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GROWTH　HORMONE　STIMULATES　OVARIAN

PROGESTIN　PRODUCTION　BY　THE　CORPUS　LUTEUM

Satoshi　USUKI

　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Institute　of　Clinical　Medicine，　University　of　Tsukuba，

　　　　　　　　　　　　　　Ibaragi　305，　Japan

　　Abstract：The　effect　of　growth　hormone（GH）on　the　corpus　luteum　in　rats　was　examined　in

vitro．　In　an　incubation　study，　GH　stimulated　progesterone，　but　rlot　20α・OH－progesterone，　produc－

tion．　GH　also　stimulated　the　tissue　cyclic　AMP　accumulation．　In　contrast，　the　IGF・1　content　was

not　stimulated　with　GH　treatment．

　　These　data　indicated　an　accumulative　effect　of　GH　on　the　corpus　luteum　through　cyclic

AMP－mediated　events　independent　of　IGF－1．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，36（4），727－731，1991）

’　Introduction

　　It　is　now　recognized　that　GH　exerts　several

physiological　and　pharmacological　effects　on

ovarian　cell　proliferation　and　differentiationi’－li）

through　GH・mediated　events　independent　of　IGF－

lor　via　an　intraovarian　mediator　IGF－12・12）．

　　The　influence　of　GH　on　ovarian　function，　espe－

cially　on　follicular　regulation，　is　one　of　their

important　effects，

　　However，　the　exact　mechanism　of　luteal　stimu－

lation　by　GH　on　the　corpus　luteum　rernains　uncer－

tain．　The　role　of　GH　on　the　corpus　luteum　was

examined　in　the　present　study　to　clarify　whether

GH　can　directly　affect　steroidogenesis　by　the　rat

corpus　luteum　in　vitro．

were　injected　subcutaneously　with　201U　of　PMS

at　27　days　of　age　and　followed　in　56　h　by　401U　of

hCG．　The　animals　were　sacrificed　by　decapitation

under　anesthesia　7　days　after　the　hCG　injection

and　then　the　ovaries　were　removed　to　a　sterile

dish　containing　cold　saline，　cleaned　of　the　per－

iovarian　bursa，　and　cut　into　halves．　Furthermore，

each　half　tissue　was　cut　by　a　dermatone　blade　into

slices　approximately　O．5mm　thick．

　　Twerlty　ovarian　slices　were　preincubated　for　60

min　in　the　synthetic　TC－199　media　containing　l％

glucose　and　O．2％NaHCO3，　at　37℃in　an　atmb－

sphere　of　95％02－5％CO2，　and　they　were　incubat・

ed　for　2　h　under　the　same　condition，　with　2　ml　of

O，2－20μg／ml　of　ovine　GH．　The　medium　was

agitated　throughout　the　incubation　period．

Materials　and　Methods

、4nimals　and　animal　treatments

　　Immature　female　rats　of　the　Wistar－lmamichi

strain　purchased　from　the　Imamichi　Institute　for

Animal　Reproduction（Saitama）were　used　as

experimental　animals．　The　animals　were　main－

tained　in　an　air－conditioned　room　with　controlled

light－dark　cycle（light　O800　and　2000　h），　and　they

Hormones

　　PMS　and　hCG　were　from　Teikokuzoki　Co．　and

Mochidaseiyaku　Co．（TQkyo），　respectively．　Ovine

GH　（NIADDK－oGH－12，　AFP－4015A，　bio－

potency＝1．5　1U／mg，　as　determined　in　hyPo－

physectomized　female　rats　by　means　of　the

weight　gain　bioassay；FSH　potency　of　less　than

1％by　weight，　LH　potency　of　less　than　2％by
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weight，　prolactin　potency　of　less　than　2％by

weight　and　TSH　potency　of　less　than　2％by

weight）was　kindly　supplied　by　the　NIAMDD，

NIH，　Torrance，　CA，　US．A．

Radioimmunoassay　for　Progestins，　cyclic細4P

and　insulin一励69γo厩ん勿’07－1

　　Medium　concentrations　of　progesterone　and

20α一〇H－progesterone　were　measured　using　spe－

cific　antisera　as　described　previouslyl3）．　Tissue

cyclic　AMP　and　IGF－l　were　also　assayed　as

described　previously2・正4）．

加〃zunohistoche〃zical伽めノ

　　The　immunohistochemical　localization　of

progesterone　was　examined　according　to　the

method　of　Usuki3）using　a　highly　specific　anti－

progesterone　serum（L　70　dilution　in　PBS）．

Transmission　electron　micrOscoPy（TEM）

　　The　ovaries　were　the　same　as　these　for　light

microscopy，　as　described　above，　and　TEM　was

performed　by　the　method　of　McLean　et　al．15｝．　The

ovaries　were　cut　into　l　to　2μm　square　pieces　in

2．5％glutaldehyde　in　distilled　water　and　then

placed　on　a　shaker　at　4℃for　3　h．　After　postfixa－

tion　for　l　h　in　a　l％solution　of　osmium　tetraxide

in　OユMsodiurn　phosphate　buffer，　pH　7．3，　the

samples　were　dehydrated　in　graded　alcohol　solu・

tions　and　propylene　oxide，　and　then　embedded　in

amixture　of　epon　and　araldite15）．　Ultra－thin　sec－

tions　were　counterstained　with　uranyl　acetate　and

lead　citrate　before　observation　under　an　electron

rnlcroscope．　・

R吻召s6漁’加andαnalysis　Of　data

　The　data　are　presented　as　the　mean±SEM　of

fifteen　determinations．　Student’s　t　tests　were　car・

ried　out．　Comparisons　with　p〈0．05　were　consid・

ered　significant．

Results

　　As　shown　in　Fig．1A，α2，2and　20μg　of　GH

significantly（P＜0．01　P＜0．001　and　P〈0．02，

respectively）stirnulated　progesterone　producti（～n，

with　a　M照xium　increase　of　2．1・fold　at．．2μg／mL

Contrary　to　progesterone　production，20α一〇H一

20
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Fig．1Effect　of　GH　treatment　on　progesterone（A）

　　　　　and　20α一〇H－progesterone（B）concentrations

　　　　　in　incubation　media　in　vitro．　Immature　rats

　　　　　were　treated　with　PMS－hCG．　Data　are　expres－

　　　　　sed　as　mean±SEM　of　fifteen　determinations．

　　　　　＊P〈0．02；＊＊P＜0．01；＊＊＊P＜0．001　（Student’s　t

　　　　　test）

progesterone　tended　to　slightly　increase，　but

showed　no　substantial　changes　in　the　incubation

media（Fig．1B）．　The　ratios　of　progesterone　to

20α一〇H－progesterone　were　1．11±0．18，1．26±α19，

1．82±0．09　and　1．61±0．15（mean±SEM）with　O，0．2，

2and　20μg／ml　GH，　respectiVely．　The　ratio　was

significantly　increased　with　2　and　20μg／ml　GH

（P＜O．01and　P〈0．05，　respectively）．　There　was

significant　increase　in　tissue　cyclic　AMP　with　the

GH　treatment：215．23±4．13，23233士6，28，258．80±

8．52and　252．37±11．31　fmol／mg　ovarian　wet

weight（mean±SEM，　n＝10）with　O，0．2，2and　20

μg／ml　GH，　respectively（P＜0．05，　P＜0．01　and　P＜

0．02，respectively）．　However，　there　was　no　signifi・

cant　increase　ill　the　medium　IGF－11evel　with　the

hormone　treatment：105．01±2．62，108．98±3，26，

110．62±2．98and　109．78±2．84　pg／mg　ovarian　wet

weight．（Mean±SEM，　r’｝＝10）with　O，0．2，2and　20

μg／rnl　GH．　　　　　　l

　　The　progesterone－antibody　complexes　were
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Fig．21mmunohistochemical　localization　of　proges－

　　　　　terone　in　ovary　of　rat　primed　with　PMS－hCG

　　　　　（arrows）．　x　200

abundantly　observed　as　black　or　brown　finely

stained　areas　in　the　cytoplasm　of　luteinized　cells

（Fig．2）．

　　The　TEM　findings　revealed　no　features　charac－

teristic　of　GH（data　not　shown）．

1）iscussion

　　The　concept　of　factors　regulating　the　life－span

of　the　corpus　luteum　is　well　known，　However，　the

actual　mechanism　of　the　corpus　luteum　function

remains　unclear．　Lately，　GH　has　drawn　much

attention　as　one　of　factors　which　regulate　ovarian

follicle　function．　Although　there　are　several

reports　on　the　direct　effect　of　GH　on　the　ovary，

there　are　very　few　reports　oll　the　direct　effect　of

GH　on　the　corpus　luteum　function．　Rat　corpus

luteum　tissue　is　well　known　to　produce　two　major

progestin　products，　progesterone　and　20α一〇H－

progesterone16｝．

　　Since　subtstances　that　increase　progesterone

production　and　secretion　in　the　ovary　containing

the　corpus　luteum　are　regarded　as　luteotropic，　GH

stimulated　progesterone　production　in　this　incuba－

tion　study，　followed　by　a　significant　increase　in

the　progesterone／20α一〇H－progesterone　ratios，　in－

dicating　the　possible　luteotrophic　effect　of　GH．

The　present　data　further　demonstrated　that　GH

also　stimulated　tissue　cyclic　AMP　in　accordance

with　the　increase　in　progesterone　production．

Since　cyclic　analogues　stimulate　steroid　biosynth－

esis　l7～22），　the　action　of　GH　on　progesterone　pro－

duction　may　be　partially　mediated　through　an

increase　in　cyclic　AMP　production．

　　In　contrast，　concentrations　of　IGF－1　in　the

medium　were　undetectable　in　this　experiment．

IGF・1　has　been　recently　shown　to　be　produced　in

the　ovary23），　and　to　participate　in　ovarian

steroidogenesis23』26）．　Although　this，　of　course，

does　not　exclude　an　intraovarian　mediating　role

of　IGF－l　in　GH　actions，　these　data　indicate　that

IGF－1　is　not　a　rnediator　of　the　effect　of　GH　on

progestin　production　by　the　corpus　luteum．　It　may

be　that　GH　brings　about　a　direct　steroidogenic

effect　on　the　corpus　luteum　via　the　partial　media－

tion　of　cyclic　AMP．

　　All　of　these　data　suggest　that　GH　may　directly

stimulate　rat　corpus　luteum　function．
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Growth　hormoneの
ラット黄体に於ける

1｝rogestin産生分泌能

筑波大学臨床医学系産科婦人科

臼杵　想

　Growth　hormone（GH）の黄体に於けるProgestin
産生能について，ラットを用いて検討を加えた。

Wistar－lmamichi系雌ラットを用い、生後27日令に

PMS　201Uを皮下投与し，56時間後にhCG　401Uを腹

腔内投与し，hCG投与後7日目に卵巣を摘出し，黄体
をGHでインキュベーションし，　Progesterone，20α一
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OH－progesterone，　Cyclic　AMP及びIGF・1をRIAに

て測定した．

　GHはProgesteroneの産生分泌を有意に増加させた
が，20α一〇H－progesteroneの産生分泌には有意な変化

は認められなかった．

　Progestrone／20α一〇H－progesterone比もGHの投

与で増加した．組織内Cylic　AMPも増加したが，　IGF－1

濃度には変化が認められなかった。

　以Lの事実は，GHが黄体に直接的にLuteotrophic
に作用することを示唆している．

　　　　　　　　　　　　（受付：1990年ll月19日）
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全自動EIAシステム「IMx」を用いた

一血中LH，　FSH測定法の基礎的検討

Value　of　Automatic　Enzyme　Immunoassay　System“IMx”

　　　　　　　　　　　for　Serum　LH　and　FSH

　　　　　　　山口大学医学部産科婦人科学教室（主任：

　石松正也　 中村康彦
Masaya　ISHIMATSU　Yasuhiko　NAKAMURA

　田村晴代　川本和則
Haruyo　TAMURA　Kazunori　KAWAMOTO

加藤紘教授）

杉　野　法　広

Norihiro　SUGINO

加　藤　　　紘

　Hiroshi　KATO

　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Yamaguchi　University　School　of　Medicine，　Yamaguchi　755，　Japan

　　　　　　　　　　（Director：Prof，　H．　Kato）

　全自動EIAシステム（IMx，ダイナボット社〉によるLHおよびFSH測定法につき，基礎的検討
を加えた．

　本測定系の測定範囲はLH：0．5　一一　250　mlU／ml，　FSH：0．2～150　mIU／mlであり，測定内及び測定

間再現性はいずれも変動係数10％未満と良好であった．またコンピューターに記憶された標準曲線は

約二週間安定であり，この間は測定毎に標準曲線を作製する必要がない．さらにIRMA法による測定

値との比較においても，よい相関関係を示した（LH：r＝O．898，　FSH：r＝0．969）．

　IMxによるLHおよびFSH測定は，実用的であり，目常臨床において有用に活用しうると考えら
れた．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，36（4），732－738，1991）

緒　　言

　今日，血中LHおよびFSH値の測定は，内分泌疾

患や不妊症を取り扱ううえで，欠かせない日常検査

の一つである．例えば排卵のtriggerとなるLH　surge

を正確に捉えることなどは不妊症の治療L，必要不

可欠である，現在血中LH，　FSHの測定にはIm・

munoradiometric　assay〈IRMA）が多く用いられ

ているが，IRMA法は放射性物質を用いるため使用

できる施設には限りがあり，また1検体を測定する

にもその都度標準曲線の作製が必要であることなど

経済的に問題が多い1・2）．

　最近，Enzyme　immunoassay（EIA）による全自

動測定システムIMxを用いた測定系LHダイナパッ

久FSHダイナパックがダイナボット社より発売さ

れた．この測定系はIRMA法よりもさらに簡便性，

迅速性に優れており，また，全自動のため測定者間

誤差が少ない．さらに，一度作製された標準曲線は

コンピューターに記憶されて二週間は安定に使用で

き，次回の測定からは標準曲線を作製することなく

1検体でも測定できるなどの利点が挙げられている．

今回このIMx法を用いて血中LH，　FSHを測定し，

基礎的検討を行ったので報告する．

対象および方法

1．構成

　LH及びFSH測定キットの構成を表1及び表2に

示す．標準品LH及び標準品FSHはそれぞれWHO
lst－IRP　68／40及びWHO　2nd－IRP　78／549を用い

ている．また固相化抗体に抗β・LH（または抗β一FSH）

モノクローナル抗体，酵素標識抗体にアルカリフォ

スファターゼ標識抗LH（または抗FSH）ポリクロ
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図1　1Mxの測定原理

一ナル抗体を使用している．

2．測定原理

　本法による測定原理を図1に示す．まずリアクシ

ョン・セルと呼ばれる容器の所定のウェルに検体を

入れ，試薬パックと共にアナライザーにセットする．

第一段階で検体とモノクローナル抗体が一定の割合

で混合され，その後反応液はグラスファイバー上へ

移され抗原・抗体結合物以外の余分な成分が洗浄さ

れる（B・F分離）．第二段階ではさらにアルカリフ

ォスファターゼ標識抗体が添加され，被検（不要）物

質とサンドイッチを形成する．この結合物に4一メチ

ルウンベリフェリルリン酸を加えると，アルカリフ

ォスファターゼにより分解されメチルウンベリフェ

ロンが産生される．これに励起光を当てて発せられ

る蛍光強度の変化率により被検物質の測定は行われ

る．なお，以上の過程はすべて全自動で，一回に24

表1　LHダイナパックの構成（100回用）

1）標準LH試薬
　　　0，2，10，25，100，250mIU／m1（各4rn1／バイアル）

　　　WHO　lst－IRP　68／40により検定

2）試薬パック

　　　試薬①　抗βLHマウスモノクローナル抗体固定化マイクロパーティクル

　　　試薬②　アルカリフォスファターゼ標識抗LHヤギ抗体

　　　試薬③　4一メチルウンベリフェリルリン酸（12mM）

3）LHコントロール試薬
　　　L（5mIU／ml）　M（40　mlU／ml）　H（80　mlU／ml）

4）モード1キャリブレータ（25mIU／ml）

5）リアクション・セル

6バイアル

6。5m1　1バイアル

8．5　ml　／バイアル

10ml　1バイアル

各8ml　1バイアル

　4ml　3バイアル

　　　　　　100個

表2　FSHダイナパックの構成（100回用）

1）標準FSH試薬
　　　0，1，10，50，100，150mlU／ml（各4m1／バイアル）

　　　WHO　2nd－IRP　78／549により検定

2）試薬パック

　　　試薬①　抗βFSHマウスモノクローナル抗体固定化マイクロパーティクル

　　　試薬②　アルカリフォスファターゼ標識抗FSI｛ヤギ抗体

　　　試薬③　4一メチルウンベリフェリルリン酸（1．2mM）

　　　試薬④緩衝液

3）FSHコントロール試薬
　　　L（5　mJrU／ml）　M（25　mIU／ml）　H（75　mIU／ml）

4＞モード1キャリブレータ（10mIU／ml）

5）リアクション・セル1

6．5　ml

8．5　m1

10ml

13ml

6バイアル

1バイアル

1バイアル

1バイアル

1バイアル

各8ml　1バイアル

　4ml　1バイアル

　　　　　　100個
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表3　LHダイナパックの測定内二再現性
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図3　FSHダイナパックの標準曲線

表4　FSHダイナパックの測定内再現性

測定回数
測定値（mIU／ml）

測定回数
測定値（mIU／m1）

L M H L M H
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

5．5

5．6

5。5

5．8

5．5

5．7

5．8

5．9

5．8

5。4

41．9

43．9

42．7

45．4

43。9

42．0

42．4

43．0

44．9

43．3

82．7

88．3

84．5

81．8

85．3

86．3

84。7

87．5

87．0

85．8

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

5．4

5．1

5．1

5．0

4，9

4．9

4．9

5．0

5．1

5．0

26．0

26．5

24．4

26．7

26．9

27．3

27．3

26．5

27．1

27．4

89，1

89．0

94．7

97．5

88．7

89．5

91．2

90．5

84．9

93．1

Mean

　SD
CV（％）

5．7

0．2

3．5

43．3

1．2

2．8

85．4

2．1

2．5

Mean

　SD
CV（％）

5．0

0．2

4．0

26．6

0．9

3．4

90．8

3．5

3．9

検体測定でき，測定時間は約40分である．また標準

曲線は標準LH試薬（または標準FSH試薬）を同様

の手順で測定することにより描かれ，その結果はコ

ンピューターに自動的に記憶される．よって以後の

測定はキャリブレータによる補正のみでよく，毎回

標準曲線を作製する必要はない．

3．検討項目

　これらLH及びFSH測定系について，標準曲線，

測定内再現性，測定間再現性，希釈直線性，回収率

をそれぞれ検討した．またIRMA法による測定値と

の相関についても検討を加えた．

結　　果

1．標準曲線

　本測定法によるLH及びFSHの標準曲線をそれぞ

れ図2及び図3に示した．標準曲線における測定範

囲はそれぞれLH：2～250　mlU／ml，　FSH：1～150

mIU／mlであるが，計算上はLH：0．5mIU／ml，

FSH二〇．2mIU／mlより測定可能である．

2．測定内再現性

　LH及びFSH濃度の異なる3検体をそれぞれ10回

ずつ測定し，測定内の精度を検討した．その結果を

表3及び表4に示した．変動係数は，それぞれLH：
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図4　LHダイナパックの測定問再現性

2．5－－3．5％，FSH：3．4－－4．0％であった．

3．測定間再現性

　測定間の再現性を検討するため，LH及びFSH濃

度の異なる3検体を用いて，日を変えてそれぞれ6

回測定した．また，コンピューターに記憶された標

準曲線の安定性を調べるため，各々の測定につき測

定第一回目の標準曲線で算出された値と，毎回標準

曲線を作製して算出された値の二通りの測定値を出

し，比較検討した（図4，5）．LHの測定において，

測定値が高値になるとやや測定値間のばらつきが出

てくる傾向にあったが，変動係数は3，8～5．8％と良

好な結果が得られた．FSHにおいても変動係数は

1．0　一・　4．1％と，同じく良好な結果であった．また標

準曲線は初回のみの作製によりほぼ安定した測定値

が得られ，毎回作製する標準曲線による測定値と比

較しても良好であると考えられた．

4．希釈直線性

　LH，　FSH両測定系について濃度の異なる5種類

の検体を段階的に希釈し，LHおよびFSH濃度を測

定した．その結果を図6及び図7に示した．1：1か

ら1：32までの希釈で各測定値はほぼ直線上に並ん
だ．

5．　i恭カロ回魂又率

　異なる濃度の標準LH及びFSHを血清に添加し，

その測定値より回収率を算定した．その結果を表5

及び表6に示した．いずれの平均回収率もほぼ100％

135　8to　12　　　　　　　　　　　　　day
　：翻藏’諜鷲e

図5　FSHダイナパックの測定間再現性

に近い結果が得られたが，高濃度の標準LHを添加

した場合のみ平均回収率110．1％とやや高めの値を

示した．

6．IRMA法との相関

　IRMA法による測定値との相関を調べるため，血

清検体（LH：175検体，　FSH：180検体）を用いて

両測定系による測定値の相関関係を検討した．その

結果を図8に示した．LHにおいては相関係数r＝

0．898，回帰式y＝1．413x－0．600，またFSHにお

いては相関係数r＝O．969，回帰式y＝0．847x－

1．201といずれも良い相関関係がみられた．

考　　察

　下垂体性ゴナドトロピンは月経周期内変動及び日

内変動を有するという性質から，その測定値を実際

の臨床に利用するためには測定の迅速性・簡便性が

要求される，

　不妊症患者の排卵時期の指標としてLH　surgeを

捉えるために，現在主として尿中LH値の定性的測

定が行われている．この方法は簡便ではあるが，測

定値の正確性に若干の問題があった3・‘）．もちろん血

中でのLH　surgeを捉える方がより正確であるが，

従来の測定系では測定に時間的な制限があり，また

少数検体を測定することが多い日常臨床では経済的

な無駄も多かった，

　今回我々が使用したダイナボット社製測定器IMx
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表5　LHダイナパックの添加回収試験

検体

No．

　初濃度

（mIU／ml）

5．1

LH添加濃度（mIU／m1）

　　　　　42．5 84．0

測定値 回収率（％） 測定値 回収率（％） 測定値 回収率（％）

1

2

3

4

5

1，3

3，8

3．0

12．6

17、2

6．4

9．5

8．0

18．4

22。8

100．5

107．0

99．1

104．1

102．2

46．4

47、6

46．2

56．6

60．2

106．1

102．7

101．5

102．8

100．8

95．2

95．3

102．0

99．8

111ユ

111．6

108．6

117．3

103．4

109．8

Mean±SD（％） 102．6±3．1 102．8±2．0 110．1±5，0

表6　FSHダイナパックの添加回収試験

検体

No．

　初濃度

（mIU／ml）

5．1

FSH添加濃度（mIU／ml）

　　　　　24．4 80．6

測定値 回収率（％） 測定値 回収率（％） 測定値 回収率（％）

1

2

3

4

5

14．4

2．3

12．9

16．5

2．4

18．9

7．2

17．9

20．9

7．8

96．9

97．6

99．3

96．6

104．2

38．3

26．9

37．0

40．0

28．1

99．0

100．9

99．3

97．8

105．1

92．7

80．2

93．8

93．3

83．2

97．7

96．8

100。4

96．1

100．4

Mean±SD（％） 98．9±3．1 100．4±2．8 98．3±2．0
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IMxとIRMAによる各測定値間の相関

を用いる測定系LHダイナパック，FSHダイナパッ

クはEnzyme　immunoassay（EIA）による全自動測

定システムで，全測定過程が約40分で終了し実際的

であり，また精度も満足できるものであった．本法

の特徴の一つは，測定器に内蔵されたコンピュータ

ー により標準曲線が記憶される点である．今回の検

討ではこのコンピューターに記憶された標準曲線の

安定性5）を調べるため，測定間再現性試験において初

回作製の標準曲線による測定値と毎回標準曲線を作

製することによる測定値とで比較したが，いずれも

ほぼ同様の値が得られ，標準曲線が約二週間安定で

あることが確認された．

　IRMA法との比較においては，今回特に日常臨床

的に出現頻度が高いと考えられる50mIU／ml程度ま

での測定値で行ったが，LHでは相関係数r＝0．898，

回帰式y＝1．413x－0，600，またFSHでは相関係数

r＝O．969，回帰式y＝O．847x－1201といずれも良

い相関がみられた．よって，IRMA法による測定値

との比較も十分可能である．

　今回報告したIMxを用いた測定系は，放射性物質

を使用しないので特別な施設を必要とせず，また全

自動システムのため他のEIA法による測定法6）と比較

しても簡便かつ迅速に結果が得られた．さらに毎回

標準曲線を作製する必要がないので，たとえ1検体

でも無駄なく測定でき，経済性という点においても

優れており，今後も幅広く臨床面に応用可能な測定

系であると考えられた．

ダイナバックの試料を提供していただいたダイナボ

ット株式会社に深謝いたします．
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Value　of　automatic　enzyme

immUnOaSSay　SyStem‘‘IMx”

　　for　serum　LH　and　FSH

Masaya　Ishimatsu，　Yasuhiko　Nakamura，

　　Norihiro　Sugino，　Haruyo　Tamura，

Kazunori　Kawamoto　and　Hiroshi　Kato

Department　of　Obstetrics　and　GynecQlogy，

Yamaguchi　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　Yamaguchi　755，　Japan

　　　　　　　（Director：Prof．　H．　Kato）

Automatic　enzyme　immunoassay　systems（IMx，

DAINABOT　Co．　LTD．）of　LH　and　FSH　were　tested

for　its　basic　and　clinical　usefulness．

　　The　ranges　of　measurement　in　the　assays　were　O．5

－一　250mlU／ml　for　LH　and　O．2～150　mIU／ml　for

FSH．　The　coefficients　of　variability　of　inter－assay

and　intra－assay　were　under　10　percents　in　both　LH

and　FSH　assay　systems．　Once　a　standard　curve　was

constructed，　it　was　stored　in　the　computer　of　the

apparatus，　which　avoided　to　reconstruct　a　curve　in

each　assay　for　up　to　2　weeks．　Also，　there　was　a　nice

correlationship　between　the　values　measured　bv

IRMA　and　IMx　methods．

　The　IMx　systems　of　LH　and　FSH　were　practical，

and　would　be　useful　in　clinical　practice．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年1月14H）
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SUPPRESSION　BY　L－DOPA　OF　PROLACTIN　SECRETION

DURING　EXERCISE　IN　FEMALE　ATHLETES

Noboru　MESAKI，　Junichi　SASAKI，　Satoshi　SOHDA，

Yuichi　NABESHIMA　and　Hirokazu　IWASAKI

　　　　　Departlnent　of　Obstetrics　and　Gynecology、

Institute　of　Clinical　Medicine，　University　of　Tsukuba，

　　　　　　　　　　　　　　　Ibaraki，305，　Japan

　　Abstract：It　is　well　established　that　prolactin　secretion　during　exercise　is　an　i11／portallt　factor

ill　exercise－induced　menstrual　dysfunction．　The　purpose　of　this　study　is　to　examine　the　suppres－

sive　effect　of　L－dopa　on　prolactin　secretion　during　exercise．

　　Five　felnale　athletes　measured　their　BBT　every　morning．　They　performed　incremental　exercise

on　a　cycle　ergolneter，　with　or　without　Ldopa，　on　the　5th　to　8th　day　of　the　follicular　phase．　After

60111illutes　bed　rest，50　mg　Ldopa　was　injected　intravenously　and　after　a　further　30　minutes　bed

rest，　the　exercise　was　reinitiated．　Blood　samples　were　collected　after　60　minutes　bed　rest（Rest）

and　after　a　further　30　minutes　bed　rest（A30’）following　LDopa　injection，　at　the　time　when　the

heart　rates　reached　l50　bpm（Submax），　the　point　of　exhaustion（Max）during　exercise　and　after

601ninutes　bed　rest　following　exercise（After　lhr）．　The　Ievels　of　prolactin　in　serum，　dopamine，

β一endorphirl　and　VIP　in　the　plaslna　were　measured．

　　Whereas　doparnine　increased　sign｛ficantly　after　the　administration　of　L－dopa，　prolactin　in－

creased　significantl｝・during　incremental　exercise，　but　the　increase　of　prolactin　was　suppressed　by

the　administration　of　L－dopa．　However，　the　administration　of　L－Dopa　did　not　affect　the　increase

ofβ一endorphin　and　VIP　during　exercise．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，36（4），739－744，1991）

Introduction

　　Recerit　evidence　indicating　a　causal　relation－

ship　between　athletic　activity　and　menstrual

dysfunction　has　aroused　interestl～3｝．　However，　the

mechanisms　of　exercise－induced　rnenstrual

dysfunction　have　not　yet　been　clarified．　There　are

three　hypotheses　for　the　factors　involved　in

exercise－induced　menstrual　dysfunction：1）physi－

cal　and／or　psychological　stress　due　to　exercise，2）

loss　of　weight（body　fat）due　to　a　diet　to　control

body　profile　and／or　exercising　condition，3）acute

and／or　chronic　hormonal　changes　due　to　exercise．

As　we　considered　that　the　third　hypothesis　is　the

most　important（me，　we　ilwestigated　horlnonal

changes　during　exercise4へ7）and　hypothalamo－

pituitary　function8・9〕in　female　athletes．　We　have

already　reported　that　prolactin　is　the　only　hor－

mone　which　illcreases　significantly　during　exer－

cise　in　both　the　follicular　and　Iuteal　phases4～6）．

　　The　relationship　between　prolactin　secretion

and　the　occurrence　of　menstrual　dysfunction　is

well　established．　That　is，　it　is　believed　that　a

significant，　transient　secretion　of　prolactin　during

exercise　is　all　iInportant　factor　in　exercise－

illduced　menstrual　dysfunction．　In　this　study，　we

examille　the　supPressive　effect　of　I／dopa　on

prolactin　secretion　during　exercise．
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Materials　and　Method

A）Subjects　and　Blood　Collection

　　Five　female　university　athletes，　aged　18　to　21

years　old，　were　subjected　to　an　investigation　of

endocrinological　responses　during　exercise．　All

subjects　gave　their　informed　consent．　None　was

presently　using　or　previously　used　oral　contracep－

tives．　They　measured　their　basal　body　tempera・

ture（BBT）every　mornillg　and　then　exercised

incrementally　using　a　cycle　ergometer　with　L－

dopa（levodopa，　Sankyo　Co．　LTD．，　Tokyo，　Japan），

aprecursor　of　dopamine，（L・Dopa（十）group），　or

without　L－Dopa（しDopa（一）group）as　the　control

group，　on　the　5th　to　8th　day　of　the　follicular　phase．

During　the　incremental　exercise，　electrocardio・

gram（ECG）and　heart　rates　were　monitored．

　　After　60　minutes　bed　rest，　a　vellous　catheter

（18－G）was　inserted　into　the　left　foreamユvein．　In

the　LDopa（十）group，　after　60　rninutes　bed　rest，50

mg　LDopa　was　injected　intravenously　and　after　a

further　30　minutes　bed　rest，　the　incremental　exer－

cise　4）was　reillitiated．　Blood　samples　were

obtained　through　an　indwelling　catheter　after　60

minutes　bed　rest　before　exercise（Rest）alid　after

afurther　30　minutes　bed　rest（A30’）followillg

L－Dopa　injection，　at　the　time　when　the　heart　rates

reached　150　bpm（Submax），　the　point　of　exhaus－

tion（Max）during　incremental　exercise　and　after

60minutes　bed　rest　fぐ）llowillg　exercise（After　lhr）

（Fig．1）．

L－Dopa

一
30’

　↓

i、v．

SOmgi

bed　rest

’一一fP

Exhaustion

，t－一一臆冒．開一冒

　60’O’

　　16

Rest　A　3σ

Cycle　Ergometer　l

　　　60rpm

HR：180　bpm↑

HR：150　bpm

　　　　　　　　　　　　　　　　　heavy　　　　bed　rest

　　　　　　　exercise－一一一一一一一LexerCLse　　　　　　トレ

　4’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6e’

　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　6　　　　　1
Blood　Sampling

　　　　　　　　　　　　　　Submax　　Max　　　After

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lhr

Fig．1Schedule　of　incremental　exercise　using　cycle

　　　　　ergometer　with　or　without　the　administration

　　　　　ofしdopa。

Table　l　Basal　Ievels（）f　hormone　at　rest　before　in－

　　　　　　　Cremental　eXerCiSe　USing　CyCle　ergOmeter　in

　　　　　　　follicular　phase．

Hormone L－Dopa（一） L－Dopa（＋）

Prolactil1　　　（119／m1） 3，8±0．7 3．8±0．4

Dopamine　　（ng／ml） 3．9±0．6 4．3±0．7

β一endorphir1　（P9／ml） 6．2±0．3 5．8±0．8

VIP　　　　　　　（P9／ml） 20．6±0．8 19．4±0．9

　Each　value　is　expressed　as　the　mean±SE．

　There　were　Iユo　sigllificant　differences　in　bQth　the

しDopa（一）and　L－Dopa（十）gruops．

B）Hormone　assays

　　The　measurement　methods　of　prolactin　ill

serum，　dopamine，β一endorphin　and　vasoactive

intestinal　peptide（VIP）in　plasma　were　described

previOUsly7）．

C）Statistical　MethQds

　　Data　are　expressed　as　the　mean　iL－standard

error（SE）．　The　Student’s　t－test、vas　conducted　for

statistical　analysis　and　differences　were　consid－

ered　to　be　significant　at　the　level　of　p〈0。05．

Results

A）Basal　Levels（〕f　Horlnones

　　Table　l　shows　the　basal　levels　of　hornユones　at

Rest，　after　60　mimltes　bed　rest　before　incremental

exercise，　for　both　the　LDopa（一）group　as　the

control　group　and　the　L－Dopa（十）group．

　　In　both　groups，　there　were　no　significant　differ－

ences　ill　basal　levels　of　horlnones　and　llol／e　of　the

subjects　showed　siglls　of　hyperprolactinemia．

B）Hormonal　Changes　during　Incremental　Exer－

cise

l．Changes　in　Serum　Prolactin　Levels

　　In　the　control　LDopa（　）group，　serum　prolac－

tin　levels　increased　significantly　at　Sublnax（p＜0．

05）and　Max（p〈0．001）during　incremental　exer－

cise．　However，　the　serum　prolactin　level　de－

creased　imniediately　after　the　end　of　exercise，　and

the　level　at　After　lhr，60　mlnutes　bed　rest　follow・

ing　exercise，　was　not　significantly　different　from

the　level　at　Rest．

　　Oll　the　other　hand，　in　the　LDopa（十）group，

there　were　significant　differences　ill　sertlm

prolactin　levels　during　exercise　conユpared　with

the　LDopa（一）group．　That　is，　the　increases　in　the
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ng／mI

20
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5

protactin

◇一一一つ　L－Dopa　（一）

●一一●L－Dopa（十）

　　　　　O
　　　　　　　　Rest　A30’Submax　　Max　　　　After

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lhr

Fig．2Effect　of　L・dopa　on　serum　prolactin　Ievels

　　　　　during　increlnental　exercise　in　follicular　phase．

　　　　　Each　value　is　expressed　as　the　mean±SE．

　　　　　Differences　were　compared　with　LDopa（一）

　　　　　and　L－Dopa（十）groups　at　each　of　the　points

　　　　　that　were　examined．

serum　prolactin　levels　during　incrementaI　exer－

cise　were　significantly　suppressed　（p＜0．001）by

the　administration　of　L－dて）pa（Fig．2）．

2．Changes　in　Plasma　Dopamine　Levels

　　In　the　control　L－Dopa（一）group，　plasma

dopamine　levels　showed　no　remarkable　changes

dUring　inCrenユerltal　eXerCiSe．

　　OII　the　contrary，　ill　the　LDopa（十）group，

plasma　dopamine　levels　increased　significantly

（p〈0．001）at　A30’，301ninutes　after　the　administra－

tion　of　L－dopa．　During　exercise，　plasma　dopamine

levels　showed　a　decreasing　tendency，　but　those

were　significantly　higher　compared　to　the　L－

Dopa（一）group　at　any　of　the　points　examined（p＜

0．001）during　and　after　the　exercise　following　the

administration　of　L－dopa（Fig．3）．

3．Changes　in　Plasma　VIP　Levels

　　III　the　LDopa（一）group，　plasma　VIP　levels

increased　significantly　at　Submax（p〈0．05）and

Max（p＜0．001）．　However，　there　was　an　apparent

decrease　in　plasma　VIP　level　after　the　end　of

incremental　exercise，　and　the　value　at　After　lhr

was　not　different　from　the　value　at　Rest．　These

changing　patterns　were　similar　to　those　of

ng／mI

150

100

50

0

Dopamine

o－－o　L－Dopa（一）

●一『●　L－Dopa（十）

　　　pく、0．001

　　　　　　　　　Rest　A3α　Submax　　　Max　　　　After

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lhr

Fig．3　Effect　of　L－dopa　on　plasma　dopamine　levels

　　　　　during　incremental　exercise　in　follicular　phase．

　　　　　Each　value　is　expressed　as　the’meal1±SE．

　　　　　Differences　were　compared　with　L－Dopa（一）

　　　　　and　L－Dopa（十）groups　at　each　of　the　points

　　　　　that　were　exa！nined．

Prolactin．

　　In　the　L－Dopa（十）group，　plasma　VIP　showed

significant　increases　during　increnユental　exercise．

Furthermore，　there　were　no　significant　differ－

ences　in　both　L－Dopa（一）and　LDopa（十）groups　at

any　of　the　points　examined　during　exercise（Fig．

4）．

4．Changes　in　Plasmaβ一endorphin

　　Plasmaβ一end（，rphin　levels　sh〔）wed　a　sigllificant

increase　at　Submax（p＜O．05）and　Max（p＜0．001）

during　incremelltal　exercise　and　decrease　immedi－

ately　after　the　end　of　exercise，　the『level　at　After

lhr　was　not　sigliificantly　different　from　the　level

at　Rest．　These　patterns　of　hormonal　changes

during　exercise　were　similar　to　those　of　prolactin．

　　Furthermore，　there　were　no　significant　differ－

ences　ill　l〕oth　L－Dopa（一）and　L－Dopa（十）groups

at　any　of　the　points　examined　during　incremental

exercise（Fig．5）．

Discussion

　　It　is　well　known　that　stremlous　exercise　induces

menstrual　dysfunct｛oll．　We　considered　that　acute

and／or　chronic　hormonal　changes　due　to　exercise
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P9／ml
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o－－o　L－Dopa（一）

●一一●　しDopa（十）

　　　　　　　　　　Rest　A30’Submax　　　Max　　　　After

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lhr

Fig．4Effect　of　L－dopa　on　plasma　VIP　levels　during

　　　　　ilユcremental　exercise　in　f（．）llicular　phase．

　　　　　Each　value　is　exp1’essed　as　the　mean±SE

　　　　　There　were　l／o　significant　diffしrences　in　both

　　　　　the　L－Dopa（一）and　L－Dopa（十）groups　at　each

　　　　　of　the　poillts　that　were　examined．

may　be　the　most　important　factor　causi　llg　exer－

cise－induced　menstrual　dysfunction．　The　etiology

of　exercise－inducecl　menstrual　dysfullction　is

thought　to　be　the　hypothalamic　insufficiency8～lo）．

　　We　investigated　hormonal　changes　during　exer－

cise　and　reported　that　prolactin　is　the　only　hor－

mone　which　increased　sigllificantly　in　both　fol－

licular　alld　luteal　phase’ト6）．

　　The　relationship　between　hyperprolactinemia

alld　secondary　amenorrhea／anovulatory　cycle　has

been　well　documented　in　patiellts　with　functionaI

hyperprolactinemia　　or　bearing　　a　　prolactin－

secreting　pituitary　adeTioma．　Recently，　it　is

believed　that　transient　hyperprolactinemia　and

occulted　hyperprolactinemia　at　night　are　impor・

tant　to　infertilityl1）and　anovulatory　cyclei2）．　In

transient　hyperprolactinemia，　they　showed　an

increased　prolactin　secretion　capacity　after　the

adniinisti‘ation　of　thyrotropin－releasing　hormone

（TR｝1）12）．　These　responses　are　similar　to　those　ill

athletes　with　menstrual　disorders8）。　These　data

suggested　that　prolactin　secretion　during　exercise

is　all　important　factor　for　exercise－induced　men－

strual　dysfunction　in　female　athletes，　Mori　et　a1．12）

reported　that　dopamine　antagonist　（bromo一

ng／ml

20

10

0

β一endorphin

ウー一つ　L－Dopa（一）

●一一gL－Dopa（十）

　　　　　　　　　　　Rest　A3σ　Submax　　Max　　　　After

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lhr

Fig．5　Effect　of　L－dopa　Qn　plasmaβ一endorphin　levels

　　　　　during　incremental　exercise　in　folIicular　phase．

　　　　　Each　value　is　expressed　as　the　mean±SE．

　　　　　There　were　no　significant　differences　in　b（）th

　　　　　the　L－Dopa（一）and　L－Dopa（十）groups　at　each

　　　　　of　the　points　that　were　examined．

criptille）is　effective　to　induce　ovulatioll　in　the

cases　of　trans｛ent　hyperprolactinemia．

　　It　is　well　known　that　prolactin　release　from　the

pituitary　anterior　lobe　is　regulated　by　two　mecha－

nislns：the　prolactin　releasing　factor（PRF）and

the　prolactill　illhibit（）ry　factor（PIF）．　The　clear

requirement　for　a　prolactin　stimulating　mecha－

nism　has　been　difficult　to　demonstrate　unam－

biguously．　The　growing　list　for　PRF　includes

TRH13），　VIPIq），β一endorphin15＞，　methionine　enke－

phalin，　leucine　enkephalin’6），　serotoninl7｝，　11eu－

rotensin18），　gonadotropin－releasing　h〔〕rlnone

（GnRI｛）19），　vasopressin2°），（）xytocin2i），　substance

P22）and　epidermal　growth　factor23）．　Even　though

these　substances　have　the　capacity　to　effect　the

release　of　prolactin，　this　fact　alone　d（）se　not　estab－

lish　a　physiological　role　for　the　substance　as　a

prc）lactil｝releasing　hormone．　It　is　thought　that　the

major　PRFs　are　endogenous　opiate　peptideβ一

end（）rphin　and　VIP．　On　the　contrary，　there　is

growing　skepticisnユof　the　view　that　dopamine　is

the　sole　PIF　mediating　tollic　hypothalamic　inhibi－

tion．　Furthermore，　it　is　thought　that　doparnine

tonically　stimulates　the　secretion　of　an　unidenti一
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fied　PIF24）．　However，　Peters　and　coworkers25・26）

reported　that　the　extracts　of　pituitary　posterior

lobe　contained　a　significant　prolactin－inhibiting

activity　that　could　be　attributed　to　doparnine

since　inhibition　was　reversed　by　cotreatment　with

adopamine　antagonist．　In　addition，　the　control　of

dopamine　release　or　turnover　in　the　central　ner－

vous　system，　therefore，　rnay　be　mediated　by

β一endorphin27～2g）．　Furthermore，　the　interaction

betweenβ一endorphin　and　gonadotropin　release　is

complex　and　appears　to　involve　GnRH　with　a

modulating　effect　on　ovarian　sex　steroids30）．

　　In　this　study，　we　lneasured　the　concentration　of

serum　prolactin，　plasma　dopamine　as　PIF，　and

plasmaβ一endorphin　and　VIP　as　PRFs　during

incremental　exercise　va・ith　or　without　L・dopa　in

female　athletes　in　the　follicular　phase．　The　data

on　hormonal　changes　indicated　the　following．

During　incremental　exercise　without　L－dopa　as

control　study，　serum　prolactin　and　plasma　PRFs

（β一endorphin　and　VIP）levels　increased　signifi－

cantly．　On　the　other　hand，　plasma　dopamine（PIF）

1evels　showed　no　remarkable　changes，　The　admi－

nistration　of　L－dopa　resulted　in　significant

changes　in　serurn　and　plasma　hormonal　levels

during　incrernental　exercise．　This　indicated　that

serum　dopamine　levels　increased　significantly

following　the　administration　of　L－dopa　at　any　of

the　points　exarnined　during　exercise，　however

serum　prolactin　levels　were　significantly　supPres・

sed　by　the　administration　of　L－dopa．　On　the　con－

trary，　there　were　no　significant　changes　in　PRFs

（β一endorphin　and　VIP）．

　　In　conclusion，　these　data　su99est　that　the　pre－

cursor　of　dopamine（Ldopa）and／or　dopamine

antagonist（bromocriptine）may　be　useful　to　pre－

vent　the　prolactin　secretion　during　exercise．　How－

ever，　the　increase　ofβendorphin　during　exercise

may　be　one　of　the　important　factors　for　the

etiology　of　exercise－induced　hypothalamic　insuffi－

ciency　in　female　athletes．　It　is　necessary　to　con－

duct　more　detailed　studies　to　answer　this　ques－

tions．
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スポーツ活動時prolactin分泌尤進

　　　に対するL・Dopaの抑制効果

碑能盲皮大「’］1：臣品肩qメξ．”｝∫：系，庫i不斗女帝人＄斗

Ii崎登佐々木純・’宗量田聡
　　　　金問llb左任　・　岩山奇」場‘看H

　　スポーツ活動時のProlactin（PRL）分泌．ノtj箆に対する

L－Dopaの効．果を検討した．　　　　　　．

　一女r・運動越手5名を対象としjj経周期の5～81iに自

転車ergometerを用いる最大運動負荷試Ely’S．1をL－Dopa投

与の有無により2囮実施した．採［flLは安静臥床6〔〕分間後，

運動負荷試験中は心拍数15〔〕bPm時と最大運動負荷時

に，さらに運動負荷試験終ゴ後60分間の安静臥床後に行

った．なお，L－Dopaは60分間の安静臥床後に5〔）mgを

静注し，30分の安静臥床後に採［llLし，運動負荷武験をノξ

施した．．［fiL清中PRL」白ll．漿中dopamine（DA），β一

endorphin（β一EP）才5よびvasoactive　intestinal　peptide

（VIP）濃度を測定した．

　　L－DOpa投与によりDAは著明に増加し，運動中も向値

を持続した．連動負荷試，験時のPRLの上昇はLDopa投
与・により明らかに抑制された．しかし，β一EPおよびVIP

にはL－Dopa投ij・による影響は。忍められなかった．

　　こ才しら［』1～芹責より，　dopamine　f乍重力／・・；liV’一（bromocriptine）

による久了・」巫重力選丁・の月糸養算三常発現予防の可貢ヒ1’生力ごン」そ旧麦

された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（’受・f寸：1991年2月25日）
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THE　BEADS　ATTACHED　DISPERSED　RAT　PITUITARY　CELLS
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Teikyo　University　School　of　Medicine，　Tokyo　173，　Japan

　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Kiyoshi　Arai）

　　Abstracts：Dispersed　anterior　pituitary　cells　of　ovariectomized　adult　female　rats　aged　8　Wk

were　attached　to　Cytodex一ユbeads，　and　packed　into　chambers　in　the　perifusion　system　Cells　were

preincubated　in　the　medium　containing　estradiol　for　48h　before　being　packed．　Pituitary　cells　were

perifused　with　progesterone，　or　3・keto　desogestrel　with　or　without　RU486　in　the　same　medium．

The　pulsatile　secretions　of　LH　were　observed　following　intermittent　GnRH　stimulations　at　50－min

intervals．　and　the　amounts　of　LH　release　of　each　single　pulse　were　grandually　increased．3－keto

desogestrel　showed　a　much　more　significant　facilitatory　effect　to　provoke　LH　pulsatile　releases

than　did　progesterone．　After　100　min（the　second　pulse）of　perifusion　by　progesterone　and

3－keto－desogestrel，　an　LH　release　was　enharlced　by　157　and　235％，　respectively．　RU486　suppressed

the　facilitatory　effect　of　progesterone，　but　not　of　3－keto－desogestrel．　The　results　of　static

morlolayer　cell　culture　of　rat　pituitary　cells　showed　some　discrepancies　to　perifusion　studies．　This

might　be　attributed　to　the　differences　in　experimental　conditions；a3h　continuous　GnRH　stimula－

tion　in　the　well　culture　oll　one　hand，　and　pulsatile　stimulatiens　in　the　perifusion　system　on　the

other．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，36（4），745－753，1991）

Introduction

　　Estradiol　facilitates　or　suppresses　the

gonadotropin－releasing　hormone（GnRH）
stirnuIated　luteinizing　horInone　secretion　in

vitro1・2），and　progesterone　modulates　these

effects3、7）．　Progestogenic　modulation　of　LH

release　apPears　to　be　exerted　at　both　hypoth－

alamic　and　hypophysial　sites　in　vivo8｝．　Progestills

are　known　to　have　biphasic　actions　on　gonado－

tropin　secretion，　with　a　stimulatory　effect　on

GnRH－induced　LH　release　after　short－term　treat－

ment　and　a　suppressive　effect　after　long－term

treatment5）．　Such　responses　are　elicited　with　ster－

oidal　and　GnRH　concelltrations　in　the　physiologi一

cal　rangeg）and　it　is　suggested　that　the　function　of

gonadotrophs　is　affected　directly　by　progesterone

in　vitro　and　in　vivo．　Anterior　pituitary　ceUs　con－

tain　high　affinity－low　capacity　binding　proteins

for　progestins　which　are　regulated　by　ester－

ogenlo・11）．　These　proteins　accumulate　in　cell

nucleus　following　Progesterone　exposure．　In　these

target　tissues，　progestin’s　rnodulation　involve

steroid－receptor　complex　mediated　alterations　in

gene　expressioni2）．　Pulsatile　secretion　of　GnRH

from　the　hypothalamus　stimulates　LH　release，

and　the　number　of　GnRH　receptor　and　the　amount

of　LH　release　varies　in　rat　estrous　cyclesi3・i4）．　The

role　of　the　inhibitory　effect　of　progesterone　is

believed　to　be　to　confine　the　LH　surge　to　the　day
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of　proestrous，　while　the　stilnulatory　effect　serves

to　increase　the　magnitude　of　the　LH　surge　and

synchronize　its　ti！ning“j）．　Sex　steroid　antagonists

block　these　facilitatory　and　inhibitory　effects　in

vitro5・21）．　The　details　of　the　cellular　rnechanisms

of　LH　release　or　its　steroidal　modulation　of

gonadotrophs　still　remain　to　be　clarified．

　　Desogestrel（Org2969）is　a　synthetic　steroid　used

as　a　progestogenic　compound　for　low　dose　oral

contraceptives15）．　Desogestrel　is　rapidly　converted

in　the　liver　into　3－keto－desogestrel，　a　strong　and

specific　progestogen，　as　a　major　metabolite16“－1s）．

In　the　present　experiments，　dispersed　anterior

pituitary　cells　of　ovariectomized　rats　were

attached　to　Cytodex－1　beads　and　packed　into

chambers　in　the　perifusion　sYstem19・20）．　Progester－

one　or　3－keto－desogestrel　was　added　in　the　per－

ifusion　Inediurn，　and　the　results　of　pulsatile　secre－

tion　of　LH　were　compared　each　other．　Anti－

progestogenic　agent，　RU486，　was　used　in　this

system　to　find　out　its　effect．　Although　the　contra－

ceptive　and　contragestive　actioll　of　RU486　are

mainly　due　to　its　direct　effects　on　the　en．

dometrium　and　iTl　placenta22・23），　modulation　of

gonadotropin　secretion　by　the　antiprogestin　might

also　be　involved　in　its　antifertility　effects．　Conven・

tional　cell　cultures24）were　also　performed　with

these　steroids　to　evaluate　quantitative　differences

in　LH　secretions　from　the　pituitary　cells．　A　vari・

ety　of　secretagogues　were　challenged　to　activate

Ca2＋influx，　elevate　c－AMP　levels，　or　stimulate

protein　kinase　C　activity　for　the　purpose　of　clar－

ifying　the　participation　of　these　mechanism　at　the

levels　of　intracellular　transduction　systern　in　the

progestogenic　modulation　of　estrogen　pretreated

rat　gonadotrophs．

Materials　and　Methods

〈Hormones　and　reagents＞

　　Estradiol－17β（E2），　progesterone（P），　and　GnRH

were　purchased　from　Sigma　Chemical　Co．（St．

Louis，　MO）．　Desogestrel（Dg，　Org　2969）〔13－ethyL

11－methylene－18，19－dinor－17α一pregl1－4－en－20・yn－

17－ol〕and　3－keto－desogestre1（3k－Dg，3－keto－Org

2969）　〔13－ethyl－17－hydroxy－11－methylene－18，19・

dinor－／7α・pregn－4－en－20－yn－3－on〕were　provided

by　Organon　Research　laboratories（Oss，　Nether一

1ands）．　RU486　〔17β一hydroxy・11β一（4－dimethy1－

aminophenyl）・17α一（1－propynyl）　estra－4，9－dien－3－

one〕was　provided　by　Roussel－UCLAF（Romil｝

ville，　France）．　Steroids　were　prepared　in　ethano1，

and　GnRH　was　dissolved　in　PBS　containing　lmg／

ml　BSA．

＜Animals＞

　　Anterior　pituitary　glalユds　were　obtained　froln

the　ovariectolnized　adult　female　rats　of　the

Sprague－Dawley　strain　aged　8wk．

〈Pituitary　cell　preparation　and　culture　condi－

tions＞

　　Pituitary　cells　were　dispersed　in　1％　ESA－

HCMF，　containing　40mg　of　collagenase　and　50μg

of　DNase，　at　37℃under　a　water－saturated　atmo－

sphere　of　5％CO2　and　95％air，　for　90　min．　The

cells　were　then　washed　twice　in　HCMF　without

collagenase　or　DNase．　For　cell　culture　Medium　199

with　Hank’s　salts　and　L－glutamine（Gibco，　Grand

Island，　NY）supPlemented　with　1，49／liter　sodium

bicarbonate，10μg／ml　streptomycil1，　IOOU／ml　pen・

icillin（Meiji　Confectionary　Company，　Tokyo，

Japan），2．5％　fetal　calf　seruln　and　1〔〕％　horse

serum（Grand　Island　Biolog｛cal　Co．，　Santa　Clara，

CA，　USA）was　used．　These　sera　were　pretreated

with　2％charco1（Norit　A）and　O．2％Dextran　T　70

（Pharlnacia，　Uppsala，　Sweden）beforehand．

〈Monolayer　eell　culture＞

　　The　incubation　mediurn　was　poured　to　the

multiwell　culture　dishes（CELL　WELLS，　Cornig

Co．，　NY）each　containing　1，5×105　cells．　The

diShes　were　cultured　in　a　water－saturated　atmo－

sphere　of　95％　air－5％　CO2　at　37℃　for　3　days．

Prior　to　the　addition　of　hormonal　agents，　the　cells

were　washed　with　the　freshly　prepared　mediurn．

The　incubations　lasting　for　more　than　24h　were

perforlned　in　incubation　medium　（see　above）

〈Progestogen　short　term　treatment＞

（A23187，　TPA．

　cholera　toxin）

　　　GnRH

　Estradiol

Progestogen
（＋RU486）

［＝＝＝：＝＝＝＝＝＝＝＝コ［コ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［コ↑

・欝寄enl°n9竺竺竺＝＝当ず』
Progestogen　　　［：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：コ

　（十RU486）　　　L＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿L＿＿＿＿＿」　－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　48h　　　　　　　　　4h　　　3h

Fig．1The　protocol　of　the　hormonal　treatmelユt　in　the

　　　　　monolayer　cell　culture　experiments．
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wh｛le　those　lasting　less　than　4h　were　carried　out

ill　the　same　lnedium　containing　l％BSA　without

sera．

　　The　cells　were　then　washed　with　the　mediu111

and　further　incubated　for　3h　with　GnRH　or　other

secretagogues（A23187，　TPA，　or　cholera　toxil））

（Fig．1）．　Upon　completion　of　the　incubation，　the

medium　was　collected　and　stored　at－20℃until

LH　was　assayed．

〈Pituitary　cell　perifusion＞

　　Pituitary　cells　were　cultured　on　Cytodex－／

microcarrier　beads（Pharmacia；1×107　cells　per

200μ1beads）in　lOOml　of　the　incubation　meditlm　in

Tissue　Culture　Flasks（Cornillg　Co．，　NY）．　The

cells　w・ere　cultured　for　3　days　and　estradiol（10　9

M）was　added　for　the　last　48h．　The　cells　were　then

collected　by　centrifugatien　and　transfered　to　the

perifusion　chambers（0．25ml　MILLIPORE，　Mi1－

lipore　Co．，　MA）followed　by　perifusion　experi－

ments．　Perifusion　was　carried　out　with　pre、へ疋ar－

med（37℃）Mediuln　199　with　Hank’s　salts　and

Lglutamine　containing　O．5％BSA，　pH7．4，　at　a

flow　rate　of　O．5m1／min．　After　2h　of　perifusion、vith

the　Inedium　containing　estradiol，　a　stable　baseline

level　of　LH　secretion　was　achieved，　when　hor－

m（mes　were　added　il／the　medium．　The　beads

attached　pituitary　cells　were　stimulated　with　1（’｝．．8

Mof　GnRH　in　a　pulsatile　fashion　for　21nin　every

50min．　Progestogenic　agents　were　started　to

illfuse　immediate1＞T　following　the　stilnulation　by

GnRH．　The　sample　medium　was　collected　every　5

Mi11，　and　stored　at－20℃until　LH　was　assayed．

〈Radioimmunoassay（RIA）＞

　　LH　in　the　media　was　det．ermined　by　the　double

antibody　RIA　method，　using　NIDDK　kit　with

RP－3　as　a　rat　LH　standard．

〈Data　analysis＞

　　Student’s　t－test　was　used　for　statistical　analysis，

and　a　P　value　of　less　than　O．05　was　considered

significant．

Results

1）」E）fects　の「　ヵrogestogens　and　1～θ486　07z　五H

xe／ease　of〃ze　estradiol　Pretreated　pitztitals，　ce〃s

．fron～0～ノαフ’ilecto　］n　ziz　ed雇∫in　Perzfasion　exPeriments

　　In　this　series　of　experiments，　dispersed　pituitary

cells　were　preincubated　with　l　nM　of　estradiol　for

48h。　Packed　cells　were　perifused　with　the　medium

which　contained　elther　of　these　progestogens
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Fig．3Typical　perifusion　experimellt　showing　LH
　　　　　release　frol／l　rat　pituitary　cells　cultured　on　the

　　　　　microcarrier　beads　iエ1　response　to　2－min　GnRH

　　　　　（1〔〕－－8M）pulses　administered　every　50　mill．

　　　　　Cells　were　obtained　from　3　wk　ovariectomized

　　　　　rats．　Prior　to　perifusion，　cells　were　pretreated

　　　　　with　10－．9M　estradiol　for　48h．　After　an　initial

　　　　　control　pulse　of　GnRH　the　cells　were　further

　　　　　perifused　with　the　medium　added　with　10－7M

　　　　　3－keto－dosogestrel（3kDg）or　3kDg　plus　lO”6M

　　　　　RU486．

　　　★
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　　　　　　「［
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Fig．2　Typical　perifusion　experiment　showing　LH

　　　　　release　fronl　rat　pituitary　cells　cultured　oll　the

　　　　　microcarrier　beads　ill　response　to　2－min　GnRH

　　　　　（10一8M）pulses　administered　every　50　min．

　　　　　Cells　were　obtained　from　3　wk　ovariectomized

　　　　　rats．　Prior　to　perifusion，　cells　were　pretreated

　　　　　with　lO－9M　estradiol　for　48h．　After　an　initial

　　　　　control　pulse　of　GnRH　the　cells　were　further

　　　　　perifused　with　the　medium　added　with　lO－7M

　　　　　progesterone（P）or　P　plus　10－6M　RU486．
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Table．1Effects　of　progester（）ne（P）alユd　3－keto－des（）gestrel（3kDg）with　or　without　RU4860n　LH　release　from

　　　　　　　perifused　pituitary　cells　induced　by　lO－8M　pulses　of　GnRI’・I　every　50　min　throughout　the　experilnents。　The

　　　　　　　cells　were　obtained　frc）m（）variectomized　rats　and　pretl－eated　with　10－9M　c）f　estradio（E2）for　48h．

first　pulse second　pulse third　pulse

Vehicle 97＋5 92±11 96±9

　　E2

（48h）

　　E．十P

（48h）

　　E2十P十RU
（48h）

　　E2－1－3kr）G

（48h）

　　E2十3kDG十RU
（48h）

121±15

119±7

1ユ7±11

114±6

116±12

108±10

157±13

111±9

235±53

242±46

］ 116±8

182±19

137±14

351±64

379±73

ヨ

＊

＊

＊

＊

All　values　are　the　Illeans±SE．　Data　of　three　separate　perifusion　experiments、vere　cぐ）mbined，

cent　Qf　a　control　ptllse（＝100％）．＊：p〈0．05　vs．　E2　control，＊＊：p＜0．05　vs．　Ez十P（t　test）．

expressed　as　per

（100nM）with　or　without　RU486（1μM），　after　appli－

cation　of　the　initial　GnRH　pulse（c（．mtrol　pulse）．

The　amounts　of　the　released　LH　stilnulated　by

subsequent　GnRH　pulses　were　expressed　as　per

cent　of　the　control　pulseぐ）f　each　case．　The　cells

perifused　only　with　vehicle　medium　without　arly

ster〔〕idal　treatment　did　not　showed　any　changes

of　the　golladotropin　responses　to　repeated　GnRH

administrati（m（Table　I）．　Pretreatment　of　pitui－

tary　cells　only　with　l　nM　of　estradiol　during　the

perifusioll　experiment　induce　a　slnall　increases　of

LH　release　respondillg　to　repeated　GnRH　stimuli，

but　the　difference　was　not　sigrlificant（Table　1）．

When　the　cells　were　prilned　with　estradiol　and

subsequelltly　perifused　with　progesterone　the　LH

responses　to　GllRH　pulses　became　significant

after　100　min（the　second　puise）and　150　min（the

third　pulse）by　up　to工82±19％（Table　1，　Fig．2）．　A

marked　increase　ill　LII　release　was　observed　as

3－keto－desogestrel　was　treated　by　up　to　351±53％

（Table　1，　Fig．3）．　If　RU486　was　perifused　with

progesterone　the　stimulating　effect　of　the　latter

on　LH　secretion　was　abolished．　However，　the

stimulating　effect　of　3－keto－desogestrel　was　not

inhibited　by　this　compound（Table　1，　Figs．2and

3）．

2）　Effects　Of　P－rogestogens　and　RC／486　　0　7Z．　L、H

re／easeげ餌z磁フつ，　ce〃∫in　mo7zola），e7’cztllure

6ゆθη脚6アzお

　　Treatment　with　estradiol　for　52h　increased　the

GnRH　stimulated　LH　release（p＜0．05，　Fig．4）．

Addition　of　progesterone　in　the　medium　for　a

short　time（4h）further　enhanced　the　LH　secretion

（p〈0．05）．Progesterone　added　ill　the　medium

alone　for　52h　brought　the　LH　level　down　to　the

lowest　value（p＜0．05）．　A　combined　use　of　RU486

輌th　progesterone　showed　a　little　effect，　but　the

difference　was　not　significant（Fig．4）．　Short　term

iiicubati〔m　of　the　estradiol　pretreated　pituitary

cells　with　3－keto－desogestrel　induced　increased

LH　secretion（p〈0．05）．　No　difference　was　obser－

ved　between　the　effects　of　progesterone　and　3－

keto－desogestreL　Desogestrel　did　Ilot　have　such　an

effect．　RU486　did　Ilot　antagonize　the　effect　of

3－keto・desogestrel　under　the　present　experimental

conditions（Fig．5）．

　　Various　secretagogues　were　challanged　to　the

estradiol　primed　pituitary　cells　of　short　term

progesterone　treatment．　The　increased　LH
release　was　observed　with　each　stimulallt，　but　the

effect　of　added　steroids　was　not　necessarily　con－

spicuous（Fig．6）．　When　the　pituitary　cells　had

beell　treated　with　progesterone　for　52h，　the　sup－

pressive　effect　of　steroids　on　LH　release　was

observed　in　the　GnRH－，　A23187－，　arld　cholera

toxin－stimiulated　cases．　The　discrepancy　was

observed　between　progesterone　and　3－keto－

desogestrel　in　the　TPA－stimulated　results（Fig．7＞．

In　these　experilnents．　cholera　toxin　showed　small

but　significant　stimulatory　effect　as　a　se一
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cretagogue　compared　with　the　LH　basal　secretion

（Ilo　stimulatiol1）（Figs．6and　7）．

1）iscussion

　　In　the　presellt　study，　it　was　suggested　that

perifusion　with　3－keto－desogestrel　of　the　rat　pitui－

tary　cells　resulted　ill　the　more　Inarked　acute

stimulat（．）ry　effect　than　progesterone　perifusion

（Figs．2and　3，　Table　1）．　As　GnRH　pulse　amplitude

and　frequency　were　kept　unchanged，　the　present

results　may　indicate　the　positive　feedback　mecha一

（749）23

nism　of　progestogens　to　the　pituitary　cells．　Th｛s

progestogenic　acti（m　t（）the　pituitary　cells　is　co11－

sidered　to　be　exerted　via　the　progesterone

receptor25）．　Indeed，　autoradiographic　studies　sug－

gested　that　the　nuclear　receptor　is　present　specifi－

cally　in　gonadotrophs26・27）．3－keto－desogestrel　is　a

potent　progestogen　as　colnpared　to　other　19－

norsteroidsi5｝．　It　has　high　affinity　to　the　progester－

one　receptor　and　relatively　low　affinity　to　the

androgen　receptor　and　human　sex　steroid　binding

globulin（SHBG）．　It　displays　very　low　or　no　affi　ll一
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　　　　　culture．　The　values　showll　are　the　meal1±SE

　　　　　（n＝4）．
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ity　to　the　estrogen　receptor15）．　The　present　results

lnay　be　attributed　to　its　higher　affinity　to　proges・

terone　receptor　because　3－keto－desogestrel

showed　the　stronger　positive　feedback　effect　than

progesterone　to　the　pittlitary　cells．　Whereas　the

stimulating　effect　of　progesterone　to　release　LH

was　abolished　by　a　combined　use　of　RU486，　a

sirnilar　suppression　of　LII　secretion　by　3－keto－

desogestrel　was　not　observed．　It　is　generally

accepted　that　RU486　binds　to　progesterone　rece－

ptor　or　glucocorticosteroid　receptor28｝instead　of　a

progesterone　or　a　glococorticosteroid　agonist　and

heat　shock　protein（hsp）90　is　not　dissociated　from

the　DNA－binding　domain　of　the　receptor　which

tends　to　remain　in　a　non－DNA　binding　form29βo）．

　　Previous　reports　demonstrated　that　estrogen

induces　both　positive　and　negative　feedback

effects　oll　the　GnRH－stimulated　LH　secretion

from　pituitary　cellsl・2）．　The　GnRII“self－priming

effect”31・32）is　observed　ill　estrogen　pretreated　cells

in　the　perifusion　systenユ．　In　the．　present　study　of

well　culture　the　estrogen　dependency　of　the　stilnu－

lating　effects　of　progestogens　was　examined．　No

significant　increase　ilユLH　responses　was　observed

When　theSe　CellS　Were　treated　With　prOgeStOgeneS

without　estradiol　prilning．　Krey　et　al．　report　that

acute　Progesterone　treatlnent　enhances　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
GnRH－stimulated　LH　secretion　only　when　the

estradiol　pretreatlnent　significantly　elevates　the

progesterone　receptors　which　correlate　to　the　size

and　duration　of　progesterone　action7・25）．　Proges，

terone　receptors　are　fully　induced　24h　after　the

incubation　with　estradiol　in　these　cells33・34）．

Estradiol　priming　actions　are　not　simply

restricted　to　the　induction　of　progesterone　rece－

ptors，　but　involvement　of　cellular　mechanism　are

also　discussed　especially　ill　the　case　of　niaximal

elevation　of　progesterone　receptors25），　as　it　was

demonstrated　ill　several　recellt　studies　that　ster－

oids　are　able　to　act　oll　different　parts　of　the　signal

transducti〔m　system　in　the　gonadotrophs35）．　The

number　of　GnRH　binding　sites　of　the　a！lterior

pitLlitary　changes　with　the　concentration　of　sex

steroidsl3・川．　A　recent　study　by　Attardi　and　Happe

shows　that　progesterone　does　not　change　the

number　of　pituitary（｝11RH　receptors　in　estrogen

primed　immature　rats　and　considers　the　main　site

of　action　of　progesterone　should　be　distal　to　the

GnRH　receptor36）．　Krey　and　Kamel　report　that

progesterone　modulates　basal　and　GnRH－
stilnulated　LH　release　in　similar　percent　altera－

tions，　suggesting　that　progesterone　induced

changes　in　GnRH　receptor　levels　need　not　be

involved7）．　In　contrast　to　the　perifusion　system，

3・keto－desogestrel　and　progesterone　released　sim－

ilar　levels　of　LH　in　the　monolayer　cell　culture

system　The　discrepancy　between　the　results　may

partly　be　due　to　different　mode　of　GnRH　applica－

tions，　continuous　stinユulation　for　3h　vs．　pulsatile

stirnulation　every　50　min．

　　Although　desogestrel　itself　has　low　affinity　to

the　progesterone　receptor，　its　active　metabolite，

3－keto－desogestrel　has　high　affinity　to　the　proges－

terone　receptor15）．　In　the　present　study，　desoges－

trel　had　llo　effect　on　the　LH　release　of　estrogen

primed　pituitary　cells．

　　To　characterize　the　effects　of　progestogens

various　stirnulants　were　applied　to　trigger　LH

release　via　different　actions　on　cell　function．

GriRH　binds　to　its　receptor　and　as　a　result　the

intracellular　Ca2｝　levels　illcrease37｝．　Ionophores

like　A23187　selectively　open　the　Ca2＋channels　olI

the　cell　rnembrane　trigger　an　LH　release　in　a

similar　quantitative　way　as　GnRH，　but　its　action

is　independent　Qf　the　GnRH　receptor38｝．　Although

GnRH　increased　the　c－AMP　production　in　cu1－

tured　pituitary　cells39・40），　it　is　generally　accepted

that　c－AMP　is　not　necessarily　involved　in　the

GnRH　stimulated　LH　release40・4i）．　Nonetheless　an

cornpounds　which　elevate　the　c－AMP　level42）stim－

ulates，　albeit　poorly，　an　LH　release　in　cultured

pituitary　cells35・43〕．　In　the　present　study，　the　bi－

phasic　modulation　by　progestogens，　which　was

noted　in　GnRH－stimulated　experiments，　was　also

observed　when　cholera　toxin　was　challanged．

　　GnRH　also　increases　the　intracelluar　level　and

extracellular　release　of　inositol　phosphates，

diacylglycero1，　and　arachidinic　acid44｝．　Although

long　term　progesterone　treatments　suppressed　LH

secretion　in　most　of　the　experimented　cases，

TPA－stimulated　experiments　of　chronic　treat－

ment　with　natural　progesterorle　sti11　showed　the

tendency　of　increased　LH　secretion．　The　details

of　the　role　of　protein　kinase　C　activation　in　the
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GnRH　action　of　LH　release　and　its　modulation　by

gonadal　steroids　are　also　still　in　discussion4s』48）．

Co皿clusion

　　The　estradiol　pretreated　ovariectomized　rat

pituitary　cells　showed　significant　increase　of　LH

release　by　natural　and　synthetic　progestogens’

modulation　in　the　perifused　experimental　system．

The　stronger　acute　facilitory　effect　by　3－Keto－

desogestrel　was　observed　in　this　experiment，

which　was　not　apparently　shown　ill　the　well　cul－

ture　system．　Anti－progestogenic　agent，　RU486，

could　significantly　inhibit　this　modulation　of　LH

secretion　by　progesterone，　but　not　the　one　by

3－Keto－desogestrel．　The　higher　affinity　of　3－Keto－

desogestrel　to　progesterone　receptor　may　be

responsible　for　these　results．　These　progestogenlc

effects　were　not　observed　in　the　study　with

desogestrel　itself．　The　perifusion　experimentaI

system　of　microcarrier　beads　attached　dispersed

rat　anterior　pituitary　cells　represents　an　adequate

model　to　examine　rapid　steroid　hormone　actions

on　pulsatile　gonadotropin　secretion．
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　　　灌流ラット下垂体前葉細胞からの

　　　　　　パルス状LH分泌に及ぼす

ゲスターゲン剤とそのアンタゴニストの

　　　　　　　　　　　　影響について

帝京ノく’㍉列曳ζ学剖；確敦縮人汚こ1・教室

　　　（i三イ壬：．荒．封二i青教手受）

　　　　　　粟「II彪｝一一良1；

　ラットド乖体細胞からのLII分泌はエストロゲーンおよ

びプロゲステロンの条件によって様々に修飾を受ける．

8週令の卵巣摘出メスラットの下乖体細胞を分離培養

しCytodex－1ビーズに付着させた．細胞は48時開エス

トラジオールで前処理したのち灌流実験装置へ移した．

プロゲステロンあるいは3ケト・ゲソゲストレル投’ノ・の

直前より50分間ごとにGnRIIのパルス状刺激を加え、

経時的にLHの放出量を測定した．プロゲステロン添加

例においてLH分泌の段階的増強効．果が認められたが，

3ケト・デソゲストレルではさらにそれが顕著に現れた．

抗プロゲステロン剤であるRU486はプロゲステロンの

作用を抑制したが3ケト・デソゲストレルに対しては抑

制が認められなかった．これらの効果は単層培養におけ

る実験との間で相違する結果を認めたが，これはそれぞ

れの実験系でのGnRIIによる刺激方法の違いに起因す

るものと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年4月4日特掲）
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黄体の消長におけるaromatase局在の変化

Changes　ill　Cellular　Localization　of　Aromatase　during　Formation

　　　　　　　　　and　Regressiori　of　the　Corpus　Luteum

　　　　　長崎大’剃頁学ナト産科女㍉君人不斗学教室

IIung　June　HUANG　　Tooru　YAMABE

Departmerlt　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medicine，　Nagasaki　University，

　　　　　Nagasaki　852，　Japan

　卵胞および黄体におけるarOmataseの活性と局在の変化について，ヒト胎盤マイクロゾム分1画の

aromataseに対するmonoclonal抗f本を用いて，免疫組織化’i’r的に検討した。

　原始卵胞では，卵糸｝ll胞原形質にaromatase活性が認められ，　estradiol合成はこの時期にすでに行わ

れている可能性が高い．三次卵胞で初めて穎粒膜細胞および内英膜細胞にaromatase活性の局在がみ

られ，eg．　tradiol生成は両細胞において行われていることが疹えられる．成熟卵胞，黄体初期または中

期では，頼粒膜細胞および内焚膜細胞にarOmataseの局在が認められ，ともにその活性が）iL“進してい

た。黄体後期では，頼粒膜細胞におけるaromataseの局在はほとんど消失し，　estradiol生成はかなり

低ドしているものと思われる．これに対して，黄体化内姻漠細胞のaromatase活性はなお認められ，

estradiolを生成し続けるものとみられる．また妊娠黄体の願粒膜細胞におけるaromatase活性はみず）

れず，estradiol生成が行われていないことが想定される．一方妊娠時の卵巣では，英膜細胞および問

質細胞におけるaromatase活性が高く，頼粒膜細胞に代ってestradiol生成の場となることが示唆され
た．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Stes｛1．，36（4）、754－759，1991）

緒 言

　ヒト卵巣においで1生ステロイド，蛋臼ホルモン，

細胞増殖因一∫一または抑制因子などが産出されいる．

性ステロイドのうちestradio1は排卵前では穎粒膜細

胞，排卵後は黄体細胞より産川される．しかし黄体

は形成期，開花期および退行期に区分され，それぞ

れの時期において，多少に拘らずestradio1が生成さ

れる．末梢ifll．のestradiol値も排卵il’1：後はいったん低

ドし，その後，再びヒ昇し黄体中期で丈1走高f直を呈し

ながら，黄体後期に移行するにつれて低ドし，黄体

の運命に対応した変動を示す．一方，arOmataseは

穎粒膜糸［11胞ないし黄体細胞においてandrostenedione

をンy香化しestradiolへ変換させる合成酵素である．

そこで，黄体におけるestradio1生成について，黄体

細胞におけるaromatase局在の変化をパラメーター

として免疫組織化学的に検討した．

対象および方法

　卵巣切除がなされた例のうち，発育卯胞または黄

体を含むヒト卵巣組織について，月経周期の各時期，

さらに妊娠初期の黄体を加えて計26個の卵巣を検体

とした．なお卵胞発育の分類は「Ericksoni）の基輝｛に

よった．

　紺織材料はformalin固定，　paraffill包埋後，2μm

の薄り川川開を作製し，IIE染色および免疫組織化学染

色を施した．すなわち，0．3％II，0，をIJIIえたMeOH

で内因性peroxidase活性を阻．1ヒした後に，ヒト胎盤

micros　ome分画より精製したestrogen合成酵素

aromataseに対するmonoclonal抗体を反応させた
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（Oxygene，　Texas，　USA．）．さらにhorseradish

peroxidase標識抗マウスIgG（KPL，　U．S．A．）を用

いた酵素抗体間接法により，aromataseの呈色反応

を行った．なお妊娠6週の絨毛組織をpositive　con－

trolとし，　aromatase抗体を省略したものをnegative

controlとした．

結　　果

1．妊娠初期の胎盤絨毛

　妊娠6週の絨毛では，syncytium細胞のみが黄褐

色に呈色され，aromatase活性の局在が認められた．

これに対して，Langhans細胞および間質では陰性で

あった（図1）．

2．原始細胞

　組織学的には，卵細胞とその周りを囲む一層の扁

平な穎粒膜細胞からなる．免疫組織化学的には，卵

細胞の原形質に，わすかにaromataseの局在が認め

られた（図2）．

3．発育卵胞

」，；灘継i糠難驚淘

慧で編ご㌃12ぎ臨爆

図1　妊娠初期の胎盤絨毛．Syncytium細胞が黄褐色に

　　　呈色され，Langhans細胞および間質は陰性である

図2　原始卵胞．卵細胞の原形質に黄色ないし黄褐色の反

　　応生成物かみられ，aromataseの局在が認められ

　　　る
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　一次卵胞では，卵細胞は多少肥大し，穎粒膜細胞

は立方状または円柱状となり，増大する．さらに二

次卵胞では，穎粒膜細胞の多層化が起こり，卵胞周

囲の間質から一層の英膜細胞が分化してくる．免疫

組織化学的には，両者および卵細胞ともに陰性であ

った．

　三次卵胞（early　tertiary　follicle）では，穎粒膜

細胞の多層化はさらに進み，卵胞腔が形成されて胞

状卵胞となる．英膜細胞は次第に重層化し，紡錘形

の外英膜細胞と多稜形でlipidに富む大型の内葵膜細

胞に分化する．その間を毛細血管と網状線維が走行

する．免疫組織化学的には，穎粒膜細胞および内英

膜細胞にaromatase活性の局在が認められたが，穎

粒膜細胞の方が著明であった（図3）．

4．成熟卵胞

　卵胞は増大して卵胞腔に豊富な卵胞液を入れる。

穎粒膜細胞の細胞質は狭少で，核は小型であり，穎

粒膜細胞層では血管を欠き，細胞相互の間隙は卵胞

液を介して広くなる．内爽膜細胞は次第に増大して

lipidを多量に貯蔵している．免疫組織化学的には，

穎粒膜細胞および内黄膜細胞の細胞質にともに

　　　　　　も　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pt

図3　三次細胞．穎粒膜細胞および内葵膜細胞はともに

　　　aromatase陽性である

　　　籔熱轟灘1

図4　成熟卵胞．穎粒膜細胞および内英膜細胞はともに

　　　aromatase陽性である
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aromataseの局在が認められたが，内葵膜細胞にお

ける反応は弱かった（図4）．

5．排卵直後

　内英膜細胞層から穎粒膜細胞層への血管侵入が起

こり，血液は卵胞中央へ進出する．一方，穎粒膜細

胞層での毛細血管の新生とともに，これらの血管の

吻合により洞様血管（sinusoidal　vessel）が形成され

始める．免疫組織化学的には，黄体化穎粒膜細胞に

おいて強陽性で，内英膜細胞は弱陽性であった（図
5）．

6．排卵後1日目

　黄体中央に向かう血管の洞様構造がかなり密にな

り，黄体細胞は肥大してくる．免疫組織化学的に黄

体細胞は強陽性であった（図6）．

7．　おト項日f麦4H目

　穎粒膜細胞は次第に大型化し，多稜形の黄体化顯

粒膜細胞となる．内黄膜細胞ではlipidによって細胞

質は空胞化し，黄体化爽膜細胞となる．また穎粒膜

細胞層への毛細血管の進入と増生が著しい．免疫組

織化学的には，黄体化穎粒膜細胞および黄体化英膜

細胞はともにaromatase強陽性であった（図7）．

8．排卵後8日目

　黄体化穎粒膜細胞はかなり大型化し，黄体化英膜

細胞または間質細胞は増生し，黄体内毛細血管は豊

富である．免疫組織化学的には，黄体細胞は強陽性

であり，aromatase活性の局在が認められた（図8）．

9．排卵後12日目

　黄体化穎粒膜細胞は著明に拡張し，核は濃縮傾向

にあり，所々に脂肪変性がみとめられ，また毛細血

管もほとんど認められなくなった．組織化学的には，

数個の黄体化穎粒膜細胞にのみ陽性反応がみられ，

その程度は黄体中期に比べてかなり減弱していた．

辺縁部の黄体化葵膜細胞および間質細胞は増生し，

少数ながら毛細血管が認められた．組織化学的には，

黄体化穎粒膜細胞に比べて強い陽性反応がみられた
（図9）．

10．妊娠黄体

　月経黄体に類似し，黄体化穎粒膜細胞は肥大して

いるが，形状は不整であり，毛細血管は欠如し，所々

に細胞の変性，壊死または脂肪変性がみられる．一

図5　排卵直後。内英膜細胞に比べて穎粒膜細胞が強陽

　　性で，黄体内に血管が進入し洞様血管が形成され
　　　る．

図6　排卵後11i目．黄体内洞様血管はかなり密になり，

　　　黄体細胞は強陽性である

図7　排卵後4日目．黄体内血管は増生し血流は旺盛とな

　　　る．次第に大型化する黄体化穎粒膜細胞は強陽性で

　　　ある

図8　排卵後8日目．黄体化穎粒膜細胞はかなり大型化

　　　し，黄体細胞は強陽性である
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図9　排卯後12日目．拡大した黄体化穎粒膜細胞の諸所

　　に脂肪変性，細胞壊死か生じ，数個の細胞にのみ

　　aromatase陽性反応が残存する．増生した黄体化

　　英膜細胞または間細胞に，黄体化穎粒細胞に比べて

　　強い陽性反応かられる

図10

　　　　　　　　　　難難

妊娠黄体。黄体化穎粒細胞の拡張は著明て，

aromatase陽性細胞は少ない．増生する黄体化英

膜細胞または間質細胞は強い陽性反応を示す

灘

方，黄体化英膜細胞および間質細胞の増生は著明で

あり，毛細血管は依然認められる．免疫組織化学的

には，黄体化穎粒膜細胞には陽性反応はほとんど認

められなかった．これに対して，黄体化英膜細胞お

よび問質細胞は陽性であり，その程度は月経黄体に

比べて著明であった（図10）．

11。閉鎖卯胞

　穎粒膜細胞は消失し，内英膜細胞の増生がみられ

る．免疫組織化学的には，内英膜細胞にaromatase

活性の局在が認められた（図11）．

考　　察

　ヒト胎盤マイクロゾーム分画のaromataseに対す

るmonoclonal抗体を使用した免疫組織学的染色に

より，原始卵胞，発育卵胞，成熟卵胞，閉鎖卵胞，

月経黄体および妊娠黄体におけるarornatase活性の

局在について検索することができた．原始卵胞では，

図ユ1　閉鎖卵胞．穎粒膜細胞層か欠損し、多層化した英

　　膜細胞はaromatase陽性である

卵細胞の原形質にaromataseが局在し，この段階で

すでにsteroidogenesisか開始している可能性が高い．

一次および二次卵胞では，穎粒膜および内英膜細胞

にarornataseは証明されす，三次細胞において初め

てその局在がみられた．成熟卵胞では，穎粒膜細胞

および内英膜細胞にaromatase活性の局在が認めら

れるが，穎粒膜細胞において著明であり，estradio1

合成は主にこの部で行われていることが考えられる．

しかし閉鎖卵胞では，増生した内英膜細胞にも

aromatase活性が認められる，estradiolを合成して

いることになる．

　排卵後，黄体を形成するが，黄体初期および中期

では，穎粒膜細胞におけるaromatase活性は著明で，

estradiol合成が盛んに行われているものと思われる．

一方，黄体化英膜細胞および間質細胞にもaromatase

が局在し，穎粒膜細胞ほどではないが，estradiol合

成かうかがわれた．黄体後期では，穎粒膜細胞にお

けるaromatase活性はかなり低下し，少数の細胞に

のみ残存していた．これに対して，黄体化英膜細胞

および間質細胞におけるaromatase活性は高く，黄

体化穎粒膜細胞に代って引き続きestradio1合成を行

っているものと考えられる．妊娠黄体では，穎粒膜

細胞はすでに変性，壊死に陥り，aromatase活性は

認められす，黄体化英膜細胞および間質細胞は増生

しながらaromatase活性を保持し，estradiolを合成

し続ける所見が認められた．

　三次卵胞において，初めて穎粒膜細胞または英膜

細胞にaromatase活性の局在が認められたことから，

ある程度以上に発育した卵胞では，穎粒膜細胞にFSH

receptorを有し，　FSHはreceptorと結合して

adenylyl　cyclaseを介するcAMPの産生効果を高

め2～4｝，蛋白合成を促進して穎粒膜細胞の増殖ととも

にaromataseの活性化をactivateすることにより

estradiolが生成される4・5）．さらにFSHとestradio1
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の協同作用により，穎粒膜細胞にLH　receptorが生

成される3・4・6｝．LHはreceptorと結合し，aromatase

活性を高めestradiol生成にも関与することになる．

またこの段階の発育卵胞では，内葵膜細胞にすでに

LH　receptorが存在し，　LHと結合してaromatase

活性を促進するので7・8），ここでestradio1が生成され

ていることがうかがわれる．しかし私どもの成績か

ら，この時期には，穎粒膜細胞におけるaromatase

活性が高く，estradiolは主として穎粒膜細胞で生成

されることが考えられる．

　成熟卵胞では，FSHとestadio1の協同作用によっ

て穎粒膜細胞にはFSH　receptorのみならず，　LH

receptorが生成され，その数も増加しているといわ

れる9）．また内英膜細胞は増生を続けながら，LH

receptorを増やすことから，穎粒膜細胞とともに

aromatase活性はLHによって充進され，　estradiol

生成が旺盛に行われていることが示唆された．自験

では，aromatase活性は主に穎粒膜細胞に認められ

たが，Tanizawaらは逆に内葵膜細胞に局在している

と報告しており，その理由は不明である．LH　surge

後から排卵までは穎粒膜細胞と内葵膜細胞における

LH　receptorが1曽加し続け，　LHはreceptorと結合

しaromatase活性を増加せしめる．しかし内葵膜細

胞の数が少ないことから，estradiol生成は主に穎粒

膜細胞で行われるものと思われる．またこの時期か

ら，英膜層より血管新生因子（angiogenesis　factor）

がLHにより誘導されるので，英膜層から穎粒膜層

内への血流が増加し，洞様血管（sinusoidal　vessel）

が形成され，arornatase活性が高まってestradiol生

成に寄与することが考えられる7・8）．

　排卵後，黄体を形成するが，黄体化黄膜細胞より

血管新生因子が分泌され続けて黄体血流を供給・維

持する．そのためか，黄体細胞の呈色性が増強し，

aromatase活性は黄体形成とともに著しく充進する

ことがうかがわれた．一方，末梢血estradiol値は排

卯直後に低値となるが，これはaromatase活性の低

下によるものではなく，排卯後，17α一hydroxylaseお

よびCl7－2。　lyase活性が低下するため，　estradiolの

前駆物質であるandrogen生成が減少し，　estradiol生

成の激減をきたしたものである1°）．

　黄体中期では，血管の新生および拡張が著明で黄

体内血流が豊富となる．また黄体細胞が強陽性であ

ることから，aromatase活性が最も充進し，estradiol

生成が盛んに行われていることが考えられる．

　月経黄体の後期では，LH　pulseが減少し11・12），穎

粒膜細胞はLH　pulseに反応しなくなる13）．また

aromatase活性は殆ど認められなくなったことから，

黄体化穎粒膜細胞におけるaromatase活性が急激に

低下して，estradio1生成が行われなくなることにな

る．一方，黄体化爽膜細胞および間質細胞はLH　pulse

に反応し，血管新生因子を誘導しながら血流を維持

し7），aromatase活性を保持して少量ながらestradiol

を合成するものと思われる．やがて黄体化穎粒膜細

胞におけるoxytocinおよびprostaglandin合成増加

の影響で14），血管の収縮が生じ，血流が低下・断絶し

て黄体化英膜細胞および間質細胞の壊死をきたし15），

黄体は崩壊していく．このような黄体期における

aromatase活性の局在的変化は末梢血estradiol値

の増減にほぼ一致していた．また血管新生因子は

angiotensin　IIに類似するものと考えられているが7），

．angiotensin　IIは血管収縮物質であることから，黄体

における血管新生または血流維持との関連について

は，さらに検討を要する．

　妊娠またはhCG投与の際，黄体血流に変化は認め

られないが，間質血流は著増する16）．黄体化穎粒膜細

胞はhCGに反応せず，また私どもの成績では
aromatase活性の局在が認められなくなったことか

ら，estradiol合成が行われていないことが考えられ

る．しかし黄体化英膜細胞および間質細胞はhCGの

刺激を受けて増生し，aromataseの量ないし活性は

増加し，estradiolを合成し続けるものと思われる．

　以上の成績から，排卵までaromataseは主に穎粒

膜細胞に，黄体初期から中期までは穎粒膜細胞およ

び黄膜細胞に局在していた．しかし月経黄体の後期

または妊娠黄体では，aromataseの局在は英膜細胞

に限られ，estradiol合成の場は黄体の形成または退

行の時期によって変化することが示唆された．また

発育卵胞において穎粒膜細胞のみならず，内英膜細

胞にもaromataseの局在が認められestradiol合成が

行われていることが考えられる．
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　　Changes　in　cellular　localization

　　of　aromatase　during　formation

and　regression　of　the　corpus　luteum

Hung　June　Huang　and　Tooru　Yamabe

Department　of　Obstetrics　and　Gyneco工ogy，

School　of　Medicine，　Nagasaki　University，

　　　　　　　　　Nagasaki　852，　Japar1

　　We　havしused　immunohistochemistry　to　localize

aromatase　in　the　luteal　compartment　of　human

ovary　during　different　luteal　phase．

　　Follicular　compartment　was　also　examined　to

determille　cellular　localization　of　aromatase　as

control。　A　monoclonal　antibody　raised　against

human　placental　microsomal　aromatase　was　used．

lmmunoreacti、・ity　of　aromatase　was　detectable　in

the　primordial　follicle，　the　cytoplasn、　of　oocyte．

lmmunoreactivity　of　theca　interna　cells　was　weak，

but　was　more　evident　in　the　granulぐ）sa　cells　of

antral　follicle．　Strong　immunoreactivity　was　detect－

able　in　the　granulosa　and　theca　interna　cells　ill　the

graafian　follicle　and　in　the　corPora　lutea　during

early　alld　midluteal　phase．　Luteinized　theca　and

small　paraluteal　cells　displayed　moderately　im－

munoreactive　in　contrast　to　absent　or　weak　im．

munoreactivity　in】arge　luteinized　granulosa　cells　in

the　corpora　lutea　of　late　phase　and　early　pregnancy．

　　Taken　together，　immunoreactivit｝・of　aromatase

was　observed　ill　theca　ilユtema　cells　of　atretic　fo11i－

cles　and　appeared　to　be　related　to　the　biosynthesis

of　estradiol．　As　such，　these　findings　lndicate　that

the　ellzyme　aromatase　has　a　widespread　distribu－

tion　in　the　follocular　and　luteal　compartrnents　of

human　ovary．　But　was　confined　to　luteinized　theca

and　interstitial　cells　in　the　corpora　lutea　of　late

stage　and　early　pregancy．　The　presence　of

aromatase　ill　ovarian　tissue　cQrrelate　with　its

known　estradiol　biosynthesis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年3月15日特掲）
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　活性酸素と黄体機能の関係を知る事を目的として，hCG　1001U静注により偽妊娠状態としたウサギ

黄体中のsuperoxide　dismutase（SOD）活性と過酸化脂質濃度を測定し，黄体より産生されるprogester－

one（P）およびprostaglandin　F代謝産物（PGFM）との関係を検討した．　PはhCG投与により増

加し，偽妊娠11日目で最高となり，以降20目目まで減少していった．Cu－Zn　SOD活性は20日目に

最低値（197±86U／mg　protein）を示したが，　Pとの間に相関を認めなかった．一方，　Mn－SOD活性

は，11口目に最高f直（178±39U／mg　protein）を示し，その変動はPと有意な相関を示した．黄体中

過酸化脂質と両SOD活性およびPとの問に相関は認められなかった．また，　PGFMはSOD，　P，過

酸化脂質いずれとも相関を認めなかった．以上の結果から，Mn－SODが偽妊娠家兎のP産生すなわち

黄体機能と関連があることが示され，黄体退縮における活性酸素の関与の可能性が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J　Fertil．　SteriL，36（4），760－765，1991）

緒　　言

　黄体の機能、発育、および退縮に関与する因fは，

種々上げられているが，なお解明すべき点は多い．

近年，その退縮にmacrophageの関与があげられて

いる．黄体中にmacrophageが認められるといった

報告や1・2｝，それらが，黄体退縮の時期に一致して黄

体中に侵入し，tumor　necrosis　factorαを産生し，

これが黄体の退縮に関与しているといった報告もあ

る3）．一方，macrophageあるいは好中球が活性酸素

を産生することは良く知られた事実であるが4・5｝，黄

体の退縮と活性酸素の関係は未だ報告がない．過酸

化水素（H202）がluteolysisをもたらすという報告

もあるが6〕，活性酸素の黄体機能における明らかな役

割は不明である．

　活性酸素（Oi，　H202，0H・）は生体内で細胞成

分に直接障害を与」i．　7・8），脂質を過酸化して生体膜を

破壊し，ひいては組織障害をきたすことが知られて

いる9）．これに対し，生体は種々の防御酵素を持ち対

応している．Superoxide　dismutase（SOD）は活性
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酸素のうち，過酸化脂質生成と関係の深いSuperox－

ide　anion　radical（05）を特異的に除去する酵素で

あり8），活性酸素によって誘導される1°川．さらに，

SODはラット卵巣に局在し，黄体機能の制御に関係

しているといった報告もある12）．

　本研究では，黄体の退縮と活性酸素の関係を知る

事を［的とし，ウサギ偽妊娠黄体中のSODと，活性

酸素の脂質への障害の結果生じる過酸化脂質を測定

し，黄体機能の指標の一つと考えられるprogesterone

およびprostaglandin　F代謝産物との関係を検討し
た，

方　法

1）実験動物：少なくとも3週間隔離飼育した，体

重4kg前後の雌性成熟家兎25羽を用いた．21羽の家

兎の耳静脈よりhCG　100単位を投与し，偽妊娠状態

とした．4羽の未処置家兎を対象群とした（図1）．

2）黄体摘出および卵巣静脈血採取：hCG投与一当日

を0日とし，4，11，15，20日目にペントバルビタ

ール静脈麻酔下に開腹の後，卵巣静脈を露出し，小

切開を入れ，ヘバリンを満たしたポリエチレンチュ

ーブを用いて採、血後，卵巣を摘出した．摘出した卵

巣は，氷上にて肉眼的に黄体を皮質より分離し，重

量測定後，SOD活性および過酸化脂質測定に供した．

採取した卵巣静脈血は，血清分離後，progesterone

（P）およびprostaglandin　F代謝産物（PGFM）の

測定に供した．

3）SOD活性測定：摘出黄体は，5％wet　weight

tissue／volumeの割合で0．05　M　potassium　phos－

phate　buffer（pH　7，8）を加えて氷冷下にhomoge－

nizeしhomogenateを試料溶液とした．　SOD活性は

xanthine．xanthine　oxidase．nitroblue　tetrazorium

hCG　l　DO）U

　　　　　　↓
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図1　実験方法

（NBT）法を用いて測定した13｝．すなわち，　xanthine

（O．1mM；Siglna）とxanthine　oxidase（Boehrin－

ger　Mannheim）の反応によって生成されたsuperox－

ide　anion　radicalによるNBT（56μM；Sigma）

の還元を50％阻害する酵素活性をSOD　1単位と定

めたものである．NBTの還元は560　nmにおける

diformazanの吸光度の増加によって測定した．さら

に，SOD活性がCu－Zn　SODあるいはMn－SODいず

れによるものかを知るために，活性測定系に5mM

NaCNを加えて測定した．　SOD活性はU／mg　protein

で表し，タンパク定量はLowry法を用いた14）．

4）過酸化脂質測定：摘出黄体は，10％wet　weight

tissue／volomeの割合で1．15％KCIを加えて氷冷下

にhomogenizeしhomogenateを試料溶液とした．

過酸化脂質濃度測定はOhkawa　et　all5）の方法による

thiobarbituric　acid（TBA）法も用いた．すなわち，

過酸化脂質の分解で生じるmalondialdehyde
（MDA＞が酸性条件下で2分子のTBAと結合して生

じる赤色物質を532　nmの1吸光度で測定するものであ

る．MDA濃度は，1，1，3，3－tetramethoxypropane

をexternal　standardとして求め，黄体中過酸化脂質

濃度は，MDA　nmo1／mg　proteinとして表した．

5）progesteroneおよびprostaglandin　F代謝産物

（PGFM）測定：卵巣静脈血清中progesteroneおよ

びPGFM濃度はradioimmunoassayにて測定し
た16・17｝．測定結果はmean±SEで表し，　Student’s

t・testにより統計学的検討を行い，　P＜0．05の場合を

有意差ありとした．

結　　果

1）SOD活性（図2，3）

　図2に黄体中Cu－Zu　SOD活性，図3にMn－SOD

活性の変動を示した．Cu－Zn　SOD活性は，偽妊娠4

日目（day　4）に711±202　U／mg　proteinと高値を

示し、day　11（360±53）において有意に減少した後，

day　l5（1066±145）で最高となり，その後，　day　20

（197±86）で最低となった．

　これに対し，Mn－SOD活性はday　4（96±3）か

ら増加を始め，day　l1で178±39　U／mg　proteinと

最高f直を示し，以降day　20（34±11）まで漸減して

いくという変動を示した．

2）過酸化脂質濃度（表1）

　黄体中MDA濃度の変化は一定の傾向を示さなか

った．Cu－Zn　SODあるいはMn－SOD活性の変動と

は異なり，day　4において他と比較し有意に（P＜O．Ol）

高値を示し（73±4MDA　nmol／mg　protein），以降

減少し，Cu－Zn　SOD活性が最高となったday　15に
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表1　偽妊娠黄体中malondialdehyde濃度

4

Days　of　pseudopregnancy

　11　　　　　　　　15 20

malondialdehyde
（nmol／mg　Protein）

73．4＋4

（6）

603±3＊
（8）

52．6±4＊＊

　（8）

60．3±3＊

（8）

＊；P＜0．Ol　as　compared　to　day　4　＊＊『P＜0．005　as　compared　to　day　4
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図2　偽妊娠4，IL　15，20　H目の黄体中Cu－Zn　SOD活
　　J「生　（mean十SE），

　　異なるアルファベットは各日付間での有意差（P〈

　　0．05）があることを表している．

最低値を示し，再びday　20には増加した．しかしな

がら，黄体中MDA濃度と両SOD活性との間に有意

な相関は認められなかった．

3）卯巣静脈1血清中progesteroneおよびPGFM濃
度

　偽妊娠状態家兎の血清中P濃度は，day　O（62＋29

ng／ml）から有意に増加し，　day　1ユ（1107±135）で

ピークを示し，以降P値は漸減していった（図4A）．

さらに，黄体のP産生は，黄体中Mn－SOD活性と有

意な正の相関を示した（図5）．これに対し，PGFM

はPとは逆の変動を示したが（図4B），各日付間に

有意差はなく，PおよびSOD活性との相関も認めな

かった．血清中PおよびPGFM濃度と，黄体中MDA

濃度との間にも相関は認めれらなかった．

考　　察

　活性酸素は組織障害の重要な原囚の一つとしてあ

げられており8・IS），最終的には細胞死をもたらす．ま

た，細胞膜の脂質は，free　radica1によって過酸化を

受けやすいことも良く知られたあ其である9）．これに

対し，生体はSOD，　catalase，　glutathione　peroxi

daseといった消去酵素を持ちこれらのtoxic　oxygen

metaboliteに対する防御機構としている．近年，こ
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図3　偽妊娠4，11，15，20日目の黄体中Mn－SOD活性
（mean±SE）．

異なるアルファベットは各日付間での有意差（P〈

0．05）があることを表し，同一アルファベットは有

意差なしを表している．

の活性酵素の関与が排卵19）から受精2°・2］｝，あるいは黄

体機能12）に至るまで報告されているが，未だ解明すべ

き点は多い．

　偽妊娠ウサギの卵巣機能に関しては多くの報告が

成されており16・22・23），偽妊娠黄体はおよそ20日で退

縮することが知られている．その黄体機能を表す指

標の一つであるprogesterone産生は偽妊娠状態の開

始から増加を始め，11から12日目にピークを示し，

以降漸減する．我々の実験結果における，卵巣静脈

血清中P濃度の変動もこれらの報告を裏付ける結果

を示した．

　哺乳類のSODは，　cytosolに存在するCu・Zu　SOD

と，mitochondriaに存在するMn－SODとがあり24），

いずれもsuperoxide　anion　radicalあるいは他の活

性酸素種によって誘導されることが知られている1°川．

今回の実験に於いてday　15でCu－Zn　SODが最高値

を示したということは，その時期に偽妊娠黄体が活

性酸素に突然さらされた可能性を示唆していると考

えられる．この活性酸素の増加の可能性の一つとし

てmacrophageの黄体への侵入があげられる3－－5）．

SODはOiをH，O，と02とに変換するので，その増加

は，H202産生の増加をもたらす．　H202は，　OEと同
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図5　偽妊娠黄体中Mn－SOD活性と黄体progesterone
　　産生．CL；corpus　Iuteum

様組織障害の原因となり25），microsomal　lipid　perox－

idationの要因となることも知られている26）．さらに，

H202がluteolysisを引き起こすことも報告されてい

る6）．この様に，SODの増加がよりいっそうの活性酸

素の増加をもたらし，この高濃度の活性酸素による

暴露が，SODによる細胞の防御機構を上回り，結果

として組織障害をもたらし，黄体退縮へと至らせた

のではないかと推論した．また，　H20，あるいは05と

H202とがCu－Zn　SODを不活化する27・28にとから，

高濃度の活性酸素によって，day　20，すなわち黄体

退縮の時期に一致してSOD活性が低下したとも考え

られる．

　Mn・SOD活性が，黄体機能の指標の一つであるP

産生と有意な相関を認めたという事実は，Mn－SOD

が，黄体のP産生能を活性酸素の攻撃から守ってい

ると考えられる．この事は，卵巣灌流実験において，

排卵過程に於ける卵巣のP産生が，SODおよびcata

laseによって酵素無添加のものと比較して有意に増

加するという事実19）と合致する．一方，活性酸素は

macrophageや好中球からばかりでなく，mitochon－

driaにおける電子伝達系やcytochrome　P45。からも

産生される8・18）．Cytochrome　P450はP合成のkey

enzymeであり，また，活性酸素生成に関与すること

から，以下のことが推測されうる．すなわち，steroid

生合成の過程において活性酸素が産生され，この活

性酸素が組織障害をもたらし，結呆としてsteroid合

成の低下をきたすという考えである．しかしながら，

これに関してはさらなる研究が必要である．

　黄体中過酸化脂質濃度は，今回の実験ではP産生

あるいはSOD活性との間に相関が認められなかった．

Sawadaらは29），ラットにおいて，黄体退縮に伴い過

酸化脂質の増加が認められたと報告しているが，彼

等の研究では黄体退縮はPGF，。によってもたらされ

たものであるのに対し，我々の実験は黄体の自然退

縮である点が異なっており，両者を比較することは

難しいと考えられる．in　vivOにおける過酸化脂質生

成の原因にはsuperoxide　anion　radicalだけでなく，

hydroxyl　radicalや，一重項酸素などの活性酸素種

があり，SODの量だけで過酸化脂質濃度が規定され

ているのではないと考えられる．また，今回の実験

では黄体すべての過酸化脂質濃度を測定したが，細

胞分画ごとの過酸化脂質量に関しては不明であり，

例えばmitochondriaの過酸化脂質量を測定すること

により異なった結果が得られたかもしれない．

　以上のように，本研究から，Mn－SODがウサギ偽

妊娠黄体機能の維持に関与していることが明らかと

なり，SODがsuperoxide　anion　radicalを特異的に

除去する酵素であることから，活性酸素が黄体の退

縮になんらかの役割を持つであろう事が，間接的で

はあるが示唆された．
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Superoxide　dismutase　activity　and

lipid　peroxide　in　the　rabbit　corpus

luteum　during　pseudopregnancy
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Department　of　Obstetrics　and　Gynecology
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　　　　　　　and　Shiroh　Nozawa

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　School　of　Medicine，　Keio　University，

　　　　　　　　　　Tokyo　160，　Japan

　　The　objective　of　this　study　was　to　investigate　the

relationship　of　oxygen　free　radicals　to　corpus

luteum　function　during　psendopregnancy　in　the

rabbit．　Indices　of　oxygen　free　radical　generation

included　tissue　levels　of　lipid　peroxide　and　the

宮崎他 （765）39

activity　of　two　forms　of　superoxide　dismutase

（SOD）．　Rabbit　received　hCG（1001U）intravenously

to　render　them　pseudopregnant．　Cu－Zn　SOD　activity

was　lower　on　day　20（197±86）than　on　any　of　the

other　days　examined．　Although　Cu－Zn　SOD　activity

on　day　11（360±52．7）was　lower　than　day　4（711±

202）and　day　15（1066±145），　Mn－SOD　on　day　ll　was

higher（P＜0．025）than　on　day　4　and　15．　Further－

more，　Mn－SOD　activity　was　significantly　correlated

with　ovarian　progesterone　production（P＜0．01）．

Lipid　peroxide　was　lowest　on　day　15，　when　Cu－Zn

SOD　activity　was　highest．　However，　lipid　peroxide

level　and　progesterone　production　were　not　cor－

related．　There　was　no　correlation　between　concen－

trations　of　prostaglandin　F　metabolite　in　Qvarian

venous　plasrna　and　progesterone　production．

　　These　data　suggest　that　Mn－SOD　may　be

involved　in　maintaining　corpus　luteum　function

during　Pseudopregnancy　in　the　rabbit　and　that

oxygen　free　radicals　apPear　to　play　an　indirect　role

in　corpus　luteum　regression．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年5月23日特掲）



日本不妊学会雑、二、

第36巻　 第4　号　　 1991

排卵誘発後の卵胞残存に対する

Buserelin投与の臨床効果について

Efficacy　of　LH－RH　Analogue　on　Residual　Follicles　Persisting

　　　　　after　hMG－hCG　Therapy　in　Infertile　Women
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Saitama　Medical　Center，　Saitama　Medical　School，　Saitama　350，　Japan

　HMG－hCG療法後の残存卯胞を有する不妊症患者12例に対し，Buserelinを900ないし1200μg／

日投与し，卵胞に及ぼす効果および各種ホルモン値の推移，その後のhMG－hCG療法の効果を検討し
た．

1）HMG－hCG療法後の卵胞残存は56．4％（22／39周期）に認められ，　OHSSの発症と関連して

LUFの2例にも認められた，自然経過では最長78日間卵胞は残存した．

2）卵胞残存症例にBuserelin　900ないし1200μg／日投与すると76．5％（13／17症例）は3週間以

内に消失し，うち41．1％は14日以内に消失した．Buserelin－hMG－hCG療法では黄体機能不全は1

例のみであり，妊娠は4例に成立した．

3）卵胞残存時は非卵胞残存時に比し，血中El，　E　2値がやや高値であり，　progesterone値は有意に

高値を示した．Buserelin（1200μg／日）投与により血中LH，　F　S　H値は低下する傾向にあり，Free－

testosterone，　E，，　E，，　progesterone値は有意に低下した．

　以上よりhMG－hCG療法後の卵胞残存にはBuserelin投与は有効であり，ホルモン環境を改善し，

妊娠率の向上につながると思われた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，36（4），766－773，1991）

はじめに

　HMG－hCG療法は種々の排卵障害に対して有力

な治療法であり，その成果は周知の所であるが，卵

巣過剰刺激症候群（OHSS）や多胎等の問題点も多い．

またOHSSを起こさなくてもHCG投与後に排卵し

ない卵胞が発育してくることがあり，次周期まで残

存し，その後の治療の際新たに発育してきた卵胞と

の鑑別が難しく，超音波断層検査によるhCG切り替

え時期の決定に苦慮することがある。このような残

存した卵胞が存在する場合，OHSSの問題だけでな

く，ステロイド環境の変化により卵のqualityや受精，

着床などにも悪影響を与える可能性もあると考えら

れる．

　今回，卵胞残存症例の頻度を調査し，このような

症例に対してBuserelinを投与し，残存卵胞や各種ホ

ルモン値に対する効果を検討した．又その後のhMG－

hCG療法の効果，問題点にも検討を加えたので報告

する．
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表1　対象症例の不妊原因および先行治療とBuserelin治療による残存卵胞への効果

ブセレリン投与例
症例
年　齢

経妊経産
不妊歴

不妊原因
合　併　症

先行治療
（治療周期）

プセレリン投与量

　（μ9川）

残存卵胞数と
直径（mm）

　プセレリン
投り後の卵胞征
　（投与日数）

　本周期の
hMG－hCGに
よる妊娠の有無

1
33

0－0
8年
long　follicular　phase

黄体機能不全

クロミフェン　　　（4）

hMG－hCG　　　　（1）
1200 2（15，21） 消失　（21） 一

2
36

1－0
3年
子宮内膜症

高プロラクチン血症

hMG・hCG　　　　（1）

プロモクリプチン（1＞
900 2（20，26） 消失　（21） 十

3
31

0－0
7年
long　follicular　phase

黄体機能不全

クロフェミン　　　（4）

hMG－hCG　　　　（3）
1200

3（36，27，15）

3（36，33，32）

2（22，26）

消失　（14）

消失　（34）

消失　（14）

：一

4
28

0－0
2年 稀発月経

クロフェミン　　　（2）

hMG・hCG　　　　（2）
1200

2（35，31）

3（23，28，26）

2（35，31）

消失　（27）

消失　（21）

消失　（19）

二＋（双胎）

5
26

0－0
1年
第II度無月経

下垂体腫瘍術後
hMG・hCG　　　　（3） 1200 3（28，21，18） 消失　（14） ＋（双胎）

6
36

0－0
5年 高プロラクチン血症

クロフェミン　　　（5）

hMG・hCG　　　　（4）

プロモクリプチン（9）

1200 1（32） 消失　（20） 一

7
39

1－1
12年
無排卵周期症

scleroderma
hMG・hCG　　　　（1） 1200 1（23） 消失　（14） 　

8
40

1－0
12年 黄体機能不全

クロミフェン　　　（6）

hMG－hCG　　　　（6）
900 1（25） 消失　（14） 一

9
37

0－0
9年
原因不明

子宮筋腫
hMG－hCG　　　　（5） 900 1（22）

増大

　31mm（14）

　36mm（21）

hMG－hCG
療法中止

10
32

0－0
7年
PCO
高プロラクチン血症

oligospermia

hMG・hCG　　　　（4）

プロモクリプチン（5）

AIH　　　　　　　（5）

1200 2（44，42） 消失　（21） 一

11
29

0－0
4年

第1度無月経

PCO
oligospermia

hMG－hCG　　　　（1）

AIH　　　　　　（1）
1200 2（24，23） 消失　（14） 一

12
28

0－0
3年
PCO
無排卵周期症

DM

クロフェミン　　　（3）

hMG－hCG　　　　（8）

プセレリンーhMG・hCG（4）

（short　protocol）

1200
2（27，19＞

2（20，16）

消失　（28）

消失　（14）

一

十

対象及び方法

　対象は1989年1月から1990年12月までに当科で

hMG－hCG療法を施行した不妊症患者12例である．

年齢は26　－v　40歳であり，不妊歴は1－一　12年の症例で

ある．先行治療はいずれもhMG－hCG療法もしくは

Buserelin－hMG－hCG療法を受けていた（表1）．

いずれの症例もhMGからhCGへの切り替えは卵胞

径19　mm以上でおこなった．

1．HMG－hCG療法による卵胞残存症例の検討

　12症例の先行治療であるhMG－hCG療法39周
期につき，卵胞残存頻度および卵胞残存とhMG（パ

ー ゴナル，75単位／A，帝国臓器）投与量，投与日

数，hCG投与時の15　mm以上の卵胞数，　hCG投与量

および投与回数，OHSSとの関係を検討した．卵胞

残存はhMG－hCG療法後の月経発来時，15　mm以上

を残存とした．

2．卵胞残存症例に対するBuserelin－hMG－hCG

療法の検討

　HMG－hCG療法後に卵胞残存した12症例，17周

期に対してBuserelin（スプレキュア，ヘキストジャ

パン）900μg／日もしくは1200μg／日を月経3～5

日より卵胞消失（10mm以下）まで連日投与し，その

後，hMG－hCG療法を開始した．　BuserelinはhCG

投与時まで使用した．Buserelin投与による残存卵胞

の縮小効果，妊娠の有無を検討した．

3．HMG－hCG療法とBuserelin－hMG－hCG療
法の比較検討

　Buserelin－hMG－hCG療法19周期とhMG－
hCG療法（対象は前述1の項目と同じ）39周期との

間でhMG総投与量，投与日数，　hCG投与時の卵胞

数，hCG投与量および投与回数，　OHSSの頻度およ

び程度，卵胞残存頻度を検討した．

4．卵胞残存時の各種ホルモン検査値の検討

　同一症例で6ヵ月以内の卵胞非残存時と卵胞残存

時の血中各種ホルモン（LH，　FSH，　Prolactin（PRL），
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testosterone（T），　free－testosterone（F－T），　an－

drostenedione（△，A），　estrone（E，），　estradiol（E2），

progesterone（P、））を各々月経時に採血し，比較検

討した．測定は各測定キットで行なった．

5．卵胞残存症例のBuserelin投与における各種ホル

モン検査値の推移

　卵胞残存症例のBuserelin投与（1200μg／日，連

日）時の上記各種ホルモン値を測定した．投与前（月

経時），Buserelin投与中hMG投与開始時，　Buser－

elin，　hMG投与中hCG投与時の各3点で採血し，そ

の推移を検討した．

　900μg／日の連日投与した症例は3例中2例は同

様に各種血中ホルモン値の測定を行なった．

　OHSSの重症度はWHOの診断基準を用いた．有
意差検定はstudent’s　tテスト，　X2検定を用いた．

成　　績

1．HMG－hCG療法による卵胞残存症例の検討

　HMG－hCG療法による卵胞残存は39周期中22
周期（56．4％），OHSSは22周期（56．4％）に認め

られた．卵胞残存症例はhMG総投与量や投与日数と

は関係なく，また同一症例で見るとhCG投与量や投

与回数とも関係はなかった．しかし，OHSSの発症

と卵胞残存は有意に関連していた（P＜0．01）。また

表2　HMG－hCG療法におけるOHSS，残存卵胞の頻度とその後の治療

hMG hCG 再来月経後の治療症例
総投与量（A） 投与日数

卵胞数
投与量（単位）回数 OHSS 残存卯胞

（残存卵胞の消失確認時期）
1 18 9 5 1万，5千，5千 1 十 ブセレリンーhMG・hCG

2 16 8 4 5千
　　　　1
（黄体機能不全）

十 ブセレリンーhMG・hCG

16 8 9 5千 1
一 hMG－hCG

18 9 10 5千 1 十 中止（1周期後）
3 （黄体機能不全）

20 10 11 1万，3千，3千 II 十 ブセレリンーhMG－hCG
4 14 7 14 1万，3千，3千 III 十 中止（78目目消失，2周期後）

15 ll 8 1万，3千，3千 II 十 プセレリン・hMG－hCG
42 16 8 1万，5千 II

一 hMG－hCG
5 30 10 5 1万 無排卵 一 hMG－hCG

41 12 20 1万，3T－，3千 II 十 プセレリンーhMGhCG
14 7 4 1万，5千 一 一 hMGhCG

（黄体機能不全）
6 18 9 3 5千，5千 1 十 中止（1周期後）

（黄体機能不全〉
16 8 3 1万，5千 一 十 中止（1周期後）
14 7 2 1万，3千，3千 一 十 プセレリンーhMG－hCG

7 20 10 2 5千，5千 一 十 ブセレリンーhMG・hCG
16 8 4 1万，3千 1 十 hMGhCG
16 8 1 1万，5千 　 一 hMG－hCG
25 12 2 1万，5千 一 一 hMG－hCG

8 22 11 3 1万，5千 一 一 hMG－hCG
18 9 2 1万，5千 1 十 hMG－hCG

（LUF）

18 9 2 1万，5千 1 十 hMG・hCG
18 9 4 1万，3千 II 十 hMG－hCG
16 8 2 5千，5千，5千 1

一 hMG－hCG
9 18 9 2 1万，5千 一 『 hMG－hCG

18 9 4 1万，5千 一 一 hMG－hCG
20 10 7 1万，5千，3千 II 十 ブセレリンーhMG－hCG
12 6 4 5千 一 一 hMG－hCG

10 17 9 7 5千，5千 1 十 中止（1周期後）
9 6 4 5千 一 一 hMG－hCG
14 7 6 1万 1 十 ブセレリンーhMG・hCG

11 14 7 2 1万，5千 一 十 プセレリンーhMG－hCG
14 7 2 5千 一 『 hMG・hCG

（黄体機能不全）
16 8 4 5千，5千，5千 1

一 hMG・hCG
12 6 3 1万，5千，5千 一 一 hMG－hCG

12 14 7 4 5千 一 十 hMG－hCG
（LUF） hMG－hCG

24 12 8 5千，5千 1
一

27 9 2 5千 一 一 hMG・hCG
27 9 5 5千，5千 1 十 hMG－hCG
30 10 4 1万，5千，5千 1 十 中止（1周期後）
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同一症例の検討ではhCG投与時15　mm以上の卵胞数

の多いものほど卵胞残存する傾向にあった．2例が

luteinized　unruptured　follicle（LUF）で卵胞残存と

なった（表2）．卵胞残存した22周期中6周期はそ

の後のhMG－hCG療法が中止され，残存した卵胞は

その消失までfollowされた．その6周期中5周期は

次回月経発来時には消失していたが，1例は78日後

（2周期目）にやっと消失が確認された（表2，写真

1）．

hCG投与時

黄体期12日目

月経発来時

写真1　経膣超音波断層検査による卵巣所見（表2の症

　　　例4）

　　　hMG－hCG療法後OHSSとなり，月経時直径
　　　46皿mの卵胞が残存し，78日目に消失した．

2．卵胞残存症例に対するBuserelin－hMG－hCG

療法の検討

　12例，17周期の卵胞残存症例に対してBuserelin

を900μg／日ないし1200μg／日を投与した所，症

例中の1例を除き，14　一一　34日後には10mm以下に消失

した（写真2，3）．17例中13例，76．5％は3週間

以内に消失し，うち7例（41．1％）は14日以内に消

失した．症例9は900μg／日使用例であり，月経時

22mmの残存卵胞は2週後31　mm，3週後36皿mと増大

した．このためBuserelin中止した所，2回目の月経

（769）43

写真2　超音波断層所見（表1の症例6）

　　　32mmの残存卵胞はBuserelin投与により20日

　　　　目には7皿皿以下となった．

写真3　超音波断層所見（表1の症例12）

　　　20mmの残存卵胞はBuserelin投与により14日

　　　　目には7mm以下となった．

時（72日後）その消失が確認された．妊娠は4例（33．3

％）であり，17周期のうち4周期（23．5％）に相当

する．このうち2例は多胎で，いずれも流産するこ

となく順調に経過している（表1）．

3．HMG－hCG療法とBuserelin－hMG－hCG療
法の比較検討

　19周期に施行したBuserelin－hMG－hCG療法で

の卵胞残存頻度は妊娠例4周期を除くと80％（12／

15周期）に認められ，有意差はないがhMG－hCG療

法より高率であった．4例の妊娠例中3例はmid

luteal時にOHSS　II度となった症例であった．成績

1の結果と同様，卵胞残存はOHSSの発症と関連し

ている傾向にあった．またBuserelin－hMG－hCG療

法はOHSSが73．7％（14／19周期）とhMG－hCG
療法での頻度56．4％（成績1）に比し有意差はない

が高い傾向にあった．またBuserelin－hMG－hCG療

法では黄体機能不全は5％（1／19周期）であった
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が，hMG－hCG療法では黄体機能不全（5例），無

排卵（1例），LUF（2例〉と20．5％に何らかの

異常を認めた（表2，3）．

　平均総hMG量，　hMG投与日数，　hCG投与時の発

育卵胞数，総hCG投与量の項目をhMG－hCG療

日不妊会誌　36巻4号

法，Buserelin－hMG－hCG療法の両者間同一症例

で比較すると，hMG投与日数，発育卵胞数は差はな

かったが，総hMG（P＜0．01），総hCG量（P〈0．05）

はBuserelin－hMG－hCG療法の方が有意に多かっ

た（表2，3）．

表3　Buserelin－hMG・hCG療法症例のOHSS，残存卵胞の頻度

ブセレリン ブセレリンーhMG－hCG療法
症例 一 日投与量
　（μ9） 投与日数

hMG総投与量
　（A）

投与日数 卵胞数 hMG投与量と
（単位）回数

OHSS 残存卵胞

1 1200 21 18 8 5 5千，3千，3千 1
一

2 900 21 16 8 2 5千 一 妊娠

3 1200

14

34

14

20

20

26

10

10

11

2713

1万，3千，3千
1万，5千，5千
1万，3千，3千

一
II

十

十

十

4 1200

27

21

19

16

18

18

877 13

12

16

1万，3千，3千
1万，3千，3千
1万，3千，3千

IIIIII

　十
　十
妊娠（双胎）

5 1200 14 48 12 12 1万，5千，3千 II 妊娠（双胎）

6 1200
21

14

20

18

10

9

54

1万，3千，3千
1万，5千，3千

二 一

十

7 1200 14 18 9 3 1万，5千，5千 一 十

8 900 14 24 10 2 1万，5千
　　1
黄体機能不全

十

9 900 22 増大のため投与中止

10 1200

21

14

14

16

15

20

9910 745

1万，5千，5千
1万，3千，3千
1万，3千，3千

IIIII

十

十

一

11 1200 14 15 8 13 1万，5千，5千 II 十

12 1200
28

14

33

28

11

11

87

1万，3千，3千
5千，5千，3千

III

十

妊娠

4．卵胞残存時の各種ホルモン検査値の検討

　同一症例（n；9）での卵胞非残存時と残存時の

月経5日目の血中LH値（mean±SD）は各々4。9±

4．9mlU／ml，3．3±3、7　mlU／mlであり，残存時は有

意差はないが低い傾向にあった．FSH値（mean±

SD）は各々，8，8±2．4mIU／ml，6．5±6．3mIU／ml

と変化なく，PRL値（mean±SD）も各々，5．7±

3．9　ng／ml，5．2±3．Ong／mlと同等であった．

　△4A値（mean±SD＞は0．9±0．4ng／ml，0．6±

0．3ng／mlと卵胞残存時有意差はないが低下する傾向

にあった．T値（mean±SD）は各々O．8±O．3　ng／

ml，　O．7±O．3　ng／m1，　F－T値（mean±SD＞は各々

1．1±0．5pg／ml，1．0±0．7pg／mlと変化は認められ

なかった．

　E1値（mean±SD）は各々41．4±21　．3　pg／ml，

53．4±13．4pg／mlと有意差はないが卵胞残存時はや

や高値を示す傾向にあった，E2値（mean±SD）も

各々70．8±37．3pg／ml，82．0±19．3pg／mlとE，値

同様有意差はないが卵胞残存時やや高い傾向にあっ

た（図1＞．

E2（P9！me）

100

50

0

卵胞残
（一）

壬mean±SD

卵胞残
（＋）

図1　卵胞残存の有無による血中E，値の変化
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　P、値（mean±SD）は各々0．3±O．1　ng／ml，0。6±

0．2ng／mlであり，有意に卵胞残存時は高値を示した

（P＜O．Ol）（図2）．

P4（n9／mの

1．0

0．5

0

壬mean±SD

　　　　　卵胞残　　　　卵胞残
　　　　　　（一）　　　（＋）

図2　卵胞残存の有無による血中P、値の変化

5．卵胞残存症例のBuserelin投与における各種ホル

モン検査値の推移

　同一症例でBuserelin（1200μg／日，連日）を投

与した卵胞残存症例（n；9）の投与開始時，卵胞

消失後hMG投与開始時，　hCG投与時の各3点のL

H値（mean±SD）は各々3．7±3．8　mlU／ml，2．1±

1．3mlU／ml，12±0．9mIU／mlであり，有意差はな

いがBuserelin投与により低下する傾向にあった．　F

SH値（mean±SD）は各々8．2±5．8　mlU／ml，

4．8±2．6　mlU／ml，　9．8±4．7　mlU／mlであり，Buser－

elin投与により低下する傾向にあり，hMG投与によ

Free－T
（P91mの

4

3

2

　　　O
　　　　　　　Buserelin　HMG　　HCG
　　　　　　　　開始　　　開始　　開始

図3　Buserelin－hMG－hCG療法における血中Free－

　　testosterone値の推移

り有意に上昇した（P＜0．025）．PRL値（mean±

SD）は各々5．4±3．5ng／ml，　5．1±2．9　ng／ml，8．2±

5．3ng／mlと有意な変動は認められなかった．

　△4A値（mean±SD）は各々0．7±0．2ng／ml，

0．6±0．2ng／ml，1．8±1．Ong／m1でありBuserelin

投与により変動は認められなかったが，hMG投与に

より有意に上昇した（P＜0．025），F－T値（mean±

SD）は各々1．1±O．5　pg／ml，0．7±0．2pg／ml，1．7±

1．3pg／mlでありBuserelin投与により有意に低下し

（P＜0，01），hMG投与により有意に上昇した（P〈

0．05）（図3＞．

　El値くmean±SD）は各々49．7±13．4pg／ml，

31．5±16．1pg／ml，676．3±732．9pg／mlとBuser－

elin投与により有意に低下し（P〈0．01），　hMG投

与により有意に上昇した（P＜0．05）．E，値（mean±

SD）は各々76．3±23．3pg／ml，57．0±26．5pg／ml，

2142．3±2004．4pg／m1でありBuserelin投与により

有意に低下し（P＜O．Ol），　hMG投与により有意に

上昇した（P＜0．05＞（図4）．

E2（P9／me）

100

50

　　　O
　　　　　Buserelin　　　HCG　　　　　HCG
　　　　　　開始　　　　開始　　　　開始

図4　Buserelin－hMG－hCG療法における血中E2値の

　　推移

　P、値（mean±SD）は各々0．6±0．2ng／ml，02±

0．1ng／ml，0．6±O．2　ng／mlでありBuserelin投与に

より有意に低下し（P〈0．005），hMG投与により有

意に上昇した（P〈0．005）（図5）．卵胞残存例で

Buserelin　900μg／日を連日投与した2症例では，

Buserelin投与前およびBuserelin投与後hMG投与

時では，LH，　FSH，　PRL値は変化なかったが，

△4A値は0．4から1．lng／ml，0．9から1．2ng／ml，

F－T値は0．6以下から0．8pg／ml，0．6から1．8

pg／mlといずれもBuserelin投与により上昇した．　E　1

値も同様に47。0から446pg／m1，54．1から128　pg／

ml，　E　2値は91．4から1300　pg／m1，59．6から290　pg／
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P4（n9！mの

1．0

0．5

　O
　　　　　Buserelin　　HMG　　　HCG
　　　　　　開始　　　開始　　　開始

図5　Buserelin－hMG－hCG療法における血中
　　Progesterone値の推移

mlといずれもBuserelin投与により，1200μg／日

投与時と違って上昇した．P、も同様にBuserelin投

与により02以下より0．5ng／ml，　O．4から2．6ng／

mlと上昇した．

考　　察

　HMG－hCG療法における卵胞残存頻度は56．4％

と高く，OHssの発症と関連していた．またhCG投

与時の卵胞数の多いものほど卵胞が残存することか

ら，発育した卵胞数が多いものほどOHSSとなりや

すく1），卯胞残存が多くなると思われた．OHSSや卯

胞残存はhMG総投与量，　hMG投与日数，　hCG量，

投与回数とは関係なく，個々の症例の感受性，発育

卵胞数に関係しており，他の排卵誘発法の成績1）とも

一致する．

　残存した卯胞は，その後の治療の際新たに発育し

てきた卵胞との鑑別が困難なことも多く，またOHSS

が助長されることもある．さらに月経時の卵胞残存

例ではE1，　E　2値はやや高値を示し，　progesterone値

は非卵胞残存時に比し，有意に高値を示した．この

ことは，卵胞が残存している場合，ステロイドなど

のホルモン環境が変化しているため，その後の治療

に何らかの影響があると思われる．高エストロゲン，

高プロゲステロン状態が卵成熟過程や子宮内膜の増

殖過程に働き，受精，着床にも何らかの悪影響を及

ぼす可能性もある．事実，Buserelinにて残存卵胞を

消失させホルモン環境を改善した後hMG－hCG療法

を行なった症例では，いままで妊娠に至らなかった

症例が4例妊娠に至った．

　卵胞残存した場合，hMG－hCG療法を中止して自

然に放置すると，次回の月経時までには大部分消失

するが，78日後にやっと消失した症例もあり，挙児

希望が強い症例や高年齢の不妊患者などでは治療中

止期間の精神的苦痛や葛藤も多い．経膣的超音波ガ

イド下の残存卯胞の穿刺は有効であるが，麻酔や処

置等煩雑である．

　Buserelin－hMG－hCG療法は，体外受精・胚移植

やPCO症例の排卵誘発に使用され，その有効性は

高く評価されている．その利点はearly　luteinization

を起こさず，qualityの高い卵が採取できること2・3｝，

PCO症例では高LH血症，高アンドロゲン血症が
是正され4・5），いずれも受精，着床率や妊娠率が高く

なることである．卵胞残存症例においてもBuserelin

1200μg／日を使用すると2～3週後にはLH値，F
SH値は下降し，　free－testosterone，　E　1，　E　2，

progesterone値はいずれも低下した．残存した卵胞

も1例を除き2－一　3週後には消失し，hMG－hCG療

法が開始できた．また，黄体機能不全も1例しか認

めず，無排卵，LUFも認められず，4例が妊娠に

至り，Buserelin－hMG－hCG療法は残存卵胞に対し

ても，不妊治療としても非常に有用と思われた．Buser－

elin　900μg／日を投与した3例では2例は14日と21

日で消失したが1例は卵胞が増大した．これはBuser－

elinがLH　一　RH　analogueとして作用したか，薬剤

が確実に投与されていないことが考えられる．スプ

レーによる投与法は噴霧の仕方，薬剤の吸収等に問

題ある場合もあり，子宮内膜症治療時でも問題にな

ることがある6）．900μg／日，14日及び21日間投与

した時の血中ホルモン動態は，2症例共andros－

tenedione，　free－testosterone，　E　1，　E，，　progester－

one値は上昇し，1200μg／日投与時と異なった変化

を示した．この2例はいずれも残存卵胞は消失して

おり，E、を抑制することだけが卵胞を消失させてい

るのではなく，　Buserelinの直接作用や他の機序が働

いていると考えられ，今後投与量を検討する必要が

あろう．Buserelinの2～3週間投与では投与量によ

ってはホルモン値に与える効果が異なり，排卵誘発

法と併用する際，注意を要すると思われた．

　Buserelin－hMG－hCG療法とhMG－hCG療法
を同一症例で比較してみると，OHSSの頻度はやや

Buserelin併用群で多かった．　Buserelin－hMG－

hCG療法は妊娠率は向上するが，　OHSSの発生や残

存卵胞発生を防止することはできず，かえってhMG－

hCG療法よ｝）高頻度である．これはIVF－ET時に

観察されるのと同様に，　Buserelin併用により発育す

る卵胞径がそろっており，hCG投与時の卵胞数が多

く，qualityの高い卵が得られるためと思われる．こ
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の結果OHSSの頻度が高くなり，ひいては妊娠率も

高くなっていると思われる．4例の妊娠中2例が双

胎であったことからも，これを裏付けていると思わ

れる．総hCG投与量はBuserelin併用群で多かった

が，当科ではBuserelin－hMG－hCG投与例では
short　lutealが多いとの報告7｝があるため，　hCGを原

則的に3回投与にしているためであり，このhCG投

与法では黄体機能不全は少なく，LUF，無排卵も

なかった．総hMG量はBuserelin併用群で多く，

BuserelinによりLH，　F　S　H，　E　l，　E2を低下させ

てからのhMG開始であるため，　hMG－hCG療法よ

りhMG投与開始時の各種ホルモン値が低いためと考

えられた．

　　HMG－hCG療法後の卵胞残存症例に対して
Buserelinを投与し，その消失効果は良好であり，そ

の後，hMG－hCG療法が開始でき，妊娠率の向上に

役立つと思われた．今後Buserelinの投与量等をさら

に検討したい．
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　　Efficacy　of　LH－RH

　　analogue　on　residual

　　　follicles　persisting

after　hMG－hCG　therapy

　　　in　infertile　women

　　　　　Satoru　Takeda，　Yoshiaki　Iinoh，

　　　　Shin－ichi　Takada，　Hiroyuki　Seki，

Katsuyuki　Kinoshita　and　Shouichi　Sakamoto

Departmerlt　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　Saitama　Medical　Center，

　　　　　　　Saitama　Medical　School，

　　　　　　　　Kawagoe　350，　Japan

　Among　the　patients　treated　by　hMG－hCG，　the

residual　follicles　of　more　than　l5mm　diameter

detected　by　endovaginal　ultrasonography　during

the　following　menstruation　were　treated　by　9000r

1200μg／day　of　buserelin．　Then，　buserelin－hMG

combination　therapy　was　started　after　residuaI

follicles　had　disapPeared，

　The　incidence　of　residual　follicles　after　hMG－

hCG　therapy　were　56．4％（22／39　cycles）．　Residual

follicles　were　related　to　the　development　of　ovarian

hyperstimulation．　Residual　follicles　did　not　dis－

appear　until　78　days，　in　one　case　without　any　treat－

ment．

　Residual　follicles　in　76．5％of　cases　disappeared

within　21　days　after　buserelin　administration．　Sub－

sequent　hMG－hCG　therapy　resulted　in　a　100％

ovulation　rate　and　no　premature　luteinization　was

noted．　Luteal　insufficiency～㍉・as　recognized　in　l　case

and　in　4　cases　pregnancy　was　cofirmed．

　Serum　EI　and　E21evels　were　slightly　higher　in

cases　with　residual　follicles　than　those　in　cases　with

no　follicles．　Progesterone　Ievels　were　significantly

higher　in　such　cases．　LH，　FSH　levels　were　slightly

decreasing　and　the　production　of　free－testoster－

one，　El，　E2，　progesterone　were　significantly　supres－

sed　2～3　weeks　after　the　buserelin　started．

　The　results　shows　that　buserelin　thrapy　is　not

only　effective　for　disapPearance　of　residual　follicles

but　also　improves　a　endocrine　profile　of　elevated

E1，　E2　arld　progesterone　levels　and　results　in　a　rise

of　pregnancy　rate．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年5月1日特掲）
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過排卵処理ラット卵巣における

血小板の活性化について

Platelet　Activation　in　the　Rat　Ovary　During

　　　Gonadotropin－induced　Ovulation

京都大学医学部婦人科学産科学教室（主任：森　崇英教授）

　　　　　　　　李　　　小　梅

　　　　　　　　Xiao－Mei　LI

　　　Department　of　Gynecology　and　Obstetrics，

Kyoto　University　Faculty　of　Medicine，　Kyoto　606，　Japan

　　　　（Chairman：Professor　Takahide　Mori）

　PMSGとhCG投与による過排卵処理を行った幼若ラットを用いて，排卵過程における血小板数の変

化を検討した．卵巣静脈血中，下大静脈血中いずれの血小板数も過排卵処理群では対照群より有意の

低値を示した．しかし、卵巣摘除ラットではPMSGおよびhCG投与後も血小板数の減少は認められ

なかった．また，PAF拮抗剤（Y24180）の投与一により排卵数は有意に抑制されたが血小板数の減少

も阻止された．

　以上より，ラットの排卵過程では何等かの機序により血小板の活性化が生じていること，およびこ

の血小板の活性化には卵巣の存在が必要であることが明らかとなった．さらに，この血小板の活性化

にはPAFの関与が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，36（4），774－780，1991）

緒　　言

　排卵現象には様々な因f’が関与しているが，Mur－

dochら1）は，ヒツジにおいて排卵前後に未排卵の卵

胞壁および卵胞液のthromboxaneB2高値となり，さ

らに爽膜の血管では内皮細胞への血小板の粘着や凝

血塊が認められたと報告している．また，過排卯処

理を行ったマウスに血小板活性化因子（PAF）の

拮抗剤を投与すると排卵数が抑制されることや，拮

抗剤と同時にPAFを投与するとこの排卵抑制が回

復したとの報告2・3）もあり，」血小板が何等かの形で排

卵現象に関与している可能性が考えられている．し

かし，排卵時に実際に血小板が活性化されているか

否か，血小板が活性化されているとしてもそれが排

卵過程のどの時点で生じるか，さらには血小板の活

性化が卵巣内で生じているか否かなどについての詳

細は未だ明らかでない．これらの点を明らかにする

目的で，今回われわれはラットを過排卵処理した後，

経時的に卵巣静脈血中およびド大静脈血中の血小板

数，白血球数，ヘマトクリット値を測定し排卵現象

との関連について検討した．さらに，排卵過程にお

けるPAFの関与を検討する目的で，　PAFの拮抗

剤を用いてPMSGとhCGによる排卵ならびに血小
板減少に対する影響を検討した，

研究方法

過排卯処理：3週齢（409前後）のWitar系雌ラッ

ト（オリエンタルバイオサービス）を人工照明Fの

動物室く1日14時間照明，室温20±2℃）にて飼育

した．過排卵処理は既報の方法4・5）に準じて行った．

すなわち，入室後3日目の午後6時にpregnant　mare

serum　gonadotropin（PMSG：SerotropinR帝国臓

器）7．51U←一部の実験では5または101U）を

皮下投与し，さらに48時間後にhuman　chorionic
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gonadotropin（hCG：GonatropinR帝国臓器＞51U

を皮下投与して過排卵処理を行った．対照群には

PMSGとhCGの代わりに生理食塩水を皮下投与し
た．

　また，PMSGとhCGの作用が卵巣を介したもので

あるか否かを検討するために，3週齢のWister系雌

ラットに両側卵巣切除術を施行し手術後3日目から

上記と同様にPMSG，　hCGを投与した群（卵巣切除

群）と，開腹術のみ施行し卵巣を温存してPMSGと

hCGを投与した群（開腹卵巣温存群）とを作成し，

これらについても血小板数を測定比較した．

採血：PMSG投与後24時間目，48時問目および

hCG投与後16時間目のラットをNembutal（大日本

製薬株式会社）の腹腔内投与による麻酔下に開腹し，

左右の卵巣静脈を露出した．これらの血管をEDTA

（0．1M）にて管腔を湿したサフロ注射針（24　G）に

て穿刺した．注射針から流出する血液の最初の一滴

を捨てたのちに，シリコン製延長管（内容量0．4ml，

TOP株式会社）に接続し血液を採取した．ついで

下大静脈を露出し注射針（18G）にて1mlの血液を

採取した．これらの血液は採取後直ちに1／10容量

のEDTA溶液（0．1　M，　P　H　7．4）を加え，十分混

和し，血小板数，白血球数およびヘマトクリット値

の測定に用いた．対照群，開腹卵巣温存群および卵

巣切除群からも同様に採血を行った．

血小板数，白血球数およびヘマトクリット値の測定：

血液5μ1をマイクロピペットにて採取し，2．5％

procain塩酸塩／0．2％NaC1溶液にて200倍に希

釈，卜分混和した後，Burker－Turk血球計算盤に

注入した．室温で15分間静置した後，顕微鏡（倍率

400倍）にて血小板数を算定した．白血球数は血液20

μ1をTurk溶液にて10倍希釈，室温にて15分静置

した後，顕微鏡（倍率100倍）にて計算した．ヘマ

トクリット値は毛細管法（11，000rpm　5分間遠心）に

て測定した．

排卵数および卵巣重量の測定：採血後，ラットの両

側卵巣，卵管および子宮を一塊として摘出し，実体

顕微鏡下で卵巣，卵管，子宮を分離した．ついで卵

管采から子宮方向に向かって卵管腔を生理食塩水に

て通水してシャーレ内に回収された卵子数を算定し

た．また，一部のラットでは卵巣表面の出血点数を

実体顕微鏡下に算定し回収した卵子数と比較したが，

ほぼ同数であったので回収卵子数を排卵数とした．

卵巣湿重量は，卵巣表面の水分を濾紙にて吸収除去

後マイクロバランスにて測定した，

PAF拮抗剤（Y24180）の排卵数および血小板数に

及ぽす影響の検討：PAF拮抗剤のY24180（吉富製
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薬株式会社提供）をpolypropylene　glycol（PPG）

にて溶解し，PMSG投与時からhCG投与後12時間

目まで6時間毎に2．5mg／kgを皮下注投与した．

hCG投与後16時間目にラットを開腹し，排卵数およ

び下大静脈血中の血小板数を測定した．なお，この

実験の対照群にはY24180を含まないPPGを投与
した．

結　　果

　先ず最初に，PMSG投与量と排卵数の関係を検討

した．PMSGを51U，7．51Uあるいは101U皮
下注投与しその48時間後にhCGを51U投与する

と，hCG投与16時間後に測定した排卵数はそれぞれ

13．O±5．3個（n＝5），33．3±14．3個（n＝5）お

よび49．6±10．6個（n＝7）とPMSG投与量が多

くなるに従って増加した．なお，PMSG，　hCG非投

与群では排卵は認められなかった（図1）．
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　図1　PMSG投与量と排卵数の関係

　また，過排卵処理後の卵巣重量を経時的に測定す

ると，PMSG投与後24時間目以後対照群に比して有

意に増加した．hCG投与後16時間目の卵巣重量は，
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　　巣重量の推移
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PMSG　51U，7，51Uおよび101U投与群でそれ
ぞれ29．1±2．2　mg（mean±SD，　n＝6），35．9±7．O

mg（n＝9）および41．5±3。8mg（n＝5）まで増

加し，PMSGの投与量が多いほど大きかった（図2）．

　これらの結果を参考にして，以後のPMSG投与量

は基本的に7．51Uとした．

　次いで，PMSG　7．51UとhCG　51U投与による

過排卵処理後のヘマトクリット値（％）と白血球数

の経時的変化を卵巣静脈血と下大静脈血について検

討した．いずれの静脈血においても，PMSG投与後

24時間目，48時間目およびhCG投与後16時間目に

測定したヘトクリット値は，30～35％の間に分布し

ており過排卵処理を受けていない対照群の値との間

に有意差を認めなかった（図3a）．白血球数につい

ても同様で，PMSGおよびhCG投与によって有意の

変化を認めなかった（図3b）．また，卵巣静脈血中
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図3　PMSGおよびhCG投与による過排卵処理後の卵

　　　巣静脈ならびに下大静脈血中におけるヘマトクリ

　　　ット値（a）および白血球数（b）の推移

と下大静脈血中のこれらの値はほぽ同じで，両者の

間に有意差を認めなかった（図3a，　b）．

対照群の値と比較してそれぞれP＜O．05，P〈0．01

およびP〈0．001の危険率で有意に低値であった．こ

れに対して下大静脈血中の血小板数はPMSG投与後

24時問目では79．0±7．1×104／mm3（n＝3）と低

下傾向を示すものの対照群との間に有意差はなかっ

た．しかし，PMSG投与後48時間目およびhCG投

与後16時間目には67．2±4．8×IO4／mm3（n＝5）

および63．0±8．1×104／mm3（n＝9）となり、い

ずれも対照群の値に比して有意に低値となった（P＜

0．05およびP〈0．005）．すなわち，下大静脈血中に

おける血小板数の変化は卵巣静脈血中における変化
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より時間的にやや遅れて生じる傾向があるが，基本

的にはほぼ同じ変化をするので，血小板数の変化を

比較する場合には，卵巣静脈血の代わりに下大静脈

血を用いることが可能であると思われた．

　つぎに，PMSG　7．51UとhCG　51Uにより過排

卵処理した後，卵巣静脈血中および下大静脈血中の

血小板数を経時的に測定した（図4），対照群の卵巣

静脈血中および下大静脈血中の血小板数は，それぞ

れ88．5±10．0×IO4／mm3（mean±SD，　n＝8），

および86．0±14．9x104／mm3（n＝8）で両者間に

有意差を認めなかった，しかし，PMSGとhCGによ

る過排卵処理を行うと，卵巣静脈血中の血小板数は，

PMSG投与後24時間目，48時間目およびhCG投与

後16時問目に，それぞれ72，8±5．3×104／mm3

（n＝3），732±2。9×104／mm3（n＝5）および
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図4　PMSGおよびhCG投与による過排卵処理後の卵

　　　巣静脈ならびにド大静脈血中の血小板数の推移
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60．6±5．8xlO4／mm3（n＝9）となり，時間経過

と共に低ドする傾向を認めた．また，これらの値は

　そこで，排卵過程における血小板数の減少とPMSG

投与量との関係を検討するため，PMSGを51U，

Zs　IU，101U投与しその48時間後にhCG　51
Uを投与して経時的に下大静脈血中の血小板数を測

定比較した．PMSG投与前，投与後24時間目，48時

間目さらにhCG投与後9時間目および16時間目に

おける各群の血小板数は図5に示したように何れの

群でも時間経過と共に減少した．PMSG　51U投与

群では，血小板数の減少が7．51U投与群あるいは

101U投与群よりやや遅れて生じる傾向がみられた

が，hCG投与後9および16時間目には3群ともほぼ

同じ程度まで血小板数が減少した．すなわち，過排

卵処理によって生ずる血小板数減少の程度は，PMSG

の量とは直接比例せず，一定数以上の排卵があれば
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起こるものと考えられた．

　つぎに，この様なPMSGとhCGによる過排卵処

理に伴う血小板数の減少に卵巣の存在が関与してい

るか否かを検討した．すなわち，先に述べたごとく

卵巣切除群と開腹卵巣温存群とを作成しこれらに

PMSGとhCG投与による過排卵処理を行い，　hCG投

与後16時間目の血小板数を測定比較した（図6）．

開腹卵，巣温存群の下大静脈血中の血小板数は，過排

卵処理を行わなかった群では120±14．5×104／mm3

（n＝8）であったがPMSGとhCGによる過排卵処

理を受けた群では96．9±5．9×IO4／mm3（n＝6＞

と有意の低値を示した（P＜O．Ol）．これに対して，

卵巣切除群の下大静脈血中の血小板数は，PMSGと

hCG投与後も122．4±19．6×104／mm3（n＝7）で，

過排卵処理を受けなかった群とほぼ同程度の値を示

した．これは先の開腹卵巣温存群で過排卵処理を行

った群の血小板数より有意の高値であった（P＜
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図6　過排卵処理後の血小板数の減少におよぼす卵巣切

　　　除の影響（開腹卵巣温存群との比較）

0．01）．すなわち，卵巣切除群ではPMSGとhCGを

投与しても血小板数の減少がみられなかった．なお，

開腹卵巣温存群のhCG投与後16時間目排卵数は

28．5±16．3（n＝6）であった．

　最後に，この様な過排卵処理に伴う血小板数の減

少がPAFを介した血小板の活性化によるものであ

るか否かを検討するため，PAFの拮抗剤であるY

24180（2．5mg／kg）をPMSG投与時からhCG投与後

12時間目まで連続的に6時間毎に投与し，hCG投与

後16時間目に排卵数と血小板数に及1…け影響を検討

した．図7に示したごとく，排卵数は対照群の21．7±

15．2（n＝6）からY24180投与によって3．3±

5．5（n＝6）と有意に抑制された（P＜O．02）．一

方，血小板数は対照群では68．6±9．5×IO4／mrn3と
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図7　過排卵処理後の排卵数および血小板数におよぼす

　　　PAF拮抗剤Y24180の影響

過排卵処理をしなかった群（図中左端blank群）よ

り有意の低値を示したが，Y24180投与群では過排

卵処理にも拘らず減少を示さず91．8±11．6×104／

mm3とblank群とほぽ同じ値を示した。

考　　察

　ヒツジにLHRHを投与して排卵誘発を行うと，排

卵周辺期に内爽膜細胞層の血管内膜に血小板が粘着

し血管の内外に多数の凝血塊が認められるとの報告

がある1・6）．この様に何等かの原因によって活性化さ

れた血小板から，血小板由来成長因子（PDGF），ヒ

スタミンあるいは，thromboxaneA2などのアラキド

ン酸代謝物が放出されて，排卵過程に何等かの形で

関与していることが推測されている。

　今回の実験では，排卵期の卵巣において実際に血

小板が活性化されているか否か，また活性化される

とすれば排卵のどの過程に関与しているかを検討す
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る目的で，過排卵処理をしたWistar系ラット用いて

経時的に卵巣静脈と下大静脈血中の1血n小板数を測定

した．卵巣静脈，下大静脈いずれにおいても，PMSG

投与後24時間目から血小板数が減少し始めた．そし

て，この血小板数の減少はPMSG投与後48時間目

では更に顕著となり，hCG投与後16時間目まで持続

的に減少し続けた．この成績は，血小板の活性化が

卵胞破裂の時だけでなく，卵胞の発育過程で既に開

始していることを示している。したがって，血小板

の活性化に伴って放出されると考えられる成長因子，

ヒスタミン，アラキドン酸代謝物等は卵胞の破裂過

程だけでなく，卵胞の発育過程にも関与している可

能性が考えられる．一方，卵巣摘出ラットでは同様

の過排卵処理によっても血小板数の減少が見られな

かったことから，PMSGとhCG投与による血小板の

活性化には卵巣の存在が必要であることが明らかに

なった．さらに，下大静脈血中よりも卵巣静脈血中

の血小板数の方がより早期（PMSG投与24時間目）

に減少し始めたことを考え併せると，血小板の活性

化の主な部位は，ある程度以上にまで発育した卵胞

を有する卵巣であると推測される．

　血小板の凝集は大別すると3つの機序が関与して

いるとされている7）．すなわち，ADPを介する機序，

つぎにアラキドン酸代謝産物，特にthromboxaneA、

を介する機序，さらに，トロンビンを介する機序で

ある．ヒツジを排卵刺激すると排卵に向かって卵胞

液内thromboxaneA2の濃度が上昇するとの報告1｝や，

血小板活性化因子（PAF）の拮抗剤を投与すると

マウスの排卵が抑制されるとの報告2・3）があるが，今

回の実験では，過排卵処理したWistar系ラットにP

AF拮抗剤を投与すると排卵数が有意に減少するだ

けでなく，過排卵処理に伴う血小板数の減少も阻止

された．これらの成績を考え併せると，PMSGの刺

激によりある程度発育した卵胞の周囲の血管内皮細

胞でPAFが産生されるが，そのPAFによって活
性化された血小板から放出される各種物質あるいは

PAF自身が卵胞に作用してその発育を促進し，さ

らには卵胞の破裂にも関与している可能性が考えら

れる．すなわち，過排卵処理によって卵巣内で産生

されたPAFは卵胞破裂のみでなく血小板の活性化

にも密接に関与していることを示している．

　血小板から放出される物質のなかでもα穎粒中に

あるPDGFは，血管内皮細胞のphospholipase　A2活

性を充進させることによってprostaglandin産生を増

加させることが知られている8）．一方，PMSGとhCG

で過排卵処理したラット卵巣をprostaglandin（PG）

synthetaseについて免疫染色すると，卵胞の発育と

日不妊会誌　36巻4号

共に爽膜細胞，穎粒膜細胞および間質のPG
synthetase染色性が増強，　hCG投与後は更に著明と

なり排卵時に最大となることから，prostaglandinsは

卵胞の破裂だけでなくその発育にも関与していると

推測されている9）．これらを考え併せると，排卵過程

で活性化された血小板から放出されたPDGFは，卯

巣でのprostaglandin合成系を介して排卵に関与して

いる可能性が考えられる．

　また，indomethacinは，幼若ラットにおいてPMSG

とhCG投与にて誘発される排卵数を用量依存的に減

少させるだけでなく，排卵期の血漿中のprogesterone

およびtestosterone濃度を減少させ4｝，逆に，　in－

domethacinの排卵抑制作用はprostaglandinと

progesteroneの同時投与によって完全に回復される

ことから，ラットの過排卵過程においてはprogester－

oneはprostaglandinと協調して何等かの重要な役割

を果たしていると推測されている5）．一方，ラット穎

粒膜細胞のLH結合能やステロイド産生はPDGFに

よって充進するとの報告1°）があるので，今回の実験で

観察された血小板の活性化が，血小板から放出され

たPDGFによるステロイド産生の調節を介して排卵

に関与している可能性も考慮する必要がある．

　また，PMSGとhCGで排卯誘発を行うと血中のヒ

スタミン濃度が上昇するし，ヒスタミンの拮抗物質

（compound　48－80）の投与によってヒスタミン濃度

の低下と排卵数の減少が見られたとの報告11）があり，

ヒスタミンは卵巣毛細血管の透過性の充進，卵胞の

発育，卵胞の破裂等に関与していると考えられてい

る．卵巣におけるヒスタミン産生細胞としては，mast

cel1，　basophil，血管内皮細胞および血小板が考えら

れている12）が，今回の結果からは，過排卵処理により

活性化された血小板からもヒスタミンが放出され，

卵胞の発育と卵胞の破裂に関与している可能性が考

えられる．

　今回の実験から，過排卵処理を受けたラットでは

血小板の活性化が生じていることが明らかにされ，

これには卵巣で産生されたPAFが密接に関与して

いる可能性が示唆された，また，このPAFは排卵

過程において平滑筋等へ直接作用することが推測さ

れるが，その他にも，血小板を活性化しPDGFなど

各種生理活性物質を放出させることによって間接的

に卵胞発育，ステロイド産生，卵胞破裂機序等に関

与している可能性が考えられた．これらの点に関し

ては，今後の研究の発展が期待される、

まとめ

PMSGとhCG投与による過排卵処理を行った幼若
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ラットでは，卵巣静脈血中，下大静脈血中いずれの

血小板数もhCG投与前から既に対照群より有意の低

値を示し，hCG投与後は更に減少した．しかし，卵

巣摘除ラットではこの様な血小板数の減少は認めな

かった．また，血小板活性化因子（PAF）の拮抗

剤（Y24180）をPMSG，　hCGと同時に投与すると

排卵数は有意に抑制されたが，血小板数の減少も阻

止された．

　　以上より，ラットの排卵過程では何等かの機序に

より血小板の活性化が生じていること，およびこの

血小板の活性化には卵巣の存在が必要であることが

明らかとなった．さらに，この血小板の活性化には

PAFの関与が示唆された．
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Platelet　Activation　in

the　Rat　Ovary　During

Gonadotropin　Induced
　　　　　　Ovulation

Xiao－Mei　Li

Department　of　Gynecology　and．Obstetrics，

　Kyoto　University　Faculty　of　Medicine，

　　　　　　　　　　Kyoto　606，　Japan

　　（Chairman：Professor　Takahide　Mori）

　　It　has　been　reported　that　platelet　aggregation　is

observed　in　the　capillaries　of　peri－ovulatory　folli－

cles　of　sheep　ovaries，　and　that　the　administration　of

platelet　activating　factor（PAF）antagonist　reduces

the　number　of　ova　shed　during　the　ovulation　in－

duced　by　pregnant　mare’s　serum　gonadotropin

（PMSG）and　human　chorionic　gonadotropin（hCG）

in　mice．　In　order　to　examine　whether　platelets　are

activated　by　PAF　synthesized　in　the　ovaries　during

ovulation　and　whether　such　platelet　activation

plays　a　role　in　the　mechanism　of　ovulation，　we

examined　changes　in　the　platelet　count　in　the　ovar－

ian　vein　and　in　the　inferior　caval　vein　of　immature

female　rats　after　ovulation　induced　by　the　adminis－

tration　of　PMSG（5－101U）followed　by　that　of　hCG

（51U）48　hours　later．　The　number　of　ova　shed　and

changes　in　hematocrit　and　leukocyte　count　in　the

ovarian　vein　and　inferior　caval　vein　were　also
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examined　in　these　rats．　We　also　examined　the

effects　of　the　PAF　antagonist　Y241800n　the　num－

ber　of　ova　shed　and　platelet　activation　following

PMSG　and　hCG　injection．

　　Platelet　count　in　the　ovarian　vein　was　88．5±

10．O　x　104／mm3（mean±SD，　n＝8）in　the　untreated

control　group，　and　significantly　（P〈0．01）less　（73．

2±2．9×1伊／mm3，　n＝5）48　hours　after　the　injection

of　PMSG（7。51U），　and　markedly（p〈0．005）less（60．

6±5．8×104／mm3，　n＝9）16　hours　after　the　injection

of　hCG．　Similar　changes　in　platelet　count　were

observed　in　the　irlferior　caval　vein．　Hematocrit　and

leukocyte　count　were　not　significantly　altered　fol－

lowing　administration　of　PMSG　and　hCG　in　either

the　ovarian　or　inferior　caval　vein．　PMSG　dosage

correlated　well　with　the　number　of　ova　shed　but　not

輌th　the　magn｛tude　of　decrease　in　platelet　count．

On　the　other　hand，　when　both　ovaries　had　been

extirpated，　there　was　no　decrease　in　platelet　count

following　the　administration　of　PMSG　and　hCG．

When　Y24180（2．5　mg／kg）was　administerd　to　the

rats　every　6　hours　after　the　time　of　PMSG　injection

throughout　the　experiment，　the　number　of　ova　shed

by　16　hours　after　hCG　injection（3．3±5．5，　n＝6）was

significantly（p＜0．02）lower　than　that　of　the　control

group（21．7±15．2，　n＝6），　and　the　platelet　count　was

increased　from　68．6±9．5×IO4／mm3　in　the　control

group　with　PMSG　and　hCG（n＝6）to　91．8±11．6×

lO4／mm3（n＝6），　which　was　similar　to　that　in　the

blank　group　without　gonadotropin　treatment．

　　The　results　of　the　present　study　indicate　that　the

platelet　activation　　occurring　　during　　follicular

development　was　induced　by　PMSG　and　was　fur－

ther　enhanced　by　subsequent　injection　of　hCG，　that

the　presence　of　the　ovary　in　indispensable　for　this

platelet　activation，　and，　finally，　that　this　platelet

activation　may　be　mediated　by　the　action　of　PAE

　　　　　　　　　　　　　　　　　〈受付：1991年4月11日特掲）



1－1本　イ、女王　「’詮会雑　一

第36巻　 算，J　4　7；．　　1991
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　体外受精・胚移植法（IVF－ET）治療の現状とその問題点をあきらかにする目的で，1988～89年の

2年間における当教室でのIVF－ET治療の結果をretrospectiveに分析し，治療成績に影響を及ぼす

諸因子の検討を行った．

1）上記2年間における治療周期数，採卵周期数，胚移植（ET）周期数はそれぞれ165，146，123で

あり，妊娠周期数は38（妊娠率30．9％／ET）であった．

2）妊娠率は患者年齢35歳を境として，以後直線的に低下し，逆に流産率は加齢とともに著明に上昇

した．

3）不妊因子のうち，男性因子を有する群のみ他の因子に比して妊娠率，受精率，分割率が著明に低

かった．

4）移植胚数による影響を検討した結果，妊娠率，多胎率とも3個以上で差はみられなかった．しか

し3個では双胎のみで品胎はみられなかったことから，移植胚数は3個までとすることが望ましいと

考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，36（4），781・786，1991）

　　　　　　　　　　緒　　言

　1978年，Steptoe　and　Edwards1）により初めて

IVF－ETによる出産例が報告されて以来12年が経

過し，配偶子卵管内移植法（GIFT）や接合子卵管内

移植法（ZIFT）等の関連療法をも含めたこの治療法

は，不妊症治療において重要な地位を占めつつある．

本邦においても，1983年10月に初の体外受精児が誕

生して以来，1988年末までにIVF－ETにより160例

の出産が報告されている2）．当教室では1986年2月
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よりIVF－ET療法を導入し，1987年末頃より妊娠

例がしばしばみられるようになった．しかしその成

績は，未だ十分満足できるものとは言えない．そこ

で，現時点における治療上の問題点や今後の課題を

あきらかにする目的で，1988　一一　1989年の2年間にお

ける当教室でのIVF－ET治療の結果をretrospec・

tiveに分析し，治療成績に影響をおよぼす諸因子の

検討を行った，とくに患者年齢や不妊原因，移植胚

数といった因子に注目し検討を加えた．

あたり182％，ETあたり24．4％ということにな

る，妊娠例の平均年齢は32．4歳で，全症例の平均

（34．9歳）よりもかなり下回っていた．妊娠例につい

て，妊娠に至るまでに施行したIVF－ETの回数を示

したものが表1であるが，ほとんどの症例が，3回

目のETまでで妊娠していることがあきらかである．

表1　妊娠に至るまでのIVF－ET施行回数

回　数 例　数

対象および方法

　1988年1月から1989年12月までの2年間に当教

室においてIVF－ET治療を実施した症例（治療周期

数）165例を対象とした．過排卵刺激法として，前半

の約1／3の症例ではhMG単独療法，後半の2／3

の症例ではGnRH　analog（buserelin）とhMGの併

用療法を用いた．具体的には，月経周期3日目より

hMG　150－300単位を連日筋注し，1つまたは複数

の卵胞の卵胞径が18mmを超えた時点でhMGを中

止し，その翌日にhCG5000単位を筋注した．　GnRH

analog併用時には，いわゆるshort　protoco1を原則

とし，GnRH　analog（900μg／day）を月経周期1日

目よりhCG投与の8時間前まで8時間おきに経鼻投

与した．hCG投与の36時間後に超音波ガイド下，経

膣的に採卵を行った．採取した卵は2－6時間前培

養した後，swim－up法により回収した夫精子を用い

て媒精を行い，5％CO、　in　airの環境下で2日間培

養した．媒精17　一一　20時間後に前核の有無および数の

確認と培養液の交換を行い，媒精2日後に2－8細

胞に分割した胚を子宮内に移植した．培養液として

はHam’s　F10を用い，非働化患者血清をET用には

50％，それ以外には10％添加した．

　なお，妊娠の診断にあたっては，HCGテストパ

ック（ダイナボット，感度50mIU／m1）による尿中

hCG定性反応陽性例を妊娠例とした．

成　　績
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　4
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11
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1．全体成績

　上記期間中に，IVF－ET治療を開始した165例の

うち，採卵が可能であった症例（採卵周期数）は146

例（88．5％），胚移植（ET）が可能であった症例（胚

移植周期数）は123例（74．5％，採卵可能例の84．2

％）であった．妊娠例は38例で，妊娠率は治療周期

あたり23．0％，ETあたり30．9％であった。ただ

しこの中にはいわゆるchemical　abortionに終わっ

た症例が8例含まれており，これらを差し引いたい

わゆるclinical　pregnancyの率としては，治療周期

＊8回目

　妊娠例38例のうち，出産にまで至った症例は20例

で，挙児率は治療周期あたりで12，1％，ETあたり

で16．3％であった．出産例20例のうち，12例が帝

王帝切率出産しており，帝切率は60％に上る．また

20例中9例（45％）が多胎分娩であり，出生児は34

名を数えた．多胎の影響で低出生体重児（25009未

満〉が多く19名（56％〉に上り，しかもそのうち14

名が15009未満であった．

2．患者年齢別治療成績

　上記のごとく，妊娠例の平均年齢は全症例の平均

を大きく下回っており，治療成績に患者年齢が大き

な影響をおよぼしている可能性が示唆された．そこ

で全症例を年齢ごとに20代，30代前半，30代後半，

40代の4段階に分類し，各年齢層ごとの治療成績を

比較検討してみた（図1）．まず各年齢層ごとのET
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図1　患者年齢別治療成績
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施行率（ET周期数／治療周期数×100）について検

討してみると，20代では93．3％と高率であるのに対

し，加齢とともにこの数値は減少し，40代ではわず
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か57．9％であった．さらに，ETあたりの妊娠率を

