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第35回日本不妊学会総会および学術講演会

（第1回予告）

　F記により第35回日本不妊学会総会ならびに学術講演会を開催いたしますので，多

数の方々が御参加下さいますようお願い申し上げます．

記

期　日　平成2年11月15日　（木）役員会

　　　　16日（金）17日（土）　学術講演会

会　場　幕張メッセ

　　　　〒260　千葉市中瀬2－1

　　　　　　　Tel　O472－9　6－0001

　なお演題募集要項，特別講演，

掲載いたします．

シンポジウム，その他詳細については第2回予告に

第35回日本不妊学会会長

　　　　　　島崎　淳

摩

連絡先：〒280　千葉市亥鼻1－8－1

　　　　丁葉大学医学部泌尿器科学教室

　　　　第35回日本不妊学会総会事務局

　　　　「1セ1　　0472－22－717ユ　　iN線2242
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無月経患者における甲状腺ホルモン動態の解析

一特に体重減少性無月経患者における

性機能との関連性一

The　Levels　of　Thyroid　Hormones

in　Patients　with　Menstrual　Disorders

　　　　　神戸大学医学部産科婦人科学教室（主任：望月眞人教授）

阿江　孝　片山和明　望月眞人
Takashi　AE　　　Kazuaki　KATAYAMA　Matsuto　MOCHIZUKI

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kobe　University　School　of　Medicine，　Hyogo　650，　Japan

　排卵障害における甲状腺機能を知る目的で無月経患者76例を対象に血清t－T、，t－T、，　T，－RSUなど

を測定した。血清甲状腺ホルモン，特にt－T，は体重減少性無月経患者において正常月経周期婦人に比

して有意に低値であり，この傾向は「やせ」の程度の強い患者ほど著明であった．また，活性型のホ

ルモンであるf－T3，f－T、も体重減少性無月経患者あるいは神経性食思不振症の患者では有意に低値であ

った．

　これらの症例における血清TSHはほとんどのものが1正常域にあり，TRHに対する反応性もほぼ正

常であったが，数例に高TSH血症がみられた．

　血清t－T3，t－T，とゴナドトロピンとの関係をみると，特にt－T3とLHの間には正の相関があり，t－T，

が100ng／dl以下ではLIIの値が15mlU／mlを越えるものは稀であった．

　以上の成績より，①体重の減少に伴う無月経患者では血清甲状腺ホルモン，特にT，が低値である②

これらの症例におけるT3の低値は甲状腺自体の障害に基づくものは少なく，末梢におけるT、からT3

への転換の障害，あるいは視床下部の機能的障害に基づく③体重の減少に伴う無月経患者における性

機能異常は血清甲状腺ホルモンレベルの低一ドに一因がある，などといった可能性が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　Fertil．　SteriL，35（1），1－10，1990）

緒　　言

　甲状腺機能異常患者に月経異常が多発することは

古くからよく知られた事実である1・2）．甲状腺機能充

進症の月経異常のmechanismについてはAkandeと

Anderson3｝がsex　hormone　binding　globulin　（SH－

BG）上昇に基づくひとつの仮説を提唱しているし，

Tanakaら4）はLH－RHに対するLHの過剰反応性を

指摘している．一方，甲状腺機能低下症に関して，

Akande5）は血清LH，　FSH，　E2のいずれもが低値であ

り，FSH／LH比が高いことを指摘した．

　しかし，月経異常患者の臨床分類別病態を甲状腺

の機能状態との相関から詳細に検討した報告は現在

のところみあたらない。そこで，今回われわれは，

月経異常，中でも無月経を主症状とする患者を対象

に，その甲状腺機能を血清total　triiodothyronine

（t－T3＞，　thyroxine（t－T，），および1311一レジン・ス

ポンジ摂取率（T3－RSU）測定の面から検討した，ま

た上記の測定項目に異常のみられた患者ではさらに

free　triiodothyronine（f－T3），　free　thyroxine（f－T4）

などを測定するとともにTRH負荷によるTSHの測

定をも併せ行ないその病態を探った．
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対象

　1）無月経患者

対象と方法

無月経患者の甲状腺ホルモン動態

　昭和59年1月から昭和63年8月までに神戸大学

医学部産科婦人科外来を受診した16歳から39歳

（25．7±5．59歳，mean±SD）の無月経患者76例を

対象とした．無月経患者の内訳は，第1度無月経35

例（25。7±5．40歳），第2度無月経41例（25．6±5．69

歳）である．両者の識別はprogesterone　50mgの筋

注により消退性1｛1血の認められるものを第1度無月

経（Am　I°），認められないものを第2度無月経（Am

II°）とした6）．

　Am　I’群はさらに，　clorniphene　150mgにて排卵

が起こらず，血清LHの基礎値が30　mlU／ml以上，

testosteroneが0．8ng／m1以Lを示した症lill」6｝を多嚢

胞性卵巣症候群PCO（10例），その他を視床下部性

無月経（25例）として2群に分類した．

　同様にAm　II°群は，　FSH，　LHの両者が30　mIU／

ml以上のものを卵巣性無月経（7例），　FSH，　LHの

基礎値が10mIU／m1以下でLH－RH　testに反応のあ

るものを視床下部性無月経（27例），FSH，　LHが5

mIU／ml以下でLH－RH　testに無反応のものをド垂

体性無月経（2例），プロラクチン値が25ng／ml以

上のものを高プロラクチン血症（7例）として4群
に分けた7・8），

　視床下部性無月経群の中には，体重の減少を契機

に無月経に陥った，いわゆる体重減少性無月経9）の患

者はAm　I°群に9例（22．9±3．48歳），　AmII°群に

16例（25．6±5．69歳）みられた．それらの体重，比

体重（松木の標準体重表より算定した標準体重IBW

を100％とした場合の％IBW）は，　Am　IG群で
48．0±3．35kg，90．3±9．49，　Am　II°群で442±4．75

kg，79．7±8．26であった．なお，この中には神経性

食思不振症の中核群に属する症例は含まれていない．

　対照は正常月経周期を有する婦人26例（28．4±

3．10歳）である．

　2）神経性食思不振症患者

　神経1生食思不振症の患者8名（22。3±5．57）歳を

体重減少性無月経との比較に用いた．患者の体重お

よび比体重はそれぞれ34．6±3．98kg，62．1±7．13で

あった．なお，本症の診断は厚生省特定疾患，神経

性食思不振症調査研究班による，神経性食思不振症

中隔群の診断基準101にしたがった．

方法

　1）甲状腺ホルモンの測定

　無月経患者は外来初診時に，正常月経周期婦人で

日不妊会誌　35巻1号

は周期の5－一　IO日目にそれぞれ肘静脈より採血した．

採取した」血液は血清に分離した後一20℃で凍結保存

し，甲状腺ホルモン，　TSHおよびT，・RSUの測定に

供した．

　またTRH　testは，当日朝絶食とし，午前10時に

TRH（武田製薬）500μgを静注することにより行な
った．

　血清t－［［”3，　t－T4，f・T，，　f－T，およびTSHはradioim－

munoassay（第一ラジオアイソトープ社RIAキット）

にて測定し，T，－RSUはcharcoal　beads法にて測定

した．

　2）LH，　FSHの測定

　甲状腺ホルモンなどを測定した同一検体をRIA（LH

キット「第一」，FSHキット「第一」，第一ラジオア

イソトープ社）により測定した．

　3）有意差の検定

　有意差の検定はStudentのttestによった．

成績

　血清t・T3値は，正常月経周期婦人（対照群）の

145．0±18．1　ng／dl（mean±SD）に対し，　Am　I°群

では138．3±24．2ng／dlと有意の差はなかったが，　Am

II°群では121．1±38、9　ng／dlと対照群に比し有意

（P〈0．01）に低値であった．

　血清t－T，値は，対照群の8．61±1．02μg／d1に対し

Am　I°群では8．39±1．07μg／dl，　AmII°群では

7．92±2．12μg／dlで，両者共に対照群との間に有意

の差を認めなかった．

　Am　I°群，　Am　II°群のT3－RSUの値はそれぞれ

28．3±2．94，27．8±3．48で，対照群の28．6±3．21に

対し，有意の差は認められなかった．

　Am　I°群：，　Am　II°群をそれぞれ，前者はPCO群，

視床下部性無月経群に，後者は卵巣性無月経群，下

垂体性無月経群，視床ド部性無月経群，高プロラク

チン性無月経群に分け血清t・T3の値をみたのが図1

である．Am　I°群についてみると，PCO群における

t－T、値は148．1±10．9ng／dlで，対照群の145．0±

18」ng／d1との問に有意の差を認めなかったが，視

床下部性無月経群では135．1±26．1ng／dlと低値の

傾向にあり，このうちの体重減少性無月経群では

123．2±28．3　ng／dlと明らかな（P＜0．02）低値であ

った．

　Am　Ile群では，卵巣性無月経群，高プロラクチン

血症性無月経群でt－T3値はそれぞれ160．6±32．6

ng／d1，142，9±33，0ng／dlで対照群との間に有意の

差を認めなかったが，下垂体性無月経群視床下部

性無月経群ではそれぞれ102，0±8．49ng／dl，

103．2±28．6ng／dlと有意に（P＜0．005＞低値であ
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った．さらに視床下部性無月経群のうち体重減少性

無月経群では87．1±16．Ong／dlと著明（P〈0．001）

に低値であった．

　図2はt－T、の成績である．AmI9群のt－T、値は

PCO群，視床下部性無月経群でそれぞれ8．70±0．81

μg／dl，8．21±126μg／dlで対照群の8．52±1．14

μg／d1との間に有意の差を認めなかった．これらの群

のうち体重減少1生無月経群ではその値は7．68±1．31

μg／dlで，対照群よりやや低値ではあるものの有意の

差はなかった．
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　　　　＊P〈0．05，　　＊＊P〈0．01，
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日不妊会誌35巻1号

　Am　II°群についてみると，卵巣性無月経群，　F］プ

ロラクチン血症性無月経群では，t－T，値はそれぞれ

9．64±2．13μg／dl，8．77±3．Ol　＃g／dlで対照群との

間に有意の差はなかった．下垂体性無月経群，視床

ド部性無月経群ではそれぞれ6．18±9．83μg／dl，

7．25±1．52μg／dlで低値の傾向にあった．視床下部

性無月経群のうち体重減少性無月経群では6．78±

1．38μg／dlと有意に（P〈0．05）低値であった．

　図3にT3－RSUの成績を示した，　T，－RSUの値は

Am　I°群，AmII°群に属するいずれの無月経群の値

も対照群との間に有意の差を認めなかった．

　体重減少性無月経群の血清t－T3値およびt－T，と

T3－RSU値よりfree　T31ndex（FT31），　free　thyrox－

ine　index（T7）を算定し，その値を対象群のそれと

比較して示したのが図4である．

　上段はFT、1の成績を示したものである．対照群の

40．9±7．23に対し，AmI°群全体では39．3±8．15で

有意の差はみられなかったが，AmI°群でのなかの

体重減少性無月経群では32．4±6．80で有意（P〈

0．01）に低値であった，またAm　II°群全体では33．3±

10．1と有意に低値であるが，このなかの体重減少性

無月経群では25．1±5．27とさらに低値（P＜0。001）

であった，

　下段はT7の成績を示したものである．AmI°群全

体，Am　II°群全体の値はそれぞれ2．36±0．40，2．18±

O．58で対照群の2．43±0．47に対し有意の差はみられ
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図8　体重減少性無月経患者および神経性食思不振症患

　　　者における血清TSH

　　　いずれの群のTSHの値も対照群との間に有意の差

　　　は認めない．

なかったが，体重減少性無月経についてはAmI°群，

Am　II°群でそれぞれ1．97±0．26，1．94±O．41と対照

群に比して有意（P＜O．Ol）に低値であった．

　図5は体重減少性無月経患者におけるfree　T3，

free　T4の値を対照群ならびに神経性食思不振症の患

者との比較において示したものである，

　free　T3値は対照群の3．31±0．48　pg／mlに対し体

重減少性無月経では第1度無月経，第2度無月経で

それぞれ2．61±O．74　pg／mL　2。44±0．75　pg／ml，神

経1生食思不振症では1．88±O．62　pg／mlでいずれも有

意に低値であった．

　free　T、値も対照群の1．39±021　ng／mlに対し体

重減少性無月経では第1度無月経，第2度無月経で

それぞれ1．17±0．21ng／ml，1．10±0．32　ng／ml，神

経性食思不振症で1．02±0．29ng／mlであり，いずれ

も有意に低値であった．

　図6は松木による標準体重表より算出した比体重

（％IBW）を横軸に，　t・T3の血清濃度を縦軸プロット

し，無月経患者および正常月経周期を有する婦人肥

満率とt－T3との関係をみたものである．

　比体重とt－T3との関係はy＝0．74　x＋138．4で表

すことができ，その相関係数はO．368で有意（P＜

0．001）の正の相関を示した．Am　I°の症例，　AmII°

の症例とも体重減少性のものは比体重，t－T3とも低値

を示す傾向にあるが，特にAm　Ileの体重減少性無月

経患者ではその傾向がきわめて顕著であった．同じ

く比体重が低値であっても正常月経周期を示す婦人

でのt・T3は100　ng／dl以下を示す症例をほとんど認め

なかった．

　図7は比体重とt－T、の関係を示したものである．

両者の問にはy＝0．023x＋8．42という関係式が成

立し，その相関係数は0293で弱いながら有意（P〈

O．05）の正の相関を示した．

　図8は体重減少性無月経患者および神経性食思不

振症患者の血清TSHレベルを対照群のそれと比較し
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て示したものである．TSHの値は対照群の1．81±1．42

μU／mlに対し，体重減少性第1度無月経患者では

2．40±1．63μU／m1，体重減少性第2度無月経（非神

経性食思不振症），神経性食思不振症ではそれぞれ

3．30±2．10，4．80±5．82μU／mlである．無月経の群

で高値を示すものの対照群との問に有意の差は見ら

れなかった．しかし，第1度無月経群の中に1例（6．8

μU／ml＞，第2度無月経群（非神経性食思不振症）の

中に1例（9．7μU／ml），神経性食思不振症候群の中

に2例（13。5μU／ml，16．4μU／ml）のTSHが異常

高値の症例を認めた，

　図9は同対象のTRHに対するTSHの反応性をみ

たものである．血清の基礎値が正常域にあるもので

は、大部分の症例が正常の反応を示したが，AmI°

群の2例，Am　II°群の7例，神経性食思不振症症例

の1例においてTSHの反応遅延がみられた．また，
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図9　体重減少性無月経患者および神経性食思不振症患

　　　者におけるTRHに対する血清TSHの反応性
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図10　体重減少性無月経患者および神経性食思不振症患

　　　者における血清t・T3濃度とLH濃度の相関

　　　血清t－T3濃度とLH濃度との間には弱いながらも

　　　有意（P＜0．05）の正の相関関係が認められる．
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高TSHを示した神経性食思不振症の患者ではTSH

の過剰反応がみられた．

　図10は体重減少性無月経および神経性食思不振症

患者の血清T，およびLHの基礎値の相関をみたもの

である．両者の間にはr＝O．31と弱いながらも有意

（P＜0．05）の相関がみられた．第1度無月経の症例

では，T3値が100　ng／dl以上，　LH値が20　mIU／ml

以上を示すものが多いが，第2度無月経の症例では

両者とも低値であった．図11は血清T3とFSHの相

関をみたものである．LHの場合と同じ傾向にあるも

のの両者間に有意の相関関係はみられなかった．

考　　察

　血清t－T3，　t－T、およびT3－RSUを無月経患者にお

いて測定したところ，t－T4，　T3・RSUについてはAm

I°，Am　II°群とも対照群に比して有意の差を認めな

かったが，t－T，はAm　Ils群において有意に低値であ

った．そこで，AmII群をそれを構成する疾患群に

分け，t・T3の血清濃度を検討してみた．その結果，t－T3

は下垂体性無月経患者および視床下部性無月経の中

の体重減少性無月経患者の群において有意に低値で

あった．この成績は，Am　II°群におけるt・T3値の低

下が，主としてこの群に多く含まれる体重減少性無

月経に起因することを示すものである．

　AmI°群についてもこれと同様の検討を行なって

みると，t－T3の濃度はやはり体重減少性無月経患者に

おいて対照群あるいは他の疾患群に比して有意に低

値であることが判明した．

　一方，tT、についてもAm　F群，AmII°群につき

疾患別にその血清濃度を検討してみたところ，t－T，は

Am　IIu群の下垂体無月経患者および体重減少性無月

経患者の群で，t－T3ほど著明ではないにせよ対照群に

比して有意に低値であった．

　以上の成績はMiyaiら11），　Moshangら12）の神経性

食思不振症患者を対象とした成績とも類似しており，

体重の減少した患者では血清甲状腺ホルモン濃度，

特にT3値が低値であることを示すものといえる．

　なお，下垂体性無月経患者の2名はいずれもShee・

han症候群であるので，甲状腺ホルモンの低値の原因

は下垂体のTSH分泌不全に伴うものだと考えられた．

また今回の対象の中には7例の高プロラクチン血症

患者が含まれているが，1例でt・T3が94．Ong／dl，　t－T，

が5．4μg／dlとやや低い値を示したが，いわゆる甲状

腺機能低下性の高プロラクチン血症患者はみられな

かった．

　ところで，t－T3あるいはt－T，はそれぞれT，とT，の

遊離型と総合型の総和を示したものであり，いずれ

もthyroxine　binding　globulin（TBG）の影i響も強

く受けるため，必ずしも甲状腺ホルモンのホルモン

作用を正確に反映しているものとはいえない。そこ

で，活性型の甲状腺ホルモンであるf－T3，f－T、をよく

反映するとささるFT31およびT，を，　t－T3，　t・T4と
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　　者における1血清t－T3濃度とFSH濃度の相関
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T3－RSUの値より算定し，　Am　IG群，　AmII°群につ

き疾患別に検討してみた，その結果は，t－T，，t－T4の

結果とほぼ同様で，FT，1，　T7のいずれも体重減少性

無月経患者において有意に低値であった．

　さらに，最近RIAによる測定が・∫能となったf－T3，

f－T，を，体重減少性無月経患者にその重症型と考えら

れる神経性食思不振症の患者を加えて測定してみた。

その結果は図5に示してあるごとくで，f－T，，f－T、と

も体重減少性無月経患者で有意に低く，特に神経性

食思不振症の患者では著明に低値であり，FT31およ

びT，の成績を裏付けるものであった．

　つまりFT31，　T7およびf－T3，　f－T，の成績は，これ

らの患者では血清甲状腺ホルモンの総量が少ないと

いうことだけでなく，活性型のホルモン量も少なく，

したがって，そのホルモン作用も弱いことを示唆し

ている．事実，体重減少性無月経の重症例あるいは

神経性食思不振症患者のほとんどのものは低血圧，

徐脈などの甲状腺機能低下を思わす症状を示してい
た．

　そこで，「やせ」の程度と血中甲状腺ホルモンとの

関連性をみるため，比体重とt－T3あるいはt－T、との

相関関係を調べたところ，いずれも有意の正の相関

がみられた，つまり，無月経患者，特に体重減少性

無月経患者では「やせ」の程度が強いほど甲状腺ホ

ルモン値が低いという関係のあることが示された。

特にt－T，はその関係が明瞭で，比体重が80以下では

t－T3も80　ng／ml以下となることが多く，しかもその

ほとんどが第2度無月経であった．

　以上の成績より体重の減少に伴う無月経患者では、

血清甲状腺ホルモン，特にT3が低値となることが明

らかとなったが，次いでその障害部位がどこである

かが問題となる．

　これを明らかにする目的で，体重減少性無月経お

よび神経性食思不振症患者を対象に血清TSHの基

礎値およびTRHに対する反応性を検討してみた．血

清TSHは，体重減少性無月経あるいは神経性食思不

振症のいずれの患者においても正常域かやや高いレ

ベルに位置するものが多かったが，4例に異常高値

がみられた．

　血清TSHの値が正常域にある症例に関しては，そ

の障害部位が甲状腺にあるとは考えられず，またか

かる症例にTRHを負荷してもその反応はやや遅延す

るもほぼIIl常の反応を示すことから下垂体とも考え

られない．したがって，その障害部位は視床下部と

考えられるが，Miyaiら11）やMoshangら12）が神経性

食思不振症の患者について指摘したごとく，これら

の患者ではT3の低値が著しいのに比し，　T，の低値は

比較的軽度である．このことからすると，やはり体

重減少性無月経についてもT3の低値は神経性食思不

振症と同様末梢におけるT、よりT3への転換の障害に

その理由を求めるのが最も妥当であろう．

　末梢（特に肝）での甲状腺ホルモンの代謝につい

てSullivanら13）は，神経性食思不振症や飢餓状態に

ある患者などではT、よりT，への転換酵素である5’－

monodeiodinaseの活’1生が抑制されるためT3の産性

が減少するとしている．この現象は体重の減少した

患者ではその原因が何であろうと一般的にみられる

いわば個体の自己防衛反応であり，栄養の供給不足

に対して代謝を抑制し，エネルギーの消費をできる

かぎり減らそうとするもので，体重減少性無月経に

もあてはまる環境適応機能のひとつと考えられる．

　しかし，今回のわれわれの成績では，T3のみなら

ずT、の減少もわずかながらみられた．この理由とし

ては，末梢におけるもうひとつの酵素である5－

monodeiodinaseの活性が充進したために、　T，から

reverse　T3（r・T3）への転換が過剰となり，結果的

にT、のレベルが下がったとみる見方と視床ド部の機

能低下に基づき甲状腺のホルモン産性能が低下した

とする見方が考えられるが，そのいずれかは今後の

検討課題である．

　今回の体重減少性無月経あるいは神経性食思不振

症患者の中にはTSHが異常高値を示した症例が4例

みられたが，これまでにはかかる症例はほとんど報

告されていない。これらの症例では，TRHに対する

TSHの反応性も過剰であり，また甲状腺剤を投与す

るとTSHの下降がみられたことから，高TSHは甲

状腺自体の障害によるものだと考えられる．体重の

減少が甲状腺の障害に直接結びついたとは考えにく

いが，1例にマイクロゾームテスト陽性のものがみ

られたことから，何らかの自己免疫機転が関与して

いる可能性も考えられる．

　一般に神経性食思不振症を含む体重の減少に伴う

性機能の低ドは，視床下部におけるGn－RHの産生分

泌の低下あるいはその分泌態度の変化に基づくゴナ

ドトロピンの分泌異常によるものと考えられてい

る14・15｝．しかし，体重の減少によりなぜGl｝RHの分

泌に変化が起こるかは現在のところ不明といわざる

を得ない。

　今回の著者らの成績では，血清LHの濃度は血清

t－T3の濃度と弱いながらも有意の正の相関を示した．

また特にt－T3が100　ng／dl以下ではLHが15mIU／

mlを越える症例はごくわずかであった．このことは，

甲状腺ホルモンが何らかの形でゴナドトロピンの産

生，分泌に影響を及ぼしていることを示唆するもの
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といえる．

　　甲状腺ホルモンの視床下部や下垂体など中枢への

直接作用は必ずしも明らかではないが，その卵巣へ

の直接作用は教室のMaruoら16｝の研究により，穎粒

膜細胞の機能分化やホルモン産生能に深く関わり，

卵巣機能の発現に不可欠であることか明らかにされ

ている。したがって，甲状腺ホルモンによるゴナド

トロピン分泌の促進は卵巣性ステロイドを介しての

作用とも推測できる．

　　要するに以上の臨床的事実を鑑みると、体重減少

性無月経における性機能異常の一因は甲状腺ホルモ

ンの視床一ド部一下垂体一卵巣系への直接的作用の低

下にある可能性が想定される，

謝辞

　本研究の一部は文部省化学研究費63570780（昭和
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　　The　levels　of　thyroid

　　hormones　in　patients

with　menstrual　disorders

Takashi　Ae，　Kazuaki　Katayama

　　　and　Matsuto　Mochizuki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Kobe　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　Hyogo　650，　Japan

　In　order　to　investigate　the　thyroid　function　of　the

patients　with　menstrual　disorders，　we　measured

thyroid　hormones（t－T3，　t－T4）and　T3・RSU　in

patients　with　amenorrhea．　The　levels　of　t－T3　in

patients　with　non・estrogenic　amenorrhea，　most　of

whom　are　patients　with　weight　loss　amenorrhea（16

cases）were　signficantly　lower　thall　those　of　normaI

women．　The　levels　of　t－T4　were　also　lower　in

patients　with　non－estrogenic，　weightユoss　amenorr－

hea．　The　levels　of　t－T30r　t－T．，　of　those　patients

showed　signficalユt　positive　correlation　with　their

percent　ldeal　Body　Weight（％IBW）which　was
calculated　according　to　Matsuki’s　table　of　IBW．

　　Adding　patients　with　anorexia　nervosa（8　cases）

to　those　weight　loss　amenorrhea，　serum　free　T3

（f－T3），　free　T，（f・T，）and　TSH　were　measured．

Serum　f・T3　and　f－T，　levels　in　patients　with　weight
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loss　alTlellorrhea　and　anorexia　ner、・osa　were　also

si只11ificalltly　lo、、・er　than　th（エse　of　！10rlllal　control

womel1．　The　levels　of　TSH　in　most　patients　with

weight　loss　amel／（）rrhea　alld　anorexia　ner～・osa

were　within　normal　ra！／ge　but　abnormally　high　in

two　patients　with　weight　loss　amenorrhea　and　two

patients　with　allorexia　nervosa　respectively．　The

responses　of　TSH　to　TRH　in　patients　with　weight

lOSS　amenorrea　Or　anOrexia　nerVOSa　were　mOStlV

normal　with　slight　delay　except　the　patients　with

abnormally　high　Ievels　of　TSH　who　showed　higher

response　to　TRH．

　　The　levels　of　basal　LH　correlated　significantly　to

the　levels　of　t・T，　but　not　t－T，，　however，　FSH　did

not　correrate　with　either　t－T3　rlor　t・T，．

　　From　above　results，　it　was　concludecl　that　the

Ievels　of　thyroid　hormones　especially　T3　are　low　ill

patients　with　amen（）rrhea　who　have　lost　their　body

weight　and　was　also　suggested　that　the　Iowered

levels　of　thyroid　hormones　in　those　patients　might

cause　decrease　in　LH　levels　resulting　in　amenorr－

hea．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年6月26日特掲）
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妊娠例における無治療周期および排卵誘発周期の

血中estradiolおよびprogesterone値

Serum　Estradiol　and　Progesterone

　　Level　During　Untreated　and

Ovulation　Induced　Pregnant　Cycles

岡山大学医学部産科婦人科学教室

　　片山隆章　新谷恵司
Takaaki　KATAYAMA　　Keiji　SHINTANI

　　河原義文林伸旨
Yoshifumi　KAWAHARA　Nobuyoshi　HAYASHI
　　　　　　　　吉　田　信　隆　　　関　場

　　　　　　　Nobutaka　YOSHIDA

多　賀　茂　樹

Shigeki　TAGA

占　部　　　清

Kiyoshi　URABE

　香

Kaoru　SEKIBA

　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Okayama　University　Medical　Schoo1，0kayama　700，　Japan

　当科不妊外来において昭和61年1月より昭和63年6月までに妊娠した症例につき、妊娠周期の治

療法により無治療群（61例），sexovid群（23例），　clomid群（76例），　hMG群（11例）に分け，妊

娠周期の血中estradiol値（E2）およびprogesterone値（P）を検討した．その結果，無治療群の排

卵期E2は169±79　pg／m1，黄体期中期E，，　Pはそれぞれ138±44　pg／ml，11．8±4．4ng／mlであった．

また，排卵誘発周期と無治療周期を比べると，排卵期E2，黄体期中期E2，　P共に，　sexovid群は無治

療群と差はなく，clomid群は無治療群よりも高値を示し，　hMG群はclomid群よりもさらに高値を示

した．また，排卵期E，と妊娠に至った治療法との関係を検討したところ，無治療で排卵を認める症例

のうち，排卵期E2が160　pg／ml以下の症例にはclomid投与が有効であり，またclomid投与により排

卵を認める症例のうち，排卵期E2が500　pg／ml以下の症例はhMG投与が有効であることが示された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　Fertil．　Steril．，35（1），11　16，1990）

緒　　言

　不妊外来において，基礎体温上排卵を認めない症

例に対しては，clomiphene　citrate（clomid），

cyclofenil（sexovid）等の経口排卵誘発剤の投与，

あるいはhuman　menopausal　gonadotropin（hMG）

投与によるgonadotropin療法等は広く行われている．

一方，基礎体温上排卵は認めるものの妊娠成立をみ

ない症例，あるいは黄体機能不全等の症例に対して

もclomid等排卵誘発剤の投与が行われ，我々もこれ

らの症例に対して排卵誘発剤を投与し，良好な成績

を収めてきた．’）しかし一般に，排卵誘発剤使用時の

内分泌動態は無治療周期における内分泌動態とは異

なることが知られているが，妊娠成立周期の内分泌

動態について検討した例は少なく，この点に関して

は未だ不明の点が多い．そこで今回我々は，不妊治

療後に妊娠した症例につき，排卵誘発剤の投与と妊

娠成立に対する内分泌動態との関係について考察を

加え，さらに血中ホルモン値によって治療法の選択

が可能か否かにつき検討した．
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表1　対　　象

妊娠周期治療 例数
　　　年齢

er均±標準偏差）
原発不妊 続発不妊

無治療群

sexovid君ド

clomid君羊

hMG群
その他

合　計

61

23

76

11

7

29．8士3．8

30．4土3．3

29．2±4．0

29．7±3．3

34

17

42

10

27

6

34

1

178 29．7±3．8 107 71

対象および方法

　対象は，当科不妊外来にて昭和61年1月より昭和

63年6月までに妊娠した症例のうち，基礎体温が判

定可能であり，排卵期または黄体期に血中estradiol

（E，），progesterone（P）を測定し，高フ゜ロラクチ

ン血症等合併症のない178例とした．このうち，一

般検査期間中に無治療で妊娠した群を無治療群，sex－

ovidを投与して妊娠した群をsexovid群，　clomidを

投与して妊娠群をclomid群，　hMG－hCGを投ラ・して

ミ
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　　ミ

置

石1500
醤

葱1㎜
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o

一4－2　0　2　4　6　8　10　12（日）

妊娠した群をhMG群とした．排卯日の推定は基礎体

温により行い，基礎体温が上昇する前日の低温日を

排卵目とし，排卵日をday　O，排卵前の日数をマイ

ナス（一）で表し，排卵後の日数をプラス（＋）で

表した，検体は採血後血清を遠心分離し，測定まで

一 20℃にて凍結保存し，血中ステロイドホルモンは

RIA法にて測定した．結果は平均±標準偏差で・表し，

検定はStudent’s　t－testにて行った．

ee

：i

…1誌；lii：

3000
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二・2000
ミ

圏

石1500
茎

葱1000

500

　　　　　　　　　　　　0
－4－2　0　2　4　6　8　10　12｛副

結　　果

　　I
　　I　’
－4－2024681。12（日）値を示し，特にclomid群は大きなバラッキを示した．

　　　　　　　　　　　　2）各群におけるP値（図2）

　　　　　　　　　　　　無治療群の黄体期中期Pは5～20ng／mlであっ

　　　　　　　　　　　た．sexovid群のそれは5～20　ng／m1と，無治療群

　　　　　　　　　　　と差は認められなかったが，clomid群は5－一　50　ng／

　　　　　　　　　　　ml，　hMG群は10　一一　90　ng／mlと，　clomid群，　hMG

1．無治療群，sexovid群，　clomid群，　hMG群の背

景（表1）

　全対象例178例の平均年齢は29．7±3．8歳であり，

各群の問に差はなかった．原発不妊はIO7例に認め

たが，hMG群には11例中10例と高率に認めた．

2．各群におけるホルモン値

　妊娠周期に測定したE2値およびP値と，妊娠周期

に行った治療と同一の治療を行った別の周期に測定

したE2値およびP値の関係を検討した結果，各群と

もday＋8まではその値に差は見られなかった．そこ

でその両者をあわせて1つの群として検討を行った．

1）各群におけるE2値（図1）

　無治療群の排卵期（day－2～十1）E2は100　一一　300

pg／rnl，黄体期中期くday＋6～＋8）E2は100　一一　200

pg／mlであった．　sexovid群の排卵期E2は100　一一　300

pg／ml，黄体期中期E、は100～200　pg／mlと，無治療

群と差は認められなかったが，clomid群では排卵期

E2は100～2000　pg／m1，黄体期中期E，は100　一一　700

pg／ml，　hMG群では排卵期E2は500～3000　pg／ml，

黄体期中期E2は400　一一　3000　pg／mlと，　clomid群，

hMG群共に無治療群よりも排卵期，黄体期E，とも高

図1　各群におけるE2値

　　左一L：無治療群　右上：sexovid群

　　左ド：clomid群右下：hMG群
　　●：妊娠周期と検査周期は同一周期

　　○：妊娠周期と検査周期は別周期
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図2　各群におけるP値

　　左上：無治療群右ヒ：sexovid群

　　左下：clomid群　右下：hMG群
　　●：妊娠周期と検査周期は同一一一周期

　　0：妊娠周期と検査周期は別周期

群とも無治療群よりも高値を示し，同時にclomid群

は大きなバラツキを示した。

3）各群の平均値く図3）

　排卵期E、は，無治療群，sexovid群，　clomid群，

hMG群でそれぞれ，169土79　pg／ml，　200±81，564±

442，1738±897であり，clomid群は無治療群，　sex－

ovid群よりも有意（P＜o．Ol）に高値を示し，さら

にhMG群はclomid群よりも有意（P〈0．05）に高

値を示した．黄体期中期E，はそれぞれ，138±44pg／

ml，173±63，302±171，2578±463であり，clomid

群は無治療群よりも有意（P＜0．Ol＞に高値を示し，

hMG群は他の3群よりも有意（P＜0．01）に高値を

示した．黄体期中期Pはそれぞれ，11．8±4．4ng／ml，

112±5．4，25．7±24，106±59であり，clomid群は

無治療群，sexovid群よりも有意（P＜O．Ol）に高値

を示し，hMG群は他の3群よりも高値を示す傾向が

みられた．

3．無治療周期のE2，　Pと妊娠成立に要した治療と

の関係（図4）

　無治療で排卵を認める症例のうち，無治療のまま

で妊娠する症例と，排卵誘発剤を使用して初めて妊

娠する症例とがある．そこで，無治療周期に測定し

た排卵期E2および黄体期中期E，，　Pを無治療のまま

で妊娠成立した群，sexovid投与により妊娠成立した

群，clomid投与により妊娠成立した群に分け，各群

の内分泌動態を検討した．その結果，各群の排卵期

E2はそれぞれ，169±79　pg／ml，182±119，108±53
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であり，clomidにより妊娠した群は無治療で妊娠し

た群よりも有意（P＜O．05）に低値を示した．次に，

clomidにより妊娠した群の平均十標準偏差は160

pg／mlとなり，この値を基準に治療法を検討してみ

ると，排卵期E2が160　pg／ml以上であった11例中，

無治療で妊娠した症例は7例，sexovidによ｝，妊娠し

た症例は3例，clomidにより妊娠した症例は1例の

みであった．また，排卵期E2が160　P9／m1以下であ

った19例中，無治療で妊娠した症例は7例，sexovid

により妊娠した症例は2例，　clomidにより妊娠した

症例は10例であり，160pg／ml以ドではclomidによ

り妊娠した症例が有意（P＜0．05）に多かった．ま

排卵期（day－2～＋1）　　黄体期（day＋6～＋8）　黄体期（day＋6～＋8）
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た黄体期中期のE2は，無治療で妊娠した群，　sexovid

により妊娠した群，　clomidにより妊娠した群でそれ

ぞれ，138±44pg／ml，140±55，163±77であり，各

群に有意差を認めなかった．黄体期中期のPはそれ

ぞれ，11．8±4，4ng／ml，11，2±4．7，11．5±4．7であ

り，これも各群の間に有意差を認めなかった．

4．clomid投与周期のE2，　Pと妊娠成立に要した治

療との関係（図5）

　clomid投与により排卵を認める症例のうち，　clomid

投与のままで妊娠する症例と，hMG－hCG療法に切り

替えて初めて妊娠する症例がある．そこで，clomid

投与周期に測定した排卵期E，および黄体中期E2，　P

を，clomid投与のままで妊娠した群と，　hMG－hCG

療法に切り替えて妊娠した群と分け検討した．その

結果，排卵期E2はそれぞれ，564±442　pg／ml，279±

203pg／mlであり，　hMGにより妊娠した群で有意

（P＜0．01）に低値を示した．また，hMGにより妊

娠した群の平均＋標準偏差は500pg／mlとなり，こ

の値を基準として検討してみると，排卵期E2が500

pg／ml以上の23例中，　clomidにより妊娠した症例は

22例であり，hMGにより妊娠した症例は1例のみで

あった．ところが，排卵期E2が500　pg／m1以下であ

った38例中，　clomidにより妊娠した症例は29例で

あり，残りの9例は妊娠するためにhMG投与を必要

とした．黄体期中期E2は両群それぞれ，302±171　pg／

mlであり，220±106　pg／mlであり，　Pはそれぞれ，

25．7±24ng／m1，16．4±11．8ng／mlであり，黄体期

中期E2，　P共に，　hMGにより妊娠した群で低値を示

す傾向が見られた．

考　　察

　不妊治療を進めていく上で，不妊患者の内分泌状

態を把握することは大変重要なことであるが，その

ためには基準となる正常値を知ることは必須のこと

である．今まで血中ホルモンの正常値は、規則的な

月経周期を有する性成熟婦人のデータをもとに決め

られてきたが，不妊治療を進めていく上での正常値

とは本来妊娠周期での測定値をもとに決められるべ

きである．今回我々は，無治療で妊娠した症例のE2

およびPを検討し，排卵期（day－　2　一一＋1）のE2

は169±79pg／ml，黄体期中期（day十6～十8）の

E2，　Pはそれぞれ138±44　pg／ml，11．8±4．4ng／ml

であることを示した．これは今まで言われてきた正

常値2βはりも若干低い値であると思われる．この理

由は、一方は不妊とは無関係な性成熟婦人，他方は

無治療で妊娠した婦人という違いによるものと考え

られる．sexovid投与周期の内分泌動態に関してはほ

とんど報告がないが，今回の検討では、排卯期E2お

よび黄体中期E2，　Pはsexovidと無治療群との間に

i：1は認めず，sexovidは内分泌動態にほとんど影響を

与えないことが示された，次に，clomid投与周期の

内分泌動態に関する報告は，非妊娠周期で検討した

ものが多く，そのほとんどは排卵期E2，黄体期E2，

P共に無治療周期に比べて高値をとるとされている4・5）．

Bohnet6）らは妊娠周期の黄体期での検討で，　E2に関し

ては，clomid群と無治療群で差はなく，Pはclomid

群の方が高値をとると報告した．今回の我々の検討

では，clomid群の排卵期E，，黄体期中期E2，　P共

に無治療群に比べて有意に高値を示し，同時に大き

なバラツキを示した．これはclomidに対する卵巣の

反応性の違い，つまり発育する卵胞の数の違いによ

るものと思われる．即ちclomidにより卵胞が1個の

み発育するものはE2，　Pの値は無治療群と大きな差

はなく，複数の卵胞が発育するものは無治療群に比

べて高値をとり，その結果clomid群全体としては高

値をとり，またバラツキも大きくなるものと思われ

る．hMG投与により妊娠した周期のE2，　Pに関して

は多くの報告6・7）があるが，いずれも無治療周期に比

べて高値をとると言われている．今回の我々の検討

でも，排卵期E2および黄体期中期E，，　P共に，無治

療群，　sexevid　1＃およびclomid群よりも高値を示し

た．その理由としては，排卵前の成熟卵胞数と，卵

胞期E，，黄体期E2，　Pとの間に相関があると言う報

告6・8｝が数々あり，hMG群の高いE2，　Pは，複数個

の成熟卵胞および複数個の黄体の存在によるものと

思われる．また黄体期中期のE、／P比を比較すると，

無治療群，sexovid群，　clomid群，　hMG群でそれぞ

れ13．5±7．1，17．9＋8．8，17．8±11，29．9±13，と

clomid群は無治療群およびsexovid群と差がなかっ

たが，hMG群は他の3群よりも高い傾向を認めた．

つまり，clomid群は黄体期のPの増加とE2の増加は，

無治療群およびsexovid群とパラレルに動くが，　hMG

群では，黄体期のPの増加よりもE2の増加の方が大

きい傾向があることを示された．これはclomidによ

り発育する複数の卵胞は成熟度が一定であり，排卵

から黄体形成までの過程が無治療あるいはsexovid周

期と同じように行われるのに対し，hMGにより発育

する複数の卵胞は成熟度が一定ではなく，HCG投与

時に未熟であった卵胞はそのままE2の産生を継続す

る可能性や，黄体への移行がうまく行われず，Pの

産生が十分でない可能性等が考えられる．

　次に，もともと排卵を認める症例のうち，無治療

で妊娠する症例と，clomid投与によりはじめて妊娠

する症例があるが，これらの無治療周期での血中ホ
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ルモン値を比較すると，clomidにより妊娠した群の

排卵期E2は有意に低値を示していた．また排卵期E2

が160pg／ml以上では，無治療あるいは内分泌学的

影響の少ないsexovidにより妊娠した症例がほとん

どであったが，160pg／m1以下ではclomidにより妊

娠した症例が多く，有意差を認めた．このことによ

り，排卵期E，が160pg／m1以下の症例にはclomid投

与が有効であることを示した．この理由として，　clomid

投与により未熟卯胞の成熟がうながされること，E2

の増加により子宮内膜の増殖が促進されること等が

考えられる．

　　また，clomidにより排卵する症例のうち，そのま

まclomid投与により妊娠した群と，　hMG投与によ

り妊娠した群とを，clomid投与周期のホルモン値で

比較すると，排卵期E，はhMGにより妊娠した群で

有意に低値を示し，また排卵期E2が500　pg／ml以一上

ではそのほとんどがclomidのみで妊娠したのに対し

て，500　pg／ml以下ではhMGにより妊娠した症例も

多く認めた．これより，排卵期E2が500　pg／ml以上

であればclomid投与を続けることで妊娠成．、γが期待

できるが，500　pg／nil以一ドであればhMG投与に切り

替えても良いのではないかと思われた．また諸家の

報告6・8）のとおり排卵期E2は，成熟細胞の数を反映し

たものとすると，clomid投与周期に多数の卵胞が成

熟する症例はclomid投与を続けることで妊娠が期待

できるが，少数しか卯胞が成熟してこない症例はhMG

投与が有効であると考えられる．これが何を意味す

るのか，複数の卵胞を成熟させ過排卵を起こし，複

数の受精卵を生み出すことが妊娠率の向上に結び付

くのか，あるいはE2の増加による子宮内膜の増殖が

重要なのか，今後さらに検討が必要と思われる，
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Serum　estradiol　and　progesterone

　　　level　during　untreated　and

ovulation　induced　pregnant　cycles

Takaaki　Katayama，　Keiji　Shilltani，

Shigeki　Taga，　Yoshifumi　Kawahara，

Nobuyoshi　Hayashi，　Kiyoshi　Urabe，

Nobutaka　Yoshida　and　Kaoru　Sekiba

Department　of　Obstetl‘ics　and　Gynecology，

　Okayama　University　Medical　School，

　　　　　　　Okayama　700，　Japan

　Patients，　who　got　preqnant　after　treatment　at　our

clinic　from　Jan．1986　to　June　1988，　were　analyzed．

They　were　divided　into　four　groups　（untreated

group，　sexovid　group，　clomid　group　and　hMG

group）by　the　treatment　of　the　pregnant　cycle．

estradiol（E2）level　at　the　late　follicular　phase　of

untreated　group　was　169±79pg／ml，　E2　and　proges－

terone（P）1evel　at　the　mid　Iuteal　phase　of　untreated

group　were　138±44pg／ml　and　11．8±4，4ng／ml．　E2

and　P　level　of　sexovid　group　had　no　difference　from

those　of　untreated　group．　On　the　other　hand　clomid

group　demonstrated　higher　E2　and　P　level　tharl

those　of　untreated　group，　and　hMG　group　demon・

strated　the　highest　E2　and　P　leveI．

　Co－relationship　between　E21evel　at　the　late　fol－

licular　phase　and　the　treatment　of　the　pregnant

cycle　was　analyzed．　We　concluded　that　clolnid

should　be　used　in　case　of　low　E，　level（under　160pg／

m1）at　the　late　follicular　phase　of　untreated　cycle，

hMG　should　be　used　in　case　of　low　E21evel（under

500pg／mD　at　the　late　follicular　phase　of　clomid

treated　cycle．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受f寸：1989年3月20日）
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GnRH　agonistを用いた排卵誘発法における

ホルモン測定値の推移と経膣超音波検査の所見

Hormonal　Assay　and　Transvaginal　Ultrasonographic　Findings

with　the　Use　of　GnRH－agonist　in　Ovarian　Hyperstimulation

　武　内　裕　之

Hiroyuki　TAKEUCHI

順天堂大学医学部産婦人科学教室

伊　藤　　　哲

　Satoshi　ITOU

高　田　道　夫

Michio　TAKADA

福　田　　　勝

Masaru　FUKUDA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Juntendo　University　School　of　Medicine，
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　GnRH　agonist（GnRHa）を用いて，17症例，19周期に排卵誘発を行ない，　HMG投与に至るまで

の経過を，血中LH，　FSH，　E、の測定ならびに経膣超音波検査を用いて追跡検討し，以下のような結

果を得た．

　1．GnRHa投与後13日以内にE2が50　pg／ml以下となった1群では，　FSHは投与前の3倍の値を

示し，有効な排卯誘発が得られた．経膣超音波検査において，子宮内膜は菲薄化し線状パターンを示

し，子宮断面積は減少した．

　2．GnRHa投与後13日目のE2が50　pg／ml以上であったII群では，　E，の平均値は675　pg／mlであ

り，FSHは投与前値以下で，良好な卵巣刺激は得られなかった．経膣超音波検査において，子宮内膜

は肥厚し子宮断面積も投与前より増大した．

　3．経膣超音波検査は，GnRHaを用いた卯巣刺激の成否の判定に有用であると思われる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　Ferti1．　SteriL，35（1），17－23，1990）

緒　　言

　IVF・ET，　GIFTの普及に伴い，不妊症の治療に

COH（Controlled　ovarian　hyperstimulation）が行

なわれるようになi）1－3｝，　AIH（artificial　insemination

with　husband’s　semen）においても，精子洗浄濃縮

法にCOHを併用することにより，妊娠率の向上が得

られるようになってきた4）．また，COHにはcolomi－

pheneやHMG－hCG療法が使用されてきたが，最近，

GnRH－agonist（GnRHa）を用い，良好な排卵誘発

が期待できるようになった5－8｝．GnRHaを用いるこ

とにより，HMG－hCG僚法でみられるpremature
luteinizationや10w　responseを予防し，　synchron一

izeした卵胞発育が得られるといわれている．

　今回，AIH施行予定の患者19例にGnRHaを投与

し，HMG投与に至るまでの過程を血中ホルモンの測

定，経膣超音波検査による子宮断面積の測定ならび

に子宮内膜の観察により追跡したので報告する．

対象と方法

　当教室の不妊外来で，AIH施行予定患者のうち

HMG－hCG療法によるCOHを施行したが，
premature　luteinizationカs’認められた7症例8周期，

low　responderであった10症例11周期の計17症

例，19周期を対象とした．premature　luteinization

とはHMG投与中に血中LHが基礎値の2倍以上に
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表1．GnRHa＋HMGによる排卵誘発のプロトコール

cycle 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

LH 0 ○ ○ ○ 0 0 0
FSH ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

E2 ○ ○ ○ ○ ○ ○ 0
US． ○ ○ ○ ○ ○ 0 ○

GnRHa

hMG

上昇したもので，10w　responderとは発育卵胞が2

個以下，または血中estradiol値が500　pg／ml以上に

上昇しないものとした．

　月経第1日目よりGnRHaとしてBuserelin（Sup・
recur［9’，　Hoechst　Japan）900μg／dayをnasal　spray

にて14日間投与し，月経第1，3，5，7，9，ll，

13日目に来院させ，採血してホルモン測定を行ない，

併せて経膣超音波検査を施行し，HMGは第15日目

から投与した（表1）．経膣超音波検査はAloka

SSD620を使用し，同一検者によって行なわれた．子

宮断面積は、矢状断面における内子宮口から子宮底

部までの最大径を長径とし，それに直交する最大径

を短径とする楕円形として計算した．子宮内膜の厚

さは，断面積を計測した同一平面上で計測し，同時

にその形態も観察した．採血された血液サンプル中

のLH，　FSH，　estradiol（E2）は第一ラジオアイソ

トープ社のRIA　kitで測定した．また，推計学的処

理は，Student’s　t検定により行なった．

結　　果

1．血中ホルモン測定成績

　月経第13日目のE，値が50pg／ml未満の者を1群

とし，50pg／ml以上のものをII群とした．1群とII

群のGnRHaの投与前のパラメータを比較したもの

が表2である．血中LH，　FSH，　E，値，子宮断面積

については両群間に有意差は認めず，患者の平均年

表2．Group　IとGroup　IIのパラメータの比較

？1讐1島葎・・upII
（n＝4）

　　＊age 31．2±1，2 37。8±1．9　　　　　　　　　一

LH　（lnIU／m尼） 7．13±2．3 8．20土2．4

FSH（mlU／m¢） 4。33±0．7 5．48±1．2

E、　（P9〆m¢） 47．0±7．8 69．6±19，4

area　of　uterus（mm3） 1388±79．6 1439土192，1

齢においてのみII群で高い傾向が認められた（p＜

0．05）．

　図1は，GnRHa投与に伴う血中LH，　FSH，　E，の

推移を示したものである．各データは投与前値に対

する各測定値の比で表示した．LHは図1Aのように

1群，II群ともに3日目にflare　upによるpeakを

形成した後，漸減し，13日目にはほぼ前値に回復し

た．FSHは図1Bのように，両群とも3日目にpeak

を作った後，1群ではゆるやかな減少傾向は認めら
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図1　血中LH，　FSH，　estradiol比の時間的推移
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れたが，13日目に至っても投与前の3倍という高値

を示した．II群では急減し13日目には投与前値以下

まで低下した．またE2は図1Cのように，1群では

7日目までやや上昇した後，9日目以降低下し13日

pattern　I

pattern　II

pattern　III

pattern　N

pattern　V

図2　経膣超音波でみた子宮内膜パターン

目には投与前値以下はなったが，II群では，日毎に

増加し，13日目には投与前の10倍以上の値を示した．

2．経膣超音波検査成績

　1）経膣超音波法による子宮内膜所見の基準パタ

ー ン

　図2は経膣超音波検査によって認められた子宮内

膜パターンである．pattern　Iは子宮内膜がhypere－

choicな塊状に認められるもので，黄体期の内膜像に

一致し，GnRHa投与後1，2日目にみられる．

　pattern　IIは，　pattern　Iの辺縁がくずれ，線状を

示す中心echoにhyperechoicな縁取りがみえ，月経

中期から末期にみられる内膜像である．

　pattern　IIIは子宮内膜が萎縮し線状となったもので，

1群の9日目以降に認められる．

　pattern　IVは子宮内膜が肥厚し，中心にhypere－

choicな境界面がみられ，全体として木の葉状を示し，

通常は卵胞期の中期から排卵期に認められるもので，

II群の9日目頃からみられる．

　pattern　Vは線状を示す子宮内膜の中に血液と思わ

れるecho　free　spaceがみられ，　pattern　IIIの亜型と

考えられる．

　2）経膣超音波法による子宮断面積，子宮内膜所

見の推移

　図3は，GnRHa投与中にみられる子宮内膜patter－

nの推移を示したもので，1，3日目には1群，II群

ともにpattern　I，IIが大部分を占めた．1群では，

5日目頃からpattern　IIIを示すものがみられ始め，13

日目にはほとんどの症例がpattern　IIIを示した．　II群

では，9日目以降全例がpattern　IVを示した．子宮内
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　　　図3　周期別にみた各内膜パターンの出現頻度
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膜パターンと子宮内膜の厚さの関係は，図4のよう

に，pattern　IIIでは他のものに比べ有意に薄い傾向が

みられた．

　矢状面でみた子宮断面積の変化を，GnRHa投与前

値に対する比で表したものが図5である．1群では，

子宮断面積は漸減し，13日目には0，7まで減少した．

一方，II群では，次第に増大し13日目には1．2とな

った．9日目以降，両群間には有意差を認めた．

3．経膣超音波法と血中ホルモン測定値との関連

　図6のように，子宮内膜パターンと血中E2値との

比較では，pattern　IIIのE，値は他に比べ有意に低く，

pattern　IVでは有意な高値を示した．血中E2値と子宮

断面積のGnRHa投与前値に対する比の相関関係を

見たのが図7である．両者はy＝0．051x＋0．75の回

EM
（mm）

（n＝66，mean±SE）

pぐO．001

一rPぐ0・001一

1

p＜0．001

ll 皿 NEM　pattern

図4　子宮内膜パターンと子宮内膜の厚さ
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　図5　子宮断面積比の時間的推移

日不妊会誌　35巻1号

帰式で表され，O．5％以下の危険率で正の相関（r＝

0．55）を示し，血中E2比が高くなるにつれて，子宮

断面積比が大きくなる傾向が認められた．

4．排卵誘発成績

　HMG併用後の卵胞発育の状況を見てみると，1群

ではhCG投与時，平均8．7個の発育卵胞が認められ

た．一方，II群では，　HMG投与当日1ないし2個の
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図6　子宮内膜パターンと血中estradioI
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図7　血中estradiol比と子宮断面積比の相関
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発育卵胞が見られHMGの投与を断念したものが2

例，HMGを投与してもlow　responderであったも

のが2例で，結局4周期すべてがhCG投与までには

至らなかった．

考　　察

　GnRHaとHMGの併用投与により良好な排卵誘
発成績が報告されている．GnRHa投与の方法として

は，ド垂体のdown　regulationを目的とするlong

protocol，下垂体のflare　upを利用するshort

protocolがある．前者には，　GnRHaを前周期の黄体

期から投与する方法5）とその周期の卵胞期初期から投

与する方法があり9），いずれもド垂体のdown　regula－

tionを得るため，　GnRHaを単独で一定期間投与する

必要がある．後者は，卵胞期初期からGnRHaとHMG

をほぼ同時に投与する方法9）で，投与初期に認められ

るFSHのflare　upを卵胞刺激に利用しつつ，投与

経過とともに起こるLHの低下によりpremature

luteinizationを予防しようとするものである，われ

われのプロトコールでは，1群においては，GnRHa

投与13日目でE2以下，　LHの前値への回復は認めら

れたが，FSHは投与前の3倍にまで増加していた．

II群においては，　E2はGnRHaの投与とともに，著

増し，13日目には投与前値の10倍以上の値を示した

が，LH，　FSHは投与前値にまで低下していた．

　当初の予想に反し，われわれの投与法では下垂体

の完全なdown　regulationは得られなかった．これ

は，GnRHaの投与法、投与開始時期の違いによるも

のと思われる．　Reneら9）の卵胞期初期からGnRHaを

投与する方法では，皮下投与法が用いられており，

投与14日目にはほんんどの症例で下垂体のdown

regulationが起こっている．

　GnRHaの経鼻投与では，皮下投与に比べ1～2％

の血中濃度しか得られない1°）ため，下垂体の抑制が不

卜分であるものと考えられる．また，Robertら5）の

報告によれば，黄体期から600μ／dayのGnRHaを

経鼻投与することにより，投与7日目で有名なdown

regulationが得られたという．これは，卵胞期には

すでにrecruitされた卵胞が存在するため，黄体期に

比べ下垂体のdown　regulationに必要なGnRHaの

量が増加するためと思われる．卵胞期からのGnRHa

投与により下垂体の完全なdown　regulationを得る

には，GnRHaの投与法を皮下投与に変更するか，経

鼻投与によるのであれば投与期間を延長する必要が

あろう．

　1群においてみられたE2とFSHの解離という現

象は，GnRHaによる卵巣機能の抑制が下垂体の

down　regulationのみによってもたらされるという

従来からの解釈では説明が困難である．正岡らU）は，

子宮内膜症の患者にGnRHaを持続皮下注したとこ

ろ，10μg／day投与群では，　FSHの不十分な抑制に

もかかわらず，E，の抑制が得られたと述べている．

これらの結果は，ヒト卵巣におけるGnRHレセプタ

ー の存在の可能性を示唆するものと思われる！2）．

　II群において，　GnRHaは下垂体のdown　regula－

tionに働くというよりはむしろstimulationに作用し，

E2の上昇が起こり，そのnegative　feedback作用に

よりLH，　FSHが低下したものと思われる．これは，

経鼻投与で得られるGnRHaの血中濃度が低いこと，

また，鼻腔内吸収の個体差により，症例によっては

GnRHaが下垂体をstimulateすることによると考え
られる．

　われわれのプロトコールでは，下垂体のdown　regula－

tionは完全には起こらなかった．しかし，1群では

良好な排卵誘発を得ることができた．これは，HMG

投与の時点で，発育卵胞がなく，E2が抑制された状

態で，FSH高値の環境が以後のHMGによる卵巣刺

激に有利に働くためと思われた．本投与法は，下垂

体のdown　regulationを目的としたlong　protoco1，

FSHのflare　upを利用するshort　protocolの中問

に位置するものと考えられるが，排卵誘発の成功率

が79％と完全ではなく，更なる検討が必要と考えら

れる．

　1群，II群におけるE、値の変化は，経膣超音波検

査によって予測可能であった．子宮内膜はE2の最大

のtarget　organであり，E2の変化に応じてその形態

および厚さを変化させる13｝．子宮内膜症の患者に

GnRHaを投与した場合，血中E2の減少とともに子
宮内膜は菲薄化し，組織学的にも萎縮像を示す14・15）．

また，子宮筋腫の患者にGnRHaを投与すると筋腫

核は縮小し，子宮自体の大きさも減少する16）．われわ

れの成績において，1群ではE2の低下とともに子宮

内膜は線状となり，子宮断面積は減少した．一方，

II群では，子宮内膜は次第に肥厚し，13日目には卵

胞期後期を思わせる木の葉状を示し，子宮断面積も

増大した．

　一般に，血中E2値の測定にはRIA法が用いられ，

短時間で結果を得るのは困難である．経膣超音波検

査による子宮断面積の計測，子宮内膜の観察結果は，

血中E、値と良く相関し，E2の変化をreal　timeに判

定することが可能である．われわれのプロトコール

におけるHMG投与の目安は，子宮内膜パターンが

1→II→IIIの順に変化し，子宮断面積が70％以下に

減少することである．また，子宮内膜パターンが1
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→II→IVと変化し，子宮断面積の増大が起こったも

のでは，有効な排卵誘発は得られない．

　　GnRHaをCOHに用いる場合，投与時期，投与法

により，様々な作用が考えられ，効果の判定には，

血中ホルモン値の測定のみでなく，経膣超音波検査

も含めた総合的な検索が必要と思われる．
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　19cycles　in　17　patients　were　treated　with　a　GnRH

agonist（GnRHa）in　ovarian　hyperstirnulation，　and

the　process　until　the　beginning　of　HMG　injection

was　studied　by　measuring　blood　levels　of　LH，　FSH

and　transvaginal　ultrasonography．　The　results　were

as　follows．

LThe　group　I　that　showed　50pg／ml　or　less　estra一
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diol　level　was　successful　in　ovarian　hyperstimula・

tion：the　FSH　level　was　approximately　3－fold　of　the

baseline　after　l3　days　of　GnRHa　administration：

transvaginal　ultrasonography　showed　Iinear　and

atrophic　endometrium，　and　cross－sectional　area　of

the　uterus　became　smaller，

2．The　group　II　that　estradiol　level　was　above　50pg／

ml　was　unsuccessful　in　ovarian　hyperstimulation：

the　mean　value　of　estradiol　was　675pg／ml　and　the

FSH　level　was　lower　than　the　baseline：tran・

svaginal　ultrasonography　showed　hypertrophic　en－

dometrium　and　an　increase　in　the　cross－sectional

area　of　the　uterus　ill　comparison　to　the　condition

before　the　adiministration．

3．Transvaginal　ultrasonography　was　effective　to

determine　the　result　of　ovarian　hyperstimulation

with　GnRHa．
　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年8月15日特掲）
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　　Abstract：The　midcycle　urinary　human　luteinizing　hormone（hLH）surge　in　40　infertile　women

was　measured　by　a　new　semiquantitative　immunoassay　method（D86002　EIKEN　CHEMICAL　Co．，

Ltd．　Japan）and　the　effects　of　this　surge　were　carefully　evaluated．　The　subjects　were　divided　into

two　groups　according　to　the　peak　level　and／or　duration　of　hLH　surge．　The　patierlt－1（P－1）group

（10women）had　a　peak　level　above　80　mIU／ml　and／or　had　a　duration　which　fit　the　criteria　in　the

previous　report．　The　patient－2（P－2）group（30　women）had　a　peak　level　of　40　mIU／ml　or　less　and／

or　a　duration　of　less　than　those　in　the　P・1　group．　The　mean（±SD）peak　Ievels　in　the　P－l　and　the

P－2groups　were　67．7±35．6　mIU／ml　and　21．6±26，2　mIU／ml，　respectively．　Of　the　ten　women　in　the

P－1group　eight　women　were　pregnant．　In　one　of　the　two　who　were　not　pregnant，　it　was　revealed

that　oligospermia　led　to　the　infertility．　With　the　exception　of　the　above　case，　the　pregnancy　rate

in　the　P－1　group　was　88．9％（8／9）．　Meanwhile，　only　two　of　the　30　women　in　the　P－2　group　were

pregnant．　The　pregnancy　rate　in　the　P－2　group　was　7．1％（2／27）disregarding　three　women　due　to

male　infertility，　This　difference　was　highly　significant（pく0．001）．　Therefore，　the　women　in　the　P－1

group，　with　a　peak　hLH　level　of　greater　than　80　mIU／ml，　had　a　high　probability　of　conception．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　Steril．，35（1），24－30，1990）

Introduction

　　An　improved　semiquantitative　immunoassay

method　for　urinary　human　luteinizing　hormone

（h田）was　recently　introduced1）。　We　previously

reported　in　this　publication　the　hLH　levels　in　12

infertile　women　divided　into　two　groups　accord－

ing　to　the　hLH　peak　levels　in　daily　3－hour　urine

samples　while　awake　during　the　periovulatory

phase：Patient－1（P－1）group（5　women）had　a　peak

levle　above　80　mIU／m1，　and　the　patient　2（P－2）

group（7　women）had　a　level　of　40　mlU／ml　or　less；

the　midcycle　urinary　hLH　surge　in　the　P－2　group

had　a　shorter　duration　than　that　in　the　P・l　group．

The　hLH　surge　duration　in　the　P－1　group　was　also

shorter　than　that　of　eight　normal　women　in　the

control（C）group．　Thus　we　proposed　that　the

infertility　might　be　explained，　at　least　in　part，　on

the　level　and　duration　of　urinary　hLH　in　midcycle

surge．　Furthermore，　three　of　the　five　women　in

the　P－1　group　were　pregnant　within　one　year　of

the　completion　of　the　study．　None　P－2　group

women，　however，　became　pregnant．　Therefore

further　study　apPeared　necessary　to　clarify　the

clinical　implications　of　this　study．　Taking　this

into　consideration，　the　present　study，　therefore，

extended　the　previous　work　on　the　duration　and

the　peak　of　hLH　midcycle　surge，　and　was

designed　to　determine　the　prospective　expectation

as　to　whether　or　not　the　infertile　women　could

conceive　on　the　basis　of　the　result　of　the　hLH

Surge　meaSUrement。
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Materials　and　methodS

　　Forty　infertile　women　and　3　women　with

anovulatory　menstrual　cycle　participated　in　this

study．　The　clinical　profile　is　shown　in　Table　1．

The　basal　body　temperature（BBT）was　recorded

and　a　biphasic　shift　in　the　curve　was　noted　in　all

40women．　The　following　treatment　were　used　for

infertility　or　anovulation．　Clomiphene　citrate

（clomid）therapy，　clomid　was　given　on　day　50f　the

menstrual　cycle　at　a　dose　of　100mg　or　150mg　per

day　for　5　days．　In　human　menopausal

gonadotropin－human　chorionic　gonadotropin

（hMG－hCG）therapy，　hMG　administration　was

started　within　the　5th　day　of　the　menstrual　cycle

at　a　dose　of751U　or　l501U　per　day　until　the

follicle　diameter　by　ultrasonography　was　greater

than　18cm　or　the　urinary　estrogen　level　reached

80ng／ml　by　Hi－Estrotec．　Then　5，0001U　of　hCG

was　administered．

　　The　urine　specimens　were　collected　at　least

once　a　day　from　the　llth　day　of　the　menstrual

cycle　to　the　termination　of　hLH　surge．　Urinary

hLH　surge　was　determined　by　a　new　sem卜

quantitative　immunoassay　kit（D86002　EIKEN

CHEMICAL　Co．，　Ltd．　Japan）on　all　such　oc・

casions．　This　kit，　utilizing　monoclonal　antibodies，

can　reliably　detect　urinary　hLH　levels　from　2．5

mIU／ml　to　640　mIU／ml　in　approximately　2　hours．

For　the　details　of　this　method，　please　refer　to　the

above－mentioned　papers1・2）．

　　As　previously　mentioned，　the　infertile　women

were　divided　into　two　groups　according　to　the

hLH　peak　levels：Patient－1（P－1）group　had　a　peak

level　of　above　80　mlU／ml　and　patient・2（P－2）

group　had　a　Ievle　of　40　mIU／ml　or　less．　The

subdivided　cumulative　durations　of　hLH　secretion

in　the　periovulatory　phase　of　more　than　40，20，10

and　5　mIU／ml　were　15．6±8．5　hours，25．2±5．9

hours，35．2±4．2　hours　and　41ユ±3．6　hours　in　the

P－1group，　and　3．1±3．8　hours，11，4±5．8　hours，19．

4±11．O　hours　and　25．7±9．6　hours　in　the　P－2　group，

respectively．　The　overall　results　of　the　urinary

hLH　surge　in　40　infertile　women，　the　subdivided

durations　and　peak　levels　were　used　to　determine

the　P－1　and　P－2　groups　classification．

　　The　hLH　surge　duration　was　defined　as　the

time　of　hLH　secretion　of　above　5　mlU／ml，　and　the

iuteal　phase　was　defined　as　the　length　from　one

day　after　of　the　nadir　on　the　BBT　chart　nearest

the　urinary　hLH　surge　to　the　day　before　the

period．

　　The　day　with　the　highest　urinary　hLH　value

was　used　as　the　reference　point（Day　O）for　each

cycle；days　prior　to　this　were　indicated　by　a　minus

sign

　　Student’s　t　test　and　the　x2　test　were　used　for

statistical　comparisons．

Results

　　The　urinary　hLH　syrge　of　63　cycles　in　40

women　were　evaluated．　According　to　the　results，

ten（25．0％）of　the　40　women　were　in　the　P－1　group

and　the　remaining　30（75，0％）women　were　in　the

P－2group（Table　1）．

P－1group

　　All　of　the　urinary　hLH　surge　durations　of　the　14

cycles　in　the　P－1　group　fit　the　criteria　of　the

classification．　Namely，　hLH　surges　extending

over　2　days　were　noticed　in　all　14　cycles．　Peak

hLH　surge　levels　of　above　80　mIU／ml，　however，

were　not　detected　in　4　cycles　of　3　women．　The

urine　specimens　of　these　4　cycles　were　collected

only　once　a　day．　The　mean（±SD）peak　level　of

hLH　surge　was　67．7±35．6　mIU／ml（range　from　20

to　160　mIU／ml）．

　　The　infertile　durations　at　the　first　visit　were

from　2．5　to　4　years．　Eight　of　the　10　women　in　the

P－1group　were　pregnant，　and　thus　the　pregnancy

rate　was　80．0％．　Two　women　were　not　pregnant

during　the　period　of　this　study；both　of　these

women　were　primary　infertility．　In　one　woman，　it

was　revealed，　as　a　result　of　her　husband’s　semen

analysis，　that　oligospermia　was　a　factor　in　the

infertiity，　However，　the　ultimate　cause　of　infer－

tility　in　the　other　woman　is　not　clear，　although

luteal　insufficiency　and　obesity　were　factors．　This

male　infertility　case　was　excluded　from　the　statis－

tical　analyses．　Consequently，　the　revised　pregnan－

cy　rate　was　88．9％（8／9）．　The　outcome　of　pregnan・

cy　was　as　follows：one　delivered　at　term，　one　was

miscarried　and　the　others　were　uneventfuL　The

case　of　miscarried　may　have　been　due　to　an
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autoimmune　disorder　because　of　a　high　titer　of

antinuclear　antibodies；three　previous　pregnan－

cies　also　resulted　in　miscarriages．

　　Laparoscopic　findings　revealed　that　two

women　had　a　complication　of　endometriosis．　One

woman　was　given　danazol　at　a　dose　of　400mg　per

day　for　4　months；the　other　woman，　however，　was

not　given　medication．　Both　women　became

pregnant．　Hysterosalpingography　confirmed

bilateral　patent　tubes　and　a　normal　uterus　shape

in　all　women．

　　Concerning　the　hormonal　treatment，2were

given　hMG－hCG，4were　given　clomid　and　5　did

not　receive　medication．　One　of　the　two　women

who　were　not　pregnant　was　given　clomid　and　the

other（male　infertility）was　given　hMG－hCG．　Nine

women，　including　the　two　women　failed　to　con・

ceive，　were　instructed　to　have　intercourse　and　one

wolnan　underwent　artifical　insemination　with

husband’s　semen（AIH）at　the　day　of　hLH　surge．

　　In　the　BBT　charts，　eight　women　showed　normal

findings　but　two　women　showed　luteal　insufficien－

cy．　One　of　the　two　women　with　luteal　insufficien－

cy　was　pregnant。　The　thermal　nadirs　were　seen

Table　1．　Clnical　profile　of　the　40　infertile　patients　studied

　P－1

（n＝10）

　P．2

（ll＝30）

Age（years）

　　　　（range）

Peak　level　of　hLH　surge（mlU／mO）

Duration　of　hLH　surge（days）

Shift　ill　BBT　chart

　　Normal　biphasic

　　Luteal　insufficiency

　　Luteal　phase（days）

C・1assification　of　infertility

　　Primary　infertilit｝1

　　Secondary　infertility

　　　Gravidity（1，≧2）

　　　Parity（1，≧2）

Duration　of　infertility（years）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（range）

Cause　of　infertnitv

　　Male

　　Female

　　　Hemilateral　tubal　occlusion

　　　Endometriosis

　　　Other

　　　UIlknown／Luteal　illsufficiency

Treatment

　　　Clomid

　　　hMG・hCG

　　　Other

　　　None

PregnanCy　rate（％）

　32．9±3．8

　　29－40

67．7±35．6＊

　2．4±0．7＊

　　　8

　　　2

13．3±2．3

　　　8

　　　2

　　　1，l

　　O，0

3．0士0．6＊＊

2．5－4．O

1

0

2

1

6

4

2

0

5

88．9＊

33．2±2．6

　　25－43

21．6±26．8

1．0±0．7

　　　　6

　　　24

12．0±2．6

　　　24

　　　6

　　6．0

　　0，0

5．2±3．1

2．0－13．0

3

4

3

5

25

18

11

　5

　6

7．1

Values　are　mean±SD．

＊p＜O．OOI　when　compared　with　P－2　group．

＊＊p＜0．05when　compared　with　P－2　group．
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from　Day－3　to　Day　2．　The　correspondance　of

thermal　nadir　and　hLH　surge　occurred　in　only

three　cycles（21．4％）．

P－2group

　　In　the　P－2　group，　the　urinary　surge　was　not

detectable　in　four　women，　even　with　repeat

studies．　All　of　the　P－2　group　women，　except　two

cases，　had　a　duration　of　a　day　or　a　few　hours　and

apeak　level　ranging　from　5　to　40　mlU／ml．　The

two　cases　had　a　peak　level　of　160　mlU／ml　and　80

mIU／ml　in　one　cycle　but　10　mIU／ml　studied　in

another　cycle．　The　mearl（±SD）hLH　surge　level

in　the　49　cycles　was　21．6±26．8　mIU／ml．

　　The　infertile　durations　at　the　first　visit　were

from　2　years　to　13　years．　Six　of　the　30　women

were　secondary　infertility　and　the　remaining　24

women　were　perimary　infertility．　AII　of　the

previous　pregnancies，　excluding　one　woman　who

underwent　an　induced　abortion，　were
spontaneously　terminated　at　the　first　trimester．

Two　of　the　30　women　were　pregnant　during　this

study．　The　overall　pregnancy　rate　was　6．7％．

Three　women　were　excluded　due　to　male　infer－

tility　and　the　revised　pregnancy　rate　was　7．1％．

One　of　the　two　women　who　were　pregnant　was　26

years　old，　secodary　amenorrheic（grade　I）and

had　primary　infertility　for　three　years　at　the　first

visit．　The　urinary　hLH　surge，　of　course，　was　not

detected．　For　the　induction　of　ovulation，　clomid

was　administered　but　there　was　still　failure　to

ovulate．　Succesive　hMG－hCG　administration　in

addition　to　AIH　resulted　in　pregnancy．　The　other

woman　was　31　years　old　and　secondary　infertility．

Her　previous　pregnancy　of　three　years　ago　ter－

minated　spontaneously　at　the　first　trimester．　The

peak　level　of　urinary　hLH　surge　was　20　mlU／ml

but　its　duration　lasted　for　only　one　day．　This

woman　was　placed　on　clomid　and　adrninistered

hCG　after　AIH．　The　prenatal　courses　of　these　two

women　were　uneventful　to　the　present　time．

　　The　factors　regarding　the　cause　of　infertility　or

anovulation　were　as　follows：oligospermia　（3

cases），　endometriosis（3　cases），　luteal　insufficiency

（24　cases），　unilateral　tubal　occlusion　（4　cases），

uterus　myoma（1　case），　hyperandrogenism（2

cases）and　hyperprolactinemia　（2　cases）．　The

three　women　with　endometriosis　were　given　dan－

azol　at　a　dose　of　400mg　per　day　for　4　months　after

microsurgical　adhesiotomy．　Clomid　and／or　hMG

were　administered　for　the　teratment　of　luteal

insufficiency，　traditional　herbal　medicine

（SHAKUYAKU－KANZO－TO）　for　hyperan－
drogenism　and　parlodel　for　hyperprolactinemia．

　　In　the　BBT　charts，　six　of　30　women　showed

normal　findings　but　the　remaining　24　women

showed　luteal　insufficiency．　The　duration　of　the

luteal　phase　ranged　from　6　days　to　17　days．　The

thermal　nadirs　were　seen　from　Day－2　to　Day　3．　In

only　12（24．5％）of　49　cycles，　the　thermal　nadirs

were　on　Day　O．

Amenorrheic　patients

　　The　urinary　hLH　surge　of　three　women　with

secondary　amenorrhea　was　examined，　Two

women（18　and　lg　years　old）were　administered

hMG－hCG　and　one　woman（25　years　old）was

administered　clomid．　The　urinary　hLH　surge　was

not　detectable　and　the　BBT　chart　was　mono－

phasic　in　these　three　women．　In　one　of　the　two

women　administered　hMG，　the　level　of　urinary

hLH　usually　ranged　from　5　to　10　mIU／ml　during

and　after　hMG　administration．　The　levels　of

urinary　hLH　in　the　others，　however，　were　usually

below　the　level　of　sensitivity．

Discussion

　　To　predict　the　accurate　ovulatory　day，　it　is

critical　to　determine　the　midcycle　hLH　surge．

Furthermore，　this　surge　has　many　types　of　effects

on　the　environment　in　periovulatory　phase，　such

as　Iuteinization　of　granulosa　cells　and　the

synthesis　of　prostaglandins，　essential　for　follicle

rupture，　and　also　effects　on　the　microenvironment

within　the　oocyte　itself，　such　as　meiosis．　In　our

previous　study，　we　suggested　that　the　midcycle

hLH　surge　in　infertile　women　was　short　in　dura－

tion　and　had　a　low　peak　level，　and　this　inadequate

hLH　secretion　in　the　midcycle　may　lead　to　infer－

tility．　The　purpose　of　this　study　was　to　determine

from　the　results　of　the　hLH　surge　measurement

whether　or　not　the　infertile　women　could　con－

ceive．

　　As　shown　in　Table　1，　the　peak　level　and　dura一
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tion　in　the　P－1　group　were　significantly　high　and

long　compared　with　those　in　the　P－2　group，　The

duration　of　hLH　surge　in　both　groups　in　Table　l

are　a　length　of　hLH　secretion　of　more　than　5

mIU／ml．　Therefore，　the　hLH　surge　ill　the　P－1

group　colse　to　that　of　normal　woman，　was　consis－

tently　detected　in　the　urine　sampling　at　least　once

aday．　In　the　P－2　group，　however，　it　was　necessary

to　use　20r　3　samples　of　urine　each　day　for

analyses　of　the　identification　of　the　surge．

　　The　rates　of　pregnancy　in　the　P－1　and　P－2

groups　were　88．9％and　7．1％，　respectively．　When

analyzed　by　the　x2・test　procedure，　this　difference

was　highly　significant（p〈0．001）。　Women　with

luteal　insufficiency，　as　determined　by　the　BBT

charts，　were　numerous　in　the　P－2　group．　Although

the　luteal　phase　duration　in　the　P－1　group　tended

to　be　longer　than　that　in　the　P－2　group，　the　differ－

ence　of　this　duration　between　both　groups　was　not

significant．　This　result　agreed　with　our　previous

report．　Additionally，　however，　in　that　report　the

differences　between　the　high　and　low　phase　on　the

BBT　chart　in　the　P－2　group　were　small，　and　the

mean　value　of　estradio1（E2）surge　in　the　P－2　group

was　significantly　high　compared　with　that　in　the

Cgroup　but　there　was　no　significant　differences

between　the　P－1　and　the　P－2　groups．1）This　varia－

tion　in　E2　values　might　be　due　to　ovulatory　induc－

tion．　Likewise，　urinary　pregnanediol　values　in　the

P－2group　tended　to　be　high　compared　with　the

other　groups．2｝Balasch　et　al．3）reported　that　an

endometrial　luteal　phase　deficiency　in　infertile

patients　presenting　spontaneous　cycles　with　long

follicle　phases（≧20　days）was　detected　in　39．4％，

although　in　77％of　them　the　progesterone　levels

were　norma1，　and　therefore，　a　prolonged　follicle

phase　might　reduce　fertility．　The　rate　of　pregnan－

cy　in　the　P－2　group　was　low　regardless　of　the　high

E2　values　and　almost　normal　BBT　charts．　It

seemed　that　the　marked　hormonal　differences

which　led　to　the　discrepancy　in　the　pregnancy　rate

between　both　groups　were　the　peak　value　and　the

duration　of　hLH　surge，　Then　100μg　of　LH・RH

was　administered　intramuscularly　at　the　initia・

tion　of　hLH　surge　in　the　13　cycles　of　seven　women

in　the　P－2　group．　Urinary　hLH　responded　well　to

the　LH－RH　administration　in　all　seven　women　but

none　was　pregnant．　Hence　the　differences　in　hLH

surge　duration　and　peak　value　might　not　be　the
‘‘

cause”but　rather　the‘‘effect”　of　infertility　for

unknown　reasons．　Lewinthal　et　al．4》pointed　out

that　luteinized　unruptured　follicle　（LUF）

syndrome　occurs　statistically　more　frequently　in

women　with　unexplained　infertility　than　in　the

fertile　population．　This　defective　follicle　growth

might　result　from　changes　of　intrafollicular　an－

drogen　due　to　an　excess　of　hLH　in　the　early

phases　of　follicle　growth．　The　LUF　syndrome

may　be，　at　least　in　part，　a　causative　factor，　but　the

presurge　or　surge　of　hLH　in　the　P－2　gorup　was

smaller　or　shorter　compared　to　the　C　group　as

shown　in　this　study　and　the　previous　study．ユ｝

　　There　is　no　distributive　disparity　in　the　clas－

sification　of　infertility、　Collins　et　al，5）reported

that　secondary　infertility　is　associated　with　a

better　prognosis　for　infertile　couples，　and　this

might　be　related　to　the　higher　proportion　of　cou・

ples　with　ovulation　disorders，　who　had　a　shorter

duration　of　infertility．　In　our　study，　the　possible

pregnancy　was　uninfluenced　by　the　existence　of　a

previous　pregnancy．　However，　it　appeared　that

the　duration　of　infertility　may　have　an　affect　on

the　consequence．

　　Endometriosis　also　plays　a　key　role　in　infer－

tility．　A　diagnosis　of　endometriosis，　confirmed　by

laparoscopy，　was　made　in　five　women．　However，

if　there　were　more　laparoscopic　examinations，

more　cases　of　endometriosis　might　be　found．　It

was　previously　thought　that　endometriosis　caused

infertility　through　dense　adhesions　and　subse・

quent　tubal　dysfunction．　Recently　many　other

factors　have　been　noted　in　the　cause　of　infertility

in　endometriosis，　such　as　prostaglandin，　macro－

phage，　fibronectin　or　autoimmune　factor，　and

these　have　been　disputed．6・7・8｝The　sample　size　of

endometriosis　in　this　study　was　too　small　to

achieve　statistical　significance，　and　thus　it　was

not　clear　whether　or　not　endometriosis　leads　to

the　difference　in　the　pregnancy　rate．

　　All　of　the　women　who　participated　in　this　study

were　instructed　to　have　intercourse　or　underwent

AIH　at　the　day　of　urinary　hLH　surge．　Kossoy　et

aLg〕reported　that　patients　in　one　group　utilized

urinary　hLH　testing　in　addition　to　BBT　and
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cervical　mucus（CM）examinations　to　time　their

insemination，　and　in　the　other　group　insemination

was　timed　with　only　BBT　and　CM　examinations，

but　there　were　no　significant　differences　in　the

monthly　fecundability　between　the　two　groups．　In

our　study，　however，　the　correspondance　of　ther・

mal　nadir　and　hLH　surge　was　noticed　in　only　one

fourth　of　the　cycles　and　it　was　difficult　to

precisely　predict　the　ovulation　time　by　CM

examination．　Furthermore，　many　authors　have

suggested　that　the　detection　of　the　hLH　surge　is

useful　to　predict　the　ovulation　time．10・11・12）Con－

sidering　the　effects　of　hLH　surge　and　BBT　charts

retrospectively，　the　most　of　the　women　who

became　pregnant　underwent　AIH　or　had　inter－

course　on　the　day　of　hLH　peak．

　　Of　the　two　cycles　studied　in　the　two　women　in

the　P－2　group，　one　peak　level　was　160　mIU／ml　and

the　other　was　80　mIU／ml．　Both　of　their　durations，

however，　were　less　than　24　hours　and　their　subse－

quent　levels　were　10　mIU／m1．　High　peak　levels　of

hLH　surge　were　occassionally　noticed　or　might

alterna　with　low　peak　levels　in　the　P－2　group．

Therefore，　it　seemed　there　was　a　little　possibility

for　pregnancy　in　the　P－2　group．　On　the　other　hand，

the　peak　levels　and　durations　of　the　hLH　surge　in

samples　in　which　more　than　two　cycles　were

examined　in　the　P－1group　were　consistently　satis－

fied　the　criteria．

　　In　amenorrheic　women，　there　were　2　patterns　of

urinary　hLH　secretion．　In　one　pattern，　a　low　Ievel

of　hLH，　less　than　10　mIU／m1，　was　continuously

secreted　and　in　the　other，　the　level　was　consistent－

ly　below　the　sensitivity　level．　The　previous　report

showed　that　the　urinary　hLH　levels　were　unaffect－

ed　during　hMG　administrations，　such　that　the

continuous　secretions　of　hLH　were　derived　from

intrinsic　hLH．

　　In　conclusion，　the　infertile　woman　could　have　a

high　conception　probability　if　she　had　a　high　peak

level　of　hLH　surge　of　more　than　80　mIU／ml　in　a

once－a－day　urine　sampling　and／or　had　a　level　of

more　than　20　mIU／ml　lasting　for　2　days　or　more．
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尿中LH測定は不妊症の

　予後判定に有用か？

東京大学医学部附属病院分院産婦人科

岡村　隆　武内　亨　西井　修

柳沼　悉

　不妊婦人40例の尿中LHサージを新キットにて測定

し，詳細に検討した．LHサージのピーク値（P）と持

続時間（D）によりこれら不妊婦人は2群（P－1群：

P≧80mIU／ml，　D＞24時間；P－2群：P≦40
mIU／ml，　D≦24時間）に分類された．これら2群のP

値（平均±SD）はそれぞれ67．7±35　．6　mlU／mlおよび

21．6±26．2mlU／mlであり，有意差（P〈0。001）を認

めた．P－1群10例中8例が，またP－2群30例中
2例が妊娠した．両群には計4例の乏精子症が含まれ

ていたため，これらを除外すると両群の妊娠率はそれ

ぞれ88．9％（8／9）および7．1％（2／27）であり，

有意差（P〈0．001）を認めた．これらのことは，原因

不明の不妊症患者のうちP≧80　mlU／ml，　D＞24時間

の不妊婦人はその8割以上が妊娠する可能性があるこ

とを示唆するものと思われた．

　　　　　　　　　　　（受付：1989年5月23日〉
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　子宮内膜におけるPRLの局在について免疫組織化学的に検索した．　Formalin固定，　paraffin包埋

による薄切組織切片に抗ヒトPRL抗体を添加し，ABC法による酵素抗体染色法を用いてPRLの呈色

を行った．分泌初期の腺上皮，また分泌中期，後期および妊娠初期内膜の腺上皮と脱落膜化間質細胞

にPRLの存在が証明されたが，増殖後期の子宮内膜ではPRLの存在は認められなかった．一方，卵

巣における嚢胞性子宮内膜症の異所性内膜は増殖期内膜に類似した像を呈するが，その腺上皮にPRL

の局在がみられた．上記の成績から，子宮内膜におけるPRL分泌にprogesteroneの作用が関与して

いることが示唆された．また分泌中期および後期の子宮内膜にPRLが存在することは妊卵着床の完成

に関与するものと思われる．しかし子宮内膜症においてもPRLが存在し，妊卵の着床障害の一因をな

すものと考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，35（1），31－35，1990）

はじめに

　ヒト性周期における末梢血prolactin（PRL）値の

推移は，卵胞期に低く，排卵期ではestrogen　surge

に一致して一過性に増加し，黄体期には初期より中

期および後期になるにつれて，順次上昇し，妊娠に

移行するとさらに高値となる傾向を有する1）．このよ

うな変動とくに排卵期におけるPRL高値には
estrogenが関与し，黄体期では脱落膜化間質細胞か

らもPRLが産生分泌されるものと考えられている2）．

一方，子宮内膜症に高PRL血症や乳漏症がそれぞれ

22％および50　一一　89％の頻度で合併するとの報告もあ

る3・4〕．そこで，私どもは正常子宮内膜および異所性

子宮内膜におけるPRLの局在について免疫組織化学

的に検討した．

対象と方法

　対象は20～32歳の婦人で，子宮内膜試験掻爬によ

り得られた増殖後期4例，分泌初期10例，分泌中期

4例，分泌後期9例，卵巣の子宮内膜症4例および

妊娠初期（不全流産を含む）5例，合計36例である

（表1）．採取された内膜組織はformalin固定，　paraf－

fin包埋後，4μmの薄切標本を作製し，　HE染色と

同時に，隣接切片に酵素抗体染色を施した．すなわ

ち，抗ヒトPRLのmonoclonal抗体（IMT，　USA，

x200）を用いて，　avidin　biotin－peroxidase　complex

（ABC）法によるPRLの呈色反応を行った（表2）．

なお妊娠6週の絨毛をpositive　controlとし，抗ヒト
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PRLのmonoclonal抗体を省略したものをnegative

controlとした．

結　　果

1．妊娠初期の胎盤絨毛

　妊娠6週の絨毛では，酵素抗体法によりsyncytium

細胞が黄褐色に呈色されていたのに対して，Langhans

細胞および間質は弱陽性または陰性であった．

2．増殖期内膜

　正常月経周期の増殖後期内膜においては，内膜腺

は著しく延長屈曲し，核は大きく偽重層化がみられ

た．間質は緻密で豊富であり，間質細胞は細胞質に

乏しく核は卵円形を呈していた．免疫組織化学的に

は，全例において，腺上皮および間質細胞はともに

呈色されず，PRLの局在は認められなかった（表3）．

3．分泌期内膜

　分泌初期の内膜では，腺上皮細胞は立方状を呈し，

核下空胞が出現し，核上部の細胞質は淡黄色に呈色

され，PRLは少量ながら存在していた（図1）．間質

の一部は浮腫状を呈し，陽性反応は認められなかっ

表1．対　　象

た．

　分泌中期では，腺は迂曲拡張し，腺上皮細胞は高

立方状を呈し，核は基底に近く位置し，細胞質は豊

富で核下空胞は殆んど消失していた．間質の浮腫は

分泌初期に比べて増強し，螺旋動脈壁の肥厚がみら

れるようになった．免疫組織化学的には，4例とも

饗
叢鶏旗
陰鐘Ψ惣 、義r・’｝

畷
蚤

図1　分泌初期内膜．内膜腺の核上部細胞質は淡黄色に

　　呈色され，間質細胞は陰性である．

表3．子宮内膜組織におけるprolactin陽性部位

妊娠初期絨毛

増殖後期内膜

分泌初期内膜

分泌中期内膜

分泌後期内膜

妊娠内膜
子宮内膜症

1

4

10

4

9

5

4

腺上皮細胞 間質細胞

増　　殖　　期（n＝4） 0 0

分　泌　初　期（n＝10） 2 0

分　泌　中　期（n＝4） 4 1

分　泌　後　期（n＝9） 9 6

妊　娠　初　期（n＝5） 5 5

卵巣子宮内膜症（n24） 3 0

表2．The　Avidin－Biotin　Peroxidase　Complex　Method

（for　monoclonal　antibody　against　human　prolactin）

1．Deparaffinize　sections　in　xylene

2．Rehydrate　through　graded　ethanol　series

3．Abolish　endogenous　peroxidase　activity　with　O，6％hydrogen　peroxide　in　methano1．

4．Wash　in　three　changes　of　PBS

5．Suppress　nonspecific　background　staining　with　10％normal　goat　serum

6．Apply　monoclonal　antibody　to　tissue　section　for　30　minutes　at　room　temperature

7，Wash　in　three　changes　of　PBS

8，Apply　biotinylated　goat・anti－rabbit　lgG　antiserりm（1：200）for　30　minutes

9．Wash　in　three　changes　of　PBS

10．Apply　avidin－biotin　peroxidase　complex　for　40　minutes

ll．　Wash　in　three　changes　of　PBS

12．Incubate　mith　O．05％diaminobenzidine　and　O．01％hydrogen　peroxide　in　TRIS　buffer

13．Wash　well　in　distilled　water

14．Counterstain　with　Hematoxylin

15．Dehydrate　through　graded　ethanol　series，　clear　in　xylene，　and　coverslip　with　Permount
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a

図2　分泌中期内膜．腺上皮細胞におけるPRLの呈色性

　　　は分泌初期に比べて増強しているが，間質はおな

　　　陰性である．

図3　分泌後期内膜．腺上皮におけるPRLの呈色性は均

　　　一であり，腺上皮細胞には呈色性の相違はみられ

　　　ない（a）．螺旋動脈周囲の脱落膜化細胞では陽性と

　　　陰性の細胞が混在し，陽性細胞の間にも呈色性の

　　差がみられる（b）．

に腺上皮細胞の細胞質に陽性反応がみられ，その程

度は分泌初期よりも著明であり，そのうちの1例に

おいては間質細胞にも陽性反応がみられた（図2）．

　分泌後期内膜では，腺は著しく迂曲蛇行し，著明

に拡大した腺腔内に分泌物がみられ，腺上皮細胞は

図4　黄体機能不全症の内膜．内膜腺上皮細胞における

　　PRLの呈色性は低下するとともに，呈色性の差が

　　　みられる．

図5　妊娠内膜．腺上皮および脱落膜細胞はともにPRL

　　　陽性である．

低立方状を呈し，核は基底に位置していた．螺旋動

脈周囲の間質細胞は肥大して脱落膜化を呈していた．

免疫組織化学的には，腺上皮細胞の呈色性は均一で

あり，その程度は分泌中期に類似し，また個々の腺

上皮細胞には呈色性の相違はみられなかった（図3

a）．一方，螺旋動脈周囲の脱落膜化細胞は概して陽

性であったが，陰性の細胞が混在するとともに，陽

性細胞の間にも呈色性の差がみられた（図3b）．こ

れに対して，黄体機能不全症の内膜では，それぞれ

の腺上皮細胞染色性の差がみられ，全般的にPRLの

呈色性は減弱していた（図4）．一方，間質の脱落膜

化細胞はは比較的小型で，陽性細胞が減少するとと

もに呈色性も低下していた．

4．妊娠初期の内膜

　正常妊娠および不全流産における子宮内膜の腺上

皮細胞はやや大型で，腺は著明に拡大し迂曲蛇行し

て腺腔内への分泌物が増量し，間質脱落膜細胞の

ballooning現象が著明であった．免疫組織化学的に

は，腺上皮および脱落膜細胞はともに陽性反応が認

められたが，正常妊娠と不全流産の間におけるPRL
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a
図6　卵巣子宮内膜症．腺上皮細胞のみがPRL陽性を呈

　　　し，間質は陰性である（a：×40，b：×100）．

の呈色性に差は認められなかった（図5）．

5．卵巣子宮内膜症

　卵巣が嚢腫性に腫大した子宮内膜症では，低密度

の内膜腺とその周囲に間質組織がみられ，腺腔内や

間質の所々に小出血やhemosiderinの沈着がみられ

た．免疫組織化学的には，4例のうち3例に陽性反

応がみられたが，ともに腺上皮に限局していた（図
6）．

考　　察

　抗ヒトPRL　monoclona1抗体を用いた酵素抗体染

色法により，分泌期および妊娠初期の子宮内膜にPRL

の局在が証明された．すなわち，分泌初期では腺上

皮細胞に，また分泌中期，分泌後期および妊娠初期

の内膜では腺上皮のみでなく間質細胞にもPRLの局

在が認められた．しかし増殖期内膜にはPRLの局在

が認められなかったことから，子宮内膜におけるPRL

の存在にはprogesteroneが関与しているものと思わ

れる．

　また黄体中期から後期における子宮内膜の呈色性

が強い点から，この時期にはPRLの局所濃度はかな

り高いことが予想され，　PRLの存在が妊卵の着床に

何らかの影響を与えているのかもしれない，一方，

子宮内膜症においてもPRLが証明され，このような

異所性内膜からもPRLが分泌されるものと考えられ

る．それによって妊卵の着床を障害する可能性も否

定できない．また黄体機能不全症の子宮内膜では，

呈色性が弱く，PRL分泌が少ないものと思われる。

この点について，Levyら5）は細胞質および核におけ

るprogesterone　receptorの減少または質的変化が生

じ，progesteroneに対する反応1生が低下した結果，

内膜のPRL分泌機構に異常さを生じるものと論じて

いる．このような例に対して，hCGまたはprogesterone

を投与し黄体を賦活させることにより，内膜の反応

b

遅延を正常化させることができるという6）．

　一方，増殖期内膜にprogesteroneを添加し培養す

ることにより子宮内膜からPRLが分泌され7），また

分泌後期の内膜はprogesteroneの添加培養により，

PRL分泌が充進することからB），分泌内膜はPRL産

生能を有することが考えられる．また妊娠初期の壁

脱落膜よりPRLのmRNAが抽出されたことから9），

妊娠時の脱落膜細胞においてもPRL分泌能を有する

ものと思われる．しかしPRLに対するpolyclonal抗

体による酵素抗体染色で，Kauma－Shapiroは脱落膜

細胞にのみPRLが局在するとし1°），　MeurisらはPRL

は腺上皮および脱落膜化間質細胞の両方に存在する

という11）．これに対して，　McRaeらはPRLのmono－

clonal抗体を用いて検討し，私どもの成績と同様に，

分泌初期の内膜では腺上皮にのみ，また分泌後期で

は腺上皮および脱落膜化間質細胞の両方に局在する

ことを指摘した12）．このように，使用する抗体の種類

により結果が異なることは，抗体の特異性に相違が

あるほか，組織固定液によるPRL抗原性の破壊など

原因として考えられる．したがって，ABC法などの

検出精度の高い酵素抗体染色法を使用することが望

ましく，また非妊時の子宮内膜よりのPRL・mRNA

の検出が期待される．

　分泌期内膜からはPRLのほか，　PP1413），　AUPエ4＞，

ev，・PEGiS）およびPEPi6）などの蛋白が分泌されること

が知られている．とくにα2・PEGは腺分泌能の旺盛な

分泌中期には少なく，分泌後期に大量に出現し，PRL

の月経周期における変化と類似しており，PRLとと

もに妊卵の着床に関わるものと考えられる．
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　　　　Significance　of　localization

of　prolactin　in　human　endometrium

Hung　June　Huang，　Sumihide　Okamoto，

Tadayuki　Ishimaru　and　Tooru　Yamabe

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medicine，　Nagasaki　University，

