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会 止
口

第35回日本不妊学会総会および学術講演会

（第3回予告）

　第35回日本不妊学会総会および学術講演会を下記の要領にて開催いたします．会員

の皆様方の多数のご参加をお願い申し上げます．

日時・会場

　学術集会　　　　1990年11月16日（金），17日（土）

　総会・評議員会　1990年11月16日（金）

　　　日本コンベンションセンター国際会議場（幕張メッセ）

　　　〒260　千葉市中瀬2－1TEL　O472－96－0001

理事会・幹事会を11月15日（木）にホテル・サンガーデン（JR千葉駅10分）で行な

　います．

学術講演会

　　本講演会では，特別講演，シンポジウム，一般講演などを行なう予定です．

　　一般講演には多数の演題をお申し込み下さいますようお願い申し上げます．なお，

　今回も演題の一部をポスターセッションにしたいと考えております．ご応募の方は申

　し込み要領に従い，論理面を充分考慮してご応募下さい．採否は会長にご一任願いま

　す．

1．特別講演：

　1．配偶子および胚の凍結保存一基礎一

　　　Dr．　S．　P．　Leibo（ベイラー医科大学産婦人科）

　2．配偶子および胚の凍結保存一臨床一

　　　大野虎之進　教授（東京歯科大学市川総合病院）

　3．哺乳類初期胚発生に及ぼす環境因子の解析

　　　野田洋一　助教授（京都大学産婦人科）

　4．射精障害に対する人工射精法

　　　牛山武久　医長（国立身体障害者リハビリテーションセンター泌尿器科）

II．シンポジウム：

　1．精子形態異常の基礎と臨床

　　　　司会　永野俊雄　　（千葉大学解剖）

　　　　　　　片山喬（富山医科薬科大学泌尿器科）

　　（1）基　礎

　　　1．精子形成に関する2，3の問題　　　　　　永野俊雄（千大・解剖）



　2．ヒト精子の微細構造，正常及び異常例に

　　　ついて

②　臨　床

　1．Immotile　Cilia症候群の臨床

　2．精索静脈瘤と手術前後の精子形態の変化

　3．精子形態異常と妊孕性

　4．抗精子モノクローナル抗体と精子抗原

佐藤和宏（東北大・泌尿）

角谷秀典（千大・泌尿）

広川信（藤沢市民・泌尿）

三浦一陽（東邦大・泌尿）

篠崎雅史（神戸大・泌尿）

2．Microfertilization（顕微受精法）

　　司会　入谷　　明　（京都大学農学部）

　　　　　広井正彦　　（山形大学産婦人科）

1．精子の前処置とMicrofertilization

2．　zona　openlng

3．　zona　drilling

4．囲卵腔内精子注入法

5．細胞質内精子注入法

細井美彦（京大・農）

小田原靖（慈大・産婦）

井上正人（東海大・産婦）

斉藤英和（山形大・産婦）

佐藤嘉兵（日大・農）

III．一般演題：

　　一般演題の申し込締切は1990年7月20日です．演題申込要領は日本不妊学会

　　雑誌　第35巻第2号をご参照下さい．

参加申込方法

　　当日学会会場にて受付ます。

　　　　学会参加費　7，000円

　　　　懇親会会費　7，000円

　　懇親会は学会第1日の終了後に会場内の国際会議室で行ないます．

お問合せ先

　　　　〒280　千葉市亥鼻1－8－1

　　　　　千葉大学医学部泌尿器科学教室内

　　　　　第35回日本不妊学会事務局（担当　角谷秀典）

　　　　　TEL　O472－22－7171　内線2242

1990年4月 第35回日本不妊学会

　　会長　島崎　淳

※宿泊のご案内は巻末をご覧下さい
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理事長講演

＊

インセミネーションからIVFへ
　　　　　きのう，きょう，あす

第34回日本不妊学会学術講演会　　理事長講演

飯塚　理八

　きょうお話しすることは，歴代理事長もときどき理事長講演をなさっておりますけれども，

それらに比べまして，まことに雑駁なお話になると思います．私の旧制中学時代に島崎藤村が

教科書にございました．「我が胸のそこのここには言いがたき秘め事住めり」．きょうは別に秘

め事を開陳するわけではございません，藤村はときどき気障な歌をつくっておりまして，中学

生時代，何のことを言っているのかなと思いましたけれども，このように年をとりますと，と

きどき秘め事を言ってみたいというような，勝手なことを申すかもしれません．きょうはひと

つ，日ごろ，いろいろとお世話になっている先生方を前にして，脱線をするやもしれませんが，

ご容赦をいただきたいと思います．

　それでは，話があちこち飛び，中心がどこにあるかわかりませんが，実はこの題意もインセ

ミネーション，授精でございまして，それから受精へ，すなわち授精から受精へとしたかった

んでございますけれども，ちょっと語呂が悪いので，あえて，この「ファートリゼーション．

IVF」というような形にいたしました．授精，精液を，あるいは精子を授けるほうから，いまや

人工的ファートリゼーションの時代へ来たわけでございます．

　思えば，私の40年近い，まことに考えてみれば遅々として進まなかった道が，この10年は

その前の30年を一気に駆け抜けてくるような，目まぐるしいことでございまして，きょう，ス

ライドをお出しするのを会場の若い先生方から見れば，何だ，こんなこととおしかりを受ける

かもしれませんが，年寄りはだんだん昔語りをしがちでございます．その点をご容赦いただけ

ればと思います．

　表1は私どもの安藤先生が不妊研究会というのをつくりまして，それから不妊学会ができま
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した．その当時，第1回の私どもの大学にあります北里講堂で，中島教授が不妊学会総会を持

ちまして，当時，私どもは会場の設営にうろちょろしておったことを覚えております．ご承知

のように，昭和45年に本学会が法人化いたしまして，昭和51年，幾多の先輩のご努力で日本

医学会の分科会に入ることができました．この間，法人化は第7回の国際不妊学会という，林

基之教授のまことに今でも頭の下がるようなご努力，事務総長としてご尽力したわけでござい

ます．年を閲しまして，今回，第34回を清水先生がご主宰しておられるわけでございます．

表1　日本不妊学会のあゆみ　　　　表2　日本不妊学会歴代理事長一覧

昭和31年4月5日
　　日本不妊学会設立

　（理事長　安藤書一教授）

昭和31年10月21日

　　第1回日本不妊学会総会

　（会長　中島　精教授）

　　↓

昭和45年法人化
昭和51年　日本医学会加入

平成元年　9月2～3日

　　第34回　日本不妊学会総会

　（会長　清水哲也教授）

理事長名

安藤　画一

長谷川俊雄

澤崎　千秋

高井　修道

松本　清一

石神　嚢次

任　　期

H召．31．4．1～43，11．3

H召．43．11．4－－45．12．25

日召．45．12．26～49．10．10

圓召．49．10．11～53．11．16

日召．53．11．17　一一　57．11．16

日召．57、11．17　一一　61．11．16

日召．61．11．17～63．11．15

在任期間

12年7カ月

5年11カ月（法人）

4年

4年

4年

2年

　表2は，まことに恐縮でございますが，歴代の理事長先生のこ任期とご努力のあとを追った

わけでございます．安藤先生が最初にご就任いたしまして，それで1968年，テルアビブの学会

で，日本に安藤先生を会長として国際不妊学会の第7回をやるようにと，私もそのとき林先生

などと一緒に出席したことを覚えております．しかし，残念な

ことに，その2年後に安藤先生が急逝されましたので，長谷川

先生が理事長となられまして，国際不妊学会を立派に開催なさ

ったことが今でも目に浮かぶようでございます．

　爾来，沢崎先生，高井先生，松本先生，石神先生，歴代の理

事長先生方のご尽力によりまして発展してきたのです．

　写真1は初代の恩師の安藤先生でございまして，そのときお

年は65歳でございます．私どもが教室に入ったとき，今の私の

年と同じ年でございまして，その品格，その他，全然，雲泥の

差でございました．まことに伍促たるものがございます． 写真1　安藤画一先生
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　会員の数もこのように漸増いたしまして，いまや3，500人を超える，先ほども総会で申し上

げましたが，まことに立派な学会になりました．これは産科婦人科学会，泌尿器科学会は申す

に及ばす，畜産学会，動物学会，生物学会，あらゆる分野の先生方のご尽力によるところでご

ざいまして，まことにご同慶と，また各先生方には深甚なる感謝の意を表する次第でございま

す．

　これはまことに独断的になるかもしれませんが，私どもの安藤先生が終戦後，いろいろと，

いち早くアメリカにおきます国際不妊学会にご出席になりまして，日本での不妊学会の必要性

をお認めになり，国内の各先生方にお声をかけ，先ほどのように設立したわけでございますけ

れども，昭和24年8月に人工授精の第1号ができております．私どもがフレッシュマンの時代

でございまして，その当時，使い走りをしたようなことを覚えております．

　それからしばらくいたしまして，凍結保存精子の人工授精が慶応でもできるようになりまし

た．先ほどの1968年に私がテルアビブに持っていったときには，凍結保存精子による妊娠例が

100例に達しておりまして，この当時は日本の例数が世界で一番多かったというようなことで，

いろいろとご質問を受けたという記憶がございます．

　しかし，その後10年間，このリプロダクションに関することは精子に及ばず，体外受精のは

しりでございますが，1971年に，日本における第7回国際不妊学会のときにもエドワーズが来

てシンポジウムをやっておりますけれども，そのときは64分割を発表いたしました．林先生の

ところでは32とか，慶応では16とか32とか，そういうようなことで，そんなに遜色はなかっ

たわけでございますが，その後の，いわゆるスチューデントパワーとか，医局でのいろいろな

ブレーキによりまして，リプロダクションの研究は一時ストップいたしました．そこでブラン

クが生じたわけでございます．

　その後，日本でもこのように鈴木雅洲先生のところで体外受精は成功いたしました．エドワ

ー ズの成功が1978年でございますので，1979年日本で開催されたFIGO（坂元先生が会長）の

ときにも体外受精のステプトーなども来て講演をしております．これに触発されまして，日本

の成功につながったと思いますけれども，不妊学会の一分派でございます日本受精着床学会が

有志の先生方によって成立いたしまして，それが臨床へつながったというふうに感じておりま

す．日本でのこういうようなことが，これが進歩かどうか分かりませんけれども，これより先

の20年，30年よりも，少なくともその波は非常に早いというふうに感じております．

　表3はもう一度書きかえてみたところでございますけれども，先ほどの書いていない配偶者，

非配偶者凍結保存精子銀行と，私どもが凍結精子の勉強をするときには，当時，千葉の農事試
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験場におられました西川義正先生，昭和

32年ごろでございますが，私と，現在の

市川病院長の大野教授などと一緒に，そ

の教えを請いに参ったことがございます．

このように学際的に不妊学会というのが

できました関係上，多くの先生方に接触

表3　洗浄濃縮一凍結精子による人工授精の利点

L夫が排卵日に来院する必要がない．

2．一排卵周期に頻回授精が可能である．

3．高度精子減少症において数回の射精液を集

　めることにより充分な精子数が得られる．

でき，教えを請う，従いまして私自身の学位論文は，「不妊性における男性要因の研究」テステ

ィクラー・バイオプシーでございました．

　こんなことを言っては失礼でございますが，私が勉強していたころは，このような分野も，

おそらく志出圭三先生がパイオニアであったかと思います．バイオプシーなどをやっていると

ころはなかなかございませんで，大変戸惑ったことがございます．私どもの泌尿器科の先生方

もその分野をしたことはない．もちろん，いろいろな悪性腫瘍につきましては勉強しておるわ

けでございますけれども．そのような関係で，当時，上野動物園にブタオザルというのがいま

して，それが不妊である，少し手伝いなさいということで，4，5人で参りまして，精巣のバ

イオプシーをやってくれと．ブタオザルの麻酔がよく分からない．飼育係の先生方，獣医の先

生方にお聞きしても，どのぐらいの量をやっていいかわかりませんので，それでは面倒くさい

からと言って，4，5人でおりからサルの手をぐっと引っ張りまして，手を離しますと，指を

折られてしまう。飼育係の指を見ますと指が曲がっております．これはどうしたんですかと聞

きましたら，ブタオザルにひっかかれて，そのついでに骨が折れたんだと，そういうふうなこ

とを申しますので，我々もおっかなびっくり，おりから4，5人で手を出して，ラボナールで

もって，それこそいいかげんでございます．就眠量をやって，それからそのあと少し加えたと

いうようなことがございます。ところが全然起きてこない．2時間も人工呼吸をしている．ブ

タオザル1匹幾らですかといいますと，当時15万円．慶応の給料は幾らかというと，助手給が

5，000円でございます．5，000円でもって15万払うのであれば何年……，殺しちゃったら大変

だというので青くなりまして，半日ぐらい人工呼吸をしましたら，やっと生き返ったというよ

うなエピソードがございました．その精巣のバイオプシーを見て，どうしてもスペルマトジェ

ネシスが弱い．それで帝国臓器さんに頼みまして，シナホリン（複合ゴナドロピン）というお

薬がございまして，それのペレットと，テストステロン・ピロピオネートのペレットを埋め込

みました．ところが，それを埋め込んだあと2カ月で妊娠した．そんなことがあるのかと，自

分ながら驚いたことがございまして，この論文は「ホルモンと臨床」に載せていただいており
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　　　写真2　人工授精の臨床

から考えますと，もう既にソ連に行かれることが決まっておったのに，ご自分で引き受けられ

まして，私に譲ったんではないかと，ひそかに思っております．まじめな先生でございますか

ら，それは一言も，おっしゃいませんけれども．私のような一介の助手が特別講演をさせてい

ただいて，まことに，私自身の感傷に浸るような本を当時配った覚えがございます．それ以来

30年近いんですけれども，これ以上に熱を込めて書いたことがないので反省しておるわけでご

ざいます．

　当時，ドライアイスでアルコールを冷やしまして，マイナス89度Cぐらいで，毎日のこぎり

でもってドライアイスを切りまして，そうして，畜産のほうで既に開発されておりました卵黄

を，保存液を入れまして，132日保存したのでできたというようなことをテルアビブのほうで発

表し，皆さん方がワンダフルなんて言ってくれたことを覚えております．その当時は，簡単な

ジャーでやっていました．このように心を込めてやりますと，むしろその当時のほうが，現在

の液体窒素よりも成績がよかったような，これは手前みそになるかもしれませんが，そういう

感じでございます．

　現在外来に置いてあります液体窒素では，夫が長期出張するとか，そういったケースに凍結

しております．凍結の仕方，保存液には格段の進歩がございます．

　これまでにフレッシュ，フローズンをあわせて，人工授精児は7，000人誕生しているわけで

ございますが，もちろん，便りのないのはよい便りでございまして，いろいろとクレームがつ

くときだけびっくりさせられるようなことがございますけれども，今のところ，これは大変な

ことになったというようなことはほとんどございません．もちろん奇形児は2，3ございまし

た．例えば兎唇とか，それから残念ながらダウン症が1例ございます．これはお母さんの年齢

は30歳以下の方でございますので，一応，教科書どおりにはいかないということでございます．

DQとIQを調べたところではフレッシュよりも，むしろフローズンのほうが成績がよろしい

という結果がございまして，こういうデータは私どもが発表したときには世界になかった．ハ

ます．

　それから，私事になりますけれども，津市で小南先生

が会長をされた第8回不妊学会のときに，西川先生がア

ニマルのほうのリプロダクションの人工授精につきまし

てご講演され，安藤先生はヒトについての招請講演をお

引き受けになったわけでございますが，急にソ連に行く

ようになりまして，急遽私が代演しました．しかし，今
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一バード学派が最近こういうふうなことを大々的にやろうとしているが，なかなかこれには秘

密主義がございまして，わずか10例ぐらいやるのに何年もかかるというようなことでございま

す．まして数十例のデータというのはなかなかつかみがとうございます．

　2歳半以上のIQを調べ，ここで何を言いたいかといいますと，人工授精児は知能指数がよ

ろしいということを言いたいわけでございまして，これも手前みそになるかもしれませんけれ

ども，これは我々と関係のない，第3者の心理学者が測定しているのです．

　これも畜産のほうに先駆者がおりまして，永瀬先生がペレット法というのを開発しまして，

北大の先生方もそれを追試なさって，大変よろしいと．しかし，最近はこれは取り上げられな

かったんですけれども，私どもが保存液を改善することによって，これがまた脚光を浴びてま

いりました．ドリルでもってドライアイスに穴をあけまして，保存液と精子と一緒にしまして，

ペレットをつくります．これをビンに保存いたしまして，用に供するとき，これを溶かすわけ

でございます．これは日常，プライベートクリニックをお持ちの先生方には大変役に立つんじ

ゃないか，また，リバイバルでございます．しかも，その陰には保存液の改良，たとえばマグ

ネシウムとかリン，この辺のところをいろいろと改良いたしました．こういう面では入谷先生，

毛利先生のご教示が大変役に立ったわけでございまして，こういうことがなければ，私どもも

全然進歩しなかったわけでございまして，今さらにここに鳴謝するわけでございます．こうい

うような保存液を改善することによって，日常，診療に，例えばご主人が出張するというよう

なときには，先ほどのようなペレット状にして，簡単な容器でもって保存しておくとよいので

ございます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表4　精子洗浄，比重勾配
　それから，もう一つこれに加えまして，洗浄して，濃縮して

いく．凍結によって，先ほどの一般演題のときでも，なぜ濃度　　　L精漿の除去

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．細菌等の除去
が必要かと．しかし，常識的には精子の数がいい，それからモ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3．運動精子のみ選別

ティリティのいいのがいいわけでございまして，数百万のもの　　4．X．Y．精子の分別

よりも，数億の精子のほうが教科書的にはよろしいわけでござ

います．しかし，いまやそれを補うためにマイクロファータリゼーションなどがございますけ

れども，しかし，常識的には精子をコンデンスする，それには洗浄濃縮がよろしゅうございま

す．

最近の例で精子減少症のものを何回か濃縮いたしまして，凍結することができてまいりまし

た．もちろん洗浄すること，それから凍結することに不安を感じるということをよく質問で受

けますけれども，これは昭和30年代に我々がフローズンシーメンをやったころにも感じたわけ
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でございます．それにはできたもので証明するしかないという，まことに冒険的なことを言っ

たわけでございます．大体，異常なものはアボーションしていくという通則に外れないんでは

ないかというふうに思います．

　常識的にシーメンというものは，人工授精の場合に一番初めはたくさん入れればいいだろう

というので，ネラトンカテーテルでボリューム全部を，3mlとか，あるいは4m1をボンボン入

れまして，それで腹膜炎を起こした．抗生物質のやり方も悪かったわけでございますけれども，

そういう過ちもあったわけでございます．

　今，世界を席巻しているエイズの問題がございます．エイズウイルスは凍結では死にません．

それを防ぐためにはどうしても洗浄していくということが必要になっている．これの1つの分

派といたしまして，XY精子の分別が出てまいりました．

　今，皆さん方にご愛用をいただいているパーコールというのが登場いたしました．これは成

分輸血に使われる薬でございまして，昭和天皇のご病気のときにも，こういうような成分輸血

の話が出て，常識的になってまいりましたが，これを使うことによって，細胞には害はないと

いうことが定説でございます．これでもって，まず精子を洗浄しいくということでございます．

　エイズが人工授精でもって感染したということが，数年前に発表されました．それで凍結で

もっても防ぐことはできない．それでは何かというと，リンパ球を取り除くというようなこと

には精液を洗浄しなきゃいけない．日本では人工授精によるエイズというのはそう心配ござい

ませんが，ドナーについてはやはり調べていく必要がございますし，もし大事を取るならば，

フレッシュなシーメンを使うよりは，洗浄した精子を使っていくということが大切なことでご

ざいます．凍結されたものでも，このように発症しております．こういうふうなことで発症し

たんでは大問題ででございます．イアトルジェーニック，これに極まるということでございま

す．

　パーコールを使用していく段階において，ボトムのほうに精子が沈澱してまいります．これ

を精子減少症のものに使っておりましたところが，女の子が圧倒的に多いという事実が分かり

ました．それによりまして，こちら側はX精子，こちら側はY精子ということは，当然この分

野を研究なさる先生方は気がつくわけでございます．こちら側を取れば女の子ができるという

の想像がつくわけでございまして，それをボランティアを使って，7人やりまして，7人とも

女の子ができたという報告を，3年前にしたわけでございまして，それが引き金となりまして，

産科婦人科学会に倫理要綱ができまして，現在，血友病その他，伴性遺伝の場合には用いてよ

ろしいということになっております．
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表5　HITの操作手順

（1＞授精30分前に，ブスコパン1A筋注．

（2）　lmlのツベルクリン・シリンジに400万～500

　　万／mlに調整した精子浮遊液を約0．5ml吸

　　う．

（3）精子注入用チューブへ，ハンクス液を注入．

（4）精子注人用チューブをHysteroscopeの灌流

　　液注入腔へ挿入．

（5）Hysteroscopeを子宮腔内へ挿入．生食にて灌

　　流しながら卵管［を確認．

（6）精子注入用チューブへ，精子浮遊液を0．35ml

　　注入．

　　（チューブのデッドスペースが0．32　mlのため）

（7）卯管口ヘチューブを挿入（O．5　一一1．0　cm）

（8｝精子浮遊液を0．05ml注入．

（9＞注入後30分安静を保ち終jtす．

　実際の面では，ビーズを入れて段階的

にパーコールを入れまして，遠沈いたし

ますと，それぞれの比重勾配的に分かれ

る．ですから，こちら側がX精子，こち

ら側がY精子というふうに分かれていく

わけで，これは既に不妊症に利用されて

いる方法の応用でございますから，しか

もパーコール洗浄というのは，各施設で

お使いになっていただいておりますから，

生まれたおfさんについては心配ないと

思いますけれども，なお，しばらくそれ

の成育状態，先ほどのIQ，　DQではござ

いませんけれども，フォローの必要があ

ろうと思います．

　また，私どもの杉村講師が詳細にお話しすると思いますけれども，ヒステロスコピック・イ

ンセミネーション・イントゥ・チューブ（HIT）でございます（表5＞．こういう命名は日本医

大可世木講師がおつけになったもので，敬意を表するわけでございます．

　人工授精は子宮腔でしたが，これをもう少し先の卵管に入れる．しかも盲口的ではない，あ

るいはエコーではなくて，日本独特のヒステロスコープを，非常にフレキシブルな細いのを使

って入れていこうという方法でございます．

　普通の方法で妊娠しない症例，AIHやAIDもそうでございますが，シビア・オリゴスパーミ

ア，これを何とか防こう，改良しようというのでやってみたわけでございます．

　細かい話は明口に譲るといたしまして，生食水で灌流していない．ドライメソッドでもやっ

ております．

　その用具は，既に先生方もお使いになっているので，あえてご説明いたしませんけれども，

非常にフレキシブルな細かいものを用いております．

　これは臨床には看護婦さん1人と，それから術者1入でやればいいので，十分こういうこと

にご興味，習練された先生はプライベートクリニックでもおやりになれるはずでございます．

　卵管子宮口では，慣れた方は瞬時に見つけられます．

　現在まで6例妊娠しておりまして，分娩しておりますけれども，AIDは1例，それから，今
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度報告を得た6例目はフローズンのAIDでございます．このように応用範囲がだんだん広まり

まして，4月のイスラエルの国際体外受精学会に参りましても，GIFT法は，　GIFTを開発した

アッシユ自身が，もうそれよりもトランスバジナール，トランスサービカルにカテーテルを入

れて，そこから受精卯を入れる方法が主流だというふうに言っております．ラバロスコープも

よろしいんですけれども，患者さんにとりましては，ラバロといえども針を刺されるというこ

とでございますから，トランスバギナール，トランスサービカルにカテーテルをいれれば傷が

つかないわけです．しかも，受精卵とか精子，卵を入れてあげるということは今後，だんだん

主流になるんではないかというふうに感じております．

　いろいろな目まぐるしい名前が出てまいりまして，GIFTから受精卵，卵管移植とか，　AIH，

AIDは分かりますけれども，　HITとか，大変略字ばかり出て恐縮でございますけれども，今の

若い方はどんどんついていかれますので，私どもにはあんまり目まぐるしくて，メモをしてお

かないと国際学会でもなかなかわからないというようなところでございます．

　今度の国際学会ではいろいろと，自分が開発したんだというので，勝手につくってるものも

おりますし，学会でも公認されたと申しますか，そういうのもありますし，これなどはダイレ

クト・イントラペリトニアル・インセミネーション，要するに，ダグラスに精液を入れて，そ

れで卵管を通ってピックアップしてもらおうという，フランス学派がやっていることで，昔，

日本でもそのようなことをやった先生おります．私の先輩の山口講師なども昔こんなことをや

ったような気がいたします．しかし，それはあえて論文になさりませんでしたので，今のとこ

ろ残っておりませんけれども，いろいろな略字が出てまいりまして，大変戸惑うような，かえ

って若い先生方のほうがどんどんお進みになっておると思います．

　古典的な体外受精のモディファイはいいし，とにかく外国では何か新しい方法，自分の方法，

自分の方式ということを主張し，自分のこれを見てもらう，あるいは是認してもらうというこ

とが大変なことでございます．そういう点も競争が激しいと言えば激しいので，半年ぐらいた

つとガラッと展開するというような感じがいたします．これは体外受精ができたころの古典的

な方法からどんどん変わってきているというわけでございます．

　ご承知のGIFTも，こちらのほうから入れるのが今に主流になってくるということでござい

ます．

　先ほどのべたギフトとか，プロストとか，要するに接合子とか，雌雄前核のころの段階を入

れるというのが，いろいろ名前を変えているわけでございます．

　4月にイスラエルに行って驚いたことには，マイクロマニプレーションという，名前はどう
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でもよろしゅうございますけれども，とにかくこれで臨床例が既に分娩しておるということで

ございまして，2年前の国際ワールド・コングレス・オン・ヒューマン・リプロダクションの

折りには，オーストラリアのトランソンが予告いたしまして，来年，ですから昨年はもうこれ

をやるんだというようなことを言っておりました．オーストラリアでも国内ではいろいろ問題

があるようでございまして，その学派がシンガポールに行ったり，あるいは同時にロサンゼル

スのほうでその一派が進めておりまして，今，妊娠中，あるいは生まれたのを含めて数十例を

数えるんではないかと思います．これが日本の国内でも研究会ができまして，基礎的な実験に

移っているわけでございます．この点も畜産の入谷先生，それから動物の毛利先生のご指示を

仰がなければならないわけでございますけれども，十分な基礎的な研究をし，臨床にはそんな

に急ぐことはないと思います．このインセミネーション，私どもが最初取り上げたものといた

しましては，非常に数の少ないものを救うために数百万の単位をいろいろと洗浄するとか，最

初はスプリットメソッドとか，2段法とかやってきた者にとりましては，ファイナルな目標と

しては，このマイクロマニプレーヨンと申しますが，マイクロファータリゼーションというよ

うなことでいかなければ，救えないものはたくさんあるのではないかという気がいたします．

しかし，これはまた不妊学会のほうでも倫理委員会ができまして，ご検討をいただくことでご

ざいますし，日本産婦人科学会，日本アンドロジー学会というようなとこころでもご検討をい

ただくことでございます．外国でやったからすぐ日本で取り入れるとその風土によって違うわ

けでございまして，例えば私が司会をしたセッションではサロゲートマザーはイスラエルとい

う，ああいう人口400万くらいのところでもう100例に達しております．ホストマザーの方，

なぜそんなに要求があるのか，遺伝の関係をなくすとか，いろいろなことを言っておりました．

その活発なことは大いに分かるんでございますけれども，司会に当たる者，関係者としては複

雑な感じかいたしました．

　卵を押さえて，精子を中へ挿入する，それから，これは主なテ　表6　家族計画

クニックの1つでございますけれども，囲卵腔の中に注入する．

頭だけとか尾っぽを残してしまうとか，いろいろな方法で工夫を

なさっております．来年度はこのシンポジウムが企画されており

ますので，大変時宜に適したことと思います．

　それからDNA診断，胚においてのエンブリオー・バイオプシー

とか，そういうようなことで，もうこれは動物のほうとか畜産の

ほうでは実験面に応用なさっておりますけれども，染色体の異常

蕎醇

性の選択 ｛望祀

伴性遺伝の回避

　　　X．Y．選別

羊水分析　染色体診断

C．V．S．　DNA診断
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などを見つけるには，分割したものの片割れと申しますか，一部を取って，その異常があるか

ないかということをやっておるわけでございます．

　時代の流れとともに，私自身が経験したこと，私がまだ理解できないこともたくさんござい

ます．しかし，私を考えてみますと，恩師安藤先生のまねばかりしておるような気がいたしま

す．入局した当時も基礎体温、頸管粘液，というようなこともどんどんお始めになる．新し物

好きと，少し誘りを受けたようなこともありますけれども，先生自身は世界のいろいろな知識

を導入して，それを本邦の若い人々に紹介し，正確な知識をもって教えるのを年来のモットー

となさったということでございます．そのときにもよくおっしゃいました．人工授精をやると

いうことは悲しい夫婦，そういうシチュエーションに置かれた夫婦は悲しいけれども、他人の

精子までもらって，自分たちの子として育てるということはまことに見上げた勇気である，そ

れを手助けするのは我々医師の務めである．それまでにディスカッションして別れる者は別れ

てしまったり，いろいろなことが起きるけれども，それを乗り越えて，自分らの家庭を築いて

いくと．それに感動して私は始めるということで，そういう熱意と人格があったからこそ，当

時いろいろな世相、険しいときにありましても，安藤先生だから人工授精はまあいいでしょう

と，それも許されたと．やはり医師というものは人格というものがなければ，その人の品と申

しますか，格がなければ患者の共感は得られないと思います．狭い視野に入りまして，自分は

これをやらないから反対であるという，それも結構でございます．その信念、それは貫いてい

ただければ結構でございますけれども，なるべく途中で変節しないということが大切ではない

かと老来感じております．少なくとも，若い人々の邪魔にならないように，自分の固定した観

念だけでもって人に押しつけないことというのが安藤先生の教えでございまして，これをあと

何年か分かりませんが，一生懸命やっていきたいと思います．「ひたぶるにかそけき道の遠くと

も，師の声胸になおも行かなん」という思いでございます．

　会長の清水哲也．旭川医大教授，座長の黒田一秀．名誉会員に深く感謝致します．

　ご清聴ありがとうございました．
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HMG（閉経期婦人尿性性腺刺激ホルモン）を用いてSD系ラットの過排卵誘起を検討した，その成績

は以下の通りである．

1）HMGを5，10，20，30および401U投与し，48時間後にHCGを51U投与して排卵反応を調べ

た結果，HMG量は10ないし201Uが適量で，301U以上では排卵数の減少が認められた．

2）HMGを5，10，20，および301U投与し，48時間後にHCGを0，5，10および201U併用投
与して排卵状況を調べた結果，　HMGslU処置を除きHMGとHCGの併用は排卵に悪影響がみられた．

また，最も良好な成績はHMG　201U単用処置で，排卵数は32．0個であった．

3）性周期の発情後期（IV期）の17：00を基本処置としてHMGの投与適期を検討した結果，　HMG

は投与タイミングの適確な選択が必要であり，その適期はIV期の17：00であると判断された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（3），433－437，1990）

緒　　言

　実験動物を用いて発生工学的研究を進めてゆく上

では，まず，誘起排卵法が重要な基礎技術となる．

この誘起排卵法には，従来からPMSGとHCGを併

用投与する過排卵誘起法が主に採用されてきている

が，処置後の反応に個体差が大きくみられることや，

卵子の正常性に問題があることなどが指摘されてき

ている1－2）．特に成熟ラットの過排卯誘起は，石橋ら3｝

の研究報告をはじめとして，いくつかの報告4－7）がみ

られるが，系統によってはPMSG－HCG法では必ず

しも良い成績は得られておらず8），いまだ過排卵誘起

法の検討の余地が多々残されているのが現状である．

　これに対して近年，PMSGに代わるFSH様製剤

としてHMG（閉経期婦人尿性性腺刺激ホルモン）が

注目されてきており，同ホルモンはPMSGに比べて

排卵反応の個体差が小さいことや，投与タイミング

の適確な選択により安定した排卵反応が得られるこ



2（434） HMGによるラットの過排卵誘起 日不妊会誌　35巻3号

となどが指摘されてきた9『1°），そこで本実験では，発

生工学研究の基礎技術の開発を目的としてラットの

過排卵誘起を試み，HMGの投与量，　HCGとの相互

関係および性周期における投与適期等について検討

し興味ある知見を得たので報告する．

材料および方法

　供試したラットはSD系の成熟未経産雌である．ラ

ットの飼育は室温24±2℃，湿度55±5％を目標に

制御した飼育室内で行ない，照明は朝6時から夜8

時までの14時間とした．飼料は育成用固形飼料（オ

リエンタル酵母工業KK）を用い水とともに不断に給

与した．

　過排卵処理は，膣スメア検査法により発情周期を

2サイクル確認できた動物に対して発情後期（IV期〉

の17：00にHMG（ヒュメゴン，オルガノン社）を

投与し，48時間後にHCG〈動物医薬品検査所標準

品）を投与して雄と交配させる方法を基本処置とし
た．

　排卵の検査は，交配の翌日に交尾を確認できた雌

について次の日の夜7時～8時にラットを屠殺し，

卵管内の4－cell卵子を灌流して顕微鏡下でその数と分

割状況を記録した．

　実験は次の3つに分けて行なった．

　［1］HMGの適量を決定するため，同ホルモンを

5，10，20，30および401U投与し，48時間後にHCG

を51U投与して排卯反応を調べた．

　［II］HMGとHCGの相互関係を見るため，　HMG

を5、10，20および301U投与し，48時間後にH㏄

をO，5，10，および201U併用投与して排卵状況を

調べた．

　［III］HMGの性周期における投与適期を調べるた

め，　IV期の17100投与を基本処置としてそれより前

後3および6時間HMG投与をずらした場合の排卯

反応を調べた．さらに，発情休1t二期（V期）の17：

OO投与についても検討した．

結　　果

　HMGを5，10，20，30および401U投与し，48

時間後にHCGを51U投与して排卵反応を調べた結

果はTable　1に示したとおりである。　Table　1から

あきらかなようにHMGの各投与量でそれぞれ15．3，

21．5，22．5，21．4，および19．4個の排卵数が得られ，

その内正常分割卯子（4－cell卵子）はそれぞれ12．5，

20．8，18．6，14．6および15．2個（正常分割率，82，

96，82，68および79％）であった．この結果から，

HMG量は10ないし201Uが適量であり，投与量が

301U以上に増加すると排卵数は減少することが示さ

れた．

　HMGを5，10，20および301U投与し，48時間

後にHCGを0，5，10および201U併用投与して
排卵状況を調べた結果はTable　2に示したとおりで

あり，Fig．1はその結果を図によって示したもので

ある．Table　2およびFig．1からあきらかなように，

HMG51U投与ではHCGの併用処置で排卵数が多く

認められ，HCG101U併用で20．8個，次いで201U併

用で17．8個の卵子が認められた．しかし，HMG量

が増加するにつれてこの結果は逆転し，HCG併用量

が高いほど排卵数は低下する傾向が認められた．す

なわち，HMG　IO，20および301U投与では，　HCG

を投与しない処置（OIU，　HMG単用〉が最も高い排

卯数を示し，最高の成績はHMG201U単用処置で

32．0個の排卵数を認めた．一方，HCG併用量が5，

10および201Uと増加するにつれて排卵数は減少し，

HCG201U併用では各実験区とも最低の排卵数であっ

た。この結果から，HMG51U処置を除きHMGと
HCGの併用は排卵に悪影響を及ぼすものと考えられ，

最も良好な過排卵誘起法は，HMG201U単用処置で
あった．

　性周期のIV期の17100を基本処置として，　HMG

の投与適期を検討した結果はTable　3に示したとお

りであり，Fig．2はその結果を図によって示したも

Table　1．　Ovulatory　responses　in　rats　treated　with　HMG　and　HCG

HMG
dose
（Iu）

HCG
dose
（lu）

No．　of

rats

used

No．　of　rats

ovulated

　（％）

Mean　no．　of

　　ova
　ovulated

Mean　no．　of

ova　cleaved

　nomally

％of　ova
cleaved

nomally
5

10

20

30

40

5

5

5

5

5

5

10

11

5

5

4（80）

8（80）

11（100）

5（100）

5（100）

15．3±　1．3

21．5±13．1

22．5±　9．3

21．4±　2．9

19．2±　9．3

12．5±　5．8

20．8±12．8

18．6±　8．1

14．6±　6．8

15．2±　8．5

82．0

96．5

82．7

68．2

79．2

X±S．D．
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Table　2．　Ovulatory　responses　in　rats　treated　with　HMG　and　HCG

Treatment
No．　of

rats

used

No．　of　rats

ovulated
　　（％）

Mean　no．　of

　　ova
　ovulated

Mean　no．　of

ova　cleaved

　nomally

％of　ova
cleaved

nomally

Control 7 7（100） 12．3±　3．3 11．7±　3．1 95．3

HMG　　51U

　HCG　OIU
　　　　51U

　　　　101U

　　　　201U

HMG　101U
　HCG　OIU
　　　　51U

　　　　101U

　　　　201U

HMG　201U
　HCG　OIU

　　　　51U

　　　　101U

　　　　201U

HMG　301U
　HCG　OIU
　　　　51U

　　　　101U

　　　　201U

4

5

4

4

4

10

4

3

6

11

6

4

4

5

4

4

4（100）

4（80＞

4（100）

4（100）

4（100）

8（80）

2（100）

3（100）

6（100）

11（100）

6（100）

3（75）

2（100）

5（100）

2（100）

2（50）

16．3±　6．4

15、3±　1．3

20．8±　 4．1

17．8±　2．5

22．8±　4．3

21．5±13．1

16．5±12．O

l4．7±　 9．0

32．0±　7．1

22．5±　9．3

16．7土　6．3

13．0±　4．0

24．0±21．2

21．4±　2．9

10。5：ヒ　7．8

7．0±2．8

15．3±

12．5±

20．3±

17．0±

7．1

5，8

42
2．4

17．3±　4．5

20．8±12．8

16．5±12．O

l4．3±　8．5

27．7±

18．6±

14．3±

7．7±

5．8

8．1

6．4

3．2

23．0：ヒ21．2

14，6±　6．8

9．5土7．8

6，5±2。1

93．8

82．0

97．6

95．8

75．8

96．5

100．0

97．7

86，5

82．7

86．0

59．0

95．8

68．2

90．5

92．9

X土S．D．，

℃
230
些

9
0
孚

020
も

自

器

①10
Σ

　　×　；c〈．
ジ！°

HMG　　5

OIU
51U
101U

201U

　　，一一の噛噛噺舳一、
L．，”一’’”

’

へr・、嚇
　　　、噌．－b．“

10 20 30

Fig．10vulatory　responses　in　rats　treated　with　HMG

　　　arld　HCG

のである．Table　3およびFig．2からあきらかなよ

うに，　IV期の1700を上まわる排卯数はHMG201U

単用（1）およびHCG51U併用（II）のいずれの実

験区においても得られなかった．1400処置では17：

00処置に類似した結果が得られたものの，他の処置

時間では排卵数および正常卵子数のいずれも基本処

置より少なかった．また，発情後期（V期〉投与で

は17：00投与でも過排卵誘起は起きなかった．この

結果から，HMGは投与タイミングの適確な選択が必

要であt）　，その適期はIV期の17：00であることが明

らかとなった．

考　　察

　外因的に性腺刺激ホルモン（GTH）を投与し過排

卵誘起を行なう場合，卵巣への過剰刺激が問題とな

る．すなわち，石島ら11）は，PMSGとHCGの投与

により家兎卵巣に異常卯胞が出現することを認めて

おり，特に血胞が投与後30日以上長期にわたって持

続するとしている．また，今井ら12｝は，PMSG投与

後卵巣組織を検索した結果，卯胞閉鎖がPMSGの投

与量に従って増加することを認めており，GTHの卵

巣への過剰な刺激は結果的には排卵数の減少を誘発

する．

　これに対して，HMGは閉経期婦人尿を原料として
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Table　3．　Effect　of　treated　times　on　ovulation　induced　with　HMG

Times　of

　HMG
treated

Group＃

　of
treated

No，　of　　No．　of　rats

rats　　　　　ovulated

used　　　　　　　（％）

Mean　no．　of

　　ova
　ovulated

Mean　no．　of

ova　cleaved

　nomally

％of　ova
cleaved

nomally

Metaestrus

11　00

14　00

17　00

20　00

23　00

Diestrus

　17：00

I

II

I

II

I

II

I

II

I

II

1

10

6

8

4

6

11

7

6

4

6

9

10〈100）

3（50）

8（100）

4（100）

6（100）

11（100）

7（100）

6（100）

3（75）

6（100）

8（89）

19．0±　8．6a

11．0±　5．6

29．8±13．6

22．8±　 6．4

32．0±　7．1

22．5±　 9．3

21．4±10．5

12．8±12．1

9．7±6．7

8．7±4．9

17．3：ヒ　5．6

18．0±　 8．7a

7．0±4．4

27．6±13．2

20．8±　2．8

27．7：ヒ　5．8

18．6±　8．1

13．1土　7．0

9．5±10．8

8．0±4．2

3．8±5．9

14．0±　5．2

94．7

63．6

92．9

91．2

86．5

82．7

61．3

74．0

55．2

44．2

81．2

＃1：HMG　201U±HCG　OIU，　II：HMG　201U±HCG　51U

・Mean±S．D．

彫

董

琴　30

0
孚

0 20
も

含

自10
＄

Σ

吻HMG　201UHCG　OI
口1｛MG　201U－HCG　51

　11：00　14：00　17：00　20：00　23：00　17：00

Metaestrus　　　　　　　　　　　Diestrus

Fig．2Effect　of　treated　times　on　ovulation　induced

　　　with　HMG

製造されたFSH活性を有する下垂体性性腺刺激ホル

モンであるが，動物胎内に投与された場合にはPMSG

に比べて半減期が短く，不要な残留による過剰刺激

がない9”1°）．また，過排卵後Progesteroneの急上昇

およびLHサージ等のタイミング良い開始も認めら

れ9－10），HMGはPMSGにくらべて卵巣刺激の少な

い優れたGTHであると言える．このHMGの特徴

は，ラットを用いた本実験においても，HMG単用処

置で排卵陽性率が100％であることに顕著に現われ

ているものと思われ（Table　2），卵巣への刺激が軽

度であることから，自然発情の回帰やLHサージ等

が順調に進行したものと思考される．

　しかし，Table　1に示されるようにHMGの過剰

な投与は，かえって排卵数の減少をきたし，HMGに

もOver　doseがあることを示唆している．Over　dose

についてはPMSGHCG併用処置で詳細に検討され

ており，伊藤ら1）は，PMSGがある一定量を越えて排

卵を抑制した場合は，HCGの併用量を高くしても排卵

は改善されないとしている，本実験でもTable　2に

示すように，排卵が低下し始める301U処置ではHCG

の併用量を増加しても排卵数の回復は認められてお

らず，HMGのOver　doseはHCGの併用量とは無
関係に出現する可能性があることを示唆している．

　また，同じくTable　2に示されるように，　HMGslU

処置を除いて，HMG　10，20および301U処置では，

HCG併用量が増加するにつれて排卵数が減少する傾

向が認められた，このようなHCGによる排卵の抑制

は，伊藤ら1）によるとPMSGと同様にHCGのOver

doseであると考えられており，このOver　doseは前

処置されるPMSGの投与量により変化するとしてい

る，本実験でもHMG　10，20および301U処置では

HCG51U併用投与から排卵の抑制が始まっているが，

HMG51U処置ではHCG201U併用投与でも排卵の抑

制は認められていない，すなわち，HMGを用いた過

排卵誘起においても，PMSGと同様にHMGの前処

置量によってHCGのOver　doseは変動するものと

考えられる．

　性周期におけるHMGの投与適期は，　Table　3お

よびFig．2に示されるように，Iv期の17：00に特異

的に認められた．マウスにおいてもIV期の24時が

PMSGの投与適期であり，周期が進むにつれて排卵

反応は低下し，発情期（III期）処置が最低であると
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されている13｝．このように，投与適期がIV期に存在す

る理由は不明であるが，血中のFSHおよびLH量が

IV期に低値を示すことはラット14）やマウス15）で報告さ

れている．すなわち，IV期は外因的に与えられたGTH

と体内のGTHとの交互作用が比較的少ない時期であ

ると予想され，このことが外因性GTHの働きを効率

良くしている一つの原因かもしれない．

　なお，HMGには含有されるFSHとLHの量比が
低い製剤（低FSH／LH製剤，本実験で用いたヒュメ

ゴン）と高い製剤（高FSH／LH製斉lj＞とがあり，そ

の比によっては性腺への刺激が大きく異なることが

明らかとなってきた’6）．そこで，今後は未検討の高

FSH／LH製剤の有用性についても検討してみる必要

があるものと考えられる．

　稿を終るにあたり，御指導・御校閲を賜った当研

究室下村徹教授ならびに，生物生産学科長石島芳郎

教授に謹んで感謝の意を表します．
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Induction　of　superovulation

　　in　rats　using　HMG

　　　Ryoichi　Hashizume
　Laboratory　of　Biotechnology，

　Department　of　B｛oindustry，

Tokyo　University　of　Agriculture，

　　Abashiri　O99－24，　Japan

Masao　Ito，　Ruriko　Maru　and　Eisei　ozawa

　　　　Department　of　Hygiene，

　　　　　School　of　Medicine，

　Nihon　University，　Tokyo　173，　Japan

　The　superovulatory　response　of　rats　injected

with　various　doses　of　HMG（human　menopausal

gonadotropin）and　HCG　48　hours　later　was
examined．　Furthermore，　the　optimun　time　of　HMG

administration　was　also　examined．　The　results

obtained　were　as　follows．

1）Number　of　ovulated　ova　tended　to　increase　by

　　higher　dose　of　HMG　wihtin　the　limit　of　201U．

　　301U　of　HMG　was　probably　over　dose　for　rats．

2）The　maximal　ovulation　was　induced　with　201U

　　of　HMG　administration　alone．

3）The　optimum　time　of　HMG　administration

　　was　l7：00　at　metestrus　of　the　estrus　cycle．

　　　　　　　　　　　（受付：1989年11月20日）
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レセルピン投与ラットへの胚盤胞移植

1．胎児重量について

Blastocyst　Transplantation　in　Reserpine－Induced

　　　　　　　　Pseudopregnant　Rats

　　　　　　　　　　1．Fetal　weight

　　　　　　　　信州大学農学部家畜育種繁殖学教室

　　　　　　　　　　　辻　井　弘　忠

　　　　　　　　　　　Hirotada　TSUJII

Laboratory　of　Animal　Breeding　and　Reproduction，

　　Faculty　of　Agriculture，　Shinshu　University，

　　　　　　　Nagano　399－45，　Japan

　ラットの受精卵移植において，レシピエントの偽妊娠誘起法の違いが移植後の胚の発育に及ぼす影

響について調べた．

　偽妊娠誘起は、①レセルピン投与（1mg／kg），②精管結紮雄，③発情前期電気刺激，④発情期電気

刺激の4群で行った．その結果，各偽妊娠誘起法による偽妊娠期間の違いはみられなかった．偽妊娠

5日目に妊娠5日目の胚盤胞を移植したところ，発情前期電気刺激群の胎児発生率ならびに着床生存

率は他の群に比べて有意に低かったが，他の群において着床率，胎児重量，胎盤重量は有意な差はみ

られなかった．次に，偽妊娠4日目に妊娠5日目の胚盤胞を移植したところ，レセルピン投与群と精

管結紮雄群の着床率，胎児発生率には差がみられなかった．しかし，レセルピン投与群の胎児重量は

精管結紮雄群より有意に重かった．また，偽妊娠5日目に移植した場合より偽妊娠4日目に移植した

場合の方が，胎児重量が有意に大であった。これら胎児重量の増加の原因は，子宮内膜の感受性の差

によって生じたものと推察した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，35（3），438－443，1990）

諸　　論

　受精卵の移植において，ドナーとレシピエントの

発情日が同一であることが望ましい．すなわち卵子

を取り巻く環境，内分泌状態を同じくして着床しや

すくするためである．ラットのレシピエントの場合，

内分泌的条件すなわち黄体相の成立が不可欠である1）．

　ラットの受精卯の移植において，レシピエントの

偽妊娠誘起法の違いと移植した胚の着床率との関係

を論じた報告はBanik　and　Ketche12）とMantalena－

kis　and　Ketchel3｝の報告しかない．また，これらの

報告はいずれも性ステロイドホルモンやプロラクチ

ン投与による偽妊娠誘起したもので，レセルピン投

与により誘起した偽妊娠ラットに受精卵を移植した

報告例はない。

　著者ら4・5｝はレセルピン投与による偽妊娠誘起ラッ

トと精管結紮雄による偽妊娠誘起ラットの脱落膜反

応について比較したところ，子宮内膜の感受状態に

差異があることを見出した．そこで，子宮内膜の感

受性に差異のあるレセルピン投与，精管結紮雄によ

る偽妊娠誘起ラットに受精卵移植した場合，偽妊娠

誘起法の違いが移植した胚の着床以降の発生にどの

ような影響を及ぼすかを検討することを目的とした．

　実験1　レセルピン投与，精管結紮雄，電気刺激

によって偽妊娠誘起した場合の各偽妊娠期間につい

て調べた．

　実験2　レセルピン投与，精管結紮雄，電気刺激

によって偽妊娠誘起し，偽妊娠5日目の子宮に妊娠
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5日目の胚盤胞を移植して，着床ならびに胎児への

発生について比較検討した．

　実験3　レセルピン投与，精管結紮雄によって偽

妊娠誘起し，偽妊娠4日目の子宮に妊娠5日目の胚

盤胞を移植して，着床ならびに胎児への発生につい

て比較検討した．

材料および方法

　当研究室において，系統維持しているウィスター

系雌ラット，4日周期を2回以上示した90　・一　150日

齢（体重210～3709）のものを用いた．飼育条件は，

12時間明／暗（午前6時点燈），20±1℃，市販の固

形飼料ならびに水は自由摂取とした．

　ラットの偽妊娠誘起は以下の4群で行った．

（1）レセルピン群：レセルピンによる偽妊娠誘起は，

レセルピン（半井化学）をBennett　and　Kendle6｝に

よる方法で調整し，発情後期の午前9時一一・10時に体

重1kg当たり1mg皮下注射を行った．レセルピン投

与前日の発情期を偽妊娠第1日とした．

（2）精管結紮雄群：精管結紮雄による偽妊娠誘起は，

発情前期像を示した雌を同系統の精管結紮雄と一晩

同居させ，翌日膣栓を確認し，確認した日（発情期）

を偽妊娠第1日とした．

（3）発情前期電気刺激群：膣垢像が発情前期を示した

日の夕方、先端に電極のついたガラス棒を膣内に挿

入し約1秒間隔で断続的に5回，交流電流（55V）
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Fig．1Duration　of　pseudopregnancy　in　the　Reserpine－，

　　　Vasectomy－and　Electrical　stimulation・pseudo・

　　　P「egnancy　groups．　Vertical　lines　represent

　　　standard　deviations．
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を流し子宮頸を刺激した．

（4）発情期電気刺激群：膣垢像が発情期を示した日の

早朝、上記と同様に電気刺激を行った．

　胚盤胞の採取は，膣垢像が発情前期を示した雌を

正常雄と一晩同居させ，翌日膣垢中の存在により交

尾を確認し，妊娠1日とした．妊娠5日目の午前8

時頃，開腹し，Dulbecco　Phosphate－buffered　saline

（pH　7．3）で子宮を潅流し採卵を行った．実体顕微鏡

で形態的に異常の認められなかった胚盤胞を移植に

供した．胚盤胞の移植は，偽妊娠5日目の午前8時

頃，レシピエントにペントバルビタールナトリウム

（アボットラギラトリーズ社製）を0．6ml／kg腹腔

内注射して麻酔し，腹位に保定後，両側腹部を約2

cm切開した．切開部から子宮を引き出して卵管側の

端に針で穴をあけ，約1μ1の液中に9－一　10個の胚盤

胞をマイクロシリンジを用いて子宮内に移植した．

　着床数の検査は，妊娠12日目のレシピエントをエ

ー テル麻酔下で背位に保定し，腹部正中線に沿って

切開，子宮に認められた着床胚の数をもって着床数

とした．移植した胚盤胞数に対する着床数の割合を

百分率で表わし，着床率とした．

　剖検は，妊娠20日の昼頃頚椎切断後，子宮から生

存胎児，胎盤を取り出した．移植した胚盤胞数に対

する生存胎児数の割合を胎児発生率とした．また，

着床数に対する生存胎児数の割合を着床胚生存率と

した．胎児および胎児重量は，トーションバランス

を用いて測定した．胎児の雌雄は，胎児の肛陰距離

および解剖による性腺の観察によった．

1．偽妊娠誘起法と偽妊娠期間

　上述の4群の偽妊娠誘起をそれぞれ10例ずつ行っ

た。膣垢像を連日採取し，偽妊娠第1日より膣垢像

中に白血球の見られた最後の日までを偽妊娠期間と

した．

2．偽妊娠5日目の子宮への胚盤胞移植

　上述の4群の偽妊娠誘起ラットの偽妊娠5日目の

子宮に各群12例ずつ胚盤胞を移植した．

3．偽妊娠4日目の子宮への胚盤胞移植

　精管結紮雄群とレセルピン群の偽妊娠4日目の子

宮に各群12例ずつ移植を行った．剖検は妊娠19日

と妊娠20日に分けて行った．

　有意検定は分散分析，t検定またはx2検定で行な

い，5％の有意水準をもって有意差とした．

結　　果

1，偽妊娠誘起法と偽妊娠期間

　4群の全個体が偽妊娠誘起した．各群の平均偽妊

娠期間をFig．1に示した．レセルピン群14．1日，精
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　　　　Table　1．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　レセルピン投与ラットへの卵移植　　　　　　　　日不妊会款

Implantation　and　fetal　development　of　blastocysts　transferred　to　5－day　pseudopregnant　rats．

帆、35巻3号

Groups　of
N。．。f　　N・・°f　　Implant・ti…ites　Vi・bl・f・t・・e・ ％of　survival

fetuses
treatment

・ecipi・n・・謙瀦　N・．（A）（％）　N・．（B）（％）
（B／A）

Reserpine

Vasectomy
E．s．　proestrus

E．s．　estrus

12　　　　　　　　　　　　　　116　　　　　　　　　　　　　83　　（72）　　　　　　　　　　　　51　（44）

12　　　　　　　　　　　　　　121　　　　　　　　　　　　　87　（72）　　　　　　　　　　　　59　　（49）

12　　　　　　　　　　　　　116　　　　　　　　　　　　85　（73）　　　　　　　　　　　34　（29）＊

12　　　　　　　　　　　　　109　　　　　　　　　　　　75　（69）　　　　　　　　　　　52　（48）

61

68

40＊

69

Table　2．　Fetal　sex

　　　　　　　　blastocysts

Es．＝Electrical　stimulation

　＊　Significant　difference　from　other　three　groups（P〈0・05）・

ratios，　fetal　weights　and　placental　weights　on　day　200f　pregnancy　in　the

　on　day　50f　pseudopregnancy．

rats　transferred

Groups　of

treatment

No．　of　males：females　　　　　Fetal　weights
　　　　　　　　（％）　　　　　　　　　　　　9＊

Placental　weights
　　　　　　mg＊

Reserpine

Vasectomy

Es．　proestrus

E，s．　estrus

28　：23　（54．9）　　　　　　　　　　　　　　　　2．31±0．26

28　：31　（47．5）　　　　　　　　　　　　　　　　2．26±0．28

19　：15　（55．9）　　　　　　　　　　　　　　　　2．31±0．38

28　：24　（53．8）　　　　　　　　　　　　　　　　2，36±0．24

386±64

399±67

417±89

402±60

Table　3，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　E．s，＝Electrical　stimulation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊Mean±S．D

Implantation　and　fetal　development　of　blastocysts　transferred　to　4・day　pseudopregnant　rats．

Groups　of　　No． of　　　No．　of　blastocysts　Implantation　sites　Viable　fetuses
％of　survival

fetuses
　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　●

treatment　　reclplents transferred　　　　　　　No．（A）（％）　　　　No．（B）（％） （B／A）

Reserpine　　　　　12

Vasectomy　　　　12

115　　　　　　　　　　　　　　　104　（90）　　　　　　　　　　62　（54）

132　　　　　　　　　　　　　　110　（83）　　　　　　　　　　81　（61）

60＊

74

Table　4．　Fetal　sex

　　　　　　　　pseudopregnancy．

＊Significant　difference　between　the　two　values（P＜0．05）．

ratios，　fetal　weights　and　placental　weights　in　the　rats　transferred　blastocysts　on　day　40f

Day　of　pregnancy

at　autopsy

Groups　of　treatment　No．　of　males：females　Fetal　weights

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（％）　　　　　　　9料

Placental　weights
　　　　　　　　＊＊
　　　　　mg

19
諜竃認島　　　ll：lllll：1；　1：ll圭1：ll］・ 細1コ・

20
詣凝翌脹　　　ll．：ll：ll：ll　l：llま1：ll］・ 402±68

403±60

＊　　Significant　difference　between　the　two　values（P〈0．05）．

＊＊　Mean±S．D
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管結紮雄群14．8日，発情前期電気刺激群の13．9日，

発情期電気刺激群の13．8日と，4群とも有意な差は

認められなかった（F　，暑＝0．89）．

2．偽妊娠5日目の子宮への胚盤胞移植成績

　4群の着床率，胎児発生率および着床胚生存率を

Table　1に示した．48匹のドナーから採取した503

個の卵子のうち462個の胚盤胞を移植したところ，

48例すべてが受胎した，X2検定の結果，着床率には

各群間に有意差が認められなかった（Z8＝1．78）．胎

児発生率および着床胚生存率ではレセルピン群，精

管結紮雄群，発情期電気刺激群は各群間に有意差が

みられなかった（胎児発生率κま＝0．59，着床胚生存

率κ8＝1．28）。しかし，発情前期電気刺激群の胎児発

生率，着床胚生存率は他のいずれの群より有意に低

かった（胎児発生率Z8＝11．51，着床胚生存率κ8＝

19．02）．

　移植した4群の雌雄胎児数，胎児および胎盤の平

均重量をTable　2に示した．胎児の性比はレセルピ

ン群54．9％，精管結紮雄群47．5％，発情前期電気

刺激群が55．9％，発情期電気刺激群が53．8％と有

意差がなかった．胎児重量，胎盤重量とも分散分析

の結果，群間に有意差が認められなかった（胎児重

量F　，，1＝1．10，胎盤重量F　，g塁；1．38）．

3．偽妊娠4日目の子宮への胎盤胞移植成績

　4群の着床率，胎児発生率および着床胚生存率を

Table　3に示した．24匹のドナーから採取した250

個のうち247個の胚盤胞を移植したところ24例すべ

てが受胎した．レセルピン群と精管結紮雄群を比較

すると着床率，胎児発生率には有意差がみられず（着

床率Z3＝2．68，胎児発生率Z8＝1．40），着床胚生存率

は精管結紮雄群の方が有意に高かった（π8＝4．79）．

　レセルピン群の性比は雄41に対して雌21で66，1

％と有意差が認められた（κぎ＝6．45）．しかし，精管

結紮雄群の対比は雄38に対して雌43で46．9％と有

意差はなかった（Z8＝0．31）．

　レセルピン群と精管結紮雄群の胎児重量，胎盤重

量をTable　4に示した．胎児重量は妊娠19日，20日

ともレセルピン投与群の方が精管結紮雄群より有意

に大であった（妊娠19日t。＝5．767，妊娠20日t。＝

4．189）．また，胎盤重量は妊娠19日では精管結紮雄

群よりレセルピン群の方が有意に大であった（t。＝

2．635）が，妊娠20日では両群間に有意差がみられ

なかった．（t。＝O．070）．

　偽妊娠4日目と5日目の移植成績を比較すると，

レセルピン群において，着床率は偽妊娠4日目移植

の方が有意に高かったが（X8＝13．35），胎児発生率，

着床胚生存率には有意差がみられなった（胎児発生

辻井 （441）9

率　X3＝2．29，着床胚生存率κ8＝O．06）．妊娠20日で

剖検時の胎児重量は偽妊娠4日目移植の方が有意に

大であった（t。＝13．896）．また，両者間の胎盤重量

には有意差がみられなかった．（t。＝1．062）．精管結

紮雄群において，着床率，胎児発生率は偽妊娠4日

目移植の方が5日目移植より有意に高かった（着床

率届一4．79，胎児発生率X3＝4．06）が，着床胚生

存率には有意差がみられなかった（Z8＝0。80）．また，

胎児重量は偽妊娠4日目移植の方が5日目移植より

有意に大であった（t。＝8216）が，両者間の胎盤重
　　　　　　　　　　　　　　　o量には有意差がみられなかった（t＝0．348）．

考　　察

　Barraclough　and　Sawyer7）はラットの発情後期に

レセルピン1mg／kg投与により，偽妊娠誘起率100

％を得ている．また，Kisch8）は発情後期にレセルピ

ン0．75－1．5mg／kg投与したところ，ラットの偽妊

娠誘起率は94％，平均偽妊娠期間は13．0日であり，

子宮頸を電気刺激したラットとほぽ同様であったと

報告している．これらは本報告の結果と同じであっ

た．

　ラットは子宮頸への刺激により黄体相を獲得する1），

Smith　et　al9）はラット子宮頚の刺激後，プロラクチ

ンが1日2度の律動的サージ（diurnalおよびnoctur．

nal　surge）を示すことを報告している．一方，レセ

ルピン投与されたラットにおいてプロラクチンの放

出を促進する1°）ことが知られている．このようにラッ

トの偽妊娠を誘起する上でプロラクチンが第一義的

な黄体刺激の割合を果たし，黄体相を獲得するかあ

るいは性周期を回帰するかは，この時点に十分量の

プロラクチンが存在するか否かに関わるものと考え

られている1）．

　ラット受精卵移植における着床率はBanik　and

Ketche1’i）57％，　Mantalenakis　and　Ketchel12）76

％，Yoshinaga　and　Adams13）66％，また，胎児発

生率はNoyes　and　Dickmanni4）58％，　Noyes　et

alis）16％，　Mantalenakis　and　Ketchel12）64％，　Vick－

ery　et　al’6）50％と報告している．本報告の移植成績

は，これらの報告に劣らない成績であった．

　子宮頸の刺激によらない偽妊娠誘起法でラット受

精卵移植に応用された例は，Mantalenakis　and

Ketcheli2）がプロジェステロン投与で着床率66％，

胎児発生率7％，メドロキシプロジェステロン投与

で着床率74％，胎児発生率59％，また，プロラク

チン投与で着床率71％，胎児発生率54％，Yo・

shinaga　and　Adamsi3）がプロジェステロン投与で着

床率52％，さらにまた，Banik　and　Ketchel2）がプ



10（442） レセルピン投与ラットへの卵移植 日不妊会誌35巻3号

ロラクチン投与で着床率50％であったと報告してい

る．これらはいずれも8日間各ホルモンを投与した

例で，単一投与の例はBanik　and　Ketchel2）がプロジ

ェステロン単一投与によって誘起した偽妊娠ラット

に胚盤胞の移植を試みたが着床はみられなかったと

報告している．これらのことからも本実験のレセル

ピン投与は単一投与による偽妊娠誘起であり，かつ

上述の着床成績に劣らない結果であった．

　Chatterjee　and　Harper”）は妊娠ラットにレセルピ

ン（0．5mg／kg）を妊娠2日から6日まで連日投与す

るか，または妊娠6日から13日まで連日投与すると

着床後の胚の生存が阻害されると報告している．本

実験はレセルピン投与後3日目に胚の移植を行った

ためか，移植した胚盤胞の着床あるいは着床後の生

存に悪影響は現れなかったものと思われた．

　Noyes　and　Dickmanni4）は，ラット妊娠5日齢胚

の移植において，胎児発生率ならびに胎児重量は偽

妊娠5日目より4日目に移植した方が高いと報告し

ている．本実験のレセルピン群および精管結紮雄群

においても同様の結果を得た，胎児重量が増えるこ

とについて，Noyes　et　ali5｝は妊娠5日齢胚は偽妊娠

4日目の子宮に移植されても着床時期は早まらず，

移植胚が着床前に付加された1日の間に成長したた

めと推察している．

　ラットの性比について，当教室で出産した53匹で

調べたところ総産仔数597匹で，雄303に対して雌

294，性比50．8％で理論値の50％と有意差はみられ

なかった（嬬＝14）．偽妊娠4日に胚移植したレセル

ピン投与群の胎児性比は，66．1％（雄41，雌21）で

雄が雌より有意に多かった．Toyoda　and　Chang18｝

はラットの体外受精で受精卵をレシピエントに移植

したところ，例数は少ないが雄の胎児が有意に多か

ったと報告している．偽妊娠4日目のレセルピン投

与群では移植後レシピエントの子宮から何らかの影

響で雌が淘汰されたことが推察された．

　レセルピン群の偽妊娠4日目移植時の胎児重量は，

偽妊娠4日目および5日目移植の精管結紮雄群の胎

児重量よりも有意に重かった．一般に雄胎児の方が

雌胎児より重いのでレセルピン群と精管結紮雄群の

胎児重量を雄および雌同士で比較すると，19日剖検，

雄2．27：1、969，雌2．20：1．899，20日剖検，雄

3．57：3．029，雌3．4412．989といずれもレセルピ

ン群の方が大であった．しかし，偽妊娠5日目移植

のレセルピン群と精管結紮雄群の胎児重量には差が

みられなかったにもかかわらず偽妊娠4日目に移植

した場合に差異がみられたのは，両者間には子宮環

境の差異が存在すると考えられる．著者らはレセル

ピン群と精管結紮雄群の脱落膜反応4｝ならびに子宮内

膜の準備期細胞増殖5）に大きく差異がみられたのは偽

妊娠4日目で，偽妊娠5日目では両者間に差異がな

いことを報告した．つまり，子宮内膜の感受性が異

なる日と胎児重量に差をもたらした移植日が同じ偽

妊娠4日目であった．また，前述のNoyes　and

Dickmannl4）および本実験で，偽妊娠4日目と5日目

との間に胎児重量に差が生じた理由と同様，レシピ

エントの子宮内膜の感受性の違い，すなわち移植し

た卯子の着床時期の違いが，着床前の胚盤胞の一時

的な成長を招き，胎児重量に差異を生じさせたと思

考した．今後さらに着床時期等について検討する必

要があると思われた．
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　　In　our　previous　cQmparative　investigation　on　the

response　of　decidua　and　mitotic　activity　of　en・

dometrial　cells　in　rats　in　which　pseudopregnancy

was　induced　by　reserpine　administration　or　by

mating　with　vasectomized　male　rats，　a　difference

has　been　found　in　the　sensitivity　of　the　en・

dometrium．　This　study　was　designed　to　examine

the　effects　of　different　modes　of　pseudopregnancy

induction　on　the　embryonic　development　following

trarlsplantation．　Pseudopregnancy　was　induced　by

（1）administration　of　reserpine，②mating　with

vasectomized　male，（3）electrical　stimulation　at　the

proestrous　stage　and（4）electrical　stimulation　at

the　estrous　stage．　No　differences　were　found　in　the

duration　of　diestrum　by　the　modes　of　pseudo－

pregnancy　induction．　When　a　blastocyst　from　a

5－day－pregnant　rat　was　transferred　on　Day　50f

pseudopregnancy，　the　ratios　of　implantatiQn　and

viable　fetuses　were　significantly　lower　in　Group（3）

（proestrous　electrical　stimu】ation＞compared　to　the

other　groups．　In　the　other　groups，　no　significant

differences　were　found　in　the　ratio　of　implantation，

fetal　weight　and　placental　weight．　When　a　blas－

tocyst　from　a　5・day－pregnant　rat　was　transferred

on　Day　40f　pseudopregnancy，　there　were　no　differ・

ences　in　the　ratios　of　implantation　and　viable

fetuses　between　Group（1）（reserpine　administra－

tion）and　Group（2）（mating　with　vasectomized

male）．　However，　the　fetal　weight　was　significantly

Iarger　in　Group（1）than　Group（2）．　The　fetal　weight

was　also　significantly　larger　when　the　blastocyst

was　transferred　on　Day　4　than　when　transferred　on

Day　5．　This　seemed　to　suggest　that　the　increase　in

fetal　weight　was　partly　attributable　to　the　differ－

ence　in　endometrial　sensitivity．

（受付：1989年12月7日）
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AGE－RELATED　CHANGES　IN　THE　PERCENTAGE

OF　GLYCOGEN－LADEN　OOCYTES　IN　MICE
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　Abstraet：Histochemical　detection　of　glycogen　was　performed　using　the　follicular　oocytes　of

20・day－old　60－to　90－day－old　and　360－to　390－day・old　mice，　and　further　with　the　ovulated　oocytes

of　30－day・old，60－to　90－day－old　and　180－to　210－day－old　animals；then　the　percentage　of　glycogen－

laden　oocytes　to　all　the　oocytes　observed　was　compared　among　different　age　groups．　Among　the

stocked　oocytes　in　primordial　follicles，　none　was　glycogen－laden　whatsoever　the　age　of　the

animals　was．　With　growing　oocytes　in　primordial　follicles，　a　small　number　of　glycogen－laden　ones

were　observed，　the　percentage　of　which　showing　no　significant　difference　among　age　groups．

Among　the　oocytes　in　secondary　follicles，　a　considerable　number　were　glycogen－laden，　and　among

those　in　antral　follicles，　even　a　large　number　of　them　were，　and　the　percentages　of　such　grew

significantly　Iower　alongside　with　the　advance　of　animals’ages．　Of　ovulated　oocytes，　almost　all

were　giycogen－1aden，　whose　percentage　showing　no　significant　difference　among　age　groups，　In

such　oocytes，　however，　the　percentage　of　those　containing　a　small　amount　grew　significantly

higher　with　the　advance　of　age，　which　naturally　lowering　the　percentage　of　those　containing　a

large　amOUnt．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35｛3），444－449，1990）

Introduction

　　In　our　preceding　Paperl），　the　authors　reported

that　the　ultrastructures　of　oocytes　stocked　in

primordial　follicles　and　of　those　immediately

after　ovulation　changed　with　the　aging　of　mice；as

for　the　cytoplasmic　inclusions　of　the　oocytes，

fibrous　strands　showed　a　tendency　to　increase　in

the　ovulated　oocytes．

　　It　is　known，　on　the　one　hand，　that　the　oocytes

and　early　embryos　of　mammals　generally　contain

glycogen　granules　and／or　lipid　droplets2－i7），　and

that　such　inclusions　are　utilized　as　an　energy

source　for　the　growth　of　the　oocytes　or　the　devel一

opment　of　the　embryos8”i2・14）．　Age－related

changes　in　the　amount　of　glycogen　in　early　em・

bryos　has　histochemically　been　studied：namely，

Parkening　and　Soderwall12）compared　the　amount

of　glycogen　in　blastocysts　between　90－to　l50－day－

old　and　420－　to　510－day－old　hamsters，　and　reported

that　there　apPeared　no　significant　difference

between　the　two　age　groups．　As　for　the　oocytes，

on　the　other　hand，　Ishida4）performed　a　differen－

tial　count　of　glycogen－free　and　glycogen－laden

ones　among　rats　at　different　ages，　and　reported

that　the　percentage　of　glycogen－laden　oocytes　in

growing　follicles　grew　lower　in　senescent　animals

compared　from　young　ones．
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　　Present　investigation　deals　with　age・related

changes　in　the　percentages　of　glycogen－laden

mouse　oocytes　at　the　stages　of　primordial，　second・

ary　and　antral　follicles　as　well　as　those　im－

mediately　after　ovlation．

Materials　and　Methods

　　One　hundred　and　thirty－eight　female　mice　of　the

ICR　strain　were　kept　and　fed　normally　in　a　cham－

ber（koitotron，　EA－8HW）at　24℃and　lit　14　hours

aday，4a．　m．　through　6　p．　m．　Fourteen　animals

were　killed　at　20　days　of　age，14　more　at　60　to　90

days　and　as　many　at　360　to　390　days．　The　rest

were　superovulated　with　5　i．　u．　PMSG（Teikoku

Hormone　Manufacturing　Co．　Ltd．，　Tokyo，　Japan），

and　with　5　i．　u。　hCG　（Teikoku　Hormone

Manufacturing　Co．　Ltd．）48　hours　Iater．　Thirteen

hours　after　hCG　injection，　some　animals　were

killed　at　30　days　of　age，　some　at　60　to　90　days　and

the　rest　at　180　to　210　days，　respectively．

　　The　ovaries　and　oviducts　were　immediately

taken，　fixed　in　Rossman　fluid，　embedded　in　paraf－

fin，　serially　sectioned　at　a　thickness　of　7μm，　and

stained　by　the　periodic　acid－Schiff　method18）．

Glycogen　which　appeared　in　the　cytoplasm　of　the

oocytes　was　confirmed　with　a　salivary　test．　A

statistical　analysis　was　carried　out　on　the　per－

centage　of　glycogen－laden　oocytes，　using　a　t　test

after　the　angle　transformation．

Results

　　When　deparaffinized　tissue　sections　were　treat－

ed　by　the　periodic　acid－Schiff　method18），　r6d－

purple　granules　appeared　in　the　cytoplasm　of　the

oocytes（Figs．1and　2）．　These　granules　were

confirmed　as　glycogen，　because　they　disappeared

with　a　salivary　test．

　　The　results　obtained　about　the　number　and

percentages　of　glycogen－free　oocytes（Fig．3）as

well　as　glycogen－laden　ones　at　the　stocked，　grow・

ing　and　ovulated　stages　are　given　in　Tables　l　to　5．

　　As　shown　in　Table　1，　the　stocked　oocytes　in

primordial　follicles　contained　no　glycogen　at　all

in　any　age　group．　In　the　growing　oocytes　in

primordial　follicles，　the　percentages　of　glycogen－

laden　ones　were　10．6　in　20－day－old　mice，11．6　in　60－

to　90－day－01d　and　15，6　in　360・to　390－day－old　ones

（445）13

（Table　2）．　Statistically，　there　was　no　significant

difference　among　the　age　groups．

　　As　shown　in　Table　3，　the　percentages　of

glycogen－laden　oocytes　in　secondary　follicles

were　99．O　in　20－day－old　mice，80。2　in　60－to　90－day－

old，　and　55．7　in　360・to　390－day－old　ones．　The

percentages　of　glycogen－1aden　oocytes，　thus，　grew

lower　with　the　advance　of　animals’ages，　showing

asignificant　difference　between　every　two　age

groups　out　of　the　three（P〈0．001）．

　　As　shown　in　Table　4，　the　percentages　of

glycogen－laden　oocytes　in　antral　follicles　were　96．

2in　20－day－old　mice，93，5　in　60－to　90－day－old，　and

91．2in　360・to　390－day・old．　Thus，　the　percentages

of　glycogen－laden　oocytes　became　slightly　lower

with　the　advance　of　animals’ages，　showing

significant　differences　between　20－day－old　mice

and　the　other　two　age　groups（P〈0．05）．

　　As　shown　in　Table　5，　the　percentages　of

glycogen－laden　oocytes　immediately　after　ovula－

tion　were　100．O　in　30－day－old　mice，99。6　in　60－to

90・day－old，　and　99．1　in　180－to　210－day－old　ones，　no

significant　difference　being　found　among　the

three　age　groups．　The　percentages　of　the　oocytes

containing　a　small　amount　of　glycogen　grew

higher　with　the　advance　of　animals’ages，　whereas

those　of　the　oocytes　containing　a　Iarge　amount

became　lower；showing　significant　differences

between　30－day－old　mice　and　the　other　age　groups

（P＜0．01）．

Discussion

　　It　has　recently　been　reported　that　fibrous

strands，　one　of　the　cytoplasmic　protein　inclusion，

are　not　contained　in　the　mouse　oocytes　in　primor－

dial　follicles，　but　that　they　apPear　at　first　in　the

oocytes　in　secondary　follicles，　and　then　increase

gradually　with　the　growth　of　oocytes19）．　It　is

known，　on　the　other　hand，　that　lipid　droplets　are

not　stored　in　mouse　oocytes　while　in　primordial

and　secondary　follicles，　but　they　come　to　exist　in

the　oocytes　in　antral　follicles　and　in　the　embryos

at　the　early　developmental　stages6・i5）．　It　is　also

known　that　mouse　oocytes　in　primordial　follicles

lack　glycogen　granules，　but　when　in　secondary

follicles　they　begin　to　accumulate　such，　and　the

majority　of　the　oocytes　come　to　have　immediately
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Table　l

・騰

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　熱・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Explanation　of　Figurs

　　　　　　　　　　　　　　　AU　the　microphotographs　show　mouse　oocytes．

　　　　　　　　　　　　　　　periodic　acid－Schiff　method

　　　　　　　　　　　　　　　Fig．1An　oocyte　containing　a　small　amount　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　glycogen（arrow　heads），　in　a　secondary　follicle

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A　20－day－old　mouse　Scale＝20μm

　　　　　　　　　　　　　　Fig．2An　oocyte　containing　a　Iarge　amount　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　glycogen，　immediately　after　ovulation　A　200－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　day・01d　mouse　Scale＝30μm

　　　　　　　　　　　　　　Fig　3　A　stocked　oocyte　containing　no　glycogen（an

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　arrow），　in　the　primordia】follicle　A　380－day・old

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mouse　Scale＝10μm

The　number（％）of　glycogen－free　and　glycogen－1aden　ooc》・tes　stocked　in　primordial　follicles　ill　mice　at

different　ages

Age　groups
　　［days］

Total　no．　of Number（％）of　oocytes　containing

oocytes
observed

　　　no

glycogen

glycogen
［total］

sma11　alnounts

　of　glycogen

large　arnOUntS

　of　glycogen

20

60　90

360　39〔1

18183

1540

　367

18183（100．0）

　1540（100．0）

　367（100．0）

0（　0．0）

0（　0．0）

O（O．o）

0（0．0）

o（o，o）

0（　0．O）

0（　0．0）

0（　O．0）

0（　0．0）

Table　2 The　number（％）of　glycogen－free　and　glycogen－laden　oocytes　growing　in　primordial　follicles　ill　rnice　at

different　ages

Age　groups

　　［days］

Total　no．　of Nurnber（％）of　oocytes　containin9

oocytes
observed

　　no
91ycogen

glycogen
［total］

sniall　aInounts

　of　glycogen

large　amountS
　of　glycogen

　　20

60－90

360－390

4508

10279

3478

4029（89．4）

9087（88．4）

2935（84．4）

　479（　10t6）

1192（　11．6）

　543（　15．6）

　446（　　9．9）

1099（　10．7）

　480（　13．6）

33（　0．7）

93（　　0．9）

63（　2．0）

after　ovulation8）．

　　As　for　age－related　changes　of　cytoplasmic　in－

clusiOnS　in　mammalian　OOCytes，　two　investiga・

tions　have　been　performed；one　concerning　about

91ycogen，　and　the　other　about　fibrous　strands．

Using　rats　of　different　ages，　Ishida4）carried　out

differential　counts　of　glycogen－free　and　glycogen－

laden　oocytes　under　varied　dietary　conditions，

and　reported，　as　age・related　changes，　that　in

senescent　rats，　the　percentages　of　glycogen・1aden

oocytes　in　secondary　and　antral　follicles　were

significantly　lower　than　in　younger　animals．　On
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Table　3 The　number（％＞of　glycogen－free　and　glycogen・1aden　oocytes　growing　ill　secondary　follicles　in　mice　at

different　ages

Age　groups
　　［days］

Total　no．　of

　　oocytes

　observed

Number（％）of　oocytes　containing

　　　nO

91ycogen

glycogen
［total］

Small　amOUntS
　of　glycogen

1arge　amounts
　of　glycogen

　　2〔〕

60－90

360　390

1499

1674

618

　15（　　1．0）己

331（　19，8）量匙

274（　44．3）a

1484（　99．0）b

l343（　80．2）b

　344（　55．7）b

1019（　68．0）c

l168（　69．8）d

　303（　49．0）cd

465（　31．0）ef

l75（　lO．4）e

　41（　　6．7）f

Significant　differences　are　seen　between　the　percentages　superscribed　with　same　letters