比較検討してみると，30代前半までは約45％と高率

であるのに対し，30代後半では20％，40代では9

％（1例）と，35歳を境として直線的な低下をみと

めた．これに対し，流産率は逆に加齢に伴って著明

に上昇し，20代では17％であったものが，30代後

半では63％に達した．
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患者年齢ごとの採取卵数・移植胚数・受精率・分

割率

　図2は上記各年齢層ごとの平均採取卵数，移植胚

数，受精率，分割率について比較検討したものであ

る．まず採取卯数についてみてみると，20代では平

均7．0個であったものが，加齢とともに減少し，40

代では3。4個と20代の約半数であった．受精率・分

割率についても加齢による低下傾向をみとめ，20代

ではそれぞれ90．5％，81．9％と高率であったのが，

30代後半では63．2％，57．6％にとどまった．しか

し40代では82．7％，73．1％と再び上昇がみとめら

れた．また平均移植胚数についても受精率・分割率

と同様，20代（4．0個）から30代後半（2．8個）に

向かって減少し，40代で再び上昇（3．3個）すると

いうパターンが観察された．

3．不妊原因別治療成績

　次に、不妊因子が治療成績におよぼす影響につい

て検討を加えた．全症例より不妊因子として，卵管

因子，男性因子，免疫因子（抗精子抗体陽性）を有

する群，ならびに原因不明不妊の計4群を抽出し，

それぞれの治療成績を比較検討してみた．複数の因

子を有する症例については，そのいずれの群にも含

めた．その結果，表2に示したごとく，男性因子を

有する群では受精率44．6％，分割率38．2％，妊娠

率13．3％であり，いずれも他の因子と比較して著明

に低い数値であった．しかも一男性因子の妊娠例2例

はいずれもいわゆるchemical　abortionに終わって

いる．

表2　不妊原因別治療成績

（783）57

治療周期数

採卵周期数

ET周期数

　120　　　25

　106　　　23

　98　　　15
（81．6％）　（60．6％）

原因不明

不　妊

　12　　　14

　　　　　13

（66．6％）　（64，3％）

受精率（％）　76．9　　44．6　　74．6　　66．7

分割率（％）　65．7　　38．2　　64．4　　66．7

　30
（30．6％）　（13．3％）　（37．5％）　（33．3％）

4．移植胚数と妊娠率および多胎との関係

　前述のごとく，多胎分娩率は全分娩例の45％に上

り，このことが低出生体重児数の増加や帝切率の増

加などの弊害をもたらしていると考えられた．多胎

率を低下させるためには，当然移植胚数の制限が必

要であるが，そこには妊娠率の上昇という目的との

間にジレンマの存在することが予想される．そこで

移植胚数と妊娠率，ならびに移植胚数と多胎発生と

の関連について検討を加えた．
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図3　移植胚数と妊娠率・挙児率との関係

　図3は移植胚数と妊娠率・挙児率との関係を示し

たものである．移植胚数1個での妊娠例は1例もな

かった．移植胚数の増加に伴い，おおむね妊娠率も

上昇カーブを描き，移植胚数4個では意外に低い値

になっているものの，3個で妊娠率はほぼピークに

達すると考えられた．挙児率も妊娠率とほぼ平行し

た動きを示したが，移植胚数2個の場合には，流産

率が高いために挙児率は5％と低くなっており，や

はり3個以上の胚を移植することが望ましいと考え

られた．
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図4　移植胚数と多胎発生との関係

　図4は移植胚数と多胎との関係を示したものであ

る，多胎発生率は移植胚数3～6個いずれの場合で

も40　一一　50％と高く，移植胚数と多胎発生率との間に

相関はみられなかった．しかし，移植胚数3個の場

合の多胎は双胎のみで品胎はみとめられなかったの

に対し，4個以上の場合には，品胎・要胎の発生が

みとめられた．

考　　察

　最近の本邦における，IVF－ETの普及・技術向E

はめざましいものがある．しかしその成績は，未だ

十分満足できるものとは言えない．今回のわれわれ

の検討においても，chemical　abortionをも含めた妊

娠例こそET施行例の31％を占めているものの，分

娩にまで至った症例はET施行例の16％という数字

に留まっている．これは米国全体の成績網等と比較

して決して劣るものではないが，やはり流産率の高

さが際だっていることを示すものと考えられる．

　年齢がIVF－ETの治療成績に影響をおよほすとい

う報告は多いが，その程度に関する報告はさまざま

である，Norfolk　groupのRomeuら5）は40歳以上

（40－44歳）の症例においても，流産率は高いものの，

妊娠率は40歳未満と差はなかったと報告している．

しかし一般的には，35歳を越えると妊娠率が低下す

るとの報告が多い6“’8．今回のわれわれの検討でも，

妊娠成績に対する患者年齢の影響は顕著にみとめら

れた．すなわち，年齢の上昇にともなって，採卵・

ETにまで至らないキャンセル例が増加するととも

に，妊娠率は35歳を境として低下の一途を辿った．

妊娠率とは逆に，流産率は加齢とともに著明に上昇

した．こうした加齢による妊娠率低下の原因として，

さまざまな要素が考えられている6”“’8）．そこで採取卵

数，受精率・分割率，移植胚数に対する患者年齢の

影響について検討を加えた結果，まず採取卵数につ

日不妊会誌　36巻4号

いて，加齢にともなうあきらかな減少がみとめられ

た．したがって，過排卵刺激に対する卵巣の反応性

の低下がまず加齢による妊娠率低下の一因となって

いると考えられた．次に，卵・精子のqualityを示す

指標と考えちれる受精率・分割率について年齢によ

る影響を検討した結果，30代後半まではやはり加齢

による著明な減少がみとめられた．したがって卵巣

の反応性のみならず，卵のqualityについても，加齢

によるqualityの低下が妊娠率の低下に関与している

可能性が示唆された．ただし，患者年齢の上昇にと

もない，夫の年齢もL昇すると想像されるので，卵

のみならず精子のqualityの低下も関与している可能

性がある．意外なことに，40代の患者では受精率・

分割率は予想外に高く，全症例の平均をも上回って

いた．これを反映してか，移植胚数についても40代

の症例の平均は30代後半のそれを上回り，30代前半

とほぼ同程度であった．40代のこうした傾向につい

ては，過排卵刺激から採卵にかけてのステップで大

きなselectionが行われた結果，ETにまで至った症例

については予想外に受精率・分割率が高くなったも

のと考えられる．いずれにしても，今回の検討の結果は，

受精率・分割率・移植胚数といった数値が高いにも

かかわらず着床率が低いところに40代の症例の最大

の問題点があることを浮き彫りにしている．IVF－ET

治療の年齢制限を何歳までとするかは，医師側にも

患者側にも重要な問題である．当教室では現在のと

ころ，年齢制限を41歳までとしているが，このあた

りが現在の成績からみて妥当なところではないかと

思われる。

　年齢制限と並んでIVF－ET実施上興味ある問題

として，成功するまでの実施回数に制限を設けるべ

きか否かという点が挙げられる。そうした観点から，

妊娠例について，妊娠するまでのIVF－ET実施回数

を検討したところ，ほとんどの例が3回目の治療ま

でで妊娠していた．ただし，Padilla＆Garcia8）や

Wilkesら9）はより多数例の検討において，われわれ

の結果と同様，妊娠例の大半は2～3回までで妊娠

しているものの，妊娠率そのものは7回目の実施ま

でかわらなかったと報告している．したがって3回

目の治療で成功しない場合でも，患者リストから除

外すべきではないとしている．

　IVF－ETは男性因子に対する有効な治療法とさ

れ1°），IVF－ETの適応として男性因子が挙げられて

いるが，現在のところ男性因子に対する当教室での

治療成績は甚だ不良である．逆に男性因子の存在は，

IVF－ET治療において患者年齢と並んで大きな予後

不良因子としてクローズアッフされた．当教室では
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精子濃度および運動率の正常値としてそれぞれ4000×

104／ml以上，40％以上と定義している．たとえこ

のパラメータ両方を満たしていなくとも，媒精時の

運動精子濃度（精子濃度×運動率）が1500×104／ml

以上であれば妊娠には全く問題がないという印象を

得ているが，これを下回る精液所見の症例について

は治療成績は不良であった．したがって男性因子に

対するIVF－ETの有効性という点については現段階

では否定的であり，精液所見改善への努力が不可欠

であると考えられる．

　　培養技術の向上にともない治療成績は向上しつつ

あるが，同時に多胎妊娠の増加が大きな問題として

クローズアップされつつある．今回の検討でも分娩

例のうち多胎率が45％に上り，文献的3・4・6）には20　一一　25

％という報告が多いのと比較しても，これをはるか

に上回る高率であったのは衝撃的であった．このこ

とは帝切率が60％と高率であることや，低出生体重

児が多いことと決して無関係ではない．多胎防止と

いう観点から，移植胚数のおよぼす影響について検

討を加えた結果，米国での報告3）とは異なり，移植胚

数3個以上で多胎率に差をみとめなかった．しかし

4個以上では品胎や要胎の発生をみたのに対し，3

個では双胎はみとめたものの，品胎はみられなかっ

た。移植胚数3個と4個以上とでは，妊娠率には差

をみとめなかったことと併せ，移植胚数は3個まで

とすべきであると考えられた．
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　We　analyzed　the　data　obtained　from　165　m　vltro

fertilization－embryo　transfer（IVF－ET）cycles

treated　in　our　clinic　between　January　1988　arld

December　1989　to　examine　the　influences　of　pos－

sible　prognostic　factors，　including　Patlent　age・1n－

fertility　diagnosis　and　number　of　embryos　transfer－

red，　on　the　outcome　of　this　treatment．　During　this

period，　oocytes　were　retrieved　in　146　cycles，　among

which　123　went　on　to　embryo　transfer．　There　were

38pregnancies，　the　pregnancy　rates　being　23．0％per

treatment　cycle　and　30．9％per　embryo　transfer．
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Whereas　the　pregnancy　rate　per　ET　for　patients

younger　than　35　years　of　age　was　as　high　as　45％，

1ncreaslng　age　reduced　the　rate　in　a　Iinear　fashion

after　the　age　of　35．　The　abortion　rate，　in　contrast，

was　positively　correlated　with　patient’s　age．　Unlike

other　causes　of　infertility，　male　factor　influenced

the　outcome　of　IVF－ET　by　markedly　reducing

pregnancy　rate　as　well　as　fertilization　and　cleavage

rates．　Whereas　the　pregnancy　rate　increased　as　the

number　of　transferred　embryos　increased　frem　l　to

3，it　was　not　further　enhanced　by　transfer　of　40r

日不妊会誌　36巻4号

more　embryos．　On　the　other　hand，　the　multiple

delivery　rate　was　not　influenced　by　increasing

number　of　embryos　when　30r　more　embryos　were

transferred．　However，　transfer　of　40r　more　em．

bryos　occasionally　resulted　in　triplet　Qr　quadrupli－

cate　de］iveries　which　were　not　observed　when　3

embryos　were　transferred．　Therefore，　it　was　sug－

gested　that　the　number　of　transferred　embryos

should　be　limited　to　3．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年2月13日）
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体重減少性排卵障害に対する温経湯の投与による内分泌変動

とくにゴナドトロピンの律動i生分泌について一
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　体重減少性排卵障害例に対し，温経湯を単独投与し，hormone値の経日的変動，およびgonadotropin

の律動性分泌を検討した．

　ッムラ温経湯（7．59／日）の投与で，血中LH値は8週目に前値の5、6倍（P〈0。1），　FSH値は

2週目，10週目にそれぞれ，3．4倍（P〈0．05），5．6倍（P〈0．01）に増加した．血中estradiol値は

投与2週目に1．8倍，6週目に2．1倍に増加傾向を示した．一方，血中prolactin値は投与により4週

目で，前値の66％に有意（P〈0．05）に下降した，血中TSH，　T，値は温経湯投与により変動はみら

れなかった．

　また温経湯投与により，FSH低値例の基礎値の上昇（75％；3／4＞，律動1生分泌の出現（20％；

1／5）およびLH値の基礎値の上昇（40％；2／5）律動性分泌の出現（40％；2／5）が認めら

れた，

　以上より，温経湯は体重減少性排卵障害例において，gonadotropinの律動性分泌を改善し，間脳一

下垂体一卵巣系を正常化する可能性を示した，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J，　Fertil．　SteriL，36（4），787－791，1991）

緒　　言

　精神的なストレスなどにより急激に体重減少をき

たし，続発性無月経（多くは第2度無月経〉となる

ことはよく知られている．最近は美容の目的で，減

食し，体重減少性無月経となる例が増加している．

　この体重減少性無月経は，若年者に多く，体重の

回復後も卵巣機能がなかなか改善せず，有効な治療

を見出せない場合が多い．ゴナドトロピン療法やLH－

RHi）などはある程度有効であるとの報告があるが，

これらの治療法はさしあたって挙児希望のない若年

者や未婚例では外来管理上困難と言わざるを得ない．

　最近，排卵障害患者への漢方薬の投与が試みられ，

効果があるとの報告がみられる2）．なかでも温経湯は，

基礎的検討，臨床的検討ともにその有効性が確認さ

れている3－u5）．著者ら5）は排卵障害患者9例に温経湯
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を10週間投与し，投与前後のゴナドトロピンの律動

性分泌の変化を検討した結果，投与後には全例に頻

度や振幅の増加などの改善が観察された．このこと

は温経湯の作用点の一つが少なくとも視床下部から

のGnRH分泌促進であることを示している．

　一方，体重減少に伴う排卵障害例ではゴナドトロ

ピンの分泌低下とともにGnRHの分泌低下が報告さ

れている6｝．そこで，体重減少性排卵障害例に対して

も温経湯の投与により，その内分泌環境の改善の可

能性が期待される．

　本研究では体重減少性排卵障害例に対する温経湯

の効果を検討する目的で，温経湯投与による経日的

なホルモン値の変動とともに，ゴナドトロピンの律

動性分泌パターンを検討した．

対象および方法

　対象は，大阪医科大学産科婦人科内分泌外来を訪

れた排卵障害患者のうち体重減少を示した11例（第

1度無月経2例，第2度無月経9例）である．平均

年齢は21．6±3．3歳であり，平均減少体重は9．3±

2．4kg（最高14　kg，最低6kg）であった．体重減少

の原因あるいは誘因としては5例がダイエット目的

での減食，4例が仕事や受験などのストレスによる

もの，2例は原因不明であった．また，治療開始時

に体重減少が最も強かった例が6例，体重減少がい

まだ進行中であった例が1例，体重回復時期であっ

た例が4例であった．これら症例には高プロラクチ

ン血症，卵巣性無月経，肝，腎機能障害を伴う患者

は含まれていない．

　これら症例に消退出血7日目からツムラ温経湯（7．5

9／日）を10週間単独投与した．なお，本研究にお

ける症例の撰択では，いわゆる“証”は考慮に入れ

なかった．

　上記症例に対しホルモン測定のため，薬剤投与前

および原則として，治療中2週間ごとに午前9－一　11

時に採血した．また11例中5例に対し，消退出血の

5～8日目および，薬剤投与10週目に15分間隔で

3時間にわたり採血し，ゴナドトロピンの律動性分

泌を検討した．

　血中LH，　FSH，　prolactin（PRL），　TSHは第一ラ

ジオアイソトープ社製の固相化IRMA法によるキッ

トにより測定した．Estradiol（E2）はSorin　Biomedica

社製（仏），T3はダイナボット社製のキットにて2抗

体法によるRIAにて測定した．ゴナドトロピンの

pulseは前値から平均×2×intraassay　C．　V．以上急

唆に上昇した場合に，pulseと定義した．各種ホルモ

ン値はStudent　t　testより検定し，　p　valueが0．05
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以下であるものを“有意”とした．

成　　績

1．体重減少性排卵障害例に対する温経湯投与によ

るホルモン値の経日的変化（図1＞
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図1　体重減少性排卵障害例に対する温経湯投与による

　　　ホルモン値の経日的変化（Mean±SE）

　温経湯投与前，投与中2週間ごとのホルモン値を

比較した．血中LH値は投与前値が0．9±1．3mIU／

mlと低値で，投与2週目には2．6±2．3mIU／mlに上

昇したが，症例によるバラツキが大きく有意差はな

かった（P＜0．1）．しかし投与日数とともに血中LH

値は上昇傾向を示し，8週目には5．0±6。3mIU／mI

となり，投与前の5．6倍に達した．血中FSH値は

LH値同様，投与前は1．7±2．6mIU／mlの低値を示

したが，投与2週目には5．7±3．8mIU／ml（P＜

0．05）で，10週目には9．5±1．3　mlU／m1（P＜O．01）

といずれも有意に上昇し，投与前値の5．6倍となっ

た．血中E，値は，投与前値の14．6±3．4　pg／m1から

投与2週目で26．5±26．Opg／m1に増加（1．8倍）し

たが，症例によるバラツキが大きく，統計的には有
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意差がみられなかった．しかし，投与6週目，8週

目には増加傾向がみられた（P〈O．1）．

　血中prolactin値は4．60±1．50　ng／mlの前値を示

した．温経湯投与により4週目，8週目，10週目に

それぞれ3．04±O．67（P＜0．05），3．10±0．91（P〈

0．05），2．95±0．33ng／ml（P＜0．01）の値を示し，

いずれも有意に低下していた．

　神経性食思不振症ではTSHの基礎分泌の低下と

TRHに対する下垂体の反応性の低下が知られてい

るため，本研究でも体重減少性排卵障害例の血中

TSHおよびT3値を測定し，温経湯投与によるそれ

らホルモン値の変化を検討した．血中TSH値は温

経湯投与前は1．42±0．63μU／mlであり，投与8週目

に1．62±0．86μU／ml，10週目に1．70±0．61μU／ml

とわずかに増加したが，有意ではなかった．血中T3

値は投与前0．91±O．16　ng／m1であり，温経湯の投与

により少なくとも10週目までは，その値に変動は認

めなかった．

2．体重減少性排卵障害例に対する温経湯投与前後

の血中ゴナドトロピンの律動性分泌の変化（図2）

　5例の排卵障害例に対し，温経湯投与前および10

週間の投与後にゴナドトロピンの律動性分泌のパタ
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図2　温経湯投与前後の血中ゴナドトロピン値の律動性

　　分泌の変化（▼：律動性分泌）
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一
ンを検討した．5例中4例はLH，　FSHとともに

その基礎値は極めて低く（LH値0．2mIU／ml以下，

FSH値1．3　mlU／ml以下），1例のみ（J．S．）がほ

ぼ正常値を示していたが，律動性分泌はどの例にも

認められなかった．温経湯投与後，LH値の基礎値

は5例中2例（40％）で増加し，その例（J．S．，M．

M．）ではLHの律動性分泌が1－一　2回／3hの頻度

で出現した．

　一方，FSHの基礎値は温経湯投与前に低値を示

した4例中3例（75％）に著明な増加（投与前値の

平均33．1倍）を認めた．LH，　FSHともに基礎値の

上昇を認めた例（M．　M．〉では，LHとともにFSH

の律動性分泌の出現（1回／3h）も認められた．

3．温経湯投与による体重減少性排卵障害の治療成

績

　体重減少性排卵障害例への10週間の温経湯単独

投与では排卵例は認められなかったが，投与中血中

estradiol値が72．7％（8／11）の症例で増加し，

また全例で血中LH，　FSH値の上昇が見られたこと

は特筆に値する．本研究期閻以後に，これら11例中

9例にclomipheneの併用を行ったところ3例（33．3

％）が排卵した．

考　　察

　排卵障害や更年期不定愁訴症候群の患者への漢方

薬の効果はよく知られている．排卵障害の効果があ

る薬剤として，当帰葛薬散（カテコールアミン系へ

の関与，桂枝侠苓丸（視床下部一下垂体系の促進作

用），葛薬甘草湯（プロラクチンの抑制作用）などが

論じられている．最近では温経湯が基礎的および臨

床的な検討から，GnRH一ゴナドトロピン系の促進作

用を有することがほぼ明らかになった3～5・η．三宅ら3）

はラットの視床下部一下垂体連続還流実験により，

in　vitroで温経湯がLHの分泌を50～100％増加させ

ることを観察している．一方，Taketaniら4）はラッ

トの下垂体培養細胞で，温経湯がLHおよびFSH

の産生，放出を増加させ，プロラクチンの分泌を抑

制させることを報告している．ヒトでは，著者の検

討で5・7），温経湯が排卵障害例（第1度，第2度無月

経ともに）においてゴナドトロピンの律動匪分泌を

改善し，LH，　FSHともに，その分泌を促進すること

がわかった，

　温経湯の排卵誘発に関する臨床的有効性も検討さ

れ始めている7・8｝．著者ら7）は体重減少を伴わない排卵

障害例に温経湯を投与した結果，単独投与では10週

で22％，12週で33％の排卵率を得た．また温経湯

単独投与で排卵しなかった症例に，clomipheneとの
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併用療法を試みたところ，100％の排卵成績を得た．

青野ら8），占本ら9）も視床下部性排卵障害のうち，

clomiphene無効例に対し，温経湯との併用療法を行

い，それぞれ57．1％，43．8％の排卵率を得たと報告

　している．

　　ストレス，環境の急激な変化などで体重減少を引

き起こし，それを引き金として今までの整調であっ

た月経周期が無月経になることはよく知られている．

　しかし最近では主に美容を目的として（ダイエット），

減食による短期間の急激な体重減少を行う若年未婚

婦人あるいは思春期女子が増加している．田中ら1ωの

92名の女子大学生を対象とした調査では，標準体重

の一15％を超えるやせが64．1％にもみられ，そのう

ち33．3％が無月経であったと報告している．

　体重減少性無月経の性腺機能は，多くの場合

hypogonadotropic　hypogonadismである．この疾患

に対して，性腺機能を回復させるには，まず体重を

標準体重まで増加させることはもちろんであるが，

それに加えて今日までに試みられている治療法とし

てはHolmstrom療法，　Kallfmann療法，　LH－RH

の律動投与法，さらにはゴナドトロピン療法などが

あげられる．しかし，現在のところ有効な治療法は

確立されていない．比較的効果があるとされるLH－

RH療法やゴナドトロビン療法などは，妊娠を望まな

い若年婦人，思春期女子の治療法としては適さない

と思われ，治療法の撰択に苦慮することが多い．最

近では，benzodiazepin薬剤であるtofisopamが，体

重減少性無月経患者の視床下部一下垂体系の改善に

有効であるとの報告も見られる11）が，十分なデータの

集積があるとは言いがたい．

　今回11例の体重減少性排卵障害例に対し，漢方薬

である温経湯を10週間投与し，内分泌学的解析を試

みた．これらの症例はBrocaの桂変法により標準体

重を算出した結果，不足体重体（標準体重の一15－一一

20％）が4例，るいそう（標準体重の一20％以下）

が7例であった．温経湯の単独投与により血中LH

値は徐々に上昇し，投与8週目に投与前値の5．6倍

に達した．血中FSH値は投与により，2週目に投

与前値の3．4倍（P＜O．01）に上昇，さらに10週目

に5．6倍（P＜0．01）に達した．血中E2値は投与2

週目に投与前値の1．8倍，6週目には2、1倍に増加

傾向を示したが，症例間の値のバラツキにより有意

差はなかった．一方血中prolactin値は温経湯投与に

より，4週目で投与前値の66％（P＜0．05）に有意

に下降した．しかし，投与前値が3ng／ml前後ある

いはそれ以一ドの症例では温経湯の投与により，変化

しないか，むしろ上昇の傾向を示した．同様の血中
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　prolactin値の変化は，体重減少を伴わない排卵障害

　例（n＝11）の検討でも観察された．温経湯7．59

　／日を12週間投与したところ，血中prolactin値は

　6週目で84．4％，12週目で68．3％（P〈0．05）に

　下降した（著者ら，未発表）．武谷ら12）はラットの下

　垂体細胞培養系を用いて，温経湯0．5　一一　500　Pt　9／mlの

　範囲でprolactin値の放出がdose－dependentに抑

　制されることを観察し，in　vitroで温経湯が直接的あ

　るいは間接的に1actotrophに作用することを明らか

　にした．本研究での成績はヒトでも，温経湯が

prolactin値に対して抑制的に作用する可能性を示し

　ている．

　　体重減少性無月経への甲状腺機能の関わりが議論

　されているが，本研究の対象となった11例において

は血中TSH，　T3は正常値を示した．さらに温経湯の

投与により，血中ゴナドトロピン値の著明な上昇を

みたがTSH値のわずかな増加（有意差なし）のみ

で，T，値は変化しなかった．小沼ら11）は体重滅少性

無月経例にtofisopamを投与したところ，血中LH，

FSHの基礎値のヒ昇はあるが，TSHの基礎値とT

RHに対するTSHの反応には変化がみられないこ

とを観察した．これは今回の温経湯投与によるわれ

われの成績と一致するもので興味深い．望月ら13）は体

重減少例では血中T、値が低下している例が多く，こ

れは何らかの形で無月経の病態と関連していると述

べている．一方，黒川ら14）は減食性無月経例の25％，

神経性食思不振症の17％にTRHに対する反応性の

低下をみたが，これらの症例でのLH－RH　testと

TRH　testとの問には，反応性の低下の程度に有意差

がなく，両反応の間には平行関係が成り立たないこ

とを示している．

　このように体重減少性排卵障害への甲状腺機能の

関わりは，いまだ議論の余地があるが，少なくとも

温経湯の投与による血中ゴナドトロピン値，および

その律動性分泌の改善の機序には甲状腺ホルモンの

関与の可能性は少ないと推察される．

　今回，体重減少性排卵障害例への10週間の温経湯

単独投与では，排卵例はなかったが，これは今回の

研究対象の64％（7／11）がるいそうの症例であり，

高度の性腺機能障害が予想され，短期間の治療では

排卵にト分な機構の回復が得られなかったものと思

われる．今後，これらの症例に対し温経湯による治

療期間の延長，あるいは効果があるといわれている

clomipheneとの併用療法などにつき症例を集積し，

検討するつもりである．

（本研究に際し，御協力いただいた田辺恵子実験助手

に深く感謝いたします．）
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Endocrinologic　studies　of

　　Unkei－to（TJ－106）

in　young　females　with

weight　loss　amenorrhea

　　　－With　an　effect

on　pulsatile　secretion

of　gonadotropins一

Takahisa　Ushiroyama，　Shogo　Tsubokura，

　　　　Michio　Saeki，　Kiyoji　Okuda，

　　　　Takuji　Kaneko，　Minoru　Ueki

　　　　　　　and　Osemu　Sugimoto

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Osaka　Medical　College，　Takatsuki，

　　　　　　　　Osaka　569，　Japan

　　　　（Director：Prof．0．　Sugimoto）

　　Kampo（Japanese　herbal）medicines　have　been

reported　to　be　effective　in　the　treatment　of　men－

strual　disorders．　The　mechanisms　of　action
involved，　however，　are　not　yet　fully　understood．　In

this　paper，　in　order　to　investigate　the　effects　of

Unkei－to（TJ－106）in　patients　with　weight　loss

amenorrhea，11　patients　have　been　studied　varia・

tions　in　hormonal　levels，　and　50ut　of　ll　have　been

studied　the　pulsatile　pattern　of　gonadotropin　secr・

tion　after　the　administration　of　Unkeトto　alone．

They　were　given　Tsumura　Unkei－to　at　a　dose　of

7．5g／day　for　10　weeks　from　7th　day　of　withdrawal

bleeding．

　　Unkei－to　induced　significant　increases　of

plasma　FSH　level　5．6　times（p＜0．1）and　LH　level　5．

6times（p〈0．1）in　10　and　8　weeks　treatment，　respec－

tively．　Plasma　estradiol　level　increased　2．1　times　in

6　weeks　treatment　with　Unkei－to．　Plasma
prolactin　level　decreased　by　66％in　4　weeks　treat－

ment，　however　no　effects　were　observed　in　the

levels　of　TSH　and　T，、　On　the　other　hand，　the

patterns　of　pulsatile　LH　and　FSH　secretion　remark－

ably　changed　by　the　treatment　with　Unkei－to、　LH

and　FSH　pulses　appeared　in　20f　5（40％）and　l　of　5

（20％）patients，　respectively，　who　had　no　pulses

before　the　treatment　with　Uunkeトto．　After　10

weeks　administration，　the　raising　of　basal　level　of

FSH　was　observed　in　30f　4（75％）patients　who　had

low　plasma　FSH　level　before　treatment．

　These　results　indicate　that　Unkeトto　is　effective

on　improvement　of　gonadotropin　pulsatile　secretion

in　the　treatment　of　weight　loss　amenorrhea．　This

suggests　that　Unkeトto　may　enhance　the　pituitary

response　to　LH－RH　or　improve　the　pulsatile　secre・

tion　of　LH－RH，　inducing　normalization　of　dience－

phalon－pituitary－　ovary　system　in　weight　loss

amenorrhea．

　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年4月10日特掲）
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CYTOGENETIC　STUDY　OF　SPONTANEOUS　ABORTION

WITH　HIGH　RATE　OF　SUCCESS　IN　CHROMOSOME　ANALYSIS

　　　　　Kodo　SATO，　Takahisa　KOJIMA，　Makoto　IZUTA，

Tomoyuki　MIYAKAWA，　Kazuto　ANDO，　Hidemi　SHIOTSU，

Keiichi　TAKAHASHI，　Kyoko　SHIODA，　Shinzi　TAMETIKA，

Keigo　OGAWA，　Tsuyoshi　KASAI　and　Zyunko　IMAMURA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology　and　Department　of　Hematology（ZI），

　　　　　　　　　　　　　　　　Toranomon　Hospital，　Tokyo　105，　Japan

　　Abstract：As　part　of　cytogenetic　study　of　the　relationship　between　chromosome　anomalies　and

spontaneous　abortion，　successful　karyotypes　were　obtained　with　l67（99．4％）of　168　tissue　cultures

of　abortuses　in　spontaneous　abortions　occurring　before　the　12th　week　of　pregnancy．　This　highly

successful　chromosome　analysis　formed　the　basis　for　the　following　conclusions：

（1）An　abnormal　chromosome　constitution　was　found　in　l10（65、9％）of　167　abortuses。

（2）Sixty－seven　cases（40．1％of　the　total）were　trisomic．　Trisomy　increased　with　maternal　age，

while　the　incidence　of　45，　XO　decreased．

（3）In　women　aged　40　and　over，200f　23　abortuses　were　trisomic．　Only　2（8．7％）showed　a　normal

chromosome　constitution．

（4）No　significant　relationship　was　observed　between　abnormal　chromosome　constitution　and　the

subjects’histories　of　spontaneous　abortion　or　live　birth．

（5）Repeated　spontaneous　abortion　was　frequent　in　subjects　of　advanced　maternal　age　who　also

had　histories　of　trisomic　abortuses．

　　In　consideration　of　these，　chromosome　analysis　of　the　spontaneous　abortus　may　be　considered

auseful　indicator　of　the　probable　outcome　of　subsequent　pregnancies．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　Steril．，36（4），792－798，1991）

Introduction

　　The　causative　role　of　chromosome　anomaly　in

spontaneous　abortion　has　been　well　documented．

It　is　also　generally　agreed　that　at　least　l5％　of

clinically　recognizable　pregnancies　will　end　in

spontaneous　abortion，　and　since　about　half　of

these　are　associated　with　chromosome　abnormaL

ities，　a　total　of　7－8％of　early　human　pregnancies

fail　to　reach　term　as　a　result　of　chromosome

abnormalities．

　　On　the　other　hand，　several　re1atively　large

cytogenetic　studies　have　produced　conflicting

results　in　regard　to　the　actual　incidence　of　chro－

mosome　anomalies　in　human　spontaneous　abor－

tion．　Because　one　possible　reason　for　such　discrep－

ancies　is　differences　in　the　rate　of　success　in

karyotype　analysis，　the　first　purpose　of　this　study

was　to　determine　the　incidence　of　chromosome

anomalies　with　a　high　degree　of　reliability．　Spe－

cial　efforts　were　therefore　made　to　ensure　a　high

rate　of　success　in　both　cell　culture　and　karyotyp－

ing．

　　The　second　aim　of　the　study　was　to　examine　the

relationship　between　chromosome　abnormalities

and　pregnancy　history，　As　one　important　exam一
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ple，　it　has　recently　been　reported　that　lymphocyte

transfusion　is　effective　in　preventing　spontaneous

abortion　in　patients　with　records　of　habitual

abortion．　The　results　of　the　present　study，　how－

ever，　do　not　suggest　a　causative　relation　between

habitual　abortion　and　chromosome　anomalies　of

the　abortus，　since　the　rates　of　spontaneous　abor－

tion　to　be　expected　in　lymphocyte　treatment

patients　if　this　were　the　case　are　far　higher　than

the　actual　results（which　would　imply　a　converse－

ly　lower　rate　of　chromosome　abnormality　in

transfusion　patients　with　abortion　histories　than

in　subjects　with　normal　histories）．

　　The　third　purpose　of　the　study　was　to　determine

the　clinical　value　of　chromosome　analysis　of　the

abortus　in　predicting　the　outcome　of　subsequent

pregnancies　in　women　who　had　experienced　spon－

taneous　abortions．

tion（more　than　two　spontaneous　abortions）and

no　live　birth．　The　types　of　chromosome　anomaly

found　were　examined　with　speclal　reference　to

pregnancy　history　and　the　outcome　of　subsequellt

P「egnancles・

　　Statistical　analysis　of　the　data　was　performed

using　Student’s　t　test　or　chi－square　test．

Results

　　Fetal　karyotypes　were　determined　irl　1670f　168

samples，　for　a　success　rate　of　99．4％．　The　one

failure　was　due　to　microbial　contamination．

　　The　cytogenetic　results　are　summarized　in

Table　1．　A　normal　karyotype　was　observed　in　57

Table．1Summary　of　cytogenetic　results　in　167

　　　　　　　abortuses

Karyotype No．　of　abortuses ％

Materials　and　Methods

　　Between　January　1987　and　December　1990，　tis－

sue　cultures　were　taken　from　168　abortuses　fo1－

lowing　spontarleous　abortions　occurring　before

the　l2th　week　of　pregnancy．　AII　cultures　were

taken　at　Toranomon　Hospital　in　Tokyo，　and

efforts　were　made　to　obtain　a　consecutive　series．

The　diagnosis　of　spontaneous　abortion　was　made

by　ultrasonography　or　through　clinical　determina－

tion　following　unavoidable　abortion．

　　Immediately　after　evacuation　of　the　uterine

cavity，　chorionic　villi　were　carefully　selected

using　a　dissection　microscope．　Only　villi　obtained

directly　from　the　uterine　cavity　by　curettage　were

used．　Specimens　were　washed　in　the　culture

medium（Chang　medium）several　times　and　then

subjected　to　a　Chang　medium　cell　culture　process

which　continued　at　37℃in　a　5％CO2　humidified

atmosphere　until　an　adequate　sample　of　villi　cells

had　been　harvested．　The　period　required　for　a

culture　was　generally　two　weeks，　Chromosome

analysis　was　then　conducted　by　the　G－banding

technique．

　　The　average　maternal　age　of　the　subjects　was

32．0±5．5years．　Among　the　168　cases　were　one

with　a　known　parental　chromosome　trarlslocation

and　one　with　inversion　13．　Sixteen　cases　were

patients　whose　histories　included　habitual　abor一

Normal

　　46，XX

　　46，XY

Trisomy

45，XO

Triploidy

Tetraploidy

Mosaic

Structural　abnormality

Others

28

29

57

67

11

　7

　6

10

　5

4

40．1

6．6

42
3．6

6．0

3，0

2．4

34．1

65．9

Tota1 167 100．0

（34．1％）of　the　167　cases．　The　sex　ratio　among　the

karyotypically　normal　abortuses　was　close　to　1．

Abnormal　chromosome　constitutions　were　found

in　110　abortuses（659％），　of　which　67（40．1％of　the

total　examined）were　trisomies，11（6．6％）were　45，

XO，7（4．2％）were　triploids，6（3．6％）were　tetra－

ploids，10（6．0％）were　mosaics，　and　5（3．0％）were

structural　abnormalities．　Among　the　trisomies，

trisomy　16　was　the　most　common　numerical　aber－

ration，　followed　by　trisomy　15　and　trisomy　22

（Table　2）．　Double　trisomy　was　identified　in　one

case，　and　triple　trisomy　in　one　case，　both　of　wh｛ch

were　classified　under　the　group　of　other　abnor－

malities　in　Table　2．

　　The　incidellce　of　trisomies　increased　dramati－

cally　with　maternal　age，　from　23．1％in　subjects

below　25　years　of　age　to　87．0％in　subjects　of　more
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Table．2Types　and　distribution　of　abnormal

　　　　　　chromosome　karyotypes

Type　of　abnormality Total　No・of　　％of
　　　　　cases　　each　group

Trisomy
十

十

十

十

十

2

4

6

7

8

67

　　十10

　　十12

　　十13

　　十14

　　十15

　　十16

　　十18

　　十20

　　十21

　　十22

45，XO　　　　　　　　　　ll

Triploidy　　　　　　　　　7

　XXX
　XXY
　XYY
Tetraploidy　　　　　　　　6

　XXXX
　XXYY
Mosaic　　　　　　　　10
　46，XY／45，　Xy，－3，6p十

　46，XY／47，　XY，十20／48，

　　　XY，－4，十7，十14

　46，XX／47，　XX，十16

　46，XX／47，　XX，十2

　46，XY／46，　XY，15q十／46，

　　　XY，15q－
　45，XY，　t（13：14）／46，　XY，

　　　i（13q）

　45，X／47，　XXX

　45，X／90，　XXOO

　47，XX，十16／48，　XX，十2，

　　　十16

　47，XY，十15／47，　XY，十15，

　　　lq一

Structural　abnormality

　46，XX，13q－

　46，XX，15q－

　46，XX，7q－

　46，XY，10p十
〇thers

　47，XX，十mar
　　46，XO，十2

　48，XX，十15，十22

　49，XX，十9，十21，十22

5

4

　1

　4

　1

　1

　3

　1

　2

　4

　2

13

18

　2

　1

　3

11

4

2

1

2

4

1

1

1

1

1

1

1

1

100

1。5

6．O

I．5

1．5

4．5

1．5

3．0

6．0

3．0

19．4

26．9

3．0

1．5

4．5

16．4

than　40（p＜0．01；Table　3）．　On　the　other　hand，　the

incidence　of　monosomy－Xdecreased　from　23．1％

to　O．0％with　age．　The　mean　maternal　age　for

trisomy　was　significantly　higher（p〈0．01）than

that　of　the　karyotypically　normal　group，　while　the

mean　age　for　45，　XO　was　significantly　lower（p＜

0．05；Table　4）．　Other　chromosome　abnormalities

showed　no　clear　relationship　to　maternal　age．

Table，3 Maternal　age　and　results　of　chromosome

analysis

Maternal　age 一 24 25－29　30－34　35－39 40一

100

100

100

57．1

28．6

14．3

33．3

66．7

Normal

Trisomy

45，XO

Triploidy

Tetraploidy

Mosaic

Structural

abnormality

Others

　71619132＊（53．8）　（36．4）　（31，4）　（36．1）　　（8．7）

　312171520＊（23．1）　（27．3）　（33．3）　（41．7）　（87．0）

　3　　　6　　　1　　　1　　　0
（23．1）　（13。6）　　（2．0）　　（2．8）　　（0．0）

　0　　　3　　　2　　　2　　　0
（0．0）　　（6．8）　　（39）　　（5．6）　　（0．0）

　0　　　2　　　4　　　0　　　0
（0．0）　　（4．5）　　（7。8）　　（0．0）　　（0．0）

　0　　　5　　　5　　　0　　　0
（0．0）　　（11．4）　　（9．8）　　（0．0）　　（0．0）

　0　　　0　　　2　　　3　　　0
（0．0）　　（0．0）　　（3．9）　　（8．3）　　（0．0）

　0　　　0　　　1　　　2　　　1
（0．0）　　（0．0）　　（2．0）　　（5．6）　　（43）

Total 13 44 51 36 23

1

Number　in　parentheses　indicates％in　each　maternal

age　g「oup，

＊significantly　different　from　other　groups（p〈0．01）

Table．4Mean　maternal　age　for　karyotypically

　　　　　　normal　and　abnormal　spontaneous　abortions

Karyotype Maternal　age

（mean±SD）

1

2

1

1

1

1

1

1

1

Normal

Trisomy

45，XO

Triploidy

Tetraploidy

Mosaic

Structural　abnormality

Others

30．5±4．8

34．5±5。8

26．5±3．6

29．9±3．8

30．2±2．0

28．8±3．3

34．8±1．2

36．0±4。6

＊＊

＊

＊　significant　difference　when　compared　with　nor－

　　　mal　group（p〈0，05）

＊＊significant　difference　when　compared　with　nor－

　　　mal　group（p＜0．01｝
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　　In　two　of　the　five　abortuses　with　structural

abnormalities，　the　existence　of　maternal　trans－

location　was　known　before　the　abortion．　Parental

chromosome　analysis　was　carried　out　for　two

couples　in　three　other　cases．　One　case　revealed

paternal　translocation，　and　the　other　was　a　de

novo　translocation．

　　The　relation　between　the　history　of　previous

pregnancy　and　the　type　of　chromosome　anomaly

was　examined（Table　5）．　In　groups　classified

according　to　the　number　of　previous　spontaneous

abortions　and　the　number　of　live　births，　no　signifi－

cant　difference　was　observed　in　the　incidence　of

karyotypically　abnormal　abortuses．

　　The　outcome　of　subsequent　pregnancies　in

groups　categorized　by　maternal　age　and　chromo－

some　abnormality　is　shown　in　Table　6．　Among

subjects　35　years　or　older，　seven　of　l3　pregnancies

following　trisomic　spontaneous　abortions　ended

in　another　spontaneous　abortion，　and　six　of　the

SeVen　Were　agaln　tr1SOm1C．

（795）69

Table．5Previous　history　of　pregnancy　and　type　of

　　　　　　　chromosome　karyotype

No．　of　previous　SA　　　O　　　O　　≧1　　≧l

No．　of　live　birth　　　　O　　≧1　　0　　≧1

Norma1

Trisomy

45，XO

Triploidy

Tetraploidy

Mosaic

Structural

abnormality

Others

21　　　9
（31．3）　（28．1）

26　　14
（38．8）　（43、8）

　　5　　　3

（7．5）　　（9．4）

　　5　　　1

（7．5）　　（3．1）

　2　　　2
（3．0）　　　（6．3）

　7　　　0
（10．4）　　（0．0）

　0　　　3
（0．0）　　（9．4）

　2　　　0
（3．0）　　（α0）

13　　　6
（43．3）　（24．0）

12　　13
（40，0）　（52。0）

　2　　　0
（6．7）　　（0．0）

　0　　　1
（0．0）　　（4．0）

　0　　　2
（0．0）　（8．0）

　2　　　1
（6．7）　　　（4．0）

　0　　　2
（0．0）　　（8．0）

　1　　　0
（3．3）　　　（0．0）

Total 67 32 30 25

SA　indicates　spontaneous　abortion．

Table．6Type　of　chromosome　abnormality　and　outcome　of　subsequent　pregnancy

SA AA
　　Ongoing　Pregnancy

〈11week　　≧12　week LB
Normal　karyotype

　　　　Maternal　age＜34

　　　　Maternal　age≧35

Trisomy

　　　　Maternal　age＜34

　　　　Maternal　age≧35

2＊1＊s

1＊2

1＊3＊5

7＊4

0

0

0

1

0

0

5

0

1

0

1

0

9

2

8

5

SA：spontaneous　abortion，　AA：artificial　abortion，　LB：1ive　birth．

Karyotype　for　the　following　pregnancy：

＊1Karyotype　not　known

＊2Normal　karyotype

＊392，XXYY
＊4Normal：lcase，　Trisomy：6cases
＊5Significantly　low　incidence　when　compared　with　group　of　maternal　age　of　350r　over　and　previous　abortuses

　　　with　trisomy（p〈0．01）

1〕iscussion

　　The　present　study　was　undertaken　to　determine

the　frequency　of　chromosome　abnormalities　in

spontaneous　abortions．　From　the　practical　view－

point，　it　is　important　to　note　that　all　cases　were

taken　from　a　single　facility（Toranomon　Hospltal，

Tokyo），　and　that　from　the　beginning　of　materia1

collection　to　the　end　of　karyotyping，　all　proce。

dures　were　under　the　full　control　of　the　chief

author（KS）of　this　report．　This　was　a　key　point　in

achieving　a　very　high　chromosome　karyotyping

success　rate，　since　many　previous　studies　involved

materials　collected　from　several　hospitals　and

karyotyping　performed　by　cytogenetists　who

were　not　also　familiar　with　the　dilatation　and
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Table．7Efficiency　of　chromosome　analysis　in　determining　incidence　of　chromosome

　　　　　　　samples　of　spontaneous　abortions　and　in　present　study
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abnormalities　in some

Hassold
et　alD

（1980）

Kajii

etal2）

（1980）

Lin
et　al3）

（1985）

Guerneri
et　al4｝

（1987）

Present
study

Mean　maternal　age

Method　employed

No．　of　specimens　studied：A

No．　of　specimens　karyotypedl　B

　　　？

Culture

　ll20

　1000

29．5±6。3

Culture

　　639

　　447

26．0±？

Culture

　　428

　　215

　　？

Direct

　202

　189

32．0±5．5

Culture

　　168

　　167

B／AXlOO（％） 89．3 70．0 50．2 93．6 99．4

No．　of　normal　karyotype

No．　of　abnormal　karyotypes：C

537

463

206

241

135

80

44

145

57

110

C／BX100（％） 46．3 53．9 37．2 76．7 65．9

Trisomy（％り

45，XO（％＊）

Triploidy（％＊）

Tetraploidy（％＊）

Mosaic（％＊）

Structural　abnormalities（％＊）

Others（％＊）

206
（44．5）

111
（24，0）

70
（15．1）

33
（7．1）

　18
（3．9）

19
（4．1）

11
（2．4）

138
（57．3）

　44
（18．3）

29
（12．0）

　8
（3．3）

　　1

（0．4）

　11
（4．6）

　10
（4．1）

　26
（32．5）

　15
（18．8）

　25
（31．3）

　3
（3．8）

　2
（2．5）

　6
（7，5）

　3
（3．8）

89
（61．4）

13
（9．0）

13
（9．0）

　3
（2．1）

　4
（2．8）

12
（8．3）

11
（7．6）

67
（60，9）

　11
（10．0）

　　7

（6．4）

　6
（5．5）

　10
（9．1）

　5
（4．5）

　4
（3．6）

＊indicates％among　abnormal　karyotypes

curettage　procedure．

　　The　incidence　of　chromosome　abnormalities　in

the　present　sample　was　higher　than　in　some　previ・

ous　reports1～3）（Table　7｝．　Several　reasons　for　this

difference　may　be　suggested，　for　instance，　differ－

ences　ill　the　age　breakdown　of　the　subjects　or　the

gestational　stage　at　which　abortion　occurred．　The

high　success　rate　of　99．4％in　this　study　may　also

be　a　factor，　since　Guerneri　et　a1．4）who　obtained　a

precise　delineation　of　the　karyotype　in　94％　of

their　cases，　also　reported　a　high　abnormality　rate

of　76、7％（based　on　a　direct　chromosome　analysis

method　with　or　without　short　term　cell　culture）．

　　Considerations　include　the　possible　difficulty　of

grow云ng　chromosomally　abnormal　villi　cells

under　cell　culture　conditions，　and　a　possible　rela・

tion　between　higher　success　rates　in　chromosome

analysis　and　a　greater　incidence　of　abnormalities．

On　the　other　hand，　it　is　difficult　to　speculate　on

the　effect　of　the　gestational　stage　at　abortion，

since　the　determination　of　gestational　stage

depends　heavily　on　the　diagnostic　method　used．

Although　ultrasonography　has　made　positive

diagnosis　easier，　differences　in　methods　probably

render　discussion　of　this　issue　futile　for　the　time

being．　From　the　present　findings，　it　can　clearly　be

said　that　maternal　age　is　an　important　factor　in

spontaneous　abortion，　but　not　all　papers　give　age

breakdowns．　It　is，　however，　possible　that　the

average　age　of　32　in　this　study　i＄higher　than　that

in　other　literature，　which　if　true　would　explain

some　part　of　the　difference　in　findings．

　　The　present　finding　that　trisomy　16　was　the

most　frequent　trisomy　agreed　with　previous

reportsl～4），　and　although　the　incidence　of　abnor・

mal　karyotypes　and　the　frequency　of　trisomy

were　both　higher　here　than　in　other　studies，　the

distribution　of　the　trisomic　chromosome　was
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basically　the　same．　Trisomy　l　has　not　yet　been

found　in　any　study　to　date，　the　present　one　includ－

ed，　and　is　thought　unlikely　to　develop　beyond　the

stage　of　clinical　pregnancy．　In　the　present　study，

mosaic　abnormalities　were　found　with　relatively

high　frequency（9．1％in　comparison　with　under

4％elsewhere），　a　finding　which　is　thought　to

relate　to　the　high　success　rate　of　the　chromosome

analysis．

　　The　proportion　of　chromosome　anomalies　in・

creased　with　age　from　46。2％in　the　under－25　age

group　to　91．3％　in　the　over－40　age　group．　In

contrast，　monosomy－X　apPeared　to　decrease

with　age，　which　was　in　agreement　with　the　find－

ings　of　Kajii　and　Ohama5）．　Polyploidy，　mosaic，

and　structural　abnormalities　were　seen　only　in　the

under－40　age　group，　although　no　significant

difference　was　observed　in　the　mean　maternal　age

for　these　abnormalities　in　comparison　with

others．

　　The　incidence　of　abnormal　karyotypes　was　not

related　to　previous　history　of　pregnancy，　and　even

subjects　with　a　history　of　habitual　abortion

showed　no　difference　in　the　incidence　of　chromo－

some　abnormalities．　The　transfusion　of　husband

or　donor　lymphocytes　to　habitual　aborters　has

reportedly　been　effective　in　the　prevention　of

spontaneous　abortion6・7）but　the　results　obtained

in　this　study　were　inconsistent　with　a　finding　that

lymphocyte　transfusion　is　effective　against　spon－

taneous　abortions　related　to　chromosome　abnor－

malities．　On　logical　grounds，　it　was　considered

that　the　lymphocyte　transfusion　treatment　is

effective　only　with　habitual　aborters　whose　abor－

tuses　have　shown　normal　karyotypes．　More　spe－

cifically，　the　possibility　of　spontaneous　abortion

after　two　consecutive　abortions　was　estimated　at

35％，and　after　three　abortions，　at　47％8》．　Using

these　figures　and　the　65．9％rate　of　chromosome

abnormality　found　here，　it　would　be　expected　that

when　lymphocyte　transfusion　is　used，　the　possibil－

ity　of　spontaneous　abortions　in　women　with

chromosomally　abnormal　abortuses　would　be

24％｛35％x65。9％）after　two　previous　abortions，

and　31％（47％x65．9％）in　women　with　three

abortions．（These　figures，　it　should　be　noted，

assume　the　live　birth　of　100％of　the　karyotypical一

（797）71

ly　normal　fetuses　as　a　result　of　the　treatment．）

However，　with　transfusion　only　about　15％of

pregnancies　end　in　spontaneous　abortion，　even　in

women　with　two　or　three　consecutive　abortions

（based　on　unpublished　data　at　Toranomon　Hospi－

tal）．　Further　investigation　of　this　point　is　there－

fore　required．

　　Fina！ly，　the　present　study　found　a　high　possibil－

ity　of　recurrent　spontaneous　abortion　in　subjects

with　an　advanced　maternal　age　of　35　years　or

more　and　a　previous　trisomy　abortus．　The　proba－

bility　was　80％that　the　complement　of　the　second

abortus　would　be　abnormal　if　the　complement　of

the　first　was　abnormal，　with　the　recurrent　abnor－

mality　probably　being　trisomy9）．　In　the　present

study，　seven　of　eight　abortuses　were

chromosomally　abnormal　following　previous

spontaneous　abortions　of　trisomic　embryos，　and

six　of　these　seven　abnormalities　were　trisomic．

Successive　trisomic　pregnancies　were　observed

only　in　the　advanced　age　group，　but　the　number　of

samples　was　too　small　to　serve　as　a　basis　for　any

conclusions．　Although　no　study　was　made　of　the

effects　of　maternal　age　on　successive　trisomic

pregnancy，　from　the　present　work　it　can　at　least

be　suggested　that　chromosome　analysis　is　an

important　tool　for　predicting　the　outcome　of　sub－

sequent　pregnancles．

（This　study　was　supported　by　a　grant　from　the

Okinaka　Memorial　Institute　for　Medical
Research　and　a　grant　from　the　Japan　Motorcycle

Racing　Organization．〉
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　自然流産胎児の染色体異常頻度は報告によってかな

りの差がある．本研究では正確な頻度を算出するため

に，染色体分析率の向上に注意を払い，これによって

細胞培養を開始した168例中167例（99．4％）の染色

体分析が可能になった．その結果以下のことが明らか

になった．1）110例（65．9％）に染色体異常が認め

られた．2）67例（全体の40．1％）はトリソミー型染

色体異常であった．トリソミー型染色体異常は母体が

高齢になるほど増加し，逆に45，XOの頻度は低下し

た．3）40歳以上の婦人では23例中20例がトリソミ

ー型の染色体異常で，正常のものは2例〈8．7％）にす

ぎなかった．4＞既往の自然流産，生産回数と染色体

異常頻度との間には特別な関係はなかった．5）35歳

以上で流産胎児にトリソミー型染色体異常があった場

合は次回妊娠もトリソミー型の異常で流産する頻度が

高かった．以上のように流産胎児の染色体分析が，次

回妊娠の予後予測の上でも有用であることが明らかに
なった．

　　　　　　　　　（受付：1991年4月10日特掲）
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AUTOANTIBODY　SENSITIVITY　IN　THE　DIAGNOSIS

OF　ENDOMETRIOSIS　AND　ADENOMYOSIS

Hirotaka　OTA

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Akita　kumiai　General　Hospital，　Akita　O11，　Japan

　Abstracts：The　diagnostic　value　of　autoantibodies　was　evaluated　in　patients　with　endometriosis

and　adenomyosis　and　compared　to　serum　CA1251evels．　The　subjects　consisted　of　43　patients　with

endometriosis　and　48　patients　with　adenomyosis．　Fifty　nine（64．8％）of　the　91　subjects　showed

positive　for　autoantibodes，　breaking　down　as　25（58．1％）of　the　45　endometriosis　patients　and　34

（70．8％）of　the　48　adenomyosis　patients．　Patient　incidence（51．6％）exceeding　50　U／ml　of　serum

CAI25　was　lower　then　that　for　autoantibodies．　When　patients　with　elevated　CA1251evels　and／or

positive　autoantibodies　were　included，　incidence　was　high，　up　to　72，1％in　endometriosis　and　93．

8％　in　adenomyosis　subjects．　These　results　clearly　indicate　that　the　measurement　of

autoantibodies　in　persons　having　these　diseases　is　of　considerable　value　for　diagnosis　or　treat－

ment．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，36（4），799－804，1991）

Introduction

　　Measurement　of　serum　CAI251evels　has　proven

very　useful　in　the　diagnosis　of　endometriosis　and

adenomyosis　with　several　diagnostic　techniques

available，　including　　hysterosalpingography，

ultrasonography，　computed　tomography，　hyster－

oscopy　and　laparoscopy．　However，　substantial

numbers　of　endometriosis　and　adenomyosis

patients　frequently　demonstrate　normal　serum

levels　of　CA1250r　show　no　noticeable　symptoms，

adding　difficulty　to　diagnosis　of　the　diseases．

　　Several　studies　have　indicated　that　poor　repro－

ductive　performance　in　endometriosis　results

from　impaired　immune　function．　In　fact，　evidence

in　supPort　of　this　concept　includes　the　presence　of

increased　numbers　of　macrophagesl12）and

lymphocytes3・4）in　peritoneal　fluid　in　en－

dometriosis．　Such　inflamrnatory　cells　are　also　in　a

state　of　increased　activation，　and　apPear　to

secrete　increased　amounts　of　inflammatory　medi一

ators　such　as　interleukin－15｝and　tumor　necrosis

factor6｝．　Further，　Gleicher　et　al7）．　reported　that

autoantibodies　against　phospholipids，　histones　or

nucleotides　are　present　in　patients　with　en－

dometriosis．　Preliminary　findings　have　also

shown　autoantibody　presence　in　peripheral　serum

in　patients　with　adenomyosis9）．　Therefore，　we

considered　that　it　may　be　of　diagnostic　value　to

measure　autoantibodies　in　these　diseases，　and

thus　examined　autoantibodies　in　patients　with

adenomyosis　and　endometriosis，　and　evaluated

their　clinical　efficacy　in　comparison　with　serum

CA1251evels．

Materials　and　Methods

　Endometriosis　patients　numbered　43　and

adenomyosis，48．　Control　consisted　of　56　healthy，

nonpregnant　women　having　normal　pelvic　organs

and　no　evidence　of　either　endometriosis　or　active

inflammatory　disease　at　the　time　of　laparoscopic

tubal　sterilization，　and　a　negative　history　of
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autoimmune　disease，　drug　abuse　or　recurrent

abortion．　Mean　ages　of　the　control　group（35．6±6．

3years）and　the　endometriosis　group（36．1±7．3

years）were　slightly　younger　than　that　of　the

adenomyosis　group　（42．0±4．5　years）．　En－

dometriosis　was　diagnosed　by　laparoscopy　or

laparotomy　and　staged　in　accordance　with　the

American　Fertility　Society　Staging　Classification

based　on　surgical　reportsg）．　Seven　patients（28．0％）

were　stage　l，　six（24．0％）stage　2，　four（16．0％）

stage　3，　and　eight（32．0％）stage　4．　Adenomyosis

was　diagnosed　using　histological　criteria　after

hysterectomy．　The　endometriosis　and
adenomyosis　subjects　were　divided　into　three

groups，　respectively．　Group　I　was　composed　of

patients　with　only　elevated　CAI251evels；group　II

included　patients　with　only　positive
autoantibodies；group　III　women　presenting　both

positive　findings，

　　Since　preliminary　examinationlo）revealed　that

the　positive　autoantibodies　were　predominantly

those　against　IgG　isotype　phospholipids，　five　IgG

and　one　IgM　antib⑪dies　against　phospholipids

were　selected．　They　were　IgG　antibodies　to　the

antigens（cardiolipin；CレG，　phosphatidylinositol；

PI－G，　phosphatidylserine；PS－G，　phosphatidic　acid；

PA－G，　phosphatidylglycerol；PG－G）and　in　part　for

IgM（CL－M）．

　　Phospholipid　antibodies　were　measured　by

enzyme－linked　immunosorbent　assays．　Purified

phospholipids　were　obtained　from　Sigma　Chemi－

cal（USA）and　used　as　antigens　in　the　assays．　The

flat－bottom　well　of　microtiter　plates（Nunc，　Den・

mark）were　coated　with　100μl　of　5μg／mI

protamine　sulfate（Sigma）in　phosphate－buffered

saline（PBS；pH　7．2）and　incubated　for　30　min　at

room　temperature．　The　wells　were　washed　with

PBS　three　times．　Phospholipid　suspension（2⑪μg／

ml）was　added　in　each　well　and　incubated　for　2

hours　at　room　temperature．　Residual　phos－

pholipids　were　removed　by　washing　the　wells　with

O．05％Tween－20　in　PBS．　Sera（100μ1）were　added

at　the　dilution　of　1：50　with　excess　with　PBS

（PBST）containing　O．5％normal　rabbit　serum　and

O．05％Tween－20（Nakarai，　Japan）and　incubated

for　1．5　h　at　37℃、The　plates　were　then　washed

three　times　with　PBST．　Peroxidase　conjugated

antiserum　IgG　or　IgM（DAKO，　Demark）was　then

added　and　incubated　for　1．5　h　and　again　washed

with　PBST．　After　washing　three　times　with

Tween－PBS　buffer　the　plate　was　again　shaken

dry．　Lastly，100μ1（40μg）of　O－phenylenediamine

dihydrochloride（Sigma，　USA）in　sodium　citrate

with　O．04％hydrogen　peroxide（pH　5，0）was　added

to　each　reaction　well．　Incubation　was　conducted

at　room　temperature　for　O．5　h　when　the　reaction

was　halted　by　the　addition　of　100μl　of　2．5　M　H2

SO4．

　　Optical　density　was　recorded　at　490　nm　by　an

Immuno　Reader　NJ・2000　（Nippon　InterMed，

Japan）．　Appropriate　positive　and　negative　sera

together　with　a“no　serum”blank　were　incubated

in　each　test　batch．

　　Results　were　expressed　as　optical　density（OD）

vaIues　at　490　nm．　A　test　was　considered　positive　if

the　optical　density　exceeded　2　SD　above　the　mean

for　assayed　control　sera　from　normal　patients，

The　background　indicates　the　count　in　wells

without　phospholipid　as　antigens．　Enzyme－linked

immunosorbent　assays　for　antiphospholipid　anti－

bodies　were　run　in　duplicate　and　replicated　in　two

to　three　experiments．

　　Serum　CA1251evels　were　determined　using　an

assay　kit　supplied　by　Centocor　Inc．（Pennsylvania，

USA）following　the　manufacturer’s　instructions．

The　assay　used　polystyrene　beads（outer　dia．0．64

cm，　Precision，　Plastic　Ball，　Chicago）coated　with

OC125　antibody　as　a　sohd－phase　immunosorbent

to　bind　the　CA125　contained　in　100μI　portions　of

serum　Bound　antigen　was　detected　using　simulta－

neous　incubation　of　the　bead　and　serum　sample

with　130．000　dpm　1251・labeled　OCI25　in　100μl　of

trace　buffer（pH　5．9；100　mM　sodium　chloride，2g

bovine　serum　albumin　per　liter，　and　O．4g　of　murine

IgG　per　llter）．　After　incubating　at　room　tempera－

ture　for　20　h，　serum　and　excess　l251－labeled　OCI25

were　washed　from　the　system，　and　the　activity

associated　with　the　immunosorbent　was　measured

by　gamma　counter。　Values　obtained　were　consid－

ered　positive　when　serum　CA1251evels　exceeded

50U／ml．

　　Statistical　analysis　was　performed　using　the　X2

test　and　considered　significant　when　P＜0．05．
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Results

H．OTA

　　Control　values　for　CL－G，　CLM，　PI－G，　PS－G，

PA・Gand　PG－GwereO．047±0．029，0．060±0．059，0．

042±0．022，0．057±0．049，0，206±0．063and　O．158±0．

054，respectively．　For　endometriosis，　group　I，　II

and　III　were　composed　of　6（14．0％），17（39．5％）and

8patients（18．6％），　respectively」ncidence　ln　group

II　was　significantly　higher　than　that　in　group　I

or　III（P＜0．05）．　For　adenomyosis，　grQup　I，　II

and　III　were　composed　of　11（22．9％），13（27．1％）

and　21　patients（43．1％），　respectively．　Thus，　fifty－

nine（64．8％）of　the　91　subject　patlents　were　pos1－

tive　for　autoantibodies，　breaking　down　as　25（58．

1％）of　the　43　endometriosis　patients　and　34（70．

8％）of　the　48　adenomyosis　patients　showing　posi－

tive（Fig．1）．　The　incidence（42．9％）of　the　patients

exceeding　50　U／ml　of　CA125　in　serum　was　lower

（801）75

than　that　of　autoantibodies，　that　is，14　（32．6％）

endometriosis　patients　and　32　（66．7％）

adenomyosis　patients．　For　endometriosis，　when

groups　I，　II　and　III　were　included，　the　incidence

increased　to　72．1％，　which　was　significantly

higher　than　that　in　each　individual　group（P＜0・

001）．For　adenomyosis，　when　groups　I，　II　and　III

were　included，　the　incidence　increased　to　93．8％，

which　was　significantly　higher　than　that　in　each

individual　group（P＜0．001）．

　　As　shown　in　Figure　2，0f　various　antibodies

against　phospholipids　in　endometriosis，　PI－G　was

most　frequently　positive（17　patients，39。5％；P＜0．

05），followed　by　antibodies　to　PA－G（8　patients，18．

8％），PG－G，　PS・G，　CLM　and　CしG．　In　contrast，

incidence　was　differed　in　adenomyosis．　That　is，

PG－G　was　most　frequent（15　patients，313％），

followed　by　PS－G（13　patients，27ユ％），　PA－G，　PI－G，
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芒　60
婁

£
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20

　　　　O

　　　　　　　　　　I　　　II　　　m　　I十II十lll

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Group

Fig．11ncidence　of　endometriosis　or　adenomyosis

　　　　　depending　on　the　presence　of　elevated　CA125

　　　　　1evels　and／or　positive　autoantibodies．＊Group

　　　　　II　is　significarltly　different　from　group　I　or　III

　　　　　（P〈0．05）．ホ＊Group　I十II十III　is　significantly

　　　　　different　from　each　individual　group（P〈0．001）。
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Fig．21ncidence　of　autoantibody　positivity　in　en・

　　　　　dometriosis　or　adenomyosis．　CL・G，　anticar－

　　　　　diolipin　IgG　antibody；CL－M，　anti－cardiolipin

　　　　　IgM　antibody；PI・G，　anti－phosphatidylinositol

　　　　　IgG　antibody；PS－G，　anti－phosphatidylserine

　　　　　IgG　antibody；PA・G，　anti－phosphatidic　acid

　　　　　IgG　antibody；PG－G，　anti・phosphatidylglycerol

　　　　　IgG　antibody．

　　　　　串lncidence　of　PI・G　is　significantly　different

　　　　　from　all　other　antibodies（P〈0．05）．

CLM　and　CL－G．

　　The　number　of　positive　IgG　or　IgM　antibodies

against　phospholipids　were　examined　in　en－

dometriosis　and　adenomyosis（Table　1）．　One　anti・

body　type　was　most　often　noted　in　13（30．2％）or　15

cases（31．3％），　followed　in　order　of　frequency　by

two　in　6（14．0％）and　11（22，9％）cases　and　then　3　in
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Table　1．　Number　of　positive　autoantibodies　for　phos－

　　　　　　　pholipids　in　endometriosis　or　adenomyosis

Number　of
posltlve
antibodles

0

1

2

3

4

5

6

　　　　　Number　of　patients

Endometriosis　Adenomyosis
　　　n＝43　　　　　　　n＝48

18

13

6

3

2

1

0

14

15

11

5

2

1

0

3（7．0％｝and　5　cases（10．4％），　respectively．　Thus，

31　cases　（52．5％）　of　59　positive－autoantibody

patients　showed　at　Ieast　two　types　of　antibodies．

1）iscussion

　　Diagnosis　of　endometriosis，　especially　in　mild

cases，　is　sometimes　difficult．　Diagnosis　is　more

simple　if　patients　have　typical　cul－de－sac　implants

or　enlarged　ovarian　endometrial　cysts．　Since　a

substantial　number　of　patients　with　endometriosis

lack　clinical　syrnptoms　or　signs，1aparoscopy　con－

sequently　become　necessary　for　accurate　diagno・

sis．　Moreover，　the　diagnosis　of　adenomyosis　ls

more　difficult　than　that　of　endometriosis．　Several

diagnostic　techniques　have　proven　useful　to　date、

For　example，　serum　CA1251evels，　ultrasonogra－

phy，　computed　tomography　and　hysteroscopy．

Diagnosis　is　easier　if　patients　show　elevated　levels

of　serum　CA125　exceeding　100　U／ml　without

pelvic　endometriosis　or　an　enlarged，　round　uterus

with　no　adenomyoma　nodules．　Nonetheless　such

cases　still　exist　in　which　the　above　methods　fail　to

show　positive　findings。　If　patients　have　CA125

1evels　under　100　U／ml　and／or　adenomyoma　nod・

ules，　diagnosis　prior　to　histological　examination

presents　difficulty．

　　Recent　study　indicates　that　endometriosis　is

linked　to　abnormal　immune　function．　These

include　the　activation　of　macrophages　in　per－

itoneal　fluid1・2｝，　secretion　of　interleukin－15）alter－

ed　subpopulations　of　T　lymphocytes3・4｝or　abnor－

mal　levels　of　serum　complements．11・12）Further，

Gleicher　et　a17）、　reported　that　autoantibodies

against　phospholipids，　histones　or　nucleotides　are

frequently　observed　in　patients　with　en－

dometriosis．　These　findings　strongly　suggest　that

autoimmune　phenomena　are　caused　by　the　pres－

ence　of　ectopic　endometriotic　tissue．

　　The　present　study　clearly　indicates　that

autoantibodies　are　　frequently　　positive　　in

adenomyosis　as　well　as　endometriosis．　To　our

knowledge　this　is　the　first　report　that　has　found　a

higher　incidence　of　positivity　in　patients　with

adenomyosis　than　in　patients　with　endometriosis．

Positive　antibodies　are　primarily　against　phos－

pholipids，　but　not　nucleotideslo）。　Positive　inci－

dence　of　antibodies　were　PI－G　in　endometriosis

and　PG－G　in　adenomyosis．　Gleicher　et　alη．　found

that　PS－G　was　most　often　positive　in　a　portion

different　from　the　present　study．

　　It　should　be　noted　that　the　incidence　of　the

patients　with　elevated　CA1251evels　and／or　posi－

tive　　autoantibodies　reached　　72．1％　　in　　en－

dometriosis　and　93．8％in　adenomyosis．　It　is　diffi・

cult　to　explain　why　the　antibodies　are　so　high　in

patients　with　adenomyosis　as　well　as　en－

dometriosis．　Histochemical　studies　have　revealed

that　the　glandular　component　of　endometria　in

endometriosis　showed　a　marked　deposition　of　IgG

antibody13～17）or　the　complements17・18｝．　We　found

that　the　deposition　was　more　marked　in　the　glan－

dular　epithelium　in　endometriotic　tissue　than　that

in　endometria　in　adenomyosisi9）．　These　findings

suggest　that　local　immune　reaction　is　occurring　in

endometriotic　tissue　in　adenomyosis　as　well　as

endometriosis．　It　is　known　that　macrophages　in

peritoneal　fluid　in　endometriosis　are　activated1・2），

and　secrete　various　cytokines5・6｝．　Since　the　activa－

tion　of　macrophages　is　due　to　the　presence　of

endometriotic　tissue　in　the　pelvis，　it　is　tempting　to

speculate　that　the　presence　of　endometriotic　tis－

sue　in　adenomyosis　might　also　induce　activation

of　macrophages　present　locally　in　the　uterus．　Such

activated　macrophages　would　cause　polyclonal　B

cell　activation，　which　in　turn　would　produce　vari－

ous　antibodies．　Thus，　the　antibodies　produced

would　be　directed　against　endometriotic　tissue，

resulting　in　the　deposition　of　IgG　antibodies　and

complements．　The　wide　variety　of　autoantibodies

in　the　present　study　supPort　this　hypothesis．

　　In　conclusion，　various　autoantibodies，　espe一
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cially　　against　phospholipids　are　　present

patients　with　adenomyosis　at　levels　as　high

H．OTA

in

as

those　found　in　patients　with　endometriosis．　These

facts　imply　the　clinical　efficacy　of　such　antibodies

in　the　diagnosis　of　or　in　the　treatment　of　patients

with　adenomyosis　or　endometriosis．
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外性子宮内膜症および子宮腺筋症の

診断における自己抗体測定の有用度

秋田組合総合病院産婦人科

太田博孝

　外性子宮内膜症および子宮腺筋症例における自己抗

体測定の診断的意義につきCA125値と比較検討した．
症例は外性子宮内膜症43例と子宮腺筋症例48　filiJの計

91例である．全症例のうち59例（64．8％）に自己抗体が

認められ，うち外性子宮内膜症25例（58．1％），子宮腺

筋症34例（70．8％）であった．CA125値が50U／mlを

越えたのは全体で47例（51．6％）で，自己抗体陽性の

頻度より低かった．高CA125値と自己抗体のいずれか，

あるいは両者が認められた例は外性子宮内膜症で31例

（72．1％），子宮腺筋症で実に45例（93．8％）に達し

た．これらの成績から自己抗体の測定は外性子宮内膜
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症や子宮腺筋症の診断・治療に極めて有用であること

が示唆された．

　　　　　日不妊会誌　36巻4号

（受付1991年5月13日特掲）
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　Danazolの子宮内膜間質細胞に対する直接作用を明らかにする目的で，コラーゲン膜（type　1）上

でヒト子宮内膜間質細胞を40日間にわたり培養し，in　vitroにおいて生理的濃度のdanazolを添加し

た際の機能形態学的変化の観察を行った．

　コラーゲン膜上で40日間培養された子宮内膜間質細胞を観察すると，細胞小器官や細胞骨格がよく

維持され，細胞質の小突起状構造物がコラーゲン基質内へ侵入し，細胞の接着を長期間維持する一因

と考えられる所見が認められた．また，生理的濃度であるdanazol　10－7Mを40日間添加して培養した

細胞の形態学的変化を観察すると，　danazolは子宮内膜間質細胞へ直接作用し培養細胞の一部の細胞質

中ライソゾームの増加を来し，細胞に機能形態的変化を及ぼすことが明らかとなった．さらに10－5M

を添加すると用量反応的にdanazolの作用は増強して細胞質中の細胞小器官が消失し，遂には細胞融

解へと進行した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil，　Steril．，36（4），805－810，1991）

緒　　言

　1971年にGreenblatt等により，子宮内膜症治療薬

にdanazolが使用されて以来，経口投与による臨床

的有効性に関する報告は多数見られる1）．Danazo1の

作用機序として，LH分泌の抑制2），卵巣ステロイド

産生の抑制3），また血中遊離アンドロゲンの上昇等が

報告され4），近年では，danazolの子宮内膜細胞に対

する直接作用が明らかにされている5）．

　子宮内膜症例にdanazolを投与した際の子宮内膜

上皮細胞の形態学的変化に関する報告は多くみられ

るが6・η，子宮内膜の他の構成成分である間質細胞に

関する報告は少なく，内膜症病変における問質細胞

の形態学的変化の有無やdanazolに対する反応性は
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注目される点である．

　今回，ヒト子宮内膜問質細胞に対するdanazolの

直接作用を解明するために，コラーゲン膜上で培養

した子宮内膜間質細胞を用い，in　vitroで種々の濃度

のdanazolを作用させ，その際の形態学的変化につ

いて検討した．

研究方法

　1．試薬

　Collagenase（type　I），　DNaseはSIGMAから購

入した．Fetal　calf　serum（FCS），　RPMI　1640およ

びtrypsinはGIBCOから得た．　Danazol：17α一

ethinyl－testosterone（BonzolR）は東京田辺㈱より提

供を受けた．組織培養用コラーゲン膜（type　I）は

高研CM－6，直径33　mmを使用した．

II．方法

1）ヒト子宮内膜間質細胞の培養

①正常ヒト子宮内膜間質細胞の分離・培養

　正常月経周期を有し，ホルモン剤等の投与を受け

ていない女性（N＝5）の良性疾患摘出子宮より黄

体期中期子宮内膜を無菌的に採取した後これらを細

切し，collagenase　2mg／mlおよびDNase　50μg／ml

で37℃，60分間酵素処理した．次いで100μmnylon

meshにて濾過後10％FCSを含むRPMI　1640溶液

で2回洗浄し，75㎝2T一フラスコ（FALCON）内で

細胞浮遊させ，37℃，5％CO2，95％airの条件下で

5日間培養した8｝．培養液としては10％　FCS加

RPMI　1640溶液を用い2日毎に培養液を交換した．

この状態での間質細胞の純度は，位相差顕微鏡によ

る観察で99％と判定された．5日後0．05％trypsin

にてT一フラスコより細胞を分離させ，4×105cells／

wellの子宮内膜間質細胞を，　type　－1組織培養用コ

ラーゲン膜上およびプラスチックプレート（直径35

mm，　FALCON）上で上記の条件下で40日間培養し

た．この間培養液の交換は2日毎に行った．

②Danazolの添加培養

　コラーゲン膜上で培養した群では，対照群，danazol

10『7M添加群，　danazol　10－5M添加群に分け観察し

た．Danazol溶液の作成方法としては，3．38㎎の

danazo1を99％エチルアルコールO．lmlに完全に溶

解させ，FCSを含むRPMI　1640を9．9ml加え，　dan－

azol　10－3M溶液を作成した．さらに，　FCSを含む

RPMI　1640でこの溶液をIO2倍，104倍し，それぞれ

danazol　10－5M，10－7M溶液を得た．以上の調整によ

り，エチルアルコールの最終濃度はそれぞれ約IO‘2

％，10－4％となり，本培養系に対する影響は無視でき

ると考えられた。
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2）形態学的観察

　培養細胞の形態学的変化を位相差倒立顕微鏡

（IMT－2　オリンパス㈱）にて連日観察した．また

コラーゲン膜上で培養したdanazo1添加群および無

添加対照群細胞を培養40日目に透過型電子顕微鏡

による観察に供した．

　電顕試料作成は以下のごとく行った9・1°）．培養細胞

はコラーゲン膜に接着させたまま，5ml　PBS（phos－

phate　buffered　saline）で3回洗浄し，室温で1％su－

croseを添加した1．5％glutar　aldehyde／O．062M

cacodylate　buffer，　pH7．4で30分間，前固定した．

次いで1％osmic　acid／0。1Mphosphate　buffer，　pH7．

4により2時間，後固定し，エチルアルコール系列

（50　・一　100％）で脱水を施した．Poly－Bed　812に包

埋し，重合後2　mm角の小ブロックを切り出し，細胞

培養面に垂直な面が観察できるように，Porter－Blum

MT－2ウルトラミクロトーム（Sorval　Inc．　Newtown，

Conn）にて超薄切片を作成した．切片は7％酢酸ウ

ランおよびO．4％クエン酸鉛で染色，透過型電子顕

微鏡JEOL－100　CX（日本電子㈱）を用い電圧

100KVで観察した．また厚切り切片は1％ホウ酸ナ

トリウムを含む1％toluidine　blueで染色して，光

学顕微鏡で観察した．

研究成績

1．位相差顕微鏡所見

　子宮内膜間質細胞はトリプシン酵素処理後培養5

日目には，プラスチックプレート上（写真1A）で

も，コラーゲン膜上（写真1B）でも共にconfluent

写真1　プラスチックプレート（A）およびコラーゲン

　　　膜上（B）における子宮内膜間質細胞培養5日

　　　目の位相差顕微鏡像　　×100

に達し，細胞は紡錘状を呈し細長い細胞質を持ち，

線維芽細胞様の形態を呈した．細胞間にはcontact

inhibitionが認められ，一定の規則性と方向性を持っ
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た増殖が見られた．この特色は，プラスチックプレ

ー
ト上よりコラーゲン膜上でより顕著であった．

　各培養細胞の経時的な形態変化を観察すると，培

養30日頃までは，コラーゲン膜上で培養した子宮内

膜問質細胞の対照群，danazol　10－7M添加群，10－5

M添加群の細胞には明らかな差は認めず，培養40日

目になるとプラスチックプレート上培養群では，ほ

とんどの細胞がプレートより剥離しviabilityを失っ

ていた．一方，コラーゲン膜上で培養した子宮内膜

間質細胞は，培養40日目に至っても対照群，danazol

10－7M，10－5M添加群のいずれにおいてもconfluence

を維持していた．この時期の対照群の細胞は線維芽

細胞様で，細胞配列の規則性と方向性は一定で5日

目の所見に比べ変化を認めなかった（写真2A）が，

danazol　10－7M添加群では2つの部位がみられ，す

なわち，対照群と同様に培養細胞のconfluenceが維

持され規則性・方向性を保った部位と，それらが一

部障害され，規則性の無い細胞配列を示し，不定形

の細胞が多い部位に区別された（写真2B）．さらに

danazo110一5M添加群では，細胞配列の規則性と方

向性は消失して，細胞の形態は不定形を呈していた

（写真2C）．

写真2　コラーゲン膜上で培養した子宮内膜間質細胞の

　　　培養40日目の位相差顕微鏡像

　　　A，対照群；B，10－7M　Danazol添加群；C，

　　　10“5M　Danazol添加群　　×100

II．透過型電子顕微鏡所見

　コラーゲン膜上で培養した対照群培養40日目の子

宮内膜間質細胞の超微形態像（写真3）では，細胞

は1～2層で細胞質内によく発達した粗面小胞体，

ゴルジ装置，フリーリボゾーム，ミトコンドリア，

ライソゾームが認められ，細胞が直接培養液と接す

る面にはマイクロフィラメントが観察された．また，

細胞間の接着部位にはデスモゾーム様構造が認めら

れ，細胞どうしが強固に結合しており，細胞間隙は
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写真3　子宮内膜間質細胞の培養40日目の対照群の電

　　　顕像
　　　Col，コラーゲン膜；Lライソゾーム；M，ミトコ

　　　　ンドリア；m，マイクロフィラメント；R，フリーリ

　　　ボゾーム；rER粗面小胞体，矢印はコラーゲン膜

　　　にくい込んだ細胞の小突起を示し，矢じりはデ

　　　スモゾーム様構造を示す．　×5100

狭小であった．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おり，突起様構造

物に一致して豊富なリボゾームが認められた．

　danazol　10－7M添加群で位相差顕微鏡下で不規則

な細胞配列を示した部分の細胞はやはり1－一　2層で

あったが、対照群と比較し超微形態学的に変化が認

められ，粗面小胞体の管腔の膨化，粗面小胞体，ブ

リーリボゾーム，ミトコンドリアの数が減少してお

り，ゴルジ装置は増加してその周囲にはライソゾー

ムが豊富に存在した（写真4）．ゴルジ装置周囲のラ

馬　亮

1

写真4　子宮内膜間質細胞の10－7M　Danazolを添加し

　　　ての培養40日目の電顕像（位相差顕微鏡下で不

　　　規則的配列を示した領域の細胞）

　　　Col，コラーゲン膜；　m，マイクロフィラメン

　　　　ト；　rER，粗面小胞体，矢印はコラーゲン膜に

　　　　くい込んだ細胞の小突起を示す．　　×5100
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イソゾームは未消化のものが多く，ゴルジ装置より

遠位のものは，消化物をライソゾーム内に認めるこ

とが多かった．また，細胞が培養液と接する面のマ

イクロフィラメントは対照群に比して増・加していた．

一方，位相差顕微鏡下で規則的配列を示す細胞の細

胞質では粗面小胞体，フリーリボゾーム，ミトコン

ドリアが豊富で，細胞間にデスモゾーム様構造が認

められ，細胞の極1生もよく保たれており，対照群と

比較し明らかな差は認められなかった（写真5）．

写真5　子宮内膜間質細胞の10－7M　Danazolを添加し

　　　ての培養40日目の電顕像（位相差顕微鏡下で規

　　　則的配列を示した領域の細胞）

　　　Col，コラーゲン膜；L，ライソゾーム；M，ミトコン

　　　　ドリア；m，マイクロフィラメント；R，フリーリボ

　　　　ゾーム；rER，粗面小胞体，　　×6900

　Danazol　10－5M添加群く写真6）では，細胞小器

官がほとんど消失し，粗面小胞体は管腔が浮腫状を

呈していた．拡大した細胞間隙，デスモゾーム様構

造の消失などの特徴的な所見がみられ，細胞の高さ

は不整でマイクロフィラメントは認めず，細胞骨格

は失われていた．

考　　察

　生体内ではヒト子宮内膜間質細胞は豊富な細胞外

マトリックスに包まれ星型をしている．細胞同士は

突起によって互いに接し，巨大なネットワークを形

成している11）．本研究ではまずこの生理的な子宮内膜

間質細胞の培養環境を確立する目的で，細胞外マト

リックスの一成分であるtype　Iコラーゲン膜上での

培養を試みた．今回用いた培養液および培養環境で

ヒト子宮内膜間質細胞の機能形態的変化を観察した

ところ，培養細胞は1～2層で細長く互いに接し，

蛋白質の生合成・分泌が旺盛で，外界の物質の取り

込み・分解が盛んであることが示唆され，40日間に

わたりviabilityが維持されることが明らかとなった．

轡K
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写真6　子宮内膜間質細胞の10”5M　Danazo1を添加し

　　　ての培養40日目の電顕像

　　　Col，コラーゲン膜；N，核；x5100

プラスチックプレート上では子宮内膜間質細胞の基

質に対する接着性の問題から，40日間にわたる培養

実験は困難であったが，コラーゲン膜上で培養する

と，細胞質から小突起状にコラーゲン膜内にくい込

んだ構造物が出現し，細胞のコラーゲン基質への接

着がより強固となって長期培養が可能となったと考

えられる．従って40日間にわたり添加実験が可能で

ある本実験系はdanazo1のin　vitroでの影響を検討

するモデルとして適当であると言えよう．

　Danazol　400mg／day経口投与時の血中濃度は約

10－7Mであり12），　in　vivoでの明らかな組織学的変化

は約2カ月間の投与後に観察されると報告されてい

る13）．また子宮内膜にdanazolが作用して引き起こ

す代表的な形態学的変化として間質の萎縮が報告さ

れている13・14）．本培養系にdanazol　10’5Mを添加す

ると，写真6のように細胞の背丈が不整になり，細

胞骨格を形成するマイクロフィラメントは破壊され

るので，in　vivoでdanazolによってもたらされる子

宮内膜間質細胞の萎縮は，細胞内小器官と細胞骨格

が障害されたためと考えられる。この細胞内小器官
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にdanazolが作用する機序としては，生理的濃度で

あるdanazol　10－7M添加による形態学的変化の一部

にすでにみられるように，核の周囲にゴルジ装置が

増え，そのゴルジ装置によリライソゾームが多数誘

導されており，danazolが核のandrogen　receptorを

介する情報で細胞質中の諸変化が惹起されたことを

示している15），そしてさらに高濃度のdanazol　10”5

Mを添加した群の細胞小器官が消失した所見は10－7

M添加群の形態学的変化の延長上にあると言えよう．

　　danazol長期投与の例では細胞小器官において粗面

小胞体の管腔が膨化し，粗面小胞体，フリーリボゾ

ー
ム，ミトコンドリアの数が減少する一方，ライソ

ゾームが増加し，細胞質が虚脱の状態になると報告

されている16）．これらのin　vivoの所見は本実験で得

られたin　vitroでの成績によく一致し，　in　vivoにお

ける一連の形態学的変化は，主にdanazolによる直

接作用が示唆された．

　　Danazolの直接効果についてはin　vitroで細胞増

殖抑制効果から報告されているが5），本研究によりコ

ラーゲン膜上で長期間子宮内膜間質細胞を培養する

ことが可能となり，形態学的にもdanazolの直接効

果が明らかにされた．以上により今後子宮内膜症患

者において，danazolの腹腔内投与やチョコレート嚢

腫内注入等により臨床的にも直接的な効果を期待す

ることも可能であり，本研究結果は子宮内膜症治療

におけるdanazolの有効性を確証するものと考えら

れた．
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The　influence　of　danazol

　　　on　cultured　hllman

endometrial　stromal　cells

Makoto　Taguchi，　Toshiro　Kubota，

Shusaku　Kamada，　Haruki　Senoo，

Kenjiro　Wake　and　Takeshi　Aso

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　and　lst　Department　of　Anatomy，

　Tokyo　Medical　and　Dental　University，
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Faculty　of　Medicine，　Tokyo，113，　Japan

　　The　aim　of　this　study　was　to　evaluate　the　direct

effect　of　physiological　doses　of　danazol　on　mor－

phological　changes　in　human　endometrial　stromal

cells　cultured　on　the　type－1　collagen　membrane

for　40　days．

　　Endometrial　stromal　cells　maintained　abundant

cell　organelles　and　regular　cytoskeleton　during　40

days．　This　was　partially　due　to　the　strong　attach－

ment　by　the　processes　protruded　from　the　cyto－

plasm　into　the　collagen　membrane．

　　The　results　of　the　present　study　indicated　that

danazol　of　lO－7M　increased　number　of　lysosomes　of

the　cytoplasm，　and　that　of　10－5M　destroyed　cell

Qrganelles　and　cytoskeleton　followed　by　total　cell

collapse．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年2月21日）
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子宮筋腫におけるグリコサミノグリカンの検討
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　子宮筋腫とグリコサミノグリカン（以下GAGと略）の関係を明らかにすることを目的として，正常

筋層，直径3cm以下の筋腫核（小），直径3cm以上の筋腫核（大）の3群を対象に，生化学的および組

織化学的な検討を行なった．

1．GAG含有量は筋腫核が大きくなるに従って増加傾向を示し，筋腫核（大）のGAG含有量は正常

筋層に比べ有意な増加を示した．（P〈0．05）

2．筋腫核および正常筋層のGAG成分はデルマタン硫酸，コンドロイチン硫酸，ヘパラン硫酸、ピア

ルロン酸であった．

3．筋腫核，正常筋層の主要構成GAGはデルマタン硫酸であり，それぞれGAG組成比の55％，46

％を占め，筋腫核と正常筋層との間に有意差を認めなかった．

4．筋腫核ではコンドロイチン硫酸が正常筋層の約2倍に増加し（P〈0．05），逆にヘパラン硫酸（P＜

O．Ol）とピアルロン酸（P〈0．05）は約2分の1に減少していた．

5．上記のGAG組成比の違いは放線菌ピアルロニダーゼ，コンドロイチナーゼABC／ACを用いた組

織化学的な検討でも証明された．

　以上の成績より，筋腫核と正常筋層ではGAG含有量だけでなく，GAG組成比にも相違を持つこと

が明らかになるとともに，筋腫核の大きさによりGAGの含有量に差異があることが判明した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil，　SteriL，36（4），811－817，1991）

緒　　言

　子宮筋腫は性成熟期婦人に好発する婦人科良性腫

瘍の代表的疾患であり，30歳以上の婦人のおよそ20

％1），35歳以上の婦人の40％2）に存在するといわれる．

このように日常よく遭遇する疾患でありながら，子

宮筋腫の発生・発育機序に関しては未だ不明な点が

多く，その理由として子宮筋腫細胞が通常の細胞と

異なり培養実験がしにくい3）ことなどがあげられる．

これまでの研究で子宮筋腫が卵巣ステロイドホルモ

ン，主としてエストロゲン依存性であり，これによ

って調節されていること4）はほぼ明らかである．しか

しながら，筋腫を構成するどの部分に作用し，発育

を促進しているのかについては未解明の点が多く，

近年では細胞成長因子との関連からの研究5’－7）が進め

られている．また，コラーゲン，エラスチン，ファ

イブロネクチン，ラミニンなどとともに細胞外マト

リックスを構成するプロテオグリカンの主要構成成

分であり，細胞膜，細胞間隙，結合組織に存在する

グリコサミノグリカンは従来その単純な構造から細

胞間の単なる充填物質と考えられていた．最近では

GAGが，細胞の接着8），凝集9），増殖1°），さらには形

態の形成や機能分化10に重要な役割を持つことが明ら

かになるとともに，エストロゲン12）や細胞成長因子13）
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などとの関連も明らかになりつつある．

　現在までにモルモット，牛，ヒトなどにおける子

宮筋腫や子宮内膜とGAGとの関連については多くの

研究が報告されている14・15｝が，子宮筋腫とGAGの関

係についてはLoewiらの1例報告ユ6）を見るのみであ

る．

　前述のようにGAGと細胞の増殖，分化に多くの新

たな知見が見いだされ，またGAG分析等の方法論も

Loewi　16）（1962）らの時代に比較して目覚ましい進歩

を遂げているので，これらの技術を駆使して筋腫核

の発生発育機序の一端の解明を試みた．

研究対象および方法

研究対象

　東邦大学大森病院において，39歳から46歳までの

正常月経周期を有する子宮筋腫患者で腹式子宮全摘

術または筋腫核出術を施行した婦人13症例を対象と

した．筋腫核は直径3cm以上をlarge　group（大），

それ以下をsmall　group（小），病理学的に筋腫組織

を含まない正常筋層組織を対象とした．このうち7

症例（正常筋層n＝5，筋腫核・小n＝4，筋腫核・

大n＝7）についてはコラーゲンの前駆物質である

ハイドロキシプロリンと，GAGの構成成分であるウ

ロン酸とヘキソサミンの定量，さらには一次元電気

泳動法によるGAG分画とその構成比の比較検討を行

なった．また，6症例（正常筋層n＝6，筋腫核・

小n＝5，筋腫核・大n＝4＞については放線菌ピ

アルロニダーゼ，コンドロイチナーゼABC／ACを用

いた酵素消化法による組織化学的な検討を行なった．

検体調整

　生化学定量用検体は1～2mm角に細切，その約3

9を取り正確に秤量後，20倍量のアセトンで3回，

さらにクロロホルム・メタノール（2：1　Vol，／Vo1．）

で脱脂乾燥後常温で減圧乾燥，重量測定し水分含量

を算定した．

　組織化学用検体は10％ホルマリンで固定後，酵素

消化法操作まで保存した．

ハイドロキシプロリン量

　Kivirikko，　K，1．らの方法17）を用いて測定した．滅

圧乾燥検体100㎎に6N塩素O．5ml，蒸留水3．5mlを

加え，110℃で18時間加水分解後，その一部を総量

4．Omlの水酸化カリウムにて中和，塩化カリウム3．5

9と10％アラニン緩衝液LOmlを加え，常温にて30

分撹搾静置した，ついで5．5％クロラミンT溶液1．O

mlを加え酸化した後，3．Omlの3．6Mチオ硫酸ナト

リウムにて反応を停止，5．Omlのトルエンを添加し，

抽出後の残渣を30分間沸騰水浴中で処理後，トルエ

ン5．Omlを加え抽出し，その2．5mlにエールリッヒ試

薬LOmlを混和，30分間暗室に静置後560nmで吸光

度を測定した．

GAG分離法
　100mgの減圧乾燥検体に10mlの50mMトリス
HCI／10mM　CaCl2（PH　7．8）を懸濁，これにアクチナ

ーゼE（科研製薬）12㎎とトルエン数滴を加え42℃

で24時間静置後，さらにアクチナーゼとトルエンを

追加し42℃で24時間静置した．撹神後6M水酸化ナ

トリウムを加え，最終濃度0．3N水酸化ナトリウム

となるよう調整後，室温で4時間静置した．これを

1N塩酸で中和後，60％TCAを用いて最終濃度10

％TCAとなるように調整後，沈殿操作し4℃で一晩

静置して除タンパクを行ない，12，000　rpmで20分間

遠心分離，上清を流水で2日間，さらに蒸留水にて

低温室で1日間透析を行なった後，凍結乾燥を行な

った．ついで乾燥物を0。04M塩化ナトリウムに溶解

後，2％Cetylpyridinium　Chloride（CPC）を加えて

最終濃度O．1％（W／V＞となるよう調整，室温で

一晩静置後25℃　10，000rpmで30分間遠心分離

し，この沈殿物を5．Omlの0．1％CPC／0．04M塩化ナ

トリウムで洗浄後，同様に遠心分離，さらに沈殿物

を4M塩化ナトリウムに溶解し，80％エタノールを

加えて最終濃度75％エタノールとなるよう調整し，

4℃で一晩静置した．先の処理法と同様にこの沈殿

物を75％エタノールで洗浄，脱CPC後得られた粗

GAGを減圧乾固し，ウロン酸およびヘキソサミンの

定量用と，一次元電気泳動法によるGAG分画用試料

とした．

ウロン酸，ヘキソサミン量

　ウロン酸の定量はBitter－Muir法18）を用い，波長

530nmで比色定量を行なった．また，ヘキソサミン

の定量はElson－Morgan変法19）を用い，波長530nm

でウロン酸と同様に比色定量を行なった．

GAG組成比
　HataおよびNagaiらの方法2°）に準じ，セルロース・

アセテート膜電気泳動法にてGAGを各成分に分離し

た．溶液は0．1M酢酸銅を用い，泳動条件はPH5．3，

0．5mA／cm，1．5時間で泳動を行なった．さらに分画

されたGAGはデンシトメーターを用いて描かれた二

次元曲線から各GAG分画の面積比を算出した．

酵素消化法による組織学的検討

　ピアルロニダーゼ消化試験

　10％ホルマリンにて固定した検体をパラフィンで

封入，同一検体より得られた厚さ4μmの3切片を山

田の方法22）を用い，脱パラフィン後，水に入れ，①放

線菌ピアルロニダーゼ（天野製薬）を100TRU／m1含
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む0．1Mリン酸塩緩衝液（pH5．0）に45℃，4時間浸

漬したもの，②酵素溶媒のみで同様に処置したもの，

③無処置のもの，3検体を作成し，水洗後アルシア

ンブルー（pH2．5）にて染色した．切片②，③と比較

して切片①で染色性を失う構造はピアルロン酸を含

む．

　コンドロイチナーゼ消化試験

　山田の方法23）を用い，上記と同様の方法で同一検体

より得られた厚さ4μmの5切片を脱パラフィン後，

水に入れ，①コンドロイチナーゼABC（生化学工業）

消化液中に37℃，4時間浸漬したもの，②コンドロ

イチナーゼAC（生化学工業〉消化液中に37℃，4

時間浸漬したもの，③コンドロイチナーゼABC消化

液より酵素だけを除いた成分を含む液に37℃，4時

間浸漬したもの，④コンドロイチナーゼAC消化液

より酵素だけを除いた成分を含む液に37℃，4時間

浸漬したもの，⑤無処置のもの各々をアルシアンブ

ルー（pH2．5）で染色した．切片③，⑤と比較して切

片①で染色性を失う構造はコンドロイチン硫酸，デ

ルマタン硫酸，ピアルロン酸，コンドロイチンを含

み，切片④，⑤と比較して切片②で染色性を失う構

造はコンドロイチン硫酸，ピアルロン酸，コンドロ

イチンを含む．コンドロイチナーゼABCとACの消

化反応効果の差は主としてデルマタン硫酸に基づく．

結　　果

1．水分量

　水分量は筋腫核および正常筋層において約80％で

あり，両者問に差を認めない．

2．ハイドロキシプロリン量

　ハイドロキシプロリン含有量は正常筋層3，641±

185（μg／100mg乾燥重量，　mean±SD），筋腫核・小

4，021±912（μg／100mg乾燥重量），筋腫核・大

4，066±442（μg／100mg乾燥重量）と筋腫核群に増加

傾向が見られたが有意差は認めなかった（図1）．

（Lt　9／100mg　dry　Wt）
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正常筋層　　　筋腫核・小　　筋腫核・大

図1　筋腫核と正常筋層におけるハイドロキシプロリン

　　量
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3．ウロン酸，ヘキソサミン量

1＞ウロン酸量

　ウロン酸含有量は正常筋層163±19（μg／100mg乾

燥重量，mean±SD），筋腫核・小186±51（μg／100mg

乾燥重量），筋腫核・大220±42（μg／100mg乾燥重

量）である．直径3cm以上の筋腫核群（大）のウロ

ン酸含有量が正常筋層に比べ有意に増量している

（P＜0．05）（図2）．

（μ已／100mg　dry　wt）
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図2　筋腫核と正常筋層におけるウロン酸，ヘキソサミ

　　　ン含有量

2）ヘキソサミン量

　ヘキソサミン含有量は正常筋層218±26（μg／

100mg乾燥重量，　mean±SD），筋腫核・小247±

59（μg／mg乾燥重量），筋腫核・大291±51（μg／

100mg乾燥重量）でウロン酸と同様直径3cm以上の

筋腫核群（大）でヘキソサミン含有量が正常筋層に

比べ有意に増量している（P＜O．05）（図2）．

4．GAG組成比（表1）

1）コンドロイチン硫酸

　コンドロイチン硫酸は正常筋層で112±3．4％

（mean±SD），子宮筋腫核では小24．7±13．8％，大

24．6±15．8％である。小，大いずれの筋腫核群も対

照群の約2倍の組成比で，筋腫核での増加が認めら

れた（P〈O．05）．

表1　筋腫核と正常筋層におけるGAG組成比

GAGs
正常筋層

（n＝5）

筋腫核・小

（n＝4）

筋腫核・大

（n＝7）

（％）

ChS 11．2±3。4 24．7±13．8 24．6±15，8‡

DS 46．3±6．0 55．6±12．9 54．6±11．0

HS 30．6±2．3 14．6±4，5＊＊ 14．2±7．0＊＊

HA 11．9±4．4 5．2±2．9 6．6±3．0ホ

（Values　are　mean±SD．＊P〈0．05，＊＊P＜O．01　in　com・

parison　with　normal　myometrium）

2）デルマタン硫酸

筋腫核，正常筋層ともにデルマタン硫酸はGAG分
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画中最大の構成成分であるが，正常筋層46．3±6．0％

（mean±SD），子宮筋腫核・小55．6±12．9％，大

54．6±11．0％と各筋腫核群および正常筋層の組成比

との間に有意差を認めなかった．

3）ヘパラン硫酸

　ヘパラン硫酸は正常筋層30．6±2．3％（mean±

SD），子宮筋腫核・小の14．6±4．5％，大14．2±7．0

％と，筋腫核・小，大の両群の組成比は対照の約2

分の1に減少している（P＜0．01）．

4）ピアルロン酸

　ピアルロン酸はヘバラン硫酸と同様に正常筋層で

11．9±4．4％（mean±SD），子宮筋腫核・小5．2±2．9

％，大6．6±3．0％で，筋腫核では正常筋層の約2分

の1組成比を示し，筋腫核での減少が認められた（P＜

0．05）

5）筋腫核の大きさによる差異

　全てのパラメーターにおいて，筋腫核の大きさの

差異による有意差は認められなかった．

5．酵素消化法による組織化学的検討（表2）

酸
素
消

化

緩
衡
液

酸
素
消

化

緩
衡
液

日不妊会誌　36巻4号

正常筋層 筋腫核・小 筋腫核・大

写真1　放線菌ピアルロニダーゼ消化試験（x8）

正常筋層 筋腫核・小 筋腫核・大

写真2　コンドロイチナーゼABC消化試験（×8）
表2　アルシアン青染色と酵素消化試験

正常筋層 筋腫核・小 筋腫核・大

アルシアン青染色度 十 十 十

H－dase消化度 十 ± ±

アルシアン青染色度 十 十 十

Ch－dase　ABC消化度 ± 十 十

アルシアン青染色度 ± 十 十

Ch－dase　AC消化度 一 十 十

染色度：濃染（十）〉淡染（＋）わずかに青染（±）〉染色さ

　　　　れず（一）

消化度：ほとんど消化（＋）〉わずかに消化（±）〉消化さ

　　　　れず（一）

H－dase：ピアルロニダーゼ，　Ch－dase　ABC／AC：コンド

　　　　ロイチナーゼABC／AC

1）ピアルロニダーゼ消化試験

　正常筋層はアルシアンブルーで淡染，筋腫核・小

は濃染，筋腫核・大は淡染されたが，放線菌ピアル

ロニダーゼによる消化試験では筋腫核群ではわずか

にしか消化反応は見られないのに対し，対照群では

明らかな消化反応が認められた（写真1），このこと

はYamadaらの軟骨成分を含まない組織においては，

放線菌ピアルロニダーゼ消化試験によリヒアルロン

酸の存在を確定できるという報告24）から，筋腫核では

正常筋層に比ベピアルロン酸が減少していることが

組織化学的に確認された．

2）コンドロイチナーゼ消化試験

　コンドロイチナーゼABC消化試験（写真2）では，

酸
素
消
化

緩
衡
液

緩衝液のみに浸漬していた切片は正常筋層，筋腫核

ともにアルシアンプルーにより淡染した，しかしな

がら筋腫核群ではコンドロイチナーゼABCにより確

実に消化されるのに対し，正常筋層ではわずかにし

か消化されなかった．コンドロイチナーゼAC消化

試験（写真3）では緩衝液のみに浸漬していた切片

　正常筋層　　　　筋腫核・小　　　　筋腫核・大

写真3　コンドロイチナーゼAC消化試験（×8）

は筋腫核群ではアルシアンブルーに淡染するのに対

し，正常筋層ではほとんど青染されない．また，コ

ンドロイチナーゼACにより筋腫核群は消化され，

アルシアンブルーの青色がほぼ消失するのに対し，

正常筋層では消化反応は認められなかった．このこ

とより，筋腫核にはコンドロイチン硫酸，デルマタ

ン硫酸が多く含まれ，また正常筋層にはコンドロイ

チン硫酸が少なく，デルマタン硫酸が比較的多く含

まれることが組織化学的にも推察された．
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考　　察

　ウロン酸，ヘキソサミンはGAGの主要な構成糖で

あり，これらの糖の定量において子宮筋腫核にGAG

含有量が高いことが明らかとなった．さらに，統計

学的に有意な差は示さなかったが，筋腫核が大きい

ものにGAG含有量が増加している傾向が見られた．

　Endoら25）は，去勢家兎の子宮のGAG代謝がエスト

ロゲンによって促進されると報告し，Takataら26｝は

去勢ラットの子宮においてestradiol－17βの投与に

よりGAGが著増し，なかでもコンドロイチン硫酸が

デルマタン硫酸よりも増加したと報告している．ま

た，Tamayaら27）は子宮筋腫には正常筋層に比べエ

ストロゲンレセプター濃度がやや高く，プロゲステ

ロンレセプターやアンドロゲンレセプター濃度が有

意に低く，このことが相対的にエストロゲン作用を

増強し筋腫の増殖を促進していると報告している．

　これらの成績はエストロゲンにより子宮筋腫でGAG

含有量，とくにコンドロイチン硫酸が増加している

著者の成績を支持する．エストロゲン投与によりGAG

が減少するとする報告28）もあるが，今日では組織ある

いは細胞におけるGAG生合成はエストロゲンにより

促進されることが定説化している29）．著者の成績では

子宮筋腫，子宮筋腫核のGAG主要構成成分はデルマ

タン硫酸であり，その他のGAG成分としてコンドロ

イチン硫酸，ピアルロン酸，ヘパラン硫酸の存在す

ることが判明した，この成績はラビット25）やラット26）

での報告と一致する．しかしながら，Loewiら16）に

よれば子宮筋腫核と正常筋層のGAG含有量および

GAG組成比に差を認めなかったと報告している．こ

の報告に対し，著者の成績ではデルマタン硫酸が正

常筋層で全GAGの約45％，筋腫核で約55％とデル

マタン硫酸が約50％前後を占める点では彼らの成績

と一致している．しかし，その他のGAG分画中コン

ドロイチン硫酸は対照に比して筋腫核では約2倍の

増加，一方，ヘパラン硫酸，ピアルロン酸は約2分

の1に滅少している．著者のこれらの生化学的デー

タは，組織化学的な酵素消化試験でも証明されてい

るので，Loewiらの1症例のみを対象とした成績に

は，その再現性に疑問が残る．

　Ninomiyaら3°）は鶏胚の腱由来の線維芽細胞の培

養において，細胞増殖の過程でピアルロン酸生合成

はほぼ一定しているが，コンドロイチン硫酸生合成

は対数増殖期に活発であり，ヘパラン硫酸とデルマ

タン硫酸生合成は定常期にもっとも活発であること

を報告している．したがって相対的にはピアルロン

酸生合成は細胞増殖に伴って低下し，全GAG生合成
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は定常期に高くなることを示唆した．

　今回の著者の成績により子宮筋腫ではピアルロン

酸が低く，コンドロイチン硫酸は著増し、デルマタ

ン硫酸も増加傾向にあることが確認された．すなわ

ち，Ninomiyaらのピアルロン酸の占める割合が細胞

増殖とともに低下し，コンドロイチン硫酸生合成が

細胞増殖期に増加するという成績によく一致するこ

とより，子宮筋腫中でも細胞増殖の際には培養細胞

と同様なGAG代謝が起きていることが推定される．

さらに，子宮筋腫中に平滑筋細胞への分化を阻害す

る作用を持つピアルロン酸31）の少ないことが，子宮筋

腫組織中で平滑筋筋細胞がその形態を比較的良好に

保っている理由の一つである可能性も示唆された．

また，ヘパラン硫酸はepidermal　growth　factor

（EGF＞による血管平滑筋細胞の増殖を阻害する32）と

いわれ，子宮筋腫中のヘパラン硫酸含有量が減少し

ていることは，筋腫核が増大するのに有利な環境を作

り出している可能性も類推される．しかし，ヒト子宮

筋腫ではEGFレセプターは少なくinsulin－like

growth　factor　I（IGF－1）レセプターが増加して

いるという報告33）もあり，これらの細胞成長因子と

GAGの関係については今後の研究を待たねばならな

い．

　Ochiai34）は筋腫核の大きさの違いによるエストロゲ

ンレセプターに注目し，直径3cm以上の筋腫核では

外層1／3には内層1／3と比較しエストロゲンレ

セプターが多いと報告している．今回著者は筋腫核

の大きさによりGAG含有量，組成比に違いないかを

検討したが，直径3cm以上と以下の筋腫核の間には

統計学上有意差は認められなかった．しかしながら，

ウロン酸，ヘキソサミン含有量はともに筋腫核が大

きくなるにしたがって増加傾向を示したことから，

筋腫核の大きいものの方がエストロゲンの影響を強

く受けていると思われた．

　Sirbaskuら35）はエストロゲン依存性腫瘍細胞の培

養実験において，培養細胞に直接エストロゲンのみ

添加しても細胞分裂効果はなく，成長因子の存在下

でステロイドはその効果を発揮するのではないかと

推定している．また，前述したようにプロテオグリ

カンおよびGAGと細胞成長（抑制）因子との相互作

用が解明されつつあり，卵巣ステロイドホルモン，

GAG，細胞成長（抑制）因子が子宮筋腫発育にどの

ように関連するかの糸口が開かれつつあるように思

われる．

　今回の著者の成績から，筋腫核におけるGAG含有

量は正常筋層に比べ高値を示すこと，筋腫核の増大

に伴ってGAG含有量も増加傾向を持つことが明らか
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となった．さらに，筋腫核におけるGAG組成比は明

らかに正常筋層とは異なり，デルマタン硫酸はほぼ

一定であるが，コンドロイチン硫酸が正常筋層の約

2倍の組成比を示す一方，ピアルロン酸とヘパラン

硫酸は約2分の1に減少していた．この事実は放線

菌ピアルロニダーゼ，コンドロイチナーゼABC／AC

を用いた酵素消化試験による組織化学的な検討でも

証明された．

　　筋腫核を構築する平滑筋線維や，コラーゲン線維

間の充填物質であるGAGの動態を明らかにした今回

の著者の成績は，子宮筋腫の発育のmediatorと考え

られるエストロゲンや発育成長因一了一（EGFやIGF－

Dの作用機序を解明する上で，指標として利用で

きる有意な成績である．

　　稿を終えるにあたり，御校閲を賜りました百瀬和

夫教授に深謝いたしますとともに，直接御指導いた

だきました平川舜教授に深甚なる謝意を表します．

また生化学実験に際し，終始御指導をいただきまし

た東京薬科大学第1生化学教室森陽教授，同伊東晃

助教授，および病理学的実験に際し御指導いただき

ました本教室大村剛講師ならびに本学中央検査室病

理，長嶺一・夫氏に深く感謝いたします．本論文の要

旨は“The　Extracellular　Matrix　and　The　Repro－

ductive　Tract”（Rochester，　New　York，1990，　May）

で発表した．
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Biochemical　and　histochemical

analysis　of　glycosaminoglycans

　　　in　human　uterine　tissues

and　leiomyomas

Shigeo　TAKEI

First　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　Toho　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　Tokyo　143，　Japan

　　　　　　（Director：Prof．　Kazuo　Momose）

　　In　order　to　investigate　the　dynamics　of　connec－

tive　tissue　components　in　human　uterine
leiomyoma，　concentrations　of　collagen　and

glycosaminoglycans（GAGs）were　examined　and

compared　with　those　found　ill　the　normal

myometrium．　Microscopic　examination　of　these

tissues　was　als（，　performed　using　enzymatic　diges－

tlon　stalnlng．

　　Samples　of　leiornyoma　and　normal　myometrlum

were　obtained　from　thirteen　patients，　and　the

leiomyoma　samples　were　divided　into　two　groups：

leiomyoma　with　a　diameter　of　over　3cm　and　that

with　a　diameter　of　less　than　3cm．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

1．The　uronic　acid　and　hexosamlne　concentratlons

in　the　leiomyoma　were　higher　than　in　the　normal

myometrium，　especially　in　large　leiomyoma　nod一

しdes（p〈0．05）．

2．The　components　of　GAGs　found　in　uterine

Ieiomyomas　and　normal　myometrium　were　der－

matan　sulfate，　chondroitin　sulfate，　heparan　sulfate

and　hyarulonic　acid．

3、Dermatan　sulfate　was　the　major　component　ln

both　uterine　leiomyomas　and　normal　myometrium，

accounting　for　55％and　46％of　GAGs，　respectively．

There　was　no　significant　difference　found　in　the

distribution　of　dermatan　sulfate．

4．As　for　distributions　of　GAGs，　chondroitin　sulfate

in　uterine　leiomyome　increased　about　twofold

compared　with　that　in　the　nぐ）rmal　myometrium（p〈

0。05）．　In　contrast，　heparan　sulfate　（P＜O．Ol）　and

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の
hyaruronic　　acid　　（P＜0．05）　concentratlons　　ln

leiomyoma　decreased　to　about　one－half．

5．Differences　in　the　components　of　GAGs　in　uterine

leiomyomas　and　normal　myometrium　were　demon－

strated　by　histochemical　stalnmg　reactlon，　uslng

Streptomyces　hyaluronidase　and　chondroitinase

ABC／AC　digestion．

　　In　conclusion，　the　concentration　of　GAGs　in　the

leiomyoma　studied　was　higher　than　that　in　the

normal　myometrium；moreover，　distribution　of．

GAGs　was　completely　differenしThese　results　sug－

gest　that　activation　of　GAG　metabolism　might　be　a

clue　to　the　elucidation　of　the　pathogenesis　of

leiomyoma．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年2月20日）
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　約11年間にわたる子宮内膜症の治療中にpolypoid　endometriosisを発症した1例を経験したので，

超微形態学的観察を中心に報告する．

　症例は29歳で，過去2度の開腹術にて，骨盤内性器以外にも及ぶ子宮内膜症が確認されている．今

回，2回目のIVF－ETの3か月後，月経周期13日目より腹部膨満感，続いて腰痛・発熱が出現し，同

28日目に骨盤腔内に手挙大の腫瘤を認めた．開腹すると，S字状結腸間膜内に白色不透明のゼリー状

物と血液・血塊から成る腫瘤がみられ，摘除された腫瘤の重量は約1509であった，腫瘤はいずれの

部位も光顕的に正常子宮内膜と類似の形態像をとり，超微形態学的には子宮内膜の分泌期に相当する

所見が得られた．以上の臨床経過および組織学的所見からpolypoid　endometriosisと診断した．

　今回の発症誘因の一つに，合併する不妊症への排卵調整による高エストロゲン環境が挙げられ，同

様の症例への慎重な対応が望まれる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，36（4），818－824，1991）

緒　　言

　不妊症に対する診断技術の向上や集学的治療の進

歩に伴ない子宮内膜症と診断される症例が増加し，

またその発生部位や発育形態が多彩であることから，

特異な病状を呈する症例を経験することがある．特

に，良性の疾患であるにもかかわらず，生殖年齢と

いう比較的若年期に発症して以来，長い経過を辿り，

病状の変遷や病巣の蔓延をみることがある．

　われわれは，19歳時の子宮内膜症の初発以来11年

間の経過観察中，2回の開腹術と長期にわたる内分

泌療法を行なった後，S字状結腸間膜内に過手挙大

の腫瘤を形成した1例を経験し，子宮内膜症の中で

も特異な病態を示すpolypoid　endometriosisと診

断，その超微形態学的観察を行なう機会を得たので，

臨床病理学的検討を加え報告する．

症　　例

患者：29歳，養護教諭．

主訴：腹部膨満感とそれに続く腰痛および発熱，

家族歴：父方祖母が乳癌，父親が胃癌．

月経歴　初経11歳．月経周期は28日型で整順，
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持続は5－一　7日間で，経時障害として15歳から中等

度の腰痛，下腹部痛を自覚している．

　妊娠・分娩歴：1回経妊，0回経産．17歳時に人

工妊娠中絶術を受けている．

　既往歴および現病歴（表1）：1979年10月（19

歳），下腹部左側の疹痛を主訴に近医産婦人科を受診

し，膣後壁円蓋部に乳頭状の腫瘤を指摘された．同

部の生検により子宮内膜症の診断が得られ，偽妊娠

療法を受け縮小傾向を示したが，肝機能障害のため

に1年6か月後に中止されている．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　danazoIdenazol　　　　　　　　　　　　denazoI

600mg／日

内分泌治療

400～500mg／日

　間欠服用

600

mg／日

GnRH　　　progesterone

anabgue　　clomd偽妊娠療法

estrogen＋pr。gesterone 200mg／日

外
　科　治　療

膣壁腫瘤生検

o号宮内膜症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　左側付属器摘出術
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S字状結腸瘤摘除術
19ア9．10　　　　　　　　　　　　　　　　大網部腫瘤摘除術

1981．11

◇子宮内膜症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　直腸膣中隔腫瘤摘除術
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　右側卵管周囲癒着剥離術
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　右側卵管開口術直腸膣中隔生険

　　　　lVF－ET①②
1987．6　　　畢0　　　　　　　　　　　　1989．3

＿＿＿園　　　　じ子宮内膜症

検
　　　　査

囲
』r響u注腸造影S字状結腸内腫瘤超立波左側付属器　　　　65x50mmの嚢胞性腫瘤　　　　　　　　　　　　　　　　左側卵管膨大部閉塞　　　　　　　　　　　　　　　圖rP

臨
床
症
状

左下腹痛　　　　　　　　　　　　　　体重増加3kg／2週間　　　　　　　　　　　　肝機能障害肝機能障害 　　　　　　　一　　月経困難症
薙

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腹部膨満感
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腹　痛性交痛　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　発　熱

1979

19歳

80

20歳

81

21歳

82

22歳

83

23歳

表1　臨床経過

　1981年11月（21歳），偽妊娠療法中止後，症状の

改善をみないために当科へ紹介され，精査加療目的

にて入院となった．経腹的超音波断層法により左側

卵巣に65×50mmの嚢胞性腫瘤が認められた他，　IVP

およびDIPにて左側腎孟・尿管は造影されず，　R　P

にて尿管の狭窄が確認された．また，注腸造影にて

S字状結腸壁内に腫瘤が認められ，開腹術となった．

開腹時，左側卵巣は超鷲卵大のチョコレート嚢胞を

形成し，左側基靱帯内・S字状結腸壁内・大網に示

指頭大の硬結が認められたことから，左側付属器摘

出術，S字状結腸内腫瘤摘除術，大網腫瘤摘除術お

よび直腸膣中隔生検を受けた．組織学的にいずれも

子宮内膜症であったことから，その後，外来にて症

状に応じて約6年間にわたりdanazol　400　一一　600mg／

日の間欠的内服を受け，左側尿管の狭窄は消失し，

その間23歳で結婚している．

　1987年6月（27歳），HSGにて残存する右側卵管

膨大部閉塞と，性交痛，月経困難症の治療目的で再

度開腹術となり，直腸膣中隔内腫瘤摘除術，右側卵

管周囲癒着剥離術，右側卵管開口術およびWeb一

87

27歳

88

28歳

89

29歳

ster　一　Baldy法による子宮位置矯正術を受けた．術後

4ヶ月間，danazol　600mg／日を服用し，月経困難症

は著明に改善した．1988年9月および12月にIVF－

ETを受けたが，妊娠成立には至らなかった．

　1989年2月14日から5日間の月経がみられ，クロ

ミッド50mg／日を5日間内服，同月経周期（CD）

の13日目より腹部膨満感が出現，基礎体温上高温相

に移行したCD18日目から増強し，　CD21日目に

当科を受診した．双合診にて子宮の左上方に手挙大

の圧痛のある腫瘤が認められた．CD27日目から腹

部膨満感が増強し，腹痛と37℃台の発熱を伴うよう

になり，3月13日　（CD28日目）当科入院となっ
た．

　入院時所見：身長165．Ocm，体重57．Okg，体温

37．6℃，血圧120／78mmHg，脈拍72／分整．下腹部

正中に手術綾痕がみられ，外診にて下腹部にdefence

を認め，双合診で膀下1横指を頂点とする弾1生軟な

腫瘤を子宮後面に連続して触知し，右側付属器領域

に小リンゴ大の圧痛のある腫瘤を触知したが，両者

間に間隙がみられた．さらに，ダグラス窩に結節状
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の腫瘤を認め，左側子宮傍組織にも抵抗を触れた．

検査所見では，血液像，血液生化学検査で，白血球

数が10，400／mm3と上昇している他は異常はなかった．

出血時間は3分30秒，胸部単純X線写真・心電図で

は異常は認められなかった。経腹的超音波断層法で，

子宮後面に75×68×90mmの腫瘤が子宮に接して存在

し，その内部は一部hyperechoicであった．

　入院経過：入院同日，腹腔内出血の疑いにて開腹

術を行った．腹腔内の約1009の血液を除去後，S

字状結腸を挙上すると，S字状結腸間膜内に過手挙

大の腫瘤が認められた（写真1）．腫瘤は左側骨盤壁

写真1　開腹時所見

から子宮後壁にかけて強固に癒着し，大網との癒着

部位は一部破綻していた．右側卵巣は鷲卵大で嚢胞

状を呈し，右側卵管は卵巣に癒着し，卵管間膜と卵

管采は消失していた（図1）．S字状結腸間膜内腫瘤

ノ1！

　　　　　　　　　　　吻

〃ン「愛
／

c／／／

図1　開腹時所見の模式図

除去術および右側卵巣腫瘤摘除術を行った．腸間膜

内腫瘤は，白色不透明のゼリー状物と血液・血塊か

ら成り，全重量は1509，右側卵巣腫瘤内容液は黄

色透明で，一部に血腫を形成していた．
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　術後早期からGn－RH　analogue　900μg／日の経鼻

投与を行い，外来にて経過観察中である．

　光顕的観察：ゼリー状物を構成する組織は，どの

部位も腺管と間質から構成され，子宮内膜と同様の

構造を呈していた．しかし，間質の全体に占める割

合は大きく，毛細血管が豊富に認められた（写真2）．

腺管の多くは迂曲，開大し，腺細胞には活発な分泌

像が観察された．間質は浮腫状を呈し，その間にエ

オジン好性の紫状物が入り，炎症細胞の浸潤が認め

られた（写真3）．これらの所見から子宮内膜症と診

写真2　腺管と間質から成り，子宮内膜と同様の構造を

　　　呈している．（HE染色　×10）

懲
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写真3’腺管は迂曲，開大し，細胞は分泌像が著明で，

　　　間質は浮腫状を呈し，炎症細胞の浸潤がみられ

　　　　る．（HE染色　×40）
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断した．なお，摘除した卵巣腫瘤には，黄体血腫が

確認された．

　電顕的観察：ゼリー状物は超微形態学的に，上皮

細胞一基底膜一間質と規則的な配列を成していた（写

真4）．上皮内には上皮細胞との間に接着装置を有し

ない大型の遊離状単核細胞が観察され，細胞質内に

貧食穎粒やライソゾームが豊富に認められた（写真

亀瀧．
；一

　｛《ン／噛澱・ ●

写真4　上皮細胞一基底膜一間質と規則的な配列を成す．

　　　　（酢酸ウラン＋クエン酸鉛染色）

写真5　上皮内には遊離状単核細胞か観察され，細胞質

　　　　内には貧食穎粒やライソゾームか豊富である．

　　　　（酢酸ウラン＋クエン酸鉛染色）
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5）．上皮細胞の多くは無線毛で，腺腔側に長短様々

の微絨毛が不規則に配列し，中にはばち状を呈する

ものも見られた（写真6）．核は類円形で基底側へ偏

在し，細胞質内は拡張した粗面小胞体，ミトコンド

リア，ゴルジ装置の小器官が発達し，脂質穎粒も散

見され，細胞質の一部が腺腔側に強く膨隆し，アポ

クリン様分泌像を呈している像もみられた（写真6）．

etノ

饗
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核は基底側に偏在し，細胞内小器官は発達して

いる．右上：棍棒状の微絨毛がみられる．（酢酸

ウラン十クエン酸鉛染色）

写真7　細胞質の腺腔側にグリコーゲン穎粒の密集を見

　　　　る，（酢酸ウラン＋クエン酸鉛染色）

議
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6）．また，細胞質の腺腔側にグリコーケン頼粒が密集

している像も観察された（写真7）．また，一部の上皮

細胞には線毛が観察され，その中心部には規則的に

配置されたmicrotubules，いわゆるaxial　filament

complexが確認された（写真8）．一方，間質細胞は

　・騨・♂・野＼謹∵・盤竺
写真8　線毛を有する上皮細胞もみられる．右上：線毛

　　　にはaxial　filament　complexが認められる．（酢

　　　酸ウラン＋クエン酸鉛染色）

　　　　　　　㍉『『ψ．馬・4．・〆

　　，。・　繋蘇
　や　　　　　　　’，
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写真9　間質細胞の細胞質は豊富で，細胞内小器官が発

　　　達し，フィラメントの減少が見られる．（酢酸ウ

　　　ランrトクエン酸鉛染色）、　、．
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細胞質が比較的豊富で，リボゾーム，粗面小胞体，

類円型のミトコンドリアが増加し，グリコーゲン穎

粒や脂質穎粒も見られる反面，通常の子宮内膜間質

細胞にみられるフィラメントは殆んど認められなか

った（写真9）．以上の超微形態学的所見は，正常子

宮内膜の分泌期の初期から中期にみられる特徴を備

えていた．

考　　察

　子宮内膜症は組織学的には類腫瘍性病変として取

り扱われる良性疾患でありながら，時期を異にして

新たに発生したり，また増殖と浸潤を繰り返し，周

囲組織を巻き込み破壊するという腫瘍的性格を有

している．一方，限局した子宮内膜症の腫瘤や嚢胞

に対して臨床的に“endometrioma”という語が用い

られていることは，子宮内膜症が決して腫瘍という

概念から切り離して考えられない一面を示している．

この様な特異なentityを有する子宮内膜症の特殊な

病態のひとつとして，1909年にMeyerl）が報告した

polypoid　endometriosisがある．肉眼的には，多発

性の灰白色のポリープ様腫瘤として認められ，組織

学的には子宮内膜ポリープ類似の組織構築をとる．

しかし，その摘除後も再発を繰り返したり，消化管

に潰瘍や閉塞を惹起する臨床的病態を示すことから，
“ malignant　endometriosis”という概念の中で取り

扱われる傾向にある2　5）．

　今回われわれが経験した症例は，肉眼的所見は

Meyerの報告と趣きを異にするが，その初回の報告

以来6），長期間にわたり子宮内膜症に伴った重篤な症

状を繰り返し，2回の外科的治療や内分泌療法にも

かかわらず，今回の様な病状を呈するに至った臨床

像と病理組織学的所見からpolypoid　endometriosis

と診断した．

　これまでにpolypoid　endometriosisの報告は少な

く2A’5・7～iO），超微形態学的にその構造を確認した報告

はわれわれが渉猟し得た範囲では本例が最初と思わ

れる．本例の超微形態学的観察では，病巣は上皮細

胞一基底膜一間質という規則的な構築を成し，上皮内

には子宮内膜で認められるlarge　granular
lymphocytes（pit細胞）11｝と考えられる遊離状単核

細胞も確認された．さらに，上皮細胞には棍棒状の

やや拡張した微絨毛がみられ，細胞質内の小器官は

よく発達し，アポクリン様の分泌像や主に腺腔側の

細胞質内にグリコーゲン穎粒の密集が観察された．

また，間質細胞の細胞内小器官も発達が良好である

一一方で線維構造か殆ど認められなかった．これらの

所見は子宮内膜の分泌期の初期から中期に見られる
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超微形態像12・13）に一致し，発症した月経周期に比較的

相関している．しかし，正常の子宮内膜で排卵後に

みられる上皮細胞のgiant　mitochondoriaやnuclear

channel　systemsは確認されなかった14・15）．

　子宮内膜症の病巣がステロイドホルモンに依存し，

正所にある子宮内膜と同様に月経周期に即した変化

を起こすことは従来の形態学的検討のみならず，最

近の受容体の解析ユ6・17｝からも明らかとなり，danazo1

やgestrinone，　GnRH－analogue等を用いた内分泌療

法に反映されている．しかしながら，両者間に臨床

的にも組織学的にもステロイドホルモンの依存性に

相違が存在する例も多く認められる18）．今回の

polypoid　endometriosisの症例では，先に示した超

微形態像からステロイドホルモンに依存した症例で

あることが間接的に示され，その発症の直接的・間

接的誘因のひとつとして，合併する不妊症に対して

行った排卵誘発療法が考えられる．しかしながら，

それだけでは通常の子宮内膜症病変とは趣きを異に

した今回の急激な腫瘤形成に至った経緯を説明でき

ない．

　近年，ヒトやサルの子宮内膜症の症例で細胞性免

疫能が低下していることが指摘され19・2°）．その発症に

は免疫能の抑制が関わっているのではないかと推測

されている．そこで，本例の発症時の免疫能につい

て，われわれが従来より子宮頚癌患者の細胞性免疫

能の指標としている抗原特異的HLA拘束性キラーT

細胞活性（KT活性）21）を測定してみたが，　Regression

indexは26．7（IR50×104／m1：Reedman・Munch

法）であり，子宮頚癌患者にみられる有意な低下は

認められなかった．

　子宮内膜症のO．6－－O．8％に上皮性悪性腫瘍が発

症するとされているが22・23），その組織学的証明が極め

て難しいことから，実際はそれ以上の頻度で存在す

ると考えられる．一方，その中には内因性あるいは

外因性のエストロゲンによって悪性化や増悪したと

考えられる症例が存在することも指摘されている1°・24）．

従って，子宮内膜症患者の不妊症治療の一環として

行われる排卵調整の際に高エストロゲン環境が招来

されることは，特にdanazolやGnRH・analogue等

による内分泌療法が奏効している子宮内膜症症例に

おいて，polypoid　endometriosis，ひいては悪性腫瘍

を人工的に発生せしめる可能性があり，慎重な対応

が望まれる．本例は現在，主にGnRH－analogueを用

いた子宮内膜症への対症療法を行い，不妊症に対す

る積極的な治療は行わず，経過観察中である．

（本論文の要旨は第11回エンドメトリオージス研究

会（1990年1月26日，東京）で発表した．）
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　　Ultrastructural　study

of　the　polypoid　endomet・

riOSiS　in　the　meSenteriUm

　　　　　of　sigmoid　colon

Masaya　Nakamura，　Hidetaka　Katabuchi，

　　Hiroshi　Mizutani，　Yoichiro　Kitano，

Kohei　Matsuura　and　Hitoshi　Okamura

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kumamoto　University　Medical　School，

　　　　　　　　Kumamoto　860，　Japan

　　We　report　a　rare　case　of　polypoid　endometriosis

in　the　mesenterium　of　sigmoid　colon．

　　The　patient　was　a　29－years・old　woman，　gravida　1，

para⑪，　who　had　received　danazol　therapy　followed

by　two　cytoreductive　surgeries　for　pelvic　en－

dometriosis　during　ll　years．　She　was　admitted　with

complaints　of　acute　abdominal　distension，　low　back

pain　and　a　slight　fever　at　28th　cycle　date．　On

physical　examination，　an　elastic　soft　rnass，　small

apple　in　size，　was　found　in　the　left　adnexal　region．

At　laparotomy，　a　whitish　mass　mixed　with　blood　of

over　fist　size，　formed　a　jelly　in　the　mesenterium　of

sigmoid　colon．　The　light　microscopic　features

resembled　those　of　normal　endometrium．　Electron

microscopy　revealed　the　early　and　mid－secretory

phase　endometrium．　From　these　findings，　we

diagnosed　this　case　as　po1ypoid　endometriosis．

　　High　estrogen　environment　by　ovulation　induc－

tion　for　IVF－ET　in　an　infertile　woman　with　en－

dometriosis　might　be　a　causative　factor　for　the

present　polypoid　endometriosis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年1月28日）
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　精∫・卵管通過性検査として，AIH後腹腔鏡下精子回収試験くL－SRT）が行われている．しかし，

精子卯管通過性は月経周期中の施行時期，精液所見の良否にともない変化する可能性がある．そこで，

外来べ一スで反復検査の行い得るAIH後経ダグラス窩精一f・回収試験（TV－SRT）を試み，以ドの結

果を得た．

1）L－SRT，　TV－SRTの陽性率は，それぞれ41％，54％で有意差はなかった．

2）L－SRT，　TV－SRTおよび卯管内吸引を同日に施行した10例の結果は，精子回収の有無について100

％一致した．

3）推定排卵日一4日以前，＋3日以降においてSRT陽性例はなかった．

4）SRT陽性群，陰性群の平均運動精子濃度は，それぞれ90、08±71．92×106／rnl，　ll．46±12．63×

106mlで，陽性群が有意（P＜0．01）に高かった．

5）TV－SRTを反復施行した症例において，施行時期，精液性状の相違によりSRTの結果が異なるこ

とが示された．

　以上より，SRT所見は種々の状況で変化する可能性があり繰り返し検査の行えるTV－SRTは，AIH

などの不妊治療の適応およびそのtimingを決定するうえで臨床一ヒ有用な検査と思われた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，36（4），825－830，1991）

緒　　言

　精子の子宮腔への移動を確かめる方法として広く

postcoital　test（PCT）が行われ，　P　C　T不．良f列に対

しては，早期に配偶者間人工授精（artifical　insemina－

tion　with　husband’s　semen；AIH）が行われる傾向

にある．しかしながら，より適切な治療方針の選択

のためにはr・宮腔から卵管膨人部への精子の輸送，

すなわち精子卵管通過性の確認が必要である．

　この点を評価する方法として以前よりAIH後腹

腔鏡下精子回収試験（LaparOSCOpiC　Sperm　reCOV－

ery　test；L－SRT）が行われておりunexplained　infer一
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tility症例において50　・一　80％の回収率が報告されて

いる1）－4），

　精子卵管通過性は，月経周期中の施行時期，精液

所見の良否にともない変化する可能性がある．しか

し，L－SRTは侵襲が大きく，全身麻酔を必要とする

ことなどより，施行のtimingの調節がむずかしく，

反復して行うことが困難である．そこで，今回我々

は一般外来診療において行い得るAIH後経ダグラ

ス窩精子回収試験（Transvaginal　sperm　recovery

test；TV－SRT）を試み，その所見がL－SRT所見と

一致することを確認したうえで，これら両者による

SRT所見が，女性側の月経周期中の施行時期，男

性側の精液所見の変化により異なるか否かを検討し

た．

対象と方法

　対象は，聖マリアンナ医科大学病院不妊外来受診

中の53例，101周期，平均年齢は，32，8歳（25　一一　45

歳），平均不妊期間は，5．4年（1－一　15年）であった．

その内訳は，原発性不妊40例，続発性不妊13例，

不妊原因は，排卵因子6例，卵管因子10例，着床因

子2例，男性閃子22例，原因不明11例，内膜症21

例（21例中19例はR－AFS分類stage　1，2例は
stage　2）であった．全例，子宮卵管造影法あるいは，

腹腔鏡下色素通水法にて，少なくとも片側の卵管疎

通性が確認されている．精液の性状は，正常精液19

例，乏精子症29例，精子無力症3例，乏奇形精子無

力症2例であった．

　L－SRTは38例38周期施行，　TV－SRTは31例

63周期に施行し，TV－SRTを2回以上施行した症例

は21例であった，

　方法としては，排卵をコントロールするため原則

としてhMG－hCGによる排卵誘発をおこない，排卵

日の推定は，prospectiveには経膣超音波断層法（東

芝メディカル社製　Model．　SSA－250A）による卵胞

計測，尿中LH半定量にて，　retrospectiveにはRI

Aによる血中E2，progesteronの定量によりおこなっ

た．精液は4～5日間禁欲後，用手的に採取した．

精液の処理は，80％Percol1擁拝密度勾配法（Per－

coll法）5）6）を用い，飯塚式授精針にてSRT施行2

～ 4時間前に0．2mlを子宮腔内に注入した．

1）TV－SRT：卵胞計測は，月経周期第8～9日よ

り開始し，主席卵胞径が18mmに到った時点でhMG

を中止，中止24時間後にhCGを投与し34　一一　36時

間後，前述のごとくAIHを施行した．　TV－SRT施

行直前に塩化ベソゼトニウム液（0．02％ハイアミン

液）で十分に膣内を洗浄，膣内容を検鏡しAIHの

際の精子の混入のないことを確認した後に，後膣円

蓋により20G，　O．09×70　mmカテラン針（テルモ杜）

にてダグラス窩を穿刺吸引または生理食塩液10mlに

てflushし，直ちに検鏡した（図1）．

図1　TV－SRT施行法，後膣円蓋より20　G，0．90×70mm

　　　カテラン針にてダグラス窩を穿刺吸引．

2）L－SRT：hMGによる排卵誘発は1司様に行った，

気管内麻酔開始直後，気腹開始直前に前述のごとく

TV－SRT行い，腹腔鏡挿入直後ダグラス窩より腹水

を吸引，または生理食塩液10mlにてflushし直ちに

検鏡した．またGIFT　Catheter（COOK社K－GIFT

－ 1010，　1020．103）およびGIFT　TUBE（富十システ

ムズ社）を用いて卵管内を生理食塩液50μ1にてflush

し吸引直ちに検鏡した．

　SRTの判定法は吸引した腹水またはflushした生

理食塩液7μ1をスライドグラス上に滴下し400倍で

検鏡，全視野に1個でも精子を認めれば陽性とし精

子尾部の鞭毛運動を認めれば運動精子とした．また，

赤血球の混入があり検鏡で不明なものは，10％

KOHI．Omlを滴下し500×9，10分間遠沈，上清除

去後，蒸留水15μ1を添加し同様に検鏡した．

　統計学的処理は，　Student’s　testおよびChis　quare

testを用いて行った．

結　　果

　卵管内吸引を含むL－SRTとTV－SRTを同日に

施行した10例における3者の結果は，精子回収の有

無につき100％一致した．SRTの腹水中精子回収

率は，L－SRT　42．1％（16／38），　TV－SRT　54．0％

（34／63）で有意差はなかった．不妊原因別のSR

Tの腹水中精子回収率は，各施行周期につき，排卵

因子88．33％（10／12），卵管因子66．67％（10／

15），着床因子100％（3／3），男性因子50．89％
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例

数

（29／57），原因不明45．00％（9／20），および内

膜症36．11％（13／36）であり，内膜症群の陽性率

が最も低く，排卵因子群の陽性率との間には有意差

（P＞0．02）があった．

　推定排卵日よりの日数別にSRTの成績を検討す　颪
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■精子回収
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濯
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　　　　　　　　　　習

　　　　　　　　SRT施行日（日）

図2　推定排卵日よりの日数別のSRT成績．

ると，－4日以前と＋3日以降においてSRT陽性例

はなかった（図2）．SRT陽性率は，日数別には，－

3日8．33％（1／12＞，－2日16．67％（1／6），－

1H50．00％（2／4），推定排卵日75．68％（28／

37＞，十1日60．OO％（3／5），十2日33．33％（1

／3）であり，陽性例の77．78％（28／36）は推定

排卵日に施行した症例であり，推定排卵日における

陽性率は，－3日，－2日における陽性率よりも有意

（それぞれP＞0．01，P＞0．02）に高かった．　SRT

施行日が推定排卵日一3日から＋2日の間であった

群と一4日以前，＋3日以降の群の平均精子濃度
（mean±S．　D．）と平均精子運動率（mean±S．　D．）

は，それぞれ，115，36±88．89×106／ml，63．63±

32．31×106／m1と49．16±23．87％，34．75±22．65

％で有意差はなかった．

　Perco11処理後AIH時の精子濃度別のSRTの
成績は，精子濃…度100×106／ml以上ではSRT陽性

率が高く，80×IO6／ml以下ではSRT陰性率が高

い傾向にあり，SRT陽性例の精子濃度下限は17×

106／mlであった（図3＞，また，　Percoll処理によ

るAIH時の精子運動率別のSRTの成績は，精子

運動率が高いほどSRT陽性率も高い傾向にあり，

SRT陽性例の精子運動率下限は17％であった（図

4）．SRT陽性群とSRT陰性群の平均運動精子濃

度（mean±S．　D．）は，それぞれ90．08±71．92×106

／ml，11．46±12．63×106／mlで，　SRT陽性例で

有意（P＞0．Ol）に高かった（図5）．
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図5　SRT陽性群とSRT陰性群の運動精子濃度
　　　（Mean±S．　D．）．

　次に，同一患者において，SRT施行日，精液の

性状の違いによってSRTの結果が異なった症例を
呈示する．

症　　例

　31歳，続発性不妊，不妊原因は男性因子で軽度乏

精子症，不妊期間は6．0年．腹腔鏡では正常骨盤腔，
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表1　異なる月経周期4サイクルにL－SRTを1回，　TV－SRTを3回施行した症例

精液所見（Percoll法処理後） SRT
年月日 方　法

推定排卵日
との差（日） 　濃度

（×106m1）

運動率
（％）

運動精子濃度
（×106ml） 精　子 運動精子

1990，123 L－SRT 十3 54 30 16．2 一 一

1990．7．13 TV・SRT 一
2 68 87 59．16 『 一

1990．8．9 TV・SRT 0 218 63 137．34 十 一

1990．11．8 TV－SRT 十1 261 53 138．33 十 十

両側卯管疎通性を認めた．異なる月経周期4サイク

ルにL－SRT　l回．　TV－SRT　3回施行した（表1）．

推定排卵日と精液所見の変化により，SRTの成績

が異なることが示され、1回のみのSRTでは，正

確に精子卵管通過性を評価できないことが示された．

考　　察

　1976年，Asch1）がSims－Huhner　test不良例にお

ける性交後L－SRTの成績を発表して以来精子卵管

通過性検査としてのSRTについてはいくつかの報

告がある．Telnpletonら2｝s｝は，　unexplained　infer・

tility症例に性交後とAIH後の2通りの方法でL－

SRTを施行し57％の精子回収率を認め，SRT陽性

群はSRT陰性群より高い妊娠率であったと報告し

ている．しかしながら一一・方ではSRT陰性群にも妊

娠例が認められている．このことは，SRTが女性

側の月経周期，男性側の精液所見など種々の要因に

より変化する・∫能性があり，1回のSRT所見で精

子卵管通過性を判断するのは危険であることを示し

ている．この点TV－SRTは侵襲が比較的少なく，外

来べ一スで施行可能であり，種々の要因の変化に対

応が可能であると思われる，今回の我々の検討では，

TV－SRTとL－SRTを同日に施行したSRTの成績

は，100％一致した．このことより，TV－SRTはL

－SRTの代用として十分使用し得ると思われた．　Kelly

ら7｝は，TV－SRTの際，膣内の精子の混入を指摘し

ているが，今回の我々のdataは性交後でなくAIH

後のSRTであり，TV－SRT施行直前に膣内洗浄を

十分行い，膣内容を吸引検鏡し精子の存在のないこ

とを確認したことより膣内精子の混入によるfalse

positiveの発生を回避し得たと考える．

　L－SRTおよびTV－SRTを用いて月経周期中の施

行時期別にSRT陽性率を検討すると，推定排卵日一

4日以前と＋3日以降にSRT陽性例は認められず，

受精の場である卵管膨大部への精子の移動は女性側

の周期的に変化する何らかの因子に左右されている

ことが強く示唆された．推定排卵日一3日より十2

日という期間は性ステロイドの分泌が劇的に変化す

る時期であり8），この現象をestrogen，　progesteron

などの個々の性ステロイドの作用と単純に結びつけ

ることは難しい．むしろ，SRT陽性例のほとんど

が推定排卵日に集中している（77．78％）ことより，

精子卵管通過性が排卵現象と関連した何らかの局所

的な因子に左右されているとも推察される．卵管子

宮1」より卵管膨大部への精子の移動はそのスピード

より考えて，単に能動的な精子の運動によるだけで

なく卵管の蠕動運動，線毛運動などの受動的因子に

影響されているものと考えられ9），近年，これらの輸

送機能は，排卵前後に変化するとの報告もあり11）15）16）

今回我々の得たdataとこれらの現象との関連性が注

目される．佐藤11｝は，月経周期中に卵管内prostaglan・

din活性，　oxytocin感受性が峡部および膨大部にお

いて大きく変化し，しかも，その変化は排卵期に急

激に起こると報告している．この変化の時期は推定

排卵日一3日から＋2日に一致し，我々の今回得た

精子卵管通過性に関する所見と時期的に一致してい

る，しかしながら，今回のdataはhMG－hCG周期に

よるものであり自然排卵周期で同様の現象が認めら

れるか否かは今後検討しなければならない．

　柴原ら12）は，AIH後L－SRTを用いて子宮内膜症

症例における卵管精子通過性を検討し，対照群との

間に有意差はなかったと報告している．我々の今回

の検討では子宮内膜症（R－AFS分類stage　1，2）

における精子回収率は低く，特に排卵因子による不

妊症例に対しては有芦差を得た．柴原らの報告には

月経周期中の施行時期に関しての記載はなく，対照

群の精子回収率が23．8％と低いことよi）SRT施行

時期によって結果が修飾されていることも考えられ

る．すなわち，今回我々の得た結果はMUseら13）らの

言う，子宮内膜症における精∫輸送阻害因子の存在

を再び示唆するものと言える．

　SRTの結果を左右する男性側の因子に関して，

Templetonら2）3）は精子運動率のみで精頁農度は影響

しないとしている．また，柴原らi‘）は，AIH後L－

SRTにおいてSRT陽性の精子濃度下限は18×106

／mlで精子運動率50％未満では精子回収例は認め
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ず，精子回収には精子濃度20×106／m1以上，精子

運動率50％以上を必要と報告し，精子運動率のみで

なく精子濃度も関与していると述べている，今回の

我々の検討はPercol1法処理精液を用いたものである

が，精子濃度，精子運動率のいずれもSRT陽性例

で有意に高く，柴原らの報告と一致するものであっ

た，SRT陽性群の精子濃度，精子運動率，および

運動精子濃度の下限は，それぞれ17×106／ml，17

％，5．95×106／m1であった．すなわち，　Percoll法

処理AIHの場合，卵管内を精子が通過するために

は子宮腔内に少なくとも2．98×IO6個以上の運動精子

数が必要であることが示唆された．また，今回，我々

は異なる月経周期4サイクルにL－SRT　1回，　TV－

SRTを3回施行し推定排卵日と精液の性状の違いで

SRTの結果が異なった症例を呈示した（図5）．こ

の症例は，精子卵管通過性が，女性側の月経周期，

とりわけ推定排卵日周辺に変化する何らかの因子，

および男性側の精液の性状の2つの条件により規制

されていることをさらに裏付けるものと思われる．

　以上，TV－SRTはL－SRTの代用となり得るもの

であり，反復施行が可能な点より，精子卵管通過性

を詳細に検討する上で貴重な手段であると思われた．

また，臨床的にもAIH，　DIPI（Direct　intraperitoneal

insemination），　GIFT（Gamete　intrafallopian　trans－

fer）などの治療法の選択，　AIH，　DIPIの施行時期の決

定などに極めて有用であると考えられた．

　本論文の要旨の一部は，第103回日本不妊学会関

東地方部会（於東京）において発表した．
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　　　Clinical　significance　of

transvaginal　sperm　recovery　test

　after　artificial　insemination

　　　with　husband’s　semen

Yasushi　Kuribayashi，　Juichiro　Saito

Toshihiko　Kondo，　Kenichi　Watanabe，

　Hiroshi　Horikoshi，　Yuko　Ohno，

Bunpei　Ishzuka，　and　Hiroshi　Hamada

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

St．　Marianna　University，　School　of　Medicine

　　　　　Kanagawa　216，　Japan

　Laparoscopic　sperm　recovery　test（L－SRT）fol・

lowing　AIH　has　been　used　to　test　the　sperm　migra－

tion　to　the　site　of　fertilization．

　Successful　L－SRT　could　be　attributed　to　better

semen　quality　or　better　timing　of　the　procedure
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during　the　menstrual　cycle．　Therefore，　this　paper

describes　the　usefulness　of　Transvaginal　Sperm

Recovery　Test（TV－SRT），　which　can　be　performed

repeatedly　as　a　routine　procedure　on　the　outpatient

basis．

1）Sperm　were　recovered　successfully　in　41％of

　　　cases　by　L－SRT　and　in　54％of　cases　by　TV－

　　　SRT．

2）In　10　patients　who　underwent　both　TV－SRT

　　　and　L－SRT　（including　fimbrial　aspiration），

　　　identical　results　were　obtained　as　for　the　sperm

　　　「ecovery．

3）By　neither　L－SRT　nor　TV－SRT，　sperm　was

　　　recorered　in　the　procedure　performed　before

　　　day－4and　after　day十3from　estimated　day　of

4）

5）

ovulaton．

Mean（±S．　D．）concentration　of　motile　sperm　at

the　time　of　AIH　were　significantly（p＞ODI）

greater　in　the　group　with　positive　SRT　than

that　with　negative　SRT（90．08±71．92×106／ml

versus　11．46±12．63×106／m1）．

In　a　patient　to　whom　sereral　TV－SRT　were

performed，　recoveries　of　sperm　seemed　to　be

influenced　by　the　time　of　the　procedure　during

the　mensteal　cycle　and　sperm　quality．

Thus，　the　preserlt　investigation　suggested　that

TV－SRT　can　be　a　useful　clinical　procedure　for

determining　a　better　timing　of　AIH．

　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年3月25日特掲）



日本不妊学会籍
第36巻　第4　う｝　　1991

ブタ精子中に見いだされるアクロシンおよび

新しい塩基性アルギニンアミダーゼについて

Detection　of　Acrosin　and　New　Basic

Arginine　Amidase　in　Boar　Sperm

　　　　　　　　　　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室

　　　小林俊文　原　唯純　 野澤志朗
　Toshifumi　KOBAYASHI　　Izumi　HARA　　　　Shiro　NOZAWA
　　　　　　　　　　　　　　明治薬科大学第一生化学教室

　　　　　　　　　松田兆史　秋浜澄行
　　　　　　　　Yosfifumi　MATSUDA　Sumiyuki　AKIHAMA

　　　　　　　　　　　　　　帝京大学医学部泌尿器科学教室

　　　　　　　　　　　　　　　　押　尾　　　茂

　　　　　　　　　　　　　　　　Shigeru　OSHIO

　　　　　　　　　　　　　東京歯科大学市川総合病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　兼　子　　　智

　　　　　　　　　　　　　　　　Satoru　KANEKO

　　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynrcology，

　　　　　　　School　of　Medicine，　Keio　University，　Tokyo　160，　Japan

　First　Department　of　Biochemistry，　Meiji　College　of　Pharmacy，　Tokyo　154，　Japan

Department　of　Urology，　School　of　Medicine，　University　of　Teikyo，　Tokyo　173，　Japan

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Ichikawa　General　Hospital，

　　　　　　　　　　　Tokyo　Dental　College，　Chiba　272，　Japan

　ブタ精子中よりアクロシンおよび新しく見い出された塩基性アルギニンアミダーゼを，リマ豆トリ

プシンインヒビター（LBTI）およびアプロチニンを用いたアフィニティー吸着法を用いそれぞれ分離

した．この2種の酵素の塩化カルシウムに対する態度，基質特異性およびインヒビターに対する態度

等は異なっていた，また両酵素のLBTIに対する見かけの親和性には約12倍の差が認められ，この両

酵素のLBTIに対する親和性の差が，　LBTIカラムへの吸着能の差として表現され，両酵素が分離さ

れたものと推察した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，36（4），831－835，1991）

　　　　　　　　　緒　　言

　精子中には先体反応に関与すると考えられている

トリプシン（EC3．4．21．4）類似の塩基性プロティ

ナーゼ，アクロシン（EC3．4．21．11）の存在が知ら

れている1”’3）．一方，我々はKaneko4）によって開発さ

れたパーコール・インナーカラム法によりほぼ完全

に精製されたヒト精子を用い，ヒト精子中より，従

来混在する精漿中に含まれるプロティナーゼインヒ

ビター類ト6）によりマスクされ，検出することのでき

なかったアクロシンとは異なる新しい塩基性アルギ

ニンエステラーゼの存在を見い出し，その性質の検
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討を行った7）．その後我々は，ブタ精子中より，従来

存在が知られていなかった2種の酸1生アルギニンア

ミダーゼを，リマ豆トリプシンインヒビター（LBTI）

およびアプロチニンを用いたアフィニティー吸着法

を用い分離し，その性質の追究を行った8）．この研究

の過程でブタ精子中にも，ヒトの場合と同様にアク

ロシンとは異なる，塩基性アルギニンアミダーゼの

存在することが示唆された．

　本論文は，LBTIおよびアプロチニン・アフィニテ

ィー吸着法を用い，ブタ精子中より2種の塩基性ア

ルギニンアミダーゼ活性の分離を行い，さらにその

性質の追究を試みたものである．

実験材料と方法

ブタ精子：実験に用いたブタ精液は千葉県内の畜産

農家より購入した．精子は遠心分離により精漿と分

離され，その後数回，ハンクス液を用い洗浄および

遠心分離を行った．得られた精子ペレットは使用時

まで冷凍保存した．

アルギニンアミダーゼ活性測定：アルギニンアミダ

ーゼ活性の測定はAmundsen9）らの方法を一部変更

し，pH　8．5，37℃で行った．酵素活性の表示は，基

質濃度0．5mMおよび上記条件下で，酵素が1分間

に加水分解した基質の量（nmol／min）で表示した．

タンパク質量の測定：タンパク質量はその280nmに

おける吸光度を指標とし測定し表示した，

試薬：実験に使用した試薬，基質あるいはタンパク

質を以ドに示した．

　DEAE一セルロース，フォルミル・セルロファイン，

N一α一buthyloxycarbony1－L－leucyl－glycyl－L－ar－

ginine－p－nitroanilide（Boc－Leu－Gly－Arg－pNA）お

よびアプロチニン（生化学⊥業），リマ豆トリプシン

インヒビター（LBTI），およびN一α一succinyl－L－

alanyl－L－alanyl－D－proly1－L－leucine－p－

nitroanilide　（Suc－（Ala）2－Pro－Leu－pNA　（Sigma

chemical，　U．　S．　A）．N－cr－tosyl－glycyl－D－prolyl一レ

arginine－p－nitroanilide（Tos－Gly－Pro－Arg－pNA）

（Boecringer　Mannheim，　Germany）．D－Valyl－L－

leucyl－L－arginine－p－nitro－anilide（Val－Leu－Arg－

pNA）およびD－Valyl－L－leucyl　一　L　一　lysine　一　p　－

nitroanilide（Val－Leu－Lya－pNA）（Serva　cheminal，

Germany）．

結　　果

ブタ精子より塩基性アルギニンアミダーゼの分離：

ブタ精子よりの塩基性アルギニンアミダーゼの分離

は，我々が既に報告した酸性アルギニンアミダーゼ

の分離8）の場合と同様に行った．

　精子をポリトロンで粉砕したのち得られた精子抽

出液は，透析を行ったのち，pH　7．0およびコンダク

ティビテーを1．OmS／cmに調整したのち，　C　M一セ

ルロースに吸着させた．約3時間の吸着ののち，1M

NaClを含む0．05M　Tris－HCI緩衝液pH　8．5を用

い酵素の溶出を行った．得られたアルギニンアミダ

ーゼ活性画分は次にアクロシンを分取するため，上

記緩衝液で平衡化されたLBTIセルロファイン・ア

フィニティーカラムへの吸着を行った．同カラムに

非吸着のアルギニンアミダーゼ活性は，さらに同緩

衝液で平衡化されたアプロチニン・アフィニティー

カラムへの吸着を試みた．両インヒビターを用いた

アフィニティー吸着および溶出の結果は図1および

図2に示した．LBTIおよびアプロチニン・アフィニ

ティーカラムの吸着画分からは，それぞれアクロシ

ンおよび未知のアルギニンアミダーゼ活性が溶出さ

れた．なお本研究によりアプロチニン・アフィニテ

ィカラムより新らしく見い出された酵素を，（Boar

sperm　basic　arginine　amidase：BSBA）と仮に命名

した．得られたアクロシンおよびBSBAのBoc－

Leu－Pro－Arg－pNA水解活性の比活性はそれぞ
れ3．3および11．4n　mol／min／A28。であった．

O．40 0．4

｝°・3°　　　　　　　・・3王

1・…　　　　　嵯
1。．1。　　　　　　　　。．1皇

9　　　　　　　　　　　　　　　妻

1　1。152。253。E
　　　　　　　Fraction　Number（1、8m2／Tube）

Fig．1LBTI－Cellulofine　affinity　adsorption　of　CM－

　　　cellulose　adsorbed　preparation　from　boar

　　　sperm　Elution　to　fraction　l　was　done　with　HCI

　　　solution　at　pH　2．0．一●一，　Protein；一〇一，

　　　Amidolytic　activity（n　mol／min／ml）．

基質特異性：ブタ・アクロシンおよびBSBAのアミ

ダーゼ活性の基質特異性を測定し，結果を表一1に

示した．実験に用いた5種類の基質の中では両酵素

ともにBoc－Leu－Pro－Arg－pNAを最も良く可水分

解した．また両酵素のVal工eu－Arg－pNA水解活性

は異なっており，BSBAが比較的良く水解したのに

対し，アクロシンはBoc－Leu－Pro－Arg－pNAの約19

％のみの活性を示すに留まった．両酵素は共にSuc一
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Fig、2Aprotinin－Cellulofirle　affinity　adsorption　of

　　　through　and　wash　preparation　frorll　Fig．1

　　　Elution　to　fraction　l　was　done　with　HCl

　　　solution　at　pH　2．0．一●一，　Protein；一〇一，

　　　Amidolytic　activity（n　mol／min／ml）．

Table。　l　Amidolytic　Substrate　Specificity　of　Boar

　　　　Acrosin　and　BSBA
Amidolytic　activity　was　shown　as　n　mol／min／Azso

and　ratio　of　activity　was　given　to　relative　standard

Boc－Leu－Pro－Arg－pNA

100

　　80
藻

ζ

茎　60
c
三

雪　40
嘉

＆

　　20
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　　　　　0．0010．0030．01　0．03　0，1　0．3　　1．0　　3，0

　　　　　　　Ratio　of　tnhibiter　to　Enzyme（mg／A28〔エ）

Fig．31nhibitory　action　of　LBTI　and　aprotinin　orl　the

　　　Boc－Leu－Gly－Arg－pNA　amidolytic　activity　of

　　　acrosin　and　BSBA

一●一，LBTI　and　BSBA；－o－，　LBTI　and

acrOSIn；

一一一●…，Aprotinin　and　BSBA；…○…，　Aprotinin

and　acrosir1，

Enzyme

Substrate Acrosin BSBA
Specific　Ratio　Specific　Ratio 2．0

Boc・Leu・Pro－Arg－pNA

Tos－Gly－Pro・Arg－pNA

Val－Leu－Arg－pNA

Val－Leu・Lys－pNA

Suc－（Ala）2－Pro－Leu・PNA

3．30　　　1　　　22．3　　1．0

2．26　　0．79　　16．1　　0．72

0，63　　0．19　　11．8　　0．53

0．10　　0．03　　0．15　　0．01

　0　　0　　0　　0

（Ala）2－Pro－Leu－pNA水解活性を示さなかった．

インヒビターに対する態度：アクロシンとBSBAの

LBTIおよびアプロチニンに対する態度を検討し，そ

の結果をまとめて図一3に示した．アクロシンはLBTI

によって強く阻害を受けたが，アプロチニンは1司酵

素に対して弱い阻害活性を示したのみであった．一

方BSBAについては，　LBTIおよびアプロチニンは

共に比較的強い阻害作用を示した．アクロシンおよ

びBSBAそれぞれのLBTIによる酵素活性の50％
阻害時における見かけ上のインヒビターと酵素の比

率（mgインヒビター／A、8。酵素）は約0．Ol3および

0．15であり，アクロシンのLBTIにたいする親和性

は，BSBAの同インヒビターに対する親和性に対し

て，見かけ上，約12倍高いことが明らかとなった．

カルシウムの効果：アクロシンは塩化カルシウム

（CaCl2）の添加により活性が増強されることが知ら

言

3
芝

も1．0
£

醒

0

　　　　　　　　Concentration　of　CaC12（mM）

Fig．4Effects　of　calcium　chloride　oll　the　Boc－Leu－

　　　Pro－Arg－pNA　amidolytic　activity　of　BSBA

　　　and　acrosin

　　　一つ一，BSBA；＋，　Acrosin．

れている2・3）．そこで塩化カルシウムはBSBAとアク

ロシンに対して異なる効果を示すかどうかの検討を

行い，その結果を図一4に示した．アクロシンは過

去の知見2・3）と同様に，塩化カリウムによりアルギニ

ンアミダーゼ活性が約2倍に増強されたが，BSBAの

場合には若干の活性増強効果は認められるものの，

ほぼコントロールと同様であった．
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考　　察

　本研究において，ブタ精子の弱塩基性抽出液中よ

り，LBTIとアプロチニンを用いたアフィニティー吸

着法によって分離される2種の塩基性アルギニンア

ミダーゼ（アクロシンおよびブタ精子塩基性アルギ

ニンアミダーゼ：BSBAと略〉を分取し，その存在

を確認した（図1および図2）．この両酵素の純度に

ついては検討を行ってはいないが，図1および図2

に示したアフィニティー吸着および溶出の結果から，

まだタンパク質化学的に純粋な標品ではないと推察

され，今後さらに精製を行う必要があると考えられ
る．

　本研究で得られたブタアクロシンおよびBSBAに

対するLBTIおよびアプロチニンの阻害作用の測定

結果（図3）は，両酵素のLBTIおよびアプロチニ

ン・アフィニティー吸着および溶出による分離から

得られた結果（図1，2）を良く支持した．すなわ

ち，アクロシンおよびBSBAは，それぞれLBTIに

よって強く阻害されるものの，これら両酵素のLBTI

に対する見かけ上の親和性には大きな差が認められ，

アクロシンの方が，BSBAよりも約12倍高い親和性

を示すことが明らかとなった（図3）．この結果から，

本研究で得られた両酵素については，このLBTIに

対する両酵素の親和性の差が，LBTIカラムへの吸着

能の差として表現され，両酵素を2種のアフィニテ

ィー吸着法を用い分離できたものと推察できる．同

様な方法を用い，我々はすでにブタ精子中より2種

の酸性アルギニンアミダーゼを分離し，これら酵素

の性質の差異を明らかにしている8）．この場合にも本

研究と同様に，得られた2種の酸性アルギニンアミ

ダーゼ間でLBTIに対する親和性には，見かけ上約

14倍の大きな差が認められることが明らかとなって

いる．

　本研究で新たに見い出されたブタ精子中の塩基性

アルギニンアミダーゼ（BSBA）は，同様に本研究中

で分取されたブタアクロシンとはインヒビターに対

する態度（図3）および塩化カルシウムに対する態

度（図4），あるいは基質特異性（表1）などの基本

的者1生質が異なっていた．またBSBAのアルギニン

アミダーゼ活性は，Boc－Leu－Pro－Arg－pNA水解活

性を基準とした場合には，アクロシンより高い比活

性を示し，さらにその活性回収量もアクロシンを上

まわっていた．この結果はブタ精子中にBSBAが，

アクロシンと同等あるいはそれ以上に存在すること

を示すものと考えられる．これらのことから，ブタ

精子中に新たに見い出された，アクロシンとは異な

る，塩基性アルギニンアミダーゼは，アクロシンと

同様に，受精時および先体反応開始時において，単

独あるいはアクロシンと共同，または我々がすでに

ブタ精子中から見い出した2種の酸性アルギニンア

ミダーゼ8）等と共同で，なんらかの役割をはたしてい

ることが考えられる．今後，これらブタ精子中に新

たに見い出された酸性および塩基性アルギニンアミ

ダーゼ類の酵素化学的性質を追究し，さらにこれら

の酵素の受精時における役割，あるいは先体反応と

の関連等について解明したいと考えている．
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　　Newly　found　basic　arginine　amidases　（boar

sperm　basic　arginine　amidase：BSBA）and　acrosin

were　detected　and　Separated　from　boar　sperm　by　a

lima　bean　trypsin　hibitor（LBTI）and　an　aprotinin

affinity　adsorptions．　Great　different　affilユity　of　a

LBTI　have　been　observed　between　acrosin　and

BSBA．　The　effect　of　CaCl2　and　stlbstrate　specificity

were　also　different　between　them．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年6月17日特掲）
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hCG投与によるラット精巣のテストステロン産生の