　　　　　　　　　Nagasaki　852，　Japan

　　To　investigate　the　production　site　of　endometr｛al

prolactin　in　nonpregnant　and　pregnant　women，4

proliferative　endometria，10　early　secretory　en－

dometria，4midsecretory　endometria，91ate　se・

cretory　endometria，5pregnant　endometria　and　4

0varian　endometrial　cysts　were　examined　with

avidin－biotin　complex　immunoperoxidase　techni－

que　using　monoclonal　antibody　against　human
prolactin．　Only　glandular　epithelial　cells　stained　for

human　prolactin　in　2　early　secretory　endometria

and　in　3　endometria　of　endometrial　cyst．　However，

both　glandular　cells　and　decidual　cells　exhibited

positive　staining　in　4　mid・secretory　and　91ate　se・

cretory　and　3　pregnant　endometria，　whilst，　no　en－

dometrial　prolactin　can　be　detected　in　proliferative

endometrium．

　　These　results　suggest　that　glandular　cells　and／or

decidual　cells　may　be　the　site　of　prolactin　produc－

tion　and　the　production　from　these　cells　could　be

induced　by　progesterone．　Moreover，　the　prolactin

production　from　ovarian　endometriosis　may　inter・

fer　the　implantation　of　fertilized　ovum．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年5月19日）
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ENDOCRINE　FUNCTION　DURING

PREGNANCY　FOLLOWING　BROMOCRIPTINE

TREATMENT　IN　INFERTILE　WOMEN　WITH

HYPERPROLACTINEMIA；RECOVERY　OF　SEXUAL
　　　　　　　　　FUNCTIONS　FOLLOWING　DELIVERY

Yoshihito　ICHIKAWA，　Souhei　MIYAKAWA　and　Satoshi　USUKI

　　　　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　Institute　of　Clinical　Medicine，　University　of　Tsukuba，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ibaraki　305，　Japan

　　Abstract：One　hundred　and　twellty　women　were　treated　with　bromocriptine，　a　dopamine

agonist　ergot　alkaloid　drug．　Thirty－eight　of　them　had　hyperprolactinemia（serum　prolactin　level≧

30ng／ml，　group　l｝and　82　had　normoprolactinemia（serum　prolactin　level＜30ng／ml，　group　2）．

Bromocriptine　was　given　orally　at　a　dose　of　2．5　to　7．5mg　per　day．　This　treatment　was　terminated

on　confirmation　of　pregnancy．

　　The　rates　of　pregnancy　were　71．1　and　34．1％in　groups　l　and　2，　respectively．　The　rate　in　the

former　group　exceeded　the　average　rate　of　infertility　at　our　clinic（about　40％）．　The　abortion　rate

was　almost　the　salne　in　both　groups（about　7・10％）．　There　were　no　external　malformations　in　any

babies　born．

　　Only　2　patients　irl　group　l　indicated　abnormal　Ievels　of　serum　prolactin　during　pregnancy．

Bromocriptine　treatment，　however，　failed　to　have　any　effect　on　these　levels，　human　placental

lactogen，　cystille－aminopeptidase，　estradiol－17β，　estriol，　progesterone　or　cortisol　during　pregnan－

cy，

　　No　significant　difference　was　rloted　in　the　recovery　of　sexual　functions　following　delivery　in　the

two　groups．

　　Based　on　these　findings，　bromocriptine　administration　before　pregnancy　was　concluded　to　have

no　effect　on　the　course　of　pregnancy，　delivery，　endocrine　function，　baby　findings　or　sexual

function　recovery　following　delivery．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　Ferti1．　SteriL，35（1），36－－43，1990）

Introduction

　　Brornocriptine　（2－Br一α・ergocriptine）　is　a

dopamine　agonist　ergot　alka’loid　drug　developed

as　an　inhibitor　of　prolactil1｛PRL）secretion．　It　was

initially　used　to　treat　non－puerperal　galactorrhea

and　prevent　puerperal　lactation．　It　is　presently

used　widely　to　facilitate　pregnancy　in　hyper－

prolactinemic　and　normoprolactinemic
womeni　3）．　Bromocriptine　has　been　reported　to

have　no　effect　on　the　course　and　results　of

pregnancy，　fetal　growth，　babies　and　follow－up　of

children←7｝．　A　few　reports，　however，　are　available

on　the　effects　of　this　drug　oll　endocrine　function
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during　pregnancy．

　　The　present　study　was　conducted　to　examine

endocrine　function　during　Pregnancy　and　recover－

yof　sexual　functions　in　hyperprolactinemic　and

normoprolactinemic　women　following　treatment

with　bromocriptine。

Materials　and　methods

　　One　hundred　and　twenty　women　coming　to　our

infertile　outpatient　clinic　were　treated　with

bromocriptine．　They　ranged　in　age　from　26　to　36

（mean　age，31　years）．　Thirty－eight　of　these　cases

had　hyperprolactinemia（serum　PRL　leve1≧30ng／

mユ；group　1），　and　82，　normoprolactinemia（serum

PRL　level＜30ng／ml；group　2）．　Except　for　2

pituitary　microprolactinoma　cases　and　2　apParent

microprolactinoma　cases　diagnosed　by　high－

resolution　coronal　computerized　tomographic
（CT）scanning（CT／T　8800；G．　E．，　WA，　U．　S．　A．）of

the　sella　turcica，　all　the　patients　were　healthy

without　any　record　of　clinically　organic　disease．

　　Fifty－five　cases　became　pregnant　and　270f

whom　belonged　to　group　l（71．1％）and　28，　to

group　2（34．1％）．

　　All　the　patients　were　orally　administered

bromocriptine（ParlodelR，　Sandoz　Co．，　Ltd．，　Basel，

Switzerland）at　a　dose　of　2。5　to　7．5　rng／day．　This

treatment　was　discontinued　with　confirmation　of

pregnancy，　The　mean　period　from　the　start　of

treatment　to　the　time　of　this　confirmation　was　29．

3weeks　and　the　mean　pregnancy　period　was　42．4

days．

　　Blood　samples　were　obtained　serially　from　each

patient　from　the　5th　to　41th　week　of　gestation　and

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

The　sera　were　stored　at・20℃until　assayed　for

hormones　and　enzymes．　Serum　PRL　was　assayed

（37）37

by　the　Prolactin－Radioimmunoassay　kit（Daiichi－

Radioisotope　Laboratories　Co．，　Ltd．，　Tokyo，

Japan）．　Serum　human　placental　lactogen（hPL）

and　cystine－aminopeptidase（CAP）were　assayed

by　the　Testopack　method（Sanky6seiyaku　Co．，

Ltd．，　Tokyo，　Japan）and　various　serum　steroids

such　as　estradiol－17β（E2），　estriol（E3），　progester－

one　（P4）　and　cortisol　（F）　were　assayed　by

radioimmunoassay9）．

　　Recovery　of　sexual　functions　after　delivery　was

examined　following　the　start　of　pregnancy．

　　The　term“weeks　of　gestation”in　this　study　is

defined　as　the　weeks　following　the　onset　of　the

last　menstrual　period．

　　The　Student’s　t－test　was　used　to　conduct　var・

iOUS　analyseS，

Results

1）Course　and　results　of　bromocriptine・facilitated

P「egnancy
　　There　were　fifty－five　cases　of　pregnancy　follow－

ing　bromocriptine　treatment，　comprised　of　27

cases｛n　group　l　and　28　in　group　2．　Their　courses

are　summarized　in　Table　l．　In　all　cases，　the　first

pregnancy　occurred　after　bromocriptine　treat－

ment．　In　group　l　there　were　2　hydatidiform　moles，

2intrauterine　fetal　deaths（IUFD）and　l　intrauter－

ine　growth　retardation（IUGR）．　Three　missed

abortions　were　noted　in　group　2。　Thus，　the　abor－

tiorl　rates　of　groups　l　and　2　were　7．4　and　10．7％，

respectively．

　　Two　patients　had　pituitary　microprolactinoma．

One（M．　M．）was　treated　with　only　bromocriptine

（7．5mg／day，　p．　o．）while　the　other（F，　K．）was　sub－

jected　　to　　selective　　transsphenoidal　partiaI

hypophysectomy8）followed　by　bromocriptine　ad－

ministration　due　to　the　continually　high　serum

Table　L　The　courses　of　pregnancy　of　patients　administered　bromocriptine

Serum　prolactina
　　　　｛ng／me）

No．　of

cases

Hydatidiform
　　　mole

Abortion IUFD　　IUGR Normal
course

≧30

〈30

27

28

2

0

0

3b

2

0

1

0

22

25

a，values　before　bromocriptine　treatment；

b，all　miscarriages；

正UFD，　intrauterine　fetal　death；

IUGR，　intrauterine　growth　retardation．
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Table　2．　Delivery　results　for　patients　treated　with　br（）mocriptine

Serum　prolactina
　　　　〈ng／me）

No，　of

cases

Preterm
delivery

Forceps
delivery

C／S Normal
delivery

≧30

〈30

22

21

1b

O

0

1

3c

O

18

20

a，values　before　bromocriptine　treatment；

b，34weeks　and　5　days；

c，one　patient（F．K．）on　whom　selective　transsphelloidal　partial　hypophysectomy　was

　　performed　for　pituitary　microprolactinoma8）；

C／S，abdominal　cesarean　section．

PRL　level　which　did　not　resume　the　normal　range．

However，　both　these　women　became　pregnant

twice．　In　patients　with　microprolactinomas　or

apParent　microprolactinomas，　there　was　no　in－

dication　of　pituitary　tumor　enlargement　during

pregnancy　or　on　postpartum　days，　according　to

the　sella　turcica　CT　after　delivery．

　　The　results　of　43　deliveries　（excluding

hydatidiforln　moles，　IUFD，　abortions　and　deliver・

ies　at　other　hospitals）are　summarized　in　Table　2．

In　group　1，　there　were　3　abdominal　cesarean

sections（C／S）at　term　due　to　fetal　distress　and　one

of　which　with　microprolactinoma（F．　K．）under－

Serum　prolactin

　　　ngml
　500

400

300

200

100

o

0

‘

Fig．1

5 10　　15　　20　　25　　30　　35　　40　　357　14　　28　　42

Weeks　of　Pregnancy－一一一一→←Days　of　Postpartum　・

Serum　prolactin　levels　during　and　after

pregnancy　in　women　with　hyperprolactinemia

or　normoprolactinemia　before　pregnancy．

Lined　area，　range　of　hyperprolactinemia

（serum　prolactin　level≧30ng／ml）；Shaded

area，　range　of　normoprolactinemia．　Serum

prolactin　levels　in　women　with　hyper－

prolactinemia　are　higher　for　the　first　half　of

pregnancy　than　those　in　women　with　normo－

prolactinemia，　but　tend　to　become　normaIized

Iater，　to　varying　degrees．　On　postpartum　days，

they　have　become　higher　again．

went　selective　transsphenoidal　partial
hypophysectomy8｝．　In　group　2，　there　was　one　for－

ceps　delivery　at　term　owing　to　fetal　distress．　AlI

babies　born　by　C／S　and　forceps　delivery　showed

good　Apgar　scores　with　no　abnormal　findings．

Group　l　had　one　preterm　delivery　with　a　period　of

34weeks　and　5　days　without　abnormal　findings．

2）Baby　findings

　　Of　50　babies，48　were　live　births　and　2，　IUFD．

All　were　single，　Two　were　light－for　date（LFD）

babies　and　one　of　which（K．　K．）was　a　particularly

severe　LFD　infant（birth　weight，1545g；height，

41cm）．　The　placenta　of　this　case　was　small（weigh－

t，380g）but　with　other　fetal　appendages　being

normal．　In　no　Iive　baby　were　there　noted　externaI

malformations．　Autopsy　of　the　IUFD　babies　in－

dicated　the　absence　of　internal　malformations．

　　In　the　2　LFD　babies，　the　mean　periods　from止e

start　of　bromocriptine　treatment　to　pregnancy

confirmation　were　72　weeks　and　8　weeks，　re－

spectively，　with　the　mean　pregnancy　periods　after

which　bromocriptine　administration　stopped，

being　46　days　and　47　days，　respectively．

3）Endocrine　function　during　pregnancy

a）Serum　prolactin　levels

　　The　serum　PRL　levels　during　pregnancy　and　on

postpartum　days　in　both　groups　are　shown　in　Fig．

1．This　parameter　during　pregnancy　in　women

with　hyperprolactinemia　was　higher　and　showed

greater　variation　during　the　first　half　of　pregnan－

cy，　but　during　the　last，　tended　to　resume　the

normal　range．　On　postpartum　days，　high　levels

were　noted　again．　In　Fig．2are　shown　the　PRL

levels　in　4　hyperprolactinemic　patients（7　cases），

who　became　pregnant　following　the　start　of

bromocriptine　administration．　The　levels　were
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Table　3．　Profiles　of　4　hyperpr〔〕lactinemic　patients（7　cases）who　became　pregnant　following

　　　　　　　　bromocriptine　treatment

Name　Age　Serum　prolactina　　Pituitary
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　（ng／me）　　　　microprolactinoma

Am． Galac． Delivery

reSults

Gestational

　　　age

（weeks・days）

Baby Apgar

sex　weight（1→5min・）

　　　　（9｝

l　F．K－1

2

3

4

5

6

7

F．K。－2

KE．－1

KE．－2

M，M。－1

M．M．－2

K．K．

29

31

28

31

32

35

29

975－162

〃

34

〃

87

〃

31

十b

十b

＿C

＿c

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

αS

normal

normal

normal

normal

normaI

CIS

40－2

40－0

4（1－4

40－1

40－5

39－4

38－0

M

M
M
F

M
M
M

2682
（LFD）

3485

3145

3205

3639

3705

1545
（LFD）

8→10

8→9

7→9

8→10

9→9

10→10

9→9

a，

b，

C，

C／S，abdominal　cesarean　section；

LFD，　light－for－date．

values　before　bromocriptine　treatment；

the　selective　transsphenoidal　partial　hypophysectc）rny8｝；

apParent　microprolactinoma；

M，ma］e；

F，female；

measured　throughout　gestation　and　found　to　be

higher　in　the　second　than　first　pregnancy．　The

profiles　of　these　4　hyperprolactinemic　patients（7

cases）are　summarized　in　Table　3．

b）Serum　human　placental　lactogen　levels

　　Serum　hPL　levels　during　pregnancy　with

bromocriptine　treatment　are　shown　in　Fig．3．　The

concentrations　of　hPL　increased　gradually

throughout　gestation．　In　all　cases，　they　were

within　the　normal　range　except　for　3　patients

whose　levels　continued　to　remain　low（F．　K．－1，　F．

K．－2and　K．　K，）．

c）Serum　cystine－aminopeptidase　levels

　　These　levels　during　pregnancy　after　bromo－

criptine　treatment　are　shown　in　Fig．4．　The　con－

centrations　of　CAP　in　most　cases　showed　gradual

increase　throughout　gestation　but　were　within　the

normal　range．　Only　l　case（K．　K．），　however，

showed　low　levels　continuously　throughout

pregnancy　and　the　weight　of　whose　baby　was

1545g　and　the　placenta，380g．

d）Serum　estradioL17β，　estriol，　progesterone　and

COrtiSOI　IeVelS

　　Serum　E2，　E3，　P，　and　F　Ievels　during　pregnancy

with　bromocriptine　treatment　are　shown　in　Figs．

5，6，7and　8，　respectively，　and　were　always　sub－

stancially　within　the　normal　range．

4）Sexual　function　recovery

Am，　amenorrhea；

Galac．，　galactorrhea；

　　This　parameter，　following　delivery　of

bromocriptine－facilitated　pregnancy，　is　summar・

ized　in　Table　4．　Re－pregnancy　rates　were　33％（9／

27）and　29％（8／28）in　groups　l　and　2，　respectively，

not　being　significantly　different．　In　patients　treat－

ed　with　bromocriptine　on　postpartum　only，　the

re－pregnancy　rate　was　50％（14／28），　exceeding

that　in　either　group．　That　these　cases　did　not

belong　to　an　infertile　group　may　possibly　be　the

Serum　prolactin

　　　ngm」
500

400

300

200

100

9

0　　 5　　10　　15　　20　　25　　30　　35　　40　　357　14　　28　　42

←一一一一Weeks　of　Pregnancy－一一一一→←Days　of　Po5tpartum→

Fig．2　Serum　Prolactin　levels　during　and　after

　　　　　　　pregnancy　in　4　hyperprolactinemic　women（7

　　　　　　　cases）admirlistered　bromocriptine．

　　　　　　　Shaded　area，　range　of　normoprolactinemia；

　　　　　　　＄，time　of　delivery；△，　F．　K．－1；▲，　F．　K．－2；□

　　　　　　　KE・1；■，K．E．－2；○，M．M，－1；●，M．M．

　　　　　　　－2；×，K．　K．　The　profile　of　each　patient　is

　　　　　　　presented　in　Table　3．
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Serum　human　placental　iactogen
　　μ9／mQ

10

27　　　　29　　　　31　　　　33　　　　35

　Weeks　of　Pregnancy

Fig．3　Serum　human　placerltal　lactogen　levels　dur－

　　　　　　illg　Pregnancy　follow・ing　bromocriptine　treat・

　　　　　　lllellt．

　　　　　　Shaded　　area，　ranges　of　normal　human

　　　　　　placental　lactogen　levels；△，　F．　K．－1；▲，　F．　K．

　　　　　　－2；×，K．　K．．　The　profiIe　of　each　patient　is

　　　　　　shown　in　Table　3．

Serum　cystine－amlnopeptidase
　　mU／mQ

400
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23 25 27　　　　29　　　　31　　　　33　　　　35

Weeks　of　Pregnancy

37 39 41

Fig．4　Serum　cystine－aminopeptidase　Ievels　during

　　　　　　pregnancy　following　bromocriptine　treat－

　　　　　　ment．

　　　　　　Shaded　area，　ranges　of　normal　cystine－

　　　　　　aminopeptidase　levels；×，　K．　K．．　The　profile

　　　　　　of　patient　is　given　ill　Table　3．

reason　for　this．

Discussion

　　Bromocriptine　is　widely　used　to　facilitate

pregnancy　in　both　hyperprolactinemic　and　norrno－

prolactinemic　patients　and　thus　many　reports　are

available　on　the　effects　of　this　drug　on　the　course

and　results　of　pregnancy．　Kurachi　et　aL4）found　56

spontaneous　abortions　（12．5％），8artificial　abor－

tions（1，8％），32　preterm　deliveries（7．1％），346

fullterm　deliveries（77，2％）and　6　postterm　deliver一

Serum　estradiol－17β

　　　ng

35

30

20

15　　　 20　　　 25　　　 30

Weeks　of　Pregnancy

35 40

Fig．5　Serum　estradiol－17βlevels　during　pregnancy

　　　　　　after　bromocriptine　treatment．

　　　　　　Shaded　area，　ranges　of　nc）rmal　estradiol－17β

　　　　　　1evels；△，　F．　K．－1；▲、　F．　K．・2；口，　K．　E．－1；■，

　　　　　　K。E．・2；●，　M．　M．；×，K．　K．．　The　profile　of

　　　　　　each　patient　is　given　in　Table　3．

Serum　estrlol

　　ng／ml
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Fig．6　Serum　estrioユlevels　during　pregnancy　after

　　　　　　bromocriptine　treatlnent．

　　　　　　Shaded　area，　ranges　of　normal　estriol　levels；

　　　　　　△，F．　K．－1；▲，　F．　K．－2；□，　K．　E．－1；闘，　K．　E．

　　　　　　－2；●，M．　M．；×，K，　K．．　The　profile　of　each

　　　　　　patient　is　given　ill　Table　3．

ies（1．3％）from　among　448　pregnant　cases，　and

that　bromocriptine　therapy　did　not　lead　to　in－

crease　in　the　rate　of　abortion．　In　our　patients，　this

rate　in　the　hyperprolactinemic　and　normo・

prolactinemic　groups　was　7．4％and　lO．7％，　re－

spectively　and　essentially　the　same　as　those　in一
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Table　4．　Sexual　functi（m　recovery　followillg　delivery〔〕f　bromocriptine・facilitated　pregnancy

Serum　prolactina
　　　　（n9’m2）

No．　of

cases

No．〔〕f　pregnancies

　　≧30

　　〈30

controlb

38

82

51

27

28

28

No，　of　re－pregnancies

　　　　　（one　time）

No．　of　re－pregnancies

　　　（≧two　times）

　7

　7

14

2

1

0

a
　，

b
　，

values　before　bromocriptine　treatlTlellt；

“」omell　treated　with　bromocriptine　on　postpa1’tum（川ly　and　havillg　llo　hist（）ry　of　hyperprolactinemia　prior　to

pregllallCy．

Serum　progesterone

　　　　ngml
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0

Fig．7
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35 40

Serum　progesterone　levels　during　Pregnancy

following　bromocriptine　treatlnent．

Shaded　area，　ranges　of　normal　progesterone

levels；△，　F．　K．－1；▲，　F．　K．2；［，　K．　E．－1；圃，

K．E．－2；●，　M．　M．；×，K．　K．．　The　profile　of

each　patient　is　presented　in　Table　3．

dicated　in　previous　reports　of　other　authorsl－4）．

According　to　Turkalj　et　aL6），　the　rate　of

spontaneous　abortions　was　11，1％　in　1410

pregnant　cases．　It　is　thus　evident　that　the　course

and　results　of　pregnancy　in　the　bromocriptine・

treated　and　－untreated　groups　do　not　differ

significantly．

　　Due　to　the　teratogenic　effects　of　bromocriptine，

its　use　is　generally　discontinued　at　the　time

pregnancy　is　confirmed．　Kurachi　et　aL5）noted

that　external　malformations　to　result　from　this

drug　at　the　time　of　birth　of　8（1．8％）out　of　4481ive

babies．　Turkalj　et　al．6｝also　found　congenital

abnormalities　at　the　birth　of　43（3．5％）out　of　I241

babies．　These　reports，　however，　fail　to　show　any

differences　in　the　bromocriptine－treated　and－

untreated　groups　with　respect　to　the　rate　of

Serum　cortisol
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Fig．8

510152025303540　　　　　　　　　Weeks　of　Pregnanoy

Serum　cortisol　levels　durirlg　pregnancy　foll－

owing　bromocrlptlne　treatment．

Shaded　area，　ranges　of　normal　cortisol　levels；

△，F．　K．・1；▲，　F，　K、・2；口，　K．　E．－1；■，　K。　E．

－
2；●，M．　M；×、K，　K．．　The　profile　of　each

patient　is　shown　in　Table　3．

malformation．　The　present　authors　could　detect

no　external　malforrnations　in　this　study，

　　As　indicated　in　previous　reports2β・7・1°・12），　bromo－

criptine　has　been　established　as　a　safe　drug　for

administration　to　pregnant　women．　Few　reports，

however，　are　available　on　its　effects　on　endocrine

functions　during　Pregnancy．　In　the　present　study，

serum　PRL，　hPL，　CAP，　E2，　E3，　P4　and　F　levels

were　measured　during　pregnancy　in　hyper－

prolactinemic　and　normoprolactinemic　groups

administered　bromocriptine　to　determine　whether

the　secretion　pattern　of　any　of　these　substances

would　be　affected　by　bromocriptine．　Figs．2，3and

4show　some　instances　of　abnormal　levels　of

serum　PRL，　hPL　and　CAP．　PRL　in　2　cases　was

outside　the　normal　range　though　in　the　3rd　trimes－

ter　of　pregnancy，　its　level　was　normal　in　nearly　all
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patlents．

　　Serum　hPL　and　CAP　levels　were　low　in　some

cases　which　gave　birth　to　LFD　babies　or　babies

with　small　placentas，　The　reasons　for　this　are　not

clear．　The　levels　of　other　substances　inchlding　E2，

E3，　P4　and　F　were　substancially　within　the　normal

range．　Recently，　Del　Pozo13）noted　bromocriptine

to　have　no　effect　on　maternal　serum　PRL，　E，，

dehydroepiandrosterone，　growth　hormone　or

human　chorionic　gonadotropin　during　pregnancy．

Kubota　et　aL14），　however，　found　this　drug　to

significantly　influence　only　PRL　secretion　in　the

first　and　second　trimesters　of　pregnancy．　Ibuki　et

aL15）found　the　drug　to　cause　crossing　of　the

placenta　and　inhibit　PRL　secretion　from　the　fetal

pituitary　gland．　Minaguchi16）considers　it　respon－

sible　for　increase　in　the　rate　of　abortion　in　the

rhesus　monkey．　The　present　authors　thus　con－

clude　that　use　of　this　drug　should　be　discontinued

immediately　on　confirmation　of　pregnancy．　Sex－

ual　function　recovery　in　the　two　groups　was　not

significantly　different　and　the　course　and　results

of　the　first　pregnancy　could　not　be　shown　related

to　those　of　the　second　or　any　other，　as　also　in－

dicated　by　Seki　et　al．17）．
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　　妊娠時内分泌動態と

　性機能の回復に対する

プロモクリプチン投与の影響

筑波大学臨床医学系産科婦人科

市川喜仁　宮川創平　臼杵　慧

　不妊症患者におけるプロモクリプチン療法は，高プ

ロラクチン血症だけでなく正常プロラクチン血症にも

広く用いられ，妊娠率を著しく向上させている．しか

し，実際にこの薬剤を投与した妊娠例における妊娠時

（43）43

内分泌動態や性機能の回復に関しての報告は少ない．

我々は，38名の高プロラクチン血症患者（血中プロラ

クチン値30ng／ml以上）と82名の正常プロラクチン
血症患者について，プロモクリプチン2．5～7．5mg／日

を妊娠の確診にいたるまで連続投与した，妊娠率は，

前者では71．1％，後者では34．1％であった．これら

について，妊娠の転帰，分娩経過や新生児所見だけで

なく，妊娠中の内分泌動態や分娩後の性機能の回復に

ついて検討した．高プロラクチン血症の2例において，

血中プロラクチン値に異常を認めたが，その他の妊娠

時内分泌動態にはプロモクリプチンの影響は認められ

なかった．外表奇形は1例も認めなかった．分娩後の

性機能の回復は，両血症患者の間に有意差は認めなか

った，以上の事実は，プロモクリプチンがプロラクチ

ンの値に関係なく不妊症患者に有効であり，かつ内分

泌動態や性機能の回復にも影響を与えないことを示し

ている．

　　　　　　　　　　　　（受付：1989年2月20日）
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血中Gonadotropin，　Prolactin値の

数値分布の検討

　What　Distributions　do　the　Sets

of　the　Data　of　Plasma　Gonadotropin

and　Prolactin　Levels　Come　from？

筑波大学臨床医学系産婦人科（主任：岩崎寛和教授）

辻　　　泰　二

　Taiji　TSUJI

西　田　正　人

Masato　NISHIDA

岩　崎　寛　和

Hirokazu　IWASAKI

久　保　武　士

Takeshi　KUBO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Institute　of　Clinical　Medicine，

University　of　Tsukuba，　Ibaraki　305，　Japan

　筑波大学付属病院産婦人科外来を受診した381症例（22～39歳，平均29．9歳）の低温相中期の血中

LH・FSH・PRL値が標準正規分布ではなく，対数正規分布することを推定した，検定は，κ2適合度

検定・Smirnov－Grubbs異常値棄却検定・歪度尖度の検定により実施した．

　過去の報告の多くにおいては，これらのホルモン値が標準正規分布することを前提として解析が行

なわれてきたように見受けられたが，現在普遍的に利用されているバラメトリックな統計手技では標

本の分布特性を把握することが要求される．この検定を通じ，データ解析における標本の分布特性の

検証の重要性が明らかになると共に，今後これらのホルモン値の統計処理に際しては，データを対数

変換して解析する必要があると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　FertiL　Steril．，35（1），44－48，1990）

緒　　言

　近年，RIAの導入など各種測定法の開発により，

産婦人科領域に限らず，診断・治療面での臨床検査

成績の解析は，より重要なものとなっている．

　データの解析に当たっては，当該測定値集団にお

ける数値分布の特牲から導かれる統計学的手技が適

切であることが前提となる．ところが，その適切性

に関する検討は必ずしも正確になされているとは言

い難い．

　今回，著者らは，下垂体前葉ホルモンである，　lutein－

izing　hormone（LH）・follicle　stimulating　hormone

（FSH）・prolactin（PRL）の血中濃…度の分布糠性の

解析を行ない，若干の知見を得たので報告する．

対　　象

　筑波大学付属病院産婦人科外来を受診した患者の

うち，luteinizing　hormone－releasing　hormone

（LH－RH）負荷試験とthyrotropin－releasing　hor－

mone（TRH）負荷試験を施行した381症例（22歳

から39歳に分布し，平均29．9歳）の血中LH，　FS　H

およびPRL値を対象とした．

　LH－RH負荷試験は，月経周期低温相7－一’　10日目

にLH－RHIOOPt9を筋注負荷し，負荷前と負荷後30

分の血中LH，　FS　H値を2抗体法RIA（第一RI社製

キット）により測定した．今回のデータには，負荷
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前の基礎値を用いた．

　また，TRH負荷試験は，月経周期低温相7－一　10日

目にTRH500μgを筋注負荷し，負荷前と負荷後15

分，30分，60分の血中PRL値をRIA（第…RI社製

キット）により測定した．今回のデータには，LH，　FSH

と同様に負荷前の基礎値を用いた．なお，甲状腺機

能は，あらかじめ正常であることを確認している，

検定方法

　以下に示すアルゴリズムで対象としたデータ群の

分布特性を検定した．

0．5

3
8
邑

£

0

　　mean＋SD

Minimum
aset　of　data

Maximum

図／　標準IE規分布モデル（標本数500と仮定して）

辻　他 （45）45

　すなわち，得られたデータを，Sturgesの経験公式

により定めた階級数，

　［階級数］＝1十log2（データ数）

のヒストグラムとして図示し，分布の仮説を立てた．

標準正規分布であれば，モデル（図1）に示したよ

うな，左右対称で平均値が中央にくる形を取る．正

規分布でない，偏りの強い分布を取る場合，標準正

規分布に近づくようにデータを変換した後，再度ヒ

ストグラムを作り直した．

　次に，完成したヒストグラムにおける各階級毎の

観測度数と，標準正規分布した場合の各階級毎の理

論度数問の適合度をx2検定により検定1｝した．それに

より，正規性が棄却された場合は，Smirnov－Grubbs

検定2・3）により異常値を確認削除した上で再度ヒスト

グラムを作り直し，適合度検定を再検する．

　正規性が棄却されない場合は，更に，歪度（skew－

ness）尖度くkurtosis）の検定1）を行ない，正規性を

満足することを確認した．

結　　果

①血中LH値
　無処理で作成したヒストグラムを図2Aに示した．

明らかに偏りがあり，正規分布を想定できない．そ

こで，データを対数変換したヒストグラムを作り直

すと，図2Bのように正規分布を想定しえた．しか

し適合度検定では正規性を棄却されたためSmirnov・

Grubbs検定を行なった上で再度ヒトスグラムを作り

直したところ，正規性は棄却されなかった．（図2C）

　そこで，歪度と尖度の検定を行なったところ，正

規性を満足するという結果を得た（表1）．

e．5

冨

と

0

A．変換前
　　　　　Z2＝7．2×10’s

　　　　　　〔df＝7〕
トー一（ンー一｛　　　　　　　（n＝381）

3．0

B． 交寸数変換後

　　　　f＝31．11
　　　　　　〔df＝7〕

　　　十
　　　　　（nニ381）

LHmlU　ml　　l26．7　1，099 iogLH

C．対数変換及び異常値棄却検定後
　　　　　　　　tf2＝10．95
　　　　　　　　　　〔df＝7〕
　　　　←一◎一一1

　　　　r－　4．842　　1．099　1．435

LH　mlU／m［　　126．7

（n＝377）

〔Ke－｛　m　ean±SD〕
3．0

図2　1加1τLH基礎値の分布

logLH
　　－－マ
4．561　4．842

4，2 LHm）Uml　　95．7



46（46） 血中Gonadotropin，　Prolactin値の数値分布の検討

　　　　　　表1　各対象の統計量

日不妊会誌　35巻1号

LH FSH PRL
平均値

　Range’

標本数’＊

尖度（skewneSs）

歪度（kurtosis）

18．70［mIU／me］

11．57～30，21

　　377
　　0．285

　　3．36

12．62［mIU／m君］

9．53～16．71

　　365

　－O．250

　　3．11

16．25［ng／m乏］

10．60～24．90

　　377
　　0．173

　　3．44

0．5

言

毒

0

＊Mean－SD　一一　Mean＋SD　　　＊＊Smirnov－Grubbs異常値棄去P検定後

A．変換前

　　　　　ノ＝1櫛）

2．O　　　　FSH　mlU’ml　　　85．6

〔卜｛｝lmean±SD〕

　A．変換前
　　　　　ユf2：＝3．5×103

B ．対数変換後

　　　　！＝躍謝，

　　　ゆ

0．5

d
£

0

Edf＝7〕
n＝381＞

C ．対数変換及び異常値棄却検定後

　　　　　　　　　］「2＝1鞠，

　　　　me

3．O　　　　PRL　ng／ml

〔KHMean±SD〕

　　　　　　　　　　　　　　，一一｛ト　　　　　　　　　　　　　　→トー「
0・693　　　　10gFSH　　　　4、450　0．693　1．758　　　10gFSH　　　　3．2814．450

　pt－一一　　　　　　 r－一「Zo　　　FSH　mlU／ml　　　85．6　　　　　5．8　　　　FSH　mlU／ml　　　26．6

　　図3　血lll　FSH基礎値の分布

　B．対数変換後　　　　　　　C．対数変換及び異常埴棄却検定後
　　　　　π2＝64．12　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Z2＝7，84

　　　　＿縛：謝）　　　H，H　縛：轟1）

142・0　1・09g　　　　IogPRL　　　4．956　1．0991．386　　　10gPRL　　　　4．143　4．956

3．O　　　　PRL　ng／ml　　　142．0

　図4　1血中PRL基礎値の分布

4』　　　　PRL　ng／ml　　　63．0
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表2　諸文献のデータ解析実態

口産如｝言志 不妊学会誌

検討対象

対象文献数

　標本の分布特性の検証

　　　あり

　　　なし

　汎用される統計学的手技と検討文献中の使用頻度（延べ数）

　　　Student’s　t　test

　　　Welch－t　test

　　　Wilcoxonの順位和検定

　　　paired　t　test

　　　Wilcoxonの符号付順位和検定

　　　z2検定

　　　分散分析

　使川した統計学的手技の表記がなかったもの

Vo1．39～40　Vol．32～33

　　18　　　　　　　38

1

17

10

1

0

1

0

1

1

7

0

38

15

0

0

1

0

3

2

21

　以上より，今回対象とした血中LH値は，対数正

規分布を仮定できると言える．

②血中FSH値
　無処理で作成したヒストグラムを図3Aに示した．

明らかに偏りがあり，正規分布を想定できない．そ

こで，データを対数変換しヒストグラムを作り直す

と，図3Bのように正規分布を想定しえた．しかし，

適合度検定では正規性を棄却されたためSmirnov－

Grubbs検定を行なった上で再度ヒストグラムを作り

直したところ，正規性は棄却されなかった（図3C）．

　そこで，歪度と尖度の検定を行なったところ，正

規性を満足するという結果を得た（表1＞．

　以上より，今回対象とした血中FSH値は，対数正

規分布を仮定できると言える．

③血中PRL値
　無処理で作成したヒストグラムを図4Aに示した．

明らかに偏りがあり，正規分布を想定できない．そ

こで，データを対数変換しヒストグラムを作り直す

と図4Bのように正規分布を想定しえた．しかし適

合度検定では正規性を棄却されたためSmirnov－

Grubbs検定を行なった上で再度ヒストグラムを作り

直したところ，正規性は棄却されなかった（図4C）．

　そこで、歪度と尖度の検定を行なったところ，正

規性を満足するという結果を得た（表1）．

　以上より，今回対象とした血中PRL値は，対数正

規分布を仮定できると言える．

考　　察

不妊症，特に排卵障害の臨床統計を出す場合，

Gonadotropinやprolactinのデータ解析は不可欠で

ある．この数年来，筆者らも幾つかの解析を行なっ

てきたが，その度に問題になったのが，得られたデ

ー タの数値分布，即ち，LH・FSHやPRLの標本分

布の特性であった．2群間のデータの比較を試みる

場合，Student’s　t検定を用いることが多いが，この

ようなパラメトリックな統計手技では，前提条件と

して，各対象標本群が正規分布に従うことを要求さ

れるからである．

　そこで，最近の日本産婦人科学会誌ならびに日本

不妊学会雑誌で発表されている下垂体ホルモン関係

の文献を調べてみたところ，標本分布の検定を行な

っていたものは1篇あったものの，その後の解析に

生かされておらず，その他の文献においては，図表

から類推すると，得られた標本が標準正規分布する

ものとして取り扱われていたようである（表2）．

　ところが，著者らが得たデータの分布は標準正規

分布を仮定するには程遠く，そのまま解析すること

は不可能であった．そこで対数正規分布を想定して

解析を行なったところ，今回示したように，その分

布特性に対数正規分布が仮定できることが証明され
た．

　下垂体の各種ホルモンの分布特性に関する文献を

検索したところ，血中TSH値および血中LH，　FSH

値が対数正規分布することを仮定した報告は，少数

ながら4・5）認られた．血中PRL値でも標本が対数正規

分布することを述べている文献はあるが6），他のホル

モンを含めて，分布特性に関する定説は未だにない

と言ってもよさそうである．
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　　一般に標準正規分布するデータの例としては，身

長，体重，血糖値などが知られており対数正規分布

するデータの例として，血清GOT，　GPT，　LDH値な

どの酵素濃度が知られている．ホルモンの血中濃度

についてはこのような定説が未だにない理由として

は，微量な定量法が確立されたのが最近であること，

測定キット間のばらつきが大きいことにより適切な

正常値が定められないことなどが挙げられよう．

　　しかしながら，臨床データに基づく研究において

は，得られた標本の分布特性を知ることが解析のも

っとも大切な第一歩である．何故ならば，分布特性

の異なる集団は比較しようがないか，或いは，比較

に際して特殊な操作を要するからである．その上で

統計学的な解析を行なわなければ，解析は全く意味

の無いものとなってしまう．

　　今回筆者らは，得られた標本集団の．血中LH，　FSH，

PRL値がそれぞれ対数正規分布を仮定できることを

導いた．このことは，これらのホルモンの測定値の

平均値の比較には，データの対数変換が前提になる

ことを意味し，また，集団を表現するのに単純に［平

均値±標準偏差（誤差〉］を用いることはできないこ

とも示している．丹後は過去の医学論文において標

本の正規性の検証が少ないことを報告7）しているが，

今後これらのホルモン値のデータ解析に当たって，

留意されるべき点であろう．
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　　　　What　distributions　do

the　sets　of　the　data　of　plasma

　gonadotropin　and　prolactin

　　　　　levels　come　from？

　　　Taiji　Tsuji，　Masato　Nishida，

Takeshi　Kubo　and　Hirokazu　Iwasaki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　Institute　of　Clinical　Nledicine，

　　　　　　　University　of　Tsukuba，

　　　　　　　　Ibaraki　305，　Japan

　The　authc）rs　demonstrated　that　each　set　of　data

from　plasma　luteinizing　hormone，　fo11icle　stimulat・

irlg　hormone，　and　prolactin　levels　obeyed　a　logalith－

mic　normal　distribution　and　not　a　Gaussian　dis・

tribution．　Blood　in　the　middle　low　phase　of　the

mellstrual　cycles　was　drawn　from　three　hundred

and　eighty　one　patients　ranging　ill　age　from　22－39

years　old，　with　a　mean　of　29．9，　who　were　treated　at

the　outpatient　gynecology　department　at　the

University　of　Tsukuba　Hospita1．　To　judge　the

normality　of　the　sanlple　data，　the　chi・square　good－

ness　of　fit　test，　Smirnov－Grubbs　test，　and　tests　of

skewness　and　kurtosis　were　used．　The　majority　of

previous　researchers　did　not　judge　the　normality　of

the　hormone　levels　they　collected，　and　assumed　that

the　data　came　from　a　Gaussian　distribution．

Because　the　standard　parametric　statistical　techni－

ques　are　based　on　the　assumption　of　normality，　it　is

lmportant　to　judge　the　normality　of　a　set　of　data．

This　conclusion　suggests　that　the　data　from　these

plasma　hormone　levels　have　to　be　tranformed　into

logalithmic　form　for　statistical　analysis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年2月28日）
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過食症（Bulimia）における

月経異常の分析（第一報）
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7例の過食症（Bulimia）の月経を中心とした性機能につき分析し，以下の結果を得た．

1．7例のBulimiaのうち，正常月経周期を有する例は2例のみで，4例は続発1生無月経，一例は

無排卯性周期による頻発性月経であった．

2．7例はnormo～hypogonadotropic　hypogonadismを，一部は高LH分泌を示した．

3．LH・RH　testより本症の下垂体予備能は，正常である事，および一部PCOD類似の過剰反応を

示す例が存在した．

4．以ヒよりBulimiaに伴う無月経の障害部位は視床下部にある事が推定された．

しかし，いかなる機序にて本症において排卵が障害されるか今後さらに検討する必要があると考え

られた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（1），49　54，1990）

緒　　言

　拒食などの極端な食行動異常と体重減少に相前後

して発症する続発性無月経は神経性食思不振症

anorexia　nervosa（以下A・Nと略）としてよく知ら

れている1・2｝．A・Nに伴う続発性無月経の原因は，

単に拒食による体重減少の結果生じるのではなく，

間脳の摂食中枢と性中枢が同時に障害されるためと

考えられている1・3）．

　一方，最近同じ食行動異常症Eating　disorderで

も，A・Nとは逆の食行動異常，すなわち過食症

Bulimia　nervosa（以下Bulimiaと略）が増加して

いるといわれ4・5），精神医学的観点より注目されてい

る．そして本症にもA・Nと同様，無月経を中心と

した排卵障害が伴う事が指摘されている6・7・9）．さらに

興味ある点は，本症の多くの例がその体重が正常範

囲内に保たれているにもかかわらず無月経にいたる

事6）であり，その発症機序の面などから我々産婦人科

医にとっても大変関心が持たれる疾患である．

　今回，我々はBulimiaの7例を経験したので，患

者背景の調査といささかの内分泌学的検索を行なっ

たので報告したい。

対象および方法

　対象は当科産婦人科外来を受診した患者のうち

DSM－III8）の診断基準を満たしたBulimiaの7例であ
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る．

　表1，2に今回検討した本症7例のプロフィール

を示した．まず主訴であるが，7例中4例は続発性

無月経を主訴として来院し，残り3例は過食の治療

を主訴に来院した（なお当大産婦人科外来には思春

期外来があり，その中で特に体重減少性無月経など

を重点的に取り扱っているためそれを聞きおよんで

来院したものである）．

　初診時年齢は18歳から27歳，平均23．4歳であり，

全員未婚婦人であった．これら7例のBulimiaの発

症年齢は19歳から27歳，平均21．7歳であった．

　7例のうち定型的なA・Nに罹患の既往がある例

は症例1，4，7の3例であり，残りの4例は特に

そのような既往をみとめず初めからBulimiaが発症

している．

　体型は身長150cmから163　cm，平均154．6　cmと特

に短躯，長身の例はなく，またその体重も38kgから

61kg，平均47．2kgであり，これをBroca指数より

求めた標準体重比であらわすと，最低84．4％から最

高116．8％，平均96．1％と，特にやせ，あるいは肥

満に該当する例はなかった．

　表2にこれら7例の食行動等の患者背景を示した．

初経年齢はいつれも12または13歳で特に異常は認

めない．問題となる食行動では過食と拒食をくり返

す例が3例（症例1，6，7），過食のみの例が4例

（症例2，3，4，5）であった．また13ulimiaにい

たる以前に定型的なA・Nと診断された既往のある

例は3例（症例1，4，7）存在し，他の4例（症

例2，3，5，6）は過食のみであり，A・Nを思
わせる既往はなかった．

表1　Bulimia　7例のプロフィール（1）

症　例 i三訴
初診年齢　　初発年齢
　（歳）　　　　（歳）

身長　　体凌　　標準体重との比率
（em）　　　　（kg）　　　　　　　　　（％）

22 22 150 43 95．6

23 23 153 44 922
18 19 155 43 86．9

20

27

1皇 153 46 96．4

25 150　　　38 84．4

27 17 163 57 101．0

27 27 158 61 116．8

平　均 23．4 21．7 154．6　　　47．2 96．1

表2　Bulimia　7例のプロフィール（ID

　　　　初経年齢
症例　　　　　　　　　月　経
　　　　（歳） 食行動

神経性魚巴　　性格
不振症の既応

病識の有無　　学歴 その他

1 13 第1度無月経 拒食と過食のくり返し （＋〉

暗い

神経質
有 大卒 F剤の使用

2． 13 第2度無月経 過食 （一）
ヒステリー

内向的
有

‘㌔”窟「ロ」－1’

・自己誘発的嘔吐

・下剤の使用

3． 13 第1度無月経
夜間の過食

ジャンク・フードを好む

（一） 几帳面 有 短大生
一

4． 12 第1度無月経

拒食の既往

かくれ食い

ジャンク・フードを好む

（＋）
神経質

几帳面
有 大卒

一

5． 13 整順 夜間の過食 （一） 対人関係正常 有 大卒 自己誘発的嘔吐

6， 13 整順 減食と過食のくり返し （一）
自己防衛強い

わがまま
有 短大生 自己誘発的嘔吐

7． 13 頻発月経 減食と過食のくり返し （＋） 感受性強い 有 高卒
・自己誘発的嘔吐

・下剤の使用
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　またこれら7例の性格は神経質，内向的，あるい

はヒステリー，几帳面などの多少問題のある性格を

有する例が多かった．

　つぎに病識の有無を見ると，7例全例が明らかに

病識の有無では，全員過食を治療したいという願望

をもって来院した．

　また学歴では7例中3例が大学卒，2例が短大卒，

2例が高卒であり，比較的高い学歴といえた．その

他，殆んどの例で過食とは裏はらに，7例中5例が

下剤を常用したり，あるいは自分の指などで自己誘

発的嘔吐を繰り返し，過食する一方で肥満にならな

いよう体重をコントロールしていた．

　方法はこれら7例に対し，ホルモン負荷試験を行

なう以前に，血中LH，　FSH，　estradiol（E2），

prolactin（PRDをRIAにて定量した．その後ges－

tagen　test（プロゲステロン30　mg筋注），および

estrogen＋gestagen　test（ワレリアン酸エストラジ

オール（“プロギノンデポー”）10mgおよびカプロン

酸ヒドロキシプロゲステロン）（“プロルトンデポー”）

125mg）の同時筋注を行ない，消退出血の有無より

その障害の程度を判定した．さらに消退出血の開始

2週間後に合成LH－RH　IOOμg　一回静注法により

LH－RH　testを行ない，下垂体予備能を検した．この

ような内分泌検索に平行して，MMPI，ロールシャ

ッハテスト，Y・Gテストによる性格テストを行なっ
た．

　また治療には当科と精神科との共同にてカウンセ

リングあるいはminor　tranquilizaer等の向精神薬を

投与し，また無月経例にはclomid　50　mgないし100

mgを投与し排卵の誘発を試みた．

結　　果

（51）51

性無月経，

経周期を有していた．続発性無月経の4例中3例は

1度無月経であり，残り1例は第2度無月経であっ
た．

1．月経状態

Bulimia　7例の来院時月経は，7例中4例が続発

　　　　1例は頻発月経，残り2例のみ整順な月
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図1　BulimiaのLH－RH　test

表3　Bulimia　7例の月経とホルモン基礎値

症　例 月　　経
　LH　　　　　FSH　　　　　E2　　　　PRL
（miu／me）　　（miu／m尼）　　（P9／me）　　（ng，／me）

1． 第 1度無月経 5 5
一

7

2．

一一 一r

第2度無月経
16

25

15

17 25

26

36

3． 第 1度無月経
43

　8

95 31

100

20

31

4． 第 1度無月経 55 16
一 17

5． 整　　順

6． 整　　順

7． 頻発月経 6．9 82 55．9 4．8



52（52） 過食症（Bulimia）における月経異常の分析 日不妊会誌　35巻1号

　2．ホルモン基礎f直，LH－RH　test

　続発性無月経の4例および頻発月経の1例のホル

モン基礎値を表3に示した．LHは低LHの2例（症

例1，7），高LHをしめす2例（症例3，4）に別

れた．FSHは全例ほぼ正常範囲内であった．

　E2を測定し得たのはわつか3例のみであるが，い

つれも低値であった．PRLは軽度の高PRL血症（症

例2，3）を示した例が2例存在した．

　次に無月経の4例と頻発月経の一例に行なった

LH・RH　testの結果を図1に示した．投与前のLHが

高値を示した症例3，4は過剰反応を示し，他の3

例（症例1，2，7）はほぼ正常反応を示した．

　3．治療

　治療の結果を表4に示した．大別するとカウンセ

リングを中心とした精神療法（向精神薬投与も含む）

とclomidによる排卵誘発法である．　clomidを投与

した4例（症例1，2，3，4）のうち，第1度無

月経の3例（症例1，3，4＞はいつれも排卵にい

たった．しかし第2度無月経の症例2はclomidにて

排卵にいたらなかった．症例5，6，7は主に精神

療法を行なうも，いつれも過食が寛改と増悪をくり

返し現在に至っている．

考　　察

　神経性食思不振症anOrexia　nervOSaは発症の前

後に無月経を中心とした性器能障害がおこる事は知

られている1・2）．

　しかし最近，　anorexia　nervosaとは逆の摂取障害，

すなわち過食症Bulimia（あるいはBulimia　nervosa）

が増加しているといわれている4・5）．わが国における

表4　Bulimia　7例の治療

症例 月経　精神科的治療婦人科的治療

1．一 第1度無月経 精神療法
clomidにて

　　　排卵あり

2． 第2度無月経

　　　　　　　『一

精神療法

『－1｝一r一一一一一一一一一

clomidにて

　　　排卵なし

3． 第1度無月経 一

clomidにて

　　　排卵あり

4． 第1度無・月経 一一一一

clomidにて

　　　排卵あり

「 軟　　順 向精神薬投1ユ・
11一

婿・

6． 整　　順
精神療法

向精神薬投与・
一

7． 頻発月経
精神療法

向精神薬投与 一一

専門学校生および大学生を対象にBulimiaの頻度を

調査した切池5｝の報告では，DSM－III8｝の診断基準を

満たしているBulimiaの割合は全学生の2．9％であ

るといい，わが国のその他の報告4）もほぼ同様の頻度

である．このように本症は20代の未婚婦人の中では

決して稀なものではなく，かつ近年増加傾向にある

といわれる9）．

　本症と我々産婦人科医との接点は，このような

Bulimiaの多くが，体重が正常範囲内であり，痩せて

いないにもかかわらず，無月経を中心とした排卵障

害を合併する事である1°・u・12）．切池6｝によればanorexia

nervosaの既往のないBulimia　14例中9　tilil　・　64．3％

が月経不順，5例・35．7％が無月経であり，月経整

順例は実に一例も見られなかったという．また，笠

原7）の報告でも，Bulimia　18例中，初診時に無月経で

あったものは14例で，全体の77．8％に達するとい

う．今回，我々の成績でも7例中4例・57．1％は無

月経であり，無排卵周期が背景にある頻発月経の一

例を含めれば，7例中5例・71．4％に排卵障害を認

めた．さて本症になぜこのように無月経が合併する

のか大変興味ある問題である．そこでまずBulimia発

症の時期と無月経の発症時期との関係を検討した，

症例1は過食になる以前に拒食が先行したため体重

が減少，その直後より無月経に至っている．症例2

は無月経が先行し，その約1年後より過食に至った．

また症例3は過食にいたる約1年前より月経不整で

あった．また症例4は過食にいたる前に拒食症状が

あり，その時月経不整になり，さらに過食の後無月

経に至った．このようにBulimiaに合併する無月経

は必ずしも過食の発症の後に出現するのではなく，

無月経が先行する例も稀ではない．切池6）によれば，

Bulimia　9例のうち体重が減少する以前に無月経にい

たった例は3例・33％であり，体重が減少した後，

無月経にいたった例は2例・22％，残りの4例は両

者の関係が不明であったという．

　このようにBulimiaに併発する無月経の約1／3は

体重が減少する以前に既に無月経であり，単に過食

とそれに引き続いた嘔吐の結果おこる一時的な体重

減少のために続発性無月経にいたったのでない事が

推定される．

　さて次にその無月経の程度についてであるが，今

回の無月経の4例中3例が第1度無月経であり，こ

の意味ではBulimiaに伴う無月経は比較的軽症であ

るといえよう．しかし本症の無月経の程度を判定す

るにあたっては検査を行なう時期もかなり影響する

ことも否定できない．つまり，拒食期にあたった例

が過食に転じ，体重が回復しつつある時期には，無
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月経が軽症となる可能性があるからである．またそ

の逆も同様である．しかしCooper13）らは月経状態は

体重や過食行動に左右されるのではなく，精神状態

と関連するものであるとも主張している．

　さて本症の排卵障害の障害部位について検討して

みたい。今回我々の検討した7例のgonadotropin基

礎f直をみると，LHは低値の症例とむしろやや高値の

症例に別れ，またFSHのそれはおおむね正常範囲内

であった，Pirkei‘｝は同様の対象でE2低値な事より

卵胞の成熟がないと思われる群についてLHを測定

した．その結果，排卯を有する同年齢の女性のLHを

コントロールとすると，Bulimia例のLHはコント

ロールに比し有意に低値であるがE，がある程度

（444pmo1／1）以上の例ではそのLHは，コントロー

ルと有意差がなかったという．このように本症の

gonadotropinレベルは，正常ないしやや低値とする

報告15｝が多いがその値のバラツキには多分に卵胞成熟

の程度，すなわちestradiolによるnegative　feedback

mechanismも関与しているものと思われる．今回，

著者らの症例の一部に高LH値の例が混在したが，

Cantropheri6）らも報告しているように一部polycystic

ovary様の例が存在するためかも知れない．

　一方，今回卵胞成熟の指標にもなるE2を測定し得

た症例はわつか3例のみであるが，いつれも100pg／

ml以下と低値であり，卵胞の成熟が不良である事が

うかがえる．

　しかし全ての例がこのように卵胞成熟が不良なわ

けではない．経日的にE2を測定したPirke14｝の例で

は排卵には至らないものの，一時的にE2が上昇する

例や，卵胞期が延長しながらもE2　surge後のproges－

teroneが上昇する事より排卵の存在を推定し得る例

も存在するという．

　このように本症の無月経例の多くがhypo～nor－

mogonadotropic　hypogonadismである事より，そ

の排卵障害部位は，下垂体よりさらに上の上位中枢

であることがうかがえる．そこでさらにLH－RH　test

を行ない，本症の下垂体予備能を検討した．その結

果，LH・RH　testを施行した5例中2例は基礎値が高

値であり，かつ過剰反応を示し，あたかもPCOのそ

れと類似したパターンを示した．残り3例は良好反

応を示した．この事より本症下垂体予備能は正常に

保たれている事がうかがえる．したがって本症の排

卵の障害部位は下垂体より上位中枢すなわち視床下

部の障害が推定される．

　事実，　Pirkei4）は本症のLHのパルス状分泌を分析

した結果，frequencyは変化しないものの，　LHの

ampulitudeが減少していたという．

　以上の事を総合すると本症に伴う排卵障害の障害

部位はanorexia　nervosaと同様，視床下部であると

推察し得る．しかし，過食のどのような因子が視床

下部を障害するのであろうか．本症は過食する一方，

下剤や自己誘発的嘔吐により一時的にも体重が減少

する事がある．このような体重の変動が視床下部に

抑制的に作用する事は体重減少性無月経17・18｝と同様，

充分に考えられる事である．しかし，体重の変動だ

けが排卵障害の原因の本能でない事も確かである．

切池5）の指摘するように心理的なストレスなども大い

に関連しているものと思われる．今後本症の間脳一

下垂体一卵巣系をさらに詳細に分析するとともに，

本症の背景にある心理的ストレス等が内分泌系にお

よぼす影響等についても検討する予定である，
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Menstmal　disorder　in　Bulimia

Koji　Kusuhara，　Masahide　Kawakatu，

HirQshi　Motoyama，　Yasushi　Odawara，

　　　Kazuhiko　Ochiai，　Ikuyo　Yasue

　　　　　and　Yoshiteru　Terashima

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　Jikei　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　Tokyo　lO5，　Japan

　　Seven　patients　with　Bulirnia（DSM－III）were

evaluated　its　endocrinological　profiles，　Two

patients　of　them　had　normal　menstrual　cycle，　four

had　secondary　amenorrhea　and　one　had　polymenor－

rhea　caused　by　anovulation．

　These　7　cases　showed　normogonadotropic
hypogonadism　or　hypogonadotropic　hypogonadism．

LH－RH　test　showed　normal　response　in　3　cases，　and

2cases　showed　hyperresporlse　like　polycystic　ovar・

ian　disease．

　These　results　suggested　that　patients　with　bulimia

had　hypothalamic　disorders．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年3月18日）
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体外受精胚移植術における卵巣刺激法について

一clomid－HMGとHMG単独療法の比較検討一

AComparative　Study　of　Clomid・HMG　and

　　　HMG　for　Follicular　Stimulation

　　　　in　IVF・ER／GIFT　Treatment
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Hyogo　Medical　College，　Hyogo　663，　Japan

　体外受精・GIFT法における卵巣の過排卵刺激法は，採卵より受精，分割，着床にいたるまでの過程

において，妊娠成立の成否を決定づける重要な因子の一つと考えられる．今回，我々はclomid－HMG

併用療法（A群〉，HMG単独療法（B群）の刺激法につき，種々のパラメーターに関する比較検討を

加えた．A群はclomid　100mgを月経周期4日目より5日間，および，　HMG150－一一一3001Uを6～8日

目より投与し，B群はhMG150～3001Uを月経周期3日目より投与した．その結果1周期あたりの採

卵数はA群：3．7個（成熟卵2．6個），B群：4．9個（成熟卵3．7個）であり，採卵後14日目の尿中妊

娠反応陽性率はA群：3／36（8．3％），B群：6／35（17．1％）であった．試験周期における子宮内膜日

付診でもB群の方がより良い着床環境であることが判明し，より多くの成熟卵子の回収も可能である

事より，HMG単独療法による卵巣刺激法によって妊娠率の向上が期待される．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，35（1），55－59，1990）

はじめに

　体外受精一胚移植（以下，IVF－ERと略す）および

GIFT法における卵巣の過排卵刺激法は，採卵より受

精，分割，着床にいたるまでの過程において，妊娠

成立の成否を決定づける重要な因子の一つと考えら

れる．今回，我々はclomid－HMG併用療法（以下A

群と略す），HMG単独療法（B群と略す）の刺激法

につき，採卵率，受精率，分割率，妊娠率に関する

比較検討を加えたので報告する．また，IVF施行以

前に試験的に行なった卵巣刺激周期において，黄体

中期の血中エストラジオール（以下E2と略す），プロ

ゲステロン値を測定し，同時に子宮内膜診も施行し，

子宮内の着床環境に関する内分泌学的，組織学的検

討も加えた．

対象と方法

　兵庫医科大学産婦人科不妊外来に通院中で，従来

の治療法で妊娠に至らなかった患者のうち，昭和62

年10月より63年6月までの期間にIVF・ERおよび

GIFTを行なった71例を対象とした。表1の如く

clomid－HMG併用のA群はIVF　29例およびGIFT
7例の計36例，平均年齢342±2．8歳，原因別には，

卵管因子13例，抗精子抗体を保有する免疫因子7

例，子宮内膜症3例，男性因子3例，原因不明10例

であった．一方，HMG単独投与のB群は，　IVF28
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例及びGIFT　7例の計35例で，平均年齢33、8±2．1

歳，原因別には卵管因子14例，免疫因子5例，子宮

内膜症4例，男性因子3例，原因不明9例であった．

卵巣刺激方法は，A群では，　clomid　100mgを月経周

期4日目より5日間，および，HMGI50－3001Uを

6－8目目より連日投与した．一方，B群において

は，HMG150－3001Uを月経周期3日目より連日投

与した．IVF－ERの手技については，既に詳細に報告

したので概略をのべるにとどめる1・2｝．卵胞期の

monitoringは，月経周期3日目よりradioim－
munoassay（ミドリ十字社，エストラジオール1－125

キット法）により連日1血L中E2の測定を行ない，8日

目より超音波断層法（東芝SAL－77B）による卵胞径

を計測し，卵胞の最大径が18mmを越え，血中E2が

600pg／ml以上となった場合に，　hCG　5000単位を投

与し，その36　一一　38時間後に腹腔鏡または超音波ガイ

ド下に採卵した（表2）．採取された卵は実体顕微鏡

下で，corona，　cumulus，　size，　granulosa　cellの4項

目により形態的卵成熟度を判定し3），培養液には

Ham’s　F10に各種添加物を加えたものを使用したが，

抗精子抗体保有患者の場合は卵胞液中にも抗体が存

在するので，針によるcumulus　cellの除去や培養液

の交換過程を追加するなどして抗体除去操作を徹底

した．

　採卵後48時間後に分割した胚を経膣的に子宮腔内

に移植し、黄体期中は全例に黄体ホルモン（プロル

トン12．5mg）を投与した．採卵当日，1，3および

表1　対　　象

一一

　　［・1・mid－HMG－1　HMG鞠
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’F土勺fト歯含　　　　　34．2±2．8　　　　33．8±2．1

7日目に血中E、およびプロゲステロンを測定し，採

卵14日目に，hCGの測定感度501U／1のhCG
TEST　PACK（シオノギ製薬）にて尿の妊娠反応を

行ない，陽性例を妊娠成立と判定した．

　また当科では，IVF・ERやGIFTを施行する前に，

薬剤投与方法や投与量決定のために，試験的に卵巣

を刺激する瑚期を設けている．A群10例，　B群13例

に対して実際の採卵周期と同様の基準，方法で卵巣

を刺激し，hCG投与後7日目の黄体中期に子宮にお

ける着床環境を示す子宮内膜の組織学的検索，子宮

内膜日付診を行ない，また同時に血中E2およびプロ

ゲステロンを測定し，両群の刺激法による差異につ

いて比較検討した．子宮内膜の生検組織は子宮底部

より採取し，ホルマリンで固定後H＆E染色を施し，

Noyesらの基準1°・11）により子宮内膜日付診を行なっ

た．

結　　果

　図1は，卵胞期における血中E2の変化を示してい

るが，hCG投与時にA群では1542　pg／mlに対して，

B群では1645pg／m1と，両群の間には有意差は認め

られなかった．卵巣の反応性が不良で卵胞発育が悪

患　者

原因
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図1　卵胞期の【佃11エストラジオール値の比較
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　　A　群：clomid　100mgを月経周期4日日より5H間，及びHMG　I50～3001Uを6～8日目より筋注。

　　B群：HMGI50～3001Uを3日llより筋注。
○モニタリング

　卯胞期：血中エストラジオールを3U目より毎日測定。

　　　　　卵胞径を8日目より毎日計測。

　　黄体期：血中エストラジオール及びプロゲステロンを採卵Oli［1，1日目。3HlL　7日目に測定。
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い場合や，血中E2が低い場合には採卵を中止するが，

そのキャンセル率はA群は28％であったのに対し，

B群では11％に減少した。表3は，採卵以後の経過

を示しているが，まず症例あたりの卵回収率は，A

群，B群ともに100％，1回の穿刺あたりの卵回収

率は，58．8％に対し55．6％と，両群に差は認められ

なかった．

　平均回収卯数は，A群が3．7±1．2個であるのに対

し，B群では4．9±1．3個，平均成熟卵数はA群が

2．6±1．1個に対し，B群では3．7個±1．3個と，　B

群において，有意に多くの成熟卵が回収された（P〈

0．05）．IVF－ERを行なった症例の受精率および分割

率は，A群が67．3％，91．9％であるのに足し，　B群

では64．9％，97、0％と共に有意差は認められなかっ

た．

　受精卵の子宮における着床環境を示す内分泌学的

マーカーとして，採卵当日，1，3および7日目の

黄体期血中プロゲステロンと血中E2の比，すなわち

P／E比を検討したが，A群がそれぞれ4、8±1．5，

40．1±7．4，47．6±16．3，45．O±22．4で，　B群は4．9±

2．0，35．2±9．8，44．3±21．4，39．1±24．3と，採卵

後のどの時期においても，両群の間に有意差は認め

られなかった（表4）．A群のうち3例が妊娠にいた

り，症例あたりの妊娠率は8．3％であったが，B群

表3　採卵率，受精率，分割率，妊娠率の比較

二⊃「亙］｝一一
hCG投与時の血中E2（P9、　me）

採卵月経周期（H）

症例あたりの卵回収率（96）

穿刺あたりの卵回収率（q・o）

平土勺IIII項又り日萎文

平均成熟卵数

平均未成語卵数

受精率（％）

分割率（％）

妊娠例
症例あたりの妊娠率　　（％）

1542±385

13．3±1．1

　　100

　58．8

3．7±1．2

　　2．6

　　1．1

　67．3

　91．9

　　　3

　　8．3

1645±452

12．1±O．9

　　100

　55．6

4．9±1．3

　　3．7

　　1．2

　64．9

　97．0

　　　6

　17．1

A群：clomid－IIMG

B群二HMG　iii．独

4留緬．1±7．41院
表4　PE比

日目 7日目

A　群

B　群

t－test

4．9±2．0 35．2±9．8 44．3±2

過一． NS NS

NS：not　significant

47　6±16．3　　　　45．0±22．4

　　　　　－　　　　　　　39．1±二24．3

NS

A群：clomid－HMG

B群：HMG単独

表5　黄体機能の比較

A　群 B　群

」年齢 34．2±2．5 33．8±2．1

投与時の血中E2（P9／mの 1495±369 1563±492

中期血中E2　　（P9／mの 556±185 496±174

中期血中Pro9　（n9／mの 25．4±6。9 20．1±174

内膜診 L－1」±o・4 ＋1．2±0．5

A群　clomid－HMG

B群　HMG単独
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においては6例が妊娠にいたり，妊娠率は17．1％に

向上した．

　次に，これらのホルモンのtarget　organとしての

子宮内膜の組織学的検索，すなわち，試験的に卵巣

を刺激する周期に行なった黄体中期の子宮内膜日付

診について検討した．表5はその周期における黄体

中期の血中E，，プロゲステロンおよび，子宮内膜日

付診について比較検討したものである．平均年齢，

hCG投与時の血中E，，黄体中期の血中E、，プロゲ

ステロンおよびP／E比には有意差は認められなかっ

たが，子宮内膜日付診において，A群では平均Ll日

の遅延が，B群では，逆に1．2日の促進像が見られ
た．

考　　察

　IVF－ER，　GIFT法における妊娠成立に至る過程に

は数多くの因子が関与し，これを改善すべく種々の

努力が重ねられている．なかでも重要な因子の一つ

に卵巣の刺激法が挙げられる．妊娠率向上のために，

過排卵処理法にclomidが応用され，　clomid単独療

法やclomid－HMG併用療法が一般的となり，自然排

卵周期に比較して良好な結果が報告されているが4・5），

著明な妊娠率の改善をもたらすまでには至っていな

い．

　一方IVF－ERにおけるclomidの使用に対する消極

的な意見も見られる．Dlugiらは，　IVE－ER　program

において，clomid単独療法とHMG単独療法の内分

泌学的比較検討を報告しているが6〕，これによると

clomid使用の場合，黄体期初期および中期には有意

にE2値が低く，また，黄体期後期において，　E2の

second　peakの発来が遅延したと述べている．また，

卵胞液中のE，とandrosteroneは，　HMG使用時の方

が有意に高値を示したとして，　clomidが卵胞のster－

iodgenesisに直接阻害作用のある事を示唆している．

またclomidのもつ抗エストロゲン作用が子宮内膜に

及ほす悪影響も報告されている7・8）．このため，　Romberg

ら9）はIVF・ER時のclomid－HMG療法において，使

用量を最少限に抑える事が可能か否かを検討すべく，

clomid　50mgと150mg使用時のE2の反応と卵胞径

を比較した結果，両者の間には有意差は認められな

かったため，50㎎で十分であるとしている．

　今回の我々の結果によれば，HMG単独療法が

clomid－HMG療法よりも優れている点として，（1）

卵巣刺激中におけるキャンセル率が減少したこと，

（2）より多くの成熟卵子が回収され，その結果，よ

り多くの胚移植を行なうことができたこと，（3）黄

体期中期の子宮内膜診において，clomid使用時にみ

日不妊会誌35巻1号

られた遅延像を示す例が少なく，むしろ促進傾向を

示した事などがあげられる．

　IVF－ERによる妊娠率は移植胚数に比例することは

周知の事実であるが，今回HMG療法において，よ

り多くの成熟卵子が得られた事は，この可能性を高

めると同時に，凍結受精卵の臨床応用が可能となっ

た今日，その治療への可能性を拡げることの出来る

治療法として注目すべきであろう．

　自然妊娠の場合，受精卵が，子宮内に達して，im・

plantationを行なう時期は，排卵後7日前後である

が，IVFでは，より早い時期の2日目にERを行な

う．従って，HMG単独使用時のような促進環境の方

が，clomid－HMG併用時のときよりも，より自然環

境に近いため，移植胚のimplantationにとって好都

合であろうと考える．両群ともに内分泌学的比較に

おいて，hCG投与時の血中E2や，黄体各期のE，，

プロゲステロン値およびP／E比に有意差は認められ

なかったが，子宮内膜診においては差異が見られ，

内分泌学的所見と組織学的所見の問にdiscrepancy

が見られた．この事は前述の如く，clomidのもつ抗

エストロゲン作用による可能性も考えられ，今後，

子宮内膜のE，やプロゲステロンのreceptor　levelで

の検索が望まれるところである．

結　　語

　HMG単独使用群における妊娠率向上の要因とし

て，（1）より多くの成熟卵の回収による移植胚数の

増加，（2）子宮内膜における，より良い着床環境の

形成，などが考えられた．

（本論文の要旨は昭和63年11月第33回日本不妊学

会学術集会において発表した）
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Acomparative　study　of

clomid・HMG　and　HMG

for　follicular　stimulation

in　IVF－ER／GIFT　treatment

（59）59

Takefumi　Bessho，　Yasuki　Koyasu，

Hiroaki　Shibahara，　Minoru　Shigeta

　　　　　　　and　Shinzo　Isojima

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Hyogo　Medical　Co11ege，　Hyogo　663，　Japan

　In　vitro　fertilization　and　embryo　replacement

（IVF－ER）and　Gamete　intra－fallopian　tube　transfer

（GIFT）have　widely　accepted　as　the　method　for

treating　infertility．　The　procedures　for　follicular

aspiration　was　improved　and　the　recovery　rates　of

oocytes　became　satisfactory，　but　subsequent

pregnancy　rates　are　still　low．　One　of　the　most

important　factors　to　increase　the　pregnancy　rates　is

to　establish　the　optimum　stimulation　protocol　for

follicular　maturation．　In　this　study，　we　compared

the　results　of　two　stimulation　protocols：acombina・

tion　of　clomid　and　HMG（protocol　A）and　HMG

alone（protocol　B）．　The　mean　number　of　mature

follicles　and　retrieved　oocytes　were　63　and　3，7　in

protocol　A，　whereas　8．8　and　49　in　protocol　B．　Thus

the　recovery　rate　of　oocytes　were　58．8％and　55．6％

respectively．　Fertilization　rates　and　cleavage　rates

of　mature　oocytes　were　similar　in　two　groups　but

the　pregnancy　rates　were　significantly　different，8．

3％in　protocol　B　and　17．1％in　protocol　B．　The

endometrial　biopsy　in　the　mid・luteal　phase　of　test

cycle　showed　a　delay　of　maturation　in　protocol　A，

whereas　protocol　A　showed　an　advanced　pattern．

These　results　suggested　that　protocol　B　is　superior

to　protocol　A　for　method　fo1licle　stimulation　in

IVF・ER　and　GIFT　program．　This　might　be　derived

from　increased　number　of　mature　oocytes　retrieved

and　the　embryos　replaced，　and　the　better　condition

of　endometrium　for　implantatien、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受f寸：1989年5月10日）
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Jikei　University　School　of　Medicine，　Tokyo　lO5，　Japan

　237症例，1421周期にIUIを施行し，その方法を3群に分類し検討した．即ち，1群；自然周期に

通常のIUI（non－separated　semenによるIUI）を組み合わせた群，134例，822周期．　II群；排卵

stimulated周期に通常のIUIを組み合わせた群，62例，460周期．　III群；排卵stimulated周期に80％

Percollによる精子洗浄濃縮法を用いたseparated　IUIを組み合わせた群，41例，139周期の3群であ

る．全症例中71例に妊娠が成立し，その妊娠率は症例あたり30．0％，周期あたり5．0％であった．

1群，II群，　III群各群の周期あたりの妊娠率は，それぞれ，3，4％，6．7％，8．6％，で1群に比し，

II群，　III群はそれぞれ，　P＞0．05，　P＜0．Olで有意差を認めた．　III群の妊娠例のすべてが5回以内の

IUI治療周期で妊娠に至った．多胎妊娠の発現頻度は1群，　II群には認めず，　II群に4例認め，全例双

胎であった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　FertiL　Steril、，35（1），60－65，1990）

緒　　言

　IUIは日常の外来診療において，極めて一般的な不

妊治療の一つである．しかし，その成績は必ずしも

満足し得るものではない．従来IUIは男性不妊に対

する治療として実施されていたが，最近の傾向とし

ては，その適応の範囲も広がり，またさまざまな試

みも工夫され，その報告は枚挙にいとまがない．Glass

wool　filtration法1）Swim　up法2），　Ficoll法3・4｝，　a1・

bumin　columns法5・6）及び，　Percoll法4・7・8）など精液に

前処置を加え，より良好な精子を選別し，濃縮する

という男性側からのアプローチに加え，排卵誘発に

よる過排卵を促し，より多くの受精，着床を期待す

るという女性側からのアプローチもさかんに行なわ

れている．

　今回，これらの方法の中から80％Percollによる

精子洗浄濃縮法に注目し，その処理前後における精

子濃度及び運動率の変化について検討した．さらに
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IUIの方法としてclomid単独，　clomid＋hMG／

（hCG），　clomid＋hCG，及びhMG／hCG等による排

卵誘発法と，80％Percollによる精子洗浄濃縮法を

組み合わせ，対象を3つのグループに分類し，いず

れの方法が妊娠率の向上に有用であるのか検討した．

研究方法

1．80％Percollによる精液性状の変化

　1）対象

　対象は不妊症にて慈恵医大産婦人科を受診した婦

八の夫の精液42例である，精液を精子濃度及び運動

率によって4群に分類した（表1）．

　2）方法

　精液は3日間以上禁欲後用手的に採取し，約30分

間液化した後精子数はマクラー精子分析カウントチ

ェンバーを用い，運動率は鏡検法により主観的に判

定した．80％Percoll溶液5～6mlに液化した精液

全量を静かに積層し，L型撹拝棒にて撹拝し連続密

度勾配を作成する．1600～2000rpmで25　一一　30分間遠

心分離し，上層に残存した精漿を除去し，沈澱した

pelletを全量として約0。5mlになるよう再懸濁し，

表1　精ゴ・濃度および運動率による精液性状の分類

　　精j’・濃度　運動率
N　　〔×106／mの　（％）

Normozoospermia 16　　≧40 ≧50

01igozoospermia 7 ＜40 ≧50

（61）61

処理前と同様の方法で精子数及び運動率を判定した．

（図1）

2．Intrauterin　insemination（IUI）

　1）対象

　1983年4月から1989年3月までにIUIを施行しそ

の予後が明らかな不妊couple　237例，1421周期で
ある．

　基礎体温，内分泌学的検索，子宮卵管造影，頚管

粘液測定，子宮内膜組織診，精液検査，性交後試験

等ルーチンの不妊検査を行ない不妊因子の決定を試

みた．

　適応は精液性状不良118例（47，6％〉，unex・

plained　infertility　43例（17．3％），性交後試験陰性

39例（15．7％），頚管粘液分泌不全症22例（8．9％）

排卵障害19例（7．7％），性交不能例，子宮奇形など

を含むその他の7例（2．8％）である．重複した不妊

因子をもつ症例を11例含み，延べ症例数は248例で

あった．（表2）

　2）方法

　対象をIUIの方法により3群に分類した．即ち，

1群；non－stimulated　cycleに通常のIUIを併用した

群134例，822周期，II群；stimulated　cycleと通常

のIUIを組み合わせた群62例，460周期，およびIII

群；stimulated　cycleと80％Percollを用いた精子

洗浄濃縮法によるIUIを併用した群41例，139周期

である．（表3）即ち1群とは排卵誘発を行なわず自

然の排卵周期に前処理をしない精液を使用する方法

Asthenozoospermia 11　　≧40 〈50

Oligoasthenozoospermia　8 〈40 〈50

表2　適　　応

ii　Semen

80％
Percoll

5～6ml

1600～
OOQrpm　．

適　　応 症　例 ％

2留゜

精液性状不良

unexplained　infertility

性交後試験陰性

頸管粘液分泌不全症

排卵1璋害

その他

118

43

39

22

19

　7

47．6

17．3

15．7

8．9

7．7

2．8

図1　80％Percollを用いた精子洗浄濃縮法

248例 100％

表3　対　　象

1　80％Percoll液5～6mlに液化した精液を

2

3

4

5

全量積層する．

L型撹拝棒を用い連続密度勾配を作成する．

1600～2000rpmで25～30分間遠心する．

上清を除く，

全量を約O、5　mlとし再懸濁する．

〔1群〕　nonstimulated　cycje＋通常IUI 134例 822周期

〔II群〕　　stimulated　cycle＋通常IUI 62例 460周期

〔III群〕　　stimulated　cycle＋preparated　IUI 41例 139周期

計 237例　　1421周期
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であり，II群とは何らかの排卵誘発を行なった周期

に前処理をしない精液を使用する方法である．さら

にIII群とは排卵誘発周期に80％Percollにて前処理

した濃縮精液を使用する方法である．1群，II群，

およびIII群の最少年齢はそれぞれ，23歳，23歳，21

歳，で最高年齢はそれぞれ38歳，36歳42歳であ
り，平均年齢はそれぞれ31．2±4．6歳，30．3±3．4歳，

30．9±4．0歳であった．（表4）

　II群及びIII群で施行した排卵誘発法は，　clomid単

独法がそれぞれ235周期，51周期，clomid十hMG／

（hCG）療法が144周期，62周期，　clomid十hCG療

法が35周期，1周期，hMG／hCG療法が28周期，

表4　各群の年齢

　　最少年齢　　最高年齢　　mean±SDN
　　　　（歳）　　　（歳）　　　　（歳）

25周期，パーロデル投与等を含むその他が18周期，

0周期であった．（表5）

1群　　134 23 38 31．2±4．6

II群　　62 23 36 30．3±3．4

III群　　41 21 42 30．9±4．0

表5　排卵S　timulation　i去

II群　III群
（周期）　　（周期）

clomid単独法 235 51

clomid＋hMG／（hCG） ユ44 62

clomid＋hCG 35 1

hMG／hCG 28 25

その他 18 0

計

×10e／ml
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結　　果

1．80％Percollによる精液性状の変化

　1）精子濃度

　80％Percollによる処理前後の精子濃度は，　Norm－

ozoospermia群で72．3±34．1／m1から90．1±29．7／

mlへOligozoospermia群で20．9±10．3／mlから

25．9±13．9／mlへ増加し，　Asthenozoospermia群で

62．0±28．6／mlから59．3±41．5／m1へ変化し，

Oligoasthenozoospermia群では，17．3±10．2／mlか

ら30．6±9．2／mlへ増加し，結果としてOligoasthen－

ozoospermia群のみが有意に改善し（P〈0．05），他

は有意差がなかった．（図2）

　2）精子運動率

　80％Percollによる処理前後の精子運動率

はNormozoospermia群では62．5±9．3％から
82．5±12．8％に，Oligozoospermia群では57．1±

9．5％から69．3±10．2％に，Asthenozoospermia群

では25．9±12．8％から55，9±28．2％に，Oligoasth－

enozoospermia群では28．8±9．9％から65．6±24．7

％に増加し，全ての群に改善を認めた．即ちOlig－

ozoospermia群及びOligoasthenozoospermia群は

有意に改善を示し（P〈0．Ol），　Normozoospermia

群及びAsthenozoospermia群においては著明に改善

した（P〈0．001）．（図2）

　このことより，80％Percollによる精子洗浄濃縮

法は特に精子運動率の改善に有効であるという結果

が得られた．

精子運動率
〔）Nermozoospermia　（N＝16）

△Oligozoospermia　（N；7）

：Asthenozoospermia（N＝11）

x　Oligeasthenozoospermia　（N＝8）

処理前

　P〈005
　ρ・001
＊＊＊P〆0001

処理後（M±SD）

図2　Percoll処理による精子濃度および精子運動率の変化
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2．IUIの成績

　1）妊娠率

　症例数あたりでは，全症例237例中71例に妊娠を

認め，その妊娠率は，30．0％であった．1群では20．9

％，II群では50．0％，　III群では29．3％の妊娠率を

得，II群は1群1に比較し有意に高かった（P〈O．Ol）．

周期数あたりの妊娠率では，全体として5．0％であ

り，1群では3．4％II群では6．7％，III群では8，6％

となv）　，II群，　III群は1群に比し，それぞれP＜0．05，

P＜0．01で有意にその妊娠率は高かった．（表6）

　累積妊娠率に関しては1群，II群では特に差は認

められず両者とも妊娠例の70％が5回以内のIUIで

妊娠に至っている．一方III群では全妊娠例が5回以

内のIUIで妊娠しており，III群が最も良好であった．

（図3）

　％
累100

積90
妊
娠80
率70
　60
　50
　40
　30
　20
　10
　　0

123456ア89101112131415　　　　　　　　　　　　　1Ul施行回数

図3　1UI妊娠例の累積妊娠率

　2）妊娠例の予後

　正期産及び妊娠中の症例はそれぞれ1群で23例

（82．1％），0例，II群で23例（74．2％）3例（9．7

％）そしてIII群で1例（8．3％），8例（66．7％）で

あった．流産例は1群2例（7．2％），II群で1例（3．2

％），III群で3例（25．0％）であり，各群に有意差は

認められなかった．子宮外妊娠はII群に1例（3．2％）

認められたのみで1群，III群には認められなかった．

　多胎妊娠はII群で正期産に3例，流産に1例の計

4例が認められ，すべての双胎であった．1群，III

群には多胎妊娠は認められなかった．（表7）

考　　察

　最近は，排卵障害例のみならず排卵のある症例に

対しても，IUI周期に排卵誘発を併用する方法が次第

に一般化している．IVF－ET症例の増加に伴い，その

排卵誘発プログラムをそのままIUIに応用する方法

も試みられている．多くの報告は排卵誘発によるsuper－

ovulationはIUIの妊娠率向上に有用であるとしてい

るが9・1°），一方排卵誘発を行なった群と自然周期群の

妊娠率に差がなかったとする報告11）や，排卵誘発群の

方が妊娠率が低かったという報告12）も散見する．我々

の成績では自然周期群である1群の周期あたりの妊

娠率が3．4％であるのに対し，排卵誘発群であるII

群の妊娠率が6．7％と有意に（P＜O．05）高い妊娠

率を得た．これは排卵誘発で，より多くの卵を排卵

させることにより，受精・着床の機会を増やし，結

果として妊娠の成立を増加させた為と考えられる．

表6　各群における妊娠率

症例
（例）

周期 妊娠
（例）

妊娠率（／1症例）

　　（％）

妊娠率（／周期）

　　（％）

〔1群〕

〔II群〕

〔III群〕

134

62

41

822

460

139

28

31

12

20．9

50．0＊＊

29．3

3．4

6．7＊

8．6＊＊

237 1421 71

表7　妊娠例の予後

30．0 5．0

＊P〈O．05　＊＊P＜0．01（1群との比較）

正期産 妊娠中 流産 子宮外妊娠 不明 計（％）

〔1群〕

〔II群〕

〔III群〕

　23（82．1）

　23（74．2）

（＊3）

　1（8．3）

0（0）

3（9．7）

8（66．7）

　2（7．2＞

　1（32）

（＊1）

　3（25．0）

0（0）

1（3．2＞

0（0）

3（10．7）

3（9．7）

0（0）

28（100）

31（100）

12（100）

計（％） 47（66．2） 11（15．5） 6（8．5） 1（1．4） 6（8．5） 71（100）

（＊）は双胎妊娠例
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排卵誘発を施行する際に留意すべき点の一つに多胎

の発生がある．我々の成績では4例の多胎（4例と

も双胎）を認めたが全例がII群の排卵誘発群に認め

られ，自然周期群である1群に比し有意差はなかっ

た．多胎の発生は排卵誘発法によりかなりの差があ

ると考えられるが，我々の対象では，排卵障害例は

全体の7．7％と少なく，ほとんどが排卵のある症例

に対するstimulationである為，排卵誘発法もclomid

を中心とした症例が多く，過排卵の症例が少なかっ

たと考える．Dodson等13〕は48例の妊娠例を単胎34

例と多胎14例（双胎8例，品胎6例）に分類し，そ

れぞれのparameterによって多胎の発生が予知でき

るかを検討しているが両者に特徴的なparameterを

認めていない．我々も今後は排卵誘発に際して単に

妊娠率からの評価のみならず多胎の発生防止という

面からの検討も必要と考えている．

　一方精液のpreparation法に関しては良好な運動

精子を数多く得るのが第一の目的である．Pardo等12〕

はPercollを用い，特に男性因子による不妊症例に有

用であったと報告している．また洗浄精子によるIUI

においてVelde等互4｝は性交後試験陰性例に有効であ

るとし，Confino等15）は頚管粘液分泌不全症に特に有

用であったと報告している．我々の成績では，80％

Percollによる精子洗浄濃縮法で，処理前後の精液の

比較から，精子濃度の改善より精子運動率の向上に，

より有用であるという結果を得た．これは小林等8）や

Chiu等16）の成績と一致している．また児玉等17）は

Percollにより少なくとも30×106内1656ml以上
の運動精子が妊娠成立には必要であるとしている．

洗浄法におけるいま一つのメリットは精漿中の細菌，

prostagralldin等の除去によりIUIの合併症とされて

いる腹痛，骨盤内感染の防止が期待できることであ

る．これはConfino等15）や飯塚等7）も指摘している利

点である，

　また我々の成績によるとIII群の累積妊娠率は5回

で100％，即ち，全妊娠例は5回以内のIUIで成立

しいてる．換言すれば，比較的早い時期に予後の見

通しがある程度可能となり，徒にIUIに固執するこ

となく次の段階の治療であるIVF－ETやGIFT等の

適応について検討でき，この点からも評価される．

　結論として排卵stimulationにて過排卵を促し妊娠

の機会を増加させるという女性側からのアプローチ

と，良好精子を得ることが可能な80％Percoll精子

洗浄濃縮法という男性側からのアプローチを併用す

る方法は，妊娠率の向上をはじめとし，いくつかの

点で有用であると考える．

（本論文の要旨は，第33回日本不妊学会総会及び第

日不妊会誌35巻1号

41回日本産科婦人科学会総会において発表した．）
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　　　Aretrospective　study　of

intrauterine　insemination　with

ovarian　stimulation　and

percoll　separated　spermatozoa
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　　Jikei　University　School　of　Medicine，
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　　The　success　of　intrauterine　inseminations（IUI）

was　evaluated　in　three　groups　of　237　couples．　This

population　underwent　a　total　of　1421　treatment

cycles．　Group　l　included　the　patients　with　natural

cycles　and　receiving　the　ordinary　IUI（by　non・

separated　semen）．　Group　2　consisted　of　the　couples

who　underwent　ovarian　stimulation　and　received

the　ordinary　IUI．　Gruop　3　presented　the　couples

undergoing　ovarian　stimulation　and　sperm　separa－

tion　by　80％　　Percoll　gradients，　71　pregnancies

resulted　from　IUI，　for　a　30％pregnancy　rate　per

couple．　An　overall　5．0％pregnancy　rate　per　cycle

was　achleved．　Respective　pregnancy　rates　per　cycle

in　Group　1，　Group　2　and　Group　3　were　3．4％，6．7％

and　8．6％．　The　pregnancy　rate　per　cycle　in　Group　3

is　significantly（P〈0．01）higher　than　in　Group　1．All

of　the　successful　cases　in　Group　3　resulted　within

five　treatment　cycles．　Four　of　the　pregnancies　in

Group　2（12．9％）were　twins．　AII　of　the　pregnancies

in　Group　l　and　Group　3　were　singleton．　Ovarian

stimulation　and　sperm　separation　in　80％PercolI

gradients　is　a　useful　technique　for　IUI．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年6月g日）
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　昭和49年から昭和63年の14年間に52例の卵管形成手術をおこなった．38例を肉眼的に，14例を

microsurgica1に手術した．

　術式は癒着剥離術5例，吻合術9例，開口術24例，移植術10例，複合手術4例であった．

　肉眼手術をおこなった38例中13例（34％）が妊娠したが，4例は卵管妊娠であった．microsurgery

をおこなった14例中8例（57％）が妊娠したが，4例が自然流産に終わった．従って，全52例中生

児を得たのは13例（25％）であった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，35（1），66　73，1990）

はじめに

　10年以上前には，卵管手術は労多くして実りの少

ない手術であった．そこにmicrosurgeryが登場し，

術後妊娠率を飛躍的に向上させることに成功した．

近年，microsurgeryの普及はめざましく，形成外科

や眼科同様，婦人科医のルーチントレーニングに

microsurgeryが取り入れられる日も遠くないように

思われる。著者らも15年前から卵管手術を開始し，

肉眼手術からmicrosurgeryへと術式を改変しなが

ら，各種術式を時代と共に施行してきた．今回その

手術成績をまとめ若干の考察を加えて報告する．

対象および方法

　昭和49年8月から昭和53年11月までの間に北里

大学病院において，また昭和55年5月から昭和63年

1月までの間に筑波大学付属病院において経験した

卵管手術症例のうち，外性子宮内膜症例，対側卵管
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正常例，未婚症例，卵管が全長にわたって閉鎖し手

