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排卯・卵成熟に及ぼすplatelet

activating　factorの意義に関する研究

　　　The　Role　of　Platelet

Activating　Factor　in　Ovulation

　　and　Oocyte　Maturation．

旭川医科大学産婦人科学教室（主任：清水哲也教授）

　　　　　　菊　川　美　一

　　　　　Yoshiichi　KIKUKAWA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　Asahikawa　Medical　College，

　　　　　Asahikawa　O78，　Japan
　　（Director：Prof．　Tetsuya　Shimizu）

　細胞膜リン脂質の代謝産物である，血小板活性化因子（PAF）の排卵・卵成熟に及ぼす意義を検討

した．過排卵処理した9～12週齢のICR雌マウスにPAFの特異的受容体拮抗剤であるCV3988を投

与すると，排卵は対照に比し，CV3988の500μg投与量以上で有意に減少し，　CV3988により用量依存

的に排卵は抑制された。次に，CV3988を500μg投与し，排卵抑制されたマウスに，　PAFを投与する

と用量依存的に排卵は回復しPAFを0．5μg投与した際に排卵数は最大の回復を認めた．

　過排卵処理マウスにCV3988を2500μg投与し，排卵抑制された卵胞卵子とCV3988無処理の排卵卵

子の受精率を調べると，卵胞卵子と排卵卵子の受精率は，それぞれ，71．0％，72．7％，変性率は4，3

％，2．8％となり両者間で有意差を示さなかった．以上より，PAFが排卵機構に促進的に作用し，卵

成熟機構には必須の因子ではないことが判明した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　SteriL，35（4），629－634，1990＞

緒　　言

　生殖生理における卵成熟，排卵の複合的な現象に

prostaglandins（以後，　PGsと略），　sex　steroids，

histamine，　bradykinineなどのchemical　mediator

や，gonadotropins，　OMI（oocyte　maturation　in．

hibitorの略）などが関与していると考えられている．

prostaglandin　inhibitorであるindomethacinをマウ

ス，ラット，ウサギ，ブタに投与すると排卵が抑制

され，ラットに再度PGsを投与すると，排卵は回復

する3＞．また，細胞内PGsは排卵に向けて増加し，排

卵抑制時には，卵胞内PGsの上昇も抑制されること

から，卵胞内PGs上昇が排卵に関与していると考え

られている．卵成熟においても，成熟とともに卵胞

内PGsが上昇したり1），　indomethacinでラット卵成

熟（極体保有率・PFK活性）が抑制され，　PGE2・PGF、

αで回復する3にとから，PGsが卵成熟にも関連して

いるといわれている．

　1972年にBenveniste5）により命名され，1979年に

Demopoulos9）により構造が決定された血小板活性化

因子（platelet　activating　facter，以後PAFと略）

は，細胞膜を構築する物質として主に研究されてき

たリン脂質の中で，生理作用を発揮するアルキルエ

ー テル型リン脂質として注目され始めてきた．この

物質には末梢血管拡張作用11），血管透過制充進作

用14｝，好中球遊走作用22）があり，この反応は，排卵期

に起こる血管拡張，血管透過性充進，卵胞壁の浮腫

と類似した現象であり，PAFの排卵機構への関与が



2（630） 排卵・卵成熟に及ぼすPAFの意義

推測される．卵の成熟，排卵，受精，着床の生殖生

1理におけるPAFの作用に関する検討は緒についたば

かりで，着床時の血小板減少7）やmouse　embryoか

らのPAF産生17），着床時に子宮内PAF濃度が上昇

する19）ことから，PAFが着床に関与しているとする

可能性が報告されているのみである．そこで今回，

本研究において排卵ならびに卵成熟機構におけるPAF

の意義について検討した．

研究方法

1．PAFの排卵に対する影響の検討

　1．実験動物

　供試動物は，Crj：CD－1（ICR）マウス（日本チャー

ルズ・リバー社）を使用した．雌は9　一一12　ma齢，雄

は10週齢以後を用い，固型飼料（CE－2，日本クレア

社製）と水は常時，供与し，室温は23℃，湿度は50～60

％，八工照明時間は午前5時～午後7時までの明期

14時間の環境にて飼育した．実験への供試は購入1

週間後より行なった．

　2．排卵卵子数の測定法

　雌マウスに，PMSG（51U）－HCG（51U）を48時間問

隔で腹腔内に投与し，過排卵処理を施行し使用した．

HCG投与15時間後に卵管膨大部を切開し，卵予を

採取し，排卵卵子数を測定した。

　3．薬品

（1）PAF
　PAF，　1－alkyl－2－acetoy1－sn－glycero－3－

phosphocholineは，　Avanti　Polar　Lipid社製を使用

した．PAFはC　、6　一一　C　18の複合体で，分子量は523．7

である．

（2）CV3988i3・23）

　CV3988，　rac・3－（N－n－octadecyl　carbamoyloxy）－

methoxypropyl－2－thiazolio　ethyl　phosphateは武田

薬品より提供されたPAFの特異的受容体拮抗剤であ

る．

　4．実験方法

（1）CV3988の用量依存的効果の検討

　過排卵処理したマウスに，HCGと同時にCV3988

を50，500，1500，2500（μg／mouse），腹腔内投与し，

排卵卵子数を測定した．対照は同容量の生理食塩水

を投与したマウスの排卵卵子数とした．

（2）CV3988　の時間依存的効果の検討

　HCG投与時間を0時間目とし，0時間後，3時間

後，6時間後，9時間後に，それぞれCV3988を
500μg／mouse腹腔内投与し，排卵卵子数を測定した．

（3）CV3988の作用に対するPAFの補正効果の検討

　HCGとCV3988，　500pag／mouseを同時投与して排

日不妊会誌　35巻4号

卵抑制されたマウスに，PAFを0．1，0．3，0．5，1．0，

3．0（μg／mouse）量，　CV3988と同時に腹腔内投与し，

排卵卵子数を測定した．

II．卵成熟におけるPAFの意義に関する検討

　1．卵子の採取方法4）

　CV3988で処置した卵胞卵子の採取1よ過排卵処理

マウスにHCGと同時にCV3988（2500μg）を投与

した後，頚椎脱臼法で屠殺し，排卵抑制された大き

な卵胞を18G針で穿刺して，卵丘細胞に包まれた卵

胞卵を採取した．対照群の排卵卵子はCV3988無処

理マウスの卵管膨大部を切開し，排卵卵子を採取し

た。

　2．体外受精の方法4）

　培養液はToyoda・Yokoyama－Hoshi培養液4）

（TYH培養液）　を用いた．精子は10週以後のICR

系雄マウスの精巣上体尾部より採取し，1時間半，

炭酸ガス培養装置内でpreincubationし，　capacita－

tionを獲得させた後に，最終濃度が1～2×105／m1

になるように精子を，ツベルクリン注射器で卵子に

添加した．添加後，培養装置内で6時間，媒精した．

　3．卵子成熟度の検討

　6時間媒精後の卵子をホールマウント標本2｝を作製

して卵子成熟度の観察を行なった。卵子を2．5％グ

ルタールアルデヒド，次に10％中性ホルマリンに固

定し，染色を0．1％aceto－lacmoidで施行し，卵子

核相を検索した．この卵子成熟段階をCV3988で排

卵抑制された卵胞卵子群と対照の排卵卵子群との間

で比較検討した．

研究成績

1．PAFの排卵に対する影響の検討

　1．CV3988の用量依存的効果
　対照群の排卵卵子数は，37．5±5．9（mean±S．　D．）

（n＝13）個であった．CV3988投与における排卵卵

子数は，50，500，1500，2500（μg／mouse）投与で，

それぞれ32．9±5．7（n＝8），18．9±5．4（n＝14），

13．8±3．4（n＝6），2．6±4．7（n＝11）（個）とな

り，500μg／mouse投与量以上で対照と比べ排卵数

は，有意（t・test，　P〈0．001）な低下を示し（図1），

用量依存的な排卵の抑制を認めた（y＝－O．013x＋

32．261，回帰係数のFは，F＝149．57》F轟（0．01）＝

7．19）．

　2．CV3988の時間依存的効果

　CV3988投与時間の変化による卵管内排卵卵子数

はHCG投与後，　O時間目，3時問目，6時間目，9

時間目の投与で，それぞれ18．9±5．4（n＝14），25．7±

8．1（n＝11），19．0±4．2（n＝7），25．8±8．3（n＝
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5）（個）となり，一定の傾向を認めなかった．排卯

卯子数はCV3988の0時間目投与に比へて3時間目，

9時間目に，やや多かった（ttest，　p＜005）（図2＞．

　　3．CV3988の作用に対するPAFの補生効果

　CV3988，500μg／mouse腹腔内投与により抑制され

た排卯は，PAFとCV3988との同時腹腔内投与によ

り回復し，排卯卯子数は，対昭，PAF投与0，01，

03，05，10，30（μg／mouse）て，それぞれ375±

59（mean±S　D）（n＝13），189±54（n＝14），

208±35（n＝8），300±113（n＝8），360±

88（n＝7），313±62（n＝10），270±49（n＝

6）（個）となり，PAF　O　3μg／mouse量以上てPAF

未投与時に比へて，有意（t　test，　p＜001）に回復し，

05μg／mouseて最大の回復を認めた．それ以上，　PAF

を投与すると逆に排卯数回復は低下した（図3）．

II．卯成執におけるPAFの意義

　　ホールマウント標本より卯子成執像を観察すると，

CV3988（2500μg）投与により排卯抑制された卯胞

胞子，対照の排卯卯子の受精率（表1）は66／93（710

％），104／143（727％）て，多精子受精率は7／93（75

％），17／143（119％）て，単為発生と思われる卯子

の率は2／93（22％），2／143（14％）と両者間に
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表1　Effect　of　CV39880n　fertilizal〕ility（）f　ova

No．　of　eggs

kinds　of　oocyte total not　fertilized fertilized polyspermic parthenogenetic degellerated

oocyte　of　blocked

ovulation　with

treatment　of　CV3988

93 14（15．1％） 66（71．0％） 7（7．5％） 2（2．2％） 4（4．3％）

ovulated　oocyte

without　treatment
143 16（11．2％） 104（72、7％） 17（11．9％） 2（1．4％） 4（2．8％）

有意差を認めなかった（受精率はYatesの修」Eκ2検

定，その他はκ2：Fisher直接確率法にて検定）．

考　　案

　過排卯処理したICR系雌マウスにPAFの特異的

受容体拮抗剤（CV3988＞13）23）を投与する事により

PAFと排卵との関連、を検討した．　CV3988を投与す

ると，排卵は用量依存的に抑制され，CV3988，2500

μg投与では卵子数は，ほぼ完全に抑制された．

CV3988，500μg（対照の排卵数に比べて約Y2に排卵

抑制される量）投与と同時にPAFを投与すると，排

卵は用量依存的に回復し，PAF　O．5μg投与の時に最

大のlgl復を示した．この回復効果の結果よりCV3988

は単なるtoxicな作用で排卵を抑制しているのではな

く，PAFが排卵機構に促進的に関与していることが

明らかになった．

　Espey12）は，卯胞破裂という現象は炎症反応により

惹起されていると述べている．リン脂質であるPAF

には，chemical　mediatorであるPGs，　histamine，

bradykininと同様に，炎症反応としての」血L管拡張作

用11）2°》，血管透過性尤進作用14），1’　1血球遊走作用22｝が

ある．この反応は排卵期に出現する現象と同じであ

り，その現象の結果，卵胞壁の浮腫と卵胞増大が起

こり，卯胞破裂が起こると考えられる．

　ラット血管の灌流実験で，PAFがtissue　typeの

plasminogen　activaterを放出させる成績15）から類推

して，PAFにより放出されたplasminogen　activator

によりplasminが形成され，卵胞壁のfibrolysisが起

こり，卵胞壁頂部結合組織の融解菲薄化が起こると

考えられる．また，PAF自身に局所へ好中球の集合

を促し22），好中球浸潤を起こす1°）作用があり，さらに，

PAFは好中球を活性化させ，脱穎粒を起こす22）．好

中球の特殊穎粒にはcollagenase活性を有するライソ

ゾームを含んでいることから，遊走された白血球も

卵胞破裂に関与することが考えられる，

　CV3988の投与時間の差異による排卵抑制への効果

を見てみると，一定の傾向を認めなかったが，3時

間目・9時間目は，0時間目に比べて，やや多く排

卵された．また，排卵に至るまでの卵巣内PGs産生

には2つのパターンがあり，ウサギ16）では，第1段階

はHCG投与2時間後，さらに第2段階の顕著な上昇

は卵胞破裂の約3時間前に始まるといわれている。

同様のPGs産生パターンはヒトにも見られる18）．

CV3988の時間的効果において，3時問目，9時間目

に排卵数が多いのは，このPGsの産生により，　CV3988

の排卵抑制効果が減弱された結果とも類推される．

　PAFの作用機i点については，　exogeneousの

gonadotropinsを投与していて排卵が抑制されている

ことと，PAFが生体内有効時間が30秒と短く6｝12），

autacoidの特徴を持つことから，　CV3988は卵巣局

所で排卵を抑制していると考えられる．

　卵成熟を検討する際には核成熟のみならず，細胞

質の成熟も必要であるという概念が1973年にいわれ

ている8》．卵子が受精するためには，核成熟と卵細胞

質の成熟が必要であると想定されており24），受精能を

有した場合，卵子は成熟しているといえる．そこで，

今回，媒精後の卵子のホールマウント標本を作製し，

卵成熟に与えるPAFの影響を検討した．　CV3988に

よって排卵抑制された卵胞卵子と対照の排卵卵子の

受精率，多精子受精率，変性率，単為発生の率に有

意差を認めなかった．このことから，PAFはLH　surge

後の卵成熟過程に卵子受精能獲得まで含めて，排卵

の際とは異なり必須の要因ではないことが示唆され
た．

　稿を終えるにあたり，ご指導・御校閲を戴きまし

た清水哲也教授に深謝いたします．また，直接御指

導いただきました石川睦男助教授に感謝の意を表し

ます．
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The　role　of　platelet

activating　factor　in

　　　ovulation　and

00Cyte　matUratiOn

Yoshiichi　Kikukawa

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　Asahikawa　Medical　College，

　　　　　　　　Asahikawa　O78，　Japan

　　　　（Director：Prof．　Tesuya　Shimizu）

　　The　mechanism　of　ovulation　has　been　comp　red

to　an　inflammatory　reaction．　Platelet　activating
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factor（PAF）is　important　mediator　of　inflamma－

tion　as　it　may　induce　the　production　Qf　prostaglan－

dins　and　lysosomal　enzyme．

　　We　evaluated　the　potential　role　of　PAF　in

PMSG－HCG　induced　ovulation　using　CV3988，　a

specific　PAF　receptor　antagonist　in　the　hyper・

ovulated　ICR　mouse（9－12　weeks　old）．　Furthermore，

we　investigated　the　effect　of　PAF　on　oocyte　matu－

ratlon．

　　CV3988　blocked　the　ovulation　in　a　dose　depen－

dent　manner，　and　the　significantly　reduced

ovulatory　efficiency　was　obserbed　at　more　than

500μgdose（P〈0．001）．　The　ovulatory　efficiency

reduced　by　CV3988（at　dose　of　SOOμg）was　recover－

ed　by　PAF　in　a　dose　dependent　manner．

　　There　is　not　significant　difference　between　the

fertilization　rates　of　the　follicular　oocytes　of

CV3988・supPressed　ovulation　and　that　of　ovulated

ova　without　treatment．

　　These　results　suggest　that　PAF　may　involve　in

ovualation　process　and　may　not　be　essential　for

OOCyte　matUratiOn．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年1月8日）
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　体外受精・胚移植を行なった27例33周期について妊娠に与える影響に関して検討した．排卵刺激

方法としてclomiphene　citrateを月経開始3日目から5日間，　hMGを月経開始4日目から1501U連

日投与する方法を用いた．この方法でのキャンセルは1例1周期（キャンセル率3％）であり，胎嚢

を確認できた妊娠例は8例8周期〈対症例妊娠率31％）であった．妊娠例の平均年齢は29．3歳，非

妊娠例は34．3歳と両者の間に年齢は有意の差を認め，続発不妊症例の方が妊娠率は高い傾向を認め，

さらに子宮外妊娠後の症例において妊娠率が高い傾向を認めた．また不妊期間，卵胞穿刺日，穿刺卵

胞数，回収卵数には差が認めなかった．しかし分割卵数は妊娠例では3．5個と非妊娠例の2．3個に比

べると有意な差を認めた．今回の検討からCCとhMGを用いた我々の方法において年齢と不妊原因，

分割卵数が妊娠に影響を与える因子であると思われた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，35（4），635一イ539，1990＞

はじめに

　体外受精・胚移植は現在わが国においても広く行

なわれるようになっている．そして体外受精におい

て，より多くの卵を回収するために排卵刺激法が一

般的に用いられており，その方法としてはclomiphene

citrate（CC），　human　menopausal　gonadotrophin

（hMG），　Iuteinizing　hormone－releasing　hormone

analogs（LH・RH　a）などを組み合わせて用いるのが

一般的となっている．また排卵刺激の中止には血中

の種々のホルモンの値やその変動，卵胞の大きさ，

数など種々の基準がある．さらに採卵後の黄体期の

補充療法についても様々な方法が用いられている．

この様に種々の方法が用いられているのは，高い妊

娠率を得る最適な方法を模索しているためである．

近年，体外受精・胚移植法も妊娠率が向上してきた

ため，妊娠例から最適な方法に関する検討が可能に

なってきた．そこで今回我々は当科において体外受

精・胚移植を行った症例の内，排卵刺激方法，採卵

基準，黄体期補充療法とも同一の症例に関して妊娠
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に影響を与えると思われる因子について検討を加え

てみた．

対象および方法

　対象は当科において卵管性不妊を適応として1989

年1月から9月までに体外受精および胚移植を行な

った症例のうち以下の方法を用いた27例33周期と
した．

　方法としては，まず排卵刺激方法は月経開始3日

目よりCC　1日100㎎を5日間経口投与し，さらに月

経開始4日目よりhMG（pergonal）1501Uを連日筋

注した．卵胞計測は経膣超音波断層法にて行ない，

卵胞3方向を計測し，観察された全卵胞のうち2番

目に大きい卵胞の3方向平均径が14mmを越えた日に

hMGの投与を中止，最終hMG投与から約40時間後

にhuman　chorionic　gonadotrophin（hCG）10，0001U

を筋注した．

　卵胞穿刺時刻はhCG投与後35時間後に開始し，

穿刺方法は経膣超音波断層法を用いて経膣的に穿刺

可能な卵胞はすべて穿刺を行ない，吸引された卵胞

液より実体顕微鏡一ドに卵を回収した．なお超音波断

層装置はアロカSSD650，穿刺針はテルモ社製の16

G卵胞穿刺針（特別製〉を用いた．

　培養は培養液としてHuman　Tubular　Fluid
（HTF）を用い，受精用には7，5％，卵分割用には15

％の56℃，30分加熱処理後の患者血清を加えた．培

養は37℃，5％CO2，5％02，90％N2の環境下に

行なった．媒精は卵回収後6時間の成熟培養の後，

7．5％血清添加の培養液にて2回洗浄後，swim　up法

により回収した夫精子を最終運動精子濃度
50～100×IO4／mlとして行なった．

　胚移植は受精操作後約36時間に2細胞以上に卵

分割を認めた卵を経頸管的に子宮腔内にすべて移植

した．

　また黄体期の補充療法としては，卵胞穿刺後3日

目より3日毎に，卵胞穿刺後15日目までhCG　1，

0001U筋注する方法を行なった．

　妊娠の診断は超音波断層法にて胎嚢を確認できた

症例のみとした．

結　　果

　今回検討した方法で1例1周期のみが卵胞の発育

を認めないために結局卵胞穿刺を行なえず，この方

法のキャンセル率は対症例あたり3．7％（1例／27例），

対周期あたり3．0％（1周期／33周期）であった．ま

た卵胞穿刺を行ないえた26例32周期において検討

すると，妊娠例は8例（対症例妊娠率31％）8周期

（対周期妊娠率25％，対胚移植周期28％）であった．

　つぎに不妊原因別に検討した．その結果原発不妊

症例と続発不妊症例では年齢は33．6歳と32．5歳

不妊期間は6．9年と4．9年，また卵胞の成熟を示す

穿刺日は12．7日と12．4日や穿刺卵胞数は10．5個と

10．8個，回収卵数は5．8個と6．2個と両者の間には

差が認められなかった．しかし2細胞以上の分割が

認められた数は原発不妊例は2ユ個であったのに対

して，続発不妊例では3．1個と両者の問に有意の差

が認められた．また妊娠率は原発不妊例が対症例あ

たり9．1％であったのに対して続発不妊例のそれは

46．7％と，続発不妊例において妊娠率が高い傾向が

認められた（表1）．また今回の対象例はすべて卵管

性不妊症例であるため，その原因別に妊娠率を検討

してみた．その結果，卵管閉塞の原因が子宮外妊娠

であった例は11症例中6例（対症例あたり妊娠率54

％）と，他の原因の例に比べて高い妊娠率を示した
（表2）．

　つぎに妊娠例と非妊娠例にわけて検討した結果，

平均年齢は妊娠例で29．3歳と非妊娠例の34．3歳と

の間に有意の差が認められた．しかし平均不妊期間

は妊娠例で3．6年と非妊娠例の6．6年との間に特に

差は認められなかった．また年齢別の検討からは25

tc　l　　イく女モJJリグ）月文糸貞

年 齢不妊期間穿刺目穿刺卵胞数 回収卵数分割卵数　妊娠数
（［lil9又率％）　　　（分害Ij率％）　　（女モte辰率％）

原発不妊
1ユ例15周期

続発不妊
15例17周期

33．6±3．8　　 6．9±4．6　　　12，7±0．8　　10．5±4．3

32．5±4．3　　 4．9±3．2　　　12．4±0．6　　10．8±3．6

　5．8±3．1

（56、3±14．1）

　6．2±2．3

（59．3±18．3＞

2．1：ヒ1．5＊　　　　　1

（40．3±28．3）　　（　9．1）

3．1±1．2＊　　　　　7

（50．6±22．2）　　　（46．7）

26例32周期

33．0±4．1　　5．9±4．O　　　l2．5±0．7　　10．7±3．9 　6．0±2．72．6±1．58
（57．9±16，5）　　（57．9±16．5）　　　（30．6）

mean±SD
＊P〈O．05
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表2　不妊原因別の成績

卵管性不妊の原因 症例 周期 女正女辰（文寸i猛三f列女Wx辰率％）

子宮外妊娠
卵巣卵管術後
炎　　　　　　症

その他不明

11

1

1

13

13

1

2

16

6（54）

0

0

2（15）

計 26 32 8（31）

表3　妊娠例・非妊娠例の年齢・不妊期間・卵胞穿刺・卵回収および卵分割との関係

年 齢　不妊期間　穿　刺　日　穿刺卵胞数 回収卵数　分割卵数胚移植
（回収率％）　（分割率％）症例数

妊　娠　例

8例8周期

非妊娠f列
20例24周期

29．3±2．7＊　　　3．6±2．2　　　12．1±0．8　　　10．1±3．4

34．3±3，7＊　　6．6＋4，2　　 12．6±0，6　　10．8±4．1

　6．4±2．6

（64．9±17．6）

　5．9±2．7

（55．6±15．4）

　3．5±0．7＊

（61．8±19．9＊）

　2．3±二1．5＊

（40．4±25．3＊）

8

21

33．0±4．1 5．9±4．0　　 12．5±0．7　　10．7±3．9 　6．0±2．7　　　 2．6±1．5

（57．9±16．5）　（57．9±16．5）

29

　（例）

1　5

症且o

例

数　5

「1

　o

　　　　　　～25　 ～ 30　 ～ 35　 ～ 40
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（歳）
　　　　　　　　　　　年齢
　　　　　　　　　　　　　　　　　…〃♂

　　　　　　　　　　　　　　　　　口

図1　体外受精施行時の年齢と妊娠の関係

型図烈

G

mean±SD
＊P〈0．05

：妊娠例

：非妊娠例

斜線の部分は妊娠例を示しその上の数字は妊娠率

を示す

歳から30歳までの間に6例中4例（妊娠率67％）

と多くの妊娠例を認めていることからも，妊娠には

年齢が大きな要因となることが示された（表3，図
1）．

　卵胞の発育に関して検討した結果，穿刺日は妊娠

例で12．1日，非妊娠例で12．6日と差は認めなかっ

た．また穿刺できた卵胞数も妊娠例で10．1個，非妊

娠例で10．9個と両者の間には差は認めなかった．回

収できた卵の数は妊娠例で6．4個，非妊娠例では5．8

個と差は認めなかった．しかし，2細胞以上の分割

を認めた数は妊娠例で3．5個（分割率61．8％〉であ

症

（例）

l　o

例　5

数

o

50

〃
25 〃

25 ！／ D

0 0 〃 ／／

0 1　　　　　2　　　　　3

　移植胚数

國
口

4 5

：妊娠例

：非妊娠例

（個）

図2　移植胚数と妊娠の関係（斜線の部分は妊娠例を示

　　　し、その上の数字は妊娠率を示す）

ったのに対して，非妊娠例では2．1個（分割率39．7

％〉と有意に少なかった（表3）．

　また胚移植した卵の数と妊娠の関係を検討した結

果，胚移植数が1個もしくは5個の場合には妊娠例

を認めていないが，2個と3個の場合に妊娠率25％，

4個の場合には50％と，胚移植数が2から4個の場

合に良好な結果がえられている（図2）．この事から

妊娠には分割卵の数が大きく影響している可能性が

示された．

考　　察

　体外受精・胚移植において妊娠率を向上させるた

めに種々の改良がなされている．その一つは，より
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多くの卵を得るために排卵刺激法を用いることであ

る．その方法として，最近はCCとhMG併用法，　hMG

単独法，LH－RH　aとhMG併用法等が行なわれてい

る1・2・3）．今回我々はCCとhMGを併用する排卵刺激

方法を用いて体外受精・胚移植を行なった結果，こ

の方法でのキャンセル率は3％，対症例あたりの妊

娠率が31％と他の報告と比較して低いキャンセル率

と高い妊娠率という良好な結果を得る事ができた2・4）．

　これらの症例について検討した結果，年齢，不妊

原因，分割卵数が妊娠成立に影響を与える因子であ

ることがわかった．まず年齢は若い方が高い妊娠率

を示したが，しかし不妊期間の長さは妊娠に影響を

与えないと思われ，従来の報告と同様な傾向であっ

た5・6｝．さらに今回の検討から35歳以上の例には妊娠

例が認められなかった事や，今までの報告では40歳

以上の例では妊娠率が非常に低値であった事も6考え

合わせると，体外受精の適応があると思われる症例

は不妊期間には関係なくなるべく早く体外受精を施

行する方がよいと思われた．

　つぎに不妊原因に関しては，原発不妊患者より続

発不妊患者に妊娠例が多い傾向を認めた．さらに続

発不妊患者のうち特に子宮外妊娠後の卵管性不妊例

においてその妊娠率が54％と高値を示した．この事

は従来の報告にも見られ7），子宮外妊娠に対する保存

療法など8）現在行なわれている種々の治療法の適応を

変えていく可能性も示していると思われた．また原

発不妊患者に妊娠例が少ないことは，今回の原発不

妊患者は体外受精の適応が卵管性不妊であるが，そ

れ以外にも着床障害などの不妊原因が隠されている

可能性があると思われ，原発不妊患者においてはさ

らに種々の原因の検索が必要であると思われた．ま

た同時に，体外受精の妊娠成立には年齢が重要な因

子である事も考えてあわせると体外受精等の方法の

適応も検討していく必要があると思われた，

　つぎに卵の発育に関しては，穿刺実施日に妊娠例，

非妊娠例両者の間には差が認められないことから，

卵の発育を示すと思われる卵胞の形態的な発育速度

は両者の間に差がないことを示していると思われた．

さらに穿刺卵胞数，回収卵数，卵の回収率に関して

も妊娠例，非妊娠例の両者の間に差が認められない

ことから卵の形態的な発育状態は差が認められなか

った．また今までの報告でも，卵胞発育と回収卵数

と妊娠の成立の間に相関を認めた報告や認めなかっ

た報告があり，妊娠の成立と卵胞の発育の間には一

定の関係が認めにくいと思われた6・7・9）．しかし今回の

検討や，今までの報告でも分割卵数が妊娠例におい

て有意に多く得られたこと，また胚移植数がある程

度多いほど妊娠率が高くなったことから6・7），妊娠例，

非妊娠例の両者の間には分割卵数が多く得られるよ

うな因子，すなわち卵の質に差があるのではないか

と思われた．この様な卵の質に関しては，卵の形態

学的分類が卵の分割率や妊娠率，血中ホルモンの変

動や子宮内膜への影響などが関係していると言われ

ており9・1°・11），今後さらに卵の質を中心に検討を加え

ていく必要があると思われた．

　今回の検討からCCとhMGを用いた体外受精およ

び胚移植法はキャンセル率が低く，妊娠率が高いこ

とから体外受精・胚移植法における排卵刺激法とし

て優れた方法であると思われた．さらにこの方法を

用いた症例の検討から妊娠の成立に関して年齢，不

妊原因および分割卵数と胚移植数すなわち卵の質が

大きな影響を与えていると思われた．
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the　results　of　In　vitro

fertilization　and

　　　　　　　　embryo　transfer．
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　　　　Ichiro　Shirakawa，　Yukio　Hirane，
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　　Twenty－seven　patients　underwent　In　Vitro　Fertil－

ization　and　Embryo・Transfer（IVF・ET）in　33　cycles．

And　the　factors　affecting　the　results　of　IVF・ET

were　discussed　irl　the　preserlt　study。　Ovarian　hyper－

stimulation　was　performed　by　daily　administra－

tions　of　clomiphene　citrate　from　day　3　to　day　7　and

human　menopausal　gonadotropin（hMG）1501U／
day　from　day　4．　By　this　regimen，　l　cycle　was

canceled（cancel　rate　3％），　Gestational　sac　was

detected　by　ultrasonography　in　8　cycles　of　8

patients（pregnancy　rate　for　patients　31％）。　The

mean　age　of　the　patients　was　29，3　for　pregnant

patients　and　34．3　for　nonpregnant　patients．　There

was　a　significant　difference　between　the　two

9「oups・

　　Also　there　were　trends　that　the　patients　of　secon－

dary　sterility　had　better　pregnancy　rate　than　the

patients　of　prirnary　sterility　and　that　the　patients

after　ectopic　pregnancy　had　better　pregnancy　rate

than　the　others．　There　was　no　significant　difference

between　pregnant　patients　and　nonpregnant
patients　for　the　period　of　infertility，　the　total　dose

of　hMG　given　or　the　number　of　punctured　follicles

or　retrieved　oocytes．　However，　the　mean　number　of

cleaved　gametes　was　3．5　for　pregnant　patients　and

2．3for　nonpregnant　patients，　revealing　a　significant

difference．　The　present　study　suggested　the　age，　the

cause　of　infertility　and　the　number　of　cleaved

gametes　affect　the　results　of　IVF－ET．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年1月29日）
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　子宮腺筋症患者にダナゾール400mg／dayを4－－6カ月間投与し，その効果を自覚症状で判定し，血

清マーカー（CA　125，　E，）と超音波計測値を用いて評価した。全症例30例中20例（66．7％〉は再

発を認めず，その有効性が認められたが，他の10例（33．3％）は再発し，追加治療を必要とした．ダ

ナゾール有効例は治療前のCA　125値くMean±S．　D．）が62．6±91．9U／mlであり，無効例の207．7±

127．9U／m1と比較し統計的に有意差が認められ，治療前のCA　125値が150U／mlを越える症例は予

後が不良であることが示唆された．E2はダナゾール投与前，投与中には有意差は認められなかったが，

投与終了後にはダナゾール有効例で有意に低値が認められた．また，超痔波断層法による子宮長の測

定では，ダナゾール有効例では有意に子宮長の減少が認められるのに対し，無効例では変化は認めら

れなかった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　Steril．，35（4），640－643，1990）

緒　　言

　内性子宮内膜症の組織発生は，Cullen1｝のDirect

extension説があり，これはヂ宮内膜が子宮筋層内に

直接進入して，発生したものと考えられている．一

方，外牲子宮内膜症はSampson2）のImplantation説

のほかに，諸説3“’5）があるが，内性子宮内膜症と外性

子宮内膜症のetiologyが異なっているという考え方

が支配的である．子宮腺筋症に対する薬物療法は未

だ確立されたものはなく，根本治療は子宮摘出術で

あるが，近年，不妊症分野の発達とともに子宮温存

の希望者も多く，薬物療法の重要性がクローズアッ

プされてきた．外性子宮内膜症の治療薬にダナゾー

ルが用いられ，その有用性は広く認められている6）と

ころであるが，異所1生子宮内膜という病態のみで，

etiologyの異なる子宮腺筋症に対し，ダナゾールの

治療効果を外性子宮内膜症と一元的に論ずることは

できない．そこで今回，子宮腺筋症患者に対するダ

ナゾール療法の有効性を客観的に臨床評価するため

に，血清マーカーと超音波計測値を用い，ダナゾー

ル有効例と無効例とでretrospectiveに比較検討し若

干の知見を得たので報告する．

対象および方法

　昭和62年5月から平成元年6月までに島根医科大

学産科婦人科および関連病院を受診した患者で月経
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困難症などの自覚症状，内診所見，超音波断層法お

よび血清CA　125値を総合して臨床的に子宮腺筋症

と診断した30例に，ダナゾール400mg／日を4～6

カ月間投与した．ダナゾール投与開始前，投与開始

2カ月後，4カ月後，投与終了後および最終診察日

にそれぞれ，血清CA　125，　E，を測定した．投’∫一前，

投与後の採血時期は卵胞期初期とした．効果判定の

時期は最終診察日とし，効果判定は自覚症状の改善

の有無のみで行なった．また同時に，超音波断層法

で子宮の大きさ（子宮長）を測定しダナゾール投与

前後のf・宮の変化を判定した．子宮長は，子宮底と

子宮頸部ド端との長さとした．統計学的検討はStu－

dent’s　t・testにより行なった．

結　　果

　D研究対象のfollow　up期間

　研究対象のfollow　up期間はダナゾール投与終了

後3－一　17カ月で，平均12．6＋4．1カ月であった．自

覚症状のみで効果を判定した場合，ダナゾール有効

例は30例中20例（66．7％），無効例は10例（33．3

％）であった．ダナゾール有効例のfollOw　up期Rl1

は8～17カ月，平均13．5±3．0カ月であり，無効例

のfollow　up期問は3－一　17カ月，平均10．8±5．1カ

月であった．

　2）研究対象の平均年齢

　両群の平均年齢はダナゾール有効例で36．8±8．4

歳，ダナゾール無効例で，34．9±6．1歳と両群間に有

意差は認められなかった．

　3）1血清CA　125値の変化

　ダナゾール投与前のCA　l25値（Mean±S．　D．〉

は図1に示すように，ダナゾール有効例では62．6±

91．9U／mlであり，ダナゾール無効例の207．7±127．9

U／mlと比較して1％以ドの危険率で有意にダナゾー

ル有効例が低値であった．ダナゾール投与中の血清

CA125
（U／ml）

　300

200

100

＊＊口有効例

　団無効例

1・P〈…1

＊＊P〈O．001

0
　　投与前　投与開始　　　　投与終了後最終診察日

　　　　　　2M　　　4M

　　　　図1　1血清CA125値の変化

CAl25の変化は投与開始2カ月後でダナゾール有効
f列力s’12．9±7．9U／ml，無交厨列力s－23．6±17．7U／mlと

両群間に統計的有意差は認められなかった．同様に

投与開始4カ月後も，それぞれ11．5±5．4U／m1，

20．〇＋11．4U／mlであり，両群間に有意差は認めら

れなかった．投与終了後のCAl25はダナゾール有

効例で14．1±11．1U／ml，無効例で111．0±132．8

U／m1と，統計学的には有意差は認めないものの無効

例が高値の傾向を示した．最終診察日のCA　125は

前者で16」±11．8U／m1，後者で200．1±93．1U／ml

と，0．1％以ドの危険率でダナゾール無効例が高値を

示した．ダナゾール有効例ではダナゾール投与前の

CA　125値は投与一開始2カ月および4カ月，投与終了

後，一最終診察日の全ての時期における値と比較して

有意に高値を示した．その他の群間では有意差は認

められなかった．ダナゾール無効例ではダナゾール

投与前の値と投与中の値は全てにおいて有意華が認

められたが，投与終了後および最終診察日では有意

差は認められなかった．

　4）血清E2値の変化

　図2に示すようにダナゾール有効例では投与前の

E，f直（Mean±S．　D．）は108．8＋109．9pg／mlであり，

無効例の91．3±52．6U／mlと比較して有意差は認め

られなかった．ダナゾール投与中のE2値は投与開始

2カ月後で有効例が68．6±41．5pg／ml，無効例が

103．8±82．3　pg／mlと，両群間に有意差は認められな

かった．同様に4カ月後でも有意差は認められなか

った．しかし，投与終∫後のE2値はダナゾール有効

例で34．5±16．1pg／m1，無効例で／04．9±71．6pg／

mlと，有意に（P＜〔〕．05）無効群が高値を示した．

また，最終診察llは有効例で34．0±17．2pg／ml，無

効例でll7，8±9．　5．1pg／m1であり有意差はないもの

の無効例が高値を示す傾向にあった．

　5）子宮長の変化

E2

（P9／ml）

　200

でoo

O

半

口有効例

田無効例

＊P〈O．05

投与前　投与開始　　　　投与終了後最終診察日

　　　　2M　　　4M

図2　血清E2値の変化
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　ダナゾール有効例では投与後のf直は7．4±1．2cmで

あり，投与前の子宮長の値8．7±1．7cmと比較して，

有意（P〈0．05）に減少した．一方，無効例では投

与前が7、9±1．0　cmであり，投与後は8．2±1．5cmで

あり，投与前後に有意差は認められなかった．有効

例，無効例の両群で比較すると，投与前，投ラ後と

もに有意差は認められなかったが，投与前は有効例

の方がむしろ軽度高値を示すのに対し，投与後は無

効例が高値を示す傾向にあった（図3）．

　6）ダナゾール無効例の予後

　ダナゾール投与終lt後自覚症状の悪化を認めたダ

ナゾール無効例10例の再発時期は3．1±3．4カ月で，

最も短いのは投与終J’後の初めて月経ですでに自覚

症状の悪化を認めたものから，12カ月後に外性子宮

内膜症の形で再発した症例があった．ダナゾール投

与後の再発例の治療はダナゾールの再投与が2例，

Busereline投与が2例，手術症例が2例，ダナゾー

ル2course投与後手術を施行した症例が1例，自覚

症状の悪化を認めるも治療を拒否した症例およびそ

の後のfollow　upが不可能であった症例が2例，今

後の治療方針が未決定のものが1例であった．

考　　察

　子宮腺筋症にダナゾール療法を施行し，自覚症状

のみで効果を判定した結果，30例中20例（66．7％）

にその有効性が認められた．これは以前に報告した

症例7）をさらにfollow　upしたものである．前回の報

告では29例中23例（79．3％）が有効であったが，

子宮長

（mm）

100

50

0

　　＊

一一

⊥

投与前　　投与終了後

図3　子宮長の変化

O－O有効例

●一●無効例

follow期間の延長と共にダナゾール無効例の増加が

認められた．f’宮腺筋症に対するダナゾールの有効

性についての文献は幾つか発表されているが8～1ω，そ

の評価は一定でない．これは子宮腺筋症の診断，治

療効果判定に問診が重要視されており，我々の報告

も含めてその治療効果の判定を自覚症状に置いてい

るためと推定される．よって超音波断層法を施行し，

その判定に客観性をもたせたり，ダナゾール投与後

の摘出子宮での組織の変化等により，総合的に判定

を行なうことより，その効果が明らかになると思わ

れる．

　今回は超音波断層法に加え，f’宮腺筋症の診断に

有効である血清CAl25】1）とE，を測定し，自覚症状

の改善の有無との関係を検討した．その結果，自覚

症状の再発したダナゾール無効例は一血清CA　125の

上昇，’f’宮長の増加が認められ，血清CA　125，超音

波断層法による子宮腺筋症のfollowは有効であるこ

とが推察された．血清E、はダナゾール投与前投与

中には両群に差は認められなかったが，投与後は両

群間に有意な差が認められた．このことはダナゾー

ルのE2の減少効果に差がある可能性も考えられるが，

ダナゾール有効例でも排卵周期を回復しているもの

が多いので今後の課題と推察される．

　このようにダナゾール投与は自覚的にも，他覚的

にもかなり高い率で有効性が認められるので，外来

で子宮腺筋症が疑われ，患者が挙児を希望する場合

や子宮の温存を強く希望する場合は，まず薬物療法

をすべきである．ただし，今回の結果からもわかる

ように，ダナゾール投与前の血清CA　125が150U／

ml以上の高値を示す症例はf後が不良である．一方，

子宮腺筋症患者の摘出r宮の重量とCAl25は正の

相関が認められるので12），子宮腺筋症病変の広範囲な

ものは血清CA　125が高値を示し，薬物療法に抵抗

を示す可能性が高い．よってこれらの症例に対して

はダナゾールの投与昂の増量，投与期問の延長を考

慮すべきである．また，最初はダナゾールが有効で

あったにもかかわらず，その後再発した症例は自覚

症状の悪化と共に血清CA　125のヒ昇，超音波断層

法でのr宮長の増加が認められたので，これらの他

覚所見のある場合は，注意深く問診をし，早めに再

発に対しての再治療を考慮するべきである．

（稿を終わるに臨み，本研究にご協力頂いた島根県立

中央病院産婦人科　佐野正治先生，済生会江津総合

病院産婦人科　帯刀哲夫先生，松江生協病院産婦人

科　平山恵子先生，庄原赤十字病院産婦人科　田頭

稔弘先生，江木産婦人科医院産婦人科　江木徹先生

に謹んで謝意を表します．）
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The　study　of　the　effect

of　the　administration
　　　　　　　　　　　　、

of　danazol　on　patients

　　　with　adenomyosis

Kentaro　Takahashi，　Hiroko　Nagata，

Hiroyuki　Yamasaki，　Kazuo　Yoshino

　　　　　　　and　Manabu　Kitao

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Shimane　Medical　University，

　　　　　　　　　Shimane　693，　Japan

　　For　30　patients　with　adenomyosis，400mg／day　of

danazol　was　administrated　for　4～6　months，　We

evaluated　the　effect　of　danazol　by　measurements　of

serum　CA　1251evels，　serum　E21evels　and　ultrasono－

graphy．　Twenty　patients　showed　good　prognosis、

Adenomyosis　recurred　in　ten　patients．　Serum　CA

l251evels　before　treatment　was　62．6±91．9U／ml　and

207．7±127．9U／ml　in　patients　with　good　prognosis

and　poor　prognosis，　respectively．　There　was　signifi－

cant　difference　between　the　two．　The　patients　who

had　serum　CA　1250ver　l50U／ml　had　poor　progno－

sis．　There　were　significant　differences　of　serum　E2

1eve】s　before　and　during　treatment　between　good

and　poor　responders．　And　the　uterine　length　of

patients　with　good　prognosis　singificantly　de－

creased　after　treatment．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年1月16［D
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プロモクリプチン経膣投与の臨床的評価

経口投与との比較検討

Clinical　Evaluation　of　Vaginal

Administration　of　Bromocriptine

　　　Comparative　Studies　with

　　Oral　Adiministration

　　　　　　群馬大学医学部産科婦人科学教室（主任

　小此木孝佳　伊吹令人
Takayoshi　OKONOGI　　　Yoshito　IBUKI

正i一卜嵐正雄教授）

　　　五十嵐正雄
　　Masao　IGARASHI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　Gunma　University　School　of　Medicine，

　　　　　Maebashi　371，　Japan
　　　（Director：Prof．　M．　Igarashi）

　市販の内服用Bromocriptine（BC）錠を20例の高プロラクチン血症症例に経膣または経II投与し，

2．5mg　l回投与における血lll　BC，プロラクチン濃度の経時的変化，1日2．5mg連目投与における乳漏

抑制，排卵，妊娠に対する成績を経口投与と比較検討した．10例について行った1回投与では経膣投

与は経ロ投与に比べ血中BC濃度の上昇は緩徐であるがピーク値は高く，24時間後も高濃度を維持し，

プロラクチン抑制効果が長く持続した．連日投’」一では，血中BC濃度は経膣投与で有意に高くなり，プ

ロラクチン抑制効果には差がなかった．排卵，乳漏改善に対する成績は，経膣投与は経rl投与に比べ

遜色なく，妊娠率は経膣投与の方が優れていた，副作用のうち悪心の出現は経膣投与が有意差に少な

く，程度も軽かった，以上より血中BC濃度，プロラクチン抑制効果の持続妊娠率，副作用軽減など

の点において，経膣投与が経口投与よりも優れているという新知兄とその機序を証明できた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，35（4），644－649，1990）

緒　　言

　Bromocriptine（以ドBCと略す）は高プロラクチ

ン血症の治療に広く用いられているト6）．しかし，そ

の経口投与はしばしば悪心，嘔吐などの副作用を伴

い，服用を巾止せざるを得ない例もある7‘’9｝．またBC

の血中濃度は12時間程度の持続しかないので1°川，

たとえ1日1錠しか必要とない場合でも1／2錠を2

回に分服する必要があった．そこで消化器系の副作

用軽減と血中濃度を比較的長く保つために特殊なカ

プセルを使用した徐放錠が開発され，現在治験が行

われている段階である．1989年Kletzkyら12）は高プ

ロラクチン血症患者に連日BCの経膣投与を行い，プ

ロラクチン値の正常化，副作用の軽減を報告してい

る．今回われわれは市販の内服用BC錠を使用して，

1回投’｝における血中BC，プロラクチン，卵胞刺激

ホルモン（FSH），黄体形成ホルモン（LH）値の経

時的変動，連H投与における乳漏，排卵，妊娠に対

する成績，副作用を経口投与と比較検討したので報

告する．

研究方法

　当科外来を受診した高プロラクチン血症婦人20例

を対象とした．内訳はMacroprolactinoma非手術例
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4例，Microprolactinoma非手術例6例，　Macro－

prolactinoma手術例6例，　Microprolactinoma手

術例1例，機能性高プロラクチン血症3例で，投与

前プロラクチン値は19．4～106．7ng／mlであった．

　1．1回投与実験

　月経のある例では卵胞期の午前8～9時に来院さ

せ，採血後，市販の内服用BC1錠（2．5㎎）を経口

投与または経膣投与（医師が膣鏡をかけて後膣円蓋

部に挿入）した．以後1，3，6，12，24，48時間

後に採血した．対象は10例で経膣投与と経口投与を

交代で施行した．

　2．連日投与実験

　投与前に採血後，市販の内服用BCを1日1錠連

日，経口または経膣投与し，以後1，2，4，6週

後に来院させ，採血した．月経のある例では卵胞期

初期から投与を開始した．初回の投与は当院で行い，

2日目以後の投与は朝起床時に自分で行わせた．採

血は午前8－一　11時に行った．投与期間は経膣投与で

は4～6週間，経口投与では4週間であった．その

後2～4週間のwash　out期間をおいて，前回行わな

かった投与法，すなわち経口投与か経膣投与のどち

らかを行った．全例20例のうち経膣投与を施行した

のが19例，経口投与を施行したのが14例で，同一

人で両方を交代で投与したのが13例，このうち10例

については24時間後に投与をしないで，上記の1回

投与実験を施行した．

　採血した検体のBC，　prolactin，　FSH，　LH濃度を

Radioimmunoassayにより定量した．血中prolactin，

FSH，　LH値はアメリカNational　Pituitary　Agency

より提供された定量キットにより定量，血中BC濃度

はBCのRadioimmunoassay法により定量した．統
計処理はpaird　t－test，　x2－testを用いて有意差検定を

行い，P〈0．05を有意とした．

　その他，基礎体温による排卵の有無，乳漏の程度，

　BC
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400
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㌘呂：呂：ll
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図1　BC2．5　mg　1回投与における血中BC値の変動

副作用の有無を調べ，採血時座位で血圧，脈拍を測

定した．

研究成績

　1．1回投与におけるBCの血中濃度の変動

　BC　2．5　mg　1回投与時の血中BC濃度の経時的変

化を図1に示す．血中BC濃度は経口投与では，1時

間後から3時間後にかけてピーク値143．2±20．6pg／

ml（Mean＋SE＞に達したが，経膣投与では1時間

値は極めて低く（有意差P〈0．001），3時間後にや

や一L昇したが，経口投ケの値の約1／2であった．6

時聞後経口投与では既に下降し，ピーク値の約1／2

となったのに対し，経膣投与では上昇し，12時間後

にピーク値486．8±194．Opg／m1になり，以後ゆっく

りと一ド降し，48時間後でも経口投与のピーク値に近

い高値を示した．以上より，経口投与は吸収は早く，

1～3時間でピークを示すが，6時間で半減するの

に対し，経膣投与では吸収は緩徐であるが，高いピ

ー ク値（経口投与のピーク値の約3倍）を示し，経

膣投与が経ri投与より優れた血中濃度の上昇を認め
た．

　2．1回投与における血中プロラクチン値の変動

　図2にBC　2．5mg　1回投与時の血中プロラクチン値

の経時的変化を示す．経口投与ではプロラクチン値

が1時聞後から下降をはじめ，3時間後には25．3±

4．1ng／m1と投与前の約1／2になり，6時間後に最

低値17．0±3．6ng／mlとなったが，12時間後にはす

でに上昇をはじめ，24，48時間後にはそれぞれ投与

前の約60％，約80％の値にまで上昇した．経膣投

与ではプロラクチンのF降は緩徐で，3時間後から

下降をはじめ，12時間後に最低値28．3±7．3ng／mI

となり，24時間後もほぼ同値を持続した．48時間後

は48．7±8．5ng／m1と投与前の約80％の値にまで上

昇した．3時間後，6時間後の値は経口投与が有意

脇

20

　　　　　　　　　　　　　　　　　1・・9・・m（M・・n＝5E）

　　　　　　　　　　　　　　　　　王・・al・dm

　　Ol　　　　　　　12　　　　　　　　24　　　　　　亀8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hr
図2　BC2．5㎎1回投与における血中プロラクチン値の変動
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図3　BC2．5㎎連H投与における1血中BC値の変動
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図5　BC2．5　mg　1回投与における1血中FSH値の変動
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BC2．5　mg連日投与における血中プロラクチン値の変動

（Pく0．OLP〈0．05）に低値であった．つまり経口

投与はプロラクチン下降は早く，6時間後には最低

値となるが，12時間後には既に上昇するのに対し，

経膣投与では下降は緩徐ではあるが，最低値が24時

間後まで持続する．以上より，経膣投与は経口投与

よりプロラクチン抑制効果が長く持続することが明

らかとなった．

　3．連日投与時の血中BCの変動

　図3に1日2．5㎎連日投与時の血中BC値の変動

を示す．経口投与に比べ，経膣投与では血中BCは有

　Oi　　3　　　6　　　　　　　12　　　　　　　　　　　　　　24　　　　　　　　　　　　　　48　hr

図6　BC2．5㎎1回投与・1こおける血中LH値の変動

ll－一一一一一一一

意に高い値を示した．連日投与においても1血L中BC値

は経膣投与が有意に高値であった．

　4．連日投与時の血中プロラクチン値の変動

　1日2．5mg連日投与時により，経口投与では13例

中9例が，経耳室投与では19例中18例において血中

プロラクチン値が30ng／ml以下に抑制された（表1）．

経口投与，経膣投与の問で有意差はなかった．図4

に全例の1日2．5mg連日投与時の血中プロラクチン

値の変動を示す．経口投与，経膣投与の間で有意の

差を示さず，経膣投与のプロラクチン抑制効果は経

口投与と比べ遜色なかった．

　5．血中FSH，　LH値の変動

　図5に示すように投与前から48時間後まで経口投

与，経膣投与とも血中FSH値に有意の変動はみられ

なかった．図6に血中LH値の変動を示す．投与前

から48時間後まで経口投与，経膣投与とも血中LH

値に有意の変動はみられなかった．

　6．排卵，妊娠，乳漏改善（表1）

　排卵状況をみると経口投与では，投与前に排卵の

表l　Effects　of　Oral　versus　Vaginal　Bromocriptine　Administration

Oral Vaginal P

Prolactin　30ng／ml以一ドに抑制 13例中9例 （69％） 19例中18例 （95％） 11．S．

Ovulation 8例中5例 （63％） 17例中9f列 （53％） 11，S．

Pregnancy 14例叫10f列 （o％） 19例中2例 （11％） 11．S．

Galactorrhea改善（消失含む） 12例中6例 （50％） 14例中9f列 （64％） n．S．

Galactorrhea　l肖失 12例中5例 （42％） 14例中6例 （43％） n．S．
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表2　Side　effects　of　Oral　versus　Vaginal　Bromocriptine　Administration

Ora1 Vaginal P

N・usea
13例中7例（54％）

12例中4例（33％）

13例中3例（23％）

13例中4例（31％）

13例中4例（31％）

13例中2例（15％）

13例中3例（23％）

13例中0例（0％）

13例中O例（0％）

13例中3例（23％）

13例中2例（15％）

13例中4例（31％）

　　n．s．

p〈0．05

　　n．S．

　　11．s．

　　n．S．

　　n．S．

drぐ）p　out 14例中3例（23％） 19例中0例（0％） P〈0．（15

なかった8例のうち5例（63％）が排卵した．妊娠

例はなかった．経膣投与では，投与前に排卵がなか

った17例のうち9例（53％）が排卵し，2例が妊娠

した．排卵率に経口投与，経膣投与の問で有意差は

なかった．

　乳漏については，経口投与では12例中6例（50％）

に改善がみられ，このうち5例（42％）は乳漏が消

失した．経膣投与では14例中9例（64％）に乳漏の

改善がみられ，このうち6例（43％）は乳漏が消失

した．経［投与，経膣投与の間で改善率，消失率に

有意差はなかった。

　7，副作用（表2）

　副作用は悪心，嘔吐，頭痛，めまい，便秘などが

認められた．経腕投与，経口投与の両方を施行し得

た13例について，副作用の出現率を比較した．悪心

は，初回投与時には経口投与で13例中7例（54％），

経膣投与で13例中3例（23％）に認められた．1週

間後には経口投与で12例（1例は初回投与のみで中

止）中4例（33％）に悪心が残ったが，経膣投与で

はすべて悪心が消失し，経膣投与が有意（P〈O．05）

に少なかった．嘔吐は経口投与で3例（23％〉に出

現したが，経膣投与ではなかった．便秘は経口投与

で2例（15％），経膣投与で4例（31％）に認めら

れた．経口投与14例中3例（23％）は副作用がひど

くて途中で投与を中止したが経膣投与19例では投与

を中止するほどの副作用はみられなかった．経膣投

与で膣粘膜に発赤等の異常は認められなかった．

　8．悪心の程度の経時的変化

　悪心，嘔吐の程度を，なし：0点，いくらか軽い

嘔気：0．5点，嘔気はあるが臥床を要さない程度：1

点，嘔気が強く臥床を要する程度：2点，嘔吐のあ

るもの：3点と点数化を試みた．その結果を図7に

示す．経膣投与では1時間後，3時間後は悪心の出

現はなく6時間後から徐々に出現しはじめ，血中BC

濃度ピークと一致して，12時間後にピーク0．35±0．15

となり，以後下降した．経口投与では1時間後から

出現し，6時間後にピーク1．20±0．42となり，以後
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図7　BC2．5　mg　l回投与におけるNausea　Indexの変動
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図8　BC2．5　mg　1回投’ブーにおける血圧の変動
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　図9　BC2．5㎎1回投与における脈拍の変動

急激に減少した．ピーク値と6時間後は経膣投与が

有意（P＜O．05）に低かった．以上より経腺投与で

は悪心の程度が軽くなるという結果を得た．

　9．血圧，脈拍
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　図8に示すように経口投与では3時間後に収縮期

圧が有意に低下した．経膣投与では血圧に有意の変

動はみられなかった．脈拍（図9）については経口

投与，経膣投与とも有意差の変動はみられなかった．

考　　察

　BC　2．5　mgを1回経口投与したときの血中BC濃度

の変動については，今までにいくつかの報告がある．

1980年Thornerら1°｝は18人の高プロラクチン血症

婦入にBC　2．5mgを経口投与・し，血中BC濃度，血中

プロラクチン値を1時間毎に11時間後まで測定した．

それによると血中BC濃度は1時間後から急激に一ヒ昇

し，3時間後にピーク（730±70pg／ml）となり，そ

の後ド降し，7時間後，11時間後はそれぞれピーク

値の1／2，1／3となった．また，サンド社の社内

資料】1｝では，7例の健常成人男子にBC　2，5mgを1回

経口投与し，血中BC濃度，血中プロラクチンf直を36

時間後まで経時的に測定している．それによると血

中BC濃度は1時間後から急激にL昇し，約3　ll寺間後

にピーク（250，4pg／ml）となり，その後一ド降し，6

時間後にピークf直の1／2となり，24時間後にほぼO

となった．

　以上より，われわれの成績ではlflL中BC濃度のピー

ク値が上記の報告より低くなっていたものの，血巾

BC変動パターンは上記2つの報告とほぼ一致してい

た．またプロラクチンの変動パターンも上記2つの

報告とほぼ一致していた．

　BC　l　Pil経膣投与における血lll　BC濃度の変動につ

いては，1988年Vermeshら16）が，5例の正常婦人に

BC　2．5　mg，5。Omg，7．5mgを経膣投与し，　IfiL中BC濃

度を測定している．Vermeshらの2．5mg投与時の成

績とわれわれの成績を比較すると，血中BC濃度の増

加の開始がそれぞれ6時間後，3時間後であり，ピ

ー クに達する時間がともに12時間後，ピーク値がそ

れぞれ555±164pg／ml，486．8±194．Opg／mlで，24

時間後の値が316±65pg／m1，243±65　pg／mlとほぼ

一致していた．Vermeshらは血中BC濃度を高プロ

ラクチン血症例では測定していないが，われわれは

測定しており，Vermeshらの報告にある正常女性と

同じ傾向を認めた．

　BClH2．5㎎の連日経膣投与については1989年

Kletzkyら12）の報告があり，それによると高プロラク

チン血症患者15例のうち13例が血中Prolactin値

が30ng／m1以下に抑制された．今回のわれわれの成

績でも19例中18例が血中プロラクチン値が30ng／

m1以ドに抑制され，ほぼ同じ結果である．　Kletzky

らは血中BC濃度を測定していないが，われわれは測

定しており，連H投与でも経膣投与が経口投与より

血中BC濃度が有意に高くなるという結果を得た．

　経膣投与が経ll投与よりIflL中BC濃度が高くなり，

有効血中濃度が長時間持続する理由として，1）経

膣投与ではfirst　passとして肝を通らないため，　BC

の代謝が遅くなる，2）膣上皮からのBC吸収速度は

胃腸粘膜より緩徐であること，が考えられる．

　これまでBCの消化器系副作用軽減のため投与経路

の変更を試みた報告が散見される．1983年戸谷ら13・14｝

はBC肛門坐薬を考案し，直腸内投与を施行した．そ

れによると副作用の出現率は経n投与で65．0％，直

腸内投’∫一で40．0％であり，直腸内投与で副作用が軽

減されることを報告したが，広く用いられるには至

らなかった．1986年Montiniら15）は13例の
Prolactinoma患者に除放型BC　50　mgを筋肉注射し，

2例にめまいが，2例に軽い悪心が出現したのみで

あると報告している．1989年Kletzkyら12）はIO例の

高プロラクチン血症の患者にBCの経膣，経口両方の

投与を施行し，経li投与では7例，経膣投与では1

例に副作用が出現したと報告している．

　今回のわれわれの成績でも，1週間後の悪心の出

現は経口投与で12例中4例（23％），経膣投与で13

例中0例（0％）で，経膣投与の方が有意（P＜0．05）

に少なかった．

　経膣投与で悪心が軽減する理由として1）胃腸粘

膜への刺激がない，2）first　passとして肝を通らな

いため，副作用を引き起こすBCの代謝産物が少ない

ことが考えられる．

　乳漏，排卵，妊娠に関する成績は，経膣投与は経

rl投与に比べ遜色なかった．また経膣投与により妊

娠した2症例があることから，BCの経腔投与は精子

に悪影響を及ぼさないことも明らかになった．

　経膣投与の問題点として，月経時に経血により薬

剤が流出するおそれがあるということがある．

　以上よりBC錠の経腕投与は経口投与に比べ悪心

が軽減し，血中BC値のピーク値が高く，プロラクチ

ン低値が持続する徐放効果があることが明らかにな

った．一方，乳漏，排卵，妊娠に関する成績は経口

投与に比べ遜色なかった．また，4例の独身者でも

投与可能であった．以上の結果より，少なくとも女

性においては，営通錠を経膣投与することでBC徐放

錠の代用ができ，血中濃度が高くなることから，BC

の投与量を軽減できることも期待される．

　稿を終えるにあたり，FSH，　LH，　prolactinのRIA

キットを提供されたアメリカNational　Pituitary

AgencyおよびBCのRIAに御協力頂いたサンド社
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文 献

小此木　他

1）伊吹令人，小此木孝佳：PRL産生下垂腺腫の薬物

　　　療法，産と婦，56：849，1989

2）伊吹令人，吉田光典，新川唯彦，田口宏中，’高橋

　　　義孝，五十嵐正雄：Prolactinomaの診断と治療，

　　　東京医学，89：229，1982

3）伊吹令人t田［宏中，五十嵐正雄：Prolactin産生

　　　下垂体腺腫の治療別妊孕性と妊娠ゴ・後，産婦の実

　　　際，34：263，1985

4）伊吹令人，古田光典，新川唯彦，田1－1宏中，五十

　　　嵐正雄：Prolactinomaの長期予後，産婦治療，

　　　45　：771，　1982

5）Thorner，　M．　O．，　Besser，　G．　M，　Hagen，　Cs　and

　　　McNeilly，　A．　S．：Long　term　treatment　of　gal－

　　　lactorrhea　and　hypogonadism　with　br〔｝mo・

　　　criptine，　Br．　Med．　J．，2：419，1974

6）Werder，　K．　V．，　Fahlbusch，　R．，　Landgraf，　R．，

　　　Pickardt，0．　R．，　Rj　osk，　H．　K．　and　Scriba，　P．　C．：

　　　Treatment　of　patients　with　prolactinomas，　J．

　　　Endocri，　Invest．，1：47，1978

7）Cuellar，　R．　G．：Bromocriptine　mysylate（Par・

　　　lodel）in　the　management　of　amenorrhea／

　　　galactorrhea　associated　with　hyper－
　　　prolactinemia，　Obstet．　Gynecol．，55：278，198〔〕

8）Friesen，　H．　and　Tolis，　G．：Use　of　bromocriptine

　　　irl　the　gallactorrhea－amenorrhea　syndromes，

　　　The　Canadian　cooparative　study，6（supple）：

　　　915，1977

9）Kletzky，0．　A．，　Marrs，　R．　P．　and　Davaj　an，　V．：

　　　Managernent　of　patients　with　hyper－
　　　prolactinemia　and　normal　or　abnormal　tomo－

　　　grams，　Amer．　J．　Obstet．　Gynec．，147：528，1983

10）Thornor，　M．0．，　Schran，　H．　F．，　Evans，　W．　S．，

　　　Rogol．　A．　D．，　Morris，　J．　L．　and　MacLeod，　R．　M．：

　　　Abroad　spectrum　of　prolactin　suppression　by

　　　bromocriptine　in　hyperprolactinemic　women：a

　　　study　of　serum　prolactin　and　brol皿ocriptine

　　　levels　after　acute　and　chronic　administration　of　．

　　　bromocriptine，　J．　Clin．　Endcri．　Metab．，50：1026，

　　　1980

11）パーロデル徐放性カプセル（PLO－MR）の概要，

　　　サンド社社内資料，5，1989

12）Kletzky，0．　A．　and　Vermesh，　M．：Effectiveness

　　　of　vaginal　bromocriptine　in　treating　women

　　　with　hyperprolactinemia，　Ferti1．　Steril．，51：269，

　　　1989

13）戸谷良造：Bromocriptine肛門坐薬について，産
　　　　と妬｝，50：1221，　1983

14）戸谷良造，三輪　是，黒木尚之，唐沢哲郎，鈴置

　　　洋三：Bromocriptine肛門坐薬による妊娠例の解

　　　析，1－i不妊会誌，29：570，1984

15）Montini，　M．，　Pagni，　G．　and　Gianola，　D．：Long－

　　　lasting　supPrssion　of　prolactin　secretion　and

16）

（649）21

rapid　shrinkage　of　prolactinolnas　after　a　Iollg・
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Vermesh，　M，，　Fossum，　G．　T．　and　Kletzky，0．　A∴
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effect　on　serum　prolactin　in　norlnal　women，
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Clinical　evaluation　of

　vaginal　administration

　　　　　of　bromocriptine

　　　－℃omparative　study

with　oral　adminstration一

Takayoshi　Okonogi，　Yoshito　Ibuki

　　　　　　and　Masao　Igarashi

Departlnent　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　Gunma　University　Schoo】of　Medicine，

　　　　　　　　　Maebashi　371，　Japan

　　　　　　（Director：Prof．　M．　Igarashi）

　　In　order　to　clarify　which　administration　method

of　bromocriptine，　oral　or　vaginal，　is　more　effective

in　the　treatment　of　hyperprolactinemia，　the　pIasma

concentration　of　bromocriptine　and　prolactin，　the

effects　upon　ovulation，　establishment　of　pregnancy

and　galactorrhea　and　incidence　of　side　effects　were

investigated　between　the　vaginal　and　oral　adniinis・

tration　of　2．5mg　Qf　bromocriptine．　The　plasma

concentration　of　bromocriptine　increased　rapidly

and　reached　peak　level（143．2±20．6pg／ml）at　3

hours　after　oral　administration，　but　increased　grad・

ually　and　reached　peak　level（486．8±194．Opg／ml）at

l2　hours　after　vaginal　administration．　The　serum

prolactin　levels　decreased　more　rapidly　in　3　and　6

hours　after　oral　administration　than　after　vaginal

administration，　but　it　did　not　show　any　signficant

difference　in　12　to　48　hours　between　oral　and　vagi－

nal　administration．　In　daily　administration　of　2．5mg

of　bromocriptine，　blood　bromocriptine　levels　were

significarltly　higher　in　vaginal　therapy　than　in　oral

therapy　and　blood　prolactin　levels　did　not　shQw

significnat　difference　between　the　two．　Effects　upon

decrease　of　blood　prolactin，　ovulation，　pregnancy，

decrease　and　loss　of　galactorrhea，　blood　FSH　and

LH，　blood　pressure　and　pulse　were　not　different

between　the　two．　It　is　worthy　that　side　effects　such

as　nausea　and　vomitting　were　significantly　less　in

vaginal　administration．　In　conclusion，　vaginal　ad－

ministation　of　bromocriptine　showed　much　more

effective　and　less　side　effects　in　the　treatmel／t　of

hyperprolactinemia　than　the　oral　administration．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年3月19日特掲）
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排卵障害の原因別分類とその治療

Clinaical　Study　on　the　Classification

　　　and　the　Treatment　of　the

　　　　Ovulatory　Disturbances

合　阪　幸　三
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　Sal｝ikukai　Hospital，　Tokyo　130，　Japan

　当科不妊外来において排卯障害ありと診断された患者に対し，その原因別分類と各種排卵誘発療法

の効果を検討し以一ドの成績を得た．

1）364例の排卵障害患者のうち，PRL関連疾患は187例，内分泌学的PCO症例は70例といずれも
多数をliiめた．

2）黄体機能不全201例のうち121例にPRL関連疾患が，25例にPCOが合併していた．

3）PRL関連疾患は25歳以上で既往妊娠歴を有する婦人に多くみられた．

4）PRL関連疾患，　PCOにはbromocriptineが，これら2疾患の合併しない黄体機能不全にはclomi－

pheneが有効であった．　HMG－HCG療法はド垂体機能不全のみならず，全ての排卯障害や機能性不妊

の治療としても有効であった．

5）各種治療により37．1％に妊娠が成㍍した，

以上のことから，排卵障害の原因としてはPRL関連疾患や内分泌学的PCOが多数を占めることが明

らかとなり，それらの原因別に治療方針を決定することが大切であると思われた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，35（4），650－－657，1990）

緒　　言

　不妊を主訴として産婦人科を受診する患者のうち，

その原因が排卵障害である者の割合は少なくない．

近年，各種血中ホルモンの測定が容易となり，一般

病院においても排卵障害の原因について詳細に検討

されるようになってきた．殊に潜在性高prolactin

（PRL）血症1』‘），内分泌学的PCO（polycystic　ovary

syndrome）症例7A－15）などの概念が導入されて以来，そ

れらの病態についての報告も数多くみられるように

なりつつある。以前著者らは，これらの新しい概念

に基いて当科不妊外来患者の排卵障害の背景につい

て統計的考察を行い，PRL関連疾患（潜在性高PRL

血症，高PRL血症および乳汁漏出症）は排卵障害の

62．1％を，内分泌学的PCO症例は9．5％を占め，両

者あわせると排卵障害の約7割はこれらの新しい概

念に基く疾患であると報告した5・6）．今回は，前回の

報告より更に症例数を増し，排卵障害の原因別分類

とその治療について統計的考察を加えたので報告す

る．
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表1　当科不妊外来における不妊因子

（651）23

原発性　　続発性 Total

表4　プロラクチン関連疾患とPCO，黄体機・能不全症

　　　の合併

卵巣因∫一

卵管因f・
子宮’1大j　j’一

子宮内膜症

男性因子
免疫因ゴ・

機能性不妊

179

14

11

39

33

　1

29

144

　5

　3

21

　3

　0

12

323（65．4％）

19（　3．8％）

14（　2．8％）

60（12．1％）

36（　7．3％）

　1（0．2％）

41（8．4％）

PRDでPCO
PRDc　LPD

PCOc　LPD

188

37／187　　　（ユ9．8％）

121／187　　　（64．7％）

25／45　　　　（55．6％）

494（　100％）

PRD　PRL関連疾患
LPD　黄体機能不全

Tota1 3〔〕6

表2　各疾患の診1析基準

旧　法 新　法

1）　高プロラクチンltll．症

　　　　（HPRD
2）潜在性高プロラクチン血症
　　　　（OHP）

3）　内分泌学的PCO症例

4）　黄体機能不全症

・ PRL≧25ng／ml ・ PRL≧15ng／ml

・ PRL＜25ng／ml　　　　　　　　　・PRL＜15ng／ml
・ TRH500μg負荷　　　　　　　　・TRH500μg負荷
PRL：io≧150ng／ml　　　　　　　　　PRL30≧70ng／ml

・ FSH≦15mlU／ml　　　　　　　　・LH／FSH≧1
LH　≧30mIU／ml　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

・ LH30≦250mIU／ml　　　　　　　・LH30≧60mlU／ml
　　　　　　　　・BBT高温相く12日間
　　　　　　　　・黄体・｛嘲E・〈200P9／ml

　　　　　　　　　　　　　　P＜10・g／m1

表3　排卵障害患者の内訳（機能性不妊症を含む）

原発性 続発性 Total

響ン羅
内分泌学的PCO
黄体機能不全

ド垂体性無排卯

卵巣性無排卵

機能性不妊症

19

68

4

45

27

12

4

29

12

44

40

25

18

5

0

12

31

112

44

70

45

17

　4

41

／187
／（51・4％）

（192％）

（12．4％）

（4．6％）

（1．1％）

（11，3％）

Total 208 156 364　（100％）

表5　黄体機能不全を呈する症例とPRD，　PCOの合併

121／201

25／201

45／201

（60．2％）

（12．4％）

（22．4％）

表6　プロラクチン関連疾患と初診時年齢

LPDじPRD
LPDEPCO
t’

Pure”LPD

PRD：PRL関連疾患
LPD：黄体機能不全

25歳未満 25歳以ヒ Total

PRD 8 179 187

Others 25 111 136

Total 33 290 323

｛
κ2；　17．08

　P〈0．005
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　表7 既往妊妨腰の有無とプロラクチン関連疾患

妊　娠　既　往
Total

あ　り な　し

PRD 96 91 187

Others 48 88 136

T｛〕tal 144 179 323

｛
．y2　＝8．20

　P＜0．OO5

　　　　　　　　　　　　　　日不妊会誌　35巻4号

表8　乳漏症の発生と既往妊娠歴（PRDにおいて）

既 往 妊 娠

あ り な し
Total

Gal（＋） 40 4 44

Ga1（一） 56 87 143

Tota1 96 91 187

．v2＝36．07

P＜0．005

表9　プロラクチン関連疾患の治療成績

Br． Br．＋Cl Cl Br．＋HMG HMG Br．＋S

HPRL
（31）

OHP
（112）

Ga1
（44）

24！26

　9

82／93

　23

30／35

　11

8／10

　1

37／39

　8

18／19

　6

8／10

1

1／1

0

8／8

3

／／1

0

2／2

0

2／2

1

2／2

0

1／1

　0

11！12

　1

Total
（187）

136／154

　43

63／68

　15

8／10

1

10／10

　3

6／6

1

12／13

　1

　　　排卯症例数／治療症例数

　　　　　　　妊娠症例数

　　　1婁i騰欝；撫

表10　内分泌学的PCO症例の治療成績

Br． Br．＋C1 Cl Br．＋HMG HMG Br．＋S

PCO
（70）

PCO
cPRD
（37）

35／41

　16

17／21

　9

55／57

　13

9／10

　2

7／9

2

3／5

0

3／3

1

1／1

0

2／2

0

1／1

〔〕

1／1

0

2／3

0

Total
（107）

52／62

　25

64／67

　15

10／14

　2

4／4

1

3／3

0

3／4

0

　　排卵症例数／治療症例数

　　　　　妊娠症例数

表ll　黄体機能不令症fgi」の治療成績

Br． Br．＋Cl Cl Br．＋HMG HMG Br．＋S

　LPD

醐）
　（45）

6／10

0

9／13

3

31／34

　6

10／10

　3

8／8

2

8／11

2

排卵症例数／治療症f列数

　　　妊娠症例数
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研究対象および研究方法

　1984年7月より1989年10月末までの問に当科内

分泌・不妊外来を受診した753例のうち，挙児を希

望し，当科での一般的な不妊検査くBBT測定，卵管

疎通性検査，LH－RH　100μg，　TRH　500μgの同時静

脈内投与によるLH－RH・TRH負荷テスト，黄体中

期血中各種ステロイドホルモン測定，子宮内膜組織

診，超音波断層法による卵胞発育の観察，精液検査，

抗精子抗体の有無）を終了した494例を対象とした．

まず，不妊因子別にこれらの症例を分類したところ，

表1に示すように，各種内分泌学的検索および超音

波断層法により排卵障害ありと診断された症例は323

表12　ド垂体性，卵巣性無排卵症の治療成績

Br．＋HMG　HMG　　Kaufman
Pituitarv

　（17）

Ovarian
　（4）

14／14

　3

10／11

　2

0／4

　0

4

4

排卵症例数／治療り量岩例数

　　　妊娠症例数

例（65．4％）と多数を占めることが明らかとなった．

そこで本研究では，排卵障害患者の内分泌学的背景

を詳細に分析し，排卵障害の原因としてPRL関連疾

患や内分泌学的PCO症例など，新しい概念の疾患が

どの程度の重要性を有するか，そしてこれらの疾患

が黄体機能不全症とどのように関係しているか等に

ついて統計的考察を加え，あわせて各種疾患別の治

療成績についても検討を加えた．

　なお，今回の研究では，定義のあいまいな各種疾

患については，表2に示したような診断基準により

分類した4・13・2°・21）．旧法とはNIHのstandardを用い

RIAにて測定した第一ラジオアイソトープ社製の1日

FSH，　LH，　PRLキットを用いた場合を示し（1988年

7月以前），新法とはWHOの新しいstandardを用

い，IRMA法により測定した同社の新FSH，　LH，　PRL

キットを用いた場合を示す2°・21）．また，いわゆる機能

性不妊症としては，前述の当科の｝outine検査により

男女共に明らかな不妊因子の認められない場合とし

た．血L中各種ホルモンの測定はSRL社に依頼して行

った．推計学的処理はStudentのt検定およびκ2検

定によった．

表13　機能性イ・妊症fダijの治療成績

Br． Br．＋Cl C1 Br．十HMG HMG Br．＋S

Functional
Sterility

　（41）

4／18 0／6 2／14 7／32 5／26 0／2

妊娠症例数／治療りlll例数

表14　妊娠症例の検ll・j’

Br． Br．＋Cl CI Br．＋HMG HMG Br．＋S

PRD
（187）

PCO
（70）

LPD
（45）

　P
（17）

FS
（41）

43

16

0

4

15

13

3

0

1

2

6

2

3

／

3

3

7

1

0

2

2

5

1

0

2

0

T〔〕ta1 63 31 11　　　　　　17
135！364（37．1％）

10 3

PRD
LPD
　P
　FS

PRL関連疾患
黄体機能不全

ド重体性無排卯
機有旨’1生イく女Tr
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研究成績

1．排卵障害患者の内訳

排卵障害の原因別分類とその治療

　まず，いわゆる機能性不妊症を含む364例の患者

をその原因別に分類した．この際，多くの症例で原

因となる疾患が2つ以上重複していたので，分類に

当りPRL関連疾患，内分泌学的PCO症例および黄

体機能不全の3疾患に関しては，この順序に沿って

優先的に分類するようにした．すなわち，PRL関連

疾患で，かつPCOも存在する症例はPRL関連疾患

に，PCOでかつ黄体機能不全のある症例はPCOと

いうように分類した．その結果，PRL関連疾患は表

3に示すように，排卵障害患者の51．4％を占めるこ

とが明らかとなった．内分泌学的PCO症例もそれに

次いで19．2％と少なからぬ頻度を占め，排卵障害に

おけるこの2つの疾患の重要性が明示された．

　2．PRL関連疾患と他の排卵障害の合併

　PRL関連疾患の合併しない黄体機能不全は表3に

も示した通り45例であったが，PRL関連疾患187例

中黄体機能不全を合併していた症例は121例（64．7

％）と多数を示した．これは以前から指摘されてい

るように2・3），PRLが黄体のsteroidogenesisに抑制

的に作用した結果によるものと考えられた（表4）．

　次に内分泌学的にPCO症例では，　PRL関連疾患

に合併する症例は187例中37例（19．8％）に認めら

れた．内分泌学的PCO症例では，視床下部における

dopamineの代謝回転（turnover）が克進していると

考えられており7－v15｝，その結果，　dopamineにより分

泌抑制を受けている下垂体からのPRL分泌もしくは

分泌f備能が充進し，その結果PRL関連疾患を呈す

るものと考えられた．また，PCOでは黄体機能不全

を合併する症例が45例中25例（55．6％）と過半数

を占めることが明らかとなった．PCOでは高LH血

症が特徴的所見とされているが11～13），このような状

態では原始卵胞からの卵の発育，成熟に支障を生じ

やすく，結果的に成熟卵胞にならないうちに卵胞発

育が停止しLUF（luteinizing　unruptured　follicle）

となることが多いとされているので16｝，黄体機能不全

を呈する症例が多かったものと推察された．

　逆に黄体機能不全から考えると，表5に示すよう

に，黄体機能不全を呈した症例は201例であったが，

このうち121例（60．2％）がPRL関連疾患を，25例

（12．4％）が内分泌学的PCOを合併しており，いず

れも合併しない‘’pure”な黄体機能不全は45例（22．4

％）にしか認められないことが明らかとなった．黄

体機能不全は，必ずしも黄体期における黄体細胞の

機能のみが障害されて生じるとは限らず，むしろ前

日不妊会誌　35巻4号

述したように卵胞の発育が不卜分な場合，結果とし

て黄体機能不全を呈する場合の方が多いと考えられ

ている16）．この点から，一般に黄体機能不全と診断さ

れている排卵障害には，その背景として多種多様の

原因が包括されているものと考えられる．今回の研

究の結果からも，大部分の黄体機能不全に他疾患の

合併が認められ，この疾患のもつ多様性が改めて確

認された．

　3．加齢，既往妊娠に伴うPRL関連疾患の割合

　排卵障害患者におけるPRL関連疾患の占める割合

を，診断確定年齢により25歳未満および25歳以上

の2群に分けて比較してみたところ，表6に示すよ

うに，25歳未満ではPRL関連疾患は33例中8例

（24．2％）であったのに対し，25歳以上では290例

中179例（61．7％）と有意に増加していることが明

らかとなった．さらに，既往妊娠歴の有無とPRL関

連疾患の頻度を比較したところ，妊娠経験のある症

例では144例中96例（66．7％）に，ない症例では179

例中91例（50．8％）にPRL関連疾患が認められ，

前者の方がその割合は有意に高率であることが明ら

かとなった（表7）．

　以上のことから，加齢や妊娠により中枢がestrogen

の影響を長期間受けることがPRL関連疾患をひきお

こす誘因となりうることが示唆された．

　4．既往妊娠の有無と乳漏症

　PRL関連疾患187例中，乳漏を呈する症例は44例

に認められたが，これらを既往妊娠歴のあるものと

ないものとで比較検討した．その結果，既往妊娠歴

のある96例中40例（41．7％）に，既往妊娠歴のな

い91例中4例（4．4％）に乳漏症が認められ，前者

の方がその割合は有意に高率であることが明らかと

なった（表8）．このことから，乳漏の有無は血中PRL

値のみならず，妊娠によりもたらされる乳腺側の要

因（乳腺組織の発育，乳管の開通，乳腺におけるPRL

receptorの活性化など）も大きく影響を及ぼしてい

ることが明らかとなった．

　5．各種排卵障害における治療成績

　各種排卵障害患者に対して種々の排卵誘発療法を

行い，排卵の有無，妊娠の成立について検討した．

排卵の有無は超音波断層法，尿中estrogen測定によ

り確認した．

　PRL関連疾患では，表9に示したように，　bromo・

criptine療1去は排卵率，妊娠率ともに最も高いことカs’

明らかとなった．内分泌学的PCOにおいても，PRL

関連疾患の合併の有無にかかわらずbromocriptine

療法が最も有効であることが明らかとなった（表10）．

　一方，これら2つの疾患を厳密に除外した“pure”
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な黄体機能不全においては，bromocriptineは全く無

効で，　clomipheneやHMG療法が有効であることが

判明した（表11）．

　下垂体性無排卵症に対してはHMG（もしくは

HMG－bromocriptine併用〉療法が著効を示したが，

卵巣性無排卯症には有効な治療法はなかった（表12）．

　いわゆる機能性不妊症例に対しても各種排卵誘発

療法は施行したところ，表13に示すように，妊娠の

成立する症例が認められた．殊にHMG（もしくは

HMG－bromocriptine併用）療法により多数の妊娠例

がみられた．これは，以前に報告したように，in　vivo

で過排卵を惹起することにより着床率が向上するこ

とによるものと考えられた17）．

　以一ヒのように，各種治療を施行することにより，

本研究期間中に364例中135例（37．1％）に妊娠が

成立した．

考　　察

　昼間安静時の血中PRL値は正常であるが，日内変

動で高値を示し，TRH等の負荷により過剰反応を示

す潜在性高PRL血症に関しては近年多くの報告がみ

られる1～4）．一方，血中の各種ホルモン測定が容易と

なって以来，PCOに対する概念も旧来のものに比べ

て大きく変化しつつある．特に，個々の症例によっ

て症状の出現がまちまちであること，卵巣の多嚢胞

化といった一元的な病態のみならず，中枢や副腎な

どの他の内分泌学的病変と複雑なネットワークを形

成していること，人種により臨床症状の発現に著明

な差があること等により，ますますPCOの概念が混

乱しているものと考えられる7～’5）．最近，本邦では欧

米に比較して男性化徴候，高androgen血症が著明で

ないことから，PCOを血中gonadotropin値を中心

に診断する，いわゆる内分泌学的PCOに関する報告

が多くみられる7・9～13｝．現在のところ明確な診断基準

はないが，いずれも高LH，正常もしくは低FSH血

症性排卵障害を主症状とするという点では一致して
いる7・9～13）．

　以上の点を考慮し，今回我々は前述のような診断

基準によりPRL関連疾患および内分泌学的PCOを

選択し，この両疾患が排卵障害の原因としていかな

る重要性を有するかについて検討した，

　まず，各種内分泌学的検査により排卵障害患者を

分類したところ，PRL関連疾患は51．4％に認めら糺

この疾患の排卵障害の原因としての重要性が再確認

された．また内分泌学的PCOも192％とPRL関連

疾患に次ぐ頻度を示し，排卵障害の原因として決し

て稀なものではないことが明らかとなった．

　次に，PRL関連疾患と他の排卯障害との合併につ

いて検討したところ，64．7％に黄体機能不全が合併

していることが明らかとなった．逆に，黄体機能不

全例からみると60．2％にPRL関連疾患を合併して

いることが明らかとなり，黄体機能不全患者の診察

に際しては，PRL関連疾患の合併の有無について1一

分な検索を行う必要があるものと考えられた．

　一方，内分泌学的PCO症例においても，　PRL関

連疾患の19．8％にその合併が認められた．これは前

述したように7　一’　’　・5），両者とも視床下部のdopamine

turnoverのJ’ti進した状態が原因として存在している

ためであると考えられた．またPCOでは黄体機能不

全を呈する症例が55．6％と過半数に認められた．高

LH血症が慢性的に持続すると，排卵障害のみならず，

卵巣のsteroidogenesisにも影響を及ぼし，血中

estradiol値の低ド，△、－androstenedione値の高値

を示すことが本邦のPCO患者の内分泌学的特徴とさ

れている12・13）．そしてこのような状態が続くと子宮内

膜腺の発育にも悪影響を与え，　irregular　ripeningな

どの異常な像を呈し，将来的に子宮内膜癌発生の素

因となり得るとされている3・5｝．従って，内分泌学的

検索を行い，PCOを発見した場合に，挙児を希望し

ないからといって放置してよいというものではなく，

Kaufmalm療法やbromocriptineの投与といった高

LH血症を是正する治療が必要不可欠と考えられた．

　また，本研究ではPRL関連疾患の発生要因として，

加齢や既往結婚歴の有無がどの程度の重要性を有す

るかについても検討した．その結果，PRL関連疾患

は25歳以上で，既往妊娠歴を有する婦人に有意に多

く発生していることが明らかとなった．このことか

らPRL関連疾患の発生誘因として，加齢や妊娠によ

り中枢がestrogenに長期問被爆されることが示唆さ

れた．

　最後に治療成績について分析したところ，表14に

示したように本研究期間中の全妊娠例135例中

bromocriptine投与による妊娠例が63例（46．7％）

と約半数を占めていた．これはPRL関連疾患や内分

泌学的PCOが排卵障害の約70％と多数を占めてお

り，その治療法としてbromocriptineの投与が有効

であったことによるものと思われた．しかしながら，

これら2疾患の合併しない，“pure”な黄体機能不全

ではbromocriptineは全く無効で，　clomipheneの方

が有効であった．

　一方，HMG療法は，症例数の関係から妊娠数は少

ないものの，治療数の割合から考えると全ての疾患

で優れた妊娠率を示していることが明らかとなった．

本来，HMGは下垂体機能不全に基く排卵障害患者に
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用いる薬剤で，安易な使用はOHSSの発生や多胎妊

娠という点からも厳に慎むべきであるが，bromo・

criptineやclomiphene投与によっても妊娠の成立し

ない長期間の不妊を訴える症例に対しては，他の因

子（男性因子，卵管因子．子宮内膜症など）が合併

していなければ慎重な投与により良好な成績が得ら

れるものと考えられた．

　なお，本研究では，原因不明のいわゆる機能性不

妊症例においても，各種排卵誘発療法により41例中

18例（43．9％）に妊娠の成立をみた．これが如何な

る作用機序によるものかは不明であるが，bromo－

criptineに関しては受精・者床時の一過性のPRL値

の上昇の抑制18），中枢におけるfeedback機構の改

善19）などが，clomipheneやHMGに関しては前述の

ようにin　vivoで過排卵を惹起することにより着床率

が向上することによるという機序17）が推察される．こ

れらの点に関しては今後さらに詳細な研究が必要で

あると思われた．

　本論文の要旨は第101回rl本不妊学会関東地方部

会（1990年2月，東京）において発表した．血中各

種ホルモンの測定に御協力を賜ったSRL社に深謝す

る．
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　　Clinical　study　on

the　classification　and

the　treatment　of

the　ovulatory　disturbances

Kohzo　Aisaka，　Sachie　Kaneda，

Hiroo　Tsuzuki，　Yohl｛o　Toriya，

Michio　Nojima，　Kentaro　Kokuho

　　　　and　Kohsuke　Yoshida

Department　of　Obstetrics＆Gynecology，

　　　　　　　　San－ikukai　Hospital，

　　　　　　　　　Tokyo　103，　Japan

合阪　他

　　Statistical　analysis　on　the　infertile　patients　who

visited　our　infertile　clinic　during　the　past　five　years

（Ju1ジ84－Oct．’89）was　performed。　Four　hundred　and

ninety－four　patients　out　of　753　had　been　checked　up

their　BBT　charts，　Rubin　test　and／or　hysterosalpin・

gography，　LH－RH　and　TRH　loading　test，　mid－

Iuteal　serum　estradiol　and　progesterone　levels，

erldometrial　biopsy，　ultrasonic　examination，　serum

anti－sperm　antibody　and　semen　analysis．　Then，

according　to　the　results　of　these　examinations，　the

patients　were　classified　for　analyzing　the　causes　of

the　infertility，　and　the　effects　of　various　treatments

for　the　ovulatory　disturbances　were　also　discussed．

（657）29

Among　various　causes　of　the　infertilityt　the　ovarian

factor　showed　the　highest　incidence（323／494，65．

4％）．There　were　187　cases　of　the　prolactin　related

disease（PRD）which　implied　hyperprolactinemia，

occult　hyperprolactinemia　and　galactorrhea（51．

4％），and　70　cases　of　the　endocrinological　PCO

patients（19．2％）．　There　were　also　201　cases　of　the

luteal　phase　defect（LPD），　however，121　cases　of

them（60．2％）complicated　with　the　PRD，　and　25

cases（12．4％）with　the　PCO．　Only　45　cases　of　the

LPD（22．4％）were　though　to　be　the“pure”LPD．

The　patients　of　the　PRD　showed　significant　higher

rate　on　the　age　over　25　years　old，　and　on　the

patients　who　had　the　previous　gestational　history．

The　treatment　with　bromocriptine　was　effective　for

the　PRD　and　the　PCO　patients，　and　the　treatment

with　clomiphene　citrate　was　effective　for　the
“ pure”LPD．　HMG－HCG　injection　was　effective　not

only　for　the　pituitary　type，　but　also　for　any　types　of

the　ovulatory　disturbances，　even　for　the　patients　of

so－called　the　functional　sterility．　According　to　these

treatments，135　cases　out　of　364（37．1％）conceived

successfully．　From　these　results，　it　is　corlcluded　that

the　PRD　and　the　PCO　are　important　diseases　for　the

causes　of　the　ovulatory　disturbances，　and　it　is

necessary　to　decide　the　treatment　methQds　by　the

precise　examinations　for　the　infertility．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年3月19日特掲）
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PCOに対するLHRHa＋hMG律動的皮下投与法と
　　　　　　hMG単独投与法の比較

AComparative　Study　between　LHRHa十hMG
　　　　　　　　Pulsatile　Subcutaneous

　　　　　　　Administration　and　hMG

　　　　　　　　alone　in　PCO　patients

杏林大学医学部産科婦入科学教室住任：鈴木正彦教授）

　　　　　　　　山　田　春　彦

　　　　　　　Haruhiko　YAMADA

Department　of　Obstetrics　alld　Gynecology，

　Kyorin　University　School　of　Medicine，

　　　　　　Tokyo　181，　Japan

　　　（Director：Prof．　M．　Suzuki）

　PCO　9例に対しLHRHanalogueを投与してLH，　FS　Hを抑制後，　hMGを律動的に皮下投与した排

卵誘発法（LHRHa法）と，同一症例に行ったhMG律動的皮ド単独投与法（hMG法）とを比較し，

以下の成績を得た，

1）排卵率はLHRHa法27／41（65．9％），　hMG法37／40（92．5％），　OHSS発生率はLHRHa法3／

41（7．3％），hMG法11／40（27．5％）であった．

2）LHRHa法2例2周期，　hMG法2例4周期が妊娠し，多胎はみられなかった．

3）hMG投与後，　LHRHa法，　hMG法ともにLH低下，　FSH　L昇を示し，結果としてLH／FSH比

は正常化した．

4）hMG投与後，両法問のP値に差はみられず，　E2値は排卵前後および着床期にLHRHa法はhMG

法より低値を示した．

　以上，LHRHa法はhMG法より排卵率低下するも，OHSS発生率少なく，また多胎発生の可能性も

少なく，重篤なOIISS発生例や頻発例に対し有用な排卵誘発法といえる，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（4），658一も65，1990）

緒　　言

　多嚢胞性卵巣症候群（PCO）に対する排卵誘発法

としてhMG－hCG療法は，排卵率が高い反面，卵巣

過剰刺激症候群（OHSS）発生率，多胎発生率が高い

という欠点を有する1・2）．一方LHRHaを律動的に投

与すると自然のホルモン動態に近く，OHSS発生率，

多胎発生率が低ドする3・4）といわれているが，PCOに

対する排卵率は低い5）．

　すでに著者らは，PCOにLHRHanalogue（LH－
RHa）のdown　regulationを利用してLH，　FSHを低

下させ，ついでhMGを律動的に皮下投’」一しOHSS発

生率の低い排卵誘発法として発表している6・7）．

　今回は，さらに治療周期を増し，また同一一対象に

対しhMG律動的皮下投1チ法（hMG法）を行い，両

者を比較しLHRHanalogueおよびhMG律動的皮
下投与組み合わせ法（LHRHa＋hMG法）の意義に

つき検討を加えた．

対象および方法

1．対象

対象は表1に示す9例のPCO症例とした．　PCOの
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診断は，中村らの提唱したPCO診断criteria8・9｝に従

った．すなわち，①第1度無月経，②自然に頚管粘

液02mlに増量，結晶形成III度になるも排卯せず，

③clomiphene　citrate（C　C．）50　一一　150　mg／日・5日閲

（＋hCGにて排卵せず，④Prolactin（PRL）値正常，

⑤LHRHtestにてLH前値やや高値（20mIU／m1以

上）で反応良好，FSHは前値，反応とも正常である．

　PRLは症例7を除き正常域（M±SE＝14．8±4．

6ng／ml）であった．症例7はBromocriptine　5㎎／

日投与し，さらにC．C．50　mg／日・5日間投与して排

卵しなかった．

　PCOにおいて卵巣の内爽膜細胞層および間質から

の分泌が高まっていると思われるTestosterone（T＞

は，やはり卵胞期の正常域（10．25±0．06ng／ml）より

高値を示し，消退出血終了1週後のEstradiol（E2）

レベルは，正常卵胞期初期（－14～－8日；49．1±3．

21pg／m1）と同一か，やや高値を示した．いずれの症

例も男性化徴候を示さず，最近6ケ月以内に排卵は

認められなかった．

2．LHRHtest

　消退出血終了2週間以降の午前9時に
LHRHIOOμgを筋注し，投与前，投与後30分，60分，

120分，180分，24時間後に肘静脈より採血し，ただ

ちに血清分離後凍結保存，後日Radioimmunoassay

（RIA）にてLH，　FSHを測定した．

3．RIA法
　血清LH，　FSH，　PRL，　Estradiol（E2），　Progester－

one（P），　Tはすでに発表したRIA法によった1°）．

4。hMG律動的皮下投与法（hMG法）
　すでに報告した方法に従った11・12）．すなわちhMG

（Pergonal，帝国臓器）75　一一　2251UをO．8mlの注射用

蒸留水にて溶解，小型律動ポンプ（ニプロSP31，二

山田 （659）31

プロKK）を用い，90分毎にド腹部皮下に翼状針を

もって律動的に排卯確認まで投与した．経膣プロー

プを用いた超音波断層法によって，最大卵胞径20mm

以上の成熟卵胞を認めた時点，または血清E2が

300pg／ml以上になったら，　hCG〈ゴナドトロピン，

帝臓）5，000　・一　10，000　IU　を連日，排卵確認まで筋注

し排卵誘発を行った．排卵の確認は，BBTの上昇，

成熟卵胞の消失，成熟卵胞の内部エコーの出現，

ダグラス窩の腹水の貯留（echo　free　space），排卵

時の下腹痛などを参考にした．排卵後はhCG5，0001U

を隔日に3～4回，黄体期中期まで投与し黄体機能

を賦活化した．

5．LHRHanalogueおよびhMG律動的皮下投与組
み合わせ法（LHRHa十hMG法）6・7｝

　消退出血終Jア直後よりLHRHa（Buserelin，ヘキ

ストジャパン）を1回150μg／mlずつ両側鼻腔に1日

3回（900μg／H）排卵確認まで投与した．

　hMG律動的皮下投与はLHRHa投与後，頚管粘
液，羊歯状結晶形成消失，または血中LH15mIU／ml

以下になった時点で，前述したhMG法と同様にhMG

を排卵確認まで律動的に皮下投与した．

6．卵巣過剰刺激症候群（OHSS）

　OHSSは超音波断層法にて最大卵巣径5cm以上，

または内診上鷲卵大以Lの卵巣を触知した場合とし
た．

7．統計学的解析

　Student　t－test，　paired　t・test，λ∫2testにてP〈O．05

を有為差あり，P＜0．1を傾向ありとした．

成績

　表2にPCO　9例に対するLHRHa＋hMG法の排
卯，OHSS，妊娠成績を示した．9例全例が排卵，周

表1　対象症例

LHRH　test

　　　　　　　　LH（mlU／ml）　FSH（mIU／ml）
症例　年齢　　　　　　　　前値→ピーク値　前値→ピーク値

PRL
（llg／ml）

Testosterone

　（ng／ml）

　＊Ee

（ng／ml）

1．　Y．T．

2．　Y．0．

3．　K．T。

4．　T．K．

5．　T．A．

6．　K．S．

7．　Y．M．

8．　K．A．

9．　M．N。

33

31

27

29

28

26

33

36

28

32．0→210．0

47．O→250．0

22．4→178．0

44．O→272．0

35．4→380．5

20．2－→184．0

34．2→2工1．7

33．3→188．0

24．5→331．8

11．9→23．5

9．6→18．0

8．3→15．1

11．0→19．0

7．4→22．7

9．5→18．0

7、0→26．5

8．7→16．O

l2，2→32．9

13．3

12．O

lO．2

12．0

2．5

4．1

34．6

8．9

25．5

0．585

0．660

0．875

0．200

0．501

0．726

〔〕。7／8

0．688

0，456

44．3

82．8

56．5

70．3

57．1

90。4

113．O

l43．0

49．0

＊言肖退1圏1’1【血糸冬了　1週隣jf麦　（誹三才非項1』ll芋）



32（660） PCOに対するhMG律動的皮下投与法 日不妊会誌　35巻4号

期別では27周期（65．9％）が排卵，OHSS発生は3

例（33．3％）3周期（7．3％〉にみられ，全例軽症

であり妊娠例にOHSSはみられなかった．妊娠は2

例2周期にみられ，うち1例は高温24日で流産した．

1例は妊娠41週で正常単胎児を分娩した．

　表3にLHRHa＋hMG法を施行した同一PCO症
例にhMG法を行った時の排卵，　OHSS，妊娠成績を

示した．排卵は9例全例排卵し周期別では37周期

（92，5％）排卵し，LHRHa＋hMG法より有意に高

い排卵成績を示した．一方，OHSSは4例（44．4％），

11周期（27，5％）発生し，うち1周期（症例1）は

症状強いため入院し，安静にて自然軽快した．妊娠

例ではOHSS発生した症例は存在しなかった．周期

別でLHRHa＋hMG法の方が有意にOHSS発生率
低かった．妊娠例は2例4周期にみられ，症例5は

同一人が高温26日で1回流産し，2回正常単胎児を

分娩した．

　排卵までに要したhMG総投与量は，　LHRHa＋

hMG法でM±SE＝2288±1831U，　hMG法で2658±

1991Uと，hMG法の方が多量のhMGを必要とした
が有意差はみられなかった（P＜0．2）．

　BBT高温日数はLHRHa＋hMG法：14．9±02
日，hMG法：14．3±0．5日でLHRHa十hMG法の
方が長いが有意差はみられなかった（P〈0．2）．

　LHRHa＋hMG法でhMGを投与するまでに要し
たLHRHa投与日数は，全体で13。3±0．9日，排卵

周期は14．6±1．1日，非排卵周期は11．3±1．3日で

排卵周期の方がLHRHaの投与日数が長かったが，

統計学的に有意差はみられなかった（P＜0．2）．

　図1にLHRHa＋hMG法において，LHRHa投与
前，LHRHa投与後hMG投与前，　hMG投与後の
LH，　FSHの変化を示した．図の上段は絶対値，図の

下段はhMG投与前値を100％としてプロットしたも

のである．

表2　LHRHa＋hMG法の排卵，　OHSS，妊娠成績

．症　例 施行周期 排　　卯 OHSS 妊　　娠

1。　Y．T．

2。　Y．0．

3．　K．T．

4．　T．K．

5・　T．A．

6．　K．S．

7．　Y．M．

8．　K．A．

9．　M．N．

8

6

1

2

3

6

3

5

7

5

6

1

2

1

6

2

3

1

1

0

1

0

0

1

0

0

0

0

0

0

1

1（流産）

0

0

0

0

9fiji］　41」吉1其月 9例27周期
（100）　（65．9）

3例3周期
（33．3）　（7．3）

2fiji］2∫吉tj其月

（22，2）　（4．9）

（）内％

表3　hMG法の排卵，　OHSS，妊娠成績

症　例 施行周期 排　　卵 OHSS 妊　娠

1．　Y．T．

2．　Y．0．

3．　K．T．

4．　T．K．

5．　T．A．

6．　K，S．

7．　Y．M．

8．　K．A．

9．　M．N．

12

11

2

3

3

1

1

1

6

11

10

2

3

3

］

l

l

5

6

0

2

2

0

0

0

1

0

0

0

0

0

3

0

0

0

1

9例40周期
9f9，“iJ　3　7　J司其月

（100）　（92．5）

4fsi［］11」詞其月

（44．4）　（27．5）

　2ffiij　4　J吉J其月

（22．2）　（10．0＞

（）内％
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　LHはLHRH投与前22．4±1．9mlU／m1が
LHRHa投与後14．1±1．6mIU／mlと有意に低下，

hMG投与後はやや低下するも有意な変化はみられな

かった．

　FSHはLHRHa投与前9、5±LlmIU／mlが
LHRHa投与後6．0±0．5mlU／mlと有意に低下，

hMG投与後13．5±1．8～17．8±2．7　mlU／ml，百分

FSH
［コ LHRHa

hMG
Pく．00畳

龍・HR・酬G　234567
措与置 Pr董4Sllヨ

鵬

hMG法における血中LH，　FSH値の推移（17周期）

8　91011日

率では247．7±37．4～303．0±36．0％と有意に増加し

た．

　図2にhMG法のLH，　FSHの変化を示した，　LH

はhMG投与前22．3±1．8mIU／mlが，　hMG投与後
15．3±1．2　一一　15．9±1．3　mlU／ml（72．6±9．6　一一　84．4±

6。3％）と有意に低下，FSHはhMG投与前8．1±0．6

mIU／mlが，　hMG投与後11．9±1．1　一一　14．0±0．5



34（662） PCOに対するhMG律動的皮下投’」・法 口不妊会誌　35巻4号

mlU／ml（141．3±7．6－－160．2±9．9％）と有意に増

加した．

　図3にLH／FSH比の経日変動を示した．　hMG投

与後LHは低下，　FSHは上昇を示す結果，　LHRHa＋

hMG法では，　LHRHa投与前2．2±0．5，　hMG投与

前2．9±0．5，hMG法では，　hMG投与前2．7±0．2と，

いずれも2以上であったLH／FSH比がLHRHa＋

hMG法ではhMG投与後有意に低下し，投与3日目
には0．7±O．1となり以後1以下を示した．同様に

hMG法でもhMG投与後LH／FSH比は有意な低ド
を示すも，0．9－－1．7とLHRHa＋hMG法より，その

低下は少なかった，

　図4に血清P（M±SE）の経日変動を示した．実線

はLHRHa＋hMG法．点線はhMG法を示す．いず
れの方法でも血清Pは正常排卵周期の値より著しい

到
PCO（hMG）　N＝17　　　　　　　　　　キ　　　　　　　　　　　　1・
　　　　　　　　　　－SE

　　　　　　　　　＊＊＊＊　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊

　＊　　＊　　＊　　　　　　　　　＊　　　　　＊

　　　　　＊　　　＊

hMG　1日2345678910日投
笠
鳳1，

　PCO（LHRHa＋hMG）　N＝16
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1　P〈002
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高値を示した．着床期（＋7～＋－8日）まではhMG

法が，着床期以後はLHRHa＋hMG法が高値を示す

が，両者間に有意差はみられなかった．

　図5に血清E2（M±SE）の経日変動を示した．血

清Pと同様にE2も111常排卵周期の値をはるかに越す

高値を示した．＋1011以降を除き，一一般にLHRHa＋

hMG法はhMG法よりE2値が低く，排卵前後の一1

～ 0日かけてhMG法は高値傾向を示し，＋2～＋3

日は有意に高値を示した．着床期にはhMG法が高値

を示し，＋6～＋7日は有意差はないが高値傾向を示

した．
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　PCOに対する排卵誘発法としてはclomiphene
citrate，卵巣模状切除，　hMG－hCG療法などが行われ

ている．中でもhMG－hCG療法は排卵率は高いが，

OHSS，多胎発生率がきわめて高い欠点を有している．

その対策としては，血中E，の連日monitoring1・3），自

然のホルモン動態に近いLHRH律動的投与による排

卵誘発法3・“｝などが試みられているが，PCOに対する

LHRH律動的投与の排卵率は低く5），今回の我々の

症例もLHRHIO　一一　20μg／90minの律動的投7で，い

ずれも排卵せず，またLH含有の少ないhMG投’ノ・も

必ずしもOHSS発生率低くなく14），決定的な方法は

存在しない．

　PCOにおいては，末梢血の高LHがOHSS発生の
主因を成すと考えられている15・16）から，LHRHa投与

によるLHの低下はOHSS発生低下に役立つと考え

られる．またPCOにおいてhMG律動的皮ド投与は

LH低下，　FSH上昇をきたし，結果としてLH／FSH

比が低一ドすることは，すでに著者らが発表している12｝．
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図4　LHRHaおよびhMG法における血中progester－
　　　one　f直の比較

図5　LHRHaおよびhMG法における血中estradio1
　　　値の比較
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そこで，これらを組み合わせ，まずLHRHa投与に

よりgonadotropin　levelを低下させ，その後hMG律

動的皮下投与を行い．OHSS発生率の低い排卵誘発

法として発表してきた6・7）．

　本論文では，このLHRHa＋hMG法をさらに多周

期につき試み，同一対象に行ったhMG法との比較検

討を行った．

　LHRHa＋hMG法の排卵率は著者らの先の論文で

は，9例12周期に施行し9例12周期にすべて排卵
を認めた6・’）が，治療周期数を増した今回の成績では，

9例41周期中9例27周期（65．9％）に排卵と排卵

率が低ド，同一対象に行ったhMG法の92．5％より

有意に排卵率が低下した．

　また，OHSS発生率は先の報告では2周期中1周
期（8．3％）であった6・7｝が今回は41周期巾3周期（7．3

％〉とOHSS発生率は低く，同一対象に行ったhMG

法の27．5％より有意に低かった．

　LHRHa投与中の卵巣のgonadotropinに対する
反応性は変化ないという報告17）もみられるが，今回の

排卵率，OHSS発生率低下および血中E2低値の結果

からみると，LHRHa投与中の卯巣のgonadotropin

に対する反応性は低下していないものと推定される．

　PCOに対し，hMGを律動的に投与すると，LHは

低ドし，FSHは上昇する11・12｝が，今回もLHRHa＋

hMG法では，すでにLHRHa投与によるdown・
regulationのため，hMG投与前にLHは低下してお

り，hMG投与後のLH低下は有意ではないが，　hMG

法ではhMG投与後LHは有意な低下を示した．一方，

FSHはhMG投与後hMG中に含まれるFSHのた
め，LHRHa＋hMG法，　hMG法いずれも有意な上昇

を示した．その結果，LH／FSH比はhMG投与前2

以上であったものが，1前後の正常域に低下し，こ

れが排卯誘発に大きく寄与したと考えられる．

　血中PとE、はともに11三常排卵周期より著しい高値

を示し，複数の黄体形成が示唆された．P値は

LHRHa＋hMG法，　hMG法間に差はないが，　E，値

は両者間に大きな差がみられた．hMG法では
LHRHa＋hMG法より，hMG投与直後よりすでにE2

が高く，特に排卵前と着床期にその差は著しい．こ

のことはLHRHa投与下では，hMGに対する卯巣の

反応性が抑制されていることを意味し，この結果

LHRHa＋hMG法ではOHSS発生率が低下すると考
えられる．

　多胎発生率に関しては，現在までにLHRHa＋hMG

法で2例2周期，hMG法で2例4周期，合計3例6
周期（同一症例を含む）の妊娠をみたが，早期の流

産のため胎数を確認できなかった2周期を除き，胎

III田 （663）35

数の確認のできた4周期はいずれも単胎であった．

従来のhMG連日筋注法によれば，我々のデータでは

62例中15例（24，2％）が多胎，他の報告でも20　・一　30

％18・19）ときわめて多胎発生率が高いが，すでに著者ら

がhMGの律動的皮下投与では，　hMGの連日筋注法

に比べて多胎発生率が低いことを発表してきた20はう

に，現在まで，第1度無月経，第II度無月経を含め

た全体の成績では，胎数の確認できた19周期はすべ

て単胎であった．したがって，LHRHa＋hMG法を

含めhMG律動的皮下投与法の多胎発生率はきわめて

低いといえる．

　以上，LHRHa＋hMG法はhMG法に比較して排
卵率はやや低下するが，OHSS発生率は有意に低く，

重篤なOHSS発生例や，　OHSSが頻発する症例に対

して，多胎発生の可能性の少ない有効な排卵誘発法

といえる．

　槁を終えるに臨み，御指導と御校閲を賜りました

鈴木正彦教授に深謝し，また直接御指導いただいた

中村幸雄教授に厚く御礼申し上げます．
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　　　of　LHRHa十hMG　pulsatile

subcutaneous　administration　and

hMG　alone　in　PCO　patients
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　　　　　　　　　Tokyo　l81，　Japan　　　　・

　　　　　　（Director：Prof．　M．　Suzuki）

　　Treatment　with　a　combination　of　LHRH　ana－

lQgue　（LHRHa）and　pu】satile　administration　of

hMG（LHRHa　method）were　used　to　induce　ovula－

tion　in　nine　patients　with　polycystic　ovarian　sYII－

drome（PCO）．　The　same　patients　were　also　treated

with　pulsatile　hMG　administration　alone（hMG
lnethod）．

　　Ovulation　was　observed　in　27（65．9％）of　41　treat・

ment　cycles　in　the　LHRHa　method　and　in　39（97．

5％）of　40　cycles　in　the　hMG　method．　Ovarian

hyperstimulation　symdrome（OHSS）occurred　in　3
（7．3％0）（，f　41　cycle　of　LHRHa　method　and　irl　ll（25．

0％）of　40　cycles　of　hMG　method．　Two　treatmellt

cycles　of　2　cases　in　LHRHa　method　and　4　cycles　of

2cases　in　hMG　method　became　pregnant．　All　six

fetuses　were　singleton　conceptions．
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　　The　concentration　of　LH　decreased　significantly

after　tratment　with　hMG　by　the　both　method　and

conversely　the　concentration　of　FSH　increased．　As

aresult，　both　treatments　ill　patients　with　PCO　were

followed　by　a　normalization　of　LH／FSH　ratio．　In

periods　frolll　before　to　after　ovulation　and　the

mid－luteal　phase，　the　levels　of　serul丁l　estradiol　were

significarltly　lower　in　the　LHRHa　method　than

those　found　in　the　hMG　method，　whereas　the　levels

of　serum　progesterone　did　rlot　show　difference

between　the　two　method．

　　The　present　data　dernonstrated　that　pulsatile

subcutaneous　administration　of　hMG　associated

with　LHRH　analogue　was　effective　ill　inducing

ovulation　in　patients　with　PCO　owing　to　a　Iow

incidence　of　OHSS　and　multiple　pregnancy．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年5月24日特掲）
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　胚の透明帯脱却現象（hatch）の機序を検索するために，妊娠4H目の胞胚（未hatch胚）とそれを

培養して得たhatch開始胞胚（hatch胚）を透過型電子顕微鏡観察に供した．それによると，未hatch

胚よりhatch胚で透明帯は薄くなるものの，　hatch胚におけるhatch部位が相対的に透明帯の厚いembry－

onic　poleにおいても認められたことから，透明帯の菲薄・脆弱化がhatchの直接的原因とは考えにく

かった．hatch部の超微形態的特徴として，細胞内に多数の空胞やGolgi体が存在し，健常なtrophoblast

に隣i接して変性あるいは変性に近い細胞質を呈するtrophoblastが認められたことがあげられた．細胞

内空胞は1ysosomeを含有すると考えられ，その産生に関与するGolgi体の増加や自己融解によると考

えられる変性細胞の出現としてその特徴が意義づけられることから，hatchの機序にtrophoblastによ

る蛋白分解作用の産生・分泌が関与することが強く推測された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　Steri1．，35（4），666－671，1990）

緒　　言

　ヒト，マウスを含む哺乳動物の胚は，それを保護

していた透明帯を脱却することで着床の端緒とする1・2）．

この透明帯脱却現象（以下，hatchと略す）は，種に

より幾分異なった様式をとる3）．たとえばヒトやマウ

スでは，子宮腔内で胞胚がフリーのまま進行するの

に対して，ウサギやモルモットでは，胞胚が子宮壁

近くに位置し，trophoblastの一部が透明帯を破り子

宮内膜上皮に接着してからhatchが開始する．しか

し，いずれにせよ透明帯は着床現象のためには妨げ

になるものであり，また，hatchなくしては着床も成

立しない．

　このhatchの機序については，これまでに，糖タ

ンパクより成る透明帯を胚が融解することによると

する報告4）と，胞胚の拡張および伸縮にともなう透明

帯の機械的破壊によるとする報告5・6），そして子宮分

泌物による透明帯の溶解も関与するという報告ηがみ

られる．しかし，これらのどれが主なのかという検

討は不十分であり，またhatchを着床前の現象とし

て考える場合，子宮内膜に侵入していく作用をこの

時期には有していると推測でき，胚よりの積極的融

解作用が透明帯におよんでいるとも類推された．そ

こで，本研究では，胞胚をin　vitro下に培養してhatch
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を開始した胚（以下，hatch胚と略す）を得て，それ

を超微形態観察に供するとともに，hatch前の胞胚（以

ド，未hatch胚と略す）の超微形態と比較すること

で，胚自体の持つ透明帯融解作用に言及してみた．

研究方法

1　胚採取および培養法

　ICR系雌マウス（8～12週齢）を同系雄マウスと

自然交配させ，翌朝膣栓形成が確認されたものを妊

娠第1日とした．妊娠第4日にそれをエーテル麻酔

下に頸椎脱臼で屠殺し，子宮を摘出後2分割，各子

宮角をHank’s　balanced　salt　solutionにてflushす

ることで胞胚を得た．得られた胞胚は実体顕微鏡下

に健常と考えられるものを選別し，5～6個ずつを

培養液（15％牛胎児血清添加CMRL　lO66＋ABPC

100mg／L）3mlを含む径3．5cmのdishに加え，

37℃，5％CO2下の静置培養に供した．

II形態観察
　培養開始後経時的に倒Crl顕微鏡下に胚の形態を観

察し，　hatch過程にある胚を抽出，それらを透過型電

ア顕微鏡（以一ド，電顕と略す）による観察に供した．

未hatch胚は，妊娠4日目に採取した健常胞胚を培

養せずに直接電顕観察に供した．

　電顕観察のための前固定は，0．1M　cacodylate

buffer希釈の2．5％glutaldehyde中で，冷所1時間

行い，次いで0．1Mcacodylate　buffer中で冷所over－

nightの洗浄，さらに後固定は1％osmium　tetroxide

（0．1M　cacodylate　buffer希釈）中で冷所1時間行っ

た．続いてただちにalcohol系列下に脱水し，

propylene　oxideにより置換，そしてEpon樹脂中に

包埋した．その後，超薄切片を作製，電子染色（酢

酸ウラン，クエン酸鉛〉を施し，電顕観察を行った．

　未hatch胚の前固定時には，透明帯の観察を容易

にするため，0．5％tannic　acidを追加した．

結　　果

　hatch胚は培養開始後48　・一　72時間で認められた．

1　透明帯の厚さ

　未hatch胚は，採取時で拡張の程度が異なるため，

2－一　4μmと幅をもった厚さが計測された．それに

対してhatch胚では，未hatch胚と比較して，透明

帯表面の平滑さが失われると共に菲薄化していた．

部位別に厚さをみると，mural　trophoblast部でとく

に薄く，0．8－－1．2ptmであり，polar　trophoblast部

（embryonic　pole部）では2～3μmであった．

2　透明帯断裂部（以下，hatch部と略す）の形態（写

真1～8）

　hatch胚においてそのhatch部位を検討すると，

mural　trophoblast部のみでなく，　embryonic　pole

部でも観察され，また，1箇所ばかりでなく，複数

箇所の透明帯断裂を起こしているものもあった．

　mural　trophoblastのhatch部では，　trophoblast

が透明帯を包み込むように脱出し，随所で透明帯表

面に沿う突起状の胞体伸展を見せた．また，健常細

胞と隣i接して，粗な細胞質内部構造をとったり，既

に変性したと考えられる細胞が存在することが特徴

的であった．embryonic　poleのhatch部でも，やは

りpolar　trophoblastと考えられる細胞の変性がみら

れ，それより内部の細胞の脱出が観察された．いず

れの部位においても，透明帯断端は丸味をおび平滑

な表面を呈した．

3　hatch部における細胞内小器官の特徴（写真3
－一

　13）

　未hatch胚の細胞内小器官は，　mural　trophoblast

においても，polar　trophoblastにおいても，ある程

度のmitochondriaと僅かなendoplasmic　reticulum

を有するものの全般的には乏しく，　Golgi体，空胞は

認められなかった．

　hatch胚の小器官においては，特に空胞の存在が，

mural　trophoblastのhatch部，　embryonic　poleの

hatch部共に認められたこと，　Golgi体の出現がmural

trophoblastのhatch部に認められたこと，またmito－

chondriaもhatch部に増加していたことが特徴的で

あった．この部の空胞には内部に細胞のdebrisを含

むものと何も含んでいないものが混在した．非hatch

部では，空胞はみられるものの少なく，　Golgi体の出

現頻度も低く，一見して小器官は乏しいと言うこと

ができ，未hatch胚の小器官と同程度の分布を示す

のみであった．

考　　察

　未hatch胚とhatch胚の透明帯の厚さの比較で，

透明帯はhatchの時点までにかなり薄くなっている

ことが認識できる．これは，子宮分泌液に透明帯を

溶解する物質の存在する可能性も考えさせるが，胞

胚構成細胞の増殖，さらには胞胚腔の拡張に起因し

ているとも考え得る．胞胚構成細胞のうちtro－

phectodermにはポンプ作用があり，胞胚腔への水分

流入を能動的に行うという報告5），胞胚の拡張にとも

ないtrophoblast間のdesmosomeの増加があり，細

胞間接着を強固にしているという報告8｝もみられ，胞

胚の拡大による透明帯の伸展，そのための脆弱化が

hatchの一一因ということはできよう．しかし，　embryonic

pole部の透明帯はmural　trophoblastより厚く保持
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されているにもかかわらずhatch部がみられたこと，

複数箇所にhatch部の生じていた胚があったことか

ら，菲薄，脆弱な部位でのみ透明帯断裂が起こると

は限らないと言うことができ，他の因子の介在を考

えざるを得ない．すなわち，胞胚の拡張にともなう

透明帯の伸展は，hatchの前提として重要な現象であ

るが，直接的機序とはなっていないことが示唆され

よう．

　hatch部では，細胞内に空胞が多く存在し，しかも

その一部には内部に細胞のdebrisを含むものがあっ

たこと，　Golgi体が豊富なこと，健常細胞に隣接して

変性細胞あるいはそれに近い細胞質構造をとる細胞

が存在することが特徴的であった．このような形態

は，未hatch胚のみならず，　hatch胚における非hatch

部でもみられないものであったことから，hatchとの

関連が強く推測された．空胞や細胞変性は，着床直

後の時期に子宮を摘出して観察した胚のtrophoblast

にも認められ9｝，また，dishやcollagen　ge1を基質と

して順調に発育する胚のtrophoblastにも存在する1°）

ことから，単なるartifactではないと言い得る．そ

こで細胞内空胞のもつ意味を考えると，1ysosomeと

の関連が指摘されており11｝，何も含んでいない空胞は

Golgi体より新生された直後のものとして，内部に

debrisを含むものは既に消化作用を行っているもの

として位置づけされる．さらに変性細胞の存在も

lysosomeの作川による自己融解の産物と推測できる．

従って，このような空胞あるいは変性細胞の存在と

同時に観察されたGolgi体の増加は，　trophoblastに

よる何らかの蛋白分解作用をもつ物質の産生・分泌

を示唆していると考えられ，この物質が透明帯融解

に関与するものと類推できる．trophoblastが蛋臼分

解作用をもつ物質を産生することは，透明帯の融解

を端緒として，それに続く着床過程の子宮内膜への

侵入において合目的である．我々の着床胚の観察12）で

は，胚付着部の子宮内膜上皮は消失しており，脱落

膜細胞が密に接合しあって胚を取り囲んでいた．こ

の形態もtrophoblastの分解作用によるものと言えよ

う．これまでに，胞胚の蛋自分解酵素分泌機能を生

化学的に検索した報告が，Inousel3）やpigi4）でplas－

minogen　activatorを主としてなされているが，本研

究の形態より，より強力な酵素の分泌を考慮してよ

いと考えられる．また，なぜ胞胚全体でhatch部に

みられた形態をとらないのか，　hatch部にみられるよ

うな形態に移行するシグナルは何なのかを検討する

ことが今後の課題と言える．
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　We　have　ultrastructurally　observed　cultured　mice

blastocysts　to　investigate　the　mechanism　of　hatch一
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ing．　Hatching　sites　were　found　both　on　the　embry－

onic　pole　of　which　zona　pellucida　was　thick　and　on

the　abembryonic　pole　of　which　zona　pellucida　was

thin．　It　is，　therefore，　indicated　that　neither　thinning

nor　weakenning　of　zona　pellucida　is　direct　causis　of

hatching．　In　the　hatchirlg　site，　there　were　trophob－

lasts　including　many　vacuoles　and　Golgi　appar－

atuses．　Moreover，　there　were　degenerated　cells

beside　the　intact　cell．　Those　morphological　features

of　the　hatching　site　were　not　recognized　either　in

the　non－hatching　site　or　the　non－hatching　blas－

tocyst．　Therefore，　it　is　suggested　that　the　hatching

is　induced　by　the　trophoblast　which　synthesizes　and

secretes　the　substance　exhibiting　Proteolytic　action．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年12月5日）

写真1　hatch．胚の倒立顕微鏡像（x200）

　　　　　　　mural　trophoblastの透明帯脱却がみられる

　　　　　　　　（arrOW）．

写真2　hatch胚の倒立顕微鏡像（×200＞

　　　　　　　複数箇所の透明帯脱却がみられる（arrow）．

写真3 hatch胚のhatch部（×6000）

mural　trophoblastはzona　pellucida（ZP）上へ

突起状に伸展している．空胞が．豊富で，Golgi体

（arrow　head）が多数存在する．健常細胞に隣

接して変性細胞（arrow）がある．

ZPは幅O．85μm．

”

写真4 hatch胚のhatch部（×3500）

空胞に富むmural　trophoblastと変性細胞

　（arrow）が隣接している．

ZP：zona　pellucida．
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写真5　hatch胚のhatch部（×3500）

　　　　空胞に富むmural　trophoblast．　Golgi体

　　　　（arrow　head）．変性細胞（arrow）．

　　　　ZP；zona　pellucida．

6 ㌔　　N　　　， 講羅
㌦盛「 　　　　L　i

～　艦聯

写真6　hatch胚のhatch部（×5000）

　　　　空胞に富むmural　trophoblast．　Golgi体

　　　　　（arrov㌧・head）．

写真7　hatch胚のhatch部（×3500）

　　　　embryonic　poleのhatch部．小器官や空胞に富

　　　　む細胞がhatchしている．

　　　　ZP：zona　pellucida．

跳1髄戸

写真8　hatch胚のhatch部（×3000）

　　　　embryonic　poleのhatch部．変性細胞に隣接

　　　　し，空胞，小器官に富む細胞．ZPは幅2．7μm．

　　　　ZP：zona　pellucida．
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写真9　未hatch胚（×5000）

　　　　mural　trophoblastにはmitochondria，　endo・

　　　　plasmic　reticulumが認められるが乏しい．　ZP

　　　　は幅3．8μm．

　　　　ZP：zona　pellucida．

写真10　未hatch胚（×5000）

　　　　mural　trophoblast（M）とpolar　trophoblast

　　　　（P）の境界部．mural　trophoblastには小器官は

　　　　乏しい，ZPは幅2．0μm．　ZP：zona　pellucida．
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写真11　未　hatch胚（×3500）

　　　　embryonic　pole．この部のpolar　trophoblast

　　　　（P）には小器官は乏しい．ZPは幅2．7μm．

　　　　ZP：zona　pellucida．
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写真13　hatch胚の非hatch部（×5000）

　　　　embryonic　pQle．　zona　pellucida（ZP）はかなり

　　　　厚く保持されている．この部のpolar　trophob－

　　　　last（P）には少数の空胞，　Golgi体（arrow　head）

　　　　がみられる．ZPは幅2．8－3．0μm，

写真12hatch胚の非hatch部（×2500）

　　　　zona　pellucida（arrow　head）は菲薄となってい

　　　　る．mural　trophoblastには数個の空胞が認めら

　　　　れる．小器官は乏しい．ZPは幅1．0－1．2μ　m．
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　　Abstract；The　presence　of　renin　and　renin　messenger　ribonucleic　acid（mRNA）in　rat　ovary　and

the　effects　of　follicle－stimulating　hormone（FSH）and　estrogen　on　the　expression　of　ovarian　renin

gene　were　confirmed．　In　adult　4－day　cycling　rats，　the　concentration　of　ovarian　renin　changed

markedly　during　the　unstimulated　estrous　cycle，　being　about　2．5　times　higher　at　proestrus　than　at

diestrus　2，　Total　Northern　blot　analysis　with　rat　renin　complementary　RNA（cRNA）as　a

hybridization　probe　revealed　the　presence　of　renin　mRNA　in　the　ovary　during　the　estrous　cycle，

the　Ievel　being　about　6　times　higher　at　proestrus　than　at　diestrus　2．　The　variations　in　the　ovarian

renin　concentration　and　renin　mRNA　paralleled　the　serum　estradiol－17β（E2－17β）leveL　These

results　suggest　that　ovarian　renin　mRNA　is　under　unique　hormonal　regulation　through　estrogen

and　a　related　hormone．

　　In　PMS・treated　immature　rats，　the　total　amount　of　renin　in　the　ovary　increased　gradually　after

the　administration　of　PMS，　reached　a　peak　at　36　hours，　and　then　decreased　to　the　control　range．

The　renin　mRNA　content　also　showed　a　3－fold　increase　after　36　hours　and　then　decreased

gradually，　as　renin　activity　did．　In　the　same　ovaries　from　rats　primed　with　PMS　for　36　hours，　renin

substrate，　angiotensin　I　（A　I），　A　I　converting　enzyme　and　angiotensin　II（A　II）were　also

significantly　increased　compared　with　at　O－hours，　confirming　the　presence　of　all　components　of

the　rein－angiotensin　system　in　the　ovary．　Furthermore，　a　large　amount　of　completely　inactive

renin，　prorenin，　remained　in　the　residual　ovarian　tissue　after　the　granulosa　cells　and　follicular

fluid　had　been　expressed，　suggesting　theca－interstitial　localization　of　prorenin．　In　hypophysectom－

ized　rats，　the　administration　of　FSH　increased　the　amount　of　total　ovarian　renin　to　3　times　the

control　value　and　E、－17βalso　increased　the　renin　content　to　a　similar　level　to　that　observed　on

FSH　stimulation．

　　These　results　suggest　that　all　components　of　the　renin－angiotensin　system　are　present　in　the

ovary，　and　that　the　ovarian　renin　gene　is　regulated　by　FSH　and　estrogen．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（4），672－｛383，1990）

Introduction

　　Renin（enzyme　code　3．4．23．15），　which　is　clas－

sified　as　an　aspartyl　proteinase，　is　an　endope－

ptidase　that　hydrolyzes　renin　substrate　in　the

bloodstream　to　release　decapeptidase　A　I，　which

is　subsequently　converted　to　A　II　by　a　converting

enzyme，　the　potent　vasoconstrictor　and

stimulator　of　aldosterone．　It　is　synthesized　as

preprorenin，　which　is　converted　to　prorenin　and

then　into　mature　renin　through　proteolytic

cleavage．　Renin　is　stored　in　the　juxtaglomerular
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cells　of　the　kidney　and　is　released　into　the　blood－

stream　in　response　to　a　variety　of　physiological

stmuli．　Renin　and　its　mRNA　have　also　been

shown　to　exist　in　various　tissues　other　than　plas－

ma　and　the　kidney，　such　as　adrenaI，　brain，　ovary，

spleen，　testis，　uterus，　and　chorionic　tissue　of　the

placenta（1－4）．　The　function　and　significance　of

renin　in　these　extrarenal　tissues　are　not　well

understood．

　　Alarge　amount　of　prorenin　has　been　detected　in

human　plasma．　This　form　of　renin　accounts　for

more　than　half　of　the　total　renin　in　normal　human

plasma．　Circulating　active　renin　apPears　to　be

exclusively　of　renal　origin，　as　shown　in　ne－

phrectomized　rats，　in　which　circulating　active

renin　rapidly　decreased　to　an　undetectable　level．

On　the　other　hand，　plasma　prorenin（5），　renin・like

substance（6），　and　angiotensin（7）in　nephrectom－

ized　rats，　and　prorenin　in　the　plasma　of　anephric

subjects（8）continued　to　circulate．　These　data

suggest　that　plasma　prorenin　is　derived　from　the

kidney　and　from　other　tissues　as　well．　The　source

of　plasma　prorenin　remains　controversial．

　　The　potential　pertinence　of　renin　to　ovarian

physiology　has　recently　further　been　accentuated

by　the　discovery　that　human　ovarian　follicular

fluid　from　women　who　had　undergone　ovarian

follicular　stimulation　contained　a　large　amount　of

prorenin（1，9）．　Renin　mRNA　from　the　rat　ovary

was　also　detected　by　us（2）．　Fernandez　et　aL（9）

suggested　that　the　ovarian　follicle’s　production　or

concentration　of　rellin　may　be　estrogen－sensitive，

because　follicular　fluid　renin　activity　and　E2－17β

showed　a　positive　correlation，　The　concentration

of　plasma　prorenin　also　varies　predictably　during

the　menstrual　cycle（10）．　A　l　and　A　II　were　also

detected　in　the　follicular　fluid　and　their　concentra－

tions　were　much　higher　than　in　plasma（1，9）．

Furthermore，　ItskQvitz　et　al。（11）　indicated　a

direct　correlation　between　the　prorenin　levels　in

blood　and　the　number　of　maturing　follicles　in

women　hyperstimulated　with　human　chorionic

gonadotropin（hCG）．

　　These　findings　suggest　that　the　production　of

ovarian　renin　is　a　hormonally　regulated

phenomenon，　and　the　ovarian　renin－angiotensin

system　may　play　an　important　role　in　events

（673）45

related　to　the　reproductive　process．

　　Despite　much　effort　to　elucidate　the　mechanism

underlying　the　regulation　of　renin　gene　expression

in　renal　arld　extra－renal　tissues，　few　studies　en

renin　genes　have　been　reported．

■ ●

・R・n－一トー一唱一HHトーHH－一一一一一
1 2　3　4　5 6了日　9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の

・Refi－一トー一一一一H－十一トー十H→一一一
　　　　　　　1　　　　　　　　2　3　4　5　　　678　9

hRen

1

o

2　　3　4　　5 6　了　89　19

●

bChy－→一一一一廿→一トーH－十H－一一
　　　　　　　1　　　 2　3　4　　55　　789
　　　　　　　　　　　　　　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

hP叩一一H－一→H十一ト冊→一一一一一一

Fig．1

　　ロ　　　345　　6ア8　9　　宿

Structures　of　renin　genes．

Chymosill　and　pepsin，　as　well　as　renin，　are

well－known　members　of　the　aspartyl
proteinase　group．　Since　it　has　been　proposed

that　the　members　of　the　aspartyユproteinase

family　are　derived　from　a　common　ancestral

gene　generated　by　gene　duplication　and　fusion，

the　structures　of　5　aspartyl　proteinase　genes

（rat，　rnouse，　hulnan　and　bovine）are　compared．

These　genes，　except　for　the　human　rerlin　gene，

consist　of　g　exons　interrupted　by　8　introns．　The

two　catalytically　important　aspartyl　residues

are　encoded　by　exons　3　and　7，　respectively

（exons　3　and　8　in　the　human　renin　gene），　The

rat　renin　precursor　consists　of　402　amino　resi・

dues，　and　shows　85％，82％and　68％homology

to　the　mouse　Ren－1　and　Ren－2，　and　humarl

renins，　respectively（12）．　The　rat　renin　gene　is

about　11，000　bases　long．　The　similarity　in　the

structual　organization　of　these　genes　indicates

that　they　are　evolutionally　related，　suggesting

that　the　aspartyl　proteinase　gene　family　is

arisen　from　a　common　origin．

mRen，　mouse　renin　gene；rRen，　rat　renin　gene；

hRen，　human　renin　gene；　bChy，　bovine

chymosin　gene；hPep，　human　pepsin　gene；kb，

kilobase（1ゆ00　bases）．

■，　exon；　＊，　encoding　of　the　catalytically

iInportant　aspartyl　residue．

（This　figure　was　kindly　provided　by　A．　Fukam－

izu，　Ph．　D．）
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Fig．2Nucleotide　sequence　of　the　rat　renin　gene　and

　　　　　its　flanking　regions．

　　　　　The　putative　transcription　start　site　（nu－

　　　　　cleotide　l）is　indicated　by　an　arrowhead．　TA－

　　　　　TA　boxes　and　polyadenylation　signal　are　un－

　　　　　derlined　by　double　lines．　Filled　and　open　tri一

　　Recently，　Fukamizu　et　a1，（12）determined　the

estrogen　regulatory　sequerlce，　from－50　to－60　base

pairs，　between　the　TATA　box　and　the　box　up・

stream　of　the　5’end（flanking　region）of　the

human　renin　gene，　and　suggested　that　estrogen

and　a　related　hormone　may　be　involved　in　the

induction　of　ovarian　renin　gene　expression．

　　In　addition，　Fukamizu　et　al．（12）have　isolated

the　rat　renin　gene　and　determined　its　complete

nucleotide　sequence（approximately　11，000　bases

in　length，　with　g　exons　and　8　introns），　and　several

attractive　regulatory　sequences　analogous　to

glucocorticoid，　estrogen　receptor－binding　site，

cyclic　AMP－responsive　element　and　SV40　enhan－

cer　core　sequences　were　noted　in　the　5’・flanking

region　of　the　gene（Figs．1and　2）．

　　In　the　present　study，　we　examined　the　regula・

tion　of　rat　ovarian　renin　and　renin　mRNA　levels

to　determine　whether　ovarian　renin　gene　expres－

sion　or　the　production　of　ovarian　renin　is

controlled　by　estrogen　or　FSH．

Materials　and　Methods

　　Animals　and　treatments・Female　rats　of　the

Wistar－Imamichi　strain　were　divided　into　the

11阻9
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919

臼墨9

719

b邑9

519

419

319

2）9

［19

19

69

畳bO

250

angles　indicate　possible　glucocorticoid　and

estrogen　receptor－billding　sequences，　respec－

tively．　A　filled　circle　and　a　filled　square　indi・

cate　the　tentative　enhancer　core　sequence　and

the　cAMP－responsive　element，　respectively．

（Fukamizu，　et　al．，1988）（12）．

three　groups．　Group　l　consisted　of　lO－week　old

rats　with　regular　estrous　cycles，　as　determined

from　vaginal　smears．　Vaginal　smears　were

obtained　daily，　and　those　animals　showing　at　least

3consecutive　4－day　cycles　were　used，　being　killed

by　decapitation　under　ether　anaesthesia　at　l100

hours　proestrus，　estrus，　diestrus・1　and　diestrus・2．

　　Allimals　in　group　2　were　inj　ected　subcutaneous－

Iy　with　201U　pregnant　mare　serum　gonadotropin

（PMS；Teikokuzoki　Co．，　Tokyo，　Japan），　the

predominant　component　of　which　is　FSH，　at　27

days　of　age，　and　sacrificed　by　decapitation　under

ether　anesthesia　at　O，12，24，36，48　and　56　hours

after　injection．　Group　3　consisted　of　rats　hypo－

physectomized　at　21　days　of　age　via　the　paraphar－

yngeal　approach．　Animals　were　treated　daily　with

ovine　FSH（NIADDK・oFSH－15，　AFP－5529C；hav・

ing　a　FSH　potency　20　times　that　of　NIH－FSH－SI，

aLI｛（luteinizing　hormone）potency　O．04　times

that　of　NIH－LH－SI，　and　a　prolactin　potency　Iess

than　O．001　times　that　of　NIH－prolactin）（2μg／day

in　saline，　subcutaneously）or　E2・17β（1　mg／day　in

sesame　oil，　subcutaneousiy；Teikokuzoki　Co．）

beginning　at　25　days　of　age，　respectively，　for　4

days　before　autopsy　at　29　days　of　age．
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　In　the　case　of　animals　sacrificed　36　hours　after

PMS　injection，　granulosa　cells　were　isolated　in

ice・cold　saline　in　a　petri　dish　by　apPlying　Puncture

with　a　l8－gauge　needle　and　gentle　pressure　with　a

blunt　spatuIa．　The　expressed　granulosa　cells　and

residual　ovarian　tissue　were　then　isolated　and

assayed　for　renin　activity．　After　autopsy，　the

ovaries，　expressed　granulosa　cells，　residual　ovar－

ian　tissue　and　follicular　fluid　were　rapidly

removed　and　kept　at－70℃until　analyses．　At　the

same　time，　blood　for　hormone　analysis　was　col－

lected．

　　Meαsurement　Of　gonado　tropins　in　senlm－The

FSH，　LH　and　prolactin　concentrations　in　the

serurn　were　deternlined　with　double・antibody

radioimmunoassay　kits　supplied　by　the　National

Institute　of　Arthritis　and　Metabolic　Diseases

（NIAMD）of　the　National　Institute　of　Health．

These　radioimmunoassay　immuno．reagents　were

elaborated　by　Dr。　A．　F．　Parlow（Harbor－UCLA

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

　　The　rat　FSH　（NIADDK－rFSH－1－15；AFP－

4621B），　LH（NIADDK－rLH－1－6；AFP－6833C）and

prolactin　（NIADDK－rPRL－1－5；AFP・4459B）had

the　biological　potencies　of　l50×NIH－FSH－SI，　as

determined　by　the　hCG－Augmentation　Assay　O．9×

NIH－LH－SI，　as　determined　by　the　OAAD（ovarian

ascorbic　acid　depletion）Assay，　and　301U　per　mg，

as　determined　by　the　pigeon　local　crop　sac　assay

of　Nicol1，　respectively．

　　Contamination　of　rFSH　by　rLH　and　rat

thyroid－stimulating　hormone（rTSH）was　less

than　1％，　and　by　rPRL　and　rat　growth　hormone

（rGH）less　than　O．1％，　as　determined　by　radioim・

munoassays．　Corltamination　of　rLH　by　rFSH，

rTSH，　rPRL　and　rGH　was　less　than　O．1％，　as

determined　by　radioimmunoassays．　Contamina－

tion　of　rPRL　by　rGH　was　Iess　than　O．3％，　and　by

all　other　anterier　pituitary　hormones　less　than　O．

1％，as　determined　by　radioimmunoassays．

　　The　FSH　antiserum（NIADDK－anti－rFSH－S－11；

AFP－CO972881），　LH　antiserum　（NIADDK－anti－

rLH－S－7）and　prolactin　antiserum（NIADDK－anti－

rPRL－S・8）were　prepared　in　rabbits．　The　antisera

to　rFSH，　rLI｛and　rPRL　were　used　at　fina1，　tube

dilutions　of　1：10，000，1：20，000　and　1：12，500，　re－

spectively．

　　For　use　as“cold　standards”，　for　displacement

curves，　NIADDK－rFSH－RP－1　（AFP－180－sol），

NIADDK－rLH－RP－2（AFP・5666C）and　NIADDK－

rPRL－RP・3（AFP－4459B）were　prepared．

　　Radioimmunoassay　ノ「o　r　s’ε70跳一The　serum

estradiol－17β，　progesterone　and　testosterone　con－

centrations　were　determined．

　　1～enin　assのノーRenin　activity　was　determined　by

radioimmunoassaying　of　A　I　generated　ill　l　hour

from　partially　purified　hog　angiotensinogen　at

37℃in　a　mixture　comprising　380μ10f　phosphate

buffer，　pH　6．0，10μ10f　O．25　M　eth－

ylenediaminetetraacetic　acid（EDTA），10μ10f　O．

25Mphenylmethylsulfonylfluoride（PMSF），10
mg　of　hog　antiotensinogen（2。04μM）and　100μ10f

arenin　sample，　Prorenin　was　determined　as　the

increase　in　activity　following　activation　with

trypsin．　The　activation　reaction　was　started　by

adding　10μ1（10μ9）of　trypsin　solution　to　the　90

μ10f　solution　containing　ovarian　prorenin．　After

lO　minutes　at　4℃，the　reaction　was　stopped　by　the

addition　of　lOμ10f　soybean　trypsin　inhibitor

solution（40　mg／m1）in　1　M　Tris　buffer，　pH　6．0（38）．

　　R凡4iso　1α　tion－Total　RNA　was　extracted　from

ovaries　of　at　least　10　rats　by　homogenization　in　5

Mguanidine　thiocyanate　and　centr血gation

through　5，7　M　cesium　chloride　Poly（A）＋RNA

was　isolated　by　affinity　chromatography　on　oligo

（dT）－cellulose．

　　1～崩・blot　勿∂ridi2ation　・4　nalysis－Poly　（A）＋－

containing　RNA　or　total　RNA　was　denatured

with　1　M　glyoxa1／50％dimethyl　sulfoxide．　sub－

jected　to　electrophoresis　on　a　1．5％agarose　slab

gels（10μg　poly（A）＋RNA／1ane）and　transferred

onto　nylon　filters（Gene　Screen，　New　England

Nuclear，　Boston，　MA，　U．　S．　A．）．　To　identify　renin

mRNA，　a　760－base　pair　fragment　derived　from　the

rat　renin　gene　was　subcloned　into　pSP　64　vector．

This　plasmid，　pSPRRnRV9，　was　linearized　and

transcribed　using　SP6　RNA　polymerase　in　the

presence　ofα一32　p－CTP（cytidine　triphosphate）

and　used　as　a　hybridization　probe，　After　prehy－

bridization　for　2　hours　at　60℃，　the　blot　was

hybridized　with　the　32　P－1abelled　rat　renin　cRNA

for　16　hours，　and　then　extensive　washings　were

done　in　2×SSC　at　room　temperature，2×SSC　and

1．0％sodium　dodecyl　sulfate（1×SSC　is　O．15　M
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sodium　chloride，0．015　M　sodium　citrate，　pH　7．4）

at　60℃，and　then　O．1×SSC　at　roorn　temperature．

The　size　markers　used　were　E．　coli　rRNAs．　The

presence　of32　P－cRNA／mRNA　hybrids　was

revealed　by　autoradiography　with　Fuji　X－ray　filnl

with　intensifying　screen　at－70℃．Exposure　time

was　48　hours　at－70℃．

　　Determination〔ゾcomPonents　Of　1’eniva－

angiotensin　System・Renin　substrate，　A　I，　A　II　and

AIconverting　enzyme　were　measured　as　de－

scribed　previously（13）．　Sample　solutions　were

incubated　with　the　synthetic　substrate　for　30

minutes　at　37℃in　50　mM　Tris－HCI　buffer，　pH　8．

3，containing　50　mM　NaC1．　The　extent　of　the

hydrolysis　of　the　His－Leu　was　determilled　by

fluorometric　assay　using　ophthalaldehyde．　In　each

case，　the　A　I　converting　enzyme　inhibitor　SQ　14，

225（10－3M）blocked　the　enzyme　activity　of　the

samples．

　　Other　methods．

　　The　data　were　statistically　analyzed　using

Student’sかtest．
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the　activity　exceeded　the　concentration　of　pror・

enin　at　the　diestrus－1，　diestrus－2　0r　estrus　stage

（Fig．3－A）．
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Results

1）Presence　o．f　renin　and　rezin　me∬enger　i～八し4加

rat　ovary

　　Renin　activities　in　rat　ovaries　were　measured　at

all　stages　of　the　estrous　cycle（Figs．3and　4）．　At

the　proestrus　stage，　the　level　of　total　renin

activity　was　increased　by　5・fold，　compared　with

the　values　obtained　at　other　stages　of　the　estrous

cycle．

　　The　mean　total　renin　activity　during　the

diestrus・2　stage　was　34±01　ng　of　A　I　per　mg

protein　per　hour．　During　the　proestrus　stage，　the

total　renin　activity　doubled　to　an　average　of　74±

03ng　of　A　I　per　mg　protein　per　hour．　It　subse－

quently　decreased　to　the　value　obtained　at　the

diestrus－2　stage　during　the　estrus　or　diestrus

stage．　The　total　renin　activity　paralleled　the　co11－

centration　of　prorenin　（inactive　renin），　but　not

that　of　active　renin，　during　the　estrous　cycle（Fig．

3－A）．In　addition，　the　concentrat．ion　of　prorenin　or

total　renin　paralleled　the　serum　E、－17βlevel　at

all　stages　of　the　estrous　cycle（Fig．3－B，　C）．

　　The　activity　of　active　renill　showed　no

significant　change　during　the　estrous　cycle，　while

D－1　　D・2　　　P　　　　ε　　　D－1　　D－2

　　　　　　　Es重rous　cycle
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Fig．3Changes　in　ovarian　renin　activities　durirlg　the

　　　　　4・day　estrous　cycle．

　　　　　Each　point　represents　the　mean　for　three　par－

　　　　　ticulate　preparations．

　　　　　P，proestrus；E，　estrus；D－1，　diestrus－1；D－2，

　　　　　diestrus－2．

　　The　illcrease　in　the　concelltration　of　total　renin

at　the　proestrus　stage　appeared　to　be　determined

by　the　amount　of　rellin　mRNA，　as　judged　on

scanning　laser　densitometric　analysis　of　autor－

adiographs，　as　the　increase　in　renin　paralleled

that　in　its　mRNA　at　the　proestrus　stage（Fig．4）．

　　As　shown　in　Fig．4（right　upper　small　figure），

the　RNA　preparations　from　the　kidney（A），uterus

（B）and　ovary（C）obtained　at　the　proestrus　stage

exhibited　the　same　single　hybridization－positive

band．　Renin　mRNAs　in　the　ovary，　uterus　and

kidney　were　indistinguishable　as　to　size　according

to　their　migration（Fig．4－A，　B，　C），

　　These　data　demonstrate　an　approximate　5－fold

increase　in　the　renin　mRNA　Ievel　at　the　proestrus

stage．　No　significant　changes　in　renin　activity　or

renin　mRNA　were　observed　during　the　other

stages　of　the　estrous　cycle（diestrus・1，　diestrus－2

0r　estruS）．
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Fig．4Relative　quantitation　of　renin　mRNA　from　rat

　　　　　ovaries　during　the　estrous　cycle．

　　　　　Each　peak　area　was　integrated　by　scanning

　　　　　laser　densitぐ）metric　analysis　of　the　Northern

　　　　　blot　autoradiographs（48　hour　exposure　time）

　　　　　following　hybridizatiQn　to　100　mg　of　32p－

　　　　　1abelled　rat　renin　gene．　The　ratio　is　expressed

　　　　　as　each　stage　versus　proestrus　（proestrus，

　　　　　estrus，　diestrus・10r　diestrus－2／proestrus）．

　　　　　The　RNA　preparations　from　the　kidney（A），

　　　　　uterus（B）and　ovary（C）are　shown　ill　the　right

　　　　　upPer　quadrangle．

　　　　　P，proestrus；E，　estrus；D－1，　diestrus－1；D・2，

　　　　　diestrus・2．

in　ovarian　renin　mRNA　almost　paralleled　the

prorenin　level．　The　total　amount　of　renin（active

renin十prorenin）　also　increased　gradually　after

the　injection　of　PMS　with　time　up　to　48　hours　and

then　slightly　decreased　to　the　level　at　36　hours　by

56hours（Fig．5・A）．　These　changes　were　also

almost　parallel　with　changes　in　the　serum　E2・17β

or　testosterone　level，　and　the　levels　were　Iower

when　the　serum　progesterone　level　was　increased

（Fig．5－B）．
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2）Changes　in　ovan’an　renin　activity　and　renin

m1～AI　l　in　Pルls一ρ廟z64　immeture　rats

　　Changes　in　ovarian　renin　activity　and　renin

mRNA，　and　serum　E2－17β，　testosterone　and

progesterone　levels　during　the　first　56　hours　after

injection　of　PMS　are　illustrated　in　Fig．5．

　　Prorenin　levels，　expressed　per　mg　Protein，　in－

creased　with　time　up　to　36　hours，　reached　a　peak，

and　then　showed　a　gradual　decrease　to　the　controI

range　with　time　up　to　56　hours，　while　the　active

renin　level　showed　a　gradual　but　small　increase

with　time　up　to　56　hours（Fig．5－A），

　　Renin　mRNA　also　increased　gradually　after　the

injection　of　PMS，　reached　a　peak　at　36　hours，　and

then　decreased　to　the　control　range．　The　changes

Fig．5Changes　in　ovarian　renin　activities　and　renin

　　　　　mRNA　（A），　and　serum　concentrations　of

　　　　　estradiol－17β，　testosterone　and　progesterone

　　　　　（B）in　PMS－treated　immature　rats．

　　　　　The　renin　mRNA　content　is　normalized　to　poly

　　　　　（A）＋RNA　and　expressed　as　a　percentage　of　the

　　　　　control　value　for　ovaries　of　PMS－untreated

　　　　　immature　rats．　Each　value　is　the　mean±S．　E．

　　　　　M．for　three　to　five　determinations．

3）1～enin　localization　in　PルfS－treated　immature　rat

ovaηθ∫

　　Renin　localization　in　ovaries　is　another　intrigu－

ing　problem　that　should　be　resolved．　Prorenin　was

measured　in　both　the　expressed　granulosa　cells

and　remaining　cells　of　ovaries　resected　36　hours
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after　the　injection　of　PMS　when　the　ovarian

prorenin　or　renin　mRNA　content　was　most　remar－

kably　increased．　As　shown　in　Table　1，　a　large

amount　of　prorenin　was　present　in　the　residual

ovarian　tissue　after　the　expression　of　granulosa

cellS．

Table　1 Renin　activity　in　different　compartments　of

ovaries　from　PMS・treated　immature　rats．

〉
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　　　Prorenin　activity
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　n
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Compartment

Whole　ovarv

Granulosa　cells

Residual　tissue

Follicular　fluid

　80．8H－18．6

　10．8±0．4a

110．0一ト22．8h

　37．5±13．9a

4

4

4

4

Each　value　is　the　mean±SE．M．　for　four　determi－

natlons．

ap〈0．01　compared　to　whole　ovary．

bNot　significant　compared　to　whole　ovary．

4）　Effects　（～／　ノわllicle－stimztlating　　hormone　and

θstrogen　Oη　reηiηactivily　in　ovari6s　Of　immature

hmpoPhy∫ectomi2ed　rats

　　In　immature　hypophysectomized　rats，　the　ad・

ministration　of　FSH（2．0μg／day）or　E2－17β（1　mg／

day）stimulated　the　production　of　ovarian　renin

（Fig．6）．　The　ovarian　renin　level　on　stimulation

with　FSH　was　almost　the　same　as　that　with

E2・17β，　and　the　prorenin　level　after　each　stimula－

tion　was　approximately　3　times　that　of　active

renln．

5）Renin・angio　te　nsin　system　in　」PMS－treated　im－

matZtre　rat　ova7zes

　　To　confirm　the　presence　of　all　components　of

the　renin－angiotensin　system　in　the　ovary，　renin

substrate，　A　I，　A　II　and　A　I　converting　enzyme

were　measured　in　the　ovaries　of　the　same　im－

mature　rats　primed　with　201U　of　PMS　for　36

hours　when　the　amount　of　ovarian　renin　mRNA

was　most　remarkably　increased（Fig．5）．

　　As　shown　in　Fig．7，　all　cornponents　of　the　renin－

angiotensin　system　were　remarkably　illcreased。

Following　injection　of　PMS，　the　amount　of　A　II

increased　gradually，　parallel　with　the　increase　of

renin，　and　reached　a　peak　of　approximately　67　pg

of　A　II　per　mg　of　protein　by　36　hours．　A　I　convert－

ing　enzyme　activity　in　the　samples　was　totally

inhibited　by　SQ　14，225，　a　specific　inhibitor　of　the

0

Prorenin

Fig．6Effects　of　estradiol－17β

　　　　　activities　in　ovaries　of

　　　　　lmmatUre　ratS．
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Fig．7Effect　of　FSH　on　renin　substrate，　angiotensin　I，

　　　　　angiotensin　I　converting　enzyme　and　angioten－

　　　　　sin　II　levels　in　ovaries　of　PMS－treated　im－

　　　　　mature　rats．

　　　　　Twerlty・seven－day　old　rats　were　injected　with

　　　　　PMS（201U）and　sacrificed　36　hours　after　the

　　　　　PMS　injection　when　the　ovarian　mRNA　con－

　　　　　tent　reached　a　peak，　as　shown　in　Figure　4．　The

　　　　　same　ovaries　as　used　in　Figure　4　were　assayed

　　　　　for　renin　substrate，　angiotensin　（A　I），　A　I

　　　　　converting　enzyme　and　angiotensin　II（A　II）as

　　　　　described　under　Materials　and　Methods．　Each

　　　　　assay　was　performed　in　triplicate．

　　　　　口，0－hours；■，36－hours．　Each　value　is　the

　　　　　mean±S．　E．　M．　for　three　to　f1ve　determina・

　　　　　tions．

　　　　　＊，p〈0．05；＊＊，p＜0．02；＊＊＊，p〈0．01；＊＊＊

　　　　　＊，p＜0．001　compared　to　at　O－hours．
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enzyme，　suggesting　a　specefic　assay　for　the　en－

zyme　aCt1Vlty．

Discussion

　　The　involvement　of　an　ovarian　renin－

angiotensin　system　in　regulation　of　reproductive

physiology　is　att「active’

