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口

第37回日本不妊学会総会および学術講演会

（第1回予告）

　下記により第37回日本不妊学会総会ならびに学術講演会を開催いたしますので多数

の方々がご参加下さいますようお願い申し上げます．

記

期　日：平成4年11月5日

　　　　　　　　11月6日

　　　　　　　　11月7日

（木）

（金）

（土）

役員会

学術講演会，評議員会，総会

学術講演会

会　場　京王プラザホテル

　　　　〒160　東京都新宿区西新宿2－2－1

　　　　TEL　O3－3344－Olll

なお演題募集要項，特別講演，

2号，平成4年4月発行予定）

上旬の予定です．

シンポジウム，その他詳細につきましては次号（37巻

に掲載致します．一般演題の締め切りは平成4年7月

第37回日本不妊学会会長

荒　井　　　清

連絡先　〒173　東京都板橋区加賀2－11－1

　　　　帝京大学医学部産婦人科学教室内

　　　　第37回日本不妊学会総会事務局

　　　　TEL　O3－3964－1211（内1460）

　　　　FAX　O3－5375－1274



お知らせ

顕微授精法の臨床応用に関する見解　案

　「顕微授精法（microinsemination）（以下本法と称する）は，極めて高度の技術を要

する不妊症の治療行為であり，わが国における倫理・法律・社会的な基盤を考慮し，

本法の有効性と安全性を十分に評価した上で慎重に実施されなくてはならない．

1．本法は，難治性の受精障害で，これ以外の医療技術によっては夫婦間における妊

　　娠の見込みがないか極めて少ないと判断されるものを対象とする．

2．実施者は生殖医学に関する高度の知識・技術を習得した医師であり，また実施協

　　力者は本法の技術に十分習熟したものでなければならない．

3．本法を実施する医療機関は，すでに体外受精・胚移植（IVF・ET）などによる妊

　　娠・分娩の成功例を有するなど，一定の技術水準以上の機関であることを必要と

　　する．

4．被実施者に対しては，現在まで本法によって出生した児の染色体異常などの報告

　　はないが，未だ確立された技術とはいい難いので，本法の内容と予想される成績

　　について十分に説明し，了解を得る．

社団法人　日本不妊学会理事会

平成2年11月15日
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日本産科婦人科学より

顕微授精法の臨床実施に関する見解

　「顕微授精法（microinsemination）（以下本法と称する）は，極めて高度の技術を要

する不妊症の治療行為であり，その実施に際しては，我が国における倫理的・法的・

社会的な基盤を配慮し，本法の有効性と安全性を評価した上で，これを実施する．本

法は，体外受精・胚移植の一環として行われる医療行為であり，その実施に際しては，

本学会会告「体外受精・胚移植」に関する見解（注1）に基づき，以下の点に留意し

て行う．

1．本法は，難治性の受精障害で，これ以外の治療によっては妊娠の見込みがないか

　　極めて少ないと判断される夫婦のみを対象とする．

2．実施者は生殖医学に関する高度の知識・技術を習得した医師であり，また実施協

　　力者は本法の基礎的技術に十分習熟したものでなければならない．

3．本法を実施する医療機関は，すでに体外受精・胚移植（IVF・ET）などによる分

　　娩の成功例を有することを必要とする．

4．被実施者に対しては，本法の内容と問題点について十分に説明し，了解を得て行

　　う．

5．本学会会員が本法を行うに当っては，所定の書式に従って本学会に登録・報告し

　　なければならない．

　　　　　　　　　　　　　　　（注1）日産婦誌，35巻10号，昭和58．10



“

顕微授精法（microinsemination）の

臨床実施に関する見解”に対する解説

　IVF・ETは卵管性不妊症の治療法として開発され，その後は乏精子症や原因不明の

不妊症の治療法としても広く応用され，今日では不妊症治療の有用な一方法として確

立されてきている．

　しかし，乏精子症を主とする受精障害例についてはIVF・ETによっても満足する成

果が得られていないのが現状である．

　近年の生殖科学分野における著しい技術の発展に伴い，卵の透明帯を機械的または

化学的に開口する方法（zona　opening，　partial　zona　dissection，　zona　drilling），囲卵