術不能であった症例を除外し，術後1年以上を経過

した52例を対象として，術式，術後妊娠率等につい

て調査した．

1．既往歴

　年齢は23歳から39歳に分布して，平均30．5歳，

原発不妊28例，続発不妊24例であった．妊娠歴と

しては表1に示すように，人工妊娠中絶術の既往を

持つ者が14例と続発不妊の過半数を占め，次いで卵

管妊娠の7例であった．今回の症例中には自然流産

のみを経験している症例は1例も無く，自然流産は

卵管不妊の原因にはなりにくいと考えられた．過去

に生児を有する症例は3例あり，これらのうち2例

は卵管結紮後の症例であった．

　既往手術歴としては虫垂炎が最も多く14例であり，

卵巣嚢腫のため片側の付属器切除後の症例が2例，

卵管結紮術が2例であった（表1）．

　このように人工妊娠中絶，虫垂炎，子宮外妊娠の

三者が卵管性不妊の原因となっていることが多く，

これ等の疾患の既往を持つ症例が22例と全体の42．3

％を占めていた．

2．術前検査

　不妊症々例では外来にて精液検査を含めた不妊症

ルーチン検査をおこない，原則として他に不妊原因

の無い症例を対象とした，しかし，他に不妊原因が

あった場合でも，それが治療可能である場合には積

極的に手術をおこなった．最終的な手術適応は外来

での子宮卵管造影，通気，通水検査に加えて，開腹

直前に腹腔鏡を施行して決定した．腹腔鏡は52例中

49例942％におこなった．

3．手術適応

　手術適応となった卵管の疾患を先ず卵管妊娠とそ

れ以外の場合に分けた．後者のうち最も多いのは采

部閉鎖の21例であり，ついで問質部閉鎖の10例で

あった．卵管の閉鎖部位と既往歴との関係では，卵

管間質部閉鎖例に人工妊娠中絶の既往を持つ者が10

　　　　　　　　　　　　　　　　　表1

例中7例70％と多く，人工妊娠中絶術が間質部閉鎖

の主要原因になっていることが示された．一方，卯

管周囲癒着5例中2例に虫垂炎手術の既往があった，

　卵管閉鎖症例においては，多かれ少なかれ卯管周

囲癒着を伴っていることが多く，手術に当たっては

この癒着を剥離してから主たる卵管の手術に移るが，

このような症例は卯管閉鎖に分類した．

4．術式

　卵管妊娠時の保存手術は必ずしも全例におこなっ

た訳ではないが，反復外妊等で卵管切除後の症例は

必ず保存的に手術し，また腹腔鏡で初めて診断可能

であった妊娠初期症例の場合には対側卵管が正常で

あっても保存的手術を試みた．

　卵管因子は，卵管周囲癒着，卵管采閉鎖，峡部閉

鎖，間質部閉鎖に分類し，術式はIFFSの分類11｝に準

じて癒着剥離術，卵管開口術，卵管吻合術，卵管移

植術および複合手術に分類した．

　手術は，肉眼手術とmicrosurgeryの両方でおこな

った．microsurgeryを導入したのは，昭和56年から

であり，それ以前の手術はすべて肉眼的におこなっ

た．しかしながら，microsurgery導入後も全ての手

術をmicrosurgicalにおこなった訳ではなく，原則と

して剥離術，開口術は肉眼的に，吻合術，移植術は

microsurgicalに手術した．また，吻合術，移植術に

関しても卵管の剥離，切断までは肉眼的におこない，

吻合時のみに顕微鏡を用いることが多かった．縫合

糸は肉眼手術では5－Ovicryl糸を，　microsurgeryで

は8－Odexon糸を用いた．卵管の吻合は初期には6

針縫合で，現在はすべて3針ないし4針縫合でおこ

なっている．

　手術の時期は月経直後の卵胞期とした．手術はな

るべく出血させないように慎重におこない，終了時

に止血を確認し，凝血を除去した後，温生食2000ml

で腹腔内を洗浄した．昭和56年以後は癒着防止の目

的で32％デキストラン70（キセラン；塩野義製薬）

を初期には100ml，現在は200　ml腹腔内に注入し，

妊娠・分娩歴と既往手術歴

妊娠・分娩歴

未妊婦 人工妊娠巾絶 子宮外妊娠 胎児死亡 生児あり　　計

既往手術

　　　　なし

　　　虫垂炎

　　卵巣嚢腫

　　卵管結紮

19

8

1

0

8

4

1

0

6

1

0

0

1

0

0

0

O

l

O

2

34

14

2

2

　　　　計　　　　　　28　　　　　　13　　　　　　　7

注）人工妊娠中絶と外妊の両方の既応のある1例は外妊に分類

1 3 52
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ドレーンを置かずに閉腹している．

　開口術，癒着剥離術では術後入院中に必ず通水を

おこなった．microsurgeryによる吻合術，移植術の

場合には，通水はおこなっていない．術後約2週間

で退院し，外来では原則として1－一　3ヵ月後に子宮

卵管造影をおこない，卵管の疎通性を確認した．そ

の後，1～2周期ごとに通水をおこないながら外来

管理とし，52例全例少なくとも術後1年以上にわた

ってfollow　upし得1た．

a．卵管妊娠時の保存的術式

　卵管妊娠時の保存手術は原則として，患部を切除

し，健常な部分の端々吻合をおこなった，しかし卵

管妊娠時の着床部は大部分卯管膨大部でありこの部

分を切除すると吻合すべき卵管の両端の太さが大き

く異なることになる．そこで端々挿入法，端側挿入

法という術式5）を考案し，これを応用して数例の卵管

妊娠例を肉眼的に手術した．この術式は術後卵管の

疎通性が高く保たれるという長所は持っていたもの

の，反面妊娠した場合に再度卯管妊娠になる危険性

が高いという欠点を持っていた．従って，現在では

この術式はおこなっておらず，この様な場合はmi－

crosurgicalに子宮側の卵管を縦切開して卵管の断面

積を大きくした上，創を合わせて端々吻合術をおこ

なっている．

b．卵管周囲癒着剥離術

　癒着剥離術は術野全体を見渡しながらおこなわな

ければならないので，　microsurgeryよりも肉眼手術

の方が優れていると考え，現在でも肉眼手術でおこ

なっている．

　癒着剥離の手技に関しては，卵管周囲癒着が無秩

序におこっているものではなく，その中にある程度

の規則性がある事を見い出してからは，先ず腸管の

癒着を剥離した上で，子宮・膀胱間，円靭帯・広間

膜前葉間，円靭帯・卵管間，卵管・卵巣問，卵巣・

広間膜後葉間の順序に従って癒着の有無を確認，剥

離してゆき，癒着剥離術を順序だった手術としてお

こなうように心がけた．剥離術中，最も神経を使っ

たのは卵巣・卵管間の剥離である．卵管問膜部の癒

着剥離は容易であるが，卵管間膜より先の本来自由

であるべき卵管膨大部，采部が卵巣にベッタリと癒

着していると，この間の癒着と本来の卵管間膜との

境界が分らず，卵管間膜まで癒着と思って剥離切断

する危険があり，この部に細心の注意を払った．ま

た卵巣・広間膜後葉間すなわち卵巣の裏側は術者が

直接見ることのできない位置になるので，盲目的，

用手的に剥離しなければならないことがあり，剥離

後腹膜の欠損をきたしやすい．この時には卵管に対

する操作終了後にこの腹膜欠損部をきちんと修復し
た．

c．卵管開［術

　卵管手術をおこなう場合には，腹腔鏡終了後，開

腹が決定した時点で，必ず小児用バルーンカテーテ

ルを経腔的に子宮腔内へ挿入し，その端を術野に出

しておき，いつでも自由に術野から通水ができるよ

うにした．開口術も原則（1勺には切開は肉眼的におこ

なった．卵管周囲の癒着を剥離した後，通水を前述

のようにおこない，閉鎖部を緊張させた後に一気に

尖刃で切開を入れた．切開は采部先端の凹みを中心

にして卵管間膜の対側へ一直線に入れ，十字切開は

おこなわなかった．切開の長さは短ければ短い程良

いが，損傷の少ない卯管内膜が翻転するまでは必要

であり，1－1．5cmであることが多かった．止．血は

できるかぎり圧迫止血を心掛けた．従来はその後5－

Odexon糸にて断端を外反するように固定していた

が，現在では断端の漿膜と内膜の間にできる筋層断

端部を露出させないようにmicrosurgicalに縫合固定

している．

d．卵管移植術

　i）肉眼手術

　著者らは10例の間質部閉鎖症例中3例を肉眼的に

手術した．これらはいずれも初期の症例である．こ

の時には子宮底部を開放して直視下に卵管を子宮内

腔に吻合して移植し，卵管内にはスプリントカテー

テルを留置し，これを子宮内に置いた太川リングに

結び付けておき，数日後に太田リングとともに経膣

的にカテーテルを抜去した．

　ii）miCrOSUrgery

　子宮卵管角部閉鎖に対する卵管移植術は閉鎖部位

を切除する際に子宮筋層を掘って行かなければなら

ず，後の吻合は，すり鉢の底でおこなうような形に

なる．これを避け，しかもなるべく筋層の欠損を少

なくするために最近は以下のような術式でおこなっ

ている．

　子宮からlcm位の部位で卵管を切断し，逆行性に

采部から通水をおこない，末梢側の疎通性を確認す

る．疎通性が無い場合には切除範囲を広げ，勢いよ

く水が流出するまで卵管を切除する．次に子宮側か

ら通水をおこない，間質部に疎通性の無い事を確認

したヒで，子宮側に残った卵管を挙上し，卵管問膜

側から漿膜を切開し，卵管周囲に円周切開を加える．

卯管間膜対側の子宮筋層に縦切開を入れ，これを卵

管から剥ぐようにして筋層内卵管を周囲の子宮筋層

から剥離する．この剥離を進めて子宮に近づくと卵

管が太くなり，裾が広がってくるようになる．ここ
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で卵管を眼科用尖刀で切断すると子宮内が開放され

る．この時，子宮内に通水の圧をかけておき，切断

と同時に勢いよく水が流出すれば子宮腔に入った事

がわかる．この術式では筋層内の卵管が周囲筋層か

ら剥離されているため，吻合術がおこないやすい．

また閉鎖している卵管筋層のみを切除しているので，

子宮筋の欠損が起こらない．更に切除した卵管のあ

った部位に疎通性ある卵管を埋め込むので，子宮筋

層を縫合閉鎖した時に卵管に圧力がかからない，な

どの利点があると考えられた．

結　　果

1．卵管妊娠時の保存的手術

　卵管妊娠時の保存手術は全部で14例おこなった．

9例を肉眼的に，5例をmicrosurgicalに手術した．

このうち対側卵管が正常であった7例，未婚の1例，

術後1年未満の2例の計10例は今回の対象には入っ

ていない．残された4例中2例は前回の子宮外妊娠

時に対側卵管の切除術を受けている（表2）．他の2

例は手術時に対側卵管周囲癒着と対側卵管采閉鎖が

表2　肉眼手術の適応と術式

適　応
術　式

吻合 開口 移植 剥離 複合 計

女壬な辰f列数

（）：外妊
妊娠率（％）

卯管妊娠

峡部閉鎖

膨大部閉鎖

采部閉鎖

間質部閉鎖

周囲癒着

複合

2

2 1

2

21

3

5

2

2

3

2

21

3

5

2

l

l（1）

0

6（1）

1

3（1）

1（1）

50

33

0

29

33

60

50

4 24 3 5 2 38 13（4） 34

表3　microSurgeryの適応1と術式

適　応
術　式

口勿で｝　　　　　　　　　　　1呈ト」　1　1

移植 剥離　　　複合 計
妊娠例数
（）：流産

妊娠率（％）

卵管妊娠

峡部閉鎖

膨大部閉鎖

采部閉鎖

間質部閉鎖

周囲癒着

複合

4

1

7

2

4

7

3

3（2）

3　（1）

2（1）

75

43

67

5 7 2 14 8　（4） 57

表4　卵管手術成績（肉眼手術とmicrosurgeryの合計）

適　応
術　式

吻合 開口 移植 剥離 複合 計

妊娠例数
〔〕：外妊　　　妊娠率（％）
（）：流産

卵管妊娠

峡部閉鎖

膨大部閉鎖

采部閉鎖

問質部閉鎖

周囲癒着

複合

2

6

1

1

2

21

10

5

4

2

7

2

21

10

5

5

1

4〔1〕（2）

0

6〔1〕

4

3〔1〕（1）

3〔1〕（1）

21　〔4〕（4）

50

57

0

29

40

60

60

9 24 10 5 4 52 40
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発見され，それぞれ卵管妊娠の保存手術と同時に卵

管周囲癒着剥離術，卵管開「1術を行ったため，この

2例は複合として分類した．

　前者のうち1例が妊娠し，分娩に至った俵5．

症例1）．この症例は肉眼手術で端側挿入術をおこな

った症例であったが，その後もう1度妊娠し，外妊

に終わった．後者（表5．症例13，20）は2例とも

妊娠したが，1例は外妊であった，

2．吻合術

　表2に見られる肉眼手術の吻合術は4例とも，端々

挿入術あるいは端側挿人術をおこなったものである．

峡部閉鎖の2例は卯管結紮術後と卵管結核であった．

卵管結核症例（表5．症例3）には妊娠が成立した

が卵管妊娠であり，手術時に再度保存的手術をおこ

なったがその後妊娠には至らなかった．

　microsurgicalにおこなった吻合術は峡部4例，複

合1例であり（表3），前者4例中3例（表5。症例

14，15，16）が妊娠した．また複合は片側が峡部で

対側が間質部で吻合をおこなったものであるが，こ

の症例も妊娠に至った（表5．症例19）．従って，

表5　術後妊娠例の詳細

症例　年
番号　齢 適応 既往歴 術式

妊娠迄

の期間
転帰

肉眼手術
1　　　　25　　　：イゴ項日管；女モ妨｛

2　　26

3　　27

4　　24

5　　29

6　　29

7　　30

8　　31

9　　31

1〔〕　33

11　　33

12　　27

13　　28

両側間質部閉鎖

両側峡部閉霊貞

（卵管結核）

右采部閉鎖
IIIIj　f垂し明　　采　音1；　1野イ　3jユi

lilij側采部閉鎖

両側采部閉釘1｛

lllll側采部閉鎖

卵管周囲癒着

卵管周囲癒着

卵管周囲癒着

右采部閉鎖

左峡部閉鎖

右采部閉鎖

左卵管妊娠

m1CrOSurgery

　14　　31　両側峡部閉鎖
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microsurgicalに吻合術がおこなった症例では5例中

4例80％が妊娠に至った．

3．卵管周囲癒着剥離術

　卵管周囲癒着剥離術はその大部分を肉眼的手術で

行っており，その妊娠率は5例中3例60％であった

（表2）（表5。症例g，10，ll）．

4．卵管開口術

　表2に示すように開口術は全部で24例おこなった．

峡部閉鎖の1例は単に峡部で開口した．この症例は

前2回外妊で対側卵管切除後であり，また手術した

側も峡部途中までしか存在しなかったため，峡部を

開口したものである．膨大部閉鎖2例は膨大部での

開口術をおこなった．この3例はいずれも妊娠に至

らなかった．采部の閉鎖症例は21例であり，すべて

肉眼的に手術をおこない，6例（表5．症例4，5，

6，7，8，12）が妊娠し，うち1例は卵管妊娠で

あった．開rl術全体の妊娠率は24例中6例25％と低

値であった．

5．卵管移植術

　肉眼手術をおこなった3例中1例（表5．症例2）

が術後3年8ヵ月で妊娠した．この症例はその後す

ぐに再妊娠し2児を得た．

　microsurgicallyに手術した症例のうち1例は両側

の間質部閉鎖が術前のHSGで診断されており，腹腔

鏡で采部閉鎖でもあることが診断された．当然卵管

全長にわたって閉鎖している可能性が高く手術を断

念しようと考えたが，患者の強い要望があったため

峡部の閉鎖を確認するため開腹し采部閉鎖を開口し

たところ峡部に疎通性があったので両側の開口術と

移植術を同時におこなった．この症例は妊娠したが

流産であった（表5．症例21），この症例を含めて7

例をmicrosurgeryで移季i直し，3例（表5．症例17，

18，21）42．8％が妊娠した．

6．肉眼手術とmicrosurgeryとの比較

　術後妊娠率を術式別に示すと，吻合術が最も妊娠

率が高く，9例中6例66．7％の妊娠率であった．次

いで剥離術が5例中3例60％，移植術10例中4例

40％，開コ術は24例中6例25％と最も低い妊娠率で

あった（表4）．

　一方，肉眼手術とmicrosurgeryを比較すると，肉

眼手術は38例中13例34％の妊娠率（表2）である

のに対し，microsurgeryは14例中8例57％と高い

妊娠率を示した（表3）．しかしながら，肉眼手術に

おける13例中4例30．8％が卵管妊娠であり（表2），

microsurgeryによる8妊娠中4例50％が自然流産

に終わり（表3），生児を得た症例は52例中13例25

％であった（表4）．なお，流産は全て超音波でGS

が確認され，組織学的に絨毛が確認されたもので，

いわゆるchemical　abortionは無かった．

　妊娠までの期間は術後2ヵ月から3年8ヵ月に分

布して，平均14．8ヵ月であり，1年以内に12例57

％，1年半以内に16例76％が妊娠した．逆に2年以

一L経ってから妊娠した症例も5例23．8％あった．肉

眼手術とmicrosurgeryの妊娠までの期間はそれぞれ

15ヵ月，13．1ヵ月であり有意差は無かった．

　北里大学病院において手術した12例の妊娠率は5

例41．7％であり，筑波大学付属病院で手術した40例

の妊娠率は16例40％と両者に有意差は無く，また32

％デキストラン70使用前の15例の妊娠率6例40％

と使用例37例中15fグ140。5％の間にも有意差は無か

った．

考　　察

　著者らは昭和49年から卵管の手術を始めた．しか

もその場が北里大学病院，筑波大学付属病院と新設

大学であったこともあって，全く伝統や予備知識の

無い環境での試行錯誤の連続であった．従って，今

回の成績は一定の目的を持ったり適応症例を集めて

おこなわれた計画的臨床研究ではなく，口の前に現

れた症例ごとに文献を探し，術式を考え，それを練

習しておこなわれた手術治療の集積である．

　最初におこなわれた手術は片側卵管切除後の反復

外妊時の卵管保存手術（表5．症例1）であった．

たまたまこの症例に対し前述した端側挿入法5）をおこ

なったところ子宮内妊娠が成立し，分娩に成功する

に至って，この端側挿入法あるいは端々挿人法が卯

管手術術式として有効なのではないかと考え，その

後この術式を数例試みることになった．しかし，こ

の術式は術後疎通率は高いものの，子宮外妊娠率が

高く，最終的には断念せざるを得なかった，

　このように卵管の端側挿入術を肉眼的におこなっ

たのは，卵管妊娠時の窮余の一策であったが，その

成功に味をしめ，峡部閉鎖に対する吻合術式として

もこの術式を応用したのは誤りであった．特に，卯

管結紮後の再疎通乎術に関してはmicrosurgeryの力

を借りるまでもなく，肉眼的に端々吻合術をおこな

うことによって，高い妊娠率が得られる事が当時既

に指摘されていた1・2）．現在では吻合術に関しては

microsurgicalに手術しており高い妊娠率を得ている．

　間質部閉鎖に対する肉眼的卵管移植術は，代表的

な術式が数種あった15｝．我々は摘出子宮を用いて卵管

の移植練習をおこない，初心者が最も確実に卵管を

移植できるのは，子宮底部を切開，開放し，直視下

に卵管を子宮壁に縫合固定する方法であるという結
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論に達した．昭和51年にこの方法で移植術をおこな

い，生児を得る事に成功した（表5，症例2）．この

ように，肉眼手術の時代には多分に幸運にも恵まれ，

妊娠する症例があったため，卵管手術に対する悲観

的な考え方はせずに手術に臨むことができた．

　micros　ul’geryを導入してからは，間質部閉鎖はす

べてmicrosurgica1に移植をおこなうようになった．

子宮卵管造影で間質部閉鎖と診断されても実際には

cornual　blockであり，問質部と峡部，あるいは膨大

部の吻合術ができることがあると報告9・16）されている

が。われわれの経験では1例（表5．症例19）を除

いてすべて移植を必要とした．また切除組織を病理

学的に検討すると，卵管内にわずかに疎通性が認め

られる場合もあったが，術中の通水では水の流出が

認められず，疎通性ありと判定することはできなか

った．問質部閉鎖に対して長田ら4｝はf宮角部を大き

く切除して卵管を移植し，高い妊娠率を得ている．

この術式では予宮筋の大きな欠損を伴うため，分娩

様式は帝切となる．著者らはこれに対して前述のよ

うな筋層の欠損が少なく，かつ卵管の疎通性と妊娠

率を高くできる術式の開発を目指している．この術

式に関しては更に症例を重ねてからその可否を判定

したい．

　開口術は25％の妊娠率と各種術式の中で最も低い

妊娠率であった．開口術の予後は症例毎に卵管損傷

の程度に大きく左右され，他の術式ほど肉眼手術と

microsurgeryとの間に妊娠率の差はなく，Gomel1°）

は妊娠率29％と今回の著者らの成績と余り変わらな

いmicrosurgeryの成績を示している．しかし，

Larssoni4）による妊娠率39％との報告もあり，少しで

も妊娠率を高めるために，今後は著者らもmicrosur－

gicallyに手術しようと考』えている．

　剥離術に関しては，著者らは現在も肉眼的に手術

している．この理由は癒着剥離術では術野全体を見

渡しながらおこなう操作が多く，とてもmicrosurgery

の視野には入らないためである．また，術後の再癒

着率が肉眼手術とmicrosurgeryとの間で変わらなか

ったとする実験結果13｝もある，従って，fimbrioplasty

やsalpingostomyを伴わない癒着剥離術は今後とも

肉眼手術で良いと考えている．それよりも術後成績

により影響を与えるのは術後の再癒着防止策であろ

う．32％デキストラン706）を始め数多くの薬剤が試み

られてはいるが，確実な癒着防止効果を期待出来る

ものはまだ存在しない．従って．個々の操作を

atraumaticにおこない，腹膜欠損部を接着剤3）を利用

して確実に修復することは大切な操作である．

　癒着剥離術のポイントが卵巣・卵管間の剥離にあ

ることはWinston16〕も，Gome112）も既に述べている．

この部の剥離術は手技的に難しい上，卵管閉鎖症例

の多くがこの部分に癒着を有しており，単に剥離術

のみならず開口術の成否もこの部の癒着剥離の上手，

下手にかかっているといっても過言ではない．従っ

て，この部分に対する手術操作はまだ十分に改良の

余地があると考えられる．

　microsurgery後の妊娠率は確かに高率であり，ま

た卵管妊娠も少ないことから，明らかに肉眼手術に

勝っている．しかしながらf・宮内妊娠が成立したに

もかかわらず，流産例が多いことも事実であり，こ

れは20妊娠中10例が流産に終わったとする野口ら

の報告ηと同率であった．これは肉眼手術に比較して

microsurgeryでは妊娠率が高く，流産率は低いとす

るFayezらの報告8）と我々の成績の大きく異なる点で

ある．しかしながら，たとえ流産に終わっても子宮

内妊娠であればその後の正常妊娠を期待することが

でき俵5．症例17），待つことも大切な事であろう

と考えている．

　卵管手術は体外受精胚移植やGIFTの妊娠率が向

上すれば，それらに道を譲ることになろう。しかし，

卵管手術によってllil復された妊孕性は億理的なもの

であり，何回でもその後自然に妊娠，分娩を繰返す

ことができる点は捨てがたい魅力である．従って，

確実で妊娠率が高く術後経膣分娩可能な卵管手術々

式の開発は当然なされなければならない研究課題で

あり，今後その開発に努力したいと考えている．
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Comparison　between　macrosurgical

　　　and　microsurgical　treatment

　　　　　　　　　　　on　tuboplasty

　　　　　　Masato　Nishida，　Taiji　Tsuji，

Hiroshi　Yamanouchi　and　Hirokazu　Iwasaki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Institute　of　Clinical　Medicine，

　　　　　　　　University　of　Tsukuba，

　　　　　　　　　　Ibaraki　305，　Japan

Kan　Amano，　Hideki　Tatsumi

　　　　　and　Masao　Arai

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medicine，　Kitasato　University，

　　　　　　　　Kanagawa　228，　Japan

　　During　a　14－year　period　from　August　l974

through　January　l988，52　patients　underwent　tubo・

plasty．　Thirty－eight　cases　were　macrosurgically

and　14　cases　were　microsurgically　operated．

　　Performed　surgical　procedures　were　adhesiolysls

of　5　cases，　tubal　anastomosis　of　g　cases，　salpingos－

tomy　of　24　cases，　tubouterine　implantation　of　10

cases　and　combined　procedures　of　4　cases．

　　Out　of　38　patients　underwent　macrosurgery，13

（34％）gave　pregnant，　while　4　0f　l3　patients　had

tubal　gestations．　Out　of　l4　patients　underwent

microsurgery，8（57％）gave　pregnant，　while　in　40f

8patients　spontaneous　abortion　occurred．

　　Of　the　52　patients　who　had　tuboplasty，13（25％）

successfuUy　delivered　at　term．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年3月17日）
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ヒト精子運動能とPENETRAK　test

The　Relationship　between　Human　Sperm　Motility

　　　　　　　　　and　PENETRAK　test

　　　　　　　　　　　福島県立医科大学産科婦人科学教室

　月川奏星和彦Susumu　TSUKIKAWA　　Kazuhiko　Hoshi
　　　　　　　　遠　藤　　　力　　　佐　藤

　　　　　　　　Chikara　ENDO　　　　　　Akira　SATO

柳　田　　　薫

Kaoru　Yanagida

　章

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Fukushima　Medical　College，

　　　　Fukushima　960－12，　Japan

　ウシの頸管粘液を用いた新しいヒト精子の頸管粘液貫通テストであるPENETRAKを33症例につ

いて行ない，その結果と精液分析およびhyperactivationとの関連性を調べ，以下の様な成績を得た．

LPENETRAK値と精子濃度・精子運動率・運動精子総数の間にはそれぞれ有意な正の相関が得ら
れた（相関係数；r＝O．664，r＝0．610，　r＝O．601，　p〈0．01）．

精液分析正常群・異常群の平均PENETRAK値（mean±S．D．）は50．9±12．6mm（n＝19），24．6±

17．9mm（n＝14）で両者間に有意差が認められた（p〈0．001）．

2．PENETRAK値と培養5時間時におけるhyperactivated　spermの割合との問には上記1よりも

強い正の相関が認められた（相関係数r＝0．862，p〈O．01）．　hyperactivated　spermの割合が30％以

上と30％未満の群の平均PENETRAK値は52．4±11，5mm（n＝21），17．6±9．4mm（n＝12）で両者

間に有意差が認められた（p〈0．001）．

　PENETRAK　testは妊孕性を強く反映するhyperactivationと極めて高い相関性を有し，ヒト精子

の機能評価法として有用であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（1），74－79，1990）

緒　　言

　精子と頸管粘液の適合性を検索することは不妊の

原因を追及する上で極めて重要であり，この検査法

としては，in　vivoの性交後検査（post　coital　test，

Huhner　test）とin　vitroでのKremer　test，　Miller・

Kurzrock　testが知られている．

　近年，ウシの頸管粘液の性状がヒトのそれと物理

学的および生化学的に極めて類似しているばかりで

なく，ヒト精子の運動性・通過性に対しても同様の

性質を有することが明らかにされ，比較的大量に収

集できるこのウシ頸管粘液を用いてヒト精子の機能

をスクリーニングする方法がPENETRAKとして開

発された．今回われわれはPENETRAKを用い，ヒ

ト精子の運動能と頸管粘液通過能の関連を検討した

ので報告する．

対象および方法

　すでに妊孕性が確かめられている健康成人男子5

例，体外受精・胚移植（IVF－ET）を受けている患者

17例，配偶子卵管内移植術（GIFT）を受けている患

者11例の合計33例から得られた精子を対象とした．

　用手法にて採取された精液は30分室温に置くこと

により十分液化させ，Makler1）のcounting　chamber
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を用いて精液分析（精液量，精子濃度，精子運動率，

奇形率）を行なった．

　次いでPENETRAK　testを施行した．　PENE－

TRAKは排卵前のウシ頸管粘液が充填された長さ約

10cm，幅0．4cm，厚さ0．15cmの扁平なガラス毛細

管で，使用前は一12～－20℃で凍結保存されている．

使用時は凍結品を融解し，室温に放置して十分に平

衡させた．まず，毛細管を所定の箇所で切り，開放

端を下にして液化した精液が02ml入った標本容器

に2本立て，室温に静置した．90分後毛細管を取り

だし，位相差顕微鏡下に観察して先頭精子の到達距

離を計測し，2本の平均値を求めてPENETRAK値

とした，PENETRAK値は一般に20mm以下が不

（75）75

良・20　・一　30mmが判定保留・30mm以上が良好と判

定されるが，今回は30mm未満を不良・30mm以上

を良好として検討した．

　PENETRAK　testと平行して，同一精子のhyper－

activationについて調べた．すなわち，先ず液化した

精液を1．Oml試験管にとり，その上に培養液
（modified　Biggers，　Whitten　and　Whittingham

液；mBWW）を2．0　ml重層し精液静置2）法を行な

う，上層mBWWを37℃で5時間培養後1滴Mak・
ler　counting　chamberに摘下して100　・一　200個の運

動精子を顕微鏡ハイスピードビデオ（Nac社製，

MHS－200＞で録画再生画面から精子の運動形態を

図1のように分類し全運動精子に占めるhyper一

タイプC

タイプD

F」靹

（0．025秒毎の動きを示す）

タイプA タイプB タイブC タイプD

非常に活発に動くが，尾

部の動き・進行方向とも

極めて不規則。

直進運動。

尾部末端の振動の大きい

動きが目立つ。

尾部の振幅が小さくなり，

速度も増す。

直進運動。

尾部全体が波を打つよう

にリズミカルに動く。

図1　培養液内精f“の運動タイプ分類
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activated　sperm（タイプD）の割合を求めた3）．

成　　績

　33例の検査成績を表1に示した．

　1，精液分析成績とPENETRAK値
　PENETRAK値と精子濃度，精子運動率，運動精

子総数の問にはそれぞれ湘関係数r＝0．664，0．610，

0．601で有意（p〈0．01）な正の相関が認められた（図

2～4）．

日不妊会誌　35巻1号

　精液分析正常例（精子濃度20×106／ml以上かつ精

子運動率50％以上）と異常例（精子濃度20106／ml未

満または精子運動率50％未満のいずれか1つにあて

はまる〉のPENETRAK値（mean±S．D．）は，そ

れぞれ50．9±12．6mm（n＝19），24．6±17．9mm（n＝

14）で両者に有意差が認められた（p〈0．001）．精液

分析成績の正常・異常とPENETRAKの良好・不良

の関連をみてみると，精液分析正常例の95％（18／19）

がPENETRAK良好を示したが，精液分析異常例で

表1　33例のPENETRAK値，精液分析，　hyperactivated　spermの割合

Cas；一一
値（mm）

1 59．0

2 46．5

3 45．0

4 43．0

5 42．5

6 68．5

7 67．0

8 66．5

9 61．5

10 60．0

11 59．0

精子濃度
（×106／mの

　　98

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

57．5

54．0

44．0

40．5

38．5

34．5

34．5

30．0

26．0

14．5

5．0

66．5

64．5

51．5

26．5

25．0

24．O

l9．5

15．0

9．0

8．5

3．5

216

112

223

ユ08

131

136

185

130

313

205

／95

202

37

240

100

76

38

223

148

29

36

158

116

120

46

42

18

0．6

37

精r一運動率

　　（Oo）

　　79

74

74

70

76

58

46

77

70

83

63

56

89

41

66

67

59

71

32

37

41

8

56

76

46

30

52

72

55

20

66

8

37

析成績
力率 運動精∫総数

　　hyperactivaI　　sperlnの割で

（×106／）

一
271 62

959 56

83 64

234 53

246 49

266

313

570

273

831

258

218

539

30

545

80

90

113

171

164

24

　9

177

309

331

28

98

39

　7

　2

80

50

89

50

52

54

51

35

54

48

31

12

40

34

0

9

0

43

67

88

8

11

7

5

0

妊孕性（十）

妊孕性（十）

女壬孕’「生（＋）

妊孕・性（十）

妊孕’性（十）

IVF－ET

IVF－ET

IVF－ET

IVF－ET

IVF・ET

IVF－ET

IVF－ET

IVF－ET

IVF－ET

IVF－ET

IVF－ET

IVF－ET

IVF－ET

IVF－ET

IVF．ET

IVF－ET

IVF，ET

GIFT
GIFT
GIFT
GIFT
GIFT
GIFT
GIFT
GIFT
GIFT
GIFT
GIFT
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　精子濃度

図2　PENETRAK値と精子濃度との相関

Penetrak値（mm）

　80
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70

6D

50

40

30

20

10

のPENETRAK不良は71％（10／14）でしかなかっ

た（表2）．

　2．hyperactivated　spermの割合とPENET－

　　RAK値
　培養液の中で5時間培養した時に認められるhyper－

activated　spermの割合とPENETRAK値の間には

極めて高い有意な正の相関が認められた（r＝0．862，

p〈0．01；図5）．

　われわれは，精子が受精能を発揮するには培養5

時間時の全精子に占めるhyperactivated　spermの割

合が30％以．ヒあることが必要であると報告してある4｝．

そこでhyperactivated　sperm　30％以上（良好）・未

満（不良）とPENETRAK良・不良の関連を調べた．

その結果，hyperactivation良好群では全てが（21／

21）PENETRAK良好を示し，　hyperactivation不良

群はその92％（11／12）がPENETRAK不良で，

hyperactivationとPENETRAKの判定は殆ど一致

表2　PENETRAKと精液分析成績

PENETRAK
良好 不良

正常 18 1

精液分析
異常 4 10

Penetrak値（mm）

80

70

60

80　　　90　　　100（％）

　精子運動率　　　　　50

図3　PENETRAK値と精子運動率の相関

Penetrak値（mm）

　80

40

30

20

10

■

・・
●

■

o

・　　　　・

　●：・

’・°

■

n＝33
r＝0．862

P〈0，01

y＝O，634X十16．454

●

●

0　102030405060708090100（％）
　　　　　　　　　　　　　hyperactivated　5permの割合

図5　PENETRAK値とhyperactivated　spermの割合
　　　との相関

表3　PENETRAKとhyperactivation

900　　1．000（x106）

運動精子総数

図4　PENETRAK値と運動精子総数との相関

PENETRAK
良好 不良

良好 21 0
　　　　　暫　　　　　　　　　　　　　6hyperactlvatlon

不良 1 11
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していた（表3）．またhyperactivation良好群・不

良群のPENETRAK値は52．4±11．5mm（mean±
SD．；n＝21），17．6±9．4mm（n＝12）でやはり両者

間に有意差が認められている．（p〈0．001）．

考　　察

　男性不妊症の診断は，従来より主として精液分析

の結果で行なわれてきた．しかし，精液量・精子濃

度・精子運動率・奇形率などは必ずしも個々の精子

の妊孕能力を示しているわけではなく，その検索の

ためには精子機能検査が必要となる．受精における

精子側の条件としては「受精能獲得」「先体反応」「運

動性の維持」が重要因f’として挙げられ，この3条

件の一つでも不足すると受精は起こらない．受精に

直接関連する精子の運動としては，受精の始る前に

みられる精子運動の活性化・hyperactivationが知ら

れている5）．多くの哺乳動物精子で確認されているこ

のhyperactivationがヒトの精r・にも存在するかどう

かは不明とされていたが，われわれはその存在を明

らかにし，さらに妊孕能と密接に関連することを指

摘してきた6）．顕微鏡ハイスピードビデオを用いてヒ

ト精子の動きを詳細に観察すると，その運動形態は

4つのタイプに分類され，最後に現れるタイプは明

らかに他と異なったパターンを呈する．すなわち非

常にspeedyでdynamicな動き方を示し，これはヒ

ト精子のhyperactivationとみなし得ると考えたわけ

である．そしてこのhyperactivated　spermの割合が

培養5時間後に30％以上あることが受精に必要なこ

とも確認している．

　精子・頸管粘液適合試験は精子の運動能および妊

孕性の免疫学的要因を検索する方法である．冒頭で

も述べたように，この検査法にはin　vivoでの性交後

検査（post　coital　test，　Huhner　test7））とin　vitro

でのKremer　test8），　Miller－Kurzrock　test9）がある．

近年ウシの頸管粘液が組成，構造，結晶形成性など

の点でヒトのそれと極めて類似し1°・12），その中におけ

るヒト精子の行動もよく似ていることが報告され

た1°・13｝．PENETRAK　testとは，発情期に30　一一　50　ml

と大量に採取されるこのウシ頸管粘液をヒト頸管粘

液の代りに用い，ウシ頸管粘液へのヒト精子貫通試

験を行なおうとするものである14・15）．既に，Huhner

testの成績とよく相関するとか，精子運動評価法とし

て優れているとか，臨床的に精子機能検査法（妊孕

性評価）になり得る16・18）との報告が数多くみられ，実

施手技が簡便なこともあって広く臨床応用されてい

る．われわれも精液分析法の各パラメーターと

PENETRAK値との相関を調べてみたが，精子濃度・

H不妊会誌35巻1号

精子運動率・運動精子総数との間に有意な正の相関

を認めることが出来た．そしてこれらの関連性より

もさらに強い相関が，hyperactivation（hyperactivat－

ed　spermの割合）との間に得られている．

　PENETRAK　testはいわばウシ頸管粘液を用いて

行なうKrelner　testであるが，妻の頸管粘液を使用

しているわけではないので夫婦間の免疫学的側面か

ら妊孕性を検討することは不可能である．しかし，

既に報告したようにhyperactivated　spermの存在は

これまでのどの男性不妊検査法の成績よりも妊孕性

を強く反映しており，hyperactivationと強い相関性

を有するこのPENETRAK　testはヒト精子の運動能

ひいては受精能をscreeningする方法として非常に優

れていると言える．PENETRAK　testはテスト開始

90分後，　hyperactivationは5時間後とその判定時間

の違いが懸念されるが，“近い将来hyperactivation

の形態をとる精子は頸管粘液中を進む速度も速い”

と考えると理解し易い．

　槁を終わるにあたり本研究のためPENETRAKを

提供していただいたセローノ・ジャパン社に深謝致

します．
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The　relationship　between

　human　sperm　motility

　　and　PENETRAK　test

（79）79

Susumu　Tsukikawa，　Kazuhiko　Hoshi，

　　Kaoru　Yanagida，　Chikara　Endo

　　　　　　　　　and　Akira　Sato

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Fukushima　Medical　College，

　　　　　　　Fukushima　960－12，　Japan

　Anew加z．，itro　cervical　mucus　penetration　test，

PENETRAK，　which　measures　forward　migration

of　sperm　into　capillary　tube　filled　with　bovine

cervical　mucus，　was　applied　to　33　cases．　Relation－

ships　between　PENETRAK　and　routine　semen
analysis　and　hyperactivation　were　studied，　and　the

following　results　were　obtained．

（1）Sperm　migration（PENETRAK　value）showed

significant　correlation　with　each　parameter　of

routine　semen　analysis　such　as　sperm　concentration

（r＝0．664，p〈0．01），　sperm　motility（r＝0．610，　p〈0．Ol）

and　total　number　of　motile　sperm（r＝0、601，　p＜0．

Ol）．　The　mean　sperm　migration　value　of　group　with

good　semen　analysis（sperm　concentration＞20×

106／ml　and　sperm　motility＞50％）was　50、9±

12．6mm（mean±S．D．，　n＝19），　while　that　of　those

with　poor　semen　analysis　was　24．6±17．9mm（n＝14）

respectively．

（2）The　correlation　between　PENETRAK　value　and

hyperactivated　sperm　rate　was　significantly　higher

（r＝0．862，p＜0．Ol）as　compared　with　that　between

PENETRAK　and　parameters　of　routine　semerl

analysis．　When　the　semen　samples　indicated　30％

hyperactivated　sperm　rate　or　over　5　hours　after

incubation　were　evaluated　good　hyperactivation

and　those　indicated　less　than　30％were　poor　hyper－

activation，　the　mean　PENETRAK　value　Qf　good

hyperactivation　group　was　52．4±11．5mm（n＝21），

while　that　of　poor　group　was　l7．6±9．4mm（n＝12）

respectively．

　　Since　hyperactivation　is　confirmed　to　reflect　the

fertilizing　ability　of　human　spermatozoa　strongly，

this　study　suggests　that　PENETRAK　is　reliable　to

assess　the　sperm　function．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年5月29日）
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　卵巣機能不全症に対し，最近温経湯の効果が注目されている．今回，排卯障害例への温経湯投与に

よるhormone値の経日的変動およびgonadotropinの律動性分泌を検討した．

　第1度無月経4例，第2度無月経5例に対し，温経湯7．59／日を10週間投与し，血中FSH，　LH，

estradiol値の変動をみた．第1度無月経例では血中FSH，　LH，　estradio1値は投与によりやや増加し

た．第2度無月経例では投与により血中LH値は変動はなかったが血中FSH値は4週で3．6倍（P＜

0．01），8週で3．1倍（P＜0．05）と有意に増加した．血中estradiol値は投与4週で1．4倍（P〈0．05）

と有意に増加した．また温経湯投与により，FSHの基礎値の上昇およびLHの律動1生分泌の出現と頻

度の増加が，とくに第2度無月経例において著明に認められた．温経湯による排卵率は22．2％（2／9＞

であった．これらより，温経湯は排卵障害例でゴナドトロピンの律動性分泌を改善する作用をもつこ

とが明らかとなった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，35（1），80　85，1990）

緒　　言

　不妊症や更年期障害に対する漢方薬の効果はよく

知られている．なかでも当帰有薬散，加味迫遥散，

桂枝K苓丸はよく用いられるが最近では，排卵障害

に対する温経湯の効果が注目されている．西洋薬に

比べ漢方薬の薬理作用はいまだ未知の部分が多いが，

温経湯は月経不順，月経痛などに効果があり，性機

能賦活作用があるともいわれているu．三宅ら2）は，

間脳F垂体還流実験で，温経湯がLHの放出を増加

させることを認めている．一方，Taketaniら3）はラ

ットの下垂体培養細胞系での実験で，温経湯がLHお

よびFSHの産生，放出を増加させ，プロラクチンの

分泌を抑制させることを報告している．臨床的な検

討としては，視床下部性の排卵障害のうち，clomi・

phene無効例に対し，温経湯を併用したところほぼ45

％に排卵誘発効果がみられたことを吉本らが報告し

ている4）．
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　本研究では排卵障害例に対する温経湯の効果およ

びその作用機序を検討する目的で，温経湯投与によ

る経日的なホルモン値の変動とゴナドトロピンの律

動性分泌パターンを検討した。

対象および方法

　対象は，大阪医科大学産婦人科内分泌外来を訪れ

た排卵障害患者のうち，第1度無月経4例（平均年

齢23．2±1，8歳），第2度無月経5例（平均年齢

22．4±3．5歳）である．これらの症例には高プロラク

チン血症や体重減少を伴った症例は含まれていない．

これらに消退出血の7日目からツムラ温経湯（7．59／

日）を10週間投与した．なお，本研究における症例
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Fig。1　Plasma　LH，　FSH　and　estradiol　levels　in

　　　anovulatory　patients　during　the　treatment

　　　with　Unkei－to

選択では，“証”は考慮に入れなかった．上記症例に

対しホルモン測定のため，薬剤投与前，原則として

治療中2週間ごとに採血した．また消退出血の2～6

日目，投与終了時に15分間隔で3時間にわたり採血

した．血中LHおよびFSHは第一ラジオアイソトー

プ社製の固相化IRMA（immunoradiometric　assay）

法によるキット（SPAC－S）にて測定した．　Estradiol

（E2）はSorin　Biomedica社製（仏）のキットにて

二抗体法によるradioimmunoassayで測定した．各

ホルモンのpulseは前値から平均X2Xintraassay

C．V．以上急峻に上昇した場合にpulseありと定義し

た．

各種ホルモン値は，　Student　t－testにより検定を行っ

た．

結　　果

　1．排卵障害例に対する温経湯投与中の血中ホル

モン値の症例別の推移（Fig．1）

　温経湯投与期間中の血中LH，　FSHおよび
estradiol値の経日的推移を各症例につき検討した．

　血中LH値は第1度無月経においては1例で投与

2週で2．6倍（7．8mIU／mlから20．4mIU／ml）に上

昇したが，その他の例では変化はみられなかった．

第2度無月経では1例を除き，投与2～4週で徐々

に上昇した，

　血中FSH値は第1度無月経例においては2例で，

それぞれ投与2週および4週に増加したが，その後

投与前値までド降した．その他の2例は，投与6～8

週にやや上昇した．これに対し，第2度無月経例で

は投与2週目で全例が増加し，その後はほぼ同じレ

ベルを維持した．

　血中estradiol値は第1度無月経例は一定の傾向

を示さなかった．投与3週目で血中estradiol値

151pg／mlを示した例は，排卵の2－－3日後に採血し

たと思われた．第2度無月経例は投与前は全例，血

中estradio1値が25pg／ml以下であったが，投与2週

目より徐々に増加し，投与8週以後では全例が25pg／

m1以上の値を示した．温経湯投与前22．9pg／mlの血

中estradiol値を示した例は投与6週目に59．Opg／ml

の値を示し，7週目に排卵した．

　2．排卵障害例に対する温経湯投与によるホルモ

ン値の経日的変化（Fig．2）

　温経湯投与前，投与4週目，投与8週目の血中LH，

FSHおよびestradiol値の平均値を比較した．第1

度無月経例では，投与4週目より血中FSH，　LH値

は増加したが，症例によるバラッキが大きく，有意

差はなかった．血中estradiol値も投与によりやや増



82（82） 排卵障害例への温経湯投与とLH，　FSHの律動性分泌

加したが，有意差はなかった．第2度無月経例では，

温経湯投与により血中LH値は，やや上昇したが有

意差はなかった．血中FSH値は投与前3．0±2、8mIU／
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m1，投与4週目で10．8±1．3mIU／ml（P〈0．01），8

週目で9．2±1．1mIU／ml（P＜0．05）で有意に増加し

た．また血中estradio1値は投与前値が20．5±O．79pg／

mL投与4週目が29．3±5。47pg／mlで有意に（P＜

O．05）増加した．投与8週目は34．0±12．7pg／mlとさ

らに増加したが，統計的な有意差はなかった．

　3．温経湯投与による排卵障害例のゴナドトロピ

ン律動性分泌の変化

　9例の排卵障害例に対し温経湯投与前および10週

間の投与後にゴナドトロピンの律動性分泌のパター

ンを比較した．第1度無月経例（Fig．3）では，温経

湯投与前は4例中3例に1～4回／3hのLHの律
動性分泌が認められた．FSHの律動性分泌は認めら

れなかった．投与後LHの律動性分泌において，4

例中2例に基礎値の上昇（T．M．：1．1mIU／mlから3．

7mlU／ml，　M．　N．：6．5mIU／mlから11．6mIU／ml）が

あり，2例に頻度の増加（1回／3h）があった．投

与前に律動性分泌があった3例のうち，2例は振幅

の増加（T．M．：0．69mlU／m1から2．5mlU／ml，　M．　N．：

2．15mIU／mlから6．38mIU／ml）を示した．　FSHの基

礎値は投与前は0．32mIU／ml～8．5mIU／mlと症例に

よりさまざまであった．投与後これら4例のうち，

3例（75％）に基礎値の上昇・を認めた．また1例に

律動性分泌の出現を認めた．

　第2度無月経例（Fig．4）ではLH，　FSHの基礎値

は温経湯投与前では全例5mIU／ml以下であった．

また5例中，1例（1．0．）に1回／3hの頻度でLH

の律動1生分泌を，1例（M．Y．）に1回／3hの頻度

でFSHの律動性分泌を認めた．温経湯投与後FSH

の基礎値は全例（100％）で5mlU／ml以上に増加（投

与前値の平均8．9倍）し，律動性分泌のみられなか

った4例中2例（50％）に1回／3hの頻度で律動性

分泌が出現した．投与前FSHの律動性分泌のみられ

た例（M．　Y．）では，投与後基礎値が増加したが振幅

は変化しなかった．

　LHの律動性分泌の基礎値は温経湯投与により5

例中1例のみ増加した．しかし，投与前に律動性分

泌をみとめなかった4例すべて（100％）に1～2回／

3hの頻度で律動性分泌の出現を認めた．温経湯投

与前に律動性分泌のみられた例く1．0，）ではその基

礎値はやや低下したが，頻度は増加（1回から2回／

3h）した．

　4．温経湯投与による治療成績

　本剤の投与により，第1度無月経では4例中1例

（25％）が排卵し，排卵をみなかった3例中2例には

血中estradio1値の増加が認められた．すべてのホル

モン値に変動が認められなかったのは1例のみであ
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った．Fig。5は21歳の第1度無月経例（T．　M．）で

あり，温経湯投与前はFSHの律動性分泌はなく，LH

は2回／3hの律動1生分泌を認めた．血中estradiol値

は温経湯投与により増加し，投与後約3週間で排卵

を起した．また温経湯投与により，FSHの基礎値は

2．7倍（4．2mIU／mlからll．4mIU／ml）に，　LHの基

礎値は3、4倍（1．1mIU／mlから3．7mlU／m1）に上昇

した．律動性分泌は3回／3hの頻度に，振幅も3．6

倍（0．69mIU／mlから2、5mIU／ml）に増加した．本

例はその後も順調な排卵が持続した．

　第2度無月経例では5例全例（100％）にestradio1

の分泌を認め，1例（20％）に排卵，2例（40％）

に無排卵性の出血を認めた．Fig．　6は26歳の第2度

無月経例（A．H．）で温経湯投与前はLH，　FSHとも

に全く律動1生分泌を認めなかった．投与後2週間で

血中estradiol値が25pg／ml以上となりその後徐々

に増加した．約4週間で無排卵性の繊血が発来し7

週目に排卵した．消退出血後FSHの基礎値は投与前

の12．3倍（0．47mIU／m1から5．8mlU／m1）に上昇し

た．LHの基礎値は投与により変化しなかったが，律

動1生分泌の出現（1回／3h）を認めた．
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after　Unkei－to
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隔く歳頬

　温経湯は産婦人科領域では，稀発月経，頻発月経，

無月経，月経困難症などに広く用いられる漢方薬で

ある．生薬として，麦門冬，半夏，当帰，甘草など

12種類が混合されている．これらは君薬，臣薬，佐
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薬，使薬の4つに構成され，そのなかで君薬として

の桂皮，呉茱萸が主薬であり，循環促進作用を持つ

とされている．しかし本剤の間脳・下垂体・卵巣系

に対する作用機序に関してはいまだ明快な説明がな

されていない．

　三宅ら2｝は，加纏γoでラットの脳・下垂体連続還

流での結果，温経湯投与は間脳・下垂体を連続で還

流するとLH分泌を増加させたが，下垂体のみの還

流ではLH分泌を認めなかったことを報告している．

一方，Takataniら3）はラットの下垂体細胞培養系で

温経湯は下垂体前葉細胞に直接作用し，LHおよび
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FSHの産生と放出を共に刺激することを示した．と

くに下垂体細胞内のFSH濃度の上昇は著しく，また

FSH放出効果に関しても50μg／mlのmedium中濃

度での温経湯の投与でその分泌量は3．1倍に増加し

たとしている．今回の排卵障害例での検討では，血

中LH値は第1度無月経，第2度無月経共に温経湯

投与により経日的にやや増加したが有意ではなかっ

た．これに対し血中FSHは第1度無月経例では有意

に増加はしなかったが，第2度無月経例では全例（100

％）に増加を認め，投与4週で3．6倍（P＜O．Ol）

になった．血中estradiol値は第1度無月経例では4

例中1例は投与3週で著明に増加したが，その他の

例ではあまり増加はみられなかった．第2度無月経

例では全例に増加がみられ，投与4週でその値は1．4

倍（P〈0．05）に増加した．

　最近，ゴナドトロピンの律動性分泌が排卵に大き

く関わることが報告されるようになった5）．著者らは

排卵障害例に対するメサルモン1LFの投与により，

LHの基礎値の上昇と律動性分泌の改善およびFSH

の基礎値の上昇がみられることを観察した6）．今回も

同様に第1度無月経4例においてFSHの基礎値の上

昇が3例（75％），律動性分泌の出現が1例にみられ

た．またLHの基礎値の上昇が2例，律動性分泌の

頻度の増加が2例，振幅の増加が2例にみられ，何

らかの形で全例に律動1生分泌の改善を確認できた．

一方，第2度無月経5例においては温経湯投与によ

りFSHの基礎値の増加が全例に認められ，律動性分

泌の出現も2例にみられた．また，LHの基礎値の増

加が1例，律動1生分泌の出現が4例，および頻度の

増加を1例に認め，全例に律動性分泌の改善を認め

た．このようにゴナドトロピンの律動性分泌は，ほ

ぼ全例に改善され，とくに第2度無月経例では温経

湯投与2週間で血中FSH値が著明に増加し，その値

を維持し，estradiol値が徐々に増加した．このこと

から，温経湯は間脳からのLH－RHの分泌あるいは

下垂体のLH・RHに対する反応性を生理的状態に移

行させる可能性があると考えられた．楠原ら1）も排卵

障害例においてLHが低値のものでは増加させ，高

値のものでは低Fさせる作用を温経湯が有すること

を報告している．

　一方，温経湯による排卵障害例の治療成績に関し

ては楠原ら1｝が温経湯単独投与で第1度無月経で

31．5％，無排卵周期症で60％の排卵率を得ている．

また吉本ら41は，間脳不全による無排卵周期症および

第1度無月経でclomiphene　150　mg／dayの投与で2

周期以上排卵しない例に温経湯を併用した場合，43．8

％の排卵率が得られたと報告している．われわれは

日不妊会誌　35巻1号

今回，10週間の温経湯単独投与で22％（2／9）の排

卵率を得たが，第2度無月経例で全例に血中
estradiol値の増加をみたのは特筆に値すると思われ
る．

　以上，排卵障害例に対する温経湯の作用機序とし

てゴナドトロピンの律動性分泌パターンを改善し，

間脳・下垂体・卵巣系を正常化する可能性が考えら

れた．今後卵巣に対する直接作用についても，さら

に検討していく必要があると考える．

　本研究において御協力いただいた岸田恵子嬢なら

びに内田美香嬢に心より感謝いたします．

文　　献

1）楠原浩二，松本和紀，横山　敬，小田原靖，村江

　　正始，本村英三，篠塚正一，蜂屋祥一：未婚の排

　　卵障害婦人に対する温経湯の効果，産婦人科漢方

　　研究のあゆみ，1：17，1984

2）三宅　侃，田坂慶一，大塚志郎，吉本泰弘，青野

　　敏博，谷澤　修：間脳一下垂体連続還流システム

　　による温経湯のLH分泌機構の検討，産婦人科漢

　　方研究のあゆみ，2：105，1985

3）Taketani，　Y．，　Kugu，　K，　Hayashi，　N．　and

　　Mizuno，　Ml　Action　of　Unkei・to（TJ－106）on

　　cultured　rat　pituitary　cells，　in　Recent　advances

　　in　the　pharmacology　of　Kampo（Japanese　her－

　bal）Medicines：p184，　Excepta　Medica，1988

4）吉本泰弘，三宅　侃，田坂慶一，谷澤　修，青野

　敏博：Clomiphene無効の無排卵症に対する温経

　湯一一Clomiphene併用効果，産婦人科漢方研究の

　　あゆみ，5：40，1988
5）Bohnet，　He　G．，　Dahlen，　H．　G．，　Wuttke，　W．　and

　Schneider，　H．　P．　G．：Hyperprolactinemic

　anovulatory　syndrome，　J．　Clin．　Endocrinol．

　Metab．，42：132，1976

6）後山尚久，佐伯理男，好川元庸，奥田喜代司，杉

　本　修：排卵障害例に対するMetharmon鰹F投
　与による血中ホルモン値の変動一ゴナドトロピン

　の律動性分泌の検討を含めて一，ホと臨床，36：

　1315，　1988

　Endocrinologic　studies　of

　　Unkei－to（TJ－106）in

　　　anOVUIatOry　WOmen
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secretion　of　gonadotropins一

Takahisa　Ushiroyama，　Shogo　Tsubokura，

Hirosumi　Imoto，　Hidetoshi　Yamashita，

Tadashi　Okazaki　and　Osamu　Sugimoto
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Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　Osaka　Medical　College，

　　　　　　　　　　Osaka　569，　Japan

　　　　　（Director：Prof．0．　Sugimoto＞

　　Kampo　medicines　have　been　reported　to　be　ef－

fective　in　the　treatment　of　menstrual　disorders．

Unkei－to（TJ・106）is　well　known　to　be　effective　in

various　menstrual　disorders　of　abnormal　uterine

bleeding．　The　mechanisms　of　action　involved，

however，　are　yet　unknown．　This　study　examined

the　effect　of　Unkei－to　on　pulsatile　secretion　of

gonadotropins　in　the　treatment　of　nine　anovnlatory

patlents．

　　Unkei－to　was　effective　in　increasing　the　FSH

level　3．6　times（p＜0．01）and　estradiol　level　l．4　times

（pO．05）in　four　weeks　treatment　of　second　grade

amenorrhea．　Plasma　estradiol　leve1，　especially，　in－

creased　in　30f　4　patients　of　first　grade　amenorrhea

and　all　patients　of　second　grade　amenorrhea。　In　80f

ganovulatory　patients（88．9％）Unkei－to　was　ef－

fective　in　increasing　the　basal　Ievel　of　FSH　secre－

tion　after　ten　weeks　treatment．　Moreover，　the

pattern　of　pulsatiIe　FSH　and　LH　secretion　remar－

kably　changed．　FSH　and　LH　pulses　appeared　in　30f

8and　40f　4　patients，　respectively，　who　had　no

pulses　before　the　treatment　with　Unkei－to．　The

ovulatory　rate　of　Unkei－to　in　the　treatment　of

anovulatory　patients　was　22％　（l　of　4：first　grade

amonorrhea，10f　5：second　grade　amenorrhea）．

Two　of　four　patients　of　second　grade　amenorrhea

had　vaginal　bleeding　without　ovulation　after　the

treatment．

　　These　results　indicate　that　Unkei－to　is　effective

on　improvement　of　gonadotropin　pulsatile　secre－

tio11．　This　suggests　that　Unkei－to　may　enhance　the

pituitary　response　to　LHRH　in　anovulatory
patlents．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年8月15日特掲）
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クロミフェン無効の正プロラクチン血性排卵障害症例に対する

　　　　　　　　　　クロミフェンー温経湯併用療法の検討

Studies　on　the　Combination　Treatment　with

　　　　Unkei－to　and　Clomiphene　Citrate

　　　　　　　　　　　　　徳島大学医学部産科婦人科学教室

　　安井敏之　青野敏博　苛原　稔
　　Toshiyuki　YASUI　　　Toshihiro　AONO　　　Minoru　IRAHARA

　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　The　University　of　Tokushima，　School　of　Medicine，　Tokushima　770，　Japan

　　　　　　　　　　　　　　　麻植協同病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　久　寿

　　　　　　　　　　　　　Hisatoshi　TAKAHASHI

　　　　　　　　　　　　　　　Oe　Kyodo　Hospital

　　　　　　　　　　　　　　小松島赤レ字病院産婦人科

　　吉田順一　猪野博保　坂本康紀
　Junichi　YOSHIDA　　　　Hiroyasu　INO　　　Yasuki　SAKAMOTO

　　　　　　　　　　　　Komatsujima　Red　Cross　Hospita1

　　　　　　　徳島県立中央病院産婦人科　　　　　　　　徳島県立三好病院産婦人科

　　井川　 昭　 高橋弘子　 奈賀　脩
　　Akira　IKAWA　　Hiroko　TAKAHASHI　　Osamu　NAKA

　　Tokushima　Prefectural　Central　Hospital　Tokushilna　Prefectural　Miyoshi　Hospital

　　　　　　　　　　　　　　　徳島市民病院産婦人科

　　　　　　　　　阪口彰吉本忠弘
　　　　　　　　Akira　SAKAGUCHI　Tadahiro　YOSHIMOTO

　　　　　　　　　　　　Tokushima　Municipal　Hospital

　　　　　　　　　　　　　　　徳島逓信病院産婦人科

　　岸　恭也　山下明美　河野美香
　　Yasuya　KISHI　　Akemi　YAMASHITA　　Mika　KAWANO

　　　　　　　　　　　　　Tokushima　Teishin　Hospital

　　　　　　　　　　　　　　香川県立津田病院産婦人科

　　高柳　真　鎌田正晴　 前川正彦
Makoto　TAKAYANAGI　Masaharu　KAMADA　Masahiko　MAEGAWA

　　　　　　　　　　　Kagawa　Prefectural　Tsuda　Hospita1
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大樹会総合病院回生病院産婦人科　国立善通寺病院産婦人科

　　鎌田敏雄　長町典夫
　Toshio　KAMADA　　Norio　NAGAMACHI

Kaisei　General　Hospital　Zentuzi　National　Hospital
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　　　　　　愛媛県立今治病院産婦人科

中郷吉二郎　　井原正之
Kichijiro　NAKAGO　　Masayuki　IHARA

Ehime　Prefectural　Imabari　HospitaI

高知県農協総合病院産婦人科

　黒岩俊一郎
Shunichiro　KUROIWA

Kochi　Nokyo　General　Hospita1

　　　　　　高知市立市民病院産婦人科

　岡　山　哲　也　　　竹　内　　　悟

Tetsuya　OKAYAMA　　Satoru　TAKEUCHI

Kochi　Municipal　Hospital

国立高知病院産婦人科

三　木　　　鈴

　　Suzu　MIKI

Kochi　National　Hospital

佐川町“ノ：高北国民健康保険病院産婦入科

　　　　藤　島　一　典

　　Kazunori　FUJISHIMA

Kohoku　National　Health　Insurance　Hospital

　クロミフェン無効の正プロラクチン血性排卵障害患者に対して，クロミフェン・温経湯併用療法を

行い，その有効性を検討するとともに，温経湯の作用機序についても検討を試みた．その結果，24例

中13例（54．2％），72周期中31周期（43．1％）に排卵が認められ，3例（12．5％）に妊娠が認めら

れた．一方，内分泌学的検査では，排卵前期のエストラジオール値ならびに黄体期中期のプロゲステ

ロン値は，排卵が認められた群において温経湯投与により有意に増加していた．さらに月経周期の12

日目にLHの律動性分泌について検討を行った結果，温経湯投与により排卵の有無にかかわらず，　LH

の律動1生分泌は回復していた，以上の結果より，クロミフェン・温経湯併用療法はクロミフェン無効

の正プロラクチン血性排卵障害の治療に有効であること，さらに温経湯は視床下部・下垂体系に作用

しゴナドトロピンの分泌を促進する役割を果たしていることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil，　SteriL，35（1），86　93，1990）

緒　　言

　現在，無排卵周期症や第1度無月経による不妊症

に対してクロミフェンが第一選択として使用されて

おり，70　一一　80％の高い排卵率を得ている．しかしな

がら，残り20　一一　30％はクロミフェン治療が無効であ

り，このような症例に対する有用な排卵誘発法の確

立が望まれている．一方，最近漢方薬に対する関心

が高まってきており，排卵障害の治療においても当

帰葛薬散を始めとして，桂枝侠苓丸，温経湯，葛薬

甘草湯，八味地黄丸などが使用されており，さらに，

その作用機序についての内分泌学的検討も試みられ

ている．今回，我々はこれら排卵障害の治療に用い

られている漢方薬の中からin　vitroの実験系によっ

てLH－RH分泌促進作用の認められている1・2）温経湯

を，クロミフェン単独治療に抵抗を示す無排卵周期

症や第1度無月経患者に併用し，その有効性を検討

するとともに，内分泌学的検査から温経湯の作用機

序についても検討を加えたので報告する．

対象および方法

1）対象

　本研究は1988年1月から12月までにおいて徳島

大学医学部産科婦人科学教室を中心に関連病院の共



88（88）

BBT

排卵障害に対するクロミフェンー温経湯併用療法の検討

月経または
消退出血

1）クロミフェン単独周期

［：：：］クロミフェン100mg、・日

B8T

1　　5　　9　　　　　　　　　月経周日

　2）クロミフェンー温経湯併用周期

　　〔：：コクロミフヱン100mg日
［iZEZZZZi2ZZZZZ27ZZZZ2ZiZZZZZZzzzz｝）SIS：7湯日

2日目

日不妊会誌35巻1号

1 5　　　9 14

図1　投与・スケジュール

月経周日

表2　クロミフェンー温経湯併用療法の排卵誘発成績

症例別

排卵率

542％
（1324）

一

ll雛一下礁型
43．1％

（3172）

12．5％

（3／24）

同研究として行った．対象は，クロミフェン1日100mg

を5日間2周期以上投与しても排卵の認められない

無排卵周期症または第1度無月経患者で，かつ血清

中プロラクチン値が30ng／ml以下で乳汁漏出の認め

られない24例とした．対象患者の年齢分布は23歳

から35歳（平均28．3歳〉であり，排卵障害の内訳

は無排卵周期症患者が14例，第1度無月経患者が10

例であった．

2）薬剤投与スケジュール

　今回の検査における薬剤の投与スケジュールを図

1に示した．クロミフェン単独の周期ではクロミフ

ェン100mg／日を月経または消退出血の5日目より5

日間投与し，またクロミフェン・温経湯併用周期に

おいては月経または消退出血の2日目より温経湯を

1日7．59連日投与するとともに，周期5日目より

クロミフェン100mg／日を5日間投与した．

3）内分泌学的検討

　排卵の確認については，基礎体温の高温相が10日

間以上続いたか妊娠に至ったもの，あるいは黄体期

中期のプロゲステロン値が5ng／ml以上のものとし

た．さらに，投与期間中，卵胞期（月経周期7～8

日目）に血中LH，　FSH，プロラクチン（PRL）値を、

排卵前期（月経周期14　一一　15日目）に血中エストラジ

表1　投与一対象患昔の臨床内分泌学的所見

lo．

11．

年齢
／歳〕

28

23

29

31

28

29

25

35

32

24

29

12．

13，

14．

15．

16．

17．

18．

25

27

28

25

28

30

29

排卵L害

第1度無月経

無排卵周期症

無排卵周期症

第1度無目経

無排卵周期症

無捌J11・j　1胡期症

第1度無月経

無排卵周期症

無排卵周期症

第1度無月経

無排卵周期症

無排卵周期症

第1度無月経

無排卵周期症

第1度無月経

無排卵周期症

第1度無月経

第1度無月経

　LH
（mIU／ml）

32．1

12．7

11．4

18．4

6。8

10．2

26．2

20．0

26．4

17．5

11．6

6．1

36．0

11．8

22．2

11．9

10．4

12．2

」，1｛一礎値

　FSH
（mIU／ml）

10．6

7．7

10、2

7．6

8．6

8．0

92
13．8

14．3

14．0

16．1

5．9

10．0

7．5

11．0

10．5

15．8

9．3

　PRL
（ng／ml）

11．8

28．〔〕

16．5

12．1

22．9

20．3

26．1

15。5

13．7

2〔）．3

23．6

7．4

14』

24．6

15．0

9．O

l7．O

l1．3

クロミフエン

温経湯

併用療法に

よる排卵

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十
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オール（E2）値を，黄体期中期（月経周期22～23日

目）に血中プロゲステロン値の測定を行った．一部

の症例については月経周期の12日目に，4時間にわ

たって15分毎に採血を行い，LHの律動1生分泌につ

いて検査を行った．このLHの律動性分泌の検討に

関してはLHの立上がりから頂値までの差が，観察

時間内の平均測定値にLHの測定内変動係数を乗じ

た数値の2倍を越える場合をパルスありと認めた．

なお，血中LH，　FSH，　PRL値の測定はそれぞれLH

キット「第一」，FSHキット「第一」，プロラクチン

キット「第一」II（第一ラジオアイソトープ研究

所）を，エストラジオール，プロゲステロンについ

てはそれぞれE2キット「第コ（第一・ラジオアイソト

ープ研究所），プロゲステロン・1－125・キット（ミ

ドリ十字株式会社）を用いた．投与対象患者24例の

うち，これらの内分泌学的検査を行いえた18例につ

いて表1にLH，　FSH，　PRL値の基礎分泌値を示し

た．LH値が30mIU／ml以上と比較的高値を示した

ものが2例あったが，FSH値およびPRL値は全例
正常範囲内であった．

（℃）

BBT

370

367

酢醸メトロキシ
プロゲステロン5mg

　認　　　匿杢Z盈］　クロミフェン10

　　　　’／勿7冊　　〆π兀

36°

Liax＿
　　　　　　　10

m　目

　〃，万　　∠m，　．昌経湯ア5図目
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20　　5if　　40　　50　　5。〔日）
　月経周日

図2　クロミフェンー一温経湯併用療法により妊娠に

　　　至った症例の基礎体温曲線

1．排卵誘発成績

　LH
FSH　　無排卵群

（mlU／mり　（．＝7）
　　　　　　　PRL
ロ知ミ。。ン鞭（・g励

結　　果

LH FSH PRL
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　24例72周期に本療法を行い，その結果を表2にま

とめた．24例中13例，54．2％に排卵が認められ，

周期別では72周期中31周期，43．1％に排卯が認め

られた．さらに，24例中3例，12．5％に妊娠が認め

られた．図2に遅延排卵であったが妊娠に至った1

例の基礎体温表を示した．

2．温経湯投与前後での各種ホルモン値の比較

　卵胞期における血中LH，　FSH，　PRL値を温経湯投

与前後で比較した（図3）．内分泌学的検査を行いえ

た18例のうち，温経湯投与により排卵の認められた

のは11例，排卵の認められなかったのは7例であっ

た．排卵が認められた群においては，温経湯投与に

よりLH，　FSH，　PRL値はそれぞれ平均値で22．6mIU／

mlから25．1mIU／m1へ，15．3mIU／mlから15．3mlU／

m1へ，18．9ng／mlから15．3ng／mlへと変動したが，

いずれも統計的に有意差は認められなかった．また，

排卵が認められなかった群では，温経湯投与により

LH，　FSH，　PRL値はそれぞれ平均値で20．2mlU／m1

から20．3mlU／mlへ，11．6mIU／mlから13．1mIU／ml

へ，12．7ng／mlから14．1ng／mlへと変動したが，いず

れも有意差はみられなかった．

　次に，排卵の認められた群において，温経湯投与

前後での卵胞期LH，　FSH，　PRL値の個々の変動を示

した（図4）．それによると，LH値については，投

与前30mIU／mlをこえる高めの値を示していた症例

は下降傾向に，逆に投与前10mIU／ml近くの低めの

値を示していた症例は上昇傾向を示し，結果として

投与後20mlU／mlから30mIU／mlの間に集中する傾

向がみられた．しかし，FSHについてはLHにみら

れたような一定の傾向は認められなかった．またPRL

値については，1例を除き全体的に下降する傾向が

　LH
FSH

（mlU／ml）
排卵群
（n＝11）

LH FSH

　　　　　　　PRL
〔1ク・ミフェン単独（ng／ml）

囮温経湯併用

図3　温経湯投与前後における卵胞期のLH，　FSH，　PRL値の比較
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図4　温．経湯投1ノ・前後における卵胞期のLH，　FSH，　PRL値の変動

　　　排卵群
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図5　温経湯投与前後の排卵前期のエストラジオール／lei

　　　（E，）と黄体期中期のフロゲステロンIlll（P）の比較

認められた．

　さらに排卵前期におけるエストラジオール値と黄

体期中期のプロゲステロン値を温経湯投与前後で比

較した（図5）．排卵が認められた群においては，温

経湯を併用することにより排卵前期のエストラジオ

一ルは平均値で181±19pg／m1から957±224pg／m1

へ，黄体期中期のプロゲステロン値は1．1±O．3ng／mI

から12．8±1．6ng／mlへといずれも有意に増加した

（P＜0．Ol）．一方，排卵の認められなかった群にお

いては，排卵前期のエストラジオール値は252±44pg／

m1から616±182pg／mlへと増加傾向を示していたも

のの，黄体期中期のプロゲステロン値は0．8±O．3ng／

mlから1．2±0．7ng／mlとほとんど増加していなかっ
た．

3．温経湯投与前後におけるLHの律動1生分泌の比

較

　今回，温経湯の作用機序について検討する目的で，

クロミフェン単独周期とクロミフェンー温経湯併用

周期の各周期について月経周期の12日目にLHの律

動i生分泌の測定を行い，比較した（図6，7）．図6

は温経湯を併用することにより排卵が認められた症

例のLHの律動1生分泌である．この症例は35歳の無

排卵周期症患者であるが，クロミフェン単独周期に

おいてはLHのパルスは1回のみしか認められなか

ったが，温経湯を併用することにより4回に増え，

LHの律動1生分泌の回復が認められた．一方図7に温

経湯を併用しても排卵の認めることができなかった

症例のLHの律動性分泌を示した．この症例は29歳

の第1度無月経患者であるが，クロミフェン単独周

期においてはLHのパルスは1回しか認められなか

ったが，温経湯を併用することにより排卵は認めら

れなかったものの，LHの律動性分泌は3回に増えLH

の律動1生分泌の回復を認めることができた．
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考　　察

　最近，産婦人科領域における漢方療法の普及には

めざましいものがあり，その有効性が検討されると

ともに，作用機序についても科学的に解析が進めら

れている．排卵障害の治療においても，数種の薬剤

について有効性が報告され，その作用機序に関して

も知見が報告されている．たとえば，当帰葛薬散は

視床ド部およびその上位の中枢に対する作用が考え

られており3），また葛薬甘草湯は卵巣に対する直接作

用によりテストステロンを抑制するとの報告がなさ

れている4・5）．さらに，八味地黄丸にはプロラクチン

抑制作用が，桂枝萩苓丸にはLH－RHアゴニスト様

作用があるといわれている3）．今回我々が使用した温

経湯は，金匿要略によれば「婦人小腹寒，久しく胎

を受けず，月経血が多すぎたり，月経が遅れている

ものによい」といわれており6），東洋医学的見地から

すれば温経湯は不妊症患者の内性器の寒冷による機

能不全を改善するものと解釈できる．温経湯の作用

機序に関する科学的検討に関しては，田坂ら’・2）によ

りラットの視床下部一下垂体連続還流システムを用

いた実験において，温経湯が視床下部からのLH－RH

分泌を促進するという報告が，また武谷らηによりラ

ットの下垂体細胞培養系に温経湯を加えた実験にお

　LH
（m1U／ml）

40

30

20

10

クロミフェン単独周期
↓

いて，温経湯の下垂体に対する直接作用が報告され

ており，温経湯が視床下部一下垂体系に作用してゴ

ナドトロピン分泌を促進することが示唆されている，

そこで，今回我々はこれら温経湯のもつ視床下部一

下垂体系への作用に注目し，本研究を行った．

　温経湯の排卵誘発効果については，無排卵周期症

に対する温経湯単独投与で50～60％の排卵が8・9），ま

た無排卵周期症および第1度無月経に対する温経湯・

クロミフェン併用療法により45％の排卵が報告され

ている10）．さらに妊娠率についても，温経湯単独で18

％に9〕，温経湯・クロミフェン併用療法では6．8％11）

といった報告がされている．今回の検討は，クロミ

フェンが無効な比較的重症の排卵障害に対し温経湯

併用の有効性を検討したが，症例別排卵率54．2％，

症例別妊娠率12．5％と，本併用療法の有効性を示す

結果を得た，

　次に内分泌学的検討の結果では，全体の平均値と

しては温経湯投与前後で卵胞期のLH，　FSH，　PRL値

に有意な変化はみられなかったものの，それらの個々

の変動を見てみると，朝海ら12）が報告しているように

温経湯の投与によりゴナドトロピンが正常化する傾

向が認められた．このゴナドトロピンの正常化の機

序は不明であるが，漢方薬が種々の作用を持ついく

つかの成分より構成される薬剤であることを考える

症例：T．K．35歳　　　　　LH
　　無排卵周期症　（mlU／ml）

！〉一㌧！＼＿～＿

　0　0　　　　　　　　　　2　　　　　3

　LH　　　クロミフェン　温経湯併用周期
（mlU／ml）

30

20

10
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症例：K．S．29歳

　　第一度無月経

0

↓
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図6　温経湯併用にて排卵の認められた症例のLHの律

　　動1生分泌

0
　　0　　　　　1　　　　2　　　　　3　　　　　4（時間）

図7　温経湯併用にて排卯の認められなかった症例のLH

　　の律動性分泌
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　　　　　　　　表3　温経湯の組成

本ptulT　7．5g中に下記の割合の混合生薬の乾燥エキス

5．Ogを含有する。

日局バクモンドウ（麦門冬）……………………4．Og

日局ハンゲ（半夏）…………・……・………・……4．Og

日局トウキ（当帰）…………・・……………・……3．Og

日局カンゾウ（甘草）……………・…・…………・2．Og

口局ケイヒ（桂皮）……………・・…・……………2．Og

日局シャクヤク（ノ与薬）…・…・……・……………2．Og

日局センキュウ（川苛）………・…・…・…………2．Og

日局ニンジン（人参）……・………・……・………2．Og

l」局ボタンピ（牡丹皮）………・…・……………・2．Og

日局ゴシュユ（呉茱萸）………………・・……・…1．Og

日局ショウキョウ（生姜）…・…………・……・…1．Og

　　　アキョウ（阿膠）……・・………・……………2．Og

と，温経湯に含まれる成分の総合作用と考えられる．

温経湯の中には表3に示すような種々の成分が含ま

れている．このうち葛薬と甘草については，これら

2成分のみからなる葛薬甘草湯が多嚢胞卵巣症候群

を含む高テストステロン血性排卵障害に対して有効

であるという報告があるので4・5），今回の我々の症例

の中でLHが比較的高値を示していた症例はこれら

多嚢胞卵巣症候群に似た排卵障害の可能性が考えら

れ，それらに対して葛薬と甘草が作用しLHの低下

をきたしたと考えられる．また一方，温経湯の成分

の1つに牡丹皮が含まれているが，ラットの視床下

部一下垂体連続還流システムを用いた実験から，牡

丹皮にLH分泌促進作用が認められており1），　LHが

比較的低値を示していた症例は，この牡丹皮による

作用によりLHの上昇をきたした可能i生が考えられ

る．しかし，漢方薬の作用はこのように1つ1つの

成分だけが効果を発揮するのではなく，実際のとこ

ろは温経湯の中に含まれている各成分が複雑に作用

しあう可能性もあり，今後の検討課題といえよう．

　さらに温経湯の作用機序を追跡するため，LHの律

動性分泌について検討した結果，排卵の有無にかか

わらず，LHの律動性分泌が回復していたことは，　in

vitroでのLH－RH促進効果を裏付けることになり，

温経湯が視床下部・下垂体に対して促進的な役割を

果たしていることが示された．また，温経湯を併用

しても排卵が認められなかった群においても，排卵

前期のエストラジオールは増加傾向にあったことか

ら，温経湯の中枢への作用の結果，エストラジオー

ルが増加した可能性が考えられる．すでに温経湯に

は頸管粘液を増加させる作用のあることも報告され

ており9・12），今回のエストラジオールの増加と関連し

日不妊会誌　35巻1号

ている可能性もあり興味深いところである．

　現在，クロミフェン無効の無排卵周期症あるいは

第1度無月経に対して様々な排卵誘発法が試みられ

ている．クロミフェンー温経湯併用療法は今回の検

討より54％の排卵率を得ており，今後，排卵障害の

治療に応用する価値があると思われる，また，今回

検討を行わなかったが，温経湯がエストラジオール

を増加させる作用をもつことから，クロミフェンで

排卵はみられるものの妊娠に至らないような症例に

対して，クロミフェンー温経湯併用療法を行うこと

により，妊娠率向上が期待できるかもしれない．こ

のような西洋薬と漢方薬の組合わせは最近注目を浴

びているが，漢方薬の作用を科学的に究明し，各薬

剤の特質をいかした使い方をすれば，新しい治療法

となりえるであろう．

稿を終えるにあたり，本研究に御協力いただいた

斉藤真平先生，小笹皓雍先生に感謝致します．
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温経湯・クロミッドの使用経験，第4回日本産婦

人科漢方研究会講演要旨集：13，1984

朝海　怜，左雨秀治，岡本良平，岡田紀三男，小

畑英介：　　　　　　温経湯の続発性無月経患者内分泌動態に

およぼす影響とその治療効果，産と婦，55：1089，

1988

五十嵐正雄，宇津木利雄，鹿沼達哉，新川唯彦：

不妊症に対する漢方療法，Therap．　Res，，2：

1022，　1985

　　　Toshio　Kamada

Kaisei　General　HospitaI

　　　Norio　Nagamachi

Zentuzi　National　Hospital
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Kichijiro　Nakago　and　Masayuki　Ihara

Ehime　Prefectural　Imabari　HospitaI

　　　　Shunichiro　Kuroiwa

Kochi　Nokyo　General　Hospital

Studies　on　the　combination

treatment　with　Unkei－to　and

　　　　　clomiphene　citrate

　　　　　　Toshiyuki　Yasui，　Toshihiro　Aono

　　　　　　　　　　　　and　Minoru　Irahara

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

The　University　of　Tokushima，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　Tokushima　770，　Japan

Hisatoshi　Takahashi

Oe　Kyodo　Hospital

Junichi　Yoshida，　Hiroyasu　Ino

　　　　and　Yasuki　Sakamoto

Komatsujima　Red　Cross　Hospital

　Akira　Ikawa　and　Hiroko　Takahashi

Tokushima　Prefectural　Central　Hospita1

　　　　　　　　　　　Osamu　Naka

Tokushima　Prefectural　Miyoshi　Hospital

Akira　Sakaguchi　and　Tadahiro　Yoshimoto

　　　　Tokushima　Municipal　Hospital

Yasuya　Kishi，　Akemi　Yamashita

　　　　　and　Mika　Kawano

　Tokushima　Teishin　Hospital

Tetsuya　Okayama　and　Satoru　Takeuch1

　　　　　　Kochi　Municipal　Hospital

　　　　　Suzu　Miki

Kochi　National　Hospital

　　　　　　　　　　Kazunori　Fujishima

Kohoku　National　Health　Insurance　Hospital

　The　combination　treatment　with　Unkei－to　（Wen－

Jing－Tang），　a　traditional　Chinese　herbal　medicine，

and　clomiphene　citrate　was　applied　for　24　normo－

prolactinemic　patients　who　did　not　respond　to

clomiphene　citrate　alone．　The　mechanism　of　the

effect　of　combination　treatment　was　studied．　This

combination　treatment　restored　ovulation　in　130f

24patients（54．2％）and　3　patients（12．5％）became

pregnant．　The　patients　who　responded　to　combina－

tion　treatment　showed　a　significant　increase　in　the

serum　level　of　estradiol　in　the　preovulatory　phase

and　of　progesterone　in　the　mid－luteal　phase．　The

patients　with　or　withoし1t　ovulatory　response　to

combination　treatment　showed　increase　in　the　fre・

quency　of　luteinizing　hormone（LH）pulsatility　on

day　120f　the　cycle．　These　results　indicate　that　the

combination　treatment　with　Unkei－to　and　clomi－

phene　citrate　is　effective　for　treatment　of　patients

with　normoprolactinemic　anovulation　who　dQ　not

respond　to　clomiphene　alone，　and　suggest　that

Unkei－to　induces　LH　release　by　increasing　in　the

frequency　of　LH　pulsatility．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年4月12日）

Makoto　Takayanagi，　Masaharu　Kamada

　　　　　　and　Masahiko　Maegawa

　　Kagawa　Prefectural　Tsuda　Hospital
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経口避妊薬服用時における

Fibrinopeptide　A，　Fibrinopeptide　Bβ15－42および

　　　　　　　凝固線溶阻害因子に関する研究

Studies　on　Fibrinopeptide　A，　Fibrinopeptide　Bβ15－42

and　Inhibitors　of　Blood　Coagulation　and　Fibrinolysis

　　　　　　during　Use　of　Oral　Contraceptives

東邦大学医学部第2産婦人科学教室

小　倉　久　男

　Hisao　OGURA
武　田　　　毅

Tsuyoshi　TAKEDA

　勝見喜也　中込　才
Yoshiya　KATSUMI　Hitoshi　NAKAGOMI

　川村　 良　横山元信
Makoto　KAWAMURA　Motonobu　YOKOYAMA
　岩　城　　　章

　　Akira　IWAKI

2nd　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Toho　University，

　　　　　　　Tokyo　153，　Japan

　経口避妊薬服用時における凝固線溶系の変化を検討するため，新しい凝固，線溶能の鋭敏な指標で

あるFibrinopeptide　A，　Bβls－、2（FPA，　FPBβ15．42）および凝固，線溶阻害因f血漿antithrombin　III

（AT　III），α2　plasmin　inhibitor（α、　PI）を長期間測定し興味ある成績を得た．

　1）FPAは経口避妊薬服用時にはほとんど変動を示さず，　thrombinの産生はみられなかった．

　2）FPBβ15．、2は，3－．．5同投与後，11～12回投与後では増加がみられたが（p＜0．05），18，24回目

　　では有意差が認められなかった．

　3）血漿AT　III活性は初回投与後，有意な低下（p＜0．05）を示すが，3～5回投与前後では変動が

　　みられなくなった．11～12回目投与後では再度AT　IIIの減少がみられるようになるが，さらに投

　　与を重ねても，慣れのためか減少がみられなくなった．免疫活性濃度でも同様の変化がみられる

　　が，その程度は軽度であった．

　4）α、PIは初回投与後，3～5回投与後に軽度の滅少傾向（pく0．1）がみられたが，その後は特に

　　変動は認められなかった．

　5）norethisterone　5mg単独投与例ではFPA，　FPBβ、5－42，　AT　m，α，　PIに特に変動は認めなかっ

　　た．

　以上の結果より血漿AT　IIIの減少は，　FPAの増加が認められない事より，消費性低下というよりエ

ストロゲンによるAT　IIIそのものの減少と考えられる．また，　FPBβ15．42の増加からplasminの産生が

みられ，それが血栓形成が少ない理由であると考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J，　FertiL　Steril．，35（1），94－101，1990）
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緒　　言

　経ロ避妊薬服用時において，欧米諸国では血栓栓

塞症などの発生率が非服用者に比べ高く，また，心

筋梗塞などの心疾患の発生率の増加も問題にされて

おり，その原因として経口避妊薬中のエストロゲン

の量が問題にされてきた．近年，Iow　dose　pillやmini

pillが開発され，エストロゲンの量が抑えられて，血

栓症などの副作用も軽減されてきているが，わが国

においては，いまだpillは解禁されておらず，従来

のエストロゲンの含有量の多い薬剤が使用されてい

る．しかし，日本婦人においては経口避妊薬服用時

において血栓症の発生はほとんどみられていない，

　凝固学的にはv（）nKaulla　et　aL1）や他の研究者2・1°）

により経口避妊薬投与時にantithrombin　III（AT　III）

の減少および第V，X因子の増加が報告され，さら

に著者3）も血栓症の少ない日本婦人においてもAT　III

の減少がみられる事を報告してきた．一方，線溶系

では，荻野4）は日本婦人では経口避i妊薬投与時に米国

人に比べ，尿中plasmin活性が増加していると述べ

ており，線溶系への影響が示唆されている．

　今回，われわれは経口避妊薬服用時における新し

い鋭敏な凝固因子であるFibrinopeptide　A（FPA），

線溶因子Fibrinopeptide　Bβls．42（FPBβ，5．42）および

主要な凝固線溶阻害因子AT　III，α，　Plasmin　in－

hibitor（α2　PI）を測定し，興味ある成績を得たので

報告する，

実験対象および方法

　20歳から35歳までの正常日本婦人31例に経口避

妊薬としてmestranol　O．05　mgとnorethisterone

lmgの合剤を月経周期第5日目より連続21日間投

与し，初回投与前後，3～5回投与前後，11　一一　12回

投与前後，18回投与後，24回投与後でFPA，
FPBβ，，一、2，血漿AT　III活性，濃度，α2　PIを測定し

た．さらに6例についてnorethisterone　5　mgの単

剤を同様2周期使用し比較検討した．

測定方法

　FPA，　FPBβis．42測定用血漿は，ヘパリン500　u／ml，

トラジロール10000u／mlの入ったSi化真空採血管で

血液8に対しinhibitor　2の割合にて採血し，冷却下

で3000回転，10分間遠沈分離後直ちに一20℃にて凍

結保存した．

　AT　III，α2　PI測定用血漿は3．8％クエン酸ナトリ

ウムを用いて，1二9の割合で採血し，同様に遠沈分

離後直ちに凍結保存した．

　1．FPA，　FPBβi5－42測定法

　FPAおよびFPBβ，s．42の測定法はIMCO社製のキ

ットを用いNossel　et　aL5）およびkudryk　et　aL6）の

方法に基づき大野7）の変法によるRIA法で行なった．

　血漿中のfibrinogenを除くため，血漿に等量の

ethano1を加え放置し，3000回転，20分間遠心分離

を2回行ない，上清を血漿サンプルとした．血漿を

取り，50℃恒温槽にてN、ガスを吹きつけ蒸発乾燥固

定させ，ethano1を除去後bufferにて再溶解させ，

測定用サンプルとした．

　測定は測定用サンプル100μ1に抗血清100μ1，標

識抗原100μ1，　Tris－NaCl－albumin　buffer（pH　8．5）

を加え，4℃にて16時間incubationし，　r－globulin

100μ1を加え，さらにpolyethyleneglycol　500μ1を

加えて混和し，4℃にて10分間遠心分離し，poly－

ethyleneglyco1法にてBF分離を行ない，上清を除き，

沈殿物の放射活性を測定した．

　2．血漿AT　III測定法

　血漿AT　III活性はvon　kaullaの法をmodifyし，

血漿を2倍に希釈して，AT　III時間を測定し，AT　III

活性（％）を表現した．AT　III濃度は一元免疫拡散平

板法（Behring社製）を用い，標準AT　III液（25　mg／

ml，12．5mg／ml，6．25　mg／ml）にて標準曲線を作成

し，被験血漿を測定した．

　3．血漿α2PI測定法

　0．05MVeronal　buffer（pH　8．6）こ0．05％NaN3

にagaroseを加え加温溶解し，56℃water　bath中

表1　Fibrinopeptide　A　and　Bβlf，42values　in　wolnen　taking　oral　contraceptives・

F　P　A
　　ng／me

FPBβ15－42

　　ng／m¢

1n－20

before

O．76

±0．08

after

0．99

±0．14

3、32　　　　　　3．48

±0．18　　　　±0．14

before

3～5n＝18

　　1

0．86

±0．09

3．32

±O．12

n＝18 11～12n－16 18n＝15 2411＿12

after before　　after　　　　　　　I after after

0．92

±0．12

0．73

±0．09

0．94

±0．12

0．90

±0．11

0．88

±0．10

4、12＊

±0．30

3．53

±0．16

4．68＊

±0．57

4．0

±O．57

3．89

±0．58

＊P〈0．05 mean±S．E，
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で抗ヒトα2PI血清（持田）175μ1（26μg／1n1）を各

試験管に入れ，平板を作成し，一元免疫拡散法によ

り，標準ヒトα2PI血漿（5．2mg／d1）を用い，標準

曲線を作成し測定した．

　　測定成績の統計学的処理はstudent’s　t　testを用い

　　た．

実験成績

1．経口避妊薬投与時における各因子の変動

日不妊会誌　35巻1号

　　1．FPA

　　FPAはthrombinの産生を反映するものであるが，

表1のごとく，投与前値0．76±0．08ng／ml，初回投

与後値0．99±0．14ng／mlと増加傾向を示すが，特に

有意の増加は認められなかった．しかし，個々の症

例でやや高値を呈した例が3例認められ，thrombin

産生の増加がみられた（図1）．3～5回目投与前後，

11　一一　12回目投与前後，18回目，24回目投与後では有

意の変動を示さなかった．

FPA
（ng／ml）

3

2

1

0

1

before

1

after
3～5
　　after

11～12

　　　after

18

after

24　　　treatment
after　　　　　cycles

図1．Fibrinopeptide　A　in　woman　taking　oral　contraceptives．

FPBB1野一．42

（ng／ml）

10

5

0

control 3～5
　　after

11～12
　　　after

18

after
24
after

図2．Fibrinopeptide　Bβ］　tt　－4z　in　women　taking　oral　contraceptives．

treatment

　　cycles
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　2．FPBβ15＿42

　FPBβ15．42はplasminの産生を反映するものであり，

投与前値3．32±0．18ng／ml，初回投与後3．48±

O．14　ng／mlと有意の増加は認められなかったが，3

－一　5回目投与後値4．12±0．30ng／ml，11　－v　12回目

投与後値4．68±O．57　ng／mlとp〈0．05で有意の増

加を示していた．しかし，18回目後値4．0±0．57ng／

ml，24回目投与後値は3．89±0．58で有意の増加はみ

とめられなかった（表1）．個々の症例でFPBβ15－42

に異常高値を示す例がみられた（図2）．

　3．血漿AT　III

　血漿AT　III活性は初回投与後77％と著明な低下を

示していたが（p〈0．01），3～5回目投与前値では

94％と回復しており，投与後値でも93％と有意差が

認められなかった．11　一一　12回目では投与前値84％，

投与後値76．5％と有意の低下（pく0．05）がみられた．

しかし，18回目，24回目投与後値では初回投与前値

と比べ有意の低下がみられなかった（図3）．

ATIII　　activity

％

100

50

before　　　after before　　　after before　　　after after after

1 3～5－一一．1 一 11～12－ 1 ト18 ド・4：

図3．Plasma　antithrombin　III　activity　in　women　taking　oral　contraceptives．

treatment

　cycles

ATIII　antigen

（mg／d1）

30

20

before　　　after before　　　after before　　　after after after

ドi 1H・一・－！ 11～12－’
ト18一 ト・4一 treatment

　cycles

図4．Plasma　antithrombin　III　antigen　in　women　taking　oral　contraceptives．
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　If旺漿AT　III濃度でも初回投与前値30．4±0．56

mg／dl，投与後値28．0±0．44　mg／dlと軽度減少（p〈

e．1）傾向を示すが，3～5　lpl目投fj・前後では特に低

ドを認めなかった．しかし，11～12回目投与後では

26．8±0．58mg／dlと有意の減少（p＜0．05）を示して

いたが，18回1」投与後，24回目投与後では減少がみ

られなかった（図4）．

　4．α2PI

　α2PIは投’チ前値5．70±O．20　mg／dl，後値5．4±

0．15mg／dL　3～5回目投与後値5．48±0．10mg／dl

と軽度減少傾向（p〈0．1）を示していたが，それ以

後では特に異常を認めなかった（図5），

II．　norethisterone　5　mg単独投与例

　gestagen単独投与例ではFPA，　FPBβ15－42，血漿

AT　III，α2　PIには1～2回投与前後で特に変動を認

めなかった（表2）．

考　　察

日不妊会誌　35巻／号

　欧米諸国では経口避妊薬服用時に血栓性静脈炎や

血栓症の発生の増加がみられ，Vessey，　et　aL8｝によ

ると血栓症の発生率が非投与婦人に比べ9倍にもな

ると報告しており，また，心筋梗塞などの心疾患と

の関連が注目されている9）．1fit栓症の成因としてVir－

chowは3つの要因をあげているが，特に経［1避妊薬

服用時における血栓症発生の要因としては，このう

ち血液凝固線溶系の変化が主に関与していると考え

られる．

　血液凝固因「一の変動については，Ygge，　et　al．1°），

Ambrus，　et　al．11），　Mink，　et　a1．20），によるとfibrino－

gen，第V，　VII，　X因子などの増加が報告されている．

凝固lllL害因f“の．面ではvon　Kaulla，　et　al．1），　Peter．

son，　et　al．12），　Fagerho1，　et　aL2）は血i“；　AT　IIIの減少

αzPI

（mg／dl）

6

5

4

PくO．1

P＜0．1

「「

before　　　after

1．　一」

　　　1

before　　　after

3～5

before　　　after

11～12－一

after

　　　　　　　　　　　　　　

1－18－一

after

24一

treatment
　cycles

図5．Plasmaα2－plasmin　inhibitor　ill　wolnen　taking　oral　contraceptives．

表2　Fibrinopeptide　A　and　Bβ15－42，　Plasma　anti－thrombin　lll　andα2　plasmin　inhibitor　in　women

　　　taking　gestagen．

1 2

before after　一 before after

F　P　A ng／m£ 0．81±0．10 0．84±0．11 0．79±O．12 O．83±0．12

一一一一一一
　FPBβ15．42 　　’119／m¢ 3．22±0．14 3．28±0．15 326±0．12 3．32±0．14

ATIIIacti。lt。 ％ 1002±1．0 99．3±1．1 98．3±1．3 98．6±1．2

AT　III　concentrati。n
　　一「
mg／d¢ 30．0土0．38 29．3±0．39 29．9±0．34 29．6±0．44

α2P　I mg／d¢ 5．7±0．18 5．8±0．15 5．7±0．12 5．6±0．12

mean±SE．
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を認めており，日本八において著者も同様の報告3〕を

しているが，とくにZuck，　et　aLlcs，は偏頭痛などの血

栓症を思わせる症例のある患者で高度のATmの減

少を見る例が多いとしている．血漿AT　IIIについて

はFagerhol，　et　al．14｝，　Howie，　et　al．15）が軽度の減少

を認めており，血清中よりも血漿中での減少は少な

いが，経［避妊薬服用により，血漿ATmの低ド，

ひいては凝固能充進状態が起こると考えられる．

　著者3）は以前，mestranol　O，lmg含有経口避妊楽

と0．05mg含有のものとでは，　estrogenの量の少な

い方が血L漿AT　III活性の低下が少ない事を報告し，

さらに，mestranol　O．05　mgとnorethisterone　l　mg

の合剤使用時に血漿AT　III活性，濃度において初回

投与後およびll～12回投与後に減少がみられ，血漿

AT　III活性の低Fの方が大きく，むしろ血漿AT　III

濃度より活性の低下により凝固能冗進が起こる事を

述べてきた16｝．今回，さらに18回，24回と長期に投

与しても，血漿AT　III活性，濃度ともにほとんど有

意の減少がみられなくなった．これは経口避妊薬服

用による慣れの現象と考えられる．

　近年，欧米諸国ではestrogenの量をごく少なくし

たlow　dose　pill，2相性，3相性pi11，またestrogen

の含まれていないmini　pillが使用され，血栓症など

の副作用の減少に努めている．Notelovitz，　et　al．17）

はlovv・　dose　pill投与により血漿AT　IIIに特に有意の

減少がないとしてお1），estrogenの量を少量に抑え

る事によりAT　IIIの減少を防げるとしている．著者

の成績でもestrogenの含まれていないnorethister－

one　5　mg単独投与では，血漿AT　III活性，濃度にほ

とんど影響を認めず，estrogenの量を抑えることに

よりAT　IIIの減少を防げることが示唆された．

　一方，新しい凝固能の鋭敏な指標であるFPAは

fibrinogenに直接thrombinが使用し，fibrinogenの

Aα鎖のNH2末側のarginy－glycin糸吉合がthrombin

で切断されて遊離したpeptideであり，thrombin産

生の直接の指標として重要な因子である，正常人に

おける値は0．5～2．Ong／mlであるが，　Cronlund，　et

al．18）や村越ら191は血栓症やDICの際に増加すると報

告している．著者ら16）は1988年に初めて経rl避妊薬

投与時におけるFPAについて報告し，1年未満の投

与では，　AT　III減少を示す初回投与時にもFPAの増

加を認められない事を示したが，今回，さらに長期

に投与を続けた例にもFPAの有意の増加はみられず，

個々の症例で正常範囲ではあるがやや高値を示した

例がみられた．AT　IIIが減少を示しているにもかかわ

らず，FPAの増加がみられない事から，　AT　IIIの減

少はthrombin産生苑進による消費性低下によるもの

㍉

ではなく，エストロゲンによるAT　III産生の低ドに

よるものと考えられる．

　欧米婦人に比べ一般的に血栓性疾患の頻度が低い

とされている日本婦人において，経口避妊薬服用時

にAT　IIIの減少を認めているにもかかわらず，血栓

症発生の報告は少ない．その原因として線溶能に相

違のある事が考えられる．Mink，　et　al．2°）および他の

研究M“2i）によると，経口避妊薬服用時にplasmino・

gen，　plasmin活性が克進していると述べており，ま

た荻野4｝はH本婦人と米国婦人について尿中plaSmin

活性を測定し，米国婦人では服用前後で有意差を認

めなかったが，日本婦人では経口避妊薬服用6カ月

目，1年目で有意の増加を認めており，これが日本

婦人に血栓症の少ない理由であるとしている．

　今回，著者らは新しい線溶系の指標である
FPBβ15－42を測定し，徴妙な線溶系の変化について検

討した．FPBβ15－42はthrombinによりFPBが遊離し

たfibrin（fibrin　IDにplasminが作用し，　Bβ鎖の

NH2末のarginyl（β42）－glycin（β43）結合が切れて遊

離したpeptideであり，plasminの発生を直接反映す

るとされている．大野7）によると，成人では1．2－－3．8

ng／ml（2．1±2ng／ml）であり，特にDICや線溶充

進の時に増加するとされているが，経口避妊薬投与

時におけるFPBβ，，一、2の報告はいまだみられない．今

回の成績では，投与前値3．32±0．18ng／m1，初回投

与後値3，48±0．14ng／mlとやや増加傾向を示すが，

有意差はみられなかった．しかし，3～5回目後4，12

ng／ml，12回目後4．68　ng／m1と軽度増加（p＜O．OS）

を示していたが，24回目後では有意差を認めなかっ

た，また，個々の症例でみると，正常値以上の高値

を示す例がみられ，経口避妊薬投与の際には何らか

の原因によりplasminの産生が促がされるものと考

えられる．

　線溶阻害因子の面では，青木ら22）により精製された

cr，　PIは線溶阻害作用のセ要な因子であり，plasmin

の約35％を阻害するといわれ，DICなどの際に減少

をするとされている．経口避妊薬投与時におけるα，

PIの変動については，　Huisveld，　et　aL23｝がα2　PIの

減少がみられるとしており，Notelovitz，　et　aLi7｝は

low　dose　pillを使用し，3回目，6回目投与後で軽

度減少を示しているが，7回目ではすでにcontrol値

にもどっているとしている，しかし，日本婦人にお

けるα2PIの報告はいまだみられていない．今回の研

究で，日本婦人においても初回投与後および3～5

回投与後では軽度減少傾向を示した（p＜0．1）が，

それ以後では変動がみられず，産生の減少によるも

のか，plasminとのcomplexをつくっているかどう
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か知るには，新しい因子であるcr2　PI　complexの測

