輸血部位の皮膚反応の変化に注目して比較検討した。対象は夫リンパ球皮内
輸血を実施した原因不明習慣流産患者中，夫婦の｝ILAが明らかで既往妊娠が妊娠12週未満の自然流

産のみ3回以上の22例，うちHLA－DR共通群11例，非共通群11例である。夫から血液30　me
中のリソパ球を分離，1meの生理食塩水に浮遊させた後3等分し，患者前腕屈側皮内3ヵ所に輸血（注
射）した。注射は2週間毎に4回実施，毎回患者毎に一定数のリンパ球を用いた（2～4×107個）。
24時間後に注射部位に生じた発赤硬結の直径を2方向測定し、面積を求め，3ヵ所の発赤硬結の面積

の和を皮膚反応の指標とした。第1回注射時の反応と第4回注射時の反応とを夫婦間HLA－DR共通
群（すべて1抗原のみ）と非共通群とに分けて比較検討し，合わせて流産防止効果についても検討した。

共通群では11例中9例で皮膚反応が減弱（変化率0．37土0．26），うち4例が妊娠し4例とも順調
に経過，既に2例が健児を得ている。2例では皮膚反応が増強（変化率L70±0．44），うち1例が
妊娠したが流産した。非共通群では11例中9例で皮膚反応が減弱し（変化率0．58士0．29），うち
3例が妊娠し3例とも順調に経過，既に2例が健児を得ている。2例では皮膚反応が増強（変化率1、24

to．04），うち1例が妊娠したが流産した。皮膚反応減弱例の頻度は共通群，非共通群とも82％で差
がなく，両群間で夫抗原に対する妻の免疫寛容の獲得頻度に差が認められなかった。また治療後妊娠の

流産防止率は共通群80％，非共通群75％で，有意差が認められなかった。以上より，夫婦間にHLA

－ DR共通性がない患者にも本治療は有効であり，適応があると考えられる。

2D－36　PRL分泌異常によると思われる習慣流産の1例
（No・142）　　長崎大学産婦人科　　　　　　　　　　○黄　　宏駿，石丸　忠之，今村　定臣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　梶村　秀雄，山辺　　徹

e

　いわゆる一過性高PRL血症が疑われた習慣流産（過去4回，いずれも妊娠6～ワ週で流産）の既往
を有する不育症例にbromocriptilleを投与し，妊娠，分娩に至った1例を経験したので報告する。

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テストでは，血中PRLの前置は
ユ6．Ong／私15分値は154．6ng／冠と過剰反応を示した。しかし乳漏は認められなかった。また前
2回の月経周期におけるPRL値の経日的変動をみると，いずれも黄体中期にpe　aJc（30．3および32．l

ng／励）を示し，卵胞期と排卵期のPRL値はともに25　ng／観2以下であった。また黄体中期における
PRLの昼間値は42．9±9．6ng／冠（n＝29），夜間値は61。4±18．Ong／励（n＝20）であり，高
PRL血症の状態を呈していた。なお夜間の最高値は113．1ng／冠であった。同時期における血中
es七adiolの昼間値は173・0±15・4P9冷4（n・＝＝　29），また夜間値は179．6±23．1P9／玩6　ih＝20）

であり，progeS七erone値はそれぞれ8・ワ±1・4　ng／観および9．9±2．4ng！inte（n＝20）（平均9．2
±1．9ng／1nte（n＝49））と低かった。なお夫婦の染色体検査では異常なく，HLA－一・－DR検査により

HLA系の関与は否定された。本例はbromocriptineの投与周期に妊娠が成立し，以後，順調に経過
して生児が得られたことから，PRL分泌異常（いわゆる一過性高PRL血症）が妊娠維持機構に何らか
の影響を及ぼし，習慣流産を招いていたものと考えられる。
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2D－4群 〔2D－41～2D－46〕　（Nα143～148）

妊娠・流産II

第2日目〔24日（火）〕11：42－12：36

厚生年金会館　会場D（瑞祥）
座長　百　瀬　和　夫
　　　　東邦大学医学部
　　　　産科婦人科学

●

2D－41
（N　o．143）

不妊症患者の子宮外妊娠に対するMTX療法一28例の適応と予後

東海大学医学部産婦人科 ○平岡　正人，淡路

　津田　朋男，古橋

　本田　育子，小林

　藤井　明和

英雄，海老沢恒次

進一，松山　毅彦

善宗，井上　正人

　不妊症患者に艶ける子官外妊娠（以下外妊）の発生率は通常の7～10倍と高く、とくにMicrosurgery
卵管形成術後の症例では14～16％にも達すると報告されている。また反復外妊の発生も決して少4くない。

　近年、診断技術の進歩によb外妊の大部分が未破裂の段階で発見されるようになb、これに伴い治療
も保存的療法が積極的に行なわれるようになってきた。不妊患者にとって外妊の保存的療法はきわめて

重要であb、なかでもMe　th。trexate（MTX）療法は最も魅力的な治療法である。しかしMTX療法の
有効性についてはまだ良く分っていない。

　我々は、外妊の早期発見に勤め、挙児希望患者に対しては保存的療法を原則としている。
　今回は28例の不妊患者について、外妊に対するMTX療法の適応とその予後を検討した。

　対象は昭和54年1月よb62年6月までに当科にて外妊と診断されMTX療法を受けた不妊患者28例
である。平均年令は29．3歳（25～41歳）、平均不妊期間は5．0年（0～14年）であった。外妊の発生

部位は卵管26例（膨大部23例、峡部3例、、頸管2例で、卵管妊娠は全て未破裂の状態であった。診

断時の妊娠週数は、卵管妊娠では20例（不明2例）が6週以前であった。腹腔鏡検査時の腹腔内出血量
は平均2　6me（0～7　Ome）で、治療前の尿中hCG最高値は40～160001U／Lであった。　MTX療法によb

25例（89．3％）が治癒し、3例（いずれも卵管妊娠）は下腹痛の出現やhCGの再上昇によb保存的手
術を必要とした。予後としては8例（28．6％）にその後妊娠が確認され、うち1例は頸管妊娠後の症例で

あった。反復外妊は8例中2例（25％）に発生した。MTXによる重篤な副作用は特に認められなかった。

MTX療法は比較的安全でしかも侵襲が少なく、治療後の妊娠率はかなb高い、不妊患者の未破裂外妊に
対しては、まずMTX療法を試みるぺきものと思われる。

■

2D－42　　経膣的超音波断層法による子宮外妊娠の早期診断

（N　o．144）　一不妊診療および初期妊娠

　　　　　　杏林大学医学部産婦人科

・ 流産と関連して一

　　　　　　〇渡辺　　拡，山田　春彦，萩谷

　　　　　　　斎藤　博恭，岡宮　久明，中村

　　　　　　　鈴木正彦

育世

幸雄

　子宮外妊娠の超音波診断の基本が、子宮内のGS像の否定と子宮外の異常エコーの検出にあることは、

いうまでもない．また最近は、超音波スクリーニング検査の普及により、比較的妊娠早期に子宮外妊娠の

疑いを持つことが可能となってきている。しかしながら、重篤な症状発現前に、本症を診断することは必
ずしも容易ではなく、より信頼性のある超音波診断法の進歩が望まれている．そこで我々は最近開発され

た新しい超音波機器である経腔的超音波断層装置を用い、従来からの経腹的超音波断層法との比較検討を

行った。　症例1は、不妊外来通院にて妊娠した例であり、他は初期子宮内妊娠の流産の診断により、他

院で子宮内容除去術を受けた症例である．子宮体部GS像の認識には、子宮体部に近接して観察可能な経

腔超音波断層法がより早期から可能なため、子宮内GS像の否定にも経腔法が有利といえる．また、ダグ

ラス窩貯留液の認識にも、経腔法はより少量で可能である．さらに経腔法は、付属器領域のGS様エコー

を有する腫瘤が、卵巣あるいは卵巣以外のものかの鑑別もより容易である。しかしながら経腔法は、有効

視野範囲が制限されるため、広範囲の検索には適さない欠点がある．従って経腔法で付属器腫瘤の確認が

困難な場合には、経腹的に下腹部全体から、正常卵巣を含む付属器領域の腫瘤像の有無と、子宮との位置

関係をスクリーニングし、次いでその腫瘤が卵巣であるか否か、また腫瘤内にGS様エコーが存在するか
否かを診断することが重要と思われる．

　以上、重篤な中絶症扶出現前に診断した症例をもとに、子宮外妊娠診断における経膣的超音波断層法と

経腹的超音波断層法の比較検討を報告した．

Q
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2D－43　　排卵誘発により妊娠した婦人の産褥期乳汁分泌に関する検討

（「igo・　14S）　　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　○漆川　敬治，植田　敏弘，安井　敏之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東　敬次郎，苛原　　稔，青野　敏博

o

　哺乳動物であるヒトの生殖過程は，排卵一受精一着床一妊娠一分娩一哺乳という段階にわかれ，この

生殖の過程に障害が起こることにより引起こされる不妊症と乳汁分泌は密接な関係がある。最近，血中

prolactinが測定されるとともに，排卵障害による不妊症に対するbromocriptineの有効性が証明され，
不妊と乳汁分泌との関係は注目を浴びている。しかし，排卵障害の治療後の妊娠例の産褥期の乳汁分泌

に関しては報告が少ない。今回，われわれは不妊症の患者のもつ潜在的な内分泌状態の異常が産褥期の
乳汁分泌に及ぼす影響について検討した。

　昭和59年1月より昭和61年12月までの2年間に当科不妊外来にて治療を受け妊娠し，当科にて分
娩した23例について，直接哺乳量，栄養方法について調査した。対照として，同期間中に当科にて自
然排卵後に妊娠分娩した褥婦のなかから任意に抽出した80例を選んだ。

　直接哺乳量は，不妊治療群（産褥3日；142±319／day，産褥4日；236±339／day）は対照群（産褥3
日；167±149／day，産褥4日；256±169／day）と比較してやや少ない傾向がみられた。

　栄養方法に関しては，産褥早期の人工栄養の害II合が不妊治療群（産褥1日；45％，産褥2日；25％，

産褥3日；10％，産褥4日；10％）は対照群（産褥1日；21％，産褥2日；14％，産褥3日；1．7％，産
褥4日；1．4％）と比較して高い傾向があったが，1カ月検診時には人工栄養の割合は不妊治療群（O％）
の方が対照群（12％）より少ない傾向があった。

　不妊治療群の乳汁分泌は産褥早期にはやや不良であるが，1カ月検診時には母乳栄養が確立している
割合が多くなる傾向があったが，今回の検討では，不妊治療群と対照群との間に産褥期の乳汁分泌に有
意の差は無く，不妊婦人の内分泌異常は妊娠分娩後の乳汁分泌にはほとんど影響しないと思われた。

2D－44
（Nα146）

排卵誘発妊娠症例の分娩後自然排卵妊娠

　大阪大学医学部産婦人科　　　　　　　〇三宅

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大塚

谷澤

　侃，田坂

志郎，門脇

　修

慶一，甲村　弘子

浩三，藤田　善子

e

【目的】排卵障害に因る不妊症に対し種々の治療法が行なわれている。これらの治療により妊娠、分娩

した後に排卵誘発をせず自然に排卵し妊娠する症例を、ときに経験する。今回排卵誘発法のうちのク・

ミヅド療法とゴナドトロピン療法（hMG療法）により妊娠した症例について、次回妊娠の自然排卵に
よる率や流産率を調査した。　【対象】クロミッド療法やhMG療法で妊娠し次回妊娠も希望した症例、

各々105例と94例の計199例を対象とした。これらの症例について①2回目の妊娠率、②2回目
妊娠に至った経過、とくに自然排卵による妊娠率および妊娠までの期間、③2回目妊娠の流産率を調査

した。【成績】①1回目ク・ミッド療法で妊娠した105例のうち、2回目が自然排卵による妊娠は
44、8％で、不妊症例は19．0％であった。②1回目hMG療法で妊娠した94例のうち、自然排卵による
妊娠は14．9％、不妊症例は39．4％であった。③2回目自然排卵妊娠までの期間は平均16．　6ヵ月、排卵誘

発による妊娠までの期間は20．2ヵ月であり、1回目妊娠までの期間38．3ヵ月に比べ、有意に短かった。

④初回排卵誘発による流産率は29。1％であったが、2回目妊娠時のそれは7．7％と有意に低かった。

初回妊娠が流産か分娩に終わった症例の流産率は各々7．0％、10．5％と差がなかった。　【総括】以上
の成績をまとめると次の二点となる。①排卵誘発で妊娠した症例では、自然排卵による2回目妊娠は

44．8％（クロミッド療法）と19．0％（hMG療法）と高率で、排卵誘発による2回目の妊娠までの期間

は20．2ヵ月と1回目の38．3ヵ月より短かった。②2回同妊娠の流産率は、前回の妊娠の転帰にかかわら
ず低かった。

　以上のことから、排卵誘発により妊娠すると、性腺系機能障害は軽症化することが判明したが、その

機序は不明である。
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2D－45　　不妊治療による妊娠の転帰と新生児について

（Nα147）　　倉敷中央病院産婦人科　　　　　　　○高橋　　晃，夏山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浮田　昌彦

知，木花　敏雅

　不妊治療の最終目的は健常生児を得ることにある。そこで不妊治療により成立した妊娠の転帰，新生

児の予後について，自然妊娠を対照として比較検討した。対象は昭和59年10月からの2年間に当科不

妊外来で妊娠が成立した154例（以下不妊群）である。不妊群の初診時平均年齢は2Z9歳で，平均不妊

期間は2．1年，妊娠までの平均治療期間は8か月であったeまた，原発性不妊症はア2例，続発性は62

例であった。
　妊娠の転帰は，正期産亨ア例，早産6例，流産16例，胎児奇形による中絶2例，他院分娩15例で，
流産率は12．1％，早産率は5．8％であった。妊娠中の異常として，不妊群の切迫流産の頻度は29．1％と

自然妊娠群に比して高かったが，切迫早産，貧血，妊娠中富症の頻度は両群に差が無かった。不妊群の

初経産別では初産婦80例，経産婦25例で高年初産婦が22．5％を占めていた。平均妊娠持続週数は
39，4週で自然妊娠群と差はなかったが，不妊群での帝王切開率は126％と自然妊娠群に比して高く，経

腔分娩でも分娩時胎児仮死となる頻度が高かった。
　出生児の男女比は不妊群で66：59（双胎2例を含む）と男児出生の頻度が高かった。不妊群の平均

生下時体重は5029g，平均身長は載2㎝でSGAが11．9％にみられた。アプガール・スコアの平均や
先天奇形を始めとする児の疾病率には自然妊娠群との間に差はみられなかった。

　以上より不妊治療による妊娠では，切迫流産や，分娩時胎児仮死，帝王切開術となる率が高く・男児
が多く出生するが，出生した児の予後そのものは自然妊娠による児と変わらないことが判明した。

■

2D－46　　早産の手術療法としてのシロッカ法斉藤変法の有効1生について

（N　o・148）　　東京医科歯科大学産婦人科　　　　　○帝威　安遜，下地　祥隆，小山　嵩夫，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　　幹

　頸管無力症による妊娠中期の流早産の予防法としてシPッカ術式が優れた手術方法として定着してい
るが一般に行われているシロッカ法では抜管が困難で多くの場合に頸管壁の切開を必要とする不便な点

がある。我々はこの点を改善した変法（斉藤変法）を考案し，昭和49年から58年の10年間に34例
の頸管無刀症に本変法を施行した。うち32例が生児分娩に成功し，挙児率は94．1％である。満37

週以降の生児分娩は81．2％であり，従来施行してきた術式と比べ遜色のないことを確認した。

　斉藤変法は外套管を用いて結紮した縫縮チューブの結び目を膣粘膜外に出すように処置しているため

抜管が容易である。本変法実施例において，膣内細菌，膣内に露出されたチ＝一プ内の細菌，更に膣粘

膜下に埋まったチューブ内の細菌を同定した結果によれば，膣内細菌が膣粘膜下のチューブ内にも認

められることが多かった。然し臨床的には頸管に炎症所見は見られなかった・ ●
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2D－5群 〔2D－51～2D－56〕　（No．149～154）

妊娠・流産III

9
第2日目〔24日（火）〕13：00－13：54

厚生年金会館　会場D（瑞祥）

座長　荒　井　　　清
　　　　帝京大学医学部
　　　　産科婦入科学

2D－51　羊水中のDopamineおよび代謝物質の妊娠中期，後期での変動について

（No・　149）　　東京医科歯科大学産婦人科　　　　　　○都築　浩雄，久保田俊郎，生山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西　　　望，斎藤　　幹

博

σ

〔目的〕catecholamineと妊娠，分娩との関係は層帯血や羊水中のE　pi　ne　phr　ine・Norepinephrineお

よびそれらの代謝産物の動態を中心として胎児の成熟状態，胎児へのストレスの反映などが検討されて
いる。一方腰帯血中，羊水中のdopamineについてはいまだその変動，生理学的役割など不明な点も多い。

我々はこれまでに分娩時のストレスと羊水中dopamineの変動について検討してきたが，今回妊娠中期と後期
での羊水中のd。FErnine（DA），前駆物質たるL－一一・d。pa（D）および代謝産物の3，4，　dihydr。xypheny1－acetic

acid（DOPAC）の比較検討を行った。

〔対象〕母体合併妊娠や胎児仮死を除外して，正常妊娠　計36例を対象とした。妊娠中期群（1ト19週）

10例は経腹的に羊水採取した。後期群（37～41週）は正常経膣分娩群16例と陣発前の選択的帝王切開分娩群10
例であり，前者は児の娩出前に経膣的に、後者は開腹時に採取し検体とした。

〔方法〕羊水よりD，DA，DOPACの抽出，前処理は活性アルミナ法に従がい，各々の定量は高速液体ク・マトグ

ラフィー，電気化学検出器（HP　LC　一一ECD）にて測定した。
〔成績〕D，　DA，DO　P　A　Cの測定結果は中期群では各々2870士1　S　6　P9／fie（MEAN±S．E），137±13P9／nte，376土21

p9挿8であった。分娩時では経膣群2745士233，1894±75，2584土136であり，帝切群1317士253，1685±91，
1515士111であった。羊水中DAは妊娠中期より後期に有意に（P＜0．05）増大し，その代謝物たるDOPACも同

様に後期に有意に増大した。・一方Dは中期と後期ではさほど変動を示さないのが特長である。分娩時での経膣群と
帝切群とでは，経膣群の分娩時間を考慮しないで一括してとりあつかうとD，　DA，DOPAのすべてで前者が高値をとる傾
向が見られるが，有意差は認めなかった。　〔結論〕羊水中のDA，DOPACは妊娠中期に比して後期では10倍以上増

大する。しかしDは中期後期の間で大きな変動を示さないことが示唆された。

2D－52　絨毛および脱落膜プロゲステロンレセプターよりみた流産の検討

（Na150）　　高知医科大学産科婦人科学教室　　　　○板東　　尚，福永　寿則，浅井　政房

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　相良　祐輔

の

妊娠維持に於けるプロゲステロンの重要性はよく知られているが、その作用機序は未だ明らかではな
い。また絨毛におけるプロゲステロンレセプターの存在の報告も少ない。我々は、妊娠初期流産に於け
る絨毛teよび脱落膜のプロゲステロンレセプター（PR）の特質を・正常妊娠のそれと比較し、流産の機序

菱藁麟誰禦野騨懸霧鑛鱗箸監肇灘凝懸腿鴇
織中のプロゲステロン濃度は、高速液体クロマトグラフィーで測定した。尿中hCG半定量はラテックス
凝集法を用いた。絨毛のPRは、正常妊娠例で・最大結合部位（Bmax）は237～1158　fmo1／㎎たん白・解離定
数（kd）は6～13nMであり、流産でもBmax　136～1576　fmo1／㎎たん白、kd8～13nMとほぼ同程度であった。
脱落膜のPRは、流産例でも正常妊娠と同様に・Bmax138～331fmo1／㎎たん臼・kd3～12nM程度であb、こ
れは非妊子宮内膜のPRと同程度であった。ATPカラムでの検討では、流産絨毛のPRのクロマチン結合能
は正常妊娠のそれに比べ著明に低下していた。脱落膜の四のクロマチン結合能は、正常妊娠、流産とも
良好に保たれていた。流産例の尿中hCG知よび血中プロゲステロン値は正常妊娠レペルより低下して
いたが、絨毛組織中のプロゲステロン濃度は・正常妊娠でも流産例でも300～600㎎／mlの間にあり、両
者に差はみられなかった。以上、流産絨毛では・細胞質PRレベル・組織内プロゲステロンレペルは正常妊
娠例と同様にもかかわらず・PRのクロマチン結合能は著明に低下している事が明らかとなり、絨毛での
プロゲステロン作用が、妊娠維持に関与している可能性が示唆された。
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2D－53　ラット分娩発来に対するプロゲステロン（P）の効果
（No．151）　　帝京大学医学部産婦人科学教室　　　○辻井　　孝，吉村

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荒川　聡子，大川

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神戸川　明，荒井

幸子，小林美和子

亮一，土橋　一慶

　清

【目的】ラットでは分娩発来va　P分泌が関与している。今回，　Pならびに抗P製剤を用いて，分娩発来

とステロイドとの相関を検討した。【方法】（1）day（D）19，15時にRU486（RU）2，5，5．　o，30．o

㎎／kgを経口投与し，ホルモン動態X・よび妊娠継続状態を検討した。（2）D17よb連日PIO・meを皮下投

与し・更にD21・9時にRU2・5，5，　O，30，0㎎／吻を経口投与して検討した。（3）D19，15時にRU2．5，

30．0轍gを経口投・与し，投与6，12，18，24時間後に屠殺した。【結果】（1｝RU投与群ではコントロール
（C）群よりも妊娠期間が有意に短縮した。｛2）P単独投与では過期妊娠となったが，これにRUを併用す

ると一部分娩に至った。｛3）RU投与で早産とltった群，　P投与で過期妊娠となった群の死産率はC群
よbも高値であった。（4）分娩に至らなかったP単独投与群の血中P値は。P＋RU　2．　s，　P＋RU　5．　0　M2／kg

投与群の分娩終了時のP値よb有意に高値であった。（5）分娩終了時の母体血中20α一〇H－P，
Co　rt　icos　terone（B）は．各群間に有意差を認めなかった。｛6）RU投与24時間後のP値は，　C群に対し，

RU　2．　s，30．O㎎／勾投与群で有意に低値を示したが，20α一〇H－P，B値に差を認めなかった。（7｝RU投

与後の母体血中PGF2αは有意な変動を示さなかった。｛8｝RU投・与群のcytosoいPレセプター（PR）は

C群よりも低値であった。【考察】（1）RUの抗P作用によb分娩を早期に誘発できた。　Pで過期妊娠に

したラットにおいても分娩誘発効果のあることが判明した。②RU投与後はその量によb，子宮収縮が不
完全なため全胎仔を娩出するに至らず帝王切開を必要とした。〔3｝RUの分娩誘発効果は投・与量に依存す

る傾向を認めた。（4〕RU投与後は早産のため一部の胎仔は死亡し，　P投与後は過期妊娠のため一部子宮

内胎仔死亡となった。｛5）RUの抗P作用により分娩が誘発されたと考えられる。（6）RU投与群の子宮PR

の減少は，RUの投与量に依存する傾向を認めた。　（7）ラットにおけるRUの分娩誘発効果が証明された。

2D－54
（No．152）

家兎の妊娠阻止におけるRU486の有効投与時期

日本大学農獣医学部獣医生理学教室

東北大学農学部家畜繁殖学教室

○山海　　直，金山　喜一，遠藤

　佐久間勇次

　梅津　元昭，正木　淳二

克

　【目的】RU486（ルセル社）は、プロゲステロンの競合拮抗薬であり、ヒトにおける経口避妊・流産

薬として、その臨床応用が期特されている。獣医畜産領域においても、簡便な避妊、人工流産薬とし

ての応用価値は大きく、さらに、抗プロゲステロンとしての基礎的研究に大きな期待ができるものと

考えられる。演者らは、家兎、ラットを用いて、RU486に関する一連の検討を試み、妊娠阻止とその

後の再妊孕性、さらに、妊娠阻止における有効投与量について明らかにしてきたe今回は、家兎の妊
娠阻止における有効投与時期について検討し、若干の成績を得たので報告する。

　【方法】供試家兎は、体重2．8～3．2kgの日本白色種24例で、3例の成熟雄と交配し、その直後にhCG

75iuを静注して妊娠を誘起した。　RU486はゴマ油に溶解し、　hCG投与時OおよびhCG投与から3、7、

IL　18、25日目に5　mg／head皮下投与した。いずれもhCG投与から11日目に開腹して、着床胎児、卵巣

を検責し、1L　18および25日目の試験区は、着床胎児を認めた個体のみ供試した。なお、　RU486投与

後、流早産、出血などについて観察を続け、分娩予定日を過ぎたhCG投与後35日目に開腹して子宮お
よび卵巣にっいて検索した。

　【結果】O、3、7および11日目の試験区は、いずれも妊娠阻止を認めたが、18日目投与区は、4
例中2例が分娩した。2例とも着床胎児数に対して産子数は少なかった。25日目投与区は、4例中3
例が分娩した。

　以上のように、交配後11日目以前にRU486を5㎎／head投与すると、すべての個体に妊娠阻止が認め

られた。また、18、25日目の投与区では分娩例を認めたが、投与量、投与方法などを検討することに

より確実な妊娠阻止が可能であると考えられる。
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2D－55　1UD装着者の卵巣卵管放線菌症の1例
（No．153）　一卵巣悪性腫瘍との鑑別が困難だった症例一

　　　　　　岩手県立北上病院産婦人科　　　　　　○今野　　良

e

　iUDの副作用の一つに感染が挙げられるが，適切な管理と指導によれば問題になることは少ない．
しかし，非常に稀な疾患である女性性器放線菌症（本邦における女性性器放線菌症は10例に満たない）

とIUDの関連が最近報告されるようになってきた．放線菌はヒトの口腔，消化管の常在菌であり他の

感染や粘膜損傷などがあったときに2次的に慢性化膿性肉芽腫性疾患をおこす．女性性器では子宮や膣
が冒されることは少なく，大部分は卵巣，卵管が冒され強度に癒着した腫瘤を形成する．最近，避妊の

ために12年間適切な方法でIUDを装着していた主婦に発症し，卵巣悪性腫瘍と鑑別診断が困難で治
療に苦慮した卵巣卵管放線菌症症例を経験した．

　症例：41歳，主婦，2回経産，主訴：発熱，下腹痛，便秘．既往歴：16歳，虫垂炎，月経は28
日型，順調．12年前より避妊のためにIUDを装着し，2年毎に交換していた．2年ほど前から時々
下腹痛があり，3ヶ月前から頻回になった．2週間前から便秘，下腹痛が増強し，38度以上の発熱．
精査目的に当院内科人院。右下腹部に圧痛があり，院腸により，大量の排便．下血，血便はなし．臨床

検査では白血球増多，CRP5＋，赤沈元進，腫瘍マーカーでは，　CA－125，　TPAで軽度異常．
内診ではダグラス窩から右附属器にかけて圧痛を伴い可動性のない周囲と強く癒着した手拳大の腫瘤を

触れた．ダグラス窩穿刺は陰性．CTscan及びDlP，大腸注腸などの所見から卵巣悪性腫瘍の周
囲臓器浸潤による2次感染，S状結腸狭窄との術前診断で当科転科となり開腹手術．術中肉眼所見では
右卵巣卵管が；塊の手拳大の腫瘤を形成し子宮後壁及び骨盤壁，S状結腸下部と癒着していた．卵巣悪

性腫瘍を強く疑わせたため，術中にシスブラチン100mg腹腔内投与を行ったが，その後病理組織学
検査で放線菌症と診断された．現在ベニシリンの高単位投与を1年の予定で行っている．

2D－56　サルにおける銅付加IUDの安全性および避妊効果
（No．ユ54）　　京都大学霊長類研究所　　　　　　　　○清水　慶子，野崎　真澄，大島　　清

o

　5頭の成熟メスニホンザルの子宮睦内に銅付加IUD（FD－101，1／5モデル）を挿入，6カ
月後に抜去し，安全性及び避妊効果にっいて検討した。　IUD挿入前1カ月より抜去後2週後まで，毎
日，膣出血の有無，全身状態及び行動の観察を行うとともに，定期的に採血を行い，肝機能，腎機能，

血清銅，血清鉄等の血液生化学検査および血中エストロゲン，プロゲステロンの測定を行い，全身に及
ぼす影響を調べた。抜去時に子宮内膜を子宮部分切除により採取し，銅付加IUDが子宮内膜に及ぼす
影響を組織学的に検討した。さらに，各月経開始日より数えて11日目から10日間オスザルと同居さ
せ，交尾，妊娠の有無を調べ，妊孕性を検討した。

　血液生化学所見のうち，Cu，LDH，グロブリンα1，グロブリンα？，グロブリンβにおいて挿入
直後の有意な増加が見られ，アルブミン，A／G比において有意な減少が見られた。抜去直後にはグロ
ブリンα？，グロブリンβ，Cuの有意な増加，アルブミン，A／G比の減少が見られた。　その他の検
査項目においては有意な変化はなかった。組織学的にはいすれの個体の子宮内膜にも銅の沈着は見られ

なかったが，月経開始日より10±1日で子宮内膜を採取した2頭において内膜間質に好酸球の浸潤お
よび血管内膜細胞の膨化，血管平滑筋の粗魅化が見られた。20±1日で採取したものにっいては光学
顕微鏡的には変化は認められなかった。また，いずれのサルも血中エストロゲン，プロゲステロンの値

により排卵が確認されたが，IUD挿入サルは妊娠しなかった。これらのことから銅付加IUDはニホ
ンザルにおいて子宮内膜の軽微な炎症性変化及び挿入直後の血清銅の上昇をもたらすが血中エストロゲ

ン，プロゲステロン動態に異常はなく避妊効果が認められ，子宮および全身に及ぼす影響もほとんどな
いことがわかった。

一 175一



310（840）

2E－1群 〔2E－11～2E－16〕　（No．97～　102）

卵巣・性ホルモン1

第2日目〔24日（火）〕9：00－9：54

厚生年金会館　会場E（鳳鳳）

座長　桑原　惣　隆
　　　　　金沢医科大学

　　　　　産科婦人科学

○

2E－11　新生仔ラットに対するDehydroepiandrosterone（DHA）投与の

（Nα97）　生殖機能発達に及ぼす影響

　　　　　　金沢大学医学部産科婦人科学教室 ○生水真紀夫，鈴木　信孝，原田　丈典

　橋本　　茂，荒木　克己，赤祖父一知

　西田　悦郎

〔目的〕性成熟過程への副腎性androgenの影響を検索する目的で、新生仔ラットに］〕HAを投与し、各

種血中ホルモン値の経日的変動について検討した。〔方法〕1日齢のWis七ar系雌ラットにDHA　44　mg／

100gB．W．を投与し、2、5、10、15、25日齢に躯幹血採血または断頭採血を行い、　gonado－
tropin（bH、　FSH）、　prolae七in（PRL）、　estradiol（E2）、七estosterone（T）を測定し、対照群

と比較検討した。　〔成績〕血中UaおよびFSHは、対照群では1日齢でそれぞれ2．94±0．45、26e20
±2．16ng／in1と雄ラットレベルに比し有意に高値であった。2日齢には低下を示し、その後5日齢よ