　　Avariety　of　evidence　is　consistent　with　a　role

for　gonadotropic　hormones　in　the　regulation　of

renin　levels　in　ovarian　follicular　fluid．　The　con－

centration　of　plasma　prorenin　varies　predictably

during　the　menstrual　cycle．　This　increase　also

occurs　in　women　who　receive　hCG　to　induce

ovulation（14）．　Fernandez　et　al．（9）reported　that

follicular　fluid　　renin　　activity　　and　　estradiol

showed　a　positive　correlation，　indicating　that　the

ovarian　follicle’s　production　or　concentration　of

renin　activity　may　be　estrogen－sensitive．　Recent－

Iy，　Fukamizu　et　al．（12）reported　that　the　rat　renin

gene　has　two“TATA”boxes，　TATAAA　and
TAATAA，　at　27　and　57　base－pairs　upstream　from

the　cap　site，　and　that　g　out　of　l　l　nucleotides，

GAAGCTAAAG，　at　228　and　237　base－pairs　up・

stream，　match　the　central　box　of　the　estrogen

receptor－binding　site　detected　in　the　chicken　vitel－

logenin　II　gene，　suggesting　that　the　ovarian　renin

gene　may　have　a　regulatory　sequence　recognized

by　estrogen　in　its　5’－flanking　region．

　　However，　direct　definitive　evidence　for　Iocal

renin　production　in　the　ovary　has　been　difficult　to

bbtain．　On　biochemical　detection　of　all

components　of　the　renin－angiotensin　system，　one

cannot　distinguish　between　contamination　or

uptake　from　plasma　and　in　sitza　synthesis．

　　The　present　report　describes　the　effects　of　FSH

or　estrogen　on　renin　and　renin　mRNA，　as　deter・

mined　by　measuring　the　extent　and　time　course　of

cha具ges，　which　permits　much　more　direct　assess－

ment　of　the　mechanism　responsible　for　the　in－

crease　in　the　concentration　of　renin　in　the　ovary

or　ovarian　follicular　fluid．

　　Using　nucleic　acid　hybridization　techniques，

renin　mRNA　has　been　demonstrated　to　be

synthesized　within　the　ovary（2）．

　　　The　present　study　demonstrated　that　the　con－

centrations　of　renin　and　renin　mRNA　vary　during

the　estrous　cycle．　Prorenin　showed　a　pattern　of
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change　dissimilar　to　that　of　active　renin，　with　an

increase　at　proestrus．　At　the　estrous　stages　other

than　proestrus，　active　renin　exceeds　prorenin．

During　the　4・day　estrous　cycle　of　adult　animals，　a

consistent　pattern　of　the　amount　of　ovarian　renin

and　renin　mRNA　was　observed．　The　highest

values　were　observed　at　the　proestrus　stage．　The

increase　in　renin　synthesis　would　be　due　to　the

increase　in　the　number　of　renin　mRNA　molecules

rather　than　an　increase　in　the　rate　of　translation

of　preexisting　renin　mRNA　molecules．　In　this

study，　the　variations　in　renin　and　renin　mRNA

paralleled　the　circulating　level　of　E2－17β．

　　The　total　amount　of　renin　in　the　ovary　in－

creased　gradually　after　the　injection　of　PMS，

reached　a　peak　at　36　hours，　and　then　decreased　to

the　control　range．　In　contrast，　the　total　renin

concentration　in　the　rat　uterus，　on　the　other　hand，

gradually　decreased（13）．　These　data　show　that

the　production　of　ovarian　renin　and　that　of　uter－

ine　renin　are　controlled　by　totally　different　me・

chanisms．　Accumulation　of　renin　in　the　ovary

appeared　to　result　from　local　synthesis，　rather

than　that　it　was　of　renal　origin．　The　increase　in

renin　mRNA　in　the　rat　ovary　indicated　that　gene

expression　is　hormonally　regulated　through　the

control　of　transcription　or　mRNA　stability．　These

rats　showed　a　3－fold　increase　in　the　renin　m　RNA

content　of　the　ovary　at　l2　hours　and　a　peak　of　a

6－fold　increase　at　36　hours，　and　subsequently　it

decreased　to　the　control　range　by　56　hours．　The

increase　in　the　concentration　of　renin　protein

after　the　injection　of　PMS　in　the　ovary　appeared

to　be　determined　by　the　amount　of　renin　mRNA，

as　the　increase　in　renin　roughly　paralleled　that　in

its　mRNA　during　folliculogenesis．

　　Furthermore，　the　peak　levels　of　ovarian　renin

and　renin　mRNA　were　observed　at　36　hours　after

PMS　administration　in　accordance　with　changes

in　plasma　E2－17βor　testosterone，　and　the　Ievels

tended　to　decrease　after　initiation　of　plasma

progesterone　elevation．　This　may　support　the

regulation　of　local　ovarian　renin　synthesis　by

estrogen　in　the　ovary．　The　role　of　testosterone　is

unclear　at　present．　Progesterone　might　act　as　a

switchover　factor　in　renin　production．　This　hor－

monal　regulation　mechanism　also　remains　to　be
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clarified．

　　To　examine　the　Iocalization　of　renin　in　the

ovary，　prorenin　was　measured　in　the　granulosa

cells，　follicular　fluid　and　residual　tissue　of　ovaries

at　36　hours　after　PMS　injection．　A　large　amount

of　prorenin　was　present　in　the　ovarian　residual

tissue，　suggesting　Predominant　theca－interstitial

localizatlon　of　renin　in　the　ovary．　This　is　consis－

tent　with　other　reports（3，4，15，16）．

　　Considering　the　fact　that　theca　cells　apPear　to

contain　receptors　for　estradiol　（17）　and　that

estradiol　acts　directly　on　the　theca　interstitial

cells　to　stimulate　proliferation　（18），　the

predominant　localization　of　renin　might　be　due　to

renin　production　mainly　by　estradiol－17βwithin

the　theca　interstitial　cells．

　　In　hypophysectomized　immature　rats，　FSH　and

estrogen　stimulate　ovarian　renin　production，　in・

dlcating　that　FSH　or　E2－17βtriggers　the　increase

in　renin　in　the　ovary．　In　hypophysectomized　rats

the　plasma　E2・17β1evel　is　not　increased　by　FSH

（19），and，　in　addition，　receptors　for　FSH　are　res－

tricted　to　granulosa　cells（18）and　FSH　markedly

stimulates　granulosa　proliferation　in　hypo－

physectomized　rats（20）．　These　results　indicate

that　there　may　be　different　Inechanisms　for　the

regulation　of　renin　production　by　FSH　alld

estrogen．　Or，　since　granulosa　cells　have　receptors

for　estradiol（21），　E2－17βmay　also　stimulate　the

renin　production　in　both　granulosa　cells　and

theca－interstitial　cells．

　　We　demonstrated　the　presence　of　renin　mRNA

in　the　rat　ovary，　horlnQlle－stimulated　or　un－

stimulated，　the　level　being　almost　the　same　as

that　in　uterus　and　kidney，　thus　confirming　the

local　synthesis　of　renin　in　the　ovary．

　　In　addition，　we　observed（unpublished　data）that

FSH　slightly　increased　the　production　of　renin　ill

kidney　at　an　early　stage　after　administration，　but

the　amount　of　renin　rapidly　decreased　to　about

15％of　the　control　value　by　36　hours　after　FSH

administration．　In　sharp　contrast，　the　plasma

renin　concentration　had　increased　3－fold　by　36

hours。　These　data　indicate　the　inv（）lvement　of

FSH　or　estrogen　in　the　regulation　of　the　produc・

tion　and　secretion　of　renin　in　kidney．　However，

the　regulation　mechanisms　for　the　production　and
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　secretion　of　renal　renin　remain　to　be　further　inves－

　tigated　in　detaiL

　　　Recently，　angiotensiogen（1，9，22），　angioten－

　siogen　mRNA（23），　prorenin（1，9，16，22，24，25），

　active　renin（1，3，9，22－27），　A　I（1，9，22）AI

　convertlng　enzyme（28－30），　A　II（1，3，9，22，24，25，

　29，31，32），AII　receptors（30－－36），　and　angiotensin

　III（25）were　reported　to　be　localized　to　severa1

　0Varlan　StrUCtureS．

　　　To　examine　the　presence　of　the　complete　renin－

anglotensln　system　in　the　ovary，　we　measured　A　I

and　A　II　by　radioimmunoassays，　and　A　I　convert、

lng　enzyme　was　measured　by　a　fluorometric　assay

with　Bz・Gly－His－Leu・H、O　as　the　substrate，　and

the　presence　of　the　enzyme　was　confirmed　by

inhibition　with　the　converting　enzyme　inhibitor．

Only　a　trace　amount　of　A　I　was　detected　in　the

ovarian　holnogenate　prepared　from　immature

rats　when　incubated　at　37℃either　with　or　without

　the　addition　of　exogenous　substrate，　In　contrast，

at　36　hours　after　injection　of　PMS，　the　ovarian

homogenate　contained　approximately　69　pg　of　A

Iper　mg　of　protein　per　hour．　A　II　was　also　detect－

ed，　and　after　injection　of　PMS　the　amount　of　A　II

gradually　increased，　paralleling　the　increase　in

renin，　and　reached　a　peak　of　approximately　60

fmol　of　A　II　per　mg　of　protein　at　36　hours．

Angiotensin　converting　enzyme　activity　was

determined　using　a　synthetic　substrate．　At　36

hours　after　PMS　treatment，　the　ovary　showed　a

detectable　level　of　the　converting　enzyme

activity，　but　the　activity　was　tota工ly　inhibited　in

the　presence　of　SQ　14，225，　a　specific　inhibitor　of

the　converting　enzyme．　These　results　suggest　that

all　components　of　the　renin－angiotensin　system

are　present　in　the　ovary　and　increased　by　FSH　or

estrogen．

　　The　presence　of　all　the　components　of　the

renln－anglotensln　system　suggests　that　through

the　production　of　A　II，　the　renin－angiotensin

system　plays　an　important　role　in　ovarian　func．

tion・Previous　reports　have　suggested　the　pos・

sibility　of　angiotensin－induced　neovascularization

（37）．Ovarian　extracts　prepared　from　immature

rats　at　36　hours　after　injection　with　PMS　were

applied　to　an　anti・A　II　immunoaffinity　colunm

and　the　pass－through　fraction　was　injected　into
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rabbit　corneas，　which　provided　direct　evidence

that　A　II　is　involved　in　the　process　of　ovarian

neovascularization　（38）．　A　II，　may　stimulate

proliferation　of　capillaries　from　the　vascular

wreath　present　in　the　theca　layer　and　thereby

promote　follicular　development．　Other　functions

of　A　II，　like　steroidogenesis　and　oocyte　matura－

tion　（34），　regulation　of　the　function　of　atretic

follicles　（16，35），　and　regulation　of　intracellular

calcium　ion　concentratioP（39），　may　also　be

involved　in　the　ovary．

　　The　stimulatory　effect　on　renin　production　ill

the　ovary　of　FSH　or　estrogen　is　an　ovary－specific

phenomenon，　and　the　production　of　uterine　renin

could　be　controlled　by　a　totally　different　me－

chanism　or　another　kind　of　hormone．　The　de－

crease　in　the　total　amount　of　renin　in　the　utertls

after　FSH　injection（13）could　be　due　to　the　secre－

tion　of　uterine　prorenin　into　the　circulation，　rath－

er　than　the　inhibition　of　the　production　of　renin．　In

ovariectomized　rats，　the　total　amount　of　uterine

renin　after　injection　of　FSH　or　estrogen　gradually

decreased（unpublished　data）．　This　finding　sug－

gests　that　FSH　or　estrogen　has　no　effect　on　the

regulation　of　uterine　renin　production　and　may　be

involved　in　the　secretion　of　uterine　renin．　These

results　are　consistent　with　the　observations　that

prorenin　increases　in　Plasma　soon　after　concep－

tion（40）and　hCG　administration（14），　and　suggest

that　the　uterus　may　secrete　a　substantial　amount

of　prorenin　into　the　circulation，　but　the　contribu－

tion　of　the　uterine　renin　to　the　circulating　renin　is

not　clear．

　　In　conclusion，　we　have　demonstrated　that　ovar・

ian　renin　and　renin　mRNA　are　under　unique

regulation　by　a　gonadal　steroid　hormone，　with

estrogen　or　FSH　acting　to　increase　the　number　of

renin　rnRNA　molecules．

　　These　changes　are　demonstrable　during　the

estrous　cycle　　and　　suggest　that　the　　renin－

angiotensin　system　may　play　an　important　role　in

the　reproductive　process．
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卵巣に於けるreninの存在と

FISH及びestrogenによる

　　　　発現調節機構

筑波大学臨床医学系産科婦人科

　1）10週齢の成熟ラットを各期の午前11時に屠殺し

た群（G・1群），2）27日齢にPMS　201．投与後0，
12，24，　38，46および56時問目に屠殺した群くG－II群），

および3）21日齢に下垂体を摘出し，FSHないし
estradio1－17β（E2）を投与した群（G－III群）にわけた．

G－1群に於いて，卵巣組織中にactive　renin活性およ

びprorenin活性の両者とも存在し，　proestrus期に於

いてproreninが多く存在し，total　renin活性とも相関

した．Northern　blot法でrenin　mRNAも証明され，

その存在はtotal　renin活性ないしprorenin活性とも

よく相関した．血中E、濃度もprorenin活性と相関し

た．G－II群では，卵巣組織中のprorenin活性はrenin

mRNAと相関して経時的に増加し，PMS投与後36時
間でPMS投与前含量の約3倍に達した．これらの変化

は血中E，およびtestosterone濃度に相関して変化し

た．PMS投与後36時間目の卵巣に於いて，　prorenin

は卵胞液ないし穎粒膜細胞除去後の葵膜・間質細胞群

に大部分が存在した．また、同時期の卵巣に於いて，

renin基質，　angiotensin　I（A　I），　A　I転換酵素，　an－

giotensin　IIのいずれも著増した．　G－III群に於いては，

FSH及びE2の両者によって卵巣組織中のrenin活性
は著増した．以上より，ラット卵巣に於いてrenin遺伝

子は主としてestrogenを介して転写レベルで調節され

ていることが推察され，renin－angiotensin系の全ての

構成要素が卵巣に存在することも明らかとなった．

　　　　　　　　　　　　（受付：1989年7月6日）

臼杵　慧
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　性状不良精液を対象とする配偶者間人一［授精（AIII）への凍結保存精子の応用を1］的として，凍結，

融解精子の精子妊孕性向t：と凍結法の簡易化を試みた．

　撹挫密度勾配法を用いて桁r運動が不良な精液標本を洗浄濃縮した結果，精子濃度，精r運動率が

改善され，精子妊孕性の指標であるFertility　Index（精子数／ml×運動率％×le’s）は約6倍に向一ヒし

た．

　簡易凍結法により洗浄濃縮精子の凍結保存を試みた．簡易凍結器内に液体チッソを注いで数分間静

置すると液体チッソ蒸気による温度平衡に達し，容器内は約一　150℃に冷却された．KS－II保存液と混

和した洗浄濃縮精子（0．5ml）を凍結チューブに充填し，液体チッソ液面上2cmの所に横置きにして凍

結した．液体チッソタンク中で保存後，微温湯中で融解したところ約70％の精f蘇生率が得られた．

融解後においても原精液の約2倍のFI．を保持していた，

　以上の結果から，性状不良精液においても精子凍結保存法をAIHに応用し得る可能性が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，35（4），684－－688，1990）

緒　　言

　一般にヒト精子の凍結保存は卵黄，グリセリン等

を主成分とする精了・凍結存液（保存液）と精液を混

和，直接液体チッソに投入するか，プログラムブリ

ー ザーを用いて凍結する方法が採られている1・2・3・‘）．

凍結に際して保存液による希釈，凍結融解過程にお

ける精子運動率の減少などから精子妊孕性が低下す

るため，その応用は主に良好精液を対象とする非配

偶者間人工授精（AID）に限られてきた．われわれは

前報5において，凍結保存に供する精子をあらかじめ

洗浄濃縮しておくことにより保存液添加による精子
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濃度低下を補償し得る，また新たに考案したKS－II精

子凍結保存液（KS－II保存液）を用いてプログラムブ

リーザー凍結することにより高い精子蘇生率が得ら

れることを明らかにした．この結果は性状不良精液

も凍結保存の対象となりうる可能性を示唆している．

　本論文は配偶者人工授精（AIH）への精子凍結保

存法の応用を目的として，液体チッソ蒸気中におけ

る精子の簡易凍結法を試みるとともに本法を用いて

性状不良精液，特に精子運動が不良な精液の凍結保

存を行なった．

方　　法

1．精子の評価

　精液は4日間禁欲した後に用手的に採取し，約30

分間室温で液化させた．精子濃度，前進運動精子比

率（運動率〉，平均精子運動速度はHamilton－Thorn

社製精子運動自動解析装置（Motility　Analyzer

HT・M2030）を用いて30℃で測定した．精子性状の

評価は飯塚のFertility　Index（FI，精子濃度／ml×

精子運動率％×10　s＞を指標とした．精子蘇生率は凍

結，融解後の運動率／洗浄濃縮後運動率×100から求

めた．

2．精f’i先浄濃縮

　80％等張化Percoll液の調製法は前報5に従った．

Percoll（Pharmacia　Fine　Chemicals，　Uppsala，

Sweden）は10倍濃度のHanks’液を添加して等張化

した後，ミリポアフィルター（0．45μm）で濾過滅菌

して6．Omlつつ分注して4℃保存した．

　精子洗浄濃縮は掩絆密度勾配法6により行なった．

射精精液はその全量を80％Percoll，6．Omlに層積し

た．液化不良精液は2～3倍量のHanks’液を加えて

pumpingして粘度を低ドさせた後，またゲル状物質

が混在する場合には希釈，静置して沈澱除去した後，

層積した．精液とPercoll層の上半分をL型撹挫棒で

数度握挫して連続密度勾配を形成させ，スイングア

ウトローターを用いて400xg，30分間遠心分離した．

沈澱中に回収された精子を0．3m1となるように再懸濁

した．

3．簡易凍結器による精子凍結

　洗浄濃縮精子の凍結にはKS－II保存液7を用いた．

図1は精子凍結に用いた簡易凍結器の写真およびそ

の模式図を示している．簡易凍結器は自作し，断熱

材として発砲スチロールを内張りしたプラスチック

容器にステンレスバット（縦：横：高さ，30×10×

12cm）を収納し，透明なプラスチック製の蓋をした

簡単なものである．洗浄濃縮精子0．3mlにKS－II保存

液0．2mlを加えて精子凍結用チューブ（セラムチュー

r液体テヅ
t”’－．’

図1　簡易凍結器の概要

　　写真は簡易凍結器ならびに器材（セラムチューブ，

　　チューブホルダー，タイマー，ロート）を示して

　　いる．

ブ，容量2ml，住友べ一クライト）に充填し，チュ

ー ブホルダーに装若した．簡易凍結器にホルダーハ

ンガーを懸架し，液体チッソをハンガーの下面より

約2cmドまで注いだ．プラスチックカバーをして3

～ 4分間静置し，容器内を液体チッソ蒸気で冷却，

平衡化させた．セラムチューブを装着したチューブ

ホルダーを水平になるようにハンガーに置き，液体

チッソ蒸気巾で精子凍結を行なった．約5分後，チ

ューブを装着したホルダーを液体チッソ中に落ドさ

せて凍結を完了し，液体チッソタンクに移して保存

した．融解はタンクから取り畠したチューブを微温

湯（約30℃）中で振盛して行なった，

結　　果

　簡易凍結器内の温度雰囲気，凍結，融解に伴う試

料の温度変化はサーモセンサー（大阪酸素製）によ

り記録した．容器内は液体チッソ蒸気による温度平

衡に達した後，液面上4～5cmまでは約一150℃に冷

却されていた．至適凍結条件を見いだすためKS－II保

存液と80％Percollの等量混合液O．5mlをチューブ

に充填し，サーモセンサーを挿入して種々の条件下

に凍結，融解を行なった（図2）．チューブを直接液

体チッソに投入した場合（A）の凍結速度は約一300℃／
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図2　簡易凍結器による凍結，融解曲線（1）

　　セラムチューブに試料0．5mlを入れて横置きにし、

　　直接液体チッソに投入（A＞，液体チッソ水面上1

　　cm（B），2cm（C），3cm（D＞で凍結した時、

　　30℃の温湯中で振盛して融解した時（E）を示し

　　ている．

分であった．チューブを液体チッソ液面L1，2cm

（B，C）に置いて液体チッソ蒸気中で一100℃まで

凍結した場合，－43，－38℃／分と類似な凍結速度を与

え，また3cm（D）では一27℃／分であった，凍結は

いずれの条件においても数分間で終了するので凍結

時間は5分問とした．KS・II保存液の氷点は一4．5℃

であったが，氷点付近における潜熱の発生を認めな

かった．チューブを液体チッソタンクから取り出し，

ただちに微温湯中で振盛すると1分間で融解し，20℃

になるのに約2分間を要した（E）．一方，KS－II保

存液と80％Percollの等量混合液1．8mlをチューブ

に充填し，液体チッソ液面上2cmで凍結した場合，

潜熱の発生が認められるとともに融解に約3分を要

した（図3）．前報5においてKS－II保存液を用いてプ

ログラムフリーザーによる精子凍結を行なった際

精子を充填したストローを超急速凍結（直接液体チ

ッソに投入）した場合には大幅な精子蘇生率低下を

認め，5℃以下を一30℃／分程度で凍結した時に最も

良好な結果が得られた．

　これらの知見にもとづきセラムチューブには0，5ml

（C）
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図3　簡易凍結器による凍結、融解曲線（II）

　　　セラムチューブに試料1．8mlを入れて横置きにして

　　液体チッソ水面上2cmで凍結、図3と同様に融解

　　　した．

を充填し，凍結時のチューブ位置は液体チッソ液面

上2cm程度とした．

　簡易凍結法を用いて性状不良精液，特に運動率50

％以Fの精液標本の凍結保存を試みた．表1は原精

液および撮挫密度勾配法による洗浄濃縮，凍結，融

解後の精子性状を示している．原精液（n＝32）は

精子数41±13×106／ml，運動率17±11％であった

が，洗浄濃縮後沈澱中に回収された精r・の性状は68±

29×106／m1，55±19％に向hし，特に運動率の改善

が顕著であった．この結果，FI，は7．1±5．8から40±

22へと約6倍になった．KS・II保存液の添加により

精子数は40±20×IO6／m1に低下したが，原精液とほ

ぼ同程度の精子濃度が得られた．凍結融解後，運動

率は39±18％に減少し，その結果FI．も16±12に

低下した．しかし運動率，FI．とも原精液と比べ約

2倍の値が得られ，精子蘇生率は約70％であった．

凍結融解前後における精子運動速度に有意な差はな

く，融解後においても蘇生した精子に対する運動障

害は少ないものと考えられる．

　以ヒの結果からAIHの対象となる性状不良精液で

も，あらかじめ撹挫密度勾配法による洗浄濃縮して

おくことにより凍結融解後においても原精液に匹敵

する精子濃度が得られ，また高価なプログラムブリ

表1　簡易凍結法による運動不良精液の凍結保存

精f濃度
（XlO／〔〕rnl）

運動率
　（％）

運動速度
（μm／秒）

精∫・妊孕係数

原　精　液
洗浄濃縮精子

凍結融解精子

41±13

68±29

40±20

17±11

55±19

39±18

22±6．0

23±7．6

23±9．3

7．1±5．8

40±22

16士12

精子妊孕係数　精f濃度×運動率×IO　8 n＝32
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一ザーを使用しなくてもKS－II保存液を用いた簡易

凍結法により充分高い精子蘇生率が得られることが

明らかとなった．

考　　察

　本研究は，性状不良精液を対象とするAIHに精子

凍結保存法を応用するという観点から，凍結精子の

妊孕性向上と精子凍結法の簡易化を試みた。凍結後

に高い精子妊孕性を得るための施策として，あらか

じめ精子を濃縮しておくとともに精子蘇生率の向上

が考えられる．AIDと異なり広汎な施設で施行され

ているAIHにおいては精子凍結法が簡便かつ安価で

ある必要がある，

　これまでわれわれはAIHに供する精子の洗浄濃縮

に単層Percoll法8と不連続密度勾配法9を用い，多く

の妊娠例を得てきた．’°．本研究で用いた撹挫密度勾

配法6は不連続密度勾配法を改良，簡易化したもので，

運動精子の選択的濃縮が可能である．すでにAIHに

応用され，47例の妊娠例（妊娠率31％）が得られて

いる11．これらの結果は精子洗浄濃縮が精子妊孕性向

上に有用であることが示唆している．凍結保存に供

する精子においても表1に示したように，あらかじ

め洗浄濃縮しておくことは精子妊孕性の指標である

FI．を約6倍に向上させ，精子保存液添加による希

釈や凍結による運動率低下を補償し，融解後におい

ても原精液の約2倍のFIを保持し得た．

　従来当教室で使用されてきたKS精子保存液は精

液を対象としていたが，本研究で用いたKS－II保存

液は洗浄濃縮精子の凍結保存を目的としている．こ

のためより複雑な塩組成を採用すると共に，主成分

のひとつである卵黄フォスフォリピッドの可溶化を

促進するため界面活性剤プルロニックF68を添加し

た．一般に性状不良精液は正常精液と比べて凍結融

解過程における障害に対して脆弱であるが，表1に

示したようにKS－II保存液を使用することにより約

70％と高い蘇生率が得られた．さらに凍結融解前後

における精子運動速度に有意な差を認めなかったこ

とは，蘇生した精子の運動機能への障害が少なかっ

たことを示唆している．

　従来精子凍結保存には細いプラスチックストロー

が用いられてきた12．これは比表面積が広く均一な凍

結速度が得られるために融解後の蘇生率が良好であ

ることによるが，多くの患者精液を保存する必要の

あるAIHにおいては，プラスチックストローの使用

は患者氏名等の記載，液体チッソ貯蔵タンク中にお

ける分類，管理という点で問題がある．本研究では

凍結容器への氏名記載を考慮して内容2m1，直径約

（687）59

8mmのプラスチックチューブを用い，キャニスター

およびチューブホルダー番号により分類，管理した．

AIHおける精液または精子懸濁液の授精液量は約0．

5mlであり，また図2，3に示したようにチューブ内

の液量が0．5m1の時は潜熱が発生せず，1．8mlでは潜

熱の発生を認めたことから，本研究では洗浄濃縮精

子にKS－II保存液を添加した時0．5m1となるように液

量を調整した．また凍結に際してはチューブをホル

ダーに装着して横置きにすることにより，精子をチ

ューブ内面に薄く広げて薄層となし，均一な凍結速

度が得られるようにした．前報において検討したプ

ログラムフリーザー凍結はコンピューターで温度制

御した液体チッソガスを試料に吹きつける方法が採

られていたが，氷点付近で潜熱が発生し，また凍結

に約20分間を要した5．図1に示したように，約一

150℃のチッソ蒸気中で急速凍結を行なう簡易凍結法

は方法が簡便であるにもかかわらず潜熱の発生を認

めず，さらに数分間で凍結が完了するなど多くの利

点を有しており，繁忙な日常診療において精子凍結

保存法を応用するに際して有用な手段となり得ると

考えられる．
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Cryopreservation　of　washed

　　and　concentrated　human

　sperm　by　liquid－nitrogen

　　　　　　　vapor　freezing

Toshifumi　Kobayashi1，　Satoru　Kaneko2，

　　　　　　Park，　Y。　J．i，　Izumi　Harai，

Toranoshin　Ohono2　and　Rihachi　Iizukal

1Department　of　Obstetrics　and　Gyriecology，

　　　School　of　Medicine，　Kei（，　University，

　　　　　　　　　　　Tokyo　160，　Japan

2Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　Ichikawa　General　Hospital，

　　　　　　　　　Tokyo　Dental　College，

　　　　　　　　　　　Chiba　272，　Japan

　　Cryopreservation　of　human　sernen　plays　an

important　role　in　the　field　of　clinical　artificiaI

insemination，　Semen　dilution　with　cryo－medium

and　decrease　in　sperm　motility　during　freeze－thaw

processes　make　lowering　semen　qualities．　To

improve　the　qualities　of　cryopreserved　semel1，　it　is

effective　to　concentrate　the　sperm　from　whole

ejaculate　as　we11　as　t（．〕achieve　higher　survival　rate

after　thawing．

　　The　selective　collcentration　of　progressively

motile　sperm　prior　to　freezing　by　the　continuous－

step　density　gradient　centrifugation　　increased

sperm　density　and　sperm　motility，　giving　6　times

improvement　of　fertility　index（sperm　density×106／

niI×niotility％×10－8）．

　　Asimple　liquid　nitrc）gen　vapor　freezing　was

developed　ilユ　the　presellt　study；the　concentrated

sperm　was　mixed　with　KS－II　cryo－medium　and

p！aced　in　liquid　nitrogen　vapor　at－150℃．The　speci－

men　was　stored　in　a　liquid　nitrogen　container．　After

thawing　at　30℃，sperm　survival　rate　was　found　to

be　abQut　70％．　The　post　thaw　fertility　ilndex　was　as

twice　as　that　of　the　original　semen　by　the　sperm

concentration　and　higher　survival　rate．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（’受イ寸：1990イト1J1　161i）
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SOD添加低酸素下培養

胚の子宮内移植成績

　　The　Effects　of　SOD　and　Low

Oxygen　Culture　on　Mouse　Embryos

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　森　崇英
　　　Yoichi　NODA　　　Takahide　MORI

　　　Department　of　Gynecology　and　Obsteteics，

Faculty　of　Medicine，　Kyoto　University，　Kyoto　606　Japan

　　　　　（Director：Prof．　Takahide　Mori）

　我々はSOD添加低酸素下培養がマウス胚発生に対して促進的に作用することを既に明らかにしてお

り，高い胚盤胞率を得るための有用性を確認している．ヒト体外受精にSOD添加および低酸素下培養

を応用する観点から，SOD添加および低酸素下培養が，移植後の胚発生率，産仔の健常性，および継

代繁殖による子孫に与える影響等を検討した．SOD添加低酸素ド培養で得られた胚盤胞を用いて移植

実験を行ない，またその産仔の継代繁殖を行なった結果得られた移植胚および産仔合計355匹につい

て各種のパラメーターについて比較検討した．In　vivoから移植直前に回収した胚の対照群と，in　vivo

より回収した前核期胚をSOD添加低酸素下で培養して得た実験群の2群について，着床率［実験群65．0

％（65／100）；対照群72．5％（81／112）］，生存胎仔率［46．0％（46／100）；51．8％（58／112）］，成長

曲線，外表奇形，および平均同腹産仔数に関して検討したが，両群の間には全く差がないことが明ら

かとなった．以上よりSOD添加低酸素下培養が本質的に胚に悪影響を及ぼさないことが判明し，ヒト

体外受精胚移植（IVF－ET）に応用可能と思われた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（4），689－694，1990）

序　　論

　SOD添加低酸素下培養でマウス2－cel1　blockが解

除され1～7），更に2細胞期以後のマウス胚のin　vitro

発生に関しても著明な胚発育促進効果が得られるこ

とが実証された8｝．これらのことは哺乳類胚培養にお

いて，一般的にみられる胚発生停止の原因の一つが

0ヨを中心とした活性酸素による細胞障害に起因して

いる可能性を示すと同時に，ヒト体外受精胚移植

（IVF・ET）においても培養成績を向上させ，ひいて

は妊娠率を向上させる可能性を示唆するものである．

　しかし，これまで我々が明らかにしてきたこれら

の事実をヒト体外受精胚移植に実際に応用するには，

その有効性は証明されているものの安全性という観

点から考えて，胚に与える影響や産仔に及ぼす影響

の有無を明らかにする必要がある．

　本研究では，マウス前核期胚を回収してSOD添加

低酸素下培養を行ない，得られた胚盤胞を受卵雌

（recipient）に移植し，妊娠中期に開腹して個体妊娠

率，着床率，生存胎仔率について対照群（in　vivoよ

り回収して直ちに子宮内移植した胚）と比較すると

共に，一部の移植胚は受卵雌を分娩させ，継代繁殖

し子孫に与える影響をも検討した．

方　　法

　実験1：SOD添加低酸素下前核期胚培養

　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
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理を行ない，hCG投与後に同系雄と同居させ翌朝腕

栓を確認し妊娠1日目とした．培養胚は，hCG投与

後18時間に頸椎脱臼法にて屠殺し，卵管子宮還流法

にて前核期胚を回収，変性卵を除去し実験に供した．

培養液はMilli－Q装置で作製した超純水を用い，各実

験12時間前に調整し，0．3％bovine　serum　albumin

（BSA）および活性酸素の消去系酵素SODl°・12”’14）の

うちRecombinant　human　Cu・Zn－superoxide

dismutasel1）（r・hSOD，500μg／ml）をBWW9｝液に添

加して培養液とした．

　培養は4－Well　Multidish（Nunc）を用い，各々約

10個の胚を500μ1の培養液に移して行なった．低酸

素下で採卵から培養までを一貫して行なう目的で，

外気との交通を遮断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5・6｝．酸素濃度計（アトム社：

OX30）を用い酸素濃度（％）を連続測定しながら混

　　　　　　　　PROTOCO
　SOD　a」dded

Low　Oxygen　Culture　　　　　　REclPIENT

　　・e・C　｝）s4　W　？　TucK

　　↓b・・9・nad・…p・ns

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．マウスを屠殺後，

装置内で開腹して形態正常な前核期胚を回収し，あ

らかじめ気相を安定させた培養チェンバー内の培地

に移し，以後途中で観察することなく78時間連続培

養し，hCG後96時間で吻漉oより回収した胚の示

す発育効率と比較した．

　実験2：子宮内胚移植（図1）17・18）

　SODおよび低酸素濃度が胚盤胞以後の胚発育およ

び子孫に与える影響を検討するために以下の実験を

行なった．

　実験1のSOD添加低酸素ドで前核期胚から培養

しhCG後96時間に胚盤胞まで達したin　vitro胚を

SOD添加低酸素下培養群として移植実験に供した．

対照群として，hCG後96時間にin　vivoから回収し

た胚盤胞を移植に用いた．

　受卯雌（recipient）は6週齢の雌マウス20匹を用

　　　L

　　　　　　Control
　　　　　　（ln　Vivo）

⑳

働⑲⑪

％lmplantations

％　Live　Fetuses

　　　↓

4・2（：〉，

　9

Day　1

　Day　3

Asynchronlzed

lntrauterine　Embryo　Transfer

灘2・D・li…y

　4W　9TUCK

い一
↓

↓

⑬ ◎
　　Day　4
96hr　after　hCG

　　　　　　　　　　　　Fl　　％Anomaly
　　　　　　　　　　　　F2　　　　　　　　　　　　　　　　No．ofOffsprings
　　　　　　　　　　　　F3
図1　SOD添加低酸素下培養およびf宮内移植の手順
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写真1　SOD添加低酸素下培養で得られた子宮内移植

　　　　直前の胚盤胞

写真2　偽妊娠13日目に開腹したrecipient

い，発情前期に精管結紮雄との交配で偽妊娠誘起を

行ない，翌朝膣栓形成を認めたものを偽妊娠1日目

とし，偽妊娠3日目に移植を行なった．

　胚移植は，Beattyis），　Mclaren16）らの方法に準じて

行なった．実体顕微鏡下でネンブタールで麻酔をし

たrecipientの背部切開創より子宮角を引出し，子宮

卵管接合部近くの子宮壁にガラスピペットを挿入し，

子宮内腔に少量の培養液とともに各子宮角当り5か

ら6個の胚盤胞を注入した．

　移植後10日後に開腹し，着床痕数と生存胎仔数に

より，着床率（着床痕数／移植胚盤胞数），生存胎仔

率（生存胎仔数／移植胚盤胞数）を算定とし，両群を

比較検討した．更に3匹のrecipientは，　SOD添加低

100％

80％

60％

40％

20％

0％

（691）63

［：コ：8細胞期胚以上に発育した胚の割合

■■1：胚盤胞以上に発育した胚の割合

100％

80％

60％

40％

20％

0％
　　　　　SOD添加　　　in　vivo

　　　　　低酸素培養
　　　　　　　　　　　　　　x2　test：＊＊　P＜0．01

図2　SOD添加低酸素下培養成績（in　vivo胚との比較）

酸素下培養胚のみを両側子宮角に移植後分娩させ，

産仔数，外表奇形の有無および生後30日目までの成

長につき検討した．

　実験3：継第繁殖

　実験2で分娩させた産仔は，その一部を同腹間で

F5まで継代繁殖し子孫にあたえる影響を，生殖能，

外表奇形，行動について，同系の自然交配群（対照

群群）と比較検討した．

結　　果

　実験1

　hCG後96時間におけるSOD添加低酸素下で前核

期胚から培養した加vitroの胚発育は，37．2％（110／

296）が胚盤胞以上に達していた．同時刻に加vivo

から回収した胚発育は，82．4％（178／216）が胚盤胞

以上に発育しており発育効率に有意差が認められた．

しかし偽妊娠3日目のrecipientに移植可能な胚発育

表1　SOD添加低酸素下培養胚のf宮内移植成績

実　験　群 禾多季直i厘委父 不多†直胚委文
イ固体妊娠率

　（％）
着床率
　（％）

生存胎仔率
　（％）

SOD添加
低酸素濃度

コントロール
　（in　vivO）

20

20

　　100
（5，0／f・宮∫τJ）

　　112
（5．6／」な宮角）

100　（20／20）N・s　65．0　（65／100）Ns・46．0　（46／100）N・s

100　（20／20）　　　　72．5　（81／112）　　　51．8　（58／ll2）

recipient（偽妊娠3日目）20匹
不多ヰ直f麦10日　目にIN　II夏

x2 　test　NS．　not　significant
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である8細胞期胚以一kに82．4％（244／296）の胚が

達しており，体外培養におけるSOD添加低酸素の有

用性が本研究においても再現された．

　実験2

　偽妊娠13［1目におけるSOD添加低酸素下培養群

の着床率は65．0％（65／100），生存胎仔率は46．0％

（46／100＞であり，対照群の着床2＄　72．5％（81／112），

生存胎仔率5L8％（58／112）との間に有意差を認め

なかった．また分娩に至ったrecipientについて検討

すると，3匹のrecipientに48個のSOD添加低酸素

下培養胚を移植したが，22匹の産仔が得られ，外表

奇形も認めなかった．その結果胚移植の最終生存率

（出生産仔数／移植胚数）は45．8％（22／48）であり，

偽妊娠13日目の生存胎仔率46．0％と比較しても有

意差がないことより，妊娠後期の死産が少ないこと

が推測された．更に得られた産仔の生後30日目まで

の体重増加を，予備実験で得られたhCG後96時間

で回収したin　vivo胚移植後産仔の体重増加曲線と

比較したが，その発育は正常であった（図3）．

　以ヒの実験結果より，SODおよび低酸素濃度が胚

盤胞以後の胚発育に対して阻害的に働くことがなく，

この条件一ドで得られた胚がin　vivo胚に匹敵する発育

能を有することが示された．

　実験3

　実験2で得られた産仔のうち5組を同腹問で自然

交配させ，その平均産仔数（雌，雄），外表奇形につ

いて，対照群群と比較検討したが，F1の平均産仔数

14．6（雌6．7，雄7．8）であり対照群群の平均産仔数

13．3〈雌6．7，雄6．6）と比べて有意差がなく，その

生殖能は正常であった．更に外表奇形は認めなかっ

　　　　　　　　　　　　　表2

た．行動についても観察したが，異常を疑わせるも

のはなかった．同様にF2からF5までを検討したが，

表3に示すようにその平均同腹産仔数に異常はなく，

外表奇形も認めなかった。

（9）

25

20

　15芒
．iヨ

睾

言

8
　10

5

　　0
　　　0　　　　7　　　　14　　　21　　　28　　　35　（Day）

図3　SOD添加低酸素ド培養胚の子宮内移植実験で得

　　　られた産仔の成長曲線

SOD添加低酸素下培養胚の子宮内移植分娩成績

不多本直［兀委気 移植胚数 産仔数
　（％）

雄

雌

外表奇形産仔数
　　（％）

SOD添加低酸素下培養 3 48 22（45．8） 0．83 0（0）

recipient　（イ為女［妨ヒ31U－D　　3【几モ

表3　SOD添加低酸素F培養系の及ぼす胚発生への影響（継代繁殖実験）

系　統 継代繁殖 交配数　平均同腹産仔数
（♂×♀）　　　（mean±SD）

性比

（卸
　　　　　　　　外表奇形率
外表奇形仔数
　　　　　　　　　（％）

TUCK
（outbred）

　　Fl

　　F2

　　F3

　　F4

　　F5

コントロール

5

5

5

5

5

10

14．60±1．48

14．4〔，土1．67

13．60±2．79

12．20±ユ．92

11．80±1．10

13．30±2．63

1．17

0．90

1、13

0．91

1．11

0．99

0

0

0

0

0

0

O

o

〔〕

0

0

0
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　以上の結果よりSOD添加低酸素下培養は胚に対し

て悪影響が観察されなかった．

考　　察

　SOD添加低酸素下培養で得られた胚盤胞を用いた

移植実験の成績や産仔を用いた継代繁殖実験の結果

から，本培養法は胚に対して評価しうるような悪影

響を示さないことが判明した．この結果は当然のこ

とであろう．なぜなら本研究で設定したSOD添加低

酸素下培養は，結局in　vivoすなわち卵管内腔の環境

を可及的に再現しているからである．

　現在行なわれている胚培養法についてin　vitroと

in　vivoにおける胚を取り巻く微小環境について決定

的に異なっているものは，in　vitroでは卵管上皮が存

在しないことと，酸素濃度が高いことである．これ

らのうち酸素濃度に関しては，各種哺乳動物の卵管

内酸素分圧は40－60mmHgと報告19・2°・21）されてお

り，およそ5％酸素濃度に相当する．またウサギ卯

管液中にOiのscavengerであるSOD活性が存在す

ること（2617±1171mlU／mg＞を野田ら‘）が既に明ら

かにしている．我々のin　vitro胚培養実験でも5％

酸素濃度下の培養条件で良好な培養成績が得られて

いる5－’）．今回の移植実験で着床率，生存胎仔率に差

が無かったことは明瞭な事実であり，移植胚および

継代繁殖による産仔合計355匹に関しても，外表奇

形，異常行動，生殖異常を示した個体を認めなかっ

た．しかし移植胚により出生した産仔数は22匹と少

数であるため，今後さらに検討を要すると思われる．

継代繁殖実験ではF5まで追跡調査をしたが，出生産

仔の健常性について異常はなく，対照群に比して繁

殖力の極端な低下もなかった．その他，行動異常，

発育，外表奇形等どの項目をとってみても，対照群

と比較して明瞭な差がなかった．

　以上のことからSOD添加低酸素下培養は，本質的

に胚に悪影響を及ぼしていないと考えられ，これま

で報告してきたSOD添加低酸素下培養の有効性のみ

ならず，本研究結果から考えて安全性についても問

題がないと思われた．

　以上より今後ヒト体外受精胚移植にSOD添加低酸

素下培養が臨床応用可能と思われる．
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The　effects　of　SOD　and

10w　oxygen　culture　on

　　　　mouse　embryos

Yoh　Umaoka，　Yoichi　Noda

　　　and　Takahide　Mori

Department　of　Gynecology　and　Obstetrics，

Fuculty　of　Med王cine，　Kyoto　University，

　　　　　　　　　　Kyoto　606，　Japan

　　　　（Director：Prof、　Takahide　Mori）

　We　recently　demonstrated　that　oxygen　radicals

are　involved　in　impaired　development　of　mouse

embryos，　and　the　superoxide　dismutase　（SOD）

attenuated　these　effects　espacially　when　the　cells

are　cultured　under　low　oxygen　tension，　In　this

study，　we　examined　the　effects　of　SOD　and　low

oxygen　culture　examined　by　ernbryo　transfer

experiments　and　breeding　study．

　　Pronuclear　stage　mouse（TUCK；outbred）em・

bryos　were　collected　and　blastocysts　cultured　low

oxygen　tension　in　the　presence　of　SOD　or　embryos

from　the　uterus　were　transferred　to　the　foster

mother．　Pregnancy　rates　in　the　foster　rnother，　im－

plantation　rates　and　alive　fetus　rates　were　compar－

ed　between　cultured　（experiment　group）　and

recovered（control　group）embryos．　Twenty　two

young　from　the　cultured　embryos　were　examined

for　external　malformation，　growth　rate　and　breed・

ing．

　　Pregnancy　rates　were　100％in　both　groups．　Im－

plantation　rates　（65．0％，　65／100　in　experimental

group；72。5％，81／ll2　in　control　group），　alive　fetus

rates（46．0％，46／100　in　exp．；51．8％，56／112　in　con－

trol）were　similar　between　the　two　groups．　The

mean　body　weight　of　the　litter　and　weight　gain

curve　were　also　similar。　Breeding　was　repeated　for

five　generations　using　five　pairs　of　litter　in　each

generation．　No　external　malforrnation　was　obser－

ved　in　3321itter，　and　there　was　no　difference　in

mean　litter　size　or　sex　ratio　between　them．　No

abnormal　behavioral　pattern　m・as　observed　during

rearlng・

　　These　observations　suggest　that　low　oxygen

culture　with　SOD　is　applicable　to　human　in　vitro

fertilization　and　embryo　transfer　programs　ln

terms　of　safety　of　the　culture　conditions　for　em－

bryos．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付一：1990年1月16日）
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ハムスター・テスト

ヒト精子受精能検査としての凍結保存ハムスター卵の

臨床応用性に関する基礎的検討

Cryopreservation　of　Hamster　Oocytes；

Effects　of　Freezing　and　Vitrification

　　　　on　Hamster　Test　Results

北里大学医学部産婦人科学（主任：西島正博教授）

　　　　　　川　内　博　人

　　　　　Hirohito　KAWAUCHI

　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medicine，　Kitasato　University，　Kanagawa　228，　Japan

　ヒト精子の受精能力判定法であるハムスターテストについて，凍結卵を応用した再現性のある客観

的臨床検査法としての基礎的検討を行なった．

　凍結・融解法として，急速凍結・急速融解法，緩慢凍結・緩慢融解法，ガラス化法の3法を，精子

受精能誘起法として，swim　up法，　Ca　ionophore　A23、87処理法の2法を比較検討し，次の結果を得た．

（1）凍結・融解卵への精子進入率は，Ca　ionophore　A2，、87処理精子を用いた場合，急速法，ガラス化法

において，非凍結卯に匹敵する結果が得られ，手技の簡便さの点で急速法が最も優れていた．（2）急速

法において，耐凍剤の種類と，緩慢冷却を打ち切るbreak　point温度について種々の条件ドに実施し

て得られた結果から，1．5M　DMSOを用い，－30℃をbreak　point温度とすることが最良であった．

　以上から，Ca　ionophore　A231s，により受精能を誘起した精子と，1．5M　DMSOを用い，－3ぴCを緩

慢冷却のbreak　point温度とする急速凍結・急速融解法による保存卵を利用したハムスターテストが，

臨床応用に最適であると結論した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，35（4），695－703，1990）

緒　　言

　透明帯除去ハムスター卵にヒト精子が進入可能で

あることが，1976年Yanagimachi　et　a11｝によって

はじめて報告され，その後評価の困難なヒト精子の

受精能力の最適な検査法（ハムスターテスト）とし

て広く利用されるに至った2）一一5）．しかし，その成績（ヒ

ト精子のハムスター卵中への進入率）は，報告者間

で差が大きいために，正常基準値の範囲が未設定で

あるのが実情である．さらに，ハムスターテストの

実施面では，卵採取のための過排卯処置の実施計画

を，精液検体の入手の日時にあわせて行なう必要が

あるという矛盾する前後関係があるため，実地応用

性が極めて乏しい．従って，凍結保存卵を随時応用

できるハムスターテストの臨床応用化が長らく期待

されていた．

　醗って，哺乳動物胚の凍結保存は，1972年
Whittingham　et　al6｝のマウス胚での成功に始まり，

その後ラット7｝，家兎8｝，牛9），羊’°），ヤギ11）等で報告

された，近年，特に畜産領域においては，胚の凍結

保存はすでに実用化の段階に入り，特に牛受精卵は

企業化され，品種の改良や生産性の向上の手段とし

て利用されている，さらにヒトにおいても体外受精

卵の凍結保存後の胚移植，妊娠・分娩成功例が次々

と報告されている12）・13｝．

　一方，未受精卵については，1958年にマウス卵の一
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10℃での保存が報告されたが14），超低温（－196℃）

での保存は，1976年Tsunoda　et　all5）のマウスおよ

びハムスター卯の凍結に関する報告がはじめてであ

る．

　これまでの凍結保存卵を用いたハムスターテスト

の報告では16）・’7），いずれも精子進入率はIE常精液に

おいても50％前後と低率で，受精能の定量的評価を

行なううえで実地応用性を欠いている．このような

背景のドに，本研究では凍結・融解卵を用いた①高

感度，②安定性，③随時応用可能性のあるハムスタ

ー テストの開発を目的として，凍結・融解卵を利用

する際の諸条件（種々の精子受精能誘起法，ならび

に卵の凍結・融解法その他）について検討した．

材料および方法

1）ハムスター卯の採取法

　4～8週齢の雌ゴールデンハムスター（体重60～80

9）にPregnant　mare　serum（PMS，三共株式会

社）50単位と，Humali　chorionic　gonadotropin

（hCG，帝国臓器株式会6D　30単位を48～54時聞間

隔で腹腔内に投与し，hCG投与12　一一　14時間後に，ジ

エチルエーテル麻酔ドに頚椎脱臼により屠殺し，卵

管卵を採取した．採取卵をただちに0．1％ピアルロ

ンダーゼ加modified　BWW中に移し，15分間静置

して卵丘細胞を除去した後，mBWWで21；II洗葎し

た．非凍結卵は続いて0．1％トリプシン加mBWW

中で透明帯を除去し，後述の媒情操作を行なった．

凍結保存実験には透明帯除去前の卵を用いた．

2）凍結・融解法

　凍結用の基礎媒液を表1に示す．20mM　HEPES

および3g／L　Bovine　serun　albumin（Fraction　V，

Sigma）を加えた修正Dulbecco　phosphate　buffered

　　　　　表1　凍結用基礎媒液
（modified　Dulbecco　phosphate　buffered　salineっ

saline（m・PBS）を用いた．凍結・融解法は原理ヒ3

種類の方法が可能であるので，それら3法について

以下に検討を加えた（図1），

　①急速凍結・急速融解法（以下急速群）

　（a）凍結法：室温（約20℃）で卵丘細胞を除去した

15～20個の卵を含む50μ1のm－PBSに，50μ1のIM

Dimethylsulfoxide（DMSO，半井化学）を加え，10

分間平衡させ，その後さらに100μ1の1．5M　DMSO，

ついで200μ1の2M　DMSOを加え，　DMSOの最終

濃度を1．5Mとした．卵を含む100μ1の溶液をプラ

スチックストロー（0．5m1，富士平工業）に封入した．

凍結方法は，ドライアイス・アルコール法18）により，

室温から一7℃までを4℃／分で冷却し，予めドライ

アイス中で冷却した金属針をプラスチックストロー

の外壁に接触させ，強制植氷し，この温度を10分間

維持し，続いて一40℃まで0．3℃／分で下降させた後，

液体窒素（－196℃）に投入した．

　（b）融解法1液体窒素から取りだした試料を含むス

トローを37℃の温湯中で振とうしながら融解した（約

360℃／分）．DMSOの除去は，　sucroseを用いたLeibo

のolle　step法19｝に依った．すなわち，まず卵を1．5M

DMSOと0．5M　sucroseを含む約O．02mlのm－PBS

に移し，5分間平衡，次いで0．5M　sucroseのみを含

む約0．02mlのm－PBSに移し，再び5分聞静置，さ

らに約0．02mlのm・PBS，次いで約0．02mlの

mBWW中で洗浄した．その後実体顕微鏡下に融解

卵の形態学的観察を行ない，0，1％トリプシン加

mBWW中で透明帯を除去し媒精に供した．

　②緩慢凍結・緩慢融解法（以下緩慢法）

　（a）凍結法二DMSOの添加方法は①と同様とした．

0

植氷

gm／L

hrs．

Component

　8．00

　0．20

　0．14

　0．IO

　4．77

　0．12

　1．00

　3．oo

　O．036

100u／ni　1

一 40

NaCl

KCl

KH，PO，，

MgCIL・・6H20

1－IEPES

CaCl2

Glucose

Bovine　serum　albumin

Na　pyruvate

Na　penicillin

＊Final　pH　adjusted　to　8．00　with　2N　NaOH

一 80

℃
LN2 LN2 LN，

lr／　11．卵の凍結プログラム

　　①急速凍結法　②緩慢凍結法　③ガラス化法

　　LN，，液体窒素
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凍結は，植氷までは①と同様で，0．3℃／分の緩慢凍

結を一80℃まで続けた後，液体窒素に投入した．

　（b）融解法：融解は，液体窒素から取りだしたスト

ローを空気中で約3分間振とうすることにより緩慢

に行なった（約60℃／分）．DMSOの除去は①と同様

とした．

　③ガラス化（vitrification）法（以下ガラス化群）

　Rall　and　Fahy2°｝によるガラス化法を行なった．そ

のガラス化溶液（vitrification　solution，　VS）の組成

を表2に示す．

　（a）凍結法1室温で卵を約1mlの25％VS中に移

し，15分間静置する．4℃で，順にその濃度を50％，

75％，100％VSと上げた液中に卵を移し，各段階で

10分間の平衡時間をおいた．卯を含む100μ1の100

％VSをプラスチックストローに封入し，4℃から直

接液体窒素に投入した．

　（b）融解法：液体窒素から取りだしたストローを0℃

の氷水浴中で融解した後，4℃で，その濃度を100％

VSから，75％，50％，25％と下げた約1mlのVS
中に卵を移し（各段階で10分間静置），さらに室温

で12．5％，625％と一ドげ』たVSに移し（各段階で10

分間静置），最後に約0，02mlのm－PBSに移した後，

約0．02mlのmBWW中で洗浄し，形態学的観察を行

なった．透明帯の除去は①と同様に行なった．

3）形態学的正常性の判定法

　融解後，耐凍剤を除去した卵について実体顕微鏡

下に形態学的正常性の判定を行なった．判定には，

Quinn　et　al17｝の提唱した基準を用いた．すなわち，

①正常な透明帯を有する，②細胞質が均一で，細胞

質内に穎粒様変性を認めない，③明瞭で円形の卵細

胞質膜を有する，の3項目を正常の基準として判定

表2　vitrification　solution：VS　in　m－PBS＊

川内

Cornponent ／L

187．2m1

155．Ogr

100．Oml

60．Ogr

（697）69

した．この際，さらに卵の変性変化についても検討

した．

4＞凍結保存期間

　各凍結法とも，液体窒素中での保存期間は1日か

ら7日とした．

5）精液処理法

　妊孕性を有する健常男子から得られた精液を室温

で充分液化させた後，一般精液性状（精f‘数，運動

率，奇形率，pH，精液量）を検査し，10mlのmBWW

で2回洗浄（3009，5分）後，①swim　up法，②

Ca　ionophore　A231、7処理法の2つの方法により受精

能を誘起した．

　①swim　up法（以下S群）

　mBWWによる2回の洗浄後の沈渣に0．1mlの
mBWWを加え再懸濁し，2mlのmBWWを重層，
37℃，5％CO2　in　airの培養器内で，チューブを30℃

に傾け，30分間静置した．上層のmBWW中に遊走

上昇した精子を回収し，さらに受精能誘起のため培

養器内で追加培養を施した．

　②Ca　ionophore　A23、8，処理法（以下C群）

　前述の2回目の洗浄沈渣に1．OmlのmBWWを加

え再懸濁し，培養器に1時間静置した．10Pt　MのCa

ionophore　A23且8，（Hoechst）を加え，混和し，再び

培養器内で1時間静置後，300g，5分間遠心し，沈

渣に1．OmlのmBWWを加えさらに30分間培養し
た．

6）媒精
　プラスチックシャーレ（Falcon　3037）に，最終濃

度を5～10×106／mlに調整した精子浮遊液0．2m1を

とり，パラフィンオイルで覆い，30　一一　40個の卵を加

え媒精した．3時間培養後，卵は10％ホルマリンで

24時間固定し，025％酢酸ラクモイド染色を行ない，

位相差顕微鏡下（×400）に膨化精子頭部の有無を

endpointとして観察した．

DMSO
Acetamide

Propylene　glycol

Polyethylene　glycol

＊Final　pH　adjusted　to　8．00　with　2N　NaOH

結　　果

1．①急速群②緩慢群③ガラス化群の3群の凍結・

融解法の卵回収率について

　各凍結・融解法における卵の回収率を表3に示す．

回収率は，凍結に供した卵数に対する，融解後の回

表3　凍結・融解後の卵回収率

凍結・融解i去 凍結卵数 吊虫角解子麦1lilA又馴弱数（％）

急速凍結・急速融解法

緩慢凍結・緩慢融解法

ガラス化法

215

251

220

塗瓢：」・11。3

184（83．6）］＊2．

（＊1～3，NS．）
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表4　凍結・融解後の卵の変性部位

；東糸吉　・南虫角皐？去
変性卯数

透明帯に異常を
認めた卵　（％）

細胞質に異常を
認めた卵　（％）

卵膜に異常を認
めた卵　　（％）

急速凍結・急速融解法

緩慢凍結。緩↑曼高虫解法

ガ　ラ　ス　化　法

26

59

12

15（57．7）

1（1．7）

1（8．3）

5（19．2）

49（83．1）

8（66．7）

6（23．1）

9（15．2）

3（25，0）

表5　凍結・融解後の形態学的正常率

凍結・融解法 回収卵数 形態学的正常卯数（％）

急速凍結・急速融解法

緩慢凍結・緩慢融解法

ガ　ラ　ス　化　法

179

237

184

｛iiiii：1指掛3

（＊1，3，N．S，，＊2，　P＜0．05）

収卵数の割合で示した．これによると，急速群と緩

慢群では，それぞれ91．6％，94．4％と良好な回収率

が得られたが，ガラス化群では，統計学的に有意な

差はないものの，前2群に比較して83．6％と低率で，

卵の散逸が多い傾向がみられた．

II．回収卵の形態学的観察

　1＞変性内容

　各群の変性卵の障害部位を表4に示した．急速群

では透明帯の破砕や欠損，卵細胞膜の異常などの卵

の外郭の構造に変性のみられたものが多かったのに

対し，急速群およびガラス化群では，細胞質の収縮

や粗大穎粒などの変化が多くみられた．

　2）形態学的正常性

　凍結・融解後，回収された卵のうち形態学的に正

常と判定した卵の割合を表5に示した．正常率は，

回収卵に対する正常卵の割合で示した，3群の中で

は，ガラス化群が93．5％と最も良好で，次いで急速

群の86．8％，緩慢群の68．4％の順であった．前2

群の間に有意差はなく，ガラス化群と緩慢群の間に

はそれぞれ有意差を認めた（P＜0．05）．このことか

ら，ハムスター卵に対する緩慢凍結・緩慢融解法は

不適であることが明らかとなった．

III．非凍結卵への精子進入率について

　非凍結卵に対するS群およびC群処理精子の進入

率を図2に示した．S群では，受精能獲得のための

追加培養時間を，1．5，3．5，5．5，7．5時間として，

至適培養時間を求めた．

　追加培養時間の推移による進入率の変化をみると，

1。5時間では進入率は21．3％と最も低く，3．5時間

では55．5％となり，その後は5．5時間で59．2％，

7．5時間で52．1％と増加傾向は明らかでなく，5．5時

間以上の時間区では有意差を認めなかった．従って，

以後の実験ではS群の追加培養時間は3．5時間を採

　Oo
lOO

SWim　up．去 Ca　ienophore　A？ヨ、B7処理法

精
子

進50
入

率

0

35　 55　 75追カロ土音養日寺間

　　　1，s1，PくOOO5，＊2～4，P〈005，＊5，N．S．）

図2．各受精能誘起操作別の非凍結卵に対する精子進入

　　　率の比較

用した．

　C群では，82．0％と高い進入率が得られ，S群の

各時間区との間に有意差を認めた（Pく0．005，P＜

0．05），従って，非凍結卵に対しては，S群よりC群

の方が優れていることが判った．

IV．凍結・融解卵への精子進入率

　急速群，緩慢群，ガラス化群の各凍結・融解卵に

対するS群（追加培as　3．5時間），　C群の受精能誘起

精子の進入率を表6に示した．S群の精子の進入率

は26．7－－51．9％と低率であったが，特に緩慢群では

他の2群と比し有意に低く（P〈0．Ol），一方，　C群

ではいずれの凍結・融解群でもS群と比べ有意に高

率で，かつ安定した進入率を示し，良好な成績が得

られた．殊に急速群，ガラス化群では各々78．9％，

87．1％と，非凍結卵（81．8％）に匹敵する良好な成

績を示したが，緩慢群では53．7％と低率だった，従

って，凍結・融解法については急速群，ガラス化群

が，緩慢群より優れていることが判った．

［小括1］

　上記1～IVの結果を括めると，次のことが明らか

となった．

　①3群の凍結・融解法の中では，卵回収率は急速
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表6　非凍結卵および凍結・融解卯への精f一進入率

精子進入率（mean％±SD）
凍結・融解法

Swim　up法 Ca　ionophore　A　23187処理法

非　　　凍　　　結　　　卵

急速凍結・急速融解法

緩慢凍結・緩慢融解法

ガ　ラ　ス　化　法

78／140（55．7±7．1）

L■
lO4／127（81．9±4．7）

　　　1

21i’65　（32．0±3．9）

　　　L

＊1

71／90　（78．9±5．9）

　　　一」

16／59　（26．7±6．5）

一

＊2

44／82　（53．7±7．1）

　　一■

37／71　（51．9±4．9）

L＿一一一一一＿＿一一一

＊3

74／85　（87．1±4．3）

　　一」

］・6

＊4

（＊1，3，4，6，P〈0．05，＊2，　P〈0．005，＊5，7，　N．S．）

（各法ともTriplicatesによる平均を示した）

　　　　　　　　表7　実験計画

急速凍結・急速融解における凍結速度および耐凍剤

の精f進入率に対する影響

1）　break　point温度の変化と精子進入率

　　（break　pointを一10，一　20，－30，－40，－50，

　　－60℃に設定）

2）　耐凍剤の種類と精f進入率

　　　①1．5M　DMSO

　　　②1．5M　DMSO＋0．25M　Sucrose

　　　③10％Glycerol＋0．25M　Sucrose

　　①～③について，1）の如くbreak　point温度を

　　変化させ，精子進入率を検討

群（91．6％），緩慢群（94．4％）が優れ，形態学的

正常率は急速群（86．8％），ガラス化群く93．5％）

が優れていた．

　②非凍結卵に対する精子進入率でみたS群の至適

培養時間は3．5時間であった．しかし，非凍結卵，

凍結卵のいずれにおいてもC群処理精子の進入率が

優れていた．

　以上の結果より，ハムスター卵の凍結保存法とし

ては急速法が最も望ましく，精子処理はC群が優れ

ていることが判明した．そこで次に，急速凍結・急

速融解法において凍結の条件を種々に変化させるこ

とによって，最適の保存法について検討した．

V．凍結速度の変化および耐凍剤の種類〔と精子進入

率について

　1）凍結速度の変化
　急速凍結法において，植氷後毎分0．3℃の緩慢冷却

を急速冷却に切りかえる温度（break　point温度，以

下BPT）を，－10，－20，－30，　－40，－50，－60℃の如

く変化させて凍結保存した後，C群の精子と媒精し，

精子進入率を検討した．

0

一 10

一 20

一 30

一 40

一 50

一 60

゜

C

植氷

LN2

hrs

図3．break　point温度を変化させた凍結プログラム

　　LN2，液体窒素

　2）耐凍剤の種類

　上記1）の各BPTによる凍結プログラムについて，

耐凍剤として，①1．5M　DMSO，②1．5M　DMSO＋

O．25M　sucrose，③10％Glycerol＋0．25M　sucrose

の3種を用いた場合の精子進入率を検討した．

　1）凍結速度の変化，2）耐凍剤の種類の実験計

画の詳細を表7，図3にそれぞれ一括して示した．

　この実験計画で得られた結果を，それぞれ表8，

図4に示した．その結果から，1．5M　DMSO単独の

①群では，BPTを一30℃とした時の進入率が最も良

好だったのに対し，1．5M　DMSO十〇．25M　sucroseの

②群および10％Glycerol＋0．25M　sucroseの③群で

は，－20℃をBPTとした時に最良であることが判っ
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表8　break　point温度および耐凍剤の変化と精r一進入率

耐凍剤の種類
break　point　l品1斐（°C）

一
　10

一 20
一 30

一 40
一 50

一 60

①1．5M　DMSO
　　I．5M　DMSO
②
　　　＋0，25M　Sucrose

　　l〔1％Glycerol
③
　　　＋0．25M　Sucrose

20／30（66，7）　23／31（74．2）　26／30（86．7）　26／33（78．8）　23／30（76．7）　20／29（69．0）

20／29（69．0）　24／28（85．7）　21／34（67．7）　20／31（64．5）　16／30（53．3）　14／32（43．8）

18！31（58．1）　20／3〔｝（66．7）　17／28（60．7）　19／30（63．3）　15／32（46．9）　13／31（41。9）

o

精

子

進60
入

率50

　　　　　●　1　5M　OMSO

　　　　ムユ5M　M　oキo25MSuこの　
＼L　　　。10％Gly、，，。1＋025MS、、，。，e

、

＼

一 10　－20　－30　－40　－50　－60　break　point温度

図4．break　point温度および各耐凍剤と精子進入率

た．また3群とも，BPTが一40，－50，－60℃と低く

なるにつれて進入率も低下する傾向がみられた．

［小括2］

　急速凍結における最適の凍結条什は，耐凍剤L5M

DMSO，　break　point温度一30℃であることが判った．

考　　察

　受精能獲得，先体反応を完了したヒト精子が，透

明対除去ハムスター卵に進入することが，　Yanagima－

chi　et　a11｝により報告され，ヒト精子の受精能力を，

入手困難なヒト卵の代用としてin　vitroの条件ドで

詳細に検討しうることが始めて示唆された．その後，

数多くの臨床応用報告がなされ2｝－5｝，その臨床有用性

が高いことが確認されたが，各報告書によって実施

条件が異なり，妊孕性判定基準についての統一的な

見解を欠いているのが現状である．その理由として，

まず第一には，精子進入率に影響を与える要因とし

て，卵については，卵の卵胞内，卵管内，培養液内

での老化，精子については，受精能獲得溶液の組成，

pH，受精能獲得時および媒精時の精子濃度，培養時

間，受精能獲得時間の個人差などが報告されている21）．

これらのうち精子については，本質的に受精能獲得

の機序に関わる問題であり，珈碗γoにおいては種々

の過程で獲得される受精能の差が，進入率の良否を

生むと考えられる．しかし，元来女性々管内（in　vivo）

においては，精子が獲得する受精能には個人差はな

いと考えられており22），従って，ハムスターテストに

よってヒト精子の妊孕性をIE確に評価するためには，

in　vitroで獲得される受精能が一一．－L定になるような諸条

件の設定が，まず不可欠な必要条件である．Caイオ

ンは受精能獲得に不可欠であるが，Ca　ionophore

A23187は，　Caイオンと特異的に結合し，容易に細胞

膜を通過し，牛23），羊，家兎，モルモット2‘｝，ヒト精

子25）に先体反応を誘発し，受精能を獲得させる．Jamil

et　a126〕は電子顕微鏡による観察で，　Ca　ionophore

A、3187は精子頭部の赤道節から前方の原形質膜と先体

外膜に空胞化をおこさせると報告している．この変

化はin　vivoで先体反応をおこした精子の変化に極め

て近似している，Ca　ionophore　A23、s，処理による精

子の受精能獲得率は，対照群の約3倍と高率である

といわれ27），ハムスター卯への進入率も良好なことが

報告されている28｝．

　一方，ハムスターテストにおいては，精液検体の

入手，その後の受精能獲得操作過程の完了時刻と，

非凍結ハムスター卵の採取の時刻が予め調整されて

いることが不可欠であり，この全く別個の過程を時

間的に調整するという難題が，ハムスターテストの

実地臨床応用の大きな障壁となっていた．従って，

要時使用可能な卵を用いるハムスターテストの幅広

い活用が大きく期待されていた．

　さらに第2の問題点として，精子進入率に影響を

与える可能性のある卵の質についても，同一条件下

に多数の卵を採取し，保存が可能であれば，結果の

バラツキの一原因となる検査要因を安定化するため

の一助となりうる．卵の質を損うことなく長期間保

存する方法は，現在のところ凍結保存以外に無く，

特に液体窒素中での超低温下では，半永久的な保存

が可能である18）．

　以上の理由から行なった本研究では，Ca　ionophore

A231B7を用いて誘起した一定の受精能をもつ精子と，

凍結保存後の一定の質を保持する卵の組合せ手法に

より，随時臨床応用の可能な，ヒト精子受精能力検

査法の開発に満足すべき結果を得た．

　凍結・融解後の卵の回収率は，表3に示したよう

に，共通の凍結用媒液を用い，プラスチックストロ
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一への封入までの操作が同一である急速群と緩慢群

では，回収率に差はなかった．高張の媒液を用いる

ガラス化群では，有意ではないが卵の散逸が多い傾

向がみられた．これは，前2群で用いた媒液中では

卯が沈んでいるのに対し，ガラス化群で用いた13M

という高張な溶液中では，卯は溶液表面に浮上し，

かつ管壁に偏在するため，その回収に技術的な困難

性があるためと考えられた．

　融解・蘇生後の形態学的正常卵は，急速群，ガラ

ス化群で各々86．8％，93．5％と高率を示した．これ

に対し緩慢群では68．4％と低率で，ハムスター卯の

凍結・融解法としては，急速法，超急速法が適して

いるといえる，細胞の冷却速度と細胞内外の氷晶形

成の関係については，緩慢冷却では脱水が十分に行

なわれるが，細胞膜や細胞質は高塩分濃度にさらさ

れ，しかも脱水による細胞の収縮のため，浸透圧衝

撃も受ける．一方，急速凍結では十分な細胞内自由

水の脱水が行なわれないため，細胞内氷晶形成を生

じ，細胞を物理的に破壊するといわれている29）．未受

精卵は1個の大きな細胞であるため，細胞内自由水

の十分な脱水は短時間では困難であるとされている

が29），本実験の結果からは，ハムスター卵は極めて脱

水性が良好で，急速凍結によってもレ分な脱水が可

能で，逆に，緩慢凍結では細胞が高浸透圧，高塩濃

度にさらされるため，細胞が障害をうけるものと考

えられた．このことは，凍結・融解後の変性卵の障

害部位の検討で，緩慢群で特に細胞質の異常が高率

であったことと一致する．

　精子処理法についてみると，S群では，追加培養

時間を3．5時間以上としても，非凍結卵への進入率

の改善に効果はなく，C群と比較すると，いずれの

時間区においても有意に進入率は低かった．また，

S群では検体間の差が大きく，受精能獲得に個人差

のあることが推察され，これは斉藤ら3°）の報告と一致

する．従って，swim　up処理精子を用いる限りは，

精子の受精能力の定量的な検体間の比較は不可能で

ある．これに対し，C群での進入率は，82．0±5．5％

と極めて高率，かつ検体間の差も少なく，受精能力

検査法としての必要条件を満足させるものといえる．

　凍結・融解卵のうち，緩慢群ではS群，C群とも

低率で，ハムスター卵には緩慢冷却法は適さないこ

とが明らかとなった．急速群，ガラス化群ではS群

の精子はいずれも50％程度の進入率であったが，C

群では78．9％，87．1％と良好で，非凍結卵に匹敵す

る結果が得られ，凍結・融解の影響をほぼ無視する

ことが可能となった．急速群，ガラス化群の両考の

得失について検討すると，精子進入率は後者がわず
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かに良好であるが，有意差はなく，操作手順の点か

ら考えると，前者は比較的簡便であるのに対し，後

者は凍結操作こそ単純なものの，凍結前の高張媒液

間の卵の移しかえが極めて繁雑で，従って卯の回収

率も低値となる傾向がある．凍結卵を用いたハムス

ターテストを臨床実地応用する際に最も問題となる

簡便性，省力化という観点からすると，急速群を選

択すべきことが明らかである，

　次に，急速凍結法における至適凍結条件の検討か

ら，　1．5M　DMSOを耐凍剤として用い，－30℃をbreak

point温度とするのが最良であることが判った．この

ことは，DMSOあるいはGlycero1とショ糖を併用し

た場合には，ハムスター卵の脱水は極めて容易に行

なわれ，冷却脱水温度域を緩慢冷却する際に，その

下限を低くしすぎると，脱水された細胞質が高浸透

圧，高塩濃度により長くさらされることになり生存

率が低下することをあらわすものと考えられた．3

群の中では，DMSOのみの群で。－30℃をbreak　point

温度として急速冷却に移るプログラムが最も進人率

が良好で，ハムスター卵に対しては，1．5M　DMSOは，－

30℃までの冷却脱水温度域を設定するのが望ましい

ことが明らかとなった．

　稿を終えるにあたり，終始御懇篤な御指導，御校

閲を賜った故新井正夫教授，西島正博教授並びに直

接のご指導を賜った中居光生教授に深甚なる謝意を

表します．

　また，貴重な御助言を頂いた慶鷹大学鈴木秋悦助

教授，東海大学井上正人助教授に感謝の意を表しま

す．さらに本研究に対し御協力を頂いた産婦人科リ

プロダクション研究室の諸兄に感謝いたします．

　なお，本論文の一部は，第39回H本産科婦人科学

会学術講演会（昭和62年，東京），およびVIth　World

Congress　orl　Human　Reproduction（1987，　Tokyo）

において発表した．

文　　献

1）Yanagimachi，　R．，　Yanagimachi，　H．and　Rodgers，

　B．J．二The　use　of　zona－free　animal　ova　as　a

　test－systenユfor　the　assessment　of　the　fertiIizing

　capacity　of　human　spermatozoa，　Biol，　Reprod．，

　15：471，1976

2）Aitken，　R　J．：The　zona－free　hamster　egg

　penetration　test．　In　Hargreve，　T．　B．（ed）：“Male

　Infertilitジ’　Berlin／Heiderberg，　Sprirlger－

　Verlag，75，1983

3）Rodgers，　B．　J．：Hamster　egg：Evaluation　of

　hurnan　sperm　using　in　vitro　fertilization．　In



74（702） 凍結保存卵を用いたハムスターテスト 日不妊会誌　35巻4号

　　　Crosignani，　P．　G．，　Rubin，　B．　L．（ed）：In　Vitro

　　　Fertilization　and　Embryo　Transfer，　Academic

　　　Press，101，1983

4）Campana，　A．，　Gatti，　M。　Y．，　Ruspa，　M．，　Van

　　　Kooij，R．，　Buetti，　G．，　Perberger，　U．　and　Balerna，

　　　M∴Relationship　between　fertility，　semen　alla1－

　　　ysis　and　human　sperm　penetration　of　zona－free

　　　hamster　eggs，　Acta．　Europ．　FertiL，14；331，1983

5）Junca，　A．　M．，　Plachot，　M．　and　Mandelbaum，　J．：

　　　Evaluation　of　human　sperm　fertility　by　inter・

　　　specific（human　spermatozoa－hamster　oocytes）

　　　in　vitro　fertilization，　Acta．　Europ．　Ferti1．，14：

　　　191，1983

6）Whittingham，　D．　G．，　Leibo，　S．　P．　and　Mazur，　P．：

　　　Survival　of　mouse　embryos　frozen　to－196℃

　　　and－269DC，Science，178：411，1972

7）Whittingham，　D，　G．：Survival　of　rat　elnbryos

　　　after　freezing　and　aerial　transport　of　frozen

　　　mouse　embryos，　J．　Reprod．　FertiL，36：433，1975

8）Banks，　H．　and　Maurer，　R．　R．：　Survival　of　frozen

　　　rabbit　embryos，　Exp．　Ce11　Res．，89：188，1974

9）Wilmut，1．　and　Rawson，　L．　E．　A，：Experiments

　　　on　the　Iow　temperature　preservation　of　cow

　　　embryos，　Vet．　Res．，92：686，1973

10）Willadsen，　S．　M．，　Polge，　G．，　Rawson，　L　E．　A．

　　　and　Moor，　R．　M．：Deep　freezing　sheep　embryos，

　　　J．Reprod．　Fertil．，46：151，1976

11）Biltou，　R．　J．　and　Moor，　N．　W．：In　Vitro　culture，

　　　storage　and　transfer　of　gout　embryos，　Aust．　J．

　　　BioL　Sci、，29：125，1976

12）Trounson，　A．　and　Mohr，　L：Human　pregnancy

　　　following　cryopreservation，　thowing　and　trans－

　　　fer　of　an　eight－cell　embryo，　Nature，305；707，

　　　1983

13）Zeilmaker，　G．　H．，　Alberda，　A．　T．，　van　Gent，　L，

　　　Rijkmans，　C．　M．　P．　M．　and　Drogendijk，　A．　C：

　　　Two　pregnancies　following　transfer　of　intact

　　　frozen－thawed　embryos，　FertiL　SteriL，42：293，

　　　1984

14）Shermann，　J．　K．　and　Lin，　T．　P．：Survival　of

　　　unfertilized　mQuse　eggs　during　freezirlg　and

　　　thawing，　Proc．　Soc．　Exp．　Blo1．　Med．，98：902，

　　　1958

15）Tsunoda，　Y．，　Parkening，　T．　A．　and　Chang，　M．

　　　C．：In　vitro　fertilization　of　mouse　and　hamster

　　　eggs　after　freezing　and　thawing，　Experientia，

　　　32：223，1976

16）Fleming，　A．　D．，　Yanagimachi，　R．　and　Yanagima－

　　　chi，　H．：Fertilizability　of　cryopreserved　zona－

　　　free　hamster　ova，　Gamete　Res．，2：357，1979

17）Quinn，　P．，　Barros，　C．　and　Whittingham，　D．　C．：

　　　Preservation　of　hamster　oocytes　to　assay　the

　　　fertilizing　capacity　of　human　spermatozoa，　J．

　　　Reprod．　FertiL，66：161，1982

18）Whittingham，　D．　G．：Principles　of　Embryo

　　　preservation　In“Low　Temperature　Preserva・

　　　tion　in　Medicine　ane　Biology”Ashwood－Smith，

　　　M．J，（ed）Pitman　Medical　Tumbridge　Wells，

　　　65，1980

19）Leibo，　S．　P．：Aone－step　method　for　direct

　　　nonsurgical　Transfer　of　frozen　thawed　bovine

　　　embryos，　Theriogenology，21：767，1984

20）Rall，　W．　F．　and　Fahy，　G．　M：Ice－free　cryopreser－

　　　vation　of　mouse　embryos　at－196℃by　vitrifica－

　　　tion，　Nature，313：573，1985

21）Yanagimachi，　R．，：Zona・free　hamster　eggs；　their

　　　use　　in　　assessing　　fertilizing　　capacity　　and

　　　examining　chromosome　of　human　spermat－

　　　ozoa，　Gamete　Res．，10：187，1984

22）井上正人，小林善宗，本田育子，金子みつ恵，藤

　　　井明和1精子の受精能力検査一透明帯除去ハムス

　　　　ター卵子貫通試験，ベリネイタルケア，4（3）：247，

　　　1985

23）Peterson，　R．　N．，　Russel，　L．，　Bundman，　D．　and

　　　Freund，　M．：Presence　of　microfilaments　and

　　　tubular　structures　in　boar　spermatozoa　after

　　　chemically　inducing　the　acrosome　reaction，

　　　Biol．　Reprod，19：459，1978

24）Summers，　R．　G．，　Talbot，　P．，　Koeough，　E．　M．

　　　Hylander，　B．　L．　and　Franklin，　L．　E．：Ionophore

　　　A231G7　induces　acrosome　reaetion　in　sea　urchin

　　　and　guinea　pig　spermatozoa，　J．　Exp．　Zoo1．，198：

　　　383，1976

25）Jamil，　K．　and　White，　1．　G．：Induction　of　acrosome

　　　reaction　in　sperm　with　ionophore　A23ts7　and

　　　calcium，　Arch．　Andrology，7：283，1981

26）Jamil，　K．，　White，1．　G．　and　Dware，　D．　M．：Cal－

　　　cium　ionophore　A23187　as　a　prove　for　freeze・

　　　fracture　studies　of　membrane　changes　in　the

　　　head　of　human　spermatozoa，　Arch．　Andrology，

　　　8：1，1982

27）岡田弘：男性不妊に関する研究　 in　vitroにお

　　　けるヒト精子acrosome　reaction　　泌尿紀要，

　　　31（3）：429，　1985

28）井上正人他：Zona　freeハムスター卵子を用いたヒ

　　　　ト精子受精能力の検討（IID　　Ca　ionophore

　　　A23ia7を用いた受精系について，日産婦誌，33：

　　　1581，　1981

29）

30）

Mazur，　P．：Cryobiology：The　freezing　of

Biological　systems，　Science，168：939，1970

斉藤　．晃，星．和彦，鈴木雅州，林　恵子，柳町

隆造：ヒト精子の受精能獲得時間の個人差，日不

妊会誌，29（1）：90，1984

Cryopreservation　of　hamster

　　　　　oocytes；Effects　of

　　freezing　and　vitrification

　　　on　hamster　test　results



平成2年10月1日 川内 （703）75

Hirohito　Kawauchi

Dapartment　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medicine，　Kitasato　University，

　　　　　　　　Kanagawa　228，　Japan

The　zona－free　hamster　oocytes　in　a　test　system

for　evaluating　the　fertilizing　capacity　of　human

spermatozoa　has　come　to　be　widely　used　for

diagnosing　male　infertility．

　　For　the　application　of　such　a　system，　the　cryo一

preservation　of　hamster　oocytes　should　prove　bene－

ficial　such　as　by　lessening　the　time　for　assay　and

scheduling　of　Iead　time．

　　In　this　study，　a　comparison　was　made　of　the

results　for　three　freezing　methods　and　two　sperm

treatments．

　　Sperm　penetration　rates　were　higher　in　the　rapid

freezing　and　rapid　thawing　method　and　vitrifica－

tion　method　than　in　the　slow　freezing　and　slow

thawing　method．

　　The　use　of　Ca　ionophore　A231s7　for　preparing

spermatozoa　made　the　sperm　penetration　rates
high　and　stable　in　the　three　freezing　and　thawing

methods．

　　The　rapid　freezing　and　rapid　thawing　method

was　simple　and　most　easily　performed．　Spermat－

ozoa　capacitated　by　Ca　ionophore　A2318アand
oocytes　preserved　by　the　rapid　freezing　and　rapid

thawing　method，（break　point　temperature－30℃，1．

5M　DMSO），　were　found　to　provide　a　highly　sen－

sitive　and　stable　assay　system，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年1月17日）
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ln　Vitroにおけるヒト精子

受精能獲得の検討
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　ヒト卵胞液は受精能を獲得したヒト精子に対してのみ先体反応を誘起すると言われている．卵胞液

を用いて受精能獲得精子を判定可能な先体反応精子に移行させ，その先体反応発生率から受精能獲得

精子の発生について検討し，in　vitroにおける精子の受精能獲得の時間的推移について以下の結果を得

た．

1．Percoll法により回収された直後の精子中には受精能獲得精子と先体反応精子はほとんど存在しな

かった．培養3時間，6時間，10時閤，24時間目の精子では自然先体反応発生率はそれぞれ0．4±O．5，

1．6±0．8，3．3±1．5，6。0±1．6（％）であるが，ヒト卵胞液により誘起された先体反応発生率は2．4±

1．9，10±3．6，25±4．6，41±12（％）と培養時間の経過とともに増加した．

2．培養時く3－24時間），常に，受精能獲得精子は先体反応精子の5－6．5倍存在していた．

3．ヒト精子の受精能獲得時間は3－6時間と考えられた．しかし個人弟も認められた．

4．精子培養条件として精子濃度が低いほど受精能獲得精r一の発生は高い傾向を示した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（4），704－708，1990）

緒　　言

　ヒト精子前培養は受精において，非常に重要な役

割をもつ．この培養により精子は受精能獲得
（capacitation）1・2｝，先体反応（acrosome　reaction）3・4）

を起こすことが知られている．受精能獲得が細胞の

機能的変化であること，またヒト精子には他の哺乳

動物で認められている受精能獲得精子の特徴的運動

変化であるhyperactivation5）が明らかでないことよ

り，精子の受精能獲得の有無を知る方法として卵子

との受精により確認する方法が用いられている6・7）．

しかし卵子との受精により確認する方法は，その結

果が精子の運動性など他の因子により影響されるた

め，精子のin　vitroの受精能獲得の発現の検討に用

いられるには無理がある．

　近年，ヒト受精能獲得精子がヒト卵胞液により先

体反応が誘起されることが報告されている8』1°）．ヒト

精子のin　vitroでの受精能獲得に要する時間に関し

ては一定していない．今回我々はin　vitroにおける

ヒト精子の受精能獲得の時間的推移を知るため，ヒ

ト卵胞液で受精能獲得精子を判定可能な先体反応精

子に移行させ，その先体反応発生率から受精能獲得

精子の発生について検討した．また培養時の精子濃

度の先体反応発生に及ぼす影響についても検討した．
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材料と方法

1．精子の回収

　精液を正常男子より得，室温で30－60分間静置し，

液化した．一ド層80％Percoll（Sigma，　Chemical

Co．），上層40％Percollよりなる2層密度勾配Per－

coll液上に精液を層積し，300×9，20分間遠心し運

動精子を得た9・11）．精子を0．3％bovine　serum

albumin（B　S　A，　FractionV，　Sigma　Chemical　Co．）

を含むmodified　Tyrode’s（NaCl　117．5mM，　NaH2

PO，0．3mM，　KCI8．6mM，　NaHCO325mM，　CaCI・

2H202．5mM，　MgCl2・6H，00．5mM，　Glucose　2．

OmM，　Pyruvate　O．25mM，　Lactate　19．OmM，　pH：7．4）

で2回，500×9で5分間遠心洗浄した．

II．精子の培養

a）．精子を濃度10×IO6／mlに2．6％BSAを含む

modified　Tyrodesで再懸濁し，37℃，5％CO2，95

％airで24時間培養した．培養前，培養3時問目，

6時間目，10時問目，24時間目に自然およびヒト卵

胞液により誘起された先体反応の発生率を調べた．

受精能獲得精子の発生率は卵胞液により誘起された

先体反応の発生率から自然に起きた先体反応の発生

率を除いたものとした．またその時の精子の運動率

も調べた．

b）．精子濃度を10×106／ml，20×106／ml，30×106／

mlに調整し，24時間培養し各精子濃度の先体反応の

発生率を調べた．

III．精子先体反応の誘起と判定

　先体反応を誘起させるために各培養時間精子にヒ

ト卵胞液（hFF：20％v／v）を加えた．5分後，死

滅精子をラベルするためsupra　vital　stainである1

μg／ml　Hoechst　33258（H258：Sigma　Chemical　Co．）

を加え，さらに10分間インキュベーションした．非

結合H258も除去するため精f・を4％polyvinylpyr－

rolidon－40－PBS上に層積し900×9，5分間遠心

した．精子を100％エタノール内に入れ，4℃で，

少なくとも30分間静置し精r一を固定，透過化させた．

これら精子を顕微鏡スライド上で乾燥させ，10vl

FITC－conjugated　Pisum　Sativuln　Agglutinin

（PSA）lectin（Vector　Laboratories，　Inc．）に10分間

反応させた．

　非結合FITC・PSAをPBSで洗浄除去し，　Jahnson

＆Nogueira液12）でマウントし，蛍光顕微鏡で先体反

応の有無を判定した13）．死滅精子は細胞膜が壊れてい

るためH258が容易に細胞内に入り，核のDNAに結

合し，核が青色の蛍光を発する．しかし生存精子は

細胞膜が正常のためH258でラベルされない．先体
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反応を起こしていない精子は先体部に先体内容物が

存在しているのでFITC－PSAと結合し，先体部が，

FITCでラベルされ緑色の蛍光を発する．しかし先体

反応を起こした精子は赤道部のみラベルされるか，

頭部全体がラベルされない．以上，各精子に対して

生存精子か死滅精子かを判定し，200個の生存精子を

カウントし，そのうち何個の精子に先体反応が起き

ているかにより先体反応発生率を求めた．ヒト卵胞

液は体外受精プログラムに従ってhMG－hCG排卵誘

発を受けた患者より採卵時に採取され，研究まで一

80℃で保存された．

結　　果

a）　受精能獲得精子と先体反応精子の発生率に対

する培養時間

　Percol1法により回収された直後の精子，培養3時

問目，6時間目，10時間目と24時間目の精子の自然

に起きた先体反応発生率はそれぞれ0．1±0．3，　O．4±

0，5，1．6±0．8，3，3±1．5，6．O±1．6％で培養時間と

ともに増加した．しかし培養24時問目でさえ，その

発生率は6．0±1．6％と低かった．ヒト卵胞液により

誘起された先体反応発生率はそれぞれ0．1±0．3，

2．4±1．9，10±3．6，25±4．6，41±12％と培養3時

間以後の各培養時間精子の先体反応発生率は自然の

発生率の6倍から7．5倍に増加した．このことは精

子中に自然に発生した先体反応精子の5倍から6．5

倍の受精能獲得精子が存在していることになる．す

なわち培養24時間精子培養液では全精子の約6％が

先体反応精f・で，約35％が受精能獲得精子である．

しかしPercoll法により回収された直後の精子には先

体反応精子も受精能獲得精子もほとんど存在してい

なかった（Table　1）．

　ヒト卵胞液により誘起された先体反応発生率，自

然先体反応発生率，精子運動率の時間的推移をFig．

1に示した．0－3時間の先体反応発生率は単位時

間あたりO．77％であったが，3－6時i問では2．5％

と急激に増えていた（●　●）．従ってヒト精子受精

能獲得時間は3－6時間と推論されたが，1例受精

能獲得時間が6－10時間と思われるものがあった．

精子運動率はPercol1法により回収された直後は

93±3％であったが，培養24時間目では62±14％

と低下していた（Table　1）．3－6時間の単位時間

あたりの低下は2B％と，他の培養時間での低ド

（o．6－Ll％）に比べ大きかった（Fig．1，×一×）．

b）　受精能獲得精子と先体反応精子の発生率に対

する培養時の精子濃度

　24時間培養の自然の先体反応発生率は精子濃度



78（706） In　Vitγ’oにおけるヒト精子受精能獲得

Table　l　The　Incidence　of　Spontaneous　or　hFF－In－

　　　　duced　Acrosome　Reactioll　and　Sperm　Moti1－

　　　　ity　during　Incubation．

％mot匹litソ％AR

incubation

　（hr）

％AR
no　hFF hFF

9／bmotility

100

日不妊会誌35巻4号
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0

3

6

10

24

0．1±0．3　 0．1＋0．3

0．4±0．5　 2．4土1．9

1．6±0．8　　10±3．6

3．3±1．5　　　25±4．6

6．0±1．6　　41土12

93±3

91±2

84±6

80±13

62±14

2
　　　（61）

蓉

Average±SD（N＝5）．200　sperm　counted
for　each　measurement．

％AR：Percentage　of　acrosome・reacted

　　　sperm　an）on91iving　sper1Tl，

hFF　：Hurnan　follicular　fluid．

10×106／ml，20×106／ml，30×106／mlで，それぞれ

6．0±1．6，5．3±2．2，4．1±1．4％であった．ヒト卵

胞液により誘起された先体反応発生率は，それぞれ

33±5，26±4，20±3％と，精子濃度が10x106／

m1において先体反応の発生率が高く，受精能獲得精

子が多くなる傾向を示した（P〈0．05：10×106／ml

vs　20×106／ml，30×106／ml）．

考　　案

　哺乳動物の精子は卵子と受精するためには受精能

獲得とそれに続いて先体反応を起こす必要がある．

一般に雄1生生殖器から放出された精予は受精能を持

たず，in　vivoでは雌性生殖器内で，また劾読γoで

は培養液内で幾ばくかの時間を過すことにより受精

能を持つようになるト4｝．受精能獲得が誘起されたか

否かは精子の運動性の変化，形態的変化である先体

反応の発生から推測され，最終的には卵子への侵入

で判定されている．

　ハムスター精子において受精能を獲得し，先体反

応開始直前の頃から精子運動バターンが変わり，非

常に活発に運動することが証明され14），この変化は

hyperactivationと呼ば才Lている5）．その後hyper－

activationはモルモット15），イヌ16｝，マウス17），ヒツ

ジ18｝，などの多くの哺乳動物精子において観察されて

いるが，ヒトでは明らかではない5）．ヒト精子の先体

反応はin　vitroでの長時間培養にもかかわらず，そ

の発生率は低いと言われている19）．従ってヒト精子の

場合，運動1生の変化や先体反応により受精能獲得を

推測することは困難であった，そのため受精能獲得

時間は卵子への受精率と精子侵入までの時間から間

接的に判断せざるを得なかった．

ヒト卵子を使った報告6）は卵子の入手が困難である

　　　　　　1つ　一。

履轟詞搾ぞ
　　　　　　　一　　　　　　　　　24hr．

Fig．1The　incidence　of　sporltaneous　or　hFF－induced

　　acrosome　reaction　and　sperm　motility　during

　　　incubation

　　：％AR：Percentage　of　acrosome－reacted　sperm

　　among　living　sperm．

　　　0：Spontaneous　acrosolne　reaction，●；hFF－

　　induced　acrosome　reaction，×：Percerltage　of

　　sperm　motility．

ため少なく，代わりに透明帯除去ハムスター卵子を

使った報告7）がある．しかし受精率や精子侵入率は受

精能獲得・先体反応以外，精子運動性など他の因子

によっても影響を受ける．ヒト卵胞液が受精能獲得

精子に対して先体反応を誘起すること8～1°｝や透明帯除

去ハムスター卵子への侵入を高めること9・1°・2°）が報告

されている．また，ヒト卵胞液により精子侵入数が

その精子の先体反応発生率から推察される侵入数を

はるかにこえて増幅されていることから，ヒト卵胞

液が先体反応ばかりでなく精子運動など他の因子に

も関与していることが示唆されている1°），このことは

受精率や精子侵入率が精子の受精能獲得・先体反応

のみを反映しているとは言えないことを示している．

　本研究では受精能獲得精fをヒト卵胞液により判

定可能な形態的変化である先体反応に移行させ，そ

の発生率より受精能獲得精子を数量的に求め，加

vitroでのヒト精子の受精能獲得の推移について検討

した．さらに受精能獲得時間についても考察した．

Percoll法により得られた直後の精子には，先体反応

精fと受精能獲得精子はほとんど存在せず，培養の

時間経過と共に増加し，培養24時間目には先体反応

精子は6％，受精能獲得精子は35％に達した．ヒト

卵胞液により誘起された先体反応の発生率と自然の

先体反応発生率より先体反応精子の5倍から6．5倍

の受精能獲得精子が存在していることが証明された．

　ヒト卵胞液による先体反応発生率は0－3時間の
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単位時間あたりO．77％であったものが，3－6時間

では2．53％と急激に増加した．このことから精子受

精能獲得時間は3－6時間であろうと推測された．

　　ヒト卵一了・を使ったLopataらの受精能獲得時間の研

究では，5㎎／ml　BSAを含むmodified　Tyrodes液

で1．5時間前培養した精子で受精し，3時間以内で

卵子に進入し始めたことより，この条件下では3－

4時間で受精能を獲得すると報告している6）．人工培

養液での受精能獲得時間は培養液の組成とくにアル

ブミンの種類とその濃度に影響される．0．3％と3．5

％のhuman　serum　albumin（HSA）またはBSAを

含んだ培養液で培養したヒト精子の透明帯除去ハム

スター卵子への受精率を比較検討した報告がある21）．

その結果では高濃度のHSAを含む培養液で培養され

た精子において，より高い卵子への受精が認められ

ている．しかし同一条件にもかかわらず受精率の変

動，特に受精開始時間には大きな差があり，その要

因として精子運動性の影響も考えられるが，主に受

精能獲得に個人差があるためとする報告もある7｝．本

研究では運動性を考慮に入れる必要がないにもかか

わらず，1例に受精能獲得時間が6－10時間と考え

られるものがあり，受精能獲得時間に個人差がある

ものと考えられた．さらに精子培養条件として培養

液の組成以外に精子濃度が受精能獲得に影響を与え，

精子濃度が低いほど精子は受精能を得易い傾向を認

めた，

　近年，6時間培養ヒト正常形態精子にhyper－

activation類似の精子運動変化が認められている22）．

この培養液は0．3％BSAを含むmodified　BWWで

本研究での培養液とは異なるが，正常精子は培養6

時間で受精能を獲得するものと推察される．さらに

興味あることは，異常形態精子にはこのような運動

変化が培養6時間，24時間でも認められていないこ

と22），そして正常形態精子と異常精子ではヒト卵胞液

による先体反応発生率に相違があること11）であり，こ

れらが異常形態精子を有する男性不妊症の受精異常

と関係しているのかもしれない．

　培養の時間的経過とともに精子の運動率は徐々に

低下した．単位時間あたりの低下率が最も大きいの

が培養3－6時間であった．この時間は精子の受精

能獲得時間と一致していることより，受精能獲得と

いう細胞の機能的変化とその細胞の運動との間に何

らかの時間的関連があるのかもしれない．
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　In　vitro　capacitation

of　human　spermatozoa

Masaru　Fukuda，　Hiroyuki　Takeuchi，

　　Satoshi　Itoh　and　Michio　Takada

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Juntendo　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　Tokyo　113，　Japan

　　Human　follicular　fluid　（hFF）can　elicit　the

acrosome　reaction　only　in　capacitated　sperm．　In

vitro　capacitation　of　human　sperln　was　studied　by

determining　the　incidence　of　acrosome　reaction

induced　by　hFF．　Sperm　were　selected　by　centrifuga－

tion　through　a　two－step　Perco11　gradient　and　in・

cubated　in　capacitation　media　for　Oh，3h，6h，10h，

and　24h．

　　At　each　time，　the　incidence　of　either　spontaneous

or　hFFinduced　acrosome　reactions　were　deter・

mined　by　the　method　of　Cross　et　al．

　　Sperm（Oh）was　not　capacitated　and　acrosome

reacted．　Capacitated　sperm　were　5－6．5　times　more

than　acrosome　reacted　sperm　in　media　for　3・24h．

The　data　demonstrate　that　the　capacitation　time　of

human　sperm　may　be　3－6h　in　vitro　in　capacitation

media．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：199〔｝年1月18日）
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薬物療法により妊娠した

造精機能低下症33例の検討

　　　　　ARetrospective　Study　of　33

01igoasthenospermic　Cases　with　Established

　　　Pregnancy　after　Drug　Treatment

　　　　　秋田組合総合病院産婦人科

太田博孝　福田　淳
Hirotaka　OTA　　　　　Jun　FUKUDA

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Akita　Kumiai　General　Hospital，　Akita　Ol1，　Japan

秋田大学医学部産婦人科教室

　真　木　正　博

　　Masahiro　MAKI

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Akita　University　School　of　Medicine，　Akita　O10，　Japan

　　秋田大学医療技術短期大学部

　　　　福　島　峰　子

　　Mineko　FUKUSHIMA
Akita　University　College　of　Allied

Medical　Science，　Akita　O10，　Japan

　薬剤投与期間中に妊娠が成立した33例の造精機能低下症例につき，妊娠成立に及ぼす各因子につい

て検討した．症例は補中益気湯による妊娠13例，牛車腎気丸8例，八味地黄丸6例，プロモクリプチ

ン5例等であった．10例は薬物服用のみで妊娠し，23例は非濃縮・濃縮人工授精（AIH）の併用で妊

娠した．AIH併用の有無にかかわらず，服用1カ月以内に13例（39．4％），3カ月以内に計24例（72．7

％）が妊娠し，薬剤の効果が裏づけられた．妊娠例の治療前精子運動率は全例20％を超えていた．精

子運動率が20％台（5例）の例では薬物療法のみによる妊娠例はなく，すべてAIHによる妊娠例で

あった．　AIHを行なった21例で運動精子濃度は薬物療法前の16×lO6／mlから療法後21×106／mlと，

精液1mlあたり5×106増加した．薬物療法後運動精子濃度が10×106／ml未満は3例，特に5×106／

ml未満は1例のみであった．以上，造精機能低下症の治療に薬物療法は極めて有用であることが明ら

かとなった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　Fertil．　SteriL，35（4），709－714，1990）
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表1　妊娠成立1専の夫婦の年齢と平均不妊期間

］kの！li・均年齢

　　（歳）

妻の平均年齢
　　（歳）

平均不妊期間
　　（∫D

1群（自然妊娠群＞

II群（非濃縮AIH群）

III群（濃縮AIH群）

32．6±3．6

31．4±2．1

33．6±2．9

28．5土2．6

28．3±：2．6

32．1ニヒ2．3

35

41

57

Lr 均 32．4±3．0 30．1±2．8 46

緒　　言

　不妊症のうち，造精機能低下症の治療は難しい，

現在まで数多くの薬物療法が行なわれてきた，しか

し，今まで妊娠成立例でのretrospectiveな検討はあ

まり見られない，最近，人工授精時その精液処理に

幾つかの改良が加えられ，より高い妊娠率が得られ

るようになってきた．例えば，Percolli““3），　Ficol1‘・5），

swim　up6）法などである．さらに我々は造精機能低下

症に牛車腎気丸7），八味地黄丸8），補中益気湯9｝などの

漢方療法を，また高プロラクチン血症合併例にはプ

ロモクリプチン療法1°）を行ない，従来の薬剤に勝る臨

床効果の見られることを報告してきた．

　今回，これら薬剤の投与期間中に妊娠成立した33

例についてretrospectiveな検討を加えたので報告す

る．

対象と方法

　対象は薬物療法中に妊娠した33例である．使用し

た薬剤は補中益気湯，牛車腎気丸，八味地黄丸，葛

薬甘草湯とプロモクリプチン（パーロデルR）である．

漢方薬は1日量7．59を分3で投与した．プロモク

リプチンは1口量2．5mgを分2で投与した．

　33例の妊娠例はその治療内容から3群に分けられ

た．すなわち，10例は薬物投与のみで妊娠し，これ

を第1群（自然妊娠群）とした．9例は精液処理を

行なわない通常の八工授精で妊娠した（II群，非濃

縮AIH群）．残り14例は単層Percol1法により運動

精子を選別後AIHを行なった（III群，濃縮AIH群）．

　精液は4日以上禁欲後，用手的に採取した．室温

で約30分間十分に液化させた後，Makler計算盤を

用いて精子濃度，精子運動率を測定した．精液の濃

縮には単層Percoll法を用いた．すなわち，50％

Percoll　6mlを遠心用試験管に入れ，十分に液化した

精液を層積後600×9で20分間遠沈した．上清に残

る精漿およびPercoll液を除去し，沈澱した精子に少

量の10％患者非働化血清含有Ham’s　F－10を加え，

全量で600μ1に調整後AIHに供した．

　AIHは人工授精針を装着した1mlの注射筒に精

子懸濁液を吸引し，子宮腔内に注入した．排卵時期

の推定は基礎体温，頸管粘液量・羊歯状結晶形成度，

あるいは経膣超音波断層法による卵胞計測を指標と

した．なお，濃縮AIH例での施行回数は非濃縮AIH

の施行回数を含めて記載した．

　また，得られた値は平均値とその標準偏差（mean±

SD）で示した．

結　　果

　1）年齢と不妊期間

　妊娠成立時の夫婦の年齢と平均不妊期間を表1に

示した．妻の平均年齢は1，II，　III群で，それぞれ

28．5，28．3，32．1歳で，夫の群と同様にIII群で最も

高齢であった．1群の中で妻の最高年齢は33歳であ

ったが，III群では35歳が2例存在した．

　平均不妊期間は1，II，　III群で，それぞれ35，41，

57カ月で，III群の不妊期間が最も長かった．

　2）各薬剤の妊娠例数と妊娠成立までの期間

　各薬剤投与による妊娠例数は補中益気湯群で最も

多く13例，次に牛車腎気丸8例，八味地黄丸6例の

順であった（表2）．また，プロモクリプチン投与例

では5例に妊娠成立した．

　薬剤服用開始後と妊娠成ウ：までの期間には大きな

特徴があった（図1＞，すなわち，AIH施行の有無に

かかわらず，薬剤服用開始後1カ月以内に13例（39．4

％）に，3カ月以内には24例（72．7％）に妊娠が成

立した．

　3＞妻の薬剤使用の有無

　妊娠成立周期での妻の薬剤使用の有無を表3で示

した．全体では17例（51．5％）が薬物投与を受け，

表2　薬剤とその妊娠例数

薬 剤 投与量（日） 妊娠例数

補中益気湯
牛1ド腎気丸
八　1］ik　ナ也　黄　ヌし

ノtJ薬甘1’1吐湯

Bromocriptine

7．59

7．59

7．59

7．59

2．5mg

13

8

6

1

5
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薬剤服用後妊娠成立までの期間

表3　妊娠成ずrl周期での妻の薬剤服用の有無

　　CC；clomiphene　citrate，　hMG；human

　　menopausal　gonadotropin，　BC；bromo－

　　criptine
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　　図2　人工授精の回数と妊娠例数

　　　　口；II群，翻；III群

雛
　10

0 20 40　　　　　60

精子運動率（％）

薬　剤 1 II III

80

図3　治療前の精子運動率と妊娠例数
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16例（48．5％）が自然排卵により妊娠した．各群別

に見てみると，1群で10例中7例は薬物を使用せず

に妊娠した．II群では9例中4例にクロミフェン等

の薬物を用いた．一方，III群では14例中6例がゴナ

ドトロピン療法を受け，4例が薬物を服用していた．

従って残り4例のみが自然排卵周期で妊娠した．

　4）AIHの回数
　図2はAIHの回数と妊娠例数を示す．全体として

平均4．9回のAIHで妊娠した．　II群では1例を除き，

4回目までのAIHで全例妊娠した．一方，　III群では

平均4．0回で，最高11回目で妊娠した．

　5）精子運動率と妊娠例数

　全体で見ると妊娠例の治療前精子運動率は全例20

％を越え，最低の例でも25％であった（図3）．精

子運動率が20％台では5例妊娠した．このうち薬物

療法のみによる妊娠例はなく，全例濃縮AIH併用例

80

§60
藩

献　40

　　20

　　　O
　　　　　　l　　　　　Il　　　　　　　III

図4　治療による精子運動率の変動

　　　口；薬物療法前の値，［］；薬物療法中の値，圃；

　　　Perco11後の値

であった．精子運動率が30％台では1群で1例，II

群で2例，III群で2例に妊娠した．40－50％台では

妊娠例数も増え，8例ずつの妊娠例があった．

　6）精子運動率の変動

　治療前後の精子運動率の変動を図4に示した．治

療前の精子運動率は1，II，　III群でそれぞれ，47．9±

7．9，48．9±10．9，40．1±13．8％であり，III群で最も

低率であった．薬物療法によりII，　III群でそれぞれ
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54．3±11．9，40．2±11．8％となり，II群で軽度にfi

昇した．また，III群でPercoll法による精子濃縮後精

子運動率は44，8％と治療前より4．7％ヒ昇した．

　7）精子濃度の変動

　治療前精子濃度は1，II，　III群でそれぞれ29±13，

23±10，29±21×106／m1であった（図5）．薬物療法

によりII，　III群でそれぞれ32±15，41±27×106／ml

となり，両群ともよく増加した．III群でPercoll法に

よる精子濃縮後，精子濃度は81±60×106／m1となり，

約2倍に濃縮された．

　薬物治療と同時に濃縮，あるいは非濃縮AIHを受

けた21例の精一f’濃度の変動について検討した．21例

のうち治療前精子濃度が10×106／m1未満の例は4例

であった．薬物治療により精頁農度は上昇し，10×

106／ml未満であったのは症例3の1例のみとなった．

　さらに運動精子濃度について検討した（図6）．21

例の治療前平均運動精f・濃度は16±14×106／mlで

あった．このうち，10×106／ml未満は8例，5×106／

ml未満は3例であった．薬物療法により運動精r一濃

度は21×106／mlと精液lmlあたり5x106増加し

た．特に症例21では9×106／m1から33×106／mlと

著増した．従って妊娠成立周期で運動精子濃度が10×

lO6／ml未満は3例のみで，特に5×106／ml未満は1

例のみであった．

　8）妊娠・分娩結果

　現在までの分娩例は25例で，うち正常分娩は17例

（51．5％）であった（表4）．異常分娩は4例であり，

うち鉗r分娩2例，吸引分娩，帝王切開術による分

娩が各1例であった．学産は現在まで1群での1例

のみであった．

　一方，流産は1群にはなく，II，　III群に各3例（計

18，2％）ずつ認められた．

80

の
ミ
　　60§

さ

遡　40

　20

図5

50

日不妊会誌35巻4号

二｝40

ミ

も
又30

亟

騨2D

　10

　0

O

　　　I　　　　　II　　　　　　　Hi

治療による精頁農度の変動

ロ；薬物療法前の値，〔コ；薬物療法後の値，睡；

PercolI後のf直

⊥

？　　？

o

マ

6

？

占

：一一：2／
　：　　e　！s

？

／・

／

　　　123456789101112131415161718192021
　　　　　　　　　　症　　例

図6　AIHを受けた21症例における薬物服用前後の運動
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表4　　　女f々辰才sよしLごウ♪女免糸占果

分娩様式 1 II III　計 （96）

考　　察

　造精機能低下症の治療は難しい．従来から数多く

の薬剤が本症に試みられてきた．しかし，それらの

有効率はゴナドトロピン療法で，せいぜい5－6割

であり，満足のいく成績ではなかった．我々は造精

機能低下症の薬物療法に牛車腎気丸7），八味地黄丸8），

補中益気湯9）などの漢方薬やプロモクリプチン1°｝を導

入し，その臨床効果を報告してきた．それによると

各薬剤の効果には大きな特徴があり，補中益気湯は

精子運動率を上昇させるが，精子濃度にはあまり影

響を与えない9）．一方，牛車腎気丸，八味地黄丸には

強い精子濃度増加作用のあることがわかってきた．

特に牛車腎気丸の作用は強力で，我々の成績7）では精

子濃度は最高投与前の2．6倍に達した．また，プロ

自然分娩

異常分娩
ム　　　　　ゴ乙

1川し　　1生』

早　　産

妊娠中

6

2

0

1

1

5

1

3

0

0

6

1

3

1

3

17　　　　（51．5）

4　　（12．1）

6　　（18．2）

2　　（6．1）

4　　（12．1）

モクリプチンは高プロラクチン血症合併例に使われ，

精子運動率，精子濃度の両者に奏効する1°）．

　本研究から薬物服用後妊娠成立までの期間には

AIHの有無にかかわらず大きな特徴のあることがわ

かった．すなわち，薬物服用後39．4％が1カ月以内

に，72．7％が3カ月以内に妊娠した．すでに報告し

たように薬物の効果は1カ月以内に見られ，2－3

カ月で最高となる．また，今回用いた薬剤のうち補

中益気湯は精子運動率を上昇させるのみならず，精

子運動性を保持したり11〕，精子先体反応率を高める12）

などの作用のあることがすでに知られている．従っ
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て，服用1カ月目ですでに多くの妊娠例が見られた

ことは，これら漢方薬の作用が単に運動精子濃度を

増やしているのみならず，精子の受精能をも改善し

ていると考えられた，

　薬物療法のみで妊娠した10例の精子濃度は平均

29×106／m1で，最低の例は6×106／ml，精子運動率

は50％であった．しかし，精子運動率が40％未満

で妊娠したのは1例のみであった．本研究では精子

運動率はII群で微増したが，全体でみるとあまり変

わりなかった。しかし，精子濃度，あるいは運動精

子濃度でみると薬剤の効果は明らかで，平均5×IO6／

ml増加し，精液全体としては10×106以上の増加と

なった．今回の成績から造精機能低下症に対する薬

物単独療法の適応としては精子濃度が20×106／m1

で，かつ精子運動率が40％以上ある例では治療を試

みる価値があろう．しかし，同時に患者，特に妻の

年齢や不妊期間等を考慮する必要がある．これは妻

の最高歳が1群で33歳であるが，III群では35歳で

あったことからも示唆される．

　薬物療法で妊娠しない時はAIHによる治療が必要

となる．従来，AIHは液化した精液をそのまま子宮

腔内に注入していた．この方法では精漿中に含まれ

るプロスタグランジンなどの物質による子宮痛や細

菌感染の危険がある．さらに図2に示したように9

例の非濃縮AIHでは8例が4回目以内で妊娠してお

り，AIHをただ単に続けるだけでは治療効率も大き

く低下する．従って，非濃縮AIHを行なう場合でも

2－3周期位とし，不成功ならPercol1法などの濃縮

AIHに切り替えるべきと考えられる．

　Percollは修飾コロイドシリカゲルであり，培養液

の浸透圧に影響を及ぼさず，任意の密度に調節でき

る．また，物質そのものは精子の妊孕性に全く影響

を及ぼさない’3｝などの特徴を有しているため，　AIHi・2）

や体外受精時3〕の精子の調整に広く用いられるように

なってきた．今回，単層Percol1法の使用により精子

運動率は軽度に上昇し，精子濃度は2．7倍に濃縮さ

れた．実際Percol1法などの濃縮AIHの使用によ

り非濃縮AIH例と比べて妊娠率が向Lすることは諸

家の報告2・14）と一致する．

　AIHの適応とする最低精子濃度をどの位とするべ

きかの判断は難しい．飯塚ら15）は1mlあたり運動精

子濃度が8×IO6／ml以上ある例が望ましいとしてい

る．一方，Pardoら2）はAIH時より少量の精子濃度

でも妊娠成立例のあることを報告している．本成績

では運動精子濃度が10×106／ml未満では3例，特に

5×106／m1未満では1例のみであった．以上より

Percoll後の運動精子が全量で5－10×106未満であ

る時，薬物療法とAIHによる妊娠の確率はかなり低

くなる．このような症例で4－5周期の治療を行な

っても妊娠しないときはその受精能を検討し，体外

受精による治療を考慮する必要がある．

　33例中すでに22例が生児を分娩6例が流産に終

わった．今回の対象例の平均年齢は30歳とやや高齢

であるが，異常分娩は4例のみで，それほど多くな

かった．しかし，流産率は18．2％で非不妊例と比べ

てやや高く，他の報告と一致した16・17）．この理由とし

てII，III群では60．9％がホルモン療法を受けていた

こと，III群での平均年齢が32．1歳とやや高齢であっ

たことなどによると考えられた，

（なお，本論文の要旨は第41回日本産科婦人科学会

総会（岡山〉にて発表した．）
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Aretrospeetive　study　of　33

01igoasthenospermic　cases

with　established　pregnancy

　　　after　drug　treatment

日不妊・会言志　　35巻4号

Hirotaka　Ota，　Jun　Fukuda

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　Akita　Kumiai　General　Hospital，

　　　　　　　　　Akita　OI1，Japan

Masahiro　Maki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Akita　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　Akita　OIO，　Japan

　　　　　　　　　　　　Mineko　Fukushima

　　　　　　　　　Akita　University　College　of

　　　　　　　　　　　AIIied　Medical　Science

　　　　　　　　　　　　　Akita　O10，　Japan

　　Aretrospective　study　was　performed　on　the　33

01igoasthenospermic　cases　with　established
pregnancy　after　drug　administration．　The　drugs

used　are　Hochu－ekki－to　in　13　cases，　Gosha－jinki・gan

in　8　cases，　Hachimi－jio・gan　in　6　cases　and　bromo－

criptine　in　5　cases．　Ten　cases　conceived　only　by　the

administration　of　the　drugs．　While　the　remained　23

cases　conceived　after　artificial　insemination（AIH）．

Regardless　of　AIH，13　cases（39．4％）conceived

within　one　month　since　the　beginning　Qf　each　drug，

and　24　cases（72．7％）within　3　months．　Sperm

motility　before　the　treatment　exceeded　20％ill　alI

cases．　Mean　motile　sperm　concentration　in　21　cases

performed　AIH　increased　approx．5×106／ml　by　the

drugs．　Seventeen　out　of　21　cases　showed　motile

sperm　concentration　more　than　10×106／ml　when

conceived，　while　only　one　case　had　less　than　5×106／

ml．　In　conclusion，　treatment　with　the　drugs　and

AIH　are　quite　useful　in　oligoasthenospermic

patlents．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年4月6日特掲）
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Sulfasalazine代謝産物による

雄性ラット生殖能抑制作用に関する実験的検討

　　　　　Antifertility　Effect　of　the

Metabolites　of　Sulfasalazine　for　Male　Rats

　　　　　山口大学医学部泌尿器科教室（主任：酒徳治三郎教授）

植野卓也　石津和彦　馬場良和
Takuya　UENO　　　　Kazuhiko　ISHIZU　　　Yoshikazu　BABA

　　　　　　瀧原博史　　酒徳治三郎
　　　　　Hiroshi　TAKIHARA　Jisaburo　SAKATOKU

　　　　　　　The　Department　of　Urology．
Yamaguchi　University，　School　of　Medicine，　Ube　755，　Japan

　　　　　　　（Director：Prof．　J．　Sakatoku）

　潰瘍性大腸炎の治療薬であるsulfasalazine（SASP）の代謝産物であるsulfapyridine（SP）および，

5－aminosalicylate（5－ASA）の雄1生ラット妊孕性抑制作用および作用機序，作用部位についても若

干の実験的考察を加えた．

　SD系雄性ラットに対し，　SPおよび5ASAをSASP相当量として400，200，100，50㎎／kg．　day

5週間連日経口投与してmatingを施行した結果，　SPのSASP　400，　200　mg／kg相当量群のみに，　control

群に対して有意な妊娠率の低下がみられたが，精巣重量，精細管直径値には全群とも有意の低下はみ

られなかった．

　雄ラットにSPを250㎎／kg／day　5週間連日経口投与してSPの血清，精巣，精巣上体各部位の組織

中濃度をHPLC法を用いて測定，比較したところ精巣上体の頭部において，他の部位よりもAcSP濃

度が有意に高値を示した．

　以上より，SASPの妊孕性抑制作用の主体はSPで，そのmain　target　portionは精巣よりも精巣上

体頭部である可能性が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，35（4），715－720，1990）

緒　　言

　潰瘍性大腸炎の治療薬であるsalicylazo－
sulfapyridine（SASP）が雄ラットの妊孕性を低一ドさ

せることは報告されてきている．しかし，その作用

部位，作用機序についてはまだ不明な点が多い．ま

たSASPの代謝産物であるsulfapyridine（SP）と，

もう1つの代謝産物である5－aminosalicylate（5－

ASA）のどちらにこの妊孕性低下作用が存在するか

ということもまだ明確にはされていない．今回我々

は，SD系雄ラットにSPおよび5ASAをdose別に

経口投与し，これにSD系雌ラットを交配させてその

妊娠率から妊孕性を，比較検討した．さらにSPの作

用部位を検索する目的でSP投与ラットの精巣および

精巣上体の組織中SP濃度を測定して比較した．

実験方法

　9週齢のSD系雄ラット（体重2609－3209）を

用いた．薬剤はSigma社製sulfapyridine，5－
aminosalicylateを蒸留水で溶解したもの，　controlに

は蒸留水を用い，これらを連日5週間ゾンデにより

強制経口投与を行った．
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1．妊孕性の検討

　SP投与，5ASA投与，　control群に大きく分類し

た上，さらにその各々をdoseにより4群に分類して

全12群とした．DoseはSASP相当量で体重1kgあ
たり1日400mg，200　mg，100　mg，50　mgとなるよう，

SPでは250　mg／kg／day，125　mg／kg／day，62．51ng／kg／

day，31．3mg／kg／day，5ASAでは，153　mg／kg／day，

76．5mg／kg／day，38．3mg／kg／day，19㎎／kg／dayの

おのおの4種類とした．ラット36匹を無作為にこの

12群に分類した，ラットのケージ，投与順序等も群

とは関係なく無作為に行った．

1－1妊娠率

　気温24±2℃，照明時間を5時から19時に調整し

たラック中に置いたケージ内で約2週間飼育した雌

ラットを用いて，雄ラットと交配させた．交配も同

ラック内で行った。雌ラットは交配終了後2週間目

に屠殺して胎児数と黄体数を数え，妊娠率（胎児数／

黄体数）を算出した．

1－2精巣
　雄ラットは交配直後屠殺し，精巣と精巣上体を摘

出して各重量を測定した．精巣の一部はボアン液で

固定したのちHE染色し，精細管直径を測定した．

測定に際しては円形のものを無作為に25個測定して

平均値を比較した．

2．組織内濃度

　体重約3009の9週齢SD系雄ラット8匹に前述
したと同じ方法でSP　250㎎／kg／dayを5週間連、日投

与した後屠殺し，精巣および精巣上体を摘出して精

巣の一部と精巣上体の頭部と尾部を分離して一20℃

で凍結させた．この標本をFischer＆Klotz1）の方法

に準じて，高速液体クロマトグラフィー（HPLC）法

を用いてSPの組織中濃度を測定した．　SP，および

主要代謝産物であるN4－acetylsulfapyridine

（AcSP）の精巣，精巣上体頭部および尾部の19あた

りに換算した組織中濃度を測定比較した．なお，同

ラットの血清中のSPおよびAcSP濃度も同様に

HPLC法で測定した．

　検体処理の手順はFig．1の如くである．検体にpH

8，0JMリン酸buffer液2m1を加えて溶解した後，

10℃，3000rpmで10分問遠心し，上清100μ1を用

いた．これに0．2mg／mlスルファジミンメタノール溶

液10μ1を加え，さらにIN酢酸緩衝液（PH　4．7）を

500μ1，クロロホルム8mlを加え，室温で10分間緩

やかに振巖させ，室温1500rpmで3分間遠心し，下

層となるクロロホルム層を抽出し，これを遠心濃縮

機で減圧乾固した．この残渣にHPLC移動層溶媒100

μ1を加え，Fig．2の如くのHPLC条件でSP濃度，

精巣または精巣上体組織

　ト0．1Mリン酸Buffer，　PH　8（2mD

バイオトロンで溶解

　ト
遠心分離（10℃，3000pm，10分間）

　ト
上清100μ1

　「　　　0。2m9／mlスルファジミジン・メタノール溶液
　　　1N酢酸緩衝液，　PH　47（500mD（10・1）

　　　クロロホルム（8mD

緩やかに振盈（室温，10分間）

遠心分離（室温，1500rpm，3分間）

クロロホルム層（下層；7mD

減圧乾固

　1

残　渣

　HHPLC移動層溶媒（100Pt1）

HPLC分析

Fig．　l　Treatment　of　specilnen　for　the　IIPLC　analysis．

ボ　ン　プ

カ　ラ　ム

移動層溶媒

流

検

　　Millipore／　Waters　Model・510

　　C18型の逆相カラム

　　O．lw／v％トリフロロ酢酸含有15v／v％

　　アセトニトリル

速0．8ml／min

出　UV254nm，0．05AUFS

Fig．2　Conditions　for　the　HPLC　arlalysis．

AcSP濃度を測定した．

結　　果

1－1妊娠率
　Table　1に各群の妊娠率を示す．　SP　250㎎／kg．　day，

SP　l25　mg／kg／day投与群でcontrol群に対する有意

な低下がみられた．また前者と後者を比較した場合，

前者の方に後者より有意の低下がみられた．doseが

SP　62．5mg／kg／day以ドの2群では妊娠率の有意な

低下はみられなかった．5ASA投与群は全4群とも

controlと比べて妊娠率の有意な低下はみられなかっ
た．

1－2精巣
　Table　2に精巣の重量を示すが，全群間に有意の

差はみられなかった．Table　3に精細管の平均直径
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Table　l　Mean％fertility　of　each　group　is　shown　in　this　table

SASP　EQUIVALENT　DOSE
　　　　（mg／kg／day）

SP ％FERTILITY（MEAN±SE）
5ASA　　　　　　　　CONTROL

50

100

200

400

93．19＋0．88

100。00±0．00

68．72±7．96＊

37．70±7．85＊

94．19±二2．91

95．24±4，76

97．44±2，56

96．20±2．22

97．44±2．56

94。59±2，76

97．44±2，56

93．94±6．06

＊　P＜0．Ol　when　compared　to　the　controls．

Table　2　Mean　testicular　weight　of　each　group　is　shown　in　this　table．　All　weights　are　pairs（）f　each　grて）up．

SASP　EQUIVALENT　DOSE
　　　　（mg／kg／day）

TESTICULAR　WEIGHT（g　MEAN±SE）
SP　　　　　　　　　　5ASA　　　　　　　　CONTROL

50

100

200

400

1．639±0．102

1．714±0．022

1、847±0．074

1．624±O．095

1．602±0．025

1．693±0．1／3

1．676±0．090

1．565±二〇．064

1．767±0．118

1．574±O．040

1．520±0．032

1，724±0．078

All　weights　are　pairs　of　each　group．

Table　3 Mean　diameter　of　the　semilliferous　tubules　of　the　testes　of　each　group　is　shown　in　this　table．　All　length

are　pairs　of　each　grouP．

SASP　EQUIVALENT　DOSE
　　　　（rng／kg／day）

　　　MEAN　DIAMETER（μm　MEAN±SE）
SP　　　　　　　　　　5ASA　　　　　　　　CONTROL

50

100

200

400

266．5±3．24

269．7±3．40

265．7±3．58

266．8±11．45

266．0±3．01

269．3±3．72

266．1±7．43

270．1±3，21

269．5＋7．03

265．3±8．71

264．4±3．82

277．5＋16．88

All　lerlgth　are　pairs　of　each　group．

測定値を示す，これも全群問で有意の差はみられな

かった．

2．組織中SP濃度
　各組織ともSPは代謝物であるAcSPとして検出さ

れた．精巣上体頭部，尾部，精巣の組織19相当量．

のAcSP濃度平均（μg／g）は，（34．34±4．148，

11．08±2．370，2．981±0．600）で，精巣上体頭部お

よび尾部の組織中濃度が精巣中濃度に比べて有意に

高値であった（Fig．3）．精巣上体で部位別に組織

中濃度（μg／g）を比較すると，尾部よりも頭部の方

がAcSP濃度が有意に高値を示し，また同ラットの

血清1mlのAcSP濃度は0．238±0．072μg／mlで
あった．

考 察

　1979年にLevi2｝，　Toth3）らが，少数例での潰瘍性

大腸炎の治療目的でSASPを投与された男性患者の

可逆的な妊孕性の低下を報告し，著者らも1984年に

SASP投与患者10名の精液性状の可逆的抑制を報

（μ9／9）

岳　30
岳

籍錺

b．←　20
に　　o

き£

8看
爲一畠

墓10

　　　p＜0．001

p＜0．OO1

　　　　　　　　　HEAD　　　TAIL　　TESTIS

Fig．3　Mean　Ac－SP　concentration　of　the　three　organs

　　　　（epididymal　head　epididymal　tail　and　testis）

　　　　are　compared．
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告し，同時に血中性ホルモン，精液中prostaglandin

に抑制のないことをヒトにおいて初めて証明してい

る4）．しかしその作用部位についてはまだ明確には解

明されておらず，作用機序についてもこれまでにホ

ルモン関与説，抗葉酸作用説，prostaglandin産生阻

害説，精子への直接作用説など諸説のあるところで

ある．

　SASPはsulfapyridine（SP）とsalicilateがジア

ゾカップリングした構造を有する化合物で，経口投

与した場合，一部が小腸でそのままの形で吸収され

るが，大部分は大腸で腸内細菌によってSPと5ASA

に分解されることが判っており，妊孕性の抑制には

このいつれか，もしくは両方が関与一していると思わ

れるが，この点に関しても諸説の報告がなされてい

るのみで，いまだ確立した報告はない．

　5ASAにはprostaglandin産生阻害作用があるこ

とが判っており，最近になって潰瘍性大腸炎に対す

る薬効の主体はSPではなく5ASAであるとする説
が有力となってきている5）．またCollier6），　Hortonら7）

は，5ASAの類似体であるaspirin投与をうけたヒ

ト精漿中のprostaglandin濃度の低ドを報告してお

り，　Toth3）およびBrinieら8）は5ASAがSASPの妊

孕性抑制作用に関与していると報告している．これ

に対して，その後，0’Morainら9・1°）はSASP投与患

者の精漿中prostaglandin　E2レベルはcontrolと差

がなかったこと，雄ラットに5ASA　296　mg／kg．　day

を8週間投与しても妊孕性の低下がみられなかった

ことからSPが妊孕性抑制作用をもつのであって，5

ASAはこれに関与しないとしている．また著者らの

検討4｝でも，SASP投与患者の精漿中prostaglandin

E＆F2一αは正常範囲もしくは，むしろ高めであり，

本剤投与中止後にもさらに高値を示したことから，

これは基礎疾患のためであろうと著者らは考えてい

る．またWhiteら1’）はSASPの大量投与でprostag－

landin　catabolising　enzymeである15－hydroxy－

prostaglandin　dehydrogenase　l舌性が抑制されると

しているが，これも避妊作用を起こすほどではない

であろうと結論づけている．今回われわれの実験で

はSP　250　mg／kg／day，125　mg／kg／day　5週投与で妊

娠率の低下がみられたのに対し，同相当量の5ASA

では全く妊孕性の抑制がみられず，今回の我々の検

討から，やはりSPが妊孕性抑制作用の主体と結論づ

けて良いと思われる．

　そこで以下，妊孕性抑制作用の主体と確認された

SPの作用部位，作用機序について検討した．これま

でに作用部位，作用機序についても諸説があり，精

巣，精巣上体，またはその両者に対する可能性が報

告されている．精巣に対する作用の報告としては，

Ragniら12）がSASP投与患者の血清testosterone濃

度の低下を報告しているが，最近では低下をみない

とする報告が大部分を占める4・9・1°・13・14｝．また今回我々

の検討で妊孕性の低下がみられる用量，用法での

SASP投与ラットの精巣重量の低ドがみられないこ

とが確認されたが，これまでにも同様な結果の報告

がある8・14）．さらに，今回の検討で，精巣での造精能

の状態を反映するラット精巣の精細管直径値におい

て，妊孕性の低下のみられた用量，用法で低下をみ

なかったが，Pholpano1ら14・15）は雄ラットの精巣上体

よりの穿刺液および同臓器をホモジネートして測定

した結果，SASP投与ラットの精子運動率はcontro1

に対して有意に低下したものの，精子濃度に低下は

みられなかったと報告しており，これは我々の結果

を支持するものである．また0’Morainら16）はU－i4　C

glucoseをSP投与ラットの精巣とincubateして
energy　productionを算出したが，　controlと有意の

差はみられなかったと報告している．以上より，SP

の妊孕性抑制作用の一｝三体は精巣での造精能の過程で

の障害というより，それ以降の精子成熟過程におい

て精子に対してなんらかの直接または間接作用を及

ぼしているのではないかと推測され，その意味から

もSPのmain　target　organは精巣よりも精巣上体

等である可能性が十分f’想される．事実，ヒトをも

含めた多くの報告4川5）で精子運動率の低下が指摘さ

れていること，さらにヒトならびにラットにおいて

も投与中止後の妊孕性の回復が一ケ月以内と速いこ

と4川4）等も，E記の仮説を支持する所見と考えられ

よう．

　このように妊孕性の低下がみられ，かつ精巣のみ

が必ずしも唯一一一のmain　target　organではないと考

えられる場合，特定の臓器をtarget　organと同定す

るのは方法論ヒ，かなりの困難が予想される．理論

的にいえば，精巣L体，もしくはそれ以降での精子

の質的成熟過程での障害，または精漿等の精子の外

部環境の変化などが予想され，この点に焦点をあて，

今回我々は，これらの仮説を検討する第1ステップ

として，SP　250　mg／kg／day，5週間連日経Ll投与し

た雄ラットの精巣，精巣上体，血清中のdrug濃度を

高速液体クロマトグラフィー（HPLC）法を用いて測

定し，比較した．SPはアセチル化したAcSPとして

測定されたが，これはSP投与終一∫後，屠殺までに交

配等の関係で1日以上経過しているため，SPがAcSP

まで代謝されたものと考えられる．各組織19あた

りの組織内濃度を比較すると，精巣に比べ精巣上体

の方が極めて有意に高値を示し，また精巣上体にお
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いても尾部に比較して頭部の方が有意に高値を示し

た．またこれらの測定値は，同ラット血清lml中濃

度と比較しても有意に高値であった．以上のことよ

りSPは精巣よりも精巣上体，また精巣上体では尾部

よりも頭部に親和性を示すことが判明した．Wongら17）

は，精巣上体管内液中SP濃度と血中SP濃度を比較

して前者の方が高値であると報告しているがこれも

著者らの結論と矛盾しない．

　　今回，SPの主要な作用部位が精巣よりも精巣上体

であることを確認しえたが，その作用機序について

はさらに検討されなければならない．0’Morainら1°）

も記しているが，SASP投与患．者精液中のmegalo－

head　spermの出現と関連して，　acrosomal　reaction

の過程での障害の有無についても検討していく必要

があると考えられる．

結 語

　　SD系雄ラットにSP，5ASAを5週間連日経口投

与することにより以下の結果を得た．

1）SP　250㎎／kg／day，　SP　125㎎／kg／day投与によ

りdose　dependentな妊孕性の抑制がみられた．

2）DoseがSP　62．5mg／kg／day　以下の群では妊孕

性の抑制はみられなかった，

3）5ASA投与群には妊孕性の抑制はみられなかっ
た．

4）SP　250　mg／kg／day，5週投与ラットの19あた

りの薬物濃度を比較すると，精巣に比べて精巣上体

が有意に高値であることからSPの主体となる作用臓

器は精巣というよりも精巣上体であると推定された．
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Antifertility　effect　of

　　the　metabolites　of

sulfasalazine　for　male　rats

　Takuya　Ueno，　Kazuhiko　Ishizu，

Yoshikazu　Baba，　Hiroshi　Takihara

　　　　　and　Jisaburo　Sakatoku

　　　　　　The　Department　of　Urology，

Yamaguchi　University，　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　Ube　755，　Japan

　　　　　　（Director：Prof．　J．　Sakatoku）

　Antifertility　effect　of　Sulfasalazine（SAS正））has

been　known，　however，　its　mechanism　has　not　been
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clear，　and　the　target　orgarl　has　not　been　detected．

Our　purpose　of　this　experiment　was　to　study　the

antifertility　effect　of　both　metabolites　of　SASP

（Sulfapyridine　and　5－Aminosalicylate）in　male　rats

and　to　detect　the　main　target　organ　of　Sulfapy・r－

idine．

　　Nine－week・01d　male　Spraque　Dawly　rats，　as－

signed　at　random　to　l2　groups，　were　treated　with

Sulfapyridine（SP）at　250，125，62．5，31．3mg／kg．　bo〔iy

wt／day，　and　5－Alninosalicylate（5－ASA）at　153，76．5，

38．3，19，0mg／kg．　body　wt／day　and　distmed　water，

for　a　period　of　5　weeks　in　addition　to　a　normal　diet．

Mean％fertility，　testicular　weight　and　diameter　of

the　seminiferous　tubules　in　each　group　was　compar－

ed．　There　was　a　dramatical　suppression　in　fertility

in　the　groups　with　SP　250mg／kg．　day　and　125mg／

kg．　day，　however，　no　suppression　was　observed　in

the　other　groups．　No　suppression　was　observed　in

the　mean　testicular　weight　and　the　mean　diameter

of　the　seminiferous　tubules　in　all　groups．

　　The　concentratiく）n　of　Acetyl・sulfapyrine（Ac－SP），

a　metabolite　of　Sulfapyridine，　in　the　testis，

epididymal　head　and　epididymal　tail　of　the　rats

treated　with　SP（250mg／kg．　day，　for　5　weeks），　were

investigated　by　high　pressure　liquid　chromatogra－

phy．　The　concentration　of　Ac－SP　was　confirmed　to

be　highest　in　the　epididylnal　head　and　lowest　in　the

testis．

　　These　findings　strongly　support　the　hypothesis

that　SP　is　the　metabolite　of　SASP，　suppressing

lnale　fertility　and　that　main　target　portion　of　SP　is

epididylnal　head．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年5月2511特掲）
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異常について．第6報多核多尾精子症の

3例及び精子軸糸異常の1例について
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　精子無力症を呈した症例の内，多核多尾精子症の3例と精子軸糸異常の1例を報告した．多核多尾

精子症の精液所見では乏精子症，精子生存率の低下，奇形精子（4核4尾精子など）の増加，精子運

動i生の著しい低下などが見られた．精巣，精子の観察では巨大，多核精祖細胞，多核精子細胞，核や

尾の形成異常を伴う後期精子細胞，精子などが見られ，減数分裂と精子形成過程の障害が原因と推察

した．

　軸糸異常の例では9＋O，9＋1軸糸や軸糸自体の欠損が観察され，この事が精子運動性欠如の原

因と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（4），721－726，1990）

緒　　言

　日常の精液検査において双頭や双尾の精子をみる

事は希ではなく，intercellular　cytoplasmic　bridge

の解離に問題があるためと一般に考えられている．

しかし多核多尾の精子が多くの割合を占め，精子の

運動性が殆どないといった症例は極めて希である．

今回はこのような3症例を経験したのでその臨床所

見，精子，精巣の光顕，電顕像などを報告し，本症

の発生原因について考察を加えたので報告する．

　また精子軸糸（axoneme）の構造異常は正常人の

精子でもみられるが，殆どの精子軸糸が異常構造を

呈し，精子運動性が全くない例の報告も希である．

このような1症例の精子の微細構造についても報告

したい．

対象と方法

　対象および精子，精巣の電顕を得る方法などにつ

いては既報1｝のごとくであるので省略する．
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結　　果

　まず多核多尾精子症の3例について述べる．

症例1：（34歳，ID：13－9238－2）不妊期間5年．

既往歴に特記すべきものはない．精液検査所見（n＝

4）：量，平均2．2ml（1．4－3．2），運動率0．8％，

運動能（SMEI）O，精子濃度9×106／m1（2－13），

生存率56％（41－74），奇形率77％（59－90），精

巣容量：右25ml，左25　m1．血清ホルモン値：LH7，

9mlU／ml，　FSH6、4mlU／ml，　PRL9．6ng／ml，　T612ng／

dl．　Fig，1に精子の光顕像を示すが，巨大な頭部に

約20個の核がみられ，それに続く約20尾が見られ

る．この精子像は極端な例であるが，本症では4－

5核，4－5尾の精子が多くみられる傾向がみられ

た．Fig．2に精巣の光顕像を示すが，3核を有する

精祖細胞がみられる．Fig．3に精子の電顕像を示す．

固定条件のためか原形質膜の保存状態が悪く詳しい

所見は控えたいが，やや横幅の広いように思える核

（縦2．5μm，ue　2．7μm）から2尾が伸長している．

Fig．4はlate　spermatidと思われるが，共通の原形
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　灘
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Fig．　lLM　of　the　sperm　with　multiple　nuclei　and

　　flagella．　About　20　nuclei　and　flagella　are　seen．

Fig．2LM　of　testicular　tissue、　Spermatogonia　with

　　three　nuclei（arrow）is　observed，

質膜の中に3核，1尾が存在している，このような

核や尾の形成異常を伴うlate　spermatidは比較的多

く見られた．fig．5に精巣の電顕観察時にみられた

giant　spermatogonia（核の大きさ：21×14μm）を

示す．光顕観察時と同様に時にgiant　spermatogonia

やmultinucleated　spermatogoniaがみられた．

症例2：（29歳，ID：18－6559－8）不妊期間3年．

家族歴では3人兄弟の末子で姉2人は子供を有する．

既往歴に特記すべきこと無し．精液検査所見（n＝

3＞：量，平均1．7ml（1．2－2．0），運動率3．3％

（0－6），運動能（SMEI）O，精子濃度25×106／ml

（16－32），生存率54％（51－59），奇形率93％（90－

100），精巣容量；右側16　mL左側16　ml．血清ホル

モン値；LH10．2mlU／ml，　FSH4．1mlU／ml，　PRLIO．

4ng／ml，　T588．Ong／d1．

　Fig，6に精子の光顕像を示す．4核4尾がみられ
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Fig．3TEM　of　the　spermatozoa　with　two　axonemes．

　　（bar：μm）
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Fig．4The　late　spermatid　in　semen．　Decondensed

　　three　nuclei　and　malformed　tail　are　seen．（bar：

　　μm）
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Flg　5　TEM　of　giant　spermatogonia（arrow）（bar．μm）
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Flg　6　LM　of　the　sperm　with　four　nuclei　and　tails．
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Flg．7Giant　spermatogonia　seen　in　the　testis．

る．症例1と同様にこのような精子が多くの割合を

占めていた．Fig．7に示すように精巣の光顕像では

時にgiant　spermatogoniaがみられた．　Fig．8にlate

spermatidと思われる細胞を示す．共通の原形質膜に

囲まれた細胞質膜中に3核とacrosomeと思われる構

造物，coilingしていると思われる4尾の断面像，ミ

トコンドリアなどが認められる．核内にはvacuoleが

Fig　8　Late　spermatid　seen　in　semerl，　Three　nuclei

　　　with　vacuoles，　malformed　acrosome（arrow）

　　　and　four　coiling　tails（double　arrow）are　seen

　　　（barμm）
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Fig．90blique　view　of　four　axonemes　seen　in　com－

　　　mon　cytoplasm（bar：μm）
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Fig　lOEarly　spermatid　seen　in　testis．　Three　nuclei　are

　　　present　and　two　of　them　share　common

　　　acrosome（arrow）（bar：μm）
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Fig．11Longitudinal　section　of　the　middle　piece　of

　　sperm．　Central　microtubules　show“9十1”and

　　“9十〇”structures（arrow）．（bar；μm）

認められ，acrosomeの部分はこの断面では核と一部

で接触しているのみである．coilingしている4尾の

断面像ではaxonemeの9＋2の構造は保たれていな

い．fig．9では共通の原形質膜中に4尾が見られる

（斜め切れのため，9＋2構造の詳細は不明である）．

fig．10はstep　2位のearly　spermatidと思われるが，

この写真では3核が見られ，内2核はacrosomeを共

有している．精子細胞ではstep　1から多核の精子細

胞が認められ，acrosomeを共有する像もしばしば見

られた．

症例3：（28歳，ID：14－5913－5）不妊期間4年．

家族歴；弟は1人子供あり．既往歴；特記すべきこ

となし．精液検査所見（n＝3）：量，平均4．3　ml

（4．0－4．9），運動率0％，運動能（SMEI）O，精子

濃度4×106／ml（3－5），生存率33％（26－41），

奇形率86％（62－100）・血清ホルモン値；LH8．

8mlU／ml，　FSH8．2mlU／ml，　PRL4．5ng／ml，　T376．

Ong／dl．精巣容量；右13ml，左15　ml．本症例の精

子も前2症例と同様に4核4尾などの多核多尾精子

が殆どであったが，精子，精巣の電顕的観察は未検

である．

　次に精子軸糸異常の一例について述べる．

症例4：（25歳）不妊期間2年．精液検査所見；量

3．5ml，運動率0％，運動能（SMEI）0，精子濃度

195×106／ml，生存率67％，奇形率7％．　Fig．　ll，

12に精子尾部中間部および主部の電顕像を示す．中

間部軸糸では双微細管が1本または0本のところが

あり，主部軸糸ではfibrous　sheathの構造はみられ

るものの，9＋2の軸糸構造を全く欠く所もみられ

る．電顕観察上，精子尾部軸糸の殆どにこのような

異常が観察された，

Fig．12Longitudinal　section　of　principal　piece　of　the

　　sperm．　Fibrous　sheath　is　present　but　axonemaI

　　structures　are　incomplete（arrow）．（bar：μm）

考　　察

　今回多核多尾精子症として紹介したような例は，

家畜では古くから知られており，遺伝性も示唆され

ている2｝．ヒトでは現在まで8件の報告があり2｝，最

近ではNistalら3｝。　Escalierら4），　Zukermanら5｝が

報告している．内でもEscalierらは“large　head　and

multiple　flagella”（巨頭多尾精子症）として6例を

報告し，その臨床像，精子の電顕像などについて詳

細に検討している．精液所見では今回の結果と同様

に，乏精子症，精子生存率の低下，奇形精r一の増加，

精子運動性の著しい低下などが指摘されており，核

の大きさは通常の約3倍，尾部は平均3．6本であっ

たと報告している．頭部では核の空胞，核染色質の

濃縮不全，acrosome形成不全など，尾部では軸糸

の構造異常が指摘されている．精子運動性の低ドの

原因として精子生存率の低ド，軸糸の構造異常，複

数尾の協調運動不全などが想定されている．そして

実験動物での結果の類推から，これらの異常は精子

発生の減数分裂と精子形成過程の異常に起因するも

のとしている．

　今回の3症例は精液検査所見はEscalierらの報告

とほぼ同様であったが，頭部は光顕，電顕上，巨大

核というより多核といったほうが適当と思われたの

で，多核精子症とした．尾部の詳細な検討は施行し

ていないが，精子運動性の低下の原因はEscalierら

の述べるごとくであろう．

　このような奇形精子が発生する真の原因は不明と

言わざるを得ない．しかし精巣の電顕的観察で共通

のacrosomeを有する多核のspermatidが早いstage

から見られたことから，少なくともspermiogenesis
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の初期からこのような変化がおこっていると思われ

る．今回のように多核精子細胞がgiant　sper－

matogoniaやmultinucleated　spermatogoniaとと

もに観察されることは，老人や不妊症の精巣で報告

されており6），一般的には精子発生の退行的変化

（degenerative　process＞と考えられている7）．しかし

本例のような極めて特異的な形態異常を，aging　testis

などでみられる退行的変化と同列に処理していいも

のかについては疑問である．本来的に精祖細胞の形

態異常がみられる精巣で，減数分裂異常（核の分裂

に伴う細胞質の分裂が無いなど）があり，精子形成

異常も伴うと本症例のような奇形精子が生まれると

想定できるが，更に今後の検討が必要である．

　本症例のような奇形は，頭部，尾部共に異常が見

られるため，臨床的に治療は困難と思われる．Escalier

ら4）は原因を遺伝的なものと想定しているが，　Zuker・

manら5）は外的要因を述べており，原因が明らかにな

れば，あるいは治療も可能なのかもしれない．

　次に症例4のような精子軸糸異常についてである

が，同様の例は“9＋OImmotile　spermatozoa　in

an　infertile　man”としてBaccettiら8）により報告さ

れている．すなわち，気管支線毛は正常で，精子軸

糸のcentral　microtubules，　central　sheathのみを欠

き（dynein　armは正常）精子運動性を全く欠く例で

ある．又Baccettiら9｝はimmotile　cilia　sydromeと

思われる例で，精子軸糸を全く欠く例（axonemeless

case）を報告している．本症例は必ずしも検索が充

分でないが，9＋1，9＋O軸糸，軸糸欠損をみた

ことから上記の報告例と近縁の例と思われる．

　今回も含めた一連の報告から，精子運動性が著し

く減弱している例では，精子の構造異常が高率に見

られることが判明した．しかし以上の例の他にも男

性不妊症の原因となりうる精子構造異常は存在し，

今後更に検討されるべきである．現在まで判明して

いる遺伝が予想されるヒトおよび家畜の精子構造異

常は，小島の総説を参照されたい2・1°）．現在の所，遺

伝が予想されるものに対しては有効な治療法は無い．

しかし以前我々が指摘したごとく1），顕微受精（mi－

crofertilization＞は尾部の構造異常例に対し，有効

な方法となり得るし，本来的にはこのような症例が

顕微受精の真の適用例であろう．又膿精液症で精子

運動性の低下がみられるものに対しては薬物療法が

有効である場合もある．従って精子無力症をみた場

合，漫然と治療を行う前に光顕，電顕による精液の

詳細な観察が必要とされ，場合によっては治療の道

を開く第一歩となると思われる．
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　Three　cases　of　the　spermatozoa　with　multiple

nuclei　and　flagella　and　a　case　of　the　spermatozoa

with　axonemal　abnormalities　were　presented．　In

the　former　cases，　sperm　concentration，　proportion

of　live　spermatozoa　and　sperm　motility　were　low．

Fine　structures　of　testes　and　spermatozoa　revealed

giant　and　multinucleated　spermatogonia，　multinu－

cleated　early　spermatids　and　abnormalities　of

acrosoma1，　nuclear，　flagellar　structures．　These　find－

ings　suggest　that　the　origin　of　the　sperm　defects

might　be　in　meiosis　and　spermiogenesis．

　　In　the　Iatter　case，　axonemal　abnormalities　such

as“9十〇”，“9十1”axonemes　and“axonemeless”tail

were　observed　and　spermatozoa　were　completely

immotile．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年10月21日）
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VASOVASOSTOMY　WITH　LENGTHENING
OF　THE　VAS　DEFERENS　FOR　THE

TREATMENT　OF　OBSTRUCTIVE　AZOOSPERMIA

Hiroshi　TAKIHARA，　Jisaburo　SAKATOKU，　Kazuhiko　ISHIZU，

　　　Yoshikazu　BABA，　Takuya　UENO　and　Kazuo　NAGATA

　　　　　　　　　　Department　of　Urology，　Yamaguchi　University

　　　　　　　　　　　　　　School　of　Medicine，　Ube　755，　Japan

　　Abstract：Vasovasostomy　is　a　valuable　procedure　for　the　treatment　of　obstructive　azoosper－

mia．　However，　anastomosis　of　the　distal　and　proximal　ends　of　the　vas　deferens　is　difficult　to

perform　when　the　defect　is　long，　e．　g．，　due　to　injury　during　previous　inguinal　surgery　or　the

congenital　partial　absence　of　the　vas　deferens．　We　have　documented　that　it　is　possible　to

compensate　for　a　vas　deferens　defect　of　than　10　centimeters　by　mobilizing　the　convoluted　initial

segment　of　the　vas　deferens　together　with　the　epididymal　tail．　One　of　5　patients　achieved　a　normal

sperm　count　with　positive　motility　postoperatively，　and　this　patient　impregnated　his　wife，　and　a

norma1，　healthy，　full－term　girl（2820g）was　born．

　　Thus，　our　clinical　experience　suggests　that　this　method　is　safe　and　effective　for　the　treatment

of　obstructive　azoospermia　in　some　patients　with　a　large　defect　in　the　vas　deferens．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，35（4），727－731，1990）

Introduction

　　Vasovasostomy　is　a　valuable　procedure　for　the

treatment　of　obstructive　azoospermial～3．

　　However，　anastomosis　of　the　distal　and　prox－

imal　ends　of　the　vas　deferens　is　difficult　to　perfor・

min　patients　with　a　long　defect，　e．　g．，　due　to　an

injury　during　Previous　inguinal　surgery4）or　the

congenital　partial　absence　of　the　vas　deferens．　To

treat　such　patients，　we　have　devised　a　new　sur－

gical　technique　involving　lengthening　of　the　vas

deferens　by　mobilization　of　the　convoluted　initial

segment　of　the　vas　together　with　the　epididymal

taiL　This　technique　allowed　us　to　perform　a

microscopic　end－to－end　anastomosis　of　the　vas

deferens　with　relative　ease．

Materials　and　methods

　　The　possibility　of　microsurgical　mobilization　of

the　convoluted　initial　segment　of　the　vas　deferens

and　the　epididymal　tail　initially　was　examined

using　a　castrated　testis　obtained　from　a　patient

with　prostatic　cancer，　and　vas　lengthening　by

more　than　10　cm　following　mobilization　of　the

convoluted　initial　segment　and　epididymal　tail

was　achieved（Fig．1）．　This　encouraged　us　to

attempt　vasovasostomy　with　lengthening　of　the

vas　in　patients　with　obstructive　azoospermia　due

to　extensive　defects　of　the　vas　deferens　in　whom

no　other　alternative　for　restoring　fertility　was

available．　Four　illustrative　case　reports　are

presented．

　　Case　1．　A　36・year－01d　man　presented　with　the

complaint　of　infertility．　He　had　undergone　bilat一
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Fig．1Experimental　vasovasotomy　with　lengthening

　　　　　of　the　vas　in　a　surgical　specimen　resected　for

　　　　　prostatic　carcinoma．　A，　The　initial　segment　of

　　　　　the　vas　deferens，　the　epididymis，　and　the　testis

　　　　　before　mobilizing　the　convoluted　segment　of

　　　　　the　vas．　B，　Mobilization　of　the　convoluted

　　　　　initial　segment　of　the　vas　deferens　and　the

　　　　　epididymal　tail　allowed　the　advancement　of

　　　　　the　vas　for　more　than　10　centimeters．

eraI　inguinal　herniorrhaphy　at　the　age　of　l　year．

Semen　analysis　showed　azoospermia．　Both　testes

were　normal　size　as　measured　by　the　punchedっut

orchiometer5）．

　　Bilateral　testicular　biopsies　were　performed，

and　Johnsen’s　score6）was　9．4　for　the　left　testis　and

9．O　for　the　right　testis．　Vasography　revealed　bilat－

eral　obstruction　of　the　vas　deferens，　At　operation

alarge　defect　was　found　of　the　inguinal　vas

deferens　which　made　conventional　end－to－end

anastomosis　difficult．　However　we　were　able　to

perform　a　microscopic　end－to－end　two－layer　anas－

tomosis　successfully　uslng　9－O　nylon　monofila－

ment　sutures　without　any　tension　by　mobilizing

the　convoluted　initial　segment　of　the　vas　deferens

and　the　epididymal　tail（Figs．2and　3）．

　　Case　2．　A　34－year・01d　man　presented　with　infer－

tility．　He　had　undergone　bilateral　inguinal　her－

niorrhaphy　and　right　orchiectomy　at　5　years　of

age．　Vasography　revealed　obstruction　of　the　left

vas．　Left　testicular　biopsy　showed　slight

hypospermatogenesis　but　the　size　was　normal．

　　At　surgery　a　long　defect　of　the　left　inguinal　vas

deferens　was　found．　A　microscopic，　end－to－end，

two・layer　anastomosis　was　performed　by　mobiliz－

ing　the　initial　segment　of　the　vas　deferens　and　the

epididymal　tai1（Fig．4）．

rt． 腫．●

an邑stemoSiS
　，ノー一一、＼

　　8量●ddor

r電． 腫．

　　　　　Ob5t四ction　oサ　　　　　　　　　　　　V愚50va　50　g　tomy

　　　　　bil，v●5　d●ioronS　　　　　　　　　　　　　wi壁h己dv●nc●ment

　　　　　（betor●　OP●r邑tion）　　　　　　　　　　（己鯉＠r　operation　）

Fig．2Diagram　showing　bilateral　obstruction　of　the

　　　　　vas　deferens　and　vasovasostomy　by　mobiliza－

　　　　　tion　of　the　convoluted　initial　segment　of　the

　　　　　vas　deferens　and　the　epididymal　tail（Case　1）．

Fig．30perative　photograph　showing　vasovasostomy

　　　　　performed　using　a　2・layer　microsurgical　anas・

　　　　　tomosis　performed　with　9－O　nylon　monofila－

　　　　　ment｛Case　1）．

9間dati◎n

rt，

orchiect㎝y

A

　　　　　　　　　　　　lt．　　　　　　　　　　　　　Lt，

　　　　　　Obstruction　of　　　　　Lt．vasovasostomy
　　　　　　　随．vas　doferen　s　　　　　with　advancement

　　　　　　（bef◎ro　operation）　　　　（after　operation）

Fig．4Diagram　showing　right　orchiectomy　and　left

　　　　　ductal　obstruction　after　previous　bilateral　her・

　　　　　niorrhaphy．　Left　vasovasostomy　was　perfor－

　　　　　med　by　mobilizing　the　vas　deferens　and

　　　　　epididymal　tail（Case　2）．
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　　Case　3．　A　33－year－01d　man　was　referred　to　our

clinic　with　the　diagnosis　of　obstructive　azoosper－

mia　following　bilateral　inguinal　herniorrhaphy

performed　in　childhood．　Previous　bilateral

vasovasostomies　had　failed　to　restore　fertility．

Bilateral　testicular　biopsies　showed　normal　sper－

matOgeneSIS．

　　At　operation，　a　long　segment　of　obstruction　of

both　ducts　was　noted，　but　we　were　able　to　per－

form　a　microscopic，　ene－to－end，　two－layer　anas－

tomosis　by　mobilizing　the　initial　segment　of　the

vas　and　the　epididymal　tail（Fig．5）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　an鳳sto「nOSIS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／　　　＼