定を試みなければならない．

　　一方，estrogenを除きnorethisterone　5　mgを使

用した例において，短期間であるが血漿AT　III活性，

濃度，α2PI，　FPA，　FPBβ15．42の変動はみられなかっ

た．norethisteroneはestrogenic　gestagenに属し，

体内で一部estrogenに転換するが，　estrogen作用は

弱いとされており，そのため今回，各因子の変動を

示さなかった理由と考えられる．現在，欧米諸国で

はmini　pil1としてgestagenの単独使用が行なわれ

ているが，」血液凝固能尤進を防ぐという点からみれ

ば，estrogenの含まれていないpill，または10w　dose

pil1の使用を日本でも早急に考えてよいと思われる．

（本論文の要旨は第39同日本産科婦人科学会総会に

て発表した．）
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　　　　　Studies　on　fibrinopeptide　A，

fibrinopeptide　Bβ15＿42　and　inhibitors

of　blood　coagulation　and　fibrinolysis

　during　use　of　oral　contraceptives

　　　　Hisao　Ogura，　Yoshiya　Katsumi，

　　Hitoshi　Nakagomi，　Tsuyoshi　Takeda，

Makot（’）Kawamura、　Motonobu　Yokoyama
　　　　　　　　　　　and　Akira　Iwaki

2nd　Department　of　O1）stetrics　and　Gynecology，

　　　　School　of　Medicine，　Toho　Uni　verLgity，

　　　　　　　　　　　　Tokyo　l53，　Japan

　　To　examine　a　change　occurring　in　the　coagula・

tionfibrillolytic　s｝・stem　during　administration　of

oral　contraceptives，　the　author　measured　for　a　long

period　Fibrinopeptide　A　and　Bβ15－42（FPA　aJ’id　FPB

β15－4：，＞　which　　are　Ilew　　sensitive　　indicators　of

coagulation　and　fibrinolytic　activity，　as　well　as

coagulation　fibrinolysis　inhibiting　factor　plasma

antithrombin　III（AT　III）andα2　plasmin　inhibitor

（α2PI）．　As　can　be　seen　in　the　following，　the　results

of　the　above　exalnination　were　inte「estin9：

　　1）FPA　showed　all1コost　on　change　during　admillis－

tration　of　the　oral　contraceptive，　nor、vas　thl’on“ibin

小倉　他 （101）101

observed　to　be　produced．

　　2）FPBβ15＿42　increased　when　the　drug　was　ad－

Ininistered　3　to　5　times　al－1d　llto　l2　tilnes（P＜0．05），

but　showed　on　significant　difference　when　the　drug

was　given　for　the　18th　and　24th　times．

　　3）Plasma　AT　III　activity　decreased　significantly

（p〈0．05）when　the　drug　was　giverl　for　the　first　tirne，

but　showed　Ilo　change　when　the　drug　was　given　3　to

5times．　When　the　drug　was　administered　ll－12

times，　AT　III　was　observed　to　decrease　again，　but

repeat　administrations　did　not　cause　AT　III　to

decline　probably　because　of　inurelllent．　A　siniilar

change　iII　inコlllune　activity　c（mcentratioll　was　c）b－

served、　but　the　change　was　slight．

　　4）When　the　drug　was　administered　3－5　times

following　the　first　adininistration，　a　slight　decrease

（P〈0．1）occurred　h1　α2　PI　levels．　but　on　change

worthy　of　special　lllel／tiOIコwas　noted　to　occur　ther－

eafter．

　　5）In　patients　administered　norethisterolle　5n19

alone，　olユparticular　change　was　observed　to　occur

in　FPA，　FPBβ15－．1．2，　AT　III，　orα2　PI．

　　Judging　from　the　above　resu1亡s，　especially　from

the　fact　that　on　increase　was　recognized　in　FPA，

the　decrease　in　AT　III　levels　mav　be　attributed　not

to　a　lowering　of　consumption　but　to　a　decrease　in

AT　IH　itself　due　to　estrogens．　It　is　also　considered

that　an　irlcrease　in　FPB㌔，5＿．；21ed　to　plasmin　produc－

tion，　which　was　why　few　thrombosis　were　observed

t（）　forlll，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989一年7月19日特…掲）
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子宮鏡により診断し得た

卵管問質部妊娠の1例

Hysteroscopic　Diagnosis　of　a　Case

with　Interstitial　Tubal　Pregnancy

　　　　　秋田大学医学部産婦人科

太田博孝　 真木正博
Hirotaka　OTA　　　　Masahiro　MAKI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　Akita　University　School　of］Medicine，

　　　　　　Akita　O11，　Japan

　卵管問質部妊娠は子宮外妊娠の中でも稀で，卵管妊娠のO．6－5％を占めるにすぎない．本症のうち無

症状，あるいは症状の軽い例では副角妊娠，Piscacek徴候などとの鑑別が時に難しい．しかし，近年

の内視鏡や超音波断層法の進歩によりチ宮外妊娠の診断はより容易になってきた．今1口1われわれは本

症のf一宮鏡により術田診断に成功した症例を経験したので報告する．

　症例は25歳，3妊1産で稽留流産，人一［妊娠中絶術，各1回の妊娠歴がある．最終月経は昭和61年

12月29Hで，昭和62年1月25日より褐色帯ドがあった．3月1811（妊娠11週2L．1　）の超音波断層

法で子宮底部に一致し，内腔不整の嚢腫状腫瘤を認めたが，胎児像はなかった．この時の尿中hCGは

8000U／1であった．子宮外妊娠の疑いで直ちに当科を紹介され，入院となった．子宮鏡検査で卵管間

質部に胎嚢を確認したので，腹式左卵管間質部捜状切除術を行った．経過良好で術後14日目に退院し
た．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn、　J．　Fertil．　Steril．，35（1），102－－105，1990）

緒　　言

　従来，r・宮外妊娠の診断は双イ参，許宮内膜組織

参，ダグラス窩穿刺，’r一宮卵管造影などで疑い，開

腹手術を行うことにより診断を確定してきた．最近，

超音波断層法，CTなどの新しい医療機器の導入によ

りその診断はより容易となった．さらに無症状，あ

るいは診断が困難な例でも，腹腔鏡，r一宮鏡などの

内視鏡の応用により鑑別できるようになってきた．

このうち腹腔鏡はその施行に際し充分な麻酔を必要

とするため，開腹手術直前に行われることが多い．

一 方，了一宮鏡は局所麻酔，あるいは無麻酔で施行可

能で。一般に外来レベルで行われている．また子宮

内膜組織診では結果が出るのに時間がかかり，迅速

性に欠ける．

　今回われわれは，卵管間質部妊娠を子宮鏡で術前

に診断し得た症例を経験したので，文献的考察を加

え報告する．

症　　例

患K・：■2臓主婦
　主訴：褐色帯ド
　家族歴：　特記すべきことなし

　既往歴：　10歳時虫垂一炎にて虫垂切除術。初経は

11歳，月経周期は32日型で整．結婚は20歳．妊娠

歴は3妊1産で，21歳時妊娠満期で女児を自然分娩．

妊娠初期に稽留流産，人工妊娠中絶術，Al回あり．

　現症：最終月経は昭和6】年12月29口より
5目間で，昭和62年1月25日より少量の褐色帯下

あり，2月14日某医を受診した，この時の超音波断
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層法で子宮内に胎嚢を認め，妊娠6週5日と診断さ

れた．3月18日（妊娠11週2日）の超音波検査で

子宮底部左側に一致し，内腔不整の嚢腫状腫瘤が見

られたが胎児像はなかった．この時尿中hCGは8000

U／1であった．

　3月22日（妊娠11週6日），子宮外妊娠の疑いで

当科外来を紹介され，受診した．外来での子宮内膜

組織診で絨毛成分を認めなかったため，4月6日入

院となった．

　入院時所見1入院時の双合診で子宮は前傾前屈，

鷲卵大で正常硬，子宮底部左側からダグラス窩にか

け圧痛を認めた．左右付属器は正常で圧痛，抵抗は

なかった．子宮腔消息子診では右方向に7cm，左方

向に10cm挿入可能であった．ダグラス窩穿刺では血

液を吸引できなかった．

　入院時の一般検査では体重68kg，脈拍86／分，体

温36．9℃，血沈は1，2時間値がそれぞれ24，57mm

と中等度に充進．また血色素10．5g／dl，赤血球361

万／mm3と軽度貧血であったが，肝，腎機能，電解

質の値は正常であった．

　超音波断層法で腫瘤は子宮底部左側から卵管問質

（103）103

部にかけて存在し，大きさは67×56×55mm，一部

小嚢腫状で不均一な像を示した（図1）．

　子宮鏡所見では子宮内に絨毛を認めず，子宮底部

にかけて細血管の増生を認めた．右卵管口は正常で

あったが，左卵管口は還流液の注入により著明に開

大し，その奥，すなわち卵管間質部に一致して赤桃

色，表面平滑な胎嚢を認めた．胎嚢は周囲壁，特に

子宮底部側に付着していた（図2，3）．

　入院後の経過：　入院前より尿中hCGは徐々に低

下し，入院時には320U／1となった（図4）．また自

発痛はあまりなかった．しかし妊娠14週6日に至り

子宮底部左側に強い疹痛が出現した．このため左卵

管間質部妊娠切迫破裂の診断で開腹手術を行った．

この時の所見では子宮は鷲卵大に腫大，さらに左卵

管間質部は小鶏卵大に腫大し，後壁の一部は極めて

薄くなり，出血斑を認めた（図5）．直ちに同部位を

切開，胎嚢を出した後卵管間質部を襖状に切除した．

胎嚢内は血腫が大部分を占め，一部に絨毛が存在し

たが，胎児は認めなかった（図6）．術後経過は良好

で10日目の尿中hCGはLHレベルとなり，術後14

日目に退院した．

図1　超音波断層法による胎嚢像

図2　子宮鏡による卵管間質部の胎嚢像

図3　子宮鏡による卵管間質部の胎嚢像

7，500

¢
こ5・OOO

連

1・・5・0

0
11　　　　12　　　　13　　　　14　　　　15

　　Week　of　gestation

図4　本症例における入院前後の尿中hCG値の推移
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　病理学的検査では胎嚢はやや腫大した絨毛と血腫

からなり，胎児部分を認めなかった（図7）．

考　　察

　卵管間質部妊娠とは卵管が子宮筋層を貫く極くわ

ずかの部分である卵管間質部に妊娠が成立した場合

をいう．その頻度は卵管妊娠のうちでは最も低く，

図5　開腹手術時の所見

【

1 1 1 1 1 1

図6　摘出した胎嚢の肉眼所見

》

’

　　　　’良

　　　魎J

己へ翻
図7　胎嚢の組織学的所見

0．6～5．0％の範囲にある1）．

　本症の成因には幾つか挙げられている．本症は圧

倒的に経妊婦に多いが，特に人工妊娠中絶術の経験

者にやや多い2）とされている．今回の症例も以前に人

工妊娠中絶術と自然流産を各1回経験していた．ま

た，子宮内膜症，特に子宮腺筋症3）や子宮筋腫4）によ

る間質部の狭窄を原因と考える人もいる．さらに子

宮の先天性奇形や発育不全が原因となる場合もある

という．

　本症は受精卵の着床部位が子宮筋層内となるため，

その着床する部位の差，および受精卵の発育方向に

よって特徴ある病変を示す．Hoehne5）の分類による

と，間質峡部型，狭義間質部型，間質部子宮型の3

型に分けられる．問質峡部型は受精卵の着床が卵管

峡部に接近した間質部に起こった場合をいい，比較

的早期に腹腔内に破裂し易い．狭義間質部型は間質

部中央に受精卵が着床した場合をいい，妊娠中期ま

で持続することがある．間質部子宮型は子宮腔内に

接近した間質部に受精卵が着床した場合をいい，自

然分娩ないし流産の形をとることがあるという．

本症例では図2，3から明らかなように，胎嚢が卵

管間質部に存在し，かつ子宮底側に主に着床してい

ること，さらに妊娠15週まで継続し得たことから，

狭義間質部型に当てはまると考えられた．本症例で

は手術直前に強度の腹膜刺激症状が出現した．これ

は図5にみられるように子宮底部左側の膨隆部にそ

って散在性の出血斑を認め，かつ切開時同部壁が極

めて薄くなっていたことより破裂直前の状態にあっ

たと考えられた．

　子宮外妊娠の診断は医療機器の発達により，より

容易になってきた．従来行なわれてきた子宮卵管造

影法，ダグラス窩穿刺，子宮内膜組織診はもちろん，

超音波断層法，CTなどの有用性は本症例からも明ら

かである．しかし，無症状の例や着床部位の特異な

卵管間質部妊娠，卵巣妊娠，腹膜妊娠などの例では，

その確定診断は時に困難で開腹手術や腹腔鏡に頼ら

ざるをえない．腹腔鏡は全身麻酔を必要とするため，

簡単には行い得ない．一方，子宮鏡は従来の硬性型

に加え，軟性型（flexible　type）のものが開発され

進歩が著しい．現在使用可能な軟性型子宮鏡は直径

5mm前後と極めて細く，そのまま挿入可能で局所

浸潤麻酔を必要としない．また本症例に使用した硬

性子宮鏡でも深い麻酔は必要でなく，頸管拡張時に

局所浸潤麻酔が必要なだけである．子宮鏡は従来行

われてきた盲目的子宮腔消息子診，子宮内膜組織診，

子宮卵管造影法などと比べ，極めて簡便でかつ直視

下に胎嚢や絨毛の有無を確認できる．
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　子宮鏡で妊娠初期の胎嚢は容易に確認できる．通

常胎嚢は子宮体部で青白色の半球状腫瘤として認め

られ，胎嚢の子宮付着部も容易に観察できる．しか

しこの時期の胎嚢はその内腔を透視することはでき

ない．また，iE常妊娠時壁脱落膜で細血管のnetwork

を見ることはあまりない．しかし本症例のようにhCG

分泌の低’ドした稽留流産例では壁脱落膜が萎縮し，

細1血管のnetworkを見ることがある．杉．本によると

27例の卵管妊娠中7例（26％）6）に子宮鏡で卯管口か

ら血液の逆流がみられたという．本症例では還流液

として高粘稠デキストラン（キセランR）を使い，徐々

に子宮腔内圧を高めた結果，図2，3に示したよう

に明らかな胎嚢を認めることができた．しかし，今

まで子宮鏡により卵管間質部妊娠を診断しえた報告

は極めて少ない7・8），

　本症例は初診時子宮底部左側に強い痛みがあり，

左卵管角部が大きく膨隆しており，比較的定型的な

症例と思われた．しかし卯管問質部妊娠で症状が比

較的軽い場合は，副角妊娠，Piscacek徴候，付属器

腫瘍や卯管炎などと誤診され易い．これらの鑑別に

は従来の方法に加え，超音波断層法や内視鏡などを

駆使することが必要不可欠となる．

（本論文の要旨は第27回日産婦内視鏡学会（大阪）

において発表した．）
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Ilysteroscopic　diagnosis　of

interstitial　tubal　pregnancy：

　　　　　Report　of　a　case

Hirotaka　Ota　and　Masahiro　Maki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　Akita　University　School　of　Med｛cine，

　　　　　　　　Akita　OIO，　Japan

池内

定：

F1産

　Interstitial　tubal　pregnancy　is　rare　in　ectopic

pregnancy．　The　incidence　of　the　disease　is　ranging

between　O．6－5％of　the　total　tubal　pregnancy．　When

the　signs　or　symptoms　of　pregnancy　are　mild　or

none，　it　is　difficult　to　differentiate　from　rudimentar－

yhorn　pregnancy，　Piscacek　sign　or　adnexal　tumors．

We　report　here　the　successful　diagnosis　of　a　case

with　left　interstitial　tubal　pregnancy　by　hysteros－

copy．　A　25　yearっld　female，　para　1－O－2－1，consulted　a

doctor　with　a　complaint　of　brown　vagirla！flow

since　1／25／87．　Her　last　menses　started　on　12／29／86．

She　was　diagnosed　at　the　gestation　of　6th　week．

Ultrasonographic　examination　on　3／18／87　revealed

acystic　mass　with　irregular　walls　inside　along　the

left　uterine　fundus，　without　any　sign　of　a　fetus．　At

this　time　the　urinary　hCG　titer　was　8000U／1．　She

was　transferred　to　oul’clinic　with　a　diagnosis　of

ectopic　pregnancy．　Hysteroscopic　examination　on

admission　exhibited　a　gestational　sac　at　the　Ieft

interstitial　portion，　and　a　laparotomy　was　perfor・

med　to　do　wedge　resection　of　left　interstitial　por．

tion．　Her　postoperative　course　was　uneventful．　She

was　discharged　on　the　14th　postoperative　day．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受f寸：1989年4月20日）
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副腎皮質ホルモン療法により生児を得た

抗燐脂質抗体症候群合併妊娠の一例

　　APregnancy　with　the　Antiphospholipid

Antibody　Syndrome　Treated　by　Prednisolone

　　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科学教室

　　松山毅彦　 岩崎克彦
Takehiko　MATSUYAMA　Katsuhiko　IWASAKI

藤　井　明　和

Akikazu　FUJII

　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Tokai　University　School　of　Medicine，　Kanagawa　259－11，　Japan

　近年，抗燐脂質抗体［ループス型循環抗凝血素（LAC＞や抗cardiolipin抗体（aCL）］と反復性流

早産との関連が注目されている．私達はLACが陽性で，3回の子宮内胎児死亡歴を有する妊婦に対し

て副腎皮質ホルモンを投与したことにより生児を得ることができたので報告する，症例は30歳，女性．

反復する子宮内胎児死亡を主訴として昭和61年4月当科を受診．抗核抗体20倍diffuse型，　VDRL

（＋），aPTT　48　．2秒（対照30．0），希釈組織トロンボプラスチン試験等が陽性を示したことからLAC

の存在を確認し，抗燐脂質抗体症候群と診断した．昭和62年2月双胎妊娠（7週）と判明．aPTT　58　．5

秒，IgG－aCL　l40GPL（N＜5．0），　IgM－aCL　49MPL（N＜3．0）と高値のためprednisolone（PSL）

40mg／日を開始した．その後aPTTは正常化し，　IgG－aCLも低ドしたが，5月頃より再び上昇傾向を

示したためPSLを増量（60　mg／日）し，　aspirin（81　mg／日）を併用した．しかしaPTT高値持続と，

胎児仮死徴候のため7月6日（妊娠29週）帝王切開術を施行し女児（882gAp7）および男児（926g

Ap6）を得た．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（1），106－111，1990）

緒　　言

　習慣性流早産の原因には，母体側因子としての子

宮の器質的異常，内分泌異常，各種感染症や，胎児

側因子としての妊卵染色体異常，夫婦間染色体異常

などが挙げられているが1），近年，自己抗体の一つで

ある抗燐脂質抗体（ループス型循環抗凝血素：LAC

や抗cardiolipin抗体：aCL）と反復性流早産との関

連が注目されてきている2－7）．今回我々は，LAC及び

aCLが陽性で3回の子宮内胎児死亡（24週，24週，

25週）の既往歴を有する妊婦に対して副腎皮質ホル

モン［prednisolone（PSL）］およびacetylsalicylic

acid（aspirin）を投与することにより生児を得た症

例を経験したので報告する．

患者

主訴

家族歴

既往歴

妊娠歴

　　　　　症　　例

■（3・歳畑
　反復する子宮内胎児死亡

　検査所見（表1）

mm3，　RBC　389×104／Mm3，　Hb　11。7g／dL　platelet

19．4×104／Mm3と軽度の自血球減少，貧血を認めた．

血清学的検査では，抗核抗体（20倍diffuse型）と

VDRLが陽性を示し，凝血学的にはPT　112秒（対

照10．2），a－PTT　48。2秒（対照30．0）とa・PTTは

母親が胃癌にて死亡している．

特記事項なし

昭和57年，24週で子宮内胎児死亡

昭和58年，24週で子宮内胎児死亡

昭和60年，25週でf宮内胎児死亡

　　　：末梢血液像ではWBC　3900／



平成2年1月1日 松山　他 （107）107

延長していた．内因系凝固因子活性の低下（VIII；40

％，IX；50％，　XI；35％，　XII；54％が認められ，

希釈組織トロンボプラスチン試験（DTTT）を含め

たいくつかのLACに対する検査8）が陽性を示した．

　　　　　　　表1　初診時検査所兄

Serological　studies　　　　　　Coagulation　studies

CRP
＊VDRL
RA　test

RAHA
＊ANA

　　　　（一）

　　　　（＋）

　　　　（一）

　　　　（一）

×20，diffuse

Anti－DNA

Antibodies　to

　RNP
　Sm
　SS－A

　SS－B

direct　Coombs’

HBs－Ag

IgG

＊IgA

＊IgM

＊C3

＊C4

（一）

（一）

（一）

（一）

（一う

（一）

（一）

＊PT

＊a－PTT

fibrinogen

FV皿

F　IX

FXI

FXH

11．2sec　（10．2）

48．2sec　（30．0）

256mg／d堪

40％

50％

35％

54％

1677mg／d¢

361mg／d¢

385mg　i’　de

　49mg／d¢

　15mg、／！　de，

Lupus　anticoagulant

＊APTT　l：1

＊1／5APTT

＊KCT　mix

＊DTTT
＊PNP

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

Anticardiolipin　antibodies

Rayne　Institute，　U．　K．より得た標準血清を用いた

enzyme－linked　immuouadsorbent　assay9）で1則定し

たIgGaCLは105GPL（N＜5）と著しい高値を示

したが，IgM－aCLは2，8MPL（N＜3＞と陰性であ

った．子宮の器質的異常，内分泌異常，各種感染症

の所見を認めず，妊卵染色体異常，夫婦間染色体異

常も認めなかった．

　全身性エリテマトーデス（SLE）等の膠原病を含

めた内科疾患の存在を認めず，SLEとは診断されな

いが，LACの存在及びIgG－aCL高値より反復する子

宮内胎児死亡を主訴とする抗燐脂質抗体症候群と診

断した．

経　　過

　昭和62年2月無月経にて当科を再受診し，双胎妊

娠（7週）と判明した（図1）．a－PTT　58．5秒，　IgG－aCL

140GPL，　IgM・aCL　4．9MPLと高値を示していたた

めprednisolone（PSL）10　mg／日を開始し，妊娠9

週より40mg／日に増量した，その後a－PTTは正常

化し，IgG－aCLの低下も認めていたが，妊娠21週頃

＊IgG－aCL

IgM－aCL

105GPL（N＜5）

2．8MPL（N〈3）

＊＝abnormal　results

40
5060

10 prednisolone

匡ヨaspi・i・　Slmg／day

　　くニし

1阯1瑚

60

40

20

A・PTT
（sec｝
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7

叉

、　　lgG－aCL

29weeks

S61

4　　6 8

’、、／DTTT

）L－h－一：一一a－：L－．－

　　　　　S62　　　　　　　　　　　　　　　S63
6
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｛sec／sec）

図1臨床経過
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よりa－PTTの再上昇傾向を認めたためPSLを増量

（60mg／日）し，更にaspirin（81　mg／U）を併用し

た．

　超音波計測による推定体重の増加は，両児とも妊

娠22週頃までは順調であったが，その後やや発育遅

延傾向を示した（図2）．

　PSL増量後もa・PTTは正常値に回復せず，また7

月4日（妊娠28週6日）の超音波検査で両児とも子

宮内胎児発育遅延（IUGR）と診断され，胎児水腫と

胎盤梗塞を疑う所見も出現してきたため，胎児仮死

の診断のもとに7月6日（妊娠29週1日）帝王切開

術を施行し，女児（882g，　Apgar　score　7点），男児

（926g，　Apgar　score　6点）を娩出した．児には異常

を認めず，その後の身体発育，精神・運動の発達に

ついても現在までのところ異常を認めていない．

　胎盤は4609で肉眼的に膀帯の辺縁付着を認めた

が病理組織学的検索では梗塞や血管炎の所見はなく，

免疫酵素抗体法でも免疫グロブリンの沈着を認めな

かった．

　また，分娩時の母体血ではIgG－aCL　17．5GPL，

IgM－aCL　3．IMPLとともに低値ではあるが異常値を

示していた．しかし謄帯血のaCL抗体価は正常値を

推
定

体
重
（9）

2000

1000

示した（表2）．

　母体に投与していたPSLは，児娩出後より比較的

急速に減量でき，昭和63年6月より中止することが

できた．PSLの副作用に関しては妊娠中を含め認め

られなかった．一方，母体血aCL抗体価はPSL減量

に伴い再上昇し，a－PTTも51．6秒と再び妊娠前値に

近づいた．母体の全身状態は以後、良好で，現在まで

のところ膠原病の発症は認められていない．

考　　察

16 20　　　　　　　　25

　　妊娠週数（w）

図2推定体重

30

表2　Anticardiolipin　antibodies　in　maternal　and

　　　cord　blood　sera　at　the　time　of　delivery

maternal　cord　blood　sera

　serulll　　　　　　I　　　　　　II

　LACは，個々の凝固因子の活性を抑制せずに，燐

脂質依存性の凝固検査を阻害する免疫グロブリンと

定義されているlo）．　LACは，　a－PTT，血漿混合試験

によるa－PTT測定，カオリン凝固時間などのスクリ

ーニングテストや，各種凝固因子活性の定量検査に

より検出される8川．

　一方，Radioimmunoassay（RIA）12｝，　Enzyme－

Iinked　immunosorbent　assay（ELISA）9・13｝により

aCLを特異的かつ鋭敏に測定することが可能となり，

aCL抗体陽性例に動静脈血栓症，血小板減少症，

aCL
　IgG－aCL（GPL）

　IgM・aCL（MPL）

immunoglobulins

　IgG　（mg／dの

　IgA　（mg／de）

　IgM（mg／dの

17．5

＊3．1

958

438

383

1．70　　　　0．87

0，18　　　0、20

457

〈7

〈7

304

〈7

〈7

　表3　抗リン脂質抗体症候君羊における臨床特徴

1　動静脈血栓症

　　静脈ltlL栓……深部静脈1血栓，腎静脈血栓，網膜

　　　　　　　　中心静脈血栓，　ド大静脈血栓，

　　　　　　　　Budd　Chiari症候群，腋窩静脈lfiL

　　　　　　　　栓など

　　動脈血栓……脳血管障害（脳梗塞，一過性脳虚

　　　　　　　　血多各f乍），’じ哨芳干更塞，　月市手更塞，糸岡厚莫

　　　　　　　　中心動脈血栓，末梢動脈閉塞・皮

　　　　　　　　膚壊疽，腎動脈血栓，腸間膜動脈

　　　　　　　　血栓など

　　その他……肺高血圧症，大腿骨頭無菌性壊死

2．習慣性流産（了一宮内胎児死亡）

　　胎盤梗塞

3　血小板減少症

4　その他の臨床症状

偏頭痛，舞踏病，てんかん，

　　Livedo　reticularis，

　Guillai11－Barr6蹟却爽群，　脊髄炎，

5

（？）心内膜疾患，

（？）痴呆（反復する脳動脈［flL栓による）

その他の検査成績

凝固能異常，

クームス試験陽性，

抗ミトコンドリア抗体，
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LAC陽性，　VDRL陽性を高率に認めたとする報告が

あり12），1986年にはHughes，　Harrisらが，“抗car－

diolipin症候群”とうい疾患概念を提II昌した14），しか

し，他の陰性荷電を有する燐脂質に対する抗体も同

時に認められることから16）抗燐脂質抗体症候群とも呼

ばれている17・18）．

　抗燐脂質抗体症候群の臨床特徴は，動静脈血栓症，

習慣性流産（子宮内胎児死亡），血小板減少症などで

ある（表3＞15〕．また，抗燐脂質抗体のisotypeは，

IgG，　IgM，　IgAのいずれもが血清中に検出され

る9・16・19）．とくに，高力価のIgG－aCLが本症候群の特

異症状［動静脈血栓症，習慣性流産（子宮内胎児死

亡），血小板減少症，クームス試験陽性］の出現と関

連しているとの報告がある18・2°・21）．

　1975年，Nilssonらは，習慣性流産を有する例に

凝固能異常と胎盤梗塞を認めたと報告した22）．その後，

LAC陽性例に習慣性流産（子宮内胎児死亡）が多く

見られるといういくつかの報告が見られ2“7），またaCL

抗体陽性例に自然流産が多いとする報告も多い23f27）．

その原因としては，抗燐脂質抗体による胎盤血管の

血栓形成（胎盤梗塞），抗燐脂質抗体が胎盤のリン脂

質と反応し，胎盤の発育を抑制することなどが考え

られている24）．

　治療法としては，LubbeらがPSLとaspirinの併

用療法により，凝固能異常の改善，流産の予防が認

められたと報告28・29）して以来，この併用が有効と考え

られてきた1R・2°｝．　PSL投与により，aCL抗体価，　LAC

活性の低下の見られるとする報告も多い12｝，しかし，

凝固能が改善しても子宮内胎児死亡が認められた症

例も報告されている30・川．

　本症例では反復する子宮内胎児死亡とa－PTTの延

長により抗燐脂質抗体症候群を疑い各種検査を施行

し診断することができ，Lubbeらの方法に準拠して

治療を行なった．その結果，生児を得ることができ

た，しかし，PSLの投与によりaCL抗体価およびLAC

活性の低下が認められるとする報告から考えると，

妊娠前よりPSL投与を開始したほうがよいと考えら

れるが，本症例ではPSLの総投与量の減量を考えて，

妊娠初期からの投与とし，a・PTTをPSL投与量の目

安とした．しかし，妊娠21週を過ぎる頃よりPSL投

与量が60mg／日に達したにもかかわらず，　a－PTTの

延長傾向が出現してきたため，aspirinの投与を追加

した。Lubbeらの治療法に準ずるとこれ以L薬剤の

投与量を増加することが難しいことと，胎盤病変に

よると考えられる子宮内胎児発育遅延も出現してき

たため，産科的適応も考慮して娩出時期を慎重に決

定することとした．結局本症例では，妊娠29週1日

にて胎盤梗塞・胎児仮死の適応にて児を娩出させた．

胎盤には膀帯の辺縁付着はあったが肉眼的にも顕微

鏡的にも梗塞などの病変は認められず，このことが

治療効果に関連しているかどうかは不明である．

　本症例の場合，さらに病態を複雑にしたのは双胎

妊娠という点であった．双胎は子宮内胎児発育遅延

（IUGR）になりやすく胎児仮死の原因ともなりうる

ため，特に妊娠20週以降の病態の分析が困難であっ

た．児娩出の適応となった病態の本態が抗燐脂質抗

体症候群のためか，双胎のためか，あるいはその両

方によるのかは梗塞等の胎盤病変が認められなかっ

たこともあり確定しがたい．

　本症例では，a－PTTの変動をマーカーとすること

により生児を得ることができたと考えられるが，私

達は以前にLAC陽性SLE患者の妊娠例で，　a－PTT

の変動をマーカーにPSL量を決定したにもかかわら

ず妊娠中期に子宮内胎児死亡に終わった例を経験し

ている32）．この症例でもやはり胎盤病変を認めなかっ

た。前述のごとく諸家の報告によれば妊娠中のPSL

投与により抗燐脂質抗体が抑制され妊娠の維持・生

児の分娩に成功したとするものから，PSL，　aspirin

投与にもかかわらず病勢が悪化し流早産をおこした

とするものまでその成績は種々であり，抗燐脂質抗

体症候群の病型にはいくつかのタイプがあると考え

られる，本症例は前3回の早産（死産）時期に一致

するように病勢の悪化を見ており後者のタイプと思

われた．いずれにしても抗燐脂質抗体症候群で生児

を得るためには，妊娠中の病勢の把握と的確な管理，

治療が重要と思われた．

結　　語

　習慣性流早産の原因の一つとして考えられている

抗燐脂質抗体を有する症例では，流早産防止のため

aPTTやaCL抗体価を指標とする副腎皮質ホルモン

治療が有効である可能性を示唆した．

　本稿をまとめるにあたり助言をいただいた東海大

学第4内科，市川幸延，有森　茂，同輸血センター

小林信昌，同中検血液，川田勉の各氏に感謝します。
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antiphospholipid　antibody

　　　　syndrome　treated

　　　　　by　prednisolone

Takehiko　Matsuyama，　Katsuhiko　Iwasaki
　　　　　　　　　　and　Akikazu　Fujii

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Tokai　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　Kanagawa　259－11，　Japan

松山　他

　　Recently，　the　relationship　between　antiphos－

pholipid　antibodies，　such　as　the　Lupus
anticoagulant（LAC）and　anticardiolipin　antibody

（aCL），　and　habitual　abortion　has　attracted　interest．

We　experienced　a　patient　who　was　LAC　positive

and　a　history　of　three　intrauterine　fetal　deaths，　The

patient　was　treated　with　predrlisolone（PSL），　which

resulted　in　live　birth．　She　was　30　years　old，　and

（111）111

came　to　our　clinic　complaining　of　habitual

intrauterine　fetal　deaths　in　April　l986．　We

diagnosed　the　antiphospholipid　antjbody　syndrome

based　on　the　positive　LAC　data：antinuclear

antibody，20－fold，　diffuse　type；VDRL，　positive；

aPTT，482　sec（30．O　sec　in　controls），　and　dilute

tissue　thromboplastin　test，　positive．　Pregnancy　was

diagnosed　ill　February　1987，　and　it　was　twins，　Her

laboratory　data　showed　high　levels　such　as　aPTT，

58．5sec；IgG－aCL，140GPL（Nく5．0），　and　lgM－aCL，4．

9MPL（N〈3．0）。　Oral　PSL　treatment　was　started　at

40mg／day．　aPTT　and　IgGaCL　soon　recovered　but

they　became　worse　again　from　May．　The　dose　of

PSL　was　increased　to　60　mg／day　and　aspirin　was

also　administered　at　81　mg／day．　aPTT　continued　at

an　abnormally　high　level，　and　signs　of　fetal　distress

appeared．　Therefore，　a　Cesarian　section　was　perfor－

med　on　July　6，　in　29th　gestational　week．　The

patient　gave　birth　a　female　weighing　882g，　Apgar

score　7；and　a　male　weighing　926g，　Apgar　score　6．

Both　mother　and　children　have　been　doing　well．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受f寸：1989年2月28日）
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当科における習慣流産の検査成績と

夫リンパ球を用いた免疫療法による治療成績

　　　Habitual　Abortion：Parental

Sharing　of　HLA　and　Immunotherapy

大阪大学医学部産科婦人科学教室

　鮫　島　義　弘

Yoshihiro　SAMEJIMA
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1＞習慣流産患者51例に種々の検査を行ったところ，HSG－hのr一宮形態の異常を認めた患者4例，

黄体機能不全2例，不規則性抗体陽性2例，ループスアンチコアグラント陽性1例，原因不明42例で

あった．

2）42例の原因不明習慣性流産患者のうち，夫婦間でHLAクラスII抗原を2つ以上共有する患者が

27例（64，3％）あった．

3）26例に夫リンパ球を用いた免疫療法を施行し，このうち15例が妊娠した．妊娠した15例中13例

が妊娠の維持に成功した．（成功率86．7％）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti】．　Steril．，35（1），112－119，1990）

緒　　言

　習慣流産は，その原因として子宮の器質的異常，

内分泌学的異常，感染症，染色体異常等多くの要因

が挙げられる．しかし，実地臨床上多くの場合は種々

の検査によっても原因を特定できない，いわゆる原

因不明習慣流産である，

　近年，着床とそれにつづく妊娠の維持を一つの移

植としてとらえる試みがなされ，そこに免疫学的な

機構の関与が考えられてきた．そして，原因不明習

慣流産の中に免疫学的妊娠維持機構の破綻によるも

のの存在が考えられた．

　一方，ヒトリンパ球抗原（HLA）は，自己・非自

己の認識を通じて免疫応答において重要な役割を果

たし，さらに，主要組織適合抗原として移植免疫に

大きく関与していることが明らかにされてきた．

　そこで，免疫学的妊娠維持機構の破綻としての原

因不明習慣流産とHLAの関係が注目され，原因不明

習慣流産患者夫婦は正常夫婦に比べて多くのHLA

を共有しているとの報告がなされた．しかし，いま

だ結論は出ていない．

　妊娠における免疫の関与について研究が進められ

る中，1981年Taylorらi）　tsよびBeerら2｝により，原

因不明習慣流産患者に対するリンパ球を用いた感作
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療法が報告された．その後，Mowbrayら3〕の報告を

はじめとして，本療法の有効性に関する報告が多数

なされている4－8｝．当科においても，Beerらの報告に

準じた方法により，原因不明習慣流産患者に対する

免疫療法を試みており，良好な成績を得ている．

　ここに，習慣流産患者51例の検査成績と夫リンパ

球を用いた免疫療法による治療成績について報告し，

さらに，原因不明習慣流産患者夫婦におけるHLAの

共有について文献的考察を加える．

方　　法

【対象】連続した3回以上の流産の既応のある患者を

習慣流産患者として扱った．

　昭和58年12月から昭和63年11月までの間に当

科を受診した習慣流産患者51例を検討の対象とした．

【検査】習慣流産患者に対して，その原因を検索する

ために，以下の検査を行った．

①一般検血，検尿，生化学検査

②耐糖能検査：空腹時血糖値，ヘモグロビンAlc，（必

　要があれば7590GTT）
③血液型，不規則抗体検査

④感染症に関する検査：梅毒（TPHA，　RPR定性），

　TORCH，　B型肝炎ウイルス，クラミジア

⑤内分泌学的検査：卵巣機能（基礎体温，血中LH，

　FSH，　PRL，黄体中期血中プロゲステロン），甲状

　腺機i能（T3，　T4，　TSH＞

⑥止血検査（PT，　A・PTT，線溶，　FDP，フィブリノ

　ーゲン，ヘパプラスチンテスト，Lupus　Anticoagur－

　ant）

⑦自己免疫疾患に関する検査：抗核抗体，LEテスト，

　リウマチ因子，血清補体価

⑧形態学的検査：子宮卵管造影検査（HSG），超音波

　検査

⑨夫婦の染色体検査

⑩夫婦のHLA：クラス1（A，　B，　C座）およびク

　ラスII（DR，　DRw　52・53，　DQ座）

【免疫療法の適応】習慣流産患者のうち，次の3項目

をすべて満たす例を免疫療法の適応の原則とした．

1）妊娠12週未満の初期の流産を3回以上連続して

繰り返している．

2）先にあげた諸検査で，異常を認めない．

3）夫婦間で，2つ以上のHLAクラスII抗原を共有

している．

【免疫療法の実際】夫のヘパリン加静脈1血1100mlから，

Ficoll－Paqueを用いた比重遠沈法により末梢血単核

球を分離し，これをリン酸緩衝液にて4回洗浄した．

次いで，X線を2000rad照射して細胞を不活化した

（113）113

後，リン酸緩衝液で細胞を数回洗浄した．得られた

夫の不活化末梢血単核球の全て（5×107～1×108

個）を，生食約0．5mlに浮遊し，患者く妻）の前腕内

側の数カ所に皮内注射した．

　免疫は，妊娠前に3－4週の間隔で2回行い，妊

娠が明らかになった時点（妊娠4－6週）で1回追

加した．なお，妊娠するまでの間は，3－4カ月毎

に追加免疫を行った．

【免疫効果の判定（夫婦間リンパ球混合培養反応抑制

試験）】免疫効果の判定は，夫婦間のリンパ球混合培

養反応を行い，この反応系に患者（妻）の血清を加

えて，その抑制効果をみることで行った．

　具体的には，夫婦各々のヘパリン加静脈血より，

Ficoll－Paqueを用いた比重遠沈法によって末梢血単

核球を分離し，これをリン酸緩衝液で洗浄した，夫

の末梢血単核球はマイトマイシンC（50μg／ml，　30分）

処理を行って不活化した後に，再度リン酸緩衝液で

充分に洗浄した上でstimulator　cellとして用いた．

妻の末梢血単核球をresponder　ce11として，一方向

のリンパ球混合培養反応を行った，

　responder，　stimurator各々1×105個ずつの細胞

を，96穴U底microtiter　plateの各穴に分注し，こ

れに非働化した妻血清または対照血清を25％の最終

濃度で加えて，全量を20〔〕μ1とした．なお，対照血

清としては健常成人男FAB型血清を用いた．

　これを37℃で72時間培養した後，各穴当り0．

5μCi／20μ1の3H－thymidineを添加した上で，さらに

18時間培養した．次いで，各穴の細胞を回収し，細

胞内に取り込まれた3H－thymidineの量を，液体シン

チレーションカウンターで測定した．

　測定値を次の式に代入し，リンパ球混合培養反応

抑制値（blocking　effect：BE）を算出した6｝．

BE－　（1－m器暑謂黒f讐謡1ぎ「濫1器鑑e宝悸器呈m）×100％

結　　果

【初診時年齢】今回検討した51例の習慣流産患者の

初診時の年齢を調べたところ，23歳から38歳に広く

分布していた．初診時の年齢が38歳の患者の初回流

産時の年齢は26歳であった．また，他の患者につい

ても流産がすべて35歳以降のものである患者は認め

られなかった．従って，今回検討した患者群の年齢

が特に高いとは考えられない．

【既往歴】流産に結びつくと思われる既往歴を有して

いる患者は，子宮筋腫核出術を受けていた1例のみ

であった．この1例は，HSGでも子宮内腔の形態に

異常が認められた．



l！4（114） 習慣流産に対する免疫療法

【妊娠歴】流産の回数の最も多い患者は，5回の流産

の既往を有していた．

　流産を反復する以前に流産以外の妊娠の既往のあ

る患者は16例あり．このうち正期産の既往のある患

者が8例，早産の既往のある患者が1例，胞状奇胎

の既往のある患者が3例，人ユニ妊娠中絶術を受けた

既往のある患者が6例あった．（1例重複）

【検査結果】先にあげた諸検査の結果認められた異常

の種類とその頻度を表1に示した．51例中9例（17．6

％）に何らかの異常が認められた．

　検査で異常を認めた9例のうち最も多かったのは，

HSG上の子宮形態の異常の4例（7．8％）であった．

このうち1例は，先の述べた子宮筋腫核出術の既往

のある患者である．他の患者は，単角子宮1例，双

角子宮1例，子宮体部左側に原因不明の陰影欠損の

認められる患者が1例であった．Stray・Pedersenら9）

は195例の習慣流産患者のうち30例15．4％に子宮

形態の異常を認めたと報告している．我々の成績は，

これに比しやや低い頻度であった．

　不規則性抗体陽性患者が2例あり，そのうち1例

は，流産との関係が強いといわれている抗P抗体1°－12）

を有しており，他の1例は抗Pl抗体を有していた．

後者は，流産との関連性は低いとされている．

　また，ループスアンチコアグラント陽性患著が1

例あった．

　寅体機能不全の患者は2例（3．9％）認められた．

Stray－Pedersenら9｝の報告では，195例中6例3．1％

に黄体機能不全が認められたとし，我々の成績とほ

ぼ同様の結果を示している．一方，Dayaら13）は，連

続した2－9回の流産歴を持つ患者のうち40％と高

率に黄体機能不全を認め，そのうちの81％が治療に

より妊娠の維持に成功したと報告している．

　以上の9例を除いた残りの42例には，種々の検査

によっても，流産の原因となる異常は認められなか

った．

　なお，今回検討した患者群の巾には，夫婦の染色

体に異常の認められた例はなかった．また，近親者

に染色体異常が認められる例や，以前に染色体異常

児を出産した例も認められなかった．　Portnoiら14）の

報告によれば，3回以上の自然流産の既往を有する

原発性習慣流産患者349例中14例4．0％に夫婦の

少なくとも一方に染色体の異常を認めたという．ま

た，　Stray－Pedersenら9｝は，翌慣流産患者195例中5

例2．6％に染色体異常を認めたと報告している，

【原因不明習慣流産患者の夫婦間のHLAの共有数の

検討】検査で異常を認めなかった42例について夫婦

のHLAのクラス1（A，　B，　C座〉およびクラスII

日不妊会誌35巻1号

（DR，　DRw　52・53，　DQ座）のタイピングを行い，

その夫婦間の一致数を調べた．（表2，3）

　HLAクラス1では，最高4個の一致を認めたが，

26例（61．9％）は1個以下の一致しか認めなかった．

（表2）各座毎に少なくとも1つ以上共有している夫

婦の割合をみてみると，特にA座の共有率が27／

42（64．3％）とB座の10／42（23．8％），C座の13／

42（31．0％）と比較して高かった．（表3）

　HLAクラスIIに関しては，最高5個の一致を認め

た患者が1例あり，2個以上一致した患者が27例

（64．3％）を占めた．（表2＞特にDR座に関しては，

19例（45．2％）が少なくとも1個の共有を認めた．

（表3）

【免疫療法】検査で異常を認めなかった42例のうち，

先に示した免疫療法の適応条件を満たした患者は27

例あった．このうち26例に免疫療法を施行した．免

疫療法を施行した26例のうち現在までに15例が妊

娠し，そのうち13例が初期流産の予防に成功した．

表1　習慣流産患者の検査結果

HSG　Lの∫一宮形態異常を認める

不匁見1厨’1生わtf本F易’1生

ルーフスアンチコアグラント陽性

黄体機能不全

特に異常を認めない

4

2

1

2

望
計 51

表2　原因イ・明習慣流ll『、患者の夫婦間のHLA各クラス

　　の共有数

共有数 クラス1 クラスII

0

1

2

3

4

5

6

8

18

10

5

1

0

0

4

11

8

11

7

1

0

，ll’

42 42

表3　原因不明習†t’f流産患者におけるIILAを共有する

夫婦数

共有数A
　O　　　　　15

　1　　　　21

　2　　　　　6

計 42

B　　　C　　　DR

32　　　29　　　23

9　　　12　　　18

1　　　　1　　　　1

42 42 42
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しかし，2例が流産した．従って，現在までの初期

流産予防成功率は86．7％である．（表4）

　初期流産の予防に成功した13例のうち7例が既に

分娩を終えて生児を得ている，これら7例はいずれ

表4　原因不明習慣1着己産患持に対する免疫療法の成績

　　免疫療法施行例　　　　　　　　　　26

　　免疫療法後に妊娠した例　　　　　15

　　　　妊娠維持成功例　　　　　　　13

　　　　　　　分娩後　　　　　　　　　7

　　　　　　　妊娠経過中　　　　　　　　6

　　　　流産例　　　　　　　　　　　　2

症例

　1

分娩時妊娠週数

　　38wld

2 38w5d

3 39w2d

4 39w5d

5 40w2d　　　　　　　　　　　1

＿L－一一一一一一

　100
§
’

1
8

面50
．ll’

話

8

0
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免疫療法

　〔．1べ2，

S60年
7月　12月

S61年
3月

　　　妊娠7週

妊娠5週

　S62年
1月　　　3月

図1　習慣流産患者の夫婦間リンパ球混合培養反応に対

　　　する患者血清の抑制効果の推移

　　　表5　免疫療法後に出生した新生児

出生時体重（g）　アプガースコァ

　　2880

　　3110

　　3270
　　　　－一一一一　　2930　　　　　　1　　　　　8／9

　　3550　　　　　　　　　　　　8／／9

i瓢CUl

0 9／9

0 10／10

0 9／9

6－一上

ヱー

2940

3510

　　表6

9／9

性別　i外表奇形　　1 分娩時の異常

女 なし なし

男 なし なし

男　　　　なし なし

女
Ψ

　なし なし

戸男 なし なし　　　一

女 なし　　1 骨盤位　一一

　　　　8／9＿＿い1「－

HLAを共有する夫婦数

なし⊥⊥＿一一処
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Mclntyre（1983）

Oksenberg（1983）

Caudle　　　（1983＞

Unander　（1983）

Bolis　　　（1984）

Reznikoff（1984）

Vanoli　　（1985）

Thomas　（1985）

Takakuwa（1986）

Balasch　　（1986）

大阪大学

A

3／4

10！10

8〆！20

11／33

3／12

7／8

10／20

9／20

22／47

6／16

12／18

2／10

’ツ・

」’
（1988） 27／42

計

％）

135／268＊

　　（50）

習慣流産群
B

3／8

3／4

4／10

7／20

7／33

3／12

1／8

8／20

8／20

12／47

6／16

4／18

4／10

10／42

80／268

（30）

C

2／4

1／10

2／20

2／12

1／8

4／20

8／20

6／47

7／18

13／42

46／201

（23）

＊P；O．025で有意差あり

DRR A
対B

一

一

　’22／35

　’3／7

113
117

3／4

4／9

7／20

2／10

7／8

14／20

8／47

6／／6

13／18

1／9

19／42

84／203＊＊

　（41）

20／79

　3／14

26／45

　4／12

13／30

17／39

　0／2

　2／2G

l9／32

23／65

　9／21

11／13

26／57

202／483＊

　（42）

20／79

　1／14

10／45

　5！12

　9／30

　8／39

　1／2

　3120

　4132

13／65

　5／21

　2．／13

22／57

ユ17／483

　（24）

＊＊P＝0．005で有意差あり

照　　群

　　C

0〆14

2／12

0／2

1／20

15／32

2／20

4t13

DR

2／ユ4

11／45

1／12

0／2

6／32

1／17

3／21

3／13

24／57

26／122　　　51／213＊＊

（21）　　　　　　（24）
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も正期産で，新生児には外表奇形など特記すべき異

常は認められず，出生時体重も全員正常範囲内であ

った．1例の骨盤位を除いて分娩時にも特に異常は

なく，アプガースコアもiE常であった．また，男女

比のかたよりも認められなかった．（表5）

　なお，患者本人にも，皮内注射部位の発赤・腫脹

と掻痒感以外には，特記すべき副作用は認められな

かった．

【夫婦間リンパ球混合培養反応抑制試験】免疫の効果

は，先に述べた方法で夫婦間リンパ球混合培養反応

抑制試験を行って判定した．図1に代表的な症例6

の抑制値の推移を示した．夫白血球を免疫すること

によって，妻の血液中に夫婦間のリンパ球混合培養

反応を抑制する因子が形成されており，免疫の効果

が出ていることがわかる．

考　　察

　習慣流産は，その原因となりうる要因は数多く知

られているが，実際に個々の患者についてその原因

を特定できる割合は少ない．当科でも種々の検査を

行ったが，51例中42例（82．4％）はその原因が特

定できず，いわゆる原因不明習慣流産患者であった．

　検査で異常の認められなかったいわゆる原因不明

習慣流産患者42例に関して，夫婦間のHLAの共有

数を調べた．（表2，3）クラス1に関しては，A座

に比較して，B，　C座において共有率が低かった．

その原因は，B座に関しては，そのタイプの多様i生

のためと思われる．実際現れたタイプの数は，A座

8種，B座21種であった．　C座に関しては，多様性

は低いもののblankが多いために，　A座に比し共有

率が低くなっているものと考えられた，

　HLAクラスIIについてみてみると，　DRw　52・53

およびDQ座に関しては，タイプの多様性が低いた

め，当然ながら夫婦間の共有率も高くなっていた．

DR座に関しては，14種類のタイプが認められ，19

例45．2％が少なくとも1個の共有を示した．

　習慣流産におけるHLAの共有性の意義については，

数多くの報告がみられるが，いまだはっきりとした

結論は出ていない．そめ原因の一つとして，各々の

報告における検討対象の条件が一定でないことがあ

げられる．そこで，次のような条件で過去の報
告1－3・6・8・15“27）を検討しなおした．すなわち，1）連続

3回以上自然流産を反復した習慣流産患者である．

2）少なくともその報告の時点で原因不明である．

3）原発性，続発性は問わないが，2人以上の子供

を有するものは除く．以上の3条件を満たすように，

各々報告を修正あるいは削除した．また，対照群も
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少なくとも1人以上の子供を有しており，流産の既

往のないものという条件のもとに統一を試みた．条

件をそろえたことで，各報告の結果を加算して検討

することが可能になる．その結果を表6に示した．

　A，B，　C，　DR各座について，少なくとも1つ以

ヒ共有する夫婦の数を示した．合計をx2検定で比較

すると，A座は有意水準O．02S，　DR座は有意水準

0．005で，原因不明習慣流産患者群の方が対照群より

もHLAを共有する夫婦の割合が有意に高かった．　B，

C座については原因不明習慣流産群と対照群の間に

有意な差は認められなかった．

　今後さらにprospectiveな検討や，あるいはHLA

の共有数と免疫療法の成績を比較するなどの方法に

より，HLAの共有の意義について検討を加えていく

必要があるものと考えられる．

　免疫療法の適応に関しては，種々の報告1－8）がみら

れるが，免疫療法の作用機作が不明である現時点に

おいては，いたずらにその適応を広げることは，そ

の成績を評価するLでかえって混乱を招くことにな

りかねない．そういう意味で，免疫療法の適応を妊

娠12週未満の初期の流産を3回以L連続して繰り返

した原因不明の習慣流産患者に限ることは，重要な

ことと考える．その限られた範囲の中で成績を検討

することにより，真の適応条件が，さらには作用機

作が明らかになっていくものと考える．

　今回我々が示したもう1つの適応条件であるHLA

の共有に関しては，先に述べたように，今後検討を

要する問題であると考える．

　免疫療法の実施方法についても，報告者1－8）によっ

て異なっているのが現状である．免疫原については，

夫リンパ球を用いる報告者2－4・6・8・）と，第三者iJンパ球

を用いる報告者1・5・7）と，その他絨毛細胞膜分画等を用

いる報告者28｝とに分けられる．Denegriら29）は，夫リ

ンパ球を用いる方法では，患者（妻）の血液型がRh

陰性であった場合に実施できないという点を，夫リ

ンパ球を用いる方法の欠点としてあげている．しか

し，本邦においてはRh陰性の頻度は低く，一般的な

心理的抵抗性や感染症の問題，費用の面などを考慮

すれば，成績に著しく差がないならば，夫リンパ球

を用いる方がよいと考えられる．実際，AokiらB｝，

Takakuwaら6）も夫リンパ球を用いている．

　リンパ球の精製度および投与経路に関しても種々

の報告がみられるが，我々やTakakuwaら6）が行っ

ているように，単核球を分離・洗浄して皮内あるい

は皮下に投与する方が，完全に分離せずに他の大量

の血液成分と共に静脈内に投与するよりも，副作用

が少ないものと考えられる．
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　さらに，免疫の時期についても，報告者によって，

妊娠前のみ，妊娠後のみ，妊娠前後両方共に行うの

は3通りに分けられる．我々は妊娠前後のr両方に行

っているが，Mowbrayら30）は，妊娠後のみの免疫で

も妊娠前から免疫していた場合と変わらない成績で

流産を充分に阻止でき，特に妊娠40日までに免疫を

行えば非常に良好な成績で流産を阻止できたと報告

している．また，Aokiら8）も妊娠後（妊娠6－8週）

のみの免疫で充分に流産を阻止できると報告してい

る．妊娠前の免疫の必要性あるいは妊娠何週までに

免疫を行えばよいのか，免疫療法の作用機作との関

連において，今後さらに検討を要する問題と考えら

れる．

　夫リンパ球の皮内接種による免疫の効果は，夫婦

間リンパ球混合培養反応抑制試験を行い，その抑制

値の増減で判定した．この抑制効果そのものが流産

を予防する要因であるかどうかは不明であるが，抑

制値の変動をみることにより，免疫そのものの効果

判定は行えると考えている．

　図1に示した例のように，免疫を行うことにより

抑制値の上昇がみられ，他の例でも同様の推移が認

められた．しかし，流産した2例については抑制値

の上昇がなく，夫リンパ球による感作そのものが充

分ではなかったものと考えられた．

　免疫療法の成績は，免疫療法施行後に妊娠した15

例のうち妊娠の維持に成功したものが13例で，成功

率は87％であった．Beerら3i）の79％，　Mowbray

ら30）の74％，Aokiら8》の85％，　Takakuwaら6）の

71％とほぼ同様の良好な成績が得られた．

　Mowbrayら3）は，患者自身の白血球を免疫した群

を対照としてrandamized　studyを行い，免疫療法の

有効性を検討している．それによると，夫の白血球

を投与した群の流産阻止率は20／25（80．0％）であ

り，患者自身の白血球を投与した対照群の流産阻止

率（10／27，37．0％）より有意に高かったという．我々

の成績も，彼らの対照群に比し有意に高い流産阻止

率であった．（有意水準0．005）

　先に述べたように，流産した2例に関しては，免

疫そのものの効果も不十分であったと思われるが，

そのうちの1例については，絨毛細胞の染色体の分

析で第21染色体のトリソミーが認められた．

　13例の妊娠維持成功例のうち7例は既に分娩を終

えており，これら7例の新生児は出生時体重，アプ

ガースコア等に異常はなく，外表奇形等の異常も認

められなかった．また，男女比のかたよりも認めら

れなかった．

　Beerら31）は免疫療法後に低出生体重児が認められ

たことを報告している．一方，Mowbrayら3°｝，小林

ら32）は免疫療法後の出生児に関して，その出生時体重

に特に大きなかたよりはなく，その他にも特記すべ

き異常は認められなかったという．我々の成績でも

同様の結果が得られた，

　患者本人に関しても，今までのところ皮内接種部

の掻痒感以外には特に副作用は認められていない．

免疫療法の作用そのものが不明なため，未知の副作

用もありうるが，基本的には輸血の副作用に準ずる

と考えられる．また，臼己免疫疾患の誘発の可能性

を指摘する意見もある33，34）が，我々の現在までの経験

では自己免疫疾患の副作用は認められなかった．

　GVH反応に関しては，当科では夫リンパ球に

2000radのX線を照射して不活化した上で妻に投与し

ているので起こりえない．

文　　献

1）Taylor，　C．　and　Faulk，　W．　P．：Prevention　of

　recurrent　abortion　with　Ieucocyte　transfusions，

　Lancet，2；68，1981
2）Beer，　A．　E，　Quebbeman，　J、　F．，　Ayers，　J．　W．　T．

　and　Haines，　R．　F、：Major　histocompatibility

　complex　antigens，　maternal　and　paternal　im－

　mune　responses，　and　chronic　habitual　abotions

　in　humans，　Am．　J．　Obstet，　Gynecol．，141：987，

　1981
3）Mowbray，　J．　F．，　Gibbings，　C．，　Liddel，　H．，

　Reginald，　P．　W。，　Underwood，　J．　L　and　Beard，

　R．W．：Controlled　trial　of　treatment　of　recur－

　rent　spぐmtaneous　abortion　by　immunisation

　with　paternal　cells，　Lancet，1：941，1985

4）Reznikoff－Etievant，　M．　R，　Simonney，　N，

　Janaud，　A．，　Darbois，　Y．　and　Netter．　A．：Treat－

　ment　of　recurrent　spontaneous　abortion　by

　immunisation　with　paternal　Ieucocyte，　Lancet，

　1：1398，1985
5）McIntyre，　J。　A．，　Faulk，　W．　P．，　Nichols・Johnson，

　V．R．　and　Taylor，　C．　G：Immunologic　testing

　and　immunotherapy　in　recurrent　spontaneous

　abortion，　Obstet．　Gynecol．，67：169，1986

6）Takakuwa，　K．，　Kanazawa，　K．　and　Takeuchi，

　S．：Production　of　blocking　antibodies　by　vaじ

　cination　with　hasband’s　lymphcytes　in　unex－

　Plained　recurrent　aborters：the　role　in　success－

　ful　pregnancy，　Am．　J．　Reprod。　Immunol．　Mi・

　crobioL，10：1，1986

7）Unander，　A．　M．　and　Landholm，　A．：Transfusions

　　of　leucocyte－rich　erythrocyte　concentrates：a

　successful　treatment　in　selected　cases　of
　habitual　abortion，　Am．　J．　Obstet．　Gyneco1．，154：

　516，1986
8）Aoki，　K．，　Tanaka，　H．，　Katahira，　T．　and　Yagami，



118（118） 習慣流産に対する免疫療法 日不妊会誌35巻1号

　　　　　Y．：Specific　immunotherapy　for　habitual　abor－

　　　　tion　of　unknown　etiology，　AM．　J．　Reprod．　Im－

　　　　munol．，7：137，1985

　9）Stray－Pedersen，　B．　and　Stray－Pedersen，　S．：

　　　　Etiologic　facters　and　subsequent　reproductive

　　　　performance　in　195　couples　with　a　prior　history

　　　　of　habitual　abortion，　Am．　J．　Obstet．　GynecoL，

　　　　148：140，1984

10）押田眞知子，青地　寛，永峰啓丞，林　　悟，山

　　　　本一恵，吉川起代子，倉田義之，南川義夫，佐治

　　　　文隆，谷澤　修：習慣性流産の患者に見いだされ

　　　　たP聚の1例，口輸血誌，34：85，1988

11）Levine，　P．　and　Koch，　E．　A．；The　rare　human

　　　　isoagglutinin　anti－Tja　and　habitual　abortion，

　　　　Science，120：239，1954

12）Lopez，　M．，　Cartron，　J．，　Cartron，　J．　R，　Mariotti，

　　　　M．，Bony，　V，，　Salmon，　C．　H．　and　Levene，　C．：

　　　　Cytotoxicity　of　anti・PP，pk　antibodies　and　pos－

　　　　sible　relationship　with　early　abortions　of　p

　　　　mothers，　Clin．　Immunol．　ImmunopathoL，28：

　　　　296，1983

13）Daya，　S．，　Ward，　S．　and　Burrows，　E。：Progesteron

　　　　profiles　in　Iuteal　phase　defect　cycles　and　out－

　　　　come　Qf　progesteron　treatment　in　patients　with

　　　　recurrent　spontaneous　abortion，　Am．　J．　Obstet．

　　　　GynecoL，158：225，1988

14）Portnoi，　M．，　Joye，　N．，　Akker，　J．　V，　D．，　Morlier，

　　　　G．and　Taillemite，　J．　L．：Karyotypes　of　1142

　　　　couples　with　recurrent　abortion，　Obstet．

　　　　Gynecol．，72：31，1988

15）Lauritsen，　J．　G．，　Kristensen，　T．　and　Grunnet，　N．：

　　　　Depressed　mixed　lymphocyte　culture　reactivity

　　　　in　mothers　with　recurrent　spontaneous　abor－

　　　　tion，　Am．　J．　Obstet．　GynecoL，125：35，1976

16）Komlos，　L，　Zamir，　R．，Joshua，　H．　and　Halbrecht，

　　　　L；Common　HLA　antigens　in　couples　with

　　　　repeated　abortions，　Clin．　Immunol．　Im－

　　　　munopatho1．，7：330，1977

17）Garencer，　M．，　Drazancic，　A．，　Kuvacic，　L，　Toma－

　　　shovic，　Z．　and　Kastelan，　A．：HLA　antigen

　　　studies　in　women　with　recurrent　gestational

　　　diserders，　Fertil．　Steril．，31：401，1979

18）Aoki，　K：HLA－DR　compatibility　in　couples　with

　　　　recurrent　spontaneous　abortions，　Acta　Obst．

　　　Gynaec．　Jpn．，34：1773，1982

19）Mclntyre，　J。　A．　and　Faulk，　W．　P．：Recurrent

　　　spontaneous　abortion　in　human　pregnancy：

　　　results　of　immunogenetica1，　cellular，　and

　　　humoral　studies，　Am．　J．　Reprod．　ImmunoL，4：

　　　165，1983

20）Oksenberg，　J．　R．，　Persitz，　E．，　Amar，　A．，　Schen－

　　　ker，　J．，　Segel，　S．，　Nelken，　D．　and　Brautbar，　C：

　　　Mixed　Iymphocyte　reactivity　nonresponsive－

　　　Iless　in　couples　with　rnultiple　spontalleous　abor・

　　　tions，　Ferti1．　Steril．，39：525，1983

21）Caudle，　M．　R．，　Rote，　N．　S．，　ScottJ．　R．，　DeWitt，

　　　　Cand　Barney，　M．　F．：Histocompatibility　in

　　　　couples　with　recurrent　spontaneous　abortion

　　　　and　normal　fertility，　Fertil．　Steril．，39：793，1983

22）Unander，　A．　M．　and　Olding，　L．　B．：Habitual

　　　　abortion：parental　sharing　of　HLA　antigens，

　　　　absence　of　maternal　blocking　antibody，　and

　　　　suppression　of　maternal　lymphocytes，　Am．　J．

　　　　Reprod．　Immuno1．，4：171、1983

23）Bolis，　P．　F．，　Bianchi，　M．　M．，　Soro，　V．　and

　　　　Belvedere，　M．l　HLA　typing　in　couples　with

　　　　repetitive　abortion，　Biol．　Res．　Preg．，5；135，1984

24）Reznikoff－Etievant，　M．　R，　Edelman，　P、，　Muller，

　　　　J．Y．，　Pinon，　F．　and　Sureau，　C．：HLA－DR】ocus

　　　　and　maternalfoetal　relation，　Tissue　Antigens，

　　　　24：30，1984

25）Vanoli，　M．，　Fabio，　G．，　Bonara，　P．，　Eisera，　N．，

　　　　Pardi，　G．，　Acaia，　B．　and　Smeraldi，　S．　R、：His－

　　　　tocompatibility　in　Italian　couples　with　recur－

　　　　rent　spontaneous　aborti（，ns　of　unknown　origin

　　　　and　with　normal　fertility，　Tissue　Antigens，26：

　　　　227，1985

26）Thomas，　M．　L，　Harger，　J．　H．，　Wagener，　D．　K．，

　　　　Rabin，　B．　S．　and　Gi1L　T．　J。　III：HLA　sharing　and

　　　　spontaneous　abortion　in　humans，　Am．　J．　Obstet．

　　　　Gynecol．，151：1053，1985

27）Balash，　J．，　Pastor，　M．，　Martorell，　J．，　Vanrell，　J．

　　　　A．，Cuturj，　C．　and　Gonzales・Merlo，　J．：Shared

　　　　HLA　antigens　between　parerlts　and　recurrent

　　　　spontaneous　abortion，　Int．　J．　Ferti1．，31：213，

　　　　1986

28）Johnson，　P，　M．，　Chia，　K．　V．，　Hart，　C．　A．，　Griffith，

　　　　H・B・and　Francis，　W．　J．　A．：Trophoblast

　　　　membrane　infusion　for　unexplained　recurrent

　　　　miscarriage，　Br．　J．　Obstet，　Gyneacol．，95：342，

　　　　1988

29）Denegri，　J．　F．，　Altin，　M，　McColmachie，　P．，

　　　　Peterson，　J．，　Benny，　W．　B．，　Zouves，　C．　G．　and

　　　　Wilson，　D．：Immumotherapy　of　primary　im－

　　　　munological　aborters：rationale　for　the　use　of

　　　　pooled　cryopreserved　purified　normal　peripher・

　　　　al　blood　mononuclear　cells，　Am．　J．　Reprod．

　　　Immunol．　Microbiol．，12：65，1986

30）Mowbray，　J．　F．，　Underwood，　J．　L，　Michel，　M．，

　　　Forbes，　P．　B．　and　Beard，　R．　W．：Immunisation

　　　with　paternal　lymphocytes　in　women　with

　　　recurrent　miscarriage，　Lancet，2：679，1987

31）Beer，　A．　E．，　Quebbeman，　J．　R，　Hamazaki，　Y．

　　　and　Semprini，　A．　E：Immunoterapy　of　recur・

　　　rent　spontaneous　abortion．　In；Gill，　T．　J．　and

　　　Wegmann　T．　G．　eds．：Immunoregulation　and

　　　fetal　survival：p286，0xford　University　Press，

　　　1987

32）小林淳一，牧野恒久，福岡一樹，元山鎮雄，原　利

　　　夫，飯塚理八：習慣流産免疫療法後の出生児に関

　　　する研究，日産婦誌，39：221，1987

33）Marelli，　G．，　Vignali，　M．，　Cenzuales，　S．　and



平成2年1月1日

　　　Busacca，　M．：Blood　transfusions　in

　　　abortion，　Ferti1．　Steril．，46：1167，1986

34）Christiansen，0．　B．，　Grunnet，　N．，

　　　and　Lauritsen　J．　G．：Blood

　　　habitual　abortion，

鮫島　他

habitual

　　　　　　　　　　Andersen，　E．　S．

　　　　　　　　　　transfusions　in

Ferti1．　Steril．，49：186，1988

　　　　　Habitual　abortion：parental

sharing　of　HI、A　and　immunotherapy

Yoshihiro　Samejima，　Takashi　Kalneda，

Tadashi　Kimura，　Yoshihiro　Tekugawa，

Akinori　Wakimoto，　Kazutomo　Ohashi，

Masayasu　Koyama，　Noboru　Matsuzaki，

　　　Chihiro　Azuma，　Fumitaka　Saji

　　　　　　　and　Osamu　Tanizawa

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Osaka　University　Medical　School，

　　　　　　　　　　Osaka　553，　Japan

　　Fifty－one　couples　with　histories　of　habitual　abor－

tion（i．　e．，　three　or　more　consecutive　spontaneous

（119）119

abortions　in　the　first　trimester　of　pregnancy）were

investigated　for　known　causes　of　habitual　abortion，

including　chromosomal，　infectious，　hormonal，

autoimmune　and　anatomic　problems．

　The　abnormalities　observed　were　four　cases　of

anomalies　of　uterine　body　detected　by　hyster－

osalpingography，　two　cases　of　irregular　antibodies

（anti－P　and　anti・Pl　antibodies），　two　cases　of　luteal

insufficiency　and　one　case　of　lupus　anticoagulant．

No　chromosomal　abnormality　was　detected．

　　Forty－two　couples　with　unexplained　habitual

abortion　were　studied　for　HLA．　The　number　of

couples　that　shared　at　least　one　antigen　at　the　A，　B，

Cand　DR　loci　were　27／42，10／42，13／42，　and　19／42，

respectively．

　　Among　forty－two　patients　of　unexplained
habitual　abortion．　twenty・six　were　treated　by　im－

munotherapy　with　intradermal　administration　of

husband’s　Ieucocytes．　Fifteen　of　treated　patients

became　pregnant　and　seven　of　them　delivered　nor・

mal　infants　in　term，　six　are　now　Inore　than　sixteen

weeks　pregnant　and　two　have　aborted．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年2月27日）
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INCREASE　IN　DEOXYRIBONUCLEIC　ACID

POLYMERASEαACTIVITY　RELATED　TO

DEOXYRIBONUCLEIC　ACID　SYNTHESIS　DUE　TO

GROWTH　HORMONE　IN　OVARIES　OF　IMMATURE

HYPOPHYSECTOMIZED　ESTROGEN－TREATED　RATS

Satoshi　USUKI　and　Sayuri　KUBOTA

　　　　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Institute　of　Clinical　Medicine，　University　of　Tsukuba，　Ibaraki　305，　Japan

　　Abstract：To　gain　some　clarification　as　to　how　the　growth　hormone（GH）participates　in　cell

proliferation　and　cell　division　of　rat　ovary，　immature　hypophysectomized　estradiol－17β（E2）－

treated　rats加vivo　were　treated　with　it，　followed　by　examination　of　the　changes　that　took　place

ill　the　ovarian　deoxyribonucleic　acid（DNA），　DNA　polymeraseαactivity　and　somatomedin　C／

insulin・like　growth　factor　l（IGF－1）levels．　The　administration　of　ovine　GH　to　immature　hypo－

physectomized　E2・treated　rats　in～ノi～ノo　significantly　increased　the　DNA　polymeraseαactivity，

DNA　content　and　IGF－11evel　in　the　ovaries．　In　colltrast，　the　specific　activity（DNA　polymerase

αactivity／ovary　DNA　content）showed　no　significant　change．　Mixing　experiments　with　different

kinds　of　ovarian　extracts　suggested　that　neither　activators　nor　il止ibitors　of　DNA　polymeraseα

actlvlty　were　present　h　the　extracts．

　These　results　suggest　that　GH　causes　the　induction　of　DNA　polymeraseαactivity　accompany－

ing　DNA　synthesis　by　inducing　the　local　production　or　accumulation　of　IGF－1　during　cell

proliferation　in　immature　rat　ovaries，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　Steri1．，35（1），120－127，1990）

Introduction

　　Growth　hormone（GH）has　only　recently　been

reported　to　participate　in　ovarian　function　and

play　an　important　regulatory　role　in　follicular

growth　and　pubertal　development　directlyi’4）or

vz（l　an　lntraovarian　somatomedin　C／insulin－like

growth　factory　1（IGF・1）5）．　GH　administration　ill

GH－deficient　female　mice　stimulates　ovarian

growth6），　and　GH　can　exert　direct　ovarian

differentiation4－5）．　Furthermore，　the　ovary　itself

may　produce　or　accumulate　IGF－1　to　presumably

represent　a　novel　paracrine　or　autocrine　me・

chanisnl　by　which　ovarian　developme：lt　can　be

controlled5），　as　in　the　case　of　the　testis7－9），　and

IGF－1　stimulates　cell　proliferation　and　cell　differ－

entiation　in　the　gonadsio・11）。　While　the　results　of

these　studies　suggest　a　d三rect　ovarian　effect　by

GH　on　ovarian　cell　proliferation　and　cell　differ－

elltiatioll，　the　mechanism　of　GH　action　on　the

ovary　remairls　to　be　investigated．　Recently，　Usuki

et　aLl2－16）　reported　　that　estrogen，　follicle－

stimulating　hormone（FSH）or　luteinizing　hor－

mone（LH）enhances　an　increase　in　DNA　polymer－

aseα，　a　replicative　enzyme　in　eukaryotic　cells互7），

activity　related　to　DNA　synthesis　in　the　rat　ovary．
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However，　very　few　studies　showing　further

metabolic　pathways　leading　to　DNA　replication

and　cell　proliferation　induced　by　GH　during　ovar・

ian　growth　have　been　reported．

　　This　study　was　carried　out　to　elucidate　the

relationship　between　GH　and　DNA　polymeraseα

activity　leading　to　DNA　replication　in　the　ovaries

of　immature　hypophysectomized　E2－treated　rats．

Materials　and　Methods

Chemicals

　　Unlabelled　　deoxyribonucleoside　　5’－

triphosphates　　［deoxyadenosine　5’－triphosphate，

deoxycytidine　5’・triphosphate，　deoxyguanosine

5’・triphosphate　　and　　deoxythymidine　　5’－

triphosphate（dTTP）］and　2’，3’－dideoxythymidine

5’－triphosphate　were　obtained　from　Boehringer－

Mannheim（Mannheim，　West　Germany）．［Methyl

1’，2’，・3H〕　dTTP（96．8　Ci／mmol）was　purchased

from　New　England　Nuclear（Boston，　MA，　U　S．

A．）．Aphidicolin　was　a　gift　from　Dr．　S．　Ikegami

（Hiroshima　University，　Japan）．　N・Ethylmaleimide

was　a　product　of　Wako　Pure　Chemicals（Osaka，

Japan＞．　Calf　thymus　DNA　was　donated　by　Sigrna

Chemical　Company（St．　Louis，　MO，　U　S．　A．），

Hormones，αnimαls　and　treatments

　　Ovine　GH（NIADDK－oGH－12，　AFP・4015　A，　with

bio－potency－1．51．U．／mg　determined　with　the　hypo－

physectomized　female　rat　by　weight　gain　bioas－

say；with　an　FSH　potency　of　less　than　1％by

weight，　an　LH　potency　of　less　than　2％by　weight，

aprolactin　potency　of　less　than　2％by　weight　and

athyroid・stimulating　hormone　potency　of　less

than　2％by　weight）was　kindly　provided　by　Drs．

S．Raiti（University　of　Maryland，　Baltimore，　MD，

U．S，　A．）and　A．　F．　Parlow　（Harbor・UCLA

Medical　Center，　Torrance，　CA，　U．　S．　A，）．

Estradiol－17β（E2）was　obtained　from　Sigma

Chemi¢al　Company（St　Louis，　MO，　U．　S．　A．）．

　　Female　Wistar－Imamichi　rats，　obtained　from

the　Imamichi　Institute　for　Animal　Reproduction

（Saitama，　Japan），　were　hypophysectomized　on　the

21　postnatal　day，　using　the　parapharyngeal　ap－

proach．　These　rats　were　then　maintained　in　air－

conditioned　quarters　illuminated　between　8：30

AM　and　8：30　PM，

　　Hypophysectomized　rats　were　treated　daily

（12Dl21

with　l　mg／day　of　E2　in　sesame　oil，　subcutaneous－

ly，　beginning　at　25　days　of　age，　i．　e．，4days　after

the　hypophysectomy，　and　continued　until　the　in・

jection　of　GH　at　29　days　of　age．　Hypophysectom－

ized　E2・treated　rats　were　injected　subcutaneously

with　200μg　GH　in　saline　at　29　days　of　age．　The

animals　were　killed　by　decapitation　under　mild

ether　anesthesia　5　and　12　hours　after　initiation　of

the　lnjection．

　　After　autopsy，　the　ovaries　were　quickly　resect－

ed　and　the　periovarian　bursa　was　stripped　off。

The　ovaries　in　both　the　first　and　second　experi－

ments　were　used　for　enzyme　activity，　DNA　and

IGF－1　measurements．

Meαsurement〔ゾDN　I　Po！ymelfaseαand　DNA

content　zn　ovarzes

　　The　ovaries　were　homogenized　in　100μl　of　l．

0％Triton　X－100，0．25　M　sucrose，20　mM　potas－

sium　phosphate　buffer（pH　7．9），5mM　eth－

ylenediaminetetraacetic　acid，5　mM　2－
mercaptoethano1，1．O　M　NaCl　and　2　mg／ml　bovine

serum　albumin（Sigma　Chemical　Co．）for　about　20

rninutes　at　O℃』．　The　homogenate　was　centrifuged

at　15，000　xg　for　30　minutes．　FiftyμI　of　the　super・

natant　was　then　mixed　with　25μ10f　90％glycerol

to　stabilize　DNA　polymerase　activity。　Aliquots（0．

5－2．0μ1）of　the　supernatant　were　assayed　for　DNA

polymeraseαactivity，　as　described　previouslyl3），

At　the　same　time，　the　ovaries　were　treated　and

centrifuged　as　described　for　the　assaying　of　DNA

polymeraseαactivity．　The　precipitate　was　treat－

ed　as　described　previously13）and　then　assayed　as

to　the　DNA　content　according　to　the　method　of

Burton18）．

Meαngurement　α〆　〃ze　so　matomedin　C／insntin・like

97伽論加’0月level　in　Oθα燃

　　The　insulin－like　growth　factor　1（IGF－1）Ievel　in

the　ovaries　was　measured　by　a　radioimmunoas－

say，　a　modification　of　the　method　of　Furlanetto　et

a1．’9）IGF－l　was　kindl｝・donated　by　Fujisawa

Pharmaceutical　Co．，　Ltd．，　Osaka，　Japan．　The

IGFl　preparation　was　synthesized　by　means　of

recombinant　DNA　technology　and　this　IGF－l

produced　is　pure20）．　Ovaries　were　homogenized　in

500μlof　phosphate　buffer　saline　at　4℃　in　an

ice－cold　water　bath　and　then　centrifuged　at　3，000

rpm　for　10　minutes　at　4℃，and　the　resultant　super一
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　natants　were　used　for　assaying　IGF－1，0ne　hun－

dredμ1・aliquots　of　the　supernatants　were　extract－

ed　with　900μl　ethanol　and　IN　HCL（9：1，　v／v），

mixed　for　5　minutes　with　a　stirrer　and　then

centrifuged　at　3，000　rpm　for　10　minutes　at　4℃．A

　100μlaliquot　of　each　supernatant　was　mixed

with　400μl　of　IGF－1　assay　buffer（Nicholas　In－

stitute，　S母n　Juan，　CA，　U。　S．　A．）．　Fiftyμ1－aliquots

of　diluted　samples，　blanks　or　IGF－1　standards（0，

20，50，100，200，400，800and　1，000　pg）were　prein－

cubated　with　250μ10f　the　assay　buffer　and　100μl

of　IGF－1　antiserum　for　l　hour　at　room　temperatur－

e．Rabbit　antiserum　to　IGF－1　was　prepared　by

immunizing　rabbits　with　a　mixture　of　IGF－1　and

ovalbumin　emulsified　in　Freund’s　adjuvant　and　it

did　not　cross・react　with　insulin－1ike　growth　factor

II．　One　hundredμ10f　［1251］　IGF－1　was　added　at

the　end　of　the　preincubation，　followed　by　incuba－

tion　for　16　hours　at　4°C．To　each　tube　was　added

50μlof　goat　anti・rabbit　gamma　globulin（a　dou－

ble　antibody），　followed　by　incubation　for　l　hour　at

4℃．Twentyμ10f　normal　rabbit　serum　（a

preclpltatlon　agent）was　added，　followed　by　in－

cubation　at　4℃，and　l　hour　later，　the　mixture　was

centrifuged　at　3，000　rpm　for　30　minutes　at　4℃．

The　supernatant　fraction　was　discarded　and　then

radioactivity　counting　was　performed　for　2

minutes　with　a　gamma　scintillation　counter．　The

lnter－assay　and　intra－assay　coefficients　of　varia．

tion　for　IGF－1　were　7．5　and　8．9％，　respectively．

The　mean　extraction　efficiency　for　IGF－1　was

93％．Data　were　expressed　as　pg／mg　ovarian　wet

weight．

Other　methods

　　All　reagents　were　of　analytical　grade　and　dis－

tilled　prior　to　use．　Protein　content　was　determined

by　the　method　of　Lowry　et　al．2D，　with　bovine

serum　albumin　as　a　standard．　Statistical　evalua－

tion　of　the　results　was　performed　using　Student’s

ttest，　and　differences　were　considered　to　be

significant　at　the　value　of　pく0．05．

Results

　　When　hypophysectomized　E2－treated　rats　were

lnjected　with　200μg　GH，　the　ovarian　DNA

content　and　DNA　polymeraseα　activity　in－

creased，　depending　on　the　time　after　initiation　of
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Enhancement　of　DNA　polymeraseαactivity

（A），DNA　content（B）and　specific　activity（C）

by　growth　hormone　in　hypophysectomized
estradiol－17β・treated　rat　ovaries　in　vivo。

Hypophysectomized　rats　were　injected　daily

with　estradiol－17β（E2）（1　mg／day）for　4　days

until　the　injection　of　growth　hormone（GH）at

day　29，　as　described　under　Materials　and

Methods．　Hypophysectomized　E2－treated　rats

were　injected　with　200μg　GH　at　29　days　of

age．　Saline　was　injected　as　a　control．　Five　and

12　hours　after　the　injections，　the　DNA

polymeraseαactivity　and　DNA　content　were

measured　as　described　in　the　text．　DNA

polymerase　activity　is　expressed　as　pmol

dNMP（dAMP，　dCMP，　dGMP　and　dTMP）
1ncorporated　in　20　minutes　at　37℃．Specific

actlvlty　ls　expressed　as　DNA　polymeraseα

actlvlty　perμg　DNA．　DNA　polymeraseα

（open　bars）；DNA　content（solid　bars）．　Each

value　is　the　mean±SD　for　eight　determina－

tions．零p〈0．05，牌p〈0．02　compared　with　GH・

untreated　hypophysectomized　E2－treated　rats

（Student’s　t－test）．
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the　GH　treatment：600．0±145．O　pmol／mg　wet

weight　and　26．6±2．6μg／mg（mean±SD，　n＝8）and

825．0±125．O　and　39．0±7．6　at　5　and　12　hours　after

initiation　of　the　GH　treatment，　respectively（Fig．

1AandB）．

　　The　nuclear　DNA　content　and　DNA　polymer・

aseαactivitv　in　the　ovaries　resected　12　hours

later　were　significantly　different（pく0．05　and　p＜

0．02，respectively）compared　with　findings　in　the

case　of　the　rats　injected　with　saline　only（control：

22．6±2．6and　515．1±50．O，　respectively）．　However，

there　was　no　significant　increase　in　the　nuclear

DNA　content　and　DNA　polymeraseαactlvlty　ln

the　ovaries　resected　5　hours　later．　As　for　the
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Hypophysectomized　rats　were　injected　daily

with　estradiol－17β（E2）（1　mg／day）for　4　days

until　the　injection　of　growth　hormone（GH）at

day　29，　as　described　under　Materials　and

Methods．　Hypophysectomized　E2－treated　rats

were　injected　with　200μg　GH　at　29　days　of

age．　Saline　was　injected　as　a　control．　Five　and

12hours　after　the　injections，　ovarlan　tlssue

IGF・11evels　were　measured　as　described　in

Materials　and　Methods．　The　IGF－11evel　was

expressed　as　pmol／mg　ovarian　wet　weight・

The　numbers　in　open　bars　are　the　times

（hours）when　the　ovaries　resected　after　initia－

tion　of　the　GH　treatment．　Each　value　is　the

mean±SD　for　eight　determinations．＊p＜O．Ol

compared　with　GH－untreated　hypo－
physectomized　E2－treated　rats（Student’s　t－

test）．

specific　activity　of　DNA　polymerase　a（DNA

polymeraseαactivity　per　ovary　DNA　content）

（Fig．1C），　the　activity　showed　no　significant　chan－

ge　compared　with　the　GH－untreated　rats（contro1）．

　　To　investigate　the　presence　of　activators　or

inhibitors　of　DNA　polymerases　in　the　ovarian

extracts　in　this　experiment，　mixing　experiments

were　performed．　The　DNA　polymerase　α

activities　were　additive　arld　no　significant

stimulation　or　inhibition　was　detected（data　not

shown）．

　　Successively，　the　GH・enhancing　effect　on　the

ovarian　IGF－11evel　was　examined（Fig．2）．

　　The　administration　of　200μg　GH　in　vivo

significantly（p〈0．Ol）increased　the　tissue　IGF－1

1evel　in　ovaries　at　12　hours　after　initiation　of　the

GH－treatment（76．0±12．5　pg／mg　ovarian　wet

weight；mean±SD，　n＝8）compared　with　the

control　groups（saline　only）（42．6±5．1）．

　　In　addition，　this　increase　in　ovarian　IGF－1　was

much　higher　than　that　in　blood，　indicating　the

local　production　or　accumulation　of　IGF－1　in

ovaries．　In　contrast，　there　was　no　significant　in－

crease　in　the　Ievel　of　IGF・1　in　ovaries　at　5　hours

（37．5±7．8）after　commencement　of　the　GH－

treatment．

1》iscussion

　　DNA　polymeraseαactivity　in　the　ovaries　of

immature　hypophysectomized　E2－treated　rats

changed　due　to　the　stimulation　of　GH．　DNA

polymeraseαis　known　to　be　involved　in　DNA

replication　during　follicular　growth　in　the　im－

mature　rat　ovaries13　16・22・23）．　In　the　present　in　vivo

study，　GH　enhanced　the　induction　of　DNA

polymeraseαactivity　with　a　simultaneous　in－

crease　in　the　DNA　content　in　ovaries　of　immature

hypophysectomized　rats，　in　which　DNA　polymer・

aseαactivity　decreasesl3）．　Since　mixing　experi－

ments　using　GH－treated　and－untreated　ovarian

extracts　suggested　　the　　presence　　of　neither

activators　nor　inhibitors　of　DNA　polymeraseα

activity　in　this　experiment，　the　induction　of　the

enzyme　activity　seems　to　be　enhanced　by　GH，

　　In　contrast，　the　specific　activity　of　DNA

polymeraseα（DNA　polymeraseαactivity／ovary

DNA　content）did　not　change　significantly　in
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these　hypophysectomized　E2－treated　rat　ovaries．

These　findings　are　consistent　with　those　in　the

case　of　the　administration　of　GH　to　E2－untreated

hypophysectomized　rats（manuscript　in　prepara－

tion）．　Therefore，　this　GH－induced　DNA　polymer－

aseαactivity　seems　to　depend　on　the　number　of

cells，　but　not　an　increase　in　the　DNA　polymerase

αmolecule　itself，　which　contain　the　enzyme．

　　This　mechanism　is　apparently　different　from

that　in　the　case　of　estrogenl3・16｝，　FSHI3－15）or

LH－RH22・23）．　Recently，　Donaldson　and　Gerner24）

have　reported　that　fluctuation　in　DNA　polymer－

aseαactivity　ill　rat－1（tsLA24／RSV）cells（rat

embryonic　fibroblasts　infected　with　a　Rous　sar－

coma　virus　mutant　that　is　temperature－sensitive

for　the　transfornユed　phenotype）　is　not　due　to

changes　in　DNA　polymeraseα　protein　content，　or

nuclear　translocation，　but　that　phosphorylation／

dephosphorylation　reactions　might　regulate　DNA

polymeraseαactivity．　This　or　a　similar　posttran－

slational　mechanism　might　also　acc（⊃unt　for　an

induction　of　the　enzyme　activity　by　GH　ill　im－

mature　rat　ovaries，　This　elucidation　awaits　future

studies．

　　These　results　suggest　that　GH　causes　the　induc・

tion　of　DNA　polymeraseαactivity　involved　in

DNA　synthesis　in　immature　hypophysectomized

estrogel｝treated　rat　ovaries．

　　The　present　study　was　carried　out　with　whole

ovaries．　It　is　difficult　to　determine　which　ovarian

cells　responded　as　to　the　induction　of　DNA

polymeraseαactivity．　However，　rat　granulosa

cells　have　receptors　for　GH3｝．　Furthermore，　DNA

synthesis　due　to　GH　is　consistent　with　granulosa

cell　proliferation　in　this　case（our　published　data）．

So，　DNA　polymeraseαin　granulosa　ceUs　may　be

sensitive　to　GH．

　　As　suggested　by　Davoren　and　Hsueh5，，　GH　may

act　at　the　ovary：1）through　GH　receptor－mediated

events　1ndependent　of　IGF－1；2）through　its　clas－

sical　pathway25－27），　by　inducing　hepatic　produc－

tion　of　IGF－1；or　3）by　increasing　intraovarian

IGF－11evels，　whereby　this　resultant　peptide　could

then　directly　affect　ovarian　function．

　　Recently，　Davoren　and　Hsueh5）reported　that

GH　may　act　in　the　rat　ovary　to　increase　local

levels　of　somatornedin　C／IGF－1，　a　major　mediator

of　the　growth－promoting　action〔｝f　GH．　In　addi－

tion，　IGF－1　has　been　recentlv　shown　to　be

produced　by　porcine　granulosa　cells28』30），　to

stimulate　rat　gral川10sa　cell
cytodifferentiation5－3i－3：1）　and　bovine　granulosa

cell　replication34｝　in　～ノit7’o，　and　to　increase　the

granulosa　cell　number　and　DNA　synthesis35・36｝．

Furthermore，　IGF－1　also　plays　a　role　in　rat　ovar－

ian　thecal－interstitial　cell　differentiation3’）．

　　In　the　present　study，　treatment　of　hypo－

physectomized　rats　with　GH碗vivo　caused　an

increase　in　the　level　of　ovarian　tissue　IGF－1，

presumably　due　to　local　production　and　not　blood

contammatlon，　as　suggested　previously5・28　3°）．

These　results　suggest　that　GH　enhances　the　ovar・

ian　IGF－11evel　in　hypophysectomized，　immature

fernale　rats　and　may　enhance　DNA　polymeraseα

activity　in　c（，njunction　with　DNA　synthesis　via　an

intraovarian　mediator　IGF－1．

　　We　collclude　from　these　results　that　GH　func－

tions　in　such　a　manller　that　it　induces　DNA

polym．eraseαactivity　in　conjunction　with　DNA

synthesis　during　follicular　growth　in　imnlature　rat

ovaries　and　may　act　by　at　least　inducing　the　locaI

production　or　accumし11ation　of　IGF－1．

　　The　physiological　significance　of　the　direct

action　of　GH　in　the　ovary　is　also　a　very　intriguing

problem　that　should　be　investigated，　from　both

basic　and　clinical　aspects．　The　results　of　such　a

study　may　provide　unique　models　for　understand－

ing　the　mechanism　of　the　GH　action　in　cellular

proliferation　during　ovarian　follicular　growth．
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　　　　　成長ホルモンのラット卵巣

　　　　DNA合成及びsomatomedin

　　C／insulin－like　growth　factor　1

　　　レベルに及ぼす影響について：

下垂体摘出エストロゲン処理ラットに

　　　　　　おけるill　vivoでの検討

筑波大学臨床医学系産科婦人科

臼杵　悲　窪田早百合

　Growth　hormone（GH）が卵巣に直接的に働くこと

は知られているが，その作用機序は不明の点が多い．

そこで，GHの卵胞に於ける作…用機序を解明する目的で，

ラットを用いて以下の実験を行なった．

　Wistar・lmamichi系雌ラットを用い，21日齢に下垂

体を摘出し，一ド垂体摘出後4円目からestradiol－17βを

1mg／日，4日聞皮ド投与し，　GH投与・後5ないし12

時間目にエーテル麻酔下で断頭・屠殺し，卵巣を摘出

した．対照群としては，GHのかわりに生食を投与した．

　摘出卵巣をhomogenizeし，卵巣組織中のdeoxyr・

ibonucleic　acid（DNA）polymeraseα活’性，　DNA量

およびsomatomedin　C／insulin－like　growth　factor　l

（IGF－1）レベルを測定した．

　GH投与後12時間で，卵・巣組織中のDNA　polymer・

aseα活性，　DNA’量およびIGF・1レベルは有意な増加
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を示した（p＜0．02，p＜0．05およびp＜0．01）．一方，

DNA　polymeraseαのspecific　activity（DNA
polymeraseα活性／DNA量）については，　estrogen，

FSHおよびGnRHと異なって有意な変化が認められな
かった．

　これらの事実は，GHが少なくとも卵巣内IGF－1の

autocrineないしparacrine作用に依って，卵胞の

（127）127

DNA　polymeraseα活性を促進させcell　proliferation

にかかわっているが，estrogen，　FSHおよびGnRHと

は異なった機序で働いていることを示唆している．

　　　　　　　　　　　　　（’受f・1’：1989でト21」911）
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　Abstract：To　assess　the　usefulness　of　trallsvaginal　ultrasound（TVU）for　diagnosing　polycystic

ovarian（PCO）disease，20　patients　with　PCO　diagnosed　by　TVU　were　studied．　In　g　cases，　PCO

were　also　seen　by　transabdominal　ultrasound（TAU）．　Of　the　20　cases　6　were　endocrillological　PCO