調節とペントースサイクルへの影響

　　Regulation　of　the　Testosterone　Production　and　Pentose

Phosphate　Pathway　in　Maturing　Rat　Testis　Treated　with　HCG

東邦大学医学部第1産科婦人科学教室

　　　町　澤　一　郎

　lst．　hiro　MACHIZAWA

　　1st　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

Toho　University　School　of　Medicine，　Tokyo　143，　Japan

ラット精巣の成熟過程におけるsteroidogenic　capacityの相違および内因性エストロジェン（E，）

のテストステロン産生への関与を調べる目的で，5　一一　org日齢のWistar系ラットにhCG（6001U／KgcBW）

処置し，1日，3目後のテストステロン濃度，E，レセプター，精巣E2濃度の変化を検索した．またス

テロイド合成に関与するペントースサイクル活性に対するhCGの影響について検討した．　hCG処

置3日後の5日齢，13日齢ラットのテストステロン産生能は，19日齢以降のラットより有意に高く，

両者間にhCGに対するLeydig細胞の明らかな反応の相違がみられた．

　テストステロン産生の調節をE2受容体機構の面より検討すると，hCG処置後のE2レセプターの解

析および精巣内E2濃度から，5日齢ラットではテストステロン産生の調節機構は作用しておらず，13

H齢，19日齢精巣ではhCG刺戟により産生されたE、の関与が示唆され，44日齢，59日齢精巣では

E2受容体機構よりLHレセプターの脱感作が優先している可能性がある．13「噛令以前のペントースサ

イクル活性は，hCG処置3日後に有意な減弱を示したが，これは産生された高濃度のテストステロ

ンによる酵素阻害が原因と考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　Steril．，36（4），836－842，1991）

緒　　言

　ラット精巣の性成熟過程において，Leydig細胞は，

形態学的1・2），機能的3・”）に胎生期より残存するfetal

Leydig細胞と，　adult　Leydig細胞に分類され，両者

の移行期は生後15～20日齢といわれている3，4）．以前

われわれが行った実験では，成熟ラットと異なり幼

若ラット（6日齢）ではEstradiol（E，）負荷による

テストステロン産生の抑制がみられず，その原因と

して，同時期のLeydig細胞質中のE2レセプターの

不在を指摘した（未発表）．テストステロン産生の調

節機序には，LH受容体機構以外に，テストステロ

ンが芳香化によりE、に変換され，E2レセプターを介

しステロイド合成酵素抑制を行うとする仮説が提唱

されている5・6）．しかし，この仮説に対する酵素学的

研究は多いが，E2レセプターに関する研究は皆無で

ある．そこで今回の実験は，幼若期より性成熟期の

各時期に高単位hCGを投与し，　Leydig細胞の過剰な

テストステロン産生をもたらし，精巣E，レセプター

および精巣内E2濃度の消長より，この仮説を一層明

確にする目的で行った．またLeydig細胞のhCGに

よる反応の相違がどの日齢でみられるかを検討した．

同時にステロイド合成に関与するペントースサイク

ルのhCGによる影響も併せて検討した．

実験方法

1）精巣

Wistar系ラットの生後5日齢，13日齢，19日齢，
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44日齢，59日齢に各々human　chorionic　gonado－

tropin（hCG）6001U／KgBW／20μ1を皮下注射し，

対照群には同量の生理食塩水を注射した．注射24

時間，72時間後に塩酸ケタミン麻酔下で屠殺し，そ

の精巣を実験に供した．飼育条件は12時間，明暗

自動サイクルの室内で飼育し，21日齢までは1ケー

ジに母親1匹に対し3匹から9匹の子を入れ，その

後は離乳させた．摘出した精巣はその重量を測定後，

直ちに片側精巣をペントースサイクルの鍵酵素であ

るglucose－6－phosphate　dehydrogenase（G6P－

DH）活性の測定に使用し，他側精巣はテストステロン

測定に用い，測定まで一80℃で保存した．E，濃度，

およびE、レセプター測定には，13日齢，19日齢，44

日齢，59日齢ラットを使用した．なお，44日齢，59

日齢精巣はカプセルを除去し使用した．

2＞テストステロン測定7）

　精巣を10倍量の生理食塩水でホモジェナイズし，

そのホモジェネート100μ1に回収率補正用T－
3H1000dpm添加後，10倍量のジエチルエーテルで抽

出した．ヘキサン：ベンゼン：メタノール（90：5：

5）で膨潤させたSephadex　LH－20（Pharmacia

Uppsala，　Sweden）を径7mmのカラムに2ml充填し，

精巣抽出物を同溶媒0．1mlで溶解後カラムに添加す

る．次に2m1の同溶媒でテストステロン分画を溶出

させ，全溶出液を採取する．テストステロン分画の

1／2を回収率補正用に，残り1／2にT－3Hを10，000

dpm添加し，約60℃でN2ガスにより乾固後，　assay

に用いた．

3）精巣E2レセプター測定8・9｝

　各日齢のラット精巣0．59をTED　buffer（10mM

Tris－HC1，1．5mM　EDTA　2NA）中でホモジェナイ

ズし，0℃，105，0009，1時間超遠心分離し，可溶

性分画を得た．得られた可溶性分画にE，－3Hを加え，

40μMの合成エストロジェン（DES）の有無下で，

0℃，24時間インキュベートした．DCC処理で未

結合のE2一Hを除去し，上清中のE2レセプターと

　　　　　セヒ　　ロ　an　　re　ヱ　じロ　　y－　　e

。．．．，。。a，。，1。。⊥ln、q．，d．．、tr．、。。、、帥．。、。。lze，）

　　　　　l
Centrlfuge　h。m。genate　at　105，000g　f。・lhr

　　　　　Cytosol
　　　　　　－dlethylst【lbe5troI

　　　　　　←－3H－Estradlol（flve　concentratsons）

lncubate　at　4℃oernlght　　　　　　　　　　Measure　protern　concent「atlon

Separate　bound　and　free　by　DOC　method

Determ圏ne　radloacヒlvlty

Perform　SGatchard　analysls

図1Assay　procedure　for　ER　in　cytosol
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結合したE，－3Hの放射能を液体シンチレーションカ

ウンターで測定した．E、レセプターの特異的結合は，

DES過剰存在下での非特異的結合量を差し引いて

求めた．Scatchard分析によりE，レセプターの解離

定数Kd，最大結合部位数MBSを求め，　E，レセプ

ターの判定は，Johnson，　Nakamuraの方法8・9）に準じ，

Kd　5×10－1°mol／1以上のものはE2レセプターでは

ないと考え，またMBS　3　fmol／mg以下は測定感度

以下とした（図1）．

4＞精巣E2濃度測定lo）

　精巣O．29を10倍量の生理食塩水でホモジェナイ

ズし，そのホモジェネート500μ1に回収率補正用E2－

3H1000dpmを添加し，10倍量のジエチルエーテルで

抽出した．ベンゼン：メタノール（85：15＞の溶媒

で膨潤させたSephadex　LH－20をマイクロカラム

に2ml充填し，抽出物に上記溶媒0．lmlを加え溶

解後カラムに添加する．次に同溶媒でE、分画を溶出

採取する．E2分画の1／2を回収率補正用に，残り1／

2にE2－3H10，000dpmを加え，60℃でN2ガスにより

乾固しassayに用いた．

5）G6P－DHの分離精製
（1）各精巣の粗抽出液の作成

　精巣はKRBG（pH7．4）中で十分洗浄し，付着した

血液を取1）除き，同KRBG中で細切した．細切後10

mMメルカプトエタノール，5mM　EDTA3NAを
含む0．1MTris－HCI　buffer　pH7．6を窒青巣細切沈

澱物に対し等量加え，発振周波数20KHz，200　Wの

出力で1分間つつ3回超音波処理をした，この際

熱の発生を押さえるため，冷水中で操作し，1分間

のインターバルをおいて行った．超音波処理後，4℃，

105，0009，50分間冷却遠心し，得られた．h清を東

洋濾紙No．・7で濾過した．この濾液を精巣の粗抽出液

とした．

（2）2’，5’ADP－Sepharose　4Bによる精製

　方法は本誌既報ILI2｝に準じた．なお，（1），（2）の行程

はすべて低温で操作した．

（3）蛋白量および各酵素活性の測定

（1）蛋白量

　Marionの方法13）により，各フラクションの試料0．1

mlにBradford試薬5mlを加え，595　nmにおける

吸光度を測定した．

（2）LDH活性

　Hill変法14・15）にもとづき測定した．

（3）G6P－DH活性

　Lδhr－Wallerの方法16）にもとづき測定した．

（4＞6PG－DH活性

　Wolfsonらの方法17）にもとづき測定した．
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表1Testis　weights（mg）in　rats　at　different　ages

　　　treated　with　hCG

Age
Treatment

Days　after treatment
（days） 1 3

Contro1 10．5±0。45 9．7±0．45

5
（n＝22） （n＝20）

＊＊ NS
hCG 9．2±0．41 10．4±0．56

（n＝17） （n＝20）

Control 32。6±1．5 54。5±1．3

13
（n＝17） （n＝17）

＊＊＊＊＊ ＊＊＊＊＊

hCG 42．1±1．4 69．1±2．0

（n＝16） （n＝17）

ControI 86．9±1．1 116．9±3。3

19
（n＝15） （n＝14）

＊＊＊＊＊ ＊＊＊＊

hCG 96．5±2．0 132．3±2．8
（n＝14） （n＝14）

Control 986．3±16，7 1017．6±11．6

44
（n＝8） （n＝8）

NS ＊＊

hCG 990．9±15。3 974．3±14．2

（n＝11） （n＝12）

Control 1426．7±57．4 1455．5±23．8

59
（n＝6） （n＝6）

NS NS
hCG 1429．1±20．6 1442．6±28．0

（n＝8） （n＝8）

Each　value　is　mean±SEM、

Significantly　different　from　the　control（＊＊P＜0．05，

＊林＊ P〈0．01，＊＊＊＊＊P〈0．001）

NS：no　significant　difference

実験結果

1）精巣重量

　精巣重量は，5日齢，59日齢を除き，hCG処置群

で有意に増加している．hCG処置3日後の19日齢ラ

日不妊会誌　36巻4号

ット精巣重量（132．3±2．8㎎）は，

0．56㎎〉，13日齢（69．1±2．0㎎）

倍に増量している（表1）．

2）精巣テストステロン値

　5日齢（10．4±

の各々13倍，2

　hCG処置群のテストステロン値は，各B齢で無処

置群より有意な増加を示した（表2）．hCG刺戟によ

り産生されたテストステロンより基礎値を減じ，そ

の産生能を調べた（表3）．5日齢，13日齢ラットの

hCG処置3日後のテストステロン産生能は，19日齢，

44日齢，59日齢のそれより有意に高く，13日齢を境

にしてhCGに対するテ．ストステロン産生能に相違が

みられた．

表3Absoiute　changes　in　testosterone　produced　in

　　　response　to　hCG　relative　to　basal　levels

Days　after　treatmentAge
（days） 1 3

5 365．5±103．4

　　（n＝6）

230．8±29．7

　　（n＝6）

13
　　　　　　　NS

1862±19．9
　　　　（n＝6）

　　　　　　　NS
l92．5±17．0
　　　　（n＝6）

19
　　　　　　　NS
185．7±20．7
　　　　（n＝6）

　　　　　　＊＊
131．5±17．9
　　　　（n＝6）

44
　　　　　　　＊
134．1±16．9
　　　　（n＝6）

　　　　　　＊＊

135．2±7．3
　　　（n＝6）

59
　　　　　　　NS
l58．5±73。6
　　　　（n＝6）

　　　　　＊＊＊

72．7±1α8
　　　（n＝5）

Each　value　is　mean±SEM

The　asterisks　indicate　statistically　significant　differ－

ences　between　the　two　youngest　age　groups（5　and　l3

days）and　19－to　59－day－old　rats（＊P〈0．1，＊＊P〈

0．05，＊＊＊P＜0．01）．

NS：no　significant　difference．

表2Effect　of　a　single　injection　of　hCG（6001U／kgBW）on　testicular　testosterone　production（ng／g）in　rats　of

　　　different　ages

Days
Age（days）

after 5 13 19 44 59
treatment

Control hCG Contro1 hCG Control hCG Contro1 hCG Contro1 hCG
＊＊寧 ＊＊＊＊＊ ＊＊＊＊＊ ＊＊＊＊＊ ＊

1 13．5±3、8 379．0±106．3 15．2±L6 201．3±19．5 20．3±2．4 206．0±203 42．6±10．6 176．7±16．0 67．3±4．2 205．5±66．3
（n＝6） （n＝6） （n＝6） ω＝6） （n＝6） （n＝6） （n＝6） （n＝6） （n＝5） （n＝6）

＊＊＊＊＊ ＊＊＊＊＊ ＊＊＊＊＊ ＊＊＊＊＊ ＊＊＊＊
3 15．4±3．0 246．2±31．3 17．0±L9 209．5±169 23．5±2．2 155．0±16．0 37．6±L2 172．8±77 723±6．5 ／37．4±12．8

（n＝6） （n＝6） （n＝6） （n二6） （n＝6） 〔n＝6） （n＝6） （n＝6） （n＝5） （n＝6）

The　results　represent　the　mean±SEM．

Significantly　different　from　the　control（＊P〈0．1，＊＊＊P〈0．02， ＊＊＊＊P〈0．Ol，＊＊＊＊＊P＜0．001）

■
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3）hCG負荷による精巣E，レセプターの変化

　hCG刺戟により過剰に産生されたテストステロン

が芳香化によりE，に変換され，そのE2が細胞内で機

能するか否かを調べる目的でE2レセプターのhCG
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による変化を検索した．13日齢ラットではhCG負荷

後E2レセプターは消退し，19日齢では，　hCG負荷3

日後に消退した．44日齢，59日齢ラットのレセプター

はhCG負荷後も，　E2により占有されていない（表4）．

表4　Effect　of　a　single　injection　of　6001U／kg　hCG　on　E、　receptors　of　rat　testes

Age
（days）

After　the　hCG　・　　　　　　・　　　　．

　ln〕ectlon
Kd，　x　10－1°M 　　MBS

（fmo1／mg　Protein）

Age
（days）

After　the　hCG
　injection

Kd，　x　10－’°M 　　MBS
（fmol／mg　Protein）

5＜ 3＞ 3．65 5

1 5〈 3＞ 1 5〈 3＞

4ユ0 5 3．71 5　　－　一一一一

＿一一一一一一一一一一一一一一一一一桿一 ＿一咀一一｝一一一一一一一　　一一冒髄一 一一一一　一廟 44 一一一一一一一一 ＿一一学一一一一一一一一一一一一一一一曽 曽13
5＜ 3＞ 2．98 8

3 5＜ 3＞ 3 4ユ3 5

3．23 4 4．76 4

4．77 5 1．94 11

1 4．72 7 1 2．27 9

5〈 3＞ 2．45 9　　－一一一一

19 ＿＿＿＿＿＿＿一曽一一一F－　　一『P一 ＿＿＿＿■一響　　　5〈
F－一一一一一一一一　冒曹曽雪冒一一一　

　　　　3＞
59 一一一　一曹曽一 ＿＿＿＿＿一一一一一一一一一一一一”

　　3．06 10

3 5＜ 3＞ 3 2．58 11

5〈 3＞ 2．21 7

4）精巣内E2濃度

　精巣E2レセプターとE2との関連を検討するため，

13日齢，19日齢，44日齢，59日齢ラットに各々生

理食塩水（対照群〉，hCG（6001U／KgBW）を皮下注

射し，注射1日，3日後の精巣内E2濃度を測定した．

13日齢ラットのhCG処置1日後のE2濃度
（178．0±67．8pg／g）はヌ寸月翼群（135．3±11．7pg／g）

と有意差はないが，処置3日後（276．3±14．4pg／g）

では対照群（147．0±18．Opg／g）より有意に増加した

（P〈0，01）．19日齢ラットでは，13日齢ラットとほ

ぼ同じパターンを示し，hCG処置1日後のE、濃度
（102．8±24．lpg／g＞　とヌ寸月召群（83．5±5．9pg／g）　と

は有意差を認めず，処置3日後（50．8±5．3pg／g＞で

は対照群（12．8±7．4　pg／g）より有意な増加を示し

（P＜0．Ol），芳香化が活性化されていることを示し

ている．44日齢ラットのhCG処置1日，3日後のE2

濃度（各々27．8±12．5pg／g，47、8±25．6　pg／g）は，

各対照群（各々34．8±12．6pg／g，8．3±5．1pg／g）と

有意差は認めない．59日齢ラットでは，hCG処置1

日後のE2濃度（7．0±5．7pg／g）は対照群（51．0±

10．2pg／g）より有意に低く（P〈0．02）精巣内での

E2利用を示唆している．hCG処置3日後のE2濃度
（70．0±17．6pg／g）は，対照群（18．3±5．0　pg／g）よ

り有意に高く（P＜0．1），芳香化を刺戟している（図

2）．

5）G6P－DH活性
　5日齢，13日齢ラットのhCG処置3日後のG6P一
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図2Effects　of　a　s．　ingle　injection　of　6001U／kg　hCG　on

　　estrogen　production　by　testes　of　13－，19－，44－，

　　and　59－day－old　rats．

　　The　results　represent　the　mean±SEM．　The　aster－

　　isks　indicated　statistica11y　　significant　differ－

　　ences，（＊P〈O．10，＊＊P＜O．05，＊＊＊P＜0．02，

　　＊＊＊＊Pく0，01）．口，control；i髪，　hCG
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DH活性は，無処置群より有意に減弱した（各々Pく

表5G6P－DH　activities（mU／ml／g）in　rats　at

　　different　ages　treated　with　hCG

Age
Controla

After　the　hCG　injection

（days） Day　1 Day　3

NS ＊＊

5 333ユ±16．9 223．9±37．0 206．5±28．9
（n＝4） （n＝6） （n＝6）

NS ＊＊＊

13 294．3±15．0 225．8±42．0 204．7±24．2
（n＝4） （n＝6） （n＝6）

NS NS
19 182．6±19．6 198．0±26．2 186．9±15．3

（n＝4） （n＝6） （n＝6）

＊＊＊＊ NS
44 178．0±8．7 128．6±11．3 186．4±13．6

（n＝4） （n＝6） （n＝6）

NS NS
59 132ユ±12．6 129．0±1α3 134．7±20．3

（n＝3＞ （n＝6） （n＝6）

a；Control　animals　were　killed　at　the　ages　of　6，14，20，

　45and　60　days

Each　value　is　mean±SEM．

Significantly　different　from　the　control（＊＊P＜O．05，

＊＊＊P〈0．02，＊＊＊＊Pく0．Ol）

NS：no　significant　difference

O．05，P＜0．02，表5＞．

考　　察

　15目齢以降のラット精巣Leydig細胞の増加は，精

巣重量の増加と平行し4｝，また精巣LHレセプターの

増加は20B齢までは僅かであるが，それ以降，急激

な増加を示す18）．しかし今回の実験結果では，hCG処

置3日後の19日齢ラット精巣重量が，5日齢ラット

の13倍，13日齢ラットの2倍であるにもかかわらず，

5日齢，13日齢ラットのテストステロン産生能は，

19日齢，44日齢，59日齢のそれより有意に高かった．

この結果は，hCG刺戟に対するLeydig細胞の反応が

13日齢を境として明らかに異なることを示す．テス

トステロン合成調節機序には，Leydig細胞膜におけ

るLH受容体機構のほか，産生されたテストステロ

ンが芳香化されて生じるEzの存在が考えられる．

　E2はLeydig細胞質中に局在するレセプターを介

してステロイド合成酵素を阻害するといわれており5・6｝，

テストステロン産生の調節に関与している可能性が

推察される．そこで，前述したテストステロン産生

能の相違をE，の精巣に対する直接作用の観点から検

討する目的で，hCG処置後の精巣E2レセプターと精

巣内E2濃度の変化を検索した．

　以前に行った，ラット精巣のE2レセプターの出現

時期を検索した実験（未発表）では，8日齢ではそ

の出現がみられず，11日齢より出現していることよ

り，5日齢ラット精巣では，E2受容体機構を介した

調節作用は欠落していると考えられる．そこで今回

の実験では，13日齢，19日齢，44日齢，59日齢各

ラットのhCG処置1日後，3日後のE2レセプターに

ついて解析を行ったが，13日齢ラットではhCG処置

1日後でE，レセプターは消失し，3日後でもその回

復はみられない．また精巣内E2濃度は，　E2レセプタ

ーがE2により占有されているにもかかわらず，なお

高値を維持しており，hCG処置3日後のE，濃度の有

意な増加はテストステロンの芳香化が活発であるこ

とを示している．従って，13日齢ラット精巣では，

hCG刺戟によって産生されたE2がE2受容体機構を

介して，テストステロン産生の調節に関与している

可能性が考えられる，

　19日齢ラット精巣では，hCG処置3日後にE2レセ

プターの占有を認め，精巣内E2濃度も13日齢ラット

と同じパターンを示していることから，13日齢ラッ

ト同様E，による阻害作用が発現している可能性が示

唆される。

　44日齢，59日齢ラットのE2レセプターはいずれも

hCG処置により生成されるE2には完全に占有されて

おらず，またその精巣内E2濃度より，この時期には

一般に考えられるほどE2受容体機構を介したテスト

ステロン合成に対する直接阻害効果は発揮されてい

ないようである．しかし，E2レセプターの親和性は

20日齢から60日齢ラットではそれ以前のラットと比

べ高親和性であり，またその最大結合部位数も，無

処置群（未発表）に比べhCG処置により減少傾向を

示していることから，精巣内E，濃度が低くても，E2

受容体機構の関与を完全に否定することはできない．

　Valladaresら19）は，　hCGあるいはcyclic　AMPの

負荷により，Leydig細胞での芳香化は，25日齢，

60～70日齢ラットでは刺戟されるが，15日齢ラット

では変化を認めないと報告しており，われわれの得

た結果と矛盾する．Cigorragaら2°）は成熟ラットに，

静脈内よりhCGを投与し，急激に性腺を刺戟した場

合は，精巣17－20desmolase　l刮生の低下を示すが，

hCGの皮下注射による緩徐な性腺刺戟では，同酵素

の活性に変化を認めないと述べている．従ってこの

結果の矛盾はhCG投与法の相違によるものであろう，

　LH受容体機構に関しては，　hCG（6001U／KgBW）

負荷後のLHレセプターは，すべての日齢のラット

で投与後12～24時間でほぼ完全に喪失するが，5日

齢および10日齢ラットでは，その後レセプターの急

速な回復を示し，72時間で完全に旧に復する．また



平成3年10月1日

このレセプターの短時間での回復は，hCG刺戟で増

加したLeydig細胞数によるものではなく，結合部位

数の回復によるものである21）．20日齢ラットでは72

時間で結合能の約20％が回復するにとどまり，60日

齢ラットでは，完全な結合能の回復に約14日を要す
る4・21）．

　以上総括すると，5日齢のラット精巣では，Leydig

細胞質中のE2レセプターの不在，およびLHレセプ

ター脱感作機序の欠如により，テストステロン産生

の調節機構は作用していないのではないかと考えら

れる．このことは，幼若ラットでは生殖器および中

枢系の発育，分化に高濃度のテストステロンが必須

であることから，成熟ラットにみられるような阻害

機構は生理的に受け入れられないのであろう．13日

齢ラットでは，テストステロン産生の調節はLHレ

セプターの脱感作機序によるものでなく，テストス

テロンの一部芳香化によって産生されたE2によると

推測され，19日齢ラットでは，両者が関与し，44日

齢，59日齢ラットではE2受容体機構よりむしろLH

レセプターの脱感作機序による調節が主導であると

考えられる．しかし，45日齢ラットへの外因性E2単

独投与では，テストステロン産性の抑制が顕著であ

ることから22），E2それ自身がLHレセプターの脱感

作に関与している可能性も否定できないが2°・23），同時

にE，投与後の血中E2濃度は，生理的濃度を遙かに超

えており，果たして内因性E2濃度が同じ調節効果を

有するか否かも疑問である．また13日齢を境とした

テストステロン産生能の相違は，LHレセプターの

脱感作機序の有無によるものと考えられ，E2による

直接阻害効果よりLHレセプターの脱感作がテスト

ステロン産生調節に優位に作用していることを示唆

する．今後は経時的な変化を追跡し，さらに詳細な

分析を必要とする．

　G6P－DH活性は，5日齢，13日齢ラットのhCG
処置3日後で対照群と比べ有意に減弱している．John－

sonら24｝は，ステロイドによる酵素阻害がペントース

サイクルを抑制すると指摘しているが，hCG刺戟に

より産生された高濃度のテストステロンがG6P－DH

活性を減弱させたと推測するのは，ペントースサイ

クルの生理的意義より妥当と思われる．19日齢以降

のG6P－DH活性は，対照群と有意差がなく，この

考察は困難であるが，精子成熟過程に相当するこの

時期における精巣内の異なった内分泌環境および細

胞増殖，分化という複雑な形態学的変化による影響

であろう．

（本稿を終わるに臨み，御指導，御校閲下さった第1

産科婦人科学教室百瀬和夫教授，生化学教室天野久
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夫教授に深謝致します，なお本研究は伊藤元博教授

との共同研究の一部であり，共同研究途上での御指

導および御尽力に心より感謝致します．

　本論文の要旨は，第35回日本不妊学会総会におい

て発表した．〉
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Regulation　of　the　testosterone

　　　　　prod皿ction　and　pentose

phosphate　pathway　in　maturing

　　rat　testis　treated　with　hCG

Ichiro　Machizawa

1st．　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　Toho　University　School　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　Tokyo　143，　Japan

　　Changes　in　steroidogenic　capacity　and　the　effect

of　endogenous　estradiol（E2）on　testosterone（T）pro－

duction　were　studied　in　maturing　rat　testis　treated

with　human　chorionic　gonadotropin（hCG）．　Wistar

strain　rats，5～59　days　old，　were　injected　with　hCG

（6001U／Kg　BW），　and　killed　at　1　day　or　3　days　after

the　injection．　Testicular　concentrations　Qf　T　and　E、

were　measured，　and　Ez－receptors　were　detected　by

Scatchard　analysis．　In　addition，　the　activities　of　the

pentose　phosphate　pathway　which　are　related　to

steroid　synthesis，　were　studied．　The　capacity　of　T

production　at　3　days　after　injection　in　5－，　13－

day－old　rats　was　significantly　greater　than　in

19－，44－，and　59－day－old　rats．　This　result　indi－

cates　that　steroidogenic　capacity　after　hCG　stimu・

lation　varies　at　different　stages　of　maturation．

Endogenous　E2　increased　by　hCG　stimulation，　may

regulate　T　production　mediated　by　E2－receptors　in

l3－，19－day－old　rats．　However，　in　44－，59－

day－old　rats，　the　regulation　of　T　production　by

down　regulation　of　LH　receptors　is　superior　to　the

regulatory　effect　of　endogenous　E，．　The　activities

of　the　pentose　phosphate　pathway　in　5－，13－day－

01d　rats　were　suppressed　significantly　at　3　days

after　hCG　stimulation．　This　suggests　that　the

enzymes　of　the　pentose　phosphate　pathway　were

directly　inhibited　by　increased　T．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年4月26日特掲）
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　当科妊孕外来における乏精子症（精子濃度40×106／ml未満または精子運動率40％未満）42例に

補中益気湯（7．5g／day，カネボウ〉を投与し，投与前後の精液所見，妊娠例，副作用の有無を検討し

た．投与前後の精液所見が検討可能であった22例の平均精子濃度は投与前が28．0×IO6／mlであった

のに対し，投与後は50．7×106／m1と改善し，平均精子運動率も投与前の30．7％に対し，投与後は45．1

％と改善した．寺田らの効果判定基準により，精子濃度，精子運動率はともに50．0％の有効率を示し

た．妊娠例は3例（7．1％〉であり，うち1例は流産に終わったが，2例は現在妊娠継続中である．特

記すべき副作用は認められず，また，投与前後の血液所見の検討が可能であった19例の赤血球，白血

球，血色素量，GOT，　GPT，総コレステロール，アルブミン，　B　UM，クレアチニン値には特に異常

を認めなかった．以上の結果は，補中益気湯が副作用の少ない乏精子治療薬として臨床的に有用であ

ることを示すものと考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　SteriL，36（4），843－846，1991）

緒　　言

　不妊症領域へのマイクロサージャリー，体外受精

胚移植法（IVF－ET）などの導入により，不妊症治

療が飛躍的な進歩を遂げている現在，男性不妊治療

はますます重要性が増している．しかし，男性不妊

の大多数は原因不明の造精機能障害であり1・2），他の

不妊原因の治療に比べて，その治療法は殆ど確立さ

れていないのが現状である．AIH，配偶子卵管内

移植法（GIFT），　IVF－ETでも，特発性造精機能障

害による乏精子症では受精率の低下が治療成功への

大きな障害となっている3“－5）．したがって今後の不妊

症治療においては，このような造精機能障害例に対

する有効な治療法を確立することが極めて重要であ

ると考えられる．

　近年，漢方薬の男性不妊症への効果が注目される

ようになり，補中益気湯，八味地黄丸人参湯など

の臨床使用が報告されている6～12）．今回我々は補中益

気湯を乏精子症例に使用し，その治療効果と副作用

の有無につき検討を加えたので報告する．

対象および方法

　対象は当院妊孕外来を受診した不妊カップルのう

ち，不良精液所見（精子濃度40×106／m1未満また

は精子運動率40％未満）を認めた症例42名であり，

補中益気湯（7．5g／day，カネボウ）を12週以上投与

した．うち22名は投与前後の精液所見の検討が可能

であり，寺田らの基準13）に従い，治療前後の精液所見
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を比較検討した．妊娠率および副作用の有無につい

ても検討した．19名については治療前後の血液所見

の検討が可能であったため，末梢血赤血球数，白血

球数，血色素量，GOT，　GPT，総コレステロール，

アルブミン，BUN，クレアチニンの9項目につい
て異常値出現の有無も検討した．

日不妊会誌　36巻4号

表2　治療効果

精子濃度（％）

20×106／ml　20×106／ml

　未満　　　以上
計

運動率

結　　果

　投与前後の精液所見の検討が可能であった22名の

精子濃度および精子運動率を単純平均値で見ると，

投与前の精子濃度（28．0×106／ml），精子運動率

（30．7％）に比べ，投与後はそれぞれ50．7×106／ml，

45．1％と精液所見の改善が認められた．これを寺田

らの治療効果判定基準く表1）ユ3｝に基づいて検討して

も，精子濃度，精子運動率ともに50，0％の有効率を

示した（表2）．精子濃度別に有効率をみると，精子

濃度20×IO6／ml未満の群では63．6％と高く，20×

106／ml以上の群では36．4％にとどまった．個々の

精子濃度，精子運動率，運動精子濃度（精子濃度x

精子運動率）をプロットして変化をみると（図1，

2，3），三項目ともに増加傾向が認められ，特に，

運動精子濃度で著明な上昇を示す例が認められた．

　治療成績をみると（表3），44例中3例（7．2％）

が妊娠し，3例の治療開始から妊娠までの期間はそ

れぞれ16，4，17週間であった．うち1例は体外受

精・胚移植法にて妊娠に至った例であるが，妊娠5

週に流産の転帰となった．他の2例は現在妊娠継続

中である．この妊娠3症例のうち精液所見を判定で

きた2例（表4）は，投与前後で精子濃度と精子運

動率の改善を認めている．

　19名の血液検査には異常値を示す例はなく，また

全例において臨床的な副作用を認めなかった．

例数

有効

不変

悪化

　11

　7
（63．6）

　4
（36．4）

　0
（0．0＞

　11

　4
（36．4）

　6
（54。5）

　1
（9．1）

　22

　11
（50．0）

　10
（45．5）

　1
（4．5）

　22

　11
（50．0）

　9
（40．9）

　2
（9．1）

表3　妊娠症例

症例　年齢　治療期間 経　過 転　帰

1　夫37歳　16週間

　妻34歳

2　夫35歳　4週間

　妻34歳

3　夫35歳　17週間

　妻35歳

LH・RH　agonist，現在妊娠

HMG－HCG併用　継続中
下にAIH施行

放射線治療後の　現在妊娠

乏精子症，自然　継続中

周期での妊娠

IVF－ET併用　　流産

表4　妊娠症例の精液所見

症例　治療前濃度　運動率　妊娠時濃度　運動率

1　15×106／ml　40％

2　11×106／ml　65％

3　37×106／m1　71％

50x106／ml　61％

　　不明

117×106／ml　82％

表1　治療効果判定基準（寺田他1985）

精　子　濃　度

判定　　20×106／ml　20×105／ml　運動率

　　　　　未満　　　　以上

有効　　10×106／ml

　　　　以上増加

不変　10×106／mI

　　　　未満増加

悪化　　10×106／ml

　　　　以上減少

20×106／ml

以上増加

20×106／ml

未満増加

20×106／ml

以上減少

20％以上

　増加

20％未満

　増加

20％以上
　減少

x105／ml

120．0

110．0

100．0

90．0

80，0

70．0

60．0

50．0

40．0

30．0

20．0

10．O

　o．o
投与前 投与後

図1　精子濃度の変化
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　％
80．O

70．0

60．0

50．0

40．0

30．0

20．0

10．0

0．O

×106／mI

70．0

60．0

50．O

40．0

30．0

20．0

10．0

O．O

投与前

図2　精子運動率の変化

投与後

投与前

図3　運動精子数の変化

考　　察

投与後

　不妊症にしめる男性不妊の割合は30　一一　so％であ

り1・2），しかもそのうち70～90％が特発性の造精機能

障害である1・2）．男性不妊治療として非薬物療法と薬

物療法があり，非薬物療法としては，AIH，　GIFT，

IVF－ET，最近では顕微受精（micro－fertilization＞

が応用されているが3・‘・5），受精率が低く，妊娠成績の

飛躍的な向上はもたらされていない．当科でもAI

HやIVF－ETの治療成績を向上させる目的で，運動

精子のみを高率に回収できるMigration－Gravity

Sedimention　Method（M　S法）18）等の精子調整法を

応用し，積極的に男性不妊症に取り組んできたが9・2°），

その治療成績は極めて悪く，特発陸の造精機能障害

については治療の決め手を欠いているのが現状であ

る．

　特発性造精機能障害に対する薬物療法として内分

泌的治療と非内分泌的治療があり，内分泌的治療と

してはclomiphene，　tamoxifen，　hCG，　hMG，　LH－

RHなどが投与されているが，実際には，臨床的に内

分泌的異常を示す症例は少なく，非内分泌的治療法

が主体となっている1）．ステロイドが治療に用いられ

た時期もあるが，現在ではほとんど使用されていな

い．

　造精機能賦活を目的とした非内分泌的治療法とし

てはカリクレイン製剤やMethylcobalamin，　Vitamin

Eなどが使用されており，その効果については現在も

様々な見地から検討されているが，決定的な効果は

得られていない13～16｝．

　男性不妊治療の混沌とした状況の中で，近年，漢

方治療が注目されるに至り，現在までに補中益気湯，

八味地黄丸，人参湯，牛車腎気丸による臨床効果が

報告されている6～12）．補中益気湯は漢方医学的には虚

証に使用されるものであるが，臨床的に乏精子症患

者の血中テストステロン値を上昇させると報告され

ており，ステロイド代謝への影響を介して精子運動

率を改善するのではないかという意見が出されてい
る17）．

　本研究により，補中益気湯による精子濃度，精子

運動率のいずれにおいても改善傾向が認められ，血

液所見，臨床所見いつれにおいても特記すべき副作

用は認めなかった．効果の解析については二重盲検

法を含め更に詳細な検討が必要であり，効果の機序

についても精子のqualityが改善されるのかどうかな

ど基礎的に検討する必要がある．特発性造精機能障

害に対する特効治療法のない現在，副作用の少ない

治療法として，補中益気湯は臨床的に有用であると

考える．
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Effects　of　Hoty亘一ekki－t6

　　0n　male　infertility

　Satoshi　Natsuyama，　Yoichi　Noda，

Takahumi　Nonogaki，　Yoh　Umaoka，

Kenji　Takakura，　Katsuhiko　Narimoro，

　Shunzo　Taii，　Hideharu　Kanzaki

　　　　and　Takahide　Mori

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Faculty　of　Medicine，　Kyoto　University，

　　　　　　Kyoto　606，　Japan

　To　examine　the　effects　of　Hotya－ekki－tδon

male　infertility，　Hotyfi－ekki－tO　was　administered

7．5g／day　to　42　patients　of　male　infertility　for　more

then　12　weeks　at　Kyoto　University．　Seminal　find・

ings　were　compared　between　before　and　after　the

treatment．　The　clinical　results　such　as　the　preg－

nancy　rate　and　undesirable　effects　were　analyzed　in

detai1．　The　average　sperm　concentration　and　sperm

motility　rate　were　50、7×IO6／ml　and　45．1％after　the

treatment　respectively，　showing　the　remarkable

improvement　as　compared　with　those（28，0×106／ml

and　30．7％）before　the　treatment．　Pregnancy　occur－

red　in　three　cases　（7．1％）．　One　case　resulted　in

abortion　and　the　remaining　2　cases　are　now　on－

going．　Symptomatically　and　hematologically，　no

undesirable　findings　were　observed．　These　results

suggest　that　HotyU－ekki－t6　is　effective　for　the

treatment　of　male　infertility．

　　　　　　　　　　（受付：1991年3月7日特掲）
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ラットの精巣間質におけるマクロファージと

ライディッヒ細胞の生後発育齢に伴う形態学的変化

Age－related　Changes　of　Testicular　Interstitial

　Macrophages　and　Leydig　Cells　in　the　Rat

　　　　　　自治医科大学泌尿器科学教室

　　　　　　　徳　江　章　彦

　　　　　　　Akihiko　TOKUE

　　　　　　　　　同解剖学教室

大河原重雄　　間藤方雄
Shigeo　OOKAWARA　　　Masao　MATO

　　　　　　　　　　　Department　of　Urology
Department　of　Anatomy，　Jichi　Medical　School，　Tochigi，329－04，　Japan

　精巣間質に分布するマクロファージの機能を解明することを目的として，幼若期，性成熟期，老齢

期の各発育段階のラットの精巣を電顕的および免疫組織化学的に検索した．

　幼若期の精巣間質では少数のLeydig　cellが集塊を作っており，その集塊は数層に及ぶfibroblastoid

cellによって取り囲まれていた．大部分のマクロファージは，このfibroblastoid　cellの取り囲みの外

側にあって，Leydig　cellと直接接触することはなかったが，　fibroblastoid　cellの細胞間隙に突起を伸

ばしたマクロファージも観察された．性成熟期になると，より多数のLeydig　cellが集団をなして間質

に分布した．これらLeydig　cellの集団を取り囲むfibroblastoid　cellは消槌して，　Leydig　cellはリン

パ腔に直接露出していた．この発育段階のマクロファージはLeydig　cel1と接触したり，　Leydig　cel1

の集団の中に存在して，両細胞は密接な位置関係を示した．老齢期では，Leydig　cellは減少し，変性

に陥ったLeydig　cellの近くにリポフスチンを大量にもつマクロファージがしばしば観察された．

　これらの所見は，精巣間質マクロファージがLeydig　cellを取り囲む微細環境の，発育に伴う変化に

深く関わっていることを示唆するものであり，両細胞は相互に作用しつつ精巣機能の発現，維持に働

いていると推測された．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　Steril．，36（4），847－853，1991）

緒　　言

　細胞の分化において，細胞の相互作用cell　interac・

tionが重要であることは，発生学の教えるところで

ある．哺乳動物の精巣間質は，Leydig　cell，線維芽

細胞，マクロファージ，肥満細胞等の細胞と，血管

およびリンパ系組織から構成されている1）．近年，精

巣間質におけるマクロファージは，Leydig　cellとの

相互作用の面から注目されている2’v5）．

　一般に定着型マクロファージは，それらが定着し

ている組織に応じて，特有な機能を獲得している．

例えば，肝のKupffer　cell，肺胞マクロファージ，

破骨細胞およびMatoのFGP細胞6・7）などがその例

である．精巣間質マクロファージも，特異な働きを

通じて，Leydig　cellの機能，ひいては精巣機能の発

現あるいは維持に関与しているものと推測される．

しかし現在までのところ，精巣間質に多数分布する

マクロファージの機能は十分に解明されていない．
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　本論文は，精巣間質マクロファージと精巣機能と

の関係を明らかにする研究の一環として，ラットの

精巣におけるマクロファージとLeydig　cellの発育な

いし加齢に伴う形態学的変化を，電子顕微鏡的なら

びに免疫組織化学的に検討した．

実験材料および方法

1．実験動物

　この研究には15匹のウィスター系ラットを用いた．

これらの生後1～11日の幼若群，16～20週齢の性成

熟群，24　・一　30月齢の老齢群の3群に分けた．各ラッ

トは，エーテル麻酔下で精巣を摘出して，以下の実

験に供した．

2．免疫組織化学的観察

　マクロファージの検出：各群のラットから摘出し

た精巣を，直ちにドライアイスで凍結し，クライオ

スタットで薄切した．凍結切片を室温で風乾後，冷

メタノールで固定し，間接免疫ペルオキシダーゼ法

によって染色した．一次抗体として，浜松医科大学

の山下昭教授8はり分与された抗マクロファージ・モ

ノクローナル抗体を用いた．二次抗体として，HR

P標識羊抗マウス免疫グロブリン（Cooper　Biochemi・

cal）を用いた．

　Leydig　cellの検出：ホルマリン固定・パラフィン

包埋の精巣組織を対象として，作製した切片をAB

C（avidin－biotin　peroxidase　complex）法9｝で染

色した．一次抗体として，，2種類の抗テストステロ

ン・モノクローナル抗体を用いた．これらは群馬大

学の若林克己教授および帝国臓器製薬株式会社より

分与されたものであり，それぞれの抗体の特異性は

テストステロンのradioimmunoassayによって確認

されている．以後の操作にはVectorstain　ABCキッ

ト（Vector　Lab．）を用いた．

　ペルオキシダーゼ活性はDAB法によって発色さ

せ，Mayerのヘマトキシリンで核染色を施して光顕

的に観察した．

3．電子顕微鏡的観察

　電子顕微鏡的観察に供する精巣は，原則として，

潅流固定によって固定した．潅流液として，2％パ

ラフォルムアルデヒドと2％グルタルアルデヒドの

燐酸緩衝混合液を用い，胸部大動脈から潅流した．

潅流固定の後精巣を摘出，細切し，同組成の固定液

でさらに12時間浸漬固定した．幼若ラットの精巣は

潅流固定をせず，原形のまま浸漬固定とした．いず

れも1％四酸化オスミウムで後固定し，エタノール

系列で脱水した後エポンに包埋した．超薄切片を酢

酸ウランと水酸化鉛で二重染色して，日本電子

JEM－2000EX型電子顕微鏡で観察した．

結　　果

光顕的免疫組織化学的所見

　幼若期，性熟成期および老齢期のラット精巣標本

から得られた切片は，抗マクロファージ抗体に対し

て，同様の染色性を示したが，染色の強さは発育の

段階によって差があった．いずれの発育段階におい

ても，抗マクロファージ抗体で染色されて，マクロ

ファージと同定された細胞は精巣間質のみに認めら

れ，精細管にはみられなかった．これらマクロファ

ー ジは散在性に，時には2－一　3個が集団をなして血

管周囲に分布した（図1a－c）．マクロファージの数

は，発育に伴って増加し，逆にそれらの大きさは減

少する傾向があった．

図1

図2

（a）幼若ラット，（b牲成熟ラット，（c）老齢ラットの

精巣間質，抗マクロファージ抗体で染色されて，

マクロファージと固定された細胞がみられる．Mp：

マクロファージ，ST：精細管，間接免疫ペルオ

シダーゼ法，×90

（a）幼若ラット，（b准成熟ラット，（c）老齢ラットの

精巣間質．抗テストステロン抗体で染色されて，

Leydig　cell（Lc）と同定された細胞が認められる．

ST：精細管，　ABC法．×110
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　抗テストステロン抗体を用いた免疫組織化学では，

いずれの発育段階の切片も，染色性に大きな差はな

かった．しかし本報の条件下では，染色されたLeydig

cellの，精巣間質における存在様式には，発育の段階

による差があった．すなわち幼若期では，数個のLeydig

cel1が集塊をなし，その集塊は薄い紡錘形の細胞で取

り囲まれていた（図2a）．性成熟期では，　Leydig　cel1

の数は多く，散在性あるいは集団となって血管周囲

に密集していた（図2b）．老齢期では陽性に染色さ

れるLeydig　cellの数が著しく減少していた（図2c）．

すなわちLeydig　cellの分布の状態と出現数には，発

育の段階に従って差がみられた．

図3　幼若ラットの精巣間質．Leydig　ce11（Lc）の集塊が

　　数層に及ぶfibroblastoid　cellによって取リ囲まれ

　　ている（矢印）．Leydig　cellは多数の脂肪滴（Ld）

　　　をもっている，fibroblastoid　cel1（Fc）の細い突起

　　がLeydig　cellの細胞間隙へ伸びている（矢頭），

　　N：核，sER：滑面小胞体．×4，100

図4　幼若ラットにおけるLeydig　cell．多数の脂肪滴

　　　（Ld），滑面小胞体（sER），ミトコンドリア（Mt）

　　　をもっている，連結している脂肪滴もみられる（矢

　　印）．Leydig　cellをfibroblastoid　cell（Fc）が層状

　　　をなして取り囲んでいる．N：核．×10，000

超微構造の変化

　幼若期の精巣間質では紡錘型のLeydig　cellが数個

で集塊をつくり，この集塊は数層に及ぶ間葉性

（mesenchmal）の扁平な細胞，すなわちfibroblastoid

cellによって取り囲まれていた（図3，4）．さらに

fibroblastoid　cellがその突起を，これらLeydig　cell

の細胞間に挿入している所見がしばしば観察された

（図3，6），Leydig　cellの核は類円型で，細胞質全

体は暗調であった．中等量の滑面小胞体，ミトコン

ドリア，ゴルジ装置がみられた．この発育段階のLeydig

cel1の特徴は脂肪滴を多数有していることであった（図

3，4），このLeydig　cellの集塊とfibroblastoid　cell

の近くには，少数のマクロファージが分布していた．

この細胞には比較的多数のライソゾーム，ミトコン

ドリアが見られたが，細胞質の突起の比較的少ない

図5　幼若ラットの精巣間質．1個のマクロファージ（Mp）

　　　がLeydig　ce11（Lc）の集塊の間にみられる．両者の

　　　間には扁平なfibroblastoid　cell（Fc）が介在してい

　　　る．マクロファージは紡錘型で，多数のライソゾ

　　　ーム（Ly）をもっている．　N：核．×2，800

図6　fibroblastoid　cel1（Fc）の細い突起がLeydig　cell

　　（Lc）の細胞間隙（矢頭）へ伸びている．　Ld：脂肪

　　滴，×3，500

図7　1個のマクロファージ（Mp）が2個のfibroblastoid

　　cell（Fc）の狭い間隙を貫いている（矢印），×4，100
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ものもあった（図5）．多くの場合，これらマクロフ

ァージは，Leydig　cellに直接接触することはなく，

両者の間には薄いfibroblastoid　cellが介在した．し

かしながら，時にはfibroblastoid　cellの間隙に突起

を伸ばし，Leydig　cel1に接近しているマクロファー

ジも観察された（図7）．

　性成熟期の標本では，多数のLeydig　cellが集塊を

なして，血管の周囲に分布していた（図8）．この細

胞は豊富な滑面小胞体，よく発達したゴルジ装置，

多数のミトコンドリアをもっていた．脂肪滴はほと

んどみられなかった（図8，9）．この発育段階のLeydig

cellの集塊は，もはやfibroblastoid　cellに取りまか

れることはなく，直接リンパ腔に露出していた．性

成熟期のマクロファージは豊富な細胞内小器官を有

図8　性成熟ラットの精巣間質，Leydig　cell（Lc）の集塊

　　　と小血管（Bv）が密接な距離にある．マクロファ

　　　ージ（Mp）がLeydig　cellの集塊に接している．

　　　Leydig　cellは豊富な滑面小胞体，良く発達したゴ

　　　ルジ装置（G），多数のミトコンドリア（Mt）をも

　　　っている．x2，200

図9　性成熟ラットにおけるLeydig　cell（Lc）の高倍率電

　　　顕写真．細胞質は豊富な滑面小胞体（sER）と多数

　　　のミトコンドリア（Mt）で満たされているが，脂

　　肪滴（Ld）は少ない．　G：ゴルジ装置，　N：核．　x

　　　16，300

し，特にライソゾームを多数もっていた．細胞表面

には多くの糸状偽足（filopodia）をもっていた（図

10＞．これらのマクロファージは，Leydig　cel1に密

着していたり，Leydig　cellの集塊の中に存在するも

のも少なくなかった（図8）．

　老齢期の精巣間質では，Leydig　cell，マクロファ

ー ジ共に，その細胞構造に著しい変化を示すものが

みられた．すなわちLeydig　cellの核は染色性が低下

し，細胞質は乏しく，滑面小胞体の膨化がみられた

！　許

墾

ハ

図10性成熟期の精巣間質マクロファージ（Mp）．細胞

　　　はほぼ円形で，多数の糸状偽足を間質のリンパ腔

　　　に伸ばしている，良く発達したゴルジ装置（G），

　　　ミトコンドリア，粗面小胞体，多数のライソゾー

　　　ム（Ly）などがみられる．　N：核。×4，200

図ll老齢ラットの精巣間質，　Leydig　cell（Lc）はやや萎

　　縮し，その核（N）は染色性が低下している．ミ

　　　トコンドリア（Mt）や滑面小胞体（sER）の膨化

　　　が認められる．Leydig　cellは写真の下部のマクロ

　　　ファージ（Mp）と密に接している．　Ly：ライソゾ

　　　ーム×4，000

図12老齢ラットにおける精巣間質マクロファージ
　　　（Mp）．膨化したミトコンドリアをもつLeydig　cell

　　　（Lc）に接して介在する．このマクロファージの細胞

　　　質には多数のリポフスチン穎粒（Lf）と種々な空

　　　胞がみられる．Ld：脂肪滴．×2，900
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（図11）．Fibroblastoid　cellは数が著しく減少し，

Leydig　cellに接して存在するマクロファージはやや

小型になり，細胞質にはリポフスチンが充満してい

るものがしばしば見られた（図12）．

考　　察

　本研究では，ラットの精巣を電顕的組織学および

免疫組織化学によって検索し，Leydig　cell自身の形

態と，Leydig　cellを取り囲む微細環境が発育加齢の

過程で変化すること，とりわけ精巣間質マクロファ

ー
ジのLeydig　cel1との相互関係が，発育に伴って変

化することを確認した．

　幼若期の精巣間質で，コンパクトに集塊を作って

いる少数のLeydig　cellは，電顕的に観察すると，多

数の脂肪滴を含んでいた．性成熟期になると，集団

をなすLeydig　cellの数は著しく増加し，著者らの実

験条件下では個々の細胞は脂肪滴をほとんどもたず，

豊富な滑面小胞体，良く発達したゴルジ装置，多数

のミトコンドリア等を有するようになった．性成熟

期のこれらの所見は，ステロイドホルモン産生能の

充進を示唆するもので，同様の変化は，hCGで刺

激された各種哺乳動物で観察されている互゜－12）．

　幼若期のLeydig　cel】が，アンドロゲン分泌の盛ん

な成熟型の細胞に変化するに平行して（伴って），

Leydig　cellを取りまく微細環境に著明な変化が観察

された．すなわち幼若期のLeydig　cellの集塊は，数

層に及ぶ極めて薄く扁平な細胞によって取り囲まれ

ていたが，性成熟期になると，これら数層の，被膜

状に配列する細胞は認められず，Leydig　cellの集塊

が直接リンパ腔に露出するようになった．精巣間質

のリンパ腔は，内皮で囲まれる2・13｝が，幼若期にLeydig

cellの集塊を取り囲んでいる数層の細長い突起をもっ

た細胞は，接着装置の未発達なこと，基底膜を伴わ

ない点から，すでに報告されている内皮細胞とは若

干異なり間葉系の細胞と考えられ，著者らはこの細

胞を仮りにfibroblastoid　cel1と呼ぶことにした．し

かしこのfibroblastoid　cellの少なくとも一部はリン

パ管内皮に属する細胞である可能性は残っている．

14種の哺乳動物の精巣間質を検索したFawcett2）は，

ラットにおいては臓側に内皮（visceral　endothelium）

を欠いているために，Leydig　cel1がリンパ腔に露出

していると述べている。さらにClarki3｝は，ラット精

巣の問質組織中のリンパ腔を囲む内皮細胞は，2つ

の精細管の間の狭い間隙では存在するが，3つ以上

の精細管で囲まれた三角形の問隙では認められず，

Leydig　cellの集塊はリンパ腔に露出していると記載

している．上述のように著者らも性成熟ラットでは，
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FawcettらやClarkの報告と一致する所見を得たが，

幼若期ラ・ソトの所見は彼らの報告と異なり，Leydig

cellの集塊を包む薄く扁平な細胞は常に存在した．

Leydig　cel1がリンパ腔に直接露出していることの意

義は，Leydig　cellから精細管へ，適切な濃度のテス

トステロンを直接供給できることであると推測され

ている13），Fibroblastoid　cellが1生成熟につれて消裾

して，集団をなしたLeydig　cel1が間質リンパ腔に広

く展開することが，内皮細胞の欠除と共にLeydig　cell

の機能の発現に必要な変化と考えられる．

　一方性成熟期のラットの精巣間質には，間質全細

胞の20　一一　25％にあたる多数のマクロファージが存在

する3～5）．このように高密度の分布は他の臓器では観

察されておらず，この事はマクロファージの精巣機

能への有意な関与を伺わせる．

　問質マクロファージも発育の過程で大きく変化し

た．幼若期では，少数のマクロファージがLeydig　cell

の集塊の近くに存在したが，多くの場合，両者の間

にはfibroblastoid　cellが介在して，両者が直接接す

ることはなかった．しかしこの発育段階でも，fibroblas－

toid　cellの細胞間隙に突起を伸ばしたマクロファー

ジが観察されたことは注目に値する．性成熟期にな

ると最早fibroblastoid　cel1の取り囲みはなく，幼若

期より数を増したマクロファージが，Leydig　cellに

直接接触し，あるいはLeydig　cellの集団の中に深く

取りこまれるように存在した．これらの所見は，マ

クロファージがfibroblastoid　cellの消槌および

Leydig　cel1の分化・成長に深く関与していることを

示唆するものである．

　Yee＆Hutsoni4・i5）は，精巣間質マクロファージが

FSH（follicle　stimulating　hormone）に対するレ

セプターを有しており，FSHに反応して，　Leydig

cellのテストステロン分泌を刺激する因子を産出する

ことを証明した．Bergh16）は停留精巣ラットにhCG

を与えた時に，Leydig　cellの肥大と共に，マクロフ

ァージも肥大することを報告した．このようなLeydig

cellと精巣間質マクロファージの機能的相互作用を示

唆する形態学的根拠として，本研究でも観察された

両細胞間の密接な位置関係があげられている2－5）．

Millerら3）はラット精巣間質において，　Leydig　cell

の細胞質の突起が，マクロファージの特殊な構造を

とる細胞膜の嵌入部に挿入されていることを電顕的

に観察している．

　また精巣には血液・精巣関門が存在することが証

明されている17）．マクロファージはこの関門を有する

特異な場において，異物処理3・5）や免疫応答18・19｝の機能

を有している可能性を示唆する報告もある．Leydig
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cellを傷害するEDS
fonate）の投与実験で，

精巣間質マクロファージとライディッヒ細胞

Leydig　cellの貧食が観察されている

物をその場で摂取し分解するマクロファージ系の細

胞は，脾臓，肝臓のみならず，脳にも存在する6・η．

この点から，Leydig　cellが産出するステロイドホル

モンの一部は，マクロファージによって処理される

ことも充分予想され，マクロファージが小規模とは

いえ，アンドロゲン分泌の制御機構に関わっている

可能性もあろう．

　　このように，精巣間質マクロファージは，精巣機

能の発達，退行に関与する重要な因子の1つと考え

られる．

（ethane　　dimethane　　sul一

精巣マクロファージによる
　　　　　　　　　　2°・21）．組織内異

　　本研究を遂行するにあたり，貴重な抗体を分与し

て下さった，浜松医科大学の山下　昭教授，群馬大

学の若林克己教授および帝国臓器製薬株式会社に深

謝致します．

　　なお本研究は平成2年度文部省科学研究費補助金

2670716によったことを付記します．
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Age－related　changes　of

　　testicular　interstitia1
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macrophages　and　Leydig
　　　　　cells　in　the　rat

Akihiko　Tokue，　Shigeo　Ookawara

　　　　　　　and　Masao　Mato

　　　　　　　　　　　Department　of　Urology

　　　　　　　　　　Department　of　Anatomy，

　　　　　　　　　　　　Jichi　Medical　School，

　　　　　　　　　　　Tochigi　329－04，　Japan

　　To　clarfy　the　developmental　process　of　Leydig

cells　and　functions　of　testicular　macrophages，　the

testes　of　young，　sexually　mature，　and　old　rats　were

examined　by　immunohistochemistry　and　electron

mlc「oscopy．
　　In　the　testicular　interstitium　of　young　rats，　clus－

ters　of　a　small　number　of　Leydig　cells　were　sur－

rounded　by　several　layers　of　fibroblastoid　cells．

Macrophages　existed　outside　the　fibroblastoid　cell

layers　and　did　not　directly　corltact　with　Leydig

cells．　Some　macropahge　extended　their　processes

into　the　intercellular　space　of　fibroblastoid　cell．

With　sexual　maturation，　small　clusters　of　Leydig

cells　were　distributed　throughout　testicular　inter・

stitium　and　lamellar　fibroblastoid　cells　dissociated．

Consequently，　Leydig　cells　were　exposed　to　the

lymphatic　space．　At　this　stage，　the　macrophages

were　present　inside　the　clusters　of　Leydig　cells　or

directly　contacted　with　them．　This　indicates　a　close

relationship　between　these　two　cells．　In　old　age

group，　Leydig　cells　decreased　in　number，　and　ma－

crophages　containing　abundant　lipofuscin　granules

and　cell　debrises　were　frequently　observed　near

degerlerated　Leydig　cells．

　　These　findings　suggest　that　the　microenviron－

ment　in　testis　composing　testicular　interstitial　fi－

broblastoid　cells　and　macrophages　are　closely　as－

sociated　with　the　development　and　growth　of

Leydig　cells．　The　relationship　between　macro－

phages　and　Leydig　cells　appears　to　be　important　for

the　regulation　and　maintenance　of　testicular　func・

tions．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年1月7日〉
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　20歳～90歳の内分泌疾患を持たない343例の成人男子のgonadotropin基礎値及び外因性LH－RH

に対する反応性を分析し，下垂体前葉機能の老化について検討した．

　gonadotropin基礎値は50歳以降上昇傾向にあったが，高齢に至るまで正常範囲内にある者も多かっ

た．

　LH－RHに対するLH反応性は70歳以降，遅延反応を示した，またその反応のamplitudeは50歳

以降heterogeneityが大きくなり，若年者のmean＋2SD（182．6mlU／ml）以上のhyperresponseを示す

者とともに，mean－2SD（34．2mlU／m1）以上のhyporesponseを示す者も認めた．

　LH－RHに対するFSHの反応性は，高齢になるにつれてhyperresponseになる傾向にあったがLH

のような遅延反応は認めなかった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil，　Steril．，36（4），854－858，1991）

緒　　言

　人における視床ド部一下垂体一精巣機能の老化は，

まず精巣において始まることが知られている．そし

て，中枢に対するnegative　feedback　factorである

testosteroneの減少2・15・18）は，　gonadotropin　pulseの

frequency，　amplitudeの増加8｝を介してド垂体からの

gonadotropin分泌充進1・13・16｝を生じ，その結果老年者

はhypergonadotropic　hypogonadism様の状態にな
る．

　さらに下垂体gonadotropin分泌予備能について，

外因性にLH－RHを投与することにより検討した報

告では，下垂体の反応パターンが老化に伴い遅延反

応となることが報告されている5・1°・17）．一方，LH－RH

に対するgonadotropin反応量については過剰反応に

なる5・7・11）とする報告と低下反応になる6・9・14）とする報告

の両者があり議論のあるところである．

　そこで今回我々は，老化に伴う血中LH，　FSH基

礎値の変動，及び外因性LH－RHに対する
gonadotropin反応性を分析することにより，下垂体

の老化について詳細に検討した．

対　　象

　内分泌疾患を持たない50歳以上の老年男子267例

（50歳代53例，60歳代76例，70歳代103例，80歳

代34例，90歳代1例）及び対照として20～40歳代

の男子76例（20歳代37例，30歳代27例，40歳代

12例）の計343例について検討した，

方　　法

1）血中LH，　FSH基礎値の検討

採血は基本的に午前9時から12時の間に行なった．

2）LH－RH　test

下垂体機能検査法として本法を施行した．前採血
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の後，LH－RH　looμgをbolus　ivし，その後30分，

60分及び120分で採血し，血中LH，　FSHを測定し

ド垂体の反応性を検討した．

3）gonadotropin測定法

　LH，　FSHの測定は第一・ラジオアイソトープ社製

LH，FSHkit第一を用いて，2抗体法R　I　Aにより

施行した．

結　　果

1）血中LH，　FSH基礎値

　血中LH，　FSH基礎値は，　Fig．1，2に示すごとく，

老化に伴う上昇傾向が明らかであり，特に50歳以降，’

高値を示すものが認められた．しかし一方で，高齢

に至るまで若年者と同様の値を維持する者も多く，

高齢者ではgonadotropin基礎値のheterogeneity

が大きかった．
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2）LH－RH　test

1．LHのLH－RHに対する反応性
　LHの反応性はFig．3に示すように，20歳～50歳

までは反応のpeakが30分にあり，その最大反応値

は約100mIU／ml程度であったが60歳以降では過剰

反応となる傾向にあった．また70，80歳代では30分，

60分での反応値が同程度であり，反応性が遅延する

傾向にあった．個々のLH－RH投与後30分でのLH

反応性の加齢に伴う変化をみると，Fig．4に示した
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ように，やはり60歳以降で過剰反応となる傾向にあ

った．また，その反応値はFig．5に示すごとく，LH－

RH投与前の基礎値と正の相関性（R＝0．59）を有し

ていた．

　しかしLHの最大反応値を20，30歳代の若年者の

mean，　SDを用いてFig．6のごとく区切って詳細に

検討すると，50歳以降の老年者では確かにmean＋

2SD（182．6mIU／ml）以上の過剰反応を示すものが認

められ，かつ高齢になるに連れてその比率が高くな

る傾向にあった．しかし，それと同時にmean－2SD

（34．2mIU／ml）以下の減少反応例も50　一一　70歳代の年

齢層で，7．7～17．4％の比率で認められ，これもまた

老年者における特徴の一つと考えられた．
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最大反応を示した者は，70歳代では63．6％，80歳

代では31．3％と減少しており，70歳以降の高齢者で

は下垂体の外因性LH－RHに対する反応性の遅延が

明らかであった．
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2．FSHのLH－RHに対する反応性
　FSHの反応1生はFig．　8に示したごとく全年代で

LH－RH投与後30分或いは60分でpeakとなり，

以後plateauとなっていた．そして，高齢になるに従

い，基礎値と共にLH－RH投与後の反応値も高くな

る傾向にあった．また個々のFSHのLH－RH投与

後の反応値はFig．9に示したように，やはり加齢に

伴い過剰反応となる傾向にあった，またその反応値

はFig．10のごとく基礎値との間に正の相関性（R＝

0，92）を有していた．
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　最大反応時間の検討ではFig．7に示すごとく，60

歳代までは約80％がLH－RH投与後30分に最大
反応を示すのに対し，70，80歳代では60分に最大反

応を示す者の比率が増加していた．反対に，30分に
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考　　察

　今回の我々の検討では，血中gonadotropin基礎値

は50歳以降上昇傾向が明らかであり諸家の報告1・13・16）

と同様の結果が得られた．しかし50歳以降の老年者

の全例がgonadotropinの上昇をきたしている訳では

なく，老年者のgonadotropin分布はheterogeneous

であった．

　LH－RH　testによる下垂体の刺激試験では，老化

に伴うgonadotropin反応性及び反応量の変化を認

めた．

　gonadotropin反応1生は，70歳以降の高齢者で遅延

していた．こうした老年者における下垂体のLH－RH
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に対する反応性の遅延については，　Wintersら17）も同

様の報告をしている．

　人における下垂体反応性遅延の機序は明らかとな

っていない．老齢rat3），　monkeyi2）ではgonadotropin

分子量が増大し，そのmetabolic　clearance　rateが

低下する為に見掛け上，遅延反応となることが報告

されている．しかし人では老化に伴うLH分子量の

変化はないとされており17），下垂体自体のLH分泌機

能障害が示唆される．

　次にLH－RH　testにおけるLH最大反応値を詳細

に検討すると50歳以降の老年者で，若年者のmean＋

2SD以上のhyperresponseと同時にmean－2SD以

下のhyporesponseが認められた．この事から

gonadotropinはその基礎値のみでなく，LH－RHに

対する下垂体反応性の上でも老化に伴いheterogene－

OUSとなることが明らかであった．

　これまでの報告でも，老年者の下垂体のLH－RH

に対するgonadotropin反応性は，
hyperresponses・’・ii）とhyporesponse6・9・14）の両方が報

告されている．Meitesら9｝はLH－RHに対する

gonadotropin反応1生は老化に伴い減少し，その最終

段階ではhypogonadotropic　hypogonadism様の状

態になるとしている．確かに我々のdataでも

hypogonadotropic　hypogonadism様の反応性を示

したものが50歳一一　70歳代で，7．7％～17．4％の比率

で認められたが，80歳代では1例も認められなかっ

た．反対に，若年者のmean＋2SD以上のhyperre－

sponseを示すものが50歳一一　80歳代で8．7％一一　23．5

％に認められ，高齢になるほどその比率が高くなる

傾向にあり，Meitesらの推論とは相反する結果が得

られた．

　今回の我々の検討の結果，下垂体自体にも老化に

伴う機能的変化が生じる事が明らかであったが，老

年者のLH－RHに対する反応性が最終的にhyperre－

sponseであるのか，それともhyporesponseである

のか，また老化に伴って生じる下垂体反応性の変化

の機序は未だに明らかではなく，更に詳細な検討が

必要であると考えられた．
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　　The　aging　of　of　pituitary　gland　was　examined　by

analyzing　serum　basal　gonadotropin　levels　and

ganadotropin　response　to　LH－RH　in　267　aged　men

between　the　ages　of　50　to　90，　and　65　young　men

between　the　ages　of　20　to　49，　who　had　rlo　endo・

crinological　diseases．

　　Serum　basal　gonadotropin　levels　tended　to

increase　after　the　age　of　50．

　　LH　responsiveness　to　LH－RH　tended　to　be

delayed　after　the　age　of　70．　As　for　the　amplitude　of

LH　response　to　LH－RH，　both　of　hyperresponsive

subjects，　whose　maximal　LH　response　exceeded　the

mean十2SD　of　young　male　subjects，　and　hypore－

sponsive　subjects，　whose　maximal　LH　responses

were　less　than　mean－2SD　of　young　male　subjects，

were　observed　after　the　age　of　50．

　　FSH　response　to　LH－RH　also　tended　to　increase

with　agirlg　in　proportion　to　its　basal　Ievels．

　　These　results　suggest　the　decline　of　the　pituitary

gland　with　aging．　However，　the　final　stage　of　pitui－

tary　responsiveness　to　LH－RH　and　the　precise

mechanism　of　the　altered　pituitary　responsiveness

sti11　remains　to　to　be　elucidated．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年8月24日）
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THE　EFFECT　OF　CLOMIPHENE　CITRATE　ON

SPERMATOGENESIS　AND　SPERM　MATURATION

IN　VARICOCELIZED　RATS

Nikolaos　SOFIKITIS，　Isao　NAKAMURA　and　Ikuo　MIYAGAWA

　　　Tottori　University　School　of　Medicine，　Department　of　Urology

　　　　　　　　　　（Director：Prof．1．　Miyagawa）Tottori　683，　Japan

　　Abstract：Clomiphene　citrate　treatment　in　varicocelized　rats　significantly　improved　sper－

matogenesis　and　sperm　Inaturation　and　significantly　increased　the　weight　of　the　left　and　right

testicle，　epid三dymis，　and　accessory　genital　glands　cornpared　with　untreated　varicocelized　rats．　Our

results　indicate　that　stimulation　of　the　Leydig　cells　of　a　varicocelized　testicle　can　counteract　some

of　the　harmful　consequences　of　the　varicocele　itself．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　Steril．，36（4），859－865，1991）

1皿troduction

　　Clomiphene　is　a　1：1mixture　of　cis－Clomi－

phene　and　trans－Clomiphene　that　binds
corrlpetitively　to　estrogen　receptors　in　the　hypoth－

alarnus　and　pituitary　glandi＞．　This　interaction

neutralizes　the　normal　negative　feedback　control

of　estrogen　and　results　in　enhanced　excretion　of

luteinizing　hormone（LH），　follicle－stimulating

hormone　（FSH），　LH－releasing　hormone　and

FSH－releasing　hormone1｝．　lt　has　been　clearly

proved　that　clomiphene　increases　serum　levels　of

FSH，　LH，　and　testosteronel）。

　　Rodriguez　et　aL　have　demonstrated　an　abnor・

mal　in　vitro　testosterone　biosynthesis　by　Leydig

cells　obtained　from　the　testicles　of　patients　with

bilateral　varicoceles2）．　Additionally，　Rajfer　et　al．

3） proved　that　the　induction　of　a　left　varicocele　in

rats　leads　to　a　prompt　decrease　in　the　biosynthesis

of　testosterone　in　both　testicles．　Therefore，　the

antispermatogenic　effect　that　follows　from　a　left

varicocele　may　be　partly　due　to　defective　testos－

terone　production　in　the　testicles．　This　theory

provides　an　adequate　explanation　for　the　signifi－

cant　improvement　of　sperm　parameters　ln　var一

icocele　patients　after　treatment　with　clomiphene4〕

which　is　known　to　stimulate　testicular　endocrine

functionl）．　Considering　that　clomiphene　treatment

results　in　increases　of　gonadotrophinsl）which

have　stimulatory　effect　on　the　function　of　Leydig

effecton　and　Sertoli　cells　and　that　the　detrimental

effect　of　varicocele　on　spermatogenesis　may　be

attributable　to　dysfunction　of　these　cellular

populations2・3・5｝it　seems　interesting　to　evaluate

the　　influence　　of　clomiphene　　on　　the　　sper－

matogenesis，　sperm　maturation，　and　fertility　of

experimental　animal　varicocele　models．

Meterials　and　Methods

　　Twenty　8－week－old　adult　male　Wistar　rats

weighing　160－220g　were　anesthetized　with

intraperitoneal　Nembutal（25　mg／kg）．　Partial　left

renal　vein　ligation　was　performed　by　the　method

of　Saypol　et　al．6）at　a　point　rnedial　to　the　junction

with　the　adrenal　and　spermatic　veins　so　as　to

reduce　the　renal　vein　to　an　external　diameter　of　l

mm．　Then　the　anastomotic　branch　between　the

left　testicular　vein（LTV）and　the　left　commom

iliac　vein　was　ligated，　and　all　the　srnall　anas－

tomotic　branches　of　the　LTV　were　also　carefully
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ligated．　Seven　other　rats　underwent　dissection　of

the　LTV　and　left　renal　vein　medial　to　the　drain－

age　of　the　adrenal　and　spermatic　veins，　and　they

constituted　the　control　group　（group　A）．　The

varicocelized　animals　were　randomly　divided　into

two　groups　of　ten　rats　each（group　B　and　C）．　They

received　medical　treatment（by　intraperitoneal

injections）from　day　35　after　the　operation　as

follows．　A　dose　of　O．5　ml　of　phosphate－buffered

saline（PBS）was　administered　to　group　B　animals

twice　a　week．　Clomiphene　citrate，（30　mg）diluted

in　O．5　ml　of　PBS　was　given　to　group　C　animals

twice　a　week．

　　At　84　days　after　the　operation（experimentaI

period），　all　groups　were　examined　to　determine

the　temperature　of　both　testicles　and　to　evaluate

fertility．　Then，　all　the　rats　were　sacrificed　by

cervical　dislocation　after　slight　anesthesia　with

ether．　Dilatlon　of　the　LTV　was　observed　in　seven

rats　of　group　B　and　eight　rats　of　group　C．　The　five

LTV　ligation　rats　in　which　dilation　was　not　obser－

ved　were　excluded　from　the　study．　Bilateral

epididymal　sperm　content　and　motility，　body

weight，　bilateral　testicular　weight，　left　epididymaI

weight　and　the　weight　of　the　accessory　genital

glands　were　aIso　measured．

Determination（ゾtesticular　temPerature

　　Left　and　right　testicular　temperature　was　asses－

sed　by　percutaneous　insertion　of　a　29－gauge

needle　probe　attached　to　a　digital　thermometer

（Unique　Medica1，　PTC　201　mode1，　Tokyo，　Japan）．

Intraabdominal　temperature　was　monitored　with

a　rectal　probe　and　body　temperature　was

maintained　between　36．7　and　37，3℃with　radiant

heat　throughout　the　procedure．　The　difference

between　the　intraabdominal　and　intratesticular

temperature　was　recorded．

Fertility　assessment

　　Two　fertile　female　Wistar　rats（3　months　old）in

the　first　hours　of　estrus　determined　by　vaginal

smear　examination　were　placed　in　a　single　cage

with　each　male　rat．　The　female　rats　were　checked

after　mating　to　detect　spermatozoa　in　their

vagina　by　the　microscopic　examination　of　vaginal

fluid．　Females，　in　which　spermatozoa　were　detect一

ed，　were　then　checked　three　times　daily　from　day

21for　parturition（day　l　was　designated　as　the　day

of　mating）．　A　male　rat　was　considered　fertile　if　its

matings　resulted　in　at　least　one　pregnancy．　The

weights　of　all　offspring　were　determined　and　the

litters　were　carefully　examined　for　physical

abnormalities　both　at　birth　and　one　month　later．

The　proportion　of　male　to　female　offspring　was

calculated　in　each　group．

∠）eterminat加げ伽癩9玩（ゾ伽testicles，
epididymis，　and　accessarp，　genital　glands

　　The　testes，　left　epididymis，　prostate，　Ieft　semi－

nal　vesicle，　and　left　coagulating　gland　were　exc－

ized　free　of　surrounding　tissue　and　weighed　on　a

Mettler　Basbal　scale（Delta　Range，　Tokyo，

Japan）．

五「pididymal　SPerm　content，　quantitative　SPenu

motildy　r％motilityノ，　and　qzaalitative膨欄

moti物（motilily　grade）

　　Each　epididymis　was　separated　carefully　from

its　testicle　under　10　X　magnification　provided　by

astereo　zoom　microscope（Olympus　Corp．，　model

TL2，　Tokyo，　Japan）．　The　epididymis　was　divided

into　3　segments：the　head，　the　body，　and　the　tail．

The　epididymal　tail　was　trimmed　and　minced　in　5

ml　of　Biggers－Whitten－Whittengham（BWW）7

medium　Biggers－Whitten－Whittingham　titrat・

ed　to　pH7．4　at　37℃with　sodium　hydroxide　The

minced　epididymal　tissue　was　then　separated

from　the　liberated　spermatozoa　by　filtration

through　a　stainless　steel　wire　mesh　with　a　pore

size　of　80－100μm．　A　drop　of　the　filtrate　was　used

for　the　sperm　count（number　of　spermatozoa／ml

BWW　medium），　which　was　determined　with　a

Makler　Counting　Chamber（Sefi　Medical　Instru－

ments，　Haifa，　Israel）．

The　chamber　was　placed　on　the　slide　of　an　ordi－

nary　microscope，　and　a　20－power　objective　and

10－power　eyepiece　were　used．　About　ten　droplets

were　counted　to　calculate　the　percentage　of

motile　spermatozoa　of　the　filtrate　immediately

after　its　preparation　so　that　the　estimate　of

motllity　became　more　accurate．　The　proportion

of　motile　spermatozoa　was　determined　by　count－

ing　100　cells　in　randomly　selected　fields．　Motility
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was　also　graded　microscopically　and　assigned　a

value　from　O　to　4，　with　O　representing　no　move－

ment　and　4　representing　the　maximal　perceived

motility．　Samples　for　motility　evaluation　were

stored　at　35℃between　viewings．

Statistical　ana！ysis

　　Statistical　analysis　was　performed　on　all　data

using　the　paired　t－test　to　compare　parameters

referring　to　paired　organs　within　a　group　and

one－way　analysis　of　variance（p＜0．05）followed

by　the　Dunca丘s　multiple　range　test（p＜0．05）to

analyze　intergroup　differences．　AII　values　are

expressed　as　the　Mean±SD．　The　chi　一　squared

test　with　Yates　correction（four－fold　table）was

used　for　analysis　of　differences　in　fertility　and　in

the　proportion　of　male　to　female　offspring　in　the

different　groups．　A　probability〈0．05　was　consid・

ered　to　be　statistically　significant．
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Results

ences（p＞O．05）was　seen）were　found　between　the

left　and　right　testicular　temperatures　within　each

group．　The　varicocele　plus　PBS　treatment　group

and　the　varicocele　plus　clomiphene　treatment

group　showed　significantly　smaller△tempera．

ture　values　on　both　the　right　and　the　left　sides

when　compared　with　those　of　the　control　group．

五］pididymal　SPerm　coaフ¢纏’

　　The　sperm　content　data　are　shown　in　Table　2．

Sperm　content　was　significantly　lower　in　the　left

epididymis　than　on　the　right　side　in　groups　B　and

Table　1．　Difference（△）between　Intraabdominal　and

　　　　　　　Intratesticular　Temperature（Mean±SD）

Group
△Left
Testicle
　　（℃）

△Right
Testicle
　　（℃）

Testicbllar　temPerature

　　The　differences　between　the　intraabdominal

and　intratesticular　temperatures（△temperature）

are　summarized　in　Table　l．　No　significant　differ一

Control（A）n▲＝7

Varicocele十saline

（B）n＝7

Varicocele十clomiphene

（C）n＝8

4．2±0．4a　＊　 4．3±0．3a

2．4±0．4b　　　　2．5±0．5b

2．5±0．4b 2，6±0．4b

▲Number　of　animals　in　each　group．

＊Within　columns，　mean±SD　values　not　sharing　the

same　superscript　are　significantly　different（p〈0．05＞．

Table　2．　Fertility，　Epididymal　Sperm　Content，　and　Motility（Mean±SD）

Group
　　　　　　　（L）Epididymis

SC（106／ml）＃SMP↑　SMG↓

　　　　　　（R）Epididymis

SC（106／ml）　SMP　　SMG

No　of　fertile

rats

Control（A）n▲＝7

Varicocele十saline

（B）n＝7

Varicocele十clomiphene

（C）n二8

52±7a　＊　　58±5a

15±8b　　　　29±6b

32±4c 44±5c

2．8±0．4a

1．4±0．4b

2．0±O．4c

55±5a

29±5b

41±7c

60±7a

29±7b

43±8c

2．9±O．4a

1．3±0，4b

1．9±0．3c

7a

lb

4・・b

＃SC：Sperm　Conterlt．

↑SMP：Percentage　of　Motile　Sperm．

↓SMG：Sperm　Motility　Grade．

▲Numder　of　animals　in　each　group．

＊Within　each　column，　mean±SD　values　with　at　least　one　common　superscript　are　not　significant　different　from

each・th・・（P＞0．05いh・・ea・v・1…n・t・h・・i・g　th・・am・・upersc・ipt・・e・ig・ificant　diff・・ent（P＜0・05）・

C（p＜O．05）．Sperm　content　on　both　the　right　and

left　sides　was　significantly　lower　in　the　varicocele

plus　PBS　treatment　group　than　in　the　control　and

in　the　varicocele　plus　clomiphene　treatment

groups．　However，　sperm　content　on　both　sides

was　significantly　lower　in　the　latter　group（group

C）than　in　the　control　group．

Quantitative　and　quαlitative　assessment（’f　SPema

motility

　　The　effects　on　sperm　motility　are　summarized

in　Table　2．　No　significant　differences（p＞0．05　was

found）in　the　percentage　of　motile　spermatozoa

and　in　the　motility　grade　were　noted　between　the

left　and　right　side　within　each　group。　The　per一
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centage　of　motile　sperm　and　the　motility　grade

were　significantly　Iower　bilaterally　in　group　B

than　in　the　control　group　and　the　group　C．　How－

ever，　these　parameters　were　significantly　higher

in　the　control　group　than　in　group　C．

Fertility

　　The　effects　on　fertility　are　summarized　in

Table　2．　The　number　of　fertile　rats　in　group　B

was　significantly　lower　than　in　the　control　groqp．
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The　clomiphene　administration　increased　the

number　of　fertile　rats　compared　with　that　in

group　B，　but　the　difference　was　not　statistically

significant．

Te∫tiα41a7　w6ight

　　The　testicular　weight　in　all　groups　is　shown　in

Table　3．　Left　testicular　weight　was　significantly

Iower　than　right　testicular　weight　in　groups　B　and

C（p＜0．05）．Left　and　right　testicular　weights　in　the

Table　3． Weight　of　the　testicle，　epididymis　and　accessory　genital　glands（Mean±SD）

Group
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Weight（mg）of

（L）Testicle　（R）Testicle（L）Epididymis　Prostate　　　SV＃　　　　CGノ

Control（A）n▲＝7

Varicocele十saline

（B）n＝7

Varicocele十clomiphene

（C）n＝8

1388±55a　＊　1399±64a

683±62b　　　1075±43b

970±64c 1261±76c

428±3ga

318±28b

383±25c

316±48a

215±36b

261±38c

334±3ga

201±43b

257±33c

89±6a

48±7b

71±6c

＃SV：Seminal　vesicle．

ノCG：Coagulating　gland．

▲n＝Number　of　animals　in　each　group．

＊Within　each　column．　mean±SD　values　not　sharing　the　same　superscript　are　significantly　different（p〈0．05）．

varicocele　plus　PBS　treatment　and　varicocele

plus　clomiphene　treatment　group（groups　B　and　C）

were　significantly　lower　than　in　the　control　group．

The　rats　in　group　C　showed　a　significantly　higher

testicular　weight　bilaterally　compared　with　group

B．

Epididymal　weight

　　The　epididymal　weights　are　given　ln　Table　3．

The　weights　in　group　B　and　C　were　significantly

lower　than　in　the　control　group．　The　epididymal

weight　in　group　C　was　significantly　higher　than　in

the　group　B．

Wezight　・f　Pr・s鰭，　se〃z伽」磁‘les　and　c・㎎癩一

碗9glands

　　The　weights　of　prostate，　left　seminal　vesicle

and　left　coagulating　gland　are　summarized　in

Table　3．　AII　glands　in　groups　B　and　C　had　signifi－

cantly　lower　weights　than　in　the　control　group，

The　weights　of　all　these　glands　in　group　C　were

significantly　higher　than　in　the　group　B．

Dilation　of　the　left　testicular　vein photo　l　Left　testicular　vein（arrow）in　control　rats．
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photo　2　Following　partial　occlusion　of　left　renal　vein，

　　　　　　1eft　testicular　vein　was　noticeably　distended

　　　　　　（arrow）．

　　Fifteen　of　the　twenty　LTV　ligation　rats　had　a

grossly　visible　left　varicocele　with　a　dilation　of

more　than　l　mm．　The　remaining　five　rats　were

excluded　from　this　study．

Litter　weights

　　There　were　not　any　significant　differences　in

litter　weights　among　the　groups。　Litter　weight

varied　from　4．99±0．41　g　in　group　C　to　5．15±0．35

gingroupA．

Plvsicα1αbnormalities

　　No　abnormalities　were　noticed　in　the　litters　of

all　groups　either　immediately　or　one　month　after

delivery．

Sex　ratio

　　No　significant　differences　were　found　in　the　sex

ratio　of　the　offspring　in　the　litters　of　the　different

groups．　The　proportion　of　male　to　female　rats

varied　between　O．95　in　group　A　to　1．13　in　group　C．

Boのweight
　　There　were　no　significant　differences　in　the

mean　body　weight　among　the　various　groups．　The

body　weight　varied　from　440±49　g　in　group　C　to

472±55gin　group　A　at　the　time　of　sacrifice．

Discussion

　　The　present　study　confirms　the　earlier　findings

that　the　abdominal　verstls　intratesticular　temper・

ature　difference，　the　epididymal　sperm　content，

and　the　motility　of　epididymal　spermatozoa　are

reduced　bilaterally　12　weeks　after　the　develop－

ment　of　a　unilateral　left　varicocele8・9｝．　The　signifi－

cant　decrease　in　the　weights　of　the　epididymis，

prostate，　seminal　vesicles，　and　coagulating　glands

in　the　untreated　varicocelized　rats（group　B）was

indicative　of　lower　blood　levels　of　androgens　in

these　rats　because　all　these　glands　are　androgen

dependentlo）．　The　bilateral　decrease　in　the　tes・

ticular　weight　of　the　rats　in　group　B　is　inconsist・

ent　with　the　results　of　similar　studies　by　some

other　investigators6・11）．　However，　it　is　compatible

with　findings　of　Shook　et　al．12）who　noted　marked

atrophy　of　the　left　testicle　one　month　after　the

creation　of　a　left　varicocele　in　rats．　These　differ－

ences　may　be　attributable　to　the　different　experi－

mental　observation　periods　or　to　the　different

species　of　rats　used．　The　determined　significant

bilateral　decrease　in　testicular　weight　indicates

bilateral　testicular　dysfunction　with　respect　to

both　spermatogenesis　and　androgen　production，

since　it　has　been　suggested　that　testicular　size　has

adirect　correlation　with　functionl3），　Previous

studies　have　provided　significant　evidence　of　a

reduction　in　spermatogenesis　in　varicocelized　rats

as　determined　by　flow　cytometric　DNA　analysis14｝

or　by　the　calculation　of　sperm　concentrations　in

fluid　from　the　tail　of　the　epididymis8）．　However

the　effect　of　varicocele　on　fertility　cannot　be

determined　by　simply　studing　the　changes　in　sper－

matogenesis．　In　the　present　study，　we　confirmed

the　severe　reduction　of　fertility　caused　by　a　left

varicocele　by　breeding　experiments．

　　Rajfer　et　aL3）proved　that　the　induction　of　a　left

varicocele　in　rats　leads　to　a　decrease　in　the
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biosynthesis　of　testosterone　in　both　testicles　and

they　claimed　that　the　bilateral　antispermatogenic

effect　that　follows　from　an　experimental　left

varicocele　may　be　partly　due　to　defective　testos－

terone　production　in　the　testicle．　This　aspect

provides　an　explanation　for　the　significant

improvement　of　epididymal　sperm　content　and

motility　in　rats　receiving　clomiphene　citrate．　The

significant　increase　in　testicular　weight（left　and

right）as　well　as　the　weight　of　the　epididymis　and

accessory　genital　glands　after　administration　of

clomiphene　citrate　indicates　that　this　drug　in－

creased　testosterone　production　and　secretion．　It

is　well　known　that　testosterone　activates　the

spermatogenic　processl5）and　the　maturation　of

spermatids16）．　The　increase　of　the　fertility　rate　in

rats　received　clomiphene　citrate　（group　C）

compared　with　untreated　varicocelized　rats

（group　B）may　be　attributed　to　the　noted　improve－

ment　in　spermatogenesis　and　sperm　maturation．

Although　the　fertility　rate　in　group　C　was　higher

compared　with　that　in　group　B，　the　difference　was

not　significant．　The　small　number　of　animals　in

each　group　might　have　been　responsible　for　the

lack　of　a　significant　difference．

　　It　has　been　demonstrated　that　clomiphene

increases　human　serum　levels　of　FSHD．　Such　an

action　of　clomiphene　in　the　rat　might　contribute

to　the　improvement　of　sperrnatogenesis　in　group

Cdue　to　stimulation　of　the　Sertoli　cells　by　the

FSH，　since　it　has　been　proved　that　dysfunction　of

Sertoli　cells　participates　in　the　developrnent　of　the

detrimental　effect　of　varicocele　on　fertility5）．

　　Although　clomiphene　citrate　significantly　in－

creased　the　epididymal　sperm　content　and

motility，　and　the　weight　of　the　testis（1eft　and

right），　epididymis，　and　sex　accessory　genital

glands　compared　with　untreated　varicocelized

rats，　the　values　of　these　paranleters　in　group　C

animals　were　significantly　lower　than　those　in　the

control　rats（group　A）．　However，　as　the　efficacy

of　each　drug　is　dose－dependent，　it　is　possible　that

clomiphene　might　be　more　effective　at　higher

doses．　Additionally，　the　degree　of　testicular

dysfunction　prior　to　clomiphene　administration

may　be　an　important　factor　for　the　prognosis　of

this　treatment．　Therefore，　clomiphene　might　be

more　effective　if　its　administration　started　ear－

lier．

　　The　absence　of　physical　abnormalities　and　of

any　significant　differences　in　the　body　weight　and

sex　ratio　of　the　litters　in　the　clomiphene　treated

group　suggests　that　the　drug　used　did　not　interfere

with　the　normal　process　of　fertilization．

　　Changes　of　body　weight　and　effects　on　the

health　of　the　animals　due　to　clomiphene　were　not

noted　in　this　report．　However，　whenever　clomi－

phene　treatment　of　a　varicocele　is　performed，　its

dosage　must　be　decided　carefully　and　the　patient

must　be　reviewed　periodically　because　side　effects

of　clomiphene　citrate　therapy　have　been
reportedi）．

　　This　study　proved　that　stimulation　of　the

Leydig　cells　in　varicocelized　animals　significantly

improved　spermatogenesis　and　sperm　maturation．

Therefore，　when　there　is　no　improvement　of

sperm　parameters　after　the　surgical　repair　of　a

varicocele　or　when　surgery　is　contraindicated，　the

stimulation　of　the　Leydig　cells　may　still　improve

fertility．
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実験的精索静脈瘤ラットにおける

精子形成及び精子成熟におよぼす

　　　clomiphene　citrateの効果

鳥取’大学医学部泌尿器科

ニコラオス・ソフィキティス

中村勇夫　宮川征男

　実験的に作成した精索静脈瘤ラットにclomiphene
citrateを投与したところ，精子形成及び精子成熟の有

意な改善，両側睾丸及び副性器重量の有意な増加が認

められた．これは，ライディッヒ細菌刺激が，精索静

脈瘤による障害性の一部に対し拮抗作用を及ぼすこと

を示唆している．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年1月9日）
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精索静脈瘤の睾丸組織像の検討

Histological　Study　on　the　Testes

of　the　Patients　with　Varicocele

　　　　　　　千葉大学医学部泌尿器科教室住任：島崎淳教授）

角谷秀典　始関吉生　小竹　忠
Hidenori　SUMIYA　　　Yoshio　SHISEKI　　Tadashi　KOTAKE

　　　　　　高原正信　島崎　淳
　　　　　Masanobu　TAKAHARA　Jun　SHIMAZAKI

Department　of　Urology，　Chibs　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　Chiba　280，　Japan

　　　　　　　　（Director：prof．　J．　Shimazaki）

　手術療法をうけた左精索静脈瘤ll1例について睾丸組織像と臨床所見との関連について検討した．

これらの大部分は男性不妊症であり，一部不妊以外の有痛性のため手術したものも含めた．

　精索静脈瘤において1よ左睾丸では右睾丸に比し，Johnsen’s　score　count（JSC）の低値，精細管1

個あたりのLeydig細胞数（L／ST）の増加をみとめた．左右のJSCおよび左L／STは精子濃度との

相関をみとめたが，右L／STは関連をみとめなかった．左右のJSCとも7以下の低値をとるものあ

るいは左右のL／STとも7以上の高値をとるものでは，20xlO6／ml未満の乏精子症を有意に高率にみ

とめた．血清FSH高値例では，精子濃度の低下，　LH上昇，左右睾丸容積の低下，左右L／ST上昇，

ノ11右JSCの低下をみとめた．

　以Lにより，無精子症を除いた左精索静脈瘤の造精機能障害は，組織学的に左睾丸により高度にみ

られ，左右のJSCおよび左L／STがそれを反映していると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steri1．，36（4），866－871，1991）

緒　　言

　精索静脈瘤は，男性不妊症の原因のうちの30－40

％を占めると報告されている1）．不妊男性の精索静脈

瘤は，手術により精液所見の改善，妊孕能の改善が

期待できる2・3・4）．さらに思春期の精索静脈瘤において

もすでに造精機能の低ドが指摘されており，手術適

応と考えられている5｝．今回われわれは，左精索静脈

瘤患者の睾丸組織像を，精細管の障害およびLeydig

細胞の数の変化に重点をおき検討した，さらにこれ

らと臨床所見との関係をしらべた．

対象および方法

1979年4月から1989年9月までの10年6カ月の

間に，千葉大学付属病院泌尿器科で，左精索静脈瘤

の診断で手術療法をおこない，あらかじめ患者の承

諾を得，手術時に両側睾丸生検をおこなった111例

を検索した．精索静脈瘤の診断は，立位バルサルバ

法で視触診により，手術は腰椎麻酔下にPalomo法6）

に準じておこなった．無精子症を呈するもの，両側

精索静脈瘤例は本対象から除外した．不妊を主訴と

するもの103例，不妊以外で有痛性もの8例であっ

た．鈴木の分類7＞によるGradeは，1度6例，　II度35

例，III度70例であった．

　睾丸組織はブワン液にて固定後，アルコール系列

にて脱水，パラフィン包埋を施行し，ミクロトーム

にて4μmに薄切した．脱パラフィン後，HE染色

をおこなった．左右の睾丸組織について，Johnsen’s
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score　count8）（以下JSCと略す）および精細管1

個あたりのLeydig細胞数（以下L／STと略す）を算

定した．それぞれ1睾丸につき20個以上の精細管に

ついて算定し，その平均を求めた．

　臨床所見は，睾丸容積，精子濃度，精子運動率，

および血清LH，　FSH，テストステロン値について検

討した．睾丸容積の測定は山口大式orchiometerを

用い，97例におこなった．精液検査は111例全例に

おこない5日以上の禁欲の後用手法にて採取し肉眼

的に算定した．血清ホルモン値は，LH，　FSHの測定

は，89例に行ない，LH栄研キット，　FSH栄研キ

ットを用いた．ただし，1989年2月以降の例は，ス

パックーSLH，　FSHキット用い旧法に換算した．

テストステロンは，LH，　FSHを測定した89例でテ

ストステロン1125キット（栄研）を用いて行なった．
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1）左右睾丸の比較

結　　果
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　左右の睾丸の容積，JSC，　L／STを比較した．右睾

丸容積は左睾丸容積に比し大きい傾向をみとめたが，

両者間で有意差をみとめなかった（図1），JSCは

左睾丸では右側に比し有意に低下していた．L／STは，

左睾丸では右側に比べ有意に高値をしめした．

II）左右JSCと精子濃度

　左JSCは精子濃度の上昇とともに高値となり，

精子濃度と左JSCとの相関をみとめた（図2）．右

JSCも左と同様に，精子濃度の上昇とともに高値

をとり，両者はよく相関していた（図3）．右JSC

を横軸に，左JSCを縦軸に，個々の症例を精子濃

度20×IO6／ml未満，以上に分けて検討した．（図4）．

左右のJSCは互いによく相関していたが，左側で

は右側に比し低値であった．また，JSCが6以下

になると，右側では左側以上のJSCの低下をみと

めた．左右ともJSC7以下の37例と，左右いずれ
10

7．5
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左JSC

9，　tt
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かが7よりも高値の74例との間で，精子濃度20×

106／ml以上・未満の例数を比較した．左右ともJS

C7以下の例では，20×106／ml未満29例，以上8例

であり，左右いずれかが7よりも高値の例では，20×

106／ml未満20例，以上54例であった．したがって，

共にJSC7以下の場合，20×106／ml未満の乏精子

症を呈する割合が有意に上昇していた．

III）左右L／STと精子濃度

　精子濃度の低下と共に左L／STの上昇をみとめ，

両者はよく相関していた（図5）．精子濃度と右L／ST

とは，両者間に一定の関係をみとめなかった（図6）．

左右のL／STを縦横にとり，精子濃度20×106／ml未

満・以上に分けて検討した（図7）．左右のL／STは

相互によく相関していた．左L／STは，右L／STに

比し高値を示したが，L／ST値が8．8以上をとると右

側が高値をとった．左右のL／STとも7以上の群で

は，31例中18例が精子濃度20×106／ml未満であり，

左右いずれかのL／STが7未満の群では，80例中30

例が20x106／ml未満であり，前者で有意に乏精子症

となる割合が高かった．

IV）FSHと精液所見，　LH，テストステロン，睾

丸容積，L／ST，　JSC
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図5　左L／STと精子濃度との関係

　血清FSH　15mIU／m1以上の異常高値例20例とF

SH正常例69例との間で比較した（図8）．　FSH

高値例では，正常例と比較して，精子濃度は有意に

低く，運動率も低値の傾向であった．異常例では，

正常例と比べテストステロン値は差をみなかったが，

LHは有意に高い値であった．左右とも睾丸容積は

小さく，左右L／STは高値をとり，左右JSC低値

であった．

考　　案

　精索静脈瘤の左右睾丸容積の比較については患側

が有意に小さいとする報告が一般的である9・’°・11）．瀧

原らゆは，乏精子症を呈した精索静脈瘤24例の左睾

丸容積は14．54±1．01ml，右睾丸容積は17．00±1．

07m1であり，正常対照に比し左右ともに減少してお
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り，さらに精索静脈瘤においても右に比し左では有

意に減少していたと報告している．自験例では有意

差はみとめなかったが患側睾丸容積の減少傾向をみ

とめた．

　不妊を呈する精索静脈瘤睾丸の組織所見としては，

約半数の症例で精細胞の減少，未熟精細胞の精細管

へのsloughing，精細管の肥厚，　Leydig細胞の増生，

maturation　arrestがみられたとDubinら12）により報

告されている．精細管の障害はまず精細管の内腔側

にあるSertoli細胞からはじまり，ついでSertoli細

胞と精子細胞との接合部の障害から，精細胞の障害

をきたす13・14）．造精能の評価としてJSCが用いられ

ているが，自験例同様，精索静脈瘤においては，両

側睾丸ともJSCの低下をみとめ，左睾丸では右睾

丸に比し有意にJSCは低下しているとする報告が

一
般的である5・1°・15｝．Hadziselimovicら5）は188例に

ついて検討し，精細管障害は左側が有意に強く障害

されていたのは125例，左右同程度50例，右側が強

いもの13例であったとしている．またJohnsenは16）

は，精索静脈瘤の術前と術後1年とで，患側の睾丸

組織所見を比較しており，不妊患者ではJSCは7．7

から8．4へ有意に手術により改善したとしている．

　精索静脈瘤の間細胞機能に関しては，血清FSH

の上昇をみてもテストステロンあるいはLHの値が

正常対照に比し差を認めないことから，　Leydig細胞

の機能障害は認めないとする報告もある17・18・19）が，血

清LH，テストステロンが正常でも，in　vitroでのテ

ストステロンの生合成の低下15・2°・21），免疫組織化学的

にLeydig細胞を抗テストステロン抗体で染色し染色

の低下を認めること22｝，組織学的にLeydig細胞の空

胞化，萎縮を認める23にとから，機能障害を肯定する

ものが多い．自験例では，造精機能障害のより強い

ものでは，血清テストステロン値に差をみとめなか

ったが血清LHの上昇をみた．組織学的にLeydig細

胞機能を定量的にみる方法として，1）精細管一個

あたりのLeydig細胞数の平均，2）精細管一個あた

りのLeydig細胞塊数の平均，3）Leydig細胞塊あ

たりのLeydig細胞数の平均，4＞視野あたりの

Leydig細胞数，5）Leydig細胞数とSertoli細胞数
との比が報告されている9・16・24・26）．Weissら9）は，1），

2），3）の値は互いによく相関していたとしている．

精細管一個あたりでLeydig細胞機能をみる場合精細

管径が問題となり，不妊を呈する精索静脈瘤では精

細管径の減少が指摘されている．16・22・26）しかし，平均

精細管径とLeydig細胞数との間に関連をみとめない

ことから，Puj　o1ら23）はLeydig細胞数の上昇は精細

管径の減少によるものではなく，Leydig細胞の増生
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のためであるとしている．われわれは，　Hadzielmovic

ら26｝の報告に準じて，精細管一個あたりのLeydig細

胞数の平均を用いた．Weissら21）は，16例の乏精子

症を呈する精索静脈瘤患者について検討し，精細管

あたりのLeydig細胞数，細胞塊数とも左右差をみと

めていない．また吉田15）は，Leydig細胞塊数は10例

中7例で右側で高値をとったが，in　vitroでのテスト

ステロンの生合成能は左右差をみないとしている．

Hadziselmovicら5）も95％の症例でLeydig細胞数

に左右差をみとめていない．自験例では，諸家の報

告と異なり，右側に比し左側により強くLeydig細胞

の増生をみとめた．

血清FSH高値例では，血清LHも高値をとり左右

のL／STの上昇をみとめたのはHadzielmovicら26）

の報告と一致していた27）．造精機能障害のより強い症

例では，睾丸容積の低下，血清ゴナドトロピン値の

上昇をきたし，組織学的にみるとJSCの低下，

Leydig細胞の増生をみとめ，患側睾丸により強い変

化をみとめた．血清テストステロン低値例では，ゴ

ナドトロピン値の上昇はみとめず，Leydig細胞数は

低下しており手術により造精能の改善が期待できる

とされている26・27）．したがって，Leydig細胞の増生

例では血清LHの上昇をみとめるが，テストステロ

ン生合成の低下によりLHの分泌が増加し，　LHの

作用によりLeydig細胞の増生をきたしたものと考え

られる．
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Histological　study

on　the　testes　of　the

patients　with　varicocele

　　Hidenori　Sumiya，　Yoshio　Shiseki，

Tadashi　Kotake，　Masanobu　Takahara

　　　　　　　and　Jun　Shimazaki

　　　　　Department　of　Urology，

Chiba　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　Chiba　280，　Japan

　　　（Director；Prof．　J．　Shimazaki）

　　Bilateral　testicular　biopsies　were　done　on　Ill

patients　who　underwent　Palomo’s　operation　for

varicocele．

　　The　left　side　had　significantly　lower　Johnse§s

score　count（JSC）and　larger　number　of　Leydig　cells

per　seminiferous　tuble（L／ST）then　those　of　the

right　side。　Both　left　and　right　JSCs　were　separately

correlated　with　sperm　concentration．　Moreover　left

L／ST　was　inversely　correlated　with　sperm　concen・

tration．　The　patients　with　high　FSH　levels　showed

low　sperm　concentration，　high　LH　leve1，　bilateral

decreased　testicular　volumes，　and　decreased　JSC

and　increased　L／ST　in　both　testes．

　In　conclusion，　damages　on　seminiferous　tubules
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by　varicocele　were　more　prominent　in　the　left　when

compared．　to　the　right．
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電気刺激によるラット精巣上体尾部精子の大量回収法
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　12週齢，wistar系雄ラット4匹8精巣上体に対して，精巣上体尾部と精管にピーク電圧平均70V，

パルス幅250μsのパルス電圧刺激を20Hzで30秒間加え，精管に留置したチューブより精巣上体尾部

精子の回収を試みた．刺激時のピーク電流は，17mA，1パルスあたりのエネルギー量は130μjoureに

相当した．回収できた精巣上体尾部管液量は10．5±2、2（SD）μ1，回収精子数は46（±14）x106，運動

率は10％FCS－F12溶液中で46±8％であった．精巣上体尾部管液内の精子濃度は4．6（±13）x109／

mlに相当した．ラットにおいては，電気刺激による精巣上体尾部精子の回収方法は効率的で確実な回

収手段である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，36（4），872－875，1991）

緒　　言

　近年，射精障害患者より精子を採取する方法とし

て，経直腸的電気刺激による人口射精が行われてき

ているが，この手法によっても，十分な精子が得ら

れない場合も知られており，これを解決する新たな

精子採取法の開発も望まれている．精巣上体は精子

の成熟の場であると同時に精子の貯蔵の場でもある

ため，ここより大量の精子が回収できれば，かなら

ずしも射精によらないでも，多数の運動精子を人工

授精に供することができるであろう．現に，IVF

の分野では精巣上体精子による受精が既に試みられ

ており，尾部に到達していない精子によっても一定

の成果を上げている．一方，精巣上体内の精子成熟

については，精巣上体が精子に何らかの働き掛けを

行なっているとする考え方があるものの，直接にご

れを立証する有力な根拠には乏しく，精巣上体機能

と精子成熟機構との関連性については，今日，不明

とする部分が多い．したがって，精巣上体管液と精

巣上体精子の大量回収法は，精巣上体管液の組成分

析と精巣上体精子の質的評価を行なう上でも，望ま

れる手法といえる．我々は精管と尾部精巣上体管が

厚い平滑筋層に覆われていることに着目し，電気的

刺激によってこれを収縮させることで，大量の精巣

上体精子を採取できないかと考え，検討を試みた．

方　　法

　12週齢のwistar系ラット（体重280－3409）の

精巣および精巣上体を，ネンブタール麻酔下に経腹

的に露出し，精巣上体尾部より約1cmの部位で精

管より精巣上体尾部に向けて，22Gジェルコ静脈留

置カテーテル針を精管内に刺入し，留置した．
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　電気刺激は，TOP社製ニュートレーサーを使用

し，2本の電極針の先端は精巣上体尾部と精管上に

1．5cmの距離で接触させて行ない，刺激電圧と刺激

電流は図一1の回路で日立電子製デジタル・ストー

レッジ・オシロスコープVC8240によりモニターし

た．電気刺激のエネルギー量は，刺激電圧と刺激電

流の積の波形を時間軸に対して積分することによっ

て求めた．実測刺激電圧パルスは図一2に示す波形

で（ピーク電圧平均70V，ピーク電圧時パルス幅

R　500Ω

竃極
力二】一レ

電気刺激

発生器

ラノト

　精巣

　　電極

ch　　ch－21　　　乃りノ管

オノ似コーワ

（V）

70

50

図1　刺激電圧・電流測定回路図

（873）　147

の精巣上体尾部管液が流出される．留置カテーテル

が正しく精管内に挿入されていれば，試行したほぼ

全例において，大量の精巣上体尾部管液の回収が可

能であった．カテーテル内に回収された精巣上体尾

部管液をカテーテルより圧出した状態で図一3に示
す．

6 7 8
図3　回収した精巣上体尾部管液

9

4匹のラット8精巣上体での精巣上体尾部管液回

収量は，1精巣上体あたり平均10．5±2．2（SD）Pt　1，精

子数は4．6（±1．3）x106でこれより推定された精巣上

体尾部管液内の精子濃度は4．6（±1．3）x109／mlであ

った（表一1）．採取原液では，精子が高濃度で互い

に重層にしているために（図一4）運動率を評価す

表1　回収量と精子所見

0

採取量　回収精子数精子濃度　　運動率
（μ1）　（×106）（×109／ml）　（％）

　　　　一　　　　15msec

図2　電気刺激パルス波形

250μs），これを20Hs　30秒間にわたって，電気刺激

を施行した．

　回収した精巣上体尾部液は10％FCS－F12内に

分散させ，37℃5分インキューべ一ションの後，マ

クラーチャンバー上で精子数の算定を行なった．

1－R　　　6，3

－ L　　13．6

2－R　　　9．2

－ L　　13．9

3－R　　　9．8

　－L　　　8．7

4－R　　　8．7

　－L　　112

32

68

51

45

51

38

24

59

3．6

5．0

7．0

3．2

5．2

4．4

2．8

5．3

47

43

41

38

56

58

36

50

結　　果

　パルス電圧負荷時に両電極間を流れた電流波形は

ピーク値平均17mAで，電圧とほぼ相似形でかつ同

期した波形を示した．1パルスあたりのエネルギー

量は，約130μjouleで，20Hz　30秒間に負荷した総

エネルギー量は，78mjouleであった．

　電気刺激により，精巣上体尾部と精管は収縮をき

たし，これに伴って，留置カテーテル内に，粘稠性

ることはできないが，ほとんどの精子は静止状態に

あり，一部の静止の鞭毛に極めてゆっくりとした運

動性が認められた．10％FCS－F12溶液内に分散させ

ると，精子は不純物の少ない状態で回収されている

ことが確認され（図一5＞，運動率は46±8％であっ

た．
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図4　精巣上体尾部管液（原液〉の顕微鏡像

図5　希釈した精巣上体尾部管液の顕微鏡像

考　　察

　射精障害患者より精子を採取する方法として，一

般的にはGuttmann，　Walsh◆1）が報告した脊髄クモ

膜下腔内ネオスチグミン注入による人口射精法，

Chapelle等2）の報告した，ブイゾスチグミンの皮下注

射法3），陰茎へのバイブレーター刺激による射精法4），

また，近年よく用いられている直腸内プローブによ

るelectroejaculation等があり，それぞれに妊娠成功

例が報告されているが，これらの方法によっても良

好な精子を回収できない場合も少なくない．また，

射精障害患者の多くに逆行性射精が観察されるため，

これらの既存の人工射精法によって射精に成功した

場合にも，膀胱内に希釈されている精子の回収と洗

浄，濃縮という過程が必要になり，これらの過程で

の生存精子数の減少はよく知られている．さらに，

射精障害患者では，しばしば合併する尿路感染症の

ために，膀胱内より回収した精子に多くの不純物を

認めたり，また精管の通過障害のために充分な量の

活動精子が回収できない場合も認められており，こ

日不妊会誌36巻4号

れらは人工射精法を用いたAIHによる治療を困難

にしている要因と考えられる．Linsenmeyer等5）は，

electroejaculation時に採取した精子の運動率に影響

を与える因子として，精子浮遊液の浸透圧，電流，

潤滑目的で使用される導尿用ゼリーを挙げている．

浸透圧は，253mOsmが最適で，高浸透圧および低

浸透圧環境に暴露されると精子の運動率は低下し，

電流と潤滑用ゼリーは，量が増すにつれて，運動率

を低下させる要因となっている．我々が行なった精

巣上体尾部と精管の電気刺激で得られた精子は，採

取した原液中の精子濃度が4．6（±1．3）x109／mlと極

めて高濃度で不純物が少なかったため，回収精子の

洗浄や濃縮は不必要であり，単に等張培養液で希釈

するだけで，精子濃度の十分に高いサンプルを調製

することが可能であった．この手法では，精子が尿

や潤滑油と接触することを避けられる点で，運動率

を低下させる要因が少ないものと考えられる．

　電流が精子の運動性に与える影響については，Lin－

senmeyer等5）が，　100　mA，20－30　Hzの電気刺激で，

運動率の低下を認めたとしている．我々の行なった

電気刺激では，ピーク電流が平均17mAと、これに

比して少ないと言え，事実，この手法で採取した精

子の運動率は、精巣上体尾部の切開により電気的刺

激を加えることなく採取した精子の運動率49±10％

（N＝8）と，ほぽ同等であった．しかしながら，精子

の運動1生に及ぼす電気刺激の影響については，単に

電流のみならず，電圧や刺激波のエネルギー量の観

点から，今後さらに細かく検討されなければならな

い．

　精巣上体尾部電気刺激法による精子の回収法は，

従来の人工射精法では良好な精子を回収できない症

例に対して，新たな精子回収手法を提供する可能性

を有しているが，ヒトにおける精子の回収効率など，

現時点ではまったく不明であり，将来，臨床的に応

用できるが否かは，今後の研究を待たねばならない．

　一方，我々が今回示した電気刺激による精巣上体

管液と精巣上体精子の回収法は，精巣上体管液と精

子成熟の関連性を調べる研究分野においても，容易

に大量の試料が得られるという点で，役立つものと

考えている．
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Bulk　collection　of　spermatozoa

from　rat　epididymal　cauda　by

　　　　　　electric　stimulation

Yasushi　kawakami，　Yuzo　Kinoshita，

　　　Kazuo　Saito，　Kazuhiko　Sato，

Mitsumasa　Takeda，　Akira　Iwasaki

　　　　　and　Masahiko　Hosaka

　　The　cauda　epididymldes　of　four　male　Wistar　rats

（12week－old）were　electrically　stlmulated　for　30　s

with　20　Hz　electric　pulse　waves（peak　voltage　of　a

pulse，70　V；pulse　width，250μs）in　order　to　extrude

the　spermatozoa　therein　into　the　tubes　canulated　in

the　vas　deferens．　The　peak　current　in　each　pulse

was　l7　mA　and　a　burdened　energy　was　130μjoule

per　pulse．　Recovered　epididymal　fluids　amounted　to

10．5±2．2（SD）μl　and　contained　46（±14）x106　sper－

matozoa　which　showed　a　motility　rate　of　46±8％

when　resuspended　in　a　10％FCS－F12　solution．　The

concentration　of　spermatozoa　in　the　murine　cauda

epididymis　was　estimated　to　be　4．6（±1，3）x109／ml．

Electric　stimulations　on　the　cauda　epididymis　effi－

ciently　facilitate　an　output　of　epididymal　fluid　and

serve　as　a　useful　method　for　bulk　collection　of

spermatozoa　in　the　cauda　epididymis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年5月15日）
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　動脈性インポテンスの診断にDuplex　Scanningが試みられるようになってきたが，我々は血流の色

表示機能を有するカラードップラーを用いて，インポテンス患者に応用する前に正常値設定の目的で，

勃起能正常者の勃起前後の陰茎血流を測定した．性機能異常なしと考えられた男子10例を対象とし，

まず全例に弛緩時の血流測定を行い，うち7例からAVSSおよびPhysical　Stimulationによる勃起直

後の血流を測定した．陰茎背動脈血流は全例測定可能で，陰茎深動脈は弛緩時には40％，勃起時には

86％の症例に測定可能であった．勃起時の陰茎深動脈の最高血流速度は57．23±4．94（Mean±S．　E．）

cm／sで，これを正常値と考えた．カラードップラー法は血流速度等の客観的パラメーターを定量的か

つ短時間に測定でき，しかも血流を色で視覚的にとらえることができる点にその利点を有していた．

これらの利点を生かせば本法は動脈性インポテンスの診断に応用可能と思われた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，36（4），876－881，1991）

緒　　言

　勃起は流入動脈の拡張，流出静脈の閉鎖，陰茎海

綿体の弛緩により起こる神経血管現象である1）．した

がって勃起の完全な惹起と維持には，動脈からの十

分な血流供給と静脈からの流出量の減少が必要であ

り2），血管性インポテンスの診断のためには静脈系お

よび動脈系の両方の評価が要求されるがこの点，海

綿体造影では静脈系の所見しか得られず2），動脈系に

ついては内陰部動脈造影，超音波ドップラ・一一　3～5）等が

用いられている．

　超音波ドップラーは非侵襲的な検査法だがどの血

管を測定したのか確実性に乏しく，その欠点を克服

した方法として近年超音波断層とドップラー波形を

同時に測定可能なDuplex　Scanningと用いた報告が

増えている2・6－12｝．我々はこれに加え，血流を色で視
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覚的にとらえることのできるカラードップラーを用

いてインポテンス患者に応用する前に正常値設定の

目的で，勃起能正常者の陰茎背動脈と陰茎深動脈の

血流を測定したので報告する．

対象および方法

　対象として10例を撰択した．年齢は18～27歳（平

均24。9歳）で，全例とも問診，既往歴，理学的所見，

血中Luteinizing　Hormone，　Follicular　Stimulating

Hormone，　Prolaction，　Testosterone値は異常なく

性機能正常と考えられた．

　全例にPenile－Brachial　Index測定を施行した．

測定法は3cm幅の小児用マンシェットを陰茎根部に

巻きつけドップラー血流計にて動脈音を聴取したの

ち水銀柱をあげ，再び動脈音を聴取する点を陰茎収

縮期血圧とし，これと上腕収縮期血圧の比を算出し
た13）．

　カラードップラーはアロカ社製SSD－680を用い，

7．5MHzのリニア探触子を使用した．SSD－680はBモ

ー ド超音波断層に加えて探触子に向かってくる血流

を赤，遠ざかる血流を青でリアルタイムに表示する

機能をもったFlow　Modeと，血流の観察された部

にサンプルマーク（ドップラー検出部）を合わせド

ップラー波形を検出するDoppler　Modeからなって

いる．測定は被験者を仰臥位とし，陰茎背面正中部

よりやや外側に探触子をあて，陰茎縦断面にて行っ

た．サンプルマークは1．0　mmとし，得られた波形に

角度補正を行ったのち，陰茎背動脈，陰茎深動脈の
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最高血流速度（ドップラー波形のピーク）および動

脈径を測定した．まず全例に弛緩時の血流測定を行

ったのち7例にAVSSおよびPhysical　Stimulation

にて完全勃起が得られたので，この7例には勃起直

後の陰茎背動脈，陰茎深動脈の最高血流速度および

動脈径の測定を行った．弛緩時勃起時ともにパラメ

ー
ターが得られた症例については以下の方法6・7）にて

速度，径の増加率を算出した．

　弛緩時の最高血流速度および動脈径をそれぞれv，

d，勃起直後のそれらをV，Dとすると

％Velocity　Change＝（V－v）／v×100

％Diameter　Change＝（D－d）／d×100

結　　果

　Penile－Brachial　Indexは0．85　一一　1．09で平均

0．99（±O．02）と全例0．8以上14）を示し，正常範囲内

であった．

　弛緩時の陰茎背動脈については全例測定可能で，

最高血流速度は16．38～43．13cm／s，平均
32．55（±2．92）cm／sで，動脈径は0．5～1．2皿皿，

平均O．87（±0．07）mmであった．勃起直後の陰茎背

動脈については完全勃起の得られた7例とも測定可

能で，最高血流速度は52．47　一一　102．3　cm／s，平均

72。24（±5．76）cm／sで，動脈径は1．0－一一2．4mm，

平均1．64（±O．16）mmであった．この7例について

は最高血流速度，動脈径ともに勃起直後において統

計学的に有意に増加しており，速度増加率は
30．0～340．4％，平均138．97（±38．49）％で，径増

Table．1BIood　flow　in　the　dorsai　arteries　of　10　normal　coutrols。

　　　　7cases　were　measured　both　in　the　flaccid　and　erect　states．

　　　　a；n＝10，b：n＝7，＊：Statistically　s量gnificant（Dependent　t　test）

　　　　　　　　　　Peak　Flow　Velocity（cm／s）％Velocity

N・・Ag・PBI 　FI。、cid　E，ect　Chang・
Diameter（mm）

Flaccid Erect
％Diameter
　Change

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

26

25

26

27

25

27

18

23

26

26

1．09

1．09

0．95

0．98

0．96

0．85

098
0．95

0．95

0．98

40．36

30．32

30．16

42．37

20．01

16．38

43ユ3

38．96

28．11

35．74

　52．47

　65．06

not　measured

　65．73

not　measured

　72．14

not　measured

　102．3

　73．91

　74．07

30．0

114．6

55ユ

340．4

162．6

162．9

107．2

0．9

0．5

1．0

0．8

1．0

1．1

0．9

1．2

0．7

0．6

　　1．5

　　2．4

not　measured

　　1．7

not　measured

　　1．5

not　measured

　　1．6

　　1．8

　　1．0

66．7

380．0

112．5

36．4

33．3

157．1

66．7

Mean　24．ga　O．gga
（±S．E）　（0．85）　　（O．02）

32．ssa　　　　　　72．24b

（2．92）　　　　　　　（5．76）

Lp〈0．01（。＝7）・」

138．97b

（38．49）

0．87a　　　　　　　　1．64b

（0．07）　　　　　　　（0．16）

Lp＜0．01（。－7）・」

121．81b

（46．08）
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加率は33．3～380．0％，平均121．81（±46．08）％で　　　カラードップラーを示す．

あった（Table．　1）．　Fig，　1に症例6の陰茎背動脈の　　　弛緩時の陰茎深動脈については10例中4例，40％

Fig．／Color　Doppler　scanning　through　the　flaccid　and

　　　　　erect　penis（Case　6）．　The　red　flow　illdicates　the

　　　　　dぐ）rsal　artery．　A，　in　the　flaccid　state．　B，　in　the

　　　　　erect　statc，　colol’Doppler　shows　markedly　in－

　　　　　creased　red　flow　and　Doppler　wave　foam．

No．

Fig．2CoIor　DoppIer　g．　canning　through　the　flaccid　and

Tabユe，2Blood　flow　in　the　deep　arteries　of　7　normaユcontrols

　　1

　　2

　　3

　　4

　　8

　　9

　　10

Mean
（±SE．）

　　Flaccid

　　　30．80

　　　16．99

　　　16．36

　　　56．65

！／0t　detected

Ilot　detected

not　detected

　　　30．2a

　　　（9．43）

　　　　　　　　　　　　　　　a：n＝4，b：n＝6，c：n＝3

Peak　Flow　Velocity（cnユ／s）　　　％Velocity

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Change

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1073

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　268，4

　　　Erect

　　　　63．84

　　　　62．59

not　Ineasured

　　　　75．12

　　　42．32

　　　48．45

　　　　50，98

　　　5723b

　　　（4．94）

32．6

136．15c

（69．58）

erect　pellis（Case　2），　The　red　flow indicates　the

deep　artery．　A，　in　the　flaccid　state．　B， in　the

erect　state，　coler　DopPler　shows increased　red

fbw　and　Doppler　wave　foam．

es　of　7　normaユcolltrols．

nthe　flaccid　and　erect　states．

Diameter（lnrn）　　　　　％ Diameter

Flaccid　　　　　　Erect Change

0．5　　　　　　　15 200．0

0，6　　　　　　　2．0 233．3

0．6　　　　　　rlot　Ineasured

0．7　　　　　　　／．5 114．3

11c）t　detected　　　　　　　L1

not　detected　　　　　　　1．6

not　detected　　　　　　　1．2

0．6己　　　　　　　　　　　　　1．48b 182．5c

（0．04）　　　　　　　　　　　（0．13） （35。45）
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に測定可能で，この4例については最高血流速度は

16．36　－v　56．65　em／s，平均30．2（±9．43）cm／sで，

動脈径は0．5・－O．7mm，平均0．6（±0．04＞mmであっ

た．勃起直後の陰茎深動脈については勃起の得られ

た7例中6例，86％に測定可能で，この6例につい

ては最高血流速度は42．32～75．12cm／s，平均

57．23（±4．94）cm／sで，動脈径は1．1－－2．Omm，

平均1．48（±O．13）mmであった．弛緩時勃起時とも

に測定可能であったのは3例で，3例とも最高血流

速度，動脈径が勃起直後に増加しており，速度増加

率は32．6　一一　268．4％，平均136．1（±69．5）％で，径

増加率はll4．3～233。3％，平均182．5（±35．45）％

であったが，症例数が少なく統計学的には検討をさ

し控えた（Table．2）．　Fig，　2に症例2の陰茎深動脈

のカラードップラーを示す．

　症例1，4，6，8の4例については勃起直後の

陰茎背静脈の測定を行い，血流速度は10．11～41．46

cm／s，平均24．06（±7．57）cm／s，静脈径は

1．4～2．2mm，平均1．83（±0．17）mmであった．カラ

ー ドップラーではFig．3の如く陰茎背静脈は青色で

表示され，ドップラー波形は下向きで平坦な波形を

示した．

Fig．3Color　Dく）ppler　scanning　through　the　erect　pelユis

　　（Case　8）．

　　　The　blue　flow　indicates　the　dorsal　vein．　The

　　Doppler　wave　foam　is　downward　and　flat．

考　　察

　血管性インポテンスの診断には，静脈性には海綿

体造影，海綿体内圧測定が，動脈性にはDuplex　Scan－

ningを含めた超音波ドップラー法，　Penile－Brachial

Index，内陰部動脈造影が用いられ，動静脈を含めた

血管の異常にはパパベリンテスト，Xenon－133など

RIを用いた血流測定，陰茎サーモグラフィーなど

が用いられている8・15）．

　動脈性インポテンスの診断に超音波ドップラーを

臨床応用したのは1975年に始まったがこれは陰茎背

動脈血圧測定の目的で用いられていた3｝．その千薮L蒔

波ドップラーは血流速度，加速度といった血流パラ

メーターの測定に用いられるようになり，Velcekら4）

はドップラーにて陰茎背動脈と2本の陰茎深動脈の

加速度の平均値をもとめ，これと擁骨動脈の加速度

の比をPenile　Flow　Indexとし骨盤動脈造影にて所

見のあったインポテンス患者群と所見のない正常群

の問にその有意差を認めている．Mellingerら5）は1

00例にPenile　Flow　Indexを潰II定したのちパパベ

リンテストを行いPenile　Flow　lndexが異常を示し

た群は正常群に比べババベリンテストの陰性率が高

かったと言っている。以上の方法に共通した欠点と

してドップラー波形は得られるもののそれがどの血

管を測定したのか確実性に乏しいものであった．

　その後この欠点を克服するためにLueら2）は初めて

Duplex　Scanningを用いて陰茎血管のBモード超音

波断層とドップラー波形をリアルタイムに測定し，

その後同様の試み6～］2｝がなされてきた．これらはいず

れもインポテンス患者の陰茎深動脈の径および最高

血流速度をババベリン海綿体内注入前後で測定して

おり中には径，速度の増加率をみているものもある．

Mellingerら6・7）はさらに加速度を測定しそれが勃起の

程度とよく相関していると言っている．

　正常人についてはLueら9）が18名にパパベリン注

入前後の陰茎深動脈径の増加率および注入後の最高

血流速度を測定している．Mellingerら6）はAVSSに

て勃起させ各パラメーターを測定している．Table．

3にiE常人およびパパベリンテストにて完全勃起を示

したインポテンス患者の陰茎深動脈のDuplex　Scan－

ningによる測定の報告例をまとめた．　Table．3にお

いて各報告に差がみられるのは，機種の違いや角度

補正の有無一によるものと思われる6｝．Lueら川はパパ

ベリン注入時の正常値として陰茎深動脈の最高血流

速度30cm／s以上，動脈径増加率100％としている．

自験例では勃起時の陰茎深動脈最高血流速度は6例

とも本基準を満たし，動脈径増加率を測定した3例

もこれを満たしていた．我々の測定値はMe11ingerら

の報告6・7）とはかなり違っているが，おそらく機種の

違いによるものと考えられ，SSD－680による勃起時

の陰茎深動脈最高血流速度の正常値を，57．23　（±

4．94）cm／sとしてもよいと考えられる．速度およ

び動脈径の増加率については3例しか得られなかっ

たので正常値決定はさし控えた．

　自，験例では弛緩i時の陰茎深動脈は10例中4例しか

測定できず，Lueらは23例測定し，全例とも測定で
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T・bl・・3C・mp・・i・・n・f　mea・u・ed　p・・am・t・・s　b・tween・diff・・ent・t・dies　u・i・g　d・pl・x・canni。g。f　th，　deep。，t。，i。、．

Mellinger　and

Vaughan6）
Mellinger　and
aSSOCiateS7》

Lue　and
aSSOCiateSg｝

Collins　and

Lewandowskili）
Sexual　Function

The　Method　for　Erection

Mean　Peak　Flow　Velocity（cm／s）
（Dur量ng　Erection）

Mean％Change　in　Peak　Flow
Velocity

Mean％Diameter　Change

Mean　Accelelation（cm／s2）

（During　Erection）

Instrument

Angle　Correct

Normal

AVSS
275．8

181．2

72

3279．9

Ultramark　8

十

Impotence

Papaverine

　　　147

84

1692

Ultramark　8

十

Normal

Papaverine

　　34．8

78．3

DRF　400V

十

Impotence

Papaverine

　　　21

243

Ultramark　8

きなかったと言っている．2）．しかしMellingerら6）

は8例中全例，Collinsら11）は47例中35例75％測

定しており，技術的な熟練が必要と考えられた，我々

はさらに陰茎深動脈の勃起前後の最高血流速度，動

脈径およびそれらの増加率や，　Mellingerら6・7）のよう

に加速度についても正常人で測定する必要があると

考えている．一方，勃起時の陰茎深動脈血流は7例

中6例，86％に測定可能であり，今後熟練とともに

全例に測定可能と思われた．

　陰茎背動脈については弛緩時勃起時ともに全例測

定可能であった．Lueら2）はパパベリンテストにて勃

起力の低下している患者においても陰茎背動脈血流

のよいものがあるため，あまり測定する価値がない

と報告している．また解剖学的にも陰茎背動脈は主

に亀頭部の血流を支配し，陰茎海綿体の血流は陰茎

深動脈により支配されている．したがって勃起には

主に陰茎深動脈が関与している訳であり16），陰茎背動

脈のみでなく陰茎深動脈の測定が必要であろう．

　Duplex　Scanningと血管造影の相関については

Muellerら12｝によれば91％にみられたと報告してお

り，かなり高い相関性があると思われる．

　背静脈については他の報告2）にもあるように，我々

の経験でも弛緩時に波形および各パラメーターを得

ることは困難であったが勃起時にはよく観察できた．

カラードップラー法が静脈性インポテンスの診断に

役立っかどうかは今後の問題であろう．

　超音波カラードップラー法は血流のパラメーター

が定量的に容易かつ迅速に測定可能であり，またカ

ラーフローにより血流を視覚的にとらえることが可

能で，しかも非侵襲的であることから動脈性インポ

テンスの客観的診断に臨床応用可能であると思われ

る．
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flow　of　potent　men　using　color
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Department　of　Urology，　Yamaguchi　University

　　　　　School　of　Medicine，　Ube　755，　Japan

　　　　　　　　　　（Chief；Prof．　K．　Naito）

Yoshikazu　Koshido

　　　　　　　　　Department　of　Urology，

Yamaguchi　Rosai　Hospital，　Onoda　756，　Japan

　　　　　　　　　　　（Chief：Y．　Koshido）

　　Recent　studies　have　described　the　use　of　duplex

sonography　with　pulsed　Doppler　analysis　of　the

penile　arteries　as　a　useful　method　in　the　evalustion

of　arteriogenic　impotence．　We　evaluated　the　blood

flow　in　the　penile　dorsal　and　deep　arteries　irl　the

flaccid　state　of　10　normal　controls　by　color　Doppler

scanning，　which　could　indicate　color　flow　and　ana－

1yze　the　Doppler　wave　foam．　We　also　evaluated　7

cases　in　the　erect　state．

　　Both　in　the　flaccid　and　erect　states，　we　could

evaluate　the　flow　in　the　dorsal　arteries　of　all　10

cases．

　　In　the　flaccid　state，　we　could　only　evaluate　the

flow　in　the　deep　arteries　of　4　cases（40％）．　However，

we　could　evaluate　6　cases（86％）in　the　erect　state．

Mean　peak　flow　velocity　of　the　deep　arteries　in　the

erect　state　was　57．23±4，94（mean±S．　E．）cm／s．

　　As　we　can　measure　parameters，　for　example，

peak　flow　velocity　and　at　the　same　time，　see　blood

flow　as　color　flow，　color　Doppler　ultrasonography

seems　to　be　a　useful　method　for　evaluating　arter・

10genlc　lmpotence．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年4月9日特掲）

　　　　　Kiyohada　Kamada，　Hiroshi　Takihara，

Takuya　Ueno，　Yoshikazu　Baba　and　Satoshi　Shir－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ataki
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抗癌化学療法後に挙子を得た精巣腫瘍の1例

当科にて治療を受けた精巣腫瘍患者の精液所見について一

Fertility　After　Chemotherapy　in　Men　with

　　Testicular　Tumor：ACase　Report

金沢大学医学部泌尿器科学教室（主任：久住治男教授）

　　山　本　秀　和

Hidekazu　YAMAMOTO

長　野　賢　一

Ken－ichi　NAGANO
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内　藤　克　輔
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Kanazawa　University，　Kanazawa　920，　Japan

青壮年層に多い精巣腫瘍に対する抗癌化学療法後の不妊症は重要な問題の1つである．われわれは，

24歳の多数の肺転移を有する非セミノーマ（immature　teratoma　with　choriocarcinoma）の男性で，

3クールのVAB－6療法後に挙子を得た1例を報告した．さらに，1982年以後金沢大学医学部泌尿器

科で治療を受けた精巣腫瘍患者の妊孕性および精液所見について検討し，若干の文献的考察を加えて

報告した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，36（4），882－886，1991

緒　　言

　精巣腫瘍に対する抗癌化学療法の進歩により，精

巣腫瘍患者の生存率は著しく向上した．これに伴い，

患者のquality　of　lifeの向上にも目がむけられるよ

うになり，精巣腫瘍治療後の妊孕性に関する欧米の

文献ト6）が散見されるが，本邦での報告は少ない．今

回われわれは，抗癌化学療法の3年後に挙子を得た

1例を経験したのでその経過を報告すると共に，1982

年以後当科にて治療した精巣腫瘍患者の精液所見に

つき検討し，若干の文献的考察を加え報告する．

症　　例

患　者：24歳，男性

主　訴：左陰嚢内容の腫大

既往歴：特記すべきことなし

家族歴：特記すべきことなし

現病歴：1985年11月頃より左陰嚢内容の腫大に

気付いていたが放置していた．1986年6月より咳，

血疾，胸部痛を認め，近医より某院泌尿器科へ紹介

された．同泌尿器科にて左精巣腫瘍および肺転移と

診断され，治療目的に1986年7月3日当科紹介，即

日入院となった．

　現症：体格中等度，栄養良好，胸部および腹部

理学所見に異常を認めず，表在性リンパ節も触知さ

れなかった。左陰嚢内には新生児頭大で弾1生硬，表

面平滑な腫瘤が触知された．左精巣に異常は認めら

れなかった．

　入院時検査成績：末梢血液所見；WBC　7，800／

Mm3，　RBC　453×104／mm3，　Hb　13．7g／dl，　Ht　41．5％，
PLT　30．7　×　104／mm3

　血液生化学所見；Na　138mEq／1，　K　4．1mEq／1，　Cl

101mEq／1，　BUN　gmg／dl，　Cr　O．9mg／d1，　TP　6．6g／dl，

GOT　251U／1，　GPT　61U／1，　ALP　1481U／1，　LDH

9811U／1，　AFP　24．4ng／ml，　CEA　1．Ong／m1，　HCG

3001U／ml以上，HCG一β600ng／ml，　CRP　1．7mg／dl，



平成3年10月1日 山本　他

ESR　49mm／lh，80mm／2h，

　臨床経過：1986年7月4日，左高位精巣摘除術が

施行された．摘出標本の重量は6009，病理組織学

的診断はimmature　teratoma　with　choriocar－

cinomaであった（図1）．胸部X線写真上直径6cm

より1．3cmまでの少なくとも10個以上の肺転移巣が

認められたが（図2＞，他の臓器には明らかな転移巣

は認められず，TNM治療前臨床分類は，　T2N。Ml，

日本泌尿器科学会病期分類ではIII　B　2と考えられた．

（883）　157

270mg，　Cisplatinが600mgであった．副作用として

の骨髄抑制が高度であり骨髄機能の回復を待ってい

たところ，無治療にもかかわらず肺転移巣はさらに

縮小傾向を示し，HCG一βなどの腫瘍マーカーも正

常値範囲内に下降したため外来にて経過観察するこ

とにした．外来での経過観察中に多くの肺転移巣は

縮小消失し，抗癌化学療法2年後には胸部X線写真

上肺転移巣は大きさ1．9×1．5cmの左下肺野の1個の

みとなった（図3）．1989年1月，妻の妊娠が確認さ

図1　病理組織所見（HE染色，×100）．　immature　ter－

　　atoma　with　choriocarcinoma

図2　抗癌化学療法前の胸部X－P．多数の肺転移を認

　　　めた

1986年7月11日よりVAB－6療法7）を3クール施行

し，肺転移巣の縮小率は約65％，HCG一βの値は

O．85ng／mlとなった．投与された抗癌剤のtotal　dose

はCyclophosphamideが3，000mg，　Vinblastineが

20．4mg，　Dactinomycinが5．lmg，　Bleomycinが

図3　抗癌化学療法2年後の胸部X－P．肺転移巣は左

　　下肺野の一個のみとなった

れた．しかしながら，同年6月よりHCG一β値が1．

Ong／mlと再び上昇傾向を示したので再入院となった．

1989年7月18日よりVP－16，　Cisplatinを用いた

salvage療法8）を2クール施行した．しかし胸部X線

写真上左下肺野の病変は不変であり，HCG一β値も

正常値域に復しないため，1989年10月6日当院第1

外科にて左下肺野の腫瘍を摘出した．摘出標本の病

理組織学的診断はnecrosis　of　tumor　cellsであり，

HCG一βも正常値域に低下したため再び外来にて経

過観察となった．なお，1989年9月30日に出生した

男児に奇形などは認められなかった．

　精液所見の経過：表1に示すようにVAB－6療法

後は高度の乏精子症であったが，3年後の再入院時

には精子濃度2，800万／ml，運動率90％以上に回復

していた．われわれの報告した精子DNAの加水分

解曲線解析法9）では，k1＝0，299，　k、＝6．96×10－3と

共に低値であり，精子DNAの微小障害は認められ

ずクロマチンも濃縮しているとの結果が得られた．
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すなわち，精子は十分に成熟しており，妊娠可能で

あると考えられた．なお，salvage療法後1カ月の精

液検査では無精子症であった．

当科にて治療を受けた精巣腫瘍患者の精液所見

　表2に1982年以後，金沢大学医学部附属病院泌尿

器科にて治療した精巣腫瘍患者38例のうち精巣摘除

術直後に精液検査を施行できた12例の精液所見を示

す．現在のところ精液所見の正常値に関する統一し

た見解はないが，今回は，精子濃度2，000×104／mL以

上，精子運動率40％以上を正常とした1°〉．12例中7

例は乏精子症または精子無力症であり，1例は後腹

日不妊会誌　36巻4号

表1　精液検査および加水分解曲線解析法の結果

膜リンパ節転移による神経障害が原因と考えられる

逆行性射精が認められた．

　表3に，当科にて抗癌化学療法を施行した症例の

精液所見を示す．抗癌化学療法直後に精液検査を施

行した8例のうち2例は射精不可能，4例は無精子

症，2例は高度の乏精子症であった．長期予後は，

前述した1例に妊娠をみたのであり，射精不可能1

例，乏精子症1例であり，残りの5例の精液検査は

未施行であった．

　表4に，後腹膜リンパ節郭清術後の逆行性射精の

VAB－6直後

表4　後腹膜リンパ節郭清術後の逆行性射精の経過

　　　　RPLND直後の症例
　　　　逆行性射精

逆行性射精の経過

3年後
9

精液量　（mD

精子濃度（／m1）

運動率　（％）

奇形率　（％）

kl

k2

　4．0

3x104

20－30

20－30

未施行

未施行

　　4．4

2，800×104

　90＜

　＜10
　0．299

6．96×10－3

lO

11

12

13

14

15

16

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

6カ月後に射精可能

1カ月後に射精可能

9カ月後に射精可能

2カ月後に射精可能

4年後に射精可能

1年後に射精可能

8カ月後も続く

2年後も続く

表2　精巣摘除術直後の精液検査結果 RPLND：retroperitoneal　lymph　node　dissection

賭数乏難症正常逆碓
　　　精子無力症　　　　射精

セミノーマ

非セミノーマ

5

7

2

5

2

2

1

0

表3　抗癌化学療法直後の精液検査結果およびその経過

経過を示す．精液検査を施行した8例全例に逆行性

射精が認められたが，8例中6例は1カ月から4年

後に回復していた．

考　　察

症例RPLND　治療法
化学療法直後
　　　　　　　経　過の精液所見

1　（一） VAB－6　高度　　　　16カ月後
　　　　　乏精子症　　乏精子症

2　　（一）　　VAB－6

3　（一）　PVB

4　（一）

5　（一）

6　（＋）

PVB十
salvage

PVB十
salvage

PVB

7　（＋）　PVB

8　（＋）　PVB

高度

乏精子症

無精子症

無精子症

3年後妊娠

未施行

未施行

無精子症　　未施行

射精不可能

射精不可能

無精子症

3年後
射精不可能

未施行

未施行

RPLND：retroperitoneal　lymph　node　dissection

　近年精巣腫瘍の治癒率の向上に伴い，治療後の妊

孕性の問題が重要視されてきた．

　Berthelsenら1）は，精巣摘除術後73例の精液検査

を施行したところ平均精子濃度は750×104／ml，平均

運動率は52％であったと報告している．また彼らに

よれば200例の対側精巣生検の結果，24％に強い造

精機能障害が認められ，60％にlate　spermatidの減

少が認められている．われわれは対側精巣の生検は

施行していないが，精液検査では12例中7例に乏精

子症または精子無力症が認められた．対側精巣の造

精機能障害の原因として，HCGの上昇，腫瘍によ

る陰嚢内温度の上昇，先天的な造精機能障害（停留

精巣を含む〉などが考えられている1），また，Lange

ら2）は，精巣腫瘍に対する精巣摘除術後の造精機能障

害は永久的なものでなく約4分の3の症例にて妊孕

性を期待できると述べている．今回われわれの症例

には精巣摘除術のみで経過観察し，精液所見の推移

をみた症例はなかった．
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　一方，抗癌剤特にalkylating　agentsは造精機能障

害が強いことが知られており，抗癌化学療法後の多

くの症例は無精子症となると報告されている3）．Hen－

dryら4）は，3年後に精子濃度1000　x　104／ml以上に回

復したのは24％に過ぎないと報告しているが，Nijman

ら3）は2年後には約半数で精液所見は回復すると述べ

ている．さらに抗癌化学療法を施行した54例中8例

に妊娠が認められ，1例は流産したものの残り7例

の出生児に奇形児は認められなかったと述べている．

われわれの今回の検討では精液検査が可能であった

症例が少なく十分な検討はできなかったが，吉田ら11）

の報告によれば，本邦での抗癌化学療法後の精液所

見は欧米の報告3・‘）に比し不良である印象を受ける．

　精巣腫瘍患者における後腹膜リンパ節郭清術後の

逆行性射精も妊孕性に大きな影響を及ぼすものの1

つである，最近われわれは，staging　operation時に

はLangeら12）の方法に準じて交感神経を温存する術

式を施行している．逆行性射精が回復しなかった2

例は，いずれも交感神経を温存する術式に変更する

以前の症例であり，術式を変更してからは全例逆行

性射精より回復していた．

　現在のところ，抗癌化学療法による造精機能障害

に対し，精液を冷凍保存する方法3）や，動物実験では

あるが抗癌化学療法中LH－RH　analogueにて造精

機能を保護する方法5）などが報告されている．しかし，

前述したように精巣摘除術後には造精機能障害を認

めることが多く精液の冷凍保存は必ずしも有効とは

言えず，また，LH－RH　analogueによる造精機能

の保護も確立された方法でない．抗癌化学療法によ

る造精機能障害の程度は，抗癌剤の種類，総投与量，

治療期間で異なると考えられており2），抗癌化学療法

の程度により妊孕性を回復する場合もあることが報

告されている6）．今回のわれわれの症例では抗癌化学

療法直後においては肺転移巣の縮小率は画像上約65

％であったが，副作用のため治療の中断を余儀なく

された．幸運にも肺転移巣は徐々に縮小消失し抗癌

剤投与量が最低限に抑えられたことが妊孕性の回復

につながった1つの原因と考えられた．抗癌化学療

法の第一の目的は精巣腫瘍を完治することであり治

療効果を下げるようなことがあってはならないが，

可能であるならば必要最低限の治療にとどめておく

べきであり，この点についての更なる研究が望まれ

る．また，抗癌化学療法後の男性不妊症に対し有効

な対策が確立されていない現在，精巣腫瘍患者に対

し治療後挙子が得られない可能性について十分な説

明が必要であり，人道的立場上完治する可能性がな

い場合には子供を作らないよう指導すべきであると
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考える，青壮年層に多く精巣腫瘍における抗癌化学

療法後の男性不妊症は，治癒可能である現在無視で

きない重要な問題であり

考えられた．

今後さらに検討が必要と

結　　語

　抗癌化学療法後，挙子を得た1例を報告すると共

に，当科で治療した精巣腫瘍患者の精液所見をまと

めた若干の文献的考察を加えて報告した．

本論文の要旨は，1989年12月第25回日本不妊学会

北陸支部学術総会にて発表した．
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Fertility　after　chemotherapy　in　men

with　testicular　tumor：Acase　report

日不妊会誌　36巻4号

Hidekazu　Yamamoto，　Ken－ichi　Nagano，

Katsusuke　Naito　and　Haruo　Hisazumi

　　　　　　　　Department　of　Urology，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L
School　of　Medicine，　Kanazawa　University，

　　　　　　　　Kanazawa　920，　Japan

　　　Fertility　following　chemotherapy　for　testicular

tumors　which　occur　at　young　generation三s　one　of

big　associated　problems．　We　report　a　24－year－01d

man　with　nonseminomatous　testicular　tumor　who

got　a　child　after　3　sessions　of　VAB－6　chemother－

apy．　We　discuss　the　fertility　and　the　results　of

seminal　analysis　in　men　with　testicular　tumor，　who

were　treated　at　the　Department　of　Urology，　School

．　of　Medicine，　Kanazawa　university　since　1982．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年10月25日）



　　　　　　第　36　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3年11月20日（水），21日（木）

会場　名古屋国際会議場（白鳥センチュリープラザ）

会　長　　八　神　喜　昭

　　　　　（名古屋市立大学産科婦人科）
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御 挨 拶

　名古屋市において第36回日本不妊学会総会ならびに学術講演会を開催させて

頂くことになりました．学会会場となります国際会議場は、別名、白鳥センチ

ュリープラザと称し，古き熱田，白鳥の地に建てられた新しい会場です．メイ

ン会場等はやや広すぎる感もいたしますが，ゆったりとした気分で，学会を楽

しんで頂けたらと考えております．

　今回は種々の考えもあり一般演題は，口頭発表のみといたしましたが，会員

各位の御支援により，322題と多くの演題数を頂きましたので，6会場にて行う

ことと致しました．活発な御討論をお願いする次第であります．

　学会内容については多くの方々からの貴重な御意見を参考とさせて頂き，学

際的な本会の特徴を少しでも生かすことを主眼といたしました．また基礎と臨

床との調和も考え合わせ，メイン会場での第1日目は基礎的な面をとりあげ，

基調講演的な招請講演を2題お願いし，ついで3題の特別講演を，続いてシン

ポジウムには5名のスピーカーの方々をお願い致しました．

　第2日目には，「生殖医学の新しい展望」をメインテーマに，4つのワークシ

ョップを考え各座長の先生方に企画をお願い致しました．

　この様に少しばかり欲の深い企画をたてましたので，ワークショップと一般

講演が同時進行となってしまい，関係各位には大変御迷惑をおかけすることに

なると思いますが，何卒御寛容下さい．

　多くの会員の方々に御参集願い名古屋の晩秋の学会を実り多きものにして頂

きたく心より願っております．

名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　　　八　神　喜　昭
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日　程　概　要

学術講演会

　　会　期

　　会　場

平成3年11月20日　（水），21日（木）

名古屋国際会議場（白鳥センチュリープラザ〉

〒456　名古屋市熱田区西町1－1　TEL　O52－683－7711

第1会場（2階センチュリーホール）………・………・・……………総会，招請講演

　　　　　　　　　　　　特別講演，シンポジウム，ワークショップ，一般講演

第II会場（4階レセプションホール西）………………・・…・………………一般講演

第III会場（403）　・……・……・……・………・…・………………………………一般講演

第IV会場（402）　………・…・……・・……………一・・……………一・………一般講演

第V会場（304・305）……………・…・……一………・・………………・……一般講演

第VI会場（302・303）…………・……・……・………・…・……………・…・・…一一般講演

評議員会（4階レセプションホール東）

機器・医薬品展示（1階展示室）

総　　　会

　　日　時：平成3年11月20日（水）12時40分から13時10分
　　会　場：名古屋国際会議場

　　　　　　第1会場「2階センチュリーホール」

評議員会
　　日　時：平成3年11月20日（水）12時00分から12時40分

　　会　場：名古屋国際会議場

　　　　　　「4階レセプションホール東」

理　事

　　日

　　会

会

時：平成3年11月19日（火）16時00分から17時30分
場：名古屋ヒルトンホテル「4階桜の問」

　　〒451名古屋市中区栄1－3－3　TEL　052－212－1111

幹　事

　　日

　　会

会

時：平成3年11月19日（火）15時00分から15時50分
場：名古屋ヒルトンホテル「4階桜の間」

総懇親会
　　日時：平成3年11月20日
　　会　場：名古屋国際会議場

（水）18時30分から20時

「1階イベントホール」
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交通案内
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黒大曽名鉄瀬戸線
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　東山線
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名古屋国際会議場
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川
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熱田駅
熱田神宮

神宮前

今池

中央線

地下鉄鶴舞線

新瑞橋

〈交通案内〉

　地下鉄（「日比野」、「西高蔵」駅で下車）のご利用が便利です。

OJR名古屋駅から最寄り駅まで約30分

鵬東山線「栄」乗倣・繍 ［籍欝瑠且鼎訊蕃鮒゜］徒歩5分

OJR・名鉄・金山総合駅から最寄り駅まで15分

地F鉄繍［織犠黒鼎訊錨告『徒歩5分

OJR名古屋駅からタクシー約20分　　　　　約2，000円
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　　　　　　会場案内図

名古屋国際会議場（白鳥センチュリープラザ）

〒456名古屋市熱田区西町1－1　TELO52－683－7711
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会場見取図

第1V会場（402）

第皿会場（403）

φ｛っgoψジ

評議員会（レセブシ，ンホ＿煉）

第皿会場（レセフン・ノホー・晒｝

本部（301）

第W会場（302・303）

第V会場（304・305）

彫繊

EV

第1会場（センチュトホ＿、の

　懇親会
昼食・休憩
コーナー
（イベントホール）

　（IF－4F　SEv綴イ寸（蓼，2L？，k’！“　，

　（アトリウム｝ 機器・医薬品展示隈示室）
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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1階アトリウム参加費受付でお納め下さい．受付

　　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替えに

　　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

　　で実費でお分けしますが，部数に限りがあります．

呼び出し

　　　原則として行ないませんが，緊急の場合には会場受付の総合案内（1階アトリウム）ま

　　で申し出て下さい．

昼　　食

　　　会場および付近には，食堂・レストランが少ないため会場内に昼食コーナー（1階イベ

　　ントホール内）を設けましたのでご利用下さい．

日

会

会

総懇親会のご案内

時：平成3年11月20日（水）18時30分～20時

場：名古屋国際会議場

　　「一階イベントホール」

費：7，000円

ノ
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一般講演者へのお知らせ

講演時間

　　1＞一般講演は6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．スライドプロジェクターは1台で一般演題のスライド枚数は10枚

　　　　以内とします．

　　3）スライドは講演時間の1時間前までに各会場の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替えにお受け取り下さい．

質疑応答について

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2分を予定しております．時間の足りない時は，交

　見室にてお願いします．



学会進行予定表

シンポジウム

ワークショップ

ー 般演題
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8：50

9：00

10：00

ll：00

12：（10

13：00

14：00

15：00

16：00

17：0⑪

18：00

第1日

日　程　表

（11月20日。水）

第1会場 第II会場 第III会場 第IV会場 第V会場 第VI会場
（センチュリーホール） （レセプションホール四 （403＞ （402） （304・305） （302・303）

開　Aム
9：00～9：32 9：00～9140 9：00～9：32 9：00～9：40 9：00～9：32 9：0⑪一9：40

1．　1－4 II．　1～5 III．　1～4 lV．　1－5 V．　1～4 VI．　1～5
受精・着床（1） 内膜症（1） 精∫・排精（1） 診断・検査（1） 間脳・下垂体（1） 免疫（1）
座長：中山道男 座長：藤本征一一一郎 座長：穂坂正彦 崖長：宮川征男 座長：寺川直樹 座長：寺局芳輝
9：32～10：04 9：32～1⑪：12 9：32～10：20

1．5～8 9：40－10：12 III．5～9 9：40～1⑪：20 V．　5－10 9：40～10：20
受精・着床（II） II．　6－9 精r・排精（ID 1V．　6～10 間脳・下乖体（II） VI．6～10
座長：大野虎之進 内膜症（II） 座長：友吉唯夫 診断・検査（II） 座長：佐藤和雄 免疫（II）

10：04～10：36 座長：武谷雄： 座長：北尾　学 座長：礒島晋モ
1．　9－12 1⑪：12－10：52 10：12～11：00

受精・着床（11D II．10～14 III．10－15 10：20～10：52 10：20～10：52 10：20～ll：00

座長：矢内原　巧 内膜症（IID 梢子・排精（IID W．11～14 V．ll－14 VI　11－15

10：36～11：て）8 座長：与尾俊彦 座長：島崎　淳 診断・検査αID プロラクチン 免疫（IID

1．13～16 座長：清水哲也 座長：青野敏博 座長：谷澤　修
受精・着床（IV） 10：52－11：32 10：52～11：24 10：52～II：24

座長：岩崎寛和 II．15－19 IV．15～18 V．15～18
内膜症（w） 11：00～11：40 診断・検査（Iv） 家畜・繁殖 11：00～11：40

座長：加藤順三 III．16～20 座長：百瀬和夫 座長：豊川　裕 VI．16－20
精子・排精（IV） 感染症
座長：藤井明和 座長：岡田弘二

12：00～12：40 評議員会 （4F　レセプションホール東）

12：40～13：10

総会

13：10－13：40

招請講演1
座長：八神喜昭
坂元正一

13：40～14：20

招言主講演2

座長：飯塚理八
岡田節人

14：25－14：55

特別講演1
座長：中西正美
花田征治

14：55rl5：25

特別講演2
座長：大秘博幸
ii体稚憲

15：25～15：55

特別講演3
座長：入谷　明
角川幸雄

16：00～18：00
シンポジウム
司会：三宅弘治
贋井正彦

工．三浦一一陽

2．岩本晃明
3．岡田節男
4．菅沼信彦
5．佐藤文彦

18：30～20：00　　　懇親会　（1F イベントホール）
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9：00

10：00

11：00

12；OO

13：00

14：00

15：00

16：00

17：15

第2日

日　程　表

（11月21日・木）

　第1会場
（センチュリーホール（

　　第II会場
（レセプションホール西）

第III会場
　（403）

第IV会場
　（402＞

第V会場
（304・305）

第VI会場
（302・303）

9：00～9：40

1．17－21
受精・着床（V）

座長：富永敏朗

9：00－9：40

11．20～24
妊娠・流産（1）

座長：水rl弘司

9：00～9：40

HI．21～25
精子・排精（V）

座長：友田　豊

9：00～9：40

1V．19～23
診断・検禿（V）

座長：杉本　修

9：00～9：32

V．19～22
卵子・排卵（1）

座長：毛利秀雄

9：00～9：32

VI．21－24
精巣・性ホルモン（1）

座長：阿曽佳郎

9：40～10：20

1．22－26
受精・着床（VI）

座長：中村幸雄

9：40～10：20

11．25～29
妊娠・流産（II）

座長：桑原惣隆

9：40～10：12

HI．26～29
精子・排精（VD
座長：田崎　寛

9：40－IO：12

1V．24～27
診断・検査（VD
座長：永田行博

9：32～10：12

V．23～27
卵子・排卵（II）

座長：麻生武志

9：32－10：04

VI．25～28
精巣・性ホルモン（工D

座長：熊本悦明
10：04～10：36

VI．29－32
精巣・性ホルモン（m）

座長：中田瑛浩
10：20－11：00

1．27～31
受精・着床（VD
座長：小林俊文

10：20～11：08

11．30～35
妊娠・流産（IID

座長：西島正博

10：12～10：52

111．30～34
精子・排精（靱）

座長：町田豊平

10：12～10二36

1V．28～30
手術（1）

座長：白井將文

10：12～10：52

V．28－32
卵子・排卵（nD
座長：岡村　均

10：36－11：08

1V．31－34
手術（II）

座長：関場　香

10：36～11：16

VI．33～37
卵巣・性ホルモン（1）

座長：宮川勇牛

10：52－11：24

111．35～38
精子・排精（V皿）

座長：梅田　隆

10：52～11：32

V．33～37
卵子・排卵（IV）

座長：森　宏之

11：00～11：40

1．32～36
受精・着床（V皿）

座長：野田洋一

11：08～11：48

11．36～40
妊娠・流産（IV）

座長：荻田幸雄

11：08～11：40

1V．35～38
手術（HD

座長：斎藤良治

13100～14：0⑪

ワークショップ1
司会：森　崇英
1）香山浩二
2＞神崎秀陽
3）青木耕治

13：00～13：40

11．41～45
受精・着床（IX）

座長：武田佳彦

13：00－13：40

nI．39～43
精子・排精（IX）

座長：山中英寿

13：⑪0～13：32

1V．39～42
卵管・子宮（1）

座長：遠藤　克

13：00～13：40

V．38～42
卵子・排卵（V）
座長：木一ド勝之

13：00－13：40

V工．38～42

卵巣・性ホルモン
　　　　　　（II）

座長：相良祐輔

13：40～14：20

11．46～50
受精・着床（X）
座長：望月眞人

13：40～14：20

nl．44～48
統計（1）

座長：吉出英機

13：32～14：12

1V．43～47
卵管・子宮（II）

座長：荒木　勤

13：40～14：20

V．43－47
LH－RH・性腺刺激
　　ホルモン（1）

座長：高出道夫

13：40－14：20

VI．43～47
卵巣・性ホルモン
　　　　　　（皿）

座長1矢追良正

14：05～15：05

ワークショップ2
司会：守殿貞夫

1）岡田　弘
2）前原郁夫
3）保田仁介
4）佐藤博久

14：20～15：00

11．51～55
受精・着床（廻）

座長：鈴木秋悦

14：20～15：00

111．49～53
統計（ID
座長二舘野政也

14：12～14：52

1V．48～52
インターセックス・

　　先天異常（1）

座長：大浜紘三

14：20～15：00

V，48－52
LH・RH・性腺刺激
　　ホルモン（ID
座長：小林拓郎

14：20～15：00

VI．48～52
卵巣・性ホルモン
　　　　　　（lv）

座長：玉舎輝彦

15：（10～15：32

11．56～59
受精・着床（】①

座長：高木繁夫

15二〇〇～15：40

111．54～58
統計（IID

座長：浜田　宏

14：52～15：24

1V．53～56
インターセックス・

　　先天異常（II）

座長：久住治男

15：00～工5：32

V．53～56
LH－RH・性腺刺激
　　ホルモン（IID

座長：松浦俊平

15：00～15：40

VI．53～57
卵巣・性ホルモン
　　　　　　（V）
座長：西川悦郎

15：10～16：10

ワークショップ3
司会：片山　喬
1）丸田　浩
2）伊藤晴夫
3）大橋輝久
4）寺田為義

16：15～17：15

ワークショップ4
司会：河上征治
1）長田尚夫
2）杉村和男
3）澤田富夫
4）千石一一雄i

閉　会
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招請講演　1
　　　　　　　　　　　　　11月20日（水）13：10～13：40

「国際不妊学会の歴史より学ぶ」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　坂元　正一　教授（国際不妊学会会長）

　　　　　　　　　　　　　　　　座長　八神　喜昭　教授（名古屋市立大学産科婦人科）

招請講演　2
11月20日（水）13：40～14：20

「細胞同志は認識し合う」

　　　岡田　節人　名誉教授（前岡崎国立共同研究機構機構長）

座長　飯塚　理八　名誉教授（日本不妊学会理事長）

特別講演　1
　　　　　　　　　　　　　11月20日（水）14二25－－14：55

「重症排卵障害の内分泌動態」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　花田　征治　助教授（名古屋市立大学分娩部）

　　　　　　　　　　　　　　　　　座長　中西　正美　教授（愛知医科大学産婦人科）

特別講演　2
　　　　　　　　　　　　　11月20日（71く）14：55・－15：25

「微小穿刺法による生殖管内アンドロジェン微小環境の解明」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本　雅憲　助手（名古屋大学泌尿器科）

　　　　　　　　　　　　　　　　　座長　大島　博幸　教授（東京医科歯科大学泌尿器科）

特別講演　3
　　　　　　　　　　　　　11月20日（水）15：25～15：55

「哺乳動物生殖系列細胞核の全能性と多能性」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　角田　幸雄　教授（近畿大学農学部畜産学）

　　　　　　　　　　　　　　　　　座長　入谷　　明　教授（京都大学農学部畜産学）
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　　　　　　　　　　　　　　　シンポジウム

　　　　　　　　　　　　　11月20日（水）16：00～18：00

「配偶子および初期胚異常の成因をめぐって」

　　　　　　　　　　　　　司会　三宅　弘治　教授（名古屋大学泌尿器科）

　　　　　　　　　　　　　　　　廣井　正彦　教授（山形大学産科婦人科）

　1．ヒト精巣上体精子の妊孕能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三浦　一陽（東邦大学泌尿器科）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田　詔子（同第2解剖学）

　2．精漿と妊孕能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩本　晃明（聖マリアンナ医科大学泌尿器科）

　3．精子および卵子の細胞遺伝学的解析

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田　節男（名古屋市立大学産科婦人科）

　4．卵子と環境因子一加齢との関連

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　菅沼　信彦（名古屋大学産婦人科）

　5．受精卵染色体異常の発現のメカニズム

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　文彦（山形大学産科婦人科）
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ワークショップ『生殖医学の新しい展開』

ワークショップ　1

11月21日（木）13：00～14：00

「生殖免疫の最近の知見」

司会　森

　1＞配偶子の免疫

　2）子宮内膜の免疫

　3）流産の免疫

ワークショップ　2

11月21日（木）14：05～15：05

「不妊と最近の感染症」

　　　　　　　　　　　　　司会　守殿

　1）男性不妊と感染症

崇英

香山

神崎

青木

貞夫

岡田

前原

保田

佐藤

教授（京都大学婦人科産科）

浩二（兵庫医科大学産科婦人科）

秀陽（京都大学婦人科産科）

耕治（名古屋市立大学産科婦人科）

2）膿精液症一多核白血球による精子運動性障害一

3）女性不妊と感染症

4）パーコール法による細菌の分離とAIH

教授（神戸大学泌尿器科）

　弘（神戸大学泌尿器科）

郁夫，折笠　精一（東北大学泌尿器科）

仁介（京都府立医科大学産婦人科）

博久（立川共済病院産婦人科）
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ワークショップ　3

11月21日　（木）15：10～16：10

「乏精子症・精子無力症の治療」

　　　　　　　　　　　　　　司会　片山　　喬

　1）薬物療法について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丸田

　2）精索静脈瘤との関係について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤

　3）α一プロッカー療法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大橋

　　　　　　　　　　　　　　特別発言　山本

　4）精巣上体精子の応用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　寺田

ワークショップ　4

11月21日（木）16：15～17：15

「不妊と卵管一新しいアプローチ」

　　　　　　　　　　　　　　司会　河上

　1）経子宮腔的卵管疎通障害の治療

　2）子宮鏡下卵管内人工授精法（HIT法）

　3）経子宮腔的卵管内視鏡

4）経膣超音波断層法による卵管疎通性検査法

征治

長田

杉村

澤田

千石

教授（富山医科薬科大学泌尿器科）

　浩（札幌医科大学泌尿器科）

晴夫（帝京大学市原病院泌尿器科）

輝久（岡山赤十字病院泌尿器科）

雅憲（名古屋大学泌尿器科）

為義（富山医科薬科大学泌尿器科）

教授（藤田保健衛生大学産婦人科）

尚夫（日本大学産婦人科）

和男（慶磨義塾大学産婦人科）

富夫（藤田保健衛生大学産婦人科）

一雄（旭川医科大学産婦人科）
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　　　　　　　　　　　　　　　一　般　演　題

　　　　　　　　　　　　第1会場（センチュリーホール）

第1日　11月20日（水）

　受精・着床（1）

　［演題1－1～4］（9：00～9：32）　座長　中山　道男（琉球大・産婦）

　受精・着床（II）

　［演題1－5　一一　8］（9：32　一一　10：04）　座長　大野虎之進（東京歯大市川総合病院・産婦）

　受精・着床（III）

　［演題1－9～12］（10：04　一一　10：36）　座長　矢内原　巧（昭和大・産婦）

　受精・着床（IV）

　［演題1－13　・一　16］（10：36　一一　11：08］　座長　岩崎　寛和（筑波大・産婦）

第2日11月21日（木）

　受精・着床（V＞

　［演題1－17～21］（9：00－－9：40）　座長　富永　敏朗（福井医大・産婦）

　受精・着床（VD
　［演題1－22～26］（9：40　一一　10：20）　座長　中村　幸雄（杏林大・産婦）

　受精・着床（vrl）

　［演題1－27～31］（10：20　一一　11：00）　座長　小林　俊文（慶慮大・産婦）

　受精・着床（Vm
　［演題1－32～36］（11：00～11：40）　座長　野田　洋一（京都大・産婦）

　　　　　　　　　　　第II会場（レセプションホール西）

第1日　11月20日（水）

　内膜症（1）

　［演題II－1～5］（9：00～9：40）　座長　藤本征一郎（北海道大・産婦）

　内膜症（II）
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　［演題II－6－－9］（9：40　一一　10：12）