ゆ
←

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rt，　　　it．

　　　Obstruction　of　　　　　　　　　Bit，vasovasostomy
　　　bi【、　vas　deferens　　　　　　　　　with　advancement

　　　（before　operation）　　　　　　　　　　（　atter　operation）

Fig．5Diagram　showing　bilaterel　ductal　obstruction

　　　　　of　the　vas　deferens．　Bilateral　vasovasostomy

　　　　　was　performed　using　the　vas　lengthening　tech－

　　　　　nique（Case　3）．

　　Case　4．　A　32－year－old　man　presented　with　infer－

tility．　He　also　had　a　history　of　bilateral　inguinal

herniorrhaphy　and　left　orchiectomy　at　l　year　of

age．　Semen　analysis　showed　azoospermia．　Right

testicular　biopsy　　revealed　　slight　hyposper－

matogenesis　although　the　testicular　size　was　nor－

mal．　No　sperm　were　present　in　the　right　vas

deferens　and　only　scattered　sperm　were　present　in

the　body　of　the　epididymis．　Multiple　segments　of

obstruction　of　the　right　seminal　tract　made　ip－

silateral　vasoepididymostomy　impossible．　Since

the　contralateral　vas　deferens　was　confirmed　to

be　patent，　transseptal　vasoepididymostomy　was

performed　without　tension　by　partially　separating

the　right　epididymal　body　from　the　testis（Fig．6）．

Results

　　Among　these　four　patients，　examination　of　fluid

from　the　testicular　end　of　the　vas　deferens　showed

AnastorneSiS

1・du「atl°n　　　　　　　T・a・s－・叩tal
　　Obstructi。・。t　　　　　　・as。・pididym。st㎝y
　　「t・vas　doサorons　　　　　　　　　　　　with邑dv章配㎝On亀

　（before　operation）　　　　　　　　　　　　　　　（●曾tor　opera璽ion）

Fig．6Diagram　showing　right　ductal　obstruction　and

　　　　　Ieft　orchiectonly　after　bilatera五herniorrhaphy．

　　　　　Transseptal　vasoepididymostomy　was　perfor－

　　　　　med　by　partially　separating　the　right

　　　　　epididymal　body　from　the　testis（Case　4）．

complete　sperm　in　one　case　and　only　the　heads　of

sperm　in　three　cases．　Testicular　biopsy　revealed

Johnsen’s　score　to　be　more　than　9．O　in　two　cases

and　between　8．O　and　9．O　in　two　cases（Table）．

　　Postoperative　semen　analysis　demonstrated　a

normal　sperm　count　with　positive　motility　in　one

case（Case　1），　the　preserlce　of　immotile　sperm　in

two　cases（Cases　2　and　3），　and　azoospermia　in　one

case（Case　4）．　The　wife　of　the　patient　in　Case　l

became　pregnant　thirteen　months　postoperatively

（Table　1）．

Comment

　　Obliteration　of　the　vas　deferens　can　occur　as　a

result　of　its　inadvertent　severing　or　Iigation　dur－

ing　herniorrhaphy3・4｝．　Inguinal　wound　infection　or

extensive　scar　formation　also　can　lead　to　obstruc－

tion　of　the　vas．　It　often　is　not　fully　apPreciated

how　tiny　and　delicate　a　structure　the　vas　deferens

is　in　infants　and　young　children，　and　these

patients　are　at　greatest　risk　for　this　complication．

Indeed，　bilateral　herniorrhaphy　in　infants　has

been　reported　to　result　in　ductal　obstruction　in　2％

of　cases，　a　statistic　related　to　the　inclusion　of　the

vas　deferens　in　the　hernia　sac　in　about　15％　of

cases4）．

　　Vasovasostomy　to　repair　the　vas　subsequent　to

herniorrhaphy　is　more　difficult　than　after　elective

vasectomy　because　the　ends　of　the　vas　almost

invariably　are　entrapped　in　scar　tissue，　and　their

anatomic　relations　obscured．　Sometimes　the　vas

has　been　ligated，　cut，　or　obliterated　at　severa1
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Table　1

VAS　LENGTHENING　VASOVASOSTOMY　FOR　AZOOSPERMIA日不妊会誌　35巻4号

Summary　of　testicular　biopsy　and　semen　analysis　results　in　patients　undergoing　vasovasotomy　with　vas

lengthening　for　obstructive　azoospermia

Smear　from　cut　end　of　vas

deferens
Testicular　biopsy

（Johnsen’s　score）

Postoperative　sernen　analysis

　　　　　　（M；motility）

Case　1．

complete　sperm

almost　normal

spermatogenesls

（lt．：9．4

rt．；9．0）

after　2　rnonths

　　　　l7．2x106／！nl，　M＝O％

after　6　months

　　　　31．8x106／ml，　M；10％

after　l　2　months＊

　　　　58×106／ml，　M＝lO％

Case　2．

sperm　heads　only

hypospermatogenesis

（lt．18．9）

after　l　months

　　　　1．0×106／mLM＝0％

after　l2　months

　　　　　　　　　　　　　　scattered　sperm

Case　3．

sperm　heads　only

normal

spermatogenesls

after　l　month

　　　　4×106／mLM＝0％

（lost　to　follow　up）

Case　4．

sperm　heads　only

hypospermatogenesis

（rt．：8．7）

azoospermla

＊ Wife　was　impregnated．

points　and　resection　of　these　segments　is　necessar－

y．It　had　been　thought　that　vasovasostomy　with－

out　tension　could　be　performed　only　by　mobiliza－

tion　of　the　vas　from　the　lateral　pelvic　wall　and　by

partial　testicular　elevation．　Silber7）　even　has

proposed　autotransplantation　of　the　contralateral

vascularized　vas，　if　the　vas　of　the　better　testicle

was　partially　resected　or　is　unusable　for　some

other　reason．

　　We　have　documented　that　it　is　possible　to　com－

pensate　for　a　vas　deferens　defect　of　more　than　10

centimeters　by　mobilizing　the　convoluted　initial

segment　of　the　vas　deferens　together　with　the

epididymal　tai1．　One　of　4　patients　showed　a　nor－

mal　sperm　count　with　positive　motility　postoper－

atively，　and　he　impregllated　his　wife；anorma1，

healthy，　ful1・term　girl（2820g）was　born．　This

pregnancy　rate　of　25％is　rather　low　in　compari－

son　to　other　reports　of　vasovasostomy　after

vasectomy1｝．

　　However，　our　series　was　composed　of　patients

with　long・standing　iatrogenic　obstruction　and

marked　damage　to　the　vas　deferens．

　　Ductal　recanalization　by　mobilizing　the

convoluted　segment　of　the　vas　in　three　patients

with　obstructive　azoospermia　resulted　in　sperm　in

the　ejaculate　in　all　cases（one　with　normozoosper－

mia　and　two　with　oligozoospermia）．　One　other

patient　who　underwent　vasoepididymostomy　with

vas　lengthening　by　partial　separatioll　of　the

epididymis　from　the　testis，　had　no　sperm　postoper－

atively．

　　Thus，　our　clinical　experience　suggests　that

elongation　of　the　vas　deferens　by　mobilizing　the

initial　convoluted　segment　and　the　epididymal　tail

to　allow　vasovasotomy　to　be　performed　without

tension　is　safe　and　effective　for　the　treatment　of

obstructive　azoospermia　ill　solne　patients　with　a

large　defect　in　the　vas　deferens．
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閉塞性無精子症の治療としての

精管延長による精管精管吻合術

山口大学医学部泌尿器科

（731＞　103

瀧原博史　酒徳治三郎　石津和彦

馬場良和　植野卓也　永田一夫

　閉塞性無精子症の外科的治療として精管精管吻合術

が施行されて来たが，鼠径部の手術歴や部分的精管欠

損を有する症例では，精管の近位側と遠位側の吻合が

困難な場合が経験される．これらの症例への対処とし

て，我々は屈曲部精管および精巣上体尾部を延長する

ことにより，十分に10cm以上の精管の不足を代償する

ことが可能であることを実証した．当科で経験した5

例の上記症例に対して本術式を臨床応用し，1例に術

後，運動1生を有する正常精子濃度を確認し，正常な挙

児を得た。したがって，本術式はヒ記の様な閉塞性無

精子症への外科的治療として臨床上有用と考えられた．

　　　　　　　　　　（受付：1990年5月1日特掲）
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　千葉大学泌尿器科において，10年間に不妊を主訴とし精索静脈瘤に対して手術療法を施行し，術後

1年以h経過を追えた112例を対象とし，妊娠の予後因子について検討した．

1）妊娠率は36，6％であった．精子濃度別にみると無精子症の成績は不良であった．

2）非妊娠群では長い不妊期間のものが多く含まれていた．

3）術前血清FSH・プロラクチン値の上昇例が，非妊娠群で多くみられた、

4）術後3カ月・6カ月の精液所見の改善は，妊娠の有無と関連をみとめたが，12カ月の改善とは関

連をみなかった．

　以上より，術後の改善が期待できる因子として，短い不妊期問，FSHやプロラクチンの正常範囲，

術後早期の精液所見の改善が挙げられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril，，35（4），732－736，1990）

緒　　言

　精索静脈瘤は造精機能障害をきたし，男子不妊症

の基礎疾患の一つとして重要であるi）．また本症は，

高位結紮術などの手術療法や血1管カテーテルを用い

た内精静脈塞栓術により造精機能の改善がみられ高

い妊娠率が報告されている2｝．しかし妊娠例と非妊娠

例について比較した報告は少ない3）．今回，われわれ

は術後1年以上経過を追えた112例について，妊娠

例と非妊娠例について比較し，本症の予後因子につ

いて検討した．

対象および方法

　千葉大学泌尿器科において，1979年4月より1989

年3月までの10年間に不妊を主訴とした精索静脈瘤

手術施行例は167例であり，精索静脈瘤の診断は，

立位バルサルバ法をとらせ視・触診にて行なった。

精索静脈瘤の分類は鈴木の分類4）によった．手術法は

modified　Palomo法による内精静脈の高位結紮術5）

を行なった．術前精液所見が，精子濃度50×106／ml

未満または精子運動率50％未満を手術対象とした．

このうち，術後1年以上妊娠の有無について経過を

追えた112例について，男性側因子を検討した．女
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側因子について産婦人科的に異常のある例は除外し

た．妊娠例41例，非妊娠例71例であった．非妊娠

例では無精子症は10例であった．手術より初回妊娠

成立までの期間は，一年以内13例（36％），1年以

上2年以内14例，2年以上14例であり，平均20．1

カ月であった（図1）．

　　　　　　　　　　　　　　　｛n＝41｝
　　10

　　　　3　6　91215182124　　3648607284不明
　　　　　　　　　　　　　　　　　months
　　　図1　手術より初回妊娠成立までの期間

　睾丸容積の測定は山口大式orchiometerを用い，

精液検査は5日以上禁欲させた後，用手法で採取さ

せ，室温に30分放置後鏡検した．血清LH・FSH・

プロラクチン・テストステロンの測定はそれぞれHLH

栄研キット（正常値4－20mIU／ml），HFSH栄研キ

ット（2－15mIU／ml），プロラクチンリアビーズII

キット（ダイナボット社）（30ng／ml以下），テスト

ステロン1125キット（栄研）（4－7ng／m1）によった．

1989年2月以降は，スパックーS　LH，　FSHキッ

トをもちい旧法に換算した．なお，睾丸容積の計測

は，112例中104例に，LH・FSH・テストステロン

は92例，プロラクチンは75例に行なった．術後3

カ月・6カ月・12カ月の精液所見を飯塚らの治療効

果判定基準6｝を用いて判定した．

結　　果

　手術時年齢は，妊娠群30．9歳，非妊娠群31．7歳

であり，両者で差をみとめなかった（図2）．不妊期

年齢

35

30

手術時年齢

　　　年

1ド

不妊期間
ml

20

15

右睾丸容積 左睾丸容積
m）

：：III．

25　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　10

　妊娠群　非妊娠群　　　妊瞳群　非妊娠群　　　娠賑群非妊娠群　　　妊蛾群　葬妊眠群
　｛n＝41，　｛n＝71｝‘孟＝61）　　｛n＝41）　〔n＝了1，で荒三〔司｝　　‘n＝39｝〔n；65，〔A＝55〕　　Cn＝39｝　〔n二65，〔高‘55，

；均309　317　 318　　33　 49　 49　　　143　 133　141　　127　 139　 147
　！　　　　　キ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　キ　　　　　　　　キ　　　　　　ナ　　　　　キ　　　　　　　や　　　　　t　　　　　　t

循差　 37　　3：4　　55　　　1　9　　2　4　 2一ヨ　　　　670　　 5「6　　S－4　　　 55　　ぎ6　　 55

　　・…　　と：Σ3：；ゴー」　・…　　P…
　甲：va縞子症10倒を除く

図2　妊娠の有無と手術時年齢・不妊期間・睾丸容積と

　　の関係

間は，妊娠群3．3年，非妊娠群では無精子症の有無

によらず49年であった．左右の睾丸容積とも，妊

娠群と非妊娠群・無精子症を除いた非妊娠群との間

に差をみなかった．左精索静脈瘤の分類は，妊娠群

1度1例，II度17例，　III度23例であり，非妊娠群

1度3例，II度17例，　III度51例（うち無精子症II

度3例，III度7例）であり有意差はなかった．また

両側精索静脈瘤は，妊娠例3例（右1度1例，II度

2例〉，非妊娠例10例（右1度3例，II度5例，　III

度2例）であり，左右の精索静脈瘤の分類で両群で

差をみなかった．

　術前精液所見は，妊娠群の精液量3．7m1，非妊娠

群3．8mlであり両群に差を見なかった（図3＞．精子

ml
精液量
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図3　妊娠の有無と術前精液所見との関係

濃度は，妊娠群で36．Ox106／ml，非妊娠群23，3x

lO6／mlであり，妊娠群では27．O　x　lO6／mlと，妊娠

群に比し低い傾向であった．精子運動率は妊娠群28．8

％，無精子症を除いた非妊娠群28．2％であった．

　術前血清ホルモン値は，血清LH・テストステロン

値は妊娠群と非妊娠群・無精子症を除いた非妊娠群

で差をみとめなかったが，血清FSH値は妊娠群11．2

mIU／ml，非妊娠群15．4　mlU／mL無精子症を除い

た非妊娠群13．3mIU／mlであり，非妊娠群では高値

であった（図4）．血清プロラクチン値もFSHと同
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様，非妊娠群で高値であった．

　飯塚らの治療効果判定基準のうち，著効・有効を

有効，不変・悪化を無効とした．精子濃度の改善は，

術後3カ月では妊娠群のうち有効21例・無効18例，

非妊娠群では有効12例・無効53例（無精子症を除

いた場合44例）であり，妊娠群で有意の改善をみた．

術後6カ月でも同様に妊娠群で改善を多くみとめた

が，術後12カ月では両群間で精子濃度の改善で差が

日不妊会誌　35巻4号

なかった．術後12カ月で非妊娠群の改善率が高まっ

ているのは，改善するが妊娠に至っていない例が含

まれていると考えられた．精子運動率の改善は，術

後6カ月では妊娠群のうち有効15例・無効16例で

あり，妊娠群で高い有効率を示した．術後3カ月・

12カ月では精子運動率の改善と妊娠との間に一定の

関係をみとめなかった（表1）．

表1　妊娠の有無と術後精1夜所見の改善との関係

術後3カ月
有効　無効

精子濃度の改善
　　　　術後6カ月
　　　　有効　無効

術後12カ月

有効　無効

妊　　娠　　群

非　　妊　　娠　　君穽

無精子症を除いた非妊娠群

ll：斜

（n＝56）

慧1／

（n＝54）

15　　10

（n＝25）

19　　33

（n＝52）

19　　25

（n；44＞

＊：p〈O．01（x2検定）

術後3カ月
有効　無効

精子運動率の改善
　　　　　術後6カ月
　　　　　有効　無効

術後12カ月

有効　無効

妊 娠 群

非　　妊　　娠　　群

（無精了・症を除く）

17　　22

（n＝39）

14　　42

（n＝56） （n＝54）

8　　17
（n；25）

12　　32

（n＝44）

＊：P〈O．05（κ2検定）

考　　案

　精索静脈瘤と男子不妊症との関係については，正

常男性において10～15％に精索静脈瘤がみとめら

れ7），不妊症を伴う本症において術後に必ずしも妊孕

性が回復するとはいえないことから両者の関連に否

定的な考えもある8）．しかし，精索静脈瘤では精液所

見の異常，術後の精液所見の改善をみることが多く，

さらに術後6－－8カ月に妊娠をみることが多いこと

から不妊症との関連を肯定するのが一般的である9・1°）．

また，手術群との無治療群を比較し，前者で精液所

見の改善（特に精子濃度・前進運動精子の割合）・妊

娠率が有意に良好であったと報告している11｝．精索静

脈瘤不妊の成因としては，睾丸温度の上昇12・13）・プロ

スタグランディンの腎よりの逆流14・15）などが挙げられ

ており，男子不妊症の原因として21～41％を占めて

おり2・16），精索静脈瘤術後の妊娠率は8　－v　53％と報告

されているが17），対象症例の精液所見・術後観察期間

は一定ではない．自験例では，36．6％の妊娠率であ

り諸家の報告とほぼ一致していた．手術適応につい

ては，Comhaire18〕は正常精液所見・無精子症・血中

FSH高値例は除外すべきであlij），またCockettら16｝

は，睾丸容積の低下・stress　pattern（20％以上〉・

運動率低下・乏精子症を適応としている．術後3～5

カ月経過して乏精子症の改善しないものは，クエン

酸クロミフェン療法16），HCG療法2）の併用を提唱し

ており，自験例でも1年経過して改善しない例では

種々の薬物療法を併用した．広川ら19）は，術後3年半

で精液所見の改善した例を報告しているが，術後6

カ月で改善するのが多く2°）1年で薬物療法を併用する

のが妥当と考える．

　年齢は妊娠群30．9歳，非妊娠群31．7歳と両者に

差はなく，不妊期間が妊娠例のほうが有意に短いの

は，田中ら3）の6大学の集計と同じであった．睾丸容

積については，右睾丸に比し左睾丸で低下している

という報告が一般的である21）．自験例では妊娠群で左
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睾丸容積の低下を認めたが，非妊娠群では左右差を

認めなかった．Manchini・Fabrisら22）は左睾丸容積が

対象として精子濃度50×IO6／ml以上で低運動率の

例を含んでいるためと考える。

をみなかった．また睾丸容積について比較する場合，

正常人で米国は左23．1　ml，右26．4ml，日本は左右

とも17．5m1と報告されており16），人種差を考慮する

必要がある．術前精子濃度は妊娠群で高値であり，

対象として精子濃度50×106／ml以上で低運動率の例

を含んでいるためと考える．

　精索静脈瘤では血清LH・FSH・テストステロン

値は正常であるという報告もあるが23｝，LH・FSHは

軽度上昇しLH－RHに対し過大反応を示すといわれ

ている24）．またテストステロンも軽度低下しており

Leydig細胞の機能低ドが指摘されている25｝．非妊娠

群ではFSHが有意に上昇しているのは，既に存在し

ている造精機能の低下によると考えられた．プロラ

クチンと睾丸機能との関係は十分明らかにされては

いないが，睾丸機能障害ではプロラクチンの過剰分

泌が報告されており26），自験例で非妊娠群が高値をと

ったものと考えられた．

　術後の精液所見の改善は，報告者により症例・判

定基準に違いがあるが58％一一　71％と良好な成績が報

告されており2・17・27），自験例では3カ月では精子濃度

31％，精子運動率33％の改善率であった．妊娠の有

無と3カ月・6カ月の精液所見の改善が関連し，12

カ月では関連しなかったことから，術後早期に造精

機能の回復の見られる症例の予後は良好であると考

えられた．

　不妊を主訴とした精索静脈瘤手術例のうち，妊娠

について1年以上の経過を追えた112例のうち妊娠

を見たものは41例（36．6％）であった．非妊娠群で

は，より長い不妊期間であり，術前FSH，プロラク

チン値の上昇をみとめた．術後3カ月・6カ月の精

液所見の改善は妊娠の有無との関連をみとめ，12カ

月の改善とは関連をみとめなかった．
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日不妊会誌　35巻4号

　　　Operative　results　for

varicocele－－Comparative

study　between　pregnant

and　impregnant　cases

Department　of　Urology，　Chiba　University

　School　of　Medicine，　Chiba　280，　Japan

　　　　　（Director：Prof．　J．　Shimazaki）

　　One　hundred　and　twelve　cases　of　varicocele，　who

complained　male　infertility　recieved　var－
icocelectomy　and　pregnancy　was　obtained　at　36．

6％．The　patients　were　divided　into　two　groups，

pregnant　and　nonpregnant，　and　compared　with

male　factors．

　　Pregnant　group　showed　shorter　infertile　interva1．

Higher　plasma　FSH　and　prolactin　levels　were

observed　in　nonpregnant　after　the（）peration　was

well　correlated　to　the　pregnancy，　but　twelve

months　later　pregnancy　was　not　correlated　with

seminal　changes．

　　In　conclusion，　factors　expecting　Pregnancy　were

short　infertile　interval，　low　plasma　FSH　and

prolactin，　and　early　changes　of　seminal　findings．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年1月17H）
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糖尿病に合併した精管石灰化症の

非閉塞性について

Non－obstruction　by　Calcification

of　the　Vas　Deferens　Associated

　　　with　Diabates　Mellitus

山口大学医学部泌尿器科学教室（主任：酒徳治三郎）
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　Yoshikazu　BABA

瀧　原　博　史

Hiroshi　TAKIHARA

　植　野　卓　也

　　Takuya　UENO

　酒徳治三郎
Jisaburo　SAKATOKU

Department　of　Urology，　Yamaguchi　University

　　School　of　Medicine，　Ube　755，　Japan

　　　　（Director：Prof．　J．　Sakatoku）

　糖尿病に罹患した25歳未婚男性に尿路結石の検査中偶然に両側精管の石灰化がみとめられた．精管

が両側とも閉塞しているか否かを調べる目的で精液検査を行ったところ，精液所見は正常であった．

そのためと患者の年齢等から精嚢造形は不必要であるばかりか禁忌であると考え施行しなかった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（4），737－740，1990）

諸　　論

　精管の石灰化は結核や非特異性炎症等により生じ

ることもあるが，糖尿病患者に合併することが多くD，

本邦では糖尿病患者の4．8　一一　5．9％2・3）に精管の石灰化

を合併すると報告されている．しかし，本症は臨床

症状を伴うことが少ないために他の疾患の検査時に

偶然発見されることが多く4），糖尿病に合併した精管

石灰化症本邦症例はわれわれが集計した限りでは自

験例を含め10例が報告されているにすぎない．今回

われわれは，25歳の糖尿病患者に尿路結石の検査を

おこなったところ偶然に精管の石灰化をみとめたの

で若干の文献的考察を加え報告する．

患者

主訴

初診

症　　例

25歳，未婚男性

右側腹部痛

昭和63年9月16日

　家族歴　　特記すべきことなし

　既往歴　　4歳時に右鼠径ヘルニアのため，10歳

時に斜視のため手術を受けた．24歳時に糖尿病を指

摘されたが，特に治療は行なっていない．輸血歴な

し．

　現病歴　　昭和63年7月30日，右側腹部痛にて

某医を受診し，KUBにて両腎結石および右尿管結石

を指摘された．明かな結石の自排はなかったが疹痛

は消失したため，確認の目的でDIPを行なところ，

両腎結石および両側腎孟尿管移行部狭窄がみとめら

れたために当科紹介となった．

　入院時現症　　身長164cm，体重72．4kg．血圧

120／70mmHg，脈拍74／分整，体温36．4℃．頭部，

頚部，および胸部に異常をみとめなかった．肝臓，

腎臓および脾臓は触知しえず，両側腎部に叩打痛も

みとめなかった．外性器，精管および前立腺に異常

をみとめず，精嚢腺は触知しえなかった，

　入院時検査成績　　末梢血：RBC　523×104／
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mm3，　WBC　7500／mm3，白血球分画正常，　Plt．　18．3×

lO4／mm3．尿所見：淡黄色，糖（一），蛋自（一），潜

血（＋＋＋），pH　5．尿沈渣：RBC　20－3e／hpf，　WBC2－

3／hpf血液生化学検査：T．　P．7．3g／ml，　FBS　102mg／

dl，　T－Bil　O．7mg／dl，　GOT　78　U，　GPT　151　U，　LDH

284U，γ一GTP　185　U，　LAP　94　U，　BUN　14mg／dl，　Cr

1．2mg／dl，　UA　7、7mg／dl，　Ccr　92．61／day，　Na

141mEq／1，　K　4．1mEq／1，　C1109mEq／1，　LH　8．7mIU／

m1，FSH　4．3mlU／ml，　testosterone　573ng／dl．75g－

glucose　tolerance　test（BS）：前値106mg／dl，30分値

190mg／dl，60分値262mg／dl，90分値273mg／dl，120

分値262mg／d1．

　X線検査　　KUBにて両腎に小結石を，両側精管

と思われる部位に逆八字状に長さ35mm，直径3mmの

管状の石灰化陰影をみとめた（Fig．　1）．　DIPにて両

側腎孟腎杯の中程度の拡張と両側腎孟尿管移行部の

狭小化をみとめた（Fig．2）

　CTおよび超音波検査　　脂肪肝をみとめた．

　精液検査　　精液量2、5mL光顕的には，精子数

102×106／mL精子運動率84％，精子奇形率25％，

RBC（一），　WBC（一）．精子自動分析装置（Motility

Analyzer　HTM－2030）を用いて測定した精子運動能5｝

は，mean　path　velocity　43μm／sec（tE常　35－40＞，

Fig．　l　KUB　shows　bilateral　renal　stones　and　cal－

　　　cification　of　the　vas　deferens．

触

蜘
欝

嚇麟
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Fig．2DIP　shows　hydronephrosis　and　ureteropelvic

　　　stenosis　in　both　sides．

mean　progressive　velocity　38μm／sec（正常　30－

40），mean　track　speed　51μm／sec（正常　45－50），

mean　linear　index　86％，　mean　linearity　75％，mean

lateral　head　displacement　2．7μm．

　以上の所見より，両腎結石を伴った両側腎孟尿管

移行部狭窄症および脂肪肝，両側精管石灰化を伴っ

た糖尿病と診断した．昭和63年11月17日，右腎結

石および右腎孟尿管移行部狭窄に対して，経皮的腎

孟尿管切石術（PNL）および内視鏡的腎孟形成術

（Endopyelotomy）を施行した．現在，右腎に結石の

再発なく，右腎孟尿管移行部の通過良好で，左腎に

対してPNLおよびEndopyelotomyを了」定している．

脂肪肝および糖尿病に対しては食事療法を施行し良

好にコントロールされている．両側精管石灰化症に

対しては，症状なく精液所見も良好あったため，精

嚢造影は施行せず経過観察中である．

考　　察、

　精路の石灰化は，1830年にClementが最初に剖検

により初めて発見し，X線の石灰化陰影としては1922

年にKretchmerが初めて報告した6）．本邦では1960

年並木7）の報告を第1報として，われわれが集計しえ
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た限りでは自験例を含め27例が報告されている．

　精路の石灰化は病因により，結核や慢性非特異的

炎症に続発する炎症性と非炎症性に分類されている4｝．

非炎症性のものとしては，慢性腎不全8）や悪性リンパ

腫9）に合併した症例も報告されているが，糖尿病に合

併した症例が多い1）．本邦精路石灰化27例中自験例

を含む10例（37％）1～3・1°）は糖尿病に合併したもの

であり，欧米では精管石灰化の70～93％6・11）は糖尿病

患者であったと報告されている．しかし，本邦では

4．8～5．9％2・3）の，欧米では11％6）の糖尿病患者に精

路の石灰化をみとめた報告されていることを考える

と，実際には報告されているよりもはるかに多くの

精路の石灰化を有した糖尿病患者が存在するものと

思われる．

　本邦の精路の石灰化を有した10例の石灰化部位は

全例精管で，25～66歳，年齢分布は20歳代1例，40

歳代1例，50歳代5例，60歳代3例で中高年に多か

った．しかし，糖尿病患者の罹患期間・重症度と精

路の石灰化の程度は関連性がないとされ6），全ての年

齢の糖尿病に精路の石灰化が生じる可能性があると

考えられる．本邦症例が中高年に多い理由として，

中高年に糖尿病に罹患する率が高く，また精路の石

灰化はときに血尿，血精液症あるいは疹痛を示すこ

ともあるが大部分は無症状である1）ために他の疾患の

検査を受ける機会の多い中高年に偶然に発見される

ことが多いためと考えられる．自験例は25歳と若年

であったが，精管の石灰化による症状はなく尿路結

石の検査時に偶然発見されたものであった．

　精管の石灰化の診断は，骨盤部X線撮影で精管の

走行に一致する特有な管状の逆八字陰影によって可

能であるが，精嚢造影を施行すれば確実であるとさ

れている4）．一般的には炎症性の場合は粘膜層にも石

灰化がおよび管腔を閉塞するのに対して，非炎症性

の場合は筋層のみ石灰化し管腔は保たれると考えら

れている6）．事実，精嚢造影の記載のある糖尿病に合

併した精管石灰化本邦2症例は精管は開存していた

と報告されている1・1°），しかし，糖尿病患者の易感染

性を考えると，糖尿病患者にみられる精管の石灰化

が必ずしも非炎症性ものとは断定できない．自験例

は若年者であったために，精管が両側とも閉鎖して

いるか否かを調べる目的で精液検査を施行した，精

液検査の結果が良好であったため．精嚢造影は不要

であるばかりか．医原性の精管閉塞を生じる可能性

もあるため12｝に施行しなかった，

結　　語

尿路結石の検査中に偶然発見された糖尿病患者に

合併した精管石灰化症例の1例を報告するとともに

若干の文献的考察を加えた．
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　Nol1・obstruction　by

　calcification　of　the

vas　deferens　associated

with　diabates　mellitus

　Kazuhiko　Ishizu，　Yoshikazu　Baba，

　　Takuya　Ueno，　Riichiro　Isoyama，

Hiroshi　Takihara　and　Jisaburo　Sakat（，ku
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　Calcification　of　the　vas　deferens　was　incidentally

found　during　the　examination　of　urolithiasis　in　a

25－year－old　man　suffering　from　diabates　mellitus．

Semen　analysis，　which　was　done　in　order　to　inves－

tigate　whether　the　vas　deferens　was　bilaterally

obstructive　or　not，　showed　normal　findings．　Ther－

efore，　seminal　vesiculography　was　thought　to　be

not　only　unnecessary　but　contraindicated　and　was

not　performed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1989年10月20FD
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INHIBITIORY　EFFECTS　OF　FUCOSE

AND　FUCOIDIN　ON　SPERM　ATTACHMENT

TO　THE　ZONA　SURFACE　IN　THE　HMASTER

Kahei　SATO

　　　　　　　　　　　　　　　　Department　of　Cell　Biology，　College　of

Agriculture　and　Veterinary　Medicine，　Nihon　University，　Fujisawa　252，　Japan

Abstract：In　the　present　study，　experiments　were　designated　to　examine　the　effect　of　simple　sugar

and　complex　polysaccharides　on　the　attachment　of　hamster　spermatozoa　to　the　zona　pellucida．

L・fucose　inhibited　markedly　the　attachment　of　spermatozoa　compared　to　other　sugars　at　the

concentration　of　50　mM．　D－fucose，　on　the　other　hand，　reduced　partially　the　number　of　spermat－

ozoa　attachment　to　the　zona．　Fucoidin，　an　algal　polysaccharide　rich　in　sulfated　L－fucose，　was　a

very　potent　inhibitor，　completely　blocking　attachment　at　the　concentration　of　200μg／m1．　Several

other　highly　glycosaminoglycans　showed　noinhbitory　effect，　suggesting　that　the　inhibitory　effect

of　fucoidin　was　not　simply　due　to　its　charge　or　sulfate．　L－or　D－fucose　and　fucoidin　had　no　effect

on　sperm　motility　under　the　present　experiment　conditions．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，35（4），741－743，1990）

Introduction

　　Mammalian　spermatozoa　must　undergo
capacitation　and　the　acrosome　reaction　before

they　contact　with　egg　investiments（Yanagimachi，

1981）．Because　spermatozoa　first　attach　to　and

penetrate　through　a　glycoproteill　coat，　the　zona

pellucida，　it　is　of　interest　to　postulate　that　the

sperm－egg　interaction　involves　complementary

surface　molecules　on　the　gametes’surfaces．

Huang　et　al．（1982）have　reported　evidence　that　a

coformation　in　common　with　L－fucose　and／or

しfucose　polymer，　fucoidin，　may　be　part　of　the

recognition　signal　between　gametes　of　guinea

pigs．　Further，　they　have　suggested　the　possibility

of　the　inhibition　of　fucoidin　for　hamster　and

human　gametes　attachment．　In　the　present　study，

effects　of　fucose　and　fucoidin　on　hamster　sperm－

egg　interactions　were　investigated．

Materials　and］Methods

Chemica　ls

　　Fucose　and　glactan　were　purchased　from　Aldor－

ich　chemical　Co．　Fucoidin　and　heparin　was　pur－

chased　from　Sigma　chemical　Co．

　　For　experiments　of　the　gametes　interaction，　a

modified　Tyrode’s　solution　with　bovine　serum

albumin（mTALP，　Yanagimachi，1982）was　em－

ployed．

Z碗α、4ttachment　A∬ay

　　Hamster　gametes　were　prepared　as　described

previously（Sato　etal，1984）．　Zona　attachment

assay　was　performed，　according　to　the　method　of

Huang　et　al（1982），　Briefly，　cauda　epididymis

spermatozoa　were　incubated　for　4　hr　at　which

60・70％of　motile　spermatozoa　were　acrosome

reacted．　An　aliquot（30μ1）of　this　population　was

mixed　with　O．3　ml　mTALP　with　or　with　out

reagents　to　a　final　concentration　of　2　x　10　sperrn／

ml．　Twenty　min　Iater，　cumulus・free，　zona－intact
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hamster　eggs　were　introduced　into　each　drop　of

the　medium．　The　number　of　spermatozoa

attached　to　individual　zonae　was　evaluted　visual・

1y　by　counting　at　various　time　intervals　up　to　30

min　with　the　phase・contrast　optic　at　100　x

maginification．

Results

EffectげSi柳le　SZtgai’on　SPerm－Zonα刃拗6乃一

ment　in’加〃demster

　　Results　obtained　are　ahown　in　Table　l．　Under

conditions　used　in　this　study，　in　control　groups　the

number　of　spermatozoa　attached　to　each　zona

reached　a　plateau　value　15－26　at　30　min　after

insemination．　L・fucose　tested　illhibited　markedly

sperm　attachment　to　the　zolla．　D－fucose　also　in－

hibited　partially　sperm　attachment．　At　the　con－

centrations　of　D－fucose　used　sperm　motility　was

not　noticeably　impaired　in　any　of　the　test　groups．

On　the　other　hand，　D－glucose　at　the　concentration

used　reduced　the　number　of　spermatozoa　attached

to　the　zona　at　30　min．

助6’げfacoidin，α加lymer　high加Sttlfateゴ

L舟ω∫ρ碗sPerm20na　attachmen　t珈伽ha〃lstel’

　　As　shown　in　Table　2，　fucoidin　showed　the　high

potential　of　il止ibition　of　spernl　attachment．　in　the

presence　of　O．2　mg／ml，　spermatozoa　were　vigor．

日不妊会言志　　35巻4．号

ously　motile　and　repeatedly　collided　zonae，　but

none　attached．

雌‘’（ヅFZtcoidin　on　SPerm－Egg　AttaChment珈

the　Hamster

　　Fucoidin　is　a　sulated　hetropolysaccharide

containing　a　high　proportion　of　Lfucose　sulfated

at　the　4－position（Bernardi　and　Springer，1982；

Medocalf　and　Larsen，1977）．　This　substance　was

the　most　potent　inhibitor　of　sperm　attachment

（Table　2）．　Ill　the　presence　of　O．2　mg／ml，　the　sper－

matozoa　showed　vigorosuly　motile　and　collided

with　zonae，　but　they　were　none　attached．

　　To　determine　which“garnete　was　affected，

either　eggs　or　spernユatozoa　were　separately　tested

with　fucoidin　before　insemination．　When　spermat－

ozoa　preincubated　4　hr　were　tested　with　O．10r　O．

Ol　mg／ml　for　20　min，　rinsed　these　thoroughly，　and

mixed　them　with　eggs　in　fucoidin－free　medium，

spermatozoa　attached　barely　to　the　zona．

Pretreatment　of　eggs　identically，　prior　to　mix1ng

with　untreatment　spermatozoa，　did　not　reduce

attachnユent．

　　T〔》know　effect　of　other　po工ysaccharides（hepar－

in　alld　galactan）were　examined。　These　substan－

ces　had　no　inhibitory　activity　on　sperm．egg

attachment．

Table　I　Effect　of　simple　sugars　on　hamster　sperlll　zona．attachment

Sugar　added　of　medium
Concetration

　（mM／ml）

Number　of　sperm　attached
　　　　　　to　each　zona

Inhibition

　　（％）

None（control）

L－Fucose

L－Fucose

D－Fucose

D－Glucose

D－Galactose

25

50

50

50

5（．）

25　29

15　18

　0

　0

24．．．－17

26－28

　0

25

100

68

　0

　0

Table　2　Effect　of　fucoidin　alld　other　polysaccharides　on　hamster　spenm－zona　Attachment

Sbstance　added　to　medium
Concentration
　　（mg／nil）

Number　of　sperm　attached
　　　　　　to　each　zona

Inhibition

　　（％）

Fucoidin

Fucoidin

Fucoidin

Heparin

Galactan

0．1

0．2

1．0

2．0

2．0

1　14

　0

0

24　．29

22－－28

77

100

100

10

　0
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Discussin

　　The　present　data　provide　evidence　suggesting

that　fucoidin　and／or　L－fucose　inhibits　attachment

of　spermatozoa　to　the　zona　at　the　site　of　sperm

surface，　The　present　result　confirmed　the　result　of

Huang　et　al（1982）．　Also，　it　is　suggesting　that

しfucose　may　be　part　of　a　recognition　signal　of

sperm－zona　pellucida　attachment　ill　the　hamster．

L－fucose　has　been　reported　to　block　fertilization

in　the　acidian（Rosait　and　DeSant，1980）．　On　the

other　hand，　we　observed　in　the　present　study　that

D－fucose　irlhibited　significantly　sperm　attachment

to　the　zona　pellucida．　According　to、Huang　et　a1

（1982），D－fucose　can　reduce　the　number　of　sper－

matozoa　attached　at　30　min　by　30－40％．Inhibition

of　the　present　result　was　higher　than　that　of　them．

At　the　present　time，　this　discrepancy　is　explaned

clearly．　perhaps，　it　may　be　depended　upon　differ・

ences　of　experimental　conditions．　The　study　on

involvement　of　D－fucose　on　problem　of　sperm・egg

attachment　are　cxpected．

　　Fucoidin　also　has　found　to　be　an　inhibitor　of

fertilization　in　the　brown　alga　（Bolwell　et　al

（1979）．In　addition，　fucoidin　has　been　known　to

inhibit　the　bidin・mediated　agglutination　of　sea

urchin　eggs（Glabe　et　aL，1981＞．　From　these　results

including　the　present　observation　raise　the　pos－

sibility　that　L・fucose　is　conserved　as　part　of

gamete　recognition　signal．　Were　L－fucose　to　be

involved　in　fertilization　of　such　deverse　species

and，　then　does　one　accoし1nt　for　speciality　of

gamete　binding？At　the　present　time，　however，

sufficient　data　is　not　yet　available　in　any　system

to　answer　this　problem．　Further　studies　are　re－

quired．
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FucoseおよびFucoidinの
　　ハムスター精子の卵子

透明帯表面への接着抑制

日本大学農獣医学部動物細胞学教室

佐藤嘉兵

　ハムスター一精子の卵一f透明・tyi表面にたいする接着

におよぽすfucoseおよびfucoidinの影響について調べ

た．その結果，L・fucoseは顕著な抑制効果を示した．

また，D－fucoseにおいてもLfucoseよりも若・T・低率で

はあるが抑制効果が見られた．さらに，Lfucoseの
polymerであるfucoidinは強力な抑制効果を示した．

しかし，heparinあるいはgalactanは精子一卵子透明

帯接若に影響を与えなかった．これら実験に用いたsim－

ple　sugarあるいはcomplex　polysaccharidesは精子

の運動性に対しては影響を与えなかった．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年1月19日）
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レセルピン投与ラットへの胚盤胞移植

2．着床時期および胚盤胞の細胞数

　　　　Blastoyst　Transplantation　in

Reserpine－lndudced　Pseudopregnant　Rats

　　　　2．Time　of　Implantaion　and

　　　　　Number　of　Blastocytes

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，移植後の胚の発育および着

床時期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（1㎎／kg）②精管結紮雄の2群で行った．偽妊娠4日に妊娠5日

の胚盤胞を移植し，翌日2時間ごとにポンタミンスカイプルー反応で着床時期を観察した．また，妊

娠5目午前8時に移植後24時間目の胚盤胞を回収して細胞数を調べた．その結果，全ての個体が着床

した時期は①レセルピン投与群は，妊娠5日午後2時，②精管結紮雄群は，妊娠5日午後6時と，レ

セルピン投与群の方が精管結紮雄群に比べて2－8時間着床が早かった．また，胚盤胞の細胞数は①

レセルピン群83．4，②精管結紮雄群61．5とレセルピン投与群の方が有意に多かった．

　着床時期および胚の細胞数の違いは，子宮内膜の感受性の違いによってもたらされ，さらには胎児

重量の増加につながるものと思考された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J　Fertil．　Steri1．，35（4），744－747，1990）

諸　　論

　著者ら1・2）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．次いで，子宮内膜の感

受状態に差異があるレセルピン投与，精管結紮雄に

よる偽妊娠ラットに受精卵を移植した場合，偽妊娠

誘起法の違いが移植後の胚の発育に及ぼす影響を調

べた3）．その結果，両群の偽妊娠4日に妊娠5日の胚

盤胞を移植した場合，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，レセル

ピン投与群および精管結紮雄群において，偽妊娠5

日に移植した場合よりも偽妊娠4日に移植した場合

の方が胎児重量が有意に重かった．これら胎児重量

増加の原因は，子宮内膜の感受性による差の違い，

すなわちエストロジェンサージーおよび着床時期に

影響しているのではないかと推察した3）．そこで，本

実験はレセルピン投与，精管結紮雄に移植した胚盤

胞の着床時期ならびに胚盤胞の細胞数について調べ

ることを目的とした．

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
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系雌ラット，4ロ周期を2回以上示した90－150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，前報3）と同様に，レセルピ

ン群：レセルピン（半井化学）をBennett　and

Kendle4）による方法で調整し，発情後期の午前9－10

時に体重1kgあたり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1Hとした．精管

結紮雄群：発情前期像を示した雌を1司系統の精管結

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．

　胚盤胞の採取ならびに移植は前報3）と同様に行い，

レセルピン群と精管結紮雄群の偽妊娠4目の子宮に

妊娠5日の胚盤胞を移植した．

　ポンタミンスカイブルー反応：ポンタミンスカイ

ブルー（東京化成一1二業製）を生理食塩水に溶かした

1％溶液を体重1009当たりO．5　ml静脈内注射し

た．注射15分後に放血し，直ちに開腹した．子宮に

青く染まったものを陽性とした．対照として正常妊
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娠群と，レセルピン群，精管結紮雄群の3群につい

て，妊娠5日目の午前6時から2時間毎に午後8時

まで，各5－13例ずつ調べた．

　胚盤胞の細胞数の検査：レセルピン群と精管結紮

雄群の子宮に胚盤胞を移植後24時聞目（偽妊娠5目

午前8時）に子宮を潅流して，胚盤胞を回収した．

胚盤胞の形態を観察後，Tarkowski5）の方法に準じ

て，酢酸オルセイン染色で核染色標本を作製し，光

学顕微鏡（400倍）で細胞の核を調べた，なお，対照

として妊娠5日午前8時の胚盤胞を回収して，細胞

数を検査した．各群7－10匹ずつ計241」q用いて調べ

た．

　有意差検定は分散分析またはt検定で行い，5％

の有意水準をもって有意差とした．

結　　果

一ポンタミンスカイブルー反応一

　レセルピン群，精管結紮雄群および正常妊娠群の

各時刻において，ポンタミンスカイブルー反応を示

した個体数をTable　lに示した，

Table　l　The　rate　of　positive　reaction　by　pontamine　skyblue　test　iTl　normal　pregnant　rats　and　in　pseudopregnant

　　　　rats　into　which　blastocysts　were　trallsferred　4　days　followillg　induction　of　pseudopregnancy　by　administra－

　　　　tiorl　of　reserpine　and　by　matir19　with　vasectomized　male．

The　rate　of　positive　reaction　by　pontamine　skyblue　test（％）

Tirne　of　autopsy
Reserpille

　　　Group
Copulation Norlnal　pregnancy

Day　5 6　00

8　00

10　00

12　00

14　00

16　00

18　00
20　｛〕〔〕

4／／9　（44）

9／13　（　69）

2／／5　（40）

3／／5　（60）

5／　5　（IOO） 2／’6　　（　33）

4／6（67）
7／丁 7　（100）

O／8　（　O）

4／／8　（50）

6．／8　（75）

9／9　（100）

Table　2　The　llumber　of　cells　per　blastocyst　at　24　h（）urs　after　transplantation　in　rats　with　pseudopregnancy

　　　　induced　by　adniinistratic）n　of　reserpine　and　by　matillg　with　vasectomized　male　and　at　8　p．m　on　Day　5

　　　　0f　pregnancy　in　normal　pregnant　rats．

　　　　　　　No．　of

No．　of　rats　corpora

　　　　　　　lutea

No．　of　blastocysts

Group transferred
recovered

　（％）

No．　of　cells

per　blastocyst

　（M＋S．D．）

Reserpine

Copulation

Normal　pregnancy

10

7

7 1〔II

196

84

75（38）

58（69）

83（82）

83．4±17．6

61．5±ll．8

40．5±6．8
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一胚盤胞の細胞数一

　レセルピン群および精管結紮雄群の移植胚盤胞な

らびに正常妊娠群の胚盤胞の平均細胞数をTable　2

に示した．各群の胚盤胞の平均細胞数はレセルピン

投与群が83．4，精管結紮雄群が61．5，正常妊娠群が

40．5であった，これら3者間には有意な差がみられ

た（F畠＝ll9．7）．

　レセルピン群，精管結紮雄群および正常妊娠群か

ら回収した胚盤胞の核の顕微鏡写真をFig．1に示し

た．

考　　察

　ラットの着床の初期において，胚盤胞が子宮上皮

に接着し，胚盤胞からの刺激が子宮内膜に加えられ

ると，子宮内膜の間質細胞は増殖を続け，やがて脱

落膜を形成すると同時に子宮内膜の毛細血管の透過

性が増す6・7）．この時期にポンタミンスカイブルーな

どの巨大分子色素を投与すると，子宮内膜の胚盤胞

から刺激を受けた部位のみが沈着する．この性質を

利用して胚盤胞と子宮内膜を接着の指標に使用され

ている7）．また，Ljungkvist＆Nilsson8）はラットを

用いて，ポンタミンスカイプルー反応陽性部位に胚

盤胞が子宮腔上皮と接着していることを確かめてい
る．

　本実験において，胚と子宮内膜との接着はレセル

ピン群は正常妊娠に比べて4－10時間早く起こり，

精管結紮雄群も正常妊娠より2時間早く起こった．

また，胚の細胞数の比較においても，レセルピン群

は精管結紮雄群より意義に多く，精管結紮雄群は正

常妊娠群より意義に多かった．

　ラット胚盤胞の透明帯の消失時期は，妊娠5日目

A B C
Fig．ユThe　number　of　cells　per　blastocyst　at　24　hours

　　after　transplantation　in　rats　with　pseudo－

　　pregnancy　induced　by　administration　of　reser－

　　pine（Photo　A，108　nuclei　and　3　metaphas

　　plates），　by　mating　with　vasectomized　male

　　　（Photo　B，68　nuclei　and　l　metaphase　plate）and

　　at　8　p．　m．　on　Day　50f　pregnancy　in　normal

　　pregnant　rat（Photo　C，45　nuclei）．

の午後1時から6時までの間で起こりうるが9・1°），本

実験のレセルピン群および精管結紮雄群の透明帯の

消失は妊娠5日午前8時にはすでに消失していた．

特にレセルピン群では胚盤胞が子宮内膜と接着を開

始していた．

　人為的な着床遅延ラットにおいて，胚盤胞の成長

ならびに細胞数の増加はエスロジェン投与によって

促進される11・12）ことが知られている．レセルピン群の

胚盤胞の細胞数が，精管結紮雄群より多いことは，

レセルピン投与群の方が精管結紮雄群より着床時の

エストロジェンサージーが早いものと推測された．

これらのことからも．レセルピン群は精管結紮雄群

より，また，精管結紮雄群はIE常妊娠群より子宮内

膜の感受性が早いと推察された．

　ラットの脱落膜形成過程はプロジェステロンとエ

ストロジェンによって制御されている．すなわち，

プロジェステロンが十分供給されたf一宮内膜にエス

トロジェンが作用すると子宮内膜の腔上皮は分裂せ

ず，間質細胞が分裂する．この時期を準備期細胞増

殖と呼ばれている．その後，胚盤胞あるいは人為的

刺激に反応した脱落膜化を引き起こす感受状態とな

る6）．既報のレセルピン投与ラットの子宮内膜の準備

期細胞増殖2）ならびに脱落膜反応1）は，精管結紮雄群

より早く起こっていた．これらのことからも上述の

ようにレセルピン群の子宮内膜の感受性が早いと推

察された．

　Noyes　and　Dickmann’3）は，ラット妊娠5日齢の

胚盤胞の移植において，胎児発生率ならびに胎児重

量は偽妊娠5日より4日に移植した方が高いと報告

している．著者ら3）もレセルピン投与および精管結紮

雄による偽妊娠誘起ラットの移植において同様の結

果を得た．さらに，レセルピン群および精管結紮雄

群において，偽妊娠5日目に胚盤胞を移植したもの

は胎児重量には差がみられなかったが，偽妊娠4日

目に胚盤胞を移植した場合に胎児重量に差異がみら

れたことを報告した．これら胎児重量が増加するこ

とについて，Noyes　et　aP4）は，妊娠5日齢卵子は偽

妊娠4日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，しかし，本実験の結果，レセル

ピン群は精管結紮雄群より，また，精管結紮雄群は

正常妊娠より胚盤胞の細胞数が多く，着床時期が早

かった．このことからも，レシピエントの子宮内膜

の感受性の違い，すなわちエストロジェンサージー

ならびに着床時期の違いが，移植された胚盤胞の一

時的な成長を招き，胎児重量に差異を生じさせたも

のと思考した．
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Blastocyst　transplantation
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

　　　　　　　　ln　reserPlne－

induced　pseudopregnant　rats

　　2．Time　of　implantation

and　number　of　blastocytes

Hirotada　Tsujii

Laboratory　of　Animal　Breeding　and　Reproduction，

　　　Faculty　of　Agriculture，　Shinshu　University，

　　　　　　　　　　　　Nagano　399－45　Japan

　　This　study　was　designed　to　exarnine　the　effects　of

different　nlodes　of　pseudopregnancy　induction　on

the　embryonic　developrnent　and　the　time　of　im－

plantation　following　transplantation．

　　Pseudopregnancy　was　induced　by　administration

of　reserpine（lmg／kg）（Reserpine　Group）or　by

mating　with　vasectomized　叩ale　（Copulation
Group）．　Blastocysts　from　5－day－pregnant　rats　were

transferred　orユDay　40f　pseudopregnancy　and　the

time　of　implantation　was　examined　at　intervals　of

2hours　the　following　day　by　pontamine　skyblue

reaction　test．　Embryos　at　24　hours　after　trans－

plantation　were　recovered　at　8：00　a．m．　on　Day　50f

pregnancy　to　count　the　number　of　cells　per　blas－

tocyst．　Implantation　of　all　the　blastocysts　transfer－

red　was　confirmed　at　2　p．m．　on　Day　50f　pregnancy

in　the　Reserpine　Group　and　at　6　pm．　on　Day　50f

pregnancy　in　the　Copulation　Group，　Thus，　im・

plantation　occurred　2　to　8　hours　earlier　in　the

Reserpine　Group　compared　to　the　Copulation
Group．　The　number　of　cells　was　significantly　larger

in　the　Reserpine　Group（83．4　cells）than　the　Copula－

tion　Group（61．5　cells）．

　　The　results　of　our　previous　and　present　studies

indicate　that　the　preparatory　cell　multiplication

and　decidual　reaction　in　the　endometrium　occurred

earlier　in　the　rats　with　reserpine－induced　pseudo－

pregnancy　than　those　with　pseudopregnancy　in－

duced　by　mating　with　vasectomized　male．　It　was

considered　that　the　enhanced　endometrial　sen－

sitivity　in　the　Reserpine　Group　promoted　the　devel－

opment　of　blastocysts　and　increased　the　fetal

weight　due　to　the　differences　in　the　estrogen　surge

and　the　time　of　implantation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990．年1月22日）
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INFLUENCE　OF　ALKALINE　IONIZED　WATER

ON　REPRODUCTIVE　FUNCTIONS　IN　THE　RAT

Toshi　WATANABE　and　Wataru　SHIRAI＊

Department　of　Veterinary　Physiological　Chemlstry　and

　　　　　　　＊Department　of　Veterinary　Pathology，

　　　College　of　Agriculture　and　Veterillary　Medicine，

　　　　　　Nihon　Ulliversity，　Kanagawa　252，　Japan

　　Abstract：The　effects　of　alkaline　ionized　water　on　body　weight　of　the　mother　rat　during

gestation　and　after　delivery，　duration　of　gestation，　Iitter　size　and　sex　ratio　of　the　young　were

tested．　No　significant　difference　was　noted　in　these　parameters　between　animals　supplied　with

alkaline　ionized　water　and　those　supplied　with　tap　water（P＞0．05）．　Body　weight　of　the　young　in

the　same　litter　3　weeks　after　birth　from　lO　mothers　supplied　with　alkaline　ionized　water　during

pregnancy　and　lactation　were　significantly　heavier　both　in　males　and　females（P＜0．0001）．

Alkaline　ionized　water　is　produced　by　electrolysis　of　electrolyte　solution　through　movement　of　the

cation　to　the　cathode．　The　concentration　of　cation　was　therefore　higher　in　the　alkaline　ionized

water　given　to　these　animals．　The　cations　which　moved　to　the　cathode　were　mostly　hydrated　with

water　molecule，　readily　absorbed　and　utilized　in　vivo　as　a　physiologically　active　form．　Whether

such　increase　in　body　weight　of　the　young　was　physiological　or　pathological　remained　undecided

according　to　the　results　of　the　present　experiment．　Further　studies　regarding　this　point　are

necessa「y・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，35（4），748－751，1990）

Introduetion

　　Recently，　refreshment　mainly　consisting　of

alkaline　ionized　water　became　commercially

available　to　supPlement　electrolytes　lost　dしle　to

sweating　during　exercise，　becoming　quite　popular

for　sports　and　leisure．

　　Alkaline　ionized　water　is　produced　by

electrolysis　of　electrolyte　solution　through　move－

ment　of　cations　to　the　cathode．　Most　of　the　ca－

tions　which　moved　to　the　cathode　is　hydrated　with

water　molecule．　Such　water－hydrated　cations　are

physiologically　active　type　rapidly　absorbed　and

utilized　by　the　living　organism．

　　The　effect　of　alkaline　ionized　water　on　the　body

weight　of　mother　rat　during　gestation　and　afrer

delivery，　duration　of　gestation，　litter　size，　sex

ratio　of　the　young　and　growth　of　the　young　was

tested．

Materials　and　Metho｛ls

Ani7mils，　hoztsing　and　feeding

　　Rats　of　Jc1．　Spraque－Dawley　strain　were　pur－

chased　at　8　weeks　of　age　alld　maintained　at　the

room　temperature　of　23±1℃，humidity　of　40－60％，

14hour　illumination，　and　food（CE－2，　Nihon　Clea，

Tokyo）and　water　illtake　ad　libitztm、　Five　females

with　regular　estrous　cycles　by　prior　vaginal

smears　at　12　weeks　of　age　and　l　male　of　the　same

strain　at　l2　weeks　of　age　were　placed　in　l　cage　for

copulation．　The　slnear　was　studied　daily　under

the　microscope　to　confirm　copulation．　The　smear

was　studied　daily　under　the　microscope　to　con－

firm　copulation．　On　the　day　sperm　appeared　ill　the
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smear，　males　were　separated　from　females　and

this　day　was　called　day　zero　of　gestation．　From

this　day，　alkaline　ionized　water　was　given　to

mother　rats（test　section）．　In　the　control　animals，

the　day　of　appearance　of　the　sperm　in　the　smear

was　also　defined　as　day　zero　of　gestation，　but　tap

water　was　given　as　before（control　section）．

Copulated　females　were　divided　daily　approxi・

mately　equally　into　the　test　and　control　section．

The　removed　female　rats　were　replaced　by　new

female　rats　to　keep　5　female　rats　per　l　male　rat　at

all　times．

Electrolytic　water　ionizer

　　Alkaline　ionized　water　was　produced　by　an

apparatus　for　the　production　of　ionized　water．

This　apparatus　is　based　on　the　principle　of

electrolysis　of　electrolyte　solution，　bringing　ca－

tion　to　the　cathode　and　anion　to　the　anode．　Alka－

line　ionized　water　is　produced　by　moving　cation

to　the　cathode．　The　amount　of　ions　transferred

varies　according　to　the　amount　of　reacting　sub－

stances，　hydrogen　ion　concentration，　and　flow

speed．　The　pH　of　the　alkaline　ionized　water　given

to　the　rats　in　the　present　experiments　was　9．0，　as

measured　by　pH　meter（M－7E　II，　Hitachi－Horiba

Co．，　Tokyo）．　The　maximum　flow－speed　was　l401／

h．Acidic　water　made　by　the　flow　of　anions　to　the

anode，　on　the　other　hand，　was　discarded　im－

mediately．　In　the　purification　of　alkaline　ionized

water，　consequently，　tap　water　was　simply

electrolyzed　without　a　use　of　any　drugs．

Gestation勧9漉，麟ratioαnゴ∂0のweight

　　Duration　of　gestation　was　calculated　by　defin－

ing　the　day　of　detection　of　sperm　in　the　smear　of

rats　as　day　zero　of　gestation．　Body　weight　of　the

mother　rat　during　gestation　and　after　delivery

was　measured　by　using　an　automatic　balance　for

rat（Shin－Maiko，　Yamato　Co．，　Tokyo）．　Body

weight　was　determined　on　day　O，5，10，15　and　20

by　defining　the　day　of　detection　of　the　sperm　in

the　smear　as　day　zero　of　gestation．　Even　after　the

delivery，　alkaline　ionized　water　was　supplied　to

the　test　section，　and　tap　water　to　the　control

section　continuously．　At　3　weeks　after　delivery，

the　mother　animal　was　weighed，　and　weaning　was

performed　on　the　same　day．　Sex　ratio（Male／

Female）of　weanlings　and　body　weight　of　the

young　were　estimated　3　weeks　after　birth　after

dividing　a　litter　born　from　10　mother　animals　in

the　test　and　control　section　into　males　and

females．　The　reason　why　the　body　weight　of　the

young　was　not　weighed　until　3　weeks　of　age　is

that　mother　rat　occasionally　eats　the　young　if　we

touch　the　young　by　hands　immediately　after　the

delivery　and　during　lactation．　Consequently，　the

body　weight　of　the　young　was　not　weighed　by　the

time　of　weaning（during　3　weeks　after　delivery）．

Results

　　The　changes　of　body　weight　of　mother　rets

given　alkaline　ionized　water　and　tap　water　during

gestation　and　after　delivery　are　shown　in　Figure

1．Animals　were　weighed　on　day　O，5，10，15　and　20
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Fig，1Body　weight　of　mother　rat　given　alkaline　ioll－

　　　　　ized　water　and　tap　water　during　gestation　and

　　　　　after　delivery．［：］：Test　section　given　alkaline

　　　　　ionized　water（n＝10〕．［：Control　section　given

　　　　　tap　water（n＝10）．　Bars　indicate　mean±SEM．

　　　　　As　the　result　of’rI物’61zノーtest，　no　significant

　　　　　difference　was　noted　ill　the　body　weight　during

　　　　　gestation　and　after　delivery　between　the　two

　　　　　sections（．P＞0．⑪5）、

of　gestation　and　3　weeds　after　delivery．　No

significant　difference　was　noted　in　the　body

weight　between　the　test　and　control　sections　by

student’s’　（Welchノーtest（P＞0．05）．

　　Duration　of　gestation　was　calculated　by　assum・

ing　the　day　of　appearance　of　the　sperm　in　the

smear　as　day　zero　of　gestation．　Duration　of　gesta－

tion　was　21．3±0．5　days（n＝10）in　mother　rats

given　alkaline　ionized　water　and　21．2±0．4　days

（n＝10）in　those　given　tap　water．　No　difference
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was　statistically　significant　at　5％level　between

these　2　groups　in　the　paired　t　rレVelch）－test．

　　The　litter　size　was　69±1．6　in　females　and　7．5±

1．5in　males　born　from　the　mother　rats（n＝10）and

the　sex　ratio（Male／Female）of　weanling　was　1．

19±0．57in　the　test　section，　No　abnormalities

were　noted　in　the　female　and　male　young　macros－

copically．　In　the　control　section（n＝10），　female

and　male　litter　size　were　6。9±1．6　and　6．3±1．4　and

the　sex　ratio　was　O．95±0．32，　respectively．　Accord－

ing　to　nc2・test，　no　significant　differences　were

noted　between　the　test　and　control　sections（P＞0．

05），respectively．

　　Body　weight　of　the　young　born　from　mothers

given　alkaline　ionized　water　and　those　given　tap

water　during　gestation　and　lactation　was　deter－

mined　three　weeks　after　birth，　as　shown　in　Figure

2．Female　young　weighed　34．9±3．2　g（n＝69）and

male　young　38ユ±3．8　g（n＝75）in　the　test　section

conlpared　to　31，2±3，09（n＝69）and　33．0±3ユ9
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Fig．2Body　weight　of　the　young　in　the　same　litter

　　　　　born　from　10　mother　animals　glven　alkaline

　　　　　ionized　water　and　those　given　tap　water　during

　　　　　gestation　alld　lactation　3　weeks　after　birth．［］：

　　　　　Females（n＝69）and　males（n＝75）given　al・

　　　　　kaline　ionized　water　in　the　test　section．□：

　　　　　Females（n＝69）and　males（ll＝63）given　tap

　　　　　water　in　the　control　section．　Bars　indicate

　　　　　mean±SEM．＊indicates　a　significant　differ－

　　　　　ence　in　the　body　weight　of　the　young　in　the

　　　　　same　Iitter　between　the　test　and　control　section

　　　　　by　student’s’rレVelch）－test，　with、P〈0．0001　in

　　　　　both　males　and　females．

（n＝63）respectively　in　the　corltrol　sectio11．　In　the

test　sections　supplied　with　alkaline　ionized　water，

body　weight　of　the　female　and　male　young　was

significantly　layer　than　that　in　the　control　sectioll

supplied　with　tap　water，　paired　tビ馳！o勿一test

（P〈0、0001）．

　　Changes　of　body　weight，　sexual　maturation，

organ　weight，　blood　test，　and　patho－anatomical

findings　of　the　organs　are　now　being　tested．

Discussion

　　Body　weight　of　the　mothers　given　alkaline　ion・

ized　water　during　gestation　and　after　delivery

was　slightly　lower　than　that　of　the　mothers　given

tap　water，　probably　because　the　body　weight　of

mother　rat　irl　the　test　section　was　slightly　lower

than　that　in　the　control　section　at　the　beginning　of

the　supply　of　alkaline　ionized　water．　Throughout

the　gestation　and　after　delivery，　silnilar　tendency

of　body　weight　persisted，　without　a　significant

difference　between　the　test　and　control　section．

Supply　of　alkaline　ionized　water　to　the　mother

anirnal　through　gestation　until　after　delivery　thus

scarcely　appears　to　influence　the　body　weight　of

the　mother　animal．

　　The　duration　of　gestationト3），　litter　size4》and

sex　ratioト6）of　weanlings　of　the　young　was　within

normal　range　in　mother　animals　given　alkaline

ionized　water　from　the　day　of　detection　of　sperms

ill　the　slnear，　without　a　statistically　significant

difference　from　the　corresponding　value　in

mother　animals　in　the　colltrol　section．　Although

the　litter　size　appeared　to　be　greater，　this　may　be

explained　by　the　largest　litter　size　usually　found

in　the　first　delivery　in　SD　rats，　followed　by　a

gradual　decrease，　as　is　well　know7）．　Since　virgin

SD　rats　were　used　in　the　present　experiment，　the

litter　size　probably　became　large．　No　abnormal－

ities　of　the　young　were　noted　macroscopically．

According　to　these　findings，　supply　of　alkaline

ionized　water　scarcely　influences　the　reproductive

events　in　female　rats．

　　As　the　results　of　body　weight　measurement　of

the　young　born　from　10　mother　rats　given　alkaline

ionized　water　during　gestation　and　lactation　in・

dicated　a　significant　increase　in　both　male　and

female　young　compared　to　the　corresponding
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value　in　the　young　born　from　mothers　given　tap

water（P＜0．0001）．　ThiS　may　be　explained　as　fol－

lows．　Alkaline　ionized　water　is　produced　by

movement　of　cations　in　tap　water　towards　the

cathode　through　electrolysis．　The　amount　of　tran－

sferred　　ion　　depends　on　　the　　quantity　　of

electrolytes，　in　the　tap　water　on　the　production　of

ionized　water，　pH，　and　the　flow　rate．　In　fact，　all

cations　are　transferred　to　the　alkaline　water，

increasing　the　total　anユount　of　the　cation　in　the

alkaline　ionized　water　considerably．　Increased

alkalinity　of　the　alkaline　ionized　water　conllpared

to　that　of　tap　water　may　support　such　hypothesis．

Consequently，　alkaline　ionized　water　given　to　the

mother　animal　contained　higher　concentration　of

cations，　Since　most　of　the　cations　transferred　to

the　alkaline　ionized　water　are　hydrated　with

water　molecule　through　electrolysis，　they　are

rapidly　absorbed　and　　readily　utilized　　as　a

physiologically　active　form．

　　Such　water－hydrated　active　cations　are　not　only

useful　for　the　maintenance　of　health　ill　pregnant

rats，　but　also　effective　to　support　fetal　growth，

because　of　the　relatively　easy　passage　through　the

placellta．　They　will　also　stimulate　milk　produc・

tion，　milk　secretion　and　improve　quality　of　milk．

References

1）Long，　J．　A．　and　Evans，　H．　M．；The　phenomena

　　　of　reproduction　and　their　effect　on　the　normal

　　　rhythm，　In　The　Oestrous　Cycle　in　the　Rat　and

　　　Its　Associated　Phenomena，　Edited　by　J．　A，

　　　Long，　H．　M．　Evans　and　A。0．　Leuschner：

　　　University　of　California　Press，6：54，1922

2）Baker，　D．　E．　J．：Reproduction　and　breeding，　In

　　　The　Laboratory　Rat－Biology　arld　Diseases，

　　　Edited　by　H．　J．　Baker，　J．　R．　Lindsey　and　S．　H．

　　　Weisbroth：Academic　Press，1：156，1979

3）Sugawara，　S．，　Umezu，　M．，　Hasegawa，　H．，　et　aL：

　　　Gestation，　In　Labolatory　Animal　Science－Rat，

　　　Edited　by　M．　Ishibashi，　J．　Takahashi，　S．　Su一

　　　gawara，　et　al．，　Kodansha　Ltd．，144，1984

4）Ogawa，　S．　and　Uematsu，　Y．：Physiology　of

　　　reproduction，　In　Laboratory　Animal　Science・

　　　Rat，　Edited　by　M．　Ishibashi，　J．　Takahashi，　S．

　　　Sugawara，　et　aL，　Kodansha　Ltd．，126，1984

5）Nisnida，　S．　and　Nakama，　K，：The　sex　ratio　of

　　　offspring　in　the　rat，　Japan　J．　Anim．　Reprod．，17：

　　　74，1971

6）Nishida，　S．，　Nakama，　K．　and　Inaba，　N．：Seasonal

　　　changes　in　sex　ratio　of　offspring　in　rats，　Japan

　　　J．Anim．　Reprod．，19：147，1971

7）Ezaki，　K：Reproduction，　In　Laboratory　Animal

　　　Science，　Edited　by　Y．　Tajilna，　Asakura　Publish・

　　　ing　Co．，20，1980

ラットの生殖機能に及ぼす

アルカリイオン水給与の影響

日．本大学農獣医学部獣医牛理イヒ学教室

　　　　　　　＊獣医病理学教室

渡部敏＊臼井弥

　水道水を電気分解してアルカリイオン水を精製した．

このアルカリイオン水を妊娠時および分’娩後のラット

に給与し，母親の体重，妊娠期間，産仔数および性比

に及ぼす影響について試験した結果，何れも有意差は

認められなかった．妊娠時および授乳期にアルカリイ

オン水を給与した10匹の母ラットから生まれた生後3

週令の同腹の産仔の体重を測定した結果，雌および雄

の産仔の体重は，何れも有意（P＜0．001）に増加した．

この原因，理由として，1）アルカリイオン水の陽イ

オン濃度が高かったこと．2）電気分解によって水分

子と水和した陽イオンは，生理的活性型になっている

こと．3）この水和した活性型陽イオンは．妊娠ラッ

トの健康維持に有効なばかりでなく胎盤を比較的容易

に透過出来るので胎仔の発育にも有効に働くこと．4）

乳腺における乳の産生，乳汁分泌の増加および乳質の

向上を促すこと．以Lのようなことから産仔の体重が

有意に増加したものと．考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年4月24日特掲）



　　　　　第35回

日本不妊学会学術講演会

プログラム・講演抄録集

会　期　　平成2年11月16日（金），17日（土）

会　場　　日本コンベンションセンター国際会議場

　　　　　（幕張メッセ）

会長　　島崎　　淳
　　　　（千葉大学泌尿器科）



（753）　125

御　　挨　　拶

　このたび第35回日本不妊学会および学術講演会をお世話さ

せていただくことは，千葉大学泌尿器科学教室にとってまこ

とに光栄に存ずる次第でございます．当教室におきましては

第15回日本不妊学会および学術講演会を千葉の地で百瀬剛一

名誉教授が開催して以来のことでございます．前回とくらべ

千葉市は急激に大きくなり，先生方をおむかえする会場の幕

張メッセという立派な会場が昨年建設されました．不慣れな

私共でございますが先生方の御協力を得て，みのりある学会

にしたいと存じますのでよろしく御高配お願い申し上げます．

　生殖生理の発展は目ざましく，これにもとついた不妊学会

の領域である生殖医学もまた急速な進歩をとげました．これ

らにつき多数の成果を御発表いただき，活発な討議とともに

本学の進歩に貢献していただきたく存じております．

　多数の先生方の御参加を重ねてお願い申し上げます．

千葉大学医学部泌尿器科学教室

　　　　　　　　島　崎　　淳
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日　程　概　要

学術講演会

　　会期：平成2年11月16日（金），17日（土）

　　会　場．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2－1　TELO472－96－0001

　　　　　　第1会場（コンベンションホール）特別講演，シンポジウム，一般講演（口頭）

　　　　　　第II会場（国際会議室）………………・………・……・…・・…・一般講演（口頭発表）

　　　　　　第III会場（201）　………………・……・………・…・………・…一般講演（口頭発表）

　　　　　　第IV会場（301）　・……………・・…・・…………・……・・………・一般講演（口頭発表）

　　　　　　第V会場（304）　……・………・………・・…・………・…………一般講演（口頭発表）

　　　　　　第VI会場（302）　・・………………・…………・……・・…………一般講演（示説発表）

　　　　　　第VII会場（303）　・……・………・……………・…・・……………一般講演（示説発表）

　　　　　　第VIII会場（202・204）…・……………・……・………・…・……・一般講演（示説発表）

　　　　　　商業展示（1Fファンクションルーム）

総　　　会

　　日　時：平成2年11月16日（金）12時50分～13時20分

　　会　場：日本コンベンションセンター国際会議場

　　　　　　第1会場（コンベンションホール）

評議員会
　　日　時：平成2年11月16日（金）12時10分～12時50分

　　会　場：日本コンベンションセンター国際会議場

　　　　　　第II会場（国際会議室）

理　事

　　日

　　会

会

時：平成2年11月15日（木）16時～17時30分

場：ホテルサンガーデン千葉（4階）天平の間

　　千葉市中央1－11－1　TELO472－24－1131

幹　事

　　日

　　会

会

時：平成2年11月15日（木）15時～16時

場：ホテルサンガーデン千葉（4階）天平の間
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総懇親会
　　日時：平成2年11月16日（金＞18時30分～20時
　会場：日本コンベンションセンター国際会議場

　　　　　第II会場（国際会議室）

新理事会
　　日　時：平成2年11月17日（土）12時一一13時

　会　場：幕張プリンスホテル（2階）プリンスホール

　　　　　TEL　O472－96－1111
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交通案内

新宿市ケ谷

大宮

南浦和

　　手町

有楽町

　松戸

JR常磐線 　京成
　成田

新菓京
国際空港

佐倉

驚

■電車でご来場の場合

■JR京葉線一海浜幕張駅下車（東京駅から約40分・蘇我駅から約15分）

　徒歩約5分

●JR総武線一幕張本郷駅下車（秋葉原駅から約40分）バス約15分

←東京　幕張本郷

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　喋癌

JR総武線　　張

路線バス乗車場 京成電鉄　京成幕張

14号線　　　幕張1．0．

夢轡

　　　湾岸習志野
57号線1．0．　．〃

．．

型ニ　　　　　ツ

東関東自動車道 　　湾岸
千葉1．G．

一一一
海浜幕張

357号線（上り）JR京葉線

oロ1コ　　　　　　　　　　　駐車場
県道千葉・船橋海浜線

越蒜萄鯖譲論

～一～一
道千葉臨海線

■お車でご来場の場合

●東京都心・羽田空港から（約40分）

　①東関東自動車道　湾岸習志野1．C

　②京葉道路　幕張LO

●成田空港から（約30分）

①東関東自動車道　湾岸千葉LO



■国際会議場

　　　　　　会場案内図

日本コンベンションセンター国際会議場

　　　　　　　　　　　　　　　　　第1会場

国際会議室

　上部

第1瞼場

身腎㌍・

鋼参＄－1

音響・照明

調整室

　　　3F
国際展示場

゜ 口

　同

票＼／

上　部

　音響・照明

　　調整室

第II会場
第III会場

第IV会場

第V会場
第VI会場
第’VII会場

第皿会場
本　　　部

商業展示
シンポジウム打合せ

・ポ 熟萎羅本部 ゜口
パントリー

羅会場

●

　　い霧環会暢
㊧

鋼

　　　第1会場
「

・

冨四；：： ：：二：：二：：．；二：：濡：：：：：。．：：：：：：：：：

■

　　置

　．■

ホ・イエ il　宇
場’

但　　⑧
　　rrr　パントリー璽

（757）　129

コンベンションホール（2F）

国際会議室（2F）

201（2F）

301（3F）

304（3F）

302（3F）

303（3F）

202・204（2F）

205（2F）

ファンクションルーム（IF）

　　　　　　203（2F）

［＝ 身障者用

トイレ

2F
聾果一，

総合管理センター
口 口

■　　　　　　願

口

株式会社

日本コンベンション

センター
ト　　　　　　　■

．． 　穰礫桂
　　■

　　　　　　一
クローク

筒叢叢予

　　■　　　　　　　麿　　　　　　　●

　　邑　　　　　　■　　　　　　■

　　　皿　　■　　　　　　　　　　　　　●　　　NOA

■　　　　　　　●　　　　　　　■　　　　　　　■

■　　　　　　6　　　　　　■　　　　　　■

●　　　　　●　　　　　■

エントランス

　　ロビー
ラウンジ

1口 ●

■　　　●　　　　慮　　　●● 蜀　　　　　唇

身障者用

：

：

：

：

：

：

：鯵

トイレ

1F
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学会参加者へのお知らせ

受付・参加費

　　　参加者は学会参加費として7，000円を二階ロビーの参加費受付でお納め下さい．受付時

　　間は両日とも午前8時30分より行なっております．領収書兼用の名札を参加費と引き換え

　　にお渡ししますので，各自所属・氏名をご記入のうえ，左胸におつけ下さい．

　　　会期中名札のない方の入場はお断りしますので，入場の際は必ず着用願います．

プログラム・予稿集

　　　学会誌（本号）は講演抄録集を兼ねていますので，当日必ずご持参下さい．お忘れの場

　　合は受付で実費でおわけしますが，部数に限りがあります．

呼び出し

　　　原則として行いませんが，緊急の場合には会場の受付係または，大会事務局まで申し出

　　て下さい．

総懇親会のご案内

日　時：平成2年11月16日（金）18時30分～20時
会　　場：日本コンベンションセンター国際会議場

　　　　　国際会議室（第II会場）

会費：7，000円
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一般講演者へのお知らせ

1．ロ頭発表

　講演時間
　　　1）一般講演は8分です．1分前に青ランプで予告し，講演時間終了は赤ランプでお知

　　　　　らせします。講演時間は厳守して下さい．

　　　2）スライドの送りは口頭で，明確に指示して下さい．

　　　3）次演者は，所定の席にご着席下さい．

　　　4）討論は座長の指示に従って下さい．討論は各群の講演終了後にまとめて行なうこと

　　　　がありますので，座長の指示があるまで最前列席でお待ち下さい．

　スライド
　　　1）スライドは35mm判，標準マウント（50　mm×50　mm）に入れ，各自でスライドホルダ

　　　　ーに挿入して下さい．スライド試写を行なってから，スライド受付にご提出下さい．

　　　2）スライドプロジェクターは1台で，一般演題のスライド枚数は特に制限はありませ

　　　　ん．

　　　3）スライドは講演時間の1時間前までにスライド受付にご提出下さい．

　　　4）スライドは各群の終了後，速やかに受領証と引き換えにお受けとり下さい．

質疑応答にっいて

1）一般演題の討論は，座長の許可を受けてから所属，氏名を明らかにした上で発言し

　　て下さい．

2）発言は討論用のマイクを使用し，演者の回答が終わるまでマイクの傍でお待ち下さ

　　い．

3）質疑応答の時間は，1演題につき4分を予定しております．時間の足りない時は，

　　ロビーにて交見をお願いします．
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2．示説発表

　準　　備

　　　1）第1日（11月16日）に発表の方

　　　　　掲示時間11月16日（金）8時30分～9時30分
　　　　　撤去時間　11月16日　（金）14時～16時

　　　2）第2日（11月17日〉に発表の方

　　　　　掲示時間11月17日（土）8時30分～9時30分
　　　　　撤去時間11月17日（土）14時～16時
　　　3）掲示板の最上段に演題名，所属，氏名を表示して下さい．演題の掲示スペースは，

　　　　120cm×180　cm（縦×横）です．地色は淡いクリーム色です．掲示に必要なセロテー

　　　　プや画鋲は当方で用意します．

　　　4）掲示物の撤去時間が過ぎても撤去されない場合は，不要とみなし，当方で処分しま

　　　　すので，忘れずにお持ち帰り下さい．

　一↑－

2㍗m

l2〔〕cm

　　　演題番㌧」’は学会本剖1で川意しますQ
25cm

演題名・所属・氏名

地色は淡いクリーム色

145cm

発表．討論　　［　　　180・m　一一　　　・［

　1）示説発表は3分です．座長の指示に従い，発表時間を厳守して下さい．

　2）討論時間は2分です．座長の許可を受けてから，所属，氏名を明らかにした上で発

　　　言して下さい．尚，発表者は各群終了まで各自のポスター前で待機して下さい．



学会進行予定表

シンポジウム

ー 般演題
　口頭発表（

示説発表
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　　　　　　　日　程表

第1日　　（11月16日・金）

9：00

9：10

10：00

11：0〔〕

12：00

13：00

14：00

15：00

16：〔｝0

17：00

18：00

第1会場
けンベンションホール）

第II会場
（国際会議室）

第III会場
（201）

第IV会場
　（301）

第V会場
　（304）

第VI会場
　（302）

第VII会場

（303）

第Vlll会場

（202・204）

開　会

9：10～9：58

1．　1～4
互VF（1）

座長：友田　豊

9：10～9：58

11。’1～4
妊娠・流産（1）

座長：水［弘lfI

9：10～9：46

HL　l～3
卯r・排卵（D
座長：谷澤修

9：10～9：58

1V．　1～4
睾丸・

性ホルモン（1）

座長：詫弘治

9：10～9：58

V．　1～4
f宮内膜症（D
座長：

　高兄澤裕吉

9：30～10：00

VL　1～5
卵管・子宮
モデレーター：

　　桑原惣隆

9：30～10：05

V［11～6

精子・排精（D

モデレーター：

　　吉川英機

9：30～10：00

VIII．　1～5

受梢・着床（D

モデレーター：

　　星合　焚

9：46～10：22

111．4～6
卵∫・・排卵（ID

座長：－E川太朗

9：58～10：46

1．　5－8

1VF（ID
座長：石島万郎

9：58～10：34

11．5～7
妊娠・流産（II）

座長：岩崎寛和

9：58～10：34

1V、5～7
睾丸・

性ホルモン（ID

座長：

　酒徳治モ郎

9：58～10：34

V．5～7
子宮内膜症（ID

座長：玉舎輝彦
10：22～11：10

111、7～10
卯f・排卵（IID

座長：関場　香

10：0⑪～10：3⑪

VI．6～11
妊娠・流産（D

モデレーター：

　　鈴森　燕

10：05～10：40

VII．　7～12

精子・排精（ID

モデレーター：

　　i剛月耕市

10：00～10：30

Vill．6～10
受精・着床（II）

モデレーター：

　　星　和彦

10：46～ll：22

1．9～11
1VF（IID
座長：藤井1】月和

1〔〕：34～11：1⑪

II．8～10
妊娠・流産（IID

座長：麻生武志

10：34～11：22

1V．8～11
睾丸・

性ホルモンqII）

座長：町田豊平

10：34～ll：10

V．8～1⑪
子宮内膜症（IID

座長：西田悦郎

10：30～11：00

VI．12～16
妊娠・流産（ID

モデレーター：

　　桑原慶紀

10：40～11：15

Vl1．13～19
精ゴ・・排精（III）

モデレーター：

　　友古1唯夫

10：30～10：55

VIII．11～14

卵巣・

性ホルモン（1｝

モデレーター：

　　落合和徳

11：22～11：58

1．12～14
1VF（IV）
座長：請水哲也

11：10～11：58

11L　ll～14
卵子・排卵（lv）

座長：森　憲1｝1

11122～11：58

1V．12～14
インターセックス・

　　　先天異常

座長：大島博幸

11：1〔卜11：58

V．11～ユ4
f一宮内膜症（IV）

座長：

　藤本征一郎

ll：⑪〔〕～11：3〔｝

VI．17～21
妊娠・流産（IID

モデレーター：

　　鈴木秋悦

11：15～11：45

VII．20～24
検査・診断（1）

モデレーター：

　　久保春海

10：55～II：25

V■1．15～19

卵巣・

性ホルモン（ID

モデ’レーター：

　　石丸忠之

12：10－12：5｛〕　　、i｝1㍉1義亘tて2セ　（㌶りII会場　：D三】1小会言享隻室）

12：50～13：20

総会

13：20－14：10

特別講演1
座長：角川轍佳
S．P．　Leibo

14：10～15：00

特別講演II
座長：飯塚理八

大野虎之進

15：10～16：00

特別講演III

座長：水野IE彦

野川洋・

16：10～18：10

シンポジウム1
座長：永野俊雄1　片山喬1

（1）ノk野俊雄

（2）佐藤和宏

（3）角谷秀典

（4広川　信
（5）三浦一陽

（6篠崎雅史

18：30　一一　総懇親会（第II会場　国際会議室）
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9：00

10：00

11：00

12：00

13：00

14：00

15：00

16：00

17：00

18：00

第2日

日 程　表
（11月17日・土）

第1会場
（コンベンションホール1

第II会場
（国際会議室）

剃II会場
（201）

第IV会場
（301）

第V会場
（304）

第VI会場
（302）

第VII会場

　（303）

第V111会場

（202・204）

9：00～9：36

1．15～17
受精・着床（1）

座長：矢嶋聰

9：00～9：36

11．11～13
精子・排精（1）

座長：荒木勤

9：00～9：36
11L　15～17
検査・診断（1）

座長：矢内原巧

9：00～9：36

1V，15～17
手術・統計（D
座長：長田尚夫

9：00～9：36

V．15～17
間脳・ド垂体
座長：武川佳彦

9：36～10：12

1．18～20
受精・着床（ID

座長：杉本修

9：36～10：12

11．14～16
精子・排精（ID
座長：寺島芳輝

9：36～10：12

11L　18～20
検査・診断（ID

座長：北尾　学

9：36～10：12

1V．18～20
手術・統計（ID

座長：臼井将文

9：36～10：12

V．18～20
LH・RH（1）
座長：荒井清

9：30－10：00

VI．22～26
受精・着床（IID

モデレーター：

　　木ド勝之

9：30～10：00

VI1．25～29

プロラクチン
モデレーター：

　　武谷雄二

9：30～10：10

V皿．20～26
睾丸・

性ホルモン（1）

モデレーター：

　　穂坂正彦

10：12～10：48

1．21～23
受精・着床qll）

座長：杉山陽一

10：12－10二48

11．17～19
精子・排精qID
座長：守殿貞夫

10’12～10：48

111．21～23
検査・診断αID

座長：松浦俊平

10：12～10：48

1V．21～23
手術・統計（IID

座長：永田一郎

10：12～10：48

V．21～23
LH－RH（II）
座長：熊坂高広

10：00～10：30

VI．27～31
受精・着床（IV）

モデレーター：

　　小林俊文

10：00～10：35

VIL　30～34

卵r・排卵（D
モデレーター：

　　田辺清男

10：10～10：50

V■1．27～33
睾丸・

性ホルモン（II）

モデレーター：

　　君本晃明

10：48～ll：24

1．24～26
受精・着床（IV）

座長：佐藤章

10：48～11：24

11，20～22
精子・排精（IV＞

座長：

　吉田謙一一郎

10：48～11：24

11L　24～26
検査・診断（IV）

座長：矢追良正

10：48～11：24

1V．24～26
手術・統計qV）

座長：佐藤和雄

10：48～11：24

V．24～26
LH－RH　qll）
座長：

　五十嵐正雄

10：30～11：00

VI．32～36
受精・着床（V｝

モデレーター：

　　相良祐輔

10：35～11：05

VIL　35～4⑪
卵ヂ・排卵（II）

モデレーター：

　　石川睦男

10：50～11：15

Vl11，34～37

r宮内膜症（D
モデレーター：

　　杉並　洋
ll：00－ll：30

VI．37～41
受精・着床（VD

モデレーター：

　　西島jL博

11：05～11：35

VIL　41～45

機能性不妊・

　　　　免疫
モデレーター：

　　牧野恒久

11：15～11：45

Vlll．38～42

f宮内膜症（ID

モデレーター：

　　佐治文隆

ll：24～12：00

1．27～29
受精・着床（V）

座長：八神喜昭

11：24～12：00

11．23～25
精子・排精（V）

座長：久住治男

11：24～12：00

11L　27～29
検査・診断（V）

座長：川島占良

11：24～12：00

1V．27～29
手術・統計（V）

座長：貝原　学

11：24～12：00

V．27～29
プロラクチン
座長：青野敏博

11：30～12：00

VI．42～47
統計
モデレーター：

　　伊藤晴夫

11：35～12：⑪5

Vl1．46－5⑪

検査・診断（ID

モデレーター：

　　竹内久彌

13：00～13：36

1．30～32
受精・着床（VD

座長：岡村均

13：0⑪～13：36

11．26～28
精子・排精（VI）

座長：熊本悦明

13：00～13：36

111．30～32
卵巣・

性ホルモン（1）

座長：岡田弘二

13：00～13二36

1V．30～32
家畜繁髄・

　　　その他
座長：正木淳二

13：00～13：48

V．30～33
卵管・∫・宮（1）

座長：橋本IE淑

13：36～14：12

1．33～35
受精・着床（VID

庄長：高田道夫

13：36～14：12

11．29～31
精r・排精（VID

座長：岡田清己

13：36～14：24

111．33～36
卵巣・

性ホルモン（II）

座長：望月真人

13：36～14：24

1V．33～36
機能性不妊・

　　免疫（1）
座長：礒島晋三

13：48～14：24

V．34～36
卵管・f宮（ID
座長二富永敏朗14：12～15：00

1．36～39
受精・着床（Vm

座長：百瀬和夫

14112～15：00

11．32～35
精子・排精（Vm

座長1毛利秀雄

14：24～15：12

11L　37～40
卵巣・

性ホルモン（llD

座長：永田行博

14：24～15：00

1V．37～39
機能性不妊・
　　免疫（II）

座長：須川　倍

14：24～15：00

V．37～39
卵管・子宮（IID

座長：野澤志朗

15110～16：00
特別講演IV
座長：阿曽佳郎

牛山武久

16：10～18：10

シンポジウムII

座長：入谷　明
　　　広井正彦
（1）細井美彦

②小田原　靖
（3）井上正人

（4済藤英和

㈲佐藤嘉兵
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　　　　　　　　　　　　　　特別講演　1

　　　　　　　　　　　　　　座長　角田　幸雄　教授（近畿大学農学部）

　　　　　　　　　　　　　11月16日　（金）13　：　20～14：10

「配偶子および胚の凍結保存一基礎一」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S．P．　Leibo　助教授（ベイラー医科大学産婦人科）

　　　　　　　　　　　　　　特別講演II

　　　　　　　　　　　　　　座長　飯塚　理八　理事長

　　　　　　　　　　　　　11月16日（金）14：10～15：00

「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
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　産婦人科）

　　　　　　　　　　　　　　特別講演III

　　　　　　　　　　　　　　座長　水野　正彦　教授（東京大学産婦人科）

　　　　　　　　　　　　　11月16日（金）15：10・－16：00

「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）

　　　　　　　　　　　　　　特別講演IV

　　　　　　　　　　　　　　座長　阿曽　佳郎　教授（東京大学泌尿器科）

　　　　　　　　　　　　　11月17日（土）15：10～16：00

「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）
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　　　　　　　　　　　　　　　シンポジウム1

　　　　　　　　　　　　　　11月16日　（金）16：10～18：10

「精子形態異常の基礎と臨床」

　　　　　　　　　　　　　　座長　永野　俊雄　教授（千葉大学解剖）

　　　　　　　　　　　　　　　　　片山　　喬　教授（富山医科薬科大泌尿器科）

〔1〕基礎

（1）精上皮における細胞骨格性アクチンmRNAの発現とアクチン細系の局在

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永野　俊雄（千葉大学解剖）

　（2）ヒト精子の微細構造，正常及び異常例について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　和宏（東北大学泌尿器科）

〔2〕臨床

　（1）運動能低下精子の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　角谷　秀典（T一葉大学泌尿器科）

（2）精子形態と精索静脈瘤の予後

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　広川　信（藤沢市民病院泌尿器科）

　（3）精子形態と妊孕性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三浦　一陽（東邦大学泌尿器科）

　（4）抗精子モノクローナル抗体と精子抗原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　篠崎　雅史（神戸大学泌尿器科）
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　　　　　　　　　　　　　　　シンポジウムII

　　　　　　　　　　　　　　11月17日（土）16：10～18：10

「Microfertilization（顕微受精法）」

　　　　　　　　　　　　　　座長　入谷　　明　教授（京都大学農学部）

　　　　　　　　　　　　　　　　　広井　正彦　教授（山形大学産婦人科）

　（1）精子の前処置とMicrofertilization

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　細井　美彦（京都大学農学部）

　（2）zOna　Opening

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小田原　　靖（慈恵医科大学産婦人科）

　（3）zona　drilling

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井上　正人（東海大学産婦人科）

（4）囲卵腔内精子注入法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　英和（山形大学産婦人科）

（5）卵細胞質内精子注入法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　嘉兵（日本大学農獣医学部）
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一　般　演　題

　　　（口頭発表）

　　　　　　　　　　　第1会場（コンベンションホール）

第1日　11月16日（金）

　IVF（1）

　［演題1－1～4］（9：10～9：58）座長　友田　　豊（名古屋大・産婦＞

　IVF（II）

　［演題1－5－一　8］（9：58　一一　10：46）座長　石島　芳郎（東京農大・生物産業部・生物生産学科）

　IVF（III）

　［演題1－9－一　11］（10：46　・一　11：22）座長　藤井　明和（東海大・産婦）

　IVF（IV）

　［演題1－12～14］（11：22－－11：58）座長　清水　哲也（旭川医大・産婦）

第2日　11月17日（土）

　受精・着床（1）

　［演題1－15　一一　17］（9：00－－9：36）座長　矢嶋　　聰（東北大・産婦）

　受精・着床（II）

　［演題1－18　一一　20］（9：36～10：12）座長　杉本　　修（大阪医大・産婦）

　受精・着床（III）

　［演題1－21　一一　23］（10：12　一一　10：48）座長　杉山　陽一（三重大・産婦）

　受精・着床（IV）

　［演題1－24～26］（10：48・一一　11：24）座長佐藤　章（福島医大・産婦）

　受精・着床（V）

　［演題1－27～29］（11：24　一一　12：00）座長　八神　喜昭（名古屋市大・産婦）

　受精・着床（VI）

　［演題1－30～32］（13：00～13：36）座長　岡村　　均（熊本大・産婦）
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　受精・着床（VII）

　［演題1－33～35］（13：36　一・　14：12）座長　高田　道夫（順天堂大・産婦）

　受精・着床（VIII）

　［演題1－36～40］（14：12～15：00）座長　百瀬　和夫（東邦大・産婦）

　　　　　　　　　　　　　　　第II会場（国際会議室）

第1日　11月16日（金）

　妊娠・流産（1）

　［演題II－1～4］（9：10～9：58）座長　水口　弘司（横浜市大・産婦、

　妊娠・流産（II）

　［演題II－5～7］（9：58　一一　10：34）座長　岩崎　寛和（筑波大・産婦）

　妊娠・流産（IID

　［演題II－8～10］（10：34～11：10）座長　麻生　武志（東京医歯大・産婦）

第2日　11月17日（土）

　精子・排精（1）

　［演題II－11～13］（9：00　一一　9：36）座長　荒木　　勤（日本医大・産婦）

　精子・排精（II）

　［演題II－14～16］（9：36～10：12）座長　寺島　芳輝（慈恵医大・産婦）

　精子・排精（III）

　［演題II－17～19］（10：12～10：48）座長　守殿　貞夫（神戸大・泌尿）

　精子・排精（IV）

　［演題II－20～22］（10：48～11：24）座長　吉田　謙一郎（埼玉医大医療センター・泌尿）

　精子・排精（V）

　［演題II－23　一一　25］（11：24～12：00）座長　久住　治男（金沢大・泌尿）

　精子・排精（VD

　［演題II－26～28］（13：00～13：36）座長　熊本　悦明（札幌医大・泌尿）

　精子・排精（VII）

　［演題II－29　一一　31］（13：36～14：12）座長　岡田　清己（日本大・泌尿）
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　精子・排精（VII［）

　［演題II－32～36］（14：12～15：00）座長　毛利　秀雄（東京大・教養学部・生物学）

　　　　　　　　　　　　　　　　　第III会場（201）

第1日　11月16日（金）

　卵子・排卯（1）

　［演題III－1～3］（9：10　一・9：46）座長　谷澤　　修（大阪大・産婦）

　卵子・排卯（II）

　［演題III－4～6］（9：46～10：22）座長　玉田　太朗（自治医大・産婦）

　卯子・排卵（III）

　［演題III－7～10］（10：22　・一　11：10）座長　関場　　香（岡山大・産婦）

　卵子・排卵（IV）

　［演題III　一　11　一一　14］（11：10～11：58）座長　森　　憲正（宮崎医大・産婦）

第2日　11月17日（土）

　検査・診断（1）

　［演題III－15～ユ7］（9：00－－9：36）座長　矢内原　巧（昭和大・産婦）

　検査・診断（II）

　［演題III－18～20］（9：36～10二12）座長　北尾　　學（島根医大・産婦）

　検査・診断（IID

　［演題III　一　21　一一　23］（10：12～10：48）座長　松浦　俊平（愛媛大・産婦）

　検査・診断（IV）

　［演題III－24　一一　26］（10：48　一一　11：24）座長　矢追　良正（独協医大越谷病院・産婦）

　検査・診断（V）

　［演題III－27～29］（11：24～12：00）座長　川島　吉良（浜松医大・産婦）

卵巣・性ホルモン（1）

　［演題III－30　一一　32］（13二〇〇　一一　13：36）座長　岡田　弘二（京都府立医大・産婦）

卯巣・性ホルモン（II）

　［演題III－33～36］（13：36～14：24）座長　望月　真人（神戸大・産婦）



　卵巣・性ホルモン（III）

　［演題III－37～40］（14：24～15：00）座長　永田　行博（鹿児島大・産婦）

　　　　　　　　　　　　　　　　　第IV会場（301）

第1日　11月16日（金）

　睾丸・性ホルモン（1）

　［演題IV－1～4］（9：10～9：58）座長　三宅　弘治（名古屋大・泌尿）

　睾丸・性ホルモン（II）

　［演題IV－5～7］（9：58　・一　10：34）座長　酒徳　治三郎（山口大・泌尿）

　睾丸・性ホルモン（III）

　［演題IV－8－一　11］（10：34　・一　11：22）座長　町田　豊平（慈恵医大・泌尿）

　インターセックス・先天異常

　［演題IV－12～14］（ll：22・・一　11：58）座長　大島　博幸（東京医歯大・泌尿）

第2日　11月17日（土）

　手術・統計（1）

　［演題IV－15　・一　17］（9：00～9：36）座長　長田　尚夫（聖マリアンナ医大・泌尿）

　手術・統計（II）

　［演題IV－18～20］（9：36　・一　10：12）座長　白井　將文（東邦大・泌尿）

　手術・統計（III）

　［演題IV－21　一一　23］（10：12・一一・10：48）座長　永田　一郎（防衛医大・産婦）

　手術・統計（IV）

　［演題IV－24　一一　26］（10：48～11：24）座長　佐藤　和雄（日本大・産婦）

　手術・統計（V）

　［演題IV－27－－29］（11：24～12：00）座長　貝原　　学（帝京大市原病院・産婦）

　家畜繁殖・その他

　［演題IV－30～32］（13：00～13：36）座長　正木　淳二（東北大・農学部・畜産学科）

　機能性不妊・免疫（1）

　［演題IV－33～36］（13：36～14：24）座長　礒島　晋三（兵庫医大・産婦）
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　機能性不妊・免疫（II）

　［演題IV－37～40］（14：24～15：00）座長　須川　　倍（大阪市大・産婦）

　　　　　　　　　　　　　　　　　第V会場（304）

第1日　11月16日（金）

　子宮内膜症（1＞

　［演題V－1～4］（9：10　’－9：58）座長　高見澤　裕吉（千葉大・産婦）

　子宮内膜症（II）

　［演題V－5～7］（9：58～10：34）座長　玉舎　輝彦（岐阜大・産婦）

　子宮内膜症（III）

　［演題V－8－一　10］（10：34～11：10）座長　西田　悦郎（金沢大・産婦）

　子宮内膜症（IV）

　［演題V－11　一一　14］（11：10～11：58）座長　藤本　征一郎（北海道大・産婦）

第2日　11月17日（土）

　間脳・下垂体

　［演題V－15～17］（9：00～9：36）座長　武田　佳彦（東京女子医大・産婦）

　LH－RH（D
　［演題V－18～20］（9：36　・一　10：12）座長　荒井　　清（帝京大・産婦）

　LH－RH（II）

　［演題V－21～23］（10：12～10：48）座長　熊坂　高広（濁協医大・産婦）

　LH－RH　（III）

　［演題V－24　一一　26］（10：48～11：24）座長　五十嵐　正雄（群馬大・産婦）

　プロラクチン

　［演題V－27　・一　29］（11：24～12：00）座長　青野　敏博（徳島大・産婦）

　卵管・子宮（1）

　［演題V－30　・一　33］（13：00　一一　13：48）座長　橋本　正淑（札幌医大・産婦）

　卵管・子宮（II）

　［演題V－34～36］（13：48　一一　14：24）座長　富永　敏朗（福井医大・産婦）

　卵管・子宮（III）

　［演題V－37～40］（14：24　一・　15：00）座長　野澤　志朗（慶応大・産婦）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　（示説発表）

　　　　　　　　　　　　　　　　　第VI会場（302）

第1日　11月16日（金）

　卯管・子宮

　［演題PVI　1～5］（9：30～10：00）モデレーター　桑原　惣隆（金沢医大・産婦）

　妊娠・流産（1）

　［演題PVI6－一　11］（10：00　一・　10：30）モデレーター　鈴森　　薫（名古屋市大・産婦）

　妊娠・流産（II）

　［演題PVI　12～16］（10：30～11：00）モデレーター　桑原　慶紀（東京大・産婦）

　妊娠・流産（III）

　［演題P　VI　17　・一　21］（11：00　・一　11：30）モデレーター　鈴木　秋悦（慶応大・産婦）

第2日　11月17日（土）

　受精・着床（III）

　［演題PVI　22～26］（9：30～10：00）モデレーター　木下　勝之（埼玉医大医療センター・産婦）

　受精・着床（IV）

　［演題PVI　27～31］（10：00～10：30）モデレーター　小林　俊文（慶応大・産婦）

　受精・着床（V）

　［演題PVI32・－36］（10：30　一一　11：00）モデレーター相良祐輔（高知医大・産婦）

　受精・着床（VI）

　［演題PVI　37～41］（11：00～11：30）モデレーター　西島　正博（北里大・産婦）

　統計
　［演題PVI　42～47］（11：30～12：00）モデレーター　伊藤　晴夫（帝京大市原病院・泌尿）

　　　　　　　　　　　　　　　　　第VII会場（303）

第1日　11月16日（金）

　精子・排精（1）

　［演題PVI11～6］（9：30　一一　10：05）モデレーター　吉田　英機（昭和大・泌尿）
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　精子・排精（II）

　　［演題PVII　7－一　12］（10：05～10二40）モデレーター　岡田　耕市（埼玉医大・泌尿）

　精子・排精（IID

　　［演題PVII　13～19］（10：40～11：15＞モデレーター　友吉　唯夫（滋賀医大・泌尿）

　検査・診断（1）

　　［演題PW20～24］（11：15～11：45）モデレーター　久保　春海（東邦大・産婦）

第2日　11月17日（土）

　プロラクチン

　　［演題P　VII　25　一一　29］（9：30～10：00）モデレーター　武谷　雄二（東京大・産婦）

　卵子・排卵（1）

　［演ret　P　VII　30　一一　34］（10：00～10：35）モデレーター　田辺　清男（慶応大・産婦）

　卵子・排卵（II）

　［演題PVII　35～4°］（1・：35－11：・5）モデレーター石川醐（旭ノll駄・獅）

　機能性不妊・免疫

　［演題P　VII　41　・一　45］（11：05～11：35）モデレーター　牧野恒久（慶応大・産婦）

　検査・診断（II）

　［演題P　VII　46　一一　50］（11：35　一一　12：05）モデレーター　竹内　久彌（順天堂大浦安病院・産婦）

　　　　　　　　　　　　　　　　第VIII会場（202・204）

第1日　11月16日（金）

　受精・着床（1）

　［演題PVIII　1～5］（9：30～10：00）モデレーター　星合　　昊（近畿大・産婦）

　受精・着床（II）

　［演題PVIII　6～10］（10：00　一一　10：30）モデレーター　星　　和彦（福島医大・産婦）

卵巣・性ホルモン（1）

　［演題PVIIIll～14］（10：30～10：55）モデレーター　落合　和徳（慈恵医大・産婦）

卵巣・性ホルモン（II）

　［演題PVIII　15～19］（10：55～11：25）モデレーター　石丸　忠之（長崎大・産婦）
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第2日　11月17日（土）

　睾丸・性ホルモン（1）

　［演題PVIII　20～26］（9：30～10：10）モデレーター　穂坂

　睾丸・性ホルモン（II）

　［演題PVIll　27～33］（10：10　・一　10：50）モデレーター　岩本

　子宮内膜症（1）

　［演題P　VIII　34　一一　37］（10：50～11：15）モデレーター　杉並

　子宮内膜症（II）

　［演題P　VIII　38　一一　42］（11：15～11：45）モデレーター　佐治

正彦（横浜市大・泌尿）

晃明（聖マリアンナ医大・泌尿〉

　洋（愛媛大・産婦）

文隆（大阪大・産婦）
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般 演 題

（ロ頭発表）

第1日　11月16日（金）

第1会場（コンベンションホール）

　　　　　　　　　　　　　　　IVF（1）

［演題1－1～4］（9：10～9：58）　座長　友田 豊（名古屋大・産婦）

1－1。IVF－ETにおけるhMG反応不良例および内因性LHサージ出現例に対する

　　　GnRHa併用の有効性について

　　　　　　　　　　　　医療法人社団スズキ病院　　○小田原　靖，飯田　修一，千田　　智

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　　滋，立花　郁雄，鈴木　雅洲

1－2．IVF－ET時の卵巣刺激法（Gn－RH　analogue－hMG－hCG）におけるhMGの追加投与の必要性

名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室

1－3．pure－FSHを用いた過排卵によるIVF－ETの成績

　　　　　　　　　　名古屋大学医学部分院産婦人科2

　　　　　　　　　　　　名古屋大学医学部産婦人科1

生田

貝田

八神

克夫，鈴木　真史，岡田　英幹

清隆，万歳　　稔，花田　征治

喜昭

山ロ　ー雄，1前田　　修3稲垣

柴田　　均3中村　潔史3近藤

大沢　政巳3塚原慎一郎，’石原

浅田　義正，1菅沼　信彦，1成田

友田　　豊’

1－4．Clomiphene　citrate－hMGまたはhMG単独による卵巣刺激周期における

1－5．

1－6．

内因性LHサージの意義

　　　　京都大学医学部婦人科学産科学教室

　　　　　愛媛大学医学部産科婦人科学教室＊

○辰巳　賢一，野田　洋一，神崎

　矢野　樹理ジ泰井　俊造，森

　　　　　　　　　　　　　　　IVF（II）

［演題1－5～8］（9：58～10：46）　座長　石島

当院における不妊症治療の3本柱

一AIH，　GIFT，　IVFET一の臨床成績

　　　　　　　　セントマザー産婦人科医院1

　　　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科2

内視鏡下採卵と超音波採卵の比較検討

芳郎（東京農大・生物）

資郎2

育代2

豊1

収2

秀陽

崇英

○田中　　温，1岡部　親宜3田中威づみ，1

　吉田　一郎，’竹本　洋一，1高田　道夫3
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東邦大学第1産科婦人科学教室 ○臼井

　雀部

　大高

　百瀬

　彰，久保　春海，安部

　豊，片山　　進，森田

　究，矢野　義明，小島

和夫

裕司

峰人

栄吉

1－7．加齢マウスの体外受精と産仔への発生能について

中外製薬実験動物センター

1－8．IVF－ETにおける精液処理法の検討

　　　一swim　up法とPerco11法の比較
　　　　　　　　　岡山大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　　　　IVF（III）

［演題1－9～11］（10：46～11：22）　座長

○鈴木　宏志，富樫　　守，森口　佳之

　安達　二朗

○多賀　茂樹，

　平野由紀夫，

　名越　一介，

吉田　信隆，中塚

白河　一郎，片山

清水　健治，関場

藤井　明和（東海大・産婦）

幹也

隆章

　香

1－9．体外受精・胚移植における再授精の意義

　　　　　　　　　　　　　　　虎の門病院産婦人科　　○笠井　　剛，高橋　敬一，塩津　英美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　児島　孝久，佐藤　孝道

1－10．射精障害患者に対する体外受精胚移植併用治療

　群馬大学医学部産科婦人科学教室，泌尿器科学教室＊ ○篠崎

　伊藤

　伊吹

　小林

博光，関　　守利，土屋

理廣，伊藤　郁朗，竹内

令人，五十嵐正雄，神保

幹男f伊藤　善一f山中

清志

　巧

　進＊

英寿＊

1－11．子宮外妊娠既往のある卵管性不妊に対するIVFET治療の成績

東海大学医学部産婦人科 ○小林　善宗，本田　育子，井上　正人

　宗　　完子，鈴木　隆弘，藤井　明和

　　　　　　　　　　　　　　　　IVF（IV）：

［演題1－12～14］（11：22～11：58）　座長　清水 哲也（旭川医大・産婦）

1－12．体外受精一胚移植における子宮内膜像の検討

　　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科　　○本田　育子，小林　善宗，井上　正人

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤井　明和

1－13．

1－14．

体外受精における多精子（多卵核）受精卵の検討

　　　　　　　　　　　　旭川医大産婦人科　　○千石　一雄，玉手　健一，石川　睦男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　清水　哲也

多角的評価によるヒトIVFET用培地の比較について

　　　　　　東邦大学第1産科婦人科学教室　　○雀部　　豊，久保　春海，安部　裕司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　臼井　　彰，片山　　進，百瀬　和夫
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第II会場（国際会議室）

　　　　　　　　　　　　　　妊娠・流産（1）：

［演題II－1～4］（9：10～9：58）　座長　水ロ 弘司（横浜市大・産婦）

II－1．不妊外来における妊娠成功例の精子運動能の検討

　　　　　　　　横浜市立大学医学部産婦人科学教室

II　－2．不育症の原因と流産時期の分析

　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室

〇八ッ橋良三，植村　次雄，水口　弘司

○原　　崇文，牧野　恒久，板倉　伊吹

　岡　　親弘，丸山　哲夫，野澤　志朗

II－3．自然流産の経過と流産胎児の染色体異常

　　　　　　　　　　　　　　　虎の門病院産婦人科　　○佐藤　孝道，児島　孝久，塩津　英美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高橋　敬一，笠井　　剛

II－4．習慣流産患者に対するTRHテストの臨床的意義

　　　　　　　　　長崎大学医学部産科婦人科学教室　　○河野

　　　　　　　　　　　　長崎市立市民病院産婦人科　　　田川

　　　　　　　　　　　　　妊娠・流産（II）：

［演題II－5～7］（9：58～10：34）　座長　岩崎

推洋，石丸　忠之，山辺　　徹

博之

寛和（筑波大・産婦）

II－5．原因不明流産における血液凝固系の意義に関する検討

　　　　　　　　　　　旭川医科大学産婦人科学教室　　○石川　雅嗣，石川

II－6．習慣流産におけるchemical　abortionの研究

　　　　　　　　慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室　　○岡　　親弘，牧野

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　板倉　伊吹，野澤

II－7．リンパ球交差試験から見た習慣性流産患者に対する免疫療法の効果

　　　　　　　　　　　筑波大学臨床医学系産婦人科　　○岡本　　一，岡根

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐々木純一，目崎

　　　　　　　　　　　　　　妊娠・流産（III）：

［演題II－8～10］（10：34～11：10）　座長　麻生

睦男　清水　哲也

恒久，原

志朗

崇文

真人，宗田　　聡

　登，岩崎　寛和

武志（東京医歯大・産婦）

II－8．胎盤におけるEGF放出機i構の研究

　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○板倉　伊吹，牧野　恒久，岡　　親弘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　原　　崇文，酒井　　淳，野澤　志朗

II－9．妊娠・分娩・産褥期における，血漿中ならびに羊水中Insulin－like　Growth　Factor－II

　　　　（IGF－　II）動態に関する検討

　　　東京医科歯科大学産婦人科，SRL特殊検査部＊　○久保田俊郎，鎌田　周作，田口　　誠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　千且　　寧箕麻生　武志

II－10．妊娠血清中における抗イディオタイプ抗体の意義

　　　　　　名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室　　○水野　俊彦，青木　耕治，八神　喜昭
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第III会場（201）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　卵子・排卵（1）；

　　　　［演題III－1～3］（9：10～9：46）　座長　谷澤　　修（大阪大・産婦）

III－1．多嚢胞性卵巣症候群患者に対するGnRHを併用したpureFSH療法有用性の検討

　　　　　　　　　　徳島大学医学部産婦人科学教室　　○横山　裕司，井川　　洋，斎藤誠一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松崎　利也，植田　敏弘，安井　敏之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三宅　敏一，苛原　　稔，青野　敏博

III－2．高ゴナドトロピン血性無排卵症に対する排卵誘発効果の検討

　　　　　　　　　大阪大学医学部産科婦人科学教室　　○直原　広明，山田美津子，山本　敏也

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森重健一郎，藤田　善子，甲村　弘子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　倉智　博久，三宅　　侃，谷澤　　修

III－3．排卵障害と卵巣のmultiple　biopsyの適応について

　　　　　　　　　　　　　　　　岡山大学産婦人科　　○平野由紀夫，吉田　信隆，谷　　政明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　臼河　一郎，中塚　幹也，片山　隆章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　多賀　茂樹，名越　一・介，清水　健治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　関場　　香

　　　　　　　　　　　　　　　　　　卵子・排卵（II）：

　　　［演題III－4～6］（9：46～10：22）　座長　玉田　太朗（自治医大・産婦）

III－4．ラット未分化穎粒膜細胞のSteroido　genesisに及ぼすAndrogen　antiandrogen

　　　　およびEpostaneの効果

　　　　　　　　　　　帝京大学医学部産婦人科教室　　○神戸川　明，磯部　　聡，伊豫　正人

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉村　幸子，沖永　荘一，荒井　　清

III－5．マウス初期胚の超急速凍結保存

　　　　　　　　　新潟大学医学部産科婦人科学教室　　〇七里　和良，谷　　啓光，平沢　浩文

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　倉林　　工，織田　和哉，荒川　　修

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　憲一

III－6．　GnRH　analogue－pureFSH・hMG－hCGによる個別的調節卵巣刺激法について：

　　　　IVF－ET・GIFT療法への応用

　　　　　　　　　　　自治医科大学産婦人科学教室　　○本山　光博，荒木　重雄，近沢幸嗣郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐山　雅昭，赤堀　彰夫，玉田　太朗

　　　　　　　　　　　　　　　　　卵子・排卵（III）：

　　　［演題III－7～10］（10：22～11：10）　座長　関場　　香（岡山大・産婦）

III－7．卯巣刺激周期における卵胞期後期のプロゲステロン値上昇時期と卵成熟・卵分割，

　　　　妊娠成立との関連
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　　　　　　　　　　　　鳥取大学医学部産科婦人科　　○原田　　省，関島　秋男，岩部　富夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷川　正浩，大野原良昌，寺戸　博文

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　戸田　稔子，見尾　保幸，寺川　直樹

III－8．　GonadotropinとEstradiolのウサギ卯の体外成熟に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　　　相模原協同病院産婦人科　　〇三宅　崇雄，佐藤　芳昭，望月　愛郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松信　晶，大沢　章吾

III－9．卵胞液中HCG濃度測定とその卵成熟における意義の検討

　　　　　　　　　　　　東京大学産科婦人科学教室　　○成　　鑑非，堤　　　治，藤原　敏博

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大須賀　穣，宮内　彰人，百枝　幹雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　林　　直樹，綾部　琢哉，三橋　直樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　武谷雄二，水野　正彦

III－10．　clomiphene　citrate投与周期における卵胞の発育と排卵

　　　　　　　　　岡山大学医学部産科婦人科学教室　　○片山　隆章，清水　健治，’F野由紀夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　白河　一郎，多賀　茂樹，名越　一介

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　新谷　恵司，吉田　信隆，関場　　香

　　　　　　　　　　　　　　　　　卵子・排卵（IV）：

　　［演題III－11～14］（11：10～11：58）　座長　森　　憲正（宮崎医大・産婦）

III－11．体外受精およびLUF卵胞液中Prostaglandin　E2，　F，a濃度の検討

　　　　　　　　　　　宮崎医科大学産婦人科学教室　　○渡辺　裕之，小池　弘幸，戸枝　通保

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野田　俊一，金子　政時，森　　憲正

III－12．　Thecal　growth　factorとbasic　FGFとの相似性についての検討

　　　　　　　　　　　　　　山梨医科大学産婦人科　　○安水　洗彦，長坂　正仁，長坂　久司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤　順三

III－13．排卵過程における活性酸素代謝の意義

　　　　熊本大学産科婦人科学教室・第2生化学教室　　○小山　秀樹，井上　正康，伊藤　昌春

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森野　能昌，岡村　　均

III－14．排卵過程における血小板の役割に関する検討

　　　　　　　　　　社会保険埼玉中央病院産婦人科　　○北井　啓勝，大庭三紀子＊伊藤　仁彦

　　　　　　　　　　　　　慶鷹大学医学部産婦人科＊　　金子　宜淳，鈴木　秋悦＊野澤　志朗＊

第IV会場（301）

　　　　　　　　　　　　　　　　睾丸・性ホルモン（1）：

　　　［演題IV－1～4］（9：10～9：58）　座長　三宅　弘治（名古屋大・泌尿）

IV－1．男子不妊症の精巣組織におけるDNA合成能の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　東京大学泌尿器科　　　国武　　剛，蓑和田　滋，長瀬

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森山　信男，篠原　　充，東原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　阿曽　佳郎

IV－2．特発性男子不妊症における精細管基底膜肥厚についての検討

　泰

英二
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　　　　　　　　　名占屋大学医学部泌尿器科学教室　　○高羽　秀典，長井　辰哉，辻

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三宅　弘治

IV－3．男性不妊症例の睾丸生検組織における造精機能に関する組織化学的検討

　　　　　　　　　　　　　　　浜松医大・泌尿器科1　0大田原佳久，1山口　安三，1鈴木

　　　　　　　　　　　　　　　　東大医・泌尿器科2　　田島　　惇，1河邉　香月　，’阿曽

IV－4，特発性男性不妊症における精巣生検61例の検討

　　　　　　　　　　　　濁協医科大学病院泌尿器科　　○迎　圭一郎，荒井　哲也，金子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　　徹，高崎　悦司

　　　　　　　東京大学医学部付属病院分院泌尿器科　　　村橋　　勲

　　　　　　　　　　　　　　　　睾丸・性ホルモン（II）：

　　　　［演題IV－5～7］（9：58～10：34）　座長　酒徳治三郎（山ロ大・泌尿）

IV－5．　Sulfasalazineの雄1生ラット妊孕性抑制作用に関する内分泌学的検討

　　　　　　　　　　　　　山口大学医学部泌尿器科　　○植野　卓也，石津　和彦，林田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　磯山理一郎，馬場　良和，瀧原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酒徳治三郎

IV－6．　X線照射により惹起した精巣障害に及ぼすメチルビタミンB，2の効果

　　　　　　　　　　帝京大学医学部泌尿器科学教室　　○押尾　　茂，矢崎　恒忠，梅田

　　　　　　　　　　　　工一ザイ㈱東京研究所薬理　　　尾崎　　覚，大川　　功，田島

　　　　　　　　　放射線医学総合研究所生物研究部　　　山田　　武

　　　　　　　　　　　東京大学教養学部生物学教室　　　毛利　秀雄

IV－7．障害精巣におけるkallikreinのspermatogenesis回復促進効果

　　　　　　　　　　　　　　札幌医科大学泌尿器科　　0斉藤　誠一，南部　明民，三熊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　直樹，熊本　悦明

克和

和雄1

佳郎2

克美

英嗣

博史

　隆

鉄弥

直人

　　　　　　　　　　　　　　　　睾丸・性ホルモン（III）：

　　　［演題IV－8～11］（10：34～11：22）　座長　町田　豊平（慈恵医大・泌尿）

IV－8．ヒト正常及び不妊精細管におけるカルモデュリンの局在に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　　　名古屋大泌尿器科　　○辻　　克和，長井　辰哉，高羽　秀典

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三宅　弘治

IV－9．ラット精巣内におけるカルシニューリン

　　　　（カルシウムーカルモデュリン依存性脱リン酸化酵素）について

　　　　　　　　　　　香川医科大学第一生理学教室　　○杉元　幹史ナ松井　秀樹，江藤　誠司

　　　　　　　　　　　　　　　　　泌尿器科学教室＊　　西尾　　元，竹中　生昌ナ畠瀬　　修

IV－10．実験的アルコール性精巣障害の光顕的，電顕的研究

　　　　　　　　　　　　　　　　慈恵医大泌尿器科1　0臼井　　尚v1西田　　篤，1御厨　裕治1

　　　　　　　　　　　　　　　　富十ll∫立中央病院2　　池本　　庸，1小寺　重行，1町田　豊平1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　羽野　　寛3L田　正山2

1V－11．ウサギ実験的精索静脈瘤の外科的修復

　　　　　　　　　　　　　鳥取大学医学部泌尿器科　　○ニコラオスソフィキティス，高橋　千寛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　勇夫，嶋本　　rfJ，宮川　征男
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　　　　　　　　　　　　　　インターセックス・先天異常：

　　［演題IV－12～14］（11：22～11：58）　座長　大島　博幸（東京医歯大・泌尿）

IV－12．アンドロゲン不応症におけるAndrogen　receptorの分子生物学的検討

　　　　　　　　　　　　　兵庫医科大学産科婦人科　　○霞　　弘之，沢井　英明，小森　慎二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山崎　則行，礒島　晋三

IV－13．最近1年間に睾丸摘出術を行った睾丸女性化症候群の3例

　　　　一手術所見を中心として一
　　　　　　　　　広島大学医学部産科婦人科学教室　　○熊谷　正俊，児玉　尚志，竹中　雅昭

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　上田　克憲，大浜　紘三，藤原　　篤

IV－14．停留睾丸に合併する副睾丸形態異常の臨床並びに実験的検討

　　　　　　　　　　濁協医科大学越谷病院小児外科　　○土屋　博之，長島　金二，川満　富裕

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉山　直史，小笠原忠彦，大橋　　忍

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山形　健一，小川　由紀，根本　貴史

第V会場（304）

V－1．

V－2．

V－3．

　　　　　　　　　　　　　　子宮内膜症（1）：

［演題V－1～4］（9：10～9：58）　座長　高見澤裕吉（千葉大・産婦）

不妊を主訴とした子宮内膜症109例の検討

　　　　　　　　　　　　恵生産婦人科病院　　○山辺　晋吾，古川　和典，林　　茂樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田　典昭，林　　要

　　　　　神戸大学医学部産科婦人科学教室　　　片山　和明，望月　眞人

子宮内膜症と妊孕性との関連の一考察

　　　　　　　　　東京大学医学部産婦人科　　○国府田きよ子，武谷　雄二，水野　正彦

当科における腹腔鏡施行300例の臨床的検討（子宮内膜症例を中心に）

川鉄千葉病院産婦人科

　　千葉大学産婦人科

○内藤　正文，

　木村　博昭，

　高見沢裕吉

板橋光司郎

布山　隆史，稲葉　憲之

V－4．子宮内膜症性不妊に対する電気焼灼療法の成績

　　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科　　○淡路　英雄，井上　正人，小林　善宗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本田　育子，鈴木　隆弘，藤井　明和

　　　　　　　　　　　　　　　　　子宮内膜症（II）：

　　　　［演題V－5～7］（9：58～10：34）　座長　玉舎　輝彦（岐阜大・産婦）

V－5．末梢血中の単球のエストロゲン結合部位に対するダナゾールの影響

　　　　　　　　　　岐阜大学医学部産婦人科学教室　　○伊藤　俊哉，中川　美紀，操　　　良

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　秀弘，和田　圭介，玉舎　輝彦

V－6．コラーゲン膜上培養子宮内膜間質細胞形態に対するダナゾールの影響
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　　　　　　　　　　　　東京医科歯科大学産婦人科　　○田口

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同第一解剖1　　妹尾

V－7．子宮内膜症danazol療法における予後予測因子の検討

　　　　　　　　　　　　　北里研究所病院産婦人科　　○福田　良夫，田村

　　　　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科＊　　李　　顕銑，野澤

　　　　　　　　　　　　国立東京第二病院産婦人科＊＊

　誠，久保田俊郎，鎌田　周作

春樹，1和気健二郎，1麻生　武志

昭蔵f和泉　　滋＊＊

志朗＊

子宮内膜症（III）

［演題V－8～10］（10：34～11：10）　座長　西田　悦郎（金沢大・産婦）

V－8．子宮内膜症III・IV期合併不妊に対する待機i療法の適応と限界

　　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科　　○村松　俊成，本田　育子，小林　善宗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井上　正人，鈴木　隆弘，藤井　明和

V－9．IVF－ET治療における刺激前チョコレート嚢胞吸引の有効性

　　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科　　○宗　　完子，小林　善宗，本田　育子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井上　正人，津田　朋男，藤井　明和

V－10．Gn－RH　analogue療法時における血中副腎性アンドロゲンの動態について

　　　　　　　　　金沢大学医学部産科婦人科学教室　　○村上　弘一，山城　　玄，赤祖父一知

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　信孝，中川　俊信，荒木　克己

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　富田　嘉昌，西田　悦郎

子宮内膜症（IV）

［演題V－11～14］（11：10～11：58）　座長　藤本征一郎（北海道大・産婦）

V－11．子宮内膜症の末梢血中免疫能に関する検討

　　　　　　　　　　　　秋田組合総合病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　秋田大学医学部産婦人科

V－12．子宮内膜症患者におけるNK細胞機能

　　　　　　　　　山形大学医学部産科婦人科学教室

○太田　博孝，福田

　五十嵐信一

淳

○田中　栄一，広井　正彦

V－13．子宮内膜症における異所陛内膜の組織所見およびステロイドホルモン・レセプターについて

　　　　　　　　　　　　　　　　札幌医大産婦人科　　○井上　雄子，中町　悟子，山本　　弘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　遠藤　俊明，藤井　美穂，田中　昭一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　橋本　正淑

V－14．子宮内膜症性卵巣嚢胞（チョコレート嚢胞）に対するエタノール固定後の嚢胞摘出術について

　　　　　　　　　北海道大学医学部産婦人科学教室　　○桜田　芳弘林　　正路，田中　俊誠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤本征一郎
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第2日　11月17日（土）

第1会場（コンベンションホール）

　　　　　　　　　　　　　　　　　受精・着床（1）：

　　　　［演題1－15～17］（9：00～9：36）　座長　矢嶋

1－15．偽妊娠ラット脱落膜培養細胞とラット初期胚の接着

東北大学医学部産科学婦人科学教室

聰（東北大・産婦）

○大井　嗣和，

　占田　仁秋，

　村一ヒ　　節，

　矢嶋　　聰

永沼　孝子，

角田千恵子，

対木　　章，

陳　　偉業

戸澤　秀夫

深谷　孝夫

1－16．ラット初期胚発生に影響を及ぼす諸因子の検討

　　　　　　　　京都大学医学部婦人科学産科学教室　　○岸　　淳二，野田　洋一，成本　勝彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　馬岡　陽，森　崇英
1－17．レセルピン投与マウスにおける脱落膜反応誘起とプロスタグランジンE2投7の影響について

　　　　　　　　　　　　　　　　　信州大学農学部　　○辻井　弘忠

　　　　　　　　　　　　　　日本レダリー株式会社　　　茂田　哲哉

　　　　　　　　　　　　　　　　　受精・着床（II）：

　　　［演題1－18～20］（9：36～10：12）　座長　杉本　　修（大阪医大・産婦）

1－18．体内受精及び体外受精由来胞胚の発生能（viability＞の検討

　　　　　　　　　　　　　　　スズキ病院産婦人科　　OT一田　　智，ウニ花　郁雄，小田原　靖

　　　　　　　　　　　　　　　Kie1大学産婦人科＊　　森　　　滋，飯田　修一，鈴木　雅洲

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L．Mettler’K．　Semm＊

1－19．IVFETによる妊娠症例における初期胚の発育速度について

　　　　　　　　　　　　　　　　岡山大学産婦人科　　○名越　一介，吉出　信隆，中塚　幹也

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平野由紀夫，片山　隆章，多賀　茂樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　新谷　恵司，清水　健治，関場　　香

1－20．刺激周期別にみた体外受精・胚移植妊娠例の内分泌動態

　　　　　　　　　　　大阪医科大学産婦入科学教室　　○宮崎　和典，鈴木　伴彦，金子　卓嗣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥田　弘賢，太田　　栄，杉山　修成

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉本　　修

　　　　　　　　　　　　　　　　　受精・着床（III）：

　　　［演題1－21～23］（10：12～10：48）　座長　杉山　陽一（三重大・産婦）

1－21．EGFレセプターの初期胚における発現と変動
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　　　　　　　　　東京大学医学部産科婦人科学教室　　○細谷　岩生，堤　　　治，郭　　宗明

　　　　　　　　　　横浜市立大学医学部生化学教室＊　　三橋　直樹，武谷　雄二，水野　正彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤　尚彦＊

1－22．マウス初期胚発生過程におけるEpidermal　growth　factor（EGF）の生理作用に関する検討

三重大学医学部産科婦人科学教室

1－23．ラット胚のガラス化保存に関する研究

　　　　　　　　　　　　京都大学農学部畜産学教室

○西山　真人，菅谷　　健，寺田　　厚

　山本　稔彦，杉山　陽一

○内海　恭三，入谷　　明

受精・着床（IV）

［演題1－24～26］（10：48～11：24）　座長　佐藤 章（福島医大・産婦）

1－24．精子形態とヒト体外受精

　　　　　　　　　　　慶磨義塾大学医学部産婦人科　　○大澤　淑子，小林　俊文，神野

　　　　　　　　　　　　　　　　荻窪病院産婦人科＊　　杉村　和男，岩田　壮吉，赤星

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北村　誠司，岩田利恵子，野澤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉山　　武ナ片山恵利子i飯田

1－25．ヒト精子のZona　induced　acrosome　reactionと穎粒膜細胞群の影響

　　　　　　　　福島県立医科大学産科婦人科学教室　　○吉松　宣弘，菅野　孝子，星

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　　章

1－26．凍結ハムスター卵を用いたハムスターテストとヒト体外受精成績の相関

慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室 ○北村

　神野

　大澤

　森定

正雄

晃一

志朗

悦郎＊

和彦

誠司，小林　俊文，杉村　和男

正雄，赤星　晃一，岩田　壮吉

淑子，岩田利恵子，名取　道也

　優，野澤　志朗

受精・着床（V）

［演題1－27～29］（11二24～12：00）　座長　八神　喜昭（名古屋市大・産婦）

1－27．非極性アミノ酸の相互作用を利用したearly　pregnancy　factor精製法の検討

　　　済生会神奈川県病院産婦人科

慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室＊

　　社会保険埼玉中央病院産婦人科＊＊

○末岡

　小西

　森定

　飯塚

　浩，黒田優佳子，伊藤　仁彦＊＊

康弘，小林　淳一，中野真佐男

　優ナ小林　俊文f野澤　志朗＊

理八＊

1－28．マウス凍結精子の受精能について一体外受精及び顕微受精試験一

1－29．

　　　　　　　　　明治大学農学部家畜繁殖

　　　　　　　　聖マリアンナ医大産婦人科＊

受精卵に対する凍結保存の影響について

一
発育速度および染色体への影響を中心に一

　　　　　名古屋市立大学産科婦人科学教室　　○飯田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　足立

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴森

藤本　午郎，奥山　　学，佐賀

浜田　　宏f尾川　昭三

正彦＊

忠史，鷲見　　整，生川　剛史

立子，岡田　節男，生田　克夫

　薫，八神　喜昭
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　　　　　　　　　　　　　受精・着床（VI）

［演題1－30～32］（13：00～13：36）　座長　岡村 均（熊本大・産婦）

1－30．卵胞期血中プロゲステロン値の卵成熟，受精・分割および妊娠予後に及ぼす影響

　　　　　　　　　鳥取大学医学部産科婦人科学教室　　○見尾　保幸，関島　秋男，岩部　富夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大野原良昌，谷川　正浩，寺戸　博文

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　戸田　稔子，原田　　省，寺川　直樹

1－31．低プロラクチン血症の受精・分割，着床に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　　　慶慮義塾大学産婦人科　　　佐野　陽子，小田　高久，1吉村　泰典2

　　　　　　　　　　　　　東京歯科大学産婦人科1　　竹原　祐志’田辺　清男，小林　俊文

　　　　　　　　　　　　　　　杏林大学産婦人科2　　中村　幸雄3大野虎之進，1野澤　志朗

1－32．卯胞成熟の指標としてのヒト卵胞液中のPlasminogen　Activatorおよび

　　　Plasminogen　Activator　Inhibitorレベルの検討

　　　　　　　　　　　熊本大学産科婦人科学教室　　○田中　信幸，松浦　講平，本田　賀裕

　　　　　　　　　　神戸市立中央市民病院産婦人科＊　　岡村　　均，島田　逸人菱高島　英世＊

　　　　　　　　　　　　　　受精・着床（VII）：

［演題1－33～35］（13：36～14：12）　座長　高田 道夫（順天堂大・産婦）

1－33．4～8細胞期胚卵管内移植（Embryo　Intrafallopian　Transfer，　EIFT）の臨床成績

　　　　　　　　　　　　セントマザー産婦人科医院1　0岡部　親宜3田中　　温，1田中威づみ1

　　　　　　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科2　　吉田　一郎，1竹本　洋一，］高田　道夫2

1－34．体外受精における前核期細胞子宮内移植の検討

　　　　　　　　　　　　琉球大学医学部産婦人科　　○佐久川政男，山城　一也，佐久本哲郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稲福　　薫，前浜　俊之，新崎　盛雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東　　政弘，中山　道男

1－35．マウス体外受精時のpolyploidyの成因についての検討

　　　　　　　　　山形大学医学部産科婦人科学教室　　○杉内　明子，佐藤　文彦，広井　正彦

　　　　　　　　　　　　　受精・着床（VIII）：

［演題1－36～39］（14：12～15：00）　座長　百瀬 和夫（東邦大・産婦）

1－36．重症造精機能障害に対するMicrofertilizationによる体外受精率の向上について

東邦大学第1産科婦人科学教室

1－37．ヒト卵子の囲卵腔内精子注入

　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科

○久保春海，安部裕司，臼井彰
　雀部　　豊，片山　　進，百瀬　和夫

○松井

　小林

　藤井

素子，井上　正人，淡路　英雄

善宗，本田　育子，宗　　完子

明和

1－38．Partial　zona　dissection　2法の比較

　　　　　　　　　Ll」形大学医学部産科婦人科学教室　　○斉藤　英和，佐藤　文彦，小池　数与

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　隆和，西川　結香，広井　正彦
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1－39．2細胞期胚に対するPartial　zona　dissectionが胚の発育に及ぼす影響

　　　　　　　　　山形大学医学部産科婦人科学教室　　○槙　真理子，斉藤　英和，佐藤　文彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　隆和，広井　正彦

第II会場（国際会議室）

　　　　　　　　　　　　　　精子・排精（1）：

［演題II－11～13］（9：00～9：36）　座長　荒木 勤（日本医大・産婦）

II－11．種々のswim　up法における精子運動率について

　　　　　　　　　　長崎大学医学部産婦人科学教室　　○岡本　純英，布施　正樹，山F　隆則

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　梶村　秀雄，黄　　宏駿，石丸　忠之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山邊　　徹

　　　　　　　　　　　　国立長崎中央病院産婦人科　　　重松　　潤

II－12．　Swim　up法，　Percoll　2層法，　Glass　wool法によるヒト精子回収法の比較検討

　　　　　　　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科　　○福田　　勝，飯田　　信，武内　裕之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　　哲，高田　道夫

II－13．当院における精子swim　up洗浄濃縮法を用いたAIHの成績

　　　　　　　　　　金沢医科大学産科婦人科学教室　　○吉沢　　久，村田　　均，土用下麻美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国部　久也，旭　　敏秋，桑原　惣隆

　　　　　　　　　　　　　　精子・排精（II）：

［演題II－14～16］（9：36～10：12）　座長　寺島 芳輝（慈恵医大・産婦）

II－14．精子因子不妊に対するperco11－AIHの有用性と限界

　　　　　　　　東京慈恵会医科大学産婦人科学教室　　○後藤　　誠，安江　育代，川勝　稚秀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　八街病院＊　　秋山　芳晃，村江　正始，落合　和彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　楠原　浩二，寺島　芳輝，篠塚　正一＊

II－15．　Triple　Stain　Technique，　Hypoosmotic　Testによるヒト精子機能検査法の比較検討

　　　　　　　　慶応義塾大学医学部泌尿器科学教室　　○大橋　正和，石川　博義，橘　　政昭

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田崎　　寛

　　　　　　　　　　　　　　国立埼玉病院泌尿器科　　　織田　孝英

II－16．男性不妊夫婦における妻側不妊因子の検討

　　　　一腹腔鏡検査所見による分析一
　　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科　　○林田　研一，小林　善宗，井上　正人

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本田　育子，淡路　英雄，鈴木　隆弘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤井　明和

　　　　　　　　　　　　　　精子・排精（III）t

［演題II－17～19］（10：12～10：48）　座長　守殿 貞夫（神戸大・泌尿）

II－17．ヒト精子糖代謝酵素のアデニンヌクレオチドによる活性調節
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　　　　　　　　　　　　帝京大学医学部産科婦人科　　0菅　　隆一，中村　正久，沖永　荘一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荒井　　清

II－18．ヒト精漿蛋白のゴシポールに対する影響

　　　　1．ヒト精漿蛋白はゴシポールのLDH活性阻害を抑制する

帝京大学医学部産科婦人科

II－19．ヒト精漿蛋白のゴシポールに対する影響

　　　　II．ゴシポール作用抑制蛋白の精製

　　　　　　　　　　　　帝京大学医学部産科婦人科

○池田　　誠，中村　正久，沖永　荘一

　荒井　　清

○中村　正久，池田

　荒井　　清

誠，沖永　荘一

　　　　　　　　　　　　　　　　　精子・排精（IV）：

［演題II－20～22］（10：48～11：24）座長　吉田謙一郎（埼玉医大医療センター・泌尿）

II－20．　Sperm　survival　testで自然妊娠成立を予知できた高度異常精液の一例

　　　　　　　　　　　　　長崎大学医学部産婦人科　　○布施　正樹岡本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　梶村　秀雄，黄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山辺　　徹

　　　　　　　　　　　　国立長崎中央病院産婦人科　　　重松　　潤

II－21．新しい精子機能評価法（Sperm　Wandering　Test）

　　　　　　　　　　　　　河内総合病院体外受精室　　○森本　義晴，牧野

　　　　　　　　　　　関西医大産科学婦人科学教室＊　　森本　武晴，堀越

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　椹木　　勇＊

II－22．子宮内膜症患者の腹水中における精子の移動距離

　　　　　　　　　　　　群馬大学産科婦人科学教室　　0中島　敬和，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山田　清彦，伊吹

　　　　　　　　　　　　　　精子・排精（V）

［演題II－23～25］（11：24～12：00）　座長　久住

純英，山下　隆則

宏駿，石丸　忠之

　滋，桑名　博士

順彦S椹木　　晋＊

宇津木利雄，水沼　英樹

　　　令人，五十嵐正雄

治男（金沢大・泌尿）

II－23．骨盤骨折に伴う後部尿道外傷性狭窄の形成術後の妊孕能について

聖マリアンナ医科大学泌尿器科

II－24．精子運動能は精巣上体内で獲得されるか？

　　　　　　　　　　帝京大学医学部泌尿器科学教室’

　　　　　　　　　　　東京大学教養学部生物学教室2

○岩本　晃明，長出

　田中　宏樹，矢島

　馬場　克幸，井L

尚夫，星野　孝夫

通孝，原口　千春

武夫

○石田　克美，1友政　　宏，1矢崎　恒忠’

　梅田　　隆，’奥野　　誠2

II－25．重症乏精子症に対する障害部位の診断と精巣上体精子採取の有効性について

　　　　　　　　　　　済生会神奈川県病院産婦人科　　○黒田優佳子，末岡　　浩，小西　康博

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同泌尿器科＊　　小林　淳一・，中野真佐男，小林　俊文＊＊

　　　　　　　　慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室＊＊　　野澤　志朗ぴ飯塚　理八＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　同泌尿器科学教室＊＊＊　中島　洋介ナ田崎　　寛＊＊＊
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　　　　　　　　　　　　　　　　　精子・排精（VI）：

　　［演題II－26～28］（13：00～13：36）　座長　熊本　悦明（札幌医大・泌尿）

II－26．高齢者精巣におけるSpermatogenesisの組織化学的検討

　　　　　　　　　　　　　　札幌医科大学泌尿器科　　0新田　俊一，南部　明民，伊藤　直樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　熊本　　悦明

II－27．抗BrdU抗体を用いたRat　spermatogenesisにおけるDNA合成能の検討

札幌医科大学泌尿器科 ○南部

　三熊

　熊本

明民，

直人，

悦明

新田　俊一，伊藤　直樹

塚本　泰司，丸田　　浩

II－28．シクロスポリンのラット造精機能へ及ぼす影響

　　　　　　富山医科薬科大学医学部泌尿器科学教室　　○岩崎　雅志，布施　秀樹，風間　泰蔵

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　片山　　喬

　　　　　　　　　　　　　精子・排精（VII）．

［演題II－29～31］（13：36～14：12）　座長　岡田

II－29．精子運動と浸透圧に関する検討

　　　　　　　　　　　　　　横浜市立大学泌尿器科　　○齋藤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木下

II・－30．凍結保存精子の受精機能　　HOS　testを中心にして

　　　　　　　　　東北大学医学部産科婦人科学教室　　○吉田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　村上

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大井

II－31．ヒト精子受精能の検査の検討

清巳（日本大・泌尿）

和男，佐藤　和彦，岩崎　　皓

裕三，穂坂　正彦

仁秋，

　節，

嗣和，

深谷　孝夫，

萬代　泰男，

対木　　章，

陳　　偉業

角田千恵子

矢嶋　聰

一
ハムスターテストとHypoosmotic　swelling　testに対するわれわれの見解

防衛医科大学校産科婦人科学教室 ○牧村紀子，市川秀志，堀江稔
　壽i圓　裕康，古谷　健一，星原　孝幸

　永田　一郎

　　　　　　　　　　　　　精子・排精（VIII）

［演題II－32～35］（14二12～15：00）　座長　毛利 秀雄（東京大・生物）

II－32．哺乳動物精子核の雄牲前核形成における安定性

　　　　　　　　福島県立医科大学産科婦人科学教室　　○桝田　　薫，矢沢　浩之，片寄　治男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　星　　和彦，佐藤　　章

　　　　　　　　　ハワイ大学解剖・生殖生物学教室　　　柳町　隆造

II－33．　Ca＋＋，　Mg＋＋，・K＋，　energy　substratesが，ヒト精子の運動能及び受精能に与える影響

　　　　　　　　福島県立医科大学産科婦人科学教室　　○月川　　奏，星　　和彦，矢沢　浩之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐々木宏子，佐藤　　章

II－34、、マウス精子プロテインキナーゼCアイソザイムの免疫化学的解析



160　（788）

　　　　　　　　慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室1　0小松　節子，1遠藤　芳広，1平井　推道2

　　　　　　　　　　　　　　　　　分子生物学教室2　　福山　隆一～清水　信義3鈴木　秋悦1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野澤　志朗，l

II－35．　Triton　X－100処理ヒト精子のATP＋cAMPによる運動再開とgenisteinによる抑制

　　　　　　　　　　　　　　立川共済病院産婦人科1　0遠藤　芳広，1小松　節子3G．　S．　Kopf　3

　　　　　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室2　　鈴木　秋悦2

　　　　　　　　　　　　　　　ペンシルバニア大学3

第III会場（201）

　　　　　　　　　　　　　　　　　検査・診断（1）：

　　　［演題III－15～17］（9：00～9：36）　座長　矢内原　巧（昭和大・産婦）

III－15．不妊症における子宮鏡の有用性

　　　　　　　　　　　　　琉球大学医学部産婦人科　　○稲福　　薫，佐久本哲郎，新崎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東　　政弘，中山　道男

III－16．不妊症患者に対するヒステロファイバースコープ施行の意義についての検討

　　　　　　　　　　　　富山県立中央病院産婦人科　　○舟本　　寛，佐竹紳一郎，小嶋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　舘野　政也

m－17．子宮内灌流液デキストランの血糖値に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　東邦大学第1産婦人科学教室　　○大高　　究，矢野　義明，森田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小島　栄吉，百瀬　和夫

盛雄

康夫

峰人

　　　　　　　　　　　　　　　　　検査・診断（II）：

　　　［演題III－18～20］（9二36～10二12）　座長　北尾　　學（島根医大・産婦）

III－18．尿中LH簡易測定キットの基礎的および臨床的検討

　　　　一酵素免疫吸着測定とゾル粒子免疫測定法の比較一

　　　　　　　島根医科大学医学部産科婦人科学教室　　○吉野　和男，高橋健太郎，永田　裕子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　溝口さおり，北尾学

III－19．　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

　　　　　　　　　　　　　　　　　假野クリニック　　○假野　隆司

III－20．1日1回の血中LH測定による排卵予知

　　　　　　　　　　　　順天堂大学産婦人科学教室　　○伊藤　　哲，飯田　　信，武内　裕之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福田　　勝，高田　道夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　検査・診断（III）：

　　　［演題III－21～23］（10：12～10：48）　座長　松浦　俊平（愛媛大・産婦）

III　一　21．全自動EIAシステム（IMx）を用いた血中LH，　FSH測定法の検討

　　　　　　　　　山口大学医学部産科婦人科学教室　　○中村　康彦，田村　晴代，杉野　法広

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　川本　和則，石松　正也，加藤　　紘
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III－22．

III－23．

サンドイッチ法を利用したEIAに基づくLH・ダイナパックFSH・ダイナパックの

検討と臨床応用

　　　　　　帝京大学医学部産婦人科学教室　　○竹下　茂樹，大川　とみ，荒川　聡子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉村　幸子，粟田松一郎，神戸川　明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　沖永　荘一，荒井　　清

多嚢胞卵巣症候群における血中testosterone濃度について

一
使用testosteroneキットの比較及びfree　testosteroneとの関連性について一

　　　島根医科大学医学部産科婦人科学教室　　○高橋健太郎，吉野　和男，江田　芳美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山崎裕行，北尾学

　　　　　　　　　　　　　　　　　検査・診断（IV）：

　［演題III－24～26］（10：48～11：24）　座長　矢追　良正（掲協医大越谷・産婦）

III－24．卵巣刺激周期における着床期子宮内膜の形態学的所見と卵巣性ステロイドホルモンの

　　　　関連性について

　　　　　　　　　　　　東京医科大学産婦人科教室　　○清水　洋一，内海　靖子，佐藤　妙子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　入江　　宏，山田　悦郎，山縣　邦彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　文武

III－25．排卵周期における経膣超音波による子宮内膜像の変化

　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医大産婦人科　　　大野　祐子，石塚　文平，近藤　俊彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　渡辺　研一，堀越　裕史，栗林

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高橋　誠治，斉藤寿一郎，浜田

III－26．尿中Pd－3G測定法（LA－Pd－3G－2）の検討と体外授精後の動態について

　　　　　　　　　　掲協医科大学越谷病院産婦人科　　○榎本　英夫，加藤　晴美，生山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松永啓伸，瀬川裕史，林

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　矢追　良正

　　　　　　　　　　　　　　　検査・診断（V）：

［演題III－27～29］（11二24～12：00）　座長　川島 吉良（浜松医大・産婦）

III－27．スコアリングによる卵管形成術の予後分類の考案

　　　　　　　　　　　　　　大阪労災病院産婦人科1　　亀田　　隆，1谷口　　武，

　　　　　　　　　　　　　大阪大学医学部産婦人科2　　谷澤　　修2

111－28。挙児希望筋腫核出例の妊孕性回復における画像診断の意義

　　　　　　　　　　　　　国立横浜東病院産婦人科　　○田中　宏一，高野　　昇，

　　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大産婦人科＊　　漢那磨理意，田嶋　達矢，

III－29．当院における反復流産患者に対する検査と治療

　　　　　　　　　　　　　　　済生会神奈川県病院　　○小林　淳一，黒田優佳子，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　末岡　　浩，中野真佐男

靖

宏

　博

雅敏

佐治　文隆

上杉　健哲

田中　尚武＊

小西　康博
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　　　　　　　　　　　　　　卵巣・性ホルモン（1）：

［演題III－30～32］（13：00～13：36）　座長　岡田 弘二（京都府医大・産婦）

III　一　30．ヒト卵巣におけるdopamineの免疫組織学的局在について

　　　　　　　　　北海道大学医学部産婦人科学教室　　O古田伊都子，昆　　泰寛罰田中　俊誠

　　　　　　　　北海道大学獣医学部家畜解剖学教室＊　　藤本fi．E一郎

III－31．多嚢胞性卵巣（PCO）におけるaromataseおよび17α一hydroxylaseの発現について

京都府立医科大学産婦人科

III－32．多嚢胞性卵巣症候群と糖代謝異常について

　　　　　　　　　　　　　　大分！t、71病院産婦人科

○田村　尚也，北脇　　城，大野　洋介

　山本　　宝，岡田　弘二

○宇津宮隆史，

　溝口　洋一，

　肥田　木孜

岩里桂太郎，谷ロ　ー郎

貞永　明美，寺脇　信二

　　　　　　　　　　　　卵巣・性ホルモン（II）：

［演題III－33～36］（13：36～14：24）　座長　望月 真人（神戸大・産婦）

III－33．　PCO患者におけるアンドロゲンと糖・脂質代謝

　　　　　　　　　神戸大学医学部産科婦人科学教室　　○猶原まゆみ，片山　和明，山辺　晋吾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　阿江　　孝，望月　眞人

III－34．ウシインヒビンの大量精製法の開発

　　　　　群馬大学医学部産婦人科，SRL特殊検査部＊　○長谷川喜久，高木　　司＊福田　正樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　屋内美津江，伊吹　令人，∫i‘十嵐正雄

III－35．女性アルコール依存患者における内分泌動態と治療経過について

　　　　　　　　　　　　　　産業医科大学産婦人科　　○石

111－36．各種排卵誘発法における血中E、迅速測定法の意義

　　　　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科学教室　　○武内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高田

　　　　　　　　　　　　　卵巣・性ホルモン（III）

［演題III－37～40］（14：24～15：12）　座長　永田

明寛，岡村　　靖

裕之，伊藤　　茂，豊成　由佳

　信，伊藤　　哲，福田　　勝

道夫

行博（鹿児島大・産婦）

III－37．　EDFのブタ大卵胞山来培養顯粒膜細胞ステロイド産生に及ぼす影響

　　　　　　　　慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室　　○芝　　　徹，田辺　清男，結城　清美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉城　綾子，朴　　俊英，小林　俊文

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野澤　志朗

III－38．穎粒膜一英膜細胞相’t11作用によるホルモン産生分泌調節機構

　　　　　　　　　　　　　福井医科大学産科婦人科＊　○小辻　文和f富永　敏朗ず長谷川善久＊＊

　　　　　　　　　　　　群馬大学医学部産科婦入．科＊＊　五十嵐lll雄＊＊

III　一　39．卵巣穎粒膜細胞に対する血管収縮物質エンドセリンー1の関与について
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　　　　　　　　　　　　東京医科歯科大学産婦人科　　0鎌田　周作，久保田俊郎，田口　　誠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同第二内科＊　　西　　　望，麻生　武志，平田結喜緒＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丸茂　文昭＊

III－40．　Progesterone（P），　Estradiol（E2），　P／E、比の着床における意義について

　　　　　　　　　杏林大学医学部産科婦人科学教室　　○生方　良延，中村　幸雄，吉村　泰典

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山田　春彦，吉田　圭子，南野　智徳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安藤　　索，鈴木　正彦