［a，b，f：P＜0．001，　c，　d，　e：Pく0，01］．

Table　4 The　number（多6）of　glyc（，gen－free　and　glycogen－laden　oocytes　growing　in　antral　follicles　in　mice　at

different　ages

Age　grOups
　　［days］

Total　no．　of

　　OOCytes

　observed

Number（％）of　oocytes　containing

　　no
91ycogen

91ycogen
［total］

small　amourlts

　of　glycogen

large　amOuntS

　of　glycogen

　　　2（．〕

60－90

360　390

420

941

295

16（　3．8）ab

61（　6．5）a

26（　　8．8）b

404（　96．2）ed

880（　93．5）c

269（　91．2）d

291（　69．3）

673（　71．5）

234（　79．3）

113（　26．9）e

207（　22．0）

　35（　11．9）e

Significant　differences　are　seen　between　the　percentages　superscribed　with　same　letters

［a，c，　d，　e：P＜0．05，　b：P〈0．01］．

Table　5 The　number（％）of　glycogen－free　and　glycogen－laden　oocytes　immediately　after　ovulation　in　mice　at

different　ages

Age　groups
　　［days］

Total　no．　of

　　oocytes

　observed

Number（％）of　oocytes　containing

　　no
glycogen

glycogen
［total］

small　amounts
　of　glycogen

large　amOUntS

　of　glycogen

　　30

60－90

180－210

358

519

329

0（0．0）

2（0．4）

3（0．9）

358（100．0）

517（　99．6）

326（　99．1）

111（31．0）ab

214（　41．2）a

149（　45．3）b

247（　69．0）cd

303（　58．4）c

l77（　53．8）d

Significant　differences　are　seen　between　the　percentages　superscribed　with　same　letters

［a，b，　c，　d：P〈O．　Ol］．

the　other　hand，　the　present　authors　reported　that

fibrous　strands　in　mouse　oocytes　immediately

after　ovulation　tended　to　increase　with　the

advance　of　animals’ages，　suggesting　a　rise　in　the

ability　of　protein　synthesis1）．

　　The　present　investigation　revealed　that

glycogen　first　apPear　in　mouse　growing　oocytes　in

primordial　follicles，　and　the　percentage　of

glycogen・1aden　oocytes　become　higher　with　the

growth　of　the　follicles，　so　that　the　majority　of

oocytes　contain　glycogen　when　ovulated．　As　for

age－related　changes，　the　percentages　of　glycogen－

laden　oocytes　in　secondary　and　antral　follicles

become　lower　with　the　advance　of　the　age　of

mice；as　for　ovulated　oocytes，　in　the　mean　time，

the　percentage　of　those　containing　a　large　amount

of　glycogen　become　lower，　naturally　causing　the

raising　of　the　percentage　of　those　containing　a

small　amount．　These　results　closely　resembled　the

results　obtained　from　rats4）．

　　As　already　mentioned，　Parkening　and

Soderwall12）compared　the　amount　of　glycogen　in

blastocysts　between　90－to　150－day－old　and　420－to

510－day－old　hamster　groups，　and　reported　that

there　was　no　significant　difference　between　the

two　age　groups．　The　present　investigation　using

mouse　oocytes　revealed，　however，　the　percentages

of　glycogen－laden　ones　in　secondary　follicles，　in
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antral　follicles　and　immediately　after　ovulation

become　lower　with　the　advance　of　age．　We　do　not

believe　this　discrepancy　should　have　been　caused

by　the　difference　between　species　or　ages　but

rather　by　the　difference　between　the　growing　and

developmental　stages　of　their　eggs，　because　the

eggs　containing　none　or　a　small　amount　of

glycogen　will　be　atrophied　in　the　course　of　their

development，　resulting　in　the　fact　that　all　the

blastocysts　contain　the　essential　amount　of

glycogen．

　　Using　rat　skeletal　muscles，　DalrAglio　et　al．20｝

biochemically　studied　age・related　changes　of　the

amount　of　glycogen　and　activity　of　glycogen

synthase　in　them．　They　reported　that　both　of　the

amount　and　activity　decreased　with　the　advance

of　animals’ages，　and　further　that　glycogen

synthase　activity　declined　under　the　condition　of

saturated　concentration　of　UDP－glucose．　From

these　results，　they　assumed　that　the　decrease　in

the　amount　of　glycogen　with　aging　would　be

affected　by　the　decline　of　glycogen　synthase　activ・

ity．　Accordingly，　the　decrease，　in　our　study，　in　the

percentage　of　glycogen－laden　oocytes　in　growing

follicles　with　aging　of　mice　may　also　be　caused　by

the　decline　of　glycogen　synthase　activity．
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　　　　マウスの加齢に伴う

グリコゲン含有卵母細胞の出現率の

　　　　　　変化について

新潟大学大学院自然科学研究科

　　　　　成田　成

新潟大学農学部畜産学科

　新村末雄　石田一夫

　20日齢，60　一一　90日齢および360～390一齢のマウスの

卵胞内卵母細胞と，30日齢，60　一・　90日齢および

180　一一　210齢のマウスの排卵直後の卵母細胞について，

過沃素酸一シッフ法を用いてグリコゲンを組織化学的

に検出し，グリコゲン含有卵母細胞の出現率（％）を

日齢間で比較した．原始卵胞中に貯蔵されている卵母

細胞はどの日齢においてもグリコゲンを含んでいなか

ったが，原始卵胞中で発育を開始している卯母細胞で

はグリコゲンを含有するものが少数出現した．その出

現率は動物の日齢の間で有意な差はみられなかった．

二次卵胞と胞状卵胞のグリコゲン含有卵母細胞は卵胞

の発育とともに増加したが，その出現率は日齢の間で

は老齢のものほど有意に低かった．排卵直後ではほと

んどすべての卵母細胞がグリコゲンを含有しており，

グリコゲンを多量に含む卵母細胞の出現率は動物の加

齢に伴って有意に低下し，少量含むもののSl現率は必

然的に有意に上昇した．

　　　　　　　　　　　（受付：1989年11月29日）
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着床遅延マウス胚盤胞における

プロスタグランジンE2の免疫組織化学的検出

　Immunohistochemical　Detection　of

Prostaglandin　E2　in　Delayed　Implanting

　　　　　　　Mouse　Blastocysts

　　　　　　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

　マウスのDay　4の胚盤胞，着床遅延胚盤胞（Day　13，　Day　23およびDay　33）およびestradiolを

投与して着床を誘起した着床遅延胚盤胞（Day　13）について，プロスタグランジン（PG）E2を免疫

組織化学的に検出した．Day　4の胚盤胞では，　PGE2の局在を示す特異蛍光は栄養膜と内細胞塊の各細

胞の細胞質に中等度に出現した．着床遅延胚盤胞では，PGE2の蛍光は栄養膜細胞の細胞質にのみ弱く

観察され，その強さは着床遅延期間による変化を示さなかった．また，着床を誘起した着床遅延胚盤

胞でも，蛍光の分布と強さは誘起しないものと変わらなかった．以上の結果は，マウス胚盤胞におけ

るPGの生理活性が着床遅延期間を通して低下していること，また，着床を誘起させても変わらないこ

とを示唆している．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（3），450　454，1990）

緒　　言

　ウサギの胚盤胞1〕がプロスタグランジン（PG＞E－A

とPGFを含有していることが，1975年に初めてラジ

オイムノァッセイ（RIA）を用いて報告されて以来，

ウサギ2－4）ばかりでなくヒツジ5・6），ブタ7）およびウシ8）

の胚盤胞も各種のPGを含んでいることがRIAによ

って確かめられている．また，これらの動物の胚盤

胞はPGの合成能と分泌能を持っていることもin
vitroの実験で調べられている2・4・5・6・9－2°｝．さらに最近，

マウス，ハムスター，ラットおよびウサギの1細胞

期の卵から胚盤胞期までの胚もPGE、とPGF2αを含

んでいることが、間接蛍光抗体法を用いて調べられ

ている21・22）．

　一方，PGの不活化の第一歩を担っているプロスタ

グランジン脱水素酵素（PGDH）の活性が、ハムス

ター23），マウス24・25｝およびブタ26）の卵や胚で組織化学

的に検出されており，これらの動物の卵や胚にPGの

代謝能のあることが確かめられている．また，三善

ら25）は，マウスの着床遅延胚盤胞はDay　4の胚盤胞

に比べPGDH活性が強いことを観察し，着床遅延胚

盤胞ではPGの生理活性が低下していると推察してい

る．しかし，着床遅延胚盤胞についてPGの存在を実

証した報告はみられず，着床を遅延させた場合，胚

盤胞のPG含量にどのような変化が現れるのかについ

ては不明である．

　本研究は，マウスのDay　4の胚盤胞と着床遅延胚

盤胞（Day　13，　Day　23およびDay　33）についてPGE2

を免疫組織化学的に検出し，胚盤胞のPGE2含量が着

床を遅延させることによってどのように変化するか

を調べるとともに，estradio1を投与して着床を誘起

させた着床遅延胚盤胞（Day　13）についてPGE2の
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検出を行い，PGE，含量に変化が現れるかどうかにつ

いても検討したものである．

材料および方法

　供試動物としてICR系の成熟マウスを用いた．飼

育は24℃に調節した室内で行い，点灯は午前4時か

ら午後6時までの14時間とした．これらの雌50匹

にPMSG（セロトロピン，帝国臓器）とhCG（ゴナト

ロピン，帝国臓器）それぞれ51Uずつを48時間間

隔で腹腔内に注射して過排卵を誘起し，hCG注射後

直ちに同系統の成熟雄と交配させた．なお，翌朝膣

栓を確認し，妊娠のDay　1とした．

　これらの雌は，Day　4の胚盤胞を採取する場合を

除き，すべてDay　3の午後に卵巣を除去し，その翌

日から1㎎のprogesterone（プロゲホルモン，持田

製薬）を毎日皮F注射して着床遅延を誘起した．

　Day　4の胚盤胞はhCG注射後96時間に，無処置
マウスの子宮をリン酸緩衝塩類溶液27）（PBS，　pH　7．4）

でかん流して採取した，一方，着床遅延胚盤胞はDay

13，Day　23およびDay　33に，卵巣除去・プロジェ

ステロン注射マウスの子宮をPBSでかん流して採取

した．なお，Day　13の着床遅延胚盤胞を採取するに

あたり，胚盤胞採取の16ないし18時間前に0．1μ9

のestradio1（オバホルモンベンツァート，帝国臓器）

を注射して着床を開始させた着床遅延胚盤胞も併せ

て採取した，

　採取した着床遅延胚盤胞はいずれもハッチングし

たものであったが，Day　4の胚盤胞には透明帯が存

在していたので，プロナーゼを02％含むPBSで溶

解させた．胚盤胞に含まれるPGE2の検出は問接蛍光

抗体法を用いて行った．すなわち，これらの胚盤胞

をウサギ抗PGE2血清（Transformation　Research，

U，S．　A．）に4℃で一晩浸漬した．使用した抗血清

はPBSで400倍に希釈したものである．なお，抗PGE2

血清の交差性はPGE2が100％，　PGAIが6．0％，

PGA2が3．0％，　PGF2が2．0％，　PGB2が2．0％，

PGD2がO．4％，　PGE1が0．4％，　PGI，が0．4％で，

これら以外のPGEおよびPGFの代謝産物とはO．3

％未満の交差性しか有していないものである．一次

抗体処置を施した胚盤胞はPBSで60分間洗浄し，

FITC標識ヤギ抗ウサギIgG（Cappel，　U．　S．　A．）中

に室温で30分間浸漬した．FITC標識ヤギ抗ウサギ

IgGはPBSで64倍に希釈して使用した．対照とし

て，ウサギ抗PGE2血清のかわりに正常ウサギ血清で

処置した胚盤胞、またはFITC標識ヤギ抗ウサギIgG

のみの処置を施した胚盤胞を使用した．処置した胚

盤胞はあらかじめワセリン・パフフィンのスポット

をカバーグラスの四隅に位置するように置いたスラ

イドグラスの中央に移し，カバーグラスをかぶせて

静かに圧し，落射蛍光顕微鏡装置（オリンパス光学〉

で観察した．

結　　果

　Day　4の胚盤胞はほぼ円形を呈し，透明帯を有し

ていた．一方，着床遅延胚盤胞はいずれの時期のも

のも長楕円形で，透明帯は消失していた．また，

estradio1を注射して着床を誘起した着床遅延胚盤胞

は，estradio1を注射していないものに似ていたが，

やや大型であった．

　これらの胚盤胞について，ウサギ抗PGE2血清と

FITC標識ヤギ抗ウサギIgGの処置を行うと，Day　4

の胚盤胞では栄養膜と内細胞塊の各細胞の細胞質に

蛍光が出現した（Fig．1）．一方，着床遅延胚盤胞で

Fig．　l　Fluorescence　showing　the　presence　of　PGE2　in

　　　amouse　blastocyst　on　Day　4．×400。

は栄養膜細胞の細胞質には蛍光がみられたが，内細

胞塊細胞には蛍光は観察されなかった（Fig．2）．な

お，この蛍光はウサギ抗PGE2血清のかわりに正常ウ

サギ血清で処置した胚盤胞，またはFITC標識ヤギ

抗ウサギIgGのみの処置を施した胚盤胞では認めら

れなかった（Fig．3）．

　Day　4の胚盤胞，着床遅延胚盤胞およびestradiol

を投与して得た着床遅延胚盤胞におけるPGE2の存在

を示す蛍光の強さはTable　1に示した通りである．

すなわち，PGE、の存在を示す蛍光はDay　4の胚盤胞

では中等度であったが（Fig．1），着床遅延胚盤胞で

はどの遅延期間のものも弱かった（Fig．2）．また，

estradiolを投与して着床を誘起した着床遅延胚盤胞

でも蛍光は弱いままで，estradiolを投与しないもの

と相違はなかった．
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Fig．2Fluorescence　showing　the　presence　of　PGE2　in

　　　adelayed　implanting　mouse　blastocyst　on　Day

　　　33．　×400．

Fig．3Adelayed　implanting　mouse　blastocyst　on　Day

　　　33，treated　only　with　the　FITC－conjugated

　　　anti・rabbit　lgG（control）．×400．

Table　1、　The　intensity　of　fluorescence　showing　the　presence　of　PGE2　in　delayed　implanting　mouse　blastocysts

Normal　blastocysts Delayed　implanting　blastocysts

Day　4 Day　13　　Day　13＊　Day　23　　Day　33

No．　of　blastocysts　examined

｝鵬翻。｛鴇「膿SS

35

十十

十十

30

十

39

十

35

十

27

十

＊Estradiol　benzoate（O．1μg）was　subcutaneously　injected　into　delayed　implanting　mice　16　to　18　hrs

　before　obtaining　their　blastocysts，

－ None，＋weak，十＋moderate

考　　察

　マウスの着床遅延胚盤胞についてPGDH活性を組

織化学的に検出して，PG代謝を調べた三善らの報

告25）によると，Day　lOの着床遅延胚盤胞ではPGE1，

PGE2およびPGF2αを基質にしたPGDHの活性は

Day　4の胚盤胞の活性に比べ明らかに強かったとい

う．また，Day　4の胚盤胞では，どの種類のPGを

基質に用いてもPGDH活性は栄養膜と内細胞塊の細

胞に弱度に認められたが，着床遅延胚盤胞では栄養

膜細胞にのみ出現し，内細胞塊細胞では陰性であっ

たと報告している．

　本実験において，着床遅延胚盤胞についてPGE2の

検出を行ったところ，Day　13の着床遅延胚盤胞の

PGE2含量はDay　4の胚盤胞より減少していることが

確かめられたが，さらに着床を遅延させてもPGE2含

量は変化しなかった．また，Day　4の胚盤胞ではPGE2

は栄養膜と内細胞塊の各細胞に検出されたが，着床

遅延胚盤胞のPGE2は内細胞塊細胞では消失してい

た．本実験のPG含量の結果と三善らのPGDH活性

の結果25｝とを合わせ考えると，着床遅延胚盤胞におけ

るPG含量の減少は，　PGDH活性の上昇によってお

こることが推察された．

　哺乳動物胚に含まれるPGの生理的役割について

は，胚盤胞のハッチング28－3°），胚盤胞の子宮内にお

けるスペーシング3D，着床部位における子宮内膜の血

管透過性の充進32”34）などがいわれており，PGは着床

の過程に重要な役割を果たしていると考えられてい

る．また，マウスではPGE2を投与することによって

着床を誘起できるといわれている35）．したがって，マ

ウス胚盤胞に含まれるPGE2が着床のために何らかの

作用を及ぼしていることがうかがわれる．しかし，

本実験においてestradiolを投与して着床を誘起した

着床遅延胚盤胞についてPGE2の検出を行ったが，

PGE2含量はestradiolを投与しない着床遅延胚盤胞

のものと相違がみられなかった．一方，estradiolを

投与した着床遅延胚盤胞のPGDH活性は，　estradiol

を投与しないものと変わらなかったといわれており25｝，

着床遅延胚盤胞のPGの代謝は着床を誘起しても変

化しないことが示唆されている．したがって，現在
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までの研究では，胚盤胞に含まれるPGE2がどのよう

に着床に関与しているのかについては明らかにでき

なかったので，今後，別の面から究明する必要があ

る．
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Immunohistochemical　detection

of　prostaglandin　E2　in　delayed

implanting　mouse　blastocysts

Sueo　Niimura　and　Kazuo　Ishida

　　　　　Department　of　Animal　Science，

Faculty　of　Agriculture，　Niigata　University，

　　　　　　　　　Niigata　950－21，　Japan

　　Antiserum　to　prostaglandin（PG）E2　and　indirect

immunofluorescence　were　used　to　immunohisto－

chemically　demonstrate　the　presence　of　PGE2　in

mouse　blastocysts　on　Day　4，　in　delayed　implanting

ones　on　Days　13，23　and　33，　and　in　delayed　implarlt－

ing　ones　on　Day　13　but　16　to　18　hrs　after　the

administration　of　estradiol．

　　In　the　blastocysts　on　Day　4，　a　moderate　intensity

of　fluorescence　showing　the　presence　of　PGE2　was

observed　in　the　cytoplasm　of　both　trophoblast　cells

and　inner－cell・mass　cells．　In　the　delayed　implanting

blastocysts，　however，　the　fluorescence　was　always

restricted　within　the　cytoplasm　of　only　trophoblast

cells，　and　the　intensity　was　weak　throughout　their

delayed　periods　showing　the　decrease　of　the

amount　of　PGE，，　The　administration　of　estradioI

induced　no　difference　in　the　intensity　nor　in　the

Iocation　of　the　fluorescence　in　the　delayed　implant－

ing　blastocysts　on　Day　13．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989・年12月8日）
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　　膜化についての超微形態学的検討

一predecidualization，　decidualization

　　　　　　にともなう形態変化一

Ultrastructural　Observation　on　Mouse　Predecidualized

　　　and　Decidualized　Endometrial　Stromal　Cells

　　　　　　　　　　　東北大学医学部産科婦人科学教室

　上原茂樹　円谷　隆　倉林由美代
Shigeki　UEHARA　Takashi　TSUMURAYA　Yumiyo　KURAHAYASHI

　岡村州博　高林俊文　矢嶋　聰
Kunihiro　OKAMURA　To曲血lmiTAKABAYASHI　Akira　YAMJIMA

　　　　　　　　　Tohoku　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　　　　　　　　　　Sendai　980，　Japan

　Predecidualization，　decidualizationにともなう子宮内膜間質細胞の変化をマウスを用いて超微形態

学的に検索した．検体は，卯巣摘出，非妊娠，妊娠第1日，妊娠第4日，妊娠第6日の5種の各条件

下のマウスより得て，その上皮下部，筋層近接部の2部位を観察した．その結果，妊娠第4日群では，

細胞断面の形状，細胞の配列，細胞形，細胞内小器官の分布において，卵巣摘出，非妊娠，妊娠第1

日の各群と差異をみた．しかもその差異は上皮下部でも筋層近接部でも認められたことから，predecidual－

izationは卵巣に由来する性ステロイドによる間質細胞の変化であると示唆された．また，妊娠第6日

群では，妊娠第4日群と比較してさらに異なった細胞形態をとり，胚との距離によってその形態も変

化を示した．これよりdecidualizationは胚自体による直接作用が関与する間質細胞の分化であると考

えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steri1．，35（3），455－463，1990）

緒　　言

　妊娠成立のためには，子宮内膜問質細胞（以下間

質細胞と略す）が脱落膜化する必要がある．この現

象は，胞胚の着床に伴う間質細胞の分化と考えられ

ており1－3，その特徴としてDNA合成4）・RNA合

成4・5）・蛋白合成6）の変化が報告されているほか，最近

では形態的に細胞内のintermediate　filamentの増

加7・8），生化学的にはintermediate　filamentの構成物

質であるdesminの増加9・ユ゜1が報告されている．しか

し，間質細胞は性ステロイド受容体を有しており，

progesteroneの作用を受けて，着床前にすでに細胞

径の増大などの形態変化を起こしていること11・12）も報

告されている．ヒトでは分泌期後期に脱落膜細胞に

似たlaminin陽性細胞が出現すること13），また，

prolactin産生がみられること14）も報告されている．

従って，間質細胞より脱落膜細胞へ分化する以前に，

predecidualizationの時期が設定でき，　predecidual－

ized　stromal　cellの存在が規定できよう．しかし，

この点についての超微形態学的検討はこれまであま
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りなされておらず，何をpredecidualizationとする

か，また，　decidualizationとするかは判然としない．

そこで本研究では，卵巣摘出群，非妊娠群（無処置

群），妊娠第1日群，妊娠第4日群，妊娠第6日群の

5種の条件下でマウス間質細胞を超微形態観察し，

間質細胞よりpredecidualized　stromal　cellへ，さら

に脱落膜細胞へと進行する一連の分化現象を検討す

るとともに，間質細胞の胚や上皮との関係について

も言及した．

方　　法

1）マウス子宮の摘出

　ICR系雌マウス（8－16週齢）を用い，両側卵巣

摘出群，非妊娠群，妊娠第1日群，妊娠第4日群，

妊娠第6日群の5群（各群2－3匹）を作製し，こ

れらをether麻酔下，頸椎脱臼にて屠殺し子宮を摘出

した．卵巣摘出群における手術はether麻酔下にて行

い，2週間以上の間隔をおいて子宮摘出を施行した．

また，各妊娠群は，自然交配下に，翌朝膣栓形成を

認めたものを妊娠第1日群とし，以後の経日をもっ

て妊娠第4日群，妊娠第6日群を得た．

2）透過型電子顕微鏡（以下電顕と略す）観察法

　妊娠第6日群のマウスは，着床後のため子宮の肥

大が顕著で，着床部を目標として細切すると原形が

不明瞭となることから，経大動脈的に灌流固定（2．5

％　glutaldehyde）を行った後に子宮を摘出した．

　摘出子宮は各子宮角につき中央部より2mm幅の横

断切片を5－6個得て，4℃下，2．5％glutaldehyde

（0．1M　cacodylate　buffer）に2－6時間浸漬し前固

定とし，次いで，0．1Mcacodylate　buffer中でover－

nightの洗浄後，4℃下，1％　osmium　tetroxide

（0．1M　cacodylate　buffer）中で2時間の後固定を行

った．その後アルコール系列により脱水後，　propylene

oxideにて置換し，　Epon樹脂に包埋した．超薄切片

作製はDuPont社製　MT－5000型u！tramicrotome

を用いて，酢酸ウラン，クエン酸鉛にて電子染色を

した後，日立製作所製　H－600型透過電顕にて観察し

た．

　観察部位は，着床側である反間膜側子宮内膜に限

定し，子宮内膜表層として上皮下部を，また深層と

して筋層近接部を設定した．なお，妊娠第6日群で

は，着床部と非着床部を区別して観察したが，筋層

近接部については着床部深層の観察にとどめた．

　各条件，各部位の細胞形態比較を容易にするため，

観察倍率をX4000として写真撮影した．

結　　果

日不妊会誌　35巻3号

1）間質細胞（脱落膜細胞）の形状・大きさの変化

（表1）

i）上皮下部間質細胞について（写真1－9）

　各群の細胞断面の形状・細胞径に明確な差が見ら

れた．

　細胞断面の形状を表す因子として細胞表面の凹凸

および細胞体の尾のような突起状伸展の2つがあげ

られた．卵巣摘出群では凹凸が顕著で，いびつな形

状を示し，突起状の細胞体伸展を有した．このよう

な形状は，非妊娠群，妊娠第1日群でも認められた

が，妊娠第4日群になると細胞表面は平坦化し，突

起状伸展も消退，断面は一部に紡錘形の細胞が整然

と配列しているのが特徴的で，また立方形に近いも

のも一部にあった．妊娠第6日群の観察によると上

皮の消失がみられ，胚細胞と紡錘形をとった問質細

胞（脱落膜細胞）が密接し，また細胞間にjunction

があり細胞間隙がほとんど認められない第1層が観

察され，それより僅かに深い部分ではjunctionを有

するものの細胞間隙を認める接し方を示す第2層が

あり，次いで大きい細胞間隙を有して細胞がnetwork

状に突起により接し，そこにjunctionを形成してい

る第3層が認められた．毛細血管は第2層より深い

部分にみられた．また非着床部の間質細胞では，細

胞間隔が広くあいており，楕円あるいは立方体に近

い細胞断面を呈し，junctionを有した細胞接着が散

在性にみとめられた．この形態は着床部の各細胞群

のどれとも大きく異なっていた．上皮下部の細胞間

隔は筋層近接部に比較してある程度密であった．

　細胞径の比較では，非妊娠群を基準とすると，卵

巣摘出群の細胞はそれより小さく，妊娠第1日群も

増大傾向は認められなかった．しかし，妊娠第4日

群では一部の上皮下で増大傾向がみられ，妊娠第6

日群では，着床部でさらにその傾向が増したが，非

着床部の細胞径は妊娠第4日群と大きい差はなかっ

た．

ii）筋層近接部間質細胞について（写真11－15）

　この部位の細胞においても，各群において形状・

大きさの点で差をみた．形状の差としては，胞体の

突起状伸展が妊娠第4日・第6日各群で小さくなり，

紡錘状を呈するものが増加することがあげられた．

ただ，妊娠第4日群で上皮下部問質細胞の間隔は狭

　くなったのに対し，この部位ではその傾向は観察さ

れなかった．また，妊娠第6日群のこの部位の細胞

にjunctionの形成がないことも上皮下部細胞との相

異点としてあげられた．細胞間隔は上皮下部に比較
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写真1　卵巣摘出群の上皮下部間質細胞

　　　　（x4000）E：子宮内膜｝：皮

写真3　妊娠第1日群の上皮下部間質細胞
　　　　（×4000）E：子宮内膜上皮

曇

蓬

纏
写真2　非妊娠群の上皮下部間質細胞

　　　　（×4000）E：子宮内膜上皮

写真4　妊娠第4日群の上皮下部間質細胞
　　　　（×4000）紡錘形の細胞が顕著な部位

　　　　E：子宮内膜上皮
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写真5　妊娠第4日群の上皮ド部間質細胞
　　　　（×4000）立方形に近い，径の増大した細胞が顕

　　　　著な部位

　　　　E：子宮内膜上皮

写真7　妊娠第6日群の着床部間質（脱落膜）細胞

　　　　（x4000）第1層につづく第2層にあたる部分．

　　　　mitochondriaの膨化，junction（arrow　head）の

　　　　形成がある。

翌騨幽
ξ醐鱗

せ；‘識

写真6　妊娠第6日群の着床部間質（脱落膜）細胞
　　　　（×4000）胚に接する部分で第1層にあたる部分．

　　　　mitochondriaの膨化がある細胞がjunctionを

　　　　形成して密接している。

　　　　arrow　head：junction，　T：trophublast

写真8　妊娠第6H群の着床部間質（脱落膜）細胞
　　　　（×4000）第3層．networkを形成するように突

　　　　起の豊富な細胞がjullction（arrow　head）をも

　　　　って接している．
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写真9　妊娠第6日群の非着床部上皮下部間質細胞
　　　　（×4000）

写真11卵巣摘出群の筋層近接部間質細胞　（×4000）

写真10　妊娠第6日群の着床部間質（脱落膜）細胞

　　　　（×20000）第2層の脱落膜細胞にみられたinter－

　　　mediate　filament（arrow　head）．

写真12 非妊娠群の筋層近接部間質細胞

G：分泌腺上皮

（×4000）
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写真13 妊娠第1日群の筋層近接部間質細胞
（×4000）

写真14 妊娠第4日群の筋層近接部間質細胞
（×4000）

写真15 妊娠第6日群の筋層近接部間質細胞（着床部の

深層に相当する）（×4000）

して広い傾向にあった．さらにまた細胞径の変化は

上皮ド部間質細胞で観察された傾向と同様であった．

2）間質細胞（脱落膜細胞）の小器官の変化（表2）

i）上皮下部間質細胞について（写真1－10）

　卵巣摘出群では，少数のmitochondriaやendo－

plasmic　reticulum（以下ERと略す）が認められる

のみで，極めて乏しい小器官を有するにすぎなかっ

た．また，細胞質も少なく，相対的に大きいN／C比

をとった，一部には分泌穎粒を有する細胞が認めら

れた．非妊娠群では，小器官は卵巣摘出群より多く

なるものの，N／c比は依然大きかった．一部にはGolgi

体の出現がみられたほか，分泌穎粒を有する細胞も

観察された．妊娠第1日群は，ほとんど非妊娠群と

同様の細胞内小器官像を呈した．しかし，妊娠第4

日群になると，小器官の増加が顕著となり，mitochon－

doria，　ERをはじめとして，　Golgi体，分泌穎粒の出

現頻度が増した．また，細胞質も拡大し，N／C比は

前3群よりかなり減少した．さらに着床の完了した

妊娠第6日群において，着床部では小器官はなお増

加し，極めて豊富なmitochondria，　ER，　Golgi体，

分泌穎粒を有するようになった。そしてintermediate

filament様の構造が出現し，胚に密接する細胞の

mitochondriaの膨化が特徴的であった．非着床部で

は，妊娠第4日群の小器官と比較して大きい差異は

みられなかった．

ii）筋層近接部間質細胞について（写真11－15＞
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表1　細胞の形状・大きさの変化

上皮下部問質細胞 筋層近接部間質細胞

断面の形状 細胞径 断面の形状 細胞径

卵巣摘出群

非妊娠群

妊娠第1日群

妊娠第4日群

妊娠第6日群

着床部

非着床部

凹凸・いびつ

突起状伸展

凹凸

突起状伸展

同　上

一部紡錘形・立方形に近

い．突起状伸展は減少

上皮消失

3種に区別できる細胞層

の形成

junctionの形成

楕円一立方形に近い

junctionの形成

小

中

同　一ヒ

ー部大

さらに大

女壬女辰第4　日群

と同様

凹凸・いびつ

突起状伸展

凹凸

突起状伸展

同　上

紡錘形・立方形に近い

突起状伸展は減少

紡錘形・立方形に近い．

小

中

同　上

大

さらに大

表2　細胞内小器官、N／C比の変化

上皮下部間質細胞 筋層近接部間質細胞

小器官 N／C 小器官 N／C

卵巣摘出群

非妊娠群

女壬女辰第1　日群

女壬女辰第4　日群

妊娠第6日群

着床部

非着床部

少数のM．ER
卵巣摘出群より

増加　G

非妊娠群と同程度

増加

さらに増加

intermediate　junction

の形成

女壬女辰第4　日君羊と

同程度

大

大

大

減少

さらに減少

女壬女辰第4　日群と

同程度

少数のM．ER
卵巣摘出群より

増加　G

非妊娠群と同程度

増加

妊娠第4日群と

同程度

大

大

大

減少

妊娠第4日群と

同程度

M：mitochondria　ER：endoplamic　reticulum　G：Golgi　apperatus

　卵巣摘出群，非妊娠群，妊娠第1日群，妊娠第4

日群とも，上皮下部細胞における一連の変化と同様

の傾向を示した．しかし，妊娠第6日群では，着床

部の上皮下部間質細胞と比較すると小器官はそれよ

り少なく，非着床部上皮下部細胞と似た形態をとっ

たが，ERは著明に多く存在した．

考　　察

　子宮内膜は性ステロイドの作用を受けて，その時々

で異なった機能の形態を示す．また，胚の着床によ

っても，その局所作用で大きく変化する1－3）．これら

の刺激が，間質細胞をpredecidualization，　decidual－

izationという一連の変化に導くわけであるが，この

点を超微形態学的に検討した報告は少なく，
predecidualization，　decidualizationを規定する形態

因子が明瞭とはいえない．

　本研究において指摘できることは，性ホルモンの

作用がない卵巣摘出群の間質細胞は，形態面でも，

また，その小器官の分布より類推できる機能面でも

極めて貧弱であることである．しかも，非妊娠群，

妊娠第1日群の間質細胞が，卵巣摘出群のそれと大

きく異なっているとは言えず，性周期内における間



30（462） 子宮内膜間質細胞の脱落膜化についての超微形態 日不妊会誌　35巻3号

質細胞の変化は著しいものではないことも指摘でき

る．それに較べて妊娠第4日群になると，間質細胞

は大きさ，形状，小器官とも様変わりする．このこ

とはWelsh＆Endersの報告12｝に一致する．しかし

上皮下部でも一部は紡錘形をとり，また一部は肥大

するという不均一な変化であった．妊娠第4日目は

着床前期で，胚は子宮内に浮遊した状態で存在する

が，胚より分泌される性ステロイドやプロスタグラ

ンジンの局所作用が間質細胞に及ぶ可能性も考えら

れる．だが，この時期に得られた変化が，筋層近接

部においてもほぼ同様に認められるためむしろ卵巣

由来の性ステロイドに起因するものと言い得ると考

える．そして子宮内膜のホルモン感受性の差が部位

による形態の差の原因になっていると推測される．

ここまでの一連の変化，すなわち卵巣由来の性ステ

ロイドによって惹起される間質細胞の肥大，変形，

小器官の発達をpredecidualizationと呼べよう．そ

れにより，間質細胞にエネルギー代謝，タンパク質

合成能の活性化がなされていることは小器官の発達

からみて明らかと推測できる．

　妊娠第6日群における胚隣接部の細胞の形態は，

妊娠第4日群の上皮下部間質細胞と大きく異なって

いた．この変化はdecidualizationにともなうものと

言えよう．ただこの時期でも筋層近接部の細胞，非

着床部上皮下部細胞では，そのような顕著な変化が

観察されず，decidualizationは胚の子宮内膜に対す

る直接作用に起因すると考えられた．ただ脱落膜細

胞群は，胚に近い部分より第1層，第2層，そして

第3層と明瞭に異なる形態をとる細胞層によって構

成されていた．この形態差は胚のおよぼす直接作用

の強さの差によるものと考えられ，作用の強弱が細

胞の分化に差異を与えていることが示唆された。

　卵巣摘出群を除く妊娠各群における上皮下部細胞

と筋層近接部細胞の相異点として，細胞間隔の広さ

があり，さらに妊娠第4日目に特異的に認められた

上皮下の紡錘形の細胞の存在があげられた．この結

果は，間質細胞が上皮下に集合し，また，特徴ある

形態分化をすることを示唆しているが，ただ問質深

層に存在する分泌腺上皮下にもある程度の間質細胞

の集合がみられたことも考慮すると，何らかの細胞

遊走作用を持つ物質や分化を促進させる物質が上皮

より分泌されている可能性が推測された．また，妊

娠第4日群の上皮下部細胞の大きさ，形態の部分差

も上皮からの影響の差により生じている可能性を考

慮する必要があると考えられた．

結　　語

　卵巣摘出群，非妊娠群，妊娠第1日群，妊娠第4

日群，妊娠第6日群で子宮内膜問質細胞を超微形態

観察し，predecidualization，　decidualizationに伴う

形態変化について検討するとともに，それによって

推測できる間質細胞の胚および上皮との関連，また

機能について考察した．
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Ultrastructural　Observation　on

Mouse　Predecidualized

and　Decidualized

Endometrial　Stromal　Cells

　　　Shigeki　Uehara，　Takashi　Tsumuraya，

Yumiyo　Kurahayashi，　Kunihiro　Okamura，

Toshifumi　Takabayashi　and　Akira　Yamjima

Tohoku　University　School　of　Medicine

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　　　　　　Sendai　980，　Japan

　　In　order　to　analyze　the　morphological　change　of

endometrium　accompanying　with　predeciduraliza・

tion　or　decidualization，　we　have　ultrastructurally

observed　the　endometrial　stromal　cell　obtained

from　the　ovariectamized，　the　non・pregnancy，　the

pregnancy　day　1，　the　pregnancy　day　4　and　the

pregnancy　day　6　mice，　The　stromal　cell　just　under

the　epithelium　and　it　near　the　muscular　layer　were

observed　in　each　uterine　sample．

　　The　stromal　ce110f　the　pregnancy　day　4　uteri

differed　from　it　of　the　ovariectamized，　the　non－

pregnancy　and　the　pregnancy　day　l　uteri　in　shape，

arrangement，　size　and　distribution　of　organella．

Such　morphological　difference　was　recognized　both

on　the　stroma　under　the　epithelium　and　on　it　near

the　muscular　Iayer．　Therefore，　it　is　indicated　that

the　differentiation　of　the　pregnancy　day　4　stroma，

predecidualization，　was　the　phenomenon　induced

with　the　effect　of　ovarian　sex　steroids．　In　the

pregnancy　day　6　uteri，　the　stroma】cell　near　the

implanting　embryo　was　furthermore　differentiated

from　it　of　pregnancy　day　4　uteri．　However，　the

stromal　cell　away　from　the　embryo　and　it　near

muscular　layer　showed　no　sign　of　the　defferentia－

tion．　It　is，　therefore，　indicated　that　the　mor－

phological　change　showed　by　the　stromal　cell　near

the　embryo，　decidualization，　was　the　phenomenon

induced　with　the　direct　action　of　embryo　itself．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年11月27日）
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　Abstract：The　incidence　of　human　identical　twins　after勿vitro　fertilization　and　embryo

transfer（IVF－ET）is　higher　than　the　commonly　accepted　incidence　after　conception　in　vivo．

However，　how　and　when　the　monozygotic　twin　embryos　are　formed　in　vivo　after　IVF－ET　is　not

known．　This　paper　reports　that　eight　mouse　blastocysts　which　had　double　inner　cell　masses　in　261

blastocysts（3．1％）were　identified　after　fertilization　in　vitro　and　they　developed　into　trophoblastic

outgrowth　formation　with　two　inner　cell　masses．　In　contrast，　it　was　observed　only　three　mon－

ozygous　double　inner　cell　masses　in　526　blastocysts（0．6％）which　were　fertilized　in　vivo　and

cultured　from　2－cell　stage　in　vitro．　It　is　therefore　possible　that　fertilization　in　vitro　predisposes　to

twlnnlng．

　　It　was　also　observed　that　some　single　inner　cell　mass　blastocysts，　which　were　fertilized　in　vivo

and　in　vitro，　were　subdivided　after　hatching　and　attachment　on　the　plastic　dishes，　and　that　they

grew　into　double　inner　cell　masses　formation．　However，　such　subdivisions　were　seemed　artificial

and　it　usually　does　not　occur　in　vivo．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil，　Steril．，35（3），464－468，1990）

Introduction

　It　is　unknown　why　the　incidence　of　human

identical　twins　after　in　vitro　fertilization　and

embryo　transfer（IVF－ET）is　higher　than　the　com－

monly　accepted　incidence　after　conception　in

vivo3），　The　conditions　of　embryonic　growth　in

vitro　might　influence　the　incidence　of　identical

twinning．　The　fissioning　of　embryos　during　the

early　cleavage　stages　from　2－cell　to　morula　stage，

and　the　surgical　fissioning　of　inner　cell　mass　at

blastocyst　stage　result　in　the　formation　of

identical　twins6・7・8・9｝．　However，　how　and　when

monozygotic　twin　embryos　are　formed　after　IVF

is　not　known．　It　was　observed　that　eight　mouse

blastocysts　which　had　double　inner　cell　masses

were　identified　after　in　vitro　fertilization．　Furth－

er，　half　of　them　hatched　and　developed　to　trophob－

lastic　outgrowth　with　two　inner　cell　masses　after

48hours　in　culture．

　　The　present　study　reports　the　correlation

between　IVF　and　the　presence　of　double　inner　cell

masses　in　blastocysts．
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　　Female　CB6FI　mice（Charles　River　Wiga，　Sulz・

feld，　FRG）superovulated　with　pregnant　mare

serum　gonadotropin（PMSG）and　human　chor－

lonic　gonadotropin（hCG，　Sigma）were　sacrificed

15hours　after　hCG　injection　and　the　oocyte－

cumulus　complex　were　collected　from　the　am－

pullae　of　oviducts．　Sperms　were　obtained　from　the

vas　deferens　of　CB6Fl　males．　After　preincubation

for　l　hour，　sperms（8×105　cells／ml）were　added　to

the　medium　containing　eggs．　At　24　hours　later，

2・cell　embryos　were　collected　and　transferred　into

fresh　media，　Two－cell　stage　embryos　fertilized　in

vivo　were　collected　from　the　oviducts　of　2－day

pregnant　females　which　were　superovulated　with

PMSG　and　hCG，　and　mated　with　males．　After　3

days　of　culture　from　2－cell　stage，　the　number　of

blastocysts　was　evaluated　and　the　formation　of

inner　cell　mass　was　observed　carefully　under　the

light　microscopy．

　　Ham’s　F－10（Flow　Labs．）for　insemination　was

supplemented　with　2．2　mg／ml　NaHCO3，0．25　mg／

ml　calcium　lactate　and　30　mg／ml　bovine　serum

albumin（BSA）．　Medium　for　embryo　culture　was

the　same，　but　lacked　in　BSA．　Further，　apparently

normal　blastocysts　were　transferred　into　4　well

plastic　dishes（Nunc）with　CMRL－1066（Gibco）

supplemented　with　2．2　mg／ml　NaHCO3，1mM

Lglutamine　and　10％fetal　calf　serum（Boehringer

Mannheim）at　37℃with　5％CO2　in　air，　After　48
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hours　in　culture，　trophoblastic　outgrowth　and

formation　of　inner　cell　mass　were　observed．

Results

　　The　rates　of　blastocyst　development　from　2－cell

embryos　fertilized　in　vivo　and　in　vitro　were　85．3％

and　70．0％，　respectively．　Eight　monozygous　dou－

ble　inner　cell　masses　in　261　blastocysts　fertilized

in　vitro　（3．1％）were　identified，　although　only

three　monozygous　double　inner　cell　masses　were

observed　in　526　blastocysts　fertilized　in　vivo　（0．

6％）（Table　1）．

Further，　six　of　ll　blastocysts　which　were

recognised　as　putative　double　inner　cell　masses

attached　to　the　surface　of　the　plastic　culture　dish

after　hatching，　and　developed　into　trophoblastic

outgrowth　formation　with　two　inner　cell　masses

on　day　20f　culture（Fig，1），

　　The　rates　of　attachment　of　single　inner　celI

mass　blastocysts　fertilized　in　vivo　and　in　vitro

were　73．5％and　41．0％，　respectively．　Six　embryos

which　had　two　inner　cell　masses　in　trophoblastic

outgrowth　were　observed　in　total　444　attached

single　inner　cell　mass　blastocysts　fertilized　in　vivo

and　in　vitro（Fig．2）（Table　2）．

　　Statistical　significance　was　estimated　by　chi・

square　test　with　Yates　correction．

Discussion

　　It　has　been　demonstrated　that　one　inner　cell

mass　of　a　mouse　blastocyst　subdivided　after　hat一

Table　1．　Number　of　monozygous　double　inner　cell　masses　blastocysts　after　fertilization　in　vitro　and　in　vivo．

Fertilization
No．　blasrocysts No．　double　inner　cell　masses

No．　trophoblastic　outgrowth

with　double　inner　cell　masses

No．2－cell　embryos No．　blastocysts No．　double　inner　cell　masses

blasocysts

ln　vlVO

ln　vltro

526／617（85．3％）

261／373（70．0％）

3／526（0．6％）一一一一一一一1

　　　　　　　　　　　　　　　　＊

8／261（3、1％）■

2／3

4／8

＊P〈0．025by　chi－square　test．

Table　2． Number　of　monozygous　deuble　inner　cell　masses　formation　in　trophoblastic　outgrowth　after

the　attachment　of　single　inner　cell　mass　blastocysts．

Fertilization
No．　blastocyst　attachment No．　double　inner　cell　masses　formation

No．　single　blastocysts No．　blastocyst　attachment

1n　vlVO

ln　Vltro

346／471（73．5％）

　98／239（41．0％）

4／346（1，2％）

2／　98（2．0％）
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Fig．1a）Monozygous　double　inner　cell　masses　in　the

　　　　　blastocyst．　b）Expanded　blastocyst　with　double

　　　　　inner　cell　masses．　c）Hatching　blastocyst　show－

　　　　　ing　attachment　to　the　surface　of　the　plastic

　　　　　culture　dish．　d）After　48　hours　in　culture　of

　　　　　blastocysts．　Trophoblastic　outgrowth　and

　　　　　developed　two　inner　cell　masses　are　observed．

　　　　　e）　Poor　differentiation　of　double　inner　cell

　　　　　masses　in　trophoblastic　outgrowth　formations

　　　　　（×300）．

Fig．2Trophoblastic　outgrowth　formations　after　48

　　　　　hours　in　culture　of　single　inner　cell　mass　blas－

　　　　　tocysts．　Two　inner　cell　masses　are　observed　in

　　　　　right　embryo（×300）．　ICM：inner　cell　mass，　MT：

　　　　　mural　trophoblast，　PT：polar　trophoblast，　E：

　　　　　endodem

ching　and　attachment　to　the　plastic　dish，　and　each

subdivision　grew　into　two　independent　egg　cylin・

ders　at　the　ratio　of　nearly　1：1004）。　The　cause　of

this　twin　formation　is　dependent　on　the　symmetric

attachment　to　the　plastic　substrate　and　bilateral

outgrowing　of　egg　cylinder．　Also　in　this　study，　six

blastocysts　of　total　444　single　blastocysts　were

splitted　into　two　inner　cell　masses　in　same　way．

However，　such　a　type　of　subdivision　is　artificial

monozygotic　twin　formation　and　it　usually　does

not　occur　in　vivo（Fig．2）．

　　Development　of　the　murine　single－cell　or　2・cell

stage　to　blastocysts　has　been　used　as　a　means　for

the　quality－control　of　medium　and　culture　condi・

tions　employed　in　human　IVF・ET
programmesl・2・5）．　However，　no　statements　have

been　made　with　regard　to　the　possible　propensity

for　the　monozygous　double　inner　cell　masses　in

mouse　embryos　developing　in　vitro　i2・i3）．　In　this

experiment，　I　also　found　only　3　monozygous　dou・

ble　inner　cell　masses（0．6％）in　526　blastocysts

fertilized　in　vivo．　But　8　monozygous　double　inner

cell　masses　were　observed　in　261　blastocysts（3．

1％）fertilized　in　vitro．　It　is　suggested　that　the

conditions　of　in　vitro　fertilization　influence　the

incidence　of　double　inner　cell　masses．

　　Cases　of　human　identical　twins　following　IVF－

ET　are　described　as　twins　within　a　monochor－

ionic，　diamniotic　placental　and　membrane
configurationlo・11）．　It　indicates　that　the　splitting　of

embryos　occurred　in　the　blastocyst　stage　either

before　or　after　hatching（Fig．3）．　It　is　therefore

considered　that　human　monozygotic　twin　may　be

caused　by　double　inner　cell　masses　in　blastocyst

fertilized　in　vitro12・13）．
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　　体内および体外受精後

に発生する一卵性双胎について

千田　智

日不妊会誌35巻3号

　ヒト体外受精胚移植（IVF・ET）後に発生する一卵

性双胎の頻度は体内受精妊娠より高いと報告されてい

るが，原因は不明である．マウスにおいて，体外受精

卵と体内受精卵を3日間培養後胞胚の内細胞塊を観察

すると，2個の内細胞塊をもつ胞胚への発生頻度が体

外受精卵において高率であり，これらはHatching後2

個のegg　cylinderへと発生した．これまでのヒトIVF・

ETにおける一卵性双胎の報告では1絨毛2羊膜であり

Hatching前後における双胎発生を示唆しており，体外

受精後に発生する1胞胚内2内細胞塊卵がその原因と

思われた，　　　　　　（受付：1989年12月9日）

　Kiel大学産婦人科

（現）スズキ病院産婦人科
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マウス2細胞期以後の胚発育に及ぼす

SOD添加低酸素下培養の効果

　　　　The　Effects　of　SOD　Added　Low　Oxygen

Culture　on　Mouse　Embryos　after　the　First　Cell　Cycle

馬　岡　　　陽

Yoh　UMAOKA

京都大学医学部婦人科学産科学教室

　　　野　田　洋　一

　　　Yoichi　NODA

森　　　崇　英

Takahide　MORI

Department　of　Gynecology　and　Obstetrics，

Faculty　of　Medicine，　Kyoto　University，

　　　　　　Kyoto　606，　Japan

　　（Director：Prof．　Takahide　Mori）

　これまで我々はSOD添加低酸素下で前核期胚を培養すると，マウス2－cell　block現象が解除され

ることを報告してきた．本研究では，2　－cell　block以後のマウス胚発育におけるSOD添加低酸素濃

度下培養の有効性を，in　vivoにおける胚発育の効率と比較検討した．過排卵処理を行なったin　vivo

胚の発育を時間を追って検討したところ，各時刻における個々の胚の発育効率にばらつきがみられ，

着床直前と思われるhCG後114時間には，卵孚化胞胚率67．3％，拡張胚盤胞率25．0％，胚盤胞率7．7

％と個々の胚に発育のずれが認められたr方SOD添加低酸素下培養で前核期胚から培養した場合は，

hCG後114時間に回収した胚に比較し明らかに発育が遅延した．同様に後期2細胞期胚から培養した

場合は，卵孚化胞胚率53．7％，拡張胚盤胞率22．2％，胚盤胞率20．4％が得られ，hCG後114時間後に

回収したin　vivo胚と比べ，その発育効率に有意差がなかった．このようにSOD添加低酸素濃度下培

養で，後期2細胞期胚がin　vivoに匹敵する発育効率を示したことより，また同時にSODがもつ0Σ

の消去作用から考えて，2細胞期以後の胚発育にも酸素毒性に対する配慮が必要であることを示して

いると理解される．これらの事実は，SOD添加低酸素培養の安全性が証明されれば将来ヒト体外受精

にも応用可能であることを示唆している．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn，　J．　Fertil．　Steril．，35（3），469－474，1990）

序　　論

　マウス2－cell　blockがsuperoxide　dismutase

（SOD）により解除されることを報告した1～4）．更に

低酸素濃度下培養でもマウス2　－cell　blockが解除さ

れること5・6），SOD添加低酸素濃度下培養で，極めて

高い胚盤胞率が得られ5～7），得られた胚盤胞は超微形

態的に異常を認めないこと6）を既に明らかにしている．

これらの事実はマウス2－　cell　blockに酸素毒性が関

与していることを示唆している．本研究では，この

ようにマウス2－cell　block現象に及ほす酸素毒性の

影響という観点から解析を行なった．本法を将来ヒ

ト体外受精胚培養に応用する観点から，2細胞期胚

以後のin　vitro胚発生の過程においても酸素毒性が

重大な影響を与えるかどうかを検討する目的で，SOD

添加低酸素濃度下培養系において2－cell以後のマ

ウス胚培養を行なった．

方　　法

　4週齢雌マウス（TUCK：outbred）にPMSG，　hCG

各々5単位を48時間間隔で腹腔内投与して過排卵処

置を行ない，hCG投与後に同系雄と同居させ，翌朝
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膣栓を確認し妊娠1日目とした，hCG投与後18から

114時間に頸椎脱臼法にて屠殺し，卵管子宮還流法に

て胚を回収，変性卵を除外し実験に供した．

　培養液にはMilli－Q装置で作製した超純水を用い，

O．3％Bovine　Serum　Albumin（BSA）を添加した

BWW液8）を基本培養液とした．各実験12時間前に

基本培養液を調整し，各々の実験条件における気相

に平衡させた．培養は4－Well　Multidish（Nunc）

を用い，各々約10個の胚を500μ1の培養液に移して

実験に供した。

　基本培養条件は，基本培養液中で，37℃，5％CO2

in　airの気相下において，　hCG投与114時間まで連

続培養した．

　低酸素濃度下で採卵から培養までを一貫して行な

う目的で，アトム社インファントウオーマーを改装

し，外気との交通を遮断するため可能な限り各所を

密封した装置内部に実体顕微鏡，恒温板，培養チェ

ンバーを設置した低酸素下採卵培養装置を考案，作

製した6・7｝．100％窒素ガスを急速注入し酸素濃度を低

下させた後，酸素濃度計（アトム社：OX　30）を用

い，酸素濃度（％）を連続測定しながら混合ガスを

注入し，装置内の気相を5％酸素，5％二酸化炭素，

90％窒素に安定させた．大気中でマウスを屠殺し，

直ちに酸素濃度5％の装置内に移した後開腹し，実

体顕微鏡下で形態正常胚を回収した．回収した胚は，

予め同混合ガスで気相を安定させた閉鎖系低酸素濃

度下培養チェンバー内6）の培地に移し連続して培養を
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行ない，これを低酸素濃度下培養とした．

　酸素毒性が胚発育に及ぼす影響を評価するために

活性酸素の消去系酵．＊　SOD9・i1～13）のうち，　Recom・

binant　human　Cu・Zn－superoxide　dismutase（r－

hSODi°）〉を基本培養液に500μg／mlを加え，SOD添

加培養とした．

　以上の基礎条件を設定し，酸素濃度とよびSODが

2細胞期以後の胚発育に及ほす影響を検討するため

に以下の実験を行なった．

　実験1（図1）

　過排卵処理後の生体内（In　vivo）での胚発育状況

を把握するために，4週齢雌マウスに過排卵処理を

行ない，同系雄マウスと交配させた．妊娠3日目hCG

後60時間から妊娠4日目114時間まで4時間から12

時間毎に卵管子宮灌流法により胚を回収し，それぞ

れの時刻に回収された40－2161固の初期胚について

検討した．胚発育の段階を形態学的に観察し，変性

卵を除外して分類した．

　実験2（図2＞

　SOD添加低酸素濃度下培養におけるマウス前核期

胚が示す2細胞期以後の発育効率を，in　vivoにおけ

る胚発育，低酸素濃度下培養およびSOD（500μg／

m1）添加高酸素濃度（大気，20％酸素）下培養にお

ける成績と比較した．hCG後18時問で回収した前核

期胚を，SOD添加低酸素濃度下培養，　SOD添加高酸

素濃度下培養および低酸素濃度下培養・の3群でhCG

後114時間まで連続して培養し，hCG後114時間で

9。㊥　1・2 ⑭
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in　vivoより回収した胚の示す胚盤胞率および卿化胞

胚率と比較した．

　実験3（図3）

2細胞期胚以後にin　vivoより回収した胚に対する

SOD添加低酸素濃度下培養の効果を知るために，

hCG後48，72および96時間に大気中で採卵し，高

酸素濃度下基本培養液中で培養し，hCG後114時間

で胚盤胞および卿化胞胚の率を算定した．同様にhCG

後48時間で回収した後期2細胞期胚をSOD添加低

酸素濃度下培養に供し，hCG後114時間でin　vivoよ

り回収した胚の示す胚盤胞率および卿化胞胚率と比

較した．

　胚の形態観察はノマルスキー微分干渉装置付倒立

顕微鏡（OLIMPUS，　IMT－2）を用い，各実験の結

果はX2　testを用い有意差検定を行なった．

結　　果

　実験1（図1）

　各時刻に回収した初期胚のうち，未受精卵および

前核期胚で発生が停止した胚を含めた変性卵の占め

る割合は各々3％以下であった．hCG投与後60時間

に回収した初期胚は，桑実胚（2．3％）から4細胞期

胚（59．1％）まで分布していた．それ以後発育が進

行するにつれて胚の発育段階の分布が拡大し，hCG

投与後96時間に回収した胚は，卵孚化胞胚（Hatched

Blastocyst）2．3％，拡張胚盤胞（Expanded　Blas・

tocyst）39．4％，胚盤胞（Blastocyst）40．7％，桑

実胚（Morula）15．7％，および8細胞期胚（8－cell

Embryo）1．9％と，多様な形態分布を示し，個々の

胚の発育効率に差が認められた．hCG投与後114時

間に回収した胚は，67．3％が艀化胞胚に，25％が拡

　　　　　　　114hr　after　hCG
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図2　各種培養条件における前核期胚からの培養成績

張胚盤胞に，7．7％が胚盤胞に達していた．

　実験2　（図2）

　SOD添加低酸素濃度下培養，　SOD添加高酸素濃

度下培養および低酸素濃度下培養における胚発育は，

hCG後114時間においてin　vivoより回収した胚に

比べて明らかに遅延を示していた．しかし3群の体

外培養条件の間にも明らかに発育効率に有意差が認

められ，SOD添加低酸素濃度下培養の成績が良好で

あり，発育効率に有意差が認められた．これらのこ

とは，in　vivoの艀化胞胚率が67．3％（35／52）であ

ったのに比べ，SOD添加低酸素濃度下培養では12．2

％（50／411）にしか満たなかったことに顕著に現れ

ている．しかし2－cell　block解除効果が知られてい

るSOD添加高酸素濃度下培養および低酸素濃度下

培養の鰐化胚胞率は各々2．0％（4／200＞，0．8％（2／

265）と著しく低値であることから，体外培養におけ

るSOD添加低酸素の有用性が実証された．

　実験3（図3）

　2細胞期以後の胚培養において，胚盤胞率は全て

の群でin　vivo群と有意差が認められなかった．しか

し基本培養群では採卵時間が遅くなるほど卵孚化胞胚

率が上昇するが，妊娠4日目に採卵してもin　vivo群

の卵孚化胞胚率との問には依然として有意差が認めら

れた．しかし妊娠2日目に採卵しSOD添加低酸素濃

度下で培養すると，その艀化胞胚率は53．7％（29／

54）で，in　vivo群の卵孚化胞胚率67．3％（35／52＞と

の間に有意差がなく，妊娠2日目の基本培養群の卿

化胞胚率31．7％（13／41）との間に有意差を認めた

ことより，SOD添加低酸素培養系は，後期2細胞期

以後の胚発育に対しても促進的に作用することが示

された．
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考　　察

　本研究においてSOD添加低酸素濃度下で胚培養を

行ない，in　vivoから回収した胚発育効率と比較する

ことによって，以下の幾つかのことが判明した．

　実験1の結果が示すように過排卵処理後の初期胚

発育はin　vivoであっても，8細胞期胚以後の胚発育

は完全に同調している訳ではなく，個々の胚におけ

る発育効率に差が生じていることが明らかとなった．

とりわけ着床直前の時期に相当する妊娠5日目昼間

（hCG投与後114時間）でも，一部の胚はまだ桑実胚

から初期胚盤胞に留っており，艀化胞胚率は67．3％

にしか達していないことも判明した．これまで既に

着床前の哺乳類胚がin　vitroで発育する場合，　in　vivo

におけるそれと比べて発生が遅延すること14・15）が知ら

れているが，今回の研究で明らかとなった如くin　vivo

でも個々の胚の発育の様子は一様ではなく，in　vivo

から回収した胚の一部に，前核期からin　vitroで培

養した胚のうちの発育が良好な群と比べて，明らか

に発育が遅延しているものが少なからず存在するこ

とが明らかとなった．

　実験2で示されたようにSOD添加低酸素濃度下で

の前核期胚からの連続培養では，マウス2－cell　block

を高率に解除したが，in　vivoに匹敵しうるほどの発

育促進効率が得られているわけではなかった．しか

し実験3の結果が示すように，2細胞期以後の胚に

も発育促進効果があることが証明された．特にhCG

後114時間まで培養した時にみられる胚盤胞率およ

び卿化胞胚率が，in　vivoから回収した時にみられた

率と有意差が認められなかったことは驚くべきこと

で，後期2細胞期胚以後の胚培養について，in　vivo

の発育効率に近い胚培養条件が設定できるようにな

ったことを意味している．

　以上より，低酸素濃度下培養およびSOD添加培養

の結果から，酸素毒性が種々の発育段階の胚の発生

に対して有害な作用を及ぼしていることが実証され

た．換言すれば，2細胞期以後の胚発育に対しても，

酸素毒性の影響があり，同時に酸素毒性からの保護

が必要であることを意味している．

　従来，低酸素濃度下培養の有用性に関する報告が，

ウシ18・19），ヒツジ18）の家畜およびマウス16・17・2°〔22｝の初

期胚で報告されている。例えばAuerbachら16）は，マ

ウス2細胞期胚から胚盤胞まで低酸素下（02：0．5％

から1．7％）および無酸素下で連続培養を行ない，

1％酸素でも胚発育が可能であり無酸素下では発育

が阻害されることを報告した．その後Whitten”）は，

マウス（hybrid）前核期胚を用い，各種酸素濃度（02：

0％，5％，10％，20％，40％）で胚盤胞まで培養

し，5％酸素濃度が至適培養環境であることや，高

酸素（02：20％）および無酸素下では胚盤胞まで発

育せず，光顕での形態学的観察で細胞膜に障害を及

ぼすこと，割球形成に酸素濃度が関与する可能性を

示唆している．Tervitら18）はヒツジ8細胞期胚を各

種酸素濃度（02：0％，5％，10％，20％）で培養

し，5％酸素濃度での培養はin　vivoから回収した胚

発育効率に劣るが，その他の酸素濃度下培養の胚発

育成績より優り，その培養胚を子宮内移植すると低

酸素濃度下の副作用もなく着床すると述べている．

同様にTervitら18）は，ウシ8細胞期胚から5％酸素

下培養すると，in　vivoに匹敵する胚発育効率を示す

こと，および子宮内移植実験でin　vivoと同程度の着

床率が得られることも報告している．ウシに関して

はWrightら19）も，5％酸素下培養は6細胞期以後の

胚発育で大気中培養に比較し良好な成績が得られた

ことを報告しており，Tervitら18）の成績と同様な傾

向が得られている．その後もマウスに関してはより

詳細な報告が行なわれている．

　Quinnら2°）は，　F　I　hybrid胚を用い，各種酸素

濃度（02：0％，2．5％，5％，10％，20％，40％）

で培養を行ない，次のような結果を報告している．

前核期胚から胚盤胞までの全てのステージの胚培養

で，5％酸素濃度の培養が最も良好な成績を示すこ

と，桑実期胚以後はたとえ40％酸素下および無酸素

下でも24時間の培養で，70％以上が胚盤胞まで達し，

酸素の影響が少ないと述べている．本邦でも竹内ら21）

が，マウスFl　hybridで体外受精を行ない，以後

5％および20％酸素下で胚盤胞まで培養を行ない，

高酸素の影響は前核期胚から4細胞期胚での発育段

階で悪影響を及ぼすことや2－cell　block現象に酸素

分圧が関与している可能性を示唆した．

　しかしこれらいずれの報告も，低酸素下培養によ

って得られる胚発育促進効果が酸素毒性を介した細

胞の障害の軽減という概念を用いて説明されていな

いことが共通している．近年Pabonら22）は，マウス

Fl　hybridの前核期胚を用い，大気中に1時間被

曝させることにより胚盤胞までの発育が阻害される

ことを，低酸素下培養における成績と比較して報告

し，順調な胚発育を得るためには前核期胚を高酸素

被曝させないことを提唱しており，我々7）の実験結果

と一致している．また初めて酸素毒性に観点を向け，

仮説としてOiによる悪影響の可能性を報告している．

　またIannacconeら23）は，マウス胚盤胞を回収して

NADPHを含む培養条件で共培養した場合，胚盤胞

がin　vivoで障害を受けること，そして抗酸化剤であ
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るbutyl　hydroxy　toluene（BHT）で一部障害から

保護され，更に低濃度のSOD添加により完全に保護

されることを報告し，SODの持つ触媒作用が極めて

特異的に0牙の消去反応に作用することを考慮して，

この際観察された細胞障害が肝microsomeにより産

生されるOiによると推論している．

　以上今までの諸家の報告を概説したが，我々のSOD

添加低酸素濃度下培養実験の結果5’－7）と比較検討する

と，初期胚培養における至適酸素濃度は5％前後で

あり，高酸素濃度が前核期からの最初の数十時間の

発育において悪影響を与えていること，すなわち低

酸素濃度下初期胚培養が，哺乳類胚発生に良い影響

を与えることで一致している．

　マウス2－cell　blockを含めた哺乳類胚培養での発

育阻止および遅延の詳細な機序は，今日に至るまで

なお不明である．我々は酸素毒性の観点からSOD添

加低酸素下培養系を用いて，マウス初期胚培養に及

ぼす影響を検討し，2－cell　blockを解除すると共に，

後期2細胞期以後でin　vivoに匹敵する発育効率を得

ることに成功した．SODの持つ触媒作用から考えて，

酸素毒性からの保護がその効果を示していると解釈

できる．一方in　viVOでは他の多くの未知の要因が胚

発育に関与しており，今回設定した培養条件で，前

核期胚からの発育効率がin　vivoに比して有意に遅れ

ていることがそれを裏づけている．

　以上述べたことを要約すれば，in　vitro胚培養条件

を改善するためには，まずOiを中心とした活性酸素

による細胞障害から胚を保護する必要があることに

なる．今後ヒト体外受精胚移植（IVFET）にSOD

添加低酸素濃度下胚培養系を臨床応用するには，培

養胚の子宮内移植実験でin　vivoに匹敵する生存胎仔

が得られ，継代繁殖により奇形，発育遅延および生

殖能力低下等の異常がないことを動物実験で確認し，

SOD添加低酸素濃度下培養による影響を否定する必

要があろう。
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The　effect　of　SOD　added　low

ozygen　culture　of　mouse　embryos

　　　　　after　the　first　cell　cycle

Yoh　Umaoka，　Yoichi　Noda，

　　　　　Takahide　Mori

Department　of　Gynecology　and　Obstetrics，

　Faculty　of　Medicine　Kyoto　University，

　　　　　　　　　　Kyoto　606，　Japan

　　We　previously　reported　that　the　2－cell　block

phenomenon　in　mouse　embryos　was　abolished　by

the　addition　of　superoxide　dismutase（SOD）to　the

culture　medium，　and　that　the　effect　was　remarka一

b工yenhanced　when　pronuclear　stage　embryos　were

cultured　under　low　oxygen　tension（5％）．　In　this

study，　we　examined　the　effects　of　SOD　treatment

combined　with　low　oxygen　tension　using　late　2・cell

mouse　embryos，　and　results　were　compared　to　that

In　VIVO．

　　Mouse　embryos　were　obtained　at　18　hr　or　48　hr

after　administration　of　hCG　and　cultured　at　37℃，

under　reduced　oxygen　tension（5％02，5％CO2　and

90％N2）in　BWW　medium　containing　bovine　serum

albumin（BSA，3mg／m1）and　SOD（500μg／ml）．　At

114hr　after　hCG，　embryos　developed　to　the　hatched

blastocysts　or　expanded　blastocysts　were　counted．

　　Embryos　obtained　from　the　uterus　using　tube－

uterine　flushing　method　consisted　of　67．3％（35／52）

hatched　blastocysts，25．0％（13／52）expanded　blas－

tocysts　and　7．7％　　（4／52）　expanding　blastocysts．

After　the　same　interval，77．4％（318／411）blastula－

tion　with　12．2％（50／411）hatched　blastocysts　were

observed　when　the　embryos　were　subjected　to　cu1・

ture　at　18　hr　after　hCG，　This　finding　was　significant

difference　from　that　in　vivo．　In　contrast，96．3％（52／

54）blastulation　with　53．7％（29／54）of　hatched　em－

bryos　were　noted　when　culture　was　started　48　hr

after　hCG。　The　efficiency　observed　in　2・cell　culture

was　not　statistically　differerlt　to　that　in　vivo．

　　These　observations　suggested　that　after　the　first

cell　cycle，　protection　of　embryos　from　oxygen

radicals　is　necessary　for　increasing　in　vitro　culture

efficiency，　and　that　SOD　added　low　oxygen　culture

method　may　be　useful　to　human　IVF－ET　program

in　future．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年12月28H特掲）
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IS　INDUCTION　OF　DNA　POLYMERASEα

ACTIVITY　IN　IMMATURE　RAT　OVARIES

BY　GROWTH　HORMONE　INDEPENDENT
OF　SOMATOMEDIN　C／INSULIN－LIKE

GROWTH　FACTOR　1？

Satoshi　USUKI，　Sayuri　KUBOTA　and　Sohei　MIYAKAWA

　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Institute　of　Clinical　Medicine，　University　of　Tsukuba，

　　　　　　　　　　　　　　Ibaraki　305，　Japan

　Abstract：To　examine　the　effects　of　growth　hormones　on　cell　proliferation　and　cell　division　in

ovaries，　the　deoxyribonucleic　acid（DNA）polymerase　activities，　DNA　content　and　somatomedin

C／insulin－like　growth　factor　l（IGF－1）levels　were　determined　in　ovaries，　incubated　in　vitro，　of

immature　rats　treated　with　101U　of　pregnant　mare’s　serum　gonadotropin（PMS）and　immature

hypophysectomized　rats．　Ovine　growth　hormone　significantly　enhanced　the　DNA　polymeraseα

activity，　the　optimum　dose　being　2．0μg／ml，　in　ovaries　of　rats　primed　with　PMS　for　24　and　48

hours　or　immature　hypophysectomized　rats，　while　the　ovarian　DNA　polymeraseβactivity，　DNA

content　and　IGF－11evel　showed　no　significant　changes．　The　administration　of　GH　to　immature

hypophysectomized　rats　in　vivo　increased　the　DNA　polymeraseαactivity，　DNA　content　and

IGF－11evel　in　the　ovaries．　In　contrast，　the　DNA　polymeraseβactivity　showed　no　significant

change，　These　results　suggest　that　growth　hormones　cause　the　induction　of　DNA　polymeraseα

activity　in　conjunction　with　DNA　synthesis　through　growth　hormone－mediated　events　indepen－

dent　of　IGF・l　or　via　an　intraovarian　mediator　IGF－1　during　cell　proliferation　in　the　ovaries　of

lmmatUre　ratS、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（3），475－482，1990）

Introduction

　　Pituitary　growth　hormone　has　recently　been

reported　to　participate　in　ovarian　differentiation

directlyト310r　via　an　intraovarian　mediator　pe－

ptide，　IGF・14）．　However，　very　few　studies　showing

further　metabolic　pathways　leading　to　DNA　re・

plication　and　cell　proliferation　during　ovarian

growth　have　been　reported．　Recently，　Usuki　et

al．5－7）found　that　follicle－stimulating　hormone

（FSH），　luteinizing・hormone　（LH）or　estrogen

causes　an　increase　in　DNA　polymeraseα，　a　re・

plicative　enzyme　in　eukaryotic　cells，　activity　per

cell　in〃勿o　or　in　vitro　in　the　rat　ovary．　This

increase　in　activity　is　accompanied　by　DNA　syn－

thesis，　which　leads　to　cell　proliferation　and　ovar－

ian　growth5），　In　the　present　study　we　attempted　to

determine　whether　or　not　growth　hormone（GH）

enhances　the　DNA　polymeraseαactivity，1eading

to　DNA　replication　in　immature　rat　ovaries．
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Materials　and　methods

H∂rmones，　animals　and　trea・tmen・ts

　　Ovine　growth　hormone　（NIADDK－oGH・12，

AFP－4015A，　bio・potency＝1．51U／mg，　as　deter－

mined　in　hypophysectomized　female　rats　by

means　of　the　weight　gain　bioassay；FSH　potency

of　less　than　l％by　weight，　LH　potency　of　less

than　2％by　weight，　prolactin　potency　of　less　than

2％by　weight　and　TSH　potency　of　Iess　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。）．

　　Immature　female　rats　of　the　Wistar－lmamichi

strain，　obtained　from　the　Imamichi　Institute　for

Animal　Reproduction　（Saitama，　Japan），　were

maintained　in　an　environment　with　daily　illumina－

tion　frorn　O800　to　2000．

　　The　rats　were　divided　into　the　following　experi－

mental　groups．　Group　l　consisted　of　rats　injected

subcutaneously　with　101U　of　PMS（pregnant

mare’s　serum　gonadotropin；Teikokuzoki　Co．，

Ltd．，　Tokyo，　Japan）on　day　270f　age，　and　this

group　was　divided　into　two　further　groups：the

ovaries　were　resected　1）24　hours　and　2）48　hours

after　the　PMS　injection．　Group　2　consisted　of　rats

hypophysectomized　at　21　days　of　age　via　the

parapharyngeal　approach，　and　this　group　was

treated　daily　with　2，0　and　20μg／day　of　GH　in

saiine，　subcutaneously，　beginning　at　25　days　of

age，　i．　e．，4days　after　the　hypophysectomy，　and

continued　until　autopsy　at　29　days　of　age，　In　the

first　experiments，　the　animals　were　killed　by

decapitation　under　ether　anesthesia　240r　48　hours

after　the　PMS　injection　and　4　days　after　hypo－

physectomy．　In　the　second　experiments，　GH－

treated　o卜untreated　rats　were　decapitated　at　29

days　of　age．　After　autopsy，　the　ovaries　were

quickly　resected　and　the　periovarian　bursa　was

stripped　off．　The　ovaries　in　the　first　experiments

were　subjected　to　further　incubation　in　vitro．　The

ovaries　in　both　the　first　and　second　experiments

were　used　for　enzyme　activity，　DNA　and　IGF－1

meaSUrementS．

∬tacubation　study

　　Asynthetic　medium，　TC－199（Chiba　Serum

Institute，　Chiba，　Japan），　containing　1％　glucose

and　O、2％NaHCO3，　pH　7．4，　was　continually　satur－

ated　with　a　mixture　of　O2（95％）and　CO2（5％）．　In

the　first　experiments，　one　ovary　was　placed　in　a

chamber　and　then　incubated　at　37℃at　1200scilla－

tions／minute　for　2　hours　in　2。O　ml　of　the　synthetic

medium　containing　O．02　to　20μg／ml　of　GH　follow－

ing　l　hour－preincubation　in　2．O　ml　of　the　medium

without　a　stimulating　substance．　In　the　controI

groups，　the　medium　alone　was　incubated．　After　2

hour－stimulant　incubation，　the　DNA　polymerase

activities，　nuclear　DNA　content　and　IGF－11evel　in

the　ovaries　were　determined，

〃easurement　Of　the　DハIA　Polymerase　activities

and　DNA　content　in　ovan’es

　　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）．［MethyI

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　Sigma

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

　　The　ovaries　were　homogenized　in　100μl　of　1．

0％Triton　x－100，0。25　M　sucrose，20　mM　potas－

sium　phosphate　buffer（pH　79），5mM　eth－

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

serum　albumin（Sigma　Chemical　Co．）for　about　20

minutes　at　O℃．The　homogenate　was　centrifuged

at　15，000　xg　for　30　minutes．　Fiftyμ10f　the　super－

natant　was　then　mixed　with　25μIof　90％glycero1．

Aliquots（0．5・2．0μ1）of　the　supernatant　were　as－

sayed　for　DNA　polymeraseαandβactivity，　as

described　previously5）．　At　the　same　time，　the

ovaries　were　treated　and　centrifuged　as　described

for　the　assaying　of　DNA　polymeraseαandβ．　The

precipitate　was　treated　as　described　previously5）

and　then　assayed　as　to　the　DNA　content　accord一
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ing　to　the　method　of　Burton8）．

Measurementげthe　sonvatomedin　c／insulin－like

9π）躍漉加’oγ11evel　in　oび副6ε

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

the　ovaries　was　measured　by　a　radioimmunoassy，

amodification　of　the　method　of　Furlanetto　et　aL9）

IGF・l　was　kindly　donated　by　Fujisawa　Pharma－

ceutical　Co．，　Ltd．，　Osaka，　Japan．　The　IGF－1　prepa－

ration　was　synthesized　by　means　of　recombinant

DNA　technology．　Ovaries　were　homogenized　in

500μlof　phosphate　buffer　saline　at　4℃　in　an
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Fig．1Effects　of　GH　on　DNA　polymerase　activity（A），

　　　　　DNA　content（B）and　specific　activity（C）in

　　　　　immature　rat　ovaries　incubated　in　vitro．

　　　　　Twenty・seven・day　old　rats　were　injected　sub－

　　　　　cutaneously　with　PMS（101U）and　sacrificed　24

　　　　　hours　later，　and　then　the　resected　ovaries　were

　　　　　incubated　with　GH　as　described　under　Mater・

　　　　　ials　and　methods．　After　incubation，　the　DNA

　　　　　polymerase　activities　and　DNA　corltent　in　the

　　　　　ovaries　were　measured　as　described　in　the　text．

　　　　　口，DNA　polymeraseα；■，　DNA　polymeraseβ；

　　　　　and㎜，DNA　content．　Each　value　is　the　mean±

　　　　　SEM（vertical　bars）for　five　ovaries．　Significan－

　　　　　ce　of　difference　verszcs’controls（ovaries　incubat－

　　　　　ed　with　medium　alone）：＊，p〈0．05；＊＊，p＜0．

　　　　　02；＊＊＊，p＜0．01；NS，　not　significant．

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

rpm　for　10　minutes　at　4℃，and　the　resultant　super－

natants　were　used　for　assaying　IGF－1．100μ1－

aliquots　of　the　supernatants　were　extracted　with

900μlethanol　and　IN　HC1（9：1，　v／v），　mixed　for　5

minutes　with　a　stirrer　and　then　centrifuged　at　3，

000rpm　for　10　minutes　at　4℃。A100μI　aliquot　of

each　supernatant　was　mixed　with　400μl　of　IGF－1

assay　buffer（Nicholas　lnstitute，　San　Juan，　CA，　U．

S．A．）．　Fiftyμ1－aliquots　of　diluted　samples，　blanks

or　IGF・1　standards（O，20，50，100，200，400，800　and

1，000pg）were　preincubated　with　250μl　of　the
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Fig．2Effects　of　GH　on　DNA　polymerase　activity（A），

　　　　　DNA　content（B）and　specific　activity（C）in

　　　　　immature　hypophysectomized　rat　ovaries　in・

　　　　　cubated　in　vitro．　Hypophysectomized　rat

　　　　　ovaries　were　incubated　in　vitro　with　GH　as

　　　　　described　under　Materials　and　methods．　After

　　　　　incubation，　the　DNA　polymerase　activities　and

　　　　　DNA　content　in　the　ovaries　were　measured　as

　　　　　described　in　the　text．口，　DNA　polymeraseα；

　　　　　■，DNA　polymeraseβ；and皿，DNA　content．

　　　　　Each　value　is　the　mean±SEM（vertical　bars）

　　　　　for　ten　ovaries．　Significance　of　difference　ver・

　　　　　sus　controls｛ovaries　incubated　with　medium

　　　　　alone）：＊，　p〈0．01；＊＊，　p〈O．OOI；NS，　not

　　　　　significant．
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assay　buffer　and　100μl　of　IGF－1　antiserum　for　l

hour　at　room　temperature．　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・like　growth　factor　II．100μlof［1251］IGF・1

was　added　at　the　end　of　the　preincubation，　foll－

owed　by　incubation　for　16　hours　at　4℃．To　each

tube　was　added　50μl　of　goat　anti－rabbit　gamma

globulin（a　double　antibody），　followed　by　incuba－

tion　for　l　hour　at　4℃．20μl　of　normal　rabbit

serum（a　precipitation　agent）was　added，　followed
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Fig．3Effects　of　GH　on　DNA　polymerase　activity（A），

　　　　　DNA　content（B）and　specific　activity（C）in

　　　　　immature　rat　ovaries　incubated　in　vitro．

　　　　　Twenty－seven－day　old　rats　were　injected　sub－

　　　　　cutaneously　with　PMS（101U）and　sacrificed　48

　　　　　hours　later，　and　then　the　resected　ovaries　were

　　　　　incubated　with　GH　as　described　under　Mater－

　　　　　ials　and　methods．　After　incubation，　the　DNA

　　　　　polymerase　activities　and　DNA　content　in　the

　　　　　ovaries　were　measured　as　descrlbed　in　the　text．

　　　　　口，　DNA　polymerase　a；■，　DNA　polymerase　p；

　　　　　and皿］，DNA　content．　Each　value　is　the　mean±

　　　　　SEM（vertical　bars）for　five　ovaries．　Significan－

　　　　　ce　of　difference　versztsh　controls　（ovaries　in－

　　　　　cubated　with　medium　alone）：＊，p＜O．02；＊＊，

　　　　　p＜0．01；NS，　not　significant．

by　incubation　at　4℃，and　l　hour　later，　the　mixture

was　centrifuged　at　3，000　rpm　for　30　minutes　at

4℃．The　supernatant　fraction　was　d量scarded　and

then　radioactivity　counting　was　performed　for　2

minutes　with　a　gamma　scintillation　counter．　The

inter－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
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Fig．4Effects　of　GH　on　DNA　polymerase　activity（A），