　内膜症（III）

　［演題II－10～14］（10：12　一・　10：52）

　内膜症（IV）

　［演題II－15　・一　19］（10：52　一一　11：32）

第2日　11月21日（木）

　妊娠・流産（1）

　［演題II－20～24］　（9：00～9：40）

　妊娠・流産（II）

　［演題II－25～29］（9：40～10：20）

　妊娠・流産（IID

　［演題II－30～35］（10：20～11：08）

　妊娠・流産（IV）

　［1寅題II－36～40］（ll：08　一一　11：48）

受精・着床（IX）

　［演題II－41～45］（13：00～13：40）

受精・着床（X）

　［演題II－46～50］（13：40～14：20）

受精・着床（XD
　［演題II－51～55］（14：20～15：00）

受精・着床（XID
　［演題II－56～59］（15：00～15：32）

座長　武谷

座長　寺尾

座長　加藤

座長　水口

座長　桑原

座長　西島

座長　荻田

座長　武田

座長　望月

座長　鈴木

座長　高木

雄二（東京大・産婦）

俊彦（浜松医大・産婦）

順三（山梨医大・産婦）

弘司（横浜市大・産婦）

惣隆（金沢医大・産婦）

正博（北里大・産婦）

幸雄（大阪市大・産婦）

佳彦（東京女子医大・産婦）

眞人（神戸大・産婦）

秋悦（慶慮大・産婦）

繁夫（日本大総合科学研究所・産婦）

第III会場（403）

第1日　11月20日（水）

　精子・排精（1）

　［演題III－　1～4］（9：00－一　9：32）

　精子・排精（II）

　［演題III－5　一一　9］（9；32～10：12）

座長　穂坂　正彦（横浜市大・泌尿）

座長　友吉　唯夫（滋賀医大・泌尿）



　精子・排精（IID
　［演題III－10～15］　（10：12　・一　11：00）

　精子・排精（IV）

　［演題III－16～20］（11：00　一一　11：40）

第2日　11月21日（木）

　精子・排精（V）

　［演題III－21～25］（9：00～9：40）

　精子・排精（VD
　［演題III－26～29］（9：40～10：12）

　精子・排精（VII）

　［演題III－30～34］（10：12～10：52）

　精子・排精（田1）

　［演題III－35　・一　38］（10：52～11：24）

　精子・排精（IX）

　［演題III－39　・一　43］（13：00　一一　13：40）

　統計（1）
　［演題III－44　・一　48］（13：40～14：20）

　統計（II）

　　［演題III－49～53］（14：20　一一　15：00）

　統計（III）

　　［演題III－－54～58］（15：00　一一　15：40）

座長　島崎　　淳（千葉大・泌尿）

座長　藤井　明和（東海大・産婦）

座長　友田

座長　田崎

座長　町田

座長　梅田

座長　山中

座長　吉田

座長　舘野

座長　浜田

　豊（名古屋大・産婦）

　寛（慶慮大・泌尿）

豊平（慈恵医大・泌尿）

　隆（帝京大・泌尿）

英寿（群馬大・泌尿）

英機（昭和大・泌尿）

政也（富山県立中央病院・産婦）

　宏（聖マリアンナ医大・産婦）

第IV会場（402）

第1日　11月20日（水）

　診断・検査（1）

　［演題IV－1～5］　（9：00－－9：40）

　診断・検査（II）

　［演題IV－6～10］（9：40～10：20）

座長　宮川　征男（鳥取大・泌尿）

座長　北尾　　学（島根医大・産婦）
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　診断・検査（III）

　［演題IV－11～14］（10：20～10：52）

　診断・検査（IV）

　［演題IV－15～18］（10：52～11：24）

第2日　11月21日（木）

　診断・検査（V）

　［演題IV－19　一・　23］（9：00～9：40）

　診断・検査（VD

　［演題IV－24～27］（9：40　一一　10：12）

　手術（1）

　［演題IV－28～30］（10：12～10：36）

手術（II）

　［演題IV－31　一一　34］　（10：36　・一　11：08）

　手術（III）

　［演題IV－35～38］　（11：08～11：40）

卵管・子宮（1）

　［演題IV－39～42］（13：00～13：32）

卵管・子宮（II）

　［演題IV－43～47］　（13：32　’一　14：12）

インターセックス・先天異常（1）

　［演題IV－48～52］（14：12～14：52）

インターセックス・先天異常（II）

　［演題IV－53～56］（14：52～15：24）

座長　清水　哲也（旭川医大・産婦）

座長　百瀬　和夫（東邦大・産婦）

座長　杉本

座長　永田

座長　臼井

座長　関場

座長　齋藤

座長　遠藤

座長　荒木

座長　大浜

座長　久住

　修（大阪医大・産婦）

行博（鹿児島大・産婦）

將文（東邦大・泌尿）

　香（岡山大・産婦）

良治（弘前大・産婦）

　克（日本大・獣医生理）

　勤（日本医大・産婦）

紘三（広島大・産婦）

治男（金沢大・泌尿）

第V会場（304・305）

第1日　11月20日（水）

　間脳・下垂体（1）

　［演題V－1～4］（9：00～9：32）

　間脳・下垂体（II）

　［演題V－5～10］（9：32　・一　10：20）

座長　寺川　直樹（鳥取大・産婦）

座長　佐藤　和雄（日本大・産婦）
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　プロラクチン
　［演題V－11～14］（10：20　・一　10：52）

　家畜・繁殖

　［演題V－15～18］（10：52～11：24）

第2日　11月21日（木）

　卵子・排卵（1）

　［演題V－19　一一　22］（9：00～9：32）

　卵子・排卵（II）

　［演題V－23～27］（9：32～10：12）

　卵子・排卵（IID

　［演題V－28～32］（10：12～10：52）

　卵子・排卵（IV）

　　［演題V－33　’一　37］（10：52　一一　11：32）

　卵子・排卵（V）
　　［演題V－38　一一　42］（13：00～13：40）

　LH－RH・性腺刺激ホルモン（1）

　　［演題V－43～47］（13：40～14：20）

　LH－RH・性腺刺激ホルモン（II）

　　［演題V－48～52］（14：20～15：00）

　LH－RH・性腺刺激ホルモン（III）

　　［演題V－53～56］（15：00～15：32）

座長　青野　敏博（徳島大・産婦）

座長　豊田　　裕（東京大医科研・畜産）

座長

座長

座長

座長

座長

座長

座長

座長

毛利r 秀雄（放送大・動物学）

麻生　武志（東京医科歯科大・産婦）

岡村　　均（熊本大・産婦）

森　　宏之（帝京大・産婦）

木下　勝之（埼玉医大総合医療センター・産婦）

高田　道夫（順天堂大・産婦）

小林　拓郎（帝京大・産婦）

松浦　俊平（愛媛大・産婦）

第VI会場（302・303）

第1日　11月20日（水）

　免疫（1）

　［演題VI－1～5］（9二〇〇一一9：40）

　免疫（II）

　［演題VI－6～10］（9：40～10：20）

座長　寺島　芳輝（慈恵医大・産婦）

座長　礒島　晋三（兵庫医大・産婦）
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　免疫（III）

　［演題VI－11～15］（10：20～11：00）

　感染症

　［演題VI－16～20］（11：00～11：40）

第2日　11月21日（木）

　精巣・性ホルモン（1）

　［演題VI－21～24］（9：00～9：32）

精巣・性ホルモン（II）

　［演題VI－25　一一　28］　（9：32　一・　10：04）

精巣・性ホルモン（III）

　［演題VI－2　9～32］（10：04～10：36）

卵巣・性ホルモン（1）

　［演題VI－33～37］　（10：36　一一　11：16）

卵巣・性ホルモン（II）

　［演題VI－38～42］　（13：00　・一　13：40）

卵巣・性ホルモン（III）

　［演題VI－一一4　3～47］（13：40　一一　14：20）

卵巣・性ホルモン（IV）

　［演題VI－48～52］（14：20～15：00）

卵巣・性ホルモン（V）

　［演題VI・－53～57］（15：00　一一　15：40）

座長　谷澤　　修（大阪大・産婦）

座長　岡田　弘二（京都府立医大・産婦）

座長　阿曽

座長　熊本

座長　中田

座長　宮川

座長　相良

座長　矢追

座長　玉舎

座長　西田

佳郎（東京大・泌尿）

悦明（札幌医大・泌尿）

瑛浩（山形大・泌尿）

勇生（大分医大・産婦）

祐輔（高知医大・産婦）

良正（独協医大・産婦）

輝彦（岐阜大・産婦）

悦郎（金沢大・産婦）
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般 演 題

第1日　11月20日（水）

第1会場（センチュリーホール）

　　　　　　　　　　　受精・着床（1）

［1－1～4］（9：00～9：32）　座長　中山

1－1．当科におけるIVF－ETによる治療経験

　　　　　　　　　　筑波大学臨床医学系産婦人科

道男（琉球大・産婦）

○山内

　宗田

　西田

　岩崎

　宏，藤田　佳世，小谷

　聡，岡本　　一，辻

正人，久保　武士，目崎

寛和

衣里

泰二

　登

1－2．当科における卵巣刺激法別にみたIVF－ETの成績

琉球大学医学部産婦人科

1－3．当院におけるIVF－ET，　GIFTの成績

　　　　　　　　　　　富山県立中央病院産婦人科

○高宮城直子，佐久川政男，新川　唯彦

　新崎　盛雄，佐久本哲郎，東　　政弘

　中山　道男

○舟本

　大口

　金井

　舘野

　寛，北　　俊之，谷村

昭英，佐竹紳一・郎，小嶋

浩明，中野　隆，南

政也

　悟

康夫

幹雄

1－4．当科における子宮鏡下配偶子卵管内移植（H－GIFT）

東京女子医科大学産婦人科

　同母子総合医療センター＊

［1－5～8］　（9：32～10：04）

○吉井　大介，

　瀬戸山琢也，

　武田　佳彦，

安達　知子，松尾

中山　摂子，三室

岩下　光利罰坂元

明美

卓久

正一＊

受精・着床（Il）：

座長　大野虎之進（東京歯大市川総合病院・産婦）

1－5．当科におけるIVF－ETの成績一一特に精液性状の観点から一
　　　　　　　　　　　　　聖隷浜松病院産婦人科　　○西村　　満，西垣　　新，岡田　　久

1－6．男性不妊症に対する体外受精・胚移植の成績

　　　　　　　　　新潟大学医学部産科婦人科学教室　　○藤巻　　尚，谷　　啓光，安田　雅弘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　倉林　　工，山崎　俊彦，田中　憲一

1－7．体外受精成績を用いた通常精液検査と精子形態の有用性に関する検討

　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○大澤　淑子，小林　俊文，杉村　和男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神野　正雄，北村　誠司，赤星　晃一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩田　壮吉，野澤　志朗
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1－8．精子不動化抗体保有不妊婦人に対する体外受精一胚移植の応用

　　　　　　　　　　兵庫医科大学産科婦人科学教室　　○池田　義和，加藤　浩志，子安　保喜

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　香山　浩二，礒島　晋三

　　　　　　　　　　　　受精・着床（lll）：

［1－9～12］（10：04～10：36）　座長　矢内原 巧（昭和大・産婦）

1－9．体外受精・胚移植（IVF－ET）におけるpure　FSHの使用経験

鹿児島大学医学部産科婦人科学教室

1－10．各種Gn－RHaの併用療法の比較

　　　　　　　　　　　宮崎医科大学産婦人科学教室

1－11．当科における体外受精時の経膣採卵

　　　　　　　　　　筑波大学臨床医学系産婦人科

○沖

　山元

　永田

利通，堂地　　勉，森　　明人

慎一，竹内　一浩，福元　清吾

行博

○戸枝　通保，渡辺　裕之，野田　俊一

　三部正人，小池弘幸，池ノ上克
　森　　憲正

○藤田　佳世，小谷　衣里，宗田

　岡本　　一，山内　　宏，西田

　久保武士，目崎　　登，岩崎

　聡

正人

寛和
1－12．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　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，野澤　志朗

　　　　　　　　　　　　受精・着床（IV）：

［1－一一13～16］（10：36～11：08）　座長　岩崎 寛和（筑波大・産婦）

1－13．体外受精・胚移植におけるLuteal　supportとしてのProgesterone膣坐薬の意義に関する検討

　　　　　　　　　　大阪医科大学産科婦人科学教室　　○宮崎　和典，太田　　栄奥田　弘賢

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉山　修成，鈴木佳彦，金子　卓嗣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高原　徳得，山下　英俊，杉本　　修
1－14．体外受精・胚移植法における母体年齢の影響について

　　　　　　　　　山形大学医学部産科婦人科学教室　　○斉藤　英和，佐藤　文彦，平山　寿雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉内　明子，斉藤　隆和，広井　正彦
1－15．IVF－ET反復施行症例の検討

　　　　　　　　　岡山大学医学部産科婦人科学教室　　○多賀　茂樹，吉田　信隆，平野由紀夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　片山　隆章，名越　一介，野間　　純

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　清水健治，関場香
1－16．IVF－ET妊娠，非妊娠周期の採卵後7日目及び14日目の子宮内膜像の検討

　　　　　　　　　　　　　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
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第II会場（レセプションホール西）

　　　　　　　　　　　　　内膜症（1）：

［II－1～5］（9：00～9：40）　座長　藤本征一郎（北海道大・産婦）

II－1．非観血的な方法による子宮内膜症実験モデルの作製

　　　　　　　　　　　　北海道大学医学部産婦人科　○室城震一，桜田芳弘，林

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　及川　　衙，山本　　律，田中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤本征一郎

II－2．ダナゾールのウサギ子宮内投与による子宮内膜直接効果

　　　　　　　　　京都府立医科大学産婦人科学教室　　○山下　貞雄，大野　洋介，北川

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　細田　修司，小石　清子，岡田

II－3．　Gossypolのブタ穎粒膜細胞のアロマターゼ活性阻害作用

　　　　　　　　　　　　　　日本医科大学産婦人科　　○明楽　重夫，可世木久幸，家永

　　　　　　　　　　　The　Ohio　State　University＊　　大村　　浩，三田　俊二，荒木

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Y．C．　Lin＊

II－4．子宮内膜症合併不妊に対する油性造影剤の治療効果の基礎的検討

　　　　　　　　　　　　　近畿大学医学部産婦人科　　○猿渡　善治，堀井　高久，笠野

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高瀬規久也，星合　　昊，

II－5．胚発育に及ぼす子宮内膜症患者血清の影響について

　　　　　　　島根医科大学医学部産科婦人科学教室　　○アントワン　アブムサ，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山崎　裕之，迫田

　　　　　　　　　　　　　内幕症（ll）1

［II－6～9］（9：40～10：12）　座長　武谷

正路

俊誠

一郎

弘二

聡

勤

　　　有里

野田起一郎

　　高橋健太郎

良一，北尾　　学

雄二（東京大・産婦）

II－6．子宮内膜症患者における腹水中サイトカインの検討

　　　　　　　　　熊本大学医学部産科婦人科学教室　　○小山　伸夫，松浦　講平，本田　律生

　　　　　　　　　　　　　　同免疫研・生物学部門＊　　岡村　　均，菊池　雄士ナ高津　聖志＊

II－7．子宮内膜症腹腔マクロファージにおけるinterleukin　1β（IL－1β）mRNAおよびILI　receptor

　　　　antagonist　mRNAの発現
　　　　　　　　　　　　岐阜大学医学部産科婦人科　　○伊藤　直樹，澤入　美穂，操　　　良

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中川　美紀，和田　圭介，森　　秀弘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　玉舎　輝彦

II－8．子宮内膜症の腹腔内貯留液のmonokine濃度と胚発生への関連一治療前後での検討一

　　　　　　　　　　　　　東京大学産科婦人科教室　　○郭　　宗明，武谷　雄二，水野　正彦

II－9．子宮内膜症患者における腹水性状の検討

　　　　　　　　　熊本大学医学部産科婦人科学教室　　○西村　　弘，松浦　講平，河野　哲郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本田　律生，岡村　　均
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　　　　　　　　　　　　　　内膜症（Ill）：

［II－10～14］（10：12～10：52）　座長　寺尾 俊彦（浜松医大・産婦）

II－10．機能性不妊におけるMRI診断の意義一正常大子宮にみられた腺筋症を中心にして一

　　　　　　　　　　　滋賀医科大学産科婦人科教室　　○横江　保彦，竹中　　章，笠原　一彦

　　　　　　　　　　　　　　　同大学放射線科教室＊　　須戸　龍男，吉田　吉信，川上　光一＊

II－11．　Adenomyosisの酢酸Buserelinによる変化と閉経後子宮内膜変化との電顕的比較検討

　　　　　　　　　　　　　　国立大蔵病院産婦人科　　○倉島　富代，田中　忠夫，伊藤　治英

　　　　　　　　　　　　　　県立厚木病院産婦人科＊　　大石　基夫＊

II－12．徐放性GnRH　Agonist　TAP－144－SRの子宮内膜症に対する臨床効果の検討

TAP－144－SR子宮内膜症研究会 ○星合　　昊，

　寺川　直樹，

　川島　吉良，

　谷澤　　修，

武谷　雄二，植村　次雄

矢嶋　　聰，水口　弘司

岡田　弘二，杉本　　修

中野　仁雄，水野　正彦

II－13．子宮内膜症に対するdanazolの局所投与法

　　　　　　　　　　　　　　　　群馬中央総合病院＊　〇五十嵐正雄潜＊野上　保治葵

　　　　　　　　　　　　　　　　　大宮赤十字病院＊＊　安藤　昭彦野田口　宏中潜宮坂　牧宏＊＊

　　　　　　　　　　　　　　群馬大附属病院薬剤部＊＊＊　小林　賀雄ナ＊小片芙美代f＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　真木　義次＊＊＊

II－14．薬物療法後の卵巣チョコレート嚢胞経膣吸引症例の検討

東京女子医科大学産婦人科　　○安達

　同母子総合医療センター＊　　吉井

　　　　　　　　　　　　　　　岩下

　　　　　　　　　　　　　　内膜症（IV）

［II－15～19］（10：52～11：32）　座長　加藤

知子，中山

大介，黒島

光利ナ坂元

摂子，三室　卓久

淳子，武田　佳彦

正一＊

順三（山梨医大・産婦）

II－15．当教室における子宮内膜症合併不妊症の治療成績

　　　　　　　　　　金沢医科大学産科婦人科学教室　　○羽根　淳治，丹野　治郎，小泉　麻美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　勝彦，井浦　俊彦，高林　晴夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桑原　惣隆

II－16．　GalactorrheaEndometriosis　Syndromeにおける内分泌学的検討

宮崎医科大学産婦人科学教室

II－17．肺・胸膜に発症した子宮内膜症の6症例

　　　　　　　　　東北大学医学部産科婦人科学教室

○小池

　戸枝

　森

弘幸，渡辺　裕之，

通保，三部　正人，

憲正

○陳　　偉業，

　村上　　節，

　深谷　孝夫，

野田　俊一

池ノ上　克

田村みどり，千田　定則

萬代　泰男，対木　　章

矢嶋　　聰

II－18．子宮内膜症に対するホルモン療法に伴なう骨量低下一DIP法，　QCT法を用いて一

　　　　　　　　　　愛知県厚生連海南病院産婦人科　　○田中　博之，川合健之，木口　幹雄
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II－19．子宮内膜症治療薬の骨塩量に及ぼす影響

　　　　　　　　鹿児島大学医学部産科婦人科学教室 ○古謝将一郎，森　　明人，松元

　山元　慎一，沖　　利通，松元

　野口　慎一，中村　行彦，飯尾

　堂地　　勉，永田　行博

　勇

　保

一登

第III会場（403）

　　　　　　　　　　　　精子・排精（1）

［III－1～4］（9：00～9：32）　座長　穂坂 正彦（横浜市大・泌尿）

III－　1．精液所見と妊娠率

　　　　　　　　　　　　　　　　国井産婦人科病院　　○国井兵太郎

III－2．当院における男性不妊症の段階的精子検査法について

　　　　　　　　　　　　河内総合病院不妊センター　　○森本　義晴，牧野　　滋，桑名

　　　　　　　　　関西医科大学産科学婦人科学教室＊　　森本　武晴，長尾　幸一，宮田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小山　竜一，上土井明子，堀越

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　椹木　　晋ナ椹木　　勇＊

III－3．男性不妊診療の新しい指針案とその実際

　　　　　　　　　　慶慮大学医学部産婦人科学教室　　○末岡　　浩，黒田優佳子，杉村

　　　　　　　　　　　　　　　　同泌尿器科学教室＊　　小林　俊文，野澤　志朗，飯塚

　　　　　　　　　　　済生会神奈川県病院産婦人科＊＊　　中島　洋介郭大橋　正和f田崎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　橋場　剛士f＊小西　康†射＊小林

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉村　慎一潜中野真佐男＊＊

III－4．男子不妊症患者精液における精子運動特牲についての検討

　　　　　　　　　　　横浜市立大学医学部泌尿器科　　○関口　由起，斉藤　和男，川上

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　和彦，木下　裕三，岩崎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　穂坂　正彦

　　　　　　　　　　　　　精子・排精（ll）：

［III－5～9］（9：32～10：12）　座長　友吉 唯夫（滋賀医大・泌尿）

III－5．ペントキシフィリンの精子運動能改善に対する影響について

　　　　　　　　　　　済生会下関総合病院産婦人科　　○蔵本　武志，高崎　彰久，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森岡　　均

III－6．凍結融解ヒト精子の運動1生に及ぼすペントキシフィリンの影響

　　　　　　　　　　　　　　　東京歯科大産婦人科＊　○兼子　　智許矢作

　　　　　　　　　　　　　　　　慶慮大学産婦人科＊＊　吉田　丈児詐小田

　　　　　　　　　　　　　　　明治薬大第一生化学＊＊＊　小林　俊文野原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松田　兆史ぴ＊秋浜

博士

広敏

順彦＊

和男

理八

　寛＊

i－L　　　＊＊

浮一

寧

皓

平塚　圭祐

みきナ郡山　　智＊

高久ナ大野虎之進＊

唯純潜野澤　志朗＊＊

澄行＊＊＊
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III－7．

III－8．

III－9．

ヒト精子受精能へのPentoxifyllineの影響

　　　　福島県立医科大学産科婦人科学教室　　○佐々木宏子，藤森

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　　章

ハムスターテスト不良でIVFによる受精が認められた症例の検討

　　　　　広島大学医学部産科婦人科学教室　　○上田　克憲，新甲

　　　　　　　　　　　　　　己斐産婦人科＊　　竹中　雅昭，大浜

ハムスターテストにおける精子運動の検討

　　　　　　　　　　　　千葉大学泌尿器科　　○始関　吉生，小竹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高原　正信，角谷

　　　　　　　　　　　　　　　　　　精子・排精（llD：

　　　　［III－10～15］（10：12～11：00）　座長　島崎

III－10．各種精子処理法における先体反応発生に関する検討

セントマザー産婦人科医院

淑，星　　和彦

　靖，熊谷　正俊

紘三，己斐　秀豊＊

　忠，市川　智彦

秀典，島崎　　淳

淳（千葉大・泌尿）

○田中威づみ，田中　　温，出嶋　秀明

　山田　義治，吉田　一郎，竹本　洋一

　鷹野　和哉

III－1L　Sperma　screenの使用経験

　　　　　　　　福島県立医科大学産科婦人科学教室　　○菅野　孝子，吉松　宣弘，菅野　　薫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　星和彦，佐藤章
III－12．

III－13．

　　　　　　　　　　　　　大阪大学医学部産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　大阪大学薬学部＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　扶桑薬品＊＊

III－14．特発性男性不妊症におけるアクシロン活性

　　　　　　　　　　　　　鳥取大学医学部泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同産婦人科＊

男子不妊症におけるトリプル・ステイン法の検討

　　　　　　　　　千葉大学医学部泌尿器科　　○角谷　秀典，始関　吉生，市川　智彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小竹　　忠，高原　正信，島崎　　淳

イムノビーズによる精子機能検査法：ハムスターテスト，体外受精の成績との比較検討

○大橋　一友，加藤

　佐治　文隆，谷澤

　三村　　務f中沢

宗寛，脇本　昭憲

　修，岡部　　勝＊

照喜潜岸　雄一一郎＊＊

○ソフィキティスニコラオス，宮川征男

戸田　稔子ナ原田

寺川　直樹＊

III－15．顕微受精のための新しい優良精子選別法：Pisum　sativum　agglutinin（PSA）

　　　　イニティー・カラムの考案

　　　　　　　　　　　　　杏林大学医学部産婦人科　　○神野　正雄，吉村　泰典，中村　幸雄

　　　　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科＊　　大澤　淑子ナ杉村　和男罪小林　俊文＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野澤　志朗＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　精子・排精（IV）：

　　　　［III－16～20］（11：00～11：40）　座長　藤井　明和（東海大・産婦）

III－16，精子異常による不妊症に対する80％Percoll　AIHの有用性と限界

省’見尾　保幸＊

　　を用いたアブ
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　　　　　　　　　　　東京慈恵会医科大学産婦人科　　○楠原　浩二，後藤　　誠，秋山　芳晃

　　　　　　　　安江レディースクリニック（東京）＊　　川勝　雅秀，許山　浩司，落合　和彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　村江　正始，松本　和紀，寺島　芳輝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安江　育代＊

III－17．　Perco11液24時間培養後の精子運動率とPercoll　AIHの予後に対する検討

　　　　　　　　　　東京都済生会中央病院産婦入科　　○玉醐　有告，亀井　　清，大柴　葉子

　　　　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科＊　　吉田　憲一，横倉　恒夫，中村　英世

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田辺　清男ナ小林　俊文郭野澤　志朗＊

III－18．80％PERCOLL法を応用したAIHの有用性について
　　　　　　　　　　　横浜市立大学産婦人科学教室　　○堀　　裕推，榊原　秀也，石川　雅彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　町田　稔文，白須　和裕，多賀　理吉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　植村　次雄，水口　弘司

III－19．　Sperm　survival　test　6時間陽性および12時間陰性例におけるAIHの検討

　　　　　　　　　　　　　　　　長崎大学産婦人科　　○布施　正樹，岡本　純英，山下　隆則

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石丸忠之，山邊徹

III－20．80％単層パーコール法とSwim　up法での精子運動能の比較検討

　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大学泌尿器科　　○小竹　　忠，市川　智彦，始関　吉生

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高原　正信，角谷　秀典，島崎　　淳

　　　　　　　　　　　　　　　　第IV会場（402）

　　　　　　　　　　　　　　　　　診断・検査（1）：

　　　　　［IV－1～5］（9：00～9：40）　座長　宮川　征男（鳥取大・泌尿）

IV－1．持続性勃起症治療後インポテンス患者における動的陰茎海綿体内圧測定および陰茎海綿体造影

　　　　　　　　　　　　　　　　慈恵医大泌尿器科　　○中條　　洋，町田　豊平，高坂　　哲

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　池本　　庸

IV－2．凍結保存前後の各種精子機能検査の変化

　　　　　　　　　　聖マリアンナ医科大学産婦人科　　○近藤　俊彦，石塚　文平，渡辺　研一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大野　祐子，堀越　祐史，栗林　　靖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斎藤寿一郎，浜田　　宏

IV－3．　Makler計算盤による精子運動能指数（SMEI＞の測定一血球計算盤を用いた従来法との比較検討一

　　　　　　　　　　　　　　　　東北大学泌尿器科　　○中角　尚誉，前原　郁夫，蓮田　精之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　スズキ病院＊　　平松　正義，高橋　　勝，折笠　精一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　泉中央病院＊＊　　蛭田　益紀ナ鈴木　雅洲f光川　史郎＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　今野病院＊＊＊　佐藤　和宏＊＊＊

IV－4．原因不明不妊における精子機能検査に関する検討（acrosin活性とHOS　testを中心に）

　　　　　　　　　　神戸大学医学部泌尿器科学教室　○中川泰始，林　晃史，今西　治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田　　弘，松本　　修，守殿　貞夫
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IV－5．男子不妊とストレス

　　　　　　　　　　　昭和大学藤が丘病院泌尿器科　　○坂本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同精神科＊　　北村

　　　　　　　　　　　　　診断・検査（11）：

［IV－6～10］（9：40～10：20）　座長　北尾

正俊，池内　隆夫，甲斐　祥生

　勉f伊東　昇太＊

学（島根医大・産婦）

IV－6．クロミフェンの子宮内膜発育に及ぼす影響について

　　　　　　　　　　　　山口県立中央病院産婦人科　　○上田　一之，富松　　健，中田　雅彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西村　博通

IV－7．黄体中期における経膣超音波断層法による子宮内膜の厚さの検討一自然排卵周期群とclomi－

　　　　phene投与群との比較一

　　　　　　　島根医科大学医学部産科婦人科学教室　　○白井　孝昭，高橋健太郎，吉野　和男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　八木美佐子，北尾　　学

IV－8．自然排卵周期及びhMG－hCG排卵誘発周期における子宮内膜の厚さと輝度の変化

　　　　　　　　　　　　岡山大学産科婦人科学教室　　○白河　一郎，吉田　信隆，清水　健治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷　　政明，平野由紀夫，片山　隆章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　多賀　茂樹，名越　一介，関場　　香

IV－9．分泌期中期における子宮内膜超音波像とその組織学的背景について

　　　　　　　　　　　　岡山大学産科婦人科学教室　　○谷　　政明，吉田　信隆，清水　健治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野間　　純，平野由紀夫，片山　隆章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　多賀　茂樹，名越　一介，中塚　幹也

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　関場　　香

IV－10．経膣超音波断層法における子宮内膜像と子宮内膜組織所見と血中卵巣ホルモン値との比較検討

　　　　　　　　　　　　　東京医大産婦人科学教室　　○内海　靖子，佐藤　妙子，入江　　宏

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　清水　洋一，山縣　邦彦，山田　悦郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　文武

　　　　　　　　　　　　　診断・検査（川）：

［IV－11～14］（10：20～10：52）　座長　清水 哲也（旭川医大・産婦）

IV－11，妊娠周期の子宮内膜日付診

　　　　　　　　　群馬大学医学部産科婦人科学教室　　○安藤　一道，山田　清彦，道下　正彦

　　　　　　　　　　群馬大学医学部第一病理学教室＊　　水沼　英樹，伊吹　令人，中里　洋一

IV－12．当教室における黄体機能不全の検討

　　　　　　　　　　金沢医科大学産科婦人科学教室　　○桑原　惣隆，丹野　治郎，小泉　麻美

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　上田由生子，吉田　勝彦，井浦　俊彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高林　晴夫

IV－13．新しい尿中LH簡易検出キット〔クリアプラン・ワンステップ〕の有用性に関する臨床的検討

　　　　　　　　富山医科薬科大学産科婦人科学教室　　○脇　　博樹，久具　宏司，新居　　隆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　泉　　陸一・
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IV－14．超音波多嚢胞型卵巣における内分泌学的検討

　　　　　　　　　　岐阜大学医学部産婦人科学教室　　○操　　　良，中川　美紀，和田　圭介

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　玉舎　輝彦

　　　　　　　　　　　　　診断・検査（IV）：

［IV－15～18］（10：52～11：24）　座長　百瀬 和夫（東邦大・産婦）

IV－15．バルーン付卵管疎通検査用カテーテルの臨床応用

　　　　　　　　　　　　　　川口市民病院産婦人科　　○栃木　武一，日川　貴士，村田　浩之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　日大産婦人科＊　　影山　惇彦，佐藤　和雄＊

IV－16．選択的子宮卵管造影法Selective　Hystero－Salpingography（S－HSG）の有用性について

　　　　　　西恵会西川婦人科内科クリニック婦人科　　○栗林　裕之，中村　享史，西川　　潔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同放射線科＊　　下山　勝己＊

IV－17．　Iopamidol（イオパミロン370）による子宮卵管造影法の試み

　　　　　　　　　　　　　　松戸市立病院産婦人科　　○田巻　勇次

IV－18．卵管間質部閉塞に対するFallopian　tube　catheterization

　　　　　　　　　　　　　長崎大学医学部産婦人科　　○中村　恒一，石丸　忠之，山下　隆則

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鮫島　哲郎，藤下　　晃，増崎　英明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山辺　　徹

　　　　　　　　　　　　　　　　第V会場（304・305）

　　　　　　　　　　　間脳・下垂体（1）

［V－1～4］（9：00～9：32）　座長　寺川 直樹（鳥取大・産婦）

V－1．体重減少を伴った続発性無月経患者の病態把握としてのLH－RHテスト

　　　　　　　　　　大阪市立大学産科婦人科学教室　　○小嶋　哲矢，伊藤　文俊，康　　文豪

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　友田　昭二，藤野　祐司，荻田　幸雄

V－2．gonadotropinに対するpoor　respondersにおけるクロニジン負荷テストの反応性について

　　　　　　　　　　　済生会下関総合病院産婦人科　　○高崎　彰久，蔵本　武志，平塚　圭祐

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森岡　　均

V－3．Luteinizing　hormone（LH）単独欠損症の一例

　　　　　　　　　滋賀医科大学産科学婦人科学教室　　○須戸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　横江

V－4．不妊を主訴として発見された末端肥大症の2男子例

　　　　　　　　　　　　広島大学医学部脳神経外科　　○恩田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　有田

　　　　　　　　　　　間脳・下垂体（ll）

［V－5～10］（9：32～10二20）　座長　佐藤

龍男，竹中　　章，

保彦，吉田　吉信

山出　一郎

　純，魚住　　徹，矢野　　隆

和徳，栗栖　　薫，広畑　泰三

和雄（日本大・産婦）

V－5．視床下部におけるオキシトシンとバゾプレッシン産生細胞の遺伝子発現
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　　　　　　　　　　　　　　　　帝京大学産婦人科　　○深沢みゆき，味香　勝也，荒井　　清

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　沖永　荘一

V－6．TRH及びCyclo（His－Pro）のラット脳室内投与によるプロラクチン分泌，合成の抑制

　　　　　　　　　　　　　大阪大学医学部産婦人科　　○池上　博雅，直原　広明，小池　浩司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　廣田　憲二，澤田　雄至，神田　裕樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田所千加枝，三宅　　侃，谷澤　　修

V－7．内因性摂食調節物質2－buten－4－olideのゴナドトロピン分泌抑制作用に関する検討一第2報一

　　　　　　　　　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　○斎藤誠一郎，桑原　　章，横山　裕司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井川　　洋，松崎　利也，安井　敏之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三宅　敏一，苛原　　稔，青野　敏博

V－8．各種漢方製剤のラット下垂体前葉細胞のgonadotropin分泌におよぼす影響

　　　　　　　　　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　○横山　裕司，邪福　　棋，桑原　　章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井川　　洋，斎藤誠一郎，松崎　利也

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安井　敏之，三宅　敏一，苛原　　稔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　青野　敏博

V－9．activin　Aによる下垂体からのFSH分泌に対する各種性ステロイドホルモンの影響

　　　　　　　　　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　〇三宅　敏一，桑原　　章，横IIl裕司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　井川　　洋，松崎　利也，斎藤誠一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安井　敏之，苛原　　稔，青野　敏博

V－10．Hormonal　steroidとそのEsterによるpermanent　estrusの相異について

　　　　　　　　　　　　医療法人格医会可世木病院　　○小川　誠一，可世木辰夫

　　　　　　　　　　　　　　プロラクチン’

［V－－11～14］（10：20～10：52）　座長　青野 敏博（徳島大・産婦）

V－IL　Moderate　Hyperprolactinemia症例におけるMelatonin－Prolactin分泌関連について

　　　　　　　　　　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

V－12．過排卵周期排卵期prolactinのprogesterone産生に及ぼす影響

　　　　　　　　東京歯科大学市川総合病院産婦人科　　○郡山　　智，小田　高久，吉田　丈児

　　　　　　　　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科＊　　原　　利夫，泉　　康史，矢作　みき

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松本　千秋，兼子　　智，大野虎之進

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐野　陽子f田辺　清男ナ小林　俊文＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野澤　志朗＊

V－13．ヒト脱落膜細胞からのProlactin（PRL）分泌に及ぼすProtein　kinase　C（PKC）の影響

　　　　　一一細胞内情報伝達系の検討も含めて

　　　　　　　　東京医科歯科大学産科婦人科学教室　　○久保田俊郎，鎌田　周作，田口　　誠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　坂本　秀一，己斐　秀樹，麻生　武志

V－14．Bromocriptine　O．625mg肛門坐薬の妊娠促進効果

　　　　　　　　　　　　　国立名古屋病院産婦人科　　○戸谷　良造，三輪　　是，鈴置　洋三
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　家畜・繁殖：

　　　［V－15～18］（10：52～11：24）　座長　豊田　　裕（東京大医科研・畜産）

V－15．プロスタグランディンE2投与による妊娠ザル血中エストラジオールおよびプロゲステロンの

　　　　変動

　　　　　　　　　　京都大学霊長類研究所生理部門　　○清水　慶子，大島　　清＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　愛知工業大学＊

V－16．ノコダゾールによるマウス2細胞期胚の細胞周期の同調，特に系統差について

　　　　　　　　　　　　近畿大学農学部畜産学教室　　○加藤　容子，龍門　徳彦，角田　幸雄

V－17．ウシ卵胞卯の体外成熟に及ぼす卵胞由来成分の影響

　　　　　　　　　　　　京都大学農学部畜産学教室　　○細井　美彦，周　　頒成，加藤　博巳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内海　恭三，入谷　　明

V－18．チャイニーズハムスター過排卵誘発法の改良

　　　　　　　　　　　　福島県立医科大学産婦人科　　○飯沢　禎之，立野　裕幸ナ上口勇次郎＊

　　　　　　　　　　　　　旭川医科大学生物学教室＊　　美甘　和哉＊

　　　　　　　　　　　　　　　　第VI会場（302・303）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　免疫（1）二

　　　　　［VI－1～5］（9：00～9：40）　座長　寺島　芳輝（慈恵医大・産婦）

VI－1．　IUD挿入子宮内膜におけるマクロファージとリンパ球の組織内分布について

　　　　　　　　　　　東京慈恵会医科大学産婦人科　　○秋山　芳晃，松本　和紀，後藤　　誠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　村江　正始，落合　和彦，落合　和徳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小室　順義，楠原　浩二，寺島　芳輝

VI－2．正常妊娠初期と自然流産との脱落膜組織マクロファージとNK細胞の組織内分布の比較検討

　　　　　　　　　　　東京慈恵会医科大学産婦人科　　○松本　和紀，後藤　　誠，秋山　芳晃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　川勝　雅秀，許山　浩司，清水　良明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北川　道弘，楠原　浩二，寺島　芳輝

VI－3．正常妊婦と自然流産患者の脱落膜Macrophageの免疫学的機能

　　　　　　名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室　　○水野　昌彦，平尾有希恵，尾崎　康彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金原　敏弘，青木　耕治，八神　喜昭

VI－4．自然流産における脱落膜T細胞の活性化抗原の発現に関する検討

　　　　　　　　　広島大学医学部産科婦人科学教室　　○児玉　尚志，岡本　悦治，大畠　清久

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　原　　鐵晃，大浜　紘三

VI－5．子宮内膜症患者における免疫担当細胞の解析

　　　　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科　　○岩崎　賢一，牧野　恒久，杉　　俊隆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丸山　哲夫，野澤　志朗
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　免疫（ll）：

　　　　［VI－6～10］（9：40～10：20）　座長　礒島　晋三（兵庫医大・産婦）

VI－6．ヒト精漿の各種免疫反応に及ぼす影響

　　　　　　　　　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　○前田　信彦，平野　浩紀，坂本　康紀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大頭　敏文，鎌田　正晴，青野　敏博

Vト7．ヒト精子特異的受精阻害モノクローナル抗体が認識する先体蛋臼抗原の分子生物学的解析

　　　　　　　　　　兵庫医科大学産科婦人科学教室　　○小森　慎二，Milena　Mihailova

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　辻　　芳之，香山　浩二，礒島　晋三

VI－8．精子不動化抗体陽1生不妊夫婦88組の臨床治療成績

　　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科　　○小林　善宗，井上　正人，本田　育子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野見山真理，藤井　明和

VI－9．　Danazo1投与による血中定量的精子不動化抗体価（SI5。値）の変動について

　　　　　　　　　　兵庫医科大学産科婦人科学教室　　○柴原　浩章，繁田　　実，多養　哲治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　子安　保喜，香山　浩二，礒島　晋三

VI－10．抗卵透明帯抗体による免疫性不妊症の臨床的検討と体外受精を施行した一症例

徳島大学医学部産科婦人科学教室 ○大頭　敏文，平野　浩紀，前田　信彦

　坂本　康紀，山野　修司，鎌田　正晴

　青野　敏博

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　免疫（111）：

　　　　［VI－11～15］（10：20～11：00）　座長　谷澤

VI－11．夫リンパ球接種の抗精子抗体への影響

　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室

修（大阪大・産婦）

○杉　　俊隆，牧野　恒久，豊島　　究

　丸t“　哲夫，岩崎　賢一，野澤　志朗

VI－12．　IVF－ET反復不成功例における夫リンパ球免疫療法の併用

　　　　　　　　　　　　　秋田赤十字病院産婦人科　　○長谷川　功，藤盛　亮寿，谷

　　　　　　　　　　　　　　　　新潟大学産婦人科＊　　高桑　好一f山田　　灘金沢

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中　憲一・＊

VI－13．フローサイトメトリーによる免疫療法前後の抗リンパ球抗体産生の解析

　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○丸山　哲夫，牧野　恒久，杉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩崎　賢一，野澤　志朗

VI－14．反復流産症例に対する免疫療法後の免疫学的変化とその臨床成績

　　　　　　埼玉医科大学総合医療センター産婦人科　　○斉藤　正博，竹田　　省，関

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同輸血部＊　　木下　勝之，坂元　正一，平田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前田　平生＊

VI－15．抗りん脂質抗体陽性習慣流産患者のIgGがprotein　C活性化におよぼす影響の検討

　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○豊島　　究，牧野　恒久，酒井

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　梅内　正勝，斉藤　　優，野澤

啓光＊

浩二＊

俊隆

博之

蘭子＊

　淳

志朗
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　感染症：

　　［VI－16～20］（11：00～11：40）　座長　岡田　弘二（京都府立医大・産婦）

VI－16，妊娠に至った難治性膿精液症の一例
　　　　　　　　　　　　　　　　　　船岡今野病院　　○佐藤　和宏，前原　郁夫ナ平松　正義＊

　　　　　　　　　　　　　　　　東北大学泌尿器科＊　　高橋　　騰中角　尚誉彪蓮田　精之＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　折笠　精一＊

VI－17．実験的卯管炎に関する組織的検討

　　　　　　　　　　　愛知医科大学産婦人科学教室　　○保條　説彦，稗田　茂雄，岡本　俊充

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野口　昌良，中西　正美

VI－18．不妊症におけるChlamydia　trachomatis感染症と腹腔鏡所見

　　　　　　　　　愛媛大学医学部産科婦人科学教室　　○北川　博之，中橋　徳文，武田　康成

　　　　　　　　　　　　　　　　　　国立京都病院＊　　松浦　俊平，杉並　　洋＊

VI－19．　Chlamydia　trachomatis検査陽性例の卵管機能

　　　　　　　　　　　　　国立横浜東病院産婦人科　　○田中　宏一，高野　　昇，上杉　健哲

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伝田　和美，漢那磨理意，田嶋　達矢

VI－20．腹腔鏡により診断されたFitz－Hugh－Curtis症候群と血清中の抗クラミジア抗体価に関する検

　　　　討

　　　　　　　　九州大学医学部婦人科学産科学教室　　○永田　　治，佐野　正敏，渡辺　綱伸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松口　博之，土岐　一宏，野崎　雅裕

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　元一，中野　仁雄
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般 演 題

第2日　11月21日（木）

第1会場（センチュリーホール）

　　　　　　　　　　　　　　　　　受精・着床（V）：

　　　　［1－17～21］（9：00～9：40）　座長　富永　敏朗（福井医大・産婦）

1－17．ヒト体外受精のための血清LHによる新しいhCG投与時期決定法

　　　　一高い妊娠率と簡便性一
　　　　　　　　　　　　　杏林大学医学部産婦人科　　○神野　正雄，吉村　泰典，中村　幸雄

　　　　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科＊　　杉村　和男ナ小林　俊文詐岩田　壮吉＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北村　誠司ナ大澤　淑子ナ赤星　晃一＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野澤　志朗＊

1－18．hMG－hCGによる体外受精周期のホルモン動態

　　　　一LHの上昇と卵巣反応性・成績との関連について一
　　　　　　　　　　　　　　　　荻窪病院産婦人科　　○片山恵利子，久慈　直昭，宮崎　豊彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　境田　通泰，菅原　正人，杉山　　武

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飯田　悦郎

1－19．IVF－ET周期における卵胞成熟時の血中estradiol，　progesterone値が着床，妊娠予後に及ぼ

　　　す影響

　　　　　　　　　　　　　　濁協医科大学産婦人科　　○星合　　明，正岡　　薫，北澤　正文

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　渡部　秀哉，井澤　慶子，熊坂　高弘

1－20．GIFT周期における卵胞成熟時の血中estradiol，　progesterone値の妊娠率，妊娠予後に及ぼす

　　　影響
　　　　　　　　　　　　　　猫協医科大学産婦人科　　○北澤　正文，正岡　　薫，渡部　秀哉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　星合　　明，井澤　慶子，熊坂　高弘

1－21．GnRHa－hMG－hCGを用いた体外受精・胚移植法におけるE、初期上昇日と妊娠率との関係

　　　　　　　　　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　○南　　　晋，村山　眞治，小林　津月

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加川　俊明，山野　修司，青野　敏博

　　　　　　　　　　　　　　　　　受精・着床（VD：

　　　　　［1－22～26］（9：40～10：20）　座長　中村　幸雄（杏林大・産婦）

1－22．卵巣刺激周期における卵胞期血中progesterone上昇の背景因子の解析

　　　　　　　　　　　鳥取大学医学部産科婦人科　　○高尾　成久，見尾　保幸，i蓮佛千恵子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　池成　孝昭，岩部　富夫，関島　秋男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大野原良昌，谷川　正浩，寺戸　博文

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　原田　　省，寺川　直樹
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1－23．卵巣刺激時における卵成熟環境としての卵胞液性状の内分泌学的検討

東京大学産科婦人科教室 ○成　　鑑非，堤　　　治，藤原　敏博

　大須賀　穣，林　　直樹，綾部　琢哉

　矢野　　哲，三橋　直樹，武谷　雄二

　水野　正彦

1　－24．体外受精による子宮外妊娠例および子宮内外同時妊娠例の血中ホルモン値に関する検討

　　　　　　　　慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室　　○赤星　晃一，杉村　和男，神野　正雄

　　　　　　　　　　　　　同中央臨床検査部内分泌＊　　北村　誠司，大澤　淑子，岩田　壮吉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林　俊文，野澤　志朗，伊藤　節子＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐久間宣涼竹中　栄子＊

1－25．子宮外妊娠既往歴を有する体外受精に対するブセレリン併用hMG刺激の重要性：外妊発生機i

　　　　序におけるホルモン異常の可能性

　　　　　　　　　　　　　杏林大学医学部産婦人科　　○神野　正雄，吉村　泰典，中村　幸雄

　　　　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科＊　　赤星　晃一野杉村　和男葵小林　俊文＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野澤　志朗＊

1－26．体外受精妊娠例の超早期予後判定法に関する検討

　　　一血中hCG値測定法と尿中hCG値測定法の比較検討一
　　　　　　　　慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室　　○岩田　壮吉，杉村　和男，神野　正雄

　　　　　　　　　　　　　同中央臨床検査部内分泌＊　　赤星　晃一，大澤　淑子，北村　誠司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤田　則子，小林　俊文，田村　昭蔵

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野澤　志朗，伊藤　節子f佐久間宣江＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　竹中　栄子＊

受精・着床（Vll）．

［1－27～31］（10：20～11：00）　座長　小林　俊文（慶鷹大・産婦）

1－27．IVF－ET妊娠におけるインヒビン値の変動

　　　　　　モナッシュ大学（現：太田西ノ内病院）　　〇八日市谷　隆

1－28．IVF－ET培養液中のplatelet　activating　factor（PAF）濃度の検討

岡山大学産科婦人科学教室 ○中塚　幹也，吉田

　谷　　政明，白河

　片山　隆章，名越

　清水　健治，関場

信隆，

一
郎，

一介，野間

　香

平野由紀夫

多賀　茂樹

純

1－29．体外受精・胚移植法にて妊娠せず、その後自然妊娠した7症例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　スズキ病院　　○飯田　修一，千田　　智，小田原　靖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蛭田　益紀，森　　　滋，鈴木　雅洲

1－30．体外受精不成功後の自然妊娠
　　　　　　　　　　　　　　　虎の門病院産婦人科　　○児島　孝久，東梅　久子，小川　恵吾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高橋　敬一，佐藤　孝道

1－31．IVF－ET不成功後の自然周期に妊娠が成立した4症例

　　　　　　　　　　　　　　聖隷浜松病院産婦人科　　○西垣　　新，大谷　嘉明，西村　　満

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田　　久
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　　　　　　　　　　　　受精・着床（vnl）：

［1－32～36］（11：00～11：40）　座長　野田 洋一（京都大・産婦）

1－32．株化細胞との共培養によるmouse　2－cell　blockの改善

　　　　　　　　　　　　　田辺製薬㈱安全性研究所　　○新比恵啓志，有行　史男

1－33．ハムスター体外受精卵の8細胞期胚発生

　　　　　　　　　　　　　　国立大阪病院産婦人科　　○中山　貴弘，野田　洋一ナ馬岡　　陽＊

　　　　　　　　京都大学医学部婦人科学産科学教室＊　　森　　崇英＊

1－34．マウス及びハムスター初期胚発育に与えるCZBの効果

　　　　　　　　福島県立医科大学産科婦人科学教室　　○藤森　　淑，柳田　　薫，市川　文隆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　星　　和彦，佐藤　　章

1－35．EGFの初期胚発育への影響一形態学，グルコース取込み能による解析

　　　　　　　　　東京大学医学部産科婦人科学教室　　○細谷　岩生，堤　　　治，森田　　豊

　　　　　　　　　　横浜市立大学医学部生化学教室＊　　綾部　琢哉，三橋　直樹，水野　正彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤　尚彦＊

1－36．マウス胚培養に於けるBSA結合脂肪酸の影響

　　　　　　　　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，夏山　　知

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　馬岡　　陽成本　勝彦，森　　崇英

第II会場（レセプションホール西）

　　　　　　　　　　　　　妊娠・流産（1）

［II－20～24］（9：00～9：40）　座長　水口 弘司（横浜市大・産婦）

II－20．卵巣機能不全不妊症治療薬ならびに安胎薬としての漢方方剤の有効性

　　　　　　　　　　　　　医療法人假野クリニック　　○假野　隆司，伊藤　親昭野笠松　　源＊

　　　　　　　　　　　　市立枚方市民病院産婦人科＊　　宮脇　義隆＊

II－21．黄体機能不全症に対するプロゲステロン含有二相性徐放膣坐剤療法の検討

横浜市立大学医学部産婦人科学教室

　　　　　　星薬科大学薬剤学教室＊

II－22．黄体期後期のhCG陽性例についての検討

　　　　　　　　　　　　　　横浜市立大学産婦人科

○平吹　知雄，平原　史樹，安藤

　沢井かおり，榊原　秀也，五来

　植村　次雄，水口　弘司，岩田

　永井　恒司＊

○榊原　秀也，植村　次雄，飯塚

　茶木　　修，石川　雅彦，堀

　町田　稔文，柳澤　　隆，白須

　多賀　理吉，水口　弘司

紀子

逸雄

政則＊

麻紀

裕推

和裕

II－23．切迫流産の予後と甲状腺機能

　　　　　　　　　神戸大学医学部産科婦人科学教室　　○片山　和明，山辺　晋吾，阿江　　孝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丸尾　　猛，望月　眞人
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II－24．妊娠ラットの黄体機能に及ぼす拘束ストレスの影響

　　　　　　　　　　　　山陽中央総合病院産婦人科　　○杉野　法広，中村

　　　　　　　　　山口大学医学部産科婦人科学教室＊　　手山　知行f加藤

　　　　　　　　　　　　　妊娠・流産（ll）：

［II－25～29］（9：40～10：20）　座長　桑原

II－25．不妊症外来における妊娠例の予後に関する検討

　　　　　　　　　　　　群馬大学産科婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　　　館林厚生病院産婦人科＊

II－26．　AIH不成功不妊216例の予後の分析

　　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科

II－27．男性不妊症患者における妊娠成立症例の検討

　　　　　　　　　　　　　東邦大学泌尿器科学教室

康彦罰石松　正也＊

紘＊

惣隆（金沢医大・産婦）

○伊吹　令人，飯島カツ子，木村　　弘＊

　戸松　邦也f小西　康二＊

○淡路　英雄，

　林田　研一，

　本田　育子，

○原　　　啓，

　岩澤　俊久，

　石井　延久，

　臼井　将文

井上　正人，小林　善宗

村松　俊成，善方　菊夫

藤井　明和

栗田　　稔森岡　　元

佐藤　　稔，高波真佐治

三浦　一陽，中山　孝一

II－28．重症無排卵性不妊症において8年間の反復治療後、双胎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，

　桑原　惣隆

丹野　治郎，高林　晴夫

II－29．腎透析にて妊娠継続中の一症例

　　　　　　　　　　金沢医科大学産科婦人科学教室　　○吉田　勝彦，丹野　治郎，高林　晴夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桑原　惣隆

　　　　　　　　　　　　　妊娠・流産（lll）：

［II－30～35］（10：20～11：08）　座長　西島 正博（北里大・産婦）

II－30．　IVF－ET，　IVF－ETR妊娠後流産した染色体正常群及び異常群における妊娠初期超音波所見の比

　　　　較検討

東海大学医学部産婦人科

II－31．基礎体温上低温相を呈した子宮外妊娠症例

　　　　　　　　　　　　群馬大学産科婦人科学教室

II－32．子宮外妊娠早期発見に関する検討

　　　　　　　　　　　　　高邦会高木病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　佐賀医科大学産婦人科＊

II－33．経膣超音波断層による妊娠初期の予後判定

　　　　　　　　　　　　　　札幌医科大学産婦人科

○善方　菊夫，本田　育子，小林　善宗

　井上　正人，野見山真理，藤井　明和

○篠崎　博光，

　伊藤　理廣，

　伊吹　令人

関　　守利，土屋　清志

竹内　　巧，伊藤　郁朗

○中村加代子，宗　　完子ナ杉森　　甫＊

○中町　悟子，井上

　福江ひろみ，幡

　田中　昭一

雄子，林　　卓宏

　洋，山本　　弘
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II－34．配偶子操作妊娠流産胎児の染色体分析と予後

　　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科　　○野見山真理，岩崎　克彦，小林

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本田　育子，井上　正人，藤井

II－35．習慣流産の原因としての先天性子宮奇形の病理組織学的検討

　　　　　　　　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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　　優，野澤　志朗

　　　　　　　　　　　　　妊娠・流産（IV）：

［II－36～40］（11：08～11：48）　座長　荻田 幸雄（大阪市大・産婦）

II－36。連続2回流産に対するスクリーニング検査の評価

　　　　　　　　　東北大学医学部産科婦人科学教室　　○村上　　節，C．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　千田　定則，田村みどり，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　萬代　泰男，戸澤　秀夫，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　対木　　章，深谷　孝夫，

II－37．ステロイド療法により健児を得た抗SS－A抗体陽性不育症の一例

　　　　　　　　　　筑波大学臨床医学系産科婦人科　　○岡本　　一，岡根　真入，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　真嶋　州一，大沢　夏美，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩崎　寛和

II－38．習慣流産患者の血液凝固・線溶とループスアンチコアグラントの検討

　　　　　　　　　　　旭川医科大学産婦人科学教室

II－39．　OHSSの有無と妊娠率との比較検討

　　　　　　　　　　　　セントマザー産婦人科医院

善宗

明和

淳

マンスフィールド

　　　　陳　　偉業

　　　　吉田　仁秋

　　　　矢嶋　　聰

藤出　佳世

目崎　　登

○石川　推嗣，石川　睦男，清水　哲也

○出嶋　秀明，田中　　温，山田　義治

　田中威づみ，吉田　一郎，竹本　洋一

　鷹野　和哉

II－40．高血圧自然発症ラットおよびDOCA食塩高血圧ラットの妊娠，分娩時の血圧の変動

　　　　　　　　　　　　　山形大学医学部泌尿器科　　○渡辺　博幸，安達　裕一，石郷岡　学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　笹川五十次，中田　瑛浩

　　　　　　　　　　　　　　受精・着床（IX）

［II－41～45］（13：00～13：40）　座長　武田 佳彦（東京女子医大・産婦）

II－41．共培養培地内低酸素分圧状態がマウス受精卵発育に及ぼす影響に関する検討

　　　　　　　　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　　明人

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　沖　　利通，福元　清吾，堂地　　勉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田　行博

II－42。マウスの初期胚のDNAおよびRNA合成能に及ぼすパルス超音波照射の影響

　　　　　　　　　鳥取大学医学部産科婦人科学教室　　○岩部　富夫，高尾　成久，蓮佛千恵子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　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

II－43．静磁場（2，ltesla）がマウス初期胚発育に与える影響

　　　　　　　　　　　　福島県立医科大学産婦人科　○菅野　薫柳田　薫，星　和彦
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II－44．ヒト妊娠初期絨毛細胞のマウス初期胚発育に対する影響

九州大学医学部婦人科学産科学教室

II－45．枯死卯（Blighted　Ovum）の起源

　　　　　　　　　　　　　　　スズキ病院産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　Kie1大学産婦人科＊

○森下　哲哉，横山　幹文，野崎　雅裕

　佐野　正敏，中村　元一，中野　仁雄

○千田　　智，小田原　靖，飯田　修一・

　蛭田　益紀，森　　　滋，鈴木　雅洲

　L．MettlerナK．　Semm＊

　　　　　　　　　　　　　受精・着床（X）：

［II－46～50］（13：40～14：20）　座長　望月 眞人（神戸大・産婦）

II－46．ウサギ不動化精子の囲卵腔内注入に関する検討一表層穎粒の放出について

　　　　　　　　日本大学農獣医学部動物細胞学教室　　○横田　秀夫，佐藤　嘉兵

II－47．卵細胞質内顕微注入法での受精におけるA23187処理卵の使用成績

II－48．

II－49．

福島県立医科大学産科婦人科教室 柳田　　薫，矢沢　浩之，

星和彦，佐藤章
阿部　利明

コンピューター制御による顕微受精操作

　　　　　　　　聖マリアンナ医大産婦人科　　○佐賀　正彦，合屋　英俊，浜田

　　　　　　　　　　　　　　　　　明大農＊　　藤本　午朗菱尾川　昭三f小林

　　　　　　　　　Century　City　Hospita1＊＊　C．　Rothman潜加藤　圭介f＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　早大理工＊＊＊　山根　雅已＊＊＊

ヒトの卵子内精子注入

　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科

II－50．体外受精胚移植における顕微受精法の検討

　　　　　　　　　　名古屋大学分院産婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　　名古屋大学産婦人科教室＊

○井上

　小林

正人，

善宗，

淡路

本田

英雄，佐藤

育子，藤井

○中村　潔史，北川　武司，那波

　稲垣　資郎，柴田　　均，近藤

　塚原慎一郎，広岡　　孝ナ山口

　福垣　洋行ナ花井　一夫野浅田

　菅沼　信彦ナ友田　　豊＊

　宏

一
彦＊＊

素子

明和

明宏

育代

一
雄＊

義正＊

　　　　　　　　　　　　　受精・着床（XI）：

［II－51～55］（14：20～15：00）　座長　鈴木 秋悦（慶鷹大・産婦）

II－51．高張糖液処理のマウス胚発生に与える影響について

東邦大学第一産科婦人科学教室 ○雀部　　豊，久保　春海，安部　裕司

　臼井　　彰，片山　　進，百瀬　和夫

II－52．顕微受精法に関する実験的研究

　　　　　　　　慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室　　○大村伸一郎，倉澤　滋明，遠藤　芳広

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北井　啓勝，鈴木　秋悦，野澤　志朗
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II－53．着床に関わる凍結受精卵のquality一形態学的評価タり一

　　　　　　　　　　名古屋大学分院産婦人科学教室　　○近藤　育代，北川

　　　　　　　　　　　　　名古屋大学産婦人科教室＊　　稲垣　資郎，柴田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大沢　政巳，成田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　菅沼　信彦f友田

II－54．マウス未受精卵の凍結保存

　　　　　　　　　徳島大学医学部産科婦人科学教室　　○村山　眞治，南

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加川　俊明，山野

II－55．未受精卵凍結保存における耐凍剤添加温度の研究

　　　　　　　　鹿児島大学医学部産科婦人科学教室　　○福元　清吾，竹内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　明人，沖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田　行博

武司，那波

　均，中村

　牧，浅田

　豊＊

明宏

潔史

義正＊

　晋，小林　津月

修司，青野　敏博

一浩，山元　慎一

利通，堂地　　勉

　　　　　　　　　　　　　　　　　受精・着床（XII）：

［II－56～59］（15：00～15：32）　座長　高木　繁夫（日本大総合科学研究所・産婦）

II－56．着床前期家兎子宮内膜培養細胞のin　vitroでのProstaglandin産生に関する検討

　　　　　　　　　　　旭川医科大学産婦人科学教室　　○笠茂　光範，石川　睦男，清水　哲也

II－57．増殖期子宮内膜組織マクロファージの機能に関する研究

　　　　　　　　　　　浜松医科大学産婦人科学教室　　○朝比奈俊彦，川口　欽也，中島　　彰

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　寺尾　俊彦

II－58．妊娠初期脱落膜細胞培養系におけるインターロイキン1のプロスタグランディン産生に及ぼす

　　　　影響

　　　　　　埼玉医科大学総合医療センター産婦人科　　○石原　　理，木下　勝之

II－59．ヒト子宮内膜細胞培養系における17β一estradio1の12－HETE産牛に及ぼす影響

　　　　　　埼玉医科大学総合医療センター産婦人科　　○飯野　好明，石原　　理，鈴木代志子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　竹田　　省，木下　勝之

　　　　　　　　　　　　　　　　　第III会場（403）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　精子・排精（V）：

　　　　［III－21～25］（9：00～9：40）　座長　友田　　豊（名古屋大・産婦）

III－2　1．　SpermPrep精子カラムを用いたAIHによる男性不妊患者の治療

　　　　　　　　　　　　　大阪大学医学部産婦人科　　○脇本　昭憲，大橋　一友，加藤　宗寛

　　　　　　　　　　　　　大阪大学医学部泌尿器科＊　　佐治　文隆，谷澤　　修，並木　幹夫＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥山　明彦＊

III－22．当科における卵巣刺激法を併用したAIHの治療成績

　　　　　　　　　　福岡大学医学部産婦人科学教室　　○池田　景子，詠田　由美，小山　雅子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉満　陽孝，白川光一

III－23．ウシ頸管粘液による精子運動能の評価

　　　　　　　　　　　　　太田西ノ内病院産婦人科　　○高山　和人，八日市谷　隆，河野　秀昭

　　　　　　　　　　　　　　　　東北大学産婦人科＊　　古橋　信之，深谷　孝夫＊
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III－24．体外受精一胚移植に於けるPenetrak　testの検討

　　　　　　　　　名古屋大学附属病院分院産婦人科　　○稲垣　資郎，北川　武司，那波　明宏

　　　　　　　　　　　名古屋大学附属病院産婦人科＊　　柴田　　均，中村　潔史，近藤　育代

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浅田　義正’菅沼　信彦ナ友田　　豊＊

III－25．精子移動距離からみたIVF－ETの成績

　　　　　　　　　　　　群馬大学産科婦人科学教室　　○中島　敬和，宇津木利雄，関　　守利

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　土屋　清志，伊藤　理広，竹内　　巧

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　郁朗，篠崎　博光，伊吹　令人

　　　　　　　　　　　　　　　　　　精子・排精（Vl）：

　　　　［III－26～29］（9：40～10：12）　座長　田崎　　寛（慶鷹大・泌尿）

III－26．精巣上体尾部精子回収法の開発とその臨床成績

　　　　　　　　　　　　セントマザー産婦人科医院　　○田中　　温，出嶋　秀明，山田　義治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田中威づみ，吉田　一郎，竹本　洋一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鷹野　和哉

III－27．哺乳類精子は精巣上体内で運動を停止しているか？

　　　　　　　　　　　　　帝京大学医学部泌尿器科　　○石田　克美，友　　政宏，押尾　　茂

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　矢崎　恒忠，梅田　　隆

III－28．ヒト精巣上体精子の受精能に関する考察一ハムスター卵の顕微受精テストと臨床応用一

　　　　　　　　　　慶鷹大学医学部産婦人科学教室　　○黒田優佳子，末岡　　浩，小林　俊文

　　　　　　　　　　　　　　　　同泌尿器科学教室＊　　野澤　志朗，飯塚　理八，中島　洋介＊

　　　　　　　　　　　済生会神奈川県病院産婦人科＊＊　田崎　　寛f橋場　剛士f＊小西　康博＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林　淳一潜吉村　慎一潜中野真佐男＊＊

III－29．電気刺激が精子運動に及ぼす影響についての検討

　　　　　　　　　　　横浜市立大学泌尿器科学教室　　○齋藤　和男，川上　　寧，佐藤　和彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩崎　　晧，木下　裕三，穂坂　正彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　精子・排精（VID：

　　　　［III－30～34］（10：12～10：52）　座長　町田　豊平（慈恵医大・泌尿）

III－30．精子形成能の導入ができたhypogonadotropic　hypogonadismの一例

　　　　　　　　　　　　　　藤沢市民病院泌尿器科　　○中込　一彰，広川　　信，増田　光伸

　　　　　　　　　　聖マリアンナ医科大学泌尿器科＊　　長本　章裕，岩本　晃日町朝倉　茂夫＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　朝倉医院＊＊

III－31．体外受精からみた男性不妊に対するゴナドトロピン投与の効果

　　　　　　　　　　　　　　　虎の門病院産婦人科　　○佐藤　孝道，東梅　久子，小川　恵吾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高橋　敬一，児島　孝久

III－32．男子不妊外来における内精静脈高位結紮術の成績

　　　　　　　　　　　　　　　　京都大学泌尿器科　　○堀井　泰樹，松田　公志，吉田　　修

III－33．　Transverse　Vasovasostomyにて妊娠・出産に成功した無精子症の1例

　　　　　　　　埼玉医大総合医療センター泌尿器科　　○小林　信幸，吉田謙一郎，内島　　豊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　　博
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III－34．短尾精子症の3例

　　　　　　　　　　京都大学医学部泌尿器科学教室　　○大森　孝平，松田　公志，堀井　泰樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　　修

III－35．

III－36．

III－37．

精子・排精（Vlll）

［III－35～38］（10：52～11：24）　座長　梅田

マウス精子受精能獲得過程への蛋白リン酸化反応の関与

　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室　　○古屋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木

隆（帝京大・泌尿）

ブタ精子アルギニ・ンアミダーゼに関する研究　1．塩基性アルギニンアミダーゼについて

　　　　　　　　　　慶磨大・医・産婦人科　　○朴　　俊英，兼子　　智，小林　俊文

　　　　　　　　　　　明治薬科大・生化学＊　　野澤　志朗，松田　兆史ナ秋浜　澄行＊

　　　　　　　　　　帝京大・医・泌尿器科＊＊　　押尾　　茂潜梅田　　隆＊＊

ブタ精子アルギニンアミダーゼに関する研究　　　酸性アルギニンアミダーゼについて

　　　　　　　　　　帝京大・医・泌尿器科　　　　　　　茂，矢崎　恒忠，梅田　　隆

　　　　　　　　　　　明治薬科大・生化学＊　　　　　兆史f秋浜　澄行ジ原　　唯純＊＊

　　　　　　　　　　慶鷹大・医・産婦人科＊＊　　　　　智f＊小林　俊文＊＊

　悟，遠藤　芳広，

秋悦，野澤　志朗

大庭三紀子

III－38。抗PCNA（核内増殖抗原）抗体を用いた造精機能の解析の基礎的検討

山口大学泌尿器科 ○．馬場　　良孝口，　臼清言　　　苛文，　鎌田　　清i台

　植野　卓也，石津　和彦，瀧原　博史

　酒徳治三郎

　　　　　　　　　　　　　精子・排精（IX）：

［III－39～43］（13：00～13：40）　座長　山中 英寿（群馬大・泌尿）

III－39．精液中の微量元素の検討

　　　　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科学教室　　○岡部　親宜，福田　　勝，飯田　　信

　　　　　　　　　　　　　　　　　　同衛生学教室＊　　武内　裕之，町田　正弘，伊藤　　哲

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高田　道夫，篠原　厚子ナ千葉　百子＊

III－40．精漿中亜鉛，　EGF，果糖濃度と精子機i能との相関に関する研究

　　　　　　　　　　　　秋田組合総合病院産婦人科　　○太田　博孝，加藤　充弘

III－41．ヒト精子Ca2＋結合蛋白一分離精製及び局在場所の同定一

　　　　　　　　　　　　　帝京大学医学部産婦人科　　○中村　正久，沖永　荘一，小林　拓郎

　　　　　　　　　　　　　　東京歯科大学泌尿器科＊　　荒井　　清，石川　博1酊古屋　聖児＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　古屋病院泌尿器科＊＊

III－42．蛍光測定を用いた精子の過酸化ストレスに対する定量的評価の試み

　　　　　　　　慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室　　○青木　　類，小穴　正博，名取　道也

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森定　　優，小林　俊文，　野澤　志朗

III－43．人精子の活性酸素産生について　その3　白血球の関与とPercoll洗條精子についての検討

　　　　　　　　　　　　　横浜赤十字病院泌尿器科　　○岩崎　　晧
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　　　　　　　　　　　　　　統計（1）：

［III－44～48］（13：40～14：20）　座長　吉田 英機（昭和大・泌尿）

III－44．閉塞性無精子症の臨床的検討

　　　　　　　　　富山医科薬科大学医学部泌尿器科　　○風間　泰蔵，寺田　為義，布施　秀樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　片山　　喬

III－45．過去13年間の男性不妊症の臨床的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大学泌尿器科 ○北角　嘉徳，

　桑原　　孝，

　柳下　次雄，

　臼井　將文

栗田　　稔，原

黒田加奈美，松橋

石井　延久，三浦

　啓

　求

一・陽

III－46．特発性男子不妊症における妊娠成立例の臨床統計的検討

　　　　　　　　　　　　　　　　昭和大学泌尿器科　　○渡辺賀寿雄，柴崎　　裕，鳥居　　毅

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　渡辺　政信，石田　　肇，吉田　英機

III－47．排卵誘発法および精液性状によるAIH成績の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　北野病院産婦人科　　○越田　光伸，下野　奈美，高畠　桂子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松本　恒和，井上　欣也

III－48．多数回の精液検査症例における精子濃度のばらつき

群馬大学医学部産科婦人科学教室　　○宇津木利雄，中島　敬和，伊吹　令人

［III－49～53］　（14：20～15：00）

統計（ll）：

座長　舘野

III－49．当院における不妊統計

　　　　原発不妊と続発不妊の相違

　　　　　　　　　　　　　　大阪労災病院産婦人科

III－50．長期不妊期間を有する症例に関する臨床的検討

　　　　　　　　　　　　　　倉敷中央病院産婦人科

政也（富山県立中央病院・産婦）

○亀田　　隆

○高橋　　晃，浮田　昌彦，井上　卓也

　山中　研二，中堀　　隆，朴　　由美

III－51．当院における不妊外来　3年間の成績

　　　　　　　　　　　昭和大学藤が丘病院産婦人科　　○清水　　篤，木村　武彦，宮川善二郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　楢林　充子，野嶽　幸正

III－52．当科不妊外来における最近2年間の診断・治療成績

大宮赤十字病院産婦人科

III－53．当教室不妊外来における妊娠成績

　　　　　　　　　　　　　　　　　　利根中央病院

　　　　　　　　　　群馬大学医学部産科婦人科教室＊

○田口　宏中，栗原　寿子，

　宮坂　牧宏，安藤　昭彦，

　伊藤　　慎，小林　賀雄，

山下　　努

富田　初男

五十嵐正雄

○小此木孝佳，安藤　一道ナ山田　清彦＊

　伊吹　令人ナ五十嵐正雄＊
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［III－54～58］　（15：00～15：40）

統計（川）：

座長　浜田 宏（聖マリアンナ医大・産婦）

III－54．当科における不妊症の臨床統計

　　　　　　　　　　　　　　佐賀医科大学産婦人科　　○宗　　完子，杉森

　　　　　　　　　　　　　高邦会高木病院産婦人科＊

III－55．当院における腹腔鏡578例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　向仁会永井病院　　○角田千恵子，永井　　宏

III－56．当科における体外受精・胚移植の治療成績

　　　　　　　帝京大学医学部付属市原病院産婦人科　　〇五味淵秀人，

　　　　　　　　　　　　　　　　　同・臨床研究部＊　　太田　昭彦＊

III－57．当周産期センターにおける子宮筋腫合併妊娠の経過について

聖マリアンナ医科大学横浜市西部病院周産期センター　　○竹内　久清，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　熱田　　洋，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荻原　哲夫，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　雨宮　　章

III－58．アンケート調査よりみた体重減少性無月経の疫学および病態

　　　　　　　　　　　大阪医科大学産婦人科学教室　　○金子　卓嗣，宮崎　和典，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥田　弘賢，太田　　栄，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　坪倉　省吾，杉本　　修

　　　　　　　　　　　　　　　　　第IV会場（402）

　　　　　　　　　　　　　診断・検査（V）：

［IV－19～23］（9：00～9：40）　座長　杉本

甫，中村加代子＊

金子義晴，貝原学

藤脇伸一郎，鈴木廉三郎

会沢　芳樹，松井　弘文

海老原　肇，萩庭　一元

鈴木　佳彦

杉山　修成

修（大阪医大・産婦）

IV－19．不妊症診療におけるヒステロスコープ検査の意i義

虎の門病院産婦人科

IV－20．機能性不妊868名の腹腔内所見と予後

　　　　　　　　　　　　　東海大学医学部産婦人科

○小川　恵吾，東梅　久子，高橋　敬一

　児島　孝久，佐藤　孝道

○村松

　本田

　藤井

IV－21．拳児希望婦人に対する腹腔鏡検査後の妊娠に関する検討

　　　　　　　　　京都府立医科大学産婦人科学教室　　　大野

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　川島

IV－22．月経異常を有する性成熟婦人の骨塩量

　　　　　　　　　　　　　相模原協同病院産婦人科　　〇三宅

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松信

俊成，小林　善宗，井上　正人

育子，淡路　英雄，林田　研一

明和

洋介，田村　尚也，北川　一郎

満子，北脇　　城，岡田　弘二

崇雄，佐藤　芳昭，望月　愛郎

晶，大沢　章吾
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IV－23．不妊外来に於ける若年性子宮体癌患者スクリーニングの重要性

　日本医科大学産婦人科学教室

医療法人双鵬会山王クリニック＊

○可世木久幸，

　外山　和秀，

　荒木　　勤，

　　　　　　　　　　　　　診断・検査（VD：

［IV－24～27］（9：40～10：12）　座長　永田

明楽　重夫，五十嵐俊夫

渡辺美千明，田中幸太郎

松本二朗ナ佐々木毅＊

行博（鹿児島大・産婦）

IV－24．超音波断層法による潜在性右側精索静脈瘤検索の意i義

　　　　　　　　　　　健保連大阪中央病院泌尿器科　　○近藤　宣幸，目黒　則男，清原　久和

　　　　　　　　　　　　　　　　大阪大学泌尿器科＊　　並木　幹夫ぴ奥山　明彦＊

IV－25．　Sperm　Check　Assay⑭の使用経験

　　　　　　　　　　　　　　　虎の門病院産婦人科　　○高橋　敬一，東梅　久子，小川　恵吾

　　　　　　　　　日本バイオラッドラボラトリーズ＊　　児島　孝久，佐藤　孝道，小野千恵子＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　真坂美智子＊

IV－26．　PENETRAKの臨床的有用性に関する検討

　　　　　　　　鹿児島大学医学部産科婦人科学教室　　○森　　明人，沖　　利通，山元　慎一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福元　清吾，竹内　一浩，堂地　　勉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永田　行博

IV－27．　Y染色体の性決定regionにおけるマウス，サル，ヒトの同一　primerを用いたPCR法とEmbryo

　　　　Biopsy：ヒトEmbryo　Biopsy・着床前遺伝子診断のモデル

　　　　　　　　　　　　鹿児島大学医学部産婦人科＊　○竹内　一浩潜＊永田　行博＊

　　　　Jones　Institute　for　Reproductive　Medicine　　　R　A．　Kaufmann　f“　G　D．　Hodgen＊＊

　　　　　　　　Eastern　Virginia　Medical　School＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　手術（1）

［IV－28～30］（10：12～10：36）　座長　白井 將文（東邦大・泌尿）

IV－28．精索静脈瘤手術における内分泌学的検討：手術効果とLH－RH　test

　　　　　　　　　　　　　神戸大学医学部泌尿器科　○今西　治，林

　　　　　　　　　　　　　　市立西脇病院泌尿器科＊　　守殿　貞夫，奥田

IV－29．精巣上体での精路閉塞の原因について：特に原因不明症例の検討

京都大学泌尿器科 ○松田　公志，

　吉田　　修

晃史，松本　　修

喜啓＊

堀井　泰樹，小倉　啓司

IV－30．精索静脈瘤の手術成績の検討

　　　　　　　　　富山医科薬科大学泌尿器科学教室　　○岩崎　雅志，布施　秀樹，里見　定信

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　風間　泰蔵，寺田　為義，片山　　喬

　　　　　　　　　　　　　　　手術（ll）：

［IV－31～34］（10：36～11：08）　座長　関場 香（岡山大・産婦）
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IV－31．子宮奇形に対するJones手術成績のAFS分類による検討

　　　　　　　　　岡山大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　　　岡山中央病院産婦人科＊

IV－32．単角子宮に対する子宮形成術の試み

筑波大学臨床医学系産婦人科

○河西　邦浩，片山

　清水　健治，野間

　平野由紀夫，関場

　金重恵美子＊

○西田　正人，山内

　岡本　　一，藤田

　岩崎　寛和

隆章，吉田　信隆

　純，中塚　幹也

　香，西条　仁子＊

　宏，辻　　泰二

佳世，久保　武士

IV－33．子宮温存手術を行った子宮頸部欠損の症例

　　　　　　　　　　　　　　　　　杏林大産婦人科　　○山内　　格，飯塚　義浩，安藤　　索

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小山　典宏，吉村　泰典，中村　幸雄

IV－34． 不妊診療における子宮鏡下手術の成績

　　　　　　聖マリアンナ医科大学産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　手術（lll）

［IV－35～38］（11：08～11：40）　座長

○堀越　裕史，

　大野　祐子，

　岩田美智恵，

斉藤寿一郎，

近藤　俊彦，

石塚　文平，

栗林　　靖

渡辺　研一

浜田　　宏

齋藤　良治（弘前大・産婦）

IV－35．超音波下卵胞穿刺によって加療した重症卯巣過剰刺激症候群の一例

富山県立中央病院産婦人科

IV－36．重症OHSSに対して卵胞穿刺を行なった6症例

　　　　　　　　東北大学医学部産科学婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　　　　　　　太田綜合病院＊

○小嶋　康夫，

　大口　昭英，

　舟本　　寛，

　舘野　政也

北　　俊之，

佐竹紳一・郎，

中野　　隆，

谷村　　悟

金井　浩明

南　　幹雄

○田村みどV）　，千田　定則，陳　　偉業

　村上　　節，C．　Mansfield，萬代　泰男

　対木　　章，深谷　孝夫，矢嶋　　聰

　古橋　信之＊

IV－37．卵管妊娠における保存手術および卵管内MTX注入法について

　　　　　　　　　　長崎大学医学部産婦人科学教室　　○藤下　　晃中村　恒一，鮫島

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山下　隆則，増崎　英明，石丸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山邊　　徹

IV－38．当科における内膜症に対する腹腔鏡直視下手術の試み

　　国家公務員等共済組合連合会新香里病院産婦人科　　○鈴木　佳彦，高原　得栄，好川

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　池田　義人

　　　　　　　　　　　　　　卵管・子宮（1）：

［IV－39～42］（13：00～13：32）　座長　遠藤 克（日本大・獣医生理）

哲郎

忠之

元庸

Iv－39．家兎卵管における受精現象および初期胚の発育に及ぼすLipiodol－uFの影響

　　　　　　　　日本大学農獣医学部獣医生理学教室　　○成相　孝…，金山　喜一，遠藤　　克

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐久間勇次
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IV－40．不妊症例における卵管洗浄回収液中線毛細胞所見と妊娠成立との相関についての検討

　　　　　　　　　　　　　　東京都済生会中央病院　　○亀井　　清，玉醐　有告，大柴　葉子

　　　　　　　　慶磨義塾大学医学部産婦人科学教室＊　　吉田　憲一，横倉　恒雄，中村　英世

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田辺　清男f小林　俊文ジ野沢　志朗＊

IV－41．　AIH後経ダグラス窩精子回収試験による精子卵管通過性の検討

　　　　　　　　　　聖マリアンナ医科大学産婦人科　　○栗林　　靖，石塚　文平，近藤　俊彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　渡辺　研一，大野　祐子，堀越　裕史

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤寿一郎，浜田　　宏

IV－42．卵管間質部閉塞に対する経頸管的卵管再疎通法の検討

　　　　　　名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室　　○貝田　清隆，鈴木　規敬，鈴木　真史

　　　　　　　　　　　　　　　　中日病院産婦人科＊　　岡田　英幹，飯田　忠史，生田　克夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　花田　征治，八神　喜昭，万歳　　稔＊

　　　　　　　　　　　　　　卵管・子宮（ll）：

［IV－43～47］（13：32～14：12）　座長　荒木 勤（日本医大・産婦）

IV－43．種々の検査法による黄体機能評価

　　　　　　　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，臼井　孝昭

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田さおり，北尾学

IV－44．機能性不妊治療における子宮内膜掻爬術の有用性についての検討

　　　　　　　　　　　　　　日本医科大学産婦人科　　○関谷　隆夫，石原　楷輔，菊池　三郎

IV－45．　IVF－ETにて妊娠した結核性不妊症の2例

　　　　　　　　　　　　　琉球大学医学部産婦人科　　○新川　唯彦，高宮城直子，佐久川政男

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　新崎　盛雄，佐久本哲郎，東　　政弘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中山　道男

IV－46．受精初期におけるヒト及びマウスの卵管上皮のタンパク合成能の検討と電顕的形態

　　　　　　　　　　東京都済生会中央病院産婦人科　　○大柴　葉子，中村　英世，鈴木　秋悦＊

　　　　　　　　　　　慶鷹義塾大学医学部産婦人科＊　　野澤　志朗＊

IV－47．無血清培養ブタ卵管上皮細胞の形態およびタンパク産生に及ぼすエストロジェンの影響

　　　　　　　　岡山大学農学部家畜機能調節学講座　　○中川　　豊，湯原　正高

　　　　　　　　インターセックス・先天異常（1）：

［IV－48～52］（14：12～14：52）　座長　大浜　紘三（広島大・産婦）

IV－48．　Karyotype　46XYを示したandrogen　insensitivty　synd．の分子生物学的解析

　　　　　　　　　　　　　帝京大学医学部産婦人科　　○家老　仁郎，森　　宏之，竹下　茂樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　土橋　一慶，荒井　　清，竹内　正七

IV－49．異なる病態を示した46，　XY　pure　gonadal　dysgenesis（Swyer症候群）の二例

　　　　　　　　　　　　　　　　佼成病院産婦人科　　○大和　竜夫，丹　　英人，今川　信行

　　　　　　　　東京慈恵会医科大学産婦人科学教室＊　　石川　卓爾，楠原　浩コ松本　和紀＊

　国立小児病院小児医療研究センター先天異常研究部＊＊　渡辺　明彦’寺島　芳輝ナ中込　弥男＊＊
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IV－50．　XY　female　8症例の検討

　　　　　　　　　　大阪市立城北市民病院産婦人科

　　　　　　　　　　大阪市立十三市民病院産婦人科＊

IV－51．小児外科領域における先天性膣形成異常の検討

　　　　　　　　　　濁協医科大学越谷病院小児外科

○中野　昌芳，濱田　和孝，田中　文平＊

○土屋　博之，長島　金二，

　大橋　　忍

IV－52．大腿骨頭匙り症を合併した性腺形成異常症の1例

　　　　　　名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室　　○鈴木

　　　　　　　　　　　　　　　中日病院産科婦人科＊　　貝田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　八神

小笠原忠彦

真史，鈴木　規敬，岡田　英幹

清隆，生田　克夫，花田　征治

喜昭，万歳　　稔＊

　　　　　　　　　インターセックス・先天異常（ll）：

［IV－53～56］（14：52～15：24）　座長　久住　治男（金沢大・泌尿）

IV－53．無精子症における染色体異常の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　川崎医大泌尿器科　　○河原　弘之，田中

IV－54．男子不妊を主訴とした45，　X／46，　X，＋mar　maleの1例

　　　　　　　　　　　　　　　　浜松医大泌尿器科　　○寺田　央巳，影山

　　　　　　　　　　　　　　　　東京大学泌尿器科＊　　牛山　知己，太田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田島　　惇ナ阿曽

IV－55．尿道下裂を合併したkallmann症候群の1例

大分医大泌尿器科

啓幹

慎二，山口　安三

信隆，河邉　香月

佳郎＊

○谷川　龍彦，寺田　勝彦，三股　浩光

　緒方　二郎

IV－56．停留・睾丸328症例の検討

　　　　　　　　　　　　　春日部市立病院泌尿器科　　○川上　　理，根岸　壮治，山田　拓己

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　永松　秀樹，増田　　均，長浜　克志

第V会場（304・305）

　　　　　　　　　　　　　卵子・排卵（匿）

［V－19～22］（9：00～9：32）　座長　毛利 秀雄（放送大・動物学）

V－19．アフリカツメガエルの卵発育におけるProto－oncogene　Evi－1の関与

　　　　　　　　　　　　　大阪大学医学部産婦人科　　○大塚　志郎，倉智　博久，森重健一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本　敏也，西川　吉伸，雨宮　京夏

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田原　正浩，和田　和子，谷澤　　修

V－20．共培養環境がマウス初期胚姉妹染色分体交換に及ぼす影響について

　　　　　　　　　山形大学医学部産科婦人科学教室　　○平山　寿雄・斉藤　英和・広井　正彦

V－21．ヒト未受精卵265例の染色体研究

　　　　　　　　　　　　旭川医科大学・生物学教室　　○上口勇次郎，美甘　和哉

　　　　　　　　　ウルム大学・産婦人科（ドイッ）＊　　Bernd　Rosenbusch罪Karl　Sterzik＊
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V－22．生殖能の老衰期におけるマウスの卵子について

　　　　　　　　　　　　北海道大学農学部畜産学科　　○森

　　　　　　　　　　　テイネ渓仁会病院生殖研究室＊

　　　　　　　　　　　　　　　卵子・排卵（ll）：

［V－23～27］（9二32～10：12）　座長　麻生

匡，北嶋　朋子ナー戸喜兵衛＊

武志（東京医科歯科大・産婦）

V－23．マウス卵子の成熟に伴う透明帯末端糖鎖に関する組織化学的検討

　　　　　　　　日本大学農獣医学部動物細胞学教室　　○花房百合子，佐藤　嘉兵，馬目　陽子

V－24．CZB培養液におけるマウス卵細胞の生化学的解析
　　　　　　　　　山形大学医学部産科婦人科学教室　　○斎藤　隆和，平山　寿雄，斎藤　英和

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　広井　正彦

V－25．卵成熟，受精過程における糖の取り込み能発達機構の解析

　　　　　　　　　　　　　　　　東京大学産婦人科　　○森田　　豊，堤　　　治，細谷　岩生

　　　　　　　　　　　　　　　横浜市立大学生化学＊　　水野　正彦，加藤　尚彦＊

V－26．排卵に伴うラット卵巣カリクレイン活性およびプラスミノーゲンアクチベータ活性の変動と

　　　　indomethacin・epostaneの影響
　　　　　　　　　熊本大学医学部産科婦人科学教室　　○田中　信幸，岡村　　均，L，　L，　Espey＊

　　　　　　　　　　　　Trinity　University（USA）＊

V－27．培養ブタ穎粒膜細胞（PGC）におけるエンドセリンー3（ET－3）の作用について

　　　　一ET－1との比較一
　　　　　　　　　　　　東京医科歯科大学産婦人科　　○鎌田　周作，久保田俊郎，田口　　誠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同第二内科＊　　麻生　武志，江口　　暁ナ平田結喜緒＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丸茂　文昭＊

　　　　　　　　　　　　　卵子・排卵（llD：

［V－28～32］（10二12～10：52）　座長　岡村

V－28．当科におけるLUF症候群の臨床的検討

　　　　　　　　　　　宮崎医科大学産婦人科学教室

V－29．ヒト体外受精における新しい卵成熟度評価法

　　　　　　　　　　　　　杏林大学医学部産婦人科

　　　　　　　　　　　慶慮義塾大学医学部産婦人科＊

均（熊本大・産婦）

○渡辺　裕之，

　三部　正人，

　森　　憲正

○神野

　岩田

　野澤

戸枝　通保，野田　俊一

小池弘幸，池ノ上克

正雄，吉村

壮苛杉村
志朗＊

泰典，中村　幸雄

和男ナ小林　俊文＊

V－30．排卵時期予測としての血中progesterone値の有用性について

弘前大学医学部産科婦人科学教室 ○立崎　達夫，藤井　俊策，坂本　知巳

　鍵谷　昭文，斎藤　良治

V－31．尿中LH測定からみた排卵予測
　　　　　　　　　熊本大学医学部産科婦人科学教室　　○河野　哲郎，松浦　講平，本田　律生

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西村　　弘，岡村　　均
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V－32．酵素抗体法によるマウス卵子のoxytocinの局在性について

　　　　　　　　　防衛医科大学校産科婦人科学教室　　○牧村　紀子，古谷　健一，鍔本　浩志

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　星原　孝幸，永田　一郎

　　　　　　　　　　　　　卵子・排卵（IV）：

［V－33～37］（10：52～11：32）　座長　森 宏之（帝京大・産婦）

V－33．ヒト体外受精における未熟卯体外成熟法：FSH添加の有用性

　　　　　　　　　　　　　杏林大学医学部産婦人科　　○神野　正雄，吉村

　　　　　　　　　　　慶癒義塾大学医学部産婦人科＊　　北村　誠司許岩田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小林　俊文ナ野澤

V－34．Double　Zona　dissectionとSingle　Zona　dissectionの比較

セントマザー産婦人科医院

V－35．超急速凍結法によるヒト初期胚の凍結保存

　　　　　　　　　　　　セントマザー産婦人科医院

V－36．カニクイザル卵子の成熟培養と体外受精

　　　　　　　　　　　　国立予研・霊長類センター

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　エーザイ株＊

V－37．凍結融解ハムスター排卵卵子の体外受精能

　　　　　　　　東北大学医学部産科学婦人科学教室

　　　　　　　　　京都大学農学部家畜繁殖学研究室＊

［V－38～42］（13：00～13：40）

泰典，中村　幸雄

壮吉ナ杉村　和男＊

志朗＊

○山田　義治，田中　　温，出嶋　秀明

　田中威づみ，吉田　一郎，竹本　洋一

　鷹野　和哉

○鷹野　和哉，田中　　温，山田　義治

　出嶋　秀明，田中威づみ，吉田　一郎

　竹本　洋一

○山海　　直，長　　文昭，井田　　聡＊

　若林　庸夫＊

○萬代　泰男，対木

　矢島　　聰，細井

　内海　恭三ナ入谷

　章，深谷　孝夫

美彦f南直　治郎＊

　明＊

卵子・排卵（V）：

座長　木下　勝之（埼玉医大総合医療センター・産婦）

V－38．無月経第2度症例に対するclomiphene　citrate間歌投与療法の臨床的効果

　　　　　　　　　　　　　国立相模原病院産婦人科　　○石川　雅一，中居　光生f川内　博人＊

　　　　　　　　　　　　　北里大学産婦人科学教室＊　　安達　敬一ナ佐藤　倫也ナ劔持　　稔＊＊

　　　　　　　　　　　　　　大和市立病院産婦人科＊＊

V－39．年齢別の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，笠原　幹司，増本　伸之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　安達　　浩，西崎　孝道，甲村　弘子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田坂　慶一，三宅　　侃，谷澤　　修

V－40．hMG－hCG療法抵抗性排卵障害におけるGH併用の試み

　　　　　　　　　　　　東京女子医科大学産婦人科　　〇三室　卓久，安達　知子，中山　摂子

　　　　　　　　　　　　　同母子総合医療センター＊　　瀬戸山琢也，松尾　明美，小林万利子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　同内分泌内科＊＊　　武田　佳彦，岩下　光利’坂元　正一＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高野加寿恵ぴ肥塚　直美＊＊
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V－41．pure　FSH初期多量漸減投与による排卵誘発効果

　　　　　　　　　藤田保健衛生大学産婦人科学教室　　○白木

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　服部

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　廣田

V－42．GnRH　agonistによる卵胞直接作用の検討

　　　　　　　　　　　杏林大学医学部産婦人科教室　　○安藤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村

　誠，澤田　富夫，青木　豊和

公博，多田　　伸，樋口　泰彦

　穣，河上　征治

　索，生方　良延，小山　典彦

春彦，苅部　正隆，吉村　泰典

幸雄

　　　　　　　　　　　　　LH－RH・性腺刺激ホルモン（1）二

　　　　［V－43～47］（13：40～14：20）　座長　高田　道夫（順天堂大・産婦）

V－43．視床下部性無月経に対するbuserelinの低用量鼻腔内投与の検討

　　　　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科学教室　　○武内　裕之，岡部　親宜，飯田　　信

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　福田　　勝，高田　道夫

V－44．当科における体重減少性無月経患者に対する治療の現況

　　　　　　　　　　　　山口大学医学部産科婦人科　　○中村　康彦，杉野　法広，石松　正也

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　手山　知行，田村晴代，山下　三郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤　紘

V－45．子宮筋腫核出前のGnRH　analogue投与による組織学的変化と術前投与の有用性について

　　　　　　　　　　　　　長崎大学産婦人科学教室　　○山下　隆則，行徳　　豊，一瀬　俊介

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　石丸　忠之，山辺　　徹

V－46．徐放性GnRH　Agonist　TAP－144－SRの子宮内膜症例における内分泌動態に及ぼす影響

　　　　　　　　　　TAP－144－SR子宮内膜症研究会　　○武谷　雄二，植村　次雄，星合　　昊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　寺川　直樹，矢嶋　　聰，水口　弘司

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　川島　吉良，岡田　弘二，杉本　　修

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　谷澤　　修，中野　仁雄，水野　正彦

V－47．GnRH　analogueを併用した体外受精胚移植法における血中gonadotropin値と発育卵胞数の

　　　　検討
　　　　　　名古屋市立大学医学部産科婦入科学教室　　○岡田　英幹，鈴木　規敬，鈴木　真史

　　　　　　　　　　　　　　　中日病院産科婦人科＊　　貝田　清隆，生田　克夫，花田　征治

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　八神　喜昭，万歳　　稔＊

　　　　　　　　　　　　　LH・RH・性腺刺激ホルモン（lI）：

　　　　［V－48～52］（14二20～15：00）　座長　小林　拓郎（帝京大・産婦）

V－48．卵巣刺激周期における内因性LH　surge発来に及ぼす血中progesteroneの影響

　　　　　　　　　　　　鳥取大学医学部産科婦人科　　○蓮佛千恵子，高尾　成久，池成

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　関島　秋男，岩部　富夫，谷川

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大野原良昌，寺戸　博文，原田

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　見尾　保幸，寺川　直樹

V－49．ラット下垂体培養細胞を用いたエンドセリンのLH分泌に対する作用の検討

孝昭

正浩

　省
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　　　　　　　　　　　慶磨義塾大学医学部産婦人科　　○斉藤　　優，牧野　恒久，和泉俊一郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　豊島　　究，梅内　正勝，野澤　志朗
V－50．「ゴナール20，30」を用いた尿中LH　surgeの検出

　　　　　　　　　　名古屋大学医学部分院産婦人科　　○北川　武司，中村　潔史，那波　明宏

　　　　　　　　　　　　名古屋大学医学部産婦人科＊　　稲垣　資郎，柴田　　均，近藤　育代

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　成田　　牧，広岡　　孝r塚原慎一郎＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山ロ　ー透欝花井　一夫ナ浅田　義正＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　菅沼　信彦r友田　　豊＊

V－51．LHの分子構造異常が疑われる反復流産の1例

　　　　　　　　　　　大阪医科大学産婦人科学教室　　○奥田喜代司，佐伯　理男，後山　尚久

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山田　隆司，井本　広済，岡崎　　審

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉本　　修
V－52．エトポシドの卵巣機能への影響について一LH－RHテストを主として一

　　　　　　　　　　　　　　　　　千葉大産婦人科　　○木村　博昭，松井　英雄，江口　　修

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　布山　隆史，稲葉　憲之，高見澤裕吉

　　　　　　　　　　　　　LH・RH・性腺刺激ホルモン（川）：

　　　　［V－－53～56］（15：00～15：32）　座長　松浦　俊平（愛媛大・産婦）

V－－53．hMG律動的皮下投与法による排卵，妊娠，卵巣過剰刺激発生率について

　　　　　　　　　　杏林大学医学部産婦人科学教室　　○小山　典宏，安藤　　索，生方　良延

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　塩川　滋達，山田　春彦，吉村　泰典

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　幸雄

V－54．各種HMG製剤使用時の血中ホルモン動態および排卵誘発効果の比較検討

　　　　　　　　　　　　　　　賛育会病院産婦人科　　○合阪　幸三，都築　浩雄，金田　幸枝

　　　　　　　　　　　　　帝京大学医学部産婦人科＊　　鳥谷　葉子，野島美知夫，國保健太郎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　浩介，森　　宏之＊

V－－55．LH含量変更に伴うhMG（Humegon⑭）の卵胞機能賦活作用の変化

　　　　　　　　　　　　　医療法人假野クリニック　　○假野　隆司

V－56．男子不妊症に対するhCG－hMG療法の経験

　　　　　　　　　　　　　　　　東京大学泌尿器科　　○篠原　　充，国武　　剛，西古　　靖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蓑和田　滋，東原　英二，阿曽　佳郎

　　　　　　　　　　　　　　　第VI会場（302・303）

　　　　　　　　　　　　　　　精巣・性ホルモン（1）：

　　　　　［VI－21～24］（9：00～9：32）　座長　阿曽　佳郎（東京大・泌尿）

VI－21．男性不妊症の精巣生検組織における造精機能に関する組織化学的検討（c－myc産物の発現につ

　　　　いて）

　　　　　　　　　　　　　　　　長崎大学泌尿器科　　○江口　二朗，与儀　安男，西村　直樹

　　　　　　　　　　　　　　　　桜町病院泌尿器科＊　　野俣浩一郎，湯下　芳明，金武　　洋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤　　泰，広瀬　　建＊
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VI－22．男子不妊症患者の精巣生検組織のフローサイトメトリーによる解析

　　　　　　　　　　　　　　　　東京大学泌尿器科　　○国武　　剛，西古　　靖，篠原

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蓑和田　滋，阿曽　佳郎

VI－23．精子形成の初期発生におけるペントースサイクルの関与（1報）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大医生化　　○平野　治伸，天野　久夫，堀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大産婦＊　　柳堀　　厚野町澤　一郎ナ跡部

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伊藤　元博＊

VI－24．精子形成の初期発生におけるペントースサイクルの関与（2報）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大産婦　　○堀　　正行，柳堀　　厚，町澤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　東邦大医生化＊　　跡部　一朗，伊藤　元博，平野

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　天野　久夫＊

充

正行＊

一
朗＊

一郎

治伸＊

　　　　　　　　　　　　　　　　精巣・性ホルモン（ll）：

　　　　［VI－25～28］（9：32～10：04）　座長　熊本　悦明（札幌医大・泌尿）

VI－25．精索静脈瘤手術前後におけるLHRHテストのこころみ一造精機能改善の予測指標となるか一

　　　　　　　　慶磨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

　　　　　　　　　　　　　　国立埼玉病院泌尿器科＊　　田崎

　　　　　　　　東京歯科大学市川総合病院泌尿器科＊＊

VI－26．実験的精索静脈瘤のLeydig細胞機能に及ぽす影響

　　　　　　　　　藤田保健衛生大学泌尿器科学教室　　○泉谷

　　　　　　　　　　　　　名古屋記念病院泌尿器科＊　　田所

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西山

寛，織田　孝英f石川　博通＊＊

正伸，臼木

　茂，星長

直樹＊

良一，篠田　正幸

清隆，名出　頼男

VI－27．男子不妊症における精巣所見の検討一特に血管壁の変化を中心として一

　　　　　　　　　　　　　　札幌医科大学泌尿器科　　○赤樫　圭吾，伊藤　直樹，南部　明民

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　立木　　仁，丸田　　浩，熊本　悦明

VI－28．副睾丸形態異常，特に接合異常による睾丸発育への影響

　　　　　　　　　　独協医科大学越谷病院小児外科　　○小笠原忠彦，長島　金二，土屋　博之

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大橋　　忍

　　　　　　　　　　　精巣・性ホルモン（111）．

［VI－29～32］（10：04～10：36）　座長　中田　瑛浩（山形大・泌尿）

VI－29．アデニン投与による腎不全モデルラットの下垂体一精巣系機能異常

　　　　　　　　　　　　　山形大学医学部泌尿器科　　○安達　裕一，石郷岡　学，入澤　千晶

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　笹川五十次，渡邊　博幸，中田　瑛浩

VI－30．　Rat培養Sertoli細胞におけるinsulin－like　growth　factor－1（IGF－1）の分泌調節

　　　　　　　　　　　　　　札幌医科大学泌尿器科　　○立木　　仁，三熊　直人，伊藤　直樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　南部　明民，新田　俊一，赤樫　圭吾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丸田　　浩，熊本　悦明

VI－31．精巣内温度のライディッヒ細胞およびセルトリ細胞機能におよぼす影響

　　　　　　　　　　　　　鳥取大学医学部泌尿器科　　ソフィキティス　ニコラオス，宮川　征男
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VI－32．無精子症にて発見された21－hydroxylase欠損による先天性副腎皮質過形成症の妊娠例

聖マリアンナ医科大学泌尿器科学教室

　　　　　　　　　同産婦人科学教室＊

○矢島　通孝，河野正二郎，馬場　克幸

　原口　千春，岩本　晃明，長田　尚夫

　近藤　俊彦ナ石塚　文平ナ浜田　　宏＊

　　　　　　　　　　　　卵巣・性ホルモン（1）．

［VI－33～37］（10：36～11：16）　座長　宮川　勇生（大分医大・産婦）

VI－33．体外受精一胚移植における非刺激周期高温相でのestradiol－progesterone比測定，子宮内膜組

　　　　織診と刺激周期に於ける卯巣反応性の関連

荻窪病院産婦人科 ○宮崎

　杉山

　飯田

豊彦，片山恵利子，久慈　直昭

　武，菅原　正人，境田　通泰

悦郎

VI－34．灌流卵巣におけるステロイド放出の短期的変動

　　　　　　　　　　　慶鷹義塾大学医学部産婦人科　　○南郷　周児，鈴木

　　　　　　　　　　社会保険埼玉中央病院産婦人科＊　　北井　啓勝ナ金子

秋悦，野澤　志朗

宜淳＊

VI－35．ヒト卵巣におけるaromatase（P－450　arom）および17α一hydroxylase／Cl7－2。　lyase（P45017。）

　　　　の発現について

　　　　　　　　　京都府立医科大学産婦人科学教室　　○田村　尚也，北脇

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岡田　弘二

VI－36．　cryostat－section上でのandrogen　aromatase活性検出の試み

　　　　　　　　　滋賀医科大学産科学婦人科学教室　　○竹中　　章，須戸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉田　吉信

VI－37．卯巣Sertoli－Leydig　Cell　Tumorにおける内分泌動態

　　　　　　　　　　　　岡山大学産科婦人科学教室　　○片山　隆章，河西

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平野由紀夫，多賀

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野間　　純，清水

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　関場　　香

城，山本　　宝

龍男，横江　保彦

邦浩，中塚　幹也

茂樹，名越　一介

健治，吉田　信隆

　　　　　　　　　　　　卵巣・性ホルモン（ll）騨

［VI－38～42］（13：00～13：40）　座長　相良　祐輔（高知医大・産婦）

VI－38．多嚢胞卯巣症候群の超音波診断に関する研究

　　　　一病理所見，形態変化と内分泌動態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 ○江田　芳美，高橋健太郎，吉野　和男

　岡田さおり，北尾学
VI－39．一卵性双胎の姉妹にみられたPCOS症例

　　　　　　　　　東京大学医学部産科婦人科学教室　　○綾部　琢哉，武谷　雄二，林　　直樹

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　堤　　　治，三橋　直樹，水野　正彦

VI－40．高アンドロゲン血症とインスリン値について

　　　　　　　　　　　Ll」梨医科大学産婦人科学教室 ○木下　俊彦，笠井　　剛，加藤　順三
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VI－41．多嚢胞1生卵巣症候群に対するGnRH　agonist＋pure　FSHの律動1生投与による治療の試み

　　　　　　　　　　　大阪医科大学産婦人科学教室　　○高原　得栄，宮崎　和典，奥田　弘賢

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杉山　修成，太田　　栄，鈴木　佳彦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金子　卓嗣，山下　英俊，杉本　　修

VI－42．加齢の培養穎粒膜細胞におけるsteroidogenesisに及ぼす影響について

　　　　　　　　　　　　北海道大学医学部産婦人科　　○林　　正路，古田伊都子，室城　震一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　桜田　芳弘，田中　俊誠，藤本征一郎

　　　　　　　　　　　　卵巣・性ホルモン（11D

［VI－43～47］（13：40～14：20）　座長　矢追 良正（独協医大・産婦）

VI－43．体外受精・胚移植におけるpoor　responder

　　　　　　　　　　　　　　　虎の門病院産婦人科　　○東梅　久子，小川

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　児島　孝久，佐藤

VI－44．　Clomiphene　Citrateの黄体機能に及ぼす影響について

　　　　　　　　九州大学医学部婦人科学産科学教室　　○松口　博之，橋本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森下　哲哉，横山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　佐野　正敏，中村

VI－45．無排卵症に対するクロミフェン療法の限界とその見直し

　　　　　　　　　東北大学医学部産科婦人科学教室　　○深谷　孝夫，対木

　　　　　　　　　　　東北リプロダクション懇話会

VI－46．月経異常婦人における尿中テストステロンレベル測定の臨床的意義

　　　　　　　　　　　　　国立相模原病院産婦人科　　○石川　雅一，中居

　　　　　　　　　　　　　北里大学産婦人科学教室＊　　安達　敬一一f劔持

　　　　　　　　　　　　　　大和市立病院産婦人科＊＊

恵吾，高橋　敬一・

孝道

和法，渡辺　綱伸

幹文，野崎　雅裕

元一，中野　仁雄

章，矢嶋　　聰

光生f川内　博人＊

　稔避佐藤　倫也＊

VI－47．早発卵巣不全に対するGnRH　agonist＋Kaufmann－hMG－hCG療法の試み

　　　　　　　　　　　大阪医科大学産婦人科学教室　　○佐伯　理男，奥田喜代司，岡崎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　後山　尚久，太田　　栄，杉本

審

修

　　　　　　　　　　　卵巣・性ホルモン（IV）

［VI－48～52］（14：20～15：00）　座長　玉舎 輝彦（岐阜大・産婦）

VI－48．ラット卵巣細胞におけるBuserelinのプロゲステロン分泌抑制効果の機序

　　　　　　　　　帝京大学医学部産科婦人科学教室　　○矢後　尚文，荒川　聡子，磯部　　聡

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森　　宏之，神戸川　明，沖永　荘一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荒井　　清

VI－49．　PMSG過剰投与によるラット排卵の抑制メカニズムの検討

　　　　　　藤田保健衛生大学医学部産婦人科学教室　　○樋口　泰彦，吉村　俊和，隅山　充樹

　　　　　　　　　　　　　　　Trinity　University＊　　神谷　貴之，廣田　　穣，澤田　富夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　河上　征治，福島　　穣，L．　Espey＊

VI－50．ブタ卵巣黄体からのGlutathione　S－Transferaseの精製とその機能について

　　　　　　　　　北海道大学医学部産婦人科学教室　　○計良　光昭，古田伊都子，田中　俊誠

　　　　　　　　　　　　　　　　同第二生化学教室＊　　藤本征一郎，西平　　順菱石橋　輝雄＊
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VI－51．ラット卵巣におけるsuperoxide　dismutaseの意義一黄体機i能を中心に一

　　　　　　　　　　　　　　旭川医科大学産婦人科　　○玉手　健一，石川　睦男，千石　一雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内潟　芳之，高岡　康男，清水　哲也

VI－52．　Cyclophosphamideがラット穎粒膜細胞に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　帝京大産婦人科　　○荻野　雅弘，坂本　隆子，松浦　　潔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本　樹生，森　　宏之，神戸川　明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　沖永　荘一，荒井　　清

　　　　　　　　　　　卵巣・性ホルモン（V）

［VI－53～57］（15：00～15：40）　座長　西田 悦郎（金沢大・産婦）

VI－53．低用量経口避妊薬Org5187の臨床第III相試験一継続群と新規群での検討一

　　　　　　　　　慶慮大学産婦人科，済生会宇都宮＊　○田辺　清男，小林　俊文，飯塚　理八

　　　　　　　　　　　　　　　警友病院潜高橋病院＊＊＊　野澤　志朗，赤塚　正糸献鈴木　健治＊＊

　　　　　　　　　足利H赤病院潜＊＊大田原日赤病院＊＊＊＊＊　高橋　輝雄潜＊春日　義生潜＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　浅岡産婦人科＊＊＊＊＊＊橋本　　透ナ＊＊＊＊白石　　悟＊＊＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浅岡　　健＊＊＊＊＊＊

VI－54．産婦人科内分泌外来におけるDEXAによる骨塩密度測定の意義

東北大学医学部産婦人科

VI－55．腹水貯留を認めなかったOHSSの1例

　　　　　　　　　　広島大学医学部産科婦人科教室

　　　　　　　　　　　　　高野町立高野山病院内科＊

○対木　　章，田村みどり，陳　　偉業

　千田　定則，村上　　節，萬代　泰男

　戸沢　秀夫，深谷　孝夫，矢嶋　　聰

○新甲　　靖，竹中　推昭，上田　克憲

　原　　鐡晃，熊谷　正俊，大浜　紘三

　谷河　浩二＊

VI－56．卵巣英膜細胞のコラーゲンゲル内培養モデルについて

　　　　　　　　　関西医科大学産科学婦人科学教室　　○河田　　淳，堀越

　　　　　　　　　　　　　　河内総合病院産婦人科＊　　椹木　　勇，森本

VI－57．習慣性流産患者におけるエストロゲン受容体変異遺伝子解析の試み

　　　　　　　　　　　山梨医科大学産婦人科学教室　　○笠井　　剛，平田

順彦，大崎　　尚

義晴＊

修司，加藤　順三
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特別講演1

重症排卵障害の内分泌動態

名古屋市立大学分娩部助教授

　　　　　　　花　田　征　治

　排卵障害は，女性の主要な不妊原因因子の一つであり，近年，進歩の著しいホルモン測定法，および

画像診断法などの非侵襲的な臨床検査法により得られる情報を，排卵障害治療の臨床に，日常的に利用

することが可能となったため，排卯障害の診断一治療学は飛躍的に発展した．治療面での進展は，従来

から用いられている合成エストロジェン剤，hMG製斉1」などの排卵誘発剤に加えて，最近，ドーパミン

作働薬，LH－RH製剤，　FSH製剤の利用が可能になったことによりもたらされ，なかでも，ドーパミ

ン作働薬の出現により，高プロラクチン血症性排卵障害の治療法は確立されたといえる．

　ところで，クロミフェン療法が無効で，さらにhMG－hCG療法にさえも抵抗性を示す重症排卵障害と

して，原発性の視床下部性無排卯症（IGD：isolated　gonadotropin　deficiency），早発卵巣不全症（POF：

premature　ovarian　failure）などが存在する．このうち原発性の視床下部性無排卵症の原因は，先天

性の視床下部Gn－RH分泌不全であることが明かにされ，視床下部の生理的なGn－RH分泌動態を模倣

した，極めて合理的な，LH－RH製剤の律動的持続投与法が開発され，効率的で，しかも経済的にも優

れた排卵誘発治療が可能となった．一方，早発卵巣不全症は，ほとんどの症例の成因が不明であるため，

的確な原因治療法が未確立であり，現在，最もやっかいな重症排卵障害として，成因の究明，効果的な

治療法が模索されている．従ってここでは，原発性視床下部性無排卵症，ならびに早発卵巣不全症にお

ける内分泌動態とその対策の現況について述べる．
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特別講演2

微小穿刺法による生殖管内アンドロジェン微小環境の解明

名古屋大学泌尿器科助手

　　　　　山　本　雅　憲

　精細管及び精巣上体管内のアンドロジェン微小環境の維持機構に関し，生殖管周囲及び，生殖管内微

小かん流法と微小穿刺法の組み合わせにより，その解明を試みた．いくつかの実験シリーズにより，経

上皮性の生殖管内へのアンドロジェン移行のしくみは，精巣と精巣上体とでは基本的に異っており，前

者では拡散現象により説明されるが，後者では管内ABP（Androgen　Binding　Protein）により制御さ

れていることが示唆された．次に，精巣上体頭部における間質から管内へのアンドロジェン移行がABP

に依存することを検証する目的で，下垂体摘除ラットを用いて，経上皮性アンドロジェン移行を調べた．

下垂体摘除後10日目に，アンドロジェン移行は有意に減少した。一方，下垂体摘除ラットにFSHある

いはLHを補充すると，アンドロジェンの管内移行は，正常値に復した．更に，精製したABPを含む

溶液で精巣上体頭部の管腔内をかん流すると，アンドロジェンの摂取が有意に増大することがin　vitro

の実験で示された．しかし精巣上体頭部におけるアンドロジェン移行を制御する因子として，ABP以

外に能動輸送の関与も考えられる為，DNPのような代謝阻害剤をかん流液に加えてアンドロジェン移

行を調べてみた．その結果，組織ATP濃度の有意な低下と同時に，アンドロジェン移行の阻害作用が

認められた．しかしかん流液中のDNPは，管内ABP濃度に影響を及ぼさなかった．以上の結果から

DNPによるアンドロジェン移行阻害作用は細胞内蛋白合成阻害を介するものと考えられた．細胞内蛋

白とアンドロジェンとの相互作用は不明であるが，管内ABPが精巣上体頭部におけるアンドロジェン

移行に必要な因子であることは明らかと思われる．



（945）　219

特別講演3

哺乳動物生殖系列細胞核の全能性と多能性

近畿大学農学部畜産学教授

　　　　　　角　田　幸　雄

　哺乳動物の初期発生は，精子と卵子が受精することによって開始され，有糸分裂をくり返して細胞数

を増加させながら1個の個体を形成するために整合性を保ちつつ分化していく．すなわち，受精卵は定

まった周期で2細胞，4細胞へと分裂し，胚盤胞期に達して将来胎子となる内細胞塊と胎子胎盤を形成

する栄養外胚葉へと初めて分化する．内細胞塊は，さらに原始外胚葉と原始内胚葉とに分化し，前者か

ら胎子本体が，後者からは主として胎膜が形成される．着床後，前者は内胚葉，外胚葉，中胚葉へと分

化し，それぞれの胚葉から種々の器官が形成され，個体として分娩された後成熟，老化し死に至る．同

時に生殖細胞が出現するが，これは減数分裂（卯子形成あるいは精子形成）をへて半数体の精子や卵子

を形成し次代へ遺伝形質を伝えていく唯一の「不死」の細胞群であり，このつながりが生殖系列（germline）

と称されている．

　このような哺乳動物の発生過程においては，本来もっている遺伝子を全て温存しながら必要な遺伝子

が順次発現することによって分化が生じるのか，それとも他の遺伝子を切り捨て失うことによって進ん

でいくのかは明らかでなく，生物学上の最も大きな命題の一つと考えられる．すなわち，発生過程のど

の時期まで細胞核は多能性（キメラの形成能力）や全能性（個体への発生能力）を維持しているのか．

この解明は，学問上新しい知見を提供するだけでなく，実用的にもクローンやコピー家畜類の作出に直

結することから，最近注目を集めている新しい研究課題である．



　　　　シンポジウム

『配偶子および初期胚異常の成因をめぐって』
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シンポジウム　「配偶子および初期胚異常の成因をめぐって」

1．ヒト精巣上体精子の妊孕能

東邦大学泌尿器科

　　　三　浦　一　陽

　　同　第二解剖学

　　　岡　田　詔　子

　男性不妊症のうち，精路通過障害症例（先天性精管欠損，鼠径ヘルニア手術時の精管結紮，精巣上

体炎後の閉塞，原因不明の精管狭窄，精嚢奇形例等）は自験例全例の3．2％と高率に発生している．

我々は，そのような症例のうち精管精管吻合の不可能な症例に，何らかの方法で，精巣上体から精子

を採取し，人工授精できないものかと考え，種々検討した結果，シリコン製人工精液瘤用プロステー

シスを作製し，精巣上体に造設して精子の回収に成功した．また回収精子により1985年と1987年に

妊娠と出産に成功した2症例を経験している．一方，牛などの動物実験では，精巣上体から採取した

精子の妊孕能は知られているが，ヒトの精巣上体の精子での妊孕能は，簡単に採取できないので少数

例の報告に過ぎない．そこで我々は，精路閉塞症例に対し，人工精液瘤用プロステーシスを造設する

時や，その後の回収精子を用いてヒト精巣上体精子の妊孕能について検討した．

　精巣上体からの手術時の精子の採取，あるいは人工精液瘤からの回収精子がごく微量の場合は，兼

子らのpercol1クッション法を用いて洗浄した後，　swim　up　spermを回収した．これら回収精子の妊

孕能の判定はハムスターテスト，physiologic　acrosome　reacted　sperm（PIとPSAレクチンの蛍光

染色；陰性）の判定（Centolaら，1990年），Crossらの方法によるヒト精子抗体によるacrosome　reaction

の判定，hypo－osmotic　swelling　test，さらにflow　cytometryによるphysiologic　acrosome　reacted

sperm（PIとPSAラベル）の分布の自動解析等によった．また精巣上体より採取した精子のみでなく，

乏精子症症例の精子ならびに正常男性の精子についても同様の分析を施行し，比較検討したので報告

する．
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シンポジウム　「配偶子および初期胚異常の成因をめぐって」

2．精漿と妊孕能

聖マリアンナ医科大学泌尿器科

　　　　　　　　岩　本　晃　明

　精漿が精子に対して悪玉として働くのかあるいは善玉として働くのかあるいは両方の働きを持って

いることが大事なのか今のところ不明である．

　演者はGagnonらが見つけた精漿中に存在する精子運動抑制因子（Seminal　Plasma　Motility　In－

hibitor以下SPMI）を精製分離しその性質の一部を明らかにした．ヒトSPMIは分子量18－22　Kで

一つのポリペプチドからなる蛋白である．このSPMIは調べられたすべての哺乳類精漿中に存在しヒ

トおよびブタでは精嚢上皮細胞から分泌されている．従来分割射精の後半分画では精子の運動が不良

であると言われている．後半は精嚢からのものが主体であることから精嚢よりの分泌液中に精子の運

動を障害する因子が存在するのではと考えられておりこのSPMIが障害因子の一つであると思われる．

SPMIの作用機序はSPMIが精子の運動に重要なダイニン腕に存在するdynein　ATPaseを抑制する

ことからダイニン腕の機能を障害することにより精子の運動をブロックすると考えている．SPMIは活

発に運動する正常精子の運動を抑制しその濃度は除膜精子の運動をブロックするのに必要なSPMI濃

度の1600倍を要した．このことは精子細胞膜がSPMIの侵入を防いでいると思われる．そこで精子運

動が不良ないわゆる精子無力症患者の精漿中SPMI濃度を測定し精子運動率との関係をみたところ相

関を認めなかった．一方Gagnonらは運動不良な精子の細胞抽出液（Sperm　extract）に精子の運動を

抑制する因子が含まれていることを観察している．

　精漿中に存在するSPMIの生理学的意義は今のところ不明である．上記のデーターはSPMIが精子

の運動に対して悪玉として働いているようである．しかし見方をかえるとSPMIが侵入しやすいよう

な障害のある精子をセレクトする善玉的な役割を果たしている可能性もある．
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シンポジウム　「配偶子および初期胚異常の成因をめぐって」

3．精子および卵子の細胞遺伝学的解析

名古屋市立大学産科婦人科

　　　　　　岡　田　節　男

　ヒトの妊娠初期自然流産のうち約半数は胎児の染色体異常が原因と考えられている．また着床周辺

期では臨床的に認められる流産より高頻度に初期胚淘汰が起こっており，その原因の一つとして初期

胚における染色体異常の関与が推測されている．これら染色体異常は，配偶子形成期から受精をへて

初期卵割期に至る問に染色体の不分離や切断，多精子受精などが起こることにより新たに生成される．

したがって配偶子および初期胚の細胞遺伝学的解析はヒトの初期胚淘汰の原因究明や染色体異常生成

機序を解明する上で重要な意義を持つ．一方，最近の体外受精・胚移植の臨床応用や技術的進歩によ

り，動物モデルによらず直接ヒトの配偶子や初期胚から細胞遺伝学的知見が得られるようになった．

これにより初期胚淘汰と染色体異常との関わりや配偶子および初期胚に対する種々な外的因子の細胞

遺伝学的影響について詳細な検討が可能となった．今回はヒト精子および卵子を用いた以下の解析結

果について報告する．1）ヒト精子については透明帯除去ハムスター卵とヒト精子との受精現象を応

用した方法を用い精子提供者の同意のもとに染色体分析を行った．健常者の精子において，散発1生の

染色体異常出現率は平均10％であり，そのなかで構造的異常は数的異常に比べ高率であった．また精

子に対する凍結保存の細胞遺伝学的影響について検討したところ，その影響は軽微なことが推測され

た．さらに均衡型転座保因者の精子において，転座に由来する染色体異常出現率を検討し，転座保因

者の反復流産，染色体異常児出生との関わりについて生殖細胞レベルでの知見が得られた．2）ヒト

卵子については体外受精・胚移植過程における余剰未受精卵を対象として患者の同意のもとに染色体

分析を行った．染色体異常は24％に認められヒト精子に比べ高率であった．さらにこれら染色体異常

と母体加齢，排卵誘発との関係について検討を行った．
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シンポジウム　「配偶子および初期胚異常の成因をめぐって」

4．卵子と環境因子一加齢との関連

名占屋大学産婦人科

　　　菅　沼　信　彦

［目的］近年，不妊症治療技術の進歩により，より多くの夫婦が妊娠に成功し，健康な生児を得ること

が可能となった．しかしながら高齢者においては排卵誘発が困難であったり，異常児の発生率が高く

なるなど，多くの問題を残している．我々はこの卵子および卵巣の老化という点に着目し，細胞内の

エネルギー産生源として重要なミトコンドリアにおける遺伝子異常と，卵巣の加齢との関連について

検討した．［方法］胎児期より性成熟期・閉経期・老年期にいたる各年齢層の卯巣組織を，人工妊娠中

絶の胎児から，あるいは開腹手術時に患者の同意を得てその一部を採取した．同時に腹直筋の一部も

同一患者より得た．これらの組織よりDNAを抽出し，等量のDNAを用いpolymerase　chain　reaction

（PCR）法によりミトコンドリアDNA（mtDNA）の各部位を増幅した．アガロース・ゲル電気泳動

法により，増幅されたDNA断片の大きさを明らかにし，　mtDNA欠損の発生の有無を調べた．［結果］

AndersonらによるmtDNAの塩基番号16，411より1，380（非翻訳領域および12　S　rRNA領域を含

む）を増幅したところ，すべての検体より1．5kbのバンドがほぼ等量に得られた．すなわち，検体中

にほぼ等量のmtDNAが存在することが明らかとなった．塩基番号8，201より13，650（ATPase　6お

よびcytochrome　b領域を含む）を増幅すると，閉経期前後より老年期の卵巣では欠失をもったmtDNA

に由来する0．5kbのバンドが出現したが，若年層では認められなかった。この結果より，閉経期前後

からこの領域のmtDNAに5．Okbの欠損が生ずると考えられた．さらに同一症例の腹直筋DNAから

は，この0．5kbのDNA断片が若年例からも認められた．すなわち腹直筋では，この領域のmtDNA

の欠損が卵巣より早期に起こるが，卵巣においては閉経前後に急激にmtDNAの変異が発生するもの

と思われた．［結論］卵子の環境因子としての卯巣の老化が，mtDNAの変異と関連する可能性が示唆

された．
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シンポジウム　「配偶子および初期胚異常の成因をめぐって」

5．受精卵染色体異常の発現のメカニズム

山形大学産科婦人科

　　　佐　藤　文　彦

　初期胚の異常は結果的に初期流産という形で現れることが多い．流産物の染色体異常の頻度は50％

前後であり，初期流産には染色体異常が大きく関与している．

　受精卵の染色体異常は自然発生によるもので，防げないのか，環境因子の影響によるものも含まれ，

減少できるものであろうか．この点を染色体異常のなかでも受精時に引き起こされやすく，染色体異

常のなかで20％前後を占める，polyploidyの頻度とその成因を雌雄由来の違いにより検討した．また，

排卵期以前の卵胞期ですでに卵子に影響が及び，流産を引き起こす可能性も示唆されているが，この

点を卵胞期の血清LH濃度の違いにより検討した．

　体外受精周期において，卵胞期中期でLH値が高値の周期では妊娠率は低下しないが，流産率が増

加していた．

　体外受精周期205周期で検討を加えたところ，polyploidyの卵子が採卵周期あたり22．4％，受精卯

あたり10．4％認められた．polyploidyの認められた周期では採卵までに要した総hMG量が有意に多

く，採取時の精液運動率が高かった．

　マウス体外受精卵を使っての検討によっても同様な傾向であり，媒精精子濃度が増加した場合には

雄性由来のpolyploidyが増加し，　PMS使用量の多い場合には前核放出障害である雌性由来によるpoly－

ploidyが増加した．

　受精のタイミングにおいても排卵後，時間の経過した場合にはpolyploidyの頻度が増加した．この

polyploidyの増加は雌性由来のものが多かった．

　このように割合は高くないものの，環境因子により引き起こされる染色体異常は存在するものと思

われる．これらの因子の改善により，わずかでも染色体異常を減らしていくことが流産率の減少にも

つながるものと思われる．

亀
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ワークショップ1　「生殖免疫の最近の知見」

1）配偶子の免疫

兵庫医科大学産科婦人科

　　　　　香山浩二，長谷川昭子
　　　　　　山崎則行，礒島晋三

　生殖免疫の中でも配偶子に関する研究が最も古く，精子免疫による抗精子抗体の産生と受胎障害の

観察が端緒となった．以来，同種及び自己精子免疫による不妊発症機序の解明と共に，その免疫誘導

の原因となる精子特異抗原の分析が進められ，最近では分子生物学的手法の導入により，ヒト（SP－10），

ラビット（RSA－1），モルモット（PH－20）などの受精に強く関与する精子特異抗原の遺伝子クローニ

ングが行われている．他方，卵巣免疫によって誘導される抗卵抗体の受精阻害作用が注目され，卵抗

原の中でも特に自己免疫原性の強い透明帯（ZP）抗原の分析が進められている．抗精子及び抗ZP抗

体による受精阻害機序の解明は，単に受精現象に与る精子や卵成分の分子レベルでの解析に貢献する

だけでなく精子又はZP抗原を用いた避妊ワクチンの開発にもつながる大変重要な研究課題となってい

る．

　本講演では，主にZP抗原による避妊ワクチンの開発という観点からZP抗原の生化学的分析にっい

て述べる．ZPは卵細胞を含むゼリー状の物質で，受精に際し種の認識，多精子受精の阻止，受精卵の

保護といった生殖生理学上大変重要な役割を担っており，抗ZP抗体により受精が強く阻害される．ヒ

トZPと強い抗原交叉性を示すブタZPは，4つの糖蛋白群（ZPI，　ZP2，　ZP3，　ZP4）から構成され，

ZP4（23　K）に対して作製した単一クローン抗体（MAb－5H4）はヒト精子のZPへの結合を強く阻害

した．MAb－5H4は脱糖ZP4（16　K）及びZP4の蛋白分解ペプチド断片（7K）とも強く反応するこ

とが解ったので，その認識エピトープの構造決定を行う為，7KペプチドのN末端アミノ酸配列（40

個）を決め，部分ペプチドを合成してその免疫原性及び抗原性を検討した．更に，N及びC末端アミ

ノ酸配列（8個）に対するオリゴヌクレオチドを合成し，これをプライマーとしてPCR手法を用いて

ブタ卵巣cDNAの増幅，クローニングを行い，　ZP4cDNA（123Pb）の分離に成功した．
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ワークショップ1 「生殖免疫の最近の知見」

2）子宮内膜の免疫

京都大学婦人科産科

　　　神　崎　秀　陽

　子宮内膜は多種の細胞から成る複雑な構築の組織であり，その機能，特に妊娠維持に果たす免疫学

的役割が注目されてきた．従来，妊娠時には子宮内膜間質細胞が卵巣性ステロイドの影響下に分化し

た組織である脱落膜が胎児抗原を母体免疫細胞から遮断して拒絶反応を防いでいるという仮説が立て

られていた．しかし近年，正常に推移している妊娠では母体の免疫系が胎児抗原を認識して主要組織

適合抗原系を含む各種の移植抗原に対する抗体産生が起こっているという事実が明らかとなり，この

ような母体の免疫応答が低下している場合に流産することも知られてきた．すなわち胎児の持つ父親

由来の抗原に対して母体免疫系の応答があることが妊娠の維持，胎児発育に重要であるという通常の

臓器移植の概念と矛盾する状況が誘導されている．このような特異な免疫寛容状態を理解するため母

児接点にある子宮内膜（脱落膜）組織内に分布する免疫細胞の状態についての研究が進められ，局所

にはナチュラルキラー細胞類似のリンパ球が高頻度に分布していることが明らかとなり，これらの表

面抗原やサイトカインレセプター解析から非常に興味深い所見が得られつつある．他方，子宮内膜か

らは胎児（胎盤）の発育を促進する免疫サイトカインが分泌されていることも知られてきており，特

に多様な生物活性を持つcolony　stimulating　factor（CSF）が注目されている．さらに最近，子宮内膜

細胞の分化（脱落膜化）にも免疫細胞の分泌するサイトカインが影響しているということも分ってき

た．これらの所見は，子宮内膜において内分泌系と免疫系の密接な連携の上に妊娠が成立，維持され

ていることを示唆している．子宮局所における免疫細胞の解析，免疫サイトカインと胎盤発育，内膜

細胞の分化との関連などについて，我々の研究成果を含めこの領域での最新の知見をとりまとめて報

告する．
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ワークショップ1　「生殖免疫の最近の知見」

3）流産の免疫

名古屋市立大学産科婦人科

　　　　　　青　木　耕　治

　流産の原因は偶発的因子と必然的因子のふたつに分けられる．流産の中でも反復流産の原因につい

ては，この必然的因子によるものが，多く存在していると考えられる．しかし，1970年代までは反復

流産の多くが原因不明のままであり，効果的な流産予防治療法もなく，あまり注目されることがない

疾病であった．また，反復流産は無治療においても，ある程度の自然治癒率が得られることより，一

部の産科医は反復流産患者の取り扱いについて，一種の虚無主義に陥っていたのも事実であろう．

　ところが，1980年代において，生殖免疫学の進歩により，従来の諸検査では原因不明な反復流産の

中に，相当の割合で免疫学的な誘因による反復流産が存在するであろうことが明らかにされてきた．

生殖免疫学的視点より妊娠現象を捕えてみると，胎児は母体にとって免疫学的異物であり，基本的に

は拒絶されるべきものであるにもかかわらず，多くの妊娠現象は維持されている．このからくりのひ

とつとして，免疫学的妊娠維持機構の存在が明らかにされつつあり，同時にその破綻現象としての反

復流産の存在が注目されてきたわけである．

　現在では，反復流産の誘因としての免疫学的破綻現象の機序として，主に以下の2つが考えられて

いる．

（1）「胎児抗原に対する母体の免疫応答不全」による拒絶反応を抑制する因子（blocking　factors）の

産生不全．

（2）「自己抗原に対する母体の免疫応答異常」によるmicrothrombosisの原因としての抗リン脂質抗

体の異常産生．

　我々は，（1）に対して，夫リンパ球皮内接種療法など，（2）に対して，prednisolone＋aspirin療

法などを施行中であり，かなり良好な成績を得ているので，この詳細について報告する．
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ワークショップ2　「不妊と最近の感染症」

1）男性不妊と感染症

神戸大学泌尿器科

　　岡　田　　　弘

　男性不妊と感染症の関連は精路通過障害をきたす精巣上体炎（結核性，非結核性）の場合を除いて

不明な点が多い．しかしながら，細菌性前立腺炎や膿精液症の患者に抗生剤や消炎剤を投与するとハ

ムスターテストの結果が改善し妊娠が成立することを臨床の場では時に経験する．このメカニズムを

解明するために以下の点について検討を加えた．

①精液中の病原微生物の分離について．従来報告されているように精液培養は中央検査部に提出され

ても陰性の場合が多いため，我々はパーコールの不連続密度勾配により精液を5層に分けて検討した

結果，中央検査部で精液培養陰性であった50例の特発性男子不妊症患者のうち14例より細菌または

マイコプラズマを検出した．またこれらはすべて1．09より軽い層より分離された．

②精液中の白血球について。精液中のround　cellのうち白血球をimmature　cellと区別しさらにその

subpopulationをしらべるためにモノクローナル抗体を用いて検討した結果，正常対照に比して特発性

男子不妊症患者精液中にはモノサイト／マクロファージ系とTリンパ球系の細胞が有意に多かった．

このことは，男子不妊症にはBRMが関与している可能性を示唆するものであった。

③BRMの精子にたいする影響を調べるために，　IFN一α，　IFN一β，　IFN一γ，　IL－1，　IL2およびTNF一α

をin　vitroで作用させた結果，　IFN一γとTNFαが精子運動率を低下させた．実際の精液中BRM濃

度の測定結果もあわせて報告する．

④さらに穎粒球の産生するスーパーオキサイドがin　vitroで精子運動障害性に作用することが明らか

になっている．特発性男子不妊症患者精液中の穎粒球のスーパーオキサイド産生能についても報告す

る予定である，
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ワークショップ2　「不妊と最近の感染症」

2）膿精液症一多核白血球による精子運動性障害一

東北大学泌尿器科

　　前　原　郁　夫，折　笠　精　一

【膿精液症】精液中には精子以外に尿路や副性器由来の細胞，immature　germ　cell，白血球などが出

現する．膿精液症とは精液中に一定数以上の白血球を認める病態であり，副性器の炎症の存在を意味

する．臼血球は主に前立腺に由来すると思われ，難治性の慢性前立腺炎が原因と考えられるが，病原

微生物の同定は必ずしも容易ではない．患者精液には多核白血球，リンパ球，マクロファージが出現

する．多核白血球が主体であることが多く，このような症例では精漿中のelastase（ライソゾーム酵素）

が高値を示す．膿精液症患者では精子運動性が低下しているとの報告やsperm　penetration　assayや

IVF－ETの成績が不良であるとの報告から，膿精液症は不妊症の一因であると考えている．

【多核白血球による精子運動性障害】膿精液症で受精能が低下する機序としては，1）多核白血球が産

生する活性酸素やライソゾーム酵素，リンパ球やマクロファージの産生するcytokineによる障害，2）

病原微生物による直接的作用，3）副性器機能の低下による影響などがあげられる．この中で我々は

多核白血球による精子運動性障害について検討を行なってきた．その結果，精液に末梢血多核白血球

を添加した場合，あるいはelastaseを添加した場合に精子運動性が低下することが明らかとなり本学

会において報告した．

　今回は，1）精子浮遊液に末梢血多核白血球（未処理のものとopsonized　zymosanで刺激したもの）

を添加したときの精子運動性を運動能分析装置（Hamilton－Thorn社製Motility　Analyzer　HTM－2030）

を用いて測定し，頚管粘液貫通能（Penetrak値）の結果と合わせて報告する．2）さらに，生存精子

あるいは死滅精子が抗体の付着や補体の活1生化を介して多核白血球を刺激し得るか，について検討を

加える．
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3）女性不妊と感染症

京都府立医科大学産婦人科

　　　　　保　田　仁　介

　女性不妊の原因としての感染症では骨盤内感染症が最も重要であり，PID起炎菌としては多くのも

のがあるが現在重要なものはSTDの原因として知られるクラジミアと淋菌，そして好気1生菌および嫌

気性菌の混合感染である。

　若年者におけるクラジミア感染症はそのクラジミア検出検査法が簡易にそして鋭敏になったことや

抗体検査などをあわせることによって骨盤内感染症としてより早期に診断され治療されるようになっ

てきているが，症状の弱いことから十分な治療を受けていない例や，通常の細菌感染として投薬を受

けクラジミアが消失していない例や，STDとしての疾患の性格上再感染を繰り返しているものもあり，

これらの若年者での内性器の障害が懸念される。

　不妊患者のなかで卵管になんらかの障害を有するものでクラジミア抗体価が高いことはよく知られ

ており，クラジミアの卵管障害への意義は淋菌感染症などと同様に大きいと考えられるが，一方細菌

やクラミジアなどの感染症による子宮内膜障害も不妊の原因と関係するとも考えられ，我々はこの点

もあわせて不妊と感染症の意義について検討している。
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4）パーコール法による細菌の分離とAIH

立川共済病院産婦人科

　　　　佐　藤　博　久

　精液中には好気性菌や嫌気性菌など種々の細菌が混在しており，一部には病原性を有する菌種も存

在する．不妊症の治療としてのAIHやGIFTにおいて，精子を子宮内や卵管内に注入する際，細菌の

混入により骨盤内感染を起こす可能性がある．　Percoll法により，精液を処理した時の細菌の分離とAIH

について検討した．

　多層Percoll法による洗浄は，85％一一43％Percoll（6％Step）各0．8mlを滅菌スピッツに層積し，

8段階の不連続密度勾配を作成して，精液を重層し，250×9，25分間遠心分離を行なった．

　各分画は，管底より順次無菌的に回収し，細菌の同定及び菌数の測定を行なった．上部の層からは

Staphylococcus，　Streptococcus，　Enterococcus，　Bacteroides，　Eubacterium，　Veillonella等の菌が検

出されたが，菌数は下層では著しく減少し，85％の層ではほぼ無菌状態であった．

　多層Percoll法は精液中の細菌や精漿を除去し，選択的に運動精子を回収できる．しかし手技が複雑

であり，簡便化したPercoll麗拝密度勾配法を用いて，精子を洗浄濃縮しAIHに応用してきた．精液

を80％Percollに層積し，精液層とPercol1層の上半分を数回掩拝し，密度勾配を作成し，400×9，

30分間遠心分離した．本法では，細菌と数％の精漿の混入があるが，80％Percoll中に抗生物質（ABPC，

LMOX，各10μg／ml）を添加することにより沈殿中の培養検査では細菌は検出されなかった．精子減

少症，精子無力症，頚管因子そして機能性不妊の適応で延べ640周期にAIHを施行したが，採精後感

染の症例はみられなかった．

　精液中の細菌の除去には，多層Percoll法により，ほぼ無菌的な精子の回収が可能であるが，　AIHに

応用する場合，撹拝密度勾配法でも抗生剤を添加することで細菌の除去に有用である．
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1）薬物療法について

札幌医科大学泌尿器科

　　　　丸　田　　　浩

　近年の産婦人科領域における不妊症治療の進歩は目覚しく，GIFTやIVF－ETなど新しい治療法が

導入され，これまで妊娠を望めなかった婦人にも新らたな希望がもたらされつつある．

　これに対して男子不妊症では精索静脈瘤によるものなど一部の症例を除いて，その治療成績は不良

であり，ことに特発性乏精子症の薬物による治療は大きな困難に直面しているのが現状である．

　これは男子不妊症の大半を原因不明の特発性が占めていて，病因に応じた治療が行ないにくいこと

もあるが，現在の男子不妊症の薬物治療が手近にある治療薬を闇雲に投与しているという側面のある

ことも否定できない．またこれまで臨床で使用されている治療薬，ことに非ホルモン剤のほとんどが，

controlをおいた比較試験で薬効を厳密に検討していないということも無視できない点である．

　そこで今回のワークショップでは，最近多施設で行なわれたVitamine　B，、（メチコバール）及び

Kalliginogenase（カリクレイン）を特発性男子不妊症に投与した比較試験の結果をもとに，男子不妊

症治療における二重盲検試験の意義について報告する．

　またホルモン剤であるHCG，　HMG，クロミフェンおよびaromatase　inhibitorであるTestolactone

を男子不妊症に投与した自験結果から，非ホルモン，ホルモン剤が各々どのような病態に効果が期待

できるかという点について検討した結果を報告する．
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2）精索静脈瘤との関係について

帝京大学市原病院泌尿器科

　　　　　　伊　藤　晴　夫

　精索静脈瘤は男子不妊症の原因として知られている．これに対しては種々の手術法があり，また，

経皮的塞栓術も行なわれている．しかし，術後，静脈瘤が持続する，ないし，再発することも多い．

そこで，精索静脈瘤の持続あるいは再発を来たさない新しい方法を考案した．この術式により手術を

行ない，術後再発率および精液所見の変化，妊娠率を調べた．

対象と方法

　対象は男性不妊主訴患者36例，その他の主訴の患者15例，計51例である．方法は外ソケイ輪より

5mm下方で斜切開を加え，精索を剥離する．顕微鏡下に精巣動脈と可及的に精巣挙筋動脈および精管

動脈を残し，精管以外の静脈すべてを結紮切断する．

結果と考察

　全例で精索静脈瘤の消失が見られた．また6ケ月以上経過観察した例での妊娠率は35％であった．

われわれの術式による手術により全例で術後精索静脈瘤は消失し，再発も見られていないので，本法

は精索静脈瘤の治療による造精機能障害の改善について検討するのに良い方法と思われる．精索静脈

瘤の成因および造精機能を障害する機序についても言及する。
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ワークショップ3　「乏精子症・精子無力症の治療」

3）α一プロッカー療法

岡山赤＋字病院泌尿器科大

　　　落合病院泌尿器科　山

　　　岡山大学泌尿器科　山

　　　　　　　　　　　大

　　　　　　　　　　　大
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［目的］精細管，精巣上体管には交感神経が分布しており，精子の輸送に関与しているとの実験報告が

みられる．我々は基礎的検討として，精巣および副性器各部のα1－receptorを測定し，さらに臨床的検

討として，特発性男性不妊に対してαrblocker療法をおこなったので報告する．

［対象方法］基礎的検討材料は前立腺癌患者他62例において手術の際得られた精巣，精巣上体，精

管および前立腺を用いた．αrreceptor測定は摘出材料より粗細胞膜分画を取り出し，3H－bunazocinを

ligandとして，またB／F分離はglass－fiber　filterを用いたradioreceptor　assayによった．

　臨床的検討の対象は特発性男性不妊30例（無精子症：4例，乏精子症：15例，subfertile：11例，

運動率50％未満：26例，50％以上4例）であり，塩酸bunazocin（商品名Detantol）3mgを連日

12週から24週3分服させて12週後，24週後に評価した．

［成績および考察］α1－reCeptOrの最大結合部位数（Bm。。）に関して，精巣上体，精管，前立腺が各々

17，28，29fmol／mg　p．と高f直を示したのに対して精巣は2fmol／mg　p．と非常に低値であった．精巣

をさらに精巣近位部，Rete部，精細管にわけて検討すると，精細管，　Rete部，近位部の順に高値を示

した．

　次に臨床的結果に関してであるが，精子濃度改善度は12週23．3％，24週27．3％，運動率改善度，

12週30．0％，24週50．0％であり，全般改善度は12週33．3％，24週40．9％であった．なお無精子

症4例で精子の出現は認められなかった．また治療前精子濃度10×106／m1以上，運動率20％以上群

で奏効率が高く，逆に治療前LH，　FSH濃度高値群，　JSC低値群に低下を認めた．以上より，α、－blocker

療法は精子形成障害が軽度の症例に適応があると考えられた。

　なおmast　cell　blocker療法についても言及する予定である．
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4）精巣上体精子の応用

富山医科薬科大学泌尿器科

　　　　　　寺　田　為　義

〈はじめに〉精巣上体精子を利用するという治療法には，閉塞性無精子症に対する精管精巣上体管吻合

及び人工精液瘤造設→精子採取→人工授精という方法がこれまで行なわれてきた．しかしこれらの方

法はいくつかの欠点を有しており，これらに代わる方法として精巣上体精子吸引法に着目した．今回

はその成績を中心に報告する．

〈対象と方法〉対象患者は閉塞1生無精子症5例，高度乏精子症1例，膿精液精子無力症4例である．計

10例に対し13回の手術操作を行った．

　腰椎麻酔下に陰嚢を切開，陰嚢内容を脱転した後，手術用顕微鏡下に精巣上体被膜を切開，精巣上

体管を露出し，穿刺吸引又は小切開を加え流出液を吸引する．採取された精子は患者血清加Ham－FIO

液中にて4－6時間の前培養後体外受精に供した．

〈結果〉精子採取率；無精子症5例7件の手術ではすべてで採取に成功した．乏精子症，膿精液の5例

6件の手術では1件で採取に失敗した．都合92％の採取成功率であった．

採取精子の状況；32×104～76×106の精子を得た．精子運動率は2～82％であった．精子前進運動性は

12件中8件でかなり良好であった．

受精率；全く受精のみられなかったものが5件あったが，他は17～80％の受精率であった．

妊娠；鼠径ヘルニア手術後の閉塞1生無精子症例の2回目の手術において妊娠が成立し，本年10月出産

予定である．この症例での体外受精は前核胚卵管内移植法（ZIFT）で行った．

　以上の成績の報告とともに閉塞性無精子症以外の症例に対する本法の応用，採取法の工夫などにつ

き発表の予定である．
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ワークショップ4　「不妊と卵管一新しいアプローチ」

1）経子宮腔的卵管疎通障害の治療

日本大学産婦人科

　長　田　尚　夫

　卵管は，子宮腔より卵管子宮口を通じて卵管采に終る細長い管腔臓器であり，卵管粘液を卵管腔に

分泌し受精ならびに受精卵の発育培地としての役割を演じる一方，卵巣から排出された卵子の摂取や

線毛運動や蠕動運動による受精卵の子宮腔への移送といった輸送機能も持っている．この卯管の疎通

異常による卵管性不妊の頻度は，当院で行なった子宮卵管造影検査2368例のうち263例11％であり，

卵管閉塞が，161例61％であった．卵管閉塞の部位は，間質部が132例50．2％と最も多い．これら卵

管閉塞例が経子宮腔的卵管形成術の適応となる．われわれは，家兎ではあるが卵管粘液の動態や実験

的卵管留症や人工卵管における粘膜上皮の再生増殖を認めているが，ヒトにおいても卵管粘膜上皮細

胞の再生増殖が行なわれるものと考え，以下の経子宮腔的卵管再疎通術（子宮鏡下卯管形成術）を行

っている．選択的卵管造影は，細径フレキシブル子宮鏡を用いて直接卵管造影を行なう方法であり，

子宮鏡下卵管形成術は，心血管拡張用のPTCAバルーンカテーテルを子宮鏡下に卵管内に挿入，色素

水（造影剤）の強い注入圧によって閉塞卵管を再疎通させ，さらに閉塞部卵管内腔をバルーンによっ

て拡張する方法である．この10年間に，子宮卵管造影法によって卵管閉塞と診断された症例219例に

選択的卵管造影を施行し，卵管疎通圧300mmHg以下で，89例（40．6％）に卵管の疎通性を認め，更

に子宮鏡下卵管形成術を96例に施行し32例（33．3％）に卵管の再疎通を認めた．これら子宮鏡下卵

管形成術によって疎通性が得られた89症例の予後は，32例35．9％に妊娠を認めている．子宮外妊娠

例は，経験していない．以上の結果，経子宮腔的に行なう子宮鏡下卵管形成術によって疎通性が得ら

れた卵管は，粘膜上皮の再生増殖が行なわれているものと推測され，本法の卵管不妊の治療法として

の意義を認める．
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2）子宮鏡下卵管内人工授精法（HIT法）

慶慮義塾大学産婦人科

　　　　杉　村　和　男

　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，不妊

症の臨床を行う者にとって，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常に低値である．その様な不妊の症例に対し，体外受精・胚

移植法（IVF・ET），またはGIFT法を行うという治療方針をとる場合もあるが，排卵誘発を行う必

要上，長期の通院が必要である点，また未だに健康保険の適応となっていないため，高額の費用がか

かる点等より，すぐには希望されない例も多い．また，AIDの症例では体外受精・胚移植法（IVF・

ET）を行うという社会的同意が未だに得られていない．そこで頻回のAIH，　AID不成功例（原則と

して10回以上）に対し，現在我々は子宮鏡を用いて子宮腔内の観察を行い，直視下に卵管口ヘチュー

ブを挿入して直接卵管内へ精子を注入する，子宮鏡下卵管内人工授精法（Hysteroscopic　insemination

into　tube，　HIT法）の臨床応用を行っている．また，高度の乏精子症の症例や，　AIDの症例の一部で，

冷凍保存精子を用いたHIT法も行っている．平成3年6月現在HIT法による26例の妊娠例を得てお

り，そのうちのAID－HITの2例，およびAIH－HITの1例は，精子冷凍保存法を応用した妊娠例であ

った．今回はこれらの妊娠例も含め，現在我々が行っているHIT法の特に方法に関し，報告したいと

思う．
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ワークショップ4　「不妊と卵管一新しいアプローチ」

3）経子宮腔的卯管内視鏡

藤田保健衛生大学産婦人科

　　　　　　澤　田　富　夫

　女性不妊の最大の原因は卵管障害であり，28．7％の高率を占めている．卵管障害の器質的，機能的

診断方法は現在卵管通気法，HSG，腹腔鏡が主たるものであるが，これらの検査法では卵管疎通性の

有無と卵管の外見的状態を判定するのみで，卵管内腔やその上皮（endosalpinx）を評価することは不

可能であった．この解決策として卵管内視鏡が開発され1985年には直径1．8mm（OLYMPUS社製）

内視鏡が作製され卯管采から挿入し内腔の状態が観察可能となった．卵管采からのアプローチでは腹

腔鏡を併用せざるを得ず，またUTJ（utero　tubal　junction）や峡部の観察が困難なため，経子宮腔的

にアプローチする方法が考案された．1989年には0．8mm（FUJINON　OV－08＞，さらに1990年には細

さの限界である0．5　mm（OLYMPUS　XPF－5）の極細径の内視鏡が作成された．我々は，これら極細径

内視鏡を用いて経子宮腔的に卵管機能の診断が・∫能か否かを検討した．（方法）ヒステロファイバース

コープの処置用チャンネルより卵管内視鏡を挿入し，卵管子宮口の同定と開［部を観察した．同部が

開口している例では注意深く卵管内へ内視鏡を1～2cm挿入し観察を行った．（結果）PFA（Peri　fimbrial

adhesion），　HYD（hydrosalpinx），　ITA（intra　tubal　adhesion）等の診断には経卵管采に行なう観察が有

用であった．UTJで卵管が造影されないOCC（occulsion）のfililでは経子宮腔的卵管内視鏡が極めて有

用であった．特にUTJの閉塞が器質的である場合①それが子宮腔にまで癒着が存在するか②UTJの

bulge部分での閉塞か③卵管腔が一部通過性を示しその先端での閉塞例かによりそれぞれ①IVFの選

択②cornual　anastomosis　＠　end　to　end　anastomosisというように指針を決定することが可能であ

った．なおUTJの閉塞が機能的閉塞か，器質的なものであるかの診断も可能であった．
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ワークショップ4　「不妊と卵管一新しいアプローチ」

4）経膣超音波断層法による卵管の疎通性検査法

旭川医科大学産婦人科

　　　　千　石　一　雄

　不妊原因として卯管因子は主要要因の1つであり従来より通気，通水法，子宮卵管造影法あるいは

腹腔鏡下通色素試験が卯管疎通性の評価法として用いられてきた．しかしながら従来の方法は侵襲性，

X線被曝の問題を有していることから我々は経腹的超音波断層法を用いた通水法による卵管疎通性の

評価について報告した．しかし経腹法では左右卵管疎通性の評価はきわめて困難であるため今回，経

膣超音波通水法により左右それぞれの卯管疎通性の評価が可能か否かに関し検討を加えた．経膣的に

バルーンカテーテルを挿入した後経膣プローブを挿入し子宮，左右卵巣を同定後，カテーテルより抗

生物質添加滅菌生理食塩水20～40mlを注入し通水を施行した．通水時子宮腔内，両側卵巣周囲を観察

し卵管内の液体通過像，卵管采からの液体流出像，ダグラス窩の液体貯留像より疎通性の有無を判定

した．左右卵管疎通性の評価は90％と高率に可能であり，通色素試験をgold　standardとした場合，

HSGが一致率85．7％，　sensitivity　78，6％，　specificity　88．1％，偽陽性率31．3％，偽陰性率7．5％

を示したのに対し，経膣超音波通水法は一致率94．6％，sensitivity　85．7％，　specificity　88．1％と高

精度の卵管疎通性評価が可能であった．また，両側卵管周囲癒着，卵管留水腫，子宮筋腫合併症例に

おいて通色素試験との不一致例が多く認められた．これらの結果より経膣プローブの使用により子宮

腔内，ダグラス窩の状態が明瞭に描出可能となり，卵管内，卵管采よりの液体通過，流出像から精度

の高い左右卵管疎通性の評価が可能であると考えられる．さらにカラードップラー法を用いた卵管疎

通性の評価に関しても検討を加え報告する．
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1－1 当科に鴬けるIVF－ETによる治療経験

筑波大学臨床医学系産婦人科　　○山内　宏　藤田佳世　小谷衣里

宗田聡岡本一辻泰二西田正人久保武士目崎登
岩崎寛和

　体外受精胚移植（IVF－ET）は卵管性不妊を代表とする難治性不妊症に対し，有効な治療法として確

立しつつある。当科においても1990年9月から本治療を開始し，妊娠例も得られたのでその成績を報
告する。対象は当科不妊外来通院患者で，腹腔鏡までの不妊ルーチソ検査を施行した後IVF－ETの適応

と判断された17例である。不妊原因は卵管因子9例，機能性不妊5例，卵管因子＋男性因子2例，男
性因子1例であった。卵管因子に対してはすぺて卵管マイクロサージェリーを優先し，治療後一定の期
間経過を観察した。排卵誘発は治療前周期の高温2日めからGn－Rh　analogue　900μg／day投与開始，月

経周期2日めからhMG　150もしくは3001Uを連日筋注するlong　proヒocolとした。卵胞発育のモニタ

ー リソグは経膣エコーのみで行い，卵胞径18mm以上の卵胞が2個以上出現した時点でhCG　100001U
を筋注し，33時間後に経膣採卵を行なった。17例，28周期に採卵が施行され25周期で卵が回収され
た（採卵率89．3％）。合計90個の卵が回収され（平均採卵数3．21個），このうち分割が確認されたの

は36個であった。卵割率は前期で28．6％，後期で46．4％であった。対象患者の平均年齢は34．4歳，

不妊期間の平均は8．8年であった。対象患者のうち4例に臨床的妊娠が成立し妊娠率は対症例あたり

23．5％，対治療回数あたり14．2％であった。妊娠が成立した4例のうち3例は卵管因子，1例は男性
因子を適応とした症例ですべて1回めの治療で妊娠が成立した。4例のうち2例は臨床的流産，1例が
子宮外妊娠に終わり，1例が現在妊娠継続中であるIVF－ETは卵管性不妊に対し有効な治療法であると
思われたが妊娠の成立に関しては，対象患者を慎重に選択し，技術的には操作中の保温が重要なポイソ

トであると考えられた。

1－2 当科における卵巣刺激法別にみたIVF－ETの成績

　琉球大学医学部産婦入科
O高宮城　直　子、佐久川　政　男、新　川　唯　彦、新　崎　盛　雄

　佐久本哲郎、東　 政弘、中山道男

　当科において、IVF－ETを1988年1月より導入し、本年3月までに237例469周期に同法を施行
した。この成績を卵巣刺激法別に検討した。
　卵巣刺激法として、以下の4法に大別した。（1）hMG単独投与群、（2）GnRffa短期併用一hMG群、

（3）GnRHa長期併用一hMG群、（4）Kaufmann－GnRHa短期併用一hMG群、〈1）は、刺激周期3日目より
hMGを投与した。（2）は、刺激周期1日目より7日目までGnRHar9　1200　pt　g／dayを投与し、3日目より

hMG（あるいはFSH）を投与した。（3）は、刺激前周期の黄体中期より、刺激周期7日目まで
GnRHaを1200μ8／day投与し、刺激周期3日目よりhMG（あるいはFSH）を投与した。（4）は、刺激
前周期の排卵を抑制するために、Kaufrnann療法を施行した後、（2）と同様に行った。35才以下では、刺
激周期はそれぞれ、（Dll、（2）28、（3）93、（4）37周期で、採i卵数は（1）3．6±4．2、（2）7．3±4．6、

（3）6．9±4．7、（4）6．2±3．5個であり、（1）で低く＜2）（3＞（4）では差がなかった。妊娠率はET周期あた

り、（1）20．O％〈2）8．7％（3）24．1％（4）21．4％で（2）において低率であった。また、36才以上の症例では、

ET周期あたりの妊娠率は、（1）0％、（2）28．6％（3）17．9％（4）17．6％であり、（2）（3）（4＞間に差はみられ

なかった。キャンセル率は、（1）50％、（2）31．3％（3）18．2％（4）24．2％であった。（Dでは、充分な採卵数が

得られなかった。35才以下の（2）で妊娠率が低いのは、刺激周期3日目のLHおよびプロゲステロン値
が高いためと考える。（4）において、前周期の排卵を抑制すると、刺激周期3日目の血中プロゲステロ

ン値の上昇はみられず、（3）と同程度の妊娠率が得られた。
　以上の成績より、IVF－ETの卵巣刺激法として35才以下では（3）あるいは（4）を、36才以上では、

キャンセル率の点から（3）を選択するのが良いと思われた。
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1－3 当院におけるIVF－ET，　GIFTの成績

富山県立中央病院産婦人科
0舟本　寛，北　俊之，谷村　悟，大口昭英，佐竹紳一郎，小嶋康夫，
　金井浩明，中野　隆，南　幹雄，舘野政也

　体外受精杯移植法（IVF－ET）および配偶子卵管内移植法（GIFT）は現在本邦においても数多くの施設で

行われるようになっている。しかし人的な制約や設備・検査体制の問題のため，我々の施設のような一

般公的病院ではこの実施は仲々困難である。近年，TVプローブを用いた採卵法やGnRH併用の卵巣刺
激法等の導入によって，体外受精プログラムの設定は以前に比して容易に行なえるようになってきてい

る。当院では1990年10月よりIVF－ET，　GIFTを開始し，1990年6月までにIVF－ETは17症例（21周期）

に，GIFTは14症例（14周期）に施行したのでそれらの成績にっいて報告する。

　IVF－ETの適応は卵管因子が10例，男性因子が2例，男性因子＋卵管因子が2例，抗精子抗体陽性婦
人が1例，原因不明不妊が1例，子宮内膜症が1例であった。GIFTの適応は原因不明不妊7例，男性
因子5例，子宮内膜症2例であった。IVF－ET　21周期での経膣超音波下採卵において，総吸引卵胞数は
201，総採卵数は155（採卵率77．1％），平均採卵数は7。4個であった。また採卵された卵子はすべて受精を

試み，全体の受精率（21周期）は62．2％，男性因子を除いた場合（15周期）の受精率は72．3％，男性因子（6

周期）の受精率は29．6％であった。　また妊娠は7例に成立し，対患者あたりの妊娠率は41．2％（対周期

あたり33．3％，対胚移植あたり41。2％）であり，男性因子を除いた13症例の妊娠率は53．8％（対周期あた

り46．7％）であった。分娩例は1例，妊娠継続4例，流産は2例（流産率28．6％）であった。
　GIFT　14周期での腹腔鏡下採卵において総吸引卵胞数96，総採卵数84（採卵率87。5％），平均採卵数6

個であった。GIFTは4例に妊娠が成立し（妊娠率28．6％），男性因子を除いた場合の妊娠率は33．3％，

男性因子の妊娠率は20％であった。妊娠継続3例，流産は1例（流産率25％）であった。

1－4 当科における子宮鏡下配偶子卵管内移植（H－GIFT）

東京女子医科大学産婦人科
O吉井大介、安達知子、松尾明美、瀬戸山琢也、中山摂子、三室卓久、武田佳彦
同母子総合医療センター
岩下光利、坂元正一

　当科では1991年2月より、すべて外来管理が可能である子宮鏡下のGIFT、いわゆる子宮鏡下配偶子
卵管内移植（H－GIFT）を開始した。対象は、乏精子症、機能性不妊などで、　AIHを8～10回以上施行

しても妊娠しない症例で、どちらか一方の健常卵管を有するものとした。排卵誘発はすべてGnRH

ag。nist－HMG－HcG法で行った。すなわち月経開始1日目よりGnRH　ag。nist（Buserelin）
900pg！dayを投与し、月経3日目よりHMGを漸増投与した。採卵はHCG投与33時間後に経腔超音
波ブローブを用いて静脈麻酔下で施行した。回収した卵は、15％患者非働化血清入りHuman　tubal
fluid（HTF）中で3回洗浄し、精子は85％バーコール法にて遠心分離し、　HTFにて濃度を調整後、37

℃で約30分間インキュベーションして使用した。子宮鏡用カテーテルに、患者非働化血清、卵、精子
を吸引し、子宮鏡に装着した。炭酸ガス還流下に子宮鏡を子宮内に挿入し、卵管口にカテーテルを挿入
して、配偶子を移植した。患者は操作後約1時間安静とした。またLutefil　supportは黄体ホルモンの

経口と筋注投与にて行った。H－GIFT施行14日目に妊娠反応検査を行った。

　現時点で、8症例18周期施行したが、その内3症例は経過観察中で、1症例にChemical　pregnancy
を認めた。H－GIFTは従来のGIFTのように、受精にとって最適環境である卵管内環境を活かせるばかり

でなく、入院、腹腔鏡操作を必要とせず、患者の負担がより少ない利点を有する。また子宮鏡を用いて
経腔的に受精卵を卵管内に移植するPROST、　ZIFTなどへの応用も可能で、将来の発展性が期待される。
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1－5 当科におけるIVF－ETの成績

一 特に精液性状の観点から一

聖隷浜松病院産婦人科

O西村　満，西垣　新，岡田　久

【目的】平成元年11月より平成3年5月までに当科にて施行したIVF－ETについて、特に精液性状の
観点から成績を分析し、成績向上のための問題点を探ることを目的とした。
【方法】対象は、卵管性不妊、男性不妊、子宮内膜症性不妊等難治性不妊166症例、309周期である。卵

巣刺激は、GnRH　agonist－hMG－hCGによるlong　protocol法。培養i液は、　HTFを使用。swim－up法ま
たはPercoll法により精子を調整し、媒精精子濃度を50万／mlとした。　luteal　supportは、採卵日より

hCG　30001U隔日3日間およびprogesterone膣坐薬75　mg／日　12日間とした。
【結果】総採卵数2697個、総受精卵数1227個、受精周期数266周期であり、受精率は、採取卵数および
周期あたりそれぞれ45．5％、86．1％であった。妊娠は、58症例、62周期に成立（4症例が流産後に再度妊

娠成立）し、ETおよび症例あたりそれぞれ23．3％、34．9％であった。適応別にみた症例あたりの妊娠率で

は、卵管因子および子宮内膜症がそれぞれ45．5％、45．9％であるのに対し男性因子では22．4％と低率であ

った。調整前精子濃度でみると、10x106／ml未満では受精率の低下が目立ち妊娠成立例は皆無であった。

受精成立最低精子濃度は2×106／ml、妊娠成立最低精子濃度は11×IO6／mlであった。調整前精子運動率で

みると、40％未満で受精率は低下傾向を示し10％未満での受精成立例は無く、20％未満での妊娠成立例

は皆無であった。受精成立最低精子運動率は10％、妊娠成立最低精子運動率は23％であった。
【考察】IVF－ETの成績を左右するものの1つに精液性状の問題があり、高度の乏精子症や精子無力症

例では、たとえ受精が成立しても妊娠にまでいたる可能性は極めて低いことが再確認された。このこと
からも、精子回収率の向上をめざすぼかりでなく、原精液の性状を改善させる努力もまた重要であるこ

とが導かれた。

1－6 男性不妊症に対する体外受精・胚移植の成績

　新潟大学医学部産科婦人科学教室

○藤巻　尚　、谷　　啓光、安田　雅弘、

　倉林　工　、山崎　俊彦、田中　憲一

　近年の体外受精・胚移植をはじあとする生殖関連技術の進歩にもかかわらず、乏精子症や精子無力症

など男性因子による不妊症の治療は困難であるといわれ、諸外国では顕微受精等の臨床応用も行われて

いるほどである。
　今回、当科のIVF－ETにおける男性不妊症の治療成績を他の不妊因子と比較検討し、若干の知見を得た。

当科でIVF－ETを開始した1988年2月より、1990年9月までの2年8カ月間に採卵術を施行した症例を対象と
した。卵巣刺激法はHMG－HCG法またはGnRH－HMG－HCG法。経腔法にて採卵した。精液は、用手的に採取し、