第IV会場（301）

　　　　　　　　　　　　　　　　　手術・統計（1）

［演題IV－15～17］（9：00～9：36）　座長　長田

IV－15．精索静脈瘤の手術治療成績の検討

　　　　　　　　　　　　　神戸大学医学部泌尿器科

IV－16．

IV－17．

男子不妊症における精索静脈瘤の手術成績

　　　　　　　滋賀医科大学医学部泌尿器科

男子不妊症における精索静脈瘤の手術成績

　　　　　　　　名古屋大学医学部泌尿器科

　　　　　　　岐阜県立多治見病院泌尿器科＊

尚夫（聖マリアンナ医大・泌尿）

○林　　晃史，今西　　治，奥出　喜啓

　篠崎　雅史，中川　泰始，岡　　伸俊

　松本　　修，守殿　貞夫

○石出　　章，友吉　唯夫

0坂田　孝雄，長井　辰哉，高羽　秀典

　平田　能史，金城　　勤y三宅　弘治

　　　　　　　　　　　　　　手術・統計（II）

［演題IV－18～20］（9：36～10：12）　座長　白井

IV－18．当科における開院以来10年間の男性不妊の臨床統計

　　　　　　　　　富山医科薬科大学泌尿器科学教室　　○里見

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　布施

IV－19．閉塞性無精子症に対する人工精液瘤の経験

　　　　　　　　　　　　　　川崎医科大学泌尿器科　　　河原

　　　　　　　　　　　　　　松村総合病院泌尿器科　　　木内

IV－20．腹腔鏡下内精血管高位結紮術の経験

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　京大泌尿器　　○松田

　　　　　　　　　　　　　　　手術・統計（III）

［演題IV－21～23］（10：12～10：48）　座長　永田

IV－21．　AIH施行214例に関する不妊因子からみた統計的検討

將文（東邦大・泌尿）

定信，風間　泰蔵，寺田　為義

秀樹，片山　　喬

弘之，田中　啓幹

弘道

公志，堀井　泰樹，吉田　　修

一郎（防衛医大・産婦）
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名古屋大学医学部分院産婦人科1

　　名占屋大学医学部産婦人科2

　　　　　名古屋大学医療短大3

前田

中村

成田

菅沼

　修，1稲垣　資郎，1柴田

潔史，1近藤　育代，1大沢

　収，1中西　　勉釣II口

信彦3友田　　豊2

　均1

政巳1

一雄2

IV－22．当科における不妊症外来の現状

　　　　　　　　　信州大学医学部産科婦人科学教室　　○吉沢　　徹吉川　文彦，中山　邦章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　塚本　隆是，福田　　透

IV－23． 不妊症の臨床統計　10年前との比較検討

　　　　西恵会　西川婦人科内科クリニック ○中村　享史，下山　勝己，栗林　裕之

　西川　　潔

　　　　　　　　　　　　　　　　　手術・統計（IV）：

［演題IV－24～26］（10：48～11：24）　座長　佐藤　和雄（日本大・産婦）

IV－24．当科における体外受精胚移植法の成績

　　　　　　　　　　　　京都府立医科大学産婦入科　　○大野　洋介，田村　尚也，北脇　　城

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北川　一郎，福岡　正晃，岡出　弘二

IV－25．接着剤（フィブリン）を使用した微小血管吻合及びハムスター子宮吻合の実験的研究

　　　　　　　　　　　　　　　カーネギー産婦人科　　○印牧　義孝

IV－26．当科における術後早期腹腔鏡の成績

　　　　　　　　九州大学医学部婦人科学産科学教室　　○森　　俊介，松口　博之，内海　善夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野崎　稚裕，中村　元一，中野　仁雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　手術・統計（V）：

　　［演題IV－27～29］（11：24～12：00）　座長　貝原　　学（帝京大市原・産婦）

IV－27．反復マイクロサージェリーによる卵管形成術の妊娠例とその意義について

　　　　　　　　　日本大学医学部産科婦人科学教室　　○山出　祐士，長田　尚夫，津端　捷夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　侶三藤　　禾日左佳

IV－28．マイクロサージェリーによる卵管形成術後の卯管妊娠例に関する検討

愛知医科大学産婦入科学教室 ○保條

　澤口

　中西

説彦，野口　昌良，岡本　俊充

啓造，薮下　廣光，正橋　鉄夫

正美

IV－29．新しい卵管移植術式と卵管間質部の構造

　　　　　　　　　　　筑波大学臨床医学系産婦人科　　○西田　正人，岡本　　一，辻　　泰二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山内　　宏，岩崎　寛和

　　　　　　　　　　　　　　　　　家畜繁殖・その他：

　　　［演題IV－30～32］（13：00～13：36）　座長　正木　淳二

IV－30．超音波による牛・豚・マウス・鶏精子の尾部切断

　　　　　　　　　　　　　　　　鹿児島大学農学部　　○後藤　和文，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小川　清彦

（東北大・畜産）

木之下明弘，中西　喜彦
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IV－31．抗プロゲステロン製剤（RU486）による家兎の分娩調節に関する検討

　　　　　　　　日本大学農獣医学部獣医生理学教室　　○谷lI　清，遠藤　　克，金山　喜一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐久間勇次

IV－32．黄体化無排卵卵胞（LUF）現象を有する不妊症例に対するNeedle　Puncture（NP）の効果

　　　　　　　　　　社会保険徳山中央病院産婦人科　　　山下　三郎，道岡　　享，小林　正幸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　成松　昭夫，伊東　武久

　　　　　　　　　　　　　　　　機能性不妊・免疫（1）二

　　［演題IV－33～36］（13：36～14：24）　座長　礒島　晋三（兵庫医大・産婦）

IV－33．3－sulfogalactoseが精子不動化抗体の認識抗原決定基である可能性に付いて

　　　　　　　　　　兵庫医科大学産科婦人科学教室　　　辻　　芳之，福田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　礒島　晋三

IV－34．精子不動化抗体陽性不妊婦人血清のサル精子に対する反応性

　　　　　　　　　　　　　　兵庫医科大学産婦人科　　○亀田　　絹，居内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　繁田　　実、辻

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　礒島　晋三

　　　　　　　滋賀医科大学医学部附属動物実験施設　　　鳥居　隆三

洋，居内　彰子

彰子，福田　　洋

芳之，香山　浩二

IV－35．精子不動化抗体を保有する不妊婦人に対する不妊治療指針についての一考察

大阪大学医学部産婦人科

IV－36．長期不妊症例に対するsuperstimulation療法

　　　　　　　藤田学園保健衛生大学産婦人科学教室

加藤

谷口

谷澤

宗寛，大橋　一友，脇本　昭憲

　武，木村　　正，佐治　文隆

　修

○吉田麻里子，澤田　富夫，神谷　貴之

　樋口　泰彦，廣田　　穣，河上　征治

　福島　　穣

　　　　　　　　　　　　　　　　機能性不妊・免疫（II）：

　　［演題IV－37～39］（14：24～15：00）　座長　須川　　借（大阪市大・産婦）

IV－37．ブタ透明帯抗原に対するモノクローナル抗体（5　H　4）の種属問交差性と組織特異性について

　　　　　　　　　　　兵庫医科大学産婦人科学教室　　○井上みゆき，長谷川昭子，香山　浩二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　礒島　晋三

IV－38．低用量経口避妊薬NDS－1およびNDS－3の避妊効果と安全性に関する検討

　　　　　　　　　　　　　　横浜市立大学産婦人科　　　多賀　理占，水［　弘司，寺川　直樹＊

　　　　　　　　　　　　　　　　大阪大学産婦人科＊　　谷沢　　修＊

IV－39．　GYNE－T380　S（銅付加T字型IUD）の臨床成績一第1報

　　　　　　　　　　　旭川医科大学産婦人科学教室　　○石川　睦男，石川　雅嗣，清水　哲也
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第V会場（304）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　間脳・下垂体：

　　［演題V－15～17］（9：00～9：36）　座長　武田　佳彦（東京女子医大・産婦）

V－15．インシュリン様成長物質（IGF）のゴナドトロピン分泌に及ぼす作用

　　　　　　　　　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　〇三宅　敏一，兼松　豊和，横山　裕司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井川　　洋，斎藤誠一郎，松崎　俊也

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　植田　敏弘，安井　敏之，苛原　　稔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　青野　敏博

V－16．内因性摂職調節物質2buten－4－olideのゴナドトロピン分泌抑制作用に関する検討

　　　　　　　　　　　　徳島大学産科婦人科学教室　　○斎藤誠一郎，横山　裕司，井川　　洋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松崎　利也，植田　敏弘，安井　敏之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三宅　敏一，苛原　　稔，青野　敏博

V－17．ヒト胎盤組織におけるオキシトシン様物質およびCRFの存在について

　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○酒井　　淳，牧野　恒久，岩崎　賢一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斎藤　　優，野澤　志朗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　LH・RH（1）：

　　　［演題V－18～20］（9：36～10：12）　座長　荒井　　清（帝京大・産婦）

V－18．下垂体遊離細胞LH分泌に対するInterleukin－1の作用の検討

　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○斉藤　　優，牧野　恒久，和泉俊一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　豊島　　究，杉　　俊隆，野澤　志朗

V－19．視床ド部神経細胞におけるLHRHmRNAの組織学的局在
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　帝京大　　○味香　勝也，深沢みゆき，土橋　一慶

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高野　栄子，荒井　　清，沖永　荘一

V－20．TAP－144－SR　6ヶ月投与による子宮筋腫縮小効果の検討

　　　　　　　　九州大学医学部婦人科学産科学教室　　○渡辺　良嗣，内海　善夫，野崎　雅裕

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　元一・，中野　仁雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　LH・RH（II）：

　　［演題V－21～23］（10：12～10：48）　座長　熊坂　高広（掲協医大・産婦）

V－21．IVFET，　GIFT　programにおけるGnRH　analog（GnRHa）併用の有用性と

　　　　問題点に関する研究

　　　　　　　　　鳥取大学医学部産科婦人科学教室　　○関島　秋男，岩部　富夫，大野原良昌

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷川　正浩，寺戸　博文，戸田　稔子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　原田　　省，見尾　保幸，寺川　直樹

V－22．中枢神経症状を呈した卵巣過剰刺激症候群（OHSS）の一症例
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V－23．

　　　　東北大学医学部産科学婦人科学教室　　○戸沢　秀夫，陳　　偉業，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C．マンスフィールド，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　仁秋，大井　嗣和，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　深谷　孝夫，矢嶋　　聰

シアル酸含有量の異なる2種類のHMG製剤の臨床効果の比較

賛育会病院産婦人科

村上　　節

角田千恵子

対木　　章

○合阪　幸三，都築　浩雄，金田

　野島美知夫，鳥谷　葉子，

　吉田　浩介

　　　　　　　　　　　　　　　LH－RH（III）

［演題V－24～26］（10：48～11：24）　座長　五十嵐

幸枝

國保健太郎

正雄（群馬大・産婦）

V－24．LH－RHの問歌的静脈内投与によって排卯・妊娠に至った難治性排卵障害の一例

　　　　　　名占屋市立大学医学部産科婦人科学教室　　○鈴木　真史，岡田　英幹，貝田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　生田　克夫，万歳　　稔，花田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　八神　喜昭

V－25．PCODに対するLH－RHa－HMG－HCG療法における内分泌的検討

　　　　　　　　　　　　　　　信州大学産科婦人科　　○中山　邦章，占川　文彦，吉澤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平林　稔之，福田　　透

V－26．クロミッド療法無効のPCOに対するLH－RHa，　hMG－hCG療法

　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大学産婦人科　　○木村　博昭，布山　隆史，稲葉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高見澤裕占

　　　　　　　　　　　　　　川鉄千葉病院産婦人科　　　内藤　IE文，板橋光司郎

清隆

征治

徹

憲之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　プロラクチン：

　　　［演題V－27～29］（11：24～12：00）　座長　青野　敏博（徳島大・産婦）

V－27．ラット視床下部培養系におけるプロラクチンのGn－RHおよび

　　　　ドーパミン分泌に及ぼす影響について

　　　　　　　　　大阪大学医学部産科婦人科学教室　　○沢田　雄至，小池　浩司，廣田　憲二

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　門脇　浩三，池上　博稚，増本　伸之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大道　正英，三宅　　侃，谷澤　　修

V－28．高TSH血症を示す不妊（育）症患者の検討一第2報一

　　　　　　　　　　　　東京女子医科大学産婦人科　　○安達　知r，岩下　光利＊吉井　大介

　　　　　　　　　　　　　同母子総合医療センター＊　　三室　卓久，中山　摂子，武田　佳彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　坂元　正一＊

V－29．ヒト黄体1ife　spanの調節機構

　　　　一ヒト穎粒膜・黄体細胞の培養系におけるプロラクチンの作用一

　　　　　　　　　　大分医科大学産科婦人科学教室　　○楢原　久司，河野　康志，松井　尚彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　村田　博久，早田　　隆，宮川　勇生
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　卵管・子宮（1）：

　　　［演題V－30～33］（13：00～13：48）　座長　橋本　正淑（札幌医大・産婦）

V－30．レセルピン投与ラットにおける脱落膜反応と血中ホルモン濃度について

　　　　　　　　　　　　　　日本レダリー株式会社　　○茂田　哲哉

　　　　　　　　　　　　　　　　　信州大学農学部　　　辻井　弘忠

　　　　　　　　　　　　　　　　　防衛医科大学校　　　橋爪　一善

V－31．経膣超音波断層法による子宮体部および子宮内膜の月経周期変動について

　　　　　　藤田学園保健衛生大学産科婦人科学教室　　○吉村　俊和，廣田　　穣，臼木　　誠

　　　　　　　　　　　　杏林大学産科婦人科学教室＊　　澤田　富夫，河上　征治，福島　　穣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉村　泰典＊

V－32．ヒト子宮内膜間質細胞のGrowth　factorについて

　　　　　　　　　　　　　　札幌医科大学産婦人科　　○福江ひろみ，山本　　弘，遠藤　俊明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　昭一，橋本　正淑

V－33．ヒト女性生殖器におけるSuperoxide　Dismutase（SOD）の発現とその生理的意義

　　　　　　　　京都大学医学部婦人科学産科学教室　　○成本　勝彦，野田　洋一，塩谷　雅英

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　崇英

　　　　　　　　　　　　　　　　　　卵管・子宮（II）：

　　　［演題V－34～36］（13：48～14：24）　座長　富永　敏朗（福井医大・産婦）

V－34．当科における卯管問質部閉鎖に対する体外受精胚移植の治療成績について

　　　　　　　　　　　　群馬大学産科婦人科学教室　　○伊藤　郁朗，関　　守利，土屋　清志

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　理廣，竹内　　巧，篠崎　博光

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊吹　令人，五十嵐正雄

V－35．子宮内膜ポリープと不妊症

　　　　　　　　　　金沢医科大学産科婦人科学教室　　○吉田　勝彦，上田由生子，金子　利朗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　池田　裕也，桑原　惣隆

V－36．AIHの検討
　　　　　　　　　　　　福井県済生会病院産婦人科＊　○根上　　晃銃金嶋　光夫郭富永　敏朗＊＊

　　　　　　　　　　福井医科大学産科婦人科学教室＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　卵管・子宮（III）：

　　　［演題V－37～39］（14二24～15：00）　座長　野澤　志朗（慶応大・産婦）

V－37．卵管内人工授精法（HIT法）の適応決定のための卵管内精子E行検査に関する検討

　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦入科学教室　　○岩田　壮吉，小林　俊文，神野　正雄

　　　　　　　　　　　　　　　東京歯科大市川病院＊　　大澤　淑子，北村　誠司，赤足　晃一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉村　和男，野澤　志朗，郡山　　智＊

V－38．子宮鏡下卵管内人工授精法（HIT法）の妊娠例および妊娠率に関する検討



（797）　169

　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○杉村　和男，小林　俊文，神野　正雄

　　　　　　　　　　　　　　　東京歯科大市川病院＊　　赤星　晃一，岩田　壮吉，大澤　淑子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北村　誠司，野澤　志朗，郡山　　智＊

V－39．当科における子宮鏡下卵管内人工授精法（HIT法）の成績

　　　　　　　　　　　京都第一赤十字病院産婦人科　　○田村　秀子，佐伯　美幸，原田　清行

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山田　俊夫，横関　正一，中田　好則
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般 演 題

（示説発表）

第1日　11月16日（金）

ポスター第VI会場（302）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　卵管・子宮

［演題PVI－1～5］（9：30～10：00）　モデレーター　桑原　惣隆（金沢医大・産婦）

PVI－1．頸管粘液分泌不全症の成因と治療に関する研究（第4報）

　　　　　　　　東京慈恵会医科大学産婦人科学教室　　○許山　浩司，楠原　浩二，松本　和紀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　川勝　雅秀，安江　育代，寺島　芳輝

PVI－2．ヒト卵管におけるエストロゲンレセプターとプロゲステロンレセプターに関する

　　　　　免疫組織化学的検索

　　　　　　　　　　　　　　山梨医科大学産婦人科　　○池上　　淳，加藤　順三

　　　　　　　　　　　　　　　　社会保険山梨病院　　　占田　孝二

PVI－3．実験的卵管留水症のマウス初期胚発生に及ぼす影響

　　　　　　　　　東邦大学医学部第1産婦人科教室　　○松島　弘充，勝見　千明，斎藤　真一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　百瀬　和夫

PVI－4．自然排卵周期及び排卵誘発周期における子宮内膜の厚さと輝度の変化

　　　　　　　　　岡山大学医学部産科婦人科学教室　　○白河　一郎，平野由紀夫，片t［1隆章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　多賀　茂樹，名越　一介，新谷　恵司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　清水　健治，吉田　信隆，関場　　香

PVI－5．ウシならびにブタ卵管における中間径フィラメントの免疫組織イt’？t’的分布

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　バイオ科研1　0小野寺政一，1及川　胤昭1・2

　　　　　　　　　　　　　　　　機能性ペプチド研2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　妊娠，流産（1）

［演題PVI－－6～11］（10：00～10：30）　モデレーター　鈴森　　薫（名古屋市大・産婦）

PVI－6．肥満婦入のオプティファースト70によるvery　lovL・　calorie　diet療法にて

　　　　　妊娠にいたった症例

　　　　　　　　　　　宮崎医科大学産婦人科学教室　　○金子　政時，池田　智明，渡辺　裕之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野田　俊一，戸枝　通保，小池　弘幸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　憲正

PVI－7．当院における腎移植後の妊娠分娩例一多胎妊娠を含む一

　　　　　　　　　　金沢医科大学産科婦人科学教室　　○羽根　淳治，丹野　治郎，高木　弘明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉沢　　久，高林　晴夫，桑原　惣隆

PVI－8．子宮体癌の保存的治療後妊娠に成功した一例
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　　　　　　　　　信州大学医学部産科婦人科学教室　　○吉川　文彦，中山　邦章，占沢　　徹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　塚原　嘉治，福田　　透

PVI－9．子宮奇形に対するMetroplasty後に妊娠，分娩に至った症例

金沢医科大学産科婦人科学教室 ○上田由生子，土用下麻美，金子　利朗

　高木　弘明，国部　久也，吉沢　　久

　安沢　紀夫，桑原　惣隆

PVI－10．不妊治療後妊娠の転帰について

　　　　　　　　　　　　　　山梨医科大学産婦人科　　○水野　薫子，安水　涜彦，木下　俊彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤　順三

PVI－11．当科不妊外来における妊娠例の検討

　　　　　　　　　　福岡大学医学部産婦人科学教室　　○小山　稚子，澄井　敬成，池田　景子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　詠田　由美，吉満　陽孝，白川　光一

　　　　　　　　　　　　　　　　　妊娠・流産（II）

［演題PVI－12～16］（10：30～11：00）　モデレーター　桑原　慶紀（東京大・産婦）

PVI－12．習慣流産の原因としての先天性子宮奇形の臨床的および病理組織学的検討

　　　　　　　　慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室　　○梅内　正勝，牧野　恒久，酒井　　淳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　　優，野澤　志朗

PVI－13．反復流産患者夫婦の染色体異常に関する統計学的検討

　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○岩崎　賢一，牧野　恒久，豊島　　究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　梅内　正勝，野澤　志朗

PVI－14．自然流産胎児染色体検査成績とその臨床的意義

　　　　　　　　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科　　○藤田　則子，田村　昭蔵，鈴村早百合

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野澤　志朗

PVI－15．レゼクトスコープによる中隔子宮の治療法

　　　　　一TCR一

　　　　　　　　　　　　　　　　川崎市立川崎病院　　○林　　保良，水原　　浩，大池ひとみ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蛯原　照男，福田　俊子，宮本　尚彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　坂倉　啓一，曽山　嘉夫，関　　賢一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩田　嘉行

PVI－16．ヒト精子凍結保存におけるウリナスタチンの影響

　　　　　回収率の向上を目指して

　　　　　　　　　　　　　　国立下関病院産婦人科　　○林　　公一，宮崎　博章，冬野幾久男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　延谷寿三郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　妊娠・流産（III）

［演題PVI－17～21］（11：00～11：30）　モデレーター　鈴木　秋悦（慶応大・産婦）

PVI－17．経膣超音波早期診断による子宮外妊娠外来MTX治療の試み

　　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科　　○鈴木　隆弘，本田　育子，小林　善宗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井上　正人，藤井　明和

PVI－18．体外受精・胚移植における子宮外妊娠の検討



172　（800）

PVI－19．

　　　　　　　　　　　　群馬大学産科婦人科学教室　　○竹内　　巧，関　　守利，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　理廣，伊藤　郁朗，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山田　清彦，長谷川喜久，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　五十嵐正雄

PVI－20．原因不明習慣流産における父系由来胎児抗原に対する抗体産生能の検討

　　　　　　　　　　徳島大学医学部産婦人科学教室　　○苛原　　稔，安井　敏之，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大頭　敏文，青野　敏博

PVI－21．　Lupus　anticoagulant（LAC）の自然消長と胎児予後の関連

　　　　　　　LACが自然陰性化した後生児を得た1症例を含めた検討

　　　　　　　　　　　　　　　　京都大学産婦人科　　○伊東　宏晃，伊原　由幸，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　崇英

　　　　　　　　　　　　兵庫県立尼崎病院産婦人科　　　万代　昌紀，丹羽　隼人

　　　　　　　　　　　荻窪病院産婦人科　　○宮崎　豊彦，久慈　直昭，菅原　正人

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　片山恵利子，杉山　　武，飯田　悦郎

IVF－ETにおける黄体期および妊娠初期の⊥帥rlインヒビンの分泌動態と妊娠f’後について

上屋　清志

篠崎　博光

伊吹　令人

漆川　敬治

佐川　典正

ポスター　第VII会場（303）

　　　　　　　　　　　　　　　　　精子・排精（1）

［演題PVII－1～6］（9：30～10：05）　モデレーター　吉田 英機（昭和大・泌尿）

PVII－1．マウス精子受精能獲得過程に対するサイクリックヌクレオチド及びTPAの作用

　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○占屋　　悟，遠藤　芳広，小松　節子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　秋悦，野澤　志朗

PVII－2．精子頭部および尾部形態と精子運動能，受精能

　　　　　　　　　　　　　　　　荻窪病院産婦人科　　○久慈　直昭，武田　公位，藤沢　洋子

　　　　　　　　　　　　　慶応大学医学部産婦人科＊　　宮崎　豊彦，菅原　正人，片山恵利子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉山　　武，飯田　悦郎，神野　正雄＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉村　和男許小林　俊文＊

PVII－3．　IVF－ETにおける精子処理法としての3層Percoll密度勾配法の有用性に関する検討

　　　　　　　Swim　up法と比較して

　　　　　　　　　　鳥取大学医学部産婦人科学教室　　○谷川　正浩，関島　秋男，岩部　富夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大野原良昌，寺戸　博文，戸田　稔子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　原田　　省，見尾　保幸，寺川　直樹

P　VII－4．精液検査結果の時間的変化

　　　　　　　　　群馬大学医学部産科婦人科学教室　　○宇津木利雄，中島　敬和，丑卜嵐Ill雄

PVII－5．　Makler　chamberおよびdisposable　chamber“20micronμ一Cell”をlllいた

　　　　　精液自動分析装置による精液検査の比較検討

　　　　　　　　　　　　　神戸大学医学部泌尿器科　　○奥田　喜啓，青木　　文，神足　佳子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　林　　晃史，今西　　治，篠崎　推史

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中川　泰始，松本　　修，守殿　貞夫

PVII－6．人精子のFree　Radical（活性酸素）産生について
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その2　正常男子および不妊症，脊損患者の検討

　　　　　　　　　横浜赤十字病院泌尿器科

McGill　University，　Royal　Victoria　Hospital，

　　　　　　Urology　Research　Laboratory

○岩崎　　晧

　Claude　Gagnon

　　　　　　　　　　　　　　　　　　精子・排精（II）

［演題PVII－7～12］（10：05～10：40）　モデレーター　岡田 耕市（埼玉医大・泌尿）

PVII－7．　LeukocytospermiaにおけるAcrosin　proteolyic　activityの検討

山形県立河北病院産婦入科 ○長谷川剛志，木原　香織，高橋　一広

　小田　隆晴

PVII－8．男子不妊症における膿精液症の検討

　　　　　　　　　　　昭和大学藤が丘病院泌尿器科　　○坂本　正俊，浜島　寿充，池内　隆夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　甲斐　祥生

PVII－9．精液感染と精液性状の関連、について

　　　　　　　　　　　　　相模原協同病院産婦人科　　○佐藤　芳昭，三宅　崇雄，望月　愛郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松信　　晶，大沢　章吾

PVII－10．ハムスターテスト（凍結保存卵使用）の男子不妊症患Kに対する有用性の検討

　　　　　　　　　　　　東京医科歯科大学泌尿器科　　○竹内　信一，後藤　修一，東

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大島　博幸

　　　　　　　　　　　　　春日部市立病院泌尿器科　　　根岸　壮治

　　　　　　　　　　　　　　　　日本農産工業中研　　　加納　　宏，「郡洋一郎

P　VII－11．妊孕性判定におけるハムスターテストの有用性

　　　　　　　　　　　筑波大学臨床医学系産婦人科　　○山内　　宏，西田　正人，岡本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　辻泰二，久保武士，岩崎

PVII－12．直接Immunobead　test（IBT）と間接IBTの不一致に関する検討

　　　　　　　　　　　　　　　虎の門病院産婦人科　　○高橋　敬一，笠井　　剛，塩津

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　児島　孝久，佐藤　孝道

四雄

寛和

英美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　精子・排精（III）

［演題PVII－13～19］（10：40～11：15）　モデレーター　友吉 唯夫（滋賀医大・泌尿）

PVII－13．漢方薬剤の精子運動能に対する直接作用の解析

　　常滑市民病院産婦人科1

名古屋大学医学部産婦人科2

　　　　　同分院産婦人科3

○広渡　恒治，1小栗　久典，1東郷市太郎1

　塚原慎一郎～山ロー雄～石原　　豊2

　浅田　義正，2水谷　哲也3菅沼　信彦2

　友田　　豊3近藤　育代3大沢　政巳3

　成田　　収3

PVII－14．　Effect　of　Prostaglandin　E2　and　F－2αon　Motility　of　Mouse　Epididymal　Sperm

　　　　　　　　　　　　　Department　of　Urology，　OMing－Chung　Lin，　Tadashi　Matsuda，

　　　　　　　　　　　Kyoto　University　Hospital　　　Yasuki　Horii　and　Osamu　Yoshida

PVII－15．運動良好精子回収時の培養液への薬剤添加の効果に関する研究
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島根医科大学医学部産科婦人科学教室

PVII－16．精索静脈瘤の手術効果

千葉大学泌尿器科

○内田　昭弘，高橋健太郎，溝口さおり

　Antoine　Abu　Musa，永田　裕子

　吉野和男，北尾学

○始関　吉生，小竹　　忠，高原　正信

　角谷　秀典，島崎　　淳

PVII－17．尿潜rflL反応試験紙を用いた逆行性射精発見の簡便法

　　　　　　　　　　　　　東邦大学泌尿器科学教室1　0原　　　啓，桑原　　孝，松橋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　同薬理学教室2　　高波真佐治，柳下　次雄，石井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三浦　一陽，白井　将文，1押尾

PVII－18．撹挫密度勾配法による逆行性射精例を含む精子洗浄AIH妊娠例の検討と

　　　　　その他各種精子洗浄法による妊娠例の統計

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小塙病院　　○小塙　　清，兼子　　轡小塙

　　　　　　　　　　　　　　東京歯科大学市川病院＊　　小林　俊文潜野沢　志朗＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　慶応大学産婦人科＊＊

PVII－19．　Epididymal　spermにおける受精能について

　　　　　　　　　　　永遠幸マタニティクリニック　　○加藤　　修，高塚　亮三

　　　　　　　　　　　　　　　　　恵愛会恵愛病院　林政宏
　　　　　　　　　　　　富山医科薬科大学泌尿器科＊　　寺出　為義ナ片山　　喬＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　検査・診断（1）

［演題PVII－20～24］（11：15～11：45）　モデレーター　久保

PVII－20．

PVII－21．

PVII－22．

PVII－23．

PVH－24．

　求

延久

茂2

寛

春海（東邦大・産婦）

子宮卵管造影法（HSG）の不妊症に対する治療効果の検討

　　　九州大学医学部婦人科学産科学教室　　○緒方　りか，rll村

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　横山　幹文，渡辺

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐野　正敏，ili野

不妊症領域に於ける画像診断法の改良

　　　　　　日本医科大学産婦人科学教室　　○可世木久幸，

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

　　　　　聖マリアンナ医科大学産婦人科　　○堀越　裕史，石塚

　　　　　　　　　　　　　同臨床検査部＊　　近藤　俊彦，渡辺

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤寿一郎，佐賀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永井　　学＊

基礎体温法利用の現状

　　　　　　　　　　芝パーククリニック0村山茂
不妊婦人（PCO）における子宮内膜細胞診の意義

　　　　　　　富山県立中央病院産婦人科　　○小嶋　康夫，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　舘野　政也

元一，内海　善夫

良嗣，野崎　雅裕

仁雄

明楽　重夫，荒木　　勤

文平，田口

研一，栗林

fE彦，浜田

泰之

　靖

　宏

佐竹紳一郎，舟本　　寛
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第VIII会場（202・203）

　　　　　　　　　　　　　　　　　受精・着床（1）

［演題PVIII　一一　1～5］（9：30～10二〇〇）　モデレーター　星合 昊（近畿大・産婦）

PVlll－1．　GnRHa－hMGhCG法を用いた体外受精・胚移植の妊娠例と非妊娠例の比較

　　　　　　　　　　　　徳島大学産科婦人科学教室　　○村山　眞治，南　　　晋，加川　俊明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山野　修司，青野　敏博

PVIII－2．　pure　FSHの体外受精一胚移植における応用

　　　　　　　　　　　　　　群馬大学産婦人科教室　　○関　　守利，竹内　　巧，土屋　清志

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　理廣，伊藤　郁朗，篠崎　博光

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山田　清彦，伊吹　令人，五卜嵐正雄

PVIll－3．卯巣刺激法別にみた血中プロラクチン（PRL）値の動態と内因性のLHsurge

　　　　　　　　　　　大阪医科大学産婦人科学教室　　○太田　　栄，宮崎　和典，奥田　弘賢

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉山　修成，金子　卓嗣，鈴木　佳彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡崎　　審，杉本　　修

PVIII－4．ヒト脱落膜細胞におけるα一Atrial　Natr｛uretic　Peptide（α一ANP）receptorの検討

　　　　　　　　　　　　　　　　三重大学産婦人科　　○松野　忠明，浜口　元昭，寺田　　厚

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　二村　典孝，西山　真人，山本　稔彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　季多山　　F易一一

PVIII－　5．　BSA無添加BWW培地におけるSODおよび各種蛋白質のマウス前核期胚発育に及ぼす影響

　　　　　　　　京都大学医学部婦人科学産科学教室　　○夏山　　知，野田　洋一，馬岡　　陽

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　成本　勝彦，森　　崇英

　　　　　　　　　　　　　　　　　　受精・着床（II）

［演題PVIII－6～10］（10：00～10二30）　モデレーター　星

P　Vlil　－6．超微形態学的に見たマウス胞胚の透明帯脱却現象

東北大学医学部産科学婦人科学教室

P　YIII　－7．　propanediolおよびsucroseを用いた

　　　　　急速凍結プログラムのヒト体外受精への応用

　　　　　　　　　　名占屋大学医学部分院産婦人科1

　　　　　　　　　　　　名占屋大学医学部産婦人科2

PVIII－8．マウス初期胚発育に及ぼす子宮内環境の解析

　　　　　一子宮内移植胚の運命一
　　　　　　　　京都大学医学部婦人科学産科学教室

○村上　　節，

　萬代　泰男，

　大井　嗣和，

　深谷　孝夫，

和彦（福島医大・産婦）

上原　茂樹，陳　　偉業

角田千恵子，戸沢　秀夫

吉田　仁秋，対木　　章

矢嶋　　聰

○大沢　政巳，1近藤　育代，1中村　潔史1

　柴田　　均，1前田　　修，1稲垣　資郎’

　成田　　収，1山ロ　ー雄3石原　　豊2

　菅沼　信彦3友田　　豊2

○後藤　康夫，野田　洋一，野々垣多加史

　馬岡　　陽，森　　崇英
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P　Vlll－9．胚の自家蛍光測定による，非侵襲的生存能評価の試み

　　　　　　　　慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室　　○青木　　類，名取　道也，森定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林　俊文，野澤　志朗

PV且II－10．体外受精・胚移植施行患者におけるクラミジア抗体価の検討

　　　　　　　　　　　大阪医科大学産婦人科学教室　　○金子　卓嗣，宮崎　和典，鈴木

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥田　弘賢，猪木　千春，太田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉山　修成，杉本　　修

優

佳彦

栄

　　　　　　　　　　　　　　　　卵巣・性ホルモン（D

［演題PVIII－11～14］（10：30～10：55）　モデレーター　落合 和徳（慈恵医大・産婦）

P　VIII－　11．ヒト黄体life　spanの調節機i構

　　　　　　　ヒト穎粒膜・黄体細胞の培養系におけるhCGの作用一

　　　　　　　　　　大分医科大学産科婦人科学教室　　○河野　康志，楢原　久司，廣田　佳子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉松　　淳，早田　　隆宮川　勇生

P　Vlll－12．培養穎粒膜細胞における細胞膜流動性に対するhCGの影響について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　北大産婦人科　　○根岸　広明，牧野田　知，奥田　俊幸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　俊誠，藤本征一郎

　　　　　　　　　　　　　　　北大応用電気研究所　　　金城　正孝，小山　富康

PVIII－13．多嚢胞性卯巣症候群にみられる排卵障害と糖代謝異常の関係

　　　　　　　　　　　　　　山梨医科大学産婦人科　　○木下　俊彦，端　　晶彦，今西由紀夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安水　涜彦，加藤　順三

PV［ll－14．高アンドロゲン血症に対する各種排卵誘発法の検討

名占屋大学医学部分院産婦人科’

　　名古屋大学医学部産婦人科2

　　　　中部労災病院産婦人科3

○近藤

　前田

　成田

　宮田

育代，1中村

　修，1稲垣

　牧，1浅田

敬三野林

潔史，1柴田

資郎，1大沢

義正3菅沼

治生夕友田

　均1

政巳1

信彦2

　豊2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　受精・着床（II）

［演題PVIII－15～19］（10：55～11：25）　モデレーター　石丸 忠之（長崎大・産婦）

P　VIII　一　15．ラット卵巣におけるゴナドトロピンによるプロトオンコジーンの発現調節

　　名古屋大学医学部分院産婦人科1

　　　　名占屋大学医学部産婦人科2

名古屋大学環境医学研究所第二部門3

○柴田

　前田

　近藤

　菅沼

　松井

　均，1妹尾

　修、1稲垣

育代，1大沢

信彦3成田

信夫3

久雄’村田

資郎，1中村

政巳，1石原

　牧，1友田

P　VIII－16．卵巣機能を温存しえた未分化胚細胞腫（Dysgerminoma）の治療経験

　　　　　　　　　　東京都老人医療センター婦人科　　○曽　　栄輝

　　　　　　　　　　　　　　　虎の門病院産婦人科　　　佐藤　孝道

PVII1－17．女性重症心身障害者の内分泌機能について

　　　　　　　　　　　　　　産業医科大学産婦人科　　○石　　明寛，審山　高宏，岡村

PVIil－18．家系内に多発した睾丸性女性化症候群と考えられる症例

善晴3

潔史1

曲2
旦
幽2
旦

靖
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　　　　　　　　鹿児島大学医学部産科婦人科学教室　　○森　　明人，堂地　　勉，山元　慎一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　沖　　利通，永田　行博

P　VIII－19．卵胞発育における血中α一tocopherolおよびcarotenoids濃度の推移について

　　　　　　　　　滋賀医科大学産科学婦人科学教室　　○須戸　龍男，竹中　　章，横江　保彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　吉信
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第2日　11月17日（土）

ポスター　第VI会場（302）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　受精・着床（III）

　　　　　［演題PVI－22～26］（9：30～10：00）　モデレーター　木下　勝之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（埼玉医大医療センター・産婦）

PVI－22．ヒト妊娠初期絨毛間質のマクロファージのphenotypeについて

　　　　　　　　東京慈恵会医科大学産婦人科学教室　　○松本　和紀，楠原　浩二，寺島　芳輝

PVI－23．非妊時子宮内膜における接着性蛋臼および組織マクロファージの局在

　　　　　　　　　　　　浜松医科大学産婦科学教室　　○朝比奈俊彦，寺尾　俊彦，川島　吉良

PVI－24．ヒトiE常絨毛L皮由来細胞株（NHT）の樹立と性状

　　　　　　　　　　　　福井県済生会病院産婦人科＊　○根上　　晃’紙谷　尚之潜富永　敏朗＊＊

　　　　　　　　　　福井医科大学産科婦人科学教室＊＊

PVI－25．ヒト脱落膜性Prolacitin（PRL）の産生促進因子についての検討

PVI－26．

三重大学医学部産婦人科学教室

ウサギ精巣精子核を用いたMicrofertilization

　　　福島県立医科大学産科婦人科学教室

○浜口

　二村

　西山

○矢沢

　菅野

　佐藤

元昭，松野

典孝，中

真人，山本

浩之，梛田

孝子，藤森

　章

　　　　　　　　　　　　　　　　　受精・着床（IV）

［演題PVI－27～31］（10：00～10：30）　モデレーター　小林

忠明，寺田厚
義尚，矢納　研二

稔彦，杉山　陽一

薫，片寄　治男

淑，星　　和彦

俊文（慶応大・産婦）

PVI－27．当科におけるIVF－ETの年度別成績と改良点について

PVI－28．

燭協医科大学産婦人科

当教室におけるIVF・ETの成績

　　　　　　　　大阪大学医学部産婦人科

○星合　　明，IE岡　　薫，北澤　正文

　渡部　秀哉，井澤　慶子，熊坂　高弘

○谷ll

　占山

　谷澤

　武，亀田

將康，木村

　修

PVI－29．凍結保存精子を用いて妊娠に成功した体外受精・胚移植の3症例

　　　　　　　　　　　　セントマザー産婦人科医院1　0占田　　・郎sl田中

　　　　　　　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科2　　田中威づみ，’竹本

PVI－30．体外受精の成績に関する検討

　　　　　一採卵針の改善による妊娠率の向L一
　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○赤星　晃一，小林

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北村　誠司，大澤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉村　和男，野澤

隆，竹村　昌彦

正，佐治　文隆

温，1岡部

洋一，1高田

親宜3

道夫2

俊文，神野　ill雄

淑子，岩田　壮古

志朗
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PVI－31．体外受精一胚移植施行回数と着床期子宮動脈血流波形分析の検討

　　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科　　○善方　菊夫，本田　育子，小林　善宗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井上　正人，藤井　明和

　　　　　　　　　　　　　　　　　　受精・着床（V）

［演題PVI－32～36］（10：30～11：00）　モデレーター　相良　祐輔（高知医大・産婦）

PVI－32．ヒト体外受精における新しいhCGの投与時期決定法

　　　　　一血清LH迅速測定の重要性一
　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦入科学教室　　○神野　正雄，杉村　和男，小林　俊文

　　　　　　　　　　　　　同中央臨床検査部内分泌＊　　北村　誠司，大澤　淑子，赤星　晃一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩田　壮吉，岩田利恵子，野澤　志朗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　節子ナ竹下　栄子＊

PVI－33．　Gn　RH　agonistの卵核成熟促進作用の意義

　　　　　　　　　　　　　　　　杏林大学産婦人科　　○安藤　　索，中村　幸雄，吉村　泰典

　　　　　　　　　　藤田学園保健衛生大学産婦人科＊　　臼木　　誠f廣田　　穰ナ沢田　富夫＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　河上　征治f鈴木　正彦

PVI－34．体外受精一胚移植における卵巣刺激初期反応不良例に対するhMG増量投与について

　　　　　　　　　　名古屋大学医学部分院産婦人科1　0中村　潔史，1大沢　政巳、1前田　　修i

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稲垣　資郎，1柴田　　均，1近藤　育代1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　成田　　牧1

　　　　　　　　　　　　名占屋大学医学部産婦人科2　　塚原慎一郎3山ロ　ー雄3石原　　豊3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浅田　義正3菅沼　信彦3友田　　豊2

PVI－35．ヒト精子の受精能力に対するCa2＋の影響

　　　　　　　　　　　　　徳島大学産婦人科学教室　　○西田　壮哉，村山　眞治，南　　　晋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加川　敏明，板東　律雄，ll1野　修司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　青野　敏博

PVI－36．トリプシン処理ハムスター卵透明帯とヒト精子の認識

　　　　　　　東邦大学大橋病院第2産婦入科学講座＊　〇三島眞喜子ナ川村　　良菱岩城　　章＊

　　　　　　　　　　　　　　　　同第2解剖学講座＊＊　　岡田　詔子＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　受精・着床（VI）

［演題PVI－37～41］（11二〇〇～11二30）　モデレーター　西島　正博（北里大・産婦）

PVI－37．マウス体外受精を用いたGamete　Preparation　Medium（GPM，　serono）の

　　　　　IVF－ET培養液としての有用性の検討

　　　　　　帝京大学医学部付属市原病院臨床研究部1　0太田　昭彦71五味淵秀入～貝原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同産婦人科2

PVI－38．ヒト卵巣癌細胞を用いたマウス2細胞期胚の共培養に関する検討

　　　　　　　　鹿児島大学医学部産科婦人科学教室　　○山元　慎一，竹内　一浩，森

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　沖　　利通，福元　清吾，堂地

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田　行博

PVI－39．マウス初期胚培養における低酸素・superoxide　dismutase（SOD）添加の効果

学2

明人

　勉
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　　　　　一超微形態学的検討一
　　　　　　　　京都大学医学部婦人科学産科学教室　　○都倉　　隆，野出　洋一，成本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　馬岡　陽，森　崇英
PVI－40．超微形態学的に見た妊娠初期マウスの子宮内膜間質細胞の脱落膜化について

　　　　　一predecidualization，　decidualizationにともなう変化の検討一

　　　　　　　　　東北大学医学部産科婦人科学教室　　○陳　　偉業，上原　茂樹，村上

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　萬代　泰男，角田千恵子，戸沢

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大井　嗣和，吉田　仁秋，対木

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　深谷　孝夫，矢嶋　　聰
PVI－41．精子受精能の評価における超生体染色法の有用性

　　　　　　　　　　　　　　　虎の門病院産婦人科　　○塩津　英美，笠井　　剛，高橋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　児島　孝久，佐藤　孝道

［演題PVI－42～47］（11：30～12：00）

統計

モデレーター

PVI－42．男子不妊症の治療成績

　　　　一治療不適格例の検討を中心として一

　　　　　　　　　　　　　　　　慈恵医大泌尿器科

勝彦

　節

秀夫

　章

敬一

伊藤　晴夫（帝京大市原・泌尿）

○西田　　篤，町田

　池本　　庸，臼井

　中条　　洋，金f’

盟平，小手　重行

　尚，御厨　裕治
　ウニ

PVI－43．男t”不妊外来5年間の臨床統計学的観察

　　　　　　　　　　　　　　　　日本大学泌尿器科　　0佐藤　安男，逸見　一之，lll口　健哉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　林　　志隆，岡田　清己
PVI－44．当科における男子不妊症の臨床統計的観察

　　　　　　　　　　聖マリアンナ医科大学泌尿器科

PVI－45．無精子症の臨床統計

千葉大学泌尿器科

PVI－46．当科不妊外来における無精子症の臨床的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　長崎大学泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　光晴会病院泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桜町病院

PVI－47．男性不妊症患者の性生活調査

　　　　　　　　　　東邦大学医学部泌尿器科学教室

○原口　千春，長田

　星野　孝夫，田中

　馬場　克幸，井上

尚夫，岩本　晃明

宏樹，矢島　通孝

武夫

○小竹　　忠，始関　吉生，高原　正信

　角谷　秀典，島崎　　淳

○西村　直樹，

　斉藤　　泰

　湯一ド　芳明

　広瀬　　建

野俣浩一郎，金武　　洋

○斗ヒヂfJ　　嘉流恋，　イ・生藤

　高波真佐治，松橋

　三浦　一陽，臼井

　稔，原　　　啓

　求，石井　延久

将文
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ポスター　第VII会場（303）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　プロラクチン

［演題PVII－　25～29］（9：30～10：00）　モデレーター　武谷 雄二（東京大・産婦）

PVII－25．　Bromocriptjneの長期投与により下垂体機能低下を来したと考えられた症例について

　　　　　一case　report

　　　　　　　　　　　　明石市立市民病院産婦人科　　○草西　　洋，佐藤　昌平，水谷不二夫

PVII－26．プロラクチノーマ治療後妊娠例における妊娠中および産後のプロラクチン値の推移について

　　　　　　　　　群馬大学医学部産科婦人科学教室　　○小此木孝佳，伊吹　令人，五十嵐正雄

PVII－27．　Hyperprolactinemia症例における夜間Melatoonin並びにProlactin分泌動態について

　　　　　　　　　　高知医科大学産科婦人科学教室　　○岡谷　裕二，岡田　真尚，相良　祐輔

PVII－28．　TRH負荷試験におけるPRL分泌予備能と黄体機能との関連に関する検討

　　　　　　　　　　　　　　　　群馬大学産婦人科　　○安藤　一一道，道下　正彦，山田　清彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高木　　剛，水沼　英樹，伊吹　令人

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　五十嵐正雄

P　VII－29．　Prolactin分泌異常に対するbromocriptine療法の理想的な用法の確立

　　　　　　　　　　　北茨城市立総合病院産婦人科　　○辻　　泰二，西田　正人’岡本　　一一一＊

　　　　　　　　　　　筑波大学臨床医学系産婦人科＊　　山内　　宏ナ伊藤　俊一，岩崎　寛和＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　卵子・排卵（1）

［演題PVII－30～34］（10：00～10：35）　モデレーター　田辺 清男（慶応大・産婦）

P　VII－30．　Hypergonadotropic　hypogonadism症例におけるGn　RH　agonist投与の排卯誘発効果

　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医大産婦人科　　○渡辺　研一，石塚　文平，近藤　俊彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤寿一郎，大野　祐子，堀越　裕史

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　栗林　　靖，高橋　誠治，浜田　　宏

PVII－31．マウスにおけるRU486　の排卵抑制効果に関する検討

　　　　　　　　日本大学農獣医学部獣医生理学教室　　○木田　まや，遠藤　　克，金山　喜一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐久間勇次

P　VII－32．　GnRHa併用排卵刺激法の検討

　　　　　　　hMG単独療法とGnRHa各種投与との比較
　　　　　　　　　　　　　　横浜市立大学産婦人科　　○吉邨　泰弘，植村　次雄，水［　弘司

PW－33．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効果

　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医大産婦人科　　○近藤　俊彦，石塚　文平，高橋　誠治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　渡辺　研一，大野　祐子，堀越　裕史

PVII－34．パルス超音波照射のマウス初期胚に及ぼす影響

鳥取大学医学部産科婦人科学教室

栗林　　靖，斉藤寿一郎，浜田　　宏

○岩部　富夫，

　大野原良昌，

　原田　　省，

関島　秋男，谷川

寺戸　博文，戸田

見尾　保幸，寺川

正浩

稔子

直樹
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　　　　　　　　　　　　　　　　　卵子・排卵（II）

［演題PVII－35～40］（10：35～11：05）　モデレーター　石川 睦男（旭川医大・産婦）

PVII－35．プログラム凍結器によるガラス化凍結，融解時の氷晶観察とマウス胚の生存性について

　　　　　　　　　　元日本大学農獣医学部畜産学科　　○吉田　重雄，高村真由美

PVII－36．種々の卵管上皮培養細胞が初期胚に及ぼす影響

　　　　　　　　鹿児島大学医学部付属病院産婦人科　　○沖　　利通，竹内　一浩，山元　慎一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　明人，福元　清吾，堂地　　勉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田　行博

PVII－37．　Mouse受精卵の分割に及ぼすLidocaineの影響

　　　国立長崎中央病院産婦人科

長崎大学医学部産科婦人科学教室

PVII－38．マウス受精卵凍結融解後のcell　viability評価

　　　　一1251－BSA　uptakeを指標として一
　　　　　　　　　鳥取大学医学部産科婦人科学教室

P　VII－39． ヒト凍結初期胚解凍後の生存率について

　　　　　　　　医療法人社団スズキ病院

○重松

　岡本

　山下

　山辺

　潤

純英，梶村　秀雄，布施　正樹

隆則，黄　　宏駿，石丸　忠之

　徹

○大野原良昌，

　谷川　正浩，

　原田　　省，

○立花

　千田

　鈴木

郁雄，

　智，

雅洲

岩部　富夫，関島　秋男

寺戸　博文，戸田　稔子

見尾　保幸，寺川　直樹

武田　信好，小田原　靖

飯田　修一，森　　　滋

PVII－40．非過排卵処理カニクイザルからの卵胞卵の回収と体外受精

　　　　　　　　　　　　国立予研・霊長類センター　　○山海　　直，藤崎　正美ナ井田

　　　　　　　　　　　　　　（現所属）㈱ほくさん＊　　若林　庸夫＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　エーザイ㈱＊＊　長　　文昭，本庄　重男

　　　　　　　　　　　　　　　　　機能性不妊・免疫

［演題PVII－41～45］（11：05～11：35）　モデレーター　牧野

聡＊＊

恒久（慶応大・産婦）

PVII－41．習慣流産免疫治療による免疫能の変動

　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○杉　　俊隆，牧野　恒久，丸山　哲夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　梅内　正勝，野澤　志朗

P　VII－42．免疫療法で無効であった反復流産症例の臨床的ならびに免疫学的検討

　　　　　　　　　　　　　　国立大蔵病院産婦人科　　○田中　忠夫，堤　　紀夫，倉島　富代

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　瀬尾　　宏，伊藤　治英

PVII－43．習慣流産に対する免疫治療の成功例と不成功例における疫学的因子の検討

　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○丸山　哲夫，杉　　俊隆，岩崎　賢一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　牧野　恒久，野澤　志朗

PVII－44．免疫療法による治療効果判定としての遮断抗体活性と効果増幅のためのBRM併用療法
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　　　　　　　　　　　　　大阪大学医学部産婦人科　　○藤野　直子，古山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　菊池　知之，木村

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐治　文隆，谷澤

PVII－45．精子不動化抗体に対する抗イディオタイプ抗体の作製

　　　　　　　　　　　　　　兵庫医科大学産婦人科　　○繁田　　実，阪田

　　　　　　　　　　　　　　　　　検査・診断（II）

［演題PVII－46～50］（11：35～12二〇5）モデレーター竹内

将康，竹村　昌彦

　正，鮫島　義弘

　1彦

和子，礒島　晋三

久彌（順天堂大浦安・産婦）

PVII－46．体外受精・胚移植患者におけるクラミジア感染症について

新潟大学医学部産科婦人科学教室

PVI1－47．　Fitz－Hugh－Curtis症候群6例の臨床的検討

　　　　　　　　　　　十和田市立中央病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　東北大学産婦入科

PVII－48．　Chlamydia感染と骨盤内病変の関係について

　　　　　　　　　　　　　長崎大学医学部産婦人科

日赤長崎原爆病院産婦人科

○平沢　浩文，谷

　倉林　　工，織田

　田中　憲一

啓光，七里　和良

和哉，荒川　　修

○佐々木裕之，新宅　裕子

　陳　　偉業，土岐　利彦，星合　　昊

○中村　恒一，石丸

　藤下　　晃，一瀬

　増崎　英明，山辺

　倉田須和子

PVII－49．不妊症外来における抗クラミジア抗体測定の意義

　　　　　　　　　　　　東京大学産科婦人科学教室　　○大須賀　穰，鈴木

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宮内　彰入　成

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　林　　直樹，綾部

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三橋　直樹，武谷

PVII－50．当科不妊症及び不育症症例におけるクラミジア抗体法の検討

　　　　　　　　　　　　　　横浜市立大学産婦人科　　○越後谷朋子，植村

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　堀　　裕雅，町田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉邨　泰弘，平原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　多賀　理吉，水口

忠之，萢　　育仁

俊介，鮫島　哲郎

　徹

尚子，島内　昌仁

鑑非，郭　　宗明

琢哉，堤　　　治

雄二，水野　正彦

次雄，安藤　紀子

稔文，高安　義弘

史樹，白須　和裕

弘司

ポスター　第VIII会場（202・204）

　　　　　　　　　　　　　　　　睾丸・性ホルモン（1）

［演題PVIII－20～26］（9：30～10：10）　モデレーター　穂坂　正彦（横浜市大・泌尿）

PVI皿一20．　Ethane　dimethanesulphonate（EDS）投与によるラット造精機能障害の検討

　　　　　一testosterone局所投与の防御的役割について一
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　　　　　　　　　　岡山大学医学部泌尿器科学教室

　　　　　　　　　　　　日本鋼管福山病院泌尿器科，1

　　　　　　　　　　　　　岡山赤十字病院泌尿器科3

　　　　　　　　　　帝京大学医学部産婦人科学教室3

PVIII－21．　hCGに対するラット精巣の加齢における変化

　　　　　　　　　　　　　　東邦大学第1産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大学生化学＊

PVIII－22．両側精索静脈瘤の臨床的検討

　　　　　　　　　　T一葉大学医学部泌尿器科学教室

○山根　　亨，大枝

　大森　弘之，永井

　神戸川　明ρ荒井

忠史，占田　光宏

　敦，1大橋　輝久2

　清3

○町澤　一郎，跡部　一朗，伊藤　元博

　平野　治伸郭天野　久夫＊

○高原　正信，小竹　　忠，始関　吉生

　角谷　秀典，島崎　　淳

PVIII－23．男性不妊症に対する補中益気湯，コウジン末併用療法の経験

　　　　　　　　　　　　　徳島大学医学部泌尿器科　　○稲井　　徹，浜尾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　香川　　征

PVm－24．牛車腎気丸の男性不妊への効果

　　　　　　　帝京大学医学部付属市原病院産婦人科1　0五味淵秀人、1太田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　同臨床研究部2

PVIII－25．凍結蓄積法を用いた濃縮精子の調製

　　　　　　　　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科　　○原　　唯純，小林

　　　　　　　　東京歯科大学市川総合病院産婦人科＊　　朴　　俊英，名取

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大野虎之」轡野澤

P　VIII－26．乏精子症におけるlow　reactive　level　laser　therapy（LLLT）

　　　　　　　　　　　永遠幸マタニティクリニック　　○加藤　　修，高塚

　　　　　　　　　　　　　　　　　恵愛会恵愛病院　　　林　　政宏

巧，梶本　昌昭

昭彦，2貝原　　学1

俊文，兼子　　智＊

道也，森定　　優

志朗

亮三

　　　　　　　　　　　　睾丸・性ホルモン（II）

［演題PVIII－27～33］（10：10～10：50）　モデレーター　岩本　晃明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（聖マリアンナ医大・泌尿）

P　VIII　一　27．ヒト男性生殖器におけるSuperoxide　Dismutase（SOD）の発現

　　　　　　　　京都大学医学部婦人科学産科学教室　　○野々垣多加史，野田　洋一，今井　公俊

　　　　　　　　　　　　　　　　　泌尿器科学教室＊　　塩谷　雅英，馬岡　　陽，成本　勝彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　崇英，松田　公志＊

PVIIi－28．男子不妊症の臨床統計学的観察

　　　　　　　　　　　　　東北大学医学部泌尿器科　　○高橋　　勝，前原　郁夫，佐藤　和宏

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　滋彰，蓮田　精之，平松　正義

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　折笠　精一

PVIII－29．男子不妊外来における妊娠率の臨床的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　京都大学泌尿器科　　○堀井　泰樹，松川

P　Vlil－30．男子不妊をi－1訴とした46XX／46XYモザイク型染色体異常の1例

　　　　　　　　　　　　　富士宮市ウ1病院泌尿器科　　○山口　安三

　　　　　　　　　　　　　　浜松医科大学泌尿器科　　　大田原佳久，太旧

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　河辺　香月

　　　　　　　　　　　　　東京大学医学部泌尿器科　　　阿曽　佳郎

公志，占田　　修

信隆，田島　　惇
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PVIII－31．脳腫瘍治療後の続発性性腺機能不全症に対する治療

大阪医大泌尿器科

PVHI－32．精漿を含まない高純度精子の選択的調製

　　　　　　　　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科

　　　　　　　　東京歯科大学市川総合病院産婦人科＊

○清水　　篤，平井　　景，上野　信之

　砺波　博一，高崎　　登

○朴　　俊英，小林

　原　　唯純，森定

　大野虎之進ナ野澤

俊文，兼子　　智＊

　優，青木　　類

志朗

PVI［1－33．　Testicular　hypogenesisに対するLH－RH　analog．＋HMG拮抗療法

　　　　　　　　　　　永遠幸マタニティクリニック　　○加藤　　修，高塚　亮三

　　　　　　　　　　　　　　　　　恵愛会恵愛病院　林政宏

　　　　　　　　　　　　　　　　　　子宮内膜症（1）

［演題PVIII－34～37］（10：50～11：15）　モデレーター　杉並

PVIII－34．

P　VII且一35．

洋（愛媛大・産婦）

ブセレリン投与中および投与後の骨量の変動

　　　　　愛知医科大学産婦人科，同中検＊　○根来　良材，正橋　鉄夫，鈴木　正利

　　　　　　　　　　　加茂病院産婦人科＊＊　　野口　昌良，中西　正美，富田　明夫＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稲村　錯三潜北川　武司＊＊

LHRH　AGONIST（Buserelin）のヒト子宮内膜における12－HETE産生に及ぼす影響

　埼玉医科大学総合医療センター産婦人科　　○飯野　好明，鈴木代志子，高田　真一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石原　　理，関

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　木下　勝之

PVnl－36．子宮内膜症組織に及ぼす酢酸Buserelinの効果に関する電顕的観察，

　　　　　とくにDanazolの効果との比較について

　　　　　　　　　　　　　　国立大蔵病院産婦人科　　○倉島　富代，田中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　治英

博之，竹田　　省

忠夫，堤　　紀夫

PVIII－37．子宮内膜症進行期と各種自己抗体との関連及びダナゾール療法の効果について

鳥取大学医学部産科婦人科教室 ○寺戸　博文，岩部　富夫，関島　秋男

　大野原良昌，谷川　正浩，原田　　省

　見尾　保幸，寺川　直樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　子宮内膜症（II）

［演題PVIII－38～42］（11：15～11二45）　モデレーター　佐治 文隆（大阪大・産婦）

PVIIi－38．機能性不妊患者における子宮内膜症の関与について

賛育会病院産婦人科 ○都築　　浩雄i，

　金田　幸枝，

　吉田　浩介

合阪　幸三，鳥谷　葉子

野島美知夫，國保健太郎

PVIII－39．外性子宮内膜症と血清ブイブロネクチン

　鹿児島大学医学部産科婦人科学教室，他関連8施設　　○堂地　　勉，飯尾　一登，山元　慎一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　明人，沖　　利通，永田　行博，他

PVIII－40．子宮内膜症に対する各種薬物療法前後の比較
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大阪医科大学産婦人科学教室 ○佐伯　理男，奥田喜代司，好川　元庸

　宮崎　和典，前田　隆義，杉本　　修

PVIII－41．鑑別診断が困難であった性器外子宮内膜症の4例

京都大学医学部婦人科学産科学教室　　○塩谷　雅英，野田　洋一，成本　勝彦

　　　　　　　京都桂病院産婦人科＊　　森　　崇英，南部　吉彦菱木下　幹久＊

P　VIII－42．チョコレート嚢胞をともなう不妊症例に対する嚢胞内エタノール注入と

Buserelin投与の併用療法

　　　　　　　聖マリアンナ医大産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　同東横病院＊

○岩田美智恵ナ石塚　文平，近藤

　堀越　裕史，斉藤寿一郎，塩崎

　佐藤　宏植拶豊田　正治ナ浜田

俊彦

一
正＊

　宏
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特別講演1

CRYOPRESERVATION　OF　GAMETES　AND　EMBRYOS：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　FUNDAMENTAL　ASPECTS

　　　　　　　　　　　S．P．　Leibo，　Ph．D．

Center　for　Reproductive　Medicine　and　Surgery

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　　　Scott　Department　of　Urology

　　　　　　　　Baylor　College　of　Medicine

　　　　　　　　　　Houston，　Texas，　USA．

　　The　cryopreservation　of　spermatozoa　and　of　ova　and　embryos　of　many　feral　and　domestic

species　is　a　well－established　procedure．　Literally　tens　of　millions　of　bovine　calves　and　tens　of

thousands　of　human　children　have　been　born　as　a　result　of　artificial　insemination　with　frozen－

thawed　spermatozoa．　Thousands　of　Iive　young　animals　and　hundreds　of　human　babies　have　been

born　as　a　result　of　the　transfer　of　frozen－thawed　ova　and　embryos．　Initially，　the　procedures　for

cryopreservation　were　derived　empirically；1ater，　they　were　improved　by　an　emerging　understand－

ing　of　the　responses　of　cells　to　alterations　of　solutions　produced　by　freezing　and　thawing．　More

recently，　especia11y　as　the　efficacy　of　methods　of　rapid　cooling　were　demonstrated，　the　cryo－

preservation　of　gametes　and　embryos　has　evolved　into　a　generalized　theory．　This　understanding

of　fundalnental　principles，　in　turn，　has　led　to　simpler　alld　faster　methods　of　cryopreservation．

　　The　physiological　characteristics　of　cells　and　the　physical－chemical　properties　of　solutions　that

influence　their　survival　during　freezing　and　thawing　have　been　partially　identified．　It　is　known

that　functional　survival　of　mammalian　cells　subjected　to　freezing　and　thawing　generally　requires

that　the　cells　be　suspended　in　molar　concentrations　of　solutions　of　compounds　referred　to　as

cryoprotective　additives（CPA’s）．　Effective　CPA’s　have　low　molecular　weights，　high　solubility，

and　low　toxicity．　Most　effective　CPA’s　permeate　mammalian　cells，　although　it　is　unresolved

whether　permeation　is　an　absolute　requisite　for　protection．　If　a　CPA　has　permeated　a　cell　before

it　is　frozen，　however，　then　the　cell　becomes　susceptible　to　osmotic　shock　when　diluted　out　of　the

CPA　after　it　is　thawed．　Recent　evidence　has　demonstrated　that　mouse　and　human　ova　exhibit　a

time－and　ternperature－dependent　sensitivity　to　osmotic　shock　when　diluted　out　of　concentrated

solutions　of　CPA’s．　Systematic　studies　of　the　permeability　characteristics　of　ova　of　different

species　have　resulted　in　extremely　efficient　methods　to　dilute　them　out　of　very　concentrated

solutions　of　CPA’s　without　damage．　This，　in　turn，　has　led　to　the　development　of　simple　procedures

to　cryopreserve　ova　by　rapid　cooling　and　a　single－step　dilution　of　the　ova　out　of　the　CPA．　These

new　methods　have　now　been　applied　to　practical　problems．　For　example，　cryopreserved　hamster

ova　can　be　used　to　assay　the　functional　properties　of　human　sperm．　And　cryopreserved　mouse　ova

can　be　used　to　produce　transgenic　mice　at　high　efficiency．　Despite　these　successes，　there　remain

unsolved　problems　in　the　cryopreservation　of　gametes　and　embryos，　such　as　the　low　survival　of

oocytes，　the　sensitivity　of　in　vitro　matured　and　fertilized　embryos，　and　the　differential　sensitivity

of　spermatozoa　from　different　males．
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特別講演II

配偶子および胚の凍結保存一臨床

東京歯科大学市川総合病院産婦人科教授

　　　　　　　　　大　野　虎　之　進

　われわれは1958年以来，凍結保存ヒト精液を不妊症治療，特に非配偶者間授精（AID）に応用し，

300例以上の分娩例を得ている．また出生した児の発育をFollow　Upした結果，知的，身体的発育に

異常を認めていない．従来，凍結精液によるAIDの妊娠率は新鮮精液と比べ必ずしも高くなかった．

これは凍結保存液添加による精子濃度減少，融解後の運動率低下などによる．われわれは，精子をあ

らかじめPercoll洗浄濃縮することにより精子濃度低下を保障するとともに新たに開発したKS－II精子

保存液を用いた液体チッソ蒸気凍結法により精子蘇生率改善を図ることが，凍結精子の妊孕性向上策

として有用であり，本法により性状不良精液を対象とする配偶者間授精（AIH）にたいしても凍結保

存精子の応用が可能であることを報告した．

　一方，胚の凍結保存は1972年にWhittinghamらがマウスで成功して以来，詳細な研究が行なわれ，

1983年にはTrounson，　Mohrによりヒトにおける妊娠例が報告された．凍結保存胚の体外受精への応

用は，余剰胚の有効活用，採卵による侵襲の低減，胚着床環境の改善など，妊娠率向上に関し多くの

利点を有している．

　一般に胚の凍結保存はDMSO，ショ糖などの凍結保護剤を段階的に添加，平衡化し，プログラムブ

リーザーを用いた緩速冷却により行なわれる．われわれは始めにマウス胚を用いた基礎研究により凍

結条件が胚の生存性に及ぼす影響を解析し，その知見をふまえ，ヒト胚の凍結を試みた．倫理委員会

の承認を得た後，患者のinformed　consentを得て体外受精・胚移植における余剰胚42個を凍結保存

し，融解後21個を7症例に胚移植した．その結果，2例のchemical　pregnancy，2例のclinical

pregnancyを認め，うち1例は双胎を帝王切開にて分娩した．小児科による経過観察において児に異

常を認めなかった．
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特別講演III

哺乳類初期胚発生に及ぼす環境因子の解析

京都大学産婦人科助教授

　　　　　野　田　洋　一

　ヒト生殖過程の一部分を人工的環境下で行うことが実現したのはおよそ12年前の事である．この時

用いられた手法は体外受精胚移植法であったが，この方法が原理からみて極めて優れている為，挙児

を希望する不妊患者には大きな福音となる事が期待されている．しかし，胚移植あたりの挙児率は世

界的にみても15％前後にすぎず，本法が広く日常臨床に応用されるにはまだ解明すべき生物学上の諸

問題が残されている．

　排卵から着床に至る過程は雌性配偶子が体細胞との密な相互作用から開放され，卵巣から子宮へと

およそ5日をかけて体液中に浮遊しながら異なった臓器へ移動するという一連の精緻な細胞現象が生

ずる過程である．この体液中に浮遊している時期の胚を卵管や子宮から回収して培養に供する事が出

来るが，人工的に設定した環境下での発生効率は極めて低い．たとえばマウス（ICR）においては排卵

された卯の92％が産仔となる事を我々は確認しているが，同じ系統のマウスで試験管内受精の結果得

られた胚は，通常用いられる培養条件下では胚盤胞に達しない．この「in　vitro胚発生停止」の厳密さ

は種によって異なるが，いつれの種においてもin　vitroの胚発生効率は低いので，この現象には種を

越えた共通の原因が存在すると考えられる．我々はこれまでマウスの2－cell　blockが培養時の酸素濃度

を低くする事（5％），および活性酸素窃の消去系酵素であるSuperoxide　Dismutaseを培養液に添

加する事によって解除され高い胚盤胞率が得られる事を明らかにしている．本講演ではマウスで観察

された酸化的ストレスからの胚の保護による効果がラット，ハムスター或はヒト等でも認められるの

かどうか，in　vivoでもこの様な機序が働いているのかどうか等について検討し，さらにこの原理をヒ

ト体外受精・胚培養に応用しうるのかどうかについても考察を加えてみたい．
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特別講演IV

射精障害に対する人工射精法

国立身体障害者リハビリテーションセンター泌尿器科部長

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　牛　山　武　久

1）射精できない病気：射精できない病気は端から数えればト個位はあると思われるが，取り分け大

きく問題になるのは子供が欲しい時期，即ち青年期の射精障害である．この意味において若い人に発

生する睾丸腫瘍の後腹膜リンパ節廓清後及び脊髄損傷や若年性糖尿病による射精障害が問題である．

演者は脊髄損傷者に対する人工射精の経験を基にこの問題に言及したい．

2）人工射精：人工射精の定義は受精に必要と思われる精子を人工的に射精させることであり，例え

ば1000万の生きている精子を人ll的に射精させることを言う．ほんの少量の精液や死んでいる精子を

やっと射精させても残念ながら成功とはいえない．

i）脊髄くも膜下薬物注入法：腰部くも膜下に副交感神経刺激剤であるネオスチグミンを注入すると

射精が起こる．本邦でも出産例があるが，自律神経過反射を誘発し副作用が強いため欧米では現在行

われていない．

ii）Vibrator法：陰茎をVibratorで刺激すると射精が起こる．現在の所，誰が施行しても成功するも

のではないが我々は最近ようやく成功例をみた．欧米ではこの方法による出産例があり，副作用のな

い点から今後推奨される方法である．

iii）電気刺激法：直腸から刺激する方法と陰茎から刺激する方法がある．動物での人工射精によく試

みられる．欧米での出産例はあるが本邦で人でこの方法による成功例はなく，我々も2年前より試み

ているが充分な量の精液が得られない．

　Vibratorや電気刺激による人工射精が最近欧米で盛んに報告されるようになり，出産例も増えてい

る．本邦ではこれらの技術移入が多少遅れているがこれまでの我々の経験を基に人L射精の現状につ

いて報告したい．
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シンポジウム1

精子形態異常の基礎と臨床

千葉大学医学部解剖教授

　　　　　永　野　俊　雄

富山医科薬科大学泌尿器科教授

　　　　　片　山　　　喬

　ヒト精子とその形成にかんする形態は充分に解明されているが，精液性状（精子数，運動率，奇形

率等）の“正常値”の変異は，我々が取扱う実験動物のそれよりも高いように思われる．ヒトの場合，

妊娠可能な最低精子数は明言出来ない．したがって精子と精子形成の“正常”と“異常”を区別する

ことは容易でない．今日の基準は（1）を参照されたい．

　このシンポジウムでは，精液および精巣生検による形態変異，精巣静脈瘤や不妊患者の精液所見，

さらに精子抗体の診断的応用について各演者より発表をお願いしたい．前座として，精子形成と密接

に関係すると思われるアクチンについて，ゲッ菌類精上皮のアクチンmRNAの発現をのべる．

（1）WHO：WHO　laboratory　manual　for　the　examination　of　human　semen　and　semen－cervical

　　mucus　interaction．　Cambridge　Univ，　Press．（1987）
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シンポジウム1〔基礎〕

（1）精上皮における細胞骨格性アクチンmRNAの発現と
　　　　　　　　　　　　　アクチン細糸の局在

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大学解剖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永　野　俊　雄

　精子形成（spermiogenesis）の主な形態変化は①核の濃縮と変形．②先体形成．③鞭毛形成④細

胞形態の変化である．

　細胞形態と密接に関係するアクチンのmRNA発現をin　situ　hybridization法を用いて，ゲッ菌類

の精上皮でしらべた．またアクチンをphallacidinおよび抗体法でしらべた．

　アクチンmRNAの強い発現は精子発生の段階特異的にみられ，ラットではXII期に特に強い．この

時期の伸長している精子細胞とその近傍のセルトリ細胞質にmRNAの強い発現がみられた．同様な所

見は他のゲッ菌類（マウス，モルモット，ハムスター）でみられた．ラット精子細胞（ステップ11　・一　13）

の頚部にアクチンmRNAの強い発現がありクロマトイド体との関係が示唆された．アクチン細糸の局

在分布も精子発生段階との関係が認められた．精子細胞核がセルトリ細胞に陥入している部分にアク

チンの染色性を認め，精子細胞とセルトリ細胞との接着部のアクチン細糸を示すものと思われる．

　精上皮におけるアクチンmRNA発現およびアクチン細糸は精子発生段階に応じて動的に変化する．

このことはアクチンmRNAとアクチン細糸のターンオーバーを示すものと考えられる．
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（2）ヒト精子の微細構造，正常および異常例について

東北大学泌尿器科

　　佐　藤　和　宏

緒 言

　ヒト精子の微細構造異常の観察結果をまとめた小島によれば，遺伝が予想される形態異常としては

現在まで17種が挙げられている．今回はその内10種類の観察，後天的要因が考えられる精子形態異

常，健常者精子の形態異常等の検討を通して，ヒト精子微細構造異常の分類，原因等について考えた

い．

対象と方法

　対象は精液検査において精子運動能指数（SMEI）が常に30以下の精子無力症症例及び光顕にて形

態異常を指摘されていた例である．精子無力症47例中27例及び頭部形態異常を疑われていた2例の

精子，精巣の電顕的検索を行なった．更にcontrolとして健常者10名の精子の微細構造の検索を施行

した．

結 果

　コントロール10例の結果では，平均28．9％に軸糸の微細構造異常（双微細管の欠損，過剰，中心

微細管の欠損等）が見られた．精子無力症では，短尾精子症，多核多尾精子症，中間部の形成不全，

異常伸長，immotile　cilia　syndrome，軸糸自体の構造異常（9＋0，他）等の特異的構造異常，膿精

液症における非特異的な軸糸の構造異常等が観察された．

考 察

　不妊と関係するヒト精子の構造異常は，精子形成（spermiogenesis）過程の異常に起因する特異的

構造異常と，健常人でも見られる非特異的構造異常が大部分の精子に起こった場合に大別できると思

われる．前者は先天的であり，通常の治療は不能，後者は後天的であり，治療可能と推定されるが，

これらの点については更に検討が必要である．
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シンポジウム1〔臨床〕

（1）運動能低下精子の検討

千葉大学泌尿器科

　　角　谷　秀　典

　Immotile　Cilia症候群を含むImmotile　Spermatozoaを6例に経験した．これは同期間の不妊患者

の約0．6％にあたった．また，同期間の運動率10％以下61例の9．8％にあたった．年令は，16歳か

ら38歳であり，Kartagener症候群精査目的の1例を除くと他の5例は，不妊を主訴としており全例

30歳以．ヒであった．右胸心・内蔵逆位を2例に，精索静脈瘤を1例にみたが，全例睾丸容積，血清LH，

FSH，テストステロン値は正常であった．精子濃度は8～88×106／mlであり，運動率はKartagener

症候群例で22％を示した以外は，0であった．電顕的に，dynein　armの欠損を3例に，　microtubles

の数・位置の異常を4例にみとめた．

　運動率の低下した症例の妊孕性を高めるために，パーコール法による検討をした．80％単層パーコ

ー ル法により，精子濃度は約2倍になり，percent　motility，　velocity，　ALHの有意の上昇をみたが，

linearity，　beat／cross　frequencyは変わらなかった．　WHO分類による精子頭部の光顕的分類による

形態のパーコール法による変化をみた．oval　headの割合は，パーコール処理により64．7％から87．1

％に有意に上昇し，他のlarge　head，　small　head，　tapering　head，　amorphous　head，　immature　germ

cellの割合は低下したが，　duplicate　headの割合は変わらなかった．以上より，パーコール法は良好

運動能精子を増し，奇型精子を減少させるのに有効な方法と考えられた．
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（2）精子形態と精索静脈瘤の予後

藤沢市民病院泌尿器科

　　　　広　川　　　信

　精子形態の解析を当院では，パパニコロ染色標本で精子頭部の形により区分している．光学顕微鏡

下での解析には限界があり，ヒト精子にはhigh　natural　variationがあり正常型精子の診断にむつか

しさがある．正常型精子をdrop－shaped　head，　spherical　head，　elongated　headの軽度例まで含める

と正常精子の比率は高くなる．スムースな輪郭をもつoval　headのみを正常精子として検討する．妊

孕例の健康男子では，正常型精子61．6±ll．8％病的精子3．7±2．0％，一方，46例の精索静脈瘤では，

正常型精子の出現率41．7±11．5％，病的精子8．3±5．6％で，正常型精子は50％以上の例は少なく，

病的精子，先細小（tapering）型精子，　cytoplasmic　dropletの付着をみる精子などの出現が多い．し

かし，自然妊娠をみている精索静脈瘤30例の検討では，86％が比較的良い精子形態を示した．不妊で

来院し，手術適応のみとめられた58例をみると，病的精子が多く，正常型精子の少ない分布をみる群，

19例と精子形態の比較的良い群，39例である．手術後の妊娠率に，前者で26％，後者で69％と差を

みる．手術前の精子形態でoval　head　25％以下，病的精子20％台の出現率は予後が不良な傾向を示す．

手術後，精子濃度の改善がみられても妊娠しない例では，正常型精子の出現率に手術後も差をみない．

精子形態の観察では，奇形精子よりoval　headの出現率をみることが，容易であり大切な指標である．

なお，精巣生検像との関係も言及したい．
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シンポジウム1〔臨床〕

（3）精子形態と妊孕性

東邦大学泌尿器科

　　三　浦　一　陽

　精子形態が正常型か異常型かの判定は検査する施設や検査者によっても相当な差が生じるのが現状

である．かつて我々は精子形態の検査法としてpapanicolaou染色法を用いていた．しかしこの染色法

は大変複雑で日常診療面にはそぐわないので我々はより簡便で即座に行えるEosin－Nigrosin　staining

technique（Emilson，1978）を用いて検査するようになった．この方法は精子の生存，死滅も同時に

判定でき大変便利である．我々はこの方法を用いて，過去10年間に扱った1980症例の男性不妊症患

者（特発性造精機能障害患者や精索静脈瘤を合併した患者）について治療前後の精子形態の変化を検

討した．

　その結果，特発性造精機能障害患者491例の治療前後の変化では精子形態に統計的有意差はみられ

なかった．一方，精索静脈瘤合併症例で手術を行った240症例の術後の精子形態は有意差をもって改

善を示した．また精索静脈瘤を合併していたにもかかわらず何らかの理由で手術をせず薬物療法のみ

を行った93症例も投薬後に有意に改善を示した．また特発性造精機能障害患者での妊娠成立症例では

精子形態に妊娠しなかった症例との間に有意差を示さなかったが，精索静脈瘤を合併した手術症例や

非手術症例の妊娠成立症例では，いずれも治療後に精子形態が有意に改善を示していた．

　以上の結果をさらに詳細に分析し，精子形態が妊孕性にどう影響するかを報告する．
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シンポジウム1〔臨床〕

（4）抗精子モノクローナル抗体と精子抗原

神戸大学泌尿器科

　　篠　崎　雅　史

　精子抗原は精子表面に存在する細胞膜抗原，精子付着抗原および先体反応により出現する先体部抗

原等に分類される．これらの精子抗原に対して数多くのモノクローナル抗体が作製されているが，そ

の多くは精子表面抗原を認識したものである．

　我々は精子先体部細胞質タンパクを認識する抗ヒト精子モノクローナル抗体HS　4－10を作製し，そ

の性状を検討してきた．HS　4－10のisotypeはマウスIgG1で，精子不動化作用，凝集作用は認めなか

った．この認識抗原は精子細胞，精子に特異的な分化抗原で，精巣以外の組織には分布を認めず，ヒ

ト，マウス，ウサギと，種属を越えて共通に認められた．HS　4－10認識epitopeは，精子先体部細胞質

タンパク分子上に存在し，acrosome　reactionにより露出されることが示唆され，その分子量は約160

kDと推定された．間接蛍光抗体法による精子先体部蛍光陽性率は，不妊男性精子では正常男性精子に

比して有意に低く，HS　4－10は精子授精能を検索するうえで有用な手段となりうることが示唆された．

今回我々は，この抗ヒト精子モノクローナル抗体HS　4－10を用いて精子形態，特に精子頭部の形態異

常について先体部抗原との関連を検討した成績を報告するとともに，round　head　spermiaなど興味あ

る症例についても言及する．



シンポジウムII
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シンポジウムII

「Microfertilization」（顕微受精法）

京都大学農学部教授

　　　　入　谷

山形大学産婦人科教授

　　　　広　井　正

明

彦

　近年，不妊症に対する新しい技術がつぎつぎと開発され，臨床に応用されてきている．とくに精子

数が極端に少かったり，運動庄が極めて低い場合や，精子と卵子の膜の相互作用に何らかの障害があ

る場合には，体外受精・胚移植（IVF・ET）を行っても妊娠の成立が期待出来ない．これを解決する

手段として，卯の透明帯に顕微鏡下で小切開を加え，精子の透明帯通過を容易にさせる方法や，精子

を直接囲腔や卵細胞質内に注入して強制的に受精させる方法が動物の生殖生理の研究領域で開発され，

最近では臨床的にも注目されるようになってきた．

　このように顕微鏡下で未受精卵に何らかの操作を加え，自然または人工的に精子を侵入させて受精

を補助，促進する方法を「顕微受精法（microfertilization）」と総称することにした．このシンポジウ

ムでは精子の前処理の問題から，透明帯を機械的に開孔するzona　opening，化学的に開孔するzona

drilling，囲卵腔内または細胞質内に精子を注入するなどの方法により，受精の成立とその後の発生に

どのような影響があるかを明らかにして，臨床応用の可能性を検討することにした．
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シンポジウムII

（1）精子の前処置とMicrofertilization

京都大学農学部

細　井　美　彦

　精子の細胞質内への顕微注入は，精子の運動1生を必要とせず重度の乏精子症における受精の可能性

を示すものであり，また生理学的には受精に際して精子の様々な処理の影響を検討することを可能に

した．本研究では，ウサギの夏季不妊を利用し，自然発生的な雄性不妊をモデルにしてその正常受精

の可能性を検討した．さらに種々の精子の前処理が正常受精に及ぼす影響を検討した．

　ウサギは，夏期の気温上昇により，一過性ではあるが一射精中の精子数の極端な減少とそれに伴う

未成熟精子数の噌加，さらに運動精子数の減少と運動性の早期減退を示し，交尾させても受精に至ら

ない雄が頻繁に出現する．このような雄ウサギの産する精子を使って受精させる方法として囲卵腔内

注入と細胞質内注人を行い，強制的な受精の可能性を検討した．これらの精子は，細胞質内注人で1よ

正常な前核形成を示したが，囲卵腔内注入では現在まで受精を確認していない．

　さらに，細胞質内注入の際に精子膜を前処理することによって，より効率的に受精させる条件を検

討した．また抗精子抗体によって引き起こされる不妊症のモデルとして，精子の運動性を阻害する抗

精子抗体で処理された精子の顕微注入による前核形成の有無を検討した．これらの結果は，細胞質注

入法の受精生理学研究への応用，ならびに臨床応用への可否を判断する上で役立つと考えられる．
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シンポジウムII

（2）　Zona　Opening

慈恵医大産婦人科　スズキ病院

　　　　　　　　小田原　　　靖

　IVF－ETは男性因子不妊患者の治療法として広く用いられているが，高度の精子無力症，乏精子症の

場合その受精率は極めて低い．この問題を解決するために近年マイクロマニプレーターを用いた顕微

操作法が注目されている．現在までにヒト男性因子不妊に対して臨床応用が報告されている方法とし

て①精子囲卵腔内注入法，②ZONA　DRILLING，　ZONA　OPENINGなどの透明帯に穴をあける方

法があるが，両者を比較して卵に対するダメージや精子の自然選択性から現時点では後者の方法がよ

りAcceptableと考え，我々はガラス製微小フックを用いたZONA　OPENING法を独自に開発した．

本法の利点として①精子所見によりOpeningのサイズを調節できる．②卵に対する損傷が少なく，Sucrose

処理を必ずしも必要としない．③操作に要する時間が短い，などが挙げられる．スズキ病院では，前

回までのIVFETで受精卵が全く得られなかった高度男性因子不妊症例に対して患者の同意が得られ

た場合，卵の一部をZona　Opening法にて処理し，その効果を検討している．その結果Zona　Opening

法を用いた場合の受精率は25．9％と，通常媒精法の8．8％に比べ高率であり，卯の損傷率は1．7％，

多精子受精率は3．4％と共に低値であった．

　本シンポジウムでは通常IVFおよびZona　Opening法による受精の可否について精子性状，　Zona

binding　testとの相関を中心に述べる．
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シンポジウムII

（3）Zona　Drilling

東海大学産婦人科

　　井　上　正　人

　男性不妊の予後が悪いのは，その多くが精子の機能障害を伴うためである．Caionophore　A23187を

用いたZSPTを行うと，乏精子症の過半数に精子の受精能力障害（ZSPT　O％）や受精能力異常（ZSPT≦

30％）が認められる．最近，男性不妊の新たな治療法として透明帯開孔術が注目されている．今回我々

はヒト卵子の透明帯開孔術について基礎的検討を行った．卵子はIVFで受精しなかったものを，精子

は夫の精子を患者の同意を得て使用した．酸性溶液（PH　2．2）による開孔術では86．2％（50／58）の

卵子が生存し，44．0％（22／50）が受精した．多精子受精は68．2％（15／22）と高率であった．PH　3．2

の酸性溶液では多精子受精は34．6％（9／26）に減少したが，受精率も24．8％（26／105）と低率で

あった．走査電顕による観察では透明帯にすり鉢状の大きな穴が形成され，周辺には広い範囲に酸性

溶液の影響が認められた．また開孔部直下の卵子微絨毛にもかなりの変化が観察された．これに対し

て，micropripetteを用いた機械的な開孔術（串刺し法）では98．9％（178／180）の卵子が生存し，

44．4％（79／178）が受精した．多精子受精は5．1％（4／79）で通常のIVFと変らなかった．走査

電顕で見ると，精子の通過には十分過ぎる程の大きな穴が2個形成されていた．開孔部周辺の透明帯

には異常なく，また卵子表面の微絨毛にもとくに変化は認められなかった．ヒト卵子の透明帯開孔術

としては機械的な方法ですぐれており，十分臨床応用可能な方法と思われる．
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シンポジウムII

（4）囲卵腔内精子注入法

山形大学産婦人科

　　斉　藤　英　和

　重症の男性因子による不妊症は，体外受精胚移植法をしても，なお低い成績にとどまっている．し

かし最近このような症例に対して受精を補助する種々な方法が開発された．今回我々は囲卵腔注入法

の安全性，臨床応用の可能性について検討した．まずマウス2細胞期胚を用いて高張液の影響につい

て検討した．0．5モルショ糖を加えたHepes　HTF培養液にて0分，10分，50分間暴露した後培養を

開始すると，50分間暴露した群において培養後24時間目の8細胞期以上の胚発育率がやや低値を示し

かつ，培養後48時間目のハッチング率が低値を示した．しかし72時問目では各群に有意な発育差を

認めなかった．また染色体への影響を姉妹染色分体交換にて検討してみると，姉妹染色分体交換数は

各条件間に有意な差を認めなかった．そこで高張液下に精子を注入できる太さの針を囲卵腔まで挿入

する処理を10分間以内にした胚の発育，姉妹染色分体交換について検討を加えたが対照群と有意な差

を認めなかった．

　ヒトにおいては，体外受精の通常の媒精法を施行しても1個の卵も受精を認めなかった症例に対し

て承諾を得て囲卵腔注入法を検討した．80個の卵に精子を囲卵腔に注入したが2前核を認めたのは13

個，16％，さらに分割をした卵は7個，9％であり，この検討と同時に施行された通常の媒精では1

個の卵も受精していないことを考慮すると，囲卵腔精子注入法は，受精を補助する方法と考えられた．
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シンポジウムII

（5）卯細胞質内精子注入法

日本大学農獣医学部

　　佐　藤　嘉　兵

　我々はウサギ卵の細胞質内に不動化精子を注入して受精させた卵を4－8細胞期まで体外で発生さ

せ，これを偽妊娠雌ウサギの卯管内に移植して正常な個体が得られることを報告してきた（Sato　et　al．，

1988；1989）．しかし，精子注入後の卵の生存率および移植後の発生率は低い．それらの原因は明かで

はないが，その一つの原因と思われるのはピッペトによる卯細胞膜の物理的破壊である．現在市販さ

れているmicromanipulatorはその駆動力を油圧一手動システムに依存しているため膜破壊は避けて通

れない．この点を解決するために最近開発された圧電素fの急速変形を駆動力としたpiezo　mi－

cromanipulatorを用いて実験を行なった．この機種の長所は細胞膜を瞬間にピッペトを通過させる為，

大きな膜の破壊がない．注入する精子は先体反応が誘起されていることが必要であるので，lysophospha－

tidyl　choline処理を行なって先体反応を誘起し，その後不動化したものを用いた．

　その結果，精子注入後の卵の生存率は明らかに油圧式のmicromanipulatorに比べてpiezoタイプの

ものが優れていた．また，受精率，発生率においても同様であった，受精卵子のいくつかを偽妊娠雌

の卵管内に移植してその体内発育についても検討を加えた．



一
（口頭発表）
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1－1 IVF－ETにおけるhMG反応不良例および内因性LHサージ
出現例に対するGnRHa併用の有効性にっいて

医療法人　社団　スズキ病院

○小田原　靖、飯田　修一一、千田　智、森　　滋、立花　郁雄

　鈴木　雅洲

［緒言］体外受精・胚移植（IVF－ET）では複数の威熟卵子を採取することが必要である。しかしh，VtGに

対する反応不良例や内因性LHサづを認めた症例ではその成績は著しく不良である。　IVFb－ETでのGnRHa併

用の効果にっいては多くの報告があるが、hMG反応不良例に対する効果にっいては評価は様々である。

今回我々はhklG反応不良例、内因性LHサづ出現例に対するGnRHa併用の有効性にっいて検討した。
［対象および方法］対象は、採取卵子数が3個以下のhMG反応不良例18例（A群一平均年令37．5±2．6

才）および内因性Lllサージ出現例11例（B群一平均年齢35．1±3．・0才）の計29例である。両群とも前周

期ではhMGをDay4より投与し、次周期ではDay2よりGnRHa900μgを連日投与し、bay　4よりhMGを同様に
投与した。hMG投与量は卵巣の反応性により適時増減し、　hklG中止時期およびhCG投与時期の決定は、

卵胞径、尿中エストロゲン、頚管粘液のBiologica！Siftにより同一一基準で行なった。採卵は超音波下

に経腔的に施行し、ETはDay2にファイコンカテーテル（フジシステム製）を用いて行なった。
［結果］GnRHa併用により、　A群では採取卵数は1．3±1，2→4，・8±3，7に増加し（O．001＞P）、ET数

も1．1±1．0→2．3±1．2に増加した。　（O．　Ol＞P＞O．　OO1）ETし得た周期は507。　（9／18）→10暁（18！18）に

増加し、妊娠率も5．6％（1／18）→22，2％（4，1i）に向上した。　B群では採取卵数は1．9±2，1〕→4．7±3，0

に増加し（O．　OOI＞P）、ET数も9．7±1．0→2．2±LOに上昇した（0．001♪P）。ETし得た周期は
54．5％（5／11）→10016（11／11）に増加し、妊娠率も0．隣（0／11）→27．3％（3／11）と向上した。しかしB群で

はGnRHa併用でもLHが20ialU／m1以上を示すものが5例あり、これらの症例では妊娠例はなかった。
［結論］以上の結果より、GnR｝ia併用によりhklG反応不良例、　LH歩ジ出現例でのIVF治療成績は向上す

ると考えられた。

1－2
IVF－ET時の卵巣刺激法（Gn　－RH　analogue－hMG－hCG）におけるhMGの追加投

与の必要性

名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室
生田克夫，鈴木真史，岡田英幹，貝田清隆万歳　稔，花田征治，

八神喜昭

　体外受精胚移植における様々な卵巣刺激方法のなかにGn－RH　analogueを併用する方法があり，卵胞

発育のsynchronizationやLH　surgeの抑制に有効であるとして広く使用されている。しかしGn－RH　ana－

logueを使用中は下垂体からの内因性gonadotropin分泌が抑制されるためhMGの中止よりhCG投与まで
の時間が従来のGn－RH　analogueを用いない刺激法と同様の設定でよいか問題となる。　この期間の長短

が卵子の成熟や以後の治療成績に影響を及ぼす可能性も考えられるためhMG中止よりhCGの投与までの
聞隔を24時聞以内（A群，n＝10），25時間より36時間（B群，n＝35），37時聞より48時間（C群，　n＝48），49時問

以上（D群，n＝15）の4群に分けて採取卵子数，成熟卵子の率，受精率について比較検討した。　hCG投与日

のestradiol値はA，　B，　C，　D，の各群でそれぞれ505．9±334，1362±1311，1289±1146，1218±913．2pg〆m1

（mean±SD）であった。平均採取卵子数は2。8±1．7，6．6±5．0，6．6±5．1，7．1±4．6であった。この採取卵

子のうち成熟卵子の比率は78．2±28．4，60，9±26．5，55．7±30，0，52．4±34．1％であった。男性因子による

治療症例を除いた受精率は60．7，63．9，60．5，63．4％であり，胚移植あたりのclinical　pregnancyは12．5，

17．4，17．6，40％であった。これらの結果はhMG－hCG問隔が長くなるにつれ採卵卵子数はやや増加する

　　　　成熟卵子の占める割合は低下していく傾向を示し，受精率においてはhMG－hCG間隔の長短にものの，
よる差は認められず，胚移植後の妊娠率も投与間隔の長い群においても良好に保たれていることが確認

齢温論織糠響朧犠麗雛講脳饗糊灘耀籍雪れ
た。
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1－3 pure－FSHを用いた過排卵によるIVF－ETの成績

名古屋大学医学部分院産婦人科2名古屋大学医学部産婦人科1
山ロー雄1、前田修「、稲垣資郎2、柴田均D、中村潔史？、近藤育代一；、
大沢政巳2、塚原慎・郎！、石原豊
友田豊1

、浅田義正1、菅沼信彦、成田牧2、

【目的】近年、LHを殆ど含まないpureFSH製剤が無月経症、多嚢胞性卵巣をはじめとする種々の排卵誘発

に用いられているt”今回我々は、正常月経周期を有するIVF－ETの症例にpureFSH（p－FSH）単独または、
bu9．　erelinと併用して過排卵刺激を行い、従来のkllG一製剤と比較検討したr

【対象と方法】1989年7月より1990年6月までに当科で行ったIVF・一　ETの症例を対象とした。月
経周期3日目よりhMG又はp・一・FSH．pt独で卵巣刺激を30｛）　I　Uにて開始し、5日目より1’301Uとして続けるhMG群、

p－FSH群そしてbuserelin900μg／日を黄体中期から用いて下垂体抑制の後にhMG又はp－FSHの投与を3001U

にて開始し刺激3日目以降150iUを連日投与するbuserelin－hMG（b－hMG）群、　busprelin－p－FSH（b－p・－FSH）群

の4種の刺激法を行ったe平均卵胞径15mm以とのもの2個以上、これら卵胞あたりE2251〕pg／m　1以上となっ

た時点でhCG投与に切り替え、以後は通常のIVF－ETのprotocolに準じて採卵、媒精、胚移植を行った．
【結果】hMG群9例、　p－FSH群8例、　h　hMG群18例、　b－p－FSH群】5例で年令、不妊期間には差はなかった。総

投与量はそれぞれ1477†960，1635±－48（〕，17il〕±547，2272一碧4駅皿ρan土SD，IU）peakEeは、12Mr808，

1663±718，1886±1123，1506±853pg／ml採卵数5．0‡4．　L　6．5±3．6，7．4t4．°、5．　9±　’g．L受精数Z．　q±2．5，

5．　2±3，　2，　5．6±4．2，4．4±2．6，移植数2．6±1⑪，Z．⑪，3．1±1．1，2．7士1〕．8であり、臨床妊娠はそれぞれ移植

あたり2／o（220rp），9／5（60y．），6／18（33％），f・／15（40％）でいずれもhMG群とp－FS．　H群、　h　hMG群とb－p　FSH群では有

意差はみちれなかった，

【結論】p－－Fsr｛を用いた卵巣刺激は、投与量は増加する傾向はあるものの従来のhMG製剤とほぼ同様の成

績が得ちれた、

1－4 Clomiphene　citrate－hMGまたはhMG単独による卵巣刺激周期における内因性LHサ

ー ジの意義

京都大学医学部婦人科学産科学教室、愛媛大学医学部産科婦人科学教室＊

0辰巳賢一、野田洋一、神崎秀陽、矢野樹理こ泰井俊造、森　崇英

〈目的〉体外受精・胚移植法（IVF－ET）のためにclomiphene　citrate（CC）－hMG、またはhMG単独による卵

巣刺激を行った周期における内因性LHサージがIVF－ET成績におよぼす影響を解析し、過排卵周期における内因

性LHサージの意義を検討した。＜方法＞IVF－ETのための卵巣刺激法としてclQmiphene　citrate（CC）－hMG法

を用いた42周期、およびhMG法を用いた40周期を対象とした。　CC－hMG法では月経周期2日目（CD2）より5日

間CC、CD　6より連日hMGを投与し、hMG法ではCD　3より連日hMGを投与した。　CD　8より卵胞径の計測および

12時間毎の血中LH値の測定を開始し、卵胞径が18imnに達した日にhMGを中止、最終hMGの52時間後にhCGを
投与、その36時間後に採卵を行った。hCG投与前に50mlU．／ntを越えると予想されるLHサージが起こった場合に

はLHサージ開始時刻の36時間後に採卵を行った。採卵の2日後にETを行い、　ET14日後のテストパック陽性例を

妊娠とした。〈結果＞CC－hM｝周期の48％、hM3周期の55％に、　hCG投与前に内因性LHサージを認めた。採取

卵の受精率、および妊娠率は、CC－hMG周期においてはLHサージ群と非LHサージ群との間に差を認めなかった
が、hMG周期においてはLHサージ群の方が非LHサージ群より悪い成績となった。　LHサージがピーク値を示した
CD、およびそのピーク値は、　CC－h　MG周期ではそれぞれ12．3±0．2（me・an±SE）、114．1±1．4ml　U／ndと自然周期と

ほぼ同様であったが、hMG周期では、10．2±03、473±3．5mlU／ntと、自然周期より早くかっ小さいLHサージ
が起こっていた。＜考察および結論＞hMG周期においてLHサージ群の受精率、妊娠率が悪かったのは内因性LH

サージが早く起こりすぎ、かつ起こったLHサージが小さいことに起因すると考えられた。IVF－ET、GIFT、AIH等の

ために過排卵刺激を行う際には、卵巣刺激法により、起こる内因性LHサージの性質が異なり、この事が治療成績に

影響を与える可能性があることを念頭に置いて卵巣刺激を行う必要がある。
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1－5 当院における不妊症治療の3本柱

一
AIH，　GIFT，　IVF・ET一の臨床成績

セントマザー産婦人科医院1，順天堂大学医学部産婦入科2
0田中　温1，岡部親宜2，田中威づみ1，吉田一郎1，竹本洋一！，

　高田道夫2

【目的】1989年4月より我々は不妊症専門クリニックを開設し，AIH，　GIFT，　IVF・ETを不妊症治療の3本柱

と考え，不妊原因に応じてこの3つの治療法を施行してきた。今回我々はこれら3法による1990年6月まで
の治療成績について報告する。【方法】排卵誘発法は症例に応じ，①Cl・miphene単独，②Cl・miphene＋HMG＋HCG，

③GnRH・a＋HMG＋HCG（Original霊去，　Short法，　Long法）を使用した。AIHのタイミングは①Clomiphene単独群では排卯

推定2日前より8時間毎の尿中LH濃度をオルガノンLHカラーで判定し，陽性出現時間より12～20時間の間
にAIH（percoll　AIH，　Swim　up　AIH，　FF　AIH）を施行した。HMG投与群ではHCG投与24～30時間後に施行した。腹水

貯溜を認める症例はダグラス窩AIHを行った。HCGの切換は血中E。値が1000～1500pg／cc以上に漸増し，卵胞

直径が20～22㎜，緊満度が約80％の時点で行った。HCG投与36～38時間後に超音下採卯（経膣，経腹）を施行し
た。採卵後4～12時間の卯子の前培養を行い，　30～50万／cc（IVF・ET〕，50～100万／cc（GIFT）の精子と媒精した。GIFTは

媒精後約1時間以内に施行した。媒精4～12時間後にGrowth　Mediumに移した。採卯2日後にETを行った。【結果】

AIH　GIFT，　IVF・ETの妊娠率，流産率，多胎妊娠発生率，子宮外妊娠発生率はそれぞれ〔対周期妊娠率9％（175／

1944），対患者妊娠率17％（175／1029），12％（21／175），8％（14／175，双胎12，品胎2），1％（4／175）〕，〔32％（81／253），11％

（10／81），23％（19／81，双胎13，品胎5，四胎1），2％（2／81）〕，〔対周期妊娠率23％（121／526＞，対ET妊娠率36％（121／333），14％

（17／121），22％（27／121，双胎21，品胎5，四胎1），3％（4／121）〕であった。IVF・ETにおいて4細胞期胚以上に発育し

た胚を3個以上移植した際の妊娠率は53％（64／121）であった。卵管が少くても一側が正常な症例で，GIFT

またはIVF・ET失敗の後，　AIHで13例，自然周期で4例の妊娠を認めた。重症の男性不妊症（精子数500万／cc以
下，最活発前進運動精子10％以下）高令者（40才以ヒ）でのAIH，GIFT，IVF・ETの妊娠率は〔2％（4／161），11％（11／63），5％

78）〕，〔3％（3／88），11％（11／61），4％（3／77）〕であった。【結論】不妊症治療にはAIH，GIFT，IVF・ETの三本柱が必要である。

1－6 内視鏡下採卵と超音波採卵の比較検討

東邦大学第1産科婦人科学教室

○臼井　彰，久保春海，安部裕司，雀部　：豊．片山　進．森田峰人，

　大高　究，矢野義明，小島栄吉，百瀬和夫

【目的】超音波経膣採卵法が開発されて以来採卵は比較的容易となり，GIFT法においても超音波下で採
卵し前培養を加え内視鏡下で卵管内移植する方法を取り入れている施設が多くなってきた。そこで，今回

我々は超音波経膣採卵法と内視鏡下採卵法の採卵率の差について検討した。【対象齢よび方法】　1989年

1月よb1990年7月までの間に当科においてIVF－ET／GIFTプログラムを実施した83症例90周期
（IVF－ET＝44症例，49周期，GIFT＝34症例，36周期，　IVF－ETR　5症例，5周期）を対象とした。

IVF－ET　44症例の適応は，卵管性不妊20例，卵管性不妊十乏精子症18例，乏精子症4例，頻回GIFT
不成功例2例，GIFTの適応は，子宮内膜症18例，乏精子症十子宮内膜症12例，乏精子症3例，原因不
明1例，IVF－ETRの適応は，乏精子症5例であった。卵胞刺激法は，すべてGnRH－aを併用したhMG，
hCG周期であった。　hCG投与の34時間後に原則としてIVF－ET，　IVF－ETRは超音波経膣的に，GIFT
は，内視鏡的に採卵操作をおこなった。hCG投与時に経膣超音波法にて全例卵胞数を確認した。これらの

症例に対して卵胞数，穿刺数，採卵数，採卵率について比較検討した。　【結果】IVF－ET施行時におけ
る卵胞数：442（9．02±4．45），穿刺数：402（820士4．25），採卵数：300（6．　12±3．55），採卵率：74．　6土

13．7であった。一方GIFT施行時では卵胞数：294（8．65±4．02），穿刺数：201（5．91士3．　55），採卵数：

146（4．29±2．87），採卵率：72．64±21．5であった。また，GIFT施行時骨盤内癒着のため内視鏡下採卵が

できず同時に超音波経腔採卵した症例が3例あった。各々の妊娠率はIVF－ET＝25．5．％，　IVF－ETR＝

20％，GIFT－38．2％であった。　【結論】内視鏡下採卵と超音波経膣採卵の採卵率は有意な差を示さな

かった。また，GIFT法では前培養の有無による妊娠率の差を認めなかったため我々の施設では原則的

にGIFT法には超音波による採卵法を用いていない。
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1－7 加齢マウスの体外受精と産仔への発生能について

○鈴木宏志，富樫　守，森口佳之，安達二朗（中外製薬実験動物センター）

　目的：マウスの加齢に伴う妊孕能の変化を観察するとともに，体外受精技術の適用による老齢マウス

の繁殖の可能性について検討した。方法：2～15カ月齢（n＝5～12）のIVCS系処女雌および同月齢の雄

マウスを4日間連続同居し，plug形成率，排卵数，受精率，着床数および産仔数を観察して，加齢に伴

う妊孕能の変化を検討した。次に，2～11カ月齢の処女雌に性周期とは無関係にPMSGおよびhC（｝各5
i．u．の過排卵処理を施し，同月齢の雄の精巣上体精子を用いて体外受精を行った。また，体内および体

外受精由来胚を前核期から体外培養して，胚盤胞までの発生率および移植後の産仔への発生能について
も検討した。　結果：4日間同居の白然交配によるplug形成率は，3～8カ月齢では60～80％であった
が，9カ月齢以峰は50％以下に低下した。2～9カ月齢の繁殖係数（産仔数／交配数）は，4カ月齢の7・0

をピークとして減少し，9カ月齢に至ると生存産仔は観察されなかった。着床以後の胚死亡事について

は，2～4カ月齢で11～14％であったが，6～8カ月齢では52～68％に増加した。これらのことより，
rv’　C　S系マウスにおいては，6カ月以降になると急速に妊孕能の低下が認められ，9カ月齢以後に不妊

となることが知られた。しかしながら，9および10カ月齢においても自然交配により，それぞれ，平均

6．3個および20個の受精卵子が得られ，これらの体外培養による膵盤胞への発生率は92～100％であっ

た。体内および体外受精卵の胚盤胞への発生率は，2～11カ月齢のすべてにおいて良好な成績（70～100
％）であり，10および11カ月輪の体外受精由来胚（胚盤胞）の移植により，それぞれ25％：および21％の産仔

が得られた。9カ月齢以降のマウスに観察された不妊の原因は，胚よりはむしろ子宮側の要因による着

床不全によるものと考えられた。また，体外受精技術を用いることにより，すでに妊孕能を失った老齢

マウスにおいても，その繁殖が可能であることが知られた。

1－8 IVF　ETにおける精液処理法の検討
　　ttswim　Up法とPercol1法の比較

岡lll人nYi［人’lf　ll走豊利婦人不・1学教室

○多賀茂楊、吉田信隆、中塚幹也、平野由紀夫、白河・郎

　片ll峰章、名越一介、清水健治、関場香

【｝1的】【VF　ETに求」ける精ll誕理は、当科においてはs・iln　up法（S法〉を｝｝1いてき・・か・’3・

チ症においては媒精にト分な数の精子が得られないことが多かった。そこで従来よりAIHの精液処理
法として用いられているPercoll法（P法）の、　I　VF－ETに転用しうる可能性を検討した。　【方法】

平成2年2月から6月まで22例23周期にIVF－ETを行い、各周期に採取した卵を、串数ずつ2群x二分け、
それぞれS法、P法によって処理した精子を用いて媒精を行い、回収精ゴ運動卒、全」工勤鵜了回収叡
卵1個当りの添加精子数、受精率について比較検討した。　【結果】精了数4000力、ill　1以⊥の17周期ては、

回収精子運動率はS法76±20％（mean±SD）、P法88±11％と差を認めなかったが、全運動精子回
収率はそれぞれ7．8±6．4％、31±20％とP法で有意（p〈O．05）に高値を示した。しかし卵1個当りに

添加可能であった添加運動精子数はそれぞれ44±22万、44±　12万、受精率はそれぞれ62％・57％・
と差を認めなかった。精子数4000万”ml未満の6周期では、回収精子運動率はS法75119％、　P法78
土21％と差を認めなかったが、全運動精子回収率はそれぞれ、6．4こ・3，9％、29±　19％とP法∂・rf忌

（p〈O．05）に高値を示し、そのため卵1個当りの添加運動精子数はそれぞれ、15・15h、28・22
万、受精率はそれぞれ、24％、64％と、いずれもP法が高値を示した。また卵1個当りの添加赴劫粘f
数が30万未満の場合の受精率は、S法16％、　P法25％といずれも低値であったが、30万以Fの場合の丹

精率はそれぞれ65％、76％と良好であったc，【結論】授精操作には、卵1個当り30万以一Lの辻劫十1」1’を

添加した方が受精率が高値であった。そして、精子数4000万　m1以上の場合はS法、　P法のい’a］を用

いても差を認めないか、精子数4000万　lnl木満の∫1含にはP法を用いた方が良いと思わaた、
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1－9 体外受精・胚移植における再授精の意義

虎の門病院産婦人科

○笠井　剛、高橋敬一、塩津英美、児島孝久、佐藤孝道

【目的】体外受精・胚移植において、受精しなかった卵に対して再授精を試み、その意義について検討

した。　【方法】1989年2月から1990年6月までの17カ月間に、体外受精を施行し授精16時間後の観

察で受精しなかった卵が存在した41周期を対象として再授精を施行した。その結果、2回とも受精しな

かったA群14周期、初回の授精で受精しなかったが再授精で受精したB群5例、初回の授精で受精例は

存在したが未受精卵も存在しそれに対する再授精で受精しなかったC群12例、2回とも受精したD群10

例に分け、hCG切り替え時の血中E2値／卵胞数、　P値、原精液、再授精時の原精液の濃度、運動率、

精子運動速度、直進性、妊娠率を比較検討した。血中ホルモン値はRIAで、精子検査はComputer
assisted　semen　analyzer（CASA）で行った。研究対象症例の体外受精の適応は男性不妊が大部分を

占めた。【結果】妊娠に到ったのは3周期で、C群で2周期、　D群で1周期であった。7周期の妊娠の

転帰は未知である。血中E2値／卵胞数はそれぞれ134±51（N＝12）、153±30（N＝5）、123±48（N＝

11）、152±67（N＝10）、血中P値はe．　34±0．27（N＝12）、O．　28±・O．・07（N＝5）、0．39±0．30（N＝11）、

0．56±0．32（N＝10）であった。各群において原精液の濃度、運動率、運動速度、直進性、swim　up後

の運動速度、直進性に有意差は無かった。また初回授精時と再授精時の精液所見を比較してみると、精

子数の低下傾向は認められた以外、有意差はみられなかった。　【結論】初回授精16時間後の観察で、受

精していなくても、再授精をすることで受精する卵が存在するが、再授精で受精しない卵との間に、ホ

ルモン的にも、精子所見にも大きな差異を認めず、再授精時の受精能を規定する因子として明かなもの

は存在しなかった。

1－10 射精障害患者に対する体外受精胚移植併用治療

群馬大学医学部産科婦人科学教室、泌尿器科学教室’

○篠崎博光関守利土屋清志伊藤理廣伊藤郁朗竹内巧
　伊吹令人五十嵐正雄神保進噸小林幹男寧伊藤善一’山中英寿’

　近年、体外受精胚移植（IVF－ET）が、女性因子の不妊症のみならず、男性因子の不妊症にも適応される

ようになったが、脊髄損傷等で神経傷害に陥った患者ば、射精不能以外にも、その多くの精液所見は程

度の差こそあれ、乏精子症、精子無力症を伴っており従来のAIHによる治療では困難な症例も多い。
今回我々は、夫が高所からの転落による脊髄損傷（症例1）および直腸癌根治手術後の神経障害（症例
2）により、射精不能となった男性不妊の治療として薬剤投与により採取した精子を用いてIVF－ETを施

行し、妊娠に成功した2例を経験したので報告する。
　症例1は夫34歳、23歳で転落事故により、脊髄損傷（Th7～Ths）を受けた。射精不能に加え乏精子症、

精子無力症射精障害を合併。妻は35歳、主婦で卵巣機能不全（希発排卵）を認めた。結婚後8年の原発
不妊のため1988年12月、体外受精胚移植（IVF－ET）を試み、経腔的超音波採卵にて6個の成熟卵を得て、

ワゴスチグミン髄腔内投与により採取した精子（濃度37x106／ml、運動率38％）を媒精させ6個の分割
卵を子宮内に移植し、双胎妊娠に成功した。症例1は、ワゴスチグミン髄腔内投与法による採精とIVF

－ ETの組み合せによる妊娠分娩例の本邦におげる第1例目と考えられ、世界においても本方法による双胎
の妊娠分娩例の報告はない。症例2、夫は直腸癌根治手術後の神経障害により射精障害、逆行性射精を
主訴として、塩酸エフェドリンの皮下注射により精液を採取。妻は内膜症合併のためAIHを15回施行するも妊

娠成立しないため1990年4月、体外受精胚移植を行い単体妊娠が成立した。

　（考察）障害男子にとって精液採取は負担となるため、精液量および質について著明な異常所見を認

める場合は、いたずらにAIHを繰り返さず、受精能力を検査するためにもIVF－ETを治療法として選択試

行するべきと考えられる。
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1－11 子宮外妊娠既往のある卵管性不妊に対する工VF－ET治療の成績

東海大学医学部産婦人科

○小林善宗，本出育子，井上正人，宗　完子，鈴木隆弘，藤井明和

【目的】　不妊症領域では、子宮外妊娠の取り扱いは重要で、さけられない問題である。外妊に対する
治療法の選択は、その後の不妊治療成績によって決定されるべきであろう。IVF－ETは、難治性卵管性不

妊に対する治療としてすでに確立された観がある。とくに両側卵管切除後の不妊では、IVF－ETでしか妊
娠は望めない。今回、外妊の既往のある卵管性不妊に対するIVF－ETの成績を分析し、その有効性を検討し

た。　　【対象・方法】　主にエコーガイド採卵にきりかえた1985年12月から1989年の期間のIVF－ET
治療のうち、対象の外妊既往のある患者は101名で、ユ61回のIVF－ETを行なった。対象の平均年令は32．4

才（22～40才）、結婚後の平均年数は8．0年（2～17年）で、平均外妊回数は1．6回（1～3回）であった。

【成績】　対象期間のIVF－ET全体の成績は、393名（578回）で154名（ユ68妊娠）の妊娠成立で、対患者
妊娠率39．2％、対ET妊娠率29．1％であった。外妊既往のある対象ユ01名では42名（41　．6％）が妊娠し、

IVF・・ET　161回では47妊娠（29．2％）であった。患者あたりの最終妊娠の予後は継続（分娩を含む）は26名

（61．9％）、流産は8名（19．5％）、外妊は内外同時妊娠の1名を含み9名（22．2％）であった。回数あたり

の47妊娠の予後でみると、継続26回（55．3％）、流産12回（25．5％）、外妊10回（21．3％）であった。分娩

率（推定）は対患者で25．7％、対ETで16．1％であった。外妊発生9名中、8名は卵管妊娠（卵管存在）
であった。

【結論・考察】　外妊既往のある卵管性不妊のIVF－ET成績は、分娩率を含めて他の適応の成績と同様

であったが、外妊発生率は高かった。卵管存在例に対しては、IVF－ETといえども外妊発生に十分注意が
必要と思われた。

1－12 体外受精一胚移植における子宮内膜像の検討

東海大学医学部産婦人科

○本田育子，小林善宗，井上正人，藤井明和

　体外受精一胚移植（IVF－ET）例では受精の確認や移植胚の評価が行なえるため移植までの状態が良好

であって妊娠しない場合には着床不全が原因の一っとして考えられる。今回、採卵前及び採卵後7日目
の子宮内膜の肥厚thickness及び子宮内膜構造textureと妊娠成立の有無を検討し着床環境の評価におけ

る子宮内膜像の有用性を考察した。対象は複数個の卵子が採取され、その50％以上が受精し正常胚を移

植したIVF－ET　260周期で、原発性不妊115、続発性不妊145周期である。卵巣刺激方法はGnRHa－HMGを

用いた。妊娠周期は89，非妊娠周期171である。子宮内膜像は経腔走査法にて採卵前日及び採卵7日目の
thickness、　textureを記録した。　thicknessは子宮縦断像で前後壁内膜の厚みの和とした。　textureはhyp．

oechoic　type及びechogenic　typeに分類し両者の中間をmixed　typeとした。　thickness及びtextureを妊

娠、非妊娠群で比較検討した。装置は横河メディカルシステムRT　3600、5MHzのTV型プローブを使用
した。採卵前日の子宮内膜thickness（mean±S．D．）mmは妊娠、非妊娠群間で有意差を認めた（9．9±2．5

vs　8．8±2．6，　P＜0．01）が、採卵7日目では二群間で差はなかった。更に妊娠群では採卵前、7日目とも

原発性不妊群で有意にthicknessは増したが、非妊娠群では原発性、続発性不妊の間で差は認められなかっ

た。また続発性不妊では妊娠、非妊娠群間で差はなかった。妊娠群の採卵前日のtextureはmixed　type
が73％を占め、7日目ではechogenic　typeが56％と最も多かったが、非妊娠群も同様の分布を示した。

7日目の各typeにおける妊娠率に差はなかった。　GnRHa－HMG周期を用いた原発性不妊例では子宮内膜
の厚い群で妊娠率は高かった。子宮内膜のtextureは各type間で妊娠率に差がなく、着床環境の指標と
はなり得ないと思われた。
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1－13 体外受精における多精子（多卵核）受精卵の検討

旭川医大産婦人科

　○千石　一雄、玉手　健一、石川　睦男、清水　哲也

【目的】体外受精。胚移植（IVF－ET）は近年不妊治療として確立されっつある。しかし着床率は
未だ十分とはいえず、その原因の1つとして多精子（多卵核）受精など受精時の異常による異常胚の移
植があげられる。今回PQIypronuclear　embryosの発生要因に関し、各種排卵誘発法、不妊因子、卵成
熟度などとの関連性を検討した。

【方法】1987年11月よりユ989年12月までに当科においてIVF－ET施行症例102名115周期を対象と
した。排卵誘発法別内わけはcc／hMG　35周期、　hMG／hCG　45周期、GnRba／hMG　35周期である。採卵

は経腔超音波下又は腹腔鏡下で施行し、卵成熟度は採取卵の形態により分類した。媒精は卵成熟度と無

関係にhCG投与40時間後に行ない、媒精16～20時間後に卵丘細胞を機械的に除去し、前核の数により多
精子（多卵核）受精を判定した。

【結果】①採取卵数493卵中受精卵数345卵（70．0％）で、その内の25卵（7．25％）に多精子受精を
認めた。②排卵誘発法別多精子受精率はcc／hMG　5．5％、　hMG／hCG　8．2％、　GnRha／hMG7．2％で各

群間に有意差は認められなかった。③卵成熟度、年令と多精子受精率は相関を示さなかった。④媒精精子

数の検討では5～15万／卵の場合多精子受精率は4．5％とそれ以ヒの群に比し有意な減少を認め、さら
に不妊因子別では男性因子症例に多精子受精を認めなかった。

【結論】以上より多精子受精（polypronuclear　embryos）率は卵子成熟度、排卵誘発法、年令と有意な

相関を示さず、媒精精子数ならびに精子自体の受精能が多精子受精発生に関与している可能性が示唆さ
れた。

1－14 多角的評価によるヒトIVF－ET用培地の比較について

東邦大学第1産科婦人科学教室

○雀部　：豊，久保　春海，安部　裕司，臼井　彰，片山　進，百瀬　和夫

　ヒトIVF－ETに使用される培養液のquality　controlのためVC　）マウス2細胞期胚を用いてその胞
胚形成率によって評価する方法や，ヒト精子を培養しそのsurvival　rateを経時的に観察して評価する

方法が一般的に行われている。今回我々は，3社のHam！s　F10（A，　B，　C社），　HTFおよび新しく精

子調製培地として開発されたGPM培地をこれらの方法を用いて評価した。さらにマウスIVF法によってこ
れらの培地が受精から初期発生に与える影響とヒト精子の活力精子回収率を検討した。マウスを用いた

実験では，マウスIVF用培地であるWhitten／s　medium（以下WM）と比較した。　GPMは，ヒト血清
アルブミンを含んでいるためHTF，Ham’s　FIO，WMにも0．3～0．5％濃度に添加した。
　（1）マウス体内受精卵の胞胚形成率は，排卵後96時間でHam！s　F10　A　2＆6％，　B　36．　0％，　C48．7

％，HTF　97．　3％，GPM　28．2％，WM　96．3％であったo　（2）マウスIVF法による受精率は，媒精後

24時間でHa㎡s　F10　A　93．　3％，B100％，C90．　0％，HTFで90．7％，　GPM93．　3％，WM　93．3％

であった。（3）ヒト精子の活力精子回収率はswim　up　1時間後でHam／s　F10　A　47．4％，　B49．　4％，

C33．7％，HTFで44．7％，GPM47．6％であった。
　（1）胞胚形成率は，HTF，　WMがそれぞれ97．3％，96．3％と良好であった。（2）マウスIVF法による

受精率は，すべての培地でWMと同程度の成績が得られた。（3）精子回収率はC社のHam！s　F10でやや悪

かったが他の培地では，ほぼ同程度の回収率が得られた。

　これらの評価方法から，HTFが最も優れた培地であると思われるが，　マウスを用いた方法に関して
は，種特異性の点からその成績をヒトにあてはめるのは，慎重な態度で臨むべきであろう。
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1－15 偽妊娠ラット脱落膜培養細胞とラット初期胚の接着

東北大学医学部産科学婦人科学教室

大井嗣和，永沼孝子，陳　偉業，吉田仁秋，角田千恵子，戸澤秀夫，
村上　節，対木　章，深谷孝夫，矢嶋　聰

【目的】偽妊娠ラットに脱落膜腫を形成し，その培養細胞と胚を共培養することにより，in－vitroで妊
娠成立の出発点ともいうべき，着床の機序の一端を解明することを目的とした。　【方法】偽妊娠Wister
系成熟雌ラットに脱落膜反応を誘起後，経日的に子宮を摘出しestrogen　receptor（ER），　progesterone

receptor（PR）の変化を測定した。同時に脱落膜腫をO．25％Trypsinで処理，細胞数5×105cells／mlに調整

後，collagen（type　1）coated　dishを用いて培養した。培養液はWayrnouth（FCS　10％添加）を用いた。ま

た過排卵処理後の交配により得られた同系ラット胚を培養脱落膜細胞と共培養した。培養細胞並びに胚
の観察には透過型電顕を用いた。　【結果】①脱落膜のERは脱落膜腫形成2日目に2．77×10－10Mを示した
が，7日目には0．53x10－10Mまで減少した。　PRは3日目に3．37×10’10M，5日目に3．49x　10－loMを示したが

7日目は1．63x1（）’　loMであった。4日目の培養細胞が最もconfluentな状態になった。②培養細胞は，電顕

的にjunction　complex，　microvilliの欠如した，分泌穎粒に富む円形の細胞であり，脱落膜間質細胞由来で

あることが確認された。③blastocystをこの培養細胞へ静置すると，　hatching途上の時期に60％（18／30）

が，間質細胞由来と思われる培養細胞に接着した。④培養細胞と共培養したmorula中74％（28／38）が

blastocystに，さらに26％（10／38）がhatched　blastocystに発育した。これに対しcontrol（培養液中に静

置したmorula）のblastocystへの発育率は14％（5／34）であり，両者に有意差を認めた。【結論】偽妊娠

ラット脱落膜細胞を用いたin－vitro着床モデルを作成した。初期胚の内膜への接着は，胚と腺上皮細胞

の相互作用と考えられているが，blastocyst自身の直接作用によるものと思われる培養細胞への接着を

確認した。また胚の発育に関して促進的影響を及ぼすこのin－vitro着床モデルは，今後，妊卵着床機序

を解明するのに有用と思われる。

1－16 ラット初期胚発生に影響を及ぼす諸因子の検討

　京都大学医学部婦人科学産科学教室

0岸　淳二、野田洋一・、成本勝彦、馬岡　陽、森　崇英

【目的】ラットのin　vitroでの初期胚培義は極めて困難であり、2－cellおよび4－cellでのほぼ完全な胚
発生の停止が知られている。今回、我々はdisulfide　bond還元剤であるdithiothreitol（DTT）添加培養法

および、マウスで2－cel1ブロック解除効果が認められている、　superoxide　dismutase（SOD）添加培養法、

低酸素濃度下（5％02）SOD添加胚培養法を用いて、ラットのin　vitroでの胚発生停止が解除できるか否かを

検討した。　【方法】PMSG20単位を4週齢のWistar系雌ラットの皮下に投与し、その48時間後にhCG20単位

を腹腔内に投与した後に、同系雄ラットと交配させ、翌朝膣栓の認められたものを実験に用いた。hCG投

与の18～20時間後に屠殺、開腹し、卵管膨大部より前核期胚を採取して培養を行った。培養液にはO．4％
のBSAを添加したmodified　KRB液を用い、　DTT添加群では1、10、100　IL　g／m1のDTTを培養液に添加し、　SOD

添加群では0．1、0．5、1、2mg／mlのBovine　Cu－Zn　SODを添加した。培養条件は37℃、5％CO2　in　airとした。

低酸素濃度下培養群では、5％02の気相下で採卵を行い、5％CO2、5％02、90％N2の気相下で培養を行った。

また、5％02下でのSOD添加群では1mg／mlのSODを添加した。【結果】DTT添加培養群では10μg／mlの濃度で

対照群（0％）に比べ有意に高い4－cel1への発育率（12％）を得た。　SOD添加培養群では、通常酸素濃度（20％

02）および低酸素濃度下（5％02）での培養の両者で、非添加群に比べ有意に高い4－cellへの発育率を得た。

また、酸素濃度別に比較すると、5％02下でのSOD添加群は20％02下でのSOD添加群よりも4－cellへの発育率

が高い傾向があったが、有意差は認められなかった。しかし、上記のいずれの群でms　8－ce　11以降への発

育は認められなかった。【考察】DTTおよびSODによって2－cellブロックの解除効果が認められたことか
ら、in　vitroでのラット胚培養におけるSH基の保護や、酸素毒性からの保護の必要性が強く示唆された。

しかし、4－cellブロックでは他の要因も大きく関与していると考えられ、今後の検討課題とされる。
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1－17
レセルピン投与マウスにおける脱落膜反応誘起とプロスタグランジンE。

投与の影響にっいて

○辻井弘忠（信州大学農学部），茂田哲哉（日本レダリー株式会社）

　マウスの人為的な偽妊娠誘起法は未だ確立されていないように思える。そこで、演者らはマウスにレ

セルピン投与を行い、偽妊娠誘起後の脱落膜反応ならびにプロスタグランジンE2を子宮腔内に投与し

謙欝犠鴨醗識欝菖隻墨用いた。レセルピンは発醐の壬前9－・・時に
体重1kgあたり1mg皮下投与した。脱落膜反応の誘起は偽妊娠5日目に以下の処理を行った。（1）左子

宮角にマイクロシリンジを用いて50μ1の生理食塩水を注入した・（2）左子宮角にマイクロシリンジを

用いて50μ1のプロスタグランジンE2を注入した。（3）左子宮角を針金で創傷を与えた。これらの処

理後3日目に剖検し、脱落膜反応の有無ならびに各子宮角重量をトーションバランスで測定した。統計

lll簿璽i量垂灘鹸轟館瓢錫欝盤轡綴難罐
ン投与によってマウスの偽妊娠誘起ならびに脱落膜反応誘起は可能であること、子宮角にプロスタグラ

ンジンE、を注入することによって脱落膜反応が起こることが判った。

1－18 体内受精及び体外受精由来胞胚の発生能（viability）の検討

　　　　　　　　　　　　　　スズキ病院産婦人科、　Kie1大学産婦人科＊
　　　　　　　　　　　　　　○千田　智、立花　郁雄、小田原　靖、森　　滋、飯田　修・・一一一A

　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　雅洲、　LMettler＊、K．　Se皿m＊

【目的］従来、培養液や培養環境の検定に2細胞期から胞胚期までの発生率をもって検討してきた。し
かし、その胞胚の発生能力の標価はされていない。我々は、形態的に正常に見える胞胚のその後の発生

にっいて、体内受精卵と体外受精卵にっいて比較検討した。

［方法］CB6F1雄雌マウスを用いて、　（a）体外受精・体外培養、　（b）体内受精・体外培養、
（c）体内受精、体内発育、の3群より得た胞胚にっいて次の2項にっいて検討した。　（i）各群胞胚

をin　vitr。にてさらに48時間培養し、　dish上での、　trophoblast　（Tb）、inner　cell　mass
（ICM）への発生率。（ii）各群胞胚を、偽妊娠雌マウス子宮へ胚移植し、　in　viv。における生存胎

仔への発育率。
［結果］体外受精・体外培養で得た胞胚のin　vitroでのTb，　ICMへの発生率は他の2群より有意
に低く、体内受精・体内発育胞胚の発生率が有意に高く、3群間に有意差を認めた。偽妊娠雌マウスへ
の移植の結果では、体内受精、体内発育胞胚の生存胎仔への発育率が他の2群より高率であった。しか

し、有意差を認めなかった。
［考察・結論］光学顕微鏡下に形態的に正常と思える胞胚でも、その発生能力には違いがある。胎仔へ

の発育をみるには、胞胚を偽妊娠雌マウスに移植しなくてはならないが、この方法は子宮内膜環境に影

響され、また正確に胚移植されたか不明であり、着床数にもバラツキを認め検定には適当ではない。し

かし、in　vitr。にてTb，　ICMを観察する方法は簡便であり、短時間に多数卵にっいて検討できる
ので、培養環境や胞胚のquality　contro1には有用である。　Hatchingからtr。phoblastの増殖へかけて

は胞胚内のエネルギーが必要であり、この現象は胞胚の発育成熟の指標となるものと思われる。
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1－19 IVF－ETによる妊娠症例における初期胚の発育速度にっいて

　岡山大学産婦人科
○名越一介、吉田信隆、中塚幹也、平野由紀夫、

　片山隆章、多賀茂樹、新谷恵司、清水健治、関場　香

【目的】我々は基礎体温上排卵日をほぼ特定できる症例でも胎嚢の発育の差異を臨床上よく経験する。

しかしそれが初期胚の発育速度の差によるものか、排卵が遅延しているものか特定するのは困難である。

このことを解明するために受精時期の明かなIVF－ET症例を用いて検討した。【対象及び方法】当科にお
いてIVF－ET後妊娠にいたったエ4人15周期（単胎妊娠8周期、双胎妊娠1周期、品胎妊娠2周期、子宮内胎
児死亡（IUFD）1周期、子宮外妊娠3周期）を対象とし、尿中hCG　titer及び経膣超音波法により測定した
胎嚢の大きさと採卵日をday・Oとした採卵後の日数との関係、及び胎児心拍（FHM）確認の時期について検

討した。【結果】胎児の生存を確認し得た妊娠11周期では初めて尿中hCG　titerが2001U／1に達したのは

day14～21（単体妊娠；day18～21、多胎妊娠：day14～21）、初めて2001U／1に達したのはday17～24（単
体妊娠；day　19～23、多胎妊娠：day17～24）でありかなりのばらっきを認めた。また経膣超音波断層法

でFHMを確認し得た症例において（胎嚢数・16）、初めて胎嚢を確認できた時期はdayl8～27（22．2±2．1）で

あり、初めてFHMを確認した時期はday27～37（30．9±3．　4）（mean±SD）であった。正常単胎妊娠に於い

ては尿中hCGが2001U／1に達してから経膣超音波断層法で胎嚢を確認するまでに2～6日（3．9±1．4，mean±

SD）を要した。品胎の1周期においては胎嚢はday18，2L　27に、　FHMの確認はday30，3Z　37に別々に確認

でき3つの初期胚の発育速度が異なっていた。IUFDとなった1周期は尿中hCG　titer10001U／1陽性日がday

33、初めてGSを認めた日がday35で正常妊娠に比べて遅延していた。子宮外妊娠となった3症例の尿中
hCG　titerは2001U／1陽性となった時期はday18，21，26、10001U／1陽性となったのは、　day26，29，30で、

正常妊娠と比べてやや遅延していた。【結論】受精時期の確実なIVF－ETによる妊娠においても
FHMが確認できる時期までに初期胚発育速度は既にユ0日程度の差があることが明らかになった。

1－20 刺激周期別にみた体外受精・胚移植妊娠例の内分泌動態

大阪医科大学産婦人科学教室
○宮崎和典，鈴木佳彦，金子卓嗣，奥田弘賢，太田　栄，杉山修成，

　杉本　修

【目的】体外受精・胚移植の成功率を高めるために，卵巣刺激周期の検討は重要な意義をもつが，各周

期の利点や相違は必ずしも明確にされていない。そこで，各刺激周期の内分泌動態の特異性を知ること

を目的として，全経過が良好であったと判断できる妊娠例でその内分泌動態を比較検討した。
【方法】当科で体外受精・胚移植のうえ妊娠に至った症例のうちClomid－hMG（C】）周期20周期，hMG
（h）周期10周期，GnRHa－hMG（G）周期4周期，計34周期にltつき，卵胞発育状態やエストラジオール

（E2），プロゲステロソ（P），LH，FSH，プロラクチソ（PRL）等のホルモソを測定し内分泌動態を比

較検討した。

【結果】hCG投与時の発育卵胞数（≧15mm）はCI周期6．0，h周期6．1，B周期6．3個と差はなかっ
たがE2値は2053，1351，1077pg／rmlで卵胞当りのE2値も352，213，148pg／徹1とCl周期で最
も高値を示した。移植胚数は，2．7，3．7，3．5個とCl周期が最も少なかった。黄体中期のE2，P値
はそれぞれ1507，1317，752pg／fn1，64．8，110．　9，96：8ng／mlでE2値とP値は必ずしも正の相関

を示さなかった。E2／P比は25．3，17．　5，7．9とCI周期，h周期，B周期の順に高かった。

【考察】卵巣刺激方法が異なっても受精，分割などには大きく影響しないが，内分泌動態は大きく異な

り，卵胞および黄体におけるホルモソ産生能に差があることが推察された。また，妊娠に必要な共通の

因子は明白にはならなかった。
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1－21 EGFレセプターの初期胚に於ける発現と変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊東京大学医学部産科婦人科学教室，横浜市立大学医学部生化学教室
○細谷岩生，堤　　治，郭宗明，三橋直樹・武谷雄二・水野正彦・
　加藤尚彦＊

　【目的】epidermal　growth　factor＝EGFは分子量約6000のポリペプチドからなる，細胞増殖
調節因子の1つであり，生殖生理にも深く関わっていることが示峻されている。今回，我々は初期胚の

発育分化へのEGFの関与について，　EGFBinding　Assayによb初期胚に診けるEGFレセプターの
存在を検討した。

　【方法】B6C3F1マウス6一・8週齢のメスをPMS，　HCGにて過排卵させ，オスとmating後，膣
栓を確認したマウスより卵を回収した。培養はマイク・ピペットを用いることにより開発した超微量培
養法を用いて，様々の発育段階にある初期胚をmBWW及び1251－EGF約20μ1の培養液中にて2時
間培養しwashingの後，ガンマカウンターにてEGFBinding量を測定した。
　【成績と考察】①超微量培養によっても様々な段階での初期胚の発育分花を検討することが可能であ

ることが示された。またこの培養法は経済的のみならず放射性物質処理の点からも秀れた培養法と思わ
れる。

　②初期胚にはEGFレセプターが存在し，卵1個当bのレセプター数は4cell　stageにおいては，約
6．9×108個であった。
　③EGFレセプターの量は初期胚に澄いては変動しMorula　stageでピークとなった。初期胚の発育

分化の上でEGFレセプターが関与していることが示唆された。
　④EGFレセプター量はBlastocystでは低下傾向を示した。初期胚の発育分化の過程でEGFレセプ
ターの発現は変動することが示唆された。

1－22 マウス初期胚発生過程におけるEpidermal　growth　factor〔EGFI

の生理作用に関する検討

三重大学医学部産胤婦人科学教室

○西山真人，菅谷健，寺田厚，山応稔彦，杉山陽一

　【目的】Epiderma！growth　factor（EGF）は，種々の細胞培養系において．その増殖・分化を調節する

因子として重要な役割を果たしているが，マウス初期胚の発生過程において如何なる作用を発揮してい

るかについては今のところ明らかではない．そこで我々は，マウス初期胚発生過程におけるEGFの作

用にっき検討した．

　【方法】7－10週齢のICR系雌マウスを過排卵処置（7．51UPMSG，7．51UhCG：48時間間隔にて腹腔内

投与）後，同系雄マウスと交配し，翌朝膣栓を確認し得たものを実験に供した。　hCG投与40時間後に卵

管還流法により2細胞期胚を採取した．採敢した2細胞期胚は，EGF非添力〔培養液G　OOnM　EDTA　2Na，
4mg／ml　BSA含有HTF）あるいはEGFを種々の濃度（1Pg／ml－500Pg／mDで添加した培養液60μ1内にて微

／1、滴培養した，なお，1微小滴あたりの培養胚数は，8－10個となるように調整した．培養は，95％air，

5％CO2，37°Cの環境下で継続し，24時間毎に卵割の状態を倒立顕微鏡下で観察し，胚盤胞期までの発育痙

を検討した．

　【結果】培養24時間目にはEGF添加の有無にかかわらず．ほぼ全ての胚が3－4細胞期胚へと発育し

たが，培養48時間目に5細胞期以上および培養72時間目に胚盤胞に達した胚は，対照群で96．9％およひ
71．9Y。であったのに対し，　EGF　lpg／m1－50〔〕pg／ml添加群では有意に低値を示した．

　【考察・結論】EGFは，マウス初期胚発生過程において調節因子として生理作用を発揮している可

能性が示唆された，
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1－23 ラット胚のガラス化保存に関する研究

京都大学農学部畜産学教室

0内海恭三、入谷　明

目的：従来の胚の凍結法では、1～2”の凍害保護物質とともに共晶点近くまで緩慢に冷却して細胞内自由

水を脱水後に液体窒素へ浸漬する2段階冷却法が中心に行われてきた。最近、高濃度の保護物質中で冷
却前に前もって脱水した後に室温から直接液体窒素に投入するガラス化保存法がマウス胚を中心に開発

されてきた。しかしながら、高濃度の保護物質の細胞毒性や浸透圧衝撃など胚に対する細胞障害が指摘

されている。本研究ではラット胚のガラス化保存に対する凍害保護物質の効果を検討した。方法：自家

繁殖したWistar系ラットの自然発情・交配雌から回収した桑実期胚を実験に供した。グリセリン（Gl）、プロヒ

゜ンング’∫コーIL（PG）、1，3一ブタ汐“材一ル（Bd）の3種類のポリオー］レ（Pl）溶液の胚細胞に対する細胞毒性と氷晶の肉眼

的検査によるガラス化傾向を調べた。1／4濃度のPlを組み合わせた媒液（4皿g／皿1　BSA＋PBS）中に室温20分、

さらに最終Pl濃度の媒液中へ移した胚を25mlブラスチックストロー内へ封入して10分後に直接液体窒素に投入した。

液体窒素から氷水中へ加温し、3皿1の1／2濃度P1液に10分、1／4濃度液に10分静置後、室温でさらに10分、

続いて1／8濃度に10分静置後，PBSで洗浄し、20ZCSを含んだKRB液中で桑実胚から胚盤胞への発育性を調

べてP1の低温保護効果を検討した。併せて、非透過性物質のガラス化安定性も調べた。結果：ボリオー）レ（P

1）（濃度：10～50X）への室温浸漬はGlでは何等影響は見られなかったが、　PGとBdでは50Zでは1分で、4

0％でも5分で胚の生存性に影響し、それらとGlとの等量の50Z7k度混合液では生存性の改善がみられた。

各P1（30Z～50％）のガラス化能はPG，Bd，G1の順に高いことが示された。ガラス化保存胚は50％P1液ではPG

＋Gl、　Bd＋Gl及びGl区で70　・一　80Zの生存胚が得られ、さらに40％Pl液ではPG＋GlとG1区で86～88％の生存胚が

得られたが、30X液になるといずれの区も生存胚は得られなかった。バーコールやPVP（MW、4，000）を50X　P

G＋Gl区に添加した場合5％添加区で85～90％の胚生存率を示し、有意な差ではないが生存性が改善された。

1－24 精子形態とヒト体外受精

慶鷹義塾大学医学部産婦人科，荻窪病院産婦人科＊

O大澤淑子，小林俊文，神野正雄，杉村和男，岩田壮吉，赤星晃一
　北村誠司，岩田利恵子，野澤志朗，杉山武’，片山恵利子＊，飯田悦郎＊

【目的】ヒト体外受精で術当日の精子クオリティを迅速かつ簡単に評価するには，精子濃度と運動率が用

いられているが，体外受精の結果予測にはしばしば不充分である。そこで新しい精子形態分析法と体外
受精の結果との関係を検討した。　【方法】体外受精123周期につき，精子正常形態率（％SNM，　strictly

normal　morphology）と胚分割率，妊娠率，流産率との関係を検討した。精子標本は，精液1滴でス
トリッヒを作り，乾燥後，Diff－Ouik固定液・染色液1，llにて固定（15秒），染色（1液，10秒；皿液，
5秒）した。SNMの定義は，（1）精子頭部がなめらかな卵形で，長さ4．0～6．0μm，巾2．4～3．5μmであり，

（2）acrosomeが明瞭で，頭部の40～70％を占め，（3）midpiece，　tailに異常がなく，（4）頭部のY2以上の大

きさのcytoplasmic　dropletを持たないとした（修正Kruger’s　criteria，1986）。油浸1000倍で，400

匹の精子を観察し，％SNMを決定した。　卵巣刺激はhMG，　hCG（±GnRH　agonist）で行ない，媒精
24～48時間後に子宮に胚移植した。　【結果】周期あたりの胚移植率，妊娠率，および妊娠あたりの流産

率は，83％，41％，24％（％SNM≧40％，42周期）；75％，22％，33％（40％〉％SNM≧12％，68周
期）；62％，8％，0％（％SNM＜12％，13周期）；76％，27％，27％（計123周期）であった。【結論】

％SNMは，12％，40％をcut　－offとして，その上昇とともに胚移植率，妊娠率が上昇し，ヒト体外受精

の結果を予測するのに有効なparameterと示唆された。また％SNMは，簡単・迅速に決定でぎるため，
媒精の条件調整にも役立ちうると考える。
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1－25 ヒト精子のZ　ona　induced　acrosome　reactionと穎粒膜細胞群の影響

福島県立医科大学産科婦人科学教室　　○吉松宣弘，菅野孝子，星　和彦，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　章

目的：哺乳動物精子のacrosome　reaetionには、　spontaneous　acrosome　reactionとzona　induced
acrosome　reactionが知られているが、ヒト精子に関する報告は少ない。そこで、ヒト精子のzona　in・－
duced　aerosome　reactionを、ヒトのsalt　stored　eggを用いて検討すると共に、　zona　induced　acro－

some　reactionに及ぼす頼粒膜細胞群の影響についても合わせて検討した。
方法：手術で得られた卵巣より回収処理したsalt　stored　eggに10×106　celレ缶1の精子を媒精し、3

時間のco－incubationの後、透明帯を別のdishに移し、更に3時間培養する。この後、　micropipette
を用いて、透明帯上の精子を離脱回収する。又、同時間培養した、培養液中の精子のspontane。us　ac－

rosome　reactionと、回収精子のz。na　induced　acrosome　reactionの割合を、　FITC　labelled　PS

Aを用いて染色し蛍光顕微鏡下で検討した。又、穎粒膜細胞群をガラス管に吸引し、これを通過した精
子を回収して、spontaneous　acrosome　reaction及びzona　indueed　acrosome　reaetionの割合を検討した。

結果：Spontaneous　acrosome　reaetionは、培養3時間で0．5±0．3％、6時間で4．9±2．4％であるの

に対しzona　induced　acrosome　reactionは48．3±18．2％と有意な差を認めた。又、頼粒膜細胞群通過
直後の精子のspontaneous　acrosome　reac七ionは3．8±2．6％で、通過処理に要した1時間、培養して
いたコントロール群の1．1±0．5％と有意差を認めず、顯粒膜細胞群通過精子を用いて検討したzona
induced　acrosome　reactionは44．7％（対コントロール40．4％）、22．3％（対コントo一ル22．0％）と

頼粒膜細胞群の関与しないコソトロール群と有意差を認めなかった。

考察：ヒト精子にもzona　indueed　acrosome　reactionは存在し、これに対する穎粒膜細胞群の影響は

認められなかった。今後は頸管粘液の影響をも検討してみたいと考える。

1－26 凍結ハムスター卵を用いたハムスターテストとヒト体外受精成績の相関

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室
⊂）北村誠司，小林俊文，杉村和男，神野正雄，赤星晃一，岩田壮吉

　大澤淑子，岩田利恵子，名取道也，森定　優，野澤志朗

　ヒト体外受精において、男性因子不妊の有無は、成功を左右する重要なポイソトの1つである。男性

因子の判定に、ハムスターテストが有用であるが、必要なハムスター卵を随時得るためには、ハムスター
の飼育・排卵誘発などが負担となる。そこで今回我々は、体外受精の術前に、凍結ハムスター卵を用い

てハムスターテストを行い、ヒト体外受精の結果との関係を検討した。　【方法】体外受精前2－3ケ月以

内に、凍結ハムスター卵（日本農産）を用いてハムスターテストを施行した。凍結卵を38℃の温湯中にて

急速融解し、3段階洗浄にて耐凍剤を除去した。O．1％トリブシソにて透明帯を除去し、洗浄後媒精に供

した。精子は遠沈洗浄・スイムアップ後2時間前培養し、直接または5μMカルシウム・イオノフォア処理

後に媒精に供した。媒精4時間後に、膨化精子頭部および前核を観察し、精子進入率（受精卵数／媒精卵

数）を決定した。ヒト体外受精は、以下の如く行った。月経周期第3日よりhMG　150～300単位を連日投

与した後、hCG10000単位を筋注した。36時間後、経膣に採i卵し、既報の如く体外受精を行い、36－48

時間後に胚移植した。移植後連日プロゲステロソ25mgを投与した。【結果】カルシウム・イオノフォア
無処理法での結果は、精子進入率≧10％（13例）の時、胚移植率77％、妊娠率23％、進入率く10％（10

例）の時、胚移植率60％、妊娠率0％であった。　5μMカルシウム・イオノフォア処理法では、進入率≧
80％（11例）の時、胚移植率82％、妊娠率27％、進入率く80％（9例）の時、胚移植率56％、妊娠率0％

であった。　【結論】凍結ハムスター卵を用いたハムスターテストは、カルシウム・イオノフォア処理法で

進入率80％を、無処理法で10％を境界値として、それ以上では胚移植率・妊娠率とも良好で、逆に境界

値未満では妊娠を得ず、ヒト体外受精の成績を良く反映した。さらに簡便性の点からも、凍結卵を用いたハム

スターテストは、ヒト体外受精のための術前男性因子検査として有用と示唆された。
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1－27 非極性アミノ酸の相互作用を利用したearly　pregnancy　faetor精製法の検討

済生会神奈川県病院産婦人科，慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室衛，社会
保険埼玉中央病院産婦人科輔　　　O末岡　浩，黒田優佳子，伊藤仁彦讐小西
康弘，小林淳一，中野真佐男，森定　優脅，小林俊文、野澤志朗嶺，飯塚理八崇

　受精後超早期に出現するearly　pregnancy　factor（EPF）は，その生物学的活性の解明や検出系の改善
を目的として，単クローン抗体の作製努力が払われると同時に，生化学的検討が多くの研究者によって

なされてきた。しかし，検出法の繁雑性，微量産生量などの理由から完全抽出は困難を極めてきた。
Sueoka　et　al．が既に報告した妊婦尿由来の部分精製ヒトEPF（Development　of　preimplantation　emb－

ryo　and　their　environment；317－329，1989）をさらに完全なものとする為の試みとして，　HPLC及びオ

ー プンカラムの疎水性クロマトグラフィーを用い，有効な知見を得たので報告する。

　タンパク分子が高次構造をとった際に，非極性のアミノ酸は分子表面に疎水性スポ　トとして表われ，

疎水性基質と相互作用が生じる。その性質を利用した疎水性クロマトグラフィーとして（1）Phenyl　Superose

fast　protein　liquid　chromatography（Pharmacia）及び（2）Phenyl　Sepharose　CL－4B　ehromatogra－

phyの2種類のカラムを用いた。（1＞では部分精製EPFを1M（NH4）2　SO4でカラムに吸着させ，　IM→OM
へ下降させてEPFの溶出を行なったが，　preliminary　dataとしv（gradient法よりIM→0．5M→OMと段階的

に下降させるstepwise法がより有効な分解能を示した。（2）では，（1）での微量分離によって得た結果を元に

CL－4Bカラム（1，3emφ×11．3　cm：ISme）に対して，予め1〃（NH4），　SO4－Tris－HC4溶液で透析した部分精

製EPFを添加し，次いでO．5M，　OM溶液で溶出を行なった。この結果，　EPF画分としてタソパク量97．3

％，hCG含有量として98．4％の爽雑タンパク及びhCGの除去に成功した。
　逆相HPLCの溶媒によるタンパク構造の化学的変化，　SDS処理時の加熱変化はEPF精製上，大きな
限界となり，生物活性を失うことなく完全精製を行なう上で疎水性ク・マトグラフィーが極めて有効で
あることが示唆された。

1－28 マウス凍結精子の受精能について一体外受精及び顕微受精
試験一

藤本午郎，奥山　学，佐賀正彦※，浜田　宏※，尾川昭三

明治大学農学部家畜繁殖，※聖マリアンナ医大産婦人科

　マゥス凍結保存精子の受精能を検討するため・保存精子による体外受精及び顕微受精試験を行った。

そして処置卵子を培養して雄性前核形成を指標とし受精の有無を調べたので報告する。
〈方法〉（1）ICR系マウス精巣上体尾部を保存溶液中0．4－O．6ml〈ラフィノース18％（W／V）脱脂粉乳3％

（W／V）を蒸留水に溶解したもの〉に投入細切した。（2）得られた精子懸濁液を各O．2mlずつクライオチ

ュー ブに分注し、室温にて50mlのアルコールで満たされたパイレックス試験管に挿入、（3）これを一・80℃

アルコールバスに浸漬後、液体窒素（LN）に浸漬して保存した。（4）融解はLNから取り出したチューブ
を37℃水浴に投入して行った。保存精子による体外受精（IVF）は、豊田ら（1971）の方法に準じて行
った。顕微受精はメチルセルロース2％（W／vinHER）中に浮遊させた精子（1－2時間前培養後）を
内径8－10μmのガラスキャピラーに吸引、保持した。この注入用ピペットで透明帯を串差しにし、ピペ

ット先端が保定用ピペット内に届くようにする操作を採用し未受精卵の囲卵腔内へ精子をきわめて簡単
かっ効率的に注入した。

〈結果および考察〉　凍結保存精子によるIVFでは供試卵233個中97個（4L6％）に前核形成があ
り、未凍結精子によるIVFでは供試卵79個中70個（88．6％）に雌雄両前核形成があった。顕微受精
では凍結精子注入卵31個中3個（9．6％）に受精が、そして対照の非凍結精子注入卵では20個中7個

（35％）に受精が認められた。IVF、顕微受精ともに凍結精子による受精成績は対照のものに比して低

い。この原因として凍結融解による精子への傷害ならびに受精培地に少量混入する凍結保護剤の影響な

どが考えられる。しかしながら改良を加えることによりラフィノース保存液によるマウス精子の凍結保
存は充分実用化が可能であると考えられる。
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1－29 受精卵に対する凍結保存の影響について

一一 ；S育速度澄よび染色体への影響を中心ua　一

名古屋市立大学産科婦人科学教室
　○飯田忠史，鷲見　整，生川剛史，足立立子，岡田節男，生田克夫，

　　鈴森　薫，八神喜昭

　（目的）本邦においても凍結保存された受精卵からの生児獲得が報告され，不妊症治療の新しい道が開

けたといえる。しかしながら凍結保存・融解過程において受精卵が受ける細胞遺伝学的影響については，

若干の知見があるのみで充分な検討がなされていない。そこで我々は，発育速度が安定しており，染色
体の形態的特徴が明確なため，分析に最適とされるチャイニーズハムスターの受精卵を用い，凍結保存
融解処理が受精卵に及ぼす影響について，分割細胞数からみた発育速度，および染色体異常の出現頻度

に関し検討した。　（方法）チャイニーズハムスター近交系の8細胞胚を採取し，最終濃度がL2Mとなる

ように4段階に分けてdimethylsulfoxideを添加した後，プログラムフリーザーを使用して凍結を行なっ

た。保存期間は1週間から4ヵ月で，急速法による融解後，培養を行なった。培養時聞は8時間と40時
間の2群を設定した。この2群について標本を作製し，分割細胞のカウントを行なうとともに染色体の
分析を行なった。対照は凍結せずに同時間培養後，標本を作製し，同様に分析を行なった。　（結果）311

個の胚を凍結・融解後，培養した。そのうち120個について約8時間で標本を作製し対照群と比較したが，

分割細胞数からみた発育速度および染色体異常の出現頻度に差は見られなかった。40時間培養した群で
は143個のうち121個（84．6％）が胚盤胞に達していたが，分割細胞数からみた発育速度は対照群と比較して

明らかに遅延していた。染色体の分析率は66．4％で，異常は8．4％（8／95）に認められ，対照群の2．9％（3／10D

と比較してやや高い値を示した。さらに発育速度と染色体異常の出現頻度について検討したが，分割細

胞数が20以下の発育速度低下群において染色体異常が高い傾向を示した。　（結論）凍結保存により発育

速度に影響を受ける受精卵の存在が認められ，これらの発育速度低下群において染色体異常の出現頻度

が高い傾向が見られた。

1－30 卵胞期血中プロゲステロン値の卵成熟、受精・分割および妊娠予後に及ぼす影響

　鳥取大学医学部産科婦人科学教室

O見尾保幸、関島秋男、岩部富夫、大野原良昌、谷川正浩、寺戸博文、

　戸田稔子、原田　省、寺川直樹

［目的］IVF－ETやGIFT治療周期の卵巣刺激の際に於ける卵胞期血中P値の卵成熟、受精。分割及び妊娠

成立とその予後におよぼす影響を検討した。　［方法］1989年5月より1990年4月までの1年間に実施し
た160周期を対象とし、卵巣刺激には、Clo皿iphene＋hMG（Standard　regi皿e；SR）、GnRH　analog

（GnRHa）＋hMG（Flare　regime；FR、Midluteal　regime；MR）及びpure　FSH（pFSH）の4種類を症例に応じて選

択使用した。卵胞発育観察は、月経第3周日より隔日または連日12時間ごとに血中Estradiol（E2）、P、

LH値をRIA及びEIAにて測定し、卵胞径も第7周日より隔日にTV　scanにて計測した。卵胞成熟を確認
後hCGを投与し、当科の操作手順に従いIVF－ET、　GIFTを施行した。　Early　luteinizationやPre皿ature

LH　surgeを除外し、各卵巣刺激法においてP値がLH　surgeと無関係に1ng／ml以上を示したP上昇周期
の頻度とその後の治療成績を、非P上昇周期との間で相互に比較検討した。　［成績］P上昇は、いずれ