腔内に直接精子を注入する方法（sperm　injection　into　the　perivitelline　space，　sub－

zonal　insemination　of　sperm，　microinsemination　sperm　transfer）や卵細胞質内に

精子を注入する方法（sperm　injection　into　ooplasma）などの新しい方法が開発され，

多くの研究業績が報告されるようになった．そこでこれらの一連の技術により受精さ

せる方法をここでは顕微授精法（microinsemination）と総称することにした．

　この顕微授精法は難治性の受精障害による不妊症の治療法として注目され，すでに

世界各国において臨床応用も行われ，多数の正常児の出生が報告されてきている．こ

のような世界的な展望に立ち，わが国の多くの研究者から本法の重要性が指摘され，

日本不妊学会でも「顕微授精法の臨床応用に関する見解案」をすでに公表している．

本学会でも診療・研究に関する倫理委員会で本法の臨床実施に関して種々の立場より

検討してきた．とくに世界の現状の把握，安全性，社会性など各方面より有識者の意

見を聴取し討議を重ねた結果，ここに「顕微授精法（microinsemination）の臨床応用

に関する見解」をまとめた．

　本法の臨床応用に際しては，すでに本学会にて公表された「体外受精・胚移植に関

する見解（昭和58年10月）」および「解説」（日産婦誌36巻7号pp．1131－1133）を遵

守することはいうまでもない．

1．本法は灘i治性の受精障害で，これ以外の治療によっては妊娠の見込みがないか極めて

　　少ないと判断される夫婦のみを対象とする．

（解説）

　従来のIVFや配偶子卵管内移植（GIFT）を行っても受精や妊娠しない場合や，精

　　子の所見にとくに問題はないが卵側などの原因により受精しない場合には，現時

　　点までは有効な治療法がなかった．従って，本法の対象となる患者は，高度の乏

　　精子症，極端な精子無力症，原因不明の受精障害などで，従来のIVFやGIFTを

　　行っても受精や妊娠しないものとする．

2．実施者は生殖医学に関する高度の知識・技術を習得した医師であり，実施協力者

　　は本法の基礎的技術に十分習熟した者でなければならない．

　　（解説）

　　　本法の実施者は生殖医学に関する高度の知識・技術を習得した医師で，その他

　　関連領域の医学知識・技術を身につけた医師であることは当然であるが，本法が



　技術的にも従来のIVF・ETと比較してかなり高度であることより，実施者および

　実施協力者は本法の基礎的技術に十分習熟した者に限定した．

3．本法を実施する医療機関はすでに体外受精・胚移植（IVF・ET）などによる分娩

　　の成功例を有することを必要とする．

　　（解説）

　　　本法はその技術上，当該医療機関ですでにIVF・ETやGIFTなどによる分娩

　　の例がない場合には成功する可能性は殆どないと考えられる．従って，本法を実

　　施しようとする機関では，すでにこれらの新しい一連の医療技術により分娩の成

　功例を有することを必要とすることとした．

4．被実施者に対しては，本法の内容と問題点について十分に説明し，了解を得て行

　　う．

　　（解説）

　　　本法を行う前に，その成功率などの問題点について十分に説明し，被実施者が

　　了解した上で実施する必要がある．

5．本学会会員が本法を行うに当たっては，所定の書式に従って本学会に登録・報告

　　しなければならない．

　　（解説）

　　　現在本学会ではIVF・ETに関しては登録・報告制を施行している．本法はIVF・

　　ETの一環として行われるものであり，本学会としてその実施状況を把握しておく

　　ことは医学的にも，社会的見地からも当然のことである．このため，本学会会員

　　が本法を行う場合，所定の書式に従って本学会に登録・報告することとした．



　　　　　　　　顕微授精の臨床実施に関する登録

下記について登録致します

日本産科婦人科学会殿

施設・機関名

住所

施設・機関責任者名

施設・機関での実施許可；有・無

実施責任者

実施医師名

非医師協力者名（専門，最終学歴）

施設・機関の体外受精・胚移植による分娩例；（　　）例

実施内容（概略）

平成　年　月　日

登録者名

住所

印
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　経蝶形骨洞的腺腫摘出術（Ope群），　Bromocriptine療法（BC群），その併用療法（Ope＋BC群）