室温にて30－60分液化した後、SWIM　UP法、洗浄濃縮法またはPercoll法で処理を行い媒精した。媒精濃

度は原則として10－50万／mlとしたが、男性不妊症の場合は50万／mlあるいはそれ以上とした。媒精16時

間後に受精を判定し、採卵24から48時間後に胚移植した。対象症例は男性因子100周期およびその他の

不妊因子240周期。計340周期。
　結果　1．男性因子の平均年齢は33．8歳でありその他との有意差は認められなかった。2．男性因子の不

妊期間は平均8．　6年と有意に長期間であり、重症例が多いと思われた。3．HMG総投与量，　HCG投与日のE2

値・P4値に有意差を認めなかった。また男性因子の平均採卵数は5．85個で有意差を認めなかった。4．男

性因子において受精率は25．5％と低く、OR当りの胚移植数は1．32個と有意に少なかった。5．ETあたりの

胚移植数は2．69個　また妊娠率は36．7％で有意差を認めなかった。6．男性因子の流産率は50．O％と高い1頃

向にあった。7．受精した最低の精子数は32×IOE／ml、運動率は5．8％、妊娠した最低の精子数は34×10－

／ml、運動率は14．0％、また分娩した最低の精子数は54×10E／ml，運動率は18．5％であった。

　男性因子の約半数に存在する受精失敗例に対する今後の治療法の開発が期待される。
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1－7 体外受精成績を用いた通常精液検査と精子形態の有用性に関する検討

〆

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室
○大澤淑子，小林俊文，杉村和男，神野正雄，北村誠司，赤星晃一，

　岩田壮吉，野澤志朗

　精子の質は体外受精胚移植の成績を決定するもっとも重要な因子の一つであるが，未だ確立した方法は

ない。我々のもちいている正常精子形態率（％SNM）は，卵分割率との相関があり有用であるが，完全で

ない。そこでさらに高い精度を得るために，複数のカテゴリーを同時に評価することを試みた。【方法】

当科にて施行した卵管因子，男性因子，機能性不妊の体外受精症例105周期を対象とした。排卵誘発は

HMG－HCGをもちいた。この105周期にたいし，精子濃度，精子運動率，％SNMを数々のCut　－Off値で評
価し，卵分割率との相関を検討した。【結果】精子濃度，精子運動率，％SNMとも，それぞれ2000万／皿1，

50％，30％をCut－Off値とした場合，検定にてともに有意差を認めた。％SNM＜30％の時精子濃度，運動

率がよい場合に限り，卵分割率，妊娠率は比較的よいが，流産率が高い傾向を示した。精子濃度，精子運

動率がよい場合でも％SNMが低値の場合卵分割率は低い傾向を示した。【考察】％SNMは体外受精の成
績を予測するうえで有用な方法であるが，精子濃度，運動率と併せて評価することで，その有用性はさ
らにたかくなる。また，％SNMが低い場合流産率が高いと言う傾向は精子形態が精子の質をかなりよく評

価していると考える。【結論】精子濃度，精子運動率，％SNMとも，それぞれ2000万／ml，50％，30％

をCut－Off値とした場合，κ2検定にてともに有意差を認めた。％SNM〈30％の場合精子濃度，運動率
がよい場合，卵分割率，妊娠率は比較的よいが，流産率が高い傾向を示した。精子濃度，精子運動率が

よくても％SNMが低値の場合卵分割率は低い傾向を示した。

1－8 精子不動化抗体保有不妊婦人に対する体外受精一胚移植の応用

　兵庫医科大学産科婦人科学教室

O池田義和、加藤浩志、子安保喜、香山浩Ll、礒島晋三

　精子不動化抗体（SI－Ab）保有婦人は原因不明不妊婦人の約15％にみられ抗体を保有しない婦人に比較して極めてその妊娠

率は低いことが知られている。当科ではその治療法として1984年に初めて体外受精一胚移植法（IVF－ER）を応用し、生児を得、

その治療法を確立した。今回、当科におけるIVFER施行例においてその受精率、分割率、妊娠率をSI－Ab保有婦人例とSI－

Ab非保有婦人例について比較検討した。

　1984年12月～1990年12刀にIVF－ERを施行した男性因ヂを除く370周期において、　SI・Ab陽性例及び、陰性例は各々1984年

12月～1987年では44周期、92周期、1988年は17、66、1989年は22、66、90年は13、50及び総計で96、274であった。又、

SI－Ab陽性例及び陰性例について回収成熟卵当りの受精率は1984年12月～1987年12月；97／122（79．5％），155／217（71．4％），

1988年；46／64（71．990），172／250（68．8％），1989年；49／74（66．2％），167／253（66．0％），！990年；40／49（81．6％），160／227

（70．5％）、総計；232／309（75．1％），644／947（68．0％）であり、各年度ともSI－Ab陽性例の方が陰性例よりもやや高いが年度によ

り差があるため有意に高いとはいい難い。卵分割率のそれは受柄率｛のそれと同様の結果であった。又、SI－Ab陽性例及び陰性

例における周期当たりの妊娠率は1984年12月～1987年12月；9／44（20．59・），9／92（10．0％），1988年；5／17（29．4％），8／66

（12．1％），1989年；4／22（18．2％），11／66（16．7％），1990年；4／13（30．8010），10／50（20．0％），総計；23〆96（24．ee／e），41／274（15．0％）

であり、各年度別にみても、総計においてもS匿一Ab陽性例の方が陰性例におけるよりもイ」意に妊娠率が高かった。以ヒの事よ

り通常では妊娠困難なSI－Ab陽性不妊婦人は体外受精一胚移植に対する良好な適応例と考えられ原因不明不妊患者のlfu清SI．

Abの有無を積極的に検査することは不妊治療において重要であることが示された。
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1－9 体外受精・胚移植（コVI？一一lff）におけるlpure　FSHの使用経験

鹿児島大学医学部産科婦人科学教室

0沖　利通r堂地　勉，森　明人，山元慎一
　竹内一浩，福元清吾，永田行博

最近慨殆ど含まない圃。11icle乱㎞la帥㎜（脚re囲）が体外受精・胚移植冊
m）の排卵誘発に用いられるようになってきたが，どの程度有用かは議論がある。今回，われわれはps
re　FSHW剤であるフエルチノームをIVF－ETの排卵誘発に使用して，その有用性に関して若干の考察を加

えたので報告する。1990年1月から9］年3月までに鹿児島大学産婦人科でエVF－erを施行した4〔症例78周

期を対象とした。ブセレリンにフエルチノーム（day3～）とhl！13（day8～）を加えて排卵誘発を行った7

例10周期（pure　IiEH＋hM［コ群）とブセレリンとh船製剤だけで排卵誘発を行った35例68周期（hl！G群）に

分け，排卵誘発成績t採卵成績，受精率t着床率および内分泌動態を比較して，IVF－mの排卵誘発への
pure　FSHの有用性に関して検討した。　hbeKコ群とpLure　FSH＋hM［］群の穿刺卵胞数はそれぞれ7．5（±3．4＞，1

0（±6．8），採卵数は5．4（±2．9），6．6（±4．4），採卵率は72．7％，66．3％，受精卵数は3．4（±2．6），4．0（

±4。5），採卵日は12．1（±2．8），13．3（±1．6），キャンセル率は29・4％，20・0％r妊娠率は4・2％’25・0

％であった。また同一症例で，h脇こ低反応であった症例でもpure　FSH＋h船に反応するものもあった。

ホルモン検査を実施し得た症例の血中E、値は採卵日を0とした場合，一一2，－1でpure　FSH＋hお群で高
い傾向にあった。血中Pr（）gest］eii（朕値も採卵後ではpare　FSH＋hlYG群が有意に高かった。また採卵後の

P／E2値もlpure　FSH＋h垢群が有意に高かった。

　IVF一皿の排卵誘発にpsre　ESHを使用することはr採卵数，受精卵数，gr数の増加やP／E、高値などの理

由から妊娠率の向上にっながる可能性がある。しかし，排卵誘発に多少時間を要することから，今後，

その投与量r投与方法などに関して検討の余地がある。

1－10 各種Gn－RHaの併用療法の比較

宮崎医科大学産婦人科学教室
○戸枝　通保，渡辺　裕之，　野田　俊一，三部　正人，小池　弘幸，

　池ノ上　克，森　　憲正

【目的】IVF・ETやGIFTにおける卵巣刺激の際に、Gn－RHaを併用する方法が広く行なわれる様になってきて

いる。今回我々は、各種のGn－RHa併用療法群及びhMG単独使用群に関して、卵胞発育、血清E・値、採取さ

れた卵の成熟度等につき比較検討した。【方法】主にIVF・ETを目的として卵巣刺激を行なった50症例94周

期を、月経周期3B目よりhMG150iu（一部300iu）を投与するhMG単独投与群（H群）29周期、10ng　protoco1
は月経周期1ないし2日目よりGn－RHaを投与開始し、2週目に血清E、低値を確認後hMG150iu（一部300iu）を

投与する群（LM群）27周期と前周期黄体期中期よりGn－RHaを投与し月経開始後2ないし3日目よりhMG300iu

より投与する群（LL群）16周期、またshort　protocolとして月経開始と同時にGn－RHaを投与開始するとと

もにhMG　150iu（一部300iu）を投与する群（s群）23周期の4群に分け、hMG投与日数、投与量、径15皿皿以上の

発育卵胞数、hCG切り換え時の血清E、値、採卵個数、成熟卵採取個数等を比較した。【結果】①投与日数、

hMGの総投与量については各群の間に差を認めなかった。②発育卵胞数はGn－RHaを併用した各群間には差

を認めなかったが、H群では有意に少なかった。③hCG切り換え時の血清E、値は発育卵胞あたりに換算す
るとLF群、　LL群のlong　protoco1群がS群、　H群に比べて有意に高値を示した。④採取された卵の個数はGn

－RHaを併用した各群間には差を認b6なかったが、　H群では有意に少なかった。さらにこのうち成熟卵の比

率はLL群で高い傾向を示した。【結論】①卵胞発育はhMG単独投与群に比較して、　Gn－RHaを併用した各群の

方が良好であった。②10ng　protocolとshort　protoco1の比較では、発育卵胞数には差を認めなかったが、

卵胞当りの血清E、値は10ng　protocolの群で高値を示し、特に前周期黄体期中期よりGn－RHaを投与した群

では成熟卵の比率も高く、優れた方法であることが示唆された。
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1－11 当科における体外受精時の経膣採卵

筑波大学臨床医学系産婦人科　　○藤田佳世　小谷衣里　宗田　聡
　岡本　一　山内　宏　西田正人　久保武士　目崎　登　岩崎寛和

　経膣エコーガイド下の採卵は外来レベルの採卵を可能にし，IVF－ETの簡略化，ひいては本治療法の

一般病院レベルへの普及の第一の要因といえる。今回我々は当科で行なわれている経膣採卵についてま
とめ検討した。

　1990年9月から1991年6月まで筑波大学不妊外来患者17名，28周期に対し体外受精胚移植治療を
試みた。治療前周期の高温相2日めからGn－Rh　analogue（スプレキュア）900μg投与開始，月経周期

2日めからhMG（パーゴナル）150ないし3001Uを連日筋注するlong　proヒocolで過排卵処理を行な
った。卵胞発育のモニターリソグは経膣エコーのみで行い，卵胞経18mm以ヒの卵胞が2個以上出現し
た時点でhMGを中止しhCG　100001Uを筋注した。　hCG投与33時間後に静脈麻酔下に経膣採卵を行なっ

た。採卵は吸引圧は一150mmHgでおこない，培養液（HTF）で1～2回のflashingを行なった。28周
期中25周期採卵できて（採卵率89．3％）合計90個の卵を採取した。　（平均採卵数3．21個）穿刺でき

た卵胞数は左が111個，右が143個で採卵数は左が35個，右が55個でいずれも右が多い傾向がみられ
た。28周期中1例が経膣採卵後の腹腔内出血（卵巣出血）で開腹となった。採卵できた90個のうち40
個（44．4％）はflashingした培養液中からみつかりflashingの有用性が認められた。90個の卵のう
ち受精が確認できたのは36個（受精率40％）で胚移植を行なった。

1－12 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i，赤星晃一，岩田壮吉，

　大澤淑子，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ントの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。0．1％トリプ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hMG150～300単位を連日投与
した後，hCG10000単位を筋注した。36時間後，経腔に採卵し，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％（50例）の時，胚移植率75％，妊娠率25％，進入率く10％（30例）

の時，胚移植率55％，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≧50％
（60例）の時，胚移植率77％，妊娠率30％，進入率く50％（20例）の時，胚移植率50％，妊娠率5％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

50％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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1－13 体外受精・胚移植におけるLuteal　supportとしてのProgesterone膣坐薬の

意義に関する検討

　大阪医科大学産科婦人科学教室
○宮崎　和典，太田　　栄，奥田　弘賢，杉山　修成，鈴木　佳彦
　金子　卓嗣，高原　徳得，山下　英俊，杉本　　修

【目的】体外受精・胚移植において卵巣過剰刺激にともない，着床を促すための黄体賦活療法すなわち

luteal　supportが必要なことが明らかにされているが，その種類，方法については必ずしも定説を見て
いない。そこでprogesterone腔坐薬を用いて，　luteal　supportを行ない，そのホルモン効果の影響を基

礎的，臨床的に検討した。　【方法】平成3年2月より6月まで，当科のIVF・ET症例50例に対し，
ProgesteronesOmgを含有する坐薬を、採卵後より1日2回，腔内に投与し，臨床的効果を妊娠率の面よ

り検詞した。また，そのうち5例にっいて，初回投与前，投与1時間後，2時間後，3時間後，6時間
後に採血しestradio1（E，），　progester。ne（P，）を測定した。【結果】血中E21直は，投弓前の265pg！

㎡より，6時間後の171pg／㎡まで徐々に低下したのに対し，　P，値は前値2．3ng／㎡より3時間後にll．4

ng／磁とピークを示し，6時間後には10．6ng／㎡とやや低下した。50例中21例に妊娠が成立し対移植妊娠

率は42．0％であった。【結論】Progesterone　50mg膣内投与にて，2時間後より1一分なP，値の上昇が得
られ，6時間後でも血中レベルを維持していた。妊娠率も良好でProgesterone坐薬の膣内投与による
Luteal　supportは妊娠の成立に有効であると考えられた。

1－14 体外受精・胚移植法における母体年齢の影響について

山形大学医学部産科婦人科学教室
○斉藤英和・佐藤文彦・平山寿雄・杉内明子・斉藤隆和・広井正彦

【目的】母体の年齢が高くなるにつれて，妊孕性が低くなることは一般的による認められている事実で

はあるが，体外受精・胚移植法において，年齢が高くなると母体のどの因子に影響が表われ，妊孕性の

低下に結びつくのか検討した。［方法】buserelin＋hMG＋hCGを卵胞刺激に用いた1107周期について，
年齢を30才以下（A群）（n＝225），31才以上35才以下（B群）（n・493），36才以上40才以下（C群）（n＝331），41才以

上（D群）（n・58）に分けた。また精液所見より条件を制限しなかった。hMG中止日の子宮内膜の厚さ，手術

日，総採卵数，成熟卵数，胚移植周期数，移植胚数，妊娠率について検討した。［成績］hMG中止日の内
膜の厚さは10．2±1．9（x±SD），10．0±2．4，9．6±2．1，9．3±1．9mm（A→D）であった。年齢が高くなるにつ

れて内膜の厚さは薄くなった（p＜0．01）。手術日は13．8±3．3，13，7±3．1，13．7±3．0，14．0±3、9（x±S

D）（A→D）であり，年齢による影響を認めなかった。総採卵数は5．7±4．　4，4．7±3．7，3．8±3．2，2．　7±2．

1個（x±SD）（A→D）であり年齢が高くなるにつれ採卵数は減少した。そのうちの成熟卵数は4．3±3．　0，3．

8±2．　7，3．2±2．4，2．4±1．7個（x±SD）（A→D）であり成熟卵数も年齢が高くなるにつれて減少した（p＜0．

01）。採卵手術あたりの胚移植率も72％，71％，69％，57％（A→D）と年齢とともに減少した。移植胚数は，2．

8±1．5，2．5±1，3，2．　3±1．4，1．6±1．1個（x±SD）（A→D）と年齢が高くなるにつれて減少した（p＜0．01）。

また胚移植あたりの妊娠率も22％，17％，11％，3％と年齢が高くなるにしたがい減少した。【結論】体外受

精・胚移植法においても，年齢の妊孕性に対する影響は大きく，採卵数，胚移植数を減少されるばかり
でなく，着床部位である内膜にも影響を及ぼし，その厚さを薄くし，胚の着床を妨げている可能性が示

された。
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1－15 IVF－ET反復施行症例の検討

岡山大学医学部産科婦人科学教室
○多賀茂樹　吉田信隆　平野由紀夫　片山隆章　名越一介

　野間純清水健治関場香

【目的】IVF－ETによる治療で妊娠するためには、一般に何周期か繰り返し治療を行うことが必要
になるが、初回の治療で妊娠せず、繰り返しIVF－ETを行った場合の治療成績にっいて検討を行っ
た。【方法】当科において現在のIVF－ETプログラムが確立した1989年1月より1991年3月までに
buserelin－hMG（10ngおよびshort）法またはclomid－hMG法による卵巣刺激後、経腔的に採卵を行った66症
例、119周期を対象とした。119周期を1回目採卵周期（n・66）．2回目採卵周期（n・31）、3回目採
卵周期（n・14）、4回目採卵周期（n・5）　、5回目採卵周期（n・3）　に分類し、卵巣刺激と採卵を繰り

返した際に、治療成績と卵巣のhMGに対する反応性に低下がみられるかどうか検討した。【結果】66
症例のうち、18症例（27％）に妊娠が成立した。妊娠した18例のうち、1回目に11例（61％）、2回目まで

に15例（83％）、3回目までに17例（94％）、4回目までに18例（100％）が妊娠した。1回目から5回目の採
卵周期の妊娠率（対採卵）はそれぞれ17％（n・66）、13％（n・31）、14％（n・14）、20％（n・5）、0％（n・3＞

で、いずれの間にも有意差は見られなかった。しかし1回目採卵後に34例中3例（8．　8％）が、また2回目

採卵後の15例中1例（6．7％）が、採卵中止となった。hMG総投与量、　hMG投与日数を卵巣刺激法別（

clomid－hMG法およびbuserelin，　long－hMG法）に検討した結果、血MG総投与量、投与日数に有
意な増加はなかった。穿刺卵胞数は1回目の12．3±7．4に対して4回目8．0±L5と有意に少なかったが

採卵個数に有意な差はみられなかった。【結論】IVF－ETによる初回治療で妊娠しなかった場合、
次の卵巣刺激周期では約10％が採卵中止となったが、4回目採卵までは初回と同じ妊娠率（対採卵）が

期待できると考えられた。また、採卵を繰り返すことにより発育卵胞数は減少する可能性があるが、5

回目採卵まではhMG所要量および採卵個数には影響しないと考えられた。

1－16 IVF－ET妊娠，非妊娠周期の採卵後7日目及び14日目の子宮内膜像の検討

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

　IW－ET採卵後7日目及び14日目の子宮内膜を超音波断層法にて計測し、子宮内膜の厚さの変化よ
り妊娠成立の予測が可能か否かを検討した。対象は］rVF－ETを行った原発性不妊61、続発性不妊62
の計123周期とした。妊娠周期Za　38（流産7周期、子宮外妊娠2周期、多胎妊娠10周期を含む）、

非妊娠周期は85である。卵巣刺激はGnRHa－HMG周期が115、clomid－HMG周期が7、自然
周期が1で、採卵後7日目及び14日目の子宮内膜の厚さを経膣走査にて計測し、その増減を検討した。
子宮内膜の厚さは子宮縦断像で前後壁内膜の厚みの和とした。超音波装置は横河メディカルシステムR

T4600，5MHzのTV型プローブを使用した。38妊娠周期では7日目と14日目の子宮内膜の厚さに
増減なしが10周期（26％）、増加19（50％）、平均増加分2．0㎜、減少9（24％）、平均減
少分は1．3㎜であった。85非妊娠周期では増減なしが16醐（19％）、増加15（18％）、平
均増加分2・1㎜、減少54（63％）、平均減少分1ま2．3mmであった。流産の7周期では、増減な
しが3周期、増加2、減少2であった。子宮外妊娠は増加、減少各1周期であった。多胎妊娠の10周
期では、増減なしが3、増加6、減少1周期であった。更に14日目内膜が7日目内膜の厚さ±1mm
までを変化なしとすると妊娠周期では増減なしが25周期（66％）、増加10（26％）、平均増加分
2．9mm、減少3（8％）、平均減少分2．0㎜であるのに対し、非妊娠周期では増減なし36（42
％）、増加10（12％）、平均増加分2．7mm、減少39（46％）、平均減少分2．8㎜であった。妊
娠周期では3mm以上の減少を示した周期はないのに対し非妊娠周期では3mm以上の減少は20周期
（23％）に認められた。IVF－ET妊娠、非妊娠周期の採卵後子宮内膜の検討より14日目内膜が7日
目内膜よりも2～3mm以上減少を示す周期は妊娠成立の可能性は少ないと考えられた。
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1－17 ヒト体外受精のための血清LHによう新しいhCG投与時期決定法

　　　　　一高い妊娠率と簡便性一

杏林大学医学部産婦人科，慶鷹義塾大学医学部産婦人科’

○神野正雄，杉村和男㌔小林俊文㌔岩田壮吉㌔北村誠司㌔大澤淑子㌔

　赤星晃一㌔野澤志朗㌔吉村泰典，中村幸雄

1目的】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，血清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ll・T・O周期において，血清LHに基づく新しいhCG

投与時期決定法の有効性を検討した。月経周期第3日より連日hMGI5（M）300単位を投与するとともに，

その直前に血清LH・E2を迅速測定した（Stratus，　Baxter社）。LHは，最初徐々に低下した後，上昇

に転じ，LHサージに移行した。そこで，最低値＋（第3日値一最低値）×1／3を域値（J値）とし，卵胞

径やE2値に関わらず，LHが初めてJ値を越えた日の夜にhCG10000単位を投与した。hCG投与後34

～’
1δ時間に採卵し，既報の如く卵成熟培養・媒精・胚培養を行い，媒精後3＆）48時間に胚移植した。　【結

果】LHによる新しいhCG投与法により，治療周期あたり妊娠率35％（ongoing：27％）を得た。また，この

hCG投与日より1日早く（LH≦J値）または1日遅く（J値を越えた日の翌日）に，　hCGを投与する
と，感娠率が低下することが示唆された（全妊娠率，24％，25％，ongoing，9％，10％）。LHに基づき，

hCGを投与すると，hCG投与日の卵胞径が14～21mmで，　E2値が229～2050pg／nlで妊娠が得られ，卵

胞径およびE2値の至適範囲が広いことが示唆された。　【結論】血清LHが」値を越えた日にhCGを投
与した時，それ以i’1または1λ後の投与に比し，最も高い妊娠率（採卵あたり35％）を得た。このLH変化

に基づく新しいhCG投与時期決定法は，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。

1－18 hMG－hCGによる体外受精周期のホルモン動態

一 LHの上昇と卵巣反応性・成績との関連について一

荻窪病院　産婦人科
○片山恵利子、久慈直昭、宮崎豊彦、境田通泰、菅原正人、

　杉山　武、飯田悦郎

　当院では卵胞径と血中E2濃度によりhCG投与のタイミングを決定しており（最大卵胞最大径≧18・mm

でhCG投与）、血中LH濃度に基く基準は設けていない。この系におけるLH・Pの動態と、それらの
卵巣反応性・成績との関連を検討した。　【方法】対象は採卵個数2個以上で男性因子を伴なわないhMG

－
hCG周期で、且つ、　E，・P・LHを測定し得た92周期。1：妊娠継続（n＝30）、　ll：良好分割卵（＋）、
妊娠（一）（n－43）、皿：fragmentation卵〔＋）、妊娠（一）（n－12）、　IV：未受精卵のみ（n＝7）の4群に分

類した。又、hCG投与日のE21500pg／me以上をhigh群、以下をlow群とした。　h　CG投与前のLHの20
mlU／me　L／上への上昇の有無をLH（＋）・LH（一）、同じくPの1．Ong／me　m上への上昇の有無をP〔＋）・P〔一）

とし、各群における頻度を比較検討した。E2・Pの測定は三菱油化ビーシーエルに外注してDPCのキ
ットを用いて行ない、LHはモチダのエルモテックにて測定した（標準品：2nd　IRP－hMG（67／
161））。【結果】①92周期中、L且（＋）が53周期、　P〔＋》が35周期。　LH（＋）ではLH（一）に比し有意にP（＋）

の頻度が高かった。②1群では皿一IV群よりLH（＋）の頻度が高い傾向が認められたが有意差はなかった。

③high群ではlow群に比し有意にLH（＋）の頻度が高かった（high：76％、10w：48％）。④1群でhighの

周期はH－lv群でhighの周期よりLH〔＋）の頻度が有意に高かった（1：93％、皿一Iv：65％）。⑤low群

では成績とLH上昇の間に一定の傾向は認められなかった。
【結論】当院プロトコールに従って採卵を行なったhMG－hCG周期では、　hCG投与前にLHの上
昇が頻回に生じていた。特に反応良好群でLHの上昇が高率にみられ、反応良好群内で比較すると妊娠

群で非妊娠群よりも高頻度に上昇がみられた。
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1－19 IVF－ET周期における卵胞成熟時の血中estradio】，
progesterone値が着床、妊娠予後に及ぼす影響

掲協医科大学産婦人科

○星合　明、正岡　薫、北澤正文、渡部秀哉、井澤慶子

　熊坂高弘

【目的】IVF－ETにおいてGnRH　agonist併用hMG－hCGによる卵胞刺激を行い，卵胞成熟時（hCG投与日）に

おける血中estradiol（E2），progesterone（P）値の受精率，妊娠率妊娠の予後、着床率への影響を検討し

た。【方法】当科において1990年9月から1991年5月までに55名の患者に施行した65回のIVF－ET周期
（cance1及び未受精周期を除く）を対象とした。　GnRH　agonist（Buserelin）の併用はlong　protocol　46

周期、short　protocol　19周期であり、　Dav2～4からhMG投与を開始し最大卵胞径約20㎜の時点でhCG
投与を行った。hCG投与日の血中E，，　P値により対象例を4群に分類した。即ち1群（E，＜2000pg／ml．P
＜1．　Ong／m1）ll群（2000≦E2＜4000，　P〈1．0）皿群（2000≦E，〈4000，　P≧1．　O、　IV群（E，≧4000，　P≧LO）と

した。　　　【結果】①各群の平均採卵数、受精率、ET数は1群：6．　2個，73．　9％，4．1個．皿群：9．5個，7＆6％

6．9個，皿群：7．　1個，79　％，　5．　5個，IV群：14．　4個，86．　9％，10．4個であった。②各群のET（周期）当た

り妊娠率は1群：10／27周期（37．0％）II群：6／15周期（40。0％）1皿群．5／11周期（45．5％）IV群：6／12

周期（50．・0％）であり全群では27／65周期（41．・5％）であった。⑧各群の妊娠例の内訳は1群：単胎2，

双胎6，品胎1，前臨床1，皿群：単胎2，品胎2，外妊2，皿群：単胎1，単胎流産3，双胎流産1、IV群L単胎3，外

妊1，前臨床2であった。④着床率（着床数／ET数，外妊と前臨床妊娠を除く）は1群：17／98（17．　3％），

1群：8／91（8．　7％），m群：6／61（9．8％），】V群：3／80（3．7％）であった。

【結論】①1～IV群において受精率妊娠率に有意差はなかった。②斑～W群では流産，前臨床妊娠が

多く多胎が少ない。③1～皿群では多胎が多く，流産が少ない。④着床率は1群が最も高くtIV群が最
低である。以上から皿～1V群のような卵胞成熟完r時点における高Ez状態と軽微なP上昇が着床率の低
下や妊娠の予後不良に深く関与していることが判明した。

1－20 GIFT周期における卵胞成熟時の血中estradio1，progesterone値の

妊娠率，妊娠予後に及ぼす影響

濁協医科大学産婦人科

○北澤正文，正岡　薫，渡部秀哉，星合　明，井澤慶子

　熊坂高弘

【目的】GlFTにおけるGnRH　agon　j　s　t併用下hMG－hCGによる卵胞刺激を行った際卵胞成熟時（hCG投与

日）の血中estradio1（E，），　progesterone（P）値が妊娠率と妊娠予後へ如何なる影響を及ぼすか検討した

【方法】当科において1990年9月～1991年5月までにGIFTを施行した38例38周期を対象とした。38例中
16例（4Z　1％）はmale　factorを有していた。　GnRH　agonist（Buserelin）併用法は10ng　protocol　23例

short　protocol15例であり，　Day2～4から㎜投与を開始し，最大卵胞径約20mmの時点でhCGを投与し
た。hCG投与日の血中E2，　P値により対象群を1群（E，＜2000pg／mL　P〈1．　Ong／mD，1［群（2000≦E，＜40

00，P〈1．0），皿群（2000≦E2〈4000，　P≧LO），　IV群（E2≧4000，PぐLO），　V群（E2≧4000，P≧LO）に分

類した。【結果】①各群のmale　factorは1群：7／12例（5＆3％），［群；4／12例（33．　3％），　m群：1／3例

（33．　3％），IV群：1／4例（25％），　V群：3／7例（42　8％）であった。②平均採卵数，平均移植卵数は1群。

6．　4個，5．　2個，皿群：9．　5個，6．7個，皿群：1L3個，5．6個，　IV群：13．　0個，7。5個，　V群：16．0個，7。7個で

あった。③周期（患者）当たり妊娠率及び妊娠の内訳は1群：4／12周期（33．　3％），五胎】，品胎1，双胎1，

単胎1』群；5／12周期（4L　7％），双胎3，単胎2，皿群：1／3周期（33．　3％），単胎1，IV群：4／4周期（100％），双

胎3，単胎流産LV群：5／7周期（71．4％），品胎1，双胎1，単胎流産1、外妊1，前臨床1であり，全群では妊娠

率19／38周期（50％）であった。④妊娠初期に出血にて入院を要したものはV群：5／5例，IV群：3／4例，

皿群：1／1例，皿群：1／5例，1群：0／4例であった。【結論】GIFTの妊娠率は各群において良好であり，

卵胞成熟時のE，．Pの影響は明らかではなかった。しかし皿～V群のような高E，あるいは軽微なP上
昇群では高頻度に出血ないし流産の傾向があることが判明した。
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1－21 GnRHa－hMG－hCGを用いた体外受精・胚移植法における
　E2初期上昇日と妊娠率との関係

　　　　　　　　　　　徳島大学医学部産科婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　○南　晋，村山　眞治，小林　津月，

　　　　　　　　　　　　　加川　俊明，山野　修司，青野　敏博

［目的］体外受精・胚移植において、血中estradiol（E2）値が上昇を開始する日及びその日から

hCGを投与するまでの日数と妊娠率の関係をGnRHaで前処置したhMG－hCG卵巣刺激周
期で検討した。［方法］対象は、両側卵管閉塞のため体外受精・胚移植法を受けた症例のうちE2を

連続的に測定し得た80例で、妊娠例20例と非妊娠例60例である。前周期の高温相7日目より
　　　　600μgノ日をhcG投与日まで連日投与し、月経周期の3日目よりhMG日研225iu／日を、プセレリン

7日目からはヒュメゴン150iu／日の投与を行い、最大卵胞の平均径が18mmに達したら注射を中止し、最

終投与日から50時間後にhCG5000単位を筋注し、その36時間後に採卵した。月経周期3日目
より連日採血し、E2をRIAにて測定した。　E　2初期上昇日は、全症例の月経周期3日目のE2のMean
±2SD（170pg／ml）を越えた日とした。　［成績］①E2初期上昇日が月経周期6，7日目である群の
妊娠率は41．2％（14／34）であり、月経周期3～5日目である群の14．3％（5／35）に比して有意に高かった。

（pくO．05）②月経周期3日目の血清LH，　FSH値は、E2初期上昇日が月経周期6，7日目である妊
娠群とE2初期上昇日が月経周期3～5日目である非妊娠群の間に有意な差は認めなかった。　［結果］

E2初期上昇日を6～8日目に調節すると、　GnRHaを用いた卵巣刺激周期における体外受精・

胚移植の妊娠率が向上することが示唆された。

1－22 卵巣刺激周期における卵胞期血中pr。gesterone上昇の背景因子の解析

　　　　　　　　　　　　　鳥取大学医学部産科婦人科
　　　　　　　　　　　　　○高尾成久、見尾保幸、蓮佛千恵子、池成孝昭、岩部富夫、
　　　　　　　　　　　　　関島秋男、大野原良昌、谷川正浩、寺戸博文、原田　省、寺川直樹

［目的］我々は、昨年の本学会でIVF－ETやGIFT治療のための卵巣刺激周期において・卵胞期血中proge－
sterone（P）値の上昇が高頻度に認められ、これが受精、妊娠予後に悪影響を及ぼすことを報告した。今

　　　このP上昇の発生機序を解明するための糸口としてその背景因子を解析した。回は、

［方法］1989年5月より199⑪年4月までに、当科でIVF－ETおよびGIFT治療のために卵巣刺激を行った
120症例348周期を対象とした。卵巣刺激法としてclomipheneとhMGを用いたstandard　regimen（SR）、
GnRH　analegを併用したllare　regimen（FR）およびdesensitizati。n　regimen（DR）を用いた。卵巣刺激

法の選択は、SRにおける反応に従って決定した。各卵巣刺激周期において月経第3周日より隔日または
連日12時間ごとに測定した血中estradiol（E2）、P、LH値から・非P上昇周期とP上昇周期に分類し・

各parameterを比較検討した。
［成績］平均年齢は、有意差を認めないもののP上昇症例で高く、LH－RHに対するLHの反応性も、非P
上昇症例に比してP上昇症例で高かった。一方、血中田値の動態に関しては、両周期間に有意差はなく、
血中E2は、卵胞期初期より常にP上昇周期で明らかな高値を示した。同様に、発育卵胞数、採取卵数も

P上昇周期で有意に多かった。受精率は非P上昇周期で高く、妊娠例は非P上昇周期に集中した。
［結論］LH放出に依存しない卵胞期血中P値上昇は、卵巣過剰刺激と共に、　agingに伴う卵胞環境の変

化などにより起こることが示唆され、受精、妊娠成立に強く影響することが明らかとなった。
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1－23 卵巣刺激時における卵成熟環境としての卵胞液性状の内分泌学
的検討

東京大学産科婦人科教室　　O成　鑑非、堤　治、藤原敏博、
大須賀穣、林直樹、綾部琢哉、矢野哲、三橋直樹、武谷雄二、
水野正彦

目的　体外受精においては成熟卵を得るために卵巣刺激法が工夫される。我々は卵胞液性
状を分析し卵成熟度との関連を検討した。方法　卵巣刺激はHMG単独（HMG単独群；5例
）またはHMGとブセレリン（GnRH）の併用（GnRH併用群；12例）でおこない、　hCG　（10，0
001U）投与33時間後に経膣採卵を実施した。卵はgrading後体外受精し、卵胞液は細胞成
分を除去、液量を測定し試料とした。estradio1（E2）とproges七erone（P4｝、prolactin〔PRL
）の測定はRIAによった。　hCGはhCG－CTP　test　（モノクローナル抗体によるEIA；感度0
．2mlU／m1；測定所要時間2時間）を用いた。成績　（1）採卵数、卵のgrade、　卵胞液量に
はHMG群とGnRH併用群で差は認められなかったが、受精率は前者の87％に対して後者が52
％でありHMG単独群が高かった。（2）両群ともに卵胞液量、　E2、　P4、　hCG濃度の間には相
関が認められた。特にE2とhCG値は強い正の相関を示した（r・O．68；n・94）。（3）HCG、　E2
値はHMG単独群（n・22）ではそれぞれ206±64伽±SD）田IU／ml、　829±642ng／m1に対してGn
RH併用群（n・72）では108±37mlU／m1、424±16　ng／m1で有意に低値であった。（4）　P4、　PRL値

はHMG単独群ではそれぞれ7。73±3．　20μg／ml、34．2±21．8ng／田1に対してGnRH併用群では
それぞれ6．51±3．20、32．8±21．1で有意の差は認められなかった。結論　（1）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　卵胞液中に
存在するhCGは外因性に投与したものの移行と考えられるが他のパラメーターと相関を示
すこと、短時間で測定可能なことから卵・卵胞の成熟度判定の指標となりうる。（2）GnRH
併用時に内分泌環境の変化が認められた。GnRHの作用によりHMG単独による卵巣刺激時の
卵・卵胞成熟と比較して質的差異が生じ受精率にも影響を与える可能性が示唆された。

1－24 体外受精による子宮外妊娠例および子宮内外同時妊娠例の血中ホルモソ値に

関する検討

慶鷹義塾大学医学部産婦入科学教室，同中央臨床検査部内分泌＊

○赤星晃一，杉村和男，神野正雄，北村誠司，大澤淑子，岩田壮吉，

　小林俊文，野澤志朗，伊藤節子＊，佐久間宣江＊，竹中栄子＊

【目的】体外受精・胚移植法（IVF－ET）による妊娠例では，約5％と高率に子宮外妊娠が発生すると報告

されている。今回われわれは，その体外受精による子宮外妊娠例の診断を早期に行うことを目的に，体

外受精症例の受精後14日目の正常妊娠例と子宮外妊娠例および子宮内外同時妊娠例の血中ホルモン値に

関し比較検討を行った。【方法】当科にて施行した体外受精症例186周期に関し，受精より14日目に
Stratusを用いたEIA法にて血中hCG値を測定し，受精から10日目の値と比較して妊娠の判定を行った。

妊娠の成立した44周期に関し，受精後14日目の血中LH値と血中FSH値をStratusを用いたEIA法にて
測定し，正常妊娠群と子宮外妊娠群で比較検討を行った。　【結果】多胎妊娠も含め正常に妊娠が経過し

た27周期（正常群）の血中LH値はほとんどの症例で測定限界の0．5mIU／m1または0．5mIU／ml未満であり，

1例のみが0．6mlU／m1であった。また，子宮外妊娠3周期（外妊群）の平均血中LH値は2．OmlU／mlで，こ

れは正常群と比較して有意（P＜0．01）の高値を示した。また血中FSH値に関しても，正常群の平均は
0．7mlU／mlで，これに比し外妊群の平均血中FSH値は，5．4mlU／m1と有意（P〈0．01）の高値を示した。

また，子宮内外同時妊娠（内外共にheart　beatingを認めた）が2周期に発生し，その血中LH，　F　SH値

は，それぞれ1例がLH，　FSH共に0．5mlU／m1未満と低値で，もう1例ではLHが0．6mlU／ml，　FSHが1．9m
IU／皿1とやや高値を示した。【考察】受精後14日目の血中LH値th9　O．SmlU／ml以下と低値で，また血中FSH

値が1．OmlU／ml以下と低値の場合，正常の妊娠である可能性が高い。反対に受精後14日目の血中LH値お

よび血中FSH値が高値を示した場合，子宮外妊娠に対する注意が必要である。　【結論】体外受精妊娠

例に関し，受精後14日目という極めて早期に血中LH値および血中FSH値の測定により，正常の妊娠と
子宮外妊娠の鑑別を行い得る可能性が示唆された。
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1－25 子宮外妊娠既往歴を有する体外受精に対するブセレリソ併用hMG刺激の重要性：

外妊発生機序におけるホルモン異常の可能性

杏林大学医学部産婦人科，慶鷹義塾大学医学部産婦人科＊

0神野正雄，赤星晃一＊，杉村和男＊，小林俊文＊，野澤志朗＊，

　吉村泰典，中村幸雄

【目的】ヒト体外受精において最も妊娠率の高い適応は，男性因子正常な35～36歳までの純粋卵管因子

不妊である。子宮外妊娠既往例は，普通この条件を満たし，さらに既往妊娠があることからも最も妊娠
しやすいものと考える。しかしながら，当院での経験では，外妊既往例の成績は，期待ほど芳しくなか

った。そこで卵巣刺激法をbuserelin併用hMG刺激法（long）に変更したところ，著明な改善を得たので
報告する。　【方法】体外受精227周期をretrospectiveに分析し，純粋卵管因子不妊（男性因子正常）の

うち，外妊既往のある群（hMG単独またはhMG＋buserelin）と外妊既往のない群（対照群，　hMG単独の

み）を比較した。対照群は，外妊既往群の年齢（26～35歳）とマッチするよう抽出した。hMG単独法は，

月経周期第3日より連日hMG　150～300単位を投与し，血清LHが至適レベルに達した日の夜hCG　10000
単位を投与した。hMG＋buserelin法では，高温期4日よりbuserelin　900μg／日・分3を開始し，月経周

期3日よりhMG　150～300単位を連日投与し，主席卵胞径が16㎜に達した日の夜hCGを投与した。　hCG
後36～38時間に採卵し，体外受精。胚培養を行い，採卵2日後に胚移植した。【結果】周期あたりの胚
移植・妊娠・。㎎。i㎎妊娠の率は，対照群（N－22）で73％・41％・36％・外妊既往hMG群（N－15）で
47％。33％・27％，外妊既往hMG＋buserelin群（N＝5）で80％・80％・80％であった。【結論】外妊
既往をもつ体外受精症例では，hMG単独投与は妊娠率の低下を生じ，　buserelinを併用すると妊娠率が著

しく改善する傾向が示された。外妊の発生機序にホルモソ異常が関与する可能性が示唆された。

1－26 体外受精妊娠例の超早期予後判定法に関する検討

一血中hCG値測定法と尿中hCG値測定法の比較検討一

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＊

○岩田壮吉，杉村和男，神野正雄，赤星晃一，大澤淑子，北村誠司，藤田則子，
　小林俊文，田村昭蔵，野澤志朗，伊藤節子＊，佐久間宣江＊，竹中栄子＊

【目的】体外受精。胚移植法（IVF－ET）による妊娠成立とその妊娠の予後の判定を早期に行うことを目的

とし，血中hCG値測定法および尿中hCG値測定法の二法に関し比較検討を行った。【方法】当科にて施行

した体外受精症例171周期に関し，受精より14日目にStratusを用いたEIA法にて血中hCG値を測定し，
受精から10日目の値と比較して2倍以上のhCG値の上昇を認めたものを妊娠例と判定した。妊娠の成立し

た41周期に関し，14日目の血中hCG値とハイツインクロソにて測定した尿中hCG値および妊娠の予後に
関し検討を行った。【結果】多胎妊娠も含め正常に妊娠が経過した25周期（正常群）の平均血中hCG値は

215mlU／mlで，ほとんどの例で60mlU／ml以上であり，60mlU／ml未満の症例は，34mlU／mlの1例のみであっ

た。また，流産となった13周期（流産群）の平均血中hCG値は29mIU／m1で，51mlU／m1の1例以外はすべて

50mIU／m1未満であり，正常群と比較して有意（P〈0．01）の低値を示した。一方，尿中hCG値に関しては，

正常群は流産群と比較して有意（P＜0，01）の高値を示したが，個々の値に関しては，正常群と流産群に

同一の値が存在した。尿中hCG値では32mIU／m1以上の場合，正常に経過することが多いが，正常群25

例のうち16mlU／ml以下が4例見られた。また流産群では多くの例が8mlU／ml以下であったが，13例中
32mIU／m且が1例，16mlU／m1が3例存在した。【考察】①受精後14日目の血中hCG値が60mlU／ml以上
の場合，正常の妊娠経過をたどる可能性が高い。②血中hCG値が50mlU〆m1未満の場合，流産の転帰を
たどる可能性が高い。③受精後14日目の尿中hCG値にてもある程度の予後判定は可能であるが，その精度

は血中hCG値測定法の方が優れている。　【結論】体外受精妊娠例に関し，受精後14日目という極めて早

期に血中hCG値の測定1回のみで，ほぼ正確にその妊娠の予後が判定できる可能性が示唆された。
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1－27 IVF－ET妊娠におけるインヒビン値の変動

モナッシュ大学（現　太田西ノ内病院）

〇八日市谷　隆

【目的】妊娠中のインヒビソは，母体卵巣・胎盤・胎児より産生されていることを示唆する動物実験デ
ー タがあるが，ヒト体外受精・胚移植（IVF－ET）妊娠におけるインヒビン値の変動を明らかにし，妊
娠初期のインヒビン値の臨床的有用性について考察する。
【方法】モナッシュ大学でのIVF－ETプログラムで妊娠した患者のうち，6例のchemical　pregnancy，

6例の子宮外妊娠，6例のblighted　ovum，29例の単胎妊娠，　5例の双胎妊娠について，採卵後2週
目（妊娠4週）より妊娠10週（又は流産手術）まで週ユ回採linし，血清中のイソヒビンをRIAにて測

定した。同一検体のHCG，　E2，　P、もRIAにて測定した。
【結果】妊娠4週の時点でHCG陽性の患者のインヒビン値は，非妊娠時の黄体期の値（1．1U／nt）
より高く，予後に比例して双胎妊娠（ユ3・4U／rnl／）・単胎妊娠（8．1U／rrlの・blighted　ovum（7．3

U／nlt’）・子宮外妊娠（5．9U／rnの・chemical　pregnancy（2．2U／mのの順であった。インヒビン

値はその後徐々に低下していったが，各グループの相対的順位に変化は無かった。blighted　OVumと
子宮外妊娠においては手術時まで経時的にHCGは上昇していたが，インヒビンは下降してい・）た。

【考察】インヒビンf直は妊娠4週の時期にすでに非妊娠時に比べ高f直を示しており，またその時点の値

によってその予後を予測できる可能性がある。特に経時的な測定は有用性が高いと考えられる。

1－28 IVF－ET培養液中のplatelet　activating　factor（PAF）濃度の検討

岡山大学産科婦人科学教室

○中塚幹也　吉田信隆　平野由紀夫　谷　政明　白河一郎　多賀茂樹

　片山隆章名越一介野間純　清水健治関場香

［目的］生殖の分野において、plateユet　activating　factor（PAF）が種々の役割を果たしている可能性

が指摘されている。特にマウスにおいては、　PAFの関与により受精後に血小板減少が出現することが報

告されている。しかしヒトにおいては検出が困難であり、測定方法としても血小板の凝集能、穎粒放出

能を指標としたbioassayが中心であるため、受精前後のPAF自体の濃度を測定した報告はない。私達は
他の因子の影響を除外したIVF－ET培養液中のPAF値をradioimmunoassay（RIA）により測定し、受精におけ

るPAFの関与にっいて検討した。

［対象・方法］卵管因子による適応のIVF－ET施行患者6名のET施行までの約36～40時間に使用した15％
患者血清加ヒト胚培養液（25samples）を試料とした。　ET試行時に判定した受精の有無により受精卵群（n
・ 20）、非受精卵群〈11・5）の2群に分けて検討した。またcontrolとして未使用の15％患者血清加ヒト胚培

養液（n，・6）を用いた。　Bligh＆Dyer法にて培養液中の脂質を抽出し、シリカゲル・カートリッジを使用

してPAFを精製しRIA用試料とした。これをNew　England　Nuclear社製RIAキットを用いてPAFを定量した。

［結果］培養液中のPAF濃度は、受精卵群では380．5±296．O（mean±SD＞pg／ml、非受精卵群では11　5．　8±1

62．7pg／m1、　control群では67．3±92．8pg／mlであった。各症例（6名）で各々、培養液中のPAF濃度を受

精の有無で比較すると（t検定）、受精卵群では、control群に比して有意に高値であり（p＜0．01）、非

受精卵群に比しては高値の傾向が見られた（p＜O．D。

［結論］生体内の他の影響から離れたIVF－ET施行時の培養液中のPAF濃度を測定し、受精卵からPAFが
産生されることが示唆された。
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1－29 体外受精・胚移植法にて妊娠せず、その後自然妊娠した7症例

スズキ病院　　○飯田　修一、千田　智、小田原　靖

　　　　　　　　蛭田益紀、森　滋、鈴木雅洲

【緒言】当院では現在までに約1000例の体外受精一胚移植（IVF－ET）を施行し、約20〔〕例の妊娠に成功し

ている。しかし、IVF－－ET・を受けるも妊娠せず、また妊娠しても初期流産する患者も多い。最近、治療を

中止または中断した患者のなかで、その後自然妊娠した症例が散見された。
【症例】当院にて、1ヤF－ET開始より平成3年3月まてに、　IVF－ETを施行するも妊娠せず、その後、自然

妊娠した症例が7例あり、これらの症例につき報告する。
【臨床経過】これらのIVF－・Frrの適応は、両側卵管閉塞3例、骨盤内強度癒着1例、男性因子3例であっ

た。7名の治療経過は6名が1回目、1名が2回目のIVF－ET後の自然妊娠で、　IVF－ET施行後、すべて1
年以内に自然妊娠が成立した。このうち、胎児心拍が確認されたのが4例、その他は、枯死卵、子宮外

妊娠、臨床経過不明がそれぞれ／例である。
【考察】このようなことが起こる原因として、骨盤内癒着による卵管腹膜性不妊では、癒着の程度と妊

孕性に客観的な指標がないことや卵胞の穿刺が妊娠を促進する方向（穿刺による癒着の剥離や排卵の促

進など）に働いたことなどが考えられる。また、両側卵管閉塞による不妊に対しては、卵管、子宮の炎

症の改善によって卵管が自然に再開通したことなどが考えられる。
　そこで、卵管腹膜性不妊に対しては子宮卵管造影、腹腔鏡の併用を原則とする経時的、かっ慎重な診
断が必要であるが、診断には限界があると考えられる。男性不妊に対しては薬の効果をみるための長期

間にわたる経過観察は必要であるが、精子数と運動率のみで重症度を判断するのは困難であり、適切な
診断基準が必要であると思われる。なお、今回の全症例において、IVF－ET時に受精を確認しており、い

わゆる受精障害はなかった。

1－30 体外受精不成功後の自然妊娠

虎の門病院産婦人科

⊂）児島孝久，東梅久子，小川恵吾，高橋敬一，佐藤孝道

　体外受精（以下IVF）は頭初卵管の不妊の治療を目的に開発された方法であるが，最近は男性因子や
原因不明不妊にも広く実施されるようになった。これにより，IVF後比較的高頻度の自然妊娠を報告す

る施設もある。われわれは1987年よりIVFを開始し，199ユ年6月までに142症例に対して432回のIVF
を施行したが，IVF不成功後の自然周期で妊娠に至った症例はわずか3例であったので，これらの症例

について報告する。症例1）1．M　33歳，結婚25歳，原発性不妊にて近医受診し，卵巣嚢腫を指摘され，

1984年左付属器切除術を受けた。翌85年右卵管水腫に対して開口術ならびに癒着剥離術を受けたが，
1987年卵管造影で再び水腫と診断された。1988年10月IVFを施行したが，妊娠しなかった。1990年11月
30日を最終月経に自然妊娠し，同年9月6H正常分娩した。症例2）1．K　30歳，結婚23歳，原発性不妊
で1987年10月当科初診。計3回の卵管造影で卵管の通過性を確認されず，1989年9月両卵管峡部閉塞に

対して卵管形成術を受けた。翌年5月卵管造影で両卵管閉塞と診断され，1990年8月IVF施行したが成
功しなかった。同年10月11日を最終月経に自然妊娠したが，不m．出血と腹痛が続き，11月22日右卵管峡

部妊娠で右卵管切除術を施行した。症例3）Y．Y39歳，結婚24歳，結婚以来7回の自然流産の既往があ
り，5年の不妊を主訴に1990年3月当科初診。リンパ球輸血を施行後，同年5月から1991年1月まで計
3回のIVFを施行したが妊娠に至らなかった。／991年5月工8「1を最終月経に妊娠したが，児心拍が確認

されたものの妊娠10週に児心拍が消失し，6月27日8回目の自然流産となった。
〔考案〕今回の症例の不妊因子は2例が卵管因f，1例が原因不明不妊であった。われわれはIVFを現
段階では不妊症治療の最終手段と：考えているが，適応を厳密にすると体外受精不成功後の自然妊娠率は

著しく低いことが明らかになった。
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1－31 IVF　一　ET不成功後の自然周期に妊娠が成立した4症例

聖隷浜松病院産婦人科

○西垣　新・大谷嘉明・西村　満・岡田　久

　IVF－ETは卵管因子、乏精子症、子宮内膜症、原因不明不妊など、一般の不妊治療で妊娠が難しい症
例に対して行われる。当科でも1989年11月よりこれらの症例に対してIVF－ETを施行しているが、　IVF

－ ET不成功後の自然周期に妊娠が成立した4症例を経験したので報告する。
　「症例1』32歳。7年の原発性不妊。腹腔鏡にて両側卵管周囲癒着を認めた。男性因子もあり、AIH
を4回施行したが妊娠に至らなかった。卵管因子、男性因子を適応にIVF－ETを2回施行したが、不成
功に終り・4周期目の自然周期に妊娠が成立した。「症例2」37歳。8年の続発性不妊であり、右チョ
コレート嚢腫にて右附属器切除の既往あり。腹腔鏡で腹膣内癒着を認めたが、右卵管通過性は良好で、
腹水中精子回収試験も（＋）であった。その後AIH　11回、　GIFT　1回施行するも妊娠に至らず、男性不妊を

適応にIVF－ETを施行するも、不成功に終り、4周期目の自然周期に妊娠が成立した。『症例3」35歳。
6年の原発性不妊。腹腔鏡にて高度な両側卵管周囲癒着を認めたため、開腹し癒着剥離術を施行した。
男性因子もありAIH　8回、　DIIP　2回、　GIFT　1回施行するも妊娠に至らなかった。卵管因子、男性因子

を適応にIVF－ETを施行し、1回目は流産となり、2回目、3回目は不成功となったが、4周期目の自
然周期に妊娠が成立した。『症例4』38歳。11年の原発性不妊であり、右卵巣嚢腫摘出術の既往あり。
腹腔鏡にて子宮内膜症（R－AFS　N）を認めた。　GIFT　1回施行するも妊娠に至らず、子宮内膜症を適応

にIVF　2回施行するも、1回目は卵の変性、2回目は採卵できずETに至らなかった。2回目不成功周
期に自然妊娠が成立した。

　以上4症例とも5年以上の長期不妊例であり、すべてIVFの採卵後4周期以内に自然妊娠が成立した
ことより、採卵操作が妊娠成立に好影響を与えたと思われた。

1－32 株化細胞との共培養によるmouse　2－cell　blockの改善

　田辺製薬㈱　安全性研究所

○新比恵啓志，有行史男

【目的】’in　vitro　mouse　2－cell　block’の改善を目的として，　これまで，マウス受精卵とマウス胎児

線維芽細胞あるいはヒト卵管上皮細胞などとの共培養が行われている。今回，我々は入手が比較的容易
で，維持可能な株化細胞とマウス体外受精卵との共培養を試みた。
【方法】株化細胞には，CHL／IU（チャイニーズハムスター・肺），CHO－K1（チャ仁一ズ砿スター・卵巣）およびHEPM（ヒト

・ 胎児口蓋）を用いた。各細胞は共培養開始48時間前に4well　multi　dishに5x104個／well播種した。
培養液には，10％FCS含有y“　Jレへ’ッコ変法イーグル培地を用い，各wel1，1m1とした。未受精卵は，PMSG（51U）およ

びhCG（51U）を腹腔内投与したICRマウスの卵管膨大部から，　hCG投与17時間後に採取した。精子は，同系の雄

の精巣上体尾部から採取し，1時間前培養した後，媒精に供した。　体外受精は，10％FCS含有HTFの微小滴

培養液下で行った。媒精6時間後に，予め株化細胞を播種した4well　multi　dishに受精卵を移し，共培

養を開始した。37°C，5％CO2，95％airの条件下で共培養を続け，24時間毎に倒立顕微鏡下で卵の形態を観

察した。対照群として4well　multi　dish内で受精卵を単独培養する群を設けた。

【結果】1細胞から2細胞への発生率は，　株化細胞の違いによる有意差は認あられなかった。2細胞から

4細胞以降への発生は，　CHO－K1群およびCHL／IU群では認められたが，　HEPM群および対照群では認められ

なかった。4細胞以降への発生率はCHO－K1群がCHL／IU群よりも高かった。胚盤胞への発生は，いずれの群

でも認められなかったQ

【結論】株化細胞であるCHO－K1とCHL／IUには2－cen　blockの改善効果が認められた。改善には差があり

CHO－Klが最も良かった。一方，　HEPMには認bられなかった。
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1－33 ハムスター体外受精卵の8細胞期胚発生

O中山貴弘　野田洋一　馬岡　陽‘　森　崇英’

国立大阪病院産婦人科　京都大学医学部婦人科学産科学教室“

【目的】ハムスターはin　vitro胚培養において胚発生停止が極めて厳しく成立する系として知られてい

る。我々はハムスター体外受精卵において、低酸素下培養および採卵時間の短縮を行うことにより、2－
cell　block現象を解除し、形態的にも正常な4細胞期胚を得ることに成功したが、それ以後の胚発生は
認められなかった。今回、ハムスター体外受精卵において採卵・培養操作中の光照射を可及的に回避す
ることにより、8細胞期胚への発生に成功したので報告し、光が胚発生に及ぼす影響について検討した。

［方法】6週齢雌ゴールデンハムスターをPMSGおよびHCGにて過排卵誘起し、　HCG投与18時
間後に採卵し、前培養した成熟雄の精巣上体尾部精子を媒精した。培養液はHECM－1を用い、採卵

所要時間は3分、培養気相は37℃、5％CO2、5％02、90％N2とし、媒精72時間後の胚発生効
率を判定した。培養方法は、培養中の胚発生の観察方法の違いにより、以下の3群に分類して成績を比
較した。　［A群］媒精後24時間毎に位相差顕微鏡を用い胚発生を観察した。　［B群］媒精48時間後
に位相差顕微鏡を用い胚発生を観察した。　［C群］途中観察を行わず胚の遮光を完全に行なった。

【結果】［A群］33％の胚が2細胞期胚へ発生したが、4細胞期胚への発生は認められなかった。　［
B群］8％の胚が4細胞期胚へ発生したが、それ以後の胚発生は認められなかった。　［C群］5％の胚
が8細胞期胚へ発生した。4細胞期胚までの胚発生効率は、B群との間に差を認めなかった。
【考察】ハムスター体外受精卵は、体外培養環境要因のうち、光に対してとりわけ鋭敏で、光照射によ
り以後の胚発生が阻害されることが判明した。低酸素下培養と可及的に光刺激から胚を保護するこによ
り、ハムスター体外受精卵において低率ながら初めて8細胞期胚を得ることに成功した。

1－34 マウス及びハムスタ・一初期胚発育に与えるCZBの効果

福島県1ア医科大学席科婦人科学教室

O藤森　淑、柳田　薫、市川文隆、星　和彦、佐藤　章

［目的］マウス及び・・ムスター一の2－ccll　blockを解除する方法は数々報告されてきているが、初期胚

発育を促進iさせる培養条件はヒトにおける1V　1；　－ETの妊娠率向上につながるものと思われる、今回我々

は、Glut・．1　MineとEDTAを含んだCZB培養液でマウスとハムスクー一前核期胚を培養し、初期胚発育に

与えるCZBの効果とGlucoseの必要性を検討した，，

L方法」ICR系幼若雌マウスをPMS・hCGにて過排卵処理後、同系雄マウスと交配させ18時間後に前

核期胚を採取した　同様にハムスターの前核期胚も採取した1この胚をCZB（含
Glutaminc，EDTA，〔｝．5％BSA）にて培養｛370C，5％CO2　in　air｝し、Dny3にGlucoseを添加した

場合としない場合で比較検討したt・／対照群として0．5％BSA加mBWWと、EDTAを含む0．5％BSA加
mBWWで胚を培養して24時間毎に胚の形態を観察した、，

L結Ve　11）マウスの前核期胚からの胚盤胞発生率はn1Bwwのみの場合で4，5㌧、　EDTA添加mBww
の場合OLs　lであった1、　CZBでDay3にGiucoseを加えた場合の胚盤胞発生率は45．9‘，、加えない場合

には52．7％で対照群に比較して有意に高率であった，2｝ハムスターの場合胚盤胞まで発生した卵は

認めず、mBWWでもCZBでも2－cellblockを解除することは出来なかった1、
「結論］1）CZB培養液がマウスの2－celi　blockを解除し高い胚盤胞発生能を有することが判明した、，

また初期胚発生において　Glucose　は必要ないものと示唆さオ1た1．2）ハムスターの初期胚培養に関
してはさらに検討が必要である，、
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1－35 EGFの初期胚発育への影響一形態学，グルコース取込み能による解析

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ee

O細谷岩生，堤　治，森田　豊，綾部琢哉，三橋直樹，水野正彦，加藤尚彦番

【目的】Epidermal　Growth　Factor（EGF）は53個のアミノ酸からなるポリペプチドであり，近年生殖生理

における役割が注目されている細胞増殖調節因子の一っである。初期胚におけるエネルギー代謝は胚の

発育に伴ない，グルコース非依存型からグルコース依存型へ移行する。特に8cellからはglucose　uptake

はexponentialに増加する。今回我々は，初期胚のin　vitroにおける胚発育へのEGFの影響を，形態学的

に，またグルコース取込み能より比較検討した。

【方法】B6C3Flマウス6～8週齢のメスをPMS－hCGにて過排卵処理し，　matingののち膣栓を確認した
マウスより，hCG　ip　40時間後（2－cell　stage＞卵を回収した。この中から2－cell　embryoを選択し，それを

1＝contro1，皿＝EGFI　ng／mL皿＝＝　EGF　IOng／mlの3群に分け，　mBWW　l　ml中で48時間培養しその形態

を観察したのち，glucose　freeのmBWWにてwashした。次いでglucoseの代わりに3H－deoxy－glucose（DG＋｝

を加えたmBWW　5．2μ1中にて，初期胚を個別に超微小培養法にて1時間培養しwashした後，　scintilation

counterにて卵一個一個のDG・・uptake量を測定した。

【結果】①形態学的には2－cell　embryoからBlastocystにまで発育したのは，158％，　II　63％，皿58％

であり，3群間に有意差はないが，expanded　Blastocystの割合はEGF添加群により多く認められた。
②DG・・uptakeは，　Blastocystでは，12440±1870（M±SD＞cpm（in　vivoでは8390±2680　cpm），皿3310

±1590　cpm，皿4250±1740　cpmでありEGF添加群で有意に上昇した。
【結論】①DG・・　uptakeは初期胚発育度の一つの指標になりうることが示された。

②EGFはin　vitroにおける初期胚のglucose　uptakeを濃度依存的に有意に増加させ，胚発育を促進する
ことが示唆された。

1－36 マウス胚培養に於けるBSA結合脂肪酸の影響

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、夏山　知、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に於ける胚培養条件改善のモデルとしてマウスを用い、初期胚培

養に於ける胚発生遅延ないし停止の現象に対する活性酸素の関与について示してきた。活性酸素が胚発
育を阻害する機構は未だ不明であるが、ひとつの可能性として細胞膜等の脂質の過酸化によることが考

えられる。一方、一般に細胞を培養する際には培養液中に血清等に由来する蛋白の添加が行われる。こ

の蛋白添加の意義には諸説があるが、蛋白に結合する脂質を重視する説もある。今回我々は、培養液中

に添加されるBSAに結合する脂肪酸の、初期胚発育に対する意義について検討した。　［方法】2－ce
ll　blockを示すTuck系マウス（Outbred）の幼弱雌にPMSG、　hCGにより過排卵処理を行い、同系雄と交配さ

せた。hCG後17時間、45時間にてそれぞれ前核期胚、2細胞期胚を回収した。　BWW液に、　fractionV

BSA、脂肪酸を除去したBSA、またはLui＆Meize1の方法によりパルミチン酸、オレイン酸、リノ

ール酸、リノレン酸、のひとつを付加したBSAを加えた液にて胚を培養し、以後の胚発生を形態的に
評価した。結合した脂肪酸の量は、HPLCにより測定した。　【結果】Liu＆Meizelの方法によりB
SAlmol当り2．8－7．1　molの脂肪酸を付加できた。この方法により脂肪酸添加したBSAを0．3％添加し
て培養すると前核期からはおろか、2細胞期からの培養に於いても胚発生は阻害された。その内では、

オレイン酸は比較的抑制が弱かった。　［考察】BSAに大量のパルミチン酸ないし高度不飽和脂肪酸
が結合している場合、胚発育は阻害される。大量の脂質が胚の脂質代謝に影響を及ぼす可能性の他に、
不飽和脂肪酸の過酸化が膜脂質の過酸化の開始に関わっている可能性も考えられる。
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II－1 非観血的な方法による子宮内膜症実験モデルの作製

北海道大学医学部産婦人科
0室城震一、桜田芳弘、林正路、及川衛、山本律、田中俊誠、藤本征一郎

　［目的］外科的操作を必要としないマウスを用いての実験的子宮内膜症の発生が可能か否かを検討す
る。

　［方法］①6－8週齢の雌（♀）、雄（♂）の近交系のC3H／HeとBALB／cマウスを用いた。
②ネンブタール麻酔下の♀の子宮口から耳鼻科用オトスコープを用いて♂より採取した下垂体を右子宮

角に挿入した。③移植直後および5週後より胡麻油に溶解したestradio1（E2）を10回（1／週）腹
腔内投与した。④移植後約20週において開腹し、両側の子宮を採取し、内膜症の発生を肉眼的ならび
に組織学的に検討した。

　［成績］①移植後15週以内では内膜症の発生は認められなかった。②内膜症の発生は、移植17週
以降で確認された。③移植後17週で20％（1／5）、以下同様に20週で33％（10／30）、23週で
43％（16／37）、25週で90％（9／10）に内膜症が発生した。

　［結論］♂の下垂体を経膣的に子宮角に挿入し、E2を投与することでマウスに内膜症が発生すること
を確認した。非観血的な方法による子宮内膜症の動物実験モデルの作製に成功した。

II－2 ダナゾールのウサギ子宮内投与による子宮内膜直接効果

京都府立医科大学産婦人科学教室

○山下貞雄，大野洋介，北川一郎，細田修司，小石清子，岡田弘二

ダナゾールの子宮内膜に対する局所投与による臨床的有効例がいくつか報告されているが，その作用機

序に関する基礎的な研究は十分に行われているとは言いがたい。そこでわれわれは，ステロイドレセプ
ターおよび組織学的見地から，ダナゾールをウサギ子宮内に投与してln　vivoでの子宮内膜への直接効果

を検討した。

【方法】6週齢の未熟雌ウサギに17β一estradiol（E2）50μgを1日1回，連日3日間筋注したところで開

腹，子宮の内腔の一側にダナゾールゲルを5mg，他側にコントロールとして溶媒ゲルのみを注入して閉
腹，続いてE2を同量ずつ連日2日間筋注したものをE2群とした。同様に未熟雌ウサギに17β一estradioI
（E2）50μgを1日1回，連日3日間筋注したところで開腹，子宮の内腔の一側にダナゾールゲルを5mg，

他側に溶媒ゲルのみを注入して閉腹，続いてProgesterone（P）200μgを同量ずつ連日3日間筋注したも

のをE2＋P群とした。各群のウサギは最終投与の24時間後断頭屠殺し子宮を摘出し，レセプター量は，
cytQsol分画での結合量をDCC法，　Scatchard解析により求めた。

【結果】E2群ではControl子宮（C子宮）に対してDanazol子宮（Dz子宮）ではERが74％，　PRが86％，

ARが84％ですべて有意に減少していた。　E2＋P群でも同様に，　ERが63％，　PRが62％，　ARが66％です

べて有意に減少していた。これを組織学的にみてもDz子宮ではcellularityの低下などE2効果の阻害を
示唆する所見が見られた。これらの結果から，子宮内に投与されたdanazolが子宮内膜ステロイドレセ
プター機構に直接作用してこれらの効果を示したと考えられる。現在これらのステロイドのアンタゴニ
ストを用いて，レセプター間の相互関係にっいて検索中である。
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II－3 Gossypolのブタ穎粒膜細胞アロマターゼ活性阻害作用

N

日本医科大学産婦人科，The　Ohio　State　University＊

○明楽重夫，可世木久幸，家永　聡，大村　浩，三田俊二，荒木　勤，Y．　C．　Lin

【目的】子宮内膜症の薬物療法として現在ダナゾールとプセレリンが広く使用されているが症例により副作用が

問題となる。一方Gossypolはその強いヒト子宮内膜萎縮作用から中国，米国などで子宮内膜症に臨床応用が始

められており，強い副作用は報告されていない。Gossypolの作用部位として子宮内膜への直接作用や卵巣でのス

テロイド合成経路への関与が挙げられているが詳細は未だ不明である。今回我々はGossypolのブタ穎粒膜細胞
アロマターゼ活性に対する効果を検討したのでここに報告する。　【方法】ブタ小卵胞より穎粒膜細胞を採取し

Ham’sF－12／DMSO培地にて細胞培養を開始した（5X　IOs　Viable　cells／well）。48時間後に培養液を交換し

FSHを100　ng／mt，　GossypolをO－2μg／mL単独にまたは同時に添加して更に24時間培養した。再度培養液

を交換した後，2μCiの［1β一sH］Androst　enedieneを加え6時間培養した。培養液をエーテルにて抽出後アロ
マターゼにより生成された3H－H，Oを測定した。　【結果】対照群では32．5±2．5（CPM／μg　Protein）のア

ロマターゼ活性が認められたのに対しFSHは活性を約7倍に高めた（209．・5±12．5）。　Gossypolは0．5，1μgで

やや対照群の活性を高めたが有意な差は認められなかった。一方FSH添加群においてGossypolは1μgでやや活

性を高め（290．8±35．2，有意差なし），2μgで有意に活性を阻害した（50．2±9．6）。尚，全夷験系において

穎粒膜細胞のViabilityには変化がなかった。　【結論】Gossypolはブタ穎粒膜細胞におけるFSHによるアロ

マターゼ活性のIrductionを阻害する。

II－4 子宮内膜症合併不妊に対する油性造影剤の治療効果の基礎的検討

近畿大学医学部産婦人科

G猿渡善治，堀井高久，笠野有里，高瀬規久也，星合　昊，野田起一郎

　子宮卵管造影後に，妊娠成立をみることは広く知られている。また子宮内膜症患者の腹脛内Mρ数が
増加している，などの報告も近年多くなされている。そして子宮内膜症患者の不妊原因の1部が，
腹腔Pil　M．o」，　M／の分泌する各種サイトカインと関連づけられて報告されている。そこで今回われわれは，

子宮卵管造影で使用されている油性造影剤の腹腔内Mβに対する効果に関して検討を行った。すなわち
ICRマウスにOK4320．1KEをipしM．erを誘導させ，リピオドール，ダナゾール10－5M，単独および併
用でDAY　2，4にipし，排卵誘発，　matingした後，妊娠率，胎仔数を比較検討した。その結果妊娠率が，・

リピオドール投与群57．1％，リピオドール，ダナゾール併用群72．7％，とOK・432単独群12．5％に比べ有意

に改善した。また同様の検討をDAY　6に投与で行った。その結果リピオドール投与群の妊娠率は43％，

リピオドール，ダナゾール併用群では，25％であった。次にDAY　2，4に各種薬剤ip後のM．ef数を検討

した。その結果M疹数は，OK432単ip群は8．7×106個であったが，リピオドールip群11．1×lo6，リピ
オドール，ダナゾール併用群13．・4×106個と有意に増加した。また誘導したM．σを，各種薬剤を添加し

in　vitroで培養した上清中のII・　一一　1β，　PG　E2，PGF2αを測定した。コントロールに比ベリピオドール添

加群ではIL－1βPGE・は低下したがPGF2αは上昇した。リピオドール，ダナゾール併用群でも有意に
1　L－1β，PGE2は低下PGF2は上昇した。次に各種薬剤を添加した培養上清を精子に添加しハムスター
テストを行なった。M．nt培養上清添加群の受精率は異常低fl白を示したが，リピオドール添加群，リピォ

ドール，ダナゾール併用添加群で受精率が改善を示した。以ilより，リピオドールは，1レ1βの低下，

PGF2αの上昇等ということを介してマウス妊孕力を改善させていると考えられた。
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II－5 胚発育に及ぼす子宮内膜症患者血清の影響について

島根医科大学医学部産科婦人科学教室
○アントワン　アブムサ、高橋健太郎、山崎裕之、迫田良一、北尾学

　【目的】子宮内膜症患者の不妊原因を調べるためにマウス初期胚発育に及ぼす子宮内膜症患者血清の

影響について検討した。
　【研究対象および方法】子宮内膜症患者26名と子宮内膜症の認められない不妊症患者39名の血清を用
いた。子宮内膜症の内訳はr－AFS分類1期6名、　II期6名、　IH期4名、　IV期10名であった．マウス初期
胚は5％患者血清を添加したHam・sF10で72時間培養した後、　blas七〇cystを確認した。また、血清を添加

してないHam・sF10で培養したものをcontrolとした。
　【結果】培養72時間後のblastocys七発生率は子宮内膜症患者で24％であり、非子宮内膜症患者の54敗

controlの59％に比べて有意に低率であった（p〈0。05）。子宮内膜症患者でr－AFS分類によって分類した

場合のblast。cyst発生率は1・II期22％、　m・IV期25％であり、臨床進行期の間では大きな差は認めら

れなかった。子宮内膜症患者のうち、7例に薬物療法を施行し、その前後でblastocyst発生率を比較し
てみると、治療前が23％で治療後は61％と有意にblastocystの発生率が上昇した（p〈0．05）．

　【結論】子宮内膜症患者では臨床進行期に関係なくマウス初期胚発育を阻止する何らかの因子が患者
血清中に存在し、また、子宮内膜症の治療によりその因子が減少あるいは消失することが示唆された。

II－6 子宮内膜症患者における腹水中サイトカインの検討

熊本大学医学部産科婦人科学教室，同免疫研・生物学部門’

○小山伸夫　松浦講平　本田律生　菊池雄士’高津聖志’　岡村　均

（目的）子宮内膜症患者（以下、本症）の不妊原因については様々の観点から考察が行われてきている。

本症患者腹水中に存在するインターロイキン1（IL－1）が初期胚の発育を抑制するという報告があるが、

一
方では、局所の免疫応答におけるインターロイキン5（IL－5）の重要性がいわれてきている。今回、本

症患者腹水中のIL－1，　tumor　necrosis　factor（TNF）ならびにIL－5を検討したので報告する。

（対象及び方法）対象は当科で開腹術・腹腔鏡検査を行い腹水を採取した30例で、その内訳は本症19例

とその他の骨盤内疾患11例（PIDが3例、悪性腫瘍、術後癒着、機能性不妊症が各2例、子宮筋腫、卵
巣腫瘍各1例）である。本症の重症度分類（r－AFS分類）は1期が9例、以下H期1例、皿期5例、
IV期4例であった。術中採取した腹水は遠心後、上清を測定まで一20℃で保存した。測定はIL－5とIL－1

がELISA法、　TNFがL－929　bioassayで行ない、各検出感度はIL－5が0，05ng／ml，　IL－1がO．5ng／ml、TNF

が0．5ng／mlでそれ以上を陽性とした。　（成績）本症におけるIL－1，　TNF陽性者はなかったが、　IL－5で

は本症の10例（52．6％）が陽性で、重症度に分けて陽性率をみると1期が33．3％（3／9），ll期が100％（1／1）、

皿期が80％（4／5）、IV期が50％（2／4）でH期以上では70％（7／10）であった。　IL－5の濃度（ng／ml）は1期が0．86

±0．g2、　H期L10、皿期1．68±1．47、　IV期2．42±2．52であった。その他の骨盤内疾患の11例中9例（81．

8％）にIL－5が検出され、各疾患の濃度（ng／ml）はPIDが2．　14±2。79，悪性腫瘍が1．03±0．66，機能性不

妊症が1．　30±O．57，子宮筋腫が2．90，術後骨盤内癒着が2．40，卵巣腫瘍が3．69であった。　（結論）L

本症患者腹水中にも約50％の頻度でIL－5の存在が確認されたが、　IL－1，TNFは検出されなかった。2．重症

度に従いIL－5の陽性率ならびに濃度も高くなる傾向を認めた。腹水中のIL－5は本症に特異的に出現する

ものではないが、今回の結果は本症の腹腔内では免疫担当細胞が活性化状態にあることを示唆した。
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II－7 F宮内膜症腹腔マクロファージにおけるinterleukinユβ（IL－1β）mRNA
およびIL－1　receptor　antagonist　mRNAの発現

岐阜大学医学部産科婦人科

0伊藤直樹、澤入美穂、操　　良、中川美紀、和田圭介、森　秀弘、

　k舎輝彦

　Interleukin　1（IL－1）は、繊維芽細胞の増殖促進、　prostaglandinsやproteaseの産生九進作用により

子宮内膜症を含む種々の疾患の病態形成に深く関与している。さらに近年、IL－1産生細胞であるマクロ

ファージが、IL－1の作用を特異的に抑制するIL－1　receptor　antagonist（IL－1ra）を産生・放出してい

ることも明らかとなった。今回我々は、内膜症腹水のIL－1β濃度、腹腔マクロファージによるIL－1β産
生とそのIL－1βmRNAおよびIL－1ra　mRNAの発現を検討し、若干の成績を得たので報告する。
［方法］対象は内膜症26例で、腹水のIL－1β濃度を定量、また、腹水細胞からマクロファージを単離し

24時間培養後、－L清のIL－1βを定量（IL－1β産生能）した。さらに、腹腔マクロファージと末梢血単球

からpoly（A）＋RNAを分離し、　Northern　blot解析にてIL－1βmRNAおよびIL－1ra　mRNAを検出した。

［成績］（1）腹水のIL－1β濃度は、対照（正常骨盤腔）が1　ng／m1未満であったのに対して、内膜症のI

II期では1ng／ml以ヒの症例もみられ対照に比し有意の高値を示した。しかし、内膜症III　IV期では有意

の増加を認めなかった。（2）腹腔マクロファージはin　vitroでIL－1βを産生・放出したが、　IL－1β産生

能と腹水IL－1β濃度との間には相関を認めなかった。（3）内膜症の末梢血単球は、　I　L－1βmRNA、1レ1ra

mRNAのいずれも発現していなかった。内膜症の腹腔マクロファージは、1期では：仁にIL－1βmRNAを、
II期ではIL－1βmRNAとIL－1ra　mRNAを、　III期ではLにIL－lra　mRNAを発現していた。

［結論］内膜症早期ではその腹水中にIL－1β産生マクロファージが優位に存在するものの、内膜症の進
行に伴いIL－1ra産生マクロファージが増加してくることが・」≒唆された。マクロファージはその分化に伴

い、IL－1産生能が減弱し逆にIL－！ra産生能が九進することが知られており、早期の内膜症腹水には、分

化の早い段階のマクロファージが優位であるため腹水の1レ1レベルが高いものと推察された。

II－8 子宮内膜症の腹腔内貯留液のmonokine濃度と胚発生への関連

　一治療前後での検討『

東京大学産科婦入科教室

O郭宗明・武谷雄二・水野正彦

【目的】子宮内膜症（EM）の不妊機序の1つとして腹腔内貯留液（PF）中のmonokineが注目されており，特に

interleukin（IL－1）力週β管を介してembryo－toxicに作用することが報告されている。今回EMのPF中の

monokine濃度及び胚発生への影響がEMの薬物療法の前後で変化するか否かを検討した。
【方法】非EM群20例，　EM群（治療前）19例，　EM群（治療後）10例のPFを採取し，　IL－1β，　IL－2，　tumor

necrotic　factor（TNF）の濃度をELISAにて測定した。またPFの胚発生に及ぼす影響はICR雌マウスの2
細胞期胚と同系卵管切片との共培養系にPF（5％）を添加し24h後の卵割を観察した。
【成績】①PF中のIL－1β濃度（pg／ml）は非EM群5．1±1．5（mean±S．　E．），　EM群（治療前）34．6±8．4であっ

たが，EM群（治療後）ではいずれも検出限界以下であった。②TNF濃度（pg／mDは非EM群64．0±17．3，　EM

群（治療前）308．2±98．6，EM群（治療後）2．41±0．7であった。③PF添加により5細胞期胚以上に発育した卵

の割合は非EM群74％，　EM群（治療前）51％，　EM群（治療後）75％であり，　EM群で有意（P〈O，O・1）に低下

し，治療後には非EM群のレベルに回復した。④症例毎にみると5細胞期胚が70％以上の割合であった例
数は非EM群8／10，　EM群（治療前）4／19，　EM群（治療後）8／10であり，　EM群で有意（P〈O．05）に低下し，

治療により回復した。⑤上記の治療後の変化は薬剤の種類によらなかった。

【結論】EMのPF中のIL－1やTNFの濃度は増加していたが治療後は有意に低下し，　EM中のPFのembryo　－

toxityも治療後消失した。以上より治療後のPFのembryo－toxityの消失はPF中のmonokinesの低下に帰
することが示唆された。
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II－9 子宮内膜症患者における腹水性状の検討

熊本大学医学部産科婦人科学教室
○西村　弘　松浦講平　河野哲郎　本田律生　岡村　均

（目的）近年子宮内膜症患者の不妊原因としてその腹水因子の解析がおこなわれているが、腹水の性状

ならびに量を重症度や月経周期に分けて検討した報告は少ない。そこで今回、当科で腹腔鏡検査を行っ

た症例にっいての検討結果を報告する。　　（対象）昭和60年1月より平成2年12月までの6年間に腹腔

鏡検査あるいは開腹手術を施行し、月経周期が明確であった347例を対象とした。悪性疾患や活動性の

炎症疾患は除外している。対象を子宮内膜症例（158例、以下E群）と非子宮内膜症（189例、以下
non－E群）に分け、腹水の量と性状（血性と非血性）を検討した。さらに、卵管閉塞例（33例、以下TO
群）も別個に検討した。E群の重症度別患者数は1期81例、　H期33例、皿期27例、　IV期17例で、月経周

期はday1－7，8－14，15－17，18一の4期に分けて検討した。　（結果）1）腹水量はE群が15・2±17・Om1・

non－E群が8．96±18．5ml、　TO群が7．0±8．9mlであり、E群での腹水量は有意に多かった。2）E群の進

行期別の腹水量は1期18．3rnl，　H期16．5ml，皿期11．7ml，IV期4．4mlで、　IV期のみが他と3期と比較し

て有意に低い量であった。3）血性腹水の頻度は、E群では51．8％、non－E群では24・8％とE群において
血性腹水の頻度が高かった。TO群では21．1％の頻度で血性腹水がみられ、　non－E群と差はなかった。

4）E群での進行期別の血性腹水の頻度は1期55％，皿期57．　5％，III期51・8％，　IV期23・　5％であった。さらに・

各群とも血性腹水例では非血性例と比較して腹水量は多かった。5）月経周期別に分けて検討した腹水量

ならびに血性腹水の頻度には差はみられなかった。　（考察）子宮内膜症患者では月経周期に関わらず

その腹水量が多く、血性である頻度が高い事実から、血性腹水が本症の診断において重要であることが

明らかとなった。

II－10 機能性不妊におけるMRI診断の意義
正常大子宮にみられた腺筋症を中心にして

滋賀医科大学産科婦人科教室O横江保彦　竹中　章　笠原一彦
　　　　　　　　　　　　　　須戸龍男　吉田吉信
同大学放射線科教室　　　　　川上光一

（はじめに）内分泌学上の異常を認めず、卵管通過障害や乏精子症のない、いわゆる機能性不妊症を対
象にMRIによる画像診断を併用したところ、内診上また腹腔鏡上、子宮が正常大と考えられた症例の内
、約10％強に子宮腺筋症と考えられる症例が発見されたので報告する。（対象および方法）BBT二相性、
黄体期progesterone値10　ng／ml以上、子宮卵管造影で卵管通過障害がなく、夫の乏～無精子症もな∫
post－coital　testでも異常が認められない65例を対象とした。　MRIの実施は原則として分泌期に行な
い、proton，T1およびT2強調画像を縦断面、横断面それぞれで実施した。使用機器はG．E．社製SIGNA
1．5TおよびYokogawa　Medical社製RESONA　plus　O．5Tである。｛成績および考察）65例中約14％にあた
る9例が、MRI上正常大の子宮腺筋症と診断された。この内4例は腹腔鏡で外性子宮内膜症がない事が確
認された。月経期（cycle　date　1－2）に測定されたCA－125値はほぼ全例でcut－off値を越え、100以上の

平均値を示した。我々は既に、CA－125の月経期の測定が、他の時期より鋭敏であるがfalse　positive
が多い事を報告している。この中には今回の正常大の子宮腺筋症例が多く含まれており、月経期CA－1
25測定の意義を改めて実証したものと考えられた。以上の事から機能性不妊の症例には正常大子宮の
初期腺筋症患者が含まれている事が明らかとなった。この様な症例が実際に不妊の原因となっている
か否か、また治療を行うべきかどうかは床だ明らかではないか｛機能性不妊の原因を考える時、大き

な示唆を与える可能性がある。
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II－11 Adenomyosisの酢酸Buserelinによる変化と閉経後子宮内膜変化との電顕的

比較検討

国立大蔵病院産婦人科

　○倉島富代，田中忠夫，伊藤治英

県立厚木病院産婦人科　大石基夫

【目的】酢酸Buserelin（以下Buserelin）のadenomyosisに対する効果を電顕的に観察し，その変
化と閉経後の萎縮内膜の変化とを超微形態学的に比較検討し，両者の差を明らかにした。
【方法】対象はBuserelin　900μg／dayを1ケ月から6ケ月以上投与したadenomyosis11例と，閉経後
6年以上経過した4例の正常位子宮内膜である。adenomyosis例は投与直後に摘出した病巣より材料
を採取し，閉経後子宮内膜は性器脱等にて手術した子宮から採取したる後に，電顕標本作成し透過型電顕で観察した。

【成績】Buserelin　1ケ月投与例では，　initial　phaseとしての子宮内膜増殖期像に類似する所見がみられ

た。2ケ月投与では，細胞相互間に離開がみられ始まるが，核や細胞内小器管には明らかな所見はみられなく，

全般に子宮内膜無機能層に類似した所見がみられた。4ケ月以上投与では全例に無機能層類似所見が明らかで，萎

縮の傾向が認められた。6ケ月投与ではmicrovilliは著しく減少し，細胞相互間の離開が明らかである。核は核

縁の切れ込み不整が目立ち，chromatine分布は著しく不均等である。細胞質のorganellaは減少傾向
はなく，mitochondriaは豊富に存在している。細胞全体としては萎縮の傾向にあり，特に核にその所
見が強く認められる。一方閉経後子宮内膜では，6年目の内膜は細胞相互間の離解が著明で，　rnic　ro　villi

の減少が認められた。核は多くが楕円形で，chromatine分布はやや不均等であるが著明な変化は認め
られない。細胞質のorganellaはやや減少傾向にあるが，その形態には変化はみられない。9年目の内
膜の変化は6年目のものと大体同様であり，間質細胞も疎となっている。

【結論】Buserelinによる急激な低estrogen状態に長期晒されるとadenomyosisの腺細胞の核は明
らかな変化を起すことが判明し，これは閉経後の正常子宮内膜の変化とは異っており，両者の性格の相
異が考えられた。

II－12 徐放性GnRH　Agonist　TAP　144－SRの∫宮内膜症に対する臨床効果の検討

TAP－144－SR子宮内膜症研究会

　　○星合　昊，武谷雄二，植村次雄，寺川直樹，矢嶋　聰，水口弘司，

　　　川島吉良，岡田弘二，杉本　修，谷澤　修，中野仁雄，水野正彦

L目的〕IW］44　SR（酢酸l／ユープロレリン徐放性製剤）の子宮内膜症に対する有効性，安全性及び至

適用量の検討

〔対象及び方法〕排卵性月経を有するBeecham且期以上の子宮内膜症患者に対し、　TAP－144－SRのO，47mg，

0．94mg，1．88mg，3．75mg及び5．63mgの5用量にっいて4週間隔で6回（24週閤投与）皮下注射した。

i宮内膜症に随伴する自覚症状及び他覚所見の改善度を24週まで4週毎及び再来月経終了時に評価し
た。更に、総合評価（全般改善度，全般安全度，有用度）を24週及び再来月経終了時に行った。

〔結果〕試験薬剤が投与された症例数は144例であり、そのうち解析対象は0，47mg群22例，0．94mg

群44例，L88mg群30例，3．75mg群36例及び5．63mg群9例の計141例であった。
目覚症状及び他覚所見に対する効果を評価した全般改善度（24週）では、0．47mg～3．75mgの4群に有意
差が認められ、3．75mg群が最も高い改善率を小した。また、5．　63mg群は検討例数が少ないものの3．75mg

群と同等以トの改善率であった。全般安全度では、5．63mg群は安全性に問題があると評価された症例の

頻度が他群に比べて高率であり、副作用のため中止された症例も認められた。一方、0．47mg～3．75mgの

4群では有意差は認められなかった。また、副作用はいずれの群においても低エストロゲン状態による
と考えられるものが主であった。有用度（24週）では、0．47mg～3．75mgの4群については全般改善度

（24週）と同様の結果であり、用量相関が認められた。5．63mg群は、安全性に問題があると判断された

症例の頻度が高かったため3．75mg群を下まわる評価であった。

以上の結果から、TAP－144－SRの子宮内膜症に対する至適用量は、3．75mg／4週であると考えられた。
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II－13 子宮内膜症に対するdanazolの局所投与法

　群馬中央総合病院1）・大宮赤十字病院2）・群馬大附属病院薬剤部3）
〇五十嵐正雄1）2）・野上保治1）・安藤昭彦2）・田口宏中2）・宮坂牧宏2）・小林賀雄2）

　小片芙美代3）・真木義次3）

　子宮内膜症に対しdanazolは1日400～800mg経口投与されているが、排卵を抑制するので投与中妊娠
せず、肝機能障害、体重増加などの副作用を伴なう、danazolを含む膣リソグおよびIUDがそれぞれ外
性内膜症と子宮腺筋症に有効でしかも排卵を抑制せず、上記副作用も伴わないことを既に報告したが、

今回はdanazol　10mgを含有する膣錠の連日挿入またはdanazol　5，10，20，40mg含有液を子宮腔内に直接

注謡旙嚢膿、翫、卵抑制はゼ。、副作用もほとんどなく、妊娠は3例9．1％で28．3・

3．5日投与で起り、ダグラス窩内膜症の縮小を17例（51．5％）に28．0±4．8日投与で認め、無効例は13例（39．4

％）であった。一方子宮腔内danazol注入療法の効果は1回注入だけで5mg注入で内膜症の縮小6例75。0％

10mg注入で縮小4例80％、20mg注入で10例中縮小60％、40mg注入で2例中100％に認められ、排卵抑制
は全例に認められなかった。以上経口投与1日量の40分の1ないし10分の1の少量でも膣内または子宮
内に投与すれぼ有効なことが示された。今後は坐薬の至適有効量、および子宮内注入回数の増加により

更に治療成績を向上出来る可能性が示唆される。

II－14
薬物療法後の卵巣チ・コレート嚢胞経膣吸引症例の検討

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊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，中山摂子，三室卓久，吉井大介，岩下光利亨黒島淳子，

　　　　　　　　　　＊　武田佳彦，坂元正一

　卵巣チョコレート嚢胞は，子宮内膜症の薬物療法を行っても消失することは難しく，治療に抵抗性を示
すことが知られている。今回，薬物療法後も消失しないチョコレート嚢胞症例5例に対し，経膣的に嚢胞

穿刺吸引，生食洗浄を行い，臨床的経過観察を行ったので報告する。対象は，27～36歳，不妊期間は1

～
10年，腹腔鏡または開腹手術にて子宮内膜症の診断を行った5症例である。いずれの症例もGnR且アゴ

ニストまたはダナゾールにて1～4クールの薬物療法を施行している。薬物治療6ヵ月～1．5年後にチョ
コレート嚢胞の残存（長径4㎝以上），月経痛，下腹部痛の増悪などの自他覚所見の悪化をみたためチョ
コレート嚢胞経膣穿刺吸引，生食洗浄を行った。CA　125は薬物治療前は全例35U／m2以上の高値，治療

後はきわめて低値を示したが，今回の穿刺前はすべて上昇傾向にあった。不妊期間および吸引量は，症例

1不妊4年，左嚢胞30　ma，症例2不妊10年，左嚢胞57　m2，症例3不妊5年，左嚢胞26m£，症例4不
妊3年左嚢胞1．9　ma，右嚢胞9m2，症例5不妊1年右嚢胞20　m2であった。　全例吸引後の自他覚所見は改

善し，チョコレート嚢胞消失後，卵胞発育のモニターが容易となった。症例2を除き，1～2ケ月後の経
膣エコー検査でチョコレート嚢胞はわずかに同定できる程度に描出されたが，自他覚所見は改善されたま

まであり，症例1はその後自然妊娠し，現在経過は順調である。症例2は1ヵ月後に明かな嚢胞の確認，
3ヵ月後に下腹部痛，嚢胞の増大を認めたため再吸引（左35　mQ　）とダナゾールの嚢胞内注入を行ったが，

本症例は3房性であり，前回吸引が十分でなく，そのため早期の再発をきたしたものと考えられた。薬物

療法後のチョコレート嚢胞遺残症例には経膣的嚢胞穿刺吸引が有効である可能性が示唆されたが，さらに
経過観察が必要であり，今後，チョコレート嚢胞吸引，ダナゾール嚢胞内注入との比較も行っていく予定

である。
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II－15 当教室における子宮内膜症合併不妊症の治療成績

金沢医科大学産科婦人科学教室

○羽根淳治、丹野治郎、小泉麻美、吉田勝彦、井浦俊彦、高林晴夫、

　桑原惣隆

　子宮内膜症は、本症に基づく月経障害、性交痛、骨盤痛など機能的、器質的障害、妊孕性の低下など

があり、性ホルモンの影響および妊娠の成立によって軽快するなどの特徴を有し、不妊症は深い関連が

ある。早期発見、早期治療が最大の課題であり、早期診断のためには積極的に腹腔鏡検査を行なうこと

が最も確実な方法である。我々は、最近5年間、当教室における本症合併の不妊症例を治療し、36例
中6例が妊娠、分娩に至ったので報告する。

　（成績）子宮内膜症合併不妊症36例の年齢分布は全例20歳代、30歳代で占められ、それぞれ
63・9％および36・1％であった。妊娠成功率は16．7％で、妊娠転帰は妊娠した6例中5例が分娩し、全

て正常生児を得ており、1例が平成3年7月現在妊娠継続中である。幸い流産は1例も認められなかっ
た。治療内容としては手術療法が6例（16．7％）に行なわれ、DanazDl療法は27例（75．0％），　GnRH

analog療法は3例（8．3％）であった。臨床所見と積極的なラバロスコピーによる診断率の向上と、これに

対する適切な治療指針の選択は、今後の重要な検討課題である。また、内膜症合併不妊症例に対する治

療にIVF－ETなどの適用の必要性を再認識した。

II－16 Galactorrhea－Endometriosis　Syndromeにおける内分泌学的検討

宮崎医科大学産婦人科学教室
O小池　弘幸，渡辺　裕之，野田　俊一，戸枝　通保，三部　正人，

　池ノ上克，森　　憲正

　Endometriosis患者は、一般にanovulatory　cycles，1uteal　phase　defect，　dysmenorrhea，　luteinized

unruptured　follicles　syndrome（LUFs）やinfertilityをを伴うことはよく知られている。1978年、　Hirschowitz

らはendometriosisにgalactorrheaが高率に合併することを報告し、Galactorrhea－endometriosis　syndrome

と名づけた。我々は、最近2例のgalactorrheaを伴ったendometriosisを経験し、その内分泌学的検討を
試みたので報告する。

　症例1は33歳、OGOP、事務員、主訴は挙児希望、30歳頃からgalactorrheaに気づく。血中PRL値は、19．

3－3L5ng／ml，CA－125値は、36．7－39．6U／mlであった。Laparoscopyの所見は、r－AFS分類の1度。
01igoasthenospermiaの診断のもとに、AIHを繰り返し施行するも、しばしばLUFsを起こすため成功してい
ない。

　症例2は33歳、3G2P、会社員、主訴は挙児希望、32歳の第1回目の分娩後からgalactorrhea，　headache，

visual　disturbanceに気づく。血中PRL値は、4．2－10．5ng／皿1，　CA－125値は20，2U／mlであった。　Laparoscopy

の所見は、r－AFS分類の1度であった。

（考察）Galactorrhea－amenorrhea　syndromeは確立された症候群であるが、　Galactorrheaとendometriosis

の因果関係は、現在のところ不明である。我々は、galactorrheaを伴うにもかかわらず、正常の月経周期

を有し、endometriosisの所見を呈する婦人にに注目しているが、このような症例はHirschowitzらのいう

galactorrhea－endometriosis　syndromeに分類されるものと思われる。その内分泌学的検査には特徴があ
るので、今後さらに症例を増やして検討したい。
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II－17 肺・胸膜に発症した子宮内膜症の6症例

東北大学医学部産科婦人科学教室
○陳　偉業，田村みどり，千田　定則，村上　　節・萬代　泰男・

　対木　章，深谷　孝夫，矢嶋　　聰

骨盤外の嚇に発生する子宮内膜症は臨床症状が典型的なものはなく溌見が困難である・しかL・

月経時に気胸，血疾，胸痛を伴う症例は，呼吸器系の臨床症状が強く，最近内科より骨盤子宮内膜症の

存在が疑われ，紹介されることが多い。今回，この様な月経随伴性の呼吸器症状を呈した6症例にっい

て報告する。
　年齢は22才一40才で，主訴は月経随伴性胸痛，月経随伴性血疾である。4例が月経随伴性気胸を認め，

開胸術を受けた3例では，肺，横隔膜に子宮内膜症による病変を認めた。さらに腹腔鏡検査でも，骨盤
内子宮内膜症を認めた。内科的治療のみの1例では，腹腔鏡で左チョコレート嚢腫を認めた。反復性月
経随伴性血疲症例及び月経随伴性胸痛症例では，子宮内膜症の存在が診断されたが，骨盤子宮内膜症を

認めなかった。腹腔鏡検査後，5例がDANAZOLまたはGn－RHアナログの治療を受け，経過は良好で
ある。これら症例は婦人科的に骨盤内膜症を疑われる例は少ないが，特徴的な腹腔鏡検査のうえ，ホル

モン療法を試みるべきと考えられる。

II－18 子宮内膜症に対するホルモン療法に伴なう骨量低下

一 DIP法，　QCT法を用いて一

愛知県厚生連海南病院産婦人科

○田中　博之，川合　健之，木口　幹雄

【目的】子宮内膜症に対するホルモン療法としてダナゾール（VJ下，　D），あるいは酢酸ブセレリン（以

下，B）が広く使用され，投与中に出現する腰背部痛からも示唆される骨量の低下が，副作用の一つとし
て指摘されている。そこで，骨量の低い患者に対しては，骨粗霧症の予防面からも注意を要する。今回，

両薬剤を投与した際の骨量の低下を検討し，その低下に関与する因子等より，適切な投与方法，予防方

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　D投与群36例法を検討することを目的とした。【方法】対象は，17～47歳の子宮内膜症患者54例で，
（33±9歳），B投与群18例（32±8歳）で，その進行期は，　R－AFS分類，　Beecham分類により診断した。Dの

　　　　　200～400mg／日，4ケ月投与，　Bの投与量は900μg／日，6ケ月投与を原則とした。骨量の測投与量は，
定は，microdensitometry法（MD法）の改良法であるdigital　image　processing法（DIP法），および第3腰

椎海綿骨骨塩量をquantitative　computed　tomography法（QCT法）にて投与前，及び投与終了直後に測
定した。【結果】1）D群は，DIP法によるΣGSIDの投与前後の変化率は，－2．　6±　6．　1％（n＝36）で有意に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　DIP法（P＜o．05）低下し，QCT灘お・・ても一2．3土4．5％（・－18）で有意f・（Pくo・05）低下した・2）B醐よ・

により，＿4．3±4．7％（n＝18）で，有意な（Pくo，01）低下を示し，QCT法においても一9・6±5・2％（n＝11）を示

し，有意に（P〈O．oo5）低下した。3）両群聞の変化率について・QCT法においてB群が・D群より有意に

窪言鵬黙籍1）？燃懸£鰹蝋鷲罐黒醜綿襲犠薦
骨量が有意に低下し，さらにB群がD群より有意に低下することが確認された。またD群の低下には，
投与前の骨量，総投与量の関与が示唆された。今後，この結果及び，さらに年令，骨量の回復過程を考

慮し，両薬剤を投与することが必要と考えられた。
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II－19 子宮内膜症治療薬の骨塩量に及ぼす影響

鹿児島大学医学部産科婦人科学教室

○古謝将一郎，森明人，松元勇，山元慎一．沖利通
　松元保，野口慎一一，中村行彦，飯尾一登，堂地勉，永田行博

　　『目的』自然閉経あるいは卵巣摘出による低エストロゲン状態は，骨量減少をきたすと言われている。

子宮内膜症治療薬であるLH－RH　agonistは，低エストロゲン状態を作りだすことから，骨代謝への影響

が懸念されている。今回私たちは子宮内膜症に酢酸ブセレリン（一日900γ，6ケ月）使用したブセレリ
ン群15名，またダナゾールを用いたダナゾール群8名を対象に子宮内膜症治療薬の骨量に及ぼす影響を
検討した。　　　　　（方法）骨量測定はDEXA（DCS－600）を用い，投与前，投与後3カ月，6ケ月目に行った。同
時に血中骨代謝指標としてCa，　P，ALP，　E2，　calcitonin，　osteocalein（BGP）を測定した。（結果）ブセレリ

ン群は投与開始後3ケ月目および6ケ月目に有意に骨塩量の減少を認めたが，ダナゾール群では投与開
始前に比べ，3ケ月且　6ケ月目いずれの時期も有意な骨塩量減少は認められなかった。しかし，ブセ

レリン群は年齢のばらつきによる骨塩量への影響が懸念されたため，ダナゾール群，ブセレリン群両群
の年齢を同一化（ダナゾール群：34．2±3．8歳　6名，ブセレリン群：34．0±2．6歳7名）して骨塩量

の変化を比較したところ，ダナゾール群，ブセレリン群両群とも骨塩量の変化率に有意差は認められな

かった。しかし，投与開始3ケ月且　6ケ月目いずれの時期でもブセレリン群が骨塩量減少率は大き
かった。次に薬物投与を受ける年齢により骨塩量の変化率に相違があるかを検討するため，特にブセレ
リン群15名にっき，20～30歳代の若年群（29．5±3．4歳，8名）と40歳代群（43．9±3，　4歳，7名）に分け

て骨塩量減少率について検討した結果，40歳群は3ケ月目，6ケ月目いずれの時期においても，若年群
に比べ有意に骨塩量減少を認めた。骨塩量代謝指標はE2がプセレリン群で有意に低下，またALPとBGP
がブセレリン群で有意に増加した。

II－20 卵巣機能不全不妊症治療薬ならびに安胎薬としての漢方方剤の有効性

1）医療法人假野クリニック，2）市立枚方市民病院産婦人科

○假雛司P膿親昭1唾松源1噛臓隆2）

【目的】卵巣機能不全不妊症治療薬，安胎薬としての漢方方剤の有効性の検討。

【方法】卵巣機能不全不妊症885例に「証」を決定，漢方療法を行なった。妊娠が成立した症例に少な

くとも妊娠18週まで安胎薬として当帰荷薬散を投与した。このうち，分娩200例を自然妊娠200分娩
と分娩週数，性別，生下時体重，妊娠中毒症ならびに貧血の合併の有無を比較検討した。

【成績】分娩200例では卵巣（卵胞）機能不全症に処方した方剤は加味適遥散が99例（49，5％）と最

も多く，ついで当帰筍薬散，桂枝沃苓丸の1頂であった。漢方薬単独は102例（51．0％）を占め，併用西

洋薬はHMGが最も多かった。寒虚証に重症例が多く西洋薬の併用が高率であった。しかし，第1度無
月経1例，第ll度無月経3例が漢方薬単独であった。196例は満期分娩，4例が早産であった。同時期

のHCG　LAR　test陽性以上の診断根拠を有する流産は漢方群21例（9．5％），自然妊娠群は19
例（8．6％）であった。自然妊娠と比較して妊娠中毒症，妊婦貧血，SFD発症率は漢方妊娠安胎薬群
が有意に低率であった。

【結論】　1）随証療法を行なえば卵巣（卵胞）機能不全不妊症の半分は漢方薬でカバーできる。

2）同症で「証」の分布が最も高率なのは加味迫遥散である。

3）当帰葛薬散には安胎薬効果がある。
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II－21 黄体機能不全症に対する
プロゲステロン含有二相性徐放膣坐剤療法の検討

　　　　　　　　　　　　　横浜市立大学医学部産婦人科学教室D　星薬科大学薬剤学教室’一

　　　　　　　　　　　　　〇平吹知雄v、平原史樹v、安藤紀子い、沢井かおり1；、榊原秀也1、

　　　　　　　　　　　　　　五来逸雄P、植村次雄P、水口弘司い、岩田政則2＼永井恒司2’

［目的］不妊症、不育症には様々な要因が関与しているが、その中でも黄体機能は…っの重要な因子で

ある。今回我々は、黄体機能不全症に対する治療として、ドラッグデリバリーシステムを勘案したプロ

ゲステロン剤の経腔投与法を試み、基礎的、臨床的検討を行なった。
［方法］種々の徐放化基剤を用いたプロゲステロン膣坐薬を作成し溶出実験としてin　vitroにて経時的
に溶出されるプロゲステロン量を測定した。又、家兎（日本白色、メス、2．0－2．5K9）に坐剤を投与し、

経時的に採血し血中プロゲステロン値の推移の検討を行なった。一方、当科不育症外来通院患者160
例のうち、不育症原因検索を行ない、黄体機能不全症と診断された症例9例に対しt徐放化基剤を用い
たプロゲステロン膣坐薬を投与し、基礎体温、黄体期プロゲステロン値等により、その臨床効果を検討

した。

［結果］放出パターンの異なる2相性徐放化基剤の溶出実験並びに動物実験からsウィテヅブゾルW－
35、エチレンー酢酸ビニール共重合樹脂配合剤を用いたプロゲステロン坐剤が優れた徐放性を示した。

一
方、プロゲステロン50mgを含有した二相性徐放坐剤を黄体機能不全症患者に投与したところ、黄体
期中期のプロゲステロン平均値は、対照周期6．43　ng／m　］に対し投与周期10．73　ng／mlと上昇し、基

礎体温曲線に於いても改善がみられた。又、翻室坐剤の投与による副作用は、膣部びらん等の局所の副作

用も含め何ら認められなかった。
［結論］黄体機能不全症例に対し新たに開発した二相性徐放型プロゲステロン膣坐剤による治療は、自

己投与も可能であり、臨床的効果の点からも有用であることが示唆された。

II－22 黄体期後期のhCG陽性例についての検討

横浜市立大学　産婦人科
O榊原　秀也，植村　次雄，飯塚　麻紀，茶木　修，石川　雅彦，堀　裕雅，

　町田　稔文，柳澤　隆，白須　和裕，多賀　理吉，水口　弘司

〈目的〉従来、hCGの測定はLHとの交叉性のために、微量の測定は正確に行なえなかった。近年、モノ

クローナル抗体を用いた測定法が開発され、hCGの測定が可能となった。今回、我々はhCGモノクロナー

ル抗体を用いて黄体期後期のhCGを測定したので、若干の考察を加え、報告する。
〈方法〉当科不妊外来を受診し、基礎体温を測定している患者92例について、黄体期プロゲステロン測

定と併せて血中hCGを測定した。測定は、モノクローナル抗体を用いたイムノエンザイメトリックァッ

セイ（セロザイム、1．OmIU／m1）で行った。
〈結果＞1．hCG陽性例（＞1mIU／m1）は26例（28．3％）で、その内訳は、正常妊娠例6例（6．5％）、

それ以外の陽性例が20例（21．8％）であった。2．hCGは、正常妊娠例では黄体期7日目頃から認めら
れ、その後上昇する傾向が認められた。それ以外の陽性例では、同じ頃から認められたが、上昇するこ
となく推移した。3．高温相の長さは、陽性例では12．5日、陰性例では12。4日と有意な差は認められな

かった。4．高温相7日目までのプロゲステロン値は、各群とも有意な差が認められなかった。7日目から

14日目までは、正常妊娠例が、陽性例と陰性例に比して上昇していた。
〈結論〉黄体期後期のhCG測定により、正常妊娠例以外にも陽性例の存在することが認められた。この陽

性例は、hCG陰性例と比較して高温相の長さ、血中プロゲステロン値に差は認められず、　hCG値は正常

妊娠と異なり上昇しない。従って、これらの症例は、chemical　abortionと考えることもできるが、そ

の詳細については更に検討をして行きたい。
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II－23 切迫流産の予後と甲状腺機能

神戸大学医学部産科婦人科学教室
O片山和明、山辺晋吾、阿江　孝、丸尾　猛、望月眞人

〔目的〕われわれはすでに本学会において、切迫流産予後不良例では予後良好例に比べて血清total

triiOdothyrenine（t－T3）、total　thyroxine（t－－T4）が低値であることを報告したが、　free　T31ndexに

は差を認めなかった。そこで今回は、妊娠に伴うthyroxine　bindi㎎globulin（TBG）の変化を考慮し

、activeなホルモンであるfree　triiodothyronine（FT3）、free　thyroxine（FT4）の血清濃度と切迫流

産の予後との関連性を検討した。

〔方法〕切迫流産症例34例（予後良好例21例、予後不良例13例）について、血清Fr3、　FT4、　TsHおよび

T㏄を測定した。また習慣性流産患者2例においては甲状腺ホルモンを投与しつつ、血清ホルモンを

測定するとともに妊娠の経過を観察した。
〔結果〕①血清｝lr3、　M4は予後良好例の3．72ナ0．53pg／ml、1．34±0．26㎎／dlに比べて予後不良例ではそ

れぞれ3．18±0．28pg／mi、1．09±0．12ng／dlと有意に低値であった。②血清TSHは予後良好例ではほとんど

の症例が非妊時の正常域にあったが、予後不良例では2例が7．4μU／ml、6．9μU／mlと異常高値を示し、

2例が0．6μU／mlと低値を示した。③血清TBGは予後良好例に比し不良例で低値となる傾向がみられた
が有意の差は認められなかった。④習慣性流産の2例は当初FT3、　FT4とも非妊時正常域よりも低値に

あったが、甲状腺剤の投与によりFT3、FT4は正常域に復し、妊娠は正常に維持された。

〔結論〕血清甲状腺ホルモンの低値が流産の原因のひとつである可能性が示され、また妊娠前、ある

いは妊娠の初期に血清甲状腺ホルモンが低値を示す症例では、甲状腺ホルモンの投与が流産の予防に
有用な治療法となる可能性が示唆された。

II－24 妊娠ラットの黄体機能に及ぼす拘束ストレスの影響

山陽中央総合病院産婦人科ユ、山口大学医学部産科婦人科学教室2

0杉野法広1中村康彦2　石松正也2　手山知行2　加藤　紘2

【目的】ACTHはストレスホルモンとしてよく知られている。また、我々は既に、ACTHが妊娠ラ
ットの黄体機能に対し抑制的に作用し、しかもその作用は胎児胎盤の数によって影響されることを報告
した。そこで今回は、実際に妊娠ラットにストレスを負荷し、黄体機能に及ぼす影響を検討した。

【方法】SD系妊娠ラットの妊娠12日目（dl2）から妊娠17日目（d17）まで1回1時間の拘束ストレス

を1日3回負荷し、血中proges七erone（P）値の変動と妊娠の予後を追跡した。さらに、このストレス
負荷に対する胎児胎盤系の役割を検討する旋め、妊娠7日目に胎児胎盤数を1個に調整した1C群と、

10個以上有するFC群を作製し、また副腎の役割を検討するため、両群につきdl2に両側副腎摘除（A

DX）した群を作製し同様のストレス負荷を施行した。【結果】1C群ではストレス負荷によりd17の
血中P値は48．2±2．6ng／m1とストレスを負荷しない場合の74．4±8．9ng／mlに比し有意（pく0．Ol）に低値

を示したがFC群ではストレスによる有意な変化はみられなかった。1C－ADX群ではストレスによ
竺70％が流産し、妊娠継続できたラットでも血中P値はストレスを負荷しない場合に比し有意に低値を

ボしたことから、副腎はストレスに対し防御的に働いている可能性が示唆された。一方、FC－ADX
群ではストレス負荷により流産したものはなく、また血中P値も有意な変化はみられなかった。1C－

ADX群でストレスによってひきおこされた流産が黄体機能低下に起因するのか又は胎児死亡が先行し

たのかを検討するため、lC－ADX群に、　P（4mg／day）をd12からd17まで皮下注し同様のストレ
スを負荷したところ、流産率は25％と有意（pく0．05）に改善された。【結論】妊娠ラットの黄体機能は

拘束ストレスにより抑制されるが、胎児胎盤系や副腎がストレスに対する防御因子として妊娠維持に重
要な役割を果たしていることが明かとなった。
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II－25 不妊症外来における妊娠例の予後に関する検討

群馬大学産科婦人科学教室　O伊吹令人　飯島カツ子
館林厚生病院産婦人科　　　　木村　弘　戸松邦也　小西康二

〔目的〕不妊の既往歴をもつ妊婦はハイリスク妊娠としての点数が与えられており、妊娠・分娩を通じ

て種々な合併症や異常を起こしやすいと考えられる。そこで不妊症外来における妊娠例について、流産

子宮外妊娠、胞状奇胎、多胎妊娠、妊娠中毒症、分娩時の異常、新生児などについて、どのようなリス

クが高いかについて検討した。
〔症例〕続発不妊症408例について、前回妊娠と今回妊娠の関係を調査した。また不妊症外来において

妊娠し、既に結果の判明した563例について上記の検討を行った。
〔成績〕続発不妊症の前回妊娠が満期産ないし早産例は46．8％に過ぎず、流産、中絶例の48。3％に比べ

て少ない。しかし胞状奇胎、死産、子宮外妊娠はO．　7～2．5％と少数であった。前回満期産、早産、流

産、中絶例は妊娠率は良かったが、死産例の妊娠率は不良であった。前回中絶例は子宮外妊娠率が10％
前回子宮外妊娠例の子宮外妊娠率は16．7％と高かった。不妊症外来における妊娠例563例では、挙児率
81．7％であったが、流産率は15．8％と高かった。子宮外妊娠率は2．　4％であったが、続発不妊に多かっ

た。多胎妊娠は8例（1．4％）で3胎2例、双胎6例でいずれもhMG－hCG療法あるいはclomiphene療法に
よるものであった。新生児の男女比は1．06：1、浩期産児の体重は男3295．3±401．0（mean±SD）、女
3231．　4±387．6で対照と差は認めなかった。妊娠中毒症は4．3％と多くはなく、吸引分娩は7．　4％、帝

王切開率は12．4％で分娩時の異常がやや高率であった。新生児は鎖肛1例、内反足1例、陰嚢水腫2例

2SOOg未満の未熟児は28例あり、高ビリルビン血症による治療例が24例あった。
〔結論〕前回中絶の続発不妊症の妊娠例に子宮外妊娠が多く、不妊症の妊娠例では流産率が高い。妊娠

中の経過異常は少ないが、分娩時の異常による帝切率が高く、新生児の異常は低率である。

II－26 AIH不成功不妊　216例の予後の分析

東海大学医学部産婦人科
○淡路英雄・井上正人・小林善宗・林田研一
　村松俊成・善方菊夫・本田育子・藤井明和

　配偶者間人工受精（以下AIH）は不妊症治療法の一っとして、一般医家から高度医療施設まで広く汎用

されている。しかし治療成績は満足すべきものではない。特に一般医家にとって・AIH不成功例の取り
扱いに苦慮する事が多いことも事実である。そこで今回我々はAIH不成功不妊の妊娠の予後を検討し、

AIH不成功不妊の治療にっいて考察した。対象は1986年1月より1990年6月までに、他施設でA正【を
10回以上行ない妊娠に至らず、当科を受診した216例のAIH不成功不妊症例である。症例の女性側平均
年令は34．3才、平均不妊期間は8．2年であった。又、不妊歴では原発性不妊161例（74．5％）、続発性不妊

55例（25．5％）であった。来院後行なった腹腔鏡検査所見では、正常腹腔はわずか31例（14．4％）のみであ

り、その他は何らかの異常を併っていた。異常所見の中で最も多かったのは子宮内膜症であり・142例
（65．7％）に認められた。進行期別ではR－AFS分類1期69例（48・6％）・ll期46例（32・4％）・皿期15例（10・

6％）、】V期12例（8。4％）であり、不妊症全体の傾向と特に差はなかった。男性側では、正常精液105例（4

8．6％）、乏精子症54例（25．0％）、精子無力症57例（26．4％）であった。腹腔鏡検査後に妊娠したのは、45

例（20．8％）であり、妊娠法別では自然妊娠16例、AIH妊娠16例、　IVF－ET．　ETR，　GIFTなどの配偶子操

作で13例の妊娠であり、AIH不成功不妊における配偶子操作治療の有効性が確認された。腹腔所見別で
は正常腹腔11例（35。5％）、子宮内膜症29例（20．4％）、その他5例（11．6％）であり、女性側腹腔内病変が

予後を示す基準となることが考えられた。男性側精液所見別では正常精液27例（25．7％）、乏精子症・精

子無力症では各9例（15．8％，16．6％）の妊娠であり、男性側因子も予後を示す重要な因子であることが

分かった。以上よりA田不成功不妊症例に対しては、腹腔鏡検査により女性側不妊因子を解明し、積
極的に配偶子操作による治療を行なうことにより、予後を改善することが可能であると考えられた。
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II－27 男性不妊症患者における妊娠成立症例の検討

東邦大学　泌尿器科学教室
　O原　　啓，栗田　稔，森岡　元，岩澤俊久，佐藤　稔，高波真佐治，
　　石井延久，三浦一陽，中山孝一，白井将文

　男性不妊症のうち、自然な方法で妊娠が成立した症例について検討を加えた。また妊娠が成立したと

思われる時期の精液所見を分析することにより、自然の方法で妊娠可能な精液の限界について、検討を
加えたので報告する。

　東邦大学大森病院リプロダクションセンターを過去13年間に訪れた不妊症患者のうち男性側に原因があ

ると思われたのは2373例であった。そのうち人工受精、あるいは何らかの操作を加えることによって妊娠し
たものを除く、ごく自然の性交為で妊娠が成立したのは、134例（5．6％）であり、これら134例に139回の妊

娠の成立をみている。これら134例の年令分布は30歳前後に集中しており、平均年令は33．・4歳であった。

また、これら134例の不妊期間は6ケ月から5年以内がほとんどで平均40．4ケ月であった。134例の治療法は、
外科的治療が43例（32．1％）で、その内訳は精索静脈瘤に対して高位結紮術が30例、精巣静脈塞栓術が11例

精路通過障害に対して精管副精巣吻合術が1例、精管精管再吻合術が1例であった。なお、避妊を目的とした精管結

紮術術後の再吻合術による妊娠は今回の検討からは除外してある。他の91例は、薬物療法が多く、特に治療を

していないで妊娠した例もあった。
　精液所見では、精液量は最低が0．7mlであった。最高が10mIで、平均5．4mlであった。精子数は0，96×106／

m1から451×106／mlで、平均46．2×106／m且であった。運動率は5％から80％で、平均51．8％であった。運動能指

数は0から240で、平均56．0であった。精子の正常形態率は30％から90％で、平均62．8％であった。また精液の総

合判定基準として、EIiasson　scoreの変法である東邦大法のスコアは、30から0で、平均10．2であった。

　妊娠成立には妻側の性機能も大きく影響するので、妊娠可能な限界を決めることは容易なことではな
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆい。今回我々は自然なかたちでの妊娠が成立した症例にっいて検討を加えたので報告する。

II－28 重症無排卵性不妊症において8年間の反復治療後、双胎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、丹野治郎、高林晴夫、桑原惣隆

　重症無排卵性不妊で8年間の治療を反復し、Pure・FSH－HCG療法とSwim　up法によるAIHを施行後、

双胎妊娠分娩に至った症例を経験したので報告する。症例は、21歳の重症無排卵症で不妊のため
Clomid療法、　HMG－HCG療法を繰り返すも排卵周期を認めず、当科紹介となった。体型はやや肥満、多

毛で初診時内診にて右子宮付属器を触知し他の内外性器に異常を認めていない。BBTは一相性、初診時
の内分泌検査でE2：128　P9／m1，　P値：0．2　nglml，　Testosterone：90．O　ng！d1，　LH　RH　testでFSH，　LHの前値と

30分値はそれぞれ8・9！20および2．21100miu！mlでLHの高反応性があり、PCO症候群を考えた。1984

年7月より1990年8月までClomid＋HMG－HCG療法を反復したが無排卵周期や黄体機能不全周期が継続

し妊娠に至っていない。1990年9月よりClomid－pure　FSH（フェルチノーム）－HCG療法とSwim　up法の

AIHを開始して2周期目に妊娠に成功。双胎妊娠であった。妊娠11週より15週にかけ、性器出血、
下腹痛にて切迫流産の診断で入院。以後妊娠経過においては、軽度蛋白尿以外は特に問題はなかったが、

妊娠34週より増大子宮の圧迫症状、腰痛、全身倦怠感出現し本人の希望もあり、1991年6．月27日妊娠

35週で選択的帝王切開術施行。2416gと1972　gの1卵性女児娩出。第1子、2子共にApgar　score
8（CDIor　O）で健児であった。術後、母児ともに経過良好である。
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II－29 腎透析にて妊娠継続中の一症例

金沢医科大学産科婦人科学教室

　○吉田勝彦、丹野治郎、高林晴夫、桑原惣隆

　近年、腎不全患者に対する医療の進歩は著しく、血液透析や腎移植により社会復帰が可能となった患
者も増加してきている。さらに妊孕能が回復し、妊娠分娩に至る症例も多くなりつつある。腎移植例で

の妊娠分娩例はこれまで多く報告されているが、血液透析例での報告は比較的少ない。今回、我々は

19A腎症より慢性腎不全となり血液透析中に妊娠し、挙児希望が強いため入院にて妊娠継続中の症例を

管理しているので報告する。　（症例）月経歴は初経14歳、周期28日型、整。妊娠、分娩歴なし。

30歳の主婦。既往歴：13歳の頃より蛋白尿を指摘されていたが、放置していた。24歳の時、不正
性器出血を認め、某産婦人科受診。機能性子宮出血にて子宮内容清掃術施行する。これ以後より、全身
倦怠感も強くなり、某医受診。BUN　78．6　mg／dl，　Cr10．5　mg／d1と腎不全状態が認められ、腎生検を施

行したところIgA腎症と診断され、血液透析を週3回、1回4時間施行していた。現病歴：平成3年1
月13日より無月経となり、平成3年2月26日某産婦人科受診、妊娠と診断され、妊娠継続を希望し
定期検診を受けていたが、平成3年3月25日当科へ紹介され、切迫流産の診断にて入院となった。入
院後の経過：性器出血は減少し消失した。4月中頃より下腹部増強し、isoxsurprine　hyd　ro　ch　lo　ride　30

mg／dayにてTocalysisを行なっている。5月初め頃より咳が増悪し・肺野に雑音も聞かれるようになり・
抗生剤PIPC2　gr！d　ayとEM　1200　mg！dayを連日併用し、現在抑まってきているが感染予防のため、

BAPC　750mgldayを経口投与している。現在、透析は週4日、1回5時間と増量しBUN　57　mgldl，　Cr
6．9ngldlと安定している。　（まとめ）妊婦管理では、妊娠初期より血中E2，HPLおよびβ一HCGを測定

し、超音波断層検査など行なっているが、現在まで特に異常所見は認められていない。今後、透析回数

の増加、流早産管理と分娩時期の問題が残る。

II－30 IVF－ET，　IVF－ETR妊娠後流産した染色体正常群及び異常群における妊娠初期

超音波所見の比較検討

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、野見山真理、藤井明和

　我々はIVF・ET妊娠多数例の検討から超音波胎嚢（GS）出現時期、胎児心拍出現時期及び心拍数と
流産との明らかな関係を報告してきた。今回さらにIVF－ET流産例の中で絨毛培養による染色体検査を
行った症例を対象に染色体正常流産群、異常流産群の妊娠初期超音波所見を正常妊娠経過群と比較し、

超音波所見から流産の原因が推察し得るか否かを検討した。対象はIVF・ET及びIVF－ETRにて妊娠後
流産に至り染色体検査を行った16例で、6例に染色体異常（常染色体trisomy　3例，45，　XOが2例，

多倍体1例）が認められた。16例にっいて妊娠初期のGS出現時期、胎児心拍出現時期、胎児心拍数を
検討し、正常妊娠群、染色体正常・異常流産群で比較した。正常妊娠群は正常経過を示したIVF一班妊
娠194GS，194胎児の所見をもちいた。流産群については尿中hCG値の推移にっいても検討した。超音
波装置は横河メディカルシステムRT3600，5MHzのTV型プローブを使用した。　GS出現は流産群では
正常妊娠群に比して明らかに遅く、5週0日未満でGSが検出された例はなかった。特に染色体正常群
では6週3日でも検出できない症例があった。胎児心拍出現時期は、流産群では6週1日未満で検出さ
れた症例はなかった。染色体異常流産群では正常流産群に比して心拍は早く出現する傾向がみられた。
胎児心拍数は正常妊娠群に比して流産群では著明な徐脈傾向がみられ、染色体異常群よりも正常流産群

でより徐脈の傾向にあった。尿中hCG値は染色体異常群よりも正常流産群で低値を示した。この結果
から正常妊娠経過群に比して著しくGS出現、心拍出現が遅れ、心拍数が徐脈である症例では遅延着床
後の妊娠が考えられ、その後の流産の原因が染色体異常よりは不良な着床環境にあると考えられる。配
偶子操作においては、移植時の着床環境が妊娠の継続をはかる上で重要な問題であることが示唆された。



276　（1002）

II－31 基礎体温上低温相を呈した子宮外妊娠症例

群馬大学産科婦人科学教室

○篠崎博光　関　守利　土屋清志　伊藤理廣　竹内　巧　伊藤郁朗

　伊吹令人

　過排卵刺激、体外受精胚移植、GIFT等の導入により子宮外妊娠が増加している。子宮外妊娠はできる

だけ早期に診断し、治療することが重要である。一般的に子宮外妊娠は基礎体温上高温相が持続してい

るにもかかわらず、性器出血の出現、尿血中のhCGの上昇不良、子宮内の胎嚢が確認できないことがその

診断の糸口になる。　しかし、今回我々は性器出血を認め、基礎体温で低温相を示したにもかかわらず、

子宮外妊娠であった3例を経験した。

症例1　29才　続発不妊　月経第5日目よりクロミフェンにより排卵誘発。月経第33目より性器出
血が6日間続き同日より基礎体温は低温相を呈した。月経第45日目より腹痛が出現。月経第53日目
子宮外妊娠の診断で開腹手術施行。開腹時所見、病理所見より左卵管膨大部妊娠破裂と診断。

症例2　33才　続発不妊　自然月経周期第31日目より性器出血が出現。また基礎体温も月経第31
日目より低温相を示した。月経第40日目より止血剤を投与し、性器出血は月経第48日目で止血。月
経第54Ei目、突然の下腹痛のため来院、子宮外妊娠の診断で開腹手術を施行。開腹時左卵管膨大部破

裂部位より絨毛を確認、左卵管膨大部妊娠破裂と診断。

症例3　27才原発不妊月経第10日目採卵、月経第12日目ETを施行。月経第27日目より性
器出血が4日間出現、同時に基礎体温も低温相を示した。月経第57日目より再度性器出血が7日間続
いた。この間基礎体温は低温相を呈した。月経第64日目に腹痛が出現し腹腔鏡で腹腔内出血を確認、

開腹手術を施行。開腹所見、病理所見より左卵管膨大部妊娠流産と診断した。

　基礎体温で低温相を呈した子宮外妊娠例3例について報告する。このことより月経様出血をともない、

基遜体塁上低温相を示すことが、子宮外妊娠の除外とはならず、注意が必要である。

II－32 子宮外妊娠早期発見に関する検討

高邦会高木病院産婦人科　　○中村加代子
佐賀医科大学産婦人科　　宗完子、杉森甫

【目的】子宮外妊娠は尿中hCG高感度定性・定量法の開発、経腔超音波断層法の普及、および腹腔鏡の
応用により早期に診断が可能となった。早期診断は母体の安全性確保のみならず保存的治療を可能とす

る。今回正常妊娠症例、早期流産症例、および早期に診断しえた子宮外妊娠症例における尿中hCG値の

動態および経腔超音波所見にっいて比較検討した。【対象・方法】対象は佐賀医科大学産婦人科および
高木病院産婦人科にて妊娠経過を観察しえた32症例で、正常妊娠12例、早期流産8例、腹腔鏡下に確定

診断を得た破裂前の子宮外妊娠12例である。正常妊娠は全例基礎体温表による排卵日より週数を決定し
た。【結果】正常妊娠において経腔超音波上子宮内に胎嚢（GS）が認められた週数は4週2日より5週2日
の問で、5週o日で75％に出現した。その際のhcG値は256から3200iu／1であった。子宮内膜は、全例Gs着

床部位で非対称性の肥厚を示した。子宮外妊娠12例の診断確定時の週数は5週2例、6週3例、7週以降7例

であった。hCG値は12例中9例において、正常妊娠でGS描出可能であった256iu／1以上を示したにもかか
わらず、子宮内にGSを認めなかった。しかしながらhCG値は妊娠週数に比して低値を示し、その動態は

正常妊娠と比較して上昇が緩徐であった。子宮内膜所見は1例を除き前壁・後壁が対称性の肥厚を示し、
卵管血腫は間質部妊娠を除きほぼ全例で認められ、10mm径より診断可能であった。卵管内GSは4mm径よ
り描出可能であった。早期流産では子宮外妊娠同様子宮内膜が対称性の肥厚を示すことが多かったが、

hcG値はすべて比較的速やかに低下した。【結論】妊娠5週以降で尿中hcG値が256iu／1以上を示すにもか
かわらず子宮内にGSを認めない症例では、子宮外妊娠を疑い経腔超音波による子宮内膜像、卵管血腫お

よび子宮外GSの有無にっいての詳細な検索が必要である。子宮外妊娠においてはhCG値は緩徐に上昇す
ることが多く、これも診断の一助となり得る。
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II－33 経膣超音波断層による妊娠初期の予後判定

札幌医科大学産婦人科

　　○中町悟子、井上雄子、林　卓宏、福江ひろみ、幡
　　　山本　　弘、田中　昭一

洋、

　妊娠の初期の予後判定には、超音波断層法による画像診断と、尿中hCG測定による生化学的診断とが行

なわれている。このうち、超音波断層法では、FHMの描出が予後判定のためには最も重要と考えられてい

る。経腹超音波断層法では、児の予後が良好な例では妊娠6週からFHMが検出され始め妊娠8週ではほぼ
全例陽性になると言われている。そして、FHM陽性になった症例ではその後はごくわずかしか流産しない

とされている。しかし、経腔超音波断層法が導入されてからはFHMの検出は妊娠4週より可能になり、妊

娠初期にFHM陽性になってもその後流産にいたる症例が意外に多いことが知られるようになった。
　今回、基礎体温等で排卵日が明らかで当科不妊外来通院中に妊娠した118症例を対象とし、経膣超音波

断層法で測定したGSの大きさ及びFHMの有無と妊娠初期の予後とを比較検討した。予後良好な症例でのGS
の描出は妊娠4週前半より可能であり　週数別にみると妊娠4，5週では54．・5％，98．50／oの症例で描出され、

妊娠6週以降では全例で可能であった。また同一群での週数別のFHM陽性率は妊娠il　，5週では4．5％，3．0

％と低率であったが妊娠6，7週になると73．1％，97．7％と高率であった。

　予後良好な症例のうち7週0日までFHM陰性であったものが1例認められた。また、　GSの大きさとの
関係ではGSがφ25㎜までF｝麟会性でその後予後良好とな・た症例も認めら批。
　流産症例は全体の22．0％であり、そのうち40．9％はFHM陽性となったのち流産した。妊娠8週未満で

FHM陽性となりその後流産した症例はFHM陽性となった症例全体の6，9％であった。妊娠8週以後までFHM

陽性であった症例で流産した症例はFHM陽性症例全体の2．0％のみであった。妊娠8週未満の症例では
FHM陽性となっても、妊娠8週以後までの注意深い観察が必要と思われた。

II－34 配偶子操作妊娠流産胎児の染色体分析と予後

東海大学医学部産婦人科
○野見山真理、岩崎克彦、小林善宗、本田育子、井上正人、藤井明和

〔目的〕配偶子操作治療では比較的高率に流産症例が認められる。当科においても配偶子操作治療で妊

娠が成立するも、25～30％が流産に終っている。今回、流産胎児の染色体分析と、さらに流産後の
再妊娠の予後をも検討した。　〔ガ法〕染色体分析は絨毛組織を培養後行い、G分染法にて行った。対象

は染色体分析が可能であった20例で、その内訳は、GIFT流産4例、　IVF（IVF－ETR4例、
IVF－ET12例）流産16例であった。流産後の予後は、流産後6ヶ月以上不妊治療を行った18
例にっいて検討した。〔結果〕①染色体異常は7例（35．0％）で、45，XO（3例）、常i染色体ト
リソミー（3例）、多倍体（1例）であった。②配偶子操作別に染色体異常流産頻度をみると、卵管内

受精妊娠であるGIFT流産では、4例中1例（25．0％）の染色体異常であり、体外受精妊娠流産
での異常は16例中6例（37．5％）で、その内訳は、卵管内移植であるIVF－ETR流産で4例
中3例（75．0％）、子宮内移植であるIVF－ETで12例中3例（25．0％）であった。なおGI
FT流産の染色体異常の1例は45，XOであった。さらに胎児染色体異常流産と診断された夫婦の末
梢血培養による染色体検査で異常は発見されなかった。③流産後の予後を、染色体正常・異常別にみる

と　胎児染色体正常流産13例では3例（23．1％）が再妊娠したにすぎず、2例は生児を得たが、
1例は再流産に終わった。一方胎児染色体異常流産7例のうち6例（85．7％）が再妊娠し、1例は
早産であったが、3例は正常生児を得ており、2例は現在継続中である。胎児染色体正常流産後の再妊
娠率は、異常流産後の再妊娠率より有意に低いものであった。　〔結論〕配偶子操作妊娠流産胎児の染色

体異常の頻度は高くはなかった。流産後の予後からみると、胎児染色体正常流産は、着床環境あるいは、

妊娠維持の子宮内環境が劣悪であった可能性が示唆され、今後着床環境の改善が急務であろう。
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II－35 習慣流産の原因としての先天性子宮奇形の病理組織学的検討

慶鷹義塾大学医学部産婦入科学教室

O梅内正勝，牧野恒久，酒井　淳，斉藤　優，野澤志朗

　1981年2月から1991年2月までの11年間に当院不育症外来に受診した習慣流産患者1200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患者は188名（15．6％）であった。そのうち我々は71例

に対して，Jones＆Jones慶大式変法またはStrassma㎜nの手術等の子宮形成術を行ない33例の生児を
得た。

　本研究では子宮腔内への突出物として捉えられる子宮中隔が妊娠維持に対して如何なる機序で影響を

およぼしているかを検討するため，中隔組織における血流量が原因のひとつであるという仮定から，子宮

中隔および正常子宮底部筋より得られた標本において，動脈数および動脈断面積を計測し比較解析した。
【方法】上記71例のうち8例の子宮中隔の細切片をヘマトキシリンーエオジン染色後400倍にて鏡検し，

内膜側筋層，漿膜側筋層，全筋層における動脈数，およびコンピューター解析により動脈断面積の総和を

求め，8例の中隔子宮を症例群とした。また子宮頚癌および卵巣腫瘍等によって摘出された子宮底部に
形態異常のない6例の子宮底部筋を同様に処理し対照群として，両者について統計学的解析を行なった。

【成績】症例群および対照群の内膜側筋層，漿膜側筋層，全筋層における動脈数はそれぞれ14．0±1．4
（mean士S．E．），5．8±1．1，19．8±1．6および21．4±2．7，17．0±3．　0，38．6±1．2で，漿膜側および全筋層に

おいて有意差を認めた（P〈0．05）。また動脈断面積の総和はそれぞれ171．5±21，6（10－4μm2），119．7±15．4，

286．2±19．4および418．6±34．7，118．6±29．8，562．8士18．4で内膜側および全筋層において有意差を認めた

（P〈0。01）。　【結論】筋層内の血流量が動脈断面積に比例すると考えれば，中隔部分は正常子宮底部筋

に比べ血流量が少なく，とくに中隔先端部分ほどその傾向が強く，このことが胎児胎盤の生着，生存を
阻害し流産につながる原因のひとつであることが示唆された。

II－36 連続2回流産に対するスクリーニング検査の評価

東北大学医学部産科婦人科学教室
○村上　節，C．マンスフィールド，千田定則，田村みどり，陳

　戸澤秀夫，吉田仁秋，対木　章，深谷孝夫，矢嶋　聰

偉業，萬代泰男

　初回妊娠より2回続けて流産をきたした症例の約70％は，次回妊娠において生児を期待できるが，一
方では，その約40％に習慣流産としての原因がかくれていると推定されている。

　現在のところ習慣流産の原因としては種々のものが考えられ，その鑑別診断として多くの検査が行わ
れているが，上記のごとき，いわば習慣流産予備群に対する検索にっいての検討は少ない。今回我々は，
当科における昭和6ユ年の習慣流産外来開設以来の受診患者のうち，2回連続流産の59組について検討し，

その診断に必要なスクリーニングとしての検査の見直しを試みた。

　結果を要約すると，①高プロラクチン血症を呈する症例は23．1％に存在し，重要な検査と考えられた。

②習慣流産の原因となるような糖尿病，甲状腺機能異常，またはウイルス感染症の頻度は低いと思われ
た。③両親の染色体検査および子宮卵管造影法はその後の対処を決定する上で不可欠であると思われた。
④抗核抗体陽性例が8．9％に見られ，何らかの自己免疫性疾患の存在が考えられた。⑤しかし，抗リン

脂質抗体症候群の診断のためには抗リン脂質抗体によるスクリーニングが必要であると考えられた。
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II－37 ステロイド療法により健児を得た抗SS－A抗体陽性不育症の一例

筑波大学臨床医学系産科婦人科

O岡本　一、岡根真人、藤田佳世、真嶋州一、大沢夏美、目崎　登、

　岩崎寛和

　抗SS－A抗体陽性妊婦では反復流産率が高いと言われており、当院においては抗SS－A抗体スク
リーニングを不育症ルチーン検査の一つとしている。今回われわれは、抗SS－A抗体陽性不育症患者

に対して妊娠前より副腎皮質ステロイドを投与することにより抗SS－A抗体価を低下させ、健常児を

得たので報告する。
　症例は31歳。2回の妊娠初期反復流産を主訴に当院不育症外来を受診した。不育症ルチーン検査の結
果、抗SS－A抗体が陽性であったため、プレドニン10mg／day投与開始した。プレドニン投与後間も

なく妊娠し、以後抗SS－A抗体価の推移によりプレドニン投与量を適宜増減させた。抗SS－A抗体
価は初期に16倍であったものが4倍と低下し、一時的に16倍に上昇した以外は4倍を維持した。また、
プレドニン投与量は最高30mg／dayまで増量した。妊娠経過は順調で、妊娠39週4日に29659の男児

をApgar　score　1分後9点、5分後10点で正常分娩した。また隣帯血の抗SS－A抗体価は4倍陽性で
あったが、児に不整脈、新生児ループス等の異常は認めなかった。
　抗SS－A抗体は、近年胎児完全房室ブロックや新生児ループスを引き起こすことで注目されている
が、反復流産率が高いという報告もある。今回われわれは、2回連続反復流産患者に対して不育症ルチ

ー ン検査を施行した結果、抗SS－A抗体が陽性で他の検査が正常であったため、抗SS－A抗体が反
復流産の原因である可能性が高いと考えた。そこで妊娠前よりステロイド療法を行い、抗SS－A抗体

価を低下させ、健常児を得ることに成功した。しかし、抗SS－A抗体による流産の機序は不明であり、
抗体価と流産との関係やステロイド療法の適応，有用性にっき、今後さらに検討が必要である。

II－38 習慣流産患者の血液凝固・線溶とループスアンチコアグラントの検討

旭川医科大学産婦人科学教室

O石川雅嗣、石川睦男、清水哲也

［目的］習慣流産者の血液凝固・線溶がコントロールと比較して相違が有るかどうかを検討した。また

ループスアンチコアグラント（LAC）の陽性率にっいても検討した。
［対象ユ習慣流産の未妊娠例10例（A群）と習慣流産の妊娠例15例（B群）と当院にて妊婦検診中の妊

婦で流産の経験のないもの39例（C群）と未婚女性volunteers20例（D群）を対象とした。
［方法］対象例より3．　8Xクエン酸ナトリウム入りの試験管にて採血し、血漿を分離し、以下の測定を行

った。1．　トロンビン・アンチトロンビン皿複合体（TAT，ug／ml），プラスミン・α2プラスミンイ

ンヒビター複合体（PIC，ug／ml）、2．抗核抗体、3．希釈PT法によるLAC（50倍希釈／1倍が
3以上の場合にLAC陽性とした）。
［成績］1．妊娠前（D群）のTAT，　PICはそれぞれO．　37±O．　12，　L87±O．　32，正常妊娠中（C群

）のTAT，　PICはそれぞれO．　45±O．　17，5．95±2．96，習慣流産の妊娠前（A群）はそれぞれO．　49±

O．　25，1．70±O．　61，習慣流産の妊娠中（B群）はそれぞれ0．42±O．　12，2．61±1．　95であった。2　抗核

抗体はA群が50．0％，B群が33。3％，　C群が28．　2％，　D群が40．　0％であった。3．　LAC陽性率はA群

が30．　0％，B群が13．3％，　C群が79．　5％，　D群が45．0％であった。

［結論］1．正常妊娠中にTATは有意に増加したが、習慣流産の妊娠中のTATの増加は著明ではな
かった。2　抗核抗体は習慣流産者とコントロールで特別な傾向はなかった。3．希釈PT法によるL
ACの検出では正常妊娠で79．5％の陽性率があり、検出方法として不適当と考えられた。
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II－39 OHSSの有無と妊娠率との比較検討

セントマザー産婦人科医院

し出嶋秀明，田中温，山田義治，出中威づみ，吉川一郎，竹本洋…，

　鷹野和哉

　目的：OHSSは卯巣腫大，腹・胸水貯溜を生じ，下腹部膨満，ド腹部痛を伴い患者にとっては耐えがたい排

卵誘発剤使用時の副作用である。近年このOHSSの発生を減少させる目的でLH濃度の低いHMG製剤の使用

が増加している。しかしこのOHSS発生症例における妊娠率はOHSSの認めない症例に比べ非常に高いとい
う事も報告されている。今回我々はこのOHSSの有無と妊娠率との関連について比較検討を行ったので報告

する。方法：1990年4月より1991年6月までの間で，腹水穿刺を必要としたOHSS症例45例にっいてその臨床
成績を検討した。卵巣腫大のみ又はダグラス窩のみの腹水貯溜の症例（軽症～中等度OHSS）は対象外とした。

胸・腹水は一血管確保下にできる限り大量に排液した。輸液はアミノ酸製剤のみとし，従来施行されている大

量の輸液は施行しなかった。利尿剤としてラシックスとアルダクトンを投与した。全身状態が安定している

症例では原則として外来治療とした。結果：①過排卵処理法別における分類ではGnRH－a－＋HMG＋HCG：47％

（21／45），Clomiphene十HCG：33％（15／45），　GnRH－a十PureFSH十HMG十HCG：13％（6／45），　HMG十HCG7％

（3／45）であった。②妊娠率は42％（19／45）であった。過排卵処理法別における妊娠率はそれぞれ48％（10／21），

40％（6／15），33％（2／6），33％（1／3）であった。③多胎妊娠発生率18％（8／45）であった。④流産率は16％（7／45），

胸・腹水穿刺後も再度貯溜を繰り返す症例では流産率が45％（5／11）と高値であった。⑤胸・腹水穿刺施行日

はHCG投与1w～2wが全体の64％（29／45），0～1wが20％（9／45），2w～3wが16％（7／45）であった。⑥胸水貯溜を

認めた症例は7％（3／45）で2例が流産となoた。考案：OHSS発生症例に対して早日の処置と慎重な経過観
察を行うならばclomiphene単独投与で妊娠に失敗した症例では極端な場合は除いてあえて卵胞数をおさえる

ように過排卵処理法を選択する必要はないのではないかと考える。

II－40 高血圧自然発症ラットおよびDOCA食塩高血圧ラットの妊娠，分娩時の血圧の変動

山形大学医学部泌尿器科

○渡辺博幸，安達裕一，石郷岡学，笹川五十次，中田瑛浩

【目的】高血圧動物では，妊娠，分娩時に降圧をみるとの報告があるが，血圧は不変とする見解もある．

そこで，本態性高血圧症のモデルである高血圧自然発症ラ1ソト（SHR）および鉱質ホルモン高血圧症のモ

デルであるDOCA食塩高血圧ラットを用いて検討した．

【実験方法】　（1）20～22週齢のウィスター京都ラット（WKY）および同週齢のSHRを妊娠させ，インド

メサシンを投与し分娩3日後まで収縮期血圧を非観血的に測定した．インドメサシン非投与妊娠群をコ

ントロールとした．　（2）非妊娠幼若雄性WKYおよびSHRにそれぞれ5rng／kgのインドメサシンを腹腔内
に投与し，血圧を測定した．　（3）食塩水を飲水しているWKYにDOCA　12．5mg／100g　B．　W．を初回投与し，

ついで10日後に15mg／100g　B．　W、のDOCAを投与し高血圧を発症させた後，妊娠させ分娩終了後まで血圧を

測定した．半数のラットには（1）と同様の方法でインドメサシンを投与した．

【結果】　（1）インドメサシン非投与のIVKYおよびSHRの血圧は妊娠19日目より下降し始め妊娠21日目

（分娩日）には血圧下降の程度は最大に達した．インドメサシン投与群では分娩は非投与群に比し2日
間遅延した．しかし，血圧下降は非投与群と同様に生じた．

（2）非妊娠幼若雄性ラットに対するインドメサシンの急性投与は血圧に有意の変動を与えなかった．

（3）DOCA食塩高血圧ラットではインドメサシンの投与に関わらず高血圧は持続し，妊娠，分娩も血圧
に影響を与えなかった．

【考察】WKY，　SHRでは妊娠分娩の影響を受けて血圧は下降するが，　DOCA食塩高血圧ラットではその影響

を受けず，血圧は不変であった．プロスタグランディンは降圧作用やNa利尿作用が注目を集めているが，

SHRの妊娠末期から分娩前後の血圧下降にプロスタグランディンが関与しているとは考え難かった．
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II－41 共培養培地内低酸素分圧状態がマウス受精卵発育に及ぼす影響に関する検討

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　明人，沖　利通

　福元清吾，堂地　勉，永田行博

【目的】共培養効果の一っに培養液内低酸素分圧状態が関与することを報告してきたがrどの程度低酸
素分圧状態が関与するかどうかにっいてマウス2細胞期胚の共培養を試み検討した。【方法】①ヒト卵

巣癌細胞株を共培養細胞とした。②血清無添加HIFのみのdmを対照群とし，共培養細胞がcαnfluαnt
になったdishを共培養群とした。③2っの培養条件下（5am、　in　airまたは5鵬・5X）、・9096N、）で対

照群および共培養群のdiStiを培養した。④Pbesおよびhα｝で過排卵したエCR系雌マウスから2細胞期胚

を回収して③で用意した4種類の培地内で発育の形態学的観察をした。⑤培養開始96時間後のそれぞれ

の培地内酸素分圧を測定した。⑥共培養細胞上清を回収しr田を調整した後109・の上清濃度に調整した

培地でマウス2細胞期胚の発育を調べた。【結果】①5鵬i皿air下で培養開始96時間後のblasto＄yst
発育率は，対照群で50．09・，共培養群で100．09eであった。②5鵬・5eC）、・9096N2下での培養では対照群

65．09eに対し，共培養群100．09eであった。③hatem痒は対照群では殆ど見られなかったのに対し，い
ずれの共培養でも高率で5鵬in　airで55．09・，59・002・5eC）、・9096N2下で31・89・であった。④共培養96

時間後の培地内酸素分圧濃度はr59・00、　jn　aj工下で対照・共培養群それぞれ134．1，122．6m的に対し臨

002・5X）、・　9096N，下ではそれぞれ61．3，48．5mH9であった。⑤培養細胞上清での胞胚発育率は，受精

卵発育促進効果はあったものの不安定であった。　【考察】培養液内酸素分圧が低い程マウス2細胞期胚

の発育が促進された。これは，共培養により培地内酸素分圧が低下したためと考えられる。共培養亥る

と5鵬in　airでも52D，下でも発育率の著明な差異は認めなかった。ただ，共培養することでhatChjJ9
率をたかめることができたことより，共培養細胞からは主にhatChing現象に関与した因子が産生されて

いることが示唆された。

II－42 マウス初期胚のDNAおよびRNA合成能に及ぼすパルス超音波照射の影響

鳥取大学医学部産科婦人科学教室　○岩部富夫、高尾成久、蓮佛千恵子、

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、経腔超音波断層法やカラーフローマッピング法の普及とともに、産婦人科とくに生殖医

学領域において、超音波生体作用の安全性に対する再評価の必要性が指摘されている。今回我々は、マ
ウス初期胚にパルス超音波照射を行い、DNAおよびRNA合成能を指標としてパルス超音波照射の影響を

検討した。
（方法）過排卵処理後MatingさせたB6C3F1雌マウスより採取した1細胞胚、および1細胞胚を24時間培
養して得られた2細胞胚を実験に用いた。周波数2．　OMHz、パルス繰り返し周波数1．　OKHz、パルス幅10μ

Sec、SATAI10皿W／㎡のパルス超音波を1細胞胚および2細胞胚に水中で15分間照射し、1細胞胚は96時

間、2細胞胚は72時間培養後の後期胚盤胞への発生率とそのDNAおよびRNAの合成能を、それぞれ3H－
Thy皿idine、　3H－Uridineの4時間の取り込み値（incorporation，　dp皿／e皿bryo）により検討した。

（成績）後期胚盤胞への発生率は2細胞胚では対象群で186／225（82．7％）、照射群で245／303（80．　9％）、1

細胞胚では対象群で114／170（67．1％），照射群で126／169（74．6％）であった。各群間において有意差を認め

なかった。DNA合成能は、2細胞胚では対象群1931±959dpm、照射群1610±397dpm、1細胞胚では対象

群1543±376dp皿、照射群1439±410dp皿であった。　RNA合成能は、2細胞胚では対象群8510±1766dpm、

照射群8460±1558dpm、1細胞胚では対象群6992±994dpm、照射群6340±1226dp皿で各群間に有意差を

認めなかった。
（結果）SATAl10mV／㎡の強度のパルス超音波照射は初期胚の発生、　DNAおよびRNA合成に悪影響を及ぼ

さないことが明らかとなった。



282　（1008）

II－43 静磁場（2．1tesla）がマウス初期胚発育に与える影響

福島県立医科大学産婦人科O菅野薫，柳田薫，星和彦

　生殖過程における磁場の影響にっいての研究は，まだ充分とはいえない．

　マウスの初期胚（前核期から8細胞期）を，静磁場に曝露し，その後の初期発育過程に与える影響
をみた．

　7～9週齢のC57BL／6畷マウスを，　PMS－hCGの過排卵処置，交配後，一定時間に（前核期胚で，　hCG投

与後18時間，2細胞期胚で，42時閲）卵管より胚を回収し，日本電子製　FX－90Ql　MR　spectrometer（

2．1tes！a静磁場）に2時間曝露し，その後の発生過程を実体顕微鏡で観察し，対照群と比較した，

　培養液は，O、5％牛血清アルブミン含有mBWWを使用，内径10mmの試量管に胚を移し，36℃大気下
で，曝露施行し，培養は，微小滴法にて，37℃，5XCO2大気（CO2インキュへ㌧ター）で施行した．

　前核期に曝露した胚では，hCG投与後44時間に2－4細胞期への発生率82．7％，68時間後の4細胞期
以上72．8％，92時間後の桑実胚以上66．8％，116時間後の艀化胚37．9％，であった。一方，対照群は，各

々，84．3，74．1，69．3，33．8％で両群間に有意差を認めなかった．

　また，2細胞期胚に曝露したが，92時間後の桑実胚および胞胚への発生率86％，116時間後の艀化率

70％で，対照群は，各々，94，71％であり有意差を認めなかった．

　4細胞期胚，8細胞期胚にも同様に曝露し，同様に有意差を認めなかった．

　MRI診断量の静磁場は，初期胚発育に影響を与えないと考えられる．

II－44 ヒト妊娠初期絨毛細胞のマウス初期胚発育に対する影響

九州大学快学部婦人科学産科学教室
（う森ド哲哉　横山幹文　野蛤雅裕　併野IE敏　中村元一　【tl野仁雄

lH的1近年、卵管ヒ皮等の細胞を初期胚と共培養することで胚発育が促進されたと報告されている。
またヒト絨毛細胞は様々な成長因子を産生し、臼己の増殖分化を制御していると考えられている．そ
こでヒト妊娠初期絨毛細胞をマウス初期胚と共培養することにより、ヒト絨毛細胞の胚発育に対する
影響を検討した。

「方法1ヒト絨蜘｝胞は患者の同意を得て人一1二妊娠中絶時に得られた妊娠8～11週の絨毛を、Dispase

を用い細胞浮遊液とし、パーコール比甫遠沈法で分離した。10％F（）S添加T6培養液で絨毛細胞を種々
の濃度（106／ml，［bxlor）／ml、lOh／m1）に調整し、各々24、72、120時間前培養した（24hr群、72hr群、

120hr群）後、共培養に用いた。マウス初期胚は、雄C3H／HeJマウスと交尾した過排卵処理雌B6C3F1マ

ウスより、HCG投与後42時間に2細胞期で採取し、ただちに共培養を行い、その後一一定の間隔で胚の成
熟段階を観察し、10％FCS添加T6のみで培養したコントロール群（僻）と比較した．
1結果］　4me胞～胚盤胞への分割率は24hr群、72hr群ではC群と差を認めなかった．　Hatchin9三叙ま24hr

群では10G／ml，5xlOb／mlの絨毛細胞濃度で、また72hr群、120hr群でe7t　5×lOb／m1の濃i度でC群に比し有

意に促進された。また培養Ili［への接着率もllatching率と同様の傾向が財られた。

考察「ヒト絨毛細胞がマウス耳イ難胞のHatchingを促進〔、た機序として絨｛i細胞より席崖された何ら

かの因iまたはそれによる培養液の性状の変化が、①初期胚発育に影響を及ぼし、Zona　sheddingを
克進させた、あるいは②透明帯に直接的影響を及ぼし、その構造に変化をもたらした呵能性が考えら

れる。L結論」ヒト絨蜘胞は、共培養の至適条件ドで、マウス胚盤胞のHatchingおよび培養皿への
接着を有意に促進した。
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II－45 枯死卵（Blighted　Ovum）の起源

スズキ病院産婦人科、Kiel大学産婦人科＊

○千田　智、小田原　靖、飯田　修一、蛭田　益紀、

　森　　滋、鈴木　雅洲、L，　Mettler’、　K．　Semrn＊

【目的】枯死卵の発生率は全妊娠中の7－10％、全流産例の約70％といわれているが発生機序及び時期は

不明である。我々はマウス受精卵を用いた培養系のquality　controlをしていた際、胞胚期における内
細胞塊発育不全胚を認め、更にそれらをhatching後dish上に接着させtrophoblast及び内細胞塊の形態

を追跡観察することでin　vitr。における枯死卵発生について知見を得たので発表する。
【方法】CB6F1雌マウスを過排卵処理後、同系雄マウスを用いて体外受精ないし交配による体内受精に

て得た2細胞期胚を胞胚期まで培養し、内細胞塊の形態を観察。更に2日間培養し、hatching後のdish
上におけるtrophoblastのoutgrowth及び内細胞塊の発育形態：を観察した。
【結果・考察】体外受精由来の胞胚において11．2％（11／98）、体内受精由来胚において8．1％（28／346）

に内細胞塊発育不全胚を認めた。これらは正常にhatchingしdish上におい’（troph。blastの。utgrowth

を認めたが、胎児成分となる内細胞塊の発育を認めなかった。っまり枯死卵発生の起源は内細胞塊発育
不全胚にあると考えられた。体内受精由来胚の胞胚までの発生率、hatching率および接着率は体外受精

由来胚より有意に高く、体外受精由来胚のqualityやvitalityは低いといえる。体外受精と体内受精由
来胞胚における内細胞塊発育不全胚の発生率において有意差を認めなかったが、異常卵の多くは胞胚期

前及びhatching前後に淘汰されているのであり、生き残った胞胚においてその発生率に差を認めなかっ

たと考えるべきである。

II－46 ウサギ不動化精子の囲卵腔内注入に関する検討

　　一　表層穎粒の放出について　一

日本大学農獣医学部動物細胞学教室

○横田　秀夫、佐藤　嘉兵

目的：精子を卵子内に注入して受精させる際、精子を細胞質に注入する方法と囲卵腔に注入する方法

がある。不動化した精子を囲卵腔内に直接注入してもほとんど受精しない。我々は、囲卵腔に不動化

精子を注入し、その際、卵子細胞質膜に接触刺激を与えると接触刺激を与えなかった卵子に比べて受

精率および発生率が他の方法で受精した卵子に比べ高いことを報告した。この事は、卵子への接触刺

激により卵子が活性化され、囲卵腔内の不動化精子が高率に受精するのではないかと考えられた。そ

今回、卵子への物理的刺激による卵子の活性化、特に表層穎粒の放出にっいて検討した。

方法：過排卵処置により採取したウサギ卵子にマイクロマニュピレーターを用いてインジェクション

ピペットで卵子細胞質に刺激を与えた。卵子への刺激は、卵子細胞質内へのピペットを刺入、卵子囲

卵腔への刺入、および卵子細胞質膜に刺激を与える3つの方法で刺激を与え、光顕および電顕により

表層穎粒の放出を観察した。
結果：卵子細胞質にピペットの注入を行った卵子と囲卵腔に注入し細胞質膜に接触刺激を与えたもの

では、表層穎粒の放出が見られ、明らかに卵子の活性化が引き起こされていることが確認された。



284　（1010）

II－47 卵細胞質内顕微注入法での受精におけるA23187処理卵の使用成績

福島県立医科大学産科婦人科教室

○柳田　薫、矢沢浩之、阿部利明、星　和彦、佐藤　章

　哺乳動物の卵細胞質内顕微注入法による受精では受精率・初期発生率の低下が認められる。顕微注入
法では精子一卵子癒合までの多くの過程をバイパスするため、受精機転の何かが欠落している可能性が

ある・ハムスターでの顕微注入による受精では第2極体が放出され雄性前核が作られるが、表層穎粒の
消失が極めて軽微で、賦活刺激の不足が考えられる。そこで、卵子を賦活させるA23187－C＆イオノフォ

アーで処理した卵子で顕微受精を行ない、その効果を検討したD
　ゴールデンハムスターの未受精卵を1epMイオノフオアで3分間処理し洗浄後培養すると、処理をしな

いコントロールでは賦活した卵（第2極体の放出を認めたもの）の割合は6e分後でO°／e、120分後で6，5
％で、処理群では43．2°／・、93，6％とその効果は著明で、120分後に表層穎粒についてもコントロールで

はほとんど消失しないのに対して処理群では？O－90％が消失し、イオノフォア処理は卵賦活に有効なこ

とを確認した。　次にイオノフォア処理卵ヘハムスター精巣上体尾部精子核を顕微注入し前核期卵へ発

生する割合を調べたところ・処理無しの群では卵子内に精子核を認めた生存卵に対しての前核期卵の割
合は53・1％・イオノフォア処理群では85．7％IP〈O，05｝で、また賦活した卵に対しての前核期卵の割合は
81，00／oと92，3％〔N，S）であったD

　以上のことから卵のイオノフォア処理では、賦活された卵子の受精は助長しないが、卵を効果的に賦
活することで間接的に前核期卵までの発生を促進することがわかった。顕微注入法の受精成績を向上さ

せるためにには、イオノフォア処理が有効と思われた。

II－48 コンピューター制御による顕微受精操作

　　　　　　　　　　　　　聖マリァンナ医大産婦人科，明大農＊，Century　City　Hospita］＊＊，早大

　　　　　　　　　　　　　理工＊＊＊　　○佐賀正彦，小林一彦＊＊，加藤圭介＊＊＊，C．　Rothman＊＊，

　　　　　　　　　　　　　藤本午朗＊，合屋英俊，浜田　宏，山根雅已＊＊＊，尾川昭三＊

〔目的〕精子減少症，精子運動不良などの男性不妊症に対する有効な治療法として顕微受精が注目され
ている。そこでわれわれはこの顕微受精操作の自動化を企画し，これまで開発および改良を進めてきた
コンピューター制御の顕微手術システムを用いて，マウス卵子における囲卵腔内精子注入実験を行ない，
受精の有無を調べた。次いでこのシステムをヒト卵子を用いた囲卵腔内精子注入に適用しうるか否かを
調べた。

〔方法〕パルスモーター駆動の左および右，各一基の三次元マイクロマニピュレーターにそれぞれ卵子
保定用ピペット，および精子注入用ピペットを装着した。保定用ピペットの内圧は，パルスモーター駆
動の圧力発生器により調節された。これらのマイクロマニピュレーターおよび圧力発生器の動作は，市
販のパーソナルコンピューター（NEC，　PC9801）からのパルス信号により制御された。顕微受精操作用

のコソピュータープログラムは，手動により三次元マイクロマニピュレーターを操作して，最も簡単か
っ効果的に顕微操作が達成された時の映像情報をもとにして，画像処理システムを導入し作製された。

このシステムの適用により，コンピューターが各マイクロッールの位置，ならびに精子注入の至適部位
を検出し，自動的に顕微操作を行うことが可能になった。ただし，精子注入用ピペットへの精子の吸引
および排出は，手動操作により行った。
　ICR系マウス精巣上体尾部精子を上記のシステムを用いて，単一精子を採取し卵子の囲卵腔内に注入
した。これらの処固卵は6時間培養後雌雄両前核の有無により受精を判定した。
　ヒト精子および卵子は，Century　City　Hospita1において体外受精による臨床治療の目的で採取され
たもので，媒精後受精に至らなかったものを用いた。その結果，いつれの実験においても約90％に自動
的に囲卵腔内へ精子注入が可能であった。
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東海大学医学部産婦人科
○井上正人、淡路英雄、佐藤素子、小林善宗、本田育子、藤井明和

　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。なかでも精子受精能力障

害を合併する場合は、絶望的で、精子を直接卵子内に注入するしか治療法はない。Ca　ionophore
A，，、8，を用いたzona－free　hams必r　egg　sperln　penetration　test（ZSPT）を行うと、乏精子症の約30％

に精子受精能力障害（ZSPT陰性）が認められる。我々は顕微受精にっいて一連の実験を行ってきたが・
卵子内精子注入では透明帯開孔術や囲卵腔内精子注入に比べて、明らかに受精率は低い。精子を人工的

に卵子内に注入するだけでは卵子の活性化が起こりにくいためではないかと思われる。そこで今回は・
卵子内精子注入におけるA、，、e，処理および電気刺激の有効性にっいて検討した。卵子は通常のIVFで

受精しなかったものを患者の同意を得て使用した。穎粒膜細胞を除去してから・micromanipulatorを
用いて、insemination　mixture中の夫精子を1個卵子細胞質内に注入した。術後の卵子はA・31s7（5μ
M）で5分間処理してから、18～48時間培養した。また電気刺激による活性化には電気融合装置（島津
SSH－10）を使用した。受精の有無は2個の前核の存在により判定した。

　単なる卵子内精子注入では、64個の卵子中54個（84．3％）が生存したが・受精したのはわずか7個
（13．3％）であった。また分割したのは1個（1．9％）に過ぎなかった。これに対して・A…s7処理を行っ

た群では73個の卵子中67個（91．8％）が生存し、15個（22．4％）が受精した。分割率も16・4％（11／67）

に改善した。また電気刺激で活性化を行った群では、38個の卵子中33個（91・7％）が生存し・12個
（36．4％）に2個の前核形成が認められた。ウシではすでにA・31B・処理による卵子内精子注入で産仔が