の刺激法においても、27．　2％～50．0％と極めて高頻度に認められた。P上昇周期では、非P上昇周期と

比較し、E2最大値は高く、発育卵胞数、採取卵数も有意に多かった。形態学的卵成熟度評価では、　P上

昇の影響は明らかでなかったが、受精率、妊娠率は明らかに非P上昇周期で良好であった。Ongoing妊
娠はすべて非P上昇周期に集中した。　［結論］P上昇は、いずれの卵巣刺激周期においても高頻度に出

現し、卵成熟、受精能に重大な影響を与え、妊娠予後を左右する因子であることが推察された。また、

P上昇は、中枢との関連よりむしろ卵胞内環境異常によるとが考えられ、これらの結果は、P上昇
（Subtle　P　rise）の判定基準の作成、発生機序さらに防止法の解明の必要性を強く示唆するものであっ
た。
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1－31 低プPラクチン血症の受精・分割、着床に及ぼす影響

慶慮義塾大学産婦人科、東京歯科大学産婦人科1、杏林大学産婦人科2
0佐野陽子、小田高久1、吉村泰典2、竹原祐志1、田辺清男、小林俊文、
　中村幸雄2、大野虎之進1、野澤志朗

【目的】排卵期には血中pr・lactin（PRL）が比較的高値になることが知られており、既に我々は過排
卵周期において、排卵期一過性高PRL血症は卵の受精、分割に影響を与えないことを報告した。そこで

排卵期のPRLの意義を解明するため、体外受精・胚移植（IVF－ET）の過排卵周期において血清PRI．レ
ベルと受精、分割、着床成績との関連について検討した。

【方法】卵管性不妊を適応としてIVFを施行した45症例、47周期を対象とし（年令40歳以上、男性不
妊、精子不動化抗体陽性、子宮内膜症、高PRL血症、　premature　luteinization，　premature　LH　rlse，

poor　responder，高度卵巣過剰刺激症例は除外）、これらを採卵直前、採卵1日前、2日前の3日間の

血清PRI．値を平均した値により、PRL〈10ng／ml（NIH　VLS≠2）の低PRL群（8周期）、10ng／ml≦
PRI、＜30ng／mlの正PRL群（8周期）、30ng／ml≦PRLの高PRI、群（31周期）に分類した。過排卵刺激

法としては、hMG法（37周期）、bromocriptine－hMG法（10周期）を用いた。
【結果】排卵期血清PRL平均値（ng／m1）、　E2最大値（p好ml）、採取卵数（個／周期）の平均は各々、

低PRL群3．5，1960．5．9，正PRL群21．8，1376，5、8，高PRL群47．8，1951，5．1であり、卵胞発育に差は

認められなかった。受精率、分割率は各々、低PRL群55．3％，25．5％，正PRL群65．2％，52．2％，高
PRL群79．0％，66．9％であり、低PRL群の分割率は他の2群に比し有意に低かった。着床率（着床胚
数／移植胚数）は、低PRL群16．7％，正PRL群23．8％，高PRL群14．9％であった。

【結論】排卵期一過性高PRL血症は卵の受精分割を障害しないのに対し、低PRL血症は卵胞発育、着床
には影響を与えないが、卵の分割を障害することが明らかとなった。以上より、卵の成熟、受精分割能

獲得にPRLが何らかの生理的役割を果たしている可能性が示唆された。

1－32 卵胞成熟の指標としてのヒト卵胞液中のPlasminogen　Activatorおよび
Plasmlnogen　Activator　Inhlbitorレベルの検討

熊本大学産科婦人科学教室・神戸市立中央市民病院産婦人科＊
O川中信幸、松浦講平、本田賀裕、岡村　均、島田逸人＊、高島英世＊

〔目的〕動物実験モデルにおいては、排卵過程に伴い卵巣中のPlasminogen　Activator（PA）活性が有

意に上昇し、排卵に唯要な役割を果たしていることが示されてきているが、ヒトにおける報告は未だ少
ない。今回我々は、IVF－ET目的で採取したヒト卵胞液中のPAおよびPA　Inhibitor（PAI）抗原量の測定
を行ない妊娠成立との関連にっき解析し、卵胞成熟の指標としての有刑性に関して検討した。〔方法〕

男性因fと免疫因fを除く5名のIVF－ET施fl婦人より得られた卵胞液15検体にっき、卵胞液中のtissue
－ tyPe　PA（tPA）・urokinusc－tyPe　PA（uPA）・PAI－1およひPAI－2抗原殿をEIAを用いて測定した。〔結果〕

各症例にっき3－4個のETを行なった結果、3例に妊娠が成立した。妊娠例3例はいずれも単胎で、1例
は妊娠6週で流産に終わったが、残り2例は正期産で分娩に至っている。卵胞液中のPAI－1レベルは末
梢血［レベルに比べてかなり高く、これを妊娠例から得られた検体（N・9）と非妊娠例からの検体（N・6）に分

けて検討すると、非妊娠群（110．6±11．9ng〆ml以ド同単位）に比し、妊娠群（61．1±5．9）では有意に

低いレベルであった。一・方、tPAレベルでは妊娠群（2．7±1．4）と非妊娠群（7．7±4．4）とも末梢血のレ

ベルと同じレベルであり、両者間に有意差はみられなかった。uPA・PAI－2にっいては、両者とも極微量
か感度以下であった。〔結論〕卵胞液中のtPA濃度は未梢血レベルと同様であるが、　PAI－1レベルは末梢

血に比べ高濃度に存在し、しかも非妊娠例では妊娠例と比較して有意に高い値が得られた。このことは
卵胞成熟に伴い穎粒膜細胞によるPAI－1の産生が強く考えられ、この産生能の違いが卵胞成熟の指標に
なりうる可能性が示唆された。
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1－33
4～8細胞期胚卵管内移植（Embryo　Intrafallopian　Transfer，　EIFT）の臨床成績

セントマザー産婦人科医院lr順天堂大学医学部産婦人科2

0岡部親宜2，田中　温1，田中威づみ1，吉田一郎1，竹本洋一，

　高田道夫2

【目的】卵管内は受精，卵割の最適の環境であり，4～8細胞期胚までの移植は子宮内より，卵管内の方
が妊娠率が高いという動物実験の報告がある。今回我々は，多胎妊娠の発生率を減少させ，また体外受精

後の妊娠率を上昇させる目的で本法を臨床に応用し，有用と思われる結果を得たので報告する。【方法】症

例はH，S．G透視下で少くとも一側の卵管の正常な通過性を確認しえ，なおかつ卵管采及び卵管膨大部に強度

の癒着のないものに限定した。対象はIVF・ETでETチューブが円滑に挿入できなかった症例（12例），IVF・E

T失敗例（4例），GIFT失敗例（4例）の20症例であった。排卵誘発法はGnRH・a十HMGを症例に応じ，Long，

short，　Original　protocolで施行した。血中E，値が1500pg／cc以上に漸増し，主席卵胞の直径が20～22㎜，緊満

度が約80％の時点でHMG投与を中止し，その翌日にHCG6000単位を投与した。　HCG投与37～38時問後に超

音波下に採卵した。採卵後卵子の成熟状態に応じ4～12時間の前培養を行い，30～50×IO4／ccの精子と媒
精した。精子の処理はSwim　up法，　percoll十Swim　up法，F・F法（卯胞液添加法）を症例に応じて使用した。媒

精4～12時間後にGr・wth　Mediumに移した。採卵後2～3日目に卵子を観察し，Fragmentati・nは認めず，割

球の大きさが均等に発育した4～8細胞期胚を20～100％非働化母体血清内に移し，10～30分後にギフト法と

同様の手技で卵管内に5～6cm挿入し移植した。移植胚数は4個以内とした。【結果】20症例にEIFTを施行し，

13症例で妊娠に成功した（妊娠率65％），13症例のうち2例のclinical　abortion（流産率15％），5例の多胎妊娠

（双胎3，品胎2，多胎妊娠率38％）を認めた。子宮外妊娠は認めなかった。症例別における妊娠率は，ETチュー

ブ挿入困難例75％（8／12），IVF・ET失敗例75％（3／4），GIFT失敗例25％（1／4）であった。【結論】EIFTはGIFT，

ZIFT，　IVF・ETの成績と比較し，移植卵子（胚）1個あたりの妊娠率，着床率は最も高いことが判明した。ETチューブ挿入

困難例や，IVF・ET失敗例ではEIFTが有用であり，GIFT失敗例ではIVF・ETの方が成功率が高くなることが示唆された。

1－34 体外受精における前核期細胞子宮内移植の検討

　　【　目

の　適　応

い　そ　の

　　【　方

対　し　て

前　核　期

討　し　た。

　hMG十
た。

　　【成　績　】

36．2±　3．9才、
平　均　受　精　卵

胞　数　3．6±
9　1嘱叫　　2　5　．　7％、

9例中2例22
　　【結　論　】

が　得　ら　れ　る

が　あ　る　と　考

琉球大学医学部産婦人科
O佐久川政男、　山城　一也、
　前浜　　俊之、　新崎　　盛雄、

的】当院不妊症外来患者
となった症例に前核期で
成績を分割胚移植例と比
法】当科を受診した体外
採卵し、　内35例を分割胚
移植（B群）を施行し、
　　卵　　巣　　刺　　激　　方　　？去　　は　　GnRHa

hCG療　　法　　を　　行　　い、　　　A　，B群　　問

A．B群
　　　　平

数　3．

1．5個、

32例　中
　．2％で　あ
　前　核

　た　め、

　え　ら

佐久本哲郎、　稲福　　薫、
東　　政弘、　中LLI道男

　中、　体外受精胚移植
　の　子　宮　内　胚　移　植　を　行

　較検討した。
　受精治療患者67例に
　移植（A群〉、　32例を
両者の妊娠率を比較検
（黄体期より使用）＋
　の成績を比較検討し

　はそれぞれ患者年齢36．5±3．4才、
　均採卵数4．6±3．3個、　5．3±3．3個、
5±2．6個、　4．2±2．7個、　平均移植細
　　2．9±1．1個、　対周期妊娠率35例中
　　9例28．罵、　流産率9例中5例55．6％、
　　　り、　A，B群間に有意茅はなかった。
期移植は分割胚移植と同様な妊娠率
　　移植までの時間や経費の面で利点
れ　る。
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1－35 マウス体外受精時のpolyploidyの成因についての検討

山形大学医学部産科婦人科学教室

○杉内明子、佐藤文彦、広井正彦

［目的］体外受精時には2個以上の前核が認められ、胚移植できないことがしばしばある。これらの受
精卵はpolyploidyになるが、　polyploidyの原因を探り、防止することにより移植胚数を増すことがで

き、体外受精における妊娠率の向上につながるものと思われる。そこでマウス卵を用いて体外受精時の

精子数、排卵誘発時のPMS用量のpolyploidyへの影響を検討し、　polyploidy防止の方法を検討した。
［方法］B6C3FI．マウスに5．　o，10．　o，20．　oi，u，のPMSを投与し、HCG投与後15時間の未受精卵を卵管よ

り取り出し、2蒔間前培養しておいた、T6マーカーを染色体に持つ精子と培精した。培精時の運動精子

濃度を10x104、50×104、　IOO×104／in1の3群とした。　培養後、5時間後より受精卵をvinblastineと

podophyllotoxinを含んだ培養液中で培養した後、固定・染色してpolyploidyの割合について検討した。

［結果］体外受精を行なった場合PMSの用量が多くなるほどpolyploidyの割合が増加し、5．OPMS・
10．OPMS群ではpolyploidyが7．5％，5．1％であったのに対して20．O群では17．9％と増加していた。染

色体異数性にっいては増加していなかった。また、培精時の精子濃度の変化では、運動精子濃度が50×
104／徊になるとpolyploidyの率が増加した。しかし、10×104／皿1の精子濃度ではpolypioidyは増加
せず至適濃度であると思われた。精子濃度1×104／皿1では染色体数nの卵子が増加し、受精率が減少す
るものと思われた。

［考察］polyploidyのは過剰な排卵誘発、過剰な精子濃度が関係するものと思われた。いずれもpoly－

ploidyは多精子受精が原因のほとんどであったが、20　PMS群で雌性前核によるものも認められた。体

外受精時には過剰なhMGの使用を避け、精子濃度を適切に調節することが重要であると思われた。

1－36 重症造精機能障害に対するMicrofertilizationによる体外受精率の

向上について

東邦大学第1産科婦人科学教室

○久保春海，安部裕司，臼井　彰，雀部　豊，片山　進，百瀬和夫

　体外受精・胚移植（IVF－ET）が日本で臨床応用を認可されて以来6年余が経過した。この間に多くの
難治性不妊患老がIVFによって救済されたが，　IVFをもってしても救済困難な症例が増えてきている。

そのひとつは重症造精機能障害であり臨床的に精子減・無力症に代表される群である。通常のIVF－ET
による成績では原精液中運動精子数が20×loe／me以上群と以下群に分けると，受精率，分割率は74．8±
26．　4　，57．9±37，8於よび72．　7±26．6，54．3±38．8と各々以上群，以下群で有意差（P〈0．01）を認めた。

同様に臨床的妊娠率は20×IOe／mE以上群が27．5％（14／51）であるのに対して，5×106／mE以下群では

妊娠例は認められなかった（0／11）。このため原運動精子数20×1帆／m2以下群に対して採卵数5個以上
の場合，5個には通常媒精法を行い，余剰卵子には囲卵腔内媒精による顕微受精法（microfertilization）

を行った。これによってこの群の受精・分害1」率の向上を試みた。余剰卵子を前培養（4－6h）後，0．1％

ピアル・ニダーゼにて卵丘細胞を除去したQ洗浄後O．1モル薦糖液に入れ，卵実質を収縮させてからマイ

クロマニピュレーター（成茂製）にセットしたホールディングピペットに固定した。精子注入用ピペット

に1～5匹程度の精子を吸引し，囲卵腔内に注入した。注入卵はハムFiO十10％血清で洗浄後，培養を継
続した。受精の確認は雌雄前核形成，平等分割の観察出来た場合に限った。この結果，顕微受精法による

survival　rateは90％，受精率は37％であり，分割率は21％であった。　また受精卵のうち多精子受精

率は16％に見られた。この群に齢ける通常IVF法による分割率は54％であり，顕微受精分割卵を加え
ることによb高い分割率が得られ正常精子群と比較して差を認めなかった。このうち5×10fi／rn　2
以下群では通常IVF法で5．　4％の分割率であったが，顕微受精法では115％が分割した。　この結果，顕
微受精法が重症精子減・無力症の治療に有効な手段であると考えられる。
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1－37 ヒト卵子の囲卵腔内精子注入

東海大学医学部産婦人科

○松井素子，井上正人，淡路英雄，小林善宗，本田育子，宗　完子，藤井明和

　IVF，　GIFTの開発により女性不妊の治療は大幅に進歩した。これに対して男性不妊の予後は相変らず
不良である。男性不妊の予後が悪いのは、単に精子の数や運動率の問題ではなく、その多くが精子の機

能障害を伴うためである。
　最近、男性不妊に対する新たな治療法として顕微操作micromanipulationが注目されている。なかでも
囲卵腔内精子注入は、安全性が高く、しかも注入する精子数を自由にコントロールできるという利点が
ある。また透明帯開孔術の適応とならない、運動性のない精子（immotile　cilia　syndrome）でも、囲卵腔内

に注入すれば受精は十分可能といわれている。今回、我々はヒト卵子を用いて囲卵腔内精子注入の有効

性にっいて検討した。卵子はIVFで受精しなかったものを患者の同意を得て使用した。精子はinsemi－
nation　mixture中の夫精子を適宜選んで使用した。卵子はまず囲卵腔を広くするため、0．5M　sucroseを

加えたPBSで15分間処理してから実験に供した。　micromanipulator（ナリシゲ）を用いて、卵子を固定

後、透明帯開孔術の要領でmicropipetteを斜めに囲卵腔内に刺入し、精子を注入した。術後の卵子はた
だちに培養液に移し、18～24時間培養した。結果は、93個の卵子中81個（87．1％）が生存し、うち42個
（51　．9　％）が受精した。多精子受精は16個（38．1％）に認められた。注入精子数は平均3．3個（1～10）で、受

精卵のそれは3．7個であった。運動精子を注入した場合と、非運動精子を使用した場合とでは、受精率に

とくに差は認められなかった。透過型電子顕微鏡による観察では、受精卵の細胞質内に精子の尾部を確

認し、囲卵腔内には先体反応を起こした精子頭部が認められた。
　囲卵腔内精子注入は、今後男性不妊に対する有力な治療法の一つになるものと思われる。またIVFに

おける非受精卵の再受精にも十分活用できるのではないかと思われる。

1－38 Partial　zona　dissection　2法の比較

山形大学医学部産科婦人科学教室

○斉藤英和、佐藤文彦、小池数与、斉藤隆和、西川結香、広井正彦

［目的］重度の男性因子による不妊症症例では、体外受精・胚移植の通常の媒精法を施行しても受精率

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1が極度に低い。このような症例に対して機械的に透明帯に穴をあける方法（Partial　zona　dissectionノ

（PZD）が開発された。マイクロマニュピュレーターを使用する従来のPZD（M－PZD）と我々
が考案した26ゲージの針を使用して実体顕微鏡下に透明体に裂け目をあける方法（26G－PZD）とを
比較検討した。　［方法］以前体外受精の通常の媒精法にて受精を全く認めなかった症例に対してPZD

を施行した。採卵2時間後、ヒァルロニダーゼを0．1％含むHTF培養液中で機械的に顯粒膜細胞を
除去された卵を0．2または0．5モルのシ。糖を含むHTF液に入れ卵細胞質を収縮させた。この状態で
PZDを施行した。PZD施行後、洗浄運動精子を最高濃度1×10『／mlで媒精したが、この濃度を媒精
できた症例は少なかった。培精後16時間目に前核の有無にて受精を判定した。　［成績］PZDする際M

－ PZDでは100％（40／40）無傷であるのに対して26G－PZDでは86％（51／59）が無傷であった。
しかしO．5モルショ糖中の26G－PZDでは96％（43／／45）が無傷となった。受精率はM－PZDで8
％（3／40）、26G－PZDで24％（12／51）、0．5モル26G－PZDで44％（19／43）であった。この
うち2前核を認めた正常受精は、M－PZDで8％（3／40）、26G－PZDで12％（6／51）、　O．5モ
ル26G－PZDで14％（6／43）であった。　［結論］26－PZDは操作器具が安価であり、操作時間も
短かく卵は短時間で良い培養条件トにもどすことができる。また処理された透明帯の裂け目も大きく、

受精率もM－PZDに比較し高い。しかし処理の際に、卵への損傷がM－PZDに比較して高いが、よ
り高い高張液を使用することによって卵への損傷は低トした。また26G－PZDでは受精率の上昇を認

めたが、多精子受精率も増加した。しかし正常受精率は26G－PZDに高く臨床応用の可能性を認めた。
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1－39 2細胞期胚に対するPartial　zona　dissectionが胚の発育に及ぼす影響

山形大学医学部産科婦人科学教室

○槙真理子、斉藤英和、佐藤文彦、斉藤隆和、広井正彦

［目的］ヒト体外受精・胚移植の着床率の低値は体外受精胚の透明帯の厚さが厚い可能性が指摘され、

胚に対してPartial　zona　dissection（PZD）が試みられている。今回我々は、2細胞期胚にPZDを
施行し、その後の胚の発育についてマウス胚を用いて検討した。　［方法］妊馬血清性性腺刺激ホルモン

とヒト絨毛性性腺刺激ホルモンによって過排卵刺激をしたマウスより2細胞期胚を採取した。胚は採取

後直ちに培養液に入れた対照群、O．5モルショ糖を含むHTF培養液に10分間暴露の後に培養を開始し
た群（Su10），0．5モルショ糖を含むHTF培養液中にて30分間暴露中にPZDをした胚群（PZD群）、
0．5モルショ糖を含むHTF培養液に50分間暴露した後に培養を開始した群（Su50）の4通りに分けて、
培養液後24，48，72時間目に胚の形態を観察した。［成績］培養24時間目の観察においては、胚の発育

が8細胞期からCα叩actlon期であったのは、対照群で100％，　Su10で93％，　PZD群で86％，　Su50群で

89％であり、胚発育が4細胞期であったのは、対照群で0％，SulO群で7％，　PZD群で14％，　Su50群
で11％であった。48時間の観察においては、胞胚後期以上に発育していたのは、対照群で100％，Su　10
群で100％，PZD群で96％，　Su50群で58％であった。また胚の発育が胞胚前期にあったのは、対照群で

O％，Su10群で0％，　PZD群で7％，　Su50群で36％であった。また48時間目でのハッチング率を観察す
ると、対照群で45％，Su10群で50％，　PZD群で93％，　Su50群で11％であった。72時間のハッチング率

は対照で95％，SulOで95％，　PZDで100％，　Su50で95％であったが、完全に胚が透明帯より脱出して
いる率では対照で15％，Su10で5％，　PZDで88％，．Su　50で15％であった。　［結論］2細胞期における

PZDは胚の発育には影響を与えない。またPZDは胚のハッチングを促進し透明帯の厚い症例には有
効な手段であると考えられた。高濃度のシ・糖液に長時間暴露されると胚の発育は一時抑制された。
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II－1 不妊外来における妊娠成功例の精子運動能の検討

横浜市立大学医学部産婦人科学教室

〇八ツ橋良三，植村次雄，水口弘司

【目的】従来より，妊孕性に関連する運動特性について報告例はみられるが，精子運動振幅，直進性，
振動頻度まで含めて検討された報告例は少ない。今回我々は不妊症例で妊娠に成効した50例と，1年半
以上妊娠成功していない群，67例について，各種精子運動能を比較検討した。【方法】当科不妊外来を

1988年7月より1990年6月までの期間に受診した患者を対象に精子自動分析装置Cell　Softを施行
し，このうち50例が妊娠成功した（妊娠群）。一方，検査後1年半以上治療をしても妊娠成功していな
い群67例（以下非妊群）を対照とした。ただし，高度な精子減少例，卵管閉鎖例，卵巣性無月経症例は
除外した。【結果】妊娠群では精子濃度80．3±53．9（×　10　fi　／m4）（mean±SD），運動率55．6±62．2（％），運動

速度36．6±9．4（μ／sec），運動直進性（回帰運動を0直進を10として）4．8±1．3，平均精子頭部振動振幅2．2

±O．7（μ），精子頭部振動頻度13．8±3．1（HZ），奇形率23．0±16．6（％）であった。これに対し，非妊娠群で

は，精子濃度67．2±47．7（x106／彬），運動率33．6±19．6（％），精子運動速度325±10．0（μ／sec），運動直進

性4．9±1．2，平均精子頭部振動振幅1．9±0．6（μ），頭部振動頻度132±2．8（HZ），奇形率26．8±2L8（％）であ

った。妊娠群と非妊娠群問で，運動率（P〈O．01），運動速度（P〈0．05），平均振動振幅（P〈0．05）が有意

を示した。判別分析を施行し，妊i娠群は，運動率42．5％，運動速度34μ／sec，平均振動振幅2．1μの値で・

判別された。【まとめ】妊娠群では運動率，運動速度，振動振幅が有意に高値を示し，これらの精子運

動能の妊孕性への関与が示唆された。

II－2 不育症の原因と流産時期の分析

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

○原　崇文，牧野恒久，板倉伊吹，岡　親弘，丸山哲夫，野澤志朗

　流産とは妊娠24週未満での分娩と定義されているが、今回不育症の中の流産の原因とその流産時期の

関係の分析を試みた。
　対象は慶鷹義塾大学病院不育症外来において検査を終了した1000例で、これらの不育症患者の既往流

産のうち流産時期の記録のあるものについて検討を行った。　この群の既往流産の合計は2898件あり、

963件は週数で、2049件は週数または月数で流産時期が記録されていた。両者の間に流産時期の分布

の差はなく、不育症全体の2049件の流産時期の分布は7週以前3L9％，8～11週52．3％，12～15週
11．5％，16～19週2．5％，20～23週22％と、全体の84．2％を12週未満の初期流産が占め、12週以後
の後期流産は15．8％であった。これらのうち既往、検査上特に異常を認めない1388件の流産についても

流産時期の分布は全体とほぼ同様であった。流産の原因別にみると子宮筋腫では後期が11．9％，甲状腺

機能異常が後期10．4％と少ない傾向を認め、抗リン脂質抗体陽性側では後期が20．8％と高率であった。

　次に流産の時期別に原因の頻度を検討した。対象は同様の2049件の流産で、84．2％を占める初期流
産と、15．8％の後期流産について各々原因の頻度を検討した。不育症全体では子宮奇形11．8％，染色体

異常7．4％，子宮筋腫3．0％，抗リン脂質抗体陽性23％，甲状腺機能異常2，3％という頻度であり、初期、

後期に分けても原因の頻度は不育症全体と同様で両者に差はなかった。　同様に15週以前と16週以後に

分けて原因の頻度をみても両者に差はなかったが、既往、検査上異常を認めないものの割合が不育症全

体で67．7％，12週以前で67．7％，12週以後で67．8％，15週以前で683％と差がないのに対し、16週以
後では563％と少なく、16週以後の流産では何らかの異常を有する症例の頻度が高いことが示唆された。
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II－3 自然流産の経過と流産胎児の染色体異常

虎の門病院産婦人科
○佐藤孝道、児島孝久、塩津英美、高橋敬一、笠井　剛

［目的］自然流産の経過から染色体異常の種類が推定可能か否かについて検討した。　［方法］染色体分

析は絨毛組織を培養後行い、G分染法によった。妊娠経過は、可能な限り経膣超音波断層法によって観

察した。　［結果］135例の自然流産の絨毛の培養を開始し、134例が染色体分析可能であった。分
析可能だった134例中89例（66％）に、常染色体トリソミー（以下TRと略する：52例）、4
5、XO（10例）多倍体（11例）などが見られた。染色体分析が可能であった134例中74例は
妊娠6週から8週に2回以上経膣超音波断層法を行っており．一この症例を対象に妊娠経過と染色体異常

との関連を検討した。経過中に胎児心拍が認められたものは40例、認められなかったものは34例で

あった。4番染色体のTRでは0例／2例、15番TRでは6／7、16番TRでは0／7、21番T
Rでは2／2、22番TRでは3／5の症例で胎児心拍が証明された後に流産に至った。また、45，
XOでは5／6、3倍体では2／3、4倍体では1／4の症例が胎児心拍が証明された後に流産に至っ
た。　［考察］経膣超音波断層法で観察すると胎児心拍が証明された後に流産に至る症例は従来報告され

ていたよりも頻度が高い。これら、胎児心拍が証明された後に流産に至る症例の染色体異常は、15番
TR、21番TR、45，　XOなど、生産児でもしばしば観察される染色体異常が多い。また、稀に生
産児でも観察される22番TRや3倍体では、約半数の症例で胎児心拍が観察された。…方、生産児で

はまず観察されない4番TR、16番TR、4倍体では胎児心拍が証明される頻度は極めて低いことが
明らかになった。このことは、染色体異常の種類によって胎児発育が障害される時期が異なっており、
逆に胎児発育の障害された時期によっておよそ染色体異常の種類が推定可能であることを示している。

II－4 習慣流産患者に対するTRHテストの臨床的意義

長崎大学医学部産科婦人科学教室　　O河野雅洋、石丸忠之、山辺　徹
長崎市立市民病院産婦人科　　　　　　田川博之

　〔目的〕習慣流産の原因は多様であり、治療を行うためにはまず総合的な原因検索を含んだスクリー

ニング検査が必要である。長崎大学産婦人科では習慣流産患者に対するスクリーニング検査の中にTRHテ
ストも含めている。そこで、これまでの治療成績より、習慣流産患者に対するTRHテストの臨床的意義に
ついて検討した。　　　　　　　　　〔対象および方法〕1987年4月から1990年6月までに長崎大学産婦人科で検査および治
療を受けた習慣流産患者42例を対象とした。TRH500μgを静注し、　TRH負荷後のPRLのpeak値が150ng／ml以

上のものをPRL分泌異常とした。そしてPRL分泌異常の患者に対してはプロモクリプチン療法を行った。

〔結果〕PRL分泌異常は4例（9．5％）にみられた。症例1：33歳、6妊未産（すべて自然流産）。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　症例2：
27歳、4妊未産（すべて自然流産）。症例3：31歳、4妊1産（1回正常分娩後3回連続して自然流産）。症
例4：28歳、5妊未産（2回人工妊娠中絶後3回連続して自然流産）。症例1、2、3および4のPRLの基準値は

それぞれ60．4、16．0、19．6および16．3ng／mlであり、　peak値はそれぞれ207．0、154．6、172．0および

鵬》囎霧臨羅繍診芭講雰難踊鵠穰獣・症雛今響
クリプチンに不応であり、プロモクリプチン投与後にもPRLが高値を持続し、胎芽が確認されないまま流

李言雛難趨蹴灘響糠麟鶉塩1繋で1編篇薦灘講購
原因になりうるかどうかは不明である。しかし、TRHに対し過剰反応を示した症例にはプロモクリプチン

が有効であり、習慣流産患者のうちプロモクリプチン療法適応例のスクリーニングにTRHテストが役立つ
と考えられた。
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II－5 原因不明流産における血液凝固系の意義に関する検討

旭川医科大学産婦人科学教室

　○石川　雅嗣、石川　睦男、清水　哲也

［目的］続発性の習慣流産に対してアスピリンなどの抗血栓療法が行われるようになったが、血液凝固

系が流産とどのように関連しているかを検討した。
［方法］

1．高い流産率が報告されているCBA／J雌マウスとDBA／2J雄マウスの組み合わせをmatingさせ，排
卵当日より生食（コントロール）、AT－m（1倍、2倍、4倍）、　thrombin（5単位）をそれぞれ5日間投
与した。排卵後12日目に屠殺し流産率を検討した。

2．コントロールとAT一皿投与例の生存例、流産例のそれぞれについて胎盤の組織学的検討を行った
（HE染色、　PTAH染色）。
［成績］

1．　CBA／J雌マウスとDBA／2J雄マウスの流産率のcontrolは19．4％（36／186）であった。　AT一皿投与群

の流産率は、1倍投与が10．1％（20／199）、2倍投与が6．9％（6／87）、4倍投与が8．9％（8／90）で、コン

トロールと比較して有意に減少した（それぞれp〈O．・Ol、　p〈0．　Ol、　p〈0．05）。　thr。mbin投与群の流産率は

6．5％（8／123）で0．5％レベルで有意な減少であった（p＜0．005）。

2．流産例にはフィブリン血栓を証明したが、生存例には証明できなかった。

［結論］AT一皿の投与によりCBA／J雌マウスの流産率を有意に減少させることができた。またtrombin
を投与しても流産率が有意に減少した。このことより血液凝固が流産と密接に関連していることが示唆

された。さらに胎盤の組織学的検討より胎盤のフィブリン血栓が流産の原因となっている可能性が推察
された。

II－6 習慣流産におけるchemical　abortionの研究

慶懸義塾大学医学部産婦人科学教室

○岡　親弘，牧野恒久，原　崇文，板倉伊吹，野澤志朗

　従来より全妊娠の15％は自然流産に終わるとされてきたが，近年ホルモン測定法の感度，特異性の進

歩により，従来臨床的に診断し得なかった超早期流産の診断が可能になってきており，かなりの頻度で

超早期流産が存在することが知られてきた。我々は当院不育症外来において，不育症の多枝にわたる検

査を行ない，さまざまな治療を行なってきたが，流産の実態やその原因についての細部の解明について

は，なお不十分な部分が多く存在している。今回，hCGに対するモノクローナル抗体を用いた，高感度
で特異性の高い尿中微量hCG測定法を用いて，超早期流産さらにchemical　abortionの研究を行なったの
で報告する。

　対象となる患者はすべて繰り返す流産の既往をもつ不育症の患者であり，全員基礎体温を毎日測定し

ており，基礎体温上低温期の最終日を排卵日として，主に排卵後5日目，10日目，12日目，15日目，
18日目の早朝尿をそれぞれ採取して，－20℃にて保存し測定した。測定は，hCGに対する2種類のモノ

クローナル抗体を用いたラテックス凝集法とhCGに極めて特異性の高い抗hCG一βcarboxyl　terminal
peptide抗体を用い，サンドイッチの原理に基づいた酵素免疫勘定法により測定を行なった。　前者は最

小検出感度が21U／君で63症例に，後者は最小検出感度が0．2mIU／mIで月経が遅れることなく発来した

10症例について2重測定法にて測定した。
　極早期流産と考えられる症例は，全妊娠30例中3例に認められ，いずれも高温期が延長した。いわゆ

る自然流産は11例，残りの16例が正常妊娠であった。遅れることなく生理が発来した10症例について
2重測定法により酵素免疫測定法にて測定を行ない，4例をchemical　abortionと推察した。
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II－7 リンパ球交差試験から見た習慣性流産患者に対する免疫療法の効果

筑波大学臨床医学系産婦人科

　0岡本　一，岡根真人，宗田　聡，佐々木純一，目崎　登，岩崎寛和

〔目的〕原因不明初期反復流産患者に対する免疫療法は，その治療効果の判定法について議論の多いと
ころである。今回われわれは，抗Warm　T－cell抗体（TW），抗Warm　B－cell抗体（BW），抗Cold　B－cell抗

体（BC）について，免疫療法前後の陽性率と妊娠継続の関係について報告する。

〔対象〕当院における習慣性流産の原因のうちわけは，HLA適合（Class　Iで2つ以上またはClass　Iで1
っ以上）53．6％，（潜在性）高プロラクチン血症21．4％，染色体異常7．1％，ループスアンチユァグラント

陽性7．　1％，抗SS－A抗体陽性3．6％，子宮奇形3．6％であり，原則としてHLA適合例に対してもリンパ球

皮内接種による免疫療法を施行した。これらのうち，免疫療法を施行した16例を対象として検討した。
1方法〕①TW，　BW，　BCについて，それぞれ免疫療法前後の陽性率を検討した。②blocking　antibodyが陽

性化して妊娠継続したものをA群，陽性化したが流産したものをB群，陽性化したが妊娠に至らないも
のをC群，陽性化せず妊娠継続したものをD群とし，TW，　BW，　BCにつきそれぞれ検討した。
〔結果〕①TWは免疫療法施行前では陽性例が16例中0例（O％），1回免疫後16例中14例（25％），2回免

疫後14例中11例（68．8％），3回免疫後13例中13例（100％〕が陽性化した。BW，　BCについてもTWとほぼ

同様に陽性化した。②TWについてA群4例，　B群1例，　C群10例，　D群1例であった。　BW，　BCについて

A群3例，B群1例，　C群10例，　D群2例であった。
〔考察〕免疫療法を追加することにTW，　BW，　BCの陽性率が上昇したこと，　TW，　BW，　BCのそれぞれに

っきA～D群の経過をたどるものがあることより，TW，　BW，　BCは免疫療法の効果判定に有用である可
能性および他の検査が必要である症例の存在することが示唆された。

II－8 胎盤におけるEGF放出機構の研究

慶懸義塾大学医学部産婦人科学教室

0板倉伊吹，牧野恒久，岡　親弘，原　崇文，酒井　淳，野澤志朗

【目的】ひと妊娠におけるEpidermal　Growth　Factorの動態を胎盤を中心に検討し，その存在の証明と，

胎盤における放出機構を解明すべく，実験を試みた。

【方法】ひと満期胎盤を酢酸抽出して得た上清をRIAにて測定した。またPAP染色にてその局在を検討

した。次に無菌的に得た胎盤を細切し，器官培養を行い培養液中のEGF濃度を測定した。ついで，培
養液中にEGF放出刺激物質一Testosteron，α一stimulator，　KCLなどを加え，また，放出抑制物質一
Cyclohexamidなど一を加えて，その放出の増減をみた。
【結果】胎盤抽出物中EGF濃度は74．33±6．4　SEpg／ml，　PAP染色ではSyncytiotrophoblastの細胞質に

局在がみられた。また，器官培養ではその培養液内EGF濃度は経時的に増加し，ユ～1．5時間でPlatou

に達しその濃度は105．68±10．5SEpg／m且であった。また，刺激した系ではKCLの添加によりEGFの
放出増加，Verapamilの添加によりその抑制がみられた。また，各種ステロイドホルモンによる刺激で
有意差はみられなかった。

【考察】EGFはその多彩な作用からみてもヒト胎児の成長に何らかの働きをしている可能性がある。胎

盤においてEGF　receptorが豊富に存在していることは諸家の報告にもみられ，　EGFの標的臓器として

は論を待たないが，同時に貯蔵，または産生している可能性も考えられた。また，今回の検討では細胞
膜のCalcium　channe1がその放出機構に関与している可能性が示峻された。
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II－9 妊娠・分娩・産褥期における，血漿中ならびに羊水中lnsulin－like　Growth
Factor－　ll（IGF－　ll）動態に関する検討

　東京医科歯科大学産婦人科，“SRL特殊検査部
○久保田俊郎，鎌田周作，田口　誠，菅千且寧，麻生武志

【目的】ヒト胎児の成長・発育に深く関与することが知られるIGFの中で，　IGF－　llに関する報告は少な

い。今回，IGF・　”のRIA系を確立し，妊娠・分娩・産褥期における血中ならびに羊水中IGF－nを測定し，

同時に測定したIGF－1と比較・検討した。【方法】Human　IGF』recombinant（Eli　Lilly社），　IGF－ll

monoclonal抗体（天野製薬）並びに1251標：ue　IGF－　llを用いIGF」RIAを確立した。正常周期卵胞期8例・

黄体期7例，正常妊娠初期ユ3例・中期15例・後期19例，正常産褥期（60日以内）13例の婦人より静脈採血

し，その中で妊娠中期8例より羊水を採取し，妊娠後期10例より分娩時羊水及び膀帯血を採取した。検
体中のIGF」濃度を上記の方法にて測定し，　IGF・　1濃度も特異的RIAにて測定した。【成績】IG　F－　”

RIA系のinter－－and　intra－assay　variationは13．3％と6．1％，　IGF－1との交叉率は1．5％であった。母体血漿

中IGF』値は，卵胞期758．8±45．2ng／ml（Mean±SE），黄体期775．7±50．8；妊娠初期858．5±4　3．1，中期

890．7±37．8，後期998．7±53．9と妊娠期間中漸増し，妊娠後期には非妊娠時に比し有意に（p〈0．01）上昇し

た。産褥期には，864．6±38．9とやや低下した。母体血漿中IGF－　il値は同IGF－1値と有意な相関がみられ
た（r＝O．346，p＜0．05）。分娩時騰帯血漿中IGF一皿値（363、8±34．3ng／ml）は母体血中値に比し有意に（p＜

0．001）低く，膀帯血漿中IGF・1値との相関はなかった。羊水中IGF一皿値は妊娠中期（291．4±63．4ng／ml）

が後期（120．0±10．4）に比し有意に（p＜0．02）高く，羊水中IGF－1値と有意に相関した（r＝0．879，　pくO．OOI）。

IGF－　ll値はIGF－1値より有意に高く，前者の後者に対する比は，母体血漿中8．3；謄帯血漿中13．6；羊水

中3．2であった。【結論】母体血漿中IGF－　llはIGF・1に比し有意に高く，妊娠後期に漸増した。この2種

類のIGF濃度の比率は母体血・贋帯血・羊水中で異なり，各compartmentでの独立した分泌機構の存在

が示唆された。

II－10 妊娠血清中における抗イディオタイプ抗体の意義

名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室

水野俊彦，青木耕治，八神喜昭

　近年，妊娠維持機構に対して数多くの免疫学的アプローチがなされ，少しつつではあるが解明されて
きている。その中で，免疫学的妊娠維持機構の重要な因子と考えられているblocking　factorsについては，

多くの施設で検索がなされ，報告されている。今回われわれは，そのblocking　factorsの一つと考えられ

ている抗イディオタイプ抗体の存在およびその意義について，Na251CrO4　release　assayを用いて検
討した。被検対象として，1群：過去に3回以上連続した自然流産歴を有し，免疫療法を施行された原因

不明習慣流産患者5症例（そのうち，3例は妊娠維持に成功し，2例は妊娠初期に流産した）。H群：孕
去に2回の連続した自然流産歴と有し，安静療法のみで，免疫療法を施行されなかった5症例（そのっ
ち4例は妊娠維持に成功し，1例は妊娠初期に流産した。）の2群を選び比較検討した。各症例において
夫婦間one－way　MLRを行ない，　Na　251CrO4を取り込ませた後，妊娠中に経時的に採取した被検血清と

家兎補体を加え反応させ，血清中に抗イディオタイプ抗体が存在するならば，そこに補体依存性細胞障

害反応が起こり，上清中に遊離された51Crを測定することにより％cytolysisを算出し，被検血清中の抗

イディオタイプ抗体の存在を検討した。全症例において，妊娠前および妊娠初期（妊娠4週時）での
％、yt。ly。i，は低値であり，抗イデ・オタイプ抗体の存在は認められなかっt・・そのうち・妊娠継続した

差麗畿盟二王勢雛繍2潅59蹉翻麓鮪惣贈伽滋護濤徽7塑磐
イブ抗体の存在を示唆する％cytQlysisの上昇がみられなかった。
以上の検索により，妊娠初期における抗イディオタイプ抗体の産生は，免疫学的妊娠維持機構の重要な

因子の一つであることが強く示唆された。
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II－11 種々のswim　up法における精子運動率について

長崎大学医学部産婦人科学教室　O岡本純英、布施正樹、山下隆則、

　　　　　　　　　　梶村秀雄、黄　宏駿、石丸忠之、山邊　徹
国立長崎中央病院産婦人科　　　　重松　潤

　Assisted　reproductionにおいてswim　up法による運動精子の回収はきわめて重要な手技となっている。
原理的には、このswim　up法をもってすれば、重層した培地上清中に運動精子のみを回収することが可能

なはずである。しかしながら、精液の性状、swi皿upの方法および検者の手技などの条件により、まれに

運動精子のみの回収が困難な場合も存在する。　万一、運動精子のみを回収したはずの培地の中に非運動
精子の混在を認めた場合、　細菌を含む沈渣を巻き上げていないかとの懸念も生じ臨床．ヒは深刻な問題と

なりかねない。なおswim　up法では運動精子のみの回収は至難であるとする意見もみられ、　その評価は

一致していない。そこで各種swim　up法で得られた精子の運動率について再検討を加えたので報告する。
「方法」当科で精液検査を施行した20例を対象に、遠心による精漿除去後に精子をswi皿upさせる遠心法、

精液に直接培地を重層してswim　upさせる精液静置法、およびFico1を培地界面に置きswim　upさせる

Fico1界面法（Monash）の3つの方式によるswim　up後の精子の運動率について検討した。さらに同一検体

について3名の検者が行った場合の手技の影響を比較した。また当科で実施した体外受精・胚移植80例の
精液所見およびswim　up法による回収後の運動率についても検討を加えた。　「結果」習熟者の場合、精子

がswim　upする限りは、3方法とも運動精子のみの回収は可能であった。　Ficol界面法では、検者の別なく、
全例において運動精子のみの回収が可能であった。一方遠心法および精液静置法では、手技の影響がみ

られ1名の検者が取り扱った5例において10－15％の非運動精子の混在を認めた。また体外受精・胚移植実
施例での検討では、高度の異常精液所見を有しswim　upしない4例を除き、　swi皿up法による運動精子のみ

の回収は可能であった。　「結論」適正な方法を用いれば、いずれの場合も精子がswi皿upする例では、運

動精子のみの回収は可能である。

II－12 Swim　up法，　Percoll　2層法，　Glass　wool法によるヒト精子回収法の比較検討

順天堂大学医学部産婦人科
○福田　勝，飯田　信，武内裕之，伊藤　哲，高田　道夫

［目的］配偶者人工授精，体外受精・胚移植において，いかに運動良好精子を回収するかは非常に重要
である。今回，いくつかの精子回収法の内，その方法がまったく異なるSwim　up法，　Percoll　2層法，

Glass　wool法で回収された精子の数，運動率，運動精子数，正常形態精子率および運動精子の回収率，
さらに回収精子の受精能について比較検討した。

［方法］15ml遠心チューブに精子培養液（GPM：セロノ）を入れ，管底に精液を注入し，37℃のイン
キュベータ内に30度の傾斜で1時間静置し，一ヒ清内にswim　upした精子を回収するSwim　up法，80％
Percollを下層に，40％Percollを上層に，その上に精液を層積し，1000　r．P．m．，20分間遠心後沈澱した

精子を回収するPercoll　2層法，さらに精液をGPMで遠心洗浄し，その浮遊液をGlass　woolに通し精
子を回収するGlass　wool法により得られた精子に対しMakler　counting　chamberを用いて，精子数，
運動率を求め，運動精子数を，さらにパパニコロ染色後，精子の形態を観察し正常形態精子率を求めた。

次に各方法で得られた精子を37℃，5％CO2，95％airの条件下で20時間培養後Sperm　Penetration
Assay（SPA）を行った。　SPAには凍結ハムスター卵（日本農産工業）を用いた。
［結果］Swim　up法，　Percoll　2層法，　Glass　wool法により回収された精子の数，運動率，運動精子

数，正常形態精子率には統計学上有意な差が認められなかった。また運動精子回収率でも差が認められ
なかった。各方法で回収，培養された精子の受精能においても有意な差は認められなかった。

［考察］Glass　wool法は精子回収処理時間が短く簡便な方法で，また他の力法のようなピペッティング

操作による精子の損失がないことより煩雑な外来診療時のIUIに対する精子回収法として有用である
と考えられた。
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II－1　3 当院における精子Swimup洗浄濃縮法を用いたAIIIの成績

金沢医科大学産科婦人科学教室
〔吉沢久，村田均，t用下麻美，国部久也，旭　敏秋，桑原惣隆

　男性不妊因子の大きな要因である乏精子症や精子連動率低ドに対して、IVF－ETのプuグラム中で開発
されたSwim　up法やPercoll法といったSperm　preparation法力三AIHにも応用され、　AIHの成功率も大

幅に向トしてきている。
　今回我々は、α一MEM＋Hepesにしmbrical　c。rd　Serllmを添加した培養液を川いてSwim　up法をA田に応

用して、良好な成績を得たので報告する。精子に3倍量の培養液を力1」え、よく混和し2000r．p．m．で10
分間遠心し、上清を除き、新たに0．5－1mlの培養液を加え、37℃で4〔〕分一60分程incubateし・その上清

を使用した。
　成績は、乏精∫一症や精了一運動率低下を認めた11症例に対して施行して、4例妊娠成功例があった。処
理前の精子濃度は最低のもので10×106／ml，精子運動率は29．5％であった・処理後は精了一濃度は平均で

17×io6／m1、精子・運動率は平均で88％であった。今回、我々の施行した精子Swim　up洗浄濃縮法はα一
MEM培養液中に4〔〕－60分静置しt精了・をswip　upさせることにより、良好精f一を選び、それを遠心濃縮す

る方法である為に精r数は減少したが、運動率は有意なL昇を認め、妊娠率も」z昇した。AIHは最近で
は種々な改良が試みられており、各施設も良好な成績を報告している。今回、我々の施行した精子swim
up洗浄濃縮法を用いたA田は、男性不妊症に対して有用な方法であると思われたのでここに報告する。

II－14 精子因子不妊に対するpercol1－AIHの有用性と限界

東京慈恵会医科大学産婦人科学教室，＊八街病院

○後藤　誠，安江育代，川勝雅秀，秋山芳晃，村江正始，落合和彦，
楠原浩二，寺島芳輝，＊篠塚正一

【目的】精子因子が原因と考えられる不妊症例に対し，その妊娠率向上をはかる為，80％percollによ
る精子洗浄濃縮法を用いたAH｛（以下P－AIH）を施行し，精子因子不妊に対する本法の有用性と限界

について検討した。
【対象澄よび方法】対象は精子濃度が40×106．／nt以下あるいは精子運動率が50％以下を示す精子因子に

よる不妊couple　48症例である。不妊因子が複数の症例は除外し・単に精子因子のみが原因と考えられ

る不妊症例を対象とした。全ての症例に排卵stimulationを行ない，主に経膣プローブを用いた超音波

による卵胞のモニS一によbP－AIHの施行日を決定した。対象は少なくとも3回以上のP－AIHを行な
った症例とした。
【成績】精子減少症，k・よび精子無力症のうちもっとも不良であった症例は，それぞれO．1×106／諺およ

び5％の症例であった。妊娠例は48例中10例で，その妊娠率は症例数あたり20．8％であった。妊娠群の

うち，処理前の精子減少例の平均は16．1×106／ntで，精子無力症の平均は35％であb・もっとも不良な
症例はそれぞれ9×1　06／紹および5％であった。処理後は平均がそれぞれ38．2×106／紹，52％に改善

した。妊娠の予後は，正常分娩5例，妊娠継続中2例，流産3例であり，いずれも多胎は認められなかっ
た。

【結論】精子因子による不妊に対するP－AIHの妊娠率はなお満足し得るものではなく，改善の余地は残

されている。しかし，かなbの不良例に対しても本法による精子性状の改善が期待でき，妊娠例も認めら

れてk・b，他に確実で簡便な治療法の無い現在，さらに用いるに値する方法と考える。
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II－15 Triple　Stain　Technique，HypoQsmotic
Test　によるヒト精子機能検査法の比較検討

慶応義塾大学医学部泌尿器科学教室

　○大橋正和，石川博義，橘政昭，田崎寛
国立埼玉病院泌尿器科
　　織田孝英

　受精のための精子側の条件として，受精能獲得，先体反応，尾部の活発なる運動性があり，これちは
精子が卵子の保護層を通過するために必須である。今回我々は精子の生死，先体反応の有無を染色し分

けることができるTriple　Stain　Techniqueと，精子尾部細胞膜の機能を反映す
るといわれるHypoosmotic　Testを当科男性不妊患者に施行し，その比較検討を行った
ので報告する。　対象は無精子症を除いた当科不妊外来患者58名と，妊孕性が証明されている正常者

ボランティア8名である。正常者8名の精液所見は全員正常範囲内であつたc，（濃度40×106／mt
以上，運動率50％以上）。不妊外来患者58名の精子濃度は3×106／m］～62×106／m1，運
動率は0％～40％にわたっていた。　Triple　Stain　Techniqueは洗浄精子を
m－BWW液中媒精6時間後トリパンブルー一，ビスマルクブラウン，ローズベンガルにて染色し，ロー

ズベンガルにより先体がピンクに染まる先体反応陽性精子の率を測定した。　Hypoosmotic
Testは液化精液と150mOsmの低浸透圧液を1：10の割合で混合し，60分間インキュベー
ト後膨化精子の率を算定した。Triple　Stain　Techniqueにおける先体反応陽性
精子率は精液濃度とr－0．66の相関が認めちれた。また先体反応陽性精子率は正常群が20％であ

るのに対して不妊群では13％であった。一方Hypoosmotic　Testの膨化精子率は精子
濃度とは相関がr－0．45であった。しかし膨化精子率は正常群が52％であるのに対して不妊群で
は33％であった。以上のごとく両方法ともに正常群と不妊群で“精子の質”の差異が示された。また
先体反応陽性精子率と膨化精子率との間にはr＝O．63の相関が認めちれ，精子頭部の機能と尾部細
胞膜の機能にはなんちかの関連があることが示唆された。

II－16 男性不妊夫婦における妻側不妊因子の検討
　　一腹腔鏡検査所見による分析一

東海大学医学部産婦入科

0林田研一，小林善宗，井上正人，本田育子，淡路英雄，鈴木隆弘，藤井明和

【目的】　一般不妊検査において、男性不妊以外に異常のない夫婦では、すべて夫側の問題とされるこ
とが少なくない。もちろん男性不妊に対しては、精子受精能力検査や精子運動能検査などは必要不可欠で

あり、予後を左右する重大な因子として積極的な治療が行なわれなくてはならない。しかし、妻側が一般

不妊検査で異常がなくても不妊因子を持っている可能性は否定できない。今回、男性不妊のみが不妊原
因とされた夫婦に対して、妻側に行なった腹腔鏡検査による腹腔内所見を分析し、妻側不妊因子を検討
した。　　【対象・方法】　一般不妊検査で妻側に異常のない男性不妊夫婦384組を対象に、ユ982年～

1989年の期間に行なった妻側腹腔鏡検査における腹腔内所見を検討した。男性不妊の対象は、夫精液検
査での乏精子症（精子数20x10％乙≦）または精子無力症（精子数20　x　10　6／mL＞、　運動率40勉≦）

とした。また不妊の予後もあわせて検討した。対象夫婦の平均不妊期間は7．1年で、原発性不妊308組
（80．2％）であった。妻の平均年令は32．6才であった。　　【成績】　妻側腹腔所見では、正常腹腔は66例

（17．2％）にすぎず、異常腹腔は318例（82．8％）であった。異常腹腔では、子宮内膜症が253例（全対象の

65．9％）と大半を占め、付属器周囲癒着40例（全対象の10．4％）、その他25例であった。腹腔鏡検査後の
予後は、314組（1988年までの検査例）のうち113組（36．0％）に妊娠が成立したが、そのうち92組（全対象

の29．3％）は自然・AIH妊娠であり、21組（全対象の6．7％）は配偶子操作治療妊娠であった。

【結論・考察】　男性不妊といえども、妻側の妊孕性を無視することはできない。夫に対する治療とと

もに、妻側不妊因子の積極的な検索とそれに対する治療を併用することが、妊娠率向上には必要不可欠
と思われる。
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II－17 ヒト精子糖代謝酵素のアデニンヌクレオチドによる活性調節

帝京大学医学部産科婦人科

○菅　隆一，中村正久，沖永荘一，荒井　清

【目的】ヒト精子の運動と糖代謝には密接な関係があると思われる。我々はヒト精子の糖代謝調節機構

を明らかにする為解糖系の律速酵素，グリセルアルデヒドー3一リン酸脱水素酵素（GA3PDH）に対
するアデニンヌクレオチドの影響を検討した。

【対象及び方法】当科外来患者の精液からパーコール法によって運動率85％以上の良好精子を得，試料

として用いた。GA3PDH活性はNADの340nm吸光度の変化によって測定した。
【結果】GA3PDH活性（KmGA3P＝023mM）はアデニンヌクレオチド；cAMP（Ki＝O．　7mM），
5’－AMP（Ki＝1．6mM），5’－ATP（Ki＝2．1mM），5’－ADP（Ki＝　3．5mM），アデノシン〔Ki

＝95mM）の順に阻害を受けた。阻害はNAD（Km＝Ql3mM）と拮抗的であった。2’一　AMP，2L
デオキシアデノシン，5LCTP，5ノーGTP，5’－UTP，NADPの阻害は弱かった。
【結論】以上の結果から，GA3PDHはアデニンヌクレオチドで活性が調節されており，活性調節には

リボースの2’－OH基が重要で，特に5’－AMP，5t－ADP，5’－ATPによってNADと拮抗的
に阻害を強く受けることから，これらのアデニンヌクレオチドの細胞内濃度によってヒト精子の解糖系

が調節されている可能性がある。

II－18 ヒト精漿蛋白のゴシポールに対する影響

　1．ヒト精漿蛋白はゴシポールのLDH活性阻害を抑制する

帝京大学医学部産科婦人科

○池田　誠，中村正久，沖永荘一，荒井　清

【目的】男性避妊薬の開発が急がれているにもかかわらず可逆的で副作用もない薬剤はまだない。ゴシ

ポールは幅広い研究が行なわれているにもかかわらず，現在のところ作用機序も不明で安全な避妊薬と

言えないようである。今回はゴシポールの作用機序を明らかにするため，精漿の蛋白との関連を検討した。

【対象及び方法】当科外来患者の精液からパーコール法によって運動率85％以上の良好精子を得，試料

として用いた。精子を50mMTris－HCZ（pHZ4）中に撹拝し，超音波で破砕後，試料として用いた。
LDH活性はNADHの340nm吸光度の変化によって測定した。
【結果】（1）ヒト精子LDH活性はゴシポール50μM添加で25％まで低下した。（2）ヒト血清アルブミン
（＞100μ7／π4）ヒトーγ一グロブリン（100μ9／　me），BSA（100μ9／me），ヒト粘漿蛋白

（20μ9／　m4）を添加することによってゴシポールのLDH活性阻害は完全に消失した。次
にLDH活性に対する精漿蛋白のKineticsについて検討したところ，（3｝ゴシポールはLDH活性をピル
ビン酸と非拮抗的に阻害した。｛4｝ゴシポール15Pt・M添加によるLDH活性阻害は精漿蛋白（1μ9／m9）

を付加することによって完全に消失した。

【結論】ヒト精漿蛋白はゴシポールのLDH活性阻害作用を完全に抑制した。避妊薬としてゴシポールを

投与した場合，この蛋白がゴシポールに拮抗的に働き，この薬剤の作用を抑制する可能性がある。精漿

蛋白がゴシポールの男性不妊誘起に重要な役割を果している可能性がある。
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II－19 ヒト精漿蛋白のゴシポールに対する影響

　皿．ゴシポール作用抑制蛋白の精製

帝京大学医学部産科婦人科

○中村正久，池田　誠，沖永荘一，荒井　清

【目的】ゴシポールのLDH活性阻害を完全に阻害する蛋白が精漿中に存在することが明らかとなった

ので，この蛋白を分離精製し，その性質を検討した。
【対象及び方法】当科外来患者の精液から精漿を得，試料として用いた。蛋白はゲルロ過法，硫安沈殿
分画法，イオン交換クロマトグラフ法を用いて精製した。精製蛋白の純度はSDS－PAGE法で検討し，

アミノ酸分析，そしてLDH活性に対するKineticsを検討した。
【結果】〔1〕分子景16kDa蛋白を精製し，　t’　G　os　sact”と命名した。（2｝アミノ酸分析によってGossactは

ロイシンに富むことが明らかとなった。（3）　Gossactは，男性血清蛋白とhSAに比べ少くとも10倍以圭、

の比活性であった。（4｝Gossactは血清中に見出せなかった。（5）GossactはゴシポールのLDH活性に対

する非拮抗的阻害を完全に抑制した。
【結論】以上の結果から，ヒト精漿中にゴシポールのLDH活性阻害を抑制する分子軽1：16　kDaの蛋白，
Gossaetが存在することが明らかとなった。Gossaet分子中のロイシンがイコする〔（CH，）2CHCH2－〕基が

ゴシポールの〔（CH3）2CHCH2－〕基と拮抗的に働くものと思われる。ゴシポールを男性不妊の目的
で投与した場合，この蛋白がゴシポールの作用を抑制する口∫能性があることから，投与に先立ち，副作

用を軽減するためにも，精漿中の16kDa蛋白を定量する必要がある。

II－20 Sperm　survival　testで自然妊娠成立を予知できた高度異常精液の一例

長崎大学医学部産婦人科

国立長崎中央病院産婦人科

○布施正樹、岡本純英、山下隆則、梶村秀雄、

　黄　宏駿、石丸忠之、山辺　徹

　重松　潤

　男性不妊症の検査としては、一般に精子数、運動率および正常形態率などをみる精液検査法が行われ

ている。しかしながら、この検査法では、精子の異常は検出できるものの、その結果は必ずしも精子妊
孕能を正しく反映しているとはいいがたい。私どもは精子妊孕能予知法としてsperm　survival　test

（SST）を考察し、第34回不妊学会総会で報告した。精子妊孕能を予知するためのSSTの判定は36時間で

100％の運動率を保存している場合を陽性とし、妊孕能良好、36時間陰性ならば不良とする。今回、私ど
もは高度異常精液所見を有するものの、SST結果では精子妊孕能良好と判定され、　その後に自然妊娠が
成立した症例を経験したので報告する。本症例における2回の一般的精液検査およびSSTの結果は以下の
とおりであった。1989年8月2日の検査結果、精液量6皿1、精子数O．8x106／mt、運動率25％および正常形

態率50％、8月18日の検査では、それぞれ6m1、1．1x106／ml、54．5％および正常形態率63．6％であった。す

なわち、2回の検査結果より、乏精子症および一過性の精子無力症と判定された。なお同時に行われた

SSTの結果は2回ともに36時間陽性であった。一方、配偶者の不妊症検査の結果、高プロラクチン血症
を伴う第一度無月経であることが判明した。したがって、一般的精液検査所見より、本症例には乏精子
症および精子無力症の傾向はあるものの、SST結果からはAIHの必要はなく自然妊娠が十分に期待できる

と判断した。そこで、クロミフェンおよびプロモクリプチンを投与し、排卵日の推定によりタイミング

の設定を行う治療を行った。　この結果、治療第3周期に自然妊娠が成立し、現在、順調に妊娠継続中で
ある。

　高度異常精液所見を呈していても、sperm　survival　testによって精子妊孕能が良好である例では、

自然妊娠が可能であったことから、SSTの有用性がうかがわれた。
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II－21 新しい精子機能評価法（Sperm　Wandering　Test）

　　　　　　　　　　　　　河内総合病院体外受精室　　関西医大産科学婦人科学教室’

　　　　　　　　　　　　　　○森本義晴、牧野　滋、桑名博士、森本武晴

　　　　　　　　　　　　　　　堀越順彦t、椹木　晋＊、椹木　勇1

【目的】我々は、簡単に施行でき、的確な精子機能の評価によって、体外受精を含む不妊治療の一助と
なる検査を考案し、Sperm　Wandering　Test（以下SWAT）と名付け実施しているので報告する。

【方法】被検者の精液を用手法により採取し、37℃にて、30～60分間液化させ、十分に液化した
ことを確認し、これを小カップに0，5ml入れ保温する。次に配偶者の新鮮血清を毛細管に満たし、片側

を密封し、開放側をカップに立てる。　ユ04回の精子検査について、5分、15分、30分、60分
、および120分後に毛細官精液表面よりの最高位の精子の位置までの遊走距離を測定し、SAwr’値とし
た。これらの値と、原精液とSWIM　UPおよびPERCOLL法処理後の精子濃度、運動精子濃度、運動率との関
係をみた。また、体外受精・胚移植法を実施した33周期について、受精率、分割率との関係をみた。
さらに、他の検査法との関係をみるため、Hypoosmotic　Swelling　Test（以下HOST）およびウシ頸管粘液
を利用したPENETRAK　TESTを同時に実施した。

【結果】まずこの検査の、同時再現性につき検討した。変動係数（C．V）平均4、93で、特にSWAT　120分値

では、3，01と良好で、SWATは臨床検査として有効であることが確認された。　SWATと原精液との関係を
みると、SWAT　5分値と運動精子数、運動率との関係が最も高かった。処理後の精子では、　SWIM　UPより
も、PERCOLL処理後の運動精子濃度、運動率との相関が最も高かった。体外受精・胚移植法においては
、SWATは受精率との間に正の相関を示した。また、　HOS　T，　PENETRAK　TESTとの間にも正の相関関係があっ
た。

【結論】SWATは、精子の運動機能、受精能を示す有用な検査と考えられた。

II－22 子宮内膜症患者の腹水中における精子の移動距離

　　群馬大学産科婦人科学教室

○中島敬和，宇津木利雄，水沼英樹，山田清彦，伊吹令人，五十嵐正雄

蝿雛1蔓騨窯艦翻廷毒繍矯論錨雛啓篇発懲憂

灘1羅饗雛難難1簾繕讐縛藤1鷺ll

l獣雛撚欝戴叢乏罵1艦講1轟鰐離羅
鵡織繰濡望目関を認めた・4・腹水中CA－125値と精子濁距離とは・R・一一・・79，　P＜・．・1
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II－23 骨盤骨折に伴う後部尿道外傷性狭窄の形成術後の妊孕能にっいて

聖マリアンナ医科大学　泌尿器科
C）岩本晃明　　長田尚夫　　星野孝夫　　田中宏樹　　矢島通孝

　原口千春　　馬場克幸　　井上武夫

〈目的〉　交通事故、労働災害などにより骨盤骨折を伴うと後部尿道断裂そして狭窄を来しその治療は

はなはだ困難となる。私たちは数多くの症例の手術経験から尿道狭窄に対しての治療はほぼ満足のいく
成績となってきた。しかし患者は若年老が多いことから本症の形成術後の性機能、妊孕能については大

変気にかかるところである。性機能についてはすでに報告している。今回症例を重ねて妊孕能について

検討したので報告する。
〈対象〉　患者は、交通事故7例、労働災害2例、ホームと電車にはさまれた者1例、飛降自殺1例の計1．1

例である。形成術時の年齢は、18歳から42歳平均25．5歳である。後部尿道狭窄に対して、Badenoch法
（pullthrough法）を8例にend　to　end形成術を3例に行った。なお手術回数は性機能に関係深い会陰部

の手術を私たちが行った形成術をユ回含めて1回から3回受げている。精液検査は術後3カ月から2年目
に行っている。症例の中には遠隔地からの紹介患者が含まれており1ibido、勃起、射精の状態、精液検査

を知願いしその結果を問い合わせた。

＜結果＞　libidoの欠如は1例もない。術後数カ月で夢精も認める。勃起については若年者では術後比較的早期

から認めてはいるが不完全であり、2年以上経過した5例中1例を除いて勃起力は完全に回復している。精液検査に

っいて二精液量は1例0．Sme（術後3カ月目）と減少していたが他の例は1．5～Smeと正常量であった。精子濃度は40
×101／磁以上7例、40－20×iO6／me　i例、20　・・　10×10S／lme　2例、10×iO／6　me以下1例であった。運動率は、50％以上7

例、50－30％1例、30％以下3例であった。精液中に白血球を認めたものは3例であった。

〈まとめ〉　正常の精液所見を示した症例は5例もあり、11例中8例73％は妊孕可能な結果であった。後部尿

道外傷形成術後の性機能障害、妊孕能低下を危惧していたが比較的少いものと考えられた。

II－24 精子運動能は精巣上体内で獲得されるか？

D 帝京大学医学部泌尿器科学教室，2｝東京大学教養学部生物学教室

○石田克美D，友政　宏1），矢崎恒忠D，梅田　隆1），奥野　誠2）

　従来、哺乳類精子は精巣上体を通過時に運動能を獲得し、射精後はじめてそれが発揮されると考えら

れてきた。それならば、精巣内精子はもとより、精巣上体の頭部や尾部の精子でも精巣上体液中では運

動能を示さないはずである。そこでまず我々はマイクロフラッシングアッセイ法を用いてゴールデンハ

ムスター、ラット、ウサギ、スナネズミの精巣上体内各部位から得られた精子を各部位毎の精巣上体液

で希釈してみたところ、鞭毛振動数こそ非常に低いが、明瞭で、精巣上体部位による差異のない精子運

動を観察した。この鞭毛運動はカルシウムイオンに対して感受性があり、精子外フリーカルシウムイオ
ンの濃度を10μM以上にすると激変し、約10倍となり、精子運動のパターンはハイパーアクティベーシ
ョン誘起時のそれと酷似していた。精子外フリーカルシウムイオンの10μM以上の添加は精子内アデニ

ル酸サイクラーゼの活性化を促しており、カルシウムイオンフリーの状態で精子に8一プロモサイクリ

ックAMPを添加しても生じ、ハイパーアクティベーションとは精子外からのカルシウムイオンの精子
内流入が精子内でのサイクリックAMP量増加を引き起し、それが何らかのリン酸化反応を通して鞭毛
の屈曲率や振動数の変化を招いた結果であることを示唆している。一方、精巣から得られた未熟な精子

や鞭毛を持った精子細胞は、カルシウムイオンに対する感受性が著しく欠けてはいるものの、二種類の

異なった、明確な運動パターンを示した。形態的にはかなり完成された精子では屈曲率の小さい高速の

振動を示したが、アウターデンスファイバーを欠くと思われる、細い鞭毛を持っ精子細胞や精子では屈
曲率が大きくて振動数の低い運動を示した。従って、従来言われてきたように、精子の運動能は精巣上

体通過によって獲得されるものではなく、精子細胞が鞭毛を得た時から生じているのであって、精巣上

体通過時にはカルシウムイオンに対する感受性の差異が付与されるものと考えられる。
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II－25 重症乏精子症に対する障害部位の診断と精巣上体精子採取の有効性について

済生会神奈川県病院産婦人科，同泌尿器科崇，慶慮義塾大学医学部産婦人科

学教室琶同泌尿器科学教室｛・｝“　○黒田優佳子，末岡　浩，小西康博，小林

淳一，中野真佐男，小林俊文牲野澤志朗”，飯塚理八撃中島洋介㍉田崎寛轍

重症乏精子症は不妊症治療において最も難治性といわれ，体外受精を施行しても受精に至らない例も多
い。通常の射精精子を用いた精子調整法が効果的といえない例に対し，精巣から精嚢に至る過程での障
害部位の診断および，有効な精子回収部位として精巣上体からの観血的精子採取法の検討を行なった。

射精精子濃度3×106／m4以下，運動率30％以下の重症乏精子症につき，①精巣生検②精巣上体頭部または

体部からの精子採取③精管造影④精管造影後の射精精子採取と精嚢収縮・逆行性射精の有無を検討した。
精巣生検にて全例に造精機能障害を認め，障害の程度により，（1）群：両側共に著明な精子低形成（2）群：

片側は著明，他側は軽度～中等度の精子低形成㈲群：両側共に軽度～中等度の精子低形成の3群に分類
し検討した。（1）群では，精巣上体精子，膀胱内精子，射精精子全て，運動率低下を伴う乏精子症であっ

た。（2）群および㈲群では，精巣上体から良好な運動精子を回収した症例があり，その中で，精管に障害

を認めた例では精子採取は極めて有効であった。しかし，両側精索静脈瘤・停留畢丸手術など外科的治
療後の症例で，精巣および精巣上体への手術的アプローチが困難であり，精子採取できない例を認めた。

また，術後症例で精管にも閉鎖を認めた例があった。造精機能障害が両側で著明な男性不妊に対しては，

極めて治療が困難と結論せざるを得ないが，軽度～中等度の障害または片側の障害について，精巣上体
精子採取が極めて有効な例を認めた。しかし，外科的治療後に精巣・精管周囲に強い癒着を生じ，精巣
上体精子採取が困難となったことが示唆された例を認めた。特に，精索静脈瘤に関し，慎重な手術法の

選択の必要性と，術後精液所見の改善が必ずしも期待できないと判断した場合に，体外受精の施行を前

提として精巣上体精子の生検を優先して考えるべきと示唆された。また，精巣上体までの精子の運動性

が良好にも拘わらず，精管内で悪化する症例に対してもこの方法は有効と考えられた。

II－26 高齢者精巣におけるSpermatogenesisの組織化学的検討

札幌医科大学泌尿器科
　　新田俊一、南部明民、伊藤直樹、熊本悦明

　高齢者の睾丸組織をincubationしThymidine　analogueであるBrdU（Bromodeoxyuridine）の取
り込みを行い、免疫組織化学的に精細胞のDNA合成能を検討した。

【方法】生検で得られた精巣組織を材料とし、組織細切した後BrdUを含む組織培養液で34℃6
時間のincubationを行った。　Bouin液で精巣組織を固定後パラフィン包埋切片にし、抗BrdU抗

体を用い免疫組織化学的にBrdU取り込み細胞を標識した。標識された精細胞を含む精細管の全
体の精細管に対する割合をDNA成能の指標とし、精細胞のDNA合成能を検討した。
【結果】精巣組織所見の定量的な指標として従来より当教室で用いているgerminal　cell
indexとBrdU標識精細管割合との間には、ある程度の相関関係が認められると考えられた。ま
た、加齢に伴う造精能障害の原因のひとつとして重要と考えられている精細管壁の厚さとBrdU
標識精細管割合の関係について検討したところ、精細管壁の肥厚が増すほどBrdU標識精細管割
合が小さくなる傾向にあった。
【考察】DNA合成能を評価するため精巣をincubationしBrdUで精細管を標識した。　BrdU標識精

細管割合は精巣組織所見の定量的な指標であるgerminal　cell　indexと相関関係を示し、　DNA合

成能が低下している症例ほど1精細管当りのgerm　ce11数が少ない傾向が認められた。また、精

細管壁の肥厚に伴いDNA合成能が低下していることから、高齢者のspermatogenesis障害の原因
の1つとして精細管壁肥厚によるspermatogoniaのDNA合成能低下が示唆された。
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II－27 抗BrdU抗体を用いたRat　spermatogenesisにおけるDNA合成能の検討

札幌医科大学泌尿器科
　　南部明民、新田俊一、伊藤直樹、三熊直人、塚本泰司、

　　丸田　浩、熊本悦明

【目的】Spermatogenesisの評価は各精細胞の個数、構成比率などを組織学的に検討する方法
が一般的であるが、ratなどの実験動物においてはhumanとは異なり詳細な検討は困難である。
またspermatogenesisをDNA合成能の点から検討する試みはautoradiographyによる方法があっ
たが、radioisetopeを使用すること、評価までに時間がかかることなど問題があった。今回我
々は抗BrdU抗体を用いて、　rat　spermatogenesisでのDNA合成能の検討を試みた。さらに抗腫瘍

薬剤を用いspermatogenesisに障害を与え、その時点、および回復過程でのDNA合成能について

検討した。
【方法】成熟齢SD－ratにbromodeoxyur　idine（BrdU）を40　mg／kg腹腔内投与を行い、24時間後睾

丸を摘出し、連続切片を作製、H－E染色による組織学的評価と共にAbitin－biotin－peroxydase
complex（ABC）法にて免疫組織学的に評価した。さらにcis－platinum，　adriamycinを投与した

群と対照群とでのBrdU取り込み率を検討した。
【結果・考察】BrdUはspermatog。niaに取り込みが認められ、その抗原性はspermatocyte，

spermatidまで保たれた。また抗腫瘍剤投与群では対照群に比しBrdUの取り込みは低下してお
り、これは薬剤による障害、つまりDNA合成能の低下の反映であり、抗BrdUを用いてspermato－
genesisのDNA合成能を評価することは可能であると考えられた。抗BrdUを用いたspermatogene－
sisのDNA合成能の評価は簡便であり、再現性も高く、spermatogenesisの研究に有用な方法で

あると考えられた。

II－28 シクロスポリンのラット造精機能へ及ぼす影響

富山医科薬科大学医学部泌尿器科学教室

○岩崎雅志・布施秀樹・風間泰蔵・片山　喬

〈目的〉シクロスポリン（Cs）は新しい免疫抑制剤で，　種々の臓器移植の著しい治療成績の向上をも
たらしている。しかしながら，その副作用も無視しえぬものがあり，特に造精機能障害は生殖期の男性

にとって重大と考えられる。　我々はCsのラット造精機能への影響を検討した。
〈方法＞8週齢のSprague－Dawley系雄ラットを用いてCsを2週間連日皮下注した。実験群として無
処置群，コントロール群（Vehicleのみ投与），　Csの10㎎！kg，20㎎／kg，40　ng／　kgおよび60㎎／kg投与群の

6っのグループに分けた。　Csの投与前，投与終了時，投与終了後2週，4週，および6週の各時点の
血中LH，　FSHおよびテストステロン値を測定した。また前述の各時点において，精巣，精巣上体，前立

腺，精嚢，肝，腎の重量測定を行い，体重100gあたりに換算して各群間の比較検討を行なった。精巣上

体尾部の精子を観察し，精子数および精子運動率を算定した。さらに，それぞれの時点での精巣の組織

像も検討した。

〈結果〉投与終了時にCs投与のいずれの群においても有意の体重減少がみられた。精巣上体尾部の精
子数は，投与終了後6週においてdose　dependentに低下傾向がみられた。精子運動率は，投与終了時に

いずれの投与群においても有意に低下しており，以後6週まで低下傾向をみた。また，投与終了後6週
において40㎎lkgおよび60㎎ノkg投与群で軽度の精細管の障害を示す組織像を認めた。血中LH値は投与終
了時に10㎎，40㎎，60㎎投与群で，やや高値の傾向を認め，血中FSH値は投与終了時，有意に高値で投与終了

後4週まで高い傾向を示した。一方血中テストステロン値は，いずれの時点でも各群問に差を認めなかった。

〈結語〉ラットにおいてCsが造精機能に障害を与えることが示唆されたが，本実験では軽度であった。

一 方，投与終了時の精子運動率の低下よりCsの粘巣上体への影響が考えられた。
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II－29 精子運動と浸透圧に関する検討

横浜市立大学泌尿器科　0齋藤和男，佐藤和彦，岩崎　晧，木下裕三，

　　　　　　　　　　　　穂坂正彦

【目的】逆行性射精患者より妊孕性を十分満たす精子の回収は難しい。これは精子と尿との接触がおき，

そのpHと浸透圧により，精子に傷害が起きるためだと考えられている。とくに尿の浸透圧は10伽Os胸
H，Oより1200mOsm．Acg　H20まで変化するため精子に対する損傷は大きい。今回我々は，精子と浸透圧

の関係について検討したので報告する。

【方法】不妊外来患者および健常男子のうち，精液所見の良好なものを対象とした。各精液を30分間液

化させたのち，30％percoll液を用いて，300xg，15分間遠沈して得た精子にFCS添加F12を0．8cc加
えsampleとした。　FCS添加F12にマニトールを加え150mOsm．／kg　H20より710mOsm／kg　H20まで段階的に

浸透圧差をつけた培養液0．5・ecにsample　O．05ccを加え，1時間放置した後，精子自動分析装置（Cellsoft　T　M

3000）にて，精子運動率，Velocity，　Linearityなどを測定し検討した。

【結果】150mOsm／kg　H20より210mOsnz／kg　H，Oでは精子尾部の膨化，運動率の低下が見られた。270

mOsm／kg　H20より390　mOsm／1〈9　H20までが運動率，運動速度ともに良好であった。460mOsm／kg以上で

は，運動率の低下と，とくに50μm／sec．以上で運動する精子の比率の著明な低下が見られた。
【結論】270　mOsm／kg　H20より390mOsm／kg　H20までが精子に対する傷害が少なく，それ以下では精子

の尾部の膨化と運動率の低下，それ以上では精子運動速度の低下が認められた。これより逆行性射精患
者より精子を回収する場合，尿の浸透圧を調整することが重要であると考えられる。

II－30 凍結保存精子の受精機能　一　HOS　testを中心にして一

東北大学医学部産科学婦人科学教室

吉田仁秋，深谷孝夫，陳　偉業，村上　節，萬代泰男，角田千恵子，
大井嗣和，対木　章，矢嶋　聰

【目的】精子の凍結保存は既に臨床応用されているが，融解後の受精機能に関しては充分な評価が成さ

れていない。今回我々は，凍結融解前後の精子機能をHOS　test法（Hypo－osmotic　swelling　test）を中心

にして評価し，凍結保存による受精能を検討した。

【方法】対象は正常及び不妊症患者の計97例とし，採取された精液は37℃にて60分間液化した。一般精

液検査後半量を用いてHOS　testを施行し，残量は凍結保存用とした。凍結保存は，　KS－H液を使用し，

Program　freezerにより凍結後，液体窒素中に保存した。全ての精液は融解後蘇生率を算出し，凍結前
と同様にHOS　testにより精子機能を評価した。尚，対象は精子濃度により　A）20　x　IO6！ml未満B）20　－

40x106／ml　C）40×IO6／　ml以上の3群に分類した。

【成績】1）凍結融解後の平均蘇生率は，A）B）群がC）群より低い傾向を認めた。　2）凍結前後の
Gtype膨化率は精子濃度との間に各々R；0．57（p＜0．01）及びR＝0．42（pく0．01）と有意の相関を認めた。

3）凍結前後のGtype膨化率は運動率とも各々R＝0．58（p〈0．01）及びR＝0．53（p＜0．01）と有意の相関を認

あた。4）凍結前の総膨化率は精子濃度とR＝0．59（p＜0．01）と有意の相関を認めた。5）凍結前後で精子

濃度が高くなるに従って，Gtype膨化率，総膨化率が高値となる傾向を示した。6）凍結前後の各群で
のGtype膨化率及び総膨化率は，凍結後において低下する傾向を認めるが，有意な差は認められなかっ
た。　【結果】以上の結果より，Gtype膨化率は凍結後でも運動率と相関を示すが，総膨化率では相関を

示さなかった。更にA）群では凍結により機能面での脆弱性が増し，受精能が低下する傾向を示した。

従って乏精子症では，凍結融触の臨床応用が，困難であることが示唆された。正常者では，臨床応用が
充分可能であることが，本研究により明らかとなった。
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II－31 ヒト精子受精能の検査の検討

一 ハムスターテストとHYpoosmotic　swelling　testに対するわれわれの見解一

　防衛医科大学校産科婦人科学教室

の牧村紀子、市川秀志、堀江　稔、壽圓裕康、古谷健一、星原孝幸、永田一郎

【目的】IVF－ETの施行にともない、精子の検査は一般検査から精子受精能の検索へと研究が進んで
きている。今回、当院において体外受精・胚移植を施行するに当たり、透明帯除去ハムスター卵子を用

いるハムスターテストと低浸透圧負荷による精子尾部細胞膜の形態学的変化を観察するHYpoosmotic
swelling　testを行い、その有用性について検討した。
【方法】当院不妊外来を受診した患者8名の精子と正常群として妊孕性の明らかな2名の精子について、

検討した。ハムスターテスト：Yanagima　tiらの方法に従い、透明帯除去ハムスター卵子とヒト精子を培

養し卵への精子侵入率を判定した。Hypoosmotic　swe　11ing　test：Jeyendranらの方法に従い、低浸透

圧溶液と精液を混合、培養した後、精子の形態をtotal－　typeとg－typeとに分類し、各々の％を算出し
た。

【結果】運動率の高い精子のハムスターテストでの卵子内への侵入率の平均は48％で、運動率の低い精

子の2ユ％よりも有意に高い値を示した。また、運動率のよい精子はhypo。smotic　swelling　testでも高
い値を示した。しかし、ハムスターテストでは低値を示したにもかかわらず、swelling　testでは高い

値を示した症例もあり、両検査問に相関はみられなかった。妊娠した症例では両検査値ともに高値を示
した。

【考察】以上の結果より、片方のみではなく、両者の検査を行うことで、精子受精能を知るための有力

な手段になり得るものと考えられる。また、これら2つの検査が精子の妊孕能のどの作用機序を反映し

ているかについて検討を加える予定である。

II－32 哺乳動物精子核の雄i性前核形成に於ける安定性

福島県立医科大学産科婦人科教室

ハワイ大学解剖・生殖生物学教室

○柳田　薫　矢沢浩之，片寄治男，
　星　和彦　佐藤　章
　柳町隆造

【目的】精子核を配偶子として保存する場合の基礎研究として、精子核の雄性前核形成能がそのおかれ

る環境によって受ける影響と、精子核の安定性を支えている構造について、まず熱を加えて調ぺた。

【方法】用いた精子の動物種はハムスター・マウス・ヒトそして魚のテラピア・鳥のルースターで、こ

れらの精子からsonicationによって精子核を分離し、熱処理を加えた精子核の1個をハムスター未受精
卵の中にmicr。injectionを行ない、　5時間の培養の後に精子核の雄i性前核形成能を調べた。

【結果】ハムスター精巣上体尾部精子で90℃30分加熱した時の雄i性前核形成率は95％（control：95％）
で、100℃30分間では18％であった。
125℃20分では精子核は不変であったが、fleeze－dryにした精子核に同じ熱処理をするとその12％に初

期の前核形成を認めた。マウスの精巣上体尾部精子とヒト射出精子でも同じ結果であった。テラピアの

精巣精子・ルースターの精管精子、ハムスターとマウスの精巣精子ではいずれも90℃30分間の加熱では

雄性前核形成が強く障害され0％であった。以上のことから精子核中のDNA－protamine　complex内のSS
結合が少ない精子では熱に対する安定性が無いことが分った。そこで熱耐性のあるハムスター精巣上体
尾部精子をryrTで処理をしてからgo℃30分の処理をすると熱耐性が消失した（雄i性前核形成率o％）。

【考察】ハムスターとマウスの精巣上体尾部精子とヒト射出精子では90℃30分の加熱後でも雄i性前核形
成能を保持していた。この安定性は精子核にSS結合を多く持つものにだけ認められ、　DTTでSS結合を解

除した精巣上体尾部精子では熱安定性が消失することから、SS結合がその安定性を発揮していると思わ

れた。またfleeze－dryにした精子核では熱耐性が増強することから、精子核を配偶子として保存する場
合fleeze－dry法の有用性が示唆された。
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II－33 Ca＋＋，Mg＋＋，K＋，energy　substratesが、ヒト精子の運動能及び受精能に与

える影響

福島県立医科大学産科婦人科学教室 ○月川奏，星和彦，矢沢浩之，
　佐々木宏子，佐藤　章

目的；体外受精用培養液に含まれているCa＋＋，Mg＋＋，K＋ieよびenergy　substratesがヒト精子の運動

性、acros。me　reaction、透明帯通過能に及ぼす影響を検討した。

方法；基本培養液（mBWW）よb検討すべき物質を除去した培養液を用意し、①精子運動率とhype　rac－

tivati・nの観察、②ハムスターテスト、③透明帯精子通過試験、を行いc・ntr・1と比較した。

成績；①精子の運動性（運動率）は、Ca＋＋除去aS・よびgluc・se除去で抑制されたが、特にgluc・se除

去で著明に抑制された。②ハムスターテストではCa＋＋除去そしてK＋除去の培養液で抑制された。③
透明帯精子通過試験ではCa＋＋除去、　K＋除去、そしてglucose除去の培養液で著明な抑制をうけ、

Na－pyruvate除去、　Na－lactate除去で軽度に抑制された。
結論；以上の成績により、ヒト精子に澄いては運動性維持Va　Ca＋＋がhyperactination発現にはgluco－

seが不可欠な要素であり、　aerosome　reactionについてはCa＋＋とK＋が不可欠である事が示唆された。

また、精子の透明帯の通過にはacrosome　reactionとm。tilityが不可欠である事が示された。

II－34 マウス精子プ・テインキナーゼCアイソザイムの免疫化学的解析

慶磨義塾大学医学部　産婦人科学教室1）、分子生物学教室2）

Q小松節子1）、遠藤芳広1）、平井雅道2）、福山隆一2）、清水信義2）

鈴木秋悦1）、野澤志朗1）

【目的】　マウス精子の先体反応過程が腫瘍プ・モーターである12－o－tetradecanoyl　phorbol　13－

acetate（TPA）によって修飾されることから、受精時におけるプロテインキナーゼC（PKC）の関与が示

唆されている。本研究では、3種類のPKCの各々に対する特異抗体を用いて、マウス精子における各ア
イソザイムの発現の有無を免疫化学的に検討した。

【方法】　DDY系マウスの精巣上体尾部精子を牛血清アルブミン含有m－KRB培養液中に採取し、20ng／

m】のTPAで5分間処理した。まず、精子をTris－HC1緩衝液にてhomogenizeし、細胞質・膜・核に分画
後、PKCアイソザイム1・ll・皿型にそれぞれ特異的な単ク・一ン抗体MC－la・MC－2a・MC－　3aを一
次抗体とし、1251一抗マウスIg抗体を用いてWestern　blot法により検討した。なお、対照としてラット脳か

らの部分精製PKCI・ll・皿型を用いた。分画前後の精子の細胞質・膜の分離状態は電子顕微鏡にて形態
学的に確認した。次に、精子をカバーガラスに塗抹、4％paraformaldehyde　k’　30分間固定し、0．1％

TritonX　一　100で15分間、さらに5％牛血清アルブミンで20分間処理した。ひき続き、MC－1a・MC－2a。

MC－3aを一次抗体として免疫螢光染色後、レーザー顕微鏡で螢光強度を測定した。また、精子核部分は
propidium　iodide染色で確認した。

【結果】　Western　blot法により、精子抽出液中にMC－2a抗体で特異的に反応するパンドを認めた。
また、各画分に関しては細胞質画分にTPAにより減少しMC－2aと反応するパンドを認めた。さらに、
免疫組織学的方法では、精子頭部細胞質部分va　MC　－2a抗体との反応による螢光が観察され、　TPA処

理によりこの部位での螢光は減弱した。

【結論】　以上の結果、マウス精子では主にPKCII型が発現していることが示唆された。
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II－35
Triton　X－100処理ヒト精子のATP＋cAMPによる運動再開とgenisteinによる抑制

立川共済病院産婦人科D，慶応義塾大学医学部産婦人科学教室2），ペンシ

ルバニア大学3）
○遠藤芳広1），小松節子2），G．S．　Kopf　3），鈴木秋悦2）

【目的】Triton　X－100でpermeabilizedヒト精子モデルを作成し，鞭毛運動の調節機構を解明することを

目的とした。ATP＋cAMPによる運動再開におけるAキナーゼとチロシンリン酸化の関与を検討した。
【方法】ヒト射精精液を20分間の室温液化後，精液の3倍量の3mg／ml　human　serum　albumin含有Ca2＋

freeBWW液にて，600gで10分間遠心洗糠を2回繰り返し，更に，2mlの同培養液にて600gで8分間遠心
洗糠後，精子ペレットに1mlの同培養液にて，精子サスペンションを作成し，実験に供した。50μ1の精
子サスペンション（5－50x106　sperm／mDを450μ1の0．01％Trit〔，n　X－100を含有するextraction　buffer（10

mM　Hepes：100mM　NaCl，5mM　MgCl2，1mM　EGTA，1　mM　B・mercaptoethanol，　pH7．4）に添加し，

permeabilizedヒト精子モデルを作成し，10分後に運動率10％以下であることを光学顕微鏡下で確認して，
ATP，　cAMP，　H8（Aキナーゼ阻害剤），　genistein（チロシンプロテインキナーゼ阻害斉［Dを添加し，運動率

を算定した。

【結果】500μMATPと1μM　cAMPの同時添加にて，30－40％の運動再開が認められた。100μMH8，
及び30μg／ml　genisteinをATP＋cAMPとともに添加しその作用をみたが，5×10’6　sperm　／mlではATP＋

cAMPによる運動再開は影響されないが，5×ユ05sperm／mlでは，　H8では変化はなかったが，　genisteinで

はATP＋cAMPによる運動再開の抑制が認められた。
【結論】permeabilizedヒト精子モデルにおけるcAMPによる鞭毛運動再開は，チロシンリン酸化を介す

ることが強く示唆された。
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III－1 多嚢胞性卵巣症候群患者に対するGnRHを併用したpure　F　S　H療法

有用性の検討

徳島大学医学部産婦人科学教室

横山裕司、井川　洋、斎藤誠一一郎、松崎利也、植田敏弘、

安井敏之、三宅敏一、苛原　稔、青野敏博

［目的］Clo皿iphene無効の多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）患者に対して、本症に有用性が高いpureFSH療
法（単独療法）と、それにGnRHを併用する療法（併用療法）を比較し、本症に対するpureFSH－GnRH併用
療法の効果を検討した。

［方法］PCOS12例29周期にpureFSH単独療法を行った後、そのうちの6例15周期にGnRH併用療法を行って、

両治療法の臨症成績を比較した。単独療法では消退出血の4～6日目からpureFSH（751U～1501U／日）
を投与開始し、主席卵胞の平均径が18皿皿を越えた時点でhCGを投与して排卵を誘発した。一方併用療法で

は、消退出血の1～2日目からGnRHaを900μg／日投与開始し、さらに15日目からpureFSH（751U～1501U／
日）を併用した。いずれの場合も、超音波断層法、各種血中ホルモン測定なとで卵胞発育モニタリング、お
よび排卵後の追跡調査を行った。
［成績］両療法を比較すると、周期別排卵率（単独：75．9％，併用：66．7X）、周期別妊娠率（単独：20．

7％，併用：20．OX）、平均FSH総投与量（単独：1500±6601U，併用：1621±1951U）、平均発育卵胞数（単
独：3．　6個，併用：3．5個）には差はなかったが、併用療法でOHSS発生率が有意（p〈0．05）に低く（単独：24．

IX，併用：13．3％）、またFSHの総投与量も個人差が少なかった。さらに投与開始前とhCG切替時の血中LFIFS

H比の変化は、単独療法では差がないのに対して併用療法では低下していた。
［結論］高LH状態を呈するPCOS患者の排卵誘発において、GnRH－FSH併用療法はFSH単独療法に比較してOHS

Sの発生率が低く、管理もしやすい可能性があり、PCOSの治療法として有用であることが示唆された。

III－2 高ゴナドトロピン血性無排卵症に対する排卵誘発効果の検討

大阪大学・医学部・産科婦人科学教室
直原広明、山田美津子、山本敏也、森重健一郎、藤田善子、甲村弘子、

倉智博久、三宅　侃、谷澤　修

【目的】高ゴナドトロピン血性無排卵症の病態把握と本症に対する排卵誘発法を確立する目的で、ク

ロミフェン療法とhMG－hCG療法を施行し、その排卵誘発効果と血中ゴナドトロピン値との関係
を検討した。

【方法】挙児希望のある婦人で、血中FSH値30mlU／m1以上の27例を対象として、クロミフェン
療法とhMG－hCG療法を行ない、基礎体温表と血中プロゲステロン値より排卵の有無を判定した。

これらの症例を血中FSH値30～50mlU／ml（1群）、50～100mlU／m1（2群）、100　mlU／
ml以上（3群）に分け、比較検討した。これらの3群における年齢には有意差はなっかたが、3群に
原発無月経例が3例含まれていた。

【成績】①排卵率は全体としてクロミフェン療法で14．8％、hMG－hCG療法で22．0％であった。
②治療前の血中FSH値別にみると、30～50mlU／m1群（1群）では、両療法ともに50％が排卵し、
50～100mlU／m1群（2群）ではクロミフェン療法で17．O％で、　hMG－hCG療法では33．0％で
あった。最も高値である100mIU／m1以上群（3群）では各々6．O％と12．0％であった。
【結論】以上のように①血中FSH値が高値である卵巣機能低下のすすんだ症例ほど、両療法による
排卵率が低下するのは当然である②血中FSH値が100mlU／ml以上の症例でも両療法で排卵する場
合もある。

　以上の結果から、高ゴナドトロピン血症であっても挙児希望があれば積極的に排卵誘発を行なうべ

きである。
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III－3 排卵障害と卵巣のmultiple　biopsyの適応にっいて

岡山大学産婦人科
　○平野由紀夫　吉田信隆　谷　政明　白河一郎　中塚幹也

　　片山隆章　　多賀茂樹　名越一介　清水健治　関場　香

【目的】従来より排卵障害、特に多嚢胞性卵巣（PCO）に対して種々の外科的処置の有効性が論じられてお

り、最近では腹腔鏡下multiple　biopsy、経腔超音波ガイド下卵胞穿刺等、より侵襲の少ない治療法が考

案され、良好な成績が報告されている。今回我々はPCOの診断基準とは関係なく、clomid　200mgを月経
5日目より5日間投与で排卵し、100mgで無排卵であった16症例にっいて卵巣のmultiple　biopsyを行ない、

排卵誘発効果と妊娠成立を検討した。　【方法】昭和61年1月～平成2年3月までに当科で腹腔鏡検査を施

行した症例にWolf社製Crocodile－forcepsを用いて卵巣のmultiple　biopsyを行い排卵、妊娠及びLH－RH
testとの関係を調べた。　【結果】LH－RHtestでLHのpeakがmean＋SDを越えた症例（hyper－reactive）は

12／16例（75％）で、そのうちbiopsy施行周期で排卵を認めたのは9／12例（75．　o％）であった。治療前の

testosterone値は0．96±O．49ng／m1（mean±SD，　n・12）、治療後は0．87±O．36ng／m1（n・9）であり、妊娠例は

8／12例（66．7％）であった。妊娠例での妊娠までの期間は、8．0±5．0ヶ月（mean±SD）であった。一方、　LHが

mean＋SD内に入った症例（normo－reactive）は4／16例（25％）で、そのうちbiopsy施行周期で排卵を認めたの

は4／4例（100．o％）であった。治療前のtestosterone値はO．53±O．13ng／ml（n・4）、治療後のtestosterone値

は0．73±0．15ng／m1（n・3）であり、妊娠例は4／4例（100．0％）であった。この群の妊娠までの期間は、3．0±

1，2ヶ月（mean±SD＞であった。【結論】LH－RH　testで正常反応を示した例でも高い排卵誘発効果を認め、

良好な経過を取ったことより、今後、LH－RIItestによる診断基準のみにとらわれず、　clomid無排卵例に対

し、multiple　biopsyを行なっていくことが、治療の向上にっながっていくと考えられた。また、治療前

後のtestosterone値の変動は今回の検討では認められなかった。

III－4 ラット未分化穎粒膜細胞のSteroido　genesisに及ぼすAndrogen　antian　drogen

およびEpostaneの効果

帝京大学医学部産婦人科教室

O神戸川明，磯部　聡，伊豫正人，吉村幸子，沖永荘一，荒井　清

【目的】ラット未分化穎粒膜細胞はFSHによって活性化されてFSH，　LH，　EGF等の膜receptorが増え，

steroid合成とそのreceptQrが増加して，自己が合成したprogesterone（P）やE2によって細胞が活性化

即ちautocrineをすることが知られている。この外に來膜細胞から移行してくるandrogenによっても増強

することが報告されているが不明な点が多い。【方法】23日令SDラットの下垂体摘出後diethylstile－
strol　O．5叩を4日間注射し，翌日卵巣穎粒膜細胞をとり，105cell／1　me／　wel1にFSH　30　mgを加え，これら

にtestosterone（T），　androstenedione（A），DHT，4－OHA，　cyproterone　acetate（CypA）お
よび3β一HSD阻害剤Epostaneを10“8～IO”6　M加えてDMEM中で5％CO2，37℃，44時間培養して
medium中のpregnenolone（P5）とP及びc－AMPをRIAで測定した。【結果】T，　A，　DHTは10－6M，
4－OHAは5x10－6Mでc－AMPは対照11副π6に対して34，30，32及び14pM　lmeと増し，　P　5値は対象1．2ngに対

して4．2，3。7，3．8及び1．7ng　／meと増加し，　P産生量も対象1．2　ng　／meに対し6．4，5．5，6．7，2．8　nglmeと増

加した。またCypAは単独またはTに加えてもPsとP値は7。2，8．　7　nglmeと高値でありこれはantiA作用による

抑制よりもGestagenとしての増強作用によることを示した。　Epostaneの添加はc－AMPを1．5～2倍に増
加させ，P5の産生は5．5倍と激増させたが，　Pは殆んど0と顕著に抑制した。【考察】未分化穎粒膜細胞は

FSHによって増殖しステロイドを産生し，各種ホルモンのreceptorを増やす過程でT，　A及び芳香化不
能androgonであるDHT，　aromatase　inhibitorの4－OHAも全てARと結合して細胞を活性化の方向に働
き，androgenがすべてestrogenになって細胞の活性化をするものでないことが判明した。前回報告のP
10－6M添加でcAMPを3．5倍にE210”7Mで1．5倍，今回のTやAは対照にくらべて，　cAMPを2倍に増した

ことから内來膜細胞からのAndrogenのParacrineの効果は無視できないと思われた。
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III－5 マウス初期胚の超急速凍結保存

新潟大学医学部産科婦人科学教室
〇七里　和良・谷　啓光・平沢　浩文・倉林　工

　織田　和哉・荒川　修・田中　憲一

【目的】受精卵の凍結保存においては、従来より耐凍剤の段階的添加を行う緩慢凍結法が広く行われて

いる。近年、凍結機器を要せず、簡易にしかも極めて短時間のうちに凍結が完了し比較的良好な生存性

の得られる超急速凍結法が注目されている。今回、超急速凍結法を用いてマウス初期胚の凍結保存を行
い凍結融解後の胚の形態学的正常性及び培養後の胚発生率にっいて検討した。

【方法】PMS－HCGにより過排卵処理したB6C3　F　1成熟雌マウスを雄と交配させ、　HCG投与20－24時間、

42－44時間後にそれぞれ前核期胚、2細胞期胚を卵管より回収した。凍結保存液としてDMSO（2．　OM，3．5M）

＋O．　25Msucroseを使用し、2－3分以内に液体窒素中に直接投入した。2－7日間保存後、37°Cの微温湯中で

融解した。凍結保護剤除去は、0．25MSucrose液にて行った。

融解直後の形態学的正常性を観察した後、培養後の分割・発育を観察した。

【結果】①凍結融解後に正常形態を示した受精卵の割合はDMSOの濃度（2．　OM，3．5M）により差を認めず前核

期胚90．9％（130／143）2細胞期胚86．7％（85／98）と良好であった。②しかしながら、24時間後の分割率

及び胚盤胞への発生率は前核期胚で77．1％（91／118），50．O％（59／118）2細胞期胚で88．2％（75／85），77．5％

（60／85）であった。

③3．　5MDMSO群が2．　OMDMSO群に比べ、前核期および2細胞期胚ともに発生率が高かった。

【考案】超急速凍結法によって凍結保存されたマウス初期受精卵を使用し、良好な生存性が得られた。

現在、ヒト多精子受精卵を用い検討中で、その成績も併せて報告する。

III－6 GnRH　analogue－pureFSH・hMG－hCGによる個別的調節卵巣刺激法について．

IVF－ET・GIFT療法への応用

　自治医科大学産婦人科学教室
Q本山光博，荒木重雄，近沢幸嗣郎，佐山雅昭，赤堀彰夫，玉田太朗

　（目的）多数の良好成熟卵の採取を目的とした個別的調節卵巣過剰刺激法（lndividualized　Controlled

Ovarian　Hyperstimulation－ICOH法）を考案しIVF－ET・GIFT療法に応用しその有用性を確認せんとした。

（方法）（1）対象：a）正常婦人10名を対象に今回開発したICOH法あるいは従来からのhNG療法を施行しホル

モン動態及び卵胞発育動態を検討した。b）IVF－ET及びGIFT患者86名、111周期にICOH法を用いた・（2）卵

巣刺激法：a）hMG群：ブセレリンを投与下に、月経3日目かちはhMG（ヒュメゴン）3001Uを連日筋注し、主

席卵胞の直径がほぼ18～20mmに達した時にhCG10000単位を投与した。　b）ICOH群：ブセレリンを投与下に

月経3日目からpureFSH（HMG日研）300単位を、主席卵胞が直径8～12mmに達したちpureFSH］50単位とhMG

］50単位、14～16mmに至った時かちhMG300単位の単独投与とし18～20mmに達したらhCGIOOOO単位を投

与した。c）ICOH法を用いたIVF－ET及びG】FT群：上述のICOH法に原則として従ったが・この際・最大卵胞

が過大になっても無視し、数個の主席卵胞が成長するのを待つのを原則とした。（結果）ICOH法では、　LH
は常に5mlU／㎡以下の低値を維持したが、　hMG法ではLHレベルは斬増しhCG投与日には7．7±2．OmlU／mρに達

した。FSHは両群とも卵胞がほぼ成熟に達した時期には20mlU／㎡前後のレベルに達する漸増パターンを

示した。両群で刺激開始後3’一・4日目かち明ちかなEdの上昇が起こり、hCG投与時にはICOH法で1534±342

pg／㎡、　hMG法では1196±166pg／m4の値を示した。両群において主席卵胞の発育速度に明ちかな差は認

められなかった。しかし、hCG投与時の成熟卵胞（直径＞16mm）の数はICOH法で10．2tl．5個とhMG法の6．2±

O．7個に比較し有意（p＜O．05）に多くの成熟卵胞の発育が認められた。直径18mm以上の卵胞を穿刺し得ち

れた卵は平均7．5±O．38個であった。過去1年半程のGIFTで周期当り53・7％（51／95）・患者当り72・9％（51／

70）、IVF－ETでもそれぞれ37．5％（6／16）、37．5％（6／16）と満足すべき結果を得た。



246　（874）

III－7 卵巣刺激周期における卵胞期後期のプロゲステロン値上昇時期と

卵成熟。卵分割、妊娠成立との関連

　鳥取大学医学部産科婦人科

○原田　省、関島秋男、岩部富夫、谷川正浩、大野原良昌、寺戸博文、

　戸田稔子、見尾保幸、寺川直樹

〔目的〕自然周期ではプロゲステロン（P）の上昇がLH　surgeに先行するか同期するといわれている。

我々は、Clomid－hMG刺激によるIVF周期においてLH　surgeあるいはhCG投与前後のP上昇の時期が、
卵の成熟度、分割率、妊娠率に与える影響を検討した。

〔方法〕対象は当科で1989年1月から1990年2月までClomid－hMGにてIVFを施行した59例、70周期とし

た。estradiol（E2）、P、LHは月経第3周日より隔日、または連日12時間毎に測定した。　LH値が基
礎レベルの18胱以上上昇したときをLH　surgeとした。　hCG投与の基準は、主席卵胞が20皿m、卵胞あたり

のE2値が300pg／m　1以上、2個以上の卵胞が発育していることとした。　LH　surgeあるいはhCG投与12時

間前から24時間後までのP値の上昇（1．Ong／皿1以上）時期を各周期毎に検討した。

〔結果〕LH　surgeは19周期（27％）に認められ（surge群）、hCG投与は31周期（44％）であり（hCG群）、

20周期をキャンセルした。hCG群（男性因子を除く）では、成熟卵の採取数が多く、胚移植周期も高率
であったが、妊娠率に差はなかった。LH　surgeあるいはhCG投与12時間前から24時間後までのP値の上
昇（1・Ong／ml）時期を検討すると、　surgeあるいはhCG投与と同時および12時間後にP値が上昇した周
期で成熟卵の割合、分割率が高く、妊娠例もこの周期にのみみられた。

〔考察〕　LH　surge・hCG投与に連動したP値の上昇が、卵胞後期における卵成熟の完成、その後の卵
分割、妊娠に重大な影響を与えることが示唆された。

III－8 GonadotropinとEstradiolのウサギ卵の体外成熟に及ぼす影響

相模原協同病院産婦人科

○｛宅　崇雄、佐藤　芳昭、望月　愛郎、松信　晶、大沢　章吾

　まだ充分に成熟していない卵胞卵が正常に受精することは困難とされている。そこで、14週齢の性

的未成熟なメスウサギより卵胞卵（antral　follicular　oocytes）を採取し、体外成熟後、体外受精

を試みた。Cu皿ulus　enclosed　oocytesを次に述べる5群のホルモンを含むBovine　serum　albumin加
Ham’s　FIOの中で培養した。1）0．11U／ml　hu皿an　FSH（Metrodin）；2）0．11U／ml　HCG；3）100　ng／

皿117β一estradiol；4）0．051U／ml　HCG＋100　ng／ml　17β一estradiol；5）無添加。15から16時

間培養後、成熟ウサギ体内で受精能を獲得した精アを1－5x105媒精した。媒精から24と48時間後に卵

の受精と分割を判定した。コントロールとして、体内で受精直後に採取した卵の分割率は88％
（60／68）、排卵した卵の体外受精後の分割率は86％（52／60）であった。体外成熟した卵の体外受精後の

分割率はそれぞれ、1）39％（44／114）；2）58％（88／153）；3）48％（27／56）；4）56％（38／68）；5）

22％（25／116）であった。さらに、O．05％hyaluronidaseによりcumulusを除去した卵はすべて媒精後24

時間以内に変性した。以ヒより、性的未成熟ウサギより採取した未成熟卵胞卵は、体外にて成熟させ

た後受精させ分割し得ることがわかった。最も高い分割率は、HCGを含む培養液内で体外成熟させた

群においてみられた。さらに、これらのホルモンはcumulus細胞に作用して卵の成熟と受精に影響を
tチえると考えられた。
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III－9 卵胞液中HCG濃度測定とその卵成熟における意義の検討

東京大学産科婦人科学教室
○成　鑑非、堤　治、藤原敏博、大須賀穣、宮内彰人、百枝幹雄、

　林　直樹、綾部琢哉、三橋直樹、武谷雄二、水野正彦

〔目的〕IVF－ETプログラムにおいて卵子成熟度の評価は重要である。しかし，その方法としては血中

E2値の測定，経膣超音波による卵胞sizeの画像的計測，採卵後卵子の形態的gradingなどがあるが十分

ではない。今回，われわれは新しく開発され微量定量が可能なEIA法により卵胞液中のHCGを定量し，

その意義の検討を試みた。

〔対象及び方法〕当科のIVF患者10名を対象とした。プロトコールはLH－RH　analog併用しHMGで卵巣
刺激し，HCG10，000単位筋注後33～34hrに経膣採卵を行い，卵胞液の容量を測定し，試料とした。

HCG測定はHCG－CTP　test（武田薬品；HCGモノクローナル抗体使用し，測定感度は0．1miu／畝LH交
差反応は0．1％以下，測定所要時間は短時間法で約2hr）を用い，その他のホルモン測定はRIAによった。

〔成績と考察〕
　①卵胞中にはHCG抗体と用量反応的かつ競合的に結合する物質が存在した。これは外因性に投与した

　　HCGそのものと考えられる。
　②卵胞液中のHCGは高濃度105±39．27miu／　me（mean±・SD・，　n－77）であり，かつ卵胞により濃度の変化が

　　認められた。
　③卵胞中のE2値は327士111ng／π8（meas±SD，n＝70）であった。同一個体内ではHCG濃度と正の相関が認

　　められた。HCG濃度は卵の成熟と相関をもつと考えられる。
　④本法によるHCG測定は簡便かつ短時間であり，卵胞液中HCG測定が新たな卵成熟の指標となり得ると

　　考えられる。

III－10 clomiPhene　citrate投与周期における卵胞の発育と排卵

岡山大学医学部産科婦人科学教室
○片山隆章　清水健治　平野由紀夫　白河一郎　多賀茂樹

　名越一介　新谷恵司　吉田信隆　　関場　香

【目的】clomiphene　citrate（clomid）投与周期には複数の卵胞が発育すると言われている。しかしそ

れらがすべて排卵に至るのか否か充分解明されていない。そこで自然排卵周期およびclomid投与周期に
おける卵胞の発育および排卵を、経腔超音波断層法により観察し、両群の排卵に至る過程の差を比較検
討した。　【方法】対象は自然排卵周期15例およびclomid投与による排卵周期11例であり、月経終了直後

より次回月経開始まで経日的に経腔超音波断層法による卵胞の観察、血中estradio1（E2）の測定を行

った。排卵日は超音波上成熟卵胞の消失した日とし、dayOと表した。【結果】E2は自然排卵周期、　clo

mid投与周期ともにday－2にピークを形成し、その値はそれぞれ286±145pg／m1（mean±SD）、573±402p
g／mlであり、clomid投与周期の方が有意（p＜0．01）に高値を示した。経腔超音波上描出可能であった卵
胞の総数は、自然排卵周期ではday－10の11．　2±1．9個（mean±SD）からday－1の6．2±3．2個へと減少し、

clomid投与周期でもday－10の10．8±4．4個からday－1の6．8±3．4個へと減少した。自然排卵周期に排卵し

た卵胞のday－1での平均径は19．6±2．3mmであった。そこで皿ean－2SDである15mmを成熟卵胞の基準値とし

て検討したところ、両周期とも15mm未満では排卵を認めなかった。また自然排卵周期ではday－1で成熟卵
胞数、排卵数ともにすべての例で1個であったが、clomid投与周期では、　day－1で7／11例（64％）に複数

の成熟卵胞を認め、このうち複数の排卵を認めたのは3／7例（43％）であり、4／7例（57％）は単数の排卵

であった。clomid投与周期において、排卵した卵胞のday－1での平均径は23．3±3．5mm、成熟卵胞となり
ながら排卵しなかった卵胞のday－1での平均径は18．6±2．9mmであり、排卵した卵胞の平均径が有意（p〈

o，01）に高値であった。　【結論】clomid投与周期には64％に複数の成熟卵胞を認めたが、そのうち複数の

排卵を認めたのは43％であった。また排卵した卵胞は、排卵しなかった卵胞よりも平均径が高値であった。
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III－11 体外受精時およびLUF卵胞液中Prostaglandin　E，，　F，。濃度の検討

宮崎医科大学産婦人科学教室
○渡辺　裕之，小池　弘幸，戸枝　通保，野田　俊一，金子　政時，

　森　　憲正

［目的］卵胞液中にはPGsが存在し、卵胞の発育や排卵に関係していることが報告されている。今回、我々

は体外受精時採取した卵胞液中およびLUF卵胞液中PGE，，　F、。濃度を測定し、検討したので報告する。

［対象と方法］対象は宮崎医科大学産婦人科で体外受精を試みた18例の卵胞液27検体、LUF症例5例、10
検体について、超音波下で卵胞の穿刺を行い、卵胞液中のPGE、，　F，aの濃度をラジオイムノアッセイを用い

て測定した。抽出は酢酸エチルを用いて行った。なお、LUFの診断はLHサージ、基礎体温上昇後3日以上

たっても卵胞の存在したものとし、月経周期の23日～27日の間に採取した。
［結果］卵胞液中PGE膿度は卵採取卵胞で14，079±4，942pg／m1（n＝10）、卵未採取卵胞で7，135±917pg／m1

（n・17）、LUF卵胞で888±136pg／m1であり、LUF卵胞中では前2者より有意に低値を示した。卵胞液中PGF、。

濃度は卵採取卵胞で3，424±1，137pg／皿1（n＝10）、卵未採取卵胞で1，　956±458pg／ml（n・17）、　LUF卵胞中で81。

2±258pg／ml（n・10）であり、やはり前2者に比べ、　LUF卵胞中では有意に低値を示した。体外受精時採取し

た卵胞液中では、排卵誘発法および卵の肉眼的所見と卵胞液中PGE，，　F，a濃度の関係を検討したが、排卵誘

発法ではクロミッド＋hMG＋hCGとスプレキュア＋hMG＋hCGでPGE，，　F，。ともに有意差を認めなかった。卵の

肉眼的所見に関しては、肉眼的に卵の成熟が進むにつれ、卵胞液中PGE，，　F，。ともに高値をとる傾向にあっ
た。

［結論］肉眼的に成熟が進むにつれ、卵胞液中PGE，，　F、。濃度が上昇したことは、卵の成熟に対しPGsが重

要な役割を果たしているものと考えられた。また、LUFの成因に対してもPGsの関与を示唆するものと思
われた。

III－12 Thecal　growth　factorとbasic　FGFとの相似性についての検討

山梨医科大学産婦人科

　○安水洗彦、長坂正仁、長坂久司、加藤順三

　Basic　fibroblast　growth　factor（bFGF）研究の進歩とともに、以前に報告された内因性成長因
子のいくつかがb－FGFおよびその類縁体であることが解明されつつある。本研究では卵巣英膜由来のthecal

growth　factor（TGF）とbFGFの相似性を検討した。
〔方法〕TGFの粗抽出、精製は既報のごとく行った。すなわちブタ卵胞期卵巣cytoso1を透析、凍結乾燥

後、Sephadex　G－100カラム（1．5×40cm）にて4℃下で1M　ammonium　acetate　buffer（PH6．
4）で溶出。分子量15，000～20，000相当の分画（溶出量にして40－50m1間）を採取し、透析、凍結乾
燥した。次に、Gospodarowiczの方法に従い、本試料をheparin－sepharose　CL－6B　affinity　chromatography

を使用し、0．6～2．5Mの濃度勾配でNaCl添加10mM　Tris－HCI（PH7．4）にて、　bFGF分画（2．5M

NaC1分画）を採取。再度透析、凍結乾燥して研究に供した。　BFGFのTGF中への混在は、　BALB／C
3T3細胞DNAへの8H－methyl　thymidine取り込み（4uCi／m1，48h）と、ウサギ抗bFGF抗体を用
いたbFGF　RIAキット（Amersham）とによって検討した。
〔結果〕Heparin　affinity　chromatographyにより、TGFの3T3細胞増殖活性のhalf　maximal　activity

は、9．6μg蛋白量／mlから0．8ng／mlまで上昇した。またRIAの結果、粗TGF分画中bFGFは0．3
fmol／mg蛋白、　bFGF分画は11．3　fmol／mg蛋白と明らかな上昇が認められた。
〔結論〕BioassayおよびRIAの結果は、　thecal　growth　factor中にbFGFの混在を示唆している。
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III－13 排卵過程における活性酸素代謝の意義

熊本大学産科婦人科学教室・第2生化学教室
○小山秀樹、井上正康、伊藤昌春、森野能昌、岡村　均

　近年、広範な生命現象や各種病態に活性酸素種が関与する可能性が示唆されている。排卵、授精、着

床、そして出産にいたる生命誕生の過程において、特にその周生期おける動態が詳しく解析されている

がその初期過程である排卵期の酸素代謝動態にっいては詳しい解析は行われていない。排卵時には卵巣

の血流動態や種々の酵素活性がダイナミックに変化し、過排卵刺激を施したラットの卵巣では　GSH－

Peroxidase活性や、　Superoxide　Dysmutase活性などが増加することが知られている。これらのことは、

排卵時に活性酸素種やその関連酵素が重要な働きをする可能性を示唆するが、その生理的意義にっいて

は不明である。　【目的】排卵過程における活性酸素種の生理的意義にっいて知るために、活性酸素種の
代謝と密接な関係を持っGlutathione（GSH）の卵巣局所、及び全身の代謝輸送動態と活性酸素消去酵素動

態を動力学的に解析した。　【方法】22日令のWistar系雌性ラットにPMSG，　48時間後にhCGを皮下投与し過

排卵刺激を施し、これを排卵モデルとし以下の解析を行った。（1）hCG投与後の卵巣、子宮、肝臓、腎臓、

副腎、血漿中のGSH濃度、γ　－Glutarnyl　Transpeptidase（？’－GTP）の活性の変化。（2）GSH代謝の特異的阻

害剤BSO、長時間作動型のSOD（SMA－SOD）の排卵に対する影響を観察した。　（3）血液の活性酸素産生能を

化学発光により測定した。【結果】卵巣、肝臓、腎臓のGSH濃度、卵巣、腎臓、副腎のγ一GTP活性は著

明に増加し、BSO投与により卵巣のGSH濃度は減少し排卵は抑制された。　SMA－SODは容量依存性に排卵を

抑制し、hCG投与後10時間後の投与が排卵を最も抑制した。またhCG投与後には血液の活性酸素産生量も

増加する傾向を示した。
　以上のことより活性酸素種及びその消去系は卵胞発育、卵胞破裂に不可欠な役割を担っていると考え

られる。

III－14 排卵過程における血小板の役割に関する検討

社会保険埼玉中央病院産婦人科、慶慮大学医学部産婦入科疑
O北井啓勝、大庭三紀子’、　伊藤仁彦、金子宜淳、鈴木秋悦勢、

野澤志朗“

排卵時には血小板血栓が卵胞壁の血管内に認められ、卵胞壁の破裂に関与すると推測されている。しか

し、血小板血栓により卵胞壁の崩壊が起きる機序については不明の点が多い。卵巣灌流法を用いて、排

卵における血小板の役割を検討した。ウサギ卵巣の動脈にガラスカニェーレをいれて体外で灌流し、排

卵過程を直視下で12時間連続的に観察した。灌流液には5㎎／meのアルブミン、抗生物質、インスリン

およびヘパリンを含むMedium　199を1SO　me使用し、酸素を流した1皿径のテフロン管により酸素化し
て、毎分1．S　meで循環させた、輸血用に分離iしたヒト血小板浮遊液3meを灌流液中に注入すると、投与

5から10時間後に38％の卵胞に破裂を認めたが、排卵された卵の卵核胞の消失率は36％と低値であっ
た。灌流後の卵巣には浮腫がみられ、残った卵胞内の卵の卵核胞消失率は46％であった。同じ動物の

対側の卵巣を、血小板を投与しない対照群として灌流したが、排卵は認あられなかった。血小板を投与

した時の、カニューレの直前で測定した卵巣の灌流圧は、投与直後より上昇して灌流終了時には100か

ら120㎜Hgに達した。血小板活性化因子（PAF）1μg／meを投与した場合には、投与後5から11時間に
卵胞の破裂がみられ、排卵効率は50％であった。排卵された卵の卵核胞消失率は22％と低かった。灌

流後の卵巣には浮腫が認められ、卵胞内に残った卵の卵核胞消失率は67％であった。一方、溶媒である

エタノールを投与した対照群には排卵は認められなかった。血小板およびPAFは卵胞破裂を起こすが、

卵の成熟促進作用はない。また灌流卵巣ではPAFまたは他の炎症反応物質により卵胞破裂がおこり、血
小板血栓による血流遮断などの変化は、卵胞の破裂には必ずしも必要ではないことが示唆されたPt
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III－15 不妊症における子宮鏡の有用性

琉球大学医学部産婦人科
○稲福　　薫、佐久本哲郎、新崎　盛雄、東

　　中山　道男
政弘、

　不妊症検索における内膜の評価は従来、内膜絹織診
を［1コ心に行われてきた。子宮鏡は内膜絹織診に比べ、
より全体を観察できること、非破壊的操作であること、
反復施行できることなどの利点があり、新しい内膜評
価の手段になり得る。われわれは不妊症症例に子宮鏡
を用いて内膜の評価を検討したので報告する。
　　対敦は昭和63年8月より平成2年2月までの不妊症症
例213例である。使用した子宮鏡は改良型灌流式子宮
鏡か小児用膀胱鏡を用いた。灌流液は5％糖液を用いた。
施行した日は原則として高淵相4日ないし9日目とし
た。全213例の子宮鏡所見は正常内膜137例
d5・shor鵬onal　endometr『lum42例、内膜ポリーブ8例、黄1
体機能イ・全5例、粘膜下筋腫5例、子宮腺筋症4例、アッ
シャーマン症候群3例、単純性内膜増殖症3例、チ宮腔
内癒着2働、無排卵性周鄭｛症2例、閉経1例、結核1例であ
った。不妊症の原因として1乙宮内腔病変を検索した結
果、治療経過の観察手段や肴症機能の評価に有用と考
え　ら　れ　る。

III－1　6 不妊症患者に対するヒステロファイバースコープ施行の意義にっいての検討

富山県立中央病院産婦人科

0舟本　寛，佐竹紳一郎，小嶋康夫，舘野政也

　子宮鏡は腹腔鏡と同様，婦人科領域においては欠く事のできない検査である。しかし不妊症患者にお
いて腹腔鏡がroutineの検査として各施設で行なわれているのに対し，子宮鏡を施行している施設はそれ

ほど多くないと思われる。当院では1986年5月より従来の外径の太い硬性鏡にとって代わって，外径の
細いヒステロファイバースコープを使用し，不妊症患者にも積極的に行なっている。

　現在までのところヒステロファイバースコープを施行した患者は約600例であるが，適応としては過
多月経，不正性器出血，内膜細胞診異常症例などがあり，不妊症患者は約100例であった。　検査はほと

んどの症例を外来で無麻酔で行ない，ヘガールで頸管拡張を必要とした症例も10例にすぎなかった。

一 方終痛，出血などのため検査不能は1例もなかったが，スコープ挿入不能例が2例に認められた。
　不妊症患者の観察所見としては，正常子宮内膜がもっとも多かったものの，粘膜下筋腫，内膜ポリー
プ，頸管ポリープ，子宮腔内癒着などの異常所見もかなりの症例に認められ，不妊婦人に対するヒステ

ロファイバースコピーの有用性が示唆された。
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III－17 子宮内灌流液デキストランの血糖値に及ぼす影響

東邦大学第1産婦人科字教室

○大高　究，矢野義明，森田峰人，小島栄吉，百瀬和夫

　不妊症診療に齢いて子宮鏡検査はますます盛んになり，最近では検査法のみならず，種々の子宮鏡下手

術が行なわれるようになった。子宮鏡における観察や手術の際に最も大切な点は子宮腔を十分に拡張し，良

好な視野を確保することである。われわれは灌流液に低分子デキストランを使用している。しかし，最近，

子宮鏡施行中にデキストランが血中に移行したことによるとされる高血糖や低ナトリウム血症の発症が報

告されている。そこで今回われわれは，子宮鏡施行中に血糖値，電解質，ヘマトクリット値を経時的に測

定し，若干の知見を得たので報告する。
【方法】子宮鏡検査を行なう直前，およびデキストランの使用開始後30分間隔に採血を行なった。また，

観察のみの症例で30分以内に処置を終了する症例には検査終了直後に採エ血した。検査項目は血糖値，電解

質，ヘマトクリット値とした。な齢，デキストランの注入はSTORZ社製のインサフレーターを用い，注
入圧を測定しながら行なった。また，排出されたデキストランを回収し，inとoutの差から血中移行量

を推定した。
【成績】子宮鏡施行中，血糖値は経時的な上昇を認めた。特に短時間で終了する観察のみの症例に比べ，

長時間を要する子宮鏡下手術の症例において上昇率は高かった。一方，電解質，ヘマトクリット値に諭い

て有意な変化は認められなかった。また，デキストランの回収率は各症例間に齢いて有意差を認めなか
った。

【結論】灌流液にデキストランを使用した子宮鏡検査において，デキストラン注入量が増加するにつれ，

血糖値が上昇することが判明した。子宮鏡検査を安全に行なうためには，手技時間をできるだけ短縮する

ことが望ましいと思われた。

III－18 尿中LH簡易測定キットの基礎的および臨床的検討

一 酵素免疫吸着測定法とゾル粒子免疫測定法の比較一

島根医科大学医学部産科婦人科学教室
○吉野和男、高橋健太郎、永田裕子、溝口さおり、北尾学

　排卵時期の予測は、不妊症治療において重要な要素となってきており、従来その予測には尿中estro－

genの微量定量や超音波断層法による卵胞計測が行われていたが、近年尿中LH値の測定も行われるよう
になってきた。今回、排卵時期における尿中LHの簡易測定キットの2つの方法（酵素免疫吸着測定法、
ゾル粒子免疫測定法）で比較検討したので報告する。研究対象は当科を受診した10名（正常月経周期8

名、無排卵周期症2名）とし、計73検体を用いて基礎的および臨床的検討を行った。使用した尿中LH簡
易測定キットは、ゴナールrLH」　（ゴナール）とDiscre七est（Discre）である。また、尿中および血

中LHをRIA（スパックーS　LHキット）を用いて測定した。結果は、1）ゴナール陰性例の尿中LHは0．5
～27．5mlU／ml、血中LHは0．2～30．5mIU／ml、陽性例の尿中LHは4．2～93．OmlU／ml、血中LHは8．1～
104．7mlU／mlであり、Discre陰性例は尿中LHが0．5～9．1mlU／m1、血中LHが0．2～30．5mlU／ml、陽性例

の尿中LHはO．5～93．OmIU／ml、血中LHは0．3～104．7mIU／mlであった。2）ゴナール陰性、　Discre陽性

が31例に認められたが、その逆は1例もなかった。3）尿中LHのcut　off値を10rnlU／mlに設定すると、

ゴナールのsensitivityは64．6％、　specificityは94．6％、　Discreのsensitivityは100％、　specifici七y

は50％であった。4）ゴナールとDiscre陽性が超音波で排卵を確認する何日前かを検討してみると、ゴ

ナールでは1日前が6例、2日前が2例であり、Discreでは2日前2例、3日前3例、4日前3例であ
った。また、無排卵周期症で、ゴナールが陽性となる例はなかったがDiscre陽性となる例が認められ
た。以上のことより、尿中LHの測定は測定法により感度が異なり、ゴナールがより排卵日に近い日に陽

性となることが示唆された。



252　（880）

III－19 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

イ齪野クリニック

。 假野隆司

ぐ目的〉保険診療の枠内でLHカラーがAIHやAIDの治療成績向上に有用か否かを検討すること。

〈対象と方法〉排卵日に5日以上差があり卵管に異常がない20例39周期を対象とした。過去1年間の基

礎体温の最も早い低温最終日の工日前から、早朝尿、深夜尿で3日間連続してLHカラー検査を施行、

初めて陽性が認められた当日あるいは翌日とその翌々日の午前中にAIDを2回施行した。陰性の場合

はLHカラーが終了した翌日に1回目のAIDを施行した。AID施行日に経膣プローべ超音波断層法
で首席卵胞の最大径、血中estradiolを、　BBT＋5～＋8DayにProgesteroneを測定した。　〈結果＞

LHカラー一以外の方法で排卵を予知、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。これに対して、LHカラー群では生児分娩は7例で、AI
D施行周期は最低ユ周期、最高7周期、平均3．7周期であった。妊娠不成功30例の原因を推測すると、

卵胞（黄体）機能不全16例（53．3％）、黄体機能不全7例（23，3％）、実施時期不適切4例（13．

3％）、不明3例（10．O％）であった。＜結論＞AIHやAIDの治療成績向上にLHカラー、は極
めて有用で、治療期間を短縮できる。しかし、自然のLHサージで排卵する卵は必ずしも成熟卵とはい

えないので、更なる妊娠率の向上のためには卵のモニタリングと卵胞（黄体）賦活療法が重要である。

III－20 1日1回の血中LH測定による排卵予知

順天堂大学産婦人科学教室

ひ伊藤　哲，飯田　信，武内裕之，福田　勝，高田道夫

　不妊治療における排卵予知にLHの測定は不可欠であり，種々の方法が行なわれている。我々は，外
来における1日1回の血中LH測定で排卵の予知が正確に行えるかどうかにっいて検討した。
［対象］不妊症患者56例，96周期一うち自然周期群（以下S群）15例，22周期，Clomiphene投与周期
（以下C群）41例，73周期一について検討した。
［方法］排卵確認日をDay　Oとし，　Day　O，　Day－1，　Day－2，　Day－3の午前10時に採血し，血中LH値を

エルモテック持田（EIA法）により測定した。卵胞計測および排卵の確認には経膣超音波装置を使用した。

［結果］血中田値（M±S　D．　mlU／ml）はDay－3，－2，－1，0の順にS群で34」＋工0．9，87．9±44．2，

ll4．9一ト56．6，34．6±14．5，　C群では23．6±11．0，105．3±73．8，106±62．9，36±17．4と両群ともにDay－1に

高値を示したが，有意差はなかった。排卵前日の主席卵胞径（M±S．D．）はS群で20．5±2．3mm，　C群

で302＋5．2mmと有意差を認めた。

　血中LH値50　mlU／m1以ヒをLH　surgeと判定し，その翌口に排卵（＋）であった症例はS群で22周期中
13周期（59．1％），C群で73周期中39周期（53．4％）であり，翌々日排卵｛＋）例はS群9周期（40．9％），

C群34周期（46．6％）と全例で48時間以内に排卵を認めた。両群とも翌日排卵例，翌々日排卵例のLH
値に有意差は認あなかった。またretrospectiveに見てDay　－1に高値を示した症例はS群で15周期
（68．2％），C群42周期（60％），　Day－2に高値を示した症例はS群7周期（31．8％），C群28周期

（40％）で，両群ともDay　d，－2のLH値に有意差はなかった。
［考察］両群の総計ではsurge後24時間以内に排卵を認めた周期は54．7％，48時間以内では100％に排

卵を認めた。このことから1日1回の血中LH値測定による排卵予知は有効な方法であると考えられた。
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III－21 全自動EIAシステム（IMx）を用いた血中LH，　FSH測定法の検討

山口大学医学部産科婦人科学教室

0中村康彦，田村晴代，杉野法広，川本和則，石松正也，加藤　紘

近年，ホルモンや腫瘍マーカーに対する全自動EIAシステム（IMx）が開発された。今回我々は，同シ
ステムを用いた血中LH，　FSH測定の基礎的，臨床的検討を行なったので紹介する。
【測定原理】本法ej　，　LHおよびFSHのβサブユニットに対するモノクローナル抗体とαサブユニット

に対するポリクローナル抗体を用いたサンドイッチ法による酵素抗体法である。標準品は，スパックーS
（IRMA）法と同じWHO　lst　IRP　68／40（LH），　WHO　2nd　IRP　78／549（FSH）である。　本法では，検体とし

ては血清を用い，測定時間が短く，　一度標準曲線を作製すればコンピューター処理により2週間は同

一標準曲線を使用でぎることなどが特微である。
【成績】本法の測定感度は，LH：0．5　mlU／ml，　FSH：0．2　mlU／皿1であった。測定内および測定間再現性

試験（CV％〉は，　LH：2．5－3．5％，　FSH：3．4－4．O％；LH：3．8－4．3％，　FSH：3．0－4．1％と良好であった。　希釈

試験，回収率試験でも良好な成績が得られた。　本法による測定値をスパックーS（IRMA）法のそれと比
較したが，LH：Y＝1．083　X＋3．832，　r＝0．962，　FSH：Y冨0．924　X－2．235，　rニ0．991とよく相関

していた。19名の正常月経周期を有する婦人のLHピーク値（Mean±SD）は28．0±18．7　mlU／ml，
FSH値は10．0±4．8mlU／mlであり，またLH－RHテストの成績（Mean±2SD）は，　LH前値4．8±
5．4皿IU／皿1，　LHピーク値18．7±13．4　mlU／m1，　FSH前値6．4　±2．2皿IU／ml，　FSHピーク値9．8

±4．8mlU／皿1であった。
【考察】　全自動EIAシステム（IMx）は，短時間で測定が出来，また放射性物質を使用しない。　更に，

一度標準曲線を作製すれば2週間は使用可能で小数検体でも無駄なく測定できるなど，　今後広く使用
されうる有用なシステムと考えられた。

III－22 サンドイッチ法を利用したEIAに基づくLH・ダイナパックFSH・ダイナパック

の検討と臨床応用

帝京大学医学部産婦人科学教室
○竹下茂樹，大川とみ，荒川聡子，吉村幸子，粟田松一郎，神戸川　明，
　沖永荘一，荒井　清

【目的】血中gonadotropinの測定は現在二抗体法RIAによる各種簡便測定キットが汎用されている。

しかしながらこれらのRIA法は放射性物質を使用すること，迅速性に欠けることなど問題点がある。今
回我々は，サンドイッチ法を利用したEIAにより血中LH，　FSHを自動測定するLH，　FSHダイナパック

の臨床応用について検討した。

【方法】検体中のLH，　FSHは，マイクロパークティクルに固定化した抗LH，　FSHマウスモノクローナ

ル抗体に結合し，グラスファイバーディスクでマイクロパークティクルを吸着後アルカリフォスファタ

ー ゼ標識抗LH，FSH抗体を加えサンドイッチ型の結合物を形成した。　さらに，4一メチルウンベリフ

ェリルリン酸を加えアルカリフォスファターゼにより分解されtc　4一メチルウンベリフェロンに365㎜

の励起光をあてて発する蛍光強度の変化率を測定した。
【結果】本法の測定内変動を低，中，高濃度で検討したところ，LHで3．8％　3．5％　2．　1％，FSHで3．7％

4．6％4．1％，測定間変動はLHで5．6％4．3％6．2％，　FSHで3，3％2．8％3．5％であり再現性に優れて

いた。またLH，　FSH共に良好な希釈直線が得られた。添加回収率はLHで101．8～105．1％，　FSHで

98．8～101．2％であった。two　step　sandwich　RIA法と本法の相関関係はLHでr＝0．991（n；40）

FSHでr＝0．981（n＝40）といずれも高い相関性を示した。本キットを用いて正常月経周期，正常婦人
及び各種婦人科疾患症例についてLH，　FSH基礎値，　LH－RH　test，更年期症例，卵巣摘出症例につい

て検討し従来の報告と同様の結果を得た。
【結論】本測定系は，IMxを使用した完全自動測定であり，24検体で約40分と短時間で測定結果が得ら

れ，検量線は2週間安定である等，臨床応用への価値は高いと思われた。
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III－23 多嚢胞卵巣症候群における血中七estosterone濃度について

一 使用七estosteroneキットの比較及びfree　testosteroneとの関連性について一

島根医科大学医学部産科婦人科学教室
○高橋健太郎、吉野和男、江田芳美、山崎裕行、北尾学

　血中testosterone（T）濃度は測定キットの種類により値が異なり、また、血中Tの大部分が結合蛋白

と結合し、ごく微量が活性型ホルモンとして存在しているので高androgen血症の診断のためにはfree
testosterone（free－T）の測定が必要である。今回、経膣超音波断層法で両側に多嚢胞卵巣（PCO）が認め

られた61例（正常月経周期を有するreg－PCO群、23例；無排卵性月経周期を有するirreg－PCO群、38
例）を研究対象とし、血中T及びfree－Tを測定し、　PCO症例における血中T測定の使用キットの臨床的
意義について検討した。なおcontrolとしてPCOの認められない正常月経周期婦人16例を用いた。使用
Tキットは無抽出法であるDPC　total　testosterone　kit（T－DPC）と抽出法であるTestosterone・栄研キ
ット（T一栄研）を用い、血中free－TはCoa七一A－Count　Free　Testosteronel則定キヅトを用いた。結果は

（1）T一栄研、T－DPC、free－Tの値は、　reg－PCO群でそれぞれ73．9±20．5ng／d1、0．33±0．12ng／dl、1．12±

0．37pg／ml、　irreg－PCO群でそれぞれ、94．8±31．7ng／dl、　O．48±0．20ng／rn1，　1．85±0．98pg／m1であった。

（2）control群より正常値の上限（T一栄研：108，7ng／dl、　T－DPC：0．46ng／m1、free－T：1．39pg／ml）を設定

し、陽性率を検討すると、T一栄研、　T－DPC、free－Tはそれぞれreg－PCO群で4．3％、　17．4％、21．7％、　irreg－

PCO群で28．9％、52．6％、57．9％であった。（3）PCO全体で、　free－Tが異常高値を示すものは27例（44．3％）に

認められたが、そのうちでT一栄研、T－DPC共に異常高値である例は5例（18．5％）にすぎなかった。また
T一栄研が異常高値で、T－DPCが正常であるのは3例（11．1％）、T－DPCが異常高値で、　T一栄研が正常であ
るのは11例（40．7％）であった。（4）free－TとはT一栄研（r・0．44）、　T－DPC（r・O．63）共に有意な正の相関関

係が認められた。以上のことより、PCOの診断において血中T濃度を測定する場合、測疋法により値が
異なり、free－Tをより反映しているのは無抽出法であることが示唆された。

III－24 卵巣刺激周期における着床期子宮内膜の形態学的所見と卵巣性ステロイドホルモ

ンの関連性について

東京医科大学産婦人科教室

O清水洋一，内海靖子，佐藤妙子，入江　宏，山田悦郎，山縣邦彦，中村文武

【目的】卵巣刺激周期では，自然排卵周期とは異なったホルモン環境が形成されると考えられるが，これらの周期に

おける着床期子宮内膜の形態と卵巣性ステロイドホルモンとの関係について検討した。【対象と方法】当科不妊外来

を受診した患者のうち自然排卵周期（S群）40症例，clomiphene卵巣刺激周期（C群）20症例，　hMG－hCG卵巣

刺激周期（H群）10症例の計70症例を対象とした。各群ともBBT及び超音波法等により排卵を確認し排卵後（7～8

日）目に内膜日付診を施行同時に血中E2PをRIA法にて測定した。【結果】着床期内膜日付診，　S群では一致型

22／40（55％）遅延型14／40（35％）分離型4／40（10％），C群では一一一致型7／20（35％）遅延型7／20（35％）分離型5／

20（25％），H群では一致型7！10（70％）遅延型3／10（30％）血中E2値（pg／mのと内膜形態上，一致型ではS群（2449

±80．9）C群（e85．・0±96．6）H群（525．0±161．0）でH群が有意に高値を示し遅延型ではS群（192．5±89．7）C群（281．7

±111．2）H群（1162．0±2022）で，H群が有意に高値を示した。分離型ではS群（206．5±89．2）C群（115．5±62．1）で

有意な差は認められなかった。血中P値（nglmのと内膜形態上一致型ではS群（12．9±4．2）C群（13．7±6．1）H群（28．4

±6．7）でH群で有意な高値を示したが遅延型分離型ではS群（9．6±3，1）C群（8．5±2．1）S群（9．6±2」）C群（7．1±2．1）

で有意な差は認められなかった。P／E，比では一致型S群（55．3士14．5）C群（70．4±21．2）H群（82，4±24．5）遅延型

S群（55．3±14．5）C群（70．4±21．2）H群（21．8±5．6）分離型S群（47．1±8．9）C群（31．3±7．9）でS群においては有

意な差は認められないがH群C群においては一致型と遅延型とに有意な差が認められた。【結論】①着床期子宮内膜

の形態は，hMG－hCG卵巣刺激周期においては，腺間質伴に一致型を示した症例が多く認められたが，　c　lomiphene

周期では腺間質伴に，遅延型を示す例が多く認められた。②自然排卵周期においては，黄体中期の血中E，，P値の分泌

動態は子宮内膜の形態を推移する指標となりえたが，卵巣刺激周期においては，形態異常内膜の成因となる内分泌動

態を把握し得なかったが，今後着床期内膜診を示標とした不妊治療を検討したい。
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III－25 排卵周期における経腔超音波による子宮内膜像の変化

聖マリアンナ医大産婦人科
　大野祐子，　石塚文平，　近藤俊彦，　渡辺研一，　堀越裕史，

　栗林　靖，　高橋誠治，　斉藤寿一郎，浜田　宏

【目的】経腔超音波（TVP）の導入により，子宮内膜像，特に子宮内膜の厚さ（EMT）が容易に測定可能

になった。今回，我々は排卵周期内のTVPによるEMTの変化を主に性ステロイド値との相関において検
討した。

【方法】当科不妊外来通院中の婦人で，自然排卵周期96周期において，LHを経日的に測定した周期にお

いてはLHピークより・他の周期においてはBBT低温相最終日よりの子宮内膜の厚さ（EMT）および血中
E2，　P値の変化を経日的に検討した。うち7周期は妊娠周期であった。

【結果】平均（±SD）EMTは，　LHピークまたはBBT低温相最終日前3日間が10．5±2．4㎜，，LHピー

ク後またはBBT高温相5～7日目が13．2±4．9mm（Pく0．01）で，黄体期に有意に厚かった。妊娠周期，

非妊娠周期間の平均EMTに有意差はなかった。排卵前期EMTと黄体中期EMTの間にはr＝0．434，　P
〈0，05で有意な相関が認められた。排卵前期EMTと黄体中期血中E2値と有意な正の相関（r－0．392，

P＜0．05）を示したが，排卵前期EMTと排卵前期E2値，黄体期P値とは有意な相関を示さなかった。
また，黄体期E2値，　P値と黄体期EMTにも有意な相関が認められなかった。
【考察】卵胞後期のEMTは，その時点での血中E2値とは相関しないが，卵胞期全体を通じてのE、分泌

を反映し，黄体期のE2分泌とも相関することが示された。
【結論】卵胞後期EMTは，卵胞期，黄体期を通じてのE2分泌を反映する可能性が示唆された。

III－26 尿中Pd－3G測定法（LA－Pd－3G－2）の検討と体外授精後の動態にっいて

　濁協医科大学越谷病院産婦人科

○榎本英夫、加藤晴美、生山　臨松永啓イ叡瀬川裕史、林　雅敏、矢追良正

（目的）排卵から着床周辺に至る時期でのProgesterone値は、特に不妊症治療にあっては、その成否

を決する重要因子であり、従来RIA法では長日時を要し、迅速な対応が困難であった。今回開発され

たLA－Pd－3G－2は、検体に血液を要さず、従来の貼一Pd－3G法に比し、尿中プレグナンディオール

ー 3アルファーグルクロニドを短時間巳つ簡便に測定可能なラテックス凝集阻止反応による免疫測定法

である。今回体外授精を行なった症例に就き尿中Pd－3Gを測定し、血中PROGESTERONE値と比較し、
その有用吐に就き検討した。

（方法）卵管性因子不妊、IVF－ETを行なった12例を対象とした。　HMG投与に先立ち、前周朗黄体
期中期より月経第3日迄連日Gn　・－RH　ANALOG　900㎎を経鼻投与し、卵胞径が16㎜に達した時点で

HCG投与、36時間後に採卵するIVF－ETのプロトコールに従った。採卵後連日採尿．適宣採血し尿
中Pd－3G，血中PREGNANEDIOLを測定し比較した。
（成績）検量曲線は0．7－50μg／mlCRE．内にあり，スケールアウトしたものは、更に希釈し測定し

た。血中Pとは、r＝0．936198，　y＝1．42073x－1、89588と極めて高い相関が得られた。　本測定
法には測定装置が必要であるが、更に改良を加えて．より簡便安価な方法の開発が望まれる。
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III－27 スコアリングによる卵管形成術の予後分類の考案

亀田　wa　1），谷口　武，佐治文隆，谷澤　修2）

大阪労災病院産婦人科v大阪大学医学部産婦人科2’

【目的】卵管性不妊患者の治療は，卵管形成術が第一選択であるが，手術の難しい症例ではIVF－ETが先

行して行われる場合もある．しかしその判断に明確な基準の無いのが現状である．我々は昨年の本学会
で，卵管形成術後の妊娠率が，年齢，手術術式，付属器周囲癒着の程度，及び卵管水腫の有無と関連す

ることを報告した．今回はこれら4っの要因に得点を配し，合計得点を3段階に分類し，妊孕性に関す
る予後推定が可能かどうか，卵管形成術42症例をretrospectiveに検討した．　【方法】年齢，手術術式，

付属器周囲癒着剥離，卵管水腫の4っの要因の各々の項目に，0－60点の範囲で任意に得点を配した．
各要因の項目得点を加算した合計を3段階（Good，Fair，Poor）に分類した．　Goodは加算得点0－29点，

Fairは加算得点30－59点，　PoGrは加算得点60点以下の場合に分類した，この予後分類を用いて，

昭和57年11月より昭和63年8月まで大阪大学産婦人科において卵管形成術を施行した42症例を
retrospectiveに解析した．【結果】予後分類を用いて，卵管形成術施行例42症例を解析した結果，　G

oodに分類されたのは12例で，そのうち妊娠に成功したのは8例（67％）であった．同様にFairは7
例，そのうち妊娠に成功したのは3例（43％）であった．一方Poorに分類されたのは23例であった
が，そのうち妊娠に成功したのは2例（9％）にすぎず残る21例（91％）は妊娠しなかった．従っ
てこの3段階の予後分類は，42症例の予後と相関が認められた（κ2検定：P＜0．01）．また妊娠に成功
した13例中11例がGoodまたはFairに分類され，その妊娠予後に対するsensitivityは85％であった。

一 方妊娠しなかった29例中21例がPoorに分類され，そのspecificityは72％であった．従って妊孕
性の評価として有用と考えられた．　【結論】以上のことより，我々の考案した卵管形成術の予後分類は，

卵管形成術を施行するに際して，その妊娠予後を決定する上で，簡便かっ有用な方法と考えられた．

III－28 挙児希望筋腫核出例の妊孕性回復における画像診断の意義

国立横浜東病院産婦人科、千葉大産婦人科＊

0田中宏一、高野　昇、上杉健哲、漢那磨理意、田嶋達矢、田中尚武＊

　目的：機能保存手術に対しては、手術適応決定のためより適切、かつ確実な術前診断、予後判定基準

となり得るより正確な術後診断が望まれる。挙児希望子宮筋腫核出例のHSG、超音波両像を中心に術
前の治療指針の適否、妊孕性回復に於ける画像診断の意義について検討を行なった。

　対象ならびに方法：当院婦人科開設以来13年間（1977～1989）に施行した筋腫核出術は135例で、この

中挙児希望49例に対し、術前術後のHSG、超音波像を中心に臨床経過の検討を行った。
　結果：①挙児希望子宮筋腫核出術例は、卵管形成術、卵巣部分切除（内膜症性嚢胞を含む）など他の

挙児希望例に対する機能保存手術に比べ、49例中24例49．0％と比較的高率に妊娠の成立がみられ、子宮

腔の拡大、変形のないHSG像を示す筋腫例も含め、他に明かな不妊因子のみられない筋腫例に対して
は機能保存手術の積極的な適応と考えられた。②術前のHSG、超音波で確認された筋腫核の大小、数、

位置にとくに関係なく妊娠の成立がみられているが、術前診断に於けるHSG像については、側面像も
加え、子宮腔の変形、拡大、辺縁不整などの所見に加え、子宮陰影の「ねじれ」、子宮頸部陰影の延長、

欠損などの所見にも注目、読影し、より的確な適応選択にはHSG、超音波両像併用読影が望まれた。
③術前診断で注意すべきことは内膜症の合併であり、とくに腺筋症例に対しては両像からの診断のみで

は正確性を欠き、他の検査成績も加え、慎重な検討を必要とした。④術後妊娠成立までの期間は他の手

術例に比べ長く、術後半年のHSG、超音波像に異常所見のみられる例、とくに子宮陰影に異常所見の
残存する例では妊娠成立は遅れる傾向がみられ、長期の術後観察が必要であった。⑤なお術後のHSG
像に新たな癒着像の出現が23例L1コ6例26．1％に観察され、さらに徹底した癒着発生予防への配慮の必要
性を認めた。
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III－29 当院における反復流産患者に対する検査と治療

済生会神奈川県病院

　○小林淳一，黒田優佳子，小西康博，末岡　浩，中野真佐男

　済生会神奈川県病院産婦人科では，1988年10月より反復流産患者のための特殊外来を設置し，系統
的な検査と治療を行っている。不妊症に関する検査と治療は各施設とも近年IVFの技術の普及に伴い
格段の進歩を遂げている。しかし，反復流産患者は頻度も少なくその原因も複雑多岐のためua　s検査と

治療はまだ一般の病院では系統的に行われてはいない。そこで当科では，試みとして反復流産外来を設

け，以下の検査を行った。①血液型・感染症検査②出血・凝固検査・③甲状腺・卵巣機能検査④リゥマ
チ検査⑤ウイルス抗体価検査⑥子宮内膜診検査⑦月経血結核菌培養検査⑥子宮卵管造影検査⑨抗リン

脂質抗体検査⑩抗凝集素抗体検査⑪夫婦染色体検査⑫夫婦HLA検査⑬夫婦間微量細胞毒テスト⑭空腹
時血糖検査。今回当科では，60組の反復流産患者を登録した。平均既往流産数3．04±0．24回。平均年令

は，夫33．2±O．3歳妻32．0±0．4歳（mean±S．E．）Q

　主な検査結果の異常は，子宮奇形3（双角子宮1，弓状子宮2）。染色体異常2（相互転座1，腕間
逆位1）。抗核抗体陽性2。抗凝集素抗体陽性1であった。
　当科では，他に大きな異常がなく，HLA適合異常と妻血清中に夫リンパ球に対しての抗体のない例

に対して，夫リンパ球免疫治療を行っている。末梢血30ceよりFicoll－conray比重遠心法にて抽出し生

理食塩水で洗浄した夫リソパ球4×107士O．5×107個／meを，非妊時に2週間隔で4回，妊娠初期に2回
妻に皮内接種をする方法をとっ一（いる。その成果は，27組に施行し，21例が妊娠し・出産11例流産3例
で，流産率は約14％と良好な結果を得ている。妊娠経過と出産様式，および出生児には特記すべき異常

はない。この治療法はまだ確立はしていないカ㍉現在のところ有効と考えられる。

III－30 ヒト卵巣におけるdopa皿ineの免疫組織学的局在について

北海道群医学部産婦人科学教室，北海道大学獣医学部家畜解剖学教封
○古田伊都子、昆　泰寛’、田中俊誠、藤本征一郎

【目的】ヒト卵巣におけるdopa皿ine①A）の局在を明らかにする。

【研究方法』北大産婦人科において各種の開腹手術を受けた7例を対象とした。手術時に得られた卵
巣の一一部をプアン固定後にパラフィン切片を作成し、抗DA血清（2000～4000倍）を用いてPAP法によ

り免疫染色した。コントロールには正常ウサギ血清（1000倍希釈）を用いた。なお、卵巣の一部を実
験に用いることについては手術前にそれぞれの患者より同意を得た。

【結果】①対象とした7例中6例の卵巣において陽性反応が認められた。②閉経後2年経過している
52歳の婦人においては陽性反応が認められなかった。③陽性．反応の部位は内卵胞膜（3／ti）、黄体細胞

（2！6）、およひ卵細胞細胞質（1／6）であった。

【結論】DAが生殖年齢にある婦人の卵巣、ことに内卵胞膜および黄体細胞に存在することが初めて証

明された。
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III－31 多嚢胞性卵巣（PCO）におけるaromataseおよび17　ct　一　hydroxylase

の発現にっいて

京都府立医科大学産婦人科

○田村尚也，北脇　城，大野洋介，山本　宝，岡田弘二

【目的】多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）の病態を理解する上で穎粒膜細胞におけるaromataseの欠乏また

は欠如の可能性が論じられている。そこで今回我々は抗17α一hydroxylase　polyclonal抗体（小南思朗

博士供与）および抗aromatase　polyclonal抗体を用い免疫組織学的に検討した。
【方法】内分泌学的にPCOSと診断されwedge　resectionにより得られた卵巣組織片を上記抗体とそれ

ぞれincubateし，　ABC法にて染色の後，観察検討した。
【結果】正常卵巣ではaromataseは穎粒膜細胞に，また17α一hydroxylaseは卵胞膜細胞に局在した。

PCOでは穎粒膜細胞層が菲薄化していたが，酵素の局在および染色性に変化はなかった。
【結論】PCOの卵胞膜細胞，穎粒膜細胞においてそれぞれ17　ct　一　hydro　xylase，　aromataseは正常に発

現されていた。しかし，穎粒膜細胞数の減少あるいはkinetica1な変化によるestrogen合成能の低下の
可能性は否定できないことが示唆された。

III－32 多嚢胞性卵巣症候群と糖代謝異常について

大分県立病院産婦人科

0宇津宮隆史、岩里桂太郎、谷ロー郎、溝口洋一、

貞永明美、寺脇信二、肥田木孜

（目的）多嚢胞性卵巣症候群（PCO）と糖代謝異常、インスリン分泌異常の関係を検討する。　（対象）

内分泌学的にPCOと診断された12例、および高LH性無排卵症群（高LH群）8例。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（方法）PCO
群は1）無排卵症、2）LH高値、　FSH正常値、3）LH／FSH比1以上、4）テストステロン（T）
値50ng／dl以上とし、高LH群は1）無排卵症、2）LH高値、　FSH値正常値3）LH／FSH
比1以上、4）T値は正常域とした。また両群ともに肥満例は除外した。それらの症例に対し、75g経
口的糖負荷テスト（75gGTT）を行い、血中、尿中糖、血中インスリン値の測定を行つた。その結果
は日本糖尿病学会診断基準に従つて分析した。　（結果）PCO群の平均年齢は25．4±3．6歳（meantSD）、

高LH群29．0土2．7歳と高LH群がやや高かった。血申ホルモン値はLHはPCO群12．9±5．0，高LH群10．
9±2．3mlU1ml、　FSHはPCO群7．9土1．9，高LH群7．6土1．6、　LH／FSHPCO群1．6±0．3、高LH群1．4
±O．2といずれも差はなかった。血申T値はPCO群87．3t32．2，高LH群32．3土7．2ng／d1とPCO群が有意

に高かった。GTTテストの結果、高LH群は糖尿病型はなく、境界型1例、正常型7例であったのにた
いし、PCO群では糖尿病型はなかったが、境界型9例、正常型3例と異常を認める例が多かった。また
インスリン値の平均値は前、30分、60分、60分、120分値がPCO群では12．7土8．4，94．7s68．4，
169．6土195．9，100．5幻1．3uU／m1であり、この値は、高LH群の6．O±2．7，40．圏．O，39．Ot12．2，36．5±14．0に

比べ、反応が著明に遅延し、過剰に反応していた。以上の結果はPCO群はインスリン抵抗性の存在が考
えられ、さらにこれは高LH群には認められなかったことからみて、高アンドロゲン血症と深い関係があ
ることが推察された。
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III－33 PCO患者におけるアンドロゲンと糖・脂質代謝