により妊娠分娩に至ったProlactinoma婦人51例について妊娠中および産後の血中Prolactin（PRL）

値の推移を検討した．Ope群では妊娠中PRL値は正常域以下で産後も高プロラクチン血症の再発を

認めず全例に自然排卵を認めた．Ope＋BC，　BC群では妊娠末期のPRL値によりA正常域以上（＞

300ng／ml）．　B正常値（150　・一　300ng／ml），　C正常域以下（〈150ng／ml）に分けて検討した．産後授乳

中止後のPRL値（M±SE）と自然排卵率はそれぞれOpe＋BC群でA　291±90ng／ml，0％；B67±

38ng／ml，20％；C30±7ng／ml，33％；BC群でA　92±26　ng／ml，11％；B64±11　ng／ml，25％；

C37±5ng／ml，36％であり両群ともCが産後のPRL値は最も低く自然排卵率は最も高かった．以

上より妊娠中および産後のPRL値の推移を連続的に観察することにより，分娩後の排卵に関する予

後の予測が可能である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，37（1），1－6，1992）

はじめに

　Prolactin（PRL）産生下垂体腺腫の治療には経

蝶形骨洞的腺腫摘出術（Hardy手術）による手術療

法（Ope群）と，ドーパミン作働薬であるBromo－

criptine（BC）を投与する薬物療法（BC群）があ

る．手術療法のみでPRLの下降が不十分な例に対

しては術後に薬物療法の併用（Ope＋BC群）が行わ

れている．これらの治療法によりPRL産生下垂体

腺腫の予後はよく排卵率，妊娠率も高率であること

をわれわれは以前に報告したト3）．また妊娠，分娩後

にPRL値が下降し，なかには自然排卵の回復する

例もあるという報告があり4’“9），われわれもこのよう

な例について報告した1①．

　これまでPRL産生下垂体腺腫治療後妊娠例にお

ける妊娠中および産後の血中PRL値を連続的に観

察した報告はほとんどなく，われわれは今回これら

について連続的に観察し，その予後について若干の

知見を得たので報告する．

対象と方法

　PRLをはじめとする血中諸ホルモン検査，頭部

単純X線写真，頭部CT等によりPRL産生下垂体
腺腫と診断され，Ope，　Ope十BC，　BCの治療により

妊娠し，満期産にて分娩に至り産後もfollowできた

51例63回妊娠を対象とした．症例の内訳をTable　1

に示す．Ope＋BC群，　B　C群はclomiphene，　hMG－

hCG併用例も含まれている．

　Basa1　PRL　levelは4215　・一　30．5ng／m1，年齢は

22～43歳，産後の追跡期間は3～63か月，治療前月

経状態は続発2度無月経33例，続発1度無月経12

例，原発2度無月経2例，稀発月経3例，無排卵周
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Table　1．　Subjects　and　treament　methods

Treament

No．　of　　隔

patlnt
（DeliveredTwice）

No．　of

Terrn
Pregnancies

Ope 5（1） 6

Macroprolactinoma Ope＋BC 11（1） 12

BC 8（0） 8

Ope 2（1＞ 3

Microprolactinoma Ope＋BC 5（2） 7

BC 20（7） 27

Total 51（12） 63
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Fig．1Changes　in　the　serum　PRL　levels　in　Ope　group．