　　　　　DNA　content（B）and　specific　activity（C）in

　　　　　hypophysectomized　rat　ovaries．　Hypo・

　　　　　physectomized　rats　were　injected　daily　with

　　　　　GH　（2．O　or　20μg／day）as　described　under

　　　　　Materials　and　methods．　Five　days　after　the

　　　　　injections　were　begun，　the　DNA　polymerase

　　　　　activities　and　DNA　content　were　measured　as

　　　　　described　in　the　text．口，　DNA　polymeraseα；

　　　　　■，DNA　polymeraseβ；and皿］，DNA　content．

　　　　　Each　value　is　the　mean±SEM（vertical　bars）

　　　　　for　ten　ovaries．　Significance　of　difference　ver－

　　　　　suLs　controls（ovaries　incubated　with　medium

　　　　　alone）：＊，　p＜0．05；＊＊，　p〈0．001；NS，　not

　　　　　significant．
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Student’s　t　test　was　used　for　statistical　analysls，

Results

　　In　ovaries，　incubated　in　vitro，　of　rats　primed

with　PMS　for　24　hours（Fig．1）or　immature

hypophysectomized　rats（Fig．2），0．2　to　20μg／ml

of　GH，　the　optimum　dose　being　2．0μg／ml，　signifi－

cantly　enhanced　the　activity　and　specific　activity

（activity　perμg　DNA）of　DNA　polymeraseα

（Figs．1and　2，　A　and　C）．　However，　no　significant

increase　in　the　nuclear　DNA　content　or　DNA
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Fig．5Effects　of　GH　on　the　IGF－11evel　in　immature

　　　　　rat　ovaries（A）and　hypophysectomized　rat

　　　　　ovaries（A　and　B）．　Ovarian　tlssue　IGF－11evels

　　　　　were　measured　in　ovaries，　incubated　in　vitro，

　　　　　of　PMS－primed　or　hypophysectomized　rats　or

　　　　　GH－treated　or－untreated　hypophysectomized

　　　　　rat　ovaries，　as　described　under　Meterials　and

　　　　　methods．■，　ovaries　of　rats　primed　with　PMS

　　　　　incubated　for　24　hours；皿1，　0varies　of　rats

　　　　　primed　with　PMS　incubated　for　48　hours；團，

　　　　　ovaries　　incubated　　4　　days　after　hypo－

　　　　　physectomy；□，ovaries　of　hypophysectomized

　　　　　rats　treated　with　GH（2．O　and　20μg／day）．　Each

　　　　　value　is　the　mean±SEM（vertical　bars）for　five

　　　　　animals．　Significance　of　difference　verszts　non－

　　　　　treated　ovaries：＊，P＜0．01．

polymeraseβactivity　was　observed　on　GH　injec－

tion（Figs．1and　2，　A，　B　and　C）．　The　specific

activity　of　DNA　polymeraseαat　2．0μg／ml　of　GH

was　2－fold　that　in　GH－untreated　ovaries（Figs．1

and　2，　C）．

　　In　ovaries　with　more　mature　follicles，　incubated

in　vitro，　of　rats　primed　with　PMS　for　48　hours，　the

DNA　polymeraseαactivity　increased　with　O．2　to

20μg／ml　of　GH，　the　optimum　dose　being　2．0μg／

ml（Fig．3，　A）．　The　specific　activity　of　DNA

polymeraseαwas　also　enhanced　by　2．0μg／ml　of

GH，　being　1．4－fold　that　in　untreated　ovaries（Fig．

3，C）．　In　contrast，　GH　caused　no　significant

increase　in　the　nuclear　DNA　content　or　DNA

polymeraseβactivity（Fig．3，　A，　B　and　C）．

　　In　the　second　experiments，　the　effects　of　GH　on

the　enhancement　of　the　ovarian　DNA　content　and

DNA　polymerase　activities　were　examined　in

vivo　in　hypophysectomized　rats（Fig．4）．　Two　to　20

μg／day　of　GH　significantly　enhanced　both　the

ovarian　DNA　content　and　DNA　polymeraseα

activity　in　hypophysectomized　rats（Fig．4，　A　and

B）．However，　no　significant　increase　in　the　DNA

polymeraseβactivity　or　the　specific　activities　of

DNA　polymerasesαandβwas　observed（Fig．4，

AandC）．

　　To　investigate　the　presence　of　activators　or

inhibitors　of　DNA　polymerases　in　the　ovarian

extracts　in　the　first　and　second　experiments，

mix量ng　experiments　were　performed，　The　DNA

polymerase　activities　were　additive　and　no　signifi－

cant　stimulation　or　inhibition　was　detected（data

not　shown），

　　Successively，　the　enhancing　effect　of　GH　on　the

ovarian　IGF－11evel　was　examined　in　PMS－primed

or　immature　hypophysectomized　rats（Fig．5）．

　　In　ovaries，　incubated　in　vitro，　of　rats　primed

with　PMS　for　240r　48　hours　or　immature　hypo－

physectomized　rats　in　the　first　experiments，　no

significant　increase　in　the　level　of　somatomedin

C／IGF－1　was　observed　（Fig．　5，　A）．　Also，

somatomedin　C／IGF－1　was　not　detected　in　media

after　incubation（data　not　shown）．　On　the　other

hand，　the　administration　of　2．0－20μg／ml　of　GH　in

vivo　significantly　increased　the　ovarian　tissue

IGF－11evel　in　immature　hypophysectomized　rats

in　the　second　experiments（Fig．5，　B）．　In　addition，
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this　increase　in　ovarian　IGF－1　was　l．7　times

higher　than　that　in　blood（data　not　shown）．

Discussion

　Of　the　activities　of　the　two　DNA　polymerases，

αandβ，　only　that　of　DNA　polymeraseα（an

essential　component　for　DNA　replication）in　the

ovaries　changed　due　to　the　stimulation　of　GH

（Figs．1，2，3and　4）．

　　In　ovaries，　incubated　in　vitro，　of　PMS－primed

immature　rats　or　immature　hypophysectomized

rats，　the　activity　and　specific　activity　of　DNA

polymeraseαincreased　significantly　with　GH

administration　compared　with　in　the　case　of　the

non－treated　controls．　However，　there　was　no　sig－

nificant　increase　in　the　nuclear　DNA　content　with

the　hormone　treatment．　Since　no　activator　or

inhibitor　was　present　in　these　extracts，　this

increase　in　activity　seems　to　be　caused　by　an

increase　in　the　number　of　enzyme　molecules．

Recently，　Usuki　et　al．5・6・7・1°）found　that　DNA

polymeraseαparticipates　in　DNA　synthesis　in

immature　rat　ovaries　and　that　the　activity　is

supposedly　induced　before　DNA　synthesis．　There－

fore，　we　assume　that　GH　stimulated　certain

processes　which　Iead　to　ovarian　DNA　synthesis

during　development　of　the　ovaries，　but　this　stimu－

lation　was　not　sufficient　to　completely　initiate　the

processes　required　for　DNA　synthesis，　because　of

the　conditions　in　vitro，　like　in　the　case　of　FSH6）．

So，　we　propose　that　GH　functions　in　such　a

manner　that　it　induces　DNA　polymeraseαbefore

DNA　synthesis　in　the　ovary．

　　In　the　subsequent　study，　the　administration　of

GH　in　vivo　enhanced　the　induction　of　DNA

polymerase　α　activity　with　a　simultaneous

increase　in　the　DNA　content　in　ovaries　of　im－

mature　hypophysectomized　rats，　in　which　DNA

polymeraseαactivity　decreases5＞．　This　result

suggests　that　GH　enhances　the　enzyme　activity　in

vzVO　ln　lmmatUre　rat　OVarleS．

　　However，　the　specific　activity　of　DNA　polymer－

aseαdid　not　change　significantly　in　these　hypo・

physectomized　rat　ovaries．　Therefore，　this　GH－

induced　DNA　polymeraseαactivity　seems　to

depend　on　the　number　of　cells　which　contain　the

enzyme．　This　mechanism　is　apparently　different

日不妊会誌，35巻3号

from　that　in　the　case　of　LH　or　FSH5）．　However，

further　studies　are　required　to　clarify　this．

　　These　results　suggest　that　GH　causes　the　induc－

tion　of　DNA　polymeraseαactivity　accompanied

by　DNA　synthesis　in　ovarian　cell　proliferation

and　division．　Since　DNA　polymeraseβactivity

was　not　induced　by　GH，　the　induction　seems　to　be

specific　for　polymeraseα．　These　results　suggest

that　the　enzymes　which　participate　in　DNA　re－

Plication　are　induced，

　　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　GH2）．　Furthermore，　DNA

synthesis　due　to　GH　is　consistent　with　granulosa

cell　proliferation　in　this　case　（our　unpublished

data）．　So，　DNA　polymeraseαin　granulosa　cells

may　be　sensitive　to　GH．

　　Recently，　Davoren　and　Hsue4｝reported　that　GH

may　act　in　the　rat　ovary　to　increase　local　levels　of

somatomedin　C／IGF－1，　a　major　mediator　of　the

growth－promoting　action　of　GH．　In　addition，　IGF－

1has　been　recently　shown　to　be　produced　by

porcine　　granulosa　　cellslD，　to　　stiniulate　　rat

granulosa　cell　cytodifferentiation4・ユ2｝and　bovine

granulosa　cell　replication13）　in　　vitro，　and　to

increase　the　granulosa　cell　number　and　DNA

synthesisi4・15）．　Furthermore，　IGF－l　also　plays　a

role　in　　rat　ovarian　　thecal－irlterstitial　cell

differentiationl6｝．

　　In　the　present　study，　treatment　of　hypo－

physectomized　rats　with　GH　in　vivo　caused　an

increase　in　the　level　of　ovarian　tissue　IGF－1，

presumably　due　to　local　production　and　not　blood

contamination，　as　suggested　previouSly4・11・17）．

These　results　suggest　that　GH　enhances　the　ovar－

ian　IGF－11evel　in　hypophysectomized，　immature

female　rats　and　may　enhance　DNA　polymeraseα

activity　in　conjunction　with　DNA　synthesis　via　an

intraovarian　mediator　IGF－1．

　　On　the　other　hand，　no　significant　increase　in　the

ovarian　IGF－11evel　was　detected　in　ovaries，　in－

cubated　in　vitro，　of　PMS－primed　rats　or　hypo－

physectomized，　immature　rats．　Therefore，　it　is

also　assumed　that　the　stimulation　of　GH　was　not

sufficient　to　completely　initiate　the　processes
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required　for　ovarian　IGF－1　production，　presum－

ably　due　to　the　short－term　incubation　conditions，

in　vitro．　This　result　also　suggests　that　GH　may

cause　the　induction　of　DNA　polymeraseαactiv－

ity　before　DNA　synthesis　via　possible　GH

receptor－mediated　events　independent　of　IGF・14｝．

However，　confirmation　of　this　awaits　further

studies．

We　conclude　from　these　results　that　GH　func－

tions　in　such　a　manner　that　it　induces　DNA

polymeraseαactivity　in　conjunction　with　DNA

synthesis　during　follicular　growth　in　immature　rat

ovaries　and　may　act　through　GH　receptor－

mediated　events　independent　of　IGF－1，0r　by

increasing　the　intraovarian　IGF－11eveL

　　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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Growth　hormoneの卵巣DNA
　　合成およびsomatomedin

C／insulin－like　growth　factor　1

　　レベルに及ぼす影響について

　　　：In　vitrOおよびin　viVO

　　　　　実験における検討

筑波大学臨床医学系産科婦人科

臼杵　葱　窪田早百合　宮川創平

　Growth　hormone（GH）の卵胞DNA　polymerase
活性，DNA量およびsomatomedin　C／insulin・like

growth　factor　1（IGEI）に及ぼす影響について，ラ

ットを用いてin　vitroおよびin　vivoでの検討を行な

った．

Wistar－lmamichi系雌ラットを用いた．∫％読劉o実

験としては，27日齢にPMS　10　i．　u．を皮下投与，ない

し21日齢に下垂体摘除したラット卵巣を種々の濃度の

GHでインキュベーションした．加vivo実験としては，

21日齢の下垂体摘出ラットにGHを投与した．

　エーテル麻酔下で断頭屠殺したラットの卵巣を摘出

し，卵巣組織中のDNA　polymerase活性，　DNA量お

よびIGF－1量をusukiらの方法（1988）で測定した．

　In　vitro実験において，　DNA　polymeraseα活性は

有意な増加を示したが，DNA　polymeraseβ活性，

DNA量およびIGF・1レベルには変化が認められなかっ

た．一方，in　vivo実験では，　DNA　polymeraseα活

性，DNA量およびIGF・1レベルとも有意な増加を示し

たが，DNA　polymeraseβ活性には変化が認められな
かった．

　以．一ヒの事実は，GHがIGF－1とdependentないし

independentに卵胞細胞の増殖に関わっていることを示

唆している．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年4月10日）
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　当科不妊外来を受診し昭和61年2月より63年5月までの間に妊娠した症例に対して，TRH負荷試

験を行っていた57例についてプロラクチンの分泌動態の検討をおこなった．その結果，1）妊娠した

その周期にTRH負荷試験を行った8例の症例の検討結果からプロラクチン値の正常域の判定基準は前

値30ng／ml以下，負荷後の最高値（ピーク値）150　ng／ml以下と設定できた．2）TRH負荷試験の

負荷後の120分までの値はピーク値と相関関係があることから，TRHに対するプロラクチンの反応性

は負荷前とピーク値の2つの値で判定が可能である．3）TRH負荷試験のより簡便な方法として症例

の大部分にピークを示す負荷後15分の測定が良い．4）妊娠時の治療との関係を検討した結果，TRH

負荷試験の結果からは治療法としてプロモクリプチンの使用についての判定はできない，という事が

示された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　Steril．，35（3），483－486，1990）

はじめに

　高プロクラチン血症のスクリーニングには基礎値

の測定が主として行われている．しかし最近，その

検査で正プロラクチン血症と診断されても，夜間に

血中のプロラクチン値の上昇する症例などが報告さ

れ，それが排卵障害や黄体機能不全を伴っている報

告がなされ，それに対して治療としてはプロモクリ

プチンの投与が有効であると考えられている．一方，

月経中や夜間に高プロラクチン血症を示さない一部

の正プロラクチン血症の症例に対してもプロモクリ

プチンの投与が有効であるとの報告もある．プロモ

クリプチンの有効性と検査値との間の関係を見いだ

すためにTRH負荷試験が一般に行われている．そし

てそのTRH負荷試験の反応性によりプロラクチン分

泌の状態の判定と，治療法の選択が行われている．

しかしその判定基準には未だに満足すべきものがな

い．そこで今回我々は妊娠例におけるTRH負荷試験

の結果と，妊娠時の治療法と基礎体温上の黄体期の

長さについて検討を行い，TRH負荷試験の判定基準

の設定，および治療法との関係について検討してみ

た．

対象および方法

　対象は当科不妊外来を受診し，昭和61年2月より

昭和63年5月までの間に妊娠した症例の内，TRH負

荷試験を施行している57例とした．なお，TRH負

荷試験は月経開始1日目から5日目の間の，午前9

時から11時の間に行った．TRH負荷試験の方法と

しては，まず採血を行い，その後TRH　500μgを静
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注しその後15，30，60，120分に採血を行った．血

液は遠心し，血清分離後，測定まで一20℃に保存し

た．血清中のプロラクチンはプロラクチンキット“第

一” IIを用いて測定した．またTRH静注前の血清プ

ロラクチン値を前値，TRH静注後15，30，60，120

分後の血清中のプロラクチン値をそれぞれ15分値，

30分値，60分値，120分値とし，15分値から120分

値中で一番高値を示した値をピーク値とした．また

黄体期の長さはTRH負荷試験施行前の無治療時の

基礎体温上での黄体期の持続日数より算定した．

前値 ピーク値

図1　妊娠周期のTRH負荷試験の結果

表1　各測定値間の相関係数

前値　15分値30分値60分値120分値

結　　果

前値一〇．3670．567
15　5｝　で直　　　一　　　　　　　　　 〇．866

30分値
ピークf直0．509　0．935　0．966

0．446

0．816

0．885

0．912

0．665

0，754

0，894

0．887

　対象57症例の平均年齢は29．2歳，またそのうち

原発不妊は46例で平均年齢は29．3歳，続発不妊は

11例でその平均年齢は28．8歳であった．

　TRH負荷試験の各測定値の相圧の関係を検討して

みた（表1）．その結果，前値とそれ以外の値の間に

はr＝0．367から0．665とあまり強い相関は認められ

なかった．しかしピーク値と15分値以後の各値との

間にはr＝0．887から0．966と強い相関を示した．一

方，ピークは今回の57例中54例において15分に，

また残りの3例は30分に示した．この事からTRH

負荷試験は前値とピーク値を用いて検討するのが適

当であると考えられた．

　妊娠例のうち，プロモクリプチンの投与をしてお

らず，さらに妊娠した同一周期にTRH負荷試験をお

こなった8例のTRH負荷試験の前値は20．1±8．7

ng／mlまたピーク値は104±47　ng／mlであった（図

1）．この前値およびピーク値のmean＋SDを求める

と，前値は約30ng／ml以下，またピーク値は150　ng／

ml以下となった．この8例は妊娠同一周期に検査を

行っており，また，無治療であるためにこの値はTRH

負荷試験の正常例の判定基準となると考えられた．

　そこでこの正常例の判定基準をもとに，その他の

例の妊娠時の治療法および黄体期の長さの関係につ

表2　TRHテストと治療法の関係

TRHテストピークf直
　　　（ng／ml）

妊娠時の治療
Bromocriptine使用あり Bromocriptine使用なし

黄体期の長さ
　　（日）

150以上

150以下

　　9
＋clomid

＋sexovid

　　9
＋clomid

＋sexovid

4

1

3

4

　　　　7
＋clomid

十sexovid

　　　　29

十clomid

十sexovid

＋clomid，　hMG

3

3

14

6

2

11．8±1．3

11．9±1．6

（P＜e．　OS）（mean±SD）
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いて検討を行った．まず，今回定めた判定基準によ

って前値は正常でピーク値が150ng／ml以上の例と

以下の例とに分け，それぞれの妊娠時の治療法およ

びTRH負荷試験検査前の黄体期の長さについて検討

した（表2）．その結果，ピーク値150ng／m1以下の

場合にはプロモクリプチンを使用しないで妊娠した

例が38例中29例（76％）とピーク値150ng／ml以

上より多く認められた．しかしその他のクロミフェ

ン等をもちいた治療法についてはピーク値が150ng／

ml以上の群でも150　ng／ml以下の群でも特に差は認

められなかった．さらにTRHピーク値が150　ng／m1

以上の症例でもその黄体期の平均は11．8日と150

ng／ml以下の症例の黄体期と差は認められなかった．

考　　察

　不妊症の内，高プロラクチン血症に対してプロモ

クリプチンを投与する治療が行われているが，最近

プロモクリプチンの投与の対象は高プロラクチン血

症だけでなく，夜間に一過性にプロラクチンの高く

なる潜在性高プロラクチン血症やさらには正プロラ

クチン血症の一部に対しても行われている．これら

の治療対象の選択には様々な検査法や，判定基準が

用いられている1・2）が一般的にはTRH負荷試験が判

定法としてよく用いられている．しかし血中プロラ

クチン値には日内変動3）が認められ，また測定方法も

主にRIA法が用いられているが，その用いるキット

によっても多少の差が認められている4・5）．さらにプ

ロラクチン値の異常を示す例では黄体機能不全を伴

うことが多いとされ6），これらの点を含めて検討した．

　まずTRH負荷試験の実施の条件については，全例

午前10時から午後1時の間に行われており，また月

経周期の時期も月経開始5日目以内に行っている．

またその測定法はRIAを用い，測定キットはよく使

用されているプロラクチンキット“第一”IIを用い

ており，今回検討したTRH負荷試験はほほ標準的方

法であると思われた．

　次にTRH負荷試験の判定は現在主に前値と負荷

後の反応性によって行われている3・7）．そして今回の

各測定値間の相関性の検討の結果より，前値とその

後の反応性の間には一定の関係がないことがわかっ

た．そこでプロラクチンの分泌能がTRH負荷試験の

反応性に現れるならば，従来から言われているよう

に8）負荷を行わない血中プロラクチンの1回のみの測

定ではプロラクチンの分泌能の判定には不十分であ

ると思われた．

　次に各測定値の相関関係の検討をおこなった結果

ピーク値がもっともよく他の値を反映している事が
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わかった．そのためTRH負荷試験の判定には前値と

ピーク値の2つを用いて検討するのが一番よいと思

われた．一方，ピークは今回の検討では負荷後30分

までに出現しているため，TRH負荷試験はTRH負

荷後30分までの測定で十分であると思われた．さら

にTRH負荷後15分まででほとんどの症例でピーク

を示したために，負荷後15分までの測定でも判定は

可能であり，簡便な方法となりうると思われた．

　さらに今回検討した症例の内，妊娠同一周期に

TRH負荷試験を行った例の検討から正常域の判定基

準としてMean＋SDをとると前値30　ng／ml以下，

ピーク値は150ng／ml以下と設定できることがわか

った．さらに前値30ng／mlは高プロラクチン血症の

判定基準であり，従来からの基準と比較してやや高

値を示している9）．この違いは，従来の基準は正常月

経周期を有するいわゆる正常婦人を対象として設定

しているためであると思われた．しかし不妊症の治

療を行う場合の基準は，妊娠例を基準とすべきであ

り，多少高めではあるが今回の検討結果を用いた方

がよいと考えられた．

　次にTRH負荷試験の反応性と治療法との関係を

検討した．その結果からピーク値が150ng／ml以下

であればプロモクリプチンを使用しないでも妊娠で

きる可能性が高い事がわかった，反対にピーク値が

150ng／ml以上でも16例中7例がプロモクリプチン

を使用しないで妊娠しており，この事はピーク値が

150ng／ml以上の場合でもプロモクリプチンの投与が

絶対的に必要なものではない事を示していると思わ

れた．さらに150ng／ml以上の例にもTRH負荷試

験前の黄体期に短縮がみられず，従来の報告とは異

なっていた6）．

　これら今回の検討の結果が従来の報告と違う原因

としては，基準値を設定するための対象が従来の報

告ではいわゆる正常婦人であり，今回の検討のよう

に妊娠例ではないことによると思われる．しかし妊

娠例を対象とした今回の検討こそが不妊治療法とし

てのプロモクプチン投与の判定基準となりうるもの

と思われた．従って，TRH負荷試験からはプロモク

リプチンの投与の判定は不可能であると思われた．
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The　TRH　loading　test　of　pregnant

　　　　　case　of　infertile　case

　　　Keiji　Shintani，　Nobutaka　Yoshida，

　　Ichirou　Shirakawa，　Takaaki　Katayama，

Shigeki　Taga，　Kiyoshi　Urabe　and　Kaoru　Sekiba

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　Okayama　University，　Medical　School，

　　　　　Okayama　700，　Japan

　We　investigated　the　results　of　the　Thyroxin

Relesing　Hormone（TRH）loading　test　which　have

been　carried　out　in　57　cases　of　pregnancy．1）From

the　results　of　8　cases　of　TRH　loading　test　which

was　just　pregnant　cycle，　we　can　clarify　the　normal

range　that　the　basal　level　than　30　ng／ml　and　peak

level　was　less　than　150　ng／ml．2）There　were

relationship　between　each　levels　of　after　Ioading

and　peak　level．　From　these　results，　TRH　loading

test　can　be　judged　frQm　the　basal　level　and　peak

level．3）TRH　loading　test　can　be　judged　more

simpler　which　use　basal　level　and　the　level　of　15

min．　after　loading．4）We　cannot　find　the　significant

relationship　between　the　results　of　TRH　loading

test　and　the　therapy　at　the　prgnancy　cycle．

　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年12月4日）
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TRH負荷試験を指標とした

Prolactin関連卵巣機能障害に対する

Bromocriptine漸増投与法の検討

　　　　Bromocriptine　Gradual　Increase　Trial

　　　　　　　According　to　the　TRH　test；

To　Decide　the　Adequate　Dosage　of　Bromocriptine

　　for　the　Treatment　of　Dysfunctional　Ovaries

　　　　　　Related　Secretion　of　Prolactin．

　　　　　　筑波大学臨床医学系産婦人科（主任：岩崎寛和教授）

辻泰二西田正人岩崎寛和　Taiji　TSUJI　　　Masato　NISHIDA　　Hirokazu　IWASAKI

Department　of　Obstertics　and　Gynecology，

　　　Institute　of　Clinical　Medicine，

Tsukuba　University，　Ibaraki　305，　Japan

　　（Director：Prof．　Hirokazu　Iwasaki）

　PRL（prolactin）関連卵巣機能障害が疑われた191症例（22～42歳・平均30．1歳）を対象として，

TRH負荷試験によりPRLの抑制程度を確認しつつbromocriptineを増量するbromocriptine漸増投

与法を施行し，症例各個に維持内服量を決定した上で予後を確認した．対象は維持内服量により，内

服不要群，2．5㎎／日内服群，5．0㎎／日内服群，7．5㎎／日内服群の4群に分類され，7．5㎎／日を越え

た症例は存在しなかった．内服例は，維持内服量に達するまで高PRL状態が抑制されず，内服開始以

前のTRH負荷試験では維持内服量を予測しえなかった．維持内服量下の妊娠率は内服量に関係無く一

様で，内服不要群とも有意な差は無く，各内服群で十分な治療効果があったと判断できた．症例毎に

維持内服量が異なる原因としてbromocriptineの作用発現に個人差があるためと推察した．本法は

bromocriptineの適切な維持内服量を決定する方法として，有意義であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，35（3），487－494，1990）

緒　　言

　bromocriptineは，　prolactin（以下PRLと略す）

の研究と深く関わり並行しながら開発の進められた

薬剤の一つである．

　1954年にShelesnyak11）が麦角アルカロイド中に

PRL分泌を抑制する物質があることを報告した事が

始まりであった．1968年には，Fluckiger　et．　aL4）が

2－Br一α一ergocryptine－mesylate（CB－154）にラットの

乳汁分泌抑制作用があることを報告した．一方，PRL

の研究は，1971年のHwang　et．　aL6）のヒトPRLの

RIA測定法樹立を契機に飛躍的に進歩した．　PRL分

泌の異常と乳汁分泌・無月経・不妊症等の間に深い

関係があることがわかるようになってきたのである．

そして，1972年にBesser　et，　al．2）やVarga　et．　aL13）

が相次いで，CB154はPRL分泌を抑制することに

より乳汁分泌不全や無月経・不妊症に有効であるこ

とを報告した．以来，CB－154，すなわちbromocriptine
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は，広く臨床応用される様になったのである．

　しかし，現在に至るもbromocriptineやPRLの全

てを理解できた訳ではなく，臨床上いくつかの壁が

存在している．そのような壁の一つにbromocriptine

の理想的な用法がある．bromocriptineには強い悪

心・嘔吐と言った副作用もあり，適切な適応や投与

法の確立が待ち望まれているが未だにこれらに関す

る定説，特に症例毎の用量の決定法に定説は無い．

　現状では，我々産婦人科領域では，高PRL血症，

潜在性高PRL血症，乳漏症，黄体機能不全に対して，

諸家各々の方針に従って，一一律2．5mg／日とか5．0㎎／

日などという用量で投与されているのが一般的であ
る．

　ところが，実際臨床において，2．5㎎／日では効果

がなかった症例において，5．0㎎／日に増量したこと

により効果が発現することはよく経験する．このこ

とは，投与対象とした高PRL血症等の病態が症例

個々になんらかの特性を保持しているために投与量

を一律に決定しえないことを意味していると思われ
る．

　今回著者らは，患者個々の特性を考慮した「brorno－

criptine漸増投与法」なる維持内服量決定法を考案試

行し，特に不妊症領域において，その有用性につい

て検討したので報告する．

㎎／日を追加し，計5．0㎎／日を連続投与した．

　これを繰り返し，前述の基準を満たさなくなった

bromocriptine内服量をもって，その症例の維持内服

量とし，予後を観察した．以下この方法をbromo－

criptine漸増投与法と呼ぶ．

　このbromocriptine漸増投与法を対象191例に施

行し，血中PRL値とbromocriptine内服量との関係

及び予後の比較を行った．

結　　果

対　　象

（1）データの分布特性

　対象191例の初回TRH負荷試験における負荷前

の血中PRL基礎値及び負荷後の血中PRL頂値の分

布特性は，図1に示すように対数正規分布が仮定し

A．血中PRL基礎値の分布

トーく）一イmean±SD

　筑波大学付属病院産婦人科不妊外来を受診し，高

PRL血症や潜在性高PRL血症が疑われ，検査・治

療が施行された191症例（22歳一一　42歳・平均年齢

30．1歳）を対象とした．甲状腺機能異常や下垂体腺

腫と診断された症例は除外した．
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方法（bromocriptine漸増投与法）

　各症例のbromocriptineの維持内服量は次の方法

で決定した．

　まず，月経周期低温相中期に，TRH　500　＃gを筋注

負荷し，負荷前及び，負荷後15分，30分，60分の

血中PRL値をRIAにて測定するTRH　500μg負荷
試験を施行した．その結果，

　①負荷前血中PRL基礎値20　ng／ml以上

　②負荷後血中PRL頂値100　ng／rnl以上

という基準のいずれかを満たした場合，bromocriptine

投与対象とし，最低量の2．5mg／日を月経周期中連続

投与した．

　次周期にbromocriptine内服下で同様に
TRH　500　＃g負荷試験を再検し，再び前述の基準を満

たせば，まだPRLが高い状態にあると判断して2．5

　　　　　　50　　　　　100　　1M　　　　ngMUml

C．TRH負荷によるPRL反応率の分布
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図1　TRH負荷試験における血中PRL基礎値・項値：

　　反応率の分布

えたので，本研究においては，統計学的検定をする

にあたって，各PRL値を対数変換して処理した．分

布の検定は，既に示した如く1），x2適合度検定，歪度

尖度の検定により行った．ちなみに、各々の95％信

頼区間は，

　　基礎値：8．16～24．1［ng／m1］

　　項　値：45．7－－199．9［ng／m1］
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であった．

　一方，各症例毎のTRHに対するPRLの反応性，

すなわちPRL分泌予備能を検討する意味で，

　反応率＝（10g［頂値］－log［基礎値］）／（頂値に至

った時間）

の検討も行った．初回TRH負荷試験における反応率

の分布も図1に示した通り，同様の検定により正規

分布を仮定できた．95％信頼区間は，

　　O．0367－－O．0891［ng／ml／min］

であった．

②各症例で決定された維持内服量

表1　対象内訳

日不妊会誌　35巻3号

　図2に示した如く，各群とも，血中PRL基礎値及

び血中PRL頂値は，維持内服量に至って初めて有意

な抑制が認められた．しかし，反応率は，非内服時

と維持量内服時で有意な差は認められない傾向にあ

った．

　血中PRL基礎値が20　ng／m1以上であった症例に

限ってみても同様の結果が得られた．（図3＞

（4）各群の初回TRH負荷試験の結果の比較

　各内服群の維持内服量が初回のTRH負荷試験の

結果から予測できるかを検討した．その結果，図4

反応率
ng／ml〆mtn

内服不要群
2．5mg／日内服群

5．Omg／日内服群

7．5mg／日内服群

116／191（60．7％）

53／191（27．7％）

20／191（10．5％）

　2／191（　1．1％）

　検討を加えた191例は，決定されたbromocriptine

の維持内服量によって，表1に示した如く，内服不

要群116例（60．7％），2．5mg／日内服群53例（27．7

％），5．0㎎／日内服群20例（10．5％），7．5㎎／日内

服群2例（1．1％）の4群に分類でき，全例が7．5㎎／

日以内の投与量で血中PRL値が基準値に回復するこ

とが判った．

　検討を行なった症例の中には，いわゆる高PRL血

症とされるPRL基礎値の高い症例とTRH負荷によ

り高反応を示す潜在性高PRL血症が混在している訳

だが，基礎値の高い症例に限った場合に結果が異な

る可能性がないかを見るために，血中PRL基礎値が

20ng／m1以上であった症例を別に取り上げて同様の

検討を加える事も試みた．表2にPRL基礎値が，20

ng／m1以上であった症例の内訳を示したが，2．5　mg／

　　表2　血中PRL基礎値20ng／m1以hであった
　　　　　症例の内訳

基礎値　　　　頂健 2，5皿g／日　．Oug／日75mg／日

　　杢・・・…日垂…e・／・E杢・5・、／・US・N。・・S，9，、tl、ca，t

図4　各bromocriptine内服群の初回TRH負荷試験の
　　　比較

に示した如く，各内服群問の血中PRL基礎値，血中

PRL頂値，及び反応率とも有意な差は認められず，

初回のTRH負荷試験で維持内服量は予測できないと

考えられた．

　血中PRL基礎値が20　ng／ml以上であった症例に

おいても，各々の値に有意な差は認めれらなかった。

（図5）

PRし

9／ml 喩㎝　［輔s

一

一輔s

反応率

ng／MレTTIM

2．5mg／日内服群

5．　Omg／日内服群

7．5mg／日内服群

22／53（41．5％）

8／20（40。096）

0／2（0．0％）

bromocriptine内服必要例中に占める割合

　　　　　　　　　　　　　　　　30／75（40．O％）

日内服群に22例（41．5％）存在し，5．0㎎／日内服

群に8例（40．0％）存在した。一方，7．5㎎／日内服

群には存在しなかった．bromocriptine投与を要する

と判断された症例の40。0％がPRL基礎値の高い症

例であったことになる．

（3）各群におけるTRH負荷試験の結果

墓礎値　　　頂値 25mg／日5．Omg／日

　　　　杢…9旧蚤　s－　o・g・日　NS　N・t　S，9，、li・cant

図5　各bromocriptine内服群の初回TRH負荷試験の
　　　比較

　　　（基礎値≧20ngPRL／ml）

（5）各群の予後（妊娠）の比較

　各群の妊娠率を表3に示した．内服量に関わらず，

妊娠率に有意な差は認められず，またその症例にと
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図6　bromocriptine漸増投与法施行各群の維持内服量

　　　における妊娠例・非妊娠例の比較

反応率
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って適切と判断された投与量が維持された環境下で

は，その内服量が異なるからと言って，妊娠率に差

は無かった．このことは，今回の基準に沿ってbromo－

criptineを投与した場合に各群に内服不要群と有意

差のない妊娠率を挙げると言うことであり，各群と

も十分な治療効果を得られたと言える．

　図6に，各群の維持内服量における妊娠例・非妊

娠例間のTRH負荷試験の結果の比較を示した．血中
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図7　bromocriptine漸増投与法施行各群の維持内服量

　　　における妊娠例・非妊娠例の比較

　　　（基礎値≧20ng　PRL／ml）
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表3　bromocriptine漸増投’ノ・法試行各群の妊娠率の比較

全　体 PRL基礎値≧20ng／ml

内服不要群
2．5mg／日内服群

5．Omg／日内服群

7．5mg／日内服群

41／116（35．3％）

10／　53（18．9％）

6／20（30．0％）

1／　　2（50．0％）

2／22（　9．196）

3／　8（37．5％）

58／191（30．4％）

not　signifficant

5／30（16．70／e）

not　signifficant

PRL基礎値・頂値及び反応率共に，妊娠例・非妊娠

例間で有意な差を認めなかった．

　血中PRL基礎値20　ng／ml以上の症例においても

同様の結果が得られた．（図7・表3）

　（（3）（4×5）の結果から，血中PRL基礎値の高い，い

わゆる高PRL血症と呼ばれている病態を，今回の対

象から分けて考察する必要はないと考えられた。）

（6）使用した統計学的検定法

　（3）：対応のあるデーターの比較であるからpaired・t

testを用いた．

　（4＞：等分散が仮定されたデーター間の比較には

Student’s　t　testを用い，等分散が否定されたデータ

ー 間の比較にはWelch－t　testを用いた．

　（5）：妊娠率の比較はカテゴリカルデーターの比較

として検定し，例数に応じてX2検定とFisher直接確

率計算法を使い分けた．妊娠例と非妊娠例の比較に

は，等分散が仮定された場合にStudent’s　t　testを，

否定された場合にWelch－t　testを用いた．

考　　察

　著者らが今回のbromocriptine漸増投与法を考

案・試行したのは次のような理由による．

　すなわち，

（1）不妊原因として高PRL血症と共に潜在性高PRL

血症の発見・治療の重要性が指摘されているが，潜

在性高PRL血症の診断が無月経・無排卵という症状

ではスクリーニングできない．

（2）一方，治療面では潜在性も含めた高PRL血症に対

してbromocriptineが極めて有効とされている．

（3）しかし，　bromocriptineの至適な投与量の決定法と

いうものは未だに作られておらず，一般的には一律

2．5mg／日或いは5．0㎎／日を服用させることが多い．

（4）また，bromocriptineの強い副作用を考慮すれば，

必要最低限の投与量という点を忘れてはいけない．

　以上の点から，なんらかの方法によって至適bromo－

criptine投与量を決定する必要があると考えた訳であ

る．

　そこで，今回の検討では，　bromocriptine継続投与

中にTRH負荷試験を施行して次期bromocriptine

投与量を決定していくことにより，bromocriptineの

至適投与量を決定することを試みたものである．

　TRHのPRL分泌促進機序とbromocriptineの
PRL分泌抑制機i序は，　PRL産生細胞においてc－

AMPを介して拮抗すると考えられている8・9）が，両者

を同時に投与した場合どのように拮抗し合うか，具

体的には未だに理解されていない．しかしながら結

果としてbromocriptine投与前に異常であったTRH

負荷試験の結果が，　bromocriptineを投与することに

よって正常化されると言うことがまず判明した．

　この値を指標とする限り，今回の結果では，ほと

んどの症例が5，0㎎／日以下の投与量でTRH負荷試

験が正常化されており，7．5㎎／日を要したものはわ

ずかに2例（対象全例の1．05％，内服例の2．67％〉

に過ぎず，これを越える投与量を必要とした症例は

なかった．

　この様に決定した維持内服量で症例を分類した場

合，仮にTRH負荷試験正常例を正常群，異常例を異

常群とすれば，bromocriptine　2　．　5　mg／日投与によっ

て正常化するものは軽症であり，7．5mg／日を要する

ものは重症と考えたくなる．一方，血中PRL値を指

標とした場合にはPRL基礎値・反応項値或いは反応

率が高いほど「重症」との考えも成立する．ところ

がこの両重症度判定は全く一致しなかった．すなわ

ち，TRH負荷試験異常群の中で，　bromocriptine　2．5

mg／日投与で正常化される軽症群と7．5㎎／日を要す

る重症群の間には，PRL基礎値・頂値・反応率共に

有意差が無かったのである．この理由は以ドの様な

説明によりある程度可能である．

　本来ならば，基礎値や頂値が高ければ，それを正

常化させるにはより多くの薬剤が必要なはずである．

それなのに，PRLの値は，それを正常化させるに必

要なbromocriptine量が全く無関係であったという

ことは，bromocriptineの効果発現に個人差があるた

めと考えられる．換言すれば，効果が高く発現する

症例では，2，5mg／日の内服でかなりのPRL高値を正

常化するが，効果が低い症例ではやや高め程度のPRL
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値であっても正常化させるのには7．5㎎／日の内服を

要する，とうことである．今回の結果でも，2．5㎎／

日内服群，5．Omg／日内服群，7．5㎎／日内服群間で妊

娠率に差がなく，PRL環境が正常と考えられる内服

不要群の妊娠率との間にも有意な差がなかった．こ

のことは，各々の内服量ではじめてPRL環境が正常

化したことの裏付けであり，妊娠成立の目的を達し

うるものと言えよう．

　bromocriptineの効果発現に個人差があるなら，そ

の原因が，bromocriptineの作用機序と深く関わって

いることは容易に想像が付く．

　bromocriptineはドーパミンのagonistの一つであ

る2・Br一α一ergocryptine－mesylateを成分としている．

内服した場合，十二指腸を中心として吸収され，主

として胆汁・糞中に排泄されると考えられている3・1°）

が，通常の治療目的で内服する量は極めて微量であ

るため，in　vivoにおける薬理学的な検討はやや後れ

ているのが現状である．

　その作用機i序は，ドーパミンのPRL分泌抑制（PIF

効果）作用機序と類似していることもあり，ある程

度解明されつつある．すなわち，視床下部には種々

のドーパミン伝達係が存在するが，PRL分泌抑制系

は，正中隆起部に存在するドーパミン神経繊維を中

心に形成されており，この神経繊維は下垂体門脈周

囲に末端を持ち，ここで分泌されたドーパミンが下

垂体へ到達し，PRL生産細胞のドーパミン受容器と

結合してPRL分泌を抑制すると考えられている．

　bromocriptineは，下垂体門脈を経て，下垂体PRL

産生細胞のドーパミン受容器と結合することによっ

て，PRL産生細胞中のc－AMPの増加を抑制し7・12），

これによってPRLの細胞外への分泌を抑制する5・14）。

一方，c・AMPの抑制により，PRL遺伝子の転写も抑

制を受け，PRLの合成自体も抑制される8）．この様に

して，bromocriptineの投与によk）　，　PRLの分泌と

合成に抑制が掛かり，血中PRL値が低下すると理解

されている．

　この様なbromocriptine作用機序を踏まえて，

bromocriptineの作用に個人差が生じる理由として，

以下の2説を考えてみた．

　第1は，効果の低い症例においては，ドーパミン

受容器の感受性閾値が高いとするものである．ドー

パミンとbromocriptineが同一機序で作用するとす

るなら，この様な症例では，少量のbromocriptine投

与では，治療効果が認められないと考えられる．

　第2は，重症例においては，ドーパミン受容器の

閾値に差はほとんど無いが，消化管におけるbromo－

criptineの吸収率が低いとするものである．　bromo一

辻　他 （493）61

criptineの吸収が悪ければ，当然bromocriptineの血

中濃度は上昇せず，作用を発揮するには，多量の

bromocriptine摂取を必要とすることになろう．

　これらの仮説は，PRL関連卵巣機能障害と診断さ

れ，　bromocriptineを投与した症例のbromocriptine

投与量とその血中濃度，及び，その時の臨床効果を

比較することによって，ある程度検証できるものと

考えられる．現時点では，健常婦人の吸収動態に関

する研究はある程度進んでいるものの高PRL血症患

者においてどうかという研究は皆無に近い状態であ

る．この点の解明については，今後の課題としたい．

　以上，今回得られた結果に著者らの推論を加えて，

現時点で下記のような結論に達した．

　①bromocriptine漸増投与法を施行したことによ

り，PRL血症や潜在性高PRL血症の別無く，PRL
分泌充進症例には，　bromocriptine投与量を指標とし

た重症度の差が存在する事が判明した．

　②重症度は，　bromocriptine投与前の血中PRL値

と無関係で，むしろbromocriptineの作用の個人差

によるものと考えられた。

　③このbromocriptineの作用の個人差は，個体毎

のドーパミン受容器の感受性（閾値）の差か，消化

管におけるbromocriptine吸収率の差か，いずれか

に起因するものと考えられた．

　④したがって，このbromocriptine作用の個人差

は，内服治療開始前のPRLの基礎値や，　TRH負荷

試験における反応頂値・反応率のみから推測するこ

とはできず，今回著者らが実施したbromocriptine漸

増投与法によって決定しうると考えられた．

　⑤以上からこのbromocriptineの作用の個人差を

無視して投与量を一律に設定することは誤りである

と考えられた．

　⑥このbromocriptine漸増投与法に基づいて

bromocriptineを投与した症例では一様の妊娠率を期

待できることから，PRL分泌異常に起因すると考え

られる不妊症の治療法として本法は有意義であると

考えられる．

（本論文骨子は第32回日本不妊学会総会及び，第40

回日本産科婦人科学会総会にて発表した）
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　　　To　decide　the　adequate　dosage

of　bromocriptine　for　the　treatment

　　　　　　　of　dysfunctional　ovaries

　　　　related　secretion　of　prolactin

Taiji　Tsuji，　Masato　Nishida

　　and　Hirokazu　Iwasaki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Illstitute　of　Clinical　Medicine，

Tsukuba　University，　Ibaraki　305，　Japan

　　　（Director：Prof．　Hirokazu　Iwasaki）

　　To　decide　the　adequate　dosage　of　bromocriptine，

we　tried　the　method　of“Bromocriptine　Gradual

Increase　TriaL”We　performed　the　TRH　test　as　the

parameter　decision　making　of　suppression　of　inade－

quate　secretion　of　prolactir1．　This　study　included

191patients　suspected　hyperprolactinernia　or　occult

hyperprolactinemia，　who　were　treated　at　the　ster－

ility　clinic　in　Tsukuba　University　Hospital．　The

procedure　of　this　method　was　as　follows；The

dosage　of　bromocriptine　was　increased　gradually

by　2，5　mg／day　until　serum　prolactin　levels　were

supressed　to　less　than　20　ng／ml　basal　and　to　less

than　100　ng／ml　at　peak　after　TRH　O．5　mg　im．　In　the

result，116　patients　did　not　need　bromocriptine，53

needed　2。5　mg／day，20　needed　5．O　mg／day，　and　2

needed　7．5　mg／day．　The　decided　dosage　could　not

be　prognosticated　by　the　primary　TRH　test　in　each

case．　This　suggested　to　us　that　the　variation　of　the

dosage　reflected　the　individual　difference　in　the

absorption　of　bromocriptine　in　the　intestine　or　in

the　sensitivity　of　the　dopaminergic　receptor．　We

concluded　that“Bromocriptine　Gradual　Increase

Trial”was　compatible　with　the　treatment　of

dysfunctional　ovaries　related　abnormal　secretion　of

prolactin．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年11月8日）
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　Gnadotropine　Releasing　Hormone　Agonist（GnRHa）を用いた3種類の過排卵刺激法について比

較検討を行い，以下の結果をえた．

1．Iong　protocolにおいては，　GnRHaを黄体期，卵胞期いずれから投与してもFSHの低下に先行

してE2の低下が認められた．このことから，　GnRHaが下垂体gonadotrophのdesensitiziation以外

の機序によっても作用することが示唆された．

2．long　protocolにおけるE250　pg／ml以下というhMG投与の基準は，　GnRHaを卵胞期から投与す

るプロトコールには適しているが，黄体期から投与するプロトコールについては更なる検討が必要で

あると考えられた．

3．3つのプロトコールの最終hMG投与日における，発育卵胞数，　E、値には各群間で有意差を認めな

かった．

4．いずれのプロトコールを採用しても一長一短があり，症例に応じ適切な投与法を用いることが今

後の課題である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（3），495－500，1990）

緒　　言

　In　vitro　fertilization－embryo　transfer（IVF

ET），　gamate　intrafallopian　transfer（GIFT）の

普及に伴って，多数の卵胞を発育させるためにclomi－

phenやhMGを用いたControled　Ovarian　Hyper－

stimulation（COH）が行われている1－3）．しかしな

がら，従来のclomiphenやhMG，その両者の併用に

よるCOHでは，　early　luteinizationやlow　response

などの失敗例が予想以上に多いことが明らかになっ

てきた4・5）．これらを予防するため，COHに

gonadotropin　releasing　hormone　agonist
（GnRHa）を併用する方法が試みられている6－1°）．

GnRHaの反復投与により下垂体gonadotrophの

desensitiziationが起こり，ゴナドトロピンの分泌が

抑制され，卵巣機能の低下が起こる．この下垂体に
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対するdesensitiziationにより，　medical　hypo・

physectomyの状態にして，外来性のhMGを投与す

るとsynchronizeした卵胞の発育が得られる6）．

　GnRHaとhMGの併用によるCOHには，　GnRHa
の投与時期，期間によりいくつかのプロトコールが

あり，それぞれ良好な成績が報告されている6“1°）．今

回，GnRHaの投与法について3種類のプロトコール

を作成し，その経過をホルモン値，並びに超音波検

査による卵胞計測によって追跡して，各プロトコー

ルにおけるGnRHaの作用機序について検討を行っ
た．

対象と方法

1）対象

　当教室の不妊外来で，artificial　insemination　with

husband’s　semen（AIH），　GIFT施行予定の23歳か

ら42歳の患者39例を対象とした．対象の不妊期間

は2－一　17年であり，不妊原因は卵管性不妊9例，機

能性不妊21例，男性因子によるもの19例であった．

2）プロトコール

1．　short　protocol

D1

intranasel　GnRHe

2．　iong　pretocol

D3
含倉↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑

S5－7

intranasae　GnRHa

3．　long　protocoI

D5
曾曾　↑　↑　↑　↑　↑　↑　↑

D1

旧tranas轟l　GnRHa

曾日研hMG　3001U

↑　Pergonal　1501U

D15
曾曾　↑　↑　↑　↑　↑　↑　↑　↑

図1　GnRHaを用いたCOHのプロトコール

　3種類のプロトコールを図1に示す．short　protoco1

（S）では，月経第1日目よりGnRHaを投与し，月

経第3日目からhMGの投与を開始した（10例）．long

protoco11（L1）では，黄体期中期（高温相5　・－7

日目）よりGnRHaを投与し，月経発来後第5日目

からhMGの投与を行った（10例）．　logn　protocol　2

（L2）では，月経第1日目よりGnRHaを14日間
投与し，第15日目からhMGの投与を行った（19例）．

L1，　L2においては，それぞれ月経第5日目，月

経第15日目のE2が50　pg／ml以下を示すものにのみ

hMGの投与を行った．　GnRHaにはBuserelin
（Hoechst　Japan）を使用し，900μ9／dayをnasal

sprayで投与した．　hMGは各プロトコールとも，原

則として，最初の2日間はFSH／LH比の高い日研

hMG（日研科学＞3001Uを皮下注し，3日目からは

Pergonal（帝国臓器）1501Uを皮下注した．　hMGに

対する反応が不良な症例では，Pergonalの量を
225　一一　300　IUに増量した．最大卵胞径が20　mmを越え，

直径12　rnmの卵胞1個当りの血中E2値が200　pg／ml

以上となった時点でhMGの投与を中止し，その36

時間後にHCG　10，0001Uを皮下注した．　COHの評価

に当り，premature　luteinizationとはhMG投与中

にLHの値が基礎値の2倍以上に増加するもの，　Iow

responderとは発育卵胞数が2個以下，またはE2値

が500pg／m1以上に増加しないものと定義した．

3）ホルモン測定並びに超音波検査

　下垂体および卵巣機能の評価は，隔日に採血しLH，

FSH，　E2を測定することにより行った．　E2，　progester－

onおよびS，　L　1のLH，　FSHは第一ラジオアイソ

トープ社のRIA　kitで測定し，　L　2のLH，　FSHは，

プーツセルテック社のRIA　kitにより測定を行った．

第一ラジオアイソトープ社とブーツセルノ社のLH，

FSHの測定値は良好な相関を示したが，　LHはブー

ッセルノ社のキットで高値を示し，FSHは第一ラジ

オアイソトープ社のキットで高値を示すため，測定

値を同一に評価するのは困難であった．超音波検査

は，Aloka　SSD　620の経膣プローブによって行った．

また，推計学的処理は，Student’s　t検定によって行

った．

結　　果

　Sにおける各種ホルモン値の椎移を図2に示す．

GnRHaの投与によるLH，　FSHの一過性上昇（flare

up）のため，月経第3日目のLH，　FSHはやや高値

を示し，月経第5日目のLH，　FSHはhMGの投与

によりさらに増加したが，LHは次第に低下し，FSH

はやや低下した後高値を維持した．E2は，　hMGの投
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図2　Short　protocolにおける各種ホルモン値の推移

与に従いhMG投与最終日まで増加した．10例中1

例に，hMG投与中LHがL5mIU／mlから5．3mIU／

m1に増加したpremature　luteinizationが認められ

た．

　L1におけるホルモン値の推移を示したものが図

3である．投与対象者10例全例が月経第5日目のE2

値が50pg／m正以下を示した．黄体期中期からの

GnRHa投与によt）　，　LH，　FSHともに投与2日目に

ピークをとり，LHは6日目には投与前値より低下し

たが，FSHは投与前値以下には下降しなかった．　E2

はゆるやかに漸増した後低下したが，GnRHaの投与

による有意な増加は認めなかった．Pは，投与3日

目に21ng／mlのピークをとった後，黄体期後期にな

るに従って減少した．Pの変化はLHとほぼ同調し

ていた．月経発来後，LHはGnRHa投与前より低下

し，hMG投与終了まで低値を持続した．　FSHは，

hMG投与3日目に著増し，漸減した後16　mIU／mlま

で増加した，E2はhMG投与当日に最低値となった後，

hMG投与最終日の4日前より著増し，最終投与日に

ピークを示した．10例のうち2例が，hMG投与最終

日の発育卵胞数が2個のlow　responderであった．

　L2におけるhMG投与にいたるまでのホルモン値

の推移を図4に示す．この15例はGnRHa投与13日
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図4　10ng　protocol　2におけるdesensitizationまでの

　　各種ホルモン値の推移

目のE，値が50pg／ml以下を示したものであり，残り

の4例は投与13日目のE2が平均585　pg／mlと著増

しており，1～3個の発育卵胞を認めたので除外し

た．LHは，　GnRHa投与3日目にピークを示し，以

後漸減して9日目には投与前値以下となった．FSH

は，GnRHa投与5日目まで比較的ゆるやかに増加し，

以後漸減するものの投与13日目に至っても投与前値

以上を示した．E、は，　FSHと同様にGnRHa投与5

日目まで増加傾向を示した後漸減し，投与13日目ま

でには投与前値以下となった．

　L1とL2のGnRHa単独投与期間のホルモン値
を比較検討すると，LHは両者とも投与3日目にピー

クを形成し，L1では投与6日目以降，　L　2では9
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日目以降に投与前値以下に低ドした．FSHは，　L　1

では3日目に，L2では5日目にピークを示した後

漸減したが，両者ともに投与前値以下にはならなか

った．E2は，　L　1では明らかな上昇は認めず，　L　2

ではFSHと同調して5日目に小さなピークを作った

後漸減した．

表1　10ng　Protocol　1における自然周期と

　　GnRHa投与周期の高温相の期間

GnRHa（＋） GnRHa（一）

　duratiorl　of

secretory　phase
　　　（days）

15．2＋0．4　　一 13．1±0．2

n＝10 P＜0．01

　L1では，　GnRHa投与開始周期の高温相が延長す

る傾向が認められた．各症例におけるGnRHa非投

与周期の高温相の持続日数と比較した成績を表1に

示した．GnRHa投与開始周期の高温相は自然周期に

比べ延長する傾向が認められた（Pく0．01）．

　L2においてはGnRHa投与によりE2の上昇およ

び卵胞の発育が起こり，hMGの投与を中止した症例

が4例あったが，L1ではhMG投与開始時にE，が

50pg／m1以上を示した症例は1例もなかった．一般

に，卯胞期初期は各ホルモン値が低値をとる時期で

ある．S，　L　2のGnRHa投与当日，　L　1のhMG投

与当日におけるLH，　FSH，　E，を示したものが表2

である．いずれの値も各群問に有意差は認めなかっ

た．卵胞期初期におけるE、は，GnRHaの黄体中期

からの投与がなくても50pg／ml以下を示すものと考

えられた．

日不妊会誌　35巻3号

　各プロトコールにおけるhMG投与最終日の各種ホ

ルモン値および卵胞の状態を表3に示す，L1の平

均年齢がL2よりも高い傾向がある（P＜0．05）以

外，LH，　FSH，　E2，発育卵胞の数，　hMGの所要量

に各群間で有意差は認められなかった．

考　　察

　GnRHaを用いたCOHには，使用するGnRHaの
種類，投与方法（鼻腔内噴霧，皮下注，持続皮下注），

投与開始時期，投与期間などにより様々なプロトコ

ー ルが報告されている6”1°）．それらは，GnRHaを一

定期間投与し，下垂体のdesensitiziationによt）

medical　hypophysectomyをおこなったのちhMGを

投与するlong　protoco16）と卵胞期初期からGnRHa

とhMGをほぼ同時に投与し，GnRHa投与初期に見

られるFSHのflare　upを卵胞刺激に利用しつつ，

投与経過とともにおこるLHの抑制によりpremature

luteinizationを予防するshort　protocol9）に大別され

る．logn　protocolには，　GnRHaを前周期の黄体期

から投与する方法と過排卵誘発周期の卵胞期初期か

ら投与する方法がある．著者らは，投与開始時期，

投与期間の異なる3つのプロトコールを作成し，ホ

ルモン動態を中心に検討した，

　Palermo6）らは，黄体中期からbuserelin　600μg／

dayをnasal　sprayで投与した場合，　FSHはLHに

先行して投与3～6日以内に投与前値の10～20％に

まで低下したと報告している．正岡ら11＞も，en－

dometriosisの患者に卵胞期初期からbuserelin

200μg／dayを持続皮下注したところ，同様にFSHは

LHよりも急速に低下し，投与4週間後に最低値を示

表2　各プロトコルにおける卵胞期初期のホルモン値

short（D3） long　1（D5） long　2（D1）

LH　mlU／ml
FSH　mlU／ml

E2　P9／ml

2．4±0．6

9．7±12

48．3±7．6

3。0±0．7

6．8±1．2

44．4±10．3

　　一

47．0±7．8

表3　各プロトコールにおけるホルモン値，卵胞発育の状態とhMG投与量

short　protocol long　Protocol　l　　　Iong　Protoco12

number　of　patient

age

LH　levels　at　the　last　hMG　injection（mIU／ml）

FSH　levels　at　the　last　hMG　injection（mIU／ml）

E21evels　at　the　last　hMG　injection（pg／ml）

Preovulatory　follicles　at　the　last　hMG　injection

administrated　hMG　units（IU）

　　10

34．1±1．2

2．7±0，8

　16±2．1

2759±1237

6．6±1．4

2407士314

　　10

36．4±1，lu

2．0±0．5

15．6±0．7

2090±592

6．1±1．0

1845土138

　　15

31．5±1．2a

7．8±1．3

1870±163

aP＜O．05 （mean±SE）
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し，以後その値を持続したと報告している．我々の

検討では，long　protocolにおいては，　GnRHaを黄

体期，卵胞期のいずれの時期から投与してもLHの

低下はFSHに先行して起こり，2週間程度の投与で

はFSHの低下は認められなかった．　L　1，L2にお

いて，FSHの低下が認められないにもかかわらず，

E、の低下が起こるということは，GnRHaの作用が

下垂体gonadotrophのdesensitizationによりLH，

FSHの分泌を低下させて発現するという従来からの

考えでは説明が困難である．最近，LH，　FSHは

α・subunitとβ一subunitから形成され，リセプターを

認識し結合するにはβ一subunitの1次構造が重要であ

るが，リセプターと結合した後の生物活性の発現に

はα一subunitに特有な糖鎖が重要であることが解明さ

れてきた．糖鎖は，硫酸基やシアル酸の結合により

トリミングされ，生理活性をもったホルモンが産生

される．また，LHとFSHの分子多様性の存在が知

られており，これらは糖鎖のシアル酸と硫酸基に由

来し，結合シアル酸が多くなると蛋白の酸性化がお

こり，bioactivityが低下する12）．　Dahlら13》は，　GnRHa

analogをhypogonadal　womenに投与するとFSH

のimmunoreactivityの減少に比べ，　bioactivityの

著明な減少がおこることを報告した．これは，

bioactivityの低い酸性化したFSHが産生さ礼また，

このFSHの一部はIn　vitroにおけるgranulosa　cell

のestradio1産生を抑制することによって起こるもの

である．Meldrumら14）が，　endometriosisおよびPCO

の患者にGnRHaを投与し，投与前と投与28日後に

採血して検討したところ，LHのimmunoreactivity

はGnRHa投与前よりも増加していたが，　bioactivity

は有意に減少していた．これは，GnRHaによりLH

のα一subunitが著しく増加するが，β一subunitは測定

感度以下まで減少するためである．

　一方，GnRHaの投与直後にはbioactivityの高い

塩基性分画が分泌される．我々の成績でも，黄体期

中期からのGnRHa投与では，投与初期のLHの上

昇に同期してprogesteroneの増加が起こり，GnRHa

非投与周期に比べ有意な黄体期の延長がおこったこ

とは，この事実を裏づけるものと思われる．GnRHa

の下垂体gonadotrophに対する作用は，　GnRHa

receptorのdesensitiziationによるimmunor－

eactiveなLH，　FSHの分泌抑制の作用以外にpost

receptorにも作用し，　LH，　FSHの糖鎖構造を変化

させたり，subunitの産生に影響を与えることが明ら

かになってきた．

　L2においては，19例のうち4例にはE2の低下が

みられず，逆に有意な増加が認められた．しかし，

E2の低下がみられた15例にはlow　responderが1例

もなかった．L1の10例は，　hMG投与開始時にE2

が50pg／ml以上であったのは皆無であったが，卵胞

の発育が2個以下のlow　responderが2例あった．

卵胞期初期のE2は一般に低値を示し，我々の成績で

もGnRHa投与前のS，　L　2のE2は，　L　1と有意差

を認めず，　50　pg／ml以下を示した．以上のことから，

L1におけるGnRHaの効果をhMG投与開始時の
E2が50　pg／ml以下であることのみで判定するのは不

十分であると考えられた．

　3種類のプロトコールにおけるCOHの効果を検討

すると，発育卵胞数とE2に関しては各群問に有意差

を認めなかった．10ng　protocolにおいては，黄体期

からの投与ではlow　responderの発生がみられ，卵

胞期からの投与ではhMGの投与を断念した症例があ

った。一方，short　protocolにおいては，1例に

premature　luteinizationが認められた．　GnRHaを

COHに使用する場合，いずれのプロトコールを採用

しても一長一短があり，症例に応じ適切な方法を用

いることが今後の課題であると思われる．
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The　effect　of　GnRH　agonist

on　various　types　of　controlled

　　ovarian　hyperstimulation

　　Hiroyuki　Takeuchi，　Satoshi　Ito，

Masaru　Fukuda　and　Mich王o　Takada

Department　of　Gynecology　and　Obstetrics，

　　　　　Juntendo　University　School　of

　　　　　　Medicine，　Tokyo　l13，　Japan

Acomparative　study　was　performed　on　three　types

of　controlled　ovarian　hyperstimulation　using

gonadotropin　releasing　hormone　agonist（GnRHa），

and　following　results　were　obtained．

LIn　the　long　protocol，　a　decrease　in　E2　preceding　a

decrease　in　FSH　was　seen　when　GnRHa　was　ad・

ministered　from　either　the　secretory　phase　or　the

proliferative　phase．　This　suggested　that　GnRHa

acted　by　some　mechanism　other　than　desensitizia－

tion　of　pituitary　gonadotroph．

2．　The　hMG　administration　after　E2　values　of　50pg／

ml　or　less　in　the　long　protocol　was　appropiate　for

the　protocol　where　GnRHa　administration　was
from　the　proliferative　phase，　However　this　crite－

rion　was　not　appropiate　for　the　protocol　adminis・

trated　GnRHa　from　the　secretory　phase．

3．On　the　final　day　of　administration　of　hMG　in　all

three　protocols，　rlo　significant　differences　were　seen

in　the　number　of　developing　follicles　and　E2　values

among　the　groups．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年12月7日）
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　体外受精・胚移植施行症例を対象として経膣超音波ガイド下採卵時の超音波卯胞計測値と卵子成熟

度および受精・分割率との相関を検討し，以下の結果を得た．

（1）成熟卵，中間卵，未成熟卵採取卵胞の平均卵胞径は各々17．4mm，15．3　mm，12．Ommを示し卵胞径と卵

子成熟度との問に相関を認めた．

（2）卵胞径16mm以上の卵胞から採取した卵の60．4％が成熟卵であるのに対し，10　mm以下の卵胞からは

54，2％に未成熟卵が採取された．

（3）16mm以上，11～15　mm，10　mm以下の卵胞卵の受精・分割率は各々81．0％，92．6％，70．0％，82．1％，

41．7％，60．0％を示し，卵胞の大きさと受精・分割率は正の相関を示した．

　以上より経膣超音波断層法による採卵時の卵胞計測は成熟卵胞評価法として優れた指標であり，さ

らに卵胞径11mm以上の卵胞から採取した卵の発育能が高いことを明らかにしたものと考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（3），501－505，1990）

緒　　言

　ヒト体外受精・胚移植（IVF－ET）の成功率向上に

は多数の成熟卵の採取が重要なpointの一つであり，

そのため各種の排卯刺激法が用いられている．この

ような排卵誘発症例では，卵胞問のgonadotropinへ

の感受性の相異により卵胞間非同調（interfollicular

asynchrony）が生じ，様々な大きさの卵胞が混在す

るため，その内でどの卵胞から成熟度の高い卵子が

採取可能かという卵胞の評価法が重要な問題となる．

卵胞成熟の評価法として卵胞の大きさの測定は簡便

性，即時性の面からも良い指標であり，これまで間

接的指標である卵胞液量または腹腔鏡直視下の卵胞

計測値と卵子成熟度との相関に関し検討がなされ，

卵胞の大きさと卵子成熟度との間に正の相関が報告

されている’・2）．一方，直接的測定法といえる超音波

卵胞計測値と卵子成熟度に関しても種々報告が認め

られるが大部分は経腹走査法による測定値の検討で

あり，しかもhCG投与時つまり採卵34～36時間前

の卵胞径との比較であり，採卵直前の卵胞計測値と

比較検討した報告は少ない3｝．そこで近年，臨床に普

及し，より正確な卵胞の観察が可能であり，しかも

採卵法の主流を占めるに至った経膣プロープを用い

経膣採卵直前の超音波卵胞計測値と卵子一放射冠一
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表1　卵f・成熟度と超音波卵胞計測値

対象および方法
卵∫・成熟度　　卵子数

卵胞径（mm）

M±SD Range

　1988年9月より1989年4月までに当教室でIVF
を施行した症例のうち男性因子を有する患者を除外

した35症例51周期を対象とした．卵巣，刺激法とし

てはhMG－hCG法を用い月経周期3日目より原則と

してhMG（pergona1帝国臓器）150単位を連日投与

し，Day8より連日尿中エストロゲンおよび血中

estradilo（E2），　LH測定ならびに経膣超音波断層法

による卵胞数・卵胞径の測定により卵胞発育モニタ

リングを行なった．血中E、値300pg／ml／卵胞，卵胞

径16mm以上の卵胞が2個以上認められ，　LH　surge

が開始していないことを基準としhCG　5，000～10，000

単位投与，hCG投与34～36時間後に卵胞径を計測

後，経膣採卵を施行した．卵胞径は2方向計測値の

平均値とし，採卵は個々の卵胞を吸引し1卵胞より

2個以上採卵された卵胞は対象より除外した．採取

した卯は直ちに実体顕微鏡下で成熟度を判定し卯胞

径と比較検討した．卵成熟度判定はVeeck4｝らの分類

を基本とし，卵丘細胞がほとんど認められない卵を

未成熟卵，中等度以一Eの卵丘細胞塊が存在し放射冠

がi－’分に拡散し各卯丘細胞間の結合が疎なものを成

熟卵，その中間を中聞卵に分類した．成熟度判定後

卵は成熟度と無関係に一律4～5時間前培養後媒精

した．精液は液化後2回遠沈（1，500回転，5分間）

その後swim　upし運動良好精子5～10×IO4／mlに

調整し媒精に用いた．媒精後16～18時間後に機械的

に卵丘細胞を除去し2個の極体，雌雄前核の有無に

より受精を確認，その後growth　medium中にて24

時間培養し受精および分割率と卵胞径との相関を検

討した．培養液はHam’s　FIOを基本とし前培養には

10％，growth　mediumには15％の患者非働化血清

を添加して用い，培養条件は5％02，5％CO，，90

％N2，37℃である，使用した超音波装置は横河RT－

3600，経膣プロープ〈transducer　5MHz）で，統計

処理はstudent’s　t　testおよびX2検定により危険率

5％以一ドを有意とした．

成　　績

成　　　熟

中　　　間

未　成　熟

89

87

29

17．4±3．ga

l5、3±2．6b

12．0±2．7c

9－31

8－21

6－18

　51周期で成熟卵101個（49．3％），中間卵80個

（39．0％），未成熟卵24個（11．7％），総計205個の

卵が採取され，1周期当りの平均採取卵数は4．0個

であった．超音波卵胞計測値と卵成熟度との関係は

表1に示すように成熟卵採取卵胞径は9－一　31　mmに分

布し平均卯胞径は17．4±3．9mm，中間卵採取卵胞は

avsbandcp〈0．001
bVSC　　　p＜0。01

8－一・－21　mmに分布を認め平均15．3±2．6mm，未成熟卵

採取卵胞は6　一一18　mmに分布し平均12．0±2．7mmで，

卵の成熟度が進むにつれ卵胞径は有意に増大した．

つぎに卯胞径を16mm以上，11～15　mm，10　mm以下の

3群に分類し卵胞径別の卵成熟度分布を検討した成

績を図1に示す．16mm以上の卵胞より採取した卵の

（個）

60

50

卵　40

子

数　30

20

10

≧16mm 11～15mm

卵　胞　径

z勿成熟

≦10mm

図1　超音波卵胞計測値と卵子成熟度との相関

60．4％（16／101）が成熟卵で，未成熟卵が5．0％（5／

101）であった．これに対し11　一“　15　mmの卵胞では各々

31．3％（25／80），13，7％（11／80＞，10mm以下の卵胞

では各々12，5％（3／24），54．2％（13／24）であっ

た．この成績から16mm以上の卵胞からは有意に高頻

度で成熟卵の採取が可能で，逆に10mm以Fの小卵胞

から採取された卵の大部分が未成熟であることが示

された．卵胞径別に採取された卵の受精・分割率の

結果を表2に示す。16mm以上の卵胞卵の受精率は
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表2　卵胞径と卵子成熟度・受精率・分割率

卵胞径
（mm）　成熟卵数（％）

卵　子　成　熟　度 分　割　卵　数

中間卵数（％）　未成熟卵数（％）　受精卵数（％）　2細胞（％）　3～8細胞（％）

≧16

11～15

≦10

総　計

61（60．4）a

25（31．3）b

3（12．5）b

89（43．4）

35（34．6）

44（55．0）

8（33．3）

87（42．4）

5（5．0）u

11（13。7）d

13（54．2）e

29（14．2）

81（80．2）f

56（70．0）9

10（41。7）h

147（71．7）

29（35．8）

25（44．6）

6（60．O）

60（40．8）

46（56．8）1

21（37．5）1

0（0）k
67（45．6）

※　avsb（p〈0．001），cvsd（p〈0．05），candvse（p〈0．001），fvsh（p＜0．01），

　gvsh（p〈o．05），ivsj（p＜o．05），ivsk（p〈o．ol），jvsk（p＜o．05）

80．2％（81／101）で11～15mmの卵胞卯の70．0％（56／

80）と有意差は認めないが，10mm以下の卵胞卵41．7

％（10／24）に比し有意に高い受精率を示した．また

分割率は16mm以上の卵胞卵92，6％（75／81），11　一一　15

mmの卵胞卵82．1％（45／56），10　mm以下の卵胞卵60

％（6／10）で，さらに3細胞期以上に分割した卵の

頻度は各々56．8％，37．5％，0％と卵胞の大きさと

相関して分割率は向上し，特にviabilityが高いと考

えられる分割速度の速い卵の採取率は卵胞径と有意

な正の相関を示す結果であった。

考　　察

　IVF－ETの最初の関門はいかにして多数の成熟卵子

を採取するかであり，そのためには成熟卵胞の正確

な評価が重要である．成熟卵胞評価法として現在内

分泌学的な検索と卵胞の大きさの測定が主に用いら

れている．しかし，血中E，値は発育卵胞数の影響を

受けるためにhMG－hCG法のように多数の卵胞が発

育する場合はE2値から卵胞成熟の評価は困難であり，

卵胞径の計測が実用的であるといえる．卵胞の大き

さと卵子成熟度・受精・分割率との関係は卵胞液量，

腹腔鏡直視下の卵胞径ならびに超音波卵胞計測値を

卵胞の大きさの指標として用い種々検討されている．

Quigley5｝らはClomiphene　citrate周期で卵胞径20

mm以上の卵胞はそれ未満の卵胞より卵採取率，受精・

分割率が高いと報告し，　Woodら2｝も腹腔鏡下で直径

1．5　cm以上の卵胞の卯採取率，受精率が高値であると

述べている．またSimonettii｝らはhMG－hCG刺激周

期の卵胞液量との検討で，成熟卵採取卵胞液量の平

均は2．7mlと未成熟卵採取卵胞液量1．Omlより有

意に大きく，さらに卵胞液量2．Oml以上の卵胞から

の成熟卵採取率は50％以上であり，しかも採取され

た卵からの正常妊娠率が高いことを報告している．

しかしながら卵胞液量は吸引時の卵胞液漏出により

実際の卵胞より小さく測定される可能性が強く，ま

た腹腔鏡による計測は卵巣表面に突出した卵胞の一

部のみを測定している可能性があり，いずれにして

も卵胞の大きさの測定法としての精度に問題がある．

その点，超音波による卵胞計測はより直接的である

が，従来の多くの報告は経腹走査によるものであり，

しかもhCG投与時つまり実際の採卵の34～36時間

前の計測値から検討しているにすぎず，測定値の信

頼性は乏しいものと考えられる．一方，近年開発さ

れた経膣超音波断層法は卵巣が膣円蓋部に近接して

いるなどの解剖学的利点からも高周波数の探触子の

使用が可能で，したがって高解像度の明瞭な卵胞画

像が得られ，経腹走査に比し正確な卵胞計測が可能

である6－7）．そこで本研究では経膣超音波による採卵

直前の卵胞径と卵子成熟度，受精率，胚発育率との

相関を検討した．今回の検討では成熟卵採取卵胞の

卵胞径は中間卵，未成熟卵採取卵胞に比し有意に大

きく，また卵胞径16mm以上の卵胞から採取された卵

の60．4％が成熟卵で，しかも成熟卵の97％近くが

卵胞径11m皿以上の卵胞より採取されており，卵胞径

と卵子成熟度との間に明らかな相関が認められた．

各卵胞の卵採取率に関しては検討していないが，10

mm以下の卵胞よりの採取卵数は24個であるのに対し

11mm以上の卵胞からは181個の卵が採取可能であっ

たことを考慮すれば，10mm以下の小卵胞の卵採取率

は低値であるものと推定される．Scottら8）も同様に

経膣超音波ガイド下採卵時の最大卵胞径と卯子核成

熟度との検討から，12mm以上の卵胞からの卵採取率

は11mm以下の卵胞と比較し高率で，特に18～20　mm

の卵胞からの卵採取率が最も高値を示したと報告し

ている，さらに卵胞径14mm以上の卵胞から採取され

た卵の50％以上がMetaphase　IまたはIIであった

のに対し，11mm以下の卵胞卵のわずか9％にのみ

Metaphase　IまたはIIを認めたと述べており，本研

究と卵胞径測定法，卵成熟度判定法など方法論に相

違が認められるが近似した結果であった．一方，受

精・分割率に関しては16mm以上の卵胞卵の受精率は

81．0％で中間卵と有意差は認めないが，10　mm以下の
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小卵胞卵と比較し有意に高値を示した．また分割率

も卵胞の大きさに相関して高値を示し，特に3細胞

期以上の発育率の検討では，16mm以上の卵胞卵の

56．5％が3細胞期以上の分割を認め中間卵に比し有

意に高値で，さらに10mm以下の卵胞卵では3細胞期

以上の発育は認められず，卵胞の大きさと受精後の

卵の発育能に高い相関が認められた．この結果は

Quigleyら5）の20　mm以上の大卵胞卵の正常分割率が

72％を示し，それ以下の卵胞卵が14％であったとす

る報告や，Edwardsら3）の17．5　mm以上の卵胞卵の受

精率は46％で，17．5mm以下の20％に比し有意に高

値を示したとする報告と一致している．本研究では

卵成熟度の判定はOCCCSの形態を指標としたが，

Lauferら9）は特にhMG－hCG周期ではOCCCSから

成熟卵と判定した卵の39％にのみ第一極体を認め，

14％の卵はgerminal　vesicleを保有しており

OCCCSの形態と実際の卵成熟度との間に相違
（intrafollicular　asynchrony）が存在すると報告して

おり，必ずしもOCCCSの形態と卵子成熟度とは一致

しない可能性が示唆されている．しかしながらVeeck

ら4）はOCCCSの形態により卵成熟度を分類し成熟群

の受精率は76．4％で，そのうち100％が分割し，未

成熟群の受精率は59．5％，分割率は79，5％と

OCCCSの形態と卵発育能に高い相関を認めている．

さらに今回の検討でも成熟卵が高率に採取された卵

胞卵の受精率，胚発育率が有意に高率であったこと

を考慮すれば，OCCCSによる卵子成熟度判定は現在

のところ容認できるものであり，著者らの判定基準

も妥当なものと推定される。

　　以上，本研究の検討から経膣超音波断層法を用い

た採卵直前の卵胞計測は成熟卵胞評価法として簡便

性・即時性の面からも優れた指標となることを明ら

かにした．さらに16mm以上の卵胞からは高率に成熟

した高い発育能を有する卵が採取可能であり，逆に

10mm以下の小卵胞卵のqualityは低く，採卵の安全

性，採卵時間の短縮という点からも，少なくとも11

mm以上の卵胞からの採卵が望ましいことを明らかに

したものと考えられる。
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at　the　time　of　oocyte　retrievaI

and　oocyte　maturity，　fertilization

and　cleavage　rates　were　studied　in　35

patients　undergoing　in　vitro　fertilization．
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The　results　were　as　fo110ws．

1）A　total　of　205　00cytes　in　51　cycls　was

　　　examined．　The　average　follicular　diameter　was

　　　17．4mm　in　the　89　follicles　with　mature　oocytes，

　　　153mm　in　the　87　follicles　with　intermediate

　　　oocytes　and　12．O　mm　in　the　29　follicles　with　im－

　　　matUre　OOCyteS．

2）　Large　follicles≧16　mm　had　a　significantly　higher

　　　proportions　of　mature　oocytes（60．4％）than　the

　　　smaller　follicles≦10　mm（12．5％）．

3）There　was　no　difference　between　the　fertiliza・

　　　tion　rates　of　oocytes　obtained　from　follicles≧

　　　16mm　or　10－15　mm，　whereas，　oocytes　that　were

　　　obtained　from　small　follicles≦10　mm　showed　a

　　　significantly　lower　rate　of　fertilization．　Furth－

　　　ermore，　follicles≧16　mm　had　a　significantly

　　　higher　percentage　of　oocytes　cleave　to　the　3　to

　　　8cell　stage　relative　to　the　two　smaller　groups．

　　These　results　suggested　that　assessment　of　fol－

licular　size　by　transvaginal　ultrasound　seemed　to　be

more　accurate　parameter　for　follicular　maturation

and　oocyte　maturity，　and　that　oocytes　from　large

follicles≧16　mm　might　be　of　better　quality．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付二1989年12月18日）



目　．本不女モ”；．：会雑i．占志

第35巻第3号　199〔｝

MEASUREMENT　OF　URINARY　ESTROGEN

CONCENTRATION　WITH　LATEX

AGGLUTINATION　INHIBITION　METHOD

IN　PATIENTS　TREATED　WITH　GONADOTROPINS

Katsuyoshi　SEKI　and　Ichiro　NAGATA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　National　Defense　Medical　College，

　　　　　　　　　Saitama　359，　Japan

　　Abstract：Urinary　total　estrogen　was　measured　using　a　latex　agglutination　inhibition　method

ln　patlents　treated　with　gonadotropins，　The　method　was　simple，　precise　and　specific，　and　yielded

results　very　rapidly．　Urinary　total　estrogen　concentrations　determined　by　this　method　correlated

well　with　those　determined　by　a　hemagglutination　irlhibition　method．　In　all　patients　who　ovulated

with　gonadotropin　therapy，　urinary　total　estr（）gen　concentrations　increased　to　lOO　ng／ml　or　more．