神戸大学医学部産科婦人科学教室
○猶原まゆみ、片山和明、山辺晋吾、阿江　孝、望月眞人

　〔目的〕多嚢胞性卵巣症候群（PCO）患者においては高アンドロゲン血症、高インスリン血症が特徴的

であるが、これらに付随して脂質代謝の異常も予想される。そこで、今回われわれは、本症患者の糖
・ 脂質代謝に検討を加えた。　〔方法〕当科内分泌外来通院中のPCO患者16名を対象とした。患者は12

時間絶食の後来院させ、肘静脈より血液を採取し、一部は直ちに糖、脂質の測定に供し、残りは血清
分離、凍結の後ホルモンの測定に供した。脂質としては総コレステロール（T－Chol）、遊離コレステロ

ー
ル（F－chol）、HDレコレステロール（HDL－chol）、β一リボ蛋白（B－Lipo）、遊離脂肪酸（FFA）、トリグリセ

リド（TG）などを測定し、ホルモンとしては、LH、　FSH、　E2、テストステロン（T）、DHA、　DHAS、アンドロステン

ジオン（△4A）、IRI、　GHなどを測定した。なおホルモンの測定はすべてRIAによった。〔成績〕①PCO

患者におけるT－Chol、F－ChoI、FFAの値は正常月経周期をもつ対照群との間に有意の差はなかったが、

β一Lipo、　TGは対照群に比しPco群で有意に高値であり、またHDL－cholはPco群で有意に低値であっ
た。②PCO群におけるBody　Mass　lndex（BMI）と脂質との関係をみるとT－Cho1（r＝－O．72）、　F－Chol（r・

－
O．69）、HDL－Cho1（r＝－0．78）などはBMIといずれも強い負の相関関係にあったが、　TG、　FFAなどは有意差

はないものの正の相関関係にあった。③BMIとT、　DHAおよびIRIとの間には有意差はないもののBMIが大

であるほどアンドロゲンやIRIが高値となる傾向がみられた。④アンドロゲンと脂質との関係をみる
と、TとT－Cho　1（r＝－0．70）、　F－Chol（r＝－0．65）、　HDL－Chol（r；－O．42）とはいずれも負の相関関係にあっ

たが、他のアンドロゲンとこれらの脂質との間には相関関係はみられなかった。　〔結論〕PCO患者には

糖代謝に加えて脂質代謝異常が存在し、この異常はアンドロゲン、中でもTと密接な関係のあること

が推測された。

III－34 ウシィンヒビンの大量精製法の開発

群馬大学医学部産婦人科，来SRL特殊検査部

0長谷川喜久・高木司＊・福田正樹・屋内美津江・伊吹令人・五十嵐正雄i

　生殖生理学の分野に鴬ける近年の最大のトピックはインヒビソの精製とその構造決定の成功であると

考えられる。しかしながらその精製法がむずかしく、収率があまりにも低いため生理実験や抗体作成に

供することができないため、辛の後の研究の進展が妨げられている。私共は1985年にブタ・続いて1986
年にウシの卵胞液中のインヒビンを、種々のクロマトを駆使し精製することに成功した。今回はさらに

単クローン抗体を用いた免疫吸着クロマトと多クローソ抗体ecよるRIAにより簡便でかつ迅速なインヒ

ビソの大量精製法を開発したので報告すろ。〔方法〕ウシ卵胞液1リットル（L）をMat・exRed　Aカラム（9

×30㎝）にかけ、洗浄後5Lの1MUrea、1．5MKCIトリス緩衝液（PH7．5）で溶出した。ウシインヒビ’／の

α鎖に特異的な単ク・一ソ抗体約O．5gを100mlのAffi－ge110と結合させた。このゲルを2．・5×50㎝の
カラムに充唄し、O．　5MNaClトリス緩衝液に置換した。MatrexRedAの溶出液を濃縮し緩衝液を交換した後
にこのカラムにかけ、0．1M　g1　ycine　HCI緩衝液（PH2．0）でインヒビソ分画を溶出した。濃縮後8MUreaで一

昼夜処理した後にSephacryl　S200を用いてゲル・カを行なった。さらにインヒビン分画を逆相のHPLC
で純化した。インヒビン活性の測定は多クローン抗体によるRIAと下垂体の単層培養法により行なった。

〔結果〕1L中に含まれているirrmuno・reactlve（IR）イソヒビソは1・O．13M9であった。各ク・マトのIRイ

ンヒピンの収率はMatrexRedAが83％、免疫吸着クロマトが89％であった。ゲルロカにより高分子の
IRイソヒビソを除いた時の収率が80　％eであ’・た。この段階での全体の収率は約60％であり、蛋白質の

殆んどがIRインヒビンであった。次にRP－HPLCにより生物活性を持つ32KDaのインヒピンと26KDaの
インヒビソαモノマーを分離した結果、2．48・MSの純化されたウシインヒビンを得ることができた。この32
K馳のウシイソヒビンはラットの下垂体培養法による測定の結果、強い生物活性を持っていた。
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III－35 女性アルコール依存患者における内分泌動態と治療経過について

産業医科大学産婦人科

　　　　　　○石　　　明　寛
　　　　　　　岡　村　　　靖

　女性の社会的進出に伴って、女性のアルコール依存症が年々増加の傾向にある。このような社会事象は20
才代から40才代の女性の間脳一下垂体一卵巣系への障害を惹起する惧れを有するものと考えられる。

　今回、私たちは女性アルコール依存症11名（年令構成29才～40才、年令平均：36。0±3．8才）について内

分泌学的検討を行なったのでその成績について報告する。

　これら11名の患者の中、9名は入院治療を行なった女性アルコール依存症であり、2名は外来通院で挙児
希望の女性アルコール依存患者であった。全例が第II度無月経を示し、入院の9名中5名は妊娠の既往があ

った。外来通院の2名は未産婦であった。これらいずれの症例もKAST、　SAAST、　DSM　IIIなどによるア
ルコール依存症診断基準を満していた。

　血中FSH・LH、　PRLおよびE2の測定、そしてLH－RH　tectの成績から診断すると、　hypergonadot．
ropic　hyp　o　gonadismを呈し、視床下部の高度の障害は否定された。

　治療に関しては断酒およびhMG－hCG療法による排卵の回復経過について報告する。

III－36 各種排卵誘発法における血中E2迅速測定法の意義

順天堂大学医学部産婦人科学教室

○武内裕之，伊藤　茂，豊成由佳，飯田　信，伊藤　哲，福田　勝，高田道夫

【目的】排卵誘発のモニタリソグに血中Estradiol（E2）の迅速測定法を用い，その有用性について検討した。

【対象と方法】当教室不妊外来を受診し，Artificial　Inseminati・n　with　Hasband（AIH）施行予定の患者の

うち，自然周期群（S群）10例，clomiphen群（C群）42例，　hMG群（H群）40例を対象とした。血中E2値は

チューブ固相法（日本DPC社）を用い，37℃1時間の反応で測定した。各群ともに，経膣超音波検査（Aloka

SSD　620）により卵胞径を計測し，　S群，　C群においては，酵素抗体法（エルモテック：持田製薬）により

血中LH値の測定を行った。
【成績】排卵直前の血中E2のピーク値は，　S群では163±14P9／meであり，　C群で’ea　S73±　46　Pg／meであった。　C

群における卵胞1個当りのE2値は，　N群よりも高い傾向が認められた。　S群，　G群では，　E2値は経膣超音波検査におけ

る排卵確認日の48時間前にピークをとり，24時間前には減少する傾向が認められた。両群における排卵の

予測にE2ピークを用いた場合，その24～48時間後の排卵率は72％であった。一方，　LHサージ（IOOmeU　f

me以上）は排卵の24時間前に認められることが多く，その24時間後の排卵率は79％であり有意差を認めな

かった。H群におけるHCGの切り替え基準は直径12㎜以上の卵胞1個当りのE2値が150　pg／me以上で，
かつ，leading　foll・icleの直径が20㎜以上のものとした。　H群においては，HGG投与48時間後までに92％

に排卵が認められた。また，HCG投与時におけるE2値が，4000　pg／me以上であった7例にはWHO分類
によるGrade　2以上のOHSS（Ovarian　Hyperstimurati・n　syndor・me）を認め，うち2例は入院加療
が必要であった。

【結論】排卵のモニタリソグにおいて，血中E2迅速法によるE2値の測定は，　H群におけるHGG切り替えの時

期決定のみならず，S群，　C群における排卵の予測，　H群におけるOHSSの発生の予知に有用であると思われた。
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III－37 EDFのブタ大卵胞由来培養穎粒膜細胞ステロイド産生に及ぼす影響

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室
○芝　　徹，田辺清男，結城清美，斉城綾子，朴　俊英，小林俊文

　野澤志朗

【目的】Erythroid　Differentiation　Factor（EDF）は、　Activinと同じ物質であり、卵巣内においては

autocrine作用を有している事が知られている。昨年我々は、ブタ小卵胞由来培養穎粒膜細胞のプロゲス

テロソ（P）産生に及ぼすEDFの影響を検討し、報告した。そこで今回は、より発育した卵胞である大卵
胞由来の穎粒膜細胞に対するEDFの影響を検討したので報告する。【方法】ブタ大卵胞（6－12㎜）より穎

粒膜細胞（GC）を吸引採取し、遠心して卵胞液を除去後、培養液（TCM　199＋10％FCS）にてよく洗浄し
た。trypan　blueにて細胞数をカウント後、培養皿に植え、　LH　20ng／ml，　FSH　30ng／皿1，　EDF　O，30，50，

100ng／m1の割合で単独にあるいは一緒に培養細胞に添加して、6日間培養した。　medium　changeは、2

日毎に行い、2，4，6日後の培養液中のPをRIAにて測定した。　【成績】EDFを単独でGCに添加する
と、培養細胞数（3H　一　thy　mi　dine　uptake）並びにP値には何ら影響は認められなかった。　F　SH　30ng／皿1と

共に添加すると、FSHによってP産生は有意に促進されたが、　EDFを加えることにより濃度依存性に
P産生は抑制された（コソトロール群、FSH添加群、更にEDF　30，50，100ng／皿1添加群の順で、培養

6日後のP値は237ng／皿1，980，593，527，399，であった）。　LHを20ng／皿1添加することにより同様

にP産生は促進されたが、EDFを加えることによりP産生は有意に抑制された。　【結論】前回並びに今

回の我々の成績より、EDFはブタ穎粒膜細胞においてはP産生を抑制することが明らかとなった。　EDF
はヒト赤芽球細胞の分化を促進する作用を有しているが、ブタ穎粒膜細胞においてはEDFは分化も増殖

も促進しないことが強く示唆された。

III－38
穎粒膜一黄膜細胞相互作用によるホルモン産生分泌調節機構

○小辻文和゜，富永敏朗’，長谷川善久’中，五十嵐正雄顧

　゜福井医科大学産科婦人科，”群馬大学医学部産科婦人科

目的：生体器官においては上皮細胞と間質細胞との相互作用が本来の組織構築と機能の発現維持に不可

欠の要素とされる。我々は卵胞発育における穎粒膜（G）細胞と黄膜（T）細胞間相互作用の意義を知

る目的でコラーゲン膜の両面にG・T両細胞を同時培養するsystemi9考案，前学会ではG－T　i　nterac
七ionが両細胞の形態と増殖の調節に与ることを報告した。今回は両細胞のホルモン産生・分泌能への影

響を検討した成績を紹介する。
方法：コラーゲン膜の両面にウシGce11とTcellを同時培養し，10日目の培養液中Proges七erone（P）
，E，t，adi。1（E，），A・d・。・t・・edi・・e（A－di・ne），Tesも・st…ne量をG　cel1あるVはT　cell蝉

独で培養したCon七ro　1群との問で比較した。
結果：（1）本実験条件下ではE2は培養液中に検出できず，　PはG　cel1の存在下，　A－dioneとTesto－

steroneはT　celIの存在下でのみ検出できた。（2）G　ce；1のP産生能は単独培養群，両面培養群で各々
43．61±2。42および17．33±0．40ng／1×105cells／24h（Pく0．01）であった。（3）T　cel1のA　・一　d　ione産生能

は単独群，両面群で各々174±3および427±27pg／1×105cells／24h（Pく0．01）であり，Testosterone産生

能は各々10．6±1．4および15．8±L4pg／1XlO5／cells／24h（Pく0．05）であった。

結論：（1）Gcel1，　T　ce11のSteroid　ho・rmcne産生能はG－－T　interactionの修飾を受け，（2）G

ce11のP産生能はT　ce11の共存により抑制されるが，（3）T　cel1のAndrogen産生能はG　cel1の共存に

より促進する。　　　考察：（1）両面培養群のP産生減少量はAnd　rogen産生増加量に比べ著しく大きく，

P産生量低下はAnd　rogenへのconvers　i　onの結果ではなく，P産生能自体の低下に起因すると考えられる。

（2）現在Gcel1のlnhibin産生能をも検討中であり，あわせ発表の予定である。
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III－39 卵巣穎粒膜細胞に対する血管収縮物質エンドセリンー1の関与について

　東京医科歯科大学産婦人科，　同　第二内科ve

O鎌田周作，久保出俊郎，田口　誠，西　望，麻生武志，
　平田結喜緒t丸茂文昭＋

【目的】エンドセリン（ET）は，血管内皮細胞から産生される強力な血管収縮物質として知られている。

我々は，ET－1の妊娠各期における母体血中動態についてはすでに報告したが，今回，卵巣顯粒膜細胞に

対するET－1の関与について検討した。【方法】1）正常周期婦人7名より，排卵前期と黄体期に採血し
た末梢静脈血中，並びにIVFET施行時の8症例19卵胞（卵胞径，15～28rmn）より採取した卵胞液中の
ET－1を特異的RIAにて測定した。2）大，中，小卵胞由来のブタ顯粒膜細胞を卵胞液と共に採取し，2
×105viable　cell／wel1（ファノレコン3047），3～5×107　viable　cell／bottle（ファルコン3084）となるよう

にinoculate　L　IO％　FCS加DMEM培地を用いて細胞培養を行った。この培養系を用いて，48時間培養後
の培養液中のET－1を特異的RIAにて測定した。また，　inoculate後6日目に，F－2000日立分光蛍光光度計

を用いて，ブタET・110’7，10－8，10”9M各添加後の細胞内〔Ca2＋〕濃度（Cai）をFura』・AM法にて測定し

た。【結果】1）正常周期婦人の排卵前期並びに黄体期中期の血中ET－1レベルは，各々，4．1±0．3，3．8

±0．3pg／ml（mean±S．　E．　M．）であり，両者に有意差はなかった。　IVF－ET施行時のヒト卵胞液中のET－1レベ

ルは6．6±1．6　pg／m1　（O．7－29．2）であった。2）ブタ培養顯粒膜細胞の培養液中ET－1レベルは，ユ03．0士111

pg／mlであり，かなりの高値を示した。ブタ穎粒膜Caiは，　ET10－7M添加直後より急激に上昇し20秒で
ピークとなり2526nMの変化を示した後，漸減した。　ET　10－8　M添加後では同様の変化を示し，20秒後

942nMの⊥昇を示したが，10『9M添加後には変化がみられず，ブタET－1は，容量依存性にブタ培養穎粒
膜Caiを上昇させた。【結論】穎粒膜細胞からET－1が産生分泌されている可能性が示唆された。また，

ET－1は穎粒膜細胞に対してCaiの変動を介し，局所因子として何らかの生物学的作用の発現に関与して
いることが示唆された。

III－40 Progesterone（P），　Estradiol（E2），　P／E2比の着床における意義について

杏林大学医学部産科婦人科学教室
○生方良延，中村幸雄，吉村泰典，山田春彦，吉田圭子，南野智徳，

　安藤　索，鈴木正彦

（目的）自然排卵非着床周期，着床周期間，及び非着床周期における黄体期前半のhCG投与，非投与周

期間の血中Progesterone（P），　Estradio1（E2），及び正レE2比の経日的変動を比較し，着床におけるこれ

らのパラメーターの意義及び黄体期前半におけるhCG投与の意義にっいて検討した。

（対象及び方法）自然排卵非着床周期22例，着床周期15例を対象とし，経日的に血中P，E2値をRIA

にて測定し，E／E2比を比較した。また黄体期前半（＋1，十3，＋5day）においてhCG50001U／day
投与を行い非投与周期との比較検討を行った。

（成績）着床周期，非着床周期間の比較では，P，　E　2ともに＋5　dayの黄体期初期までは非着床周期の

方が着床周期より高値を示した。しかし＋10day以降では着床周期の方が非着床周期より高値を示した。
B／E2比は＋5dayまでは非着床周期の方が着床周期より高値を呈したが，＋6day以降では着床周期の方
が非着床周期より高値を示した。黄体期前半におけるhCG投与周期と非投与周期との比較では，　Pは＋4　day以

降，E2は＋10　day以降hCG投与周期の方が非投与周期より高値を呈した。その結果P／E2比は全黄体
期にわたりhCG投与周期の方が，非投与周期より高値を呈した。

（結論）着床にとって，黄体期前半のP，E2値の高値は必ずしも必須のものではなく，　着床期中期以

降のP／E2比の高値が着床にとって適切な条件であると考えられた。この意味で黄体期前半のhCG投
与は非投与周期よりP／E2比の増大をもたらし，着床にとって治療的効果を発揮するものと推論される。
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IV－1 男子不妊症の精巣組織におけるDNA合成能の検討

東京大学泌尿器科：国武　剛、簑和田　滋、長瀬　泰、森山　信男、

　　　　　　　　篠原　充、東原　英二、阿曽　佳郎

［目的］男子不妊症の患者の睾丸生検材料で、精細管内精上皮細胞のDNA合成能を抗BrdU（B　romo

deoxy－uridine）モノクロナール抗体を用いて、免疫組織学的に測定し、造精機能障害との関連性を検

討した。

［方法および対象］無精子症5例（血清FSH高値2例、正常値2例、低値1例）、高度乏精子症2例

に睾丸生検を行った。生検材料の一部を、人工血液（Fc－43emulsion．ミドリ十字）とBrdU液（ラジ

パッF　武田）の混液に入れ、37℃で120分間incubationした。その後ABC法で染色し検鏡した。

［結果］生検精巣組織のうち、精細管内のSpematogoniaの一部で、核にBrd　U陽性所見がみられた。

全精上皮細胞中におけるBrdU陽性細胞の割合は、3．6－17．3％であった。　Sertoli細胞は染色されなか

った。精上皮細胞のBrdU陽性率と精巣容積、血清LH、　F　SH、　T値、精巣病理組織所見（Johnsen

score）との関連性を検討したが、いつれも有意の相関はみられなかった。少数例の検討であるが、精

巣容積とBrdU陽性率には関連性が示唆された。また、血清FSH正常例で陽性率が高い傾向が認めら

れた。さらに症例を追加して検討を加えたい。

IV－2 特発性男子不妊症における精細管基底膜肥厚についての検討

名古屋大学医学部泌尿器科学教室

○高羽秀典，長井辰哉，辻　克和，三宅弘治

　【目的】特発性男子不妊症の精巣生検組織像において，精細管基底膜の肥厚は特徴的な所見の一つで
ある。今回我々は，精細管基底膜の肥厚と特発性男子不妊症の病態との関連性を追求するために，精細

管の光顕的基底膜の厚さと精液所見，精巣生検所見，および血清ホルモン値との関係を比較検討したの
で報告する。　【対象】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精巣生検

を施行された40例を対象とした。光学顕微鏡にて精細管基底膜の厚さを測定し，精細管基底膜の非肥厚
群（16例）と肥厚群（24例）に分類した。　　【結果】精液所見については両群間に有意差を認めなかった。

精巣容量は非肥厚群が15．1±6．40ml，肥厚群が12．1±5．93mlと肥厚群が有意cc小さかった。またJohnsen’s

scoreは有意差を認めたが，　Leydig　cell　indexは有意差を認めなかった。精細管の直径は非肥厚群が156±

19．5μm，肥厚群が138±29．7μmと肥厚群が有意に小さかった。精細管直径と基底膜の厚さの比（T／W比）

は非肥厚gy　24．1±8．85，肥厚群11．0±5．8と肥厚群が有意に小さかった。血清ホルモン値との検討では，

FSHは非肥厚群が14．4±8．76mIU／ml，肥厚群が2ZO±14．8mlU／m1と，1．Hは非肥厚群が16．0±6．99mIU／ml，

肥厚群が30．1±25．5mIU／m1と有意に肥厚群が高値を示した。しかしプロラクチン，テストステロン，
FSHILH比，テストステロン／LH比については有意差を認めなかった。さらに精細管基底膜の厚さと各
パラメーターとの相関関係の検討では，精細管基底膜の厚さは精巣容量，Johnsen’s　score，精細管直径

TIW比と相関関係を認めた。また血清ホルモン値との検討ではFSHのみと相関関係を認め，他のホルモ
ンとは相関を認めなかった。　【まとめ】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。
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IV－3 男性不妊症例の睾丸生検組織における造精機能に関する組織化学的検討

1浜松医大・泌尿器科　2東大医・泌尿器科

○大田原佳久1，山口安三】，鈴木和雄1，田島

　阿曽佳郎2

惇1，河邉香月三，

　男性不妊症患者の睾丸生検組織を使用し、免疫組織化学的に精細管上皮細胞のBrdU〈5－Bromo－2’－

deoxyuridine　and　5－fluoro－2’－de。xyuridine）の取込みを検討した、　1材料と方法】男性不妊を主訴

として受診し、診断、治療の目的で睾丸生検を行った組織を材料とした。対照として前立腺癌で睾丸摘

除術を行った睾丸組織を用いた。新鮮睾丸組織片は直ちにBrdUを含む組織培養液中で37℃、1時間振
盗培養した。その後70％アルコー一　IL固定、パラフィン切片とし、抗BrdUモノクローナル抗体にて免疫

組織化学的にBrdU取込み細胞の検出を行い、睾丸精細管上皮細胞の造精機能との関係を検討した。
【結果1精細管一ヒ皮細胞のBrdU取込み程度を多い方かち高度、中等度、低度、陰性と4段階に分けて検

討した。BrdU陽性を示す細胞の局在は精細管基底部の精原細胞が主体であった。対照睾丸組織は高齢
者のためその程度は様々であるが、H．E、染色組織像で明らかに精子形成機能が良好な例ではBrdU取込

み細胞の検出は高度であった。不妊症例の乏精子症例は対照造精機能良好例と比較すると、精細管上皮

細胞はBrdU取込は全体に中等度であったが、　H．　E．染色組織象で精細管基低膜の肥厚程度が低く、精細管

の構造がよく保持されている症例では高度から中等度であった。無精子症例でも精細管上皮細胞の

BrdUの取込は中等度から陰性であることが多かったが、小数ではあ一）たがBrdU取込み高度を示した

症例もみられた。　1考案・結語】男性不妊症患者の睾丸生検組織に対し、免疫組織化学的にBrdU取込

み細胞の検出を行い、攣丸の造精機能を検討した。本法によるBrdU取込みの検出は、精子形成能とは

直接関係無く精原細胞の増殖のみをみていると考えられる。しかし乏精子症例で精子数は少ないが精原
細胞の増殖が旺盛な例では治療有効性が高いものと考えられ、乏精子症例の治療有効性の判断の一助に

なることが示唆された．

IV－4 特発性男性不妊症における精巣生検61例の検討

濁協医科大学病院泌尿器科　○迎圭一郎・荒井哲也・金子克美・鈴木徹・高崎1党司

東京大学医学部付属病院分院泌尿器科　村橋勲

（目的）男性不妊症患者における精巣生検組織像と精液所見、血中ホルモン（　LH，　FSH，　Testorl，el∩ne）、

治療効果の関係について臨床統計的観察を行った。（対象および方法）対象としたのは、昭和55年9
月から平成2年7月までの間に当泌尿器科を受診した特発性男性不妊症患者のうち、初診時の精子数が
61］XlU　6／ml以下で精巣生検を受けた61名である。生検は、乏精子症に関しては通常右側精巣、無精子

症は両側の生検を行い、標本はプアン氏液にて固定した。精巣標本の組織学的分類賦Colganらの分類
に準じた。血中ホルモンの測定はRIA法により行った。精液所見は精子数10XlO　6～flOx106／llのもの
を軽度乏精子症，10x105／tE以下を高度乏精子症、精子の認められないものを無精イ症とし、精子運動

率が60％以下のものを精子活性低下とした。治療効果判定は寺田ちの方法に準じた。（結果）組織分
類はnorma］4例、　mitd　hypospermatogenesis　20例、　revere　hypog．　peImatDgenesis　l　5例、　lnat－

uration　arrest　9例、　Serto］ice］lon】y　syndrome　13例で、また9例が両側精巣の生検を受けたが
その組織像に左右差はなかったe精子数ではnoma】とin1［d　hypo　g．　perma　t，　ogenes　i　f；において無精子症

と乏精子症の比率は同じで、severe　hypospermatogenesisでは無精子症が乏精子症に比し約2倍の比率
であった。Maturation　arrestとSertolicel］〔〕n】y　syrtdrempではほぼ100％が無精子症であった。
運動率が60％以上を示した症例は、nDrma［とsevele　hypo既rm己＋〔〕s，・e　lle　g．　］sで各1例、　mild　h：，po－

spermatogenesisで4例のみであった。血中ホルモン値は、　Set　t．　Dllirei［only　9．yndromeにおいて

　FSHが他と比し優位に高値を示したe治療効果はmild　hypo£perm己tu呂ene3】sにおいて多く認めちれ、

その治療法はすべて非ホルモン療法であった。以上につき他の組織分類法にて再評価を行いさらに検討
を加える予定である。
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IV－5
Sulfasalazineの雄性ラット妊孕性抑制作用に関する内分泌学的検討

山口大学医学部泌尿器科
O植野卓也，石津和彦，林田英嗣，磯山理一郎，馬場良和，瀧原博史，

酒徳治三郎

【目的】潰瘍性大腸炎の治療薬であるSulfasalazine（SASP）の男子妊孕性抑制作用の機序については
未だ定説がなく，SASP投与患者のLeydig細胞への障害を示唆する報告もある。今回我々は，　SASPの
代謝産物であるSulfapyridine（SP）と，5－Amin。salicylate（5ASA）の妊孕性抑制効果と下垂体一Leydig

細胞系に及ぼす影響について検討した。
【材料および方法】9週齢のSD系ラットを無作為に全12群に分類し・SASP相当量で体重1K勉たり1日
50mg，100mg，200　rng，400mgにあたるSP，及び5ASAを，対照群には蒸留水を連日5週間経口投与し
た後，雌ラットと交配させて妊娠率（胎児数／黄体数）を算定して比較した。雄ラットは交配終了後，

心臓採血して屠殺し，精巣および精巣上体を摘出した。精巣組織に対しては組織学的評価とDNA解析を
施行しft。次にSASPの下垂体一　Leydig細胞系に及ぼす影響を検討する目的で，血’tS　LH，FSH，　Pr。1actin，

Test・ster。ne濃度をRIA（二抗体法）にて2重測定した。
【結果】SP投与群及び5ASA投与群ともに精巣及び精巣上体重量は投与量によらず対照群に対する有意

な減少は見られず，造精機能（平均精細管直径値，精巣組織内Hapl・id　cel1比率）も各群間に有意な
差は見られなかった。妊娠率に診いては，5ASA投与群には有意な低下は見られなかったが，SPでSASP換
算量200mg，400mg／Kg．day投与群において有意な用量依存的低下を見た。血清ホルモン濃度は，妊孕性低下の

見られたSP投与群にtev＞ても顕著な変化を見ず，組織学的tlc　Leyd　ig細胞等に顕著な変化を見なかつた。

【結論】SAspの妊孕性抑制作用の主体はSPであ9，SPは用量依存的に妊孕性を抑制するものの，造精機能

や下垂体一Leydig細胞系には抑制作用を示さなかった。

IV－6
X線照射により惹起した精巣障害に及ぼすメチルビタミンB、2の効果

帝京大学医学部泌尿器科学教室

工一ザイ㈱東京研究所薬理
放射線医学総合研究所生物研究部

東京大学教養学部生物学教室

O押尾　茂，矢崎恒忠，梅田　隆
　尾崎　覚，大川　功，田島鉄弥

　山田　武

　毛利秀雄

〈序〉メチルビタミンBl2（・・バラミン，以下MBL）は，乏精子症治麟として注目され・現在・二重
盲検試験が進行中である．MBLの造綴能1・及ぼす影響は注としてアドレアマィシン投与によ・て惹

起した実験的造鍛能障害動物を用いて検討が行われている・今回我々は・tl巣鰭惹起法としてx線
照射に着目し，マウス精巣にX線を照射して精巣障害を惹起し，その動物にMBLを経口投与して，造

讐灘諜，鞠凝磐灘諾陰の精巣局部に4G，のX線を照射した．貝B．射翌日よりMBL

を樋1励たり，・．・1，・．1，1．…，週6回経・投与した・対照にeま生理食塩水を投与した・また・

無処置群として，麻酔のみを行。たマウスをおいた。照射後・4・6・8週に頸椎脱臼死させ・精巣重

量，精巣組織，精巣上体尾部精子性状について検討を加えた。
〈結果〉縣期間樋じて，体重や搬状態1・，照射あるいはMBL投与による影響は言忍められなかっ
た．投与開始後4週にMBL　h、／轍与群で精巣聾の増加する傾向が認められ・同時に・精子性状
（精子数漣動率，奇形率）の改善が縣された。6週目以降・生食投与群の牒輯1ま回復する傾向に
あ。たが蒲子性状ではMBL投与群で生食群に比べて改善する傾向がみられた・精巣繍像および
パーコール密度勾配遠心法による精子密度分布分析の結果も併せて報告する。
〈考察〉我々はすでにアドレアマィシン投与やビタミンB・・欠乏によりマウスに造精機能轄を惹起し・

それにMBL搬与して，　MBLが造徽育旨賦活作用を持つことを幸賠している・今回は新たな精巣囎
惹起法としてX線照射に着目し，MBL投与によ・て精子性状の改善を認めた・これらの結果より・MBL

は乏精子症による男子不妊症治療薬として有用である可能性が示唆された。
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IV－7 障害精巣におけるkallikreinのspermatogenesis回復促進効果

札幌医科大学泌尿器科

　　斉藤誠一、南部明民、三熊直人、伊藤直樹、熊本悦明

　kallikreinは男子不妊症治療薬として用いられているが、その作用機序としては精巣血流の
増加と共に直接Sertoli細胞機能を刺激するとも考えられている。そこでその作用を確認する
ためにkallikreinが障害精巣の回復をいかに促進できるかを実験的に検討してみた。
【対象と方法】7週令S．D．ratに3週間、　adriamycin　O．5mg／kg週3回腹腔内投与し、一過性の

障害精巣を作成した。1週間の休薬後、生食投与のcontrol群、　kaliikrein　51U／kg　3／W投与
（腹腔内）群、501U／kg　3／W投与群と3つの治療群に分けてfollow　upした。その後、4，6，8週

でsacrificeし、精巣の精子形成能を組織学的に検索した。なお、　sacrifice　24時間前にbromo
deoxy　Uridine（BrdU）を投与することで、分裂した細胞にlabellingを行い、　ABC染色の後、精
細胞分裂能を検討した。

【結果と考察】①精巣重量では3群間に差はみられなかった。②しかし、組織学的に精巣障
害度をacrosomal　spermatid数／Sertoli細胞数で比較検討したところ、4週目では群間に有意
な差はないが8週目でkallikrein　5，501U／kg投与群により大きな減少傾向を認めた。③一方、

BrdU取り込みのある精細管数の比較では、4週でkallikrein501U投与群のみであるがcontrol群
を有意（p〈0．05）に上回った。④BrdUの取り込まれたspermatogonia／Sertoli細胞の4週での比

較ではkallikrein501Uと51U投与群が有意に増加した。以上より、kallikreinには障害精巣の
回復を促進する作用のあることが推測された。

IV－8 ヒト正常及び不妊精細管におけるカルモデュリンの局在に関する研究

名古屋大泌尿器科　0辻　克和，長井辰哉，高羽秀典，三宅弘治

【目的】カルモデュリンはカルシウム結合蛋白のひとつで，カルシウム依存性の多くの細胞機能に介在

することが知られている。また中枢神経系と並んで精巣では，カルモデュリン篭が特に多いことが知ら

れている。今回抗カルモデュリン抗体を用いて免疫組織化学的にヒト正常及び不妊精細管におけるその
局在を比較検討した。【方法】男性不妊を主訴に名古屋大泌尿器科を受診し精巣生検を施行した43例
（Hyp・・perm・t・g・n・・i・26例・M・t・・ati・n　arre・t　4例，　Sert・1i－cell－・nly　t・b・1・12例，　Hyali。ized　t。b。le

1例）を用いた。正常成年男子精巣組織5例を対照とした。採取後直ちにプアン液で固定，ウシ脳カル

モデュリンより作成した抗ウサギカルモデュリン抗体を用いて間接法を行った。DABで発色し核染はヘ
マトキシリンで行った・【結果】正常精細管1・おける染色性は・p・・m・t・g・・i・・pre1・pt。t。n。　p。im。。y

spe「mat°cyt・（一）・1・pt・t・ne　sp・・m・t・・yt・～・a・ly　p・・hyt・n・・p・・m・t。・yt・（±）～（・），1・t・p。、hyt，n。

spermatocyte～round　spermatid（什），　sperm（±）～（一），　Sertoli　cell（＋）であった。不妊精細管でも精

細胞の染色性は正常と同じであったが，造精細胞の減少に伴いカルモデュリン強陽性細胞（什）の数は減

少した。maturation　arrest　4例のうちspermatocyte　arrest　1例でカルモデュリン強陽性細胞が殆ど存

在しないものがあった。Sertoli－cell－only　tubuleではSertoli　cellは強陽性であった。【考察】カルモデ

ュリンは減数分裂に深く関わっていると考えられ，primary　spermatocyteで染色性が異なることは，HE

標本で区別のつきにくい減数分裂のstageの同定に有用である。特にspermatocyte　arrestの一症例でカ

ルモデュリンが殆ど染まらなかったことは1ate　pachytene以前のstageで成熟停止していると思われた。
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IV－9 ラット精巣内におけるカルシニューリン（カルシウムー

カルモデュリン依存性脱リン酸化酵素）について

○※杉元幹史、松井秀樹、江藤誠司、西尾　元、※竹中生昌、畠瀬　修

　　香川医科大学、第一生理学教室、※泌尿器科学教室

　近年、C－Kinaseをはじめとする種々のリン酸化酵素が多くのホルモン産生や発現に関与していること
がわかってきた。しかし、脱リン酸化機構の研究はほとんど進んでいないというのが現状である。反応
系の恒常性維持のためにはswitch　offの中心的役割を担う脱リン酸化酵素の作用は非常に重要と考えら

れる。

　カルシニューリンは脳内に存在するカルシウム・カルモデュリン依存性の脱リン酸化酵素である。最
近脳内以外の組織にもこの酵素のアイソザイムが存在することがあきらかとなった。これらの酵素がテ
ストステロン産生や精子産生に関与しているといういくっかの報告もある。今回我々は、この酵素が、

ラット精巣内に存在することを免疫学的手法を用いて初めて明らかにした。さらに、ラット精巣gene
libraryから、抗カルシニューリン抗体を用いて、そのサブユニット遺伝子のクローニングを行った。ま

た、カルシニューリンの精巣内における局在をあわせて報告する。

IV－10 実験的アルコール性精巣障害の光顕的，電顕的研究

慈恵医大・泌尿器科1，富士市立中央病院2
0白井　尚1，西田　篤1，御厨裕治1，池本　庸1，小寺重行1
　町田豊平工，羽野　寛2，上田正山2

［目的］過度のアルコール摂取は妊孕性のある成人男性に齢いて精巣障害を招く。そこで実験的アルコー

ル精巣障害モデルを作製し，特にその精細管障害について光顕的，電顕的に形態学的検討した。

［方法］アルコール含有液体飼料（エタノールを飼料総カロリーの46％含む）を200g雄性SD系ラット

11匹に7週間与え，屠殺。対照群にはisocaloricにpair　feedingした10匹を実験に供した。麻酔下，両
側精巣を摘出し，その一部をBouin液固定後，　PAS－H㎝atoxylene染色，また一部は10％ホルマリン固

定後，Sudan　Black染色し，光顕的に観察し，障害部位，程度を組織定量的に検討した。さらに1mm角の

組織片をリン酸緩衝液加グルタールアルデハイド及びオスミウム酸によb二重固定し，エタノール系列で

脱水，Epon樹脂包埋し超薄切片を作製，酢酸ウラニルとクエン酸鉛で二重染色後，　JEM－120EX透過
型電顕で観察した。なte，電顕標本作製の際のtoluidine　blue染色の標本も光顕的に観察し，比較検討
した。

［結果］光顕的に精細管直径，精細管内総細胞数ともに有意にアルコール投与群で低値を示したQしかし，

明かな未熟精細胞（精祖細胞，一次精母細胞）の変性，消失は認めなかった。また電顕的には，アルコー

ル投与群でSudan　Black染色で脂肪と確認できなかったものの，　Sertoli細胞細胞質内の基底膜よbに

対照群より明らかに大きな脂肪滴様沈着を認めた。さらに精細管壁では基底膜においてinfoldi㎎や多層
化，蛇行がみられ，固有層では膠原繊維iの増生がみられた。

［考案］アルコール性精巣障害va　toける精細管の変性は精細管壁から起こb，続いてSertoli細胞に変性

が起き，最終的に精細胞障害が引き起こされるものと推定された。Sertoli細胞細胞質内の大きな脂肪滴
様沈着は実験的停留精巣や薬斉牲精巣障害でも認められ，外因性障害の共通した所見と思われる。
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IV－11 ウサギ実験的精索静脈瘤の外科的修復

鳥取人学医学部泌尿器科
ニコラオス　ソフィキティス、高橋千寛、中村勇夫、嶋本司、宮川征男

〔目的〕精索静脈瘤下の精巣機能改善を目的とした外科的修復の有用性とその病態生理について検討す
るため以下の実験を施行した。

〔方法〕18匹の兎に左腰精巣静脈（LLT）を部分的に結紮することにより精索静脈瘤を作成した。
コントロール群として4匹の兎に開腹術のみを施行した（A群）。6週後9匹に対し、拡張した左精巣
静脈（LTV）をLLT合流部直前で結紮切断して外科的修復術を施行した（B群）。残り9匹は無治
療群とした（C群）。精索静脈瘤作成手術から3ヶ月後、各群において、両側精巣内及び腹腔内温度、
HCG50001U投与前及び投与3．5時間後の血中テストステロン値、精液量、精子濃度、精子運動能を
測定した。A群とC群においては、　LTVより採取した血中のピルビン酸、乳酸濃度を測定した。また
その後屠殺し、左右の精巣重鼠を測定した。

〔結果〕C群とA、B群間では、精液量、　HCG投与前テストステロン値、左右精巣重量には有意差を
認めなかった。しかし、C群の精子濃度、精子運動能、HCG投与後テストステロン濃度、腹腔内温度
に対する両側精巣内温度比は、A群、　B群に対し有意に低かった。またピルビン酸、乳酸濃度は、　C群
においてA群よりも有意に低下していた。
〔考察〕以上より、精索静脈瘤においてはHCGに対する精巣のLeydig細胞の反応性が障害されており、

また糖代謝系が変化していることが示唆された。さらに本実験モデルにおいては外科的修復が精巣機能
の改善に有用であると考えられた。

IV－12 アンドロゲン不応症におけるAndrogen　receptorの分子生物学的検討

　兵庫医科大学　産科婦人科
○霞　弘之、沢井　英明、小森　慎二、山崎　則行、礒島　晋三

　Androgenは、男女の分化誘導に強い影響をあたえている．このホルモンが正常に作用しない疾患の中

に、遺伝的には46XYであるのに表現型が全く女性であるアンドロゲン不応症と呼ばれる疾患がある。

原因の1つとしてAndrogen　receptor〔AR）の量的、質的異常が指摘されている．最近LUBAHNらは、　AR遺

伝子のpoint　mutationにより、この疾患が引き起こされることを報告した．　ARは他のステロイドホル

モンレセプターと同じくN末端ドメイン、DNA結合ドメイン、ヒンジドメイン、ステロイド結合ドメイ

ンより成る蛋白である。またARゲノム遺伝子は、　AからHまでの8つのエクソンより構成されている．

今回我々は、アンドロゲン不応症の患者でtestosterone高値であり、ホルモンレセプター結合能が低

下を示した症例について検索を行なった。患者の線維芽細胞よりDNAを抽出し合成したprimerを用い

てpoly皿erase　chain　reaction法により、ステロイド結合ドメインを中心に各エクソンを増幅分離し、

Ml3にクローニングし、シークエンスを行なった。
　その結果、患者のDNAでは、ステロイド結合ドメインを構成するGエクソンに異常が認められた。つ

まり13番目のグアニンがシトシンに変異していた。この変化によ駄本来は親水性アミノ酸であるグリ

シンが、疎水性アミノ酸であるアラニンに置換され、その結果ホルモン結合ドメインの高次構造に変化

をきたし、アンドロゲン結合活性が低下したものと思われる。

　我々の見出した異常は、すでにLUBAHNらが報告しているpoint　rnutationの部位とは異なっており、

第2の新たなpoint　mutationの部位を発見したことになる．
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IV－13 最近1年間に睾丸摘出術を行った睾丸女性化症候群の3例

　　一手術所見を中心として一

広島大学医学部産科婦人科学教室
熊谷正俊、児玉尚志、竹中雅昭、上田克憲、大浜紘三、藤原　篤

　睾丸女性化症候群では、年齢とともに精巣の悪性化の頻度が上昇し、MorrisとMaheshは30才以上の本

症の22％に悪性腫瘍化がみられたと報告している。したがって、本症では、睾丸摘出術が必要となるが、

患者が思春期の女性であるため手術の同意を得ることは必ずしも容易ではなく、また、その実施に際し

ては時期、美容的術式などの点に留意する必要がある。

　今回我々は、平成元年以降3例の睾丸女性化症候群に対して睾丸摘出術を施行したので、その概要を

報告する。3例の手術時年齢はそれぞれユ6才、24才、25才であり、いずれも鼠径ヘルニア手術の既往が
あった。ユ6才の例では、腹腔鏡により両側の精巣がともに腹腔内にあることが確認されたため、Pfa皿e
皿stiel横切開にて開腹し、両側精巣1ユ29，ユ49）を摘出した。24才の例では、両側の精巣を鼠径管内に触

知したため、ヘルニア手術の廠痕に一致した小切開を加え、両側精巣（20g，30g）を鼠径管から引き出し

た後、摘出を行なった。25才の例では、腹腔鏡下では大網の癒着のため左精巣の有無が確認できなかっ
たため、Pfame皿stiel横切開にて開腹し、内鼠径輪付近にあった右精巣〔10g〕を腹腔側から摘出した。

なお、左精巣は鼠径ヘルニア手術時に摘出されていたことが判明した。
　摘出した精巣では、いずれも、精細管にSertori　cellのみを認め、精子形成は認められなかった。ま

た、間質にはLidig　cellの増生が認められた。いずれも悪性所見は認められなかった。
　術前→術後の血中テストステロン値は、それぞれ8，0皿g／m1→0，6皿g／皿1、16，0ng／ml→0，5皿g／皿1、4，0ng

／ml→0，2皿g／皿1といずれも術後、正常女性の値まで低下した。

IV－14 停留睾丸に合併する副睾丸形態異常の臨床並びに実験的検討

濁協医科大学越谷病院小児外科
　○土屋博之、長島金二、川満富裕、杉山直史、小笠原忠彦、

　　大橋　忍、山形健一、小川由紀、根本貴史

　〔目的〕停留睾丸（以下本症）に合併する副睾丸形態異常は、将来の妊孕能力にかかわる重要な合併

奇形でありながら、それに関する詳細な報告は少ない。今回、新たな肉眼的副睾丸形態異常分類を提唱
し、自験症例246例を分析、さらにその治療法についても実験的検討を加えたので報告する。
　〔結果および考察〕

　1．本症に合併する副睾丸形態異常の新たな肉眼的分類を行った。っまり無形成Agenesis、接合異常
Disconnection、分離Discontinuity、固定異常Abnor皿al　attachment並びにループ副睾丸Loop　epididy－

misと大きく5っに分類し、さらにDiscontinuityをmidとtai1の2っに、又Abnormal　attachmentをhead
とtai1の2っに分ける分類法である。

　II．この分類法に従い本症246例を検討すると、副睾丸形態異常を認めた症例は47例19％で、その内
訳は重複例を含め、Disconnection　3睾丸、　Discontinuity　2睾丸、　Abnormal　attachmont　39睾丸、又

Loop　epididymis　14睾丸を認めている。

　III．これらの副睾丸形態異常のうち特にDisconnectionにおける手術法を、成熟ラットを使用し検討
した。っまり、睾丸・副睾丸接合部を一旦切離した後に、顕微鏡下に再縫合（epididy皿o－testiculost－

omy）を行い、その妊孕能力、睾丸形態の変化、並びに手術前後の血清テストステロン値の変化を検討
した。17例の実験では9例53％に妊孕能力が認められたが、術後長期の1ケ月ではその妊孕能力は無くな

り、又術後2ケ月の剖検では程度の差こそあれ睾丸萎縮、並びにテストステロン値の低下を認めた。

　以上、停留睾丸に合併する副睾丸形態異常分類と治療法にっいて述べたが、今後、特にDisconnecti－

onにおける手術方法や手術時期並びに手術効果にっいて、更に実験的検討を加えたい。



270　（898）

IV－15 精索静脈瘤の手術治療成績の検討

神戸大学医学部泌尿器科
○林　晃史、今西　治、奥田喜啓、篠崎雅史、
　中川泰始、岡　伸俊、松本　修、守殿貞夫

　精索静脈瘤は、男性不妊の主要な原因の一っであると考えられている。その障害発生機序に関しては
不明な点も少なくないが、内精静脈高位結紮術等の治療法により、精液検査所見の改善等の有用性が示
唆されている。今回我々は最近9年間の男性不妊専門外来における精索静脈瘤症例にっいての手術治療
成績を中心として、臨床統計的検討を行ったので報告する。

［対象］　1980年1月～1988年12月までの間に、当科男性不妊専門外来を受診した男子患者3071例のう
ち、精索静脈瘤と診断された642例（20．3％）である。

［方法］　精索静脈瘤と診断された症例のうち、手術施行例と非施行例につき、その精液検査所見の改
善度、妊娠率等を比較検討した。

［結果］初診時年齢は21～55才（平均33．0±4．2才）であった。患側は左側593例く92．4％）、右側5例

（0．7％）、両側44例（6．9％）であった。初診時精液検査ではAzoospermiaが59例（9．1％）、01igozoo－
spermiaカ｛68伊1（10．6％）、　01igoasthenozoospermiaカミ　2　7・O　9n］（42．1％）、　Asthenozoospermiaカく118伊1

（18．3％）、Normozoospermiaが111例（17．　3％）であった。これら症例のうち精液検査所見に異常を認めた

症例を中心に248例（38。6％）に対して積極的に内精静脈高位結紮術を施行した。手術施行例では非施行
例に対して精液検査所見において改善を認め、特に精子濃度5xlO6／皿1未満の症例では手術施行例と非施
行例との間に有意差を認めた。
　以上の詳細を報告するとともに、妊娠成立との関係にっいても報告する。

IV－16 男子不妊症における精索静脈瘤の手術成績

滋賀医科大学医学部泌尿器科　○石田　章、友吉唯夫

【目的】昨年の不妊学玄において滋賀医科大学泌尿器科不妊外来における10年間の男子不妊症の臨床統

計を報告し、その申で精索静脈瘤に対する高位結紮術施行症例群が、薬物治療群にくらべ有意に高い妊
娠率を得ることができたと発表した。一般に高位結紮術後は精子濃度、運動率ともに改善するといわれ

ておりそれが妊娠に密接に関与しているとも報告されている。今回、精索静脈瘤の手術成績について、

妊娠群と非妊娠群に分け、どのような因子が妊娠成立に関与しているのかを明らかにするためにこの2
群について統計的に比較検討をおこなった。　【対象・方法】1979年より／989年までの11年聞に不妊を主

訴とした精索静脈瘤を有する乏精子症患者に対して、高位結紮術を行い、術後少なくとも4カ月経過観
察のできた40例を対象とした。妊娠群・非妊娠群で、年齢・不妊期間・手術前後の精液検査（精液量・

精子濃度・運動率について、また、術後の精液検査は術後4～12カ月の平均値を用いた。）・精巣容量
・術前血清LH・FSH・テストステロン・プロラ好ンを比較検討した。　【結果】40例中妊娠例はユ5例（37、5％）であった。

妊娠群と非妊娠群とを比較すると、年齢、不妊期間、Grade、精巣容量、血清LH、　FSH、テストステロン、プロラク

チン値に差を認めなかった。術前の精液検査は、妊娠群で精液量4．1ml、精子濃度7．9　x　106／m］、運動率5

礫、非妊娠群では、精液量4．工M．］、精子濃度8．7x106／m、運動率33％であり、妊娠群の方が運動率におい

て有意に高値であった。術後の精液検査は妊娠群で精液量4．7m1、精子濃度22。8　xユ06／m］、運動率5甥で

あり、非妊娠群では精液量4．2ml、精子濃度16．2x106／ml、運動率4蹄であった。妊娠群では精液量、精

子濃度が術前よりも有意に増加したが、精子運動率は不変であった。非妊娠群でも精子濃度は術前より

も有意に増加したが、精液量、運動率では有意差は認めなかった。従って、術前より運動率のよい症例

が成績が良好で、精子濃度の改善および精液量の増加が妊娠に関与したと思われる。



（899）　271

IV－17 男子不妊症における精索静脈瘤の手術成績

名古屋大学医学部泌尿器科，＊岐阜県立多治見病院泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　○坂田孝雄，長井辰哉，高羽秀典，平田能史，金城　勤，三宅弘治

〈目的〉我々は男子不妊症の外科的治療法としての精索静脈瘤の手術効果を第30回および第33回の当学

会で報告してきた。今回，当教室における不妊を主訴とした精索静脈瘤症例に対し，手術後の長期経過
観察のための予後調査を行ない，その長期成績につき臨床的検討を試みた。
〈対象〉患者は，昭和56年11月から平成元年12月までの9年間に名古屋大学泌尿器科にて精索静脈瘤根

治術を施行した106例である。手術時の患者の年齢は23歳より46歳までで平均32．・8歳（SD；4．5）であった。
〈手術方法＞106例のうち，最っとも多く行なわれた方法は，Ol　son－Stone根岸の変法で62名に，Pa　l　orno

法は43名に，精巣静脈塞栓術は1名のみに施行した。

〈結果〉平成2年7月15日現在，106名のうちアンケートが回収され予後調査が可能の症例は，64名であ

った（尚現在，アソケートが回収されつつあり，検討症例の増加する可能性あり）。AIHによるもの6名を

含め26名で妊娠を認めた。妊娠率40．6％。　23名は出産，1名は現在妊娠経続中。残り2名は流産した。
手術日から初回出産日までの期間は平均2．41年（SD；1．31）であり，3年以内の出産が18名（78．3％）で

あり，最長は，6．56年であった。手術術式による妊娠は，01son－Stone根岸の変法で，33名中15名（45．5

％），Palomo法で30名中10名（33．3％），塞栓術で1名中1名（100％）であった。

IV－18 当科における開院以来10年間の男性不妊の臨床統計

富山医科薬科大学泌尿器科学教室

○里見定信，風間泰蔵，寺田為義，布施秀樹，片山　喬

〔目的〕近年男性不妊患者は増加傾向にあり，当院泌尿器科においても同様である。当科におけるここ

10年間の男性不妊患者の臨床統計を行ない若干の知見を得たので報告する。
〔対象と方法〕1979年10月の富山医科薬科大学附属病院泌尿器科開設以来，1989年12月までに当科を受

診した男性不妊患者884名を対象とした。これらにっき，初診時年令，不妊期間，原因疾患等にっいて
検討した。治療は，薬物療法として，（1）非内分泌療法（カリジノゲナーゼ，メコバラミン，補中益気湯）

（皿）内分泌療法（クエン酸クロミフェン，HCG＋HMG）を行なった。手術療法としては，精索静脈瘤に対

する内精静脈高位結紮術や精路通過障害に対する精管精管吻合術等を行なった。なお治療効果は，治療
後3カ月の時点で判定し，妊娠の有無にっいては，アンケートにて調査を行なった。
〔結果〕初診時年令は，22歳～52歳，平均32．3歳であり，30歳～34歳にピークがあった。不妊期間は，

4ケ月～20年，平均4．5年であった。原因疾患としては，精索静脈瘤が165例，20．5％を占め，その他性染

色体異常，精路通過障害，低ゴナドトロピン性性腺不全症があったが，原因不明のいわゆる特発性のも

のが581例，69．2％と最も多くを占めた。治療法別の有効率と妊娠率は，薬物療法ではそれぞれ，カリジ
ノゲナーゼ35．5％，12．9％，メコバラミン24．6％，8．9％，補中益気湯20．0％，0％，クエン酸クロミフェ

ン15．1％，5．8％，HCG＋HMG　O％，0％であり，非内分泌療法の成績の方が良好であった。一方，精索
静脈瘤手術では，それぞれ46。7％，33．3％であり薬物療法に比し，優れていた。
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IV－19 閉塞性無精子症に対する人工精液瘤の経験

川崎医科大学泌尿器科　　河原弘之，田中啓幹

松村総合病院泌尿器科　　木内弘道

　男子不妊症の原因として，精路通過障害は不妊患者の約10％といわれ，その40～50％が先天性精管欠

損症であるとされる．従来これらに対する治療法はなかったが，最近では人工精液瘤の造設による治療が

試みられ，妊娠成功例の報告もきかれるようになってきた．今回，我々も先天性精管欠損症を含む12例に対
し，延べ19回人工精液瘤の造設を行なったのでその経験を報告する．〈対象および方法〉対象は先天性精管

欠損症8例，精巣上体管閉塞2例，Young症候群，脊椎損傷が各々1例であった．年齢は26歳～39歳，不妊
期間は1年～12．5年であった．人工精液瘤の初回手術はGore一七ex　1例，　Wagenknecht　1例であり，残り全例

に昭和大式人工精液瘤を造設した．手術は，精管につないだ1例を除き全例精巣上体にmicrosurgery下
に造設した．精巣上体管は初期には8－0～10－OEt・ic・onにて5～4本開いていたが最近では術中に精巣上

体をよくマッサージし，最後まで精巣上体液の流出の見られる1本のみを開いている。《結果〉手術時間は，

初期には5時間前後かかっていたが，最近では2時間以内に終わることが多くなってきた．また，全例術後の

穿刺において精子の出現が認められたが，手術方法の改善前では精子数0．01～7×10吻，運動率0～52％
であったものが改善後は精子数52～1　26×1　062nt，運動率8～24％と著明に精子数の改善を見た．穿刺可能

期間は1～12か月であり，洗浄液はAIHに供する際はHAM　F－10を使用し，その他の際はウロキナーゼを用い

ることにより穿刺期間の延長を見た．《考案〉今回の対象症例中残念ながら妊娠成功例は見られなかった
が，以下の疑問および問題点を感じた．（1）術中には，運動精子は多く見られるのに対し，なぜ穿刺液中には

少ないのか．（2）それは，graf七の材質に問題があるのかまたは装着部位が精巣上体の頭部や尾部であるた

めepididymal　ma七ura七ionが起こらないためなのか．（3）採取した精子の運動率を高める方法はない

のかである．

IV－20 腹腔鏡下内精irl　1管高｛lk結紮術の経験

京大泌尿器　○松田公志，堀井泰樹，吉田　修

【目的】精索静脈瘤の手術は種々の術式が報告されてきたが，われわれは腹腔鏡を用いた内視鏡手術を

行い，その有用性と問題点を検討したので報告する。

【対象】27歳から37歳（平均32．0歳）の不妊症を主訴とする工0症例。不妊期間2年から10年。両側性2

例，左側のみ8例。精液所見は，乏精子症4例，無力精子症4例，正常2例。
【手術方法】全身麻酔下，CO2による気腹のもと，腰直下よりφ5mmの腹腔鏡で腹腔内を観察，内鼠

径輪より約3cm頭側，外腸骨動脈の外側，腰筋上の内精血管を確認する。恥骨上4～5cm正中よりφ
11mmの外套管を挿入，内視鏡用鋏を用いて内精血管に添って腹膜を約1cm切開し，　Ethicon社製ク12

ップを用いて内精血管を腹膜と共にクリッピングする。
【結果】10例中8例で内精血管のクVッピングが行えたが，2例では気腹に際し腹膜外気腫が生じ腹腔
鏡操作が行えなかった。8例のうち，手術直後の1例を除く7例でドップラーにて血液の逆流は消失，

5例で精液所見が改善した。術後に精巣萎縮，陰嚢水腫などをきたした症例はない。
【考察と結論】①腹腔鏡を用いた内精血管高位結紮術は，1cm以ドの小切開で手術可能であり，特に両

側性精索静脈瘤の症例では有用性が高いと思われる。②気腹に用いるガスの選択，麻酔法の選択，手術

器具（特にクリップ）の開発などにより，より安全で侵襲の少ない手術として発展が期待される。③特

に腹壁の厚い症例では，気腹に際し腹膜外気腫に留意すべきである。
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IV－21 AIH施行214例に関する不妊因子かちみた統計的検討

名古屋大学医学部分院産婦人科1、名古屋大学医学部産婦人科2、名古屋大
籠鍵囁垣資郎1、柴田均t．　14T村澱1、近瀦代1汰沢政巳1、

成田牧ユ、中西勉3、山ロー雄2、菅沼信彦2、友田豊2

【目的】AIHは一般に性交及び射精障害のある例、精液性状の悪い例、性交後試験（PCT）異常例、長期

不妊例で適応となるが、実際に治療中の患者は他の不妊因子も重複することが多いため、AIHの治療効果

だけを反映しているものではない。そこで他の不妊因子やその治療の影響も加え当科のAIHの成績を検討

した。【対象及び方法】平成元年1月から12月までに名古屋大学医学部附属病院分院産婦人科にて
AIHを施行した214例について検討した。　AIHは80％パーコールを使用した　連続密度勾配法にて得られた

濃縮精子を使用し、主に超音波断層法により排卵日を推定し施行した。女性因子に関しては、子宮卵管

造影法、超音波断層法、Laparoscopy、各種ホルモン測定などにより評価を行った。　【結果及び考察】全

症例のうち妊娠したのは34例（15．9％）で、原発性不妊169例（79．OX）中妊娠21例（12．4％）、続発性不

妊45例（21．　0％）中妊娠13例（28．　9％）であり続発性で妊娠率が高かった。男性因子のある症例は121例

（56．5％）で妊娠は19例（15．7％）、うち女性因子の重複するものは80例（66．1X）で、その中で妊娠した

のは11例（13．8％）、そのうち女性因子に対する治療が有効で妊娠したと推察される症例は9例あった。

男性因子のみで女性因子のない症例は41例（33．9％）で、妊娠は8例（19．5％）と女性因子のある症例より

高率であった。PCT異常は45例あり妊娠は9例（20，0％）であった。男性因子がなくPCT異常もない症例は

75例（35．0％）で、うち女性因子のみ存在する60例（80．0％）に対し女性因子を治療した後にAIHを施行し

たところ7例（11．・7％）が妊娠し、女性因子もない原因不明不妊は15例中3例（20．OX）が妊娠した。以上

の結果より、男性因子に女性因子が合併する症例に対しては、AIHと平行して女性因子に対する治療を十

分に行っていくことが重要であり、逆に女性因子の治療のみで妊娠しない症例に対しては、男性因子を

合併していなくてもAIHを併用していくことが有効であると思われる．

IV－22 当科における不妊症外来の現状

信州大学医学部産科婦人科学教室

0吉沢　徹，吉川文彦，中山邦章，塚本隆是，福田　透

　当科における不妊症患者の実態を把握し，その背景因子および治療成績にっいて検討を行った。対象

は，昭和62年6月から平成2年6月の間に当科不妊症外来を受診した患者233名。うち原発性不妊は169名
（72．5％），続発性不妊は64名（27．5％）。平均年齢は30．2才。平均不妊期間は3．5年。年度別の検討

では，年齢及び不妊期間に有意差は認められなかったが，受診患者数は年々増加傾向にあり，また既
往に不妊治療歴のある患者の増加が認められた。原因別に検討すると，排卵障害23．6％，男性因子19．7

％，卵管通過障害13．7％，高プロラクチン血症12．9％，子宮因子8．6％，機能性不妊15．5％であったが，

超音波断層法や腹腔鏡検査などが日常的に診断に利用されるようになって，前述の他に田Fや子宮内膜
症が不妊原因として見っかることが多くなり，原因の多様化の傾向が認められた。また，原発性不妊
の原因として排卵障害が多く，続発性不妊では卵管因子に原因がある場合が多かった。受診患者のう

ち68名（29．2％）が妊娠し，排卵障害が原因である患者に最も高い妊娠成功例が得られた。また，原発

性不妊と比較して続発性患者の方が妊娠率が有意に高い傾向にあった。当科で管理し得た50の妊娠例
（現在妊娠継続中者は除く）の転帰は，正期産31例（62％），早産4例（8％）および流産11例（22％）

であり一・般妊娠例と比較すると流産例が多い傾向にあった。また，不妊治療により妊娠に至った症例の

うち，約5割は妊娠中に出血などの訴えがあり入院治療を必要とした。
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IV－23 不妊症の臨床統計

　　　　　10年前との比較検討

西恵会　　西川婦人科内科クリニック

　　　　　　　○中村享史　下山勝己　栗林裕之　西川　　潔

　不妊症の統計に関する報告は多数あるが、研究者間で必ずしも一一致せず、その違いは各医療施設の特

殊性や・地域的・時代的背景によると思われる。今回我々は、1988年以降の当院受診不妊患者10
00例（うち妊娠500例）について統計し、10年前に行った統計（第24回日本不妊学会にて報告）
と比較検討を加えた。また妊娠例について分析し若干の知見を得たので報告する。

　前回の統計と比較して、1）不妊患者の受診時年齢及び不妊期間に関して、10年前ては、30才以
上が51％、不妊期間5年以上が47％と比較的高齢受診、長期不妊が特徴であったが、今回の統計で
は、2（，才代が5G％、不妊期間4年以内が71％と受診患者の若年化が認められた。2）続発性不妊
患者の既往妊娠を分析したところ、流産例が44％から52％に増加しており、人工妊娠中絶例も29
％から32％に増加し依然多く認められた。3）不妊因子の分析では、頸管因子が16％から33％に、
排卵因子が22％から37％に増加しており、逆に卵管因子が31％から19％に、子宮因子が13％
から2％と減少していた。4）既往歴としては、虫垂炎が12％で依然として最多であった。5）精子
数においては、5000万／ml以上が76％から68％に減少し、活動精子数も4（，00万／ml以
上が61％から50％に減少し、悪化傾向が認められた。
　妊娠例の検討において、1）不妊因子に関して、頸管因子を比較的多く認めた。2）活動精子数にお
いては、6000万／ml以上を多数認めた。3）既往妊娠においては、人工妊娠中絶例が比較的低率
であった。

IV－24 当科における体外受精胚移植法の成績

京都府立医科大学産婦人科

⊂）大野洋介，田村尚也，北脇　城，北川一郎，福岡正晃，岡田弘二

　昭和63年11月から平成2年3月までの当科における体外受精胚移植の成績について報告する。対象症
例は51例で，その内訳は卵管因子によるものが27例と最も多く，続いて男性因子（乏精子症，精子無力
症）10例，原因不明9例，免疫因子（抗精子抗体保有婦人）3例，卵管因子を伴わない初期子宮内膜症2

例であった。これらの症例のうち39例（76％）は体外受精胚移植実施前に当科にて腹腔鏡検査をおこなっ

ている。95周期における総吸引卵胞数は772，総採卵数は439（採卵率は57％）であった。採卵された
卵で受精成立をみた卵は165（受精率38％），卵割にいたった卵は144（卵割率33％），うち125の胚が移
植された。採卵周期95周期のうち58周期に胚移植が実施された（移植率61％）。　採卵率は不妊原因別に

大きな差を認めなかったが，受精率では卵管因子群で53％の受精率に対し男性因子群ではわずかに6％
の受精率しか得られなかった。さらに胚移植周期率（移植周期／採卵周期）は卵管因子群で80％と高く，

男性因子群ではわずかに21％で，かつ平均移植胚数もそれぞれ2．2，1．3と大きな差が認められた。症
例の年令増加は採卵率や受精率の低下をきたし，この結果妊娠率の低下をきたしていた。妊娠成立8例

のうち7例が卵管因子による不妊症で，残る1例は抗精子抗体保有婦人であった。卵管因子群での妊娠
率は移植周期あたり17％，採卵周期あたり14％，症例あたりでは26％であった。　卵管因子にかぎって

みれば移植胚数の増加は妊娠率を高めているようであった。妊娠例で分娩に至ったものが3例，妊娠継
続中が2例でこれらはすべて単胎妊娠（多胎率0％）で，分娩例はすべて正期産，経腔分娩にて正常新生

児を得ている。流産は3例で，流産率は38％であった。
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IV－25 接着剤（フィブリン）を使用した　微小血管吻合及び

ハムスター子宮吻合の実験的研究

○カーネギー産婦人科 印　牧　義　孝

　研究目的　いかなる動物実験も常に臨床へFeed　backされねばならない。婦人科マイクロサージャ

リーの基本的手技は、微小血管吻合の練習を徹底的にすべきであると演者は常に強調してきたQ医学の
進歩と共に、接着剤が開発され、それを応用し、臨床に如何に貢献しているか否か、接着剤を使用した
実験を行い、いささか新知見を得たので報告する。

　実験方法　①　ratの腹部大動脈の血管吻合を従来の方法と、接着剤を使用した方法とを比較した。
　②　ハムスターの子宮を横切開後、11－02針又は3針にて縫合し、その間を接着剤で完全吻合し、

術後1週で交尾させ、子宮破裂せず正常分娩するか観察した。

　成績　a）　ratの腹部大動脈11－02針法、3針法後、その間をティシール使用により、全例100％
吻合に成功した。

　b）ハムスターの子宮横切開11－02針、3針縫合後ティシール接着吻合して、術後1週で交尾させ、

子宮破裂することなく3週後六匹の正常産を得た。
　結論　従来の方法、即ち接着剤を使用しない方法より、接着剤使用により、血管吻合は手術時間的に

も短縮され、全例100％吻合可能にした。ハムスターの子宮横切開、ティシール使用後妊娠させ、子
宮破裂もなく分娩可能であった。

　以上の実験より、卵管端々吻合も以前より短時間で確実に吻合されることと思い、症例を重ね次回に
報告する。

IV－26 当科における術後早期腹腔鏡の成績

九州大学医学部婦人科学産科学教室

O森　俊介・松口博之・内海善夫・野崎雅裕・中村元一・中野仁雄

　（緒言）我々は、術後妊孕性を温存する必要性のある症例に対して、術後2週間以内の早期に腹腔鏡
検査（以下、ESSL；Eary　Second　Look　Laparoscopy）を行い術後癒着の評価ならびに癒着剥離を行って

いる。現在までの当科におけるESLLの成績をまとめたので報告する。

　（対象）対象は当科において、昭和63年4月から平成2年5月までの問に開腹手術を行った後、ESSL

を施行した42例である。初回手術の内訳は卵管形成術37例、癒着剥離術7例、子宮形成術・筋腫核出術

6例、卵巣嚢腫摘出術9例であった。初回手術時に癒着防止の目的で腹腔内にデキストラン70200ml～

500ml及びハイドロコーチン500mgを注入した。術後2週間以内（7～12日）にESSLを行い術後癒着の
発生部位、程度、剥離の可否について検討した。癒着の程度については、AFSのスコアリングにもとづ

き、軽度、中等度、高度の3群に分類した。

　（結果）42例中41例に術後癒着が認められた。癒着部位では卵巣に癒着の認められたものは26例61．9

％、卵管に癒着の認められたものは33例78．6％で、この中には卵巣、卵管に直接手術操作を加えていな

いものも含まれていた。癒着の程度は、軽度であったもの20例、中等度であったもの13例、高度であっ

たもの8例であった。また、術前の癒着の状態と術後癒着の程度は、必ずしも相関しなかった。卵巣、

卵管の癒着に対し腹腔鏡下の癒着剥離を試みたが、卵巣で22例84．6％、卵管で26例78．8％が剥離可能で

あった。挙児希望のある症例で、術後6か月以上経過観察のできた20例中11例に妊娠が成立している。

　（結論）ESLL時の所見で高頻度に卵管や卵巣に術後癒着が認められ、これらの癒着はESSL時腹腔鏡下

に容易に癒着剥離が可能であった。このことより、妊孕性の温存を目的とする場合には、ESLLは必要な
検査・治療と考えられた。
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IV－27 反復マイクロサージェリーによる卵管形成術の妊娠例とその意義について

日本大学医学部産科婦人科学教室
o山田祐士、長田尚夫、津端捷夫、佐藤和雄

　卵管性不妊の治療には、マイクロサージェリー（MS）による卵管形成術と体外受精による胚移植法
（IVF＆ET）があるが、どちらを優先して行うかは施設によって異なる。われわれの施設では、前者を

最優先とし、それでも妊娠に至らない場合のみ、IVF＆ETが許されることを院内倫理規定によって定め
てある。その大きな理由は、1）前者の方が妊娠率もあきらかに高いこと、2）妊娠の成立過程が自然であ
ることから倫理的、医学的諸問題が発生しないこと、3）反復妊娠が可能であること、4）手術によって90

～
96％以上の患者の卵管が妊娠する状態まで回復することから日常生活を送るうえで患者に与える心理

的治療効果は、計り知れないものがある等があげられる。
　われわれは、1990年3月までにMSによる卵管形成術を312例施行し、3月現在、139例（45X）に妊娠の
成立を認め、最終的には60X以上の妊娠を期待しているが、妊娠に至らなかった残りの症例で卵管性不
妊の再発例について再度MSによる卵管形成術を施行すべきか、　IVF＆ETを選択すべきか迷うところで
ある。われわれは、患者の同意が得られた8例の患者に再度卵管形成術を行ない妊娠に至った症例を4例
経験しているので報告し、その意義について考察する。
　症例1は、32才の未妊未産婦。近医にて卵管性不妊のもとに通水治療を受けていたが通水のたびに、
下腹痛と発熱を繰返し抗生物質を服用していた患者で、本院に1985年6．月入院、両側の卵管留症にて開
腹術施行、卵管溜膿腫を認めこれをMSにより排膿、卵管開口術を施行す。その後再度卵管性不妊を認
め、再度MSによる卵管形成術を施行、その後妊娠分娩（本年5月）に至る。
　MSによる卵管形成術の各術式のなかで、卵管留症に行う卵管開口術は、予後も不良であることから
体外受精が行われているのが現実であるが、本症のごとく積極的に卵管形成術を繰返し妊娠を認めたこ

とは意義深いことである。

IV－28 マイクロサージェリーによる卵管形成術後の卵管妊娠

例に関する検討

愛知医科大学・産婦人科学教室
○保條説彦，野口昌良，岡本俊充，澤口啓造，

　藪下廣光，正橋鉄夫，中西正美

　1981年11月、東京において開催されたlnternational　workshop　on　gynecological

microsurgery以来、本邦においても卵管のマイクロサージェリーはきわめて日常的な不妊症の手術療
法としてして定着して来た。この間10年の経過があり手術手技、手術器具の進歩も大きくさらに術後の

癒着防止のための研究なども行われ妊娠率の向上に役立って来た。また近年発展のめざましい、体外受精

の前段階としての卵管、卵巣の周囲癒着の剥離術としても採卵のための準備を可能にする対策としてマイ

クロサージェリーは欠かせないものとなっている。今回われわれは教室で行った卵管マイクロサージェリ

ー 後に子宮外妊娠に至った5症例にっいて今後の卵管マイクロサージェリーのためのなんらかの参考に

なる点を模索する目的で検討を加えたので報告する。対象は愛知医科大学産婦人科学教室において1982

年1月より7年間にHSGと腹腔鏡により卵管閉塞症の診断を受けかっ手術適応例と判定されてマイク
ロサージェリーによる卵管形成術を受けた105例であり、すべてHSG及び腹腔鏡により卵管とその周辺の
状況を把握確認し、マイクロサージェリーを実施した。このうちの5症例（4．8％）に卵管妊娠が発症しう

ち2例は適応外として手術を見合わせて手術的処置を施さなかった側の卵管の妊娠であり、1例は間質部
吻合術の後の間質部妊娠であり、手術の難しさが認識されるが、他の2例のうち1例はマイクロサージェ

リー後2回の子宮内妊娠後の2回の流産の後に発症した卵管妊娠であり、マイクロサージェリーのみで結
果を考えるべきではないと思われる。さらに残る1例は卵管采形成術後の卵管膨大部妊娠であり、その発
症に関する根拠を探ることは困難であった。以上マイクロサージェリー後の卵管妊娠5例にはいずれも手

術手技、症例、手術方法に関する共通点を見いだすことができなかったが、今後はなおこのような症例を

さらに集積することによりマイクロサージェリー後の妊娠率の向上に役立てたいと考えている。
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IV－29 新しい卵管移植術式と卵管間質部の構造

　筑波大学臨床医学系産婦人科
○西田正人、岡本　一、辻　泰二、山内　宏、岩崎寛和

　間質部閉鎖に対する卵管移植術式は卵管の皿icrosurgeryの中でも最も難しい手技とされている。卵管

の移植は閉鎖卵管を子宮筋層と共に切除し、卵管と子宮腔を吻合することになるが、この筋層の切除を

多くすれば、手技は易しくなるが妊娠時に子宮破裂の危険を生じる可能性があり、また分娩様式は帝王

切開を余儀なくされる。もし、この切除を少なくすれば、開放された子宮腔と卵管の吻合が擦り鉢の底

で行うような形になって、縫合は極めて難しい。我々はこの時に子宮角部筋層から閉鎖部卵管のみを単

離切除する術式を考案し、発表してきた。この術式は間質部の筋層内卵管が周囲の子宮筋から剥離可能

であることを見出だした点で画期的であり、しかも、子宮腔と卵管の吻合は従来の術式に比して遥かに

簡単になった。更に、本術式は切除した卵管のあった部位に疎通性ある卵管を置換するため卵管に余計

な圧迫が加わらず疎通性が高く保たれ、子宮筋の欠損が無いので帝王切開の必要がないなどの利点を備

えている。
　卵管筋層は内側から縦走筋、輪状筋、斜走筋の3層に区別されるが、本術式におけるこの卵管剥離が

どの層において行われているかは不明である。そこで今回正常子宮の間質部の組織所見と切除卵管の病

理所見を対比することによって、本術式における間質部卵管の剥離部位を検討した。子宮筋腫の手術標

本から卵管をふくめて子宮角部を摘出し、卵管の走行と直角方向に切片を作成し、HE染色および各種

特殊染色によって子宮筋層と卵管筋層を染色した。また、本術式にによって切除された卵管に同様の染

色を行い、両者を比較した。その結果、切除卵管には3層の卵管筋層が保持されており、この外側即ち

子宮筋と卵管筋層の境界が剥離部であることが判明した。また、間質部卵管においては子宮漿膜方向で

は子宮筋層と卵管筋層は明瞭に区別されたが、子宮方向に近ずくにつれこの境界が不明瞭になった。

IV－30 超音波による牛・豚・マウス・鶏精子の尾部切断

鹿児島大学農学部
○後藤和文・木之下明弘・中西喜彦・小川清彦

【目的】演者らは殺した牛精子一個を牛体外成熟卵の卵細胞質中に顕微注入後、
体外培養で桑実胚～胚盤胞まで発育させ牛の子宮に移植して2頭の子牛を作出し
た（第78回家畜繁殖学会，1990年10月）。本研究では将来精子頭部のみを卵子
に注入してその発生能を調べる前実験として、超音波による各種動物精子の尾部
切断を行い適切な切断条件をみっけだすことを目的とした。
【方法】牛・豚・マウス・鶏の新鮮あるいは凍結一融解精子を生理食塩水て希釈
し、超音波装置（クボウ，Isomator，200M型）で100Wの条件下でe，5，10，30，
6⑪，90秒間処理した。処理後顕微鏡下で精子を観察して尾部切断率を計算した。
【結果】新鮮精子，凍結一融解精子のいずれにおいても豚精子が最も切断され難
く、続いて牛，マウス，鶏の順であった。90秒処理において新鮮精子は豚て77・9
％、牛で96．7％、マウスと鶏て　100％の尾部切断率であった。凍結精子でもほほ
類似した値であった。以上の結果より超音波による精子尾部切断には動物種によ
る差があることがわかった。
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IV－31 抗プロゲステロン製剤（RU486）による家兎の分娩調節に関する検討

日本大学農獣医学部獣医生理学教室

○谷口　清、遠藤　克、金山喜一、佐久間勇次

【目的】抗プロゲステロン製剤（RU486）についての臨床応用が各方面で検討されているが、演者らは、

前報でRU486による家兎の分娩誘発にっいて検討を試み、その結果、分娩の人為的コントロールに応用

できる可能性を示唆した。今回は、さらに詳細な分娩調節を試みる目的でプロゲステロンと抗プロゲ
ステロン製剤（RU486）を用いて計画分娩を試みたので報告する。

【方法】供試家兎は、体重2．8～3．2㎏の日本白色種で成熟雄と交配し、その直後にhCG　75iuを静脈内

に投与し妊娠を誘起した。なお、交配日を妊娠0日とし、妊娠11日目に麻酔下で着床胎仔数及び卵巣
所見について検索した。その後、妊娠29～31日目にプロゲステロンを5㎎／head後肢筋肉内に、さらに、

妊娠31日目から分娩までRU486（20㎎／m1）を50㎎／head頸部皮下にそれぞれ毎日1回投与した。なお、
対照群には、溶媒のゴマ油2．5皿1を同様に投与した。観察は、RU486投与後分娩を確認するか、または

交配後35日目まで経時的に行い、RU486投与から分娩までの経過時間、産仔数および体重にっいて検討

した。そして妊娠35日目に卵巣および子宮にっいて検索した。
【結果】家兎の分娩調節を試みた結果、①分娩までの時間は、試験群ではRU486投与後42．6±4．42時間、

対照群ではゴマ油投与後69．4±7．　65時間であり、両群間には有意差（P＜0．01）が認められた。②対

照群の産仔（体重60．　9±12．5g）は分娩遅延のため死産または出生後の発育の過程で全例が死亡したが、

試験群の産仔（体重57．7±14．2g）は正常のもの（産仔体重47．8±14．3）に比べ有意に大きかったが死

亡率は低く、その後の発育は正常のものと同様であった。③試験区7例中1例に、35日目の検索時に
微弱陣痛によると思われる残存胎仔を認めた。

　以上のことからプロゲステロンによって妊娠期間を延長しても、RU486の投与によって一定時間内に

分娩を誘発することができた。このことは家畜における計画分娩の可能性を示唆するものである。

IV－32 黄体化無排卵卵胞（LUF）現象を有する不妊症例に対するNeedle　Puncture（NP）

の効果

社会保険徳山中央病院　産婦人科

山下三郎、道岡　亨、小林正幸、成松昭夫、伊東武久

　正常婦人においてもLUFは、低頻度かつ散発的に生じる事が報告されている。不妊症例、殊に長期不
妊例においては排卵誘発剤の使用もやむを得ない場合が多く、それによって二次的にLUFが生じ、これ
が新たな不妊原因となっている可能性も否めない。今回、排卵誘発剤使用周期でのLUFの頻度を低減さ
せ、かつ妊娠率を向上させる目的で、LH　surge後、早期に首席卵胞に対してNPを加え、併せてその後の

Endocrinological　profileの変化を検討した。対象は1990年5月までの2年間に当科にて排卵誘発剤使用
にても妊娠成立のみられない長期不妊症例で、Kerinらの基準にてLUFと診断された17例である。全例、

月経周期第7日目頃より、血清E2測定、超音波断層法による卵胞発育モニターを行った。

　LH　surgeは、　LHカラーにて検索し、　LHカラー陽性の当日、　AIHまたは性交指導を行った。24時間
後に卵胞存続の認められる場合には、LUF（＋）としてNPを行い、卵胞消失までfollow　upし、NP後血
清E2，progesterone（prog．）を測定した。一方、卵胞存続を認めない場合は、排卵周期と考えNPの対
象としなかった。以上より次の結論を得た。①NPにても1例（5．9％）は翌周期までの卵胞が存続したが、
12例（70・6％）は24時間以内1・・又4例（23・5％）は48時間以内1・消失した。②黄体期血清P。。9．最大イ直は、

NP周期で排卵周期に比して有意に低値を示した（p・＼0．05）が、他の測定値には差を認めなかった。③妊i

l！i例は、17例中7例（4L2％）に認めたが、全例NP非施行の周期であり、その内訳は、最初のNPから数

nて、第2周期目に4例、第3周期目に1例、第4周期目に2例であった。以ヒより、LUF周期では、
NPを行っても排卵の遅れのため、　timingの良い受精は期待しがたく、かつ、黄体機能にも変調が認め
られるため妊娠に結びつきにくい。しかし、NPによりそれ以降の排卵周期で早期に妊娠例が得られた
事より、LUFを有する不妊例には、試みる価値があるものと思われる。
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IV－33
3－sulfogalactoseが精子不動化抗体の認識抗原決定基である可能性に付いて

辻　芳之、福田　洋、居内　彰子、礒島　晋三

兵庫医科大学産科婦人科学教室

　不妊婦人血中に存在する精子不動化抗体は新鮮精子を用いた蛍光抗体法では非常に弱い蛍光しか得ら

れず、また補体を必要としない精子凝集活性は補体存在下での精子不動化活性に比べ弱い傾向が見られ

る。これらの性状は異種動物にヒト精子を免疫して作られる精子不動化抗体とは異なったものである。

そこで患者の精子不動化抗体の認識する抗原を検討するために患者精子不動化抗体と類似した反応性を

示す精子不動化抗体の作成を試みた。ヒト絨毛癌培養株でBALB／cマウスを免疫していくつかのモノクロ

ー
ナル抗体を作成したが、その中で、2Hl2は強い精子不動化活性を有するが、前述の患者精子不動化抗

体にきわめて類似した性格を有していた。ヒト胎盤から粗抽出した糖脂質の簿層クロマトグラフィをこ

のモノクローナル抗体2H12を用いて免疫染色したところ3－sulfogalactosyl　cera皿ideの部分に強い染色

バンドが得られた。そこで純粋な3－sulfogalactosyl　ceramideを用いて不妊患者の精子不動化抗体陽性

血清の45例を吸収したところ、全例に於て精子不動化抗体がほぼ完全に吸収された。また対照として用

いた抗羊赤血球抗体の溶血活性は同様に3－sulfogalactosyl　cerainideによっては吸収されなかった．こ

れらの結果は、大部分の患者の血中精子不動化抗体が認識する精子上の抗原物質は、既に1973年石塚ら

により精子上の特異硫酸糖脂質として発見されかつ3－sulfogalactosyl　ceramideと抗原構造がきわめて

類似する3－sulfogalactoglycerolipid（setninolipid）であると考えられ患者血中精子不動化抗体は、こ

の抗原と3－sulfogalactose部分で交差反応する抗体であると考えられる。

IV－34 精子不動化抗体陽性不妊婦人血清のサル精子に対する反応性

　兵庫医科大学　産婦人科
○亀田絹、居内彰子、福田洋、繁田実、辻芳之、香山浩二、礒島晋三

　滋賀医科大学　医学部附属動物実験施設　鳥居隆三

　ヒト精子に対して作成したモノクローナル抗体の中には他種動物精子と交差反応を示すものが存在す

る。本研究では不妊婦人血中に特異的に検出される精子不動化｛SI）抗体に関してサル精子との交差反応

性にっいて検討した。

　ヒト精子は射精精子を、サル精子はニホンザルから電気刺激にて採取した精子を用いて精子不動化試

験を行なった。抗体吸収実験は、血清をヒトまたはサル精子と混合し、4℃一晩反応させた後、その遠

沈上清の抗体活性を調べた。過ヨウ素酸処理精子で同様の抗体吸収実験を行ない、サル精子との交差反

応性に糖鎖抗原の関与があるか否かを調べた。

　その結果、ヒト精子不動化抗体陽性血清10検体中、9検体にサル精子に対する精子不動化作用を認め

た。一方、陰性血清10検体はいずれもサル精子に対しても陰性であった。ヒト精子に対する不動化作用

はヒト精子でのみ吸収されサル精子では吸収できなかったが、同様に、サル精子に対する不動化作用は

サル精子でのみ吸収されるがヒト精子では吸収されなかった。また、精子の過ヨウ素酸処理により抗体

吸収活性は低下または消失した。教室で作成したヒト型（H6－3C4）および免疫マウス由来ヒト精子不動化

モノクローナル抗体はサル精子に対してSI活性を示さなかった．

　以上のことから、精子不動化抗体陽性患者血中には、ヒト精子のみならずサル精子に対する抗体も存

在するが、両者の認識する抗原エピトープは異なっており、その特異性の発現に糖鎖抗原が強く関与し

ているものと思われる。
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IV－35 精子不動化抗体を保有する不妊婦人に対する不妊治療指針にっいての一考察

大阪大学医学部産婦人科

加藤宗寛、大橋一友、脇本昭憲、谷口　武、木村　正、佐治文隆、谷澤　修

（目的）難治性不妊の原因の一っとして、女性における抗精子抗体の存在が示唆されている。我々は抗

精子抗体の中でも不妊との相関が高い精子不動化抗体を保有する女性の妊娠にいたる経過を調査し、そ
の治療方針について考察を加えた。（方法）大阪大学医学部産婦人で精子不動化試験を行った564名の不

妊婦人科にっいて検討した。精子不動化試験は礒島の方法に従って行った。抗体価（SIV）の決定は精子不
動化試験を時期を変えて行い、その最大値を用いた。（結果）1）精子不動化抗体陽性者は不妊婦人の12

．9％（73／564）であった。特にSIVがIO以上の強陽性者は4．5％（28／564）存在した。2）精子不動化抗体陽性者

は陰性者と比較して、年齢分布に差がなかったにもかかわらず、不妊期間で平均79ヶ月と陰性者の66ヶ

月に比して長期を示した。3）又、不妊治療期間は抗体陰性者、陽性者では差を認めなかったが、妊娠は
陰性者で491名中110名、22．4％に成立したにもかかわらず、陽性者では73名中、わずか5名、8．2r，にのみ

成立した。4）精子不動化抗体陽性の不妊婦人のうち、妊娠が成立した5名にっいて検討を行った。SIVが

10以上を示した2例はいずれもIVF－ETによる妊娠であった。又、残り3例は比較的抗体価の低い患者であ

り、うち2例は抗体価が自然低下した後のAIHによる妊娠成立であり、1例はGIFTによる妊娠であった。

〈結論）今回の検討により、精子不動化抗体を保持する婦人が、長期の不妊であること、又従来からの

不妊治療には抵抗性であることを証明した。これらの結果よりSIVが10以上を示す不妊婦人では、　AIHな

どの治療よりむしろ早期にIVF－ETを行うよう治療方針を変更すべきではないかと考えられた。又、抗体

価が比較的低い症例では、抗体価の自然低下を期待しながら、AIHなどの治療を一定の期間続けてもよい
のではないかと考えられた。

IV－36 長期不妊症例に対するsuperstimulation療法

　　　　　　　　　　　　　　藤田学園保健衛生大学産婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　　　○占田麻里子，澤田富夫，神谷貴之，樋口泰彦，廣田　穣，

　　　　　　　　　　　　　　　河上征治，福島穣
【日的】長期不妊症例に対する治療は不妊症治療の中でも特に困難を伴ない，原因不明不妊に関しては

現在のところ有効な治療法が解明されていない。最近では原因不明不妊患者に積極的にGIFT，　IVF－ER
等の方法が選択される場合も多いが，これらの選択にはやはり十分な患者理解が必要と考えられる。こ
れに対し近年頻度が増してきたsuperstimulation（superovu工ation）による排卵刺激は，　AIH等を併用すること

により良好な妊娠率を示すことが報告される様になった。我々も3年前より同法による治療を続けているが，未だ

同法による治療成功のメカニズムは解明されていない。今回我々は，現在までの同法による治療成績を分析し，い

かなる原因不明不妊に同法が有効であるかを検討した。　【対象及び方法】昭和63年より平成2年までの約3年間

に当院産婦人科外来受診の不妊症新患々者約400例を含む長期治療患者を対象とした。初診までの平均不妊期間は

4．76年（0．5－13年），平均年令30．18才（24－42才）である。このうち60症例にsuperstimulationを試みた。　super－

stimulationは月経開始後第3日1一はりhMG／501Uを筋注にて連日投与した。超音波エコーにょる卵胞径計測を連日

行ない，最大卵胞径が18～20mmで9St　iiを中止し，翌日もしくは翌々日にhCG50001Uを投’」しその翌日にAIHな

いし自然性交とした。【成績】①superstimulationを行なった症例からみて長期不妊の原因が全く存在しなかっ

たものは5例（8％）のみであった。②卵管因子，排卵因子，壬宮囚子，男性因子，両性囚子に多少とも不妊原因と

考えられる異常を有したものはそれぞれ28．3％，46．7％，31．5％，45％，21．7％であった。③superstimulationによる

これらの症例の妊娠率は23．3％であり，うち5％は流産に終った。外妊例は0例であった。④これら妊娠例における

長期不妊の原因は種々にわたっており，LUFを含む排卵因∫，卵管因子，内膜症等であった。⑤本治療における

OHSSの発生はなかった。【結論】①superstimulationは長期不妊患者の治療法として有効な方法であった。②

原因が極めて軽度であっても長期不妊の原因と考えられる因子を有する場合は試みるべき治療法と考えられる。③
治tWi．1．iはOHSSの発生に留意することにより頻度を減少させることが可能である。



（909）　281

IV－37
ブタ透明帯抗原に対するモノクローナル抗体（5H4）の種属間交差性と組織特異性

について

　兵庫医科大学　産科婦人科学教室
○井上　みゆき、長谷川　昭子、香山　浩二、礒島　晋三

［目的］透明帯に対する抗体には強い受精阻害作用があり、またブタ透明帯にはヒト透明帯と共通の抗

原が含まれることから、これを応用して避妊ワクチンの開発が研究されている。最近、我々はブタおよ

びヒト透明帯と反応し、ヒト精子の透明帯への結合を阻害するモノクローナル抗体〔5H4）を作成し、そ
の対応抗原の分析を行なった。そして5H4が認識するのは、ブタ透明帯構成糖蛋白質（ZPI、　ZP2、　ZP3、　ZP

4）のZP1とZP4で、　ZP4のトリブシ刀ラグメント（分子量く5，000）にエピトープが存在することを報告した。今回

5H4の他の動物種における交差反応性ならびに卵巣以外のヒト組織との反応性について検討を加えた．

［方法］種属間交差反応性は、ブタ、ヒト卵胞卵のほか、ウサギ、ネコの卵胞卵、ハムスター、マウス
の排卵卵、およびイヌ卵巣の凍結切片を用い、間接蛍光抗体法により調べた。ブタ卵巣およびヒト主要

組織との反応性は、ホルマリン切片をABC染色することにより調べた．
［結果］5H4は、ブタ、ヒト透明帯のみならず、ウサギ、イヌ、ネコの透明帯とも反応した。ハムスタ

ー
、マウス透明帯とは反応しなかった。ブタ卵巣切片のABC染色では、透明帯と卵細胞質が特異的に

反応し、卵の成熟に伴い透明帯の染色性は増加した。一方、ヒト組織切片を用いた実験では、5H4は、

肝臓、腎臓、脾臓、肺、唾液腺、心臓の組織と全く反応しなかった。
［考察］5H4は種属を越えて広い範囲の動物の透明帯と反応したが、ネズミ科の動物の透明帯とは反応

しなかった。また5H4の反応は組織特異的で、卵巣内の卵細胞と透明帯にのみ反応したことから、5H4
の対応抗原は卵細胞内で合成され分泌されると考えられたe特に卵成熟の後期に著明に発現されること
が明らかになった。以上より、5H4の対応抗原エピトープは、避妊ワクチンの有望なターゲットになる

ことが示された。

IV－38 低用量経口避妊薬NDS－1およびNDS－3の避妊効果と安全性に

関する検討

横浜市立大学産婦人科，大阪大学産婦人科ce

多賀理吉，水口弘司，寺川直樹ee，谷沢　修斎

【目的】経口避妊薬は避妊法の1つとして重要であるが，我国においてはその臨床効果や安全性に対す
る検討が未だ十分なされていない。そこで，NSD－1（単相性）およびNSD－3（3相性経口避妊薬）の避

妊効果と安全性について検討した。
【方法】NSD－1はノルエチステロソ（NET）0．5脇／エチニルエストラジオール（EE）0．035㎎含有錠（21

日間）と不活性錠（7日間）の服用を，またNSD－3はNET　O．5　M9／EE　O．035　Mfl（7日間），　NET　1．0　M9

／EEO．035況飢9日間），　NET　O．5　M2．／EEO．035　M9（5日間）と不活性錠（7日間）の服用を，各々1周期

として，NSD－1は385症例，5595周期に，　NSD－3は435症例，6148周期に各々投与し，それらの有効

性と安全性につき解析した。
【結果】NSD－1およびNSD－3の有効率，妊娠例数，無効率，パール指数は，各々99．7％，1例，0．3％，
0．24，および99．2％，3例，O．8％，0．66であった。妊娠例には服薬状況不良例が多かった。何らかの副

作用が認められた例は，NSD－1，　NSD－3で各々全症例の45．4％，33．2％であった。主な副作用は，各々，

不正出血16．9％，10．7％，悪心7．5％，6．2％，頭痛3．0％，3．3％であり，これを周期当りの発生率でみ

ると，各々順に，3．2％と2．0％，0．9％とO．9％，そして0．4％と0．5％であった。NSD－3で不正出血の

頻度が低い傾向が認められた。両薬剤とも血栓症，心筋梗塞，脳卒中などの重篤な副作用は認められず，

また臨床検査値ec．も特記すべき異常はなかった。投与終了後の再開月経の追跡調査では，104例中102
例で（NSD－1），また118例中117例で（NSD－3），3ケ月以内の月経回復が確認された。総合評価で有

用以上と判定された症例は，NSD－1で80．8％，　NSD－3で84．4％であった。
【結論】以上より，低用量経・避妊薬NSD－1およびNSD－3の経・避妊薬としての有用性が明らかにされた・



282　（910）

IV－39 GYNE－T380　S（銅付加T字型IUD）の臨床成績一第1報一

旭川医科大学　産婦人科学教室

　Oイi川睦男・石川雅嗣・清水哲也

【目的】受胎調節におけるIUDは、副作用が少なく信頼性が高いため、可逆的な避妊法として世界的に

広く使用されている。現在わが国においては不活性IUDのみ使用されてきているが、世界的には活性
IUDの中で銅付加IUDがそのPearl　indexの低いことから主流となっている。今回、銅付加IUDを使用す
る機会を得たので、その有効性につき検討を加え報告する。
【方法】使用した銅付加IUDはGYNE－　T　380　S（Ortho，Canada）で、対照としてリップスループ（カヤ

クループ）を用いた。GYNE－T380　SはT字型支持体（軟質ポリエチレン樹脂製）の縦軸に180　mgの銅
線（長さ265MIII　N直径0．25㎜、露出面積320㎡）が巻きっけてあり、さらに横の両端に70　mgの銅環（長

さ6．35㎜、直径1．6mm、露出面積30㎡）が取り付けてある。　GYNE－　T　380Sの検討は1987年9月から

1990年6月の間に行われた。挿入後1ケ月、6ケ月、12ヶ月、24ヶ月に外来受診時に調査した。この
GYNE－T380Sとリップスループの比較は歴史的対照を用いた臨床試験として行われた。すなわちリップ
スループの検討は1975年1月～ユ977年1月の間の成績を使用した。また、妊娠率や中止率などの生命表
的解析をTietzeの方法に従って行った。

【成績】対象は366例がリップスループ、GYNE－　T　380　Sが40例であり、各々6958、764ウーマン、マ
ンスである。リップスループの24ケ月の妊娠率2．2％、脱出5．8％、純累積中」L率27．0％、純累積継続率

73．0％であった。一方、GYNE－T380　Sは、妊娠率0％、脱出4．8％、純累積中止率20．9％、純累積継続率
79．1％であった。また、GYNE－T380　Sの挿入者の中、3例は以前にリップスループの自然脱出の既往のあっ

た症例である。以一L、GYNE－T380　Sの妊娠例はなく、今回の症例数では結論的には言えないが、リップス

ループに比べて良好な避妊効果であった。
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V－1 不妊を主訴とした子宮内膜症109例の検討

恵生産婦人科病院　（⊃山辺晋吾，古川和典，林茂樹，永田典昭，林要

神戸大学医学部産科婦人科学教室　　片山和明，望月眞人

［目的］不妊を主訴とする子宮内膜症症例を妊孕性という面より，retrospectiveに検討し，今後の子宮内膜症

に対する治療方針につき考察を加えた。

［対象および方法］S．6〔咋～H．1年の問に恵生産婦人科病院で開腹手術あるいは腹腔鏡により確定診断のなされ

た挙児希望のある子宮内膜症109例を対象とした。進行期分類はr－AFSに従った。
［結果］対象とした患者全体の確定診断時での平均年齢は30．9±3．2（Mean土SD）歳，平均不妊期間は5．8土2．7

年であり，各stage間に有意の差は認めなかった。全体での妊娠率は36．7％で，　stage　lでは30．8％，　stage皿で

は44．4％，stage　mでは42．1％，　stage　Wでは18．2％であった。確定診断後，妊娠に至るまでの期間は，平均が11

ヵ月で，各stage間に有意の差を認めなかった。妊娠に至った症例の90％は2年以内であった。子宮内膜症の発

症部位としては左卵管が最も多く72．4％の症例に認められ（tortuous　tube，　fimbriaの病変を含む），次いで右

卵管（60．4％），左卵巣（47．6％）の順であった。病変部位と妊娠率ではposterior　Cul－de－sacに病変が認められた場

合は34．1％の妊娠率であり，病変が認められなかった症例は36．9％であった。また，卵管の病変では両側が正常

である場合は52．6％の妊娠率であるのに対して片側では45．4％，両側では26，3％であった。卵巣では両側が正常で

ある場合の妊娠率eM43．8％，片側に病変が認められた場合は44．4％，両側では20．5％であった。　これらの症例に対

して行なったGIFTあるいはIVF－ETにおける採卵個数はstage　Iでは9．0±5．4，　stage皿では5．2士3．2，　stage皿

では3．6土2．5，stage　rVでは3．4±2．9であり，stage　I，且とstage㎜の問に有意の差が認められた。

［考案］子宮内膜症においては両側の付属器の病変，および卵胞発育が不良であることが妊娠を妨げる要因とし

て考えられた。

V－2 子宮内膜症と妊孕性との関連の一考察

東京大学医学部産婦人科

○国府田きよ子，武谷雄二，水野正彦

〈目的・方法〉若年未婚婦人及び不妊婦人において子宮内膜症治療後の妊娠の成否につき追跡調査を行

い，子宮内膜症と妊孕性との関連を検討した。

〈対象〉当科において卵巣嚢腫摘出術を受けた35才以下の未妊婦で，現在挙児希望がある者を対象と

し，それを以下の4群に分けた。①診断時は未婚，または結婚後半年以内で避妊中であった子宮内膜症

性嚢腫例　②不妊期間1年以上で不妊精査にて診断された子宮内膜症性嚢腫例　③①と同様で他の良性
卵巣嚢腫例　④②と同様で他の良性卵巣嚢腫例
　各群の症例数，診断時年齢（M±S．E），追跡期間（M±S，E）はそれぞれ①19例，25．4±3．・2才，6．　2

±2．　6年②14例，30．　3±3．5才，7．0±2．7年③20例，23．6±3、3才，6．6士3．4年④3例，27．8

±3．5才，6．5±5．7年であった。

〈結果〉各群の妊娠率は①14／19（73．7％）　②2／14（143％）　③12／20（60．　O　9e）　④0／3
（0％）であり，症例数の少ない④を除き①は③とほぼ同等の妊娠率を示したが，②は他の2群に比し
有意（p〈O．・01）に妊娠率が低かった。この結果は男性不妊例（①1例　②3例　③1例　④1例）を
除いても同様であった。また①において薬物療法の併用の有無は妊娠率と関連が無かった。術式別の妊

娠率では①で片側例が両側例に比し有意に高率であったが，他の群では同等であった。①③の妊娠例の
うち結婚後不妊症として不妊治療を要した者は，それぞれ1／14（7．0％），2／12（16．7％）と少なかった。

〈考察〉未婚婦人の子宮内膜症性嚢腫治療後の妊娠率は比較的高率であり，他の良性卵巣嚢腫例とに差

を認めなかった。しかし不妊婦人では治療後の妊娠率は低かった。以上の結果は子宮内膜症合併不妊婦

人における子宮内膜症と不妊との因果関係を否定するものである。
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V－3 当科における腹腔鏡施行300例の臨床的検討（子宮内膜症例を中心に）

川鉄千葉病院産婦人科　○内藤正文，板橋光司郎

千葉大学産婦人科　　　木村博昭，布山隆史，稲葉憲之，高見沢裕吉

【目的】近年産婦人科診療，特に不妊症や子宮内膜症例に対して腹腔鏡が多用されるようになった。ま

た子宮内膜症例では診断と同時に，治療としても腹腔鏡が使われ，その有用性が広く認められている。

今回，当科での腹腔鏡施行300症例をretrospectiveに検討し，不妊症，子宮内膜症例における腹腔鏡
の診断・治療的意義について若干の考察を加えた。

【方法】1984年より1990年7月までの間に我々の施設で施行した腹腔鏡症例305例（そのうち子宮内
膜症例が125例）を対象として臨床的検討を行なった。子宮内膜症例では他の臨床的診断法（内診，USG，

HSG・血液学的診断法）との相関を検討した。次に腹腔鏡施行時の治療的処置の不妊症および月経困難
症に対する有効性について検討を加えた。

【結果および考察】①腹腔鏡施行症例305例中，不妊症例が224例，73％で，そのうち子宮内膜症を
合併しているものが90例，40％を占めていた。また，不妊を伴なわない子宮内膜症例が35例あった。

②腹腔鏡施行前に臨床的に内膜症と診断された症例中，約10％で内膜症が否定された。それらの腹腔鏡

的診断はPlb，機能性月経困難症等であった。③原因不明不妊の約50％に子宮内膜症が発見された。

④不妊を伴なう子宮内膜症例では腹腔鏡施行後の妊娠率は約38％（1期36％皿期18％，皿期57％，】V期

35％）であった。⑤チョコレート嚢腫を伴なう例では嚢腫の穿刺，吸引，アルコール注入療法を行ない，
さらに薬物療法を併用することによって，不妊，月経困難症に対して比較的良好な成績が得られた。

⑥腹腔鏡的手術，薬物療法等の後にも妊娠が得られなかったり，月経困難症が再発したりしてSecond
look　laparoscopyを行なった例が15例存在したが，その後の治療には非常に難儀している。

V－4 子宮内膜症性不妊に対する電気焼灼療法の成績

東海大学医学部産婦人科

0淡路英雄，井上正人，小林善宗，本田育子，鈴木隆弘，藤井明和

　子宮内膜症（以下EM）と不妊症との関係は密接であり、中でも初期の病変（R－AFS分類Stage　I，　H）

が多いことから治療に際しては様々な方法が試みられそれぞれ良好な成績が報告されている。

　腹腔鏡下手術はEMの診断の際同時に行なえること、内性器に対する侵襲が少ないこと、病変に対して
直接アプローチできることなどから不妊症合併のEMに対して近年広く用いられるようになってきた。中で

も腹腔鏡下電気焼灼療法は比較的容易な操作で既設の機器を用いて行なえることから初期のEM病変に対し
ては施行しやすい手術である。しかし我々の検討では焼灼の施行例と非施行例の間に妊娠率に差が認められ

ていない事（第33回本学会）からその予後には別の因子の関与が考えられる。今回我々は腹腔鏡下電気焼灼

療法の治療効果を検討し、その予後に年令、不妊期間が関与するか否か検討したので報告する。

　対象はS59・1月よりS63・12月までに当院で診断した不妊症合併EM症例1263例中R－AFS　Stagel　587
例、Stage且348例である。

　対象の平均年令は32才、平均不妊期間は約6年でStage間に差はなかった。電気焼灼療法はStage　I
47　．0　％（276／587），Stage　H　47．7％（166／348）の症例に対して行なった。最低1年間の経過観察、治療の後

に妊娠した症例はStage　l　95例（34．4％），　Stage　H　44例（26．5％）であった。年令より妊娠率を検討したと

ころ加令による妊娠率の低下が確認できた。特に35才以上ではStage　I　11．8％（8／68），　Stage　ll　19．4％

（7〆36）と低値を示した。又、不妊期間から検討したところ不妊期間が長くなるほど妊娠率が低下した。
特に9年以上の症例ではStage　l　13．5％（7／52），　Stage皿ユ8．2％（6／33）と低値を示した。以上よりその予

後に加令、不妊期間が関与することが理解できた。これらのことから、電気焼灼療法の適応と術後治療
の選択・開始には年令、不妊期間を考慮して決あることが必要であると考えられた。
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V－5 末梢血中の単球のエストロゲン結合部位に対するダナゾールの影響

岐阜大学医学部産婦人科学教室

○伊藤俊哉　中川美紀　操良　森秀弘　和田圭介　玉舎輝彦

子宮内膜症患者の腹水中に活性化マクロファージから多く分泌されるモノカインは子宮内膜症組織を刺
激し、内膜症を増悪させる可能性や受精や受精卵の分割に悪影響を与え妊孕力を低下させる可能性があ

るといわれている。活性化マクロファージからのモノカインの放出はin－viVOではエストロゲンにより

刺激され、またダナゾールはこれを抑制することがよく知られている。ダナゾールはエストロゲンレセ

プター（ER：type　I結合部位）にはそれほど大きな影響を与えないが、ERよりも親和性はやや劣るが容
量の大きいエストロゲンtypeH結合部位数の減少とこの結合部位への結合阻害によりエストロゲン効果

に影響を与えること、また末梢血中の単球にもエストロゲンtype　I、type　ll結合部位が存在すること
を我々は以前に報告した。そこでこの活性化マクロファー一一ジに対するダナゾールの効果をエストロゲン

結合部位の面から検討した。【方法】正常月経周期を有する婦人の卵胞期初期に採血した血液及びダナ
ゾール投与中の婦入の血液を用いた。比重遠心法、dish付着法によりこれらの血液から単球を分離し、

超音波ホモゲナイザーで破砕後通常のレセプターアッセイをおこなった。また正常婦人の単球を12時間
ダナゾール中で培養した後同様にしてエストロゲン結合部位を測定した。【結果】Lダナゾール投与中

の婦人の末梢血中の単球のエストロゲン結合部位数はtype　Iには正常婦入と差を認めなかったが、ty
pe　ll結合部位数が有意に減少していた。2．正常婦人の末梢血中の単球にダナゾールを加えて培養した

群のエストロゲン結合部位数は無添加群に比べてtype　E結合部位数の減少がみられた。【考案】　ダ

ナゾールがウサギ子宮のエストロゲンtype　ll結合部位に結合し、またその結合部位数を減少させ抗エ
ストロゲン効果に関与することを報告したが、人の末梢血中の単球でも同様の現象がみられた。単球に

おいてもエストロゲンtype　H結合部位を介してダナゾールが作用している機構が考えられた。

V－6 コラーゲン膜上培養子宮内膜間質細胞形態に対するダナゾールの影響

東京医科歯科大学産婦人科，　同　第一解剖1

0田口　誠，久保田俊郎，鎌田周作，妹尾春樹1，和気健二郎1，麻生武志

（目的）子宮内膜間質細胞に対するダナゾールの作用を解明するために，コラーゲン膜上培養子宮内膜

間質細胞に，ダナゾールを作用させ，形態学的変化を検討した。　　（方法）単純子宮全摘術による摘出
子宮から正常ヒト子宮内膜間質細胞を単離精製した後に，一枚のコラーゲン膜（type　1）上に4×105／ml

の細胞浮遊液1m1を加え，5％　CO2，95％air，37℃下で培養した。ダナゾール10－5／ml添加群，10“7／ml

添加群，対照群に分け検討し，培養液は3日ごとに交換し，40日後に位相差倒立顕微鏡，透過電子顕微

鏡による形態観察を行った。　　（結果）L光学顕微鏡による観察所見：対照群では細胞は繊維芽細胞様
に細長い紡錘形を呈しており，細胞間は密であるがcontact　inhibitionが認められ，ある規則性・方向性

をもって増殖した。一方，ダナゾール添加群では，10－5と10”7添加の間で差は見られなかったが，対照群

と比較するとconfluenceは同様に維持されているが，細胞配列の規則性・方向性の異なった敷石状を呈
した。2．電子顕微鏡による観察所見：対照群では細胞質によく発達した粗面小胞体，ゴルジ装置，ブリ

ー リボゾーム，ミトコンドリア，ライソゾームが観察された。これより，蛋白質の生合成・分泌が旺盛
で，外界の物質の取り込み・分解が盛んであると示唆された。コラーゲン基質に面した細胞膜の一部は

小突起状に基質の中へ入り込み，細胞を基質へ固定するのに有効な形態を呈していた。一方，ダナゾー

ル添加群では，対照群と比較し細胞小器官に変化が見られず，また観察し得たところでは，コラーゲン
基質へ入り込む細胞突起は観察されず，ダナゾール添加量による違いも認められなかった。

（結論）コラーゲン膜上における培養正常ヒト子宮内膜間質細胞を対象とした形態的検討より，ダナゾ

ー ル添加培養系では，細胞内微細構造に著変を認めず，細胞接着様式や細胞骨格様式に変化を生じてい

ることが示唆された。
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V－7 子宮内膜症danazol療法における予後予測因子の検討

北里研究所病院産婦人科，慶鷹義塾大学医学部産婦人科’

国立東京第二病院産婦人科鞘

0福田良夫，田村昭蔵es，和泉　滋縣，李　顕銃，野澤志朗骨

　子宮内膜症薬物療法は長期にわたりかつ副作用も多いことから，治療時に薬剤の効果をよく反映する

parameterがあれぽ，治療の適正化や効率化がはかれよう。そこで今回danazal（D）療法を行った長期
follow－up症例より，特に膣細胞診，内膜細胞診，内膜組織診，　E2およびCA125値を中心にretrospective

に検討してみた。【対象および方法】子宮内膜症患者17名にD200・400mg／日を月経第5日より4～6ヵ月
投与し，投与前卵胞期，投与開始後は4週ないし3カ月毎，綿棒により腔細胞を，エンドサイトにより子宮

内膜細胞を，キュレットにより内膜組織を採取し，細胞診はPap．染色，組織診はH．　E．染色標本を作製鏡検

し，また成熟指数（MI）を測定，さらに内膜細胞診では核面積の計測も行った。また同時に採血，E2・
CA125値を測定した。これらの成績と投与終了後の改善度から，予後との関連につき検討した。【成績】

D投与中MIは中層細胞が増加し，表層細胞（表）が減少する中央移動を示し，特に小型中層細胞（小）が目

立った。内膜細胞診は標本上の細胞数が減少，細胞の重積性が低下，核間距離が明瞭となり，核の大きさに

縮小傾向がみられた。内膜組織診は採取量が減少，腺管の小型化がみられ，上皮細胞の偽重層化が減少し

て一層の立方形を呈する萎縮像を示した。E2値は卵胞期の基礎値を，　CA125値は低値を示した。一方改善

度は良好群で初回排卵性月経時59％，3カ月後53％，6ヵ月後47％，1年後43％であった。このうち6カ月

後における良好群は投与前と投与12週との比較で，12週で小の増加，表の減少，核間距離の明瞭化，偽

重層化の減少が，不良群では小の増加，表の減少が有意にみられた。一方良好群と不良群との問に有意差

のみられた因子はなく，唯一核問距離が有意の傾向（p〈0．1）をもって前者で明らかとなる傾向を示した。

【結論】D投与下では内膜細胞診で核間距離の明瞭な症例ほど予後良好となる可能性が高く，内膜細胞

診は予後予測の重要なparameterとなり得ると思われた。

V－8 子宮内膜症皿・IV期合併不妊に対する待機療法の適応と限界

東海大学医学部産婦人科

○村松俊成，本田育子，小林善宗，井上正人，鈴木隆弘，藤井明和

【目的】　子宮内膜症皿・IV期（R－AFS分類）合併不妊症では、付属器周囲の癒着とチョコレート嚢胞の

存在が重大な問題で、腹腔鏡下手術による癒着剥離と嚢胞内容吸引が十分有効な治療法であることが判っ

てきた。開腹手術を行なうことなく妊娠が成立すれば、そのメリットは大きい。しかし待機療法を選択し

た場合、内膜症は進行する可能性があり、経時的観察が必要であり、経腔走査法による超音波検査は、

卵巣周囲の癒着状態やチョコレート嚢胞の診断に優れており、子宮内膜症管理に有用である。今回、待
機療法の限界を知る目的で、自然妊娠の成立した子宮内膜症皿・IV期症例の妊娠初期の卵巣周囲癒着、

チョコレート嚢胞の有無を検討した。　【対象・方法】　腹腔鏡下診断・治療後に自然（含AIH）妊娠の
成立した42例（皿期25、IV期17）を対象に、妊娠5～6週の経腔超音波検査で、卵巣の位置，癒着状態
とチョコレート嚢胞最大径を計測した。　　【成績】　卵巣の癒着状態では、少なくとも一側卵巣が癒着な

しが29例（69％）で、両側卵巣とも癒着ありは13例（31％）であったが、両側卵巣ともダグラス窩に癒着し

ている症例はなかった。チョコレート嚢胞はユ9例（45％）に認められ、その平均最大径は29（10～70）m皿

であった。そのうち両側卵巣に嚢胞が存在したものは3例にすぎず、最大径は平均21（10～30）㎜と小さ
かった。　　【結論・考察】　不妊を主訴とした子宮内膜症では、腹腔鏡下癒着剥離術やチョコレート嚢

胞吸引、アルコール固定は有効な治療法である。しかし実際に妊娠が成立した症例から検討すると、両
側卵巣がダグラス窩に癒着したり、両側卵巣に40～50　mm大以上のチョコレート嚢胞を有する症例では、
待機療法中の自然妊娠の可能性は極めて低く、積極的に嚢胞吸引や配偶子操作治療を行なうなどの治療法
を考慮すべきであろう。
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V－9 IVF－ET治療における刺激前チョコレート嚢胞吸引の有効性

東海大学医学部産婦人科

0宗　完子，小林善宗，本田育子，井上正人，津田朋男，藤井明和

　子宮内膜症皿、IV期合併の不妊症においてIVF－ETは極めて有効な治療法であるが、チョコレー一ト嚢胞

を有している場合は、過排卵刺激を行っても採卵に至らずキャンセルになることが多い。我々は、この

様な症例に対してあらかじめ外来で経腔的に嚢胞穿刺、吸引を行い、再刺激を試みている。1989年2月

より1990年6月までに行った、12症例計ユ4回の経腔的チョコレート嚢胞穿刺吸引処置の効果について、
その後のIVF－ET成績を検討した。症例は平均年齢34．2才（30～40才）、平均不妊期間6．6年（1～13年）

であり、内膜症皿期が7例、IV期が5例であった。12例中11例は、今回の嚢胞穿刺吸引前に卵胞発育不
良またはモニタリング困難の理由でIVF－ETがキャンセルとなっている。吸引したチョコレート嚢胞は
1～3個、平均吸引量37　．7　mL（6～107mL）であった。嚢胞穿刺吸引前後でhCG注射決定時の血中estradiol

（E2）値および最大径14㎜以上の卵胞数を比較すると、嚢胞吸引前は平均E2値975．8pg／mL．卵胞数3．0
個、嚢胞吸引後は平均E2値1266．6pg／mL、卵胞数5．6個と改善が認められた。　E　2値500pg／mL未満のpoor

responderは、嚢胞吸引前は4例であったが、吸引後は1例と減少した。嚢胞吸引後の過排卵刺激でも
採卵がキャンセルとなったのは2例で、このうち1例は同一周期に行ったAIHで妊娠が成立した。嚢胞
吸引後10例に17回のIVF－ETを行い、4例（40．0％）に5回（29．4％）の妊娠が成立した。4例はいずれも多

胎妊娠（双胎3例、品胎1例）で2例は分娩に至り健児を得た。工VF－ET治療に際して、刺激前チョコレー

ト嚢胞穿刺吸引処置は、極めて有効と思われた。

V－10 Gn－RHana1◎gue療法時における血中副腎性アンドロゲンの動態について

金沢大学医学部産科婦人科学教室
○村上　弘一、山城　玄、赤祖父　一知、鈴木　信孝、
　中川　俊信、荒木　克己、富田　嘉昌、西田　悦郎

　［目的］下垂体一卵巣系の機能はGn－RHanalogueの投与によって抑制されるが、本療法時にお
ける副腎性アンドロゲンの分泌動態を明らかにするため本研究を行った。　　［方法］対象は、1989
年1月より1990年2月までに金沢大学医学部附属病院産婦人科を受診した子宮内膜症患者で、Gn

－
RH　analogue（Buserelin＞をま窒与した9例である。　Buserelinの投与量は900μg／日とし、投与

前、投与開始後1、2、3、4、5、6ケ月目およひ投与終了後1ケ月の午前9－10時に安静状態下
で採血を施行した。血中ホルモンの測定は、LH、　FSH、　PRL、　ACTH、　estradio1（E2）、
もes　t．osc．　te　rone（T）、and　ros七ened　i　one（ASD）、cor斐iso　1（F）、dehyd　roep　i　at）d　ros七erone（DHA

）、DHA－sulfa七e（DHA－S）について、　RIA法で行った。　［成績］LH、　FSH、　E2は、
Gn－RH　analogue投与開始1ケ月以後いずれも有意に低下した。　PRL（ng／mDは、投与前の19．4
±4．4（M±SEM）から投与開始後低下傾向を示し、5ケ月目では13，5±2．3と低下した。　ACTHには投
与期間を通して有意の変化は認められなかった。T（ng／ml）は、投与前の0．53±0．07より投与開始後1
ケ月でO．39±0．05と低下し、3ケ月O．43±0．1O、6ケ月0．40±0．06と変化した。　ASD（ng／ml）は、投
与前のL26±0．20より投与開始後1ケ月で0．66±0．14と有意に低下し（p〈O．05）、3ケ月O．57±0。22、6
ケ月0．73±0．29てあった。F（μg／d1）は、投与前13．1±1．4で、投与開始後3ケ月までは変化を認め
なかったが、4ケ月以後漸減し6ケ月で8．7±1．5と有意に低下した（p＜0．05）。DHA－S（μg〆dl＞
は、投与前20L8±11．0であったが、投与開始後低下傾向を示し、6ケ月で153．6±13．9と低下した。
　［結論］Gn－RHanalogueの投与によって血中副腎性アンドロゲン値の低下することが認められ
た。その分泌抑制は、本療法時におけるes七rogen分泌の低下とGn－RH　analogueの副腎に対する
直接的作用に起因するものと考えられた。
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V－11 子宮内膜症の末梢血中免疫能に関する検討

秋田組合総合病院産婦人科　O太田　博孝、福田　　淳

秋田大学医学部産婦人科 五十嵐　信一

〔目的〕子宮内膜症では自己免疫現象がみられる。すなわち、外性子宮内膜症や子宮腺筋症では自己抗
体（抗燐脂質抗体）が50－75％にみられること、さらにその子宮内膜症組織中では免疫グロブリンや補
体の沈着が極めて高頻度にみられ、局所免疫反応が存在することをすでに報告した。そこで今回、本症

においてこれら免疫異常に関与する液性、細胞性免疫の動態につき、末梢血中レベルで検討した。
〔方法〕対象は外性子宮内膜症（E）15例、子宮腺筋症（A）16例、正常婦人（C｝45例である。検討項目は免疫グ

ロブリンとしてIgG，　IgM，　IgA　，補体としてC3，　C　4，およびT細胞分画としてヘルパー、サプレッ
サー、細胞傷害性細胞等（Th，　Ts，　Tc）をフローサイトメトリーで測定した。

〔結果〕血中lgG，　IgM，　IgAはC群でそれぞれ、1627±　343，242±110，212土110㎎／4‘でE，A群

との差はなかった。C3，　C4はC群で70±12，19±7㎎／ゴ！でE．　A群との有意の差はなかった。また、
Th，　Ts，　Tc，　Th／TsはC群でそれぞれ、22，6±59％，5．8±2．8彩，24．3：±6．1％，5．50±5．43で，　E，　A群

との差はなかった。

〔結論〕子宮内膜症には自己免疫現象が認められる。しかし、本症の末梢血中レベルでは量的異常より，

むしろ機能的異常の存在する可能性が示唆された。

V－12 子宮内膜症患者におけるNK細胞機能

山形大学医学部産科婦人科学教室

　○田中栄一、広井正彦

NK細胞は発癌の免疫監視機構にかかわる細胞であり、生体内で腫膓発生の初期に働いてその予防や抑
制に関与するといわれている。今回、我々は、異所性の組織増殖容認という点で腫膓増殖的な側面をも

っ子宮内膜症に関し、NK細胞機能の点から検討を加えたので報告する。〔対象と方法〕①内膜症患者
血清のNK機能修飾：腹膣鏡下に診断しえた内膜症患者の血清を25％含有する培養液で健常人リンパ球
（エフェクター細胞）を24時間培養し、K562細胞を標的細胞としてNK活性を検定した。

NK活性測定は、　FDAでラベルした標的細胞をフローサイトメトリーで解析する方法と、アガロース
を用いたSingle　cell　cytotoxicity　assayの2つの方法で検討した。②実験的子宮内膜症モデルを用い

ての検討二対照群として雌10週齢C3Hマウスの腎披膜下に子宮内膜片を移植し、2～4週間後に、移植
片の生着率とサイズを観察した。実験群としては、同系マウスに抗アシァロGM1抗体を継続投与し、生

体内よりNK細胞を排除した状態のマウスの群と、遺伝的にNK活性機能が欠損しているBeigeマウス
の群の2つの実験群を設定した。〔結果〕①内膜症患者血清で処理したリンパ球は、健常人群に比較し

NK活性の有意な低下が見られた。（FDA法での％cytotoxicityは内膜症群で11％、健常人群で25％
であった。）このNK活性の抑制効果は、血清添加量の増加に伴い、増強した。②内膜症モデルマウスに
おいては、対照群に比較し、抗アシアロGM1抗体投与群と、　Beigeマウスの群の2群において、生着率
の上昇と、移植片の増殖が見られた。〔考察〕内膜症患者血清中にNK活性を抑える物質が存在するこ

と、また、動物実験の結果により生体内においてNK細胞が、内膜移植片の生着や増殖を修飾している
ことが示唆された。内膜症患者のNK細胞機能が抑制されている可能性が考えられるため、患者自身の

血中および腹水中のNK細胞活性を現在検討中である。
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V－13 子宮内膜症における異所性内膜の組織所見およびステロイドホルモン・レセプタ

ー について

札幌医大産婦人科

○井上雄子、中町悟子、山本　弘、遠藤俊明、藤井美穂、田中昭一、

橋本正淑

【目的】一般的に子宮内膜症における異所性内膜は月経周期に同調する変化がないといわれている。

HE染色により異所性内膜の組織構造を観察し、併せてホルモン応答性を類推するため免疫組織染色に

よりエストロゲン・レセプター（以後ER）、およびプロゲステロン・レセプター（以後PR）の存在
を検索した。

【方法】手術摘出時、子宮腺筋症、腹膜、卵巣腫瘍壁の外性子宮内膜症の病巣を採取しPLP固定後一80
℃で凍結保存した。5μの凍結連続切片を作製し，HE標本およびダィナボットER－ICA　kit、　PR

－ ICA　kitを用いER、　PRの免疫組織染色標本を作製した。
【結果】異所性内膜は増殖期内膜に類似した所見のみならず分泌期内膜に類似した旺盛な分泌像を示し

た。内膜腺細胞は核下空胞、核内空胞をもち、腺腔内にアポクリン様分泌像を示していた。また同一標
本であっても腺腔によって増殖期内膜に類似した所見を示すものと、分泌期内膜に類似した所見を示す

ものとが認められた。この所見は子宮腺筋症で特に著明であったがチョコレート嚢腫の腫瘍壁にも同様

所見が認められた。また、ER、PRの免疫組織染色では異所性内膜は腺腔の高さも低く萎縮内膜様で
あり、ERおよびPR陽性細胞も少なかったが、子宮腺筋症における異所性内膜の陽性細胞はやや多か
った。

【考察】異所性子宮内膜も分泌像所見を示すことが認められ、またステロイドホルモン・レセプター陽

性細胞も存在した。これらよりホルモン応答性が存在していると考えられたが、その変化は必ずしも月

経周期に同調しておらず、むしろ自律性に増殖している可能性が示唆された。

V－14 子宮内膜症性卵巣嚢胞（チョコレート嚢胞）に対するエタノール固定後の
嚢胞摘出術にっいて

北海道大学医学部産婦人科学教室
○桜田芳弘、林　正路、田中俊誠、藤本征一郎

【目的】チョコレート嚢胞に対するエタノール固定後の嚢胞摘出術の臨床的右用性を検討する。
【対象方法】1）対象：1990年4月～7月の期間にエタノー・］レ固定後の嚢胞摘出術を受けた年齢23～

27歳の6例を対象とした。2）方法；以下の順に従って嚢胞摘出術を施行した。（i）開腹、（ii）チョ

コレート嚢胞内容を21Gの注射針で吸引、（iii）数回の生理的食塩水（生食）による嚢胞内洗浄、
（iv）99．9％無菌エタノール（嚢胞内吸引量の50～70％）注入、（v）5～10分間固定、（vi）エタノール

吸引、　（vii）生食による洗浄、（viii）エタノール注入、（ix）5分間固定（x）嚢胞摘出術（xi）閉腹

【結果】全例において、1）エタノール固定中および嚢胞摘出術施行中に嚢胞内容液の腹腔内への流出

はなかった。2）嚢胞壁は卵巣健常組織より容易に剥離できた。3）嚢胞摘出術施行後に下腹部痛や腰痛
の自覚症状は消失した。4）嚢胞摘出術施行後に自然排卵周期が認められている。なお、エタノール注

入直後に顔面紅潮を示した1例以外は副作用は認められなかった。
【結論】エタノール固定後の嚢胞摘出術は、挙児を希望する婦人にとって安全で、良好な成績が期待

できる治療法であると考えられた。
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V－15 インシュリン様成長物質（IGF）のゴナドトロピン分泌に及ぼす作用

徳島大学医学部産科婦人科学教室
三宅敏一、兼松豊和、横山裕司、井川　洋、斎藤誠一郎、松崎俊也、

植田敏弘、安井敏之、苛原　稔、青野敏博

［目的］下垂体前葉からのゴナドトロピン分泌に各種の成長因子が様々な調節作用を果たしていること
が報告されている。今回我々は、下垂体前葉にレセプターが存在するインシュリン様成長物質（IGF）にっ

いて下垂体前葉からのゴナドトロピン分泌に及ぼす作用をin　vitroの実験系を用いて検討した。
［方法］▼istar系雌ラットを用いた視床下部一下垂体連続還流系および下垂体前葉初代培養系を用いて下

垂体からの（1）LHの基礎分泌および（2）LHRH刺激によるLH分泌に及ぼすIGFの影響を検討した。また培養系
ではFSHについても検討した。
［成績］連続還流系を用いた検討では、（1）IGF－1200～2000ng／皿1添加では、視床下部一下垂体および下垂

体単独のいずれの場合もLHの基礎分泌値には有意な影響を及ぼさなかったが、（2）IGF－1存在下でのLHRH
刺激によるLH分泌は充進し、IGF－12000ng／ml存在下でのLHRH2ng／mlによるLH分泌は、基礎値をIOO％とし
た場合1165．6％と、LHRH単独によるLH分泌506．4％に対して有意（p〈O。05）に高値を示した。一方、下垂体前葉

初代培養系では（1）IGF－12000～5000ng／皿1を添加するとLH，　FSHの基礎分泌値は有意（p〈O．　05）に上昇した

（対照に対してそれぞれ198駅158鬼）。（2）IGF－1存在下でのLHRH刺激によるLH，　FSH分泌は元進した。さらに

（3）これらのIGF－1の下垂体からのゴナドトロピン分泌促進効果は、抗IGF－1レセプター抗体の添加によ
り低下した。

［結論］IGF－1は下垂体からのゴナドトロピン基礎分泌を促進し、さらにLHRHにたいする下垂体の感受性

を高めることがわかり、生理的濃度範囲で下垂体からのゴナドトロピン分泌機構の調節に関与している
可能性が示唆された。

V－16 内因性摂食調節物質2－buten－4－01ideのゴナドトロピン分泌抑制作用に

関する検討

徳島大学産科婦人科学教室
斎藤誠一郎、横山裕司、井川　洋、松崎利也、植田敏弘、
安井敏之、三宅敏一、苛原　稔、青野敏博

【目的】高度の体重減少により月経周期が停止するが、その機序は明らかではない。前回、我々はin
vitroのラット実験系を用いて、絶食により体内に増加する内因性摂食調節物質2－buten－4－olide（2－

B40）がラットの視床下部・下垂体に影響を及ぼし、エストロゲンのポジティブ・フィードバックに
よる下垂体からのLH放出を抑制し、性機能を低下させることを報告した。そこで、今回は、同様のin
vitroラット実験系を用いて2－B40のGnRH刺激による下垂体からのLH放出、及びin　vivoでの
LHのパルス状分泌に及ぼす影響について検討した。
【方法および結果】ラット視床下部・下垂体連続還流系：ラット視床下部・下垂体還流系をもちいたin

vitroの実験系に、100μMの2－B40を還流しながら、下垂体を2ng／m1のGnRHで30分間刺激し、
採取した流出液のLH濃度を測定した。その結果、2－B40を添加すると下垂体からのLH分泌は、89
±44％（対照群：380±171％）の増加にとどまり、2－B40はGnRH刺激によるLH放出を有意（p
〈0．05）に抑制した。ラットLHパルス状分泌の測定：発情休止期の雌ラットを、無麻酔、無拘束下に、
血液O．　3皿1を15分毎に採取し、採血開始90分後に、2－B40を静脈内投与（体重1kgあたり50mg及び
100mg）すると、　LHのパルス状分泌の頻度は有意に抑制された（対照群：0．96±0．1回／時間、50m
g及び100m　g投与群：O．　42±0．1回／時間、0．66±0．2回／時間，　p〈0．01）。パルスのa叩1itudeには

有意な変動は認められなかった。

【結論】2－B40はGnRH刺激に対するLH放出を著明に抑制し、LHのパルス状分泌についてもそ
の頻度を減少させた。以上の成績から、2－B40は、視床下部及び下垂体の両者に作用して、性機能を
低下させる可能性が示唆された。　　　（784／828字）
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V－17 ヒト胎盤組織におけるオキシトシン様物質およびCRFの存在について

慶礁義塾大学医学部産婦人科学教室

O酒井　淳，牧野恒久，岩崎賢一，斉藤　優， 野澤志朗

　胎盤は子宮筋に隣接するという解剖学的位置関係と，分娩終了と共にその使命を終えるという時間的

関係において，分娩への深い関与が推測されている。また近年，異所性ホルモソ産生臓器としての報告

も相次いでいる。その中でも特に，オキシトシン様物質は子宮筋を収縮させる生理活性を有し，CRFも

オキシトシソとの共同作用で子宮筋収縮に関与しているとの報告もあり，陣痛発来のメカニズムを解明

する上で，この両者は非常に重要な役割を担っているものと思われる。
　本研究では，オキシトシソ様物質及びCRFの胎盤組織内における存在とその濃度・総量などを検討

した。

　胎盤homogenateのdilution　curveはsynthetic　oxytocinのdose　response　curveと10－1000pg／tube

間で平行であった。胎盤組織homogenateのCMC　columnによる溶出パターンは合成OTのそれと類似
した。胎盤繊1g中のi㎜unoreactive　oxytoci濃蹴妊娠初期から中期にかけて急増し，以後糊ま
で同一レベルであった。胎盤1個あたりのimmunoreactive　oxy　t。cinの編は妊娠末期で15μSであった。

　一方，CRFでも胎盤組織抽出物のdilution　curveはovine－CRFのdose　response　curveと102－104
pg／tube間で平行であった。満期胎盤におけるIr－CRF濃度は28　ng／2，月台盤1個あたりの総量は15μg

であった。

　以上の結果に基づいて，遺伝子工学的手法を用いて妊娠期別のmRNAの変動などについて検討を加

えた。

V－18 F垂体遊離細胞LH分泌に対するInterleukin－1の作用の検討

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

○斉藤　優，牧野恒久，和泉俊一郎，豊島　究，杉　俊隆， 野澤志朗

　免疫関連物質であるcytokineが内分泌作用を有するとの報告が，内外で以前よりなされているが，と

りわけInterleukin－1（以下IL－1）およびInterleukin－6（以下IL－6）に下垂体一副腎皮質系のACTH

分泌効果・CRF分泌効果があるとの研究が，広く報告されている。
　近年わが国でも，IL－1およびIL－6にラット下垂体細胞LH放出を促進する効果を認めたとの報告が
なされているが，なお不明の点も多い。われわれは，ラット下垂体遊離細胞単層培養系にIL－1を投与し

培養液中のLH量を測定し，その他若干の知見をえたので報告する。
【方法】SD系体重200～250g雌ラットをドライアイス下で断頭し下垂体を摘出，トリプシソ処理にて
遊離した下垂体細胞を4日間短期単層培養後，培養液中に種々の濃度のGnRH・IL－1を投与し，4時間

の培養にて培養液中に放出されたLH量をRIAにて測定した。
【結果】c6ntrol群のLH分泌を1，58±o．28ng／mlとするとGnRH　lr6～10一10Mの用量でLHの放出量は

3～4倍に増加した。一方IL－1102～10’6　ngの用量でのLH放出量は1．5～2．0倍に増加した。

【結論】われわれの実験においては，同時に投与したGnRHと比較してIL－1でも有意なLHの放出を

認めた。
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V－19 視床下部神経細胞におけるLHRHmRNAの組織学的局在

帝京大

○味香勝也，深沢みゆき，土橋一慶，高野栄子，荒井　清，沖永荘一

　【目的】視床下部におけるLHRHmRNAの局在を種々の長さの合成オリゴヌクレオチドプローブを
用いたin　situ　hybridization（ISH）法および免疫組織化学的方法によって検討した。【方法】成熟雌

ラット（体重180～250g）を4％パラフォルムアルデヒドで灌流固定し，直ちに視床下部組織片を採取，30
％sucrose溶液に浸漬した後，　Cryostatで約15μmの切片を作製した。　Seeburgらによって明らかにされた

LHRHの遺伝子構造に従ってLHRHのdecapeptideをコードする部分を含む20，27，34，72　merの4
種類のオリゴヌクレオチドプローブとコントロールとしてこれらと相補的塩基配例をもつ66merのオリゴヌ

クレオチドプローブをApplied　Biosystems社の381　A　DNA　synthesizerを用いて作製した。精製はHPLC
とOPCカラム法によって行なった。プローブは〔γ一32P〕ATPおよびT4ポリヌクレオチドキナーゼを用いて5！

末端に標識した。ISH法は凍結浮遊切片を50％ホルムアミド存在下で1xlO7・v　108　cp　m／me，37℃，24時間の条件

で行なった。免疫組織化学的染色はABC酵素抗体法を用いた。用いた抗体はLHRHdecapeptideに対する家兎
抗血清である。　【成績】視束前野（preoptic　area）あるいは終板器官（organum　vasculosum　lamina　ter

minalis）には合成DNAによってオートラジオグラム上に明瞭な粒子で標識された神経細胞内のmRNAが認めら

れる。免疫組織化学的方法では同様の部位にLHRH抗体で染色される神経細胞が局在する。今回使用し
た4種類のプu一ブにおいては，短いプローブは非特異反応が起り易い。また，長い塩基配例をもつプロ

ー ブは短いものに比較して合成と精製が困難であることから30mer前後が適当であると考えられる。

【結論】視床下部の神経細胞におけるLHRHmRNAの局在を適当な長さの合成オリゴヌクレオチドプロー

プを用いたISH法により容易に証明することが出来る。

V－20 TAP－144－SR6ヶ月投与による子宮筋腫縮小効果の検討

九州大学医学部婦人科学産科学教室
o渡辺良嗣、内海善夫、野崎雅裕、中村元一、中野仁雄

　〈目的〉子宮筋腫の治療の原則は手術的摘出であるが、更年期・不妊症婦人においては他の有効な
保存的療法が期待されている。子宮筋腫の発育はエストロゲン依存性であると考えられており、GnRH
analogによる治療は筋腫縮小に効果的であるという報告が多い。我々は手術の前治療または保存治療
目的でD－Leu6－［des－Gly10－NH2］－LH－RH　ethylamide　acetate　sustained　release（TAP－144－SR）2用量

による6ヶ月の投与を行い、その筋腫縮小効果にっいて検討した。　〈方法〉子宮筋腫による症状を持
っ婦人および子宮筋腫が不妊症の原因と考えられた婦人で、同意の得られた40例を対象とした。
TAP－144－SRの1．88皿gまたは3．75mgを4週毎24週間側腹壁に皮下注し、子宮および筋腫結節の径を超音波

断層法にて、血中E2・LH・FSHをRIA法にて経時的に観察測定した。　〈結果〉（1）投与終了時、
子宮の体積は前値の52．1±20．5％にまで縮小した。投与中月経は認められず、下腹痛は消失した。

貧血のみられた例では鉄剤の併用により改善が認められた。（2）投与終了後平均70日目に排卵が認めら

れ、初回月経が観察できた症例では治療前にみられた過多月経、月経困難症は消失または軽快してい

た。（3）治療中の副作用として熱感（75％）、肩こり（55％）が高頻度に出現し、他に関節痛、しびれ

感、不眠が認められた。（4）投与開始後4週目には血［‡1E2は低値となり、LH・FSHの基礎値は卵胞
期初期レベルに抑制されていた。　〈考案〉従来の報告のごとく、TAP－144－SRによる子宮筋腫縮小効果

は低エストロゲン状態に関連するものと考えられた。子宮の縮小に伴って過多月経・月経困難症が著明

に改善したことより、閉経直前の婦人における保存的治療の可能性が示唆された。また子宮および筋腫
結節の縮小は、子宮摘出術または筋腫摘出術における術前投与として有用であると考えられた。
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V－21 IVF－ET，　GIFT　programにおけるGnRH　analog（GnRHa）併用の有用性と問題点

に関する研究

　鳥取大学医学部産科婦人科学教室
○関島秋男、岩部富夫、大野原良昌、谷川正浩、寺戸博文、戸田稔子、

　原田　省、見尾保幸、寺川直樹

［目的］　GnRHaを併用したIVF－ET，　GIFT周期における内分泌学的環境やGnRHaの至適投与法，卵のqua－

lityに対する影響の解明を目的とした。　［方法］1989年5月より1990年4月までに当科で血中Estradi－
01（E2），Progesterone（P），LHの連日測定と卵胞径計測による卵胞期管理のもとにIVF－ET，　GIFTを実施し

た191周期を対象とした。対象をClo皿iphene＋hMG群（Standard　regi皿e；SR，99例）と、2種類のGnRHa
＋hMG群（Midluteal　regi皿e；MR，46例、　Flare　regi皿e；FR，　46例）の3群に分類し、各群における血中ホル

モン動態，卵胞発育及びIVF－ET，　GIFTの成績を比較検討した。　［結果］緊急採卵周期率はSRにおいて高

かったが、MR，　FRでも少なからず認められた。異常反応周期率は有意差はないもののFRで高い傾向にあ

り、そのうちpremature　LH　surge率はGnRHa併用群で有意に抑制されたが、血中P値の上昇した周期率

はFRで高かった。採卵に要した日数に差はなかったが、血中E2はMR，　FRで高値であり、卵胞1個あたり

の血中E2値はFRで高い傾向にあった。　hCG投与時の血中LH値はMR，　FRで有意に抑制されたが、血中Pは
FRで有意に高値であった。平均採卵数はMR，　FRで多かったが、成熟度，受精率，　ET周期率，妊娠率に差

を認めなかった。　［考察］GnRHaの併用によりpremature　LH　surgeは抑制されたが、　P値の上昇は抑制

されずFRではかえって増加した。　GnRHa併用周期では採卵に要した日数に差はないにもかかわらず血中

E2値が有意に高かったことより、血中E2値の急激な上昇がこの血中P値上昇の誘因と考えられた。また
GnRHaの併用により採卵数は多くなるものの卵のquality改善については一様でないことが示され、こ
れらの点の改良がさらなる妊娠率の向上にっながると考えられた。　［結論］GnRHa併用卵巣刺激周期に

おいても頻回の血中ホルモン測定を加えた卵胞期管理が極めて重要であり、症例によってより適正な卵

巣刺激法の設定が必要であると考えられた。

V－22 中枢神経症状を呈した卵巣過剰刺激症候群（OHSS）の一症例

東北大学医学部産科学婦人科学教室

戸沢秀夫，陳　偉業，村上　節，C．マンスフィールド，角田千恵子，
吉田仁秋，大井嗣和，対木　章，深谷孝夫，矢嶋　聰

　卵巣過剰刺激症候群（OHSS）はおもにHMG－HCGによる排卵誘発の際に発生し，卵巣の多嚢胞性腫
大，腹水・胸水の貯留，循環血液量の減少，電解質異常，血液濃縮を呈し，重症ではショック，腎不全，

呼吸困難，血栓症などを起こすに至る重篤な副作用である。その発生機序は高エストロゲン状態によっ
て毛細血管の透過性が元進するためとする説があるが，十分には解明されていない。今回われわれは一過

性の失語症を呈したOHSSのL症例を経験したので報告する。症例は35歳の続発性不妊症の患者で，

GIFTを目的として平成2年3月30日よりブセレリン900ug／日，4月1日よりHMG　1501U／日の投与を
開始した。HMGは7醐，計1，050　IU投与し，首席卵胞径23×20㎜の時点でHCG　10，0001Uを投与し
た。4月10日にGIFTを施行し4月12日に退院としたが，4月14日より腹部膨満・ロ区吐，翌日には水様性

下痢・乏尿が出現し，4月16日に外来を受診した。収縮期血圧60mmHg，超音波断層所見で両側卵巣の腫大
と多量の腹水を認め，OHSSによるショックの診断で入院となった。　Ht　52．9％，　Na　118mEq／mlと血液濃

縮・低Na血症を認め，補液・新鮮凍結血漿投与を行って循環血液量の回復と電解質の補正をはかった。

全身状態と諸検査値は次第に改善したが，4月17日より失語が出現し発語ついで言語の理解が困難とな

った。この状態は4月19日頃より次第に改善に向かったが完全には回復せず，4月27日に脳神経内科紹
介となった。右の錘体外路症状と失語があり，5月7日のMRIで左中大脳動脈域に病変が認あられたが
6月7日の脳血管造影では異常を認めなかった。この間に失語症はほぼ回復した。脳神経内科の診断は
脳梗塞で，血栓による一過性の虚血によるものと考えられた。重症のOHSSでは時に血液濃縮と凝固系

の異常によって血栓を生じ，まれには死亡の報告もある。HMG－HCG療法の際には慎重なモニターと投
与量の調節によってOHSSの発症予防に努あると同時に早期の適切な管理が重要と思われる。
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V－23 シァル酸含有吊：の異なる2種頑のHMG製剤の臨床効果の比較

賛育会病院　産婦人科

○合阪幸三，都築浩雄，金田幸枝，野島美知k，鳥谷葉子，

　國保健太郎，吉田浩介

　HMG製剤は無排卵を原因とする不妊症に対して広く用／・られている。しかしHMGは生物製剤であ

ることから、用いる製剤によって卵巣の感受性が変化するため、症例に応じてきめ細かい対応が重要と

なる。最近，HMG製剤に含有されるシアル酸の濃度がFSHの半減期に影響を及ぼし、生物学的活性
に重要な生理的意義を有するとされている。そこで本研究では、HMG製剤に含まれるシァル酸の濃度
により成熟卵胞数や妊娠率にどのような差異が生じるかを検討した。

〔方法〕排卵璋害を有する不妊婦人8例（下垂体性：2例、黄体機能不全13例、内分泌学的PCO：
3例）に対して、シアル酸含有量の異なるヒュメゴン⑪（シアル酸8．6士0．5　M9／de）およびパ＿ゴナル⑪

（同：1．6±O．　6　mg／de）を周期毎に交互に用o、成熟卵胞数、妊娠率toよびOHSS発生頻麦にっいて比

較検討した。卵胞Z）発育は超音波断層法を用いて観察し、直径2㎝以上のものを成熟卵胞とした。観察
周期はヒュメゴン⑧：14周期（A群）、パーゴナル⑪：17周期（B群）であった。

〔成績〕①HMGの総投与量は、　A、　B群でそれぞれ1873．5±21　6．2　vs，2124．7±247．6iuと、A群
で有意に減少していた（P〈0．01）。②成熟卵胞発育数は、A群：3．4土1．8、B群：3．9士2．2と有意差は

なかった。③OHSSはA群：7／14（50％），、　B群：9／17（52．9％）に出現した。　PCOで比較すると

A群：3／6（5α0％）、B群：6／7（85．7％）と、　A群で減少ずる傾向が得られた、　④妊娠率はA群：

2／14（143％）、B群：2／17（11．8％）とほぼ同等であった。⑤卵胞期の血中FSH値は、A群：10」
±1．9、B群18．0士2，2　mIU／認とA群で肩意に高かった（P〈0．02）。
〔結1論〕ヒュメゴン⑧はシ・アル酸含有量が名いため、FSHの生物活性が低下しにくく、このことが卵

胞発育に有利に作用する可能性が示唆された，，

V－24 LH－RHの間敏的静脈内投与によって排卵・妊娠に至った難治性排卵障害の一例

名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室
鈴木真史，岡田英幹，貝田清隆，生田克夫，万歳　稔，花田征治，

八神喜昭

　不妊症の原因のうちの排卵障害はhMGや最近のLH－RH，　FSHを用いた治療法の発達により良好な治
療成績が得られている。今回我々は原発性無月経，第2度無月経で，過去にhMGにて妊娠分娩の既往が

あるにも関わらず，その後は大量のhMGにもほとんど反応しなくなり，　LH－RHの静脈内への間敏的投
与によってのみ初めて排卵・妊娠に成功した一例を報告する。

症例は40歳，身長162cm，体重57kg，核型46，　XX。当科初診は昭和55年30歳であった。第2度無月経にて

hMG－hCG療法，　clomid－hMG－hCG療法により3回妊娠に成功（流産：2回，分娩1回）したが，その後hMG

（総投与量7000～90001U）の筋肉内投与への反応が認められなくなった。昭和60年8月の腹膣鏡検査では卵巣は

萎縮して小さく，組織検査で極めて少数の原始卵胞が認められた。LH，　FSHは低値でLH。RH（100μg負荷）テ

ストではlow　poQr型の反応を示した。　hMGの持続的皮下投与（300～4501U／day，総投与量14，5501U）を行っ

たが卵胞発育は認められず無効と判定した。LH－RH　10μg～20μg／90min．，6週間の間敏的静脈内投与
では卵胞発育・排卵が認められた。しかしその後におこなったhMGの間敏的皮下投与（150～3001U〆day，90

分間隔，総投与量48001U）では卵胞の発育は認められなかった。再び昭和63年よりhMGの筋肉内投与・間欧
的皮下投与・LH－RHの間敏的皮F投与（20μ9／pulse，2週間）を行ったが卵巣に反応は認められなかった。

今回平成2年5月よりLH－RH（20μg／120　min．）の間歌的静脈内投与を行ったところ8週間目に血中E2の上昇，

卵胞発育，排卵を認め妊娠に至った。現在視床下部性無排卵に対してはLH・・RHの間欺的投与法がもっとも生

理的な排卵誘発法に近いとされているが，携帯pumpを用いhMGを間敏的あるいは持続的に投与しても効果
は同等であるといわれている。今回の症例はLH－RHの間敏的静脈内投与のみに反応し卵胞発育，排卵，妊娠
に至った難治性の排卵障害例であり，その治療法・経過につき報告する。
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V－25
PCODに対するLH－RHa－HMG－HCG療法における内分泌的検討

信州大学産科婦人科

　○中山邦章，吉川文彦，吉澤　徹，平林槍之，福田　透

多嚢胞性卵巣症候群（PCOD）に対するHMG－HCG療法は高い排卵率が得られるが，卵巣過剰刺激症

候群（OHSS）などの蝋な副作用に舗することが多い・そこで，過剰納因性LH鱒制し外因性ゴナド
トロヒ゜ンのみで排卵させるため，HMG－HCGにLH－RHaを併用して，　OHSSの発生とその際の内分泌的動態に

つき検討しt，．対象は，HMG－HCG療法1・てOHSS発症の既往があるも，購成立を見なかったPCOD　5例

慧響灘響騰晶1調臨月黛翻護1蹴撒鵠脇啓講襟
鱗1・藤融閉s繍謙審羅離繍翻獣脇響£と撫艮
径89．、3、n，。の卵難大を認め下腹部痛や腰痛を訴えたが・腹水貯留は認めず加療を必要としt・症例は1例もな

かった．ブセ．リ燗始後血中LHf直は低下推移を示し・平均16・旧め1・は2mlU／・e以下となった・LH／
FS砒は正常化し，　HCG励換え時にVま，　OHSSを生じ繍0．24±0・15（Mean±SE）注じなかった群0・15

±0．10という値を示した。HMGの使用量は，　OHSS群9Via1（平均），非OHSS群14。5Vで，必ずしもOHSS

醐寄翻鱗灘灘・纂脂欝織9蟷詑禦〉蕪星羅綿1

巣腫大を生じ終痛の原因となった。また、黄体機能賦活のためのLuteal　supportの必要性が示唆された。

V－26 クロミツド療法無効のPCOに対するLH－RHa，hMG－hCG療法

千葉大学産婦人科　　O木村博昭，布山隆史，稲葉憲之，高見澤裕吉

川鉄千葉病院産婦人科　内藤正交，板橋光司郎

　PCOに対する排卵誘発法として、クロミッドを中心とした方法が採用されているが、クロミッド無

効のPCOも存在し、またhMG－hCG療法におけるOHSSの発生率が高いことより、最近LH－RHa，
hMG－hCG療用が用いられている。今回、当科にてクロミッド無効のPCO5例（9周期）に対し、
LH－RHa，　hMG－hCG療法（黄体期中期よりブセレリン900μg／day使用）を施行し、排卵の有
無、hMGの使用量、　hCG切替時の血中E2値、高温期7日目前後の血中E2，　progesterone値、黄体期

の長さ、OHSSの有無につき検討した。
（結果）1，排卵率は7／9（78％）であり、妊娠率は、対周期2／9（22％）、対症例2／5（40％）であった。

2．hMG総投与量は1550±581（900～2700）単位であり、排卵周期・非排卵周期ではそれぞれ、1479単

位、1800単位であった。3．　hCG切替時の血中E2値は984．6±1246　pg／meであり、排卵周期・非排卵周期

ではそれぞれ、1279p9〆me、101　p　g／ndであった。4．排卵後7日目前後における最大卵巣経は6。1±2．6・m

（4，5・・n～1　1・m）であり、軽度の腹水貯留が3例に認められた。また血中E2，　progesterone値はそれぞれ

2909±3993pg／ntl，51．3±39．8ng／meであった。妊娠例については、血中E2，progesterone値はそれぞれ

2110pg／me，6　5．5　ng／lmeであった。5．排卵周期における黄体期の長さは102±1．8日であった。

（結論）・。ミッ瞭法無効のPCOに対し、田一an・，　hMG－hCGに婦排卵誘発法を行なった・排
卵率．妊娠率とも良好であり、またかなりの腹水を伴うOHSSの発生は認められなかった。しかしな

がら黄体期の長さは10，2±1，8日と短かい傾向にあり今後の改善点と考えられた。
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V－27 ラット視床下部培養系におけるプロラクチンのGn－RHおよびドーパミン
分泌に及ぼす影響について

大阪大学・医学部・産科婦人科学教室

沢田雄至、小池浩司、廣田憲二、門脇浩三、池上博雅、増本伸之、
大道正英、三宅　侃、谷澤　修

【目的】高プロラクチン（PRL）血症では排卵が障害されており、高PRL血症ラットを用いた
in　vivoの実験において視床下部dopamine（DA）の代謝回転とGn－RH含量の低下、門脈血中のGn－RH濃

度の低下及び下垂体からのLH放出抑制が認められることを報告してきた。今回視床下部神経細胞培
養系を用いてPRLの視床下部DAおよびGn－RH分泌に及ぼす影響について検討を加えた。
【方法】雌ラット視索前野領域を含む視床下部（Gn－RHニューロン培養系）あるいは弓状核室周囲核を

含む正中隆起部（DAニューロン培養系〉を用い酵素処理にて得た単離細胞を3日間（Gn－RHニューロ

ン培養系）あるいは5日間（DAニューロン培養系）初代培養し①免疫組織化学法にてGn－RH産生細胞

やDAニューロンの存在と②培養系へcalcium　ionophore　（Io）やラットPRLを添加した際のGn
－ RHおよび［3H］DA分泌刺激効果をRIAなどで測定した。
【成績】①視床下部培養系に抗Gn－RH抗体に特異的に染まる細胞群およびtyrosine　hydr。xylase陽性細

胞群を認めた。よってGn－RHおよびDAニューロンの存在が確認できた。②50μM　loは投与後3
0秒以内［3H］DA放出を、投与後1分以内にGn－RH放出を有意に促進し、その効果は濃度依存的で

あった。③PRLはDAニューロンからの［3H］DAの放出を濃度依存的の促進し、DAはGn－R
H分泌に抑制的に作用した。④PRL投与はGn－RH分泌には影響を及ぼさなかった。

【結論】今回の成績から、高PRL血症の排卵障害の機序としてPRLがDAニューロンに作用し活
性させ、その結果Gn－RH分泌を抑制し排卵障害が招来されるものと推察される。

V－28 高TSH血症を示す不妊（育）症患者の検討　一第2報一

東京女子医科大学産婦人科，同母子総合医療センター※
○安達知子，岩下光利※，吉井大介，三室卓久，中山摂子，武田佳彦，
　坂元正一一一・■※

【目的】我々はTSH3．6uU／me以上で臨床的に甲状腺機能低下症状を示さない潜在性甲状腺機能低下
合併不妊不育症患者について検討し、これら患者に高PRL血症の合併率が高いこと、治療としてT4