（LH≧25　mIU／m1，　testosterone≧100ng／dl　and　El／E2　ratio≧1．0）．　But，　one　of　6　endocrinological

PCO　was　Ilot　observed　PCO　by　TAU、

　Therefore，　TVU　may　become　a　useful　method　for　screening　of　PCO　disease．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　SteriL，35（1），／28－　／30，199〔D

Introduction

　Polycystic　ovarian（PCO）disease　is　an　interest－

ing　disease　in　field　of　infertility　because　it　has　a

chain　of　spectrum　and　has　a　nlorphological　abnor－

mality　with　abnormal　production　of　hormones。　As

this　disease　has　various　clinical　symptoms　and

conditions，　the　definite　diagnostic　criteria　and

treatment　have　heretofore　not　been　established．

However，　we　should　diagnose　this　disease　in　early

stage　and　treat　as　soon　as　possible，　considering

that　this　disease　is　a　progressive　disease．

　On　the　other　hand，　we　should　assess　the　ovaries

not　only　　elldocr｛nologically　　but　also　　1T【〔｝r－

phologically　because　this　disease　has　various

morphological　characteristics（polycystic　sweL

ling　of　bilateral　ovaries，　thickness　of　albuginea

ovarii　alld　increase　of　theca　cells）．　However，　it　is

impossible　to　attempt　laparoscoPy　or　laparotomy

for　all　patients　with　suspect　of　PCO　disease．

Modem　ultrasound　has　made　startling　progress．

Several　illvestigatorsl－5）reported　the　application

ultrasound，　which　is　good　for　confirming　soft

parts，　to　morphological　diagnog．　is　for　PCO

disease．　We6）also　reported　the　relationship

between　ultrasonographical　forms　and　endo－

crinological　changes　of　PCO．　The　development　of

transvaginal　ultrasound（TVU）made　a　mor－

phological　observation　of　the　ovary　more　clear

and　easy．

　In　this　study，　to　assess　the　usefulness　of　TVU

for　diagnosing　PCO　disease，　we　examined　PCO

using　transabdominal　ultrasound　（TAU）　and

TVU　simultaneously．

Materials　and　Methods

　The　sし1bjects　were　20　patients　with　PCO　noted

by　TVU，　who　visited　the　sterility　clinic　of

Shimane　Medical　University　Hospital　from

January　1988　to　June　1988．　To　confirln　PCO，　TVU
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scanning　and　TAU　scanning　were　simultaneously

performed　within　the　7th　day　of　menstrual　cycle

or　7　days　after　initiation　of　withdrawal　uterine

bleeding．　Ultrasound　installation　is　Mぐ〕chida

Sonovista－SL　with　3．5　MHz　transabdominal　probe

and　5MHz／7．5MHz　transvaginal　probe．　We

Fig．1a　Transabdominal　ultrasound　image　of　PCO

Fig．1b　Transvaginal　ultrasound　image　of　PCO

measured　serum　luteinizing　hormone（LH），　testos－

terone，　estrone（E，）and　estradio1－17β（E2）using　a

LH，　testosterone，　E，　and　E2　Radioimmunoassay

Kit，　respectively．　Endocrinological　PCO　was

diagnosed　using　the　diagnostic　criteria　of　PCO7）

（LH≧25　mIU／ml，　testosterone≧100　ng／dl　and

E1／E2　ratio≧1．0）．

　　We　studied　the　rate　of　coincidence　of　ultrasono－

graphical　PCO　and　endocrinological　PCO．

Results

　　TAU　appearance　of　PCO　is　shown　in　Figure　1、．

Small　cysts　under　the　capsule　of　the　ovary　are

regularly　arranged．　The　same　case　with　TVU

view　is　shown　in　Figure　lb．　The　cysts　are　mQre

distinct　than　that　of　TAU．　Of　20　cases　of　PCO

noted　by　TVU，9cases（45．0％）were　also　seen　by

TAU．　The　rate　of　coincidence　with　ultrasonogra－

phical　PCO　and　endocrinological　PCO　is　shown　in

Table　1．　Of　the　20　cases　6（30．0％）were　endo－

crinological　PCO．　On　the　other　hand，　five　cases

（55．6％）of　the　g　transabdominal　ultrasonogra－

phical　PCO　were　endocrinological　PCO．　The　rate

of　confirmation　of　PCO　by　ultrasound　in　6　endo－

crinological　PCO　is　shown　Table　2．　Using　TVU

PCO　appearance　was　noted　in　all　cases．　However，

using　TAU　one　false　negative　case　was

diagnosed．

Diseussion

　　Several　investigators1－fi）studied　PCO　disease

using　ultrasound．　However，　all　of　them　used

TAU．　The　ovaries　are　intrapelvic　organs，　far

Table　1．　The　rate　of　coincidence　of　ultrasonographical　PCO　and　endocrinological　PCO

Ultrasound no．　of　PCO　observed 110．of　coincidence

TVU　　　I　　　　　　　20 6 30．0
　　　　　　　　　　　　　　　．．一．－

TAU 9
　　　　　　．－

5
　　　　　一一

55．6

TVU：trallsvaginal　ultrasound

TAU：tri、　nsabdominal　ultrasound

Table　2．　The　rate　of　c（）nfirmatioll　of　PCO　by　ultrasound　in　6　endocrin〔）logical　PCO

UltrasOund

TVU

　1

．一

↓．

rho．　of　c（）nfirrllatiol1　　　　　　－一

6 1〔〕0

一一一 一

TAU 5 83．3

TVU：transvaginal　ultrasound

TAU：transabdominal　ultrasound
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from　abdom｛nal　wall　and　are　located　near　the

posterior　fornix　of　the　vagina．　Using　TAU，　a　full

bladder　is　needed．　Modern　TVU　has　made　star－

tling　progress，　we　have　been　able　to　obtain　many

detailed　informations．　In　this　study，　because　the

total　number　of　cases　was　small，　we　could　not　put

forward　that　TVU　is　superior　to　TAU　for

diagnosing　PCO　disease．　Although　the　rate　of

coincidence　of　endocrinological　PCO　and　TAU

was　higher　than　that　of　TVU，　TVU　confirmed　all

cases　of　endocrinological　PCO　and　therefore　it

may　become　a　useful　method　for　screening　of

PCO　disease．
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草刈万寿夫吉野和男北尾学

　近年，経腔超音波プローブの開発により内性器，特

に卵巣の形態観察がより鮮明に，容易になってきた．

そこで，今回昭和63年1月より6月までに当科不妊・

内分泌外来を受診した多嚢胞性卵巣（PCO）患者20名

に経腹及び経膣超音波検査、を施行し，比較検討したの

で報告する．経腕超音波検査でPCOと診断した20名

のうち，経腹超音波検査でもPCOが認められたのは9

名であった．また，多嚢胞性卵巣症候群の内分泌学的

診断基準（LH≧25　mIU／ml，　testosterone≧100　ng／dl，

E，／解E，比≧1．O）を満たすものは6名であり，このう

ち5名は経腹及び経膣超爵波検査でPCOが認められた

が，1名は経膣超音波検査でしかPCOが認められなか

った．以上より，経膣超音波検査はPCOのスクリーニ

ング検査として有用であることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　（’受付：1989年6月2日）
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　　　　　　　　（Preliminary　Report）
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　福田らにより開発されてきた加水分解曲線解析法を川いて，不妊男孔および健康男子の精f－　DNAの

質的相違について検討した．精ヂはRNase処理後，30°C　2N　HCIにて種々の時間加水分解し，単鎖DNA

量を測光定量した，その’r一均値とSDを経時的にプロットし加水分解曲線を作成，　Bateman式に従い

パラメーターy。，k，，　k，を求めた．乏精子症および粕f無力症で，　k1，　k2が有意に高値を示し，また，

精子DNA量も高値を示した．　klはクロマチンの濃縮度を，　k2はDNAの脆弱度を表しており，乏精子

症および精子無力症では，クロマチンの濃縮度が小さく，DNAの安定性も低いことが示唆された．さ

らにこのことより精子の未熟性をも示唆された．また乏精子症および精子無力症では，SDと平均値の

比も有意に高値を示し，精子の不均一な成熟度も示唆された．以上より，本法は精子の性状を知るの

に有用であることが示唆された，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（1），131－136，1990）

緒　　言

　従来，妊孕力を知るために，精液検査として一般

に精液童，精面農度，精一f’運動率，精子奇形率の算

定が汎用されてきた．しかし，これらの検査結果が

必ずしも妊孕力と一致しておらず，近年精子の質

（quality）を知ろうとする動きがでてきた．例えば，透

明帯除去ハムスター卵一了一を利用したSperm　Penetra－

tion　Assay（SPA）；・2），人工頚管：粘液（PenetraklR）

を用いた精子運動性の評価3），密度勾配遠心用担体バ

ー コールを用いた精子性状分析法（精子細胞密度分

析法）4）などが報告されている．

　福川らにより開発されてきたアクリジンオレンジ

を用いた加水分解曲線解析法5『9｝は，DNAの徴小な

損傷や質的相違を鋭敏にしかも高い再現性にて検出，

定量化できる方法であることか知られており，精子

の性状を知るうえでも有用と思われる．今回われわ

れは，本法にて精子DNAの質的相違を，精子濃度，
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精子運動率，精f奇形率で比較検討したので報告す
る．

対象及び方法

1）対象

　1987年6月より10月までに，2年以．Lの不妊を主

訴に金沢大学医学部付属病院泌尿器科を受診した14

例と，挙子ある3例を含む健康男子5例である．年

齢分布は25歳より41歳，平均32．5歳である．身体

所見上1例に尿道下裂の手術既往があり，2例が慢

性前立腺炎の治療中であるが，全員精巣の触診所見

は正常であった．さらに，乏精子症患者には，内分

泌学的検査（血清LH，　FSH，　testosterone，　T3，　T、

TSHなど）が施行されたが，すべて正常範囲内であ

った．また，不妊症例のpartnerはすべて産婦人科学

的に異常は認められなかった．

2）方法

①精液検査

　精液検査は，原則として5日間以上の禁欲後，用

手法にて採取した，採取後30分経た精液をMac－

comber－Saunders液を用いて白血球算定用メランジ

ュールで希釈し，Thoma－Zeissの1血球算定板にのせ

た後，検鏡算定した．また，精子運動率，精子奇形

率は原液を直接スライドにのせて検鏡算定した．

②加水分解及び染色法

　精液検査に使用した精液の残りを，Tris－EDTA

buffer（Tris　O．1M，　NaCl　O．07　M，　EDTA〔〕．OO5

M，pH　7．5）にて溶解後，1，200　rpm，5分間遠心分

離し精．∫・を採取した．精f一は無蛍光スライドグラス

に塗抹し，半乾燥後70％ethanol，4℃中で16時間

から24時間固定した．次に，RNase（1mg／ml　in

Tris・buffer，　Type　1－A，　Sigma）にて37℃，　1時間

処埋し，RNAの影響を除外した．各スライドは30℃，

2NHC1にて種々の時間（O分，1分，3分，6分，

10分，20分，30分，60分，90分，120分）加水分

解し，室温にて20分間アクリジンオレンジ（AO）

染色（30μg／ml　in　Dulbecco’s　PBS，　Sigma）した．

各スライドを，Dulbecco’s　PBSにて封入後，オリン

パス社製落射蛍光測光顕微鏡（BH2－QRFL）を用い

て，Vバンド励起（405　nm）にて，　AO赤色蛍光（650

nm）およびAO緑色蛍光（530　nm）を測光した．

③加水分解曲線作成および解析法

　各加水分解時聞における赤色螢光のヒストグラム

の」F均f直とそのSD（standard　deviation）を求め，

経時的にプロットすることによって加水分解曲線を

作成した．さらに，computer　fittingし，　Bateman

式に従ってアフリン酸（単鎖DNA）の生成速度定数

k，，崩壊速度定数k，，初期潜在単鎖DNA量y〔〕，お
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よぴ加水分解曲線のpeak　timeを求めた．また，各

ヒストグラムのSDと平均値の上ヒを求め，精子DNA

における加水分解速度の分布を検討した．また，RNase

処理のみのスライドの緑色蛍光強度は精子DNA量を

表しており，その結果についても検討した．

　以上の結果と，精f・濃度，精」監運動率，精1㌔｛予形

率との関係を検討した．なお，従来より妊孕可能の

限界については諸説があるが，／1　llllは精∫・濃度4，000×

1e4／rnl　L）Ll，」：，半青∫づ玉誕重ノP率609i6上ワ、」：，；lllij’f一器」・，ii多3率｛20％

未満を正常とした．また，統計処理はStudent　t　test

にて行った．

結　　果

　1）Bateman式における各パラメーターの比較検討

①精f濃度による比較検討（図1）

　　精1”濃度4，00（1×1　ot／ml未満の群では，4，〔｝oo×

　104／ml以Lの群に比較して，klでは1％の危険率で，

　k，，では5％の危険率で，k，，　k，が有意に高1直を示し

　た．y｛〕には有意差は認められなかった．

②精1’運動率による比較検討（図2）

　　運動率60％未満の群では，60％以上の群に比較し

　て，klが1％の危険率で有意に高f直を示した．しか

　しy。，k2には有意差は認められなかった．

③精f奇形率による比較検討（図3）

　　y。，k，，　k2いずれにも有意差は認められなかった．

④精液所見の正常群と異常群との比較検討俵D

　　精液所見の異常群では，正常群に比較して，k，で

は1％の危険率で，k2では5％の危険率で，　k、，　k，

．が有意に高値を示した．y。には，有意差は認められな

かった．

　2）加水分解曲線のpeak　timeの比較検討（表2）

　精液所兄の異常群は，111常群に比較して，加水分

解曲線のpeak　timeは1％の危険率で有意に低値を

日不妊会誌　35巻1号

示した．

3）各ヒストグラムにおけるSDと平均値との比の比

較検討闇（表2）

　精液所兄の異常群は正常群に比較して，1％の危

険率でヒストグラムにおけるSDと平均f直の比は有意

に高値を示した．すなわち，精液所見の異常群では

精子DNAの加水分解速度の分布の広がりが認められ
た．

4）精一f－DNA’最の比較検討（表2）

　精液所見の異常群は正常群に比較して，精f：　DNA

量は高値を示したが，有意差は認められなかった．

考　　察

　福川ら7－9｝によると，細胞核内DNAは，加水分解

によりDNA分f・中のブリン塩基（アデニン，グアニ

ン）が切り離され糖鎖とピリミジン塩基で構成され

るアプリン酸（単鎖DNA）が生成される．さらに加

水分解が進行するとアブリン酸よりヒリミジン塩基

（チミン，シトシン）も遊離しアプリン酸も失われて

いく．そこで，アプリン酸の生成速度定数と崩壊速

度定数をそれぞれk、，k，とすると，加水分解時間t

でのアブリン酸の量はBateman式
　　y（t）＝y。k，／（k，－k，）×（e幽k’Le－k2・）

で表される．ここでy。は，t＝0に存在するアプリン

酸の総潜在量である．この時，塩酸の濃度を2N，温

度を30°Cに条件を設定した場合最も良く理論的fJII水

分解カーブと一致することが知られており，この加

水分解条件はDNAの微妙な質的変化を検出するのに

好都合である．一般的に1／k1は核クロマチンの濃縮

度を，k2は核DNAの脆弱度（不安定性）を，そして

y。は損傷などの質的変化を総合的に表すパラメーター

としてとらえることができる．

　今回，奇形率20％以上と未満の2群で各パラメー

表1　精液所見のill常群と異常群（乏精子症，精子無力症）におけるBateman式の各パラメーターの比較検討

Kinetic　parameter Normozoospermia 01igozoospermia　and，・or　asthenospermia

yo

kl

k2

　　1．77±O．80

　　0，34±0．19

（1．77±0。57）×ユ0－2

　　1．64±0．90

　　0．97±0，52　　　　（p〈0．01）

（3，10±1．60）×10－2　（p＜0．05）

表2　精液所兄のIE常群と異常群（乏精i’一症，精f無力症）における加水分解曲線のpeak　time，各ヒストグ

　　　ラムのSDと平均値との比，および精∫－DNA　l霊1：の比較検討

Normozoospermia 01igozoospermia　and／or　asthenospermia

Peak　time（min）

SD／mean（％）

DNA　content（a．u．）

lO．6±3．6

16．0±2．2

1．13±O，14

4．5±2．1　　（p〈0．Ol）

21．6±3．8　　（p〈0．01）

1．42±0．56
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ターを比較した場合には有意差を認められなかった

が，精子濃度で比較した場合精子濃度4，000×104／ml

未満の群においてk1，　k、が，また運動率で比較した

場合運動率60％未満の群においてk，が有意に高1直を

示した．さらに，精液所見を正常群と異常群（乏精

f症，精子無力症）とに大別した場合精液所見の異

常群でkl，k，が有意に高値を示した．また，　peak　time

は精液所兄の異常群で有意に低値を示した．これら

の結果より，精液所見に異常の見られる群，すなわ

ち乏精チ症患者または精子無力症患者では，クロマ

チンの濃縮度が小さく，かつDNAの安定性も低いこ

とが示唆された．次に，各ヒストグラムのSDと平均

値との比を比較した場合，精液所見の異常群で有意

に高値を示した．このことは，精イの加水分解の速

度にばらつきがあることを示しており，すなわちク

ロマチンの濃縮度にぱらつきがあることが推察され

た．

　Manfredi　Rolnaniniら1°）によると，　II甫乳類の精子

成熟過程は，主として2つに分けられる．まず，精

巣内でクロマチンは濃縮され，DNAは不活性の状態

にかわる．この過程でsomatic　histoneは，　testis

specific　protein（TSP：protamine）に置換される11）．

更に精巣内では核のsizeも小さくなり，DNA量も減

少する．次に，精巣上体から精管を移動する間にク

ロマチンは安定化しDNAを保護する。この過程で

TSPのシステインのSH残基に一S－S一クロスリ
ンクが形成される12，13）．すなわち，精子の成熟により，

クロマチンは高度に濃縮されかつ安定化する14）．その

結果，精r一は遺伝子を不活化の状態で保護しながら

女性性器内を移動し，受精までクロマチンは安定し

ている15）．

　今回の結果のうちk、に注目すると乏精子症または

精子無力症患者ではクロマチンの濃縮度が小さいこ

とが示唆されたが，上記の精子成熟過程を考慮する

と，このことは精子の未熟性をも示唆しているとい

える．又，各ヒストグラムの平均値とSDとの比が大

きいことより，精子の成熟度のばらつきも示唆され

た．Porcelliら16）は，雄牛の精子を使川し加水分解曲

線を解析した結果，今回の我々の結果と同様，不妊

の雄牛ではkl，　k，が高値を示し，クロマチンの濃縮

度が小さく未成熟であること，また，精巣，精巣L

体，精管と移動するにつれてk，，k、が小さくなり成

熟していくことを示した．

　また，精液所見に異常の見られた群では正常群に

比し，精子DNA量には有意差は見られなかったもの

の高値を示した．この結果については，Yamadai7｝，

中川ら18）は，精液所見の異常群では，haploid　cel1の

（135）135

割合が少ないためであると述べている．さらに精液

所見の異常群，特に乏精子症患者においてk2が高値

を示し，精子DNAの不安定性が示唆されたが，この

ことより精子DNAに何らかの障害が存在したことが

推察される．すなわち，精子がhaploid　cellまで成

熟するまでに何らかの障害があり，その結果，　haploid

cellの割合が・」・さくなり平均精子DNA量は高値を示

しかつ精∫・　DNAの安定性も小さくなることが推察さ

れた．

　以上，本法は精f・の性状を調べるうえで非常に有

用であると言える．しかし，本法は臨床応用するに

はやや繁雑であり，ソフト類の問題もある．今回は

種々の時間加水分解したが，　EvensOnら19・2°）が述べて

いるように，ある適当な時間熱処理（または加水分

解）し，α，｛red／（red＋green　fluorescence）｝を求め

比較するのも有用であろう．

　今回は精子濃度4，000×104／mL精fli鍾IJ率60％，

精子奇形率20％で精液所見を分け各パラメーターを

比較検討したが，妊孕可能の限界については諸説あ

り今後さらに検討を要するものと思われる．今後症

例を重ね，精液所見と各パラメーターとの相関関係

をさらに検討するとともに．妊孕力との相関関係や，

治療効果判定に応用できないか検討する予定である．

　なお本論文の要旨は，第32回不妊学会総会で発表

した，
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Astudy　of　sperm　DNA　in　infertile　men

　using　an　acridine　orange　hydrolysis

curve　analysis（Preliminary　report）

Hidekazu　Yamamoto，　Katsusuke　Naito

　　　　　　　and　Haruo　Hisazumi

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，

Kanazawa　University，　Ishikawa　920，　Japan

Norio　Miyoshi　and　Masaru　Fukuda

　　　　　　　Department　of　Patholog｝T，

Fukui　I　r工edical　School，　Fukui　91〔〕・11，Japan

　　An　analysis　of　DNA　hydrolysis　curves　usillg

acridine　orange　was　used　to　s亡udy　sperm　DNA　and

chromatin　in　lg　mer1，　Sperms　were　hydl’olyzed　with

2N　HCI　at　30℃for　various　times．　The　hydrolysis

curves　、vere　determined　by　fluorescence　cvto．

photometory　and　were　fitted　to　the　Bateman　func．

tlon　uslng　a　c（，mputer，　The　values　of　kinetic　para－

meters　of　the　Bateman　functi（）n，　k】　and　k2，　were

significantly　higher　in　oligozoospermia　and　asth．

ellospermla　groups　thall　normal　controls，　and　sperm

DNA　colltent　was　als〔）g．　ignificantly　higher　ilユthe

patlellt　groups．　These　results　indicate　the　presence

of　lowly　condensed　sperm　chromatin　and　less　stabil－

ized　sperm　DNA．　And　all　irregular　degree　of　the

sper111　hydrolyg．　is　sugests　a　lack　of　uniform　sperm

Illaturatl（m　in　the　patient　groups．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付二1989年2月1311）
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分離Leydig細胞のtestosterone産生に及ぼす

ketoconazoleの影響

The　Effects　of　Ketoconazole　on　Steroidogenesis

　　　　　　in　Purified　Rat　Leydig　Cells

　　　富山医科薬科大学医学部泌尿器科学教室（主任：片山　喬教授）

風間泰蔵　里見定信　笹川五十次
Taizo　KAZAMA　　Sadanobu　SATOMI　　Isoji　SASAGAWA
　　　　　　寺　田　為　義　　　片　山　　　喬

　　　　　Tameyoshi　TERADA　Takashi　KATAYAMA

　　　　　　Department　of　Urology，　Faculty　of　Medicine，

Toyama　Medical　and　Pharmaceutical　University，　Toyama　930－Ol，　Japan

　　　　　　　　　　（Director：Prof．　T．　Katayama）

　広いスペクトルを有する抗真菌剤として，近年その有用性が評価されているketoconazoleのラット

分離Leydig細胞に及ぼす内分泌学的効果につき検討した．　Leydig細胞は，　SD系ラット精巣より得た

crude　interstitial　cellsを，さらにpercollにより密度勾配遠心することにより採取した．得られたLeydig

細胞をHCG添加群と非添加群に分け，それぞれに種々の濃度のketoconazoleを添加し一定時間培養

した後の培養液中のtestosteroneおよび細胞内外のc－AMP濃度を測定した．その結果，培養液中の

testosteroneは，　ketoconazoleの濃度増加にしたがって減少し，本剤のtestosterone合成抑制作用が

確。忍された．一方，細胞内外のc－AMPにはketoconazoleの添加量による影響は認められず，この作

用はc－AMP産生機構を介さないものであることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，35（1），137　141．1990）

緒　　言

　Ketoconazoleは，広いスペクトルを持つ経口抗真

菌剤として知られている．最近まで比較的副作用は

少ないとされていたが，その長期使用に伴う，男性

患者の女性化乳房の発現が報告されて以来1），副腎，

精巣に及ぼす作用がクローズアップされ，これに関

する報告も多く見られるようになってきている．

　われわれは，今回percollによるラット精巣Leydig

細胞の分離採取を試み，これを用いて，ketoconazole

のtestosterone産生に及ぼす影響につき，若干の検

討を加えたので報告する．

材料および方法

1）ラットLeydig細胞の分離

　8週令のSprague－Dawley系雄陛ラットを断頭屠

殺して直ちに精巣を摘出，臼膜を除去した後，col－

lagenase（Worthington　Type　I）1．25mg／ml，

bovine　serum　albumin（以下BSA，　Sigma）1mg／

m1を含むmedium199（以下M199，　Flow　laborator・

y）10ml内で34℃下，30分振盛することによりcell

dispersionを行なった．これをナイロンメッシュで濾

過して精細管を除去し，2509で15分間遠沈するこ

とによりcrude　interstitial　cellをそ尋た．　Leydig細

胞の分離採取は，Browningら2）の方法にのっとって

行なった．すなわちpercoll　1：1．8倍濃縮M199－BSA

を，9：11に混合した液を予め，20，0009にて遠沈

しておき，これに前述のcrude　interstitial　cellを静

かに添加，8009，4℃下にて20分間遠沈した．こ

の操作により，細胞は3層に分かれる．この中間層
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のみを採取しMl99・BSAにて2回洗浄，95％02，

5％CO2混合ガス下での2時間のpreincubationを

行なった後，以下の実験に供した．

2）Leydig細胞の組織化学的同定

　得られたLeydig細胞の同定は3β・hydroxysteroid

dehydrogenaseの染色により行なった．つまり，0，1M

phosphate　buffer　pH7．6，4m1に対して3mg／ml

NAD（半井化学），16mg／解ml　nicotinamide（半

井化学），lmg／ml　nitroBT（半井化学），dehydroe・

piandrosterone（Sigma）O．2　mgの割合となるよう

に混じて染色液を作成し，細胞浮遊液1mlにこの染

色液を0．3ml加えて，37℃ドに60分間incubateし

た．ついで鏡検により，全体の細胞数および3β・

hydroxysteroid　dehydrogenaseを有する細胞に相当

する，濃青色の穎粒の認められた細胞数をカウント

した，

3）内分泌液学的検討

　pre－incubationを行なった分離Leydig細胞は，最

終的に1ml中の細胞数が105cellsになるように調整

後，まずHCG（帝国臓器）添加による，培養液中の

testosteroneの変化を検討した．0～1，000mIU／ml

のHCGを加えて34°C，混合ガス下に3時間培養し

た後，遠沈し，上清中のtestosteroneをRIAにて測

定した．

　次に同じく105cells／mlに調整した細胞をHCG添

加群と非添加群に分け，Pontら3）にしたがって無水

ethanolに溶解したketoconazoleを0．1，0．5，1，

5mg／1の各濃度となるように加えて，34℃，混合

ガス下に3時間培養した後，培養液中のtestosterone，

c－AMPおよび細胞内のc－AMPをRIAにて測定し
た．培養液中c・AMPの測定は，予め培養液中にphos－

phodiesterase　inhibitorである3－isobutyl－1－

methylxanthine（Sigma）を添加しておいて行なっ

た．また細胞内c－AMPの測定は，最終濃度が0．1N

Fig．　l　Purified　Leydig　cells

鍵
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になるようにHCIを加えて反応を停止し，その後

100℃で2分煮沸してc－AMPを抽出することによっ

て行なった．

結　　果

　今回の分離法により，最終的に…つの精巣あたり

約4×105個の細胞が得られた．この細胞には精子，

赤血球は殆ど含まれておらず，また3β一
hydroxysteroid　dehydrogenase染色を行なったとこ

ろ，全細胞の約90％に濃青色の穎粒が認められた．

（Fig．1）また，　pre－incubation後に行なったtrypan

blue　dye　exclusion　testでの，　cell　viabilityは90％

以上を示した．

　次に内分泌学的検討についてであるが，まず各濃

度のHCG添加後，3時間培養での培養液中testos－

terone濃度は，　Fig．2のごとくであった．すなわち，
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HCG非添加においては，1，67±1．9ng／105cells（以

下Mean±S．　E．）であったが，そ・の後添加したHCG

濃度の増加にしたがっての増加傾向を示し，HCG　100

および1，000mlU／mlの濃度では，それぞれ22．3±4．O

ng／105cellsおよび21．1±2．8　ng／105cellsとなり

HCG非添加時との間に，有意差を認めた．したがっ

て次のketoconazole添加実験においては，同時に添

加するHCGの濃度は，100mIU／mlとした．

　各濃度のketoconazole添加3時間培養後の培養

液中のtestosterone濃度を，　Fig．　3に示す．　HCG非

添加群では，ketoconazole非添加で1，77±022　ng／

105cells（以下Mean±S．　E．）であったが，0．1mg／

1において0．75±0．13ng／105cells，　O．5mg／1にお

いてO．36±O．06ng／105cells，1mg／1において

0．31±0．07ng／105cells，5mg／1において0，30±

0．07ng／105cellsとketoconazoleの濃度増加にした

がって抑制される傾向を示した．またHCG　IOOmIU／

ml同時添加群では，　ketoconazole濃度が，　O　mg／

1，0．1mg／1，0．5　mg／1，1mg／1，5mg／1と

増加すると，そのtestosterone濃度は順に，47．5±

9．2911g／105cells，　28．2±3．91　ng／105cells，　6．23±

1．18ng／105cells，　2．21±0．32　ng／105cells，　0．53±

O．12　ng／105cellsとやはり抑制されていく傾向が認め

られた．ketoconazoleの溶解に使用したethano1は

testosterone産生に何等の影響も与えなかった．

　同じく各濃度のketoconazole添加3時間培養後

の細胞外のc－AMPをFig．4に示す．　HcG非添加群

では，ketoconazole非添加で，2．79±0．71　pmol／105

cells（以下Mean±S．　E．）という値であり，以下，

ketoconazole濃度を0．1mg／1，0．5mg／1，1

mg／1，5mg／1と順に上げていっても，2．05±0．17

pmol／105cells，2．36±0．31　pmol／105cells，2．91±

0．53pmol／105cells，1．75±0．21pmol／105cellsとほ

とんど変化は認められなかった．HCG添加群におい

てもこれは同様であり，ketoconazole濃度Omg／1，

0．lmg／1，0．5mg／1，1mg／1，5mg／1におい

て，それぞれ214．9±30．4pmo1／105cells，270．4±

41．1pmol／105cells，249．2土35　．2　pmol／105cells，

254．9±36．4pmol／105cells，218．2±38　．　0　pmol／105

cellsという結果であった．細胞内c－AMPについて

もketoconazoleの濃度の変化による影響は認められ

なかった．すなわち，ketoconazole濃度Omg／1，

0．1mg／1，0．5mg／1，　l　mg／1，5mg内165
61の順に，HCG非添加群で，　O．50±O　．　09　pmol／105

cells（以下Mean±S．　E．），0．47±O．06　pmel／105

cells，0．49±0．06　pmo1／105cells，0．53±O　．　06　pmol／

105cells，　O．51±0．02　pmo1／105cells，　HCG添加群で，

11．90±1．23pmol／105cells，20．61±2．89　pmo1／105

cells，18．34±2．63　pmol／105cells，18．30±1．68

pmol内1656105cells，16．92±3．19　pmol／IOs

cellsという結果であった（Fig．5）．

考　　察

　ketoconazoleは，イミダゾール環を有する抗真菌

剤であり，その作用は真菌内における1anosterolか

らergosterolに至る14脱メチル化反応を阻害するこ

とによるものと考えられている4）．1981年DeFelice

らは，ketoconazoleの使用により女性化乳房の発生

をみた症例を報告したn．彼らは，その機序として乳

房に対する直接効果を考え，ステロイド合成あるい

は結合に対する効果は無いものと考えたが，その後

の検討により，ketoconazoleが副腎あるいは精巣で

望

8
1。300

9
宕

＆

呈

斥200
ご

墨100
ヨ

8
理

話

0

口Basal

％HCG，100mlU／ml

0　　　　0　　　0．1

　　　十
　！％ethanoI

0．5　　　　1　　　　5　mg／I

　Ketoconazole

Fig．4　Effects　of　ketoconazole　on　extracellular　c・

　　　AMP（M±S．　E，　n＝5）

30

望

8

§

－020
巨

匙

斥

ご

雪10
罵

鐘

葦

0　　　　0　　　0．1

　　　十
　1％ethanol

O．5　　　　1　　　　5　mg／l

　Ketoconazole

Fig．5　Effects　of　ketocorlazole　oll　intracellular　c－

　　　AMP（M±S．　E．，　n＝5）



140（140） 分離Leydig細胞に及ぼすketoconazoleの影響

のステロイド合成を阻害することが明らかになって

きた3・5）．精巣のtestosterone合成に及ぼす影響をみ

たものとしては，まずPontらの報告3）があげられる，

かれらは600mgのketoconazoleを成人ボランティ

アに投与して2時間後には，血中のtestosterone値

がすでに投与前の47％に低下したことより，本剤の

testosterone合成抑制作用を確認した．かれらはこの

際の血中ketoconazole濃度が7．9mg／1に達するこ

とをあわせて報告しているが，これは今回われわれ

のデータではもし直接細胞に触れるとするならtestos－

terone生合成の抑制には十分過ぎる濃度であり，通

常真菌感染症に対して使用される200　一一　400　mgの一

回使用量でも十分に血中testosteroneが低下しうる

ことを示唆している．現在，欧米においては，この

作用を利用して，前立腺癌6），Cushing症候群7）およ

び思春期早発症8）などに対する使用がすでに試みられ

ている．他の副作用があまり見られないなど，その

性質よりみて本邦においても今後さらに基礎的ある

いは各疾患に対しての臨床的な検討が行われていく

ものと思われる．われわれは，今回その内分泌学的

検討を行なう手段として分離Leydig細胞を用いた．

その有用性は，本邦においても鶴田ら9）によりすでに

報告されているが，われわれの検討でも，分離後の

HCG刺激によるtestosterone分泌は良好に保たれて

おり，またketoconazoleのtestosterone分泌抑制作

用がはっきりと示されるなど，その簡便性と併せて，

特に今回のような薬剤の影響を見る場合の加読塑の

実験方法として適しているものと考えた．

　ホルモン分泌抑制の機序に関してはやはり既にあ

る程度の研究がなされており，精巣では，Cl7－20

1yaseや17α・hydroxylase，また副腎では，　C　20－22

1yase，11β一hydroxylaseや18－hydroxylaseなどチト

クロームP－450が関与する酵素反応を阻害するとす

る意見が大勢を占めているようである1°・11）．しかし，

最近Sikkai2〕らは，　crudeな精巣のinterstitia1　cells

を用いての実験で，これ以外の機序も関与している

可能性を指摘している．すなわち，かれらは，チト

クロームP－450は関与していないとされる17β一

hydroxysteroid　dehydrogenase活性に対する

ketoconazoleの影響を調べた実験において，｝ICG非

添加群にketoconazoleを加えてもやはり何らの影響

も認めなかったが，HCGを添加することにより増強

された17β一hydroxysteroid　dehydrogenase活性は，

さらにketoconazoleを添加することによって抑制さ

れるとした．つまりHCG添加群のみの酵素活性を抑

えるということからHCG　receptorやadenyl　cyclase

活性にも影響している可能性について述べたもので

日不妊会誌35巻1号

ある．副腎についてはこの点に関してすでにLoose1°）

が，c－AMPの産生があまり強力では無いながらも，

ketoconazoleにより抑制されることを報告している．

今回の検討の主な興味は，これが精巣にもあてはま

るかどうかという点にあったのであるが，われわれ

のデータでは，精巣でのketoconazoleのc－AMP産

生に対する作用は確認されなかった．この理由とし

ては，副腎と精巣では，ketoconazoleの作用が若干

違う形で表われるという可能性を考えるよりも，実

験条件などの違いによる結果の差と考えるほうが妥

当と思われる．今後，さらにHCG　receptor，　adenyl

cyclase活性に対する影響などを含めて，検討を追加

すべきものと考えている．しかし，いずれにせよ

ketoconazoleの，c・AMP産生に及ほす影響を介して

のtestosterone分泌減少作用は，非常に小さいもの

と考えてよいであろう．

　稿を終えるにあたり，　Leydig細胞分離法について

ご助言頂いた熊本大学泌尿器科学教室鶴田一真先生

に深謝致します．なお，本論文の要旨は第7回日本

アンドロロジー学会にて発表した．
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The　effects　of　ketoconazole　on

　　　steroidogenesis　in

purified　rat　Leydig　cells

Taizo　Kazama，　Sadanobu　Satomi，

Isoji　Sasagawa，　Tameyoshi　Terada

　　　　　and　Takashi　Katayama

　Department　of　Urolog｝r，　Faculty　of　Medicine，

Toyama　Medical　and　Pharmaceutical　University，

　　　　　　　　　　　Toyama　930－01，　Japan

　　　’　　（Directorl　Prof．　T．　Katayama）

　　Ketoconazole　has　recerltly　been　shown　to　be　an

effective　broad　spectrum　antifungal　agent．　In　this

study，　we　investigated　the　effects　of　ketoconazole

on　steroidogenesis　ill　purified　rat　Leydig　cells．

Continuous　percoll　gradients　were　utilized　to

isolate　purified　Leydig　cells　from　rat　testicular

crude　interstitial　cell　suspensiorls．　Ketoconazole

inhibited　basal　and　human　chorionic　gonadotropin－

stimulated　testosterone　secretion　from　rat　Leydig

cells　in　a　dose　dependent　manner．　On　the　other

hand，　no　effects　were　detected　to　intracellular　and

extracellular　c－AMP　concentrations．　These　find－

ings　indicate　that　the　c－AMP　production　system

does　not　seem　to　play　a　role　in　the　ketoconazole

inhibition　of　testicular　steroidogenesis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989．年3月6日）
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片側性精索静脈瘤による両側精巣の

造精機能障害一実験的研究

Impairment　of　Spermatogenesis　in　Bilateral　Testes　by

　　　　Unilateral　Varcocele：Experimental　Study

山口大学医学部泌尿器科学教室（主任：酒徳治三郎教授）

　　　　　　　石　津　和　彦

　　　　　　　Kazuhiko　ISHIZU

Department　of　Urology，　Yamaguchi　University

　　School　of　Medicine，　Ube　755，　Japan

　　　　（Director：Prof．　J．　Sakatoku）

　今回，片側性精索静脈瘤の両側精巣の造精機能に及ぼす影響を調べる目的で，左腎静脈部分結紮に

加えて新たな工夫として左内精静脈と左総腸骨静脈の問の側副路を結紮して10週令Wistar系ラット

に左精索静脈瘤を作製し，5週後に精巣重量および精巣内DNA量分布を測定し，以下の結果を得た．

1．精巣重量：varicocele群（n＝10）ではsham　operation群（n＝10）に比べ両側とも低値を示し

た（左側：P〈0．01，右側：P＜0．1）．varicocele群では左側は右側に比べ有意に低値をとった（P〈

O．01＞．

2．Percentage　of　haploid　cells：varicocele群ではsham　operationに比べ両側とも有意に低値を示

した（左側：P＜0．Ol，右側：P＜O．05）．varicocele群では左側は右側に比べ有意に低値をとった（P＜

0．01）．

　以上の結果より，片側性精索静脈瘤は両側精巣の造精機能を障害し，その程度は患側に強いことが

示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J。　Fertil．　SteriL，35（1），142－149，1990）

緒　　言

　精索静脈瘤は主に臨床的経験より男子不妊の原因

の1つとして考えられており1・2），当教室でも，陰嚢

シンチグラムに加えて，新たに考案開発した精巣部

深部温測定によって精索静脈瘤の発見に努め，積極

的に手術療法を行ない良好な成績を得てきた3・‘）．し

かし，精索静脈瘤の臨床データは主に不妊患者から

得られたものであり，妊孕力を保持した精索静脈瘤

の症例も多く経験されている5）．そのため，精索静脈

瘤が単独で男子不妊を直接惹起するか否かは未だ完

全な解明がなされていない疑問であり6），またこれら

の直接の関係を否定する報告すらあるη．さらに，精

索静脈瘤が片側性であっても両側性に造精機能を障

害することは「なぞ」とされてきたが81，臨床的には

その障害の程度に左右差はみとめないという報告が

多い8・9，1°）．しかし，最近では患側に障害の程度が強い

という報告もみられ11｝，当教室において左精索静脈瘤

のある不妊患者の精巣体積，Johnsen’s　mean　score

および精巣内DNA量分布を検討した結果，患側に強

い造精機能障害があることが示唆された4・12・13）．今回，

ヒトにおいて片側性静脈瘤が男子不妊の原因となり

うるか，すなわち両側精巣の造精機能を障害しうる

ものか，その障害の程度は患側と健側の問に差があ

るかどうかを調べる目的で，基礎的研究を行なった．

すなわちラットに静脈瘤の病態生理の1つと考えら

れている腎静脈から内精静脈への逆流を生じさせる

片側性静脈瘤モデルを新たな工夫を加えて作製し，
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partial　ligation
adrenal　gland

Iigation

adrenal　vein

renal　vein

Fig．1　Schema　of　the　procedure　inducing　left　var－

　　　icocele

精巣重量および本教室で造精機能の評価法として利

用してきた精巣内DNA量分布14・15）から片側性精索静

脈瘤の両側精巣に及ぼす影響を検討した．

実験材料および方法

1．実験材料

　10週令Wistar系雄1生ラット（250　一一　3009）を用

いた．ラットは実験7日前より飼育し，水，飼料，

光等同一条件に飼育した．ラットは以下に示す2群

に分けた．

2．方法

1）　varicocele君羊

　Wistar系雄1生ラットの左精巣を中心とした最も一

般的な静脈系はFig．1の如く考えられているユ6）．ラ

ット50匹に対し，エーテル麻酔下，腹部正中切開に

て，従来の方法17）に従い左腎静脈を左内精静脈合流部

より一ド大静脈側で外径が1mmとなるように絹糸にて

部分結紮した．さらに今回の工夫として，左内精静

脈中の左総骨静脈に流入する側副路をナイロン糸に

て結紮した（Fig．1）．術後5週に同一麻酔で再開腹

し，左内精静脈から下大静脈あるいは総腸骨静脈へ

新たに太い側副路が生じず，かつ左内精静脈が腎静

脈から下方まで全長にわたり術前の3倍以上に拡張

したラ1ソトをvaricocele群（n＝10）とした（Fig．

2）．ラットを屠殺後，精巣および精巣L体を摘出，

Fig．2　Left　internal　spermatic　vein（arrow） A．prior　to　the　ligations　B．5weeks　after　the　operation
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wet　weightを測定した．さらに，当科からすでに報

告している検体処理14）（Fig．3）を行ないflow

cytometry測定用試料とし，　EPICS　753（Coulter

Electronics，　Inc＞を用いて精巣DNA量分布を測定

した．

2）sham　operation群

　ラット10匹に対し，同一麻酔下に開腹のみを行な

い，結紮は全く行なわずに閉腹し，sham　operation

群（n＝10）とした．術後5週にvaricocele群と同

様な処置をした．

結　　果

1）　ラット体重

　varicocele群では397±49（mean±SE），　sham

operationでは392±49で，両群に有意の差をみと

めない，

2）精巣重量（Fig．4＞

　varicocele群では左側1．49±0．079，右側1．66±

O．029　，　sham　operation群では左側1．74±0．039，

右側1．74±O．049で，varicocele群ではsham　oper一

（％）
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3
歪

窒15
暑

§
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　NS

王 王

p＜O．Ol

Lp＜0．01－一一一一」

王

Lp＜O．Ol　“

石津

Lt．side　Rt．side Lt．side　Rt．side

Sham　operatlon　　　Varicocele

group（n＝10）　　　　　group（n＝10）

Fig．7　Percentage　of　diploid　cells（mean±SE）
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ation群に比べて，左側では有意に低値を示し（P＜

O．01），右側では低値の傾向をみとめた（P＜0，1）．

sham　operation群では左右差をみとめなかったのに

対し，varicocele群では左側は右側に比べ有意に低

値をとった（P〈O．Ol）．

3）精巣上体重量（Fig．5）

　varicocele群では左側0，58±0．029，右側O．57±

0．029　，　sham　operation群では左側O．57±0．029，

右側0．57±O．029で，左右両側とも両群の間に有意

の差を示さず，両群の問で左右差をみとめなかった．

4）％1C　（％haploid　cells）　（Fig．6）

　varicocele群では左側67．0±1．8％，右側74．7±

1．8％で，　sham　operation群では左側77．9±1．1％，

右側78．1±0．7％で，　varicocele群ではsham　opera・

tion群に比べて，左側では有意に低値をとり（P〈

0．01），右側でも低値を示した（P＜O．05）．sham

operation群では左右差をみとめなかったのに対し，

varicocele群では左側は右側に比べ有意に低値をと

った（P〈0．01）．

5）％2C　（％diploid　cells）　（Fig．7）

　varicocele群では左側21．0±22％，右側15．0±

L1％で，　sham　operation群では左側11．9±O．40／．，

右側11．6±0．5％で，varicocele群はsham　opera一

3
奮

遷

§

墨

暴

（％）
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Lt．side　Rt．side Lt．side　Rt．side
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group（n・＝10）　　　　　9roup（n＝10）

Fig．8　Percentage　of　tetraploid　cells（mean±SE＞
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tion群に比べ両側とも有意に高値を示した（P〈

O．Ol）．　sham　operation群では左右差をみとめなか

ったのに対し，varicocele群では左側は右側に比べ

有意に高値をとった（P＜0．01）．

6）％4C　（％tetraploid　cells）　（Fig．8）

　varicocele群では左側12．1±1．3％，右側10，4±

1．1％で，sham　operation群では左側10．2±O，9％，

右側10．0±0．4％で，左右両側とも両群の間に有意

の差を示さず，両群とも左右差をみとめなかった．

考　　察

　精索静脈瘤は，主に次の3つの事が臨床的に経験

されている．すなわち，精索静脈瘤の頻度は一般男

子におけるよりも不妊男子において高いこと，精索

静脈瘤の存在では精液所見および精巣組織像に異常

をきたすことが多いこと，および精索静脈瘤の手術

は精液所見と妊娠率の改善率をもたらすことりより，

男性不妊の原因の1つとして考えられてきた2｝．手術

療法後の妊娠率は他の治療法と比較して良好とされ

ており，当教室でも陰嚢シンチグラムに加えて，新

たに考案開発した精巣部深部温測定によって精索静

脈瘤の発見に努め，積極的に手術療法を行ない比較

的良好な成績を得ている3・4）．しかし，精索静脈瘤に

関する臨床データは主に不妊患者から得られたもの

であり，不妊の原因として他の要因が関与している

可能性もある．さらに，避妊手術（精管結紮術）で

受診した190例中の26．3％に精索静脈瘤をみとめた

という報告もあるように，妊孕性のある精索静脈瘤

の症例も多い5）．そのため，精索静脈瘤と男子不妊が

直接関係するかどうかについては疑問もあり6｝，また，

これを否定するものすらあるη．加えて，精索静脈瘤

が片側性であっても両側性に造精機能が障害される

ことは「なぞ」とされていたが，その理由には温度

勾配で健側も高くなるためとする説や静脈系の吻合

で有害物資の逆流が両側性に生じるためとする説が

あげられている5）．ヒ記の説が正しいとするならば，

理論的には，温度が高く逆流も多いと考えられる患

側の方が侮側より障害の程度は強いはずである．し

かし，臨床的にはその障害の程度は患側に強いとい

う報告もみられるが11｝，明らかに左右差をみとめない

とする報告も多く8｝，Dubinら9〕は10％の症例だけに

精巣組織像において左右差を，広川らlD，は精子形成の

みられた精細管で比較した場合だけに患側に強い障

害の傾向をみとめたと報告している。今回，ヒトに

おいて片側性精索静脈瘤が男子不妊の原因となりう

るか，すなわち両側の造精機能を障害するのか，ま

たその障害の程度は患側と健側の間で差があるかど

うかを調べる目的で，新たな工夫を加えラット実験

モデルを作製し，片側性精索静脈瘤の両側精巣の造

精機能へ及ぼす影響を検討した．

　ラットにおいては，左総腸骨静脈起始部の結紮，

nutcraker現象の作製，あるいは左腸骨動静脈の側々

吻合による精索静脈瘤実験モデルも報告されてい

る16’18）．しかし，ヒト精索静脈瘤による精巣の造精機

能障害の機序の一つとして腎静脈血中の有害物質の

精巣への逆流が考えられている．そのため，主にラ

ット精索静脈瘤の実験モデルの作製にはSpraque－

Dawley（S－D）系ラットに対する左腎静脈部分結紮

が用いられてきた17・192°・21・22・23）．著：者もS－D系ラット

50匹に対して左腎静脈部分結紮を行ない，約7〔〕％に

内精静脈の拡張をみとめた．しかし．内精静脈の拡

張したラットの約90％に，術中には肉眼的にはみと

められなかった左内精静脈から左総腸骨静脈への太

い側副路が新たに生じ，内精静脈では側副路から腎

静脈側は著明に拡張するが，精巣側は細いという現

象がみられた．そのため，著者はWistar系ラットに

対して腎静脈血の内精静脈への逆流を生じさせる目

的で従来での左腎静脈部分結紮を行ない，今回新た

な工夫として，腎静脈血が精巣へ逆流せずに側副路

を通じて内精静脈から総腸骨静脈へ流出するのを防

」Lする目的で内精静脈中の側副路を結紮した．Wistar

系ラットを用いた理由は，Wistar系ラッはS・D系ラ

ットに比べ先の側副路が術前において太く結紮が容

易なためである．

　従来のS・D系ラットに対する左腎静脈部分結紮の

みによる精索静脈瘤作製の成功率が48～75％である

のと比較して，Wistar系ラットに対する著者の方法

による成功率は20％と低率であった．この理由とし

て，第一に内精静脈と総腸骨静脈の問の側副路を閉

鎖しても，術後新たに内精静脈と下大静脈の間に太

い側副路が生じることがあり，本実験ではこの様な

場合はvaricocele群から除外したためと考えられる．

第二に，従来の方法では総腸骨静脈側副路が発達す

ることにより腎静脈血の内精静脈への逆流が生じや

すくなるのに対し，著者の方法では側副路の発達が

不良で逆流が少ないために内精静脈が拡張しにくい

ことも考えられる．しかしながら，いずれにしても

腎静脈血の精巣への確実な逆流か惹起されたラット

を精索静脈瘤モデルとする場合，内精静脈から明か

な側副路が生じた場合には本実験のごとく除外する

か，あるいは何らかの方法で逆流を確認する必要が

あると考えられた．

　本実験において精巣重量を測定した結果，var－

icocele群はsham　operation群に比べて，左側では
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有意に低値を示し，右側では低値の傾向をみとめた．

当教室，瀧原ら2‘｝はすでに山口大式orchiometerを

使用して不妊患者を対象に検討し，ヒト精巣体積が

精巣機能の各種パラメーターと相関し，特に造精機

能を良く反映することを報告している．ラット精巣

重量も造精機能を反映すると推定される．そのため，

本実験における精巣重量の結果から片側性精索静脈

瘤は両側精巣の造精機能を障害すると考えられる．

しかし，腎静脈部分結紮だけによる実験モデルによ

る報告では，イヌにおいては本実験と同様に，精索

静脈瘤群は対照群に比べ精巣重量は有意に低値を示

した’7）が，ラットにおいては両群の問に明らかな精巣

重量の差はみとめられていない．

　spermatogenesisは，精細胞が，　spermatogonia→

primary　spermatocyte→secondary　sperlnatocyte

→spermatid→spermの成熟過程を通っておこなわ

れ，それに伴って核DNA量も2C→4C→2C→1
cと変化することが報告されている（Fig，9）．当科

ではflow　cytometryを用いて，その精巣DNA量分

布測定を行ない，精巣の造精機能を評価してきた14・15｝．

本実験においても同様な方法でDNA量分布測定を行

なった結果，varicocele群ではsham　operation群に

比べ，左右両側とも％1Cは有意に低値を示し，　var－

icocele群では両側精巣の造精機能が障害されている

ことが示唆された．さらに，DNAヒストグラムパタ

ー ンは当教室，川井の分類15）によるType　C：

　　　　Spermatogenesis

Spermatogonia

　　　↓

Preleptotene　primary　spermatocyte

　　　↓

Leptotene　primary　spermatocyte

　　　↓

Zygotene　primary　spermatocyte

　　　↓

Pachytene　primary　spermatocyte

　　　↓

Diplotene　primary　spermatocyte

　　　↓

Secondary　spermゴtocyte

　　　↓

Spermatid

　　　↓

Spermatozoa

DNA　content

2C
I

4C
L

2C

4

2

1

C

C

C

IC

Fig．9　The　change　of　DNA　content　m　sper－

　　　matOgeneSIS
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Hypospermatogenesisに相等し，特にspermatidへ

の成熟が障害されていると考えられた．精索静脈瘤

実験モデルにおいてfolw　cytometryを使用し造精機

能を評価したのは，　Naglerら24）の報告を見るのみで

ある．彼らは，％lCは術後1日目では左側71．3±

2．9％，右側67．7±3．9％，術後49日］では左側

29．9±8．4％，右側50．5±14．9％で，術後49日目で

は術後1日目に比べ，左側では本実験と同様に有意

に低値を示し，右側では有意差をみとめないものの

低値をとったと報告している．しかし，本実験モデ

ルによる造精機能障害の程度は彼らの実験に比較し

てかなり軽度であった．その理由としては，彼らの

観察期間が本実験に比べ長いこと，および彼らの比

較方法には加齢の要素を必ずしも除外されていない

ことがあげられる．

　本実験において精巣重量および％1Cは，　sham

operationでは左右差をみとめないのに対して，var－

icocele群において左側では右側に比べ有意に低値を

とり，本精索静脈瘤モデルにおいて患側では健側に

比べて精巣の造精機能障害の程度は強いことが示唆

された．しかし，腎静脈部分結紮だけによる実験モ

デルにおいては，本実験と同様に患側では健側に比

べ強かったという報告23）もある一方，障害の程度は左

右差をみとめなかったという報告19・2°）もみられる．

　以上，本実験モデルにおいては両側精巣の造精機

能は障害され，その障害の程度は患側では健側に比

べ強いことが示唆された．この結果は，当教室にお

いてすでに報告した左精索静脈瘤のある不妊患者を

対象とした精巣体積，Johnsen’s　scoreおよび精巣内

DNA量分布からの検討結果1・12・13｝とよく…致する．

　ヒト精索静脈瘤に血流動態の研究25）から，精索静脈

瘤の病態生理の1つとして腎静脈血の内精静脈への

逆流があげられている．同様に，本実験モデルにお

いても作製方法から腎静脈血の逆流が生じていると

考えられている．しかし，他の精索静脈の血流動態

として，内精静脈の静脈還流不良なものおよび血流

状態は良好であるが蔓状静脈叢のみが拡張するもの

も考えられている．従って，今回の実験モデルが全

てのヒト精索静脈瘤を再現しているわけではない．

また，ヒト精索静脈瘤においては立位と臥位では逆

流の程度が異なるためにその逆流は比較的問歌的で

あるのに対して，ラット実験モデルにおいてはその

逆流は常時生じていると考えられる．そのため，本

実験モデルは必ずしも腎静脈血によるヒト精索静脈

瘤をそのまま再現しているわけではない．しかし，

ヒト精索静脈瘤でも本実験モデルと同様な変化を生

じさせていると仮定するならば，ヒトにおいても片
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側性静脈瘤は両側精巣の造精機能を障害し不妊の原

因となりうること，およびその障害の程度は患側に

強いことが推定される．

　稿を終えるに臨み，御指導ならびに御校閲を賜っ

た恩師酒徳治三郎教授に深謝致します．また本研究

にあたり御指導ならびに御教授を賜った瀧原博史講

師に深謝致しまケ．さらに御指導，御協力下さった

山口大学泌尿器科学教室の諸．先生方に深謝致します．
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　In　order　to　investigate　the　effects　of　unilateral

varicocele　on　spermatogenesis　in　both　testes，　left

varicocele　was　induced　in　10－week　old　Wistar　rats

by　ligation　of　the　collateral　vein　between　the　Ieft

renal　vein　and　the　left　common　iliac　veirl，　in　addi・

tion　to　partial　ligation　of　the　renal　vein．　Five　weeks

after　the　operation，　testicular　weights　were　measur－

ed　and　testicular　tissues　were　evaluated　by　flow

cytometric　DNA　analysis．　The　following　results

were　observed．

　　1．In　comparision　with　the　sham　operation　group

（n＝10），the　testicular　weights　in　the　varicocele（r1＝

10）were　decreased　bilaterally（left　side：p〈0．01，

right　side：P＜0．1）．　In　the　varicocele　group，　left

石津 （149）149

testicular　weight　was　significantly　smaller　than

right　testicular　weight（p＜0，01）．

　　2．The　percentages　of　haploid　cells（％1C）in　the

varicocele　group　revealed　significant　decreases　on

both　sides　in　comparison　with　the　sham　operation

（left　side：p〈0．01，　fignt　side：p＜O．05）．　In　the　var－

icocele　group，　the　％1C　on　the　left　side　was

significantly　decreased　compared　to　the　％1C　on

the　right　side（p＜0、01）．

　　The　results　suggest　that　unilateral　varicocele

impairs　spermatogenesis　in　both　testes　and　that　the

extent　of　impairment　tends　to　be　more　severe　on

the　ipsilateral　side　than　on　the　contralateral　side．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年3月9日）
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男子不妊症における精索静脈瘤の手術療法

Operative　Therapy　of　Varicocele　in　Infertile　Men
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　精索静脈瘤をもつ男子不妊症患者93例に対して高位結紮術を施行した．術前術後の精液所見と内分

泌所兄を比較検討し，更に妊娠例（21例）と非妊娠例（72例）に分けて比較検討した．高位結紮術後

で精f濃度，運動率の有意な上昇と，奇形率の有意な減少を認めた（P＜O．OI）．妊娠例と非妊娠例で

精液所見を比較すると，術後の精子運動率が妊娠例で有意に高値を示した（P＜0．01）．これより，妊

娠成立には術後の運動率が関与していることが示唆された．術前術後の内分泌所見は，FSH，　LH，テ

ストステロン，プロラクチンいずれも有意な変化は示さず、妊娠例と非妊娠例でも有意な差は認めら

れなかった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　Ferti1．　SteriL，35（1），150－155，1990）

緒　　言

　精索静脈瘤は男子不妊症の原閃と考えられる疾患

のなかで，最も頻度の高いものである．精索静脈瘤

と男子不妊症の関係は比較的古くから知られており，

1929年にMacomberら1）は男子不妊症患者に精索静

脈瘤の切除を施行して，精液所見の改善と妊娠の成

立を報告している．精索静脈瘤による造精機能障害

の発生機序はいまだ明確にはされていないが，主に

3つの説が考えられている．1）陰嚢内温度上昇説：

静脈血の逆流により陰嚢内の温度が上昇し，造精障

害が生じる．2）精巣酸素分圧低下説：酸素分圧の

低い静脈lfiLの停滞により造精障害が生じる．3）有

害物質逆流説：主に左内精静脈を介して，腎および

副腎で生成されたホルモン等が逆流して造精障害が

生じる．これら3つの説を支持する報告は多いが2－7），

いずれも明確な証明はなされていない．また，精索

静脈瘤と精液所見との関係や，手術による効果を否

定する報告もある．しかし現在では，精索静脈瘤に

対する手術治療により精液所見の改善と，妊娠率の

向上が見られるとする報告が多く，精索静脈瘤の手

術は広く行われている．

　当院でも，理学的所見で精索静脈瘤が認められる

男子不妊症患者では，原則として手術療法（高位結

紮術）を行って来た．今回われわれは，過去5年間

に精索静脈瘤に対して高位結紮術を施行した93例に

ついて，精液所見，内分泌環境の変化，ならびに妊

娠例の検討をおこなったので報告する．

対象と方法

1．対象

　1983年4月から1988年3月の5年間に，筑波大学

男子不妊症外来を受診した患者は331例で，そのう

ち理学的所見で精索静脈瘤を認めたものは155例で

あった．このうち精液所見に異常（原則として精子

濃度40×106／mm3未満，あるいは精子運動率60％未

満）のあるもので，配偶者に大きな婦人科的異常が

認められなかった93例に対して高位結紮術を施行し
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た。

　患者は最低23歳から最高47歳で平均32歳であっ

た．不妊期間は最低1年から最高18年で平均4．4年

であった．患側は左側が75例，両側が18例で右側

のみは存在しなかった．

2．方法

1）精索静脈瘤の診断

　精索静脈瘤の診断は立位にて，視診と触診にて静

脈の怒張を調べ，さらにValsalvaの手技をとらせ触

診をおこなった．

2）高位結紮術

　腰椎麻酔下に体位は仰がい位をとらせた．上前腸

骨棘より約2横指内側から皮膚割線に沿って約6　cm

の切開をおいた．外腹斜筋を鈍的に分け後腹膜に入

り，内精静脈を結紮した．内精静脈は2～4本存在

するが，それらを総て結紮した．原則として動脈と

静脈は区別しないで結紮した．

3）精液検査

　4，5日間の禁欲期間をおき，用手法にて広口び

んに採取した．精液は液化させた後，精液量，精子

濃度，運動率，奇形率を測定した．精液検査は原則

的に3回施行し，その平均値をとった．

4）内分泌検査

　血清FSH，　LH，テストステロン，プロラクチン値

は，午前9時から午前11時の問に採血された検体を

用い，ラジオイムノアッセイにて測定した，

5）術前術後の比較

　精索静脈瘤の高位結紮術前・術後3カ月での精液

所見（精液量，精子濃度，運動率，奇形率），内分泌

所見（血清FSH，　LH，テストステロン，プロラクチ

ン値）を比較検討した（paired　t－test）．

6）妊娠例と非妊娠例の比較

　自験例では，全症例g3例のうち妊娠例は21例に

認められた．妊娠例と非妊娠例との間で術前・術後

（151）151

3カ月の精液所見，内分泌所見について比較検討し

た．（unpaired　t－test）．

結　　果

1）精索静脈瘤の高位結紮術前・後3カ月での精液

所見（表ユ）

①高位結紮術全例（93例）において，手術前は精液

量32（±1．4）ml（平均値±標準偏差），精子濃度

19．8（±19．8）×106／mm3，運動率40．0（±21．4）％，

奇形率17，8（±12．9）％であった．手術後は精液量

3．3（±1．4）ml，精ア濃度26．3（±28．8）×106／Mm3，

運動率51．7（±20．1）％，奇形率7．7（±8．9）％で

あった．精子濃度と運動率は術後に統計学的に有意

に増加し，奇形率は有意に減少した（P〈0．01）．精

液量は術前後で有意差は無かった．

②妊娠成立例（21例）において，手術前は精液量

2．9（±1．3）ml，精子濃度15．0（±13．4）×106／mm3，

運動率45．0（±17．4）％，奇形率16．3（±10．3）％

であった．手術後は精液量3，1（±12＞ml，精子濃

度20．4（±23．9）×106／mm3，運動率65．0（±12．6）

％，奇形率7．9（±7．5）％であった．精子運動率は

術後に統計学的に有意に増加し（P＜0．Ol），奇形率

は有意に減少した（P＜0．05）．精液量，精子濃度は

術前後で有意差は無かった．

③妊娠非成立例（72例）において，手術前は精液量

3．3（±1．5）ml，精子濃度20，9〈±21．1）×IO6／Mm3，

運動率38．7（±22．3）％，奇形率18．2（±13．6）％

であった．手術後は精液量3．4（±1．4）m1，精子濃

度28．4（±23．9）×106／mm3，運動率46．8（±20．3）

％，奇形率7，7（±9．4＞％であった．精子濃度（P＜

0．05）と運動率（P＜0．01）は術後に統計学的に有

意に増加し，奇形率（P〈O．Ol）は有意に減少した．

精液量は術前後で有意差は無かった．

2）妊娠例と非妊娠例での精液所見の比較検討（表

表1　精液所見の変化

精液｝it（mの 精子濃度（×106，／mm3）　　精子運動率（9・6）　　　奇形率（％）

高位結紮術全例

　　　（93例）

妊娠成立例

　　　（21例）

妊娠非成立例

　　　（72fダ1」）

術前

術後

術前

術後

術前

術後

3．2（：ヒ1．4）

3．3（：ヒ1．4）

2．9（：tl．3）

3，1（±1．2）

3．3（±1．5）

3．4（±1．4）

19．8（±19．8）

26．3（±28．8）＊

15．0（±13．4）

20．4（：ヒ23．9）

20．9（ニヒ21．1）

28．4（±23．9）＊＊

40．0（：ヒ21．4）

51，7（±20．1）＊

45．0（±17．4）

黙lilii卦

17．8（±12．9）

7．7（±　 8．9）＊

16．3（：ヒ10、3）

7．9（±　7．5）＊＊

18．2（±ユ3．6）

7．7（±　9．4）＊

　m（±SD．）

Paired　t－test　　（手術前と手術後）　　　＊P＜0．01

Unparied　t・test　（妊娠f列と非妊娠f列）　＊＊＊P〈0．01

＊＊P＜0．05
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1）

　術後の精子運動率で，妊娠例65．0（±12．6）％が

非妊娠例48．6（±20．3）に比べて統計学的に有意に

高かった（P〈0．01）．その他の術前術後の精液所見

には有意差は無かった．

3）精索静脈瘤の高位結紮術前・術後3カ月での内

分泌所見〈表2）

①高位結紮術全例（93例）において，T＝術前は

FSH　l6．6（±13．3）mlU／m1，　LH　15．9（±12．6）

mIU／ml，テストステロン5．9（±2．9）ng／m1，プロ

ラクチン10．8（±3．7）ng／m1であった．

　手術後はFSH　15．8（±8．9）mlU／ml，　LH　14．1（±

5．9）mIU／rnl，テストステロン6．0（±2．9＞ng／ml，

プロラクチン10」（±3．9）ng／mlであった．

②妊娠成ウ1例（21例）において，手術前は
FSH　20．9（±22．7）mIU／ml，　LH　18．5（±23．4）

mlU／ml，テストステロン7．0（±3．5）ng／ml，プロ

ラクチン11．0（±3．1）Ilg／mlであった．手術後は

FSH　18．3（±7．8）mlU／ml，　LH　14．6（±3．8）mIU／

m1，テストステロン6．2（±4．7）ng／ml，プロラク

チン11．1（±4．6）ng／mlであった．

③妊娠非成立例（72例）において，手術前は
FSH　15．3（±8．6）mlU／ml，　LH　l5．1（±6．6）mIU／

ml，テストステロン5．6（±2．7＞ng／lnl，プロラク

チン10．7（±3．9）ng／m1であった．手術後は

FSH　14．8（±9．2）mIU／ml，　LH　13．9（±6．5）mIU／

mL　テストステロン5．9（±1．8＞ng／ml，プロラク

チン9．8（±3．7）ng／mlであった．

　高位結紮術全例，妊娠例，非妊娠例いずれの場合

でも，術前術後でホルモン値に統計学的に有意差は

認めなかった．

4）妊娠例と非妊娠例でのホルモン値の比較検討（表

2）

　術前テストステロン値で妊娠成立例7．0（±3．5）

日不妊会誌　35巻1号

ng／mlが非妊娠成立例5．6（±2．7）ng／mlより高い

傾向にあるが，統計学的に有意差は無かった．その

他の検査値も統計学的に有意差は無かった．

5）妊娠確認までの期間

　高位結紮術3カ月までに妊娠を確認したものは2

例，4カ月から6カ月までが5例，7カ月から12カ

月までが11例，13カ月から18カ月までが2例，18

カ月以ヒが1例であった．21例中18例（約86％）

が術後1年以内で，7例（約33％）が術後6カ月ま

でに妊娠に至っていた．

考　　案

　精索静脈瘤は蔓状静脈叢の拡張した状態である．

蔓状静脈叢は精巣および精巣ヒ体の静脈が，精索中

において精管の前側で互いに吻合して形成される．

この静脈叢は主に内精静脈に入り，左側は腎静脈に

右側はド大静脈に流入する．精索静脈瘤の成因は，

内精静脈を通じての腎静脈血の逆流によると考えら

れている．そのため手術はこの内精静脈を結紮する

高位結紮術が一般的に施行されている．内精静脈の

結紮により，理学的に90％以上の症例で精索静脈瘤

が消失するが，完全に静脈の怒張が消失しない症例

も存在する．この理由として，1）内精静脈以外の

静脈系とくに腸骨静脈系が関与している症例が存在

する9），2）逆流によって静脈壁が動脈化し逆流が消

失しても拡張が完全にはもどらないことが考えられ

る．我々は精索静脈瘤にたいしてはまず高位結紮術

を施行し，静脈の怒張が消失しない症例にたいして

陰嚢切開にて静脈瘤の切除を施行している．

　精索静脈瘤の手術適応であるが，思春期前に発見

される場合と不妊をセ訴に発見される場合とで考え

なければならない．以前は不妊を主訴としない症例

では，痛み，熱感を生じる時，あるいは嵐径部まで

およぷ巨大な静脈瘤の場合のみ手術適応があるとさ

表2　ifiL清ホルモンf直の変化

FSH（mIU’mの LH　（mlU’／me）

15．9（±12．6）

テストステロン（rコg／me）フロラクチン（ng／me）

高位結紮術全f列

　　　（93fケlj）

好娠成立f列

　　　（21例）

妊娠非成fノニ例

　　　（72fgiil　）

彿f肖ij　　l　6．6（±13．3）

f示f千麦　　15．8（±　8．9）

予桁頑」　20，9（：ヒ22．7）

律∫f麦　　18．3（±　7．8）

彿了白1∫　　15，3（±　8．6）

律「f麦　　14．8（±　9．2）

14．1（±　 5．9）

18、5（±23，4）

14．6（±　3．8）

15．1（±　 6．6）

13．9（±　6．5）

5．9（土2．9）

6．O（士2．9）

7．O（±3．5）

6．2（±4．7）

5．6（±2．7）

5．9（±1．8）

10。8（土3．7）

10．1（±3．9）

11．0（±3．1）

11．1（±4．6）

lO．7（±3．9）

9．8（±3．7）

m（±S．D．）
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れていたが，最近では思春期前でも積極的に手術す

べきとする意見もある9）．思春期後でも不妊症を伴っ

た精索静脈瘤の場合は，その精液所見が問題となる．

精索静脈瘤と精液所見の関係については，精索静脈

瘤があると精液所見に異常を生じるとする意見1°－17）

と，異常を生じないとする意見とがある19）．精液所見

のiE常値は存在しないがWHOの精液所見の基準を

参考にすると，今回の症例では特に運動率と正常精

子率が低ドしており，精子濃度も幾分低下していた．

我々は手術適応としてはっきりとした基準は定めて

おらず，精液所見が良好で不妊期間も短く，配偶者

が比較的若いときは経過をみるが，不妊を伴うとき

は積極的に手術を施行している．

　精索静脈瘤の手術療法による精液所見の変化につ

いては多くの報告がある1°－17）その改善率については，

おおよそ60　一一　70％と乏精f症に対する内服治療に比

較してはるかに良好な成績を示している．精液所見

の改善率は術前の精子濃度に関係するという意見も

おおい．Dubinら12）は，504例の精索静脈瘤患者にお

いて全体では71％の精液改善率であったが，術前精

子濃度が10×106／mm3以上では88％の改善率，10x

106／lnm3以下では33％の改善率であったとしている．

また石川ls｝は，精索静脈瘤に対して選択的精巣静脈造

影を施行し，蔓状静脈叢を経由して内精静脈以外の

静脈が描出される症例の手術有効率が28．5％である

の対して，蔓状静脈叢までが造影される症例は77．8

％であったとしている．

　一方，手術による妊娠率であるが，精液所見の改

善率に比べるとだいたい10％から50％という報告

が多く，精液所見の改善が必ずしも妊娠には結び付

いていない．Steinbergerら19｝は，精索静脈瘤を手術

した場合の妊娠率は46％で，手術を施行しなかった

場合の妊娠率51％におとる結果を得ており，手術の

意義に疑問をもっている．対照的にFogh－Andersen

ら2°）は，手術症例の妊娠率は32％で非手術群の5％

と比較して有意に高かったとし，手術を積極的に勧

めている．今回の症例では精索静脈瘤の術前と術後

で，精液所見のうち精液量に変化は無かったが精子

濃度，運動率ともに術後有意にL昇し，奇形率は有

意に減少していた．また93例に手術を施行，21例に

妊娠を認め妊娠率は約23％であった．今回，妊娠例

と非妊娠例とに分けて精液所見と手術による変化を

検討したが，術前の精液所見はいずれも統計学的に

有意差は無かった．興味深いのは，非妊娠例でも精

子濃度，運動率，奇形率ともに改善しているのに対

し，妊娠例では運動率，奇形率は改善しているもの

の精子濃度に有意差がなかった点である．妊娠例と
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非妊娠例で有意差のあったものは術後の精子運動率

であった．以上を考えると，今回の結果からは精索

静脈瘤の手術により精子濃度，運動率ともに改善す

るが，特に運動率の改善が妊娠に関与しており，術

後に運動率があるレベル以上になって妊娠に至ると

考えられる．さらに妊娠に至るまでの期間が1年以

内がほとんどで，6カ月以内の症例も多く見られる

ことより，本手術療法は有効と考える．

　精索静脈瘤を伴う男子不妊症患者の内分泌所見と，

高位結紮術後の変化についてであるが，今回の症例

では妊娠例の術前のテストステロン値が，非妊娠例

の術前のテストステロン値に比べ高い傾向にあるが

統計学的には有意差が無かった．その他のホルモン

値（FSH，　LH，プロラクチン）は妊娠例も非妊娠例

も術前術後で統計学的に有意な変化は示さなかった．

この結果から精索静脈瘤では手術によって内分泌環

境に変化はおきないと考えられるが，諸家の報告を

見ると間脳一下垂体一性腺系の変化を指摘するもの

が多い21－28）．ホルモン基礎値では，Freire21），

Adamopoulos22｝らは精索静脈瘤における血清FSH，

LHの高値を指摘してお｝）　，　Roboch23），　Comhaire24）

は血清テストステロン値が低ドするとしている．精

索静脈瘤に対してホルモン負荷試験を施行し，その

反応の異常を指摘した報告もある．

　Robertら25・26）は，　22　tiliJの精索静脈瘤患者にGnRH

テストを施行し，術前にGnRHに対する過大反応を

認め，術後精r・濃度の改善した例ではGnRHテスト

にたいする反応も正常化したと報告している．これ

は精索静脈瘤ではホルモン合成障害があり，それが

［∫逆的であることを示している．また武島27）は，精索

静脈瘤の術前術後でHCG負荷試験を施行し，術後の

反応量の憎加を示し，　Leydig細胞の機能障害の存在

と術後の改善を報告している．さらにNagaoら28）は，

正常男子と精索静脈瘤をもつが妊孕性のあるもの，

精索静脈瘤を伴った男子不妊症患者とを比較して，

精索静脈瘤があっても妊孕性のあるものでは内分泌

所見は正常と変わらないが，男’f一不妊症では血清

FSH，　LHの高値とLH－RHテストでの過大反応を示

したと報告している．すなわち精索静脈瘤の造精障

害はいろいろな程度で起こっているものと考えられ

る．

　精索静脈瘤の手術療法で，精液所見の改善を見な

かったり妊娠に成功しないときには，われわれは内

服治療をひきつずき行っているが，妊娠の殆どが術

後1年以内に成立しているために，術後1年は経過

を見ることを原則としている．非ホルモン剤として

漢方薬，ビタミンBl2やkallikrein製剤を使用してい
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るが12例に妊娠を認めている．また，精液所見が

改善しても1年以上経過し，内服治療に反応しない

場合は積極的にAIHを施行している．

　　以上，精索静脈瘤に対する高位結紮術は，男子不

妊症の治療の中ではその有効性がもっとも高いもの

である．しかし精索静脈瘤がいかにして造精障害を

引き起こすかについては明確では無く，高位結紮術

後の効果判定についても確．立されていない．今後は

臨床的にさらに症例をかさねていくとともに，精索

静脈瘤と造精障害について基礎的な研究によりその

メカニズムを明確にすることが必要と考える．
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　　In　93　cases　of　male　infertility　with　varicocele，　the

high　ligation　of　internal　spermatic　vein　was　perfor－

med．　Semen　quality　and　hormonal　levels　of　peri－

pheral　blood　were　assessed　before　and　3　months

after　varicocelectomy．　Sperm　density　and　motility

increased，　and　sperm　abnormality　decreased

significantly　after　varicocelectomy．　Postoperative

sperm　motility　of　pregnant　cases（21　cases）was

significantly　higher　than　that　of　impregnant　cases

（72cases）．　This　result　suggested　that　the　improve－

mellt　of　sperm　motility　after　varicocelectomy　was

strongly　related　to　the　pregnancy．　Hormonal　levels

showed　no　significant　changes　after　var－

iCOCeleCtOmy．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年3月11日）
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　138名の男性に対して，それぞれ尿中ゴナドトロヒンと5－　ili：flg性ゴナドトロピンとを標準品とした2

種類のド垂体性ゴナドトロビン測定川キットを使用し，IllL中LII，　FSHを測定した．尿中ゴナドトロ

ピンを標準品としたキットでのtilL　tii　LHの測定f直は，ド垂体性ゴナドトロピンを標準Ilillとしたキット

での血中LH，　FSH　lrllj者の測定仇の景多響を同等に受けているため，特に，高度の乏精r一症患者では血L

巾LHは高値をとった．　IflL中FSHに関しては両者のキットがよく相関していた．以上より従来の尿中

ゴナドトロヒンを標準ll”「，としたキットを使用した血中LHの測定値は再評価する必要があり，ドi匠体

性ゴナドトロヒンを標準晶としたキットの使用が推奨される．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Ster｛L，35（1），156　158，1990）

緒　　言

　［rl］．t－li　lutenizing　hormone（LH）と血中follicule

stimulating　hormone（FSH）の測定は男一了・不妊症

患者の評価に必須の検査法である．従来本邦ではLH

とFSHの測定に関して尿中ゴナドトロピンを標準占’，

としたキットが使用されてきたが1），最近ド唾体性ゴ

ナドトロピンを標準品としたキットが市販されるよ

うになり各施設でも切り替えられつつある2｝．この2

種類のキットは多施設における臨床的検討で非常に

高い相関を示し，測定f直の違いはあるものの各種疾

患において同様のバターンをとるとされている2｝．し

かしながら尿中ゴナドトロピンを標準llll11としたキッ

トにおいては他のゴナドトロヒンとの交差反応が高

く，特にi白1．中FsHが1ヅ’ll直をとるものが多い男子不妊

症患者ではI／lL中LHの測定値が影響を受けることが

f・想される．このため，我々は同一社製のキットを

使用し，尿中ゴナドトロピンを標準品としたキット

とド垂体性ゴナドトロピンを標準品としたキットと

を比較検討した．また，上ヒ較的Leydig細胞機i能障害

が少なく，1血中LHの変動が少ないと考えられる乏

精f症患者に対して，検討を加えた．

対象と方法

　対象は1987年7月より1989年1∫1までに11111大

学泌尿器科を受診した者のうち，り｝子不妊症，イン
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馬場　他

ポテンス，男性性器疾患等で内分泌学的精査を受け

た138名である．内訳は男∫・不妊症122名，インポ

テンス8名，男性性器疾患8名であった．血中LH・

FSHの測定には尿中ゴナドトロビンを標準品とした

第一ラジオアイソトープ研究所製のLH（FSH）キ

ット「第一」（旧キットと略す）と1｝下垂体性ゴナド

トロピンを標準品としたスパックーSLH（FSH）キ

ット（新キットと略す）を2）使用した．まず新旧キッ

トの相関を見た．次いで，旧キットでの他のゴナド

トロピンの測定f直に対する影響を見る目的で，旧キ

ットのL｝1（FSH）を従属変数として新キットのLH，

FSHをそれぞれ独疏変数として重回帰分析を行なっ

た．

　次いで男子不妊症を主訴として精液検査を施行さ

れ，無精子症でなかった82名について検討を加えた．

これらを精子濃度500万／ml以下（第1群と略す）．

精子濃度500－2000万／ml（第2群と略す），精子濃

度2000万／ml以上（第3群と略す）の3群に分けた．

第1群17名，第2群17名，第3群48名であった．

精液検査にはMakler精子算定盤を使用した‘’｝．それ

ぞれの群の血中LH・FSHの平均値について検討を

加えた3）．

結　　果

　以ドの検討は測定値を正規化するため自然対数に

変換したものを用いた．

1＞新旧キット間の測定値の比較

　LHでは両キット問の相関係数はr＝0．82と比較的

高く，非常によく相関しており多施設での検討の結

果とほぼ一致する．FSHにおいても相関係数がr＝

（157）157

0．94と高く，非常によく相関しており多施設での検

討の結果とほぼ一致する2）．また，旧キットのLH，

FSH間の相関係数は0．82と高かったが，新キットの

LH，　FSH間の相関係数は0．75と低かった．

2）旧キットの測定値に対する重回帰分析

　旧キットでのLHの測定値を対数変換したものを

y，新キットでのLHの測定値を対数変換したものを

x1，新キットでのFSHの測定値を対数変換したもの

をx2とすると，重回帰式はy＝0．37x1＋0．35x2＋1．30

であった．重相関係数はO．88と新旧LH間の相関係

数よりも高かった，

　以ヒから旧キットでのLHの測定値は新キットで

のLH，　FSHの測定値の両者と同程度に相関してい

ることが証明された．このことから従来の1日キット

の血中LHの測定値はFSHの測定値の影響を強く受

けており，特に，FSHが高値をとることが多い不妊

症患者では高めの測定値をとることが推定される，

　一方，1ロキットのFSHに対する新キットのLHの

偏相関係数は低く，両者に有意の相関を認めなかっ

た．

3）乏精子症患者の血中ゴナドトロピン（Fig．1）

　旧キットでのLHの平均値は第1群13．7　mlU／ml

に比べ，第3群10．3mIU／m1と精子濃度の上昇と共

に有意に低下した（p＜O．05）．これに対して，新キ

ットでのLHの平均値は第1群3．7mIU／ni1，第2群

3．7mlU／ml，第3群3．1mIU／m1と有意の差を認め

なかった．

　旧キットでのFSHの平均値は第1群14．OmIU／

mlに比べ，第2群8．8mlU／mlと有意に低下した

（p＜0．05）．第3群でもIlil様に8．5mIU／mlと第1群

に比べ有意に低下した（p＜0．Ol＞．これに対して，

新キットでのFSHの平均値は第1群12．6mlU／ml

に比べ，第2群7．5mIU／m1と有意に低下した（p＜

0．05）．第3群でも同様に6．8mIU／m1と第1群に比

べ有意に低下した（p〈O．Ol）．　FSHに関しては新1日

キットとも同一の傾向を示した．

考　　察

　血中ゴナドトロピンの測定は男子不妊症患者の評

価に必須の検査法である．しかしながら，本邦で汎

用されていた下垂体ゴナドトロピン測定キットは尿

中ゴナドトロピンを標準品としたキットであり，国

際的に汎用されている下乖体性ゴナドトロピンを標

準品としたキットでは無かった．最近になり下垂体

性ゴナドトロピンを標準品としたキットが発売され

るようになり，従来の検査値とは，測定値が異なり，

新旧キット間の比較が必要になってきた．苛原ら5｝の
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報告では一一定の換算率を掛けることにより新旧キッ

ト間の測3E　fli1Cの比較が可能であるとしている．しか

し，今llliの我々の新旧キ1ソトの測定f直に対する重1，．il

帰分析の結果からすると，FSHについては一定の換

算率を掛けることにより新旧キット問の測定値の比

較が可能であるが，LHについては問題が残る．すな

わち，lllキットの測定債が新キットのLH，　FSHと

ほぼllil程度に相関していることから，血中FSHが高

値をとるような病態では旧キ1ソトの血中LHの測定

値が実際よりも高値をとることが推定される．以L

より従来の尿中ゴナドトロヒ．ンを標準品としたキッ

トを使用したlin中LHの測定値は再Ji価する必要が

あり，一ド垂体性ゴナドトロピンを標準品としたキッ

トの使用が推奨される．

　これが実証されるのは乏精子症患者の測定fl貢であ

る．乏精子症患者の血中ゴナドトロピンについて，

Rosenら6）は精一1’・数のtiJ，in一少にともない並L中FSHは増

加するが」血中LHは変化しないと報告している．こ

れに対して尿中ゴナドトロピンを標準品としたキッ

トを使川した本邦の報告ではη，今囲の旧キットを使

用した我々の結果と同様に，m1中LIIも血中FSHに

やや遅れるものの精子濃度の減少に伴い増加すると

されている．しかしながら，新キットを使用した我々

の結果はRosenらの結．果と同様であった．これは，

乏精∫・症患者では精j’一数の減少に伴いエ血L中FSHが増

加するために旧キットのLIIの測定値が高値をとる

ためと孝えられる．
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　The　serum　LH　and　FSH（，f　one　hundred　thirtv・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゾ
eight　males　measured　with　kit　usillg　pituitary

gonadぐ）tropins　standards　（the　conventional　kit）

were　connpared　with　th（，se　measured　with　a　kit

usillg　urillary　goIユadotropins　standards　（the　Ilew

kit）．

　The　serum　FSH　measured　with　the　conventional

kit　correlated　significantly　with　the　serum　FSH

measしlred　with　the　new　kit　（r＝0．94）．　The　serum

FSH　measured　with　the　conventional　kit　correlated

with　the　serum　LII　arld　FSH　measured　with　the

llew　kit　by　multiple　regression　analysis（R＝O．88）．

The　serum　LH　in　tlle　severely　ぐ）ligoz（．）ospermic

group　was　elevated　as　compared　with　that　in　the

normozoospermic　group　when　measured　with　the

conventiollal　kit（p〈0．05）；however，　the　serum　LH

ill　the　severely　oligozoospermic　group　was　Ilot

elevated　as　compared　with　that　in　the　Iユorm－

ozoospernコic　group　when　Ineasured　with　the　llew

kit．　Therefore，　the　serum　LH　measured　with　the

convelユtional　kit　should　be　re・evaluated，　especially

in　the　severely　oligozoospermic　group．

　　　　　　　　　　　（’受f寸：1989イト9，1　5　日牛，S易〉
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精索静脈瘤に対する

プロスタグランディン合成酵素阻害剤の効果

　　　Effect　of　Prostaglandin

Synthetase　Inhibitor　on　Varicocele

　　石　井　弘　之

　　Hiroyuki　ISHII

　　高　原　正　信

Masanobu　TAKAHARA

千葉大学医学部泌尿器科学教室

布　施　秀　樹

　Hideki　FUSE

始　関　吉　生

Yoshio　SHISEKI

角　谷　秀　典

Hidenori　SUMIYA

島　崎　　　淳

Jun　SIMAZAKI

Departmemt　of　Urology，　School　of　Medicine，

　　Chiba　University，　Chiba　280，　Japan

　　　（Director：Prof．　J、　Shimazaki）

　精索静脈瘤の造精機能障害にプロスタグランディンの逆流の関与が推測されている4），このため37名

の精索静脈瘤をもつ不妊症患者にプロスタグランディン合成酵素阻害剤のフルルビプロフェンを投与

した．このうち3例は消化器症状が強く投5一をrl吐した．残り34例について投与前，投与後3カ月，

6カ月の精液所見及び血中ホルモン値の変動をみた．投与後6カ月の精子濃度，精子運動率の改善率

は，それぞれ36％，40％であった．これは当教室の手術成績とほぼ同じであり，また当教室の特発性

男子不妊症患者への同剤の成績より良好であった．血中ホルモン値は，テストステロンが投与後減少

する傾向にあったが，LH，　FSHは投与前後に差はなかった．以上の結果より精索静脈瘤による造精機

能障害に対してプロスタグランディン合成酵素阻害剤が適応となることが示された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　Ferti1．　Steril．，35（1），159　164，1990）

緒　　言

　精索静脈瘤が造精機能を障害する機序については

いくつかの説1・2・3｝があるが，いまだ議論のあるところ

である．当教室の伊藤らn｝は，最近腎よりProstaglan－

din（以下PG）が，睾丸へ逆流し，造精機i能を障害

することを見出した．これにもとづき精索静脈瘤患

者にPG合成酵素阻害剤を投与し，その造精機能に及

ぼす影響について検討した．

対象ならびに方法

　1981年12月より1986年4月までに千葉大学医学

部付属病院泌尿器科に不妊を主訴に来院した精索静

脈瘤患者185例中，無作為に選んだ37例にたいしフ

ルルビプロフェン（フローベン）を投与した．この

うち3例は副作用のため投与を中止したので，残り

34例を対象とした．

　患者の年齢は24～44歳，平均32．9歳であり，結

婚から来院までの期間は1年3カ月～15年2カ月，

平均4年3カ月であった．初診時の精索静脈瘤の
grade5）は，　grade　I　4　f列，　grade　II　3　f列，　grade　III

27例である．

　フルルビプロフェンを1日120㎎分3で投与し，

投与の前後に精液検査を施行した．胃潰瘍防止の為

に塩酸セトラキサート（イノエル）を600mg分3で

投与した．精液所見を無精子症，10×106／ml以下の

高度乏精子症，10x106／ml－・30×106／mlの中等度乏

精子症，30×IO6／ml－－50×106／mlの軽度乏精子症，

50x106／ml以上の正常精子濃度のものに分類した6）．

症例は高度，中等度，軽度乏精子症および正常なも
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のがそれぞれ14例，7例，3例，10例であった．精

子運動率は50％以上のものを正常としたが，正常1

例，不良33例であった．治療効果の判定は飯塚ら6｝

の基準に従って，精子濃度および運動率を3カ月お

よび6カ月の時点で，著効，有効，不変，悪化とし，

著効，有効のものを効果ありとした．また本剤投与

前後に血中LH，　FSHおよびテストステロン値も測

定した．それぞれ“LHキット第一”“FSHキット第
一” （第一RI社），“テストステロンH3キット”（CIS

精子濃度
（×106／m1）

150

100

50

0

　　前
Mean＋S．E．

28．2±5．3

（nニ34）

3ケ月

34．6±6．9

（n＝34）

図1　精子濃度の変動

6ケ月

35．2±8．6

（n＝27）

社）にて測定した．

1）精子濃度

結　　果

日不妊会誌　35巻1号

　投与前の精子濃度の平均28．2×106／mlが，投与後

3カ月で34．6×106／ml，6カ月で35．2×106／mlとな

り，いずれも増加傾向を示したが統計的に有為の差

はなかった．（図1）．飯塚らの基準により著効およ

び有効のもの，すなわち効果を認めたものは，10×

106／ml以上の群では投与後3カ月で25．0％，6カ月

で42．9％であった．10×106／ml未満の群では効果を

認めたものは，3カ月で14．3％，6カ月で27，3％

精子運動率
　（％）

60

30 十美

0

　　前
Mean＋S．E．

28．2±2．0

（nニ34

表1　治療効果（精∫・濃皮）

3ケ月

28．8±1．8

（n＝34）

図2　精子運動率の変動

6ヵ月

33．2±3．0

（n＝25）

　治療群
効果＊

　　10×106／認以ヒの群

3カ月　　　　　　　6カ月
　　10×106／me未満の群

3カ月　　　　　　　6カ月

著　効

有　効

不　変

悪　化

5

0

10

5

25．0％
5

1

2

6

42．9％
i］　14・3・／・

’1

2

1

8

0

27．3％

計 20 14 14 　　　　11
＊飯塚ら6）の判定基準による。
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であった．両群全体で効果をみたものは，3カ月で

20．6％，6カ月で36．0％であった（表1）．

2）精子運動率

　投与前の精子運動率は28．2％であり，投与後3カ

月で28．2％，6カ月で33．2％とやや増加傾向をみ

たが有意の差はなかった．（図2），飯塚らの基準に

よると，10×106／ml以上の群で効果をみたものは，

3カ月の時点で10．0％，6カ月で35．7％，10×106／

ml未満の群では3カ月で28．6％，6カ月で45．5％

総運動精子数

　（×106）

150

100

50

0

　　前
Mean＋S．E．
30．2：ヒ6．4

（n＝34）

3ヵ月

37．3±7．6

（nニ34）

図3　総運動精子数の変動

　・271
／

6ヵ月

42．5±12．3

（n＝26）

であった．全体では3カ月で17．6％，6カ月で40．0

％の例に効果をみた（表2）．

3＞総運動精子数

　投与前の平均が302×106，投与後3カ月，6カ月

では37．3×106および42．5×106であった．いずれも

血中LH値
（mlU／ml）

50

40

30

20

10

成人男子正常範囲

0

　　前
Mean＋S．E．

　13．4±2．1

　（n＝20）

3ヵ月

13．2±2．4

（nニ13）

図4　血中LH値の変動

6ヵ月

12．4±1．5

（n＝11）

表2．　　？台療交力果　　（米青一」F，軍垂力率）

効果’

治療群 　　10×106／m尼以ヒの群

3カ月　　　　　　　6カ月

　　10×106／me未満の群

3カ月　　　　　　　6カ月

著　効

有　効

不　変

悪　化

1

1

15

3

10．0％
2

3

7

2

35．7％
：］28・6％

：

2

3

4

2

45．5％

計 20 14 14 　　　　11
＊飯塚ら6）による。
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増加傾向を示したが統計的には有意の差は認めなか

った（図3）．

4）血中LH値
　投与前後に差をみなかった（図4）

5）血中FSH値
　血中LH値と同様，投与前後で変化しなかった（図
5）．

6）血中テストステロン値

　投与後3カ月，6カ月ともやや減少傾向にあった

が，有意の差ではなかった（図6）．

7）精索静脈瘤の変化

　投与前後静脈瘤のgradeが変化したものはなかっ
た．

8）妊娠

　本剤投与中に妻の妊娠の成立をみたものはなかっ

た．これは，本剤投与後6カ月以上経過したら手術

をすすめることを原則としているため，follow　up期

間が短くなっていることと関係あろう．

日不妊会誌　35巻1号

　このうち11例にフローベン投与後手術施行したが，

妊娠成立例は2例あった．

9）副作用

　消化器症状を呈した例が4例あり，このうち3例

は副作用のために投与を中止した．ほかに皮疹をみ

たものが1例あった．

考　　案

　精索静脈瘤が造成機能傷害を引き起こし，手術に

より造精機能が改善することは，多く報告されてい

る8－12｝．これらの報告では，手術による精液所見の改

善は，60％－81％に認めており，手術後の妊娠率は，

25％－55％である．本邦における高位結紮術後の妊

娠率は，守殿13〕は39．1％，三浦1‘｝は21％，田中15｝は

24％と報告している．当教室の成績は，高位結紮術

後6カ月で精頁農度，精f運動率の改善率は，それ

ぞれ39％，30％であり，術後6カ月以上の妊娠率は

25％であったIG｝，

血中FSH値
（mlU／ml）

40

30

20

10

成人男子正常範囲

0

　　前
Mean＋S．E．

15．6±1．9

（n＝20）

3ヵ月

14．1±2．4

（n　＝13）

6ヵ月

14．8士2．7

（n＝ID

血中テストステロン値

　　（ngdl）
　　　　　導4

　　　　　鯉濾

400

　　前
Mean＋SE．
　496±50
（n＝20

3ヵ月

436±50
（n＝13）

成人男子正常範囲

6ヵ月

423±34
（n＝11）

図5　血中FsH値の変動 図6　血中テストステロン値の変動
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　今回の精索静脈瘤患者に対するフローベン投与の