However，　they　did　not　exceed　100　ng／ml　in　patients　who　failed　to　ovulate．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　SteriL，35（3），506－509，1990）

Introduction

　　Recently，　a　rapid，　slmple　hernagglutination　in－

hibition　method（HiEstrotec）for　determining

urinary　total　estrogens　has　been　developed．

Urinary　total　estrogen　concentrations　measured

by　this　method　correlated　well　with　serum

estradio1（E2）levels　determined　by　radioim－

munoasay　ln　patlents　treated　with　human
menopausal　gonadotropin（hMG）1｝．　It　was　also

demonstrated　that　the　kit｝li－Estrotec　was　sen－

sitive　enough　to　monitor　follicular　maturation　in

women　undergoing　in　vitro　fertilization　and

embryo　transfer2）．　Although　the　kit　Hi－Estrotec

yields　relatively　rapid　results，　it　requires　apProxi－

mately　2．5　hours　for　testing，　including　the　time　for

reaction　and　operational　procedures．　More　recent・

ly，　an　extremely　rapid　method（Hi－Monitor　E）for

determining　urinary　total　estrogens　has　been

developed　by　Teikoku　Hormone　Mfg．　Co．　Ltd．，

Japan．　The　time　required　for　reaction　is　only　2

min，　In　the　present　study，　we　evaluated　the　clincaI

value　of　this　method　by　comparing　urinary　total

estrogen　concentrations　determined　by　the　kit

Hi－Monitor　E　with　those　determined　by　the　kit

Hi－Estrotec　in　patients　treated　with　hMG．

Materials　and　Methods

　　The　subjects　in　this　study　were　23　infertile

women　with　ovulatory　disorders．　Out　of　23

patients，1suffered　from　primary　amenorrhea，9

secondary　amenorrhea，6　01igomenorrhea，5

anovulatory　cycle，　and　21uteal　phase　defect．　All

amenorrheic　women　failed　to　show　uterine　bleed－

ing　after　progesterone　administration．　The　illfer－

tile　patients　received　hMG・clomiphene－human

chorionic　gonadotropin（hCG）or　hMG－hCG　ther・

apy．

　　The　patients　were　asked　to　bring　the　first

morning　urine　specimens，　which　were　obtained　at

approximately　O700　h　before　breakfast　in　the

morning　of　clinic　visit．



平成2年7月1日 K．SEKI　et　al． （507）75

　　Urinary　total　estrogen　was　measured　by　the　kit

Hi・Monitor　E　The　kit　contains　all　the　necessary

materials：vials　of　latex　particles　sensitized　with

monoclonal　antibody　against　estriol（E3）－16－

glucuronide，1atex　particles　binding　with　E3－16・

glucuronide，　and　urine　diluent．　First，　serial　dilu－

tions　of　the　urine　sample　were　made　in　the　urine

diluent．　The　diluted　urine　sample（100μ1），　latex

Table　1．　Cross－reactivity　of　various　steroids　to

　　　　　　　　Hi・Monitor　E

Steroids
　　Per　cent

Cross－reaction

El

E2－17β

E3

E2－17－glucuronide

E2－17－sulfate

E3－16－glucuronide

E3－17－glucuronide

El－3－glucuronide

E2・3・glucuronide

E3－3－glucuronide

Progesterone

Pregnanediol－3－glucuronide

Testosterone－17・glucuronide

Dehydroepiandrosterone　sulfate

Cortisol

　100

　100

　100

　100

　100

　100

　100

〈0．002

〈0．002

〈0．002

〈0．002

〈0．002

〈0．002

＜O．002

＜0．002

particles　sensitized　with　monoclonal　antibody

against　E3・16・glucuronide（35μ1）and　Iatex　parti－

cles　coated　with　E3－16－glucuronide（35μ1）were

delivered　on　the　reaction　slide，　mixed　and　left　for

2min　at　room　temperature．

　　The　principle　of　the　assay　is　a　latex　agglutina－

tion　inhibition　reaction．　If　there　is　sufficient

estrogen　in　the　urine　sanユPle　being　tested，　the

latex　particles　are　not　agglutinated．　Consequent－

ly，　a　positive　reaction　is　seen　as　nonoccurrence　of

agglutination　on　the　reaction　slide．　Being　the

sensitivity　of　the　assay　2　ng／ml，　the　estrogen

concentration　in　the　urine　sample　was　calculated

by　the　following　equation．　Estrogen　concentration

in　the　urine　tested＝N×2ng／ml（N＝the　maximal

dilution　of　the　urine　sample　which　showed　a

positive　reaction）．　The　kit　was　reactive　to　estrone

（EI），　E2，E3，16－and　17－conjugates　of　estrogens，　but

not　to　3－conjugates　of　them　nor　to　any　other

steroid　hormone（Table　1）．　Therefore，　the　kit

measures　total　estrogens　in　urine．　Neither　human

serum　albumin　nor　glucose　affected　the　assay，　and

the　recovery　was　100％when　known　amounts　of

E2－17β一glucuronide　were　added　to　the　urine　sam・
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ple．

　　Urinary　total　estrogen　was　also　determined　by

the　kit　Hi－Estrotec　as　previously　describedll．

Statistical　analysis　were　performed　using　linear

regression　and　Fisher’s　exact　test．

Results

　　Urinary　total　estrogen　concentrations　deter－

mined　by　Hi－Monitor　E　significantly　correlated

with　those　determined　by　Hi－Estrotec（p＝0。01，2／

2　vs　O／13，　Fisher’s　exact　test）（Fig．1）。　In　15

patients　treated　with　hMG－clomiphene－hCG　or

hMG・hCG　therapy，　urinary　total　estrogen　concen．

tration　was　measured　during　therapy．　Out　of　the

15　patients，13　patients　ovulated　and　2　patients

failed　to　do　so．　Hyperstimulation　occurred　in　none

of　them．　In　all　13　patients　who　ovulated，　urinary

total　estrogen　concentrations　determined　by　Hi－

Monitor　E　increased　to　100　ng／ml　of　more　before

ovulation　（Fig．　2）．　However，　urinary　total

estrogen　concentrations　did　not　exceed　100　ng／ml

during　therapy　in　the　2　patients　who　failed　to

ovulate（Fig．2）．

Discussion

　　The　latex　agglutinatien　inhibition　method　used

in　the　present　study　was　accurate　and　specific　to

urinary　estrogens．　The　advantage　of　this　method

is　its　rapidity　and　simplicity．　It　requires　only　2

min　for　reaction，　whereas　the　hemagglutination

inhibition　method（Hi－Estrotec）requires　2　hours，

Although　it　is　a　little　less　sensitive　than　the

hemagglutination　inhibition　mithod，　it　was　sen－

sitive　enough　to　measure　urinary　estorgen　in

patients　treated　with　gonadotropins．　Circulating

E2　1evels　are　considered　to　reflect　follicular

maturation　accurately3｝、　Tredway　et　a1．4）reported

that　a　good　correlation　existed　between　the　Ievels

and　patterns　of　urinary　total　estrogen　and　serum

E2　in　patients　treated　with　human　gonadotropins．

We　have　previously　shown　that　urinary　total

estrogen　levels　in　random　urine　samples　measured

by　the　hemagglutination　inhibition　method　closely

parallel　serum　E21evels　determined　by　radioim・

munoassay　at　specific　times．1）In　the　present

study，　urinary　total　estrogen　　concentrations

measured　by　the　latex　agglutination　inhibition

日不妊会誌　35巻3号

method　correlated　well　with　those　determined　by

the　hemagglutination　inhibition　method，　Accord・

ingly，　urlnary　total　estrogen　measured　by

latex　agglutination　inhibition　method　may

used　　in　　apPraising　　ovarian　　response

gonadotropic　stimulation．

the

be

to

　　In　all　patients　who　ovulated　with　gonadotropins

therapy，　urinary　estrogens　concentrations　in・

creaded　to　100　ng／ml　or　more　before　ovulation．

And　therefore，　hCG　may　be　administered　when

urinary　estrogen　levels　become　100　ng／ml　or

more．　However，　it　may　be　premature　to　define　the

exact　levels　of　urinary　estrogen　suitable　for　suc－

cessful　induction　of　ovulation，　since　the　number　of

subjects　evaluated　was　relatively　small．

　　The　hemagglutination　inhibition　method　was

reported　to　be　sensitive　enough　to　monitor　fol－

licular　maturation　in　patients　undergoing　in　vitro

fertilization　and　embryo　transfer．2｝The　latex

agglutination　inhibition　method　may　also　be

useful　for　in　vitro　fertilization　and　embryo　trans・

fer，　since　estrogen　levels　determined　by　this

method　correlated　with　those　determined　by　the

hemagglutination　inhibition　method．

　　In　conclusion，　it　was　demonstrated　that　evalua－

tion　of　follicular　maturation　could　be　made

almost　instantaneously　by　measuring　urinary

total　estrogen　concentrations　by　the　latex　aggluti－

nation　inhibition　method．　Further　investigation

should　be　undertaken　to　establish　the　levels　and

patterns　of　urinary　total　estrogen　concentrations

suitable　for　successful　induction　of　ovulation．
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gonadotropin療法施行患者における

　　尿中estrogenのラテックス

　　　　凝集阻止法による測定

関　克義　永田一郎

　gonadotropin療法を行った患者において，尿中total

estrogenをラテックス凝集阻止法によって測定した．

本法は簡便，正確で，尿中total　estrogenを特異的に

短時間で測定することができた．本法で測定した尿中

total　estrogen濃度は赤血球凝集阻止法で測定した値

とよく相関した．gonadotropin療法で排卵したすべて

の患者において尿中total　estrogenは100　ng／mlある

いはそれ以上に増加した．排卵失敗例で尿中total
estrogenは100　ng／mlを越えなかった．

　　　　　　　　　　　（受付：1989年10月26日）

防衛医科大学校産科婦人科
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AIDの妊娠成功例と不成功例の解析による

LHカラーの有用性と限界

Usefulness　and　Limitation　of　LH－Color

Based　on　the　Analysis　of　the　Pregnancy

　　　　　　Rate　Following　AID

　假野クリニック

假　野　隆　司

Takashi　KANO

Kano　Clinic，　Osaka　542，　Japan

　卵管が正常で排卵時期が一定しない20例39周期のAID症例にオルガノンLHカラー（一日二回，

三日間）による排卵予知を行ない，治療成績を他の排卵予知法でAIDを行なった治療成績と比較する

ことでLHカラーの有用性と限界を検討した．この結果，39周期中26周期（66．7％）で排卵が予知

できた．また，LHカラーを用いた症例の妊娠成立までのAID治療周期はその他の方法で排卵を予知

した症例の三分の一近くに短縮された．妊娠不成功例30周期をretrospectiveに検討すると，　AID実

施時期が不適切だった症例はわずか4例（13．3％）に過ぎなかったのに対し，卵胞機能不全症，黄体

機能不全症は70％以上に達した．以上の事実からLHカラーは排卵予知には極めて有用であるが，自

然のLHサージで排卵する卵が必ずしも成熟卵とは言えないので，　AID（AIH）の治療成績向上のた

めには排卵日の正確な予知だけでなく，排卵に至る卵の成熟度のモニタリングと卵胞賦活，さらに黄

体賦活療法が必要不可欠であることが明らかになった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，35（3），510－515，1990）

緒　　言

　AIHやAIDの治療成績向上に排卵日の正確な予

知が必要不可欠であることはいうまでもない1・2）．従

来から排卵予知の手段として，基礎体温，頚管粘液，

膣スメアー，尿中エストロゲンの半定量，超音波断

層法による卵胞径の測定，HCGの交叉反応を利用し

たハイゴナビスによるLHの半定量測定等が行なわ

れきたが，いずれもすべての症例で正確な検査とは

言えなかった．

　この点，ゾル粒子免疫測定法（SPIA：Sol　Particle

Immunoassay）による尿中LH測定法（LHカラー，

日本オルガノン）はLHを特異的に測定してLHサ

ー ジ3》を捉えることで排卵を予知する試薬で不妊診療

に極めて有用性が高いと報告2・‘・8）されている．しかし，

卵胞成熟が不安定で排卵日が大きくバラつく症例で

は保健診療上の制約で充分にその価値を発揮できな

いことが危惧される．

　そこで卵管に異常が認められない排卵が不定なAID

症例に保健診療の範囲内で排卵予知を試み，さらに

妊娠例と妊娠不成功例をretrospectiveに内分泌学

的ならびに超音波学的に解析して同検査の有用性と

限界を検討したので報告する．

対象と方法

　数回の精液検査で無精子症，睾丸の生験で精子形

成不全と診断され，夫婦の完全な合意に基づいてAID

を施行中の症例のなかで，子宮卵管造影，通気検査

に異常なく，当該周期の最終通水圧が60mmHg以下

で，過去一年の最短排卵と最長排卵（BBT　ODayで
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算定）の差が5日以上の25歳から40歳（平均34．5

歳）の20例39周期を対象とした．これらの症例は

過去1年間に少なくとも一周期以上卵胞機能の異常

が認められたため全例，漢方薬9｝，Clomiphene，な

いしHMGによる卯胞機能賦活療法（漢方薬のみ18

例，Clomiphene　l例，　HMG　19例，　Clomiphene－

HMG　l例）を行なっている．

　対象患者の過去1年間の基礎体温の最も早い低温

最終日の1日前から，早朝尿，深夜尿で3日間連続

してLHカラー検査を施行し，判定は以下の基準5）で

行なった．

陰性（一）：濃い赤紫色（色調の変化がない）

陽性（＋）：薄い赤紫色（色調が脱色変化するもの）

強陽性（＋＋）：青灰色（短時間に色調が変化し始め，

透明に近くなるまで変化するもの）

　AIDは（＋）あるいは（＋＋）が初めて認められ

た当日あるいは翌日とその翌々日の午前中に2回施

行した．3日間連続して（一）の場合はLHカラー

が終了した翌日，すなわち最初の日から起算して4

日目に1回目のAIDを施行した．

　AID施行日にアロカ社製UST－946P－5経膣プロー

べによる超音波断層法（本体SSD－650）による首席

卵胞の最大長径の計測と5mm以上の卵胞の個数を算

定，1回目のAID時にestradiolを，　BBT＋5～8

DayにProgesterone1°）をRIAで泪ll定した．

　結果はM±SDで示し，平均値の有意検定は
Studen’s　t－testで，百分率の有意検定はX2・testで行

なった．

結　　果

假野 （511）79

　これに対して，LHカラーで排卵予知を試みて妊娠

が成立，生児分娩を確認したのは7例（LHカラー陽

性；6例）であり，AID施行周期は最低1周期，最

高7周期，平均3．7周期で明らかにLHカラー施行

例の方が妊娠成立までのAID施行周期が少なかった

（Table．1）．

Table　1．　AID　cycles　to　pregnancy　cユassified　LH

　　　　color　enforced　or　not．

症例数　平均AID施行周期

LHカラー非施行例　　20 9．7

LHカラー施行例
　LH陽’r生f列

7

6

3．7

3．8

　20例の排卯日の差は最短5日，最長14日，平均
7．9日であった．

　過去2年間で排卵日に5日以上差があり，かつ卵

管障害がなく，LHカラー以外の方法（主として基

礎体温，経腹的超音波断層法による首席卵胞の最大

直径の計測，頚管粘液の測定）で排卵を予知してAID

を隔日二回施行，妊娠が成立，生児分娩を確認した

20例のAID施行周期は最低1周期，最高20周期，

平均9．7周期であった．

　3日間6回のLHカラー検査中に陽性反応が認め

られたのは39周期中26周期く66．7％）で（Table．

2），初めて陽性が認められたのは1日目早朝1周期，

深夜3周期，2日目早朝2周期，深夜4周期，3日

目早朝8周期，深夜8周期と3日目が最も多かった．

この26周期はその後全て排卵していることを超音波

断層法，progesteroneの測定，基礎体温で確認した．

　この26周期中8例（30．8％；流産2例を含む）に

妊娠が成立した．陽性反応が認められなかった1例

（7．7％）でも妊娠が成立した（Table　2）．

　一回目のAID施行時の首席卵胞最大径はHMG

周期1例，Clomiphene－HMG周期1例を除いた24

周期では首席卵胞と次席卵胞の差は明らかで，排卵

直前と考えられるLHカラーが陽性例では1．4から

2．6cmに分布，　L　6から1．8cmが最も多かったが，1．5

cm以下が5周期に（19．2％）認められた．妊娠例は

全て1．6cm（1．6cmの2例は流産）以上であった（Fig．
1）．

　一回目のAID時に卵胞が認められた25例中22例

で二回目のAID施行時には一回目の首席卵胞が認め

られなかった．二回目に首席卵胞と考えられる卵胞

が認められた3例中2例はHMGをかなり大量に使

用しているためOHSSの傾向があり，首席卵胞と判

断した卵胞は残留卵胞の可能性もある一方排卵して

いないとも断言できなかった（Tabl．3）．いずれに

Table　2．　Number　of　patients　and　pregnancy　classified　LH　color　reaction．

症　例　数 妊娠数（含流産〉

LH陽性 26／39（66，7％）
8／26（30．8％；対LH陽性）

8／9（88。9％；対LH陽性）

LH陰性

無排卵

13／39（33．3％）

3／13（23．1％）

1／13（7．7％；対LH陰性）

1／9（11．1％　；ヌ寸女壬女辰）
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Fig．1Maximum　follicle　diameter　at　first　AID、

Table　3．　The　cases　who　had　been　confirmed

　　　　existence　of　chief　follicle　in　LH

　　　　positive　patient．
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壽
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AID．一回目 AID一二回目

総　　　　　数

前　日　早朝

前　日　深夜

当　日　早朝

25／26（96．2％）

2／26（　7．7％）

15／26（57．7％）

9／26（34．6％）

3／26（11．5％）

0／26（　0．0％）

1／26（　3．8％）

2／26（　7．7％）
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しても，二回目のAID時（LHカラーが陽性に転じ

てから三日後）には88．5％から96．2％の症例で排

卵が終了していた．

　AID施行…回目の血中estradiol値はLH陽性例

では分娩例は妊娠不成功例に対して有意（P＜0．001）

に高く，妊娠不成功例ではLH陽性例とLH陰性例

との間に有意な差は認められなかった（Fig．2）．

　BBT＋5から＋8dayのprogesterone値はLH
陽性の分娩例では妊娠不成功周期に比較して有意

（P＜0．001）に高く，妊娠不成功例ではLH陽性例

とLH陰性例との間に有意な差はなかった（Fig．2）．

　首席最大卵胞径とestradio1値およびprogester－

one値を二元的に解析すると分娩例は最大卵胞直径

が大きくestradiol分泌が多い，両因子がともに良好

な症例が多かった．流産例には分娩例と妊娠不成功

例の中間の傾向が認められた．Estradio1値と首席最

大卵胞径の関係を分析すると，全例，妊娠例ともに

有意な相関関係はなかった．Progesteroneは妊娠例

では高分泌例が多く，首席最大卵胞径との間には全

例，分娩例ともに有意な正の相関関係（P＜O．05）

が認められた（Fig．3）．

　過去2年間のAIDを含まない分娩例と流産例の妊

娠周期のBBT－3からOdayのestradiol値1°｝と

BBT＋5＋8dayのprogesterone値を分析すると

estradio1が100pg／ml以下あるいはprogesterone

　LH　　　LH
PosftI鴨N●getlve

Fig．2Serum　estradiol　levels　at　first　AID　and　proges－

　　　terone　levels　at　BBT十5～十8　day．
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Fig．3Correlation　between　maximum　follicle
　　　diameter　and　serum　estradiol　or　progesterone

　　　levels　on　LH　positive　cases　at　first　AID．

10ng／ml以下では流産の比率が有意（P＜0．01）に

高くなり，2因子が同時に満たされるとさらに有意

性が高まった．また，分娩例，流産例ともestradiol

とprogesteroneとの間に有意な正の相関関係（分娩

例；Y＝O．　13　X－9．7，r＝O．46，　P〈0．01，流産

例；Y＝0．20X－21．8，　r＝0．51，　P＜O．Olが認め

られた（Fig．4）．

　LHが陽性を示してから基礎体温が高温相に転じる

までの時間は早朝に陽性を呈してあくる朝に上昇し

た場合は24時間後，深夜陽性を呈して翌朝上昇した
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場合は12時間後とすると，全例では53．1時間後，

すなわちおおよそ2日後，強陽性を示した場合は40．8

時間後，すなわち，これもおおよそ2日後に基礎体

温が上昇することが明らかになった（Fig。5）．この

事実からLHカラーが陽性を示した26例は全て基礎

体温が低温期に排卵が起こったと推測された．

考　　察

　オルガノンLHカラーは免疫反応の標識物質とし

てLH抗体をコーティングした金ゾル粒子を用いた

特異的LH測定キットである．LHが抗体に結合する

と金ゾル粒子が凝集し，粒子に対する光線の反射，

伝達状況が変化して脱色することで色調が変化する

仕組になっている．尿中のLH含量がLHサージ開

始の50mlU／m1以上8｝になると濃い赤紫色から薄い

赤紫色，さらに100mIU／ml以上2）にLH濃度が上が

ると青灰色へと変化する．一日二回の検査で平均2．5

回陽性を示し2），LHサージ以外ではPCO症例で血

中高LHを反映して陽性を示したり⑯，生理的な一

時的LH上昇にともなって陽性を示したり4・8），

clomiphene6）あるいはLH含量が多いHMG7）を使用

した時に陽性を示すことが報告されてはいるが，そ
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の排卵予知率は72．78）％から100％2）に及ぶと報告さ

れている．

　本法は反応時間が30分と短く，再現性に優れ，患

者も経験によって自ら検査，結果判定できるために，

卵胞成熟が周期ごとに不安定で排卵時期がバラつく

卵胞機能不全症例のAIH，　AIDの妊娠率向ヒに役立

つことが期待される．しかし，保険診療では使用に

制限（一日二回，三日間程度）がありその有用性が

限定されることが心配される．

　そこで，排卵日が5日以上変動する症例の過去一

年の最も早い排卵日の前日早朝からLHカラーを開

始，最初に陽性を呈した時点から3日以内に排卵が

起こる事実8）を踏まえて，初めて陽性を確認した当日

あるいは翌日と，その翌々日の二回AIDを施行，　LH

カラー以外の方法で排卵予知を行ない隔日二回AID

を施行した症例の成績と比較した．

　この結果，39周期中9周期に妊娠（生児分娩例7

例，流産例2例）が成立した．このなかでLHカラ

ー で排卵を予知できたのは26周期（66．7％）で，8

例に妊娠が成立，生児分娩は6例であった，この6

例の妊娠成立までの平均AID実施周期は3．7周期

で，他の排卵予知法で妊娠が成立，生児分娩した20

例の9．7周期の約三分の一であった．以上の結果か

ら，LHカラーは保険診療の枠内でも極めて優れた排

卵予知試薬であると言える．とはいえ，さらなる使

用期間の延長が許されるなら排卵予知率の向上とパ

ラレルに成績が向上することはまちがいない．

　しかしながら，排卵日の正確な予知がAIDやAIH

の治療成績を向上する唯一の方策ではない，自然の

LHサージで排卵する卵が必ずしも受精可能な成熟卵

とはいえない可能性があるからである．

　今回の対象のように卵管に異常が認められないAID

症例でLHカラーで排卵日が予知できたにもかかわ

らず妊娠が成立しなかった原因は主として卵の成熟

あるいは排卵後の黄体機能に問題があると考えるの

が合理的である．そこで，妊娠が成立しなかった30

周期の卵胞，黄体機能をretrospectiveに検討して妊

娠不成功の原因を推測した．

　現時点で卵の成熟度を示す指標として臨床的に最

も信頼されているのは経膣プローべ超音波断層法に

よる最大卵胞径の測定11）と血中estradiolの測定1°1で

ある，しかし，そのいずれか一方では充分でなく両

者を同時に測定すべきである．

　何故なら，大きな首席卵胞（多くの場合，正円形

ではない〉を認めるにもかかわらずestradiol分泌が

低い症例や，逆に，首席卵胞が小さいにもかかわら

ずestradiol分泌が高い症例が存在するからである．

前者は卵胞の成熟に問題があり，後者は首席卯胞の

成熟に問題があっても次席卵胞以ドの卵胞の数の力

によってestradiolを多く分泌していると考えられる．

　いずれにしても大きな最大径を有して高いestradioI

分泌を示す卵胞が成熟卵である．黄体機能不全

（Progesterone分泌不全）に関しても，小さな首席卵

胞の排卵後の分泌不全と大きな首席卵胞の排卵後の

分泌不全の2型がある1°）．首席最大卵胞径とproges・

teroneは有意な正の相関が認められることから，前

者の黄体機能不全は未熟卵胞の排卯に起因する黄体

形成不全が原因であり，後者は排卵後の下垂体から

のLH分泌不全あるいは黄体のLHに対する反応不

全といった黄体機能賦活不全が原因と考えられる．

　一方，流産例を検討すると，首席最大卵胞径，血

中estradiol，　progesterone値は分娩例と妊娠不成功

例の中間の値を示し，AID以外の分娩例と流産例の

retrospectiveな解析結果と一致している．すなわち，

妊娠不成功例よりは卵胞機能，黄体機能（いずれか

あるいは両者とも）がよいが分娩例ほどはよくない

例が多い，

　しかし，両値が良好な流産例も少なからず存在す

る．このなかの子宮や卵管に異常がない症例中には

いわゆる免疫学的流産12｝が高率に存在する可能性が高

い．

Table　4． Speculation　of　etiology　of　failure　of

P「egnancy．

原 因 症例数（％））

卵胞（黄体）機能不全 16／30（53、3％）

黄体機能不全 7／30（23．3％）

施行時期不：適切 4／30（13．3％）

不 明 3／30（10．0％）

　以上の考え方で卵胞機能の指標としてestradiol

100pg／ml以上，首席最大卵胞径1．6cm以上，黄体機

能の指標としてprogesterone　10ng／ml以上を正常と

認識して今回妊娠が成立しなかった30周期の妊娠不

成功の原因を考察すると，LHカラー陽性を確認しな

いでAIDを実施，その後の卵胞機能，黄体機能が正

常なAID実施時期不適切と考えられた症例はわずか

4周期（13．3％）に過ぎないのに対して，卵胞機能，

黄体機能に問題があったケースは70％以上の多さを

占めた．原因不明は3例（10．0％）のみであった
（Table．4）．

　以上の結果から，AIDやAIHはもちろんのこと，

不妊症の妊娠率を向上，さらに流産率を減少させる

ためには単に排卵日の正確な予知だけでなく排卵に
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至る卵のモニタリングと卵胞賦活，さらに黄体賦活

療法が必要不可欠であると考えられた．

文 献

1）飯塚理八：着床の研究，第23回日本産科婦人科学

　　　会宿題報告，東京，1971年

2）田辺清男，田村　勉，角ゆかり，飯塚理八：尿中

　　　LH簡易検出試薬「オルガノンLHカラー」の基礎

　　　的ならびに臨床的検討，日不妊誌，33：760，1988

3）Lopata，　A．：In　vitro　fertilization　and　embryo

　　　transfer　irl　the　treatment　of　infertility，　Or－

　　　ganorama．，18：3，1981

4）吉松　淳，合阪幸三，友成廉平，多和田哲雄，金

　　　田幸枝，国保健太郎，吉田浩介：排卵予知におけ

　　　るLHカラーの臨床的有用性の検討，日不妊誌，

　　　34：425，　1985

5）田中　温，戸枝通保，長沢　敢，山本　勉，石上

　　　園子，砂川　進，小松朋子，小崎繁昭：尿中LH検

　　　出試薬「オルガノンLHカラー」の排卵時期のモ

　　　ニタリングとしての有用性に関する臨床的検討，

　　　産と婦，55：1975，1988

6）大井嗣和，深谷孝夫，星合　昊，矢嶋　聰：Clomi－

　　　phene投与時の排卵予知における尿中LH測定
　　　（SPIA法：LHカラー）の有用性，産婦世界，41：

　　　695，　1989

7）高崎彰久，上田一之，田村晴代，山下裕幸，中村

　　　康彦，猪コ博臣，新田　豊，杉野法広，宮内文久，

　　　加藤　紘：尿中LH測定キット「LHカラー」を利

　　　用した尿中LHの定量，日不妊誌，34：420，1989

8）山元慎一，堂地　勉，福元清吾，竹内一浩，永田

　　　行博：LHカラーによる排卵予知，産婦治療，58：

　　　412，　1989

9）假野隆司：卵巣機能不全不妊症に対する漢方療

　　　法，日不妊誌，33：617，1988

10）Kano，　T．　and　Nishikawa，　K．：Etiological　study

　　　on　hyposecretion　of　progesterone　in　the　aspect

　　　of　echographically　measured　follicle　diameter

　　　and　estradiol　and　progesterone　in　the　patient

　　　categorized　by　BBT　patterns，　Jap．　J．　FertiL

　　　Steril．，30：5，1985

11）堂地　勉，竹内一浩，福元清吾，森　明人，山元

　　　慎一，有馬直見，永田行博：体外受精・胚移植に

假野 （515）83

　　　おける採卵法の検討，産と婦，7：1365，1988

12）八神喜昭，青木耕治：原因不明習慣流産の免疫学

　　　的背景と免疫療法，日産婦誌，39：702，1987

　　　Usefulness　and　limitation

　　　　　　of　LH－color　based

　　　　on　the　analysis　of　the

preganancy　rate　fo110wing　AID

　　　　　　Takashi　Kano

Kano　Clinic，　Osaka　542，　Japan

　LH・Color　was　used　twice　a　day　for　three　days　for

prediction　of　ovulation　in　20　patients　with　normal

fallopian　tubes　but　irregular　ovulation　time　for　39

cycles　to　evaluate　its　usefulness　and　its　limitations

by　comparing　the　result　of　AID　using　other　methods

for　prediction　of　ovulation．　The　result　of　the　study

showed　that　prediction　of　ovulation　was　possible　in

260ut　of　39　cycles（66．7％）．

　The　numbers　of　AID　treatment　cycles　up　to

occurence　of　pregnancy　in　those　cases　in　which

LH・Color　was　used　were　reduced　to　one－third　of

those　in　which　other　methods　for　prediction　of

ovulation　was　used．　A　retrospective　study　of　the　30

cycles　of　unsuccessful　pregnancies　revealed　that　the

timing　of　AID　was　not　appropriate　in　only　4　cases

（13．3％）whereas　follicular　insufficiency　and　luteal

insufficiency　were　observed　in　70％of　the　cases．

Based　on　the　result　of　this　study　LH・Color　is

extremely　useful　for　prediction　of　ovulation，　but

since　not　all　follicle　which　are　ovulated　during　the

natural　LH－surge　may　not　be　matured　follicles，　not

only　a　more　accurate　prediction　of　ovulation　but

also　monitoring　of　the　maturity　of　the　follicle，

follicle　stimulizing　therapy　and　luteal　stimulizing

therapy　would　be　indispensable．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年12月20日）
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正プロラクチン（PRL）

血性不妊症に対するBromocriptine

（BRC）併用療法の検討

妊娠例123例の転帰

　　　　　Bromocriptine（BRC）Therapy

for　the　Normoprolactinemic　Infertile　Women

　－Outcome　of　123　Cases　of　Pregnancy－一

　　　　　　　　　　　　　　徳山中央病院産婦人科

　山下三郎　 小林正幸
Saburo　YAMASHITA　Masayuki　KOBAYASHI
　　　　　　　　林　　　公　一　　　伊　東

　　　　　　　Kimikazu　HAYASHI

　成　松　昭　夫

Akio　NARIMATSU
武　久

Takehisa　ITO

Division　of　Obstetrics＆Gynecology，

Tokuyama　Central　General　HospitaI

　　　Yamaguchi　745，　Japan

　1986年1月一一　1988年12月までの3年間に正PRL血性不妊症例263例（内訳；遅延排卵症（D群）

77例，正常排卵性不妊症（N群）66例，黄体機能不全症（L・1群）24例，無排卵周期症（ANC群）

59例，第1度無月経症（AN　1°群）28例，第II度無月経症（AN　2°群）9例）に対し，　first　choice

の治療法としてBRC単独療法（BRC法）を行ない，無効または効果不十分の場合には，　BRC法に

clomiphene併用（BRC＋CL法）または，　clomiphene＋hMG併用（BRC＋CL＋HMG法）を行なっ

た．この結果123例の妊娠例（妊娠率46．4％）を得た．

　妊娠例の転帰について検討し，以下の結論を得た．1）自然流産は8例（6．5％）に認めた．治療法

は，BRC法にて5例，　BRC＋CL法で2例，　BRC＋CL＋HMG法で1例であった．早産は4例（3．3

％）に認められ，妊娠成立時の治療法は，BRC＋CL法1例で，ほかの3例は，　BRC＋CL＋HMG法

であった．2）多胎妊娠およびその予後；双胎は9例（7．3％）であり，その治療法はBRC法1例，

BRC＋CL法1例，　BRC＋CL＋HMG法による7例であった．このうち1例は，妊娠25週2日で早産

し，2児とも死亡した。また品胎はAN　1°群（BRC＋CL＋HMG法）で1例認められた．新生児奇形

については，N群でBRC法による1例に先天性エプーリスが認められた．以上，　BRCおよび併用療

法の検討では、多胎妊娠率が自然排卵後の妊娠例のそれに比して高いものの，流産率・早産率・奇形

率等については，差を認めず，その高い妊娠率からも，有用な治療法と思われた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn。　J．　Fertil．　Steril．，35（3），516－523，1990）

緒　　言

BRC療法が高PRL血性排卵障害のみならず，広

く正PRL血性不妊症例に対しても有効との報告がな

され，現在広く行なわれている1－5）．

我々も6｝，正プロラクチン血性不妊症例に対して
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BRC療法および併用療法を行い，その有用性を報告

してきた．今回は最近3年間に得られた123例の妊

娠例について各症例毎に排卵障害の種類，妊娠時の

治療法，さらに，妊娠の転帰を分析し若干の知見が

得られたので報告する．

対象および方法

表1　対象症例

mg／日）とし妊娠反応陽性・Gestational　sac確認の

時期までとした．

種 類　　対象例数　妊娠例　妊娠率

1）遅延排卵症　77
2）無排卵周期症　59
3）　第1度無月経症　　28

4）　第II度無月経症　　9

5）　正常排卵性不妊症　　66

6）黄体機能不全症　　24

33　42．9％

33　55．9％

16　57．1％

3　33．3％

22　33．3％

16　66．7％

123　　　46．8％

結　　果

263

　1986年1月～1988年12月までの3年間に表1に

示す正PRL血性不妊症例263例に対し，図1に示し

た方法6）により，BRC法またはBRC＋CL法，また

はBRC＋CL＋HMG法を行なった．
　内訳は，卵胞期日数19日以上の遅延排卵症7）77

例，卵胞期日数18日以内に排卵が認められたものの

2年以上妊娠に至らない不妊症（機能性不妊症およ

び，妻には異常を認めないが夫が乏精子症のためAIH

施行が必要な症例を正常排卵性不妊症とする）66例，

黄体機能不全を示す不妊症24例，無排卵周期症59

例，第1度無月経症28例，第II度無月経症9例であ

った．BRCは，原則として，連続投与（維持量は5．0

①妊娠周期の治療法

　BRCおよび併用療法を含む各群の妊娠率は，先述

の表1の如く，第II度無月経症の33．3％から，黄体

機能不全症の66．7％であり，平均46．8％と良好な

成績であった．この中で，BRC法のみの妊娠率をみ

てみると表2の如くである．すなわち，BRC法によ

る妊娠率は遅延排卵症（妊娠率54．5％），正常排卵

性不妊症（54．5％）および黄体機能不全症（37．5％）

等の軽症排卵障害のgroupに多く，一方BRC＋CL

法あるいはBRC＋CL＋HMG法による妊娠例は無排

卵周期症，第1度無月経症，第II度無月経症など，

排卵障害のすすんだgroupに多い傾向を認めた．ま

た，図2に示す如く，妊娠に至るまでの治療期間は，

最短は第II度無月経症の平均2．3周期から，最長は

黄体機能不全症の平均6．7周期に分布していた．

②治療法とその妊娠予後

　表3に予後と治療法を示した．双胎の9例中8例，

品胎の1例は，いずれもBRC＋CL＋HMGによる妊

娠例（既報6）に示す如く，いずれもPCOの症例）で

あったことは特徴的と思われる．

③多胎妊娠の予後

　表4に双胎妊娠の予後をまとめた．ここでは，BRC

単独療法をBRC，　BRC＋CLをB－C，BRC＋CL＋

HMGをB－C－Hと略記した．37週以後の正期産

は9例中6例であった．その他，33週0日が1例，

正プロラクチン血性不妊症婦人

LH・RH－MCPテスト

①LH基礎値く30mlU／ml

and
②high　PRL　response

　　　　　　　　　（PRL反応率＞20倍）

①LH基礎値≧30mlU／ml

and／or

②10w　PRL　response

　　　　　　　　（PRL反応率≦20倍）

BRC法 BRC＋CL法・BRC＋CL＋HMG法

図1　治療方針
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表2　妊娠周期の治療法

BRC単独 BRC＋CL BRC十CL＋HMG
1）遅延排卵症（33例｝
2）無排卵周期症（33例）
3）第1度無月経症　（16例）

4）第II度無月経症　（3例）

5）正常排卵性不妊症　（22例）

6｝黄体機能不全症　（16例｝

18　（54．5％）

5（15．2％）

1（6．3％）

0（0．％）

12　（54．50％）

6　（37．5％）

7（21．2％）

13　（39．4％）

9　（56，3％）

2　（66．7％）

6　（27．3％）

8　（50．0％）

8（24．2％）

15　（45．5％）

6　（37．5％）

1（33、3％）

4（18．2％）

2　（12．5％）

二］→Mean士S．D．

遅延排卵症

無排卵周期症

第1度無月経症

第皿度無月経症

正常排卵性不妊症

黄体機能不全症

1 2 3 4　　5　　6 7　　8　　12　　13

　　周期数

図2　妊娠成立までの治療周期数

30週4日が1例，25週2日が1例であった．

　この中で，33週0日の1例ではfetal　distressの徴

候を認めたため，緊急帝切にて1886gおよび1594g

の女児2名を分娩した．また，30週4日の1症例で

は片方の男児が胎児水腫で胎内死亡を起こしたため

緊急手術を行ない，1280gの女児の生児を得た．そ

の予後は良好である．

　また，25週2日の1例はPROMにて経膣分娩とな
り，男女1名ずつ分娩されたが，両児とも死亡した．

正期産6例中5例は経膣分娩であったが，残りの1

例は胎位異常（hanging）のため，帝王切開分娩とな

った．品胎は，1例認めちれたが，他院に転院し妊

娠25週2日で早産し3児とも死亡した．

④全妊娠例の予後

　表5に妊娠予後・例数・妊娠周期の治療法につい

て整理した．この中で以下の3点が特徴と思われた．

i）流産の8例中5例がBRC単独による．　ii）双胎・

品胎は10例中8例がBRC＋CL＋HMGによる．iii）

正常分娩例の男女比は1：0．7と男児が多かった．

考　　察

　従来，BRC療法により，排卵，妊娠に成功した症

例の妊娠転帰に関する報告は，主として，高PRL血

性排卵障害を伴う不妊症例についてのものが多くな

されてきた8一ユ゜）．例えばTurkalj　l3）は1410妊娠につ

いて，Griffithら14）は448妊娠について，　Thornerら15｝

は92妊娠について，Maureenら16）は92妊娠につい

て報告している．
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表3　妊娠例のf’後・治療法
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妊娠予後 例数

流　　　　　産

早　　　　　産

双　　　　　胎

品　　　　　胎

子宮外妊娠
胞　状　奇　胎

子宮内胎児死亡

新生児奇型（先天性エプーリス）

正　常　分　娩

LFD（妊娠中毒症）

膀　帯　脱　出＊

他施設紹介
妊娠継続中＊＊

8

4

9

1

2

1

3

1

74

1

1

8

14

127

BRC単独 BRC＋CL BRC＋CL＋HMG
5

0

1

0

0

1

0

1

28

0

0

4

3

2

1

1

0

0

0

0

0

27

0

1

2

8

1

3

7

1

2

0

3

0

19

1

0

2

3

43 42 42

＊緊急帝切・児生存

＊＊ 全例妊娠後期

表4　双胎の内訳

氏名年齢　診断名　原発・続発不妊期間AIH　治療法　治療期間　分娩様式　性　別 予　後

Y・K　37 D群 原 3YOM　（＋）B－C－H　6周期
33WOd
C／S

♀1886g

♀15949

生存

生存

M・H23 D群 原 OY8M　（一）B－C－H　5周期
25W2d

PROM

♂

　　死産　　死亡
♀

　　　　　　D群
　　　　　　　　　　　続Y・N　34
　　　　　（筋月重合イ井）

3YOM　（＋）B－C－H　7周期
30W4d
C／S

♂2156g　胎児水腫で死亡

♀1280g　　生存

Y・S　24　ANI°群 原 1YIM　（一）B－C
　　　　38W4d
7周期
　　　C／S（hanging）

♀25129

♀32789

生存

生存

S・U39　ANC群 続 OY10M（＋）B－C－H　3周期
37Wld

Vag

♂2548g

♂2540g

生存

生存

Y・K26　ANC群 続 OY7M　（一）B－C－H　4周期
40WOd

Vag
♀2126g

♀2380g

生存

生存

M・N22　ANC群 原 OY3M　（一）　BRC　　3周期
37W4d

Vag
♀23709

♀2530g

生存

生存

K・S　27　ANC群 続 1YIM　（一）B－C－H　1周期
39Wld

Vag
♂3012g

♂2966g

生存

生存

M・Y27 N群 原 3YIM　（＋）B－C－H　5周期
39W2d

Vag
♀24489

♀28829

生存

生存

　Vag　経膣分娩

　C／S　帝王切開分娩

PROM　前期破水
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表5　疾患別，妊娠のr一後

串　　　者 項 目 例数
治 療 法

’u」、

BRC BRC＋CL BRC＋CL＋HMG
流 産 4 3 1 0

早 産 3 O 0 3

双 胎 3 0 0 3

遅　延　排　卯　症 子宮外妊娠 1 0 O 1

（33例） 胞　状 奇　胎 1 1 0 0

正　常 分　娩 18 12 4 2

子宮内胎児死亡 1 0 0 1

他　院 紹　介 2 0 2 0

双 胎 4 1 0 3

無排卵周期症
f宮内胎児死亡 2 0 0 2

（33例）
正　常 分　娩 18 2 8 8

他　院 紹　介 4 2 2 0

妊　娠 継　続 5 0 2 3

流 産 1 o 0 1

双 胎 1 o 1 0

第1度無月経症 品 胎 1 O 0 1

（16例） 子宮外妊娠 1 O 0 1

正　常 分　娩 10 1 6 3

妊　娠 継　続 2 0 2 0

第II度無月経症 ll三常 分　娩 2 0 ユ 1

（3例） 他　院 紹　介 1 0 1 0

流 産 2 1 1 0

正常排卵性不妊症 双 胎 1 0 0 1

（22例） IE　常 分　娩 16 10 3 3

妊　娠 継　続 3 2 1 0

流 産 1 1 O 0

黄体機能不全 早 産 1 0 1 0

（16例） ir　常 分　娩 10 3 5 2

妊　娠 継　続 4 2 2 0

　我国では倉智ら8）により昭和54年1月から12月ま

での1年間でBRCにより妊娠した89例の妊婦につ

き，その転帰を詳細に分析した報告がなされた．ま

た同じく倉智ら9・1°）により昭和58年12月までにBRC

療法をうけて妊娠し，その後出産に至った434例の

母体と出産された448例の新生児を調査対象として

生後1年までの心身の発育状態の追跡調査がなされ
た．

　これら国内外の報告では，BRC療法は，現在の使

用法によれば，胎児に対しても安全な薬剤であり，

かつ，出生児の運動機能，知能，感覚機能の発達に

ついても正常範囲の成長をとげ，BRCが生後発達に

対してもほとんど影響しないことが確認された．

　最近BRCは高PRL血性排卵障害のみならず，正

常PRL血性不妊症にも有効との報告が数多く認めら

れる1’6）．我々も6）BRC療法および併用療法（BRC＋

CL，　BRC＋CL＋HMG）を正常PRL血性不妊症例

に対しておこない，1980年1月から1988年12月ま

での3年間に123例の妊娠例を得ることが出来た．

　既報6｝に示す如く，軽症排卵障害（機能性不妊症，

遅延排卵症，無排卵周期症）に対しては，BRC単独

療法の有効性が高いが，PCO症例に対しては，　BRC

単独療法の有効性が低く，BRCにclomiphene

（BRC十CL）またはclomiphene＋hMG（BRC十
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CL＋HMG）の併用療法を加える頻度が高くなる，

これらのことより，今回我々は，BRC療法を行なっ

た場合の排卵障害の程度および妊娠周期の治療法

（BRC単独か，または併用療法か）について，各症例

毎に分析し，その妊娠の転帰を検討した。

　表5にまとめた妊娠例の予後にもとついて検討を

加える．まず，流産率については123例中8例（6．5

％）に認められた．内訳は遅延排卵症で4例，第1

度無月経症で1例，正常排卵性不妊症の1例であっ

た．妊娠周期の治療法についてみると，BRC単独に

て5例，BRC＋CL療法で2例，　BRC十CL＋HMG
療法にて1例であった．

　我々のdataを諸家の成績と比較してみる．　Grif－

fithら14）は448妊娠中10．9％，　Turkaljら13｝は1410

妊娠中11．1％，Thornerら’5）は18．5％，倉智ら8）は

10．1％と報告している．今回の我々の自然流産率6．5

％は倉智ら8）が報告した自然排卵後の自然流産率7．5

％と同様の成績であり，BRCが流産率をh昇させな

いという倉智ら8）の報告を支持するものである．

　今回のBRC療法（およびBRC＋CL　BRC＋CL＋
HMGの併用を含む）による妊娠例の流産率を他の排

卵誘発剤使用によるそれと比較する．まず，　clomiphene

療法について倉智ら8）は1034例中13．8％，

McGregori7）は2196例中17．0％と報告しておi，，

BRCによる流産率に比し，やや高率と思われる．一

方，HMG－HCG療法による流産率は我国では，倉

智らの全国調査2°）では506例中22．0％と高率に認め

られ，外国文献でもThompson＆Hansen21）は334

例中25％と報告しており，BRCによる流産率に比し

て高率である．

　早期産についてみると，遅延排卵症3例，黄体機

能不全症で1例の計4例（3．3％）であり，その妊娠

周期の治療法は遅延排卵症では3例とも，BRC＋

CL＋HMGであり，また黄体機能不全症ではBRC単

独が1例であった．倉智ら8）の報告には，早期産の頻

度は89妊娠中単胎4例，品胎1例の計5例（5．6％）

と我々と同様の頻度であった．このうち品胎例では，

34週4日の早期産であったと報告している．

　今回，我々の双胎例は遅延排卵症3例，第1度無

月経症1例，無排卵周期症4例，正常排卵性不妊症

1例の計9例（7．3％）であり，妊娠時の治療法は，

BRC単独1例，　BRC十CL　1例，　BRC十CL十HMG

7例であった．即ち，9例中8例はclomipheneある

いはhMGとの併用による結果であり，BRC単独で

は123例中1例（0．8％〉となる．これは，倉智ら8｝

が報告した如く，調査全体としての多胎妊娠は2．2％

であったが，これはすべてciomiphene併用例であり，

（521）89

BRC単独では0％という報告とほぼ一一致する．文献

にはGriffithら14｝は448例中1．6％，　Thornerら15）

はclomiphene併用を含み92例中3．3％，　Turkalj

ら13）は1．8％と報告しているが，いずれにしてもこれ

らの数字は，clomipheneによる多胎率4．0％22），

HMG－HCG療法による多胎率202％2°｝に比べて明

らかに低率であり，自然排卵による多胎率に比して

も高率ではなかった．表4に双胎の内訳を示した．

9例中3例が早期産であり，表5に示した品胎も妊

娠24週2日で早産の転帰をとったことと考えあわせ

ても，正常児を得るためには多胎妊娠を防ぐ一層の

努力が必要と思われる．

　新生児の性比は，男：女＝1：0．7で男子が多く認

められた，倉智らs）も127：100，Thornerら15）も7：

3で男児が多いと報告している．一方，clomiphene

による妊娠例22）も，男女比で130：100と男子が多い

とされていたが，一一方，HMG－HCG療法2°）では101：

100と差が認められていない．このように排卵誘発剤

により種々の報告が認められるが，BRCによる妊娠

例で果して有意に男子が多いのか否か，などの疑問

に関しては更に多数の報告を分析する必要があると

思われる．最後に外表奇形については我々は1例（O．8

％）に歯肉の腫瘍である先天性エプーリス（congenital

epulis）が認められたのみであった．

　倉智ら8）は，大奇形0．7％，小奇形1．5％の合計22

％に奇形を認めたが，これは同じ施設で同じ時期に

調査した自然排卵群の奇形率2．0％と有意差はなく，

かつ特定の奇形が多発する傾向もなかったと報告し

た．BRCによる妊娠例の解析では，　Griffithら14）は

大奇形0，5％，小奇形2．4％の合計2．9％，Turkalj

ら13）は大奇形1．0％，小奇形2．5％の合計3．5％と報

告している．

　以上BRCおよびclomiphene，またはclomi・
phene＋hMGとの併用療法による妊娠例の検討を行

ない，次の結論を得た．①今回の我々の成績ではclomi－

pheneあるいはhMGの併用のためと思われるが，多

胎妊娠率が自然排卵時の妊娠例に比し高かった．②

流産率、早産率，奇形率については，自然排卵時の

妊娠のそれと差を認めなかった．③BRCの正プロラ

クチン血性不妊症例に対する有効性については異論

はないが，多胎妊娠例について早期産が多い傾向を

認めるため，我々は今後とも多胎妊娠を避ける一層

の工夫を行ない，健康な正期産児の出生率をさらに

高める努力が必要と思われる．

　なお，本論文の概要は，第34回日本不妊学会（1989

年，旭川市）にて発表した．
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　　　　　　　　Bromocriptine（BRC）

　　　　　　therapy　for　the　treatment

　　　　　　　of　normoprolactinemic

　　　　　　　　　　　infertile　womel1

－Outcome　of　123　cases　of　pregnancy一

Saburo　Yamashita，　Masayuki　Kobayashi，

　　　　　　　　　Akio　Narimatsu，

　Kimikazu　Hayashi　and　Takehisa　Ito

Division　of　Obstetrics＆Gynecology，

Tokuyama　Central　General　Hospital

　　　　　Yamaguchi　745，　Japan

　We　performed　BRC　therapy（B　method）for　the

treatment　of　normoprolactinemic　infertile　women，

including　delayed　ovulation（77　cases），　sterility　with

normal　ovulation（66　cases），　luteal　insufficiency（24

cases），　anovulatory　cycle　（59　cases），　grade　l

amenorrhea（28　cases），　and　grade　2　amenorrhea（9

cases）．

　When　the　BRC　method　was　ineffective，　we　per・

formed　B　method十clomiphene（B・C　method）or

clomiphene十hMG（B－C－H　method）．

　Pregnancy　rates　were　l23／263（46．8％）in　total

cases，　including　42／123（34．1％）by　BRC　method，45／

123（36．6％）by　B・C　method，36／123（293％）by

B－C－Hmethod．

　Abnormal　courses　of　pregnancy　included　8　cases

of　miscarriage（6．5％），4premature　labour（3．2％），9

cases　of　twins（73％），　one　case　of　triplet（0．8％），　one

case　of　hydatidiform　mole（0．8％），　one　case　of



平成2年7月1日

ectopic　pregnancy（O．8％）and　one　case　of　neonatal

abnormality　with　congenital　epulis（0．8％）．

　　The　ratio　of　male　and　female　birth　was　1：0．7．

山下　他 （523）91

　　Thus，　BRC　and　its　combined　therapy　would　be　a

useful　treatment　for　the　infertile　women．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年2月7日特掲）
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多嚢胞性卵巣症候群に対する

超音波ガイド下経膣的卵胞穿刺術

の効果に関する検討

Studies　about　the　Clinical　Efficacy　of　Transvaginal　Ultrasonically　Guided

　　　　　　　Follicular　Puncture　in　Polycystic　Ovarian　Disease

大　谷　嘉　明

Yoshiaki　OOTANI

聖隷浜松病院産婦人科

岡　田　　　久

Hisashi　OKATA

青　木　　　智

　Satoru　AOKI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Seirei　Hamamatu　Hospital
　　　　　Shizuoka　430，　Japan

　クロミッド単独では排卵せず，過剰り朋包発育や卵巣過剰刺激症候群を発生する多嚢胞性卵巣症候群

（polycystic　ovarian　disease，　PCOD）6例に対し，卵胞期後期に超音波ガイド下経膣的卵胞穿刺術に

よる排卵誘発を試み，その臨床的効果について検討を加えた．

（1）卵胞穿刺術により，それまで必要であったプレドニゾロン投与を中止，HMG投与を中止あるい

は減量することが可能となった．

（2）卵胞穿刺術前にみられた過剰卵胞発育を抑制する点で有効であった．

（3）6例中2例に妊娠が成立した（妊娠率33％〉

（4）穿刺術後のLH－RHテストにおいてLHの基礎値高値・過剰反応の正常化が認められた．

以上，本法はPCODに対して侵襲の極めて少ない外科的療法のひとつとして有用であることが確認

された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn，　J．　Fertil．　SteriL，35（1），524－527，1990）

緒　　言

　難治性排卵障害を伴う不妊患者のなかで，多嚢胞

性卵巣症候群（polycystic　ovarian　disease，　PCOD）

のしめる位置は大きく，従来より種々の薬物療法や

外科的療法が試みられてきた．しかし，その治療抵

抗性や，過剰卯胞発育・卵巣過剰刺激症候群（ovarian

hyperstimulation　syndrome，　OHSS）の発生など，

いまだ多くの問題を含んでいる．最近，前田ら1・2）は

薬物療法に反応しないPCODに対し新たに，治療的

超音波ガイド下卵胞穿刺術による排卵誘発を試み，

良好な成績を報告している．今回我々は6例のPCOD

に対し，卵胞期後期に超音波ガイド下経膣的卵胞穿

刺術を施行し，その臨床的効果について検討を加え

たので報告する．

対象ならびに方法

　対象は当科不妊外来通院中の，不妊期間3－12年

（平均6．8年），年齢27－42歳（平均35．3歳）の内

分泌学的にPCODと診断された，難治性排卯障害患

者6例である．なお，PCODの内分泌学的診断基準

は，青野3）のそれに拠った．6例全例とも，クロミフ

ェン単独では排卵を認めず，また6例中5例にOHSS

の既往があった．方法は，クロミフェンおよびゴナ

ドトロピン療法などにより卵巣刺激を行い，卵胞期

後期，超音波ガイド下経膣的卵胞穿刺を両側卵巣の
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数か所に施行した．卯胞液は可能な限り吸引・除去

した．さらに卵胞穿刺術施行前後でLH－RHテスト

を実施し，下垂体性ゴナドトロピン分泌パターンの

変化を検討するとともに，臨床的な効果について検

討を加えた．

結　　果

（1）卵胞穿刺術前後のLH－RHテストの成績

　6例の卵胞穿刺術施行前のLH・RH負荷に対する

LHの投与前，30分後，60分後，120分後の値はそ

れぞれ24．8，245，2，177．1，84．1mIU／m1と基礎値

の上昇及び過剰反応を示したが，穿刺術後はそれぞ

れ12．6，74．5，55．0，32．7mIU／mlと有意に低下し，

正常範囲となった（図1）．一方，FSH値においては

卵胞穿刺術前後で有意な変化は認めれらなかった（図

2）．

（2）卯胞穿刺術前後の臨床成績

①排卵誘発に要した薬物治療内容の変化

　6例すべてに薬物療法により排卵が認められてい

たが，いずれも長期にわたるプレドニゾロンの投与

やHMGの使用が必要であった．しかし穿刺術後は

5例中4例にプレドニゾロン投与を中止，4例中3

例にHMGを中止あるいは減量することが可能であ

った（表1）．

②排卵誘発時の過剰卵胞発育の抑制

　排卵直前における直径1．8　cm以上の卵胞数を穿刺

術前後で比較すると，穿刺術後はあきらかにその数

が減少した（表2）．

③穿刺術術後の臨床経過

LH
（mlU／ml

200

100

0 30 60 120分

図1　卵胞穿刺前後のLH－RHテストの成績（M±SD）
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　2例において，穿刺術後それぞれ2周期目3周期

目に妊娠が成立した，妊娠が成立しなかった4例に

おいては，1～5周期後には穿刺術前と同様の薬物

治療が排卵誘発に必要であった（表3）．

考　　察

　排卵障害を伴う不妊症患者のなかでPCODは重要

な位置をしめているが，その病態生理は複雑で，い

まだ一定の取扱い基準は確立されていない．排卵誘

発を目的とした治療法としては種々の薬物療法と外

科的療法が中心に行われてきた．薬物療法としては，

クロミフェン単独，クロミフェン＋プレドニゾロン，

クロミフェン＋プロモクリプチン，有薬甘草湯など

の内服薬や，HMG－HCG，　FSH－HMG・HCGなどの

注射薬が一般に用いられてきたが，内服薬のみでは

排卵率に差があることや，その効果に限界があるこ

と，注射薬の使用時には過剰卵胞発育及び過剰排卵

（多胎妊娠）・OI｛SSの発生のほかに，患者に対する

身体的，経済的な負担は無視できないものと思われ

る．最近，本症に対してGnRH律動投与4）やHMGの

律動的皮下投与5｝による排卵誘発の試みがなされてい

るが，前者はその効果に一定の傾向が認められず，

また後者は高い排卵率と多胎発生率の低下が期待さ

れ，画期的と思われるが，長期間注入ポンプを携帯

しなければならず，また相当量のHMG投与が必要

で，頻回の通院を要するという負担が考えられる．

　一方，外科的療法としては従来より行われてきた

襖状切除術があり，高い排卵率・妊娠率が報告され

ているが，侵襲の大きさや，手術術式に種々の工夫

がなされても術後の卵管周囲癒着などの問題は残さ

れており6・7），またその効果も永久的ではない．腹腔

鏡下での懊状切除術やレーザー焼灼も腹腔鏡を施行

しなければならないという，患者に対する侵襲の大

きさはあまり軽減するとは言えない．前田ら1・2｝はゴ

ナドトロピン療法に反応せず卵巣模状切除の対象と

FSH
（mlU／ml）

　　30

20

10

0 30 60

H卵胞穿刺前

O・・－O卵胞穿刺後

120分

図2　卵胞穿刺前後のLH－RHテストの成績（M±SD）
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表1　排卵誘発に要した薬物治療内容の変化

卵胞穿刺前1周期 卵胞穿刺後1周期

No．1 クロミッド＋プレドニン＋有薬甘草湯 クロミッド

No．2 クロミッド＋プレドニン＋HMG8A クロミッド＋HMG6A
No．3 クロミッド＋プレドニン＋葛薬甘草湯＋パーロデル クロミッド

No．4 クロミッド＋プレドニン＋葛薬甘草湯＋HMG24A クロミッド＋プレドニン＋葛薬甘草湯

No．5 クロミッド＋プレドニン＋葛薬甘草湯＋HMG8A クロミッド＋HMG12A
No．6 クロミッド＋HMG6A クロミッド＋HMG2A

表2　卵胞穿刺術施行前後での排卵誘発時の直径1．8cm

　　　以上の卵胞数

施行前1周期日 施行後1周期目

No．1　　　　　　　2個 3個

No．2　　　　　　　6個 1個

No．3　　　　　　　　　2個 2個

No．4　　　　　　　4個 1個

No．5　　　　　　　　　8個 1個

No．6 8個 1個

平均 5個 L5個

P＜0．05

考えられる症例に対し，黄体期後期に卵胞穿刺術を

施行し，極めて良好な成績であったことを報告して

いる．今回，我々が対象とした6例のPCODは，ク

ロミフェン＋プレドニゾロン療法あるいはコナドト

ロピン療法により，排卵を惹起することはできるも

のの，OHSSの発生をみたり過剰排卵による多胎妊

娠の不安を有する長期不妊症患者である．超音波ガ

イド下卵胞穿刺術は外科的療法のひとつに位置づけ

られるが，その術式はIVF・ETやGIFTのための採

卯法として安全性が確立しており8），患者への侵襲も

きわめて少ない．我々も，静脈麻酔（NLA変法）下

に施行し，半日の入院のみで帰宅可能であった．そ

の様な点で，本法はかなりless　invasiveな外科的療

法といえる．しかもその臨床効果は非常に高く，今

回の我々の成績においても，100％の排卵率，33％

の妊娠率が得られ，また過剰排卵・OHSS発生を防

ぐ点でもかなり有効であった．

　PCODに対する本法の奏功機序としては模状切除

術の奏功機序と同様に，局所因子としての，卵巣臼

膜の抵抗減弱・androgen産生部位の減少9）のほかに，

卵胞液中のinhibin除去1°）が考えられており，卵胞穿

刺時期は卵胞期後期でも黄体期後期と同様の成績が

得られた．また前田ら1・2）と同様に，本法実施後に

LH－RHテストに対するLH分泌反応の正常化が認め

表3　卵胞穿刺術が有効であった周期数

られたことから，中枢因子の関与も予想される．本

法は反復施行が容易であり，安全かつ簡便ではある

が，その有効期間が比較的短いことが問題であり，

穿刺及び内容液を排除する卵胞数が少ないほどその

傾向は著明であった．しかし，臨床的効果が高いこ

と，侵襲の少ないことより本法は，薬物療法が無効

の場合はもちろんのこと，薬物療法が有効であって

も過剰排卵・OHSSを繰り返したり，遠隔地のため

頻回の外来通院が困難である難治性PCODに対して，

有効な治療手段のひとつであると考えられた．

　稿を終えるに望み，御指導・御校閲をいただきま

した鳥取大学産科婦人科学教室，前田一雄教授・見

尾保幸講師に深謝いたします。

　本論文の要旨は第34回日本不妊学会学術総会で
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Studies　about　the　clinical　efficacy　of

　transvaginal　ultrasonically　guided

　　follicular　puncture　in　polycystic

　　　　　　　　　　　ovarian　disease

（527）95

Yoshiaki　Ootani，　Hisashi　Okata

　　　　　　and　Satoru　Aoki

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Seirei　Hamamatu　Hospital，　Shizuoka　430，　Japan

　　Six　patients　with　polycystic　ovary　disease

（PCOD），　who　had　no　ovulation　with　clomiphene　and

had　ovarian　hyperstimulation　syndrome　or　exces－

sive　ovulation　with　gonadotropin，　recerived　tran－

svaginal　ultrasonically　guided　follicular　puncture

on　the　late－follicular　phase．　The　clinical　and　endo－

crinological　effects　were　as　follows

（1）It　was　possible　to　stop　or　reduce　the　administra－

tion　of　predonisolone　and　human　menoposal
gonadotropin　after　the　follicular　puncture．

（2）The　tendency　of　multiple　follicular　growth　and

ovulation，seemed　to　be　reduced　after　this　proce－

dure．

（3）Two　of　six　patients　became　pregnant　after　this

method．

（4）Serum　LH　values，　which　had　been　elevated　and

hyperreactive　previously，　normalized　after　fol－

licular　puncture．

　These　results　indicated　that　follicular　puncture

therapy，　which　was　done　even　in　the　Iate－follicular

phase，　was　very　useful　for　the　treatment　of　the

patient　with　PCOD，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年12月20日）
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　Abstract：To　investigate　effects　of　obesity　and　plasma　testosterone　levels　on　the　response　to

LH－RH　test，　we　evaluated　the　pattern　after　LH－RH　stimulation　in　91　patients　with　a　normal

ovulatory　cycle　and　polycystic　ovary　syndrome（PCOS）．　The　obesity　index　was　calculated

according　to　the　body　mass　index（BMI）。　The　results　were　as　follows；1）The　delayed　reaction－type

with　a　peak　on　and　after　90　minutes　in　the　LH－RH　test　accounted　for　22．0％of　gl　subjects　received

the　LH－RH　test．2）The　plasma　testosterone　levels，　LH／FSH　ratio　and　LH　peak　after　LH－RH

administration　of　PCOS　were　significantly　higher　than　those　with　normal　ovulatory　cycles．3）The

rate　of　obesity　in　the　delayed　reaction－type　was　higher　than　that　of　normal　reaction　type　and　a

very　high　rate（37．5％）was　recognized　in　patients　with　PCOS．4）The　plasma　testosterone　levels

of　delayed　reaction－type　in　PCOS　were　part量cularly　high．

　　Therefore，　it　is　suggested　that　the　delayed　reaction・type　in　the　LH・RH　test　is　connected　with

obesity　and　that　there　is　a　relationship　among　the　delayed　reaction－type，　obesity　and　high　plasma

testosterone　Ievels　in　patients　with　PCOS．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，35（3），528－532，1990）

Introduction

　　The　luteinizing　hormone－releasing　hormone

（LH－RH）test　has　been　widely　used　and　luteinizing

hormone（LH）and　follicle　stimulating　hormone

（FSH）levels　usually　have　peaks　at　30　and　60

minutes　respectively，　after　LH－RH　administra－

tion．　But　the　LH　level　rarely　peaks　on　and　after　90

minutes1）．　Takahashi　et　al2｝．　called　this　the
‘‘

delayed　reaction－type”　and　reported　that　this

type　was　observed　in　35％of　infertile　women．

　　Ovulatory　disturbances　have　frequently　been

observed　in　obese　women3・4）and　it　was　reported

that　the　delayed　reaction－type　in　the　LH－RH　test

was　closely　connected　with　obesity　in　polycystic

ovary　syndrome（PCOS）5）．　Polycystic　ovary　syn－

drome　is　a　very　frequent　LH－dependent　hyperan－

drogenic　syndrome　leading　to　chronic
anovulation6）．　Paradisi　et　alηemphasized　the　role

of　body　weight　in　the　development　of　polycystic

ovarian　disease　obese　females，　and　elevated　circu－

1ating　androgen　levels　have　been　found　in　women

with　PCOS6｝．

　　On　the　other　hand，　there　is　a　correlation　with　an
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organic　lesion　in　the　hypothalamus　system8）　and　a

relation　to　an　abnormal　electroencephalograph9）

in　patients　with　the　delayed　reaction－type　in　the

LH・RH　test，　Therefore，　to　investigate　the　effects

of　obesity　and　plasma　testosterone　levles　on　the

LH－RH　test，　we　examined　the　pattern　after　LH－

RH　stimulation　in　patients　with　a　normal

ovulatory　cycle　and　PCOS．
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Table　1．　The　number　of　the　reaction　in　the　LH－RH

　　　　　　　　test　with　the　patients　with　a　normal　ovula－

　　　　　　　　tory　cycle　and　polycystic　ovary　syndrome

Normal
ovulatory

　cycles

Polycystic

　　ovary

syndrome
Total

Materials　and　methods

　　Ninetyつne　Japanese　（63　with　a　normal

ovulatory　cycle　and　28　with　PCOS），　aged　22－39

year（mean　27year），　were　the　subjects　of　this

study．　The　polycystic　ovary　was　recognized　using

ult「asonographyl°）．

　　These　women　were　given　100μg　LH－RH　i．　v．　on

day　10　after　initiation　of　menstruation　and　any

time　in　the　amenorrhea　subjects．　Blood　samples

were　collected　before　and　l5，30，60，90　and　120

minutes　after　the　LH－RH　administration　and

were　assayed　for　serum　LH　and　FSH　by　the

radioimmunoassay　（RIA）method．　The　basal

plasma　testosterone　levels　were　assayed，　using

RIA．　The　classification　of　the　reaction　patten　in

the　LH－RH　test　in　our　clinic　include　7　types2）．　The

delayed　reaction－type　was　the　type　of　the　peak　of

LH　observed　on　and　after　90　minutes．

　　Body　mass　index（BMI）was　calculated　in　each

patient，　using　the　following　formula：

　　　　　　　　　　　　BMI一欝

We　studied　the　effects　of　obesity　and　plasma

testosterone　levels　on　the　reaction　of　the　LH－RH

test，　especially　the　delayed　reaction－type，

Normal

range
Middle
type－high

FSH　group

Middle
type－low

FSH　group

37（8）

5（3）

21（1）

1（1）

2（1）

25（6）

38（9）

7（4）

46（7）

Total 63（12） 28（8） 91（20）

（　）：No．　of　the　delayed　reaction　type

Results

　The　delayed　reaction－type　accounted　for　22．0％

of　gl　subjected　to　the　LH－RH　test，19．0％of　a

normal　ovulatory　cycle　and　28．6％of　PCOS．　In　the

pattern　of　the　LH－RH　test，　the　incidences　of　the

delayed　reaction－type　in　normal　range，　middle

type－high　FSH　group　and　middle　type－low　FSH

group　were　23．7％，57．1％and　15．2％，　respectively

（Table　1），　The　clinical　data　and　hormonal　profiles

of　patients　with　a　normal　ovulatory　cycle　and

PCOS　are　given　in　Table　2．　The　BMI　of　PCOS

was　higher　than　that　of　the　normal　ovulatory

cycles，　but　there　were　no　statistically　significant

difference．　The　plasma　testosterone　levels，　LH／

FSH　ratio　and　LH　peak　after　LH－RH　administra・

tion　of　PCOS　were　significantly　higher　than　those

in　cases　of　normal　ovulatory　cycles　in　the　normal

Table　2． Clinical　data　and　hormonal　profies　of　patients　with　a　normal　ovulatory　cycle　and　polycystic　ovary

syndrome（mean±S．D．）

Subjects N BMI
teStOSterOne
　　（ng／dl）

LH／FSH
　ratio

LH　peak
（mIU／m1）

Normal
ovulatory

cycles

　　nOrmal　reaCtiOn「

　　delayed　reactionL
　　tota1

51

12

63

20．8±3．0

20．3±1．6

20．7±2．8

64．0土28．9

57．9±20．6

62．8±25．9

2．1±0．6

2．2±0．5

2．1±0．6

　97．7±　57．1

211．8：ヒ127．3

138．6±　88．4

Polycystic

ovary

syndrome

　　nOrmal　reaCtiOn「

　　delayed　reaction

　　total

20

　8

28

22．3±2．5

23．7±5．1

22．7±3．5

134．9±40．2

137．5±41，5

135．6±40．6

3．5±1．7

3．7±1，4

3．2±1．6

224．4±102．9

278．1±160．8

239．7±124．6
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reaction－type，　delayed　reaction－type　and　total，

respectively．　Ninety－one　patients　were　divided

into　two　types，　the　first　group　had　a　normal　body

weight（BMI：19．1－25．0）and　the　second　group　were

obese（BMI；＞25．0）．　The　rate　of　obesity　was　8．8％

in　all　patients　and　the　rate　of　PCOS（179％）was

higher　than　that　of　normal　ovulatory　cycles（4．

8％）．In　the　delayed　reaction－type　of　LH－RH　test，

there　was　no　obese　patient　with　normal　ovulatory

cycles，　but　the　rate　of　obesity（37．5％）in　case　of

Table　3．

日不妊会誌　35巻3号

PCOS　was　the　highest（Table　3）．

　　Fig．1．　shows　the　plasma　testosterone　levels　of

patients　with　a　normal　ovulatory　cycle　and　PCOS

in　reaction－type　of　LH－RH　test．　The　plasma　tes－

tosterone　levels　of　PCOS　were　higher　than　those

of　a　normal　ovulatory　cycle．　In　particular，　the

plasma　testosterone　levels　of　the　delayed

reaction・type　in　PCOS（173±34　ng／dD　were　signif－

icantly　higher　than　those　of　the　normal　reaction－

type　in　PCOS．

Number　of　patients　with　a　normal　ovulatory　cycle　and　p（）lycystic　ovary　syndrome　in　case　of　normal

body　weight　and　obesity

BMI：19．1－25．0 BMI ＞25．0 Total

NormaI
ovulatory

cycles

Polycystic

ovary

syndrome

「

「■

nOrmal　reaCtiOn

delayed　reaction

total

normal　reaction

delayed　reaction

total

48（　94．1＞

12（100。0）

60（

18（

5（

23（

95．2）

90，0）

62．5）

82．1）

3（5。9）

0（0　）

3（4．8）

2（10．0）

3（37．5）

5（17．9）

51

12

63

20

　8

28

Tota1

　　nOrmal　reaCtiOn「

　　delayed　reaction

　　total

66（

17（

83（

93．0）

85．0＞

91．2）

5（7．0）

3（15．0）

8（8．8｝

71

20

91

testosterone
　　（ng／CiI）

200

150

100

50

0
normal
reactlan

detayed
reaction

total

normal　OVUIatOry　Cycle

ZBMI 19．1－25．0

nOrmal　　　deleyed
reactiOn　　　　　　　　　 r eaC tion
　　　　　　　　　　　　　　　　㌧

　　　　　Polycystic　ovary

口BMI＞25．O ee　t。ta1

Fig，1Plasma　testosterone　levels　of　patients　with　a

　　　　　normal　ovulatory　cycle　and　polycystic　ovary

　　　　　syndrome　in　the　reaction　type　of　the　LH・RH

　　　　　test．　The　plasma　testosterone　levels　of　the

　　　　　delayed　　react童on・type　in　　polycystic　ovary

　　　　　syndrome（173±34　ng／dl）were　significantly

　　　　　higher　than　those　of　the　normal　reaction－type

　　　　　in　polycystic　ovary　syndrome．

total

syndrome
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Discussion

K．Yoshino　et　al．

　　We　obtained　evidence　that　the　delayed

reaction－type　of　the　LH－RH　test　was　closely

related　to　obesity　and　high　plasma　testosterone

levels，　in　patients　with　PCOS．　The　delayed

reaction－type　of　the　LH－RH　test　was　frequently

observed　in　patients　with　normal　menstrual　cycles

and　ovulatory　disturbances2）．　We　reported　a　rela－

tionship　between　the　body　weight　and　ovulatory

disorders　in　infertile　patients4）．　Takahashi　et　ali）

suggested　that　the　delayed　reaction－type　in　the

LH－RH　test　was　closely　connected　with　obesity

and　that　there　was　a　correlation　between　the

delayed　reaction・type　and　PCOS．　In　present　study，

the　rate　of　the　delayed　reaction－type　was　seen　in

22．0％of　patients　with　a　normal　ovulatory　cycle

and　PCOS．　The　obesity　rate　of　the　delayed

reaction－type（15．0％）was　higher　than　that　of　the

normal　reaction－type（7．0％）．

　　Polycystic　ovarian　disease（PCOD）is　a　common

ovulatory　disorder　with　high　levels　of　LH，　low　to

normal　levels　of　FSH　and　an　abnormal　LH／FSH

ratioii）．　It　was　reported　that　body　weight　repre－

sents　a　discriminative　factor　among　the　various

clinical　entities　of　PCOD7）．　In　our　data，　the　obesity

rate（BMI：＞25．0）in　case　of　PCOS　was　higher　than

that　in　cases　of　normal　ovulatory　cycles　and　a

very　high　rate（37．5％）was　evident　in　the　delayed

reaction－type　in　PCOS．　On　the　other　hand，　the

plasma　testosterone　levels　of　PCOS　were　signifi－

cantly　higher　than　those　of　the　normal　ovulatory

cycles　and　especially　in　case　of　the　plasma　testos－

terone　levels　of　delayed　reaction－type　with　a　BMI

above　25．O　in　PCOS，　the　levels　of　plasma　testoster－

one　were　higher．　Therefore，　the　present　study

suggests　that　the　delayed　reaction－type　in　the

LH－RH　test　is　linked　to　obesity　and　that　a　rela－

tionship　exists　between　the　delayed　reaction・type，

obesity　and　high　plasma　testosterone　levels　in

patients　with　PCOS．
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　LH・RHテストの反応に対する肥満と血中testoster－

oneの影響を調べる為に63名の正常月経周期婦人と28

名の多嚢胞卵巣症候群婦人を対象としてLH－RHテス

トのパターンを検討した．結果として1）LH－RHテス

トにおいてLHのピークが90分以降にみられる遅延型

は全体で22．0％に認められた．2）多嚢胞卵巣症候群

の血中testosterone，　LH／FSH比，　LH－RH投与後の

LHのピーク値は正常月経周期に比べて有意な高値を示

した．3）LH・RHテストの遅延型での肥満の占める割

合は正常反応群の肥満に比べて高い値であり，特に多

嚢胞卵巣症候群ではより高い値く37．5％）であった．

4）多嚢胞卵巣症候群においてLH－RHテストの遅延

型での血中testosteroneは特に高い値であった．以上

のことより，LH－RHテストにおける遅延型は肥満と関

係があり，多嚢胞卵巣症候群ではLH－RHテストの遅

延型，肥満そして高testosterone血症には関連がある

ことが示唆された．

　　　　　　　　　　　　（受付：1989年6月19日）
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SERUM　CA－125　AS　A　MARKER　FOR　FOLLOW－UP

THE　RESPONSE　TO　DANAZOL　TREATMENT

IN　PATIENTS　WITH　EXTERNAL　ENDOMETRIOSIS

Kentaro　TAKAHASHI，　Kazuo　YOSHINO，　Masuo　KUSAKARI，

　　　　　　　　　　　Akihiro　UCHIDA　and　Manabu　KITAO

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Shimane　Medical　University，　Izumo　693，　Japan

　　　　　　　　　（Director：Prof．　M．　Kitao）

　　Abstract：To　confirm　that　serum　CA－125　is　an　effective　marker　to　follow－up　the　response　to

danazol　treatment　in　patients　with　external　endometriosis，　we　serially　measured　serum　levels　of

CA－125　in　35　patients　with　advanced　external　endometriosis　who　were　treated　with　400mg／day　of

danazol　for　16　weeks．　Patients　were　categorized　into　good　responders　and　poor　responders

depending　on　the　results　of　the　second・100k　laparoscopy　8　weeks　after　danazol　therapy．　Changes

in　the　CA－125　pattern　were　analyzed，　Pattern　of　marker　response　were　classified　into　5　types．　The

changing　pattern　in　the　good－response　case　differed　from　that　in　the　poor－response．　By　making　use

of　these　pattern，　we　can　assess　the　response　of　patients　with　advanced　endometriosis　and　on

danazol　treatment　and　predict　a　relapse．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（3），533－536，1990）