得られている。卵子内精子注入は、男性不妊に対する究極の治療法として十分期待できるものと思われ

る。

II－50 体外受精胚移植における顕微受精法の検討

　　　　　　　　　　　　　舗霧叢準嬬饗翻鍛誘編震舗彦鱗群釜藤献、
　　　　　　　　　　　　　　広岡孝＊、塚原慎一郎、山ロー雄＊、福垣洋行＊、花井一一夫＊、浅田

　　　　　　　　　　　　　　義正＊、菅沼信彦＊、友田豊＊

【目的】体外受精胚移植く以下IVF）は、確立された不妊治療手技となり、高い妊娠成績が報告されて

いるが周知の如く、未だに男性不妊に対してはその受精率、妊娠率も低くIVFを繰り返しても殆ど受精

卵の得られないような症例が増加し、蓄積されているeこれらの症例に対して顕微受精による報告がし

ばしば見ちれるようになったが、当科にても1989年より倫理委員会の承認を得て開始し、partial　zona
dissecti（ln（以下PZD）と囲卵腔精子注入法の2法につき検討を加えた。　【対象と方法】患者の同意を

得た上で前回全く受精卵の得られなかったIVF症例の採卵日dayOに0．1％ピアルロニダーゼにて処理した

卵と　swim　upにて処理した精子、および殆ど受精しなかった症例のday1における卵と精子を対象に

holding　pipetteにmicroneedleによって透明帯を穿刺した卵を擦過し、列孔を作成するPZDと囲卵腔
に運動精子を1匹かち最高20匹まで注入する囲卵腔精子注入法を行った。【結果】day1の卵に対しては

PZDでは39個行い変性したものはなく3個が受精し、多精子受精はみられず1個が卵割した。囲卵腔精
子注入法では44個の卵に対して行い4個（9％）が損傷変性し、13個（32．　5％）が受精し、　7個が多精子

受精となり、卵割は7個4細胞期まで進んだものがあった。dayOの卵32個には囲卵腔精子注入法は通常

のIVFでは受精卵の殆ど得られない難治性不妊症に対して有力な方法とであり、更に検討を加えて行き

たい。
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II。51 高張糖液処理のマウス胚発生に一与える影響について

　東邦大学第一産科婦入科学教室

O雀部　豊，久保春te　t安部裕司，臼井　彰，片山　進，百瀬和夫

【目的】Mieromanipulatorを用いて卵に操作を加える方法が諸外国で脚光を浴びている。しかし，そ

の操作時に用いる高張糖液の発生能に対する影響は十分に検討されていないのが現状である。今回我々

は・マウスを用い高張糖液処理が初期胚発生tsよび移植後の胎仔形成に与える影響を検討した。

【方法】8～10周齢の雌ICRマウスにPMS，　hCGを用いて過排卵処理を加え，　hCG注42時間後，
卵管より2細胞胚を採取した。採取した胚を濃度の異なるLO．3Mol　Sucrose加PBS（phosphate
buffered　saline），　IL　O．　5　Mol　Sucrose加PBSを用いて30分間処理を行った。　PBSで十分に洗浄

後，Whitten’s　mediumに移し培養を行った。培養72時間後，偽妊娠誘起ICRマウスに移植を行い，

偽妊娠18日目に子宮を摘出，胎仔形成率を確認した。対照は，Sucroseを加えないPBSで処理後，
培養，移植を行ったQ【結果】各々の培地の浸透圧は，対照：297mOsmol／㎏，1；642mOsmol／
kg　，　ll：929　mOsmol／㎏であった。培養72時間後の胞胚形成率は対照：97．0％，1：97．8％，　II：87．6％

で，皿群が有意に低率であった。有意差の認められなかった対照群と1群について移植を行った。移植
後の胎仔形成率は，対照：76．7％，1：62．5％で2群間に有意差は認めなかった。また，奇形等の異常

を認めた胎仔はみられなかった。【考察toよび結論】高張糖液の発生能に対する影響の検討は，micro－

manipulati。nに際し欠くことができない問題である。今回我々はマウスを用いてこれを検討した結果，
0．5Mol，30分の高張糖液処理は，マウス初期胚の発生に影響を及ぼす～二とがわかった。そして，　O．3

M。1以下，30分以内の高張糖液処理は，初期胚の発生teよび移植後の胎仔形成に影響を与えない可能
性が示された。

II－52 顕微受精法に関する実験的研究

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

○大村伸一郎，倉澤滋明，遠藤芳広，北井啓勝，鈴木秋悦，野澤志朗

【目的】最近，男性不妊症の治療法としてマイクロイソジェクション法の応用が検討されているが，これ

らの方法の安全性，有効性については十分な知見が得られていない。われわれは，本法を臨床応用する

にあたり十分な基礎的検討が必要であると考え，以下の実験的研究を行った。【方法】Slc－ICR，　B6C3F1

マウスおよびゴールデソハムスターを用いて，種々の条件下で，それぞれの受精率を比較検討した。また，

マイクロインジェクショソ操作後の受精卵の超微細構造を電顕を用いて観察し，また，多精子受精防御
機構としての透明層反応は，通常の受精では必須の現象であるが，顕微受精卵における透明層糖蛋白の
変化について125　1で標識し，電気泳動を用いて生化学的に解析して，顕微受精後の透明層反応について

も検討した。　【結果・考察】（1）マウス，ハムスターでは，先体反応を起こさせた精子を囲卵腔内に顕微

注入する方法は，変性率；マウス14％，ハムスター8％で最も低率であり，受精率；マウス47％，ハム
スター64％で最も高率であった。（2）マウスの体内成熟卵，体外成熟卵を用いて比較検討した結果，体外

成熟卵では，変性率は体内成熟卵の約2倍，精子頭部膨化率，前核形成率は約1／2であった。（3）顕微注

入後の受精卵を，電顕を用いて経時的に観察し，体外受精卵と変わらず，正常な受精過程を経過するこ

とが判明した。（4）マウスでは，囲卵腔内注入法；約100％，細胞質内注入法；約30％に透明層反応が
認められた。

　以上より，マイクPインジェクショソ法の諸条件のうち，先体反応を起こさせた精子を囲卵腔内に顕微

注入する方法が，透明層反応に始まる一連の受精過程をたどり，顕微注入法の最良の方法であると考え
られる。
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II－53 着床に関わる凍結受精卵のquality　一形態学的評価より一

名古屋大学分院産婦人科学教室、名古屋大学産婦人科教室＊

○近藤育代、北川武司、那波明宏、稲垣資郎、柴田均、中村潔史、

　大沢政巳、成田牧、浅田義正＊、菅沼信彦＊、友田豊＊

【目的】現在、受精卵の凍結保存は、体外受精一胚移植における重要な補助手段の一つとなってきてい
るが、それによる妊娠の成立の有無は、卵自体のqualityによるところが大きいと思われる。今回、新
鮮胚移植、凍結胚融解移植における受精卵着床の成否を、形態学的評価を中心に検討したので報告する。
【対象・方法】凍結保存を開始した平成2年1月から平成3年6月までの凍結胚融解移植36例、受精卵80個、

及び、平成3年1月から6月までの採卵周期一新鮮胚移植16例、受精卵41個を対象とした。凍結法は、凍
結保護剤としてpropanedio1，　sucroseを使用したrapid　freezing法を選び、採卵後2日目　（2・－4　cell

stage）3日目（4～8　cell　stage）　にて凍結を施行した。融解移植は、主に自然排卵周期に、超音波、

ホルモン検査をもとに排卵を確かめて行なった。受精卵についてはblasto皿ereの均一性frag皿entation
の割りあいにより定めたスコア（最高　“4”点）を用いて評価を行なった。　【結果】妊娠は、凍結胚融

解移植36例中10例（27．8％）、新鮮胚移植16例中8例（50％）に成立した。着床した受精卵の数は、凍結

胚においては、凍結前“4”であった受精卵15個のうち8個、“3”の受精卵26個のうち3個、新鮮胚にお
いては、　“4”及び“3”の受精卵31個のうち8個であった。いずれの場合も、スコア“2”以下の受精卵

では着床が成立しなかった。凍結前のcell　stage、融解移植日の選択については、着床に大きな影響を
及ぼさなかった。　【考察】形態学的評価により示された受精卵のqualityが、着床に関して大きな意義

を持つと思われた。

II－54 マウス未受精卵の凍結保存

　徳島大学医学部産科婦人科学教室

・つ村山眞治、南　晋、小林津月、加川俊明、山野修司、青野敏博

［目的］未受精卵の凍結保存に関しては、再現性が高く凍結融解後の生存率も高い凍
結方法は現在のところ確立されていない。そこで我々は高い生存率を示す未受精卵の
凍結方法を開発するため、マウス未受精卵を用いて、凍結保護剤の種類ならびに濃度
が凍結融解後の未受精卵の生存性ならびに受精能、発生能に及ぼす影響を検討した。
「方法lB6C，Ft成熟雌マウスにPMS5単位とhCG5単位を腹腔内に投与し、hCG投与i4・16
時間後に卵管膨大部より未受精卵を採取した。凍結保護剤として1．5M　dlmetyl　sulfox
lde（．DMSO）またはLsM　propanediol〔PROH）を用い、それに各種濃度（O、O．1、0．2M）のsucr

oseを併用した。凍結保護剤を3段階で添加し、室温から1Vminで冷却、植氷後O．5℃加1n
で35℃まで冷却（急速凍結）あるいは一70tまで冷却〔緩慢凍結）した後、液体窒素中に浸

漬した。融解は、急速凍結の場合は急速融解〔37℃温水）を、緩慢凍結の場合には緩慢融解
C’室温に放置）を行った。凍結保護剤を洗った後媒精し、形態正常率および受精率、胚盤

胞までの発育率を比較検討した。［成績］①PROHを使用した場合凍結法にかかわらず受
精した卵は1個もなかった。②DMSOに0．2M　sucroseを併用し緩慢凍結を行った群の受
精率は23／32（71．9％）で、他の群に比し高い傾向にあった。③しかし、発育率はどの群も2

0％以下にとどまった。　「結果］DMSOにsucroseを併用することにより高い受精率が得

られたが、発育率はまだ低率であり今後検討の必要があると思われた。
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II－55 未受精卵凍結保存における耐凍剤添加温度の研究

鹿児島大学医学部産科婦人科学教室

O福元清吾，竹内一浩，山元慎一，森　明人
　沖　利通，堂地　勉，永田行博

【目的】凍結保存に用いる胚は，従来4細胞周辺の受精卵が用いられてきたが、凍結保存する際，その

胚の体外培養時間の短縮化も大いに考慮されなければならない。今回，体外培養する必要のない未受精

卵にっいて，種々の検討をした。【方法】マウスの未受精卵を用いた。なお，コントロール群として，i

n－Vivc受精卵（4細胞）も実験に用いた。耐凍剤は㎜を使用した。未受精卵においてrA群：0℃で㎜
を加え凍結，融解後媒精した。B群：室温で［xySSOを加え凍結，融解後媒精した。　C群：室温にて媒精後

の4細胞を用いて0℃でIIM90を加え凍結保存した。　D群：室温にて媒精後の4細胞を用いて室温で㎜
を加え凍結保存した。E群：in－▽ivc受精卵を用いて，（PCで［XNaSOを加え凍結した。　F群：in－Vivp受精卵を

用いて室温で㎜を加え凍結した。【結果】①回収率はそれぞれ，A群；61．7もB群：72．296r（群：60．3劉D群
：82．0劉E群：68．39。，E群：66．19であった。②融解直後の生存率はそれぞれrA群：57．59・，Egg　f：36．4宅，C群：62．

1竃，D群：51．1馬E群：83．49。，bX羊：66．2Zであった。③8細胞期への発育率はrA群：29．89．B群：36．09・，C群：33．

69。，［群：且．29・．E群：62．3“・，F群：7］．49・であった。　【考察】今回1〕VrSOIiS加時の温度を0℃と室温との2て）に

分けて考察したところ，①0℃での添加群において生存率に良好な成績を得た。②またその傾向は，未

受精卵において著明であった。③未受精卵を凍結融解後媒精するか，媒精して受精卵の状態で凍結・融

解するかは，今回の結果では両者の間に有意差を認めなかった。④㎜を0℃で添加する際，娃状が変

わるため手枝的に困難なことが多いが，今回われわれは凍結用プログラムフリーザー下での㎜柱入の

一工夫を加えて良好な成績を得ることができた。

II－56 着床前期家兎f宮内膜培養細胞のin　Vi　troでのProstagtandin産生に関する検討

旭川医科大学産婦人科学教室

　0笠茂光範，石川睦男，清水哲也

〔目的〕In　vitro着床モデル確立のための一環として着床前期の家兎子宮内膜より分離した腺・上皮細

胞（EP）及び間質細胞（ST）の短期，長期培養ドのProstaglandin（PG）産生に関し検討した。　〔方法〕

過排卵処理，人⊥授精，hCG投与後144時間後の着床前期の家兎摘出f宮をpancreatin－trypsin，　tryp－

sin－EDTA－DNaseで2段階酵素処理し，　EP次いでSTを分離しMedium199　with　Earle’s　salts（BM）
中で37℃，humidified　air＋5％CO2下に3時間培養（短期培養）後の培養液と，　B　M＋10％　calf

serum中で同様条件下に511］間の長期培養を施行し24時間毎に交換した培養液中のPGE，　PGF量を
RIAにて測定した。短期培養ではindomethaein（10『5M）添加実験も行なった。　〔成績〕細胞分離直後
の培養液中のPGE＆PGF放出tli・・（・M…±S．E．・g／mg　P・・t／3hrs，・・5）は，　EP88．6＋11．3＆

149．3125．　2，ST　59．3－1－15．・1＆45．1圭9．3でPGF値にのみEP．’STの有意差を認めたQ　indo－
m・th・・i・添加でEPのPGE，　PGF放出量は各々対Jl（｛の62・8士11．0％，19．7－・15．490となり，　STでは

各々224－・14．　　　　　　　9％，25．611］．7％（Mean－｝S．D．，　n二4）と著明な誠少を認めた。長期培養では培
養液中のPGE＆PGF放出鼠（Meanのみ呈示，　ng／mg　prot／day，　n－4）はEPで培養1～51」目の順

に125．1＆187．8，140．9＆1502，112．　0＆93．9，5＆8＆51．・1，50、3＆402とPGF放出量が培養4
日目で有意に低一ドした。STでは1・　・／様に示すと259．7＆235．1，234．3＆142H7，23＆1＆85．4，172．6＆

51．3，82．6＆22．　9とPGE，　PGF放出量は各々培養5日日，3日目で有意に低下した。　〔結論〕着床前期

家兎子宮内膜細胞の細胞分離直後のPGE，　Fのde　novo　synthesisはST＞・EPと考えられるが，特異的

に高いEPのPGF放出は，その着床過程における重要性を示唆する。　EP，　STのPGE，　F放出は培埜3

日目より減少し始め，この頃より両細胞のPG産生，代謝の顕著な変化の出現が示唆された。
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II－57 増殖期子宮内膜組織マクロファージの機能に関する研究

浜松医科大学産婦人科学教室
○朝比奈俊彦，川口欽也中島彰，寺尾俊彦

〔目的〕我々はこれまで子宮内膜組織マクロファージ（t－mφ）が妊娠初期より脱落膜組織に多数存在

し，そこで血液凝固第X皿因子subunitA（X皿A）を産生していることや，非妊時子宮内膜におけるこ
れらXm産生t－mφの局在を報吉し，初期胚と子宮内膜との接着や子宮内膜組織修復への関与を提唱
してきた。今回これらのXMA産生レmφを子宮内膜間質組織と共培養することによりその性質および
細胞外揺atrix（ECM）との関わりについて検討した。
〔方法〕①同意を得て採取された同一患者の増殖期子宮内膜組織と皮膚組織を無血｛庸培地にて学層培

養し10／A・lrルマリンにて固定した。②これらの培養紹胞を酵素抗体間接法を用いてX皿Aの染色を行い

その陽性細胞をXMA産生t¶φと同定し，その数と性状を両組織で比較した。③同様にfibronectin

の染色を行いその局在分布について両組織で比較した。
〔結果〕①X皿A産生t－mφ｝よ子宮内膜培養組織においてはその数は平均82個／倍率400×10視野
認められかつ各stageの細胞分裂嫁か観察された。皮膚培養組織においてはその数は平均5個／倍
率400×10視野であり，細胞分裂像は認められなかった。②fibronectin4＃，子宮内膜培養組織1こおい
てはfibroblast表面に繊維状に存在すると同時に大量の円形」・型細胞に強く陽性染色された。皮膚

培養組織においてはfibroblast表面に繊維状に存在するのみであった。
〔結論〕子宮内膜t－mφは増殖期において，fibroblas　tと同様に分裂・増殖し，さかんにXIIIAを産

生していることが判明した。またfibroblastと同様にfibronectinを産生している可能性が示唆され
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　fibroblastを内た。これらのt－mφより産生されたX皿Aはfibronectinの動的機能をassistし，
膜修復部位まで増殖・移動させてくるものと考えられる。

II－58 妊娠初期脱落膜細胞培養系におけるインターロイキン1のプロスタグランディン

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

　○石原　理，木下勝之

　ヒト脱落膜が産生するプロスタグランディン（PG）は，着床あるいは子宮収縮に関与することが知られ

ているが，PG産生調節機序は不明である。そこで，妊娠初期脱落膜より，脱落膜細胞を高いサイクロオキシ

ゲナーゼ（COX）活性を有するマクロファージから分離し，脱落膜細胞のみを培養して，　PG産生を生化学

的および免疫組織化学的に検討した。また，マクロファージで産生されるサイトカイソ，イソターPイキ

ソ1（IL1）のPG産生に及ぼす影響を検討した。
【方法】①妊娠初期脱落膜を酵素処理し遊離細胞浮遊液を作成し，パーコール非連続濃度勾配遠心法によ

り，脱落膜細胞をマクロファージ，リソパ球などから分離した。
②脱落膜細胞をglass　cover　slipを入れたculture　dish内でM199＋10％馬血清培養液を用いて培養した。

③培養液中のPGE，をRIAにより測定し，同一・we　11の細胞に存在するCOXを，抗CQX抗体を用いて免疫組織

化学的に検討した。
④rhlL－1βを培養液中に添加し，　PG産生とCOXを同様に検討した。
【結果と考察】①妊娠8から9週の脱落膜細胞はO、25±O．05　ng／24　hours／0．25×IO6　cel1sのPGE2を培養

液中に産生し，COX陽性細胞は約5％であった。
②IL－1（0．1㎎／ml）添加により，　P　G産生は5から10倍増大し，　COX陽性細胞は約40％に増加した。

③脱落膜細胞では，サイトカインの刺激でCOXが誘導されることにより，　PG産生の増加することが示唆

された。
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II－59 ヒト子宮内膜細胞培養系における17β一estradio1の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，石原　理，鈴木代志子，竹田　省，木下勝之，

【目的】子宮内膜組織は，24時間のshort　culture下で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）を多量に産生する。また月経周期や着床前後で産生量が変化し，Busere－

1inを使用した低エストロゲソ条件下では産生が抑制される。そこで今回，ヒト子宮内膜細胞培養系にお

いて17β一estradi・1の12－HETE産生に対する影響について検討した。
【方法】①手術時に採取した子宮内膜組織を酵素処理し，パーコール非連続濃度勾配法により内膜細胞の

みを分離した。②細胞は，199培養液中で5日間培養し24時間ごとに上清を採取した。また一部では培養
液に17　ff　一　estradio1（180pM）を添加した。③上清中の12－HETEは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，234nmUV吸光度のpeak高より標準品と比較し定量した。
【成績】①子宮内膜細胞の12－HETE産生はday　5まで細胞数に比例して増加した。17　ff　一　est・adi・1

はこの濃度では細胞数に影響を与えなかった。day　3におけるcontrolの12－HETE産生量は4．1±3．4
μg／wellであった。②day　3に17β一estradi・1を添加した群では産生量は9．1±5．Oμg／wellであり産
生量が上昇した。

【結論】子宮内膜細胞培養系において17β一estradi・1は12－HETEの産生を促進した。　Buserelin使

用患者の低エストロゲソ環境下にあった子宮内膜において12－HETEの産生が抑制されたことと共に子
宮内膜の12－HETEの産生調節に17β一estradi・1が関与している可能性が示唆された。
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III－1 精液所見と妊娠率

　国井産婦人科病院

○国井兵太郎

　昭和55年から62年末までに挙児を希望して当院を訪れた772夫婦のうち、予後のはっきりした
304例の夫婦にっき、治療前の精液検査所見（精液量、精子濃度、運動率、奇形率）と、妊娠率、挙
児率の相関を調査した。妊娠した症例については結婚から妊娠まで、及び初診から妊娠までの月数にっ

いても検討した。6か月間治療しても妊娠しなかった例を不成功例として、全体の妊娠率は149／

304，49．0％，挙児率は124／304，40．8％であった。
　精液量については0．1mlからlm1単位で分類すると妊娠率は量の少ない方と多い方の2か所に
ピークがあり、二峰性を示した。特に精子量0．1－1mlの群では少ない症例であるが妊娠率が6／

7，85．7％と高かった。
　精子濃度については1000万／m1毎にクラス分けしたところ、1000万／m　1以下でも14／
36，38．9％と意外に高い妊娠率を示した。1001－2000万／m1の群では6／19，
31．6％と低い妊娠率だった。2001－3000万／mlの群では妊娠率は15／30，50％と
高かったが、挙児率は33．3％と低かった。3001万／m1以上の群では妊娠率は50％台、挙児
率は40％台でほぼ一定していた。
　運動率にっいては10％以下の場合は妊娠率が低いが、それ以上の場合は一定の妊娠率を示した。

奇形率にっいては50％以上の場合は妊娠率が若干低下するが、50％以下の場合はほぼ一定の妊娠率
であった。

　妊娠例にっいて、結婚一妊娠、初診一妊娠の期間を各群で調べると、運動率が高いと妊娠までの期間

が短くなる傾向が見られたが、他の検査所見とは一定の相関は得られなかった。

III－2 当院における男性不妊症の段階的精子検査法について

河内総合病院不妊センター，関西医科大学産科学婦人科学教室＊

O森本義晴，堀越順彦＊，牧野　滋，桑名博士，森本武晴，長尾幸一，

　宮田広敏，小山竜一，上土井朋子，椹木晋＊，椹木　勇＊

　近年，不妊治療法の発展と成績の向上には目覚ましいものがある。しかしながら，男性因子を有する

患者については，その限りではない。当センターでも，種々の卵巣刺激法や，人工授精法，体外受精法

などを駆使して，成績向上に努力しているが，男性因子についてはその対処に苦慮しているのが現状で

ある。これらの治療に対してはまず，個々の精子性状の確認が必須なので，今回，当センターで行なって

いる精液検査の流れについて報告する。精液検査については，おおよその状態を把握するR・utine

Analysisと，さらに詳しく精子の状態を見るAdvanced　Analysisに分けている。　R・utine　Analysisには，

量・濃度・運動率・奇形率・直進性を見る一般精液検査，SWAT（Sperm　Wandering　T・st，第35回本学
会にて発表），Hアp・・s皿・tic　Swelling　Testが含まれる。特にSWATを重要視しており，これは，人工授精

ではPerc・ll－gradient　prepared　spe皿の状態の，体外受精では受精率の指標となる。次に，　Advanced

Analysisには，　Z。na　一　free　Hamster　Egg　penetrati・n　testと，電子顕微鏡による超微形態的検査があ

る。後者により，思いがけず，精子尾部のmic・・tubuleやdynein　a・n・の欠損が発見されることがある。

今後はこれらの検査を治療に効率よく生かしてゆきたいと考えている。
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III－3 男性不妊診療の新しい指針案とその実際

慶鷹大学医学部産婦人科学教室，同泌尿器科学教室す済生会神奈川県病院産婦人科＊＊

○末岡　浩，黒田優佳子，中島洋介ず大橋正和ず橋場剛士賢小西康博賢小林淳一野

　吉村慎一賢中野真佐男賢杉村和男，小林俊文，野澤志朗，飯塚理八，田崎　寛＊

　体外受精が不妊治療の終着点と呼ばれた時代が過ぎ，更に充分な成果の期待できない，極めて重症とも
いえる不妊症に対し，新たな出発点として，ますますのアプローチが必要に迫られている。男性側の不妊原
因の検索と治療は，従来から造精機能障害例に対する薬物療法，精索静脈瘤に対する外科的療法，そして，

射精精子の最も有効な回収と授精に焦点が絞られてきた。我々は，現在行ないうる最大効果を期待する授

精法に対応した検査および治療指針を設け，これをモデルケースとして診療形態を再検討したので一知見
を報告する。

①精液検査：通常の外来検査で精子性状の悪い例を選別し，これについて精子の洗浄および良好運動精子の選

別テストを行なった。②精子回収法の検討：回収法はswim　up法を優先し，充分な収量が得られない場合に

Percoll　cushion法，さらに少ないものは，培養液での洗浄，遠心のみの処理を施行した。③体外受精：通常

の体外受精に供すに充分な運動精子回収数（105）では体外受精を予定し，さらに少量の回収数（～IO4）では微

小環境体外受精を順次行なった。④精巣生検・精管造影・MRI：体外受精で受精しない例，または精子回収

が極めて困難な例に，精巣生検による造精機能検索，精管造影による精路の検索，さらにMRIによる精巣周囲

の画籐診断，とくに精系血管の検索を行なった。⑤精巣上体精子吸引：精路通過障害例および精巣生検で，

Johnsen’s　score　8点以上の症例について，精巣上体精子吸引による体外受精（微小環境）を選択した。

⑥ハムスター卵への顕微受精テスト：精子回収は可能でも，運動能の低下，または停止している例では，精

子の生存性および受精能の確認を目的として，ピアルロニダーゼ処理後のハムスター卵への細胞質内顕微受

精を行ない，前核形成を確認した。これらの検討内容は，有効精子の回収方法と受精効果で判定し，とく

に受精法の選択に対して極めて実地的な治療指針と考えられた。

III－4 男子不妊症患者精液における精子運動特性についての検討

横浜市立大学医学部泌尿器科

○関口由起、斉藤和男、川上　寧、佐藤和彦、木下裕三、岩崎　皓、穂坂正彦

〈目的〉近年コンピューターによる精子運動の画像解析が導入されて以来、精子濃度、運動率、運動速
度、総精子数、総運動精子数、精子奇形率等の他に、Curvilinear　velocity（CLV），　Straight　line　velocity

（SLV），Linearity（L）等の新たな精子パラメーターが論じられるようになってきている。今回私達は、コ

ンピューター精子解析装置を用い精子濃度とCLV，　SLVおよびLとの間の関係を分析、検討したので若干の

考察を加えて発表する。

〈方法〉横浜市立大学医学部泌尿器科不妊外来を訪れた92例をCell　Soft　3000を用いて解析した。精子
濃度を10×106／ml以下、10－20×106／ml，20x106／ml以上に分類し、30分の1秒でll－15フレームのサンプ

リングのできた精子の全てについてCLV，　SLV，　Lを測定した。
〈結果〉精子濃度が10×106／ml以上は37例（40％），10－20×IO5／皿1は24例（26％）、20×106／m1以上は31例（34％）

であった。精子濃度10x106／ml以下ではCLVく10μ皿／sの精子が87％、10μm／s≦CLV〈40μm／sが9％、　CLV≧40

μm／sでかっL〈6．5が2％、CLV≧40μm／sでかつL≧6．　5が2％であった。精子濃度10－20×106／mlではCLV〈10

μm／sの精子が83％、10μm／s≦CLV〈40μm／sカlt　10％、　CLV≧40μ皿／sでかっL〈6．5が5％、　CLV≧40μm／sでかっL

＞6．5が2％であった。精子濃度20×106／m1以上では、　CLV〈10μm／sの精子は67％、10μm／s≦CLV〈40μmが17％、

CLV≧40μm／sでかつLく6．5は6％、CLV≧40μm／sでかつL≧6．5は10％であった。
〈結論〉精子濃度が20×106／m1を越えた群では、　Curvilinear　velocity，　Lincarityともに大きい精子の

比率が他の群に比べ大きく、精子濃度と精子の運動速度およびLincarityとの間には相関関係があると思
われた。
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III－5 ペントキシフィリソの精子運動能改善に対する影響について

済生会下関総合病院産婦人科

○蔵本武志，高崎彰久，平塚圭祐，森岡　均

〔目的〕男性不妊症における妊娠率は不良であり、精子処理を行っても運動能良好な精子が回収できな

いことも多い。今回精子無力症の精子にメチルキサンチン誘導体であるペソトキシフィリンを使用する

ことにより精子運動能の改善に与える影響について検討した。〔方法〕精子運動率40％未満の精子無
力症において以下を検討した。（1〕スイムアップ法（Sedimentation法）による精子調整とペソトキシフィ

リンの効果の検討：原精液液化後、HTFにて洗浄し、10％非働化血清添加HTF（以下10％HTF）を加

えたNunc4well　dishのwellに精子懸濁液をunderlayした。37°G、5％CO2下で1時間培養後、上清
を採取し、これをコントロール（C群）とペントキシフィリン2mg／iheを加えた（PF群）に分け、さら
に30分間培養した後、遠心し、上清除去後penetを10％HTFにて再懸濁し、これをカウソトした。
②パーコール法による精子調整とペントキシフィリンの効果の検討：原精液液化後、80％パーコール

液による撹拝密度勾配法にて精子処理を行ないpelletを10％HTFにて懸濁した。これをC群とPF群
とに分け、以下（1〕と同様の処理を行った。〔結果〕Sedimentati・n法における原精液・C群、　PF群の

精子濃度はそれぞれ40．3±10．5、4．0±0．5、4．6±0．5×106／溜（n＝8、Mean±SE）、精子運動率は19．8
±4．1、60．5±63、82．9±4．5％、直進運動精子率は8．1±2．4、37．7±4．5、58．3±49％であった。PF群は他の2

群に比べ、精子運動率、直進運動精子率とも有意に改善が見られた。パーコール法においても精子運動

率、直進運動精子率でPF群は他の2群に比べ改善された。精子濃度についてはパーコール法の方が良

好であった。〔結論〕ペントキシフィリンは精子運動率、直進運動精子率を改善させることが明らかと

なった。これに各種精子処理法を組み合わせることは、精子無力症を含む男性不妊症例のAIH、　IVF

に有用であると思われる。

III－6 凍結融解ヒト精子の運動性に及ぼすペントキシフィリンの影響

東京歯科大産婦人科1，慶応大学産婦人科竃明治薬大第一生化学3

0兼子　智～小林俊文弓原　唯純1松田兆史3，矢作みき1郡山　智1
　吉田丈児㍉小田高久1！秋浜澄行免野澤志朗弓大野虎之進1

【目的】凍結融解による精子運動性の低下は，主に細胞膜の障害と代謝レベルの低下に起因すると考えられている。

phosphodiesteraseを阻害するキサンチン誘導体・ペントキシフィリン（以下PXF）はcAMPの細胞内蓄積に

より，精子代謝および運動を賦活する。本研究は，PXF添加の凍結融解精子の運動性に及ぼす影響を検討するた

あ，凍結融解前後の精子運動および細胞内cAMP含量を検討した。
【方法】撹梓密度勾配により調製した洗浄精子を，5mMPXF存在〔＋｝，非存在下｛一｝に，精子凍結保存液（KS

一 皿精子凍結保存液中の卵黄を3％Ficol1に置換した保存液）と等量混合し，液体チッソ蒸気中で凍結した。

さらにPXF｛一｝で凍結した標本に融解後PXFを添加した。精子運動はコンピューター画像解析装置によ

り，細胞内cAMP含量はRIA法により測定した。
【結果】洗浄濃縮した精液標本（精子濃度：127x1061me，運動率：67．0士4．5％，　mean士SE）にPXF
を添加することにより，運動率は77、0士5．　4％となった。凍結融解後の運動率はPXF｛一｝群が26．　4士4．　1％，

〔＋1群が35．・4士2．　7％，融解後PXF添加群が30．　0士1．3％と，凍結前PXF添加群がPXF｛一〕群に比し有意に高

値であった。洗浄精子の細胞内cAMP濃度は，凍結前では11．0士O．　62　pmole1　IO8　cel　1sであり，　PXF添

加により40．　5士2．1pmole！108　cellsに上昇した。融解後ではPXF（一）　MS：8．　69士Q　78　pmole／108　cells，

｛＋｝群：31．　9士2．8pmole／IO8　cells，融解後PXF添加群：16．・9士O．・58　pmole／108cellsであり，凍結前

PXF添加群が融解後添加群に比し有意に高いcAMPレベルが維持された。
【考察】PXF添加により上昇した細胞内cAMPレベルは，凍結融解後も高値を保っており，凍結前の

PXF添加が融解後添加よりも有効であることが明らかとなった。
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III－7 ヒト情」「・受情能へのPentoxifillineの影響

福島県立医科大学惇科婦人科学教室

o佐々木宏f、藤森淑、星和彦、佐藤章

［目的］Pentoxifilline（Ptf｝は情子の運動賦活作用を有することが知られておil、乏精子症をは
じめとする男性不妊症のAl・IIやIVF－ETの際の精子回収に用いられ、よい成績をおさめている，今ll可わ

れわオ1は、Ptfの情子受精能に対する影響をハムスターテストで検討したので報告する

［方法］情液からの精子の同収は、45％Pcrcollを用いて遠心分離する方法（P法）と50°、
Nycodenzを用いて同様に遠心する方法（N法）を採用したd、回収精子から運動良好精子を得るために

swim－up法を行なったが・その過程で培養液（mBWW）中にPtf添加（img／dl）した群と無添加の群
を用いた，．swim－up1時間後上清を回収し、遠心濃縮して得られたsperm　suspen：ionを前培養後、
ハムスターテストを行ない、成績を各精子回収法で比較検討した，
［結果］精子侵入率は、P－Ptf（一）群　glt’、　N　N－Ptf（一）群　77t／、P－p1f（＋）　群　86t’・、1、　N．Ptf（＋）群

　96㌦であった，、平均侵入精子数はそれぞれ、3．67、2，74、3．47、6．71であった
［考察・結論］各群間で精子侵入率に大きな差をみなかったが、N－Ptf（＋）群の成績が最も良好であっ

た．侵入精子数はN－Ptf（＋）群が他の3群に比較し約2倍であった．ヒト精子をNycodenzと
Pcnloxifillineで処理することによリ、受精能を促進させることが期待できるものと思われる1，

III－8 ハムスターテスト不良でIVFによる受精が認められた症例の検討

広島大学医学部産科婦人科学教室，＊己斐産婦人科

○上田克憲，新甲　靖，熊谷正俊，竹中雅昭，大浜紘三，＊己斐秀豊

【目的】我々はIVFの予備検査としてMotility　Analyzer　HT－M　2030による精子運動能分析とハムスター

テストを同時に行った結果，運動能パラメーターのうちRapid　Motile　Cellsの比率（％RMC）が精子受精能

を最も良好に反映し，これが20％未満の症例では精子侵入率が著しく不良であることを報告した。その

後，IVF実施例の増加にしたがい，予備検査で精子受精能不良と判定された症例の中にもIVFでは受精が

認められる例があることが判明した。そこで，この原因を追求する目的で，予備検査時とIVF実施時の精

液所見を比較，検討した。【対象および方法】予備検査時のハムスターテストで精子侵入率が0％であっ

たにもかかわらず，その後のIVFで受精が確認された10人を対象として，予備検査時と受精成立時の各々
の精液について，HT－M　2030での％RMC，　Motility，　Concentrationを比較した（Wilcoxon検定）。なお，ハ

ムスターテストは予備検査時の一回のみ行った。【結果】予備検査時（n＝10）の成績は，％RMC，11．7±

8．1％；Motility，23．6±14．8％；Concentration，43．7±37．8×106／m2で，一方，受精成立時（n；24）

の成績は，％RMC，26．8±15．7％，　Motility，42．0±17．8％，　Concentration，53．3±53．9×106／meであ

った。Concentrationは両群間で有意差はなかったが，％RMCおよびHotilityは受精成立時の精液が有意に
高値であった（p＜O．01）。また，％RMCの成績は，予備検査時には20％未満の例が80．0％と多数を占め30％

以上の値を示した例はなかったが，受精成立時には20％未満の例は33．3％に減少し，逆に30％以上の例

が50％を占めていた。【結論】精子受精能の良好な指標と考えられる％RMCは検査時期による変動が認め

られ，これが予備検査とIVFの結果が一致しない原因の一つであると考えられた。ハムスターテストを反
復実施することにより，不一致例は減少すると予想されるが，予備検査による判定には限界がある。
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III－9 ハムスターテストにおける精子運動の検討

千葉大学泌尿器科

　0始関吉生、小竹　忠、市川智彦、高原正信、角谷秀典、島崎　淳

目的：精子機能検査であるハムスターテストと精子運動の関連を検討した。

対象および方法：千葉大学泌尿器科外来に不妊を主訴として受診し、精子濃度10×106／ml以上、運動率30％

以上の精液を用いた。

精液を用手法にて採取液化（1）後、0．3％HSAを加えたmBWW液で300傾斜の1時間5％CO、インキュベー
ター内静置によるswim　up法を行ない、運動良好精子（2）を回収した。更にこの精子にイオノフォアを加えて

精子運動を活性化させた（3）後、0．3％HSAから3．5％HSAを加えたmBWW液に置換し、5％インキュベータ

ー 内で2時間の前培養を行なった。凍結ハムスター卵を室温にて溶解後、トリプシンで透明帯を除去した。前

培養精子内に透明帯除去卵を挿入し4時間の培精を行なった。培精卵を回収し、グルタールアルデヒドにて固

定し、ギムザ染色して精子侵入ハムスター卵の割合を算定した。このハムスターテストと自動精子分析装置
（セルソフトシリーズ3000）による（1）、（2）および（3）の精子運動の解析結果を比較した。

結果：swim　up後の精子運動における平均精子頭部振幅巾および振幅回数が、ハムスターテストとよく相関し

た。運動精子濃度はハムスターテストと相関しなかった。

III－10 各種精子処理法における先体反応発生に関する検討

セントマザー産婦人科医院
O田中威づみ，田中温，出嶋秀明，山田義治、吉田一郎，竹本洋一，

　鷹野和哉

　目的：精子が透明帯を通過し卵子と受精するためには精子の運動性と変化および先体反応の発生が必要で

ある。GIFTやIVF・ETにおける精子処理後の先体反応発生率は非常に低く，そのために媒精時の精子濃度は，

卵管内で自然の受精現象が生じる際の精子濃度比べ，非常に高くなっているものと解釈されている。もし，

精子の運動性および卵子に悪影響がなく，高率に先体反応が惹起できる方法が開発されるならば重症の男性

不妊症にとって有用なこととなるであろう。今回我々は当院にて使用されている各種精子処理法における先
体反応の発生率について検討を行ったので報告する。方法：①Swim　up法②Percol】法（4層）③ヒト卵胞液

（F・F）使用（Percoll・F・F法：従来のPercoll法で回収した精子沈澱内に4％FFを2c．c．加え，37℃30分培養，1300

rpm×10分遠心，上清を除去し6％FF2cc加え37℃，60分培養，　Swim・upFF法：従来のSwim　up法にて回収し

た精子浮遊液に6％FFを1co加え，37℃60分培養。1300rpm20分遠心，試験管内中央部の精子浮遊液に8％FF
1・c．c．加え37℃，60分培養）④カフェイン：液化精液を10mMカフェイン＋HTFで1300rpm×5分遠心，上1青を除去，

再び10mMカフェイン＋HFTで遠心⑤カフェイン＋ヘパリン：④で調整した精子懸濁液を20pt　gヘパリン／20mgHSA・HTF

で等量希釈し20～30分，37℃で培養⑥凍結融解：兼子らの方法に従いKS』液で凍結，急速融解，10％非働化血清添加HT

Fで1300rpm×5分遠心，37℃20～30分培養⑦精子先体反応の有無をTriple　stainにて検討した。結果：各種精予処理法で
の先体反応の生存精子お・よび死滅精子における発生率は①Swim　up法：8，5％（17／200），2．5％（5／200）②Percoll法：6．5％（13／200），

0．5％（1／200）③ヒト卵胞液：Perc・11・FF法：11％（33／300），2・7％（8／300），　Swim　uP・FF法：1L7％（35／300），3・3％（10／300）④カフエイン

：2．5％（5／200），13％（26／200）⑤カフェイン＋ヘパリン：3％（6／200），5％（10／200）⑥凍結融解：14％（28／200），31％（62／200）であった。

　結論：各種精子処理法における先体反応の発生率は凍結融解が最も高くヒト卵胞液，カフェイン，Swim法，カフェイ

ン十ヘパリン，Perco法の順であった。
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III－11 Spermascrecnの使用経験

福島県立医科大学産科婦人科学教室
（一

）菅野孝子、吉松宣弘、菅野　薫、星　和彦、佐藤　章

1目的i精1’・は卵子と受精するために、頼粒膜細胞群、および透明帯を通過しなくてはならない．先

体に含まれる酵素の中でhyaluronidascが穎粒膜細胞群を溶解し、acrosinが透明帯に作用すると言
われている　さらにhyperactivatic）nという機械的な運動性が加わって梢∫の通過が起こると考えら

れている　尾部鞭毛は、lubulin、　dynein、　actin等の蛋白質により構成されている　今回我々は

Spcruma　icrecn〔Serono祉｝を用い、acrosome　reactionと各酵素との関連、及び精子運動性に
ついて検討したので報告する　［方法］perco11－：　wim　up法で14手た精i・を2群に分けた．PBSにて洗

浄後・スライドグラスに滴下風乾したのを表処理群とし、5時間培養後に1（1μMの　ionophore　A
23187　と反応させacror　omc　reactionを起こさせ風乾したのをionophore処理群とした　i面群の精
子をPSA染色法とSpcmma　scre¢nのkitを用い染色し蛍光顕微鏡下にacrosome　reactionの割Aを比
較した、L結果1未処理群ではhyaluronidas。（HY｝陽性88．8±13．8　Tln、cl　crosin｛AC）陽性
90．9±16．（1、HY陰性は1L4士8．4％、　AC陰性は8．6±8．0％であった　PSA染色では、　ncrosomc

inlactが93．7dlll．8％、rcactedは6．3土5．5％で両染色法の間に有意差を認めなかった1，
ienophore処理群ではHY陽性57，1　．t　1〔）．2％、　AC陽性54．5士12．1％、　HY陰性43．〔吐12，4％、　AC

陰性45．4士20．7％であり、PSA染色の40．3士16．〔｝、59．7土22．8・‘t・bと、同様の傾向がみられた、Il考

察・結論1hyaluronidase．tt・crc）sinはともに、acrosome　reactionにより先体から放出消費される

と思われた／．Spernla　screenは先体酵素の有無の判定が容易であり、今後男性不妊症情子の酵素欠損
について検討していきたい1、また、情子尾部の蛋白質と情子運動性についても、検討を加えたいlt

III－12 男子不妊症におけるトリプル・ステイン法の検討

千葉大学医学部泌尿器科

　○角谷秀典、始関吉生、市川智彦、小竹　忠、高原正信、島崎　淳

［対象および方法］男子不妊症患者の精液40検体を用いて、トリプル・ステイン法によるacrosome　reaction

陽性率と精液所見との関係をみた。トリプル・ステイン法は、培養液としてアルブミン加mBWW液を用い、
swim　up法の後、37℃、5％CO、、95％airの炭酸ガス培養器内で18時間培精した。っいで、2％トリパンプ

ルー液で37℃15分間染色し、3％グルタールアルデヒド液にて0℃40分固定後、スライドグラス上で一晩風乾

させた。さらに、40℃、O．8％ビスマルクブラウン液にて5分間、25℃、0．8％ローズベンガル液にて40分間染

色し、エタノール系列で脱水し、キシレンにて封入した。1000倍油浸レンズ下で1検体あたり300個以上の精子

について観察し、aCrOSOme　reaCtiOn陽性率を算定した。精液検査は、室温にて液化の後、精子自動解析装置

（セルソフトシリーズ3000）を用いて行なった。

［結果］対象症例のトリプル・ステイン法によるacrosome　reaction陽性率は、0から45．8％であり、平均22．0

％であった。精子濃度50×106／ml以上の例では、50－20×106／ml、20xIO6／m1未満の例に比し高い陽性

率をしめした。運動率50％以上の例では、50－20％、20％未満の例と比較して、より高い陽性率をしめした。

高い平均精子速度例では高いacrosome　reaction陽性率をしめす傾向をみとめたが、平均精子直進性、頭部振幅

巾、頭部振幅回数は陽性率と関連をみなかった。

高いacrosome　reaction陽性率をしめす例では、低陽性率例に比し、精子濃度、運動率とも有意に高値をしめし

たが、運動率とより強い関連をみとめた。

［結論］トリプル・ステイン法によるacrosome　reaction陽性率は運動率ともっとも関連しており、精子の運動

能の質とは関連をみとめなかった。
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III－13 イムノビーズによる精子機能検査法：ハムスターテスト、体外受精の成績と

の比較検討

大阪大学医学部産婦人科O大橋一友、加藤宗寛、脇本昭憲、佐治文隆、

　　　　　　　　　　　　谷澤　修
大阪大学薬学部：岡部　勝、三村　務　扶桑薬品：中沢照喜、岸雄一郎

（目的）現在、精子機能検査法としてはハムスターテストやhemizona　assayなどが行われている。しか
しこれらの検査法は卵を使うbioassayであるため結果が不安定であり、その操作にも熟練を要す。その

ため、すべての施設で行える精子機能検査法とは言えない。我々は先体反応を起こした精子頭部と特異

的に反応するモノクローナル抗体MH61をラテックスビーズに結合させ、このMH61ビーズと精子を共培養

することにより精子の機能評価を試みた。（対象、方法）donor9名とIVF－ETを施行した不妊男性16名を
対象としてMH61ビーズテストを行った。　MH61ビーズテストは96穴マイクロプレートに4x105／100ulの精子

を段階希釈した精子浮遊液と1．Sxloqのビーズを添加し、37℃、5％CO2存在下に共培養した。6時間後と2

4時間後のビーズの凝集を倒立実体顕微鏡にて観察した。　（結果）1）MH61ビーズと精子を共培養すること

によって時間の経過とともに精子とビーズの凝集が観察された。各ウエルの精子と結合していないビー
ズが10以下のものを凝集陽性とした。2）5名の健常男性より異なる日に採取した精液を用いてMH61ビーズ

テストを行ない、その結果には再現性が認められた。3）4名のd。norを用いてMH61ビーズテストとハムス

ターテストの成績の比較を行った。その結果、双方の成績に相関を認めた。4）当科でIVF－ETを行った16
症例の精子を用いてMH61ビーズテストを行った。　MH61ビーズテストの成績不良例6例のうち5例では体外

受精で卵割が認められなかったが、成績良好の10例のうち9例では卵割が認められた。　（結論）今回開発

したMH61ビーズテストは再現性にすぐれ、また操作も非常に簡単である。検査成績もハムスターテスト

の結果や体外受精の成績ともよく相関を示した。今後この検査は精子機能検査の一っとなるものと考え
る。

III－14 特発性男性不妊症におけるアクロシン活性

鳥取大学医学部泌尿器科Oソフィキティスニコラオス，宮川征男

　　　同　　　産婦人科　　戸田稔子，原田　省，見尾保幸，寺川直樹

　アクロシンは、精子が透明帯を貫通する能力に影響を及ぼすと共に、先体反応に関与すると言われてい

る。今回、男性不妊患者の精液中のアクロシン活性について検討するために、7人の正常者と13人の男性

不妊患者について精液中アクロシン活性を測定した。方法は、精液中の可溶性プロテナーゼ抑制物質を除

去するため、精子を精漿から遠沈分離した後に、精子ベレットをアクロゾーム分解促進剤とアルギニンァミド

合成剤を含む緩衝液に溶解し、分光分析器を用いて測定した。総アクロシン活性は、不妊患者（19±2．9
pU　IU．／106cell）では正常者（40±3．2prU／106celDに比較し、有意に低かった。以上の結果から、アク

ロシン測定は、精子受精能のマーカーとして有用であると考えられた。
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III－15 顕微受精のための新しい優良精子選別法：

Pisu！u　sativu皿agglutinin（PSA）を用いたアフィニティー・カラムの考案。

杏林大学医学部産婦人科，慶鷹義塾大学医学部産婦人科＊

○神野正雄、大澤淑子＊，杉村和男寧，小林俊文＊，野澤志朗＊，

　吉村泰典，中村幸雄

【目的】顕微受精は、重症男性隅子不妊に対し強力な治療法となるべ・、期待されているが、それには、優

良精子の高精度の選別が必須である。顕微受精には精子運動能よりも囲部の正常性が重要なため、精子頭
部正常性に直接基づく選別法が合理的である。そこでintact　acroso皿eにのみ選択的に結合する　pisun

sativum　agglutinin（PSA）を用い、一種のアフィニティー・カラムを考案し、頭部正常精子の選別を試み
た。　【方法】5面1プラスチック注射器外套を垂直にし、底にガラス・ウールを膜状に敷き、その上に1㎜

径ガラス・ビーズを1皿1の線まで詰める。0，0．1，0．5およびL　mg　／ml　PSAを含む燐酸緩衝液で満たし、

4℃で数日静置してPSAをガラスに吸着させる。正常精液を遠沈・洗浄し、2．6mlの精子懸濁液とし、　PSA

液を誹出したPSAカラムに各0．6mlを入れ、室温で15分静置しintact　acrosQmeを持つ精子を吸着させる。

非吸着精子を流出させて後、mannose溶液（16mg／皿1，　PSAの結合部位と競合）0．6mlを注入し、室温10分で吸

着精子の遊離を待つ。ピペッテイγグ20回後、遊離精子液を回収する。精子形態分析は、修正Kruger’s
strict　criteriaに基づき、各群1800精子（600／相同実験、相同実験3回）を評価し、正常率（％SNM）・
頭部正常率（％H）を決定した。　【結果】精液・カラム前・0，0．　1，0．5，LOmg　／ml　PSAカラム後の％SN

Mは、それぞれ、29．2，32．L　32．6，45．3’，48．8’，45．1㍗であり、畑は40．5，45．2＊，45．9＊，58。P，

63．5㌔60．7％＊であった（p〈O．　Ol，　X　2検定）。精子濃度（万／m1）・運動率は、精液9600・7硯、0．5mg／ml

PSAカラム後2800・5眺であった。　【結論】0．5皿g／皿l　PSAカラムは、浴脳を1．7倍、％HをL6倍に改善し、

63．　5％の精子が正常頭部を有した。本法ば、swim　up法が不可能な運動率O％の症例でも適応可能であり、ま

た選別機序の異なる他法と組み合わせることで更に選別精度を上げることが可能と思われ、顕微受精のた
めの精子選別法として有用性が期待される。

III－16 精子異常による不妊症に対する80％　Per　co　1　l　AIHの有用性と限界

東京慈恵会医科大学産婦人科・w安江レディースクリニック（東京）

○楠原浩二、後藤　誠、秋山芳晃、川勝雅秀、許山浩司、落合和彦、村江正始、

　松本和紀、寺島芳輝　　畳安江育代

【目的】精液性状不良による不妊の頻度は少なくない。従来これに対しAIHが行なわれてきたが満足

しうる成績ではない。今回精液を80％Percollにて処理しAIHを行ない、その有用性と限界につき検討
した。

【検索対象、方法】対象は精液不良不妊例38例である。内訳は精子数40×IO6／me未満の精子減少症

（Ol　igo）8例、精子運動率50％未満の精子無力症（Astheno）8例、精子数40×106／me未満かつ運動率50

％未満の精子減少無力症（Oligo－astheno）23例である。方法は妻側にclomid＋hMG、hMG／hCG等に
て排卵刺激をし、Echoにて卵胞成熟をモニターしintrauterine　insemination（IUI）を行なった。
精液の処理法は以下の通りである。精液は80％Percollに層積し、その上層を数回撹伴し連続密度勾配
を作製の後、遠心分離iし沈澱したpellet　O．5　meをIUIに供した。

【成績】①38例中13例が妊娠しその妊娠率は34．　2　％であった。内訳はOligo　8例中4例50％、　As　theno

8例中3例37．　5％　．Oligo－　astheno　22例中6例27．　2％であった。②Percoll処理前の精液と妊娠の成

立には必らずしも相関がみられなかった。③Percol・1処理後の運動精子数（精子数×運動率）と妊娠率
には相関がみられた。すなわち処理後の運動精子数が10×106／　m4未満の妊娠率は13例中1例8．3％である
が、10xlO6／me以上の25例のそれは12例で48．　O％であり、後者が有意に高率であった。すなわちPercoll

処理にて10×106侮4以上の運動精子が得られれば妊娠が期待し得るものと考えられた。④妊娠例では特

に精子運動率が改善したことにより妊娠にいたった例が多かった。⑤累積妊娠率はIUI7回にて累積妊
娠率が80％にいたり、それ以上の施行例における妊娠例は少なかった事から、おおむねIUIの施行は7
回が目安と考えられた。
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III－17
Perc・11液24時間培養後の精子運動率とP・・c・ll　AIHの予後に対する検討

東京都済生会中央病院産婦人科
　○玉嵩有告、亀井　清、大柴葉子、吉田憲一、横倉恒雄、中村英世
慶応義塾大学医学部産婦人科
　　田辺清男、小林俊文、野澤志朗

【目的】我々は前回、50症例、146周期のPe・c・U洗浄精子によるAIH（P・・c・11　AIH）を検討し、妊娠群、非

妊娠群においてPerc・ll処理後の精子運動率に有意差がないことを発表した。
そこで我々は今回Perc・ll　AIHに際してPerc・ll液による・u・vival　testを行い、妊娠群、非妊娠群においての

Perc・11液24時間培養後の精子運動率（24　hr．　M・．）を比較検討した。

【対象および方法】主として精液因子不良例を対象とし、20症例、38周期においてPe・c・11　AIHおよび24

時間su・vival　testを行った。症例内訳は、精液因子不良例14例、　AIH頻回施行例3例、機能性不妊3例で

あり、平均年齢33．8±4．5歳、平均不妊期間6．2±3．7年であった。
Perc・ll洗浄後、精子懸濁液全O．8・ml中0．6・mlをAIHに供し、残りの0．2　mlに80％P・・c・ll液を加えて0．8　ml

とし、FALCON⑪＃2095試験管内で5％　CO，、95％airの条件下に24時間培養した。培養開始時の精子運

動率（Ohr．　M。．）および24・hr．・M・．を測定した。

【結果】20症例38周期のうち、5症例6周期に妊娠が成立した。妊娠群、非妊娠群のOhr．　M・．および24hr．
Mo．は各々83．5±6．3％→69．5±6．7％、72．4±17．5％→40．9±19．9％であり、妊娠群は非妊娠群に比べ有意

に24hr．　M・．が高値（p〈0．01）であった。また24・hr．　M・．が60％以上の8症例のうち5症例（63％）に妊娠の

成立をみ、60％未満の症例には妊娠例がなかった。
【考察】以上のことから80％Perc・llによる24hr．　M・．はP・・c・11　AIHの予後を計る上で有意義な検査法であ

ると示唆され、精子機能のquality面からの検査としても、将来充分に臨床応用出来るものと考えられる。
また24・hr．・M・．として60％をcut－・ff　valueとし、それ以下の値をとる場合は将来、配偶子治療をふくめた

治療法の再検討が必要と思われる。

III－18 80％PERCOLL法を応用したAIHの有用性について

横浜市立大学産婦人科学教室
　○堀　裕雅、榊原秀也、石川雅彦、町田稔文、白須和裕、多賀理吉、

　　植村次雄、水口弘司

〔目的〕男性不妊に対し、80％PERCOLL掩絆密度勾配法（80％PERCOLL法）による精子洗浄濃縮を
応用したAIHの有用性について検討した。　〔方法〕対象は1990年1月より1991年6月までの期間に当
科不妊外来にて男性不妊と診断された精子数40×10％6以下または運動率40％以下の43症例、202周期で

ある。　〔成績〕症例別妊娠率は34．9％、周期別妊娠率は7．　4％であb、従来のAIHでは妊娠しなかった

21症例のうち7例（33．3％）が妊娠した。全周期を通じて洗浄後運動率（Y）は右意に増加したが（Y＝

1．8×　21．7、R＝0．64、　P〈0．001）、運動精子回収率（Y）は精液量（X）に反比例した（Y＝－7．1×＋66．6、

R＝一　O．44、P＜O．　OO　1）。このため精液量6．　O　me以上の例では二分法を施行した結果、精子回収率は高くな

る傾向が認められた。妊娠例と非妊娠例間において年齢、不妊期間、精液量、精子数、運動率、奇形率
にそれぞれ有意差を認めず、洗浄後の精子数にも有意差は認められなかったが、洗浄後の運動率におい

て妊娠例の方が有意に高いことが認められた。妊娠例の平均AIH回数は3．2回で、その73．3％が3回ま

でのAIHで妊娠した。精液の細菌検査ではS．　EPIDERMIDISが最も多く検出され（41．0％）、　ST．　FAE－
CAH　S（13．6％）、α一STREPTOC　OCCUS（13．6％）の順に多く検出され、洗浄後の細菌検査では81．・5％に

菌減少ないし無菌化が認められた。共存する女性因子は妊娠例と非妊娠例とで差は認められなかった。
男性因子のない頸管因子をもつ3例に同法によるAIHを施行した結果、2例が妊娠した。　〔結論〕80
％PERCOLL法によb、洗浄後の運動率（77．　2％）は有意に増加したが、なかでもよb高い運動率（86．・0

％）を得ることによb妊娠が成立した。細菌検査では同法によって除菌されてto　b、その副作用防止に

役立つと考えられた。同法を応用したAIHは男性不妊のみならず、男性因子のないAIHに対しても有用

と思われた。



300　（1026）

III－19 Sperm　survival　test　6時間陽性および12時間陰性例におけるAIHの検討

長崎大学産婦人科　○布施　正樹，岡本　純英，山下　隆則，

　　　　　　　　　　石丸　忠之，山邊　徹

［目的］私どもは，第34回日本不妊学会学術講演会でsperm　survival　test（SST）がAIHの適応を決定する

のに有用であり，とくにSST36時間陰性例はA，　IHの適応となることを報告した．またSST6時間陽性および
12時間陰性（GradelV）例では，妊娠の成立は認められなかった．そこで，今回，　SST　GradeIV例について，

精子回収法をswim－up法からノ、’一コル法に変更した結果，妊娠率の向上が認められたので報告する．

［対象と方法コ199G年1月から1991年4月までのAIHtW行例の中で，　SST　GradelVを示した13例，42周期を

対象とした．AIHのタイミンゲは超音波断層法による卵胞径測定および尿中LH測定，また精子回収はハ’－un法

により行った．すなわち，ハ’一コn原液（Pharmacia）1こ10X　Ha皿F10培地（GIBCO）を9：1に混和し，CO2で飽和

（以下100％パーコルと呼ぶ）したのち，100％ハ’一コ乃に10％配偶者非働化血清を含むHTF培地を混和し，90％および

45％ハ’一コルを作成した．そして，試験管に90％，45％ハ’一コルおよび精液の順に重層し，遠心後試験管底より精

子を回収した．この回収精子を10％配偶者非働化血清を含むHTF培地と混和し遠心し，管底より精子を回
収して，AIHを施行した．［成績］AIH施行時の精液所見は，精子無力症合併乏精子症34周期（A群）および

精子無力症8周期（B群）であった．A群における精子数は0．1～17×106ん1（median　2×IO6／ml）および運動

率0．5～48％（median　12．5％）であり，B群ではそれぞれ24～140×106／m1（皿edian　60×106／ml）および0．2～

20．9％（皿edian　1％）であった．AIH時の子宮内精子注入数は50，000－　200，000／mlであった．妊娠率は対症

例あたり23．1％（3／13），対周期あたり7．1％（3／42）を示した．［結論コSST　GradelV例におけるAIHには，パ

ー訓法が有用であることが認められた．

III－20 80％単層パーコール法とSwim　up法での精子運動能の比較検討

千葉大学泌尿器科

○小竹　忠，市川智彦，始関吉生，高原正信，角谷秀典，島崎　淳

目的：良好精子の回収にパーコール法及びSwim　up法が広く行なおれている。どちらの方法にてより
運動能が良好な精子が回収しうるか検討した。

対象及び方法：千葉大学泌尿器科不妊外来を受診した不妊症患者より採取した精液を検体として用いた。

80％単層パーコール法では不妊症患者より採取した精液を80％単層パーコールに原精液1meを静置し

1　meシリンジの内筒で掩拝の後，400g，30分間遠心分離した。パーコール層を吸引除去し0．5meとし

0・3％HSA加mBWW液0・5　meを添加し，400g，5分間遠心分離し，上清0．　S　meを除去しO．　5　neとし

た。またSwim　up法では0・3％HSA加mBWW液4　meに試験管の底に原精液1　meを注入し炭酸ガス
インキュベーター内に30°に傾け1時間静置した。試験管の上清を採取し0．3％HSA加mB　WW液を添
加し同様に4009，5分間遠心分離し，上清0．S　meを除去し0．　S　meとした。処理した精子はその後セル

ソフトによって運動能の解析をおこなった。
結果：精子運動能は精子速度については，Swim　up法のほうがパーコール法に比べ良好であったが，

精子直進性，運動率，頭部振幅回数，頭部振幅巾は変わらなかった。
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III－21 SpermPrep精子カラムを用いたAIHによる男性不妊患者の治療

大阪大学医学部産婦人科O脇本昭憲、大橋一友、加藤宗寛、

　　　　　　　　　　　　佐治文隆、谷澤　修

大阪大学医学部泌尿器科：並木幹夫、奥山明彦

（目的）最近の泌尿器科学的診断法、治療法の発達により、男性不妊患者の精液所見、妊娠率の改善が

可能となってきた。一方、治療抵抗性の乏精子症や精子無力症も多数存在し、これらの症例に対しては
人工授精による治療が行われている。精液所見の不良な精液より運動精子を回収するたあにはSwim－up法

やPerco11密度勾配法が用いられているが、十分な治療成績は得られていない。今回、当科における男性
不妊の治療成績を検討すると同時に、新しい精子浮遊液の調整法であるSpermPrepカラム法の有効性を検
討した。　（対象、方法）昨年、当科不妊外来を受診した精液性状不良（精液濃度く4xloT／m！、運動率く40

％）症例、32例を対象とした。SpermPrep精子カラム法は、精液を40％単層パーコール法にて濃縮した後、

SpermPrepカラムで濾過することにより精子浮遊液を作成した。（結果）1）不妊期間は平均6年5ヵ月、全

例が原発不妊で平均11回のAIHを受けていた。27名の男性が泌尿器科を受診し、8名に精索静脈瘤が認め
られた。2）32症例中5例が妊娠した。症例あたりの妊娠率は15．6％（5／32）、AIHあたり1．4％（5／349）であっ

た。また自然妊娠は1例も認めなかった。3）SpermPrepカラム法によって調整した33検体の精子浮遊液の

うち32検体で運動率が改善し、22検体では50％以上の改善を認あた。4）Swiu－up法、2層パーコール、　Spe

rmPrepカラム法により調整した精子浮遊液を用いてAIHによる治療を行った。　SpermPrepカラム法での平
均運動精子回収率はSwim－up法の約3倍、パーコール法の約2倍を示した。　SpermPrepカラム法を併用した

21例でのAIHによる治療の結果、2例の妊娠が成立したが、他の2法による精子浮遊液を用いたAIHでは妊

娠は成立しなかった。　（結論）男性不妊の治療には精液の洗浄、濃縮を用いた人工授精が必要である。

また今回検討したSpermPrepカラム法はその良好な運動精子回収率より男性不妊の治療に有効な精液の洗

浄、濃縮法である。

III－22 当科における卵巣刺激法を併用したAIHの治療成績

福岡大学医学部産婦人科学教室
0池田景子、詠田由美、小山雅子、吉満陽孝、白川光一

【目的】卵巣刺激法を併用したAIHの有効性が報告されている。当科でもhMGを用いた卵巣刺激法を
併用し、処理精子を用いたAIHを行なっており、この治療成績にっいて検討した。
【対象と方法】1990年3月一一・1991年6月に、38症例、70周期にAIHを施行した。38例中男性因子26例、

頸管因子4例、原因不明または長期不妊8例であった。また17例に対しては腹腔鏡検査を施行し、AIH
後の腹水中の精子回収試験（SRT）の結果と妊娠予後との検討も行なった。なお精子の処理には、　HTF
液またはパーコール液を用いた。　【結果】38例中妊娠は10例（11周期）に成立し、妊娠率は対症例26，　2

％、対周期14．1％であった。適応別の妊娠率は、頸管因子75％、原因不明不妊25％で、男性因子19％で

あった。腹腔鏡を施行した17例のうち、SRT陽性13例、陰性4例で、妊娠例はそれぞれ6例と1例であ
った。処理後運動精子濃度に関する検討では、妊娠群と非妊娠群では有意差はなく、妊娠群での最低値
は7xIO／e　mlであった。したがって、処理後運動精子濃度7　x　IO　e／ml未満の症例を除いた25症例にっい

て検討した結果、腹腔鏡により卵管の通過性を確認できた15例のうち妊娠例は7例（47％）であり、腹
腔鏡を施行しなかった10例の妊娠率（30％）に対して、有意に高かった。妊娠例10例11周期（満期分娩

5例、妊娠継続中4例、自然流産2例）は、すべて単胎であった。　【考察】卵巣刺激法を併用し、処理
精子を用いたAIHにより良好な成績が得られた。また腹腔鏡により卵管の通過性をSRTなどで確認する

ことはAIHの妊娠予後に対して有用であると思われた。
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III－23 ウシ頸管粘液による精子運動能の評価

太田西ノ内病院　産婦人科

　　　　○高山和人　八日市谷隆　河野秀昭　古橋信之
東北大学産婦人科　　　深谷孝夫

目的：ヒト頸管粘液に似た性状を示すウシの頸管粘液を用いて、ヒト精子の直進運動能を客観的に計測

　　できるキット（PENETRAK）の評価を行なった。

方法：不妊を主訴として受診した50組のカップルの一般精液検査に際して同一サンプルを用いて、毛

細管に充填されたウシ頸管粘液中を90分間に進行した精子の最大距離（PENETRAK値）を計測した。

結果：①再現性一一50検体を2回計測しその相関をみたところ、r・0．95，　P〈0．001と良好な再現性が

示された。②検者間の差一10検体を4入の検者で計測したが、検者間の差は無かった。③温度の影響

一 2検体を10℃，20℃，30℃で計測したところ、温度に比例して計測値は増加した。④経時変化

一 3検体を30分毎に3時間にわたり計測したところ、2検体は上に凸の曲線を描いて徐々に距離をの
ばしたが、1検体は90分でプラトーに達した。⑤精子濃度との相関一検体の精子濃度とPENETRAK値は
r・0．595，P＜0．　OO1の相関を示した。⑥精子運動率との相関一r　・O．429，　P＜0．01の相関を示した。

⑦精子運動能との相関一有意な相関を示さなかった。⑧Swelling－testとの相関一r・O．414，　P＜0．01

の相関を示した．⑨Fructose値との相関一r・O．894，　P＜0．001の相関を示した。

考察：ウシ頸管粘液中のヒト精子の進行距離による精子運動能の評価法は、簡便でかつ再現性・客観性

が高く臨床検査として必要条件を満たしている。精子濃度・運動率とは相関を示したが、運動能とは相

関を示さず、また相関係数の絶対値と合わせて考えると、PENETRAK値はこれらとは異る精子の性状を示

す指標となりうる可能性を示している。今後、症例を重ねて臨床成績との関連を求める必要がある。

III－24 体外受精一胚移植に於けるPenetrak　testの検討

名古屋大学附属病院分院産婦人科、名古屋大学附属病院産婦人科＊

○稲垣資郎、北川武司、那波明宏、柴田均、中村潔史、近藤育代、浅田義正
＊、菅沼信彦＊、友田豊＊

〔目的〕近年、体外受精一胚移植（以下IVF－ET）の適応が広げられまた良好な成績を得ている。しかし

ながら男性因子不妊におけるその受精着床率は未だ高いものとは言えず、精子評価もMakler　chamberを

用いる一般検査では必ずしもその受精能と相関しているとは言い難い。精子評価の一つの方法にPenet

rak　testがある。これは主に精子直進運動能を評価するもので、0．2m1の液化した精液中にウシ頸管
粘液で満たされたガラス管（PenetraklE））を垂直に立て90分静置後の上昇精子を測定する方法で正常

値は30皿皿以上となっている。今回我々はPenetrak（EVを用いてIVF－ET症例の受精等を一般精液検査と比

較検討した。

〔対象と方法〕対象となった症例は平成3年4月より同年6月までに施行したIVF－ET症例40例である。
採卵日に、用手法にて採取された精液を30分液化した後、一般精液検査と同時に　Penetrak　testを
行った。

〔結果〕全症例の内で受精したのは28例ですべて胚移植を行った。精液所見正常の症例は28例でそ

の内Penetrak正常群では25例中21例受精し、異常群では3例中2例受精した。精子減少症の症例
は12例であったが、その中でも、Penetrak　test正常群は4例であり全例受精を認めたのに対し異常
群では受精したのが8例中1例のみであった。
〔考察〕精液所見の悪い症例に於いてもPenetrak　test正常例では高率に受精を認めPenetrak　testが

受精に関し有用な検査法であると考えられた。
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III－25 精子移動距離からみたIVF－ETの成績

群馬大学産科婦人科学教室
○中島敬和．宇津木利雄．関　守利．土屋清志．伊藤理広．竹内　巧．

　伊藤郁朗．篠崎博光．伊吹令人

【目的】Penetrakは精子の機能特に運動能とよく相関するとされているが、今回我々はIVF－ETの
成績とPenetrakおよび培養液中の精子の移動距離との関係について検討し、若干の知見を得たので報

告する。

【対象および方法】当大学において、IVF－ETに使用する49例の精液でPenetrakを施行し、その
うちの32例ではHTF培養液をヘマト管に充填し、　Penetrakと同様にして精子の移動距離を測定し
た。

【結果】1，PenetrakとIVF－ETの受精率、分割率、妊娠の成否において受精率とはRs；0．41、　P＜
0，01、分割率とはRs；O．42、P〈0．01とともに有意の正の相関、すなわちPenetrakが良好なほど受
精率、分割率とも良好である傾向を認めた。また、妊娠群のPenetrak値は23－’一　65　mmでmean±SDは
54．9±13、　8mntc対し、非妊娠群は5～65mmでmean±SDは50．1土20．1mmであったが有意差はなかった。

2，HTF培養液中の精子の移動距離とIVF－ETの受精率、分割率、妊娠の成否において受精率、分割
率とは有意の関係を認めなかった。また妊娠群の移動距離は1　一一　41　mmでmean士SDは20．1士12．7肱非

妊娠群は10～58．5mmでmean士SDは31．3±15．3mm、　Pく0、05と弱いながら非妊娠群のほうが有意に移

動距離が長かった。
【結論】1，PenetrakはIVF－ETの受精率、分割率を予期できる可能性があり、また妊娠の成否との
関係は見いだせなかったが、Penetrakが一定値（今回は23mm）以下の場合は妊娠する可能性は少ない
と考えられた。2，培養液中の精子移動距離はPenetrakとは反対に短い程妊娠率が良かった。

III－26 精巣上体尾部精子回収法の開発とその臨床成績

セントマザー産婦人科医院
O田中温，出嶋秀明，山田義治，田中威づみ，吉田一郎，竹本洋一・，

　鷹野和哉

　目的：精子運動率が20％以下の重症男性不妊症に対しては有効な治療法がないのが現状と思われる。第9

回日本受精着床学会で我々はこの精子無力症に対する精巣上体尾部精子回収法の有用性を報告した。今回は

本法による臨床成績について報告する。
　方法：腰椎麻酔下に，陰嚢正中部を切開し精巣上体尾部を露出させた後に，内径約100～200μmのガラス針

をマイクロスコープ下に管腔内に刺入し，精子を吸引した。吸引した精子をミネラルオイルで覆った50μ1～200

μ1の10％非働化血清を加えたHTF内に注入した。30～120分の精子培養の後，前培養を5～6時間ほどこし，0．1％

ピアルロニダーゼで穎粒膜細胞を除去した卵子と媒精した。回収した精子運動率が不十分な症例では，培養

液内精子をマイクロピペットに吸引し遠心分離，5～6％ヒト卵胞液または10mMカフェイン十ヘパリン1μg／cc

（HTF）の培養液に注入した。媒精後約6時間でMedium　changeを行い症例に応じて，ZIFT，　IVF・ETを施行し

た。対象は精子運動率が20％以下（精子数200万～1億／cc）で，過去のIVF・ETで一度も卵割の認められなかった

22症例（25周期）とした。　結果：①培養液中の精子濃度が50×104／cc以上，精子運動率が50％以Eとなりえ
た周期は16回であった（回収成功率65％）。②射出精子運動率がO％の3症例では精巣上体各部（尾部，体部，頭部）

で0％であった。③ヒト卯胞液またはカフェイン＋ヘパリン添加は精子の運動率改善に効果は認められたが，

運動率が20％以下の場合は著変はなかった。④良好精子が回収された16周期で11周期IVFを施行し，5周期

で4細胞期胚に達し，2例で妊娠を認めた。卵割を示さなかった6周期中3周期では完全に成熟した卵子
（Metu．　H）が認められなかった。媒精後14～16時間目で前核を認めた5周期でZIFTを施行し2例の妊娠を認め

た。⑤同側の精巣上体尾部よりの3回目以後の採取は困難であった。　考案：本法は施行回数に限界はある

ものの重症精子無力症に対しては有用な治療法であると考える。



304　（1030）

III－27 哺乳類精子は精巣上体内で運動を停止しているか？

帝京大学医学部泌尿器科

・こ）石田克美、友政宏、押尾茂、矢崎恒忠、梅田隆

　従来より、哺乳類精子は精巣上体通過に伴って成熟して精巣上体尾部に蓄えられ、そこでは運動を停

止したままである、とされてきた。従って、射精に伴って蓄えられていた精子の運動を妨げている何ら
かの因子が除去されるか、或は運動開始因子が付与されることで精子は運動を開始するものと考えられ

てきた。このような因子として従来より提唱されてきたものには、pH、　Kイオン、粘度等があり、一
方、インモビリンと命名された糖タソパクこそがその因子であるとの報告もあって、因子の実体は明確

にはなっていない。我々は従来より言われてきたpH、　Kイオン濃度、粘度が精巣上体精子の運動開始
にどう影響を与えるのか、実際に精巣上体液に精子運動停止因子が含まれているのか、を検討するべく

ハムスター、ラット及び家兎から得られた精巣上体尾部精子と精巣上体液を用いて実験を行った。その

結果、pH、　Kイオン、粘度は全て精子運動開始を阻害することは無かった。また、精巣上体液で精子
を希釈しても精子は運動を開始するので、精巣上体液中のイソモビリソのような物質的な精子運動開始

阻害因子の存在は否定された。顕微鏡観察の結果、精巣上体尾部より分離された精巣上体内容物中の精
子は鞭毛振動数は低いものの明瞭な運動を行っていることが見いだされ、このことも精巣上体液中には
物質的な運動開始阻害因子は無いことを裏付けている。従って、精巣ヒ体内で精子は非常に高密度な状

態で蓄えられているため運動を行うことができないのであって、この密度が低下しさえすれば運動を開

始するのであろうと解釈でき、運動開始因子は射精に伴うなんらかの化学的物質の除去や付与ではなく
て、精子密度の低下という物理的な状態の変化であるとの結論に達した。

III－28 ヒト精巣上体精子の受精能に関する考察

一ハムスター卵の顕微受精テストと臨床応用一

慶鷹大学医学部産婦人科学教室，同泌尿器科学教室、済生会神奈川県病院産婦人科＊＊

○黒田優佳子，末岡　浩，中島洋介ず橋場剛士賢小西康博f“小林淳一賢

　吉村慎一賢中野真佐男賢小林俊文，野澤志朗，飯塚理八，田崎　寛＊

　我々は，無精子症および精子濃度300万／ml以下，運動率30％以下の重症乏精子症患者を対象に，精巣

生検，精管造影，精巣上体精子吸引採取を施行し，先天性精管欠損症や精管形成不全などの精路通過障
害，およびJohnsen　’s　score　8以上の軽度造精機能障害で，精巣上体からの精子採取が有効例を認めるこ

とを報告してきた。顕微受精用微小ピペットを作製し，精巣上体頭部または体部からの精子吸引採取を15

例に実施し，うち5例に運動良好な精子を採取し得た。先天性精管欠損症3例，精管形成不全1例，造
精機能障害（Johnsen’s　score　8）1｛iダUであった。今回我々は，精巣上体精子を採取した例に対し，ハムスター

卵細胞質内顕微受精を施行し，受精能を検討した上で臨床応用し，精巣上体精子を用いた微小環境体外
受精を実施したのでその知見を報告する。

　PMS　201UおよびHCG　201Uの過排卵刺激により得たハムスター卵管卵をhyaluronidase処理後，顕微受
精に供した。polyvinyl　pyrolidone中に懸濁した精巣上体精子をinjection　pipetteで吸引し，ハムスター卵

細胞質内に注入後5時間培養し，精子頭部のdecondensationおよび前核形成を検討した。対照にはハムス

ター精巣上体尾部精子および正常ヒト射精精子を用い，ヒト精巣上体頭部または体部の精子は対照に比較
し，受精率は38／50＝76．0％を示し，受精能に大きな差を認めなかった。本検討より，精路通過障害および

Johnsen’s　score　8以上の造精機能障害では，精巣上体頭部または体部から運動良好な精子の採取が可能

であり，しかも射精精子と変わらぬ受精能を有することが確認された。本症例の臨床応用では，採取数

が104～105オーダーで少ないため，20認medium　spotによる微小環境体外受精を施行した。先天性精管
欠損症のうち1例が4細胞まで分割し，臨床面からも受精能が確認され，新しい男性不妊の治療指針案
としての有用性が示唆された。
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III－29 電気刺激が精子運動に及ぼす影響についての検討

横浜市立大学泌尿器科学教室
○齋藤和男，川上　寧，佐藤和彦岩崎　晧，木下裕三，穂坂正彦

【目的】我々は，電気刺激によるラット精巣上体尾部精子の大量回収法を開発し，ヒトについても回収でき

ることを証明した。しかし，電気刺激が精子に及ぼす影響について現在まで検討されていない。今回，精

子浮遊液を作成し，電気刺激を加えたときの精子運動の変化にっいて検討した。
【方法】健常者，および不妊外来患者より得られた精子を対象とした。非電解質，または電解質添加30％

パーコール液で洗浄し，約20x1　06／mlの精子浮遊液を作成した。　SPエースチャンバー（深さ20μm）

に幅3mm，厚さ15μmの電極を一定の間隔で2枚挿入し，パルス電圧刺激（パルス幅　約250μs）を
加えながら，精子運動の変化を検討した。
【結果】非電解質浮遊液（Na＝約5mEq／1）に，初期ピーク電圧120－180V／2mm（電極間の距離），初
期ピーク電流1．2－　1　．8mA，1Hzで30秒闇刺激を加えると，電極間のすべての精子運動が停止した。30V

以下／2mm，0．4mAでは，精子運動に対する影響は認められなかった。同じ電圧を加えながら電極間の距

離を広げていくと，運動停止する精子数が減少した。次に電解質溶液（Na＝約90mEq／1）では，40V／
2mm，8mA，1Hz，30秒間刺激を加えると，陰極付近の精子がすべて運動を停止した。陰極付近では電
気分解によりNaOHが産生されアルカリ化がおこることが原因の一つと考えられる。一方両電極中央部
では，精子運動の低下は，わずかであった。電圧を低下させると電流量が低下し，陰極付近での運動停止

する精子の範囲が狭まった。
【考察】精子浮遊液に電気刺激を加えた場合，陰極付近に強く見られる精子運動障害と，電流が通過した経

路全体に見られる精子運動障害の2種類あると考えられた。

III－30 精子形成能の導入ができたhypogonadotropic　hypogonadismの一例

藤沢市民病院　泌尿器科つ中込一彰，広川　信，増田光伸，長本章裕

聖マリアンナ医科大学　泌尿器科：岩本晃明，朝倉医院：朝倉茂夫

　hypogonadotropic　hypogonadismの男子不妊症にhCG－hMG療法をおこない，劇的な効果を経
験した。その臨床経過を報告する。
　患者は30歳，結婚後2年6ヵ月の不妊期間をみる。類宙官症の体型（身長169㎝　体重63kSi指極長
175㎝）で，恥毛は女性型，嗅覚異常はなく，染色体46XYである。精巣容量は右11ma，左13m2で，前
立腺を触知せず，他臓器に異常がない。精液検査は，精液量0．05mE以下で無精子症である。　精巣生検

で精細胞の成熟度は思春期前の像である。CTで下垂体に異常なく，内分泌検査では，　GH，　ACTH，
TSH，　PRLは正常域，　FSH　1．OmIU／m似下，　LH1．OIU／m似下，　Testosteron　O．564ng／m2。

LH－RHテスト：LH，　FSHとも反応なし，クロミッドテスト：LH，　FSHとも反応なし，　HCGテス
ト：Testosteron前0．481後6．68ng／m2。以上より，　hypogonadotropic　hypogonadismと診断
した。治療は，hMG　150単位を週2回投与で開始し，6ヵ月経過後，　hCG　3000単位週1回投与を追加

した。治療開始後8ヵ月でTestosteronは2．87ng／m2となり，10ヵ月後に精子の出現をみた。13ヵ月

後には，精液量2．　5me　精子数14×106／rne運動率72％，正常精子87％となり，14ヵ月後，妊娠に至

った。1990年3月，26002の健康な女児が誕生した。
　乏精子症に対するhCG－hMG療法の治療効果に関して種々の報告があり，高度の乏精子症では必ず
しも良好とは言えない。しかし，本例のような血中ゴナドトロピソの低下をともなう無精子症例では，

理論的な療法である。
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III－31 体外受精からみた男性不妊に対するゴナドトロピン投与の効果

虎の門病院産婦人科

○佐藤孝道、東梅久子、小川恵吾、高橋敬一、児島孝久

［目的］高度の乏精子症や精子無力症のなかには体外受精（以下、IVF）やマイ夘マニピュレーションによっても受

精すらしない症例が多い。一方男性不妊に対する薬物療法はその実際的効果が明かでないものが多いが、

本研究ではIVFを行った男性不妊症例にゴナドトロピンの投与を行い効果をあげたので報告する。［方法］虎

の門病院で男性不妊を適応としてIVFを行った症例のうち、夫の血中LH、　FSHが正常範囲内で過去の体外受

精で受精率が著しく悪かったり受精しなかった3例を対象とした。ゴナドトロヒ’ンはhCG、　hMGそれぞれ単独あ

るいは併用とし、予定体外受精の4－8週間前から週2回の割合で投与した。　［結果］　（症例1）1回目のIV

Fで精子濃度は3×106／m1、運動率30％で7個採卵し受精卵はなかった。2回目のIVFでは夫にゴナドトロピンを投

与し精子濃度3×106／ml、運動率22％で1／4の卵が受精し、胚移植後妊娠が成立したが胎児心拍の確認後流

産し染色体は47，XX，＋16であった。（症例2）1－4回目のIVFは精子濃度1－4×106／ml、運動率35－75％で、受

精卵はそれぞれ2／9、4／8、0／5、　O／4であった。受精卵については胚移植を行ったが妊娠しなかった。5回目

のIVFで夫にゴナドトロヒ’ンを投与し精子濃度6XIO6／ml、運動率17％で2／5が受精し胚移植後妊娠が成立、現在

継続中である。（症例3）1回目のIVFで精子濃度10×106／ml、運動率40％で2／17が受精し胚移植を行ったが

妊娠しなかった。2回目のIVFで夫にゴナドトロヒ’ンを投与、精子濃度73×106／ml、運動率93％と著明な改善が

みられ3／12が受精し胚移植後妊娠が成立、現在妊娠を継続中である。　［考察］ゴナドトロピンの投与を行っ

た症例は3例に過ぎないが、いずれも過去のIVFでは精子濃度が10XlO6／m1以下と高度の乏精子症でIVFで

受精卵が全く無かったり受精率が著しく低かったりしているので、全例に妊娠が成立したことは、本治
療法が効果的であることを示していると言える。

III－32 男子不妊外来における内精静脈高位結紮術の成績

京都大学泌尿器科

○堀井泰樹，松田公志，吉田　修

　1984年2月より1990年1月まで，京都大学泌尿器科にて，112例の左精索静脈瘤に対し内精静脈高位結
紮術を行った。手術成績をまとめ，それに影響を及ぼす因子の検討をおこなったので報告する。
　112例の平均年齢33．0才（24才一43才），平均不妊期間3．9年（0．1年一14年），精子濃度17．5±25．6＊106／ml，

精子運動率342士24．3％であった。そのうち術後データの得られた93例に対し，精索静脈瘤の鈴木の

grade分類・精巣容量・精液所見・血清ホルモン値と，術前および術後6カ月の精液所見・血清ホルモ
ン値の変化との関連を検討した。経過観察期間は，8カ月一78カ月（平均40．8カ月）であった。また112
例について妊娠曲線の解析を行った。

　精巣容量は右15．6±4．9ml，左14．3・ti　4．6mlであり，左側の有意な精巣容量の低下を認めた。術後6カ

月の精子濃度・精子運動率・1nl清テストステロン値は術前に比べ有意に増加し，血清LHは有意に低一ド
した。各因子の手術成績に及ぼす影響の検討では，左精巣容量の小さい群で術後の血清LHの有意な減
少と精子運動率の有意な増加を認めた。術前精子運動率の低い群で術後精子運動率の増加が著明であっ

た。術前血清LHの高い群で，低い群に比べ有意に術後血清LHの低下を認め，また，術前血清テスト
ステロン値の正常の症例では低い症例に比べより大きな術後血清LHの低下を認めた。
　112例中37例（33．0％）に妊娠を認めた。gradeと術前精子運動率・精子濃度とは有意な相関を認めなか

ったが，grade　3の症例でgrade　1，2の症例に比べ，術後の血清LHの低下及び精子濃度の増加がより
大きい傾向があり，妊娠曲線の解析で，術後の妊娠率の有意な増加を認めた。さらに精巣組織所見と手
術成績との関連についても検討する予定である。
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III－33 Transverse　Vas。vasostomyにて妊娠・出産に成功した無精子症の1例

埼玉医大総合医療センター　泌尿器科

O小林信幸・吉田謙一一郎・内島豊・斉藤博

Transverse　vasovasostomyを施行し妊娠・出産に成功した無精子症の1例を報告する。症例は28歳で、

幼児期に流行性耳下腺炎の羅患および右鼠径ヘルニア手術の既往がある。結婚以来約1年間妊娠がみら
れず、夫婦で他医を受診、不妊の精査を受けたところ、無精子症と診断され、当科に紹介された。二次
性徴は正常。精巣容量は右25m1，左12m1で、右精管は一・－li部硬く肥厚していた。精巣生検にて右はほぼ正

常な精子形成がみちれたが、左はSertoli　cell　tubuliの所見であった。精嚢腺造影では、右側はヘル

ニア根治術の合併症と思われる精管閉塞を示したが、左側の通過性は良好であった。以上より右精巣の
造精機能と左精管の通過性に期待し、transverse　vasova9．・osto皿yを施行した。術後約1か月で精液量

3。0皿1，精子濃度1．　46×106／m1の精子出現をみたが、約2か月半では再び無精子症を呈し、以後精子の出

現はみられなかった。このため術後約1年の時点で再手術を行い、前回吻合部を切除、再吻合を施行し
た。術後1か月では精液量3．Oml，精子濃度2．0×1⑪6／ml，運動率30％であったが、約4か月で同2．　lml、

20×106／ml，40y，に、1年8か月で4．Om1，45×106／ml，　45％まで増加した。再手術後約2年半にて妊娠、無

事に女児を出産した。片側の精巣のみに造精機能が認めちれ、かつ対側のみに精管通過性が保たれてい
る本症のような症例は、頻度は少ないと思われるが、このような無精子症に対してはtransverse　vaso－

vasostomyは有効な治療法と考えられる。また、本症例のように左右で造精機能に顕著な差違を認める
症例が存在することを考えると、特に精巣容量に左右差を認める症例では両側の精巣生検を行う必要が
あると考えられる。

III－34 短尾精子症の3例

京都大学医学部泌尿器科学教室

○大森孝平・松田公志・堀井泰樹・吉田　修

　男性不妊を主訴とし当科不妊外来を受診し短尾精子症と診断した3症例について報告する。症例1は
41歳，症例2は31歳，症例3は35歳。いずれの症例においても精巣容積，染色体内分泌検査は正常範囲
内であった。精液所見では正常精子濃度であったが，精子運動率は5％以下，精子奇形率は90％以上で
あった。奇形精子の大部分は短尾精子であり，透過型電顕（SEM）および走査型電顕（TEM）により精子微

細構造を観察した。

　症例1では，精子頭部の異常はみられないが，尾部に関してはSEMでは尾部は短く一塊となっており，
TEMでは尾部の頸部・中間部・主部の区別はつかずいくつかのvesicleやouter　dense　fiberと思われる

ものはあるが，その他の成分は認められなかった。症例2のSEMでは，症例1と同じ形態を示すもの
と，精子頸部と中間部の一部は正常形態のように見えるが主部の形成異常のみられる精子が混在してい

た。TEMでは，前者においては症例1と同じ形態であるがミトコンドリアの不規則な散在が認められ，
後者においては中間部のミトコンドリア鞘の短小化，主部の構築異常がみられた。症例3のSEMでは
尾部中間部が長く主部が短く，TEMでは中間部に過形成のミトコンドリア鞘がみられ，主部に線維鞘は
なく軸糸は途中で消失しており全体の長さは短尾であった。

　稀な奇形精子である短尾精子症の3例について微細構造の解明を電子顕微鏡を用いて行い，各症例に
おいて異なる形態の短尾精子を観察した。
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III－35 ブタ精子アルギニソアミダーゼに関する研究

　1．塩基性アルギニソアミダーゼについて

○朴俊英、兼子智、小林俊交、野澤志朗（慶鷹大・医・産婦人科）、松田兆史、

秋浜澄行（明治薬大・生化学）、押尾茂、梅田隆（帝京大・医・泌尿器科）

　精子中には先体反応に関与すると考えられている、トリプシソ類似の塩基性プロテイナーゼ、アクロ
シソの存在がすでに知られている。私々はすでにヒト精液中よりKanekoら（1）の方法で精製した精子あ

るいは精漿を用い、リマ豆トリプシン・インヒビター（LBTI）に親和性を示す、アクロシンとは異なる、

アルギニソアミダーゼの存在を報告し、その性質の検討を行なった（2、3）。今回、我々は精子中のアル

ギニンアミダーゼのスクリーニソグを目的として、ブタ精子中のLBTIおよびアプロチニンに親和性を示
す塩基性のアルギニソアミダーゼの検索を行ない、若干の知見を得たので報告する。

　アルギニンアミダーゼ活性の測定は、ヒト精漿中に見い出された塩基性アルギニンアミダーゼに対し
て良好な基質であったBoc－Leu－Pro－Arg－pNAを用いpH　8．5、37℃で行なった。

　ブタ精液より遠心により精子を分離したのち、ハソクス液で約5回洗浄および遠心を繰り返し行ない、

精漿を除去した。得られた精子をポリトロソを用い破壊し、その後中性で抽出し、pHおよびコソダクチ
ビティーを調整したのち、CM一セルロース吸着を行なった。　CM一セルロース吸着画分は次にLBTIお
よびアプロチニソカラムに吸着させ、それぞれのカラムに親和性を有する2種のアルギニンアミダーゼ

を得た。得られた2種の塩基性アルギニソアミダーゼのうち、LBTIに親和性を示す酵素は種々性質の
検討結果からアクロシソであると考えられた。両酵素の塩化カルシウムに対する態度、基質特異性ある
いはインヒビターに対する態度は異なっていた。

1）Kaneko　et　al．，　Biol．　Reprod．，35：1059（1986）．2）Matsuda　et　al．，　Yakugaku－Zasshi，

109：312（1989）．　3）　Kobayashi　et　al．　Arch．Andor．，　in　press

III－36 ブタ精子アルギニンアミダーゼに関する研究

　2．酸性アルギニソアミダーゼについて

o押尾茂、矢崎恒忠、梅田隆（帝京大・医・泌尿器科）松田兆史、秋浜澄行

　（明治薬科大・生化学）、原唯純、兼子智、小林俊文（慶鷹大・医・産婦
　人科）

　我々は精子および精漿中の蛋白質分解酵素の生理的意義解明の一環として、今回、ブタ精子に存在す
るアルギニンアミダーゼの検索を行なった。前演題においてアクロシンおよび新しく見い出した塩基性

アルギニンアミダーゼについて報告したが、本演題では酸性アルギニソアミダーゼについて検索を行な
った結果を報告する。

　酵素活性は基質としてBoc－Leu－Pro－Arg－pNAを用いて行ない、　pH　8．5、37℃で1分間に加水分解さ

れた基質量（nmol〆min）でアルギニンアミダーゼ活性を示した。ブタ射出精液をハンクス液で5回希釈
洗浄して洗浄精子を作製し、それをポリトロンにて破壊し、中性で抽出し、pHおよびコソダクテイビテ

イーを調節したのち、DEAE一セルロースに対して吸着を行なった。得られてDEAE一セルロース吸着画
分を、リマ豆トリプシンインヒビター（LBTI）・アフィニテイーカラムに吸着させた後、その非吸着画

分をアプロチニソ・アフィニティーカラムに吸着させた。アフィニティーカラムの溶出はpH　2の塩酸で

行ない、溶出分画よりそれぞれ新しいアルギニソアミダーゼを得た。得られた2種の酵素の上記基質に
対する比活性には大きな差が認められ、また、両酵素の各種トリペプチジル基質に対する基質特異性も

異なっていた。さらに、両酵素の塩化カルシウムに対する態度は異なっており、それらはアクロシソの
それとも異なっていた。また、両酵素のLBTIに対する見かけの親和性には約14倍の差が認められ、こ

の差がLBTIカラムへの親和性の差として表現され、両酵素がLBTIカラムによって分離されたものと考
えられた。

　現在、本酵素の生理作用についても検討中であり併せて報告したい。
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III－37 マウス精子受精能獲得過程への蛋白リン酸化反応の関与

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

○古屋　悟，遠藤芳広，大庭三紀子，鈴木秋悦，野澤志朗

【目的】マウス精子において受精能獲得は，卵透明層からのシグナルによって精子が先体反応を起こすことが

可能になった状態であり，又形態的変化は伴わない。従ってその生化学的調節機構の解明はきわめて重要で

あるにもかかわらず，ほとんどなされていない。本研究ではマウス精子を用いて受精能獲得への蛋白質リン

酸化反応の関与について検討した。【方法】ddY系マウスを用い，精巣上体尾部精子塊をO．4％BSA含有
modified　Krebs－Ri㎎er　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，10μM－10rnM　dbcAMP，1μM－10mM　dbcGMP，100
μMdbcAMP十100μM　H8（Aキナーゼ阻害剤），100μM　dbcGMP十100μM　H8，20ng／ml　TPA，20ng／mI
TPA＋1－10nM　Staurosporine（Cキナーゼ阻害剤），　O．1n　M－1　ptM　Okadaic　acid（Phosphatase　1，2A阻害

剤），1－30μg／ml　Genistein（チロシンキナーゼ阻害剤）含有培養液drop中に5×105－1×106　sperm／mlとな

る様に加え，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Chlortetracycline（CTC）
蛍光法を用いて観察し，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を対照群と比較検討し

た。　【結果】Bパターソは，100μMdbcAMP，100μM　dbcGMPによって90分間どの時点でも対照群より

多く，100μMH8によって増加は抑制された。又10mM　dbcAMP，10mM　dbcGMPによって抑制された。
20ng／ml　TPAと工OnM　Okadaic　acidではすでに15分の時点で対照群より著明に増加し，90分まで減少は

見られなかった。TPAによる増加はStaurosporineによって抑制された。さらに1一ユ0μg／m1　Genisteinに

よって濃度依存性に抑制された。　【結論】マウス精子受精能獲得過程に，蛋白質リソ酸化反応が関与して

いることが示唆された。

III－38 抗PCNA（核内噌殖抗原）抗体を用いた造精機能の解析の基礎的検討

出口大学泌尿器移

礪齢轟鷹原細糟繕潔野軸

　当科では、造精機能の客観的評価法としてフローサイトメトリー一を用いたDNA量解析を行なってき

た。しかし、この方法では，標本組織中のlc、2c、4cの細胞の比率を出すため、第一一次精母細胞
から精子細胞までの造精機能を主として評価している。そのため、我々は抗PCNA（Proliferaしing
Cell　Nuclear　Antigen）抗体を使用し精祖細胞から第一次精母細胞までの造精機能の評価を行な・）た。

　PCNAは核内ポリペプチド抗原でDNA複製の酵素であるDNAポリメラーゼδに結合する蛋白で
あり、DNA合成と密接に関係する。このため、抗体を用い染色された細胞数を測定することにより細
胞回転の評価が可能となる。

　組織標本は精巣生検あるいは精巣摘出術で得た精巣組織を使用した。固定液は10％ホルマリン、9
5％エタノt一ル、カルノア液、ボアン氏液を使用し固定しそれ～れを比較検討した。ボアン氏液で固定

後パラフィン包埋し、切片を抗PCNA抗体を一次抗体としてABC法にて染色し染色された細胞数を
数えた。ボアン氏液による固定が精細管の構造も保たれ精粗細胞の染色性も良好であった。

　抗paNA抗体は造精機能の評価に有用であ一セ。
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III－39 精液中の微量元素の検討

順天堂大学医学部産婦人科学教室，同　衛生学教室＊

　○岡部　親宜，福田　　勝，飯田　　信，武内　裕之，町田　正弘，

　　伊藤　　哲，篠原　厚子ず千葉　百子ナ高田　道夫

【目的】男性不妊の多くは造精障害によるがその原因は不明な点が多い。哺乳動物の生殖能に亜鉛が関

与することはすでに知られている。そこで今回は亜鉛およびその他多くの元素が生殖能へどのように関

与しているのか知る目的で，精液中の各種微量元素を測定し，その精液の各種精子パラメータとの関係
について検討した。【方法】不妊夫婦男性110名，で114試料を対象とした。Na，K，Ca，　Zn，　Mg，
Cu，　Fe，　Sn，　Ni，　Co，　Cdは原子吸光法（フレーム，フレームレス），　Seは螢光法，　Pは比色法で測

定した。精子パラメータとしては精子濃度，運動率，奇形率について検討した。【結果】1）．精液中元

素濃度はNa＞P，　K＞Ca＞Zn＞Mg＞Fe＞Cu＞Se＞＞Sn，　Ni，　Co，　Cdであった。2）精子濃度と精液中

Se濃度は正の相関を示し（r＝0．589），精漿と精子に分けた場合には全精子中Se量との相関係数が高
かった（r－0．886）。しかし運動率，奇形率と各種元素濃度の間には高い相関は認められなかった。

3）．Znの濃度と精子パラメータとの間に相関は認められなかったが，　Zn濃度と精液中のMg，　Ca，　K

濃度とは高い相関を示した。4）．精子パラメータ正常群と異常群における元素濃度の比較検討では精子

濃度20×106／m似下の群（n－27）は20×106／m似上の群（n＝82）に比べて精液中Se濃度が有意に

低かった（p＜0．05）。しかし運動率と奇形率の異常群，正常群ではいずれの元素に関しても差は認めら

れなかった。5）．精子パラメータのうち運動率と奇形率に負の相関がみられた。6）．同一人（4名）の

異なる時期の試料は各元素濃度に大きな変動はみられなかった。【考察】精子濃度とSe量の関係はこ

れまで報告をみず，興味深い。今後精子Seの化学種を明らかにしたい。

III－40 精漿中亜鉛、EGF、果糖濃度と精子機能との相関に関する研究

秋田組合総合病院産婦人科0太田博孝、加藤充弘

　精子機能に及ぼす因子は数多い。精漿中には亜鉛、鉄などの金属、EGF、プロラクチン、テストステ
ロンなどのホルモンや、糖、脂質等を含み、精子機能に複雑な影響を与えている。今回、このうち精漿

中亜鉛、EGF、果糖濃度について測定し、精子運動率、運動精子濃度との相関にっいて比較検討した。
　対象は当院産婦人科不妊外来を受診した49例である。49例は運動率、運動精子濃度の程度から、1群
（正常群：n＝12）、皿群（異常群：n＝37）に分け検討した。亜鉛は原子吸光分光分析法で、EGFは2

抗体法によるRIAで、果糖は紫外部吸光度法で測定した。
　1群における精漿中の亜鉛、EGF、果糖の濃度はそれぞれ130±61　ug／nte，50±ユ6　ng　／nf，ユ19±58

nz7　／deであり、皿群のうち運動精子濃度が10×106／me以下のユ7例では果糖濃度が215±123　m7／deと1
群より有意（p〈0．02）に高値であった。次に精子運動率、運動精子濃度との相関｛r）を検討した。亜鉛

対運動精子濃度はn群で0．357（p〈0．05）と有意の正の相関を、また果糖対運動精子濃度は1±n、H
群でそれぞれ0．348（p＜0．05），0，406（p＜0．05）と有意の逆相関を示した。さらに亜鉛対EGFは1±

皿群、ll群でそれぞれ0．706（pくO．OO1），0，701（p＜0．00Dと強い正の相関を、亜鉛対果糖は0，457
（p＜0，01），0．404（p＜0．05）と逆相関を示した。

　以上より、精漿中亜鉛、EGF、果糖の各因子は精子機能、特に運動精子濃度と密接に関与しているこ

とを明らかにした。さらに、亜鉛とEGFには強い関連性のあることが示唆された。
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III－41 ヒト精子Ca3＋結合蛋白
　一分離精製及び局在場所の同定一

1）帝京大学医学部産婦人科，　2）東京歯科大学泌尿器科，S）古屋病院泌尿器科

○中村正久1｝，石川博通2），古屋聖児s），沖永荘一1）．小林拓郎1）　，荒井　清D

【目的】ヒト精子Ca2＋結合蛋白を分離精製しその蛋白の精子局在場所を明らかにしたので報告する。
【対象及び方法】ヒト精液から遠心（600g，10分）によって精子を得、試料として凍結保存した。試料を

解凍後、蛋白をゲルロ過法、硫安沈殿分画法、HPLC法によった精製した。精製蛋白の純度はSDS

－
PAGE法で検討し、Ca2＋結合能の測定は45Ca2＋を用い丸山等の方法（1984）を用いて行った。更
にラット精細胞Ca2＋結合（rat　CalBP）に対する家兎抗血清を用い、ヒト及びラットCa2＋結合蛋白が

同じ抗原を有するかどうかTowbinの方法（1979）によって検討した。精子上の局在場所は

HsuとSobanによるABC法（1982）で検討した。
【結果】（1＞分子量52kDaCa2＋結合蛋白を精製しCalBP－52と命名した。（2＞収率は0．OO7％、等電

点はpl・5．1でrat　CalBPのそれ（pl・4．7）とは異なっていた。（3）ヒトCa1BP－52はrat
CalBPと同じ抗原性を有することが判明した。（4）CalBP－52の精子局在場所は頭部であった。

【結論】ヒト精子にrat　CalBPと同じ抗原を有するCa1BP－52が存在し、その分離精製を試み成功し
た。この蛋白は精子頭部に局在することから先体反応、卵子との結合などに関与している可能性が考え

られるものの、その役割にっいては現在のところ不明である。

III－42 蛍光測定を用いた精子の過酸化ストレスに対する定量的評価の試み

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

○青木　類，小穴正博，名取道也，森定　優，小林俊文，野澤志朗

【目的】高酸素濃度環境における細胞膜の過酸化は生体障害の一つとして重要視されている。我々は単一胚

細胞の過酸化現象を蛍光測定により評価する方法について検討結果を報告してぎたが，今回は精子を対象

としたシステムを構築し，その有用性を検討することを目的とした。
【方法】研究にあたりinformed　consentを得た精液（平均濃度7600万／ml，運動率75－85％）を80％Percoll

液を用いた不連続密度勾配法による遠心分離にて精漿を除去して得られた精子調整液に蛍光試薬を添加

し，蛍光測定装置により蛍光輝度を計測した。過酸化ストレスの実験モデルとして，培養環境における酸

素濃度を20％と5％の2群に分けて計測値を検討した。培養液にはMEM（minimum　essential　medium，
GIBCO），蛍光試薬にはDCFH－DA（2’7’－dichrlorofluorescin　diacetate）を用い，励起波長435－490nm，

測光波長520nmの条件下で得られた過酸化物に特異的な蛍光の輝度を測定した。得られた数値はコン
ピューターにより単位時間あたりの光子量に換算し，専用開発プログラムで数値解析を行った。

【結果】蛍光試薬添加の前後とも光学顕微鏡観察下の精子運動性は平均90％で形態とともに変化を認め

なかった。3時間培養後の時点の蛍光輝度は，培養開始前の計測値と比較して両群とも有意な上昇を示
したが，その増加の程度は20％酸素濃度群n；　145．2±3．9（mean±S．D．）であったのに対し，5％酸素濃度

群では51．1±1．8と有意に低かった。

【考察】従来より高酸素濃度下の培養は生殖細胞に過酸化ストレスを与える可能性が示唆されているが，

精子においても今回の結果より過酸化物の絶対量が増加していることが判明した。測定に使用した試薬

による精子の運動性や形態への影響を認めなかったことより，本計測系は精子の過酸化の定量的検討に

有効な手段となり得る可能性を持つことが示唆された。
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III－43 人精子の活性酸素産生について

その3　白血球の関一与とPercoll洗瀞精子についての検討

0岩崎　晧　（横浜赤十字病院泌尿器科）

　細胞膜内に多量の脂質を有する精子は，脂質過酸化va対し非常に脆いことが，従来より指摘されてい

る。最近の知見からは，この脂質過酸化の本態は，活性酸素の毒性によるものと考えられるようになり，

特に精子の産生する活性酸素が精子の妊孕性や運動率と逆相関を示すことが報告され，男子不妊症の成

因に活性酸素が何らかの関わりを有する可能性が示唆されはじめている。私達は男子不妊症患者の約50

％の精液中より活性酸素が検出できたことを第35回日本不妊学会総会で報告した。しかし，精液中には

抗酸化剤を多量に含む精漿成分，あるいは白血球などの精子以外の細胞成分，そして粘子にも運動精子

や奇型精子などの種々のものが含まれている。そこで，Percoll密度勾配法により精子を洗糠した時，各

濃度層の間にそれら種々の成分が分離されることを利用して，精液中に検出される活性酸素が，どの細
胞群より得られるものかを検討したので報告する。

【対象および方法】対象は不妊症男子42例と健常男子10例の精液で，95％，65％，40％，20％の濃度のPercoll

濃度勾配に，未処理精液1雇を上層したあと，1700xG，30分，20℃遠心分離した。0～20％，20～40％，40～65

％の各層間に集まった細胞成分と，65～95％及び95％内に集まった細胞成分（洗灘精子）をHBS＋BSA緩衝液に

より500μ4容液とし，これec　Lumino125μ4（0．2mM）を加え，発光したChemiluminescenceをLKB　Wallae　1251

1uminometerにより測定した。測定値の最高値が0．05mU／sec／5　OO　u4以上を示した時，これを陽性例とした。

【結果】良好運動精子を集めた65～95％及び95％濃度中の活性酸素値に対し，運動率不良で形態的な異
常精子を多く含む40～65％濃度中の活性酸素値は著明な高値を示した。また，0～20％濃度中に得られる
白血球細胞群は活性酸素を検出できなかった。また，精液中に含まれる白血球濃度と精液中の活性酸素
値とにも相関は得られなかった。

III－44 閉塞性無精子症の臨床的検討

富山医科薬科大学医学部泌尿器科

　○風間泰蔵，寺田為義，布施秀樹，片山　喬

【目的】閉塞性無精子症は，手術的治療による効果がかなり期待できる不妊症として近年注目を集めて

おり，様々な治療の試みがなされている。今回，当科における閉塞性無精子症症例に関し，その臨床像，
治療成績などを中心とした検討を行なったので報告する。

【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，1991年3月までに不妊を主
訴として当科を受診し，本症と診断されて治療を受けた14名を対象とした。原因疾患の内訳は，精管切

断術後4名，鼠径ヘルニア術後4名，先天性精管欠損症4名，射精管口閉塞1名，不明1名であり，ま
た，施行された治療は，両側精管精管吻合術3，両側人工精液瘤造設術6，精巣上体穿刺吸引術2，両
側精管精巣上体吻合術1，左精管精管吻合術および右精管精巣上体吻合術1，経尿道的精阜切開術1で
あった。

【結果】精管精管吻合術あるいは精管精巣上体吻合術を施行した5例では，術後1カ月目において4例
で精液中に精子が出現した。しかし，その後さらに術後6カ月目において精液検査を行ない得た2例で

は，精子数は低下していた。妊娠はうち1例に見られた。両側人工精液瘤を造設した6例では術後4例
で穿刺液中に精子が認められたが，いずれも数カ月以内に吸引不能となった。妊娠例は認められなかっ

た。また精巣上体穿刺吸引術と人工受精の併用を行なった2例のうち1例に妊娠が認められた。
　以上の治療成績から，当科においては人工精液瘤の設置は妊娠に結びっいておらず，今後精管欠損症
症例などでは，積極的に精巣上体穿刺吸引を行なっていきたいと考える。今回は，このほか1981年Silber

らにより報告された，精巣生検所見より，閉塞解除後に精液中に出現すると考えられる精子数を予測す
る方法に関して，当科症例における検討を行なったので併せて報告する。
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III－45 過去13年間の男性不妊症の臨床的検討

東邦大学泌尿器科○北角嘉徳、栗田　稔、原　啓・桑原　孝・黒田加奈美

　　　　　　　　　松橋　求、柳下次雄、石井延久、三浦一陽、白井將文

　今回われわれは1978年から1990年までの13年間に東邦大学大森病院リプロダクションセンターを訪れ
た男性不妊症例2，373例について、臨床的検討を行なったので報告する。不妊症の原因を調べた結果、
原因不明の特発性造精機能障害が1，392例ともっとも多く58．7％をしめ、次いで精索静脈瘤が803例で

33．8％。以下Klinefelter症候群33例1．4％、精管欠損27例Ll％、鼠径ヘルニア手術時精管結紮20例
0．8％、前立腺炎17例0．7％、精巣上体炎（結核性）16（3）例0．7％、逆行性射精16例0．7％、原因不明

の精管狭窄11例0．5％、他の染色体異常10例、停留精巣8例、耳下腺炎性精巣炎8例、精嚢奇形3例、

X線照射2例、両側精巣上体炎1例、悪性腫瘍術後1例、エンドキサン投与1例、尿道下裂1例、その
他3例であった。このほか性交障害や射精障害に伴う不妊症もかなりの頻度でみられたが当センターで
は、このような性機能障害症例は別個に扱っているので今回の検討には加えなかった。男性不妊症の治

療法には、薬物療法として非内分泌療法と内分泌療法を行なった。また精索静脈瘤や精管閉塞・精管欠
損などの精路通過障害に対し外科的療法を行なった。このような治療結果も含め報告する。

III－46 特発性男子不妊症における妊娠成立例の臨床統計的検討

　昭和大学　泌尿器科

O渡辺賀寿雄，柴崎　裕，鳥居　毅，渡辺政信，石田　肇，吉田英機

　特発性男子不妊症の治療の確立が求められているが、その薬物療法の効果は期待されるほど大きくな
いのが現状である。さらに精液所見の改善、および妊娠成立に真の薬物効果があるのかにっいてもまだ

不明な点が多い。そこで妊娠が成立した症例を中心に精液所見などについて臨床統計的観察を行った．

（方法）昭和大学病院泌尿器科において1972年1月より1990年12月までに不妊を主訴として
受診した患者のうち、精索静脈瘤、無精子症を除き特発性男子不妊症と診断され薬物療法を受けた患者

は510例であった。　（結果）1990年12月までに妊娠が確認された例は97例であり、妊娠率は
19．O％であった。年齢は24歳から44歳（平均33歳）で、不妊期間は11ヵ月から9年であっ
た。治療開始から妊娠までの期間は、3ヵ月未満10例、3ヵ月から6ヵ月37例、6ヵ月から1年
31例、1年以上9例、2年から3年7例であった。治療前の精子濃度を見ると、10XlO6／画未

満18例、10－20x106／漉16例、20－40×106／漉36例、40xlO6／漉以上27
例であり．妊娠成立はそれぞれ9例、5例、17例、64例であった。治療前の運動率は、40％未満

28例、40－50％9例、50－60％21例60％以上39例であり、妊娠成立時の運動率は、そ
れぞれ9例、18例、17例、51例、であった．　（考察）10×106／皿未満で9例、10－20
xlOE／謡で5例の妊娠成立を認めたことは注目すべきことであるが、64例（67％）は40X
ユ06／祀以上で妊娠しており、妊娠の好条件は40xlOE／漉以上であり、それを治療目標にする必
要があると思われた。運動率から見ても、50％以上で妊娠率が高い傾向を認め運動改善も妊娠成立に
寄与している可能性が示唆された。さらに非妊娠群との対比も行い検討し報告する予定である。
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III－47 排卵誘発法および精液性状によるAIH成績の検討

　北野病院産婦人科
○越田　光伸，下野　奈美，高畠　桂子，松本　恒和，井上　欣也

　不妊治療におけるAIH療法の適応や併用する排卵刺激法を評価するため年代別，不妊期間別，原因別，排

卵誘発法別に治療成績を検討した。また精液性状別にも成績を検討しAIH施行時の精液性状の限界も検討し
た。　【対象】199〔〕fr　3月から1991年5月まで北野病院産婦人科でAIHを施行した150例530周期て平均年齢は

33．3歳，平均不妊期間は6．4年であった。　【結果及び考察］530周期に種々排卵誘発法を併用したAIHを施
行し31例の妊娠例を得た。2例は流産に終わり，4例は多胎妊娠で全てHMG併用時に生じた。年代別に比べ

ると対周期妊娠率は20代て8．4％，30代で5．5％，40代で3．3％と年齢が高いほど低下する傾向が見られた。

不妊期間別に比べると2年から7年では7．3％，8年以」・ては2．8％と有意に低下した。原因別に症例数，周
期数，妊娠数，対周期妊娠率を比べるとそれぞれ男性因子50症例217周期8例3．7％，子宮内膜症25症例67周

期2例3．0％，内分泌因r－15症例44周期8例18，2％，頸管因子12症例42周期4例9．5％，子宮筋腫2症例4周

期0例，卵管閃r－S症例19周期0例，原因不明38症例137周期9例6．6％であ・た。排卵誘発法別に周期数，
妊娠数，対周期妊娠率を比べるとそれぞれ排卵誘発（一）121周期3例2．　5　96，クロミッド療法23周期0例，セキ

ソビッド療法35周期2例5．7％，HMG療法351周期26例7。6％でHMG療法の妊娠率は他法に比し有意に高
かった。精子濃度別に妊娠率を比べると2000万／η似Fては117周期のうち4例（3．4％）に妊娠を認め，2001万

／認以J一ては413周期のうち27例（6．5％）の妊娠で両者間に有意差を認めた。精子運動率で比べると3096以下で

は147周期のうち3例（2．0％）に妊娠を認め，31％以ヒては383周期のうち28例（7．3％）が妊娠し有意差を認め

た。以上の結果より多胎の発生はあるもののHMGによる排卵誘発法をAIHに併用することは有用と考えら
れた。　男性因子に関しては精了一数2000万／me，運動率30％を境として成績に差があり，特に精子数500万／7ne以

下運動率10％以下の∫1｝例ではiLf娠例を認めておらずAIH療法の限界がうかがえた。

III－48 多数回の精液検査症例における精子濃度のばらつき

群馬大学医学部産科婦人科学教室

○宇津木利雄i、中島敬和、伊吹令人

【目的】精液検査で精子濃度は測定のたびに大きく変動する。何回の測定回数の基で精子濃度を決定す
ればよいか多数回の精液検査症例より統計的に検討した。

【対象と方法】当科不妊外来通院中の男性不妊症の中で、精液検査を27回以上行った症例を、平均精

子濃度が4000万／me以上の正常精子濃度群と、4000万／班似下の乏精子症群の2群に分けた。正常精子濃
度群は平均精子濃度が4000万／nteから1億2000万／nteの9症例、乏精子症群は平均精子濃度が224万／meか

ら2810万／meまでの13症例を用いた。各群において、各測定回数までの平均値を27回測定終了時の平
均値（理想平均）で割り、その値を100倍して理想平均に対する移動平均をパーセソトで求めた。各測
定回数における移動平均値のばらつきの平均と標準偏差の2倍を求め、95％の信頼区間を求めた。

【結果】正常精子濃度群は測定回数を2回にすると標準偏差は急激に減少した。標準偏差の2倍を5％
以下に押さえるには26もの測定が必要であった。乏精子症群においては、初めの3回までは平均値のば
らつきも大きく、標準偏差は測定回数を増加しても、正常精子濃度群とは異なり減少しにくかった。標

準偏差の2倍は26回の平均でも5％以下には至らなかった。また、症例中精子濃度のぼらつきは正規
分布に従わない症例も存在した。

【考案】精子濃度は測定回数ごとにぱらつきが大きく、より多数回の精液検査が必要と思われる。正常

精子濃度群の方が、乏精子症群よりも標準偏差の減少が早く、また平均値のぼらつきも小さかった。乏

精子症群は正常精子濃度群よりも多数回の精液検査が必要と思われた。また、正規分布に従わない精液
は平均及び標準偏差を単純に求める以外の解析方法が求められていると思われる。
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III－49 当院における不妊統計
原発不妊と続発不妊の相違

大阪労災病院産婦人科

O亀田　隆

（目的）当院における不妊患者の実態把握および原発不妊と続発不妊の原因と妊娠数の相違を把握す

るために当院不妊外来での統計をまとめた。　（対象）平成2年9月の不妊外来開設より本年6月末まで
の10カ月間に当院不妊外来を訪れた141例を対象とした。原発不妊94例、続発不妊47例で、平均年
齢31よ4歳、平均不妊期聞は3年5ヶ月であった。　（結果）A不妊原因に関する原発不妊と続発不妊の

相違二重複例も含めた不妊原因のうち内分泌因子は46例（31％）、男性因子は28例（19％）、卵管
因子は16例（11％）、子宮因子は6例（4％）、機能性因子は55例（35％）であった。内分泌因子を
認めた46例の不妊患者のうち35例（76％）は続発不妊であり、原発不妊は11例（24％）にしかすぎ
なかった。またこの11例には2例の早発閉経が含まれていた。一方、男性因子を認めた28例の不妊患

者ではその大部分の24例までが原発不妊であり、続発不妊は残る4例にしかすぎなかった。機能性因
子55例はそのほとんどが原発不妊患者であった。B妊娠性高齢に関する原発不妊と続発不妊の相違：
141例の不妊患者のうち30例（21％）が妊娠に成功した。このうち原発不妊94例の妊娠成功率は16

％（15例）であったが、続発性不妊47例では32％（15例）と原発不妊に比較して高率であった。妊

娠した30例のうち、内分泌療法が行なわれていたのは26例であったが、人工授精が行なわれていたの
は4例にしかすぎなかった。原発不妊と続発不妊の妊娠例の間で、内分泌療法や人工授精による治療

の例数に関して差を認めなかった。　（考案）治療の難しい機能性因子や男性因子の割合の高い原発不

妊では妊娠率が低く、治療の比較的容易な内分泌因子の割合の高い続発不妊では妊娠率が高いと考え
られた。従って、原発不妊と続発不妊との間の妊娠率の相違は、不妊因子の相違に起因すると言える。

（結論）以上のことより当院における原発不妊と続発不妊の妊娠率の相違の原因が明かとなった。

III－50 長期不妊期間を有する症例に関する臨床的検討

倉敷中央病院産婦人科
○高橋　晃　浮田昌彦　井上卓也　山中研二　中堀　隆　朴　由美

【目的】不妊症の定義としては2年以上の不妊期間が一般に用いられているが、不妊期間の長期化が治療

に与える影響について検討を行った。【対象】対象は4年以上の不妊期間を有する90症例（長期不妊群）

で、不妊期間が2年以上4年未満の119例を対照不妊群とした。長期不妊群90例の内訳は原発性不妊症
66例、続発性不妊症24例で、それぞれの不妊期間の平均は80ヵ月、76ヵ月であった。【結果】90例の
中には無精子症、ターナー症候群などの妊娠不可能症例が6例あり、治療を行った73症例中妊娠成功例

は25症例（32．9％）であった。一方、対照不妊群の妊娠成功例は98例中53例（54．1％）であり、対
照不妊群で有意に高い妊娠成功率であった。長期不妊群の治療期間1年以内の妊娠率（1年目妊娠率）は

29．1％、治療期間2年以上4年未満の妊娠率（2年目妊娠率）は17．9％であり、対照不妊群の54．1％、
36．0％に比してそれぞれ有意に低率であった。また、長期不妊群の中の原発性・続発性不妊症別の1年
目妊娠率、2年目妊娠率の比較では、それぞれ原発性26．9％、14．3％、続発性35．7％、28．6％といず

れの妊娠率も続発性不妊症で有意に高い妊娠率であった。他院での既往治療は長期不妊群の67．8％で行

われていたが、それらの症例の妊娠成功率は25．1％であり、既往治療のない症例の52A％に比して低率
であった。不妊因子の検討は、内分泌、頸管、子宮、卵管、腹腔、男性因子に分けて行ったが、長期不

妊群における1患者あたりの不妊因子数の平均は2．03（原発性2．11、続発性1．79）であり、対照不妊
群の1．67に比して大であった。それぞれの不妊因子の頻度は、長期不妊群、対照不妊群の間に大きな差

異はみられなかった。【結論】以上より、長期不妊群では不妊因子の重複例が増加し、他院での治療不成

功例が多くなることなどから、その妊娠成功率は必ずしも満足し得るものではなかった。また、治療を

始めるにあたっては、無精子症などの絶対不妊因子の存在を念頭におく必要があると考えられた。
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III－51 当院における不妊外来　3年間の成績

昭和大学藤が丘病院産婦人科

o清水篤，木村武彦．宮川善二郎，楢林充子，野嶽幸正

　昭和63年4月から平成3年6月までに不妊を訴えて初診外来を受診した患者数は742人であった。
不妊検査として．基礎体温（BBT）．通気や子宮卵管造影（HSG）等の卵管疎通検査，頸管粘液検査（Cゆ，

性交後検査としてフーナー試験．子宮内膜検査，月経血培養などを行い，性交後検査不良例にはさら

に配偶者精液検査．免疫検査（抗精子抗体，HLA－DR）等を行っている。また内分泌検査は，プロラク

チン（PRL）を含めたホルモン測定を行い．さらにTRH負荷試験を行って，高PRL血症および潜在性高

PRL血症を診断した。　BBTによって分類を行ない。一相性のものにはプロゲストーゲン（プロゲステ

暑≧1日魏追程奪あ顯祷鰻簿灘≧雑舞難蜜駿難騰1謹灸寸箏考霧㌦騨謹，

転居を含めた検査中脱落者を除いて，平成3年6月現在422人であり。年齢は19歳から45歳（平均29．
5　歳）で．不妊期間は1年から14年8ヶ月であった。この中で最近受診し．現在検査中の未治療群は

79人であった。343人の患者に治療を行い，①BBT．　CM，尿中エストラジオール，尿中LHの測定と超

音波断層法による卵胞計測等による排卵時期確認を行い，タイミングを合わぜ，②パーコールによる

人工授精，卵管通気法，卵管通水法，免疫療法等を行い．◎薬物療法としてブリモクリプチン，シク

ロフェニール，クロミフェン，当帰葛薬散，メサルモンF，HMGを使用し，　HCGとジトロゲステロンに
よって黄体サ／f－一トを行って，169人に妊娠が成立した。中途脱落者を除き修正した妊娠率は40．O％

であり，さらに未治療群を除くと49．3X；となった。このうち当院での分娩81例（47。9’i，）．帰省分娩23

例（13．6％〉，当院で妊娠継続中35例（20．7％）．転居転院して妊娠継続中14例（8．3％），流産13例（7．7％）．

子宮外妊娠3例（1．8％）であった。以上体外受精以外の方法による．不妊症の治療成績を報告した。

III－52 当科不妊外来における最近2年間の診断・治療成績

大宮赤十字病院産婦人科

ノ田口宏中，栗原寿子，山下努，宮坂牧宏，安藤昭彦，富田初男
伊藤慎，小林賀雄，五一卜嵐正雄

大宮赤十字病院滝婦人科不妊外来において平成元年1月より平成2年12月までの2年間に，不妊を主訴
として来院し，検査，治療のできた272例の婦人にっいて臨床統計的観察を行なった。原発不妊は202例

91°聡難瓢鯉鰐脇嶽濃窯碧愴薯論謂讐難ま鵠耀繍誘虞鵡灘
にあり，4年未満で来院する患者が203名と多かった。不妊の原因では，内分泌因子（34．9％）が最も多く，
男性因子（23，2％）機能性不妊（21．7％），卵管因子（14．0％），子宮内膜症（12．1％），子宮因子（11．8％），頚管因子

（11．0％）の順であった。また，原発不妊では，内分泌因子（36．1％），男性因子（26．7％）が多く，続発不妊で

は，内分泌因子（31．4％），機能性不妊（25．7％）を多く認めた。妊娠率は全体で45．6％，原発不妊で42．6％，続

発不妊で54．3％で続発不妊の方が高かった。各因子別の妊娠率は，機i能性不妊（71．2％）と最も高く，男性

購躍脇欝織駕嬰誰雛・糊騰搬贈蕪難芦因子（26・3
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III－53 当教室不妊外来における妊娠成績

　利根中央病院、群馬大学医学部産科婦人科教室’
O小此木孝佳、安藤一道’、山田清彦’、伊吹令人‡、五十嵐正雄’

〔目的〕最近4年間に当教室不妊外来を受診した不妊症患者の不妊原因、治療方法、妊娠成績等につい
て分析し、今後の改善すべき点について検討した。　〔対象〕1987～1990年の間に群馬大学医学部附属病

院産婦人科不妊外来を受診した1583例を調査した。　〔成績〕妊娠数は510で妊娠率は32％であった。こ
のうち流産は54例く10．　6％、であり、流産率は般の人と比べ高くはなかった。初診時年齢分布および

年齢別妊娠率をみると、26～30歳が617例と最も多く、以下31～35歳582例、36～40歳220例の順であ
った。妊娠率については初診時年齢が若いほど妊娠率が高かった。不妊期間別妊娠率では2年未満に受

診した患者の妊娠率が46～49％と高く、3年以上8年未満では期間が長くなるにつれ若干の低下の傾向

　　　　8年以上では18％と妊娠率が低下していた。妊娠成立までの通院期間をみると通院1年までにがあり、
　　　2年までに82％が妊娠しており、5年までで妊娠例の99％を占めていた。不妊原因は卵管因子が59％、

610例c38．5％）と最も多く次いで男性因子368例（23．2％）、子宮内膜症243例q5．4％）、黄体機
　　　　　　　　　　、機能性不妊131例（8．3％）、無排卵周期症122例（7．7％、、無月経105例（6。6能不全135例（8．5％）
％、であった。原因別妊娠率では高プロラクチン血症（Occulthyperprolactinemia含む、で43％、機能

性不妊45％、黄体機能不全34％、子宮奇形34％、子宮内膜症27％、排卵因子、卵管因子、頸管因子で20

～
25％であり、男性因子では17．7％と低値を示した。妊娠成立の動機では諸検査（通気、HSG、ヒュー
ナーテスト）直後や排卵日指導のみの経過観察中に妊娠した症例が28％と最も多く、体外授精（IVF－ET．

IVF－ETR，GIFT）19．1％、　AIHI2．O％、clomid療法8．6％、　Bromocriptine療法6．7％　Laparo大量通水

6．7％であった。〔結論〕当教室の妊娠成績は妊娠率32％と良好で、この成績をさらに改善するために

は乏精子症に対するAIHの改良、1年以内に脱落する症例を少なくするたあの努力が必要である。

III－54 当科における不妊症の臨床統計

佐賀医科大学産婦人科　　○宗　完子、杉森　甫

高邦会高木病院産婦人科　　中村加代子

旧的」当科における不妊症患者の実態を把握するために臨床続計を行い、特に積極的に腹腔鏡検査を
施行するようになった1990年5月以降と、それ以前との比較を行うことて不妊診療に対する腹腔鏡検査
の有効性を検討した一［対象］葱981年10月～1991年5月までに佐賀医科大学産婦人科不妊外来を受診し

た、不妊期間1年以上の488例〈原発性不妊313例、続発性不妊175例）を対象とした，1結果］初診
時平均年齢は原発性30．2才、続発性30．9才であった．．平均不妊期間は原発性、続発性とも3．7年であっ

たf不妊原因は排卵障害が最多であり（27．7％）以下子宮内膜症、男性因子、卵管および腹腔因子・高

PRL血症の順であったe　1990年5月以降に腹腔鏡検査を行った66例ては子宮内膜症、男性因子、排卵障
害の順であった。また、男性因子、卵管因子が正常にも拘ちず、PS沿（腹水中精子回収試験）陰性が2
例存在したrJ腹腔内の検索を行っている146例中、子宮内膜症は32例（　56．　2％〉に認められた．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（R－Af

SI期35例、［期7例、皿期24例、W期16例），、1990年5月以降に限ると、47例（71・2％〉であった・
（R－AFS　I期32例、　II期5例、　IE期7例、　IV期3例〉、，1豆、IV期の症例に対t1990年5月以前は全例開

腹卜術が行われていたが、その後は腹腔鏡下操作のみで開腹に至った症例はなかった、妊娠は152洌
（31，1q6）に成立、原発性89例（28．4％）、続発牲i63例（360％〉であり、原因別では頸管因子が最も

高く（47．6％）、以下高PRL血症、排卵障害、子宮内膜症の順であった1腹腔鏡施行後の妊娠は4例
〈6．1％〉、待機療法が2例、Altlが2例であった．1結論1患者に与える侵襲が最’i・限に押さえられ、

腹腔内の正確な情報を得ることで不妊原因の検索、また同時に癒着剥離などの治療も行うことができ、

より適切な治療計画を立てることができる腹腔鏡検査の有効性は大きい，
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III－55 「当院における腹腔鏡578例の検討」

向仁会　永井病院

　○角田千恵子、永井宏

　腹腔鏡検査は、不妊症のみならず種々の疾患の確定診断、治療方針決定に極めて有用な検査となって

いる。当院では、昭和54年より腹腔鏡を導入し、昭和59年より本格的に実施している。今回我々は、平
成2年までの7年間に実施した578例の検査成績をまとめ検討を行ったので報告する。腹腔鏡検査578例
は、当院の開腹手術1334例の43．3％に及んでおり、施行患者の年齢は16才から55才までで、25～29才が
29．6％、次いで30～34才が27．7％を占めた。主訴別でみると不妊が最も多く、34．7％、次いで月経困難
症17．9％、下腹部膨隆感16．2％となっている。

　不妊症例237例は、年齢別にみると30～34才が最も多く40．9％、次いで25～29才28．9％、35～39才20．3

％を占あた。腹腔鏡施行後の診断は、子宮内膜症35．4％、子宮筋腫16．7％、卵管因子・異常なしがいずれ

も13．3％PID8．3％を占めた。子宮内膜症72例における進行期分類は、R－AFS　I期が35％と最も多く、
次いでH期26％、皿期22％、IV期17％を占めた。妊娠例は37例であり、1期・H期各々1ユ例、皿期9例、

IV期6例であった。治療目的で行われた開腹術施行症例は136例（57％）であり、手術内容はマイクロサ

ー ジャリーによる卵管形成術、癒着剥離術及び子宮筋腫核出術、チョコレート嚢腫摘出術、子宮位置矯
正術・子宮奇形修復術等であった。妊娠症例　73例中、開腹術施行症例は41例（56％）であり、殆どの症

例が1．5年以内に妊娠に至った。異常所見の得られなかった32例は、腹腔鏡下卵管通水術のみ行われた事

になるが、その後12例が平均6．6ケ月で妊娠に至った。
　当院では配偶子操作治療を施行していないため開腹手術施行例が多くなっており、腰椎麻酔で腹腔鏡

を施行しているため、長時間にわたる鏡下処置は行っていないが、今後検討する必要があると思われる。

III－56 当科における体外受精・胚移植の治療成績

帝京大学医学部付属市原病院産婦人科，　同・臨床研究部＊

〇五味淵秀人・太田昭彦＊・金子義晴・貝原　学

　わが国でも不妊症治療の一環として体外受精・胚移植が多くの施設において施行されるにいたり年々成
功率の上昇が報告されている。われわれも平成元年4月より体外受精・胚移植の臨床応用を開始したので

当科における現況について報告する。平成2年4月より平成3年6月までの間に25症例の37周期に採卵を
行った。主たる適応は，卵管性不妊18周期，男性不妊13周期，原因不明不妊6周期であった。排卵誘発は

Gn　・R　Hagonist＋HMG＋hCGにより行った。全例ともGn・RHagonistは月経開始時より900μ9／day投

与し・月経第3日よりHMGを投与した。超音波検査より卵胞径18　mm以上となった時点でHMGを中止しhCG

を投与した。hCG投与後約34時間で経膣超音波下に採卵を行った。37周期全てに1個以上の成熟卵が採取
され（平均採卵数5．8個，採卵率65．6％），受精の確認された23周期に胚移植を行った（平均移植胚数2．3個）。

23周期中15周期は4細胞期胚を移植，残り8周期は前核期胚を子宮内に移植した。黄体補充療法としてプ

ロゲステロン筋注を行い，採卵より2週間目に尿中hCGを測定し妊娠の判定をおこなった。以上の行程は
原則として外来ベースで行った。この結果，12周期に妊娠が成立し，対胚移植当りの妊娠率は52．2％であっ

た。4例は流産となったが，2例は正期産となりさらに6例は妊娠継続中である。また，胎児心拍確認例はい

ずれも単胎であった。適応別の妊娠率では卵管性不妊22．2％（4／18），男性不任30．8％（4／13），原因不明

不妊66．7％（4／6）であった。また，胚移植時期別に妊娠および予後をみると，4細胞期胚移植をした周期

では妊娠率40．0％（6／15），流産率16．7％（1／6）であったが，前核期胚移植では妊娠率75．0％（6／8）と高

率であったものの流産率は50．0％（3／6）と高率で結果的に妊娠継続率は同等であった。なお，出生児に異

常は認められなかった。
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III－57 当周産期センターにおける子宮筋腫合併妊娠の経過にっいて

聖マリアンナ医科大学横浜市西部病院周産期センター
0竹内　久清，藤脇伸一郎，鈴木廉三郎，熱田　　洋，会沢　芳樹，
　松井　弘文，荻原　哲夫，海老原　肇，萩庭　一・元，雨宮　　章

　聖マリアンナ医科大学横浜市西部病院では昭和62年5月開院以来55例（初産31例・経産24例）の筋腫
合併妊娠及び34例（初産26例，経産8例）の筋腫合併分娩を経験した。筋腫合併の頻度は2460妊娠中
55例（2．2％），2020分娩中34例（1．6％）で従来の報告よりやや高い。その年令分布は20才より5年毎

にみると30i・－34才が最も多く18例（32．7％），35～39才では経産婦の割合が増し，40才以上ではすべ
て経産婦であった。当センターでは保存的管理を原則としており，妊娠中の筋腫核出術施行は2例のみで，

その適応は直径91mmの子宮底部有茎筋腫の捻転と直径81mmの子宮底部筋腫の増大の為であった。保存
管理群では経腔分娩21例，早産2例，流産14例であ・た。また筋腫核の直径力li　80mm以上の大きなものは

13例を数えた。これらを年令別に観ると30才以上が11例（84・6％）であったが初産婦が10例と多く子

宮筋腫による不妊歴が示唆された。このうち流産例は2例（15．4％）で各々15w2dと9wldの例であっ
た。分娩10例のうち帝切は7例で非常に高い率を示した。平均児体重は2910gで一般出生児と著変は認
めなかった。一方，全筋腫合併妊娠例の帝切は11例で，その適応は児頭下降不全3例，分娩停止3例，筋

腫核出術後3例など子宮筋腫の存在そのものが帝切の原因となる症例が多かった。帝切例における筋腫発

生部位は底部2例，体部6例，頸部及び体部下部3例であった。流産は平均10w4dで発生しており，通常
の流産の時期より遅かった。分娩所用時間は平均，初産9時間24分，経産6時間47分でいずれも遷延分

娩は無かった。分娩時出血量は平均，初産532nd，経産506　ndであった。児体重は平均，初産3052　g，
経産3162gでApsは7以下が1例のみで，前置胎盤及び児腎奇形合併例であった。分娩後の子宮筋腫は
縮小13例，消失9例，不変7例，増大1例などであった。産褥では一般に悪露が長く，筋腫からの出血t感染が問題

となるが，赤色変性を起こし感染が加わり帝切後31日目に子宮全易！術を施行せざるを得なかった症例も経験した。

III－58 アンケート調査よりみた体重減少性無月経の疫学および病態

　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，太田　　栄
　杉山　修成，坪倉　省吾，杉本　　修

【目的】ストレスやダイエットに端を発した体重減少性無月経は，近年その頻度を増していると考えら

れる。しかし，患者の多くが未婚の若年婦人であり，受診に対する抵抗感から，産婦人科医を訪れない
例が多く，その疫学，病態等にっいては必ずしも明確に把握されていない。今回，未婚の若年婦人にア
ンケート調査を行い，体重減少性無月経の疫学，病態について若干の知見を得たので報告する。

【対象と方法】17歳から25歳までの女子高校生および看護学生を対象に体重減少，月経不順の既往及び

その転帰等についてアンケート調査を行なった。
【結果】有効回答630名中，5kg以上の体重減少の既往を持っものは2］1名（33．　5％）で，そのうち月経
不順を伴ったものは72名（34．1％）であった。この72名のうち自然治癒は35名（48．6％）に認め，残り

の37名（51．6％）は自然治癒を認めなかった。自然治癒は大半（81．5％）が6カ月以内に起こっており，

体重減少率が15％未満の群の45名中25名（55．5％）が自然治癒したのに対し，15％以上の群の自然治癒
は27名中10名（37．0％）でやや低い治癒率を示した。また，体重の回復率が50％以上の群は45名中28名

（62．2％）が自然治癒したのに対し，50％未満の群の自然治癒は27名中7名（25．9％）で有意に低い治

癒率を示した。
【考察】若年婦人の高率に体重減少性無月経を認めたが，早期に体重の回復がはかれたものは半数以上

が自然治癒することがわかった。しかし，体重の減少率が高いものや，体重の回復が計れないもので，
月経不順が6カ月以上持続するものは，自然治癒する可能性が低く，積極的な治癒が必要となると考え

られた。
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IV－1 持続性勃起症治療後インポテンス患者における動的陰茎
海綿体内圧測定および陰茎海綿体造影

　　　　　　　　　　　　　慈恵医大泌尿器科

　　　　　　　　　　　　　○中條　洋　　町田　豊平　　高坂　哲　　池本　庸

持続性勃起症治療後のインポテンス患者2例に対し、海綿体内血流動態を観察する目的で、今回動的注
入による海綿体内圧測定および海綿体造影を行なったe
　対象：慈恵医大泌尿器科を受診した持続性勃起症患者のうち、治療後ポテンツの保たれなかった2例
を対象とした。1例目は、低流量型の持続勃起症例で、陰茎海綿体一伏在静脈シャント形成術を施行後
原疾患は改善したが、インポテンスとなった．2例目は、低流量型の持続勃起症例に対し、亀頭陰茎海

綿体シャント形成したものである。治療後検査までの期間は、それぞれ6ヵ月および3ヵ月であった。
　方法：21G針を陰茎海綿体内に留置し、生理的食塩水を40、6⑪、80、100、120m1／分で注入し、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　海綿体内
圧曲線と勃起の状態を記録．また、薬物（塩酸パパベリン40㎎）注入による内圧変化を記録した。同時
に、海綿体造影も施行した。

　結果：非注入時陰茎海綿体内圧は、1例目は40cmH　20と高く、2例目は針注入箇所により3～22cmH，O
まで差が認められた。注入時内圧は、2例とも注入量により変動はほとんど認められなかった。塩酸パ

パベリン注入後も内圧の変化は認められなかった。海綿体造影では、2例ともそれぞれのシャントを経
由して良好な静脈還流が認められたが、粗像な海綿体構築を認めた。

　結論：持続勃起症治療後のインポテンス患者2例に動的陰茎海綿体内圧測定および海綿体造影を行な
った。両者の併用により海綿体繊維化の程度と静脈還流の状態を推定でき、持続勃起症治療の評価と、
インポテンスの治療方針決定に有用であると考えられた。

IV－2 凍結保存前後の各種精子機能検査の変化

　　　　　　　　　　　　　聖マリアンナ医科大学産婦人科
　　　　　　　　　　　　○近藤俊彦・石塚文平・渡辺研一・大野祐子・堀越祐史・栗林　靖

　　　　　　　　　　　　　斎藤寿一郎・浜田　宏

　凍結保存の精子機能に与える影響を知る目的で凍結前後に一般精液検査、ハムスターテスト（HA

M）、eosin－Y超生体染色法（EOY）、　hypoos皿otic　swelling　test（HOST）を行
いそれらの変化を検討した。対象は18例の不妊症患者で精子濃度20×lOb／ml以上で運動率50％以上
を正常群（7例）、それ以外を異常群（11例）とした。一般精液検査は、精液自動分析装置（セルソ

フト）を使用した。HAMは凍結保存卵を用い、　EOYは0．5％eosin－Yを用いて1～2分で100精
子の非染色率を算定した。HOSTは0．1皿1の精液と150mOsmolのhypoosmotic　solusionを混和し、

30～60分後に精子尾部の膨化率を算定した。精子凍結はKS－llを使用しドライアイス錠剤化凍結法
または液体窒素蒸気簡易凍結法にて行い、凍結後約3か月で解凍し検査を行った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　凍結保存前後の
一般精液検査の平均運動率（mean±SE）は、51．2±6．5％より27．8±6．5％へと有意（P＜0．02）に

減少した。HAMでは、症例全体で平均精子侵入率（mean±SE）は、50．9±7．8％から22．1±5．8％

へと有意（P〈0．002）に低下したが、正常群では、有意な変動はなく異常群では44．7±9．9％から

14．　9±4．9％へと有意（P＜0．02）に低トした。EOYも同様に全体で平均非染色率（mean±SE）は、

66．7±3．　8％から43．　3±8．6％に有意（P＜0．02）に低ドし、正常群では有意な低ドは見られず異常

群では59．5±5．0％より28．0±11．3％へと有意（P＜0．05）に低ドした。HOSTは、正常群、異常

群ともに有意な変動は見られなかった。　以上、精子凍結保存は一般精液検査異常例においては精子

受精能を低下させることが示唆された。



（1047）　321

IV－3 　Makler計算盤による精子運動能指数（SMEI）の測定一血球計算盤を用いた

従来法との比較検討一

東北大学泌尿器科！，スズキ病院2，泉中央病院3，今野病院4

0中角尚誉1，前原郁夫1，蓮田精之1，平松正義1，高橋　勝1，折笠精一1，

　蛭田益紀2，鈴木雅洲2，光川史郎3，佐藤和宏4

【目的】精液検査の中で，精子運動性は受精能を評価する上で最も重要な要素の一つである。従来より
我々は運動性を客観的に評価する指標として精子運動指数（sperm　motile　efflciency　index：SME　I）を

用いてきた。近年普及しつつあるMakler計算盤を用いてもSMEIの測定は可能であるが従来の血球計
算盤による測定結果との関係は明らかではない。そこで今回我々は，同一検体のSMEIを従来の方法

（SMEI－H）とMakユer計算盤を用いた方法（SMEI－M）で算定し，2つの測定結果を比較検討した。
【対象及び方法】東北大学付属病院泌尿器の不妊外来を受診した患者の精液34検体を対象とし，SMEI－
Hを含めた通常精液検査とSMEI－Mを測定した。　SMEI－Mは希釈しない精液を用い，顕微鏡F’　e（　1　mm

の線上を1分間に横切る精子数（N）を測定し，これを10区画の精子数（D：精子濃度＝Dxlo6／me）で除し

た値とした。SMEI－M＝100NID
【結果】騨精灘査の結果は，精液量・3．03±1．43・me（m・an±SD）・精子灘・52・7±35・4×106／n・e・・

運動率：49．4±10．9％，SMEI－H：79．6土55．1であり，　SMEI－Mは135．8土84．1であった。

SMEI－H（X）と，　SMEI－M（Y）との相関係数はO．　82（p〈0．01）と，良い相関を示し，回帰直線は

Y－1．2484X＋36．390であった。
【結論】従来法による測定値（SMEI－H）とMakler計算盤による測定値（SMEI－M）は良い相関を

示し精子運動性を簡便に，客観的に評価し得る指標であると思われた。
　さらに精子運動分析装置を用いて精子運動を解析し，SMEIがどのようなパラメーターを反映してい

るのかを検討し報告する。

IV－4 原因不明不妊における精子機能検査に関する検討
（acrosin活性とHOS　testを中心に）

神戸大学医学部泌尿器科学教室

○中川泰始、林　晃史、今西　治、岡田　弘、松本

　守殿貞夫

修、

　【目的】男性の妊孕力は、必ずしも一般的な精液所見（精子濃度、運動率、奇形率等）の良悪と相関していな

い。したがって、妊孕性とよく相関する精子機能検査の出現が望まれている。今回我々は、原因不明不妊症例に

ついて、acrosin活性測定とHOStestを中心に精子機能を表示するとされている各種検査を行ない、若干の知見を

得たので報告する。
　【対象】対象は精液所見正常であるにもかかわらず、妊娠に至らない原因不明不妊患者で、正常男性を対照と

した。

　1方法】aerosin活性はKemeのらの方法（J．Androl　1989，10：221－231）に準じて測定した。　Ficoll遠沈法にて得られ

た洗浄精子を界面活性剤のTriton・X・・　1・OO，および基質N－　a　－benzoyl－DL・arginine　p－nitroafiilide（BAPNA）とpH　8．0，22～24

℃で反応させamidase活性を算出した。　HOS　testはTeaらの方法（Pathol．　B　ioL（France）31／8：688，1983）即ちMS法にて

回収した運動精子を150mOsmの低浸透圧溶液と混和し、30～60分間、37℃、5％CO，下でincubateした後、倒立位

相差顕微鏡（×400）で検鏡、100以上の精子を算定し、Jey㎝dranらの報告のごとく、a～gの7　typeに分類した。

　【結果およびまとめ】原因不明不妊患者のacrosin活性は正常男子に比し有意に低く（p＜O．001）、約40％が正常

男子の最低値より低かった。この成績は本活性の低下が不妊の原因となる可能性をうかがわせる。HOS・testでは

一
般に精子尾部機能を最もよく反映するといわれるgtypeについて検討すると原因不明不妊患者は正常男性のそ

れと比較して有意に低く（p＜0．01），精子尾部機能の障害が示唆された。acros㎞活性とg　typeの比率との間に相関

は見られなかったが、両方とも低値を示した症例も散見された。なお、PenetrakおよびHamster・testについても検

討し報告する予定である。
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IV－5 男子不妊とズトレス

昭和大学藤が丘病院泌尿器科　1），精神科　2）
　C坂本　正俊，1）池内　隆夫，1）　甲斐　祥生，1）
　　北村　　勉，2）　伊東　昇太，2）

　不妊外来を訪れる夫婦症例の中に、情緒的な周題を持った患者がおり、臨床上での対応に苦慮すること

があります。我々は不妊症患者に対し、心理学的検討をシリーズ的に行ってきており、第10回アンドロ

ロジー学会では絶対的不妊症であるクラインフェルター症候群にっいて検討し、TPIでは抑響、心気、

ヒステリーの神経3尺度に以上値を示すものが高頻度に認められ、大人しく、内向的だが友交的という性

格特性を示しながらも、軽度抑薩感と共に、不安、緊張、焦燥、対人恐怖等の病像が認められた結果を得

た。そこで今回精液所見に以上を認めず、身体的・器質的疾患のない男子不妊症患者30例に対し、各種

心理検査を試みた。Y－Gtestで約1／3に不安・蔦藤の処置に問題を示すBないしE型が見られることな
どから、情動統制の不安定さが認められた。問診からの知見では、神経症的性格特性に加え、社会的スト

レス、特に職場内対人葛藤及び仕事量などの負担が目立った。又、軽度抑轡感、全身倦怠感、易疲労感、

動悸、発紆異常等の種Uの神経症状を発現する例が多かった。これらの事と関連する負荷をラットに加え

た実験を行い、その結果も合せて発表する予定である。

IV－6 クロミフェンの子宮内膜発育に及ぼす影響について

　山口県立中央病院産婦人科

O上田一之，富松　健，中田雅彦，西村博通

　排卵障害患者の治療においてクロミフェンは，最も広く用いられている薬剤の一つであるが，その排

攣翻養騰扁響書膿凝書纒羅毒墓簾矯罷雀墜謹盛懸激早ζ皆髭多
ターを測定し検討したo

　対象は当科不妊外来を受診した患者のうち子宮内膜日付診（日付診）にて異常を認めない12例とした。

これら患者にクロミフェン（50～ユ00mg／日，5日間）を投与し，無治療周期と治療周期の排卵直前及
び排卵後6～8日目に採血し，同時に子宮内膜を採取した。内膜組織は一部を日付診に一部をプロゲス

テロン及びエストロゲンレセプター（PgR，　ER）測定に用い，血中エストラジオール（E2），プロゲステ

ロン（P）値を測定した。ステロイドレセプターはアボット社製のモノクローナル抗体を用いたキットで測

定し，血中ステロイド値はR工Aにて測定した。

低甜輪騨灘轍聾錦驚瑠腰饗偲搬勢豪難繍鷺謄
値であ・た・黄体期ER，　PgR，　E2，　P，　ER／E2比及びPgR／E2比に有意の差は認められなかった。

黄体期の内膜日付診は，無治療周期では全例正常であったが，クロミフェン周期ではユ2例中7例に内

膜の発育不全を認めた。以上の結果より，クロミフェン治療は卵胞期内膜のステロイドレセプターの誘

導を阻害し，黄体期内膜の発育成熟に悪影響を及ぼす可能性が示された。
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IV－7 黄体中期における経膣超音波断層法による子宮内膜の厚さの検討

　　一自然排卵周期群とclomiphene投与群との比較一

島根医科大学医学部産科婦人科学教室
○白井孝昭、高橋健太郎、吉野和男、八木美佐子、北尾　学

　受精卵の着床、維持を向上させるには、黄体期の環境が重要な役割を果たしている。子宮内膜は、月

経周期により周期的に変化を繰り返し、その変化に関しての検討がいろいろとなされている．今回、黄

体中期に子宮内膜の厚さを測定し、ホルモン値との関連について検討した。
　研究対象は、当科不妊・内分泌外来を受診した24名の患者で、自然に排卵を認めた群（SO群、16名）
と、clomiphene投与群（CL群、8名）に分類した。排卵は超音波断層法および基礎体温にて確認し、黄体
中期（高温相6から10日目）に血中es七radiol－17β（E，）、progesterone（P）をRIAにて測定し、子宮内膜

の厚さを経膣超音波断層法を用い、縦断像にて厚さの最大値を測定した．そして、so群とCL群において
E、値、P値、　P／E、比および子宮内膜の厚さを比較検討した。1）E、、P値は、　CL群においてSO群よりも高値

であった。2）P／E、比と子宮内膜の厚さは、SO群、　CL群間には差はなかった．3）SO群において、　E、値、　P

値と子宮内膜の厚さとの間に有意な正の相関関係（E、；r・0．53，p〈0．05，P；r・O．57，p〈O．05）が認められた

が、CL群においては明らかな相関関係は認められなかった。
　以上より、黄体中期における子宮内膜の厚さに関しては、自然排卵周期、clomiphene投与では差は認

められなかった。また、自然排卵周期ではE，あるいはPと子宮内膜の厚さと相関を認めたが、
clomipheneを投与すると子宮内膜の厚さとホルモン値の間には相関関係を示さなかった．このことより
es七rogen拮抗作用を有するclomiphene投与により、ホルモン値と子宮内膜の厚さのアンバランスが生じ

た可能性が示唆された。

IV－8 自然排卵周期及びhMG－hCG排卵誘発周期における子宮内膜の厚さと輝度の変化

岡山大学産婦人科学教室
○白河一郎、吉田信隆、清水健治、谷　政明、平野由紀夫、

　片山隆章、多賀茂樹、名越一介、関場　香

【目的】hMGによる排卵誘発周期では黄体期の短縮が認められることを報告してきた。この際の血中est

radio1（E2）、progesterone（P）及び超音波子宮内膜像が自然排卵周期と異なるか否かを検討し、さら

にhCG投与によるluteal　supportの効果をあわせて検討した。【方法】hMG投与周期24例にはhMG1501Uを

月経5日目から連日投与、主席卵胞の3方向平均径が18mmとなった時点で投与を中止し、翌日hCG10，0001

Uを投与した。そのうち7例（hMG単独群）は以後無処置とし、10例（hCG3，000追加群）には初回hCG投与
日から5、9、13日目にhCG3，0001Uを投与し、残りの7例（hCG1，000追加群）には同様にhCG1，0001Uを投与

した。これらの症例に血中E2，　P測定及び経腔超音波内膜計測を行った。また子宮内膜の高輝度部分をhy

perechoic　endometrial　area：HEAとし内膜全体の厚さに対するHEAの割合をHEA　ratioとした。【成績】

卵胞期では子宮内膜の厚さは自然排卵周期群では経日的に増加したのに対して、hMG投与周期では卵胞期

初期から中期にかけて急速に増加しその後緩徐となり、その間の子宮内膜の厚さと血中E2の問には何れ

にも正の相関が認められた。っぎに黄体期では、自然排卵周期群（黄体期平均13日間）の血中Pは排卵後
7日目に18ng／mlのpeakをとり、HEA　ratioは9日目まで増加し100％のplateauとなった。　hMG単独群（同9日

間）の血中Pは排卵後早期の4日目に104ng／mlのpeakを示し、　HEA　ratioも同日の72％をpeakとし以後60％ま

で低下した。hCG3，000追加群（同17日間）の血中PはhCG投与に伴い脈波状の変動を示したが絶対値は上
昇し長期に持続、HEA　ratioは排卵後7日目に88％のpeakを示し以後減少した。　hCGI，　OOO追加群（同18日間）

でも血中Pは同様の経過を示しHEA　ratioは排卵後7日目に85％のpeakを示した。【結論】以上よりhMGによ
る排卵誘発周期においてhCG投与量による差は認められないものの、黄体期の延長および血中Pの持続、

HEA　ratioの変化に効果が認められた。
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IV－9 分泌期中期における子宮内膜超音波像とその組織学的背景について

岡山大学産科婦人科学教室
○谷　政明、吉田信隆、清水健治、野間　純、平野由紀夫、

　片山隆章、多賀茂樹、名越一介、中塚幹也、関場　香

【目的】排卵周期における子宮内膜超音波像は増殖期から排卵まで肥厚し、増殖期後期から分泌期中期
にかけては筋層に接した部分から中心に向かって徐々に高輝度領域が占めてくる。しかし一部にはその

特異的変化を示さないものも認められる。そこでこの子宮内膜超音波像と子宮内膜日付診との関係を、

内膜一掻組織診により対比を行い検討した．　【方法】対象は1988年10月から1991年7月までの間の当科
不妊外来受診者のうち，連日の経膣超音波断層法により自然排卵（卵胞の消失：Lg）を確認し、　L6～Lg

に内膜組織の採取を行い得た21例である。内膜超音波像は正中部矢状断面を観察し、内膜全体の厚さに
対する筋層から中心部に向かう高輝度エコー部分の割合をHEA（hyperechoie　endometrial　area）ratio

として％表示した。内膜組織はL6～Lgに前壁または後壁正中から一掻き掻爬にて採取、腺上皮、腺、間
質など12個のパラメータを用いて日付診を行った。　【成績】超音波にて定型的内膜エコー像を示したも

のは11例であり、不均一エコー像を示したものは9例、描出されなかったものは2例であった。定型例を

HEA　ratio　70～80、80～90、90％以上に分け組織像を比べると、腺上皮細胞N／C比、分泌上皮、間質血

管の細胞浸潤はそれに伴い増加、核下空胞腺、間質細胞密度は減少し、排卵日よりの日付診と一致した。

一方、不均一内膜像を示した9例の組織診は早、中、後期の様々な内膜像が混在し、組織学的日付診は
不可能であった。また超音波の方向で内膜像が描出できかった残り2例は組織学的日付診は分泌期のず

れを認めなかった。　【結論】定型的子宮内膜超音波像を示すものは組織学的日付診がHEA　ratioと一致
し、均一な内膜組織像が得られたが、不均一内膜エコー像を示す症例は組織像も不均一であり日付診が

不可能であった。これらより超音波日付診は典型的内膜エコー像を示す症例においては組織学的日付診
とほぼ一致し、HEA　ratioによる分泌期子宮内膜の評価も有用であると考えられた。

IV－10 経膣超音波断層法に詮ける子宮内膜像と子宮内膜組織所見と血中卵巣ホルモン値

との比較検討

　東京医大　産婦人科学教室
○内海靖子　佐藤妙子　入江　宏　清水洋一
　山縣邦彦　山田悦郎　中村文武

〈目的〉経膣超音波断層法による着床期子宮内膜のエコー像と卵巣ホルモン値及び子宮内膜組織像との関

連性について検討した。〈対象及び方法〉①不妊を主訴とし当科外来を受診した機能性不妊患者のうち自

然排卵周期を有するア0症例とコントロール群5症例を対象とした。②内膜像の観察はttソノビスターCS（持
田）”の6MHzの経膣超音波を用いた。内膜の厚さは子宮底部に平行で，　midhne　echoに対し垂直な面で，

高輝度領域の最大巾を測定した。③内膜の組織診はBBT及び経膣超音波により卵胞の消失を認めた日を排

卵日とし、その后ア日目から9日目に施行した。④同時に血中estrad・・1（E2），　pr・gester・n（P）値をRIA

法にて測定。〈成績〉①着床期子宮内膜日付組織診の一致したもの（一致型）70症例中39症例（56％），組織

像が2日以上の遅れを示したもの（遅延型）24症例（54％），腺腔構造と間質の一致しないもの（分離型）ア症例
（10％）であった。②一致型の子宮内膜エコー像の厚さは平均11．0±23㎜㍉　E2：2449±80．9　pg／in　1，　P：

12．9　±　42　ng／fu且o遅延型の子宮内膜エコー像の厚さは平均11．5士45　mm，　E　211925±89．アpg／lm　1，　P：9．6

士5．1n静1。分離i型の子宮内膜エコー像の厚さは平均90±1．　7　rmn，　E　2：206．5±89．　2pg／lm　l，　P：％土21　n　g

／勧。③各内膜エコー像と内膜組織型：一致型では内膜全体が高輝度領域であり，m・idline　echoも不鮮明

なものがほとんどであるのに対し，遅延型及び分離型では鮮明なm　idline　ech。の周辺に低輝度領域，さら

に外周に高輝度領域を持つものや，高低両輝度領域の混在するものが多くみられた。〈結論〉①自然排卵
周期の各期経膣超音波断層法による子宮内膜像，内膜組織の変化，血中E2，　Pの分泌動態は内膜の形態を

推定する指標となり得た。②血中E2，　P低値から形態異常を推察することは可能であったが，子宮内膜エ

コー像の厚さの変化のみでは両者の間に有意な差は認めず，エコー像の輝度の変化と併せて今後形態学的
検討を要す。
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IV－11 妊娠周期の子宮内膜日付診

群馬大学医学部産科婦人科学教室，僻馬大学医学部第一病理学教室

O安藤一道，中里洋一ぞ山田清彦，道下正彦，水沼英樹，伊吹令人

【目的】非妊時の子宮内膜日付診断の意義を再評価する目的で，妊娠成立時の子宮内膜日付診断を検討

した。

【方法】平成元年4月から平成3年6月までに当科不妊外来を受診した不妊婦人の内、尿中LHの測定
により尿中LHサージ日（Day　O）を把握できた185例に対して，黄体期初期（Day3－5）・中期（Day6－8）・後期

（Day9－12）に可及的に血中progesterone値を測定し，同時にDay6－12に子宮内膜組織診を実施した。
【成績】185例中工nPhaseと診断された症例は136例（73．5％），　Out　of　Phaseは34例（18．4％）で，同周期

に妊娠成立していたのは15例（8．1％）であった。これら15例の内Day7－11の間に子宮内膜組織診が施行され

た10例では全例ln　phaseと診断された。このうち1例は妊娠5週に自然流産したが絨毛の染色体検査に

より16Trisomyであった。また他の1例は2回目の子宮外妊娠であったが，残る8例にはfirst
trimester　abortlonを認めなかった。これに対してDay12に組織診が施行された5例中4例では間質
の明かな発育遅延（浮腫の持続，Predecidual　reactionの発達不良）を認めOut　ofPhaseと診断された。

しかし妊娠例の血中progesterone値Ot　Day　10，11，12に各々18．8±4．00（n＝3）（mean±SE）ng／滋18．0±

3．73（n；4），30．2±322（n＝6）と非妊時に比べ有意（p〈0．01）の高値を示すことから，これらの遅延は

妊娠成立による子宮内膜の変化のためと思われた。これら5例の妊娠予後をみると1例のみに妊娠6週

で子宮内胎児死亡を認めたが，他の4例は予後良好であった。
【結論】非妊時の子宮内膜所見を基準に妊娠周期の子宮内膜日付診をすると，Day　11までに子宮内膜組

織診が施行された例はすべてIn　Phaseと診断されたが，　Day　12では妊娠の影響により見かけ上Out　of

Phaseを示すことが明かとなった。

IV－12 当教室における黄体機能不全の検討

金沢医科大学産科婦人科学教室
○桑原惣隆、丹野治郎、小泉麻美、上田由生子、吉田勝彦、井浦俊彦、

　高林晴夫

（研究目的）黄体機能不全はProgesterone（P）分泌機能および産生期間の異常により月経異常、不妊およ

び不育症となるものである。今回は不妊症にて当科で治療した141例につき黄体機能不全の調査をした

成績を報告する。
（研究成績）黄体機能不全と考えられた症例は141例中27例（19．2％）であった。この中BBTが二相性で血

中P値が2－10nglm1を示したものは9例（7．9％），　short　luteal　phaseでP値が10nglm1以上を示したもの

が3例（11．1％）に認められた。本症には潜在性高PRL血症の群があり、卵胞期後期のLHRH　testでは正

PRL群ではFSH，　LH基礎値が有意に高く、FSH反応値は低く、LH反応値は高くなる傾向を示した。潜
在性高PRL群で本症の場合はFSH基礎値以外は同様の傾向を示した。高PRL血症で無排卵周期症群では

FSH，　LHの基礎値、反応値共に低下傾向にあった。
（考察）黄体機能不全の診断上BBTと血中P値の対比において血中P値による診断基準・測定時期との

関係や子宮内膜像など検討する必要がある。また、本症には正PRL血症と潜在正高PRL血症と考えられ
る群があり、卵胞期後期のLHRH　test上、正常対照群に比しFSH，　LH基礎値の上昇、　FSH反応性の低下、

LH反応性充進などの傾向が認められ間脳一下垂体系での機能異常、卵巣における卵胞発育、黄体形成

および性ステロイド産生能における異常の存在を示唆するものと考えられる。
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IV－13 新しい尿中LH簡易検出キット〔クリアプラン・ワンステップ〕

の有用性に関する臨床的検討

富山医科薬科大学産科婦人科学教室

0脇　博樹，久具宏司，新居　隆，泉　陸一

不妊症治療における排卵予知にLHの測定は非常に重要であり，種々の方法が行なわれている。クリア
プラン・ワンステップは，LHに対するモノクローナル抗体を用い，サンドイッチ型免疫測定法と免疫
クロマトグラフィーの原理を組合せた尿中LH簡易検出キットである。このキットではテストスティッ
ク先端に尿をっけることにより5分後に判定可能となる。今回我々は，その有用性にっいて検討した。
【対象および方法】不妊症患者16人17周期にっいて検討した。その内訳は自然周期15人16周期，clomi－

phene投与周期1人1周期であった。なおclomiphene周期でのhCG投与はなされていない。排卵予定日
4～5日前から約8日間にわたり早期尿および夕方の随時尿を採取し，クリアプラン・ワンステップに
よる尿中LHの検出およびハイッインクロンLHによる尿中LHの半定量を計272検体に対し行なった。
ハイッインクロンLHによる検出では，尿中LH　40　mIUlml以上をLH陽性とした。
【結果】ハイツインクロンLHを基準にしたクリアプラン・ワンステップのsensitivityとspecificityを272

検体にっいて検討したところ，それぞれ78％，95％であった。ハイッインクロンLHでLH　surgeを認め

た15周期では，クリアプラン・ワンステップにおいても尿中LHを検出しえた。ハイッインクロンLHによ

るLH　surgeの開始時期とクリアプラン・ワンステップによるLH陽転時期は，15周期中8周期で一致して
おり，他の7周期も0．5日以内のずれであった。ハイッインクロンLHによりLH　surgeが認められなかっ

た2周期のうち1周期はクリアプラン・ワンステップでLH陽性を示した。
【結論】クリアプラン・ワンステップは簡便な尿中LH検出キットであり，検査を経時的に行なうことによ