り上昇、15日齢で2．26土0．60、27。00士5．00ng／inlとピークに達した。25日齢でほ0．76±
0．10、9．56±1．12n　gr’rn　1と再び低下した。　DHA投与群では2日齢で対照群より低値を示し、5日

齢では0．98土0．10、17．97±1。54ng／㎞1と有意の低下が認められた。15日齢のピークは対照群
とほぼ同様に認められ、25日齢では対照群に比しLHの有意の上昇、　FSHの上昇傾向が認められた。

PRLは、0～15日齢で1．9ア～O．88　n起酒n1と対照群では低値であったが、　DHA投与群ではこれに比

しやや高値を示した。25日齢では、DHA投与群55．45土11．48、対照群21．55±0．ア9　ng／m1と前

者が有意に高かった。血中丁およびE2値はDHA投与群では2～8日齢で対照群に比し高値であったが、

10日齢以降では差がみられなかった。　〔結論〕DHAを1日齢雌ラットに投与した場合、新生仔期にお

いてLHおよびFSHの低下とPRLの上昇がみられ、その後においてはいずれも上昇することが認められ
たeこれらのgonado七ropin値の変化は、　DHAを幼若期に投与したラットにおいて20日齢以降にみら
れるθstrogen値の上昇や卵胞閉鎖過程の充進と密接に関連しているものと考えられた。

2E－12
（No．98）

過酸化脂質の雌性ラット生理系に及ぼす影響

　金沢医科大学産科婦人科学教室　　　○金井　浩明，国部　　浩，国部　久也

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桑原　惣隆

■

　塩干魚をはじめ加工流通の過程で魚油に由来するEPAより生体に有害な過酸化脂質が生じ、最近は有
害作用の場が生体膜障害と考えられている。今回は雌性ラットで過酸化脂質が生殖生理系に如何なる影響
を与えるかを検索した。（研究方法）生後45日令のWister雌ラットに鰯干物を1日平均7，14または21g，
4週間投与した。各投与量での過酸化脂質量は夫々8．0，13．4お・よび21．3nM）1／mlであった。一方、　Vi　t

E　20　mg／9，585mg／9（500　i　u／kg）含有飼料紛末と無添加紛末を8％コーン油に混入したものとMM　3飼

料の投．与群との比較実験も行った。これら特別飼料投与の各ラツトについて性周期と妊孕性への影響をみ

ると共に一部臓器重量、各臓器内の過酸化脂質濃度およびVitE分画の測定も行った。（研究成績）鰯干物

投与群では発情期の出現が減少する傾向が認められた。しかし、7および14g／日投与群の場合は、体重
増加率より飼料投与量の不足による飢餓の影響が加味された可能性を窺わせた。VitE添加飼料と無添加

飼料の4週間投与では性周期に明確な差を認めなかった。鰯干物投与群における妊孕性への影響を検討し

たが4週間投与では明確にできなかった。血中，下垂体，卵巣赴よび子宮内の過酸化脂質濃度を測定の結

果、鰯干物の投与量増加により、特に血中と副腎において上昇傾向を示した。一方、VitE添加飼料と無
添加飼料投与群では前者にお・いて血中値の有意の低下を認めた。臓器内VitE分画の濃度は各実験群間で

有意差が明確でなかったがoζ　一トコフエロールは一般に副腎と卵巣に比較的高濃度であることを認めた。

各臓器の平均重量をVitE添加飼料の投与群と無添加飼料投与群で比較すると下垂体は前者で11．8mg，
後者で10．56mg，一一方、卵巣では前者で64．08mg，後者で72．88mgであった。（結論）過酸化脂質は雌

ラットの視床下部一下垂体一卵巣系を介して性周期を乱しVitEは生体内過酸化脂質を抑制する事を認め
た。妊孕性への作用は今回の実験方法で明確にし得なかった。

■
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2E－13
（Nα99）

葛薬およびPaeoniflorinのラット卵巣機能に及ぼす影響

　東京大学医学部附属病院分院産婦人科○竹内　　亨，西井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　柳沼　　志、

修，岡村 隆

e

（目的）血中testosterone（T）濃度の高い婦人では，卵巣への直接作用により卵胞の成熟が遅延あるいは

停止して排卵障害を起こす。萄薬甘草湯は，高T血症婦人の血中T濃度を低下させ卵巣機能を改善する
作用がある。今回，我々はAndrogen－Sterilized　Rat（ASR）および去勢雌ラットに対する有薬の効果（in

vivo）と，筍薬の主成分であるpaeoniflorin（P）の卵巣インキュベーション実験におけるin　vitroの効

果を検討した。（方法）（1｝Wistar系雌ラットの生後2日目にtestosterone　propinateを注射し，　ASRを作成

した。生後56日目のASRに水に溶解した葛薬エキス（11．25，22．　5，45，90㎎／的b．w．）を，また対照群に

は水をそれぞれ2週間連日経口投与した（各投一与ge　e　lO匹ずつ）。投与終了後断頭採血し，　RIAにより

ホルモンを測定した。12）8週令Wistar系雌ラットの両側卵巣を摘出後，7日目より水に溶解した萄薬エ
キス（45，90㎎／kg　b．w．）を，また対照群には水をそれぞれ2週間連日経口投与した（各投与群，11匹ず

っ）。投与終了後断頭採血し，RIAによりホルモンを測定した。（3）10週令Wistar系雌ラットの発情前期

に卵巣を摘出し，minced　tissueにした卵巣組織をP濃度が0，1，50，100Pg／nd（夫々n＝5）の培養液中で，

37℃，95％02，5　％　CO2の条件下で270分間インキュベーションした。インキュベーション終了後遠沈し，

上清のみを採取しRIAによりホルモンを測定した。（結果）ASRの血清T濃度は用量依存性に有意に低
下したが，去勢雌ラットでは有意な変化を認めなかった。P濃度が0，1，50，100”g／ntの場合の卵巣1ng
当たりのT産生量は，夫々10．　2士1．3（SE），＆9±20，＆6士aOおよび7．9士1。2pg／n9　ovary（p〈O．　05）

であり，用量依存性に有意な低下が認められた。E2産生量は，対照群と添加群で有意な差はなかった。
また，E2／T比は対照群よりも添加群で上昇傾向が認められた。（結論）巧薬の主成分であるPは，卵

巣においてT産生の抑制およびaromatase活性の促進作用があることが示唆された。

2E－14　卵巣へのVitamin　EおよびCholesterol吸収機構の解明
（No・　1　OO）　　日本医科大学産婦人科学教室

　　　　　　財団法人・動物繁殖研究所

○可世木久幸、五十嵐俊夫，外山　和秀

　家永　　聡，大村　　浩，荒木　　勤
　竹島　　勉

亀

　vitamin（VE）は妊娠成立維持に不可決な物質として知られているが，その妊娠維持機構は未解明で
ある。また，VEと共に広く生体に分布し，共lc生体膜構成因子として重要視されているCholesterol
（Cho）も卵巣Steroidの基質という観点から妊娠成立維持に重要であろう。今回，我々はRat卵巣およ
び血漿のVEとChoをHPL　Cにて同時定量し，　VE，Choの組織内存在比率を求めた。また，　3H－VE，

i4C－ChoをRatに経ロ投与し，　V　EとChoの組織取り込み比率を検討した。【方法】1，組織内VE．

Cho定量実験：12－13週令の9Rat　8匹をエーテル麻酔下に採血後，卵巣を摘出した。血漿と卵巣を各

々KOH鹸化した後，ヘキサン抽出した。抽出物のVE，ChoをHPLCにて定量分析した。2．　VE．Cho
の組織内取り込み実験：13週令の♀Rat　2匹に2．3μmolの3HVE，】4C－Choを経口投与し，投与後
24hrの卵巣，血漿，副腎，肝，肺，脾を採取し，3Hと14Cの組織取り込み量を測定した。【結果】血
漿vEは6，9士L44μ6／m1，Choは217±43．5μf／mlでありVE／Cho比は3，　18　±　O．　34％であった。これに

対し，卵巣のVEは194土13．4μ9／f，　Choは2430土324μ9／9であり，　VE／Cho比は7．96±O．　74　％であ

った。VEは体内で産生出来ず，血中からの輸送により組織へ取り込まれる。従って，この結果は血漿

から卵巣へのVE能動輸送がなされているか，卵巣におけるCho消耗が非常に多いのかいずれであろう。
それを検討するために，　3H－VE，14　C　一　Choの組織取り込み比率を調べた。　その結果，卵巣‘ζおけ

る3H／14CはO．1～O．2の範囲にあった。この結果より卵巣のVE吸収機構は他の臓器‘こ比較すると，

非常に能率よく働いていることが明らかとなった。
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2E－15　卵巣機能と成長因子
（Na　101）　　神戸大学医学部産科婦人科学教室 ○丸尾　　猛，林　　正人，松尾　博哉

　上田　康夫，森川　　肇，望月　真人

　卵胞の発育，成熟に対してFSHが中心的役割をなすことはすでに明白となっているが，近年，成長因子の卵
巣機能への関与が注目されている。そこで，in　vitre培養下のブタ穎粒膜細胞をモデルとして．甲状腺ホルモ
ン（T、，T3），　i。、uli。，孟。，ulin－1ik・g・・w・h　f・c…（IGF－1）の卵巣機能発現1・捌る役害ljを比較・検討した・

　FSH単独添加では，培養細胞の形態はfibrobiasticであり，　LH－receptorとprogesterone分泌のレベル
は培養経過と共に低下したが，生理的濃度のT，　，T、あるいはIGF－1の同時添加によって培養細胞の形態は

。p、，h。1。idとなり，　F　S　Hi・よるLH－・ec・p・・r　i・d…i・nならび‘・・・…id・9・nic　en・ym・（3β’HSD・a・・m・tase）

のinductionが著明に充進することを認めた。類似の成績は高濃度のinsulin同時添加時にも得られたが，　T，，

T3，　ins、1in　あるいはIGF－1の単独添加では上述の促進効果は認あられなかった。以上の成績より，　T4，　T3，

insulin，IGF－1は，穎粒膜細胞でFSHとsynergisticに作用し，　F　SH作用のamplifierとして卵巣機能の

発現に重要な促進的役割をはたすことが明らかとなった。この知見は，甲状腺機能異常婦人や糖尿病婦人に高率

にみられる卵巣機能障害が，それぞれ卵巣での甲状腺ホルモンならびにinsutinの直接作用の障害に基一くこと

を示唆し，不妊一卵巣機能障害の臨床での甲状腺ホルモン療法ならびにinsul　in療法の有用性に対する理論的根

拠となる。また，培養穎粒膜細胞は自らIGF－1を産生．分泌し，同時にIGF－I　reρeptorを有することが認

められ，しかも生理的濃度のIGF　－1によって細胞個有の分化機能が大きく促進されることから，　IGF－1を

signa1とした卵巣内autocrine調節機構の存在が示唆された。

　以上の成績より，甲状腺ホルモンとinsulinは卵巣穎粒膜細胞の機能発現に対してsystemic　modulatorとし

て働くのに対し，IGF－1はその10calmodulatorとして働く可能性が極めて高い。

■

2E－16　　卵胞液性活性物質による穎粒膜細胞ステロイド生成調節機構

（Nα102）　一第3報一

　　　　　　大分医科大学産婦人科 ○小川　孝子，宮村　研二，楢原　久司

　森　　宏之，木川　源則

　我々はブタ卵胞液に低分子の穎粒膜細胞ステロイド生成調節因子（SI）が存在することをすでに報
告したが，今回はその作用機序についての検討を行なったので報告する。
　方法：SIはブタ小卵胞液Amicon　PM－10で限外炉過した炉液をSephadexG－25でゲル炉過して得
られた部分精製されたものを用いた。

　①ラット穎粒膜細胞単層培養系を用いて、test・ster。ne（T），FSH存在下，かつFolskolm又は
（Bu）2－cAMP存在下でのestradi。1（E）生成に及ぼすSIの影響を検討した。②同様の系で（1β，
2β　－3H）Tが代謝され生成する3H　20を計測することにより，aromatase（A）活性を測定し，これに
及ぼすS星の影響を検討した。③胎盤から得たrnicrosomeを用いて（1β，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2β一SH）Tからの3H20

生成に与えるSIの影響をみることにより，SIの作用をcell　free系で検討した。
　結，果；①穎粒膜細胞のE生成は，10－？～10－’MのFotskolinにより対照の1．6～3．4倍に用量依存

性に増加するが，SIはこの増加を有意に抑制した（Pく0．005）。②穎粒膜細胞のE生成は0・2mM
および2mMの（Bu）2－cAMP存在下で，　SIによりそれぞれ31％，36％抑制された（PくO．005）。
③穎粒膜細胞での標識Tからの3H，Oの生成は，　S　Iにより24時間後に24％抑制された。④micros・me

のA活性はSIにより用量依存性に抑制された。
　結論：SIは穎粒膜細胞のE生成を抑制すろが，その作用機序はA活性への抑制によるものであるこ

とが示唆された。

●
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2E－2群 〔2E－21～2E－27〕　（No．103～109）

卵巣・性ホルモンII

●
第2日目〔24日（火）〕9：54－10：57

厚生年金会館　会場E（鳳鳳）
座長　玉　田　太　朗
　　　　　自治医科大学

　　　　　産科婦人科学

2E－21　　体重減少を伴う月経異常症例の検討
（No・　1　03）　　北里大学医学部産婦人科 ○飯野　譲二，川内　博人，吉原

　中居　光生，新井　正夫

■

　ストレス．食事制限あるいはAnorexia　Nervosaなどの原因により体重が減少し，性腺機能が低下
し，月経異常を呈することはよく知られている。今回，体重減少を伴う月経異常の症例について検討し，

若干の知見を得たので報告する。

　対象は，月経異常と体重減少を主訴とした41例である。未婚28例，既婚13例でこれらの症例の年令は
15才から36才に分布し．平均は23．4才だった。初経年令の平均は128才，月経異常発症年令は21，4才だ
った。肥満度についてみると。－10％から一20％までのもの1例（2．4％），－20％以下のもの40例（97，6％）

で．平均は一2＆7％であった。月経異常の内容についてみると，無月経1度15例（36．6％）．無月経rl度

17例（41．5％）．希発月経3例（7．3％）．月経不順3例（7．3％），無排卵周期症3例（7．3％）であ
った。Gonadotropinの基礎値についてみると．　FSHは10．OmIU／mlであり．　LHは平均14．7mlU／rnl

であった。全41例中14例に対し，LH－RHテストを行った。　FSHについては，正常反応型8例，低反
応型4例，過剰反応型2例であり．LHは，正常反応型5例，低反応型8例，過剰反応型1例（早発閉
経例）であった。基礎代謝率を検査した20例についてみると，正常であったのは5例，＋IU％以上が2
例で，－1U％以下が14例であった。－IU　％以下の症例のT3値は，平均2＆2　pg／ml，T4値は平均6．7　pg／m1

といずれも正常範囲内であった。

　Estradi。1値を測定した14例についてみると測定感度以下が7例で．それ以外の例の平均は23．lpg／

mlであった。

　これらの症例については，栄養相談による摂壇カロリー量の是正，およびエストロゲン療法．カウフ
マン療法などのホルモン治療を行った。

2　E　－22　　体重減少性無月経患者に対する甲状腺剤療法の有用性に関する臨床的
（No．104）　　　検言寸

　　　　　　　神戸大学医学部産科婦人科学教室　　○片山　和明，山辺　晋吾，阿江

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　猶原まゆみ，望月　眞人

孝

■

　目的：われわれは本学会においてすでに，体重減少性無月経患者では，甲状腺機能，特に血清T，値が低値であ
ることを報告した。そこで今回は本症に対する甲状腺剤の治療効果について検討した。　対象と方法：昭和57年上

月より昭和62年6月までに当科内分泌外来を受診した体重減少性無月経患者46名のうち，甲状腺剤療法を行った23
名を対象とした。甲状腺剤療法としては，e－T，5～20μgあるいはe－　R　SO　一一loo　ngを連日投与し，症例によっ

てはKaufmann療法を併用した。また，全例に適宜clomipheneによる排卵誘発を試みた。治療効果については，
体重の増減，排卵の有無．血清LH，　FSH，　E，　．　E，およびT』　．　T，の動態およびLH－RH，　TRHに対する下

垂体の反応性の面から検討した。なお，ホルモンの測定はラジオイムノアッセイ法により行った。　成績：①甲状

腺剤単独あるいはこれにclomipheneを加えて治療を行った症例では．9例のうち8例に体重の増加がみられた。
体重の増加量は治療開始後3ケ月で2．81±3。07kg，6ケ月で4，29±2．　96　kgであった。　Kau　fma　nn療法を併用し

た症例でもこれとほぼ同様の体重増加がみられた。②排卵は甲状腺剤療法を行った23例のうち18例（78．　3％）にみ

られ，甲状腺剤の投与を始めてから排卵までの期間は6．83±7．79ケ月であった。③血清T3は治療前には97，1±

17．1ng／deであったが排卵時には12Z　9±19．　Ong／aCであった。しかし，血清T4には治療前後で有無の差はみられ

なかった。④血清T，と比体重（標準体重を100とした場合の体重）および排卵誘発可否の関係をみると比体重が
いかにあろうとも血清T3が100　ng／膨以下では19．6％，90nR／deJ；／下では13．　0％の周期にしか排卵がみられなかったが，

比体重が80以下でも血清T，が100ng／Ue以上の場合には41．7％の周期に排卵がみられた。⑤甲状腺剤投与前のIM清

LHの基礎値は7．43±3．93　m1　U／meであったが，治療後には18．7±13．5mlU／nfへと有意に上昇した。また1．　H－RH

に対するLHの反応性も有意に増加した。　結論：以上の成績より，体重減少性無月経患者に対する甲状腺剤療法

は．体重増加，排卵誘発の両而において有効な治療法であることが明らかとなった。
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o

2E－23　　排卵，黄体機能と血中ホルモン値

（No・105）　一主成分分析の時間的変化との相関について一

東京医科歯科大学産婦人科 ○木戸　　豊，生山　　博，下地　祥隆

　帝威　安遜，西　　　望，斉藤　　幹

耀1の羅欝鵬難讐稀曳雛旙潔繍瓢礪継9藤磁
的に主要因子と考えられる少数のホルモソの変動によって診断できるか否かが問題である。今回，4種類の血中ホ

ルモソ値の主成分分析の時間的変化を調べ，排卵や黄体機能との関連を検討することを目的とした。【方法】19

～29才のボラソティアを連日E，，P4，　LH，　FSHをRIAで測定し，超音波断層法，　BBTも加え排卵の有

無や黄体機能を判定した。血中E2値が①約50pg／ne②約100pg／nte③peak時　④LH　surge時
⑤以後E，値極小値時の各時期に関して他の3毬類の血中値とともに主成分分析を行ない，その主成分の変動を解

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　各時期を通じての主成分は大体析した。またその結果と排卵の有無や黄体機能との相関を解析した。　【結果】

％，7％　となり3群の間で最も差が著明であった。　④においても排卵（黄体機能正常）群と黄体機能不全群の

雛1羅灘雛輪乞1鑑葺雛襲鱗醗難赫饗黒繋雛
され定性的に性周期との因果関係が云々される今日，それらを情報圧縮し少数の総合的指標によって対応付けする

手法は臨床的にも一一層重要となるであろう。

○

2E－24　　不妊症における黄体中期のprogesteroneとestradiolの相関性

（No．106）　　東京大学産科婦人科学教室　　　　　　○石原　　理，石原　智子・堤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武谷　雄二，水野　正彦

治

着床現象には，progesterone（P）のみならず，　estradiol（E）も重要な役割を有することが推定され

ている。今回，不妊婦人の黄体中期にE及びPを測定し，さらに黄体機能不全における変化あるいは各
種排卵誘発剤の影響を検討した。　〔方法〕排卵性周期を有する不妊婦人175例231周期の高温相6－8
日目に，P，Eを測定，一一部の症例では，内膜日付診を同時施行した。〔結果〕①自然周期g5周期の黄
体期長は8から16日間に分布しPは9．76士4．02ng／争nl（mean±S，D．：以下同様），　Eは120．7±53．lpg／mL

P／E比は88±39であった。②PとP／Eは，共に黄体期長に比例して増加した。③黄体中期PとP／E比
には，正の相関（r＝0．573）を認めた（p＜O．OO1）。④clomid周期及びhMG－hCG周期では，　Pは各々
22．6±13．8ng／ml，343±30，2ngノ’m　lと上昇したが，　P／E比は各々84±33，60±37と滅少した。

⑤parlodel周期では，　Pは11．7±7．Ong／m1とわずかに増加したが，　P／E比は88±43と不変であった。

⑥妊娠成立周期では，Pは31．8±24，2ng／ml，　P／E比は92±33といずれも増加した。⑦卵胞前期のLH

25mlU／ml以上かつFSH15mlU／ml未満の症例では，　Pは8．43±3．99ng／ml，　P／E比は64±30とい
ずれも低値であった。この群では，治療周期においてもPは22．9士16．6ng／mL　P／E比は72±38であり，

P／E比の上昇を見なかった。⑧いわゆる潜在性高PRL血症（TRH負荷後PRL値150ng／ml以上）の
症例では，Pは8．21±4」3ng／ml，　P／E比は71±36と共に低値であるが，　parlodel投与により，それ
ぞれ10．89士5．65ng／1ml，81±43と増加した。〔結論〕不妊症においては，内分泌的背景の異常や各種
排卵誘発剤投与により，黄体中期P／E比は特有の傾向をとることが示唆された。不妊症の治療に際して，

単にP値のみに着目するのみでなく，Eとの比率をも考慮する必要があると考えられる。

t
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●

2E－25　　黄体期中期P／E2比と子宮内膜日付診との相関
（No・107）　　熊本大学医学部産科婦人科学教室　　　○田島　朝信，岩政

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡村　　均

仁，河野　哲郎

■

【目的】不妊婦人における黄体機能は主として子宮内膜日付診および黄体期中期progesterone（P）値

によって評価されている。しかし，黄体期子宮内膜日付診をP値と相関させることは必ずしも可能で
はない。今回はP／E，比が子宮内膜日付診よりみた黄体機能と相関するか否かについて検討した。

【方法】23歳より32歳までの排卵性不妊婦人34名の34周期ウ‘本研究の対象である。その内訳は，自

然妊娠成立周期の9周期（group　1），黄体期中期におけるP値が≧9．1　ng／mLで，かつ子宮内膜がin

phase　endometriumを示す8周期（group　2），黄体期中期P値は≧9．1ng／mtであるが，子宮内膜日付
診がout　・’　of－　phaseを示す10周期（group　3），および黄体期中期P値がく9．l　ng／mtで，かつ子宮内膜

がeut－of－　phaseを示す7周期（group　4）である。【成績】group　1における黄体期申期P値の平均

値および範囲は，各々12，5土4．15〔Mean士SEM（M＋SE）〕ng／mtおよび9．1－20．4　ng／mt，　E，の
平均値および範囲は，各々149．7土22，32（M＋SE）pg／mtおよび80－288　pg／mt，　P／E，比は各々

94．5±11．24（M＋SE）および62・8－138．8であった。本研究においてはgroup　1のP値，　E・値および
P／E・比の平均値をgroup　2・group　3およびgroup　4のそれらと比較した。　group　1およびgroup　3間の

黄体期中期P値間には・有意差は認められなかったが，E，値はgroup　3において有意に高値を示し，逆にe／E、

比はgroup　3において有意に低下した。また，　group　4のE，値はgroup　1のそれに比して，有意差を認めな

かったが，P／E2比はgroup　4において有意に低下した。【結論】以上の結果は，黄体期中期P値は単独で

は子宮内膜日付診より評価した場合の黄体機能を反映せず，また黄体期中期P／E2値は子宮内膜日付診より評価

される黄体機能を反映することを示している。従って，P／E，比は妊娠成立に適した黄体機能を評価す

るうえで，より有効な方法であると思われる。

o

2E－26
（No．108）

妊娠初期黄体のsteroidogenesis及びprostaglandin産生能

　藤田学園保健衛生大学医学部産婦人科○市川　文隆，吉村　泰典，沢田　富夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　河上　征治，福島　　穣

　東京歯科大学市川病院産婦人科　　　　　小田　高久，大野虎之進

【目的】月経黄体及び妊娠初期黄体の内分泌学的，形態学的特徴を比較することにより，妊娠初期黄体

のsteroidgenesis及びPG産生能を検索し，単層培養法がin　vivoのmodelとして応用し得るかを検討した。
【方法】ヒト分泌期中期黄体及び妊娠初期黄体を用い細胞浮遊液（1×105cells／fril）を作製，37℃，5％CO，下

にて10日間単層培養を行なった。48時間毎に培養液中に分泌されるstereid（P，　E2）及びPG（PG　F2α，PG　E2，

6－ketoPG　F，α）をRIAで測定した。①培養黄体細胞のP，E・及びPG基礎分泌量，②hCG（100－ngh㎞1　）添加

のsteroidogenesis及びPG生合成能に及ぼす影響・③arachidonic　acid（AA：100，10，1，0．1μ9／ml）のPro　一’

gesterone及びPG生合成能に及ぼす影響，④培養細胞の超微形態学的特徴を月形黄体，妊娠黄体で比較
検討した。【結果】①月経黄体のP分泌は・培養4日日に40ng／105cells／2（laysのpeakを形成し，培養期閻を

通じて20ng前後の分泌量が維持された。　E，分泌は培養2日目に4．7ng／IO5cells／2da　ysを呈し，以後漸減

傾向を示した。妊娠黄体のP，E，分泌は月経黄体のそれぞれ1／3，1／2前後であり，有意に低値を示した。同様

に月経黄体のPG　F2α，6　－keto　PGFIα分泌量は妊娠黄体の3～4倍を呈した。②hCGは，月経黄体において

用量依存性にP分泌を刺激し・100ng／m1添加によりP分泌は約3倍の増加を示したのに対し，妊娠黄体で

鋤献嶽脇欝総聴轟真詰9騰編鶴欝繋懇麟2論影舗
められなかった。④培養10日目の初期妊娠黄体における培養細胞の超微形態は，脂肪滴の増加，多数の粗面小胞
体，管状クリスタを有する桿状一円形ミトコソドリアの増加や滑面小胞体が認められ，妊娠初期黄体特有の形態学

的所見が保持されていた。【結論】娃娠初期黄体は，単層培養系で培養10日間にわたり形態学的特徴，P，
E、及びPGの生合成能を保持しているが，　hCGによる反応性及びAA添加時のPG生合成能に関しては，
分泌期中期黄体に比し著しい低下が認められた。
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o

2E－27　RU486の初期妊娠ラット黄体におよぼす影響
（NalO9）　　熊本大学医学部産科婦人科学教室　　　○河野　哲郎，片淵

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田島　朝信，岡村

秀隆，福間　啓造

　均

　（目的｝抗progesterone（P）剤であるRU486（RU）の着床阻害作用機序を解明する目的で，初期妊娠ラッ

ト黄体期にRUを投与し，着床期の子宮内膜glycogen（G）代謝および黄体におよぼすRUの影響について

検討した．　（方法）10週令のウイスター系成熟雌ラットをmatingさせ，膣スメアに精子を認めた日を
Day　1とした。　Day　4にRU　30　m帥1を皮下注したラットをRU群とし，　RU非投与群をcont　rol（C）群

とした．両群ともDay　6に開腹し，着床数を算定後，子宮内膜のG量測定et　Huijingらの測定法を用い

て，G合成酵素（GS）・分解酵素（GP）活性測定はDemersとJakobesらの測定法を用いて測定した．さ

らに血清P，estradiol（E2）値をRIA法を用いて測定し，1また黄体組織を超微形態学的に検討した．
（成績）C群の着床数は1L2±q4個（mea且±s．　e．瓜）であつたが，　RU群では着床は全く認められなかった．

C群およびRU群のG量はそれぞれ9．34±X22，6．　28±O．3ワmEy〈g　pro七ein（mean±s．　e．　m）で、　RU群で有

意に（P＜0．05）減少したGS活性には有意差は認めなかったが，　GP活性はそれぞれ1388．8±225．2，

218366±14置8μmoles　glucose　incorporate（i／rg　proteirVh（mean±s．　e．　q）であり，　RU群で有意

に（P〈O．025）上昇した．またRU群において血清E2値に有意な変化は認められなかったが，血清P値は
38．3±9。6ng漉1（mean±s。　e，瓜）で，　e群の69。7±1e．S　n帥1（mean±s．　e．　m）に比較して有意に（P〈qO5）

低下した．一方RU群の黄体組織の電顕像は，黄体細胞間の離開，核の緊満性の欠如，滑面小胞体の減少，

elec七ron　den8ityの低い脂肪穎粒の増加等のluteolysisの所見を呈していた．（結論）RU群の子宮内

膜ではGP活性の上昇が原因と思われるG量の減少が認められた。また血中ホルモン値および黄体組織像

はluteolysisの所見を呈していた．これらの結果より，　RUは子宮内膜に対する直接作用以外に黄体に

対する1uteolyticな作用を介して子宮内膜の槍代謝に影響をおよほし，これが着床阻害作用の一因とな

る可能性が示唆された．

■

e
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2E－3群 〔2E－31～2E－36〕　（No．110～115）

卵巣・性ホルモンIII

●
第2日目〔24日（火）〕10：57－11：51

厚生年金会館　会場E（鳳風）
座長　藤本征一郎
　　　　　北海道大学医学部

　　　　　産科婦人科学

2E－31　卵巣機能の老化に関する高ゴナドトロピン血症の意義
（No・・1ユ0）　　大阪医科大学産科婦人科学教室　　　　○後山　尚久，佐伯　理男，好川　元庸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥田喜代司，植木　　実，杉本　　修

●

卵巣機能の老化は卵巣よりのster。id　h・rm・neの産生低下に伴う下垂体g・nad・tr・pinの分泌充進という

内分泌学的特徴で捉えられてきた。しかし、閉経前のg・nad・tr・pin分泌元進は、　estr・genの著明な低下

に先行するとする報告もみられる。われわれは下垂体過形成による高g・nad。tr。pin血症が排卵障害に

強く関与している症例について報告してきた。今回われわれは、閉経前後の婦人の肘静脈および卵巣静

脈血中ホルモンを測定し、卵巣機能の老化に及ぼす高g・nad。tr・pin血症の意義を検討した。

　対象は1986年4月～10月に大阪医科大学産婦人科を癌検診などで受診した40～70歳の200例お
よび閉経前後に子宮筋腫などで開腹手術を受けた44例とした。　これら症例に対し、肘静脈および卵巣

静脈より採血し、血中FSH、　LHおよびest・radiol（E2）濃度をRIAで測定した。

　肘静脈血中FSH、　LH濃度は月経周期が不規則になる44歳頃より上昇を始める傾向がみられた。しか

し、血中E2値は血中g・nad・tr・pinがほほ全例において高値となる52歳頃まで25　pg／mL以上に保たれ

ている例が多くみられた。これらの中で血中E2値が25　pg／ntt以上でありながら、血中LHおよびFSH

値がともに30mlU／mL以上を示した例の頻度をみると、月経周期が不規則になってきた例のうら26％

に、閉経後の症例の中でも10％にもみられた。また、卵巣静脈血中LHおよびFSH値が30mlU／ntL以
上を示した例は44例中9例あり、このうら5例の卵巣静脈血中E2値は69pg／ml以上を示した。これら
症例はすべて49歳以上で、1例は閉経後12年の64歳例であった。
　以上の閉経前後のホルモン分析により、閉経前にすでに高g。nad。t・・p」n血症を示す例が多くみられ、
このような高g・n・d・tr・piR環境でも卵巣より・・し・。g・n分泌のみられる症例が存在することが示された。