製剤投与が有効であることを報告した。今回、これら患者のTSH値とプロラクチン（PRL）値の関
係およびT4製剤投与後におけるPRL値の変動にっいてさらに検討を加えた。【方法および結果】3
年間に来院した高TSH合併不妊（育）症患者は51例でこれは全体の8．0％を示した。内訳は原発不妊

29例、続発不妊17例、習慣性流産5例であり、バセドウ病手術後3例、橋本病8例を含み、全体のTSH
の平均値士SEは10．8土3．5uU／meであった。高PRL血症（PRL20ng／彬以上、　TRH負荷テスト過大反
応）合併率は70．6％であった。しかし、血中TSHとPRL値の間に相関は認められなかった。T4製
剤を投与した患者19例についてその治療開始前と治療4～8週後のTSH、　PRL値を比較するとTS
HIr駐治療前16．7士9．4uU／雇、後1．8士0．2uU／ine、　P　R　L伯治僚前22．3±2．5ng／彬、後14．1士1．2ng

／雇でT4製剤投与によってTSH値が正常範囲に下降するにつれPRL値も有意（pく0．05）に低下する
ことが示された。しかし、PRL値がその後原因不明に再上昇するもの、または、十分に低下しきれな

いもの、PRL基礎値は正常範囲に下降してもTRHテストの反応では過大反応を示したものがみられ
た。治療はT4製剤を中心にPRL値の低下が十分でなかったものにはプロモクリプチンを併用し、28
例中8例が妊娠し、妊娠中もT4製剤を継続して順調な経過を得ている。【考案】潜在性原発性甲状腺
機能低下患者では間脳からのTRH分泌促進によって高PRL血症をきたす可能性もあるが、両ホルモ

ン値の間に相関はなく、T4製∫fl吟与の治廠によって必すしもTSHと相伴ってPRL値低下を認めな
かったことより　相互の調節系にはさらに複雑な機構が関与していると考えられた。
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V－29 ヒト黄体life　spanの調節機構

　一ヒト穎粒膜・黄体細胞の培養系におけるプロラクチンの作用一

大分医科大学産科婦人科学教室
O楢原久司，河野康志，松井尚彦，

　村田博久，早田　隆，宮川勇生

　ヒト黄体の1ife　spanの調節機構を明らかにすることを目的として，ヒト穎粒膜・黄体細胞の分化と
増殖との関連を考察するため，その長期培養系において，hCG刺激下におけるestradio1〔E2）とproge－

sterone（P。）の各産生能および細胞増殖能の経時的変化を測定するとともに，これに及ぼすprolactin
（PRL）の影響にっいて検討した．

　直径15mm以上の大卵胞より穎粒膜細胞を採取し，37°C，5％CO。．95％air下にて培養を行ない，
48時間ごとに培地を交換した．hCG　101U／m1およびPRLの種々の濃度の存在下における48時間のE、．
P。産生能および4日ごとの細胞増殖能をRIAおよび3H－thy皿idine〔TdR）の取り込みによりそれぞれ測

定し，1x105　viable　cells当たりの量に換算した．

　PRL添加群は非添加群に比べ4日目および6日目において有意（P＜0．01）にE、産生が低かった．　P。産

生では，4日目から12日目において有意（P＜0．01）な低値を示した．細胞増殖能では，PRL添加群は非
添加群に比べ8日目（P＜0．05），12日目（P＜O．Ol）において有意な取り込みの低値を示した．さらに，

これらのE、産生，P。産生および細胞増殖能に対するPRLの抑制作用は濃度依存性を示した．また，　E2産

生，P。産生および細胞増殖能の経日的変動パターンにはhCGおよびPRLによる差はなく，peak値の順は
，E2産生（2日目），P。産生（8日目）次いで細胞増殖能（12日目）となった．

　これらの結果より，PRLは卵巣に直接働いて，そのE、，　P。産生および細胞増殖能を抑制することが示
唆された．また，今回のin　vitroの実験系において，　E、，　P。の産生能および細胞増殖能の経日的変動パ

ターンにはhCGのみならずPRLも影響を及ぼさないことより，in　vivoで認められるこれらのhormone
の黄体に対する作用発現には，他の細胞または因子の関与が必要であることが示唆された．

V－30 レセルピン投与ラットにおける脱落膜反応と血中ホルモン濃度について

○茂田哲哉（日本レダリー株式会社）　辻井弘忠（信州大学農学部）

　橋爪一善（防衛医科大学校）

　ラットに偽妊娠を誘起するには種々の方法が知られているが、今回われわれは、レセルピン投与によ

る方法と精管結紮雄との交尾による方法を用いてラットに偽妊娠を誘起し、その後の脱落膜反応誘起刺

激に対する子宮の反応性ならびに血中ホルモン濃度について比較を試みた。

（材料と方法）実験には体重210g～300gのWistar　I㎜ichi系雌ラットで4日性周期を2回以上示し

たものを用いた。レセルピンによる偽妊娠は、レセルピンを発情後期の午前9時～10時に体重1㎏あた

り3㎎皮下投与し、レセルピン投与前日の発情期を偽妊娠第1日とした。精管結紮雄による偽妊娠は、

発情前期像を示した雌を精管結紮雄と一晩同居させ、翌日の膣栓確認日を偽妊娠第1日とした。脱落膜

反応は偽妊娠第4日の午前10時～11時にラットをエーテル麻酔下で開腹し、左子宮角に針金を挿入して

反子宮間膜側の子宮内膜をひっかくことにより誘起した。脱落膜反応誘起の一定時間後に動物を剖検し．

左右子宮角の重量測定後、左子宮角をカルノワ固定、H－E染色標本を作成し、子宮角横断面における細

胞分裂像を数えた。また、血清中のエストロジェンおよびプロジェステロン濃度をラジオイムノアッセ

イ法により測定した。なお、剖検の3時間前にコルヒチンを体重1㎏あたり2㎎腹腔内投与した。

（結果）脱落膜反応誘起時にはレセルピン投与群と精管結紮雄交尾群の間に子宮重量の差はみられな

かった。脱落膜反応誘起後100時間では子宮重量、子宮の細胞分裂像、脱落膜反応スコア、血中プロ

ジェステロン濃度ともに後者の方が高い値を示した。エストロジェン濃度については両群の問に明ちか

な差は認められなかった。この結果から、レセルピン投与群の偽妊娠黄体は交尾刺激により活性化され
た黄体に比べプロジェステロン産生能が低いことが推察された。
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V－31 経膣超音波断層法による子冨体部および子宮内膜の月経周期変動について

藤田学園保健衛生大学産科婦人科学教室，杏林大学産科婦人科学教室＊

○吉村俊和，廣田　穣，白木　誠，澤田富夫，河上征治，福島　穣，
　吉村泰典＊

【目的】経膣走査probeの開発は，卵胞成熟のmonitoring以外にも子宮および子宮内膜のより詳細な観

察を可能とした。そこで経腔超音波断層法による子宮体部および子宮内膜の月経周期における変動を検
討したので報告する。【方法】対象は，自然排卵周期婦人34例45周期である。月経周期をLH　peakによ
り，P1（～－4day），P2（－3～±Oday），　S1（＋1～＋4　day），S2（＋5～＋8　day），S3（＋9day～）の5期に分類し，

1．子宮体部体積，子宮内膜体積の変動，2．子宮体部および子宮内膜エコーレベルのヒストグラム分析，3．子宮

内膜の形態変化について検討した。子宮体部および子宮内膜に関心領域を設定し，各々の縦・横断面で
の最大面積を求め，同時にその形態観察を行った。ヒストグラム分析は各走査面でのエコーレベルの平均諮調

を算出し評価の対象とした。これらは，同一検者，同一条件（gain　66dB，　dynamic　range　60dB）にょり測

定し，再現性の追求に努めた。【成績】子宮体部体積は，P1→P2→S1期にかけ順次増加したが，　proge．

steroneの増加するS2期において減少し，　S2→S3期で再び増加する2峰性の変動を示した。子宮内膜体積
は，S1→S2期にかけ急増し（増加率3．7倍／day），S3期に若干診成少した。その結果，内膜体積／体部体積比

は，分泌期巾期にあたるS2期で最大値（23．9土5．9）を示した。また，子宮体部と子宮内膜echoの平均譜調

は，S2期にpeakを認めるparalle1な変動を示した。内膜形態を，11線条，2：木葉状，3：木葉状＋内部echo，

4：homogenQus　echo，5：分類不能の5型に分類し，各月経周期日との間に回帰分析を適応した結果，両
者問には高い相関（r＝0．780）が認められ，子宮内膜組織診でのみ可能であった内膜の評価が，経腔走査法

により簡便に行える可能性が示唆された。【結論】経腔走査法により，月経周期における内性器の微少
な形態的変化の捕捉が可能となった。特に子宮内膜での経日的変化は，着床機能の評価につながること
から，今後の運用に十分期待がもたれるものと考えられた。

V－32 ヒト壬宮内膜問質細胞のGrowth　factorについて

札幌医科大学産婦人科

゜融ひろみ汕本弘遠鍛明澗中昭一誘本正淑

　子宮内膜の脱落膜への増殖分化過程においては，性ステロイドが重要な働きをしている事は従来から

知られているが，それ以外の因子についての報告は極めて少ない。今回われわれは，従来他の細胞にお

いてgrowth　factorと考えられている諸因子に関して，ヒト子宮内膜間質細胞の単層細胞培養を行い，

DNA合成への影響を検討した。またgrowth　factorの一部はphospholipase　Cを活性化する事も知ら
れているので，この点に関しても検討した。　k実験方法・成績）黄体期初期の子宮内膜を採取し，

collagenaseとdispaseで細胞消化し，　discQntinuous　Pa　rcoll　gradlent法により問質細胞を分離した。

96well　dishに植えた細胞がconfuluentになった時点でmedium　changeし，contro1および各種growth
factorを加えたmediumにかえ，それそれに〔3H〕－thymidmeを添加した。24時間培養しcellharvester
でDNAへの取り込みを検索した。　EGF，　bombesin，　bradykininはcontrolに比べて約2倍の取り込み

を示した・PDGF・P・・…g・a・dm　F・・，・…P・essl・1賄意の影響を及ぼさなかった。つぎに細胞が

confluentになってから〔3H〕－myoinosito1で48時間ラベルし，各growth　factorでユ5分間刺激し蓄
槙した1n・・i・・1・h・・ph・…（ln・・i・・1　m・n・ph・sph…＋m・slt・l　blsph・・ph・・。＋i。。、、t。1，rlsph。、．

phate）をAG1－X8カラムで検索した。　bombesin，　bradykinlnで刺激するとcontro1の工．7，1．9倍

の1nosltol　ph・sphatesが生成された。　PDGFでも】．3倍になったが有意の差ではなかった。
（結論）ヒト嬉内膜間質細胞の増殖分化には，性ステ・イドの他にEGF，　b。rnb。、i。，　b，ad，klninが

関与している。そのうちbombesin，　bradykininはphosphollpase　Cを活性化作用がある事が示唆され

た。その他の因子についても現在検討中である。
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V－33 ヒト女性生殖器におけるSuperoxide　Dismutase（SOD）の発現とその生理的意義

京都大学医学部婦人科学産科学教室

○成本　勝彦、野田　洋一、塩谷　雅英、森　崇英

【目的］生体内において02一による細胞・組織障害の防御因子として重要な役割を担っているSODは、感

染。炎症の防御や細胞の分化にも関与することが知られているが、女性生殖器におけるその役割にっい

ては十分に解明されているとは言えない。今回我々は女性生殖器におけるSODの局在を明かにし、その生

理的役割を解明することを目的とし、ヒト子宮・卵管・卵巣。胎盤におけるSOD活性を免疫組織化学的に
検討した。　【方法】手術により摘出した各月経周期の子宮。卵管・卵巣および胎盤を免疫組織標本に供

した。reco血binant　human　CuZn－SODを家兎に免疫し、得られた抗血清より精製した免疫グロブリンを第

一抗体として免疫組織染色（ABC法）に用いた。　【結果】①卵管では、月経全周期を通じて間質細胞に比べ

上皮細胞に強いSOD活性が認められ、その活性は繊毛細胞で強い傾向を示した。②卵巣では、穎粒膜細胞

に比べ卵胞膜細胞、特に内卵胞膜細胞に強い活性が認められ、卵胞発育・黄体形成過程でその発現傾向

に変動はみられなかった。また、原始卵胞の卵母細胞にも強い活性が認められた。③子宮では月経全周
期を通じて粘膜・腺上皮細胞に強い活性が認められ、特に、分泌期前期～中期の腺上皮細胞の核上・核

下空胞や腺腔内物質にも活性が観察された。一方、間質細胞は偽脱落膜化と共に強い活性を示すように

なり、妊娠脱落膜細胞においてもその活性は著明であった。④子宮頸部上皮の予備細胞に強い活性が認
められた。　【考察】以上の結果から①女性生殖器においてSODは感染。炎症の際に発生する02’による組

織障害の防御因子として働いている可能性が示唆された。②SODは卵及び卵胞の発育、および黄体形成過

程において重要な役割を担っている可能性が示唆された。③子宮内膜においてはprogesteroneがSODの発
現に関与し、SODは臨床的に脱落膜化の指標となりうる可能性が示唆された。更に、④子宮頸部の予備細

胞に強いSOD活性が認められたことより、　SODが細胞の分化にも関与している可能性が示唆された。

V－34 当科における卵管間質部閉鎖に対する体外受精胚移植の治療成績について

群馬大学産科婦人科学教室
○伊藤郁朗、関　守利、土屋清志、伊藤理廣、竹内　巧、篠崎博光、

　伊吹令人、五十嵐正雄

（目的）卵管間質部閉鎖の診断はその後の治療方法を決定する上で、とくに正診率の高い診断が要求さ

れる。当科における診断および治療は原則として腹腔鏡下大量通水療法を最初に行い、更に妊娠成立が

難しいものに対して体外受精一胚移植を行った。この診断治療法選択の是非について、当科における治

療成績より検討してみる。

（方法）通気法と子宮卵管造影では卵管間質部閉鎖の診断はfalse　negativeが多く、子
宮卵管造影でさえ閉鎖と診断された症例で、大量通水の治療後には60％以上に卵管通過性を認めた。

1983年6月より1990年4月までに大量通水装置によって、大量通水治療後も両側卵管間質部閉
鎖と診断された症例は、20例のみであり、当科ではこのような卵管間質部閉鎖の症例に対してはマイ
クロサージャリーを行わず、体外受精一胚移植を第一選択とした。

（結果）20例のうち当科において体外受精胚移植治療を希望したものはものは16例であった。体外
受精による治療受けた15例の内で妊娠したものは8例53％で、内外同時妊娠が1例であった。双胎
分娩1例、早産1例を含む6例が分娩、2例がon　going　pregnancyで経過順調である。片側卵管閉鎖で

体外受精一胚移植を行ったものは10例でそのうち5例50％が妊娠しており子宮外妊娠が1例あった。
（考察）卵管間質部閉鎖における卵管手術では20例以上の報告を検討してみると、1983年のGo

melの最高63％から1979年のDiamondの最低14％の間の妊娠率の報告であった。当科
における妊娠率と比較してみると、妊娠率に関する限り同等またはそれ以上であり、当科における治療

方針は妥当であると考えられる。
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V－35 子宮内膜ポリープと不妊症

金沢医科大学産科婦人科学教室
O吉田勝彦，上田由生子，金子利朗，池田裕也，桑原惣隆

　子宮内膜ポリープは、臨床的に少ない疾患であるが、妊孕能に関しては不妊や習慣性流産の原因にな
ることが知られている。今呵我々は、当院における不妊と習慣性流産の患者に子宮内膜ポリープを認め、
子宮鏡下に診断、治療を行い、その後の成績をまとめ検討を加えた。

　当院で、昭和59年より平成2年6月までに不妊症および不育症の患者で、ルーチン検査上子宮内膜ポ
リープを認め、子宮鏡観察Fに子宮内膜掻爬術を施行した患者は5例で、その後妊娠した症例は2例で
あった。子宮内膜ポリープは、子宮卵管造影法を施行時に診断され、子宮鏡を行い、内視鏡的に診断を
行ったのち子宮内膜掻爬術を施行し、内視鏡的に完全に切除されたかを確認した。その後IUDを挿入し、
子宮腔内癒着を防止しながら、Kauf皿ann療法を3－5クール施行後、経過観察を行った。そのうち、妊娠
に成功した1症例は骨盤位，高年初産にて帝王切開術施行したが、その後も再妊娠となり、帝切にて分
娩を行った。

　子宮内膜ポリープは不妊症、不育症などに認められた場合は、子宮鏡にて内視鏡的に子宮内膜掻爬術
のみで妊娠する症例もあり、積極的に検査を行い、治療を行うことが必要であると考えられた。

V－36 AIHの検討

○根上　晃、金嶋光夫’、富永敏朗“申

（’福井県済生会病院産婦人科、醸脚福井医科大学産科婦人科学教室）

【目的】AIHによる妊娠率向上のために、　AIH針、体位の検討を行った。また透視下で模擬AIH
を行い子宮腔内への精液の流入状態の検討を行った。

【方法】AIH針は塩化ビニール製（1．6mm×65mm，北里サプライ社）を使用し、側孔数は1または2コ
のものを用いた。体位は膀胱充満時、非充満時での子宮前屈角を検討した。模擬AIHは少量（0．2－

o．5m1）のリビオドールを透視下でAIH針で注入後、卵管角部までのリピオドール注入量の検討、安
静10分後の造影剤の子宮内の残存状態の検討を行った。

【結果】（1）授精に伴う副作用（癒痛，感染，出血）が減少した。（2）患者個々人に合わせたAIH器具
が必要であった。（3）骨盤高位の状態は膀胱充満である程度つくり得ることができ、これに骨盤高位を

加えると子宮前屈角はほぼ0度になった。（4）模擬AIHにより通常の体位では大部分の造影剤が子宮
腔内から腔内に逆流していることが判明した。

【考察ならびに結論】AIH法には改善、改良点があり今後その成功率を上昇させる工夫が必要である。

患者個々人に合わせたAIHの方法（AIH針、体位）の選択が可能であると思われた。
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V－37 卵管内人工授精法（HIT法）の適応決定のための卵管内精子上行検査に関する検討

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室，東京歯科大市川病院骨

○岩田壮吉，小林俊文，神野正雄，大澤淑子，北村誠司，赤星晃一

　杉村和男，野澤志朗，郡山　智N

【目的】頻回の人工授精不成功症例の原因の一つとして、子宮腔内に注入した精子が卵管内に到達して

いない可能性が考えられる。そのような症例に対しては、直接卵管内に精子を注入する子宮鏡下卵管内

人工授精法（HIT法）が適応となる。そこで、卵管内への精子の上行障害の有無を明らかにする目的で、

ヒステロファイパースコープを用いた精子の上行検査を考案、施行し、その結果に関し検討を行った。

【方法】対象は、AIHを10回以上行っても妊娠の成立しなかった症例とした。膣式の超音波法にて、主

席卵胞の最大計が18～20im，に達した日の翌日を検査施行日とした。洗浄濃縮AIH施行1時間後、　HIT

法と同様の手技にて、子宮鏡下に精子回収用カテーテルを非排卵側の卵管へ挿入し、Hanks液100¢を
卵管内に注入し、直ちに吸引回収した。子宮鏡を抜去したのち、人工授精針を用いHanks液200¢にて

子宮腔内を洗浄し、洗浄液を吸引回収した。
【結果】41症例中、検査不能例11例を除く30例につき検討を行い、3群に分類した。6例（20．0％）

は、子宮腔内に運動精子と非運動精子の両者を認め、卵管内には運動精子のみを認めた。これらは、運

動精子のみが選択的に卵管内へ侵入したと考え、精子の上行障害は無いと判断し、正常群とした。5例
（16．7％）は、卵管内に運動精子と非運動精子の両者を認めたため、カテーテル挿入操作中に子宮腔内の

精子が卵管内に流入した可能性も考え、判定不能群とした。19例（63．3％）は、卵管内に全く精子を認

めず、精子の上行障害が示唆され、不良群とした。

【結論】HIT法の適応を決定する目的で、子宮鏡を用いた卵管内精子上行検査を考案、施行し、検査施
行例の約60％で精子上行障害が存在する可能性が示唆された。

V－38 子宮鏡下卵管内人工授精法（HIT法）の妊娠例および妊娠率に関する検討

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室，東京歯科大市川病院＊

○杉村和男，小林俊文，神野正雄，赤星晃一・，岩田壮吉，大澤淑子
　北村誠司，野澤志朗，郡山　智＊

　不妊症の臨床を取り扱う者にとって，AIH，　AID等の人工授精法を頻回行っても妊娠の成立しない，難

治性の不妊症症例の取扱は，常に悩まされる問題である。AIH等の人工授精法で妊娠が成立する場合，

5～6回目ぐらいまでの授精で妊娠する例が多く，10回前後人工授精を行っても妊娠に至らない症例は，

それ以上回数を重ねても妊娠率は非1に低値である。頻回のAIH不成功例に対しては，　GIFT法が適応

となり，さらにGIFT法不成功例に対してはIVF－ET法を考慮する治療方針もあるが，費用が未だに健
康保険の適応とならない点や，過排卵処理および採卵のタイミングのモニタリングのため月経周期3日目

より連日通院およびHMGの筋注を必要とする点，入院，麻酔，手術が必要である事より，すぐには希望
しない症例もかなり存在する。また，AIHを行っている精子減少症の症例で，精子の洗浄濃縮法を施行
しても精子濃度，運動率がかなり低く，通常の子宮腔内へのAIHではあまり妊娠が期待できない症例も

あり，そのような症例に対し，現在我々は外来通院のみで実施可能な子宮鏡下卵管内人工授精法（HIT

法）の臨床応用を行っている。平成2月7月現在AIHのHIT法（H－・HIT）で8例，　AIDのHIT法（D－

HIT）で7例の計15例の妊娠例を得ている。症例あたりの妊娠率は，　H－HITで対象が99例中妊娠が
8例で8、1％，D－HITで対象30例中妊娠が7例で23．3％であった。これは，10回以上の人工授精で妊
娠に至らなかった症例で，そのまま人工授精を続行したコントロール群の妊娠率，AIHで3．4％，　AID

で13．9％より高値を示している。よって，10回以上人工授精法を施行しても妊娠の成立しない難治性の

不妊症症例に対しては，そのまま人工授精法を続行するよりは，HIT法に方針を変更する方が，より高
い妊娠率を得られることが明らかとなった。
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V－39 当科における子宮鏡下卵管内人工授精法（HIT法）の成績

京都第一赤十字病院産婦人科

　○田村秀子，佐伯美幸，原田清行，山田俊夫，横関正一，中田好則

　近年の不妊症の増加に伴い，配偶子操作を必要とする症例も増加している。そこで当科不妊外来では
本年4月より子宮鏡下卵管内人工授精法（HIT法）及び経腔的配偶子卵管内移植法（経腔的GIFT法）の施
行を開始した。

　対象としたのはAIH無効例，乏精子症，精子無力症，不妊歴5年以上の原因不明例，あるいは精子生
存試験（洗浄精子をCO2インキュベーター内で24時間培養）不良例などで，少なくとも一側の卵管通過性
が保たれている症例である。

　運動良好精子の回収方法としては静置法，遠心洗浄法，単層Percoll法，　Percol1－swim　up法の4法を

症例ごとに使い分けた。正常精液症例に対してはHIT法ではより簡便な静置法を，　GIFT法ではより運
動率の高い遠心洗浄法を用いた。乏精子症や精子無力症の場合はPercoll－swim　up法を用いたが，重症

例においてはswim　up法にて回収できる率は低く，単層Percoll法を用いた。

　当科でHIT法あるいは経腔的GIFT法に使用している子宮鏡はhysterofiberscope及び視野角30°の硬
性鏡で，子宮内腔の拡張にはCO　2を用い子宮内圧が80～110　mmHgとなるように，またCO2流量が70
ml／min以下となるように調節しながら卵管口の確認を行う。次に精子あるいは配偶子を入れた3Fr．のカ

テーテルを卵管ロより約1cm挿入する。　その後CO2灌流を中止し，子宮内圧がOmmHgになるまで待
機した後精子あるいは配偶子を卵管内に注入する。

　平成2年4月より6月までの間にHIT法を18例23周期に施行し，うち3例が妊娠継続中である。また
経腔的GIFT法を2例に施行したが，妊娠には至っていない。　HIT法および経腔的GIFT法ともに簡便か
つ患者への侵襲は少なく，反復施行可能であり，有意義な不妊治療法であると考える。



一
（示説発表）
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PVI－1 頸管粘液分泌不全症の成因と治療に関する研究（第4報）

東京慈恵会医科大学産婦人科学教室

○許山浩司，楠原浩二，松本和紀，川勝雅秀，安江育代，寺島芳輝

【目的】頸管粘液が分泌不全のため精子の通過が障占される不妊例すなわち頸管粘液分泌不全は不妊の中

で決して稀なものではない。従来よb我々は本症の成因と治療について検討してきた。その結果，本症の

成因は卵胞期におけるestrogen分泌が不良のため粘液分泌不全になるのではなく，むしろ頸管腺のest－

rogenに対する反応性が機能的に時に器質的に低下しているためである事を明らかにした（第39回日産婦

学会総会）。さらにその治療にはestrogen補充療法やhMG刺激法は有効とは言えず，通常のAIHも期待
した程妊娠率が高くない事が明らかにした（第33回不妊学会総会）。そこで今回本症の治療に80％Perco－

11AIHを行ない妊娠率向一ヒに有用か否かを検討した。
【方法】本症に対しAIHを以下の3法で行ないその妊娠率を検討した。方法（1）：無処理精液による通常

のAIHを28例・142周期に，方法（ll）：clomidあるいはclomid十hMG／hCG，　hMG／hCGによる排卵
刺激周期に無処理精液によるAIHを13例・32周期に，方法㎝）：clomid単独，　c1　omi　d十hMG，　hMG

／hCGの排卵刺激周期に80％Percol1によるprepara　ted　A　IHを7例・25周期に行ないその妊娠率を比較した。

【成績】①方法（1）28例・142周期中5例に妊娠成立し，その妊娠率は症例あたbC／rease）17．8％・周期あた

b（／cycle）3．　5％であった。②方法（ll）の13例，32周期では6例が妊娠し，妊娠率は／caseで46．1％，／6ycle

で18．8％に」二昇し，さらに③方法㎝）の7例・25周期では5例が妊娠し，妊娠率は／／caseで71．4％，／bycleで

20（垢と著明に向上した。なお方法（m）で妊娠した5例の内訳はclQmid＋hMG・P・AIHによるものが4例，

hMCレ／hCG・P・AIHによるものが1例であった。
【結論】以上の成績よb頸管粘液分泌不全による不妊の治療にはclomid，　clomid十hMGなどの排卵刺激F

でのPercoll　AIHが有用であると考えられた。

PVI－2 ヒト卵管におけるエストロゲンレセプターとプロゲステロンレセプターに関す

る免疫組織化学的検索

山梨医科大学産婦人科Q池上　淳、加藤順三
社会保険山梨病院　　　吉田孝二

　ヒト卵管は子宮と同様にステロイドホルモン標的臓器の1つである。今回我々はエストロゲンレセプター

（ER）とプロゲステロンレセプター（PR）に対するモノクロナール抗体を使用し、ヒト卵管におけるER

とPRの組織局在と性周期に伴う変化にっいて検討した。
方法：ER－ICA、　PR－ICAキットにて免疫染色を実施した。閉経前でホルモン投与などを受けていない婦

人の手術検体10例を使用した。採取された卵管をすみやかに凍結し、クリオスタットにて薄切し、4％
ホルムアルデヒドにて固定し、免疫染色を施行した。また同一患者の子宮内膜日付診にて、性周期を決
定した。上記方法にて峡部、膨大部、采部の各部を免疫組織学的に比較検討した。免疫染色の評価は、鏡

顕にて5視野を調べ細胞陽性率を算出した。細胞陽性率は0～30％（一）、30～60％（＋）、60％以上（＋）

とした。

結果：ER、　PR共に、卵管上皮細胞核、平滑筋細胞核が特異的に染色された。血管内皮細胞や炎症細胞に

は染色されなかった。10例のうち増殖期例は6例、分泌期例は4例であった。卵管上皮はER、　PR共に
増殖期に陽性率が高く、分泌期に低くなる傾向が認められた。峡部、膨大部、采部での差は認められな

かった。間質細胞はERに関しては、増殖期に陽性率が高く、分泌期に低くなる傾向が認められたが、　PR

は増殖期も分泌期も陽性率に差を認めなかった。

考察：以前我々は子宮内膜組織におけるER・PRの局在について検討したが、核に局在することが認め
られ、卵管においても同様であった。また性周期によっても細胞陽性率は変化し、子宮内膜組織と類似

していた。卵管はステロイドホルモンに影響を受け、ERやPRの動態を解明することはその機能、形態

を理解するうえで重要と思われた。



304　（932）

PVI－3 実験的卵管留水症のマウス初期胚発生に及ぼす影響

東邦大学医学部第1産婦人科教室

○松島弘充，勝見千明，斎藤真一，百瀬和夫

【目的】卵管閉塞症の治療はmicr。surgeryを応用し形成術が行われているが，術後の妊娠率はなk不良
である。特に卵管留水症では疎通性が90％近く改善されても，術後の妊娠率は極めて低い。今回，卵管留

水症における卵管機能の解析を目的として実験的卵管留水症を作製し，その卵管上皮組織とマウス初期胚

との共培養を行い，卵管因子の初期胚に及ぼす影響を検討した。

【方法】実験的卵管留水症は家兎卵管峡部の子宮側と膨大部の釆側を絹糸で結紮し作製した。共培養は非

処置卵管膨大部組織（コントロール），結紮後4・8・16・48週の留水症組織の5群について行った。
1㎜3の各組織片を培地199十10％FCS液で培養し，培養4日後に培地をBWW＋0．4％BSA液と交換し，
6週齢ICR系雌マウスを過排卵処理し同系雄と交配，　HCG投与17時間後に回収した前核期胚と3ZO℃，
5％CO2　in　airの気相下で培養し，前核期胚から胚盤胞までの発生過程を観察した。

【成績】4細胞胚までの分割率は，非共培養群で109／283（38．5％）なのに対して，共培養のコントロー
ル群では301／403（74．7％），結紮48週群でも146／234（62．4％）と上昇し有意差（P＜0．01）を認めた。

胚盤胞率は非共培養群では6／283（2，1％）なのに対し，共培養のコントロール群・結紮4週・8週群では

それぞれ97／403（24．1％），23／154（14．9％），12／143（8．4％）と週数が長期に及ぶほど低下したものの

有意（Pく0．01）に上昇を示した。しかし結紮16週群では8／158（5．1％），結紮48週群では6／234（2．6

％）と非共培養群と有意差（P〈0，01）を認めなかった。

【結論】IE常卵管膨大部組織にはマウス前核期胚発生を促進する因子が存在することが示唆されたのに対

し，卵管留水症の」二皮組織では前核期胚発生への促進的効果が認められず，留水症膨大部の機能低下が示

唆された。また機能低下は卵管結紮後の期間が長期なほど著明であった。

PVI－4 自然排卵周期及び排卵誘発周期における子宮内膜の厚さと輝度の変化

　岡山大学医学部産科婦入科学教室
○白河一郎　平野由紀夫　片山隆章　多賀茂樹　名越一介

　新谷恵司　清水健治　吉田信隆　関場香

【目的】排卵刺激方法の一つであるhMG－hCG療法を用いると、　short　luteal　phaseになる傾向がある。こ

の原因を解明するために、経膣超音波による子宮内膜の測定と、血中progesterone（以下P）の測定を行
い以前発表した自然排卵周期との比較検討を行った。【方法】hMG投与周期11例中hMG－hCG群（hMG群）7

例にはhMG　1501Uを月経5日目から連日投与、主席卵胞の3方向平均経が18皿mとなった時点で投与中止、翌

日hCGIOvvOIUを投与した。また残りのGnRHa　hMG－hCG群（Gn群）4例にはそれに加えて月経2日目からGnRH
a900μg／dayをhCG投与前日まで投与した。経腔超音波ならびに血中P測定は、　hCG投与5日後まで連日、
以後隔日に行った。【結果】排卵日における子宮内膜の厚さはhMG群11．2±2．9mm（mp．an±SD）、　GnRH群

12．2±2．2mmであり自然排卵周期の10．7±2．9mmと差は認められず、また黄体期にも厚さの差はほとん

ど認めなかった。しかし卵胞期における内膜の発育速度は、hMG投与周期では排卵5日前まで急速に発育
しその後緩除に発育する事が認められ自然排卵周期での経日的な発育とは異なっていた。子宮内膜の輝
度の変化は自然排卵周期と同様に卵胞期後期より基底層の部分から高輝度となり（hyperechoic　endome

trial　area：IIEA）黄体期初期にかけて子宮内腔にむけて広がることが認められた。しかし子宮内膜全体
の厚さに対するHEAの厚さの割合（HEA　ratio）は、　hMG群、　Gn群では排卵後2日目に既に92±10％、89±

14％（mean±SD）と急速な輝度の変化が認められ、これは自然排卵周期において排卵後2日目では54．1±

11％、9日目に100％に達する緩徐な輝度変化の速度とは異なっていた。またhMG周期では自然排卵周期と
同様にHEA　ratioと血中Pとの間に正の相関（r－o．79）が認められた。【結論】排卵誘発周期例は自然排
卵周期例に比べ、子宮内膜の急速な発育、HEA　ratioの早期上昇が見られ、　short　luteal　phase（黄体期

平均9日）との関連が示唆された。
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PVI－5 ウシならびにブタ卵管における中間径フィラメントの免疫組織化学的分布

○小野寺政…1、及川胤昭1　L）　Cバイオ科研、2機能性ベプチF研）

〈目的〉中間径フィラメントは、細胞骨格系タンパク質の一種て、上皮細胞中のサイトケラチン（C
K）、結合組織や血管内皮細胞などの問葉系由来の細胞に認められるビメンチン（V）、筋細胞にあ

るデスミン（D）、グリア細胞にあるクリア繊維酸性タンパク質（GFAP）およびほとんとのニコ
ー一　Uンに存在するニュー［：フィラXント（NF）から成る。本実験の目的はウシならひにブタ卵管に

おける中間径フずうメント（CK，　VおよひD）の分布を知る目的で行った。
〈材料および方法〉ウシならひにフタ卵管は屠場より採取し、采部（F）、膨大部（A）ならひに峡

部（1）に分けてカルノア液で固定した。酵素抗体法は、家畜繁殖学会第78回大会で報告した方法
に従った。1次抗体には、各中間径フィラメントに対するモノクローナル抗体（結果参照）を、また

2次抗体には、肝臓のアセトン粉末で再吸収したバーオキシダーゼ標識抗マウスIgG抗体を用いた。
核染色はメチルクリーンで行った。

〈結果＞CK（PKK1、2、3）：両種共に上皮細胞に反応が観察された。特にPKK2で染色し
た場合に強い反応が認められた。また、ウシ卵管をPKK1で染色した場合には染色パターンに部位
差が認められた。すなわち、FおよびA部では、細胞膜表面直下に弱い反応が観察されたに過ぎなか
ったが、1部では細胞質全体が染色ざれているものも認められた。V：両種共に粘膜層および筋層に
反応が観察された。しかしながらブダ卵管においては、FおよびA部の上皮細胞にも反応か認められ
た。D：両種其に、筋層ならびに粘膜層の一部に反応が観察された。上皮細胞に観察された部位差（

ウシ；PKKl、ブタ；V）は大変興味深い現象である。

PVI－6 肥満婦人のオプティファースト70によるvery　low　calorie　diet療法にて

妊娠にいたった症例

宮崎医科大学産婦人科学教室
○金子　政時，池田　智明，渡辺　裕之，野田　俊一，戸枝　通保，

　小池　弘幸，森　　憲正

　正常な月経周期を有していた女性が肥満するとその約50％に肥満後月経異常が認められる。この異常

の多くは肥満治療による体重減少とともに改善されることがある。今回、我々はオプティファースト70
（サンド薬品）を使用したvery　low　calorie　diet（VLCD）療法を行ない排卵性月経周期を回復し妊娠にい

たった症例を経験したので報告する。
［症　例］25歳、農業、未経妊。Body　mass　index（BMI）32．2。高校卒業後、就職したのを契機に体重が

62kgから70kgに増加した。これと同期して20歳頃より、月経周期が延長してきた。22歳で結婚し以後体重

が85kgまで増加し、月経は年に1～3回と無月経になった。
［方　法］入院後、まず1600カロリーから治療を開始し以後体重減少の程度をみながら1200カロリー、

オプティファースト療法へと進むプロトコールに従い治療を行なった。オプティフースト療法は4週間

行ない、以後1200カロリー、1600カロリーと栄養摂取量を増やしていった。また、治療による体格の変
化判定のためにBMLwaist／hip比を測定した。同時にtestosterone，　androstendione，　DHEA，　DHEA－Sを測

定し性ホルモンの変化を調べた。
［結　果］体重減少は14kgでそのうちオプティフースト療法による減少は7kgであり、週あたり1．2kgの

体重減少が得られた。もとの体重に対する減少率が12，2％（79kg）の時点で約1年ぶりに月経が発来した。

また、血中testosterone濃度は体重減少と伴に低下した。退院後、規則的に排卵が確立し、退院7ケ月後

に妊娠した。

［まとめ］今回我々はVLCD療法による急速な体重減少にて排卵、月経周期を回復し妊娠にいたった症例

を経験した。
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P　VI－7 当院における腎移植後の妊娠分娩例一多胎妊娠を含む一

金沢医科大学産科婦人科学教室

O羽根淳治，丹野治郎，高木弘明，吉沢　久，高林晴夫，桑原惣隆

　腎移植患者における性機能の回復と妊孕能の向上は患者ならびに家族にとり大きな喜びであるが、妊
娠の移植腎に対する影響も重大であるので、妊娠許可条件としてはDavis。nの基準が広く利用されてい
る。今回、我々は国内外で駆めて稀な腎移植者における自然排卵による品胎妊娠，分娩例を含め、当院

における5例の妊娠・分娩成功例を経験したので報告する。症例1：26歳。腎移植後3年目に妊娠。経
過は順調であったが妊娠37週で水腎症となり無尿を呈した為38週にて帝切施行3114gの女児娩出。水腎
症は産褥18日目に消失したが、BUNは31mg／dlと8日目頃に上昇。1カ月後23mg／d1に復帰した。その
3年7カ月後、再び妊娠し経過は順調であったが37週で水腎症。BUNの上昇29mg／dl，Cr　l．7mg／dlとな

り38週で帝切にて3256gの男児娩出。産褥9日目にBUNは更に上昇40mg／dlとなり、一方Cr　L7mg／dl
で24日目にBUN　33mg／dl，Cr　l．3mg／d1となり71日目に正常値に回復した。症例2：32歳。腎移植後6年

2カ月にて妊娠。38週で帝切にて2838gの男児分娩。妊娠、分娩、産褥期を通じBUNやCr値に異常を認
めていない。更に1年後再妊娠となり、妊娠経過中異常なく38週で2862gの男児娩出。症例3：37歳。
腎移植後4年5カ月目に妊娠し順調に経過したが高齢初産、骨盤位を考慮し、39週で帝切となり3236g
の男児出産。症例4：30歳。腎移植後3年5カ月に妊娠。経過は良好だったが高齢初産、軟産道強靭症
の為、37週で帝切にて2910gの男児出産。症例5：34歳。腎移植後2年目32歳の時帝切にて女児一人（
31859）出産。3年10カ月目に妊娠となり、品胎妊娠で経過は比較的順調であった。妊娠33週、帝切にて
第1子は1686gの男児、第2子は1954　gの男児、第3子は2118　gの男児を分娩。肺の成熟も良好。　IRDS
も起こさずr・想以ヒに順調に発育。以上の如く腎移植者の妊娠は移植腎や尿路系への影響、拒絶反応、

精神的負担などの問題があり、妊娠許可に際し慎重な対応が必要となる。

PVI－8 子宮体癌の保存的治療後妊娠に成功した一例

信州大学医学部産科婦人科学教室

O吉川文彦，中山邦章，吉沢　徹，塚原嘉治，福田　透

　エストロゲン依存性腫瘍である子宮体癌は閉経後婦人の疾患として高齢者に多い傾向がみられるが，
近年，比較的稀とされていた若年者の頻度が高くなってきている。若年者の子宮体癌は高齢者のそれと

組織型を異にし，治療方針も異なってくることはよく知られているが，特に未婚・不妊婦人の場合には

妊孕性の問題などがあり治療方法の選択に苦慮する場合が多い。最近子宮体癌にmedroxyprogesterone

aCetate（MPA）大量療法の有効性が示され，保存的に治療し得たという報告も散見されるようになった。
今回我々は不妊を主訴として通院中に子宮体癌が発見され，MPA大量療法により保存的に治療し，さら
に妊娠に至った症例を経験したので報告する。
【症例】35才，OG，初経14才，26日型整，166Cm，68kg，　DMなし。31才時，不妊を主訴に来院。内膜日

付診にてadenomatous　hyperplasiaを認め要経過観察。超音波断層法，内分泌検査等ではPCOは否定さ

れた。3ヶ月後の内膜組織検査でadenoacanthomaを認め子宮体癌と診断。強い挙児希望と，諸検査で筋層

浸潤も認められなかったため，MPA大量療法（600mg〆day）開始。1年間に及ぶMP為療法とその間4回にわた

る子宮内膜全面掻爬により萎縮性の内膜を認めるのみになった。その後1ヶ月の休薬期間の後，HHG－HCG
療法2cycleで妊娠成立。現在妊娠31週，経過は順調である。

【考察】社会や生活様式の変化にともない今後さらに子宮体癌の症例が多くなってくることが予想され

る。本症例のように妊孕性温存の希望の強い若年不妊患者の場合には，癌の浸潤度・組織型を検討の上，
厳密な経過観察を行うならば，HPA大量投与法は有効であると考えられる。また，完治後には速やかに妊

娠の成立をさせるべく積極的に治療を行うべきと考えられる。
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PVI－9 f宮奇形に対するMetroplasty後に妊娠、分娩に至った症例

金沢医科大学産科婦人科学教室
）L川由4f－，　L川ド麻美，金∫利朗，高木弘明，国部久也，占沢久，

　安沢紀k，桑原惣隆

　子宮奇形による反復流早1ノや・卜妊となった9例に対しMetroplastyにより妊娠分娩に至った症例及び

f宮奇形なるも、自然に妊辰分娩に至った症例を経験したので報告する、　（対象）単頚または双頚双角

f宮5例，弓状f宮4例を尋象とし双角f宮の2例はJones手術，3例にTompkin手術を施行。4例の
弓状子宮Strassmann手術を池行したJ　（成績）双角r宮5例中2例は妊娠分娩に至りx　1例は反復して
成功した。弓状子宮4例中1例は反復妊娠、分娩に至っている。　・方、双頚双角子宮4例および単頚双
角子宮3例はMetroplastyを受けず、妊娠、分娩に至っている。以ド，成功例を述べる。症例1125歳
単頚双角子宮，既往に3回1）流早産ありTompkin手術にて術後9カ月に妊娠し帝切にて3060　gの女児を

得た。さらに3年8カ月で再び妊娠し33009の男児を娩出した。症例2：23歳・単頚双角子宮・Jones
手術を施行しDanazol療法で3カ月間治療す。3年後に結婚し、術後4年8カ月で妊娠し帝切で3116　g
の女児を得ている。症例3：36歳，弓状子宮，既往に4回の流早産あり、Strassmann手術にて術後8カ
．月に妊娠となり帝切にて246〔｝9の女児を得た。さらに3年後に再度妊娠して26289の女児を分娩した・

（結論）子宮奇形による16例の不妊または不育症例となった9例にMetroplastyを施行し3例に妊娠分
娩の成功を認め、この中2例は反復妊娠分娩に成功した。そのほか、Metroplastlr非施行の双頚双角子
宮4例、単頚双角F宮3例は特に異常なく妊娠分娩に至っており、Metr。plastyの適応は症例毎に検討

すべきと考えらオ／る、

PVI－10 不妊治療後妊娠の転帰について

山梨医科大学産婦人科

　○水野薫子、安水洗彦、木下俊彦、加藤順三

不妊治療後の妊娠は母児双方にhigh　riskと考えられており、そのため妊娠・分娩、新生児の転帰に不
安をもつ患者は少なくない。そこで当科不妊症患者妊娠例の転帰にっいて検討した。

〔方法〕1987年5月より2年間に妊娠が成立した不妊外来登録患者のうち、ある程度明確な不妊原因とそ

れに対する治療歴をもつ103名を対象とした。各症例を不妊原因、妊娠成立時治療内容により分類し、不

妊症全体および各分類群ごとに、妊娠異常、分娩異常、胎児・新生児異常の発生率を対照（同期間の非

不妊症例〉と比較した。分類方法、検討項目の概略は以下の如くである。原因別分類：①男性因子（乏
精子症、精子無力症）、②卵管因子（卵管閉塞・通過障害、卵管・卵管采癒着）、③排卵障害（PCO、高

プロラクチン血症、卵胞発育不全等）。検討項目：①妊娠異常：流産、外妊、OHSS、多胎、切迫早産・
早産、妊娠中毒症、胎盤異常。②分娩異常：分娩遅延、分娩時多量出血、産科手術（帝切、鉗子・吸引）

の施行。③胎児・新生児異常：IUGR、胎児仮死、新生児仮死、新生児先天異常。

〔結果ならびに考察〕1．不妊症患者全体では外妊（4％）OHSS（7％）多胎（9％）の妊i娠異常および胎
児仮死の発生（8．4％）、産科手術（帝切13．7％、鉗子4．2％）が対照群に比し有意に高率であった。外

妊は卵管因子群、OHSS、多胎は排卵障害群とくにhMG－hCG使用群に帰因する所が大である。分娩時異
常の好発は不妊原因自体より、不妊群の多胎と高年初産婦の多さに関係していた。2．一方、妊娠中毒症、

IUGRの発生は不妊群で有意に低く、単胎群のみの比較では早産、切迫早産率も低い。以上より不妊症患

者の妊娠は確かにhigh　riskと考えられるが、初期異常を除くと多胎と高年初産にその因を求めること
ができる。また中毒症等の低発生は、不妊群の妊娠に対する意識の高さの反映と推察される。
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P　VI－1　1 当科不妊外来における妊娠例の検討

福岡大学医学部産婦人科学教室

0小山雅子，澄井敬成，池田景子，詠田由美，吉満陽孝，白川光一

　【目的】不妊症の治療成績の向上をはかる目的で、当科不妊外来を受診後に妊娠した症例を分析し、
有効な治療方法の選択にっいて検討した。　【方法】1989年1月から1990年4月までの間に不妊外来を受

診し、検査・治療を行なった132例（原発不妊80例、続発不妊52例）を対象に、retrospectiveに統計学
的解析を行なった。【成績】①132例中の妊娠例は58例（43．　9％）で、原発不妊群（36．3％）に比べ

て、続発不妊群（55．　8％）の妊娠率が高かった。②不妊因子別では、排卵障害・黄体機能不全など卵巣

機能因子46例（34．8％）、　次いで高プロラクチン血症23例（17．3％）の頻度が最も多く、それぞれの

妊娠率も45．　7％、60．1％と良好であった。一方、卵管因子および男性因子はいずれも原発不妊例に多く

認められ、妊娠率はそれぞれIZ　6％、5．9％と低率であった。③妊娠例の治療内容では、31例（53．　4％）

が排卵誘発剤を使用していた。しかしclomiphene（またはcyclQfeniDにっいては、単独投与の10例
（17．　5％）はすべて投与早期の妊娠であり、一方投与中止後の妊娠が10例（1・7．5％）あった。さらに、

単独投与後にhMGの併用やhMG療法への変更による妊娠が16例（28．1％）あった。また13例（23．2

％）がbromocriptineを使用していた。④19例（32．8％）はHSG後3周期以内に妊娠しており、HSG
検査の有効性が示唆された。⑤従来のAIHに比べ、　hMGによる卵巣刺激を併用した、洗浄精子による
AIHの妊娠率（42．9％）が高かった。⑥延べ妊娠62周期中、流産は8周期（12．9％）であった。

【結論】当科不妊外来の妊娠成績は、妊娠率、流産率ともに良好であったが、これらの結果より排卵誘

発剤とくにclomipheneなどの使用方法の選択が重要であると思われた。また成績向上のために、卵管因
子や男性因子に対する治療法の改善の必要性が示唆された。

PVI－12 習慣流産の原因としての先天性子宮奇形の臨床的および病理組織学的検討

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

○梅内正勝，牧野恒久，酒井　淳，斉藤　優，野澤志朗

　1981年2月から1990年3月までの10年間に当院不育症外来に受診した習慣流産患者1000名のう
ち，子宮卵管造影にて先天性子宮奇形と診断された147例について臨床的および病理組織学的検討を加
えた。

　独自に考案した奇ratioに基づき，147例の患者を分類すると，弓状子宮（0〈益く吉）95例（64．6％），

部分中隔子宮（1≦昔く1）40例（27．2％），完全中隔子宮（奇≒1）8例（5．4％），その他4例（2．8％）で

あった。そのうち弓状子宮患者26例，部分中隔子宮患者33例，完全中隔子宮患者4例，計63例に対
して子宮形成術を行なった結果，31例の生児を得，弓状子宮にて子宮形成術をうけ生児を得た症例は

19例であった。元来弓状子宮は妊娠，出産が可能なことが多く手術適応となる症例は少ないとされて
いるが，他に習慣流産の原因が発見できない弓状子宮患者には積極的に手術を行なうべきであると考え
る。

　ついで子宮形成術を行なった際に摘除した中隔の病理組織学的特徴について検討を加えた。組織検体

は上記63例のうちから6例を選び，病理組織学的に血管の分布状態，子宮筋の構造等について分析し
た。また形態異常のない正常子宮の底部筋を対照とした。その結果，中隔の血管分布は正常子宮の底部

筋に比して粗であることが証明された。中隔子宮が習慣流産を引き起こす原因としては子宮内容への機
械的圧迫，中隔部分へ着床した場合の胎盤への血液供給の不足等の考察がなされているが我々の得た結

果からは後者が流産の原因となっている可能性が示唆された。
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PVI－13 反復流産患者夫婦の染色体異常に関する統計学的検討

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

O岩崎賢一，牧野恒久，豊島　究，梅内正勝，野澤志朗

　慶鷹義塾大学産婦人科不育症外来においてこれまでに登録した反復流産患者は1000名を越えるが，今

回そのうち夫婦の染色体検査の終了した775組1550名に関して，統計学的検討を加えた。
　正常変異とされるものを含め何らかの染色体異常を認めたものは，妻が50例（6．5％），夫が33例（4．3％）

で諸家の報告と一致しており，一般集団に比すると約10～15倍の発現頻度を示す。その内訳としては，

相互転座，Pバートソン転座といういわゆる均衡型転座が約4割を占め，他には性染色体モザイク，逆
位，正常変異とされる付随体異常などを認めた。相互転座に関与している染色体の内訳としては，C群
が最も多く，次いでE群，D群，　A群の順となっている。ロバートソソ転座に関しては，　D群どうしの転

座が7例で最も多く，D群G群間の転座が3例，　G群どうしの転座は認めなかった。　また，理論的には

正常核型の配偶子を得ることができない相同染色体間の転座も認めなかった。第9染色体逆位に関して
は，習慣流産と関係があるという説もあるが，今回の統計では，妻12例（1，5％），夫11例（1．4％）という

頻度であり，一般集団での頻度にほぼ一致しており，有意差は認めなかった。他の逆位としては，ac　7，

11，12染色体の逆位をそれぞれ1例ずつ認めた。　性染色体異常としては，ターナー症候群のモザイク

が7例，モザイクを含むsuperfemaleが5例であった。
　また，流産回数別にみると，正常変異を含めた染色体異常の頻度は，流産歴2回の群では5．3％で，流

産歴3回以上の群では5．4％であり，両者の間に有意な差は認めなかった。正常変異を除いた場合の頻度
はそれぞれ2．7％，3．2％となり，やはり有意差は認めなかった。このことから考えると，2回の流産歴を

持つ症例に対しても積極的に染色体検査を行うべきであると思われる。

PVI－14 自然流産胎児染色体検査成績とその臨床的意義

慶応義塾大学医学部産婦人科

O藤田則子・田村昭蔵・鈴村早百合・野沢志朗

　自然流産原因としての染色体異常に関して過去8年間に行った胎児・付属物の染色体分析結果をもと

にその臨床的意義について検討した。

　［対象・方法］当院及び関連施設で妊娠6～17週に自然流産し、検査を試みた248例中、分析しえた
244例。　染色体標本の作成は、流産胎児・付属物を直接法、培養法ないし両者併用法で行った。

　［結果］核型分析の結果、正常78例（32％）、異常166例（68％）で、異常の種類別頻度は、トリソ

ミー（67％）、三倍体（13％）、モノソミー（9％）であった。核型異常と流産時妊娠週数との関連で
は12週までが77°／。に対し13週以降は55％、超音波検査上の胎児存否との関連では不存在例77％に対し存

在例では42°／。と少なく、母年令40才以上ではすべて異常核型であった。また、流産回数2回以下の核型

異常率が78％に対し3回以上では60％と少なく、次回の妊娠の成立した核型異常群77例中再び流産を繰
り返す例が12％に対し、正常群では34％と高値を示した。今回の症例中習慣性流産に対する免疫療法施

行例が17例あったが、核型異常は10例（59％）で、免疫療法未施行の3回以上の流産群84例中の異常48

例（57％）との間に差を認めなかった。反復検査例16例中、同一核型異常を反復したのは1例のみであ

った。

　また、夫婦の染色体検査でいずれかが染色体異常（主に構造異常キャリア）と判明したものが9組あ
ったが、論理的に当該構造異常から考えられる異常だけではなく通常型のトリソミーも認められた。こ

の事実は逆に、流産胎児がトリソミーでもキャリアを否定できず、その意味で興味深い相互転座
t（2；3）（p37；q25）の症例を経験したのであわせて報告したい。
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P　VI－1　5 レゼクトスコープによる中隔子宮の治療法
　　　　　　　　一　TCR　一

川崎市立川崎病院 （⊃林　保良，水原　浩，大池ひとみ，蛯原照男，
　福田俊子，宮本尚彦，坂倉啓一，曽山嘉夫，
　関　賢一，岩田嘉行

【目的】習慣性流産または不育症の一つ原因である中隔子宮の治療は従来ほとんど開腹による子宮形成

術であった。しかし開腹に伴う侵襲は大きく，術後の痙痛または合併症の可能性は患者にとってかなり

の負担となるものがあった。さらに術後癒着は新たな不妊原因にも発展しかねない。また，幸いにして

妊娠に至り・順調に経過したとしても分娩時に創部破裂への配慮から帝王切開に至ることがほとんど必
然ともみなされてきた。一方子宮腔は外より内視鏡で到達しやすいところであり，内視鏡下にこれらの

病変を切除すれば上記の開腹に伴う不利益を避けることができる。われわれはレゼクトスコープを用い
て中隔子宮を切除しこの方法を経頸管的切除術Transcervical　resection（TCR）と名付けたので報告する。

【対象と方法】1985年1月から1990年5月までの中隔子宮19例，弓状子宮3例の計22例を対象とした。
手術の時期は月経終了直後の初期内膜増殖期が最も適した時期である。患者は手術前日入院させ，就寝
前に子宮内にラミナリア桿を1本挿入し，頸管の拡張をはかる。手術は腹腔鏡の監祝下で行い，主に婦
人用レゼクトスコープを用いて中隔を切除した。

【結果】TCRの手術時間はほとんど30分以内で，出血はごく小量であった。術後4日目腹腔鏡の創部を

抜糸し退院とした。10例再妊娠，3例経膣分娩，4例は他の適応で帝切を行った。

　以上の結果ではTCR手術の侵襲が少なくしかも有効であるので中隔子宮の第一選択の治療方法と
考えられる。

PVI－16 ヒト精子凍結保存仁おけるウリナスタチンの影響

　　　　　回収率の向上を目指して

国立下関病院産婦人科

　林公一、宮崎博章、冬野幾久男、延谷寿三郎

　精子の凍結保存による不妊症治療は、特に男性因子が認めちれる場合に有効な手段として現

在臨床の場に広く利用されている。しかし、凍結保存精子における精子回収率は、未だ十分に

満足行くものではない。そこで我々は、生体物質であるウリナスタチン｛商品名：ミラクリッ

ド）を使用することで凍結保存精子の回収率改善に有効性を認めたので報告する。精子の凍結

保存には、KS一皿液を使用し、ウリナスタチンの濃度は1単位／ntと10単位／alの2群に分
けて解凍時の精子運動率を％で示した。又、凍結前の精子は運勤嘩によりA群（（M－30s：4例）

，B群（3（｝S－6（”S：3例），C群（6㎝以上：6例）の3群に分類した。精子数はすべて50x

106／d以上の正常症例である。精子運動率は、凍結前、凍結後コントロール、ウリナスタチ
ン1単位／■1使用例、ウリナスタチン10単位！ロ1使用例においてそれぞれA群でほ、89．5±5．7

＄、48．3±3．4傷、61．2±5．IX、59．1±4．2斑、　B群で‘ま47．5±5。5X、17．1±3．4男、27。6±2．4男、2

5．5±3．踏、C群では14±3．7瓢、3．1±2．1＄、2．6±1．5X、2．1±1．OSであった．ウリナスタチン

による凍結精子の回収率の向上は運動率良好のA群、B群では認めちれるものの、運動率不良
のC群では認められなかった。又、濃度による変化は1単位／幽1と10単位／alの両群間で牡差は

認められなかった。従って、精子の凍結保存にあたりウリナスタチンの使用は、症例を選ぷこ
とにより回収率を向上させることに有効であることが示唆された。
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PVI－17 経腔超音波早期診断による子宮外妊娠外来MTX治療の試み

東海大学医学部産婦人科

○鈴木隆弘，本田育子，小林善宗，井上正人，藤井明和

【目的】　挙児希望患者における子宮外妊娠の治療は，妊孕性の温存をも含めて慎重にしかも早く決定
されなければならない。外妊に対するMTX治療は，非観血的に行ないうる有力な方法であるが，早期診

断が治療成功の決め手である。経腔超音波検査は外妊の早期診断に極めて優れており，ごく初期の卵管

内胎嚢像や卵管内血腫像を示す外妊に対しては，開腹手術に至ることなくMTX治療を完了することが可
能であった。今回，経腔走査法による十分な管理下に，外来ベースによる外妊MTX治療を試み，不成功例

を含みその経過分析から，管理のポイントを検討した。　【対象・方法】　平成2年3月から7月の期
間に，外来MTX治療を試みた外妊5例を対象とした。初回外妊3例，反復外妊2例で，患者の住居が病
院近辺であることを条件に，MTX　25　mg　5日間投与を行なった。　MTX開始時期は，初期外妊4例（5週1

日，2日，3日，3日）と，その他に他医より紹介の8週3日が1例であった。
【結果】　初期外妊4例はすべてMTX投与により入院なしに治療を完了したが，8週3日の1例はMTX
投与終了するも開腹手術となった。成功例，不成功例の比較を行なってみると，治療開始時の尿中hCG
値は，初期外妊群で256～32001U／Lに対し，開腹例でも2561UIZであった。治療開始時の経腔超音波
所見は，初期外妊群がいずれも最大径4～6㎜の卵管内胎嚢像であったが，開腹例は卵管血腫像であった。

治療中～後の所見の変化をみると，初期外妊群では胎嚢像の変形や血腫像への変化が早期に起こり，同
時に尿中hCGは急激に下降したが開腹例では尿中hCG　64　IU／！へと下降と同時に急激な腹腔内出血量の増

加が認められた。
【結論・考察】　外来MTX治療の選択は，6週までの初期外妊で卵管内胎嚢が小さいことといえよう・卵

管血腫像の出現時の慎重な経腔超音波観察が管理のポイントと思われる。

PVI－18 体外受精・胚移植における子宮外妊娠の検討

荻窪病院産婦人科

○宮崎豊彦、久慈直昭、菅原正人、片山恵利子、杉山　武、飯田悦郎

【目的】子宮外妊娠はIVF－ETによる妊娠の5～10％に発生するといわれ、重要な合併症の1っにあげ
られている。今回、我々は当科IVF－ET　programにおける子宮外妊娠例を検討し、その発生を予測しう
る因子につき考察を加えた。　【対象】1985年より1989年までの5年間の採卵施行581例における子宮
外妊娠5例につき、その臨床的特徴、HSG所見、　IVF－ET、　estradiol（E2）、　progesterone（P）値、及びそ

の予後につき検討し、正常妊娠例との比較を行なった。　　【結果】採卵施行581例のうち妊娠成立は75

例で、そのうちの5例（6．7％）が子宮外妊娠であった。IVFの適応はいずれも卵管因子で、　HSGでは卵

管溜水腫4例、両側卵管遠位端閉鎖3例であった。IVFでの卵巣刺激法は、　clomiphen＋hMG　2例、　pure

FSH　1例、　hMG　3例で、投与量は正常妊娠例と差を認めなかった。採卵法は腹腔鏡2例、経腔超音波

下採卵3例、採卵数は4．2±0．8個であった。ETは受精後48時間で行い、移植胚数は2～5個（3．4±
O．5）、stageは2cellから8cell、使用培養液量は30～1004で、いずれもIE常妊娠例と差を認あなかっ
た。ET後7日目のE2（1322±127　pg／nf）、　P（91．1±25．9ng／me）いずれも正常妊娠及び流産例と比較

し低値ではあったが有意差は認められなかった。5例中3例がET後15日以内に月経様出血、　BBT下降

をきたし、5例の子宮外妊娠診断確定までの平均日数はET後47±4日であった。4例は溜水腫側卵管
妊娠で1例は間質部妊娠であった。3例が子宮外妊娠後IVF－ETを行い、2例が生児を得ている。
【結論】5例の検討においては、正常妊娠例と明らかな差異は認められなかったが、病的卵管を持つ症

例においては、その発生に注意を払うべきと考えられ、また妊娠不成立と考えられる場合においても子

宮外妊娠を考慮に入れるべきと思われる。
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PVI－19 IVF－ETにおける黄体期および妊娠初期の血中インヒビンの分泌動態と妊
娠予後について

群馬大学産科婦人科学教室
○竹内　巧、関　守利、土屋清志、伊藤理廣、伊藤郁朗、篠崎博光、

　山田清彦、長谷川喜久、伊吹令人、五十嵐正雄

（目的）体外受精胚移植（IVF－ET）周期での胚移植後の黄体期から妊娠初期の血中ホルモン、特
にインヒビンの分泌動態を調べ、妊娠の予後との関連を比較検討した。妊娠初期は特に超音波断層法で
胎嚢、胎芽が確認される以前のホルモン動態について妊娠継続症例と流産症例とを比較検討した。

（方法）対象はIVF－ET後、単胎妊娠（S群）15例、双胎（T群）6例、流産（AB群）5例及
び非妊娠例（N群）25例で、採卵時より妊娠5週までの連日の血中ホルモンを測定した。血中インヒ
ビン（1）はRadioimmuno　assay法にて測定した。

（成績）S群・T群・AB群およびN群とも血中1値は採卵後黄体期中期にかけ上昇し採卵後4～8日
目に頂値を示し以後漸減傾向を認めた。S群、　T群とAB群は黄体期後期（採卵後10～15日目）よ
り血中1値は再び上昇傾向を認め、S群と丁群はN群に比べ採卵後12日目より有意に高値を示した。
AB群は採卵後15日目頃より緩やかな上昇傾向をみたが、　S群に比較して採卵後15日目より有意に
低値を示した。T群は黄体期後期の再上昇の時期が他の群より早く、採卵後13日目よりS群に比べ有
意の高値を認めた。血中エストラダイオール（E2）値も採卵後黄体期に1と同様な推移を認めたが、
T群がS群に比して有意の高値を示したのは採卵後15日目からであった。血中プロゲステロン（P）
値も同様に採卵後15日目からT群とS群の間に有意差をみとめた。
（結論）IVF－ET後の黄体期の血中1値を測定したことで妊娠初期のインヒビンの分泌動態と妊娠
の予後との間に有意の関連があることを示した。このことはインヒビンが妊娠初期の重要な制御因子で
あること、さらに妊娠初期の検査に血中インヒビン値の測定も導入すれば超音波断層法よりも早期の妊

娠予後の診断が可能となることが示唆された。

PVI－20 原因不明習慣流産における父系由来胎児抗原に対する

抗体産生能の検討

徳島大学医一学部産婦人科学教室

苛原　稔、安井敏之、漆川敬治、大頭敏文、青野敏博

［目的］原因不明習慣流産（習流）の一因として、いわゆる遮断抗体として働くと考えられて

いる抗HLA抗体の産生低下が示唆されている。そこでその機序の一端を解明する目的で、習流
患者およびマウス習流モデルについて父系由来胎児抗原に対する免疫応答性を調べた。
［方法］習流患者の夫婦のHLA型およびABO式赤血球抗原型を調べ、妻血中の抗IILA抗

体活性および抗A・抗B抗体活性を測定した。さらにH－2系の発現型が同一の組み合わせ（雄：H－

2DxH－2K）であるマウス習流モデル（雌CBA／J　x雄DBA／2J：H－2抗体低下）と、正常モデル
（雌CBA／J　x雄BALB／C：H－2抗体正常）での赤血球抗体活性を凝集法により測定した。

［成績］15例の習流患者では抗HLA抗体活性はいずれも低下していたが、夫婦間のHLA型

一致率（Class　I：26．7％，Class　ll：30．　O％，Total：28．2X）は正常夫婦の一致率（Class　I：28．2％，

Class　H：32．4％，　Total：28．　9％）と差異を認めず、抗HLA抗体の低下の原因として夫婦間のHL

A類似性は否定的であった。一方、夫婦間で赤血球型の異なる9例の習流患者での赤血球抗体活
性の陽性率（66，7％）は正常夫婦の陽性率（50．0紛と差がなく、またマウス習流モデルと正常モ

デルにおける赤血球抗体陽性率も各々63．2瓢50．OXとH－2抗体活性に差のある両モデルにおい
ても赤血球抗体活性に差がなく、習流患者およびマウス習流モデルでの赤血球抗原系の免疫応
答性は正常と考えられた。

［結論］習流患者における抗HLA抗体の産生低下の原因として、父系由来HLA抗原に対し
て特異的に母体の免疫反応性が低下していることが示唆された。
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PVI－21
Lupus　anticoagulant（LAC）の自然消長と胎児予後の関連　一LACが自然陰性

化した後生児を得た1症例を含めた検討一

京都大学産婦人科　　　　○伊東宏晃，伊原由幸，佐川典正，森　崇英

兵庫県立尼崎病院産婦人科　万代昌紀，丹羽隼人

L。p。、　an・i。。ag。lan・（LAC＞はリン脂質・・対する自己抗体で，　LAC陽性妊婦には子宮内胎児死亡（IUGR）・

子宮内胎児発育遅延（IUFD）が多いといわれる。2回以一ヒのIUFDまたはIUGRの既往を有し，かつ原因と

して子宮因子，内分泌因子，感染，染色体異常が否定されたLAC陽性患者4例について，　LACの消長と

胎児予後の関連について検討した。【症例1】28歳3GIP。23歳時，妊娠8ケ月で1560g男児を分娩し児
は生後1ケ月で死亡した。26歳時，妊娠6ケ月でIUFDとなった。27歳時，妊娠20週で190　gのIUGR男児

を流産し，この時LAC陽性と判明した。1年4カ月後もLAC陽性であり，まだ妊娠していない。
【症例2】32歳4G・P．29歳時，妊娠・3週でIUFDとなった・3・歳時・妊娠36週に22749のIUGR児を醐
で分娩した。この妊娠中，妊娠30週に左上肢の血栓症が発症し，分娩後の検査でLAC陽性と判明した。その後

一
旦LACが自然陰性化したが，32歳時に妊娠12週，14週のIUFDを2回繰り返し，その時の検査でLAC

の再陽性化が認められた。【症例3】37歳4GIP。33歳時，妊娠29週にて888　g　lUGR男児を分娩し児は

生後直後に死亡した。36歳時，妊娠8週で流産した。同年妊娠16週でIUFDとなりLAC陽性と判明した。
その後LACの自然陰性化を認め，その1カ月後に双胎妊娠した。妊娠36週に帝切にて，ともに2215g，
Apgar　score　9点の双胎女児を娩出した。妊娠34週および産後2週間の検査でもLACは陰性であった。
【症例4】3・歳2G・P．28歳時，妊娠17週でIUFDとなった・3・歳時・妊娠・6週でIUFDとなりLAC陽性
と判明した。4カ月後1．AC陽性のまま妊娠し，妊娠12週よりプレドニン，アスピリン療法を開始した。

現在妊娠24週であるがIUGRは認められていない。
　以上の結果から，一般の自己免疫疾患がその経過中に増悪と緩解を繰り返すように，LACも自然に消

長する可能性が考えられる。

PVI－22
ヒト妊娠初期絨毛問質のマクロファージのphenotypeについて

東京慈恵会医科大学産婦人科学教室

松本和紀，楠原浩二，寺島芳輝

　妊孕現象に於ける生理的免疫寛容機構の一端を明らかにすべく，ヒト妊娠初期絨毛10例の凍結切片を作

製し，免疫組織化学的に，その間質に存在するマク・ファージ（mφ）のphenotypeを検討した。

　その結果，絨毛間質細胞の約40％はEBM－11（CD68）陽性でmφと考えられた。しかしながらCD

14陽性細胞は約12％でCD68の陽性率と解離した。10例全例共CD3陽性細胞はまったく認めず・絨毛間

質にT細胞は存在しkかった。20～30％の間質細胞がCD64・CDw32陽性で・FcアRecepto「type
I及びtype皿を持っていたが，　type皿は10例中1例に認めただけであった。これらの細胞に存在する
IgGの・。btyp・を検討すると，・0～15％（F・r　Recept・r陽性細胞の50％）の細胞Va　1・G　1・2・

3，4の全てのIgG　subtypeが陽性であった。このことは未知のFcr　Receptorの存在を示唆し興味

深 iiV－、，e，ep。rとしても知られるCD・は・・例中5例に駝で，馳仮旺では・・％前後の間質細胞

（m¢の50％）に陽性であった。文献的にはHIV－1　seropositive妊女帝に澄ける子宮内母児垂直感染率

は30～50％とされ，今回の我々のCD4陽性率とほぼ一致した。このことは絨毛間質mφのCD4陽性

細胞が，HIV－1の子宮内母児垂直感染の成立に重要な役割を果たしていることを示している。

　HLA－DRはBulmerらの指摘の如く妊娠初期には陰性でありfirst　trimesterからsecond
trimesterに入るあたりから陽性化する傾向が認められた。この事実がなぜ起こるのかは不明であるが，

GM－CSFとcsf　－1がこれを制禦しているとする報告もある。
　絨毛間質mφ（Hofbauer　cel1）の機能的役割は大変興味深いものがあり今後の研究課題としたい。
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PVI－23 非妊時子宮内膜における接着性蛋白および組織マクロファージの局在

浜松医科大学産婦人科学教室

○朝比奈俊彦、寺尾俊彦、川島吉良

　【目的】我々はこれまで、妊娠の成立・維持に必須の物質であることが臨床的に判明している血液凝
固第X皿因子（X皿因子）、fibrin。gen（FG）、これらとの接着性蛋白であるfibroneetin（FN）の初期妊娠

着床部における局在を酵素抗体法にて検索してきた。その結果これらの因子はほぼ一致した部位に存在

することが判明し、相互作用により初期胚と子宮内膜とを接着させている可能性が強く示唆された。そ

こで今回は着床前の子宮内膜におけるこれらの因子および子宮内膜の組織マクロファージ（t－mφ）の

局在を同様の方法にて検索し、着床機構への関与様式について考察を加えた。
【方法】子宮筋腫手術検体より採取した健常子宮内膜をホルマリン固定し、酵素抗体法を用いてXU因子

subunitA（X皿A）、　FG、　FNの染色を行った。また、同様に採取した子宮内膜の凍結切片を、ABC法を

用いてt－mφの染色を行った。
【成績】①X皿A：（子宮内膜基底層）紡錘形の単核細胞にのみ陽性染色された。（同機能層）大量の単
核細胞および間質部に陽性染色された。（上皮）染色は陰性であった。一部の上皮表面に漏出様所見を

認めた。②FG：（基底層）血管内にのみ陽性。（機能層）問質部に陽性。特に上皮直下に著明。（上
皮）陰性。③FN：FGの局在所見とほぼ一致した。機能層の間質部において一部の単核細胞に陽性染
色された。④t－mφ：（基底層）間質部に散在。（機能層）間質部に部分的に密集所見あり。（上皮）

一部上皮内侵入所見あり。t－mφはX皿A陽性細胞と形態的にほぼ一一致した。
【考察】①X皿Aは非妊時子宮内膜においてt－mφおよびその周囲の間質部に局在を示し、t
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－mφによ
り産生・分泌されている可能性が示唆された。②X皿A、FG、FNの上皮直下間質部での局在所見は分泌
期内膜でより著明であり、これらが着床時に接着物質として作用している可能性が強く示唆された。

PVI－24 ヒト正常絨毛上皮由来細胞株（NHT）の樹立と性状

○根上　晃＼紙谷尚之一、富永敏朗一“

C福井県済生会病院産婦人科、一“福井医科大学産科婦人科学教室）

【目的】妊娠初期ヒト胎盤絨毛組織構築の研究のために正常絨毛上皮由来細胞株を樹立し、その性質を
検討した。

【方法】妊娠8週の正常妊娠婦人より得られた絨毛を材料として継代可能なヒト正常絨毛上皮由来の細

胞株の樹立に成功し、NHT株と命名し、現在15代目を継代中である。
【結果】細胞は敷石状に配列し、コンフルエントになるとpileupし、偽絨毛構造をとる傾向がみられ
た。染色体数は57，59の2型が存在した。本株の妊娠依存性蛋白質の培養液への分泌能を検索し

たところ、hCG，β一hCGおよびSP－1陽性であった。しかし、　hPLやSP－3は陰性であ
った。ヌードマウスへの移植も可能であった。ヌードマウス腫瘍より新たな細胞株（NHT－Nu）
を樹立した。胞体は親株より小さく、増殖能も大であった。本株を基底膜をコーティングした条件下
で培養すると、絨毛構造を示した。

【考察】現在他のマーカーの検索や電顕的検討を進めているが、本株を用いれば初期着床時の絨毛細胞

の役割や、内膜細胞との相互作用から生理的な意義の不明なSP－1物質の検討に役立つものと思わ
れる。
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PVI－25 ヒト脱落膜性Prolactin（PRL）の産生促進因子にっいての検討

三重大学医学部産婦人科学教室
浜口元昭，松野忠明，寺田　厚，二村典孝，4n　義尚，矢納研二，

西山真人．IL太聡彦，杉山陽一一

〔目的〕ヒト脱落膜細胞におけるprolactin（PRL）の分泌は，　dopamineやTRHに非依存性てあり，独

自のヂ泌調節機構を有しているものと考えられるが，その詳細は必ずしも明らかとはなっていない．そ
こてA－；機eeをadenylate　cyclase作動系との関連から解明しようと試みた．

て方法〕①脱落膜細胞分離法：妊娠初期脱落膜を酵素処理（collagenase・DNAse｝した後、　Percoll　Z〈

連続比重遠心分離法にて得られた30％Percoll分画（PRL分泌脱落膜紀1：包分画｝ご」の綿胞を培養した．

（2）PRL産生量・cAMP分泌量：各種agentsを種々の濃度で添加し，培養上清分画のPRL産生量をEIA
で，cAMP分泌量をRIAて測定した．③特異的受容体の解析にはScatchard　plotsを用いた，④蛋白燐
酸化反応については，Feuersteinの方法に準拠し，二次元電気泳動法（一一次元：isoelectori〔・
focusing，　pH3．5－10．0；二次元：12％SDS－PAGE）を施行した後，　autoradiographyにて検討した．

〔成績〕①progesterone　lOOng／ml添加により脱落膜細胞は10日間以上にわたり良好なPRL産生を
維持した（150～250ng／5xlO「’cells／48h）．②脱落膜細胞にはvasoactive　intestina！polypeptide

（VIP）の特異的受容体（Kd＝5nM，　Bmax＝110pM／5x］0『cells）が存在することが明らかとなった．

③VIPの脱落膜細胞培養系への添加では用量依存性にcAMPの産生が促進されるとともに，3種♂）
20KDa中性蛋自力鱗酸化され，　PRLの分泌も170％まて促進された．（4｝dibutyryl　cAMP，　forskolln，

cholera　toxinの添加でも同様の反応が惹起された．

〔結論〕ヒト脱落膜細胞において，VIPが特異的受容体を介してadenylate　cyclaseを藁武活化し，　PRL

産牛調節に関与していること，さらにこの作用の発現には20KDa中性蛋白の特異的燐酸化が関与してい
ることか示唆された．

PVI－26 ウサギ精巣精子核を用いたMicrofertilization

福島県立医科大学産科婦人科学教室　　○矢沢浩之，柳田　薫，片寄治男，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　菅野孝子，藤森　淑，星　和彦，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　章

　精巣精子は、運動性が獲得されていない未成熟精子であるため、一般的には受精能力がないとされて

いる。しかし、射出精子及び精巣上体精子が得られない男性不妊症の場合、精巣精子を用いた受精が必

要となる。今回はその基礎実験として、ウサギ精巣精子核をmicroinjectionによって卵子内に注入す

ることで、その運動性を補えば受精が可能であるかどうかを検討した。

　ウサギは、Newzealand　Whirte　Rabbitを使用した。まず、雄iウサギから精巣を摘出し、生理食塩水

中で乱切を加え、精巣精子を得、homogenizationにて精巣精子核を尾部より分離した。次に、雌ウサ

ギにFSHとHCGによる過排卵処理を行い、　HCG投与15時間後に卵管より未受精卵を回収した。これ
らの卵子に精巣精子核を1個ずつcytoplasmicmieroinjectionを澄こなった。　injection後の卵子は、

5％CO2　in　air　37℃で24時間培養し、卵子を観察後2細胞以上の受精卵を雌ウサギの卵管内に移植
した。

　結果は4回の実験で、65個の精巣精子核をmicroinj　ecti　onを行った卵子のうち変性を起こした卵は

6個であり、生存率は90．8％であった。24時間の培養後、2細胞以上の初期胚は19個、29．2％であった。

これらの卵を3羽のウサギに移植したが、いずれも妊娠には至らなかった。
　これらのことより、精巣精子核のmicroinjecti。nによって、初期胚発生が認められ、未熟精子であ

る精巣精子にも受精能力があることが示唆されたと思われる。
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PVI－27 当科におけるIVF－ETの年度別成績と改良点について

猫協医科大学産婦人科

○屋合　明，1［岡　董，北澤dl文，渡部秀哉，井澤慶f，熊坂高弘

〔〕的〕当教室において1988年4月から1990年4月までに施行したIVF　ETの年度別成績と妊娠率向E
のための改良点について報告する。

〔対象と方法〕主として卵管性不妊患者を対象としたが，約30％の男性不妊例も対象に加えた。’88年度
14例38周期，’89年度39例61周期，’90年度36例38周期に採卵を行った。卵胞刺激法はGnRH　agonist
（Buserelin900μg／H，黄体期中期より開始）とhMG（225単位／口，持続皮F注ないし連口筋注，　Day　2

より開始）の併用としたが，反応不良例ではBuserelinをDay　2より開始した。採卵はhCGIO，OOO単位
投与後35時問目に全例経膣一的に行った。

〔結果〕平均採卵数および分割率は’88年度3．9個，39。3％，’89年度4．6個，61．9％，’90年度6．3個，

62．2％であった。臨床的妊娠率は’88年度患・者当り14．3％（2／14），ET当り9．1％（2／22），’89年度10．
3％（4／39），9．3％（4／43），’90年度27．8％（10／36），33．3％（10／30）であった。前臨床的妊娠は’8

8～’89年度0，’90年度4例であった。また臨床的妊娠C88～’90）16例のi後は分娩3例（単胎），妊
娠継続10例（品胎1例，双胎3例），流産1例，子宮外妊娠2例であった。
〔考察〕前臨床的妊娠を含めた全妊娠例は20例であるがそのうち17例が’89年ll月から’90年4月までの
’r年間のものであり，原因の1つにtuteal　supportをprogesterone（P）の連【」投与からhCG（3日毎）
に変更したことが考えられる。この結果黄体期中期の1flLLI4　P／E、　ratioは50．8±26．6から94．0±39．6

（P＜0．Ol）へトケ1し着床に適した内分泌環境となった。さらに胚移植法をそれまでのslow　injection

からflush　injectionに変更したことで胚のf宮内へのreplacementがより確実になったと考える。
〔結論〕胚移植後の且uteal　supportの良否はIVF－ETの成否を決定する重要なポイントである。適切な
P／E，ratioを維持するにはhCGによる1utea且supportが適当と考える。

PVI－28 当教室におけるIVF－ETの成績

大阪大学医学部産婦人科

谷口武，亀田隆，竹村昌彦，占山將康，木村iE，佐治文隆，谷澤修

体外受精・胚移植（IVF－ET）は卵管性不妊，免疫性不妊患者などの女性不妊患者に対する確立された治療法の

一 つとなってきた．今回当教室における平成2年1月からのIVF－ETの成績を報告する．

【方法】対象は当科不妊外来受診中の患者で，一般不妊検査ならびに腹腔鏡検査施行の上，IVF－ETの適応と

考えられた症例8例である．腹腔鏡検査によって卵管マイクロサージェリー可能と考えられた症例に対しては

IVF－ETによる治療前に卵管マイクロサージェリーを施行し，一・定期間観察した後IVF－ETによる治療に切り替

えた．不妊原因の内訳は，卵管性不妊7例，精子不動化抗体陽性不妊1例であった，8例に対し13周期にIVF－E

Tを行った．排卵誘発はhMG－hCG法（6周期），LH－RH　analogue－hMG－hCG法（7周期）であった．

【結果】採卵は1例あたり3－16卵胞（平均5，7卵胞）計74卵胞に対して施行され，59個の卵の回収に成功した

（採卵率79．7％）．このうち卵割が観察されたのは，25個であった（卵割率42．4％）．対象患者の内，4例が

妊娠に成功しそのうち1例は双胎妊娠であった、妊娠例はすべて卵管性不妊であった．妊娠例の年齢は24歳

から34歳で平均28．8歳，非妊娠例の年齢は25歳から36歳で平均31．5歳で両者のあいだに差を認めなかった．

誘発法でみると，妊娠例はhMG－hCG法によるものが2周期，　LH－RH　analogue併用法が2周期，非妊娠例では，　h

HG・－HCG法が4周期，　LH－RH　ana］ogue併用法が5周期で，両者のあいだに有意差を認めなかった．

【結論】当科において卵管性不妊および精子不動化抗体陽性不妊患者8例（13周期）に対しIVF－ETを施行し，

4例の妊娠例を得た（妊娠率30．8％）．以上よりIVF－ETは卵管性不妊，特にマイクロサージェリー無効例およ

び不能例に対しては有効な治療法の一っと考えられた．
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PVI－29 凍結保存精子を用いて妊娠に成功した体外受精・胚移植の3症例

セントマザー産婦人科医院1，順天堂大学医学部産婦人科2

0吉田一郎1，田中　温’v岡部親宜2，田中威づみ1，竹本洋一1，

　高田道夫2

【目的】不妊症の原因の中に，夫の長期不在（海外出張，遠洋漁業など）がある。精子凍結はこのような

夫婦には最適の治療法である。今回我々は，凍結した精子を用いて体外受精・胚移植で妊娠に成功した3
症例を経験したので報告する。【方法】精液はPercoll密度勾配遠心法により洗浄濃縮した後，　KS一π精子

保存液と等量混合し，凍結保存用チューブに充填した。液体窒素を凍結用器に注ぎ，蒸気平衡に達した後，

チューブを液面上2cmに横置にして凍結し，2分後に液体窒素内に浸漬し，凍結を完了した。融解は液体
窒素タンクよりとり出し，ただちに約30℃の微温湯につけて行った。融解後，10％非働化血清添加HTFで
希釈，遠心し，凍結保存液を除去した後に前培養に供した。【結果】①夫37才，妻32才，両側卵管閉鎖（両

側卵管妊娠のため），夫は海外出張となったため，精子を凍結。GnRH・a＋HMG（Long　protocol）で成熟卵8ヶ

採取，凍結精子融解後2時間の前培養の後，6時間の前培養を行った卵子と媒精した。媒精時の精子濃度60万

／cc，運動率60％，採卵2日後，4細胞期胚2個，2細胞期胚2個を移植し妊娠に成功した。単胎妊娠現
在妊娠26週。②夫33才，妻29才，両側卵管水腫。夫は遠洋漁業に就業，長期不在の為精子を凍結した。

GnRH・a＋HMG（Long　pr。tocol）で成熟卵12個採取。精子は融解後1時間の前培養の後5時間の前培養を施し

た卵子と媒精した。媒精時精子濃度80万／cc運動率70％，採卵2日後4細胞期胚4個を移植し，妊娠に成功し

た。双胎。現在妊娠20週。③夫35才，妻31才，両側卵管閉鎖（卵管形成術後）。漁業就業のため採卵日に来院でき

ず，精子を凍結した。Clomiphene＋HMGで成熟卵5個採取，精子は融解後1時聞の前培養の後，6時間前培養

を施した卵子と媒精。媒精時精子濃度100万／cc，運動率50％，採卵2日後，4細胞期胚2個を移植し妊娠に成

功した。一単胎，現在妊娠11週。【結論】KS－　ll精子保存液を用いた精子の急速凍結法は簡便で再現性も高く，

臨床上有用であることが判った。同法を用いたIVF・ETで3例の妊娠に成功した。

PVI－30 体外受精の成績に関する検討

　一採卵針の改善による妊娠率の向上一

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

○赤星晃一，小林俊文，神野正雄，北村誠司，大澤淑子，岩田壮吉

　杉村和男，野澤志朗

【目的】体外受精・胚移植法の妊娠率をさらに向上さぜる目的にて、過去約1年間の当院における体外

受精・胚移植法に関し、採卵針の改善を行った前後の、採卵率、妊娠率に関し検討を加えた。

【方法】平成元年7月より、平成2年5月までに当院にて施行した体外受精症例、52周期に関し
検討した。患者の年令分布は26才～42才であった。排卵誘発法は、HMG単独にて月経周期3日目より
2251．U～3001．Uを連日筋注した。採卵のタイミングのモニタリングは、経膣プP一べによる超音波法

と血中LH、血中Eの迅速測定法により、首席卵胞の最大径が16㎜前後に達し、血中LHが至適濃度ま
で上昇した時点でHCG　1万1．U．の筋注を行い、36時間後に採卵を行った。培養液は、　modified　KRBを

使用し、患者血清を添加した。また培養の操作は、体外受精用に改造を加えたクベース内で行った。採

卵は、経膣プローベによる超音波法を用いた。採卵針は、当初は野上器械店のシングルルーメンの採卵

針を使用していたが、採卵不可能であった症例が多かったため、WILLIAM　A．　COOK　AUSTRALIA
PTY．　LTD．のダブルルーメンの採卵針K－OPSD－1635（16ゲージ、35cm）に変更して、変更前後の採卵
率、妊娠率に関し比較検討を行った。

【結果】採卵針変更前は、14周期中採卵可能であった周期が10周期で、採卵率は、71％であった。変更後

は、38周期中37周期で採卵が可能で、採卵率は97％に改善された。また、妊娠率は、変更前14周期中
妊娠が3周期で2工％、変更後は38周期中妊娠が11周期で29％と改善が見られた。
【結論】採卵針の変更という一因子により、採卵率、妊娠率をかなり改善することが可能であった。今後

も更に成績の向上を目指し、検討を行いたい。
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PVI－31 体外受精一胚移植施行回数と着床期子宮動脈血流波形分析の検討

東海大学医学部産婦人科
○善方菊夫，本田育子，小林善宗，井上正人，藤井明和

　複数個の正常胚を移植したにもかかわらず妊娠成立しない周期をくり返す体外受精一胚移植（TVF一皿）

例では着床障害の存在が強く疑われる。今回IVF－ET施行回数とドプラー法を用いた子宮動脈血流波形
分析の結果を検討し、本検査法の着床障害診断における有用性を検討した。対象はIVF－ETで妊娠成立
しなかった114症例で、IVF－ET回数は1回目が41例、2回目が32例、3回目が17例、4回目が9例、
5回目が6例、6回以上が9例である。IVF－ET周期外の自然周期、またはClomidなどによる卵巣刺激
周期の高温5～7日目に膀胱充満下に経腹的に子宮動脈上行枝を捉え血流波形を測定した。得られた波
形は拡張期の波形の出現程度によりType　O，　A，　B，　Cに分類し、　Type　O，　Aをpoor　perfusion，

TypeB，　Cをgood　perfusionとし、このO（最も不良）～C（最も良好）までの波形出現頻度とIVF－ET
施行回数を比較検討した。装置はTOSHIBA　SSA　250，2、75　MHz　Pulsed　Wave　Dopplerを使用した。　IVF－

ET　1回，2回，3回群ではgood　perfusionの割合は各々、78％，72％，88％であるのに対し、4回，5
回，6回以上群では各々67％，50％，33％と低下した。IVF－－ET施行3回以内群ではType　Oは8％，　A

は14％，Bは18％，　Cは60％で、　good　perfusionが78％を占めた。これに対し4回以上群ではTypeO
は25％，Aは25％，　Bは17％，　Cは33％で、　poor　perfusionが50％を占めた。　IVF－ET　4回以上群では

回数が増加するに従いpoor　perfusionの占める割合が高くなり、特に6回以上群ではTypeOは4／g（44％）

であった。4回以上IVF－ETを行なっても妊娠が成立しない症例では子宮動脈のpoor　perfusionの状態
が考えられ、IVF－ET不成功の原因として着床障害の存在が示唆された。子宮動脈血流波形分析は着床環
境の評価に有用であると思われる。

PVI－32 ヒト体外受精における新しいhCG投与時期決定法

　　　一血清LH迅速測定の市要性一

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室，同中央臨床検査部内分泌＊

O神野正雄，杉村和男，小林俊文，北村誠司，大澤淑子，赤星晃一
　岩田壮吉，岩田利恵子，野澤志朗，伊藤節予＊，竹下栄子＊

　ヒト体外受精において，hCG投与のタイミングは，妊娠を得るための極めて重要なポイントの1つであ

る。今回我々は，Ifit清LHの変化に基づいた，新しいhCG投与時期決定法を考案・検討し，優良、な成績

を得たので報告する。　【方法】ヒト体外受精51周期において，血清LH変化に基づくhCG投与時期決
定法と妊娠率との関係をprospectiveに検討した。排卵誘発は，月経周期第3日より毎日hMG150～
300単位を投与し，後述の如く，hCGIOOOO単位を投与した。月経周期第3日より毎日，血清LHを迅
速測定した（Stratus，　Baxter社）。結果は採血後1時間以内に得られた。　LHは，　E2の上昇とともに，

最初徐々に低下して行ぎ，次に上昇に1；じた。そこで，最低値＋（第3日値一最低値）×寺をLHの域値
（T値）と暫定し，LHがT値を越える前，越えた日，またはそれ以後の日の3通りのprotoco1でhCGを
投与した。hCG投与後34～36時間に採卵し，既報の如く卵成熟培養・媒精・胚培養を行った。媒精後

36～48時間に胚移植し，黄体期には毎日プロゲステロン25mgを投与した。【結果】3通りのhCG投与
時期に対する周期あたりの妊娠率は，以下の如くであった。LHがT値を越える前（17周期）：18％（妊

娠3例），LHがT値を越えた日（30問期）：33％（妊娠10例），　LHがT値を越えた日の翌日以後（4周
期）：25％（妊娠1例）。　【結論】血清LHがTf直を越えた日にhCGを投与した時，それ以前または以後

の投与に比し，最も高い妊娠率（採卵あたり33％）を得た。このLH変化に基づく新しいhCG投与時期
決定法e1　，簡便・迅速でありながら優良な妊娠率が得られ，その有用性が示唆された。
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PVI－33 Gn　RH　agonistの卵核成熟促進作用の意義

杏林大学産婦人科，藤田学園保健衛生大学産婦人科゜n

O安藤　索，中村幸雄，吉村泰典，白木　誠蔚，廣田　穰㌔沢田富夫㌔

　河上征治鷺鈴木正彦

（目的）Gn　RH　agonistが卵巣直接作用を有しており，家兎のfollicle－enclosed　oocyteの卵核成熟を

促進することを既に我々は報告した。Gn　RH　agonistは成熟卵胞のPG産生を有意に促進するものの，

卵核成熟促進効果はPG以外のメカニズムを介して惹起されるものと考えられている。今回GnRH
agonistにより卵核成熟させた卵胞内卵子の受精・初期胚発生能について検討を加えた。
（方法）日本白色家兎卵巣より成熟卵胞を摘出し，Buserelin（104　ng　／me），　Leuprolide（104ng／循）及び

positive　cont　rolとしてhCG（102ng　／me）で12時間培養した。卵胞よりcumulus－enclosed　oocyteを回

収し，4時間の前培養を追加した。その後精巣上体精子を用い，in　vitro　fertilization（IVF）を施行

した。IVF後12時間で前核期胚36時間で2～4細胞期胚，72～84時間でmorula，　120　’一　132時間でblasto－

cystへの発育を倒立位相差顕微鏡で観察した。
（結果）hCG投与群においては，80．4％（45／56）に正常受精が確認され，　morula及びblastocyst形成
率は各々71．4％，57．1％であった。しかしながらBuserelin及びLeuprolide投与群の受精率は，各々9，6

％，172％であり，hCG投与群に比し有意な低値を示していた。またGn　RH　agonist投与群の受精後発

育は全く認められなかった。
（結論）Gn　RH　agonistによって刺激される卵核成熟は，正常受精，受精後発育に至らなかった
ことより，gonadotropinによる卵成熟機構とは異種のメカニズムを介して惹起される可能性が示唆され

た。

PVI－34 体外受精一胚移植における卵巣刺激初期反応不良例に対する

hMG増量投与について

名占屋大学医学部分院産婦人科1　中村潔史1、大沢政巳1、前田修1、

購難鐸羅婦鷺育撫穫略、山。雄、石謄、
浅田義正2、菅沼信彦2、友田豊2

〔目的〕体外受精一胚移植（IVF－ET）において、卵巣刺激に対する反応不良例は刺激中にキャン
セルされる場合がある。このような症例を減ちすため刺激第5日目のestradiol〈E，）値を基準とし、

低値のものに対しhMG量を増量投与し、その成績について検討した。

〔方法〕1989年9月より、90年6月まで当科にて行ったIVF－ETの症例で卵巣刺激開始後5
日目のE・・値が10（〕pg／ml未満である17症例を対象とした。刺激法は、黄体中期よりbuserelin　900　pt　g

／日を投与するlong　protco1で下垂体のdesensitizationを確認の後、　h　MG投与を開始した。　hMG

はN刺激第1、2日目は3001Uとし、3日目より150または2251Uを連日投与した．刺激第
6日目かちは適宣増量し投与続行し、15mm以上の卵胞あたりE、250p9／ml以ととなった時点でhCG
に切りかえたe採卵・媒精・胚移植は通常のプロトコールに準じて行った．

r結果〕これら17例の刺激第5日目E2値は59±24（Mean士S．　D）pg／ml、刺激日数10．
9士1．6日、hMG総投与量3345±10351U、　peakE，1413±935　pg，・’m　1であり、
採卵数5…　3±3．4、受精卵数3．4±3．0、移植数2．3±0、9、臨床妊娠数8例（47％、
双胎2例〉でこのうち2例は流産に終わったc，
〔考察と結論〕buserelinを用いたlong　protocolによる卵巣刺激法では、前半低反応であってもその

後a）　hMGの増量投与を行えば比較的良好な反応が得られ、その後の成績も劣ることはなく、キャンセ

ルする必要はないものと思われた。
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PVI－35 ヒト精子の受精能力に対するCa2＋の影響

　　　徳島大学産科婦人科学教室

○西田荘哉，村山眞治，南　晋，加川敏明，板東律雄，

山野修司，青野敏博

【目的】モルモット精子igC　a2＋除去培地で培養し、　C　a2“を添加していくとacrosome　reac七ion（AR）

が誘起されることが報告されているが、ヒト精子では未だ不明な点が多い。今回我々は、ヒト精子を

Ca2＋除去培養液中で培養した後C　a2＋含培養液中に移した場合の、　ARおよびSperm　penetra七ion

assay（SPA）に及ほiす影響について検討した。【方法】正常精液所見を示す群15例と、異常精液所
見群20例を対象とした。採取精液ig　3群（A群：1時間のswim－up法とその後6時間の培養をすべて

Ca2＋含（1．71rnM＞mBWW液中で培養、　B群：swim－up法はCa2争除去mBWW液中で、その後の培養は
Ca2＋含mBWW液中で培養、　C群：swim－up法とその後の培養をすべてCa2’除去mBWW液中で培養）
に分け、swi朔一up前後および培養2，4，6時間後の①1ive　acrosorne－reac七ed　spermの害1」合（％AR）

を検討した。また、②Ca2＋除去およびCa2＋を含む培養液でswim－upした精子に4時間前培養を加えS

PAを施行し、侵入率（％P）、Fer七i！i七y　index（FI）及び前核形成卵の割合く％PN）を算出した。
【成績】①正常精液群では培養4および6時間後の％ARはB群5．0±0．5％（Mean±SE）、6．0±0．5％であ

り、A群の3．2％±O．3％、4．2±0．3％に対して有意に高値であった。②正常精液群における％P，FIおよ

び％PNはCa2’含培地でswim－upした群で42．7％±8．1％、1．34±0．11、12．5±5．1％、　Ca2＋除去培地で

swim－upした群では66．4±9．0、1．69±0．19、30．7±9．2％であり、いずれも有意にCa2＋除去培地群が高

値を示した。◎SPAの侵入率15％未満の症例は15例あり、これらの症例の精子に対しC　a2’除去
培地でswim・upした後、　sPAを施行したところ、4例（26．7％）が侵入率15％以上に改善した。【結論】

ヒト精子をCa2＋除去培養液中で培養した後Ca2＋含培養液中に移すことにより、短時間にARが誘起
されることが判明し、人工授精や体外受精への応用が期待できる。

PVI－36 トリプシン処理ハムスタ　卵透明帯とヒト精子の認識

・東邦大学大橋病院第2産婦人科学講座，＊＊同第2解剖学講座

〇三島眞喜子ナ川村　誕，岩城　賦岡田詔子纏

　ヒト卵のhenlrzona　assay法により、透明帯に付着出来ないために不妊である精子群の存在が報告さ
れている。さらにヒト精子は、マウス、ハムスター、兎卵の透明帯に対しては付着が認められず、種特異

性の認識が特に強い事をSwensonらが報告している。しかしながら演者らは、ハムスター卵透明帯にトリプ

シン処理を施すことにより、ヒト精子が付着することを見出した。そこでこの実験系を用いて（ヒト）精

子の透明帯への認識機構について調べた、つまり受精能獲得の有無、先体の有無、pll等の種々の条件の

精子を用ハてトリプシン処理卵と供培養して、付着する条件を検討した。〔方法〕　日令6週のゴールデ
ンハムスターにPMSG・tlCG処理により過排卵誘起を行ない、0．1％ヒアルロニダーゼで卵丘細胞を除去後、
O．Ol％トリプシンにて約4分間透明帯を処理した。このトリプシン処理卵とヒト精子を一定時間培養し付着

精子を位相差顕微鏡、走査型電顕像、レクチンのFITCラベル法による先体反応の有無等を観察した。
〔結果〕トリプ蓄ン未処理のハムスター卵の透明帯にはヒト精子の付着は観察されなかった。しかしトリプ

シン処理透明帯には先体の有る精子も、無い精子もどちらも付着がみとめられた。また付着精子数は供培

養時間の延長に伴い増加するが、死滅精子では付着は観察されなかった。
　走査電顕では透明帯の中へ浸入している精子は観察されず、そのほとんどが付着であった。付着精子の

先体の有無はFITC染色観察では、付着精子の先体反応率が精弄浮遊液中よりやE・・高い傾向があったっ

〔結論〕ヘムスタ・一卵にトリプシン処理を行なうと、透明帯蛋白のペプチド結含が分解されてZ　P3も消失

し、裸出された糖末端の残基溝造が変化ナるために異種間での付着が成立するものと思われるQさらにレ
クチンによる糖末端について検討中である」
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PVI－37 マウス体外受精を用いたGamete　Preparation　Medium（GPM，　serono）

のIVF－ET培養液としての有用性の検討

1）帝京大学医学部付属市原病院臨床研究部　2）同産婦人科

　O太田昭彦P　五味淵秀人3）　貝原　学2）

【目的】0．5％ヒト血清アルブミンを含み，常温で長期保存が可能な精子選別用メディウムとして開発

されたGamete　Preparation　medium（GPM，　serono）がIVF－ET培養液として用いること
ができるかどうかをマウス体外受精における前核の出現および2細胞胚へ発達を指標として検討した。

【方法】未受精卵は，ICRマウスにPMSG51U投与，48時間後にhCG51Uを投与し，hCG投与
15時間後に卵管膨大部より採取した。精子は，精巣上体より採取し，1時間前培養した後，最終濃度
1x105／mlになるように卵の入った培養液に添加した。培養は，90％N一5％02－5％CO2，37℃，
湿度100％で行なった。媒精6時間後で雌性および雄性前核の有する卵を算定し，さらに18時間培養
を継続し2細胞胚に発達した卵を算定した。対照培養液として，Ham’s　F－10（Gibco）およびHu－
man　Tubal　Fluid（HTF，　lrvine　Scientific）に10％ヒト血清を添加したものを用いた。
【結果】雌性前核および雄i性前核の出現率（受精率）は，GPM　82．6％（86／104），　Ham’s　F－

1086．9％（86／99），HTF　92．5％（99／107）であった。これら前核が出現した卵のうち
GPMで96．5％（83／86），　Ham’s　F－10　100％（86／86），　HTF　100％（99／99）が2
細胞胚に発達した。前核の出現率及び2細胞胚への発生率ともGPMと対照培養液との間に有意差を認
めなかった（x2検定）。

【結論】マウス体外受精において，GPMは，ヒト血清を添加して使用されるHam’s　F－10および
HTFと同等の高い受精率を示し，　IVF－ET用培養液としての有用性が示唆された。

PVI－38 ヒト卵巣癌細胞を用いたマウス2細胞期胚の共培養に関する検討

鹿児島大学医学部産科婦人科学教室

0山元慎一，竹内一浩，森　明人，沖　利通
　福元清吾，堂地　勉，永田行博

【目的】マウス2細胞期胚をヒト卵巣癌細胞と共培養することにより，その効果及び培養液内の酸素分

圧濃度の変化にっいて検討した。また，共培養細胞上清中にEGFが産生されるか検討をした。【方法】

①共培養細胞は，アドリアマイシン耐性ヒト卵巣癌細胞株である。細胞がconflllentになるまで10X濃
度NCS（Newborn　calf　ser岨）添加HTFで培養した。②confluentの後，過排卵誘発したICR系雌マウス

から2細胞期胚を回収し，ヒト卵巣癌細胞との共培養を行い96時間までの発育を37℃・5XCO2　in　air下

で形態学的観察をした。また，卵巣癌培養上清を用いて同様のマウス2細胞期胚の形態学的観察を施行
した。③96時間の形態学的観察の後，培地内の酸素分圧濃度を測定した。④卵巣癌細胞培養上清内の

EGF濃度をELlSA法にて測定した。【結果】①培養開始96時間後のマウス2細胞期胚のblastocystへの
発育率は，コントロールの22。7郎に対し共培養により62．5％と有意（P＜0．01）の高発育を示した。②共

培養細胞上清を用いた培養では，blastocystに達したものは60．9Xとコントロールに比較して有意の発

育（P〈0．01）を示した。③hatching率は，コントロールの4．8Xに対し共培養群で53．　IX，上清群で7．6Xと

共培養することで高いhatching率を得られた。④マウス2細胞期胚培養開始96時間後の培地内培養液最
下層の酸素分圧は，コントロールの144．9±3．9mHgに対し共培養群では129．・7±3．5㎜Hgと有意（P〈

0．01）の低下を示した。上清群では，コントロールと比較して酸素分圧濃度の変化は認めなかった。⑤
細胞培養上清中のEGF濃度は，NCSの0．2pg／皿1に対し測定感度以下であった。　【結論】ヒト卵巣癌細胞を

用いた共培養により受精卵発育を促進できたが，これは共培養により培養液内酸素分圧濃度が低下し，

そのために酸素毒としての酸素の作用が低下し受精卵の発育が高まり，かっ共培養細胞からEGF以外の
rembryo　growth　and　hatching　promoting　factors』が産生されていることが示唆された。
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PVI－39 マウス初期胚培養における低酸素・superoxide　dismutase（SOD）添加の効果

一 超微形態学的検討一

京都大学医学部婦人科学産科学教室

○都倉　隆、野田　洋一、成本　勝彦、馬岡　陽、森　崇英

［目的】ほ乳類初期胚培養はいまなお一般に困難で、in　vitro胚発生停止あるいは遅延が生ずる事が知
られている。マウス初期胚培養では、2－cellstageでの胚発生停止（2－cell　block）が起こり、我々は活

性酸素（02’）のscavengerであるSODを添加した低酸素濃度培養系を用いることにより、このマウス2℃el

lblockが解除され、胚の発育も促進されることを明らかにしてきた。このような培養条件下で得られた
胚の健常性を形態学的に確認するため、マウス胚盤胞の超微形態学的検討を行ったので報告する。【方

法】酸素濃度を5％に維持できる閉鎖系（37℃、5％02、5％CO2、90％N2）を作製し、同閉鎖系でマウス

前核期胚の回収及び培養を行い、得られた胚盤胞を電顕標本に供した。尚、培養液はBWW液にO、3％BSA
及びo．5mg／mlのSODを添加したものとした。又、　in　vivoより回収した胚盤胞を対照とし、比較検討し

た。得られた胚盤胞を4％paraformaldehydeと4％glutaraldehydeの混液中で60分間の浸漬固定をした後、

1％OsO4で30分間の後固定を行い、脱水後、　spurr’s　resinに包埋した。　LKB－Ultrotomeにて超薄切片を作

製し、酢酸ウラニールと酢酸鉛の二重染色を施し、JEM－100CXにて電顕観察を行った。【結果】この培養
系で得られた胚盤胞の内細胞塊は、細胞相互がgap結合で接合しており、細胞質内にはannular　gap　jun

ctionやマウス胚に特徴的なfibrous及びcrystaHoid　inclusion、空胞を持つmitochondria、豊富なrib
osomeなどが観察され、健常な超微形態像を示した。又、　in　vivoから回収した対照胚盤胞との比較にお

いても、超微形態学的に差異は認められなかった。　【結語】SOD添加低酸素濃度下培養で得られた胚盤胞

は、超微形態学的にin　vivO胚と差異がなく、健常であると思われた。更に、この培養系で得られた産仔
が健常であり、生殖機能などにも異常の無いことを既に報告している。よって、酸化的ストレスから胚

を防御することが胚培養にとって基本的に必要であると考えられる。

PVI－40 超微形態学的に見た妊娠初期マウスの子宮内膜間質細胞の脱落膜化について

一 predecidualization，　decidualizationにともなう変化の検討

東北大学医学部産科婦人科学教室

陳　偉業，上原茂樹，村上　節，萬代泰男，角田千恵子，戸沢秀夫，
大井嗣和，吉田仁秋，対木　章，深谷孝夫，矢嶋　聰

【目的】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。一方妊娠成

立のためには，子宮内膜間質細胞が脱落膜化する必要があり，胚の着床による局所作用で子宮内膜間質
細胞が大きく変化する。すなわち性ステロイドの刺激や胚の着床によって，間質細胞はpredecidualiza．
tion，　decidualizationという一連の変化に導かれるわけである。今回，　predecidualization，　decidualization

にともなう子宮内膜間質の変化，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マウスを用いて超微形態学的に検索した。

【力法】ICR系雌マウスを用い，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群を作成し，子宮内膜問質細胞の上皮下部，筋層近接部の2部位を透過型電子顕微鏡で観察し
た。

【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，predecidualization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る。
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PVI－41 精子受精能の評価における超生体染色法の有用性

虎の門病院産婦へ科
一 塩津英美　笠井　副　高橋敬一　児島孝久　佐藤孝道

精子受精能の評価における超生体染色法の有用性
「目的1超生体染色法とほ05％Fosill　Y溶液で精子を染色することに如）、より正確に精子の生存率を
測定する方法である　今回我セは本法を体外受精症例に施行し受精能評価における有用性について検討
した．、「方法31988年一1990年の当科における体外受精症例について超生体染色並びに他の精液検査を
実施した？2症例103周期の受精率と超生体染色、精子運動率、PellePi，lk　testなどの結果を比較検討し
た　「結果ユ103周期の㍉ち受精が認められた・ノ）は91周期て12周期には受精が認められなかった　超生
体染色でみた精子生存率は受精群67二1肱、非受精群48　t1盈で受精群の方が有意に高かった（PくO．Ol）
また受精卵数　全媒精卵数を受精率とした場合、超生体染色と受精率の間には0235の相関係数をもっ
て正の相関が認められた　超生体染色は精子運動率と比べて受精率との梢関が高いと考えられた　［考
察〕超生体染色の成績は精子数や精子運動率よりも精子受精能を反映していることが示唆された　また、
Pe　i）et　rak　testの有用性についても、我」LVはすでに発表しているが今後これらを組み合わせることによ

り，より正確に精子受精能の評価ができるものと考えられた，

PVI－42 男子不妊症の治療成績

一 治療不適格例の検討を中心として一

慈恵医大・泌尿器科　　　○西田　篤，町田豊平，小寺重行，池本　庸

白井　尚，御厨裕治，中条　洋，金子　立

〔目的］男子不妊症患者のうち数年間にわたb治療を続ける例があるが，こうした治療は患者にとっても，

また医療上も問題が大きい。我々は治療早期に治療不適格例を選別し，患者の精神的，経済的負担を軽減

させようと考え，治療を反省した。

［対象及び方法］1979年から1989年までの10年間に当科で治療を受けた男子不妊症患者のうち，精路通

過障害，染色体異常，明かな内分泌異常を認めず，精子数2000万／諺以下の乏精子症患者172例と無精子
症患者73例を対象とした。電話による追跡調査を行い・妊孕性の有無を確認した。これらの症例を妊娠群

妊娠に至らないものの，精液所見の改善した群，妊娠にもいたらず，精液所見に改善のみられなかった群
の3群で治療前後の内分泌所見，精液所見から治療不適格例の選別が可能かどうかをretrospectiveに検

討した。

［結果及び考察］特発性の乏精子症患者のうち精子数500万ノ絃以下の男子不妊症例では各種治療法によ

る長期の治療にも拘わらず，1例の妊娠例も認められなかった。～二れらの症例は2000万／nt以下の乏精子

症の36％，無精子症例の100％を占めた。妊娠群と妊娠に至らなかった群の治療前FSH及びLH／FSHの
関係には有意差はみられなかったが，不妊でかつ治療後精液所見の改善がみられなかった群ではLH／IF’SH

が不変か，上昇してくる傾向があった。
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PVI－43 男子不妊外来5年間の臨床統計学的観察

H本大学泌尿器科

0佐藤安男，逸見一之，山口健哉，林　志降，岡田清巳

　1990年6月までの5年間に泌尿器科不妊外来を受診した症例は特発性男子不妊症111例，精索静脈瘤6
例（既婚2例），流行性耳下腺炎性精巣炎後6例，勃起不全5例，射精障害4例，クラインフェルター症

候群3例，精路閉塞2例，その他精巣性女性化症候群，ターナー症候群などで，特発性男子不妊症と診断
した症例について検討を加えた。年齢は23～49才，平均34．0士4．8才，　30才台前半と後半にピークを認め，

30才台が多く，不妊期間は6カ月～20年，平均3．7±3．0年，2～3年で受診した症例が多かった。配偶
者年齢は22～47才，平均30．2±5．・3才であった。既往歴としては流行性耳下腺炎，鼠径ヘルニア，配偶者

では流産，卵巣嚢腫が多かった。精液所見として精子数は①40x106／酩以上29例，②40　xlO6／me・一・一　20×

106／me以上12例，③20　×　IO61me～10　x　106／π6以上12例，④10　x　lo6／me未満35例，⑤無精子症23例であり，

運動率は，50％以上27例，50％未満84例，非奇形率50％以上23例，50％未満88例であった。治療は非内分
泌療法を主体として行っており，酢酸トコフェロール（ユベラR），カリジノゲナーゼ（カリクレインR），

ユビデカレノン（ノイキノンR），メコバラミン（メチコバールR）などを，漢方製剤として八味地黄丸，

またα一blockerとして塩酸ブナゾシン（デタントールR）2mg，β　stimulantとして塩酸プロカテロー
ル（メプチンR）100μgを13例に投与したが，副作用として血圧低下，悪心，手指の振るえ，鼻炎，動悸，

などを6例に認めた。内分泌療法は2例に施行し，HCG1500Uを週1回，　HMG　75Uを週3回4ヵ月間投
与した。111例中妊娠した症例は6例で，妊娠までの期間は3～23カ月，平均8．5±7．2カ月であった。さら

にLH，　FSH，テストステロン，プロラクチン，精巣生検施行例ではJohsenスコアーについての考察
も加える。

PVI－44 当科に論ける男子不妊症の臨床統計的観察

聖マリアンナ医科大学　泌尿器科
○原口千春　　長田尚夫　　岩本晃明　　星野孝夫　　田中宏樹
　矢島通孝　　馬場克幸　　井上武夫

　1974年以来15年間に男子不妊症外来を受診した372名について臨床統計を行ったので報告をする。
原発性不妊は341例で91．7％、続発性不妊は31例で83％であった、初診時年齢は31才～35才までが

最も多く平均32．9才であった。不妊期間は2年以内が最も多く141例（39．6％）、2～4年が116例
（32．6％）、4年～6年が48例（13．5％）、6～8年が25例（7％）、8年以上が26例（7．3％）であり、

平均すると4年10ヶ月であった。既往歴では流行性耳下腺炎が最も多く35例あり、そのうち15例が
精巣炎を伴っていた。ついで、鼠径ヘルニア6例、精巣回転症5例の順であった。精液所見では、精子
濃度が40×106～20xiO6i　ndのものが39例（12．8％）、20×1¢／nt以下のものが111例（36．6％）、

無精子症が54例（17．8％）であった。運動率をみると、50～30％ものが61例（20％）、　30％以下の
ものが145例（47．5％）であった。また、精子濃度40×109／認以上かつ運動率50％以上の正常所見を

示したものは52例（15・1％）であった。不妊の原因として明らかなものでは精索静脈瘤が51例（13．8

％）と最も多く、ついで、閉塞性無精子症10例（2．7％）であった。玄た、染色体検査上Kline　felter

syndromeを6例（1．6％）に認めた。妊娠例は19例あり（アンケート調査は行ってないので自験例の
妊娠実数を示すものではない）、そのうち9例が各種薬物療法により、5例が精索静脈瘤術後（2例は
術後薬物療法を併用）に妊娠に至った。

　以上の詳細について報告を行う。
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PVI－45 無精子症の臨床統計

千葉大学泌尿器科

○小竹　忠，始関吉生，高原正信，角谷秀典，島崎　淳

対象：1980年4月から1990年3月までの10年間に千葉大学泌尿器科不妊外来を受診し，無精子症と診断さ

れた212人について臨床的に検討した。
方法：患者の年令，不妊期間，既往歴，睾丸の大きさ，血清FSH，　LH，テストステロン，プロラクチン値を

みた。また染色体検査を169例に施行し，染色体異常の有無を調べた。精嚢腺造影，睾丸生検は149例に施行し，

閉塞の有無と睾丸の組織像について検討した。108例に治療を行い，その成績についても検討した。

結果：年令は22才から49才，平均32．9才。不妊期間は3ヵ月から19年，平均4．・4年であった。精索静脈瘤

は28例に認められた。1例に停留睾丸をみた。染色体異常は，32例に認め，25例がクラインフェルター症候群

であった。両側の精管閉塞が35例に，右側の閉塞が3例に，左側が4例に認められた。このうち15例が精管結

紮術後，5例に鼠径ヘルニア根治術，3例に睾丸固定術，結核，2例に副睾丸炎の既往をみた。両側の閉
塞症例では30％にFSHの上昇をみたが，非閉塞症例では87％と高率にFSHの上昇をみた。高プロラク
チン血症が3例みられた。睾丸容量は，非閉塞症例では小さく，特にクラインフェルター症候群で著明
であった。睾丸生検を施行した両側閉塞症例のうち50％が正常睾丸組織であった。一方非閉塞症例では
germinal　aplasiaが49％を占め，全症例で造精過程での様々な障害をみた。治療では，15例に精管精管

吻合術を，2例に人工精液瘤造設術を施行した。1例に精嚢腺嚢腫摘出術を施行した。　精管精管吻合
術を施行した15例のうち13例に精子の出現をみた。精索静脈瘤根治術は18例に施行し，薬物療法を併用し

た1例に精子の出現をみた。また睾丸固定術施行例も，薬物療法併用にて精子の出現を認めた。高プロラ
クチン血症の1例も薬物療法により精子の出現をみたが，薬物療法を施行した他の原発性無精子症例全
てにおいて効果は認めなかった。

PVI－46 当科不妊外来における無精子症の臨床的検討

長崎大学泌尿器科西村直樹、野俣浩一郎、金武　洋、斉藤　泰

光晴会病院泌尿器科湯下芳明。桜町病院広瀬　建。

　1988年4月より1990年6月末までの間に長崎大学医学部泌尿器科不妊外来を受診した患者数は88
名であるが、そのうち精液検査が行われた85名中39名（45，9％）が無精子症である。今回、我々は

この39名に対し臨床的検討を行ったのでこれを報告する。
　患者年齢は18歳から42歳（平均31，7歳）、不妊期間は10ケ月から10年3ケ月であった。
無精子症の原因としては造精機転障害が原因となる症例が31例（79，　5％）であり、この中では特発
性が22例（56，4鬼）、Kleinefelter症候群が6例（15，　4％）、両側停留精巣が2例（5，1％）、hypogonadotro－

pic　hypogonadis皿が1例（2，6％）であった。また、精子輸送路障害が原因となる壷例は8例（20，5弩）

であり、この中では両側精管欠損症が3例（7．7％）、精巣上体レベルでの閉塞と考えられる症例が5

喫罪％灘為齪した精巣容量は造徽転轄の症例では平均12，・。1、精子輸送路轄

の症例で18．　6mlであり、各種ホルモン検査ではLH，　FSHの値は前者ではそれぞれ平均18，　7皿lu／皿1、

36，1皿Iu／ml、後者では平均7，9皿lu／ml，8，0mlu／mlであった。
39例中睾丸生検を施行した症例は30例であり、Johnsen’　s　scoreは造精機転障害の症例の平均は

3．9点、精子輸送路障害の症例の平均は8，9点であった。
外科的治療は両側停留精巣1例に精巣固定術を、両側精管欠損症2例、4回に人工精液瘤造設術を、
精巣上体レベルでの閉塞症例1例に顕微鏡下精管精巣上体吻合術を施行した。
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PVI－47 男性不妊症患者の性生活調査

東邦大学医学部泌尿器科学教室

O北角嘉徳・佐藤　稔・原　啓・高波真佐治・松橋　求・石井延久・
　三浦一陽・・白井将文

【目的】　男性不妊症の原因となる性機能障害の有無を知る目的で、患者の性生活面のアンケート調査
を行った。

【対象】　東邦大学大森病院リプロダクションセンターへ、1990年1月から6．月の半年間に来院した100
例の男性不妊患者で、すべてmasturbationにより精液採取可能な症例に限った。調査項目は、性欲・
勃起・射精・orgasmの状態に関して夫側にアンケート調査をした。性交回数については、夫婦同席時
に質問した。

【結果】　性欲・勃起・射精・orgasmのすべてに正常と答えたのは48例で、半数以下であった。

　性欲に関する質問では全く正常が84例で、やや減退が14例、ほとんどないが2例であった。

　勃起に関する質問では、正常が92例、異常と答えたのが8例で、内2例は勃起力が弱く膣内挿入が不
可能と答えている。

　射精に関しては、23例が精液量の減少を訴えている。また射精までの時…間に異常ありと答えたのが38
例で、その内の32例は射精までの時間が長いと答えている。また6例は射精までの時間が短く、内2例

はかなり短いと答えている。

　orgasmはやや減退が21例、かなり減退と答えたのが1例いた。
　性交回数についてはかなりバラツキがあったが、ほとんどの症例が3－7日に1回であった。中には、

3－4週間に1回の症例も数例認められた。以上の結果を正常者群と比較しながら報告する。
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PVII－1 マウス精子受精能獲i得過程に対するサイクリックヌクレナチド及びTPAの作用

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

○古屋　悟，遠藤芳広，小松節子，鈴木秋悦，野澤志朗

【目的】マウス精子は，雌生殖器内又は培養液中における一定時間の受精能獲得過程を経たのち，卵子

透明層に結合し，先体反応が誘起される。しかし受精能獲i得過程の調節機構はいまだに解明されていな

い。本研究ではマウス精子を用いて受精能獲得過程へのdbcAMP，　dbcGMPとCキナーゼを活性化する
12－0－tetradecanoyl　phorbol　13－acetate（TPA）の作用を検討した。　【方法】DDY系マウスを用い，精

巣上体尾部精子塊を0．4％BSA含有modified　Krebs　Ringer　bicarbonate　buffer（m－KRB）培養液中で，

採取後5分間培養し，精子懸濁液を作成した。次に培養液上層にswim－upした精子を収集し，濃度と運

動率を測定し，運動率60％以上のものを使用した。そしてこのswim－upさせた精子を，　O．1－10mM
dbcAMP，0．1－10mM　dbcGMP，0．1mM　dbcAMP＋O．lmM　H－8（Aキナーゼ阻害剤），20ng／ml　TPA含有

培養i液drop中に5×1　05－　1×10°sperm／mlとなる様に精子濃度を調節して加え，この時点を0として経

時的に90分までの精子の受精能獲得過程を観察した。観察にはchlortetracycline（CTC）蛍光法を用い

た。前述の各dropより5認を37℃のスライド上にのせ，500μM　CTC溶液を5認加え20秒間混和後，
12．5％glutaraldehyde　O．1μ2　tこて固定した。カバーグラスをのせ，透過型顕微鏡下に各時点で精子を100

カウントし，受精能獲得を示すパターンであるBパターソの経時的な増加傾向を対照群と比較検討した。

【結果】対照群に比較してBパターンの経時的増加，すなわち受精能獲得過程は，0．1mM　dbcAMP，0．1mM
dbcGMPによって促進，0．1mM　dbcAMP＋0、1mM　H－8では対照群よりも抑制され，又TPAによっても抑制
されるという結果を得た。【結論】マウス精子受精能獲得過程は，dbcAMP，　dbcGMPによって促進され，特

にdbcAMPによる促進はH－8　trこよって抑制されるため，　Aキナーゼを介した調節作用であることが強く示

唆された。又TPAによる抑制が見られたため，　Cキナーゼによる調節機構の関与の可能性も示唆された。

PVII－2 精子頭部および尾部形態と精子運動能、受精能

荻窪病院産婦人科、慶応大学医学部産婦人科＊
○久慈直昭、武田公位、藤沢洋子、宮崎豊彦、菅原正人、片山恵利子、
　杉山　武、飯田悦郎、神野正雄＊、杉村和男＊、小林俊文＊

〔目的〕ヒト精子頭部、尾部の形態と精子運動能、受精能の関係を、体外受精時に採取した精液性状、

swim　up後の回収精子数、媒精後の卵の受精率、分割率より検討した。
〔方法〕平成2年1月から4月までに施行した体外受精患者45例を対象とした。精子形態はPapanico－

laou染色を用い、　modified－Kruger’s　criteriaにて1検体につき各400個の精子を判定し、頭部（acroso－
me，　post－acrosomal　region）、尾部（lnidpiece，　tail）とも正常（A｝、頭部のみ正常〔B）、尾部のみ正常（Cl、

頭部、尾部とも異常〔D）の4群にわけ、Aを全体正常群、　A＋Bを頭部正常群、　A＋Cを尾部正常群とし

た。この3群の正常率と原精液の精子運動率、運動精子数（精子濃度×運動率）、swim　up後の回収精子

数、および卵の受精率、良好分割率の相関を検討した。
〔結果〕45例中7例の妊娠がみられたが、全体正常率10％以下では妊娠例はみられなかった。全体正常

率、頭部正常率、尾部正常率とも原精液の運動率、運動精子数と正の相関がみられた。また、頭部正常

率とswim　up後の回収精子数も相関する傾向がみられたが、尾部正常率とswim　up後の回収精子数には

相関がみられなかった。精子正常率（全体、頭部、尾部）と受精率、良好分割率には相関はみられなか

った。

〔結論〕精子形態と精子運動能には相関があることが示唆された。また、受精率、良好分割率と精子形

態には相関がなく、精子以外の（特に卵側）因子の関与が大きいことが示唆された。



328　　（956）

PVII－3 IVF－ETにおける精子処理法としての3層Percoll密度勾配法の有用性
に関する検討　　一　Swi皿up法と比較して一

　鳥取大学医学部産科婦人科学教室
○谷川正浩、関島秋男、岩部富夫、大野原良昌、寺戸博文、戸田稔子、

　原田省、見尾保幸、寺川直樹

（目的）　IVF－ETの精子処理における3層Percoll密度勾配法（Percoll法）の有用性をSwi皿up法と
の比較により検討した。　（方法）　Percoll液の作成法はPercol1（Pharmacia，　Sweden）9容に1容の10

倍濃度HEPES緩衝化BWW培養液を加えて等張化した後、　HEPES緩衝化BWW培養液を加えて90％、70％、
40％濃度に調整した。5％患者血清添加した各濃度Percoll液1皿1をプラスチックチューブに高濃度順に

層積した後、液化精液2皿1を重積し、1500rp皿で30分間遠心分離した。遠心分離後、上層を除去し沈殿

した精子を10％患者血清添加BWV培養液で1回洗浄し精液所見を観察後媒精に供した。　Swi皿up法は従

来の方法に従った。原精液所見から精子濃度20　×　IO6／皿1、運動率50％を基準に4群に分類し、各群で

の運動精子回収率、精子処理後の運動率改善度、受精率、分割率、胚移植時（媒精後40時間）のblasto

皿ere数を比較検討した。また精子前進運動性を5段階にスコア化（FPスコア）し、精子処理後のFPスコ
ァ改善度を比較検討した。　（結果）　運動精子回収率は両精子処理法において各群間に一定の傾向を認

めなかった。精子処理後の運動率改善度は各群でSwim　up法でやや高値を示したが、精子FPスコア改善

度は乏精子症、精子無力症群においてPercol】法で良好な成績が得られた。受精率、分割率はPercolI
法でより高く、とくに原精子濃度20×10b／皿1以下、精子運動率50％以下の群で有意に高かった。　（結

論）　運動精子回収率、運動率改善度では両精子処理法間に一定の傾向を認めなかったが、精子FPスコ

ア改善度、受精率、分割率、胚移植時のblastomere数ではPercol1法で良好な成績を示し、精子機能面
から3層Percoll密度勾配法の有用性が確認された。

PVII－4 精液検査結果の時間的変化

群馬大学医学部産科婦人科学教室

0宇津木利雄，中島敬和，五十嵐正雄

目的：精液自動分析装置を用いて精液検査を行なう場合、時間経過と共に極査結果がどの様に変動する

か検討した。方法：当科不妊外来に通院中の不妊夫婦の夫精液6例を用いて、顕微鏡下での肉眼的精液検
査が終了後、Ha　mi　1ton　－Tho　rn社のmotility　analyzer　HT－iM2030を使用して、5μ1の精液をマクラー精子

分析カウソトチェンパーに滴下し、滴下後5分毎に格子の見える中央付近で37Cにて1時間測定した。Total
sperm　concentration，　motile　sperm　concentration，　progressive（v＞25，　s＞80）sperm　concentration，　mot1－

lity，　progressive　mQtility，　path　velocity及びvelocityのrapid（v＞25），　medium（10くv〈25），　slow（0〈

v〈10），static（vニ0）のパーセントを時間経過と共に検討した。　結果：Total　sperm　comcentration
は20分までに15％減少した。Motile　sperln　concentratlonは20分で50％減少し60分後にはゼロと直線的に

減少した。Progressive　sperm　concentrationは20分で約70％減少した。Motllityは直後37％が60分で

セロまで緩やかに減少した。Progressive　motllity　eま直後23％が55分でゼロまで緩やかに減少したQ
Path　velocityは20分で20％減少した。　Velocityのうち、　Rapidは直後30％が60分でゼロまで緩やかに減

少した。MediumとSlowは時間経過と共にあまり変化を認めなかったが、60分後には殆どゼロになった。
Staticは直後63％が徐々に上昇し、20分で76°6，60分で100％近くまで上昇した。考案：VelocityのSta－
ticを除き精液所見は時間経過と共に減少した。　Total　sperm　concentration，　Motility，　Progressive　moti－

lity，　Pathvelocity，　rapidは緩やかに減少し、　Motile　sperm　ccmcentrationとprogreesive　sperm　con－

centrationは急速に減少した。　Mediumとslowは変化が少なかった。精子自動分析装置とマクラー板を

用いて精液検査を行う場合、精液滴下後直後の測定がよいと思われる。
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PVII－5 Makler　cha皿berおよびdisposable　chamber”20皿icronμ　－Cell”

を用いた精液自動分析装置による精液検査の比較検討

神戸大学医学部泌尿器科
○奥田喜啓、青木　文、神足佳子、林　晃史、今西　治、

　篠崎雅史、中川泰始、松本　修、守殿貞夫

［目的］　精液検査は、男性側の妊孕力を評価するうえで必須の検査である。近年、客観的な評価法とし

て精液自動分析装置がいくつか開発され、広く臨床応用されている。この測定には従来Makler　cha皿ber

が用いられていたが、最近ディスポタイプのchamberが市販され、簡便な点等からその有用性が期待さ

れている。今回これら2種のchamberの特徴についてその成績を比較検討した。
［方法］　対象は、神戸大学附属病院泌尿器科不妊外来を受診した70例で、精液採取後、室温で30分放置

の後評価した。今回使用した精液自動分析装置は、Ha皿ilton－Thorn　Reseach社製　Motility　analyzer

HT－H2030で、それぞれの検体にっきMakler　cha皿ber（以下Yakler）およびdisposable　se皿en　analysis
cha皿ber”20micronμ　－Cel1”（以下μ一Cell）を用いて、精子濃度、運動率、平均運動速度等の精子パラ

メーターを評価した。また、直径8．25μ皿のLatex　beadsの濃度をMakler、　nc　－Cel1およびHemocytometer

を用いて顕微鏡的に算定することにより、各々のchamberの特性を比較した。

［結果］精子濃度、運動率については、両者とも強い相関を示したが・μ一Ce11にくらべMaklarを用い
たほうが精子濃度を有意に高く算定した。平均運動速度に関しては、両者ともほぼ同一の値を示した。
また再現性については、μ　－Cel1のほうが各パラメターともバラツキが少なかった。一方、　Latex　beads

濃度の測定に関しても、Maklarを用いたほうがμ一Ce11に比べ有意に高く算定した。

［結論］　μ一Ce11はより客観的な測定が可能で、簡便かっ汚染・感染も防止できるなど有用なcha皿berと

考えられたが、精子濃度評価においてMaklarに比べ低く算定する傾向が見られ・今後も検討を要するも

のと思われた。

PVII－6 人精子のFree　Radical（活性酸素）産生について

　その2　正常男子および不妊症，脊損患者の検討

o岩崎　晧（横浜赤十字病院　泌尿器科）
　Claude　Gagnon（McGill　University，　Royal　Victoria　Hospital，

　Urology　Research　Laboratory）

　すべての細胞は酸素を利用する限り，酸化酵素による触媒反応の中間体として産生されるOxygen
Free　Radical（活性酸素：以下F．R．と略）の毒性にさらされる危険から免れない。そのため生体は細胞
の内外にこれらF．R．を捕捉するScavenging　Systemを有し，その危険を未然に防いでいる。細胞膜内に
多量の脂質を持つ精子は，このF．R．による脂質の過酸化に対し非常に脆く，そのため精子内あるいは精

漿中に多量のScavengerを含むことが知られている。私達は，特発性男子不妊症の成因にF・R・が関与し

ている可能性を探るために精液中のF．R．を測定した。そして不妊患者の40％に精液中よりF．R．が検出さ

れ，これが精子より産生されること，またこの値が精液量や精子運動率と逆相関をもつことなどを明ら

かにした。今回，不妊症患者に加え，正常男子および脊損患者の精液中のRR．を測定し，更に検討を加

えたので報告する。

〈対象および方法〉対象は不妊症患者42例（71検体），IE常男子10例（17検体），脊損患者4例（6検

体）である。方法はLuminometer（LI（B　Wallac　1251）を用い，未処埋精液500μ6にルミノール25μ4を

添加し，F．R．の存在により発生するLuminesenceを測定した。測定値の最高値（mV／sec）がO・05mV．／sec／

500μ6以上を示した時，これを陽性例とした。
〈結果〉（1）正常男子精液17例中陽性例0に対し，不妊症患者71例中36例（51％），脊損患者6例中6例

（100％）が陽性例を示した。（2）不妊症患者陽性例は，いずれも射精直後より陽性値を示し・以後2・4・6

時間後で漸減するもののほぼ同様の値を示すのに対し，射精直後の陰性例では2・4・6時間後でもいずれ
も陰性を示じ，陽性に転ずるものは認められなかった。（3）同一症例が常に同じ値を示すとは限らず，

測定日によって陽性あるいは陰性を示す例を認めた。
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PVII－7 LeukocytospermiaにおけるAcrosin　proteolytic　activityの検討

山形県立河北病院産婦人科 ○長谷川剛志　　木原　香織

　高橋　一広　　小田　隆晴

【目的】近年、男性不妊の原因の1つとして1eUk。cytospermiaが注1・］されており、　leUkocytospermiaでは

精子濃度、精子運動率、精子速度、総運動精子数が有意に低下するとの報告もある。また、精子妊孕能検

査の1つであるハムスターテストにおいて貫通率が有意に低下するとの報告もあるが、その不妊のメカ

ニズムについては不明の部分も多い。そこで今回我々は、その解明の手始めとしてleukocytospermiaに
おけるacrosin　proteolytic　activity（APA）を我々が開発したGelatin　substrate　slide　test（GSST）を使用

し検討した。　　【方法】①精液は当科外来受診の男性不妊患者（n＝53）より用手的に採取し、精液1me

中の白血球数が106以上を］euk・cytospermia　group（n＝21）、106未満をcontrol　group（n＝32）とした。

精液をbufferにて2回洗浄後、精子濃度10×　IO6／meの精子浮遊液を作成した。②GSST；スライド上に

3％gelatin溶液にて薄膜を作成し固定した。このスライド上に前述の精子浮遊液を20μ6滴下し塗抹後、

37℃、2時間培養し、位相差顕微鏡にて精子頭部周囲に出現する円形の光輪（protein　free　hal・）の直径

を100sperm測定してmean　halo　diameter（MHD）を算出し、　A　P　Aの指標とした。　【成績】Leuko－

cytospermia　groupのMHDは17．31±α68μmで、　control　groupの20．03±0，56μmに比較し、有意に低値

を示した。　【結論】LeUkocytospermiaでは、精子妊孕能の指標の1つであるAPAが有意に低下してお
り、このことが不妊をひきおこす一因となっている可能性が示唆された。

PVII－8 男子不妊症における膿精液症の検討

昭和大学藤が丘病院　泌尿器科

　　坂本正俊．浜島寿充．池内隆夫．甲斐祥生

（目的）　精液検査中に、しばしば白血球の混在が認められる。我々も精液中に白血球
の認められる不妊症患者にっいて、治療と妊娠面より検討してみた。
（対象と方法）最近の2年間に当院不妊外来を受診した126名を対象とし、このうち、

精液中に白血球を数個以上認めた21名（16．7％）にっいて精液量、精子濃度、精子運
動率、細菌について、治療前後の比較検討を行った。年齢は24才～41才、平均
32．9才。不妊期間は3年以上が50Xと一番多かった。
〔結果）精液量、精子濃度に関しては治療前と自血球消失時ではほとんど変化が見られ
なかった。精子運動率では前値が平均41．05X後値45．26Xと治療後がやや良い成績であっ
た。精液培養にてUreaplas旧a　urealyticumやMycoplasna　ho■inis等の不妊に関与が疑わ
れるものも同定された。
（考案）精液中の白血球の存在は当然精路に炎症の存在を示唆するものであるが、不妊
とのかかわりは、今1っ判然としていない。しかし、膿精液症例21例中4例（19．05Z）
が妊娠をみており、いずれも精液中に白血球が認められていない時期であったことによ
り、関与が大きいと思われるeまた、慢性前立腺炎患者の精液所見との関係についても
言及したい。
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PVII－9 精液感染と精液性状の関連にっいて

相模原協同病院産婦人科
O佐藤　芳昭、　モ宅　崇雄、望月　愛郎、松信　晶、大沢　章吾

　不妊症カップルのルーチン検査法として精液感染の有無の検討を行うことに臨床的意義があるか否か

にっいては、多くの議論がなされている。しかし、経験的にみて精液感染が存在すると、精r・数の減少

や、精子運動に異常を示す例が少なくないことはよく知られている。そこで、今回は精液における感染

の有無と、精液性状の変化にっいて、治療の効果を含めて検討した。
　対象は109例の不妊症カップルであり、うち30例にっいては、抗菌剤（NFLX，OFLX）投t｝一一において、前

後での変動も検討を加えた。　一般菌にっいては103／m1以上のcolonyの存在を陽性とし、　Ureaplasma

Urealyticumは、検出されれば陽性と判定した。
　結果は109例中64％に細菌の存在をみとめたが、陽性と判断したのは57％であり、ほとんどが尿道の

常在菌であり、またUreaplasmaは13％に陽性であった。特に3種以Eの菌種が検出されたものが40Xに
あった。　抗菌剤の投ケで菌数の有意の減少は65％にみられ、かつ精液所見では、精液鼠、PH，精子数に

は変化を認めなかったものの、運動率およびgradeには明らかな改善を認めた。
　以llより、不妊カップルにおける男性側の精液一般菌の培養と・1D3／ml以ヒの菌の存在を認めた場合

のその治療は不妊治療の1っとして有意義なものと推測された。

PVII－10 ハムスターテスト（凍結保存卵使用）の男子不妊症患者に対する有用性の検討

東京医科歯科大学　泌尿器科0竹内信一、後藤修一、東　四雄、大島博幸

春日部市立病院　泌尿器科　根岸壮治

日本農産工業　　中研　　加納宏、下郡洋一郎

〔目的〕現在、男子不妊症患者において、一般精液検査のみでヒト精子の受精能を判定するには限界が

ある。ヒト精子の受精能を判定する方法のひとつにハムスターテストがあるが、最近、新鮮卵のかわり

に凍結卵を使用し、前者を用いた場合とほぼ同様の結果が得られたとする報告がある。そこで、今回、

現在の男子不妊症外来で一般に用いられている精液パラメーター（精子濃度、運動率）と、凍結卵を使

ったハムスターテストとの関連を検討した。特に、今まで報告の少ない乏精子症における関連性をみる

ことに主眼をおいた。
〔対象および方法〕1989年4月から1990年4月までに不妊外来を受診した特発性男子不妊患者の123
検体を対象とした。精子濃度は14．8×106頭4～74．4×106／伽4（平均27．6×106／刑の、運動率5％～70％

（平均49．2％）であった。凍結保存卵（日本農産工業）を38℃の湯温にて急速融解させた後、0．1％ト

リプシンにより透明帯を溶解させ、ハムスターテストに供し、精子侵入率をみた。

〔結果および考察〕1．精子濃度と侵入率の問には相関は認められなかった。但し、精子濃度2000万
以下ではほとんど侵入率30％以下であった。2．運動率と侵入率の間にも相関はなかった。が、運動率

40％以下の群で侵入率50％を越えるものは少なかった。3．総運動精子数（または運動精子濃度）と
侵入率の間には相関は認められなかった。4．何例かの個人において数回侵入率を測定したが、バラツ

キがみられるものがあった。
　以上の結果より、4000万以ドの症例では侵入率に低い傾向がうかがわれるものの、精子濃度および

運動率とハムスターテストの結果の間に相関はみられなかった。
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PVII－11 妊孕性判定におけるハムスター一テストの有用性

　筑波大学臨床医学系産婦人科

○山内　宏、西田正人、岡本　一、辻　泰二、久保武士、岩崎寛和

　［目的］不妊症診断において精液検査が重要であることは言うまでもない。Zona－free　ha皿ster　egg

sperm　penetration　test（ハムスターテスト）はヒト精子受精能検査として知られている。当科不妊外
来においてルーチン精液検査の際にハムスターテストを行い、その有用性を検討した。

　〔対象・方法］1989年9月から1990年6月までの間に当科不妊外来通院患者102例に対し、同意を得た
後、一般精液検査及びハムスターテストを行った。一般精液検査は精子自動分析装置（CellSoft　3000）

を用い、精子濃度、運動率、平均精子速度、直進性を測定した。ハムスターテストに際しては精子の先

体反応を誘起し、感度を高めるためCa－ionophoreによる処理を行い未処理のものと比較を行った。また

ハムスター卵は日本農産工業の協力により凍結ハムスター未受精卵を用いた。
［結果］102例のハムスターテストの平均侵入率は45．98±38，03％であった。Ca－ionophore　snMで処理

することにより侵入率は平均65．　83±36．84％と有意に向上した。これまでに102例中8例が自然妊娠し、

妊娠例の平均侵入率はCa－ionophore処理にて73．83±37．84％と高値を示した。妊娠成立例の最低侵入率

は了．5％でこの症例はCa－ionophore未処理では侵入率は0％であった。妊娠の既往を持っ症例は102例中

18例で高い侵入率を示したものが多い傾向を認めたが、Ca－ionophore処理でも侵入率5％未満であった

ものが3例あった。一一般精液検査の結果では妊娠例と非妊娠例との間に有意な差は認められなかった。
精液濃度と侵入率の間には、有意な相関（r＝0．5577）が認められた。

［結論］不妊症ルーチン検査におけるハムスタ　テストは不妊予後の判定に有用であると考えられた。

ハムスター一テストの判定に際しては、Ca－ionophore　5躍処理で5％以上を陽性とするのが妥当と考えら

れた。

PVII－12 直接Immunobead　test（IBT）と間接IBTの不一・致に関する検討

虎の門病院産婦人科

　○高橋敬一一　　笠井　剛　　塩津英美　　児島孝久　　佐藤孝道

（目的）精子表面f｛着抗精r抗体の検出方法としてImmu110bead　test（IBT：IgG・IgA）を当
科では施行しており、直接lBTと間接IBTの信頼性と有用性についてはすてに発表している。しか

し、直援IBTか陽’1生の検体て間接IBTも陽性を示すか否か、つまり直接IBTと間接IBTの結果
が完全に…致するかについては外国文献でも報告がない。今回われわれはこの点について疑問を抱き、

直接IBTと間接IBTの一一一致・不一一一・致について検討した。

（対象及び方法）直接IBT陽性を示す粘液を同じ日にその精漿を用いて間接IBTを行った。また、

コントロー几として［tti接IBT陰性の精漿についても同様に間接IBTを施行した。

（結果）i）直接IBT陰性6例はすべて間接IBT陰性であ一・た。2）直接lBT陽性例は4例認め
た。4例ともIgG付着率は61〕06以下で、　IgA付着率は4006以下てあり、精子不動化抗体は陰性であ

った。3）直接IBT陽性てあった4例の情漿による間接IBTはすべて陰性であった。
（結論）直接IBTと間接IBTは同じ精液てあっても結果は必ずしも一一致しない。

（考察）検討症例は少数であるが、今回の結果で直接・間接IBTの結果を同一のものとして扱えない

ことが明かとなった。直接IBTで認められる精子表面付着抗精子抗体の本態が問題となるが、精子に
対する臨床的意義をもたないものも含まれる可能性がある。また過去の自験例と照らし合わせると、直

接IBTは間接IBTに比べ簡便に行えるか、精子不動化抗体のスクリーニングとしてみると疑陽性が
多くなる可能性が示唆された。
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PVII－13
漢方薬剤の精子運動能に対する直接作用の解析

常滑市民病院産婦人科、名古屋大学医学部産婦、人科2、同分院産婦人科3

広渡恒治t、小栗久典1　．．東郷市太郎1、塚原慎一郎2、山ロー雄2、石原豊2

浅田義正2、水谷哲也2、菅沼信彦2、友田豊2、近藤育代3、大沢政巳3、成田収3

（目的）男性不妊症に対し漢方薬は臨床的に広く使用されているが、その作用機序に関しては不明の点も

多い。今回我々は、洗浄精Fに漢方薬剤を添加することによる精子運動能の変化を観察し、漢方薬剤の精

子に対する直接作用を検討した。

（対象・方法）配偶者間人T授精に用いた精子運動率60％以下の精液、30検体を対象とした。パー一コ

ー
ル法にて精子を濃縮・洗浄後、八味地黄丸（TJ－7）、人参湯（TJ－32）、補中益気湯（TJ－

41＞、牛車腎気丸（TJ　・－107）のエキスを、あるいは対照として生理食塩水を添加1．へ直ちに精子

の運動率、運動速度、直進性、精子頭部の振幅などを運動能自動分析装置（｝IT－M2030）で測定し

た。また、薬剤添加後の経時的変化も観察した。

（結果）①精子運動率上昇に対し、TJ－32群（44．2±4．3％，　mean±SEM）およびTJ

－ 107群く41．3±4．0％）は、対照群（35．1±2．9％）に比して有意に効果を示した。②
薬剤添加後4時間までの観察において、精子運動率の減少率に関しては一一対照群と明らかな差異を認めな

かった。③精子運動速度、直進性等に関しては、薬剤添加による明ちかな変化は認めちれなかったが、

mean　bea七　frequencyが、TJ－107群（8．5±0．7Hz）で対照群（7．3
±0．6Hz）より有意に高値を示した。
（結論）以上の結果より、漢方薬剤、TJ－32およびTJ－107は精子運動能上昇に直接効果を有す
るものと考えちれたeその効果は運動能保持よりも即効性で、また運動能の質的な改善にも関与すると推

察され、今後、臨床応用への可能性も示唆された。

PVII－14 Effect　of　PrGstaglandin　E－2　and　F－2αon　Motility　of

　　　　　　　Mouse　Epididymal　Sperm

MingChung　Lin，　Tadashi　Matsuda，　Yasuki　Horii，　and　Osamu　Yoshida

　　　　Department　of　Urology，　Kyoto　University　Hospital

　　One　important　function　of　seminal　prostaglandins　is　supposed　to　initiate　and　stimulate

sperm　motility，　however，　experimental　evidence　to　support　such　an　effect　is　still　rare

and　inconsistent．　Therefore，　twenty－two　semen　specimens　were　taken　from　caudad　epididymidis

of　mice，　and　the　effect　of　prostaglandins　on　sperm　motility　was　evaluated．

　　Prostaglandin　E－2＆F－2αwere　added　to　the　sperm　suspension　to　provide　various
concentrations　（12．5μg／ml，25μg／m1，125μg／m1，250μg／ml　and　375μg／ml　of
PGE－2，　and　1．25μg／ml，2．5μg／ml，12．5μg／m1，25μg／ml　and　37．5μg／ml　of　PGF－

2α）．After　incubation　at　37℃for　l　hour，　the　motility　of　epididymal　sperm　in　each

aliquot　was　compared　with　that　of　control　group．
　　An　analysis　of　variance　indicated　that　the　presence　of　low　concentration　of　PGs
（12．5＆25μg／ml　of　PGE－2　and　1．25μg／ml　of　PGF－2α）was　associated　with　a　significant

increase　in　sperm　motility；on　the　other　hand，　high　concentration　of　PGE－2　（375μg

／ml）　significantly　inhibited　the　motility　of　mouse　sperm．
　　The　data　which　will　be　presented　suggest　that　the　enhanc加g　effect　of　low　concentration

of　PGs　on　sperm　motility　needs　reaction　time；however，　the　depressing　effect　of　high

concentration　seems　to　work　immedidately　after　the　addition　of　PGs．
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PVII－15 運動良好精子回収時の培養液への薬剤添加の効果に関する研究

島根医科大学医学部産科婦人科学教室
○内田昭弘、高橋健太郎、溝口さおり、Antoine　Abu　Musa、永田裕子、

　吉野和男、北尾学

【目的】ヒト精子受精能に及ぼすcaffeineとkallikreinの影響を精子受精能検査であるhypoosmo七ic
swelling　test（HOST）を用いて検討した。

【方法】当科不妊・内分泌外来において配偶者間人工授精を施行した40例を対象とした。　（尚、対象は

運動精子濃度により正常群、軽度異常群、高度異常群の3群に分類した。）運動良好精子はswim　up一
洗浄濃縮法を用いて回収し、その際の培養液はWhittingham°sT6　（培養液W）、caffein　7．5mM／1＋

Whittingham’s　（培養液C）及びkallikrein　1．Oku／m1＋Whittingham’s　T6　（培養液K）の3種類

とした。それぞれの培養液での回収精子に対してHOSTを施行し、3群間で比較検討した。
【成績】1）培養液WにおけるHOSTの結果は3群間でそれぞれ差があり、正常群では有意な高値、高度

異常群では有意な低値が認められた。2）軽度及び高度異常群の培養液C及びKにおけるHOSTの結果は
培養液Wに比較して有意な高値が認められた。3）培養液Cにおけるgtype精子膨化率は軽度異常群39．8
±6．5％、高度異常群32．7±6．6％であり、培養液Wにおけるgtype精子膨化率（37．8±8．6％）と比較して

有意な差は認められなかった。また、培養液Kにおいても同様の傾向が認められた。
【結論】swim　up一洗浄濃縮法の際にcaffeine及びkallikreinを培養液に添加する事により異常精液群

における精子受精能を上昇させる事が示唆された。

PVII－16 精索静脈瘤の手術効果

千葉大学泌尿器科

○始関吉生，小竹　忠，高原正信，角谷秀典，島崎　淳

　対象および方法：1988年4月から，1990年3月までに，不妊を主訴として，千葉大学泌尿器科を
受診し，精索静脈瘤を認めたため，高位精索静脈結紮術を施行し，精子運動能の解析が可能であった32

名を対象とした。方法は，用手法にて精液を採取し30分放置後，Cell　Softシリーズ3000（CRYO
Resources社）にて，精子運動能を解析した。手術前，術後3ケ月，6ケ月，9ケ月，12ケ月に精液
検査を施行した。精子濃度，精子運動率，運動精子濃度，精子速度，精子直進性，平均Amplitude

of　Lateral　Head　displacement（ALH），　Beat／Cross　frequencyについて，経時的に，
比較検討した。

　結果：精子濃度は，術前平均34．7×10⑤／meで3ケ月で，5×105／me，6ケ月で，11．5×10e／me，

9ケ月で，26．4x105／me，12ケ月で，26．0×IOe／meの改善を認めた。運動率は，術前平均32．3
％で，術後3ケ月で7．5％，6ケ月で5．3％，9ケ月で8．4％，12ケ月で8．1％の改善を認めた。運
動精子濃度も同様に9ヶ月までは，手術前と比較して改善傾向を示した。平均精子速度，平均精子直進

性，平均ALH，　Beat／Cross　frequencyは，手術前後で，特に変化を認めなかった。以上より，
精索静脈瘤の手術療法による精液所見の変化は，精子濃度と精子運動率の上昇であり，運動精子全体と
しての運動能の改善は，認めなかった。
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PVII－17 尿潜血反応試験紙を用いた逆行性射精発見の簡便法

東邦大学泌尿器科学教室勘　同薬理学教室2）

○原　啓、桑原　孝、松橋　求、高波真佐治、柳下次雄、石井延久、
　三浦一陽、白井将文1）、押尾　茂2）

【目的】　逆行性射精の多くは・rgasumはあるがejaculationがない、いわゆるdry　ejaculation
と呼ばれているもので、男性不妊症の原因として重要である。本疾患の診断はmasturba　ti　on後の尿の

遠沈により精子の有無を判定することにより行われているが、無精子症の場合は簡単には診断がっかず、

尿中果糖やアミノ酸分析等で判断されているのが現状である。そこで我々は、もっと簡便に尿中におけ

る精液の混入が判定できないかと考えた。
【方法】　我々が日常診療で用いている尿中の潜血反応を測定する試験紙（我々が使用したのは、エー
ムス尿検査試験紙とウロペーパー⑭“栄研；－U｝IAG－2の2種類）を尿中に混入した逆行性射精液に浸

したところ、一様に潜血反応が陽性になることが判明した。そこで潜血反応陰性の30症例の尿を用いて、

尿に精液を、10：1，100：1の割合で希釈したものに、両方の試験紙を浸し、どのように反応するかを

検討した。
【結果】　10：1希釈のものでは両試験紙とも全例が著明陽性となり、100：1のものでは、エームス試

験紙で全例が陽セ1、ウロペーパーで12例が陽性、18例が偽陽性であった。
【考案】　尿潜血反応試験紙の原理は、試薬部分の過酸化物がヘモグロビンのペルオキシダーゼ様作用

によって活性酸素を遊離し、試薬部分の還元型色原体が酸化されて発色することにある。したがって精

液中のペルオキダーゼ様作用を持つ物質が試薬に反応しているものと推測される。この物質が一般の尿

中に存在せず、精液中に存在するものであれば、結果の如く鋭敏な反応も示しており、逆行性射精の簡
便でかっ経済的な試薬として、本試薬を使用することができると思われる。なお現在詳細な検討を行っ

ており、併せて報告する。

PVII－18 撹拝密度勾配法による逆行性射精例を含む精子洗浄AIH妊娠例の検討とその

他各種精子洗浄法による妊娠例の統計

小塙病院、東京歯科大学市川病院ミ慶応大学産婦人科＊＊

0小塙　清、兼子　智ミ小塙　寛、小林俊文＊’、野沢志朗＊“

　撹伴密度勾配法により調製した選択的洗浄濃縮運動精子を精子減少症、精子運動不良例さらに逆行性

射精例、マスターベーション不可による腔内回収精液例のAIHに臨床応用した。72症例中21例に妊娠
が成立し、施行周期数は1回～16回、1回の施行で5例、3回施行内に10例の妊娠が成立した。
　妊娠症例中の逆行性射精2例、マスターベーション不可による腔内回収精液例（フーナーテスト陰性、