　　　Shaded　area　represents　normal　range　during

　　　P「egnancy・

Table　2．　Number　of　term　pregnancies　differentiated　by　term－pregnancy　PRL　levels

Term・pregnancy　PRL　levels

Above　normal　range
　　　（300ng／ml＜）

　　　　Group　A

Normal　range
（150～300ng／ml）

　　　Group　B

Below　normal　range
　　　（150ng／ml＞）

　　　　　Group　C

Macroprolactinoma 4 3 5

Ope＋BC Microprolactinoma 4 2 1

Tota1 8 5 6

Macroprolactinoma 3 3 2

BC Microprolactinoma 6 9 12

Tota1 9 12 14

期症1例であり全例に月経異常を認めた．これらの

症例の治療前，妊娠中，産後の血中PRL値を二抗

体法によるRadioimmunoassayにより測定した．妊

娠中はおおむね2～4週毎，産後は1ヵ月検診時に

採血し，その後はおおむね3～6か月毎に来院させ

採血した．採血は午前9時から12時までの間に行っ
た．

　BC投与は妊娠が判明した時点で中止した．妊娠

中頭痛，視野障害のため妊娠中BCを投与した例が

6例あったが，これらについては以前に報告した11）の

で，今回は妊娠中BC投与を行っていない51例のみ

を対象とした．産後月経，排卵の有無，乳汁分泌の

状態を調べた．乳汁分泌の評価は児の哺乳状況によ

り母乳をGood，混合をModerate，人工をPoorと

した．産後，無月経，乳汁漏出のためBCを再度投

与した例については，BC投与前までを追跡期間と
した．

　Controlとして正常妊婦65例について妊娠中2

～ 4週毎に血中PRL値を測定し，　Mean±1SDを妊

娠中の正常範囲とした．PRLのRadioimmunoas－

sayはアメリカNIADDK（National　Institute　of
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leil

10
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Fig．2Changes　in　the　serum　PRL　levels　in　Ope十BC

　　　group．　The　dotted　lines　belong　to　the　patients

　　　who　restored　spontaneous　ovulation　after

　　　delivery．

Arthritis，　Diabetes，　Digestive　and　Kidney　disease）

より提供されたKitを使用した．統計処理はDuchan’

sMultiple　Range　test，　X　2testを用い，　P〈0．05を

有意とした．

成 績

　Ope群ではFigure　1に示すように妊娠中のPRL

値は正常範囲ないしそれ以下で分娩後も高プロラク
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チン血症の再発はなかった．分娩後は全例が再潮し，

自然排卵を認めた．

　Ope一トBC群，　BC群については妊娠末期のPRL

値がA　正常域以上（＞300ng／ml），　B　正常域（150

－一　300ng／ml），　C　正常域以下（150ng／ml＞）に分け

て検討を行った．内訳をTable　2に示す．

　Ope＋BC群ではFigure　2に示すように妊娠初期

はBC投与のためPRLは低値になっているが妊娠

が判明し，BCの中止とともにPRL値は術後のB

C投与前値程度まで上昇し，以後はおおむねプラト

ーであった．産後は100ng／ml以上の高値群7例と

100ng／ml以下の低値群12例の2群にわかれた．低

値群12例中3例（25％）に自然排卵がみられたが高

値群には自然排卵を認めた症例はなかった．分娩後

6カ月一一　1年後の授乳中止時のPRL値はA291±

駄
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Fig．3Changes　in　the　serum　PRL　levels　in　BC　group

　　　　　whose　term－pregnancy　PRL　levels　were

　　　　　above　normal　range．　The　dotted　line　belongs　to

　　　　　the　patient　who　restored　spontaneous　ovula－

　　　　　tion　after　delivery，

Table　3。
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Fig．4Changes　in　the　serum　PRL　levels　in　BC　group

　　　　whose　term－pregnancy　PRL　levels　were

　　　　between　normal　range．　The　dotted　lines　belong

　　　　to　the　patients　who　restored　spontaneous

　　　　　ovulation　after　delivery，

牒2

1000

100

　1　　　pre　　　4　　S　　12　　16　　20　　24　　1B　3：～　36　40　12　4　6　8101　2　3　4
　　treat・　　　　　　　　　gestational　week　　　　POST　P・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｛－YEAR
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　←MONTH

Fig．5Changes　in　the　serum　PRL　levels　in　BC　group

　　　　whose　term－pregnancy　PRL　Ievels　were

　　　　below　normal　range．　The　dotted　Iines　belong　to

　　　　the　patients　who　restored　spontaneous　ovula－

　　　　tion　after　delivery．

Pre・and　post－pregnancy　PRL　levels　and　spontaneous　ovulation　ratios　differentiated　by　term－pregnancy