このような事実は卵巣機能の老化に対するg。nad・t・・pi・の役割を考える上で興味深いと考えられた。

2E－32　　早発閉経の臨床

（No・111）　一分娩例の卵巣所見と分娩後の内分泌学的検討一

　　　　　　　宮崎医科大学産科婦人科学教室　　　　○宮川　勇生，井上

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　憲正

博，小池　弘幸

■

　臨床的に早発閉経と診断され、estrogen　progesterone　cyclic　therapy（EPCT）で妊娠eこ成功した興味

ある2症例の卵巣所見および分娩後の内分泌動態について報告する。症例1は妊娠40週（昭和61年2月）に

3434gの正常男児を帝1三切開術（帝切）で分娩した。帝切時の卵巣所見は右側35x8x4，左側40x8x4
mmの索状で、部分切除された卵巣組織（右：9　x　5　x　4，左：5x3x4　mm）には、原始卵胞は見られなかっ

た。分娩後6週までのLH，　FSHはそれぞれ5．8～9．0，13．4～21．1　mlU／m1であったが、8週には30．7，

83．3，10週以降はそれぞれ76．8～143．0，112．0～154．O　mlU／mlの高Gn値、低E2－17戸値（〈20

pg／ml＞を呈し、分娩1年後も無月経であつた。現在EPCT中である。症例IIは妊娠38週（昭和61年3月）

て3500gの正常女児を帝切で分娩した。帝切時の卵巣所見は右側25xllx5，左側40xgx4　mmで、部
分切除された卵巣組織（右：8x8x5，8x8x4　mm）には原始卵胞は見られなかった。分娩後15週まで
は、LH，　FSHはそれぞれ8．1～9．3，4．0～23．8　mIU／ml，18週で11．8，33．7，27週で85．9，115．1，30週

て94．1，127．OmlU／m1の高Gn値を呈し、また無月経であった。しかし、10か月後（昭和62年1月）には、

LH　l9．4，　FSH　7．3　mIU／ml，　E2－17β382　pg／mlで、自然排卵に続き分娩後はじめての月経が見られ

た。その後11j：ひUl　121．0，　FSII　l90．O　mlU／mlの高値となり3か刀川の無月経の後無排卵性月経が見ら

れ、現在EPCT中である。
　症例工では分娩後10週で、また症例IIでは27週で面Gn値を呈した。部分切除されたlllj側卵巣組織には2
症例ともに原始卵胞は確認出来なかったが、症例IIでは10か月後の初めての月経は排卵性月経であった。

これらの検査成績は早発閉経の確診の困難さと病態の複雑さを示唆している。
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●

2E－33　　アンドロゲン過剰性排卵障害例の臨床的検討

（No・112）　　北里大学医学部産婦人科　　　　　　○石川　雅一，川内　博人，剣持　　稔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯野　譲二，中居　光生，新井　正夫

　高アンドロゲン状態に排卵障害が伴うことはよく知られている。当科では，高アンドロゲソ血症を疑

った症例に対しては，尿中17－OHCS，17－KS，テストステロン（T）定量のxクリーニング検査を行い，
異常他を示したものについてデキサメサゾン抑制試験を行ったところ．興味ある知見を褐たので報告する。

　対象は当科内分泌外来登録患者2006例中，高アンドロゲン血症を疑った110例（5．5％）で，内訳は既婚

72例（65．5％），未婚38例（345％），それらの平均年令はそれぞれ28．0才，22．5才であった。性周期は9

例（8，2％）では基礎体温は2相性を示したが，希発月経ないし無月経が86例（78．2％），頻発月経5例（

4、5％），月経不順7例（6．5％），無排卵周期症3例（2．7％）であった。103例に何らかの男性化症状があ

り，多毛は76例（73．8％）にみられ，｝座瘡が53例（51．5％），低音声41例（39．8％），硬い頭髪が36例（35．0

％）にみられた。この頻度は実際にアンドロゲン過剰を呈した症例についても同様であった。定量の結

果は，三項日とも正常が28例（25．5％），17－OHCSのみ高値が8例（9．8％），アンドロゲンが高値を呈

したのei　74例（67．2％）であった。スクリーニング値異常例にはデキサメサゾソ抑制試験を行った。その

結果は副腎性が45例（72．6％），両腺性14例（22．6％），卵巣性3例（4．8％）であり副腎性アンドロゲソ過

剰症例は合計95．2％の発生率をみた。LHの基礎値の平均は卵巣性42，9　mIU／ml，副腎性35．2mlU／m1，

両腺性34．5mlU／mlであり，　PRL値が20㎎／ml以上であったのは副腎性で34例中7例，卵巣性0，両腺

性6例であった。挙児希望例37例に原因別に治療を行い17例に妊娠の成立をみた。アンドロゲン過剰は，
種々の臨床症状のうち多毛と最も平行していると思われ，特にT高値例では17－KSのみが高値を示し
た症例に比べて男性化症状が多く発現した。

e

2　E　－34　　早期流産反復後，正常妊娠せるhMG律動的皮下投与例の血中ホルモン

（No・113）　動態について

　　　　　　杏林大学医学部産婦人科 ○山田　春彦，中村　幸雄，渡辺

　高橋　康一，鈴木　正彦

拡

　現在迄、我々はhMG単独の律動的皮下投与によって、　PCO：ll例（40周期）中ll例（35周期）
排卵、4例妊娠（うち1例流産）、Am　I：5例（22周期）中全周期排卵、1例妊娠、　Am　H：14
例（49周期）中13例43周期排卵、4例妊娠しており、またPCOに対しBuserelin点鼻投与後
hMG律動的皮下投与を行い、9例（35周期）中9例（26周期）排卵、2例妊娠（うち1例流産）の
成績を得ている．　このうち、2周期に於てhMGの律動的皮下投与によって排卵、黄体存続のための高

温持続と思われたが、後日血中hCG測定にて、極く早期の流産と判明、その後再び正常妊娠した症例を

経験したので、血中ホルモン動態を中心に報告する．　症例は29才、Amlで最近6カ月clomid
l50mg／日5日間投与にて排卵なし、　LH－－RHtestにてLH前値35・4mlU／ml、ピーク307．　8
mlU／ml、FSト1前値7．4mlU／ml、ピ・一ク22・7m1U／mlを示す典型的なPCOの症例である．
　第1回目の流産は、Buserelin900μg／日24日間点鼻投与後、　hCG1501U／日を90分毎に
律動的皮下投与し、hMG投与12日後hCGIO，OOO　lU注にて排卵した．排卵後＋2，7日にhCG
50001U注、＋1！日血中hCGllmlU／mlを検出、十16日P値58・6ng／ml，E2値1718P9
／miのピークを示し＋18日hCGl24mlU／ml，＋21日妊娠反応（感度50mlU／ml）（±），
＋23日妊娠反応（一），＋24日より出血、流産に至った．　第2回目の早期流産はhMG2251U／日

lI日間律動的皮下投与後、　hCG投与せずに排卵、十4，7日hCG50001U注、十lO日P値28．7
ng／m［，E，値587pg／mlのピークを示した。血中hCGは＋12日12・5，＋21日380mlU／mlを
示した後低下、＋21日妊娠反応（一）、＋26日より出血流産に至る．第3回目の正常妊娠時はhMG226

1U／日21日間投与hCG50COLU注にて排卵、＋3，5，7日にhCG50001U注、妊娠反応㈲経過川頁調．

e
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■

2E－35　黄体期におけるgonadot　ropinおよびestradiolのパルス状分泌について

（Na　114）　　長崎大学産婦人科　　　　　　　　　○梶村　秀雄，今村　定臣，黄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石丸　忠之，山辺　　徹

宏駿

o

　最近，progesteroneのパルス状分泌に関する報告が散見されるが，　estradio1（E2）のバノkス状
分泌についての報皆は少ない。一方，LHがパルス状に分泌されていることは今日では定説となってい

る。そこで，黄体中期の　E2分泌動態とLHのパルス状分泌との関係を検討し，　E2のパルス状分泌の
可能性について検討した。（対象と方法〕排卵周期を有するVolunteer婦人について，それらの黄体期

に次の検査を行った。①hGG　2，500　iu／回を8時間間隔で2回投与し，初回投与時より30分間毎，16

時問にわたって採血を行い，血中LH，　FSHおよびE2値を測定した。②他の7例の婦人について，30分

間隔で24時間にわたる採血を行い，血中LHおよぴE2を測定し，各々のパルスの頻度および振幅を算定
した。ここでパルスの定義は60分以内のホルモン増加量が‘‘全測定値の平均値×assay内変動係数×

2”を越えたものとした。また各々のパルスの開始．（上昇脚）またはpeakが30分以内に起こる場合を

同時発生とした。〔成績〕①hCG投与1回目と2回目の投与後に採血して測定したLH値はそれぞれ
29．9±9．O（n＝16）および41．8±6．5　miu／ml（n＝17）で，2回目投与後のLH値は明らかに増加し
ていた。　（P〈0．OOI）。一・方，　E2値はi40．3±11．9および160．6±14．7　P9／mlであり，2回目の方

が有意に増加していた。（p＜O．001）。以上より，LHはE2分泌に関与することが示唆された。②LH
およびE2のパルス頻度はそれぞれ69回（平均9．9回／24　hr）および58回（平均8．3回／24　hr）で，

その振幅は4．2±3．3miu／ml，34、6±20，0　pg／m1であった。またE2とLHパルスの同時発生は45
回（平均6・4回／24hr）認められた。　E2パルスに対するLHパルスの随伴率はワ8％であった。〔結論〕

E2の分泌にはLHが関与しており，パルス状分泌を示すLHとの同時発生率から考えると，　E　2もパルス
状に分泌されている可能性が考慮される。

2E－36　　卵巣の異常を伴うM伽er管形成不全症の2例

（Na　115）　　福井県立病院産婦人科　　　　　　　○高橋　義弘，岩脇　俊也，中川　俊信

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤　三典，川北　寛志，飯田　和質

o

　M亡11θr管形成不全症としては、正常卵巣・両側芽状痕跡子宮・先天性腔欠損症を主徴とする
Rokitansky－K“ster－Hauser症候群（R－K－H症候群）が臨床的に比較的よくみられる。われわれは
卵巣の異常（発育不全・片側欠損）を伴うMUller管形成不全症の2例を経験し、若干の内分泌学的検討

を行うとともに造腔術を施行したので報告する。〔症例1〕20歳の未婚女性。原発性無月経を主訴に来院

し、先天性腕欠損症と診断された。身長164cm、体電66切で、乳房発育は良好であった。腎臓、心臓、
椎体には異常は1認められなかった。染色体は46，XX、　BBTは1相性を示し、血中estradio1は低値であ

った。LH－RH　tθstでは、LH、　FSHの基礎値は正常範囲内にあり、反応性も保たれていたQ開腹により
両側卵巣に軽度の白膜肥厚を認めたが、組織学的には原始卵胞のみより成り、発育卵胞の認められない

imrnature。varyと診断された。卵管は両側とも正常形態であったが、子官は両側とも芽状痕跡的子宮

であった。大腿皮弁を利用してMclnd。e氏手術を施行した。本例においては卵巣がi㎜ature。vary
と診断されたこと以外の所見は、いわゆるR－K－H症候群のそれと一致するものであった。〔症例2〕19

歳の来婚女性。原発性無月経を主訴に来院し、先天性腔欠損症と診断された。身長159cn、体重52kgで、
乳房発育は良好であった。染色体は46，XX、　LH－RH七estではLHの基礎値が高く、反応性は良好であっ
た。hMG七es七では血中estradiolの増加反応が認められ、左卵巣に発育卵胞が観察された。開腹によ
り右側で腎臓・卵巣・卵管・子宮の完全欠損が確認され、左側で正常腎・正常卵巣・正常形態の卵管・芽

状痕跡的子宮が確認された。左卵巣には数個の発育卵胞が認められた。開腹後、膀胱腹膜の袋状翻転・移
植による造膣術を施行した。本例ではいくつかの点でR－K－H症候群との類似性を認めたものの、右側

で性腺・MUIIer管系・後腎系が欠損しており、R－K－H症候群とはやや異なる病態と推察された。
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2E－4群 〔2E－41～2E－45〕　（No．35～39）

卵子・卵胞1

第2日目〔24日（火）〕11：51－12：36

厚生年金会館　会場E（鳳鳳）

2E－41
（No．35）

座長　友　田　　　豊
　　　　名古屋大学医学部

　　　　産科婦人科学

排卵期における卵巣血行動態一一卵胞への酸素輸送を中心として一

　北海道大学医学部産婦人科学教室　　　○根岸　広明，田畑　雅章，山口　辰美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　牧野田　知，藤本征一郎

の

　排卵に際して卵巣組織の血行動態が極めて重要な役割を果していることは、卵胞壁血管の著明な経時1的

拡張や排卵時のApex部の血管破綻等から明らかなことである。そこで我々は既に発表した排卵時におけ

る卵巣血流量、卵巣血管の形態学的変化等の結果をもとに、今回は卵巣血流の機能面の追求として卵胞へ

の酸素輸送について研究したのでここに報告する。　実験動物として3，0～4．0㎏の白色家兎を用いた。
排卵誘発はPMS　100　i　u皮下注射後96hrしてhCGを100　i　u静脈注射して行った。血行動態学的には、卵巣皮

質を長軸に沿って通るように交叉熱電対を挿入し、交叉熱電対計にて卵巣血流量の持続的測定を行った。

　排卵はhCG投与後10～13hrで起ったが，その間の卵巣血流量はhCG投与前を100％として、15分後
で115％、30分後で127％、1時間で131％、3時間で155％とpeakを示し、2～5時間は高値を持続
した。5～7時間で血流量は漸減し、8時間以降は約110％を保っていた。卵巣間質、卵胞周囲の血管の拡張は、

hCG投与後2時間で認められ、4～8時間で中等度の拡張を示し、排卵直前の10時間後には著しい拡張
を呈した。つまりhCG投与後5時間前後から卵巣血流量は低下するのに対し、血管は拡張を続けるという
結果を得た。これは排卵に先立ち卵巣内での著しい血流うっ滞の存在を示すものであった。そこで血流う

っ滞を機能的側面から証明すべく、100％酸素を吸入させる前後における卵胞の酸素分圧を測定し、酸素
吸人を始めてからPO2が最大に達するまでの時間を測定した。その結果、たとえぱhCG投与7時間後で
はPO2が飽和し最大に達するまでに29秒しか要さなかったのに対し、排卵直前においては64秒へと著し
く延長した。これにより排卵直前においては卵胞への酸素輸送は遅延することが示され、これは血流のう
っ滞の存在を機能的に示唆するものであった。排卵に際して卵胞壁血管の破綻は必発するものであり、こ

こに示された血流のうっ滞はこれに大きな役割を示すものであると強く示陵された。

e

2　E　－42

（No．36）

ヒト排卵期における卵胞液中Prostaglandins，　steroidの動態に対する

検討

　旭川医大産婦人科　　　　　　　　　○菊川　美一，笠茂　光範，石川　睦男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浅川　竹仁，清水　哲也

【目的】ヒトにおける排卵機構解明の一環として排卵直前期において、成熟卵採取卵胞、未成熟卵採取卵胞、卵未

採取卵胞の卵胞液中のProstaglandins（PGs）濃度、　Estradiol（E・）濃度、　Progesterone（P・）濃度の比較

検討を行なった。

【方法】対象はIVF－ET、　GIFT療法目的の腹腔鏡施行例20例の卵胞液83検体である。排卵誘発はc】omid－

HMG－HCGあるいはHMG－HCGにて行い、　HCG投与34～36時間後に腹腔鏡下に卵胞を穿刺し、卵の有
無・成熟度を確認後、卵胞液のみ採取し、－40°C下に保管した。測定にあたっては、卵胞液を室温下で解凍し、

PGsにっいては酢酸エチルで抽出後、またP・、　E・はエーテルで抽出後、いずれもRIAにて測定した。

【結果】回収率は平均値でPGF96．3％、PGE85．3％、E，　85．O％、P，45．7％であった。卵胞液中PGF濃度

は平均値で示すと、成熟卵採取卵胞で1090pg！ml　（n＝30）と卵未採取卵胞の626pg／m1（n＝39）に比し有意に

（P〈0．01）高値を示し、未成熟卵採取卵胞では709pg！m1（n＝10）と両者の中間の値を示した。一方、PGE

濃度は成熟卵採取卵胞で11141pg！ml（n・　26）と卵未採取卵胞の7316pg／mlに比し有意に（P＜0．05）高値を

示し、未成熟卵採取卵胞で9014pg／ml（n＝9）と両者の中間の値を示した。卵胞液中E・濃度、　P、濃度1ま順に示

すと、成熟卵採取卵胞で206　ng／ml（ni　12）、1410ng！m1（n・＝　13）、未成熟卵採取卵胞で174　ng／mユ（n：5）、

1377ng／ml（n＝6）、卵未採取卵胞で180　ng！ml（n＝　14）、1079ng！m1（n＝5）であり、　E・は卵の有無・成

熟度と明らかな傾向はなかった。P・は成熟卵採取卵胞で高他を示す傾向にあったが、有意差は認めなかった。以

上より、ヒト排卵直前期における卵成熟・排卵機構において、卵胞液中steroidよりも卵胞液中PGsが密接に
関与している可能性が示唆された。

o
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2E－43
（No．37）

高ゴナドトロピン血症性排卵障害症の排卵・妊娠に関する研究

鹿児島大学産婦人科

長崎大学産婦人科

九州大学生医研産婦人科

九州大学産婦人科

宮崎医科大学産婦人科

大分医科大学産婦人科

鹿児島大学産婦人科

熊本大学産婦人科

　永田　行博

　石丸　忠之

○宇津宮隆史

中村　兀一

宮川　勇生

森　　宏之

堂地　　勉

岡村　　均

　高ゴナドトロピン血症は一般的に卵巣性無排卵症と診断されて排卵誘発が不可能とされている。しか

し、このような症例での排卵、妊娠の成功例がときに報告されている。今回、われわれは高ゴナドトロ
ピン血症で排卵、妊娠したのべ17例を集積し、それらを詳細に分析し考察したので報告する。
　平均年齢は28．2歳、身長159．6cm、体重49．5kg、初経年齢12．9歳と他の同年齢婦人と差はなかった。と
ころが血中ホルモン値はFSH　110．7mlU／m1、　LH　122．OmIU／ml、　estradiol　19．3pg！mlと閉経期婦人のレベル

にあり、LH－RHに対する下垂体の反応も同様であった。これらの17例で自然排卵を認めた10例中8例

はKaufmann療法径に自然排卵を認め、さらに排卵誘発成功例の7例のうち2例はKaufmann療法後の
hMG療法により排卵に成功していた。それ以外ではhMGにより2例、　Clomidにより3例が排卵誘発に
成功していた。

　以上の結果から高ゴナドトロピン血症でも排卵、妊娠する症例は必ずしも稀ではないことが判明した。

その治療法としてes　trogen　progesterone　cyclic　therapyが高ゴナドトロピン性無排卵症に良い影響

を与えていること、ClomidやhMGに反応する高ゴナドトロピン血症性無排卵症もあることが明らかとな
った。

2E－44
（Nα38）

hMG－hCG療法ならびにclomid－hMG－hCG療法の臨床成績について

　北海道大学医学部産婦人科学教室　　○及川　　衛，桜木　範明，田中　俊誠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤本征一郎

◆

　hMG－hCG療法ならびにclomiphene（clomid）－hMG－hCG療法の臨床成績を比較検討したので
報告する。　【対象・方法】北大不妊外来で施行されたhMG－hCG施行症例（n＝60，110周期），cloml
phene　’一　hMG　一　h　C　G施行症例（n　＝＝　73，174周期）を対象とした。両者による排卵率，妊娠率，多胎率，お

よび黄体期中期（排卵後7～8日）の血中estradiol（E2）ならびにprogesterone（P4）等1こついて検討した。

　【結果】①周期別排卵率はhMG－hCG，・1。mid－hMG－hCG‘・おいて，それぞれ54．5％（6。川0）

75．9％（132／174）と有意差（p＜0．001）を認めた。授与症例に対する排卵率もclomid－hMG－hCC
療怯において有意に（p＜0。05）高かった。②授与症例に対する妊娠率はhMG－hCG
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　clomid　一　h　MG

蒲蹄翻…灘6ε雛1欝士（18蹴欝い1轡響3差臨G難
療法（18．4士2．2ng　fnf，　n＝29）より有意に（p＜0．　O　D高かった。④多胎率はhMG－　hCG療法で
25％　 （2／8）　，　　　　　　　cl。mid－hMG－hCG療法で11％（2／18）と差を認めなかった。⑤hMGの総授与量／
授与日数はhMG一hCG・・1・mid・－hMG・一・hCG・i・おいてそれぞれ829．4±・61．8単位／6．2士0．4日（。－23）

627．2士65．7単位／4．5±α5日（n＝16）であった。hMGの授与量，授与日数ともclomid－hMG－hCG
療法の方が少なくて済むことが示された（pく0．05）。

れ騨】cl°mid－hMG－hCG療法の方がhMG－hCG療法より治療成績の点で優れていることが示さ
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○

2E－45
（No．39）

黄体化無排卵卵胞（LUF）の臨床像の検討

　東京大学産婦人科　　　　　　　　　　○国府田きよ子，久具　宏司，岡井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武谷　雄二，水野　正彦

崇

〈目的＞LUFは不妊原因の1つとして注目されているが，その頻度，反復性，内分泌学的背景など未知
の部分が多い。今回しUFの諸種の臨床像を検討し若干の知見を得た。〈方法＞25～55日の月経周期
を有する不妊婦人で卵胞発育を観察し得た250例を対象とした。LUFはBBT及びP4値の上昇にも拘らず，

超音波断層法または腹腔鏡で卵胞の存続を確認した事により診断した。〈成績〉①250例中LUFは10
例に認められ年齢は25～55才に分布し平均不妊期間は2．6年であった。②LUF10例中9例は原発性
不妊であり，LUF周期を反復していた。1例は続発性不妊であり観察3周期中1周期のみLUFであった。
③LUF症例の大部分はLUFあるいは黄体機能不全以外に他の不妊因子を認めなかった。④LUF周期の高
温持続日数は9～16日間にわたり，平均日数は自然周期15．・0±1、5治療周期12，1土0．6であり有意差を
認めなかった、，⑤黄体中期P4値（n9，xSie　）は自然周期7．7土5．3治療周期20．8土7．9であり自然周期では低

値の傾向がみられた。⑥BBTの上昇Bは自然周期16．・5±6．5日E，治療周期15．6土O．6日目であり治療
周期でやや短縮傾向がみられた。⑦BBT上昇日の卵胞径（N罵）は自然周期20．0±1．4治療周期24．4士2．1

であり非LUF群の各々2・1．ア土5．6，2・5．8土1．4とほぼ同様であった。⑥LH，FSH，　PRLの基礎値は各
各14．1土2．6　m　1　U／ite，9．5±O．　7　m　1　U／rme，20．1士5．・4　n9／’meでありPRL値が軽度上昇していた。⑨LHRH

負荷試験の反応性は非LUF群とほぼ同等であったが，　TRH負荷試験に対するPRLの50分値の平均は
161．5であり過剰反応を示し約80％が潜在性高PRL血症に属した。〈結論＞LUFは不妊症例の約4％
に確認され多くの場合反復しかつLUF以外の不妊原因を欠如することより不妊因子となり得ることが示

唆された。またLUF症例にしばしば黄体機能不全を認めたが，　LUFそのものに起因するのかあるいは

しUFに高率に伴うPRLの分泌異常によるものかは明らかでない。

●

○
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2E－5群 〔2E－51～2E－55〕　（Na40～44）

■

卵子・卵胞II

第2日目〔24日（火）〕13：00－13：45

厚生年金会館　会場E（鳳鳳）

座長　　泉　　徳和
　　　　石川県農業短期大学
　　　　畜産学科家畜繁殖学

2E－51　　ウシにおける嚢胞性卵胞内卵母細胞の培養後の性状について

（Nα40）　　石川県農業短期大学

　　　　　京都大学農学部

　　　　　金沢市衛生検査課

○泉　　徳和，榊田　星史

　佐藤　英明，入谷　　明

　荒川　和洋

o

目的：演者ら（1982）は頭胞性卵胞（以下CFと略）牛群にLH－RH　analog（酢酸ferti－
relin，ConceralR）筋注後0－24時間に人工授精して約30％受胎させ・また別のCF
牛群にLH－RH　analog筋注後1週間で回収した卵巣の85％で複数の排卵を認めてい
る。演者ら（1987）はCF由来の卵母細胞を直接固定・染色して約60％が卵核胞期
にあることを発表した。そこで本研究ではCF由来の卵母細胞を培養して、それ
らがどの程度成熟するかを観察し、受精の潜在能力を推定しようとした。
材料：屠殺後30分以内のCF牛68頭から摘出した卵巣を37°C生食液に漬けて研究
室に持ち帰り材料とした。じFから採卵後直ちに30時間培養した。培養液は牛血
清アルブミン分画V1皿9／ml，PC・1001U／mlおよびSM・IOOp9／皿1の加えられたTCM
199を用いた。なお、培養および観察方法は佐藤英明ら（1977｝の方法に準じた。
結果：68頭の牛にあった189個のCFのうち117個（61・9％）から118個の卵母細胞
を屠殺後30分～最長5時間30分要して採取した。118個の卵母細胞を培養し固定’
染色したところ、83個（70％）が第2分裂申期に成熟していたが、そのうち6割の
50個（42％）が正常で、33個は弱い～強い変性を示していた。卵核胞期に留まつ
ていたものは7個（6％）で、少なからず変性していた。第1分裂中期，第1分裂終期
や第2分裂終期といった異常なものは3個で、残り25個（21％）は完全な変性卵で
あった。以上の結果からCF内の卵母細胞であっても4割以上が正常に成熟してお
り、受精に結びつく潜在能力のあることが示唆された。

2E－52　　マウス未受精卵の透明帯剥離について

（No・41）　　　信州大学農学部畜産学科　　　　　　○辻井　弘忠

■

　マウスおよびラットの未受精卵は退行しっっ分割を繰り返し、最終的には発情期の子宮液と共に膣外

へ排出されると考えられている。しかし、マウスの未受精卵の透明帯剥離に関しては、一部の未受精卵

において透明帯が剥離するという説と剥離しないという説があり、未だ統一見解がない。そこで、マウ

スを用いて、未受精卵の透明帯が剥離するか否かにっいて観察を行なった。

　ICR系マウス137匹を用いて、発情日を第1日として3日目の午前10時から4日目の午前10
時までの24時間を3時間ごとに採卵を行なった。採卵は卵管と子宮に分けて行なった。すなわち卵管

は修正KRP液で灌流し、その後針で卵管を引き裂いて卵管内卵子を、子宮も同様に溝流して子宮内卵

子をそれぞれ回収した。採卵した卵子は加温下の実体顕微鏡下ならびに倒立位顕微鏡下で、卵子数、卵

子の形態（未分割、不等分割、退行）、透明帯の状態一完全に剥離しているかどうか、灌流液中に剥離

した透明帯ならびに未受精卵の割球の破片が存在するかどうかについて観察を行なった。

　その結果、⊥271個の未受精卵を採取した。第3日目の10時から4日目の7時までに透明帯が完
全に剥離した卵子25個、剥離した透明帯24個を観察した。未受精卵の透明帯剥離した割合は約2％

であった。透明帯剥離ならびに剥離した透明帯は各々23／25、21／24と卵管内で多く観察され
た。また、透明帯が剥離した為に不等分割卵の割球が潅流液中に分散しているのを5例観察した。

　これらのことから、低い割台ではあるが、未受精卵においても透明帯剥離が起こることが観察された。
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2E　－53

（Nα42）

哺乳動物の卵母細胞におけるプロスタグランジンE2と

代謝酵素の組織化学的検出

　新潟大学農学部畜産学科　　　　　　　○新村　末雄，石田　一夫

【目的】ウサギ，ブタ，ウシおよびヒッジの胚盤胞と，1細胞期から胚盤胞期までのマウス胚には各種

のプロスタグランジン（PG）が含まれていることが，ラジオイムノアッセイまたは間接蛍光抗体法
（IFA）によって確かめられている。しかし，卵母細胞については，　PGは検出されていないし，PGの
代謝も調べられていない。そこで今回は，哺乳動物の卵母細胞について，PGE，をIFAによって検出
するとともに，PGE2を基質に用いてPG脱水素酵素（PGDH）の活性を組織化学的に検出し，卵母緬
胞におけるPGE2の存在と代謝を調べた。【方法】卵母細胞は，マウス，ラット，ハムスター，ウサギ，

ブタおよびウシの胞状卵胞より採取した。PGE2の検出は，ウサギ抗PG　E，血清とFITC標識ヤギ抗
ウサギIgGを用いたIFAによって行った。また，　PGDHの活性は，　PGE，を基質に用いてNissen　and
Andersenの方法に従って組織化学的に検出した。　【結梨】各種動物の胞状卵胞内卵母細胞について，ウサギ

抗PGE，血清およびFITC標識ヤギ抗ウサギIgGの処置を行うと，どの種類の動物の卵母細胞においても，
PGE，の局在を示す蛍光が細胞質全域にわたってみられた。ハムスターでは46％の卵母細胞に蛍光が出

現し，そのほかの動物ではすべての卵母細胞に蛍光が認められた。一方，各種動物の卵母細胞をPGDH
活性検出のための基質液に浸漬すると，どの種類の動物の卵母細胞においても，PGDH活性を示すジホ
ルマザン頼粒が細胞質全域にわたって観察された。ブタとウシではすべての卵母細胞に弱度ないし強度
の活性がみられたが，マウス，ラット，ハムスターおよびウサギでは活性を示す卵母細胞の割合は，そ
れぞれ67％，50％，77％，60％であった。以上の結果から，マウス，ラット，ハムスター，ウサギ，ブ

タおよびウシの卵母細胞はPGE，を含んでおり，その代謝能も有していることが示唆された。

●

2E－54
（Na43）

抗プロゲステロン剤RU486のPM　S－hCG投与未熟ラットの排卵に

およぼす効果

天理病院産婦人科

熊本大学産婦人科

京都大学産婦人科

○越田

　岡村

　森

光伸

　均

崇英

【目的】Pr。gesterone（P）リセプターの競合的阻害剤であるRU486を用いて排卵現象におけるPの役割を検

討すると共に，RU486がmorning　after　pillとしての排卵阻害作用を有するか否かの基礎的研究を目的と

した。　【方法】PMS－hCG処理を施した未熟ラットte　RU486を投与し，①排卵，②血中P，　estradiol
（E2），　test。ster。ne（T），③卵胞中3　B－　hydr。xysteroid　dehydrogenase（3β一HSD）の組織化学的活

性，におよぼす影響およびRU　486による排卵阻害現象のPによる回復効果を検討した。　【結果】RU
486は，1㎎／㎏の投与量で対照群の平均排卵数に比し有意に排卵を抑制し，投与量の増加にともなって用