精液所見の改善率は，手術と同じ程度であったが，

妊娠率では劣っていた．

　フローベンは消化器障害などの副作用も強く長期

投与が難しいこと，精索静脈瘤自体を治療する薬剤

でないこと，投’フ成績も手術に劣ることより，手術

にかわり得る治療ではない，手術を拒否した患者や，

手術まで時間のある患者が第一の適応になると思わ

れる．

　当教室の男子不妊症に対するビタメジン（ビタミ

ンB，，B6，　Bl2合剤），ユベラ（ビタミンE剤），ク

ロミッド（クエン酸クロミフェン）の投与成績は以

下の如くである．ビタメジン，ユベラは3カ月で判

定したが，ビタメジンでは精子濃度，精子運動率に

31％，24％の改善があり，ユベラでは同様に32％，

23％に改善をみた6）．クロッドは，特発性男子不妊症

に対する投与であるが，24週で精子濃度，精子運動

率はそれぞれ37％，22．2％の改善をみている17）．今

回の成績をこれらと比較すると，ユベラ，ビタメジ

ンには劣っているが，クロミッドとはほぼ同じであ

る．

　当教室の布施ら18｝は特発性男子不妊症患者にフロ

ー ベンを投与し，精子濃度は3カ月で20．6％，6カ

月で29％，精子運動率は3カ月で23．7％，6カ月

で29％のものに効果を認めたとしている．（6カ月

の成績は未発表）この成績を今回の精索静脈瘤患者

に投与したものと比較すると，3カ月の時点では精

子濃度に関してはほぼ同等の成績であり，精チ運動

率では特発性男子不妊症の成績が良好であった．6

カ月では精子濃度，精升運動率とも精索静脈瘤が，

特発性男子不妊症より良好な成績を示した．特に精

子運動率については，精索静脈瘤では6カ月の改善

率が，3カ月のそれの2倍となっていた．以上より

PG合成阻害剤による成績は，精索静脈瘤のほうが特

発性男子不妊症に比して良好であり，伊藤らの腎臓

より逆流したPGが造精機能に障害を及ほすとする説

を裏づけるものだろう．
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　　It　seems　to　be　that　the　reflux　of　prostaglandines

from　the　renal　vein　disturbs　spermatogenesis（lto

H．et　aL：FertiL　Steril．37：218，1982），　According　to

this　hypothesis，　flurbiprofen　was　administered　to　37

infertile　patients　with　varicocele．　Flurbiprofen　of

120mg　was　administered　daily　for　30r　6　con・

secutive　months．　Drug　use　was　discontinued　in　3

cases　becaues　of　digestive　symptoms，

　　Semell　findings　and　serum　hormone　values　were

compared　before　and　after　medication．　After　6

months　medication，　sperm　concentration　and

motility　improved　in　36％and　40％．　This　improved

rates　were　superior　to　that　of　idiopathic　infertile

patients　who　were　administered　flurbiprofen　in　our

unlverSlty，

　　Serum　LH　and　FSH　levels　were　not　different

before　and　after　medication．

　　Teststerone　level　in　blood　tended　to　decrease　a

Iittle，　but　not　with　statistically　significance．

　　This　result　suggests　that　prostaglandin
synthetase　inhibitor　has　a　beneficial　effect　on　dis－

turbance　of　spermatogenesis　in　patients　with　var－

icocele．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年2月23日）
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　男子不妊症50症例に対し，α一blockerとして塩酸ブナゾシン（デタントールR）2mg，β一stimulant

として塩酸プロカテロール（メプチンR）100μgを用いた，α一blocker，β一stimulant併用療法を行い，

12週，8％，24週，17％の全般改善率を得た．無精子症には，治療効果を認めず，治療前LH，　FSH

高値例では治療効果が低い傾向を示した．また3例（6％）に妊娠の成立を見た．副作用は18例（36

％）に認められ，その多くはβ・stimulantによるものであり，今後はα一blocker単独投与による検討が

必要と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J　Fertil．　Steril．，35（1），165－169，1990）

緒　　言

　最近，ラットおよび人精細管に交換神経の存在が

認められ，そのα受容体の刺激で精細管は収縮し，

β受容体の刺激では弛緩することが報告されている8・9｝．

また不妊精巣では精細管の一部に不規則なくびれが

あり，精子の通過障害を引き起こしており，これに

対して，α一blocker，β一stimulant併用療法が有効で

あるとの報告がなされている1｝．今回我々は，不妊を

主訴として当科を受診した50症例に対し，その臨床

的有用性を検討した．

対象および方法

　対象は，昭和62年4月より昭和63年6月迄の間

に不妊を主訴に当科を受診した50症例である．患者

の年齢は42歳一24歳（平均33歳）で，妻の年齢は

39歳一23歳（平均29歳）である．治療前の精子濃

度は無精子症8例，乏精子症42例のうち精子濃度

10×106／ml未満33例，10×106／ml以上9例であっ

た．治療開始前，39症例に精巣生検を行い，J．　S．　C．

は9．3－2．0，平均7．5であった．

　投与方法に関しては，α一blockerとして塩酸ブナゾ

シン（デタントールR）2mg，β一stimulantとして塩

酸プロカテロール（メプチンR）100μgを連日12週

から24週内服し，12週後，24週後に精液検査，血

中ホルモン濃度の測定を行なった．また治療効果の

判定は，Methyl－B、2用量比較試験の際使用された判

定基準を用いた（表1）．
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　　　　　　　　　　　　表1　治療効果判定ム§準

／）精子数改善度（投与・前値が40x106溜以ドのものに対して判定する）

　（1）著明改善……精子数が治療前値より20XlO6　m¢以ヒ増加したもの。

　（2）改　菅……精」’・数か治療前1直より10×10tlm尼以ヒ増加したもの。

　（3）不　　変…・

　（4）悪　　化……精f数が治療前fll’llより10x106　me以上減少したもの。

2）運動率改簿度（投与前値が5006以ドのものに対して判定する）

〔1）著明改善・・…・運動率が治療前伍に比べ．20°6以上改善したもの。

（2）改　　Sfii……運動率が治療前値に比べ，10％以ヒ改善したもの。

（3）不　　変……運動率が治療前値と比較して1000未満の変動のもの。

幽　悪　　化……運動率が治療前値に比べ，10％以上悪化したもの。

3）全般改善三度

日不妊会誌35巻1号

・・ 精了一数が治療liil値と比較して±10×IO6’me未満の変動のもの。

精f数および運動率に対する治療効果を総合的に判定し，5段階で判定する。
1．　苫二lIJi己父善…　　2．　己父善三　　3．やや己文善　　4．　イ｛変　　5．　悪イヒ

肩

精再農度改謝斐

運動率改善度

別7「西

令般改善度

40

20

LH
mlU／ml

lll

n＝47　38　28

前　12週24週

40

20

　　　　　　　　　表2　治療効果・覧

　　　　一3・一＿一．2．」－3「「L－15．　i7il・e7

　　　　　　　　　　　　　　　とくであるが，12週後の精子濃度改善度は改善婁2
　FSH　　　　　　Testosterone
mlu！ml　　　　　ng／ml　　　　％で，治療前精子濃度11×106／m1が治療後42×106／

　　　　　　　　　　　　　　mlに改善した1例以外には改善例を認めなかった．
　　　　　10
　　　　　　　　　　　　　　運動率改善度では著明改善7例，改善9例で，改善

　　　　　　　　　　　　　　率32％と，精子濃度に比較して良好な結果を得た．

　　　　　　　　　　　　　　また全般改善度は8％であった．24週後の治療効果

　　　　　5　　　　　　　　は，精子濃度改善度では著明改善2例，改善3例，

　　　　　　　　　　　　　　改善17％と12週に比較して上昇を示した．運動率

　　　　　　　　　　　　　　改善度では，著明改善9例，改善1例，改善率33％

　　　　　　　　　　　　　　とほぼ12週と同様の結果であった．全般改善度は17

　　　　　　　　　　　　　　％と精子濃度の改善率のヒ昇を受けて12週より上昇
凹1」　　12週　 24遇　　　　　　　　　　　　　　　臼11　　正2週　 2喧週

　　　　　　　　　　　　　　した．なお妊娠例は，3例（6％）に認められた．
図1　治療前後の血中ホルモン濃度の推移

結　　果

　まず血中ホルモン濃度の変動についてであるが，

治療前，12週後，24週後のLH，　FSH，　testosterone

いずれについても，治療前後で有意の変化を認めな

かった（図1）．また精液量，精液のpHについても

治療前後で有意の変化を認めなかった．

　精液所見の治療効果については，表2に示したこ

その内訳については，治療前精子濃度7．6x106／ml，

運動率25％，12週後では精子濃度1．2×106／ml，運

動率15％の症例に治療開始後20週目に，治療前精

子濃度1．5×106／m1，運動率65％，24週後，精子濃

度0．9x106／ml，運動率15％，の症例に治療開始後

24週目に，治療前精子濃度1×106／ml，運動率75

％，12週後では精子濃度1．7×IO6／ml，運動率45％

の症例に治療開始後20週目にそれぞれ妊娠の成立を

見たものである．

　次に治療前精子濃度，精子運動率，LH濃度，　FSH
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表3　治療前精頁農度別治療効果

層　別

1〔〕×IO6・m2VI　L

10×106’m味満

無　精　子　症．

週　［総計T 著明改善 改簿

12 9 1 0

7　［　2 1　　一　24　一　12　　　－　24

33
イー一　　　一

1　　1 2　　1

　　［＿
　　｝一一

i　19 0 2

　　　　　　　一一
　12　　　　　　　　　8－一ニー＿1＿＿＿＿　　　　　1

　　　　　　　　　4

0 0

一
」一些」 ヱll1「一 0

やや改善

　　2

3

1［：三1コ

不変悪化　1　改善率

　　6　｝11％

　　1＿⊥＿塑＿＿
　　　　　　　9％

7

1

0

10

一匹

4

ll％

0％

0％

表4　治療前精子運動率別治療効果

層別　　　週旨繍一 著明改善、改善 やや改善 不変悪化 改善率

12　　　　31　　1
1　　i　l　　　E

10 19 7％
20％未満

24　　　　20　　1 1　　　1　　2 7 10 15％

ユ2　1　　19 1　　　　　　1 3 14 11％
20％以上

24　　　　10 1　　　　　　1 3　　　1　　　5 20％

表5　治療前LH濃度別治療効果

層　別

15　未

15L”／　L　30／kIikli・

30　以

週　　　総計　　　著明改善 改善　　　やや改善 不変　　1　改善率

12　　　　16　　　　　0 1 6 9　　　　　6％
面1　－

　一
丑k

　　　　　　　沸
24　　　　8 i　　o 0 4 4　　1　0％
　　一一12　　　　26　　1 2 1 5　　　　　18　　　　12％　　　　　　一一一一一一↓＿＿

両
24　1　　17　　1

2 3 4　　　　　　8 29％

12　　　　5 0
一〒－

　　1 4 0％
L

24　i　3 0

　o－一一

　〇 0 3 0％

LH：rnlU／m妃

濃度別に治療効果を検討した．

　治療前精子濃度については，精子濃度10×IO6／ml

以上群，10×106／ml未満群，無精子症群の3群に分

けて治療効果を検討した（表3）．10×106／ml以上群

では，12週，24週の全般改善率は，11％，43％，

10×106／ml未満群では，9％，11％であった．無精

子症群では，12週後に精子濃度0．6×106／ml，運動

率35％，となった1例を認めたのみで，12週，24週

後の改善率は，ともに0％であり，他の2群に比較

して治療効果を認めなかった．

　治療前精子運動率では，精子運動率20％以上群，

20％未満群の2群別に治療効果を検討した（表4）．

12週，24週の全般改善率は，20％以上群では11％，

20％，20％未満群では7％，15％で，治療前の精子

運動率の高い群に治療効果を認めた．

　治療前LH濃度では15mIU／ml未満群，15　mIU／

m1以上30　mIU／m1未満群，30　mIU／ml以上群の3

群別に検討した（表5）。15mIU／ml未満群では，全

般改善率12週，6％，24週，0％，15mIU／ml以

上30mIU／ml未満群では，12週，12％，24週，29

％，30mlU／m1以上群では，12週，0％，24週，0

％とLHが30　mlU／ml以上の高値群では，治療効果

を認めなかった．

　治療前FSH濃度では10　mIU／ml未満群，10
mIU／ml以上20　mIU／ml未満群，20　mIU／ml以上

群の3群別に治療効果を検討した（表6）．10mlU／

ml未満群では，全般改善率12週，22％，24週，0

％，10mIU／ml以上20　mIU／ml未満群では，12週，

6％，24週，25％，20mIU／ml以上群では，12週，

5％，24週，18％であった．治療前FSH濃度にお

いても，LHにみられたほど明らかではないが，　FSH

高値群では治療効果が低い傾向にあった．

　副作用については重篤なものは認められなかった

が，18例（36％）に認められ，うち1例で内服を中

止した（表7）．これらの副作用の内，心悸充進，手

指振戦は，β一stimulantによるものと考えられた．
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表6　治療前FSII濃度）J］J治療効果

10

2〔〕

層
　一　一｝一
　　別 週

　　　　　　　　　　　　　　　　一

総計　　著二明改善
一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一一
やや改滞　L　　不変　　　　改善率

未　満
12 9　－一一 一一一冒一　一

　　　　／－　　　　0 1　　1　4
一

3　　1　22％

24 5
一一一　一一＿＿一＿＿L

　　　o　i
　　　　．1＿一一　一一一

2　…　o％
12 17 ／

　　　　　　3－r－一一一

1　　4
一一一　　　　　　　　　1
　　　12 6％

L20未満
1　24 12

Of　l
1　　3 6 25％

1　12
　　　　一
21

　　　2－　　　0

一一一一

　　　　　1 4
　　　一一

16
一

　　　　5％

以　　ヒ
24 11 0

　　　　一
2 2 7 18％

FSH　mlU／me

表7　副作用一覧

心悸充進

手指振戦

腹筋のスパスム

鼻閉感

全身倦怠感

立ちくらみ

吐き気

頭　痛

5例

3例

2例

2例

2例

2例

1例

1例

総計

考　　察

18f列　　（36％）

　自律神経機能の性腺機能および，造精能に果たす

役割については，未だ不明の部分が多い．

　両側除神経されたラット精巣における検討では，

精巣重量，造精能，性行動，testosterone分泌には，

急性，慢性の影響を与えないが，正常では急性スト

レスにより引き起こされるtestosteroneの増加が，

除神経されたラットでは認められなくなると報告さ

れている2）．またcatechelamineは，犬において，

testosterone濃度を上昇させるとの報告もあるが3），

人4），ラット5・6）での同様の検討ではcatecholamineは

testosterone産性を低下さぜ・5），血中testosterone

濃度を低下させる4・5・6｝こと，その際，精巣血流は不変

である5）と報告されている．またラットにおいて慢性

ストレスによって引き起こされるtestosterone濃度

の低下は，β2－blockerにおいて拮抗されることより，

β2－receptorを介して引き起こされると推測するもの

もある7）．

　このように，精巣の内分泌機能に対する交感神経，

catecholamineの働きについては，未だ不明の部分が

多い．

　山本ら9）はラット精細管，Miyakeら8）はヒト精細管

に，α1，β，ムカスリン，receptorを認めln　vitroで

はα1，β，ムカスリン，receptorの刺激で精細管は

収縮し，β一receptorの刺激では弛緩することを示し

た．また不妊精巣に認められる精細管の狭窄が，精

細管内の精子輸送の障害を引き起こしていることを

示している1°）．これらのことを理論的根拠として，

Yamamotoら1）は男子不妊症に対するα一blocker，

β一stimulant併用療法を行ない，その有効性をすでに

報告している．しかしラットにおけるIn　vivoの検

討では，コリン作動性薬，adrenaline，　noradrenaline

は，精細管内圧に影響を与えないこと，しかし用量

依存生に精巣ヒ体管内圧を上昇させること，

adrenaline作動性薬のこの効果はα一blockerの投与

によって拮抗されること，β一stimulantである，　iso－

proterenolでは内圧の上昇が認められないことなど

より，これがα一receptorを介した作用であるとの報

告11）もなされており，α一blocker，β一stimulant併用

療法の作用機序を考える上で興味深い．Yamamoto

ら1）の報告では，対象症例20症例（うち6例は無精

子症），に対しevIblockerとして塩酸ブナゾシン（デ

タントールR）2㎎，β一stimulantとして塩酸プロテ

カロール（メプチン8）100μgを，5ヶ月連日内服さ

せ，16例（80％）に精子濃度，精液量の有意の増加

を認め，うち3例（15％）に妊娠の成立を見ている．

また運動率の改善は認めていない．さらに無精子症

6例中5例に，O．1×106／m1から10×106／mlの精子

の出現をみている．我々は対象症例として無精子症

を含む特発性男子不妊症患者50例について，彼らの

投与量に準じて治療を行ない前記の結果を得た．判

定基準の相違で単純に比較はできないが，我々の得

た結果では，精子濃度では17％，運動率では33％，

全般改善度では17％，妊娠率6％で，精子濃度より

も，運動率改善に効果が高かった．しかし精子濃度

改善度，妊娠率は期待されたほどではなかった．ま

た精液量に関しては，治療前後で有意の差を認めな

かった．治療前精子濃度，精子運動率，LH濃度，　FSH

濃度と治療効果との関係より，治療前LH，　FSHが
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高値を示す，高度乏精子症例では効果が低く，特に

無精子症に対する効果は認められなかった．この事

は精巣における造精能が既に高度に障害されている

症例では，治療効果が期待できない事を示している．

またβ一stimulantによるものと考えられる心悸充進，

手指振戦などの副作用が18例（36％）に認められた．

今後は作用機序の解明とともに，臨床的にはα一blocke

r単独投与による検討が必要と考えられた．

結 語

1）男子不妊症50例にα・blocker，β一stimulant併用

療法を行ない，12週，8％，24週，17％の全般改善

率を得た．また3例（6％）に妊娠の成立を見た．

2）無精子症には治療効・果を認めず，治療前LH，　FSH

高値例では治療効果が低い傾向を示した．

3）副作用は18例（36％）に認められ，その多くは

fi－stimulantによるものであり，今後はα一blocker単

独投与による検討が必要と考えられた，

（本論文の要旨は，第26回日本不妊学会中国四国’支
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

部総会で発表した．）
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Clinical　evaluation　of　combined

α一blocker　andβ一stimulant　therapy

in　patients　with　male　infertility

Yoshitaka　Yamashita，　Atsushi　Nagai，

Tadashi　Oheda，　Yoshiteru　Kohama，

Teruhisa　Ohashi　and　Hiroyuki　Ohmori

Department　of　Urology，　Okayama　University

　　　Medical　School，　Okayama　700，　Japan

　　　　　　　（Director：Prof．　H．　Ohmori）

　Fifty　infertile　men　were　treated　by　oral　adminis－

tratioll　of　α一blocker　（Bunazosin，2mg／day）　and

β・stimulant（Procaterol，100μg／day）for　24　weeks，

General　improvements　of　the　sperm　density　and　the

sperm　motility　were　noted　in　8％of　the　patients　at

12weeeks　and　17％at　24　weeks　after　the　therapy，

Only　a　litte　clinical　effect　was　found　in　patients

with　azoospermia　and　elevated　plasma
gonadotropin　levels．　Pregnancies　were　achieved　in

only　3　cases　with　oligozoospermia，　On　the　other

hand，　adverse　effects　mainly　due　toβ・stimulant

were　noted　ir118　cases（36％）．　Therefore，　it　was

suggested　that　combined　α一blocker　and　　β一

stimulant　therapy　might　be　useful　for　mild　olig・

ozoospermic　patients　with　the　normal　gonadotropin

Ievels，　and　further　investigation　should　be　necessar－

yto　use　onlyα一blocker．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年3月30日）
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先天性副腎性器症候群における神経血管保存法

及び逆U字皮弁法を用いた外陰部形成術

Surgical　Reconstruction　of　the　External

　　　Genitalia　with　Preservation　of

　　　the　Neuro－vascular　Bundle　and

　　Using　an　Opposite　U　Skin　Flap　in

　Congenital　Adrenogenital　Syndrome

　　　　　　山口大学医学部泌尿器科学教室住任：酒徳治一三郎教授）

石幾　且1玉里　一　良β　　　　　口」　川　弓玄　一一良r）　　　　　、1篭　　場　　良　　禾［I

Riichiro　ISOYAMA　Gen－ichiro　YAMAKAWA　Yoshikazu　BABA

　　　　　　　瀧　原　博　史　　　酒徳治三郎

　　　　　　Hiroshi　TAKIHARA　Jisaburo　SAKATOKU

Department　of　Urology，　Yamaguchi　University

　　　School　of　Medicille，　Ube　755，　Japan

　　　　（Director：Prof，　J．　Sakatoku）

　先天性副腎性器症候群（AGS）の女児では，生来ambiguousな外性器を呈し，種々の男性化をきた

すので，機能面および外観Lからも成形手術の適応となるが．将来の精神心理面の発達を考慮し，可

能なかぎり神経血管を保存し正？旨に近い形態での形成手術が望まれ，これまでに多くの術式が発表さ

れている．最近著者らは男性化の強い3歳のAGS女児に神経血管保存的陰核形成と逆U字皮弁法を用

いて膣［形成を行い，さらに包皮を用いて小陰唇形成を行い，ほぼ満足すべき結果を得た．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（1），170－174，1990）

緒　　言

　先天性副腎性器症候群（congenital　adrenogenital

syndrome以ドAGS）の女児では，生来ambiguous
な外性器を呈し，ステロイド補充療法を行っていて

も外性器に種々の程度の進行性男性化をきたし，機

能面のみならず外観上の見地からも形成外科手術の

適応となる．しかし，対象に乳幼児が多く．早期診

断，早期治療は重要な問題であるが，不随する性器

異常に対する外科的治療にあたっては，将来の人間

形成ならびに社会的生活において機能面のみならず，

精神心理面の発達等を考慮し，可能なかぎりIE常に

近い形態での形成術が望まれる．手術法については

これまでに多くの術式が発表されているが，最近わ

れわれは男性化の強い3歳8カ月のAGS女児に神経

血管保存的陰核JY成と逆U字皮弁法を用いて膣口形

成を行い，さらに包皮を川いて小陰唇形成を行い，

ほぼ満足すべき結果を得たので術式を中心に報告す
る．

症　　例

患者：3歳8ヵ月　一女児

ll訴：外陰部の異常

家族歴：9歳姉も同様AGSにて陰核形成術を受けて

　　　　いる．

既応歴：生下時に心房中隔欠損（ASD）があったが

　　　　自然閉鎖，大動脈狭窄症（AS）もあって当

　　　　院小児科にて経過観察中
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現病歴　正常満期産，生下時より脱水症状があり，

　　　　当院小児科にて塩類喪失型21－hydroxylase

　　　　欠損症（染色体検査46xx）と診断され，

　　　　glucocrticoid及びinineral　corticoidの補

　　　　充療法を受けていたが，著明な陰核肥大が

　　　　あり，外陰部形成をll的として当科を受診

Fig．1術前の外陰部：著明な陰核肥大があり，小陰唇は

　　　癒合し，尿道口と膣口は尿生植洞口として陰核基

　　　部下方に開口していた．

A

A

a

b

c

B

○・

Fig．2　陰核形成術模式図：A，側面図．　B：断面図．　a，

　　　神経血管束．b，陰核海綿体体部．　c，腹側面皮

　　　膚粘膜弁

a

b

c

B

t‘

　　　ホ
Fig．3　外陰部形成術（膣lI形成術及び小陰唇形成術）模

　　　式図：A，形成術前．B，形成術後．　a，b，c，各々

　　　が一致するように縫合形成を行う．

　　　　した。

現症：身長90．2cm（－2SD），体重13　kg（－1SD）

で外陰部は著明な陰核肥大があり，その基部下方に

小孔（尿生植洞1－Dを形成し，尿道1：1と膣口は同一

開口部となっていた（Fig．1）．その他は全身的に特

に異常は認めなかった．

f’術計画：陰核形成術は，陰核背側の神経血管束を

白膜を含めて根部深くから亀頭後端まで帯状に保存

し，腹側面皮膚粘膜も保存して膣前庭とし，陰核海

綿体のみを切除する方法とした（Fig．2）．外陰部形

成術1よ包皮背面正中に根部より亀頭部まで縦切開

を加え，さらに亀頭部周囲冠状溝に沿う弧状切開か

ら尿生植洞口に沿って腹側面に皮膚粘膜弁を形成す

るように切開を加え，背側面は2葉の皮膚弁として

小陰唇形成をこれを用いて行い，尿生植洞口は下縁

から縦切開したのち，その中央を頂点とする大陰唇

ド端を越える逆U字型の皮膚弁を作成して膣口形成

を行う方法とした（Fig．3）．

手術二手術前日朝より通常の倍量のglucocorticoid

及びmineral　corticoidを服用させ，手術当日朝は

glucocorticoidとしてhydrocortisone　20rngを筋注

し，術中はhydrocortisone　100mgを点滴静注し，

mineral　corticoidの不足に対しては，水・Naの補

給で対処し，夕より両corticoid　1日量を服用，翌目

より通常量の内服とした．他は通常の小児の術前処

置と同様とした．手術は全身麻酔下に軽度の砕石位

をとらせ，陰核亀頭部に支持糸をおき，包皮を冠状

溝に沿って弧状に切開し，さらに12時方向に背面縦

切開を加え，皮下を剥離し陰核茎部を露出し，ネラ

トンカテーテルにて血流を遮断したのち陰核背面の

皮下静脈及び陰核の背面動静脈と神経を臼膜を含ん

だ神経血管束として保存し陰核海綿体と分離する

（Fig．4），つづいて，腹側面では根部から亀頭部まで

Fig．4　陰核形成術：神経血管束を保存し，陰核海綿体体

　　　部と分ける．
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帯状に皮膚粘膜を残して陰核海綿体のみを脚部から

亀頭部にかけて切除し，両断端は4－Ovicrylにて結

紮ll血縫合した．その結果，海綿体の欠如した双茎

の陰核亀頭弁が作成される（Fig．5）．つぎに．1血L流

を再開した双茎の陰核亀頭弁を完令に止i血1．したのち

々二いに5－Ovicrylにて逢着し，陰核提靭帯付近の所

定の位置に深く埋没するように固定する．亀頭の大

きさは適当と思われ縫縮は行わなかった（Fig．6）．

つづいて腹側面の帯状皮膚粘膜弁にて膣前庭を形成

し，包皮の冠状溝に沿った弧状皮膚切開線を尿生植

洞口両側に至るまで延長した．尿生植洞口は6時の

位置を膣口が見えるところまで縦切開し，ここを頂

点とする逆U字皮弁を基部は大陰唇をこえるまで弧

状切開を延長して作成し，4－Ovicrylにて膣後壁の切

開部に皮膚弁の項点を縫合し，他の側面は5－Ovicryl

にて縫合した（Fig，7）。また，包皮の2葉の舌状皮

Fig．5　陰核形成術：陰核海綿体体部を切除し神経血管

　　　束と腹側面皮膚粘膜弁の双茎の陰核亀頭弁を作

　　　成する．

Fig．6　陰核形成術：陰核亀頭弁を陰核提靭帯付近に「Rl

　　　定する．

膚弁を左右とも先端が…部逆U字皮膚弁にかかるよ

うに5・Ovicrylにてf申展しつつ縫合し，これにて・」・

Fig．7　膣「1形成術：尿生殖洞口を切開し，逆U字皮膚弁

　　　にて膣ll形成を行う．

Fig．8　小陰唇形成術：包皮の2葉の舌状弁にて小陰唇

　　　を形成する．

Fig．9　術後10日目の外陰部所見
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Fig．／0術後3ヵ月目の外陰部所見

陰唇を形成する．できあがりは，陰核は退縮し，包

皮をかぶった状態となり，膣前庭及び小陰唇が形成

され逆U字皮膚弁にて膣口が形成される．皮下にド

レンは留置しなかった（Fig．8）．術後10日目には浮

腫もとれ，陰核及び皮膚弁はdlL流良好で皮膚弁先端

の壊死もなく，おおむね正常に近い外陰部が形成さ

れている．感染もなくバルンカテーテルを抜去した

（Fig．9）．術後3カ月目では，膣口は小陰唇におおわ

れ，脚を閉じると陰裂も形成されるようになり，会

陰部の手術療痕も目立たず，将来下着にて十分かく

れる範囲内であり，ほぼ満足のいく結果となった（Fig．

10）．

考　　察

　21－hydroxylase　deficiencyによるAGSの女児で

は，生下時により種々の程度の男性化をきたし，　ambig・

uousな外性器を呈している．その治療方針は，1）

ステロイド補充療法を行い，性器の成熟，身体の発

達を暦年齢に保つ，2）外的ストレスに対して，急

性発症しないようにする．3）外性器異常，性早熟

に対する精神心理面及び機能面を社会生活に適応で

きるようにすることであり，早期診断，早期治療が

必要である．なかでも外性器の異常に対しては形成

手術が有効であり，適応となる．外陰部形成術は従

来1）肥大した陰核を縮小ないし摘除すること，2）

隠れた膣口を表在化することが主な目的とされ，種々

の術式が提唱されてきたが，患者の精神心理面の発

達及び機能面からも，より生理的で正常に近い形態

となる形成術が望まれる．われわれは，陰核形成術

に対しては，そのまま埋没させたり1・2｝，逆に摘除し

てしまう3｝よりは，陰核亀頭部を神経血管を含めて保

存し，陰核海綿体は切除するが脚部は保存した．脚

部に関しては本来，陰核脚として生理的に存在する

ものであるし，海綿体断端の勃起時の疹痛例3｝は経験

しておらず，これが生じた場合には完全切除を考慮

することとし，手術侵襲も考慮し保存した．陰核亀

頭部は，大きさによっては年齢に応じた縫縮術4）が必

要と思われるが，本例には必要ないと判断した，ま

た，陰核腹側面を保存して，これを膣前庭部とした．

膣口形成にあたっては，尿生植洞口を形成し，外尿

道PIと膣口がみえない症例に対して行なわれ，外陰

部の形態異常はPrader5）により5型に分類されてお

り，Fay6｝はその程度により，II型では，　cut－back法，

III～IV型ではperineal・scrota1－flap法，　V型では

pull－through法を選択すべきとしている．本例はIII

型に相当すると考えられ，Fortunoff7）の方法に準じ

た皮弁を用いたが，原法では皮弁が細く鋭角すぎ血

行維持に不安を覚えたのでワイングラスを逆にした

型の基部の広い逆U字皮弁を用いた，この方が術後

の膣口部の狭窄8）をきたしにくいのではないかと考え

た．将来狭窄が生じれば，ヘガールにてブジーを行

うか，再建術9）が必要と考える．小陰唇形成に関して

は，従来より余り重要視されておらず，わずかに

Merbergerio｝，　Hendrenli）らの報告に認められる程度

であるが，包皮に余剰がある場合，切除してしまう

よりはこれを用いて小陰唇形成を行った方がより正

常に近い形態となり，手術の目的に合致するものと

考え施行した．結果として手術法の全過程はKay12）

の方法に準じることとなった．手術時期に関しては

諸説あり，より早期にという傾向もあるが，形成手

術であり，技術的に満足のいく形成術が可能か否か

の考慮が必要であり，乳幼児期では手術および麻酔

の侵襲も無視できず，塩類喪失型ではよりriskが高

い．Spencei3）は1歳程度としており，Sotiropoulosl4）

の早期の膣rl形成は狭窄をきたしやすいという報告

もあり，ステロイド補充療法の安定した時期で，患

者が社会生活に入る前及び性の意識が高まる前に行

えば十分ではないかと考えている．その方が一期的

に手術が行え，より正常に近い形態への形成術が容

易である，もちろん尿生殖洞孔が狭く，尿路感染を

くりかえす場合は別である．手術の本来の評価は長

期の経過観察によらなければならないが，不十分な

ステロイド補充療法は再度の男性化をきたし，過度

の補充療法は早期の骨端閉鎖をきたし，術後のステ

ロイド補充療法の重要性が認識される．以上を手術

の基本的原理として外陰部形成術を行い，手術手技

も比較的容易に行え，術後ほぼ満足のいく結果を得

たので報告した．
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Surgical　reconstruction　of　the　external

　　　　　　genitalia　with　preservation

　　　　　　　　　of　the　neuro－vascular

　　　　　bundle　and　using　an　oPPosite

　　　　　　　Uskin　flap　in　congenital

　　　　　　　adrenogenital　syndrome

Riichiro　Isoyama，　Gen－ichiro　Yamakawa，

　　Yc）shikazu　Baba，　Hiroshi　Takihara

　　　　　　　and　Jisaburo　Sakatoku

Department　of　Urology，　Yamaguchi　University

　　　　School　of　Medicine，　Ube　755，　Japan

　　　　　　　（Director：Prof．　J．　Sakatoku＞

　　Fenlale　pseudohermaphroditism　with　congenital

adrenogenital　syndrome（AGS）is　the　most　common

type　of　intersex　problem　seen　in　children．　In

females　with　this　disorder，　the　internal　genital

organs　are　usually　normal，　but　variable　degrees　of

virilization　carl　be　observe　externally．　Surgical

correction　of　ambiguous　external　genitalia　in

patients　with　this　syrldrome　is　necessary　in　view　of

sexual　function　and　cosmetic　problems．

　　This　is　a　case　report　of　a　three・year－old　girl　with

AGS　who　had　clitoral　hype1’trophy　and　a　urogenital

sinus．～Ve　performed　sul’gicaI　reconstruction　of　the

external　genitalia　with　clitoroplasty，　preservation

of　the　neuro－vascular　bundle　and　vaginoplasty，

using　an　oPPosite　U　skin　flap　and　creating　labia

minora　using　the　foreskin．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年5月11日）
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　特発性男子不妊症141例に対してクエン酸クロミフェン，クエン酸タモキシフェンおよびhCG，　hMG

を投与した．精子濃度の改善率は，それぞれ27％，28％および12％であり，精子運動率のそれは，

16％，22％ならびに18％であった．妻の妊娠の成立をみたものは，それぞれ5例（9％），2例（4

％）および1例（3％）であった。hCG，　hMGの治療成績は，前2剤に比し悪かった．

　3剤とも治療前LHないしFSHが比較的低値なものに精液所見の改善をみたものが多かった．また

治療後テストステロン値の上昇の幅が大のものが精子濃度の改善をみた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，35（1），175－181，1990）

緒　　言

　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．非内分泌療法は造精機能への

作用機序解明が十分でなく，理論的根拠の明らかで

ないものが多い．Steinbergeri｝によれば，造精機能の

導入および維持には，FSHおよびテストステロンが

必要とされるので，内分泌療法すなわち両者を高め

る薬剤を投与することは，造精機能の改善に合目的

とされ，近年応用が増加した．

　以前，内分泌療法剤に属するクエン酸クロミフェ

ン，クエン酸タモキシフェンおよびhCG，　hMGによ

る治療成績を報告したが2・3｝，さらに症例を重ねて3

剤を比較検討した．

対象および方法

　1986年より1988年までに千葉大学泌尿器科におい

て特発性男子不妊症の診断をうけたものを対象とし

た．薬剤としてクエン酸クロミフェン（クロミッド岐

塩野義）は1日25mgの3週内服，1週休薬を12週

施行，クエン酸タモキシフェン（ノルバデックス典

ICI）は1日20㎎，12週間連日投与，　hCG，　hMGは

hCG（ゴナトロピン鰹帝国臓器）1000単位，　hMG

（ヒュメゴン鰹オルガノン・三共）75単位を同時に

週2回連続12週筋注した．

　投与症例は，クエン酸クロミフェン56例，クエン

酸タモキシフェン51例，hCG，　hMG　34例である．

　以上の薬剤投与前後の精子濃度，精子運動率およ

び血中LH，　FSH，プロラクチン，テストステロンな
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Table　l　クエン酸クロミフェンの治療効果

日不女モ会記｛　35巻1号

治療前精∫・濃度

　（×106／ml）

精　　∫・　濃　　度 精　∫・退≦動率 妊 娠

著効　有効　不変　悪化 著：乗JJ　　イ∫交カ　　イ｛変　　悪でヒ イf　　　無再　　　不IIJj

0

〈10

／0≦　〈20

20S　〈30

30≦　〈40

40≦　＜50

50≦

O　　O
LOq・o」

2・　O
LI1％」

3　　0
L38％」

5　　0
L63％」

0　　0

1　　1
L67％」

2　　1
L75％」

15

16

2

1

0

0

1

0

0

3

2

0

1

O

〔〕　　O

LO％」

2　　5
［39¢～ン」

0　　0
LO％」

O　　l
I14％」

0　　0

O　　l
L33％」

o　　o
LO％」

15

9

6

7

O

2

3

o

2

2

0

0

0

1

　0
ω％）

　1
（6％）

　0
（o％）

　3
（3800）

　0

　0
（o％）

　1
（25％）

15

17

8

5

0

3

3

0

0

0

0

0

0

0

計 13　　　　2　　　　35　　　　6　　　　　　　　2　　　　　7　　　　42　　　　5

L　　　 I　　　　　　　　　　　　　　　　［　　一一一」

　27％　　　　　　　　　　　16％

　　Table　2　クエン酸タモキシフェンの治療効果

　5　　51

（9％）

O

治療前精r一濃度

　（×106／ml）

精　 f・濃　度 精　∫・運動率 妊 娠

苫二効　有効　不変　悪化 著：・；；JJ　　イf交カ　　イ｛変　　」源イヒ イf　　　iEE．　　イく1り1

o

〈10

10≦　　 〈20

20≦　〈30

30≦　＜40

40≦　〈50

50≧

0　　0
－ 0％1

2　　0
Ll7％」

2　　0
［33％」

2　　2
L57％」

1　　0
L－50％－

1　　0
L33％」

4　　0
L50％」

13

lo

3

3

0

1

2

0

0

1

O

1

1

2

1　　0
L8％1

1　　1
［17％1

0　　3
L50％」

0　　1
L14％1

0　　⑪
Lo％－

1　　0
L33％一」

1　　2
1－38％」

12

5

2

5

2

2

5

o

5

1

1

o

0

0

　o
（o％）

　1
（lo％）

　0
（o％）

　0
（o％）

　0
（O％）

　0
（0％）

　1
（13％）

12

9

6

5

2

3

7

1

2

0

2

0

0

0

計 12　　2
［一＿＿一一上

　28％

32 5 4

L

22％

7　　33
」

7 　2　　44

（4％）

5

らぴにエストラジオール値の変動を検討した．前2

剤は，12週投与翌日，hCG，　hMG投与例は，最終筋

注3［1後に採血した．精液は511間以L禁欲させた

後，用予法で採取させ，室温に30分放置後，鏡検に

供した．治療による精液所見の変化は，飯塚ら4｝によ

る治療効果判定基準により評価し，精ゴ・濃度が著効

および有効のものを改善，不変および悪化のものを

非改善とした．なお血中ホルモン値の測定は，それ

ぞれHLH“栄研”キット，　HFSH“栄研”キット，

プロラクチンリアビーズIIキット（ダイナボット社），

テス、トステロン1125キット（栄研）およびエストラ

ジオールH　，，キット　（CIS社）によった．

　　　　　　　　　結　　果

　1）治療効果

　①クエン酸クロミフェン

　精’r一濃度は，　治療前20×106／ml～30×106／m1，

40×IO6／ml　一一　50×106／ml，および50x106／ml以上の
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Table　3　hCG，　hMGの治療効果

治療前精子濃度
　（×106／ml）

精　　f’　濃　度 精子運動率 妊 娠

著効　有効　不変　悪化 著効　有効　不変　悪化 有無不明
0

〈10

1〔〕≦　　 〈20

20≦　＜30

0　　0
LO％」

0　　0
LO％」

3　　0
L50％」

0　　1
L50％」

14

11

2

1

0

1

1

0

1　　0
17．1％」

1　　2
L25％」

0　　0
Lo％」

1　　1
L100％」

13

8

5

O

0

1

1

0

　0　　14
（0％）

　0　　13
（0％）

　1　　　3
（25％）

　0　　　2
（o％）

0

0

1

0

計 3　　　1

－　12％

28 2 3　　3
L－一一一」

　18％

26 2 1

（390）

32 1

Table　4　治療前ホルモン値と治療効果

治 療 前 血 中 ホ ル モ ン 値

薬 剤 LH FSH フーロラクチン テストスァロン エストラジオール

改善例　非改善例　改善例　非改善例　改善例　非改善例　改善例　非改善例　改善例　非改善例

クエン酸　　　　9，0±4．9　13．9±8．4　8，5±5．5＊u22．4±17．1　9，4±2，1　9．5±4．3　5．O＝2．2　4，6＝1．9　17・7±4・4　22・8±10・4

クロミフェン　　（nニ5）　（n＝24）　　（n＝5う　（n＝24）　　（n＝5）　（n＝25）　　（n＝5）　（n＝24）　　（n＝2）　（n＝16）

クェン酸　　　　8，0±3，5　10．6±5．8　11、6±4．4’19．0±15．7　12．9±6．4　13，5±11．9　4．2±2．3　5，3±2．3　17，6±8．8　16．0±9．2

タモキシフェン　　（n＝11）　（n＝30）　　（n＝11）　（rl＝28）　　（n＝ll＞　（n＝25）　　（n＝7）　（n；25）　　（n＝5）　（n＝2）

hCG，　hMG
11．3：ヒ5．7　 19．7±9．5　　13．1土5．6　 21．6±15．0　 10．5±1．9　 11t1＝3．8　　　4，9±1．5　　4．1±2。1

（n＝3）　　（n＝・18）　　（n＝3）　　（n＝18）　　（nニ3）　　（n＝18）　　（n；3）　　（n＝18）

23．0±16．5

（n＝4）

a：それぞれの非改善f列と有義差あり　（P＜0，05）

ものが，それぞれ63％，67％ならびに75％の改善

率であり，20×106／ml未満の精子濃度のものと比較

し，改並率が高かったが，統計的に有意ではなかっ

た．全体では，精子濃度および精子運動率それぞれ

27％および16％の改善率であった．妊娠したものは，

5例，9％であった（Table　l）．

　②クエン酸タモキシフェン

　治療前精子濃度の20×106／ml～30×106／m1のも

のの精子濃度の改善率は，他の精子濃度のものに比

し高く，7例中4例，57％であった．しかし統計的

有意差はなかった．無精子症の1例に精液に精子を

みとめ，2×104／mlとなった，全体では，28％の改

善率であった．一方，精子運動率は22％のものが改

善した．妊娠したものは2例であった（Table　2）．

　③hCG，　hMG

　精子濃度および精子運動率の改善率は，それぞれ

12％および18％であり，前2剤と比較し，低率であ

った．妊娠したものは1例であった（Table　3）．

　2）治療効果の検討

　i＞治療前ホルモン値と治療効果

　治療前の血中LHおよびFSH　f直は，3剤とも改善

例が非改善例より低値を示した．血中プロラクチン

1直は，治療効果との関係をみなかった．クエン酸タ

モキシフェン投与例では，改善例の血中テストステ

ロン値が低値の傾向をみた．血中エストラジオール

値は，3剤とも改善例と非改善例に差をみなかった

（Table　4）．

　ii）ホルモン値の変動と治療効果

　血中LHf直は，3剤いずれも治療後上昇をみたが，

改善例と非改善例とに差をみなかった（Fig，1）．

　血中FSH値はクエン酸クロミフェンおよびクエン

酸タモキシフェンでは治療後上昇したが，hCG，　hMG

投与例では低下傾向をみた（Fig．2）．

　血中プロラクチン値は3剤とも治療前後で大きな

差はなく，改善例と非改善例との問にも差はなかっ

た（Fig．3）．

　クエン酸クロミフェンおよびクエン酸タモキシフ

ェンでは，血中テストステロン値の治療後の平均上

昇率（（治療後テストステロン値一治療前テストステ

ロン値）×100／治療前テストステロン値）は，それぞ

れ改善例で77％および64％，非改善例で68％およ

び45％であり，改善例の上昇率が高い傾向を示した

が，統計的有意差はなかった（Fig．4）．

　血中エストラジオール値は3剤とも治療後上昇し
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　　Fig．2　治療効果と血中FSH値の変動

た．改善例と非改善例とに差をみなかった（Fig．5）．

改矧（圃撒警飾・24）鵡ev（・・7）非醜例（n・25）改矧，・3）澱鰯（，。田）

クエン酸クロミフェン　　クエン酸タモキシフェン hCG，　hMG

Fig．4　治療効果と血中テストステロン値の変動

考　　按

　特発性男子不妊症に対する内分泌療法の薬剤とし

てクエン酸クロミフェンは最も広く用いられている

薬剤である．本剤は，非ステロイド性の抗エストロ

ゲン剤であり，視床下部のレセプター部位にエスト

ロゲンあるいはアンドロゲンと競合して結合し，ネ

ガティブフィードバック機構を阻害し，ゴナドトロ

ピンの分泌を促す5〕．この内因性のゴナドトロピンに

より不妊症患者の睾丸を刺激する．本剤の投伊量と

して1日100mgないしそれ以上を試みた報告もある

が6），精子数の減少をみたとするものもあり7｝，Paulson8）

の1日25mgを25日間投与し，5日間休薬とする方

法が広く実施されてきた．自験例は，ほぼそれに準

じた方法で投与した．諸家の本剤による成績をみる

と．Paulsong｝は，70％，　Jonesらlo｝75％，　Solerら11）

26，7％，Charny12）6，8％一一　10％と有効率に大きな開
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Fig、5治療効果とrflL　TIiエストラジオールf直の変動

きがある．これは対象症例や効果判定基準のちがい

が一因であろう．自験例は，精子濃度の改善率が27

％であった．なお以前，私どもは，本剤25mgを1週

間の休薬期間なしで投与したが2｝，ほぼ今回の治療成

績と同様の結果であった．一方，Ansariら13），　Jungck

ら14）および小寺ら15｝は，1～5mgの投与量で諸家によ

る25mg投与の成績とその有効率に差がなく，リビド

低ド，めまい等の副作用もないことより，この少量

投与を推奨している．この場合，ゴナドトロピンの

上昇は軽度という．

　今回の検討で，治療前LHおよびFSHの高値のも

のは，治療効果がよくなかったが，これらの例は，

すでにゴナドトロビンが上昇しているので，本剤に

より，さらにゴナドトロピンの分泌を促しても効果

が少ないものと考えられる．またこのような例は，

造精機能の障害の程度が高度といえるので，その治

療効果も不十分なのだろう．一方，血中テストステ

ロン値が比較的低値でゴナドトロピンのk昇をみな

いものは，良好な成績を示したが，このような例は，

造精機能の障害の一因がテストステロンの欠乏によ

るものだろう．

　クエン酸クロミフェンには，それ自身にエストロ

ゲン作用があり，また今回示されたように本剤投与

によりエストラジオールが上昇する．エストラジオ

ールはライデッヒ細胞に作用してLHによるテスト

ステロンの産生を抑制する16）．またエストロゲンの増

加は性ホルモン結合グロブリンの上昇を促し，活性

型の遊離型テストステロンが減少する。これらは造

精機能に悪い影響を及ぼすといえる．したがってク

エン酸クロミフェンと同様，非ステロイド性の抗エ

ストロゲン剤であるが，エストロゲン作用のないク

エン酸タモキシフェンないしエストロゲン作用の弱

いシス型クロミフェン17）は，クエン酸クロミフェンよ

り効果が期待される．

　クエン酸タモキシフェンの治療成績は良好との報

告があり，妊娠率は21～38％とされている18”2°）．自

験例では，精∫・濃度の改善率28％，妊娠率4％と必

ずしも，クエン酸クロミフェンのそれらを上回る成

績ではなかった．最近，クエン酸タモキシフェンに

よるエストラジオールの増加を防1ヒするためテスト

ラクトンの併用が試みられた21）．これによりエストラ

ジオール値の変動はみられなかったが，治療成績は

クエン酸タモキシフェン単独投与と差がなかったと

いう．

　ゴナドトロピン投与による内分泌療法は，hCGな

いしhMGが用いられる．　PMSGが試みられたこと

もあったが22｝，抗体産生のため現在では，ほとんど使

用されてない．hCG，　hMGそれぞれ単独療法の報告

もあるが，造精機能にはテストステロンおよびFSH

の両者が必要であるので，両剤の併用が望ましい．

その場合，hCGは週3000～5000単位，　hMGは，週

15e　一一　225単位の投与量で25　’一　50％のものが精液所見

の改善をみたとされている23）．自験例は，hCGは週

2000単位，hMG週150単位を投与したが，改善例が

少なかった．他2剤に比し，対象に治療前精液所見

の悪いものが多かったことも一因と思われる．なお

hCG，　hMGの投tノ・量，両剤の量的比率または投与方

法には，検、すの余地があるが，この点については，

内因性のゴナドトロビンを高めるクエン酸クロミフ

ェンおよびクエン酸タモキシフェンは，より生理的

といえる．

　特発性男子不妊症に対する内分泌療法の成績は必

ずしも良好とはいえない．しかし非内分泌療法に比

べ若干良好であるという意見が多い23・24）．本療法の成

績の向上のためには，薬剤の投与法のIl夫等も必要

であるが，すでにゴナドトロピンの上昇している例

などを対象から除外するなど症例の選択も必要であ

ろう．

結　　語

　特発性男子不妊症141例に対して　クエン酸クロ

ミフェン，クエン酸タモキシフェンおよびhCG，　hMG

を投与し以下の結果をえた．

　1）精子濃度の改善率はクエン酸クロミフェン，

クエン酸タモキシフェンおよびhCG，　hMG投与例で，

それぞれ27％，28％および12％であり，精子運動
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率のそれは，おのおの16％，22％ならびに18％で

あった．hCG，　hMG投与例の成績は，前2者に比べ

て悪かった．

　　2）3剤とも治療前LHないしFSHが比較的低f直

のものに精液所見の改善をみたものが多かった．治

療後テストステロン値の一ヒ昇の幅が大のものが精子

濃度の改善をみた．

　　本論文の要旨は，第33回，日’本不妊学会総会にお

いて発表した．
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Hormonal　treatment　to

idiopathic　male　infertility

　　　Hideki　Fuse，　Yoshio　Shiseki，

Masanobu　Takahara，　Hiroyuki　Ishii，

Hidenori　Sumiya　and　Jun　Shimazaki

　　　　　Depertinent　of　Urology，

School　of　Medicine、　Chiba　University，

　　　　　　　　Chiba　280，　Japan

　　　（Director：Prof．　J．　Shimazaki）

　　One　hしmdred　and　forty－one　patients　of　idiopathic

male　infertility　were　treated　with　hormonal　drugs

including　clomiphen　citrate，　tamoxiphen　citrate，

and　combination　of　human　chorionic　gonadotropin

（hCG）and　human　menopausal　golladotropin（hM（｝）．

　Sperm　concentration　was　improved　in　27％，28％

and　12％，　respectively，　The　ilnprovement　in　sperm

nユotility　were　found　in　16％，22％and　18％，　respec・

tively．　Five（9％），　two（4％）and　one　patient（3％）
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treated　with　respective　drugs　impregnated　their

wives　after　administration．　Combination　therapy　of

hCG　and　hMG　showed　worse　result　than　the　for－

nlers．

　　Patients　with　low　basal　plasma　levels　of　LH　or

FSH　tended　to　respond　to　the　treatment　of　either

clomiphene　citrate　or　tamoxiphen　citrate，　with

（181）181

concomitant　increase　Qf　plasma　testosterone．　Infer－

tile　men　with　elevated　LH　and　FSH　did　Ilot

improve　semen　quality．　Therefore，　candidate　for

treatmerlt　with　hormonal　drug　might　be　selected　by

the　Ievel　of　LH　and　FSH．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年4月20H）
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冷蔵および凍結保存ハムスター卵

使用によるハムスターテスト

Human　Sperm　Penetration　into

Refrigerated　or　Frozen－thawed

　Zona－free　Hamster　Oocytes

福島県、’1二医科大’学産科婦人科学教室（i三任

星　　　和　彦

Kazuhiko　HOSHI

鳴　瀬　　　淑

Shuku　NARUSE

　　渡　辺　清　彦

Kiyohiko　WATANABE
　　大越美希子
　Mikiko　OOKOSHI
　　佐　藤　　　章

　　　Akira　SATO

佐藤　章教授）

　　佐々木宏子
　　Hiroko　SASAKI

　　遠　藤　　　力

　　Chikara　ENDO

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Fukushima　Medical　College，　Fukushima　960－12，　Japan

　　　　　　　（Director：Prof．　A．　Sato｝

　4℃冷蔵保存および一196℃凍結保存ハムスター卵を用いてハムスターテストを行ない，新鮮卵の場

合と比較してその有効性を検討した．

1）透明帯無処理の状態で24時間冷蔵保存した卵，48rl寺間保存卵および72時間保存卵へのヒト精i”

侵入率は51％・7％・0％で，新鮮卵（control）の80％に比べ有意に低下していた．変性卵も高率

に認められた．

2）透明帯を除去して24時間冷蔵保存した卵および48時間保存卯への精t一侵入率は39％・5％で，

新鮮卯の85％に比べやはり有意に低下していた．

3）一方，透明帯無処理の状態で凍結させた卵への精子侵入率は69．1％，また卵変性率は20．2％で，

新鮮卵の75．8％・24．2％と差がみられなかった．

　以上の成績から，冷蔵保存卵をハムスターテストに用いることは好ましくないが，凍結保存卵の利

用は可能であると思われる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriI．，35（1），182－187，1990）

緒　　言

　透明帯を除去したハムスター卵にハムスター以外

の哺乳動物の精子が侵入可能なことは，1972年に

Yanagimachiがモルモットの精子で初めて報告1）し

て以来，多くの動物の精子でも確認されている．こ

の異種動物間受精の発見が受精研究に寄’ノーした功績

は大きく，中でも「透明帯除去ハムスター卯へのヒ

ト精t’一侵入試験（以下ハムスターテストと略す）」は

ヒト精子の受精能もしくは妊孕能を確認するテスト

として広く知られ，臨床的にも応用されている．

　テストに用いる透明帯除去卯は，一般には成熟雌

ゴールデンハムスターを過排卵処理してから得てい

るため，少なくともテストする3日前からの準備が

必要となる．そこで，もし随時使用が可能な卵の準

備が出来ていればこのハムスターテストがさらに有
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益になるものと考え，冷蔵保存および凍結保存ハム

スター卵の応用を検討したのでその成績を報告する．

研究方法・材料

星．他

　1．研究’方法の概略

　冷蔵保存後37℃に戻したゴールデンハムスター卵

および凍結保存後融解させた卵を用いてハムスター

テストを行ない，透明帯除去ハムスター卵へのヒト

精子の侵入状態を新鮮卵の場合（control）と比較検

討した．

　2．透明帯除去ハムスター卵の作製
（1）　辛斤魚羊ljIi］

　体重90－1509の成熟雌ゴールデンハムスターを使

用した．性周期第1日にpregnant　mare’s　serum

（PMS）30　international　units（i．　u．），第3日に

human　chorionic　gonadotropin（hCG）30　i．　u．をそ

れぞれ腹腔に注射して過排卵を起こさせ，hCG投与

17時間後に開腹して卵管中から未受精卵を回収した．

その卵を0］％hyaluronidaseを含むmadified
Biggers，　Whitten　and　Whittingham’s　medium

（mBWW）2）で15分間処理して卵丘細胞を分散除去し

た．次にmBWWで2回洗浄後0。1％trypsinを含

むmBWWで3分間処理して透明帯を完全に溶解除

去し．最後に新しいmBWWで3回洗浄して透明帯

1塚去卵を作製した．

（2）冷蔵保存卵

　プラスチック製Petri皿に0．3％human　serum

albumin（HSA）を含むmBWW液を1－2ml置き，
その中に前述の方法で作製した卯丘細胞除去ハムス

ター卵（透明帯未処理）および透明帯除去卵を入れ，

その上をミネラルオイルで覆いPetri皿毎4℃の冷蔵

庫内で保存した．24－72時間後冷蔵庫から取り出し，

透明帯除去卵は予め37℃にfi：・めておいたmBWWに

移し30分間37℃の垢養器内に静置した後実験に供し

た．透明帯未処理卵は同様の操作後0．1％trypsinで

処理して透明帯除去卵にし，洗浄後実験に用いた．

（3）凍結f呆存卵

　0．1％hyaluronidaseにより卵丘細胞が取除かれた

ハムスター卯を，耐凍剤として1M　dimethyl　sulphox－

ide（DMSO）を含むTyrode’s　solution（3％

bovine　serum　albumin：BSA）に移してストローに

封入した．ストロー1本あたりの卵数は30－40個と

し，封入後プログラムフリーザーで凍結させた．す

なわち，室温から1℃／minで一6℃まで冷却し，－

6℃で自動植氷後，0．3℃／minで緩慢凍結させ一

60℃で液体窒素中に投下して28－66日間保存した．

融解は38℃の温湯にて急速に行なった．融解後，卵
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をPetri　111L内の0．3M　sucroseあるいは0．3M　tre・

halose中に投入し，その後mBWWをO．3－O．4　mlつ

つ2－3回に分け1分間隔で添加して耐凍剤を除去し

た．耐凍剤が除去された卵は0．1％trypsinで透明帯

を溶解させ，mBWWで3回洗浄してハムスターテ
ストに供した．凍結ハムスター卵の作製には日本農

産－業株式会社の協力を得た．

　3．精子の準備

　精液は健康成人男子から用手法にて得た，20分間

室温に置くことにより十分液化させた精液に，O．3％

HSAを含むmBWWで「精液日揖置法」3〕を行ない，

運動良好精子を集めた．

　4．ハムスターテスト

　0，3mlのmBWW（3．5％HSAを含む）を3．5×
1．OcmのPetri皿内に入れ，その上をミネラルオイル

で覆う．培養液内に透明帯を除去された新鮮・冷蔵

保存および凍結保存ハムスター卵と，mBWW（0．3

％HSAを含む）の中で3時間前培養された精子を加

え，37℃5％CO2大気中で4時間培養した．最終精

了H濃度は1－2x107／mlになるように調節した．培

養後，位相差顕微鏡下で観察して精子侵入の有無を

調査した4）．鏡検時に，卵細胞質内が不透明で暗く，

種々の穎粒が混在し，細胞外側縁が不明瞭なものは

変性卵と記録した．

成　　績

　透明帯無処理（zona　intact＞のままで冷蔵保存し

た卵の場合は，24時間保存後で精子侵入率が51％

（31／61），48時間保存後で7％（7／97）を示し，72

時間保存した後では侵入が認められない（0／8）．こ

れらの値は新鮮卵（control）の80％（188／235）に

比べると有意に低率であった，卵変性の割合は，con－

tro118％（42／235），24時間保存卵30％（18／61），

48時間保存卵97％（94／97），72時間保存卵63％（5／

8）で保存時間が長くなるほど増加しており，48時間

以一ヒでは特に顕著だった（表1）．

　透明帯除去卵（zolla－free　egg）の状態で24時間冷

蔵保存した卵への精f侵入率は39％（13／33），48時

間保存卵へは5％（5／111）で両者ともcontrol　85％

（141／165）に比べ有意に低率であるが，これらの値

は透明帯無処理冷蔵保存と比較しても低値である．

変性卵も24時間保存卯では48％（16／33）と約半数

48時間保存卵では100％（111／111）を占め，control

の25％（42／165）は勿論，透明帯無処理保存卵と比

較してもかなり高率である（表2）．

　凍結保存ハムスター卵へのへのヒト精子侵人率は

69．1％（233／337）でcontrolの75．8％（201／265）
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　　　　　　　　　　　　　表1　冷蔵（4℃）保存ハムスター卵へのヒト精子侵入

（1）透明帯無処理卵（zona　intact　eggs）の）伏態で保存した場合

冷蔵保存期間

　（時間）
実験回数

実験に用いた　　精∫・侵入の認め

卵総数　　　　　られた卵数（％） 平均侵入精子数
変性卵数
　（％）

24

48

72

　O
control

4

3

1

8

61

97

8

235

3／（51）

7（7）

　O（0）－

188（80）

＊

一 1．02
＊

0．10
＊

一 0

2．12

　　　＊＊＊
li：潔刃

　　　　＊i

　　＊　　　P　〈　0．005

＊＊＊　P〈〔｝．05

　　　　　　　　　　　　　表2　冷蔵（4℃）保存ハムスター卵へのヒト精f’侵入
（2｝透明帯除去卵（zona　free　eggs）の状態で保存した場合

1令蔵f呆存期間

　（時間）
実験回数

実験に川いた　　精一了一侵入の認め

卵総数　　　　　　られた卵数（％） 平均侵入精子数
変性卵数
　（％）

24

48

3

3

33

1／1

＊

13（39）一
　　＊
5（5）一

O、67

0．05

16（48）

111（100）

＊＊

　O
control

6 165 141（85）

＊

2．50 42（25）一

　＊　P〈0．005

＊＊　P＜0．01

表3　凍結保存ハムスター卵へのヒト粘f侵入

透明帯除去

ハムスター卵の種類
　　　　　　実験に用いた
実験回数
　　　　　　卵総数

精子侵入の認め
　　　　　　　　舳F均侵入精子数
られた卯数（％）

変性卵数
　（％）

　凍結一融解卵

　新　鮮　卵
（非1東結contrOIS）

6

6

337

265

233（69、1）

201（75．8）

n．S．

「
2．（19

2．49

68（20．2）

64（24，2）

11．S．

コ

n．s．；110t　significant

と大きな違いがなく，’ド均侵入精∫・数にも差がない

（2．49：2．09）．また変性卵の割合は202％（68／337）

と242％（64／265）でほとんど同様であった（表3）．

図1はヒト精子の侵入がみられた凍結融解後ハムス

ター卵の顕微鏡写真であるが，形態学ll勺にも新鮮卵

（図2）と変らず，膨化した精∫・頭部の大きさもlliJじ

である．

考　　察

　1972年にYanagimachiが透明帯を除去したハムス

ター卵にモルモット精子が侵入可能なことを報告1）し

て以来，同様の現象がマウス5－7），シロアシネズミ8），

ラット5’7），コウモリ9｝，ウサギ8），イルカ1°），ブタ1’－17），

ウシ16・18・19），ヤギL｛］｝，ウマIV），サル21）そしてヒト22｝と

多くの哺乳動物の精fで確認されている．これら異

種動物間でおこる1〃1．・ih－oの受粕現象は受精のメカ

ニズムを解明する研究手段として重要視されており，

特に精子は採取できるものの卯の採取が困難な動物

種にとっての意義は大きいと思われる．卵の使用が

困難な代表的な動物はヒトであり，受精の基礎研究

に用いられるほか，「透明帯除去ハムスター卵へのヒ

ト精f侵入試験（ハムスターテスト）」として精子の

受精能検索のためにも臨床応用されている2・23－44）．

　ハムスターテストの準備・手技・判定などは決し

て難しいものではないが，臨床検査として用いる場

合は卵が随時容易に人手出来る方が望ましい．そこ
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で保存卵の有川性について検討を加えてみた．最も

手軽な4℃の冷蔵保存は透明帯を付けた状態で24時

間までであれば使用できないことはないが，精了一侵

入率において新鮮卵との差が大きく，ハムスターテ

ストに利用することは好ましくないと思われる．ま

して，透明帯除去卯にして保存した場合や48時間以

ヒ保存した時は変性卯の割合が高くなり，精r一の侵

入も生じなくなるため使用は不可能である．培養液

のpHを調べてみると7．4から24時問後で8、0にな

っており，保存方法が単純なため培養液の性質が変

化していくことが考えられ，これが卵変性の一因に

なっているようである．これに対し，凍結保存の場

合は精子侵入率・平均侵入精i’・数そして卵変性率に

関しても新鮮卵とかわりない良好なデータが得られ

ている．凍結ハムスター卵の応用に関しては，　Parken－

ing＆Chang‘s）が一75GCでの保存，　Fleming　et　a146）

が一50℃の保存，そして一196°CについてはQuinn　et

al47）の報告がみられる．－75℃保存でも，－50℃保存で

も卵の回収（生存）率・受精率は良好であるとの成

績が述べられているが，卵の大量保存やそれらの運

搬の便を考えると，やはり液体窒素を用いる方が便

利であり，どうしても一196℃保存について検討しな

ければならない．Quinn　et　alは一196℃保存に関す

る諸条件を調べ，以下の様な方法を推奨している．

すなわち，透明帯は無処理のまま凍結すること．培

養液は30mg／ml　bovine　serum　albumin（BSA）を含

むHepes－buffered　Tyrode’s　medium（HT　6），耐

凍剤には2．OMDMSOを用い，－80℃まで冷却後液

体窒素に投入する．融解は緩慢法（8℃／min），－i段

階希釈が好ましい．そしてこのような条件下で凍結・

融解したとき卵の生存率は89％，ハムスターテスト

による精子侵入率は45％でcontrolの42％より良好

図1　ヒト精子侵入の認められる凍結保存融解後のハム

　　　スター卵（x400）

であったと述べている．われわれの方法は，　Quinn　et

alのとは多くの点で異なっているが，変性卯の出現

率・ハムスターテストの成績はcOntro1と差がなく，

i一分に利用は可能である．またQuinn　et　alは凍結・

融解卵での雄性前核形成が新鮮卵に比べ遅れており，

それは精子侵入の遅延に起因すると推測しているが，

われわれの今回の検討では卵1個あたりの平均精r一

侵入数はcontrolとほぼ同数で（2．09：2，49），膨化

した頭部の大きさにも違いがみられず（図1，図2），

精子侵入の開始に遅延があるとは考えられない．

　ハムスターテストへの凍結卵の応用は，ハムスタ

ー卵の供給と運搬を容易にし，ハムスターの飼育が

困難な実地臨床医療施設にとっては極めて有益であ

り，今後応用範囲が広がっていくものと期待される．

（稿を終るに臨み凍結ハムスター卵の作製に協力をい

ただいた日本農産1：業株式会社に深謝致します．）
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Kazuhiko　Hoshi，　Kiyohiko　Watanabe，

　　　1｛iroko　Sasaki，　Shuku　Naruse，

　　　Mikiko　Ookoshi，　Chikara　Endo
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　　“「eperformed　zona・free　hanユster　oocyte　penetra－

tion　test（hamster　test）using　oocytes　stored　at　4℃

or　－196°C．

　　When　hamster　ova　with　and　without　their　zonae

pellucidae　were　stored　at　4℃in　mBWW　medium

containing　O．3％HSA　for　24～72　hours，　the　penetra・

tion　rates　of　human　spermatozoa　into　these　oocytes

significantry　decreased　compared　with　that　into

fresh　oocytes（Pく0．005），

　　While　there　was　no　difference　in　the　penetration

rate　of　human　spermatc）zoa　into　frozen（69．1％）or

fresh　（75．8％）oocytes　when　a　Tyrode　solution

containing　3％BSA　and　IM　DMSO　was　used　as　the

freezing　medinm．

　　These　results　suggest　that　the　oocytes　stored　at

－ 196℃　are　suitable　for　harnster　test，　but　those　stor－

ed　4℃　are　unsuitable．　The　use　of　frozen－thawed

hamster　ova　provides　a　convenient　way　of　supply・

ing　and　transporting　hal丁lster　oocytes　for　the　assess－

ment　of　the　fertilizing　capacity　of　hulnalユspermat．

ozoa・　　　　　　　　（受付：1989年・3月22日）
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マウス胚の発育に及ぼすFibronectinの影響

　　　　Effect　of　Fibronectin　on

the　Development　of　Mouse　Embryos

東邦大学医学部第2産女帝人科学教室（i三任　岩城　草教授）

　　　　　　　　千代倉　由　子

　　　　　　　Yuko　CHIYOKURA

　　2nd　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Toho　University　School　of　Medicine，　Tokyo　153，　Japan

　　　　　　　（Director：Prof．　A．　Iwaki）

　受精環境におけるfibronectin（FN）発現の時期や胚に対する影響については，なお不明な点が多い．

そこで，各濃度のFNを含んだ培養液を用いてマウス胚を培養し，胚におけるFNの発現時期を検索

し，さらに正常月経周期婦人の低温期，排卵期，高温期での血液中FNを測定し，興昧ある成績を得
た．

　1）FNの添加濃度として1～200μg／mlまでの8段階に分け，各濃度で24時間培養したところ，

5μg／ml以下では60％の胚は8－cell以上となり特に異常を認めなかったが，10μg／ml以上ではほと

んどの卵は発育の停止と変性が生じた．しかし，3時間のFN添加培養後Brinster培養液中に戻した

卵の発生には異常が認められなかった．

　2＞Early　blastocystからではFN添加培養液の方が通常培養液と比較して発生促進がみられた．

　3）月経周期各ステージでの血漿FN濃度には変動が見られなかった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　Fertil．　Steril．，35（1），188－194，1990）

緒　　言

　Fibronectin（FN）は分子量230，000の大きな糖蛋

白で，血漿FNと細胞性FNの2種類に分けられて

おり，種々の生理活性作用をもち特に細胞性FNは

受精卵の発育や着床などに関与していると林ら11は述

べている．

　対木ら2）によるとFNは卵胞の分化，成熟，維持に

関係しており，さらに受精後の卵の中には著明な増

加が認められるとしている．また，八日市谷ら3・4）に

よると受精卵ではFNは2－cell　stageより生成されて

おり，卵管内通過の間は透明帯によりおおわれてい

ると述べている．しかし，Wartiovaara　et　al．5）によ

るとFNは受栢後4～5日目より出現し始め，　late

blastocyst以後はinner　cell　mass内に認められると

している．竹内ら6）は2－cellからmorulaの間ではFN

の局在は全く見られず，early　blastocystからinner

cell　mass内に出現したという．また，　in　vitroで2｛ell

から培養したblastocystではFNが全く認められず，

着床率も低いとしており，FNが着床現象において必

要であると述べている．

　今回，卯発育とFNの関係を調べるため培養液に

各濃度のFNを加えて卯を培養し，興味ある成績を

得たので報告する．

実験方法

　DDY系マウスにPMS　7．5単位，さらに48時間後

にHCGlo単仁を腹腔内に投与して過排卵を誘起させ

た．交配後に膣栓を確認し，また，HCG投与後より

24時間後に2－cellを，48時間後，72時間後および96

時間後に各4・cell，8－cell，　morula，　blastocystを，卵

管潅流法により採卵した．培養液としてはBrinster

培養液（表1）を用いた．

　1．酵素抗体法によるFNの染色法
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　採卵した各stageの卵細胞の透明帯を10％プロテ

アーゼを用いて除去し，Brinster培養液で洗浄後，

10％ホルマリンにて固定し，ストラビジェンBSA－PO

（M）（ビオチン，ストレプトアビジンー抗マウスIg

抗体）酵素抗体染色法により以ドのごとく行なった．

実体顕微鏡を用いホールグラス内で操作した．

　①．H，0、1滴添加し，5分間反応させ内因性ペル

オキシダーゼ活性を阻止する．

　②．洗浄後，blocking　reagentとしてビオチン標

識抗マウスIg抗体（第2抗体）と同種のil1常血清を

添加し，5分間37℃にてインキュベートする．

　③．洗浄後，マウスのモノクローナルFN抗体（第

1抗体）を加える．この時negative　contro1として

第1抗体と同種の」ll常lr且清を加え，両方を37°C　30分

間インキュベートする，さらに，第2抗体を加え，

37℃5分間反応させる．

　④．ベルオキシダーゼ標識ストレプトアビジンを

添加し，37℃5分間反応させる．

　⑤．AEC（3－amino－9－ethy1・carbazole）反応にて発

色させた後，培養液にて洗浄を行ない，検体を位相

差顕微鏡を用いてFNの局在を観察した．

　2．FN添加培養液の作製ならびに実験法

　今回実験に使用したFNは宝酒造株式会社より遺

伝子工学手法を用い，大腸菌のドメイン組み換えに

より産生されたヒト・フィプロネクチンフラグメン

ト（HFN）であり，細胞接着ドメインを含む種々の

鎖長のペプチドを産生させ精製したものである．HFN

は，Brinster培養液で溶解し，濃度は0（control），

1，2．5，5，10，20，50，100，200μg／mlとし，PH　7、2

に合わせた．

表1　Brinster培養液の組成（g／dl）

NaCl　　　　　O．5546　Na　pyruvate　O．0056

KC1　　　　　　0．0356　Na　lactate（liq）　0．2253

CaCl2　　　　　0，0189　Glucose　　　　O，1000

KH2PO4　　　　0．Ol64　Bovine　serum　alb，0．5000

MgSO4・7H20　0．0294　Streptomycin　O．0工）75

NaHCO3　　　02106　Penicillin　　　O．0050

　1）in　vitroにて2・cellより，　HFN添加培i養液中

で24時間培養し，卵の発生変化を観察した．

　2）HFN添加培養液中の卵に対する培養時間を3

時問に短縮させて24時間培養と比較した．

　3）in　vit7’Oにて，　early　blastocystをHFN添加

培養液中にて24時間培養を行ない卯の発生を観察し
た，

　3．成熟婦人の血中FN値の測定

　其礎体温を測定している月経周期正常な20歳から

27歳までの成熟婦人のJ］経周期における各stage（低

温期，排卵期，高温期7H目頃）の血中FNを測定

した．測定方法としては，肘静脈よりEDTA－2Na

3mg＋トラジロール1，000単位入り容器にて血液を

採取し，3，000回転，10分間遠沈分離を行ない，BMY

社のFNキットを用い，TIA法により，FN＋FN－Ab．

→Ag．－Ab．　complexを作り，この複合体を紫外線濁

度を利用し，波長340nmでCobas遠心式自動分析

装置を用いて測定した．

実験成績

　1，Brinster培養液によるマウス胚の発生

　1－cell　66個よりは，表2のごとくmorulaまで5

個（7．6％）が発育しており，また，2－cellでは98個

の内19個（19，4％）がmorulaまで発育した．4－cel1

69個の内18個（26％）がhatchingまで発育したが，

8－cellでは43個の内35個（81．4％）が高率にhatch一

表3　マウス胚におけるFNの出現について
　　　（酵素抗体法による）

胚の培養開始 In　Vivo In　Vitro

時のステージ 染色胚数 出現 梁色胚数 出現

1－cell 30 ND 20 ND
2－cell 60 ND 30 ND
4－cell 20 ND 20 ND
morula 30 ND 30 ND

early　blastocyst 30 ND 30 ND
late　blastocyst 30 ND 30 ND
ND：検出不可能

表2　Brinster培養液におけるマウス胚の発生状況

胚の培養開始時
　　　　　　　　培養胚数
のステージ　　　　　　　　2－cell　3－cell

培養胚の最終発生ステージ

4－cell 8－cell morula　blastocyst　hatching

1－cell

2－cel1

4－cell

8－cell

66

98

69

43

34 24 15

47

15

21

41

5

19

20

37

0

0

18

37

18

35
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表4　Human　Fibronectin（HFN）添加培養液がマウス胚発生に及ぼす影響（24時間培養）

　　　HFN
i農1斐（μ9／nユ1）

fff｛の土音養餐（
培養胚の・最終発生ステージ

2－cell 4cell 8－cell　Ll／一ヒ fragmentation

control

　　1．0

　　2．5

　　5．0

　1〔｝．0

　20．0

　50．O

lOO．0

200．0

30

10

21

27

25

35

22

　5

　4

6

　2

　2

　3

15

29

　8

0

0

4

2

　1

10

6

0

0

20

　6

18

14

　0

（1

0

0

0

4

6

14

5

4

表5　Human　Fibronectin（HFN）添加培養液によるマウス胚の発生に及ほす影響（3時間培養）

　　HFN
濃度（μ9／ml）

胚の培養数
培養胚の最終発生ステージ

2－cell 4－ce11 8－cell　L’J、．ヒ fragmentation

contro1

　　2．5

　12．5

50．0

25

17

13

16

3（12）

3（17）

1（8）

1（6）

10（40）

8（47）

6（46）

4（25）

10（40）

6（35）

5（38）

7（43）

2（8）

0（〔〕）

1（7）

4（25）

（　）　上汗養月’峯の最糸冬発生9∂

表6　Early　blastocystに対するHuman　Fibr（mectin（HFN）添加培養液の影響（24H芋間培養）

　　HFN
濃度（μ9／m1）

early　blastocystの培養数
培養胚の最終発生ステージ

early expanded hatching fragmentation

contro1

　　5．〔〕

　10．0

20。O

31

33

40

33

6（19）

0（0）

2（5）

2（6）

18（58）

15（45）

18（45）

18（54）

5（16）

16（48）

18（45）

10（30）

2（6）

2（18）

2（5）

3（9）

（　）　培養胚の最終発生％

表7　Early　blastocystに対するIIuman　Fibronectin（HFN）添加培養液の影響（3時間培養）

　　HFN
濃度（μ9／ml）

early　blastocystの培養委t〈
培養胚の最終発生ステージ

early　　expanded hatching fragmentation

control

　　5．O

　lO．0

20．0

23

24

36

26

1（5）

2（8）

4（11）

2（8）

22（95）

22（92）

32（89）

24（92）

0

0

0

0

O

o

O

O

（）培養胚の最終発生％
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写真1　マウスモノクローナルFibronectin抗体を用いて

　　　　AEC反応による発色させたマウスmorula

　　　　（×200）

写真3　Human　Fibronectin　10μg／mlで24時間培

　　　　養したマウス胚（×100）

　　　　変性した4個の胚と発育停止した5個の胚が認

　　　　められる．

写真2　Negative　control：マウスモノクローナルFi－

　　　　bronectin抗体の代わりにマウス正常血清を用い

　　　　てAEC反応により発色させたマウスmorula
　　　　（×200）

写真4　Early　blastocystからBrinster培養液による24

　　　　時間後のマウス胚．良く発達した胞胚腔が見ら

　　　　れる（×100）．

写真5　Human　Fibronectin（5μg／ml）を添加した

　　　　Brinster培養液中でearly　blastocystを24時

　　　　間培養した後に見られたhatchingした胚．4個

　　　　にhatching後の透明帯が見られる（×100＞．

写真6　Early　blastocystからHuman　Fibronectin（10

　　　　μg／ml）の存在下で培養した24時間後のマウス

　　　　胚（×100）．

　　　　Expanded　blastocystとhatching胚が見られ

　　　　る．
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写真7　Early　blastocystからHuman　Fibronectin（20

　　　μg／ml）を添加した培養液中で培養した24時間

　　　後のマウス胚（×100）．Expanded　blastocystと

　　　少数のhatching胚が見られる．

　FN
（μ暮／ml）

300

250

200

f

壬

｝

王

卵胞期　　　排卵期　　　黄体期 月経周期

図1　正常婦人月経周期におけるFNの変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（mean±SE）

ingまで発育した．このBrinster培養液によるマウ

ス胚の発育成績をcontrol群とする．

　2．マウス初期胚におけるFN
　2－cellからblastocystの全ての段階において，　in

vivoおよび∫η碗70の両群ともにFNの出現はみら

れなかった（表3）．なお，位相差顕微鏡により見ら

れた状態をnegative　controlと比較しても両者（写

真1，2）とも，染色状態にほとんど差が認められ

ず，また，位相差顕微鏡の微調整により，両者とも

granular　typeを示し，あたかもFNが出現している

ように見えるが，実際にはFNは存在していないも

のと考えられた，

　3．HFN添加による胚の発生

　a＞24時間培養による影響

　HFN濃度を1μg／mlから200μg／mlまでの8段

階に分け，各濃度で24時間培養し卵の発生率を調べ

た．HFN　5μg／ml以一ドでは，約60％の胚が8－cell

以上となり，その割合はcontrol群と有意差はなかっ

た．しかし，10μg／ml以上ではほとんどの卵が発育

を停止し，または，卵球が黒く萎縮し，卵の変性が

生じた（表4，写真3；変性卵）．

　b）3時間培養による影響

　HFN添加培養液で短時間（3時間）培養を行ない，

その後Brinster培養液に変えて培養したものでは，

control群と比べて濃度による影響は認められなかっ

た（表5）．

　c）Early　blastocystに対するHFN添加培養の

影響

　Early　blastocystからHFN添加培養液で培養する

と，HFN濃度が初期胚で変性を起こす10μg／ml以

上でも変性を起こさず，促進的に作用してexpanded

blastocyst，　hatchingまで成長した（表6，写真4

～
7）．

　なお，写真4～7は，培養24時間後の卵の発育

stageを示す．

　また，表7は，HFN添加培養液で短時間（3時間）

培養したearly　blastocyst群であるが，　contro1群と

の間に発生差は認められなかった．

　4．成熟婦人におけるplasma　FN値

　基礎体温を付けている成熟婦人では低温期264．5±

8．7（n＝15），排卵期265．1±15．1（n＝12），高温

期262．3±9．6μg／ml（n＝12）であり，月経周期に

おける差は見られなかった（図1），

考　　察

　FNは卵の発生，分化，成熟着床のすべての時期

に重要な役割を果たしているとされ，FNの出現時期

についてマウス胚で多くの研究が行なわれている．

Wartiovaara　et　a1．（1979）5）は，間接蛍光抗体法を

用いてlate　blastocyst期にごく少量のFNが出現し

始め，その後，着床時にegg　cylinder期になり初め

て多量のFNが生じる事を報告している．八日市谷

ら3・4）は直接および間接免疫蛍光抗体法を用い，2・celI

期よりFNが出現すると述べており，また，竹内ら6）

は酵素抗体法によりearly　blastocystの時期から生

じると報告している．

　このようにFNの卵での出現時期については異な

った報告が見られ，一定していない．今回，著者は

酵素抗体法を使用し検討したところ，　2－cellはもちろ

ん1ate　blastocyst期にもFNは認められず，卵のFN

は着床という現象にはあまり関与していないように

思われた．しかし，FNは着床期に子宮内膜より産生
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され，これが卵細胞表面の変化とあいまって両者の

接着性が高まるのではないかと考えられる．

　さらに，対木ら2）はEnzym－linked　immunosorbent

assay（ELISA）を用い，排卵前の卵胞液中にはかな

りのFNが含まれており，また，受精卵は未受精卵

に比較して多くのFNを含んでいると報告している．

この事より，FNは着床現象というよりも，むしろ卵

の発生に対して影響を及ぼしているのではないかと

推測される。著者の研究では2－cellからmorulaまで

のearly　stageにおいては，　HFN添加培養液の濃度

が10μg／ml以一ヒになると発生促進作用は見られず，

むしろ発育停止または変性作用が強く認められた．

しかし，early　blastocystにおいては，　HFN添加培

養液の方が，control培養液と比較して発生促進が認

められた．しかも，early　stageにおいて抑制作用が

強かった10μg／mlの濃度でも促進作用が顕著であっ

た．

　対木らはFNの添加濃度が0．2μM以ドでは，

early　stageの卵に発生促進作用が認められたが，0．4

μM以上では抑制作用が起こると述べており，また，

この抑制効果はauto　inhibitor（FN　receptorへの

飽和結合作川）によると説明している．しかし，今

回の著者の成績では，early　stageとblastocyst　stage

において発生への影響に差があり，　auto　inhibitorの

みでは説明ができない．Jenkinson　et　aL7）によると，

blastocyst　stageの細胞表面は，着床準備段階であり，

表面のsialic（acylneuraminic）acidの減少がみら

れ，morula以下と比較し細胞表面に大きな変化が生

じると述べており，Ducibella　et　aL8）もランタン（放

射線liil位体）による追跡標識を行なった結果，　morula

からblastocystへの変化の過程で，各々の細胞表面

結合能力に差が生じていると述べている．これらの報

告からearly　stageの卵細胞とblastocystでは細胞

表面に大きな変化があるのは確かであり，この性状

の変化により，FNに対する反応も異なってくるので

はないかと考える．また，卵割過程は状態が不安定

で，FNの生理作用の一つである接着能により，過剰

なFNがその表面に着くことでtoxicな作用を被るの

ではないかと思われ，さらに，細胞表面にFNが付

着することで卵の分化，成長が物理的に抑えられて

しまうことも’孝えられる．

　今回使用したFNは，遺伝子11学的方法により産

生したヒトFNで，その生成過程である大腸菌
［Human　liver　poly（A）RNAを転写させて産生さ

せる］からの蛋1ゴに不純物が生じ，これがtoxicな作

用を持つことも考えられる．一方，blastocystになる

と，sialic　acidの減少等により細胞表面の結合能に

変化が起き，FNの接着作用の低下が生じ，生理作用

の一一つと言われている細胞分化作用が強く働いて，

blastocystの発生促進を引き起こすのではないかと考

えられる．ただこれらの変化は，全てFN添加時間

を24時間とした場合であり，もっと矢～乏時間の添加培

養では，卵の発生には全く影響がなかった．

　臨床的には平山ら9）によると妊娠時のFN値は，非

妊時に比べてやや高値を示すと報告している．そこ

で，今回は基礎体温をつけている成熟婦人の低温期，

排卯期，高温期におけるplasma　FNを調べたところ，

特に各時期においてFN値には変動が認められなか

った．このことより，plasma　FNは，　LH，　FSH，

ProgesteroneおよびE2等，月経周期に関与する性ホ

ルモンの影響は受けないと考えられる．また，plasma

FNは，卯細胞の変化に対してほとんど影響しないの

ではないかと推察される．

　着床には，卯の産生するFNと子宮内膜の産生す

るFNの両者が重要な役割を果たしていると言われ

ている9川が，着床に関ケするFNは，了・宮内膜側か

らのものが主で，卵は細胞表面の成分変化により着

床とかかわるのではないかと考えられる．著者の研

究ではFNの作用は，卵の表面の変化により抑制的

にも促進的にも働くことが示唆された．今後，卵細

胞表面のどのような変化がFNに作用していくかを

検討していきたいと思う．

（本論文の要旨は，第12回アジア，オセアニア産婦

人科学会にて発表した．稿を終わるに臨み，ご校閲

を頂いた東邦大学医学部第1産婦人科教室百瀬利夫

教授，恩師である同第2産婦人科教室岩城章教授に，

また，直接ご指導頂いた同小倉久男助教授，さらに

研究に多大なるご協力を頂いた口本大学農獣医学部

佐藤嘉兵助教授，Human　Fibronectinを提供して

いただいた，宝酒造株式会社に深甚なる謝意を表し

ます．）
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Effect　of　fibronectin　on

the　development　of　mouse　embryos

Yuko　CHIYOKURA

2nd　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　Toho　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　Tokyo　l53，　Japan

　　　　　　　　　（Director：Prof．　A．　Iwaki）

　　There　are　sti110bscure　points　regarding　the　ef・

fects　and　the　time　of　appearance　of　fibronectin

（FN）in　the　mouse　embryo．

　　The　development　of　mouse　embryos　was　inves－

tigated　using　culture　medium　with　several　different

levels　of　FN　and　the　time　of　appearance　of　FN　in

the　embryos　was　determined．　Plasma　FN　levels　in

the　proliferative，　ovulatory　and　secretory　phases　of

the　menstrual　cycle　were　also　deterlnined　in　normal

wornen．

1）The　culture　medium　with　added　FN（at　eight

concentrations　from　1μg／ml　to　200μg／ml）was

used　to　culture　mouse　embryos　for　24　hours．　Nor・

mal　development　of　embryos　occurred　in　culture

medium　with　under　5μg／ml　of　FN　because　about　60

％of　embryos　developed　umtil　above　the　8－cell　stage．

　　With　over　10μg／ml　FN，　almost　all　embryos

ceased　development　and　degenerated．　Embryos

showed　normal　growth　after　only　three　hours　of

culture．

2）Development　was　more　rapid　using　culture　me－

dium　with　added　FN　than　using　control　culture　me－

dium　in　the　early　blastocyst　stage．

3）Plasma　FN　Ievels　did　not　significantly　differ

throughout　the　menstrual　cycle．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年9月6日特掲）
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着床周辺期におけるprostaglandinsの
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　受精卵の着床に際しては，その受け入れ側である子宮内膜の逐次的変化が円滑に営まれることが重

要である．本実験ではprostaglandins（PGs）の関与について検討した．すなわち着床周辺期のラット・

モデルを用い，子宮内膜組織中のPGE2，　PGF2。およびPGI2の濃度，　PGE2，　PGF、aのreceptor（R）

量ならびにその特異的結合分布を測定した．また，cyclooxygenase活性の推移から，同部における生

成量をも併せて同時，定量的に求めた．その結果，受精卵の着床前には胞胚自身に相対する子宮内膜

での局所的なPGsの生成・分泌が昂進し，次いで速やかに受精卵の着床部とその周辺部とで，それぞ

れ特異的な反応性の変化が起こることが認められた．したがって，胞胚の接着・定位，そして内膜の

脱落膜化にはこれらの現象が段階的，選択的に機能し，その上で着床が完成するものと思われる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J　Fertil．　Steril．，35（1），195－202，1990）

緒　　言

　受精卵の着床を受け入れ側の着床側から見ると，

恐らくは，胞胚自身が出すシグナルに対応する内膜

の反応態勢であろうと想像される．すなわち，未だ

母体血行を介すること無く，子宮腔内液を介した胞

胚との直接の係わりによる受け入れであろうと思わ

れる．受精卵の着床に際しては，一方で胞胚の透明

体消失・接着と定位，他方で子宮内膜の血管透過性

の昂進と脱落膜化とがあり，この2つの機序が共に

円滑に行なわれて初めて着床が成立する．そしてこ

の間の同調性変化と引き続く妊娠の成立・維持には，

いずれの段階においても，一連の内分泌因子が関与

しているとされている．すなわち着床周辺期におい
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表1　子宮角組織中のprostaglandill　E2，　F2、および

　　　6－keto－PGFIaの抽出操作

子宮角組織（内膜・筋層を含む，

　　lg湿重量）を細切

5me／gの酢酸を添加

氷中にてホモジネート

上

抽

85℃，30分間の温浴

10，000Xg，30分間の遠沈

清

エハボレーターで乾固

出

5mβ／gの50mMリン酸緩衝液
（pH7．4）を添加

10，000×g，30分間の遠沈

上清中濃度をラジオ・イムノ

　　　アツセイで測定

表2　Prc）staglandinsのreceptor　sourceの／’1　i製

摘出した子宮角組織
　（内膜・筋層を含む1～2g湿重量）

　　　　　　　　　　　＊
　　　　　5倍量のTI緩衝液を加え
　　　　　ホモシナイス

ホモジネート

　　1，000XS，10分聞の遠沈

上　　清

沈

レ・5・・・・…　3・分間・遠沈

査

TI緩衝液て洗浄。

再浮遊

再浮遊

PGE，，一　F2　、rのレセフ

ター・ソース

　　　　　＊TI緩衝液：10mM　Trls　HC9，0．1mM
　　　　　　indomethaCin含有，　pH7．5

ては，母体のド垂体・卵巣のみならず，i・宮内膜細

胞あるいは胞胚自身からのホルモン生成・分泌量，

また脱落膜細動脈や胞胚腔液を含めた1血L液・体液あ

るいは紅織局所のホルモン濃度が関与し機能してい

ると考えられている．これら内分泌的な関連因∫・の

うち，近年，prostaglandins（PGs），すなわち，　PGE，，，

PGF2。あるいはPGI，，などの関与が多角的に検討され

て来ている．例えば，indomethacin（IND）投与は，

着床時のlllL管透過性や脱落lj莫化の阻害に加えて，着

床そのもの．また胞胚の透明帯消失にも同様の阻害

効果を示すことが明らかにされている1｝．そしてこの

期間は∫・宮内膜・脱落膜でのPGs生成・分泌が旺盛

であることや，胞胚自身にPGs生成の可能性がある

ことも示唆されている2）．

　着床に際してのPGs個々の動態，あるいは作用機

序に関する知見は従来から比較的多く認められる，

しかし着床現象そのものには，複数以LのPGsが互

いに選択的かつ合］的に作用しあっているものと考

えられる．さらに着床現象を内分泌系反応の、ヒ場か

ら見た場合，ヒ述したホルモン分泌量や濃度はもと

より，それらに対応する着床側のf一宮内膜1こおける

応答機能の態様も問題であり，考慮の対象となるは

ずである．著者らはこの観点から，ラット・モデル

を用い，受精卵の着床前後における子宮内膜組織の

PGs濃度，　receptor（R）量をそれぞれ同時，経日

ll勺に求めた上，着床周辺期における相互の作用機序

について検討した．

実験材料と方法

　実験対象としては，妊娠第0～9LIのウtスター

系ラットを川いた．すなわち発情前期の当夜から翌

Hの問に交尾させ膣栓の形成を確認，これを妊娠第

O　ilとして起算した．その1iで着床側の子宮角と非

着床側の対側1’・　！l　：　T；角との動態を比較するため，以ド

の2系列の実験を行なった。すなわち，妊娠第2H

にエーテル麻酔ドに開腹して片側の卵管・子宮移行

部を結紮，…則矧腹し，第5日から第9日の間に順

次再開腹，両側のt’“宮角を摘lllした，可及的速やか

に脂肪，結合組織を除去してから1mm3以下に細切，

その1～29湿重量を用いて先ず，1）表1に示し

た順序に従って抽出した組織中PGE2濃度を．
PGE21251RIA　Kit（New　Engl．　Nuclear），　PGF2。を

3H－PGF2αRIA　Kit（Clinical　Assay　Co．　Ltd．），　PGI2

（6－keto－PGF1。として）を6　一　keto　一　PGF［α1251RIA

Kit（New　EngL　Nuclear）によるradioimmurioassay

（RIA）でそれぞれ測定した．次いで，2）その作製

方法を表2に示した．recetror　sourceを用いて

PGF2。－R量の測定を行なった．すなわち，最終濃度

3mg／mlに調整した100μ1に10×103dpm，1〔〕Oμ1の

PGF2α〔5，6，8，9，11，12，14，15・3H（N）〕（150Ci／

mmoD　ならびPGE2〔5，6，8，11，12，14，15－3H（N〕〕

（170Ci／mmol，　New　Engl．　Nuclear）と各純品の

100pt　1（1，4，10，40ng）およびTI緩衝液（10mM　Tris

HCI　O．1mM　IND含有，　pH7．5）の300μ1を加え．
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表3　子宮内膜におけるprostaglandin　E2，　F2αおよび

indomethacinの特異的結合

妊娠第0～8日ラット

　　　　エーテル麻酔下に開腹

子宮腔ヘトレーサーを注入
　　　　100μClの3H－PGE，，F2　Ctおよひ

　　　　イントメタシンをメチレン・フ
　　　　ルー含有の乳酸加リンケル液に
　　　　溶解

対側子宮腔ヘトレーサー，純品を注入

　　　　100／tC，の3H－PGE，，F，，、およひ
　　　　イントメタシンと100倍量1．　w，，w1

　　　　の各純品

インキュベーション
1子宮・への醐持下に15分間

両側子宮角摘出，固定

　　　　10％ハラフnルム・アルテヒト
　　　　て24時間

着床部と周辺部とを分割

実体顕微鏡下

一JJ？ilつ←1繍1繍随

0
0

溶解，アイソトープ量測定

、

＼

37℃，02／CO，＝95／5気相ドに60分間のインキュベ

ー トを行なった．次いで25％polyethyleneglycolの

500pt　1を加えて氷水中に10分間静置し，その沈渣を

IN　NaOHの500μ1で溶解，比放射能を測定した．

なおこれらレセプター活性の指標としては，解離定

数　（dissociation　constants，　Kds），結合部位数

（numbar　of　binding　sites，　NBS）をscatchard　plot

から算出して求めた，その際の蛋臼濃度は通常8点

とし，原則的にはいずれもduplicateで測定，数値は

mean±SDで表示，各群の有意差検定はpaired，
unpaired　Student’s　t　testで行なった．

　次ぎに，着床部とその周辺部とにおけるPGs結合

およびcyclooxygenase活性の分布をみるため，以F

の2系列の実験を行なった．すなわち先ず，1）妊

娠第6～9日のラットについて，表3に示したよう

に，実体顕微鏡ドで分割した着床部と非着床部との

組織中PGs濃度を上述と同様の抽出法，　RIAで測定

した．次いで，2）妊娠第2～9日の各ラットを開

腹，両側子宮の卵管側および子宮頸部側を結紮した

上，表3に示した操作順序に従って，PGE，，，　PGF2、

およびINDの特異的結合分イliを測疋した．なお摘出

子宮は長軸方向に・切開，生理食塩水にて洗浄後に1〔〕

％緩衝ホルマリン溶液中で室温，24時間の固定を行

6－keto－　PGFi　．

5、0

2．5
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着床側　［二］　vs．非着床側　［：］

PGEn
1．5

0．5

PGF2a
3．0

2．0

　1．0

5 6 7 8 9　　日

5．0

2．5

1．5

0．5

6－keto－PGF1α　1　p・tt　O．eO1，着床側の第6日vs．第7日および

　　第8日v5．第9日，そして第ア日，第8日の着床側vs．非着床側

PGE，；p・L　O．001，着床側の第5日vs．第6日および第7日vs．第9日，

　　そして非着床側第6日v5．第7日

PGF2alp　・・．　O．OOI，着床側の第5日vs．第6日

図1　着床側と非着床f！｛ijとのf一宮角組織中における6・

　　　keto－PGF］。，PGE2およびPGF2。濃度（11g／mg

　　　protein）の経日的推移

なった．着床部と周辺部とは実体顕微鏡．ドに分割，

濾紙上にて余剰の水分を除・去した．その湿重量を測

定してから，1m1のNCS（tissue　solubilizer　for　liquid

scintilation　counting，　Amersham　Co，　Ltd．）を加え，

70℃，48時間加温して組織を完全に溶解させた後，

10mlのeconofluor（NEN　Research　Products＞を

加えて，それぞれの比放射能を測定した．最終的に

グラム組織重等量に換算した後，3H－PGsのみを注入

した子宕角グ）値を総結合量〔A〕，純品を同時に注入

した反対側∫一宮角の値を〔B〕とし，A－B二Cを

PGsの特異的結合として算定した．またINDの結合

分布についても同様の方法で検討した．

実験成績

　1．着床側と非着床側との子宮角組織中における

PGE2，PGF2。および6－keto－PGF1。濃度の経H的推移

（図1）

　妊娠第5～9日の期聞における子宮角組織中のim－

munoreactive　PGsの濃度推不多は以下のようであっ

た．すなわち，PGE2濃度はこの間ほぼO．4　一一　1．8ng／mg

proteinの間で変動するが（Ns＝5），著床側で第5

～ 6日に121±0．04－一一〇．43±0．03と有意（P〈

0．001）に減少し，第7～9日の間にO．50±
O．07　・一　1．79±O．07と増加（Pく0．001）する一方，非

着床側では第6～7日に1．08±0．06～O．45±0．02
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と減少（P＜O．002）し，以降はその濃度で推移す