Introduction

　　Endometriosis　is　a　common　cause　of　infertility．

Early　diagnosis　and　follow－up　of　the　disease　still

represent　a　difficult　challenge　to　the　gynecolo－

gists．　In　endometriosis，　it　is　often　necessary　to

follow－up　the　course　of　desease　after　surgical　or

during　hormonal　therapy．　Until　now，　laparoscopy

remains　to　be　the　best　method　for　evaluating　and

monitoring　endometriosis．　Recently，　measure－

ment　of　serum　CA－125，　a　tumor　marker　of　epith－

elial　ovarian　carcinoma，　have　been　reported　to　be

of　potential　usefulness　in　diagnosing1－3）　en－

dometriosis　and　in　monitoring　its　treatment

response4）．

　　In　this　study，　serum　levels　of　CA－125　in　35

patients　with　external　endometriosis　on　danazol

treatment　were　assayed　for　long　term　changes　in

the　CA－125　pattern　using　the　pattern　we　previous一

ly　reported4）．　We　reconfirm　that　serum　CA－125　is

an　effective　marker　to　follow－up　the　response　to

danazol　treatment　in　patients　with　external　en－

dometriosis．

Patients　and　Methods

　　Thirty－five　Japanese　women　with　external　en・

dometriosis（180perated　cases　and　17　non－

operated　cases）were　examined．　The　ages　of　these

women　ranged　from　21－48　years（mean　31．6　years）．

All　patients　were　diagnosed　by　bimanual　exami－

nation，　ultrasound　and　laparoscopy．　Twenty

patients　were　staged　as　stage　III　and　15　patients　as

stage　IV　according　to　the　Revised　American　Fer－

tility　Society（Revised　AFS）classification，　and

400mg／day　of　danazol　was　prescribed　for　l6

weeks．　All　were　followed　by　ultrasound　every　4

weeks　for　24－40　weeks　and　Iaparoscopy　was　per・

formed　8　weeks　after　discontinuation　of　danazol
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therapy．　Twenty　four　of　the　35　patients　classified

as　good・response　subjects　based　on　either　com－

plete　abscence　of　endometriosis　or　if　there　was

improvement　with　the　persistent　endometriosis

score　less　than　stage　III　by　the　second－100k　lapar－

oscopy．　The　other　ll　patients　had　no　objective

improvement　and　no　change　in　the　endometriosis

score．　They　were　considered　to　have　a　poor－

「esponse．

　　Serum　sampling　was　performed　once　every　4

weeks　in　almost　all　cases．　The　longest　interval

was　once　every　8　weeks．

　　Serum　CA－1251evels　were　measured　using　CA

－ 125　Radioimmunoassay　Kits｛Centocor，　Inc．，

Malvern，　Pa，　USA｝．　The　normal　range　of　serum

CA・125　was　set　at　under　40　U／ml，　using　a　stan－

dard　value　in　our　clinic．　Significant　differences

were　determined　by　Student’s　t－test．　Changes　in

patterns　of　serum　CA－125　were　analyzed．

Results

　　Serum　CA－1251evels　in　al135　patients　with

external　endometriosis　before　treatment　ranged

from　42　to　120　U／ml；and　the　mean　CA－1251evel

（±S．D．）was　669±20．8　U／ml．　The　mean　CA－125

1evel（±S．　D．）in　the　24　patients　classified　as　a

good－response　and　in　the　class三fied　as　a　poor－

response　before　treatment　was　66．8±21．6　U／ml

and　67．3±18．6　U／ml，　respectively，　with　no　signifi－

cant　difference．　Serum　CA－1251evels　showed

positive　values（≧40　U／mD　in　all　women　before

treatment（Fig．1）．
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Fig．1Distribution　of　serum　CA・1251evels　in　patients

　　　　　with　external　endQmetriosis　before　treatment．

　　Changes　in　serum　CA・1251evels　in　35　women

with　external　endometriosis　after　the　initiation　of

danazol　therapy　were　found　to　be　of　5　types，　as

shown　in　Fig．2．
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Fig．2Aschematic　picture　of　the　changes　of　serum

　　　　　CA－1251evels　in　patients　with　external　en－

　　　　　dometriosis　after　the　beginning　of　danazol

　　　　　administration．

　　Before　danazol　administration，　the　serum　CA－

1251evels（mean±S．　D．）in　Type　1，　Type　2，　Type

3，Type　4　and　Type　5　were　66．8±21．6　U／m1，63．5±

16．3U／ml，64．7±10．9　U／ml，78．5±31．5　U／m1，　and

67．5±5．5U／ml，respectively．

　　After　danazol　administration，　the　serum　CA－125

1evels　for　almost　patients　rapidly　decreased　and

was　below　20　U／ml　at　4－8　weeks　after　the　initia・

tion　of　therapy．　The　level　remained　low（within

the　range　of　under　10　U／ml）for　over　8　consecutive

weeks　after　cessation　of　danazol　administration

for　all　24　patients　with　a　good　response（Type　1）．

This　was　not　the　case　for　the　patients　with　a　poor

response．　In　the　Type　2　pattern，　as　seen　in　4

patients，　there　is　an　early　trend　toward　increase

to　over　40　U／ml　after　cessation　of　danazol　treat－

ment．　Type　3　pattern（seen　in　3　patients）is

typified　by　a　transitory　but　repetitive　increase

（with　the　range　of　over　20　U／ml）in　serum　CA－125

and　is　indicative　of　a　poor　response．　Type　4

pattern　occurs　when　the　serum　CA　125　immediate－

1y　begins　to　increase　（after　the　initial　decline）

reaching　over　40　U／mL　Type　4　was　observed　in

only　2　patients．　In　Type　5　pattern（seen　in　only　2

patients），　the　serum　CA－1251evel　do　not　decrease

to　either　under　50％of　the　pretreatment　Ievel　or
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under　40　U／ml　at　8　weeks　after　the　initiation　of

therapy．

Discussion

　　Administration　of　danazol　is　an　effective　treat・

ment　for　endometriosis，　but　relapse　of　the　desease

due　to　progress　of　the　change　a　morbid　state　and

difference　of　the　individual　sensibility　to　danazol

is　the　point　at　issue．

　　Dmowski　et　a1．5》reported　that　the　relapse　of

consciousness　and　internal　examination　condition

were　39％and　33％，　respectively，　and　Andrews　et

aL6）also　reported　the　relapse　was　observed　on

50％of　the　patients　treated　with　danazol．　As　a

matter　of　course，　interpretation　of　the　efficacy　for

the　treatment　at　an　early　stage　is　an　important

role．

　　We　have　been　using　CA－125　as　the　parameter

for　the　prognosis　of　the　danazol　treatment　and

have　reported4｝that　it　is　an　useful　method　the

monitoring　of　the　relapse．　As　mentioned　in　our

preceeding　report7），　the　relapse　cases　indicated　a

characteristic　pattern　in　serum　CA－1251evels　in

the　analysis　of　individual　patients　with　the　pas－

sage　of　time．　But，　it　was　realized　in　our

continueous　study　that　some　cases　showed　poor

response　and／or　sensibility　to　danazol，　although

the　patients　were　not　the　relapse　cases．

　　We，　therefore，　considered　that　the　addition　of　a

new　pattern　to　the　CA－125　changes　is　needed　in

this　paper．　In　short，　the　patients　who　have　poor

efficacy　of　the　treatment，　or　who　have　risk　of　the

relapse，　indicate　four　characteristic　pattern　of

serum　CA－1251evels　in　the　course　of　danazol

treatment，　therefore，　the　monitoring　of　CA－125　in

sera　during　and　immediately　after　the　treatment

would　be　effective　for　prognosis　of　endometriosis

patients　treated　with　danazol．

　　In　summary，　if　the　serum　level　of　CA－125

remains　under　20　U／ml　for　8　weeks　or　more　after

discontinuation　of　danazo1，　then　a　good　response

can　be　predicted．　In　contrast，　if　CA－1251evels

show　a　tendency　to　increase　after　discontinuation

of　danazol　therapy　and　indeed　exceeds　40　U／ml，

then　poor・response　or　relapse　shoud　be　suspected

and　re－treatment　may　become　necessary．　With

Types　3，4and　5　patterns，　the　treatment　can　be

（535）103

expected　to　be　ineffective　and　it　is　desirable　to

prolong　the　duration　of　treatment　with　danazol

and　to　increase　the　dose．　Indeed，　the　patient　with

Type　4　and　Type　5　patterns　may　not　respond　to

danazol　and　other　method　of　treatment　should

probably　be　considered．
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　　血清CA　125を用いた

ダナゾール療法の効果判定

島根医科大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　（主任：北尾　学教授）
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高橋健太郎　吉野和男　草刈万寿夫

　　　内田昭弘北尾学

　外性子宮内膜症患者におけるダナゾール療法の効果

判定に血清CA　125が有用であるかどうかを確認する

ために，ダナゾール400mg／日を16週間投与した35名

の外性子宮内膜症患者で血清CA　125値を分析した．

なお，治療終了後8週目での腹腔鏡検査の結果により，

効果良好症例と不良症例とに分類した．その結果，血

清CA　125の変化は5つのタイプに分類可能であり，

効果良好症例の反応パターンは不良症例のパターンと

明らかな差異が認められた．以上より，ダナゾール治

療において血清CA　125の経時的な変動パターンを観

察する事は，その効果判定に役立つと思われる．

　　　　　　　　　　　（受付：1989年12月2日）
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　不妊症患者20例を対象としIVF・ET／GIFT施行前周期に卵胞刺激をおこない，その反応性を調べる

ために，各性ステロイドホルモンとともに血清中ハプトグロビン（Hp）を測定した．これによt）　，卵

胞成熟と血中Hp値に相関性が認められるかどうかを性周期各期に分けて検討した．さらに，排卵誘発

時の過剰刺激や採卵操作による卵巣癌や腹腔内感染などのリスクに対しての予知マーカーとしてHpの

意義を検討した，

　E2とHp値との間には卵胞期中期から排卵期にかけて，それぞれr＝－0．674とr＝－0．564と負の

相関関係が認められたが，排卵期初期および黄体期では相関関係は得られなかった．TとHp値との間

には卵胞期中期と黄体期にそれぞれr＝－O．5858とr＝－0．6598と負の相関関係が認められたが，

卵胞期初期および排卵期には相関関係は得られなかった．また，PとHp値の問には全周期を通して相

関関係は認められなかった．

　血中Hp値は卵胞期中期から排卵期にかけて，　E2値の増加と負の相関を示すことから，排卵誘発時

の卵胞成熟マーカーとしての可能性が示唆された．

　Hp高値（250　mg／dD群に炎症や悪性腫瘍などのリスク発生は6カ月の予後観察では認められなか

ったが，さらに長期予後を検討中である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（3），537－541，1990）
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緒　　言

　ハプトグロビン（Hp）はα2グロブリン分画に属す

るヘモグロビン（Hb）結合性蛋白であり，主に赤血

球異化作用の円滑化をつかさどる血漿蛋自成分であ

る．Hpはα一鎖の構造上の差異によって，3型に分

類されており，血清中における型別のHp含有率には

個人差が著しいことが知られている．Hpは肝臓内で

合成されることから，肝障害があるとHpが減少する

であろうことは容易に推測できる．また，種々の感

染症や悪性腫瘍において病態の推移と共に血清中Hp

量が変動することも報告されており1・2＞，その診断上

役だっている．血清中Hp量の性差は15歳未満の若

年女性ではやや高値を示す傾向があるといわれてい

るが，成熟婦人では男性と比較して有意差は認めら

れない．これは成熟婦人の場合，血清中Hp量は性周

期により変動するためと考えられている．Nymanは

血中Hp量が排卵期に低下し，月経期に上昇するとこ

ろから性ステロイド，特にエストロゲンの環境下に

おける合成代謝系の支配があることを示唆した3）．そ

こで，今回われわれは各種の排卵誘発法を施行して

いる不妊症例を対象として，排卵誘発時における性

周期各期の血清中エストラジオール（E2），プロゲス

テロン（P），テストステロン（T）量を測定して，

これらのステロイドホルモン量とHp値の相関関係を

検討した．また，近年，体外受精における採卯時の

排卵誘発によって合併症とくに卵巣癌やその他の性

器癌のリスクが危惧されている4）．そこで排卵誘発時

のHp量の変動がこれらのリスクに対する予知マーカ

ー となり得るかどうかの可能性も併せて検討した．

対象および方法

　対象は当科不妊外来患者でIVF－ET，GIFT法など

を施行予定症例20例を対象とし，排卵誘発法の検討

のための卯胞発育の反応性を観察した周期における

各卵胞期初期，中期，排卵期，黄体期に採血した血

清を測定用試料とした．排卵誘発法はクロミッドー

hMG－hCG　10例，クロミッドーhCG　6例，hMG－hCG

4例である．対象症例の主な不妊原因は卵管性不妊

8例，重症子宮内膜症5例，高度乏精子症および精

子無力症4例，原因不明不妊3例の計20症例であっ
た，

　Hpの測定には，血漿蛋自定量用免疫拡散板（パル

チゲンプレート，Hoechst）によるsingle　radial

immunodiffusion（SRID）法を用いた，すなわちヒト

Hpと特異的に反応する抗血清を均等に含有するアガ

ロースゲルプレートの抗原孔に蛋自標準血清および

写真1　パルチゲンプレートによる沈降輪

被検血清を各々5μ1ずつ添加した．反応時間は室

温にて48時間振動を避け，水平状態で静置後，拡散

により形成された沈降輪の直径をパルチゲン測定器

で0．1mmの単位まで実測した．　Hpには遺伝的に異な

る3種の型がありHpを正確に定量するためには型別

の補正が必要である．このため，Hp型，1－1型，

2－1型，2－2型のそれぞれの実測値に対応して，

それぞれ，0．6，1．3，L5の係数を乗じることによって

補正値とした．性ステロイドの測定は同一試料を用

いて2抗体RIA法によって行なった．すなわちE2

分画の測定に際しては相互の特異性が低いため，Se・

phadex　LH－20を用いたカラムクロマトグラフイに

よりE2部分を分画採取し，1／2量にE2－H310，000

dpmを添加してN2ガス下に蒸発乾固した．抗血清は

E2－6一オキシムBSA抗体を1：5×104倍に希釈

して用い，50％硫安0．25mlを添加後10分間室温

放置，4℃，3，000RPM，10分間遠心してB部分と

F部分を分離した．この上層B部分0．2mlに対し

ジオキサンシンチレーター8mIを加え，液体シン

チレーションカウンターでdpmをカウントした．　dpm

測定値をEmmetの式にもとずいて血漿1ml中の非

結合型E2濃度として算定した．この測定方法による

回収率変動係数は9．7％以下であり信頼性は充分で

あった．

成　　績

　図1における星印は卵胞期初期群（n＝22周期）

のE2とHp値を示している．E，平均値は58．8±33．6

pg／m1（m±SD）と低値を示したのに対して，　Hp値

は120．0±82．lmg／dlと変動が大きく，この時期に

おける血中E、－Hp両値間にはNymanが指摘したよ

うな負の相関関係は成立していなかった．この時期

における血中T値はO．56±0．14ng／ml，血中P値

0．86±0．24pg／m1でありE2と同様にHpとの負相関
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Fig．3The　correlation　of　serum　haptoglobin　and

　　　estradiol　levels　in　ovulatory　phase。

は認めなかった．これにたいして卵胞期中期群（黒

丸●印，14周期）ではE2平均値183．4±148．3pg／

ml，　Hp平均値181．9±3L6mg／dlであった．この両

者間に対してr＝－O．674と比較的高い負の相関が認

められた（Fig．1）．また，血中HpとT値問にお

いても同様にr；－0．586と負の相関が認められた

（Fig，2）．しかし，血中P値（1．8±1．5　ng／ml）と

Hp値間には卵胞期初期群と同様に相関関係は認めら

れなかった．

　つぎに排卵期群（n＝19周期）におけるE2平均値

は670．1±165．Opg／mlであり，　Hp平均値1112±

77．6mg／dlとの問にr；－0．564とやはり負の相関

が認められた（Fig．3）．しかし，血中T－Hp値間

には負の相関関係は消失しており（Fig．4），血中

p－Hp値間にも負相関は認められなかった．

　黄体期群（n＝18周期）においてはE2－Hp両値

間の相関係数はr＝－O．269と極めて低く，負の相関

は認められなかった（Fig．5）．これに対して血中

T－Hp値間にはr＝－0．660（n＝16）と排卵期に消

失した負の相関関係が再び認められた（Fig．6）．

P－Hp値問ではP値12，7±17．lng／mlと高値を取

り変動が著しかったが，相関性は認められなかった．
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考　　察

　血清中のHb結合性蛋白質であるHpは1938年に
Polonovski　et　al5）によって発見されたα2　－globulinに

属する糖蛋白である．α一鎖，β一鎖の2種類のポリ

ペプチド鎖から成っており，そのうちα一鎖の組成

　Tn9”ml

　1、o

0．5

日不妊会誌　35巻3号

　　　　　　　100　　　　　　　　　　200　　　　　　　　　　300Hp

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　m9〆dl
Fig．6The　correlation　of　serum　haptoglobin　and　tes－

　　　tosterone　levels　in　luteal　phase．

の違いにより電気泳動による移動度が異なるα1，α2，

α3鎖に分けられ，それら3種の組合せにより1－1，

2－1，2－2の3型に分類されている．その多型
性の存在によって，臨床医学のみにとどまらず法医

学などの分野にも広く応用されている．血中Hpは新

生児期にはほとんど検出できない程度であるが，成

長するにしたがって産生部位である肝臓機能の成熟

にともない順次増加する．生後3－一　12カ月には成人

値にまで達し，その後は年齢とともにやや増加する

といわれている6）．しかし，血清中Hp量には個体差

があり，正常日本人のHp量は報告者により30～190
mg／dl（村井7｝），100　．9　一一　227．　1　mg／dl（大城8）），

79，1　一一　223　．7　mg／d1（森田ら9〕）とかなりの幅が認め

られる．性差についてはNymanは男性113±43　mg／

dL女性90±30　mg／dlと男性がやや高値を示してい

ると述べている．しかし，森田らは正常健康日本人

を若年群（15歳未満），成人群（15歳以上）とに分

けてHp値を検討した結果，成人群では男性186．1±

57．1mg／dl（n＝30），女性175．4±71　．6　mg／dl（n＝

32），P＞0，1と有意差を認めなかったのに対して，

若年群では男性103．7±48．7（n＝31），女性140．7±

79．7mg／dl（n＝31＞P〈O．05と女性の方がむしろ

高値を示した．Nymanによれば女性のHp値は性周

期に関連して20～40mg／dlの間で変動し，特に血中
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エストロゲン値と負の相関性を示すと述べている．

このことからすれば思春期以前の若年女性において

Hp値が男性に比較して高値をとるのは血中エストロ

ゲン低値のためとも考えられる．今回われわれが検

討した不妊患者の排卵誘発時における血中Hp値と各

ステロイドとの相関性については比較的高値をとる

卵胞期中期から排卵期にかけてE2値とHp値の問に

負の相関関係があることを認めた．この結果Nyman

の女性Hp値は性周期に関連し，　E値と負の相関を示

すという報告と部分的には一致したが，彼がステロ

イドホルモンの減少と同時に子宮内膜の組織崩壊が

起こりHp値が上昇すると主張した卵胞期初期（月経

期）および黄体期の成績とは一致しなかった．一方，

血中Tは△4－pathwayの終末産物で，　E　2への前駆物

質であり，卵胞期から排卵期にかけてやや増加する

ものの女性では血中濃度は微量である，このためHp

との安定した相関関係は得られずE2と同様に卵胞期

初期で認められなかったが卵胞期中期での負の相関

関係が認められたものの排卵期においては相関性が

得られず，黄体期において再び負の相関が認められ

た．以上の結果から血中エストロゲン量が著増する

卵胞期中期から排卵期にかけてHp量は減少するとい

う負相関が明らかなことから，排卵誘発時において，

卵胞成熟モニターの血中マーカーとすることが可能

である．また血清Hpの増加傾向を示す疾患としては

悪性腫瘍，急性骨髄性白血病，膠原病，炎症性疾患

等があげられている．悪性腫瘍での高Hp血症は生成

尤進や組織破壊によるものと考えられ，炎症性疾患

におけるHp増加は急性相における反応物質として一

過性の生成充進状態を示唆している．IVF／GIFTな

どにおける採卵時に正常卯巣に対する過剰な卵胞刺

激は時として高エストロゲン血症を誘発し，卵巣癌

など悪性腫瘍発生のリスクが高いといわれている．

このためわれわれは今回Hp量が250　mg／dlを越え

た3症例について，細胞診，超音波断層法，血中腫

瘍マーカーを追跡調査中であるが，6カ月以上経過

した症例にも現在異常を認めない．今後，症例を増

やすことによってHp高値が悪性化予測マーカーとな

り得るかどうか検討する予定である．
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Correlation　between　Sex　Steroid

　　　Hormones　and　Serum

Haptoglobin　Levels　during

　Follicular　Stimulations

Harumi　Kubo，　Akira　Usui　Yuji　Abe，

Susumu　Katayama，　Yutaka　Sasabe，

　　　and　Chuang・Yi　Huang

First　Department　of　Obstetrics　and

Gynecology，　Toho　University，　School

　of　Medicine，　Tokyo　l43，　Japan

　　Kaoru　MORITA
Department　of　Immunology

　　Toho　Unversity

　Twerlty　cases　undergoing　irl　vitro　fertilization

and　embryo　transfer（IVF－ET）were　studied　for　the

correlation　between　sex　hormones　and　serum
haptoglobin　level．　There　was　negative　correlation

between　estradiol　and　haptoglobin　level　in　middle

follicular　and　ovulatory　phases　（r＝－O．674　and

－
0，564respectively），　whereas　no　correlation　in　early

follicular　and　luteal　phases．　Negative　correlation

between　testosterone　and　haptoglobin　level　was　pre・

sent　in　middle　follicular　and　luteal　phases（r＝－0．

5858　and　－0．6598　respectively）but　absent　in　early

follicular　and　ovulatory　phases．　No　correlation

between　progesterone　and　haptoglobin　level　was

found　throし【ghout　the　cycles．　Our　data　suggest　that

the　fluctuation　of　hapto910bin　level　deserve　further

study　as　possible　marker　of　follicular　maturity

during　ovarian　stimulation．

　　　　　　　　　　　（受付：1989年11月24日）
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子宮卯管造影剤としてのイソビストの使用効果
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　非イオン性水溶性6ヨードX線造影剤であるイソビストを，不妊症婦人を中心に20例の子宮卵管造

影検査に用い，その有用性，安全性について検討した．

　造影効果については従来の水溶性造影剤であるエンドグラフィンに劣らず，全例においてそのコン

トラストは診断にト分と考えられた．また腹腔鏡検査を行ないえた症例での診断は，造影による診断

とほとんど同一であった．検査中の腹痛は5例に，また検査後の腹痛が3例にみられた．これらの症

例はなんらかの婦人科疾患を有するか，または卯管疎通性に問題のある症例であった．検査後の発熱

が2例にみられたが，一過性であった．臨床検査値にも使用前後で異常値はみられなかった．

　以上よりイソビストは子宮卵管造影剤として有用であり，またその安全性についても十分な観察下

にあれば問題はないと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J　Fertil．　Steril．，35（3），542－546，1990）

緒　　言

　当科における不妊症婦人の卯管因子の占める割合

は全不妊原因のll．9％（1986年）から16％（1987

年），20％（1988年）と増加傾向にあり，排卵障害，

男性因r一に次いでいる．もちろん卵管疎通性検査と

しての腹腔鏡検査の頻度増加にともなう診断技術の

向Eが，当科における卵管因子診断の増加の一因で

もあるが，STDや子宮内膜症による卯管性不妊症の

増加も関与していると考えられる．子宮卵管造影検

査（HSG）は不妊症患者の卵管疎通性検査として現

在最も多用されている．しかしながらHSGは検査中，

検査後に疹痛や発熱を伴うことがある．これは主に

造影剤に起因すると考えられ，特に現在多くの施設

で用いられている水溶性ヨード造影剤エンドグラフ

ィンは高浸透圧性造影剤であるため，検査後に激し

い腹痛と発熱を訴える例があることが知られている．

今回検討した造影剤イソビスト（一般名イオトロラ

ン）は非イオン性水溶性6ヨードX線造影剤で，2

量体構造のため高濃度水溶液（300mgl／ml）でも高

浸透圧を示さず血液とほぽ等張である．この等弓矧生

に着目し，子宮卯管造影剤としての応用が試みられ

ている．われわれはこのイソビストを，主に挙児希

望婦人の卯管疎通性検査としてのHSGに応用し，そ

の安全性，有用性について検討したので報告する．
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表ユ　使川造影剤

イソビスト300

一・　　般　　　名
糸且　　　　　b文（nユ9／nll）

使　　用　　剤　　型

ヨード含量（1ml中）

料i　　　　l隻（cp．37°C）1

浸透圧比（対生食比）

pH

構 造 式，

iotrolan

・不斉炭素

　　　　　　むHO＿CH．＿CH－CH－NH－CO
　　　　　　I
　　　　　CH。　OH

OH
■

　640．75

10m1バイアル

　300mg
　　9．2

　　約1

　6．5～8．O

　　　ホ　HO－CH－CH二〇H
　　　1
　　　のCO－NH－CH－CH二〇H

　　ゆ
HO－CH－CH20H
　　」

　　　　　　　　　　　　CO－NH－CH－CH20H

I猷＿ぷ◎幽’臨．
　1さH，　　　と・、i　　とH、OH

方　　法

　平成元年3月から7月まての間に，挙児希望婦八

18例と子宮筋腫，卯巣嚢腫の各1例を対象としHSG

を実施した．f・宮腔内にFoley　8号バルーンカテー

テルを挿入し．約1．5mlの滅菌生理食塩水にてバルー

ンをふくらませ，これを通して造影剤を透視ドに用

手的に注入した．使用造影剤はイソビスト300で本

剤はlm1中にヨードとして300mgを含有している（表

1）．造影効果の判定はそれぞれf・宮，卯管および腹

腔（拡散像）の各部位について，t－　一’一一P：コントラス

トが良く，診断が可能なもの，†＋：コントラストは

やや劣るが，診断は比較的容易なもの，＋：コントラ

ストは劣るが，診断が可能なもの，一：コントラスト

が悪く，診断不可能なもの，x：判定できず，の判定

基準により評価した，腹痛については，検査中は被

験者の訴えを，また検査後の腹痛発現状況について

は自己記録表を持ち帰らせ記入させた．自己記録表

には同時に検査日の夕食後，就寝前，翌IIの起床後，

そのほか．熱ぼく感じた時の体温を記録させた．従

来当科ではHSGの前処置として，ブスコパン1Aの

投与を，また撮影後は鎮痛剤および抗生物質の内服

を処方していた．しかしながら今回の検討では原則

として前投薬は行なわず，また撮影後の内服処方は

行なうものの，被験者には耐えがたい腹痛の出現し

た場合のみ鎮痛剤を服用するように指示した．

表2　背景

症 例 数 20

性 別 女 20

年 齢 20～29 5

30～39 10

40～44 4

52～ 1

平均±S．D． 34．15±6．41

Min～Max 27～52

体 重 平均±S．D． 50，55士6．38

（kg） MilレMax 43～64

合 併 症 無 18

イf 2

既 往 歴 無 ／4

有 6

アレルギー歴 無 16

有 4

総 使　用 量 1ろ均±S．D． 9．38±2．42

（lnl） Mil1～MaX　I 2．5－15
i了…」　　　　　才1と　　　　　薬　　　　　一一一一一一一一一一一一　一一一

有

成　　績

鎮　　痛 剤 無

有

3

16

4

表2に対象症例の背景および造影剤の総使用量，
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前投薬の有無，検査後鎮痛剤の服用の有無について

まとめた．イソビストの造影効果は子宮，卵管およ

び腹腔内のいずれも診断が可能であり，総合評価に

おいても20例中19例が十＋以Lと，その診断が容

易であった（表3），対象症例中の不妊症婦人3例に

表3　造影効果

十十十 十十 十 一
× 計

子　　宮

卵　　管

腹膣内

／1

10

9

878 131

2

20

20

20

総　　合 lo 9 ／　1 20

＋＋＋　コントラストが良く，診断が容易なもの

　＋＋　コントラストはやや劣るが，診断は上ヒ較白勺

　　　　容易なもの

　　＋　コントラストは劣るが，診断がuJ能なもの

　　　　コントラストが悪く，疹断不可能なもの

　　×　判定できず（卵管閉塞など造影剤以外の原

　　　　因のため）

後日腹腔鏡検査が行なわれている．この3例につい

て，HSG所見および腹腔鏡所見を比較してみた．

　症例1はHSGにて両側卵管はコントラストも良く

造影されており，左卵管からは腹腔内への拡散像も

観察されていた．しかしながら右卵管は膨大部付近

まで造影されているが腹腔内への拡散がみられなか

った（写真1）．HSG後の診断は右卯管通過障害，

　　　　　　　写真1　症例1のHSG

同周囲癒着の疑いであった．本症例の腹腔鏡所見は

通色素検査にて右卵管不通過，卵管や子宮に癒着所

見なく，子宮内膜症もみられなかった．

　症例2は左卵管妊娠の既往があり，HSGにて左卵

管欠損，右卵管通過障害の診断であった（写真2）．

腹腔鏡検査にても同様に左卵管は欠損し，右卵管不

ll　f｛女fi｝／i．L　　35巻：う1弓・

騨
舞　　b

鯉

写真2　症例2のHSG

鞠

ボ

矧

ぜ

轡

適

　　　　　　　　　写真3　症例3のHSG

　　　通過の所見がみられた．

羽　　　　症例3は虫垂切除術の既往があったが，HSGにて

　　　　j’一宮，卵管に異常を認めず，卵管の疎通性も良好と

　　　　考えられた症例である（写貞3）．不妊期間が長く，

　　　　年齢も34歳であることから腹腔鏡検査を1∫なった．

　　　　腹腔鏡所見はHSG所見と同様，　r宮や卵管：に異常を

　縁　　認めず，卵管の疎通性も良好であった．このように

　　　　HSG所兇は腹腔鏡所見とほとんど変わらず，イソビ

　　　　ストによる造影診断における有用性を示していた．

　　　　検査中の腹痛は中等度の腹痛を訴えたものが5例見

　　　　られた．このうち2例は卵管通過性に異常が見られ，

　　　　1例は子宮筋腫，1例は子宮内膜症で，造影剤との

　　　　関連を疑わせたのは，残る1例のみであった．検査

　　　　後の腹痛も17例が無し，または軽度腹痛のみで，鎮

　　　　痛剤を服用したのは3例のみであった（表4）．検査

　　　　後の腹痛にて鎮痛剤を服用した症例は，検査中の腹

　　　　痛を訴えた5例のうちの3例で，f宮筋腫，　f宮内

　　　　膜症の各1例が含まれていた．造影後の副作用につ

　　　　いて表5にまとめた．投与前後の血液・般検査，血

　　　　液生化学検査についても検討したが，異常伯を認め
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表4　腹痛

な　　　し 軽度癒痛 中等度痔痛 激しい痙痛 計

造影剤注入中 7 8 5 20

検　　査　　後 8 9 1 2 20

［検査後腹痛の判定基準］

軽度痙痛
中等度り冬痛

激しい柊痛

表5　副作用

薬の必要を全く感じなかったもの

薬を飲んだが，寝込むほどのものでないもの

薬を必要とし，寝込むか病院に連絡したもの

症　　例　　数 20

発　現　例　数 5

種
　　　類

腹　　　痛

発　　　熱

頭　　　痛

ド　　　痢

42／1

た症例はなかった．

考　　察

　子宮卵管造影検査（HSG）は不妊症婦人における

卵管疎通性検査として現在もっとも頻繁に用いられ

ている，しかしながらHSGにたいする不妊症婦人の

評判は，検査中や検査後の腹痛，発熱などの副作用

により，決してよいものではない．われわれも検査

中の疹痛を少しでも軽減させるべく，注入器具のバ

ルーンカテーテルへの変更，透視下注入操作による

造影剤使用量の低減などを試みてきた．また一方で

は新しい卯管疎通検査としての超音波観察下の通水

検査法の開発1・2）や，不妊症婦人にたいする腹腔鏡検

査の積極的な導入等によって，HSGの実施回数を減

少させる努力も行ない，それなりの効果もあげてき

た2）．しかしながら超音波通水法はやはりその診断能

ではHSGに劣るといわざるをえない．腹腔鏡検査に

ついても，これを卵管疎通性検査のスクリーニング

検査とするのは現在のところ不可能である．

　そこで造影剤による副作用を少しでも軽減させる

べく，現在脊髄撮影に用いられているイソビストの

子宮卵管造影への応用について，今回不妊症婦人の

HSGを中心に検討した．造影効果については，従来

使用していたエンドグラフィンとなんら変わりなく，

造影効果が悪く診断が不可能な症例は1例もなかっ

た．また粘度の違いによる使用上の問題もみられな

かった．問題の疹痛については検査中の腹痛が5例，

検査後の腹痛が3例にみられた．これらの症例につ

いて検討すると1例を除き，なんらかの婦人科疾患

を有するか，または卯管疎通性に問題のある症例で

あった．残る1例はすでにバルーン挿入時より痛み

を訴えていた症例で，本症例の造影剤使用量は2．5ml

と少なく，造影剤による疹痛か，バルーンの挿入に

よるものか明らかでなかった．同期間に卵管疎通性

のスクリーニング検査としての超音波通水（HSGと

同様にバルーンを使用）が35例に対し行なわれてい

るが，検査中に中等度の痛みを訴えたものはわずか

に3例で，また検査後の腹痛や発熱を訴えた症例は

みられなかった，このことからやはりイソビスト使

用中または使用後の腹痛や発熱はイソビストとの関

連が疑われた．

　本剤はその浸透圧が低いことが特徴のひとつで，

このことが検査中，後の腹痛の減少を期待する根拠

でもある．しかしながら低浸透圧造影剤がこれらの

腹痛軽減に効果があるのかどうかよくわかっていな

い3）．百瀬らはイソビスト使用によるHSGの副作用

は1例もなかったとしているが4），我々の検討では腹

痛，発熱，頭痛，下痢といった造影剤によると思わ

れる副作用が5例にみられた．発熱例は2例とも一

過性で，うち1例は腹痛もあったために解熱鎮痛剤

を服用した．この数字がエンドグラフィンに比して

多いか，少ないのかこれだけの症例で論ずることは

できない，しかしながら今回の検討では予防的な鎮

痙剤や鎮痛剤の投与を原則として行なわなかったに

もかかわらず，患者の腹痛，発熱といった副作用の

発現頻度が少なく，またその副作用も一過性で軽度

なものであった．被験婦人における訴えも少なく，

全体を通じての使用感も好ましい印象であった．
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　　　　　　　ISOViSt　aS　a　COntraSt

agent　for　hysterosalpingography

Yohsuke　Ohno，　Hideko　Tamura，　Jo　Kitawaki，

　　　　Takaya　Tamura，　Masaaki　Fukuoka，

　　　　　　　Ryoji　Itoh，　and　Hiroji　Okada

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Kyoto　Prefectural　University

　　　　　of　Medicine，　Kyoto　602，　Japan

　　A　non－ionic　water・soluble　hexa－iodinated

contrast　medium　Isovist　was　used　for　hysterosalpin・

gography　mainly　in　women　with　infertility　to

examine　its　usefulness　and　safety，　The　visualiza－

tion　effect　was　comparable　to　that　of　the

conventional　water・soluble　contrast　medium　Endo－

grafir1．　The　contrast　was　considered　to　be　sufficient

for　diagnosis　in　all　cases．　In　patients　in　whom

laparoscopy　could　be　performed，　the　findings　were

nearly　consistent　with　thQse　by　Isovist．　AbdominaI

pains　during　and　after　examination　were　com．

plained　of　by　five　and　three　cases，　respectively．

These　cases　had　any　gynecological　disease　or　had

tubal　stenosis．　Fever　occurred　in　two　cases　after

examination，　either　of　which　was　transient．　No

abnormal　clinical　test　finding　was　observed　before

and　after　examination．

　　To　conclude，　Isovist　is　useful　as　a　contrast

medium　for　hysterosalpingography　and　considered

to　be　safe　lf　patients　are　put　under　sufficient　obser－

vation　by　a　doctor．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年11月10日）
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　不妊症治療の目的で受診中の患者67名の抗クラミジアIgG，　IgA，　IgM抗体を測定した．

IgGについては1280倍陽性と高値を示すものまで広いばらつきを認め，卵管閉塞例に多く，IgM，　IgA

に関しては，ばらつきは少ないものの同様に卯管異常例が高値を示した．

　対照とした結婚後速やかに妊娠に至った133名の妊娠30週前後の妊婦に関しては，抗クラミジアIgG

抗体価陽性例は13．5％，IgA抗体価陽性例は8．3％であった．これに対して不妊症群は卵管に異常の

ないものも対照に比べて有意に高く，卯管周囲癒着と卵管閉塞例に関しては，ともにさらに高値を示

した．この結果，卵管の障害による不妊症がクラミジア感染によるPID（Pelvic　inflammatory　disease）

の後遺症として発生することが多く，　PIDの治療が不妊症の発生予防に大きな意味をもつことになり，

たとえ軽症であってもPIDと診断された場合には，クラミジア感染をも考慮して治療に当たることが

必要であることが明らかになった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，35（3），547－551，1990）

はじめに

　1980年代初めにChlamydia　trachomatis感染症

に対する検出技術が急速な進歩をみせ，その結果こ

れによる呼吸器感染症とともに性行為により伝播す

る疾患の一つとして，このChlamydia　trachomatis

感染の実態が明らかにされるようになった1－3｝．当初

は泌尿器科領域から男性を中心にこの感染状況が解

明されはじめ，非淋菌性の尿道炎として注目された

ため，女性においても淋菌感染と同様に頚管炎を中

心に検索が進められた4）．その結果，淋疾同様に性感

染症として女性にも数多くの患者が存在することが

明らかになってきた．しかし，比較的発見が遅れた

理由の一つには，男性における淋菌感染が激症であ

るのに比べ，非淋菌性尿道炎と総称された中でもこ

のクラミジアによる尿道炎は症状が軽く，そのため

注目されないままに過ぎ，その上，女性の頚管炎に

関してはさらに症状が軽く，宿主が気が付かないま

まに長く見過ごされていることもまれではなかった．

そのため一つの疾患というよりはむしろ常在菌とし

て扱ってもよいとの見解すら初めには出されること

さえあったのが現実である．

　しかしながら本邦においてわれわれ5）が最初に報告

した子宮付属器炎もしくは骨盤腹膜炎の中に，実は

多数のクラミジア感染が原因となっている症例が含

まれていること，あるいは急性腹症のため開腹され

たものの中からもChlamydia感染が確認されること

がしばしば報告されるに至り，このChlamydia感染

が次第に婦人科領域においても軽視すべからざる疾

患として注目されるようになった6－8）．
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　その後，動物実験によりわれわれはChlamydia感

染が卵管留水腫や卵管閉塞症を形成することの確認

をし報告をしたが，卵管性不妊症だけではなく，不

妊症患者には非不妊症患者に比べChlamydia感染の

既往が極めて高頻度に存在することの確証をつかむ

に至ったので，ここに報告する，

対 象

　愛知医科大学産婦人科学教室などで不妊症を主訴

としてその治療の目的で受診中の患者67名をこれに

あてた．この対象はそれぞれ腹腔鏡もしくは開腹手

術により卵管およびその周辺の状況が確認されてい

る．卵管とその周辺の状態は表1のように分類した．

その内訳は卵管とその周辺に全く癒着を証明できな

い卵管因子正常群21例と，卵管閉塞は認めないが卵

管あるいはその周辺の癒着の存在するもの7例に加

えて明らかに一方もしくは双方の卵管の閉塞を示す

39例である．対照として妊娠30週前後の妊婦133名

をこれにあてた．

方 法

日不妊会誌35巻3号

　血清Chlamydia　IgG，　IgM，　IgA抗体価を

Chlamydia　trachomatis　L2株を用いたEIA法（SRL

社）により測定した．この方法ではIgG，　IgM，　IgA

ともに10倍をもって陽性とされている（図1）．

56℃，fix　far　30　min

4℃，　overnight　incubation

37’C，30min　incubatlon

図1　Assay　Procedure　for　Chlamydial　antibodies

Table　L　GrQups　of　Infertile　Women　According　to　Tubal　Findings

Groups Appearance　of　Fallopian　Tubes No．

Normal　tubes Subjects　without　evidence　of　tubal　obstruction　or　peritubal　adhesions　21

Peritubal　and／or

periovarial　adhesions

Tubal　occlusion

Subjects　without　evidence　of　tubal　obstruction　but　with　peritubal

　and／or　periovarial　adhesions

Subjects　with　obstruction　of　at　least　one　fallopian　tube

7

39

Table　2．　Chlamydial　Serology　in　Women　with　Tubal　Infertility

Group No．
Chlamydial　Serology

1gG≧10 1gM≧10 1gA≧10
Pregnant

Normal　tubes

Tubal　adhesions

Tubal　occlusion

133

21

　7

39

18（13．5％）

8（38．1％）＊

4（57．1％）＊

26（66．7％）＊

1（　4．89ftt）

3（42．9％）

11（28．2％）

11（　8．3％）

5（23．89／b）＊

4（57．1％）＊

20（51．3％）＊

＊compared　with　the　pregnant　group，　the　differences　are　statistically　significant．（P＜0．05）
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図2　Serologic　Titers　for　Chlamydia（lgG）

結 果

　Chlamydia　IgG抗体価に関しては図2に示すよう

に1280倍と高値を示すものもあり，その値の広がり

にばらつきが認められた．これは感染ののちIgG抗

体は．長期にわたり存在し続けることもあるためと理

解されるが，表2に示すように対照妊婦の13．5％に

対して卵管因子に異常を認めない21例も含めて，い

ずれも対照群とは有意にChlamydia　lgG抗体価はい

ずれの群に関しても高値であった．
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　Chlamydia　IgM抗体価は急性期の感染時に出現し

速やかに消失することが知られているが，わずかに

10倍の境界領域において数例が認められたが，ごく

少数であった（図3）．

9

董100　　　　　m・・RMAL
3S°　　　　i署舗継N
岩60

240
820
臣゜＜1・　1・　2・　4・
　　　　　　　　ANTIBODY　TITER（lgM）

　　図3　Serologic　Titers　for　Chlamydia（1gG）

　Chlamydia　IgA抗体価に関してはIgMほどではな

いが，やはり有意に陽性例が対照群と比べ高値であ

った（図4，表2）．このIgA抗体価陽性ということ

は，極めて近い時期に感染があるか，いまなお感染

状況にあるかを示すものであり，たとえ症状に乏し

くともなお腹腔内にChlamydia感染が現存している

ことを示すことにもなり，全ての不妊症としての治

療より以前にChlamydia　trachomatisの感染の治療

が優先されなければならないという重大な意味をも

っことを示している．

　以上のことから不妊症患者においては，卯管因子

曽

董80
窪6・
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図4　Serologic　Titers　for　Chlamydia（lgA）

によるものばかりか，卵管因子以外の原因により不

妊症となっているものであっても，Chlamydia感染

の既往があるものが有意に多いことが示唆された．

考　　案

　Chlamydia　trachomatisの蔓延とその病態の広が

りが本邦においても明らかになりつつあるが11・12｝，産

婦人科領域においては頚管炎としてのとらえ方から

この感染が注目されたため，産道感染による垂直感

染が頚管炎の次には重要視されるところとなった13・14）．

しかしながらその後F宮付属器炎としての報告や急

性腹症を示す骨盤腹膜炎なども少なからず存在する

ことが明らかとなった．このことは，著者ら卵管不

妊症についての検討を続けるグループにとってはそ

の原因としてChlamydia　trachomatisの存在に留意

するきっかけとなった．その結果本邦における著者

らのChlamydia　trachomatisによる実験的卯管炎と

実験的卵管閉塞症の証明9・lo）だけではなく，　Patton

ら15”17）の検討によっても確認されている．

　このような実験的立証に加えて，臨床的にも
Chlamydiaによる急性腹症の報告7・8）があるにもかか

わらず，Chlamydia感染は多くが軽度の臨床症状し

か示さず，場合によっては自覚症状のないままいわ

ゆるSilent　PIDといわれる病態のまま経過している

ものが多いことが明らかになってきた18）．これは動物

実験の結果対象の家兎が著変のないまま1年以上を

過ぎてもなおその腹腔内からChlamydia抗原を検出

されることからも裏付けられることとなった1°）．

　これらの事実を踏まえて考えると，不妊症とりわ

け卵管因子による不妊症患者の治療，例えばマイク

ロサージェリーによる卵管周囲癒着の剥離術や卵管

開口術，卵管吻合術など行なっても，その患者の腹

腔内にChlamydia　trachomatisが生棲中のままでは，

再び卵管周囲癒着や卵管閉塞症を速やかに生じ，手

術が無駄なものとなってしまうのは明白である19）．そ

のためわれわれは卵管不妊手術の施行前には全例に

Chlamydia抗原とChlamydia抗体の検出を行なう

ことにしている2°）．これらの対象の中で抗原が検出さ

れたものは少数例に過ぎなかったが，抗体陽性例は，

極めて高率であったので，ここに報告した．

　Chlamydia　trachomatis感染の存在を確認するた

めには抗原検出が最も確実である21〕．しかしながら女

性からの抗原検出は例外を除いては頚管からに限ら

れる．従って感染後時間が経過し，すでに頚管には

Chlamydia　trachomatisが存在せず腹腔内にのみ侵

入生棲しているとすれば，当然正しい結果は得られ

ない．従って血清学的判断の有用性が期待される．

しかし血清学的診断法は実際のその時点の感染を正

確に反映しているか否かという点で問題があるわけ

である．

　近年Sarov22・23）は，　Chlamydia　trachomatisの感

染の指標としては特異的血清IgA抗体が有用性あり

との報告をしている．また同じIgM抗体は初感染の

初期に産生されるが早期に消失し再感染によっては

産生されないとしている．またIgG抗体は感染後，

極めて長期間検出されるため，必ずも活動感染の立

証にはなり得ないと考えられる．以上のような観点
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から林，熊本ら24）はChlamydia　IgA，　IgG抗体の二

者を測定することによる疫学的調査を行い，以下の

報告をして注目されている．

　未治療のまま放置された感染患者からは抗原が消

失せず，IgA抗体は陽性のまま長期間存在し感染が

持続するとしている．

　　このように感染が持続し，しかも症状が不明確な

ままであり，それが不妊症を主訴とする挙児希望の

婦人においては全ての治療に優先してChlamydia感

染の治療を行うべきである．このことは今回の不妊

症患者とりわけ卵管に原因があると思われる不妊患

者の血清学的検討から明らかになったものと思われ

る．
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　　Tubal　infertility　in　relation

to　previous　Chlamydia　infection

Masayoshi　Noguchi，　Toshimichi　Okamoto，

　　　　Shigeo　Hieda，　Tetsuo　Masahashi，

Hiromitsu　Yabushita　and　Masami　Nakanishi

Depertmant　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Aichi　Madical　University，　Aich　480・11，　Japan

　　Sixty・seven　parients　seen　at　our　clinic　with　infer－

tility　were　the　subjects　for　the　present　study。

　　Serum　IgG，　IgM，　and　IgA　antibodies　to

Chlamydia　trachomatis　were　measured　by　EIA
method　Chlamydia　trachomatis　L．　cell　line．

　　The　titer　for　anti－chlamydial　IgG　antibody　varied

widely　among　the　subjects．　This　antibody　was

positive　even　at　1280　times　dilution　in　one　case．　The

IgG　was　positive　in　more　patients　having　tubal

occlusion　than　without　it。　The　same　tendency　was

demonstrated　with　IgM　and　IgA　but　the　variation

in　titer　was　slight．　The　incidence　of　positive　cases

was　higher　among　pat童ents　with　tubal　abnormality．

　　Of　133　control　women，　who　had　become　pregnant

early　after　marriage，13．5％were　positive　for　anti－

chlamydial　IgG。　The　rate　for　IgA　was　8．3％These

percentages　are　significantly　lower　than　the　corre一
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sponding　rates　for　the　infertile　patients　without

tubal　obstruction．

　　The　incidence　of　infection　of　genital　organs　with

Chlamydia　trachomatis　has　been　rising　in　Japan　to

the　level　comparable　to　those　in　Western　countries．

When　the　microorganisms　are　transmitted　from

men　to　women，　they　affect　the　oviduct，　causing

inflammation　or　salpingitis．　Then，　the　causative

agents　spread　to　deeper　parts　of　the　genital　tract　to

involve　the　peritoneum．　This　is　a　condition　called

pelvic　inflammatory　disease，　The　fact　that　the

antigen　is　positive　at　high　rates　among　outpatlents

with　pelvic　inflammatory　disease　supports　such　an

estimation　of　route　of　spreading　as　described

above．　Most　of　patients　with　infection　with

Chlamydia　trachomatis　are　asymptomatic　or　have

only　mild　symptoms，　complaining　of　little．　This

suggests　that　infection　would　have　occurred　far

before　the　visiting　of　infertile　clinic　and　remained

asymptomatic　for　a　long　period，　a　period　of

socalled　silent　pelvic　inflammatory　disease．　The

infection　would　have　become　chronic　and　caused

organic　changa　of　the　tube，　despite　the　lack　of

symptoms．　The　findings　as　described　above　are

consistent　with　this　speculation，　demonstrating　the

righteousness．　Namely，　Infertility　due　to　tubal　ob－

struction　is　a　sequel　of　pelvic　inflammatory　disease

for　which　infection　with　Chlamydia　trachomatis　is

responsible．　Therapy　for　pelvic　inflammatory

disease　is　important　so　as　to　prevent　subsequent

infertility．

　　In　case　pelvic　inflammatory　disease　is　diagnosed，

even　if　it　is　mild，　treatment　must　be　given　by　taking

possible　involvement　of　infection　with　Chlamydia

trachomatis　into　consideration．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年1月29日特掲）
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　子宮腔癒着症は、分娩や流産時に行なう過度の掻爬術によって起こる疾患であり、Ashermanによ

り報告されて以来，様々の報告がなされ，最近ではほとんど注目されなくなってきている．しかし，

本症の原因・部位（ことに頚部癒着）や程度と術後妊孕性の回復との関係は必ずしも明確ではない．

そこで，我々は過去5年間に経験した13例の子宮腔癒着症についてretrospectiveに検討を加えた．

　子宮腔癒着症の原因は人工妊娠中絶術が最も多かった．子宮頚部癒着8例中，過少月経を示す例は

3例と月経異常を示す例は少なかった．治療後，13例中10例（76．9％）が妊娠し，子宮頚部癒着の

8例では子宮頚管拡張処置のみにより7例（87．5％）が妊娠した．妊娠した子宮頚部癒着7例は平均

2．5年の不妊期間の後，治療後から月経周期にして2周期以内に7例中5例（71．4％）が妊娠に至っ

た，以上から，月経異常を伴わない僅かの子宮頚部癒着でも不妊の原因となりうることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，35（3），552－556，1990）

はじめに

　子宮腔癒着症は，分娩や流産時に行なう過度の掻

爬術によって起こる疾患で，1894年にFritish1）によ

り最初に報告され，Ashermanがその原因・臨床像・

治療法など詳細な報告2｝をして以来注目されるように

なった．その後の様々な報告により治療法がほぼ確

立された感があり，最近ではほとんど注目されなく

なってきている．しかし，本症の原因・部位（こと

に頚部癒着）や程度と術後の妊孕性の回復との関係

は必ずしも明確ではない．そこで，我々は過去5年

間に経験した子宮腔癒着症についてretrospectiveに

検討し若干の知見を得たので報告する．

方　　法

　過去5年間に鹿児島大学医学部付属病院産婦人科

不妊外来を受診し，子宮卵管造影法（HSG）で子宮

腔癒着症と診断された13例について癒着の原因・部

位・程度と月経異常などについてretrospectiveに検

討を加えた．

なお当科においては，子宮体部・角部あるいは広範

囲癒着例は子宮鏡下癒着剥離を施行後，IUDを挿入

しKaufmann療法を2－3周期行ない，消退出血後

IUD抜去の方針をとっている．また，子宮頚部癒着

例ではヘガール拡張・ラミナリア挿入を行ない，癒

着剥離を行なっている．
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表1　チ宮腔癒着症13例の内訳

　　　　　　　年齢
No．　症例
　　　　　　　（歳）

妊娠歴

（OGOP）

不妊期間
　　　　　月経異常
　（年）

癒着の原因
術後から妊娠ま

での月経周期数
癒着部位　　合併症

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

23　　2－0

27　　1－0

28　　1－0

33　　1－0

28　　1－0

32　　1－0

31　　2－0

28　　0－0

35　　1－0

30　　1－0

36　　4－1

29　　1－0

40　　3－0

3

2

1

13

3

3

1

4

2

1

1

5

2

過少

過少

過少

過多

過少

過少

中絶術

中絶術

中絶術

中絶術

中絶術

中絶術

流産手術

内膜診

中絶術

流産手術

巾絶術

中絶術

反復流産

1

2

3

×

2

1

5

×

2

1

×

1

10

角部

角部

頚部

体部

頚部

頚部

角部

体部

頚部

頚部

頚部

頚部

頚部

1冒JPRL

子宮筋腫

乏精子症

排卯障害

高PRL
免疫性

結　　果

　昭和59年から昭和63年に鹿児島大学産婦人科不

妊外来を受診し，子宮卵管造影法（HSG）で子宮腔

癒着症と診断された13例の詳細を表1に示す．13例

は全て挙児希望を主訴として来院した．無月経を訴

えた例はなかった．続発性不妊は13例中12例（92，3

％），原発性不妊は1例（7．7％）であった．対象患

者の年令分布は，20歳代が6例，30歳代が6例，40

歳代が1例であった（表2）．

　癒着部位と月経異常の関係を見ると，頚部癒着で

37．5％（3／8）・子宮角部癒着で33．3％（1／3）・子宮

体部癒着で50．0％（1／2）が過少月経を伴い，必ず

しも全例が月経異常を伴ってはいなかった（表4）．

しかし，子宮腔癒着の範囲が広いほど過少月経の頻

度が高い傾向にあった．

表3　子宮腔癒着の原因

人工妊娠中絶術

流　産　手　術

r・宮内膜生検

9例

3例

1例

表2　子宮腔癒着13例の年齢分布

年　齢 症例数 表4　癒着部位と月経異常

20　一一　24

25～29

30～34

35～39

40～

1

5

4

2

1

癒着部位 過少月経の割合

子　宮　頚　部

子　宮　角　部

子　宮　体　部

3／8（37．5％）

1／3（33．3％）

1／2（50．0％）

計 13

　子宮腔癒着の原因としては，人工妊娠中絶術が9

例，不全流産のための子宮内掻爬術3例，子宮内膜

日付診のための子宮内膜生検が1例であり，人工妊

娠中絶が原因として最も多かった（表3）．なお，子

宮内膜日付診の後，癒着が起こったと判定した例は，

月経は28日型で経過し基礎体温は二相性，内分泌学

的検査で異常なく，月経血培養は陰性であり，子宮

内操作は子宮内膜日付診のための生検以外に既往は

なかったことから判定した．

　癒着剥離治療後13例中10例（76．9％）が妊娠成

立をみ，子宮頚部癒着例では頚管拡張処置のみで8

例中7例（87．5％），子宮角部癒着では3例中3例

（100％）妊娠したが，子宮体部癒着2例には妊娠を

みなかった（表5）．

　妊娠しなかった3例は，子宮体部広範囲癒着2例，

子宮頚部癒着1例であった．子宮体部癒着2例のう

ち，1例（症例No．．4）については子宮ゾンデ診上，

癒着の改善を見たが妊娠成立せず現在治療は行なっ

ていない．もう1例（症例No．．8）は同様にHSG上，
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表5　癒着部位と術後妊娠率

癒着部位 術後姓娠率

了　宮　頚　部

子　宮　角　部

子　　宮　　体　　部

7／8（87．5％）

3／3（100．0％）

O／2（　0．0％）

合　計 10／13（　76．996）

癒着は改善したが乏精子症（精子濃度30×106／ml）

も合併しており現在通院治療中である．子宮頚部癒

着の症例（No．11）は子宮ゾンデ診上，癒着の改善が

みられたが，視床下部性の排卵障害も合併しており，

クロミフェン投与し治療中である．また，妊娠した

子宮頚部癒着7例の不妊期間は平均2．5年であった

が，術後2周期以内に5例（71．4％）が妊娠した（表

6）．

表6　∫宮頚部癒着妊娠例の術後から妊娠までの

　　月経周期数

は二相性で，月経血培養で異常を認めず，LH：30．

7mIU／ml，　FSH：10．9mIU／ml，　Estradio1：45，2pg／ml，

Prolactin；13．7ng／ml，　Progesterone：1．2ng／mlと内

分泌検査には異常はなかったが，昭和62年5月HSG

を施行し子宮頚部の癒着を指摘される（写真1）．昭

和62年6月，7月にHegar拡張を行ない，同年7月

15日を最終月経として自然妊娠した．妊娠中は性器

出血などの異常を認めず，順調に経過し，昭和63年

5月5日妊娠40週で吸引分娩にて男児31209
（Apgar　9）を娩出した．

考　　察

月経周期数 症例数

1匝1

2回

3回以ヒ

3

2

2

　次に，頚管癒着剥離術が奏効したと考えられる典

型的子宮頚部癒着例（No．10）を示す．

　患者は，30歳，1経妊0経産，主訴は挙児希望．

既往歴には特記すべきことなし．現病歴は，初経以

来，月経周期は30～40日型で不規則に経過し，昭和

58年に結婚，昭和57年，妊娠2カ月時，不全流産で

子宮内膜掻爬術を受ける，以後，昭和61年4月まで

避妊し，過少月経などの月経異常も認めなかったが

妊娠しないため，昭和61年11月に当科を受診した．

内診上，子宮は鶏卵大，可動1生は良好．両側付属器・

傍子宮結合織に異常を認めず．検査では，基礎体温

写真1　HSG

　子宮腔癒着症は1950年にAshermanがその詳細

について報告2）して以来注目されるようになり，

1960～1970年代を中心にその原因・治療法・症状・

妊娠予後について数々の報告がなされてきた．この

Asherman症候群は，特に続発性不妊症の原因とし

て重要な位置を占める．しかし，最近では，診断，

治療法も確立され，さほど注目されなくなってきて

おり，本症における報告は少ない．

　本症の原因としては，Foix（1966）3｝らは107例の

子宮腔癒着症の中で人工妊娠中絶によるもの，不全

流産後の子宮内膜掻爬がそれぞれ52例，47例で，両

者で92．7％と大部分を占めると報告している．最近

では，Marchら（1978）4）が子宮鏡・HSGで診断し

た66例について人工妊娠中絶，不全流産後，子宮内

膜組織診目的，産褥期の出血のための子宮内膜掻爬

がそれぞれ22例，28例，6例，3例であったとして

いる．すなわち，子宮腔癒着症の原因としては人工

妊娠中絶術，不全流産後などの子宮内膜掻爬術と関

連したものが最も多い．今回の我々の検討でも子宮

内膜組織診の1例を除き，すべて人工妊娠中絶術，

不全流産後の子宮内膜掻爬が原因であり，諸家の報

告と同様であった．いずれの報告でも妊娠と関係し

た子宮内膜掻爬が癒着の原因の大部分を占めるが，

その理由として妊娠子宮はその性格上，非妊娠子宮

に比較して脆弱なため，子宮内膜再生に必要な基底

層を破壊されやすく，癒着を起こしやすいと考えら

れている，しかし，Marchら（1978）4）は子宮腔癒着

症と診断した66例中，子宮内膜組織診が原因と考え

られる例が6例あると報告されているように，子宮

内膜組織診でも子宮腔癒着症の原因になることがあ

るので，このことに注意して検査する必要がある．

　子宮内膜掻爬の回数と本症の頻度に関する報告は，

百瀬ら（1978）5）は掻爬回数1回で3．5％，2回で7．2

％，3回で10．9％，4回で11．7％，5回以上で19．5

％に子宮腔癒着症が発生したとしている．仲村（1971）6）
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も同様の結果を報告しており，掻爬回数が多くなる

にしたがい癒着の可能性は高くなると結論している．

すなわち，掻爬回数が多くなれば前述したごとく子

宮内膜の再生に必要な基底層を破壊されやすく癒着

が発生しやすいことを示唆する．しかし，我々の症

例では，4回人工妊娠中絶術を経験している1例を

除いては1回しか掻爬を受けていないものが大部分

であったため，手術手技も関係するものと思われる．

　本症の頻度は，Siegel（1962）7）が子宮卵管造影を

施行した468例中5例（1．1％），Sweenyら（1964）8｝

は2，500例中25例（1．2％），我が国では，仲村

（1971）6）が1254例中67例（5．3％），百瀬ら（1973）9）

が4，000例中74例（5．0％），田中ら（1979）9｝が705

例中14例（5．0％）と1－一　5％との報告が多い．我々

の報告でも，過去5年間にHSGを施行した412例中

13例（3．2％）に癒着があったことにより，ほぼ同

様の頻度といえる．

　子宮腔癒着症と月経異常の関係に関しては，March

ら（1978＞4）は本症66例について検討し，子宮内腔

の癒着の程度と月経量はほぼ比例すると述べており，

田中ら（1975）9）も子宮腔癒着面積と月経血量とは相

関していると報告している．また，　Lourosら（1968）1°）

は本症の60例中，無月経8例，過少月経29例，正

常23例（38．3％）と報告し，杉本（1972）1Dは，85

例中，無月経14例，過少月経40例，正常31例（36．5

％〉，田中ら（1975）9）は14例中無月経0例，過少月

経8例，正常6例（42．9％）と月経異常を示さない

子宮腔癒着症が存在することもあるようである．

　今回の我々の検討でも子宮腔癒着の程度と月経血

量はほぼ相関すると思われ，また，13例中7例（53．8

％）は月経異常を認めず，そのほとんどは軽微な癒

着のみであった．すなわち，月経異常を示さない僅

かの子宮腔癒着例が比較的多くあったといえる．

　子宮腔癒着症の治療の原則は癒着の除去・再癒着

の防止である．癒着剥離の方法としては，従来から

子宮ゾンデ・ラミナリア・ヒステロスコープ等の試

用とほぼ確立された方法がとられている．一方，再

癒着防止に関しては，卵管12）・子宮内膜13）・卵膜12）14｝

の移植から最近ではIUD挿入・ホルモン療法・抗生

物質の併用と多くの報告がなされてきた．杉本

（1972）11）は本症85例中47例のIUD挿入による治療

を報告し，その他Lourosら（1968）1°｝，　Walther

（1971）15｝，Oelsnerら（1974）16），　Marchら（1975）4），

田中ら（1975）9｝，飯田（1973）17）の報告があり，癒

着の治癒率が90％前後で，特に体部・角部癒着例に

対する有用性が強調されている．

　我々は，子宮体部・角部ではその有用性が認めら
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れているIUDを最低2クール併用する方法をとり，

まずまずの妊娠率であったことはこの方法が妥当で

あることを示す．子宮角部癒着の2例は妊娠してい

ない．子宮体部癒着の2例は広範囲の癒着を認め，

1例は術後の子宮ゾンデ診上，癒着も改善し，月経

量の増加もみたが妊娠せず，1例は乏精子症も合併

しており，それが原因で妊娠していないと思われる．

　子宮腔癒着症は，治療後の癒着の改善率は前述の

ように比較的高いが，治療後妊娠しても流産・早期

産・前置胎盤などの合併が多いとする報告IS）もある．

しかし，今回の調査で治療後の妊娠経過を確認でき

た2例ではいずれも満期産であり，必ずしも妊娠中

の異常とは関係ないかも知れない．

　子宮体部・子宮角部を含む子宮腔癒着と術後妊孕

能について報告したものが多いが，子宮頚部癒着と

妊孕能に関する報告は少なく，子宮頚部癒着がどの

ように妊孕性の低下と関係あるかは必ずしも明確で

はない．我々は，子宮頚部癒着例に対して，ラミナ

リア挿入・ヘガール拡張などの頚管拡張処置しか行

なわなかったが，その結果平均2．5年の不妊期間の

後87．5％が妊娠し，しかも術後月経周期にして2周

期以内に72．5％が妊娠した．このことは，月経異常

を伴わない僅かの子宮腔癒着症でも不妊の原因とな

りうることを示唆する．すなわち，その機序として

は，子宮頚部癒着によって頚管粘液を分泌するとい

われる頚管腺の破壊により頚管粘液分泌不全を呈す

る場合，癒着周辺部の子宮内膜の機能の変化による

着床障害，単なる頚管狭窄による精子通過障害など

の可能性が考えられるであろう，しかし，このこと

は推測であり今後の研究が待たれるところである．

まとめ

1．子宮腔癒着症の原因は人工妊娠中絶術9例，不

全流産後の子宮内膜掻爬3例，子宮内膜生検1例で，

人工妊娠中絶術が最も多かった．

2．子宮腔癒着の程度が強いほど過少月経の頻度が

高い傾向にあり，子宮頚部癒着例では37．5％とやや

少なかった．

3．治療後76．9％（10／13＞が妊娠した．子宮頚部

癒着例では，子宮頚管拡張処置により87．5％（7／8）

と高い妊娠率を示した．

4．妊娠した子宮頚部癒着7例の不妊期問は平均2．5

年であったが，治療後から月経周期にして2周期以

内に71．4％（5／7）が妊娠した．このことから，月

経異常を伴わない僅かの子宮頚部癒着でも不妊の原

因となりうることを示唆する．
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Fertility　after　treatment　of　intrauterine

　　　　　　　　　and　cervical　adhesion

　　　　　Toshimichi　Oki，　Akihito

　　　　Mori，　Shinichi　Yamamoto，

Seigo　Fukumoto，　Kazuhiro　Takeuchi，

Tsutomu　Douchi，　Yukihiro　Nagata．

Department　of　Obsterics　and　Gynecology，

Faculty　of　Medicine，　Kagoshima　University，

　　　　　　　　　Kagoshima　890，　Japan．

　　Intrauterine　adhesion　is　caused　by　vigorous

mtrauterlne　curettage　performed　after　incomplete

abortions　or　for　the　purpose　of　artificial　abortion、

Since　Asherman　described　intrauterine　adhesion　as

Asherman’s　syndrome，　a　lot　of　literatures　have

been　reported．　Recently，　this　syndrome　has　Iost

importance．　However，　the　relationship　between

causes，　portion　of　adhesion　and　fertility　rates　after

亡reatment　of　intrauterine　adhesion，　especially　cer－

vical　adhesion，　is　still　unclear．　We　therefore　inves．

tigated　the　fertility　in　l3　patients　with　intrauterine

adhesion　from　1985　to　1989，　retrospectively．8，

patients　showed　intrauterine　adhesion　in　cervical

canaL　There　were　orlly　3　patients，　who　showed

who　showed　hypomenorrhea。7patients　became
pregnant　after　treatment　of　cervical　dilatation

alone．　And　50f　7　patients　conceived　within　two

menstrual　cycles．　From　these　results，　we　suggest

that　minimal　intrauterine　sdhesi　on　in　the　cervix

without　hypomenorrhea　can　be　responsible　for　in・

fertility．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年10月19日）
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　尿中hCG値が比較的低値を示した子宮外妊娠症例に対し，　MTX少量投与（1日5㎎，5日間連続

筋注を1クールとする）による保存的治療を試み，15例中13例の治療に成功した．治療成功例におけ

る治療前の尿中hCG値は665±995（16－3200）IU／Lであり，治療日数は11．9±6．6（2－24）日，　MTX

総投与量は38±13（25－50）㎎であった，治療後に子宮卵管造影検査（HSG）を4症例に施行し，い

ずれも両側卵管の通過性を確認した．治療後に挙児希望のあった5症例中3症例で子宮内妊娠を確認

した．

　治療開始前の血中hCG値および血中βhCG値は尿中hCG値に比しMTX総投与量や治療日数と良

い相関を示した．

　全身状態が良好で尿中hCG活性が比較的低い子宮外妊娠症例では，妊孕性温存の要否にかかわらず

MTX少量投与療法が有効な治療法となる可能性があるものと思われた．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　Steri1．，35（3），557－563，1990）

緒　　言

　近年の免疫学的測定法の進歩は，低単位のhCGを

迅速かつより正確に定量することを可能にした．ま

た，超音波検査法，腹腔鏡検査法などの進歩・普及

もあって，より早期に子宮外妊娠を診断することが

可能となってきている．さらに，従来診断の困難だ

ったいわゆるchronic　ectopic　pregnancyなどの診

断も比較的容易なものとなりつつある．したがって，

hCG活性の低い子宮外妊娠症例に接する機会が最近
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増加してきており，これらの症例に対する保存的治

療法として，MTX投与の有用性が報告されてきてい
る．

　今回，われわれは主としてhCG活性の低い子宮外

妊娠症例を対象として，MTX投与による保存的療法

を施行し，その臨床効果について検討した．この際，

1クール当たりのMTX投与量を少なくすることに

より，MTX総投与量の削減を試みたので，若干の考

察を加えて報告する．

対象および方法

　1987年4月から1989年7月までに福井県立病院

産婦人科で治療を行った子宮外妊娠の疑診および確

診症例のうち，原則として尿中hCGが比較的低単位

であり，腹腔内出血が軽度で，待機的に加療をして

も生命の危険が少ないと判断された15症例を対象と

した．MTX療法施行に際しては，患者とその家族に

十分説明を行ない了解を得た，なお，全例治療を開

始する前に肝機能検査を行ない，重篤な肝障害のな

いことを確認したが，1例（症例8）で脂肪肝によ

ると思われる軽度のトランスアミナーゼ値の上昇が

認められた．

　子宮外妊娠の診断は，臨床症状く続発性無月経・

下腹部痛・不正性器出血など），内診所見（有痛性付

属器腫瘤），子宮内膜掻爬（絨毛欠如），経腹的およ

び経膣的超音波所見（腹腔内出血・付属器腫瘤・子

宮外胎嚢像など），ダグラス窩穿刺などの補助診断の

結果を総合して行なった．今回の症例には腹腔鏡に

よって診断されたものは含まれていない．

　各症例の治療所見の概要は，表1に示した．15症

例の平均年齢は31．9±5．2（25－42）歳で，未妊未産

婦4例（内2例は不妊症加療中に妊娠したもの）が

含まれていた．診断時の推定妊娠週数は，7週0日±

13日（5－ll週），尿中hCG値は1777±4055（16－

16000）IU／Lであった．

　15例のうち，5例が右卵管妊娠，8例が左卵管妊

娠，1例が右間質部妊娠，1例が左間質部妊娠と診

断された．なお，症例1は多嚢胞性卵巣の診断でプ

レドニゾロン・クロミフェン・hMG－hCG療法を実施

し，卵巣過剰刺激症候群を来たしたもので，両側卵

巣腫大の軽減した時点で子宮外妊娠が疑われた症例

である．症例2は，尿中hCG値が高値であったが，

患者の希望が強く本療法を実施した症例である．症

例9は，反復子宮外妊娠症例である．

　診断時の症状としては，下腹部痛が最も多く，軽

症例と初診時以前に既に症状のあったものを含める

と11例に下腹痛が認められた．15例中8例で，経腹
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的あるいは経膣的超音波検査により胎嚢様構造が子

宮腔外に認められた．また，症例2では胎芽心拍が

確認された．

　MTXは，1日あたり5㎎1回筋注，5日間連日投
与を1クールとし，投与後連日ないし5日目毎に尿

中hCG・血中hCG・血中βhCG値を測定した．投与

終了後の尿中hCG値が指数関数的に低下すればその

まま経過を観察し，低ドの遅延（5日以上同一hCG

値を示した場合など）が認められた場合はさらにMTX

を追加投与した．尿中hCG値は，原則として早朝第

1尿を用いゴナビス，ニューゴナビスライド，ハイ

ゴナビス（以上，持田製薬），ハイツインクロンーhCG

（栄研）を組み合わせて半定量を行った．血中MTX

濃度の測定はFPIA法（TDXシステム，ダイナボッ

ト社）を用いて行った．

結　　果

　各症例の治療経過の概要を表2に，尿中hCG推移

を図1，2に示した．

　1．15例中13例でMTXによる保存的療法が有効

であった．胎芽心拍陽性の間質部妊娠例（症例2）

では，MTX投与3日目に間質部破裂及び大量の腹腔

内出血を来たしたため緊急手術（問質部模状切除）

を施行した．また，右卵管妊娠の1例（症例10）で

は，MTX投与3日目より発熱を来たし，　MTX　lク

ール投与後4目目に付属器膿瘍の診断で開腹手術（右

卵管切除およびダグラス窩膿瘍の切開排膿）を行な

った．症例6では，治療開始後早期に腹腔内出血の

増量がみられたため，ダグラス窩穿刺を行ない約100

mlの血液を吸引除去した．いずれの症例でも治療開

始時に超音波断層法によって認められたダグラス窩

の血液や血腫は，治療開始後尿中hCGの消失より遅

れて縮小ないし消失した．

　2．保存的治療が成功した13症例における治療前

尿中hCG値は665±995（16－3200）IU／Lで，血中

βhCG値は6．05±6．67（O．2－17．6）ng／ml，血中

hCG値は357±615（12－1450）IU／Lであった．ま

た，これらの症例の治療開始時の推定妊娠週数は6

週5日±13日（5－11週）であった．治療に要した

MTX総投与量は25㎎が6例，50㎎が7例であった．

尿中hCG値がLH　levelに達するのに要した日数（治

療日数）は11．9±6．6（2－24）日であった．

　3．治療後4例でHSG検査が施行された．その結

果，4症例とも両側卵管の疎通性が確認された．挙

児希望のあった5症例中3例が治療後に妊娠したが，

いずれも子宮内妊娠であった．1例（症例1）は，

治療後3か月目に妊娠して妊娠10か月で健康な女児
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表1　治療前所見の概要

　　　　　　　　　診断時
　　　　　　　　　　　　尿中hCC症例　　年齢　　経妊
　　　　　　　　　の推定
　　　　　　　　　　　　（血中βhCG）No．　結婚　　経産
　　　　　　　　　週数
　　　　　　　　　　　　　（血中hCG）

治療開始前の

主　　　訴
　　　　　　　入院時診断　　掻爬所見
既往歴など

超音波検査所見

　1　　27歳　0妊　5週2001U／L

■　　　　　　　0産　　　（3．2ng／m1）　　　　既婚

　2　　42歳　　5妊

■離婚後　3産
　3　　29歳　　0妊

■繍・産
4 29歳

■既婚

左ド腹部痛　 左r一宮外妊娠

不妊症加療中
（PCO）

6週160001U／L　　なし
　　（110ng／ml）

6週　8001U／L　　　左下腹部痛
　　（6．6ng／ml）

右間質部妊娠

左卵管妊娠

絨毛なし　　子宮腔内GS（一）

脱落膜なし

絨毛なし　　子宮内GSの偏在
脱落膜あり　胎児心拍陽性

施行せず　　左付属器血腫

　　　　　　子宮腔内GS（一）
　　　　　　腹腔内出血（＋）

3妊　5週　20001U／L　　下腹部痛　　　左卵管妊娠　　絨毛なし
2産　　　　（12．2ng／ml）　不正性器出血　　　　　　　　脱落膜あり

　5　　33歳　4妊　9週2001U／L

■麟瞬
　6　　25歳

■既婚
　7　　36歳

■既婚

　8　　38歳

■既婚
　9　　33歳

■既婚

10　　27歳

■既婚

0妊　5週16001U／L
O産　　　（17．6ng／ml）

　　　　　（14501U／L）

5妊　　6週　　32001U／L

2産　　　（15．5ng／ml）

4妊　11週　　161U／L

4産　　　（0．4ng／ml）

　　　　　（311U／L）

4妊　5週501U／L
2産　　　　（2．7ng／ml）

　　　　　（1011U／L）

3妊　　9週　　20001U／L）

1産　　　　　（11．3ng／ml）

　　　　　（12601U／L）

11　　31歳　3妊　7週321U／L
■　　既婚　　3産　　　　（0．5ng／ml）

　12　　29歳

■既婚
　13　　26歳

■既婚
　14　　40歳

■既婚
　15　　34歳

■　　　　既婚
　　　（夫と

　　　　別居中）

2妊　9週641U／L
2産　　　（O．9ng／ml）

0妊　6週2001U／L
O産

3妊　8週2561U／L
2産　　　（3．4ng／ml）

　　　　　（1911U／L）

3妊　　8週　　321U／L

1産　　　（O．2ng／ml）

　　　　　（121U／L）

下腹部痛　　　右卵管妊娠　　絨毛なし

不正性器出血　　　　　　　　脱落膜あり

一 F月夏吝fSリ南

不正性器出血

不妊症加療中

下腹部痛

不正性器出血

下腹部痛

不正性器出血

挙児希望

下腹部痛

不正性器出血

右子宮外妊娠
手術の既往あり

下腹部痛

不正性器出血

左卵管妊娠　　絨毛なし

　　　　　　脱落膜なし

左卵管妊娠　　絨毛なし

　　　　　　脱落膜あり

左卵管妊娠　　絨毛なし

　　　　　　脱落膜なし

左卵管妊娠　　絨毛なし

　　　　　　脱落膜あり

右卵管妊娠

下腹部痛　　　右卵管妊娠

不正性器出血

F腹部痛

左付属器血腫
子宮腔内GS（一）
腹腔内出血（＋〉

右付属器血腫
f’宮腔内GS（一）

腹腔内出血（＋）

左付属器血L腫

子宮腔内GS（一）
腹腔内出血L（＋）

左付属器血腫

子宮腔内GS（一）
腹腔内出血（＋）

腹腔内GS（＋）

腹腔内GS様（＋）

左付属器血腫

子宮腔内GS（一）
腹腔内出血（＋）

左付属器血腫

子宮腔内GS（一）
腹腔内出血（＋）

絨毛なし　　右付属器血腫

脱落膜あり　子宮腔内GS（一）
　　　　　　腹腔内出血（＋）

　　　　　　腹腔内GS様（＋）

絨毛なし　　右付属器血腫

脱落膜あり　子宮腔内GS（一）
　　　　　　，腹月空1・勺廿」1血（＋）

右卵管妊娠　　絨毛なし

　　　　　　脱落膜なし

下腹部痛　　　左卵管妊娠　　絨毛なし

不正性器出血　　　　　　　　脱落膜なし

不正性器出血 左間質部妊娠　絨毛なし

　　　　　　脱落膜なし

下腹部痛　　　右卵管妊娠　　絨毛なし

不正性器出血　　　　　　　　脱落膜あり

右付属器血腫

子宮腔内GS（一）

左付属器血腫

子宮腔内GS（一）
腹腔内出血（＋）

子宮内GSの偏在

右付属器血腫

子宮腔内GS（一）
腹腔内出血（＋）
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表2　治療経過と転帰

　　　MTx症例　　　　　　　治療日数
　　　総投与・量

細胞効果 肝機能 末梢而L所兄 治療後の転帰

1

2

3

4

5

6

7

8

9

lo

ll

12

13

14

15

25mg

15mg

50m9

25mg

25mg

50mg

50m9

25mg

50mg

25m9

25m9

50m9

5〔〕m9

5（）m9

25mg

7

12

12

ll

24

16

5

6

6

19

16

19

2

なし　　GOT18一う17
　　　（｝1｝「rlO－’15

GOTI8
（｝P－］「32

あり　　GOT16→14
　　　GPTII→13

なし　　GOT20→24
　　　GPTIO→22

渋）り　　　　GO’1’33→63→23

　　　GPT44→133→57

あり　　GOT17→19
　　　GOT8→12

なし　　GOT24－・23
　　　GPT24一ヶ17

あり　　GC）T58→81－・13
　　　（｝p「r76　》73－一）15

なし　　GOT　17－．24
　　　（｝Pダrl5一か25

（｝（一）T19

（；p「r42

なし　　GOT28→15
　　　GpT20　一炉12

なし　　GOT21→33
　　　（｝P7r10－♪25

あり　　　GOTI7→24

　　　GPT15→25

なし　　GOT16
　　　GPT8

なし　　GOT32→19
　　　（｝pq、16－一’14

WBC4800→500⑪
RBC339→340
HblO．3→10．4

Plts223→220

WBC4700
RBC433
Hb13．7
Plts211

WBC6100→5100
RBC432→383
Hb13．1→12，0
Pits255→218

WBC7100→5800
RBC4〔｝2→387
Hbl2．2→11．8
Pltsl94－＞165

WBC44｛｝0→530〔〕

RBC373→365
Hbl1．5－・ll．4

Plts345－，343

WBC6900－→470〔｝
RBC3〔｝4→258
11b9，8→8．O

Plts245　戸410

WBC7700・77（1（l

RBC299→236
11b皿0，1→7．8

Plts303→266

WBC8800→710〔〕
RBC479→472
11bl3．2→13．4
Plts347－一一レ359

WBC6900－》6300
RBC37C）→330
Hbll．4－’1〔〕，1

Plts273－＋168

V㌧XBC780〔1

RBC479
11bl3，2
Plts347

WBC5600→5701）
RBC394→364
Hbll．2→10，8
Plts259－→223

WBC5800→5100
RBC389→395
Hb9．7→IO．9
Plts287－→326

WBC690｛1→6300
RBC370→33｛〕
HblL4一レ10．1
1｝lts273－→168

WBC47〔｝O
RBC405
1｛b11．9

Plts252

WBCIO5〔〕｛〕一・61｛〕O

RBC342→350
1｛blO．2一レ10．l

Plts325→297

治療後3か月目に妊
娠し，妊娠10か月で
女児を分娩

言台療1葬】女台f麦3111ilこ

問質部の破裂を来た
したため、緊急、丁・術

治療後5か月で妊娠
したが，妊娠3か月

で白然流産

11’1：径4cmの付属器

1（IL月重ダ芝存，　糸勺5カ）H

で消失

付’属器膿瘍を形成し

たため4日目に開腹
手術施行

治療後2か月目に妊

娠し現在妊娠継続lp

WBC／mm3
RBC　×104／Tl］nl：－

Hb　g／dl
Plts×1〔〕3／mm3

を分娩した．また，1例（症例4）は治療後5か月

目に妊娠し，妊娠3か月で自然流産となった，他の

1例（症例13）は，現在妊娠3か月で妊娠継続中で
ある．

　4．MTX投与に関連した副作用としては，1例（症

例6）で軽度の食欲不振と全身倦怠感を，1例（症

例5）で一過性のトランスアミナーゼ値の上昇を認

めたのみであった．症例8では，治療前より軽度の

脂肪肝によると思われるトランスアミナーゼ値のヒ

昇があったが，MTX投与後に増悪を認めなかった．

　5．MTX投与後，13例中5例で一過性の尿中
hCG値の上昇（細胞効果）が認められた．細胞効果
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を認めた症例と認めなかった症例とを比較したとこ