量反応的に排卵を抑制した。血中Pは対照群でhCG投与後有意に上昇するが，　RU　486投与によりhCG投
与後の上昇は有意に抑制された。血中E2，　TはhCG投与後ほとんど変化しないが，　RU　486投与によって

も大きな変化は認められなかった。卵胞の3β一HSDの組織化学的活性は，穎粒膜層においてhCG投与前
には認められないが，hCG投与後4，9時間で検出されるがRU・486投与群では4時間後では検出されず，
9時間後で弱い活性を認められた。内葵膜層ではhCG投与前から本酵素の強い活性を認め，4，9時間後で
も強い活性を認めたが，RU　486投与による影響は認められなかった。　Pによる排卵回復はhCGとRU486

投与後1時間目に4㎎／㎏を投与した群では認められないが，1時間目と4時間目に4曜／㎏を2回投与し
た群では有意な排卵回復を認めた。　　【結論】排卵現象完遂のためにはPが必須の要素であることが明ら

かとなった。またRU486は排卵期に服用することにより排卵阻害効果を発現し，この効果によりmorning
after　pil：として有用となる可能性が示唆された。

■
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●

2E－55
（Na44）

PMS－hCG投与未熟ラットの排卵に及ぽすRU486の影響

　熊本大学医学部産科婦人科学教室　　　○岩政　　仁，田島　朝信，河野　哲郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡村　　均

●

【目的】PMSで前処置した幼若re　ratsにおいては，　hCGを投与しはじめてから排卵が起るまでには約12時間が

必要とされ，その間のprogesterone（P）値は，　hCG投与後まもなくpeakを形成して，以後排卵まで次第に減少

するとされている。しかし排卵現象におけるPの意義については，必ずしも確立されているとはいえない。従って、

今回我々は，Pリセプターの競合的阻害剤であるRU486を用いて，排卵現象に及ぼすPの影響を検討した。

【方法】22日齢幼若雌ratsをPMSにて前処置し，48時間後にhCGと同時にethanolを投与したratsをControl
group（n＝　14），　hCGと同時に1叩／Xg，5㎎／kg，　IO　ngAgおよび20㎎／kgのRUを投与したratsを，それぞれ

RU｛11　group（n＝4），　RU（51　group（n　＝＝　17），　RU　aO　group（n＝25）およびRU⑳group（n＝12）とした。これ

らのRU　groupの卵管内卵子数をhCG投与24時間後に算定して．　Control　groupのそれと比較検討した。さら

に，RU　1　O　ii9／kgをhCG投与後，2，4，6，8および10時間に投与した各groupの卵子数をControl　groupのそ

れと比較検討した。【成績】RU｛1｝　group，　RU｛5｝group，　RUaO　groupおよびRU⑳groupにおける卵管内卵子

数は，Contrel　groupのそれ（38．7±1．22）（Mean±SEM）に比較して、有意に減少した。　hCG投与0および2

時間後にRU　10㎎／短を投与したratsの卵子数は，それぞれ22．7士2．41（Mean±SEM）および29．6±

2．29（Mean±SEM）となり，Control　groupの値に比較して有意に減少した。これに反して，　hCG投
与4時間後にRU　10㎎／’kgを投与したgroupの卵子数は，いずれもCQntrol　groupに比較して有意差を

示さなかった。【結論】以上の結果は，排卵完逐のためにはPが必須であり，しかも，hCG投与4時間

未満が重要であることを示している。

e
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2F－1群 〔2F－11～2F－15〕　（Na204～　20S）

プロラクチン1

第2日目〔24日（火）〕　9：00－9：45

厚生年金会館　会場F（相生2F）

2F－11
（No．204）

Prolactinoma合併妊娠症例の管理

一 bromocript　ine低用量連続投与症例の検討一

　金沢大学医学部産科婦人科学教室　　○山崎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　富田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西田

　金沢大学医学部脳神経外科学教室　　　　黒田

座長　青　野　敏　博
　　　　　徳島大学医学部

　　　　　産科婦人科学

　洋，富松　功光，杉田　直道

嘉昌，寺田　　督，山田　光興

悦郎

英一

　高prolactin（PRI））血症の治療薬として現在汎用されているbromocriptinθは、胎児に対する影響

が明確でない故に原則として妊娠が確認されてからは、その使用は中止するのが一般的である。しかし、

pr。lac七inoma合併妊娠例において腫瘍の増大が見られる場合、その投与は止むを得ないと考えられる。

　症例は50歳の主婦。15歳にて初潮あり。1ア歳より月経不順と乳汁分泌を認め、25歳で無月経とな
ったn某医にて高PRL血症（50e　ng／血1）を指摘され、　C　Tスキャンにてpituitary　microadenomaの

診断をうけた。以後bromocrip七in625m瑠日内服にて血中PRT・は、50　－vl　OO　ng／mlを維持してい

た。28歳にて、初回妊娠し、妊娠確認後brom。crtptineの内服を中止した。しかし、妊娠5ヶ月で
腫瘍の増大による視野障害が出現し、bro皿ocriptineの再投与により視野障害は軽快したが、自然流

産となった。今回、bromocrip七ine　2。5mg／日とclo1niphene　50　mgr日の5日間の内服にて妊娠した

ので、腫瘍の増大の予防を目的としてその後も引き続き全妊娠期間を通じbromOGriptine　2．5mg／日の

連続投与を行った。妊娠中血中PRL値は67～500　ng・trnlと高値を示したが、神経症状は認めず、妊娠

58週のCTスキャン上も腫瘍の増大を認めなかった。妊娠38週、経腕分娩にて5120　g、Apgar　score
9点の健常児を出産した。

　以上、prolac七inoma（microadenoma）合併妊娠症例に対して全妊娠期間中、比較的低用量の

bromocriptinθの連続投与を行ったが、妊娠中の腫瘍の増大の予防には有効と考えられ、かつ児にも

特に異常を認めなかった。

●

●

2F－12
（No．205）

排卵周期のある不妊症患者に対するプロモクリプチン療法

　名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室　○万歳　　稔，貝田　清隆，生田

東海逓信病院産科婦人科

花田　征治，水野金一郎，八神

竹内　一郎

克夫

喜昭

現在プロモクリプチン（Br）は高プロラクチン血症の他に高LH血症（PCO）など無排卵症に使用され有用性

が報告されている。又不妊症患者に於て排卵障害がなく明確な不妊原因の認められない症例に対してもBrの

投与が報告されているが、その効果の有無についての予測は困難である。そこで如何なる症例がBr投与によ

り妊娠が期待できるかを検討する目的で以下の研究を行った。

〈対象〉　昭和61年に名古屋市立大学病院産婦人科にてBrを投与した排卵障害がなく明確な不妊因子が認め

られない正プロラクチン血症の不妊症47例を対象とした。年齢は22～36才（平均29．2才）、原発性不妊症38例、

続発性9例、不妊期間は12～132カ月（平均48．7カ月）、月経周期は24～40日（平均30．7日）、BBT高温相9

～ ユ5日（平均12．5日）であった。

〈方法＞　LH－RH（100μ9）．TRH－TEST（250μ9）を同時に月経周期3日目に、　MCP　TEST（10mg）は5日

目に行った。Brは1日1．25　mg～5mgを連日服用させ妊娠に至るまで、或は3カ月間の投与を原則とした。

＜結果＞　47例中13例が妊娠し、妊娠率28％であった。妊娠群、非妊娠群とを対比してみると、Br服用前に

於ては月経周期、BBT黄体期間、黄体期3日目のP・E2値に有意差を認めなかった。妊娠群は非妊娠群に

比較し、黄体期7及び9日目のP及びE2が低い傾向を示し、逆にPRLが高い傾向を認めた。　LH－RH・
MCPに対する反応には共に差は認められず、　TRHに対する反応は妊娠群の方に高い傾向が認められた。　Br

服川巾に於ては妊娠群の黄体期7日目のE2及びPは、非妊娠群に比較し有意に（P＜0、01）高い値を示し

た。逆に非妊娠群はBr投与により黄体期7日目のPが下降を示した。以上よりBr投与により黄体期の改善

がみられた事は卵胞成熟、黄体機能に関するPRLの影響をBrが改善し、妊娠につながる事を示唆するもの

と考えられる。

禽
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2F－13　　高プロラクチン血症症例の分娩後自然月経回復状況

（No・206）　　大阪大学医学部産婦人科　　　　　　○大道　正英，池上

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山田美津子，広田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三宅　　侃，谷澤

　　　　　　　徳島大学医学部産婦人科　　　　　　　　青野　敏博

（857）327

博雅，小池　浩司

憲二，西崎　孝道

　修

【目的1高プロラクチン血症症例における妊娠前の治療法別にみた分娩後自然月経回復状況を調査し、

妊娠前及び授乳中止後のプロラクチソ（PRL）値との関係を検討する。【対象】それぞれの治療によ
り妊娠及び出産した症例で手術療法群12例、手術後クロミヅド併用群4例、手術後プロモクリプチン

併用群6例、ブ・モクリブチン治療群25例の計47例を対象とした。【成績】①初回妊娠前の平均
PRL値を比較すると手術療法群21。2ng／ml、手術後クロミッド併用群18．3ng／ml、手術後プロモ
クリプチン併用群137ng／mkプロモクリプチン治療群186　ng／mlであった。　また授乳中止後の
PRL値は同様な傾向を示した。②初回分娩後の自然月経回復率は手術療法群83．3％、手術後ク・ミツ
ド併用群75％、手術後プロモクリブチン併用群33．3％、プロモクリブチン治療群16％であった。以上よ

り分娩後の自然月経の回復率と妊娠前のPRL値とは逆相関がみられた。③初回分娩後の自然排卵によ
る2回目妊娠率は、　手術療法群81．8％、手術後クロミッド併用群100％、手術後プロモクリブチン併用

群33．3％、ブ・モクリブチン治療群16．7％であった。④プロモクリプチン治療群における初回分娩後自

然月経の回復した症例と、回復しなかった症例に分けて治療前と治療開始後1ヶ月のPRL値を比較す
ると治療前PRL値は回復群217．O　ng／m1、非回復群181．3ng／mlで有意差はなかったが、　治療開

始後1ヶ月のPRL値は回復群7．5　ng／ml、非回復群37．3ng／m1と回復群で有意に低値を示した。
【結語1以上のように高プロラクチン治療後のPRL値と分娩後の性機能回復率とは良く相関してい
た。特にプロモクリプチン治療群においては、治療開始後1ヶ月のPRL値の低下率により分娩後の性
機能回復が予想できる可能挫が示唆された。

2F－14
（No．207）

一過性高プロラクチン血症に対する臨床的研究

　横浜市立市民病院産婦人科　　　　　　○長田　久文，毛利　由弦，山中美智子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小清水　勉，根岸　達郎

　最近，夜間や性周期あるいはTRH負荷試験により，一過性に高プロラクチン血症（以下高PRL血
症）になるものを，一過性又は潜在性高PRL血症とよばれている。しかし，その病態や内分泌動態や
臨床的検討はまだ充分にされていない。そこで私達は，性周期のいずれかの時期にPRL値が30ng／mf

以土を呈し，他の時期にはnormo－PRL値であつた不妊症の婦人12例について臨床的検討を行った。
　当院不妊症外来に通院している不妊症婦人に対し・at　randamに卵胞期，排卵期，黄体期に採血し，　P

RL値が30ng／磁以上を呈し，他の時期での採血では正PRL値であった12例の内訳は，原発性不
妊8例，続発性不妊4例で，不妊原因別では，黄体機能不全6例，頸管因子2例、男性困子2例，稀発
月経1例，PCO1例であった。この12例に対し，Bromocriptin　2．5mg／dayを1～14ケ月投与した。
Bromocriptin　3～4ケ月単独投与後，Ctomiphenを併用，又は，Clomiphen　3～4周期投与後，　Bromo－

criptin併用とした症例が多く，Bromocrlptin単独又は漢方併用が4例であった。一過性高PRL値
は30．5～130．Ong／nfでほとんどが30　一一　50　ng／磁であつたが，50ng／tm．4以上が3例あつた。高PR

L血症を呈しなかつた時期のbasal　levelは6．5～26．7ng／磁であつた。一過性PRL血症12例中5
例が妊娠し，妊娠率は417％で，男性因子，頸管因子を除く，黄体機能不全，稀発月経症例の妊娠率は

8例中5例62．5％の高率であつた。妊娠した5例のBromocriptinの投与期間は，1例が投与前，3例
が2ケ月以内と，投与期間の短かい症例が多かつた。本症の性周期の時期は，排卵期3例，黄体期9例

で，卵胞期には認められなかった。又，12例中LH・RH負荷試験を実施し6例にLH，PRLの反応性で
li・1常域を超えていた。　本症にBromocriptinを投与し，62．5％の妊娠率を得たことは，一過性高PR

L血症と黄体機能不全との関連性を裏づけ，Bromocriptinが本症に有効であることが示唆された。
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■

2F－15
（No．208）

高prolactin（Prl）血症性無月経とEstrogen　positve　feedback（Epf）

　東京大学医学部附属病院分院産婦人科○柳沼　　志，岡村　　隆，竹内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西井　　修

亨

　高Prl血症性無月経におけるEpfと血中LH　pulse（Lp）の有

無および血中LH濃度との関連性を検討した。

【方法】Lpは20分間隔7回採血により，血中田濃度はLpにお
ける平均により，Epfはestradiol　dipropionate　5㎎筋注後1週

間の血中LH濃度により以前に述べたごとく決定された。高
Prl血症の成因として薬物使用とCT　scan異常所見のないもの

を機能性Functとした。
【結果】表に示したごとく，Epf（＋〕Lp｛＋1は約14％，Epf（＋｝Lp（一｝

は約29％，そしてEpf｛一）Lp（一〕は約57％であった。　Epfの有無は

LHの10mlU／nt以上と以下とに完全に一致し，　Lpの有無とは無
関係であった。

【結論】高Prl血症性無月経においてもEpfは存在する。かかる
無月経の場合には，正Prl血症性無月経の場合と異なりEpf（一）

Lp｛一｝の頻度が高い。前者の場合のEpfの有無は，後者の場合と

同様にLpの有無に無関係であり，LH濃度の高低に関係する。
高Prl血症における無月経の発生は種々の機構による。

　　　　　　　　　　　LH
症例　成因　　Epf　LP　mIU／㎡

0．　　Funct．　　＋

K。　Funct．　　十

T． 翻匿y

A．　　Funct．

1．　　Funct．

Y．　Pit　T．

M．　Drug

十　　十

10＜

10〈

10〈

〈10

＜10

〈10

〈10

●

簡
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2F－2群 〔2F－21～2F－25〕　（No．209～213）

プロラクチンII

e
第2日目〔24日（火）〕9：45－10：30

厚生年金会館　会場F（相生2F）

座長　福　田　　　透
　　　　　信州大学医学部

　　　　　産科婦人科学

2F－21　正プロラクチン（PRL）血性不妊患者に対するBromocriptine（BRC）単独

（Nα209）　及び併用療法の検討一特に軽症排卵障害例について

　　　　　　社会保険徳山中央病院産婦人科　　　○山下　三郎，伊東　武久，木梨　憲夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　矢壁　昭人，杉野　法広

e

　1985年1月～1986年12月の2年間に、挙児希望にて当院に通院している患者のうち、正PRL血性の遅
延排卵症（D群）29例，無排卵周期症・第1度無月経症（AN群）35例及び機能性不妊症（F群）9例の
計73例につき，firsしchoiceの治療法としてBRC療法を行ない，無効または不妊娠例の場合には適宜，
併用療法としてDBRC＋Clomiphene（B－C療法），　ii）i）＋hMG（B－C－H療法）を行ないJ各群の臨床成

績を検討した。またBRC有効例を選別する目的で，月経周期第2日目（M2）にLH－RH　IOOPtg・筋注一
Metoclopramide　IOmg，静注，（LR－MCP）同時負荷テストを11例の，対照群（C群）（18日以内正常排卵

群）とともに全例に施行した。BRC有効例とは，　D群では卵胞期日数が18日以内に短縮する事，　AN群で

は排卵周期となる事とした。

〔結果〕①N群では，9例中8例（88．9％）がBRC療法で妊i娠した。②D群では，　BRC療法は29例中17例
（58．6％）に有効で，そのうちBRC療法で8例、　B－C療法で1例の計9例（9／17＝52．9％）が妊娠した。また

12例のBRC無効例では，　B－C療法で3例（25．O％）が妊娠した。③AN群では，35例中9例（25．7％）が有効

例であり、そのうちBRC療法で2例，　B－C療法で3例の計5例（5／9＝55．6％）が妊娠した。また，26例の

BRC無効群では，　B－C療法で6例，　B－C－H療法で9例の計15例（15／26＝57。7％）が妊娠した。④LR－M

CPテストにおける血清PRLの各測定値はD群・AN群ともにBRC無効群では，有効群・F群に比して有
意に低値を示した。（P＜0．05～P〈0．01）。⑤D群のBRC有効群では，無効群に比して血清PRLの増加率
（頂値／基礎値）は有意に高く（Pく0．01），一方，LHの増加率は有意に低値を示した（P〈O．05）。以上より，

BRC療法は併用療法を含め，軽症排卵障害例及びF群の治療法として有用であり，またLR－MCPテスト
により，より適切な治療法の振り分けが期待される。

2F－22　　プロモクリプチンが奏効した正常プロラクチン血症例の検討

（No・210）　　信州大学医学部産婦人科　　　　　　○千葉　　亘，深松　i義人，冨田　和彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉川　文彦，塚本　隆是，福田　　透

の

　近年，正常プuラクチン（PRL）血性無排卵症にもbromocriptineが有効であるとの報告が多い。今
回，bromocriptineが有効であった正常PRL血症例について種々の検討を行ったので，　その成績にっ

き報告する。

　対象は，基礎PRL値が20ng／nte以下で，　bromocriptineの単独あるいは併用療法によりはじめて排
卵あるいは妊娠した21例である。乳汁漏は9例に認められ，月経状態は正常周期2例，稀発月経1例，

無排卵周期症13例，第1度無月経5例であった。17例はclomiphene　150叩の3周期連続投与が無効で，

bromocriptine　25㎎併用によりはじめて排卵が認められた。なお，　c】omiphene無効例にはLH－RH
100μ9，TRH　500μ9を投与し，投与前後のLH・FSH・TSH・PRL等を測定して正常周期を有する
症例と比較検討した。

　clomiphene無効例の内分泌学的検討では，　LH，LH／FSH等が高値で，　LHが過剰反応を示した。
現在まで，21例中11例に15回の妊娠が成立したが，治療方法別ではbromocriptine単独1妊娠，
cycbfeni1とbromocriptine併用1妊娠，　clomipheneとbromocriptine併用13妊娠である。　clomiphene

無効17例では7例に妊娠が成立し，妊娠率は41％であった。妊娠例の転帰では．9妊娠が分娩を完了し

たほか，自然流産3例，子宮内胎児死亡1例で．2例は妊娠継続中である。なお，新生児の1例に心奇

形（肺動脈弁閉鎖）が認められ，生後7日目に死亡した。
　以上の成績より，bromoc　ri　pt　ineは正常PRL血性無排卵症で，　LH，LH／FSHが高値かつLHが過

剰反応を示す症例，すなわち多嚢胞性卵巣のclomiphene無効例に有効と思われた。
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●

2F－23　　TRHテスト正常化を指標としたプロラクチン関連卵巣機能障害に対する

（No・211）　プロモクリプチンの漸増投与法の検討

筑波大学臨床医学系産婦人科 ○辻　　泰二，西田　正人，窪田早百合

　山内　　宏，佐々木純一，目崎　　登

　岩崎　寛和

　プロラクチン関連卵巣機能障害に対しプロモクリプチンが有効であることは知られているが，その投

与法に関しては定説が未だない。今回我々は，TRHテストを指標とした漸増投与法を検討し，若干の知

見を得たので報告する。〔方法〕当院不妊外来を受診した85症例に対し，TRH500μgを筋注負荷する

TRHテストを行ない，負荷前と負荷後30分の血中プロラクチン値を測定した。そこで，負荷前値20
ng／諺以下，30分値100　ng／nt以下という基準域を設定し，これを越えた場合，プロモクリプチン2．5

mp／日を連続投与した。〔結果）85例全体に対する1回目のTRHテストの前値及び30分値は対数正規
分布し，その平均値は各々16．6，105．6（ng／冠）であった。このテストで基準域に合致した36例
（42．3％）をA群とし，外れた49例にはプロモクリプチン2．5　rg／日を投与し，その投与下で2回目の
TRHテストを施行した。この結果，基準域に合致した32例（37．6％）をB群とした。更に基準域を外れ
た17例は投与量を5・・ig／日に増量した後3回目のTRHテストを施行，基準域に合致した14例（16．5％）

をO群とした。基準域を三度外れた3例は，投与量をワ．5罵9／日とし4回目のTRHテストを施行したが，
この3例（3．5％），D群はここで全て基準域に合致した。基準域に合致した時点での各群の前値及び30

分値の平均値はA群14．0，ワ0．4；B群8．6，46ユlC群6．2，42．7；D群5．9，38．　6（ng／’nt）で，
各群の妊娠率は，A群25％，　B群25％，　C群14％，　D群33％，全体で23．5％であった。この様に，全

例，プロモクリプチンワ．5叩／日以下の投与でTRHテストは基準域に合致した。また，　BCD群間で，1

回目のTRHテストの前値，30分値各々の間で有意差は認められなかった。〔考察〕プロモクリプチン
投与下にTRHテストを反復することは，適切なプロモクリプチン投与量を決定する上で，有意義である

と考えられた。

●

2F－24　　排卵障害婦人におけるBromocriptineのHMG－HCG療法に及ぼす影響

（No．212）　　大分医科大学産婦人科　　　　　　　○友成　廉平，松岡　　良，酒井　美鈴

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　宏之

Bromocriptine（Br．）による血中prolactinの低下がHMG－HCG療法におよぼす影響を検討した。

〈方法〉高prolactin血症を除く13名の排卵障害患者にHMG－HCG療法を超音波断層法により卵胞
をモニターリングしながらおこなった。5mg／日のBr．を月経開始日より次回月経開始日まで服用
させ（Br．（＋）周期），卵胞期初期，排卵前期，黄体期中期の血中estradiol（E2），　progesterone（P），

prolactin（pH）を測定し，　Br．（一）の周期と比較した。また，　Br・（＋），Br・（一）周期のHMG総投与量

をも比較した。
〈結果〉①Br．投与により，prlは低下した．（pくO．05）。②排卵前期，黄体期中期のE2，Pは，Br、投

与有無による差をみとめなかった。③Br．（＋）周期のHMG総投与量はBr．（一）周期に比して低かった

（p〈O．05）o

＜結論＞Br．により血中prlを低下させると，より少量のHMGにより，充分な卵胞の成熟がみられ，

また排卵後の黄体機能も充分に維持されることが明らかとなった。

●
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2F－25　正プロラクチン血性軽度排卵障害におけるLH－RH，　TRH同時負荷による
（No・213）　LH，　FSH，　Prolactin（PRL）の分泌パターンとBrom㏄riptine（BC）の効果

埼玉医科大学産婦人科 ○佐久間　洋，疋田

　小倉　一仁，吉成

　牧　みどり，畑

美直，川嶋

　勉，平野

俊夫

一成

正子

●

　各々，血清PRL　25　n　9　／me，　LH　SO　nclU／㎡，　FSH　CO　ml　U／rbe未満の正常基礎値を有し，かつ，乳汁漏出の

ない軽度排卵障害例について，LH－RH（100μ9），　TRH（500μ9）同時負荷を行い，　FSH，　LH，　PRL，の

分泌パターンを比較した。さらに，これらの症例に月経ないし消退出血5日目よりBC（25～5》日）の単独投

与を3ケ月間実施し，その臨床効果と，有効群と無効群との同負荷テストの反応パターンをretrospectiveに
比較検討した。対象は黄体機能不全（高温相10日以内）23例，無排卵周期症2例，第1度無月経（60日以上の無月

経）10例の計35例であり，以下の成績を得た。（1廣体機能不全では第1度無月経に比し，PRL分泌は，負荷後

30分，60分，120分後の全値とも有意に高値を示し，逆にLH分泌は全値とも有意の低下を示した。　FSH分泌
は有意差を認めなかった。（2）BC療法の臨床効果は，黄体機能不全では23例中15例（65．2％）に高温相の延長（

12日以上）がみられ，うち5例（21．7％）に妊娠が成立した。無排卵周期症は2例中2例に妊娠が成立した。第

1度無月経では10例中7例（70％）に排卵が生じ（60日以内にBBTの上昇があり，7日以上の高温相の持続が認

められたもの），うち3例に妊娠が成立した。全体での有効率は67．1％，妊娠成立は286％であった。（3）BC

療法による有効群と無効群でのPRL，　FSH，　LHの分泌パターンの比較では，黄体機能不全では両群において

有意差はみられなかった。第1度無月経では，PRL，　FSHには有意差はみられなかったが，　LHの反応性に

おいて，有効群では無効群に比較し有意な上昇がみられた。

　以上より，黄体機能不全と第1度無月経では，LH－RH＋TRH負荷に対するPRL，　LHの反応に有意
な差があることがわかった。li　C療法の有効率は67」％と高率であったが，適応の指標としてはPRL

の反応性のみでは困難であるが，第1度無月経ではLH反応の元進している例に有効であることが示唆
された。

○
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2F－3群 〔2F－31～2F－36〕　（No．214～219）

プロラクチンIII

第2日目〔24日（火）〕10：30－11：24

厚生年金会館　会場F（相生2F）
座長　水　ロ　弘　司
　　　　横浜市立大学医学部

　　　　産科婦人科学

も

2F－31　マウス卵の培養系におけるプロラクチンの意義

（Nσ214）　　東北大学医学部産婦人科　　　　　　〇八B市谷隆，深谷　孝夫，大井　嗣和

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高浜　一宏，星合　　昊，矢嶋　　聰

　プロラクチンは排卵機序のみならず，着床機転，特に黄体機能との関連icおいて大きな作用をもって
いることが解明されつつある。そこで，我々は視点を変えて，受精した卵が卵管を通り，子宮に達し接
着・着床し初期発生を経るまでの間に受ける体液中のプロラクチンが卵に与える影響について着目し研
究を行った。

　対象はICR系マウスを用いv　PMSG（pregnant　mare　serum　gonadotropin）81Uを腹腔内注射し，
48時間後HCG（human　chorionic　gonadotropin）81Uを同様に投与し過排卵を誘発し，ただちに同系雄
マウスと自然交配させ，翌朝膣栓の確認されたものを妊娠1日目とした。2細胞期胚を得るために，妊

娠2日目の午後にエーテル麻酔下，頸椎脱臼にて屠殺後ただちに開腹し両側卵巣・卵管・子宮を一塊に
摘出・した。これをクリーンベンチ内の実体顕微鏡下で左右卵管を各々分離し，卵管采側よりHANKS液
でflushした。胞胚は妊娠4日目の午後，同様にして得た子宮を左右に2分した後，卵管端側より
HANKS液をflushすることにより採取した。2細胞期胚は，　MEM（rninimum　essential　medium）に

ovine　PRL（prolactin）［NIADDK－oPRL－18］を0～1000ng／m】で加えた培養液2m1の入った直径35㎜
のplastic　dishに入れ，37℃，5％CO2－95％Air，　humidified　incubator　で静置培養した。胞胚はHsu

らの方法で培養液を連日交換しながら培養した。

　2細胞から胞胚に到る率，胞胚がhatchingしてdishに接着する率，接着した胚が円筒期に達する率な
どのデータを解折することにより考察されたことは，プロラクチンは胚の発育において必ずしも必須で

はないが，胚の各ステージにおいて至適な濃度が存在しその条件が満たされると胚は最も良好な発育を
示すものと考えられた。

o

2F－32　　培養ヒト黄体細胞の増殖に及ぼすヒトプロラクチンの影響

（No215）　　大分医科大学産婦人科　　　　　　　○楢原　久司，宮村　研二，小川　孝子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松岡　　良，森　　宏之，木川　源則

〈目的〉プロラクチン（PRL）の生殖機能における役割を明らかにすることを目的として，卵巣に対す

るPRLの直接作用をみるため、ヒト黄体細胞を培養し，その増殖に及ぼすヒトPRL（hPRL）の
作用について検討した。〈方法〉手術時摘出卵巣より得られた穎粒膜細胞を，insulin，transferrin，

hydrocortisoneおよび10％FCSを含むDMEM／F12　mediumで長期培養し，黄体細胞を得た。
この黄体細胞をFCS存在下または非存在化で6日間培養した。　mediumは2日ごとに交換し，培養2
日目から種々の濃度のhPRLを48h（4日目まで）あるいは96h（6日目まで）作用させ，それぞれ
harvestする24　h前に1uCi／勧1となるよう3H－Thymidine（3H－TdR）を加え，細胞に取り込まれた
3H－TdRを液体シ？チレーションカウンターにて測定した。生細胞数およびviabilityはtrypan
b，Jeexc｝usionにょって調べた。〈結果＞4日目では，　FCSの存在の有無にかかわらず，調べた濃

度範囲内でhPRLの黄体細胞増殖に対する効果はみられなかった。すなわち，対照群（hPRL（→）と
hPRL（max100ng／m且まで）作用酵とでは，3H　－TdRの取り込みおよび細胞数に有意差は認められ
なかった。これに対し，6日目では，hPRLは，dosedepend　en　tに3H－TdRの取り込みおよび細胞
数の増加を抑制した。この抑制効果は，FCS存在下でより著明であった。　〈結論〉以上の結果は，

hPRLがヒト黄体細胞に直接作用し，その増殖を抑制することを示唆する。この抑制作用の発現には
ある程度長期間hPRLが作用することが必要であり．また，血清内の伺らかの物質が，この抑制作用
を増幅する可能性がある。

●
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2F－33　　卵胞液中プロラクチン動態とその起源について

（No・216）　　名古屋大学医学部産婦人科　　　　　　○大脇

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　近藤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松澤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　友田

　　　　　　名古屋大学環境医学研究所　　　　　　　妹尾

正哉，菅沼

育代，小栗

克治，大沢

　豊

久雄，松井

信彦，石原　　豊

久典，木村　敏男

政巳，成田　　収

信天

ひ

　〈目的〉ヒト卵胞液（f）中のプロラクチソ（PRL）濃度およびその生理的意義に関して従来より多く
の報告がなされている。しかしながらこのfPRLの産生源については不明な点も多い。我々はfPRL
の分泌動態と卵の成熟受精等におよぼす影響および産生源を解明するため以下の研究を行った。〈対象
及び方法＞1VF－ETを目的として卵巣刺激を行った11症例、15周期を対象とした。卵巣刺激はhM
Gを月経第3日より150単位連日投与、クロミフェンを月経第3日より100㎎、5日間投与した。超音

波断層下に卵胞成熟を確認しhCG5000単位を投与した。36時間後卵胞穿刺、採血を行い、一一・20℃に凍

結保存しRIAにて測定した。〈結果及び考案〉①血清PRL（sPRL）とfPRL濃度の間には
〔fPRL〕＝0．85〔sPRL〕＋4．23　．γ＝0．92（P＜O．01）の一次回帰直線が得られた。さらに、ヒ゜