る．PGF，。濃度はO．9　’一　3．Ong／mg　proteinの範囲で変

動し，着床側で第5～6日に2．82±O．06　一一　1．03±0．4

と急減（P＜0．001）し，以後その濃度に変化は無く，

非着床側では第7～8日に2．00±O．09～1．33±O．09

と一過性の減少を見るのみである．

　6－keto－PGFiα濃度は1．3　一一　6．5ng／mg　proteinの範

囲で変動し，着床側で第6～7ttの間に5．58±
0．06～2．88±0．03と減少（P〈0．001）する一方，非

着床側では第8日：4．15±O．06，第6H：5．96±

O．04であり，この間に推計学的な有意の変動は無い．

6－keto－PGF1α

　10

5

着床部　［］vs，周辺部　［］

PGE2
2．0

1．0

2

PGF2　a

5。0

0．5

6 7 8 日

6－keto－PGF1（r　1　pく0．OO1，着床部の第6日vs．第7日と

　　周辺部の第6日vs，第7日

PGE2．pくO．OO1，周辺部の第6日v5第7，8日

PGF2α：p＜O．OO1，着床部の第6日vs．第7日と

　　周辺部の第6日vs．第7日

図2　着床部とその周辺部とにおける6・keto・　PGFia

　　　PGE2およびPGF2α濃度（11g／rng　protein）の経日

　　　白勺打f三不多

　II．着床部とその周辺部との組織中におけるPGE，，

PGF2。および6－keto・PGFI、濃度の経日的推移（図2）

　着床部とその周辺部とのPGE2濃度はほぼO．6　一一　2．

2ng／mg　proteinの範囲にあり（Ns＝5），第6日の周

辺部で2．27±O．10と最も高く，第7HにはO．57±

0。07と急減する．PGFza濃度は0．5～5．2ng／mg　pro－

teinの範囲にあり，第6日の周辺部で5．25±0．41と

最も高いが，第7日に0．96±0．07と急減（P〈O．OOI）

し，着’床部でもこの間1．94±0．26　一一　1．00±O．08と減

少（P＜0、02）する．6－keto－PGFl。濃度は2．2～10．

Ong／mg　proteinの範囲にあり，6日の着床部：

10．70±1．18，周辺部：9．18±／．02と共に高いが，第

7目は5．86±0．37，2．22±0．16と急、1成（P＜0．〔〕02，

P〈0．O〔）1）する．

　III．着床側と非着床側とのllt一宮角組織中における

PGE2－R，　PGF2。－R量の経日的変動と推移（図3）

　妊娠第0～9目の対照群ラットの子宮角組織中に

おけるPGE2－RのKdsは2．7±O．5pM，　NBSはほぼ

20～50flnol／mg　proteinの範囲で変動する（Ns＝5）．

第0～21」に45．2±6．2～28、7±4．0と有意に減少

（P＜0．Ol）し，第5Hに20．3±3．9と最低値となる

が，第6日には31．2±5．3と増加（P＜O。Ol）し，

以後は同様濃度を維持し，第9日に低ドする．一方，

非着床側のPGE，－RのNBSは第5日は着床側とほ

ぼ等しいが，第6Hには10．5±3．3対31．2±5．3と

解離して底値（P＜0．O〔〕1）となり，以後も同様であ

る．この間，同時に測定した血漿中PGE2濃度はほぼ

0。10～3．Ong／mlの範囲で推移するが，第3日に

3．86±0．60とピークとなv）　，第5日には著減して

1．28±0．34となる．同一一一試料によるPGF2。・RのKds

着床側［ニコ　vs．　非着床側口

PGE，－R

ng／m2

　4．0

3．0

2．0

1．0

fmoげmg　protein

0　2　456789
●一一一一●serum　PGE

50

40

30

20

PGF。。－R

ng／m2

1』

0．5

fmol／mg　prote｝n

0　2　456789
●一一一●serum　PGFM

40

30

20

10

　　　　　　’xz　PGE，－R；pく0．OOI，第6～9日の着床側v5．非着床側

　　　　　　　PGF2α一R　：p〈0．001，第6日の着床側vs．非着床側

図3　着床側とその対側（非着床側）との了一宮角組織rl1

　　　におけるPGE2－，　PGF，、　Receptor（R）量の経日

　　　的推移
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は3．6±0．7pM，またNBSは14．0　一一　40．Ofmol／mg

proteinの範囲で変動するが，第1日から減少し始め，

第2日には27．2±2．3－’v14．6±5．3と底値（P＜

0．Ol）となる．第4日に21．3±4．6と再び増加（P〈

O．02）し，第6日に39．6±5．0とピークとなるが，

第7日には急減する．一方，非着床側では第5～9

0まで16．8±3．6～8．1±1．7と漸減し，この間いず

れも着床側より低値となる．［CIL漿中PGF2。濃度はこ

の間ほぼ0．30～1．Ong／rn1の範圏で推移し，第3，5

日にそれぞれe．78±O．05，1．05士〔〕．09と2峰性の上

昇を示す．

IV．着床部とその周辺部とにおけるPGE2，　PGF2αお

よびINDの特異的結合の分布（図4）

　上述した方法で得た着床，周辺両部位の特異的結

合の経日的な量的推移は，図4に示すようになる．

すなわち，PGE2の着床部の特異的結合は，ほぼ50

～ 350×103dpm／g湿重量の範囲で推移する（Ns＝3）．

第20には315．2±62．5，第4日には356．3＋71．4で

あり，第5日には一時的に著減（P＜0、001）して

53．5±39．6となるが，第6日以降は再び増加傾向を

示す，他方，周辺部でも第5日に588．4±112．4と最

も高く，以後も着床部より常に高値となる．PGF，。の

　PGE、　　　　　　（×103dp・／9湿聾）

600

300

PGF2a

300

150

1ND

（pく0．001．妊娠第4日vs第5日の着床部）

600

300

600

［「

（p・、0．OO1：妊娠第2日vs第4日，第4日vs第5日の着床部）

「

300

150

600

300

　2　4　　5　　6　　7　　8
（pくO．001：妊娠第4日v5第5日の碧床部，妊娠第5日の蒼床部vs　　　　　第5日の着床部。妊娠第5日の周辺部v5第6日の周辺部）

図4　着床部とその周辺部とにおけるPGE2，　PGF2aおよ

　　　びIndomethacin（IND）の特異的結合分布の経日

　　的推移
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着床部における特異的結合はほぼ10～290×103dpm／

g湿重量の範囲で推移し，第2～4日に91．3±
49．6～20．4±18．5と急減（P＜0．001）し，第5日に

は293．1±56．2と急増（P＜0．001）して最高値とな

るが，第6日以降は減少する．周辺部では第6～7

【11こ54．2±38．4～131．0±37。9と増力rl（P＜0．02）

し，また常に着床部より高値となる．同様に比較，

検討したIND（いずれも×103dpm／g湿重量）は，第

4～5［」に着床部で742±33．4　一一　614　．2±124．7，周

辺部で549．3±108．9とこの間両部ともに著しく増加

（共にP＜0，001）し，第6目には269．2±57．3，

212。1±53．8と一様に半減，第8日にはさらに著減す

る．

考　　察

　受精卵の着床を内分泌学的に見ると，従来，1）

循環する体液中ホルモン濃度の変化，2）ゴナドト

ロピンの直接作用3｝，3）組織内の生成・代謝の昂進，

4）胞胚からの生成・分泌4｝，などが関与するとされ

ている．しかし着床周辺期においてはむしろ，子宮

内腹・脱落膜の局所における一連のPGs生成・分泌

と，その場におけるPGsと標的臓器との直接的な結

合反応が主となり，またそれらの態様が重要であろ

うと思われる．すなわち，着床そのものを着床側の

子宮内膜から見ると，未だ母体血行を介することも

無く，単に子宮腔内液を介した胞胚との直接の係わ

り，受け入れそのものに過ぎないと思われる．

　著者らは今回の実験で先ず，PGE、，PGF2。および

PGI，の組織中濃度を同時に定量的に求めた．その結

果は上述したように，3者それぞれに極めて特異な

動態を呈することが認められた．すなわち第1に，

着床側と非着床側との子宮角組織中における3者の

濃度は両側ともにPGI2＞PGF、。＞PGE、の順であり，

着床側ではPGE、，PGF2、が第6－．一．7日に，　PGI2が第

7～8日に至り著減した．このうちPGE，，　PGI，は第

9日に再び増加するが，その一方，非着床側におけ

る変動は必ずしも明らかで無かった．次いで第2に，

着床部とその周辺部との比較では，PGE，が周辺部で

高く，PGF2a，PGI2は着床，非着床部でともにほぼ等

しかった．そして着床部では第6日のPGF2。，　PGI，

が高いが，以後は急減し，この間のPGE2には変動が

見られぬ一方，周辺部では第6日に3者ともに一様

に高く，以後はやはり急減することが認められた．

　この間の子宮内膜・脱落膜におけるPGs生成・分

泌の動態に関しては，従来から比較的多くの知見が

認められる．例えば，1）卵巣摘出後の偽妊娠ラッ

トにおけるPGsの生成率は第5日にピークとなり，



200（200） 着床周辺期のプロスタグランジン動態

PGE2で最も高く，また同一条件の妊娠ラットでは着

床時点の第5HにPGE2のみがピークとなる5），2）

着床部とその周辺部とにおける産生率を比較すると，

脱落膜化の著しい着床部に比べてむしろ周辺部で高

　く，PGE，，　PGF2。ともに第6Hの周辺部で高く，特

にPGE2で著しいが，第7日にはいずれも減少するc）｝

なビとされている．

　さらに佐藤ら1］は，この間のPGs生合成能について

マウス・モデルを用いて検討し，以下のような成績

を報告している．すなわち，1）子宮内膜における

生成率はPGE、＞PGI2＞1’GFL）。の順であり，いずれも

着床直前の第4［1で最も高く，着床後の第5日には

既に減少し始め第7Hには苫減する，2）その生合

成能は3者ともに周辺部で有意に高く，PGE2＞

PGI，＞PGF2。の順である，3）この間のf一宮内膜を

組辛哉学的に兄ると，第4～5Hの着床時における・片

床部の脱落膜化は受精卵の近辺ほど諸：しいが，第6

日にはその脱落膜化が周辺部よりむしろ軽度となる，

などである．そして以Lの成績を踏まえて，これら

のPGs生成が着床後に一様に減少するのは，内膜の

脱落膜化による変化に呼応したものであろうとして

いる．したがって，受精から着床に至る現象内では，

L皮細胞と問質細胞とにおけるPGs生成率は】煩次異

なり，この両細胞でそれぞれ選択的，合目的にf1三動

しあっているものと思われる．

　著折らは次に，f一宮内膜におけるPGE，一，PGF，a－R

量を同様に求めた．この両者は膜レセプターであり，

f宮内膜にも特異的レセプターが証明されている．

すなわち，偽妊娠ラットの一f一宮内膜には第5日にPGE．

の特異的結合が川現し，第6口にピークとなるが，

その結合率はprogester〔me（P、）依存性であり，PGE、

生成・分泌の場と同様に間質細胞に存在するとされ

ている5｝．今回の実験ではこの2つのPGs－Rについ

て，第1に着床側と非着床但1」との両r宮角における

結合部位数を，第2に着床部とその周辺部との特異

的結合の分布を，それぞれ比較・検討した．その結

果はE述したように，着：床側のPGE2－R，　PGF2。－Rは

両者ともに第5目までは漸減する傾向にあって低く，

第6日に至り初めて増加して非着床側より高くなり，

以後も同様となることが認められた．さらにまた，

着床部と周辺部とにおける特異的結合は共に第5日

に際ウニった動態を示した．すなわち，着床部でのPGE、

結合は第4日までは高いが，第5日に至り著減し，

逆に周辺部での結合率は高く第511以降もほぼ同様

であった．その一づ∫，PGF、。は着床部で第4日に急減

し，策5Hにいっせいに増加するが，この間．周辺

部では極めて低い結合率のままであった．したがっ
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て，もし内膜の間質細胞の増殖や感受生の昂進が

PGE3・Rの出現をもって開始するとすれば，その変化

は着床時点の妊娠第5～6Llにあることになろう。

また同時に測定した血中PGE，濃度は第3日に一過性

に1：ケ1・し，PGF2a濃度は第3，5日に高値となること

から，この問，IrlL，lt濃度とはいわゆる」‘down　regula－

tiOII”が行なわれている可能性も考えられる．

　　ところで，妊娠ラットへINDを投与すると，1）

妊娠第6日に見られる染色反応が遅延一内膜の血管

透過性が低ドする7）、2）脱落膜化の遅延・阻害する8），

3）妊娠初期の投ケが着床そのものを遅延・阻害す

る，4）胞胚再吸収による着床胞胚が減少する1・9），

などの現象が兄られるとされている．そしてこれら

の処置後にPGE，をf宮腔内へ追加投’」一すると，5）

血管透過性，脱落膜化さらに着一床が回復する1°｝，6）

しかし胞胚の間隔取りは乱れたままであり，透明帯

消失も起こらないy），ともされている．したがって，

以上のPGsの組織中濃度やレセプターlll：に関する成

績は，PGE，，　，そして恐らくはPGI2も，着床から脱落

膜化の過程における胞胚一内膜の間の変化に，また

1’GF’eaは透明帯消失から接着・定位までの過程におけ

る胞胚白身および内膜に，それぞれ作用している可

能性を示したものと受け取れる．

　このことは着床部とその周辺部とにおけるINDの

結合分布，すなわちcyclooxygenaseの活性分布が着

床時には両部でほぼ等しく著増し，またこの期聞の

PGE2結合は周辺部，1）GF2。結合は着床部でそれぞれ

高かった今回の成績からもf－・分に肯定し得よう．こ

れらの現象は，局所性PGsが一方では胞胚の透明帯

消失や間隔取りから接着・侵入まで，他方では着床

部内膜のIn噌透過性の昂進から間質細胞の脱落膜化

までの過程にそれぞれ関’ノーし，そのLで胞胚の着床

態勢を整えていることを示1唆したものと受け取れよ
う．

　この間の機序に胞胚自身が関与するかどうかにつ

いては，現在なお一定の兄解が得られていない．す

なわち，1）マウスへのIND投ij・が透明帯消失を阻

害する1），2）胞胚にはestradiol（E2）生合成系の

酵素が存在する‘｝，とすれば，胞胚がPGs生成・分泌

能をイ∫する可能性がある．しかし，3）胞胚は単に

ヒ皮細胞におけるPGs生成を刺激するのみであり，

間質細胞内のPGs－Rに直接関与することはない11｝，

4）受精卵の着床後は着床部におけるPGs産生率が

低ドする9｝，5）妊娠第5LlのラットのPGs産生量は

偽妊娠ラットよりも低く，胞胚の存在は却ってPGs

産生を阻害している可能性がある7），とすれば，ラッ

トやマウスなどの種族では着床前の胞胚がPGs生成
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能を有するとすることには疑問が残る．今後検討さ

れるべき課題であろう．

　著二者らが今回の実験で川いたラット，マウスなど

は，家兎，モルモットなどの動物種族とは異なり，

その受精卵の着床に際しては性ステロイドのP，，と併

せてE2を必須の内分泌因ゴ・としている．因みに，　P．4

とE2とを同時に投’ノ・した後のphospholipase　A2活’1”ll

ならびにPGs産生率は，　P，単独投与のそれと比較し，

両者ともに有意に高いとされている12＞，そしてまた妊

娠第211のラットにE2生成阻害剤のtamoxifellを投

与すると，通常は妊娠第5日に認められるPGS産生

の増加が制御されるとされている7）．したがって，E2

は主一要なPGs生成系の酵素であるphosholipase　AL，，

cycoloxygellase活性をともに刺激してPGs産生・放

出を促進し，その効果はP、との共範下で一層増強す

ることになる．また前述したように，PGE，－RはP、

依存性である．すなわち，偽妊娠ラットの第5日の

血P1’」　P　4濃度のピークとPGE3－R量の増加の時期とが

一一・’致し，IND投与一は逆に第6～9日の血中P4濃度を

低ドさせるとされているη．

　さらに血中E，），Pa濃度の増加にfrって核内E2－，

1），，・R（E，，RN，　P、RN）1こが増加することも認められ

ている3・13）．したがって以一ヒの‘拝実は，［／lL中E2，1’　a

濃度の増加に伴うE，，　RN，　P．，　RN　Iil・：の増加に引き続い

て，PGsとそのレセフターとの結合反応が誘導され

昂進して来る可能性を強く示唆するものと思われる．

しかしラットr宮内膜にはPGF2α一RがIlil定されない

が，PGF，αの投与によってi，tlL管透過性や脱落喉芝化は昂

進し，逆にIND投与一によって改蕃する14），などの報

告も認められる．

　そのため，胞胚あるいは内膜におけるPGsの生成・

代’謝の経路には依然として未解決の部分が存在する

ことも否定出来ない．例えばPGF，。が9－hydroxy・

dehydrogenase，9－keto・reductaseなどの特異的酵素

によってPGE2に変換されPGE，として作用する可能

性がある1°），とした場合，PGF，。そのものの生成・作

用機序についてもさらに検討の余地があるかもしれ

ない．

　以上のレセプター動態に加えてh述した生成・分

泌の動態を併せて考察すると．本実験を以’ドのよう

に結論し得るものと思われる．すなわち，ラットの

受精卵の着床に際しては，恐らく，E2，　P4などの性

ステロイドとそのレセプターとの結合反応が起こり，

これに引き続いてf宮内膜あるいは胞胚でPGsが生

成され，．着床部内膜におけるPGs－Rの反応性の昂」佳

を見ることになるのであろう．そしてその結果，PGs

の作用が胞胚の接着・侵入に際しての内膜の受け入

れ準備とその変化に対応するべく指向していくもの

と，思われる．

　しかし以Lの．∫・宮内膜に見る生物学的な現象は，

着床に際してヒ皮細胞と問質糸田胞とにおける段階的

な制御機構内においては，当然，異なっているもの

と思われる．すなわち，極めて限られた着床周辺期

の問にヒ皮細胞では胞胚の接着・定位，次いで問質

細胞では接着後の脱落膜化にと，選択的でで｝目的な

作用が営まれていることを示したものと受け取れる．

　本論文の一要旨は，第30回日本不妊学会総会（1985

年），第38回日本産科婦人科学会・学術講演会（1986

年），ならびに第7回日本受精着床学会（1989年）に

おいてそれぞれ発表した．
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endometrial　prostaglandins

　　synthesis，　binding　and

　　specific　uptake　during

　　periimplantation　period

Akito　Mochiki　and　Shigeki　Nakagawa

　　　Department　of　Biochemistry，

Nihon　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　Tokyo　173，　Japan

Toru　Takahashi，　Hideki　Sakamoto，

　Konbai　Den　and　Shigeo　Takagi
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　　Nihon　University　School　of　Medicine

　　For　a　successful　implantaiton，　it　is　indispensable

that　both　endolnetrial　as　well　as　embryonal　factors

to　synchronize　in　a　serial　manner．　Among　these

factors，　prostaglandins（PGs）appear　to　play　impor－

tant　roles　because　indomethacin（IND）can　inhibit

the　process　of　implantation　in　laboratory　anhnals．

In　the　present　study，　animals　were　operated　imme－

diately　after　conception　and　unilateral　tube　was

hgated．　The　unilaterally　implanted　rats　were　used

to　study　tissue　concentrations　of　PGs，　their　receptor

（R）distribution　and　tissue　IND　binding　in　the　im・

planted　and　nonimplanted　horn．　The　results
showed；1）．　In　implanted　horn，　PGE2　concentrations

changed　from　l．21±0．04　to　O．43±0．03ng／mg　ptotein

betweerl　day　5　and　60f　post　conceptiorl（PC）but

increased　from　O．50±0．07　to　1．79±0．07　between　day

7　and　g　PC．　On　the　other　hand，　there　was　only

decrease　in　nonimplanted　hom．2）．　PGF2a　showed

continuoし［s　decrease　in　both　implanted　and　noniエn・

planted　site；2．82±0．06　to　1．〔〕3±0．04ng／mg　protein

in　irllplanted　site，2．00±0．09　to　L33±0．09　imlonim－

planted　site。3）．6－ketQ－PGF，αshowed　significant

decrease　in　implanted　site　fronユ5．58±0．06　to　2．88±

0．03ng／rrlg　protein，　whereas　no　change　was　obser－

ved　in　nonimplanted　site．4）．　Both　PGE2－and　PGF，a－

Rshowed　significant　increase　in　implanted　site，　but

significant　decrease　in　nonimplanted　site．5）．　In

vivo　saturable　uptake　of　PGs　arld　IND　showed

higher　up　take　in　implarlted　site　in　PGs　but　not　in

IND．

　　These　observatiorl　suggest　that　their　exist

regional　charlges　in　PGs　tissue　concentrations　and

their　binding　sites．　Since　the　profile　in　implanted

and　nonimplanted　horn　differed　significantly，　these

difference　may　reflect　functional　roles　of　PGs　in

successful　completion　of　implantation
phenomenone．
　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年7月ll日特掲）
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マストミスにおける卵巣問質腺細胞の

微細構造と組織化学的特徴

Ultrastructural　and　Histochemical　Characteristics　of

　　　　　　　Interstitial　Gland　Cells　in　the

　　　　　　　Mastomys，　Praomys　Natalensis

　　　　　新潟大学農学部畜産学科

新村末雄　石田一夫
Sueo　NIIMURA　　　　Kazuo　ISHIDA

Department　of　Animal　Science，　Faculty　of　Agriculture，

　　　Niigata　University，　Niigata　950－21，　Japan

　生後20日から120日までのマストミスの卵巣について、間質腺の微細構造を電顕的に，脂質の性質

と含量，ならびに△5－3β一hydroxysteroid　dehydrogenase（△L　3β一HSD）活性を組織化学的

に調べた．

　一次間質腺は生後20日と30日のマストミスの卯巣に，また二次間質腺は生後30日以降のマストミ

ス卯巣にみられたが，これらの間質腺の細胞は，小胞状の滑面小胞体，管状クリステをもつミトコン

ドリア，発達したゴルジ装置などを含んでおり，dehydroepiandrosteroneを基質にした△5－3β一HSD

の活性を示した．これらのことから，問質腺はステロイドの生合成と分泌を行っていることが推察で

きるが，△L3β一HSD活性から判断するとステロイド合成能は一次間質腺より二次間質腺のほうが

高いように思われる．

　一次間質腺に含まれる脂質は類脂質とコレステロールからなっており，二次間質腺の脂質はこのほ

かに中性脂肪を含有していた．これらの脂質の含量は一次問質腺より二次間質腺のほうが著しく多か

った．なお，マストミスの間質腺では，高級脂肪酸を含まないことが他のゲッ歯類の間質腺と異なる

点であった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，35（1），203－208，1990）

緒　　言

　間質腺は食肉類，翼手類，ゲッ歯類，ウサギ類お

よびヒトの卵巣に存在し，動物種の間で発達の程度

が異なるといわれている1）．これらの動物の間質腺は

コレステロールとそのエステル，トリグリセリドお

よびリン脂質を多量に含んでいることが調べられて

いる2・3）．また，間質腺細胞は滑面小胞体が多く，ミ

トコンドリアは管状クリステをもっており，ゴルジ

装置が発達しているなど，ステロイド分泌細胞の微

細構造上の特徴を備えている2）．また，間質腺はアン

ドロジェン，エストロジェンおよびプロジェスタジ

ェンを分泌していることが生化学的に調べられてお

り4’1‘｝，ステロイド合成に関与している各種のhydrox－

ysteroid　dehydrogenase（HSD）の活性も組織化学

的に検出されているが15一2°），間質腺から分泌される

ステロイドの生理的役割については不明の点が多い．

　マストミス（Praomys　natalensis）は，ペストや

寄生虫の感染実験2Dおよび腺胃や皮膚の腫瘍研究22・23）

に主として用いられているゲッ歯類であるが，雌に

も前立腺があることから24），前立腺の内分泌支配につ

いての研究分野でも注目を集めている実験動物であ
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る25・26）．最近，新村ら2ア）はマストミス卵巣の生後発達

を観察しているが，一次および二次問質腺はそれぞ

れ生後12日および29Hに出現し，いずれも出現後

の発達が著しいことを報告した．

　本実験は，生後20目から120日までのマストミス

の卵巣にみられる一次問質腺と二次間質腺について，

細胞の微細構造を電顕的に観察し，脂質の性質と含

量，ならびに△5－3β一HSD活性を組織化’li：！的に調

べ，他のゲッ歯類の間質腺と比・li交したものである．

材料および方法

　供試動物として生後20日から120日までのマスト

ミス（／うπθ〃榔1～atale〃sis）35匹を使用した．すな

わち，生後20H，30日，40　H，50日，60日，90日

および120日に，それぞれ5匹のマストミスから両

側の卵巣を採取した，採取した左側卵巣の半分は，

徴細構造を観察するために，4％グルタルアルデヒ

ドと2％バラホルムアルデヒドを含むO．／Mカコジ

ル酸緩衝液（pH　7．4）に4℃で6時間，前固定した．

ついで，0．IMカコジル酸緩衝液（pH7。4）を数回交

換しつつ…晩洗浄したのち，1％四酸化オスミウム

を含む0．1Mカコジル酸緩衝液（pH　7．4）に4℃で

3時間，後固定した，脱水はアセトン上昇系列で行

い，包埋はエポン812で行った．超薄切片の電一∫染

ll不妊会誌　35巻1号

色はウランと鉛で行い，写真撮影はJEM－10〔｝B型電

j’・顕微鏡で行った。

　左側卵巣の残り半分は，ドライアイス・アセトン

で凍結してクリオスタット切片を作製し，HSD活性

検出のために用いた．観察したHSDは，　dehydro

epiandrosterone（DHA）を基質にした△5－3β一

HSDで，基質液はDickmann　and　Deyの使用した

処方28）に準じて作製した，クリオスタット切片の基質

液への浸漬は，37℃で1時間行った．また，△L3β

一 HSDの反応はNADH2脱水素酵素（NADH2－DII）

の反応に依存しているので，この酵素の検出をBarka

and　Andersonの方法29｝に従って行った．△L　3　fi　－

HSDおよびNADH，－DHの活性の検出にあたり，い

ずれも基質を含まない液に浸漬した切片を対照とし

て用いた．

　右側卵巣は脂質検出のために用いた．すなわち，

半分は10％中性ホルマリン緩衝液（pH　7．0）で固定

し，ゼラチンに包埋した．氷結切片作製後，スダン

ブラックBおよびスダンIV脂質一般染色30｝，ナイルブ

ルースルフェート中性脂肪染色3°），Schultzコレステ

リン反応3°）および岡本らの高級脂肪酸染色3°）を施し

た．右側卵巣の残り半分はCiaccio法3°｝に従って類脂

質の検出にあてた．

Fig．　l　Ultrastructure　of　a　primary　interstitial　gland

　　　cell　from　all　ovary　of　a　20－day－old　nnag．tonlys．

　　　x7500．

Fig．2　Ultrastructure　of　secondary　interstitial　gland

　　　cells　from　an　ovary　of　a　90－day－old　mastomys．

　　　x5000．
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結　　果

　間質腺細胞の微細構造

　生後20日のマストミスの卵巣において，一次間質

腺は二次卵胞近くの支質に塊状を呈して存在してい

た．間質腺細胞を電子顕微鏡で観察すると，この細

胞（Fig．1）は小型で不定形を呈しており，細胞表面

に多数の微絨毛を有していた，核はほぼ円形で細胞

の中央に位置しており，核小体を1個または2個有

していた．ミトコンドリアは円形または楕円形で細

胞質全域に多数分布しており，’クリステは管状で，

基質の電t’一密度は細胞質よりやや高かった．滑面小

胞体は小胞状で細胞質全域に多数分布していたが，

粗面小胞体は発達が悪く，断片的で槽’状を呈するも

のが少数存在しているに過ぎなかった．ゴルジ装置

は層板と小胞からなっており，細胞質に散在してい

た．遊離リボソームは細胞質全域にrll等数認められ

た．脂質小滴は小型で核より小さく，細胞質に多数

観察された．

　生後30日のマストミスの卵巣ではt－一一・次間質腺細

胞の脂質小滴は生後20日の一次問質腺細胞のものよ

り若干一大型であったが，小器官の状態は同じであっ

た．また，…次間質腺のほかに閉鎖胞状卵胞の卵胞

膜内膜に由来する二次間質腺が若干認められたが，

徴細構造は一次間質腺細胞のものとよく似ていた．

　生後40日から120日までのマストミスの卵巣では，

二次間質腺が多数存在していた．一次間質腺はまだ

存在しているものと思われるが，二次間質腺と識別

することはできなかった．問質腺細胞（Fig．2）は大

型で，脂質小滴はさらに大型となった。そのため核

は細胞質に偏在し，核膜の陥人が目立った．脂質小

滴の大型化と核膜の陥入は生後90日と120日の間質

腺細胞において著しく，脂質小滴は細胞質の大半を

占めていた（Fig．　2）。なお，生後40日から120日ま

での問質腺細胞におけるミトコンドリア，小胞体，

ゴルジ装置およびリボソームの形態や分布は生後20

日の間質腺細胞のものと同じであった．

　間質腺の脂質の性質と含Pt

　一次問質腺の脂質は類脂質とコレステロールから

なっており，二次間質腺の脂質はこのほかに中性脂

肪を含有していた（Table　l）．これらの脂質の含量

はマストミスの加齢に伴ってTable　1にみられるよ

Table　L　The　amounts　of　lipids　in　interstitial　glands　of　the　mastomys

Substances
Days　after　birth

20 30 40 50 60 90 120

Sudanophilic　lipids

Lipoids

Neutral　fats

Cholesterols

Higher　fatty　acids

十

十

十

十

十

十

十十十

十十

十十

十十

十十十十

　十十

十十十

十十十

十十十十

　十十

十十十

十十十

十十十十

　十十

十十十

十十十

十十十十

　十十

十十十

十十十

none，　＋　small，　＋＋　moderate，　＋＋＋　large，　＋＋＋＋　very　large

Fig．3　Sudanophilic　lipids　in　primary　interstitial

　　　glands　fronユan　ovary　of　a　20・day・old

　　　mastomys．　Sudan　black　B　stain．　x　250．

Fig．4　Cholesterols　in　secondary　interstitial　glands

　　　from　an　ovary　of　a　40－day・old　mastomys．

　　　Schultz　method．　x　lOO．
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うな変化を示した．すなわち，スダン好性の脂質小

滴の量は生後20日と30日では少量であったが（Fig．

3），生後40日以降著しく増加した．類脂質とコレス

テロールは，生後20日および30日では少量であっ

たが，生後40日以降増加した（Fig．4）．中性脂肪は

生後30目までの間質腺には検Hlされなかったが，生

後40日に中等量出現し，生後50日から120日まで

は多量認められた（Fig．5）．高級脂肪酸は検出され

なかった．

　間質腺のHSDとNADH2－DHの活性
　DHAを基質にした△5－3β一HSDの活性は，い

ずれの時期の問質腺にもジホルマザン穎粒の沈着と

して認められた（Fig．6）．なお，この穎粒はDHA

を含まない液に浸漬した問質腺には出現しなかった．

△5－3β一HSD活性は，生後20日と30日では弱か

ったが，生後40Hから強くなった（Table　2）．また，

いずれの日齢の間質腺にも強いNADH2－DHの活性

が認められた（Table　2）．

考　　察

　一般に，成熟動物の卵巣にみられる間質腺細胞は，

（1）滑面小胞体がよく発達している，（2）ミトコ

ンドリアのクリステが管状である，（3）ゴルジ装置

　　　　Table　2

が発達しているなど，ステロイド分泌細胞の微細構

造ヒの特徴を備えていることが知られている2）．マス

トミスはゲッ歯類に属するので，マウス，ラット，

ハムスターなどのゲッ歯類同様，卵巣には問質腺が

よく発達している27）．さらに幼若動物には一次間質腺，

成熟動物には二次間質腺が存在することも調べられ

ている27）．しかし，マストミスの間質腺細胞の微細構

造についてはまだ調べられていないので，今同観察

したところ，一次間質腺細胞についても，また二次

間質腺細胞についても，微細構造の状態は他の動物

種2｝とほぼ同様であった．さらに，間質腺には常にス

テロイド生合成の指標となる△5－3β一HSDの活性

が検出されたことから，マストミスの一次および二

次問質腺は，ステロイドの生合成と分泌を行ってい

ることが推察された．おな，間質腺の△5－3β一HSD

活性は生後20日と3011では弱かったが，生後40日

以降強くなることから，間質腺のステロイド合成能

は一次間質腺に比べ二次間質腺のほうが高いことが

考えられた．

　成熟したラット，マウスおよびハムスターの間質

腺はスダン好性の脂質を多量に含んでおり，この脂

質はリン脂質，中性脂肪，高級脂肪酸およびコレス

テロールからなっているといわれている31・32｝．本実験

The　activities　of△5－3β一HSD　and　NADH2－DH　in　interstitial　glands　Qf　the　mastomys

Enzymes
Days　after　birth

20 30 40 50 60 90 120

△5－3β一HSD

NADH2－DH

十

十十十

十

十十

十十

十十

十十

十十

十十

十十

十十

十十

十十

十十

十weak，　十十strong

Fig．5　Neutral　fats　in　secondary　interstitial　glands

　　　from　an　ovary　of　a　l20－day－old　mastomys．

　　　Nile　blue　sulphate　stain．　x　40．

Fig．6　△5－3βHSD　activity（using　dehydroepian

　　　drosterone　as　the　substrate）　ill　secondary

　　　interstitial　glands　from　an　ovary　of　a　60－day－

　　　old　mastomys．　Dickmann　and　Dey　method．

　　　x40，
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において，マストミスの間質腺についても脂質の組

織化’ir的性質と含量を調べた．その結果，生後20日

と30日の一次問質腺ではスダン好性脂質は少量しか

含まれていなかったが，生後40Ll以降の二次間質’腺

では著しく多量に存在していおり，間質腺細胞の電

顕像の観察結果とよく一致していた．また，一次間

質腺の脂質は類脂質とコレステロールからなってい

るが，二次問質腺の脂質はこのほかに中性脂肪を含

んでいることが確認された．しかし，どの時期の問

質腺においても，高級脂肪酸は含んでおらず，この
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
点がラット，マウスおよびハムスターのものと異な

っていた．

　　終りに，マストミスを分けてドさった新潟大学医

療技術短期大学部の曽我淳教授に感謝の意を表する．
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Sueo　Niimura　and　Kazuo　Ishida

　　　　Department　of　Animal　Science，

　　　　　　　Faculty　of　Agricultllre．

Niigata　University，　Niigata　950・21，　Japan

　　The　ultrastructure　of　interstitial　gland　cells　ill

the　mastolnys，20　to　12〔〕days　of　age，　was　electron－

micl’oscopicall｝・observed．　The　amount　and　histo－

cheinical　characteristics　of　lipids，　as　well　as　the

activitiy　of　△5・3β一hydrc）xyster（，id　dehydrogenase

（△5－3β・IISD｝i1］them，　were　observed　also．

　　Prinlary　and　sec（）ndary　interstitial　gland　cells，

the　f（，rmer　existhlg　in　the　ovaries（）f　20　and　3（｝davs

of　age　arid　the　Iatter　in　thc）se　of　30　to　l20　days，

Possessed　vesicles　of　slnooth－sLlrfaced　endoPlasmic

reticulum，　tubulocrista－typed　　mitocholldria　and

well－developed　Golgi　compIexes　ill　the　cytoplasm．

Besides　these　ultrastructural　features，　such　cells

always　showed　the　activity　of△5・3βIISI）whell

dehydroepiandrosterolle　was　used　as　the　substrate，

this　enzyme　activity　being　strぐmger　in　secondary

mterstitial　glands　than　ill　the　primar｝・．　These

results　su99est　that　both　prinコary　and　secolldary

interstitial　glands　have　abilities　of　biosynthesis　and

secretion　of　steroid　hormones，　and　that　the　ability

of　steroid　biosynthesis　is　higher　in　secondary　inter・

stitial　glands　than　in　the　primary，

　　Primary　interstitial　glands　contained　a　small

alnount　of　Iipids　con1Posed　of　Iipoids　and　choles－

tero】s，　while　secondary　ones　calne　to　have　a　nluch

Iarger　amount　of　those　composed　of　lipoids，　choles－

terols　and　neutra】fats　in　addition．　In　interstitial

glands　of　the　mastomys，　it　was　characteristic　to

have　no　higher　fatty　acids　as　are　composed　in　such

glands　frolll　other　rodellts．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（’受f・j畠：1989ゴト3月　15　目）
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IN　VITRO　CAPACITATION　AND　FERTILIZING

ABILITY　OF　RABBIT　SPERMATOZOA　TREATED

WITH　LYSOPHOSPHATIDYL　CHOLINE

Kahei　SATO　and　Tutolnu　GOTO

　　　　　Laboratory　of　Anirnal　Cell　Biology，

　　Department　of　Applied　Biological　Science，

College　of　Agriculture　and　Veterinary　Medicine，

　　　Nihon　University，　Kanagawa　252，　Japan

　　Abstract：We　examined　effects　of　lysophosphatidyl　choline（LPC）on　the　incidence　of　the

acrosome　reaction　and　fertilizing　ability　of　ejaculated　rabbit　spermatozoa．　When　rabbit　spermat－

ozoa　were　preincubated　in　a　rnodified　Tyrode’s　solution　for　3　hours　and　therl，　were　exposed　to

various　concentration　solutions　of　LPC（10，25，50，0r　100μg／ml）for　15　millutes，　the　acrosome

reaction　of　sperlnatozoa　was　facilitated　markedly．　However，　at　IOOμg／ml　of　LPC　the　sperm

motility　was　injured　considerably．　The　fertilizing　ability　of　sperrnatozoa　treated　with　LPC　also

was　tested，　using吻vit7’o　fertilization　of　rabbit　eggs　ovulated．　From　results　obtained　it　was

confirmed　that　ejaculated　rabbit　spermatozoa　treated　with　LPC　had　high　fully　capacity　to

fertilize　eggs．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn，　J．　Fertil．　SteriL，35（1），209－212，1990）

Introduction

　　Recently，　lysophosphatidyl　choline（LPC）has

been　to　induce　sperrn　capacitation　in　the　guinea

pig1・2），　hamster3）and　rabbit‘・5）．　In　the　present　time，

however，　the　poromoting　effect　of　sperm

capacitation　and　fertilizing　ability　of　LPC　is

unknown　in　details．　In　the　present　study，　in　vitro

capacitation，　the　ability　of　zona　attachment　and

fertilizing　ability　of　ejacu／ated　rabbit　spermat－

ozoa　treated　with　LPC　were　examined．

Materials　and　Methods

　　Medium：The　standard　rnedium　for　in　vitro

capacitation　and　insemination　was　a　modified

Tyrode’s　solution　containing　with　albumin，

Iactate，　pyruvate，　retinol，　and　taurine6｝．　The

rrlediurrl　used　was　supplemented　with　1％bovine

serum　albumin（BSA，　Frc、－V，　Sigma　Chem．　Inc）．

Only　effective　BSA　preparations　ill　supp（）rting

capacitation　and　the　acrosome　reaction　of　ham－

ster　sperrnatozoa　were　used　in　the　present　study．

The　pH　value　of　the　rnedium　w・as　adjusted　to　7．4

under　air．　All　media　were　prepared　immediately

before　use．

　　Sperm　suspension　preparations：Semen　samples

were　obtained　from　4　fertile　bucks　of　New

Zealand　White　rabbit．　An　aliquot　of　semen　sam－

ples　was　diluted　with　the　medium　and　sperm

samples　were　centrifuged　for　8　minutes　at　1000　r．

p．m．　The　spernatant　was　discarded　and　then，　the

sperm　pellet　again　was　suspended　in　the　fresh

medium．　Sperm　suspensions　were　examined　by

the　light　lnicrosocope　and　only　sperm　samples　in

which　at　least　80％or　more　higher　percentage　of

spermatozoa　were　motile　after　the　centrifugation

were　used　for　experiments．　Each　sperm　suspen－

sions　were　diluted　serially　to　obtain　the　lowest　of
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Table　I Acrosome　reaction　and　motility　in　spermatozoa　treated　with　lysophosphatidyl　choline　during初vitro

incubation

Dose｛μg／ml）of　LPC
％acrosome－reacted　spermatozoa ％　Inotility　of　spermatozoa

1

Hour　after　incubation

　　　　　　　　3　　　　　　5

　　Hour　after　incubation

l　　　　　　3　　　　　　5

Control（0）

　　　　10

　　　　25

　　　　50

　　　100

3．7

16．0＊

26．0＊

35．7＊

85．3＊＊

12．2

25．〔〕

42．2＊

74．8＊

92，2＊＊

29．6

55．2

69，7

93．1

93．9

91．3

90．5

80．2

83．3

49．8＊

83．3

78．5

78，3

78．3

36。8＊

76．3

74．3

69．7

69．2

21．9＊＊

LPC；Lysophosphatidyl　choline

　　＊；P〈0．05to　control（within　columns）

＊＊；P〈O．　Ol　to　control（within　c（〕lumns）

which　ranged　from　3　to　4×105　motile　spermat－

ozoa／ml．

　　Experiments　for　inducing　acrosolne　reaction：

To　determine　the　effect　of　LPC　on　the　rate　of

perm　acrosome　reaction，　washed　spermatozoa

、vere　preincubated　f〔〕r　3　hours　in　the　medium　at

37℃　under　5％CO2　ill　air．　At　the　end　of　the

preincubation　various　concentrations　of　LPC（10，

25，50，0r　100μg／m1）were　added　to　each　sperm

suspension　and　thell　sperm　suspension　samples

were　incubated　for　15　minutes．　The　percentage　of

motile　spermatozoa，　percent　acrosome－reacted

spernlatozoa　were　examined　at　various　intervals

after　all　additional　incubation　　in　　the　fresh

medium、　The　acrosome　reaction　was　evaluated　by

the　method　of　Talbot　a！コd　Chacon’）．　In　each　exam－

ination，　100　spermatozoa　per　slide　were

exanlined．

　　Inび1蜘fertilization：To　examine　the　fertilizing

ability　of　rabbit　sperlnatozoa　treated　with　LPC，

in　vit7’O　fertilizat｛on　was　carried　out．　The　egg

donors　were　superovulated　with　pregnant　mare

serum　gonadotropin（PMSG，　Teikoku　Zoki　Mfg．

Co．）and　human　chorionic　golladotropin（hCG，

Teikoku　Zoki　Mfg．　Co．）．　The　donors　were　injected

intravenQusly　with　lOO　IU　PMSG　followed　by　all

illtravenous　injection　of　1001U　hCG　72　hours

later．　At　l3．5　hours　after　hCG　injection　the　donors

were　anethetized　by　sodium　pentobarbital（Nem－

butal，　Abott　Co．）and　oviducts　were　removed　and

flushed　with　the　fresh　medium　to　obtain　ovulated

eggs．　To　remove　the　cumulu　cells　from　eggs

collected，　eggs　were　transferred　to　the　medium

containing　l％hyaluronidase　for　5　millutes．　After

exposing　to　1％　hyaluronidse　solution，　all　eggs

were　washed　with　the　fresh　medium　and　then，

eggs　were　supplied　for　ゴη　vitro　fertilization。

Insemination　was　perforrned　by　adding　20　ul　of

the　sperm　suspension　into　a　droplet　of　the　medium

col廿aining　4－7　eggs　in　plastic　dishies，　After　insem－

1natlon，　sperm－egg　Preparatlons　were　illcubated

at　37℃　under　5％CO2　in　air　for　5　hours．　At

various　intervals　after　the　start　of　incubation，　the

eggs　were　taken　out　from　the　dish，　washed　with

the　medium，　and　moullted　between　a　slide　glass

and　a　coverslip　supPorted　by　4　spots　of　paraffin－

veseline　mixture．　The　eggs　were　gently　com－

pressed　under　the　coverslip　and　examined　by　the

phase－contrast　microsecope　for　evidence　of　fertili－

zatlon

Results

　　Effect　of　LPC　on　sperm　motility：Results

obtained　are　presented　ill　Fig　1．　The　majority　of

ejaculated　rabbit　spermatozoa（controD　showed

active　motile．　During　and　after　incubation　in

LPGtreated　groups　the　sperm　motility　was

continued，　but　the　motile　spermatozoa　decreased

rapidly　with　the　progress　of　incubation　time，　The

percentage　of　motile　spermatozoa　was　52．2％5

hours　after　incubation．

　　Effect　of　LPC　on　the　acrosome　reaction：In

control，1hour　after　incubation　the　rate　of　AR

spermatozoa　preincubated　for　3　hours　was　3．7％

（Table　1）．　LPC－treated　spermatozoa　at　the　con－

centration　of　50μg／ml，　in　contrst　to　cont「01，
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Table　2
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Jn　vitro　fertilization　of　rabbit　eggs　by　ejaculated　spermatozoa　treated　with　lysophosphatidyl　choline

Group
No．　of　eggs

examined

No．　of　eggs

fertilized（％）

No．　of　eggs　with

swollen　sperm　head

No．　of　Eggs　with

pronucleus

formation　（％）

　　　Control

LPC　10μg／ml

LPC　25μg／ml

LPC　50μg／mI

LPC　100μ9／m1

28

13

12

20

15

19（67．9）

12（90．3）

12（100）

20（100）

15（100）

17（89．5）

1（8．3）

1（8．3）

　3（15．O）

1（6．7）

9（47．4）

11（91．7）

11（91．7）

17（85．O）

14（93．3）

Observations　were　performed　5　hours　after　insemlnatlon

LPC；Lysophosphatidyl　choline

showed　35．7％acrosorne　reaction　the　same　tlme

after　incubation　and　at　lOOμg／ml　the　rate　was　85．

3％．However，　at　100μg／ml　of　LPC　the　sperm

motility　decreased　markedly　3　hours　after　sperm

incubation．

　　Attachment　of　rabbit　spermatozoa　treated　with

LPC：Our　previous　studies　have　established　that

acrosome－reacted　rabbit　spermatozoa　attaches　to

and　penetrate　through　the　zona　pellucida　of　rabbit

eggs9）．　Under　the　prsent　experimental　conditions，

the　number　of　spermatozoa　attached　to　the　zona

pellucida　within　15　minutes　after　insemlnatlon　ln

control　groups．　On　the　one　hand，　in　LPC－treated

groups　the　spermatozoa　attached　to　the　zona

pellucida　5　minutes　after　insemination．　At　30

minutes　after　inseminatiorl，　the　number　of　sper－

matozoa　attached　to　each　zona　reached　an　aver－

age　value　of　20－27。

　　In　vitro　fertilization　of　rabbit　eggs　by　spermat－

ozoa　treated　with　LPC：Results　for　in　vitre　fertili－

zation　of　rabbit　eggs　using　spermatozoa　treated

with　LPC　are　present　in　Table　2．　At　O．5　hours

after　insemination　zona　penetration　of　LPC－

treated　spermatozoa　was　observed　in　the　majorlty

of　eggs．　Then，　enlargement　of　sperm　heads　start－

ed　1．5　hours　after　insemination　and　at　2　hours　in

about　89％of　eggs　swollen　sperm　heads　were

seen．　Further，　well　formed　female　and　male

pronuclei　in　the　egg　cytop工asm　were　observed　3

hours　after　insemination．　The　fertilizing　rate　of

eggs　were　in　ranging　90．3・100％when　eggs　were

examined　5　hours　after　insemination．　On　the　other

hand，　in　control　spermatozoa，　zona　penetratlon

was　in　2　hours　after　insemination　and　a　observa－

tion　of　swollen　sperm　head　was　in　3　hours，　Pronu一

cleus　formation　started　4　hours　after　insemina－

tion．

Discussion

　　Alysolectin，　LPC　has　been　reported　to

capacitate　guinea　pig　spermatozoal’2｝and　ham－

ster　spermatozoa3）．　Recent　studies　also　have　con－

firmed　similar　results　ill　rabbit　spermatozoa5｝and

bovine　spermatozoa8）．　In　the　present　study，　LPC

decresed　clearly　capacitation　time　and　the　time

required　to　induce　the　acrosome　reaction　in　rabbit

ejaculated　spermatozoa　under加vitro　conditions，

suggesting　that　LPC　promotes　capacltatlon・

According　to　Felmillg　and　Yanagimachi’），　lyso－

phospholipids，　such　as　LPC，　are　intricately

involved　in　the　preparation　of　guinea　plg　sperm

membranes　for　the　acrosome　reaction．　From　the

present　results，　it　is　evident　that　LPC　involves　in

capacitation　of　rabbit　sperrnatozoa　under　in　vitro

conditions．　Further，　molecular　biological　studies

of　LPC　on　the　induction　of　spernユcapacltatlon　or

the　acrosome　reaction　are　required．

　　Results　obtsined　from　the加vitro　fertilization

studies　showed　siniilar　results　reported　by　other

researchers1・5・9）．　The　addition　of　LPC　into　the

incubation　mediurn　appeared　to　promot　the　fertil－

izing　ability　of　rabbit　spermatozoa．　However，　ln

the　present　syudy，　LPC　concentrations　used　is

showing　the　strong　toxicity　for　sperm　motility．

Further　studies　are　reqtlired　to　establish　opitimal

conditions　for　in　vitro　fertilizatlon．
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Lysophophatidyl　choline処理

ウサギ精子のcapacitationおよび

　　　　　　　受精能力について

1．1本．大学農獣医学部動物細胞学教室

佐藤嘉兵　後藤　勤

　近年，先体反応を促進する物質として注目されてい

るLsophosp　hatidyl　choline（LPC）を用いて，それ

がウサギ精子の先体反応および受精能力発現に及ぼす

影響について検討を加えた．射精精子を洗浄後修正タ

イロード液中で3時問培養を行い，更に精子をLPC溶

液（10，25，50，100UG／mDに移して15分間培養を

行なった．LPC感作後1－5時間における精・∫・の先体

反応は顕著に促進された。また，LPC処理精ltの受精

能力について体外受精法を用いて検詞’したところ，精

f一は高い受精能力を示した．しかし，LPC　100μg／m1

において精∫・の運動性は有意に阻害された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（’受f・t－：1989ぐト5Jj　8　11）
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地方部会講演抄録

第100回　日本不妊学会関東地方部会

日　　　日寺：1989年6月24日　（ヒ）

場　　所1コクヨホール　港区港南1－8－35（JR，1【1，川

　　　　　駅港南口）

1．排卵誘発時における尿中LH半定量法

　　（ゴナールLH）の有用性について

　　　　　　臼井　彰・浅川真也ゴ・・1：山　護

　　　　　　小島栄占・大村　剛・久保春海

　　　　　　　　　　　　　（東邦大第1産婦）

（目的）排卵誘発時における酵素免疫法を用いた尿中

LH簡易測定キット，ゴナール「LH」の有用性につ

いて検討した．

（対象および方法）当科不妊外来通院中の排卵障害患

者10名について各種の卵胞刺激法を用いて排卵誘発

を実施し，排卵期前後の尿中LH濃度をゴナール

「LH」より得た検体の吸光度より測定し，　EIAで測

定した血中LH濃度と比較検討した．

（結果）尿中LH値と血中LH値の間に強い相関が兄

られたが，なかでも，排卵周辺期のLHレベルでは，

高い相関を示した．しかし，LHが30mlU／ml以ド

では，全く相関を示さなかった．

（考察）ゴナール「LH」による尿中のLH半定』1こは，

排卵期周辺のLHレベルでは，尿中LH濃度と血中

LH濃度が相関しているため，　rflLtli　LHの代用として

使用できると考えられた．

2．体外受精の過排卵周期におけるLHの意義

　　　　　　　i1∫村愼一・原　利夫・河野八朗

　　　　　　　竹原祐志・泉　康史・矢作みき

　　　　　　　松本千秋・兼了・智・小田高久

　　　　　　　大野虎之進

　　　　　　　（東京歯科大市川総合病院産婦）

　過排卵周期におけるLHの意義を解明するため，

血清LH，　FSH，　E2，　Pの推移と，卯の受精率，分割

率に関し検討した．過排卵刺激法としてclomiphene－

hMG，　hMG単独，　FSH単独の3種類を用い，　hCG

投与の36時間後に採卵を行なった．血清LHの推移

により，全期間でLH低値（1群），hCG投与後にLH

高値（II群），　hCG投与前にLH高値（III群｝の3

群に分類した．

　hCG投与前の血清Pは，　III群が1，　II群に比し有

意に高値であった．受精率および分割率は．III群が

他の群に比して有意に低値で，妊娠率もIII群が低い

傾向にあった．1群とII群の問には全く差は認めら

れなかった．また採卯数，受精率，分割率には過排

卵刺激法による差は存在しなかった．

　以上より，hCG投与一前に血清LHあるいはPが高

値となる周期では，受精率，分割率が不良であるこ

とが明らかとなり，premature　LH　riseまたはpre－

mature　luteinizationの機序の解明の重要性が示唆

された．

3．同一症例におけるhMG律動的皮下投与

　　法の妊娠周期・非妊娠周期の比較

　　　　　　　山田春彦・中村幸雄・生方良延

　　　　　　　南野智徳・吉田圭子・鈴木正彦

　　　　　　　　　　　　　　　（杏林大産婦）

　われわれはすでに各種無排卵症に対して，hMGを

90分毎に律動的に皮ド投与して排卵誘発を行ない，

現在までに18例20周期に妊娠例を得ている．これ

ら妊娠例のうち同一症例について妊娠周期，非妊娠

周期を比較した．

　症例はPCO，第1度無月経，第II度無月経あわせ

て14例，非妊娠周期50周期，妊娠周期15周期であ

った．

　排卯までに必要としたhMG量は妊娠周期，非妊娠

周期全体でみると，妊娠周期の方が少ない傾向を示

した．

　黄体期のhCG投与H数には差はなかった．

　OHSS発生率は妊娠周期で2／15（13．3％），非妊

娠周期で9／50（18．0％）とOHSS発生周期に妊娠率

が高いとはいえなかった．

　排卵前のE2値，黄体期のE2，　P値（妊娠周期では

排卵後8日までの㈹には非妊娠周期と妊娠周期と

の間に統計学的な有意差はなかった．

4．LUFS症例における内分泌動態

　　　　　　大平　篤・篠崎百合子・岩下光利

　　　　　　安達知子・高木耕一郎・武田佳彦

　　　　　　坂元正一　　　（東京女子医大産婦）

　LUFS　（Luteinized　Unruptured　Follicle　Syn－

drome）5例について，その血中および卯胞液中のホ



214　（214）

ルモン動態を中心に検討した．

　LUFS症例5例の内訳は，原発性不妊3例，続発

性不妊2例であり，BBT上，黄体機能不全型を示す

ものが3例存在した．また，5例のうち，パーロデ

ルにてコントロール中で，左卵巣よりの排卵時のみ

LUFSが診断された1例と，ボンゾール治療後に，

LUFSと診断し，次の周期にclomid　HCGにて，妊

娠に至った1例を紹介した．

　以」：のLUFS　5例をまとめると，高プロラクチン

血症のためバーロデルでコントロール中の症例が3

例存在したが，LUFSと診断された時，　LH，　FSH，

PRL，　Testosterone，　TSH等のホルモン基礎値は，

いずれも正常値を示した．また黄体期中期のP、値は，

正常対照群とくらべ低f直であったが有意差はなかっ

た．また，黄体期中期の卵胞径は，正常排卵期卵胞

よりも有意に大きく，卵胞液中のE、1直は正常排卵期

卵胞のE、値よりも低値を示していた．

5．hMG・hCGにBuserelinを併用して

　　無事妊娠に成功したPCO不妊の1症例

　　　　　　大蔵健義・方　世錠・三ツ矢和弘

　　　　　　榎本英夫・高見沢実・高橋一久

　　　　　　林　雅敏・矢追良正

　　　　　　　　　　　（濁協医大越谷病陽三産婦）

　卵巣腫大と腹水を伴ったOHSSを経験したPCO

不妊患者に，Buserelinを併用してhMG－hCG療法を

行ない，OHSSを抑えて妊娠に成功したので報告す
る．

　患者E．L　29歳，0－G，初経13歳，以後不順，18

歳より月経は半年に1回程度，27歳結婚してすぐ当

零卜受言参（11召不ll　61｛1三12　H），　し1まらくclomid十par．

lodele療法を行なったが，そのうち反応しなくなっ

たためhMG－hCG療法を行なったところ，上記OHSS

を発生した．この2カ月後の昭和63年11月14日よ

りBuserelin　1日900μg，3岡に分けて鼻腔内噴霧

投与した．投与開始73日目（JllL中LH　O．5mIU／ml，

FSH　3．3mlU／ml，　E224pg／mDからhMG　1501U／

日を開始した．12目間投与して，左右合計6～7個

の卵胞が20　一一　21mmとなった時点（血中E，683pg／ml，

P　O．5ng／ml）でhCGに切り換え，　OHSSを発生する

ことなく排卵誘発に成功した．黄体機能はhCG投与

で維持して，そのまま妊娠が成立した．単胎妊娠で，

妊娠経過には異常ない．

日不妊会誌　35巻1号

6．　Gn－RH　analog　（］Buserelin）十hMG／

　　hCG併用によるPCODの治療（第1報）

　　　　　　　楠原浩二・許山浩司・川勝推秀

　　　　　　　小田原靖・落合利彦・安江育代

　　　　　　　寺島芳輝　　　　（慈恵医大産婦）

　Clomid　resistantなPCODの排卵誘発にはhMG／

hCG療法が行なわれるが，　OHSS等の副作用も少な

くなく，かつ重症化しやすい点が難点である．その

原因の一つは本症の内因性の高LH状態が関与して

いると考えられる．そこでGn・RH　analog（a）に

てpituitary　desensitizationしendogenous　LH分

泌を抑制したLでhMG（FSH）／hCGを投与し，

PCODに対する効果を検討した．

　方法はGn｝RHa（Buserelin）900μg／dayを2週間

前投与した後，Gn－RHa／hMG（FSH）／hCGを4例

8周期に投与した，その結果7周期・87．5％が排卯

し，OHSSの発症は1周期12．5％のみであった．し

かし妊娠例はなかった．その原因を排卵例の黄体機

能の面より分析するとshort　Iuteal　phaseが多く，

かつE2，Progesterone上ヒにアンバランスな例があり，

この事より，本法には適切なluteal　supportが必要

と考えられた．

7．RIA固相法を用いたTRH負荷試験の検討

　　　　　　　豊成由佳・伊藤　哲・岡部親宣

　　　　　　　武内裕之・福田　勝・高田道夫

　　　　　　　　　　　　　　　（順天堂大産婦）

（目的）正常月経周期婦人に対してTRH負荷試験を

行ない，血清PRLの基礎分泌値と15分値を測定し，

潜在性高プロラクチン船且il（OHP）の診断基準につ

いて検討した．

（方法）正常月経周期婦人36名に対しB経周期7日

目にTRH　250μg負荷し，負荷前値と負荷後15分値

をRIA固相法にて測定した．また88年7月から89

年2月までに月経不順を主訴に当科内分泌外来を受

診し，LH－RHおよびTRH負荷試験を施行した184

名におけるOHPについて検討を加えた．

（結果）正常月経周期婦人のPRLの一基礎分泌値は16

ng／m1以下であり，負荷後15分値140　ng／m1以上を

OHP，100　一一　139　ng／mlをOHP疑診群と定めた．プ

ロモクリプチンを投与することで，OHP群12例の

うちド雍体型1例を除く11例中7例に排卵を認め，

0HP疑診群6例のうち下垂体型2例を除く4例中3

例に排卵を認めた．OHP，　OHP疑診ともに，下垂体

型を除けば，プロモクリプチン投与は非常に有効で

あると言える．
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8．TRH負荷試験の方法に対する再評価

　　　　家永　聡・可世木久幸・五卜嵐俊夫

　　　　外山和秀・大村　浩・荒木　勤

　　　　　　　　　　　　　　（H本医大産婦）

（目的）Thyrotropin　Releasing　Hormone（TRH）

負荷試験は，同一症例から頻回に採血を行なってい

る場合が多い．われわれは負荷前と負荷後の2点の

みでTRH負荷試験の評価が可能かどうか検討した．

（対象）挙児希望の強い例および無月経の症例計60

例．

（方法）月経周期6～8日目にTRH　1500μgを静注

し，前値，15分後および30分後に採血し，Prolactin

（PRL）をRIA法を用いて測定した．

（結果）1）15分後にpeakを形成したのは55例で

あり，30分後は5例であった．2）30分後にpeak

を形成した例も，15分値は全例peakの一5％以内

の近似値を示した．

（考察）TRH負荷試験のpeakは15～30分後にとる

とされている．例外的にanorexia　nervosaや

acromegalyはpeakが遅延する．しかしこれらは臨

床症状や他の検査で容易に診断がつく．自験例では

15分で大多数がpeakを示し，30分でpeakを示し

た例もpeakと15分値は近似していた．したがって，

単なる潜在性高PRL血症の検索には前値と15分値

のみで十分足りると考えられた．

9．習慣流産と抗リン脂質抗体症候群

　　　　　　豊島　究・牧野恒久・中田浩一

　　　　　　飯塚理八　　　　　（慶応大産婦）

　習慣流産の原因として最近抗リン脂質抗体が注目

さている．われわれは慶応病院不育症外来患者のう

ち90名について，ELISA法を用いて抗カルジオリピ

ン抗体価の測定を行ない検討した．その結果90名の

うち24名27．8％が陽性であった．その陽性例をさ

らに検討したところ，抗カルジオリピン抗体価20単

位以上の抗リン脂質抗体症候群の患者においては既

往の妊娠に生児を得た例はなく，また抗カルジオリ

ピン抗体と関連が深いとされている妊娠第2期以降

の胎児死亡は，抗カルジオリピン抗体20単位以上で

は既往流産の17％を占めたのに対し，それ以ドでは

4％にすぎなかった．

　以上の結果から，習1貫流産との関連において抗カ

ルジオリピン抗体を測定する場合は，定性のみでな

く定量測定し考察することが必要と思われる．
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10．当院における挙児希望筋腫核出術例の予後

　　（画像診断の解析を中心にして）

　　　　　　　田嶋達矢・高野昇・上杉健哲

　　　　　　　山賀明弘（国立横浜東病院産婦）

　　　　　　　田中尚武　　　　　　　く千葉大）

　機能保存手術において診断は，手術適応決定のた

めより確実な術前診断，予後判定基準となり得るよ

り11三確な術後診断が望まれる．当院の挙児希望子宮

筋腫46例のHSG像を中心に術前治療指針の適否，

その予後について臨床検討を行なった．

　その結果，①46例中22例47．8％に妊娠の成立が

みられ，他の挙児希望機能保存手術に比べ高率であ

った．②術前のHSG，超音波上，確認された筋腫核

の大小，数，位置に関係なく妊娠の成立が認められ

た．③術後妊娠成立までの期間は他の保存手術に比

べ長く，術後HSG上，子宮陰影に拡大，変形，陰影

欠損の残存する例では長期になる傾向がみられ，長

期の術後観察が必要であった。④HSG　t，造影剤筋

層内異常侵入像，卵管陰影の延長，頭方への走行な

ど卵管陰影の異常は子宮内膜症の合併が多く，f’後

に問題があり，手術適応に注意を必要とした．しか

し筋腫のみによると考えられる不妊例は積極的な手

術適応とすべきであると考えられた．

11．各種子宮形成術式の適応に関する検討

　　　　　　　西田正人・辻　泰二・山内　宏

　　　　　　　本部正樹・宗田　聡・佐藤豊美

　　　　　　　岩崎寛和　　　　　（筑波大産婦）

　子宮奇形の種類と形成術式について検討した．代

表的な形成術式であるStrassmann，　Tompkins，

Jones＆Jonesに関して，　Strasg．　mannは双角子宮の

形成術式として優れており，中隔子宮は適応になら

ない．Tompkinsは中隔子宮に対する術式であるが，

中隔を切除しないため中隔が厚いと形成術後に再び

中隔ができる欠点がある．従って，この術式は中隔

子宮が粘膜下筋腫による底部の圧迫か分らないよう

な場合に最も良い適応であると考えられた．Jones＆

Jonesは原法は形成術後の子宮腔が狭小となること，

卵管角部を傷つけやすいこと，また術後の生児獲得

率が約75％と低いことから行なわれない方が．良いと

考えられた．これに対し，われわれは中隔を切除す

る際に子宮腔に入らず子宮内膜を全て温存する術式

を開発して施行しているが，術後生児獲得率が約90

％と高かった．この他に，不妊原因となる単角子宮

に対しても，新しい術式を試み，予後を追跡してい

るので報告する．
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12．不妊を主訴として来院した患者の心理テスト

　　結果の分析

　　　　　　　坂本正俊・浜島寿充・池内隆夫

　　　　　　　甲斐祥生

　　　　　　　　　（H召不［1大月曝力ご「∂丙F完1必1ノ艮器）

　　　　　　　北村　勉

　　　　　　　（昭和大藤が丘病院精神桝1経科）

　男t：不妊症を1三訴に来院した21名（2ユー一　45歳’li．均

34歳）について心理テスト①Cornell　Medical　lndex

（CMI），②矢田部Guilford性格検査（Y－G），③東

大人格目録（TPI）を施行した．

　CMIでは1名にIV領域の異常を認め，　Y－Gでは

BとEtypeに1名づっ異常を認めたが，ほとんどは

正常であった．さらに深層心理まで検査出来るTPI

では1／3に異常がII忍められ，　borderlineでも1／3が

認められた．すべてのテストに異常を示したのは47

XXYのKlillefelter症候群であった．精子数との関

連では問題なかったが，不妊期間では8年と長期の

者に異常を認めた．これらの異常と不妊に関しての

関連についてさらに検討を行なうr一定である．

13．男性不妊症妊娠成立例における

　　Penetrak値の検討

　　　　　　　宇津木利雄・中島敬和

　　　　　　　斤十嵐il｛雄　　　　（群馬大産女～ID

　不妊外来通院中の41カップルの精1夜検査後2年間

のフォローアップ中に妊娠した群と未だ妊娠に至っ

ていない群で比較した．従来の精∫濃度，運動率，

奇形率の他にウシ頚管粘液を使用したベネトラック

（セロノ社）を用いた．41例中8例が妊娠し，33例

は妊娠に至っていない．妊娠群と非妊娠群のべネト

ラック値には有意の差を認めなかった．また30mm以

上のベネトラック値を示す精∫一運重1磯能は良好と言

われており，30mm以Eと以ドで妊娠群と非妊娠群の

間でX2テストを行なったが有意性は認められなかっ

た，女性因∫・を考慮し，卯管通過性良好で，かつ器

質的疾患のない例で検討すると，ペネトラック値10

mm以ドは妊娠しにくいことが判明した．

　客観的精1機能評価値の得られるペネトラック検

査も，その瞬間の精子検査所見の運動率，精一f濃度

と相関関係を示すものの，妊娠するか否かの予後判

定は難しいように思われた．

11不妊会誌　35巻1号

14．当院におけるバーコールAIH

　　　　　清水　篤・木村武彦・荒木日Ilh之助

　　　　　　　　　　（昭和大藤が丘病院産婦）

　不妊ノ《婦の13．5％に精液検査異常を認め，無精了・

症を除く症例にPercoll　AIHを行なった．適応は精

r一数2000万／ml以下，もしくは運動率60％以ドの乏

精ア・症，精f無力症，膿精」二症，頸管粘液不良例や

Huhner試験不良例，免疫性不妊，高年齢や長期不妊

の原因不明不妊等である．

　基礎体温，頸管粘液，卵胞径，1・R　tliエストラダイ

オール，尿中LHより排卵Hと思われる日の朝に，

自宅で用手法により採取した精液をPercolIにて洗浄

し1500　rpni，25　miii（400　G）にて遠沈後ペレット

を含む試験管底の約工mlをフレスホイトにて使用し

た．精∫・数は平均2倍，運動率は平均4．8倍改善さ

れた．

　成績：33入189周其Jjに施行しt’一宮外妊娠1例，流

産1例を含むIO例が妊娠した．（乏精子症，精ア・無

力症23例中4例、高齢および長期不妊7例中3例，

IIuhller試験不良例3例tlT　3例，および免疫性不妊の

疑われるもの3例rli　1例）．対患者妊娠率30．3％，

対周期妊娠率5．7％，成功例に対する施行回数は1

～ 5回であった．

シンポジウム
“

Oligozoospermiaの対策”

1．薬物療法

角谷秀典　　（壬葉大）

　1979年4月より1989年3月までのIO年間に当科

を受診した特発性男子不妊症（無精f症を除く）304

例に薬物療法を施行した．非内分泌療法（メチコバ

ー ル・カルナクリン）に比し，内分泌療法（クロミ

ッド25mg連目，クロミッド25　mg　3週投与後1週休

薬，ノルバテックス20mg，　hCG／hMG）の治療成績

が良好であり，精f運動率は前者に比し後者で有意

に改善した．内分泌療法のうち内因性ゴナドトロピ

ンをL昇させるクロミッド，ノルバテックスが有効

であった．内分泌療法の前後で，血清LH，　FSH，テ

ストステロン，エストラジオール値は上昇する傾向

を示し，改善…例では非改善例に比し治療前のゴナド

トロピン値は低値であった．妊娠例で，内分泌療法

例では非内分泌療法に比べ。投与一前の【fiL清LH，　FSH

は一ヒ昇し，精子濃度も低い傾向であり，より造精機

能障害のつよい症例でも，内分泌療法の方が妊娠が

期待できると考えられた．
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2．手術療法一精索静脈瘤一

　　　　　　　岩本晃明　　（聖マリアンナ医大）

　藤沢市民病院泌尿器科不妊外来で経験した精索静

脈瘤症例のうち，精f・濃度2000ノ∫以ドを示した乏精

r症に対して，精索血管高位結紮1赫を行ない，以一ド

の結果を得た．

　術後，何らかの精液所見の改善例は，67．6％にみ

られた．活動精子率の改善の方が早くみられたが，

1年半にて改善した症例の90％以上が精子濃度も改

善した．術後の妊娠率は50％であった．術前の精子

濃度1000万以下の症例でも45％に妊娠した．妊娠

までの期間は最短2か月日に，遅い例では3年7か

月後に妊娠し，術後6か月以内に30％，12か月以内

で56％の症例が妊娠した．妊娠例は術後の精液所見

が改善した症例に多くみられたが，精索静脈瘤の程

度，精巣のサイズ，内分泌学的検査，そして術前の

精液所見より予後の判定を行なうのは困難であった，

手術後精液所見が改善してこない症例が30数％みら

れることから今後手術適応の検討が必要である．さ

らに精索静脈瘤が不妊を引き起こす機序についいて

今後の研究課題である．

3．精子洗浄濃縮によるAIHとHIT
　　　　　　　　　　小林俊文　　（慶応義熟大）

　精f性状不良による低妊孕性症例のAIHに供する

精子凋製法として具備すべき条件は，1）運動精∫・

の選択的濃縮，2）精漿の除去，3）非運動精子，

精液中の他細胞，細菌等の除去，4）方法の簡便性

などである．この「］的に適した精子洗浄濃縮法とし

て，我々はpercollを用いた撹挫密度勾配法を開発し

た．本法は射精液全量を80％percoll　6．Omlに層積

しL型撹拝棒で数回撹拝後遠心分離する方法である．

　本法を通常のAIHで妊娠し得なかった98例を含

む152例に応用し47例（31％）に妊娠成立をみた．

また従来oligospermiaには応用の困難であった凍結

保存も精子洗浄濃縮，精子保存液の改良（KS－2保

存液の開発），錠剤化凍結法の開発等により可能とな

り，凍結融解後，原精液よりむしろ良好な精子性状

を保持し得ることを明らかにした．この洗浄濃縮一

錠剤化凍結法を従来の方法でAIHを10～31周期施

行し妊娠成立しなかった60例に臨床応用し10例に

妊娠をみた．また，新しいAIHの方法として卵管内

に直接精子を注入するHIT法の臨床応川により妊娠

成功例4例を得ている．

（217）　217

4．GIFTの適応と成績
小林善宗　　（東海大）

　乏精ゴ・症の問題点は，卵管内精f輸送障害が多い

こと，精t’・受精能力（ZSPT検査）で異常（ZSPT〈

30％），あるいは陰性（ZSPT　O％）が多いこと，の

2点であり，これが不妊の1㌔後を悪化させている原

因である．

　1989年2月までの当科におけるGIFT（187例・224

回・49妊娠・妊娠il｛　20．1％）では，48例が乏精チ

症（精子数≦20×106／ml）であり，妻平均年齢33，4

歳，平均不妊期間8．3年，AIH回数平均18．1，’r均

ZSPT　40．4％であった．48例の乏精子症に69回の

GIFTを行ない，10妊娠（14．5％）であった．これ

は乏精子症のない症例のGIFT妊娠率22．3％（39／

155）より低かった．しかし，乏精子症GIFT成績で

ZSPT異常の妊娠率は7．1％（3／42）に過ぎず，

ZSPT正常・中間群の25．9％（7／47）より有意に

低かった．乏相子症のGIFTの成績は，　ZSPT異常

がなければ良好であった．

5．Microfertilizationの応用

　　　　　　　　　　　小田原靖　　（慈恵医大）

　IVF－ETは男性不妊の治療法として広く用いられて

いるが，その成績はいまだ満足すべきものではない．

その1三なる原因は低受精率にあると孝えられる．受

精成立後の卵の発育能が精∫・機能により低下するこ

とがないとすれば，受精率の向上は男性因チ患者の

IVF妊娠率を向上させるための重要な鍵と考えられ
る．

受精率の向上を目的とした顕微操作として①透明膜

切除法（Zona　Opening），②精子の囲卵腔内注入

（SIPVS）が現在までに発表されている．われわれが

行なったZona　Opening法は，ガラス製マイクロフ

ックを用いて透明膜の一部に裂孔を作製するもので，

マウスを用いた実験では，低濃度精子下での体外受

精率の向ヒが明らかとなり，胚移植後の出生率も正

常であった．ヒト卵を用いた実験でも受精率の向上

が認められた．本法および精子囲卵腔注入法は海外

ではすでに妊娠例も報告されており，今後の臨床応

用が期待される．
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1．原発性無月経60名の細胞遺伝学的，

　臨床的検討

　　　　　　　ヒ田克憲・児玉尚志・三春範夫

　　　　　　大浜紘三・藤原　篤

　　　　　　　　　　　　　　　（広島大産婦）

　原発性無月経の原因として，性管の分化異常とと

もに性染色体の異常が大きな比重を占めることが知

られている．そこでわれわれは，主として細胞遺伝

学的な点から原発性無月経症例の検討を行なった．

　その結果，1979年4月より1989年3月までの10

年間に，当科で染色体分析を行なった原発性無月経

（満16歳以上）60名のうち，正常女性核型（46，XX）

を示した者は39名（65．0％）で，その他ターナー症

候群の核型を示した者が11名（18．3％），46，XYが

7名（ll．7％），45，　X／46，　XYが3名（5．0％）で

あった．なお，ターナー症候群の核型では，45，X

が5名，45，X／46，　XXと45，　X／46，　X，　i（Xq）

が各々2名，46，X，　i（Xq＞と44，　X，　t（13　q

l4　q）が各々1名であった．

　一方，理学的所見，内分泌学的所見，腹腔鏡によ

る性腺の組織学的所見などより，46，　XX例のうち8

名が膣欠損症，1名が副腎性器症候群と診断された．

また，46，XY例のうち性腺形成不全症と睾丸女性化

症候群が各々3名であり，45，X／46，　XY例のうち

1名が混合型性腺形成不全症であることが確認され

た．なお，46，XY性腺形成不全症の1名は胚細胞腫

瘍の発生のため腫瘍摘出術を受け，睾丸女性化症候

群の1名は予防的な性腺摘出術を受けた．

　以上より，原発性無月経患者（満16歳以上）の約

1／3には性染色体の異常が認められ，さらに異常例の

半数は性腺腫瘍発生の可能性があるY染色体を持つ

例であることが判明した．

2．乳癌合併症例を含む早発閉経の2症例

　　　　　　臼井孝昭・高橋健太郎・吉野和男

　　　　　　草刈万寿夫・IAj田昭弘・江EH芳美

　　　　　　北尾　学　　　　　（島根医大産婦）

　早発閉経と臨床的に診断された2症例で，そのう

ち1症例に乳癌を合併した症例を経験したので報告
する．

症例1：32歳初経12歳で周期は1カ月一一　12カ

月と不規則．21歳時妊娠3カ月で人工妊娠中絶，24

日不妊会誌　35巻1号

歳初婚，27歳離婚．29歳で再婚し挙児希望にて来院．

身長163　cm，体重51　kg，血中LH：120　mIU／ml，

FSH：89mIU／ml，　PRL：15ng／ml，　E，：＜10pg／ml，

testosterone；49．5ng／dl，染色体検査46XX　inv（9

P十q－）．LH・RHtestではhigh　good　pattern，　LH

の15分毎のpulseでは134～1561U／m1の間で変動

した．腹腔鏡検査でf宮は鶏卵大で正常，両側卵巣

はややatrophicでstreak　gonad　like　patternを呈

していた．続発性第1度無月経であり，clomiphene

またはHMG－HCG療法を施行するも反応がなく，

Kaufmann療法を施行中3クール目に右乳房のしこ

りに気づき精査の結果，進行期分類はstage　II，　T2

NoMo，組織はinfiltrating　duct　cell　carcinomaに

て手術を施行した，

　症例2：30歳初経13歳で周期は不整27歳で
結婚し挙児希望にて来院．身長162cm，体重53　kg，

血中LH：160mIU／ml，　FSH：140mIU／ml，　PRL：

16ng／ml，　E2二20．9pg／ln1，　testosterone：90ng／d1，

LH－RHtestではhigh　good　patternであった．腹腔

鏡検査で子宮は鶏卵大で正常，両側卵巣はstreak

gonadの状態であった．第2度無月経の状態であり，

現在Kaufmann療法を施行中である．

3．Hypothalamic　hypogonadotropic

　hypogonadism婦人におけるTRHによる

　gonadotropin分泌の促進
　　　　　　　武本幹彦・近藤　肇・樋口和彦

　　　　　　　吉出順一・森下　一・青野敏博

　　　　　　　　　　　　　　　（徳島大産婦）

（目的）TRHは下垂体前葉よりTSHのみならずPRL

も放出させることはよく知られているが，gonadotropin

分泌に対する作用は未だ判然としていない．また若

年性原発性甲状腺機能低下症の一部では早発思春期

が生じるが，その機序については不明である．思春

期前の少女はhypothalamic　hypogonadotropic

hypogonadismの状態である．そこでわれわれは

hypothalamic　hypogonadotropic　hypogonadism

の状態においてTRHがgonadotropin分泌にどのよ

うな作用を及ぼすかを検討した．

（方法）5例のhypothalamic　hypogonadotropic

hypogonadismの婦人および10例の正常月経周期7

日目の婦人にTRH（500μg）を静注し，注射前，注

射後15，30，60分に採血し，血清中LH，　FSH，　TSH，

PRLの濃度を測定した．なお血清estradiol濃度は注

射前のみ測定した．

（成績）1）血清LH，　FSH濃度はTRH投与により，

正常婦入では変動を示さなかったが，hypothalamic
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hypogonadotropic　hypogonadismの婦人ではLH，

FSHとも注射後15，　30，60分に有意に上昇した．2）

血清TSH，　PRL濃度はTRH投与により，両群とも

有意に上昇し，TSHの反応は両群問に差異はなかっ

たが，PRLの反応はhypothalamic　hypogonadotro

pic　hypogonadismの婦人が正常婦人に比し低反応を

示した．

（結論）hypothalamic　hypogonadotropic　hypogo－

nadismの状態では，　TRHは下垂体前葉よりのgona－

dotropin分泌を促進させることが明らかとなり，原

発性甲状腺機能低ド症における早発思春期との関連

が示唆された．

4．内因性摂食調節物質2－buten↓01ideの

　視床下部・下垂体・卵巣系への影響

　　　　　　斎藤誠一郎・井川　洋・松崎利也

　　　　　　植田敏弘・漆川敬治・安川敏之

　　　　　　兼松豊和・東敬次郎・苛原　稔

　　　　　　青野敏博　　　　　　（徳島大産婦）

（目的）ラットを絶食させると血中に増加する内因性

有機酸2－buten－4－olide（2－B40）が神経性食思

不振症（AN）の摂食行動異常の原因である可能性が

示唆されている．今回われわれは，2B40の視床下

部・ド垂体・卵巣系に及ぼす影響について検討を行

なった．

（方法〉ラットに体重1kgあたり30　mg，　100　mgの2－B40

を約2週間，連日腹腔内投与した．各ラットの体重，

膣スメアを毎日観察し，投与終了時に断頭し，下垂

体，卵巣，子宮の重量と血中LHを測定した．更に，

ラットの視床下部・下垂体の還流系を用いた加漉γo

の実験系に100μMの2・B40を還流し，流出液のLH

濃度を測定することにより，2－B40の視床下部・下

垂体系への直接作用について検討を行なった．

（成績）100mg／kgの2B40を腹腔内投与した群では，

体重増加の著明な抑制は認められなかったが，全例

で性周期が不規則になった．下垂体重量は100mg群

で9．7±0．15㎎と対照群（11．5±0．79㎎）に比し有

意（P＜O．02）に軽量であった．In　vitltoの実験系

では2－B40は下垂体からのLHの基礎分泌には影響

を与えなかったが，LH・RHの刺激によるLH放出は，

対照群で407±66％の増加を示したのに対して，2－

B40群での増加は180±47％と，　LHの放出が有意

（P＜O．05）に抑制された．

（結論）2・B40が視床下部・下垂体・卵巣系を抑制す

ることが明らかとなり，2－B40はANにおける摂食

異常のみならず月経異常の発現にも関与している可

能性が示唆された．
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5．インシュリン様成長因子（IGF）が視床

　　下部・下垂体・卵巣系に及ぼす作用の検討

　　　　　　兼松豊和・井川　洋・斎藤誠一郎

　　　　　　松崎利也・漆川敬治・植田敏弘

　　　　　　東敬次郎・苛原稔・青野敏博

　　　　　　　　　　　　　　　（徳島大産婦）

（目的）下垂体前葉細胞には，細胞成長因子の一種で

あるインシュリン様成長因子（insulin－like　growth

factor；IGF）のリセプターが存在しているが，その

意義は不明である．そこで，IGFが視床ド部ド垂体

卵巣系に及ぼす作用について検討するため，Wistar

系雌ラットを用いた視床下部下垂体連続還流系によ

り実験を行なった．

　IGF－1，20および200　ng／mlの還流は，視床ド

部ド垂体または下垂体単独からのLH基礎分泌に有

意の影響を及ぼさなかった．しかし，IGF－L200

ng／m1の存在ドでのLHRH　2ng／mlによるLH分泌

刺激後は，基礎値を100％とした場合1165．6±145．8

％に達し，対照群でのLHRH　2ng／mlによるLH分

泌刺激後の506．4±61．4％に比して有意に高値であ

った．

　以上の成績より，in　vitroにおいて，　IGF－1は比

較的低濃度のLHRHに対する下垂体の感受性を高め

ることが分かった．このことより，in　vivoにおいて

は，生理的濃度のIGF－1が視床下部下垂体のLH

分泌機能の一部に関与している可能性が示唆された．

6．正常成熟婦人における夜間メラトニン

　分泌動態およびprolactin分泌動態との

　　関連について

　　　　　　　岡田真尚・岡谷裕二・相良祐輔

　　　　　　　　　　　　　　（高知医大産婦）

（目的）Melatonin（Mel＞は松果体で合成される活

性アミンで，夜間に分泌が充進する日内変動が明ら

かにされている．一方Prolactin（PRL）分泌につい

ても夜間に増量する日内変動が明らかにされている

が，Mel－PRLの関連については未だ明確ではない．

そこで今回Melの夜間分泌動態を明らかにすると同

時に，PRLの分泌動態との関連について検討した．

（方法）正常月経周期を有する婦人（23　一一　27歳）10例

を対象とし，卵胞期7日目に20時から翌朝8時まで

2時間毎に採血した．明暗条件は21時に消灯し，6

時に点灯起床させた群（1群，n＝6），明条件のま

ま2～3時に就眠した群（II群，　n＝4）に分けて

検討した．

（成績）1群では血中Melは22時より増量し，平均
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1直のピークは2時で118．7±30．2pg／mlで以後減少

した．PRL濃度は22時より増量し，唖F均1直のピーク

は4時で32．2±19．Ong／mlを示し以後減少した．各

時刻のPRL値の20時値に対する％change値と，2

時間前のMe1値の間には有意の正の相関が認められ

た．II群ではMelは就眠後増量し，平均値のピーク

は4時で38．9±30．9　pg／mlを示し以後減少した．

PRL濃度は2時までは増1蓋11は示さず，就眠後増量し，

馳ド均値のピークは611寺で1群と同様にMelのピーク

時刻より2時間遅れていた．以上の成績から夜間に

増量するMe1は下垂体からのPRL分泌に対しては促

進的に作用する可能性が強く示唆された．

7．排卵障害治療後妊娠の産褥における性機能の

　　回復

　　　　　松崎利也・井川　洋・斎藤誠一一郎

　　　　　植田敏弘・兼松豊和・東敬次郎

　　　　　　IliJ：原　稔・青野敏博（徳島、k産婦）

　無排卯による不妊婦人がクロミフェンやhMG－hCG

療法により妊娠した場合，その妊娠の終ゴ後に臼然

排卵し再び妊娠することがある．どの程度の頻度で

この現象が認められるかに関して多数例について検

討した，

　対象は正プロラクチン1（IL性無排卵り111患者で，クロ

ミフェンまたはhMG－hCG療法により妊娠し，終J’

後に次回の妊娠を希望した婦人199例で，初回妊娠

終了後，自然排卵の起こった症例が認められた．自

然排卵が起こらなかった症例に対しては再び排卵の

誘発を図った．これらの症例について2回L1妊娠率

の検討，2回の妊娠での流産率の比較を行なった．

　1囲目の排卯誘発剤の種類別に，2回目の妊娠率

を検討したところ，妊娠終J「後の自然排卵妊娠はク

ロミフェン群では約45％と高率に認められ，hMG－

hCG群でも約15％とf想以上に率が高かった．自然

排卵のなかった症例には排卵誘発剤を用いたが，妊

娠した例では1回目の排卵誘発時と比べ，短期間で

妊娠した．排卵誘発後の初回および2回目の妊娠の

転帰を比較したところ，流産率は21pli」の妊娠のほ

うが有意に低率であった．なお2回目の妊娠の流産

率は排卵誘発の有無や薬剤の種類に関係なく，一般

の率と差が無かった．また21旦1］の妊娠の転帰は1

回目の妊娠の転帰に影響を受けなかった．

　以一ヒの成績より，無排卵症患者が妊娠を経過する

と性機能が改善されること，さらに2回目の妊娠は

良好な経過を辿る可能性が高いことがわかった．
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8．多嚢胞卵巣の経膣超音波断層法による診断

　　および高androgen血症との関連性について

　　　　　　占野和男・高橋健太郎・江田芳美

　　　　　　永川裕子・白井孝昭・北尾　学

　　　　　　　　　　　　　　（島根医大産婦）

　多嚢胞卵巣の形態学的診断に超vl：波断層法が利用

されている．しかし，超音波学的に多嚢胞卵巣を認

めても正常Jl経周期である症例や異常月経周期であ

る症例がみられる．そこで今llil，経膣超音波断層法

にて両側に多嚢胞卵巣を認めた25例を対象とし，正

常月経周期群（PCO君羊8例），異常月経周期群

（PCOS群17例）に分け，また，卵巣に多嚢胞を認

めずill常月経周期である9例を対照（control群）と

し，多嚢胞卵巣症候群の内分泌学的特徴である高

anclrogen　liL症について比較検討した．

　1則定∫頁　目　は　IiL　ili　testosterone　（T），　free－

testosterone（free－T）才3よぴsex　hormone・binding

globulin（SHBG）である．

　結果として1）Irll．　［liTはPCOS群が99．7＋35．9

ng／dlであり，　PCO群（74．8＋3．8ng／dl），　contro1

群（66．0±12．6ng／dl）に比べて有意に高い値であっ

た（P＜0．Ol）．2）lt［L中free－TはPCOS群が1．90＋

0．84pg／mlであり，　PCO群（0．98±0．13pg／ml），

control群（0．98±O．21　pg／ml）に比べて有意に高い

値であった（P〈OL　oOl）．3）血中SHBGはPCOS
群が87．4±42　．　3　nmol／1であり，　PCO群（125．0±

50．8nmol／D，　control群（101．4±29．6nmo1／Dと

比べてやや低い値であった．

　以ヒのことより，経膣超音波断磨法で多嚢胞卵巣

を認めてもiE常月経周期の有無によりandrogen動態

は異なることが示唆された．

9．経膣超音波によるe皿docervical　echoおよび

　endocervica1　cavityの観察の有用性について

　　　　　草刈寿夫・高橋健太郎・lll崎裕行

　　　　　　内田昭i］U、・江田芳美・永田裕∫・

　　　　　　占野和男・北尾学

　　　　　　　　　　　　　　（島根医大産婦）

　経腕超音波を用いて不妊患者のendocervical　echo

およびendocervical　cavityの観察を行い，頸管粘液

スコアおよび尿中エストロゲン値と比較検訂し，若

「の知見を得たので報告する．

　当科不妊・内分泌外来患者31名35周期（無治療

群：7名8周期，クロミフェン群：14名16周期，

HMG群：10名11周期）について経腕超音波による

頸管の観察を行ない，縦断面でのendocervical　echo
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およびendocervical　cavityの厚さを計測した．同時

に頸管粘液スコア，尿中エストロゲンの計測を行な

った．一方，endocervical　echoの，超昌：波測定のlll確

性を確認するために月経周期の規則的な子宮筋腫患

7f　20名において，　f‘宮摘出前に経腕超斤波による

endocervical　echoの計測を行ない，術後に摘出f宮

の頸管内腔の厚さを肉眼的に計測し両者を比較検討

した．

　∫一宮筋腫患者における経腕超音波によるendocer・

vical　echoの厚さと肉眼的な計測による頸管1人1腔の

厚さとの間には有意な正の相関関係が認められた．

不妊症患者におけるendocervical　echoの厚さと頸

管粘液スコア，尿中エストロゲン値との間には有意

な正の相関関係が認められた．endocervical　echoと

endocervical　cavityの間には有意な正の相関関係が

認められた．

　以ヒの事から，不妊症患者におけるendocervical

echoおよびendocervical　cavityの言1’測は排卵管理

の際の補助診断の一つとなる可能性が示唆された．

10．当科不妊外来における腹腔鏡検査の統計

　　　　　　山崎裕行・高橋健太郎・吉野和男

　　　　　　内田昭弘・喜刈一万天∫夫・江田庁美

　　　　　　永川裕∫・・白井孝昭・北尾　学

　　　　　　　　　　　　　　（1島根医大産婦）

　当科においては，不妊症患者の検査および治療を

目的として腹腔鏡を施行しており，その臨床的統計

を検討した．

　昭和58年7月より平成元年4月までに131名に腹

腔鏡を施行し，不妊症患者はそのうち86名であった．

腹腔鏡施行前後で不妊原因の診断が異なったものは，

子宮筋腫17例，卵管閉塞16例，子宮内膜症12例．

卵管および卯巣周囲癒着7例，多嚢胞卵巣症候群7

例．子宮発育不全3例，性器奇形2例であった．腹

腔鏡検査にて新たに確認されたものは子宮筋腫が最

も多く，否定されたものは卵管閉塞が最も多かった．

腹腔鏡施行後の妊娠は86名中24名に認められ，妊

娠症例の腹腔鏡施行後の診断では，子宮筋腫が最も

多かったが，性器奇形も3例認められた．また妊娠

症例で腹腔鏡施行時またはその後，子宮筋腫切除等

の手術的操作を行ったものは5例であった．

　以上より，腹腔鏡で得られる情報は多く，不妊症

の診断および治療には欠かせないものと考えられる．

（221）　221

11．原因不明不妊の現状と取扱いに関して

　　　　　　季直田敏弘・月・川　　洋・斎藤誠一一一郎

　　　　　　松崎利也・漆川敬治・安井敏之
　　　　　　戸qElI♪1｝≡占」～　　・　　兼杉こ豊不【1　・　　かロノIlf菱HJII

　　　　　　東敬次郎・苛原稔・III野修司

　　　　　　11∫野敏博　　　　　　（徳島大産婦）

（目的）今il1iわれわれは，原因不明不妊の管理指針を

設定する目的で，不妊治療施設に対してアンケート

調査を行ない，わが国における原因不明長期不妊に

対する治療の現状を調査，分析したので報告する，

（対象と方法）厚生省の研究班に所属する5大学に対

して，アンケート調査を実施し回答で得られた334例

の成績を分析した．

（結果）①全不妊症に占める原因不明不妊の頻度は，

13．5％であり，その不妊期間は6年以内が68．6％を

占めた．②原因不明不妊に対しては人工授精，過排

卵誘発，性交目の指導などが行なわれ，それぞれの

治療法別妊娠率は15　一一　20％であった，また，妊娠症

例の治療期間は3年以内が96．1％であった．③全施

設で原因不明不妊に対する腹腔鏡の有用性を認めた

が，その適応，あるいは実施時期は様々であった．

なお，腹腔鏡後，平均1年以内に13．5％の症例で自

然妊娠の成ウニがみられた．④全施設で原因不明不妊

に対’してGIFT法あるいはIVF－ET法を実施してい

たが，その妊娠率はGIFT法で162％，　IVF－ET法

では21．4％であった．

（結論）原因不明不妊の取扱いに関しては，まず人工

授精，過排卵誘発，性交日の指導などの一般的な治

療法を3年間実施し，それでも妊娠しない症例に対

しては，GIFT法あるいはIVF－ET法を適用するこ

とが適当であると考えられた．なお，原因究明のた

めおよび術後の自然妊娠も期待できることから，腹

腔鏡検査の実施は原因不明不妊の治療に有用である

と考えられた．

12．妊娠成功周期の排卵期内分泌動態の分析

南

前Jl

晋・鎌田正晴・高柳真

　（香川県立津田病院産婦）

E彦・奈賀　f彦

　（徳島県立三好病院産婦）

　われわれは原因不明不妊症患者に対して．種々の

オ非卵誘発により排卯をコントロールし，タイミング

指導またはAIHを行なってきた．今bL妊娠成功例

を対象に，その妊娠成功周期と非妊娠周期の排卵期

内分泌動態について比較検討した．

　対象は妊娠成功例8例37周期で，clomid，　HMG
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またはclomid＋HMGで卵胞刺激後，最大主卵胞が