ろ，妊娠週数，尿中hCG・血中βhCG値のいずれに

も有意差は認められなかった（表3）．

　6．治療開始前の妊娠週数や尿中あるいは血中

hCG，βhCG値から，　MTX総投与量や治療日数を

治療開始前に予測できるか否かを調べるためにSpear－

man相関係数などを用いて検討を行なった（表3）．

治療開始前の尿中hCG値は，　MTX総投与量との間

には有意の相関を示さなかったが，治療日数との問

には有意の相関を示した（表3）．また，治療開始前

の血中hCG値および血中βhCG値は，　MTX総投与

量および治療H数と有意の相関を示した．治療開始

、一憾吾
0 5 10　　　　　15　　　　　20　　　　　25

　　　DayS　after　treatment

図2　hCG値の推移

前の血中hCG値および血中βhCG値，尿中hCG値

の間には有意の相関が認められるものの，治療開始

前にMTX総投与量や治療日数を予測するには，尿

中hCG値より血中hCG値あるいは血中βhCG値の

ほうがよい指標となるものと考えられた．

　7．症例14および症例15における血中MTXの

濃度変化を図3に示した．MTX筋注投与後，血中

MTX濃度は15－60分以内にピーク値に達し，その

後は半減期約75分でゆっくりと下降するものと思わ

れた．

表3　Spearmarl順位相関係数

診断時

妊娠週数

治療前

尿中hCG

治療前

血中βhCG

治療前

血L中hCG
細胞効果 入院日数 治療日数 MTX

総投与量

診断時
妊娠週数 一 〇．404 一 〇。375

一 〇．624＊ 一 〇．007
一 〇．019 一 〇．234 一 〇．078

治療前

尿中hCG
＋0．900＃ ＋0．942＊＊ 十〇．114 十〇．172 十〇．706＊ 十〇．489

治療前
血中βhCG

＋1．OOO＃ 一 〇，125 十〇．600 十1．000＊＊ ＋0．875＃

治療前

血中hCG
＋0，030 十〇．133 十〇．758＊ ＋0．636＃

細胞効果 十〇．199 十〇〇．041 ＋0，196

入院日数 ＋0．521＃ 十〇．271

治療日数 十〇．738＊

MTX
総投与量

＊＊P＜0．Ol

　＊P〈0．05
　＃P＜0．1
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考　　案

　子宮外妊娠症例に対する従来の手術療法（salpin－

goectomy）は，その後の妊孕性の低下を招くことが

明らかにされており，妊孕性の温存を目的として様々

な子宮外妊娠の治療法が工夫されつつある．観血的

療法としては，腹腔鏡下あるいは顕微鏡下にlinear

salpingostomyやsegmetal　salpingoectomyなどの

保存的手術療法が試みられており，術後の妊孕性は

若干の改善を見ている1）．非観血的療法としては，

MTXなどの薬物を用いる治療法が現在検討されてい

る．

　MTX療法は，これまで反復子宮外妊娠症例や頚管

妊娠例などで，観血的療法を避ける必要のある症例

を対象として検討されてきたが，最近では，妊孕性

の温存にこだわらず，未破裂の子宮外妊娠症例を対

象とする報告も見られるようになってきている2・3）．

今回，われわれは挙児希望のない症例も含め，hCG

活性が比較的低く，腹腔内出血も軽度で特に緊急手

術の適応のない症例をMTX療法の対象とした．こ

れらの症例は，従来準緊急開腹手術の適応と考えら

れてきたものである，その結果，これらの症例を対

象とした場合では，少量MTX療法は子宮外妊娠の

治癒という観点から見て有効性が高く，比較的安全

な治療法であることが確認された．また，副作用も

軽微なものであることが示された．今後，尿中hCG

値が比較的低く，腹腔内出血が少量で，全身状態の

良好な子宮外妊娠症例に対しては，妊孕性の温存の

必要性にかかわらず積極的に少量MTX療法を試み，

その治療効果についてさらに検討を重ねたいと考え

ている．なお，今回対象となった症例の尿中hCG値

は，32－32001U／Lの範囲であったが，どの程度の尿

中hCG値を示すものを少量MTX療法の適応の上限

　O．7

3
言・・

冨・・

1・・
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O．2
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図3　MTXの血中濃度

とすべきかについては，投与方法・投与量などの問

題も含め今後さらに検討する必要がある．

　子宮外妊娠に対するMTX療法としては，これま

でのところ絨毛性疾患に準じたMTXの投与量・投

与方法を採用している報告が多い2－5｝．しかしながら，

MTXの副作用などの点からみて，その投与量は有効

かつ最低必要量にとどめることが望ましく，腫瘍性

の疾患である絨毛性疾患に対する投与基準を採用す

ることは必ずしも適当とはいえない．MTX投与に伴

う副作用軽減のために，インスリンの併用投与によ

りMTXの作用増強を計り全身投与量を減らす方法

や，MTXを絨毛内に局所的に投与することにより投

与量の削減や全身投与を回避する方法が検討されつ

つある．後者は，腹腔鏡下に胎嚢を穿刺して局所に

MTXを投与する，あるいは，超音波ガイド下に経膣

的に胎嚢を穿刺・吸引した後，胎嚢内にMTXを投

与するものであり，これらの方法によれば，MTX全

身投与法では治療が困難であった絨毛活性の高い症

例をも治療対象となしうる可能性があり，その治療

に要する期間も短縮されると考えられている6・7）．

　一方，今回われわれは，1クールあたりのMTX投

与量を少量とし，臨床症状，尿中hCG値などの推移

を考慮して個別的に追加投与する治療方式を試みる

ことによりMTX全身投与量の削減を計った，その

結果，尿中hCG活性が16－3200（665±995）IU／L

を示す13症例に対し，MTXを総量25－50　mg投与す

ることにより保存的治療に成功したが，この投与量

は，従来の報告2’‘L8・9｝に比しかなり少ないものであっ

た，この投与量の違いは，今回の検討対象が主に比

較的低単位の尿中hCG活性を示した症例であったこ

とに起因するものと考えられるが，尿中hCG値が3200

1U／Lおよび20001U／Lの症例においても，それぞれ

50㎎，25㎎という少量のMTX投与により緩解して

いる点は注目されてよいと思われる．

　いずれの症例でも，診断後直ちにMTXによる治

療を開始しているため，自然緩解過程にあった症例

も含まれている可能性があるものと考えられる．MTX

療法は慢性の経過をたどる子宮外妊娠症例の治癒過

程を促進するものとも考えられ，このような少量MTX

投与でも治癒に至る症例が存在するものと推測され

る．自然治癒過程をとった子宮外妊娠症例では，高

率に腹腔内の癒着が見られ，妊孕性が明らかに低下

することが知られており，MTX療法の眼目は，いか

に少量のMTX投与によって，早期にかつ安全に治

癒に導くか，およびこの際いかに効率良く妊孕性を

温存させるかという点にあるといえる．今回のわれ

われの検討では，少数例ではあるが挙児希望症例5
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例中3例において治療後子宮内妊娠が成立しており，

他の報告に比べても遜色のない成績であった．

　　今回の検討では，治療開始前の尿中hCG値からあ

らかじめMTX総投与量を予測することは困難であ

ったが，治療開始前の血中hCGあるいはβhCG値か

らMTX総投与量をある程度予測することができた．

今後，血中hCGおよびβhCG値が迅速に測定できる

ようになることが望まれる．

　　どのような症例をMTX療法の対象症例とすべき

か，あるいはその際投与量をどのように決めるべき

かについては，今後さらに検討を要するものの，症

例によっては初回の投与量を1日5　mg，5日間とい

う少量とし，その後の尿中hCG値の推移や臨床症状

などを見て追加投与量を決定していくという方法が，

MTX投与一量を減少させるための1方法として有用で

ある可能性が示唆された．

　　本論文の要旨の一部は，第23回B本不妊学会北陸

地方部会（金沢市，昭和62年12月）において発表

した．
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Conservative　treatment　of　ectopic

　　pregnancy　with　individualized

　　reduced　dose　of　methotrexate

　　　Makio　Shozu，　Yoshihiro　Takahashi，

　　　　　Takenori　Harada，　Kaztltada　Iida

Fukui　Prefectural　Hospital，　Fukui　910，　Japan

Hirohisa　Ueno，　Yoshi　Kubota，　Kazutomo　Akasofu

　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and

　　　　　　　Gynecology，　Shool　of　Medicine，

　　Kanazawa　University，　Kanazawa　920，　Japan

　　　　　　　（Director：Prof．　Etsuro　Nishida）

　Fifteen　women　with　ectopic　pregnancy，　produc－

ing　relative　low　hCG　with　one　exception，　were

treated　conservatively　by　individualized，　reduced

dose　of　methotrexate　injection（5mg　intramuscular，

every　5　days　per　course）．　One　course　of　the　treat－

ment　induced　resolution　of　the　ectopic　pregnancy　in

6cases，　and　two　courses　in　7　cases．　Complete　resolu・

tion（urinary　hCG　less　than　201U／L）was　achieved

within　2・24days（mean　13　days）．　Treatment　failed　in

two　paients．　Another　woman　of　interstitial　ectopic

pregnancy，　in　which　fetal　cardiac　movement　was

demonstrated　by　ultrasonography　and　urinary　hCG

titer　was　highest　in　this　series，　experienced　tubal

rupture　3　days　after　the　initiation　of　methotrexate

injection，　Another　woman　was　operated　4　days　after

the　first　course　of　methotrexate　treatment　because

of　a　complicated　tubal　abcess．　Tubal　patency　was

derrlonstrated　by　following　hysterosalpingography

in　all　4　women　tested　after　the　therapy．　In　Three　of

five　women　who　desired　pregnancy，　a　lntrauterlne

pregnancy　succeded　by　the　treatment．　Using　the

reduced　dosing　described　in　this　series，　there　were

only　minior　side　effects，　and　no　major　side　effects．

　　It　seems　that　this　methotrexate　therapy　could

facilitate　the　spontanous　regression　process　of　a

tubal　pregnancy　in　selected　cases，　in　which　this

therapy　may　improve　future　fertility．　Regardless　of

future　fertilitly，　this　reduced　dose　of　methotrexate

therapy　may　be　used　safely　to　some　cases　of

hemodynamically　stable　ectopic　pregnancy，
although　there　is　a　need　to　establish　criteria　for

patient　selection．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年11月13日）
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ビタミンBl2欠乏症の一例

一 不妊との関連において一
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　ビタミンB，2（Vit．　B，，）の欠乏が悪性貧血を起こすことは知られた事実であるが，また，不妊の原

因になると言われている．今回Vit　B12吸収障害を補充療法により治療し，2回の妊娠分娩に至った

症例を経験したので報告する．症例は29歳，美容師．24歳で健康男子と結婚，避妊はしていないが妊

娠しなかった．27歳時貧血のため当院内科受診．精査の結果Vit．　B12吸収障害による巨赤芽球性貧血

が疑われ，Vit．　B12の補充療法半年後に妊娠．以後2回，妊娠，分娩し，非妊娠時は3か月に一回，妊

娠中は1か月に一回，Vit．　Bl2500μgの補充を行った．悪性貧血の不妊患者8例のうち7例がVit．　B、、

の補充療法後1年以内に妊娠したというJacksonらの報告が示す様に，本症例もVit．　B、，の欠乏が不

妊の原因になったものと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，35（3），564－567，1990）

はじめに

　ビタミンB12（Vit．　B12）は，　DNA合成に必要な

補酵素であり，その欠乏は悪性貧血に代表される大

球性，高色素性貧血像を呈し，亜急性連合脊髄変性

症とよばれる神経障害や舌炎，胃炎，白髪など特異

な臨床症状を呈する．食糧事情が良くなった我が国

においてその欠乏をみることはまれであるJackson

ら1｝によるとVit．　Bl2の欠乏はまた不妊の原因になる

といわれている．今回我々は，悪性貧血に類似の検

査成績を呈したVit．　B12吸収障害による欠乏症で補

充療法後2回の妊娠・分娩した症例を経験したので

報告する．

症　　例

29歳．未経妊．美容師．

家族歴：父母に高血圧がみられたが，同胞には特記

すべき疾患なく，血族結婚もない．

月経歴：初経12歳5か月，月経周期は28－56日で

不整．持続は7日間．経時障害は軽度の腰痛を訴え

ている．

既往歴：幼少時より疲れやすく，体育の授業を休む

ことが多かった．

　24歳で健康男子と結婚．以後特に避妊をしていな

いが妊娠しなかった，

　昭和61年2月初旬（27歳）に動悸，息切れ，全身

倦怠感を自覚し某内科を受診，貧血（Hb　6．3g／dl，

赤血球162万〉を指摘され，鉄剤投与等の治療を受



平成2年7月1日 渡辺　他 （565）133

けたが症状の改善をみなかった．当院内科に紹介さ

れ入院した．

内科入院時全身所見：

　身長　156．4cm．体重　36．2kg

　Broca指数　一36．8％，　Kaup指数　14．8

　体温　37．0℃，脈拍84，血圧106／50mmHg．

　眼瞼結膜は著明な貧血状，眼球結膜に黄疸は認め

られなかった．

　下肢に日内変動のある筋力低下を認めた．

　入院時検査所見は表1に示す様に，大球性，正色

素性の貧血を認め，LDHは2352　IU／eと高値を示し，

そのアイソザイム分画ではLIIが優位であり無効

造血を思わせた．血中葉酸値は，2．6ng／mlであり正

常範囲にあったが，血中Vit，　Bl2は，78。2pg／mlで

低値を示した．以上の所見より貧血の原因はVit．　B12

の欠乏によるもので，内因子の欠乏による悪性貧血

表1　内科入院時所見

尿検査：蛋白（一），糖（一），ケトン（一）

糞便検査：虫卵（一），潜血反応（一）

血液検査：血型A型Rh＋
　血算：WBC　3100，　RBC　155万，　Hb　6．　2，

　Hct　17．　8，　Plt　18．6万，　MCV　113，　MCH　38．4，

　MCHC　33．0

生化学検査

　TP6．84，　A／Gl．69

　尿素窒素10．0，Cクレアチニン

　GOT　28，　GPT　13，　LDH　2352

LDHアイソザイムLDH153。9，　LDH236．5

　　LDH36．6，　LHD41．7，　LDH51．3

　Na　142，　K　4，2，　C1108

　Fe　144（70－150μg／ml）

　TIBC　150（290－355μg／ml）

　フェリチン211．8（10－80ng／m1）

　Vit　Bl278．2（300・960pg／ml）

　Folate　2．6（2・10ng／ml）

免疫学検査：HBsAg（一）Ab（一）TPHA（一）

特殊検査：

　胃液検査
　　胃液最高分泌量｛MSVR）126（62－182ml／h＞

　　最高酸分泌量（MAO）9．　26（4．8－17．　6mEq／h）

　抗胃壁抗体〈5倍，抗内因子抗体（一）

　Schilling　test

　　Vit．　B12のみ　3．1％（11－28％）

　　Vit．　B12＋内因子　4．4％（12－30％）

　テンシロンテスト　陽性

　筋電図　waning現象（一〉

を強く疑い，radio・active　Vit．　Bl2吸収試験（Schil－

ling　test）が行われた．　Vit．　B12の経口投与のみでは，

その尿中への移行は3．1％で低く，内因子付加後も

4．4％の低値を示し，内因子の欠乏よりも，Vit．　B12

の吸収障害を示唆した．

　また両下肢に筋力低下が認められ，テンシロンテ

スト陽性であり，重症筋無力症の合併が考えられた

が，胸腺腫は認められなかった．

　骨髄穿刺検査では，大型で核網の繊細かつ幼若な

巨赤芽球が多数出現し赤芽球系細胞の過形成像を呈

していた．（写真1）

　診断：Vit．　B12欠乏による巨赤芽球性貧血および重

症筋無力症の合併

　治療：Vit　B，，の補充療法を開始した．治療経過は

図1のようにVit、　B．投与（500μg筋注）後から，

ヘモグロビン，赤血球数は急速に改善し，LDH値も

急速に低下した．また全身倦怠感などの症状も消失

した．重症筋無力症症状は，貧血の改善とともに消

失した．

　結婚後3年間不妊であったが，とくに不妊症の検

査は行っていない．Vit．　B，2の補充療法6ヶ月後，昭

和61年に初めて妊娠した．

写真1　本症例の骨髄所見

　　　上段　×400
　　　　下段　×1000
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　初回の妊娠・分娩経過二

　昭和61年9月25日から6日問の月経を最終月経

として妊娠．妊娠30週までは他医で管理されていた

が，昭和62年5月1日に当科を受診した．初診時の

Hbは11．8g／dlであり貧血は認められなかったが，

血中Vit．　BI2は169．8pg／mlで低値を示した．妊娠

中は毎月1回Vit．　Bl2500μgの筋注を行った。妊

娠経過中はとくに貧血の悪化もなく，他に合併症も

認められなかった．妊娠40週に自然陣痛発来し，経

膣分娩した．分娩時間19時間15分，出血量1759

であった．新生児は3，8309の女児で，Apgar　score

l分後7点，5分後9点であり，外表奇形等の異常

は認められなかった．産褥経過は特に異常なく，以

後Vit．　B12を3か月に1回投与した．

　第2回目の妊娠：分娩経過：

　昭和63年5月9日から7日間の月経を最終月経と

して以後無月経となった．7月8日に，妊娠8週3

日と診断した．妊娠後再びVit，　B，，投与を1か月に

1回500μgに増量した．妊娠経過中軽度の鉄欠乏1生

貧血（Hb9．3g／dDを認めたが，鉄剤投与により妊娠

後期には回復した．妊娠38週5日に自然陣痛発来し，

経膣分娩した．分娩時間6時間12分，出血量1779
であった．

　新生児は3，2769の女児で，Apgar　scoreは1分

後9点，5分後9点であった．母児ともに分娩後の

経過は良好であった．

　2回の妊娠，分娩中，産褥期とも重症筋無力症の

再発，増悪，クリーゼは認められなかった．

考　　案

　本症例はVit．　B，2吸収障害による巨赤芽球性貧血

に，重症筋無力症を合併したものと考えられた，Vit、

Bl2吸収障害は，胃液中の内因子の分泌低下あるいは

消失によりVit，　B，2の腸管からの吸収が不良となる

RBC　LDH

　　　MCV　　　　　ロー一亀
xlOt

VB12

昌1↓

S61　3月 4月 5月

図1　本症例の治療経過

MCV　Hb

10

8

6

4

2

悪性貧血や，胃全摘出後，Vit．　B12の吸収部位である

回腸末端部の切除後，菜食主義や慢性アルコール中

毒によるVit　B，2欠乏食などが原因になる．しかし，

本症例では手術歴もなく食餌性因’f・も考えにくく，

腸管内細菌，寄生虫感染も否定的であり，骨髄所見，

舌乳頭萎縮，重症筋無力症の合併などの所見から内

因子の低下もしくは欠乏による悪性貧血が強く疑わ

れた．内因子の付加によるVit．　B，2の吸収改善をみ

るため，Schilling　testを行ったが，内因子を付加し

ても改善は認められず，悪性貧血の確定診断はでき

ず，Vit．　BI2吸収障害と診断した．

　悪性貧血では貧血の一般症状のほか，神経・精神

症状（亜急性連合脊髄変性症），無酸症，萎縮性胃炎，

まれに黄疸，白髪化，他の自己免疫疾患との合併を

みることが多いとされ，本症例でも舌乳頭萎縮　自

己免疫疾患として内科での精査により，重症筋無力

症の合併を認めた，さらに2回目の妊娠では抗胃壁

細胞抗体を母体血，膀帯血ともに認めた（10倍）が，

内因子抗体は認めなかった．神経，精神症状は呈さ

なかった．

　Vit．　B，，の欠乏は男子では精子の運動1生の障害，女

性では月経の異常，排卯障害等を引き起こし．不妊

の原因になる1－2・8）と言われているが，その機序は明ら

かでない．Jackson1）によると，悪性貧血合併の不妊

症患者を8例報告しているが，うち7例がVit．　B12

投与による治療後1年以内に妊娠したと報告してい

る，そのなかの数例は悪性貧血の診断がつく以前の

Hb値は正常にもかかわらず妊娠しておらず，貧血自

身が不妊の原因ではないと述べている．またParr2）も

悪性貧血の不妊症例を1例報告しているが，その機

序に関しては述べられていない，

　不妊症以外でもVit．　B12の低値の症例では，月経

周期の異常や流産の頻度も高い8｝とされ，本症例でも

Vit．　B，2投与による貧血の治療前は不整iであった月経

も整順となった．

　動物実験では，　Vit．　B12の低下は催奇形性がある3・5）

とされ，無脳症との関連5）も報告されており，無脳症

の児の羊水中Vit．　B12濃度は正常児に比べ有意に低

かったとBakerらは述べている．　Vit．　B12はactive

transportにより児に移行し9），その濃度は母体血に

比べ胎児では有意に高く4），その重要性が示唆され，

本症例でも膀帯血濃度は，母体血の約3倍の高f直を

示しており，Vit．　B，2が胎児の細胞分裂，器官形成過

程で深く関わっていることが示唆された．

　以上の様にVit．　B12は，　DNA合成に関する補酵素

であるという本質から細胞分裂や胎児発育に必要で

あり，不妊の原因に関しては，卵の分割に及ぼす影
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響，月経，ホルモン動態の異常から排卵に及ぼす影

響など複雑に関与しているものと思われるが，その

詳細に関しては明らかにされていない．

　　近年男性不妊症に対して，Vit．　Bl2の投与により，

精子数，運動率の改善をみたとの報告6－7）もあり，Vit，

B、2が妊娠の成立，維持に深く関わっていると考えら

れ，今後その病態解明が求められるとともに，女性

不妊症患者においても治療への応用の可能性が考え

られる．

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）
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Vitamin　B12　deficiency　and　infertility

　　　　　　　　　　　－Acase　report一

　　Hiroyuki　Watanabe，　Tomoaki　Ikeda

Masatoshi　Yamaguchi　and　Norimasa　Mori

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　Miyazaki　Medical　College，

　　　　　　　Miyazaki　889・16，　Japan

　Vitamin　B，2（Vit．　Bl2）deficiency　is　rare　disorder．

In　the　gynecological　area，　it　is　reported　to　relate

with　sterility．　However，　treatment　of　Vit．　B12

related　sterility　with　Vit．　Bl2　is　effective　to　achieve

P「egnancy・

　We　report　a　case　of　successful　pregnancy，　who

was　treated　with　Vit．　Bl2．　She　marrid　at　24　years　of

age．　Her　menstrual　cycle　was　irregular　since

menarche．　She　has　not　been　pregnant　without　con－

traception．　At　27　years　of　age，　she　was　pointed　out

macrocytic　hyperchromatic　anemia．　Radioactive
Vit．　Bl2　absortion　test　showed　Iow　Vit，　Bl2　absorp－

tion．　Administration　of　the　intrinsic　factor　did　not

restore　Vit．　B12　absorption．　From　these　results　it

was　suggested　that　anemia　of　this　patient　was

caused　by　disturbance　of　Vit．　Bl2　absorption．

Administration　of　the　Vit．　B12　rapidly　recovered　the

allemia．　After　six　months，　she　became　amenorrhea．

She　was　diagnosed　pregnancy　27weeks．　This　preg－

nancy　passed　uneventfully　with　a　monthly　adminis－

tratiorl　of　500μg　of　Vit．Bl2．　She　was　delivered　of　a

normal　female　baby．　Administration　of　Vit．　B12was

continued．　Two　years　later，　she　became　pregnant

again．　The　second　pregnancy　was　also　uneventful

except　mild　iron　deficiency　anemia．　In　this　case，

deficiency　of　Vit　B12　was　considered　to　cause

ovarian　dysfunction　and　sterility，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年12月20日）
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男性不妊症における膿精液症（pyospermia）

の診断と治療について

Diagnosis　and　Treatment　of

Pyospermia　in　Infertile　Men
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　男性不妊症における膿精液症の診断と治療に関する問題点について述べた．

　精液中白血球の染色法は，精子の生死の判定に汎用されているエオジン染色が適当と思われた．膿

精液症の定義として我々はWBC≧10／hpf　semenとしたが，これはおよそWBC≧10×106／mlに相

当し，無精子症を除外した不妊症670名r十172名（10．8％）があてはまった．

　膿精液症の治療としてdoxycyclineを中心とした薬物療法を72名に施行した．その結果精液中白血

球は70．8％で減少し，精子運動能は43．1％で改善した．このことから膿精液症に対する今回のよう

な薬物療法は有用であることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，35（3），568－572，1990）

緒　　言

　膿精液症とは，精液中に一定数以上の白血球を認

める病態を指し，不妊症のひとつの原因と考えられ

ている．しかしその診断，治療にあたっては，いま

だ不明な点も多く今後の検討課題も多い．我々は末

梢血白血球は精子運動性を抑制し，その原因物質の

ひとつとして穎粒球elastaseが関与している事を実

験的に明らかにしてきた1）．今回は男性不妊症におけ

る膿精液症の診断および治療の実際についてのべて

みたい．

膿精液症の診断などについて

1）精液中白血球の染色法について：

　我々は0，5％エオジン染色を中心にしてトリパン

ブルー染色，ギムザ染色も併用している．エオジン

染色は精子の生死を判定するのに一般的に用いられ，

若干の慣れを要するが白血球の認識も可能である．

この場合live　leucocyteは黄緑色に，dead　leucocyte

はピンク色に染色される．トリパンブルー染色は白

血球の生死の判定に，ギムザ染色は白血球の種類の

鑑別に有用であるが，一般的にはエオジン染色のみ

で充分である．図L　2，3にこれら3方法による

精液中臼血球像をしめす，精液中白血球認識の際に

問題となるのは，精液中に出現するimmature　germ

cel1との鑑別であり，この点については後述する．

2）膿精液症の定義について：

　1987年のWHOのmanualによれば2），　WBC≧1×

106／mlを膿精液症としているが，これはThoma

の計算盤の5小分画中にWBCが1個以上見られる

ものをさす，この定義では実際上かなりの割合の不

妊症が膿精液症の範疇にはいってしまう．そこで我々

は検鏡400倍視野で10個以上（WBC≧10／hpf）を
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膿精液症と定義したところ，当科不妊外来を受診し

た者の内無精子症を除く，670名72名，10．8％が膿

精液症と診断された1）．尚この判定量法（a法）の他

に定量法として血球計算板上で末梢血白血球算定法

と同様に（b法），また精了算定法と1司様の方法（c

法）にて精液中白血球を算定した，b法（／mm3）と

c法（／ml）は単位の違いのみであり，　a法とc法は

実測値を比較することにより，これら3法の関係は

a×10×6≒b×103＝c／mlとなり，　WBC≧10／hpfは

大体WBC≧10×106／m1となる．我々の臨床統計で

は，膿精液症群72名中精了運動能（SMEI）が50未

満のものは40名（55．6％）てあり，正常群535名中

SMEI　50未満の81名（15．1％）と比べ推計学的に有

意の差が認められた（P〈O．Ol）1｝．即ち膿精液症では

精子の直進運動性が減弱している傾向かみられた．

欝野西暴∴翌．
図1　エオジン染色．Iive　Ieucocyteは黄緑色に，　dead

　　leucocyteはピンク色に染色される．
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膿精液症の治療について

　膿精液症は分割射精などの結果から，無症状の慢

性前立腺炎に起因すると思われる】）．慢性前立腺炎の

治療法にも種々議論かみられるが，今回は一一般的治

療法に準じて抗菌薬，抗炎症剤を用いた．以ドその

内容について触れる．対象は精液中臼血球数により

5≦WBCく10の境界群47名，　WBC　10個以上の膿

精液症群25名の計72名である．これら72名のSMEI

別分類は，70以上（ILI常）22例，50≦〈70，16例，

30≦〈50，16例，30未満（精子無力症）18例であっ

た（表1）．薬剤は表2のごとくdoxycycline群51例

（牛車腎気丸併用22例，小柴胡湯併用16例，その他

併用4例，単独9例）その他の抗菌薬投与群21例

（CPFX　OFLX，　ST　etc．）である．投与期間は2カ

月以上6カ月未満を原則とした．薬効判定基準は表

1のように精液中WBC数，　SMEI値を各々3段階，

4段階に分け治療前後の比較で2段階以上の改善は

著名改善，1段階の改善の改善は改善，同じ段階は

不変，1段階以⊥の悪化は悪化とした．

　結果を表4，5，6に示す．今回の結果から抗菌

薬を主体とした薬物療法を継続する事により70～80

％の症例でWBCの減少，40　一一　60％の症例でSMEI

の．卜昇か見られることか判明した．ことに最も症例

トリパン・ブルー染色．live　leucocyteは黄緑色に，

dead　leucocyteは青紫色に染色される．

図3　ギムザ染色．白血球の分画を知るのに有用である．

表1　効果判定基準

　投tj前後のWBC数，　SMEI値を検討する。WBC

数，SMEI　hhを以ドの如く各々3段階，4段階にわ

けて，2段階以L改善は暑明改苫，1段階の改善は

改善，同じ段階は不変，1段階以Lの悪化は悪化と

した。

WBC：0≦ぐ5，5≦〈10，10以E
SMEI：70以L，50≦〈70，30≦〈50，30未ll嫡

WBC，　SMEIをヒ記の如く分類し，投与前後て判定した．
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数の多かったdoxycycline＋牛車腎気丸の組み合わせ

ではWBC，　SMEIの改善以Lが’6　777．3％．　59．1％

と良い成績であった．妊娠例も経験しているが，今

回はアンケート調査などは施行していない．

考　　察

　膿精液症（Pyospermia）が男性不妊症の一一つの原

因であるか否かについては議論の多いところである．

精液中臼、血球の認識の方法，膿精液症の定義，膿精

液症が精Pに与える影響についての検討，治療及び

その薬効の検討方法などに検討の余地がある．

　精液中白血球の染色法としてはエオジン，トリパ

ンブルー，ギムザ染色のほかにPeroxidase染色，

Bryan－Leishman染色2），単クローン抗体を用いた染

色法3｝などがある．Peroxidase染色は臼血球と精細

表2　72例のWBC別，　SMEI別分類
　　r1血1珂1／冬見野10f固Lユ」二　d］農半青1夜

　　夷ド群〕，　5個↓リー二10イ固未油叡♪尭界

　　群）の72名を対象とした。

H不妊会誌　35巻3号

胞の識別に，Bryan・Leishman染色は精細胞の種類の

識別に，単クローン抗体を用いた方法は，白血球の

種類の識別に有用とされる．膿精液症では自∬IL球と

ともにimmature　germ　cellが精液中に多くt｛’，現す

ることが知られており4｝，従って白血球とimmature

germ　cellの識別が必要とされる．エオジン染色は簡

便で，精’r一の生死の判定に常用されている方法であ

るが，白血球とimmature　germ　cel1との鑑別には

若干の慣れを要する．Peroxidase染色以ドの方法は

目的とする細胞の染色には良いが，やや繁雑であり

日常の検査にはなじまない面もある．今回はエオジ

ン染色を主にトリパンブルーtギムザ染色も併用し

たが，より簡便で鋭敏な染色法が望まれる．

表3　投与薬剤別症例数。doxycycline群51例，その他
　　　6り｛け℃1架Tk’斉lj　r拮と与・君羊21　f4；il

●、VBC別分類（hpf）

　　　　　ユ0以ヒ

　　　　　5≦＜10
●SMEI別分類

70　L’／ヒ

5（）≦〈70

30≦〈50

3e未満

25例

47例

22f列

16f列

／6例

18f列

例数 例数

’卜車腎気丸併川 22

d〔｝xycycline群 51 小柴胡湯併用 16

（vibramycin⑪） その他併川 4

申一　　　　独 9

CPFX
（ciproxanl，°）

OFLX
そ　　　の　　　他 21 （Tarividl1夕）

ST
（Baktar⑪）

《宣

・r

表4　結果〔全症例）。WBCの改善以一Lは70．8％，　SMEIの改善以Lは，43．1％であった。

　　　　　　
評価項目　　著明改善　　　　　「

改　　善 不　　変 悪　　化 合　　計
累積改善率（％）

著明改善以上 改善以上
皿，

　WBC　　I　　l2 39 18 3 72 16．7 70．8

SMEI「　10 21 28 11 72 13．9 43．1

表5　結果．doxycycline＋牛申腎気丸群。　WBCの改善以ヒは77．3％，　SMEIの改善以．ヒは59．1％であった。

評価項目 著明改善 改　　善 不　　変 悪　　化 合　　計
累積改善率（％）

著明改善以E 改善以上

WBC　　I　　2 15 5 o 22 9．o 77．3

　SMEI一一『．一一｝一一 7 6 6 3 22 31．8 59．1
一『T』一幽圃

表6　結果，doxycycline＋小柴胡1易群，　WBCの改簿以ヒは81．300，　SMEIの改善以Lは5〔1％であ’、た。

F価項目一「漸殴鯵

　　　　　　ト

一「　
　　　　改 善 不 変

　　　　　　　　　　　　　　　　1WBC　　　　　3 10 3

多嘔コト⊃：一一 6
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　膿精液症の定義としてはWHOはWBC≧1×106／

ml　semenをpyospermiaと定義し，またComhaire

ら5）は膿精液症または不妊と関連した男性副性器感染

症の診断基準として以下の5つの条件のうち，2つ

以上を満たすものとしている。即ち1．精液中白血

球数が106／ml以上，2．精液培養で103／ml以上の

病原菌又はIO4／ml以上の非病原菌を認める3．前立

腺液，精嚢液の機能低下4．尿路副性器感染症の既

往5．前立腺マッサージ後の分泌液又は尿に白血球

数が各々40個以上，15個以上認める事．今回我々は

より簡便で精液中白血球の条件を厳しくしたWBC≧

10／hpf（およそWBC≧10×106／mlに相当する）を

膿精液症の定義とした．この定義による頻度は不妊

症（無精子症は除外）の10．8％であり，WHOの定

義に準じたComhaireらは6）2871名中5，6％，

Rogers7）は243名の不妊症者中WBC　3　x　106／m1以

上が55．0％，10×106／ml以上が17．3％としている．

膿精液症の頻度が報告者によって異なるのは，精液

中白血球の染色法，膿精液症の定義が異なるためと

思われる．

　膿精液症が精子にいかなる影響を与えるかについ

ても意見は二分されている．本邦においてはこの問

題に対する検討は少ないが，欧米では1970年代から

種々議論がみられ，最近ではEl－Demiryら8）は膿精液

症は精子の質に影響を与えず，従って不妊症との因

果関係はなとい述べている．これに対しRogers7）は

膿精液症に対し，swim　up法や抗菌薬投与により精

液中白血球が減少した場合のSPA（sperm　penetra－

tion　assay）値が上昇することより，膿精液症は不妊

症の一要因である可能性を指摘している．我々の検

討結果1）からは臨床統計的にも実験的にも膿精液症は

精子運動性に影響を与え，不妊の原因の一要因であ

ると考えられた．

治療について

　膿精液症の原因としては慢性非細菌性前立腺炎が

まず挙げられる．一般に前立腺炎は4つ分類され，

慢性非細菌性前立腺炎はC．trachomatisやUrea－

plasma　urealyticum感染は否定できないものの病原

菌感染はなく，前立腺マッサージ後の分泌液（EPS）

や尿（VB　3）に白血球の出現をみるものである1｝．

治療としてはテトラサイクリン系抗生剤がfirst　choice

とされるが，治療効果は一進一退で実際の臨床の場

で泌尿器科医が悩まされる疾患のひとつである．膿

精液症の場合には会陰部不快感などの症状は殆どな

く1），その意味で不顕性の慢性非細菌性前立腺炎が原

因と思われたが，治療は一般の慢性非細菌性前立腺

炎に準じて施行した．

　欧米の報告では1975年Harrisonら1D）はdoxycy－

cline　100mg／dayを28日間30組の夫婦に投与し，

28組のplacebo投与群，30組の未治療群と比較検討

した．その結果doxy．投与群ではmycoplasmaは消

失するが，妊娠率に群間の差はみられなかった．ま

たBakerら（1984）11）はerythromycine群，　placebo

群共に運動率の上昇が見られ，群間に有意差が見ら

れなかったことを報告している．Comhaireら6｝はdoxy．

を用いた検討でBakerらと同様の結果を得ているが，

白血球の減少と運動率の上昇が並行して起こること

から膿精液症と精子運動率には何か関係があるかも

しれないと述べている，一方こうした懐疑的，ある

いは消極的評価に対し，　Giamarelloui2）らはST合剤，

doxycycline，　erythromycineなどを6～8か月長期

に投与することで前立腺炎症状，精子の質の改善，

妊娠率の上昇が見られたと報告している，更に

Rogers7｝はST合剤を，3か月投与することで精液中

白血球の減少とSPAの上昇が見られたと報告してい

る．このように膿精液症に対する薬効評価も一定で

はないが，今回の我々の検討結果からは精液中白血

球の減少が約70～80％，精子運動能の改善が40　一一　60

％の症例にそれぞれ見られたことからdoxyciclineを

中心とした薬物療法は，膿精液症に対しある程度有

用であることが示唆された．最近のニューキノロン

系薬剤も同様の効果があることが推定されるが，今

後これらの薬剤を用いたdouble　blind　testが施行さ

れればより客観的結果が得られることと思われる，

結　　語

　男性不妊症における膿精液症の診断と治療につい

てのべた．診断に関しては精子中白血球の染色法，

定義などに検討の余地があることを述べた．治療に

関してはdoxycycline系薬剤を中心とした薬物療法

が精液中白血球の減少，精子運動能の改善に有用で

あることを述べた．

（本論文の要旨は，日本アンドロロジー学会第8回学

術大会（札幌，1989）において発表した．稿を終え

るにあたり御協力頂いた当科検査室高橋勝治氏に感

謝いたします．）
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Diagnosis　and　treatment　of

pyospermia　in　infertile　men

　　　　Kazuhiro　Satoh，　Seiichi　Orikasa，

　　　　　Ikuo　Maehara，　Sigeaki　Satoh，

Masaru　Takahasi　and　Masayosi　Hiramatsu

Department　of　Urology，　Tohoku　University　School

　　　　　　　　of　Medicine．　Miyagi　980，　Japan

　　The　diagnosis　and　treatment　of　pyospermia　in

infertile　men　was　discussed．

　　The　Ieucocytes　in　ejaculates，　stained　by　O．5％

eosin，　were　calculated　and　the　semen　with　WBCs

above　10／hpf　was　defined　as　pyospermia、　Then，10．

8％of　670　infertile　men’s　semen，　excluding　the　cases

of　azoospermia，　were　diagnosed　as　pyospermia．

　　72infertile　men　with　pyospermia　were　given

drug（mainly　doxycycline　plus　herb　medicine）for

2・6months．　After　the　therapy，　sperm　progressive

motility　shwoed　improvement　in　43％of　the　cases

and　WBCs　in　the　semen　reduced　in　70％of　the

cases．

　It　is　suggested　that　the　treatment　of　pyospermia

is　effective　in　the　improvement　of　semen　quality．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年9月26日）
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　Adriamycin投与ラットにおいて，精巣障害および精細管内androgen濃度に対する影響を観察した．

contro1群には生食1m1／kg，　ADR群にはADR　O．3mg／kgを週3回，7週間皮ド注した．精細管壁の

厚さはcontro1群1．41±0．24（M±SD）μm，　ADR群2．32±0．42μmとADR群で著明な肥厚が認め

られた．Germ　cells／Sertolic　ells（Se）比はSg／Se比ではcontro1群2．66±0．55，　ADR群0．70±O．27，

Sc／Se比，　St／Se比はそれぞれ，　control群4．42±O．75，10．56±1．63，　ADR群0．46±0．25，1．13±

O．93であった．血中T，LH　Ievelに関しては投与前後で両群間に差を認めず，　FSHについてはADR

群に有意の上昇を認めた．精細管内T濃度はcontrol群213．7±83．5ng／g．　t．　w．，　ADR群222．0±98．3

ng／g、　t．　w，，精細管内DHT濃度はcontrol　M：　7．4±2．lng／g．　t．　w．，　ADR群7．0±2．3　ng／g．　t．　w．と有意

差は認めず，ADR投与によるラットの精巣障害作成モデルにおいては精細管内androgen濃度は影響

を受けないことが判明した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，35（3），573－577，1990）

緒　　言

　Adriamycin（ADR）投与により，ラットやマウスに

おいて，その造精機能に障害が与えられることが判

明している1）－2）．これを利用し，不妊病態モデルとし

て種々の検討がなされている3）”4）．ADRは精祖細胞

および精母細胞の分裂時におけるDNA合成を障害す

ると推察されているが5），ADR投与時における内分

泌学的動態について不明な点が多い．今回，我々は

ADR投与ラットにおいてその精巣障害を組織学的に

検討するとともに，血中Testosterone（T），　LH，　FSH

の推移ならびに精細管内androgen濃度に対する影響

を観察したので報告する．

対象並びに方法

1．対象および実験方法

　実験には10週齢のSprague・Dawley系雄性ラット

を使用した．薬剤投与スケジュールは，contro1群に

は生食1m1／kg，　ADR群にはADR　O．3mg／m1／kg

を週3回，7週間，計21回皮下注射した．使用した
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ラット数は，contro1群，　ADR群ともに各7匹であ

る．最終皮下注射後3日期間をおき，その後屠殺し，

精巣，副性器を摘出した．採血は投与前および3週

目には尾静脈より，屠殺時には一ド大静脈より行なっ

た．

II．測定方法

1．精細管内androgen濃度測定

　精細管は穂坂ら6｝により報告された方法に従い，コ

ラゲナーゼとNo．100メッシュを用いるtwo　step

incubation　systemにて分離した．

　精細管内Tおよび5α一dihydrotestosterone

（DHT）濃度はわれわれが既に報告したSephadex

LH－20　microcolumn　chromatographyによる分画抽

出法を用いたRIA法にて測定した7）．

2．ラット血清T，LH，　FSH濃度測定

　血清TはRIA二抗体法にて測定し，　LH，　FSHに

関しては，National　Institute　of　Arthritis，　Diabetes

＆Digestive＆Kidney　Diseases（NIADDK）より提

供を受けたrat　LH，　FSH測定用RIAキットにより，

RP－2スタンダードを用いて測定した．

結　　果

1．精巣，副性器重量

Cg）

丁esttS

Con電rol　　ADR

〔9］

05

Ep■dldyml5

Control　　ADR

｛9レ

Seml【al　veSlole

Controt　　AOR

2

Cg）

1

4

輩

9

2

Plasma　T［evel

レ・

0　　　　3　　　　7

　weeks

2

葺

9

1

Plasma　LH　level

Prosta竃9

Ns

［

Centrol　　ADR

に劉
　　　　／

沼
レ！

0　　　　3　　　　7

　weeks

16

§

旦

8

Plasma　FSH　level

／f－1」

⊥

く0．05

0　　　　3　　　　7

　weeks

Fig．2Change　of　plasma　T，　LH　and　FSH　levels　by

　　　ADR　administration

を認めたが，統計学的にcontrol群とは有意差を認め

なかった．LH濃度に関しては週齢にともなって上昇

傾向を認めたが，各群間では有意差は認めなかった．

FSH濃度に関しては，投与3週目では差を認めなか

ったが，7週目では両群間で有意の差を認めた．

III．組織学的効果

　精細胞障害の程度を見る指標としてはGerm　cells

数とSertoli　cells数の比（Sertoli　cell　ratio）を求

めた8｝．1精巣で50以上の精細管を観察し，control

群はStage　VIの精細管，　ADR群はStageの同定が

困難なためStage　1～Vllの精細管で求めた．

　各精細管におけるSertoli　cell　ratioはSper・

matogoniaでcontrol群2，66±O．55，　ADR群

0．70±0．27，Spermatocyteでcontrol群4．42±

0．75，ADR群0．46±0．25，　Spermatidでcontro1群

10．56±1．63，ADR群1．13±O、93であり，いずれの

精細管においてもADR群で著明な精細胞数の減少を

認めた（Figure　3）．

　精細管壁の厚さに関してはcontrol群1．41±0．24

μm（n＝50），ADR群2．32±0．24μm（n＝69）で，
Fig．1Effect　of　ADR　on　reproductive　organ　weight

　摘出した精巣，副性器重量をFigure　1に示す．精

巣重量はcontrol群が1、53±0．16（mean±S．　D．）g，

ADR群が1．01±0．119であり，ADR群で有意に精

巣重量の低下を認めた．精巣上体に関してはcontrol

群がO．58±O．07　g，　ADR群が0．54±0．049であり，

有意差を認めなかった．精嚢腺，前立腺重量に関し

てはそれぞれcontrol群が1．19±0．209，1．03±O．17

9，ADR群が1．33±O．159，1．10±O．139であD，

ともに有意差を認めなかった．

II．血中ホルモン濃度

　血中T，LH，　FSH濃度の推移をFigure　2に示す．

T濃度に関してはADR群で投与後に若干の低下傾向

　4
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Fig．3Effect　of　ADR　on　Sertoli　cell　ratio
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ADR群に有意に精細管壁の肥厚が認められた．また，

精細管直径の測定ではcontro1群316．7±20．4μm

（n＝94），ADR群240．7±23．2μm（n＝108）で，　ADR

豆

塁
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Fig．4Effect　of　ADR　on　tubular　wall　thickness　and

　　tubular　diameter

群で著明な精細管の萎縮が認められた（Figure　4）．

IV．精細管内androgen濃度

　精細管内T濃度はcontrol群213．7±83．5ng／g．

t．w．，　ADR群222．0±98．3ng／g．t．w．，精細管内DHT

濃度はcontro1群7．4±2．1ng／g．t．w．，　ADR群

7．0±2．3ng／g．t．w．であり，精細管内androgen濃度

葦

量3°°

璽

F2oo
薯

§
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…

t9’°
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Fig．5Effect　of　ADR　on　intratubular　T　and　DHT

　　levelS

に関しては有意差は認めなかった（Figure　5），

考　　察

　ADRによる造精機能障害は精祖細胞および精母細

胞の分裂時におけるDNA合成を障害すると推察され

ているが5），ADR投与時における内分泌学的動態に

ついては不明な点が多い．男子不妊症を研究する上

で，このADR投与による不妊ラットモデルは欠かす

ことのできない対象であるが，その内分泌学的動態

を知ることは今後の研究に大いに参考となると考え

（575）143

られる．したがって，今回われわれは，精細管内

androgen濃度測定を含め，その内分泌学的，組織学

的検討を行なった．ADR投与量および期間について

は既報に準じ3）4）5），可逆的造精機能障害ラットとして

適当であると判断し，前述のように決定した．

　まず精巣においては有意にADR群でその重量の低

下が認められ，尾崎5）らの報告と同様であったが，精

巣上体に関してはその報告と異なり，有意差は認め

なかった．また，前立腺，精嚢腺に関しては有意差

を認めず，ADRは生殖器官に対しては精巣へは明ら

かに影響を与えるが，androgen依存性臓器である精

巣上体，精嚢腺，前立腺には影響を与えにくいと考

えられた，

　血中T濃度の推移を見ると，control群とADR群

間で統計学的有意差はなく，これより，今回の検討

量のADRでは内因性Tに影響は与えないことが判

明した．LHの推移は週齢に従って上昇傾向にあるが，

その程度はcontrol群，　ADR群とも同等であり，以

上よりADRのLeydig　cellの機能に対する影響はな

いものと考えられる．FSHに関しては3週目では差

を認めなかったが7週目ではADR群がcontrol群に

比して有意の上昇を示した．このことはADRにより

Sertoli　cellを含む精細管障害が惹起され，　FSHの上

昇をきたしたと考えられる．

　次に精細管障害の程度を表わす指標としてSertoli

cell　ratioを求めたが，　ADR群では著明に精細胞数

の減少を認め，木村3｝らの報告とほぼ同程度の減少率

であった．さらに，精細管壁の厚さに関してもADR

群で有意に壁の肥厚が認められる，

　精細管内androgen濃度の測定に関しては，　T，

DHTともにcontrol群，　ADR群間に有意差は認め

ていない．すなわち，ADR投与は精細管内androgen

濃度には影響を与えないことが判明した．

　ラットを用いた検討で，精子形成に対し，精細管

内androgen，特にTが重要な役割を果たすことは判

明している9）’°）が，その精細管内T濃度はLeydig　cell

から分泌される内因性Tに由来しておりu），passive

transportによって精細管内に入ることによりr一定

レベルに維持されている9），つまり，先の血中LH濃

度での検討でLeydig　cel1の機能に対する影響はない

ことが示唆されたが，さらに，ADRはLeydig　cell

よりの内因性Tに関しても影響は与えないことが示

唆される．精細管壁の肥厚がよほど著明にならない

限り，Tのpassive　transportに影響することがない

のはすでにわれわれがヒトにおける検討で報告した12〕

が，今回の検討でもADRにより精細管壁の肥厚が惹

起されても精細管内T濃度が一定であることよりも
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証明される．

　今回の検討によって，ADRは精細管障害不妊ラッ

トモデルの作成には適しているが，精細管内androgen

濃度にはなんら影響を与えないことより，ホルモン

依存性の不妊モデルとしては不適当と考える．した

がって，メコバラミンのような非ホルモン剤の治療

効果を確認するには適しているが，ホルモン療法に

対する効果を検討するにはさらに異なった方法にて

不妊ラットモデルを作成することが必要であると考

えられる．

結 語

　Adriamycin（ADR）投与ラットにおいて内分泌学

的，組織学的検討を行ない，以下のごとき結果を得
た．

1）血中T濃度，LH濃度に変化は認めなかったが，

FSH濃度に関してはADR群がcontrol群に比して
有意の上昇を示した．

2）Sertoli　cell　ratioはADR群で著明に低下し，

精細胞数の減少を認め，精細管壁の厚さに関しても

ADR群で有意に壁の肥厚が認められた．

3）精細管内androgen濃度は，　T，　DHTともに

control群，　ADR群間に有意差は認められず，　ADR

投与は精細管内androgen濃度には影響を与えない

ことが判明した．

　稿を終えるにあたり，御協力いただいた帝京大学

医学部産婦人科神戸川明助教授，ならびにエーザイ

研究所，尾崎　覚，大川　功両氏に深謝いたします，

　なお，本論文の要旨は日本アンドロロジー学会第

7回学術大会にて発表した．

　また，本研究の一部は文部省科学研究費（62570726）

の援助により行なわれたものである．
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　　　Endocrinological　and

　　　histological　studies

on　spermatogenic　dysfunction

　　　　in　the　rat　treated

with　adriamycin

Atsushi　Nagai，　Teruhisa　Ohashi，　Yozo　Ohashi，

　Yoshitaka　Yamashita，　Yoshiteru　Kohama，

　　　Tadashi　Oeda，　Susumu　Yamane，

　Mitsuhiro　Yoshida　and　Hiroyuki　Ohmori

Department　of　Urology，　Okayama　University

　　Medical　Schoo1，0kayama　700，　Japan

　　　　（Djrector：Prof．　H．　Ohmori）

　To　assess　the　effect　of　ADR　on　spermatogenesis

and　intratubular　androgen　levels，　mature　male

Sprague－Dawley　rats　were　treated　for　7　weeks　by　a

subcutaneous　injection　of　adriamycin（0．3mg／kg）3

times　a　week（ADR　group）and　saline　injection

（control　group）．

　The　tubular　wall　thickness　in　the　ADR　group

increased　significantly　compared　to　that　in　the

control　group．　To　evaluate　the　damage　of　germinal

epithelium，　the　germ　cells／sertoli　cells（Se）ratio
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was　also　investigated．　The　ADR　group　showed　the

lower　ratio　than　the　control　group．

　　There　were　no　significant　difference　between

both　groups　in　plasma　testosterone　and　LH　levels，

but　FSH　levels　elevated　significantly　in　the　ADR

group　at　7　week．There　were　also　no　significant

difference　between　the　ADR　group　and　the　corltrol

group　in　the　intratubular　testosterone　and　DHT

levels．

　　Therefore，　it　was　proved　that　ADR　induced　the

spermatogenic　damage　without　Leyding　cell
dysfunction　in　the　mature　male　rats．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年10月27日）
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におよぼす内分泌学的影響

Endocrinological　Effect　of　Surgically

　　　　　Induced　Varicocele　on

　　　　Pituitary－Testicular　Axis
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　今回，われわれは片側性索静脈瘤のによる血中テストステロン，LH，　FSH濃度に及ぼす影響を調べ

る目的で基礎的研究を行ない，以ドの結果を得た．

L一固体の造精機能の指標とし考案したBil．（T．　W．×％IC）すなわち一側精巣重量×同側のpercent－

age　of　haploid　cellsの左右両側の和においてvaricocele群（n＝10＞ではSham　operation群（n＝

10）に比べ有意に低値を示した（p＜0．01）．

2．血中テストステロン，LHおよびFSH濃度は両群間において有意の差はみとめず，　varicocele群

においてこれらのホルモン値とBil．（T，　w．×％1c）との間に有意の相関は示さなかった．

　以上の結果から，本実験モデルにおいて片側性精索静脈瘤は一固体の造精機能を障害するが，血中

テストステロン，LH，　FSH濃度には有意の影響を及ぼさないと考えられた，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，35（3），578－583，1990）

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つと考えられてきた．しかし，精索静脈瘤が単

独で男子不妊を惹起するかは完全に解明されていな

い疑問であった1）．その疑問に対して，われわれは新

たな工夫を加えて実験的精索静脈瘤を作製し両側精

巣の造精機能を検討した結果，片側性精索静脈瘤は

両側精巣の造精機能を障害し，その障害の程度は患

側に強いことが示唆されたことを報告してきた，2・3）．

　造精機能に加えて，精索静脈瘤による血中テスト

ステロン，LH，　FSH濃度に及ぼす影響についても

一定の見解は得られていない．すなわち，精索静脈

瘤患者においては，これらの血中ホルモン濃度に有

意差はみられないとする諦・5・6）がある一方，テストス

テロンが低下しているという説7），LHが上昇してい

るという説8・9）およびFSHが上昇しているという説8・1°）

がみられる．今回，われわれは精索静脈瘤による内

分泌学的影響を調べる目的で，以前に報告した精索

静脈瘤モデルの血中テストステロン，LH，　FSH濃度
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を測定し検討した．

方　　法

石津　他

　実験材料は10週齢Wistar系雄性ラットを用いた．

左精索静脈瘤作製方法は以前報告2）した通りで，左腎

静脈を左内精静脈合流部より下大静脈側で外径1mm

に部分結紮し，さらに左内精静脈と下大静脈の間の

側副路を結紮することにより，腎静脈血の精巣への

逆流を有利にさせ，精索静脈瘤作製を試みた（Fig．1）。

parモial【igation
adrenat　gtand

tigatien

adrenaI　vein

renal　vein

Kidney

pampiniform　plexμs

Fig．1Procedure　of　surgically　inducing　varicocele．

そのうち，術後5週で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，かつ左

内精静脈直径が全長にわたり術前の3倍以上に拡張

したラット10匹だけをvaricocele群とした．　Sham

opration群の10匹は，開腹のみを行ない，結紮は全

く行なわなかった．

　両群のラットは術後5週にエーテル麻酔下に心臓

より採血し，血中ホルモン値測定に供するため遠心

分離し，血清部分を一20℃にて測定日まで冷凍保存

した．血中テストステロン，LH，FSH濃度は，2抗

体法によるRIAにて二重測定した．

　さらに今回われわれは一固体の造精機能を示す指

標として，Bi1．（T．　W．×％1C）＝左側精巣重量×左

側精巣内のpercentage　of　haploid　cells＋右側精巣
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重量×右側精巣内のpercentage　of　haploid　cellsを

新たに考案し算出した．精巣内のpercentage　of

haploid　ce11s（spermatidの割合）は当科からすでに

報告11）している検体処理後にflow　cytemetryを用い

て測定した．

結　　果

1）Bil．（T．　W．×％1C）（Fig．2）
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Fig．2Bil．（T．　W．　x％1C）（Mean±S　E．）of　the　sham

　　　operation　group　and　the　varicocele　group：Bil．

　　　（T．W．×％1C）＝（1eft　testicular　weight）×（per・

　　　centage　of　habloid　cells　in　left　testis）十（right

　　　testicular　weight）×（percentage　of　haploid　cells

　　　in　right　testis｝

　sham　operation群では2．71±0．06　g（mean±S．

E，以一ド略す，），varicocele群では2．24±O．09　gで，

varicocele群はsham　operation群に比べ有意に低

値を示した（p〈O．Ol）．

　2＞血中テストステロン濃度（Fig．3）

　sham　operation群では3。12±0．56　ng／ml，　var－

icocele群では2．73±O．57　ng／mlで，　varicocele群

はsham　operation群に比べ低値を示したが，有意の
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Fig．3Serum　testosterone　levels（Mean±S．　E）of　the

　　　sham　operation　group　and　the　the　varicocele
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Fig．4Serum　LH　levels（Mean±S．　E．）of　the　sham

　　　operation　group　and　the　varicocele　group．
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Fig．5Serum　FSH　level（Mean±S．　E）of　the　sham

　　　operatlon　group　and　the　varicocele　group．

差をみとめなかった．

　3）血中LH濃度（Fig．4＞

　sham　operation群では0．50±0．11ng／ml，　var－

icocele群では0．36±0．06　ng／mlで，　varicocele群

はsham　operation群に比べ高値を示したが，有意の

差をみとめなかった．

　4）血中FSH濃度（Fig．5）

　sham　operation群では10．33±0．98　ng／ml，　var－

icocele群では10．57±1．36　ng／mlで，　varicocele群

はsham　operation群に比べ高値を示したが，有意の

差をみとめなかった．

　5＞Bil．（T．　W．×％1C）と各ホルモン値との相関

（Fig．6）

　両群ともBil．（T．　w．×％lc）と血中テストステロ

ン，LH，　FSH濃度の間に有意の相関はみとめられな

かった．

考　　察

　精索静脈瘤は主に臨床的経験より男子不妊の原因

の1つと考えられている．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症例も多く経験されて

いる．そのため，精索静脈瘤が単独で男子不妊を惹
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Fig．6Relationships　between　Bil，（T．　W．×％1C）and

　　　testosteron（A），　LH｛B），　FSH（C）in　the　sham

　　　operation　group（○）and　the　varicicele　group

　　　（●）：No　significant　correlation　between　the　Bi1．

　　　（T．W，×％1C）and　T，田，　FSH　was　found　in

　　　both　group．

起するかは完全には解明されていない疑問であった1）．

その疑問に対し，われわれは新たな工夫を加え実験

的片側性精索静脈瘤を作製し両側精巣の造精機能を

精巣重量，平均精細管直径および精巣内DNA量分

布から検討し，片側性精索静脈瘤は両側精巣の造精

機能を障害し，その障害の程度は患者側に強いこと

が示唆され，その結果がわれわれが以前に左精索静

脈瘤のある患者の精巣体積，Johnsen’s　mean　score

および精巣内DNA量分布から得た臨床結果12）とよく

一
致したことを報告してきた2・3｝．

　造精機能に加えて，精索静脈瘤による血中テスト

ステロン，LHおよびFSH濃度に及ぼす影響に関し

ても一定の見解は得られていない．すなわち，精索

静脈瘤患者においてはこれらのホルモン濃度に有意

差のないという説4・5・6）がみられる一方，テストステロ

ンが低下しているという説7），LHが上昇していると

いう説8・9）およびFSHが上昇しているという説8・1°）が

みられる．このように精索静脈瘤患者におけるこれ

らの血中ホルモン濃度に関して諸説がある原因の1

つとして，精索静脈瘤患者の臨床データが主に不妊

患者から得られていることに加えて，それと比較す

る対照が不妊患者であったり，あるいは正常人であ

ったりし，対照群が一定していないことが考えられ

る，そのため，われわれは精索静脈瘤による血中テ

ストステロン，LH，　FSH濃度に及ぼす影響を調べる

目的で，以前報告した精索静脈瘤実験モデルの血中

テストステロン，LH，　FSH濃度を測定し，内分泌学

的検討を行なった．

　これまで，精索静脈瘤の動物モデルを対象とした

血中テストステロンレベルの検討はサルを用いた実

験のみであり，それでは末梢血テストステロンにお

いて精索静脈瘤動物と正常動物の間に有意の差はな

かったと報告されている13）．われわれのラットを用い

た実験でも，同様に，血中テストステロンはvaricocele

群とsham　operation群の間に有意の差はみとめられ

なかった．ヒトにおいては，精索静脈瘤患者の血中

テストステロンは正常人に比べ有意に低いという報

告7）もみられるが，有意の差をみとめないという報告

が多い．

　しかし，われわれが精巣部深部温測定を行なった

結果，精索静脈瘤患者では特に立位で両側精巣に明

らかな高温をみとめた12にと，および高温環境下では

精巣内酵素活性レベルでテストステロン生成が阻害

される’4にとを考慮すれば，理論的には精索静脈瘤が

両側精巣のテストステロンの生成を阻害することも

考えられる．事実，実験的精索静脈瘤モデルにおい

て両側精巣内の17，20－desmolaseおよび17α一
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hydroxylase活性が低下していることが報告されてい

る15）．また，ヒト精索静脈瘤患者は血中テストステロ

ンにおいて対照群と有意差はみとめられなかったが，

精巣内酵素活性のin　vitro実験においては両側精巣

のLeydig細胞機能が障害されていることも報告され

ている8）．片側精索静脈瘤実験モデルにおいて両側の

精巣温度が上昇していることが報告されている16）ことお

よび本実験では有意ではないが，varicocele群では

sham　operation群に比べ血中テストステロンが全体

として低値を示したことは，本実験精索静脈瘤モデ

ルにおいてもテストステロン値の血中レベルでは明

らかでないが，精巣内酵素活性レベル17）ではテストス

テロン生成が阻害されている可能性も否定できない．

　実験的精索静脈瘤モデルにおいては血中LH，　FSH

濃度を測定した結果はいままで報告されていない．

一方，ヒト精索静脈瘤において血中LH，　FSH濃度

に関しては前述したように一定した見解は得られて

いない．そこで，本実験において血中LH，　FSH濃

度を検討したところ，varicocele群とsham　operation

群の間に有意の差をみとめなかった．

　しかし，精索静脈瘤患者の中には血中LH，　FSH濃

度は正常であるがgonadotropin・releasing　hormone

（GnRH）負荷により血中LH，　FSH濃度が過剰にL昇

するものがあり，このGnRH負荷へ過剰に反応する

精索静脈瘤患者34例中23例に精索静脈瘤切除後に

精液所見の改善がみとめられたのに対して，反応が

正常な精索静脈瘤患者22例は全例とも静脈瘤切除後

に精液所見の改善がみとめられなかったと報告され

ている18）．精索静脈瘤切除後に精液所見の改善がみと

められた症例においてのみ，精索静脈瘤が造精機能

障害の原因の一つとなっていると仮定するならば，

精索静脈瘤が造精機能障害の原因と考えられる本実

験モデルにおいて，血中LH，　FSH濃度は有意に上

昇していなかったが，ド垂体でのこれらのホルモン

の分泌予備能は充進している可能性もあると考えら

れる．

　次に，本実験における片側性精索静脈瘤モデルに

おける造精機能と血中テストステロン，LH，　FSH濃

度の相関についても検討した．先に報告したように

本実験における片側精索静脈瘤モデルにおいては左

右精巣の造精機能が異なるために，精巣の造精機能

を反映すると報告した量的因子であるpercentage　of

haploid　cells（spermatidの割合）20）よりBil．（T．

W．x％1C）＝（左側精巣重量〉×（左側精巣内のper・

centage　of　haploid　cells＞十（右側精巣重量）×（右

側精巣内percentage　of　haploid　cells）を考案算出

し，一固体の造精機能の指標と仮定した．その結果，

日不妊会誌35巻3号

本実験における片側性精索静脈瘤モデルにおいてBil．

（T．W．×％1C）と血中テストステロン，　LH，　FSH濃

度の間に有意の相関はみとめられなかった．この結

果は，ヒト精索静脈瘤患者においては精子濃度，総

精子数と血中LH，　FSH，テストステロン／LHとの

間に有意の相関をみとめなかったという報告6｝と矛盾

しない結果であった．

　以上，本実験モデルにおいて片側性精索静脈瘤は

造精機能は障害するが，血中テストステロン，LH，　FSH

濃度には有意の影響を及ぼさないと考えられた．
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　　　　Endocrinological　effect

of　surgically　induced　varicocele

　　on　pituitary－testicular　axis

Department　of　Urology，　Yamaguchi　University

　　　　School　of　Medicine，　Ube　755，　Japan

　　　　　　　（Director：Prof．　J．　Sakatoku）

　　In　order　to　invastigate　the　effect　of　varicocele　on

the　levels　of　serum　testosterone（T），　Iuteinizing

hormone　（LH）and　fQllicle－stimulating　hormon
（FSH），　the　endocrinological　study　of　the　varicocele，

which　was　surgically　induced　in　rats，　was　perfor－

med．　We　postulate（1eft　testicular　weight）×（per－

centage　of　haploid　cells　in　left　testis）十（right　tes－

ticular　weight）x（percentage　of　haplold　ce11s　in

right　testis）＝Bil．（T，　W．×％1C），　as　the　index　of

total　spermatogenesis．　The　following　results　were

obtained．

　　1．In　the　varicocele　group（n＝10），　the　BiL（T．

W．×％IC）was　significant1｝dower　than　that　of　the

sham　operation　group（n＝10）．

　　2．No　sigrlificant　differences　in　levels　of　serum　T，

LH　and　FSH　were　observed　between　the　varicocele

group　and　the　sham　operation　group．　No　significant

correlations　between　the　Bil．（T．　W．×％1C）and　T，

LH，　FSH　were　found　in　the　varicocele　group．

　　These　results　showed　that　the　serum　T，　LH　and

FSH　levels　were　not　affected　in　spite　of　impared

spermatogenesis　in　those　surgically　induced　var－

iCOCele　ratS．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年11月6日）

Kazuhiko　Ishizu，　Hiroshi　Takihara，　Taktlya　Ueno，

　　　　Hidetsugu　Hayashida，　Ri－ichiro　Isoyama，

　　　　Yoshikazu　Baba　and　Jisaburo　Sakatoku
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　体外受精・胚移植法により，これまで妊娠の可能性が殆ど無かった抗精子抗体強陽性婦人にも妊娠

のチャンスが訪れ，これに伴い不妊婦人に対する抗精子抗体測定の必要性が増してきた．抗精子抗体

測定法の中でも特に不妊と相関するのが礒島らの精子不動化試験であるが，この方法にはやや繁雑な

面があリルチーン検査として我々が日常臨床の合間に行うのは難しいと考えられる．そこで我々は礒

島らの方法の一部を変更した簡便な精子不動化試験を考案し，同法により当科の抗精子抗体未検患者

229名の精子不動化抗体を測定したところ，14名（6．1％）が陽性となった．本検査は本質的には儀島

らの方法と同様であり，他院において陽性と診断された症例は本検査でもすべて陽性となったこと，

礒島らの報告とほぼ同頻度に陽性例が見られたこと，精子不動化値の高い例に妊娠例の見られないこ

と等から，本検査は抗精子抗体のスクリーニング検査として有用であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（1），584－588，1990）

緒　　言

　抗精子抗体測定法には，精子凝集試験1・2），精子不

動化試験3）をはじめとして各種の方法があるが，なか

でも礒島らの精子不動化試験3）により検出される抗体

は不妊症とよく相関すると報告されている4・5），しか

し礒島らの精子不動化試験にはモルモット血清を用

意する必要があり，また検査結果の判定もやや複雑

であるため，我々が臨床の合間にこの試験を行うの

は現実的に難しいと考えられる．一方最近，精子不

動化抗体強陽性患者も体外受精・胚移植法を用いる

ことにより妊娠が可能となり6），精子不動化試験の必

要性はますます大きくなりつつある．今回我々は礒

島らの方法にいくつかの工夫を加え，精子不動化試

験をより簡便に行う方法を考案し，この方法により

432名の患者の精子不動化抗体を測定した．

方　　法

1．患者血清の調整：当科妊孕外来の初診患者全員，

前回の検査で精子不動化抗体陽性であった患者，お

よび前回の検査で陰性であってもその後のPost　Coital

Test（PCT）が陰性である患者の肘静脈より5m1の採

血を行い，約3時間の静置により凝血させた後，

2500rpm，10分間の遠沈を行い血清を採取し，クラ

イオチューブに移し一20℃のフリーザーに保存した．

検査日に解凍し，water　bathで56℃，30分間の非

働化を行い検査に供した．なお一回に約50検体の検

査を行った．

2．精子浮遊液の調整：妊孕性の確認されている男

性より，4日間の禁欲の後，用手法により精液を回
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図1　大型MS管

図2　大型MS管〈左〉とTeaらのMS管（右）

収し，30分間室温で液化した後，マクラー精子計算

盤で精子濃度，運動率を測定した．図1．および図

2．に示す我々の設計した大型MS管を3本用意し，

すでに我々の報告した方法で7），各MS管の内管の外

側と外管の内側の間の溝に精液をパスツールピペッ

トにより1mlつつ分注し，次いで内管の底より生理

的食塩水（大塚）またはHam’s　F－10（Flow）溶液を

パスツールピペットにより3m1つつ静かに注入して

精液上に重層した．これらのMS管を37℃（Ham’s

F－10溶液を用いる場合には37℃，5％CO2）のイン

キュベーター内に静置し，2－3時間後，内管の底

よりパスッールピペットによりO．2mlつりの精子浮遊

液を回収，混和により0．6mlとし，　Maklar精子計算

盤により精子濃度および運動率を測定した後，精子

濃度1000万一2000万／mlとなるように希釈し検査に

供した．

3．補体の調整：乾燥補体（阪大微研＞1バイアル

を1m1の生理的食塩水，またはHam’s　F－10溶液で

溶解し，補体溶液とした．

4．精子浮遊液0．5mlと補体溶液0．25m1をよく混和

し，ELISA用96穴平底マイクロプレート（Sumilon）

の各wellに，この補体添加精子浮遊液15マイクロリ

ットルつつを注入した．倒立顕微鏡によりマイクロ

プレート内の精子を観察し，補体の精子に対する毒

性により精子の運動率が低下していないことを確認

した後，各wellに解凍，非働化した被検血清および

表1　大型MS管による運動精子の回収

原　　精 液 回収精子浮遊液
運動精子

試験
No．

　量　　　（ml）

精子濃度（×106／m1）

運動率　　（％）

注入運動精楼文
　　（×106）

　量　　　（ml）

精子濃度（×106／ml）

運動率　　（％）

回収運動精子数
　　（×106）

回収率
　（％）

2．7 0．45

1 105 230 78 34．7 15

81 99

4．5 0．6

2 78 81．9 52 31．2 38

35 100

1．5 0．4

3 15 18 24 9．5 53

80 99

3．6 0．6

4 17 29．6 16 9．5 32

58 99

3．0 0．6

5 32 48 18 10．7 22

50 99
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ネガティブコントロールとしてあらかじめ精子不動

化作用のないことを確認した未婚女性血清，ポジテ

ィブコントロールとしてこれまでの検査でsperm

immobilization　value（SIV）3）が無限大である血清を

それぞれ50マイクロリットルつつ注入し，よく混和

した．このマイクロプレートを37℃のインキュベー

ター内で30分間静置した後，倒立顕微鏡100－200倍

で各wellを観察し，50の精子を数え，ネガティブコ

ントロールの運動精子数／各wellの運動精子数を

SIVとし，　SIV　2．0以上を精子不動化抗体陽性とし

た．

結　　果

1）精子浮遊液：大型MS管による精子回収率を表

1に示した．運動精子回収率は15％－53％であり，

回収した精子浮遊液の運動率は常に99％以上であっ

た．精子濃度1700万／ml，運動率58％と最も精子の

qualityの悪かった試験No。4の精液からも，精子濃

度1600万／ml，運動率99％と精子不動化抗体検査に

可能な精子浮遊液を作成できた．

2）精子不動化試験：生理的食塩水と37℃インキュ

ベーターとの組み合せと，Ham’s　F－10と37℃，CO2

インキュベーターとの組合せを用いた場合とで，精

子回収率，SIVに差を認めなかった．補体を添加す

ることにより精子浮遊液の精子運動率が低下するこ

とはなく，ネガティブコントロールにおける精子運

動率が90％以Fになることはなかった．

3）精子不動化試験結果：我々は本法による精子不

動化抗体検査を昭和63年1月より開始し，平成元年

7月までに表2に示すように当科外来患者233名239

検体のSIVを測定した．その結果18名，7．7％がSIV

≧2．0の精子不動化抗体陽性であったが，陽性例のう

ち4名は，他院にてすでに抗精子抗体陽性と判定さ

れており，当科で初めて精子不動化抗体陽性と診断

された患者は14名，6．1％であった．SIVで症例を

分けると，SIV　1．0－1．4は211名，　SIV　1．5－1．9は4

名，SIV2．O－9．9は6名，　SIV　10以上は12名であった．

　他院で抗精子抗体陽性と診断され当科に紹介され

た患者は4名であったが，いずれも本法によっても

精子不動化抗体陽性となった．また，2回以上の検

査を受けている患者で陰性から陽性となった例や，

陽性から陰性となった症例は無かった．

　本法により精子不動化抗体陽性と診断された患者

18名のうち，SIV　2．0の患者1名が自然妊娠したが

流産となり，SIV　2．0の患者1名（3周期）およびSIV

無限大の患者1名（2周期〉に体外受精・胚移植法

を行った結果SIV無限大の患者に妊娠が成立した．

他の患者は現在，体外受精・胚移植法の順番待ちで

あり，AIH等を施行している．

　また一方，関係病院より，精子不動化試験を依頼

された検体が199検体あり，うち11検体5．5％が精

子不動化抗体陽性であった．

考　　察

　抗精子抗体検査は，最近の体外受精・胚移植法の

成績の向上に伴い，その必要性が急に高まってきた．

これまで不妊婦人の血中の抗精子抗体が検出された

場合には反復AIH8｝や，コンドームによる一定期間の

避妊9｝，ステロイド療法1D）等が行われていたが，特に

抗体価の高い症例においてはこれらの治療によって

も殆ど妊娠に結び付かず，そのためか，抗精子抗体

検査を積極的に行う施設は少なかった．しかし体外

受精・胚移植法の登場により，抗精子抗体陽性患者

にも妊娠のチャンスがもたらされ6），当科においても

これまでに精子不動化抗体陽性を適応として6名（20

周期）の患者に体外受精・胚移植法を行った結果，

4名が妊娠，うち3名は出産し，1名は流産，しか

も妊娠した4名のうち3名がSIV無限大の患者であ

った．一方卵管因子等を適応として，体外受精を行

った結果，良い卵と良い精子が得られたにもかかわ

らず受精しない，との事で当科に紹介された患者に

強い精子不動化抗体が検出されたこともある．精子

不動化抗体は，子宮頸管における精子の通過を障害

するのみならず，精子の透明帯の貫通をも抑制する

ことが報告されており11112＞，体外受精・胚移植法を施

行する前の検査としても抗精子抗体検査は必須のも

のである．

　抗精子抗体検査法としては以前より精子凝集試

験1・2｝，精子不動化試験3｝が行われており，また最近で

はRIA法13），　ELISA法14），　Immunobeads法15》等が

開発されてきたが，このうち礒島らの精子不動化試

験がとくに不妊症と関係が深いとされているため，

表2　症例のSIV　f直

SIV 1．0～1．4　　　　　　　　　　　　　1．5～1．9　　　　　　　　　　　　　2．0～9．9　　　　　　　　　　　　　10．0～ 計

当科の症例

他院の症例

211　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　6　　　　　　　　　　12

188　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　7　　　　　　　　　　4

233

199

計 399　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　　　　　　　13　　　　　　　　　　　　　　　　　　16 432
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不妊患者の抗精子抗体のスクリーニングテストとし

ては精子不動化試験を行うべきであろう．しかし礒

島らの方法は，実際，臨床家がルチーンに自分で行

うのは難しい点がある．例えば補体としてはモルモ

ット血清を用いることになっているが，我々が日常

臨床の合間にモルモットを飼育し，血清を調整する

等は実際上不可能に近い．そこで今回我々は礒島ら

の方法を下記のごとく改変し，手軽な精子不動化抗

体測定法の開発を試みた．今回我々が行った方法は

本質的には礒島らの方法であるが，以下の点が異な

っている．1）礒島らは精子洗浄またはswim－up法

により精子浮遊液の調整を行っているが，我々は，

MS法を用いることにより精子運動率ほぼ100％の精

子浮遊液を調整し検査に供した．2）礒島らは補体

源としてモルモット血清を用いているが，我々は市

販の乾燥補体を用いた．3）礒島らはインキュベー

ションの温度を32度としているが，我々は37℃とし

た．4＞礒島らは，血清，補体添加精子浮遊液のイ

ンキュベーションを試験管内で行い，判定は試験管

内の補体，血清添加精子浮遊液をスライドグラス上

に移して検鏡することにより行っているが，我々は

96穴マイクロプレート内で血清，補体添加精子浮遊

液のインキュベーションを行い，このマイクロプレ

ー トをそのまま倒立顕微鏡で鏡検することにより判

定を行った．以上の点を変更することにより，礒島

らの方法より手順が簡単で判定も容易な精子不動化

試験となり，手軽に行うことができる様になった．

また礒島らの変法として報告されているマイクロチ

ェンバーを用いた微量精子不動化試験16｝も行ってみた

が，これはスモールスケールすぎて操作が難しく，

判定も我々の方法の方が容易であった，

　今回精子浮遊液の調整に1本あたり1mlの精子を

処理できる大型MS管を設計し用いてみたが，表1．

に示すようにTeaらのMS管互7）同様，処理した全運

動精子の15－53％を回収することができ，更に回収

精子の運動率は99％以上となった．精子不動化試験

の精子調整法としては理想的なものであり，また今

後AIHやGIFT法のための精子調整法としても有望

であると考えられた，また運動率99％以上の精子浮

遊液を用いることにより，ネガティブコントロール

のwellの精子運動率も90％以上となったため，結果

の判定が非常に容易になった．

　我々は市販の乾燥補体を用いたが，儀島らは市販

の補体を用いてはならないとしている16）．これは市販

の補体が精子に対して毒性を持つ可能性があるとい

う点と，補体の力価不足のためfalse　negativeがで

る可能性があるということではないかと思われる．

しかし我々の経験では，市販の補体を精子浮遊液に

加えることにより精子浮遊液の運動率が低下したこ

とはなく，また我々の施設における精子不動化抗体

陽性率が，後述するように，ほぼこれまでの報告と

同程度かやや高いこと，さらに，他院より抗精子抗

体陽性例として紹介されてきた患者の全てが我々の

検査で精子不動化抗体陽性となったこと，等を考え

合わせるとfalse　negativeが多く存在するとは考え

にくい．これらの理由で我々は市販の乾燥補体を用

いることに問題はないと考えている．更に我々の検

査法で精子不動化抗体陽性と判定した患者のうち，

SIV　2．0の患者が1名妊娠したのみで，他の17名は

体外受精・胚移植法以外の方法では妊娠に至らない

という臨床的事実からみても，精子不動化試験を臨

床的スクリーニングを目的として施行する場合には，

我々の方法で充分であると考えられる．ただし定量

的精子不動化試験や研究目的に精子不動化試験を行

う場合には礒島ら方法に忠実に行う必要があろう．

　また今回の精子不動化試験は陽性，陰性がはっき

りしている検査であり，表2．に示すごとくSIVが

1．5－1．9の陽性に近い陰性例は陰性例215例中4例

のみで残りの211例はSIV　1．4以下の明らかな陰性

例であり，また陽性例18例中10例はSIV無限大と

陽性・陰性の判定に困ることは殆ど無かった．

　当科において本法により精子不動化抗体陽性と診

断された例は6．1％（14／229）であり，この値は礒

島らの報告による5．7％（26／455）16｝，鎌田らの報告

による5．0％（8／159）18）とほぼ同程度であり，香山

の報告による3，3％（51／1530）19）よりやや高い頻度

である．当科において精子不動化抗体陽性例で，体

外受精・胚移植法を用いずに妊娠に至ったのはSIV

の低い少数例にすぎないのに対し，体外受精・胚移

植法を用いた場合には前述したように67％（4／6）

もの症例が妊娠した。この事実からみても不妊患者

にはできるだけ早い段階で精子不動化抗体のスクリ

ーニングを行い2°）約5％ある精子不動化抗体陽性患者

を選び出し，特にSIVの高い症例に対しては，いた

ずらに時期を遅らすことなく体外受精・胚移植法を

行う必要があると考えられた．

稿を終えるにあたり，本検査に協力していただいた

松瀬琴美氏ならびに発生学研究室の諸先生方に感謝

いたします．
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Asimple　sperm　immobilization

　　　　　　test　and　its　result

　Kenichi　Tatsumi，　Yoichi　Noda，

Nobuyuki　Emi，　and　Takahide　Mori

Department　of　Gynecology　and　Obstetrics，

Faculty　of　Medicine，　Kyoto　University，

　　　　　　　　　　Kyoto　606，　Japan

　As　the　recent　progress　in　IVF－ET　program　has

given　the　chance　of　pregnancy　to　women　with

anti－sperm　antibodies，　the　need　for　a　proper　screen－

ing　test　for　anti－sperm　antibodies　is　keenly　felt．

Among　several　tests　for　anti－sperm　antibodies，　lso－

jima’s　sperm　immobilization　test　is　reported　to　be

the　most　reliable　one．　However，　as　lsojima’s　test　is

somewhat　complicated，　it　is　not　suitable　for　a

routine　screening　test　for　infertility．

　　Based　on　lsojima’s　method，　we　developed　a　sim・

pler　sperm　immobilization　test，　and　examined　the

serum　of　229　patients．　Fourteen　patients（6．1％）

were　found　to　have　anti・sperm　antibodies　by　our

test．　As　the　principle　of　our　sperm　immobilization

test　is　the　same　as　that　of　lsojima’s　one，　our　test　is

simpler　than　that　of　lsojima，　and　the　incidence　of

women　with　anti・aperm　antibodies　detected　by　our

test　is　similar　to　that　obtained　by　lsojima’s　method，

our　new　sperm　immobilization　test　is　considered　to

be　useful　as　a　routine　screening　test　for　antisperm

antibodies．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年11月21日）
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精子運動能とCaffeine－cell　soft　systemによる解析