りLH　surgeの検出に有用であると考えられた。

IV－14 超音波多嚢胞型卵巣における内分泌学的検討

岐阜大学医学部産婦人科学教室
○操　良、中川美紀、和田圭介、玉舎輝彦

［目的］多嚢胞卵巣症候群は、典型的なSteinrLeventhal　syn〔lromeはむしろ稀で症候的にも内分泌的に

もそれに類似的なものの集合体である。最近の経膣超音波診断装置の解像力の向上により、形態上多嚢
胞型の卵巣を診断することが可能となった。卵巣の多嚢胞型の変化はテストステロンにより誘導される
という報告がある。そこでこの卵巣の超音波上の形態学的変化とアンドロゲンの関係を分析した。　［方
法］1990年4月から1991年3月末までの不妊、内分泌外来の患者で、甲状腺機能異常を除き、経膣超音波
にて最低3カ月以上無治療時の卵胞期初期に直径0．5cm－0．8cmの嚢胞が両側にIO個以上存在する卵巣〔超
音波多嚢胞型卵巣；US－PCO）を有する患者を抽出し内分泌学的な検討を行った。その結果US－PC〔｝を示し

たのは26名、そのうち高Testos　t．　erone　（T≧O．5ng／ml）を示した群（A群）はi7名、高LH（≧8．OmlU／m1）は7

名であった。高Tでも高LHでもないUS－PCOの患者が8名、正T、高LHが1名存在した。この正T、　US－PCOの群

（B群）を中心に検討した。コントロール群は正常月経周期を有し、内分泌学的にも卵巣の超音波上の所
見にも異常のない19名とした（C群）。　［結果］El／E2比、　DHEA－S、　FSHには3群に差はなく、a。　ndrostene

dion、　Dihydrotest．osterone（DHT）、free一しestosterone、　LH、　LH／FSH比、　PRLはUS－PCO群全体（A＋B｝とC群

では有意差を認めたが、B群とC群には差を認めなかった。しかしながら、　Sex　H・〕rmone　bindillg　Globu－

ljn｛SHBG）値はA群とはもちろん、明らかにB群とC群に有意差を認め、さらにTotal　T／SHBG（free　an〔lro－

gen　illdex；FADを計算するとB群でも有意に高か一）た。またDH▽SHBGでも有意差が示された。　［結論］こ

のことは正丁のllS－pcoでもアンドロゲンが優位に作用していることがうかがわれ、卵巣の多嚢胞型の変化

とアンドロゲンの関係が示唆され、また女性の異常アンドロゲン環境を理解する上でSHBGの存在も重要
であると思われた。
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IV－15 バルーン付卵管疎通検査用カテーテルの臨床応用

　　　　　　　　　　　　　　　　　＊川口市民病院産婦人科，日大産婦人科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊0栃木武一，日川貴士，村田浩之，影山惇彦，佐藤和雄

　日常診療上不妊症患者に対して子宮卵管造影法や通水療法は不可欠な検査または治療であり・これら

の実施に際し今日種々の頸管カニューレが用いられている。しかし，用いたカニューレのタイプによっ
ては造影剤の漏れや操作上技術的に大変であったり，必ずしもルーチンワークとして臨床上充分でない．

ように思われる。今回，消息子と同様の外径でスタイレット及びバルーン付カテーテルであるディスポ

ー
ザブル卵管疎通検査用カテーテル（8Fr，ヒスキヤス）の臨床的有用性を検討するため，不妊症患者
を対象として卵管疎通性検査及び治療にこのカテーテルを用いた。子宮卵管造影には油性又は水性の造
影剤を用い，通水には生理的食塩水（抗生剤及びステロイドホルモソ剤含有）を用いて実施し・これら注

入液の注入にはWISAP社の注入装置を用いて圧を調節した。注入時の圧が200㎜Hg以上で腹痛を
殆どの症例で認め，更に使用後少量の子宮出血を全例に認めた。次に子宮卵管造影時注入液の漏れは約

10％の症例に認められた。また双角単頸子宮において一方の子宮腔のみしか造影出来なかった症例も
認められた。従って，このカテーテルは臨床上消息子と同様に操作が簡単で使用時に注入液の漏れは
少ないことより臨床的に有用であると評価出来るが，子宮奇形の症例等では注意を要することが示唆さ

れた○

IV－16 選択的子宮卵管造影法Selective　Hystero－Salpingography（S－HSG）

の有用性について

西恵会　西川婦人科内科クリニック
　　　　　　　　　　（婦人科）○栗林裕之　中村享史　西川　潔

　　　　　　　　　　（放射線科）　下山勝己

　近年、内視鏡技術の進歩にともない、器質的不妊症の診断においても、その有用性が強調されている。

しかしながら、従来の子宮卵管造影法（以下HSG）の簡便さと診断効果は、決して劣るものではない。

我々は、1983年よりHSGの圧迫撮影法を導入し、その診断価値を高めてきた。　（1986年本学
会にて報告）しかし、現実的には、卵管閉鎖例、特に片側閉鎖例においていわゆるFalse例も多く

課題であった。

　そこで今回、選択的に子宮、卵管を造影することを試み検討を加えたので報告する。

　1989年本学会において山田らは、内視鏡下に選択的卵管造影Selective　Salpingography（SSG）
を行い報告しているが、我々は、X線透視下に直接S－HSGを行い簡略化を試みた。また、器具にお
いても特殊なものを用いず、従来の子宮卵管造影法の器具に一般的な血管造影用アングル形ガイドワイ

ヤー、カテーテルを使用する方法を開発した。
　具体的には、従来のHSGで用いる噛管に上記ガイドワイヤー、カテーテルを通し、透視下に閉鎖側

の間質部近くへ誘導し、造影剤（Lipiodol）を加圧注入した。

　現在まで、15例について行った結果、非観血的卵管疎通術としての効果は、一過性の卵管閉鎖につ

いては、極めて有効な診断および治療効果を認めた。

　反面、カテーテル操作の技術によっては、間質部への侵襲も考えられ、またX線被爆量も従来のHS
Gに比して増加することになるので、その適応は、充分考慮されるべきと思われるが、診断および治療

効果は、おおいに期待できると考えられる。
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IV－17 Iopamidol（イオパミロン370）による子宮卵管造影法の試み

松戸市立病院　産婦人科

○田巻勇次

【目的】従来，子宮卵管造影剤として1922年に開発された油性造影剤リピオドールと1953年に開発され
た水溶性造影剤エンドグラフィンが使用されて来たが，最近エンドグラフィンの製造が中止された。そこ

で今回，子宮卵管造影用の新たな水溶性造影剤を求めて第皿世代造影剤lopamidolによる子宮卵管造影法
を試みた。

【方法】造影剤として非イオン性浸透圧性造影剤Iopamido1（イオパミロン370）を不妊症婦人20例に使
用した。バルンカテーテルを用い子宮腔内に6～10ml注入後に正面像，続いて側面像，5分後と15分後に
正面像，計4枚の撮影を行い，その造影能と副作用について検討した。

【成績】子宮腔像：contrast　density良好な子宮腔像が得られた。卵管像：卵管狭部像，膨大部レリーフ

像共によく造影され卵管走行が明瞭に認められた。腹腔内拡散像：組織親和性が高く粘稠度が低いため注

入終了直後から充分な拡散像がみられ，そのcontrast　densityも良好であった。側面像：ダグラス窩像

が明瞭に認められた。15分後像：粘稠度が低いため流出が早くダグラス窩貯留像が主体となり終末様像

を呈した。副作用：20例中7例に注入時軽度痺痛がみられた。20例中5例に造影法施行後痺痛を認めた
が，いずれも一過性で軽度のものであった。その他の副作用は認められなかった。

【結論】Iopamidol（イオパミロン370）は副作用が少なく，造影能も良好であり，子宮卵管造影剤として
有用であると思われる。

IV－18 卵管間質部閉塞に対するFallopian　tube　catheterization

長崎大学医学部産婦人科　○中村恒一、石丸忠之、山下隆則、鮫島哲郎、

　　　　　　　　　　　　　藤下　晃、増崎英明、山辺　徹

【目的】近年、卵管閉塞症例に対して透視下または子宮鏡下にカテーテルを挿入し閉塞部を再開通させ

る試みが行われいる。我々も卵管間質部閉塞に対するFal1。pian　tube　catheterizationの有用性を検
討しており、今回、その症例について報告する。また、本法が卵管上皮に及ぼす影響を走査型電子顕微

鏡を用いて検討したので、あわせて供覧する。【対象および方法】対象は通常の子宮卵管造影および腹

腔鏡検査で卵管間質部閉塞と診断された不妊患者3例（5卵管）、そのうち2例が両側閉塞、1例が片側閉

塞であった。Fallopian　tube　catheterizationはRosch－Thurmondらによるカテーテルセット（3Fテ

フロンカテーテル、0．015inchガイドワイアーおよび5．5Fトルクコントロールカテーテル）に
Labotect社製guiding　cannulaを組合せて、経膣超音波下または盲目的に行った。Catheterization
後には卵管疎通性確認のために水溶性造影剤を用い選択的卵管造影を行った。また、本法の卵管上皮に

対する影響を検討するために、他の婦人科疾患で摘出された子宮卵管を用いて同様のCatheterization
を行い、卵管上皮を走査型電子顕微鏡で観察した。【結果および考察］対象5卵管のうち、Cathe－

terizationに成功し疎通性が確認されたのは4卵管であった。疎通性が確認されなかった1卵管では、

Catheterizat　ion後、造影剤を注入したところ脈管像が出現したため中止した。走査型電子顕微鏡によ
る検討では、この手技による線毛消失、上皮剥離などの卵管上皮障害の可能性が示唆された。卵管間質

部閉塞に対するFaHopian　tube　catheterizationはmicrosurgeryと比較して容易に行うことができ
るが、これによる卵管疎通性が永続的であるかなどの長期予後は不明であり、また卵管上皮障害の可能
性もあるため、その適応は慎重であるべきと思われた。
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IV－19 不妊症診療におけるヒステロスコープ検査の意義

虎の門病院産婦人科

○小川恵吾，東梅久子，高橋敬一，児島孝久，佐藤孝道

【目的】不妊症診療におけるスクリーニング検査としてのヒステロスコープ検査の意義について検討す

ることを目的とした。【方法】虎の門病院産婦人科に於いて1987年9月から1991年6月までに不妊症を

主たる適応として実施した114例，121件のヒステロスコープ検査例を対象とし，患者背景，検査所見，
転帰等にっいて検討した。【結果】患者全体の平均年齢は33．7±4．1歳。平均不妊期間は5．1±3．7年。ま

た検査後の妊婦例は26例で23％だった。ヒステロスコープ上何らかの異常所見を認めたものは55例（45

％）だった。粘膜下筋腫と診断されたものは19例で，そのうち6例に筋腫核出術，1例に筋腫核出術＋

マイクロサージェリー，1例に経頸管的内視鏡下粘膜下筋腫切除術を行った。19例のうち2例に妊娠が
確認された（10．5％）が，この2例はいずれも筋腫核出術施行後のものだった。内膜ポリープを指摘さ

れたものは21例あり，粘膜下筋腫との合併が4例含まれていた。内膜ポリープに対し子宮内膜の全面掻

爬を施行したものが1例で，妊娠は3例だった。子宮奇形を認めたものは4例で，弓状子宮2例，中隔
子宮1例，単角子宮1例だった。その他のヒステロスコピー所見として，子宮内腔の隆起6例，内腔拡
張3例，内膜肥厚3例，卵管口片側閉鎖2例，軽度アッシャーマン1例があった。異常所見のあった55
例のうち，11例（20％）がその後妊娠した。【考察】不妊症患者に於けるヒステロスコープ検査で114

例中55例（48％）と比較的高頻度で異常所見を認めた。異常所見があったものの妊娠率は粘膜下筋腫例

では低かったが，他は正常所見群と変わらなかった。粘膜下筋腫で治療しなかった群には妊娠例がなく，
ヒステロスコープ検査の重要性が示された。ただ，手技上，誤診や過大な診断に陥りやすい側面があり，

診療に活用していくには十分な習熟が必要と考えられた。

IV－20 機能性不妊868名の腹腔内所見と予後

東海大学医学部産婦人科
○村松俊成、小林善宗、井上正人、本田育子、淡路英雄、

　林田研一、藤井明和

　　　　　不妊症領域における腹腔鏡診断の重要性は明らかである。一般不妊検査で異常のない、いわ［目的］

ゆる機能性不妊患老に対しても腹腔鏡検査の有用性が指摘されている。今回、機能性不妊患者の腹腔内
異常所見の頻度の分析に加えて、磯その予後との関連を検討した。　［対象・方法］　1982～90年に腹腔鏡

検査を行った機能性不妊患者868名を対象とした。原発性不妊が630名（72．6％）を占め、平均年令32．3

才、平均不妊期間7．0年であった。予後の検討は、1989年までに腹腔鏡検査を行った785名（1年6ヶ月
以上経過）を対象とした。［結果］　①対象868名の腹腔内所見で、正常腹腔は133名（15．3％）にすぎ

ず、735名（84．7％）は異常所見が観察された。主な異常所見別で、子官内膜症が622名（全対象の71．7
％）と最も頻度が高く、その内訳はR－AFS分類で、1期342名（子宮内膜症の55・0％）・皿期203名（32・6
％）、皿期50名（8．0％）、N期27名（4．4％）であった。っいで付属器周囲癒着が78名（全対象の9・0％）・

その他35名であった。②腹腔鏡検査後1年6ケ月以上経過した785名のうち・358名（45・6％）が妊娠し
た。その内訳は、自然・AIH妊娠が292名（全妊娠の81・6％）・配偶子操作妊娠が66名（18・4％）であっ
た。正常腹腔群の妊娠率56．3％（67／119）に比べて、異常腹腔群の妊娠率43！7％（291／666）は有意に低

いものであった（P＜O．025）。③自然・AIH妊娠に限ってみても、正常腹腔群の妊娠率47・1％（56／119）

に対して、異常腹腔群の妊娠率35．4％（236／666）は有意に低いものであった（P＜0．025）。

［結論・考察］　機能性不妊患者に高率に腹腔内異常所見が発見され、その予後は正常腹腔所見患者に

比べると悪いものであった。一般不妊検査で異常がなくとも・さらに不妊原因の積極的な検索とそれに

対する適切な治療の選択が妊娠率向上には必要不可欠と思われる。
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IV－21 挙児希望婦人に対する腹腔鏡検査後の妊娠に関する検討

　京都府立医科大学産婦人科学教室

o大野洋介，田村尚也，北川一郎，川島満子，北脇　城，岡田弘二

　挙児希望婦人に対する腹腔鏡検査の有用性についてはいまさら述べる必要もないが，これらの腹腔鏡

検査を受けた挙児希望婦人がその後どのように治療され妊娠したのかを報告したものは少ない。そこで

我々は昭和62年6月から平成2年6月までの3年間に当科で腹腔鏡検査を受けた挙児希望婦人125例に
ついて，検査前診断，検査後診断，その後の治療内容と妊娠成立の有無について検討した。対象婦人の
検査前診断は原因不明32例，卵管性不妊（内膜症を除く）31例，子宮内膜症20例，排卵障害13例，男性

因子11例，子宮筋腫5例，付属器腫瘍5例，子宮奇形4例であった。検査後の診断は骨盤腔内に異常を
認めない正常例が40例，卵管因子（通過障害や癒着が認められるが内膜症は見られないもの）37例，子
宮内膜症29例，子宮筋腫7例，子宮奇形，索状性腺4例，PCO　2例であった。これらの症例のうち平
成3年6月30日現在で妊娠の確認された症例は40例（全体の32％）である。検査後の診断別では妊娠率
の高い順に，内膜症59％，卵巣嚢腫50％，PCO50％，卵管因子30％，子宮奇形25％，正常例20％で子
宮筋腫と索状性腺には妊娠例を認めていない。腹腔鏡検査から妊娠までの期間でみると腹腔鏡実施周期

の妊娠が2例，同次周期の妊娠が4例と多く，腹腔鏡実施後3周期以内の妊娠例の合計は14例と全妊娠

例の35％を占めていた。腹腔鏡検査から1年以内では実に31例（78％）が妊娠に至っている。検査後3

周期以内の妊娠成立例はおもに軽度の卵管因子に由来するものが多く7例が無治療で，また6カ月から

1年以内の妊娠例13例のうち7例が内膜症ですべてGnRHアナログ治療後の妊娠である。1年以上の妊
娠例9例のうち4例が体外受精胚移植による妊娠である。このように腹腔鏡検査後の妊娠は比較的早期
にそのほとんどがみられること，さらに腹腔鏡検査そのものが治療的効果をもたらすことが明らかとな
った。

IV－22 月経異常を有する性成熟婦人の骨塩量

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

　閉経後骨粗犠症の成立に、エストロゲン分泌低下が強く影響していることはすでに明らかにされて

いる。そこで、月経異常を有し低エストロゲン状態にある性成熟婦人に、骨塩量の低下を認めるか否
か検討してみた。　方法）1991年3月から6月の間に、月経異常を主訴に当院の不妊内分泌外来を訪

れた18～29歳の婦人9例を対象とした。うち2例は染色体検査によりTll　rner症候群と診断され、3例

は約2年間の無月経期間を有する体重減少性無月経であった。残る4例は第1度無月経あるいは無排卵
周期症であった。DEXA（D岨1　Energy　X－ray　Absorptiometry，　Lunar社）法により第2－4腰椎の骨密

度（BMD）を測定し、同時に、内分泌学的検査（LH，　FSH，　P肌，　E2，　Ca，　PTH等）も行った。コント

ロールとして13名の同年代のtJ三常月経周期を有する婦人の骨密度を測定した。　結果）コントロール
群のBMDは1．230±0』99／c㎡（mean±S．D、）であった。2S．D．以ドのBMD低値の症例は、　Turner症候群

2例中1例（1例はすでにエストロゲンを投与されている）、体重減少性無月経（第2度無月経）3例中
2例（mean・1．0579／㎡）、第1度無月経あるいは無排卵周期症4例中2例（mean・1．0969／（症）であった。

血中エストロゲン基礎値は全例40pg／ml以ドの低値を示した。　結論）低エストロゲン状態にある性

成熟婦人に、骨密度の低い症例が少なからず存在することが示された。特に、卵巣機能の低下の程度

と期間が著しい婦人ほど注意を要すると考えられたが、詳細は今後の検討を要する。
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IV－23 不妊外来に於ける若年性子宮体癌患者スクリーニングの重要性

日本医科大学産婦人科学教室，医療法人双鵬会山王クリニック＊

O可世木久幸，明楽重夫，五十嵐俊夫，外山和秀，渡辺美千明，田中幸太郎，

荒木　勤，松本二朗ナ佐々木毅＊

【目的】従来，若年者における子宮体癌の発生は稀なものとされてきた。しかし，不妊女性にはその発生が多い

とされている。また，最近の食生活の変化により本邦の子宮体癌症例は増加しているとも云われている。そこで，

不妊専門外来にて詳細な子宮体癌スクリーニングを行なうと，子宮体癌の発見率がどの程度であるか検討を試み

た。　【方法】1週間に1回30人前後の不妊症患者を取り扱う不妊症専門外来に通院する24才から42才まで
の患者を対象とした。これらの患者に対して子宮膣部，頸管，内膜細胞診，内分泌検査，子宮卵管造影，精液検

査を行なった後，経膣法超音波検査により卵胞及び内膜モニタリソグを行ないながら性交指導，人工受精を行な

った。この間経腔法超音波検査にて子宮内膜の異常肥厚像，辺縁不整像，発育不整像を認める症例を要注意者と

した。要注意者に対しては積極的に子宮鏡観察を行なった。子宮鏡観察を行なった患者のうち子宮腔内の異常血

管像，異常内膜ポリープ橡を認める場合には狙い組織診，内膜そうは組織診，子宮頸管内膜組織診をおこなった。

【結果】1990年5月から1年間に渡りこの方法で子宮体癌スクリーニソグを行なった結果，総受診者数338人中

4名の子宮体癌患者を発見し得た。この母集団に於ける子宮体癌発生率はL18％と高値を示した。　4人の患者

の年齢は28才，30才，34才，38才であった。4人の子宮体癌の組織所見はwell　differenciated　adeno　carci－

noma　2例とadeno　squamous　carcinoma　2／列であ・た。㈱，4人とも細胞診の結果は灘であ・た。現在ま

でに手術を行なった2例に関してはstage　I以内であった。【考察】不妊患者には子宮体癌が多く，更に近年の

食生活の変化により子宮体癌の発生頻度は上昇していると云われている。我々の結果もそれを裏付けるものであ

った。経膣超音波と子宮鏡は体癌スクリーニングに於ける重要な検査法と考えられる。

IV－24 超音波断層法による潜在性右側精索静脈瘤検索の意義

健保連大阪中央病院泌尿器科1、大阪大学泌尿器科2

0近藤宣幸1、目黒則男1、清原久和1、並木幹夫2、奥山明彦2

［緒言］精索静脈瘤は男性不妊症の原因の10－20％を占め、手術療法により比較的良好な治療成績が報

告されている。しかし、手術後も精液所見が改善しない症例も20－40％存在し、Amelar＆Dubinは右
側精索静脈瘤の残存の可能性を指摘している。今回我々は、触診にて左側精索静脈瘤と診断し手術を
行った症例で、術前に超音波断層法により右側精索静脈の拡張の有無を検索し、術後の治療成績との関

連性について検討した。

［対象および方法］1989年1月より1990年12月までに不妊を主訴として大阪中央病院泌尿器科を受診
し、精液所見に異常を有した左側精索静脈瘤患者のうち64症例に対し、術前に両側陰嚢部の超音波断層

検査を行った。超音波断層検査の結果にかかわらず、左側精索静脈瘤に対しPalomo法にて手術を行
い、3ヵ月後の精液所見により治療成績を判定し、術前の超音波検査の結果との関連性を検討した。

［結果］64例中、右側精索静脈の拡張を認めた症例は30例で、術後3ヵ月後に精子濃度および精子運動

率の改善した症例（精子濃度は10×106／ml以上、精子運動率は10％以上増加した症例を改善とした）

は、それぞれ8例（26．7％）、10例（33．3％）と、術前に右側精索静脈の拡張を認めなかった症例の改

善率（精子濃度61．5％、精子運動率65．4％）と比較して有意に低下していた。
［考察および結語コ右側精索静脈瘤は従来報告されている頻度より高頻度であるとの報告もある。今回

超音波断層法で右側精索静脈の拡張が認められた症例は、明かに従来報告されている右側精索静脈瘤の

頻度より高頻度であり、これらの症例の治療成績が不良であることから、積極的な潜在性右側精索静脈

瘤の検索の必要性が示唆された。
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IV－25 Sperm　Check　Assay⑭の使用経験

虎の門病院産婦人科，日本バイオラッドラボラトリーズ“
O高橋敬一，東梅久子，小川恵吾，児島孝久，佐藤孝道
　小野千恵子鴬真坂美智子＋

【目的】抗精子抗体の検出方法として，精子不動化試験・immunobeads　test（IBT）・精子凝集試験など
が用いられることが多いが，今回われわれはSperm　Check　Assay⑪（SC）を使用しIBT・精子不動化試験

の成績と比較検討する機会を得たので報告する。【対象・方法】Sperm　Check　Assay⑭とは直径3μm

のlatex　beads（LB）にlgG・IgA・IgMの抗ヒト抗体を付着させたもので，　IBTと同様に精子付着抗精子

抗体を検出するものである。コントロール精子と血清を20分間インキュベートして，血清中の抗精子抗

体をコントロール精子に付着させた後にLBと混合して，　LBの付着した運動精子の付着率と付着部位を

観察した。当院の不妊患者55例の血清を対象に，SCと精子不動化試験を施行し，またできるだけ同時期

の血清を使用し，IBTも18例におこなった。【結果】1）精子不動化試験陽性症例は7例認めたが，す
べてLBの付着率は20％以」二であり，5例のLBの付着率は80％以上であった。2）精子不動化試験陰性
47例中，LB付着率が22％・18％であった2例を除き，すべてLBの付着率は10％未満であった。また，こ

の2例も別の機会の再検査では付着率10％未満であった。3）IBT陰性9例はSCでもすべてLBの付着
率はユO％未満であった。4）IBTとSCの付着部位には大きな相違は認めなかった。【考察】1）精子不

動化試験と比較すると，SC陽性と陰性の境界はLB付着率20％に設定するのが適当と考えられた。
2）SCは精子不動イヒ試験のスクリーニングに使用できる可能性が示唆された。3）SCは精子洗浄液もキ
ットに含まれており，一般病院でも十分使用可能であると：考えられた。

IV－26 PENETRAKの臨床的有用性に関する検討

鹿児島大学医学部産科婦人科学教室

○森　明人，沖　利通，山元慎一，福元清吾

　竹内一浩，堂地　勉，永田行博

　r目的』不妊症の治療においては，精液分析（精液量，精子濃度．精子運動率，奇形率）は最も基本
的な検査である。しかしこれだけで精子の受精能や運動能を評価することは困難である。精子の受精能

運動能を評価する方法はいくつか考案されているが．いずれも簡便性に欠けルーチン検査として応用さ
れていない。男性不妊が原因で体外受精・胚移植（IVF－ET）を行う場合でも精子濃度や精子運動率だけで

は受精に至るか否かを必ずしも予測できない。そこでわれわれはウシの頚管粘液を用いたヒト精子の頚

管粘液貫通検査で簡便に行えるPENETRAKが，　IVF－ETにおける精子受精能の評価法になるか否か
を精子濃度や運動率と比較検討した。　『対象および方法』対象は当科でIVF－ETを試みた17例で，　IVF－ET

の適応は卵管因子7例，男性因子5例，機能性不妊5例である。排卵誘発はすべてBuserelin－hMG－hCG

法を用い，媒精はswim－up法で行い最終精子濃度を1×105／mlとした。　PENETRAK値は30㎜以上
を良好群，30㎜以下を不良群とした。『結果i17例中，　PENETRAK良好群は10例，不良群は7例
あった。良好群の平均精子濃度は89．　3±27．2x106／ml，運動率は66．9±20．8％であったのに対し，不良

群はそれぞれ46．1±46．2x106／m1，36．1±27．1％といずれも良好群の方が有意に高かった。　PENET
RAK良好群と不良群の受精率は，症例あたりそれぞれ100％（10／10），28．　6％（2／7），回収卵あたりそれぞ

れ78．4％（40／51），18．　9％（7／37）であった。また精子濃度や運動率が全く正常であったにもかかわらず，P

ENETRAK値が14㎜と不良であった症例で，受精を認めないものがあった。
　以上のことよりPENETRAKは精子の受精能を評価する上で極めて有用な検査法である。
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IV－27 Y染色体の性決定re俳Gnにおけるマウス，サルi
ヒトの同一prilrurを用いた麗R法とMhibryo厳qpβy：

ヒトMybryo　BiqfcenyT・着床前遺伝子診断のモデル

鹿児島大学医学部産婦人科！｝，・lem）s　In　sti　tute　for　Repr（x㎞ve

bded　Lcin）e　Easte］m▽」エginia　Medica　1紋：hoo12、

O竹内一浩1）2｝，永田行博DrRA．㎞uf舶nn2），G　D．rbdgen2’

　近年，分子生物学や生殖生理学の進歩はめざましいものがある。pelyneritse（i　rl　reac：しi（Xl（PCR）法

とrr［Lcr（manipslati　onの技術を用いることにより着床前に受精卵より抜き取った一っの割球を使って遺

伝病を診断することが可能となった。われわれは㎞bryo　Biq箔yの動物モデルとしてマウスの4細胞期
胚及び8細胞期胚を用いて種々の方法でbiqExtyv，を行いその有用性と安全性ならびに（ifhib．ry’o　biq四yが2

世代にわたって胎仔の発育に影響を及ぼさないことを報告してきた（K．Takeし珈，eしal：FlertriユSヒeriユ

，199ユ，in　press）。現在，200以上のX・－1－tnked　dis（）rderが存在すると言われている。これらの疾患を着

床前に防ぐ目的で，その墓礎的st廻yとして，今回われわれはマウス，サル，ヒトに共通のtesしis　det
eminhコ9　regi㎝におけるuntqueなprin　r（ユ25bP）をdes．ignし，㎜のεnplifj－catj．enを試みた。さらに

診断を確実にするためにサル，ヒトの㎜についてはTay・－Sacins　exα1］．1　m．庇atjm（159tp），マウスに

付いてはOmi　thin　transcarb㎝ylase　detiiciency　gene　sequerlce（88りp）のprimerを用いて，それぞれの

㎜をα）－anplificati（皿した。　I　CR法はdenatUration；94℃，60sec，　annealing　35望C，60sec，exヒensiQn

；72°C，60secのプロトコールで40劔cle行った。　PCR法すべての㎜働朔pleは10％pelyacrylandde
gelにて泳動し，et　hidium　bb（加deで染色後，Uv　illLminatorで検出した。これらの方法によりすべて

の㎜prOdu（丈は100％検出可能であった。また（b・a叩1廿ic宏ゴQnすることによりfalse　negativeを防

ぐことが可能で，診断もより確実になると考えられた。われわれはtさらにマウス，サルのpre－emb！yo

から得られた一っの割球を用いて，single　blast㎜e　leve1でのPCR法を用いた㎜aπp］ificati（mも
確立している。これらはhm㎜　pre－embry（）bicpey　arxi　genet　ic　diagnosisにおいて極めて有意義なlro

delであると言える。

IV－28 精索静脈瘤手術における内分泌学的検討：手術効果とLH－－RH　teSt

神戸大学医学部泌尿器科、市立西脇病院泌尿器科’

○今西治、林晃史、奥田喜啓㌔松本修、守殿貞夫

　【目的】精索静脈瘤は造精機能障害を来たす疾患の一つとされ、その障害発生機序に関しては種々

の説がある。今回我々は精索静脈瘤による内分泌学的影響を知るうえで、luteinizing　homone－releasing

homlone甑（LH－RH　test）を精索静脈瘤の手術前後に行ない、精索静脈瘤手術の効果を予測するための

指標としてのLH－RH　testの可能性について検討した。

　【対象および方法】1990年3月から1990年12月までの間に当科にて手術を施行し、術後6か月以上経

過観察しえた、精索静脈瘤患者16例を対象とした。手術前および手術後6か月目に精液検査および

LH－RH甑をおこなった。精液所見の改善度の判定は、我々が昨年度の日本不妊学会学術講演会にお

いて報告した方法に準じて行なった。LH－RH囎はLH－RH投与前およびLH－RH（0．1mg）静注後0、15、

30、60、および120分に採血し、田およびFSHを測定した。
　【結果】対象症例中、精液所見が改善し妊娠に至ったものが4例（妊娠例）、精液所見は改善したが妊

娠に至っていないものが6例（改善例）、精液所見が改善していないものが6例俳改善例）であった。
LH－RH・testでは、手術前のLHのピーク値が妊娠例で48．85±22　．6　4ml　Ulmi、改善例で64．33±23。64mI　U／mi

と、非改善例の24．77±7．86mlU！mlに対して高値を示した。手術後のLHのピーク値は妊娠例で低下する

傾向が見られたが、しかし改善例および非改善例では各術前に差がなかった。FSH値は妊娠例、改善
例および非改善例の間および術前後ともに有意差は認められなかった。

　【結論1精索静脈瘤手術において手術前後のLH－RH甑のLH値は、手術効果の有用な指標となる可
能性が示唆された。
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IV－29 精巣上体での精路閉塞の原因について：特に原因不明症例の検討

京都大学泌尿器科　O松田公志，堀井泰樹，小倉啓司，吉田　修

【目的】精管切断術や鼠径ヘルニア手術，精巣上体炎など，精路閉塞の原因となる既往歴がないにもか

かわらず精路に閉塞を有する症例を経験する。特に精巣上体での閉塞は原因不明のことが少なくない。
われわれの経験から，精巣上体精管吻合術症例の閉塞原因について検討する。

【対象と方法】1985年から1991年6月までに京都大学泌尿器科で精路閉塞症例19例対して精巣上体精管
吻合術を施行した。手術は精管粘膜と精巣上体管を手術用顕微鏡下に直接吻合するもので，specific

tubule法またはside－to－end法を行った。既往歴，臨床所見，切除組織所見から閉塞原因を検討した。

【結果】19例のうち，既往歴に明かな精巣上体炎を有するものは6例のみで，ヘルニア手術などによる

精管閉塞を伴うもの3例，気道感染症の既往がありYoung症候群と考えられたもの3例，精巣上体手術
後の症例1例であった。切除組織の検索により，精管曲部と精巣上体尾部の移行部での閉塞を2例に認
めたが，4例は原因不明であった。手術成績は，手術後3カ月以上経過観察した18例のうち，16例89％
で精子が出現，7例39％で精液所見が正常化するとともに妊娠が成立した。妊娠が成立したのは，精巣
上体炎後4例，精管閉塞を伴う症例2例，原因不明1例であった。
【考察と結論】精巣上体での精路閉塞の原因として，精巣上体炎のほかに，精管閉塞による二次的な閉

塞，Young症候群，精巣上体と精管曲部の移行部での閉塞などを認めたが，閉塞原因を特定できない症
例もあった。精液所見と精巣生検から閉塞性無精子症と診断されたときは，精巣上体での閉塞を疑い積
極的な手術療法が必要である。

IV－30 精索静脈瘤の手術成績の検討

富山医科薬科大学泌尿器科学教室

○岩崎雅志，布施秀樹，里見定信，風間泰蔵，寺田為義，片山　喬

〔目的〕精索静脈瘤は造精機能障害をきたし，男性不妊の原因のひとっとして重要である。本症は手術

療法により造精機能の回復がみられ，高い妊娠率がえられるとされている。今回，当科で経験した精索

静脈瘤にっいてその治療成績を検討するとともに，妊娠におよぼす因子にっいてもあわせて検討した。
〔対象および方法〕1979年より1990年12月までに不妊を主訴とし，高位結紮術を施行された精索静脈瘤

のうち術後少なくとも3カ月経過観察できた55例を対象とした。精索静脈瘤の分類は鈴木のそれにより
1，Uおよび皿とした。術前後に，一般精液検査，精液自動分析装置（セルソフトシリーズ3000）による
解析およびhypoosmotic　swelling　testを施行した。また血中ホルモン値（LH，　FSH，プロラクチン，テスト

ステロン）も測定した。術後の精液所見の判定は飯塚らの判定基準に従った。

〔結果〕精子濃度の改善率は術後3カ月で38％，精子運動率のそれは25％であった。妊娠率は35％であ
った。術前精子濃度10　×　IO61ml以上のものとそれ未満のものとで精液所見の改善率に差を認めなかった。

平均精子運動速度および平均精子直進性はいずれも術前後に大きな差を認めなかった。精子膨化率は多
くの例で術後3カ月～6カ月で増加を認めた。血中ホルモン値はいずれも術前後で変動をみなかった。
　妊娠群は非妊娠群に比べて，術前の精子濃度および精子運動率が高い傾向にあった。　非妊娠群では

FSH値が妊娠群より高値であった。妊娠群では術後3～6カ月で精液所見の改善をみたものが多かった。
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IV－31 子宮奇形に対するJones手術成績のAFS分類による検討

岡山大学医学部産科婦人科学教室＊　岡山中央病院産婦人科＊＊

○河西邦浩＊　片山隆章＊　　吉田信隆＊　清水健治＊　　野間　純＊

　中塚幹也＊　平野由紀夫＊　西条仁子＊＊　金重恵美子＊＊　関場　香＊

【目的】一般にJQnes手術は子宮奇形を有する不育症妊患者に有効な治療法であると言われている。今回

我々はJones手術の、術後妊孕性への効果を検討した。【方法】1981年から1990年までの10年間にJones

手術を行った症例のうち、予後の追求が可能であった24例にっき、術前の子宮形態のAFS分類により予後
を検討した。術前の子宮奇形は、AFS皿（完全重複子宮）5例、　AFSIV（単頸双角子宮）8例［complete

（AFSIvc）6例、　partial（AFsIvp）2例］、AFSv（中隔子宮）8例［complete（AFsvc）4｛Yl、　part

ia1（AFsvp）4例］、AFsvI（弓状子宮）3例であった。術前妊娠既往のあったのは12例、なかったの
は12例であり、妊娠既往のなかった12例のうち6例が術後妊娠した。【結果】AFS皿は術前の妊娠率1／5
（20％）から術後は4／5（80％〉に増加し、術後の流産率もo／4（o％〉であった。AFslvは、妊娠率は術前6／8（75％

〉、術後5／8（63％）と増加を認めなかったが、流産率は術前の15／16（94％）から0／6（O％）に減少した。AFSVは、

妊娠率は術前の3／8（38％）から術後の6／8（75％）に増加し、流産率は術前の5／5（100％）から術後の2／8（25％〉に

減少した。AFSIVとVをまとめ、中隔の形態によりそれらをcompleteおよびpartialに分けて検討すると、
completeは、妊娠率は術前の5／10（50％）から術後の7／10（70％）に増加し、流産率は術前の11／12（92％）から

術後の1／9（11％）に減少した。partialは、妊娠率は術前術後ともに4／6（67％）と変わらなかったが、流産率

は術前の9／9（100％）から術後の2／5（40％）に減少した。AFSVIの3例は、術前術後とも不妊、子宮外妊娠、

流産により生児を得られなかった。出生した児は15人であり、その在胎週数は36～40週、出生時体重は
平均3012gであった。【結論】Jones手術により、AFS皿、　IV、　Vは妊娠率の増加および流産率の減少によ

って妊孕性の向上が認められた。またAFSIV、　Vでは、奇形の重症度の高いcompleteの方により高い妊孕

性の改善効果が認められた。

IV－32 単角子宮に対する子宮形成術の試み

筑波大学臨床医学系産婦人科

○西田正人、山内　宏、辻　泰二、岡本　　、藤田佳世、久保　武士、
　岩崎寛和

　子宮奇形が不妊や流早産の原因となることは良く知られており、形成術により妊孕性は速やかに回復
する。また、奇形の種類によって対応する術式が決定されており、その術後成績も満足すべきものであ

る。この中で、単角子宮に関しては、その妊孕性が著しく損なわれているにもかかわらず、未だ適切な

治療法が確立されていない。我々はこの単角子宮に対する形成術式を考案し、数例に試みてきた。今回
その術式と術後成績にっいて報告する。

　術式は子宮体部申央を縦切開し、横縫合して子宮腔の拡大を計ったものである。即ち、卵管角を傷っ

けないように注意しながら、約3c皿に亘って体部中央を縦切開し、子宮腔を開放、これを調度Strass－
mann手術と逆に横に縫合閉鎖した。昭和63年以来、6例の単角子宮症例に本術式を施行した。右単角子

宮2例、左単角子宮4例である。全例未経妊婦で、3例は原発不妊であった。初期の4例に対しては前
壁のみの形成術を行い、最近の2例に対しては前後壁両方に切開縫合を行った。この内、術後離婚した
1例と、術後半年以内の1例を除いた4例中1例が妊娠し、妊娠37週、帝王切開にて生児を得た。
　子宮奇形のうち、重複子宮は双角子宮、中隔子宮と異なり、その妊孕性は比較的高く保たれている。

従って、重複子宮の場合には例え流早産の既往があったとしても、すぐには手術適応としない事が多い。

重複子宮を単角子宮が2っ合わさったものと考えれば、単角子宮は妊孕性を高く保っていてよい筈であ
る。しかしながら、実際には単角子宮の妊孕性は大きく損なわれている。従って、その原因は形態的因

子では無い可能性もあり、形成術によって妊孕性が回復するか否かは不明である。今回の我々の成績で

は、評価可能な4例中1例が妊娠し、生児を得た。この成績から短絡的に本術式の妥当性を主張するこ

とはできないが・他に治療法の無い現在、試みる価値はあると考えられる。
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IV－33 子宮温存手術を行った子宮頸部欠損の症例

杏林大産婦人科

0山内　格，飯塚義浩，安藤　索，小山典宏，吉村泰典，中村幸雄

　膣欠損を伴なわない子宮頸部欠損（Congenital　atresia　of　uterine　cervix）は，比較的稀な子宮

奇形の一つである。その手術的治療法は，①me　一子宮間へのカテーテル留置②膣と子宮の吻合などが試

みられるが，骨盤内感染の予防の立場から③子宮摘出を推奨するものもある。

　今回我々は子宮頸部欠損に対して子宮膣吻合術を行ない，良好に経過している2症例を経験したので
報告する。

　症例1は19歳の婦人である。子宮体部は分離しており右側は痕跡子宮，左側は内膜を有するが頸部に
相当する部には索状物の形成をみるのみであった。膣は正常に比して約1／2程度の長さであった。

　症例2は17歳で，腔腔はほぼ正常の長さを有し子宮体部も肉眼的にほぼ正常であるが子宮体部と膣と

の間には索状の構造があるのみであった。

　手術は，子宮体部の下方前面を縦切し，腔上端を開口し，その開口部を子宮内腔下端までもち上げて，

子宮筋層内に膣壁を埋め込むようにして縫合した。

　症例1は術後1年8カ月，症例2は術後4カ月を経ているが，現在までのところ骨盤内感染や子宮内
膜症の増悪をみていない。

　子宮温存症例の妊娠・分娩の報告は稀であるが，今後も管理をつづけ，特に症例2は，将来，妊娠・
分娩に漕ぎつけたいと考えている。

IV－34 不妊診療における子宮鏡下手術の成績

聖マリアンナ医科大学産婦人科

○堀越裕史・斉藤寿一郎・栗林靖・大野祐子・近藤俊彦・渡辺研一

　岩田美智恵・石塚文平・浜田宏

　当院では、子宮腔内病変に対する子宮鏡下手術として、1989年よりヒステロファイバースコープにN

d；YAGレーザーを使用して、また、1990年からはヒステロレゼクトスコープに高周波電流手術装置

を使用して、経頚管的切除術を行なってきた。今回は、不妊症および習慣流産症例における治療成績に

つき報告する。

　対象は、Nd；YAGレーザー使用例が、粘膜下筋腫1例、子宮腔癒着1例の2例（原発性不妊1例
続発性不妊1例）で、高周波電流手術装置使用例が、粘膜下筋腫1例、内膜ポリープ4例、子宮腔癒着

1例、中隔子宮2例の8例（原発性不妊3例、続発性不妊5例）であった。術後、過多月経、不正性器

出血などの症状は改善し、1回で切除しきれなかった全中隔子宮症例を除き、2nd－10⑪kヒステロスコ

ピーでは、残存病変・癒着等は認められなかった。Nd；YAGレーザー使用例は、2例とも、また、

高周波電流手術装置使用例では、内膜ポリープ1例、中隔子宮1例の2例（続発性不妊2例）がt妊娠
に至った。

　本法は、開腹手術に比べ、侵襲・術後の疹痛が少なく、骨盤腔癒着が回避され、また、入院期間が短

縮されるなどの利点があり、内膜掻爬術などに比べ、直視下手術であるため、適確に病変を切除するこ

とができ、不妊症および習慣流産症例の子宮因子の治療に有用な方法であると思われた。
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IV－35 超音波下卵胞穿刺によって加療した重症卵巣過剰刺激症候群の一例

富山県立中央病院産婦人科
○小嶋康夫，北　俊之，谷村　悟，大口昭英，佐竹紳一郎，金井浩明，
　舟本　寛，中野　隆，南　幹雄，舘野政也

　卵巣過剰刺激症候群（OHSS）は卵巣の嚢胞性腫大，胸腹水貯留，循環血漿量減少，血液濃縮などの症状

を呈し，重症例では呼吸不全，ショック，腎不全，血栓症などを併発する場合がある。軽症例ではまず

保存的に治療され，重症例や卵巣出血，茎捻転などを合併した場合は外科的治療法を選択することが多
いが，最近では比較的安全で有効な超音波下卵胞穿刺療法が報告されている。今回我々は呼吸不全を呈

した重症OHSS症例に超音波下卵胞穿刺法を施行し，血中E2の減少と臨床症状の改善をみた興味ある一
例を経験したので報告する。

　症例は25才。稀発月経，挙児希望のため2年前より某医にて加療中であった。平成3年2月15日より
HMG－HcG療法が開始され，　HMG　150　iu旧6日間，計900iu投与ののち，　HcGを2月22日IOeoo　iu，2月

26日5000iu投与された。3月1日頃より下腹部痛，腹部膨満感，卵巣腫大，呼吸困難などの症状が出現
し卵巣過剰刺激症候群の診断で同医院へ入院。3月11日頃より38－39℃の発熱，乏尿（300－400ml／day），

腹囲の急激な増加，浮腫，胸水貯留，Hct値の上昇（69％）を認め，補液でHct値は徐々に低下したが，呼

吸困難，両側卵巣腫大などの症状が増悪してきたため3月13日当科入院となった。入院時右肺野は胸水
貯留によりほとんど含気を認めず，動脈血ガス分析では02投与下でPaO263．9　mmHgと低02血症を認め，

低蛋白血症，全身浮腫が著明であった。02投与トロッカー挿入，水電解質管理，アルブミン製剤投与な

どと並行して超音波下卵胞穿刺法を2回施行し総量3000mlの卵胞液を排除したところ，血中E2は24835
pgtmlから11693　pg／mlまで減少し，臨床所見の速やかな改善を認めた。　QHSSの治療法として，超音波下

卵胞穿刺法は比較的侵襲も少なく卵巣茎捻転や卵巣出血など外科的治療法が必須の場合を除けばかなり
有効な治療法であると思われる。

IV－36 重症OHSSに対して卵胞穿刺を行なった6症例

東北大学医学部産科学婦人科学教室　　太田綜合病院＊

○田村みどり，千田　定則，陳　　偉業，村上　　節，C．　Ma　ns　field

　萬代　泰男，対木　　章，深谷　孝夫，矢嶋　　聰，古橋　信之＊

　Gonadotropin療法によって卵巣過剰刺激症候群（OHSS）をきたし，入院を要した症例のうち，特に重症で

管理が困難であった6例に超音波ガイド下卵胞穿刺を施行した。
　症例は原発性不妊症3例，続発性不妊症2例，原発性無月経1例であった。4例はPCOパターンの排
卵障害を有し，1例は腹腔鏡にてPCOと診断され，いずれもclomiphene－predonisolon療法に不応であっ
た。2例はclomiphene無効例である。hMGは平均12131U（16．2　ample）筋注，　hCGは50001Uないし100001U

筋注した。6例とも胸・腹水や血液濃縮が著明で，severe　OHSSと判定でき，補液，　albumin製剤輸注，胸。

腹水穿刺などの治療では症状のコントロールが困難だった。卵胞穿刺はhMG中止後8から24日目に，局麻
下で21G超音波穿刺針または200　mm　16Gロングベニューラ針を，穿刺ガイド付プローブに装着し経腹的に施行

した。穿刺液量は平均345mL最高1200　mlに及んだが，術中術後とも症状の悪化，　vital　signの異常はみ

られなかった。卵胞液の生化学所見は腹水と類似しており，蛋白量が血液より少ない他は，電解質，浸
透圧等は血液と同様だった。卵胞液中のhormone値を，体外受精の採卵時に得た卵胞液と比較すると，

progesteroneが低い他大差なかった。卵胞穿刺後は尿量の増加，腹水貯留速度の減少など症状の軽減が

みられた。不妊症の5例はこの周期に妊娠が成立した。双胎が2例あり，ユ例は20週まで異常なく経過
したが工子がIUFDとなり，他のユ子は34週に帝王切開術にて障害を残さず救命できた。双胎1例と単胎2

例は自然分娩に至った。5例とも卵胞穿刺は妊娠継続に特に障害をもたらさなかったと思われる。

OHSSの治療に腹水穿刺が有効であることは報告が多いが，卵胞穿刺の有効性に関しては充分検討されて

いない。配偶子操作の採卵時，残存卵胞を減らすことがOHSSの発症予防にっながることは経験的に支持
されており，重症OHSSに対して超音波ガイド下卵胞穿刺は有効と思われる。
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IV－37 卵管妊娠における保存手術および卵管内MTX注入法について．

長崎大学医学部産婦人科学教室　○藤下　晃，中村恒一，鮫島哲郎，

　　　　　　　　　　　山下隆則，増崎英明，石丸忠之，山邊　徹

【目的】子宮外妊娠（以下，外妊と略す）の大部分は卵管に発生し，従来より外科的処置としては，卵

管切除術salpingectomyが行われてきた。しかし最近では，患側卵管の機能を温存する保存手術，ある

いは卵管内にMTX（Methotrexate）を注入する方法などのconservative皿anagementが試みられてい
る。そこで，当科で行っている卵管妊娠に対する保存手術について検討した。【対象および方法】　当科

において卵管妊娠に対して保存手術を行った15例，および卵管未破裂例に対してMTX局所注入を行っ
た4例を対象とした。保存手術15例中，未産婦は13例であり，MTX群4例中，未産婦は2例で，いずれも
挙児希望例であった。保存手術15例の外妊部位は，膨大部7例，峡部6例および卵管采部2例であり，
術式はsalpingotomy　11例，　salpingostomy　3例およびmilking　1例であった。　MTX群の外妊部位は峡

部2例，膨大部2例であり，いずれも未破裂例であり，腹腔鏡下に，MTXl5皿gを生理食塩液2mlに溶解
し，注入した。【結果】保存手術15例中，術後の子宮卵管造影法で卵管の通過性を確認しえた例は10例

であった。患側の卵管は10例中8例が通過しており，対側の卵管は既摘出の1例を除く9例中8例が通過し

ていた。その後の妊娠は15例中8例（53％）であった。8例中2例の術後における初回妊娠は，子宮内の流
産であったが，いずれもその後，再び妊娠し，生児を得た。また，8例中1例に外妊の反復がみられた。

術後6ヵ月以上経過した例は10例であり，10例中7例（70％）が子宮内妊娠であった。MTX注入群では

通過性を確認しえたのは1例であった。この例では患側および対側ともに，通過性が確認された。

【考察】卵管妊娠に対する保存手術として，salpingotomy，　salpigostomyあるいはmilking法は，
術後の卵管疎通性は良好で，妊娠率も比較的高く，有効な方法と思われた。

IV－38 当科における内膜症に対する腹腔鏡直視下手術の試み

　国家公務員等共済組合連合会　新香里病院　産婦人科
○鈴木　佳彦，高原　得栄，好川　元庸，池田　義人

　子宮内膜症の確定診断に腹腔鏡検査は重要な手段であるが，最近不妊症例に対して腹腔鏡直視下手術が

行なわれ，その有用性が報告されている。当院でも平成2年10月に腹腔鏡を導入し，平成3年5月までに
腹腔鏡診を行なった24例のうち内膜症と診断された16例に対し，引き続き腹腔鏡直視下手術を施行し，術

後2例に妊娠成立を認めたので報告する。【対象】平成2年4月より平成3年5月まで当科外来に受診し
た不妊患者および内膜症患者24例で，内膜症患者16例の進行期別症例数はR－AFS分類1期3例，　H期

2例，皿期5例，IV期6例で，そのなかで挙児希望は13例，原発性不妊症5例，続発性不妊症8例であっ

た。　【方法】全身麻酔にて腹腔鏡診を行なった後，腹腔鏡直視下に癒着剥離，電気凝固，洗浄を行ない，

チョコレート嚢胞が存在した9例に対して，穿刺・吸引の後，工タノール固定を施行した。　【結果】アル
コール固定を行なったチョコレート嚢胞の再発は，未だ認められていない。妊娠例は2例である。そのう

ち1例はチョコレート嚢腫にて手術の既往があり両側の卵管，および卵管周囲の強度な癒着があり腹腔鏡

直視下にて癒着剥離術を行ない，3カ月後に自然妊娠した。他の1例は不妊期間5年，月経困難症を主訴
に平成2年8月受診，内膜症の症状とともに一エコーにて卵巣嚢腫を認め，初回腹腔鏡にてR－AFS分類
【V期と診断した。1訓寺に直視下で右チョコレート嚢胞のアルコール固定および癒着剥離を行ない，術後ダ

ナゾール療法を6カ月間施行，チョコレート嚢胞の再発は認められていず，また症状の改善も認められた。
再度腹腔鏡診を行なったところ，ll期まで改善，術後2カ月で自然妊娠にいたった。【考察】腹腔鏡は，

不妊症の原因を診断する意義だけでなく，卵管周囲癒着例，内膜症例に対して癒着剥離術や，チョコレー
ト嚢胞に対するアルコール固定法が可能で，不妊症患者には有用な手技と思われた。
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IV－39 家兎卵管における受精現象および初期胚の発育に及ぼすL星piodol－UFの影響

　　日本大学農獣医学部獣医生狸学教室
○成相孝一・金山喜一・遠藤克・佐久間勇次

【目的】子宮・卵管造影法（HSG）は卵管性不妊症の診断に広く用いられている手法である。しかしながら、

HSG施行後の卵管内における排卵卵子の受精現象、および胚の発育にっいて経時的に追究した報告は
見あたらない。今回、演者らは家兎において油性造影剤であるLipiodol－UFを卵管内に注入した場合、

卵管内でのその後の受精現象および初期胚の発育に及ぼす影響にっいて検討し、若干の知見を得たので
報告する。　　【方法】供試動物は体重2．8～3．　2ngの成熟雌未経産家兎20頭で5頭ずつ4群の試験区を設

けた。供試家兎を開腹して子宮・卵管接合部から3・Fr．栄養カテーテルを用い卵管内にLipiodo1－UFを卵

管采より漏出するまで徐々に注入した。この処置を施行した日をDayOとして、第1群はDay1に、
第皿群はDay3に、第皿群はDay5に、第IV群はDay7に成熟雄と交配を行った。各群の供試家
兎は交配後30時間目に安楽死させ、卵管を摘出後これを灌流し排卵卵子を回収することによって、受精

の成否を検討した。さらに分割卵子は40％正常家兎血清加TCM－199を用い5％CO2　in　airで培養して
胚盤胞への発育について観察を行った。　【結果】回収卵子の受精状況にっいては、第1群では回収さ
れた23個の卵子の全てが未受精卵子で、第皿群は回収19個のうち15個（78．9％）、第皿群では回収30個
のうち27個（90．0％）、第IV群では回収卵子30個の全部（100％）が受精卵子であった。また、受精卵子

のうち、第皿群では10個（66，7％）、第皿群では24個（88．9％）、第IV群では29個（96．7％）が胚盤胞
にまで発育し透明帯の離脱が観察された。

　以上のように、家兎卵管内にLipiodol－UFを注入すると、受精部位および初期胚の発育部位としての

卵管環境が損なわれるが、注入より7日後にはほぼ正常な卵管環境に回復することが明らかとなった。

IV－40 不妊症例における卵管洗浄回収液中線毛細胞所見と妊娠成立との相関について

の検討

東京都済生会中央病院，慶応義塾大学医学部産婦人科学教室＊

○亀井　清，玉醐有告，大柴葉子，吉田憲一s横倉恒雄，中村英世，
　田辺清男＊，小林俊文＊，野沢志朗＊

〔目的〕不妊症例における卵管洗浄回収液中線毛細胞所見が妊娠成立と関係するか否かを検討した。
〔方法〕不妊症ルーチン検査終了後，腹腔鏡あるいは開腹手術を施行し，10％ヒト驕帯血清添加HAM－

FlOを使用して，専用カテにより片側もしくは両側卵管膨大部領域を反復洗浄した。同時に癒着剥離，

色素通水などを施行し，少くとも片側卵管について通過性など，膨大部以外ほぼ正常なることを確認し

た。回収後直ちに卵管洗浄液中の卵管線毛細胞について位相差顕微鏡下に観察した。同法を1988年11月
より199／年1月まで52症例に実施したが，このうち卵巣・子宮・男性因子とみなしうるものを除く，
GIFT，IVF－ETなどを受けていないAIHまでの治療とした36症例を対象とした。年令分布は23～40才であ
り，平均年令33．9才，平均不妊期間4．5年，原発性不妊28例，続発性不妊8例であった。卵管洗浄回収液

中線毛細胞が少くとも通過性卵管1側に認められる場合を陽性とし，認められない場合を陰性として，

以後0，5～2．5年のfollow－up期間に成立した妊娠との関係を比較検討した。

〔成績〕線毛細胞陽性例は31症例，陰性例は5症例であり，全陰性例に多少の卵管水腫（膨大部）を認
めた。全36症例中16例（44．3％）が妊娠し，全て線毛細胞陽性例であり，陰性例に比し妊娠率は有意

（5％）に高く，卵管溜膿腫，卵管水腫4例を含み，1例の外妊を認めた。続発性不妊8例は全て線毛
細胞陽性であった。

〔結論〕不妊症における腹腔鏡検査あるいは開腹手術時に卵管洗浄を施行し，その回収液中線毛細胞の

所見を得ることは，以後の妊娠成立を予測する上で有意義であり，卵管内膜生検に代用しうる可能性も
示唆された。
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IV－41 AIH後経ダグラス窩精子回収試験による精子卵管通過性の検討

聖マリアンナ医科大学産婦人科

0栗林　靖・石塚　文平・近藤　俊彦・渡辺　研一・大野　祐子

　堀越　裕史・斉藤　寿一郎・浜田　宏

　精子卵管通過性検査として、配偶子間人工授精（AIH）後腹腔鏡下精子回収試験（L－SRT）が
行われている。SRTは月経周期の施行時期、精液所見の良否にともない変化する可能性がある。そこ

で、外来ベースで反復検査の行い得るAIH後経ダグラス窩精子回収試験（TV－SRT）を試みた。
［対象］当科不妊外来受診中の70例で、全例、子宮卵管造影法あるいは、腹腔鏡下色素通水法にて、

少なくとも片側の卵管疎通性のあるものとした。［方法］排卵をコントロールするためhMG－hCG
による排卵誘発を行い、排卵日の推定は、膣プローブ超音波による卵胞計測にて行った。精液の処理は

、撹拝密度勾配遠心法を用いSRT施行2～4時間前に人工授精を行った。　L－SRTの場合、腹腔鏡

挿入直後ダグラス窩より腹水を吸引、または、生理食塩水10ccにてflushし、ただちに検鏡し

た。TV－SRTの場合、　SRT施行直前0．02％ハイアミン液で十分に膣内を洗浄、後膣円蓋より
20Gカテラン針にてダグラス窩を穿刺吸引し、ただちに検鏡した。［結果］　（1）L－SRT、　TV

－ SRTの陽性率は、それぞれ48％、48％であった。　（2）L－SRT，　TV－SRTを同日に施
行した26例の結果は、100％一致した。　（3）推定排卵日一4日以前、3日以降においてSRT陽
性例はなかった。（4）SRT施行時の血中E，、P。とSRT成績とには、相関は認められなかった

。（5）SRT陽性例、陰性例の平均運動精子濃度（Mean±S．　D．）は、それぞれ83．61±

89．81x106／ml，34．23±39．40xlO6／mlで両群間には、危険率1％以下の
有意差があった。［結論］SRT所見は、種々の状況で変化する可能性があり、繰り返し検査の行い得

るTV－SRTは、臨床上有用な検査と思われた。

IV－42 卵管間質部閉塞に対する経頸管的卵管再疎通法の検討

名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室，中日病院産婦人科＊

0貝田清隆，鈴木規敬，鈴木真史，岡田英幹，飯田忠史，生田克夫，
　万歳　稔導花田征治，八神喜昭

　不妊症の原因のうちで卵管性因子を有する症例に対する治療方法を選択するうえにおいて，卵管の通
過性と機能の回復の不可能であると考えられる症例に対しては体外受精胚移植が考慮されることになる

が，卵管の機能回復がかなり期待できる症例に対してはマイクロサージェリーが行われている。しかし

ながら近年卵管間質部から峡部における閉塞に対しての経頸管的卵管再疎通法が注目されるようになっ

てきている。この方法は開腹手術を必要とせず，放射線透視下に経頸管的に簡便に再疎通術の手技を行

えることから患者に対する負担も少ないという利点を有する。当科においてこの経頸管的卵管再疎通法

を6症例に試行したところ，再疎通法施行後1ヵ月から18ヵ月で4症例に妊娠が成立した。1例は妊娠
初期に流産に終わったが，3例は現在順調に妊娠継続中である。
　症例1は30才原発性不妊で卵管性不妊のため卵管端々吻合術の既往を有する症例で，術後再度卵管閉

塞が起こったため，経頸管的卵管再疎通術を施行した。再疎通術後11ヵ月後に妊娠が成立した。症例2

は29才の原発性不妊で子宮卵管造影，腹腔鏡検査にて両側の卵管問質部閉塞が認められたために疎通術

を施行した。疎通術後15ヵ月で妊娠が確認された。症例3は31才で同様に他院にての子宮卵管造影で卵

管の閉塞を疑われ当科にて腹膣鏡を施行，卵管間質部閉塞が認められ再疎通術を施行し，18ヵ月で妊娠
に至っている。症例4は23才の原発性不妊症例で再疎通術を行った周期に妊娠に至ったが，妊娠初期の
流産に終わっている。この様に経頸管的卵管再疎通法における治療効果は良好であり，患者への侵襲も

少ないことから有用な不妊症の治療方法の一つであると考えられる。
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IV－43 種々の検査法による黄体機能評価

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、白井孝昭、岡田さおり、北尾学

　不妊症の原因の一つとして着床障害に関する子宮内膜の性状が最近注目を浴びている。そして、黄体
機能不全の診断法として以前より子宮内膜日付診断が行われているが、それ以外にも種々の検査法が考

案され報告されている。今回4種類の黄体機能評価に関する検査法を同時に施行し、若干の知見を得た
ので報告する。

　研究対象は当科不妊・内分泌外来を受診し、自然排卵を確認した14例であり、黄体中期に子宮内膜日
付診断（内膜診実施日と組織学的日付診とのズレが2日以内を正常）、血中progesterone（10ng／ml以上
を正常）、経腔超音波断層法による子宮内膜所見（内膜の厚さが10mm以上で、高輝度エコーである場合
を正常）、及び子宮鏡による子宮内膜所見（内膜が厚く膨隆し、拡張した静脈瘤様の血管が認められる
ものを正常）の4種類の検査法を施行した。結果として、1）子宮内膜日付診断で正常を示すものは13例
（92．9％）であった。2）血中progesteroneが正常を示すものは13例（92．9％）であった．3）超音波断層法に

よる子宮内膜所見が正常のものは11例（78．6）であった。4）子宮鏡による子宮内膜所見が正常のものは11

例（78．6％）であった。5）4種類の検査法がすべて正常のものは8例（57．1％）であった。6）14例中2例の

妊娠が認められたが、　1例は4種類すべての検査法が正常であったが、他の1例は子宮鏡による子宮内

膜所見が異常で他は正常であった。
　以上のことより、黄体期の子宮内膜を評価するのに種々の検査法があるが、検査法によりその診断学

的価値は異なることが示唆され、直接妊娠に結びつく検査法をその簡便性も考慮し検討することが必要

と思われた。

IV－44 機能性不妊治療における子宮内膜掻爬術の有用性にっいての検討

○関谷　隆夫．石原　楷輔．菊池三郎．

　　（　日本医科大学　産婦人科　）

（緒言）我々は従来より超音波断層法にて子宮内膜の観察を行い、正常に比して薄い内膜を有する症例

や分泌期中期に混合型内膜像を呈する症例は、不妊治療に反応しにくいことを報告してきた。しかしこ
れらの症例に対する積極的な治療法はない。そこでこれらの症例に対して子宮内膜掻爬術を施行し、術

前術後の子宮内膜の変化を超音波学的に観察し、その有用性の検討を行った（対象）1年以上の不妊を

主訴として当科外来を受診した機能性不妊の10症例を対象とした。7例は排卵期の内膜の厚さが8　mm
未満の症例で、3例は分泌期中期において混合型内膜像を呈した症例である（方法）①全例について月
経期に子宮内膜掻爬術を施行、術前術後の月経周期における内膜の厚さと質を経腔走査法にて観察し、
同時に血中卵巣ホルモン値を計測してその変化を比較検討した。②また各群について術後の予後を検討
した。　（結果）①内膜の厚さと、同時に測定した血中卵巣ホルモン値については、術前術後で有意な差

がなかった（P〈O．01）。またこれらを術後6周期にわたって経過観察したが、妊娠に至った例はなかった

。②内膜の質については、血中卵巣ホルモン値にかかわらず、3症例すべてが混合型から均一高輝度型

に改善し、内膜の質が改善した3例中2例が、術後3周期以内で妊娠に至った（考察）我々はこれまで
、正常に比して子宮内膜の薄い例や分泌期中期に混合型内膜像を呈する例は、不妊治療に反応しにくい
ことを報告してきた。今回はこれらに対する治療法としての子宮内膜掻爬術の有用性について検討を加
えた。その結果、子宮内膜掻爬術は内膜の薄い例に対する治療法として有用でなかった。一方混合型内

膜像を呈する群は、母集団が3症例と少ないものの、これを我々が以前検討した混合型内膜像を呈する

症例の不妊治療に対する予後と比較した場合、3例中2例が術後3周期以内に妊娠に至ったことは、子
宮内膜掻爬術が、こうした症例に対する治療法として有用である可能性を示唆していると考えられた。
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IV－45 IVF－ETにて妊娠した結核性不妊症の2例

　琉球大学医学部産婦人科

O新　川　唯　彦、高宮城　直　子、佐久川　政　男、新　崎　盛　雄
　佐久本　哲　郎、東　　政　弘、中　山　道　男

　性器結核に起因する不妊症はこれまで治療の対象とならなかった。しかし、近年IVF－ETの進歩
により結核性不妊症もまた治療対象となってきた。今回我々はIVF－ETにより妊娠成立した結核性
不妊2例を経験したので報告する。

　症例1、は6才で肺結核、19才で結核性腹膜炎の既往を有する40才の13年原発不妊患者である。初期
検査では左卵管閉塞と右卵管通過障害及び乏精子症が認められた。頻発する下腹痛と月経困難の原因解
明のため開腹手術を施行した。腹腔内に多数の石灰化腫瘤と広汎な癒着、左卵管の閉塞を認めたが、右

卵管の通過性は確認された。その後通気通水療法、過排卵刺激＋A五H療法等を施行するも妊娠成立は

なかった。以後、治療経過中、子宮筋腫の増大による水腎と尿路感染が発症したため、GnRHaを用
いた後、筋腫核出術を施行した。手術後の子宮鏡検査で正常子宮内膜を確認した後、過排卵刺激を開始、

1回目のIVF－ETで双胎妊娠が成立した。本年妊娠34週で男児2368g、2144gを帝切分娩した。
　症例2は、肺結核の既往を有する35才の12年原発不妊患者である。30才時の卵管形成術の際、卵管内

容液より結核菌が検出され8ケ月間PAS投与を受けた。35才時他院にてIVF－ETにより妊娠したが、
lO週で子宮内膜炎により自然流産となった。以後の検査で結核性子宮内膜炎と肺結核の再燃が診断され

たので、1年間INH、RFP、　EBの3者併用療法を行った。その後、子宮鏡にて正常子宮内膜を確
認したので、IVF－ETを行い現在妊娠20週継続中である。
　本2症例の経験から、結核性不妊症においてIVF－ETを施行する場合には、子宮内膜の病変の有
無を充分に検討する必要のある事が示された。

IV－46 受精初期におけるヒト及びマウスの卵管上皮のタソパク合成能の検討と電顕的形態

東京都済生会中央病院産婦人科　○大柴葉子，

慶鷹義塾大学医学部産婦人科　　　鈴木秋悦，

中村英世

野澤志朗

【目的】不妊治療法として盛んに配偶子治療が行われている現在でも哺乳類の胚培養法はまだ確立され
たわけではなく，マウス，ブタ，ヒッジなどでstage－specificな胚発育停止現象が知られている。
in　vitro，すなわち生理的な卵管環境内ではこの現象はおこらないことから，卵管環境の初期胚発生へ

の影響を検討する必要がある。今回我々はヒト及びマウスの卵管上皮により合成されるタンパクについ

て検討し，卵管上皮を透過型電顕にて観察した。
【方法】1．正常性周期を有するヒトより卵胞期，排卵期，黄体期の卵管を得て膨大部200nz9を採取した。

2。ICR系マウスにPMSG50単位投与40時間後，及びPMSG投与48時間後にhCG50単位を投与して20
時間後に卵管を採取した。1，2の検体をss　Sメチオニン添加メチオニン除去minimum　essential

medium（MEM）中で24時間培養後遠心して上清を回収し一次元電気泳動を行った。3，ヒト，及びマウ
スの卵管を採取直後，24時間後に透過型電子顕微鏡で観察した。
【結果と考察】ヒト卵管上皮のタンパク合成は排卵期に充進しており特に45，36，32，30，2S，18kDaのタ

ンパクバンドが出現した。hCG投与20時間後のマウス卵管上皮にもタンパク合成の元進がみられ数種

の特異タンパクバンドが認められた。ヒト，及びマウスの採取直後の卵管上皮には多数の繊毛細胞が認

められ，分泌細胞内には分泌穎粒が存在した。24時間培養後にこの分泌穎粒は消失していた。以上の結

果より，受精初期環境をつくる時期のヒト，及びマウスの卵管上皮にはタンパク合成の元進と特異タン

パクの出現が認められ，卵管内へ分泌される可能性があると考えられた。
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IV－47 無血清培養ブタ卵管上皮細胞の形態およびタンパク産生に及ぼす

エストロジェンの影響

岡山大学農学部家畜機能調節学講座
0中川豊、湯原正高

【目的】エストロジェンは、哺乳動物の卵管上皮の形態及びタンパク産生能に影響を及ぼすことがin

vivoで観察されている。本研究では、無血清で培養した卵管上皮細胞の形態及びタンパク産生に及ぼす

エストロジェンの影響を明らかにしようとした。

【方法】DMEM／Ham’sF12を基本培地として用い、これにインスリン、亜セレン酸ナトリウ
ム、ハイドロコーチゾン、ビタミンAおよび抗生物質を添加した。屠場より採取した未成熟ブタの卵管

を縦に切開し、0．76％EDTA処理後、0．1％コラゲナーゼ処理することにより卵管上皮細胞を得

た。35mm培養皿に106個ずっ播種し、5％CO2・95％空気、37℃の条件下で培養した。培養
液は2日毎に交換した。培養6日目から8日目までエストラジオール（E2）を添加した（OηM，
0．1ηM，10ηM，1000rpM）。培養10日目の培養上清を透析・凍結乾燥し、電気泳動を行
なうまで一35℃で保存した。培養上清中に含まれる産生タンパクの解析は、一次元SDSポリアクリ
ルアミドゲル電気泳動により行なった。

【結果】培養開始後2日毎に細胞数を計測したところ、培養6日目に増殖が停止しコンフルェントの状

態となった。培養細胞は約2週間良好な上皮様形態を示した。培養6日目から2日間E2を添加した結
果、その添加量に依存して良好な形態の維持される期間の延長が認められた。SDSポリアクリルアミ

ドゲル電気泳動による分析では、添加したE2の濃度が高くなるに従い、泳動後のタンパクバンドの減

衰が認められた。

【結論】本研究の結果から、卵管上皮細胞の無血清長期培養が可能なこと及び培養細胞の形態に及ぼす

E2の効果が示された。　E2によるタンパク産生の抑制にっいては、現在解析中である。

IV－48 Karyotype　46XYを示したandrogen　insensitivitysynd・の分子生物学的解析

帝京大学医学部産婦人科

○家老仁郎，森　宏之，竹下茂樹，土橋一慶，荒井　清，竹内正七

　両側性腺が精巣に分化しているにもかかわらず，外性殖器が女性型を呈する性分化異常は睾丸女性化症
候群（Testicular　femnnization　synd．）と呼ばれてきたが，近年その病因がandrogen　receptorの欠損

によるものと考えられてからAndrogen　insensitivity　synd。とも呼ばれている。我々は無月経を主訴と

して来院し染色体検査でKaryotype　46XYを示した症例を経験した。外観，外性器は女性型で膣は盲端に

終り子宮は欠如していた。乳房発育はTamer分類stage皿で陰毛，腋毛は欠如していた。内分泌検査に
においてLh－RHテストではLH，　FSHとも過剰反応を示し，HCG負荷テスト（1万単位，5日間）
では，負荷前後においてE、，テストステロンの上昇が認あられた。また合成androgenであるR1881を用

いたandrogen　receptor　assayにおいて患者外陰部皮膚のandrogen　receptorはet　，細胞質においても

陰性であった。さらに今回我々は，患者血液よりDNAを抽出し，　PCR一ダイレクトシークエンス法に
よりandorogen　receptor遺伝子の解析を行ない遺伝子のdeletion及びpoint　mutationにつき検討した。

また最近testis　de　termin　ing　factorを制御する遺伝子と判明したSRY遺伝子についても同様にPCR

ダイレクトシークエンス法による解析を行なった。
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IV－49 異なる病態を示した46，XY　pure　gonadal　dysgenesis（Swyer症候群）の二例

鰺壁鞭蒲辮会医科大学産婦人科学教室P跡鵬齪医療研
O大和竜夫、丹英人、今川信行、石川卓爾、楠原浩ニミ）　松本和紀1）　渡辺明彦ミ）
寺島芳齪）　　　　　中込弥男2）

　46，XY　pure　gonadal　dysgenesislまSwyer症候群とも言われ、核型は46，XYであるが表現型は女性型を

示し、性腺腫瘍を発生する頻度が高いため無月経、不妊、腹部腫瘍を主訴として発見されることが多い。

今回、異なる病態を示した本症の二例を経験したので若干の文献的考察を加えて報告する。

　〔症例1〕21歳。主訴は原発性無月経。既往歴、家族歴に特記すべきことはない。身長175em、体重60
kg、スパン185．2　enz。腋毛は認められず、乳房発育はTanner分類stageユ、陰毛発育は正常、軽度陰核肥大

を認め、内診にて小鶏卵大の子宮を触れた。核型は46，XY、内分泌学的検査でhypergonadotropic　hypogon－

adism　patternを示し、　E＋P剤にて消退出血を認めた。　Swyer症候群の診断にて悪性腫瘍発生の予防を目的

に性腺摘除術を行った。性腺は組織学的に精細管等のtestis　elementが存在したが悪性所見はなかった。

〔症例2〕26歳。主訴は下腹部膨満感。無月経のため15歳から18歳頃まで他院より時々ホルモン剤を投与
されていた。家族歴に特記すべきことはない。身体的所見、外性器所見は症例1とほぼ同様であるが下腹部
に小児頭大で硬い腫瘍を触知した。CA　125、AFP等が高値であることより卵巣腫瘍を疑い手術した。該腫瘍

は左性腺より発生し腹水も伴い卵巣腫瘍臨床期別分類でいうところの皿c期に相当し、病理組織学的にはyolk

sac　tumor，　immature　teratoma，　embryonal　carcinomaからなる混合型胚細胞腫瘍であった。右性腺は

streak　gonadであった。核型は46，　XYであった。術後化学療法を行うも不幸な転帰にいたった。

　本症は次の二点より注目すべき疾患と言える。第一点は本症の発生にはtestis　determining　factor（TD

F）が関与しているが、Y染色体の構造異常がDNA解析により明らかにされっっある点である。本症例に
ついては現在検討中である。第二点は本症に高頻度に発生する性腺由来の悪性腫瘍の発生である。予防的
性腺摘除の必要性を強調したい。

IV－50 XYfemale　8症例の検討

大阪市立城北市民病院産婦人科　　○中野昌芳，濱田和孝

大阪市立十三市民病院産婦入科　　　田中文平

　原発性無月経はあまり頻度の高い疾患ではないが、その中には染色体異常を伴う症例が比較的多くみ
られる。これらの症例は身体的、社会的に問題を抱え、長期間にわたる医師との接触を要し、医師の側

もその経過観察には忍耐を必要とする。われわれが以前に報告した集計では、原発性無月経48例のうち

性分化異常を伴うものは27例（56．3％）であった。今回は最近までに経験したY染色体を有する性分化

異常の8症例につき検討を行った。

　症例はTesticular　feminization　syndrome（以下TFS）6例とgonadal　dysgenesis（以下GD）の

2例である。性分化異常の成因分類ではTFSは生殖管、外性器の分化異常が原因であり、GDは性腺分
化の異常が原因で、異常発生の機序は異なるが、臨床的にはともに外性器が女性型を示し、染色体が46

XYであるという共通点を持つためまとめて検討した。

　これらの症例にっき、身体的特徴、染色体分析、内分泌学的検討、開腹時所見および病理組織学的検

討を行った。そのうち6症例はすでに8年以上にわたって長期的観察を行っており、エストロゲンを中

心とした内分泌療法の治療経過、長期的観察における問題点について報告する。

　TFSにおいては恥毛の発育が望めなかったこと、　GDにおいてはエストロゲン投与によっても高身
長の予防ができなかったことが今後の検討課題である。
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IV－51 小児外科領域における先天性膣形成異常の検討

　掲協医科大学越谷病院小児外科

○土屋博之、長島金二、小笠原忠彦、大橋　忍

　［目的］Milller管あるいは泌尿生殖洞の発育障害による先天性膣形成異常における診断・治療につい

ては、いまだ多くの問題がある。今回、小児外科領域における自験症例を検討し、特に手術を中心とし

た治療方針について報告する。

　［自験症例］過去6年間に膣形成異常を認めた症例は5症例であった。1）処女膜閉鎖症1例。排尿
・排便困難で来院し、外陰部所見と超音波検査にて本症に伴うhematoco　lposと診断した。手術は処女膜

の十字切開と部分切除がなされた。DMcKusick－Kaufman　Syndrome　1例。出生前より胎児腹腔内の嚢
腫状病変が指摘されていた。生後、外陰部所見、多趾症、超音波検査らにより、上部腔閉鎖による

mucocolposを呈した本症候群と診断した。生後0日、膣腹壁痩を造設し、術後の腔造影では、膣・膀胱

痩を認めた。生後6ヶ月時に、膣・膀胱痩切除術および膣形成術を施行し、術後経過は良好である。

皿）総排泄腔異常3例。総排泄腔異常に合併する腔形成異常で、1例は分離重複子宮重複膣、2例は双
頸双角子宮で、3症例とも腔に拡張を認めず膀胱近位側総排泄腔に開口していた。2例は、新生児期に

人工肛門が造設され、1歳時の総排泄腔異常根治術（鎖肛に対して1例は結腸、他の1例は回腸のpull
－through）時に、それぞれS状結腸、回腸を利用した造腔術が同時に施行された。他の1例は、他院で
鎖肛に対して人工肛門造設および直腸pu　l　l－throughがなされ、今回12歳時、回腸利用による造膣術が

なされた。術後経過は良好であるが、長期にわたる観察が必要と考えられた。

　［結語］先天性膣形成異常の自験症例を中心にその診断・治療について検討を加えた。症例によって
特異的な膣形態異常を示し、又合併症を含めての、術前の各種検査による十分な解剖学的病態把握が大

切で、それに基づき手術計画を立てる事が重要と考えた。

IV－52 大腿骨頭辻り症を合併した性腺形成異常症の1例

名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室
○鈴木真史，鈴木規敬，岡田英幹，貝田清隆，生田克夫，花田征治，八神喜昭

中日病院産科婦人科
　万歳　稔

　思春期以後の性ホルモンの欠乏は骨端線閉鎖遅延をもたらすため，大腿骨頭辻り症を発症することが
あるとされているが，これまで報告例は少ない。今回我々は大腿骨頭辻り症と若年性甲状腺機能低下症

を合併した性腺形成異常症の1例を経験したので，本疾患の発症誘因等について若干の文献的考察を加
えて報告する。症例は21歳の未婚女性で家族歴，既往歴に特記すべきことはない。左大腿部を打撲後左

股関節痛が出現し，整形外科受診，左大腿骨頭たり症と診断され，初経未発来のため婦人科受診を指示
された。婦人科初診時，体重65kg，　Broca指数31％と肥満を認めた。乳房発育及び外陰発毛は不良（Tan－

ner分類第2度）。外陰部は小児様，腔腔は狭く，子宮は小さく，付属器を触知しなかった。内分泌学検
査ではTSHの異常高値，　free　T3・T4の低下，　TRH試験でTSHの過剰反応を認めた。視床下部・下垂体・

性腺機能検査成績ではエストラジオール，プロゲステロンの低値，LH，　FSHの高値より性腺機能不全症
が示唆された。LH－RH試験の結果より卵巣性無月経であり，又，プロゲステロンテストで子宮出血を
認めず，エストロゲンープロゲスチンテストで子宮出血を認めた。腹腔鏡検査所見は，子宮は小児様で，

卵巣はわずかな白色の索状構造物として認めた。以上の所見より左大腿骨頭辻り症に若年性甲状腺機能

低下症を合併した性腺形成異常症と診断され，整形外科では患側及び予防的な意味で健側にも観血的治

療を行いその後リハビリテーションを行っている。婦人科では第2次性徴の促進と骨端線の閉鎖を目的
としてKaufmann療法を行った。甲状腺機能低下症に対して甲状腺剤内服治療を行い，現在甲状腺機能

は良好にコントロールされている。
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IV－53 無精子症における染色体異常の検討

川崎医大泌尿器科
　　○河原弘之，田中啓幹

　男子不妊症患者のうち，無精子症の原因の一つとして染色体異常は重要な位置を占めている．今回，

我々は，1988年1月より1991年4月までに当科不妊外来を受診した患者のうち，無精子症35例に対
し染色体検査を行なった結果を報告する．なお，染色体の同定には末梢血リンパ球培養法を用いた．
〔結果〕55例の無精子症のうち26例は染色体検査の結果46，X￥の正常男性核型を示した．なんらかの

異常を示したのは9例（25．ア％）であり，その内訳はクラインフェルター症候群がア例（47，XXY　6例
48，　xxyy　1例），45，x／46，xYq一と46，xY　22　q’各々1例がみられた．精巣容量は，染色体正常群で

は10．8ml，染色体異常群で6．1m1と差がみられた．内分泌学的検討では，染色体正常群でLH　5．2
ng／ml，　FS且21．4㎎／ml，　T　510．1ng／dユ，染色体異常群で田11．6㎎／ml，　FSH　36．9ng／由1，

T446．1ng／皿と，LH，　FSHにおいて染色体異常群が高値であった．48，XXYYの1例はモザイクを伴
わないものとしては本邦16症例目であった．また，45，x／46，XY　q一のモザイク例は，現在までに検索
し得た範囲では報告例はみられていない．

（結語〕無精子症例55例に染色体検査を行なったところ9例（25．7％）に染色体異常を認め，その多く

はクラィンフェルター症候群であった．その他，45，X／46，XYq一のモザイク1例を認め，これは本邦1例
目と考えられた．

IV－54 男子不妊を主訴とした45，X／46，　X，＋mar　maleの1例

○寺田央巳1），影山慎二1），山口安三1），牛山知己1），太田信隆1），

　河邉香月1），田島　惇2），阿曽佳郎2）

　1）浜松医大泌尿器科，2）東京大学泌尿器科

　症例は28歳男性。無精子症を主訴に来院。現病歴では、結婚後3年間不妊のため近医を受診、精液検
査で無精子症の診断を受けた。1989年4月11日、当科を紹介され初診。染色体異常を認めたため同年7
月2日、精査目的で当科に入院した。家族歴、既往歴に特記すべきことはなかった。入院時現症では、
体格、栄養、良。体型は男性型。頭、頸、胸部に異常なく、女性化乳房は認めなかった。腹部に異常所

見なく、外性器では、精巣重量が8g相当と小さい以外異常所見はなかった。入院時検査所見では、検
尿、血算、血液生化学検査に異常はなく、内分泌学的検査でFSHが46．4μg／mlと高値を示したが、　LH、

testosterone値、　LH－RH、　hCG負荷試験に異常はなかった。画籐診断ではDIP，　UGともに異常を
認めなかった。両側精巣生検の病理組織学的診断では、Aspermatogenesis、　Johnsen’s　score　2だっ

た。　染色体検査（G－banding法）は、45，　X／46，　X＋mar，　mosaic　typeだった。そのためmarker
染色体についてY染色体由来のものを考え、Q　一　banding法を行ったが、　Y　一　bodyは陰性だった。さ

らにPseudo　dicentric－Yの可能性も考え、　Y染色体特異DNA解析による検索を行ったが、　H－Y抗
原を含むY染色体由来の遺伝子の存在の可能性は低いという報告だった。なお、患者はAIDを希望して
おり現在、外来で通院中である。以上、Y染色体欠損症と考えられる45，　X／46，　X，＋marという非常
に稀な症例を経験したので若干の文献的考察を加えて報告する予定である。
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IV－55 尿道下裂を合併したkallmann症候群の1例

○谷川龍彦、寺田勝彦、三股浩光、緒方二郎（大分医大泌尿器科）

　症例は56才、社会的女性。出生時より外性器異常のため女性として育てられた。思春期に月経や乳房
の発育など二次性徴は発現しなかったが産婦人科医を受診することもなく現在に至っている。喘息およ

びメニエル病のため某医入院中頻尿を訴えたため佐伯市西田病院泌尿器科を受診。外陰部の異常がみら

れ染色体検査にて46XYであったため大分医大泌尿器科を紹介された。入院時現症では外陰部に数本の恥
毛を認め陰嚢の発育は悪く内容は欠如していた。尿道下裂の他、両側ソケイ部に停留睾丸と思われる腫

瘤を触知し、直腸診および経直腸超音波検査にて萎縮した前立腺を認めた。また小眼球、鞍鼻、両眼離
開など顔面の奇形のほか粘膜下口蓋裂を認めた。膀胱尿道鏡検査で膣は認められなかった。ホルモン検
査にて血清テストステロンは低値、FSHは基準値内であったがLHの低下がみられ、1血漿LH－RHも低値を示
した。LH－RH負荷試験にてLH、　FSHは正常に反応した。軽度の知能障害があり嗅覚は欠如していた。家族

歴に嗅覚異常症や不妊症はなかったが以上の所見よりKallmann症候群と診断し、左ソケイ部停留睾丸の
生検を施行し睾丸組織を確認した。56才まで女性として社会生活を送っていることより近親者（弟）の
み病態を説明し特に治療は行わなかった。Kallmann症候群は種種の先天異常を合併するが、我々の検索

した限り内外の文献に尿道下裂を合併した報告例はなく自験例が第一例目である。

IV－56 停留睾丸328症例の検討

春日部市立病院　泌尿器科
O川上　理、根岸壮治、山田拓己、永松秀樹、増田　均、長浜克志

【目的】停留睾丸における副睾丸・精管の形態異常と接合異常および睾丸導帯の付着部位を検討した。
【対象と方法】対象は1968年から1989年の21年間に春日部市立病院泌尿器科で手術を施行した停留睾丸

328症例で、片側停留睾丸24’1例、両側停留睾丸81例の計409睾丸である。主として術中の肉眼的所見に
基づいて、①副睾丸・精管の形態異常と接合異常②睾丸導帯の付着部位について集計し、睾丸の停留部

位との関係を検討した。
【結果】睾丸の停留部位は移動性睾丸が14睾丸、落合の分類（1957）による第1度が257睾丸、第2度90

例、第3度21睾丸、第4度14睾丸、片側睾丸欠損が11例、以前の睾丸固定術後の萎縮睾丸が2睾丸であ
った。なお、合併奇形として鼠径ヘルニアが34症例、尿道下裂が4例、陰茎湾曲症、口蓋裂、多指症が

それぞれ1例にみられた。
　副睾丸・精管の形態異常および睾丸との接合異常は評価可能であった258睾丸のうち172睾丸（67％）に

認められた。副睾丸の体部のみの分離：53睾丸、体部尾部の分離：45睾丸、副睾丸のループ状の延長：

50睾丸、副睾丸頭部と睾丸との不連続：7睾丸、盲端となった精管：6睾丸、精管欠損：9睾丸で、睾丸

の停留部位が高いほど形態異常も高度である傾向を認めた。
　睾丸導帯の付着部位は316睾丸で評価可能であった。陰嚢底（正常）が2睾丸、陰嚢上部が190睾丸、

恥骨が118睾丸、鼠径靱帯から大腿筋膜が6睾丸で、停留部位が高い程、睾丸導帯の付着部位も高い結

果であった。
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V－1 体重減少を伴った続発牲無月経患者の病態把握としてのLH－RHテスト

大阪市立大学　産科婦人科学教室

○小嶋哲矢，伊藤文俊，康　文豪，友田昭二，藤野祐司，荻田幸雄

【目的】体重減少を伴った続発性無月経患者にLH－RHテストを行い，間脳・下垂体機能の把握を試みた。

【対象と方法】対象は続発性無月経を主訴に当院内分泌外来を受診した患者のうち，体重減少を伴った41
例で，内訳は第1度無月経（以下lst　G・．）13例，第2度無月経（以下2ndGr．）28例であった。これら41例

にLH　一一　HRテストを反復，計59回施行した。　LH－RHテストの方法は，　LH－R且100μgを筋注し，投与前値

（以下基礎値）と投与後30分値（以下反応値）を測定した。【結果】初診時年齢，身長，無月経前体重，最大
体重減少は，lst　Gr．の21，9±3．S歳，160±4．6　cm，53±6．3・hg，9．3±4．5hgに対し2nd　Gr．では

22．O±3．9歳，156±4．8㎝，51±6．・9・hg，10．9±5．4・kgと有意差は認められなかった。　LH－R且テストの結果は，

LH，　FsHの基礎値は1st　G・．（N＝22）の5．5±5．　9　・nlU／mL，3，　6±1．9mlu／mLに対し2nd　G・．（N＝37）は3．4±

3．　3　mlU／mL，3．5±2．3　mIU侮と有意差は認められなかった。　LHの反応値は1st　Gr．35．2±37．7mlU何に

対し2・nd　Gr．120±9．　2　mlu／mLでありlst　Gr．の方が有意に高値であった。　FsHの反応値には有意差は認めら

れなかった。一方反応パターンより2nd　G・．は，　LHの基礎値，反応値共に3mlu／ml未満のn・・esp・nce（以下

N）群反応値が3mIU／読以上10mlU／mt未満のp・・r　re・p・nce（以下P）群，反応値が10mlu／mL以上のg・・d

resp・nce（以下G）群の3群に分類された。うち10例にCl・miphene　cit　ra・te（以下CC）による排卵誘発を行い，

N群0％（0／1），P群0％（0／1），　G群87．5％（7／8）に排卵が認められた。またlst　Gr．9例と，

Kaufmann療法あるいはエストロゲン長期投与により2nd　Gr．から1stGr．に回復した9例のうち7
例の計16例にccによる排卵誘発を行い，93．8％（15／16）に排卵が認められた。【考察】LH－RHテスト

により体重減少を伴った無月経の病態把握がnJ能であり，反応良好なものはたとえ2nd　Gr．であっても

CCによる排卵誘発を行うことが治療につながると考察された。

V－2 gonadotropinに対するpo。r　resp・ndersに澄けるクロニジン負荷テストの反応

性について

済生会下関総合病院産婦人科

0高崎彰久、蔵本武志、平塚圭祐、森岡　均

最近、g・nad・tropinに対するp・・r　respondersにおける、　gr・wth　h・rm・ne（GH）の関与が報告されている。

今回、我々は、当院不妊外来受診患者に対し、GH刺激試験の1つであるク・ニジン負荷テストを行い、

poor　respondersの反応性を検討した。

【方法】HMG投与患者中、最大卵胞径が18㎜を越えるまでのHMGの総投与量が15001U以上の群を
poor　responder群（9名）とし、15001U未満の群（go。d　responder群：5名）於よび、無治療あるいは

clomid投与によb排卵を有する群（control群：7名）とのクロニジン負荷テストの反応性の違いを検
討した。なお、クロニジン負荷テストは、A経周期の3～5日目に行い、クロニジン300μgを経口投
与し、投与前、投与後30，60，90，120分に採血しGHを測定した。
【結果】クロニジン投与前のGH値は、3群間で有意の差は認められなかった。　c・ntr・1群では、　GHは

60分後よb上昇を始め、90分後にピーク（16．8±4．4　ng／ml）に達した。good　responder群もcontroI

群とほぼ同様の変化を示した。これに対しp・or　responder群では、　GHの上昇は認められず、90分値も

3．3±0．9ng／mlと他の2群に比して有意に低値を示した。
【結論】poor　responder群では、潜在性のGH分泌不全が存在する～二とが示唆された。現在、　p。o，

resp・ndersに対し、　GHを用いた治療の有用性を検討している。
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V－3 Luteinizing　hormone　（LH）単独欠損症の一例

滋賀医科大学産科学婦人科学教室

n 須戸　龍男　　　竹中　章　　　　山出　一郎
　横江　保彦　　　吉田　吉信

　hypogonadotrophic　hypogonadjsmのうち、　FSH　levelは正常であるが二選択的にLH　leve1のみ
が測定感度以下である症例は非常に稀である。今回、続発性無月経を主訴に来院し、LH単独欠損症

と考えられた一症例を経験したので報告する。
　症例は25歳、既婚女性。21歳で結婚し、22歳で第一子を正常分娩した。月経贋期は順調であったが
平成2年8月より無月経となり、同年10月に当科を受診した。体格は正常で、乳房・外陰部の発達も
正常であった。また内診・超音波検査上、子宮・卵巣は正常大であった。progesteron〔押1の投与にて
消退出血は発来したが、以後の基礎体温は一層性であった。血中E、値（RIA）の上昇は軽度認められ
たが、卵胞発育は不十分であった。血中下垂体hormone（RIA）値は、　LH値が測定感度以下であった他
は、FSH　PRL　TSH　GH　A㎝｛値は正常範囲にあった。　LH－RH負荷testでは　FSH値はnormo－goodの正
常反応を示したが、LH値は負荷前後とも測定感度以下で無反応を示した。くり返しLH－RH　testを行な
ったが、LHはいずれも無反応であった。　LHのpulsatile　secretionの有無をみる目的でL　3時間にわ
たり15分ごとにLH　FSH値を測定したが、　LH値はいずれも0。5mIU／mlの測定感度以下を7］Kし、　FSH値

は3．5～5．OmlU／m1の正常範囲であった。免疫学的・ウイルス学的検査に異常はみられなかった。以

上よりLH単独欠損症と診断可能と考えられた。

V－4 不妊を主訴として発見された末端肥大症の2男子例

　広島大学医学部脳神経外科
O恩田　純、魚住　徹、矢野　隆、有田和徳、

　栗栖　薫、広畑泰三

　不妊を主訴として発見された末端肥大症の2男子例を報告する。【症例】症例1は39歳、GH産生下垂
体腺腫（GH＝19．Ong／m1）、症例2は31歳、　GHおよびPRL産生下垂体腺腫（GH＝142．6ng／ml，　PRL
ニ46．6ng／ml）の男性で、それぞれの不妊歴は症例1が13年、症例2が2年であった。また末端肥大症
状出現からの期間はそれぞれ13年、7年であった。ともに精液中の精子数減少（精子数：症例1；28×
106個／ml、症例2：0個／ml）がみられた。　LH，　FSHは症例1では基礎値、　LHRHに対する反応性とも

に正常、症例2では低下していた。また2例ともtestosterone基礎値の低値とHCGに対するtestosterone
上昇率が低下していた。2例とも腺腫全摘後高GH、高PRL血症は正常化したが、　LHRHに対する反応
性に変化はなく、またtestosterone基礎値の改善も不十分であった。しかしHCGに対するtestosterone
の反応性は改善し、精液中の精子数も著明に増加した（症例1：123×106個／ml、症例2：4×106個
／ml）。その後症例2では妊娠が成立した。【考察】今回報告した2例はlibidoの低下とともに造精機能
障害が不妊の原因になっていたと考えられた。また両例において、術前後でLH、　FSHの基礎値およびLHRH
testでの反応性に変化はなく、さらに術後も血中testosterone値の低下が継続しているにもかかわらず、

高GHあるいは高PRL血症の改善に伴い造精機能の改善が得られた。長期にわたる高PRL血症の存在で
はLeydig　cellにおけるteststerone合成が抑制され造精機能障害が起こり得ることが知られているが、

高GH血症の存在下においてもなんらかの機序によって造精機能が低下する可能性が示唆された。
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V－5 視床下部におけるオキシトシンとバゾプレッシン産生細胞の遺伝子発現

帝京大学産婦人科

○深沢みゆき，味香勝也，荒井　清，沖永荘一

【目的】ラットの視床下部におけるオキシトシン（OX），バゾプレッシン（VASO）産生細胞の局在を合

成オリゴヌクレオチドプローブを用いたin　situ　hybridization法および免疫組織化学的染色法によって検討した。

【方法】成熟雌ラット（体重180～2509）を4％パラフォルムアルデヒドで灌流固定した。視床下部組織

片を採取し，凍結切片を作成した。Landらによって明らかにされたOXとVASOの遺伝子構造に従ってOXとVASO

をコードする部分を含む30merのオリゴヌクレオチドプローブをApPlied　Biosystems社の381ADNA　synthesi　zer

を用いて作成した。精製はHPLCを用いて行った。対照実験に用いたプローブは，これと相補的な塩基配
列をもつオリゴヌクレオチドである。プローブはddATP，〔α　－35S〕およびターミナルデオキシヌクレオ
チドトランスフェラーゼを用いて3t未端の標識を行い，比活性の高いプローブを得た。Insitu合成

DNA：mRNAハイプリダイゼーションは視床下部の凍結薄切組織の浮遊切片上で行った。ハイブリッド
検出のためのオートラジオグラフィーにはサクラNRM2を用いた。露出期間は5日間である。一方免疫
組織化学的染色はOX，　VASOに対する家兎抗血清の1万倍希釈液を用いたABC酵素抗体法によった。
【成績】室傍核（n，paraventricularis）あるいは視索上核（n，　supraopticus）のOXとVASO産生細胞

の分布には差がみられる。正中隆起の内層，外層にもOX，　VASOの抗体で染まる神経終末が局在する。
【結論】合成オリゴヌクレオチドを用いたin　situ　hybridization法によって視床下部神経細胞中のOX

のVASO　mRNAを組織学的に検出した。これらの細胞とOX，　VASOの抗体で染色される神経細胞の局
在は一致する。

V－6 TRH及びCyclo（His－Pro）のラット脳室内投与によるプロラクチン
分泌、合成の抑制

大阪大学医学部産婦人科　　　○池上博雅、直原広明、小池浩司、

廣田憲二、澤田雄至、神田裕樹、田所千加枝、三宅　侃、谷澤　修

【目的】TRHは下垂体に直接作用し、プロラクチン（PRL）分泌を促進させることが知られている。

すでに我々はラット脳線条体及び視床下部初代培養系においてTRHはドーパミン（DA）の分泌を促

進し、DA様作用を増強させることを報告してきた。そこで今回、ラット脳室内にTRH及びその代謝
産物であるCyclo（His－Pro）　（CHP）を持続投与し、これらの下垂体のPRL分泌、合成におけ
る視床下部への作用を検討した。

【方法及び成績】Wistar系雌ラットの脳室内にカニューレを留置し、オスモティクポンプを接続し、

1μM　TRH、1μM　CHPを1、3、7日間持続投与した。①血清中PRL値は7日間の持続投
与でcontrol群12．　3ng／皿1に比べTRH群5．2ng／ml、　C　H　P群4，7ng／mlと有意に減少した。②この

時の下垂体におけるPRLmRNAの発現の変動を検討した。下垂体組織より抽出したtotal　RNAを
rat　P　R　L　c　D　N　AをProbeとしてNorthern　analysisを行なった結果、　contro1群では3．7、2．0及

び皿atureな皿essageである1Kbの3本のbandが検出された。　T　R　H及びCHPの脳室内投与1、3、7

日のすべてにおいてPRLmRNAの発現が明かに減少した。③視床下部組織の膜分画を抽出し、3H
－ Me　TRHをligandとして行なったTRHレセプターアッセイでは、　TRHの7日間の脳室内投与で
結合親和性に変化はなく、最大結合部位数が有意に減少し、脳室内に投与されたTRHがTRHrecep－
torを介して作用している可能性が示唆された。

【総括】TRH及びその代謝産物であるCHPはラットPRL分泌において、ド垂体への直接作用とは
別に、視床下部に作用し、おそらくDAの分泌促進を介して下垂体でのPRL分泌及び合成に抑制的に
働くことが示唆された。
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V－7
内因性摂食調節物質2－buten－4－olideのゴナドトトロピン分泌抑制作用に関す

る検討一第2報一

　徳島大学医学部産科婦人科学教室
O斎薩誠一郎　桑原　章　横山裕司　井川　洋　松崎利也
　安井敏之　三宅敏一　苛原　稔　青野敏博

　【目的】絶食により体内に増加する内因性摂食調節物質である2－buten－4－olide（2－B40）をラッ

トに投与すると性周期が不規則となり、invitroでは2－B40がGnRH刺激やエストロゲンのポ
ジティブ・フィードバックによる下垂体からのLH放出を抑制することを報告した。前回、2－B4

0をラットの静脈内、腹腔内に投与すると下垂体からのLHのパルス状分泌の頻度が減少したが、振
幅には影響を与えないことを報告した。そこで今回は、性機能抑制の機序をさらに詳細に解明する目

的で、2－B40をラットの第3脳室内に投与し、視床下部に対する直接作用について検討を加えた。

　【方法】脳室内投与法：両側卵巣を摘除したラットの第3脳室に29ゲージの注射針を装着し、摂

食を抑制するのに充分な！である、5μmolの2－B40を注入後、0．3ml／6分の間隔で合計120分間

にわたって採血し、LHのパルス状分泌について検討した。
　【成績および結論】2－B40をラットの脳室内に投与すると、静脈内投与、腹腔内投与と同様に、

下垂体からのLHのパルス状分泌の頻度が減少したが、振幅には影響を与えなかった。このことから

2－B40は視床下部に影響を与え、GnRHのパルス状分泌を減少させ、その結果、性機能を抑制

する可能性が示唆された。

V－8
各種漢方製剤のラット下垂体前葉細胞のgonadotropin分泌におよぼす影

響

　徳島大学医学部産科婦人科教室
O横山裕司、邪福棋、桑原章、井川洋、斎藤誠一郎、松崎利也、安

　井敏之、三宅敏一、苛原稔、青野敏博

［目的］無排卵症に対し温経湯、当帰有薬散、桂枝荏苓丸など各種漢方製剤の有効性が指
摘されているが、作用機序は不明な点が多い。そこで今回、ラット下垂体前葉細胞培養系
を用いて各種漢方製剤のgonadotropin分泌に及ぼす影響を検討した。　［方法］罰star系雌

ラットの下垂体前葉細胞培養系に3種の漢方製剤（温経湯、当帰荷薬散、桂枝茨苓丸）お
よび構成生薬である人参、麦門冬、牡丹皮、当帰、川有、甘草を種々濃度（0，5pg，5pg，
50　pg，　500　pg／m1）で添加し、上清および細胞内のLH，FSH濃度を測定した。　［結果］3種

の漢方製剤は共に下垂体細胞からのLH分泌を有意に促進し、500　p　g／rn・1の時、温経湯、当
帰苓薬散、桂枝筏苓丸はそれぞれ対照値の51　3．5瓢，3了了．2S，251．銚と有意（P〈0．01）にLHを増

加させた。また、FSHも温経湯、当帰有薬散、桂枝茨苓丸はそれぞれ対照値の237．21i151．
9％，152．脇と有意に増加させた。生薬別の作用では人参、麦門冬、牡丹皮、当帰、荷薬に
LH，　FSHの分泌促進作用が認められた。しかし、3種の漢方製剤とも細胞内LH，　FSH濃度に影

響を与えなかった。3種の漢方製剤はGnRH刺激によるgenadotropin分泌に関しては、反応
促進作用を認めなかったが、温経湯、桂枝茨苓丸が下垂体細胞内LH含量を増加させ、500
pg／mi濃度ではそれぞれ対照値の256．8S，129．3Xと上昇させた。　［結論］以上の成績より、

3種の漢方製剤が下垂体に直接作用し、gonadotropinの放出を促進することが示唆された。
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V－9 activin　Aによる下垂体からのFSH分泌に対する各種性ステロイドホル
モンの影響

　徳島大学医学部産科婦人科教室
〇三宅敏一、桑原章、横山裕司、井川洋、松崎利也、斎藤誠一郎、
　安井敏之、苛原稔、青野敏博

1［目的］　activin　Aは下垂体からのFSH一泌を選択的に刺激することが示されている。
従来より、性ステロイドホルモンも下垂体からのgonadotropin分泌を調節する事が知られ
ている。しかし、両者の相互関係についての報告は少ない。そこで今回我々は、ラット下
垂体初代培養系を用いて、両者の相互関係について検討した。　［方法］Wistar系雌ラット
の下垂体前葉から得た下垂体細胞培養系に、FCS無添加でactivin　Aと共に、　estradiol（
E2），testosterone（T），progesterone（P）を0．1nM－・・　1000nMの濃度で添加し、　FSHの基礎分

泌および、GnRH刺激による反応性分泌に対する相互作用を検討した。　［結果］activin　A

とTあるいはPを同時添加すると、activin　A単独投与時に比して、　FSHの基礎分泌を有
意に促進した（activin　A：100S，activin　A＋T：144S，A＋P：148S）が、　E2を同時添加してもこ

の作用はなかった。他方、GnRH刺激によるFSH分泌に対するactivin　Aの促進作用をPは
刺激した（activinA：100　tl，　activin　A＋P：14銚）が、　E2，　Tには有意な作用はなかった。　［結論］

　activin　Aの下垂体からのgonadotropin分泌作用は性ステロイドホルモンにより、修飾
を受ける可能性が示唆された。

V－10 HOrrnonaユsteroidとそのEsterによるpermanent　e　strusの相異について

医療法人格医会可世木病院　　可世木辰夫

　　　　　　　　　　　　　○小川誠一

　多くのma㎜ahaにおけるfe　tUsあるいはneonatθの性中枢は雄，雌ともVC　fθmaJ．e－tiypeとして出発

し，胎生期後半のある時期から出生後のきわめて短い日数の間に雄はtestisの存在によってmaユe－typg
の機構が成立する。雌は本来のfemalθ一typθのまま定着し性成熟後はhyportMaJambc　pert（XticityVaよる

Rhyttmをもつことになる。
　実験的なma⊥θ一typeであるpermanent　e　strusの機構が成立したandエ℃ge血zθ〔1　femaユθratの作出に

おいて従来はa皿ro　g　enの力価順位に比例したsterilizatiOnがみられるとされていたが，訂正されねば

ならない所見を今回のsteri且zatiOnの比較観察で得た。
　TθstosteronθとそのprecursorであるDHA，△5　－A－dioコリム4－A一肛oneおよびそれらの脂肪酸ester

と硫酸抱合体についてこころみた結果，力価のもっとも小さなA－dio⊥（500μg）がTestOsterone（15μg），

T－propiOnateよりもきわだって著しいa皿rogenicityを示し，力価第2位のA－diol（120μg）にはほと
んど作用がなかった。脂肪酸esterは効果を増強することが知られているが，すべてのesterがそうで
はなく関一与因子として水解酵素の存在が考えられ，esterの種類によって標的器官への作用も異なった。

　S　teroid　Vaよるandrogenicityの効果の強弱についての関与因子にsteroidのfor皿曲の相異があ
げられる。A－dioユには5β一〇H，1アβ一〇Hが存在し，　T　e　s－tr）sterOnθには17β一〇H，　A－dloneはdiketOne

であることから17β一〇Hや5β一〇Hなどの水酸基の関与が考えられた。硫酸抱合体はsteri二ttzationの効

果はなくA－dioユのdisu上fatθでは全く効果がなかったことからfe　tusではDHA　suLfateやA－diOl

suユfateは水解されることなくinactiVe　s止fateで存在するものと考えられた。胎生期にはsuJ．fateを
水解するsu上fataseがないとされることの裏づけとなった。
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V－11 Moderate　HyperPr。laetinemia症例におけるMelatonin－Prolactin分当啓関連について

高知医科大学産科婦人科学教室

O岡谷裕二，岡田真尚，相良祐輔

（目的）Melatonin（MeD並びにProlactin（PRL）はいずれも夜間に増量す？日内変動を有するが、我々は、

Me　lにはPRL分泌作用のあること、ざらに、夜間のPRし分泌の増量には、　Melの増量が強く関連していること

を明らかにし報告してきt；　，今回、さらに、Moderate　Hyperprolactinemia（），tH）症例に注目し、夜間の

Me　1，PRL分泌動態とMe　1負荷時のPRL分泌動態を検討した、、（方法）対象は日中の血中PRL値が34．7－－50　．　2ng／m　1

を示したMH症例5例で、対照は、日中、夜間とも血中PRL値が30ng／m1以下を示した成熟婦人5例とした，，

月経周期6　“－8日目に、21時に消灯し、6時に点灯起床させる明暗条件下で、20時より8時まで2時間毎に

採血した．Me　l負荷は内因性Melが極めて低値で推移する日中の午後1時に1㎎を内服投与し、4時間後ま

で20分毎に採血した，，（成績）対照群のMe　1は、消灯後一時間より増量し、2時にピーク110．4±30．Opg／miを

示し、以後8時まで減少したrt　PRLはMelの増量より2時間遅れた0時より増量し、ピークもMe　1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．　MH群では、　Me　1は対照群と極めて類似した変

動を示し、差は認められなかった，、PRLの増量は、対照群より早く22時より認められ、0時、2時で103．3

±58．6．104．4±50．9ng／mlと著明な増量を示し、以後8時まで減少した．　Me　1負荷では、両群共にMe1値は内

服一一es間内にピークを示し以後減少を示した。　PRLも内服後増量したが、そのピークは対照群ではMelより

ほぼ2時間遅れた3時間後で26．9±14．8ng／mlであるのに対し、囲群ではMe1内服1時間後で89」±23．8

ng／mlで急速で著明な増量を示しt2．，（結論）｝4Hgeにおいては夜間に著明なPRL分泌の増量が示ざれたが、

Mel－PRL分泌関連には明らかな乱れのあることが示されると同時に、本症におけるMelに対するPRL分泌の

感受性の元進がその機序によるものと示唆された，、

V－12 過排卵周期排卵期prolactinのprogesterone産生に及ぼす影響

東京歯科大学市川総合病院産婦人科，慶応義塾大学医学部産婦人科＊

0郡山　智，小田高久，佐野陽ギ，吉田丈児，原利夫，泉　康史，矢作みき，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ　　　　　　　　　　　＊　松本千秋，兼子　智，田辺清男t，小林俊文，野澤志朗，大野虎之進

【目的】排卵期にはprol　actin（PRL）が比較的高値となることが知られているが，その意義は未だ不明である。そ

こで本研究は，体外受精の過排卵周期における排卵期PRLのprogesterone〔P〕産生に及ぼす影響を検討することを

目的とした。【方法】卵管性不妊を適応として体外受精を施行した47周期を対象とし（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　LHrise，premature　luteinization，　poor　responder

は除外），排卵期の4日間の血清PRLの生物学的活性（Nb　2　node　lymphoma　cell　bioassay）の平均値（排卵

期PRL）を指標として検討した。過排卵刺激には，　hMG法（37周期），bromocriptine（BRC）－hMG法（10周期）
を用いた。【結果】排卵期PRL｛x）と黄体期初期（＋2day）血清P（y膿度には，　y＝5．・56＋O．58x－O．　OO7　x2（r＝O．44，

p〈　O．　01）の関係が得られ，PRLが低および高値となるとP産生が抑制されることが示唆された。そこで排卵期PRL

濃度により，PRL＜20　ng／mL〔NIDDK－hPRL－RP－1（AFP－2312C）〕の比較的低値群（L群，　n＝8，全例

BRC　－hMG周期），20ng！mL≦PRL＜45㎎ノmLの中等値群（M群・n＝12・2例BRC－hMG周期）・45ng価L

≦PRLの高値群（H群，　n＝27，全例hMG周期）の3群に分類し検討した。その結果＋2dayのPは，　M群（22・4士1・　9ng

／mL，mean士SEM）がL群（9．5士2．3ng　lmL）およびH群（10，3士1．1ng／mL）に比し有意に高値であった。

卵胞成熟の指標としての卵胞期estradio1最大値は，　H群（1106士89　pglmL）がL群（1965士434pglmL）およ

びM群（2537士368　pg　／mL）に比し有意に低値であった。平均採取卵数，受精率，分割率，妊娠率（！刺激周期）

は各々，L群；5．9，65％，30％，25％，　M群；7．　6，74％，67％，58％，　H群；4．　1，74％，60％，37％であ

り，受精率は3群間に有意な差は認あられなかったが，分割率はL群が他の2群に比し有意に低かった。

【結論】排卵期のPRLレベルには，卵胞成熟，黄体化，黄体のP産生，卵の分割能獲得にとって至適な範囲が存在

する可能性が示唆された。
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V－13 ヒト脱落膜細胞からのProlactin（PRL）分泌に及ぼすProtein　kinase　C（PKC）の影響

　　　　　　　　一細胞内情報伝達系の検討も含めて一

東京医科歯科大学産利婦入科学教室

○久保田俊郎，鎌田周作，田口　誠，坂本秀一，己斐秀樹，麻生武志

【目的】胎児発育や子宮内環境維持に重要な役割を果たす羊水中PRLと特に関連の深い脱落膜に注目し，

そのPRL分泌に対するPKCの影響にっいて細胞内情報伝達系も含めて検討した。
【方法】妊娠初期婦入より採取した脱落膜を2mg／ml　collagenase・50μg／ml　DNaseにてdisperseし，メッ

シュにてIarge　cellsを分離し，1x106cells〆wellに調整した。10％FCS加RPML1640液中にて95％　air　’5
％CO2下に48時間細胞培養を行ない，　PKC　activatorのphorbol　myristates　acetate（PMA），　PKC　inhibitor

のH7添加後の脱落膜細胞からのPRL分泌量を特異的EIAにて測定し，　control群と比較した。また，こ
の培養系でPMA添加後の細胞内Ca2＋濃度（［Ca2＋］i）をFura2　一　AM法にて，培養液中のcAMP濃度を

RIAにて測定した。【成績】PMA添加後の脱落膜細胞からのPRL分泌量は“oH6M　PMA群：40．3±1．9
ng／ml／48h；10”7M　PMA群：46．1±1．8），　control群（60．5±1．7ng／ml／48h）に比し有意に（p＜0．00D低下

し，この作用は用量依存性を示した。また，10－6M　H7を10－6M　PMAと併用すると，　PMAのPRL分泌抑
制作用は有意に（P＜O．OO1）滅弱した（50．1±2．0＞。10”6M　PMA刺激後のL　Ca31＝］iを分光螢光光度計にて測

定すると明かな変化を示さず，一方，1mM　isobutyl－methyl－xanthine存在FにPMAを添加し4時間後の
培養液中cAMP濃度を測定すると，ユ0－6M　PMA群（12．5±0．8　pmol／mD　10－7M群（12．6±1」）では，対照

群（10．6士0．7）に比し有意な高値を示した（p＜O．Ol）。

【結論】妊娠初期脱落膜細胞からのPRL分泌はPKCの活性化により抑制されており，この作用は［Ca2t］i
の上昇を介さず，細胞内cAMPの上昇を介して発現されることを明かにした。

V。14 Bromocriptine　O．625㎎肛門坐薬の妊娠促進効果

国立名古屋病院産婦人科　　O戸谷良造　・　三輪　是　・　鈴置洋三

　第1度無月経より軽度の排卵障害は、少量のBromocriptine投与により正常排卵周期となる。我々は

過去3年8ヵ月間の上記排卵障害例に本剤を投与し、66例に75妊娠をみた。そのうち、挙児、及び妊娠
中例は58妊娠であった。53例（70．7％）はBromocriptine単独妊娠であり、　Clomipheneなと他療法を加

えた効果による妊娠例は22妊娠であった。中絶例を除いた挙児率は80．6％であった。このうち、続発不

妊例の既往妊娠の挙児率は50．9％と流産率が極めて高かったが、Bromocriptine投与により、挙児率は

71．9％に上昇した。潜在性高プロラクチン血症は、卵成熟の軽度障害をもたらし、不正排卵周期の原因

となっているのみならず、流産の原因にも関与している可能性があると考えられている。すなわち、流

産の原因は、免疫学的原因が重視されているが、一部の流産の原因には内分泌原因があり、それは潜在
性高プロラクチン血症による卵成熟不全の可能性が示唆された。従来第1度無月経より軽度の排卵障害

には、Clomipheneが汎用されてきたが、微量のBromocriptine投与がこれらの排卵障害例の第一選択の

排卵誘発療法と成り得ることが考えられる。Bromocriptineは、経口剤として市販されているが、経ロ

投与ではその殆どが肝臓で破壊される。肛門坐薬では下痔静脈を経て吸収され、肝臓で破壊されること

なく、直接中枢に作用するため、少量投与でもプロラクチンの抑制効果は大きい。加えて、作用時間が

長く、1日1回、就寝前投与にて有効であり、経口剤に比し、副作用の減弱化のみならず、多くの利点
を有している。
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V－15 プロスタグランディンE2投与による妊娠ザル血中エストラジオール

およびプロゲステロンの変動

離雛類研究所生理部門゜奨緯

　ヒトにおいては、分娩直前にプロゲステロンの急減とエストラジオールの急増が起こる。また、
早流産の際の母体血中エストラジオールは、同一妊娠週数の正常産母体の値より高く、正常産の分
娩中の値に匹敵することが知られている。そこで、実験動物の中で、その解剖学的、生理学的特徴
が最もヒトに類似していると考えらているマカカ属サルのうちのニホンザルを用いて、その妊娠末
期に、0．25mgのプロスタグランディンE2（PGE2）を含むゲルの子宮頸管内投与を行い、ゲル投与前
後の母体抹消血中エストラジオールとプロゲステロン濃度の変化をRIA法により調べた。その結果、
母体抹消血中エストラジオール量は、PGEc・ゲル投与直前の689．3±202．7pg／mlから投与後漸増し、
120分後には1134．7±313．5pg／tn　1に達した。さらに、その後300分値まで高値を維持していたが、そ

れ以降は減少する傾向があった。一方、プロゲステロン量は、投与直前の0．77±0．04ng／rn　1から投

与後30分には1．56±0，19．　ng／m1と有意に上昇し、その後、上昇は300分後まで続き、2．29±0．09ng／

副に達し、600分後に至って減少し始める傾向が見られた。このように、今回の実験において母体
抹消血中のステロイドホルモン量は、PGE。ゲル投与後300分でピークを示し、その後減少する傾向
が見られた。また、これらのホルモンのピークの値は、ニホンザルにおける自然分娩直前の値にほ
ぼ匹敵し、したがって、PGE2ゲル投与により自然分娩直前のホルモン動態を再現することができた。
これらのことにより、自然分娩の発来および早流産にかかわる性ステロイドホルモンの研究におい

て、マカカ属サルはヒトのモデルとして有用であることが分かった。

V－16 ノコダゾールによるマウス2細胞期胚の細胞周期の同調，特に系統差について

近畿大学農学部畜産学教室

○加藤容子，龍門徳彦，角田幸雄

　演者らは，細胞骨格系阻害剤であるノコダゾール処置によって，胚の発生能を低下させることなく，
F，（C57BL×CBA）マウス2細胞期胚の分裂を1時間以内に同調できることを，先の第84回日本畜産学会お
よび第32回哺乳動物卵子学会において報告した。しかしながら，　「in　vitro　2－ceH　block」現象のみ
られるCD－1系マウス胚を用いて同様に細胞周期の同調を行ったところ，胚盤胞への発生能が著しく阻害
されたことから，本実験ではその原因を明らかにするためノコダゾールの濃度および添加時期の影響に
っいて検討した。
　方法：過剰排卵処理CD－1系雌マウスを同系統の雄と交配させ，　hCG注射後43～46時間目に2細胞期胚
を採取した。っいで，10％子牛血清加M2液内で6～7時間低温保存後，0～18μg／mlの濃度のノコダゾ

ールを添加したM16液で胚を12～14時間培養した。2細胞期で分裂を停止している胚をM2液で洗浄後，
再び培養し，4細胞への分裂に要する時間および3日間体外培養後の胚盤胞への発生能にっいて観察し
た。また，細胞周期の時期によってノコダゾールに対する感受性に差違があるか否かを検討するため，
hCG投与後36，43および50時間目に採取した胚をそれぞれ7時間添加液中で培養し，薬剤除去後の胚盤
胞への発生率を調べた。
　結果：①0．02～0．15μg／mlの濃度では，薬剤除去後4細胞期へ高率に（88～94％）同調して分裂したが
胚盤胞への発生率は35～65％と低下した。また，0．3μg／ml以上の濃度では，胚盤胞への発生率（5～
30％）のみでなく，4細胞期への分裂（68～87％）も阻害された。しかしながら，0．01μg／mlでは，分裂の
停止は不完全であったが同調して分裂し（100％），胚盤胞への発生も阻害されなかった（97％）。②hCG注
射後36時間区では33％が，43時間区では66％が，そして，50時間区では50％がそれぞれノコダゾール除
去後胚盤胞へ発生し，ノコダゾールに対する感受性は細胞周期の前半で高いことが示唆された。
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V－17 ウシ卵胞卵の体外成熟に及ぼす卵胞由来成分の影響

Q細井美彦、周頒成、加藤博巳、内海恭三、入谷　明　（京大・農）

（目的）体外受精を効率的に行うためにも、そして末利用資源の利用のためにも未成熟卵子を体外で

完全成熟させることは重要である。そこで体外成熟卵子の体外受精後の発生に影響を与えるとされて
いる体外成熟の環境要因、とくに穎粒膜細胞と卵胞液の影響を調べた。
（方法）屠場より得た卵巣を性周期の区別なく、直径5ミリ以下の卵胞より未成熟卵子を回収した。

実験1では、裸化未成熟卵子あるいは未成熟卵子卵丘細胞塊を加えた体外培養の培地に穎粒膜細胞を

添加して成熟培養を行った後、常法により体外受精／体外培養を行った。また実験2では、屠場採取
の卵巣から回収した不活化または新鮮卵胞液の存在下で同様に体外受精／体外培養を行い、発生率を
検討した。

（結果）実験1において、被覆細胞っまり卵丘細胞との連絡を絶たれた裸化卵子では、穎粒膜細胞の
添加によって胚盤胞期胚まで発生する率が改善されることはなかった（碗vsO％）。しかし少なくと
も部分的に結合を残す卵母細胞では穎粒膜細胞の添加により発生率が改善する傾向にあった（暁vs
硯）。一方、完全な卵子卵丘細胞塊にたいしては添加した穎粒膜細胞は発生に対し効果を示さなかっ
た（13％vs　13幻。実験2では、対照区の15％に比べて、卵胞液を各10Y。、20Z、30Z添加した区では8

．6敗25．4敗25．砒と高くなった。また本実験において新鮮卵胞液を使用した方が不活化済みの卵胞
液を利用したときよりよい結果が得られる傾向にあった。これらの結果から、体外成熟の間に卵子は
体細胞あるいは由来の要因から影響を受けることが示唆された。

V－18 チャイニーズハムスター過排卵誘発法の改良

福島県立医科大学産婦人科、旭川医科大学生物学教室ト

　○飯沢禎之、立野裕幸’、上口勇次郎N、美甘和哉’

【目的】　生殖生理学の研究では、受精、初期発生期における研究が重要である。チャイニーズハムス

ターは、種々のユニークな生殖生理学的、細胞遺伝学的性質を持っ実験動物であるが、あまりこの分野

の研究に用いられていない。その理由の1つとして、マウス、ラット、ゴールデンハムスター等と比較
し安定した過排卵誘発法がないことが挙げられる。今回我々は、PMSの2回投与によりほぼ確実に過排
卵させる方法を確立したので報告する。

【方法】　実験動物は旭川医大生物学教室で改良された早熟、多産型のチャイニーズハムスター（CHA）

で、14時間明期の光条件下で飼育した。4日型性周期の安定を確認した生後約60日の成熟雌を用いた。

に、PMS，hCGの投与量、投与回数及びその間隔を種々検討して最適条件を模索した。　hCG投与18時間後
に開腹し、排卵数及び卵巣に残った成熟未排卵濾胞数を調査した。

【成績】　最も排卵成績のよかったホルモン投与スケジュールは次の通りであった。性周期第1日目（
排卵日）の14；00に0．31U／g体重のPMS、43時間後（第3日目の9：00）に0．41U／g体重のPMS、7時間
後（第3日目の16：00）　に1．21U／g体重のhCGを皮下投与するというものである。この方法により31頭
中29頭（93．5％）が20卵以上排卵し、平均過排卵数（55，7±18．4卵／動物）は自然排卵数（平均10．2±L

4）の約5倍であった。この結果はこれまで発表された方法（PMS　1回投与・hCG法）における平均過排
卵数23．2±12，8に比べてはるかに良い成績であった。また発育した濾胞数（平均6L5個）、発育した濾
胞のうち排卵に至ったものの率（90．6％）を比較してもこれまでの方法（42．2個，55．0％）より良い成績であ

った。さらに今回、ホルモン投与法としては腹腔内投与よりも皮下投与の方が安定していること、PMS
の過剰投与はかえって排卵数を低下させることなども明らかにされた。
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V－19 アフリカツメガエルの卵発育におけるProto－oncogene　Evi－1の関与

大阪大学医学部産婦人科　　　O大塚志郎、倉智博久、森重健一郎、

山本敏也、西川吉伸、雨宮京夏、田原正浩、和田和子、谷澤　修

【目的】Proto－oncogeneの1っであるEvi－1はマウスのIL－3依存性白血病cell　l　ineより発見され、そ

の癌化に寄与していると考えられている。この遺伝子でcodeされるEvi－1蛋白はDM結合部位を持ち、
その部分はZinc　fingerの形をしている。一方いくつかのoncogeneが、　oocyteやembryoの分化増殖に関

与している事が知られている。我々はEvi－1　geneによりcodeされるEvi－1蛋白に対する抗体を作成し、

これを用いて正常マウス卵巣を染色したところ、oocyte中にEvi－1蛋白が発現していることを明らかに

した。今回このEvi－1がXenopus　（アフリカツメガエル）のoocyteの発育にどのような役割をしている

かを検討した。
【成績】①マウスのEvi－1遺伝子をprobeとしてXenopus　oocyteのc－DM　l　ibraryをスクリーニングし・

Xenopus　Evi－1遺伝子を抽出する事に成功した。②この遺伝子の塩基配列を決定したところ、マウスと

70％以上のho皿ologyを有していた。またこの遺伝子でcodeされる蛋白はマウスと同じ形のZinc　finger

を有していた。③抗マウスEvi－1抗体を用いていろいろな卵の発育段階でのEVi－1蛋白の発現をimuno－
precipitation法で調べた結果、　Evi－1の合成量はoocyteが発育するにっれて増大するが、　oocyteを

progesteroneで処理することにより第1減数分裂中期に入るとEvi－1蛋白は合成されなくなった。
④抗マウスEvi－1抗体を用いてXenopus　oocyteをperoxidase染色法にて染色すると、　Evi－　1蛋白は核内

になく、細胞質に存在することが明らかとなった。
【総括】Proto－oncogeneの1っであるEvi－1はアフリカツメガエルの卵の発育に関与している可能性が

示唆された。

V－20 共培養環境がマウス初期胚姉妹染色分体交換に及ぼす影響について

山形大学医学部産科婦人科学教室

○平山寿雄・斉藤英和・広井正彦

【目的】初期胚と種々の細胞との共培養が胚発育促進効果を示すことが各種動物において認められ，卵

管上皮細胞，穎粒膜細胞，線維芽細胞などが共培養細胞として用いられている．共培養細胞による培養
液中成分組成の変化，培養液中に存在する胚毒性物質の吸収，何らかの胚発育促進物質の放出等がその

要因と考えられているが不明な点も多い．胚染色体DNA障害の鋭敏な指標となる姉妹染色分体交換頻度
を用いて，共培養環境が初期胚発育に及ぼす影響を検討した．　【方法】B6C3F1雌マウスをPMS（101U）

＋hCG（101U）にて過排卵処理し，同系雄とin　vivoで受精させた前核期胚を，hCG投与後18時間で回収し

た．対照群は5mg／ml　BSA添加HTF　medium中にて，共培養群は卵丘細胞と同medium中にて培養した．胚の

姉妹染色分体交換（SCE）は5－bro皿odioxyuridineを1x10－6Mの濃度で培養液中に添加し，2回の胚DNA

複製を経過後，Tarkowski法にて固定し，Fluorescence　plus　Giemsaにて染色しSCE頻度を観察した．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，8一桑実胚期（SCEVIII－M）SCEは1－2細胞期（SCEI－II），2－4細胞期（SCEIHV），4－8細胞期（SCEIV－VHI）

の各期においてその頻度を測定した．　【結果】SCEI－IL　SCEII－IV，　SCEIV－VIIL　SCEVIII－M（mean±

SEM）は，対照群で13．　2±1．0，23，3±1．5，19．9±1．2，16．5±1．0で，共培養群では6．9±0．6、13．9士

LO，12．6±0．9，15．8±0．9であり，1細胞期から8細胞期までの間で有意差（p＜0．01）をもって共培養群

のSCE頻度は低値を示した．　【結論】マウス初期胚と卵丘細胞との共培養は胚の培養環境に変化を生

じせしめ，姉妹染色分体交換頻度の低下を招くことより，初期胚8細胞期までの胚培養に好影響を及ぼ

していることが示唆された．
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V－21 ヒト未受精卵265例の染色体研究

旭川医科大学・生物学教室1、ウルム大学・産婦人科（ドイッ）2
0上口勇次郎1、Bernd　Rosenbusch2、　Karl　Sterzik2、美甘和哉1

【目的】ヒト卵子の染色体研究が、染色体異常症をはじめ発生異常や不妊症の原因を解明するうえで極

めて重要であることはいうまでもない。これまで、ヒト卵子染色体異常出現率に関して数多くの報告が

なされているが、研究に用いられた卵子染色体標本作製技術の不備のため、得られた結果の信頼性は高
くない。そこで我々は、自ら開発した成功率・信頼度の高い標本作製法を用いて研究を行った。

【材料と方法】材料はドイッ・ウルム大学・産婦人科に来院した不妊症患者からIVF－ET目的で採取さ
れたもので、体外受精後に未受精状態のまま残された第二成熟分裂中期の卵母細胞である。これらの卵

は採取されてから約35－45時間で漸進固定・空気乾燥法（Mikamo＆Kamiguchi，1983）により標本化さ
れ、染色体分析された。

【結果と考察】標本作製された合計265卵のうち、退化卵、分析不能卵を除いて185卵（70％）が核
型分析された。分析卵中の染色体異常の頻度は、　異数性21例（11．4％）、構造異常9例（4．9％）、
倍数性異常18例（9．7％）であった。　異数性の内訳は高数性8例（4．3％）、低数性11例（5．9％）、
複合型の異常2例（1．1％）であった。我々の異数性頻度（特に低数性）はこれまでの報告よりかなり

低く、従来のものには卵の破損による人為的低数性が相当含まれることが示唆された。不分離を起こし
た合計31染色体のうち、20例（64．5％）は二分染色体（一価染色体）の不分離、　11例（35．5％）は

一分染色体の不分離（姉妹染色分体の異常分離）によるものであった。また、7っの染色体グループ（

A－G）での不分離頻度を調べ、不分離がどの染色体でも均等に起こると仮定した時の期待値と比較し
てみると、実際の不分離頻度はグループEとGで期待値より高い傾向を示した。このことは、ヒト流産
児でE、G群のトリソミーが多いことと考え合わせて興味深い。

V－22 生殖能の老衰期におけるマウスの卵子について

北海道大学農学部畜産学科　　　○森　　匡

テイネ渓仁会病院生殖研究室　　　北嶋　朋子，　一戸　喜兵衛

【目的】ヒトの生殖能は特定齢で急に下降するばかりか、これと軌を一にした卵巣の卵母細胞数の激減

がみられる。この特徴的老化現象はC57BL／6Jマウスにおいてもみられるため、マウヌでの特定齢にみ
る急激な生殖能の衰退と卵巣内卵母細胞数の急変、またこの期の卵にみる体外受精胚のin　vitroでの
発生や若齢子宮への胚移植による着床と発育状態から加齢卵子の生殖能について検討した。
【方法】C57BL／6Jマウスの生殖能が急低下する400日齢前後を中心に卵巣内卵子数をNIKON　COSMOZONE

lSで追跡する一方、過排卵処理下の排卵卵子数、形態異常卵の占有率、　in　vitroでの形態正常卵の媒

精による2細胞期胚から胚盤胞までの発生率、また偽妊娠3日目の100日齢代マウス子宮腔への桑実胚、
胚盤胞の移植から着床、胎仔（胎生18日）発育までを観察した。
【成績】ユ）加齢上にみる生殖能（出産可能率）の低下の推移は300日齢代から緩徐におこるが、そのレ

ベルに比して400臼齢を越えた僅か50日間に25％へと急落し、分娩仔数も著減した。同時にまた卵巣保有

卵数のレベルも18％へと激減した。　　2＞この特定齢では過排卵処理下の排卵卵子数は僅少または零
となり、異常卵の頻度も増加した。しかし異常卵を除いて媒精した2細胞期歴の発生には加齢の影響は
なく・桑実胚・胚盤胞への発生率も老化期卵で若干低下をみるに止まった。また偽妊娠若齢子宮への移
植胚からの胎仔発育率も老化期卵由来の胚には低い傾向を認めた。

【結論】C57BL／6Jマウスの特定齢には急激な生殖能の低下が起こり、卵母細胞数の激減とともに形態異
常卵の排卵が高まった。しかし同時に得られた正常卵はin　vitroの受精から胚盤胞までの発生、また
若齢子宮内での胚発育は低下傾向を否めぬまでも予想以上に良好であった。このことから老化期子宮へ
の卵移植実験が必要と考えられ、現在検討中である。
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V－23 マウス卵子の成熟に伴う透明帯末端糖鎖に関する組織化学的検討

日本大学農獣医学部動物細胞学教室

佐藤　嘉兵、馬目　陽子、O花房　百合子

目的：マウス卵子の成熟に伴う透明帯糖タンパク質末端鎖の変化にっいてperoxidase標識lecti

n－diaminobenzidine（DBA）法により検索した。

方法：60日齢ddY系雌マウスにPMSG　51U皮下注射し50時間後にhCG　51Uを同様に投与した。　hCG投

与後、O，1，3，5，7，9，12時間に卵巣を取り出して直ちに2％酢酸カルシュウム加10％ホルマリン溶液（

4℃）に12時間固定し、定法によりパラフィン切片を作製した。作製した切片にperoxidaseで標識

Lectin－DBA法を適用して末端糖鎖を調べた。用いた、レクチンはWGA，　MPA，　SBA，およびUEA－1であ

る。WGA，　SBA，MPAおよびUEA－1は各々末端糖鎖β一GlcNAc・α・NeuAc，α一GalNAc，α一Gal・α一G

alNAcおよびα一fucoseとの特異的結合性を有している。

結果：hCG注射後Oおよび1時間めに採取した卵子では使用した全てレクチンに対して陰性であった。

3および5時間後に採取した卵子ではWGA，　MPA，および陽SBAでは陽性を示した。しかし、　UEA－

1では全てのサンプルで陽性反応は確認されなかった。以上の結果から、マウス卵胞内卵子透明帯

を構成する末端糖鎖の発現が、hCGによって誘発されることが明かである。

V－24 CZB培養液におけるマウス卵細胞の生化学的解析

山形大学医学部産科婦人科学教室

○斎藤隆和・平山寿雄・斎藤英和・広井正彦

［目的コマウス卵細胞は受精後発達につれてHexokinase（HK）の活性を徐々に上昇させると共に、

Glucose（G）を利用するようになる。特に，8細胞期以降ではHK活性の上昇とGの利用が著明になる
ことが知られている。一方、近年Glucoseを含まないCZB培養液にてマウス卵細胞は桑実胚まで培養で

きることも知られている。今回マウス卵細胞をCZB培養液及びHTF培養液にて初期から培養し、酵
素サイクリング法を用いて単一卵細胞にて生化学的に解析することを目的とした。［方法］B6C3F

1マウスをPMS＋hCGにて過排卵処理し雄マウスと交尾させ、　hCG注射後17時間（Day1）の卵
細胞を卵管より採取した。これら卵細胞は直ちにCZB及びHTF培養液にて37℃、N2：90％・0
2：5％・CO2：5％の条件下で4日間（Day4）桑実胚になるまで培養した。測定試料はPBSにて洗
浄後真空凍結下に一昼夜乾燥させて作製し、これらをNADPサイクリング法を用いてHK活性400倍、
細胞内G量を10000倍に増幅し定量した。［成績］Day4における桑実胚の割合はCZB培養液：6
4％、HTF培養液：79％であった。桑実胚に於けるHK活性はCZB培養液：9．55±0．90pmol／emb
ryQ（平均±平均標準誤差）、HTF培養液：14．4±1．69pmo　l／embryo（平均±平均標準誤差）であり、

桑実胚内G量はCZB培養液：微量にて測定不能、　HTF培養液：609±64．4fmol／embryo（平均±平均
標準誤差）であった。［結論コ4日間培養における桑実胚の割合はHTF培養液の方がCZB培養液に
まさっていた。HTF培養液では桑実胚内のHK活性とG量は平行して上昇していた。一方、　Gを含有
しないCZB培養液では卵細胞内G量を測定することはできないがHK活性はHTFで培養した卵細胞

と同様に活性上昇が認められた。
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V－25 卵成熟、受精過程における糖の取り込み能

発達機構の解析

東京大学産婦人科、横浜市立大学生化学＊

　O森田　豊、堤　治、細谷岩生、水野正彦
　　加藤尚彦＊

【目的】卵の成熟、受精に伴う変化を定量的に解析することができれば、その機構が明らかになるのみ

ならず、体外受精を含めた臨床への応用も可能になると思われる。今回、我々は新たに開発した微小培

養系を用い、卵の糖取り込み能の発達機構を明らかにしようとした。

【方法IPMS－hCGにより過排卵処理した6～10週令B6C3Flマウスを用いて、　PMS投与48時聞後、　hCG投

与4、8、24時間後に卵胞ないし卵管より、卵を回収した。卵は卵丘細胞を除去（DO群）、または卵丘細
胞と共に（COC群）、3H－deoxyglucose（DG；25μH）を含む10μ1のmBUU中で培養し、　DGの取り込みを測

定した。また受精卵は、hCG投与24時間後に卵管より回収し同様に検討した。培養は、卵5～15個を用
い、37℃、5％CO2、1hrの条件で行った。

【成績】DGの取り込みはDO群で、　hCG投与前0．32±0．11　f皿。1／oocyte／hr（皿ean±SD、以下単位同

じ）、投与4時間後0．51±0．29に対して、8時間後1．22±0．49、24時間後1．35±0．26と有意の上昇を

認めた。COC群では、　hCG投与前0。19±O．07、投与4時聞後0．29±0．06に対して、8時間後1．78±O．75、

24時聞後2．49±0．34に増加した。また、hCG投与後24時間の受精卵においては、3．46±O．25であった。

hCG投与24時間後のDGの取り込みを比較するとDO群くCOC群く受精卵であった。

【結論】①LH刺激による卵成熟に伴い、糖取り込み系が発達することが明らかとなった。②DO群とCOC

群との比較により、卵丘細胞より卵への糖輸送系の存在が示唆された。③受精を契機として、糖の取り

込み系が発達することも示された。

V－26 排卵に伴うラット卵巣カリクレイン活性およびプラスミノーゲン

アクチベータ活性の変動とindomethacin・epostaneの影響

熊本大学医学部産科婦人科学教室、Trinity　University（USA）＊
○田中信幸、L，　L，　Espey＊、　岡村　均

［目的］排卵過程においてプロスタグランジン（PG）・性ステロイドは重要なメディエーターとして働

く一方、蛋白分解酵素はその最終過程で卵胞壁融解に重要な役割を果たしている。今回我々は、カリク

レィン（KL）およびプラスミノーゲンアクチベーター（PA）活性の排卵過程における変動、および両酵

素活性とPG・性ステロイドとの関係について検討した。　［方法］PMSG／hCG誘発過排卵未熟ラットを用い

て、排卵過程における卵巣KL活性・PA活性の経時的変化を合成基質S－2266・S－2251を用いて測定した。

次に、cyclooxygenase阻害剤であるindomethacin（INDO，　O．03－3．16mg／rat）あるいは3β一hydroxy－

steroid　dehydrogenase阻害剤であるepostane（EPO，0．1－5rng／rat）をhCG投与後3時間目に投与して排

卵を抑制した時の両酵素活性の変化を、hCG投与後10時間目において比較検討した。有意差検定は

Duncan’smultiple　range　testを用いて判定した。　〔結果］コントロール群における卵巣KL活性および

PA活性は共にhCG投与後4時間［より有意に増加し、排卵の始まる12時間目にピークに達した。　INDO処
置によりKL活性は排卵率と同様にo．1mg／rat以上で用量依存的に有意に抑制されたが、　PA活性はその10

倍量の1mg／rat以上で軽度抑制されるのみであった。　EPO処置時にもKL活性は排卵率と同様に1　mg／rat

以上で用量依存的に有意に抑制された。一方、PA活性は1　mg／rat以上で有意に抑制されたが、その抑制
は軽度で用量依存性を認めなかった。　［結論］卵巣KL活性およびPA活性は排卵過程に伴い著増し、排卵

抑制処置により活性が抑制されたが、KL活性の方がPA活性に比しPGおよび性ステロイド依存性が強く、

排卵率とより高い相関性を有することが明らかとなった。このことは、両者共排卵に関与するものの、

その活性の調節機序は異なることを示唆した。　（本研究はNIH　Grant　HD21649，　Lalor　Foundationの補

助による。）
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V－27 培養ブタ穎粒膜細胞（PGC）におけるエンドセリンー3（ET－3）の作用にっいて

　　ET－1との比較

　東京医科歯科大学　産婦人科，第二内科＋
○鎌田周作，久保田俊郎，田口　誠，江口　暁鴛平田結喜緒雪

　丸茂文昭サ麻生武志

【目的】ETにはアミノ酸配列の異なる三種類のETアイソペプチドが存在することが知られている。血管
平滑筋においては，ET一ユの収縮作用とは逆にET－3の血管拡張作用が報告されているが，　ET一ユに比しET－

3の生物活性やその由来にっいては未だ不明な点が多い。我々は既にET・1のPGCにおけるprogesterone
（P）の分泌促進作用にっいて報告したが，今回はET－3のPGCにおける生理的意義を検討しET一ユの作用と

比較した。【方法】大中小卵胞由来のPGCを卵胞液とともに採取し，10％FCS加DMEM培地を用いて細
胞培養を行なった。この培養系を用いて，①PGCを膜分画とし，　i25　1’ET－1を用いて非標識ET4，　ET－3に

よるdisplacement法による結合実験を行なった。②disuccinimidyl　tartarateを用い，　ET－1，　ET－3存在，

非存在下でaffinity－labelingを施行した。③ET－3添加後の細胞内Ca2＋濃度（［Ca2＋」i）をFura2・AM法にて

測定した。④ET－3（10“9一ユ0－7M）添加120分後の培養液中のP濃度，並びに』㌔ndr。stenedione　10“6M

同時添加後の培養液中のestradiol（E2）濃度をRIAにて測定した。⑤ET－3（10－9－10’7M）添加24時間後の細

胞数をクリスタルバィオレット溶液を用いて算定した。【結果】①Scatchard　analysisによりKd＝0．59pM
Bmax　＝　1　．84　pmol〆mg　Proteinの単一で高親和性のETレセプターが存在した。このレセプターはET－1並び

にET－3と同様の親和性を示した。②affinity－1abelingにおいて，10－6M　ET－1，　ET－3存在下で，32kDaと49kDa

のbandが特異的に消失した。③10－7M　ET－3添加後の［Ca2＋］iは急激な上昇を示し，60秒以内に基礎レベ

ルに復した。この反応には容量依存性がみられ，ET－1と全く同様のものであった。④ET－3はPGCのP，
E2分泌に影響を与えなかったが，　PGCの細胞数を容量依存性に増加させた。【結論】PGCにはET－1並び
にET－3と高親和性を示すいわゆるET－Bレセプターが存在し，　ET－3は［Ca2＋］iの上昇を介し，　PGCの細胞

増殖に促進的に働くことが示唆された。

V－28 当科におけるLUF症候群の臨床的検討

宮崎医科大学産婦人科学教室
○渡辺　裕之，戸枝　通保，野田　俊一，三部　正人，小池　弘幸，

　池ノ上克，森　　憲正

［目的］卵胞発育は正常に認めるものの排卵を起こさない症例・とくにLUF症候群に対する臨床的検討は

少ない。今回我々はLUF症候群に関わる因子を明らかにする目的で当科におけるLUF症候群の臨床的検討

を行ったので報告する。
［方法］対象は1991年1月から1991年6月までの6か月間に当科不妊外来を受診し、卵胞発育モニタリング

を行なった116症例279周期（自然周期43周期、clo皿iphene　l50周期、　clomiphene＋hMG　39周期、　hMG

47周期）。各症例は経腔超音波断層法による卵胞径の計測、尿中LH測定または血中estradio1測定を行な

った。LHサージの確認、もしくはhCG投与後基礎体温上高温相が2日以上経過しても卵胞径の縮小を認め
なかったものをLUFとし、黄体期中期に卵胞の存続を確認した。　LUF症例に関して、排卵誘発方法、卵胞

発育等の検討を行った。
［結果］116症例279周期中、13症例19周期（6．8％）にLUFを認めた。これらは自然周期2周期、　clomiphene

ll周期、　clomiphene＋hMG　4周期、　hMG　2周期であった。5症例で2回以上LUFを繰り返した。また卵胞発

育は排卵を起こした周期と起こさなかった周期で特に差を認めなかった。排卵を起こさなかった卵胞は

次周期卵胞期まで存続し自然消失する傾向にあった。
［結論］当科外来で6．8％にLUFを認め、　clomiphene使用周期で高い率で認められた。　clomipheneでLUFを

起こした症例でもhMG単独では改善されることが示唆された。
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V－29 ヒト体外受精における新しい卵成熟度評価法

杏林大学医学部産婦人科，慶鷹義塾大学医学部産婦人科“

○神野正雄，　岩田壮吉卓，杉村和男＊，　小林俊文＊，野澤志朗’，

　吉村泰典，　，i・1｛幸雄

【目的】ヒト体外受精において，採卵した卵の成熟度は，妊娠成功を左右する重要なポイントである。卵成

熟度は，一般にcu皿ulus皿assの性状により評価ざれているが，不一致も少なくない。　そこで，卵卵丘塊を薄

く培養皿に付着させcorona　radiata・第1極体・gerriiral　v－・・lcleを100f7玉で観察することを検討した。

【方法】月経周期第3日より連日hMG150－310単位を投与しs血清LHが至適レベルに達した日にhc・：・・

1000単位を投与し，　3「・－38時間後に採卵した。採卵後ただらに，卵卵丘塊ど約20μ1の培養液とともに培養

皿にのせ，指ではじいて源く広げ100倍にて3－4秒鏡検した。　ウrona　radiataの状態から，以下の如く分類し

た。過熟（0）：穎粒状で散っている。成熟（M）：放射状に輝いて見える，中等度成熟（T）：帯状に褐色に

見えるが卵実質を観察でぎる，未熟（1）：更にコンパクrlておウ卵実質の観察がしばしば困難，異常
（A）：卵実質のfragm・一・ntationや変形。第1極体・germinal　vesicleの有無も観察した。鏡検後ただちに

培養液を追加して卵卵丘塊を遊離し，追加成熟培養用培養皿に移し，2－6特間培養した。　T・1の一部は，

ホルモン添加培養を試みた（別報）。体外受精・胚培養を既報の如く行い，採卵2日後に胚移植した。
【結果】体外受精71’隙期において，計396個の卵を採卵した。正常に受精・胚分割をした割合は，0：37％

（N＝19），M：42％（N＝202），T：18％（N＝68），1：0％　（N＝25），A：6．7％（N＝15）であった。

0・Mの70％に第1極体を観察することができた．52周期（67％）に胚移植を行い，妊娠23例（採卵あた
り29％）を得た。　【結論】本法による卵成熟度評価法は，簡便・迅速でありながら，受精・胚分割率’1・’よく

反映し，その有用性が示唆された。

V－30 排卵時期予測としての血中progesterone値の有用性について

弘前大学医学部産科婦人科学教室
○立崎　達夫　藤井　俊策　坂本　知巳

　鍵谷　昭文　斎藤　良治

【目的】現在、排卵時期の予測には、超音波断層法、尿中ホルモン（LH，estrogen）、血中ホルモン（

LH，　estrad　ioD、頸管粘液性状、基礎体温などが用いられている。我々は、血中progesterone値が、排
卵時期の予測になり得るのではないかと考え、今回検討したので、その成績を報告する。
［方法］当科不妊外来で治療を行っている18名（基礎体温により排卵が確認されている）を対象とした。

対象者の年齢は、32．6±4．5歳で、不妊期間は、6．9±3．7年であった。外来受診時（午前9：00～午後1：0

0）肘静脈より採血し、検体を静置後遠心し、血清を分離したのち測定まで、－20℃で凍結保存した。血
中ホルモン（LH，　progesterone）の測定は、エルモテックーLH、エルモテックープロゲステロン（持田

製薬株式会社）のEIAキットを用いた。超音波断層法により、りi胞径の計測をあわせて行った。

【結果】基礎体温の低温最終日をOdayとして検討した。血中progesteron値：－l　dayでは、18例中13例
（72．2％）が1．Ong／ml以下であった。4例（22．2％）が1．1～2．5ng／m　l、1例が3．65ng／m　lであった。　O

dayでは、3．5～4．　Ong／mlが15例（83．3％）、1．Ong〆m　l以下が3例、4．　Ong／m1以上は2例であった。＋1day

では、13例（72．2％）が4．Ong／ml以上、3．0～4．　Ong／m1が4例、残り1例は1．64ng／mlであった。＋2dayで

は、各々＋1dayの値より上昇していた。超音波断層法：超音波断層法により、①卵胞の消失、②卵胞の
縮小をともなうcyst壁の不整化、③cyst内部echoの増強、④ダグラス窩貯溜液⑤子宮内膜肥厚⑥黄体に

よるechoの崩塊、などを示した「超音波像上の排卵」は、18例中16例（88．9％）に認められた。これら

16例の「超音像波上の排卵」を認めた日の血中progesteroneの最低値は、3，09ng
／mlであった。血中LH値：血中LH値の上昇を確認できたのは18例中10例（55．6％）であった。

【まとめ】排卵時期予測のパラメーターとして、血中progesterone値は有用であると考えられた。
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V－31 尿中LH測定からみた排卵予測

熊本大学医学部産科婦人科学教室
○河野哲郎　松浦講平　本田律生　西村　弘　岡村　均

（目的）尿中LHの半定量測定による排卵予測の可能性にっき検討を行った。

（対象ならびに方法）対象は外来で卵胞発育のモニターを行った不妊症患者25例で、その内訳は自然6

周期（A群）、クロミッドあるいはセキソビッド投与11周期（B群）、hMG投与8周期（C群）である。
月経周期10日前後あるいは発育卵胞径10mm以上の時点から超音波断層上で排卵が確認されるまで連日
8：00，16：00，24：00の3回随時尿を採取し、翌日一括して尿中LHの半定量測定（Lチェック）を行い、同

時に経腔超音波断層法による卵胞径の計測および卵胞破裂所見の有無を検討した。この期間中は連日午
前中30分間隔で2回採血を行い、LH，　E2，Pを後日一括して測定した。

（結果）1）A群では、血中LHおよびE2値とほぼ相関して尿中LHは＋から3＋まで順調に増加するパター

ンを示し、その後3日以内に排卵が、4日以内に基礎体温表上は高温相への移行がみられた。2）A群に
おいて尿中LHが＋に出現した時の平均卵胞径15　mm以上の卵胞数、血中LH、　E2値はそれぞれ1．O個、

13．gmlU／ml、218．7pg／mlであった。3）B群およびC群では尿中LHが必ずしも＋から3＋に順調に増加
せず、血中LHおよびE2値との相関も認められなかった。また排卵および高温相への移行は尿中LHが＋に

出現した時点より1日目から6日目の間で、一定した傾向は認められなかった。
（結論）自然周期で、卵胞が順調に発育している周期では尿中LH半定量（＋）を排卵性LHサージの開始

と判断してよく、その出現は一日一回のいずれの時間でもdetectできる。しかし、排卵誘発剤の投与時

には、尿中LH半定量の結果は血中LHおよびE2レベルの推移と必ずしも一致せず、＋から3＋まで順調に

移行する症例が少なく、排卵を予測するには2＋まで待たねばならず、その際超音波断層法による卵胞

発育の観察が不可欠と思われた。

V－32 酵素抗体法によるマウス卵子のoxytocinの局在性について

　防衛医科大学校産科婦人科学教室
○牧村紀子、古谷健一一、鍔本浩志、星原孝幸、永田一郎

「目的」卵子を取り巻く環境に関しては種々の検討がなされているが、卵子側についての検索は困難な

点が多く報告も少ない。最近、われわれはDNAプローブを用いて穎粒膜細胞がoxytoeinを産生することを
確認したが、このoxytoCinのtargetは卵子ではないかと考え、受精後のマウス胚にOXytOCinを作用さ
せてみた。その結果、oxytoeinが胚の発育を促進することが明らかになったので、酵素抗体法を用いて

卵および穎粒膜細胞におけるoxytocinの局在を調べてみた。
「方法」ICR系雌マウスを過排卵させ、未受精卵およびmaitingにより得られた各stageの胚を採取した。

穎粒膜細胞は排卵後の卵子の周囲に付着している細胞をヒァルロニダーゼで剥離し、回収した。これを
10％FCS含有のRPMI1640培養液にて1x105／mlに調製し、　Lab－Tek（培養皿）中で48時間培養し、冷エタノー

ルで固定した。卵子はプロナーゼにより透明帯を除去したあと、ホールマウント法にて卵子標本を作製
し、酢酸一工タノール（1：3）中に4℃で保存、一夜固定した。固定後の卵子および培養細胞にoxytocin抗体

（1次抗体）を作用させ、ビオチン化2次抗体と反応させた。次いでアビジン／ピオチン化ペルオキシダ

ー ゼコンプレックスと反応させたあと、ジアミノベンジジン（DAB）にて染色した。

「結果」穎粒膜細胞、未受精卵、受精卵の胚盤胞までの各stageにおいてそれぞれの細胞膜部分に

oxytocinの存在が認められた。

「考察」排卵された卵子周囲の穎粒膜細胞や卵細胞の細胞膜にoxytocinが存在することは、　oxytocinが

黄体化や卵の分割などになんらかの役割を果たしていることを示唆している。今後はこれらの細胞膜に
おけるoxytocin　reeeptorの存在、　oxytocinの作用などにっいて検討を加える予定である。なお、卵子お

よび初期胚にoxytocinの存在を確認したのはこの報告が初めてである。
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V－33 ヒト体外受精における衣熟卵体外成熟法：FSH添加の有用性

杏休九　医学部産婦人科、慶鷹義塾大学医学部産婦人科申

○神野正雄、北村誠司＊、岩田壮吉’、杉村和男寧、小林俊文＊、

　野澤志朗＊、吉村泰典、中村幸雄

【目的】ヒト体外受精において、採卵した卵の20－40％が未熟卵であるが、その受精・発育能は成熟卵に

比べ劣っている。有効な未熟卵体外成熟法が必要とされるが、いまだ満足すべき方法が得られていない。

そこで、i’SH添加による体外成熟法を検討し、良好な成績を得たので報告するc　【方法】月経周期第3

日より連日hMGl50－300単位を投与し、血清LHが至適レベルに達した日にhCG10000単位を投与
し、．：｛　6－　38時間後に採卵した。採卵後ただちに、卵卵丘塊を約20μ旦の培養液とともに培養皿にのせ指で

はじいて薄く広げ、100倍にて3－4秒鏡検した。corona　radiataの状態から、以下の如く分類した。

過熟（0）：穎粒状で散っている。成熟（M）：放射状に輝いて見える、中等度成熟（T）；帯状二褐色に見え

るが卵実質を観察できる。未熟（1）：更にコンパクトしておt）卵実質の観察がしばしば困難、異常（A）：

卵実質のfra9皿entationや変形。鏡検後ただらに培養液を追加して｝卵丘塊を遊離し、洗浄後、成熱培養

用培養液に移した。O・M・Aは、患者血清を加えたWhittenの培養液（wM）にて、2・－6時間成熟培
養を行った。T・1は、一部はWMのみにて2－6時間成熟培養し、一部はFSH・’！50m　IU／ml（fertinQme，

Serono）添加WMにて約20時間成熟培養した。体外受精・胚培養を既報の如く行い、採卵2日後に胚移
櫃した。　【結果1体外受精76周期において、計396値の卵を採卵した。正常に受精・胚’1・1　をし7：二割

合は、0：37％（N＝19）、M：42％（N＝202）、　T（FSH－）：18％（N　＝・　68）、T（FSH＋）：53％（N

・＝40＞、1（FSH－）：0％（N＝25）、1（FSH＋）：18％（N＝11）、A：6．7％（N＝15）であった。

52周期（67％）に胚移植を行い、妊娠23例（採卵あたり29％）を得た。　【結論】FSH添加によろ体
外成熟法は、i“一熟卵の受精・胚分割率を改善し、その有効性が示唆された。

V－34 Double　Zona　dissectionとSingle　Zona　dissectionの比較

セントマザー産婦人科医院

○山田義治，田中温，出嶋秀明，田中威づみ，吉田一郎，竹本洋一，

　鷹野和哉

　目的：射出精子濃度が500万／c．a以下，精子運動率が20％以下の重症男性不妊症におけるGIFTJVF・ETの妊娠率

は極端に低値となる。このような難i治性不妊症症例に対し，顕微操作が開発された。今回我々は，この顕微操作の

中で透明帯に裂け目をつけ，この間隙より運動精子が進入し，受精に至るZona　dissectionに関し，卵子の操作時間が

短く，受精率を上昇させる目的で透明帯を2個所でdissectする。Double　zona　dissectionを試みたので，その結果につい

て従来のSingle　zona　dissectionと上ヒ較してみた。方法：過去のIVF・ETで全く受精を認めずハムスターテストが10％以

下であった症例に対し，ご夫婦の了承のもとに施行した。採卵4～5時間後の卵子を0．1％ピアルロニダーゼ内で穎粒膜

細胞を除去し，その後20％非働化血清添加HTF内で10～20％培養，さらに0．3～0．5M　Sucrosein　HTF内に1～2分注入し

た。囲卵腔の開大を確認後，実体顕微鏡下で，延長チューブを接続したholding　pippetcを左手で保持し，口で吸引し卵子を

固定した。dissectionは27G針で施行した。dissectionの部位は1～2時方向と4～5時方向の2個所とした。　dissection後ただ

ちに20％非働化血清添加HTFで洗浄し15～30分培養後ヒト卵胞液で処理した精子と媒精した（Brinster法），媒精6時間

後にMedium　changeを行い，その後の卵子の発育を観察した。なお・，胚移植は行っていない。結果：Double　zona

dissectionおよびSingle　zona　dissectionの無傷率，受精率，卵割率，多精子受精率はそれぞれ［85％（17／20）］，［35％（7／20），

28％（4／20），20％（4／20）］，［87％（40／46），28％（13／46），13％（6／46），12％5／46）］，であった。考案：無傷率，受精率，卵割率，多

精子受精率において両者聞に明らかな差異は認められなかったが，Double　zona　dissectionでは受精率，卵割率，多精

子受精率が，Single　zona　dissectionでは無傷率がそれぞれやや高くなる傾向を認めた。考案：透明帯を2個所で

dissectすることにより受精率の上昇の傾向を認めた。しかし，　Zona　dissectionにおける受精・卵割率を向上させるた

めにはdissectionの数だけでなく精子先体反応の有無，精子運動性の変化などの問題の検討が必要である。
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V－35 超急速凍結法によるヒト初期胚の凍結保存

セントマザー産婦人科医院
O鷹野和哉，田中温，山田義治，出嶋秀明，田中威づみ，吉田一一郎，

　竹本洋一

　目的：ヒト受精卵の凍結保存の最大の目的は，過排卵処理下の子宮内に移植するのではなく，自然周期の

子宮内に戻すことによる着床率の向上にある。正常な分割卵を同調した自然周期の子宮内に移植した場合の

妊娠率は50％に達するといわれているが，現状におけるヒト受精卵の凍結融解後の着床率は約10％と低値に

とどまっている。この妊娠成功率の低さは従来のプログラムフリーザーを用いる凍結手技の繁雑さが原因の

一
つと考えられる。今回我々は中潟の発表した超急速凍結法（第30回哺乳動物卯子研究会）がヒト初期胚の凍

結保存に応用できないかと検討し有用な結果を得たので報告する。方法：体外受精・胚移植のプログラムで

培養した初期胚を用いた。凍結は空温にて，分割卵を直接，凍害保存液DAP（D：dimethyl　sulphoxide，

A：acetamide，　P：propylene　glyc・1）に移し直ちにガラス製のキャピラリーに吸引し5秒以内に液体窒素中

に浸漬した。融解は液体窒素内よりとり出し指先で加温後直ちに37℃，0，SMsucurose内へ注入した。DAPの
希釈後20％非動化血清添加HTFへ移し分割卵の生存率（融解後の割球数が1／2以上のものを生存と判定）を検

討した。結果：①DAPのモル濃度差による生存率は213＞223＞224＞331＞332＞334の順で低下した。②DAP213

における凍結融解後の生存率は77％（54／70）であった。③各ステージ別における生存率は2細胞期胚87％（20／
23）4細胞期胚81％（17／21），8細胞期胚71％（12／17），桑実期胚60％（3／5），胚盤胞50％（2／4）であった。④各ステージ

別における発生率（分割が進んだものを発生と判定）は2細胞期胚42％（5／12），4細胞期胚36％（4／11），8細胞期胚

20％（2／10），桑実期胚33％（1／3），胚盤胞0％（0／4）であった。考察：ヒト初期胚の凍結保存に超急速凍結法を応用し，

従来のプログラムフリーザーを用いた凍結法に劣らない結果を得た。本法は実験室内で簡易にしかも極めて短

時間内に操作が完了する臨床上有用な凍結保存法であることが判った。高濃度の凍害保存液の細胞に対する

安全性及び臨床結果についても検討を加えたい。

V－36 カニクイザル卵子の成熟培養と体外受精

　国立予研・霊長類センター、＊エーザイ株

○山海　直、井田　聡＊、若林庸夫＊、長　文昭

　我々は、カニクイザル（Macaca　fascicularis）を対象とした発生工学的技術の開発に関する一連の

研究を進めている。その過程での卵子の採取において、カニクイザルの過排卵誘起法を開発し、多数
の卵子を採取することに成功している。しかし、得られる卵子には、多くの未成熟卵が含まるため、

これら卵子の成熟培養が可能になれば貴重な卵子の有効利用につながる。しかし、サル類卵子の成熟

培養に関する報告は少ない。今回、カニクイザル未成熟卵子の成熟培養にっいて若干の成績が得られ
たので報告する。　【方法】　供試カニクイザルは、月経出血が定期的に確認されたものを用いた。月

経初発日から数えて3～14日目の間に計8回PMSG（帝国臓器）2001U／回を筋注し、最終投与後約28
時間目に卵胞卵を採取した。得られた卵子は、十分に洗浄したのち200μ1のドロップ内で培養した。

mediumには、体外受精に用いているBSA添加TYH（1）およびFCS添加TCM－199（2）、2にPMSGを添加したも

の（3）、2にhCGを添加したもの（4）、2にPMSGとhCGを添加したもの（5）を用いた。卵子は継時的に

圧片標本を作製して観察した。また、本法により得られた成熟卵を用いて体外受精を試みた。　【結果】

採卵により、得られた卵子のほとんどがG。V．期であった。培養には、卵丘細胞の有無にかかわらず卵

実質の正常なG．V，期のものを用いた。その結果、　PMSG添加によって卵丘細胞の膨潤を認めた。　medium

2～5での培養で低率ではあるがMetHへの成熟を認めた。そのなかでもmedium　2、3が比較的良好
であった。成熟した卵子に精子を添加したところ、雄性前核、第2極体を認めたが、卵丘細胞のっい

ていない裸化卵子では多精子受精が多く、卵丘細胞のついた卵子ではPMSG添加群のmedium　3のもので

正常な受精を認め、その後分割した。【結論】低率ではあるが、カニクイザル卵子の体外成熟培養に

成功した。それら卵子の体外受精では、卵丘細胞に包まれたもので比較的良好であった。
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V－37 凍結融解ハムスター排卵卵子の体外受精能

東北大学医学部産科学婦人科学教室　　京都大学農学部家畜繁殖学研究室＊

○萬代泰男，対木　章，深谷孝夫，矢嶋　聰，細井美彦苧南直治郎ナ内海恭三＊

　入谷　明＊

【目的】未受精卵凍結保存後の体外受精能力を検討するため，以下の実験系を試みた。

【方法】PMSG－hCGにより過排卵処理をした成熟雌ゴールデンハムスターの卵管膨大部より排卵卵子を
採取した。凍結保護剤として1M　DMSO，2M　DMSO，1　．5M　PROH＋025M　Sucroseの3種を用い，卵丘細胞を