20mmを越えた日にHCG投11し（－lH），翌11タイ

ミング指導またはAIHを行なった（OH）．非妊娠

周期を一1HのLII値が60　mIU／ml以上である高

LH群と，60　mlU／m1以ドである低LH群に分け，

妊娠周期との3群で，－11t，0日，十111の血中
estradiol（E2），　progesterone（P）を測定し，以一ド

の結果を得た．

　1）高LH群は妊娠群に比しE2が早く低ドし，逆

にPは高値を示した．一方，低LH群ではE2とPは

妊娠群と同様のパターンを示した．

　2）3日間のP／E，は，それぞれ妊娠群が1．32±

0．23（1nean＋SE，　n－8），4．06±0．47（n＝8），

24．47十4．71（n＝7），高LH群では3．31±
0．43（ll＝8），　11．97±2．21（n二9），　35．98±

10．17（n＝7），低LH群では1．56±0．3（n＝20），

4．10＋0．45（n＝20＞，15．54±4．37（n＝15）であ

った．高LH群では，妊娠群の一1日，0日，低LH

群の一1日，0日，＋1日に比し有意に高値を示した

（P＜O．05）．一方低LH群では一1日とOl｛で，妊

娠群と同様の変化を示したが，＋1日で妊娠群より低

い傾向がみられた．

13．Danazo1療法の副作用一体重増加の検討一

　　　　　　平野由紀夫・名越一介・友国弘敬

　　　　　　木山智之・野間　純・安藤尚∫・

　　　　　　鈴木康之・，㌣田信隆・林　伸旨

　　　　　　関場　香　　　　　　（岡山大産婦）

（目的）Danazol療法に伴う副作用の一つに体重増加

があげられる．今回，子宮内膜症Danazol投与例に

4週毎の体重測定を行ない，体重増加の程度，頻度，

予後を検討した．

（方法）昭和62年9月から昭和63年8月の期問に当

院および関連病院においてDanazol　400mg／dayを投

与し，体重変動の解析が可能であった85例を対象と

して，投与前，投与開始より4週毎，投与終了後4

週・8週に体重を測定した．

（成績）体重増加が1kg以上あった症例は，投与4週

後では74例中／60例（81％），8週後では77例中／

69例（90％），12週後では79例巾／74例（94％），

16週後では68例中／58例（85％）であった．また3

kg以一Lの体重増加は，4週後では74例，1：9例（12

％），8週後では77例中22例（29％），12週後では

79例中42例（53％），16週後では68例中33例（49

％）であった．体重増加3kg以上症例の体重は，投

与前49．4±6．9kg（mean±SD＞，4週後49．4±6，9

kg，8週後50．7±6．7kg，12週後52．1±6．9kg，16

日不妊会誌　35巻1号

週後52．9±7．1kgであった．投ii終J’4週後に投与・

前体重以下に復した症例は47例中15例（32％）で，

投与終了8週後では45例中16例（36％）であった．

（結論）Danazol投与による体重増加は，1kg以上は

95％の症例に認められ，3kg以上では60％の症例に

認められた．投与終了8週後までに投与前体重以ド

に復した症例は36％であった．

14．高プロラクチン血症におけるプロモクリプチ

　　ン療法

　　　　　　　新谷敏昭・北川博之・越智　博

　　　　　　　矢野浩史・杉並　洋・松浦俊平

　　　　　　　　　　　　　　　（愛媛大産婦）

　プロモクリプチン（以下Br）を投与することによ

り妊娠した高プロラクチン血症のうち経過を追うこ

とのできたll症例（16妊娠）について報告する．

　治療前のプロラクチン（以下PRL）の値は30－300

↑ng／mlを示しBBTで排卵は認められなかった．

Br投’」・によりPRL値は1例を除きすべて正常化し

た．11f列中6例（54．5％）はBr単独投与により，

3例（27．2％）はクロミフェン併用により，2t列（18．2

％）はhMG－hCG併用により妊娠した．hMG・hCGの

必要であった症例ではゴナドトロピンの分泌低ドが

認められ，クロミフェンの必要であった症例ではや

やFSH　f直が低い傾向がみられた．　Br投与開始後2－

12カ月で妊娠が成立し，妊娠確認後直ちにBrをrt‡　ltl

した．血中PRL値はほとんどの症例で急激に上昇し

たが，症状（頭痛，視野狭窄等）の出現した2例（12．5

％）のみにBr投与を再開し，他症例は経過観察のみ

とした．妊娠例のうち正期産10例，早産例1例，自

然流産例3例，妊娠継続中2例であり，出生児に異

常は認められなかった．授乳期におけるPRL値は，

Br投与前の値より低値を示す傾向がみられた．高

PRL血症患者が妊娠を望む場合Brの投与は非常に

有効であるが，　Brで無排卵の症例も排卵誘発剤の併

用により一層高い排卵率妊娠率を得ることができる．

特にゴナドトロピン値の低い症例では排卵誘発が必

要であると思われた．また，妊娠中は症状の出現し

ない限り必要ないと思われた．

15．clomiphene　citrate投与周期における

　　hCG投与の必要性に関する検討

　　　　　　片山隆章・新谷恵司・名越一介

　　　　　　平野由紀夫・多賀茂樹・吉川信隆

　　　　　　関場　香　　　　　　（岡山大産婦）

（目的）clomiphene　citrate（CC）は高い排卵率を有

する誘発剤として汎用されている．この薬剤の使用
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方法としてCC単独療法と，hCGを付加するCGhCG

療法があるが，今回われわれはhCG投与・が必要であ

るか否かを検討した．

（対象）対象は月経終了直後より経目的に経膣超音波

による卯胞の観察，血中LH，　FSH，　estradiol，　proge・

steroneを測定した17例19周期であり，そのうち自

然排卵例は12例12周期，CC投与例は5例7周期で
あった．

（結果）自然排卵例はいずれもLHサージを有し，排

卯前日の最大卵胞平均径（1）は19．5±2．53　mmであ

った．CC単独により排卵を認めたのは3周期で，こ

れらもLHサージを有し，排卵前日の1は22．3　mm，

26mm，28　mmと自然排卵例に比べて大きく，28　mmの例

では黄体期は71／間と短かった．また他の1例は1－

29mmにてLHサージを認めたが排卯せず，さらに卵

胞径が増大した4日後hCG投i｝により排卵したが，

黄体期は9日間と痘かった．そこでその後は1＝20

mmでhCGを投与したところ，黄体期は12日閥以上
続いた．

（結論）CC単独療法では，卜分な卵胞の発育とLHサ

ー ジを認めるにもかかわらず排卵しない例がある．

これらにhCGを投与すれば排卵するが，卵胞が大き

くなり過ぎた時点で投与すると黄体期が短縮する．

そこでCC投与時には，最大卵胞平均径20　mmとなっ

た時点でhCG投与が必要であると考えられた．

16．当科における配偶者間人工授精の検討

　　　　　　内田昭弘・高橋健太郎・江田芳美

　　　　　　永田裕子・吉野和男・北尾学

　　　　　　　　　　　　　　（島根医大産婦）

　配偶者間人工授精（AIH）は男性不妊症の治療法

として広く行なわれているが，実際にはその妊娠率

はあまり高いものではない．今回，当科におけるAIH

施行症例を検討し若「の知見を得たので報告する．

　対象は昭和61年4月から平成元年3月までに島根

医科大学附属病院産科婦人科不妊・内分泌外来にお

いてAIHを施行した84例，353周期とした．

　AIHによる妊娠は，12例，15周期に認められ，妊

娠率は対象症例当たり14．3％，施行周期当たり4．2

％であった．妊娠症例について検討してみると，妊

娠に至るまでのAIH施行回数が5回以内であった症

例が11例（91．7％），14周期（93．3％）であった．

そこで，6回以上のAIHを施行しても妊娠に至らな

い症例を非妊娠群（19例）として，妊娠群との比較

を行なった．

　その結果，妊娠群と非妊娠群の間には一般精液検

査においては有意な差は認められなかった．しかし，
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各群の不妊原因について検討してみると，妊娠群に

おいて男性因子および女性因子の合併症例は3例

（25．0％）であったが，非妊娠群においては合併例は

12例（63．2％）で有意に高率であった．以上の結果

からAIHの実施時期に問題がなければ5回以内に妊

娠に至る可能性が高く，もし妊娠に至らない場合に

は何らかの女性因子を合併している可能性があり，

その検索を行ない，それらの結果をふまえた上で子

宮鏡ド人一Ll授粘，配偶子卵管内移植法および体外受

精胚移植法などの新しい治療法を試みる必要がある

と思われた．

17。IVF・ETやGIFTのための迅速血中

　　ホルモンによる卵胞期管理

　　　　　　関島秋男・杉本伴芳・岩部冨夫

　　　　　　大野原良昌・谷川IE浩・寺戸博文

　　　　　　原川　省・戸川稔子・果ゴ川章仁

　　　　　　見尾保幸・前田一一雄（鳥取大産婦）

　体外受精・胚移植（IVF－ET）・配偶f一卯管内移植

（GIFT）において，妊娠率の向上のためには，質の

高い多数卵の回収や，poor　responderやabnormal

responderに対する至適卯巣刺激法の選択および卵胞

期管理か極めて重要となる，そこで当科では，IVF－ET

およびGIFTプログラムにおいて卯胞期管理の指標

とするために，RIA法を用いて迅速血中ホルモン測

定を試み，その結果を検討した．

　卵胞刺激方法は，クロミフェン＋HMG療法をStan・

dard　regimeとし，さらにFSH＋HMG療法および

GnRH　analog＋HMG療法の3種である．いずれの

周期も，初期より血中Estradiol，　Progesteroneを隔

日または連El　RIA法により迅速に測定し，その測定

値と超音波断層法による卵胞径計測値とにより，HCG

投与時期および採卵時期を決定した．Standard

regimeにてpoor　response，　abnormal　responseを

示したものはcancellとし，次周期からFSH＋HMG

療法またはGnRH　analog＋HMG療法に順次変更し

た．これらの血中ホルモン値と卵胞径計測値とを指

標として卵胞刺激周期管理を行なうことにより，至

適卵胞発育およびnatural　LH　surgeやprelnature

luteinizationの発生を的確に把握できることから，

IVF－ETやGIFTプログラムにおける血中ホルモン

迅速測定法の導入は，その成績向上のために極めて

有用と考えられ，現在までの当科における刺激法別

血中ホルモン動態・採卵数・受精率・妊娠率の比較

検討と共に考察を加えて報告したい．



224　〔224）

18．GnRH　agonist－HMG－HCG卵巣

　　刺激法によるIVF－ETの成績

　　　　　　　西田荘哉・村山眞治・lill佳三

　　　　　　　加川俊明・山野修司・松ド光彦

　　　　　　　青野敏博　　　　　（徳島大産婦）

（目的）Premature　LH　surgeによる一早・期頁体化をj”

防するため，最近，体外受精・胚移植法（IVF・ET）

の卵巣刺激法に，GnRH　agonist（GnRHa）が併用

されるようになってきているが，その評価は定まっ

ていない．今回われわれはGnRHaのIVF－ETにお

ける採取卯数・受精率・分割率および妊娠率に及ぼ

す影響を検討するため，GliRHa－hMG－hCG法と従来

のhMG・hCG法の成績を比車交検討したので報告する．

（方法）対象は，GnRHa－hMG－hCG法（A法）で

IVF－ETを施行した両側卵管閉塞症fiji」15例と，従来

のhMG－hCG法（B法）でIVF－ETを施行した18例

である．A法ではGnRHa（Buserelin）600μg／日を

治療前周期の高温相7H目より投与開始し，　hCG投

与・前目まで連H経鼻投与した．hMG－hCG投与法は，

A法・B法とも同様の方法で行ない，hCG投与時期

は最終hMG投与の50時間後とした．卵採取法・体

外受精法・胚移植法は，以前に述べた方法で行なっ
た．

（成績）平均採取卵数は，A法で3．9個，　B法で4．1

個であり，うち平均成熟卯数はlrl・j法とも3．7個であ

った．また過熟卵の率は，それぞれO％，6．8％であ

った．受精率・分割率は，A法で67．2％・56．9％，

B法で68．5％・49．3％であり，1人あたりの移植胚

数はA法で22個，B法で2．O個であった．また，胚

移植あたりの妊娠率は，A法で14．3％（2／14），　B

法で13．3％（2／15）であり，両者間に有意差を認

めなかった．

（結論）GnRHaの投’｝により分割率がL昇する傾向

がみられたが，妊娠率は従来の方法と変わらなかっ
た．

19．体外受精および胚移植における黄体期補充療

　　法の検討

　　　　　　新谷恵司・片山隆章・平野由起夫

　　　　　　多賀茂樹・名越一介・占田信隆

　　　　　　関場香　　 （岡山大産婦）

（目的）体外受精および胚移植においては，一般的に

排卵刺激法が用いられている．そして，黄体期に対

する補充療法の必要性が問題となっている．われわ

れは排卵刺激周期において早期に黄体ホルモンが減

少し，黄体期後期に補充療法が必要であることを示

H不妊会誌　35巻1号

した．今回はhCGを用いた黄体期の補充療法につい

て比暇検討した．

（方法）当科において昭和63年ll月から平成元年3

月までに体外受精および胚移植を行なった20例（う

ち妊娠例4例）のうち，排卵刺激方法としてはクロ

ミッドーhMG法を用いた8例とした．採卵を行なっ

た日をday　Oとして，そのうち3例に対しては黄体

期前半（day　L　3．5）にhCG30001Uを投’｝（A

群），5例に対しては黄体期全期間（day　3から18）

を通して3日毎にhCG　10001Uを投1チ（B群）して，

血巾estradio1（E2），　progesterone（P）を測定比較

した．

（結果）A群・B群ともにday－4からday　6のE2

およびPの間に差は見られなかったが，day　9から

day12ではA群ではB群に比べてその減少が著しかっ

た．特にPはA群でday　6，9，12で平均は113，

37．7，9．111g／m1と減少したがB群ではday　6，9，

llで平均92，68，82と減少を認めなかった．

（結論）排卵刺激Ji法としてクロミッドーhMG用い

た場合，黄体期の補充療法としてhCGの黄体期前半

の投i．i一法に比べて，血中E2，　Pの急激な変化を防ぐ

hCG　IOOO　IUの黄体期全体を通じての投与が優れた治

療法であると思われた．

20．体外受精・胚移植においてETに至らなかっ

　　た症例の検討

　　　　　　　村山眞治・加川俊II月・出口L三

　　　　　　　西田荘哉・福家義雄・東敬次郎

　　　　　　　中山孝善・山野修司・松ド光彦

　　　　　　　青野敏博　　　　　（徳島大産婦）

（目的）体外受精・胚移植（IVF－ET）の成功率を上

昇させるために，ETに至らなかった症例の原因を検

討した．

〈方法）対象は当科でclomiphene（CC）－hMG・hCG

刺激周期でIVF－ETを施行した両側卵管閉塞症例88

症例である．症例を妊娠群（P群，10症例），受精・

分割はしたが妊娠に至らなかった群（F十C十群，

58症例），受精はしたが分割しなかった群（F十C・

群，9症例），受精しなかった群（F一群，11症例）の

4群に分け，体外受精施行周期における卯胞数，血

中estradio1（E，），　progesterone（P），　LH値を比

較検討した．

（結果）1）F＋C一群では，」血中E2値は，全期間を通

じて低値の傾向にあり，特に一1日（hCG投与日：

OH）では，他の3群に比し有意に低値を示した．

また，卵胞数（平均径16mm以上）も少ない傾向にあ

った．F＋C一群における血rii　P値は，　O日以降低値傾
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向を示し，特に，＋2日では他の3群に比し有意に低

値を示した．2）F一群では，【tlL中E2f直は一411から＋

3Elまでの間P群およびF＋C一群との間に有意な差は

認めなかったが，1卵胞あたりのlllL中E2値は，－2H

から〔〕IIにかけて急激に減少し，　OHには他の3群

に比しイ∫意に低f直であった．血中P値は，〔1日でP

群に比して有意に高値を示した．

（結論）精液所見がill常な場合，受精しない症例では

early　luteillizationの関与が，受精しても分割しない

症例ではgonadotropin刺激に女；tする卯巣の低反応性

との関連が示唆された．

21．糖の受精系に及ぼす影響

　　　　　　　森一正・平野正志・大頭敏文

　　　　　　　青野敏博　　　　　（徳島大産婦）

　　　　　　　鎌田正晴

　　　　　　　　　　（香川県立津田病院産婦）

（F1的）前回，　D－mannoseが透明帯の静止認識部位の

一部を構成し，静止をD－mannoseにより前処理する

と受精が阻害されることを報告した．今同，各種の

糖のヒト受精系に及ぼす影響を検討するとともに，

その作用機序について検討を加えた．

（方法）1）受精に及ぼす影響は，swim　up法により

得られた活動精f一を種々の糖（50mM／L）を含む

Whittingham’s　T6（T6）培養液で3〔〕分間Ili∫培養

後，ヒト成熟卵を加え媒精し，6時間後に卵透明帯

への結合精子，貫通精．1’一数を調べた．2）i司様にし

て得られた精fを糖（50mM／L）を含むT6培養液

で培養し，精子acrosome　reactionの経時的変化を

triple　stain法により検討した．

（結果）1）D・mannoseおよびD－fructoseで精子

を処理した場合，精子の透明帯への貫通が阻害され

た．しかし，他の糖（D－galactose，　N－acetyl－D・

glucosamine，　L－fucose）には阻害作用を認めなかっ

た．2）Dmannoseで培養した精子をswim　up直後，

1，3，6時間後に検討した結果，　acrosome　reaction

を起こした生存精子の割合はコントロール群と差が

無く，acrosome　reactionには影響しなかった．一

方，D－fructoseで培養した精子では，acrosome　reac－

tiOllを起こした生存精子の割合は有意に低下した

（P〈O．05）．

（結論）D－mannoseは精子と透明帯精．fレセプターと

の結合を拮抗的にill圭害し，　D－fructoseはacrosome

reactionを抑制する1・∫能性が示唆された．
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22．精子不動化抗体による受精阻害作用に関する

　　研究

　　　　　　　山崎　淳・坂東律雄・村山眞治
　　　　　　　LJ（｛HI：；1≡吉気　・　森　　　一lI三　，　カ「りIlf菱鼻リi

　　　　　　　大頭敏文・山野修司・占野敏rl寧

　　　　　　　　　　　　　　　（徳島大産婦）

　　　　　　　鎌田正晴

　　　　　　　　　　（香川県、贋戸二津田病’院産婦）

（］的）精子不動化抗体（SIAb）による受精阻害作用

を解明するために，triple　stain法を用いて，SIAbが

acrosome　reaction（AR）に及ぼす影響を検討し，

ヒト卵透明帯貫通試験（ZPT）の結果と合わせて興

味ある知見を得たので報告する．

（方法）7．5％正常婦人血清（control」血清）あるいは

7．5％SIAb陽性血清（SIAb血清）を含む培養液で

swirn　upした精子をそれぞれ2分し，control血清あ

るいはSIAb血清を含む培養液内で培養を行ない，経

時的に精子運動率測定およびARの観察を行なった．

また，　control血L清およびSIAb血清より抽川したIgG

分画を加えた0．5％HSA添加培養液を用いて同様の

実験を行なった．さらに，これらの培養系を用いて

ZPTを施行した．

（結果）精∫・運動率および死滅精f・数ではC（mtrol群

とSIAb群に差は認められなかった．　ARを起こした

生存精fの割合は，　Control群では培養時間とともに

増加したくP〈0．05）のに対し，SIAb群では増加が

見られなかった．また，培養時間中にSIAb血清Lを含

む培養液からcontrol血清を含む培養液に移した精子

群では，ARの経時的増加が認められた（P＜O．05）．

SIAb血清のIgG分画を加えた培養液中ではARの経

時的増加が見られなかった。ARの増加が見られなか

ったSIAb群のZPTでは透明帯への貫通精子を認め
なかった．

（結論）SIAbはARの誘起を抑制することにより受

精を阻害する可能性が示唆された．また，この抑制

作用は可逆的であることが判明した．

23．当科における精子不動化試験

　　　　　　永出裕チ・高橋健太郎・内田昭弘

　　　　　　草刈万寿夫・占野和男・北尾　学

　　　　　　　　　　　　　　（島根医・大産婦〉

　不妊症原因の一つとして免疫性不妊は近年，重要

視されるようになっておりIVF－ETなどの治療によ

り妊娠に至る例もあるので，その診断が正しくなさ

れれば，今まで原因不明で適切な治療がなされなか

った症例も，妊娠に至る可能性がある．当科におい
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ては不妊症外来必須検査項目として精子不動化試験

を行なっており，その成績について検討したので報

告する．

　対象は1988年1月から1989年4月までに島根医

科大学産科婦人科不妊・内分泌外来を受診した71名

とした．精子不動化試験はモルモット補体を使用し

た礒島等の発表した方法を用いた．71例中1例が本

試験陽性を呈し，陽性率は1．4％であった．陽性を

呈した1例は原発性不妊症のため当科で精査施行す

るも，原因不明の症例であった，しかし，Huhner　test

で頚管内運動精子が毎視野3匹であり，1司時に施行

した本試験でも陽性を呈した．本症例に対しては今

後IVFETなどの治療を検討中である．本試験は操

作も簡便で免疫性不妊の診断に有効な検査と推察さ

れた．

24．習慣性流産における原因の検討一

　　autoimmune　and　alloimmune一

　　　　　　　北川博之・中橋徳文・新谷敏昭

　　　　　　　矢野浩史・杉並　洋・松浦俊平

　　　　　　　　　　　　　　　（愛媛大産婦）

　当科不妊外来を受診した22名の習慣性流産患者

（生児を得ることなく21ロ1以ヒの流産の既往，または

生児を得ているが3回以Lの流産の既往）に対し染

色体，子宮卵管造影，血液型，不規則抗体，自己免

疫系，凝固系，HLAなどの検査を施行し流産の原因

について検討を加えた．

　3組の夫婦において染色体異常（転座2，逆位1），

重複子宮，外傷性頸管無力症をそれぞれ1症例認め

た．不規則抗体は2症例において認められ，いずれ

もanti　p！　antibodyであった．自己免疫系の異常（LE，

anti　DNA，　anti　nucleus　etc）は11症例において認

められ，うち2症例においては凝固系検査によりlupus

anticoagulant（LAC）の存在が強く疑われた．22組

のうちHLA　A，　B，　C，　DR　locusが2個以上一致して

いるのは10／22（45％）（3個以上が4症例），DR

Iocusが1個以上一致している症例が6／22（27％）

（2個が1症例）であった，これらの一致率は無作為

抽出のpairの一致率と有意の差を認めなかった．一

方染色体，s”宮奇形，不規則抗体，白己免疫系など

に明らかな異常が認めない4症例においてのみHLA

の一致率を検討するとA，B，　C，　DR　Iocusが2個以

上一致が4／4（100％）（3個以ヒが2症例），DR
locusカs－1イlhlVJ．＿ピー→至文力t　4／4　（100％）　（2イ1司力s’1痂乱

例）であり，有意に一一致率が高く，alloimmuneのメカ

ニズムの関与が示唆された．

日不女壬会言志　　35巻ヒ1号

25．卵胞壁破裂機序におけるplasminogen

　　activator・plasmin系の意義について

　　一特にhl～iit・rθラット卵巣灌流系を用いて一

　　　　　森岡信之・相良祐輔（高知医大産婦）

（日的）卵胞内plasminogen　activator（以ドPA）－

plasmin系の卵胞壁破裂機序における役割が注目され

ているが，その詳細は未だ明確でない．われわれは，

未成熟ラット卵巣灌流系を確立し，卵胞壁破裂機序

におけるPA－plasmin系の意義について検討した．

（方法）27日齢Sparague－Dawley　ratを用い，

PMSG　20単位投与48時間後に右卵巣一卵巣動静脈

摘出し，Medium　M　199にて灌流した．　PAとplasmin

の阻害剤であるtrans－4－（aminomethyl）－cyclo・

hexanecarboxylic　acid（AMCHA）およびε一

aminocaproic　acid（ACA）をLH　O．1μg／m1＋

IBMX（0．2mM）添加1時間後にMedim中に加え，

排卯抑制効果を検討した．また，steroidおよびpros－

taglandin　leve1を測定し，阻害剤のtoxic　effectの

有無を検討した．

（成績）LH十IBMX単独群の平均排卵数は18．6±

0．9（n＝5）であった．一方，AMCHA　O．005－5

mM添力llにより，有意のDose　dependentな排り11抑

制効果が認められたが，ACA添加群（1－5mM）
では，排卵は抑制されなかった．更に，卵巣のster－

oidogenesisおよびprostaglandin　synthesisには，

AMCHAの影響は認められなかった．

（結論）ACAと比べ，　plasminに対して極めて強い活

性抑制効果を有するAMCHAにのみ，排卵抑制が認

められたことから，AMCHAの排卯抑制効果は，

plasmin活性に対する抑制効果に基づく可能性を明ら

かにし，卵胞壁破裂機序において，　plasmin系が重要

な生物学的意義を有する可能性を示唆した．

26．マウス体外受精実験系における添加蛋白とし

　　て膀帯血清の効果

　　　　　　谷川11三浩・岩部富夫・関島秋男

　　　　　　大野原良昌・寺戸博文・戸田稔子

　　　　　　原田　省・見尾保幸・前田一雄

　　　　　　　　　　　　　　　　（鳥取大産婦）

（目的）ヒト体外受精，胚移植の添加蛋白としてfetal

cord　serUm（FCS）は広く川いられている．しかし

FCSの胚発生に及ぼす効果に関する報告は様々で，

いまだ不明な点も多い，今同，マウス体外受精実験

系を用いFCSの受精，および初期胚発乍に及ぼす影

響を検討した．

（方法）マウス体外受精はF、（C57　BL×CBA）雌
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マウスを過排卵処理し卵細胞を採取，精子はFl雄マ

ウスの精巣上体尾部より採取し，前培養の後，媒精

した．培養液は10％FCS添加BWW培養液を用い，

対照としてlmg／mlBSA添加BWW培養液を用い
た．FCSの受精に与える影響を精子侵入期，前核期

に分けて検討するために，A群（BSAのみ），B群（媒

精後0～6時間FCSの後BSA），　C群（媒精後6
－…12時間FCSの後BSA），D群（媒精後0～12時間

FCSの後BSA），　E群（FCSのみ）の5群に分け各

群での受精率，胚発生率を比較検討した．

（結果）受精率は，D群，　E群で高値を示した．　blas－

tocystへの発生率は，　E群で低値を示した．

（考察）D群，E群で高い受精率を示し，　FCSはマウ

ス体外受精における受精，前核期に促進効果を有す

る可能性が示唆された．またE群でblastocyst発生

率は低値を示し，FCSは受精後の胚発育に抑制的に

作用すると考えられた．

（結論）FCSはマウス体外受精において，受精には促

進効果，胚発育には抑制効果を有する可能性が示唆

された．

27．マウス受精卵凍結融解後の胚発生に及ぼす

　　凍結保護剤の影響

　　　　　　大野原良昌・岩部富夫・関島秋男

　　　　　　谷川正浩・寺戸博文・戸田稔子

　　　　　　原田　省・菊川章仁・見尾保幸

　　　　　　前田一雄　　　　　　（鳥取大産婦〉

（目的）受精卵凍結保存は，IVF－ETプログラムによ

り得られた余剰卵の保存に有効であり，多胎妊娠の

防止と患者および術者の精神的肉体的負担軽減の観

点からも注目されている．そこでヒト受精卵凍結保

存の基礎的研究として，マウス体内受精卵を用いて

凍結保護剤の違いによる凍結融解後の胚の形態学的

正常性および培養後の胚発生率について比較検討し
た．

（方法）B6C3マウス2細胞胚を用い，凍結保護剤

として1．5Mpropanediol（PROH＞十〇．IMsu－

croseおよび1．5Mdimethyl　sulfoxide（DMSO）十

〇」Msucroseを添加した．凍結にはプログラムブリ

ーザーを用い，－7℃まで2℃／minで冷却後，10分

間維持し用手的に強制植氷した．その後0．3℃／min

で一30℃まで，10℃／minで一30℃から一88℃まで冷

凍し，液体窒素中に投入した．融解は室温で40秒間，

30℃温水槽中40秒間にて行なった．凍結保護剤除去

は15分間3段階希釈した．融解直後の形態学的正常

性を観察した後，BSA添加BWW培養液にて培養
し，胚盤胞まで発育したものを生存胚とした．

（227）　227

（結果）融解直後の形態学的胚生存率はPROH群で

良好であった．培養72時間における生存2細胞胚か

ら胚盤胞までの発生率は両群で差を認めなかった，

28．消毒薬，局所麻酔薬，ヘパリンのマウス初期

　　胚発生に及ぼす影響

　　　　　　岩部富夫・杉本伴芳・関島秋男

　　　　　　大野原良昌・谷川正浩・寺戸博文

　　　　　　原田　省・戸田稔子・菊川章仁

　　　　　　見尾保幸・前田一雄（鳥取大産婦）

（目的）IVF－ET，　GIFTにおける超音波ガイドド経腹

および経膣採卵法の際に汚染される可能性のある消

毒薬（ポピドンヨード），局所麻酔薬（塩酸リドカイ

ン），　Flushing　mediumに加えるヘバリンナトリウム

の安全性に関しマウス初期胚発生をもとに検討した．

（方法）マウス1細胞胚はF，雌マウスをPMSG　7．5　iu，

hCG　10　iuで過排卯処理し，　hCG投与後22時間で採

取した．培養液はBiggers－Whitten－Whittingham

（BWW）にBovine　Serum　Albumin（BSA）を1

mg／ml加えて使用した．ポピドンヨード（イソジンR＞

はO．Ol，0．05，0．1mg／inl，塩酸リドカイン（キシロ

カインR）は，1，10，100μg／ml，ヘパリン（ノボ

ヘパリン注1011〈）は1，10，100単位／mlの種々の濃

度にし，微小滴F培養法を用い37℃，5％CO2　in　Air

にて96時間培養しExpanded　Blastocyst以上の発

生率を検討した．

（結果）イソジンおよびキシロカインは低濃度から胚

発生を抑制し，ヘパリンは通常の使用濃度では，初

期胚発生には影響を与一えなかった．

29．マウス妊娠成立におけるEmbroyo－derived

　　platelet　activating　factor

　　（EDPAF）の意義

　　　　　　　安藤推章・杉並　洋・松浦俊平

　　　　　　　　　　　　　　　（愛媛大産婦）

（目的）Embryo・derived　platelat　activating　factor

（EDPAF）が妊娠成立に関与することが示唆されて

いる．われわれはマウス胚移植実験系により，EDPAF

の妊娠成、ヒにおける意義を検討した．

（方法）ICR雌マウスを自然交配後，　Day　4にdonor

のf宮腔より採取し初期胚を同期した偽妊娠recipi・

elltのr・宮腔内に胚移植した．　Day　l3に開腹し子宮

内の着床率・生存胎仔率について検討した．なお，

donorおよびrecipientに対してDay　1－－Day　4に

特異的PAF拮抗剤CV－6209（3×200μg／day），

あるいはPAF　acether（2×0」μg／day）を腹腔内

に投与した．対照群には生食を投与した．
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（成績）CV－6209－treated　recipient群における着

床率・生存胎仔率は対照群と上ヒ較して有意に（P〈

0．〔〕1）低率であった（それぞれ41．9％vs　72．9％お

よしR’36．2％vs　51．2％）．CV・6209－treated　donor；こ

群における着床率・生存胎仔率（76．5％および56，1

％）は対照群と差はなかった．PAF－treated　recipient

群でのそれら（79．6％および68．5％）はそれぞれ対

照群より高い傾向を認めた．

（結論）①EDPAFはfetal　signalとして子宮の妊卵

受容性に影響を及ぼし．妊娠成立に促進的に作用す

ることが示1唆された．②特異的PAF拮抗剤である

CV－6209は初期胚のviabilityに影響を与えるので

はなく．∫・宮のEDPAFに対する反応を阻’、i言：し，よ

って妊娠成“1．1を抑制することが示1唆された．

30．精子自動分析装置の臨床応用とその問題点

　　　　　　植野卓也・石津和彦・林川英嗣

　　　　　　磯ill1理一郎・馬±bl’・2和・瀧原博史

　　　　　　酒徳治三郎　　　　（1．1　lll　」こ泌尿拷：÷）

　昨年の本学会において，精∫・自動分析装置

（Motihty　Analyzer，　HTM　2030）の精∫一運動能解

析に対する有用性について述べた．今同は，その臨，

床応用Lの問題点について検討するため，’ll科不妊

外来患者精液137検体を対象として精液検査を行な

い，精子自動分析装竃による測定値と顕微鏡ド肉眼

算定法による測定値とを，各パラメーター（精頁農

度，運動率，運動精子濃度）について，濃度別に比

較した．なお，両測定法とも，Makler算定盤を使用

した．

　運動精∫一濃度は，精子濃度と関係なく，両測定法

の問に有意の差は認められなかった．精子濃度にお

いて，顕徴鏡トに10×IOツml以Lの群では，両測定

値の間に有意の差は認められなかったが，10×106／mI

以下の群では，自動分析装置による測定値が有意に

高値を示した．次に，」E常精液にdebrisの多い無精

子症患者精液を添加して，自動分析装置で測定する

と，精子濃度は高く算定され，同装置による精f・運

動率測定値の相対的低ドがみられた．

　以上より，高度乏精一f・症患者や，無精1’・症患者の

精液は，自動分析装置により，精子濃度が顕微鏡ド

測定f直より高値に算定され，その原因として精漿中

のdebrisの存在も一因であると考えられた．

31．精子運動能とCaffeine

　　・cell　soft　systemによる解析

杉元幹史・松岡則良・小林勲勇

竹中生昌　　　（香川医大泌尿器）

ll不妊会誌　35巻1号

　精子の運動能を高めるstimulantsとして，　Caffeine

は以前より著明な促進効果を有することが報告され

ている．最近，精子自動解析装置（Cell　Soft　System）

を使用することがii∫能となり，精子運動能について．

各種パラメーターを設定し測定している．今回Caf－

feineの精∫一運動能に及ぼす影響を検討したので報告

する，

　方法は，IE常リJ　f・volunteer　20八を対象とし，4

日以ヒの禁欲期間後に川手法にて精液を採取した．

液化後modified　BWW（HSA　O．3％）のみ（medium

l），modified　B～VW（IISA　O．3％）＋7．5mM　Caf－

feine（medium　2）の2種類のmedium　2ml中に精

子濃度が約loTni1】ion／mlとなるように混和し，検索

に用いた．Cell　Soft　Systemによる解析は，①運動

率②精1速度③直線1幽1三④鞭毛拍動回数の4項1」にっ

いて，経時的に3〔｝分から6時間までの変化について

検討した．

　非添加群では，運動率，精f’速度，直線性，鞭毛

拍動llil数はそれぞれ，56．3±20．4％，42．2±11．1μ／

sec，41．1±0．9，14。0＋2．5HZであったが，　Caffeine

添加群では，非添加群に比較して，精∫・運動の上昇

が兄られ，特に鞭毛拍動回数が．ヒ昇する傾向がみら

れた，

32．アルカリ，高浸透圧環境における精子運動性

　　の変化

　　　　　　武田康成・中橋徳文・北川博之

　　　　　　杉並　洋・松浦俊平（愛媛大産婦）

G」的）アルカリ，高浸透圧環境において精．予のhyper－

activationが惹起されることが報告されている．この

環境ドにおける精f運動性の変化を種々の不妊症例

について検討’した．

（方法）1群（妊娠歴を有する正常男性；n＝5），

II群（妊娠歴が無く精一∫・濃度3000万／ml以一L，運動

率50％以ヒのもの；n＝ユ0），III群（妊娠歴が無く

精．j”一濃度3000万／m1以ド．あるいは運動率50％以ド

のもの；n＝8）において用手rl勺に採取し液化した

精液を実験に供した．Ham旬s　F－10　mediumをNaC1

およびNaOH処理によりpH82，　350mOsmに調製し

たアルカリ，高浸透圧培養液Ham’sF－1（）350を作

製した．精液それぞれ1mlをHam’s　F・10で洗浄・し

遠沈した．沈渣を1m1のHam’s　F－10350に懸濁し，

37°C，5％CO2　in　airドに1時間培養した．それぞ

れの精∫運動性を検討した．

（成績）Ham’s　F・10350　rliにおいて，精子はhyper－

activeなもの，および運動性を喪失したものに分類

された．Hyperactive精一f・濃度は1群二8330±3960
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万／ml，　II群：3370±3290ノ∫／ml，　III群：163±318

万／mlであった．1群の0／5（0％），II群の2／10（20

％），III群の5／8（62．5％）において精一Jlの運動性

はHam’sF－10350中で完全に消失した．

（考察）精子のhyperactivationは精f妊孕性の指標

になると思われた．III群では明らかに精壬妊孕性が

低ドしているが，さらに，II群の中にも精f・妊孕性

が低下していると思われる症例が存在した．

33．男子不妊症の内分泌学的検討

　　　　　　　西田秀樹（公立八鹿病院泌尿器）

　　　　　　　宮川征男　　　　（鳥取大泌尿器）

　1979年1）1より1988年12∫1までの10年間に，鳥

取大学医学。1；附属病院泌尿器科外来に受診した男子

不妊症患者181例中，検査成績の完備した85例につ

いて，精液所見とItlL中ホルモン値との関係について

検討した．

　FSH，　LHは精子濃度の減少とともにヒ昇する傾向

で，特にFSHは無精子症で有意に増加していた．テ

ストステロン（T）と精子1農度の問には，明らかな

関係はなかった．また，LHの方がT／LHに比べ，

精子濃度との関係が良好であった．

　精子数の表わし方として，精f一濃度，総粘j：数，

総運動精子数と血中ホルモン値との関係を検討した

ところ，精子濃度がFSH，　LHと最もよい相関を示

した．

　FSH値により正常群，軽度上昇群，高度一ヒ昇群と

分類し，LH，　T，　T／LHについて検討したところ，

FSHのk昇に伴いLHが上昇していた．

　アンドロゲン不応症の指標として提唱されたT×

LH　indexについては，85例中7例が200以上で，

この内，Tがヒ昇していたものは1例のみであった．

T×LHの上昇はLHの上昇によることが多く，この

indexだけで，アンドロゲン不応症を判定することは

困難であると考えられた．

34．Hypogonadotropic　hypogonadismの13例

　　　　　　　戦　泰和・井上啓史・森岡政明

　　　　　　　藤田幸利　　　　（高知大泌尿器）

　男子不妊症，インポテンス，外陰部異常等を1三訴

として来院したHypogonadotropic　hyp（）gonadism

の13例を報告する．13例の内訳は年齢8～41歳，

平均24．4歳で，脳腫瘍に続発したものが5例，1’留

精巣検査時発見されたものが2例，小児科より紹介

された汎下垂体機能低下症に伴うもの2例，思春期

遅発症1例，Laurence－Moon・Biedl症候群1例で，

脳腫瘍などの他の原因を認めない成人発症の2例も
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経験した．治療はHCG－HMG療法を7例に，男性ホ

ルモン補充療法を6例に行なっている．これらの症

例について内分泌検査成績を提示し，その病因，病

態，治療について若干の文献的考察を加えて報告す
る．

35．特発性男子不妊症に対するKetotife皿療法

　　　　　　　大枝忠史・山根享・吉田光宏

　　　　　　　永炸　敦・山下良孝・小浜吉照

　　　　　　　大橋輝久・大森弘之

　　　　　　　　　　　　　　（岡山大泌尿器）

（対象・方法）岡山大”1∫1医学部泌尿暑1き科外来を受診し

た無精ゴ・症3例を含む特発性男∫一不妊症患者27例

に対し，mast　cell　blockerであるKetotifen（商品

ザジテン）1mgをIB2【【ll，原則として3か月間以

上経口投与した．投’j・前および投’ノ欄始3か月後に

5日間以一ヒの禁欲期間で精液検査を行ない，精f濃

度・運動率に対する効果，妊娠の有無およびこれら

を併せた総合的な臨床効果につき検討’した．効果判

定にはMethyl－B12用量比較試験の際使用した治療効

果判定基準を用いた．また．併せて血清テストステ

ロン・LH・FSHを測定し，血中ホルモン濃度に対

する景樺も検討した．

（結果）投与開始3か月後における臨床効果は，精F

濃度では著明改善2例，改善3例，不変20例，悪化

0，精∫・運動率では著明改善6例，改善1例，不変

12例，悪化6例，総合評価では著明改善4例，改善

1例，やや改浮4例，不変16例，悪化0であった．

著二明己廊躯改善を伺：せた有効率は，精子濃度で25．0

％，精∫・運動率で28．0％，総合評価で25．0％であ

った．妊娠は2例に認められ，妊娠率は7．4％であ

った．また血清テストステロン・LH・FSH濃度に

は投与前後で有意の変動は認められなかった，

　副作用は4例（14．8％）に認めたが，眠気3例，

顔面発疹1例であり，いずれも軽度であった．

に

36．ホルモン産生下垂体腫瘍手術後の男子不妊症

対するhCG－hMG併用療法

　　　　　福島雅之・中原　満・相模浩二

　　　　　碓井　亜　　　　（広島大泌尿器）

　　　　　向田一敏・魚住　徹（同脳外科）

　　　　　上田克憲・藤原　篤　（同産婦）

　高プロラクチン血症（高PRL血症）を来すド垂体

腫瘍は男子性腺機能イく全や男子不妊症の原因の一つ

として知られ，治療に良好な反応が期待できる点か

ら臨床ヒきわめて重要である．今回，不妊を主訴と
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して来院し，下垂体腫瘍の診断で手術的に高PRL血

症を改善後，hCG－hMG併用療法によって妊娠の成立

を認めた症例を報告する．

　症例1：31歳，初診1986年12月．1987年4J］

GH－PRL産生下垂体腫瘍の診断のもとに経鼻的腫瘍

摘出術施行．術後9か月の内分泌学ll勺検査にてLH－

RH負荷テスト，　hCG負荷テストともに反応を認め

たが，血中テストステロン値はO．6ng／m1，精液検査

は乏精子症を昊し，相子の運動性は不良であった．

　症例2：31歳，初診1986年11H．1987年12Jj

PRL産生下垂体腫瘍の診断のもとに手術施行術後約

1か月の精液所兄は無精f症であった．

　以上の2例に対してhCG　2，00〔〕単位，　hMGl50

単位，週1回筋注，20週間を施行した．症例1は治

療開始11か月後に，症例2は治療開始4か月後にい

ずれも妊娠の成ず’1が確認できた．

（結論）ホルモン産生ド垂体腫瘍による男子不妊症例

に対してはド唾体腫瘍摘出術に引き続くhCG・hMG

併用療法がきわめて有効である．

37．先天性精管欠損症の5例

　　　　　　　稲井　徹・浜尾　巧・三宅範明

　　　　　　　井上善雄・松下和弘・香川　ftE

　　　　　　　　　　　　　　〈徳島大泌尿器）

　先天性精管欠損症は，精路通過障キのi三な原囚の

一つとされ，報告例も増加している．今1”1は，当科

不妊外来で先天性精管欠損症と診断された5例につ

き検討を行なった．

　対象は，昭和59年一一　63年までの5年間に不妊をi－1

訴とした5例で，触診と陰裏部試験切開にて本症と

診断された．年齢は25～37歳（1こ均30．2歳）であ

った．患側は，両側欠損3例，片側欠損2例（右1

例，左1例）であった．精液検査では，全例が無精

子症で，精液量は0．2ml～1．8ml（平均1．0　ml）で

あった．合併症は，1例に右停留精巣と肝硬変をみ

た．精巣容積は停留精巣を除けば，ほぼ正常容積で

あり，内分泌検査でも，正常であった．精巣生検で

造精機能を有することを確認した．

　本症に対する手術療法としては，精路再建術とし

て精巣上体・精管1吻合術を2例に，人Il精液瘤造設

術を3例に施行した．術後の精液検査では，精巣L

体・精管吻合術は2例とも精子の出現は見られなか

った．人工精液瘤造設術の3例では，精fの回収が

可能であり，そのうちの1例は術後13か月までにAIH

を8回実施した．先天性精管欠損症では，造精機能

を有する例が多く，人［精液瘤造設術による精fの

回収を行なうべきと考えられた．

日不妊会誌　35巻1号

38．男子不妊症の臨床統計的観察

　　　　　　　稲井　徹・浜尾　巧・金山博臣

　　　　　　　山本晶弘・水田耕治・香川　征

　　　　　　　　　　　　　　（徳島大泌尿器）

　昭和60～62年末までに，当泌尿器科を不妊を訴え

来院した患者177名に対して検討を行なった．男f

患者に占める不妊症の割合は10．1％で，新来患者の

みでは8．1％であった．初診時の年齢は21　一一　49．歳eド

均32歳）であった．配偶者の年齢は21～38歳el∠

均29歳）であった．不妊期間は4カ月～16年（V均

4年5カ月）であった．

　初診時の精液所兄にて患者を6群に分類した．精

了・数40×106／ml以上を1群（28例），10×106～40×

lO6／mlを2群（40例），10×106／ml未満の乏精子症

を3群（54例），精路通過障害による無精子症を4群

（12例），原発精無精一ゴー症を5群（29例），染色体異

常を認めた無精∫症を6群（9例）とした．

　＊青巣容不責は，　1唇／；eF昼J　16．6ml）と2，　3，　5，

6群との問に有意差を認めた（P〈0．01）．血清LH

は，1群と5，6群との問に羊を認めた（P〈0．01），

IfiL清FSHは，1群と2群問（P〈0．05＞に，1群と

3，5，6群との間に幕を認めた（P＜O．Ol）．血清

テストステロンは，1群と6群間に差を認めた（P〈

0．01）．プロラクチンに差はみられなかった．

　以ヒの症例につき，さらに検討，考察を加える］：

定である．

シンポジウム
“

不妊症治療の新しいアプローチ”

1．閉塞性無精子症に対する人工精液瘤の経験

　　　　　　　　河原弘之（川崎医大泌尿器）

　男性不妊症の原因としての精路通過障害は不妊患

者の約10％といわれ，その40～50％が先天性精管

欠損症であるとされる．従来これらの疾患に対する

治療法はなかったが，最近では人一「精液瘤の造設に

よる治療法が試みられている．今回，先天性精管欠

損症を含む8例に対し，人工精液瘤の造設を行なっ

たのでその経験を報告する．

（対象および方法）対象は先天性精管欠損症5例，精

巣L体管閉塞2例，脊椎損症1例である．年齢は

26～39歳，不妊期間は1～12．5年であった．人⊥精

液瘤はGore－tex　1例，　Wagenknecht　1例，昭和大

式6例を造設した．

（結果）全例，術後の穿刺で精子の出現が認められ，

精子数はO．01　－v7×106／ni1，運動率は0・一・・　52％であ
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り，穿刺可能期閥は3～6か月であった．

　今回の対象症例中，残念ながら妊娠成功例はみら

れなかったが，以下の諸問題について考慮する必要

性を痛感した．1）穿刺の際の把握によりgraftがつ

ぶれない様なgraftの材料と形態を考慮する．2）人

工精液瘤の装置部位，3）精巣L体管の閉塞を予防

する方法，4）採取した精子の処理が重要と考えら

れた，

2．男性因子不妊に対するAIH，　GIFT，

　　PROST，　IVF－ET施行例の成績

　　　　　本山洋明（倉敷成人病センター産婦）

（目的）男性因子不妊に対する各種治療法の成績を分

析する．

（対象および方法）最初に男性因子不妊群を運動精子

濃度（精子濃度×運動率）10×106／m1未満と定義す

る．1985，1から1988．12までの期間にこれら男性

因子不妊群に対して行なった治療法は，HAM’SF

lO洗浄法によるAIH（WASH・AIH）78名，254周

期，2層PERCOLL密度勾配法によるAIH
（PERCOLL－AIH）110名，335周期，　GIFT　10名，

10周期，PROST（前核期卵卵管内移植）6名，6周

期，IVF－ET　2名，2周期である．なお，同一患者の

複数治療法重複を含んでいる，

（結果）妊娠例数はWASH－AIH　2名（対患者2．5

％），PERCOLL・AIH　14名（同12．7％），　GIFT　4

名（40％），PROST　1名（16．7％），　IVF－ET　O名

であった．WASH－AIHとPERCOLL－AIHとの問に

は危険率5％で有意差を認めた．GIFTおよび

PROST妊娠例は4回から27回のAIHを受けてい
た．GIFT妊娠不成立で余剰卵IVF受精（＋）の1

例が5回目のAIHで妊娠し，PROST妊娠不成s’1二の

1例が10回目のAIHで，またIVF－ET妊娠不成立

のユ例が18回目のAIHで妊娠した．一方，　PROST

の予定で採卵したものの10個の卵すべて受精しなか

った1例が13回目のAIHで妊娠した．

（結論）男性因∫一不妊に対するAIHはPERCOLL－

AIHがWASHAIH法よりも有効である．また
PERCOLLAIHを行ないつつ，採卵を伴う治療法を

適当な時期に施行することが有意義であると考える．

3．Pure　FSH製剤を用いた排卵誘発法

　　　　　　　　　　　苛原稔（徳島大産婦）

（目的）排卵誘発法の一つとしてゴナドトロピン療法

が行なわれ効果を上げているが，使用されているHMG

製剤はFSHのみでなく相当量のLHを含有している

ために，多発排卵や多胎妊娠，卵巣過剰刺激症状
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（OHSS）の発生頻度が高いなど，使用上の問題点も

多い．最近，HMG製剤から特異的にLHを除去した

pure　FSH製剤が開発されたので，　pure　FSH製剤

の有用性を検討した．

（方法）対象は，多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）7例，

第2度無月経7例，無排卵周期症1例の15例であっ

た．15例中6例はHMG無効例であり，5例はHMG
でOHSSを起こした症例であった．これらに対しpure

FSHを単独投’ノ・した。投与開始量は75～150単位と

し，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．

投与期間中は，各種ホルモン測定，超音波断層法等

を行ない経過観察し，HCG投与後は排卵の確認，

OHSS等の副作用の有無を検討した．

（成績）15例33周期における排卵誘発率は症例別

80．0％（周期別81．8％）と高率を示した．排卵まで

のV均投与総量は15621U〈675～2700），排卯のあっ

た27周期の平均成熟卵胞数は2．9個（1～8），妊

娠率は症例別26．7％（周期別12．1％，いずれも

PCOS症例）で多胎はなかった．周期別OHSS発症

率は15．5％であった．

（結論）pure　FSHの臨床検討より，その高い排卵誘

発率および低い副作用頻度が示され，特にPCOSに

よる無排卵症患名の治療に有用であると考えられた．

4．多嚢胞性卵巣症候群に対する治療的超音波ガ

　　イド卵胞穿刺術による排卵誘発

　　　　　　　　　　　見尾保幸（鳥取大産婦）

（目的）PCODは，排卵障害・不妊症の代表的疾患で，

われわれは本症に対する新たな排卵誘発法として超

音波ガイド下卵胞穿刺術を応用し，その有効性を検

討したので報告する．

〈方法）臨床症状，ゴナドトロピン分泌異常，超顔皮

断層法による卵巣所見からPCODと診断された不妊

患者18症例（20周期）を対象とした．当科のIVF－ET

プログラムに準じて，全例clomiphene　HMG，　HCG

により卵巣刺激を行ない，HCG投与後36時　間に超

韻皮ガイドドで排卵前成熟卵胞の穿刺のみを行ない，

洗浄精子によるAIHを併用した群（1群，8症例10

周期）と，HCG投’ノ後に存続した嚢胞状閉鎖卵胞を

黄体期に穿刺し，嚢胞液を吸引・排除した群（II群，

10症例）の2群に分類し，その後の周期における排

卵・妊娠について検討した．また，穿刺時期，嚢胞

液吸引の有無LH－RH負荷テストの結果の比較によ

り，本法の排卵誘発機序，至適実施方法について考

察した．

（結果＞1群の実施周期における妊娠率は1／10（10．0
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％）であり，3周期目に1症例が妊娠に至った．ま

たII群においては，薬物抵抗性の排卵障害であった

3症例全例が穿刺後早期より薬物療法による排卯誘

発が容易となった他，18か月の追跡期間中5／10（50．0

％）に妊娠が成立した，

（結論）II群において穿刺術後に良好な排卵誘発率・

妊娠率を認められ，PCODの不妊症患折に対する本

法の有効性が確認され，その機序は卵巣に対する直

接作用より，むしろ嚢胞液除去による内分泌変化が

関与していることが示唆された．

5．子宮内膜症の診断と治療に関する一考察：

　子宮内膜症病巣の腹腔鏡下焼灼について

　　　　　　　　　　中橋徳文（愛媛大産婦）

　われわれは子宮内膜症の診断および治療に関して

以ドのプロトコールを導入している．①腹腔鏡によ

る診断，②腹水の除去と病巣の焼灼，③通色素法に

よる卵管疎通性検討，④生食による腹腔内洗浄，⑤

6カ月～2年間の待機，⑥他の治療法の導入．今llll，

このフロトコールに沿って治療した80例につきretro－

spectiveに検討した．

　8〔〕例中45例（56．3％）に妊娠の成立をみた．妊

娠群および非妊娠群においてrAFS進行期分類に差

は認められなかったが，平均年齢はそれぞれ28．8±

2．9歳および31．4±3．8歳であり非妊娠群がより高齢

であった（P〈0．05）．子宮内膜症病巣の完全焼灼群

では46例中31例（67．4％）が妊娠しており，これ

は不完全焼灼群（34例中14例；41．2％）と比較し

て有意に高かった（P〈0．05）．待機期間［Pに妊娠し

た34例中27例（79，4％）は完全焼灼例であったが，

他の治療を加えた後に妊娠したll例のうち完令焼灼

f列は4例（36．4％〉であった（P〈0．05）．また，待

機期間中に妊娠したものではその大多数が腹腔鏡検

査後6カ月以内に妊娠の成立をみた．

　以ドの結論が得られた．（1）われわれの導入したプ

ロトコール，特に病巣の焼灼はゴ・宮内膜症不妊の治

療に有効である．（2）病巣の焼灼が有効であり焼灼後

短期間に妊娠が成立するという事実は子宮内膜症が

不妊の一一因であることを示唆する．（3）非妊娠群がよ

り高齢であったという事実から，J’宮内膜症不妊の

治療はできるだけ早く始めるべきであろう．

特　別　講　演

哺乳動物の生殖分野における

　　バイオテクノロジーの進歩

　　　　　　　入谷　明　（京都大農学部畜産学科〉

バイオテクノロジーを広義に解釈すれば，新技術
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を使った効率的な動物生産ともいえる．一方，狭い

意味での生物」二学では今後に期待される免疫学的な

産子の性制禦，クローン動物や有用な形質転換動物

の生産などがあげられる．今回は医学分野にも関連

のある2，3の新しい応用技術について解説する．

　（1＞人⊥授精：採取精液を希釈し，凍結保存する

ことによって，1回の射精で数100頭にも授精でき，

すぐれた形質をもつ雄動物をきわめて効率よく利用

できる．（2）胚移植：ウシのような単胎動物では，生

涯に10頭前後の子孫を残しうるにすぎないが，過排

卵処理で多数の胚を採集して，借腹移植することに

よって，すぐれた雌動物のJ’・孫を約10倍（100頭）

も残すことができる．（3）未受精卵や胚の凍結保存：

産業動物のうち経済価値の高いウシでは．年間約40

万頭が胚移植で生まれているが，そのうち約10万頭

は凍結胚の移植によるものである．倫理的な問題が

解決されればヒトのIVF－ETプログラムで凍結未受

精卵や凍結胚の応用が推奨される．簡1卵性多数子

（クローン動物）の生虜：胚盤胞期胚の顕微分断によ

って，1卵性双fが容易に作られている．また8～16

細胞期胚や胚盤胞期胚の1割球からも個体発生が可

能になっている．（5）体外受精：哺乳動物とヒトでの

IVF－ET計画には根本的に大きな差があるが，その解

析をもとに胚移植の同期化，受精後の胚の体外培養

などヒトのIVFET成績の向上対策について考察す

る．（6）顕微受精：安全性に関する基礎研究が終わら

ないまま，一方でIVFをくりかえしてもなお不成功

で，生殖年齢もすすむことから臨床応用にふみ切っ

ているケースもある．精J’・側に問題のある不妊症へ

の適川については，安全性を確かめ，また不妊原因

に適した顕微受精法の選択と改善が望まれる．（7）形

質転換動物の生産：生理活性物質の生産，生長促進

動物の生産，特定の遺伝病発現遺伝子の導入による

モデル動物の生産，アンティセンサーDNAの導入

による特定遺伝子の発現抑制などの形質転換動物の

生産に関する研究がすすめられている．
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1．M検システムによるインポテンスの診断

　　　　　　小谷俊一・成島推博・伊藤裕一

　　　　　　　　　　　（中部労災病院泌尿器）

　歪み感応型導屯性ゴム“ツーデックズ’を素材と

したrubber　strain　gauge（Mセンサー）とバーソナ

ルコンピュターを組み合わせた勃起機能検査システ

ム（M検システム，三ツ星ベルト）を使用し，AVSS

負荷による陰茎周径変化曲線を測定した．

　対象はコントロール群2名eF均年齢35歳），勃

起不全群20名（平均年齢50歳）である．陰茎周径

増大率5％未満を反応（一），5％以上15％未満を

反応（±），15％以Lを反応（＋）として結果をまと

めると，コントロール群では全例（＋）でAVSSに

良く反応したが，勃起不全群では3名が（十），6名

が（±），11名が（一）であり，勃起機能の客観的診

断上，有用な検査法と考えられた．

2．先天性陰茎湾曲症の3例

　　　　　　　長井辰哉・高羽秀典・辻　克和

　　　　　　　三宅弘治　　　（名占屋大泌尿器）

　先天性臥茎湾曲症の3例を経験したので報告する．

　症例1；22歳男性，勃起時の陰茎のド方への屈曲

をi三訴に当科を受診した．非勃起時の陰茎には異常

を認めず，また尿道炎等の既往も認めなかった．患

者自身の撮影による勃起時写真にて陰茎の下方への

湾曲を認め，先天性陰茎湾曲と診断，Nesbit法によ

る海綿体形成を施行し良好な結果をえた．

　症例2；26歳男性，症例1と同様に非勃起時の陰

茎には異常を認めなかったが，勃起時撮影にて陰茎

の左方への屈曲を認めた．Neg．　bit法を施行し良好な

結果をえた．

　症例3；33歳男性，同様に勃起時陰茎のド左方へ

の湾曲を認め，　Nesbit法を施行し良好な結果をえた．

　Nesbit法は侵襲も少なく有効な外科的治療法であ

ると思われ，患者の希望があれば，積極的な治療が

なされるべきであると思われた，

3．男性不妊症に対するペントキシフィリン，塩

　酸二力ルジピン，プロモクリプチン，カルボ

　　システインおよび補中益気湯の治療成績

　　　　　　　水谷哲也　　　　（大同病院産婦）

（目的）乏精了症はじめ，男性不妊症は難治のことが
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多く，特に運動率の悪い症例には，有効な薬がほと

んど知られていない．われわれは本領我で従来あま

り用いられてこなかった薬剤を，げ〃z，加，の実験で良

好な成績を得られたものより選びだし，臨床応用す

ることにした．

（対象および方法）われわれは，3年半にわたり，精

j’・数5000万／／ml以下，または運動率60％以下の患者

を｝調象として投薬し，4か月以上内服可能であり，

また統計処理可能なll（〕症例に関して検討を加えた，

持続性脳微小循環改詐剤であるペントキシフィリン，

血管拡張剤であるCa拮抗剤塩酸ニカルジピン，高

PRL血症改酋済1」プロモクリフチン，去疲剤カルボシ

ステイン，補中益気湯を各々1種ずつ用いた，

（結果）精液量は，どの薬剤でも増加傾向を認めた．

カルボシステインは高粘度の精液を対象とした，精

子数は，ペントキシフィリン，プロモクリプチンで

増加傾向を認めた．運動率は，塩酸ニカルジビンの

ほぼ全症例で増加した．ヘントキシフィリン，補rli

益気湯でも増加を認めた．総精∫数は，ペントキシ

フィリン，プロモクリプチンで増加傾向を認めた，

総運動精子数は，妊娠成立に有用なパラメーターと

いわれているが，妊娠例との関連では明らかではな

かった．塩酸ニカルジピン補中益気湯で一ヒ昇傾向が

あり，ベントキシフィリンで有意に改善した，

（妊娠成績および考察）ペントキシフィリンにて，22

例中7例に妊娠が成立した．塩酸ニカルジピンでは，

34例中5例が妊娠した．プロモクリプチンでは22例

中3例が妊娠した．カルボシステインでは14例中6

例が妊娠した．補中益気湯では18例中5例が妊娠し

た．

　精液所見の改善は，カルボシステインを用いた高

粘度精液において早期にあらわれ，また妊娠までの

期間も短かった．ペントキシフィリンは，胃痛を訴

えて3割以上が内服中止となったが，妊娠率は高か

った．

4．ラットにおける実験的精索静脈瘤の精巣に

　　及ぼす影響

　　　　　　　西lll直樹・泉谷正伸・H比秀夫

　　　　　　　米津昌宏・高梨勝男・篠川iE・“：：

　　　　　　　名出頼男

　　　　　　　　（藤田学園保健衛生大泌尿器）

　生後8週齢のSprague－Dawley系ラットを用い，

左総腸骨静脈を結紮し，実験的精索静脈瘤を作製し，

4週，12週後にControl群，　Shamoperation群とと

もに精巣温度，精巣］血流，精巣重量，精巣組織につ

いて検討した．
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精索静脈瘤群では精巣重量は12週後で右1．565±

0．4339，左1．592±0．5389と対照群に比較し有意

に低下し，組織学的には精細胞数の減少，細胞配列

の乱れを認めた．精巣温度は4週後で右32．22±

0．68℃，左32．68±O．91℃，12週後で！－i　31．86±

0．13℃，左32．16±0．64℃と左右とも有意に上昇し

ており，精巣血流は4週，12週後で左側は12．50±

1．22ml／min／100g・tissue．　12．76±：2．42　m1／min／

100g・tissueと，左側精巣においてのみ増加していた．

　精索静脈瘤における造精機能障害の原因としては，

精巣温度の一ヒ昇も無視出来ないが，その温度が32℃

前後と比較的低いことからして温度以外の要因の関

与が示唆された，

5．男子不妊症における性染色体異常

　　　　　　　高羽秀典・長井辰哉・辻克和

　　　　　　　三宅弘治　　　（名古屋大泌尿器）

　最近10年聞に名古屋大学泌尿器科で診断された

20例の染色体異常を報告した．47XXY　18例，46　XX

male　l例，45X／46X＋mar　l例である．　L訴は18

例が不妊，1例が前立腺炎，1例が性器発育不全で
あった，

　Klinefelter症候群181　旺について臨床的検討を施

行した．染色体型は全例47XXY．無精f’症．年齢

30．3±2．6歳（平均±S．D．）．身長173．5±6．4　cm．指

極長173±8．Ocm．精巣容量は，右側2．6±1．Om1，

左側2．8±1．Oml．女性化乳房は1例のみで認め，恥

毛は男性型6例，女性型9例．LH49．0±15．8　mlU／

ml．　FSH　49　．5±15．9mIU／m1と，他の男r一不妊症候

群に比べ有意に高値を示し，テストステロンは202±

104　ng／dlと低値を示した．プロラクチンは8．2±3．O

ng／dlと正常範囲内であった．精巣生検を11例に行

ない，精細管の硝f’化，異常な形態を示すLeydig細

胞の増生を認めた，2例に男性ホルモン補充療法を

行なっている．以一Lの症例を報告するとともに文献

的考察を行なった．

6．男性不妊症の染色体異常

　　　　　　山口安三（聖隷三方原病院泌尿器）

　1987年7月から1989年3月までに浜松医科大学

附属病院泌尿器科の男子不妊専門外来を男子不妊を

セ訴として初診した患者60例を対象に，染色体検査

を施行し，男子不妊症における染色体異常の頻度，

睾丸容量，精液所見，血清ホルモン値，睾丸生検組

織像との関連について検討を行なった．

　60症例中無精子症は17例，乏精f症30例，1E常

が13例であった．無精子症17例中7例，41．2％に，
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また乏精r・症30例中4例，13．3％に染色体異常を認

め，全体では18．3％と高率に染色体異常を認めた．

無精子症例での染色体異常は全例47，XXYであり，

乏精子症では46XX／46　XY　mosaic，46，　X，　inv

（Yp十，q－），46，　XY，　inv（9p十，q－），46，　XY，　t（1p・；

22p＋）を各1例認めた．46　XXYでは全例睾丸容量

の低一ド，血清LH，　FSHの高値，精細胞欠如を認め

たが，他の染色体異常では睾丸容量，血清ホルモン

値，組織学所見との間に関連は認めなかった．

7．Percoll密度勾配法によるAIHの試み

　　　　　　　保科真二・樋口和宏・細井延行

　　　　　　　堀悟・稲葉芳一

　　　　　　　　　　　　　　（名鉄病院産婦）

　精子濃度4000万／ml以ドまたは，運動率50％以

下の症例16例（42周期）と排卵誘発例1例（6周期）

に対し，4層Percoll密度勾配遠心分離法を用いた

AIHを施行，精膚農度，運動率の改善および妊娠例

について検討した．

　4層Percoll法後の精子濃度，運動率の上昇率は

58％（P〈0．Ol）と45％（P〈0．Ol）と有意に上昇

し，精子濃度が低く運動率が良好な例では精子濃度

が，反対に運動率が低い例では運動率が有意にE昇

し，精子性状の改善に4層Percoll法は有用であった．

また女性不妊因子のない7例中妊娠したのは，精子

濃度2000万／ml以上，運動率50％以上の2例で，精

r一濃度1000万／ml以下，運動率30％以ドの5例は妊

娠しなかった．したがって4層Percoll法の改蒜能力

の限界は精了一濃度1000万／ml，運動率30％と推測

された．ただし今回われわれが検討したのは，精子

濃度と運動率のみで，その他の精ア妊孕能について

は検討しておらず，今後の課題としたい，

8．子宮内膜による排卵日推定

　　　　　　　　　　　　藤原義倶　　（静岡市）

　現在排卵日の推定には主としてBBT，尿中LHカ

ラー，E3，超隊波による卵胞計測等があるが，いず

れも確実性に乏しい．

　着床環境としての子宮内膜の厚さは，形態的異常

のみならず組織学的異常およびその背景にある内分

泌学的異常を単純に表現していると考えられる．不

妊症患者の着床障害因子の1つである子宮内膜を測

定し，その経日的変化をみると，排卵日の推定（AIH

等のタイミング）に有効なモニタリングになり得た．

月経後期の子宮内膜の厚さは平均0．5mm，排卵期は

12　mm　一一16　mmでmidline消失時期がAIH，　GIFTのタ

イミングである．



平成2年1月1日

　内膜の厚さ14mm以上の出現率は15．5％で，これ

が不妊症患者の妊娠予備群である．以上の事から

AIH，　GIFTの適応のIilに排卵期子宮内膜の厚さを加

えるべきで，AIHは12　mm以上，　GIFT，　IVFは14　mm

以上が必要である．排卵誘発にブセレリンを使用す

る際のHCG投与時期は子宮内膜の厚さを考慮すべき

で，症例報告と併せて若千の知見を得たので報告す

る．

9．微量プロモクリプチン肛門座薬による

　　妊娠例の検討

　　　　　　　戸谷良造・榊原知代・山田隆祥

　　　　　　　六鹿正文・柴田金光・内田雄治

　　　　　　　片平智行・黒木尚之・唐沢哲郎

　　　　　　　後藤溶二・三輪是・鈴置洋三

　　　　　　　　　　　（国立名古屋病院産婦）

　僅かな高プロラクチン血症を伴う婦人は，月経周

期が幾分長く，かつ不規則となっていることが多い．

圧乳テスト陽性例の頻度も高く，血中プロラクチン

値は正常でもTRHによる負荷値に過剰反応がみられ

るケースが多い．これらの所見を伴う挙児希望の婦

人には，まずO．625　mgの微量プロモクリプチン肛門

坐薬を投与し，妊娠しない場合にはクロミフェンを

加えて投与した．

　現在までに25例の妊娠例を得ているが，流産例の

頻度も高い．一方，習慣性流産例が本剤により妊娠

し，妊娠中の連続プロモクリプチン投与により挙児

しえた症例も見られた．プロラクチンの卵成熟，受

精，胎児の発育への関与の大きさが示唆される．わ

れわれはプロモクリプチン投与によりプロラクチン

の調節をきめ細かくし，妊娠の成立，児の成育に適

した環境を求めることが挙児率の向上につながるも

のと考えている．まだ症例数は少ないが，現在まで

の知見を報告する．

10．IRMAによる血中LH，　FSH測定キット

　　（スパックーSLH，　FSH）の臨床的検討

　　　　　　　森脇崇之・松澤克治・石原　豊

　　　　　　　古橋　円・浅田義正・小栗久典

　　　　　　　友田　豊　　　　（名占屋大産婦）

　　　　　　　lll下英二・中村潔史・近藤育代

　　　　　　　木村敏男・大沢政巳・成田　収

　　　　　　　　　　　　（名占屋大分院産婦）

　近年モノクロナール抗体を用いたimmunoradio・

metric　assay（IRMA）が放射免疫測定法の主流と

なり，測定の簡便化，迅速化および高感度化が図ら

れている．
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　今回，われわれは，IRMAによるLH，　FSHの測

定法として，スパックSLH，　FSHキットを用いて，

その臨床的有用性の検討を従来のRIAキットとの比

較を中心に行ない，若干の知見を得たのでここに報

告する．

　今回の検討では，従来のRIAキット測定値との問

に，LH，　FSHともに高い相関が得られたが，1ロキッ

トの測定値に比し，いずれも低値であった．また月

経周期変動の検討，各種疾患における検討では，従

来の報告および旧キット測定と同様のパターンを呈

していた．しかしLH測定値が旧キットに比べて特

に低値をとるため，PCOSに関しては診断基準の変

更を含めた再検討が今後必要になると考えられた．

11．PLO－MR（徐放性プロモクリプチン

　　経ロ剤）の止乳効果

　　　　　　　戸谷良造・榊原知代・山田隆祥

　　　　　　　六鹿正文・柴田金光・内田雄治

　　　　　　　片平智行・黒木尚之・唐沢哲郎

　　　　　　　後藤溶二・三輪　是・鈴置洋三

　　　　　　　　　　　（国立名古屋病院産婦）

　プロモクリプチン経口剤は，強力なプロラクチン

抑制作用をもっており，高PRL血症の治療，産褥止

乳など臨床的に必要性の高い薬剤である．しかし副

作用も強く，悪心，嘔吐などのため，服用できない

症例も存在する．副作用の一部は急速に胃腸管から

吸収されることによる．これらの副作用を減弱すべ

く，徐放加工を施した薬剤が発案された．本剤の止

乳効果，並びに副作用を検討したので報告する．

　8例の症例に2．5mg含有のカプセルを1日2錠，

2週間投与した．投与期間中の血中プロラクチン値

は抑制されたが，従来の経口剤に比べ，抑制の程度

は少なかった．しかし止乳効果は認められた．副作

用の発現もほとんどなく，産褥の止乳，乳汁分泌過

多症の治療に有用な薬剤と考えられる．

12．不妊症患者に対する開腹手術について

　　　　　　宇出川敦子・岡本美枝・成島正昭

　　　　　　深澤洋幸・鈴木明彦

　　　　　　　　　（静岡済生会総合病院産婦）

　不妊の原因が進行した子宮内膜症と考えられ，そ

の保存的手術として，病巣切除術，癒着剥離術を行

なった3例を報告する．いずれも術中通色素テスト

で卵管の疎通性が確認され，術後癒着防止として，

低分子デキストラン，プレドニゾロン，抗生剤の腹

腔内投与を行なった．しかし1例は，術後34日めの

子宮卵管造影で再癒着がみられ，不妊症の保存的手
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術での術後癒着1坊1ヒの弔要性と困難性を1惑じた．ま

た，卵管機能面の術前評価が充分になされていない

問題があり，今後の課題と思われる．

　しかし，1例においては，チョコレート嚢胞摘出

と癒着剥離により妊娠が成ウ：したと孝えられ，妊娠

を希望するf宮内膜症患者の保存白勺手術を，積極的

に考えてもよいと思われた，

13．子宮筋腫合併不妊婦人のMRIによる

　　筋腫核出術適応について

　　　　　　　鈴木明彦・岡本美枝・成島正昭

　　　　　　　深沢洋幸・宇田川敦子

　　　　　　　　　（静岡済生会総合病院産婦）

　未婚あるいは挙児希望あり，初診時子宮筋腫と診

断され，筋腫核出術をj、定した7例につき，MRIを

行ない，特に壬宮筋腫と∫・宮腺筋症の蜜監別，筋腫核

出術適応への有用性を検討した．

　使用機器は外｛芝超電導MRT－5〔〕A／SE（0．5

Tesユa），　Spin　Echo法にて，　T　l，　T2強調画像の2

条件にて撮影した．

　結果：MRI診断では3例が∫・宮筋腫，核出術可能．

3例がf一宮腺筋症，1例が一∫一宮筋腫十子宮腺筋症で

あった．手術例4例の術後診断はいずれもMRI診断

と一致し，内診所見，Echo所兄とあわせた補助診断

としてMRIが有用であった．われわれの症例では，

壬宮筋腫が原因で不妊を訴えて来院した患者は少な

く妊孕性温存のために，筋腫核出術を行なった症fタ11

がほとんどであるが，補助診断としてMRIの有用性

は，子宮筋腫合f井不妊婦人1こも遥1応さiしると考’える．

14．早期卵巣癌に対する妊孕性温存の試み

　　　　　　　太田正博・宮崎俊英・水野一夫

　　　　　　　古橋義人・加納武夫・友出　豊

　　　　　　　　　　　（東言毎卵巣月重瘍研究会）

　早期卵巣腫瘍患者のうち，妊孕性を熱望する116名

を対象に妊孕性温存予術を行ない，患者の予後に及

ぼす功罪を，再発・死亡と妊娠・出産に焦点を当て

て解析した．

　その結果，いわゆる狭義のlll・期卵巣癌52例中．再

発は3例，うち死亡1例であったが，j，iJじ母集団中，

卵巣癌で治療を行なった患者の10名が，18i，tlの妊娠

をして，12人の児を得た．

　更に，悪性卵巣腫瘍の口産婦分類中間群にまで範

囲を広げると，116名中18例の一再発を認め，うち8

例は死亡に至るという悲劇を経験せざるを得なかっ

たものの，23名の母親が25人のわが子を生み，育て

る事が出来た．

日不女丑会言志　　35一巻1　写‘

　悪性腫瘍患者のQuality　of　lifeを向liさせる試み

が行なわれているrlTで，若年卵巣腫瘍患者にとって

大きな朗報と言えよう，

15．両側先天性精管欠損に対する人工精液瘤の

　　経験

　　　　　　　後藤百万（碧南rl∫民病院泌尿器）

　　　　　　　三宅弘治（名古屋大泌尿器）

　症例は31歳男性，結婚後3年の不妊を主訴として

碧南市民病院泌尿器科を受診した．初診時，精液所

兄は無精了症，血中LH，　FSH，テストステロン，プ

ロラクチンは正常であった．精索は両側とも容量18

mlで，大きさ，硬度とも正常，精巣一ヒ体も触診上正

常であった．精管は精巣側は両側触れるも，遠位で

は触知不可，また左側に中等度の精策静脈瘤を認め

た．二次性徴は正常．精巣生検ではJohnsenスコア

7～9で，精管造影時，精管は索状となって両側欠

損していた．精嚢は経直腸エコー一ヒ，IE常であった，

治療として，右側精巣L体に入一［精液瘤移植を行な

った．移植後3週後の初回精液瘤穿刺では〔）．2　mlの

液を採取，精∫・濃度は5×106／ml，運動率12％，奇

形率48％であった．移植8週後，および16週後に
第2，第3　li；1　11の穿刺を行ないAIHを行なったが，

いずれも殆ど精∫・が存在せず，成功にいたらなかっ

た．

16．子宮内膜症患者におけるCAI9－9測定の意義

　　　　　　　it三橋鉄夫・小川麻ゴ・・薮ド廣光

　　　　　　　浅井光興・鈴木lll利・野rl昌良

　　　　　　　中西正美　　　　（愛知医大産婦）

　子宮内膜症の診断およびfollow　upのmarkerと

してCA　125が現在広く用いられているが，近年CAl9

－ 9も子宮内膜症で高値を示すことが報告されている．

そこで今回われわれは腹腔鏡または開腹手術により

診断を確定した99例を対象として，子宮内膜症管理

におけるCA　19－9の有用性を検討した．

　対象症例巾，∫・宮内膜症は25例であった．CA　19

－ 9はIII期，　IV期の症例で高値を示す傾li・1を認め，陽

性率は各々83．3％，45．5％であった，また内膜症25

例においてCA19－9の陽’1生率は44％，　CAl25の陽

性率は36％であったが，lilnj　Xコを組み合わせることに

よりどちらか一方が陽性となったものは60％となり，

検tlll率のヒ昇が認められた．しかしながらCA　l9－9

においては，1期，II期の軽症例における陽性率の

低さと，chocolate　cystを有する例における悪性卵

巣腫瘍との鑑別が問題となると考えられた．
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17．多嚢胞性卵巣症候群における副腎機能の

　　検討

　　　　　　　木村敏男・成田　収・大沢政巳

　　　　　　　近藤育代・中村潔史・［11下英二

　　　　　　　石原　豊　　（名古屋大分院産婦）

　　　　　　　松沢克治・小栗久典・浅川義111

　　　　　　　古橋　円・友田　豊

　　　　　　　　　　　　　　（名古屋大産婦）

　多嚢胞性卯巣症候群の診断基準は施設により異な

り，各々の診断基準によってデータを発表している

ようである．われわれはその内分泌学的特徴のひと

つである高LH血症に注目し，

①LH（0’）≧30　mlU／mL

②LH／FSH（0’）≧2．5

③LH（30’）≧150　mIU／mL

の全てを満たすものを高LH血症と定義した．

　昭和62，63年の2年間には34例の高LH　IflL症患

者を経験したが，いわゆるPCODと極めて類似した

症候群であった．これらに対し薬物療法，f・術療法

により73％の排卵率と60％の妊娠率を得た．さら

に副腎性アンドロゲンであるDHEA－Sが2500　ng／mL

以Lを示した10例に対して，ACTH負荷試験を行な

い，副腎の酵素活性を検討した．その結果11β一

Hydroxylaseの活性低下を認めたが，21－Hydrox－

ylaseの活性は正常であった．これは高LH血症の原

因であるのか，あるいは結果であるのかは，さらな

る検討が必要である．

18．ヒト単球におけるエストロゲン結合部位に

　　ついて

　　　　　　　和田圭介・伊藤俊哉・中川美紀

　　　　　　　伊藤直樹・森　秀弘・玉舎輝彦

　　　　　　　　　　　　　　　（岐阜大産婦）

　子宮内膜症患者の腹水中には活性型マクロファー

ジから放出されるIL－1の濃度が正常入のそれより

高いことが知られ，さらにこのIL－1が子宮内膜症

組織の増殖に関与する可能性が指摘されている．ま

た，ダナゾールはIL－1のマクロファージからの放

出も抑制し，子宮内膜症に効果を発揮しているとも

いわれているが，その作用機序は現在のところ不明

である．

　今回それを血液中のmonocyte用いてestrogen結

合部位の面から検討した．その結果，monocyteに

estrogen　type　I　（estrogen　receptor），　tyPe　II　（II

EBS）結合部位が存在することが明らかとなった．

このII　EBSはウサギ，ラット子宮，ヒト子宮内膜に
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存在し，estrogen効果と密接な関係があり，ダナゾ

ー ルにより結合阻害をうけ，部位数が減少すること

を報告してきた．　estrogenはmonocyteのIL－1の

放出を刺激するといわれ，ダナゾールはこのII　EBS

の減少，結合阻害を介してIL－1の放出低下を引き

起こすと考えられた．

19．ヒト卵巣におけるα一ANP（α一Atrial

　　Natriuretic　Peptide）の局在性に関する

　　免疫組織化学的検討

　　　　　　　松野忠明・西山真人・浜口元昭

　　　　　　　中　義尚・矢納研二・山本稔彦

　　　　　　　杉lll陽一一　　　　（三重大産婦）

（］li勺）α一ANPは，強力な利尿・Na†排泄能を有す

る活性ペプチドであるが，ステロイド産生組織にお

いても，ホルモンの産生調節に一役を担っていると

されている．そこでヒト卯巣組織におけるα一ANP

の生理作用を明らかにする糸口として，種々の発育

過程にある卵胞におけるα一ANPの局在性を免疫組

織化的手法を用いて検討した．

（方法）免疫組織学的染色は，抗ヒトα一ANPポリ

クロナール抗体を用いたAvidin・Biotin　Peroxidase

Complex　Method（ABC法）によった．反応特異性

については，一次抗体を正常家兎血清に置換するこ

とにより確認した．

（結果）α一ANPは，英膜細胞および英膜細胞由来の

細胞屡に強染性を認めた．

（考察および結論）英膜細胞を中心とするα一ANPの

局在性が明らかとなったことから，α一ANPは主と

して卵巣におけるandrogen産生過程で何らかの重要

な生理作用を発揮している可能性が示唆された．

20．ヒト初期胚の着床における接着性物質の

　　局在に関する研究

　　　　　　朝比奈俊彦・林　賛育・小林隆夫

　　　　　　寺尾俊彦・川島古良

　　　　　　　　　　　　　　く浜松医大産婦）

　ヒト卵管妊娠組織を用いて，着床部位の抜首性物

質の局在を酵素抗体法にて検索し，若干の知兄を得

たので報告する．

（方法）手術的に摘出した妊娠7～8週の卵管妊娠着

床部位をホルマリン固定し，酵素抗体法の間接法を

用い，fibronectin，　laminin　type　IV　collagen．　XIII

因子subunit　A（XIIIA），　XIII因子subullit　S（XIIIs）

の染色を行なった．

（結果）①fibronectinは卵管内膜側の間質に強く染

色された．②XIIIAは絨毛の問質細胞と卵管内膜側の
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問質に強く染色されたが，XIIIsはその両者ともに染

色されなかった．

（考察）①ヒト初期胚の接着因子として，チ宮内膜側

のfibronectinとそれに架橋的に働くXIII因J’・の関

与が強く疑われた．②着床部におけるXIII因i一は，

XIII，単独であり，血小板由来である可能性が示唆さ

れた．③初期絨毛におけるXIII、の産生は，間質細胞

で行なわれている可能性が示唆された．

　21．一般病院におけるGIFT，　PROST，

　　　IVF－ETの施行とその問題点

　　　　　　　浅田美佐・木村　隆・伊藤　尚

　　　　　　　三輪茂美・柴田　均・藤村rh美

　　　　　　　越知正憲・呉　明超・宮山奇俊英

　　　　　　　石川　薫・可tlt木成明・風戸貞之

　　　　　　　須之内省三

　　　　　　　　　　（名古屋第1赤一レ字病院産婦）

　配f禺子り「」管内移布［旺（GIFT），前核期胚卵管内移植

（PROST），体外受精胚移植（IVF－ET）を施行する

Lで，アンケートの結果，患者側から採精場所の不

備頻回な洗腸等が問題点として明らかとなり，採

精室の確保．涜腸方法変更などの対応をしてきた．

どの方法を選択するかは，患者の希望，受精の確認

の必要性も考慮されるが，1回］には腹腔鏡診断を

兼ね，GIFTまたはPROSTを行ない，丁一術室や腹

腔鏡を使用するため，丁・術日の決まった時間で無け

れば出来ず，HCG切り替えはこれを考慮せざるを得

ず，最適の時期に採卵が出来ていない．GIFT，　PROST

の，どちらにするかも，手術日との兼ね合いで決定

される．また選任ラボランチンを置けず，培養液の

調製などは医師がk務の合間に行なうため，均質性

に不安が残る．これら問題点を不妊症専門ではない，

一般病院という条件の中で解消するためには，出来

る限りの処置を外来レベルで行なうのが最善の策で

あり，外来IVF－ETを中心にやって行けるsystemに

したい．

22．Gn－RH　analogue併用による

　　IVF－ETの治療成績

　　　　　　　貝田清隆・生田克夫・万歳稔

　　　　　　　花田征治・八神喜昭

　　　　　　　　　　　　　（名古屋市立大産婦）

　IVF－ETにおいてGn－RH　analogueであるBuser－

elin（900μg／day）を併用した卯巣刺激方法で，　HMG

製剤に含まれるLH含有量の差が治療成績に及ぼす

日不妊会誌35巻1号

影響について，17症例29周期を対象として，FSH：

LHが75：75のHMGとFSH：LHが75：0．4の
FSHを使川し比較検討した．

　HMG群とFSH群との比較では，　HMG投与中IL
時E2で直（1526±IO79，1083±871），回収卵f’数（7．6±

6．1，52±4．7），回収成熟卯子数（6．3±5．2，4，1±

3．3）において，HMG群に若干高い傾向がみられた

他は，受精卵子数（32±3．4，3．1±2．4），on　going

pregnancy（33．3％，16．7％）には有意差はみられ

なかった．

　これらよりFSH／LHの比の違いが卵胞の頼粒膜，

萸膜細胞を介してE，の産生に若1な影響を及ほす可能

性が考えられたが，受精率，妊娠率などに統計的に

有意姜が認められなかったこと，受精，分割卵子数

には明らかな差を認めなかったことから，LHの含有

量の違いはIVF－ETの治療成績に重要な影響を与え

ないものと考えられた．

23．体外受精における卵胞液ホルモン濃度の検討

　　　　　　　館111Mj子・臼木　誠・神谷貴之

　　　　　　　丸lh邦之・友松守彦・市川文隆

　　　　　　　廣田　穣・澤田富夫・吉村泰典

　　　　　　　河上征治・福島　穣

　　　　　　　　　　（藤田学園保健衛生大産婦）

　当院にて施行したIVF－ETのうち，16症例21周期

を対象として卯胞液中ステロイドホルモン1農度を測

定し，結果を比較検討したので報告する．

①卵胞液中E，レベルは卯丘細胞の形態と相関関係が

ある

②分割卵は，卯胞液中に有意に，白1いE，，P個を示し

ている

③分割卵の卵胞液中のE，／P比は有意に高い値を示

した

　採取卵の受精能および分割能は，卵胞が十分に

estrogenicであることが必要条件であると考えられ

た．しかしながら，E，面植の卵胞が得られた形態学

的に成熟した卵が必ずしも受精するとは限らず，未

解決の問題が多数残されている．今後，卵の受精能

力や受桁後発育について，さまざまな角度から研究

をすすめ，　IVF・ETの成功率の向一Lに役立てたいと思

う．
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24．マウス卵を用いた顕微受精法の検討

　　（特にZonadrilling法について）

　　　　　　　大沢政己・成田　収・木村敏男

　　　　　　　近藤育代・中村潔史・山下英二

　　　　　　　石原　豊　　（名占屋大分院産婦）

　　　　　　　松沢克治・小栗久典・浅田義IL

　　　　　　　古橋　円・友田　豊

　　　　　　　　　　　　　　（名古屋大産婦）

　体外受精胚移植は本来卵管性不妊の治療法として

開発されたものである．最近ではその適応は拡大し，

男性不妊を含めた，さまざまな不妊症に対して応用

されている．受精が成立するためには，精子は卵丘

細胞，放射冠，透llJI帯などの卵の周囲環境を順々に

通過していかなければならないが，高度男性不妊症

患者においては，精子がこれら周囲環境，特に透明

帯を貫通することが難しいため，体外受精によって

も受精を成立させることがしばしば困難である，し

かし，哺乳動物において行なわれている顕微受精法

の応用により，精」な所見不良の症例でも受精を成立

させる可能性が出てきた．今回われわれは，顕微受

精法の一つであるzona　drillingについて検討し，そ

の臨床的意義について考察したので報告する．



関連学会開催のお知らせ

第13回産婦人科マイクロサージャリー学会・学術講演会

期　日：平成2年7月5H（木）

会場コクヨホール
　　　東京都港区港南1－8－35

　　　TEL　O3－450－3712

一般講演：

特別講演：

　1　婦入科マイクロサージャリーの現状と将来

　　　　　　座　長：東邦大

　　　　　　演　　者：カーネギー医院

　II　マイクロサージャリー最新の手技

　　　　　　座長：カーネギー医院

　　　　　　演　者：東京警察病院

百瀬　和夫

印牧　義孝

印牧　義孝

大森喜太郎

シンポジウム：

　卵管間質部閉塞の診断・病理・治療

　　　　　　座　長：藤田学園保健衛生大

演　者：診断

　　　．病理

　　　　治療

東邦大

日本大

東海大

川崎市立

群馬大

河上　征治

斉藤　真一

長田　尚夫

小林　善宗

関　　賢一

関　　守利

連絡先：東邦大学医学部第1産婦人科学教室

　　　　〒143東京都大田区大森西6－11－1

　　　　TEL　O3－762－4151　内線3585

　　　　　　　　　　　　　　　会長 百瀬　和夫



第8回日本受精着床学会・学術講演会

会

会

会

期：1「成2年9月13日（木）、14日〔金／

場：東京ベイヒルトンインターナショナル

長：大野虎之進

　　東京歯科大学市川総合病院産婦人科教授

＊なお，日本受精着床学会事務局は，平成元年8月1日をもちまして日本大

学医学部産婦人不傲室よりド記へ移転致しました。

移転先：株式会社コンベックス内

　　　〒106東京都港区麻布台1－9－－14　A・H－1ビル

　　　TEL　：03（589）3460　FAX：03（589＞3974



日本医学会だより
1989年10月　No．・2

1．幹事会

　1989年9月12日（火）に第14回幹事会が開

催され，以下のような日本医学会にとって重要

な事項について審議された．

2．第23回日本医学会総会の準備状況について

　第23回総会は，岡本道雄会頭，佐野晴洋・佐

野　豊両副会頭，井村裕夫準備委員長の下で，

1991（平成3）年4月5日から7日の3日間，

京都市において開催される．

　総会のメインテーマは，「転換期に立つ医学と

医療一創造と調和と信頼一」に決定した．シン

ボルマークとしては，医学が原点から創造の未

来に飛躍するとともに，医学と人間社会との調

和，そして人間の信頼をシンプルに表現したも

のが採用された．

　なお，学術講演会は，19会場を使用し，宝ヶ

池地区と岡崎地区で行われる．特別講演，シン

ポジウム，パネル，教育講演的なミニレクチャ

ー などが予定されている．

　展示は，4カ所に分散して行われ，かなりの

スペースで機器の展示が予定されている．

3．日本医学会総会あり方委員会

　4年毎の日本医学会総会の間に「中間総会」

を持つことについて，重点的に論議がすすめら

れている．

4．日本医学会シンポジウムについて

　現在，5名のシンポジウム企画委員会委員の

協力の下に，課題を選んでいる．

　次回の第87回日本医学会シンポジウムは，下

記のとおり開催される（参加希望者は，日本医

学会までお申し込み下さい）．

　　第87回日本医学会シンポジウム

主題「スポーツ医学の今日的課題」

日時：1989年11月28日（火）9：30～17：30

場所：経団連会館ホール（東京，公開）

組織委員：黒田善雄（順天堂大・体育）・小野三

嗣（慈恵医大・生理）・中嶋寛之（東大・教養）・

村山正博（聖マ大・内科）・矢野　亨（Fl医常任

理事）

　なお，第84回日本医学会シンポジウムの「モ

デル動物と遺伝子」の記録は，単行書の形で刊

行した．

　第85回日本医学会シンポジウム「血管内皮細

胞の機能と障害」の記録は，近く刊行の予定で

ある（第85回日本医学会シンポジウムの記録を

ご希望の方は，日本医学会まで，葉書でお申込

み下さい．無料領布）．

5．医学用語管理委員会

　現在，草間委員長，開原副委員長の下で，欧

和版の第2版，和欧版の第1版の編集が，着々

と進行している．

　伊藤前委員長より引継いだ資料を基礎に検討

が行われた．各委員に，具体的な問題点につい

て意見を聞きながら進めている．同義語，反対

語については，できる限り，関連語として採用

する方向である．その他用語の取り上げ方につ

いては，各学会の用語委員会との連携を密にし

て，学会で採用しているものを使う方針である。

　第2回委員会において，自治医大・生化学の

香川靖雄教授を招き，意見を伺った．

6．認定医制についての三者懇談会

　7月5日（水）の第7回三者懇談会で，学会

認定医制協議会と日本医師会との間で，概ね了

解した事項は，次のとおりである．

　①まず基本的科目について，認定医を公認

する方向で今後推進していく．併せて第2段階

として，専門科目について考える．基本科目は，

医師国家試験科目，国立大学医学部の講座科目



の中から，小委員会で具体的に決めていく．

　②公認の方法として，まず学会が認定し，

それに対して学会認定医制協議会議長，日本医

学会長，および日本医師会長の三者が追認する

形をとる．

　③医療法上の広告表示については，厚生省と

日本医師会で協議していただく．

7．日本医師会医学賞・医学研究助成費選考

　委員会

　口本医師会より委託を受けて発足した標記委

員会は，1989年9月12日（火）に開催された．

　平成元年度日本医師会医学賞は，眞崎知生教

授（筑波大・薬理）一「平滑筋収縮の分子薬理

学的研究一その構造蛋白質の機能ドメインの研

究とエンドセリンの構造と機能の研究一」，高久

史麿教授（東大・内科）一「造血因子に関する

基礎的・臨床的研究」，成毛詔夫博士（国立がん

センター・外科）一「肺癌のリンパ節転移と外

科手術との相関に関する研究」の3氏に授賞が

決定した．

　平成元年度日本医師会医学研究助成費は，井

上芳郎氏，中澤博江氏，森　正敬氏，清水不二

雄氏，斎藤　厚氏，宮園浩平氏，西岡久寿樹氏，

小林　正氏，北　徹氏，網野信行氏，早坂　清

氏，田村栄稔氏，桑原慶紀氏，安達恵美子氏，

佐藤　暢氏の15氏に授賞が決定した．

　11月1日の日本医師会設立記念医学大会の

席上で表彰される．

8．複写権センターについて

　著作権問題については，複写権センター設立

の機運がある．日本工学会が中心になっている．

早い時期から日本医師会をメンバーに入れたい

と考えられているが，費用の問題等，検討の余

地があり，今なお，日本医学会としては参加し

ていない状況である．

9．会館の移転について

　日本医師会館は，文京区本駒込に明年2月に

新館が落成する．したがって，平成2年2月の

第56回定例評議員会・第15回幹事会（1990年

2月27日・火，10：30～幹事会，13：30　・一評議

員会）は，経団連会館で開催することになる．

　　　　　　　日本医学会

〒101東京都千代田区神田駿河台2－5

日本医師会館内　電話03－291－2121（代表）



投　稿　規定
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　ものに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある原著，総説，
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他で，原則として未発表のものに限る．
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　例1．Kilbourne，　N．　J，：Varicose　veins　of　preg－

　　　　11alコcy，　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

　　　　言十白勺観察，　日イ〈女壬会記1，　4：13，　1956

　b。単行本の場合

　　　著者名：著書名，へ一ジ数，発行所，年次

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

　　　　Medica1，　Surgical　and　Gynecological

　　　　Complications　of　Pregnancy，　68，

　　　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9．同一一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1E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，受付川∫〔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
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13．掲載原稿に対しては，別刷30部を贈旱する．こ

　れ以上を必要とする場合は，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）アイシーエ

　ス企画内社団法人日本不妊学会事務局とする．

　　　　　　　　　　　　　　　　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ドさい．ワープロを使

用しても結構です．（昭和62年9月）

ランニング・タイトル（和文で25字以内，英文では401etters以内）を記載してください．（昭和63年1月）
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