　1nfluence　of　Caffeine　on　Movement　Characteristics

of　Human　Spermatozoa－Analysis　by　the　Cell　Soft　System

　　　　　　香川医科大学泌尿器科学教室（主任：竹中生昌教授）

杉元幹史　野村伊作　松岡則良
Mikio　SUGIMOTO　　　Isaku　NOMURA　　Noriyoshi　MATSUOKA

　　　　　　　小林勲勇　竹中生昌
　　　　　　Isao　KOBAYASHI　Ikumasa　TAKENAKA

Department　of　Urology，　Kagawa　Medical　School

　　　　　　Kagawa　761－061，　Japan

　精子運動能とCaffeine－cell　soft　systemによる解析　杉元幹史，野村伊作，松岡則良，小林勲勇，

竹中生昌（香川医大泌尿器科学教室）精子の運動を高めるstimulantsの1つとしてCaffeineは以前よ

り著明な促進効果を有することが知られているが，今回精子自動解析装置（cell　soft　system＞を用い

ることにより，運動をいくつかのパラメーターにわけ，その質について検討したので報告する．正常

男子20人を対象に4日以上の禁欲期間ののち精液採取し，BWWのみの群（control群）と7．5mM

のcaffeineを加えた群（caffeine群）にわけそれぞれ検索した．解析は運動率，速度，直線性，頭部

振幅，頭部拍動回数の5つのパラメーターについて行った．caffeine群はcontrol群に比べ運動率，頭

部振幅が大きく，また速度，頭部拍動回数の経時的減少が抑制された．しかし直線性はすべての観察

時間を通じてcaffeine群は低かった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，35（3），589－593，1990）

緒　　言

　妊孕に関する男性側の要因として，精子濃度より

むしろ運動能に起因するとの見解が最近多くなって

きている．運動能を高める物質としてカフェイン，

テオフィリン，カリクレインなど種々の薬剤が用い

られてきているが，中でもカフェインは細胞内のc＝

AMP濃度を上昇せしめ精子の運動率を高めるstimu・

1antsとして知られている．1－7〕しかしそれは主に運動

率を観察したものであって運動の個々の性質にまで

言及したものは殆どない，われわれは正常健康男子

精子についてビデオイメージとコンピューターを組

み合わせたcell　soft　system（CRYO　RESOURCE

社）を用い，運動の質をいくつかのパラメーターに

してとらえすでに報告している8）が，今回カフェイン

添加による精子運動能の変化ついて検討したので報

告する．

対象と方法

　対象は正常健康男子20例，年齢は25歳から35歳，

平均28．5歳である．なお精液は4日以上の禁欲期間

の後に用手法にて採取した．室温にて20分静置，液

化ののちmodified　BWW　medium（BWW9）十3％

Human　Serum　Albumin）に精子濃度30×106／mlと

なるように調整しこれをコントロールとした，さら

にこれにカフェインを7，5mM加えたものをカフェ

イン添加群とした．それぞれに100U／mlのpenicillin

Gを加え，室温ドに置き，精子運動能の経時的変化

を1時間から8時間までCell　Soft　Systemにて解析

を行った．測定項目は精子の運動率，速度，直線性，

頭部振幅，頭部振動回数についてであり，今回は精

子濃度60×106／ml，運動率50％，速度40μm／sec，
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直線性4，頭部振幅2μm，頭部振動回数11hz以上

を正常とした．測定はMaklarのcounting　chamber

に培養精液を入れ，室温下，200倍の対物レンズにて

施行した．また得られた数値についての推計学的処

理はWilcoxon－Whitney－MannのU検定によりおこ

なった．

結　　果

1）精子運動率（Fig．1）

　コントロール群では56．3±20．4％から2時間目で

69．6±14．4％（mean±SD）とピークを示した後漸

減したのに対し，カフェイン添加群では初めから漸

増し4時間目で76．2±10．0％とピークを示した．そ

の後減少したが，対象群に比べ推計的にも有意差を

もって運動率の上昇は長く持続した．
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2）精子速度（Fig．2）

　実験開始時42．2±11．1μm／secを示し，時間とと

もに僅かに上昇を認めたが，コントロール群では3

時間目以降減少した．しかしカフェイン添加群とコ

ントロール群との間には推計学的には有意差はなか

ったが，7時間目においてコントロール群52．4±8．4

μ／secであったのに対しカフェイン添加群では58．0±

8．1μ／secと精子速度の持続が認められた．

3）精子直接性（Fig．3）

　初回4．4±O．9であった直線性は時間と共に増加し，

4時間目で7．0±0．7とピークを示し，以下僅かに減

少した．一方カフェイン添加群では早期においては

直線性の増加は乏しく，4時間目よりやや高値を示

したのみであった．またコントロール群に比べ低値

で，2時間から6時間は推計学的にも有意差を認め
た．

4）精子頭部振幅（Fig．4）

　2．7±0．9μmを示した精子頭部振幅はコントロー

ル群では時間と共にやや減少傾向を示し，4時間目

で2．5±O．4，8時間目では2．4±0．3と低下した．カ

フェイン添加群はすべての時間において頭部振幅が

増加し，2時間目3．3±0．6μm，3時間目3．2±0．8

μmとピークに達し，その後徐々に低下したが，2時

間から8時間においては推計学的にもコントロール

群に比べ有意であった．

5）精子頭部搏動回数（Fig．5）

　初回14．0±2．5Hzを示した搏動回数は，コントロ

ール群において4時間目までは僅かに上昇し，16．5±

1．4Hzとピークを示した後7時間目を除いて減少傾

向にあった．一方カフェイン添加群では2時間目ま

では上昇はみられなかったが，その後増加し，4時

間目で17．1±1．8　Hzとピークに達した後，7時間目

を除いて減少した．しかし両群においてカフェイン

添加による推計学的な有意差は，2時間目のみで，

ほとんど差は認められなかった．

考　　察

　近年男性不妊症の一因として，精子濃度あるいは

運動能の不足が指摘され，原因究明が進められてい

るが，末だそのメカニズムは十分明らかにされてい

ず，各種薬剤を用いた種々の試みも十分な効果は上

がっていない．

　精液所見の妊娠成功に至る条件として，精子濃度

の増加よりも精子運動率あるいは精子運動能の改善

が重要であることが指摘1°）されて以来，より客観的に

精子の運動能を評価できるCell　Soft　Systemの開発

がおこなわれ，臨床的にもその有用性が認められて

いる．われわれもすでに健康成人の精子運動能につ

いて本装置を用いて検討し，その有用性がきわめて

高いことをすでに報告8｝しているが，今回in　vitroで

投与したカフェインによる運動能への影響を検討し

た．カフェインの効果については精子細胞中のc＝

AMP濃度の上昇11－12），それに伴う酸素消費量の増

加13）による精子の酸素代謝の好転，さらにはphos－

phodiesterase　inhibitorが精子を活性化するこ

と1←15）などがあげられている．しかし経時的にみる

と短時間で著明に上昇するが，5時間目以降には急

激に低下するとの報告もある2｝．また運動の質に関し

て報告されているものでは運動の質は変化しないと

いうもの3｝，速度は上昇させるが直線性には影響しな

いというもの6），速度を低下させるというもの，速度

は変化しないというもの16）とさまざまで一致した見解

は得られていない．

　そこでわれわれも精子運動能の改善を期待してカ

フェイン7．5mMを添加した所，すでに述べたよう

に運動率，頭部振幅を増加させ，さらに速度，頭部

拍動回数を持続させたが，直線性は低下した．カフ

ェインの効果はdose－dependentであると認められ

て3・16）いるが，逆に60mMもの高濃度になるとtoxic

effectをもたらす1・14）ことも報告されている．そこで

Moussal）らによる6mM以下の濃度で著明な上昇効

果を認めたとの報告，さらにわれわれの予備実験に

おいても7．5mMにおいて同様の効果を認めたので，

今回この濃度を採用したものである．これによって

精子のいわゆる運動能の向上が得られ，精子と卵子

の接着する機会は頸管内条件を無視すれば，より増

加するものと考えられる．しかし妊孕のための必要

条件としては，精子が卵子外膜を貫通しなければな

らない．この点については，卯子への精子侵入率が

上がり前核形成まであったとするもの17）子宮頸管粘液

貫通性が上がり妊孕能も上昇させたとするもの3・17）も

あるが逆に，ハムスター卵貫通性はコントロールと

変わりなかったとするもの5），人工授精において妊孕

能は代わらなかったとするもの5）などがありこれも統

一 した見解は得られていない．われわれの実験結果

ではカフェインは精子運動能を上昇させる成績が得

られ，さらにカフェイン添加により形態的変化はな

かったとする報告もある’5）が，光顕，電顕レベルにて

奇形精子が増加し催奇形性の危険性もある18）との報告

もみられており即，臨床応用については慎重に検討

しなければならない．

結　　語

in　vitroでのカフェインの精子の運動能におよぼす
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影響を正常健康男子20例の精子を用いて，　Cell　Soft

Systemにて1時間から8時間まで経時的に測定，検

討し以下のような結果を得た．

1）精子運動率はカフェイン添加群は観察時間を通

してコントロール群より上昇しており，また持続時

間も長かった．

2）精子速度は有意差はなかったものの，カフェイ

ン添加群では経時的な低下が抑えられた．

3）精子直線性はカフェイン添加群は観察時間を通

してコントロール群より低かった．

4）精子頭部振幅はカフェイン添加群は観察時間を

通してコントロール群より大きかったが，両群とも

経時的変化は少なかった．

5）精子頭部拍動回数はカフェイン添加群において

持続時間が長かったが，推計学的に有意差はほとん

どなかった．
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lnfluence　of　caffeine　on

movement　characteristics

of　human　spermatozoa・Analysis

　　　　by　the　cell　Soft　System
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　　　　Noriyoshi　Matuoka，

　　　　　　Isao　Kobayashi，

　　　and　Ikumasa　Takenaka
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Kagawa　Medical　schoo1，　Kagawa　761 07，Japan

　The　effects　of　a　caffeine，　one　of　the　stimulants　on

sperm　movement　characteristics　were　studied　using

of　the　automatic　sperm　analyser（Cell　Soft　System）

．caffeine　was　added　to　hurnan　semen　offered　by　20

normal　volunteers　st　the　final　concentration　7，5

mM　in　B．　W．　W．（caffeine　group）．　As　the　contro1
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group，　it　was　only　B．　W．　W．　without　caffeine．

wedevided　the　sperm　movement　characteristics

into　five　parameters：percentmotile，　velocity，

linearity，　amplitude　of　lateral　head　displacement

and　beat　cross　frequency．　The　caffeine　group　was

superior　to　the　control　group　on　percent　motile，

amplitude　of　lateral　head　displacement，　and　also

（593｝161

continued　the　velocity　and　beat　cross　frequency．

But　on　the　linearity　the　caffeine　group　was　lower

than　the　control　group　all　through　the　time．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年11月30日）
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　特発性男子不妊症40例の精巣生検組織から精細管の光顕的基底膜の肥厚と精液所見，精巣組織所見，

および血中ホルモン値との関係を検討した．光顕的基底膜の肥厚している群は，肥厚していない群と

比較して精巣容量，精細管直径，基底膜の厚さ，精細管直径／基底膜の厚さの比，Johnsen’s　score，　FSH，

LHにおいて有意差を認めた．また精細管の光顕的基底膜の厚さと血中ホルモン値の相関関係の検討で

は，FSHと相関関係を認めたが，　LH，プロクラチン，テストステロンとは相関関係を認めなかった．

　以上の検討により精細管の光顕的基底膜の肥厚が特発性男子不妊症における造精機能障害や血清ゴ

ナドトロピンの異常に関与していることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，35（3），594－600，1990）

緒　　言

　原因不明の造精機能不全を示す特発性男子不妊症

においても，血清ゴナドトロピンやテストステロン

の異常が報告されている1’8｝．一方特発性男子不妊症

の光顕的に造精機能不全を示す精巣の組織所見の特

徴の一つに，光顕的精細管基底膜の肥厚が認められ

ている．また間質のLeydig細胞の増加も指摘されて

いる．電顕的には，精細管の電顕的基底膜周囲の結

合組織の増加や変化も報告されている9’13）．しかし，

男子不妊症のなかで最も多く，原因不明とされてい

る特発性男子不妊症の造精機能障害の病態生理につ

いては，ほとんど解明されていない．

　今回，特発性男子不妊症患者における精巣生検組

織の検討から，精細管の光顕的基底膜の肥厚の程度

の差により症例を分類し，精液所見，Leydig細胞数

などの精巣組織所見，および血中ホルモン値につい

て比較検討した，また精細管の光顕的基底膜の厚さ

を測定し，血中ホルモン値との相関関係を検討した。

　なお，本研究では電顕的基底膜とこれに続く緻密
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な結合組織（固有層tunica　propriaと呼ぶことがあ

り，間質部のゆるい結合組織から明瞭に境されてい

る部分〉を含めて，従来，精細管壁と呼称してきた

部分を精細管の光顕的基底膜と定義した（Fig．1）．

精細管直径

筋様細胞

ll欝組織耀

精子

セルトリ細胞

Fig．　l　Schema　of　the　seminiferous　tubule．

対象および方法

1．対象

　1987年4月より1989年3月までの間に，名古屋大

学泌尿器科不妊外来を受診し，特発性男子不妊症と

診断された患者のうち，評価可能な40例を対象とし

た（Table　l）．

Table　l．　Patients　with　idiopathic　male　infertility．

　　　　　　　　　精細管基底膜の状態
精液所見
　　　　　　硝子化　　肥厚のみ　　肥厚なし

貫

暑

ヒ

碧
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三

｛ml）
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Y＝－O．529X十16．5
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Thickness　of　BM
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Fig．2Correlation　between　testicular　volume　and　the

　　　thickness　of　the　seminiferous　basement　mam－

　　　brane（Thickness　of　BM）．
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無精子症

7

5

9

5

10

4

2．方法

　患者の精液所見は，4日間以上禁欲後に採取し，

3回の平均値で示した．精巣容量は山口大式のOrchi

ometerにて測定した．

　精巣生検は，1％リドカインの局所麻酔下に
Charny’4）の方法に準じて右側精巣について行なった，

生検組織を採取後，直ちにBouin液に常温で約五時

間固定後，アルコール系列にて脱水，パラフィン包

埋，ミクロトームにて3μmに薄切した．HE染色を

施行し光学顕微鏡で観察した．

　各症例において，平均Johnsen’s　scorei5）を測定し

た．さらに光顕的精細管基底膜の厚さ（W）と精細

管直径（T）（精細管基底膜を含めて計測）を計測し

た（Fig．1）．計測はマイクロメーターを用い，光学

顕微鏡にて400倍で精細管のできる限り完全な横断

面と思われる部分で計測し，10個以一ヒの精細管につ

いての平均を求め，さらにT／W比を算出した．また

Leydig細胞の定量はWeissら16｝の方法に従い，精細

管断面1個あたりの平均Leydi　9細胞数をLeydig

cell　indexとした．

　血中ホルモン（LH，　FS　H，テストステロン，プロ

ラクチン）は，午後1時に肘静脈より採血し，北里

ラボラトリーに依頼し2抗体法で測定した．

　精液所見（精液量，精子濃度，精子運動率〉，精巣

容量，平均Johnsen’s　score，　Leydig　cell　index，平

均精細管基底膜の厚さ（W），平均精細管直径（T），

T／W比，LH，　FSH，プロラクチン，テストステロ

ン，FSH／LH，テストステロン／LHの値を各症例の

Table　2． Semen　findings　and　testicular　histological　conditions　compared　between　the　group　of　thickened

seminiferous　basement　membranes　and　non－thickened　ones

精細管　精液量
基底膜

の状態　　（mD

精子濃度

（×106／ml）

精　子

運動率
（％）

精巣容量

（m1）

平　均

Johnsen’s

　score

Leydig
cell

index

精細管　基底膜の
直径（T）厚さ（W）T／W比
　（μm）　　（μm）

非肥厚群　3．79　　5．55　　20．6

（n＝14）　±1．42　　±5．54　　±25．9

肥厚群　3．51　　5．96　　21．9
（n＝26）
　　　　±1．68　　　　±1．07　　　　±24．2

15．1　　　　　　6．86　　　　　5．16

∵惨：：：1捗：劃

±5．93　　　±2．77　　　±4，88

178．5

±15．3

144，6

±27．7

　　3．72　　　24．1一

　±3．66　　　±5．8

＊p〈0．01　＊＊p〈0．05
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不妊パラメーターとして統計処理した．また平均精

細管基底膜の厚さとその他の不妊パラーメータとの

相関関係を検討した．有意差検定はWilcoxonの順

位和検定で行なった．

結　　果

1）精細管基底膜の状態による検討

　精巣生検像より，特発性男子不妊症の患者は基底

膜の肥厚の状態により以下の3群に分類できた．

a）硝子化した閉塞精細管を持つ精巣（ほとんどの

精細管が硝子化したKlinefelter症候群のような組織

像を持つ症例を言うのではなく，いわゆる精子形成

のモザイク像と称され，一一部に硝子化して閉塞した

精細管を持つ症例も含まれる〉．

b）硝子化閉塞した精細管はみられないが精細管基

底膜の肥厚した精巣．

c）精細管基底膜は肥厚していないが精子形成の障

害されている精巣．

　全症例を精細管基底膜の肥厚を示す肥厚群（a＋

b）と示さない非肥厚群（c）の2群とし，それぞ

れの不妊パラメーターについて比較検討を行なった．

　精液量，精子濃度，精子運動率は両群問に有意差

を認めなかった．精巣容量は，肥厚群12．1±5，93ml

（Mean±SD），非肥厚群15．1±6．40　mlと肥厚群が

有意に（P＜0．05）小さかった，平均Johnsen’s　score

は，肥厚群4．81±2．77，非肥厚群6．86±2．85と肥厚

群が有意に（P＜0．05）悪かった．Leydig　cell　index

は有意差を認めなかった．平均精細管基底膜の厚さ

は，肥厚群7．78±3．66μm，非肥厚群3．72±1．69

μmと肥厚群が有意に（P〈0．Ol）厚く，平均精細管

直径は，肥厚群138±29．7μm，非肥厚群156±19．5

μmと肥厚群が有意に（P＜0．05）小さかった．T／

W比は，肥厚群11．6±5．8，非肥厚群24．1±8．85と

有意差（P＜0．01）を認めた（Table　2）．

　血中ホルモン値の検討では，FSHは肥厚群27．0±

14．8　mlU，非肥厚群14．4±8．76　mlU（P＜0．01），

LHは肥厚群30．1±25．9m1U，非肥厚群16．0±6．99

mlU（P〈0．05）と肥厚群が有意に上昇していた．

しかしプロラクチン，テストステロン，FSH／LH，

テストステロン／LHでは有意差を認めなかった（Table
3）．

　さらに基底膜肥厚精細管群を硝子化精細管群（a）

と肥厚のみの群（b）に分類して，各パラメーター

について比較検討したが，この両群間では有意差を

認めなかった．

2）精細管基底膜の厚さと各パラメーターとの相関

関係．

　精細管基底膜の厚さは，精液所見（精液量，精子

濃度，精子運動率）と相関関係を認めなかった．し

かし精巣容量とは相関係数一〇．313（P〈O．05）で有

意の負の相関関係を認めた（Fig．2＞．

　Johnsen’s　scoreとは相関係数一〇．397（P＜O．05）

で有意の負の相関関係を認めた（Fig．3）．しかし

Leydig　cell　indexとは有意の相関関係を認めなかっ

た．平均精細管直径とは相関係数一〇．607（P＜O．Ol）
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Fig．3Correlation　between　mean　Johnsen’s　score　and

　　　the　thickness　of　the　seminiferous　basement

　　　membrane．

Table　3． Serum　hormonal　levels　compared　between　the　group　of　thickelled　basement　membranes　and

non－thickened　ones．

精　　細　　管　　　　FSH

基底膜の状態　　（mIU／m1）
　LH
（mIUlml）

プロラクチン

　（ng／dl）

テストステロン

　（ng／dl）
FSH／LH　　テストステロン’LH

非肥厚群　　　　　　　14．4土8．76
　（n＝14）

肥　厚　群
　　　　　　　27．0±14．8
　（n＝26）

玉
16．0土6．99　－　　13，3±7．79

＊＊

30．1±25．5　　　16．5士8．58

508±399　　　　0、899±0．368　　　35．1±22，7

479±232 1．11土0．526　　　27．1±28．0

＊p〈O．01　＊＊p〈0．05
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で，またT／W比とは相関係数一〇．802（P＜0．01）

で，それぞれ有意の負の相関関係を認めた（Fig，4，

5）
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Fig．5Correlation　between　T／W　ratio　and　the　thick－

　　　ness　of　the　seminiferous　basement　membrane．

　血清ホルモン値との検討では，精細管基底膜の厚

さはFSHとは相関係数0．470（P＜0．01）で有意の

正の相関係数を認めたが，LH，プロラクチン，テス

トステロン，FSH／LH，テストステロン／LHとは有

意の相関関係は認めなかった（Fig．6，7）．

考　　察

　近年，特発性男子不妊症において，精細管基底膜

とその周囲の結合組織の異常が，造精機能障害や血

中ゴナドトロピン値の異常に関与していることが示

唆されてきた．従来から形態学的な面からのアプロ

ー チにより，その機能異常が推論されてきたが，現

在なお特発性男子不妊症の造精機能障害の解明は不
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十分である．

　特発性男子不妊症の精巣では，HE染色，　PAS反

応，AZAN染色などによる光顕的観察で精細管基底

膜の肥厚が認められている．電顕的観察では，精細

管の光顕的基底膜の肥厚の本態が電顕的基底膜の多

層化とその外側の結合組織におけるコラーゲン繊維

の異常増加であることは諸家により報告されてい
る9一13〕．

　今回の検討では精細管の光顕的基底膜の厚さは，

精巣容量および精細管直径と負の相関関係を認めた．

これは光顕的基底膜の肥厚が進行するにつれて，精

細管が狭小化し精巣が小さくなることを示している．

特発性男子不妊症においては精巣容量が小さくなる

ほど妊孕性の低くなることが認められており，基底

膜の肥厚を来している例では精巣組織の萎縮が起こ

っていると考えられている．精細管基底膜の肥厚や

精細管の硝子化，間質結合組織成分の異常増加を示

す組織像から推察すると，特発性男子不妊症の精巣

組織内では，結合組織の代謝異常などによる精巣組
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織の結合組織化が発生している可能性が考えられる．

この結合組織の変化が精細管内における精子形成に

影響を及ぼしていることが推察される．

　精細管の光顕的基底膜（電顕的基底膜とその周囲

の結合組織）は精細管支持機能のみでなく，多くの

重要な機能を有することが近年あきらかになってき

ている．基底膜が，間質と精細管内の精上皮細胞や

Sertoli細胞との間のホルモンや栄養物質や生理的活

性物質の通過の調節に関与していることが示唆され

ている．Setchellら17）は，動物実験で精細管基底膜に

は物質に対する能動および受動的輸送機構があるこ

とを示し，Chakrabortyら18）も，ヒト精巣の電顕に

よる検討で，電顕的基底膜のprotrusionが精細管の

内外の物質の通過に関与するものであることを示唆

した．また精上皮細胞や問質のLeydig細胞が1生ホル

モンの調節を受けているのと同様に，電顕的基底膜

とその周囲結合組織の成熟，周囲結合組織内に存在

する筋様細胞の分化も性ホルモンによって調節され

ていることが明らかになってきた19－2D．これらの電

顕的基底膜と周囲結合組織の機能が，特発性男子不

妊症においては異常を来たしていることが考えられ
る．

　特発性男r一不妊症の血清ゴナドトロピン値につい

ては幾つかの報告がある．FSHについては無精子
症1－5），Sertoli　cell　only症候群6・7），無精子症と乏精

子症の両方8）で有意に上昇したという報告がある．し

かしFSHの上昇は二次的なものであり，精細管の変

化と相関すると考えられている22）．

　FSHの受容体はSertoli細胞に証明される．また

Sertoli細胞はインヒビンを分泌し，インヒビンは下

垂体前葉にフィードバックしてFSHの分泌を抑制す

る．精細管基底膜とその周囲結合組織が肥厚すれば，

精細管の内外における物質の輸送が当然妨げられる

ことが予想される．FSHやインヒビンも精細管周囲

の結合組織の壁によりその移動が障害されるであろ

う．精細管の光顕的基底膜が肥厚するにつれて血中

FSHが高くなる原因を推察すると，1）下垂体から

分泌されたFSHが，精細管周囲の結合組織の壁の肥

厚のため精細管内に入れないこと．2）Sertoli細胞

から分泌されたインヒビンも精細管の外に出ること

ができないこと．3）そのために高くなったFSHに

対してインヒビンによるフィードバックがかからず，

さらにFSHが高くなるという仮説が考えられる．

　LHについても男子不妊症においては有意の上昇を

認める報告1－‘・6・’）が多い．テストステロンについては

正常と有意差を示さないとする報告1・‘・6・8）と，無精了・

症において有意に低下するという報告2）がある．無精

日不妊会誌　35巻3号

子症例のLeydig細胞の電顕的検討においてLivni

ら23），Camatiniら24）は，血中ゴナドトロピンの上昇

および血中テストステロンの減少とLeydig細胞のミ

トコンドリアの膨化との関連性を示唆した．橋本ら25）

は特発性男子不妊症の精巣について，Leydig細胞の

ミトコンドリアのクリステの発達の悪いことを指摘

したが，乏精子症と無精子症で有意差を認めること

ができなかった．橋本ら25）は，精巣の循環障害，間質

の線維化などが原因となり，個々のLeydig細胞の機｝

能が低下し，下垂体へのnegative　feedbackにより

LH分泌が増加するのではないかと推論している．

　精巣組織においては，生成された生理活性物質が

そのまま組織液を介し，あるいは直接，隣接する細

胞に到達して作用するパラクリン調節も行なわれて

いる．Leydig細胞で生成分泌されたテストステロン

は精細管内の諸細胞に作用する．筋様細胞はSertoli

細胞の分化と機能発現を促進させる蛋白を分泌する

が，その分泌はテストステロンによって調節されて

いる．またFSHはSertoli細胞を刺激し，　LHに対

する感受性を高める蛋白の分泌を増加させることに

より，Leydig細胞の成熟を促す．これらのパラホル

モンのパラクリン調節が精細管基底膜と周囲結合組

織の肥厚により阻害される可能性が考えられる，し

かしLHやテストステロンは精細管の光顕的基底膜

の肥厚と統計学的に有意に相関しなかった．これは

単純に説明のつく問題ではないが，パラクリン調節

が複雑に関係していることも要因と考えられる．ま

たLHとテストステロンは精巣組織内におけるその

働きの主座がLeydig細胞にあり，直接精細管基底膜

を通過することなく大循環系に入ることも一つの要

因であると考えられる．

　特発性男子不妊症では精細管基底膜の変化が，特

発性男子不妊症の造精機能障害やホルモン値の異常

に関与していることは明らかである，精細管基底膜

と周囲結合組織に変化の起きるメカニズムと，その

肥厚による管内栄養状態の低下が精子形成不全の原

因であるとする仮説は今後さらに追究されるべき課

題であると思われる．

結　　語

1．精細管の光顕的基底膜の肥厚の有無により特発

性男子不妊症の患者を分類し，その精液所見，精巣

組織所見　血中ホルモン値を比較検討した．

　精液容量，Johnsen’s　score，精細管直径（T），基

底膜の厚さ（W），T／W比は有意差を認めた．しか

し，精液所見Leydig　cell　indexは有意差を認めな

かった．また血中ホルモンについては，FSH，　LHは
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有意差を認めたが，テストステロン，

は有意差を認めなかった．

2．精細管光顕的基底膜の厚さと精

織所見の各パラメーター，

相関関係を検討した．

高羽　他

プロラクチン

　　　　　　　液所見，精巣組

および各ホルモン値との

　基底膜の厚さは精液所見と相関関係を認めなかっ

た．一方，精巣容量，精細管直径T／W比，および

Johnsen’s　scoreとは相関関係を認めた．　FSHとは

相関関係を認めたが，LH，テストステロン，および

プロラクチンとは有意な相関関係を認めなかった．

　　この研究の一部は昭和62年度文部省科学研究補助

金（一般研究（C）No．62570721）によるものである．
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　　　　　　　Histological　studies　on

　　　　　　　　　testes　from　patiellts

　　　with　idiopathic　male　infertility

－correlation　between　the　thickness

of　seminiferous　basement　membrane

　　　　and　serum　hormonal　levels一

Hidenori　Takaba，　Tatsuya　Nagal，

Yoshikazu　Tsuji　and　Koji　Miyake

　　　　　　　　　Dapartment　of　Urology，

　　　Nagoya　University　School　of　Medicine，

Nagoya　466，　Japan（Director：Prof．　K．　Miyake）

　　To　determine　if　the　thickness　of　the　seminifer・

ouse　basement　membrane　is　associated　with　semen

findings，　testicular　histological　conditions　and

serum　hormonal　levels，40　patients　with　idiopathic

male　infertility　were　examined　using　specimens

obtained　by　testicular　biopsy．　Quantitative　analysis

of　the　testicular　volume，　mean　thickness　of　the

basement　membrame（W），　mean　seminiferous　tubu－

lar　diameter（T），　T／W　ratio，　Johnsen’s　score，　serum

LH　and　FSH　demonstrated　significant　differences

between　the　group　of　thickened　seminiferous　base・

ment　membranes　and　nonthickened　ones．　The

thickness　of　the　seminiferous　basement　membrane

was　significantly　correlated　with　testicular　volurne，

mean　seminiferous　tubular　diameter，　T／W　ratio，

Johnsen’s　score　and　serum　FSH．

　　Thus，　thickening　of　the　seminiferous　basement

membrane　may　affect　hypospermatogenesis　and

related　to　disorders　Qf　serum　gonadotropins　in

patients　with　idiopathic　male　infertility．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年3月7日特掲）
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　男子不妊症47症例（無精子症9例，特発性乏精子症35例，精索静脈瘤術後乏精子症3例）に対し

hCG（Gonatropin⑭）20001U，　LHとしてhMG（Humegon　E）1501Uを，週1回筋注で12週以上24

週まで継続投与する，hCG－hMG療法を行なった結果，12週9．3％，24週5．4％の全般改善率を得た．

妊娠例は2例（4．3％）に認められた．

　治療前精子濃度10×106／ml未満の高度乏精子症では治療効果が低く，無精子症には治療効果を認め

なかった．治療前LH，　FSH高値例では，治療効果が低い傾向にあった．治療前LH－RH負荷テスト

ではLH　4倍以上，　FSH　2倍以上の増加を示す症例では治療効果を認めなかった．

　副作用は1症例に軽度の女性化乳房を認めたのみであった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　SteriL，35（3），601－606，1990）

緒　　言

　男子不妊症に対する薬物療法として現在まで色々

の薬物の投与が試みられているが，未だ確立された

治療法はない．LHがLeydig細胞に作用しTestos－

terone（T）の生成を促進すること，　FSHがSertoli

細胞に作用しAndrogen　Binding　Proteinの産生を

促進しGerm　Cellの分化を促進することより，男子

不妊症に対するhCG－hMG療法が行なわれ，すでに

その有効性が報告されている．今回我々は男子不妊

症に対してhCG・hMG療法を行ない，その臨床的有

用性を検討したので報告する．

対象および方法

対象は昭和61年7月から昭和62年7月までに不

妊を主訴に当科を受診した男子不妊症47例である．

その内訳は無精子症9例，特発性乏精子症35例，精

索静脈瘤術後乏精子症3例である．患者の年齢は26

歳一一　40歳（平均33．3歳）である．治療前37例に精

巣生検を行ない，J．　S．　C．は2．0～8．7（平均7．4＞で

あった．投与方法はFSHとしてhCG（Gonatropin

⑪）20001U，　LHとしてhMG（Pergona1　’9）1501U

を，週1回筋注で12週以上24週まで継続投与し治

療前12週後24週後に精液検査を行ない治療効果を

判定した．同時に血中ホルモン濃度の測定も行ない

治療前後の変化を検討した．治療効果の判定に際し

ては，Methyl－Bl2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　評価方法

1）精子数改善度（投与前f直が40×106／ml以下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20×106／ml以ヒ増加したもの

　（2）改　　善　精子数が治療前値より10×106／ml以上増加したもの

　（3）不　　変　精子数が治療前値と比較して±10×106／ml未満の変動のもの

　（4）悪　　化　精子数が治療前値より10×106／ml以上減少したもの

2）　運動率改善度（投与前値が50％以下のものに対して判定する）

　（1）著明改善　運動率が治療前値に比べ，20％以上改善したもの

　（2）改　善運動率が治療前値に比べ，10％以上改善したもの

　（3）不　　変　運動率が治療前値と比較して，10％未満の変動のもの

　（4）悪　　化　運動率が治療前値に比べ，10％以上悪化したもの

3）　全般改善度

　　精子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．著明改善2．改　善3．やや改善4．不　変5．悪　化

表2　治療効果・覧

層　別 週 総計 著明改善 改　　善 やや改善 不　　変 悪　　化 改善率
12 43 2 1

一 40 0 7．0％精子濃度
改　善　度 24 37 2 0

一 35 0 5．4％

12 43 8 7
一 15 13 34．9％運　動　率

改　善　度 24 37 6 4
一

14 13 27．0％

12 43 2 2 13 26 0 9．3％全　　　般

改　善　度 24 37 2 0 8 27 0 5．4％

40

20

　　LH
　mlUlml

r－＊＊……
i－一一＊－rNS一

前　12週24週

40

20

FSH
mlUlml

　　　　　　
｝一＊・・1－・NS一

前　12週24週

10

5

Testosterone
　　　ng／ml

r・……＊・・一・、

1『響＊’丁幽NS’騨i

十

＊P＜。．05

＊＊P＜0．OO　1

前　12週24週

図1　治療前後血中ホルモン濃度変化
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表3　治療前精子濃度別治療効果

｛603）171

層　別 週 総計 著明改善 改　　善 やや改善 不　　変 悪　　化 改善率
10×106／ml

　以上

12 6 1 1 3 1 0 33．3％

24 6 2 0 2 2 0 33．3％

10×106／ml

　未満

12 29 1 1 9 18 0 6．9％

24 23 0 0 6 17 0 0％

無精子症
12 8 0 0 1 7 0 0％

24 8 0 0 0 8 0 0％

表4　治療前精子運動率別治療効果

層　別 週 総計 著明改善 改　　善 やや改善 不　　変 悪　　化 改善率
12 21 0 0 8 13 0 0％

20％未満
24 20 0 0 5 15 0 0％

12 22 2 2 5 13 0 18．2％

20％以上
24 17 2 0 3 ユ2 0 11．8％

表5　治療前LH濃度別治療効果

層　別 週 総計 著明改善 改　　善 やや改善 不　　変 悪　　化 改善率
12 17 1 2 7 7 0 17．6％15mIU／ml

　未満 24 16 2 0 2 12 O 12．5％

12 14 1 0 2 11 0 7．1％15以上

30未満 24 16 1 0 2 13 0 6．3％

30mIU／ml

　以上

12 12 0 0 4 8 0 0％

24 11 0 0 2 9 0 0％

表6　治療前FSH濃度別治療効果

層　別 週 総計 著明改善 改　　善 やや改善 不　　変 悪　　化 改善率

10mlU／ml

　未満

12 8 0 1 4 3 0 12．5％

24 6 0 0 2 4 0 0％

10以上

20未満

12 14 1 1 4 8 0 14．3％

24 13 2 0 2 9 0 15．4％

20mIU／ml

　以上

12 21 1 0 5 15 0 4．8％

24 17 0 0 4 14 0 0％

○一〇Effectlve　　　　　Ratio

●一●Not　effective　　　30

0　　　　　　　　　　30　　　　　　　　　　60　min

図2　治療前LH－RH負荷テスト成績（FSH）

20

10

1

LH

：”一‘っEffective

●一・●Not　effectlve

0　　　　　　　　　　30　　　　　　　　　　60　min

　図3　治療前LH－RH負荷テスト成績（LH）
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成　　績

　治療前12週後24週後の血中ホルモン濃度の推移

については図1に示した．LH，　Tは治療前に比較し

て12週後24週後有意に上昇した．FSHは12週後で

は有意の低ドを認めたが，24週後では治療前に比較

して有意差を認めなかった．

　治療効果の一覧を表2に示す．精子濃度の改善度

は，12週では，著明改善2例，改善1例，不変40例，

悪化は認めず，12週の著明改善と改善を合わせた改

善率は7％であった．24週では著明改善2例で，改

善率は5．4％であった．運動率改善度は12週で著明

改善8例，改善7例，不変15例，悪化13例で，改

善率は34．9％であった．24週では著明改善6例，改

善4例，不変14例，悪化13例で改善率27％であっ

た．このように，精子濃度に対するよりも，運動率

に対する治療効果の方が良好であった．全般改善度

は，12週で著明改善2例，改善2例，やや改善13例，

改善率9．3％，24週では著明改善2例，やや改善8

例，改善率5．4％であった．また，2例（4．3％）に

妊娠の成立を認めた．その内訳は12週で精子濃度運

動率ともに著明改善を認めた1例，および運動率の

み改善を認めた1例にともに治療開始後16週目に妊

娠の成立を見た．

　次に治療前精子濃度，精子運動率，LH濃度，　FSH

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10×106／m1

以上群，10×106／m1未満群，無精子症群の3群別に

全般改善率を比較検討した．

　10×106／ml以上群12週では著明改善1例，改善

1例，やや改善3例，不変1例，改善率は33．3％で

あり，24週では著明改善2例，やや改善2例，不変

2例，改善率33．3％であった．10×106／ml未満群で

は，12週著明改善1例，改善1例，改善率は6．9％

であった．10×106／ml未満群の24週，無精子症群で

は著明改善，改善はなく，改善率は0％で，高度乏

精子症に対しては治療効果が低く，無精子症に対し

ては治療効果を認めないことが判明した（表3）．

　同様に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．

20％未満群では12週24週の著明改善，改善例は認

めず，改善率0％であった．20％以上群では12週の

著明改善2例，改善2例，改善率18．2％，24週の著

明改善2例，改善率11．8％であった．治療前運動率

においても精子濃度同様治療前低値の症例では治療

効果が低い傾向であった俵4）．

　治療前LH濃度については15mlU／ml未満群，

15mlU／ml以上30mlU／ml未満群，30mlU／ml以上

群の3群別に検討した．15mlU／ml未満群では，12週

の改善率17。6％，24週では12．5％，15以E　30未

満では，12週の改善率7．1％，24週の改善率6．3％

で，30mlU／ml以上群では12週24週ともに改善率は

0％で，LH濃度が高値になるにしたがって治療効果

も低くなる傾向であった（表5）．

　治療前FSH濃度については10　mlU／ml未満群，

10m1U／ml以上20mlU／m1未満群，20mlU／ml以上

群の3群別に検討した．10mlU／ml未満群では12週

の改善率12．5％，24週では0％，10mlU／ml以上

20mlU／ml未満群では12週の改善率14．3％，24週

の改善率15．4％，20mlU／ml以上群では12週の改善

E＄　4．8％，24週の改善率0％でLH同様FSH高値

の症例でも治療効果の低い傾向であった（表6）．

　治療前LH－RH負荷テストを施行した10症例につ

いて治療効果との関係を検討した．LH，　FSHの基礎

値は，LH　4．4　一一　20．6mlU／rnl（平均13．OmlU／ml），

FSH　3．4　・一　32　．7　mlU／ml（平均14、4mlU／mD　と，

正常範囲内であった．負荷後の増加率と治療効果と

の関係を見ると，有効例は1症例にしか認められな

かったので確定的な事は言えないが，LH　4倍以上

FSH　2倍以Lの増加を示す症例では治療効果を認め

なかった（図2，3）．

　副作用については重篤なものは認められず，1症

例に軽度の女性化乳房を認めたのみであった．

考　　察

　Steinbergerら1）のFSH，　LHの造精能に及ぼす作

用についての報告以来，男子不妊症に対するhCG・

hMG療法の報告は本邦でもいくつかなされている．

その治療効果については有効率25％2｝，26％3），44，6

％4｝，50％5），66％6），68％7），妊娠率については8．9

％2｝，12．5％4｝，15％3），16％5｝と報告されている．

また，欧米の報告については，Scill6）の集計では，439

例の精子濃度10×106／ml未満の高度乏精子症に対

しては，11～20×106／mlに改善したもの112例（25．5

％），30×106／m1を超える改善を見たもの78例（18

例），妊娠例は37例（8％）である．また，11　一一　20×

106／m1の乏精子症241例に対する効果では，30×106／

mlを超える改善を見たもの80例（33％），妊娠例は

35例（14．5％）である．効果判定基準の弟はあるが，

今回の我々の成績はこれらに比較して明らかに低い

ものであった．この原因としては，第一に今回の検

討で判明したごとく，高度乏精子症では治療効果が

低く無精子症には治療効果が認められない事より，

無精子症8例，治療前精子濃度10×106／ml未満の高
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度乏精子症29例を治療対象群に含んでおり，治療対

象の選定に問題があったためと考えられる．第二に

hCG，　hMG投与量が十分でなかった事が考えられる．

　治療対象としてどのような症例を選ぶべきである

かについては，LH・RH負荷テストが有用であるとの

報告がある．すなわち，Lunenfeld9）らはFSHの基礎

値が低くLH・RH負荷テストでFSHが2倍以上に上

昇しない症例が適応であると述べている．水谷2｝らの

報告では有効例ではLH，　FSHの反応が相対的に低

く，特にFSHが3倍以上に上昇したものでは治療効

果を認めていない．我々の検討でもLH　4倍以上FSH

2倍以上の増加を示す症例では治療効果を認めなか

った．一方，schilli°〕らは，そのようなLH－RH負荷

テストの有用性は認められていと報告している．ま

た，並木7）らは精巣内のFSHレセプターを測定し，

High　affinityレセプターを認めた症例では有効率68

％，認められない症例では有効率7％と，レセプタ

ー の有無がhCG－hMG療法の適応を決定する上で極

めて有用であることを報告している．これらの報告

および我々の経験より臨床的には，無精子症，高ゴ

ナドトロピン血症を伴う高度乏精子症，LH－RH負荷

テストで高反応を認めるものには適応がないものと

考えられる．

　hCG，　hMGの至適投与量については投与量と治療

効果との関係から臨床的に検討された報告が多い．

我々はこれらの報告より投与量を，hCG20001U，

hMGl501Uと決定した．この投与量が適切なもので

あるかを知るには，FSHについてはFSHレセプタ

ー測定はあるものの安川3）らの言うように，現在のと

ころ臨床的に簡便で客観的な指標はない．しかし，

hCGについてはその作用としてLydig細胞を刺激し，

内因性テストステロンを増加させることよりil），　hCG

負荷下に精細管内のテストステロンを測定すること

により検討することができるものと考える．以上よ

り，hCGhMG療法に関する基礎的検討については，

さらに詳細な検討の必要性が示唆される．

結　　語

1＞男子不妊症47症例に対しhCG－hMG療法を行

　　なった結果，12週9．3％，24週5，4％の全般改

　　善率を得た．また，2例（4．3％）に妊娠の成立

　　を見た．

2）高度乏精子症では治療効果が低く無精子症には

　　治療効果を認めなかった．

3）治療前LH，　FSH高値例では治療効果が低い傾

　　向であった．

4）LH－RH負荷テストでLH　4倍以上，　FSH　2倍
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以上の増加を示す症例では治療効果を認めなか

った．

5）副作用は1症例に軽度の女性化乳房を認めたの

　　みであった．

（本論文の要旨は，第25回日本不妊学会中国四国支

部総会，第194回日本泌尿器科学会岡山地方会で発
表した．）
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Yoshitaka　Yamashita，　Atsushi　Nagai，

　Tadashi　Oheda，Yoshiteru　Kohama，

Teruhlsa　Ohashi　and　Hiroyuki　Ohmiri

Depertment　of　Urology，　Okayama　University

　　　Medical　Schoo1，0kayama　700，　Japan

　　　　　（Director：Prof．　Hiroyuki　Ohmori）

　Clinical　study　of　hCG－hMG　combined　therapy

were　performed　in　47　infertile　men．　The　patients，

including　g　with　azoospermia，35　with　oligozoosper－

mia　and　3　with　ol1gozoospermia　after　high　ligation

of　internal　spermatic　vein　for　left　varicocele，　were

treated　by　intramuscular　injection　with　hCG

（20001U）and　hMG（1501U）weekly　for　12　to　24

weeks．　General　improvements　of　the　sperm　density

and　the　sperm　motility　were　noted　in　9．3％at　12

weeks　and　5．4％at　24　weeks　after　the　therapy．

Pregnancies　were　achieved　in　2　cases（4．3％）．　There

was　a　little　clinical　effect　in　patients　with　high

grade　oligQzoospermia　and　elevated　plasma
gonadotropin　levels，

　　No　clinical　effect　was　observed　in　patients　with

azoospermia．　The　response　of　LH　and　FSH　to

LH－RH　revealed　clinical　usefulness　on　indicatien

for　this　therapy．　Patients　who　shQwed　over　4・fold

response　of　LH　or　over　2－fold　response　of　FSH　to

LH・RH　had　no　clinical　efficacy．

　　There　was　no　sivere　adverse　effect　except　for

mild　gynecomastia　in　olle　patient．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年11月18日）
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地方部会講演抄録

平成元年度日本不妊学会東北支部総会学術講演会

日　時：平成元年11月4日（土〉

会　　場：秋田キャッスルホテル

1．不妊患者におけるクラミジア抗体価測定の

　　意義

　　　　　　　武田志保・松井俊彦・加藤充弘

　　　　　　　児玉英也・関根和個・真木正博

　　　　　　　　　　　　　　　（秋田大産婦）

　当科で施行した腹腔鏡症例88例について，その血

清中クラミジアIgG抗体価，　IgM抗体価を測定した．

腹腔鏡で卵管因子の認められた症例のIgG抗体陽性

率は68．2％で，子宮内膜症群で50％，その他の不

妊因子群で25％であった．3群間に有意差は認めな

かったが，卵管因子や子宮内膜症といった女性の腹

腔内に異常のある症例で，抗体陽性率50％以上と高

率であった．IgM抗体価とIgG抗体価の間に相関は

認められなかった．さらに体外受精症例のクラミジ

アIgG抗体価を測定したが，抗体陽性群の平均採卵

数は7．4個，受精率63．5％，胚移植数3．9個であり，

抗体陰性群のそれぞれの成績に比べても減少は認め

なかった．抗体陽性群の妊娠例は6例であった．以

上よりクラミジア抗体の有無は，採卵卵子のquality

や着床の過程，成立に影響を及ぼさず，体外受精の

成績を左右しないと考えられた．

2．頚管内クラミジア抗原，血清IgG抗体と，

　腹腔鏡所見との関連について

　　　　　　　中谷一夫・木村芳孝

　　　　　　　　　　　　（釜石市民病院産婦）

クラミジア頚管内感染例（Chlamydiazyme：C－

zyme），および同抗体のみを有する例（microimmuno・

fluorescence：MIF）の腹腔鏡所見から，クラミジア

感染と不妊との関連の原因について検討を加えた．

　C－zyme陽性例（A群：8例，15付属器）とC・zyme

陰性・MIF陽陛例（B群：17例，34付属器）を感染

群とし，C・zyme陰性・MIF陰性例（12例，24付属

器）を対照群とした．

　［結果］（1）A，B両群問にpfa，　pta，　tubal　oc・

clusionの頻度に差はなかったが，感染群では，いず

れの所見の頻度も対照群に比べて高い傾向が認めら

れた（n，s．）．（2）閉塞の部位には一定の傾向はな

かった．

［結論］抗体のみ陽性例にも，抗原陽性例と同頻度に，

かつ対照群よりは高頻度に卵管の異常が発見される

ことから，クラミジア抗体検査は，潜在する卵管異

常の予知の手段として有用と思われる．

3．子宮内避妊器具装着婦人に見られた

　　放線菌感染

　　　　　　　　利部輝雄・西谷　巌

　　　　　　　　　　　　　　（岩手医大産婦）

　　　　　　　　小林　高　　　（小林産婦人科）

　女性性器の放線菌症は稀な疾患である．放線菌は

口腔内，扁桃陰窩，消化管内に常在するが，女性性

器には通常見出されない．しかし，1967年以降，IUD

装着婦人の放線菌症症例の報告は増加傾向にある．

　過去10年間に岩手県内で報告された女性性器放線

菌症は2例であり，ともにIUD使用中の婦人であっ

た．IUD装着期間は11年，12年と長期に亘っていた

が，2－3年毎に交換が行なわれていた．両例とも

右卵巣卵管の炎症性腫瘤であった．

　そこで，IUD装着例の放線菌感染を調査するため，

1978年1月から1988年12月までに，岩手医科大学

産婦人科および森岡市小林産婦人科をIUD交換を希

望して訪れた婦入612例を対象に，IUD装着子宮内

膜および診査掻爬により採取された子宮内膜を組織

学的に検索し，7例の放線菌感染を発見した．その

なかの2例に放線菌によると考えられる子宮内膜炎

を認めたので，その概要を報告する．

4．子宮外妊娠における卵管保存と反復外妊

　　　　　　渡辺美佳・岡村けい子・永井　宏

　　　　　　　　　　　　　（向仁会永井病院）

　子宮外妊娠の診断は腹腔鏡検査の導入により，早

期に，また，的確に行なわれるようになった．これ

により，若年者や挙児希望例に対し，卵管保存手術

が可能となってきた．しかし，卵管保存手術は，反

復子宮外妊娠を引き起こす可能性があるなど，問題

点も指摘されている．今回，当院にて，昭和61年4

月より平成元年9月までに経験した卵管妊娠24例に

付いて検討を加えた．

　腹腔鏡施行例では非施行例に比べ，保存手術可能
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例が多く，卵管妊娠の早期診断に腹腔鏡が有効であ

ることを示している，また，保存手術施行11例中，

反復卯管妊娠となった例が2例あり，どちらも保存

手術施行例の卵管に発生していた．なお，2例とも

保存手術後の卵管通過性は確認できなかった，

　今日，卵管保存手術を施行する事が増加しつつあ

るが他側卵管が健存する場合，保存手術を行なうか，

卵管摘出術を行なうかの選択が問題となる．

5．血中LH，　progesterone値と

　基礎体温の関係について

　　　　　　菊地順子・高屋りさ・高橋克幸

　　　　　　　　　　　　（国立仙台病院産婦）

　黄体期不全；LPDの臨床的診断法としては基礎体

温表の判断が一般的であるが，今回，我々はLPD患

者におけるBBTの上昇と血中LH，　progesterone値

との量的相関を調査した．

　対象は当科外来を受診したLPD患者31例であり，

コントロール群として健全女性5例について検討し
た．

　その結果，LPD患者群では，黄体期を通じてコン

トロール群に比べ著しく低いprogesterone値を示し，

LH値は2グループ問で著しい差は認められなかった．

BBTとの関連においては，　LPD患者において，黄体

初期を除く中期以降でprogesteroneとBBTの上昇

との問に直線的な相関性が認められた．一方，LH値

は，初期にBBTと逆相関し，中期以降には相関性が

認められなかった．以上より，LPD患者において，

BBTの上昇は黄体初期にはLHの影響を受け，中期

以降はprogesteroneの分泌を反映するものと思われ

る．

6．子宮内膜症に対するLH－RHアゴニストと

　　ダナゾールの併用療法

　　　　　　戸澤秀夫・大井嗣和・萬代泰男

　　　　　　深谷孝夫・星合　昊・矢嶋　聰

　　　　　　　　　　　　　　　（東北大産婦）

　7名の子宮内膜症患者に対してLH・RHアゴニス

トデポーとダナゾールの併用療法を試み，治療中の

血中ホルモン動態等について検討した．併用療法中

の血中エストラジオールの抑制についてデポー剤単

独療法の場合と比較すると，抑制の程度が弱い傾向

が認められたが，これは併用療法におけるデポー剤

投与量が少ないことによると思われた．LH－RHアゴ

ニストデポー投与の初期にはエストラジオールの一

過性上昇が見られるが，ダナゾールを4週前から投

与すると，この上昇は抑制された．血管運動症状な

日不妊会誌35巻3号

どの更年期類似症状はデポー剤単独の場合に比べて

少ない傾向であったが，これは前述のエストラジオ

ール動態と関連していると考えられる．ステロイド

性の副作用はダナゾールを単独で用いた場合と同程

度に認められた．血中ゴナドトロピンの抑制につい

てはデポー剤単独投与の場合とほぼ同様であった，

腹腔鏡による治療効果の評価では従来の治療法と同

等と思われた．

7．RU486のラットの妊娠中絶および

　分娩誘起に及ぼす効果

　　　　　　梅津元昭・石井伸一・相沢弘章

　　　　　　宮野博明・川田建二・正木淳二

　　　　　　（東北大農学部家畜繁殖学研究室）

　RU486はフランスで開発された合成ステロイドで，

子宮のプロゲステロン（P）レセプターに強く結合

し，妊娠中絶および分娩誘起効果を持つことが知ら

れている．中絶効果（ラット）については本誌です

でに報告したが，今回はRU486による中絶と回復過

程についての観察および分娩誘起効果について検討

した．

（方法）ゴマ油に溶かしたRU486（5mg／kg　bw）

を妊娠18日齢のラットに単一皮ド注射し，その後の

中絶状態，子宮重量，血中P値，LH値の変化を自然

分娩のものと比較した．また，同量のRU486を妊娠

20日（17：00），21日（10：00）に注射し，分娩誘

起効果を調べた．

（結果）妊娠18日処理では，すべて19日で中絶し，

子宮重量，血中P値も有意な減少を示していた．

　中絶後の子宮の回復状態は自然分娩後のそれと変

化がなかった．20日齢ラット（5例）では，分娩は

誘起されたが，全て間もなく新生子は死亡し，21日

齢処理では4／5例で22日の17：00頃に分娩が誘

起され全て新生子は哺育された．

8．マウス2細胞期胚の凍結保存における

　細胞障害と生存率

　　　　　渡辺清彦・鳴瀬淑・佐々木宏子

　　　　　星　和彦・佐藤　章

　　　　　　　　　　　　　　　（福島大産婦）

　体外受精・胚移植法の普及により受精卵および未

受精卵の凍結保存が新たな検討課題となっており，

我々はより安全で効率のよい凍結保存・融解法を確

立するため基礎的研究を進めている．今回，マウス

受精卵2細胞期胚の凍結・融解時の細胞障害の程度

と生存率に差がどの程度あるのかを検討したので報

告する．
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　凍結剤，希釈剤を問わず，2cell　intactの場合が

lcell　intactの場合に比し有意の高生存率を認めた，

　耐凍剤・希釈剤間に生存率の差は認められなかっ

た．

　凍結媒液としては，できる限り2cell　intactの数

の多いものが適しており，またlcell　intactでも2

cell　intactに比べ，1／2～1／3程度の生存率で

はあるが，移植に供し得るものと思われた．

9．無血清培地での牛穎粒膜細胞の増殖と

　体外成熟卵子の体外発生能

　　　　　　高木優二・冨沢宗高・松本浩道

　　　　　　菅原七郎・正木淳二

　　　　　　（東北大学農学部家畜繁殖学教室）

目的：演者らは，無血清培地で牛卯胞卵子を体外成

熟・体外受精および体外発生で胚盤胞期まで発生す

ることを初めて報告した（日畜82回大会）．しかし，

その発生率は血清添加培地に比べ著しく低かった（15

％vs　1％）．本研究では，その原因を解明するため

に，穎粒膜細胞の増殖と胚の発生能との関係につい

て検討した．

　方法：体外成熟・受精・発生は，前報告に準じて

行なった．また，穎粒膜細胞は，collagen処理ある

いは未処理の24穴マルチプレートに1×IO4／wellに

なるように播種し，5日間培養を行なった．用いた

培養液は，TCM199にFCSを①10％，②5％，③

0％および④FSA（3mg／m1）なるように添加した．

また，insulin，　EGF，　transferrinを⑤TCM199およ

び⑥RITC807に添加した．

　結果：共培養する細胞の増殖が良い条件で卵子を

培養した試験区で，分割率および発生率が高かった．

以上のことより，共培養する細胞の増殖が卵子およ

び胚の発生に影響を与えていることが示された．

10．経膣採卵後に急性腹症を発症した2例

　　　　　　古橋信之・河野秀昭・田村みどり

　　　　　高山和人・渡辺英子（太田西ノ内病院）

　　　　　　　　　　　幸野良一（臨床検査科）

　　　　　　　　　　　伊藤　潔（東北大産婦）

　1988年10月よりIVF・ETを開始し60周期に施行

した．経膣採卵した58周期中，全麻を主とした

SERIES－1；では16周期中2周期，外来レベルの採

卵を主としたSERIES－2：では24周期中2周期，今

回の症例を経験した後変更したSERIES－3；では20

周期中4周期に妊娠を認めた．SERIES－2；の内2例

に術後23日目，37日目に急性腹症（PID）を生じ開
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腹を要した．2例ともトップ社製30　cm，　long　venula

を使用し，症例一1では無麻酔，症例一2では局麻

であった．また2症例とも子宮内膜症例（症例一1，

r－AFS　3期，症例一2，4期）を認め，採卵は疹痛

のため，やや困難であった．採卵後2日間，経口抗

生剤を投与したが，両例とも卵巣血腫，膿瘍を来し，

片側付属器の摘出を要した．

　以上超音波下といえども経膣採卵は非直視下の操

作であり，血腫，感染に対して十分な配慮が必要と

思われた．

11．胚発育不良周期に関連する因子について

　　　　　　　児玉英也・加藤充弘・関根和子

　　　　　　　松井俊彦・真木正博

　　　　　　　　　　　　　　　（秋田大産婦）

　体外受精の予後は，移植する胚の形態学によく反

映されると考えられている．当科における体外受精

胚移植においては，移植胚の中にfragmentationが

ほとんど認められず，均等な分割を示した良好胚が

存在した場合の妊娠率は，26／64（40．6％），最も良

好な胚移植においてもfragmentationが認められる

が，それが細胞質の1／4以下である場合の妊娠率

は5／22（22．7％），すべての移植胚に細胞質の1／

4以上のfragmentationが認められた胚発育不良周

期の妊娠率は0／15〈0％）であった．

　胚発育不良周期の発生要因として，卵巣の反応性，

採卵の卯子のquality，卯胞期後期のホルモン動態（特

に血中HLについて），　growth　medium中のen－

dotoxinの量について比較検討したが，明らかな原因

は見いだされなかった．胚発育不良周期は，同一患

者に反復して認められる傾向があること，男性不妊

の患者に少ない傾向が認められ，特定の夫婦に特異

的な何らかの要因が関与しているとも考えられる．

12．前核期胚の子宮内移植の試み

　　　　　　　椎名有二・小池数与・斉藤隆和

　　　　　　　沼崎政良・佐藤文彦・斉藤英和

　　　　　　　広井正彦　　　　　（山形大産婦）

　体外受精・胚移植において，胚移植の時期に関し

て種々の検討がなされている．一つは生理的に胚が

卵管から子宮に移行してくる桑実期や胞胚期に胚移

植を試みようとする方法と，体外で長く培養すると

培養条件が全く体内と同じ程度に良好ではないので，

胚に何らかの障害を与えるとの考えより，できるだ

け短時間のみ体外で培養する方法との2通りの考え

がある，

　今回我々は従来よりは短時間の体外培養である前
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核期胚移植を試みた．216胚の移植を従来の採卵後

2日目に行なうと，29胚が着床（13％），9胚（31

％）が流産し，20胚（9％）が妊娠継続した．132胚

に前核期移植し，18胚（14％）に着床，3胚（17％）

が流産，15胚（11％）が妊娠継続した．これを周期

別でみると，従来の方法104周期中23周期（22％）

に着床，9周期（39％〉流産，14周期（14％）妊娠

継続であり，前核期移植では60周期中14（23％）

に着床，2（14％）流産，12（20％）妊娠継続し，

前核期移植の方が勝れていた．

13．胚移植後の安静の必要性の検討

　　　　　　　斉藤英和・椎名有二・小池数与

　　　　　　　斉藤隆和・沼崎政良・佐藤文彦

　　　　　　　広井正彦　　　　（山形大産婦）

　体外受精・胚移植では成績向上のため種々の手法

が考えられている．胚移植後の安静についても各施

設においてまちまちであり，長い例では胚移植後1

晩という施設もある．今回我々は当科で従来施行さ

れている胚移植後2時間ベット上安静法と比較して

胚移植後直ちに歩行開始法を考え，この両者による

安静度の必要性について検討した．

　個々の胚あたりの成績では，安静あり群では132胚

を胚移植し18胚（14％）が着床し，3胚（17％）

が流産，15胚（11％）が妊娠継続した，これに対し

て安静なし群では129胚を胚移植し，14胚（11％）

が着床し，5胚（36％）が流産し，9胚（7％）が

妊娠継続した．また周期あたりの成績では，安静あ

り群で60周期に胚移植し，14周期（23％）に着床

し，2周期（14％〉に流産し，12周期（20％）が妊

娠継続した．安静なし群で61周期に胚移14周期（23

％）に着床し，5周期（36％）に流産し，9周期（15

％）が妊娠継続した．安静群の法が妊娠継続例が多

いが，有意の差ではなかった．

14．PENETRAKよる精子運動性と受精能
　　　　　　古橋信之・河野秀昭・田村みどり

　　　　　　高山和人・渡辺英子

　　　　　（太田綜合病院太田西ノ内病院産婦）

　　　　　　幸野良一・高久田美江

　　　　　　　　　　　　　　　（臨床検査科）

　　　　　　　　　　　伊藤　潔（東北大産婦）

　精子の妊孕性に対する臨床的な評価については不

明な点が多い．今回我々は牛頸管粘液を用いた

PENETRAKをIVF－ET患者精子に施行し，受精と
の関係を検討した．IVF－ETの第1適応として，男性

因子のもの10例，卵管6例，原因不明2例，子宮内
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膜症1例の計19例で，媒精の後，1個でも卵の分割

を認めたものを受精群，分割を認めなかったものを

非受精群とした．

　受精群は11例，非受精群は8例でPENETRAK
値は受精群で41　．0　mm，非受精群で30．1mmであり，

若干の差は認めたが，統計的には有意の差は認めな

かった．

　種々の精液検査の中で有意の差を認めたものは，

HOSTのみで17．6％と9．6％であった．　しかし今

回の症例の中で妊娠例に対する検討では，精子濃度，

PENETRAK，　HOSTの値に差が認められた．また

今回のdataでは卵の成熟度に対する検討をしていな

いため，必ずしも適切な精子の評価を出すことはで

きないが，少なくともPENETRAK値で30　mm以上

あれば受精能がある可能性が示唆された．

15．男性不妊患者の精子の形態学的異常と

　　受精能力

　　　　　　0松井俊彦・児玉英也・加藤充弘

　　　　　　　関根和子・真木正博

　　　　　　　　　　　　　　　（秋田大産婦）

〔目的〕男性不妊患者の精子形態の詳細な分析が，体

外受精における受精能予測のparameterとなりうる

かについて検討する．

〔方法〕体外受精症例のうち男性因子適応症例24例

（受精成立群9例，不能群15例）を対象とし，それ

ぞれの精子形態をPapanicolaou染色による光顕的所

見，および一部透過電顕所見で分析した．抗精子抗

体の保有例は除外した。光顕的に精子奇形の形態学

的分類を行ない，頭部と頸部の異常・未分化細胞に

ついて精子100個当りの各異常の出現率を受精の有

無別に算定した．

〔成績〕光顕的に重度奇形の出現率が受精成立群では，

すべて50％以下なのに対し，不能群では2例を除き

40％以上であった．未分化細胞が100精子当り8個

以上出現した症例では，受精例を認めなかった．精

子濃度，運動率が正常の精子でも，電顕的に高頻度

に異常が認められる症例が存在した．

〔結論〕電顕を含めた精子の形態学的検討により，受

精の限界を予測するのは可能と思われた．

16．微少培養環境における体外受精の検討

　　　　　　鳴瀬　　淑・星　和彦・吉松宣弘

　　　　　　会田都美子・佐藤　章

　　　　　　　　　　　　　　（福島医大産婦）

IVF－ETの成績は飛躍的に向上しているが，依然と

して重症乏精子症での成績は不良である．微少培養
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環境における体外受精は，極端に少ない精子数でも

卵子と精子との接触の機会を増やすことが可能であ

り，重症乏精子症や重症精子無力症に対して有効な

方法と思われ，我々は新しい微少培養環境法を検討

した．

　方法；ベニューラ注射針外筒を培養器として用い

0．01～0．02mlの培養液を入れてハムスターテストを

行ない，ペトリ皿を用いた従来法（培養液0．3ml）

と比較した．さらにIVF－ETにも応用した．

　成績；必要精子数をハムスターテストで1／
15　・一　30，IVF－ETでは2／SO　一一　100に減らすことが出

来た．ハムスターテストの成績は，精子侵入率89．1

％，平均精子侵入数3．14で，従来法の71．4％，2．49

を上回っていた．IVF－ETにおける本法での受精率は

80％で良好であった．

　考察；今回検討した微少環境培養法は基礎的検討

でも臨床応用も従来法と比べ良好な成績を示し，利

用すべき方法と考えられた．

シンポジウム

「精子の機能評価とその治療」

　　　　　　　　座長　平野睦男

1　精子の機能評価へのアプローチ

1．抗精子抗体（自己抗体）からみた

　精子の機能評価
　　　　　　　　　　　加藤充弘（秋田大産婦）

　男性側抗精子抗体（自己抗体）生物作用である，

精子不動化，精子凝集，受精阻害作用についてim－

munobead　testを用いて抗体の精子への結合様式を

検討し，精子の機能を評価してみた．精子不動化作

用発現において精子尾部への抗体の結合は重要と考

えられた．また，十分な量の抗体が結合している場

合には，精子不動化，精子凝集両方の生物作用が発

現すると考えられた．これら2つの作用は精液所見

とは関連性を認めず，妊娠の予後は共に不良であっ

た．

　体外受精施行101組の検討の結果，自己抗体陽性

者14例の中で6例に受精率の低下（成熟卵子の受精

率が50％未満）が認められた．受精阻害は，IgAと

IgG抗体の結合がある場合に顕著であると考えられた．

受精成立13例の胚移植後6例に妊娠が成立し，受精

卵の分割や着床に関しては抗体の影響は少ないと考

えられた．

　以上より，それぞれの生物作用は抗体の結合様式

の違いから異なって発現してくると考えられた．
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2．先体酵素活性からみた精子の機能評価

　　　　　長谷川剛志（山形県立河北病院産婦）

　先体酵素は受精に不可欠であり精子機能評価上も

重要と思われる．今回，acrosin　proteolytic　activity

（APA）およびhyaluronidase　activity（AH＞を1則

定しうるgelatin　substrate　slide　testおよびhyalu－

ronic　acid　substrate　slide　testを開発し，臨床的検

討を加えた．

（1）ヒト体外受精における受精率，卵分割率とAPAの

相関の検討では，APAが低いと受精率，卵分割率も

低値をとり，このことよりAPAは精子機能評価の1

つの指標となりうることが示唆された．

（2）男性不妊患者58名の精子濃度，運動率とAPA，

HAの比較検討では，精子濃度が低い程APA，　HA

は低値を示し，20×106／ml未満群が最も低値を示し

た．運動率も低い程APA，　HAは低値を示し40％

未満群が最も低値を示した．以上より乏精子症，精

子無力症ではAPA，　HA共に有意に低下しているこ

とが示唆された．

（3）APAとHAとの相関では，両者間に高い正の相

関がみられ，このことより，ある先体酵素活性が障

害されている精子では他の先体酵素活性も同程度に

障害されている可能1生が示唆された．

3．運動パターン（hyperactivation）

　　からみた精子の機能評価

　　　　　　　　　　月川　奏（福島医大産婦）

　受精に対する精子側の条件としてはCapacitation，

Acrosome　reaction，　Motilityの3つが必要である．

培養液中における精子の尾部の動きを顕微ハイスピ

ー ドビデオを用いて録画し，再生画像の分析より4

タイプに分類し，その中でも尾部全体を波をうっよ

うにダイナミックに動き速度も速いタイプDへの変

化をヒト精子のhyperactivationととらえ，これが受

精に深く関与している．また培養液に移してから5

時間位のタイプDの割合が30％以上を示す事が受精

に必要であることもわかった．しかし特殊装置が必

要であり外来臨床応用には問題な点もある．そこで

ウシ頚管粘液を用いたヒト精子の頚管粘液貫通テス

トであるPENETRAKを用いて，精液分析法の各パ

ラメーターとの相関を調べてみたが，　hyperactivation

と強い相関を示すことがわかり，十分代用可能な事

もわかった．次に培養液に含まれている電解質が精

子のmotilityに影響するかどうかの実験を行ない，

Ca＋‘はmotilityを低下させMg＋＋，　K＋はほとんど影

響しないことがわかった．
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4．ハムスターテストおよび

　　その関連手技からみた精子の機能評価

　　　　　　　　　　　深谷孝夫（東北大産婦）

　精子の評価法としては，一般的に数・運動率・奇

形率などが用いられている．しかし，体外受精法の

臨床応用により，従来の検査法による精子の評価と，

実際の受精現象が必ずしも一致せず，受精とより密

接に関連する精子機能評価法が検討されてきた．

　今回，精子受精能と関連を有するハムスター試験

ならびに先体反応・精子膨化試験・ペネトラックな

どの機能評価を施行し，これらの成績と従来の検査

法との関連性を検討した．

　精子濃度・運動率別に検討した精子機能評価成績

では，平均値において関連性が認められたが，測定

値の範囲が大きく従来の検査成績で受精能を予測す

ることは困難であった．実際の受精と各種機能評価

の関連においても同様で，平均値では関連性がある

ものの，個々の症例を検討すると必ずしも一致しな

い．従って，治療方針を決める際には種々の評価法

を総合的に判断し，人エ授精あるいは体外受精等を

考慮すべきであると推測された．

5．精子形態からみた精子の機能評価

　　　　　　　　　　　佐藤和宏く東北大産婦）

　精f’尾部の構造と精子運動性について述べた．ま

ず精子尾部の基本的構造と運動機構についてふれた．

次に111常人10名について1例平均65個の精子を電

顕的に検討した結果について述べた．精子尾部の主

な構造異常は，双微細管の欠損，過剰および中心微

細管の欠損であり，その割合は19．5　一一　39．5％，平均

28．9％にみられた．精子無力症者（精子運動能指数：

SMEI＜30）27名の精子の微細構造を検討した．その

結果11例は，短尾，多尾精子症，ダイニン腕の欠損，

中間部の欠損や異常伸長，軸糸の欠損等の特異的構

造異常であり，14例は正常人でも見られたような構

造異常の割合が高い，いわば非特異的構造異常であ

った．前者は先天性，後者は後天的要因が原因と推

定されたが，更に検討を要する．後者の内，膿精液

症の例に運動i生減弱がみられる原因について，液性

因子，構造因子両面から検討した結果を報告した．

II．精子の機能異常に対する治療

1．薬物療法を主体とした集約的治療

　　　　　　太田博孝（秋田組合総合病院産婦）

　男性不妊症の大多激を占める構造機能低下症の治

療は難しい．我々は本症に有効とされる種々の薬剤
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を用い，精液所見ステロイド分泌への効果を，さ

らに体外受精時の受精率に与える効果も検討した．

使用した薬剤は八味地黄丸（HJ），補中益気湯（HE），

葛薬甘草湯（SK），牛車腎気丸（GZ），プロモクリプ

チン（BC）である．

　精液所見のうち精子濃度に対してはGZ＞HJ＞

SK，　BC＞HEの順に，精子運動率に対してはBC＞

SK＞HE＞HJ，　GZの順に有効であった．さらに高

度造精機能低下症（運動率20％未満か総運動精子数

2×106未満）の4症例（6周期〉でIVF－ER，　PROST

施行時の受精率を検討した．卵子あたりの受精率，

分割率はそれぞれ24／39（61．5％），5／7（71％）

であった．

　以上より，造精機能低ド症に対する薬物療法は極

めて有効で，病態に応じた薬剤選択の重要性が示唆

された．

2．　Microfertilization

斉藤英和（山形大産婦）

　体外受精・胚移植は不妊症の治療法として重要な

位置を占めており，卵管性不妊，男性因子による不

妊，免疫性不妊，長期原因不明不妊等に臨床応用さ

れているが，男性因子の原因による不妊に対する体

外受精・胚移植の成績は，他の因子に比較して低い．

特に重症の精子減少症や精子無力症の症例では受精

さえしない場合が多い．

　今回，以前1回以上体外受精を施行したが，1個

の卵も受精しなかった症例に対して顕微受精を試み

た．Zona　opening法では20個の卵に試み1個が受

精した．Zong　drilling法には15個の卵を用い13個

に受精を認めたが，2前核であったのは1個であっ

た．囲卵腔内精子注入法では60個中10個に受精を

認め，すべて2前核であった．卯細胞質内精子注入

法では3個の卵を使用し，うち1個に2前核形成を
認めた，

　これより，顕微受精は通常の体外受精の媒精法に

て受精しない重症の男性因子でも受精を認め，臨床

応用への可能性が示された．
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会場：パシフィックホテル沖縄

1．先天性膣欠損症に対するS状結腸法と

　遊離皮膚弁移植法との比較

　　　　　　谷口洋三・内海善夫・池田景子

　　　　　　和泉秀隆・窪田孝明・白川光一

　　　　　　　　　　　　　　　（福岡大産婦）

　　　　　　神代龍之介　　　　　（同外科II）

　　　　　　大慈彌裕之　　　　　　（同薬理）

　Rokitansky－Hauser－Klistner　syndromeとは胎生

期におけるMUIIer管の発育分化異常を原因とする先

天性膣欠損症である．本症候群では乳房や外陰部の

発育，発毛などは正常であるため，思春期後期に原

発性無月経を訴えて受診し，確診されることが多い．

　その治療法としては人工造膣術による性交能の賦

与に尽きるといって過言ではない．その術式として

は数種類のものがあるが，種々の面からみて長短が

ある，我々は最近経験した2症例において，第1例

にはS状結腸法を，第2例には遊離皮膚弁移植法を

施行し，両術式の比較を行なう機会を得たので報告

する．

　前者は手術侵襲が大であり，腹部に大きい癩痕を

残し，後者は新膣腔の狭小化を来たしやすいために

長期間にわたるプロテーゼ挿入が必要であるなどが

挙げられる．したがって術式の選択にあたっては，

外陰部の所見や患者の置かれている社会的状況等々，

種々の要素を考慮のうえ，慎重に決定されるべきで

ある．

2．子宮外妊娠例における血中クラミジア

　抗体の測定
　　　　　　　一ヒ岐一宏　　　（新日鉄八幡病院）

　　　　　　佐野正敏・松口博之・渡辺良嗣

　　　　　　　角沖久夫・中村元一・中野仁雄

　　　　　　　　　　　　　　　（九州大産婦）

（目的）クラミジア（Chlamydia　trachomatis）は性

行為感染症の病原体のひとつであり，子宮頚部や内

膜および卵管等から検出されるが，細胞内寄生性病

原体であることから診断のためのクラミジア抗原の

検出が難しい．今回，我々は，C．　trachomatis　L2株

を用いた間接蛍光抗体法により，患者血清中のクラ

ミジアに特異的なImmunoglobulin　G，　MおよびA

抗体を測定し，子宮外妊娠例と子宮内妊娠例の血中

抗体価を比較検討した，

（結果）対象は昭和63年11月から平成元年7月まで

に当科で治療した卵管妊娠例のうち，抗体価を測定

できた21例および当科で検診中の妊婦より無作為に

抽出した38例であった．血中クラミジア抗体は卵管

妊娠21例中15例（71％）および対照妊婦38例中17

例（45％）に検出され，子宮外妊娠群との間で有意

差（P＜0．05）があった．また，抗体陽性症例にお

けるクラミジア特異IgG抗体価は子宮外妊娠群にお

いてより高値であった．

（考察）女性生殖器におけるクラミジア感染症は卵管

炎や骨盤腹膜炎を併発するが，今回の結果から，ク

ラミジアによる卯管の障害が卵管妊娠の原因のひと

っであった可能性が考えられる．

3．妊娠早期における経膣プローブによる

　超音波画像診断の有用性

　一特に妊娠診断薬との関連性において一

　　　　　本村　聡・平井ひろみ・岩永成晃

　　　　　畑瀬哲郎・薬師寺道明

　　　　　　　　　　　　　　（久留米大産婦）

　妊娠の診断において従来より尿中hCGの半定量法

に加え経腹的超音波断層法が用いられてきた．近年，

経膣プローブ（transvaginal　probe，　TVプローブ）

の開発に伴い，より近くから，また異なる角度より

骨盤内の臓器にアプローチが可能となり，妊娠初期

の正常妊娠，および異常妊娠像がとらえられるよう

になってきた．

　我々は，1988年7月よりSONOVISTA－SL
MODEL　MEU－1557（持田）に経膣プローブを装着

し外来診療に活用している．そこで本装置を用いて

当科不妊外来患者における妊娠成功例のGS，　CRL出

現の時期，FHB確認の時期等の検討を行なった．更

に市販の各種妊娠診断薬を用いて行なったhCG半定

量値との関連性，および異常妊娠（子宮外妊娠）と

なった症例における超音波像も併せて検討し，経膣

プローブによる超音波画像診断の長所，欠点および

その限界について報告したい．
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4．加齢がヒト卵管上皮細胞培養に及ぼす