一 ク時の血清エストラジオール（SE，）濃度と卵胞穿刺時のsPRL、およびfPRL濃度との間には各
々γ＝0．49（P〈0．05）γ＝O．37（Pく0．05）と正の相関を認めた。以上の結果より、fPRL濃度はs
PRLに強く規定され、さらにfPRLとsPRLは同様の濃度であることが示されたと同時にS　E，がfP
RLの動態に影響している可能性が示唆された。②fPRLと受精との関係を検討すると、受精群（n＝
27）と非受精群（n＝5）の間にはfPRL濃度に有意差はみとめられなかった。しかしながらsPRL／
fPRLは受精群（n・27）で1．00±0．22　．非受精群（n＝5）で1．32±0．33であった。これは非受精群で

有意に高値であり（P（0・05）、さらに受精群においてはfPRLはsPRLとほぼ同様濃度であることが示され

た。このことは卵成熟と卵胞基底膜の透過あるいは取り込みに何らかの関係を示唆する成績かもしれない。

　以上の如くfPRLはsPRLが起源でありその卵胞液への透過性あるいは取り込みの機構が卵成熟
に関係する可能牲が推測されるが、卵巣における局所産生能についても検討中である。

2F－34　　ヒト子宮内膜の脱落膜化変化に伴うProlactinの局在性について

（No・217）　一モノクロナール抗体を用いた免疫組織学的検討一

　　　　　　三重大学医学部産婦人科学教室　　　O中　　　淳，西山　真人，山本　稔彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉山　陽一

○

脱落膜細胞からはプロラクチン（PRL）が産生され、着床現象との関連が脚光を浴びてきている。我

々は抗PRLモノクローナル抗体を用いた酵素抗体法により、①正常月経周期婦人の月経前期子宮内膜、
②偽妊娠療法（estrogen－progesterone合剤投与）を受けていた婦人の子宮内膜、③卵管妊娠時の子宮内

膜、および④妊娠初期・中期・末期卵膜を対象としてPRLの染色性を検討した。
方法；各組織を採取後直ちに4％中性緩衝ホルマリンにて固定、パラフィン包埋後、3－4pmに薄切し
スライドを作成した。免疫組織学的染色にはAvidin－Biotin　Pe　roxid　ase　Complex　Method　（ABC法）

を用い、対照には非免疫マウス血清を使用した。

結果：①正常月経周期婦人由来の子宮内膜では、月経前期にのみ弱い染色性を認めた。②偽妊娠療法を
受けていた婦人の子宮内膜では、その染色性が治療期間に依存していた。③卵管妊娠時の子宮内膜では、

Arias－Stel　la反応に一致して強い染色性を認めた。④卵膜では、脱落膜だけでなく羊膜にもその染色性

を認めた。⑤脱落膜細胞の染色性は、必ずしも一様でなく、非染色性細胞の混在を認めることから、脱
落膜細胞にはheterogeneity（subpopulation）が存在すると考えられた。

結語；子宮内膜間質細胞が脱落膜細胞へと形態的・機能的分化を遂げていく過程において、PRL局在
性の変化を免疫組織学的手法により明らかにすることができた。
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◎

2F－35　　Paracrine効果発現に及ぼす卵巣性ステロイドホルモンの影響について

（Nα218）　　東京医科歯科大学産婦人科 ○久保田俊郎，鎌田　周作，都築　浩雄

　志田　則夫，生山　　博，尾崎　喜一

　西　　　望，斎藤　　幹

【目的】　下垂体gonadotropesと1actotropesの間にみられるparacrine効果について，各時期の婦人を対象

にLHRHを用いて検討し，その効果発現に及ぼす卵巣牲ステロイドホルモソの影響について検討した。　【方法】

正常周期黄体期婦人23例，卵胞期婦人17例，視床下部性無排卵症15例（うち多嚢胞性卵巣症候群8例），去勢

後婦人10例，妊娠初期婦人7例についてLHRH100μ9を1回静注し，90分間の血清gonadotropin（Gn）
およびprolactin（PRL）動態をRIAにて測定した。また各時期の血清estradio1（E2）及びprogesterone
（P蓬礎値もRIAにて測定した。妊娠初期のGnはLH一β　subunit（NIHキット）を指標とし，また対照群
として非妊娠婦人7例に対し生食2・neを静注し同様の実験を行うた。　【成績】LHRH静注後血清PRLが上昇す

る症例が各時期で存在した。前値の50％以上のPRL増加率を示す症例（良好反応例）は黄体期8例（34％），

卵胞期3例（18％），視床下部性無排卵症3例（20％），去勢後婦人3例（30％），妊娠初期0例，対照群0

例で，黄体期と去勢後婦人において30％以上の高率に良好反応例が出現した。黄体期婦人23例中良好反応例8例で

は，LHRH投与後30分のPRL値（30．5士5．1ng／nte）は前値（17，3±7．7ng／nte）に比し有意（P＜0．05）

な高値を示したが，不良反応例15例では30分値（19．8士7．1ng／ne）は有意な高値を示さなかった。黄体期良

好反応群での血清P基礎値は7．7±1．1ng／■e，　E，は97，2±12．1pg／ne，黄体期不良反応群では血清Pが

14．4士2．8ng／ne．　E　2は157」±30．8pg／ntを示し，　Pは前者が有意（P〈0．05）な低値を示し，　E　2も前者

の方が低い傾向がみられた。Gn基礎値，　P　R　L基礎値，　Gnのresponseには両群間で差はみられなかった。

【結論】　LHRH投与後のGn分泌とPRL分泌の間にみられるparacrine効果は，黄体期及び去勢後婦人で高頻
度にみられ，黄体期でのこの効果発現に血清中の卵巣性ステロイドホルモソ環境が影響する可能性を示唆した。

■

2F－－36　　スポーツ活動時のpro｝actin分泌充進調節機構

（NQ219）　　筑波大学臨床医学系産婦人科　　　　○佐々木純一，目崎　　登，本部　正樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　辻　　泰二，西田　正人，岩崎　寛和

〔目的〕スポーツ活動時の著明なprolactin分泌充進が女子運動選手の月経異常発現に関与すると考

えられる。そこで，スポーツ活動時のprolactin分泌調節に関与するホルモンの変動を検討した。

〔対象および方法〕1．女子運動選手io名に対し，月経周期の5～10日に，自転車エルゴメーターを
用いる多段階漸増負荷法による最大運動負荷試験を実施した。2．前腕静脈に翼状針を留置し，安静臥

床1時間後（Re　8七），運動負荷試験中は心拍数150bpm時（Submax）と疲労困態した試験終了時（Max）

および試験終了1時間の安静臥床後に採血を行った。3．血清中prolactin，血漿中β一end．orphin，

va8・active　intes七inal　P。1ypep七ide（VIP），ACTH，　methi。nine－enkephalin（Met－en－
kephalin），1eucine－enkephalin（Leu－enkephalin）およびd。pamine濃度をRIA法‘こより測
定した。

〔成績〕1．prolac七inは運動負荷試験開始にともない直ちに著明に増加した。2．VIPはSubmaxに
おいてピークとなり，その後の運動の継続によりプラトーを示した。3．β一endorPhinはMax時に著

明な上昇を示し，正常値上限の3・5倍に達した。4．ACTHも上昇しMax時に110P9／m1と高値を示し

た。5・Met－enkephaユinはMax時に5名が正常上限値を越した。6．　Leu－enkephalinには変動は
認められなかった。ワ・dopaminは安静時には高値を示しているが，運動に伴い減少し，運動終了1時
間後では著明に減少した。

〔結論〕スボーッ活動時にprolac七inが著明な上昇を来す機序は，　PrOlac七in分泌抑制因子として

のdopaminの減少環境下にあって，　prolactin分泌促進因子としてのVエPが直ちに上昇し，さらに
β一endorphinなどのOpioid　pep七idesの著明な増加が主要な要因であることが示唆された。

●
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2F－4群 〔2F－41～2F－46〕　（Na　187～192）

間脳一下垂体・性腺系

○
　第2日目〔24日（火）〕11：24－12：18　　　　　　　座長　　斉　藤　　　幹

　厚生年金会館　会場F（相生2F）　　　　　　　　　　東京医科歯科大学
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　産科婦人科学

2F－41　CCK脳内注入によるラット下垂体LH，　FSH，　PRLの分泌動態
（No・　1　87）　　金沢医科大学産科婦人科教室　　　　　　○村田　　均，桑原　惣隆

e

　コレキストキニン（CCK）は消化管より分泌されるベプタイドであるが、脳内にも多量に存在し、下垂体

ホルモンの分泌に関与していることが示唆されている。今回、CCK脳内注入による下垂体LH，FSH，
PRLの分泌動態につき検討した。（方法）Wister系メスラットを生後8週にて、両側卵巣易ll出術を施行し
11週目に側脳室内に5ng，50ng，100　ng，500　ng／20メ　1　CCKを注入し、頸静脈に留置しカテーテルより

0，5，15，30，60分後に連続採血を施行した。また、15分後にナロキソ；’　2　mg／1［gを静注した。なお、

LH，FSH知よぴPRLはNIAMDDのRat用RIキットにて測定した。（結果）血清LHについては、
CCK　5ng，CCK　50ng投与群では変化は見られなかったが、　CCK　IOO　ng　tsよびCCK　500ng投一与群
では、コントロール値5．5t　O．58ng／勧1に対して、5分後3．8工1．2ng，3．1‡O．Sng／n1と有意な低

下を示した（Pく0．Ol）。また、　PRL値ではCCK　50ng，100ng，500ng投与群について、コントロー
ル値12．1t3．1ng／nlに対して5分後17．6±3．1ng／’ml，16．3士5．lng／n1，30．5土7．1ng／nlと

喜離謹鴇翻・£篇腸・擁撫鞍諮53濃沸鱒3捜簸2よ贈と自
は上昇し、CCK投与量に対して拮抗した。また、　PRLに対しては、充分な変化を来たさなかった。
（結論）CCK－8はPRLの分泌充進お・よびLHの分泌低下を誘発し、ナロキソンはLHの低下に対し、拮
抗した。

●

2F－42
（No．188）

下垂体macroadenoma亜全摘後無排卵症例に対するLHRH　pulsatile

infusion（PI）の影響

　福井医科大学産科婦人科学教室 ○麻生　武志，後藤　健次，金嶋

　大月　　澄，久保　　真，井上

　根上　　晃，紙谷　尚之，富永

光夫

修司

敏朗

　下垂体macroadenomaに対する治療成績は近年著しく向上し挙児希望例にも無事妊娠，分娩に至っ

た症例が報告されているが，腫瘍の大きさや浸潤の方向によっては依然治療が困難な場合も見られる。

亜全摘されたgrowth　bOtmone：GH（症例1），prolactin：PRL（症例2）産生rnacroadenoma
挙児希望例に対しLHRH　P　I療法を行いその影響にっいて検討した。症例1は鞍上部に拡大し第3脳

室底へ浸潤するGH産生腫瘍の2／3を摘除，術前GH：60～80　ng／m1，　PRL：56～75　ng／mlが
それぞれ術後bromocriptine（Br）療法により15　N・　20　ng／ml，15～25　ng／mlに低下するも

hypogonadotropicで・LHRH　PIにより排卵，3胎妊娠となった。妊娠後期に血中GH，　PRL
レベルの軽度上昇をみるも産褥期には前値に復したが下垂体CT所見上腫瘍の増大傾向が認められた。

症例2のPRLは3700　ng／ml，腺腫はトルコ鞍内を満たし両側のcave・rnous　sinusへ浸潤しBr
療法で一旦PRL：500～700となるもその後1000　ng／ml以上となり，手術的にsellae内部の腫瘍の

み摘除，術ee　Br37・　5　n9／日によりPRL500～700　ng／mlとなっていた。血中LH，　FSHの基礎値

は10～20、〈4mlU／m1で．　LHRH　PIにより正常な黄体機能をもった排卵を2回誘発しえたが
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　け2度目の黄体期にPRLは＞1000　ng／mlにまで増加，画像診断上残存腫瘍の明らかな増大が認められ

るに至り今後の治療方針の再検討を余儀なくされている。今回経験した症例1の如く妊娠により下垂体

腫瘍は増大すると報告されているが，さらに症例2においてはbromocriptine投与にもかかわらず排

卵周期の回復した状態ですでに著しい血中PRLレベルの上昇と腫瘍の増大が認められたことは，高

estrogen高progesterone環境が下垂体腫瘍，特にPRL産生腫瘍の再燃を誘発することがあり慎
重な管理が求められると言えよう。
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○

2F－43　　早発卵巣不全（premature　ovarian　failure＞における外因性steroids

（No・189）　のLH，　FSH分泌に対する影響について

　　　　　　　北海道大学医学部産婦人科学教室　　○山本　　律，吉田　　博，及川　　衛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桜木　範明，田中　俊誠，藤本征一郎

　早発卵巣不全（prernature　ovarian　failure，　P　OF）を有する婦人（n＝15）を対象に、外因性

結合型エストロゲン（結合型E，Premarin，20噸IV）のLH，　F　S　Hの榑動性分泌に対する影響，お

よび外因性progesterone（Luteum，20解IM）単独ならびにPremarin（1．25　uP／日，14日間）服用
後のprogesteroneの血中LH，　F　S　Hレベルに対する影響について検討した。

　1）結合型EのLH，　FSH榑動性分泌に対する影響；①LH，　FSH縛動性分泌（pulsatileLH
release．　Pu1－LH－R）に関しては結合型E注射後60－180分で平均（mean，　pくO、　05）、t振幅
（amplitude，Amp，　Pく0・02），頻度（frequency，Freq，Pく0．02）いずれにおいても有意の低下

もしくは減少が認められた。注射後24時間でもmean（p＜O．01），Amp（pくO．　OOI），およびFreq
（pく0、01）は有意iζ低下もしくは減少した。②FSH榑動性分泌（pulsatile　F　S　H　release，Pu1－

FSH－R）に関しては結合型E注射後60－180分では，　mean，　Amp，Freqいずれも全く変化しな
かった。しかし，24時間後ではmean（p〈0。01），Amp（p〈O．05），およびFreq（pくO．　O　l）は有意
に低下もしくは減少した。

　2）progesteroneの血中LH，　F　S　Hレベルに対する影響；①LH，　F　S　Hレベルは注射後60－180

分，24時間いずれにおいても変化しなかった。②Premarinを2週間服用すると，田レベル（pく0．02），

FSHレベル（pく0．01）はともに有意に減少した。　Premarin服用終了時点でprogesterone注射は
LHsurgeを惹起した。
　以上の結果より，POF婦人においてestrogenの単独服用もしくはestrogenとprogesteroneのcy－
cl　icな服用は妊娠を導く排卵誘発法となりうることが示唆された。

●

2F－44　　インスリン非依存型糖尿病婦人における視床下部一下垂体機能
（Na　190）　について・

　　　　　　聖マリアンナ医科大学産婦人科　　　○佐藤　宏樹，石塚　文平，平田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　海老原　肇，与那嶺京子，大塚

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福島　春海，林　　和彦，佐賀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浜田　　宏

浩一

博光

正彦

　糖尿病（DM）婦人においては排卵障害の頻度が高いと言われるが，その詳細に関しての報告は少な

い。特にインスリン非依存型糖尿病（NIDDM）婦人における排卵障害の有無に関しては知られていな

い。今回，我々はNIDDM婦人における月経周期異常の頻度，閉経年令を非DM対照と比較検討すると
ともに，その視床下部一下垂体機能につき若干の考察を試みた。20　・・　30才台に発症したNIDDM症例で

DM発症以前に月経周期整だった42例にDM発症前後数年の月経歴を聴取し，非内分泌学的疾患の非
DM対照群50例と対比した。発症前後に体重の著明な変動のあった症例は除外した。その結果，　DM群
で31％対4％　（P＜0．01）と無月経その他の月経周期異常の発現率が有意に高かった。さらに閉経

後のNIDDM婦人88名と非DM閉経後婦人36名の平均閉経年令を検討したが，　49．2±4才対50．7±
3．6才とDM婦人で有意（P＜0．01）に低いことが示された。　DM婦人においてエストロゲン・プロゲ
ステロン投与1ζよるfeedback試験を行うことは困難であり，閉経前婦人では常に変動する内因性エスト

ロゲンレベルの影響を除去し，一定の条件で観察することが難しい。そこで，我々は閉経後NIDDM
婦人23名および非DM閉経後婦人21名における血中El値とゴナドトロビン値の相関を検討した。両群
聞に平均年令J体重，E且，　LH，　FSH値の有意差はなかった。　NIDDM群ではEl値とLH，FSH値の間
にともに有意な負の相関（LH　r＝－0，454，　FSHr　・＝　一　o．sol，　P＜0．05）が認められたが，非DM対照

群ではいずれも有意な相関が認められなかった。すなわち，NIDDM婦人ではエストロゲンによる
negative　feedback元進の存在が示唆された。

　以上，NIDDM婦人において月経周期異常の頻度が高く，その一因としてfeedback機構の異常が関
与していることが示された。

σ
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○

2F－45　視床下部のオキシトシンとバゾプレシンの免疫組織化学

（rgo．191）　　帝京大学産婦人科　　　　　　　　　○高野　栄子，味香　勝也，深沢みゆき

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荒井　　清，沖永　荘一

◆

【目的】下垂体後葉ホルモンのオキシトシン（OX）とバゾプレシン（VP）の一部は下垂体門脈に放出されて下垂

体前葉ホルモンの分泌調節に関与すると考えられる。そこで，正申隆起内層を通過して下垂体後葉に向かう神経軸索

中のOXとVP担体穎粒と正中隆起外層を通過して下垂体門脈に放出されるOXとVP穎粒が形態的に異なるかどう
かを電子顕微鏡による免疫組織化学的方法により検討した。

【方法】体重200～250gの成熟ウィスター系ラットを3％パラフォルムアルデヒドとO．5％グルタールアルデヒドの

混合液で上行大動脈に留置したカテーテルにより灌流固定した。下垂体摘除は灌流3週間前に行った。免疫組織化学

的染色は金コロイド標識法とアビジンビオチン複合体（ABC）による酵素抗体法によって行った。穎粒計測用の電

子顕微鏡写真は直接倍率2万倍で撮彰したものを最終倍率10万倍にして用いた。

【成績】正常対照動物の正中隆起内層のOXとVP神経軸索中には金コロイド法によってOXあるいはVP抗体で特

異的に標識される直径の大きな穎粒が観察される。一方，下垂体門脈に接した正中隆起外層の神経軸索中には直径の

小さなVP穎粒が観察された。ABC法による免疫染色法で行った穎粒の直径の計測結果は下垂体摘除動物の正中隆

起外層におけるVP担体穎粒の直径が86．6±O．　OO12mp（mean土SEM）でありOX担体穎粒の直径が79．2士0．0013

mμであった。一方，正常対照動物の正中隆起内層におけるVP穎粒の直径は155，4±O．　06　lmμでありOX穎粒の直径

は154．9±0，061mμであった。

【考察】正中隆起外層におけるVPとOX穎粒を良く観察するためには下垂体摘除後3週間が適当である。正申隆起

外層のVP穎粒とOX穎粒の直径に有意差はないが，これらの穎粒は正中隆起内層のVPとOX穎粒と比較すると有

意に小さい。以上から，後葉で放出されるVPとOXの産生細胞と下垂体門脈に放出されるVPとOXの産生細胞は

それぞれ異なることが推定される。

2F－46　　雌ラットゴナドトロピンおよび性ステロイド分泌に対する抗P剤の

（No．192）　影響について

　　　　　　　帝京大学医学部産婦人科学教室 ○荒川　聡子，大川　とみ，辻井　　孝

　神戸川　明，荒井　　清，沖永　荘一

●

【目的】内因性ステロイドによる下垂体機能調節機序を研究する目的で，抗P4作用を有するRU　486

（RU）を雌ラットに単回投与し，　P4レセプターをブロックした際の，長期的なゴナドトロピン．卵巣

ステロイド分泌を検討した。【方法】9週齢雌ラットを3群に分け，DE期にOil，　RU1㎎，5叩を
投与し，連日膣スメアを観察した。RU投一与後約20日のE期17；00にラットを屠殺し，卵巣重量，血中，

下垂体中LH，　FSH，血中P4を測定した。【結果】RU5叩群（20日間のE期間：65％）は対照群の
それ（40％）に比しt比率が有意に増加した。卵巣重量，血中P4の両者とも，RU5㎎群（8Z3±8．1㎎
3．4士o．5　ng／ntのは対照群（101．7±12．i㎎，4．5±1．5　ng／瑠）に比して有意に低値を示した。　R　u　5囎群

の血中LH，　FSH（0。125±0．085ng／冠．　L317±O．704　ng／瑠）は対照群（0．035±0．074ng／漉6，α906±
0．352ng／鷹のに比して有意に高かった。　RU5㎎群の下垂体中LH．　FSH（1519±328ng．99．6±44．8

ng／認）は対照群（2249±565ng／ne，157．9±39．1　ng／ke）に比して有意に低値であった。なb，　RU　1㎎

投一与群は対照群とすべての項目で有意差がなかった。【結論】雌ラットではPE期に増加する内因性P4

が下垂体に働き．E期のLHサージを抑制している。以前我々はRUでこの抑制を解除し，その結
果E期のLHサージが出現することを報告した。今回。　RU投与後20日のE期に．血中LH，　FSHの
上昇が観察されたが，これは上記の現象が持続したためと推測された。この時．下垂体中のLH，　FSH
含量は低下したが，原因のひとつとして放出量の増加が考えられた。また，卵巣重量，血中P，値はRU

群では低下したが，高値のLHに持続的にさらされたため，卵巣がdesensitizat　ionを起こしたのが一

因では左いかと推論した。
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2F－5群 〔2F－51～2F－55〕　（No．116－・一　120）

卵巣・性ホルモンIV

第2日目〔24日（火）〕13：00－13：45

厚生年金会館　会場F（相生2F）

座長　橋　本　正　淑
　　　　札幌医科大学
　　　　産科婦人科学

○

2F－51　　多嚢胞性卵巣における超音波画像所見と臨床症状及び内分泌学的動態
（No・116）　との関連性に関する研究

　　　　　　島根医科大学医学部産科婦人科学教室○西垣　　新，高橋健太郎，荒木　芳美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉野和男，北尾学

　多嚢胞性卵巣（PCO）症候群の診断基準及び病態理論は未だ確立されたものではない．　PCO症候群の病

態を追求するためには内分泌学的，形態学的及び臨床的な方向からの検索が必要である．われわれは以
前より卵巣の形態検索に超音波断層法を利用しており，検索中にPCOが見い出される事がしばしばあ
る．今回，不妊，月経異常を主訴として当科に来院した患者で超音波検査で両側卵巣が多嚢胞性変化を
示す症例41例を対象とし，以前報告したように，超音波学的にgeneralcystic　pattern（GCP），　peri－

pheralcystic　pattern（PCP），　mixed　type（MT）に分類し，臨床症状及び内分泌学的動態を比較検討した．

PCP　22例，　GCP　16例，　MT　3例であり，PCPが最も高頻度であった．稀発月経，男化徴候はややPCP

症例に多くみられたのに対し，肥満症例はGCP症例に多くみられた．また，妊娠症例はPCP症例に多
くみられた、内分泌学的にtestosterone≧1．O　ng／ml，　LH≧30　m1U／m1，　LHIFSH比≧3．0を満たす症例は

GCPで50．O％，PCPで54．5％，MTで33．3％に認められ，全体では5L2％であった，また，血中Prolactin，

E1／E2比，　androstenedione（ASD），　testosterone，　LH，　LHIFSH比，尿中17－KS，17－OHCSはGCP症

例でPCP症例よりも高値を示した．反対に血中Dehydroepiandrosterone（DHEA），　DHEAS，　DHEAS／

ASD比はPCP症例の方がGCP症例よりも高値を示した．以上より，GCP症例の方がPCP症例よりも
内分泌学的に卵巣性androgenの関与が強く，逆にPCP症例はGCP症例よりも副腎の関与が強いこと
が示唆された．このように同じPCOでも超音波装置で形態学的にPCOを分類する事により，その病態
の推測がある程度可能と思われる．

●

2i－Jd
（No．117）

多のう胞性卵巣（PCOd）に対する異なるhMG製剤の効果

東京慈恵会医科大学産婦人科学教室　　○渡辺　直生，楠原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　許山　浩司，松本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　横山　　敬，寺島

浩二，　川勝

和紀，遠藤

芳輝

雅秀

　守

　Cl。mid単独，あるいはC1。midにpred。nisoloneやbrom。criptineを併用しても排卵しない多
のう胞性卵巣（以下PCOdと略）例の治療は困難な事が多い。最近卵胞のm。nitoringが容易となり，本

症に対するhMG療法が見直されている。今回PCOdに対し組性が異なる二種のhMGを使用し，その排
卵効果，副作用等につき検討した。【対象齢よび方法】今回対象としたPCOdは①基礎gonadotropin値
がLH高値（2　5　m　i　Lvr／ne以上），正FSH（15miunt以内），LH－RH　testにてLH過剰反応を有し，②Clo－

mid単独投与・Cl㎝id　variatiQ法（Cl㎝ld＋Clomid，　Clomid十HCG，　Clomid＋predonisolone，Clornid

＋bromDcriptine）にて排卵にいたらない15例であb，その内訳は第1度無月経10例，無排卵周期症5例で
ある。方法はこれらPCOdに対し通常のhMG（H　uTre　go　n　LH　75miu＋FSH　75　iu／vial）「日研HMG」（以下

FSHと略）（LH・1．6・mi　u＋FSH　80．2iu／via1）を消退出血5日目よb連日2vials筋注し，経日的VC　LH，

FSH，　E2，PRLをRIAにで測定するとともに，超音波にて卵胞径を計測し，最大卵胞20・・にてHCG5，00〔

iuを1回筋注した。　hMG投与例は12例34周期，　FSH投与例は6例6周期である（3例は両剤を異なる周期に投

与）【成績】①投与期間の比較：排卵にいたるまでの投一与日数にはhMG，　FSHに差はみられなかった。②

総投与量：hMGの投与量はFSHに換算して145　1．8miu，FSHは1　5627mi　uにて両者間に有意差はなかっ
た。③排卵率：hMGは症例あたり90．9％であb，FSHは100％と両者高い排卵率を示した。④妊娠率：hMGは
症例数あたり58．3％，FSHは33．　3％とやshMGに高率であるが周期あたりの妊娠率はhMG20．6％，　FSH3　3．3％であ

った。④副作用：OHSSの発症率はh・MGが58．3％であるのに比し，　FSHは16．7％と後者が有意に低い。特に前者は
severeなOHSSが多かったが，後者はmoderateな1例のみであった。【結論】FSHは従来のhMGに比し排卵率，

妊娠率には明らかな差異がめられなかったがOHSSの発症が少なく，PCOdの排卵誘発法として期待できる。

e
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●

2F－53　　いわゆるPCO症例に対する各種排卵誘発療法の効果
（Nα118）　　賛育会病院産婦人科　　　　　　　　　○金田　幸枝，合阪

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　國保健太郎，安藤

幸三，多和田哲雄

三郎，吉田　浩介

■

　高LH正常FSHを示すいわゆるPCO症例に対する各種排卵誘発療法の効果にっいて検討した。
【方法】昭和59年7月より2年半のあいだに当科不妊外来を受診した221名のうち，FSH　15mIU／nze　LJ下

でLH　30mlU／nt以上，かつLH－RH負荷に対するLHの過剰反応を示した，いわゆるPCO症例は29例
（131％）であった。これらのいわゆるPCO症例にっいて，（1）合併する内分泌学的異常にっいて検討を

おこない，②brom㏄riptine（Br），　clomiphene　citrate（C1），HMG等各種療法による排卵誘発効果と

妊娠率について検討をおこなった。　【成績】｛1）いわゆるPCO症例においては，高prolactin血症（HP－

RL）3例，潜在性高prolactin血症（OHP）13例，乳漏症（Gal）2例を認め，　prolactinの異常に関連
した症例が62％と高率に認められた。．（2）　Br単独投一与群で22例中17例に排卵を認め8例（36．4％）が妊娠，

BrとCl併用投与群で11例中全例に排卵を認め，3例（27．3％）が妊娠，　Cl単独投与群で7例中全例に
排卵を認め1例（14．3％）が妊娠成立にいたった。また，HPRL，　OHP，　Ga】などのprolactinに関連した

症例を除外したPCO症例でも，　Br単独投与で5例中3例（60．　0　％），BrとC1併用投与で3例中2例（66．7

％）に妊娠が成立したが，C1単独投与では3例中1例も妊娠成立は認められなかった。　【結論】いわ
ゆるPCO症例においては，　prolactln関連疾患を高率に認めるとともに，　PCO症例に対するBrの排卵誘発

効果が示唆された。

2F－54　当科で1年間に経験したPCO患者について
（Nα119）　　北見赤十字病院産婦人科　　　　　　　○遠藤　俊明，三好　正幸，津村　典利

　　　　　　札幌医科大学産婦人科　　　　　　　　　田中　昭一，橋本　正淑

●

　昭和61年4月から約1年間の間に、月経異常、排卵障害を主訴に当科外来を受診した未婚・既婚婦人
に対して、LH、　FSH、　Prolactin（PRL）を測定した。　LH≧25mlU／nt、　LH／FSH≧2・　5の症例に

対してLH－RH　testを施行しPCOを診断されたのは24例で、月経異常・排卵障害患者の38％であった。

又これらの症例に対しTestosterone（T）、　Androstenedi。ne（A）、　DHEASを測定した。又このPCO

患者の約半数には肥満がみとめられた。
　ホルモン検査の結果は、LH、　FSHが35．05±7．　51、　10．　27±7．06mlU／nt（mean±SD）でLH／FSH

は3．67±1．00であった。PRLは、11．47±6．52　ng／ktで、20㎎／”t以上の高PRL血症を示したのは3例

で、うち1例はProlactinomaであった。又T、　A、　DHEASはO．94±0．22、2．62±1，13、2534．3＝

1405．3ng／ntであった。

　これらの症例に対しelomids　clomid＋hCG、　Brom。criptine、　clomid＝Bromoeriptine、　clemid＋
荷薬甘草湯、clomid＋Pred。nis。loneの薬物療法を試みた。結果は、全例がこれらの薬物療法で排卵し、

HMG－HCG療法、　wedge　resectionを要した症例はなかった。又妊娠を希望した症例のうち5例が妊

娠した。これらの詳細を報告したい。

一 205一



340（870）

の

2F－55　　当科不妊外来におけるPCO症例の検討
（No・　1　20）　　岡山大学医学部産科婦人科学教室　　　○清水

林

関場

健治，名越一介，占部　　清

伸旨，新谷　恵司，林　　耀庭

　香

多嚢胞性卵巣症候群（PCO）は比較的頻度が高く，かつ排卵誘発治療に対して卵巣過剰刺激症状を呈し易

いなど多くの問題を含んでいる。そこで今回我々は，過去5年間にLH－RH　test　ceよりPCO　patternを
示した不妊症および月経障害症例の内分泌学的背景に関し検討を行なうとともに薬物療法，更に同時期

に行なった腹腔鏡下卵巣焼灼部分切除療法および開腹による懊状切除の手術的療法に関しても併せて検
討を行なった。まず内分泌学的背景に関する検討では，LH－RH　test　tCおけるLH基礎値及びpeak値の平
均は無月経群（1群）では44．4及び316．1，無排卵周期群（1群）では47．8及び3W．8，排卵および月経を有する