軽度精子減少症、不妊歴16年）は前者は射精後回収尿、後者は腔内回収精液を単層パーコール法にて精

子濃縮化をはかり、その後撹拝密度勾配法で運動精子を選択採取しAIHに供した。それぞれ17、4、
3周期で妊娠を得た。

　女性側不任因子は21例すべて存在し、全例に排卵誘発を行った。5例はLH－RHアゴニスト＋HMG、
HCG療法、8例はクロミフェン＋プロモクリプチン＋HMG、　HCG療法で施行した。
　なお、精子洗浄AIH、無洗浄AエHでの妊娠成立時の排卵日とAIH施行日の時差を比較検討した結
果、臨床的には有意の差を認めなかった。

　単層パーコール法で185例中61例、多層パーコール法で64例中41例、簡易GPM一カリクレイン法で
44例中18例の妊娠を認めている。
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PVII－19 Epididymal　spermにおける受精能について

永遠幸マタニティクリニック

恵愛会恵愛病院
富山医科薬科大学　泌尿器科

加藤　修、高塚　亮三
林　政宏
寺田　為義、片山　喬

〔目的〕閉塞性無精子症には、従来、人工精液瘤造設術が行われているが、採取精液の血液・雑菌汚染、

運動率の低いこと、術後，ある期間後の採取不能、感染等があり、見直し検討の要ありと考える。
今回、先天性精管欠損症2例に対しepididymal　sperm　collectionの機会を得たので報告したい。

〔症例・方法〕症例1は、　2．5倍ルーペ肉眼下で精巣上体頭部より採取，洗浄液に10％Pt．serum加

TALP－HEPESを用い、180万／me運動率80％を採取、　swimupは行わず2回洗浄濃縮後、78万
／tota1の精子を回収，6　hr培養（Ham’s　F10）後、12コのeggに媒精した。翌日6コ（1コdispermy）に受精

が確認され、即Zift法を試みるもssには至らなかった。症例llは、手術顕微鏡下に先ず上精上体尾

覇鍼購享溝勲欝あ表勲驚羨灘譜難綴鱗言膜：壷酋∫箋顯鰐
ものはなかったが、翌々日4celI　2ヶ，2cell　1ヶ　計3コの分割卵が確認され、　Eiftを施行。現在
経過観察中である。

〔結果〕最も心配されたepididymal　spermにおける運動性と受精能は今回確認された。睾丸に近い頭

部に運動良好精子が得られ、閉塞部に近い尾部では、白血球も多く媒精は難しいと考える。今回の受精

率は、症例1では50％（6／12），症例llでは60％（3／5）であったが、今後、精子採取の経験を積み、採取

法の検討を行えば採取卵の多少に関わらず80％前後の受精率確保は可能と思われる。
〔考察〕超乏精子症・精子無力症に対するmicr。　fertilizati。nの必要が急務の今、精子輸送障害、慢

性感染症等によるこれらの症例は、epididymal　collectionによって、全てIVFの範疇で解決できる
ものと考えます。更には脊髄損傷その他の射精障害等、応用範囲は無限と思われます。今後、更に検討
を重ね、報告したいと思います。

PVII－20 子宮卵管造影法（HSG）の不妊症に対する治療効果の検討

九州大学医学部婦人科学産科学教室
　○緒方　りか　　中村　元一　　内海　善夫　　横山　幹文
　　渡辺　良嗣　　野崎　雅裕　　佐野　正敏　　中野　仁雄

［目的］子宮卵管造影法（HSG）は不妊症の重要な検査のひとっであるが、同時に治療法としても

　　　有効であると言われている。しかし、HSGは不妊症の検査開始後早期に行なわれることが

　　　多く、同時に他の検査・治療も行なわれるためHSGのみが治療におよぼす効果の判定は困
　　　難iである。我igは不妊を主訴とした症例を初診後速やかにHSGを施行する群（HSG群）
　　　と初診後4周期以内には施行しない群（対照群）に分け、HSGの妊娠成立におよぼす効果
　　　にっいての検討を行った。

〔方法］当科不妊外来を1987年11月から1989年2月までに初診した症例を上記の2群に分け、HSG
　　　群のHSG後4周期以内の妊娠率と対照群の初診後4周期以内の妊娠率を比較した。観察期

　　　間が4周期にみたない症例は除外し、この間のHSG以外の検査・治療は同等に行った。H
　　　SGは油性の造影剤を用いて透視下で行い、検定にはカイニ乗検定を用いた。
［成績ユHSG群116例・対照群97例の平均年齢はそれぞれ31．8歳および30．9歳であり、両群の不妊

　　　期間ならびに原発・続発不妊の割合などその背景には有意差はなかった。HSG群の妊娠例
　　　は116例中26例（22．4％）、対照群の妊娠例は97例中11例（11．3％）で、両群問にP＜0，05

　　　の有意差が認められた。対照群のうち4周期までに妊娠しなかった37例に5周期以降にHS
　　　Gを施行したところ、その後4周期内に8例（21．6％）に妊娠が成立した。
［結論］HSG群の妊娠率が対照群に比べて有意に高かったことから、　HSGが妊娠成立に何らかの
　　　治療的意義を持っことが示唆された。
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PVII－21 不妊症領域に於ける画像診断法の改良

日本医科大学産婦人科学教室

可世木久幸、明楽重夫、荒木勤

〔目的〕産婦人科領域の不妊症の診断には画像診断法が重要な役割を占める。今回、我々は画像診断法と

して従来よりなされて来た腹空鏡検査、経膣プローブ超音波検査、子宮鏡検査（子宮卵管通過性検査）に

若干の改良を加えた。　〔方法〕11）腹空鏡検査の改良（腹空鏡下超音波検査）：腹空鏡ビデオ検査を施

行中に高周波超音波プロー一プを腹空内に挿入して直接骨盤内藏器に当てて臓器の観察を行なった。｛2）経

膣プローブ超音波検査の改良（子宮腔内超音波検査）二子宮頸管を拡張後、超音波プローブを子宮腔内に

挿入して子宮筋層の微細な内部構造の変化を捉えた。　〔3）子宮鏡検査　（子宮鏡下卵管通過性検査）：子

宮鏡にて卵管子宮口を確認後灌流液用チャンネルに0．1－0．3　meの空気を注入し、気泡が卵管内に注入さ

れていくことにより卵管通過性を確認した。更に、インジゴカルミンを卵管口に注入して色素の卵管内注

入にても卵管通過性を確認した。　〔結果と考察〕田腹空鏡下超音波検査：子宮腺筋症と子宮筋腫の鑑

別困難な症例、強度の子宮内膜症性癒着の症例の2例に本検査を施行した。その結果、子宮腺筋症と子宮
筋腫の鑑別は本検査では出来なかった。強度の子宮内膜症性癒着の例では癒着部位に超音波プローブを当

てることにより腹空鏡単独では観察できなかった卵巣を超音波検査にて明確に捉え得た。　〔2｝子宮腔内超

音波検査：子宮腺筋症と子宮筋腫の鑑別困難な症例、不妊を主訴として受診した若年者子宮体癌の症例に

本検査を施行した。その結果、子宮腺筋症と子宮筋腫の鑑別、子宮筋層への子宮体癌組織の侵潤の有無の

診断が行ない得た。〔3｝子宮鏡下卵管通過性検査：卵管通過性の診断に関してはHSGとほぼ同等の結果
を得た。本検査は放射能被曝がなく、被験者に対する侵襲性がないので優れた検査法と考えられる。

PVII－22 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

聖マリアンナ医科大学産婦人科，同・臨床検査部＊

O堀越裕史，石塚文平，田口泰之，近藤俊彦，渡辺研一，栗林　靖，
　斉藤寿一郎，佐賀正彦，浜田　宏，永江　学＊

　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（CDTP）

を開発し，その有用性を検討した。CDTPは，気泡を作成した生理食塩水を留置バルーンカテーテルを
用いて通水して行なった。15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92．O％，腹腔鏡下および開腹下の色素通水法として81．0％の高い一致率を得た。本法とHSG
各々の色素通水法との一致率は，81．0％と78．9％と同様の成績が得られ，False　positive　rateは，

44．4％，62．5％，False　negative　rateは，　O％，　O．9％であり，　Specificityは，75．0％，76．9％，

Sensitivityは，100％，83．3％であった。　HSG，腹腔鏡検査で卵管溜水腫を示した3例中2例では卵

管内に反転流像が認められた。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，リァルタイ
ムで鮮明な画像が観察でき，反転流の状態により，部位診断や卵管溜水腫の診断にも有用なことから，

CDTPは卵管疎通性のスクリーニング検査として，また，卵管手術後等のFollow　upの手段として有用
であると思われる。
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PVII－23 基礎体温法利用の現状

芝パーククリニック村山 茂

　基礎体温法（BBT法）は不妊症の治療をはじめとして、日常の診療に欠くことが出来ない。本法が
山口哲、松本清一等先人の業績によりわが産婦人科領域に導入されてから40年が経過しているが、現在

どのように利用されているか、又将来はどうか、これらの点について考察を行ったのでBBTと関連す
る2，3の事項と共に併せて報告したい。対象は最近1年間にP．クリニックを健康診断の目的で訪れた
千数百例である。全症例にBBT法の利用の有無その他の事項につき問診を行いこれを分析した。

　1．BBT記入の経験は対象例の約半数に認められたが、その比率は年代的に若年者に多く、高令者
に少なかった。（36～40才、48％、51～55才、40％）　　2，BBT記入の目的は児希望253例（37％）、
周期を見るため221例（32％）、避妊147例（21％）、その他67例（10％）の順であった。（計688例）

　3．BBTの記入期間は全般的に短く、長続きしない傾向が見られた。即ち6か月以内に中止する者
の比率は、周期観察例では64％、児希望者では50％、避妊では44％の順であった。逆に2年以上の長期
記入者は・周期観察例ではその17％、児希望29％、避妊37％で前述の数値とは逆の傾向を示し、避妊希

望者に長期の利用者が多かった。　　4．BBTと関連のある荻野式の実施について考察すると、BB
T経験者ではその中の42％（36～40才）～44％（51～55才）の割合で荻野式の実施者が見られ、年令的な

差異はなかった・又正確に荻野式を実行している者は殆んど見られなかった。　　5．外陰部の粘液徴
候の自覚はBBT経験者では78％、非経験者では69％に一見られた。この数値の差については検討を要す

る。何れにしろこの粘液徴候を排卵との関連で自覚している者は少なかった。尚BBT利用の将来につ
いてもふれたい。

PVII－24 不妊婦人（PCO）における子宮内膜細胞診の意義

富山県立中央病院産婦人科

0小嶋康夫，佐竹紳一郎，舟本　寛，舘野政也

　不妊婦人のなかで不正性器出血やPCOなどが認められる場合，　子宮体癌や子宮内膜増殖症などの病
変を伴っていることがある。したがってこれらの不妊患者においては，時に内膜細胞診や組織診を施行
し悪性新生物などを否定しておくことが重要である。

　今回我々は，6年間にわたり不妊症で治療を行っている患者で，子宮内膜増殖症の病変が引き続き認

められるため，MPAなどによる治療を行った症例を経験したので報告する。
　症例は31才（初診時25才）。挙児希望のため近医受診していたが，昭和58年10月頃より不正性器出血
が断続するようになり，内膜組織診でendometrial　hyperplasiaと診断された。昭和59年4月の検査では，

atypical　endometrial　hyperplasiaと診断されたため当科紹介となり，以後慎重に経過観察された。　BBT

は一相性で，内分泌検査，超音波検査などからPCOが疑われ，クロミフェロン投与開始したが容易に排
卵に至らず，子宮卵管造影，子宮鏡，腹腔鏡などの検査を経て，昭和61年1月両側卵巣撰状切除術が施
行された。

　一方子宮内膜細胞診，組織診は定期的に検査されたがendometrial　hyperp且asiaの所見は持続し，　細胞

の異型性，腺管密度の上昇などが認められるようになったため，平成元年1月より，medroxyprogesteron
acetateの投与を開始した。　MPA投与中は，腺管密度も低下し，細胞の異型性も消失したが投与終了2か
月後の内膜組織診では再び腺管密度の上昇や，腺上皮の重積性などの所見が認められるようになった。

　相変わらず不妊であるが，今後の対応にっいて悩むところも多く，検討を加えてみる。
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PVII－25
Bromocriptineの長期投与により下垂体機能低下を来したと

考えられた症例について一case　report

明石市立市民病院　産婦人科

　　　⊂）草西　洋、佐藤昌平、水谷不二夫

　Bromoprictineは血中プロラクチン（PRL）の高値を伴う排卵障害に対し優れた成績を示すことが数

多く報告されています。また、正常プロラクチン血性黄体機能不全症例でもbromocriptineが有効で
あることが報告されています。そのために日常の不妊外来診療においてbro皿ocriptineを投与する機

会が増えていると思われます。このたびプロラクチン軽度上昇を示した無月経婦人に対してbromo－
criptineを長期間投与し、その結果下垂体機能低下を来したと考えられる症例を経験しましたので報

告します。症例は、34才の未婚婦人で、1986年10月left　paraovarian　cystのためにcystectomyの
手術を受けています。術後に無排卵性月経が続き、clomipheneを投与していましたが、1987年5月プ

ロラクチン値が軽度上昇していたことからbromocrip七ineの投与が開始されました。1988年10月から

はclomiphene投与は中止され、　bromocriptine　2．　5mg／day単独投与が続けられていました。しかし、

bromocriptine投与にもかかわらず1989年1月から第2度無月経となり、1989年7月のLH－RH負荷テ
ストの結果LH，FSHともに抑制された状態でした。4か月間bromocriptineを休薬したのちに再度LH

－
RH負荷テストを実施したところ、下垂体機能は正常に回復していました。このことから、本症例で

はbromocriptineの長期投与が二次的に下垂体機能を抑制したものと推測され、　bromocriptineの投

与にあたってはこのような副作用の存在も考慮する必要があると考えられます。

PVII－26
　プロラクチノ　マ治療後妊娠例における妊娠中および産後のプロラクチγ値の

推移について

群馬大学医学部沸科婦人科学教室

　○小此木孝佳，伊吹令人，五十嵐正雄

〔目的〕プロラクチノーマによる高プロラクチソ血症の治療には経蝶形骨洞的腫瘍摘出術による手術療

法，ドーパミン作動薬であるプロモクリプチソ（BC）による薬物療法，あるいはその併用療法などが行

われており，妊娠，分娩に至る例も多い。今回われわれはこれらの妊娠成功例で妊娠中および産後にプ

ロラクチソ分泌がどのような経過をとるのかを明らかにするため以下の検討を行った。〔方法〕当科を

受診したプロラクチノーマ患者で上記の治療により妊娠し，分娩に至った75例において，治療前，妊娠
中，麗後の血中プロラクチソ値を二抗体法によるラジオイムノアッセイで測定した。また産後排卵の有

無を調ぺた。BC投与は妊娠が判明した時点で中止し，以後BC投与を行わなかった。　〔成績〕Ope群
（11例）ではプロラクチソ値が妊娠中の正常域以下の値をとり続け，産後も30　n9／me以下であった。分

娩後は全例に排卵がみられた。Ope＋BC群（16例）では，妊娠初Stu　trこBC中止によりプロラクチソ値が術

後のBC投与前値近くまで上昇し，その後はおおむね横ばいであった。産後el］　100　ng／　me以上の群7例と

100　ng／me以下の低値群9例の2群に分かれた。低値群のうち3例に自然排卵の回復をみた。　BC群（48

例）では妊娠初期にBCの中止以後プロラクチン値が治療前／直近くまで上昇した。その後はA高値持続
形30例，B上昇形10例，　C下降形8例に分かれた。産後自然排卵の回復はA4例（13％），　BO例（0％），

C3例（38％）であった。〔結論〕妊娠，分娩後にプロラクチン値が正常化し，自然排卵の回復する例
があることより，妊娠分娩という現象かブPラクチノーマに対して好影響をもたらすことが示唆された。
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PVII－27 Hyperprolactine皿ia症例における夜間Melatonin並びにProlactin分泌

動態について

高知医科大学産科婦人科学教室

岡谷裕二、岡田真尚、相良祐輔

（目的）Melatonin（Mel）は夜間に増量する日内変動を有し、正常成熟婦人並びにnocturna　l

hyperprolactine皿ia症例においては、夜間に増量するprolactin（PRL）分泌パターンと密接な関連の

あることを明らかにし報告してきた。そこで今回、明条件下で30ng／皿1以上～100ng／ml以下の軽度の

高プロラクチン血症を示す症例に注目し、夜間のMe　1分泌およびPRL分泌パターンとの関連を検討し
た。（方法）対象は明条件下で血中PRL値が37。5～67．5ng／ml示したmild　hyperprolacitinemia（｝・（H）

症例5例で、21時に消灯し、翌朝6時に点灯起床させる明条件下で20時より翌朝8時まで2時間毎に採血

した。contro1群は正常月経周期を有し、夜間の血中PRL値が30ng／ml以下で推移した5例とし、上記と同

様の条件下で採血した。（成績）control群の血中Me　1値は22時より増量し、平均値のピークは2時で

lO9．8±14．1pg／mlを示し、以後8時まで減少した。血中PRL値はMelの増量より2時間遅れたO時より増量

し、平均値のピークもMelより2時間遅れた4時で22．3±2．3ng／mlを示し、以後8時まで減少したc，

一方、MH群では、血中Me　1分泌動態はcontro　1を極めて類似したパターンを示し、両群問に差は認められ

なかった。PRLにっいては、20時で54．6±9．Ong／mlの高値を示し、24時に著増し79，0±20．6ng／mlに達

し、以後8時まで同一レベルで推移した。きらに20時のPRL値に対する各時刻のPRLの駕change値と、

2時間前のMel値との問には、contro1群では、相関係数r＝O．455（p〈O．01）と有意の相関が認められた

が、囲群では有意の相関は認められなかった。（結論川H群においても夜間にPRL分泌の増量が示された

がMe1－PRL分泌間にはcontro　l群と異なり、明らかな関連が認められないことから、MH群における夜間

のPRL分泌増量はMelを介きない他の要因が強く示唆された。

PVII－28 TRH負荷試験におけるPRL分泌予備能と黄体機能との関連に関する検討

群馬大学産婦人科

○安藤一道，道下正彦，山田清彦，高木　剛，水沼英樹，伊吹令人，
　五十嵐正雄

目的：TRH負荷試験におけるPRL分泌予備能と黄体機能との関連について検討した。方法：当科不妊外来
を受診した不妊婦人の内，自然排卵周期を有し乳漏を認めない51症例を対象とした。連日の早朝尿中LHの測定
により尿中LHサージ（dayO）を把握し，　day3－5，　day6－8，　day9－11に血中progesterone（P）を測定し，同時に

day9－11に子宮内膜組織診を施行した。更に，次回月経第2－5日目の午前中にTRH負荷試験（500μg）を行い，

負荷前，負荷後15分，30分に採血し血中PRLを測定した。尿中LHの測定はオルガノソLHカラー（オルガノン社），

血中P・PRLの測定は，　PROGESTERONE　KIT（DPCコーポレーション）・スパックーS　PRLキット（第一ラジオアイ

ソットープ社）にて測定した。結果：1）51症例のTRH負荷試験におけるPRLのpeak値（X）とdPRL値（peak
値一負荷前値／負荷前値，Y）には，Y＝0．069X＋5．4（Pく0．001）と有意の相関が認められた。今回我々は，

X≧70ng／ntまたはY≧10．3を満たす例を過剰群（n＝27），これら以下を正常群（n＝24）とした。2）高温相
持続期間は正常群：12．4±0．3日（Mean±SE），過剰群：12．8±0．3日で有意差を認めなかった。3）血中P値
は，正常群の場合10．7±0．9，15．3±1．6，11．0±1．3ng／酷過剰群の場合9．7±0．7，14．7±08，10．9±1、1ng／nt9でいず

れの時期にも有意差は認められなかった。4）子宮内膜のmorphometric　analysisセこより核下・核上
空胞数，最大螺旋動脈数を比較検討したがday9－11のいずれの時期にも2群間で有意差は認められなかっ
た。5）高温相持続期間・血中P値・子宮内膜日付診より評価した黄体機能異常の出現頻度は，正常群：

7／24（29％），過剰群：4／27（15％）でありCHI－SQUARE　TESTで有意差は認められなかった。結論：
自然排卵周期を有し乳漏を認めない不妊婦人においては，TRH負荷試験によるPRL分泌過剰群が正常群

に比べいわゆる黄体機能異常を発症しやすいとは言えず，これらの病態解明については今後更に検討が
必要と思われた。
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PVII－29 Prolactin分泌異常に対するbromocriptine療法の理想的な用法の確立

北茨城市立総合病院産婦人科，筑波大学臨床医学系産婦人科電
○辻　泰二，西田正人掌，岡本　一申，山内　宏’，伊藤俊一，岩崎寛和均

　prolactin（以下PRL）分泌異常は、現在、高PRL血症や潜在性高PRL血症として認識され、そ
の治療薬としてbromocriptine（以下B）が有効であることは周知の事実である。しかし、　Bにっいては
作用機序に未だ不明な点も多く、その理想的な用法は確立されていない。すなわち、どのような条件下
での投与が最も有効なのか、症例毎の至適投与量はいかにして決定すべきか、有効でない場合治療方針
の再評価はいっ為すべきか、と言った疑問に対して適切な回答を与えられる研究者は少ないと言っても
過言ではない。我々は、これらの疑問に答えるべく、過去5年間に渡り、PRL分泌異常に対するB療
法の再検討を行なってきた。今回、その結論を総括し報告する。【投与基準】これまで一般的に採用さ
れてきた血中PRL基礎値いくっ、ないしTRH負荷後反応頂値いくつ以上という投与基準では投与す
る必要の無い症例に対する投与（偽陽性）・投与する必要のある症例に対する非投与（偽陰性）と言っ
た誤った判断を下す可能性があることが判明した。臨床的に最も有益な基準は、RIAによる測定値に
おいて、10g［基礎値］＋1．　9610g［反応頂値］－11．　95＞D，log［基礎値］＋4．1410g［反応頂値］－22．09＞0の2式を

同時に満たす場合であることを導いた。一方、多嚢胞性卵巣症候群を伴う場合、Bは有効な治療とは言
い難いことも判明した。つまり、多嚢胞性卵巣症候群を伴わず、上記2式を満たす症例に対してB療法
を選択することが望ましいことを導いた。【投与量】投与基準を逸脱するまで、TRH負荷試験と内服
量の段階的な増量を繰り返す事により至適内服量を決定でき、至適内服量であれば、Bの多少に関係な
く一定の妊娠率が得られることを導いた。　【投与期闇】以上の条件を満たした治療であっても、2年を
越えた連続投与は、逆に卵巣機能を障害する可能性があることを導いた。治療方針の再検討は、投与開

始1年ないし1年半で開始することが必要である。

PVII－30 Hypergonadotropic　hypogonad　i　s　m症例におけるGn　RH　agonist投与の

排卵誘発効果

聖マリアンナ医大産婦人科

O渡辺研一，　石塚文平，　近藤俊彦，　斉藤寿一郎，　大野祐子，

　堀越裕史，　栗林　靖，　高橋誠治，　浜田　宏

　Hypergonadotropic　hypogonadism（h．h）症例にGnRH　agonistを投与し，ゴナドトロピン（Gn）

分泌を抑制すると，反跳的に卵胞発育の見られる症例があると報告されている。我々はhMGに反応し

ないh．h症例4例に，ブセレリン（900μg／day，6週間）を投与し，Gn分泌を一定期間抑制したのち
のホルモン動態を検討し，うち3症例に卵胞発育を認あ．そのうち1例は自然排卵し，他の2例はHMG

－ HCG投与後に排卵をみた。4症例とも初潮年令，第2次性徴は正常であった。排卵をみたh．h症例の

基礎血中ホルモン値は，症例1（39才，無月経4年）では，LH　78．4mlU／nd，　FSH　95．2mIU／e7ztZ　，
E214．8pg／nt，症例2（38才，無月経3年）では，　LH　48mlU／nt　，　FSH　75mlU／ne，　E220pg／
nd，症例3（25才，無月経2年）では，　LH　21mlU／nt，　FSH　77　mlU／ne，　E220pg／ntであった。

卵胞発育がほとんど認められなかった症例（症例4．38才，無月経2年）の基礎血中ホルモン値は．LH
263mlU／nd，　FSH　238mlU／nd，E210P9／認以下であった。ブセレリン投与前に1週1回づっ4週
にわたり血中Gn，E2値を測定した結果では，ブレセリン投与後に卵胞発育をみた3症例では散発的な血

中E2値の軽度上昇が認められたのに対し，症例4ではE2値は常に10pg／磁以下であった。
　以上，今回検討した症例は全てRebarのgroup　2に属するh．hであったが，そのうちのかなりの症例
がブセレリン投与により一一定期間Gn分泌を抑制すると，その後に卵胞発育を認めることが示された。ま

た，卵胞発育を認めた症例は，散発的に自然の卵胞発育，軽度血中E2値上昇を認ある症例であることが
示唆された。



342　　（970）

PVII－31 マウスにおけるRU486の排卵抑制効果に関する検討

日本大学農獣医学部獣医生理学教室

○木田まや、遠藤　克、金山喜一、佐久間勇次

【目的】GTHサージ開始後にプロゲステロンの合成阻害薬を投与すると排卵が阻止されること、
また、hCGを投与して排卵を誘起する際に抗プロゲステロン血清を投与すると排卵が阻止される
ことが動物実験で明らかにされている。さらにまた、プロゲステロンは間接的に卵胞壁の伸展性
を増加させ、排卵現象に関与していると推察されている。今回演者らは、プロゲステロンの競合
拮抗薬であるRU486が幼若マウスの排卵誘起に及ぼす影響について検討を試みた。
【方法】供試動物は、ddY系（SPF）の3週齢のマウスで、体重が10．　0±1．Ogのものを用いた。排
卵誘起は、PMsG　2　iuを投与し48時間後にhcG　2　iuを皮下投与した。　Ru486はゴマ油で溶解し、

50mg／㎏を背側皮下に投与した。　RU486の投与は、　hCGの投与時間を基準に、3時間前、同時、お

よび3，4．5，6，7．5，9時間後の7試験区を設けた。排卵卵子の検索は、hCG投与後20時間目に卵
管を摘出し圧扁標本を作成し、卵管膨大部内の卵子数を算定した。
【結果】RU486の排卵抑制効果にっいて検討した結果、対照群では平均排卵数が28．4個であるの
に対し、RU486投与群ではhCG投与の3時間前で16．8個、同時で17．5個、3時間後で20．4個、4．5
時間後で9．9個、6時間後で4．4個、7．5時間後で24．5個、9時間後で25，5個であり、RU486による

排卵の抑制が認められた。RU486による有意な排卵抑制作用が認められた試験区は、　hCG投与の
4．　5時間後（P＜0．05）および6時間後（P＜0．01）の2試験区であった。残りの5試験区では
対照群との間に差は認められなかった。

　以上のことより、プロゲステロンの競合拮抗薬であるRU486に排卵抑制効果があることが認め
られた。したがって、GTHで誘起される排卵過程の一時期においてRU486の投与は排卵を阻止
するのに有効であることが示唆された。

PVII－32 GnRHa併用排卵刺激法の検討
一一 hMG単独療法とGnRHa各種投与法との比較一

横浜市立大学産婦人科

　　吉邨泰弘，植村次it　，水口弘司

【目的】GnRHa併用による排卵刺激法にはlong　pr。tocol及びshort　protoco1があり，これらの卵胞発育

過程をhMG単独療法と比較検討した。　【方法】hMG単独療法（hMG群N二10）は月経3日目（D3）
よりhMG　150　iuにて刺激。　long　protocol法はGnRHa（ナファレリソ）400解／日inをD2－D・（卵胞期群

N；9）又は黄体期中期（黄体期群N；8）より開始，3週間目に尿E低値を確認し，hMG　225　iuにて刺激。
short　prot㏄ol法（short群N＝・10）はGnRHa（ブセレリン）900鯉／日inをD1より開始，　D3よりhMG　255

iuにて刺激。　D・より連日経膣超音波により卵胞計測を行なった。　【結果】①hMG投与日数は4者間

で有意差を認めないが，投与量は卵胞期群・黄体期群ec比してshort群で少ない傾向がある。一方hMG群
は前3者に比べ有意に少量であった。②卵胞数はGnRHa併用により刺激初期より多く認められ，　hCG
投与6日前では，hMG群に比べshort群の方が有意に多く，long　protoc。1法でも同様の傾向を認めた。

卵胞総数ではhCG切換日で有意差はないが，15　mm以上の卵胞は，　hMG群に比べ卵胞期群・黄体期群で有
意に多く，short群にも同様の傾向を認めた。③hCG切換日の主席卵胞最大径は，4者間で差を認めない

が，hCG切換前日，前々日にはshort群・黄体期eWe：．比べhMG群で有意に小さい。④atretic　follicle

と思われるcyst形式はshort群・hMG群では認められないが，卵胞期群・黄体期群では各々80％・62％
に認められた。⑤hCG切換日の主席卵胞に対する次席卵胞・次々席卵胞・次々々席卵胞の比をみると，黄
体期群で：有意差がなく，synchron・usに卵胞発育することが認められた。　【結果】①GnRHa併用によ

る！eng　protoco1・short　protocolでは同様な卵胞発育がみられ，　hMG単独療法に比べ15　mm以上の卵胞が

多数発育する。②黄体期中期より1・ng　Pr・t・c・1でGnRHaを併用することでよりsynchr・n・usな卵胞発育

が認められた。
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PVII－33
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効果

聖マリアンナ医大産婦人科
○近藤俊彦，　石塚文平，　高橋誠治　，　渡辺研一，　大野祐子・

　堀越裕史．　栗林　靖，　斉藤寿一郎，　浜田　宏

【目的】PCOに対する手術的排卵誘発法として，侵襲の少ない経腔的卵胞穿刺術（FP）の可能性が注目される。

FPの排卵誘発効果およびその背景となるゴナドトロビン，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

を行った。【方法】対象はクロミッド無効でhMG－hCGにて排卵誘発中の不妊PCO症例7例で，　FP施行周期には

周期6日目よりhMG　150～3001Uを連LIまたは隔日に投与，超音波断層法上20㎜以上の卵胞が数個以上認められ

る段階で静脈麻酔下に経腔超音波ガイド下FPを施行した（採取量30～200cc）。　FP直前および翌日に血中Ei，E2，

androstenedione（b4）DHEA－S，　testosterone（T）値を測定した。【成績】各症例とも卵胞初期LH値30mlU

／nt以上，　LH／FSH比3以上でLHR｝I　testではLHの過剰反応を示した。　FP後，全例ともBBT高温相
に移行したが，うち4例は高温相10日以内のshort　luteal　phaseを示した。　FP後初回月経5～8日目の

LHRH　testでは，全例LH基礎値の低下，　LHの反応正常化の傾向を示した。7例中2例は・2周期後に

hMG投与により妊娠成立した。　FP前後の血中性ステロイド値（平均±SD）はE，，1738±896→1144±
437P9／nd，　E、，5444±4592→3483±2616P9／nf（P＜0・05）・A・・4・05±1・91－＞4・03±1・　98・g／me・

DHEA－S，1283土764→1243±685　ng／7iztZ，　T，1．25土0。58－＞1．4±0．56ng／ntとE2のみが有意な低

下を示した。
【結論】①FPはPCO不妊症例において治療効果を有することが示唆された。
②FP直後の変化としては血中E2値の低下が認められるが，　androgen値は変化しない。

PVII－34
パルス超音波照射のマウス初期胚に及ぼす影響

　鳥取大学医学部産科婦人科学教室
○岩部富夫、関島秋男、谷川正浩、大野原良昌、寺戸博文、戸田稔子、

　原田省、見尾保幸、寺川直樹

（目的）近年、ヒト配偶子操作に超音波断層法が広く用いられるに至り、その卵胞内卵子、未受精卵及

び初期胚に対する影響や安全性に対する再評価の必要性が指摘されている。そこで、超音波生体作用研

究の一環として、in　vitro実験系にてマウス1細胞胚及び2細胞胚にパルス超音波を照射し、その初

期胚発生に及ぼす影響を検討した。
（方法）B6C3Fl雌マウスを、　PMSG、　hCGで、過排卵処理し1細胞胚及び2細胞胚を採取後、プラスチッ

ク製ストロー精液管0．5皿1中に培養液と共に密封した。培養液には、BVW培養液を用い、超音波照射時
には、HEPESを添加したものを用いた。超音波発生装置は、　USP－1パルス超音波発振器で、本実験にお

けるパルス超音波は、周波数2．OMHz、パルス繰り返し周波数1．　OKHz、パルス幅10μsとした。振動子は

PZT製の15㎜径の2種類の円形平板振動子を用い、平均音響強度は、1細胞胚には110mW／㎡、2細胞
胚には、12mW／㎡を用いた。照射時間は、1細胞胚は15分間、2細胞胚は60分及び90分間とした。照射
後5％CO2　in　air　37℃にて培養し、　Expanded　blastocyst以ヒへの発生率を検討した。

（成績）Expanded　blastocyst以上への発生率は、1細胞胚では、非照射58／87（66．　7％）であり、照射12

3／179（68．7％）であった。2細胞胚60分間照射では、非照射51／63（81．0％）に対して、照射108／135（80．0％）

であり、90分間照射群では、非照射66／86（76．7％）、照射52／82（63．4％）と、各群間において有意差を認め

なかった。
（結論）この音響強度におけるパルス超音波照射においてマウス初期胚発生は抑制されず、パルス超音

波照射の安全性を強く示唆する結果であった。
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PVII－35 プログラム凍結器によるガラス化凍結、融解時の氷晶観察と、

マウス胚の生存性について

元日本大学農獣医学部畜産学科

　　　　　O吉田重雄、高村真由美

目的：演者はさきにKKホクサンと協同して、家畜精子や胚を任意の速度で凍結、融解時の細胞の収縮、

　氷晶のダイナミックな変化過程を観察する装置の開発に成功し、昨秋の第3回家畜繁殖技術研究会大

　会において発表した。最近Rall＆PoIgeにより実験動物胚のガラス化凍結法が開発され、方法の簡便

　性と高い胚の生存性により注目を浴びているので、本装置を用いてガラス化凍結、融解、並びに、緩

　慢融解時における脱ガラス化現象について観察し、興味ある知見を得たので報告する。

方法：dd系マウスを過排卵誘起後交配し、8～16細胞胚を採取し、毛細管内に透化溶液（30％グリセ

　リン、15％エチレングリコール、15％DMSO加PBI）と共に胚を吸入し、封入後、低温顕微鏡上
　でProgram　Freezerを用いて急速冷却（約85℃／分）することにより、ガラス化凍結を行った。次い

　で急速融解（約85℃／分）、緩慢融解（10℃／分、2℃／分）を行い、その間のガラス融解、脱ガラ

　ス化による氷晶の形成、融解の観察を行った。融解後の胚は培養により生存性を調べた。

結果：冷却過程で氷晶形成はなく、－100℃付近でガラス転移が認められた。融解過程では、急速融解

　の際は一100℃付近でガラス融解が認められ、そのまま氷晶形成無しに＋4℃まで到達した。一方緩

　慢融解では、昇温速度10℃／分、2℃／分共に一旦一100℃付近でガラス融解が起こるが、－80℃付

　近で脱ガラス化（失透）が起こり始め、胚の周囲又は毛細管壁に沿って次第に針状の氷晶を形成し、

　それぞれ一60～－40℃、－60～－54℃において雪様の結晶はピークに達し、以後再び融解し始め、そ

　れぞれ一47～－31℃、－52～－45℃で完全融解した。なお、凍結融解後の胚で正常形態を示した割合
　は、それぞれ63．8％、46．9％、29．8％であったが、培養による生存性は極めて悪かった。

PVII－36 種々の卵管上皮培養細胞が初期胚に及ぼす影響

鹿児島大学医学部付属病院産婦人科

○沖　利通　竹内一浩　山元慎一　森　明人

　福元清吾　堂地　勉　永田行博

〔目的〕受精卵発育に於ける卵管の役割が近年重要視されるようになり、既に我々はマウスの2細胞期

胚とヒト卵管上皮培養細胞との共培養を行い、その結果を報告してきた。今回、ヒト・ブタの卵管を部
位別（卵管采・卵管膨大部・卵管峡部）に培養し、それぞれの上皮培養細胞をfeeding　layerとしてマ

ウス初期胚との共培養を行った。このように受精卵発育に及ぼす種族間及び部位の差を比較検討し、若
干の知見を得たので報告する。　〔方法〕過排卵処置し交配させたマウス（ICR）の卵管から2細胞期胚を

採取した。ブタの卵管は屠殺場にて採取し、ヒト卵管は子宮摘出時患者の同意のもとに採取した。それ
ぞれ卵管采部・膨大部・狭部にわけて適宜コラゲナーゼ・トリプシン処理し、med　i　um－199（10％NCS）で培

養した。卵管上皮培養細胞がconfluentな状態の時にHam’　s－FIO（10XNCS）に培地交換した後、マウス2

細胞期胚と共培養をした。〔結果〕培養液のみの受精卵培養を行った群に比較して何れの卵管上皮培養

細胞との共培養群もblastcystへの発育率・hatching率が同程度に優れていた。しかし、部位別ではヒ

ト・ブタの何れも有意差は認められなかったが、卵管膨大部の培養細胞との共培養群に於てblastcyst
への発育率・hatching率が優れている傾向にあった。　〔考察〕①種族間を越えて受精卵発育を促進する

何らかの因子が存在することが示唆された。②卵管でも特に卵管膨大部の卵管上皮が初期胚発育に於て
最も重要な役割を果している可能性が示唆された。
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P　VII－37 Mouse受精卵の分割に及ぼすLidocaineの影響

国立長崎中央病院産婦人科　　　　○重松　潤
長崎大学医学部産科婦人科学教室　　岡本純英、梶村秀雄、布施正樹、

　　　　　　　　　　　　山下隆則、黄　宏駿、石丸忠之、山辺　徹

　〔目的〕体外受精・胚移植の採卵術時、硬膜外麻酔で用いる1idocaineの卵への影響を知る目的で、

mouse受精卵に対する1idocaineの影響について検討した。　〔方法〕生後6週の雌皿ouse（C57BL）にPMSG

51Uを腹腔内に投与した。その48時間後にさらにHCG　51Uを腹腔内投与し、生後8週の雄mouse（CBL）と

matingさせ48時間後に開腹して卵管内より受精卵を採取した。得られた2－4細胞期受精卵を、腫々の濃
度のlidocaineを含む培地中で培養した。すなわち、　l　idocaineを含まないcontro1群、　l　idocaine　1μg／

ml群、5μg／m1、10μg／m1群、100μgん1群および1，000μg／ml群の6群に分けて培養した。そして、培養
開始後72時間目にblastocystに到達した卵の数および比率を算定し、各群間で比較した。　〔結果〕

Blastocystまで到達したものは、　contr　01群では21個中20個（95％）、lidocaine　lμgん1群では8個中8個

（100％）、5μgん1群では20個中20個（100％）、10μg／ml群では、23個中23個（100％）、100μg／皿1群で

は、11個中0個（O％）、1，000μg／ml群では12個中0個（0％）であった。　Blastocyst到達率について比較する

と、lidocaineの濃度が10μg／m監以下までの群では対象群との間に有意の差は認めなかった。一方、100

μg／m1以上の群では、明らかにlidocaineの影響が観察された。〔結論〕Mouse受精卵において10μg／ml
以下の濃度ではlidocaineの影響は認められなかった。ヒト体外受精・胚移植において、硬膜外麻酔を行

った時の卵胞液中の1idocaine濃度は2μg／ml以下であることから、少なくとも採卵術時の硬膜外麻酔で

用いる1idocaineでは卵分割に与える影響は少ないものと思われた。

PVII－38 マウス受精卵凍結融解後のcell　viability評価

　一i251－BSA　uptakeを指標として一

　鳥取大学医学部産科婦人科学教室
○大野原良昌、岩部富夫、関島秋男、谷川正浩、寺戸博文、戸田稔子、

　原田　省、見尾保幸、寺川直樹

（目的）受精卵凍結融解後の胚の生存性は形態学的に評価されるが、形態学的正常性を有する胚でも、

その発育の回復にtime　lagがみられ、　subliminal　damageが存在すると考えられる。そこでBo▽ine
serum　albumin（BSA）uptakeを指標として、マウス凍結融解卵の正常性を機能的側面から検討した。

（方法）B6C3F1雌マウス2細胞胚、及び、採取した2細胞胚を48時間培養して得られた胚盤胞を対照群
とした。一方、新鮮2細胞胚を凍結融解後の2細胞胚、及び、同様に凍結融解後48時間培養して得られ
た胚盤胞を凍結融解群として実験に用いた。それぞれの胚を1251－BSA（specific　activity　2，3～2，5μCi
／μg）を含むBWW（1251－BSA濃度77～87μg／ml、　total　BSA濃度165～175μg／mDmicr。　drop内で0時間また

は4時間培養した。培養後、胚をPBS（ph。shate　buffered　saline）にて洗浄し、3～5個ずっチューブ

に入れ、automatic　gamma　counterにて測定した。
（結果）　i251－BSA　uptake（CPM／embryo）は、培養0時間では対照群、凍結融解群共にbackgroundと同

等で、培養4時間では対照群の2細胞胚で25，8±4，2、凍結融解群の2細胞胚で24．9±2．2と有意差は認め

なかった。一方、胚盤胞の4時間培養では対照群220，9±45．1で、凍結融解群117．1±20、4と1251－

BSA　uptakeは凍結融解後の胚盤胞において有意に抑制された。
（考察）凍結融解胚においては、2細胞胚では新鮮2細胞胚と有意の差を認めなかったが、胚盤胞で新

鮮胚盤胞に比べ低値を示したことより、凍結融解の操作が胚のviabilityに深く関与していることが示

唆された。
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PVII－39 ヒト凍結初期胚解凍後の生存率にっいて

医療法人　社団　スズキ病院

○立花　郁雄、武田　信好、小田原　靖、千田　智、飯田　修一
　森　　滋、鈴木　雅洲

［目的］体外受精・胚移植法で余剰の受精卵が得られた場合、それらを凍結保存し後日受精卵を子宮内

に移植することは、一回の採卵当りの妊娠率を向上させ、同時に患者の卵巣刺激及び採卵時における負

担をも軽減することができる。しかし、ヒト受精卵を凍結一解凍する技術はいまだに確立していない。

今回我々は当院での凍結受精卵解凍後の生存率について検討した。

［方法］前核期から8細胞期までの受精卵をD－PBSで洗浄後次のプロトコールで凍結保存した。
1．5MPROH→1．51111PROH＋0．　IMSuc→0．25mlストローに充填→プログラムフリーザー→液体窒素にて保存。凍

結プログラムの内容は次の通りである。①一2℃／mj　n　from　r。om　temp．　to－8℃②hold　for　10　min

（seeding）③一〇．3°C／珊in　to－30℃④一50℃／min　to－150℃。　Seedingの位置はストローの上部から約

2cmの部分に設けた小空気層の直下（A群）と直上（B群）との2種類で行なった。解凍はズトロー一を
室温で31〕秒、32～37℃温水に40秒浸して行なった。耐凍剤（PROH）の除去は①1．OMPROH＋O．2MSuc②0．5

MPROH＋0．2MSuc③e．2MSuc④D－PBSの順に段階的に行なった。

［結果］1990年6月までに凍結件数60件、受精卵235個の凍結を行ない16件54個の受精卵
を解凍した。解凍後受精卵の生存率（解凍後の割球数が％以上のものを生存と判定した）は58．9％
（2cel1－66．7％、3cel1－5U，0％、4cel1－60．7％、　5cel⊥一一50．　e7，．　6ce　il　－54．5％、　8ceユ1－40．　O％）となった。　Seeding

の位置による生存率はA群で48．8％（21／47）、B群で90．9％（lt〕／11）とB群で高率であった。
更に1例の胚移植による妊娠成立をみた。
［結論］①受精卵凍結一解凍での生存率は8cel1で低い傾向にあるが他の細胞期では差は見られなかっ

た。②Seedingの位置による生存率は小空気層の上部に行なうことにより高くなることが示唆された。

PVII－40 非過排卵処理カニクイザルからの卵胞卵の回収と体外受精

　国立予研・霊長類センター、＊（現所属）株ほくさん、＊＊エーザイ株

○山海　直、藤崎正美＊、井田　聡＊＊、若林庸夫＊＊、長　文昭、本庄重男

　カニクイザル劔acaca　f壁Clcularl§）を対象とした発生工学的技術開発に関する一連の研究の中で、

体外受精・胚移植等の検討を試みている。本来、採卵する個体はPMSGなどのホルモン処理により多数の

卵胞を発育させたのちに供試する。　しかし、ホルモン処理により抗体が産生されるため、反復して過排

卵を誘起することが困難である。そこで、過排卵処理を行わないで、自然月経周期の中でhCGのみを投与

して、採卵を試みたのでその成績を報告する。　また、回収した卵胞卵を用いた体外受精の成績もあわせ
て報告する。

【方法】供試したカニクイザルは、月経出血が定期的に確認されたものであり、野生由来のもの3頭、

当センダーで繁殖・育成されたもの6頭である。　これらの個体は、月経初発日から数えてll日目にhCG

（帝国臓器）40001Uを筋注し、27～29時間目に採卵した。採卵は、全身麻酔下で開腹し、21Gの注射針

を接続したシリンジで卵胞卵を吸引した。卵胞の吸引は、卵胞の大きさにかかわらず吸引可能なすべて

の卵胞で試みた。その後、回収した卵子の検索を行い、体外受精に供試した。

【結果】供試9例から計45個（平均5個）の卵子を回収した。　回収卵子の約20％が成熟卵子であり、複

数の成熟卵子を回収した個体もあった。他の卵子は未成熟卵子であった。　また、採卵時にすでに排卵し

ていた個体からも残存小卵胞から卵子を回収することができた。回収した卵胞卵を体外受精に供した結

果、計9個の受精卵が得られた。2例において、採卵した同じ個体に胚移植を試みたが妊娠しなかった。

　以上のことから、過排卵処理しない個体の小卵胞からも卵子を回収することができ、未成熟卵子を成

熟培養することで多数の受精卵が得られる可能性が示唆された。
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PVII－41 習慣流産免疫治療による免疫能の変動

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

0杉　俊隆，牧野恒久，丸山哲夫，梅内正勝，野澤志朗

【目的】近年習慣流産患者に対していわゆる免疫療法が行なわれ，効果をあげているが，その免疫学的

機序に関する基礎的な検討は十分ではない。今回我々は習慣流産患者の免疫治療前後のリンパ球サブセッ

トおよびMLC反応の変動について検討した。　【方法】当院不育症外来にて諸検査施行し，免疫学的流
産と思われる習慣流産患者の妻末梢血を用い，CD3＋，　CD4＋，　CD8＋，　CD16＋，　CD19＋，　CD56＋，　CD5鷲

CD4＋Leu8＋，　CD4＋Leu8Z　CD8＋11b＋，　CD8＋1ユb－｝CD4＋DR＋，　CD8＋DR＋，　CD4＋45RA－←，　CD4＋29＋，

CD3＋56＋細胞について，　Flow　Cytometryを用いた全血法にて測定した。その後，夫リソパ球を妻に
皮内注射する免疫療法を4回施行し，妻より採血して再度各リソパ球サブセットの割合を測定し，免疫療

法前と比較した。さらに，夫あるいは第三者（男性）からも採血して夫リンパ球あるいは第三者のリンパ球

をMMC処理してstimulatorとし，妻リンパ球をresponderとして一方向MLRを施行し，免疫前妻血清
を加えた系と，免疫後妻血清加えた系で3H　一　thymidineの取り込みを比較し，免疫療法によるblocking
effectを調べた。【成績】免疫治療前後のT細胞サプセットの変化では，免疫治療後においてCD8＋11b＋
（Ts）細胞の有意な増加，　CD8＋11b－（Tc）細胞の有意な減少が認められた。また，免疫治療後の妻血清

を使ったMLRは，免疫治療前に比べて抑制率約50％と明らかに低下していた。　stimulatorとして第三者を

用いた場合には，20％程度の抑制率を示し，免疫療法後の妻」血清中には夫細胞との反応を特異的に抑制

する因子が存在するものと思われた。さらに，夫と第三者間のHLA－DR抗原が1つ以上一致した群と
全く一致しなかった群に分けて検討すると，前者では約40％の抑制率が認められたのに対し，後者では

約10％の抑制率しか認められなかった。　【結論】免疫治療により，液性免疫についても細胞性免疫につ

いても特異的免疫抑制が働く事が示唆された。

PVII－42 免疫療法が無効であった反復流産症例の臨床的ならびに
免疫学的検討

国立大蔵病院　産婦入科

O田中忠夫，堤紀夫．倉島富代，瀬尾宏，伊藤治英

　原因不明の反復流産患者に対する夫リンパ球を用いた免疫療法の有効性は既に確立されているが，治
療にもかかわらず流産を繰返す症例も依然として存在する。それら症例，特に原発性反復流産では，夫HLA

抗原に対して母体が低免疫応答性であり，その結果，免疫抑制性の機構を誘導し得ないことが流産の原

因の1つであろうと報告してきた。
　今回，症例数を追加し，臨床的背景を整理すると共に，夫リンパ球接種の無効であった症例の夫HI．　A

抗原に対する免疫応答性の変化を，特に原発性反復流産と続発性反復流産との間で比較した。また，そ

れら症例に対する第三者リンパ球接種の適用の可能性も検討した。

　対象は，原因不明の2回以上の反復流産のために夫リンパ球接種療法を施行し，妊娠の成立した原発
性反復流産（61例・64妊娠），続発性反復流産（21例・24妊娠）である。母体の免疫応答性の変化の指
標として，夫リンパ球接種開始時より，妊娠初期（あるいは流産時）までの間に経時的に得た血清中の

抗HLA抗体価の推移をcytotoxicity　testを用いて，また．母体自己のT細胞受容体のイディオタイプ
（Id）に対する抗Id抗体をMLR－　inhibi　ti　on　testを用いて検出した。

　流産絨毛が染色体異常であった3例を除き，それが正常核型あるいは検査不能であった症例について
の夫リンパ球接種の無効例は，原発性反復流産10例・11妊娠，続発性反復流産4例・6妊娠であり，その

流産率は，各々17．5％，273％であった。原発性反復流産の流産例では，抗HLA抗体は全く産生されない
か，されてもその抗体価は低かった。しかし，続発性反復流産の中には，夫HLA抗原に対する免疫応答

性が高くとも流産する症例が多く，免疫学的流産発症の機序の違いが示唆された。このような症例に対
して第三者リンパ球接種を施行し，妊娠維持に成功した例の免疫学的検討も併せて報告する。
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PVII－43 習慣流産に対する免疫治療の成功例と不成功例における疫学的因子の検討

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

○丸山哲夫，杉　俊隆，岩崎賢一，牧野恒久，野澤志朗

　平成2年3月の時点で，慶鷹義塾大学病院産婦人科不育症外来総登録患者数は1120名を数え，この
うち393名に夫リンパ球皮内接種による免疫治療を施行した。その結果約80％という高い奏功率を得て

いるが，免疫治療に抵抗して流産を繰り返す例も少なくない。今回われわれは，流産回数が3回以上で
分娩歴が無くかつ他に反復流産の原因の見いだせない免疫治療患者を対象に，免疫治療後の初回妊娠で
生児を得た群（以下A群）と流産に終わった群（以下B群）とに分け，両群の疫学的因子等を比較検討し

た。上記対象群の中で初回妊娠成立例は130例でありそのうちA群が83例，B群が37例であった。ちな
みに10例は現在妊娠中であるため，今回は除外した。またB群には流産後も免疫治療を続行し，うち

20例に2回目の妊娠が成立し6例が生児を得て12例が再度流産に終わった。A群とB群で初診時の年
齢を比較すると，それぞれ31．1才と32．2才であったが有意差は認められなかった。流産回数は，それ

ぞれ3．54回と4．59回でB群に有意に多かった（p＝0．05）。HLAに関しては，平均共有数がA群でclass
I1．58，　class　n　2．65およびclass　l＋class　ll　4．17であるのに対して，　B群ではそれぞれ1．72，2．45およ

び4．2であった。妊娠を移植免疫の観点からみて，妻に対する夫アロ抗原数（非共有数）を調べると，A群
でclass　i　2．95，　class　ll　1．89およびclass　l＋class　U　4．79である一方，　B群ではそれぞれ3．13，2．07お

よび5．1であったが，HLAはいずれに関しても2群で有意差は認められなかった。また最終免疫治療後
から妊娠するまでの期間とその予後について検討したところ，A群では平均43．7日でありB群では58．1

日とA群の方が短い期間である傾向はあるものの有意な差は得られなかった。

PVII－44 免疫療法による治療効果判定としての遮断抗体活性と効果増幅のための

BRM併用療法

大阪大学医学部産婦人科

藤野直子、古山将康、竹村昌彦、菊池知之、木村　正、鮫島義弘、

佐治文隆、谷澤修

原因不明の初期流産を反復する習慣流産患者に対して、夫リンパ球を用いた感作免疫療法はその作用機

序は末だ不明な点も多いが、有効性にっいては多数の施設から肯定的な報告がなされている。しかし、

免疫療法施行したにも拘らず、再び流産を反復する症例も存在する。当科において原発習慣流産患者28

例に免疫療法後妊娠が成立し、6例が再流産した。リンパ球免疫療法の治療効果を判定する目的で、夫婦

間リンパ球混合培養遮断抗体活性（blocking　effect，　BE）測定法を用いて、治療後妊娠維持成功例5例

と再流産例5例の治療前後のBEの推移にっいて検討した。10症例のうち免疫治療前にすでにBEの認められ
たものは成功例の1例のみで、他の9例にはBEは観察されなかった。免疫治療（夫リンパ球1x10：3　maの免疫

を少なくとも2回以上）の後、妊娠成功例5例にはそれぞれ32鬼，8端，86％，7鏡．27％のBEが誘導されたのに

対して、再流産例5例中3例は妊娠成立時一11％，－46％，－17％とBEが観察されず、残りの2例も107，，25％

と有意に低いBEであった。正常経産婦の中には夫婦間リンパ球混合培養反応遮断抗体活性の認められな

い症例も多くBEそのものが妊娠維持にとって必ず必要なものであるかは不明であるが、免疫療法後のBE

の誘導はリンパ球免疫の効果判定には重要な因子であると考えられる。さらに我々は夫リンパ球のみに
よる免疫では充分なBEが誘導されず再流産となった2症例に対して夫リンパ球に対する免疫効果を増強
する目的で、Biological　Response　Modifierのうちヒトへの投与の安全性が最も確立しているOK－432と

リンパ球の局所同時投与による免疫によって免疫効果を増強・維持することを試みた。2例ともG．2KEの

OK－432の併用2回でリンパ球単独で得られたBEの2－4倍のBEの増強効果が確認され、うち1例は妊娠が成立

し、順調に経過、妊娠39週にて3，394gの男児を正常分娩した。副作用に関しては2例とも投与当日に発
熱を認めたが、血液像、肝機能には異常を認めなかった。
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PVII－45 精子不動化抗体に対する抗イディオタイブ抗体の作製

　兵庫医科大学産婦人科

○繁田　実、阪田　和子、礒島　晋三

　抗精子抗体は作用機序、対応抗原の局在部位などにより種々の抗体群に分けられるが、中でも精子不

動化抗体（SI－Ab）はその臨床的解析から原因不明不妊症に特異性が高いことが認められている．　SI－Ab

保有不妊婦人は不妊症である事以外は全く健康であることから、人工的にこのSI－Abのみを誘起できる

抗原が精製できれば、非常に安全な避妊ワクチンと成りうる。本研究では我々がすでに樹立した不妊患

者由来のヒト型モノクローナルsl－Ab（H6－3c4）に対する抗イディオタイプ抗体（αid）が、代用抗原と

して避妊ワクチンに応用可能か否かを分析する目的で、まずαidの作製並びにその特異性分析を行なっ

たので報告する。

　精製H6－3C4抗体［Ig岨λ）］をアジュバントと共にBalb／cマウスに免疫しαidを作製した。得られた

抗血清はヒトγ一globulin結合セファロースカラムにて吸収した後、その特異性をELISA及び精子不動

化試験にて分析した。吸収αid血清は免疫に用いたモノクローナル抗体MabH6－3C4及びMabH6－3C4と同

じ特異性を持ちながらIgG、に遺伝子工学的手法でclass　switchした抗体En46A4にのみ反応し、特
異性の異なるヒト型MabH9－IC、［19韻λ）］やプールしたヒトIgM及び　プールしたヒトIgG、には反
応しなかった。さらに、このαid血清は精子不動化試験においてMabH6－3C4及びEn46A4の不動化活性
は中和するが、他の精子不動化モノクローナル抗体（lC4，2C6，2E5，2B6，　IAI1，　IGI2，皿卜3，　S－1）

のそれはいずれも中和しなかった。これらの結果はMabH　6－3C4に対するαid血清中にはMabH6－3C4の

Variable　regionに対する特異性の高いαid抗体が含まれている事を示しており、このαid抗体を用い
れば抗抗id抗体（Ab3）すなわち不動化抗体を誘起する代用抗原としてワクチンに応用できると考えられ

る。

PVII－46 体外受精・胚移植患者におけるクラミジア感染症について

新潟大学医学部産科婦人科学教室
○平沢浩文，谷　啓光，七里和良，倉林　工，

　織田和哉，荒川　修，田中憲一

【目的】不妊症における卵管閉塞の原因としてSTD，特にC．trachomatisによるクラミジア感染症が
注目されている．また，同症は産科領域においても流早産の原因としての重要性が示唆されている．今
回，当科に体外受精・胚移植を施行した患者のうち卵管因子群（以下T群）における同症の頻度，妊娠
率，流早産率等につき検討した．また，その他の適応群（以下NT群）にっいても，同様の検討を行い，
比較を行った．

【対象と方法】1988年2月より1990年5月までの間に当科にて体外受精・胚移植を施行した患
者の各周期における保存血清を用い，血清抗クラミジアIgA，　I　gG抗体値をIpazyme　Chlamydiaキ

ット（イパザイム・クラミジアAG，明治乳業）を用いて測定した．判定は，　IgAに関しては希釈倍
率16倍以上を，IgGに関しては希釈倍率128倍以上を各々活動陽性とした．
【結果】T群では，IgA16倍以上の陽性率が27．3％（12／44），IgGl28倍以上の陽
性率は54．5％（24／44）と高い陽性率が見られたが，IgA16倍以上群およびIgG128
倍以上群における妊娠率は各々16．7％（2／12），20．8％（5／24）であった．また，
IgA16倍，IgG64倍が共に陰性の患者は20．5％（9／44）であったが，その妊娠率は
22．2％（2／9）であった．NT群に関しても同様の測定を行い，比較検討を行った．
【結論】T群では，非活動陽性なクラミジア感染症を加えると，約8割が同症に罹患している（したこ
とがある）ことが血清中の抗クラミジア抗体値を調べることにより推測された．しかし，クラミジアの
罹患の有無による妊娠率には有意の差を認めなかった．
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PVII－47 Fitz－Hugh－Curtis症候群6例の臨床的検討

十和田市立中央病院
　　　O佐々木　裕　之
東　　北　　大　　学

　　　　陳　　　偉　業

産婦人科

産婦人科
新　宅　裕　子

土　岐　利　彦 星　合 昊

産婦人科領域に詮けるChlamydia　trachomatis　（以下　CT）感染症は母児垂直感染のみならず
不妊症や骨盤腹膜炎の起因菌として近年特に注目されるようになってきた。とくにCT感染による骨盤

腹膜炎に肝周囲炎の合併した，いわゆるFitz－Hugh－Curtis症候群（以下FHCS）は一般に自覚症
状が強く他科受診の機会もあることから臨床的に問題となることが多い。当科では1987年4月から
1990年4月までの3年間に6例のFHCSを経験したので今回臨床的検討を加えてみた。6症例全
例において子宮頸管のクラミジア抗原が陽性（EIA法），確定診断のため全例に腹腔鏡検査を施行し

た。年齢は17才～37才で平均は26才であった。下腹部痛（6／6），右季肋部痛（6／6）は必
発の症状であり，初めに下腹部痛が出現したもの（5／6），右季肋部痛が出現したもの（1／6）で

あった。下腹部痛に加えて帯下の増量（2／6）や不正性器出血（4／6）など訴えるものも多かった。
症状が出現して当科を最初に受診したもの（2／6），内科を受診後紹介されたもの（4／6）と全体

の2／3は他科からの紹介であり関連他科がFHCSの存在を知っていることが早期発見，早期治療に
つながると考えられた。右季肋部痛は体動時や呼吸時に強くなり独特の牽引痛，牽引感を伴うのが特徴

的であった。またこの痛みは腹腔鏡下に肝病変部と壁側腹膜や周辺臓器との癒着（いわゆるviolin－

string状癒着）を剥離すると完全消失する場合が多く腹腔鏡検査は診断のみならず治療効果も期待で

きることが示唆された。抗クラミジア抗体を検査した3例ではIgG640倍～2560倍といずれも
高値を示した。followupできた1例は発症後2年経過してもIgG抗体陽性であb抗体の消退には
かなりの時間がかかると推察された。

PVII－48 Chlamydia感染と骨盤内病変の関係について

長崎大学医学部産婦人科　　○中村恒一、石丸忠之、萢　育仁、藤下　晃
　　　　　　　　　　一瀬俊介，鮫島哲郎、増崎英明、山辺　徹

日赤長崎原爆病院産婦人科　　倉田須和子

　〔目的〕Chlamydia　trachnl　mat　isはSTDの起炎菌として注目されており、その易感染部位が子宮頸管内

膜であることから不妊との関連が指摘されている。しかしながら、Chla皿ydia感染時の不妊機序につい
てはいまだ明確にされていない。そこで、ネ妊症患者について、Chlamydia抗原および抗体価を測定、

同時に腹腔鏡検査を施行し、chlamydia感染と不妊の関係を骨盤内病変の観点から検討した。〔方法〕

頸管内Chlamydia抗原。血中抗体価の測定および腹腔鏡検査が施行された不妊症患者38例（68卵管）を
対象とした。　抗原は蛍光抗体法（Micro　traPおよび酵素抗体法（Test　Pack）、また抗体価は酵素抗体法

（イパザイム・クラミジアAG）を用いて測定した。　Chlamydia陽性の診断基準は抗原、　IgA抗体16倍ある

いはlgG64倍のいずれかを認めるものとした1また、骨盤内病変はR－AFS分類を一部修正した教室分類に
基づいて点数を配分し評価した。　〔成績〕Chlamydia陽性例におげる骨盤内病変scoreは24．7±14．8であ

り、陰性例の11．7±13．6に比較し有意に高かった（p＜0．01）。骨盤内病変の中でも、骨盤腹膜および卵

巣におけるscoreはとくに差は認めなかったが、卵管では、陽性群で19．1±12．8、陰性群で7．7±10．9と
陽性群で有意に高かった（p〈0．Ol）。　chlamydia陽性例で卵管に病変が認められたものは86％（32／37卵

管）であり、陰性例の39％（12／31卵管）に比べ有意に高い結果が得られた（p＞0．Ol）。この傾向は卵管

病変の種類別（卵管采癒着、卵管周囲癒着、卵管閉塞）にみても同様であったが、ことに卵管采癒着に
おいて著明であった。また、chlamydia陽性例を抗原陽性の有無に分け卵管病変を比鉄ナると、卵管采
癒着は陽性例で12卵管中11卵管（92％）、陰性例で25卵管中13卵管（52％）と陽性群で有意に多かった（p〈

o．01）。　〔結論〕chlamydia感染時の骨盤内病変としては卵管障害が多く、なかでも卵管采癒着が最も多

く認められた。この傾向はchlamydia陽性例の中でも、頸管内抗原陽性例において著明であった。
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PVII－49 不妊症外来における抗クラミジア抗体測定の意義

東京大学産科婦人科学教室　○大須賀穣、鈴木尚子、島内昌仁、

宮内彰人、成鑑非、郭宗明、林直樹、綾部琢哉、堤治、三橋直樹、

武谷雄二、水野正彦

　（目的）近年、不妊症の原因の一つとして、クラミジア感染が注目され、特に卵管性不妊との関係が

報告されている。また子宮外妊娠の原因としても重要であると考えられ、今後、不妊症を扱っていく上

でクラミジア感染は重要性をまして行くものと思われる。今回我々は、不妊外来における血中クラミジ

ア抗体価測定の有用性を検討した。

　（方法）1990年5月より7月までに当科不妊外来受診した129名につき抗クラミジア1gA，　l　gG
抗体をイパザイムAG法により測定した。この結果をHSGが施行されていた77例については異常群
と正常群に分け比較検討し、また、子宮外妊娠の既往の有無との関係についても検討した。

　（結果）全体においては、IgG抗体価64倍以上陽性が43％、　t28倍以上が22％、　igA抗体価16倍以」：が

13％であった。HSG正常群では各々18％、10％、5％、　HSG異常群では、58％、33％、23％であった。
また、子宮外妊娠既住の群では各々64％、64％、36％であった。

　（考察）IgG64倍以上、128倍以上、　IgAi6倍以上陽性例の頻度は、いずれも、子宮外妊娠既任群、　HS

G異常群、HSG正常群の順に高く、卵管障害に対するクラミジア感染の関与が強く示唆された。また、
igG陽性例の中で抗体価の高いものは、特に子宮外妊娠既住の群で多く、rlの様な症例では卵管障害が広
範囲に及んでいることも考えられた。

　（まとめ）今後、prosp㏄・tiveな検討を追加することにより、抗クラミジアIgG．　IgA抗体のスクリーニ

ングは、不妊治療に役立て得ると思われる。

PVII－50 当科不妊症及び不育症症例におけるクラミジア抗体法の検討

横浜市立大学　産婦人科
○越後谷朋子，植村次雄，安藤紀子，堀　裕雅，町田稔文，高安義弘，

　吉邨泰弘，平原史樹，白須和裕，多賀理吉，水口弘司

【目的】最近，不妊原因としての卵管因子とクラミジア感染との関連が注目されてきている。今回我々

は，不妊症及び不育症症例を対象に，抗クラミジアIgA，IgG抗体の測定を行い，　若干の知見を得た
ので報告する。

【方法】対象は当科不妊症，不育症外来受診者180例で，間接酵素抗体法によるイパザイム，クラミジ

アAGキット（明治乳業）を用いて，血清IgA及びIgG抗体価を測定した。尚，抗クラミジアIgA抗
体は16倍，　　　　　IgG抗体は64倍をもって陽性とした。それらの陽性症例については，子宮頸管からの抗原
検査（EIA法によるテストパック）を行い，同時に内服薬を2週間投与して，再度lgA及びlgG抗
体価を測定した。

【成績】対象180例のうち，抗体法にて陽性と認めたものは，60例（33．　3％）で，その内訳は，IgA抗

体陽性率乳8％　IgG抗体陽性率33．　3　9・，　IgA，　IgG共に陽性のものは7．8％であった。　IgA抗体の

み陽性のものは認めていない。又，陽性例のうち13例について抗原法を施行した所，陽性例は認められな

かった。不妊，不育症原因別に抗体陽性率を見るとHSGで異常所見の認められた卵管性不妊の陽性率
は低く，黄体機能不全，PCOを含む卵巣性不妊，不育症などに多いという結果を得た。更に180例中，
27例が，クラミジア検査後一年以内に妊娠しており，その内訳は陰性例20／120（16．7％），陽性例非

治療群5／45（11．1％），陽性例治療群2／15（13．3％）であった。

【結語】当院においては，卵管因子よりむしろ卵巣性及び機能性不妊，不育症において陽性率が高いと

いう結果を得た。又，潜在的感染に対して治療を行い妊娠率との関係を検討したが，治療群と非治療群
で差を認めていない。今後さらに症例を増やして，クラミジア抗体価の臨床的意義を検討したい。
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PVIII－1 GnRHa－hMG－hCG法を用いた体外受精・胚移植の妊娠例と非妊娠例の比較

　　　　　　徳島大学産科婦人科学教室

○村山眞治，南　晋．加川俊明，山野修司．青野敏博

　近年体外受精・胚移植法の過排卵刺激法としてGnRHa（ブセレリン〕－hMG－hCG法が注目を浴びている。今回我

々は、本過排卵刺激法を用いた体外受精・胚移植症例の妊娠例と非妊娠例における各種ホルモン値、精

液の性状ならびに受精、分割率を比較検討したので報告する。　【対象および方法】対象は徳島大学産科

婦人科において、両側卵管閉塞のため体外受精・胚移植法を受けた16症例である。妊娠例および非妊娠

例はそれぞれ8例であり、年齢も妊娠例32，1歳、非妊娠例31，4歳と両者に差はない。前周期の高温相7

日目よりブセレリン600ug／日をhCG投与日まで連日投与した。月経周期の3日目よりhMG日研225
1U／日を、7日目からはヒュメゴン1501U／日を連日投与した。主席卵胞の平均卵胞径が18mmに達したら

ヒュメゴンの投与を中止し、ヒュメゴン最終投与から50時間後にhCG5000単位を筋注した。　hCGを
投与してから36時間後に採卵手術を施行した。また黄体賦活法として、hCG1500単位をET日、　ET

後3・6・9日目に投与した。月経周期3日目、hCG投与日およびET日のFSH、　L　H、estradiol
およびprogesterone値、媒精に用いた精液の性状ならびに受精率、分割率を妊娠群と非妊娠群で比較検

討した。【成績】①血中FSH、　estradiolおよびpr。gesterone値はいずれの時期も両者間で有意差を

認めなかった。hCG投与日におけるE、／Pは非妊娠群で高い傾向にあったが有意差はなかった。②血
清LH値は、　h　C　G投与日において妊娠群でO，7rnlU／rn・1、非妊娠群では1．7mlU／mlであり、妊娠群が有意

に低値を示した。（P＜0，01）③精液の性状、受精率、分割率は両者で差を認めなかった。【結論】非妊娠

群においてhCG投与日のLH値が妊娠群に比し有意に高値を示したeしかし、このLH値が卵胞成熟
に悪影響を及ぼすか否かは不明であり今後の検討を要す。

PVIII－2 pure　FSHの体外受精一胚移植における応用

群馬大学産婦人科教室
○関　守利、竹内　巧、土屋　清志、伊藤　理廣、伊藤　郁朗、

篠崎　博光、山田　清彦、伊吹　令人、五十嵐正雄

（目的）フェルチノーム（Metrod　in）はFSHのみでLH活性のほとんどないpureFSH（pFSH）で高LHで低およ

び正常なFSH　levelのPCO患者や　clomiphene　citrateに反応しない患者に用いられている。今回我々
は、pure　FSH（pFSH）を体外受精一胚移植の卵胞刺激においてどの様な症例に対して使用すれば有効であ

るかについて検討した。　（方法）昭和62年9月から平成2年6月までの2年間に施行したhMG単独36例、
pFSH＋hMG　55例、　pFSH単独　18例、　GnRHa＋hMG　183例、　GnRHa＋pFSH　6例の体外受精胚移植298周期の中で

pFSHのホルモン動態に与える影響について同一患者において比較検討した。
（結果）hMG周期とpFSH＋hMG周期の両者を経験した9症例の比較では、刺激を開始した翌日のDay4、　Day5

　　　LHが有意差をもってhMG周期で高値を示した。　pFSH＋hMG周期で採卵数は有意に減少したが、それのFSH、

以外の胚移植数等では有意差を認めなかった。このことはpFSHをLH高値のPCO症例に使う根拠に通じ
る。この期間でのGnRHa＋hMG刺激群で妊娠率（44／155ET，28．4％）は高値であったが、それでも妊娠しなか

った症例のうち、pFSHを利用すると理論的に効果があると考えられるMultiple　ovarian　response（MOR）

群の症例4例、normal　responder1例、それに加えて初回刺激患者1例について　GnRHa＋pFSHにて刺激し

た。そのうち両刺激法を経験した同一患者5例について、体外受精の成績、ホルモン値を比較検討した。
Day4，　Day5のFSH，Day4のLH値は、　GnRHa＋pFSH周期で有意に低値を示した。このうち4例のMOR群全てに妊

　　　　　　　　（結論）MOR症例におけるGnRHa＋pFSHとGnRHa＋hMGの比較では採卵数、受精卵数、　E　T数娠が成立した。
に変化はなく、pFSH使用により卵の分割速度は促進されていた。　pFSHはDay4、　Day5のFSH、　Day4のLH値

を低下させる。また過剰なE2値をGnRHa＋hMG群と比べると低下傾向に導く。これらのホルモン環境がMO

R症例の妊娠成立に良好な働きをすると予想された。
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PVIII－3 卵巣刺激法別にみた血中プロラクチソ（PRL）値の動態と内因性のLHsurge

大阪医科大学産婦人科学教室

Q太田　栄，宮崎和典，奥田弘賢，杉山修成，金子卓嗣，鈴木佳彦，

　岡崎審，杉本　修

【目的】体外受精・胚移植における卵巣刺激に際し，一過性の高PRL血症を伴う例が知られているが，

このPRLの上昇が内分泌動態に及ぼす影響について，卵巣刺激法別に比較し，LH　surgeとの関連を
検討した。

【方法】平成元年より当科で施行したIVF・ET例の卵巣刺激法別にclomid－hMG（CL）周期22例，hMG
（H）周期44例，GnRHa－HMG（B）周期24例の計90例について，可及的連日に採血し血中LH，FSH，E2，

PRL，卵胞液中PRLを測定し，受精，分割の結果との関連性も検討した。

【結果】卵巣刺激前のPRL値は全例正常であったが，　hCG投与時のPRL値はCL周期19．1，H周期30．1，
B周ma　23．　7　ng／rm1とH周期が最も高値を示した。この時のE2値はそれぞれ1913，1355，1103　p　g／rm1で

PRLの低値であったCL周期で逆に高値を示した。　P，　LH，　FSH値とPRL値には相関関係を認めなか
った。各刺激法での受精，分割率に有意差はなく，同一症例における受精卵と未受精卵の卵胞液中PRL

濃度を比較したが，差はなかった。卵胞液中PRLは，血中値と良く相関したが，刺激法により差
はなかった。内因性LHsurgeの有無による血中PRL値を比較すると，LH　surge（＋）群では平均値
16．8㎎／m1であったが，　LHsurge（一）群は26．5の高値を示した。

【考察】一過性の高PRL血症は，その刺激法により動態が大きく異なるが，受精・分割への影響は認
められなかった。しかし内因性LHsurgeのなかったものではPRLの上昇が高度で，この上昇したPRL
がLH　surgeに抑制的に働く可能性が示唆された。

PVIII－4 ヒト脱落膜細胞におけるα一Atrial　Natriuretic　Peptide（α一
ANP）receptorの検言寸

　三重大学産婦人科
○松野忠明，浜口元昭，寺田厚、二村典孝．西山真人，山本稔彦

　杉山陽一

［目的］ヒト脱落膜細胞におけるα一ANPの特異的受容体とその細胞内刺激伝達系に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　妊娠初期脱落膜ついて解析を試みた．［方法11）妊娠初期脱落膜細胞分離培養法：
　　　　　　　　　　collagenase　typel，DNaseを含有するDMEM中にて6時間diges一を無菌的に採取し，
tion後，　Percoll不連続密度勾配遠心法にて30器Perc〔〕ll分画！脱落蝶細胞分画）を回
収した．2）α一へNP　receptorの検討：脱落膜細胞1x1〔〕E個を．L’　1’　E’ljα一ANPI〔）－11M

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　Sぐatchard　plotst及びα一ANP（1〔〕’6－10－1三M）と60分　illcubation（pH7．4、15℃）し
により解析した．　3）cG団Pの測定：脱落膜細胞を5x1〔〕㍉iable　cells，wellとなるよ
うにplatillgし，α一ANP添加後2時間目における培養上清分画中のcGMPをRIAにより
測定した，4）Thymidii）e　Uptake：脱落膜細胞1xl〔〕∈個にα一ANP（1〔｝nM～1μM）および

［¶］t，hymidine（1μCi／well）を添加し，48時間培養後における酸不溶性分画の
radh，acUvi七yをフィルター炉過法により測定した．　L成績11）脱落膜細胞におい
て，Kd・135pM，　Bmax・81pM’10らcellsの特異的結合部位が同定された、2）脱落膜細
胞培養系へのα一ANPの添加では，上清分画中のcGMPは濃度依存性に約15倍まで増
加した，　3＞t，hymidine　uptakeの検討では，α一ANP添加群においてcontrol群に比
し約1．5倍の増加を認めた．1結語］脱落膜細胞には．α一ANPの特異的受容体が存
在し，cGMPの産生とthy皿idine　uptakeを冗進させることが明らかとなった．
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PVIII－5 BSA無添加BWW培地におけるSODおよび各種蛋白質の
マウス前核期胚発育に及ぼす影響

京都大学医学部婦人科学産科学教室

夏山　知○　野田洋一　　馬岡　陽　　成本勝彦　　森　崇英

〈目的〉我々はヒト体外受精胚移植法の胚培養条件改善を目指してマウス初期胚培養実験を行い、低酸
素、SODによる2cell　block解除効果を報告してきた。今回初期胚培養における添加蛋白質の役割を明ら

かにする目的でB騨Wを基本培地とし、BSA、　SOD、その他数種類の蛋白質を加えて培地を作成しマウス胚発

生に及ぼす効果を検討した。〈方法〉マウス（Tuck　4週齢）を過排卵処理し同系雄と交配、　hCG投与後

18時間に卵管膨大部から前核期胚を採取し以下の培地条件で培養した。①BWW＋0．3％BSA添加群とBSA無添
加群にSOD（bovine，200μg／ml）、　EDTA（30μM／m1）を添加。②BSA無添加培地に10～5000μgん1のSODを添加。

③脱脂BSA，ovalbu皿in，β一Iipoprotein，transferrin，ceruloplas皿inを3皿gん1濃度でBSA無添加培地に添加。

各条件の培地spot（80μ1）にlo－15個の前核期胚を入れ37℃5％CO2で培養、24時間毎に胚発生を形態的に判

定した。＜結果＞BSA無添加のEDTA、　SOD群はいずれtS　BSA単独の群に比し有意に高いblastocyst（BL）率
（day5：BSA無添加O．O％，BSA3．7％，EDTA49．2％，SOD30．4％）を示した。　またBSA同時添加では、無添加に比し

EDTAではBL率（D5：49．2－66．7％）hatchingBL率（D6：3．1－20．6％）、　SODではexpandedBL率（D6：12．5－31．　6％）が有

意に改善した。用量実験ではSODは100μg／mlからBSA単独より有意に高いBL率（D5：19．2－49．1％）を示した。

各種蛋白質では脱脂BSAは通常のBSAとほぼ同等の効果を示したが、他はほとんど胚発生を認めなかった。

〈考察〉初期卵割期の添加蛋白質の意義は現在も不明である。BSA結合性の脂肪酸や小分子ペプチドが初
期胚発生を促進するとの報告があるが、今回のBSA無添加でのSOD，EDTA，脱脂BSAの効果はこれに否定的で

ある。初期胚発育遅延、block現象の原因として、我々は酸化的ストレスによる細胞傷害を考えており、
SODの酵素活性、　EDTAの？価金属材ンキレート能がラゾ加障害防止に働くとすれば包括的に機能を説明しうると

考えられた。

PVIII－6 超微形態学的に見たマウス胞胚の透明帯脱却現象

東北大学医学部産科学婦人科学教室

村上　節，上原茂樹，陳　偉業，萬代泰男，角田千恵子，戸沢秀夫，
大井嗣和，吉田仁秋，対木　章，深谷孝夫，矢嶋　聰

【目的】胚の着床が起こるためにはそれに先だって透明帯脱却現象を経る必要がある。この現象の主た

る機序に関して超微形態観察から若十の知見を得たので報告する。
【方法】ICR系雌マウス（8～12週齢）を自然交配させ，妊娠第4日目に屠殺し，子宮内還流により得ら

れた胞胚を，15％牛胎児血清添加CMRL　1066＋ABPC　100㎎／1の培養液，3ml内にて37°C，5％CO2下で
静置培養した。その後，透明帯より脱却しつつあるもの（hatch胚）を透過型電子顕微鏡によって経時的観

察に供した。また同じく妊娠第4日目に採取した健常胞胚（未hatch胚）を，培養することなく観察に供
し，これらを比較した。

【結果】hatch胚では透明帯表　［fLiの平滑さが失われると共に菲薄化していた。この菲薄化ないし透明帯の

断裂は複数箇所に観察された。また断裂部位は丸みを帯び，そこからトロホブラストが脱出しているの

が観察された。また健常なトロホブラストに隣接して変性あるいはそれに近い変化を呈するトロホブラ
ストが認められた。細胞小器官においては，hatch胚で，多数の空胞が見られ，ゴルジ体が多数出現し，
ミトコンドリアの増加も認めた。

【考察】細胞内の空胞はライソゾー一ムを含有すると考えられ，ゴルジ体の増加はその産生に関与する可

能性がある。また変性細胞の出現は自己融解によるものと考えられ，トロホブラストによる何らかの蛋
白分解作用を持つ物質の産生・分泌が胚の透明帯脱却に関与することが示唆された。
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PVIII－7 propanedioiおよびsucr‘）seを用いた

急速凍結プログラムのヒト体外受精への応用

名古屋大学医学部分院産婦人科1、名古屋大学医学部産婦人科2

大沢政巳1、近藤育代1、中村潔兜、柴田均1、前田修1、稲垣資郎1、

成田牧1、山ロー一雄2、石原豊2、菅沼信彦2、友田豊？

【目的】体外受精一胚移植における胚凍結保存法の応用は、患者にとって負担の大きな採卵回数を減ら

し、多胎発生の可能性を少なくするなど利点が多いが、どのような凍結保存法が最も優れているかにつ

いてはいまだ議論の多いところである．e今回我々はマウス胚を用いて凍結融解条件を検討し、その結果

をふまえて臨床例に応用したところ2例に妊娠の成立を認めたので報告する　【方法】B，（㍉F，マウス

より得ちれた2細胞期胚かち胞胚までを実験に使用した．、浸透性凍結保護剤のうちdimethylsulfoxide
（DMSO）とpropanedio1（PROH）の有用性および添加法を検討するために、それぞれを最終濃度1．　5Mとな

るように、一段階または多段階で添加し、さらに非浸透性凍結保護剤として添加するsucroseの濃度を検

討するために、凍結前、融解後の9．・ucrose濃度を様々に変化させ、融解後の拡張胚盤胞以降への発育率を

検討した　凍結は、室温から一7℃まで一2℃／minで冷却、植氷後15分間温度を保持、－30℃まで一〇．3℃

／minで冷却、さらに15分間温度保持後急速冷却し、融解は、室温に40秒間保持後30℃の温水中へ10秒間

投入することにより行なったe【結果】浸透性凍結保護剤の添加法としては、PROH（一段階添加）＞
PRoH（多段階＞＞bM　so（多段階）＞DMSO（一一段階）の順に良好な結果を得たc　PROH（一一段階添加法）＋

sucroseで凍結融解を行なった時の発育率は、　sucrose濃度（凍結前（M）一一融解後（M））が、0、　IM－0．2M＞

⑪M－OM＞0．2M－D，　IM＞OM－－O．　IMの順で良好であった。各細胞期における発育率は、　blastocyst＞8cell

～moru玉a＞2～4cellの順に良好であった．これらの結果をふまえて、　PROHおよびsucroseを用いての急速

凍結法を臨床応用したところ、これまでに2例の妊娠に成功し、1例は現在妊娠10週で経過良好である．

【考察】PROHおよびsucroseを用いた急速凍結プログラムの臨床応用により体外受精の妊娠率がさらに向

上するものと思われる。

PVIII－8 マウス初期胚発育に及ぼす子宮内環境の解析

一 子宮内移植胚の運命一

京都大学医学部婦人科学産科学教室

後藤康夫，野田洋一，野々垣多加史，馬岡　陽，森　崇英

【目的】ヒト体外受精胚移植法は，今日不妊治療において重要な位置を占めているが，治療法としては

未熟な側面を持っている。現在では，ヒト胚の長期体外培養が困難であるので，2Cell，4Cellといった比
較的早い時期に胚移植がおこなわれており，このことが低着床率の一因であると考えられる。そこで今
回我々は，マウス胚子宮内移植実験をおこない，移植された胚を回収し形態を観察することにより，初

期胚発育に及ぼす子宮内環境の解析を試みた。【方法】胚のDonerとしてはICR系4週齢雌マウスを用
いた。PMSG及びHCGにより過排卵処理した後，同系雄マウスと交配させ，　HCG投与70時間後に
Morulaeを灌流法により回収し，回収直後に移植実験に供した。　RecipientどしてはICR系8週齢雌マウ
スを用い精管結紮雄i交配法で偽妊娠誘起した。腔栓確認日をDay　1とし，　Day　2夕方及びDay　3夕方に移

植実験に供した。一側の子宮当り4～6個のMorulaeを極少量のBWW液とともに両側子宮内上部に移植
した。移植後24時間にRecipientより子宮を摘出し胚を回収し，その発生形態を観察した。【結果】偽妊

娠3日目のRecipientにMorulaeを移植した場合は，移植胚89個に対して回収できた胚は59個（66．3％）で，

うち49個がBlastocystsであった。（移植胚に対して55．1％，回収胚に対して83．1％）一方，偽妊娠2日目

のRecipientにMorulaeを移植した場合は，移植胚70個に対し回収できた胚は1個（1．4％）のみで，　Blasto－

cystsへ発生した胚はなかった。【考察】胚移植法においては，胚一子宮内膜相関における移植時期が重

要であると報告されているが，着床しなかった胚の行方に関してはその詳細は不明である。今回の我々
の実験からは，偽妊娠2日目に移植された胚は子宮外に排除されたと考えられ，このことが，至適でな

い時期の胚移植における低着床率の原因の一つと考えられた。
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PVIII－9 胚の自家蛍光測定による、非侵襲的生存能評価の試み

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

0青木　類，名取道也，森定優，小林俊文，野澤志朗

【目的】体外受精・胚移植の成績は、対象となる胚の生存能に大きく依存しており、生存能の高い胚を

非侵襲的に選別して子宮内移植することにより妊娠率の向上が期待できる。しかし、現時点では、胚の

形態学的観察以外に非侵襲的評価の有効な手段はない。我々は胚のエネルギー利用と生存能との関係に

着目し、細胞内ピリジンヌクレオチド（以下PNと略）の自家蛍光強度と生存能との関連を検討し、新しい

評価法の確立を目的とした。

【方法】過排卵処置と交配により得られたICR系マウスの初期胚を対象として、　en　VLtr・でPNの自家

蛍光を測定した。340nmの励起光を単一の胚細胞に照射し、450nmのバソドパスフィルターを用いて
得られたPNの蛍光をフォトマルチブライアーで計測し、マイクロコンピュータで処理して相対蛍光強度
を算出した。生存能については、形態学的評価とzn　Vttroでの発生能を従来からのパラメーターとして、

相対蛍光強度がこれら従来からの評価法と関連があるかどうかを検討した。
【結果】第1に、照射後の胚の発生率は対照群と比較して差を認めなかった。第2に、細胞内呼吸鎖の

遮断剤であるフェノパルビタールを胚に添加すると、PNの蛍光強度は短時間で明らかに増加し、測定後

の胚は変性に陥った。第3に、測定後の体外培養において、蛍光強度の高値群の胚は変性や発生の停止
を認めたのに対し、低値群では高率に正常発生した。

【考察】PNの蛍光強度と測定後の発生能との間に関連性をみとめ、形態学的判定と同様に胚の発生能に

関する有用な情報が本法により得られる可能性が示唆された。

PVIII－10 体外受精・胚移植施行患者におけるクラミジア抗体価の検討

大阪医科大学産婦人科学教室

○金子卓嗣，宮崎和典，鈴木佳彦，奥田弘賢，猪木千春，太田　栄，
　杉山修成，杉本　修

【目的】卵管性不妊の原因の一っとしてChlamydia　trachomatis（C。trachomatis）感染症が注目されている。

今回我々は，IVF－ET施行患者の血清抗クラミジア抗体価とその陰性，陽性別による臨床的背景，IVF

－ ETによる妊娠・流産率について比較検討したので報告する。【対象と方法】1989年1月から1990年
5月の間に当科においてIVF－ETを施行した卵管性不妊患者42名について，間接免疫ベルナキシダー

ゼ法によりクラミジア抗体価を測定し，同時に既往歴，既往妊娠および妊娠・流産率について検討した。

【結果】42名中16名（38．1％）にクラミジア抗体陽性を認め，そのうち8名（19．o％）が活動性感染

を示した。既往妊娠に関しては，原発性不妊症21名中7名（43．8％）が陽性で14名（53．8％）が陰性

であった。子宮外妊娠の既往を持つものは陽性16名中5名（31．3％）に対し，陰性26名中9名（34．6
％）に認めたが両者には有意差を認めなかった。既往歴に関しては，子宮外妊娠ヤ虫垂炎，子宮内膜症

などの他の卵管を障害すると思われる既往を持っものが陽性16名中8名（50．0％）に対し，陰性26名

中16名（61．5％）と既往歴に差を認めなかった。IVF－ETによる妊娠・流産率は，陽性16名中5名
（31．3％）が妊娠，うち2名（40．　0％）が流産したが，陰性26名中8名（30．8％）が妊娠，うち1名
（12．　5％）が流産した。この両群間の妊娠率・流産率ともに有意差は認めなかった。【考察】卵管因子

の適応でIVF－ETを施行した患者において血清クラミジア抗体価陽性が38．1％と高率であり，卵管病
変とC．trachomatis感染症の関連が推察された。しかし，血清クラミジア抗体価が陽性，陰性のいずれ

の場合もIVF－ETによる妊娠・流産率は同等であった。すなわちC．trachomatis感染が着床に関して
大きな影響を与えないと考えられたが，術前のスクリーニソグが必要と思われた。
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P　VIII－11 ヒト黄体life　spanの調節機構
　一ヒト穎粒膜・黄体細胞の培養系におけるhCGの作用一

大分医科大学産科婦人科学教室
O河野康志，楢原久司，廣田佳子，
　吉松　淳，早田　隆，宮川勇生

　ヒト黄体のlife　spanの調節機構を明らかにすることを目的として，ヒト穎粒膜・黄体細胞の分化と
増殖との関連を考察するため，その長期培養系において，estradiol（E、）とprogesterone〔P。）の各産

生能および細胞増殖能の経時的変化を測定するとともに，これに及ぼすhCGの影響について検討した．
　直径15mm以上の大卵胞より穎粒膜細胞を採取し，10％FCSを含むDMEM／F－12培地で，37　e　C，5％CO，．

95％air下にて培養を行ない，48時間ごとに培地を交換した．　hCGの種々の濃度の存在下における48
時間のE、，P、産生能および4日ごとの細胞増殖能をRIAおよび3H－thymidine（TdR）の取り込みにより
それぞれ測定し，1xlO5　viable　cells当たりの量に換算した．
　E、産生，P。産生および細胞増殖能の経日的変動パターンにはhCGによる差はなく，peak値の順は，　E、

産生（2日目），P。産生〔8日目）次いで細胞増殖能〔12日目）となった．　hCGの刺激により，E、産生は2

日目に有意（P＜O．05）な高値を示したが，6日目，8日目では逆に低値傾向を示した．P。産生は，　hCG
刺激により4日目から10日目まで有意〔P＜0．01）な高値を示した．hCGによるこれらのE。産生，　P。産

生能への作用は濃度依存性を示した．一方，細胞増殖能には，hCG刺激による有意差は認められなかっ
た。

　これらの結果は，ヒト穎粒膜・黄体細胞の長期培養系において，E，からP、への産生能の変化と細胞増

殖能が異なったlag　timeをもって活性化すること，hCGはE。とP。の産生を促進するが細胞増殖能に
は影響を与えないことを示唆する．また，今回のin　vitroの実験系において，　E、，　P。の産生能および

細胞増殖能の経日的変動パターンには，hCGは影響を及ぼさないことより，in　vivoで認められるこの

hormoneの黄体に対する作用発現には，他の細胞または因子の関与が必要であることが示唆された．

PVIII－12 培養穎粒膜細胞における細胞膜流動性に対するhCGの影響について

北大産婦人科

北大応用電気研究所

○根岸広明　　牧野田　知　奥田俊幸
　田中俊誠　藤本征一郎
　金城正孝　小山富康

　細胞膜の構造はシンガーとニコルソンによって提唱された流動モザイクモデルが有名である。細胞膜
の基本構造であるリン脂質二重層においてリン脂質分子はたえず分子運動を繰り返しながり膜の構造を
保持しているのみならず、細胞膜の重要な機能である情報伝達にもリン脂質が直接作用して6り、、機能
性分子としての役割も明らかにされている。リン脂質二重層の分子運動は膜流動性としてとりえりれる
ことができる。膜流動性は、脂質親和性の高い棒状の螢光物質ジフェニルヘキサトリエン（DPH）を膜中
に取り込ませておき、偏光した光で励起（340㎜）し、発生する螢光（428㎜）の異方度（で）として求
めることができる。一椴的にγSの値が大きければ流動性は低く、小さければ流動性は局いといえる。
　今回、穎粒膜細胞へ及ぼすhCGの影響を追求する目的で、培養ブタ穎粒膜細胞を用い、　hCG添加群
（hCG群）と無添加群（control群）における細胞膜流動性の変化について比較、検討した。
〔方法〕ブタ卵巣より摂取した穎粒膜細胞106／π2を無血清培地にて培養し、hCG添加群にはhCGを30

mlU／冠加えた。両群ともに培養6時間毎に穎粒膜細胞膜の異方度γsを求めた。また培養液中のProgst
erone（P4）濃度はRIA法により求あた。
〔結果〕培養開始6時間前のγsはO．　148，0時間でO．　149，　12時間でcontrol群O．　145，　hCG群O．　136，　24時

間でそれぞれ0」41，0．　126，36時間でO．　141，〔）．　126，48時間でO．　140，0．　130と培養時間の経過ととも

にγsは低下する傾向にあり、また各時間とも、contro止群よりhCG群が低い傾向にあった。また各群
における培養液中のP4濃度は培養開始24時間でcontro　I群15．　6±6．　6　ng／認．　hCG群61．　0±28．8ng／認

．48時間でそれぞれll＆3±43．3，461．1±166．　7であった。
〔考察〕今回の実験より、穎粒膜細胞はhCG投与により黄体化を受けることによって細胞膜流動性が上

昇する傾向にあることが示された。細胞膜流動性上昇の原因としては、細胞膜中のcholesterol濃度、
phospholipidの組成の変化等が考えられるが、　P，産生の為の基質として細胞膜cholestro1が使われてい
る可能性が示唆された。現在細胞膜中のcholesterol，　phospholipidの変化について検討中であるが、
hCG投与による代謝回転が生体膜への動的構造にも影響を与えることが示唆された。
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PVIII－13 多嚢胞性卵巣症候群にみられる排卵障害と糖代謝異常の関係

山梨医科大学産婦人科
○木下俊彦、端　晶彦、今西由紀夫、安水洗彦、加藤順三

　多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）に糖代謝異常がしばしば合併することは既に報告した。しかしPCOSの
臨床症状と糖代謝異常の関連性は不明であったため、今回その関連性を検討する目的で以下の研究を行
なった。（対象、方法）無月経ないし稀発月経婦人で、血中LH／FSH比が2．5以上かつ、　LH－RH投与に

対してLHが過剰反応を示し、　FSHは正常であった例をPCOSと診断した（n＝15）。　PCOSのうちクロ
ミッド投与に対し無排卵であった例をA群とし排卵した例をB群とした。A、　B群に糖負荷試験を施行し、

負荷前、負荷後30分、60分、90分、120分の各々の血糖値およびインスリン値（IRI）を測定し、臨床
症状との相関を検討した。（成績）①A群はB群に比べ肥満傾向がみられた。②A群の基礎インスリン値

は8．4μU／ml、　B群は5．4μU／m1であり有意差は認められず、糖負荷後の各測定時でも両群間に差
はみられなかった。③糖負荷後30分の∠IIRI／∠I　BSは両群ともに抑制され、インスリン反応の低下が認

められた。（A＝Ll，　B＝1．7）④糖負荷後の血糖値はA、　B両群間に有意差は認められなかったが、軽

度の耐糖能低下（境界型）を示す例がA群の71．4％、B群の50．0％にみられた。（結果）PCOSにおい
てはかならずしも高インスリン血症は合併しない。PCOSではインスリン反応の低下がみられるが、クロ

ミッド投与に対する反応性の相違とインスリン反応の低下は相関しなかった。耐糖能障害はクロミッド

に対する反応性にかかわらずPCOSに分布していた。このことから、　PCOSの排卵障害とインスリン値及
び耐糖能異常は相関しないことが示唆された。

PVIII－14 高アンドロゲン血症に対する各種排卵誘発法の検討

名古屋大学医学部分院産婦人科；　　　　　　　　　　　　　　　名占屋大学医学部産婦A、科2、中部労災

欝嘉鰹菅誰瘤臨噸落塁：変謂肇具・

【目的】高アンドロゲン血症と排卵障害の関係を考察するために、アンドロゲンの産生部位により高ア

ンドロゲン血症を分類し、各々に適した排卵誘発法を検討した、【方法】対象は排卵障害をともなう高
アンドロゲン血症91例、うちPCO　32例　（高アンドロゲン血症一①TFstostθroll←（T）≧n．8ng／m1
②Afi　dros　t，enedi　one（A）≧1．5ng’m1③1）ehydroepiandrost．eronp－snlfit†e（DllA　－S　）』00rlng／mlこれら

の1つ以上を満たすもの、PCO一①LH（0’）≧301U／ml②LH／FSH〈O’〉≧2．　r③LH（30’）≧1501U／mlこれ

らすべてを満たすもの）であり、これらの症例を、副腎型（DFIA－S高値）、卵巣型（A高値〉、混合型

（A及びDHA－S高値）の3群に分類し、排卵誘発を試みた。　【結果】clomiphene単独での排卵率〔全症例

（Pビ0例）〕は、副腎型33　Y，（50y，）、卵巣型50％（50Pt。）、混合型50％（33％）、clomiphene無効例に対

するDexamethasone併用による排卵率は、副腎型100“／，（100％）、卵巣型50％（50％）、混合型5倣G3㈲

であった。そこでbromocrip†ineを単独、もしくはclomipheneとの併用で使用したところ、卵巣型92％
（75％〉、混合型33％〈33％）と卵巣型で高い排卵率を示し、また治療後のアンドロゲン値も低下した。

【考察】bro皿ocriptineはドーパミン作働薬として、　LH高値のPCOに対して有効であるだけでなく、　LH高

値をとちない高アンドロゲン血症、特にA高値例に対しても有効であった。
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PVIII－15 ラット卵巣におけるゴナトロピンによるプロトオンコジーンの発現調節

　　　　　　　　　　　　　　名古屋大学医学部分院産婦人科1名古屋大学医学部産婦人科2
　　　　　　　　　　　　　　名古屋大学環境医学研究所第二部門9
　　　　　　　　　　　　　　柴田均1、妹尾久雄、村田善晴3、前田修i、稲垣資郎1、中村潔史、
　　　　　　　　　　　　　　近藤育代1、大沢政巳1、石原豊、菅沼信彦2、成田牧1、友田豊～9、
　　　　　　　　　　　　　　松井信夫3

〔目的〕g・）nadotrop｛nは卵巣でgranulosa　cell及びtheca　cel1の細胞増殖並びにステロイド合成の調節

に関与している．一方、TSH、　ACTHなどのtrophic　hormoneは、　c－fos、　cづun、　c－M＞’cなどの遺伝子発現を

促進することにより、その作用を発現する事が知ちれている。今回、gonadotropinの作用にprot。onco－－

geneの発現調節が関与しているかを明ちかにするため、以下の検討を加えた。〔方法〕Wistar系雌ラッ
ト10週令、体重約20⑪gに、GnRHagoni：　tであるTAP144SRを⑪．6mg皮下投与し、2週間後膣スメアにてゴナ

ドトロピン分泌が完全に抑制されたことを確認した後、PMiを301U静注した。静注後経時的に卵巣を摘
出し、RNAを抽出、！’or　t，hen　Blc｝t、　Dot　BIot解析により、　c－fos、　c－jun、　scc〈side　chain　cleavage　enz－

yme）mRNAを定量したe〔結果〕c－fos皿RMは、　PMS投与前には検出されずM　15分後に前値の5．3倍とな
り、30分後には前値の3．　9倍と減少し、6⑪分後には検出されなくなった。c－jun　m　RNAは、　PMS投与前よ

り認められ、15分後に前値の1．8倍となり、30分後に投与前のレベルに復した。一方、scc皿RNAは15分
後、3i〕分後には変化せず、6⑪分後1、5倍に増加した。〔考察〕c－fos、　c－jun　m　RNAのgonad。tropinによ

る早期の増加は、その作用発現に重要な役割を果たしていると考えちれたe

PVIII－16 卵巣機能を温存しえた未分化胚細胞腫（Dysgerminoma）の治療経験

東京都老人医療センター婦人科　　曽　栄輝

虎の門病院　産婦人科　　　　　　佐藤孝道

　未分化胚細胞腫（Dysgerminoma）は充実性卵巣腫瘍の約5％を占め，20歳代の若い女性に多いといわれ

ている。腫瘍の発育は急速かつ悪性の経過を辿り，予後不良の疾患であり，また，放射線感受性が強い

ため，術後の放射線治療によって予後の改善が期待できるとされている。
　しかし，放射線療法には女性としての妊育機能を失い，永久的な不妊症にならざるを得ないことが現
状である。われわれは，術後の放射線治療の変わりにcisplatin，5－FU，　adriamycin（CAF）の化学療法によ

って卵巣機能を温存し，良好な経過をえたので報告します。
　症例は23歳の未婚女性で，家族歴は特記すべきことがなく，既往歴は15歳，虫垂切除および右卵巣嚢腫の部分切

除術をうけた。月経歴としては，初潮は12歳，月経周期は28日型，規則正しいであった。現病歴では，88年10月頃，

不正性器出血のため，近医を受診し，左卵巣腫瘍が指摘され，精査目的で紹介来院となった。超音波断層法では左

卵巣83×82×64㎜の充実性腫瘍が認められ，腫瘍マーカーのCA125，　CA19－9，　CEA，　AFPともに正常範囲にとど

まっていた。89年1月12日に開腹，表面凹凸，割面乳白色の左卵巣腫瘍を摘出した。その病理組織は未分化胚細胞

腫であった。右卵巣の生検は正常，腹水細胞診はclass　4であった。術後CAF（C：　80mg，　F：250mg，　A：ピノルピ

ン50mg）を5クール投与した後，同年7月18日にsecond　look　lap　aro　g．　copyを行い，腹腔内再発が認められず，洗浄

細胞診もclass　2であった。

　その後，ベスタチン，5－FUによる維持療法を行い，90年5月頃，　Kaufmann療法，　Clomid療法を4クール

施行後，手術以来，初めての排卵を示す典型的なBBTが認められ，　LHRH試験やestradiol，　progesteron
などが正常patternを呈する。現在では，再発徴候がなく，ホルモン療法なしに自然の月経周期が発来し，

外来通院中である。
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PVIII－17 女性重症心身障害者の内分泌機能について

産業医科大学産婦人科

　　　　　　0石　　　明　寛
　　　　　　　岡　村　　　靖

容　山　高　宏

　女性の重症心身障害者（身体的・精神的障害が重複し、且つ、それぞれの障害が重症である児童および満

18才以上の者）の思春期の指導、および結婚・妊娠・分娩の適応に関して、内分泌機能の検討は大切な意義
を有している。これら患者の社会的理解は近年深まりつつあるが、内分泌機能についての報告は少ない。今

回、私たちは、女性の重症心身障害者15名（年令構成：28．2±4．7年、重症者分類II型の者）について内分

泌学的検討を行なった。初潮に関しては、15名中12名において、14才以後に発来した。2名は不明で、残り1

名は12才であった。続発性無月経となった者は9名（60％を占める）で、その中、第1度無月経は6名、第

II度無月経は3名であった。また、稀発月経は4名、正常性周期は2名であった。続発性無月経患者9名の

血中FSH・LH・PRL・およびE2測定成績から診断すると、いずれのケースもhypogonadotropic　hypo．
gonadismであった。なお、向精神薬長期内服例において血中PRL値の上昇が見られた。以上、女性の重症
心身障害者の内分泌機能について、その検討成績を述べたが、更に視床下部一下垂体　卵巣系の精査を進め、

これらの患者の内分泌治療に努力したいと考える。

PVIII－18 家系内に多発した，睾丸性女性化症候群と考えられる症例

鹿児島大学医学部産科婦人科学教室

0森　明人，堂地　勉，山元慎一
　沖　利通，永田行博

　睾丸性女性化症候群（Testicular　fe皿inization　syndrome）はアンドロゲンレセプター異常にもとずく

性分化異常であり，最も特異な臨床像を示す男性半陰陽の一っのタイプである。今回，われわれは原発
性無月経を主訴に来院した患者が睾丸性女性化症候群であり，さらにその姉および母親の同胞計4人も

同様に睾丸性女性化症候群ではないかと考えられた症例を経験したので報告する。

　患者は25歳，未婚。原発性無月経を主訴に当科受診す。既往歴として10才時，両側鼠径ヘルニアの手
術歴あり。身長163cm，体重52kg，外見的には典型的な女性型で外表奇形はなし。乳房はTanner分類のV

度で発育良好。腋毛は欠如しているが陰毛は薄くTanner分類の皿度。両側鼠径部には手術痕が認められ
るが腫瘤は触知しない。大陰唇，小陰唇の発達は良好であるが陰核はやや小。膣は7cmで盲端．終わり
子宮膣部を認めない。内診と超音波で子宮を認めず，右付属器に35　×　20imnの性腺らしきものを認めた。

LHは26。1mlU／皿1と上昇，　FSHIO．　OmlU／ml，PRL16．　5ng／ml，E2とProgesteroneはそれぞれ44．4pg／ml，0．8ng

／皿1で卵胞期女性の正常範囲内である。Testosteroneは7．4ng／mlと女性の正常値をはるかに上回り正
常男性のレベルである。DHEA，　DHEA－Sも21，4380ng／mlと高値を示した。染色体検査は46XYの男性型で

あった。また家系内に血族結婚はないが3親等以内の女性7人のうち4人が原発性無月経であり，その
内3人に鼠経ヘルニアの手術歴ある。以上より患者を含めこの家系内の5人はいずれも睾丸性女性化症
候群と考えられた。未だ充分な検索を行ってないが，発症者，保因者の診断を確実にする必要があると

思われる。それにより確立されていない本疾患の遺伝形式がより明確になる可能性がある。また本疾患
の性腺の悪往化は30才を越えると高率化するといわれており，診断が確定したものは早急に性腺の摘出
が必要と考Kている。
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PVIII－19
卵胞発育における血中α一tocopherolおよびcarotenoids濃度の

推移について

滋賀医科大学産科学婦人科学教室
　○須戸龍男　竹中章　横江保彦　吉田吉信

1盟d撃舗猫灘繍芒墜響蹴壽睡二ll：IP駿蝶1撫蹴題轟

器醗懲鐡糠羅難参雛識告謬耀蠣薦罐窪錦

以上より、卵胞発育時にもα一toc．などの抗酸化剤が必須のものである事が示された。

PVIII－20
Eth、n，　dim，t・ha。。、ulph…at・（EDS）投与によるラ・ト造轍能障害の検討

　一testosterone局所投与の防御的役割について一

　　　　　　　　　　　　臨糠灘黙糎京昊耀鞭崖篇鷲撚：
　　　　　　　　　　　　°麟lk，i大難翫京田齢瀞弓ム嘉井清・，

鴨灘耀趨躍躍麟磐ぎ認離欝罷隷嚢蝋藁よ繍驚
たが，今回さらにラット精巣内に男性ホルモン懸濁液を投与し，検討を行なった。

膿灘諺欝灘瓢編讐黙難羅灘驚即醸憲職
襲1勲醗斉鼎驚灘蕊朧撫麟鞭隅濃胃懇（獣s謄
週後曙殺し精巣，副性器を摘出した．さら1・Tmcs精巣内注入｝・よる侵襲鹸討するために・Tmcsの

謙繋籍購聯欝騰集全ヒ鴇灘翻鋤上㈲・鋤た・しかし
Tmcs単独群では対照群と差は認めなかった。精細管直径においてはEDS群に比しTmcs群では1．5mg
以上で龍の増加を示し，精細管轄1・対する防御効果を認めた・尚・Tmcs単独群は対照群と龍差はな
く，Tm、s注入1・よる精巣への直接障害1まないことが判明した・血中LH濃度ではTmcs群はEDS群と同

攣騰誌は㌔憲騰畿望極犠鱒嚇嚇1：欝躍理蜜譜霧灘

聾欝篇藩課麟灘羅禁懇囎箭も響瓢需灘車
についても言及する。
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PVIII－21 hCGに対するラット精巣の加齢における変化

東邦大学第1産婦人科，＊東邦大学生化学

○町澤一郎，跡部一朗，伊藤元博，平野治伸＊，天野久夫＊

【実験目的】ラット精巣機能が加齢に伴ないhuman　chorionic　gonadotropin（hCG）によってどのような変

化を示すか，精巣重量，テストステ・ン，グルコースー6一リン酸脱水素酵素（G6P－DH）を指標として

実験した。【方法】Wistar系ラットの5日齢，13日齢，19日齢，44日齢，59日齢にhCG（6001U／
㎏BW）をsingle　injectionし，処置後1日，3日の精巣を実験に供した。　ラット精巣は塩酸ケSミン
の麻酔下で摘出し，その重量を測定後，直ちにG6P－DH活性を測定した。テストステ・ン測定のための
精巣は一80℃で保存した。尚20日齢以降の精巣はカプセルを除去し使用した。テストステロンはRIA法

により測定し，ペントースサイクルの鍵酵素であるG6P－DH活性は，2ノ，5／ADP－Sepharose　4Bによる

affinity　chromatographyにて測定した。【結果】5日齢ラットにhCG処置後，6日齢精巣重量は，コン
ト・一ル群より有意に減少したが，8日齢精巣重量は有意差を認めなかった。　13日齢，19日齢ラットの
hCG処置では，処置後1日．3日目の精巣重量は各1日目，　3日目のコントロール群と比較し有意に増加

した。44日齢，59日齢ラットのhCG処置群では，　44日齢処置精巣の3日目精巣重量でコントロール群
より有意な減少を示したが，他群では有意差は認めなかった。テストステロン値は，すべての日齢のhCG
処置群でコントロール群より有意に増加した。またhCG処置3日後のテストステ・ン産生の割合を比較す

ると，5日齢，13日齢hCG処置ラット群が19日齢以降のhCG処置ラット群より有意に高かった。G6P－
DH活性は，5日齢，13日齢hCG処置ラットの3日後精巣でコント・一ル群より有意に楓少したが，他群
では有意差を認めなかった。【結論】精巣重量は13日齢，19日齢hCG処置群でコント・一ル群より有意

に増加した。hCGによるlong　termな効果は，13日齢以前のラットで顕著であった。　G6P－DII活性は，

5日齢，13日齢hCG処置群でコントロール群と比較し有意に減少した。

PVIII－22 両側精索静脈瘤の臨床的検討

千葉大学医学部泌尿器科学教室

○高原正信，小竹　忠，始関吉生，角谷秀典，島崎　淳

【目的】両側精索静脈瘤の臨床的特徴および，手術の有用性を検討した。【対象および方法】千葉大学
泌尿器科を来院し・視診・触診法によって両側精索静脈瘤と診断された34例に対して，ドプラ法，サー
モグラフィー（以下，サーモ），陰嚢シンチグラフィー（以下，シンチ）を施行した。そのうち，PalOmo

法にて左側のみ手術を施行し・術後3ケ月以上追跡できた17例について，手術前後の精液所見を飯塚ら

の判定基準にもとずき・効果を判定した。又・これらの所見を，同時期の左精索静脈瘤80例と比較した。

不妊が主訴のもの26例。左鈴木の分類の1（以下，G1）右G1：5例，左G2右G1：4例，左G2
右G2：2例・左G2右G3：1例・左G3右G1：2例，左G2右G2：8例，左G3右G3：4例。
19例が手術施行。術後追跡出来たもの：14例。その他を主訴に来院したもの8例。左G2右G2：1例，
左G3右G1：4例・左G3右G2：1例・左G3右G3：2例。6例が手術施行。術後精液所見を判
定出来たもの：3例。【結果】ドプラ法にて左側は22例中15例（63％）が安静時逆流（＋）（以下，安静時

型）。右側は17例中2例（11％）のみが，安静時型。サーモにて17例中10例（58％）が，精索又は墨丸

で1’C以上の温度差（＋）であった。シンチにて16例中13例（81％）が，急峻型または漸増型（以下，片側

型）であった。精子濃度改善の有効率は35％。精子運動率改善の有効率は47％。術後ドプラ法にて，右

の逆流が消失したもの9例中6例。3例は立位Valsalva時のみ逆流㊥であった。ドプラ法およびサー
モの結果は・左精索静脈瘤と比べて有意差がなかった。シンチでは両側例の方が片側型が多かった（P
＜0．05）。　精子濃度改善率は両側例の方が低かった（P＜0．01　フィッシャーの直接確率）。妊娠率

は14例中4例で28％であった。【結論】両側精索静脈瘤では，左側の逆流の程度が強かった。　術後の
精子濃度改善率は，左精索静脈瘤に比べ，低かったが，運動率の改善では有意差はなかった。
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PVIII－23 男性不妊症に対する補中益気湯，コウジン末併用療法の経験

徳島大学医学部泌尿器科

稲井　　徹，浜尾　　巧，梶本昌昭，香川　　征

【目的】男性不妊症に対する薬物治療の1つとして漢方製剤があげられる。今回、男性不妊症に
ツムラ補中益気湯、コウジン末の併用療法を行ったので報告する。
【対象】1988年10月一一　1990年3月の間に、徳島大学泌尿器科不妊症外来を受診した患者のうち、

無精子症を除いた男性不妊症25例を対象とした。年令は26～41才（平均33．6±3．8）で不妊期間は
1年1カ月一10年（55．1±38．2朋）であった。25例の投与前の精子数（x105／ml）は、1～9　9例、10～

19　3例，20　・一　39　8例，40・－　5例であった。薬剤はツムラ補中益気湯7．5g，コウジン末6gを3カ月

以上投与した。投与前後で精液検査、LH、　FSH、テストステロン、　PRL、妊娠成立の有無を検討し
た。治療前後の精液所見の変化については、熊本らの効果判定基準に準じて改善度を検討した。
【結果】精子数は投与前平均26．5±26．5、投与後29．7±39．1で、運動率は投与前38．3±23．0、投

与後39．1±22．0といずれも差は認めなかった。期間中の妊娠成立は3例（12％）に認めた。精子数効

果判定では著明改善2例、改善2例、不変12例、悪化3例で、累積改善率は著明改善以上10．5
％、改善以上21％、悪化15．8％であった。運動率効果判定では著明改善6例、改善2例、不変6
例、悪化3例で、累積改善率は著明改善以上35．3％、改善以上47．1％、悪化17．6％であった。全
般改善度は著明改善1例、改善3例、やや改善2例、不変3例、悪化4例で、累積改善率は著明
改善以上7．7％、改善以上23．1％、やや改善以上46．2％であった。　また、投与前後の血中ホルモ

ン値に差はなかった。副作用は認めなかった。
【結論】ツムラ補中益気湯、コウジン末併用療法は、男性不妊症に対して有用であることが示唆

された。

PVIII－24 牛車腎気丸の男性不妊への効果

1） 帝京大学医学部付属市原病院産婦人科　2）同・臨床研究部

　〇五味淵秀人1）。太田昭彦2）・貝原　学1）

　乏精子症・精子無力症の治療法として様々な薬物療法が行われておりクロミフェン，カルナクリソを
始め，補中益気湯，人参湯や八味地黄丸などの漢方製剤が有効であったとの報告も多い。そこで，八味

地黄丸に牛膝および車前子を加えた製剤である牛車腎気丸の精子に対する効果について検討した。

【対象および方法】当科不妊外来受診中の患者29例にツムラ牛車腎気丸7．5g／dayを原則的に6週間

投与し3週間毎に精液検査を施行した。
【結果】投与前に精子濃度40xIOfi／ml未満の群では投与前22．7±9．9×105／mlであった精子濃

度が投与3週目において38．0±32．0×10『／ml，6週目では22．5±5．2×10『／m1と有意な変化は
認められなかった。運動；9e　60％未満の群では前値27．　6土13．3％であったものが投与3週目で46．6
±23．0％，6週目で52．9土21．9％と有意に上昇した。この群の16例中11例は3週目で前値を上回
り，6週目ではさらに3例が前値に比し改善をみた。経過中に2例に妊娠が成立した。しかし，投与終

了3週目では39，6土23．3％と低下しほぼ前値に復した。精子濃度正常群では前値12・9．4土56，1×

10『／mlが投与3週目では87．8±47．6×109／m1，運動率正常群では前値84．5±7．6％であった

ものが3週目では58．0土13．3％と逆に低下傾向を示した。
【考察】男性不妊症例における精子の運動率は本剤投与3週目の時点で既に有意な（p＜0．01）上昇
が認められ，投与中はほぼ同様の運動率が維持された。以上より，牛車腎気丸は男性不妊症とくに精子

無力症例に対して有用な効果を示すものと考えられた。
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PVIII－25 凍結蓄積法を用いた濃縮精子の調製

慶応義塾大学医学部産婦人科，東京歯科大学市川総合病院産婦人科ce

O原唯純，小林俊文，兼子智t朴俊英，名取道也，森定優，大野虎之進鷺
　野澤志朗

【目的】　1排卵周期に数回採精して凍結保存し，これらをまとめて融解，濃縮して人工授精等に供す
る精子の性状改善をはかる精子凍結蓄積法を試みた。

【方法】　精液は液化後，ハンクス液で希釈し，ゲル状物質を沈殿除去した。希釈精液を遠心管に入れ，

85％　Percoll　O．1m1をカテラン針を用いて管底に導入し，遠心分離iした。精子はPerc。ll層上に濃縮され

るので，0．3mlとなるように再懸濁した（クッション法）。KS－　ll精子保存液と等量混合してセラムチ

ューブに充填し，液体チッソ液面上2cmに横置きして蒸気凍結し，液体チッソタンク中に保存した。
約30°Cの微温湯中で融解後，さらに4検体ずつまとめて撹梓密度勾配法により蘇生精子を選択的に再濃
縮した。精子性状はハミルトン社製精子運動解析装置により測定した。
【結果】　性状不良精液（27±11×106／ml，34±ユ3％，　n　・・　24）をクッション法で濃縮することにより

精子性状は64±23×106／ml，42±17％に向上した。凍結，融解後の運動率は30±9％であった。4検体
ずつまとめて撹拝密度勾配法で再濃縮すると，精子性状は57±18×106／ml，55±21％（n＝6）となった。
【結語】　凍結前における精子濃縮は精子回収率を重視して，ほぼ定量的に精子濃縮を行ない得るクッ

ション法を用い，融解後における再濃縮には蘇生精子を選択的に回収できる撹伴密度勾配法を用いた。

性状不良精液であっても凍結蓄積法を行なうことにより，十分な精子数を確保し得ることが示された。

PVIII－26 乏精子症における10w　reactive　level　laser　terapy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（LLLT）

永遠幸マタニティクリニック　加藤　修、高塚　亮三
恵愛会恵愛病院　　　　　　　林　政宏

〔目的〕精子数10x106／濾以下の乏精子症に対しては、和漢洋薬などの投与やpercoll法swim　up法に
よる濃縮洗浄AIHが試みられているが、乏精子につきものの運動率の低下もあって、十分に満足な結

果が得られない。今回、持田製薬LUKETRON　MLD－20011aserを用い、短期間に精子数運動率
の大幅な良化を得たので報告したい。
〔方法）常時精子数7×　10　th　〉］下の乏精子症5例に対し、両側睾丸に各20sec．×6ヶ所最低1evel量にて

照射を隔日3週間行った。更にlaser治療前後に、患者のFSHtestoster。n値をチェックし、睾丸実
質の機能変化をも検討した。

〔結果）FSHtestosteron正常な3症例は共に3週間後、精子数治療前2．1～6．3×　IOb／mE，治療後
12～23　×　10b／’　mE．運動率，治療前27～35％，治療後56～72％と、大幅な良化が見られた。うち1例は、

婦入の両側卵管閉塞にてIVFを過去4回施行せるも受精が得られず、今回laser治療後、9ヶのegg
に5ヶ受精してET，SSに成功している。　FSH30miu／me　T精子数1×106／m2↓の超乏精子症2例
では、わずかに精子数運動率の良化は見られたものの、AIHeと耐えうる程の良化はなく、当然FSH
の低下、testosteronの上昇もなかった。

〔考察〕　Iaser治療における、精子良化の原因は不明であるが、治療良化後の精液性状を見ると、治療
前に見られたゼリー状物質や不純浮遊物が減少しており、　1aser照射による超音波が、精巣上体管内の

不要妨害物を破壊しているのではと考えるが、今後の課題でもある。ともあれborder　lineの乏精子症

に、安全かつ短期間に行える治療法として画期的であると思われる。
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PVIII－27 ヒト男性生殖器におげるSuperoxide　Dismutase（SOD）の発現

京都大学医学部婦人科学産科学教室、申泌尿器科学教室

○野々垣多加史、野田洋一、今井公俊、塩谷雅英、馬岡　陽、

　成本勝彦、森　崇英、松田公志’

【目的】活性酸素による細胞の障害が一般に知られており、近年、生殖領域でも注目されて来ている。

我々は既に、マウス初期胚培養において低酸素下培養並びに02一のscavengerであるSuperoxide　Dismu－

tase（SOD）添加による胚発育促進効果を明らかにした。また、女性生殖器におけるSODの局在についても

検討してきた。今回我々は、ヒトにおいて精漿中のCu・Zn－SODをELIZA法を用いて測定し、また、男性生

殖器における局在を免疫組織化学的に同定することにより、男性生殖器系におけるSODの意義を検討した。
【方法］1）精漿は、当科妊孕外来で精液検査のため用手的に採取した精液を遠心分離して得た。ELIZA法
によるhliman　Cu・Zn－SOD測定キット（宇部興産）で28検体の精漿中の濃度を測定した。2）recombinant

human　Cu・Zn－SODを家兎に免疫して得られた抗血清より精製した免疫グロブリンを第一抗体として、手術

により摘出した男性生殖器の免疫組織染色（ABC法）を行なった。　［結果】1）精漿中には平均307ng／mlの

Cu・Zn－SODが存在した。精漿中のSOD濃度と、精子運動率、精子濃度との問には有意の相関を認めず、無

精子症の精漿中にも存在した。2）免疫組織化学的に、精巣では、精細管の基底膜直上の精祖細胞に活性

が認められた。精巣上体中では精巣上体管の基底細胞および主細胞の不動毛に強い‘占性が認められた。
【考察】ヒト精漿中や精子中にはSOD活性が1字在するとの諸家の報告がある。今回我々は、　ELIZA法にて

直接に精漿中にCu・Zn－SODの存在を示した。その由来に関しては、無精子症の精漿中にも存在すること及

び免疫組織化学的所見より、精子からではなく、精路からであると考えられた。精漿中のSODは精子を酸

素障害から保護していると考えられるが、さらに、精細胞系で精祖細胞のみに強いSOD活性の見られるこ

とより、精子形成の初期の過程に関与している可能性も考えられた。

PVIII－28 男子不妊症の臨床統計学的観察

東北大学医学部泌尿器科 ○高橋　　勝、前原　郁夫、佐藤　和宏

　佐藤　滋彰、蓮田　精之、平松　正義

　折笠　精一

［目的］東北大学医学部附属病院泌尿器科における、最近6年間の男子不妊症患者について臨床統計学

的観察を行ったので報告する。
［対象］1984年1月より1989年12月までの6年間に当科外来を受診した男子不妊症患者1055名を対象と
した。

［方法］問診は初診時年齢、不妊期間、既往歴、配偶者の年齢、配偶者の産婦人科的異常の有無等にっ
き行った。精巣容量測定はオーキドメーターを用いて行い、精巣上体、精管、前立腺の触診並びに精索

静脈瘤の有無の検討を行った。精液検査は精液量、運動率、奇形数、精子濃度、運動能（SHED、PH、

赤血球数、白血球数の測定を行った。内分泌学的検査、SVG、病理組織学的検査、染色体検査は必要
に応じて行った。

［結果］患者総数は1055名で、外来新患総数10403名の10．1％、男子新患総数7358名の14．3％を占めて

いた。初診時年齢は24才～48才、平均32．4才、不妊期間は6ケ月～240ケ月、平均54．5ケ月であった。

理学的所見で精索静脈瘤が認めちれたものは199名であった。精液検査で無精子症を呈していたものは

134名で不妊症患者総数の12．7％であった。精液中白血球数が1視野に10個以上認めちれたものは62名

であった。これちの結果を検討し報告する。
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PVIII－29 男子不妊外来における妊娠率の臨床的検討

堀井泰樹，松田公志，吉田　修（京都大学泌尿器科）

【はじめに】わが国においては乏精子症・精子運動率の臓がまちまちであり，研究成績の比較を困難

にしている。その原因の一つとして，わが国において，精液検査結果の妊娠に及ぼす影響の臨床的検討
成績の乏しいことが上げられる。今回我々は，男子不妊外来における妊娠率の臨床的検討を行なったの
で報告する。

【対象及び方法】1984年・月より・988年12月までの5年間・・，不妊を主訴として京都大学泌尿器科男子

不妊外来を受診した患者の内精液検査を施行できた1021例に対し，妊娠の有無・妊娠方法・女性因子の
有無などにっいて追跡調査を施行した。回答数は416例であった。年齢・不妊期間・女性因子の有無．
精液検査結果・ホルモン値等の，妊娠曲線に及ぼす効果を検討した。有意差の検定は一般化ウィルコク

ソン法により行った。

【結果及び結論】初診時平均年齢32．8才（21～47才），平均不妊期間3年10ケ月（1ケ月～18年5ケ月）で

あった。精子濃度0／m1131例，1／ml以F．　2000万／ml未満　305例，2㎜万ノml以上4000万／ml未満
163例，　　　4000万／ml以上　422例であった。1021例中217例（21．3％），追跡調査回答416例中188例（45．2％）

で妊娠が報告された。妊娠曲線の解析では女性因子の有無に関わらず，精子濃度2000万／ml以上の群も

しくは精子運動率50％以上の群では妊娠率の有意な増加を認めた。運動率により層別化すると，精子濃

度2㎜万／ml以上4000万／ml未満の群と4000万〆m1以上の群では有意差を認めなかった。運動率の中で

もPROGRESSIVE　MOTILITY腫要で，　NORMOZOOSPERMIA（精子飯2…万／m1以ヒ・運動率，5。
％以上）での検討では，PROGRESSIVE　MOTILITY　50％以上の群で妊娠率の有意な増加を認めた。

PVIII－30 男子不妊を主訴とした46XX／46XYモザイク型染色体異常の1朗

富士宮市立病院泌尿器科　○山口安．三

浜松医科大学泌尿弱辞　大田原佳久　太田信隆　田島　惇　河辺香月
東京大学医学部泌尿器科　阿曽佳郎

　当科では、男子不妊患者に対し全例染色体検査を施行しているが、今回乏精子症患者に46XX／46XY
型染色体異常を経験したので若干の文献的考察を加え報告する。

　症例は33歳、男性。結婚後6年の不妊を主訴に昭和62年11月18日当科初診，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　家族歴に血族結婚はなかっ
た（父30歳・母23歳時の出生）。既往歴に特記すべきことなし。初診時現症では体格中等度、頭部、胸腹

部・四肢に異常なし・陰毛発育は女性型1陰茎の大きさ、形には異常なし。精管、副睾丸は正常に触知し、両

側睾丸は左右差なく159相当であった。初診時精液検査所見は、精液量2．5超、精子濃度21×io6／m6、運動率40

％、奇形．率10％であった。末梢血液像、血液生化学検査、検尿所見、胸部X線、心電図に異常は認めなかった。

内分泌検査では、血中LH、　FSH　testosterone　．　Prolactin・．　Estradiol、Progesteroneは全て正常範囲内であった。

染色体検査上46XX／46XY（6／50）モザイク型を認めk。両側睾丸生検では、精巣成分のみが認められ、

卵巣成分を認めなかった。睾丸組織像はHypospermatogenesisを示し、　Johnsen’s　scoreは右8．4、

左8．6であった。LH－RH　test、HCG負荷試験は正常反応を示した、試験開腹を考慮したが患者の希望で

施行しなかった。逆行性尿道造影・腹部エコー、CT上卵巣、子宮、膣と思われるものは認めなか．，た。

以上の検査より・真性半陰陽を伴わない46XX／46XYモザイク型染色体異常と診断した。　XX／XYモザイク

型染色体異常はChimeraという重複授精によって起こるとされており、特に本症例のような46XX／46XY
モザイク型染色体異常は・文献上欧米では20例、本邦では8列の報告しか見られず非常に稀である。またこれ
らはほとんどの報告例が身体や生殖．器の異常を合併し・真性半陰陽を伴っているのに対し、本症例は身体、生

殖居の異常はなく、真性半陰陽を伴わない46XX／46XYモザイク型染色体異常の1例である。
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PVIII－31 脳腫瘍治療後の続発性性腺機能不全症に対する治療

大阪医大泌尿器科

清水　篤，平井　景，上野信之，　波博一，高崎　登

　【はじめに】：下垂体もしくはその周辺の腫瘍に対する治療後，性腺機能不全をきたす場合がある。

これに対しては，一般にゴナドトロピソの投与が行われている。今回われわれは4例の治療経験から続

発性性腺機能不全症の治療法について検討した。【対象および方法】：症例は脳腫瘍に対して治療を受

けた後に性腺機能不全をきたした16～32歳の4例の男性患者で，腫瘍摘除術を受けたもの3例，放射線

治療のみを受けたもの1例である。主訴は3例が2次性徴発来遅延，1例が性欲減退である。脳腫瘍の
種類は頭蓋咽頭腫1例，下垂体腺腫1例，トルコ鞍上部胚芽細胞腫2例である。いずれも性腺機能不全
に対する治療前の血清LH，　FSH，　testosterone値は低値であり，LH－RHtestは無反応であったが，

HCG　testでは反応がみられた。精巣生検では全例maturation　arrestであった。治療としてHCG投
与を行った。投与量および方法は，はじめHCG3000単位または5000単位を週1回注射投与し，3ヵ月
後に血清testoster。ne値の変動を考慮して投与回数を増減した。【結果】：HCG投与開始後3ヵ月目

より効果が現われたが，4例中3例は投与6カ月～1年の間に肝機能障害および高尿酸血症をきたし投

与を中止した。他の1例は3年経過してなお治療中であるが，この間2次性徴が出現し精液中に精子が
認められるようになった。【結語】：脳腫瘍治療後の続発性性腺機能不全症に対する治療としてHCG

の長期間投与を行ったが，4例中3例に肝機能障害および高尿酸血症がみられた。HCGの長期間投与
を行うに際しては，このような副作用も充分考慮した上で，血清testosterone値の変動を指漂として投

与方法（投与量，投与間隔）を症例ごとにきめる必要がある。

PVIII－32 精漿を含まない高純度精子の選択的調製

慶応義塾大学医学部産婦人科，東京歯科大学市川総合病院産婦人科菅
○朴俊英，小林俊文，兼子智吟原唯純，森定優，青木類，大野虎之Lbl，
　野澤志朗

【目的】　精液は運動精子のみならず非運動精子，他細胞，精漿など多様な成分から構成されている。

精漿を含まない運動精子を選択的に調製することは精子生理に関する基礎的検討，また体外受精などに

おいても重要な意義を有している。これまでAIHに供する精子の調製に用いてきた撹伴密度勾配法を改
良し，精漿を含まない運動精子を選択的に洗浄濃縮し得たので報告する。

【方法】　精液は液化後，ハンクス液で2倍に希釈し，約5分間静置してゲル状物質を沈殿除去した。

遠心管に85％Percoll，5m1入れ，ここにガラスキャピラール（コーニング社）を挿入した。希釈精液全
量をPercollに層積し，　L型撹梓棒で精液，　Percoll層を数度撹梓した後，600　Xg，30分間遠心分離した。

運動精子は選択的に沈殿中に濃縮されるので，キャピラール上端に注射筒を装着し，精子を吸引，回収
した。精子性状はハミルトン社製精子運動解析装置により測定し，精漿残存率は精漿酸性フォスファタ

ー ゼ活性，SDS電気泳動法により評価した。
【結果】　精液（52±9．5×106／ml，54±14％，　n＝14）は遠心分離後，精子性状は34±64×106／ml，87

±4．1％に向上した。酸性フォスファターゼ活性は53±34×104U／mlから5．1±2．2U／m1に減少し，精漿残

存率は2×10’3％であった。またSDS電気泳動法により精漿蛋白の除去を観察した結果，ほぼ完全に精漿

Freeであることを認めた。

【結語】　遠心分離後，沈殿した精子分画を管底に挿入したキャピラールより吸引，回収することによ
り，精漿の混入をほぼ完全に防ぐことが可能となった。
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PVIII－33 Testicular　hypogenesisに対する

　　　　　　LH－RHanalog．＋HMG　拮抗療法

永遠幸マタニティクリニック

恵愛会恵愛病院

加藤　修、高塚　亮三

林政宏

醒編駄欝翻騰害鵬望ll瓢響騰朧環鼎1警灘
育睾丸の成熟化を目的に、今回hypergonadotropic　hypogonadismの超乏精子2症例に対し、　B　userelin

900mg連日投与，1週間後FSHの低下を確認して、　Buserelin投与を続けながらHMG150in×3回／W
×4wを行った。
〔症例〕症例1は、治療前FSH32．Omiu／nte　testoster。n　328㎎〃2精子数1×　IO5／m2↓睾丸は左右

32×15，32×15mm柔軟。　症例llは、治療前FSH33．5miu／mE×1．5me　testosteron　177㎎〃2精子数
3×105／me睾丸は32×10，32　x　8　mm、索状やや硬であった。

〔結果〕症例1では、Buserelin投与1週間後にFSHの低下test。ster。nの半滅（178㎎／d2）睾丸の
やや縮小（29．7×16．6，30．6x15，3mm）。精子数不変なるも、　HMG投与4週間目には睾丸の増大（
35×15．534×15．5mm）、精子数も1．3×106／認×4m2　moti1．77％と好転し、　percol1洗浄後、

5．2×106／me　80％↑にてAIH可であった。症例llは、治療終了後も、精子数・運動率の改善は見られ

なかった。

〔考察〕FSH高値の超乏精子症患者には、　Gift，　I　VF等の治療法でも難しく、microfertilizati。n

のみが唯一の方法と考えられてきた。睾丸の性状，ホルモン値の検討による本治療法患者の選択は必要
であるが、原始精細胞の存在する睾丸発育不全の新しい治療法として、今後　更に検討してみたい。

PVIII－34 ブセレリン投与中および投与後の骨量の変動

　愛知医科大学・産婦人科，’同・中検，”加茂病院・産婦人科

　根来良材，正橋鉄夫，鈴木正利，野口昌良，中西正美，’富田明夫
’虚 梅村娼三，一一北川武司

　子宮内膜症の治療薬であるブセレリン投与により、エストロゲンは閉経期レベルまで抑制されること

から、ブセレリン投与中は閉経期と同様の変化がおこることが予想される。今回我々はブセレリン投与

前後及び投与終了後6ケ月の時点で第三腰椎海綿骨の骨量を測定し、ブセレリン投与に伴う骨量の変化
にっいて検討した。

　対象としたのはCa代謝に影響を及ぼすような基礎疾患を有さず、臨床的に子宮内膜症と診断してブセ
レリンを投与した22～39才の12例である。治療前後に骨代謝の指標として血中オステオカルシン（BGP）、

アルカリフォスファターゼ（ALP）、副甲状腺ホルモン（PTH）、カルシトニン（CT）を測定し、12例中7例に

おいて骨量ファントムを用い、CTにより第三腰推海綿骨骨量を測定してこれをCaCO3相当量（QCT値）とし
て定量化した。投与期間は5～9ヶ月（平均6．4±1．1ヶ月）であった。

　投与前後のQCT値を比較すると、投与前は219±16　CaCO3　mg／cm3（Mean±SD）であったのに対し、投与終

了時には199±30CaCO3皿9／cm3と有意に減少し、投与前を1GO％としたときの平均減少率は9．翼であった。

さらに7例中4例において投与終了後6ヶ月の時点でQCT値を測定したところ、そのMean±SDは195±19
CaC93　mg／cm3であった。

　投与前後の血中PTH、　CT値には差を認めなかったが、　BGP、　ALPはそれぞれ投与後有意な上昇を認め、骨

形成能の充進が推測された。

　以上の結果よりブセレリン投与に伴い、高回転型の骨量減少がおこっていることが示唆された。
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PVIII－35 LHRH　AGONIST（Buserelin）のヒト子宮内膜における12－HETE

産生に及ぼす影響

埼玉医科大学総合医療センター　産婦人科

0飯野好明，鈴木代志子，高田真一，石原　理，関 博之，竹田　省，木下勝之

〔目的〕分泌期ヒト子宮内膜では．アラキドン酸代謝物である12一ヒドロキシエイコサテトラエン酸
（12－HETE）は，プロスタグラソディンの約5倍も多量に産生されるが，その役割の詳細は不明である。

そこで，今回は，LHRH－AGONIST（Buserelin）投与患者の子宮内膜を用いて，低エストロゲン条件下

における，12－HETEの産生能につき検討したので報告する。
〔方法〕Buserelinを6ケ月以上投与した症例と非投与例につき，手術時に採取した子宮内膜組織を
199培養液中（PH7．4）で24時間イソキュベーションし，上清中の12－HETEを酢酸エチルにて抽出し

高速液体クロマトグラフィー（HPLC）により展開分離した。12－HETEの同定は，　GCMSで行った。

次いで12－HETEをHPLCで分離したPeakより定量した。またBuserelin使用例では，血中のestradiol
の産生量を投与前と投与後に測定した。
〔成績〕24時間の12－HETE産生量は，　Buserelin非使用群は，子宮内膜増殖期で，165±123．4（n9／mg・

protein），分泌期で502．3±127．2であった。これに対しBuserelin使用例では，109．8±75．1（mean±S．D．）

であり，増殖期より少なく，分泌期に対しては優位に減少した。また，Buserelin使用例はいずれも，

Buserelin使用後著明な血中estradiolの低下を認めた。
〔結論〕Buserelin投与による低エストロゲン条件下の子宮内膜では，12－HETEの産生は抑制された。
これは，Buserel・inの子宮内膜Lypoxygenaseの直接作用によるものか，低estradiolによるものかの

詳細は不明であるが，12－HETE産生調節機構を考える上に意義ある知見と思われた。

PVIII－36 子宮内膜症組織に及ぼす酢酸Buserelinの効果に関する電顕的観察，とくに

Danazolの効果との比較について

　国立大蔵病院産婦人科

O倉島富代，田中忠夫，堤　紀夫，伊藤治英，

【目的】酢酸Buserelin（以下Buserelin）の子宮内膜症に対する効果について形態学的，とくに電顕レ
ベルで観察した報告は皆無に近い。そこでBuserelin投与時における子宮内膜症組織を電顕的に観察する

と共に，Danazo1投与時のそれとの比較を行い，形態面よりその有効性について検討する。
【方法】対象はBuserel・in　900μ3／日投与12例で，いずれも投与後別出した子宮より病巣を採取し，型の
ごとく透過電顕標本を作製し，鏡検した。なお，Danazol投与症例15例について同様の検索を行った。

【成績】Buserelin投与後の病巣の光顕像は1ヵ月投与では子宮内膜の増殖期像に類似する所見が3例に

無機能内膜に類似する所見が1例にみられた。2ヵ月投与では増殖期内膜類似所見が1例に，無機能内膜
類似所見が3例にみられた。4ヵ月以上の投与では全例に無機能内膜類似所見が全例に出現し，萎縮傾向

にあるものと認められた。電顕像では，1ヵ月投与で基底膜上に配列する細長形の腺細胞相互間に離開の

傾向がみられ，核は類円形から不正形を呈し，Chromatinは豊富で，細胞質には糸粒体とr－ERが多く，

小胞体は散在し，分泌穎粒，lysosomeも見受けられた。2ヵ月投与ではnuclear　channel　system大型
糸粒体，glycogen穎粒の集積がみられ，分泌期内膜所見に類似する所見も出現するようになった。4ヵ月

以上の投与では細胞壁は直線上となり，核は萎縮状，小器管，とくに糸粒体に変性所見が出現していた。
　一方，D　anazl・1投与例では核の変形，分泌穎粒，1ys・s・meの集積，糸粒体の変性などの所見が投与後

早期より著明に出現するのが認められた。

【結論】Danaz・1投与では直接作用を示す所見が観察されたが，　Buserelin投与では下垂体一性腺機能抑
制に基く変化が次第に出現し，両者の作用機序の差が確認された。
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PVIII－37 子宮内膜症進行期と各種自己抗体との関連及びダナゾール療法の効果にっいて

　鳥取大学医学部産科婦人科教室
○寺戸博文、岩部富夫、関島秋男、大野原良昌、谷川正浩、原田　省、

　見尾保幸、寺川直樹

［目的］R－AFS分類に基づく子宮内膜症進行期と自己抗体陽性率との関連とこれらに対するダナゾール

療法の効果を検討した。　［方法］1989年5月より］990年4月までの期間に、当科及び関連病院において

子宮内膜症と推定診断された症例及び原因不明不妊症例の合計142症例を対象とした。この内、腹腔鏡

検査の施行されていない子宮内膜症（非確診子宮内膜症、　A群、62症例）では、CA－125および抗核抗体
のみ測定し、原因不明不妊症（B群、48症例）、非子宮内膜症（C群、15症例）及びR－AFS分類により進行

期が確定された確診予宮内膜症（D群、17症例）では、CA－125、抗核抗体に加え、抗カルジオリピン抗体
（lgG、　IgM）も合わせて測定した。また、非確診子宮内膜症及び確診子宮内膜症では、ダナゾール治療を

行し＼各測定値の推移を検討した。　［結果］各群のCA－125は、　C群で低値を示したが、　A、B、D群間

には差異を認めず、抗核抗体においても一定の傾向を認めなっかた。CA－125陽性率（50U／ml以上）では、

C群で低値を示し、B群、　A群、　D群の順で高値となる傾向を認めた。一方、　D群のCA－125陽性率は、

R－AFSスコア40点以上の重症子宮内膜症と比較し、40点以下の軽症子宮内膜症において明らかに高値を

示し、この傾向は抗核抗体でも同様であった。また、A群及びD群の軽症子宮内膜症におけるダナゾー
ル治療中のCA－125の推移では、いずれも低下傾向を示した。抗核抗体値の推移では、　A群及びD群の重

症例では一定の傾向を認めなかったが、逆にD群の軽症例では低下傾向を認めた。D群における抗カル
ジオリピン抗体（lgG、　IgM）においては、一定の傾向を認めなかった。　［結論］今回の検討から、子宮内

膜症と抗カルジオリピン抗体の関連性に、明らかな傾向は認めなかったが、CA－125及び抗核抗体に関し
ては、active　lesionを有すると考えられる軽症例で高値となる傾向が認められ、これらの症例に対す

るダナゾール療法の有効性が示唆された。

PVIII－38 機能性不妊患者における子宮内膜症の関与について

賛育会病院　産婦人科

都築　浩雄，合阪　幸三，鳥谷　葉子，金田　幸枝，野島美知夫，

國保健太郎，吉田　浩介

〔目的〕原因不明のまま長期間不妊が継続する，いわゆる機能性不妊は，日常不任症外来の中でも相当

の頻度を占めることが知られている。また腹腔鏡検査も、既に一般化した検査方法となり，現在は治療

手段として積極的に利用されてきている。我々は機能性不妊に子宮内膜症が合併する可能性、特にその

微小病変の存在について検討し、積極的に治療を加えることで妊娠率の向上につながるかどうか検討し
た。

〔方法〕当院不妊外来患者で、一般の不妊症検査では原因を特定しがたいか。あるいは子宮卵管造影，

超音波等の器質的検査で，わずかに病変を推察させる程度の症例12例を対象とした。腹腔鏡にて骨盤
内を精査し，子宮内膜症の有無を判定し，Stagingした。また存在例はすべて6ケ月間の内膜症治療
を施行した。

〔成績〕対象年令は26－38才，平均32．　8才　　不妊期間は3－8年，平均4．4年であった。全症例に

内膜症の治療歴はなかった。なお検査前に何らかの器質的病変が推定されたもの5例，全く認めなかっ

たもの7例であった。12例中，内膜症は6例（50％）に存在しており，病変推定例では妬に，また全
く認めない群で2／7であった。6例のstagingは，5例がrAFS　i°1例がll°であった。内膜症合併
6例に，検査後Danazol　400mg／日を6ケ月間のスケジ＝・　一ルで開始したが、治療終了した1症例で

妊娠が成立している。

〔結論〕機能性不妊が多くに子宮内膜症の存在することが判った。従って，長期不妊例や機能性不妊に
積極的に腹腔鏡検査および治療を行う必要があることが示唆された。
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PVIII－39 外性子宮内膜症と血清フイブロネクチン

鹿児島大学医学部産科婦人科学教室，他関連8施設
O堂地　勉，飯尾一登，山元慎一
　森　明人，沖　利通，永田行博，他

　腹腔鏡あるいは臨床的に診断した外性子宮内膜症患者で，治療経過に伴う血清fibronectin（FN）値の
推移を検討した。

　1）臨床的子宮内膜症患者21例の血清FN値はBeecham皿期で平均331±43．7（ug／ml）（N＝9），皿期で329

±49．6（ug／ml）（N＝8），　IV期で278±12（ug／ml）（N＝4）でありボランティアの324±47．7（ug／ml）（N＝15）と

有意の差はなかった。しかし低値を示したものが，それぞれII期で1／9例，皿期で2／8例，　IV期で3／4
例あった。

　2）腹腔鏡で診断した子宮内膜症患者5例のFN値はr－AFS　I期で245（ug／ml）および332（ug／ml），皿期で

325（ug／mDであった。しかし，　IV期の例は261（ug／ml）および244（ug／m1）であり明らかに低値を示した。

　3）ダナゾール療法や手術療法で血清CA125値は速やかに低下したが，　FN値は変化しなかった。また腹

腔鏡下手術後2例が妊娠した。

　以上より血清FN値を測定しても子宮内膜症の治療効果の判定，再発の予知には役立たず，また診断へ
の応用もあまり期待出来ない。

PVIII－40 子宮内膜症に対する各種薬物療法前後の比較

大阪医科大学産婦人科学教室
○佐伯理男、奥田喜代司、好川元庸、宮崎和典、前田隆義、

　杉本　修

（目的）子宮内膜症に対するホルモン療法は、最近各種の薬剤が開発されその有効性が報告されている

．しかし、それらの薬剤が有効な内膜症病変の部位や程度についてはあまり知られていない。今回我々
は、不妊症患者のうち腹腔鏡で子宮内膜症と診断された20例に対しホルモン療法終了後、second　look

laparoscopyを行ない所見の変化を比較検討した。
（対象および方法）腹腔鏡検査で子宮内膜症と診断された不妊症患者20例に対し、LH－1田analog　14例

、合成ステロイド剤であるDanazol　400mg／day、R－23235mg／weekを各3例にそれぞれ6か月間投与し
、再来月経後、second　look　laparoscopyを行ない所見の変化を比較検討した。

（結果）薬物療法前後のR－AFS　total　scoreは、平均33．8から25．1へと有意に減少した。各病変部位別

のscoreでも腹膜の内膜症と卵管の癒着の二項目で有意に低下し、他の項目においても改善傾向が見ら
れた。しかし、腹膜の内膜症のscoreは有意に低下したが、腹膜の内膜症病巣が消失した例は21％と低
かった。卵巣の内膜症病変のうち治療後消失したのは表在性の内膜症と膜様の癒着例のみであり、特に
卵巣が1／3以上の強固な癒着を伴っている症例は卵巣が外見上正常であっても、深層の内膜症を伴って

おり、ホルモン療法による治療効果が低かった．また、薬剤による差は明らかではなかった。治療後の
妊娠率は20例中6例33％で、そのうちの2例はsecond　look　laparoscopy時に両側附属器に病変を認め
たため開復手術を行なった症例で、他の3症例は片側または両側付属器の病変が軽度であった。
（考察）子宮内膜症に対するホルモン療法には限界があり、薬物療法終了時にsecond　look　laparosc－

opyを行ない、その後の治療方針を考える必要があると思われた。
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PVIII－41 鑑別診断が困難であった性器外子宮内膜症の4例

京都大学医学部婦人科学産科学教室、’京都桂病院産婦人科

○塩谷　雅英、野田　洋一、成本　勝彦、森　　崇英、

　南部　吉彦㌦木下　幹久’

【緒言】子宮内膜症は近年増加傾向にあり、その診断および治療は不妊症診療において重要性を増しっ

つある。本症の好発部位は子宮、卵巣、仙骨子宮靱帯、ダグラス窩腹膜であるが、他の腹腔内臓器や腹

腔外臓器にも発生することが知られている。我々は、大腸に発生した3例と鼠径管内円靭帯に発生した1

例を経験したので報告する。【症例1】45才女性、3回経産、子宮腺筋症の既往あり。近医で便潜血反応
陽性を指摘され、外科を受診す。直腸腫瘍の診断で前方切除術を受けたが、病理診断は直腸子宮内膜症

であった。【症例2】32才女性、2回経産。下血を主訴として外科を受診す。直腸腫瘍の診断で前方切除

術及び子宮全摘術を受けたが、病理診断は直腸および仙骨子宮靱帯の子宮内膜症であった。　【症例3】

44才女性、下血、下痢、嘔吐を主訴に外科を受診す。S状結腸子宮内膜症の診断で開腹術を受け、術中

所見より結腸癌が疑われS状結腸全摘。リンパ節廓清術を受けた。病理診断はS状結腸子宮内膜症であ
った。【症例4】32才女性、未婚、妊娠歴無し。小指頭大の有痛性の腫瘤を右鼠径部に自覚し外科を受
診したが、月経時に痛みが増強するために当科を紹介された。鼠径部子宮内膜症の診断のもと縮小効果

を期待して薬物療法を行い、引き続き摘出術を施行した。病理診断で鼠径部円靱帯に発生した子宮内膜

症を確定した。　【考察】大腸子宮内膜症は本邦で過去23年間に56例しか報告のない稀な疾患であり、し

かも、下血などの消化器症状を主訴とすることが多いため、大腸癌との鑑別が困難である。しかし、下

血などの消化器症状を主訴とする性成熟期婦人の診療にあたっては、妊孕能を温存する観点からも、過
大な手術がなさることのないよう、本症も念頭においておく必要があると考える。また、鼠径部子宮内

膜症の本邦における報告は現在までにわずか15例にすぎず、極めて稀な疾患であるが、月経時に増強す

る有痛性の腫瘤を鼠径部に認めた場合にも、本症を念頭におき診断。治療にあたる必要があると考える。

PVIII－42 チョコレート嚢胞をともなう不妊症例に対する嚢胞内エタノール注入と

Buserelin投与の併用療法

聖マリアンナ医大産婦人科，同・東横病院＊

　岩田美智恵＊，石塚文平，近藤俊彦，堀越裕史，斉藤寿一郎
　塩崎一正＊，　　佐藤宏樹＊，　豊田正治＊，浜田　宏

【緒言】卵巣子宮内膜症は嚢胞が一定以上の大きさになると各種ホルモン療法によっても縮少しないこと

が多く，不妊を主訴とする症例では，手術療法に踏み切れず，治療が困難である。本研究では，チョコレ

ー ト嚢胞を有し，卵管疎通性検査，精液所見の正常な26－32才の不妊婦人6名（原発性不妊5名，続発性
不妊1名，不妊期間2～5年）に腹腔鏡下嚢胞内エタノール注入後，Buserelinを投与し，著効を得，うち

2例がBuserelin投与終了後早期に妊娠成立したので報告する。
【方法】全例とも不妊を主訴として来院，うち3例は月経痛も訴えた。いずれも内診および超音波診断で

超鶏卵大～鷲卵大の片側卵巣腫瘤を認め，血中CA　125値は50u／認以上であった。腹腔鏡下に嚢胞内容
吸引および無水エタノール（約50cc）の注入を行い，直後よりBuserelin　900μg／day　16週間の投与を

行った。

【成績】Buserelin投与終了後，全例速やかに排卵の再開を見た。嚢胞内容吸引後，超音波断層法上，全

例著明な縮少を示したが，うち4例ではBuserelin投与6～12週目に完全な消失を認めた。血中CA125
値はBuserelin投与中下降し続ける傾向が見られた。月経痛を訴えた3例では，全例症状の軽減を見た。

1例はBuserelin投与後初回排卵で，1例は3回目の排卵で妊娠成立し，他の3例もBuserelin投与終了
後3i’・7周期までのfollowで嚢腫の再発を認めていない。

【結論】卵巣子宮内膜症の薬物療法には限度があると思われるが，腹腔鏡下手術とBuserelin投与の併用

は他に不妊因子のないチョコレート嚢胞不妊症例に有用な治療法と思われる。



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（税・サービス料込の料金を加えましたので，先の学会雑誌にてお

　知らせした料金とは異なりますことをご了承下さい．

ランク 予定ホテル名 ルームタイプ 料　　　金　　　（単位：円）

A シェラトングランデ

ホテル＆タワーズ

ツイン 30，740（11／15）朝食付

38，160（11／16，17）朝食付

シングル 25，970（11／15）朝食付

34，980（11／16，17）　車月食イ寸

B ホテルニューッカモト ツイン 16，995

ダブル 12，463

シングル 9，064

C サンガーデン千葉 シングル 78，497

D 千葉グランドホテル ツイン 12，566

シングル 6，901

＊上記料金は，1室1泊料金（税・サービス料を含む〉です．

＊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．お申し込み締切日：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，本会の日的に関連のある原著，総説，

　論説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その

　他で，原則として未発表のものに限る．

3．1論文は，原則として刷り上り6ページ以内と

　し，超過は4ページ（計10ページ）までを認める。

　超過ページならびに特に費用を要する図，表，写

　真は実費を著者負担とする．

4．原著，総説，論説，臨床報告などは必ず，400字

　以内の和文抄録ならびに，ダブルスペース2枚以

　内の欧文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添

　付する．

5．図表ならびに写真は稿末に一括してまとめ，符

　号を記入し，かつ本文中に挿入すべき位置を明示

　する．

6．記述は和文または欧文とし，和文は横書き，口

　語体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字と

する．学術用語および諸単位は，それぞれの学会

所定のものに従い，度量衡はメートル法により，

所定の記号を用いる．

8．文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　a．雑誌の場合

　　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，

　一年次

1列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iE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II頂序によらず，

　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）

フンニング・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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