　影響
　　　　　　沖　利通・竹内一浩・山元慎一

　　　　　　森　明人・堂地　勉・永田行博

　　　　　　　　　　　　　　（鹿児島大産婦）

（目的）近年，着床・妊娠における卵管の役割が重要

視され，我々は既に有経婦人における卵管上皮細胞

の培養を確立し，報告してきた，今回，閉経婦人に

おける卵管上皮細胞の培養も行ない，加齢が卵管上

皮細胞に及ほす影響を検討した．

（方法）患者の同意のもとに，手術時無菌的に卵管を

採取し，co11agenase処理後，卵管上皮細胞浮遊液を

調整しMedium－199（10％FCS）で培養した．培養

後7日目に位相差顕微鏡下で細胞数を測定した．

（成績）培養後7日目で細胞の存する割合は，20～30

歳・40～50歳・60歳以上でそれぞれ，5／9（55．6

％）・5／10（50．0％）・3／3〈100％）であり，

一方，confluentな状態になる割合は，20　一一　30歳・

40～50歳・60歳以上でそれぞれ，3／9（33．3％）・

1／10（10．0％）・0／3（0％）であった．以上よ

り，卯管上皮細胞の培養において培養細胞の生着自

体に加齢は影響しないが，培養細胞の増殖には卵管

採取時の年齢が強く関与することが示唆された．

5．排卵側卵巣に関する検討

　　　　　　布施正樹・岡本純英・石丸忠之

　　　　　　山辺徹　　（長崎大産婦）

　従来より，ヒトにおける排卵は左右の卵巣より交

互に起こるとされていたが，最近では，超音波断層

法（US）による検討から，異論が出されている．そ

こで，自然排卵周期および人工排卵周期における排

卵側卵巣についてUSを用いて検討した．

（対照と方法）AIHを施行した29例を1群；自然排

卵周期14例（56周期）およびII群；クロミフェンに

よる排卵周期15例（72周期）に分けて検討した．排

卵側卵巣の測定は，尿中LH値とUSによる卵胞の

発育と消失を確認することにより行なった．

（結果）1群では，56周期のうち21周期は右側卵巣，

35周期は左側卵巣からの排卵で，II群では72周期の

うち43周期は右側，29周期は左側卵巣からであった．

また同側より連続して排卵していたのは，1群4例

（19周期〉およびII群5例（17周期）であった．

日不妊会誌　35巻3号

6．早発卵巣不全患者における内分泌学的お

　　よび免疫学的検討

　　　　　　小池弘幸・金子政時・野田俊一

　　　　　　渡辺裕之・内村利博・森　憲正

　　　　　　　　　　　　　　（宮崎医大産婦）

　　　　　　宮川勇生　　　　（大分医大産婦）

　早発卵巣不全（Premature　ovarian　failure：POF）

は，40歳以前に月経が閉止してしまう状態で，内分

泌学的にはhypergonadotropic　hypogonadismで表

現される続発無月経である．また，1967年にIrvine

らがAddison病患者のPOFを報告して以来，少なく

とも本症の一部が自己免疫疾患と関連性があること

が次第に明らかになってきた．治療面では，　estrogen－

progesterone　cyclic　therapy（EPCT）の他に，

LH－RH　analogueを用いて排卵・妊娠に成功したと

の報告もみられるようになり，我々も1988年，EPCT

で妊娠に成功した2症例を報告した．

　今回，昭和52年10月より昭和63年9月までの過

去11年間に当科内分泌外来を受診した患者のうち，

40歳以前に続発無月経を来たし内分泌学的成績が

hypergonadotropic　hypogonadismを示したPOF

患者18名を対象とした．内分泌学的診断基準として

血中FSH＞40　mIU／ml，血中LH＞60　mlU／mlを

hypergonadotropicとした．その成績に考察を加え

て報告する．

7．GnRH　agonist療法が有効であった

　原発性卵巣不全（POF）の2症例

　　　　　　角沖久夫・中村元一・松口博之

　　　　　　佐野正敏・中野仁雄

　　　　　　　　　　　　　　　（九州大産婦）

　hypergonadotropic　hypoganadism，いわゆる原発

性卵巣不全（POF）における排卵誘発は困難で，　hMG

hCG療法にも反応しにくく，稀にKaufmann療法が

有効なことがある．我々はPOFと思われる2例に対

して，内因性gonadotropinを押さえる目的でGnRH

agonist（buserelin）を使用し，排卵誘発に成功した

ので報告する．

　症例は33歳と29歳の原発不妊患者で，無月経II

度，治療前の血中LH，　FSHは共に高値を示し，　E　2

は低値であった．同症例に対し消退出血後buserelin

900μg／dayを3～4週間投与したところ，前者では，

血中LH，　FSHの低下と共にE、の上昇が見られ，超

音波上も卵胞の成熟が確認された．卵胞径20mmにて

hCG　10，000単位筋注により排卵誘発に成功した．ま

た後者では，buserelinと共にhMGを少量併用する
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ことにより排卵に至った．

　従来，POFに対するGnRH　agonist療法の報告は

少なく，その有効性ならびに作用機序について考察

を加えたい．

8．子宮筋腫に対するZoladexの効果の検討

　　　　　　　飯尾一登・堂地　勉・永出行博

　　　　　　　　　　　　　　（鹿児島大産婦）

　Gn－RH　analogueはその強力なE2抑制作用により

エストロゲン依存性の子宮筋腫への有用性が報告さ

れている。今回我々は新しいGn－RH　analagueのデ

ポー剤Zoladexを子宮筋腫患者に投与し，その結果

を検討したので報告する．

　対象は32歳から55歳までの子宮筋腫患者で，3．6

mg投与群5例，7．2mg投与群4例の9例である．それ

ぞれ4週毎に腹部に皮下投与し，投与期間は6カ月

とした．

　投与中血中E、は3，6mg群，7．2㎎群とも4週目に

は完全に抑制され，去勢レベル以下まで低下した．

また血中DHEA－S，　T、，　Prolactin，　GHは投与期間

中変化がなく，Zoladexが下垂体一卵巣系を選択的

に抑制することがわかった．子宮の大きさは，投与

後16週で3．6mg群で平均42．8％，7．2mg群で552

％にまで縮小，24週ではそれぞれ30．3％，46．1％

にまで縮小したが両群間に有意差はなかった．

　以上より新しいGn・RH　analogueであるZoladex

は3．6㎎投与により子宮筋腫の治療に有効であるこ

とがわかった．

9．Gn・RH　analogを応用した治療困難な

　　機能性子宮出血の2例

　　　　　　　江上りか・中村元一・松口博之

　　　　　　　佐野正敏・中野仁雄

　　　　　　　　　　　　　　　（九州大産婦）

　　　　　　　高田大陸・浜崎康夫

　　　　　　　　　　　　（三信会原病院産婦）

　機能性子宮出血の治療には性steroidの投与が一

般的であるが，無効であったり，合併症等のため使

用禁忌のことがある．我々はこのような症例にGn－RH

analogを応用したので報告する．

（症例1）35歳G4PO僧帽弁狭窄症にてwarfarin
による抗凝固療法中。僧帽弁交連切開術予定なるも，

繰り返す機能1生出血のため貧血となる．danazolを投

与するも強度の湿疹で中止．

（症例2）23歳GOPO慢性腎不全で透析中．機能性

出血のため輸血を繰り返す．混合ホルモン剤，danazol

にてコントロール可能であったが肝障害にて中止．
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排卵誘発も成功せず．

　上記2症例に対して，buserelin　1日90μgを点鼻

投与した．一過1生のgonadotropin上昇によると思わ

れる少量の出血はあったが，以後投与中，出血は認

められなかった．Gn－RHanalogは下垂体抑制による

低estrogen状態により子宮内膜の萎縮を引き起こす

と考えられ，機能性子宮出血の治療に対しても有用

性が高いと考えられた．

10．IVF－ETにおけるGnRHanalogueを

　　用いた卵巣刺激法の検討

　　　　　　佐久本哲郎・山城一也・新崎盛雄

　　　　　　前浜俊之・佐久川政男・東　政弘

　　　　　　中山道男　　　　　　（琉球大産婦）

　近年IVF・ETにおける卵巣刺激の方法として

GnRHanalogue（GnRHa）をゴナドトロピン療法に

併用して妊娠率が上昇したとの報告がある．しかし

ながらGnRHaの使用法には種々あり，どの方法が

効果的かは十分解明されていない．今回我々は

GnRHaの使用開始時期について2種類の卵巣刺激法

を行ない比較検討した．

　対象はIVF－ETを施行した39例40周期である．

GnRHa（ブセレリン）は1200　mg／日投与した．

GnRHaを月経初日から7日目まで投与した群（A群）

と前周期の黄体中期から7日目まで投与した群（B

群）にわけて検討した．また両群ともhMGを月経周

期3日目から連日投与し，平均卵胞経が18mm以上の

卵胞が2個以上認めた時hCGに切り換えて採卵した．

A群とB群における採卵数はそれぞれ1．7±0，5個，

4．3±LO個，受精卵数は1．3±0，3個，3．1±0．8個，

妊娠数は1例（5％），5例（25％）といずれもB群

で有意に高かった．以EよりGnRHaは前周期の黄

体中期から用いるのがより効果的と思われる．

11．体外受精・胚移植の際の卵巣刺激法に関

　　する1考察

　　一Buserelin投与による卵胞の嚢胞化につ

いて一

岡本純英・黄　宏駿・出口博隆

河野稚洋・山下隆則・山口敦巳

布施正樹・重松　潤・梶村秀雄

石丸忠之・山邊　徹

　　　　　　　　（長崎大産婦）

　最近，体外受精・胚移植において内因性LH　rise

の抑制を目的としたBuserelinの応用が検討されてい

る．しかしながら，Buserelinによって卵胞の嚢胞化

を認め，かえってBuserelinを用いないHMG　HCG
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法で良好な採卵結果と妊娠の成立をみた例を経験し
た．

　35歳の卵管閉塞症の婦人で，第1治療周期は

Buserelin　HMG　HCG法を行なったが，　Buserelin投

与後，estrogen下降が遷延し，卵胞嚢胞を認めた．

　HMG投与により3個の卵胞を穿刺し2個の卵を得

て，1個の4分割胚を移植したが妊娠しなかった．

第2治療周期もBuserelin投与により卵胞嚢胞が出

現したため治療を中止した．第3治療周期はHMG

HCG法に変更したところ，7個の卵胞を穿刺でき4

個の卯を得て，4個とも4分割胚に達し，3個の胚

を移植して単胎妊娠が成立した．

　症例によっては，　Buserelin投与でり朋包嚢胞を形成

することがあり，適切な刺激法の選択が必要である．

12．当院における体外受精一胚移植の成績

　　　　　　田中　温・戸枝通保・田中威づみ

吉田一郎 ・ 田中壮介

　　（川中産婦人不斗医院）

　1989年4月より8月までの間の当院における体外

受精一胚移植の成績について報告する．排卵誘発は

GnRH　analogues（黄体期または月経初日より）900

μg／day＋HMG　l50単位（月経7日目または15　rl　1は

り）を連日投与，thL清E，値が上昇傾向を示し，毛席

卵胞の直径が20～22mmの時点でHCG6000単位を

投与，その37～38時間後に経膣的に採卵した．妊娠

率は対周期当たり38％（24／63），対ET当たり46

％（24／52）であった．平均採卵数は6．5個であり，

分割率は72％であった，流産率は25％（6／24），

子宮外妊娠発／L率は8％（2／24），多胎妊娠発生率

は17％（4／24）で，双胎が2例，品例が2例認め

られた．症例は両側卵管閉塞またはGIFT不可能な

両側卵管周囲癒着例を対象とした．採卵時の麻酔は

ケタラールまたは無麻酔で行ない，ETは子宮の位置

により胸膝位または背臥位とした．ET後の安静は3

－一　5時間とした．採卵およびETは外来べ一スで行
なった．

13．IVF－ET周期に舌下神経麻痺様症状を

　　呈した1例

　　　　　　古木　義弘・松浦講平・本田賀裕

　　　　　　山本勢津子・西村宏祐・松井幹夫

　　　　　　岡村　　均　　　　　（熊本大産婦）

　IVF－ET目的で行なった過排卵刺激によりOHSS

を発症し，舌下神経麻痺様症状を呈した例を経験し

たので報告する．

症例は29歳で，両側卵管閉塞を適応として，月経
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周期2日目より，ブセレリン900μg／日を併用して

hMG　hCGによる過排卵刺激を行なった。　hMGは

10501U投与後，　hCGに切り替え，超音波下に経膣採

卵を行なった．採卵数14個のうち4個の受精卵のET

を行なった．ET後2日目より腹部膨満感と腹水が認

められ，ET後5日目に腹水2，　200　mlを吸引した．

出1血・凝固系検査は正常範囲内であった．ET後6日

目の夕方に突然，構音障害と舌の運動障害が出現し

たが，MRIでは軽度の脳浮腫と右側頭葉にhigh

intensity　lesionを認めたものの神経症状（舌下神経

麻痺）と一致する異常所見ではなかった．ET後9日

目にはこの神経症状も自然消失した．卵巣直径は全

経過を通じて10cm以ドであった．　PG合成阻害剤・

抗ヒスタミン製剤の投与により，OHSSの症状は改

善されたが，ET後15日目に月経が発来した．

14．現在までのGIFTの成績

　　　　　　戸枝通保・出中　温・川中威づみ

　　　　　　古田一郎・出中壮介

　　　　　　　　　　　　（田中産婦人科医院）

　我々は少なくとも1側の卵管が通過している不妊

症の治療法としてGIFTを1985年開発，さらに卵胞

卵の前培養の重要性を動物実験で確認し，　New－GIFT

を1986年に開始した．現在までに325例のNew－

GIFTを施行した．今回，この325例のGIFT法の
臨床成績について報告する．

　①妊娠率は対周期当たり36％（／17／325＞，対患

者当たり37％（117／316），流産率は12％（14／

117＞，子宮外妊娠発生率は2％（2／1ユ7），多胎妊

娠発生率は2％（2／117）で，双胎12例，品胎6

例，四胎2例であった．分娩数は61例，新生児数は

78例，男児51例，女児27例であった。

　分娩した新生児に染色体異常および奇形は1例も

認めなかった．

　②妊娠例における平均採卵数は5．8±1．2，液化精

液中の精子数・運動率は482±30．8×106／ml，

462±21％，媒精時における精チ数・運動率は24．3±

24．8×IO4／ml，59．3±20％であった．最少精子数は

8×IO4／ml，精子運動率は15％であった．

　③不妊原因としては男性不妊42％，卵摂取障害28

％，原因不明25％などであった．
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15．当科におけるHIT法の試み
　　　　　　　森　明人・竹内一浩・山元慎一・

　　　　　　　沖　利通・デニス・デミルタシ

　　　　　　　福元清吾・堂地　勉・永田行博

　　　　　　　　　　　　　　（鹿児島大産婦）

　IVF－ET，　IVF・ETR，　GIFT法等，近年の不妊症治

療技術の進歩には目をみはるものがある．しかし，

これらの治療技術をもってしても重症の乏精子症で

は，なかなか妊娠に至らないのが現状である．とこ

ろで最近，乏精子症症例に対する新しい治療法とし

て子宮鏡下で卵管内へ直接精子を注入する子宮鏡下

卵管内人工授精法（HIT法）が注目されている．我々

もHIT法（FUJINON　HYS－FT使用）を試みたの

で報告する．

　対象は卯管の通過性良好な乏精子症3例と機能性

不妊症2例の計5例である．当科のIVF－ETのスケ

ジュールにしたがって排卵のmonitoringを行ない，

精子をHTF（Human　Tubal　Fluid）にて洗浄し，

1・一一一v5×105／mlの濃度に調整した後insemination

した．精子注入は排卵の予測される卵胞が存在する

側の卵管に行なった．現在のところ妊娠例はないが，

手技的にも比較的容易で患者の負担も少なく，今後

検討を重ねることにより充分高い妊娠率をあげるこ

とが期待できると考える．

16．AIHによる妊娠率の向上のための改良

　　　　　　　吉出一郎・戸枝通保・出中　温

　　　　　　　田中威づみ・田中壮介

　　　　　　　　　　　　（田中産婦人科医院）

　不妊症治療の中でAIHは最も基本的な治療法であ

るが，その妊娠成功率は1一分なものであるとはいえ

ない．今回我々はAIH妊娠率を向上させるために改

良を加え，臨床上有用であると思われる結果を得た

ので報告する．

　①排卵時間を正確に予知するために，尿中LH濃

度をオルガノンLHカラーで1日3回（早朝尿，夕

方，夜）測定した．各々の時点におけるLH濃度よ

りAIHのタイミングを決定した．　LHカラーが陽性

となった時点より12　一一　16時間の間にAIHを全例施

行した．

　②液化後の精液を検鏡し，精子運動率精子数の

所見より，パーコール4層の種類を決定した，分離

した良好精子をさらに10％血清加HTFで洗浄し

AIHに供した．

　③AIH針は子宮腔内に挿入しやすく，出血の少な

いように特注した塩化ビニール製の針を使用した．
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　以上の改良点を加えることによりAIH妊娠率は

周期当たり5％から10％に，対患者当たり16％か

ら22％に上昇した．

17．当科における精液処理とAIHの工夫

　　一ツムラ八味地黄丸，補中益気湯による

　　強精効果を含めて一

　　　　　　　吉田耕治・大塚治夫・岡村　靖

　　　　　　　　　　　　　　（産業医大産婦）

　男性不妊の診療は泌尿器科の領域に属すると思わ

れるが，実際には婦人科で取り扱わざるを得ないこ

とが多い．

　精子輸送路の障害による男性不妊の1例で泌尿器

科で精液瘤形成術を行ない，得られた精子でAIHを

行なったが，妊娠には至らなかった．余分の精子は

KS保存液を保護剤に用い，液体窒素中に保存するよ

うにしている．AIHを行なう例はすべてHMG・HCG

による過排卵刺激によりAIHのタイミングを決定し

ている．その他，乏精子症では2段分画射精や精液

を遠沈して良好精子を分離後AIHを行なっているが，

妊娠率は必ずしも良くないのが現状である．最近で

はファイバー子宮鏡ドに精子を卯管内に注入する方

法（HIT）を試行しつつある．

　内服剤や注射薬による男性の強精にも種々の薬剤

が用いられているが，効果は不十分である．今回は

ツムラ八味地黄丸，補巾益気湯の効果も検討したの

で合わせて報告する．

18．男性不妊症に対する漢方薬投与法および

　　その改善効果に関する検討

　　　　　　田中威づみ・田中　温・戸枝通保

　　　　　　吉田一郎・出中壮介

　　　　　　　　　　　　（田中産婦人科医院）

　我々はAIH，　GIFT，　IVF－ETにおける男性不妊症

（精子減少症および精子無力症）に対し，積極的に漢

方薬投与を行なってきた．従来は疾患に対し，同じ

薬剤を画一的に投与するという方法をとってきたが，

その効果は十分とはいえなかった．漢方薬投与は患

者の体質によりその効果が異ってくる点に重点をお

き，今回は患者との問診を十分に行ない，体質，体

格，精神状態などの点より薬物の種類，投与量を決

定し投与した．薬剤としては八味地黄丸，牛車腎気

丸，桂枝加竜骨牡蛎湯，柴胡加竜骨牡蛎湯および清

心蓮子飲をべ一スとし，コウジン末（オタネニンジ

ン），スッポン末，ハンビ末，ビタミンEなどを混合

した，

　以上の投与方法により精液性状が改善される症例

も認められ，その結果について発表する．
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1．全月経周期にわたり子宮頚部より大量の

　頚管粘液様物質を分泌せる

　稀有な嚢胞腺腫（境界例）の1例

　　　　　　安藤　索・中村幸雄・山田春彦

　　　　　　生方良延・鈴木正彦

　　　　　　　　　　　　　　　（杏林大産婦）

　子宮頚管粘液の増加はエストロゲン分泌活性の指

標となり，排卵期の予測に役立つ有力な所見の1つ

である．月経全周期にわたり，多量の類管粘液様物

質を分泌する子宮頚部嚢胞腺腫の1例を経験したの

で報告する．

　症例は45歳主婦で，約10年前から粘液性帯下の

増加が認められるも放置していた．膀胱炎にて近医

受診し，卵巣嚢腫およびホルモン異常の疑いにて当

科紹介となった．無排卵，頚管腺の分泌異常，ホル

モン産生腫瘍による粘液増加が疑われたが，基礎体

温は2相性で，頚管粘液は常に0．4ml以上流出して

いた．増殖期，分泌期の血中ホルモン検査，子宮内

膜および頚管腺組織診は著変を認めず，頚管造影，

子宮卵管造影にて子宮頚部と交通をもつ腫瘤が認め

られた．CT，　MRIによっても同様の所見が得られ，

この腫瘤から頚管粘液様物質が産生されていると考

えられた．腹式単純子宮全摘出術を施行し，子宮頚

部のムチン性嚢胞腺腫，境界例と診断し，外来管理

中である．

2．寝床温度による基礎体温の推定

　　　　　三村美香子・鎌田周作・久保田俊郎

　　　　麻生武志　　　　　（東京医歯大産婦）

　　　　　　　周　鑑心・田村俊也・戸川達男

　　　　　（同　医用器材研究所計測機器部門）

　基礎体温の測定は，女性の性周期・排卵の確認や

卵巣機能を簡便に知り得る点で，不妊症や月経異常

などの診断・治療に不可欠である．一般に毎朝覚醒

時の口腔温を測定しているが，真の基礎体温は覚醒

前の安静・臥床状態で測定される値である．そこで，

就寝中の寝床温度を自動的に測定・記録するシステ

ムを開発し，その温度が基礎体温の指標になるかを

検討した．15本の温度センサで人体背部中央を横切

る位置の寝床温度を測定する．その測定値を電気信

号に変換してRAMカードに記録し，パソコンにて

解析する．躯幹直下のセンサにおいて最高床温が得

られ，その経時変化は同時に測定した腹部皮膚温の

経時変化とほぼ一致した．また，口腔温による基礎

体温変化に対応する低温期・高温期が示され，ホル

モンデータから想定される排卵日が，最高床温によ

っても推定可能であった．以上より，室温に極端な

変動がなければ，最高床温が基礎体温の指標になる

ことが期待される．

3．当院不妊患者の妊娠例の予後の検討

　　　　　　瀬戸山琢也・安達知子・松尾明美

　　　　　　吉井大介・武田佳彦

　　　　　　　　　　　　（東京女子医大産婦）

　　　　　　岩下光利・坂元正一

　　　　　　　　　　　　（同　母子センター）

　1984年10月から，1989年12月までの不妊外来患

者妊娠例の予後について検討した．習慣性流産を除

く不妊患者1151例のうち314名，333回の妊娠を認

め，妊娠率は27．3％であった．

　妊娠例の不妊原因別分類では重複ありで卵管因子

が最も多く，次いで排卵障害，排卵障害を除く内分

泌因子，男性因子，頚管因子，子宮因子であった，

なお卵管因子は今回の検討では卵管疎通性検査後半

年以内に妊娠した症例総てを含んだが，このうち器

質的機能的異常を認めたものは約1／5であった，

　妊娠333例のうち57例（17．1％）に流産を認め，

この流産率は不妊期間（3年以内，以上），年齢分布，

各不妊因子別百分率に差を認めず，また当院母子セ

ンターの対照群と比較し有意差はなかった．また奇

形は1例も認めなかった．不妊患者妊娠例の分娩時

週数および児発育は対照に比べ有意差を認めなかっ

たが，37週以降の帝切率は有意に高く，これは子宮

因子（子宮筋腫，双角子宮）の影響のためと考えら

れた．
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4．排卵障害の原因別分類とその治療

　　　　　　　合阪幸三・金田幸枝・都築浩雄

　　　　　鳥谷葉子・國保健太郎・野島美知夫

　　　　　　　吉田浩介　　　（賛育会病院産婦）

　当科不妊外来にて排卵障害ありと診断された患者

に対し，各種排卵誘発療法を施行し，その効果を比

較検討した．

〔対照〕過去5年間に当科を受診し，種々の内分泌学

的検査により排卵障害ありと診断された323例で，

内訳はプロラクチン関連疾患187例，内分泌学的PCO

症例70例，黄体機能不全（前2疾患を合併するもの

は除外＞45例，下垂体機i能不全17例，卵巣性無排卵

4例であった．

〔成績〕プロラクチン関連疾患，PCOにはプロモクリ

プチンが排卵誘発率，妊娠率とも良好であった．黄

体機能不全でこれら2疾患を合併したものを除外す

ると，クロミフェンの排卯誘発効果が優れていたが，

妊娠率はHMG療法に比べると劣っていた．下垂体

機能不全にはHMG－MCG療法が有効であったが，卵

巣性無排卵症には有効な治療法はなかった．

〔結論〕排卵障害の原因としてはプロラクチン関連疾

患が多数を占めることが明らかとなり，原因別に排

卵障害の背景を把握し治療方針を決定することが大

切と思われた．

5．奇形子宮と妊孕性

　　　　　　　張　素瑛・百瀬和夫

　　　　　　　　　　　　　（東邦大第1産婦）

　胎生期にMUller管の形成障害で様々の奇形子宮

が発生する．1975年から88年までの14年間，当教

室で収集した516例の奇形子宮を対象として，不妊

症，不育症との関連および治療後の妊孕能を検討し，

妊娠症例ではその転帰についてfollowした．

　原発不妊率は41．9％と高く，なかでも単角子宮の

不妊率は有意に高値であった．不妊治療後の累積妊

娠率は36．1％でCremerの予想妊娠模型と比べ大幅

に低率である．自然流産率は332％であり，双角単

頚子宮は有意に高く，習慣性流産は7．8％であり，

不完全中隔子宮が高い傾向にあった．子宮の形，着

床部位および子宮内膜症の影響が考えられ，子宮形

成術で児獲得率は3．6から88．9％に改善された．

　子宮奇形の妊孕性を向上させるには不妊，流早産

原因の再追求と治療方法の再検討が必要あろう．
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6．習慣流産と子宮奇形

　　　　　　　梅内正勝・牧野恒久・中田浩一

　　　　　　　飯塚理八　　　　（慶応大産婦）

　当院不育症外来に受診した850名の中で，子宮卵

管造影法により子宮奇形と診断された患者は125名

であった．その患者を，子宮中隔の内腔への突出度

に着目した我々独自のXM　ratioを用いて分類する

と，弓状子宮が81例，部分中隔子宮が33例，完全

中隔子宮が8例，その他が3例であった．また我々

は55例の子宮形成術を行なったが，その内訳は，弓

状子宮が23例，部分中隔子宮が27例，完全中隔子

宮が4例，その他が1例であり，術後35例の妊娠中，

正期産は26例，現在妊娠中が4例で，生児獲得率は

78．4％であった．その中で弓状子宮で手術を受け生

児を得た症例が16例もあった．

　近年提唱されたAFSの分類においても弓状子宮と

部分中隔子宮の区別は明確でなく，また過去の文献

においても，弓状子宮は妊娠率また流産率に大きな

影響を与えないとされているが，我々は他に原因が

発見できない不育症の患者で弓状子宮を有する患者

には手術を行なうべきであると考える．

7．パーコールAIH妊娠例の検討

　　　　　　　清水　篤・大倉史也・長塚正晃

　　　　木村武彦・荒木口出之助・関谷雅博

　　　　　　　　　　　　（共立蒲原病院産婦）

　精子数2000万／m1以下もしくは運動率60％以下

の乏精子症，精子無力症，膿精子症，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37人201周期にPercoll

AIHを施行し，5回以内に流産，子宮外妊娠各1例

を含む12例が妊娠した．乏精子症，精子無力症27例

中6例，高齢および長期不妊7例中3例，Huhner試

験不良例3例中3例，および免疫性不妊の疑われる

もの3例中1例．対患者妊娠率32，4％，対周期妊娠

率5，9％と普通のAIHより良好であった．乏精子症

の妊娠可能限界は500万／mlであった．27週10529

の男児早産1例を除く満期産では分娩様式，分娩時

間，Apgar　scoreなどは自然分娩と変わらず，奇形

児は見られず，Percoll　AIH妊娠例の挙児率は80％

以ヒであった，また同様のPercoll　AIHによる関連

施設の妊娠分娩例を含めた男女比は，妊娠中で超音

波診断にて女児と判定された2例を含んで22対20と

差が認められなかった．
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8．当院における精子洗浄AIH妊娠例の検討

　　　　　隅田能雄・荘隆一郎・出渕土志夫

　　　　　真田利男・山口禎章

　　　　　　　　　　　　（総合太田病院産婦）

　　　　　小塙　清　　　　　　　（小塙病院）

　当院不妊外来AIH患者精液を射精直後の精液性

状により分類し，妊孕力向上を目的として各種精子

洗浄法を選択し，同法を施行，AIHに供した．

　結果は338症例中147の妊娠（43％）を得た．施

行周期数は，1－一・　5　7回（平均12回）で，1回施行で

39例の妊娠が成立した．しかし，5回以内施行での

妊娠時の精液性状は平均して液化状態良好，ゲル状

沈殿物質が少ない，前進運動精子回収率が上昇と条

件がおおむね良好であった．16回以上施行の症例に

よる精液性状は概して悪く，精子洗浄法に工夫の余

地が認められた．

　現在，私共は液化状態不良例に対して簡易ハンク

スーカリクレイン精子洗浄法を施行し，同法で不十

分な場合，さらに撹拝密度勾配遠心法を併用してい

る．精子洗浄法を精液性状により選択，あるいは組

み合わせて施行することにより，精液性状の改善を

はかることが可能であり，妊孕力向上が考えられる．

9．超音波による連続周期観察例における

　排卵の検討

　　　　　　朴　俊英・田辺清男・佐野陽子

　　　　　　郡山　智・李　鐘龍・斉城綾子

　　　　　　飯塚理八　　　　　（慶応大産婦）

　慶応健康相談センター婦人科外来のAIH，　AID患

者で，連続3回以上の自然排卵周期，およびClomi－

phene　citrate排卯周期の排卵側，ならびに発育卵胞

数について検討した．使用した超音波は5MHZ．の

経膣プローブが付いた横河RT－3600で，期間は1988

年10月から16カ月間とした．症例は自然周期が67

人，348周期（平均5．98周期）で，Clomiphene服用

周期が34人，192周期（平均5．65周期）であった．

　結果は，1）1周期の平均卵胞数は自然周期（1．15）

よりClomipheneの方（1．44）が多かった．2）左と

右からの卵胞発育率は両周期ともほぼ同じであった，

3）卵胞が左右同時に発育した周期数はClomiphene

の方が明らかに多かった．4）一側の卵巣から2つ

以上の卵胞が発育した周期数はClomiphene服用周

期で多かったが（3．16％vs　6．25％〉，統計学的には

有意差がなかった．5）同側変化と対側変化に関し

ては両周期とも有意差がなかった．
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10．超音波による子宮内膜所見と

　　各ホルモン値についての検討

　　　　　　五味淵秀人・藤井直美・三橋洋一

　　　　　　貝原学（帝京大市原病院産婦）

（対象および方法）不妊外来受診中で筋腫などの子宮

因子を認めない54症例について超音波（経腹的）に

て卵胞期最終日と黄体期中期の子宮内膜の厚さを計

測，同時に血中E2，　P、を測定した．検定はSTAX

を用い相関係数と回帰直線を求め，さらにt検定を

用い相関係数の検定を行なった．対象例は29．6±3．7

歳で，自然周期38例，clomid投与周期11例，　HMG－

hCG周期5例であった．

（結果）卵胞期内膜の厚さは卵胞期E2および黄体期

E，と相関が認められた．しかし，相関係数は0．531，

O．421であった．黄体期内膜の厚さは各ホルモン値と

の間に相関はなく，卵胞期内膜とも相関しなかった．

clomid投与周期では各内膜の厚さともE2，　P、と相

関関係はなかった．

（まとめ）経腹的超音波を用いて子宮内膜の厚さを計

測し各ホルモン値との間の相関を求めた．卵胞期内

膜は血中E2値と相関が見られたが，ホルモン値を正

確に推定するには本法のみでは不卜分と思われた．

11．子宮内膜日付診断の正確性に関する

　　比較検討

　　　　　　　安藤一つ首・水沼英樹・山田清彦

　　　　　　　伊吹令人・五十嵐正雄

　　　　　　　　　　　　　　　（群馬大産婦）

　　　　　　　中里洋一　　　　　（同第1病理）

　子宮内膜日付診断において，内膜採取日を最終低

温日・次回月経開始日および尿中LHサージ日の3

つの方法で決定し，各々の診断的正確匪を比較検討

した．

対象・方法：高温相持続期間≧11日，黄体中期血中

Progesterone≧10　ng／mlを満たす35例の不妊婦人

を対象とし，主に黄体期中期に子宮内膜組織診を施

行した．尿中LHの測定はオルガノンLHカラー（オ

ルガノン社）を用い，LHカラー（2＋）日を尿中LH

サージ日とした．

結果：内膜採取日と組織学的日付診断日との相関係

数（R＞は，最終低温Hを用いた場合，腺について

R＝0．41（P＜0．01），間質についてR＝O．46（P＜

0．001），次回月経開始日の場合には，各々R＝

0．61（P＜0．001），R＝0．64（P＜0．001），尿中LH

サージ日の場合には，各々R＝0．75（P＜0．001），

R；0．71（P＜O．OOI＞であった．
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結論：子宮内膜日付診断の正確1生を高めるためには，

尿中LHの測定などより正確な排卯日診断に基づい

た内膜採取日の決定が必要であると思われる．

12．精液所見と血中ホルモンの相関

　　　　　　中島敬和・宇津木利雄・伊吹令人

　　　　　　五十嵐正雄　　　　（群馬大産婦）

　男性不妊患者の造精機能を見る目的でInhibinを

含めた血中ホルモン値を測定し，一般精液所見との

関係について各相関を検討した．

　その結果　1）Sertoli　cellで産生分泌されるIn－

hibinは，精子濃度，全運動率等，精液所見との相関

関係は認められなかったが，Testosteroneと正の相

関（Rs＝0．26，　P＜0．01），年齢と負の相関（Rs＝－

O．256，P〈0．01）があった．　2）Leydig　cel1で

産生されるTestosteroneは，精子濃度，全運動率な

ど精液所見と相関はなかったが，InhibinおよびE2と

正の相関（Rs＝0．469，　P＜O．OOI）を認めた．　3）

LHとFSHは精子濃度と強い負の相関関係を認めた

（Rs＝－O．33，　Pく0．001およびRs＝－0．34，　P＜

0．001）が，全運動率とは相関がなかった．LHおよ

びFSHの異常高値は，造精機能低下の結果と考えら

れOligozoospermiaをみた場合，　LH，　FSH値の高

低より分類して取り扱うべきことが示唆された．

13．Hemi　Zona　Assayによる精子受精能の判定

　　　　　　　許山浩司・小田原靖・後藤　誠

　　　　　　　川勝雅秀・宏江育代・楠原浩二

　　　　　　　寺島芳輝　　　　（慈恵医大産婦）

〔目的〕IVF－ETにおける精子受精能を，　prospective

に判定する事が可能か否か，IVFで得られた未受精

卵を用い，Zonaと精了一の接着能検査（Hemi　Zona

Assay）の有用性について検討した．

〔方法〕IVFで得られた卵で受精に至らなかった

Metaphase　IIの卵を，　Yanagimachiらの方法により

高塩基溶液で保存し，このsalt　stored　eggを実体顕

微鏡下に27G針で半切し，　Zonaの半分はgood

spermと，他の半分はpoor　spermと，それぞれ媒

精し，それぞれの接着数を調べた．またIVFでの受

精率と同一症例のZonaとの接着についても検討した．

〔結果〕精子接着数はpoor　spermがgood　spermに

比べ有意に低かった．精子接着数と精子数，運動率

の間には正の相関を認めた．接着数50以上であった

症例はIVFでの受精率は60％以上であった．
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14．精索静脈瘤手術の臨床的検討

　　　　　　　国武　剛・簑和田滋・篠原　充

　　　　　　　西古　靖・阿曽佳郎

　　　　　　　　　　　　　　（東京大泌尿器〉

　最近4年間に精索静脈瘤高位結紮術を行なった10

例の患者について報告する．

　術前の検査結果では，精巣重量の左右差がある者

7例，乏精子症の者3例，低運動率の者5例，血清

LHの上昇がある者4例，患側陰嚢温度の上昇がある

者7例であった．

　術後の検査結果では，精子濃度の著明改善3例，

改善1例，運動率の著明改善2例，改善1例，血清

LHの低下6例，患側陰嚢温度の低ド4例であった．

また，1例で妊娠の成立が確認された．

　以上より，高位結紮術は有効な治療法であると考

えた．今回は少ない症例であったが，今後も症例を

重ね検討を続けたいと考える．

15．男性不妊症患者に対する

　　牛車腎気丸の効果

　　　　　　　大橋正和・石川博義・橘　政昭

　　　　　　　田崎　寛　　　　（慶応大泌尿器）

　特発性男子不妊症に対する薬物療法には限界があ

り，近年漢方療法の有効性が認められつつある．今

回牛車腎気丸を，精子数2，000万／ml以下の乏精子

症例20例を含む男子不妊患者40例に12週間投与

し，精液所見，ホルモン値の変動について検討した．

なお，この間に薬剤による明らかな副作用は認めら

れなかった，

　結果として特に乏精子症例の精子濃度が，推計学

的有意差をもって増加した．各々の症例の治療効果

判定では，精子濃度は全症例，乏精子症例ともに25

％に改善を認めたが，全症例では10％が悪化してお

り，精子濃度2，000万／ml以上では変動が大きいと

考えられた．一方運動率では改善例，悪化例が同数

認められ，かなりバラツキのある結果となった．薬

剤投与前後のホルモン値の変動は認められなかった．

　以上より牛車腎気丸は，特に乏精子症例の精子濃

度を増加させる事において有効であることが示唆さ

れた．
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16．頚管粘液内の精子運動能の検討

　　一コンピューターアナライザーによる

　　Huhnerテストの試み一

　　　　　　　山内　宏・岡本　一・西田正人

　　　　　　　岩崎寛和　　　　　（筑波大産婦〉

　頚管粘液は膣内に射精された精子が出会う第1の

関門で，精±f一運動能との関連が妊娠成立にあたって

重要であることはいうまでもない．我々はコンピュ

ー ターアナライザー（Cryo　Resources社製　CelI　Soft

シリーズ3000）を用い，頚管粘液中の精子運動能を

測定し，同じく精液検査で得られた値と比較検討し

た．

　対象は当院不妊外来通院患者で投薬等の治療をう

けていないもので，頚管粘液検査およびBBTから排

卵日を推定し，Coitus指導した．400倍視野中20個

以上の運動精子を認めたもの21例をコンピューター

アナライザーで測定した．頚管粘液内の精子の平均

速度は精液中より遅く，直進性は良好で，ともに有

意差が得られた．

17．正常婦人および無月経婦人におけるcortiso1の

　　dopamine　antagonistに対応する反応

　　　　　　　石川尚顕・関　克義・永田一郎

　　　　　　　　　　　　　　（防衛医大産婦）

　メトクロプラミド（MCP）投与後，コルチゾール

の分泌増加が認められることがあり，この作用は，

抗ドーパミン機構を介すると推測されている．今回，

我々は，正常婦人において，MCPに対するACTH

およびコルチゾールの反応，また，下垂体mi－

croadenomaを有する高プロラクチン血症性および視

床下部性無月経婦人において，MCPに対するコルチ

ゾールの反応を検討した．

　MCPの投与によって，正常婦人の卵胞期での

ACTHとコルチゾールは変化しなかったが，黄体期

でのACTHとコルチゾールは有意に増加した．また，

MCPの投与によって，高プロラクチン血症性および

視床下部無月経婦人のコルチゾールは有意に増加し

た．

　以上，正常婦人の黄体期，下垂体microadenoma

を有する高プロラクチン血症性および視床ド部性無

月経婦人において，内因性ドーパミンによる，ACTH

分泌抑制の充進が示唆された．
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18．GnRH　agonistの下垂体一卵巣系に

　　対する反応の2型性

　　　　　　　岡部親宜・武内裕之・豊成由香

　　　　　　　伊藤　哲・福田　勝・高田道夫

　　　　　　　　　　　　　　（順天堂大産婦）

〔目的〕GnRH　agonist（GnRHa）を卵胞期初期か

ら投与し，下垂体，卯巣，子宮内膜の状態を経時的

に追跡検討した，

〔方法〕不妊外来を受診した19例に対し，月経周期

1日目よりGnRHa　900μgをnasal　sprayで投与し，

隔日に血中LH，　FSH，　E　2の測定，経膣超音波法に

よる卵胞およびア宮内膜の形態観察を行ない，周期

14日目には子宮内膜組織診を施行した．

〔成績〕月経周期14日目の血中E、値が50pg／ml未

満のものをA群（n＝15），E2値が50　pg／m1以上の

ものをB群（n；4）とした．A群では血中LH，　FSH

は一過性の上昇の後漸減したが，14日目のFSHは投

与前値の約3倍を示した．子宮内膜の超音波像は線

状であり，組織診では増殖期初期像を示した．B群

では，LH，　FSHともに投与前値以下となったが，　E　2

は前値の10倍以上と高値で，木葉状の超音波像を示

し，増殖期後期から分泌期初期の内膜組織像を示し

た．

〔結論〕GnRHaは，下垂体一卵巣系に抑制的にも促

進的にも作用することが明かとなった．

19．Hypergonadotropic　hypogonadism症例

　　におけるブセレリン投与の臨床的効果

　　　　　　　渡辺研一・石塚文平・丸岡　充

　　　　　　　近藤俊彦・大野祐子・堀越裕史

　　　　　　栗林　靖・斉藤寿一郎・浜田　宏

　　　　　　　　　　（聖マリアンナ医大産婦）

　Hypergonadotropic　hypogonadism（h．　h）症例

に対し，estrogen療法は，排卵誘発効果があるとい

う報告が散見される．今回，我々はHMGHCG療法

で卵胞発育を認めなかった3症例にブセレリンを投

与，ゴナドトロピン分泌を一定期間抑制したところ，

1症例に，反跳的に自然の卵胞発育および黄体化が

認められた．

　症例は39歳の原発性不妊症例で，35歳より無月経

となり，h．　h像（LH　78．4mlU／ml，　FSH95．2mIU／

ml，　E　214．8pg／m1）を呈していた．消退出血後12日

目よりブセレリン（900ng／day）を45日間連続投与

し，ゴナドトロピン分泌を抑制したところ，投与後

16日目に卵胞径16×14mm，子宮内膜厚8mmとなり，

以降BBTは高温相となった．血中ホルモン値は，
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プセレリン投与中は，LH15．6mIU／ml，　FSH14．9mlU／

m1，　E　216．6pg／mlとなっていたが，投与終了後16日

ではE2416pg／mL　LH167．6mlU／mlとサージが出現，

その後プロゲステロンが上昇，高温中期で12ng／ml

以上となり，ほぼ自然の排卵周期の血中ホルモン推

移をたどった．

20．Kaufmann療法の効果とその限界

　　　　　　　秋山芳晃・安江育代・許山浩司

　　　　　　　川勝稚秀・小田原靖・楠原浩二

　　　　　　　寺島芳輝　　　　く慈恵医大産婦）

　　　　　　　海原純子

　　　　　　　　（海原メディカルクリニック）

　Kaufmann療法は，むしろ古典的な方法で，近年

あまり用いられていないようである．今回，我々は，

22例の排卵障害症例に対して，Kaufmann療法を行

ない，7例（31．8％）の有効例を認めた．有効の判

定としては，①第2度無月経から第1度無月経に変

化した症例　②Kaufmann療法後，排卵を認めた症

例　③治療前clomidに無反応であったがclomidに

反応するようになった症例の3項目とした．

　有効例の排卵障害の内訳けは，視床下部一下垂体

性すなわち中枢性排卵障害2例，PCO　3例および

POF　2例すなわち卵巣性排卵障害が5例であった．

卵巣性排卵障害の有効例では，LHの著明な低下とエ

ストラジオールの上昇が認められ，ゴナドロピンの

充分な抑制と，卵胞の成熟が示唆された．

　未婚婦人の排卵障害，特に卵巣性排卵障害に対し

てKaufmann療法はある程度，有効であ1），試みる

価値のある治療法と思われる．

21．PCOにおける糖代謝異常

　　　　　　　木下俊彦・加藤順三

　　　　　　　　　　　　　　（山梨医大産婦）

（目的）PCOにおける高インスリン（1）血症が報告

され，PCOの病態との関連が注目されている．本邦

PCOにおいては1動態の評価が未確立であるため，

これを明らかにするため検討を加えた．

（方法）PCO患者に759糖負荷試験を行ない，同時

に1値を測定した．負荷前の血中△4，DHEA－S，　PRL

を測定した．

（成績）①1基礎値はPCOと対照群間に有意差を認

めなかった．②PCOにおける1の頂値は明らかに低

く，かつ反応は遅延した．③PCOでは1反応が明ら

かに低下し，36％は軽度の耐糖能障害を有していた．

血中△4，DHEA・S，　LH／FSH比，　PRL値はいずれ

も1値との相関性を認めなかった．
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（結論）検討したPCOでは高1血症は認められなか

った．PCOの病態に1の直接的関与は少ないが，1

反応の低下と耐糖能障害のみられたことから，糖代

謝との関連性が示唆された．1の動態に欧米との間

に相違がみられたが，これはPCOが広いspectrum

を有することを裏付けるものである．

22．多嚢胞性卵巣症候群（PCO）における

　　卵胞液除去の内分泌学的

　　　　　　　近藤俊彦・石塚文平・丸岡　充

　　　　　　　渡辺研一・大野祐子・堀越裕史

　　　　　　栗林　靖・斉藤寿一郎・浜田　宏

　　　　　　　　　　（聖マリアンナ医大産婦）

　PCOに対する手術的排卵誘発法として，侵襲の少

ない経膣的卵胞穿刺術（FP）の有効性が注目されて

おり，FPの排卵誘発効果およびその背景となるゴナ

ドトロピン，性ステロイド分泌への急性効果を知る

目的で以下の検討を行なった．

　対象は，クロミッド，HMGhCG療法無効な，不

妊PCO症例4例で，　FP周期6日目より
hMG　150～3001U連日または，隔日投与，卵胞径20

mm，6個以上で経膣超音波ガイド下FPを施行した（摂

取量30～2001U．　FP直前および翌日に血中E，，　E　2，

androstenedion（△4），　DHEA－S，　testosterone（T）

を，またFP前後サイクルでGn・RH　testでLH，　FSH

を測定した．1例を除いて卵胞初期LH値高値，　LH－

RH　testでは，　LHの過剰反応を示した．　FP後のLH

正常化，LH－RH　testでは全例LH反応の正常化傾

向を示した．4例中2例は，治療後早期妊娠成立，

他2例も排卵が見られた．FP直前，翌日の性ステロ

イド値の比較としては，E2のみ有意に低下した．　FP

はPCO不妊症例において治療効果を示唆した．

23．術後炎症物質としてのロイコトリエン

　　　　　　田中純也・石田芳典・五十嵐俊夫

　　　　　　可世木久幸・荒木　勤

　　　　　　　　　　　　　　（日本医大産婦）

〔目的〕ロイコトリエン（LT）はアラキドン酸から

生成される生理活性物質である．その作用は血管透

過性が強く，炎症物質と考えられている．本研究で

は，LTが術後炎症の指標となりうるか，また，手術

器具の違いによる炎症程度の比較を検討した．

〔方法〕hMG，　hCGの投与後，性周期がそろったマウ

ス子宮に，縦切開を約1．5cm加えた．切開部位から，

3cm離れた子宮組織を採取し，そのLT濃度をRIA

法によって測定した．

〔結果〕子宮組織LTはレーザー切開後，2～6時間
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において直線的増加を示した．また，レーザー，電

気メス，メスによる切開6時間後の子宮LT濃度を

比較した結果は各々，458，713，56pg／gであり，レ

ー ザーによるものが最も少なかった．（電気メス対レ

ーザー：P〈0．05，レーザー対メス：P＜0．1）

〔考察〕LTは術後炎症の指標となることが示唆され

た．また，レーザーによる術後炎症程度は低いこと

が示唆された．

24．2度にわたるマイクロサージェリーによって

　　妊娠に至った卵管留膿症の1例

　　　　　　　山田祐十・長田尚夫・津端捷夫

　　　　　　　佐藤和雄　　　　　（日本大産婦）

　今日，体外受精による胚移植が盛んに行なわれて

いるが，しかしマイクロサージェリーによる卵管形

成術は，妊娠率も高く，その成立が自然であること

から，卵管性不妊症の治療には理想的である．しか

しその適応や術式等，残された課題も多い．

　卵管形成術のなかでも卵管留水症に行なう卵管開

口術は，他の術式に比べ術後の妊娠率も低いために，

一般に体外受精による胚移植が行なわれている．

　今回われわれは，卵管留膿症に対し，マイクロサ

ー ジェリーを施行したにもかかわらず，再癒着を併

発し再度マイクロサージェリーを施行して妊娠に至

った症例を経験したので報告する．

　症例は32歳の未妊未産婦で，下腹部痛と発熱を訴

え来院，精査の結果，卵管留膿症を認めるも，挙児

希望が強く，開腹排膿後，卵管開口術を施行するも，

再度卵管留水症を認め，再マイクロサージェリーに

よる卵管開口術を施行，その後妊娠に到った．

25．卵管間質部閉塞に行なう子宮卵管

　　吻合術の予後と術式の改良について

　　　　　　　長出尚夫・山田祐士・早川康仁

　　　　　　　中村陽行・佐藤和雄

　　　　　　　　　　　　　　　（日本大産婦）

　この7年間に当院不妊外来を訪れた患者2021例の

不妊原因は，卵管因子によるものが38．8％と最も多

い．これらがマイクロサージェリーによる卵管形成

術やIVF＆ETの適応となる．

　我々は，特に卵管閉塞の診断に従来の子宮卯管造

影法に加え，選択的卯管造影法や子宮鏡下卵管形成

術を開発し行なってきた．その結果，一旦卵管閉塞

と診断された症例の約半数が再疎通することを認め

報告してきた，また我々は，卵管間質部閉塞に対し

子宮卵管吻合術を開発実行してきた．この子宮卵管

吻合術は，子宮内膜に直接，卵管断端を吻合するが，

日不妊会誌　35巻3号

その際，子宮漿膜欠損部や卵管漿膜欠損部に，生物

学的接着剤を用いる腹膜移植を行なった．今回腹膜

移植を行なわなくても済む子宮卵管吻合術を試みた

ので報告する．

　本法は卵管間質部に割面を深く入れ間質部卵管を

露出後，間質部閉塞卵管を摘出，子宮卵管吻合術を

行なう．講演では，これらを具体的に述べる．

26．カラードプラー法を用いた

　　超音波卵管疎通性検査の試み

　　　　　　　堀越裕史・石塚文平・丸岡　充

　　　　　　　近藤俊彦・渡辺研一・栗林　靖

　　　　　　斉藤寿一郎・佐賀正彦・浜田　宏

　　　　　　　　　　（聖マリアンナ医大産婦）

　　　　　　　永江学　　（臨床検査部）

　画像上に，流体の存在をカラー表示するカラード

プラー法を用いた超音波卵管疎通性検査を開発し，

その有用性を検討した．11例の不妊症例に試み，疎

通性の有無に関して，子宮卵管造影法（HSG）所見

と比較して78．9％，腹腔鏡下および開腹下の色素通

水法と比較して70．6％の高い一致率を得た．X線被

曝・ヨード過敏症の心配がなく，簡便で，外来で反

復して施行できるという，従来の超音波卵管疎通性

検査の利点に加えて，流体の方向がカラー表示され，

リアルタイムで鮮明な画像が観察でき，乱流の状態

により，部位診断や卯管留水症の診断にも有用なこ

とから，本法は，卵管疎通性検査のスクリーニング

検査として，また，卵管手術等のフォローアップの

手段として有用であると思われる．

27．不妊症症例におけるヒステロファイバース

　　コープの有用性

　　　　　　　塩津英美・梁　善光・大須賀穣

　　　　　　　三橋直樹・水野正彦

　　　　　　　　　　　　　　　（東京大産婦）

　ヒステロファイバースコープ（以下HYS）は直視

下に子宮内膜が観察できるため，微小な内膜病変を

伴う症例に対し非常に有用である．今回我々は不妊

外来において使用したので，その有用性につき報告

する．

　対象は1986年10月から1989年12月までの不妊

外来患者のうち，HYSを施行した延べ73回60症例

で，そのHYS所見の内訳は，子宮筋腫16例，子宮

内腔癒着症8例，内膜ポリープ5例，内膜増殖症5

例，異常なし25例，その他3例で，HSG所見との

一致率は34／45（75．6％）であり，特に内腔癒着症

や内膜増殖症などの内膜病変の所見に食い違いが多
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く，HYSの有用性が示唆された．また，内膜病変の

治療効果についても外来で反復検査が可能であり，

非常に有用であると考えられた．
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しい展開ならびに下垂体機能調節機序解明へのアプ

ローチについても解説を試みたい．

特別講演

1．精索静脈瘤

石川博通（筑波大泌尿器）

　病態生理が複雑なため優れた治療法の少ない男子

不妊症の分野で，精索静脈瘤に対する手術は妊娠に

つながる最も有力な手段である，この理由から精索

静脈瘤は臨床上忘れてはならない疾患となってきた。

　これは主に内精静脈の逆流により蔓状静脈叢が拡

張して形成されるが，解剖学的理由から左側に多い．

　この存在によりLeidig細胞およびSertoli細胞機

能が障害され，造精機能障害，もしくは男性不妊に

つながることは，いろいろな手段で証明されている

が，なぜこの病態がこのような障害を起こすかにつ

いては，①陰嚢内温度上昇説，②酸素分圧低下説，

（3＞有毒物質逆流説があり，（1）が最も有力とされてい

るが，結論には到っていない．

　この疾患の治療は，通常，高位結紮術により行な

われ，妊娠率は25－55％である．今後さらなる病態

生理の解明，また他の治療との併用により妊娠率の

向上に努めるべきと考える．

2．排卵の誘発と抑制

　一GnRH療法を中心に一
　　　　　　　麻生武志・西　　望・久保田俊郎

　　　　　　　　　　　　　（東京医歯大産婦）

　生理的な下垂体gonadotropinの分泌パターンが

pulsatileであることを基にして，視床下部機能障害

による無排卵症患者にGnRHのpulsatile　infusion

を行なって排卵誘発し，また強力かつ持続的な作用

を持つagonistによる排卵抑制は今日一般臨床で行な

われている．本講演ではこれら治療法が開発される

に至った背景を概説し，視床下部性無月経と多嚢胞

性卵巣症候群（PCOS）などの自験例から提起された

これら治療法の問題点と対応について検討してみた

い．

　さらにGnRH　agonistの膣内低容量持続投与を

PCOS症例に行なった場合の下垂体・卵巣機能に対

する影響を分析した結果，LH／FSH比が正常化し，

妊娠が成立した症例での臨床内分泌学的所見と，下

垂体gonadotrophとIactotrophとの間に作動すると

考えられるparacrine　systemでのGnRHの関与に

ついての実験成績を報告し，GnRH療法の今後の新
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地方部会講演抄録

第32回日本不妊学会北海道地方部会総会・学術講演会

日　　時：平成2年2月3日（土）

場　　所：札幌医科大学講堂

1．女児外陰形成術の経験

　　　　　浅野嘉文・野々村克也・小柳知彦

　　　　　　　　　　　　　（北海道大泌尿器）

　最近5年間に当科において女児ambiguous
genitaIia　g　f列　（2　・3歳：5f列，　10　一一　16歳：4f列）

に対し外陰形成術を行なった．術前に膣・尿道造影，

内視鏡にて膣・尿道の位置関係を確認．陰核形成は

dorsal　neurovascular　bundlesを温存するSpence

and　Allenの方法で，膣形成はHeckerの方法に準じ

たflap　vaginoplastyを主に用いた．6例は陰核・膣

形成術を同時に行なった．2例は3・4歳時に一度

陰核・膣形成術を受けている症例で，13・16歳で再

度膣形成術を行ない，このうち1例は同時に膣中隔

を内視鏡的に切除した．Vaginalstentは平均4日留

置，抜去後微温湯による坐浴を行なった．膣ブジー

は，幼少児には術後2～3か月目から半年～1年毎

に主に金属ブジーにて行ない，年長児には自己指ブ

ジーを指導している．8例とも経過順調である，残

り1例にはskin　graft　vaginoplasyを行なったが膣

腔長が3cmしか得られず再手術を考えている．

2．男子不妊症症例のClomiphene　Citrate

　投与による精漿中transferrinの推移について

　　　　　　　高木良雄・伊藤直樹・南部明民

　　　　　　　立木　仁・三熊直人・赤樫圭吾

　　　　　　　丸日：i　浩・熊本悦明

　　　　　　　　　　　　　（札幌医大泌尿器）

　クエン酸クロミフェン（以下CL）投与によるSertoli

細胞機能の変化について検討するため，この薬剤で

治療した36例の男子不妊症症例について治療前後の

精漿中transferrin（以下TF）を測定し精子数の変

化を比較した，CLは1日25　mgを3か月以上連日経

口投与した．治療後にTFが1．5倍以上上昇した症

例では6例中4例（66．7％）で精子数の改善が認め

られた．TFが1．5倍未満の上昇しか認められない症

例では30例中12例（40％）で精子数の改善が認め

られた．以上よりCL投与により精子数が改善する症

例ではFSHの上昇によってSertoli細胞機能が刺激

され賦活化することが示唆された．

3．マウス胚盤胞の急速凍結における

　　グリセリンとショ糖の濃度，平衡時間

　　および平衡温度の影響

　　　　　　　岸昌生・菱沼貢・高橋芳幸

　　　　　　　金川弘司

　　　　　（北海道大獣医学部家畜臨床繁殖学）

　マウス初期胚盤胞および胚盤胞についてグリセリ

ンとショ糖を併用し急速凍結を行なった．凍結保護

剤には，2，3および4Mのグリセリン，0～0．5M

のショ糖および5％の子牛血清を含むPBSを使用し

た．胚を凍結保護剤で0，5　一一　10分間平衡し，液体窒

素ガス中に2分間放置後，液体窒素に浸漬して凍結

保存した．融解後の胚の生存率は，胚盤胞に比べ初

期胚盤胞で有意に生存率が高かった．初期胚盤胞お

よび胚盤胞において，ショ糖濃度O．125およびO．25

Mで他のショ糖濃度に比べて高い生存率が得られ，

平衡時間の延長に従い生存率の減少する傾向がみら

れた．胚盤胞においては，2および4Mのグリセリ

ンでは3Mに比べて生存率が低く，平衡温度3℃で

は25℃に比べ高い生存率が得られた．

4．ウシ体外受精における精子・卵子の共培養

　　時間および卵管上皮との共培養の検討

　　　　　　　犬飼史朗・菱沼　貢・高橋芳幸

　　　　　　　金川弘司

　　　　　（北海道大獣医学部家畜臨床繁殖学）

　卵子の成熟培as　20．0時間と精子の前培養3．0時

間，卵子の成熟培養26．5時間と精子の前培as　3．0お

よび5．0時間を行なった3つの実験グループについ

て，体外受精を行ない，分割卵を卵管上皮細胞の単

層と共培養した．

　卵子の成熟培養20．0と26．5時間では，受精率お

よび分割率は26．5時間で高かった．

　卵子の成熟培養26．5時間では桑実胚および胚盤胞

への発育は共培養した場合のみで認められたが，発

育率は低かった（桑実胚：2．6　一一　14．3％，胚盤胞：0

～ 9．5％）．卵子の成熟培養20．0時間では共培養を行

なわなくても，桑実胚および胚盤胞への発育がみら

れた（桑実胚：42．1％，胚盤胞：26．3％〉．
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　以上のように，本実験では，卵子の成熟培養時間

による影響が大きいため，精子の前培養時間および

卵管上皮細胞との共培養の効果はあまりみられなか

った．

5．当科における最近2年間の不妊症統計

　　　　　　　田熊直之・千石一雄・玉手健一

　　　　　　　菊川美一・石川睦男・清水哲也

　　　　　　　　　　　　　　（旭川医大産婦〉

　今回我々は1987年1月より1988年12月までの最

近2年間に当科不妊外来に新規登録された216例（一

般的不妊検査終了者194例）について統計的解析を

行なったので報告する．

　　原発性不妊、続発性不妊は各々130名（60．2％〉，

86名（39．8％）で，平均初診時年齢は30．2歳，平

均不妊期間は4年1ヵ月であった，

　主な不妊因子は，原発性不妊では卵巣内分泌因子

（34．2％），男性因子（30．8％）が多く，続発性不妊

では卵管因子（35．0％），機能性不妊（31．2％）が

多かった．妊娠例は1989年12月現在で56例であり，

修正妊娠率は28．9％であった．そのうち排卯誘発剤

のみによるものが19例，自然周期妊娠が21例に認

められた．

　他にAIHにより9例の妊娠が成立した．

6．当科における昭和61，62年度の不妊統計

　　　　　　○東口篤司・森若　治・高階俊光

　　　　　　　神谷博文　　　　（斗南病院産婦）

　昭和61年，62年度に不妊を主訴として当科外来を

受診した280例を対象に不妊統計を試み，次の結果

を得た．対象280例のうち130例（46．6％）が妊娠

した，他施設の報告に一致して妊娠成功例のほとん

どは治療期間2年以内であり，3年目に入ると妊娠

は例外的（3．7％）となった．下腹部開腹手術の既往

の有無では妊娠率に差はなかった．Rubin　testにお

ける諸型と妊娠率には差がなく，正緊張通過型およ

び閉塞型の妊娠率は各々54％，53％であり，Rubin

testにはほとんど診断的価値はないと思われた．一方

HSGは正常に近い程妊娠率が高く，有用であった．

Huhner　test不良群の中にも妊娠例を多数認めた．内

膜検査として血中progesteroneは日付診より妊娠率

との一致が高かった．排卵誘発法としてはclomid（単

独）の妊娠率（9％）に比して，HMG－HCG（14，8

％），sexovid（18．4％），　HCG（25．8％）が高かっ

た．これらの所見の他に若干の知見を得たので報告

しま比評を仰ぎたい．
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7．当教室におけるGIFT法の成績

　桜田芳弘・林　　宏・室城震一・林　正路

　工藤隆之・田中俊誠・藤本征一郎

　　　　　　　　　　　　　　（北海道大産婦）

1989年5月1日より同年12月31日までに施行した

配偶子卵管内移植法（GIFT法）の成績について報告

したい．

　原発不妊（n＝15），続発不妊（n＝10）の25名

に施行し，現在までに4例の妊娠成功例を得ている．

　それらの例における排卵誘発からの臨床経過につ

いて詳細に報告する．

8．当院におけるIVF－ET，　GIFTの現況

　　　　　　　南　邦弘・岡部泰樹・野村靖宏

　　　　　　　山本哲三・金上宣夫・洞口　尭

　　　　　　　　　　（育愛会　札幌東豊病院）

　体外受精胚移植（IVF－ET）および配偶子卵管内移

植（GIFT）は難治性不妊の治療法として広く普及し

てきた．我々は1987年より臨床応用してきたが，今

回1989年1月より12月までに施行した29症例，36

周期（IVF　22周期，　GIFT　13周期）の成績を報告す

る．

　排卵誘発法はClomid十HMG十HCG，　HMG十
HCG，　Buserelin＋HMG＋HCG，超音波下経膣採

卵，採卵率対周期97．2％，対穿刺卵胞64．8％，1

周期平均3．3個．精子調整はパーコール遠沈法で良

好精子選別。

　IVF：分割率対周期50％（修正64．7％），対培養

卵33．3％（修正44．2％），妊娠例0．

　GIFT：前培養した卵と調整した精子を移植，開腹

6例，腹腔鏡下7例，3例妊娠，1例流産，1例妊

娠中，1例分娩した。

9．排卵は左右の卵巣で交互に起きるのか？

　　　　　　　宿田孝弘・林　卓宏・金谷美加

　　　　　　　藤井美穂・遠藤俊明・幡　　洋

　　　　　　　田中昭一・橋本正淑

　　　　　　　　　　　　　　（札幌医大産婦）

　左右に卵巣を持ち正常性周期を有する成熟期婦人

では，排卵は左右の卵巣で交互に起きるといわれて

いる．しかし，このことについて実際に調べた論文

は見あたらない．

　今回我々は，経膣超音波断層法を用いて，左右の

卵巣を観察し，卵胞成熟，排卵が左右の卵巣におい

てどのような順序で起こるかについて検討した．

　対象は，左右に卵巣を持ち，排卵誘発剤の使用に
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正常性周期を示す成熟期婦人とした．

　52症例の194周期の観察では，排卵はまったく左

右不規則に起こった．つまり，排卵は左右の卵巣で

交互に起きるのではないこと，そして前周期の卵胞

成熟，排卵，黄体形成等は，今周期の卵胞成熟およ

び排卵が左右どちらの卵巣で起こるかについては影

響を与えないことが示された．

10．cAMPおよびLDLの正常月経周期内変動
　　について

　　　　　　　計良光昭・日下真純・工藤正尊

　　　　　　　佐藤広文・岩城雅範・田中俊誠

　　　　　　　藤本征一郎　　　（北海道大産婦）

　正常月経周期におけるcAMPおよびLDLの変動
を明らかにする目的で，正常排卵周期を有する婦人

（n＝11）より30日間以上，2～3日に1度採血し

た．cAMP，　LDLはそれぞれcAMPキット「ヤマサ」，

BLF栄研キットを用いて測定した．

　cAMPは卵胞期初期（EFP）において最低値，卯

胞期中期（MFP）および黄体期中期（MLP）におい

て高くなった．LDLはEFPにおいてもっとも高く，

排卵期で低くなり，黄体期後期で最低値となった．

　今回得られた成績の正常月経周期における意義に

ついても報告したい．

11．子宮内膜症における異所性子宮内膜の組織像

　　　　　　　藤井美穂・幡　　洋・遠藤俊明

　　　　　　　金谷美加・田中昭一・橋本正淑

　　　　　　　　　　　　　　（札幌医大産婦）

　子宮内膜症における異所1生子宮内膜の月経周期変

化については①正常子宮内膜と同様月経周期変化を

もつ，②常に増殖期にあり分泌期に移行しない，③

増殖期と分泌期が同一標本に混在する，などの報告

があり，明らかでない点が少なくない．そこで今回

当科にて得られた子宮内膜症組織における月経周期

変化について検討した．

〔対象〕30例の開腹手術した20　一一　50歳の子宮腺筋症，

endothelioma，腹膜のblue　berry　spotの症例から

異所1生内膜のHE標本を作成し，月経周期との相関

につき検討した．

〔結果〕月経周期にかかわらず全例に増殖期と分泌期

の内膜腺が同時に認められた．さらに同一内膜腺内

においても増殖期にある腺細胞と分泌期にある腺細

胞が混在している症例もあった．

日不妊会誌　35巻3号

12．トータルならびにフリー・テストステロンの

　　正常月経周期内変動について

　　　　　　○林　正路・桜田芳弘・古田伊都子

　　　　　　　松山倫子・田中俊誠・藤本征一郎

　　　　　　　　　　　　　　（北海道大産婦）

　正常月経周期におけるトータルテストステロン（t・T）

ならびにフリーテストステロン（f－T）の変動を明ら

かにする目的で，正常排卵周期を有する婦人（n＝

19）から30日以上，2～3日に1度採血した．

　t・Tは抽出方と無抽出法キットで測定し，f－Tは無

抽出法キットで測定した．

　t－Tは，LHサージ目をday　Oとした場合，　day－

2　一一　day＋2で最も高くなった．卵胞期は黄体期より

高値であった．

　f－Tは、t－T程は著明でなかったが，　day　Oで最も

高くなった．

　今回得られた成績の正常月経周期における意義に

ついても報告したい．

特別講演

1．リプロダクションにおける体腔内走査画像

　の意義

　　　　　　　　　千石一雄（旭川医大産婦）

2．月経黄体機能の調節機構について

　　　　　　　　　　遠藤俊明（札幌医大産婦）



関連学会のお知らせ

第13回アジアオセアニア産科婦人科学会

（XIIIth　Asian　and　Oceanic　Congress　of　Obstetrics　and　Ginaecology）

会期：1991年2月10（日）～2月15日（金）

会場：Central　Plaza　Hotel　and　Bangkok　Convention　Center

　プログラム内容演題申込用紙登録用紙等詳細は㈹日本不妊学会事務局（03－272－7077）

　にもご用意してございます．

　　　　　　　　　不妊症新治療ワークショップ1990

会期：平成2年8月25日（土），26日（日）

会場：仙台国際ホテル

　　　　〒980　仙台市青葉区中央四丁目6－1

　　　　TEL：022（268）1110

主催：不妊症新治療ワークショップ

　　　　〈世話人〉　鈴木雅洲　東北大学名誉教授

　　　　　　　　　　水野正彦　東京大学教授

　なお，プログラム御希望の方は下記にご連絡下さい．

間合せ先：不妊症新治療ワークショップ事務局

　　　　　〒989－24　宮城県岩沼市押分字志引38－4

　　　　　　　　　　医療法人社団スズキ病院内

　　　　　TEL：0223（23）3111　FAX：0223（23）3123



　　　　　第8回日本受精着床学会総会および学術講演会

　下記により第8回日本受精着床学会総会ならびに学術講演会を開催いたしますので，

多数の方々がご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9月13日（木），9月14日（金）学術講演会

　　　　　　　　9月13日（木）　理事会

　　　　　　　　9月14日（金）　評議員会，総会

会場：東京ベイ　ヒルトンインターナショナル

　　　　〒279千葉県浦安市舞浜1－8　　TEL　O473－55－5000

特別講演

　1　『lmplantation　Window』

　　　　　JG．　Schenker

　　　　　（Professor　and　Chairman，　Hadassah　Medical　Organization，　Jerusalem）

　II　『Micromanipulation　Technologies　for　IVF，　Hemizona　Assay　and　Genetic

　　　　Dlagnosis　of　the　Per－embryo』

　　　　　G．D．　Hodgen

　　　　　（Professor　and　Scientific　Director，　The　Jones　Institute，　Eastern　Virginia

　　　　　Medical　School）

理事長講演　　　　　『日本受精着床学会の発展を顧みて』

　　　　　　　　　　　飯塚理八　　　　　　　（慶応義塾大学医学部産婦人科教授）

教育講演　　　　　　『子宮内膜症の基礎と臨床』

　　　　　　　　　　　高見沢裕吉　　　　　（千葉大学医学部産婦人科教授）

シンポジウム　　　『配偶子の成熟と胚の発育』

ワークショップ　　『難治性不妊症へのアプローチ』

一般講演

連絡先：〒272千葉県市川市菅野6－7－1

　　　　東京歯科大学市川総合病院産婦人科内

　　　　第8回日本受精着床学会事務局（担当：小田高久）

　　　　TEL　0473－22－0151　FAX　O473－25－4456

＊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

　人科教室より下記へ移転しました．

移転先：〒106東京都港区麻布台1－9－14A．H－1ビル

　　　　㈱コンベックス内

　　　　TELO3－589－3460　FAX　O3－505－2126



日本医学会だより
1990年4月　No．　3

1．日本医学会役員改選

　去る，第56回日本医学学会定例評議員会にお

いて役員の選挙が行われ，会長に太田邦夫，福

会長に森亘（基礎部門）・小泉明（社会部門）・

阿部正和（臨床部門）の3氏が重ねて選出され

た．任期は1990年4月1日から1992年3月31

日迄である．

　また，幹事の半数改選が行われ，中尾眞・影

山圭三・近藤東郎・本間光夫・石川浩一・佐野

圭司・水野正彦の7氏が選出された．（任期1990

年4月1日～1994年3月31日）．なお，任期

1992年3月31日までの幹事は，伊藤良雄・大越

正秋・三浦祐晶・石田名香雄・飯島宗一・井村

裕夫・森武貞・井口潔の8氏である．

2．第23回日本医学学会総会の準備状況

　第23回日本医学学会総会は，1991年4月5，

6，7日の3日間，京都において開催される．

「転換期に立つ医学と医療一創造と調和と信

頼一」をメインテーマとして，着々と準備中で

ある．

　登録は，1990年4月から開始しており，医師・

大学院生・コメディカルの多数の参加を要望し

ている．

　学術プログラムは，医師の生涯教育の場とし

ての意義を重視し，「癌，老化，脳と神経，生命

倫理，環境」などの15項目にわたり準備し，会

場に，国立京都国際会館，宝ケ池プリンスホテ

ル，京都会館等を予定している．

　展示は，学術，機器，薬品，医療情報，医療

サービス，医学史展示の6部門を計画し，総合

展示にみられなかったテーマをとりいれ，会場

に，国立京都国際会館イベントホール，京都博

物館，京都府総合見本市会館等の6ケ所を予定

している．

3．日本医学会総会あり方委員会報告

　日本医学会総会あり方委員会報告が，中尾眞

委員長から太田会長に2月27日に答申された。

　次のとおり，6項目にわたって審議検討され

た内容が含まれている．今後，総会およびこれ

に関係する本学会の活動に大きな示唆をあたえ

るものである．

　①総会の目的・意義：1．社会的デモンスト

レーション，2．諸分野の最先端を総合し，倫

理，自然環境との調和を図り，さらに医学の将

来の動向を模索する，3．生涯教育があげられ

ている．

　②規模と参加者の構成：従来の総会では，参

加の大部分の医師会経由に依存していたが，若

い世代の研究者等の参加を一層考慮することに

よって，今後の総会の活性化に資することが重

要である．これには，分科会からの多数の参加

が要望される．

　③開催地，開催間隔，企画・運営等：4年間

隔の4大都市での開催については，現状では，

巳むを得ない．

　④「中間総会」の提案：開催地の地域特性を

生かすとともに，生涯教育の性格を強めたもの

を2日間程度で，4大都市以外で開催すること

が考えられる．

　⑤総会に対して日本医学会ならびに各分科会

が果たす役割等：各分科会は，総会開催に協賛

して費用を負担するなどの積極性が期待される．

　⑥外国人の参加：外国人の参加は，歓迎する．

しかし，会議は，日本語をもって意思を十分に

伝えることが大切である．

4．日本医学会シンポジウム

　シンポジウム企画委員会において，5名の委

員により課題が企画検討されたのち選定される．

　第88回日本医学会シンポジウムは，次のとお

りで，参加希望者は，本会まで予め申込み下さ



い．参加費は無料．

　　第88回日本医学会シンポジウム

主題．受容体と情報変換一最近の進歩と臨

　　　床への波及一

日時：1990年7月13日（金）9：30～17：30

場所：日本医師会館

組織委員　遠藤　實（東大・薬理）

　　　　　尾形悦郎（東大分院・内科）

　　　　　宇井理生（東大薬学部・生化学）

　なお，シンポジウムの記録集を刊行している．

第85回シンポジウム「血管内皮細胞の機能と障

害」，第86回シンポジウム「前癌病変」を希望

の方は，本会まで，葉書で申込み下さい．無料

頒布．

5。医学用語管理委員会

　草間委員長，開原副委員長の下で，委員の献

身な努力により医学用語辞典欧和版の初校が進

行中である．また，医学用語上，問題のある①

略語について，②訳語のなかの数字の書き方に

ついて，③類似語の取り扱いについてなどの意

見統一を図った．

6．認定医制についての三者懇談会

　日本医学会は，学会認定医制協議会と日本医

師会とともに認定医制についての三者懇談会を

開催している．

　懇談会では，認定医表示の基本科目について，

細部にわたって検討がおこなわれ，第2段階の

専門科目については，各学会において引続き検

討中である．また，草川議長から学会認定医制

協議会の加盟学会に要望した4項目のひとつで

ある日本医師会の生涯教育と各学会の認定医制

との整合性を図ることについては，学会認定医

制協議会と日本医師会との間で協議が進められ

ている．

7．日本医師会医学賞・医学研究助成費選考委員会

　1989年度より，日本医学会が日本医師会から

医学賞，医学研究助成費の選考を委託され審査

を行っているが，1990年度も引続きこれにあた

る．推薦は，5月上旬に，日本医学会分科会長，

大学医学部長・医科大学長，大学付属研究所長

（医系）．その他研究所長に依頼，7月上旬に推

薦を締切る．被推薦者は日本医師会員に限る．

8．移転

　日本医学会は，

移転した．

下記のとおり平成2年2月に

　　　　　　　日本医学会

〒113東京都文京区本駒込2－28－16

日本医師会内　TEL　O3－946－2121（代表）

　　　　　　　FAX　O3－946－6295



第35回日本不妊学会総会および

　学術講演会ご参加の皆様へ

　第35回日本不妊学会総会・学術講演会への皆様のご参加を心よりお慶び申し上げます．

日本不妊学会事務局では，本講演会ご出席の皆様のご便宜をおはかりするため，宿泊の

お世話をさせていただくことになりました．

　期間中は，宿泊可能な施設が限られておりますので，お早めにお申し込みくださいま

すようお願い申し上げます，

1．宿泊のご案内

ランク 予定ホテル名 ルームタイプ 料　金

A シェラトングランデ

ホテル＆タワーズ

ツイン 28，900（11／15）朝食付

36，000（11／16，17）朝食付

シングル 24，500（11／15）朝食付

33，000（11／16，17）朝食付

B ホテルニューツカモト ツイン 16，500

ダブル 12，100

シングル 8，800

C サンガーデン千葉 シングル 7，500

D 千葉グランドホテル ツイン 11，000

シングル 6，000

＊上記料金は，1室1泊料金です．

＊3－6％の消費税がチェックアウト時に加算されます．

＊食事料金は含まれておりません。（シェラトングランデホテル＆タワーズは朝食付きと

　なります．）

2．お申し込み締切口　平成2年10月20日　（土）

3．お申し込み・お問い合わせ先

　㈹日本不妊学会事務局「㈱アイシーエス企画」

　　〒103東京都中央区日本橋2－14－9加商ビル2F

　　TEL：03－272－7077

　担　当：小松，島村

＊お電話をいただき次第，折り返し申込用紙兼用振替用紙をお送り致します．



投　稿　規　定

1．本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員の

　ものに限る．

2．原稿は，本会の目的に関連のある原著，総説，

　論説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その

　他で，原則として未発表のものに限る．

3．1論文は，原則として刷り上り6ページ以内と

　し，超過は4ページ（計10ページ）までを認める．

超過ページならびに特に費用を要する図，表，写

　真は実費を著者負担とする．

4．原著，総説，論説，臨床報告などは必ず，400字

以内の和文抄録ならびに，ダプルスペース2枚以

　内の欧文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添

付する，

5．図表ならびに写真は稿末に一括してまとめ，符

　号を記入し，かつ本文中に挿入すべき位置を明示

する．

6．記述は和文または欧文とし，和文は横書き，口

語体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字と

する．学術用語および諸単位は，それぞれの学会

所定のものに従い，度量衡はメートル法により，

所定の記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　a．雑誌の場合

　　著者名：題名，誌名，巻数：ページ数，年次

　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あ

　げる．誌名は規定または慣用の略名に従うこと．

　特に号数を必要とする場合は巻数とページ数と

　の間に入れて括弧で囲む，すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：ページ数，

　　年次

　例1．Kilbourne，　N．　J．：Varicose　veins　of　preg－

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

　　　　1933

　　2．足高善雄，竹村　喬，美並義博：最近1力

　　　　年間のわが教室における外来不妊患者の統

　　　　計的観察，日不妊会誌，4：13，1956

　b，単行本の場合

　　　著者名：著書名，ページ数，発行所，年次

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

　　　　Medical，　Surgical　and　Gynecological

　　　　Complications　of　Pregnancy，　68，

　　　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9．同一著者による論文の掲載は同一号に1編のみ

　とする．

10．著者校正は原則として初校のみ1回とする．な

　お，校正は字句の訂正にとどめる．

11．原稿の採否，掲載順位その他，編集に関する事

　項は編集会議で決定する．掲載は原則として受付

　順にする．

12．特別掲載を希望する論文は，受付順序によらず，

　速やかに掲載される．この場合は掲載に要する実費

　は全額著者負担とし，かつ特別掲載料を納付する．

13．掲載原稿に対しては，別刷30部を贈呈する．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下さい．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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　　　　　　　　　　　　　　事務局からのお知らせ

日本不妊学会の業務委託をしている（株）国際会議事務局の社名が（株）アイシーエス企画と

変わりました．従って日本不妊学会事務局の住所はド記のとおりになります．

　　　　　　　　　　　社団法入日本不妊学会
　　　　　　　　　　　〒103東京都中央区日本橋2－14－9

　　　　　　　　　　　　　　加商ビル㈱アイシーエス企画内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Te1．03－272－7077）
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