群（皿群）では45．3及び326．8と両値共Sc　3群間に差を認めず，また血中testosterone平均値も同様に1群

O．88，E群0．90，皿群0．86と差を認めなかった。またPCO症例に合併しやすいとされる高prolactin血症例も

3群間に差を認めなかった。次に薬物療法により正期排卵に至った割合は1群で24／34（clomid）＋6／34
（HMG），ll群で18／22（clomid）＋1／22（HMG）．皿群で15／18（clomid）＋3！18（その他）であり重症例ほどclomid

による排卵率が低下していたが，妊娠率は1群10！25，　［群で6／18，皿群で9／24と差を認めなかった。従っ

てPCO症例に於いては内分泌学的背景が必ずしも臨床症状と一致せず，薬物療法による妊娠率は治療前

の重症度には関係しないことが判明した。次に手術的療法に関しては，腹腔鏡下に広範囲に卵巣焼灼療
法を行なった10例中では4例がその後の治療により妊娠し，1－2箇所の焼灼のみの2例は妊娠に至って
おらず，卵巣懊状切除4例では1例の妊娠を認めている。また術前後のLH－RH　Testの比較検討では
LH基礎値・LH　peak値で低下改善傾向が認められ，血中testosterone値も改善が認められた。従って手
術侵襲の少ない腹腔鏡下卵巣焼灼部分切除療法杖薬物療法の無効なPCO症例に対し有効な治療法と考え

られた。

■

■
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2G－1群 〔2G－11～2G－16〕　（No．　1　55～160）

子宮内膜症1

亀
第2日目〔24日（火）〕9：00－9：54

厚生年金会館　会場G（加賀2F）
e座長　高　邑　昌　輔
　　　　　　国立金沢病院
　　　　　　産科婦人科

2G－ll　　画像診断よりみた子宮内膜症例の管理
（No・　1　55）　　国立横浜東病院産婦人科　　　　　　○山賀　明弘，上杉　健哲，高野

　　　　　　千葉大学医学部産婦人科　　　　　　　田中　尚武

昇

●

　子宮内膜症の診断，その管理に特有な方法なく，確定診は組織診，ないしは腹腔鏡によらなければな

らない。既往，内診，HSG，超音波，腫瘍マーカー等の総合判定から必ずしも確診が得られないまま
治療に踏み切らざるを得ない場合が多々ある。今回，外来でルーチンに利用されているHSG，超音波
診断を中心に子宮内膜症例の管理について検討を試みたので報告する。

　不妊を主訴とする者16例，未婚5例を含む子宮内膜症43例を対象に，ダナゾール，ブセレリン，ゲス

トリノン投与によるHSG，超音波豫の変化につき分析，検討を行った。なお術後，組織学的に確認し

得た45例のHSG，超音波豫を対照とした。HSG撮影についてはTV観察の上，連続撮影の意味を含
め，子宮，卵管陰影確認直後，造影剤腹腔流入確認直後，造影剤注入終了5分後，これに側面撮影を加

えた4枚撮影法を採用，超音波診断については子宮の位置，内部陰影また腫瘤の位置，辺縁，内部陰影

等の変化，“部の例については腹腔鏡所見，腫瘍マーカーの推移等も加え検討した。

　投薬開始から投薬終了，月経開始までの経過観察で自覚症状の改善は43例中36例8　3．7％にみられ、

HSGあるいは超音波像少なくともいずれか改善と思われる所見が得られたもの22例51．2％であった。
なお不妊例については16例中7例に治療後妊娠の成立をみたが5例は敵善と考えられる所見得られず，
手術併用の必要性が示唆された。子宮内膜症診断上腹腔鏡検査の意義はいうまでもないが，ルーチンに
おこなっているHSG並びに超音波診断がスクリーニング法として，また治療効果判定にも有用であるこ
とが理解された。

2G－12
（NQ　156）

自己記入方式症状問診表による子宮内膜症スクリーニング

岡山大学医学部産科婦人科学教室 ○木山　智之，林　　伸旨，野間　　純

　安藤　尚子，友国　弘敬，清水　健治

　占部　　清，関場　　香

◎

〔目的〕子宮内膜症の診断には，腹腔鏡，超音波検査，血清CA　125測定，子宮卵管造影が有用である。

これら検査の対象症例の選択は，問診および内診所見（直腸診を含む）によるが，今回，自己記入方式
症状問診表を作製し子宮内膜症スクリーニングにおける有用性を検討した。〔方法〕腹腔鏡または開腹
にて診断を確定した外性子宮内膜症26例，子宮腺筋症8例，子宮筋腫25例，対照例50例について13項目

の症状をそれぞれ「はい」，「どちらともいえない」，「いいえ」の3段階で調査した。
〔成績〕外性子宮内膜症において「はい」の回答率の高かったものは，「月経時以外の下腹痛」54％，

「月経時の強い下腹痛」47％，「月経時以外の腰痛」47％，「月経時の強い腰痛」35％，「月経痛増悪

傾向」23％であった。「はい」を2点，「どちらともいえない」を1点，「いいえ」を0点とした症例
別の合計点は，外性子宮内膜症9．2士4B（mean士SD），子宮腺筋症10．1±5．4，子宮筋腫6．0士5．1，対照例5．5

士3．3であった。さらに「はい」の回答率が対照例に比較し外性子宮内膜症で15％以上高率であった6
項目の点数を2倍にして同様に検討すると，外性子宮内膜症14．9±7．9，子宮腺筋症15．8士8．7，子宮筋腫

9．8±8．o，対照例9．1土5．8であった。この成績を度数分布で検討すると，10点以上の症例は，外性子宮内

膜症21例（81％），子宮腺筋症6例（75％），子宮筋腫9例（36％），対照例23例（46％）であった。Beecham

進行期分類と症状の関連には特別の傾向は認められなかった。

〔結語〕重みづけをおこなったスコァリングによって，外性子宮内膜症と対照例の区別を試みたbS　，50
％近くfals6　positiveがあり，この方法のみではスクリーニング困難であると考えられた。しかしながら，

外性子宮内膜症では80％以上の症例がスコァ10点以上であったことから，問診を一つの客観的指標とし
て数量化し，他の診断法と組み合わせて応用可能と考えられる。
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β

2G－13　　不妊婦人に対するスコアリングによる子宮内膜症の診断

（No・157）　　熊本大学医学部産科婦人科学教室　　○本田　賀裕，松浦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡村　　均

講平，古木　義弘

　不妊症婦人の診療において子宮内膜症似下内膜症〉の診断は治療方針の決定に重要である．当科では，

外来診療レベルでスコアリングによる内膜症の診断を行っているのでその結果を報告する．まず，腹腔

鏡・開腹術にて内膜症と確診した39例を対象とし，腹腔鏡を行い骨盤内に器質的異常のない不妊婦人21

例をコントロールとして用いてretrospθctiveな検討を行った．各症例毎に問診12項目，双合診・直

腸診7項目，超音波所見2項目の計2ユ項目の有無を調べ，両群聞でそれらの出現頻度の有意差検定を行
い，各項目に点数を配分した後に種々の項目の組合せにより両群聞の比較検討を行V＞　e更にRe－AFS分

類スコアとの相関性も検討した．

　retrospectiveな検討の結果では月経前sp。tting，過多月経，黄体期短縮，月経時痔痛とその増悪
傾向，月経時便性状変化，性交痛，子宮可動性制限，子宮膣部移動痛，仙骨子宮靱帯可動性制限，および

ダグラス窺硬結の計ll項目に，各項目毎に一5から＋15点までの点数配分を行ったスコアシステムを作

成したところ合計点数が＋10点以上では子宮内膜症と診断してよく，－20点以下ではminimaユな子宮内

膜症が5例含まれているがmnd以上の子宮内膜症は含まれず一19から＋10点未満を腹腔鏡の適応とす
ることができた．Re－AFSスコアとの相関性についての検討では，単項目で相関性が高かった5項目に点

数配分を行いその合計で調べてみると，moderate以上で直練的相関がみられた．次に本スコアシステム

のprospectiveな検討を行ったe腹腔鏡を施行した不妊症婦人18例において，合計10点以上のユ4例
は全て子宮内膜症で，－19から＋10点未満の間にR・e－－AF　S分類でminimalの子宮内膜症が2例含まれ，

本システムの有用性が確認された．

●

2G－14　　内膜症性不妊に対する各種治療法の検討
（No・　1　58）　　東京慈恵会医科大学産婦人科学教室

八街病院

○川勝　雅秀，楠原

　松本　和紀，渡辺

　寺島　芳輝

　篠塚　正一

浩二，許山　浩司

直生，落合　和彦

　外性子宮内膜症（以下内膜症と略）の治療法はDanazolによるホルモン療法と保存的手術療法が主流で
あるが，何れの方法を第一選択にするか迷う事がある。今回，各種治療法の予後をretrospectiveに検討
し，本症の効果的治療法を明らかにせんとした。【対象と方法】主に腹腔鏡，開腹術にて本症と診断した
54例，即ちBee　en　arn分類Stage（D6例，（ll）26例，⑪）19例，ΦV）　3例が対象である。これらに対しω保存手術の

み，（B）保存手術＋術後Denaz　01（B’）Danaz　o　1療法のみO）　Danazol後手術，　an　Danaz。1→保存手術→再度1：hn－

azo1の治療を行ない，その予後を検討した。【成績】1．各種治療法の予後：①治療法ωでは12例中4例・
33．3％が妊娠した。同様（B）では27例中7例・25．9％，◎では9例中4例44．4％，⑪では2例中妊娠例はlt

＜，（E）では4例中1例・25．0％が妊娠に至った。2内膜症の進行度と各種治療法の効果：stage　I　6例中

5例に治療法◎を行なレ・，うち2例が妊娠した。stage　liの26例のうち治療法ωを8例に行ない2例が妊娠し，

B）を行ったIO伊lfeは3例が妊娠，（C’）でも4例中2例が妊娠にレ・たった。　Stage　mの19例では治療法ωが4例

中2例妊娠し，治療法⑧の13例では3例が妊娠，（C’）でも4例中2例が妊娠にいたった。治療法（D），〈E）は

2例に行ない妊娠にいたっていない。Stage　Nの3例は全例（B）を行なうも妊娠にいたっていない。

【結論】以上の結果よbStageよりみて最も有効な治療法は，　Stage　1，皿では予想通bDanazo1療法が有
効であった。Stage田ではDanaz。1治療のみの例が今回の対象例にはなかったため手術療法との比較が困

N（であるが，丁術療法単独と術後Danazo1療法の17例中5例29．4％が妊娠した事よb，積極的手術療法の
有用性が示唆された。特に手術後妊娠した2例は術後早期の妊娠例である事より，術後の追加Danazol療
法に移行する前の待期療法を期待してもよいと考えられ，Danazo　1はそれ以後の妊娠にいたらない場合に

考慮されてよいものと考えられた。StageNは妊娠例がなく，今後検討が必要と考えられた。

σ
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●

●

2G－15　　子宮内膜症stage　III，　IV（R－AFS分類）合併不妊の予後

（No・　1　59）　一腹腔鏡下チョコレート嚢腫内容吸引60例の分析一

　　　　　　東海大学医学部産婦人科　　　　　　○本田　育子，小林

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井上　正人，藤井

善宗，淡路　英雄

明和

　子宮内膜症（EM）と不妊の間には密接な関係がある。当科で行った不妊症ルーチン腹腔鏡検査1598件

（S50～S61）では、　EMの頻度は849件（53．1％）にものぼった。　EM合併不妊に対する治療の選択は重要な問

題である。我々は、軽症EM合併不妊症に対する待機療法の有用性を報告したが（38回日産婦総会）、その
分析の中で、新（Revised）AFS分類皿期に相当するEMのうち22．2％が待機療法で妊娠した。このことより、

現在我々は、EM皿・IV期合併不妊に対して、腹腔鏡下にできるかぎり癒着剥離を行い、短期間の待機療法

を行っている。この際チョコレート嚢腫合併に対しては内容吸引を行った。開腹手術療法は術後癒着や再

発の問題があり、予後は決して良いとはいえず、なるべく開腹せず、腹腔鏡下に治療を行った。

　チョコレート嚢腫合併EM皿、IV期（R－AFS分類）の不妊患者に対する我々の治療方針は、腹腔鏡下内容
吸引後、①3ケ月の待機療法、②danazol療法、③danazo1後second　look腹腔鏡後の待機療法、④配偶
子操作治療（GIFT，　IVF－ETR）、の順である。今回、その有効性を検討した。

　対象は上記の治療を行った60例（S58～61．6）で、平均年令32．3才であった。60例中21例（35％）が妊娠した

が・その内訳は・①で6例（10％）、②で4例（6．7％）、③で6例（10％）、④のGIFTで5例（8．3％）、の妊娠であ

った。EM進行期別による妊娠率は、皿期40％（18／45）、　IV期20％（3／15）であった。チョコレート嚢腫内容

吸引（1～200ml）による合併症発生はなかった。

　チョコレート嚢腫合併EMの場合、　danazol療法に対する有効性や破裂の問題があり、腹腔鏡下内容吸引

は有用と思われる。吸引後種々の治療の組合わせで妊娠が成立した。danazol無効EM皿・IV期合併不妊に対

して、配偶子操作による治療は有効であった。

○

2G－16
（No．・1・60）

月経時，胸部症状を呈した外性子宮内膜症の2症例

名古屋大学医学部産科婦人科

名城病院

愛知県済生会病院

○林

　近藤

　大沢

　友田

　堀

　杉浦

隆行，松澤

育代，大脇

政巳，菅沼

　豊

克治，杉山

正哉，木村

信彦，成田

好博，伊藤由紀子

正彦

正子

敏男

　収

　外性子宮内膜症は、近年本邦においても増加傾向にあるが、その殆んどは、卵巣・子宮漿膜を中心と
した骨盤腔内に存在し、その他の部位、特に胸腔に存在することは極て稀である。今回、我々は、月経
時胸部症状を呈した外性子宮内膜症の2症例を経験したので、その臨床像の詳細と共に、その発生機序

を中心に文献的考察を行い報告する。

　症例1は、39才2経産婦で、昭和57年3月、突然、右胸・背部痛および呼吸困難が月経発来2時間前
に出現、右自然気胸の診断の下に脱気術が行われた。同様な症状が5月より8月まで4ケ月連続して出
現し、いずれも症状出現後約2時間にて月経が発来した為、胸腔内子宮内膜症の存在が強く疑われ、9
月右開胸術が行われた。右横隔膜および壁側胸膜に子宮内膜症病変が認められ、横隔膜病変の中央部の

菲薄化および小さな穿孔が認められた。横隔膜病変を切除し、縫合閉鎖し、壁側胸膜病変を焼却し手術
を終了した。以後経過良好にて、気胸の発生はその後全く認められなかった。

　症例2は、35才1経産、月経に伴った気胸の既往歴が10年前にあった。昭和55年9月、月経発来後の
呼吸困難にて受診し、胸部X－P上胸水貯瘤があり、穿刺にて血性胸水が認められた。翌10月月経時にも再

び胸水貯瘤が出現した為、偽妊娠療法を行ったところ、経過良好であったが、肝機能障害出現の為、翌
年2月中止したところ再び胸部症状が出現した。翌月も月経時胸部病状出現の為、卵巣摘出による

Castrationを行うこととし、術前ダナゾール投与を行い、5月両側卵巣摘出術を施行した。術後、胸部
陰影の若干の増強が認められたが、胸水は殆んど吸引出来ず、1ケ月後退院となった。しかし、3ケ月
後横隔膜ヘルニアが生じ、開胸による修復術が施行された。胸腔内には明白な内膜症病変はなかったが、

ヘルニア孔周辺の癒着組織の病理検索にて、変性子宮内膜症病変と思われる所見が得られた。
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2G－2群 〔2G－21－－2G－27〕　（Na　161　一一　167）

子宮内膜症II

第2日目〔24日（火）〕9：54－10：57

厚生年金会館　会場G（加賀2F）
座長　谷　沢　　　修
　　　　大阪大学医学部
　　　　産科婦人科学

夢

の

2G－21　ヒト腹腔マクロファージのper。xidase活性局在に関する酵素電顕的研究
（Nα161）　一子宮内膜症とその他の疾患の比較

　　　　　　熊本大学医学部産科婦人科学教室　　　○宮村　伸一，片淵　秀隆，岡村

　　　　　　　　　　同　　　　第二病理学教室　　　　内藤　　真，高橋　　潔

均

　｛目的｝従来動物の腹腔マクロフアー一ジ（Mガ）は電顕的に内因性peroxidase（PO）活性局在の分布の差異

によって在住H〆・滲出M〆・滲出在住M〆・PO陰性M／に分類され，非刺激状態では在住M，crが主体を
なし・腹腔刺激によつて滲出M〆の増加することが知られている．われわれは不妊の原因の一つである子

宮内膜症および．その他の婦人科疾患における腹腔M／のPO活性局在を検索し，これらM〆各型の出現率
をもとに腹腔の刺激状態を比較検討した．｛材料ならびに方法）検索症例は子宮内膜症ワ例（開腹例3例，

腹腔鏡施行例4例）子宮筋腫3例，子宮頸癌5例，子宮体癌2例，卵巣腫瘍5例，その他5例である．開
腹時に止血を完全に行to　P温生食IOOO　mlを腹腔内へ注入，吸引器にて生食を回収し，腹水は直接吸引し

た．採取液は遠沈操作後細胞数を計測し，約lmlを光顕観察（ギムザ染色，ババニコロー染色），残りを電

顕観察に用いた．細胞浮遊液をdishにユ時間静置し，付着細胞にGraharn－Karnovsky法あるいはglu－

cose　oxidase法のPO反応を行い，電顕試料を作成した．1結果）1）ヒト腹腔M〆は在住M／，滲出
M／，滲出在住Mが，PO陰性M／のpa活性局在を示した．2）ほとんどの症例でPO陰性M〆が80％
以上を占め，在住M／はわずかであった．3）子宮内膜症では在住Mガは最高6％認められ，滲出M〆は

最高20％に達した。4）卵巣癌進行例でtt在住M〆は高々4．5％で，滲出Mlは84％であった．5）こ
れまで検索しえた症例では子宮内膜症およびその他の疾患について各種M／の出現比率との相関はみられ

なかった．1結語）成人女性の腹腔M〆はPO反応によって初めて4型に分けられたが，いずれの症例でも
PO陰性M〆が多く，在住M／は少なかった．この事実から女性腹腔の解剖学的構造の特殊性と腹腔刺激

状態との関連が示唆された。著しい腹腔刺激状態にある卵巣癌進行例を除くと，子宮内膜症とその他の疾
患とでは腹腔M／各型の出現率には差異は認められなかった．

o

2G－22　子宮内膜症患者腹水の精子に及ぼす影響
（Nα162）　　東京大学医学部産科婦人科学教室　　〇五味淵秀人，武谷　雄二，水野　正彦

　子宮内膜症が妊孕性に影響を及ぼす機序のひとつとして精子受精能の異常も指摘されている。今回，子宮内膜症

例の腹水中の液性因子の精子に及ぽす影響を検索する目的で，腹水で処理した精子の運動率と運動性の観察および

hamster　testを施行した。’〈方法〉腹水は卵胞中～後期に腹腔鏡下または開腹下に採取し遠沈後上澄を冷凍保存

した。精子は妊孕性のある健康男子より採取，sw㎞up法にて良好精子を集めた。内膜症例腹水と内膜症を認め

ない症例の腹水を各々20％・10％・5％含む培養液にて5時間の精子前培養を行った。この培養前後に精子の運

動率および運動性（1秒間における精子移動の直線距離）を測定した。前培養後精子を洗浄し最終濃度1～5xlos

∠nlでhamster卵と媒精した。4時間培養の後受精の判定を行った。なお，培養液にはmBWW液を用いた。〈成

績〉①運動率：腹水非添加群では82±14％であったが，内腹症腹水20％群68士15％，10％群66±19％と有
意な低下をみたeしかし，同濃度の非内膜症群では差異を認あなかった。②運動性：swim　up直後8．5±2，4μm

／sec，腹水非添加群8．5士2．9と差はなかった。非内膜症腹水群では各濃度群に有意差はなく，内膜症腹水20％群

では7，8±2．5，10％群7，9±2，5，5％群7．7士4．6と若干の低下を認めた。③hamster　test：腹水非添加群では

63．5％（33／52）の受精率であった。非内膜症腹水を添加した場合，腹水濃度20％群では49．1％（26／53），10

％群56．6％（30／50），5％群56．1％（32／57）でありいずれも腹水非添加群と有意差はなかった。一一方，内膜

症腹水添加では20％群35．7％（15／42），10％群38．9％（21／54），5％群41．0％（25／61）であり有意に低率

であった。〈結論〉子宮内膜症患者腹水により精子の運動率は低下し，運動性も低下傾向にあった。さらに，ham－

ster　testにおいても受精率は有意に低下した。以上より，子宮内膜症患者腹水中には精子受精能に影響を及ぼす

液性因子の存在が示唆された。

○
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2G－23
（No．163＞

子宮内膜症における腹水中Pr。staglandinsの検討

東邦大学第一産婦人科 ○森田　峰人，油田　啓一，小林

　武井　成夫，椎名　一雄，田中

　渡辺　　肇，小島　栄吉，大村

　平川　　舜，百瀬　和夫

信一

政信

　剛

　子宮内膜症における不妊の原因として最近Prostaglandin（PG）が注目を集めているが，いまだ統一

された見解はだされていない。そこで，今回，我々は子宮内膜症におけるPGの動態を検討する目的で，

腹腔鏡施行時に腹水を採取し，腹水中PG濃度を測定した。

〔方法〕　採取した腹水は用量測定の後，石油工一テルで中性脂肪を除去し，Solvent（酢酸エチル／
イソプロパノール／0．1N塩酸，3：3：1）を加え，次いで酢酸エチル及び蒸留水を加え，撹拝後遠沈

（3000rpm，10min）し上層を総PGsとした（JAFFE法）。分離・精製は，PGE，とPG　F2αをケイ酸カラ

ムクロマトグラフ・一にて，また6－keto　PGFiとTX　B2を薄層クロマトグラフィーにて行ない，3H

を用いたRIA法にて測定した。腹腔鏡は卵胞期に施行した。腹水採取に際し，5％以上の血液混入のあ
る症例は検討から除外した。

〔成績〕　腹水量は，内膜症群19．6士10．3me，非内膜症群5。3±1．3　mLと，内膜症群に訟いて有意

（P＜0，01）に増加していた。PGE2濃度は，内膜症群で57．6±28．6　pg／me，非内膜症群では27．5±
12．8pg／meであb，内膜症群で有意（P〈0，05）に高値を示した。　PGF2α濃度は，内膜症群で66．0±

30・OP9／me，非内膜症群では54．6±15．8　P9／me，6－　ke　to　PGFiα，　T　X　B2濃度はそれぞれ152．0士

88．Opg／me　l　175．8士159．7pg／me，及び49　．8±19．1pg／me，71．8±36．7pg／meと有意差を認めな
かった。

〔結論〕　子宮内膜症では腹水量の増加及びPGE2濃度の上昇が確認された。　PGE2濃度の高い子宮内

膜症では卵管運動が抑制され，卵のpic㎞pや輸送障害をきたしている可能性が示唆された。

2G－24
（No．・1・64）

子宮内膜症診断における月経時CA－125測定の意義

愛知医科大学産婦人科

名古屋大学分院産婦人科

トヨタ病院

○正橋

　野口

　成田

　浅井

鉄夫，浅井

昌良，石原

　収

豊彦

光興，鈴木　正利

　実

■

　120例の婦人科良性疾患患者の血清CA－125を測定し、子宮内膜症診断におけるCA－125の
有用性について検討した。あわせて6例の排卵性周期を有する女性においてCA－125の月経周期内
変動を調べた。CA－125は月経周期2－4日目に一過性に上昇し、月経時の測定はfalse　positiveと
なりうると考えられた。非月経時CA－125埴はadenomyosis、修正AFS分類皿期およびW期のadv　一一
anced　endometriosisで正常腹腔群に対して有意に高値を示したが、1期およびE期のmild　end－
ometriosisでは差を認めなかった。また35U／m1をcut　off値としたときの陽性率もadenomyo－
sis7　6．2°／。、凋期50％、　IV期72．7％であるのに対して、1期およびfl期では0％であった。月経時

のCA－125値はadenomyosisおよびadvanced　endometriosisだけでなく、mild　endometrio－
sisでも正常腹腔群に対して有意に高値を示した。月経時はCA－125値が上昇する傾向があるため、
非内膜症である正常腹腔群と子宮筋腫群のmean＋2SDである49U／mlをcut　off値とすると陽
性率はadenemyosisで1000／o、　mi］d　endometriosisで50％、　advanced　endometriosisで85．

7％であった。また非月経時に35U／ml以下であった10例中5例が月経時に49U／mlをこえる値
を示したことは、endometfiosisの診断において、月経時CA－125測定が有用であることを示唆
するものと考えられた。
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2G－25　　外性子宮内膜症における高CA125血症例の分析
（Nα165）　　国立名古屋病院産婦人科　　　　　　　○戸谷

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　黒木

　　　　　　三菱油化メディカルサイエンス　　　　　宮川

良造，鈴置　洋三，三輪

尚之

　透

是

　外性r宮内膜症には、末棺1rlL　ll1CAI25値が正常の症例と、高値の症例とが混在する。外MF．子宮内膜症

手術例に関し、開腹所見と術前末梢血中CAI25値の関連を分析したところ、内膜症の影響が卵管に及ん
でいる症例に高CA125血症例が多いことが判明した。外性子宮内膜症38例のうち、卵管水腫等、卵管に

病変を認めた症例は17例、卵巣、腹膜等に内膜症病変を認めるも、卵管には異常をみとめない症例は21

例であった。これら症例からCAI25値ec関与の大きいAdenomyosis合併例を除き、外性子宮内膜症の
みの症例、及び子宮筋腫を合併した症例に関し、末梢血中CA　125値を比較したところ、卵管への影響
を伴う症例では末梢血中CA　125値103　．6±59　．8　U／m1（n＝10）であったが、卵管には水腫様腫大等異常を認

めなかった症例では25P±10．4　U！m1（n＝15）であった。そしてこれら両群の血中CA125値には有意差をみ

とめた。このことは、外性子宮内膜症においては、卵管関与の有無により末檎血中CA125値が影響を受
けることを示している。そして又、endometrial　spotやchocolate　cystによる関与が少ないことを同時

に示している。水腫状となった卵管内膜でのCA　125産生が充進され、末梢血へ流入するものと推察され
た。

●

2G－26　新しい抗ゴナドトロピン剤Gestrlnoneの血清脂質
（No・　1　66）　リボ蛋白に及ぼす影響

　　　　　　北里研究所病院産婦人科　　　　　　○福田　良夫

　　　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科　　　　　田村　昭蔵

【目的】新しい抗ゴナドトロピン剤Gestrinone（G）の脂質代謝に関する報告は極めて少ないので，それ
を明らかにするため以下の研究を行った。

【方法】子宮内膜症患者12名にG5・10R9／週を4～6カ月投与，投与前，投与中（2乃至4週ごと），投与
後（1－－3カ月）に採血し，血清脂質・リボ蛋白にっき18項目を測定，綜合的に検討した。

【成績】G投与により血清脂質では総コレステロール（投与前値に比し平均20％減，以下同様），トリグ

リセライド（36％減），燐脂質（28％減），過酸化脂質（34％減），リボ蛋白では高比重リボ蛋白（HDL）の各分

画（コレステロール35％減：トリグリセライド45％減：燐脂質38％減），アポリポ蛋白（Apo）ではA－1（31％減），　A

一 皿（13％減），そしてリボ蛋白酵素のレシチン・コレステロールアシルトランスフェラーゼ活性（LCAT，53％減）

の有意の低下を来した。一方低比重リボ蛋白（LDL）およびApo　Bの変動は少なく，超低比重リボ蛋白
（VLDL）でもトリグリセライド分画（52％減）で有意の低下がみられるものの変動は小さい。また血清

脂質である遊離脂肪酸では61％の有意の増加がみられた。投与後，これらの変化の多くは速やかに投与
前値に回復した。LDLコレステロールとHDLコレステロールの比（LDL－c／HDL－c）を動脈硬化指数
とすると，これはGの投与週数に伴い上昇し，投与24週では投与前の92％増（p〈O．Ol）に上昇した。また

これらの成績を5W投与群，10鴛g投与群に分け検討した所，後者においてより変化が大きいということ
はなく，用量効果関係は認められなかった。
【結論】Gは脂質代謝に対し既に報告したDanazo1と概ね似たandrogenicな影響をみせ，その作用の一
っはVLDL－HDLサイクルの代謝経路の障害パターンに一致すると考えられた。またこれら一連の変化
は投与開始早期より始まり，投与中止により速やかに回復する可逆的変化であった。

○
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2G－27
（N。167）

子宮腺筋症に対する内分泌療法の評価の試み一マウス腺筋症モデル

を用いて一

　大阪大学医学部産婦人科教室 ○寺川　直樹，清水　郁也，坂田

　水谷　隆洋，陳　　祝芳，倉智

　谷澤　　修

正博

博久

【目的】外性子宮内膜症に対して効果の認められているプロゲスチンやダナゾール療法が、子宮腺筋症

に対しても同様に有効であるか否かは未だに明らかでない。従って、マウス腺筋症モデルを用いて
medroxyprogesterone　acetate（MPA》ならびにdanazolの作用を検討することにより、子宮腺筋症に
対する内分泌療法の評価を試みた。　【方法150日齢のSHN系雌マウスの右側子宮腔内に同日齢の同系
雄下垂体を1個移植した。全例に子宮腺筋症の発生を認めた下垂体移植100日後に、去勢ないしはMPA
90μg、danazol　900μg、　E　21μg、　testosterone　propionate（TP）100μgまたはdexamethasone

（Dex）100μgを28日間連日皮下投与した。　M　P　Aとdanazoiにおいてば抗プロゲスチンRU486

（RU）0．5mgとの併用投与も行った。その後、マウスを屠殺し、右側子宮重量を測定するとともに

子宮腔を含む縦断面の組織標本を作製した。　1成績】腺筋症組織を含む子宮重量は、　無処置群93±8

mgであり去勢により31±l　mgと有意に低下した。　E2、　TP、DexあるいはRU併用群の重量は無
処置群と同様であったが、MPA、danazol群では186±35　mg、143±21　mgと有意ではないが増加
傾向がみられた。組織学的所見は、MPA群ではsubserous　cystの形成が著しく、無処置群に比して
腺筋症の明らかな進展が認められた。danazol群においても軽度ではあるが腺筋症の進展が認められ

た。　しかしながら、RU併用群においては腺筋症の進展は抑制された。　E2、　TPあるいはDex群
の組織学的所見は無処置群と同様であった。一方、去勢により腺筋症の進展は著明に抑制された。
1結語】マウス腺筋症をモデルとした本研究の成績より、プロゲスチン作用を有する子宮内膜症治療剤

であるMPAやdanaoo1などの腺筋症に対する有用性については、　今後、更に検討が必要であると考
えられる。

●
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2G－3群 〔2G－31～2G－36〕　（Nα168～173）