付着させたまま室温で凍結保護剤を添加，05ml　strawに封入し，プログラムフリーザー（Planner，　Cryo－

10）により，室温より植氷点まで一2℃／分，手動植氷後，同温度に10分間保持し，－40℃まで一〇．3℃

／分，－180℃まで急冷し，液体窒素に浸潰した。融解は37℃温水中で急速融解，凍結保護剤を希釈除去
後，媒精に供した。同種成熟雄の精巣上体尾部精子を採取，TALP＋PHE（D－penicill　amine，hypotaurine，

epinephrine）中で2時間前培養した後，　TALP＋PHE中で媒精を行なった。4時間後，ホールマウント標
本を作成し，固定・染色をし，囲卵腔内精子侵入，膨化精子頭部，精子尾部を伴った雄性前核形成をも
って受精の判定を行なった。

【結果】①新鮮卵群，②1M　DMSO群，③2M　DMSO群，④1、5M　PROH＋0．25M　Suc．群それぞれにおい

て，変性卵率は，①2．8％②7．4％③7．6％④43％受精率は，①90．5％②96．8％③94．3％④68．6％
多精子受精率は，①8．8％②15．7％③16．0　％④16．9％受精途上卵率は，①10．5％②5．0％③7、0％

④254％であった。

【結論】（1）1M　DMSOおよび2M　DMSOを凍結保護剤として用い，卵丘細胞を付着させたまま急速凍結。
急速融解を行なったハムスター排卵卵子は，新鮮卵とほぼ同様の受精能を有していることが証明された

が，多精子受精率はやや高い傾向にあった。（2）1．5MPROH＋0．25MSuc．群では，他の群に比べ受精率が

有意に（p〈0．01）低く，受精像でも受精途上卵が有意に（p＜O．Ol）多くみられた。

V－38 無月経第2度症例に対するclomiphene　citrate間歌投与療法の臨床的効果

○石川雅一、中居光生＊、川内博人寧、劔持　稔t’、安達敬一’、
佐藤倫也1、　国立相模原病院産婦人科、北里大学産婦人科学教室t、
大和市立病院産婦人科＊＊

　慢性無排卵性無月経のうち、中枢性重症無月経症例で、妊娠の成立を目的とする場合には、洲G－hCG
療法が一般的に行われるが、その目的がない場合にはこの治療法は通常適応性を欠く。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しかし、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　これに
代わる治療法の短期的効果ですら一定せず、更にその長期的効果となると一層低下するのが実情である。
clomiphene　citrate（C．　C．）療法は排卵障害の軽症例に用いられるが、重症例に対する第一選択薬とな
っていない。以上のような事を背景として、無月経第2度症例に対して、C．C．の間欺的投与療法を行い、

一定の効果を得たので報告する。
　内分泌外来に通院する無月経第2度に分類される症例のうち、挙児希望のない既婚者及び未婚者で、
子宮性無月経を除外した合計38症例を対象とした。　C．C．50mg～200mg／日　．．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7日間連用の後．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2週間の
休薬期間をおき、3週間周期を1クールと定めて、超音波検査上卵巣腫大のない事を確認しながら反復
投与を行った。効果判定は月経血の流出の有無及び、排卵の有無をもってした。
　全38例に対する平均投与周期は4．2周期で、月経の回復を確認できたのは26例〔68％）であった。この
26例についての平均投与周期数は3．6周期で、平均投与総量は2883田g。1周期当り800mgで、1日114mg
であった。38例中2例は両側卵巣腫大のため治療を中止したが、その後追跡不能で効果の判定は不能で
あった、OHSSとなった症例はなかったv
　無月経第2度に対しては、従来カウフマン療法、偽妊娠療法など様々な治療方式が経験的に用いられ
ているが、我々の経験では、その長期予後改善効果は必ずしも満足できるものではなかった。今回、C．C．
間敢的投与方式により約70％の有効率が得られた事は、妊娠を目的としない本症例に対する新しい治療
万式として有用であり、経口投与法から得られる様々な利点から今後の応用が期待されると考えられた。
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V－39 年齢別の排卵誘発効果の検討

大阪大学医学部産科婦人科学教室　　0直原広明、笠原幹司、増本伸之、

　　　安達　浩、西崎孝道、甲村弘子、田坂慶一、三宅　侃、谷澤　修

【目的】年齢による排卵誘発効果を検討する目的で、クロミフェン療法とhMG－hCG療法を施行し、その排

卵誘発効果と年齢および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値が30mIU／me未満の875例を対象として、クロミフェン療法とhMG－hCG療法を行い、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5未満（1群）、5以

上10未満（2群）、10以上20未満（3群）、20以上30未満（4群）に分け、それぞれの群において年
齢別に検討した。

【成績】①FSH値別にみると1群では、排卵率はクロミフェン療法で943％、　hMG－hCG療法で91．8％
であった。2群では、各々91．7％、95．　2％であった。3群では、各々88．2％、89．7％、4群では、各々

87．　9％、70．8％であった。妊娠率に差はみられなかった。②年齢別にみると、排卵率は30才未満では、

クロミフェン療法で85．5％、hMG　一一　hCG療法で87．　0％であった。30才以上35才未満では、各々94．ユ％、

91．7％、35才以上40才未満では、各々92．7％、94．1％、40才以上では、各々92．5％、90・5％であり、

③妊娠率は、30才未満では20、5％、30才以上35才未満では、15．6％、35才以上40才未満では、9．8％、

40才以上では、5．2％であった。

【結論】排卵率は血中FSH値が高値になるほど低下するが、年齢には影響されず、妊娠率は、血中FSH値

には関係なく、加齢とともに低下することが明かとなった。

V－40 hMG－hCG療法抵抗性排卵障害に澄けるGH併用の試み

東京女子医科大学産婦人科，＊同母子総合医療センター，＊＊同内分泌内科

〇三室卓久，岩下光利ず安達知子，中山摂子，瀬戸山琢也，松尾明美，

　小林万利子，武田佳彦，坂元正一苧高野加寿恵賢肥塚直美＊＊

【目的】多量のhMGでのみ排卵が惹起しうる，　hMG－hCG療法抵抗性の症例に成長ホルモン（GH）を

併用したときの卵胞発育促進効果について検討した。な齢この臨床治験を行なうにあたb当大学倫理委

員会にて承認を得たQ【方法】対象は現在hMG－hCG療法を受けているもので，　hMGの連日投与で排
卵まで12日以上要するか，総hMG投与量が2000単位を越えても排卵に至らない症例とした。　G且は遺
伝子組み替え天然型ヒト成長ホルモンであるジェノトロピン（Kabi　Vitr㎜社）を使用し，　hMG製剤と

してはパーゴナル（帝国臓器）を使用した。同一症例にコント・一ル周期とGH投与周期を設け，コント

ロール周期では，月経または消退出血5目目よbhMG（パーゴナル1A：1501U）を連日投与し，1日
3Aを上限に3日毎に1Aつつ増加させた。　GH投与周期では，コントロール周期に続いて，月経5日目
よb同様のhMG刺激を行ない，月経5，7，9，11日目でGHを筋注した。両周期とも首席卵胞径が20
㎜以上になった時点でhCG　5000単位を筋注し，排卵を誘発した。両周期におけるhMG投一与量，投与日
数，首席卵胞径，血中F2，　P4，GH値を検討したQ【結果】GH投与群はいずれの投与量でも，コント
ロール群に比べhMG投与量，投一与日数共に減少傾向にあった。卵胞発育速度は，コントロール群に対し

てGH投与群ではより速やかであった。血中E2値の上昇はコントロール群よりGH投与群の方が早く，
排卵時のE2値もGH投一与群の方が有意に高値であった。しかし，両群の発育卵胞数に有意差は認められ

なかった。【考察齢よび結論】GHはhMGの卵胞発育効果を促進し，　hMG－hCG療法に抵抗性を示す症
例に有効と考えられた。GHの作用機序に関しては，卵巣への直接作用や血中のIGF－1増加を介して
卵胞発育に関与している可能性などが推測されるが，詳細は今後の検討を待たねばならない。
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V－41 pure　FSH初期多量漸減投与による排卵誘発効果

藤田保健衛生大学　産婦人科学教室

○白木　誠，澤田富夫，青木豊和，服部公博，多田　伸，樋口泰彦，

　廣田　穣，河上　征治

【目的】最近のIVF－ET　programでは排卵誘発法として種々の方法が用いられているが，今回我々はpure

FSHの初期多量漸減投与による排卵誘発効果及び卵の成熟度，分割率に及ぼす影響を検討した．

【対象および方法】我々のIVF　prot・c・1にて排卵誘発を行った症例33例，36周期を対象とした．平均

年齢は31．8歳で，IVF－ETの適応は卵管因子58％（19／33），機能性不妊24％（8／33），内膜症合併12

％（4／33），男性因子6％（2／33）であった．排卵誘発方法は，Gr・ul｝1：hMG　l501U連日投与，

Group皿：pure　FSH　3001U　2日間，以後1501U連日投与（4pFSH），　Group皿：pure　FSH　4501U
2日間，以後3001U　2日間，その後1501U連日投与（6pFSH），　Gr・up　W：GnRHa　900μg／日投与，

2日目よりhMG　l501U連日併用の4法により行なった．各方法につき採卵数，卵成熟度別にみた採卵
数，受精率，分割率を算定し比較した．

【成績】①6pFSH法（Gr・up　M）による排卵誘発方法は，採卵された卵の成熟度においてlm皿ature・・cyte

は10％以下で，十分に成熟した卵の採取が可能であった．②6pFSH法による採卵数は，周期あたり6。0
±1．5個で有意に他法に比較し多かった．③6pFSH法による採取卵の受精率は80％，分割率（分割卵／

受精卵）は95．8％で，Group　I，Group四，Group　IVと比較し有意に高値であった．④6pFSHによる
Estradiol　levelは4pFSHに比較し有意に高値を示した．
【考察】IVF－ET　protocolにおいて採取した卵のImmature　oocyteは分割率が極めて悪く，我々の用

いる成熟度判定指標は有用であった．6pFSHによる排卵誘発は十分な採卵数と，高い分割率を有する成
熟卵を採取するのに有用な刺激法であると考えられた．

V－42 GnRH　agonistによる卵胞直接作用の検討

杏林大学医学部産婦人科教室　　　　　　O安藤　索，生方良延，

小山典彦，山田春彦，苅部正隆，吉村泰典，中村幸雄

【目的】GnRH　agonistが家兎のfoUicle－enclosed　oocyteの卵核成熟を用量反応性に促進することを
既に我々は報告した。GnRH　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　antagonistを用い卵
核成熟促進作用及び卵変性誘起作用が，　GnRH　agonistの卵胞直接作用に起因しているか否かについて
検討を加えた。

【方法】in　vitroでのBrackett’s　mediumを用いた14時間卵胞器官培養において・GnRH　antagonist
（Org・30276；Ac・－D－pCL　Ph　e－］｝－pCl　phe－D－Trp－Ser－Tyr－DrArg－Leu－Arg－Pro－D－Ala－NH，

・C｝13－COOH）10－6～10－8Mを同時投与し，　busere　1　in　B）及びleuprolide　acetate（LA）の卵核成

熟促進作用や卵変性誘起作用に及ぼす効果を検討した。またhCGによって惹起される卵核成熟に及ぼす

GnRH　antagonistの役割についても検討を加えた。
【結果】10－6～10－8MのGnRH　antagonistは，10－7MのB及びLA添加時に認められた卵核成熟を用
量反応性に抑制した。10－6～10－8MのB及びLAは，　follicle－enclosed　oocyteの卵変性率を有意に増加

させたが，GnRH　antagonist同時投与により，卵変性率は有意に減少した。しかしながらGnRH　anta－
gonistの同時投与によってもhCG投与時にみられる卵核成熟の抑制は認められなかったことにより，

GnRH　agonistによる卵核成熟促進作用は，　hCGとは異種のメカニズムを介していることが明確となった。

【結論】GnRHagonistによる卵核成熟促進作用及び卵変性誘起作用は成熟卵胞に対する直接作用に起因す

ることが明確となった。またgonadotropinによって惹起される卵核成熟促進作用は，卵胞内GnRH－like

substanceを介していないように考えられた。
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V－43 視床下部性無月経に対するbuserelinの低用量鼻腔内投与の検討

順天堂大学医学部産婦人科学教室

　○武内　裕之，岡部　親宜，飯田　　信，福田　　勝，高田　道夫

clomiphen無効の視床下部性無月経14例にbuserelin　30μ9×3／日を3週間鼻腔内投与し，下垂体の
反応性ならびに，卵胞発育，排卵の有無についての検討を行った。正常月経周期のボラソティア9例に

対し，buserelin　30　Pt9を一回鼻腔内に投与すると，血中LH，　FSHは4時間後にピークとなり，6時間

後でも投与前よりも高値を示した。視床下部性無月経はbusere　l　in投与前のLH－RHテストにより，　LH，

FSHの基礎値がともに1．5mIU／m似下でかつ負荷後30分値が3mIU／m似下である1型とこれを満た
さないll型とに分類した。1型ではbuserelin投与により，血中LH，　FSHは2週間後に有意に上昇し
（p〈0。01，p＜0．01），またLH－RHテストにおけるLH，FSHの反応性もbuserelin投与2週間後で改善

が認められた。皿型ではbuserelin投与によるLH，　FSHの増加は有意ではなく，投与2週間後に行っ
たLH－anテストではLH，　FSHの反応性の低下が認められた。　buserelin投与による下垂体の反応性の
変化の指標として，d、（buserelin投与前のLH－RHテストの負荷後30分値と負荷前値の差），　d　2

（buserelin投与2週間後のLH一田テストの負荷後30分値と負荷前値の差）について検討すると，1型
ではLH，　FSHともd2はdlよりも有意に高く（P〈O．01，　P＜0．001），皿型では統計学的有意差はないもの

の，d2はdlよりも低い傾向が認められた。1型ではbuserelin投与により下垂体のprimingがおこ
り，∬型においては下垂体のdesensi　tizationが起こったものと考えられた。なおbuserelin投与中に
卵胞発育や排卵が認められた症例はみられなかった。以上，視床下部性無月経患者にbusere　l　inの低用

量投与を行った場合，下垂体の反応性にはpriming　effectとdesensitizationの2種類があること
を証明し，またbuserelinによる排卵誘発の限界を示した。

V－44 当科における体重減少性無月経患者に対する治療の現況

山口大学医学部産科婦人科
○中村康彦、杉野法広、石松正也、手山知行、

　田村晴代、山下三郎、加藤　紘

【目的】体重減少性無月経患者のPrimary　lesjonは、視床下部にあると考えられている。　しかしこの

部位の障害はしばしば二次的な下垂体機能不全を引き起こし、下垂体Gonado七rophの萎縮や機能低下が
生じる可能性があり、　たとえ視床下部が回復しても充分な月経周期を回復するのには時間を要する事に

もなりかねない。最近、当科ではこうした体重減少性無月経患者に対してクロミフェンと共に下垂体賦
活の目的でGnR“アナログのブセレリンを用いて良好な成績を得taので報告する。

【方法】全例LH・RHテストを施行、反応性不良の症例はブセレリン300　”　g／日x7日間ののちL“－R

Hテスト再検とした。全例第一選択薬は、クロミフェン単独とし、それが無効の場合、ブセレリン300
μg／日x5日に引き続いてクロミフェン投与を行った。ブセレリンークロミフェン療法を2－3回行っ
ても反応性が見られない場合は、カウフマン療法を2－3周期繰り返した後再び上記刺激方法を行ったが、
これにても反応性のみられない症例にはLH－RHパルス療法を行った。

【結論】　1）いずれの例もLH。RH負荷にteいする低反応性がブセレリン投与により回復し、二次的な下

垂体機能不全に陥っている事が明かとなった。2）6例中1例はブセレリン＋クロミフェンにて月経周
期の獲得に成功した。LH－RHパルス療法後にクロミフェン有効となったものが1例、　LH－RHパルス療法

でそのまま妊娠した者は1例であった。
【考察】ブセレリン＋クロミフェン治療は自宅にて使用可能なtaめ、特に高校生等の若い女性に多い体

重減少性無月経には診断・治療の面で有益と思われる。今後は有効例の内分泌背景および本治療の適応

基準について検討を重ねたい。
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V－45 子宮筋腫核出前のGnRH　analogue投与による組織学的変化と
術前投与の有用性について

長崎大学産婦人科学教室　　○山下隆則、行徳　豊、一瀬俊介、

　　　　　　　　　　　　　石丸忠之、山辺　徹

［目的】子宮筋腫の手術適応は、年齢、症状および大きさなどによって総合的に決められるが、妊孕性

を温存するためには筋腫核出術が一般的に行なわれる。筋腫核出術において、筋腫の存在する位置や大

きさによっては、出血や子宮内膜損傷、奨膜の広範にわたる欠損などにより、二次的に内膜癒着、卵管
角部閉塞や腹腔内癒着などを生じ、医原的不妊原因ともなりかねない。そのため核出術といえども、術

中操作には十分注意を払う必要がある。GnRH　analogue（スプレキュア）は、　estrogen依存性の筋腫を

縮小させ、術中出血量を減少させることが知られている。今回、私どもはGnRH　analogueの術前投与の

有用性と筋腫の組織学的変化について検討した。【対象】子宮筋腫核出前にGnRH　analogueを6ヶ月間
投与し、核出術を行なった4例および非投与6例を対象とした。【結果】（1）GnRH　analogue投与開始

後3ヶ月間は筋腫の急激な縮小が認められたが、その後の縮小緩慢であった。（2）術中出血量はGnRH
analogue使用群で有意に少なかった。（3）組織学的には、　GnRH　analogueを投与した4例中2例に細
胞核の染色度の著明な低下、平滑筋線維の離開および膠原線維の増生がみられ、血管内皮細胞の変性な

いし消失がみられた。【結論】GnRH　analogueの術前投与は筋腫を縮小させ、術中出血量を減少させ、
また、手術操作を容易にすることから、筋腫の位置によって多量の出血が予想される例や手術操作が困

難と思われる例については有用と思われる。病理学的には、4例中2例に変性所見がみられたものの、
筋腫の縮小のみで、組織学的には非投与例と変わらないものもあり、GnRH　analogueの筋腫に対する作

用機序について、さらに検討が必要と思われる。

V－46 徐放性GnRH　AgonisしTAP　l44　SRの子宮内膜症例における内分泌動態に及ぼす影響

TAP－144－SR子宮内膜症研究会

　　○武谷雄二，植村次雄，星合　昊，寺川直樹，矢嶋　聰，水口弘司，

　　　川島吉良，岡田弘二，杉本　修，谷澤　修，中野仁雄，水野正彦

〔目的〕TAP　144－SR（酢酸リ」L　一プnレリン徐放性製剤）の内分泌動態に及ぼす影響を検討した。

〔対象及び方法〕排卵性月経を有するBeecharn皿期以上の子宮内膜症例134例に対し、　TAP－144－SRの

5用量（0．47mg，0．94mg，1．88mg，3．75mg及び5．63mg）を4週間隔で6回（24週間投与）皮下注射し

血清LH，　FSII，　PRL，　GH，　E2，　P、，　testosterone（T），　T，，　cortisol及びCA125をRIA
により測定した、，

〔結果〕LH，　FSHの基礎値は、1．88mg以一ヒの群では初回投51～2週後に一過性に上昇し、その後
は24週まで低値が維持された。一方、0．94mg以ドの群では初回投与後の一過性の上昇後も高値を示す
例が散見された，、2回目以後のTAP－144－SR投与直後の1－．　1－1，　F　S　Hの反応性分泌は、0．47mg～3．75mgの

範囲で用量依存性に抑制された，，E2は初回投与後に一過性の一ヒ昇をみた後、その後24週までの期間

で30pg／mlを超えた例は、　O．47mg～3．75mgの範囲で用量依存性に滅少した。すなわち、1．88mg以上の

群ではほぼ30pg／ml以下に維持されたが、0，94mg以下の群ではその値を超える例が多くみられた。
P4は、3．75mg以ヒの群では黄体期レベルに達した例は認められなかった。しかし、0．94mg以下の群で

は黄体期レベルに達した例が散見された。

PRL及びTに関してはすべての群で軽度ではあるが投与期間中、漸減傾向を示した。なお、GH，　T4
及びc。rtjs〔〕1に関しては建の変化を認めなかった。

CAl25は、投与前は人部分の例で上昇していたが、投与後はいずれの群でも4週時点で正常化した。
以上の結果から、TAP　144　SRはO．47mg～3．75mgの範囲で、用量依存性かっ選択的にゴナドトロピン分泌

並びに卵巣機能を抑制することが示された、、
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V－47 Gn－RH　analogueを併用した体外受精胚移植法における血中gonadotropin値と発

育卵胞数の検討

名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室
0岡田英幹，鈴木規敬，鈴木真史，貝田清隆，生田克夫，花田征治，八神喜昭

中日病院産科婦人科
　万歳　稔

　体外受精胚移植にGn－RH　analogue（Gn－RHa）が併用されることにより発育卵胞数や回収卵子数が増加

することが知られている。しかしながらGn－RHaの併用下でも依然発育卵胞数の少ない周期も見られる。

そこでGn－RHaを黄体期中期より投与した35症例68周期について，採卵時発育卵胞数（≧14mm）と血中
gonadotropins（Gns）値との関連について検討を行なった。検討は，発育卵胞数が3個以下の群（A群，

n＝16）と4個V／上の群（B群，n＝52）の2群に分けて行なった。まずGn－RHa投与下のhMG投与前，投与4

日目Gns値を測定し，採卵時発育卵胞数との関連について検討した。　hMG投与前の血中FSH値はA群
9．5±4．1mlU／ml，　B群6．7±2．4mIU／mlで，発育卵胞数が3個以下の群で血中FSH値は，有意に高値を示

した。またhMG　3日間の投与による血中FSH値の増加はそれぞれ7．6±4．1m皿J／ml，7．5±3．9mlU／mlで，

両群間に有意差は認められなかった。血中LH値については，　hMG投与前の値，増加量とも，両群聞に
差は認められなかった。次にIVF－ET治療に入る前のLH－RHテストの血中Gns基礎値と発育卵胞数と
の関連について検討した。FSH基礎値はA群で13．1±7．8mlU／ml，　B群で9．2±3．6mlU／m1と，両群間に有

意差は認められなかったが，FSH基礎値の正常上限値である15mIU／mlを越える症例は，　A群で9症例中

4症例と，B群の15症例中1症例と比較して多く認められた。　FSHの反応性には両群間に有意差は認め

られず，またLH値は基礎値，反応性とも両群間に差は認められなかった。以上の結果よりGn－RHa併
用下での発育卵胞数の差は，投与したhMG製剤に含まれるFSHの血中蓄積の違いに起因するものでは
なく，投与開始時の血中FSH値の差による可能性が示唆された。また，　IVF－ET治療に入る前の血中

FSH基礎値が正常値を越える症例では，採卵時の発育細胞数が少なくなる可能性も示唆された。

V－48 卵巣刺激周期における内因性LH　surge発来に及ぼす

血中progesteroneの影響

鳥取大学医学部産科婦人科
○蓮佛千恵子、高尾成久、池成孝昭、関島秋男、岩部富夫、谷川正浩、

大野原良昌、寺戸博文、原田　省、見尾保幸、寺川直樹

〔目的〕　Clomid－hMG刺激による体外受精周期においてLH　surge発来に及ぼすprogesterone（P）値の

影響を、GnRH－anal。g＋hMG刺激周期と比較することにより検討した。

〔方法〕当科で1989年1月から1990年2月までにC1。mid－hMG刺激を行った87周期およびGnRH－analog

＋hMGを行った22周期、計80例、109周期を対象とした。血中ホルモン測定はE，、P、LHを月経第3周

日より隔日、第9周日より連日12時間毎に測定した。
〔結果〕　Clemid－hMG周期ではLH　surgeは24周期（28％）（surge群）に認められ、　hCG投与は38周期
（44％）（hCG群）であり、25周期をキャンセルした。　surge群では、　surgeの開始／2時間後にLHはピーク

値をとった。hCG群においてもhCG投与12時間後にLH　surgeが発来し24時間後にピーク値をとった。

一
方、GnRH－a＋hMG周期（GnRH群）ではLH　surgeは認められなかった。　surge群およびhCG群ではLH

surge開始時のP値は基礎値に比較し有意に高かった。
〔考察〕　Clemid－hMG周期では、大部分の症例でhCG投与前あるいは投与後にLH　surgeが発来し、いず

れにしてもLH　surge　の開始時にP値の有意な上昇が認められたことより、　LH　surge発来にP値の関与

が強く示唆された。
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V－49 ラット下垂体培養細胞を用いたエソドセリンのLH分泌に対する作用の検討

慶鷹義塾大学医学部産婦人科

○斉藤　優，牧野恒久，和泉俊一郎，豊島　究，梅内正勝，野澤志朗

　エンドセリン（ET）は，血管内皮細胞より単離された昇圧物質であり，3つのアイソタイプを持つペプチド

であるが，最近種々の生理活性を有することが報告されている。ラット下垂体生殖内分泌系においても，

GnRHに匹敵するLH分泌促進作用を有するとの報告もみられるが，必ずしも同意を得られていない。われ
われは単層培養系を用いて同様の刺激実験を行ったところ，これと異なりLH分泌に対して，有意な放出
増加がみられなかったので報告する。

　方法は，SD系雌ラット脳下垂体前葉遊離細胞単層系を用い，培養液中にエンドセリンアイソペプチド
（ET－1：1『6M～10－10　M，　ET－2：1　O’6M　一一　1　o－iO　M，　ET　一・　3：10－7M～10　ioM）およびGnRH（1『6M～

10－1°M）をそれぞれ加えて4時間培養した。培養液中に放出されたLH量，および細胞を酸処理して得ら

れた細胞内含有LH量をRIA2抗体法にて測定した。さらに，　ET－1。GnRHを同時負荷し，種々の培養
時間で相乗効果を測定した。

　結果は，培養液中放出LH量では，　GnRH負荷時が，対照の約180～540％と濃度依存性に増加したのに
比して，ET－1，－2，－3ともに有意な増加は示さなかった。やや減少する傾向がみられたが，濃度との
関係は明らかではなかった。

　細胞内含有LH量では，　GnRHに比して，　ET－1，－2，－3では，約80～240％と増加傾向を示したが，
濃度との関係は明らかではなかった。

　GnRHとET－1の同時負荷においても相乗効果は示さず，同様の結果がえられた。
　以上より，gonadotrophsのLH分泌に対し，従来の報告と異なり，単層培養系でa＃　，　E　Tに特に分泌促進

効果は認められないことが示され，灌流系での結果と比較し，その作用機序を検討した。

V－50 「ゴナール20、30」を用いた尿中LHsurgeの検出

名古屋大学医学部分院産婦人科、名古屋大学医学部産婦人科＊、
○北川武司、中村潔史、那波明宏、稲垣資郎、柴田均、近藤育代、成田牧、
広岡孝＊、塚原慎一郎＊、山ロー雄＊、花井一夫＊、浅田義正＊、菅沼信彦＊、
友田豊零

〔目的〕　排卵の予知は不妊治療には不可欠となっているがLHsurgeの検出が最も有用性が高いと考

えられている。現在、尿中LHの測定が広く用いられているが、　L　H　surgeの短いものやPEAKの低いも

のでは従来の40～50mIU／m1の検出感度ではその成績は十分とは言えない。そこでより高感度

の簡易EIA法（ゴナール20およびゴナール30、感度はそれぞれ20mIU／ml、30mIU／
ml）を用いて排卵予知の有用性について検討した。

〔方法〕　正常月経周期を有する不妊婦人18名に月経周期11日前後より連日、早朝尿および約12
時間後の随時尿を採取し検体とした。また、この間連日採血により血清LHを測定し、経膣的超音波断
層法によって卵胞発育を観察し、卵胞の消失した日を排卵推定日とした。

〔結果〕　ゴナール20を用いた場合、陽性回数は2回以上で平均陽性回数2．9±　O．6（mean
±1SD）回、ゴナール30を用いた場合、陽性回数は1回以上で平均陽性回数2。1±0．7回であ
り、1回しか陽性を示さなかったものが4例存在した。また両検査とも陽転化後48時間以内に全例排
卵を認めた。

〔結語〕　ゴナール20、30ともに全例LHsurgeをとらえることが可能であり、また、陽転化後
48時間以内に全例排卵した。ゴナール20を用いた場合は、排卵をとらえるためには連日の早朝尿検

査が必要と思われる。ゴナール30を用いた場合は、排卵をとらえるためには連日の早朝尿および夜間
尿の検査が必要と思われる。
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V－51 LHの分子構造異常が疑われる反復流産の1例

大阪医科大学産婦人科学教室
○奥田喜代司、佐伯理男、後山尚久、山田隆司、井本広済

　岡崎　審、杉本　修

　先天性TSH単独欠損症や先天性GH単独欠損症は報告され詳細な検討がされてるが、先天性のLH、　FSH

の単独欠損症の報告は少ない。今回x我々は反復自然流産の既往を有し、LHの分子構造異常が疑われた

症例を経験したので報告する。
　症例M．Y。（29才）：13才に初潮があり、以後整調な月経周期を有した。24才に結婚した後に、自然
流産を2回経験した。昭和63年8月に流産の原因検索のため来院した。子宮卵管造影検査や子宮鏡検査
では異常を認めず、染色体検査も夫婦ともに異常を認めなかった。基礎体温は二相性を示し、翌年の9
月に妊娠が成立し、その後特に異常なく満期出産した。妊娠成立前に行ったLHRH，　TRH負荷試験ではLH
値はすべて0．1mlU／ml以下で反応がみられなかった。一方、　FSH値は8．7より15．8（mlU／ml）と増加し、

TSHは2．5より33．4（ulU／ml）とprolactinと同様に軽度過剰反応を示した。またその他の下垂体性ホ
ルモンや甲状腺機能などの末梢ホルモン値には特に異常を認められなかった。そこで、LHRH負荷試験時
の血漿中LHを以下の方法で検討した。　Glycopeptide　Aによる糖鎖を切断後に固相抗体としてLHβ一特異

的抗体およびtracerとしてintact　LH特異的抗体を用いて測定した。　LHは切断前と同様に0．1mIU／ml以

下であった。しかし、固相抗体は同様にLHβ一特異的抗体を用い、　tracerをLHα一特異的抗体に変更し

たところ、基礎値およびpeak値は正常範囲の値を示した。
考察：検討したin七actLH特異抗体の認識部位がLHの架橋構造付近であることやTSH、　FSHには異常がみら

れないことより、LHの架橋構造付近でもβ鎖に異常があると考えられる。しかし、本例では排卵周期が
みられ、妊娠が成立したことからLHの生物学活性には大きな異常がないと思われるが、反復流産との関
係など不明である。今後はLHの分子構造異常を遺伝子レベルで解析することが必要と思われた。

V－52 エトポシドの卵巣機能への影響について一LH－RHテストを主として一

千葉大産婦人科

○木村博昭，松井英雄，江口　修，布山隆史，稲葉憲之，高見澤裕吉

　各種抗癌剤の卵巣機能への影響についての報告は少なく正確には判明していない。今回われわれは，

エトポシドを用いて治療した絨毛性腫瘍26例について治療後の排卵の有無治療終了後より初回排卵日

までの日数　治療終了後60日以内のLH－RHテスト（前値，30，60，120分）の検査について検討した。
1コースは100ng，5日間の点滴静注または200ng，5日間の経口投与であり，平均5．6±2．・3コース（3

～11コース）使用した。患者の平均年令は34．・8±7．9才（24～52才）である。治療後排卵を認めた症例

が21例（81％）あり，その平均年令は31．6±4．5才（24～44才），排卵までの日数は50、9±36．8日（4～

118日），治療コースは6、0±2．4であった。これに対し治療後排卵の認められない症例が5例（19％）あ

り，その平均年令は48．4±3．4才（44～52才），治療コースは4．0±0・9であった。またLH－RHテスト

にて，正常パターンを示した症例が15例（58％）あり，全例排卵し排卵までの日数は平均39．9±33．9日

（4～118日），平均年令29．7±2．7才（24～35才），治療コース6，1±2・4であった。LH－RHテストにて

前値が高く過剰反応を示した症例が10例（1例は排卵前後のため除く）あり，そのうちの5例に排卵を認

めた。その平均年令は37．6±4．7才（33～44才），排卵までの日数89．8±13．7（74～107日），治療コ

ー スは6．2±2．1であった。1989年以前の治療症例で挙児希望10例のうち8例が妊娠分娩を終了した。

　以上より，エトポシドの卵巣機能への影響については，10コース内外までであれば，濃度依存的では

なく，年令に依存していることが推測された。またLH－RHテストにおいて，前値が高く過剰反応を示
す症例の中にも，卵巣への障害が可逆的である症例が存在し，40才以下であればこの可能性が高いこと

も示された。
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V。53 hMG律動的皮下投与法による排卵，妊娠，卵巣過剰刺激発生率について

杏林大学医学部産婦人科学教室

○小山典宏，安藤　索，生方良延，塩川滋達，山田春彦，吉村泰典，中村幸雄

【目的】挙児希望せるPCO，第一度無月経（AmI），第二度無月経（AmDに対し，　hMG律動的皮下投
与法による排卵誘発を行い，その排卵，妊娠，卵巣過剰刺激症候群（OHSS）発生率について検討した。
【方法】消退出血直後よりhMG　150～2251U／日（9．375～14・06251U／pulse）を90分毎に律動ポンプで下

腹部皮下に投与し，頸管粘液，超音波断層法による卵胞観察にて卵胞成熟を確認後hCG50001Uを筋注，
排卵誘発を行った（hMG法）。一部のPCOではLHRH　agonist（B　us　ere1　in）900ug！日を2～3週間投

与し下垂体を抑制後，同様にhMG律動的皮下投与（LHRHa＋hMG法）を行った。
【成績】PCO　11例78周期にhMG法を行い，11例70周期（89．7％）に排卵，10例（90．9％）28周期（35．9

％）にOHSS発生，7例（63．6％）ユ1周期（1　4．1％）に妊娠が確認された。LHRHa　＋　hM　G法を行った

PCO　9例41周期は，9例27周期（65．9％）に排卵，3例（33，3％）3周期（7．3％）にOHSS発生，
2例（22、2％）2周期（4．9％）に妊娠が確認された。AmI　12例50周期中，12例43周期（86．0％）排卵，
4例（33．3％）4周期（8．0％）にOHSS発生，6例（50．　O％）6周期（1　2．　O％）に妊娠が認められた。

Amll　13例69周期中，13例64周期中（92．8％）に排卵，10例（76．9％）22周期（31．9％）にOHSS発生，

8例（61，5％）10周期（14，5％）に妊娠が認められた。妊娠例22例29周期中，流産2例（9．0％）3周期
（10．3％），多胎は2例（双胎1例，品胎1例）2周期（6．9％）にみられた。
【結論】hMG律動的皮下投与法は，排卵，妊娠率が高く，連日筋注法に比しOHSS発生率，多胎発生率

は低率であった。LHRHa＋hMG法は，排卵率の低下が認められるものの，　OHSS発生率は低く，重
篤OHSS発生症例には有用な手段である。

V－54 各種HMG製剤使用時の血中ホルモン動態および排卵誘発効果の比較検討

賛育会病院　　産婦人科　　　　帝京大学医学部　　産婦人科＊
○合阪幸三，都築浩雄，金田幸枝，鳥谷葉子，野島美知夫，國保健太郎，
　吉田浩介，森　宏之＊

　HMG製剤は現在多くの種類が用いられている。そこで代表的な4種類のHMG製剤を排卵障害患者
に用い，血中各種ホルモン動態および臨床効果を比較した。　〔方法〕15例（内分泌学的PCO　7例，
視床下部障害6例および下垂体障害2例）の婦人に対して，①ヒュメゴン⑪（9周期），②パーゴナル⑪
（8周期），③フェルティノーム⑪（8周期），④日研HMG⑪（7周期）により排卵誘発を行った。

月経周期の1～5日目よりいずれも漸増法により投与を開始し，超音波断層法により観察した最大主席

卵胞径が2　cm時にHCGに切り替える方法とし，卵胞期後期および黄体中期に採血して血中各種ホルモ

ンを測定した。　〔成績〕卵胞期後期の血中FSH値は①～④でそれぞれ，226±9．4，16．7±7，3，

23．・6±10．5，18．2±＆5mlU／溜と①，③で高値を示す傾向が得られた。同時期の血中LH値は，
それぞれ3．・8±26，4．・4±3．　7，3．・0±2．・1，4．・2±3．8mlU／meと一定の傾向はみられなかった。同様

に成熟卵胞個数，血中E2値も①～④間で有意の変化は認められなかった。しかし同時期における血中
HCG値はそれぞれO．・6±O．・2，3．・5±1．4，0．・6±O．・2，0．7±O．・3　mlU／meと②で有意に高値となり

（P〈O．OO5），　androstenedi・ne⑳値も1．1±O．・4，21±LO，1．3±O．・6，1．1±O．　5　ng／協と②で有

意に高値を示した（P〈O．05）。黄体中期の血中E2，P4値は①～④で著明な差はなく，A値もそれぞれ

3．・0±1．6，3．・9±2．0，2．9±1．9，3．2±2．・1ng／駕と有意差はなかった。本研究期間中に4例の妊娠

成立がみられたが，各投与群による著明な偏りはなかった。またOHSS発生率もほぼ同等であった。
〔結論〕②にみられた血中HCG値の上昇は②に含まれている微量のHCGによるものと考えられ，こ
れにより血中A値の上昇を来したものと思われた。臨床効果には著変はなかったが，内分泌学的PCO
症例では血中A値の上昇を介して卵胞発育に好ましくない影響を及ぼす可能性が示唆される。
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V－55 LH含量変更に伴うhMG（Humegol③の卵胞機能賦活作用の変化

医療法人　假野クリニック

○假野　隆司

〈目的〉本邦で始めて販売されたhMG製剤であるHumegon（オルガノン）の1501Uが1991年2月を
もってFSH，LH比率が1：1から3：1に変更された。このLH含量の低下が卵胞機能賦活作用に及ぼす影響を

臨床的に検討すること。

〈対象と方法〉実質不妊期間3年以上（31－44歳）で少なくとも3ケ月以上Humegon1501U（FSH：LH
・1：1）の治療を受け、その後、3：1製剤に変更して同一量の治療を受けた17例について、直接的卵胞
機能の指標としてBBT－3～ODayあるいはLHカラーが初めて陽性になった日に測定した血中Estradiol値、

最大卵胞径、最大卵胞径＋最小卵胞径、卵胞数（5mm以上）、間接的指標として子宮内膜厚、頚管粘液

量、黄体機能としてBBT＋5～8Dayに測定した血中Progesterone値を用いた。これらの症例は随証療法に

よる引き続いた漢方療法を除いて他の卵胞賦活療法は行なっていない。

〈結果＞17例中1例がFSH：LH・1：1製剤を投与中、無排卵であったが、3：1製剤に変更してからは4例
が無排卵になった。直接的卵胞機能指標としての血中estradio1は363．9±620，3pg／皿1〔M±SD）から

337．2±321．9pg／m1、最大卵胞径は2．・0±O．4cmから1．8±0．4cm、最大卵胞径＋最小卵胞径は3．7±

0．8cmから3．4±0．7cm、卵胞数は6．6±3、5個から6．2±2．6個、間接的指標としての子宮内膜厚は

5．3±1．5mmから5、1±1．6mm、頚管粘液量は0．35±0．15rn1からO．26±O．15ml、黄体機能として血中

Proges七erone値は53．2±67．1ng／mlから51．2±74．3ng／mlと低下ないし減少傾向が認められたがいずれ

も統計学的な有意差は認められなかった。
〈結論＞HumegonのFSH：LH、　1：1製剤と3：1製剤の卵胞賦活作用は臨床的には差はない。

V－56 男子不妊症に対するhCG－hMG療法の経験

東京大学泌尿器科
O篠原充、国武剛、西古靖、簑和田滋、東原英二、阿曽佳郎

　男子不妊症の多くは原因不明で、いわゆる特発性造精機能障害により生じる。これに対して多くの治
療法が試験的に試みられてはいるが、現在のところまではっきりと確立した治療法はない。我々は1982

年1月から9年間に51名の男子不妊症患者に対してhCG－hMG療法を行ったので報告する。対象は不妊
症が原因で当科を受診し、特発性造精機能障害と診断された50例と、低ゴナドトロピン性類宙官症で治

療開始後結婚し不妊症を訴えた1例である。全例精巣容積は6　nt　P／上であった。精液所見において1nt

中2，000万以下を乏精子症、運動率50％以下を運動障害例とした。無精子症が12例、乏精子症34例、運

動障害5例であった。年齢は25歳から47歳、不妊期間は1年から15年であった。hCGは1，000から5，000
1UをhMGは75から1501Uを週1回あるいは2回筋肉注射により投与した。投与期間は9週から64週まで
であった。精子数の2，　OOO万以上の増加あるいは運動率が50％以上に改善したものを著効、1，000万以

上の改善を有効、1，000万以上の減少を悪化とした。著効4例、有効3例、無効40例、悪化4例であっ
た。また著効の2例と無効の2例に妊娠の成立をみた。年令、不妊期間、精液所見および内分泌学的険
査から治療効果をみると、年令と不妊期間に関しては一定の傾向は認めなかった。運動障害の群では悪

化を示すものが多く、有効例はなかった。治療前の血中ゴナドトロピン値の低値を示すものに良好なも

のが多かった。さらにその中で3例はLHが正常以下でかっFSHが正常値を示した。【考察】特発性造精

機能障害に単一の病態ではなく、幾つかの病態が混在していると考えられている。今回治療を行った症
例でも、ゴナドトロピン値は低値から高値までバラツキを示した。この治療結果から一定の治療方針を

出すことはできないが、十分な男性化を示す症例の中にも間脳一下垂体系の異常による類宙官症に近い

病態のものが含まれており、これらはhCG－hMG療法に良く反応すると考えられた。
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VI－1 IUD挿入子宮内膜におけるマクロフ7一ジとリンパ球の組織内分布に

ついて

　東京慈恵会医科大学　産婦人科
○秋山芳晃，松本和紀，後藤　誠，村江正始，落合和彦，落合和徳，
　小室順義，楠原浩二，寺島芳輝

［目的］IUDの避妊機序については多々議論があるが，今もって明確な説明はなされていない。そこで

今回我々はIUD挿入子宮内膜におけるマク・ファージやNK細胞を中心としたリンパ球の組織内分布を
検討し，これらの免疫担当細胞のIUD避妊機序への関与について考察した。
［方法］IUD抜去時，子宮内膜試験掻爬術を施行し，病理学的検索とともに一部組織で凍結切片を作製

し，免疫組織化学（ABC法）を用い，マクロファージとNK細胞を中心としたリンパ球の組織内分布を検

討した。抗体はマクロファージマーカーとしてCD68，NK細胞のマーカーとしてCD56とCD57，
インデューサー／ヘルパーT細胞のCD4，サプレッサー／細胞障害性T細胞のCD8などを用いて検討
した。IUDタッチスメアにても同様の検討を行った。

［成績］IUD内膜にはCD6se）細胞は少なかったがIUDタッチスメァには存在し，マクロフー・一ジ
は組織中よりも子宮腔に遊走している状態と考えられた。CD56（十）細胞は組織中にもIUDタッチスメ

ァにもほとんど認めなかった。

［考察］IUD避妊機序にはNK細胞よりもマクロフマージの関与が推定された。サイトカインについて
は現在検索中である。

VI。2 正常妊娠初期と自然流産との脱落膜組織マク・ファージとNK細胞の組織

内分布の比較検討

　東京慈恵会医科大学　産婦人科
○松本和紀，後藤　誠，秋山芳晃，川勝雅秀，許山浩司，清水良明，
　北川道弘，楠原浩二，寺島芳輝

［目的］免疫学的に非自己である妊卵及び絨毛が子宮内膜に生着する機序は今もって充分には解明されていな

い。脱落膜組織にはマクロファージやNK細胞が多数存在し，妊娠成立の過程で重要な役割を果たしてい
るものと推察されている。そこで正常に妊娠が成立していると考えられる（超音波にて児心拍が確認され
ている）人工妊娠中絶例と，稽留流産例の脱落膜組織中のマクロファージとNK細胞の分布を比較検討し，

妊娠成立過程に訟けるこれら免疫担当細胞の役割の一端を明らかにしようと試みた。

［方法］超音波で児心拍が確認され，正常妊娠と考えられた人工妊娠中絶例と児または児心拍が確認でき

ず稽留流産と診断された例で，子宮内容除去術時脱落膜を採取し，凍結切片を作製し，マクロファージマ

ー カーとしてCD68・NK細胞マーカーとしてCD56とCD57，インデューザー／ヘルパーT細胞
のマーカーのCD4・サプレッサー／細胞障害性T細胞のマーカーとしてCD8などを用い免疫組織化学
（ABC法）で検討した。
［成績］正常妊娠例（人工妊娠中絶例）では多数のCD56←D細胞（マクロファージ）を認めるが，流産
例ではわずかしか認めず・NK細胞も流産例ではわずかであった。

［結語］流産はマクロファージやNK細胞が絨毛や妊卵を攻撃する為におこるのではなく，正常な免疫反

応がおきない為に流産する可能性が示唆された。
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VI－3 正常妊婦と自然流産患者の脱落膜Macrophageの免疫学的機能

名古屋市立大学医学部産科婦人科学教室
○水野昌彦，平尾有希恵，尾崎康彦，金原敏弘，青木耕治，八神喜昭

　妊娠初期の脱落膜中には，数多くのMacrophageが認められ，免疫学的妊娠維持に深く関与している
ことが推測されている。今回，我々は，正常妊婦と自然流産患者より得られた脱落膜Macrophageの機
能的差異について検討したので報告する。対象は，同意の得られた妊娠6－10週の正常妊婦12例と自然

流産例7例であった。各々の症例より得られた脱落膜組織は，酵素処理，メッシュ游過，Ficoll－Paque
比重遠心法，シャーレコート法を用いて脱落膜Macrophageを分離回収した。免疫学的機能検査として，
以下の実験を行った。①妊婦単核球をresponder，夫単核球をstimulatorとしone－way　MLRを行い，さ
らにregulatorとして妊婦の脱落膜Macrophageを添加し，％suppressionを算定した。また，　PHA芽球化

反応における％suppressionも同様に検討した。②antigen　presenting　capacityを検討するために，　mono－

cyteを除去した妊婦単核球分画をresponderとしたMLRに脱落膜Macrophageを添加して，％reconsti－
tutionを算定した。③PHA刺激下における脱落膜MacrophageのIL－1α，βおよびPGE2産生能を測定し

た。実験結果は，①MLRにおける％suppressionは，自然流産患者：3．7±16，3％，正常妊婦：40．5±20．0％
（p〈0．01），PHA芽球化反応における％suppressionは，自然流産患者：13。4±10．3％，正常妊婦：36．0±

22．1％で，いずれの実験でも自然流産患者は正常妊婦に比較して低値であった。②antigen　presenting

capacityでは，自然流産患者は正常妊婦に比較して，高値であった。③IL－1α．β産生能は，自然流産患

者は正常妊婦に比較して高値の傾向を示したが，PGE　2産生能では有意差は認められなかった。以上の

結果より，自然流産患者における脱落膜Macrophageは，正常妊婦に比較して妊娠維持に不利と考えら

れる免疫抑制活性の低下と細胞障害活性として考えられる抗原提示機能の上昇，IL－1産生能の上昇傾

向が認められた。

VI－4 自然流産における脱落膜T細胞の活性化抗原の発現に関する検討

広島大学医学部産科婦人科学教室

○児玉尚志，岡本悦治，大畠清久，原　鐡晃，大浜紘三

【目的】妊娠初期の脱落膜には骨髄由来細胞が多く存在し，これらの細胞は相互作用により妊卵の生着

や絨毛の発育を調節していると考えられている。しかし，これらの細胞中にはNK活性をもっ細胞群も

報告され，正常妊娠のみならず胎児の拒絶にも関与している可能性もある。今回我々は，脱落膜リンパ

球の自然流産への関与を調べる目的で，脱落膜より分離したリンパ球のうち特にT細胞の活性化抗原の

発現を正常妊娠例，自然流産例にっいて比較検討を行なった。【対象および方法】正常妊娠例（妊娠7－

9週）および自然流産例（妊娠8－12週）の子宮内容除去術により得た脱落膜を細切，メッシュ濾過した後，

Perco11比重遠沈法により脱落膜リンパ球を分離した。っぎに，　Two　color　flow　cytometryによりT細胞

（CD4，CD8）に発現する活性化抗原であるCD69，HLA－DRおよび，　virgin　T細胞のマーカーであるCD45RAにつ

いて検討をおこなった。【結果】CD4／CD8比は，正常妊娠例，自然流産例で特に有意差は認めなかった。

CD4㌔CD8◇細胞における活性化抗原は，正常妊娠例，自然流産例ともにその発現が認められたが，　CD69，

HLA－DR間での差は認められなかった。正常妊娠例，自然流産例での発現頻度の比較では，　CD4’，CD8“細胞

ともに自然流産例で有意（P〈0．01）に増加しており，ともにCD4÷細胞に比べCD8＋細胞に強く発現していた。

また，CD45RAの発現は正常妊娠例に比べ自然流産例で有意（Pく0．05）に減少していた。【考案】脱落膜T細

胞は正常妊娠時に比べ自然流産時に有意に活性化されており，妊娠維持作用のみならず，母体にとって

semiallograftである胎児の免疫学的拒絶においても重要な働きをしていると考えられた。
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VI－5 子宮内膜症患者における免疫担当細胞の解析

慶鷹義塾大学医学部産婦人科

0岩崎賢一一，牧野恒久，杉　俊隆，丸山哲夫，野澤志朗

【目的】子宮内膜症の病態に関しては今だ不明な部分が多いが，近年子宮内膜症の免疫学的側面が注目

されてきている。今回われわれは，子宮内膜症の免疫学的側面の検討のひとつとして，腹水中および末

梢血中のリンパ球分画を解析し，同時に末梢血中のNK細胞活性を測定した。

【対象および方法】対象は，腹腔鏡および開腹手術にて外性子宮内膜症と診断されたもののうち腹水を

認めた症例とし，コントロール群としては，内膜症以外の卵管不妊および非炎症性の良性腫瘍で腹水の

認められた症例とした。Ficoll比重遠心法を用いてリンパ球を分離した後，種々のモノクローナル抗体
（CD3，CD4，　CD8，　CDllb，　CD14，　CD16，　CD19，　CD45，　CD　56，抗Leu　8，抗HLA－DR）を用い，

two－color　flowcytometryによるリンパ球分画の解析を行った。末梢血NK細胞活性については，　K－562

を標的細胞とした51Cr遊離法によって測定した。

【結果】腹水中に関しては今回検討したどの分画もコソトP一ルと有意な差は認めなかった。末梢血中

に関しては，子宮内膜症群でMHC非拘束性Tc細胞，サプレッサーT細胞および活性化T細胞の分画で有
意な増加を認めた。また，腹水中と末梢血中のリソパ球分画の比較では，Tc細胞，　Th細胞，活性化T細

胞分画は腹水中で有意に増加しており，逆に，Ti細胞，　B細胞分画は腹水中で有意に減少していた。末

梢血中のNK細胞活性は，子宮内膜症群で低下している傾向を認めたが有意差はなかった。

　子宮内膜症の病態に，腹腔内の局所的な免疫機構が関与していることが報告されているが，今回の検

討ではそれを裏付けるような結果は認められなかった。反対に，末梢血中のリンパ球分画の一部に有意

な差を認めたことから，それらの生理的意義に関しては今後検討を要するところではあるが，子宮内膜
症の病態に全身的な免疫機構が関与している可能性が示唆された。

VI－6 ヒト精漿の各種免疫反応に及ぼす影響

徳島大学医学部産科婦人科学教室

○前田信彦　平野浩紀、坂本康紀、大頭敏支、鎌田正晴、青野敏博

（目的）男性内性器は免疫学的特権部位てあるとされ、HIV、クラミシアなど多くの病源体やウイル

スの”harbor”となっている。これは免疫寛容が成立していない精子抗原に対する免疫応答を抑
制するうえで合目的的であり、これには精漿が重要な役割を担うと考えられている。しかし免疫反応に
も多くの応答系があり、精漿の主要な抑制部位は明らかにされていない。そこで本研究では、認識系、

攻撃系など種々の免疫応答に対する精漿の影響を検討した。（方法）T細胞系への影響はPHAおよび

ConAを用いたリンパ球幼弱化反応（LB）、T－B細胞系への影響はPWMによるLBにて検討し
た。すなわち末梢血からFicol1法にて分離したリンパ球の各種レクチンによる刺激系にlo％F
CS加RPMI　l640培養液で種々の濃度に希釈した精漿を加え、前2者ては2日、後者では3日
間培養を行った。SDSで遊離させたDNAをethidium　bromide法にて定量しLB率を測定した。　NK
括性およびADCC活性は、　K－562およびニワトリ赤血球を用いたslCr－releasing　assayにて
測定した。（成績）精漿は今回検討したすべての免疫系に対し、用量依存的に抑制活性を示した。

100倍希釈精漿の抑制率は、PHA－LB　84．7％、　CoIlA－LB　84．3％、　PWM－
LB　94。5％、NK活性　25、0％、　ADCC活性　31．7％と、特にPWM－LBを著明に
抑制した。ゲル濾過による検討で、分子量約16KDの分画にPWM－LBの抑制、尉ゴ『f’強く認められ
た。しかし同分画は、他の免疫系に対しては、ConA一　鼠磁蚤鹿の抑制を認めた他は、ま一．ノたく抑
制活性を示さなかった。（結論）ヨ漿け　認識系、攻撃系を問わず、広範な免疫系に対し抑制作用を’F
した。特’：T－「孫田胞系を強く抑制し、精子に対する抗体産生の抑制が重要な役割の一・ってJ・；ることか

示唆された。同時に同分画は、分子量16KDの物質が中心的役割覚果たしている可能性か高い。
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VI－7 ヒト精子特異的受精阻害モノクローナル抗体が認識する先体蛋白抗原の

分f一生物学的解析

　兵庫医科大学産科婦人科学教室
○小森慎二、Milena　Mi　hailova、辻芳之、香lll浩二、礒島晋一一三

（目的）受精現象に関与するヒト精抱ヒの先体蛋白抗原とその分子生物学的解析を目的とした。

（方法）受精能獲得精fをBALB／cマウスに免疫し、そのSpleen　ce11とマウス骨髄腫細胞P3　U1を型のごとく細胞融合

し、固定精子標本の蛍光抗体染色で精∫・先体と反応し、しかもハムスター試験にてヒト精r・の受精阻害作用をしめす

モノクローナル抗体産生ハイブリドーマ株（IGI）を得た。

（成績）1G1モノクローナル抗体（Mab－IGI）のIgクラスはIgMで間接蛍光抗体法では受精能獲得運動精子の先体部

を特異的に染色することが判明した。しかも、受精能獲得前の射精精子は、染色されなかった、アルコール固定標本

では精子先体が強く染色され固定精巣組織切片では、spermarids，　spemacytes，　spermtezoaの先体構成部分が特異的に

染色され、spermatogonia，Semli　cel1，tey〔ligcellおよび他の間質組織は染色されなかった。またこの抗体は、サル、

ウシ、ハムスター、マウスの精子とは反応せず、ヒト精子に特異的であった。この対応抗原エピトープは、過ヨウ素

酸処理あるいは還元処理に対して抵抗性で、ペプチドエピトープであると考えられた。ヒト精r可溶化蛋白のWe　st　ern

blottingでは27kDにバンドが認められた。我々はこの対応抗原を分離するために、このMabIG1を用いてヒト精巣

cDNAライブラリーを検索した。約lx106プラークを検索した結果、17の陽性クローンが分離できた。各インサ

ー
トDNAを分離後、互いのDNAをもちいてso・ut・he・rn　blotting　analysisをした結果、それぞれがhybridizeしたことよ

り同一クローンであることが判明した。それらの中の2クローンの塩基配列を決定した後、遺伝子バンクで検索した

結果この遺伝子は　human　polyubiqutin　mRNAと9596の相同性があることが判明した。

VI－8 精子不動化抗体陽性不妊夫婦88組の臨床治療成績

東海大学医学部産婦人科
○小林善宗、井上正人、本田育子、野見山真理、藤井明和

〔目的〕免疫性不妊の予後は一般的に不良とされてきた。しかし配偶子操作治療の適応により、この概

念は一変し、極めて高率に妊娠が成立するようになった。精子不動化抗体陽性不妊夫婦では、卵管内精
子輸送障害とくに卵管内精子運動停止、すなわち卵管内での精子不動化が不妊の直接の原因と考えられ、

適切な治療法の選択により、その予後は画期的に向上したが、すべて満足のいくものではない。今回、
精子不動化抗体陽性不妊夫婦の治療成績と、その不成功例の不妊原因の分析を試みた。　〔方法〕対象は

1年以上治療しえた精子不動化抗体陽性不妊夫婦88組で、その内訳は妻陽性52組、夫陽性36組で
あった。それぞれにその予後と、妊娠不成立例の不妊原因を検討した。〔結果〕①妻陽性52組では3
2組（6L5％）に妊娠が成立した。その妊娠成立法の内訳は、配偶子操作治療妊娠が22組（妊娠の
68．8％に相当）と大半を占め（IVF－ET　22，r＞F－ETR　6，GIFT　3），　A正1妊娠が6組（うち腹腔内人

工授精IPI　2），自然妊娠4組であった。妊娠不成立20組の考えられる不妊娠原因は、夫側因子3組
（精子受精能力異常1，精子survivaユtest不良2），妻側因子5組（卵巣性4，子宮性1）で、不明12組
であった。②夫陽性36組では13組（36．1％）が妊娠したが、その妊娠成立法は、配偶子操作治
療妊娠が6組（妊娠の46．2％に相当）で（IVF－ET　3，　IVF－ETR　2，GIFT　1），　AIH妊娠6組，自然

妊娠1組であった。妊娠不成立23組の考えられる不妊原因は、妻側因子4組（卵巣性1，卵管性2，不
明1）で、夫側因子16組（精子受精能力異常10，精子survival　test不良5，高度乏精子症1）で、3
組は不明であった。　〔結論〕精子受精能力異常や精子運動能不良例はIVFを行っても受精は期待でき
ず、夫陽性対象の妊娠不成立の多くはこれが不妊原因と考えられた。配偶子操作治療が適応しうる精子

不動化抗体陽性不妊夫婦の予後は良好といえよう。



380　（1106）

VI－9 Danazol投与による血中定量的精子不動化抗体価（SI50値）の変動について

　兵庫医科大学産科婦人科学教室

O柴原浩章、繁出　実、多養哲治、ア安保喜、香山浩二、礒島晋三

［目的］子宮内膜症等の治療に用いられるdanazo｝（D）は自己免疫病に対して抗血小板抗体の産生抑制等の免疫抑制作用をも

つことが轍告されている。今回D投与中の定量的精子不動化（SI）抗体価（Slso）値の変動を測定し、　Dが血中抗体価を低下させ、

治療法として有効であるか否かを検討した。　［方法］SI抗体保有不妊婦人の中で子宮内膜症又は子宮筋腫と診断された7名

のうち4名にD（400mg／day，4～6カ月）療法を、3名にbuserelin（B）（900μ9／day，3～6ケ月〉療法を行い、血中SI50値を経

時的に測定した。治療前のSIso値の変動レベルによりA群（常に10以上の高抗体価群）、B群（10前後を変動する群）及び

C群（常にlO未満の低抗体価群）に分類し検討した。　［結果］1）D療法。症例（1）A群。　D投与中のSI5（値の変動は130→120

－243－56で、終了後1年半の変動は32～243を示した。症例（2）B群。投与中の変動は16→16→20－20－24→20→16であ

った。症例（3）B群。投与中の変動は16→14→陰性→陰性→陰性→5で、終了後8カ月間は陰性～9までの低値を示した。症

例（4）C群。投与中の変動は3→6→陰性→陰性で、終了後11カ月間は陰性～3と低値を示したが完全に陰性化はしなかった。

2）B療法。症例（5）A群。B投与中の変動は32→24→29－74－27であった。終了後5ヶ月の変動16～36であった。症例（6）A

群。投与中の変動は20→120→陰性→16で、終了後1年の変動は陰性～16であった。症例（7）B群。投与中の変動は68→80

→135→36であった。本症例は終了2カ月後のIvF－ERで妊娠が成立、健常児を得た。　［結論］sI抗体保有婦人に対するD療

法はA群では血中SI50値の変動は、以前に我々が報告した’lundulation”の範囲内にとどまり、著明な抗体産生抑制とは判定

できなかった。　一方B，C群では、ある特定の期間のみ抗体価の低ドがみられたものの、妊娠は成1．しなかった。今後投与量

や投与期間についての検討が必要と考えられた。又、B療法中のfuLrFSIs　o値の変動に明かな特徴は認められなかった。

VI－10 抗卵透明帯抗体による免疫性不妊症の臨床的検討と体外受精を施行した一症例

徳島大学医学部産科婦人科学教室

O大頭敏文、平野浩紀、前田信彦、坂本康紀、山野修司、鎌田正晴、青野敏博

（目的）抗卵透明帯抗体（以下ZP抗体）による免疫性不妊症の存在および避妊法への応用が注目され

ているが、その臨床的検討はあまり行われていない。今回、ZP抗体陽性不妊婦人にっき臨床的に検討

するとともに、体外受精を施行した一症例にっき報告する。（方法）ZP抗体はブタ卵透明帯抗原を用
いた受身赤血球凝集反応により検出した。対象は昭和57年1月から平成3年3月までに当科不妊外来

を受診した婦人1872例である。ZP抗体は対象群622例中3例（0．5％）が陽性であったのに
対し、不妊婦人では1872例中45例（2．4％）が陽性であり、有意に（p＜0．Ol）高い頻度
で検出された。ZP抗体は排卵障害および機能性不妊患者に多く認められた。（症例｝年齢34歳、原
発性不妊、不妊期間9年4カ月、不妊原因としては稀発排卵以外は特に異常を認めず、ZP抗体は常に

陽性であった。hMG－hCG療法およびAIHを2年間施行するも妊娠が成立しなかった。そこで体
外受精を行ったが受糟卵は得られなかった（受精率0％、0／5）。血漿交換施行後、腰帯血血清を培

養液に添加し再び体外受精を施行したが、全く受精しなかった（0／8）。（結論）ZP抗体を保有す
る患者では受精阻害により不妊症を惹起し、通常の体外受精では治療が困難であると思われた。
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VI－11 夫リソパ球接種の抗精子抗体への影響

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

○杉　俊隆，牧野恒久，豊島　究，丸山哲夫，岩崎賢一，野澤志朗

【目的】近年，流産の原因を系統的に検索し，原因を追求し，治療しようとする動きが盛んになってきて

いる。当院不育症外来においても，一連の検査を行い，それぞれに適した治療を行い，効果をあげてい

る。特に最近では免疫学的流産と思われる症例に対し，夫リンパ球を用いた免疫療法が効果をあげ，注

目されている。今回我々は，control群および免疫療法施行症例に対して，抗精子抗体を測定し，治療前

後の変化を調べた。　【方法】不育症ルーチン検査施行し，免疫療法の適応と思われる55組の習慣流産患

者夫婦に対し，夫精子を用いて，免疫治療前後の抗精子抗体を測定した。また，control群として52人

の未婚女性の血清中の抗精子抗体を測定した。捕子抗体の測定は1㎜mobead　test（IBT）の変法で
あるSpermCheck　Assay（Bio　一　Rad）によった。　SpermCheck　Assayは，運動精子の表面に結合する抗体

の局在を見ることができ，死んだ精子に対する抗体や，精子の内部成分に対する抗体を除外して評価す
る事ができる。【結果】①夫の精液検査は，数，運動率ともその平均値は当院不妊症外来の正常値をみ

たした。②control群と，免疫療法前の患者妻血清中の抗精子抗体は有意差を認めなかった。③各症例
の抗体陽性精子率は免疫治療前は平均7．3％であったのに対して，免疫治療後は4．8％と有意に減少した。

④direct法にて強陽性の症例も一例あり，夫側の抗精子抗体も流産の原因となる可能性が示唆された。
【考察】control群と原因不明習慣流産患者群との間の抗精子抗体陽性率に統計的な有意差はなく，抗精

子抗体と流産との因果関係は証明出来なかった。免疫療法により，抗精子抗体が減少するという機序は不

明であるが，我々がすでに報告したように免疫療法によりsuppressor　T　cellが有意に増加し，　B　cellが

有意に減少する事が観察されており，免疫療法の一連の免疫抑制効果の一つとして位置づけられるかも

しれない。

VI－12 IVF－ET反復不成功例における夫リンパ球免疫療法の併用

　秋田赤十字病院産婦人科’，新潟大学産婦人科2

0長谷川　功1，藤盛　亮寿1，谷　啓光2，高桑　好一2，山田　潔2，
　金沢　浩二2，　田中　憲一2

【目的】体外受精・胚移植（IVF－ET）で妊娠に至らなかった例の中には、着床障害にてoccult　aborti。n

に終わっているものが含まれていると推定されている。特に胚移植の段階での反復失敗例においては、

その可能性がより高いと思われる。そこで、原因不明原発性習慣流産に対して行われている夫リンパ球

免疫療法をIVF－ET反復失敗例、特に習慣流産例と同様に夫婦間の組織適合抗原の類似性を有する例に応

用し、着床・妊娠率の向上をはかる試みを行った。【方法】すでに谷らによって報告された当科におけ

るプロトコールによって過去に3回以上のIVF－ETを施行され、いずれも2個以上の正常形態の受精卵を

移植するも妊娠に至らなかった3例（いずれも卵管因子）を対象とした。3例とも、染色体異常・子宮
奇形・黄体機能不全など明らかな着床障害の原因を認めなかった。組織適合抗原の検索は、HLAのほか

すでに報告した続発性習慣流産例の血清中にみられるリンパ球障害性抗体を用いたsemtypingによって
行なった。十分なインフォームド・コンセントのもとで、　1x108個の夫リンパ球皮内注を4週間隔で2
回実施し、夫婦間リンパ球混合培養遮断抗体（MLR－BA）が出現したことを確認した後、新たなIVF－ETを行

なった。　【成績】3例中、既往4回のET不成功歴をもつ1例で妊娠が成立した。本症例において、　MLR－

BAは免疫前一6．8％と陰性であったが、免疫後81．2％、ET時70．5％と高値を示し、その後全妊娠経過を通

じて陽性に推移した。結局妊娠37週で3306g皿の正常男児を分娩した。【結論】ETの反復不成功に加え、

組織適合抗原の類似性など原発性習慣流産と同様の背景をもつことから、着床障害が強く疑われる不妊

症に対し、あらかじめ夫リンパ球免疫療法によって肌R－BAを誘導しておくことにより着床率を向上させ

うる可能性が示唆された。
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VI－13 フローサイトメトリーによる免疫療法前後の抗リンパ球抗体産生の解析

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

O丸山哲夫，牧野恒久，杉　俊隆，岩崎賢一，野澤志朗

【目的】原因不明習慣流産患者に対する夫単核球皮内接種による免疫治療は約80％という著明な効果を

認めるものの，そのメカニズムはいまだ不明である。夫婦間リンパ球混合培養抑制試験や補体依存性細胞

障害性試験などで観察される遮断抗体の産生が作用機序のひとつにあげられているが，従来の検査法で

は簡便性，迅速性，感度に若干の問題点があった。近年，移植免疫の分野で新たな測定系としてこれら

の欠点を補うべくフローサイトメーターを用いたクロスマッチが提唱されている。今回われわれは当院

不育症外来において免疫療法の適応となった原因不明習慣流産患者25名の免疫療法前後の夫リンパ球に

対する抗体産生の推移を，2重染色施行後にフローサイトメーターを用いてその解析を試みた。

【方法】免疫療法前後の妻血清を，Ficoll－Conray比重遠心法により分離した夫リンパ球と反応させた

のち，FITC標識ヤギ抗人免疫グロブリン抗体およびPE標識CD3抗体と反応させ2重染色をした後，フ
ローサイトメトリーによる解析に供した。AB血清をcontrolとした。
【結果】AB血清を加えた系におけるnegative　contrQlを1％以下とすると，免疫治療前の妻血清を加え

た系での平均は1．58％，免疫治療4回終了後における妻血清を加えた系では35．69％の抗リンパ球抗体の

結合した夫T細胞の出現を認めた。
【結論】免疫療法施行後の患者のほとんどに抗リソパ球抗体の産生誘導が認められたが，一部に全く産生

されない患者もいて，夫とのHLA適合度との関連や低応答者存在の可能性も今後検討する必要がある。

また，他の検査との相関を検討しなければならないが，簡便性，迅速性，再現性において免疫治療の効
果・予後判定の有用な方法となりうることが示唆された。

VI－14 反復流産症例に対する免疫療法後の免疫学的変化とその臨床成績

埼玉医科大学総合医療センター産婦人科，同　輸血部＊

○斉藤　正博，竹田　　省，関　　博之，木下　勝之，坂元　正一，

　平田　蘭ヂ前田　平生＊

　原因不明の反復流産患者に対して妊娠前に夫リソパ球で母体を免疫，感作する免疫療法を行い，その
前後の免疫学的検査成績と臨床成績につき考察を加え報告する。

　〈対象・方法＞1989年1月から1991年4月までに2回以上流産を反復した患者のうち免疫学的流産
が疑われた18例を対象とした。全例に，HLAタイピングの後，妊娠前に夫リンパ球を分離，不活化
し，2週毎に4回，妻に接種した。更に，免疫療法前後でLCT（lymphocyte　cytotoxcity　test）・
皮内反応，MLR（mixed　lymphocyte　reaction）を行い，その変化を検討した。
　〈成績〉①免疫療法を施行した18例中妊娠症例は12例であった。8例は生児を得，3例は現在妊
娠経過順調だが，1例は流産した。（妊娠継続率91，7％）。②全例，免疫療法前のLCTは陰性であった。

③妊娠症例中免疫療法後，LCT陽性例は8例（72．7％）であった。④夫婦間のHLA－A，　B，DR
抗原の共有率に一定傾向は認められなかった。⑤妊娠症例中HLA－DR抗原が1抗原以上共有した症
例は5例（45．5％）であった。　⑥妊娠症例中免疫療法後，皮内反応縮小例は8例（72．7％）であっ
た。⑦妊娠症例中免疫療法後，MLR抑制例は4例（36．4％）であった。⑧免疫療法後に流産した
1例はLCT陰性，　MLRは抑制せず，皮内反応の縮小は認められなかった。
　くまとめ〉①反復流産患者に対する夫リンパ球を用いた免疫療法を行った結果，妊娠継続率91・7％

とその有効性が示唆された。②免疫療法後の妊娠継続例ではLCTの陽性化と，皮内反応の縮小が高率

に認められた。
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VI－15 抗りん脂質抗体陽性習慣流産患者のIgGがprotein　C活性化におよぼす影響の検討

慶鷹義塾大学医学部産婦人科学教室

○豊島　究，牧野恒久，酒井　淳，梅内正勝，斉藤　優，野澤志朗

　習慣流産の原因は多岐にわたるが，最近その原因のひとつとして抗りん脂質抗体症候群が注目されて
いる。当院の不育症外来でも抗カルジオリピソ（以下ACAと略す）抗体価をルチーンで測定しているが，

習慣流産患者の8－10％が陽性で，2－3％に抗りん脂質抗体症候群が認められる。

　今回我々は，抗りん脂質抗体症候群で動静脈の血栓がしばしば見受けられること，また，trophoblast
上にprotein　C活性化の強力なco－fa　ctorであるthrombomodulinの存在が確認されていることに注目し・

習慣流産患者血清中のACAが強力な凝固抑制系であるprotein　Cの活性化におよぼす影響を検討した。

　まず，ACA　40単位以上の強陽性患者の血清よりprotein　AによるアフィニティクロマトグラムによりIgG

を分離する。protein　Cはthrombomodulin－thrombin　complexによる活性化の系をもちいて，　S－2366によ

り活性化protein　Cを吸光度にてもとめた。コソトロールとしてACA陰性習慣流産患者の血清工gGをもち

い，IgGを加えない状態を100％とした。
　ACA強陽性患者血清中のIgGを加えたとき，　protein　C活性化率は100＋7．4％で，特に変化は無かっ

たが，逆にコントロール群のlgGでは115＋17．4％で活性化が促進されていた。両者に有位差は認めら

れなかったが，ACA強陽性患者血清中のIgGはコントロールIgGと比較してprotein　C活性化を抑制する

傾向が認められた。

　抗りん脂質抗体の血栓や胎児死亡を起こすメカニズムはさまざまな方面から検討されているが，いま
だ確定的ではなく，protein　C活性化の抑制による血栓形成もその一つの要因として注目すべきだと思わ

れる。

VI－16 妊娠に至った難治性膿精液症の一例

船岡今野病院G佐藤和宏　東北大学泌尿器科　前原郁夫、平松正義、

高橋　勝、中角尚誉、蓮田精之、折笠精一

　膿精液症とは、精液中に一定数以上の白血球が出現する病態をさし、精子運動性が抑制されている例

が多い事から男子不妊症の原因の一つと考えられている。今回我々は、初診から6年半の治療経過を経
て妊娠に至った難治性膿精液症の一例を経験したので報告する。

　症例は31才の男性で4年間の不妊を主訴とし、昭和59年2月29日東北大学泌尿器科を受診した。初診
時の精液検査では量1．4ml，精子濃度68×10ウmL運動率6％、運動能（SMEI）L5，　WBC　20－25／hpf，

ESP中WBCのclumpi㎎を認めた。前立腺炎に起因する膿精液症及び精子無力症と診断し、テトラサイクリ

ン系抗生剤、抗炎症剤、妻による前立腺マッサージ等の治療を施行した。しかし一年後の精液検査でも
精子濃度81×106／ml，　SMEI　6．2、WBC　9－10／hpfと改善はみられなかった。62年2月24日には両側精管

よりLMOXの注入も試みた。以後SMEIに若干の改善がみられ、　SMEI　30－40で推移。62年8月より
は漢方薬療法（小柴胡湯）に変更し、swim　up　AIHも併用。精液中穎粒球elastaseは729μg／Lと高

値であった。平成1年8月より補中益気湯、コウジン末併用療法、前立腺マッサージ療法及びswim　up
AIH療法を継続。平成2年ユ0月24日の精液検査にて精子濃度75×106／ml，運動率62，2％SMEI　7　8．　7，

WBC　2－3／hpfと著名な改善を認め、同時に妻の妊娠を確認した。

　膿精液症は不妊主訴患者の約10％を占め、慢性前立腺炎に起因する精液中白血球による精子運動性の
抑制が不妊症の原因になると推定されている。従って前立腺炎の治療がまず大切であるが、実際には本

症例の様に難治性のものも多く、治療に難渋する事もしばしばある。今回は患者さん側の協力もあり、
6年半の経過後妊娠に至ったが、この症例を通して膿精液症の治療に関し考察を加えたい。
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VI－17 実験的卵管炎に関する組織的検討

愛知医科大学・産婦人科学教室

○保條説彦，稗田茂雄，岡本僻充，

　野口昌良，中西E美

（目的）婦人科領域の性器感染症において、Chlamydia　trachomatis（以下CTと略す）は
STD（sexually　tran＄mitted　disease）の原因と考えられ、　CT感染後、頚管炎を発症させ、　k行性感染

したのち卵管炎及び卵管周囲癒着に至り卵管性不妊痒の成因になることが明らかになり注目され、又、マ

イクロサージェリー術後の妊孕性は、卵管内膜の状態が重要であると推察されている。今回、卵管炎によ

る卵管障害の病態を知る目的で、家兎を用いて実験的卵管炎を作成し、卵管の形態的変化にっいて検討し
た。

些E法）H本白色家兎の卵管内膜にCT臨床分離株GIUR－488の2xlO6／ml、大腸菌株NIH－JC2の
ZxlO7／mlを用いそれぞれ接種し、コントロール群は、　McC（・y　ce11培養液及び生理食塩水のみとし、接

陣後1週後、2週後、4週後に開腹し、組織学的、電子顕微鏡学的CSEM，　TEM）に比較検討を加え、さら

にCT、大腸菌に関して卵管内膜より、　FITC標識モノクローナル抗体を用いて免疫学的組織局在にっいて

も検討した。又、CTの抗原及び抗体価にっいても検討した。

（結果）CT感染が大腸菌と同様に急性卵管炎を光顕的に確認し、感染後1週目でSEM、　TEM上、卵管内

膜の超微形態は大腸菌感染がCT感染と比べ著しく障害されていたのに、　CT感染は大腸菌感染と比べ慢件

卵管炎の経過をとることが認められた。局在に関してはCTはヒ皮粘膜内に長期聞にわたり認められ、

CT抗原も卵管内膜、腹水で確認された。

（考察）CT感染の卵管件不好濡の成閃を実験的に感憂モデルを使用して検討した。その結果卵管周囲癒

着、卵管留水腫の原閃としてCTが重要であることが確認され、又、慢件卵管炎の経過をとるため、早期

冶療すれば卵管一ヒ皮は修復され、再び妊孕性を回復するものと考えられる。

VI－18 不妊症におけるChlamydia　trachomaしis感染症と腹腔鏡所見

愛媛大学医学部産科婦人科学教室、国立京都病院＊

○北川博之、中橋徳文、武田康成、松浦俊平、杉並洋＊

【目的】クラミジア感染症の既往が妊孕能に及ぼす影響について検討を加えた。

【方法】男性因子、排卵因子を除外した不妊症65症例（平均不妊期間49カ月）、対照とした一般妊婦40

症例に対して闘接酵素抗体法（イパザイムクラミジアAG）を用いて抗クラミジア抗体の検出を施行した。

また不妊症患者に対しては腹腔鏡を施行し、子宮内膜症病変、卵管疎通性、付属器癒着の検討を加えた。

【成績】不妊症患者、対照妊婦における抗クラミジア抗体陽性率はそれぞれ35／65（53．8％），11／40（27．5％）

であり、不妊症群において有意に高率に抗クラミジア抗体を有している。また不妊症群の中でも腹腔鏡

検査により癒着以外の子宮内膜症病変が確認された35症例では抗クラミジア抗体陽性率は12／35（34．3％）

であったが、癒着以外の子宮内膜症病変の確認されない30症例での陽性率は23／30（76．7％）であった。抗

クラミジア抗体陽性群では、両側卵管閉塞12／35（34．3％），片側卵管閉塞12／35（34．8％）、陰性群ではそれぞ

れ2／30（6．7％），6／30（20％）であった。また抗クラミジア抗体陽性群では付属器癒着はAFs－classification

of　adnexal　adhesions　scoreで平均37．7、陰性群では7．2であった。

【結論】不妊症の1要因としてクラミジア感染症を代表とするPelvic　Inflammatory　Diseaseの既往が大

きく関与していると考えられた。また過去または現在のPIDによる卵管閉塞、卵管周囲癒着が不妊の直接

的な原因として関与していると考えられた。不妊症特に原因不明、卵管性不妊症が疑われる症例に対し

ては抗クラミジア抗体の検査を積極的に施行し、子宮卵管造影等だけでは検出できない付属器癒着、卵

管疎通性の詳細な検討を腹腔鏡をもって行い、個々の症例に応じての適切な治療が望まれる。
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VI－19 Chlamydia　trachomatis検査陽性例の卵管機能

国立横浜東病院　産婦人科

○田中宏一，高野　昇，上杉健哲，伝田和美，漢那磨理意，田嶋達矢

　Chlamydia　trachomatis（以下CT）が婦人科感染症として注目され始めたのは10年程前であるが，わが

国でもSTDとして問題祝され，不妊への影響について種々検討されてきた。今回我々はCT検査陽性
例のHSG，卵管通気試験，腹腔鏡検査などからCT感染による卵管機能への影響について検討してみ
たので報告する。

【対象ならびに方法】CT検索，　HSG，卵管通気試験，必要に応じ腹腔鏡検査を施行，諸検査後1年
以上経過観察し得た59例の不妊症例を対象とした。CT検索については，直接塗抹法（Micro　Trak法），

EIA法（Chlamydiazyme）いずれか（十）を陽性とし，血清学的には，　IgG64倍以上，　IgA　16倍以上を陽

性として検討した。

【結果】CT検査陽性は59例中14例23．7％，この中塗抹，　EIA法陽性例は1例のみであった。CT陽性

14例中7例50％にHSGに異常像，11例78．6％に卵管通気曲線の異常が観察されたが，陰性45例のHS
G像の異常は9例20％，通気曲線異常例は14例31．1％であった。14例のCT検査陽性の中5例35．・7％に
妊娠の成立をみたがtこの中2例は卵管形成術後の妊娠例である。陰性例の妊娠例は45例中10例22．2％
であった。

【結語】1）無症状CT感染例にも卵管機能への影響が示唆された。　2）CT検査陽性例に特有と云える
HSG像，卵管通気曲線は得られなかったが，　HSG像の解読結果，またCT検査陽性，卵管閉塞，卵
管周囲強度癒着例の卵管形成術後の妊娠例，あるいは軽度卵管周囲癒着例のHSG後の妊娠例のみられ
ることなどからCT感染による病態は頸管炎から卵管周囲，骨盤腹膜に先ず波及，癒着を発生させ，卵
管それ自体への影響，機能障害の発生は，これらの癒着の発生に遅れて生ずるものとの印象を得た。

VI－20 腹腔鏡により診断されたFitz－Hugh－Curtis症候群と血清中の

抗クラミジア抗体価に関する検討

九州大学医学部婦人科学産科学教室
○永田　　治、佐野　正敏、渡辺　綱伸、松口　博之、土岐　一宏、

　野崎　雅裕、中村　元一、中野　仁雄

（目的）　Fitz－Hugh－Curtis症候群（FHCS）は右悸肋部痛を主訴として若年女性に発症する繊維性の

肝周囲炎であり、クラミジア感染症と密接な関係にあると考えられている。そこでわれわれは腹腔鏡

検査時に骨盤腔と同時に肝表面を観察しFHCSとクラミジア抗体価との相関を検討した。

（方法）平成1年4月より平成2年12月まで、当科で腹腔鏡検査を施行しFHCSの有無を確認し、
検査前に血中クラミジア抗体価を測定できた72例を対象とした。クラミジア抗体価は間接蛍光抗体

法にてIgG、IgMおよびIgA抗体を測定し、それぞれ抗体価が10倍以上を陽性とした。また、
腹腔鏡検査におけるFHCSの有無はビデオに録画し複数の検者にて診断した。　（結果および考察）

Fitz－Hugh－Curtis症候群は5症例に認められた。観察頻度は全症例（72例）中5例（7％）、ク
ラミジア抗体陽性例（37例）中の12％であった。非FHCS群とFHCS群を比較すると、平均年齢
は、非FHCS群は29．8歳でありHFCS群は26．8歳であった（有意差なし）。クラミジァ抗体
の保有率は、非HFCS群の55．2％に対しFHCS群は100％が保有していた。また、　I　gG抗体
陽性者のうちIgMおよびIgA抗体の保有率は非FHCS群でそれぞれ32％、および42％であっ
たのに対し、FHCS群ではIgM、　A抗体とも100％保有していた。　FHCS群のすべての症例におい
て抗クラミジア1gG、　IgMおよびIgA抗体が陽性であり、かつ、骨盤腔内に、肝表面と同様の
膜様および繊維様の癒着が認められた。以上のことから、Fitz－Hugh－Curtis症候群の原因として上

向性のクラミジア感染症が考えられた。しかし、5例のFHCS群のうち右悸肋部痛の既往者は40％
と少なく、腹腔鏡検査時には、かならず肝表面の観察をすることが重要であると考えられた。
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VI－21 男性不妊症の精巣生検組織における造精機能に関する組織化学的検討
（c－myc産物の発現について）

長崎大学泌尿器科

桜町病院泌尿器科

○江口二朗，与儀安男，西村直樹，野俣浩一郎，

　湯下芳明，金武　洋，斉藤　泰
　広瀬　建

【目的】男性不妊症患者の精巣生検材料で精細管上皮細胞を抗c－myc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追求するとともに血中ホルモン値との関係を比較検討した。
【方法および対象】対象は1988年4月より1991年5月末までの間に当院泌尿器科を受診した男性不妊症患

老46例であり生検は通常左右を比較して容積の大ぎい方に行った。精巣標本の組織学的分類はJQhnsen
の分類に準じた。染色は、脱パラ後サポニン処理をし、抗C－mycモノクロナール抗体にて免疫組織化学
的に検討し、核染はメチルグリーンで行った。　1結果】精細管上皮細胞のc一皿yc陽性を示すものは主に

spermatidで、基底細胞は陰性であり一般に、　Johnsen　Scoreの高いものが強く染色された。染色は核を

主体とし、一部細胞質も染色された。血清ホルモン値との検討では、FSH正常例でc一皿yc陽性率が高い傾

向が認められた。考案）c－myc癌遺伝子産物は核蛋白質でありこれは細胞増殖及び分化に関与している
ことが知られている。本法によるc一皿yc陽性細胞の検出は精子形成能とは直接関係はないものの、主に

精子の成熟を反映している可能性が示唆されるとともに、核のみでなく一部細胞質が染色されたことよ

り、c－myc蛋白がホルマリン固定により細胞質へredistributionすると思われた。

VI－22 男子不妊症患者の精巣生検組織のフローサイトメトリーによる解析

東京大学泌尿器科：○国武　剛、西古靖、篠原　充、

　　　　　　　　　簑和田　滋、阿曽　佳郎

　目的：男子不妊症患者の精巣生検材料を用いて、精巣組織のフローサイトメトリーによる解析結果

を従来の臨床・病理学的マーカーと比較検討した。

　対象および方法：　症例は無精子症13例、高度乏精子症7例である。標本は固定前の精巣生．検標本の

一部を薄切して使用した。フローサイトメトリーは（bulter社のEpics－Csを使用し、　DNAヒストグラム

解析はCoulter社のソフトウエアのPARA－1にて行った。精巣組織のDNAヒストグラム解析の正常値とし

てHellstromらが報告した値を用いて、今回の症例を以下のような3群に分類した。1群（－Nonna　1）＝正

常値±2SD、　ll群（Moderately　Abnorma　l）一正常値±2～4SD、皿群（Marked　l　y　Abnoma　l）一正常値主4SD以一ヒ。

　結果二　1群は3例、H群は7例、皿群は10例であった。このうち1群は全例が高度乏精子症で、皿

群は全例が無精子症であった。また皿群のうち7例は2C－peaksが80％以上であり、　Sertoli　cell　only

の3例はこの中に含まれていた。各群の精巣容積、Jo㎞sen　score、血清ホルモン値を比較してみたと

ころ、精巣容積は1・H群に比べて皿群力沙なく（pく0．05）、」o㎞sen　scoreは1、ll、皿群の順に低値

を示し（pく0．05）、血清F「SH値は1、　ll、皿1群の順に高値を示した（p〈O．　05）が、他には有意な差はみられ

なかった。以一ヒより精巣生検組織のフローサイトメトリーによる解析は従来の臨床・病理学的マーカー

と同等に造精機能障霧を検出することができ、有用な方法であると考えられた。
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VI－23 精子形成の初期発生におけるペントースサイクルの関与（1報）

○平野治伸，天野久夫（東邦大医生化）

　堀　正行，柳堀　厚，町澤一郎，跡部一朗，伊藤元博（東邦大産婦）

【目的】ペントースサイクルと精細胞の初期発生との関連を検討したQ【方法】　Wistar系ラットの6，
14，45日齢の精細管を実験に供した。精細管分離はコラゲナーゼを用いたtwo　step　incuba七ion　system

によった。ペントースサイクル活性は，この系の鍵酵素であるglucose－6－phosphate　dehydrogenase
（G6P－DH）を指標として2’，5／ADP－Sepharose　4　Bを用いたaff　ini　ty　chromatographyにより測定し

た。【結果】①各日齢のラット全精巣のG6P－DH活性：6，14日齢ラットのG6P－DH活性は，各々333．　1
士16．9mU／m2／g，294．3士15．O　mU／m2／gと両者間に有意差は認めないが，45日齢ラットのG6P－DH活
性（17＆0±8．7mU／m2／g）は前二者より有意に減弱した（P＜O．　Ol）。②各日齢のラット精細管のG6P－DH

活性：6，14日齢ラット精細管のG6P－DH活性は，各々87．0士12．OmU／m2／g，101、3士19．O　mU／m2／gと

両者間に有意差は認めないが，45日齢精細管のG6P－DH活性（56．1±6．02　mU／m2／g）は前二者よb有意
に減弱し（P＜O．　1），全精巣のG6P－DH活性の変化と同じパターンを示した。【結論】6，14日齢精細管

内のペントースサイクル活性は，45日齢精細管のそれよb有意に高く，　全精巣に齢ける本経路活性の推
移と同じパターンを示した。各日齢の精細管組織所見では，6日齢で精原細胞が出現し，　14日齢では

leptotene精母細胞の増加がみられ，45日齢では管腔内に精子の存在が認められた。精原細胞，　lepto－

tene精母細胞はいつれもDNA合成の盛んな細胞であり，従って6，14日齢での精細管内ペントースサイ
クルの高活性は，両細胞に核酸合成のためのリポースを供給し，細胞増殖を促すためと考えられる。　45

日齢精細管内ペントースサイクル活性は，6，14日齢のそれと比べ有意に減弱してk・b，精子形成完了時

点では本経路の関与は少ないと考えられるが，次の精細胞の分化を維持してゆくのに必要な活性なのかも
知れない。

VI－24 精子形成の初期発生におけるペントースサイクルの関与（2報）

○堀　正行，柳堀　厚，町澤一郎，跡部一朗，伊藤元博（東邦大　産婦）

　平野治伸，天野久夫（東邦大医生化）

【目的】ペントースサイクルと精細胞の初期発生との関連を検討した。【方法】Wistar系ラットの6，

45日齢の精細管を実験に供した。FSHはセローノ社製（10㎎中にFSH　75国際単位，　LH4国際単位以
下）を用いた。精細管は出生1日齢から5日齢までの5日間，毎日FSH　150mlU／20躍を，また40日齢
から44日齢までの5日間，毎日FSH　2，51U／20規を皮下注射した2群のラットの24時間後（各6日齢，
45日齢）に塩酸ケタミン麻酔下で摘出した精巣よリカプセルを除去し分離した。　精細管分離はコラゲナ

ー ゼを用いたtwo　step　incubation　systelnによった。ペントースサイクル活性は，この系の鍵酵素であ

るglucose－6－phosphate　dehydrogenase（G6P－DH）を指標として2t，5！ADP－Sepharose　4Bを用い
たaffinity　chromatographyによb測定した。　【結果】①対照群の6，45日齢精細管のG6P－DH活性
は各々87．0±12．OmU／m2／g，56．1±6．02mU／m2／gと前者の活性が有意に高かった（P＜0．1）。　②FSH

投一与による6，45日齢精細管のG6P－DH活性は，各々123．4±5．9　mU／m2／g，85．4士9．9　mU／me／gと6日

齢の活性が有意に高かった（P〈0．05）。③対照群とFSH投一与群の各日齢ごとのG6P－DH活性を比較すると，

6，45日齢の両群でいつれもFS且投一与群のG6P－DH活性が有意に高かった。【結論】　6日齢精細管のペン

トースサイクルの有意な高活性は，本経路の精細胞の初期発生への関与を示唆した。また6日齢精細管内にみ

られる精原細胞foよびSertoli細胞はFSHレセプターを有し，　FSHの標的細胞といわれてte　b，FSHによる6

日齢G6P－DH活性が45日齢のそれより有意に活性化されたこと，さらに対照群より有意に上昇した事実は，ペン

トースサイクルが精原細胞の精母細胞への分化，増殖に，またSertoli細胞自身の増殖ioよびその機能発現に関
一与している可能性が強い。45日齢精細管ペントースサイクル活性は6日齢と比べ有意に低いとはいんFSHにより活

性化されている。これは本活性が次周期の精細胞の分化を維持してゆくのに必要な活性であることを示している。
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VI－25 精索静脈瘤手術前後におけるLHRIIテストのこころみ
　　　　造精機能改善の予測指標となるか一

　慶応義塾大学医学部泌尿器科学教室1，
　東京歯科大学市川総合病院泌尿器科コ

（〉大橋正和1，石川博義，橘　政昭，田崎

国立埼玉病院泌尿器科2

寛，織田孝英2　石川博通’

i目的］精索静脈瘤を惹起させる内精静脈を高位で結紮すると，高率に術後の造精機能が改善すること

はよく知られている。しかし，高位結紮術施行後も造精機能の改善を見ない例がいることも事実である．

今回我々は、精索静脈瘤手術前後にLHRHテストを施行し，その結果が造精機能改善の予測指標とな

るかを検討したので報告する．

［対象および方法］対象は1989年12月より1年6ウ月間に，当院不妊外来にて精索静脈瘤による
乏精子症と診断され，高位結紮術を施行しその前後でLHRHテストが施行された30例（21～43
歳，平均35歳）である　精液検査は精液自動分析装置セルソフト3000を使用した．ホルモン検査

としてLH，　FSH，　Tを測定したvLHRHテストは，　LHRLUOOμgを静沖し，前値，30分
値，60分値のLH，　FSH値を追跡した．そして精液検査，ホルモン値、　LIIRHテストを術前と術

後3ヵ月に施行し比較した，
［結果］精液検査が精索静脈瘤手術後に改善した17例（改善群）と，改善しなかった13例（非改善
群）に分けてみると，改善群，非改善群ともに手彬前後でLH，　FSH，T値には有意な変化は認めら

れなかった、またLIIRH負荷後のFSHピークは改善群，非改善群ともに手術前後で変化は認められ
なかったのに対して，改善群のLHピークは術後非改善群に比して有意に低下していた。
［結論」改善群において術後LH分泌過剰が沈，3化したことは，術前後でT値に変化はなかったが，造

精機能障害が取り除かれることによってなんらかのLII分泌のネガティヴフf一ドバックが増強しはじ
めたこcが推測され，LHRH負荷テストは精索静脈癌手術の効果を予測しうる指標になり得ると考え

られたi

VI－26 実験的精索静脈瘤のLeydig細胞機能に及ぼす影響

藤田保健衛生大学泌尿器科学教室

名古屋記念病院泌尿器科

○泉谷正伸，白木良一，篠田正幸，

　田所　茂，星長清隆，名出頼男

　西山直樹

【目的】男性不妊症の原因の一つである精索静脈瘤について，その造精機能障害の機序は未だ解明され

ていない点が多い。我々は，ratの実験的精索静脈瘤モデルを作製し，Leydig細胞機能をin　vitro　assayに

より検討し，更に組織学的検討も加えたので報告する。【方法】生後8週齢のWister系雄ratを用いて左

腎静脈の部分結紮と内精静脈・左総腸骨静脈交通枝を切断し，精索静脈瘤を作製した。術後4週目と12
週目に再開腹し，左内精静脈径が右内精静脈径の3倍以上に拡張したモデルについて次の実験を行っ
た。両側精巣を摘出後，collagenase処理し，Percollによる連続的密度勾配分離法を用いて分離した。得
られた細胞は3β一　hydroxy　stero　id　dehydrogenaseの染色により細胞質内に濃青色穎粒を含んだLeyd　ig細胞

と同定された。Bovine　Serum　Albumineを含んだEarle’sBalanced　Salt　SolutionのLeydig細胞浮遊液

を2時間のPre　incubat　i　onにより安定化し，1×105　ce　l　l　s／mlに調整後，　HCG　100　mU添加群及び非添加群

の2群を更に1時間incubat　ionした後に，培養液中のtestosteroneを測定した。また，摘出した精巣を
Bouin液に固定し，　Hematoxy　1　in　一　E　os　in染色にて組織学的検討を行った。【結果】HCG負荷テストでは

testosterone分泌増加率が4週目の左側精巣でvar　icoce　le群344±225％，　contro1群732±117％とP＜0．01

で有意差を認め，右側でもvar　icocele群377±221％，　control群698±81％とP＜0．05で有意差を認めた。

12週目では左側でvaricocele群132±91％，　control群797±199％，右側でvaricocele群107・±・133％，　con－

trol群706±125％といつれもP〈0．01で有意差を認めた。また，左右精巣とも4週目と12週目の間にPく

0．01で有意差を認めた。以上よりvaric㏄eleのLeydig細胞機能への障害が片側病巣であっても両側に
及ぶ事，そして障害の程度が経時的に進む事を示唆した。組織学的検討については，Johnsen’　s　S　core

comt法やLeyd　ig細胞を定量化して形態学的検討を加えた。
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VI－27 男子不妊症における精巣所見の検討

一特に血管壁の変化を中心として一

札幌医科大学泌尿器科　○赤樫圭吾、伊藤直樹、南部明民
　　　　　　　　　　　立木　仁、丸田　浩、熊本悦明

【目的】男子不妊症症例の精巣組織評価は主として精細管を中心として行われてきた。しかし、精細管
さらには間質のLeydig細胞への栄養供給源となる精巣内動脈の変化に関する報告は少ない。そこで今回、
男子不妊症の精巣における小動脈の変化とspermatogenes　isの程度、内分泌環境、治療効果との関係に
ついて検討した。

【対象・方法】対象は1982年より1991年までの10年間に当科で精巣生検を施行した男子不妊症70例であ
る。血管壁肥厚の評価は小動脈の内腔に対する壁厚の比を用いた。Spermatogenes　i　sの評価は質的には

市川一熊本の分類を、量的には精細胞数をSertoli細胞数で除したgerminal　cell　index（GCI）を用いた。
【結果】Spermatogenesisの障害の程度と動脈壁の変化とを比較するとmild，　moderate，　severe　hypo－

spermatogenes　is，　Sertoli　only　tubulesの順にcontrolと比較して動脈壁の肥厚が強くなる傾向が認め

られた。またGCIと動脈壁肥厚の程度の間にも相関係数r・－O．461（p〈0．　Ol）と有意の負の相関性が認めら

れた。しかし動脈壁肥厚と精細管壁肥厚との間には一定の関係は認められなかった。動脈壁肥厚の程度
と内分泌環境との関係ではLH，　FSHとの間で、それぞれr・－O．248，　r＝－O．348と有意の（p〈0．01）負の相関が

認められたが、testosteroneとの間には前値、　hCG10000単位投与72時間値いずれも動脈壁肥厚の程度と
相関性は認められなかった。moderate，　mild　hypospermatogenes　is症例において治療効果との関係を検

討すると、治療効果を認めた群では認められなかった群に比して動脈壁肥厚の程度が有意に高かった。
薬剤による差は認められなかった。

VI－28 副睾丸形態異常、特に接合異常による

睾丸発育への影響

　獅協医科大学越谷病院小児外科

○小笠原忠彦、長島金二、土屋博之、大橋　忍

　〈目的〉これまで停留睾丸に合併する副睾丸形態異常に着目し、接合異常（Disconnection）を含む新
たな副畢丸形態異常分類を行い検討して来た。今回は特に、接合異常による睾丸発育への影響を見るた

めに幼若ラットで作成した接合モデルの睾丸、及び先天性副睾丸形態異常を伴うACI幼若ラットの睾丸に
おける発育状態を検討したので報告する。

〈方法お＄び結畢〉（1－　｝幼若ラットにおける睾丸・副睾丸接合部を日本光電社のマイクロスコープを

使用し、2五倍並びに50倍で観察した。接合部は、睾丸動・静脈の流入する頭側部の一カ所で、極め
て薄い皮膜を伴い接合していた。（2）以上の解剖学的構造をふまえ、4週齢の幼若ウィスターラット
の両側睾丸・副睾丸接合部を、血管損傷を起こさないように顕微鏡下に完全に切離し、その後の睾丸発
育にっいて、週齢毎に睾丸容積にっいて検討した。接合部を切離した幼若ラット睾丸は、7週齢から8一

週齢目までは、正常コントロール群と同様に比較的順調に発育するが、8週を過ぎると著明に萎縮する
事が鵯明した。　（3）これらの接合部切離睾丸の各週齢別の睾丸組織について、電子顕微鏡的に検討を

加え旋。正常の睾丸組織と比較して、6週目より変化を生じ、さらに週齢が進むにっれ、精細管の基底
膜の肥厚が著明となり、精祖細胞の減少）セルトリー細胞の平底化及び減少、間質での硝子変性、精組
管の空胞化が目立つようになうた。　（4）先天性副睾丸形態異常を伴うACIラットを用いて、副睾丸欠損

が、欠損側睾丸並びに対側の正常睾丸へ衡ます影響について、4週齢より検討を加えた。ACIラットにお
いても、接合部切離睾丸モデルと同様に、週齢が進むにつれて副睾丸欠損側の睾丸が、対側の正常睾丸
に比べ萎縮し、電子顕微鏡的にも同様な所見がえられた。
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VI－29 アデニン投与による腎不全モデルラットの下垂体一精巣系機能異常

山形大学医学部泌尿器科

○安達裕一・石郷岡　学・入澤千晶・笹川五十次・渡邊博幸・中田瑛浩

　慢性腎不全愚者では性欲の減退、妊孕性の低下等を伴う種々の性殖機能異常がしばしば認められる。我

々はアデニン投与腎不全モデルラットを用い、慢性腎不全状態における精巣機能の内分泌学的検索を行な

った。体重300g前後のWistar系雄ラットに500㎎／聴／日のアデニンを10日間経口投与し腎不全モデルを
作成し、対照群には普通食を与えた。30日間飼育した後、断首採血し、BUN、血清Cr、血清Testosterone（T）、血清黄

体ホルモン（LH）、卵包刺激ホルモン（FSH）およびプロラクチン（PRL）を測定した。　BUN、Crは対照群に比

し、アデニン投与群で有為に上昇をみ、Tは有為に低下していた。LH、FSHは両者に差は無かった。
PRLは有為な差は無かったもののアデニン投与群で上昇傾向をみた。次にTの前駆物質である17α一
Hydroxyprogesterone（17α一〇HP）およびAndrostenedioneを測定した。アデニン投与群のAndrostenedione

は対照群に比し高値であり、17α一〇HPも有為差は無いがアデニン投与群で上昇傾向を認めた。慢性腎
不全状態における下垂体一精巣系機能異常に関し、これまでいくつかの報告がされている。その幾つかは

LH－RHに対する下垂体の反応の低下に伴い精巣機能の低下を来す事を示唆している。しかしそれらの
報告でも血清LHは腎不全において低下、不変、上昇と結果は様々であった。我々の実験では対照群との
間に差を認めなかった。当実験に於いてアデニン投与群でTが低下しているのに対して、その前駆物質が

上昇している結果を得た。この事はAndrostenedioneをTへと合成する酵素である17／9－Hydroxysteroid
oxidoreductaseの障害が腎不全状態により惹起される事が示唆されるが、投与されたアデニンの作用に

よる可能性も否定できない。今後さらなる研究が必要である。

VI－30 Rat培養Serto　l　i細胞における

insulin－1ike　growth　factor－1（IGF－1）の分泌調節

札幌医科大学泌尿器科

○立木　仁，三熊直人，伊藤直樹，南部明民，新田俊一，赤樫圭吾，
　丸田　浩，　熊本悦明

【目的】insulin－1ike　growth　factor－1（IGF－　1）は分子量約8，000のpeptideであり、多くの臓器にお

いてparacrine　factorとしての役割を担っていることが知られている。　ratの精巣においてはSerto　l　i細

胞がIGF－1を分泌しており、spermatogenes　i　sおよびLeydig細胞機能を調節するparacrine　factorであ

る可能性が示唆されている。Sertoli細胞機能のhormonal　controlは主にFSHおよびtestosteroneにより

行われているが、Sertoli細胞のIGF－　1分泌に対するhormonal　contro1に関する報告は少ない。そこで

我々はrat培養Sertoli細胞を用いてその点につき検討した。　【方法】21日齢S．　D．　ratの精巣をtryps　inと

collagenaseにて処理し、得られたSertoli細胞を無血清培養液にて5日間培養し、培養液中のIGF－1濃

度をRIA法にて測定した。また、　FSHおよびtestosteroneを種々の濃度で培養液に添加し、　Sertoli細胞

からのIGF－1の分泌反応につき検討した。なお培養条件が適切であることを確認する目的で、従来より
Sertoli細胞機能のmarkerとして知られているrat　transferrinについてもRIA法にて測定した。　【結果】

培養液に1㎎／m1～1000㎎ノmlのFSHを添加した結果、50㎎／m1以上でcontro1に比し有意にIGF－1分泌の増

加が認められ、FSH50ng／ml添加での培養細胞数当りのIGF－1濃度はcontrolの1．67倍であった。また、

10｝1細～10－5Nのtestosteroneを添加した結果、10一殉以上でcontro1に比し有意にIGF－1分泌の増加が

認められ、testosterone　10一殉添加での培養細胞数当りのIGF－1濃度はcontro1の2．03倍であった。な

おtransferrinについてもhormone投与により分泌増加が認められた。【結論】rat　Sertoli細胞ではFSH

およびtestos　terone投与によりIGF－1分泌が刺激されることが示された。
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VI－31 精巣内温度のラィディッヒ細胞およびセルトリ細胞機能におよぼす影響

鳥取大学医学部泌尿器科

Oソフィキティスニコラオス，宮川征男

　精巣内温度のラィディッヒ細胞機能におよぼす影響を、3週齢雄ラットを用いて検討した。精巣を摘出

した後、hCGを含む、もしくは含まないBWW溶液を用い、5％CO2存在下にて4時間、32℃また
は36℃でincubationした。32℃incubation後の溶液中テストステロン値は、36℃のものよりも有意
に高かった。次に、精巣内温度のセルトリ細胞機能におよぼす影響を、20日齢雄ラットを用いて検討した。

精巣を摘出した後、hMGを含む溶液を用い、・5％CO2存在下にて24時間、32℃または36℃でin－
cubationした。32℃でincubationした後の溶液中トランスフェリン値は、36℃のものより有意に高か
った。テストステロンの産生とトランスフェリンの分泌は、各々ライディッヒ細胞とセルトリ細胞の機能の特

異的な指標であると考えられていることより、精巣内温度の上昇は、ラィデtッヒ細胞とセルトリ細胞機能

に障害を及ぼす可能性が示唆された。

VI－32 無精子症にて発見された21－　hydroxylase欠損による先天性副腎皮質過形成症の

妊娠例

聖マリアンナ医科大学泌尿器科学教室，同産婦人科学教室帯

0矢島通孝，河野正二郎，馬場克幸，原口千春，岩本晃明，長田尚夫，
　近藤俊彦＊，石塚文平籍，浜田　宏“

　男子不妊症外来で無精子症の精査にて21－hydroxylase欠損による先天性副腎皮質過形成症（CAH）

と判明し，グルココルチコイド療法により精子の出現をみ，妊娠・出産に成功した極めて稀な症例を経

験したので報告する。　症例は32歳，男性。　2年間の原発性不妊にて当院産婦人科で妻の精査中に無

精子症を指摘され，1989年9月8日当科へ紹介された。　既往歴，家族歴に特記すべきことなし。身長
160㎝，体重60醇，指極長161㎝，血圧108／70mmHg。体型は正常。陰茎，恥毛に異常なし。精
巣容量は右6認，左6nfと小さく，両精巣内に結節状硬結を触れた。核型は46，　XY。血中testoste－
rone（T）5．2ng／紹，　E2102　pg／認↑，LH〈1．OmIU／認↓，FSH〈O．　5mlU／認↓，　PRL　15．3
ng／nt，　LH－RHテストs　HCGテストともに低反応であった。このたあ内分泌学的精査を進め，血中

ACTH　96　pg／認↑，pregnenolone　2．54　ng／雇↑，　progesterone＜0．2ng／認，17α一hydroxypreg－

nenolone　9．24　ng／77ztl↑，　17α一hydroxyprogesterone　183　ng／mtz↑，dehydroepiandrosterone

（DHEA）6．12ng／認，　dehydroepiandrosterone－sulfate（DHEA－S）1755　ng／認↑，androstene－

dione　5．13ng／nt↑，尿中17－OHCS　3．9m9／day，17－KS　65．8㎎／day↑，　pregnanediol　1．5叩／

day↑，pregnanetriol　35．9M9／day↑の所見をえ，　dexamethasone抑制試験にて血中T，　ACTH，
DHEA，DHEA－S，　androstenedione，尿中17－KS，　pregnanedio1，pregnanetrio1の抑制を認めた。

以上より，21－hydroxylase欠損によるCAHと診断し，1990年2月よりdexamethasone補充療法を開
始した。治療開始後1ケ月目には内分泌環境は正常となり，5ケ月目には精液中に精子が出現した。
1990年10月妊娠を確認（この時精子濃度4×105／nd，運動率77％），1991年5月21日正常女児の

出産に至った。
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VI－33 体外受精一胚移植における非刺激周期高温相でのestradio1－progesterone比測定、

子宮内膜組織診と刺激周期に於ける卵巣反応性の関連

荻窪病院　産婦人科
O宮崎豊彦，片山恵利子，久慈直昭，杉山武，菅原正人，境田通泰，飯田悦郎

〔目的〕体外受精一胚移植（IVF－ET）における卵巣刺激法はhMG単独あるいは、これにGnR
Hanalogueを併用する方法がとられることが多い。しかしながら、刺激周期にどの刺激法を選択すべ
きか、また、その方法による卵胞の反応の程度を刺激前より予測することは難しい。今回、刺激前に卵

巣反応性を予測し得る因子を検索することを目的とし、IVF施行予定の症例の基礎体温高温相に於ける

各種検査値とその後のIVF周期での各種パラメーターとの比較を行った。　〔方法〕IVF－ETを目
的とした60例に、IVF施行前の非刺激周期高温相3日目以降において内膜組織診、経膣超音波断層法
による子宮内膜厚測定（TV）、および、血中estradiol　（E），progesterone（P）測定を行った。

IVF周期のパラメーターとしては、　hCG投与日のE、採卵数、および、妊娠の有無を用いた。
〔結果〕非刺激周期のE，Pと、　hCG投与当日のE、採卵数の間に相関は認められなかったが、非刺

激周期のE／P値は、IVF周期の刺激方法の如何にかかわらずhCG投与当日のE、採卵数との間に
有意の（P＜0．05）相関を認めた。TVは、　IVF周期の各パラメーターと相関を認めなかった。

IVF周期にhMG（150または225単位）単独で卵胞刺激を行った40例のうち内膜組織診でmidまた
はlate－secretory　phase　を示し、さらに、　E　Tまで行なわれた症例23例の、妊娠成立群（5例）と非成立

群（18例）のE／P値を比較すると、成立群において有意に高値を示した（P＜o．025）。

〔結論〕IVF施行症例において、非刺激周期高温相での血中　estradiol－progesterone比がIVF卵
胞刺激周期での卵巣反応性の指標となることが示唆され、さらに、内膜組織診と組み合わせることによ

り、その予後の判定、あるいは、卵胞刺激法の選択に役立つと考えられた。

VI－34 灌流卵巣におけるステロイド放出の短期的変動

慶鷹義塾大学医学部産婦人科　○南郷周児，鈴木秋悦，野澤志朗

社会保険埼玉中央病院産婦人科　北井啓勝，金子宜淳

【目的】卵巣のステロイド産生は，刻々変動するゴナドトmピソにより調節されており，放出されたステ

Pイドの血液中濃度の測定は診断および治療に応用されている。しかし，この濃度は各時点における卵

巣での放出量の合計と，代謝および排泄量の合計との差を示すものであり，卵巣での放出量を直接示す

ものではない。本研究では，hCG，　FSH単独およびFSHとLHの各刺激に対する卵巣ステロイド放出の
短期間の経時的変化に検討を加えた。

【方法】成熟雌ウサギより摘出した卵巣を灌流して，放出される性ステロイドホルモンを連続的に測定

した。灌流液は循環させずに，新しい灌流液を100％酸素により酸素化して温めた後に毎分1．5mlで卵巣

動脈より灌流した。卵巣を灌流した液は開放端とした卵巣静脈より流出し，これを37℃に加温した卵巣
容器中で10分間隔で採取した。灌流液としてはHanks塩溶液を含むMedium　199に，0．1％アルブミソ，

イγシュリソ，ヘパリソおよび抗生物質を混合して用いた。

【結果と考察】hCG　50単位を10mlの灌流液にいれて加えると，71ng／mlの濃度のプロゲステPンの一過

性の放出がみられたが，エストラジオール放出は最高46pg／mlと少量であった。同じ量のhCGを100m1
の灌流液に入れて持続的に流すと，プロゲステロγは最高56ng／mlと少ないが，エストラジオールが150

pg／mlに増加した。　FSH　5単位を10m1の灌流液に入れて加えると，投与後30から120分に42から117pg

／mlのピークを持つエストラジオールの上昇がみられ，同一動物の左右の卵巣では高いピークほど投与後短

時間で発生した。FSH　5単位とFSHおよびLHを各5単位を加えた卵巣には差は見られなかった。卵巣
のステロイド放出は一時的なゴナドトロピソ刺激に対して一過性に出現し，放出量の多い場合ほど早く

ピークがみられ，この反応時間の差がゴナドトPピソの変動を調節している可能性がある。
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VI－35 ヒト卵巣におけるaromatase（P－450　arom）および17a－hydroxylase／Cl7－201yase

（P－450i7α）の発現にっいて

京都府立医科大学産婦人科学教室

○田村尚也，北脇　城，山本　宝，岡田弘二

【目的】不妊症原因である排卵障害の病態，および合併する性ステロイド代謝異常のメカニズムを解明

する上で，卵巣局所のステロイド代謝酵素の発現機序を知ることは重要な意義を持っ。しかし，現在ま
でヒト卵巣の性ステロイド代謝酵素の発現を直接観察した研究は非常に少ない。そこで我々は正常卵巣

においてエストロゲン生合成酵素（P－450arom）とアンドロゲン生合成酵素（P－45017α）の発現について，

それぞれの特異抗体を用いて免疫組織学的に検討したので報告する。　【方法】手術時に正常月経周期を

有する子宮頸癌患者より同時摘出された卵巣の一部を，あらかじめ患者の同意を得た上で免疫組織染色

に用いた。摘出組織はホルマリン固定後ゼラチン包埋し，microtomeにて薄切した。浮遊切片法にて，
抗P－450　arornポリクローナル抗体または抗P－45017αポリクローナル抗体に反応させ，　ABC法にてDAB

を基質として発色，ヘマトキシリンにて対比染色を施行の後これを光学顕微鏡にて観察した。
【結果】卵胞期では直径8mm以上の卵胞において内卵胞膜細胞層上にP－450　17αが，直径11mm以上の

卵胞において頼粒膜細胞層上にP－450aromが発現していた。また1次卵胞以上の卵細胞上にP－45017α，
P－450　aromの両酵素が発現しているのが観察された。両酵素は排卵後の黄体上にも認められたが月経と

ともにその染色性は減弱し，白体化する頃には消失した。また月経後の卵胞期に観察される閉鎖卵胞に

おいては内卵胞膜細胞層上にP－45017αのみが確認され，卵胞構造が失われ間質に散在するようになって
も一部の細胞は卵巣の間質腺としてP－45017αを発現していた。　【まとめ】免疫組織学的にヒト卵巣の内

卵胞膜細胞上にまずP－45017αが発現され次いで，穎粒膜細胞上にP－450　aromが発現されることが明らか

となった。また卵巣間質には閉鎖卵胞の内卵胞膜細胞由来の間質腺細胞が存在しP－45017αを発現してお
り，アンドロゲン産生の場である可能性が示唆された。（抗P－45017α抗体は小南思朗博士供与）

VI－36 cryostat－section上での　androgen　aromatase　活性検出の試み

　滋賀医科大学、産科学婦人科学教室

○竹中　章、須戸龍男、横江保彦、吉田吉信

（はじめに）aromatase活性の検出には、　microsome分画を用いisotopeで標識したandrogenを基質とし

て、産生したestrogenを定量するか、遊離した3H20をcountすることにより行なわれる。しかしこれら

の方法は幾分煩雑でradioactiveな物質の取扱いを要する。今回cryostat切片上で　aromataseの反応

を起こし、産生したE2をHPLCにより定量する簡便な方法を試み、報告する。（材料および方法）PMS－

hCGにより過排卵処理した幼弱ratの卵巣、ヒト黄体および胎盤を用いた。材料は液体窒素で凍結後、

10－15μのcryostat切片を作成した。切片は、20－100μ凹Lestosterone（T）、2．5mM　glucose－6－phos－

phate、　O．25　unit　glucose－6－phosphate　dehydrogenaseおよびO．1mM　NADPHを含む50mM　phosphate

buffer（PH　7．4）中に30－120分酵素反応を行い、反応液より産生E2をdichloromethaneで抽出、蒸発乾

固後200μ1のacetoniti’ileに溶解、　HPLCに注入した。　HPLCの移動相は50％aeetonitri！e（50　mM過

塩素酸一Na加）、流量は1ml／min．とした。検出には、医理科社製の電気化学検出器（ECD）およびspect

rophotometer（SPD）を用いた。反応後の切片は強アルカリ中で溶解し、　Lowry法により蛋白定量した。

（成績および考察）　E2の検出はEcDで約0．5　nM／mLより、SPDでは約5nM／mlより可能であり、　aro

matase活性の検出に充分な感度を有していた。この系ではTとE2は完全に分離する事がSPDにより確

認されたので、感度と選択性に優れたECDを用い定量した。生成E2量は、基質濃度と明らかな容量依存
性が認められ、90分までは反応時間と直線に増加した。上記方法は簡便で、steroid産生卵巣腫瘍など

の臨床材料の検討のみならず、卵巣におけるaromatase活性局在の研究にも応用可能であろう。
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VI－37 卵巣Sertoli－Leydig　Cell　Tumorにおける内分泌動態

岡山大学産科婦人科学教室

○片山隆章　河西邦浩　中塚幹也

　名越一介　野間　純　清水健治
平野由紀夫　多賀茂樹
吉田信隆　　関場　香

　最近経験した卵巣のSertoli－Leydig　Cell　Tumor（SLCT）にっき、術前術後における内分泌動態の変化

を検討したので報告する。症例は28歳の女性、平成1年6月より無月経となり、また多毛、声の低音化
等の男性化徴候に気付き近医を受診、E－P療法により月経を発来させていた。平成2年12月に卵巣腫瘍を
指摘され当科を受診、画像診断および内分泌検査より右卵巣腫瘍、SLCTの疑いにて入院の上、平成3年
3月13日、右附属器摘出術を行った。術後組織診断にてSLCTを確認した。この症例の、術前のhCG負荷テ
ストによる血中testosterone（T）、estradiol（E2）、prQgesterone（P）の変化、術前術後におけ
る血中T、E2、　P、LH－RHテスト、LHおよびFSHのpulseの変化をRIAにて測定した。【結果】入院時の血
中T値は11．3ng／mlと高値であったが、　E　2、　Pはそれぞれ74pg／m1、　O．5ng／mlと低値であった。　hCGIOOO

O単位を3日間投与したところ、E2はhCGの1回投与のみで3191pg／mlと急上昇し、それ以後はhCG投与中
も一旦低下し、約1000pg／mlのleve1を数日間維持した後、手術後は急速に低下した。　PもE2とほぼ同様

の変動を示した。血中TはhCG投与終了後から上昇し、手術直前には68．9ng／mlに達した後、術後は急速

に低下し、手術の翌日には0．7と正常値になった。LH－RHテストの結果を術前、および術後16日目で比較

すると、LHの前値、反応値共に術前には正常下限であったが、術後はやや増加し、平均値に近付いた。

FSHは術前には前値、反応値共に低値であったが、術後は正常化した。またLHは術前にはpulse状分泌を

認めなかったが、術後13日目には3時間に4回のpulse状分泌を認めた。　FSHは術前術後ともにpulse状分
泌は認めなかったが、その値は術後は大きく上昇した。【結論】hCGに対する反応性からみて、この腫瘍

にはE2あるいはPを産生するcomponentと、androgenを産生するcomponentがあり、その反応性に差があ
ると推測された。

VI－38 多嚢胞卵巣症候群の超音波診断に関する研究

一病理所見、形態変化と内分泌動態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
○江田芳美、高橋健太郎、吉野和男、岡田さおり、北尾学

　［目的］多嚢胞卵巣症候群（PCOS）の形態学的診断を超音波学的に行い、病理組織所見と一致するかど

うか、また卵巣の多嚢胞性変化と内分泌動態との関連について検討することを目的とした。
　［研究対象および方法］当科を不妊および月経異常を主訴として受診し、経膣超音波検査にて両側卵

巣にそれぞれ10個以上の多嚢胞を認めた51例のPCOS患者を対象とし、多嚢胞の認められない20例を

controlとした。研究方法は、①PCOSの19例に対し卵巣模状切除術を施行し、組織所見を検討した。②
PCOSの32例の両側卵巣の嚢胞数と内分泌値との相関関係を検討した。
　［結果］①超音波学的に診断したPCOSは組織学的に多数の閉鎖卵胞、白膜肥厚、英膜細胞の黄体化の
所見を有しており、組織学的にもPCOSと診断できた。しかし、白膜肥厚、英膜細胞の黄体化には症例に
よって程度の差が認められたe②PCOSではcontrol群に比してLH、　LH／FSH比、　E1／E、比、　T、　ASD、　DHEA

－ Sは有意に高値であった。PCOSにおいてその嚢胞数とASDとの間には有意な正の相関が認められた。ま

た、ASDとLH／FSH比との間にも有意な正の相関関係が認められた。
　［結論］①PCOSの形態学的診断に経膣超音波断層法が有用であることが証明された。②PCOSにおいて
卵巣の嚢胞数とandrogen、特に卵巣由来であるASDとの間に有意な正の相関関係を認めたことと、　ASD

とLH／FSH比との間にも有意な正の相関関係を認めたことから、卵巣の嚢胞数が増加するとandrogenが上

昇しgonadotrophin分泌にも影響を及ぼしていることが示唆された。
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VI－39 一卵性双胎の姉妹にみちれたPCOS症例

東京大学医学部産科婦人科学教室
○綾部琢哉、武谷雄二、林　直樹、堤　　治、三橋直樹、水野正彦

　［目的］PCOS（polycystic　ovary　syndrome）の病態は、視床下部、下垂体、卵巣系の相互の悪循
環の形成によるとされているが、その病因に関しては不明な点が多い。今回我々は、一卵性双胎の姉妹

にみちれたPCOS症例を経験したので報告する。
　［症例］症例は26歳、二人とも12歳の初経以来月経不順であった。月経不順と無排卵周期での不
正性器出血を主訴として、妹が当科外来を受診。月経歴と内分泌検査成績からPCOSと診断されたた
め、姉も検査したところ、同様の所見が認めちれたものである。
　姉は身長162cm、体重55kg。多毛（一）。　LH－RHテストにてLH（IRMA）22．9－111－135　mlU／ml，　FSH

（IRMA）7．6－10，　6－12．　4　mlU／ml，　TRHテストにてPRL（IRMA）1．3－21，2－25．Ong／ml，　testosterone　1．19

ng／ml，　androstenedione　3．57　ng／ml，　DHEA－S　2510　ng／ml。　妹は身長164cm、体重56kg。多毛（一）。

LH－RHテストにてLH（IRMA）3e．2－113－182　mlU／ml，　FSH（IRMA）7．5－9．O－12．9mIU／ml，　TRHテストにて

PRL（IRMA）　5，0－49．2－53．9　ng／皿1，　testosterone　　O．72　ng／ml，　andr、ostenedione　1．86　ng／mt，　DH［A－S

2990　ng／mI。

　［結語］PCOSは広範なスペクトラムを持つ症候群であり、その病因も単純ではない。今回、一卵
性双胎の姉妹にPCOSがみちれたことにより、少なくともその病因の一部に、遺伝的なレベルの関与
が存在することが示唆されたと考える。

VI－40 高アンドロゲン血症とインスリン値について

山梨医科大学産婦人科学教室

○木下俊彦、笠井　剛、加藤順三

　本邦の多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）ではインスリン値が正常であることを既に報告したが、その背景に

は本邦のPCOSに高アンドロゲン血症を伴うことが少ないためであることが考えられる。そこで、今回
PCOSを含む15例の高アンドロゲン血症を抽出し、アンドロゲンと糖代謝およびインスリン値に検討を
加え、その相関性を分析した。対象は血中DHEAS≧2000ng／ml、　androstenedione（∠1“）≧2．Ong

／ml，　testosterone（T）≧70ng／dlのいずれかを満たす排卵障害例である。内分泌学的なPCOSは11例

に認められた。

　方法：血中インスリン値をRIAにて測定し、一部の症例では75g糖負荷試験を施行した。
　結果：①高アンドロゲン血症においてはインスリン基礎値は11．3±2．5μu／m1（contro17．1±0．

7）と高値を示した。明らかな高インスリン血症（12μu／ml以上）は3例のみであった。高インスリン
血症ではDHEAS，∠14，　Tの平均値は各々2866．5±528．3ng／ml，2．2±0．　lng／ml，101．3±26．6ng

／d1であり、特にT値が高値を示した。②75g糖負荷験では85．7％に糖代謝異常がみられた。③PCOS
ではDHEAS，∠4，Tの平均値は各々1668，7±292．8ng／ml，3．1±0．6ng／m1，79．3±11．2ng／d1で
あり、インスリン基礎値は7．4±1．8μu／mlであった。インスリン値はcontrol群と有意差を認めなか

った。④PCOSの80％に糖代謝異常がみられた。
　結論：高アンドロゲン血症においてはインスリン値は高値をとる傾向にあった。特にT値が高値な例
ではインスリン値は高く、Tとインスリン値の相関性が示唆された。　PCOSにおいてインスリン基礎値は

正常であったが、これはT値が比較的低値であることに基因するものと考えられた。
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VI－41 多嚢胞性卵巣症候群に対するGnRH　agonist＋pure　FSHの律動性投与による治療

の試み

　大阪医科大学産婦人科学教室
○高原　得栄，宮崎　和典，奥田　弘賢，杉山　修成，太田　　栄，
　鈴木　佳彦，金子　卓嗣，山下　英俊，杉本　　修

【目的】多嚢胞性卵巣症候群（以下PCO）に対してGnRH　agonistとpure　FSHの律動性投与を行い，排卵

誘発効果およびOHSS等．副作用の発現よりその臨床効果を検討した。
【方法】PCO症例7例11周期にGnRH　agonist　gOOictg／dayを1～2週間以上鼻粘膜に投与し，下垂体の抑
制をうながした後，pure　FSH　2251U／dayを90分毎に律動的に皮下投与した。腔式超音波下に卵胞径を測

定し，最大卵胞径が18mmになった時点でhCG　IOOOOIUを筋注し排卵を誘発した。可及的頻回に採血を行

いE2，　P，　LH．　FSH，　testosterone値を測定した。

【結果】GnRH　agonist投与前，　pure　FSH投与開始時，　hCG投与時．黄体中期の各ホルモン値は，　LHが
19。9±6．17neU／π諺（mean±SE），　10．0±3．2，　7．0±L9，　4．0±1．5，　FSH　カく7．4±0．5m諺U／㎡，　7．0

±O．5，　9．4±1．2，　1．6：t：0．6，　E2Cま32±6pg／認，　21±7，　554＋131，　1027±247，　Plま0．3±0．　l

ng／認，0．2±0．03，0．5±0．1，22．　6±4．8，　testosteroneは0．46±0．03㎎／㎡，0．49±0．05，0．56±

0．08，0．79＋0．07であった。排卵は7例ll周期（】00％）において誘発でき，2例2周期に妊娠が成立
し，　　1例は双胎であった。6例g周期で少なくとも一側に6　crn以上の卵巣腫大を認めたが，臨床症状は

ほとんどで軽微で，OHSSの恥症はなかった。

【結語】同一一症例に施行したGnRH　agonist＋hMG筋注法では，2／4周期（50％）にOllSSの発症を認めたが，

今回のGnRII　agonist＋一　pllre　FSH律動的投与法ではOHSSの発症はなく，本治療法がPCOの排卵誘発として

有効な方法の一っとなる可能性が示唆された。

VI－42 加齢の培養穎粒膜細胞におけるsteroidogenesisに及ぼす影響について

北海道大学医学部産婦人科

O林正路、古田伊都子、室城震一、桜田芳弘、田中俊誠、藤本征一郎

　［目的］ヒト培養穎粒膜細胞（GC）におけるprogesterone（P4）ならびにestradiol（E2）産生、
およびLHのsteroidogenesis促進効果に及ぼす加齢の影響を明らかにする。
　［方法］各種の開腹手術を受けた42例の婦人よりGCを採取して、　informed　c。nsentを得てから実

験に供した。104個／dishのGCをFSH（10ng／ml）、andorostenedion（A、10“7M）を加え
たGIT培地で72hr培養した（95％air、5％CO2、37℃）。
（1）LH非添加；Aのみを加えたGIT培地にてさらに24hr培養し、培養液中のP4ならびにE2をRI
A（direct　assay）で測定した。年齢20～29才、30～39才、40～49才の症例数はそれぞれ
9例、8例、11例であった。（2）LH添加；AおよびLH（50ng／ml）を加えて同様に培養し、　P4、
E2を測定した。年齢20・－29才、30・－39才、40～49才の症例数はそれぞれ4例、5例、5例
であった。

　［成績］（1）LH非添加；E2の産生に関しては群間に有意差を認めなかったが、40～49才での
P4産生（2．04±0．36ng／ロ1、　M±SE、　n＝11）は20～29才（4．76±0．89ng／コ1、
n＝9）のそれより有意に（p＜0．02）低かった。（2）LH添加；LHを加えていないcontrolを100％
とした％increaseで表示した。40～49才でのP4、　E　2産生は20～29才でのP4、　E2産生より有
意に低かった（P4：pく0．05、　E2：pく0．05）。

　［結諭］年齢40才を越えた婦人から採取したGCは20才代の婦人から採取したGCに比ベステロ
イド産性能が低下していることが示された。
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VI－43 体外受精・胚移植におけるpoor　responder

虎の門病院　産婦人科

「、東梅久子　　小川恵吾　高橋敬一　児島孝久　佐藤孝道

体外受精・胚移植の適応となった症例のうち卵胞が十分に発育せず採卵できない、あるいはわずかで

効果を期待できない症例がある。このようないわゆるpoor　responderと呼ばれる症例について検討した

ので報告するe（対象）1987年6月より1991年4月までの間に当院にて体外受精を目的として、卵巣刺激
を施行した390周期のうち最大直径lO㎜以上の卵胞数が3個以下（以下PR周期）の27例39周期を対象とした。

これら同一の27例について10mm以hの卵胞数が4僧以上であった20周期（以下GR周期）を対照とし比較検討

した。（結果）27例の平均年齢は39±2歳、体外受精・胚移植の適応は子宮内膜症6例、卵管閉鎖11例、

男性不妊5例、機能性不妊2例、免疫性不妊1例であった。このうち開腹歴を有したのは7例21％であり子宮

外妊娠2例、チョコレート嚢腫核出術2例、付属器切除術3例であった。全例GnRH　agonistを使用しておりPR周期

の誘発方法はlo㎎protoco112周期、　short　protoco　l　27周期、HMGはAe　”ゴナルRのみ34周期総投与量172

5±二825単位、ハ）　一一ゴナ）V”　＋hMG日研R4周期2175±450単位、　hMG投与日数9±3日、HCG切替前E，601．7±270．4

pg／m1、卵胞当たりのE2225．4土107．8pg／m　l、P4e．　6±O．　5ng／ml、採卵数1、8＋1．2個、受精卵数1．6±1．G個

であり妊娠した周期はなかった。一一方GR周期において、誘発方法は10㎎protocol　12周期、short　pro

toco　l　8周期、投与量はパ一ゴナルRのみ17周期1500±525単位、パ一ゴナルR＋日研R3周期1200±375単位、　HMG

投与日数8±2日、HCG切替前E，1036．0±910．2P9／ml、卵胞当たりのE，162．7±109．6P9／ml、P40．5±0．2㎎／

皿1、採卵数4．8士2．7、受精卵数3．4±L3であり3周期で妊娠した。また同一症例において誘発方法別に見

るとshort　protoco　1ではHCG切替前E2672．2士2ユ4．1pg／皿1、団（総投与量1672．5±427．5単位、　lo㎎proto

colではそれぞれ489．9±231．8pg／ml、1972．5±250．0単位であった。（結論）有意の差は認めなっかた

ものの、short　protocolがlo㎎protocolに比して良好な反応性が得られた。

VI－44 Clomiphene　Citrateの黄体機能に及ぼす影響について

九州大学医学部婦人科学産科学教室
○松口博之、橋本和法、渡辺綱伸、森下哲哉、横山幹文

　野崎雅裕、佐野正敏、中村元一、中野仁雄

［目的］Clomiphene　Citrate（CL酬）は、従来より広く排卵誘発剤として使われており、その有用性は高

く評価されている。近年は単に排卵誘発だけではなく、黄体機能不全に対しても用いられるようになっ

て来たが、その黄体機能に対する影響については充分に解明されているとは言えない。我々はCLMの黄

体機能に及ぼす影響について検討した。

［対象と方法］対象は、当科不妊外来通院中の患者で自然排卵周期を有する37例である。排卵後6～8
日目の黄体中期に血中estradiol（E、〕、　progesterone（P）をRIAにて測定、また経腔超音波断層法にて

子宮内膜の厚を測定した。排卵日は超音波断層法による卵胞の消失または卵胞の変形縮小の認められた
日とし、月経開始日より排卵日までの日数を卵胞期長、排卵日より次回月経開始までの日数を黄体期長
とした。同症例に月経開始5日目よりCLM　50mgまたは100mgを5日間服用させ、同様な観察を行い、自

然排卵周期と比較検討した。
［結果］CLM投与により卵胞期長は平均19。1±6．3日から16．6±2．4日へと有意に短縮、黄体期長は平均12

．2±1．9日から13．5±1．8日へと有意に延長した。血中E，値は平均123．2±55．4pg／mlから287．5±212．6pg／ml

へと、血中P値は12．0±4．8ng／rn1から27．8±16．9ng／mlへと有意に上昇したが、　E，／P比の変化は見られな

かった。子宮内膜厚に関しては、平均11．1±3．9mmから9．7±3．OmmへとCLM投与による変化は認められな

かった。

［結論］CLM投与により、黄体中期の血中E，、　P値の上昇、黄体期長の延長などの黄体機能の改善傾向

が認められたが、それに対応する子宮内膜の厚さの増加は認められなかった。CLMの抗estrogene作用

によるものと考えられた。
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VI－45 無排卵症に対するクロミフェン療法の限界とその見直し

東北大学医学部産科婦人科学教室
東北リプロダクション懇話会
○深谷　孝夫，対木　　章．矢嶋　　聰

【目的】無排卵症に対するクロミフェン治療は．その優れた排卵誘発効果により今日広く臨床応用され

ている。しかし，クロミフェン治療による妊娠率は，期待されているほど高率ではない。臨床上では基

礎体温で排卵が認められている場合にはクロミフェン療法を継続することが多いが，良好な成績が得ら

れないのが現状である。従って，無排卵症患者に対するクロミフェン療法の現状把握を行うとともに本

療法の隣路を見いだし，より理にかなった治療法の確立が重要である。

　今回，無排卵症に対するクロミフェン療法の実態を多施設を用い調査し，本療法の限界とこれからの
本療法のあり方を検討したので報告する。【対象】東北大学および関連病院計15施設においてクロミフ
ェン療法を行った，608例・5014周期を用いた。今回の報告においては，患者の年齢・内分泌状態など
の個々の背景については除外してある。　【結果】608症例の全体的な結果では，平均治療周期は8．2周期
総妊娠数200例，妊娠率32．9％であった。対周期当りの妊娠率は，第1周期では5．4％，以後減少し第6周’

期以降は1．0％以下になった。妊娠症例における累積妊娠率は第10周期までに90％に達した。妊娠症例を原発・続

発不妊に分けると，原発不妊では第6周期以降の妊娠例は認められなかった。クロミフェン投与量による成績では，

一日量50mgあるいは100mgにても累積妊娠率に差は認められなかった。施設問の妊娠率は，体外受精などを要す
る難治性不妊症の紹介が多い施設で16．7％，いわゆる第1次施設で42．3　一　49．4％と大きな差が認められた。クロミ

フェン療法からHMG療法へ切り替え後に妊娠に至った症例では，平均6．5周期のクロミフェン療法ののち平均3．0

周期で妊娠していた。しかも，47．30／・がHMG療法第1周期に妊娠成立していた。【結論】クロミフェン1日投与

量100mgで治療開始し，ある時点において治療法の転換を計る必要がある。過去のクロミフェン療法歴を検討し

症例によってはHMG療法を第一選択として考慮する。

VI－46 月経異常婦人における尿中テストステロンレベル測定の臨床的意義

○石川雅一、中居光生’、川内博人1、劔持　稔’t、安達敬一t、
佐藤倫也t、国立相模原病院産婦人科、北里大学産婦人科学教室’、
大和市立病院産婦人科tt

　アンドロゲン過剰患者の排卵機能の回復には、過剰アンドロゲンの有無とその産生源を的確に評価す
る事が必要である。しかし、アンドロゲン過剰症の原因はなお不明である。副腎皮質からのテストステ
ロン（T）の分泌に関しては、他のホルモンと同様に日内変動をする事が知られている事からも、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　通常
外来で行われる採血によって得た結果が、必ずしも1日全体の総合評価とはならない。血中T値は、尿
甲T値と相関しないが、デキサメサゾン（DEX）を投与中の尿中T値の減少は、副腎皮質及び末梢組
織におけるアンドロゲンの産生の低下を反映している。24時間蓄尿中のT値はrandom　sampleの1回測
定値からは判定し得ない24時間に亘る総合的な結果を示すものとして有用性がある。以上のような事を
背景として、DEX抑制試験による、尿中T値の変化と臨床応用性にっいて検討したので報告する。
　対象は、内分泌外来登録患者2101例中、各種月経異常及び、正常月経周期を有する不妊婦人310例で、
平均年齢は27．1才であった。不妊外来通院中でBBTが二相性を示す64例〔20．6％）をコントロール群と
した。各檀月経異常の内訳は、無月経及び希発月経が⊥40例（45．2％）と最も多く認められた。尿中T値
が高値を小したのは219例（70，6％）で、このうち205例にDEX抑制試験を行い、　Tの抑制性に応じて
DEX依存性、　DEX一部依存性、　DEX非依存性と分類した。この結果を年齢階層別に見ると、年齢
と共にDEX依存性の頻度は減少した。また、各種月経異常との関係を検討した結果、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日常診療におい
て尿中Tを測定し、副腎性アンドロゲン過剰例を選択し、1っの治療方式として応用する必要性が示唆
された。
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VI－47 早発卵巣不全に対するGnRH　agonist＋Kauf皿ann－hMG－hCG療法の試み

大阪医科大学産婦人科学教室
0佐伯理男、奥田喜代司、岡崎　審、後山尚久、太田　栄、

　杉本　修

（目的）血中LH，FSH値がともに高値を示す排卵障害例は一般に早発卵巣不全と呼ばれ、排卵は困難であ

るとされている。我々は以前、これらの症例の一部に血中gonadotropin値の低下が排卵を誘発している

ことを報告した。今回、早発卵巣不全患者7例に対しGnRH　agonistとKaufmann療法を併用することによ

り血中gonadotropin値を低下させた後、　hMG－hCGを投与することにより排卵誘発を試みた。

（対象及び方法）正常に初経が初来し、35歳未満で6カ月間以上無月経期間があり、血中FSH埴が40ml
U／ml以上の条件を満たす7例を対象とした。これらの症例に対しKaufmann療法後GnRH　agonist（Buser－

elin　900ug／day）を投与し、投与8週目から再度Kauf皿ann療法を行い、消退出血5日目よりhMG　3001U

の連日投与を行った。
（結果）血中LH値は、治療前の29．3±5．4からKauf皿ann療法後10．8±4．5（mlU／m1）に低下し、その後の

GnRH　agonistとKaufmann療法により3．2±2．1に低下した。血中FSH値は、治療前69．8±18．3からKau－
f皿nn療法後21．9±8．5（皿IU／ml）に低下したがGnRH　agonist投与中は低下せず、二度目のKaufmann療法に

より9．6±2．3に低下した。その後hMG－hCGの投与を行い7症例中2例（29％）が排卵したが、妊娠には

至らなかった。
（考察）早発卵巣不全患者に対しGnRH　agonistとKaufmann療法を併用することにより内因性のgonadot－

ropin値の著明な低下が見られ、その後のgonadotropinの上昇により排卵誘発が可能な症例があること

が判明した。

VI－48 ラット卵巣細胞におけるBuserelinのプロゲステロン分泌抑制効果の機序

　帝京大学医学部産科婦人科学教室

○矢後尚文，荒川聡子，磯部　聡，森　宏之、神戸川　明，沖永荘一，荒井　清

【目的】ラット卵巣細胞においてhCGにより促進されたプロゲステロン分泌をBuserelinが抑制するこ

とが知られている。その作用機序を検討した。【方法】PMS投与ラット卵巣細胞をhCGIOO　IU／πe，
Buse，eli。（B。、）10’6M，　db、AMP　1・10－3M，　i，。P・。t・1・n・1（1・・）10－5M，　I　GF－1100・9・／・e，

R232310－6M，3－isobutyl－1－methyl－　xanthine（IBMX）の存在または非存在下で3時間培養し，

メディウム中に放出されたP　rogesterone（P），　c　AMP量を測定した。【結果】hCGによりPは対照群の

660％。cAMPは844％と有意に増加したが，この増加はBusの併用でP331％，　c　AMP679％と有意に
抑制された。この抑制はIBMX併用時にもみられた。また，　dbcAMPによるPの増加はBusにより有意
に抑制されなかった（対照群の461％→409％）。hCGと同じくcAMPを2nd　messe㎎erとするIsoに
よるP増加はBusで抑制された（447％→317％）が，レセプターが直接DNAに結合するR2323，レセプ
ターがkinase活性をもつIGF－1によるP増加はBuserelinで抑制されなかった（R2323；149％→142
％，IGF－1；124％→129％）。【結論】BusはcAMPそのものの作用には影…響せずに，　cAMPの増加を阻

止することによって，hCGによるP分泌促進を抑制した。　cAMP　phosphodiesterase阻害剤である

IBMX併用時にもこの抑制がみられたことから，　Busの作用点の1つはcAMP分解促進ではなく，cAMP
合成阻害にあると考えられた。hCG，　I　soと異なり，　Adenyl　cyclaseとカップリングしたGタンパクを

介さずに作用するR2323，　IGF－1によるP増加はBusによって抑制されなかった。



400　（1126）

VI－49 PMSG過剰投与によるラット排卵の抑制メカニズムの検討

藤田保健衛生大学医学部　産婦人科学教室，Trinity　University＊

o樋口泰彦，L．　Espey＊，吉村俊和，隅山充樹，神谷貴之，廣田　穣，

澤田富夫，河上征治，福島　穣

【目的】　PMSG過剰投与による排卵抑制のmechamismを排卵過程内での卵巣ster・ids，　prostaglandins，

c－AMP量の面から検討した．

【方法。結果】wistar系未熟雌ratにPMSG（5，10，20，40工U／rat）を投与，48h後にhCG（101U
／rat）にて排卵過程を開始させた．各々の群の排卵数は101U＞201U＞51U＞401U（64．6；30．5；19．9

；2．5）であった．今回我々はPMSG101U投与群と401U投与群につきhCG投与0，1，2，4，8，12h
での卵巣内P・・9・・t…n・（P），・st・adi・1（E），　t・・t・・ter…（T），　P…t・gl。。di。　E，F（PGE，PGF），

c－AMPを測定した．101U群ではcycling　ratの自然排卵過程と同様，　Pは4hより著明に増加，　E，T

は1－2hでpeakを示した後減少，　PGE，　Fは4hより著明に増加した．しかし401U群ではPはOhよ
り高値を示し以後漸増，またE，Tの1－2hでのpeakおよびPGE，　Fの増加も認められなかった．　c－

AMPは101U群でhCG投与5分後には上昇し，20分でpeakとなり，2h後には投与前levelに戻っ
た。しかし401U群ではその一過性peakは認められなかった．
【考察】PMSG過剰投与による排卵抑制においては正常排卵過程にみられる卵巣内steroidsの変動及

びPGの増加現象が認められず，それらの現象はc－AMPを介している可能性が強く示唆された．

VI－50 ブタ卵巣黄体からのGlutathione　S－Transferaseの精製とその機能について

北海道大学医学部産婦人科学教室

同第二生化学教室

○計良　光昭、古田　伊都子
　田中　俊誠、藤本　征一一一郎

　西平　順、石橋　輝雄

（目的）Glutathione　S－Transferase（GST）はGST活性のほかケトステロイドのイソメラーゼやグルタチ

オンペルオキシダーゼ活性などを有する多機能酵素である。本研究では未だ機能が明らかにされていな
い卵巣のGSTについて、その酵素学的性質を明らかにするためブタ卵巣黄体可溶性画分より本酵素を精製

した。またブタ卵巣穎粒膜細胞を培養し、黄体化に伴うGST活性とプロゲステロン産生の関係を、培養系
にLH、　FSHなどのゴナドトロピンを加え検討した。

（結果）ブタ卵巣黄体GSTの性質：精製酵素はSDS－PAGE上均一であり、分子量　24，000のサブユニッ

トからなるホモニ量体であった。また、そのアミノ酸組成とN一末端からのアミノ酸配列の分析結果から
本酵素の分子種はラット肝GST　l－1（1igandin）に相当することを明らかにした。また本精製酵素はケト

ステロイドのイソメラーゼ活性を有し、かつ酵素の各精製段階でGST活性とイソメラーゼ活性が同一の分

画に溶出され、両酵素の比活性がほぼ同様の割合で上昇することから、ブタ卵巣黄体の可溶性画分では
GSTとイソメラーゼ反応は同一の酵素により触媒されることが示された。

培養穎粒膜細胞のGST活性とプロゲステロン産生：卵巣黄体細胞と願粒膜細胞の可溶性画分におけるGST
活性を比較すると、黄体細胞は穎粒膜細胞の約10倍の比活性を示した。そこで卵巣の黄体化とGST活性の

関係を明らかにするため、ブタ卵巣の穎粒膜細胞を培養し、その黄体化の過程とGST活性及びプロゲステ
ロン産生との関係を検討した。その結果穎粒膜細胞は細胞の黄体化に伴いGST活性及びプロゲステロン産
生が共に上昇し、かつ培養液中にLH、　FSHを加えると、両者は加えたLH、　FSHの濃度に依存して上昇した。

このことは卵巣においてはゴナドトロピンなどのホルモンの刺激によりGST活性が上昇し、ステロイド
ホルモンの合成に関与していることを示唆している。
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VI－51 ラット卵巣におけるsuperoxide　dismutaseの意義

　　　　　　　一黄体機能を中心に一

旭川医科大学産婦人科

O玉手健一、石川睦男、千石一雄、内潟芳之、高岡康男、清水哲也

〔目的〕近年、生殖生理学領域における活性酸素およびその消去系に関する検討がさかんに行なわれつ
つある。殊に、superoxide　dismutase（SOD）はsuperoxide　anion　radicalのspecific　scavengerとして生

体内に広く分布し、比較的安定な蛋白物質として病態学を中心に報告が数多くされている。今回、我々

は排卵周辺期におけるラット卵巣および卵管内SODの局在とその活性の有無について、さらに黄体機能
との関連について検討した。　〔方法〕①Wistar系未成熟ラットに過排卵処置を施した後、摘出した卵巣・

卵管を急速凍結し検体とした。ラットMn一およびCu，Zn－SODに対する抗体を用い、各SODの免疫組
織学的局在を検討するとともに、Nitroblue　tetrazolium（NBT）変法にてSOD活性部位との比較検討を

行なった。②hCG投与直後3・10・18・48時間後の卵巣内Mn－SODをELISA法にて測定した。③さら
に黄体において、排卵直後、24時間後さらに妊娠2、4、6およびユ2日目のSODの免疫組織学的局在に
ついて検討した。　〔成績〕①SODの免疫組織学的局在部位とNBT変法によるSOD活性部位は一致して
おり、Mn－SODは成熟卵胞外爽膜細胞および黄体に局在および活性を認めた。またCu・Zn－SODは原始・

発育卵胞、成熟卵胞穎粒膜細胞および卵管上皮に同じく局在した。②ラット卵巣内Mn－SODはhCG投
与直後575．8ng／mg・proteinと低値を示し、その後急増し18時間後には2411ng／mg・Proteinとピークに

達した。③排卵直後の黄体および妊娠黄体においてMn－SODの局在が認められ、特に妊娠黄体に強く局
在した。　〔結論〕Mn一およびCu，　Zn－SODはラット卵巣・卵管においていずれも活性を有し・各々異な

る部位に局在することより、その生理学的意義が異なると推察された。さらにMn－SODは黄体機能と深

く関与している可能性が示唆された。

VI－52 Cyclophosphamideがラット穎粒膜細胞に及ぼす影響

帝京大産婦人科
O荻野雅弘，坂本隆子，松浦　潔，山本樹生，森　宏之，神戸川　明，
　沖永荘一，荒井　清

【目的】制癌剤の正常卵巣への影響は，睾丸腫瘍ほど研究がなされていず不明な点が多い。今回，制癌剤

Cyclophosphamide（CPM）がラット穎粒膜細胞（G－Cel1）に及ぼす影響を検討するため生細胞率，　cAMP．

3H－Thymidineの取込を測定しCPMの影響を調べた。
【方法】下垂体摘除後の4週齢のSDラットに3日間DESを投与した後，屠殺し卵巣からcollagenase処
理しdisperseしG－Cellを得た。　G－Cellは2．5×1051wel1の濃度に散布した。　CPMの濃度は1，10，

100，SOOILg／meとし，制癌剤の接触時間を2または6時間の2群とし全培養時間を48時間とした。ラット

G－Cellの生細胞率はtripan　blue，　cAMPはRIAで測定した。
【結果】CPM濃度は1，10　PLglmeまでは生細胞率，　cAMP，3H－Thymidine　llp－takeにおいてもそれほど

減少することはなかったがそれ以上の濃度ではいずれも有意に減少しており，また制癌剤の接触時間も影

響していた。
【考案】CPMは濃度，及び時間依存性にG　・一　Cellへ影響することが判明した。
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VI－53 低用量経口避妊薬Org5187の臨床第皿相試験
　　　　　一継続群と新規群での検討一

慶応大学産婦人科畑辺清男，小林俊文，飯塚理八，野澤志朗。済生会宇
都宮；赤塚正純・警友病院；鈴木健治。高橋病院；高橋輝雄・足利日赤病

院；春日義生・大田原日赤病院；橋本透，白石悟・浅岡産婦人科；浅岡健

　Org5187（以下本剤）は、1錠中にdesogestrel・150μgとethinyl－
estradiol・30μgを含有する新しい1相性の低用量経口避妊薬であり、世界各国で汎用さ
れている。また、本邦においても全国における多施設共同試験が行われ、その成績が報告されている。

　今回我kは、慶応大学を含めた計7施設における結果から、本剤服用直前まで他剤を服用していたも

の（継続群：32例）及び本剤服用が全く初めてであるか、1ヶ月以上の休薬期間を置いたもの（新規
群：　　55例）の2群において、有効性。安全性・臨床検査値を更に詳細にみることを目的として比較検
討を行った。その結果、総合評価において両群とも妊娠例はなく避妊効果は100％であった。安全度
では、副作用の認められたものが、継続群10．3％・新規群34．9％（対症例、以下同様）で、新
規群の方が有意に高率であったが、差のみられたものは嘔気のみであり、継続群3。5％・新規群29
．7％でその差は有意であった。しかし、その症状は軽度であり、中止した症例はなかった。またそれ

以外特に問題とされるような重篤な症状は認められなかった。有用度では、有用以上が継続群100％
。新規群95．0％で両群とも高率で有意差は認められなかった。周期調節性・不正出血発生率・一般
臨床検査値等についても両群に有意な差は認められなかった。特殊検査項目の中で、セルロプラスミン

・SHBG・コルチゾールで前値において継続群の方が新規群より有意に高値であった。しかし、新規
群も服用後3周期目には高値となり、以後継続群と同様の推移を示した。また、総テストステロン・遊

離テストステロン・DHEA－Sで服用前両群に差はなく、服用後両群とも有意に低下した。以上より
、低用量経口避妊薬であるOrg5187の服用に当たっては、経口避妊薬を初めて服用する場合や、
以前他剤を服用していた場合でも、特に問題なく安心して服用することができるものと考えられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

VI－54 産婦人科内分泌外来におけるDEXAによる骨塩密度測定の意義

東北大学医学部産婦人科

0対木　章，田村みどり，陳　偉業，千田定則，村上　節，萬代泰男，

　戸沢秀夫，深谷孝夫，矢嶋　聰

【目的及び方法】産婦人科内分泌外来においては早発卵巣不全症（POF）や無排卵症などの卵巣機能不全
の症例を扱う機会が多く，こうした症例においては長期に及ぶエストロゲン分泌低下により，骨塩量の

減少が起こっている可能性が危惧される。そこで，各種病態の排卵障害の患者15名（27．9±6．5歳）及び正

常排卵周期婦人19名（29．2±5．6歳）について，ノーランド社XR－26を用い，　DEXA法により第2－4腰椎の

正面及び側面から測定した骨塩密度（APBMD，　VBBMD）を比較検討した。さらに排卵障害の症例におい
てはLH，　FSH，　PRL測定をし，各種病態別の骨塩密度との関係を比較検討した。

【成績】1）正常排卵周期を有するコントロール群に比べ，排卵障害群ではAPBMD及びVBBMDは有
意に低かった。　2）骨塩密度と年令との相関を見るとコントロール群ではAPBMDとの正の相関は認
めたが，VBBMDとの相関は認められなかった。また，排卵障害群ではいずれとも相関が認められなか
った。　3）排卵障害群では骨塩量と卵胞期ゴナドトロピン値と密接な関係を認め，特にFSHレベルと
強い負の相関が認められた。hMG療法抵抗性のPOF症例では顕著な骨塩密度の低下が認められた。　こ
れに対し，PCO症例においては中等度の減少に留まった。　4）こうした内分泌学的背景の他，環境因
子としてCa摂取不足や運動不足などが骨塩密度と関係があると考えられた。

【結論】以上のように20～30歳台の若年成人性骨塩滅少症が排卵障害や無月経の症例に存在することが

DEXAにより確認された。こうした症例には骨塩量保持の立場からすると排卵誘発法やエストロゲン補
充療法などが必要であり，骨塩量の微妙な変化を検知する事が可能なDEXA法はこうした症例のfollow
－ upに有効な方法であることが示唆された。
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VI－55 腹水貯留を認めなかったOHSSの1例

広島大学医学部産科婦人科教室，＊高野町立高野山病院内科

○新甲　靖，竹中雅昭，上田克憲，原　鐵晃，熊谷正俊，大浜紘三， ＊谷河浩二

卵巣過剰刺激症候群（OHSS）の主症状は、卵巣の腫大と腹水の貯留で、胸水を認めることは比較的まれで

ある。今回我々は胸水貯留が多量であったにもかかわらず、腹水を認めなかったOHSSの1症例を経験した

ので報告する。患者は32才の未妊婦で、特記すべき既往歴はない。24才で結婚し、その後不妊を主訴に

近医を受診し、子宮内膜症と診断された。そのためマイ夘サージェリーによる骨盤内の癒着剥離術を受け、その

後膣内あるいは子宮内へのAIHを10回、ダグラス窩へのAIHを2回行ったが妊娠せず、　GIFT目的で当科を受診

した。GIFT前周期21日目よりプセのン900μg／日の投与を行い、　GIFT周期には3日目より12日間HMG1501Uを

投与し、最終日にHCG10，0001Uを投与した。　HCG投与36時間後に採卵し、卵子7個と精子0．5x106個を左卵

管に移植した。GIFT施行後は3日目までProgesterone100mg／日を、3日目及び4日目にはHCG1，0001Uを投与

した。ところがGIFT後7日目より呼吸困難と胸痛が出現し、胸部X線写真にて多量の胸水貯留を認めOHSS

と診断した。そのため直ちに胸腔穿刺を行って2，200mlの淡血性胸水を吸引し、さらに2日後には1，300mユ

吸引した。その後の胸部X線写真では胸水は少量認められたが、GIFT後16日目に発来した月経直後の胸部

X線写真では完全に消失していた。しかし胸水確認後連日実施した腹部の超音波断層法では両側の卵巣腫

大を認めたものの腹水は認めなかった。Lunenfe！dのOHSS重症度分類によると胸水貯留は3度に該当し、

この場合は多量の腹水を伴うことが多く、自験例のように胸水のみが貯留するのは非常にまれである。

OHSSの発生機序には不明な点も多いが、病態の基本は血管の透過性の変化を伴う全身的な疾患とみなさ

れている。したがって過排卵処理の際には常にOHSSの発生を念頭におき、腹部所見のみならず、全身的
な検索、管理が必要であることが今回の症例からも示された。

VI－56 卵巣葵膜細胞のコラーゲンゲル内培養モデルについて

関西医科大学産科学婦人科学教室，河内総合病院産婦人科＊

○河田　淳，堀越順彦，大崎　尚，森本義晴＊，椹木　勇

【目的】コラーゲンゲル培養は，従来の単層培養系では充分に再現し得なかった細胞機能を表現できる
培養系として，ホルモン産生細胞の初代培養にも応用されている。卵巣においてエストロゲンの基質で
あるアンドロゲンを主に分泌する英膜細胞は，従来の培養系では急速にアンドロステンジオン（∠4）産
生能が失活し，培養実験の欠点になっていた。我々は爽膜細胞にも，このコラーゲンゲル内培養を利用

する事により培養細胞の，14分泌能を維持できる事を報告した。今回さらにこの培養条件下における

C17－201yase（1yase）活性の変化について検討したので報告する。

【方法】成熟豚卵巣の中卵胞より葵膜細胞を分離し，プラスチックシャーレ上単層培養と，Type　Iコラー

ゲンゲル内培養を各12～72時間行なった。培養細胞を回収し超音波破砕後，10，000Gで冷却遠心した上
清を，NADPH存在下で〔4－　14C〕17a－－Hydr・xypr・gester・neと95　9・　02，　5　9・　CO2，37℃の条件で20分間イン

キュベートした。ステロイド代謝物質は，薄層クロマトグラフィーにて分離し，産生された∠4，
Testosteroneの総和をもってlyase活性とした。
【結果】単層培養では培養24時間後より培養液上清に分泌されるd4は，急速に減少したが，ゲル内培養
では細胞増殖能と相反するように培養72時間後までは一定の分泌能を維持した。同様にlyase活性は，培

養12時間後ではゲル内培養は単層培養の約2倍を示し，48時間後では約8倍ゲル内培養の方が高値を示
した。

【考察】爽膜細胞はプラスチックシャーレ上およびコラーゲンゲル．ヒに培養するよりも，コラーゲンゲ

ル内に培養する事により安定したlyase活性を維持し，棊膜細胞の生理活性を再現するに適した実験系で
ある事が証明された。
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VI－57 習慣性流産患者におけるエストロゲン受容体変異遺伝子解析の試み

　　山梨医科大学産婦人科学教室
0笠井　剛，平田　修司，加藤　順三

【目的】習慣性流産の遺伝的原因としては，転位，転座，モザイクなどの染色体異常があげられるが，
その他に単一遺伝子欠損によるものも推測されている。近年，エストロゲン受容体遺伝子に変異をもつ
乳癌坦癌患者に，流産の頻度が高いと報告されているが，今回われわれは，ヒト白血球からPoly皿erase
Chain　Reaction（PCR）一直接シークエンス法を用いて，懸かるエストロゲン受容体遺伝子の構造解析を

試みたので報告する。
【方法】ヒト末梢血5mlより得られた白血球をSDS，　Proteinase　Kで処理しDNAを調製した。得られたDN

Aを鋳型として，ヒトエストロゲン受容体cDNAの塩基番号443番から633番までの191bpを規定するprimer
setを用いてPCRを行った。PCR産物を電気泳動により精製し，Taq　polymeraseを用いたdideoxy法により

直接塩基配列決定を行った。
【結果】正常ヒト白血球のDNAを鋳型として，191bpの増幅遺伝子が得られた。直接塩基配列決定法によ

りこの増幅遺伝子の塩基配列が解析可能であった。

【結論】本法により，ヒト白血球からエストロゲン受容体遺伝子の構造解析が可能であることがあきら
かになった。本法は，習慣性流産患者におけるエストロゲン受容体の変異遺伝子の解析に極めて有用で
ある。



　　　　　　　　　　　　　　訂正とお詫び

第36巻3号に下記の’誤りがありましたので，訂正

の上お詫び致します。

新村末雄論文：ラットのセルトリ細胞におけるプ

ロマタグランジンE2の免疫組織化学的研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　正

Fig．1Cultured　Sertoli　cells　separated　from　lO・day・

　　　　　old　rats．　Fluorescence　showing　the　presence　of

　　　　　PGE，　in　the　cytoplasm　of　each　cell（a），　and　its

　　　　　absence　in　control　cells　treated　with　normal

　　　　　rabbit　serum　instead　of　the　rabbit　anti－PGE2

　　　　　serum（b）．　×250

誤

Fig．　l　Cultured　Sertoli　cells　separated　from　10・day・

　　　　　old　rats．　Fluorescence　showing　the　presence　of

　　　　　PGE2　in　the　cytoplasm　of　each　cell（a），　and　its

　　　　　absence　in　control　cells　treated　with　normal

　　　　　rabbit　serum　instead　of　the　rabbit　anti－PGE2

　　　　　serum（b）．　×250



訂正とお詫び
第36巻3号にド記の誤りがありましたので，訂正の｝：お詫び致します。

松井俊彦論文：男性不任患者の体外受精における受精能予測の為の各種精液パラメーターの有用性

Table　2　Classification　of　the　sperm　morpho】ogy　and　the　incidence　of　each　category　in　the　three　groups

正

σ一＿／（a）

o－・．．．．．一”’一’－

o・・一一＿／（b）

c，“・－Y．．・一一・・．

●一（9）

《」ノ～（h）

no　fertihzation　group

　　　　　（％）

（豪1）　p〈0．01

10w　fertilization　rate　group　normal　fertilization　rate　group

　　　　　　　（％）　　　　　　　　　　　（％）

（※2）　p〈0．02 （※3）　p＜0．05 （※4）　p〈0、10

Table　2　Classification　of　the　sperm　morphology　and　the　incidence　of　each　category　in　the　three　grQups

誤

no　fertilization　grouP

　　　　　（％）

（※1）　pく0．Ol

low　fertilization　rate　group　normal　fertilization　rate　group

　　　　　　　（％）　　　　　　　　　　　（％）

L＿＿墜±と一

（巌2）　p＜0．02

39．4：ヒ16．5

　（※2）

（※3）　p〈0．05 （※4）　p〈0．10
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　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）1ページ数，

　　年次

　f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．　E：

　　　　Medical，　Surgical　and　Gynecological

　　　　Complications　of　Pregnancy，　68，

　　　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9．同一一著者による論文の掲載は同一・号に1編のみ

　とする．

10．著者校正は原則として初校のみ1回とする．な

　お，校正は字句の訂正にとどめる．

11．原稿の採否，掲載順位その他，編集に関する事

　項は編集会議で決定する．掲載は原則として受付

　順にする．

12。特別掲載を希望する論文は，受付順序によらず，

　速やかに掲載される．この場合は掲載に要する実費

　は全額著者負担とし，かつ特別掲載料を納付する．

13．掲載原稿に対しては，別刷30部を贈呈する．こ

　れ以上を必要とする場合は，原稿に別刷総部数を

　朱記する．なお，30部を越す分についての実費は

　著者負担とする．

14．投稿先および諸費用の送付先は，東京都中央区

　日本橋2J一目14番9号加商ビル（株）アイシーエ

　ス企画内社団法人日本不妊学会　事務局とする．

　　　　　　　　　　　　　　　　　編集会議からのお知らせ

原稿用紙はB5判横書き400字詰のものを使用し，組版に差支えないよう清書して下さい．ワープロを使

用しても結構です．（昭和62年9月）

ランニング・タイトル（和文で25字以内，英文では401etters以内）を記載してください．（昭和63年1月）



味香　勝

小林俊
穂　坂　正

也

文

彦

編　集委　員

百瀬和夫（委員長）
　　石　島芳郎　　　遠　藤

　　臼井将文　　平川
　　毛　利　秀　雄

EDITORIAL　BOARD

克

舜

　　　　　　　　Kazuo　MOMOSE（Editor－in・Chief）

K。t，uy。　AJIKA　　　Y・・hi・・ISHIJIMA　Tuy・・hi　ENDO

Toshihumi　KOBAYASHI　Masafumi　SHIRAI　Shun　HIRAKAWA

Masahiko　HOSAKA　　　　　Hideo　MORI

事務局からのお知らせ

日本不妊学会の業務委託をしている（株）国際会議事務局の社名が（株）アイシーエス企画と

変わりました．従って日本不妊学会事務局の住所は下記のとおりになります．

社団法人日本不妊学会
〒103東京都中央区日本橋2－14－9
　　　加商ビル㈱アイシーエス企画内

　　　　　　　　（Tel．03－3272－7077）
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1991二時モ9月25日　E口届U

1991年10月1日　発行
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東京都文京区関口1－43－5
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東京都文京区関口1－43－5
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東京都中央区日本橋二］目14－9

加商ヒル㈱アイシーエス企画内

　　Te1（03）3272－7077
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