子宮内膜症III

第2日目〔24日（火）〕10：57－11：51

厚生年金会館　会場G（加賀2F）

座長　　山　田　光　興
　　　　　金沢大学医学部

　　　　　産科婦人科学

○

2G－31
（Nα168）

挙児希望子宮内膜症症例におけるDanazol療法の臨床的検討

名古屋大学医学部産婦人科 ○松沢　克治，近藤　育代，大脇

　木村　敏男，林　　隆行，石原

　小栗　久典，水谷　哲也，大沢

　菅沼　信彦，成田　　収，友田

正哉

　豊

政巳

　豊

　子宮内膜症、特に外性子宮内膜症は、不妊の原因として頻度の高い疾患であり、また近年増加傾向に

あることもあり、注目を集めている。一方、子宮内膜症に対する治療法では、従来の保存手術療法・偽
妊娠療法に加わえ、Danazolによる偽閉経療法が普及し、その有効性に関する報告が数多くなされてい
る。今回、当大学にて過去9年間にDanazo　l療法を受け、1年以上の経過観察が可能であった挙児希望・

子宮内膜症症例ll2例の予後に関する臨床的検討を行ったのでここに報告する。
　〈成績〉①Danazol療法後妊娠が成立したのは30症例あり、妊娠率は26．8％であった。②妊娠症例・
非妊娠症例の平均年令・平均不妊期間は、それぞれ（28．2才・2．7年）（32．2才・3．8年）であった。③男性

因子・卵管通過障害等の子宮内膜症以外の不妊原因を持つ症例が50例あり、うち妊娠例は8例（16％）
のみであった。子宮内膜症のみが不妊原因と思われた症例の妊娠率は（22／62：35．5％）であった。④内

膜症進行度別の妊娠率はBeecham　I期（1／7：14．3％）、H期（20／65：30．8％）、皿期（9／41：22．0
％）、rV期（0／3）であった。⑤保存手術療法＋Danazo　l療法症例は42例あり、妊娠率は（10／42：23．8
％）と低かったが、保存手術直前まで使用又は直後に使用した併用療法症例13例での妊娠率は（5／13：

38．5％）であった。一方、Danaz。1単独症例での妊娠率は、（20／70：28．6％）であった。⑥Danaz。1

投与期間では、4ケ月投与、6ケ月投与別の妊娠率に差は認めなかったが、投与量600mg／day群の妊娠
率（4／10：40％）が400g／day群の妊娠率（26／102：25．5％）に比し、高い傾向が認められたe

　以上の検討の結果、腹腔鏡等の積極的利用により、子宮内膜症の早期発見に努め、早期治療を行い、
進行例に対しては、保存手術療法を併用し、また、投与量の変更などを含めたより緻密な投与により、

Danazo1療法による子宮内膜症不妊症例の妊娠率の向上が得られるのではないかと考えられた。

2G－32　Danazo1による子宮腺筋症の治療
（No．　1　69）　　岐阜大学産婦人科

　　　　　　京都府立医科大学産婦人科

○川鰭　市郎，草西　　洋，玉舎　輝彦

　岡田　弘二

●

　子宮腺筋症患者lc　danazol　400噸／日を2か月以上6か月間連続投与した17例で・子宮長や子宮体部の

最大横径とその位置での前後径の積の変化を測定し内診所見よりその有用性を評価した。

　danazolを服用する限り，子宮腺筋症を含む子宮は縮少し，月経困難症が除去されることが多いが，

danazol中止後では多くの場合，早期に再発が起こり，その結果子宮腺筋症治療や不妊症治療にdana

zolは有効に働きにくいと考えられる。

o
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●

2G－33　　子宮内膜よりみたBuserelin，　G　estrinone，　Danazo1の子宮内膜症に

（No・170）　対する治療効果

　　　　　　　千葉大学産婦人科

　　　　　　　松戸市立病院産婦人科

○松本　玲子，内藤　正文，高見沢裕吉

　田巻　勇次

o

　子宮内膜症のBusere！in，Gestrinone，　Danazol療法について，そのホルモン動態，投与中，投・与直後の

臨床効果は即に多くの報告がなされている。今回は，薬剤投与中の子宮内膜検査より各薬剤の子宮内膜へ

の作用を考察すると共に，投与終了後に臨床的な追跡調査を行い，その成績と考え合わせ子宮内膜症に対

する各薬剤の治療効果を検討した。【対象・方法】対象は千葉大学産婦人科において腹腔鏡又は臨床的に

子宮内膜症と診断された38名であり，月経2日目より薬剤を投与した。Buserelin投与群13名，900μg／
day連日経鼻噴霧，　Gestrin。ne投・与群13名，5　MV！Wあるいは10㎎／W内服，　Da・na・zos　400㎎／day連日

内服いずれも6ケ月間投・与した。投与中，血中E2値と共に子宮内膜を適宜採取。又，投与終了後1年～1

年半経過観察，排卵の状態，妊娠の有無，臨床症状について調査を行った。なお今回は投与終了後月経痛

出現するも，投与前に比し症状同等あるいに増悪したものを再発と定義した。【結果】投与中E2の低下は

Buserelin投与群が多くは一過性上昇を示したのち40　pgん8以下に抑制されたのに比し，　Gestrinone　10

ng／W，　Dana　zol投与群では100　pg1　me前後の抑制であり，　Gestrinone　sng1W投与群では400pg／me以上

を示す症例もみられ変動が大きかった。子宮内膜検査でにBuserelin投与群がE2の変化にしたがって一過
性に増殖期像を示したのち萎縮内膜像を呈した。Gestrinone，　Danazol投・与群では子宮腺に夢いて分泌期

様変化が，又間質では脱落膜様変化がみられ，2剤のプロゲステロン様作用が示唆された。一方投与終了

後の経過では，排卵回復，妊娠率，月経痛出現率において三剤に大きな差はみられなかったが，月経痛
再発はBusere｝in投一与群でやや多い傾向がみられた。以上よbBuserelin　tt　E2低下による子宮内膜萎縮が

主作用であり，Gestrinone，　DanazolはE2低下による子宮内膜萎縮と共に内膜直接作用が示唆され，子宮

内膜症治療にはE2低下と内膜直接作用が重要と思われた。

2G－34　danazolの下垂体前葉に対する直接効果

（No．171）　　東京大学産婦人科　　　　　　　　　　○久具　宏司，国府田きよ子，林

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武谷　雄二，水野　正彦

直樹

ψ

〔目的〕danazolはanti　一　gonadotropicな作用を有すると考えられていたが，実際にはgonadotropinの基礎値は

低下させない。今回，下垂体レベルでdanazolがganadotropin分泌に与える影響を細胞培養系を用いて検討した。

〔方法〕成熟Wistar系雄ラットの下垂体前葉を別出し細切，30分のcollagenase処理の後，牛血清加Mediuml99

中で培養した。培養24時間目に薬剤を添加し，48時間後の培養液中のLH，　PRLの濃度をRIAにより測定した。

また培養細胞をthaw　and　freezeにより融解し，細胞内のLH，　PRL濃度をRIAにより測定した。〔成績〕①LH

分泌に及ぼすdanazolの影響を検討したところ，　LHRH非存在下ではdanazol　1　tr6　M添加でmedium中のLH濃度

は24．3±1．lng∠nLであり，対照の28．3±1．8ng／mLと比較し軽度低下し，　LHRH　10’sM存在下では対照の63

±6．　7ng　／nL　“こ比し，77，3±12．2ng／fnLと軽度の上昇傾向がみられたが，有意差は認められなかった。②dana－

zol　10－9　M・－lO－5Mの範囲で，　medium中へのLH分泌に及ぼす用量反応性を検討したが，有意な効果は観察されな

かった。③培養細胞をdana201にて48時間pr㎞ingした後，　LHRHを6時間作用させLH分泌能を観察したが，
danazol　pr㎞ingによる影響は認められなかった。④細胞内LH濃度に関しては，LHRHの有無に拘らず，　danazolの影響

を受けなかった。⑤PRL分泌はLHRH非存在下ではdanazoi添加により20％減少した。（PくO．05）一方，LHRH

存在下では58％の有意な上昇を示した。（P＜0．05）⑥細胞内PRL濃度は，　LHRH非存在下ではdanazol添加に

より不変であったが，LHRH存在下では52％の上昇を示した。〔結論〕danazolは下垂体レベルではgonadotro－

pin分泌系に著明な影響を及ぼさない。一方PRL分泌に関しては，　LHRHの有無によりdanazolの効果は異り，

LHRH非存在下では抑制的に，　LHRH存在下では促進的に作用した。
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o

瀧）ダ轍蝋癒法にお1ナる血清c潔反黙内＿元1－A一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯尾　一登，木場　正博，永田　行博

外性子宮内膜症16例（Beech・m嘲6例・皿期9例、醐］例）と内性子宮内朧，例、，タナゾー、．

碧驚繍～畿瀧欝鵬瑠ll騨5・・m・・週を投与し・血清CA125を頻回・・測

架1癖輔饗灘i鴇饗謄篇藷嫉糠遼獄㌢こ鷺秀趨雛 ○

舗一慧羅隷課露驚腐轡詳性fl胴村
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　柳沼　　志

隆

霧纏獣難騰輔饗麟猫1講羅穫鷺脚

瓢鋸鷺鰭鰭灘熱奪灘辮灘難塁難

o
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2G－4群 〔2G－41　一　2G－45〕　（Na　193　一一　197）

性腺刺激ホルモン1

夢

第2日目〔24日（火）〕11：51－12：36

厚生年金会館　会場G（加賀2F）
座長小林拓郎
　　　　帝京大学医学部
　　　　産科婦人科学

2G－41　原因不明不妊に対するclomid－hMG療法と尿中エストロジェンの変動
（Na　193）　　大阪医科大学産科婦人科学教室 ○辻　　吉範，宮崎　和典，杉山　修成

　太田　　栄，片山　昌子，奥田　弘賢

　杉本　　修

●

　BBT，　HSG，精液検査上異常を認めないunexplained　int・rtilityは原因不明なだけに治療方針に苦慮

することが多い。しかし，一方，これらの症例に排卵誘発療法を行い，妊娠する事が少なからずあり，原

因不明とはいいながら一部になお微妙な内分泌因子の関与も想定される。そこで，いわゆる原因不明不妊

に対しc1・mid－HMG療法を行い，妊孕性の改善tc対する効果を検討し，併せて卵胞成熟のモニタリングと
しての尿中エストロゲン測定の意義を検討した。19症例27周期の排卵も認められるいわゆる原因不明不
妊症例に対し卵巣刺激療法として，月経周期5日目よりcl・皿id　IOOng／day．　hMG（パーゴナ欺ヒュメゴン，

日研hMG）1501uldayを6．8日目と，　lo日目以降連日投与した。　lo日目より早朝尿中エストロジュンをハ

ィエストロテックで測定し，尿比重による補正濃度および単位時間排泄量を算出した。血中E2測定には
RIAキットを使用した。　hCG切替は，主席卵胞径が20襯以上になった日とした。

　その結果，hCG投与時15綱以上の卵胞数は平均4．3個，血中E2値は平均96Llpg／mt，ハイエストロテ
ック濃度は平均83．9ng／　ntで，血中E2値との相関は，濃度でr＝O．562（Pく0．Ol），比重補正値で・＝

0．568（Pく0．Ol），単位時間分泌量でr＝O．625（PくO．01）と，単位時間分泌量との間に高い相関を認めた。

また，黄体期7日目の血中プロゲステロン値は平均38．3ngん己と，治療前に比べ約3倍に上昇した。その

19症例中6例の31．6％が妊娠に至り，OHSSは，非妊娠例のうちの4周期に認めた。しかしこれはhCG
切替時点で予測することはできなかった。

　以上より，原因不明不妊症の一部では，cl・mid－HMG療法などの卵巣過剰刺激によって妊娠例が認め
られ，超音波断層法による卵胞計測により卵胞成熟を知り，さらに副作用の防止などの点で尿中E・tr・ge、n

簡易測定法が有用であると思われた。

2G－42　第2度無月経例に対するclomipheneによる排卵誘発成績
（Nα194）　　大阪医科大学産科婦人科学教室　　　　○奥田喜代司，坪倉　省吾，杉山　修成

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　好川　元庸，後山　尚久，杉本　　修

のL

　第2度無月経に対する従来のclomiphene療法の排卵誘発率は低率であった。われわれはこれら症例
に対し、cZomiphene　5？　“定の間隔で反復投与する新しいclomiphene反復療法が排卵誘発に有用である

ことをすでに報告した。その後症例を重ねて、高い排卵誘発成績を収めたので報告する。

　対象はDuphastone　20mgの5日間投与で消退出血がみられなかった第2度無月経例で、高プロラクチン
血症例と高ゴナドトロピン血症例を除く31例とした。　排卵誘発法として、cl・miphene　50　一　200　ngを5日

間投与し、無効例にはclomiphene　200㎎の5日間投与を約5日間隔で反復投与した。排卵は血中proges－
terone働値（5ng／me以上）および基礎体温（高温相10日以上）で判定した。　ctomiphene投与前後に肘

静脈より採血し、血中LH，FSH，　estradiot（E2）およびP値をRIAで測定した。
　薬剤投与前の血中E2値はすべて25　pg／況‘以下で、　LH値は2例を除き13　mlU／me以下、　FSH値も10

mIU／　me以下の低値を示す症例がほとんどであった。これら31例の全例にclomiphene　50－200　ngの5日

間投与したところ、9例（29％）にのみ排卵がみられた．排卵がみられなかった22例のうち挙児希望例

の3例にはLH－RH療法やHMG－HCG療法を行い、すべてが排卵し、妊娠に至った。その他の主に未婚
例にはclomiphene反復療法を行い、藍9例中13例に排卵がみられた。結局、　c】omipheneのみで排卵誘発

を行った第2度無月経例の28例中22例（79％）が排卵誘発された。

　第2度無月経を示す18歳以上の未婚例に対し、el・mipheneによる新しい投与方法を含めた排卵誘発
法を行い、高い排卵誘発率が得られ、一部症例ではclomipheneの投与量も減量できた。また、卵巣過剰

刺激などの副作用もほとんどみられなかった。以上、clomiphene反復療法は第2度無月経例、とくに未

婚例に対して有用な排卵誘発法であると思われた。
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2G－43
（Nα195）

clomid，　HMG－HCG療法における排卵率と妊娠率についての検討

東京医科大学産婦人科 ○山県　邦彦，山田　悦郎，清水　洋一

　乗杉　輝彦，岡部　一裕，中村　文武

　秋谷　　清，藤原　幸郎

【目的】clomid　，　HMG－HCG療法にk・ける卵胞成熟の判定は超音波断層装置における卵胞径，尿中

Es　trogen値．血中Es・tr・ad・io1値等によb行なわれて匝る。　そこで我々は。各々に排卵誘発法別に基準

値を設定し，排卵率，妊娠率を求め．その効果について検討した。【方法】対象は，当科不妊外来を受

診した排卵障害を有する婦人58症例155周期，cnom　id単独療法群24症例76周期，　clomid－HMG－

HCG療法群17症例38周期，　HMG。HCG療法群17症例41周期である。尿中Estrogen測定試薬は，
ハイモニターEを用い早期尿にて測定した。排卵の有無は，超音波断層装置，基礎体温，血中Progest－

rone値を用いて判定した。　【成績】clomid単独療法群では。最大卵胞径20ntn以上，尿中Estrogen
50ng／虎6，血中Estr　ad　io1500pg／初以上を示した49周期中46周期（93．9％）に排卵が認められ，この

基準値以下では27周期中13周期（4　s．1％）に排卵を認めた。clomid単独療法群にtsける妊娠率は，基

準値以上の周期では，11／49（22．4％）基準値以下では3／27（11．1％）であった。c1㎝id－HMG－HOG

療法群では，最大卵胞径24鵡以上，尿中Estrogen　75ng／ne以上，血中Estradiot　600　pg／初以上を示
した20周期中17周期（85％）に排卵を認め，　基準値以下では18周期中8周期（44．4％）。妊娠率はそれ

ぞれ4／20（20％）0／18（0％）。HMG－HCG療法群では，最大卵胞径24欝鴛以上，尿中Estrogen　75
ng／冠以上，血中Estradio1600　pg／ine以上を示した22周期中21周期（95．5％）に排卵を認め，基準値

以下では19周期中9周期（47．4％）。妊娠率は2／22（9．1％）1／19（5．　3％）。　【結論】各排卵誘発に

診ける最大卵胞径，尿中Est　roge　n，血中Estradiojのmonitoring値が基準値を満たした周期は，　高

排卵率，高妊娠率を示し診断学的に極めて有用である。

●

2G－44
（No．196）

LH含有量の低い国産HMG製剤の排卵誘発効果に関する臨床的検討

東北大学

弘前大学，岩手医科大学

秋田大学，山形大学

福島県立医科大学

ならびに19関連病院産婦人科

○平野睦男，鈴木雅洲他

【目的】多数の症例tcより，　LH含有量の低い国産HMG「日研」の排卵誘発効果を検討するため，　東
北各県の主要病院で共同研究を行なった。

【対象および方法】東北地方の6大学病院を含めた25病院において，昭和61年4月より翌年3月まで，

170例の不妊婦人357周期を対象として，HMG「日研」－HCG療法を行ない，排卵率，妊娠率，卵
巣過剰刺激症候群発生率，多胎妊娠率およびHCGへの切り替え時における卵胞最大径・尿中E値・血
中E2値の排卵成績との関連性にっいて検討した。
【成績】本療法による排卵率は対症例数で94、7％，対周期数で8Zl％と高率であり，また対症例29．3

％，対周期数17．1％に妊娠成立をみた。卵巣過剰刺激症候群発生率は対症例数で11．8％，　対周期数で
7．3％であり，第1度無月経では19．4％，10．8％と高率であった。多胎妊娠は49妊娠中5妊娠，　10．2

％に発生し，また流産も同様ic　49妊娠中5妊娠に認められた。排卵群と非排卵群について比較したとこ

ろ，HMG投与量には有意差はなかったが，　HCG切り替え時における卵胞最大径，　尿中E値および血
中E2値は，排卵群で有意に高値を示した。
【まとめ】LH含有量の低い国産HMG「日研」の排卵誘発効果について検討した結果，重症無排卵症
に対して高い排卵率，妊娠率を示し，また卵巣過剰刺激症候群発生率や多胎妊娠発生率は，LHをFSH

と同量含有するHMG製剤を使用した成績との間に，有意差のないことが明らかにされた。

o
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2G－45　多のう胞性卵巣におけるくさび状切除術並びに腹腔鏡下パンチ切除術

（No．197）　のホルモン変化について

　　　　　　九州大学生体防御医学研究所産婦人科○角沖　久夫，宇津宮隆史、是永

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松岡幸一郎，是永　迫夫

進

e

　多のう胞卵巣（PCO）症候群に対して、腹腔鏡下にmultipleにpunch　resecti。n（MPR）
を行ない、その前後におけるg。nad。tr。pin　（Gn）のpulsa七ility並びにLH－RHに対する反応
性を、開腹手術による卵巣くさび状切除（WR）のそれと比較検討した。poO患者11例を対象にして
7例にMPRを、4例にWRを施行し、術前並びに術後4～6日目に・連続採血（4時間10分毎採血）
を行ない、かつLH－RH　100μ9静注負荷試験を行なった。　LH，　FsH・プロラクチン（PRL）はRエA

　　　　　　　〔結果〕MPRア例中3例（46．2％）が妊娠し・wR4例中1例（25％）に比べ・妊にて測定した。
娠率が高かった。wR　3例はLHのpulse状分泌は、有意な変化が見られなかったが、　MPR6例はLH
pulseのmearl，ampli七udeが有意（Pく0．01）に低下し・頻度はあまり差がなかった。　F　sH・PRL
は術前・術後で特に有意な変化は見られなかった。LH－RHテストではMPR6例において、30分値の

農、・欝藩墓讃鞠毒喜講講轟灘牒難巻鯉蟹離騙、
WR同様、　Gn特にLHのgiant　pulsatilityが改善し、下垂体の反応性こう進が改善する事に起因

するものと推測された。

の

一 219一



354（884）

2G－5群 〔2G－51～2G－56〕　（No．　198　一　203）

性腺刺激ホルモンII

2G－51
（No．198）

第2日目〔24日（火）〕13：00－13：54

厚生年金会館　会場G（加賀2F）

無排卵周期症の下垂体予備能の検討

座長　五十嵐　正　雄
　　　　群馬大学医学部
　　　　産科婦人科学

一steroid　hormoneとLH－RH　2　step　testの関係

　新潟大学医学部産科婦人科学教室　　　○荒川　　修，織田　和哉，丸山　晋司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三宅　崇雄，佐藤　芳昭，竹内　正七

亀

【目的】　今回は我々は正常月経の排卵状態と、多嚢胞卵巣症候群（PCOS）は良く似た下垂体反応を
示すが、前者は排卵に至り後者は排卵に至らないのに注目した。優位卵胞存在下とそうでない状態（無
排卵周期。多嚢胞卵巣）でも同様にLH過剰分泌反応を示す病態を解明するため、無排卵周期状態の患

者に対してLH－RH　2　step　testを施行しそのときのsteroid　hormoneを測定し、下垂体機能を分泌能
と合成能に分け検討してみた。　【方法】　1，対象：当科不妊内分泌外来を受診した排卵障害患者（15－

33才、平均25．5±5．9）で、月経周期6－120日で施行した。患者はnormo－gonadotropic　normogonadism

の20例である。　2．LH－RH2step　test：採血は0，30，60，90，120，分とした。合成LH－　RH　100μgを静

注0，60分採血直後に施行した。3．ホルモン測定：E1，　E　2，　Testosterone（T）、Androstenedione（ADS玉

Dehydroepiandrosterone（DHEAS）、　LH、　FSH、をRIAキットで測定した。　4．下垂体機能：下垂体分
泌能（Al）は第一回投与直前と投与後30，60分のピーク値の差とし、合成能（d2）は第二回投与前値60

分時と90，120分のピーク値の差とした。　【結果】1．下垂体分泌能／合成能比（d1／d2）と相関のあ

るのはLH基礎値（r＝O，56，p〈0．02），LH／FSH（r＝0，57，　p＜0．01）のみで各種steroidとは相関関

係が見いだせなかった。　2．LH基礎値と相関のあるのはT値Cr＝0．45，　p＜0．05）であり、LH／FSH比

と相関のあるのもT値（r＝0．44，p〈0．05）であった。　3．月経周期16日を過ぎると下垂体分泌能／合
成能比（41／∠2）、LH基礎値が高値を示す例が増加する傾向が認められた。　　【考察】無排卵周期

時のsteroid　hormoneの特徴はE2の上昇がなく常にE1優位、　Androgen系Hormon優位の状態にあり、
この状態が16日以上持続するとLHの上昇がみられ、さらに分泌能が合成能より優位になる傾向がうか
がえた。

●

2G－52
（No．19　9）

Buserelinとnative　LH－RHのゴナドトロピン放出作用の差異に関する

研究

　慶応i義塾大学医学部産婦人科学教室 ○飯田　俊彦，牧野　恒久，田渕土志夫

　原　　利夫，飯塚　理八

〔N的〕従来よりBuserelin（〔D－Ser（tBu）〕6des－Gly－NH碧EA）は，その構造より酵素により分

解一代謝されにくいためその作川持続が長く、かつreceptorの親和性が強い事よりnative　LH－RHに比
べよりGonadotropin放出作用が強いとされている。今回我々はtその生物活性を比較するため，両者の
ヒト血中における半減期およびラット下垂体細胞を用いたGonadotropinの分泌動態の違いを比較検討し
た。

（方法）BuserelinとBSAを結合させ家兎に免疫し高単位の抗体を得，　Buserelinのヨード化はクロラミ

γT法を用いBuserelinのRIAを確立した。　Buserelinの標準曲線よりその測定限界は1　pg／100μ1以
下であった。正常性周期をもつ3人の女性にBuserelin　5μgを皮下注し，0’，10’，20’，30’，45’，60’，

ユ20’．18α後に採血し血中Buserelin濃度をRIAにて測定した。さらに1n　vitroにおける両者のGona－
dotropln放出の違いをみるため，ラット下垂体前葉遊離細胞培養系を用い，これにおのおのiO－iiMからIO－7

Mまで容量依存的に刺激し放出されたLHをRIAにて測定した。　（結論）従来の報告によればnative　LH－

RHのヒト体内における半減期は10数分とされている。しかるに今回のBuserelinにおけるそれは92．5min
とはるかにLH－RHに比べ延長していた。さらにln　vitroの実験においては，　native　LH－RHでは1『9
よりLHが上昇し始めるのに対し，　Buserelinは10－11Mの低濃度ですでにpeak値の80％までLHを放出せ

しめていた。

（考察）BuserelmはLH－RHに比べ体内における半減期が長くlong　actingであり，さらに低濃度より
その生物活性を現わす事が明らかとなった。この事実は，BusereiinがLH－RHに比べよりdesensitlza－

tionを下垂体細胞に誘発しやすい事実を裏ずけるものと思われる。

◎
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2G－53　　PMSGおよびhCGの増量投与によるマウスの反復過排卵誘起の検討

（No・200）　　日本大学農獣医学部獣医生理学教室　　○大池　辰也，金山　喜一，遠藤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐久間勇次

克

9

　【目的】　同一個体に、性腺刺激ホルモン（GTH）を反復処理すると、処理回数の増加にともなって排

卵反応の低下が認められる。このことは家畜の胚移植の実用化において大きな障害となっており、こ

の反応低下の要因として、卵巣の疲労およびGTHに対する抗体の産生などが示唆されている。これま

でに、この機序を解明する目的で種々の検討が試みられており、演者らも、この要因を解明するため

にimmn。assayによる検討を試みたが、いまだその要因は明らかにされていない。今回は、反応低下の

原因が、GTHに対する抗体産生によるものであろうという観点か6：bi。assayによるGTHの投与量にっ

いて検討を試みた結果、若干の成績を得たので報告する。

　【方法】　供試動物は、実験開始時に8週令のddY系の未経産マウス（SPF）を用いた。過排卵処理は、

PMsG　5　iuを投与したのち、48時間後にhcG　5　iuを皮下注射し、反復処理の間隔は5日間隔とした。反

復回数は1回から4回までとし、次の最終処理の際にPMSGのみを10、20、40iu増量した試験区と、

PMsGを10、20、40iu、およびhcGを増量した試験区を設けて排卵反応を比較検討した。

　【結果】　各試験区における排卵陽性率は60・・100＄であり、平均排卵数は、7．8－4i．2個であった。各

試験区における排卵陽性率および平均排卵数は対照群と比較して有意に改善され、とくに、PMSGIOiu、

hCGIOiuを投与した試験区においてs排卵陽性率および平均排卵数の低下を防止することが認められた。

　以上のことから、反応低下の原因が、抗体産生によるものであることを示唆するとともに、同一個

体に過排卵処理を反復し、生体内に抗GTHが産生されてもGTHを増量して投与することにより、ある程

度は排卵陽性率および排卵数を改善できることが明らかとなったe

2G－54　　PCO患者へのpure　FSH－HCG療法

（Na201）　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室　　○竹原　祐志，木戸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯塚　理八

進，田辺　清男

■

　従来、PCOのホルモソ療法としてHMG－HCG療法などが行われているが、副作用としてOHSSを生
じて休薬を強いられる例もある。今回我々は、HMGの代わりにpure　FSHを用いてFSH－HCG療法を
施行し、排卵率、妊娠率、副作用の出現について検討を加えたのでここに報告する。

　対象患老は、当院産婦人科ホルモソ外来通院患者で、年齢20才から38才（平均年齢27．8才）の9名

の既婚女性で、過去においてclomiphen－HCG療法、　HMG－HCG療法などを受けている。　FSHは、1501U

筋注を1回投与量として、合計20周期について治療を行った。HCGへの切り換えのタイミソグは、頸
管粘液O．4　ml以上、シダ状結晶形成（榊）以上を基準とし、腱式プローベを用いた超音波断層法を併用して

卵胞の大きさ、個数を調べた。FSHの投与回数は、4回から17回で平均9．5回であった。
　排卵率は20周期中12周期で60％、妊娠率は0％、血液所見では、末梢血、総蛋白、肝機能、腎機能、

血中電解質の異常所見無く、尿中電解質、pH、尿沈渣の異常も認めなかった。出現卵胞数は2個から
10数個で、4～5個が多かった。10数個多発した卵胞群は、直径が約IO　mmの均一な集団で・下腹痛・

腹満感などの症状は無かった。血中のホルモソでは、E2の上昇の良いものは78pg／轍から、2840pg／徊

と著増するものも有り、E2の上昇率とTの上昇率の比が大きいものが排卵をしていた。血中FSH値は

FSH投与にもかかわらず大きな変動を示さなかった。また、周期が進むにつれてLHの基礎値が低下す

る傾向が見られた。以上より、FSH－HCG療法は、　PCOの治療上OHSSをあまり出現させず、しかも、
有効な排卵率を有すると考えられるが、今後の追跡が必要である。
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2G－55　PCO症例に対するpure　FSHによる排卵誘発について
（No・202）　　横浜市立大学産婦人科 ○石川　雅彦，植村　次雄，織茂　　毅

　飛鳥井邦雄，白須　和裕，多賀　理吉

　水口　弘司

　hMG（LH／FSH＝1）による排卵誘発は高率に多発排卵を誘起し，特に高LHのPCO症例で
その副作用の発生が多い。そこでヒト尿FSHを純化したpureFSH（pFSH，IA751U，　LHO．11
1U以下）を用い，その排卵誘発効果を検討し，併せてhMGの成績と比較した。〈方法〉対象はPCO
症例7例，PCO以外の症例5例の計12例22周期で，　pFSHを月経周期5日目より75～150iu’連
日投与して，BBT，　CM所見，超音波所見で卵胞の発育をモニターし，各種血中ホルモンも測定した。

なお，hMG投与症例は20例62周期である。〈成績〉①pFSHによる排卵誘発成績は症例別で100
％（PCOで100％），周期別で72．7％（76．9％），妊娠率16．7％（14．3％）であった。②排卵に成

功したPCO症例10周期について，同じくPCO症例のhMG投与群と比較してみると，　FSH投与
量21．9土8．4A（hMG群19．5±5．5），投与日数10．4±33日（10．2土2．8），　hCG切換時のCM
量O．48±0．23me（O．32士O．14），最大卵胞径18．1±1．8　ni（19．5±1．6）と両者間に差は認められな

い。しかし，hCG切換時の血中E2値は889．7士632．3　pg／in9（2133．0±1692．6）と低く，1．000pg／

me以上を示したものは20％（77．8％）にすぎず，卵胞径15m以上の卵胞数でも1．7±1．0個（3．3士
1．2）と有意（p〈0．01）に少なかった。卵巣過剰刺激症候群の発生はhMG投与群で25％にみられた

が，pFSH投与では認められなかった。③PCO症例ではpFSH療法前のLH／FSHは3．99士
O．57であったが，治療中は0．94±O．47（p〈0．05）と有意に低下した。くまとめ〉①LH／FSHが
異なるpFSHとhMGとで卵胞発育に要するFSH量に差が認められなかった。②pFSH療法では
hMG療法に比して少数の卵胞が発育し，　E2産生も抑制され，正常排卵周期に近いパターンを示した。

③pFSH療法は副作用も少なく，　PCO症例に有用な治療法といえる。

■

2G－56　　無排卵症患者に対するpure　FSH療法の検討
（Nα203）　　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　　○苛原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安井

　稔，植田　敏弘，漆川　敬治

敏之，東　敬次郎，青野　敏博

　　〔目的〕現在，無排卵症患者に対する排卵誘発法の一つとして，HMG療法が広く行われ効果を上げ

ているが，HMG製剤はFSHのみでなく相当量のLHも含有しているために，有効な卵胞発育に多量
を必要とする症例があったり，副作用として多発排卵や多胎妊娠，さらには卵巣過剰刺激症状（OHSS）

の頻度が高いなど，投与上の問題点も多い。最近，HMG製剤より特異的にLH成分を除去したpure
FSH製剤が開発されたので，無排卵症患者に対しpure　FSH療法を行い，その有用性を検討した。
〔対象と方法〕対象は当科不妊症外来に通院中の無排卵症患者8例（年齢22－36歳）で，内訳は多嚢胞

性卵巣症候群（PCOS）4例，第二度無月経（Am．2°）4例であった。8例のうち，3例はHMG投
与でも無排卵であり，4例はHMG投与でOHSSを起こした症例であった。これらの症例に対し，月
経第4－6日目よりpureFSH単独投与を開始した。投与量は原則としてPCOSでは75単位，　Am．2°
は150単位としt卵胞発育の状態により適宜増量した。超音波卵胞計測等で卵胞の成熟を認めた後hCG
を投与した。また投与期間‡は，各種ホルモン測定，超音波断層法，頸管粘液検査等を行い経過観察し，

さらにhCG投与後は排卵の確認，　OHSS等の副作用の有無を検討した。　〔結果〕pureFSH療法を
行った8症例14周期における排卵率は，78．6　％（11／14）であり，疾患別ではPCOSで71．4％（5／7），

Am．2°で85．7　％（6／7）と高い排卵誘発率を示した。排卵のあった11周期における平均成熟卵胞数は
2．7（1－6）個であった。一方副作用としてOHSSを起こしたのは1周期（9．・0％）のみで，その他

マィナートラブルとして腹部膨満感，頭痛が各々1例にみられた。　〔考察〕pure　FSHの臨床検討によ
り，その高い排卵誘発率および低い副作用出現頻度がわかり，無排卵症患者の治療に有用であることが
示唆された。

●
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収　支　計　算　書

（887）　357

1）収　入　の　部

（一　般　会　計）

（昭和61年4月1日から昭和62年3月31日まで）

（単位：円）

勘 定　　科　　目

大　　科　　目 中　　科　　目 小　科　目 決算額 予算額 増減（△）

1　基本財産運用収入 296，000 300，000 △　　4，000

基本財産利息収入 利　　　　　息 296，000 300，000 △　　4，000

H　事　業　収　入 2．355400 Z300，000 55，400

機関誌購読料収入 購　　読　　料 973，000 900，000 73，000

機関誌広告料収入 広　　告　　料 1，382，400 1，400，000 △　17，600

皿　会　費　収　入 24922，000 22．42α000 2，502，000

正会員会費収入 正会員会費 23，322，000 20，920，000 2，402，000

賛助会員会費収入 賛助会員会費 1，600，000 1，500，000 100，000

IV　助成金収入 200，000 20α000 0

日本医学会助成金収入 医学会助成金 200，000 200，000 0

V　負担金収入 5．44Z575 4，000，000 1，442，575

負　担　金　収　入 特別掲載料 5，442，575 4，000，000 ユ，442，575

VI雑　　　収　　入 4，106，698 2，450，000 1，656，698

受　　取　　利　　息 利　　　　　息 3，194，698 ユ，900，000 1，294，698

雑　　　収　　　入 雑　　収　　入 912，000 550，000 362，000

W　積立預金取崩収入 3，000，000 3，000，000 0

諸事業積立金取崩収入 諸事業積立金
取　　　　　崩

0 0 0

名簿積立金取崩収入 名簿積立金取崩 3，000，000 3，000，000 0

皿　前期繰越収支差額 9，920，967 9，920，967 0

前期繰越収支差額 前期繰越金 9，920，967 9，920，967 0

収 入　　合　　計 50，243，640 44，590，967 5．652673

注：年度内収入（1～V［）61年度決算額　　40，322，673円

　　　　　　　　　　61年度予算額　　34，670，000円

　　会費収入の内訳

　　（1）正会員会費　　計23，　322，000円

　　　　　61年度会費　　18，314，000円（2，292人分、会員数2，　910人、徴収率約78％）

　　　　　過年度会費　　　5，008，000円

　　　　　　　60年度会費　　　3，　224，000円（403人、60年度未納者710人、徴収率約56％）

　　　　　　　59年度以前会費　1，784，000円（223人）

　　（2）賛助会員会費　計1，600，　OOO円（1口　100，　OOO円）

　　　　　7．5口　1社　（日本シエリング）　750，000円

　　　　　　1口　8社　　（第一製薬、帝国臓器、塩野義、山之内、サンド薬品、藤澤薬品、

　　　　　　　　　　　　　三共、日本オルガノン）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　800，000円
　　　　　0．5口　1社　（エーザイ）　　　　50，000円
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2）支　出　の　部 （単位｝円）

勘 定　　科　　目
決算額 予算額 増減（△）

大　　科　　目 中　　科　　目 小　科　目

1　事　　業　　　費 2α60L105 22，310，000 △1，708，895

総　会　委　託　費 1，435，020 1，600，000 △　164，980

総会補助費 1，000，000 1，000，000 0

総会諸経費 435，020 600，000 △　164，980

30周年記念事業費 0 0 0

機　関誌発行費 13，701，035 14，350，000 △　648，965

印　　刷　　費 12，099，115 12，500，000 △400，885
発　　送　　費 1，451，920 ユ，700，000 △248，080
編　　集　　費 150，000 150，000 0

負　　　担　　　費 119，300 150，000 △　30，700
1．F．F．S会費 119，300 150，000 二　30，700

助　成　金　支　出 440，400 460，000 へ　19，600

支部運営費 440，400 460，000 ム　19，600

会　　　議　　　費 ユ，000，980 1，200，000 △　199，020

委員会経費 1，000，980 ］，200，000 △　199，020

名　簿　作　製　費 2，953，370 3，000，000
　46，6307

名簿作成費 2，953，370 3，000，000 一　46，630
渉　　　外　　　費 500，000 1，000，000 △500，000

渉　　外　　費 500，000 ω00，000 △500，000
雑　　　　　　　費 451，000 550，000 △　99，000

雑　　　　　費 451，000 550，000 △　99，000

H　管　　理　　　費 6，033，487 6，438，000 △404，513
臨　時　雇　賃　金 252，000 300，000 △　48，000

臨時雇賃金 252，000 300，000 △　48，000

福　利　厚　生　費 0 0 0

福利厚生費 0 0 0

器　具　備　品　費
器具備品費

8 50，000
501000

△　50，000
△　5α000

委　　　託　　　費 4，250，000 4，250，000 o

委　　託　　費 4，250，000 4，250，000 0

貸　　　借　　　料 263，000 228，000 35，000

器具貸借料 263，000 228，000 35，000

旅　費　交　通　費 179，600 20α000 一　20，400

旅費交通費 179，600 200，000 〈　20，400

通　信　運　搬　費 579，976 600，000 △　20，024
通　　信　　費 579，976 600，000 △　20，024

印　　　刷　　　費 44，000 100，000 乙　56，000
El］　刷　　費 44，000 100，000 △　56，000

消　　耗　　品　　費 234，796 250，000 △　　15，204

消　耗　品　費 234，796 250，000 △　　15204

修　　　繕　　　費 0 0 0

修　　繕　　費 0 0 o

会　　　議　　　費 38，115 50，000 △　　11β85

会　　議　　費 38，115 50，000 △　　11，885

諸　　　謝　　　金 150，000 150，000 0

会計指導費 ユ50，000 150，000 0

租　　税　　公　　課 0 0 0

公　租　公　課 0 0 0

慶　　　弔　　　費 20，000 60，000 ム　40，000
慶　　弔　　費 20，000 60，000 △　40，000

雑　　　　　　　費 22，000 200，000 △　178，000

雑　　　　　費 22，000 200，000 △　178，000

皿　積立預金支出 11，00α000 11，000，000 0

諸事業積立預金支出 諸事業積立金 0 0 0

名簿作成積立預金支出 名簿作製　〃 1，000，000 1，000，000 0

運営基金積立預金支出 運営基金　〃 10，000，000 10，000，000 0

IV　次期繰越収支差額 12，609，048 4，842，967 7，766，081

次期繰越収支差額
当期予備費 0 4，842，967 △4，842，967

当期余剰金 12，609，048 0 12，609，048

支 出　　合　　計 50，243，640 44，590，967 5652，673

注：年度内支出（1＋11＋皿） 61年度決算額37，634，592円 61年度予算額 39，748，000円

●

■

●
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貸借対照表
（一般会計）
昭和62年3月31日

○

■

1．資　産　の　部 （単位：円）

勘　　定　　科　　目

大　　科　　目 中　　科　　目
金　　　　　　　　　額

流　　動　　資　　産 現　　　　　　　　　金

当　　座　　預　　金
普　　通　　預　　金
郵　　便　　振　　替
定　　期　　預　　金

中期国債ファンド
仮　　　　払　　　　金

ユ18，348

　6，626
2，560，110

851，282
9，811，600

　　0
　　0流　動　資　産　合　計　　〔A｝ 13，347，966

有　形　固　定　資　産

什　　器　　備　　品 667，300

有形固定資産合計　　（Bl 667，300

その他の固定資産 電　話　加　　入　権
基本財産貸付信託預金

諸事業積立預金
名簿作製積立預金
運営基金積立預金

　83，643
5，000，000

9，019，000

2，000，000

38，000，000

その他の固定資産合計　　（C） 54，102，643

固　定　資　産　合　計　　（D｝一（B）＋（C） 54，769，943

資　　産　　合　　計 68，117，909

2．負　債　の　部 （単位：円）

勘　　定　　科　　目
大　　科　　目 中　　科　　目

金　　　　　　　　　額

流　　動　　負　　債
前　　受　　会　　費
預　　　　り　　　　金

650，400
88，5ユ8

流　動　負　債　合　計　　〔F｝ 738，918
固　　定　　負　　債

固　定　負　債　合　計　　（G） 0

負　　債　　合　　計　　　　｛H）＝（F）＋（G） 738，918

●

3．正味財産の部 （単位：円）

勘　　定　　科　　目

大　　科　　目 中　　科　　目
金　　　　　　　　　額

基　　　　本　　　　金 基　　　　本　　　　金 5，000，000
基　　本　　金　　計 5，000，000

剰　　　　余　　　　金

次期繰越収支差額
次期繰越増減差額

12，609，048

49，769，943

剰　余　金　合　計 62，378，991

正　味　財　産　合　計　　　　（D 67，378，991

負債および正味財産合計　　　　（J｝＝（H）＋（D 68，117，909
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財 産 目 録

（一　般　会　計）

昭和62年3月31日
（単位：円）

（資　産　の　部）

1　流　動　資　産

1．現金　・預金

（1）現　　　　　金：現金手許保有高 118，348

②　当　座　預　金：三和銀行　四谷支店 6，626

（3）普　通　預　金：三和銀行　日本橋支店 2，560，110

（4）振　替　預　金：東京貯金局 851，282

（5＞定　期　預　金：三和銀行　日本橋支店 9，811，600

（6）中期国際ファンド：内外証券渋谷支店 0

2．仮　　払　　金 0

流　動　資　産　合　計 13，347，966

H　固　定　資　産

1，什　器　備　品：英文タイプライター 189，700

冷蔵庫　日立R・206TL 79，600

宛名印刷機 398，000

2．電話加入権：1本 83，643

3．諸事業積立預金：三和銀行　日本橋支店 9，019，000

4．名簿作製積立預金：三和銀行　日本橋支店 2，000，000

5．運営基金積立預金：三和銀行　日本橋支店 38，000，000

6。基本財産引当貸付信託預金：東洋信託銀行　新宿支店 5，000，000

固　定　資　産　合　計 54，769，943

資　　産　　合　　計 6a117，909

（負　債　の　部）

1　流　動　負　債

1．預　　り　　金

（1）職員に対する源泉所得税及び社会保険料 88，518

②　関東支部運営費 0

2．前　　受　　金

前受会費、その他 650，400

II　固　定　負　債 0

負　　債　　合　　計 738，918

正　　味　　財　　産 67，378，991

■

●

●
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引当繰入資金増減明細表

（昭和61年4月1日から昭和62年3月31日まで）

（単位：円）

o 勘定科目 摘　　要 期首在高 増　　加 減　　少 期末残高 摘　　要

1　引当資金

1．諸事業積立 定期預金 9，019，000 0 0 9，019，000
金

2．名簿作成積 定期預金 4，000，000 1，000，000 3，000，000 2，000，000 減少額は名簿
立金 作成

増加額は本年
度の積立金

3．運営基金積 定期預金 28，000，000 10，000，000 0 38，000，000 増加額は本年
立金 度の積立金

H　固定資産等

器具備品 667，300 0 0 667，300

電話加入権 83，643 0 0 83，643

●

収　支　計　算　書

（林基金特別会計）

（昭和61年4月1日から昭和62年3月31日まで）

1）収　入　の　部
（単位：円）

勘　　定　　科　　目

大　　科　　目 中　　科　　目
決　算　額 予算額 増　　　減

1　基本財産運用収入

皿　前期繰越収支差額

基　本　財　産　利　息

前　　期　繰　越　金

58，991

ユ25，229

70，000

125，229

△　　1LOO9

　　　　0
収　　入　　合　　計 184，220 195，229 △　　1ユ，009

2）支　出　の　部

●
（単位：円）

勘　　定　　科　　目

大　　科　　目 中　　科　　目
決　算　額 予　算額 増　　　減

1　事　　業　　費

皿　次期繰越収支差額

記　　念　　品　　費

次期繰越収支差額

66，000

118，220

70，000

125，229

△　　4，000

△　　7，009

支　　出　　合　　計 184220 ユ95，229 △　　11，0Q9



362　（892）

1．資産の部

2．負債の部

3．正味財産の部

貸借対照表
　（林基金特別会計）

　昭和62年3月31El

勘　　定　　科　　目
金　　　　　　　　　額

大　　科　　目 中　　科　　目

流　　動　　資　　産 普　　通　　預　　金 118220

流　動　資　産　合　計　　（A） 118，220

固　　定　　資　　産　　基本財産信託預金　　　　1，000，000

固　定　資　産　合　計　　（B） 1，000，000

資　　産　　合　　計　　（Q＝（A）＋旧〕 1，118，220

勘　　定　　科　　目

大　　科　　目 中　　科　　目
金　　　　　　　　　額

負　　債　　合　　計　　の） 0

（単位：円）

（単位：円）

（単位：円）

勘　　定　　科　　目

大　　科　　目 中　　科　　目
金　　　　　　　　　額

基　　　　本　　　　金

剰　　　　余　　　　金

基　　　　本　　　　金

次期繰越収支差額

1，000，000

　1181220

正　味　財　産合　計　　（E） 1，118，220

負債および正味財産合計　　（F）＝（D）＋（E） 1，118，220

噸

●

●



●

●

●

財　　産 目　　録

（林基金特別会計）

昭和62年3月31日

　　（893）　363

（単位：円）

（資　産　の　部）

1　流　動　資　産

　普　通　預　金：三和銀行　四谷支店

1　固　定　資　産

　信　託　預　金：三菱信託銀行　新宿支店

118，220

1，000，000

資　　産　　合　　計 1，118，220

（負　債　の　部）

負　　債　　合　　計 0

正　　味　　財　　産 1，118，220

以上の通りであります。

　昭和62年5月2日

　　　　　　　　　　　　　　讐∴∴嚇

本収支計算書、貸借対照表および経理状態を監査した結果正確なることを認めます。

　　　　　　　　　　　　監事蔦幽　落範

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　　　　　　　　　　　　監事依冗・iZ一融

　　　　　　　　　　　　監事望岬一療



364　（894）

予 算 書

ユ．収　入　の　部

　　　　　　（一　般　会　計）

（昭和62年4月1日から昭和63年3月31日まで）

（単位：円）

勘　　定 科　　目

大　　科　　目 中　　科　　目
予　算　額 前年度予算額 増　減（△）

1　基本財産運用収入 250，000 300，000 △　　　50，000

基　本　財　産　利　息 250，000 300，000 △　　　50，000

皿　事　　業　　収　入 2．20α000 2，300，000 △　　10αOOO

機　関　誌　購　読　料 900，000 900，000 0

機　関　誌　広　告　料 1，300，000 1，400，000 △　100，000
皿　会　　費　収　　入 22，322，000 22，420，000 △　　　98，000

正　会　員　会　費 21，072，000 20，920，000 152，000

賛　助　会　員　会　費 1，250，000 1，500，000 △　250，000
IV　助　成　金　収　入 100，000 200，000 △　　100，000

日本医学会助成金 100，000 200，000 △　100，000
V　負　担　金　収　入 4．00α000 4，000，000 0

機関誌掲載負担金 4，000，000 4，000，000

v［雑　　　収　　　入 2，050，000 2．45α000 △　　400，000

受　　取　　利　　息 2，000，000 1，900，000 ユ00，000

雑　　　　収　　　入 50，000 550，000 △　500，000
W　積立預金取崩収入 0 3，000，000 △3，000，000

名簿作成積立金取崩 0 3，000，000 △3，000，000

皿　前期繰越収支差額 12．609048 9，920，967 2，688，081

前　期　繰　越　金 12，609，048 9，920，967 2，688，081

収　　入 合　　計 43，53LO48 44．59α967 △1，05ag19
注：年度内収入（1～V旺）　　62年度予算額　　30，922，000円

　　　　　　　　　　　　　6ユ年度予算額　　34，670，000円

　　　　　　　　　　　　　61年度決算額　　40，322，673円

　会費収入の内訳

　　（1）正会員会費　　計2ユ，072，　OOO円

　　　　62年度会費　　　8，000円×2，　310人＝18，480，000円（会員数2，889人、徴収率約80％）

　　　　過年度会費

　　　　　　61年度会費　　　8，000円×234人；ユ，872，000円（未納者618人、徴収率約38％）

　　　　　　60年度以前会費　720，000円（90人分）

　　（2）賛助会員会費　計1，250，000円（1口　100，　OOO円）

　　　　　　5口　1社　（日本シエリング）　　500，000円

　　　　　　1口　7社　　（第一一製pt、帝国臓器、塩野義、サンド薬品、山之内、藤澤薬品、三共）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　700，000円
　　　　　0．5口　1社　（エーザイ）　　　　50，　OOO円

■

●

●
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2．支　出　の　部
（単位：円）

勘　　定 科　　目
予　算　額 前年度予算額 増　減（△）

大　　科　　目 中　　科　　目

1　事　　　業　　　費 20，784，400 22，310，000 △1，525，600
し

総　会　補　助　金 1，000，000 1，000，000 0

総　会　諸　経　費 600，000 600，000 0

機　関　誌　印　刷　費 13，000，000 12，500，000 500，000

機　関　誌　発　送　費 1，700，000 1，700，000 0

機　関　誌編　集　費 150，000 150，000 0

1．F．　F．　S　会　費 150，000 150，000 0

支　部　運　営　費 934，400 460，000 474，400

会　　　　議　　　　費 1，200，000 ユ，200，000 0

名　簿　作　成　費 0 3，000，000 △3，000，000

渉　　　　外　　　　費 1，500，000 1，000，000 500，000

雑　　　　　　　　費 550，000 550，000 0

II　管　　　理　　　費 0310，000 6，438，000 △　　128，000

委　　　　託　　　　費 4，250，000 4，250，000 0

臨　時　雇　賃　費 300，000 300，000 0

器　具　備　　品　費 50，000 50，000 0

●
賃　　　　借　　　　料 0 228，000 △　228，000

旅　費　交　通　費 300，000 200，000 100，000

通　信　運　搬　費 600，000 600，000 0

印　　　刷　　　　費 100，000 100，000 0

消　　耗　　品　　費 250，000 250，000 0

会　　　　議　　　　費 50，000 50，000 0

諸　　　　謝　　　　金 150，000 150，000 0

慶　　　　弔　　　　費 60，000 60，000 0

雑　　　　　　　　費 200，000 200，000 0

皿　積立預金支出 11，000，000 11，000，000 0

諸　事　業　積　立　金 O 0 0

名簿作製積立金 1，000，000 1，000，000 0

運営基金積立金 10，000，000 10，000，000 0

w　予　　　備　　　費 5，436，648 4，842，967 593，681

予　　　　備　　　　費 5，436，648 4，842，967 593，681

支　　出 合　　計 43，531，048 44，590，967 △1，059，919
」L■

注：年度内支出（1＋ll＋皿）　62年度予算額　　38，094，400円

　　　　　　　61年度予算額　39，748，　OOO円
　　　　　　　61年度決算額　　37，　634，592円
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予 算　書

L収入の部

　　　（林基金特別会計）

（昭和62年4月1日から昭和63年3月31日まで）

（単位：円）

勘　　定　　科　　目
増　　　減

大　　科　　目 中　　科　　目
予　算　額

前　年　度
予　算　額

1　基本財産運用収入

II　前期繰越収支差額

基　本　財　産　利　息

前　期　　繰　　越　　金

50，000

118，220

70，000

125，229

△　　20，000

△　　7，009

収　　入　　合　　計 168，220 195229 △　　27，009

2．支出の部 （単位：円）

」

勘　　定　　科　　目

大　　科　　目 中　　科　　目
予　算　額

前　年　度
予　算　額

増　　　減

1　事　　業　　費

1　予　　備　　　費

記　　念　　品　　費

予　　　　備　　　　費

70，000

98，220

70，000

125，229
　　0
△　　27，009

支　　出　　合　　計 168，220 195，229 ハ　27，009

1．収入の部

予算書総括表
（昭和62年4月1日から昭和63年3月31日まで）

（単位：円）

e

科　　　　　　　　目 合　　　　計 一 般　会　計 林基金特別会計

基　本　財　産　運用　収　入 300，000 250，000 50，000

事　　　業　　　収　　　入 2，200，000 2，200，000 0

会　　　費　　　収　　　入 22，322，000 22β22，000 0

助　　成　　金　　収　　入 100，000 100，000 0

負　　担　　金　　収　　入 4，000，000 4，000，000 0

雑　　　　　収　　　　　入 2，050，000 2，050，000 0

前期繰越　収支差額 12，727，268 12，609，048 118，220

合　　　　　　　計 43，699，268 43，531，048 168，220

2．支出の部 （単位：円）

科　　　　　　　　目 合　　　　計 一 般会計 林基金特別会計

事　　　　　業　　　　　費

管　　　　　理　　　　　費

積　立　預　金　支　　出

予　　　　　備　　　　　費

20β54，400

6，310，000

11，000，000

5，534，868

20，784，400

6，310，000

11，000，000

5，436，648

70，000

　　0
　　0
98，220

合　　　　　　　計 43，699，268 43，531，048 168，220

■



お　知　ら　せ
‘

Vlth　World　Congress　on　Human　Reproduction

下記の要領で開催されます．奮つて御参加下さいp

b

会

会

会

参

　　　期：昭和62年10月25目（日）～30目（金）

　　　場：笹川記念会館　東京都港区三田3－12－12

　　　長：飯塚理入（慶応義塾大学教授）

加　費：正会員　60，000円

　　　　　同伴者　30，000円

　　　　student　　20，000円

主なるforeign　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．　Schill（W．　Germany），　M．　Sepptila（Finland），

学術プログラム1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），

REIiasson（Sweden）など

セントラル共立ビル

学会当日の参加受付致しますので是非ご出席下さい．

■



第5回日本受精着床学会学術集会ならびに

京都ヒト体外受精国際シンポジウムの御案内
t

　　　　　　　　　　　＜1＞　第5回日本受精着床学会学術集会

会期二昭和62年11月1日，（日），2目（月）

会期：国立京都国際会館（Kyoto　lnternational　Conference　Ha11）

　　　　　　　　〒606京都市左京区松ケ崎宝ケ池（TEL．075－791－3111）

招請講演：L東京大学医学部産婦人科　　　　水野正彦教授
　　　　　　　　　　　「着床の機序をめぐって」

　　　　　　　　2．京都大学農学部　　　　　　　　入谷　 明教授

　　　　　　　　　　　「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：1．生殖生物学における最近の進歩

　　　　　　　　2．日本におけるGIFT法の現況とその周辺

学術集会参加費1（京都ヒト体外受精国際シンポジウム参加費を含む）　10，000円

懇親会参加費：7．000円

‘

会

会

演

　　　　　　　　　　＜2＞　京都ヒト体外受精国際シンポジウム

　　　　　期二昭和62年11月1日（日）

　　　　　場：国立京都国際会館（Kyoto　lnternational　Conference　Hall）

　　　　　者：G．Hodgen，　L．　Hamberger，　M．　Seppnla，　A．H．　DeCherney，

　　　　　　　A．O．　Trounson，　R　H．　Asch，　J．H，　Schenker，　L，　Mettler，

　　　　　　　（M．Plachot），　V．　Gomel

以上のように開催いたします　多数の御参加をお待ちしておPます．

第5回日本受精着床学会　会長

京都ヒト体外受精国際シンポジウム組織委員長　森

連絡先　〒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）

崇英

○
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お　知　ら　せ

‘・ NEW　HORIZONS　IN　SPERM　C肌L，　RESEARCH”の

e

会員特別頒布について

　昭和61年8月25日から4日間，富士吉田市で本会後援の下にc‘S　th　International　Symposium　on

Spermatology”が開催されました．その際，企画されたモノグラフ‘‘New　Horizons　in　Sperm　Cell

Research”（毛利秀雄編，560頁，学会出版センター／Gordon　and　Breach　Science　Publishers刊）

が近く出版されますが，本会会員には，定価13，000円を特別価格10，500円（送料共）で頒布できる

ことになりましたので，御案内いたします．

主な内容：Spermatogenesis，　Maturation，　and　Capacitation

　　　　　Evaluation　and　Control　of　Fertility

　　　　　Sperm　Metabolism　and　Motility

　　　　　Sperm－egg　Interactions

　　　　　Evolutionary　Aspects　of　Sperm

　　　　　Male　Contraception

　　　　　X－and　Y－bearing　Sperm

申込先1（財）日本学会事務センター事業部

　　　　　〒113　東京都文京区本郷6－16－3　幸伸ビル2階

　　　　　TEL　O3－817－5811

φ



第32回日本不妊学会総会および学術講演会ご参加の皆様へ

　第32回日本不妊学会総会・学術講演会への皆様のご参加を心よりお慶び申し上げますp口本不妊

学会事務局では，本講演会ご出席の皆様のご便宜をおはかPするため，宿泊，航空券のお世話をさ

せていただくことになりました，

　期間中は，観光シーズン中でもあ1）ますので，お早めにお申込くださいますようお願い申し上げ

ます．

e

1．航空券のご案内

区 問

東京←→小松

11／22（日） 11／23（月）

往　　　路
設定便時問帯

18：30
　～

19：30

08：00
　～

10：00

11／23（月） 11ノ／24（火）

復　　　路
設定便時問帯

18：00
　～

19：30

16：00
　～

19・・30

一
往復

特別運賃

26，500

普通運賃

28，260

（注）各便とも満員になり次第，締切らせていただきます。また，上記設定便以外のご予約の場台は，一カ月

　　前の個人予約となり希望便が満員となることがありますので予めご了承下さい．又．東京以外の空港か

　　らご出発の場合，同一便に15名以上のご予約がいただければ，団体特別運賃が適用になりますので学会

　　事務局へお問い合わせ下さい．

6
2．宿泊のご案内

　（1）宿泊料金（1室1泊税金，サービス料を含みます）

ラ　ンク 予定　ホ　テ　ル　名

A

B

金沢ニューグランド
金沢東急ホテル
金沢スカイホテル
ホテル坂　金沢
ホテルニュー金沢
金沢プリンスホテル
金沢ステーションホテル
金沢サンシギインホテル
ニニーゲランドィン金沢

ルームタイプ 料 金

シングル

ツ　イ　ン

シン　ゲル

ツ　　イ　　ン

10，000
　　　　　　　
15，000　1
　　　　　－－1

6，500

10，000

3．　お申込締切日：昭和62年10月31日（土）

4．　お申込み・お問い合わせ先

　　　（社）日本不妊学会事務局〈（株）アイシーエス企画：旧国際会議事務局〉

　　　　〒103東京都中央区日本橋2一ユ4－9加商ビル2F

　　　　　　　TELO3－272－7077

　　　　　　担当：近藤黒島

※お電話をいただき次第，折返し申込用紙兼用振替用紙をお送り致します．

⇔



投　稿　規　定

D 1．本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員のもの

に限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある原著，総説，論

説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その他で，

原則として未発表のものに限る．

3．1論文は，原則として刷り上り6ページ以内とし，

超過は4ページ（計10ページ）までを認める．超過ペ

ー ジならびに特に費用を要する図，表，写真は実費を

著者負担とする．

4．原著，総説，論説，臨床報告などは必ず，400字以

内の和文抄録ならびに，ダブルスペース2枚以内の欧

文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添付する．

5．図表ならびに写真は稿末に一括してまとめ，符号を

記入し，かつ本文中に挿入すべき位置を明示する．

6．記述は和文または欧文とし，和文は横書き，口語

体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字とす

　る．学術用語および諸単位は，それぞれの学会所定の

　ものに従い，度量衡はメートル法により，所定の記号

を用いる，

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　a．雑誌の揚合

　　著者名；題名，誌名，巻数：ページ数，年次

　原則として，特に原著の揚合は著者名を全員あげる．

　誌名は規定または慣用の略字に従うこと．特に号数

　　を必要とする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

｛列1　Rovinsky，　J．　J．　and　Guttmacher，　A．　F．：

　　　Medica1，　Surgical　and　Gynecological　Com・

　　　plications　of　Pregnancy，　ed　2：p68，　Balti－

　　　Inore，　Williams＆Wilkins　Co．1965

9．同一著者による論文の掲載は同一号に1編のみとす

　る．

10著者校正は原則として初校のみ1回とする．なお，

　校正は字句の訂正にとどめる．

11原稿の採否，掲載順位その他，編集に関する事項は

　編集会議で決定する．掲載は原則として受付順にす

　る．

12　特別掲載を希望する論文は，受付順序によらず，速

　やかに掲載される．この場合は掲載に要する実費は全

　額著者負担とし，かつ特別掲載料を納付する．

13掲載原稿に対しては，別冊30部を贈呈する．これ以

　上を必要とする揚合は，原稿に別刷総部数を朱記す

　る，なお，30部を越す分についての実費は著者負担と

　する，

14　投稿先および諸費用の送付先は，東京都中央区日本

　橋2丁目14番9号加商ビル（株）国際会議事務局内

　　社団法人　目本不妊学会　事務所とする．

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）

J
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事務局からのお知らせ

目本不妊学会の業務委託をしている（株）国際会議事務局の社名が（株）アイシーエス企画と

変わりました．従つて日本不妊学会事務局の住所は下記のとうりにな

　　　　　　　　　　　　社団法人日本不妊学会
　　　　　　　　　　　　　1＝103東京都中央区目本橋2－14－9

　　　　　　　　　　　　　　　加商ビル　（株）アイシーエス企画内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Tel．03－27　2－7　077）

ます．
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