PRL　Ievels

Treatment

Classification

Term－preg。

PRL　Ievels

No．　of　Term

Pregnancy

Pre・

pregnancy
（ng／ml）

After

Delivery
（ng／m1）

Spontaneous
Ovulation
　　　（％）

　Group　A
（300ng／ml＜）

8 290±87 291十90 0（0％）

Ope＋BC
　　Group　B

（150～300ng／ml）
5 109±40 67十38 ＊ ＊ 1（20％）

　Group　C
（150ng／ml＞）

6 227±81 30十7 2（33％）

　Group　A
（300ng／ml〈）

9 124±16 92十26 1（11％）

BC
　　Group　B

（150～300ng／ml）
12 177±68 64十11 ＊ 3（25％）

　Group　C
（150ng／ml＞）

14 156土60 37十5 5（36％）

Mean±SE　＊P＜0．01
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Table　4．　Relationship　between　puerperal　lactation　and　spontaneous　ovulation　after　delivery

Lactation
Total

Spontaneous
　Ovulation
after　delivery Good（％） Moderate（％） Poor（％）

Ope （＋） 2（22％） 3（33％） 4（45％） 9

Ope＋BC
（＋） 0〈0％） 2（67％） 1（33％） 3

（一） ll（69％） 4（25％） 1（6％） 16

BC＊

（＋） 3（33％） 5（56％） 1（11％） 9

（一） 19（73％） 7（27％） 0（0％） 26

＊P＜O．05　x2＝6．168

90ng／ml，　B　67±38　ng／ml，　C　30±7ng／mlと妊娠

末期のPRL値が低い群ほど低くなった．　A－C間

（P〈O．Ol），　B－C間（P〈0．01）に有意差を認め

た．産後自然排卵の回復はAO例（0％），B1例（20

％），C2例（33％）と有意差はなかったが妊娠末期

のPRL値が低い群ほど高くなる傾向を認めた（Table
3）．

　BC群では妊娠初期はBC投与によりPRL値は
低値となっているが，妊娠が判明し，BC投与を中

止とするとともに治療前値近くまで上昇した．その

後妊娠末期のPRL値により前述の如くA，　B，　C

群に分類して検討を行った（Figure　3，4，　5）．　Table

3に示すように分娩後6カ月～1年後の授乳中止時の

PRL値はA92±26　ng／ml，　B　64±11　ng／ml，　C

37±5ng／mlと妊娠末期のPRL値が低いほど低く

なった．A－C間（P〈0．01）に有意差を認めた．

産後自然排卵の回復はA1例（11％），　B　3例（25

％），C5例（36％）と有意差はなかったが妊娠末期

のPRL値が低い群ほど高くなる傾向を認めた．

　CTではBC群の自然排卵回復例の2例に治療前
と比べ分娩後に腫瘍の縮小がみられた．

　Table　4に示すように産後の乳汁分泌はOpe群で

は不良な例が9例中4例（45％）と良好例，中等例

に比べ多かった．Ope＋BC群，　B　C群では自然排卵

が回復した例では回復しない例に比べ乳汁分泌が良

好な例の割合（0／3，0％；3／9，33％〉が少

なかった．BC群で有意差（P＜0．05＞を認めた．

考　　察

　Ope群に関しては1985年成田ら12），1989年近藤

ら4）の報告があるが，妊娠中のPRL値は正常範囲な

いしそれ以下であるという点でわれわれの成績と一

致していた．Ope群は手術により腫瘍を完全に摘出

できた症例で，残存する下垂体のlactotrophの数が

減少するため妊娠中estrogenの刺激によってもPR

L値が正常人より低値傾向にあると考えられる．分

娩後も高プロラクチン血症の再発はなく，全例に自

然排卵がみられた．しかし産後乳汁分泌はPRL低

値のため不良な例が多かった．これも成田らの報告12）

と同様である．

　Ope＋BC群はOpeを行ったが腫瘍が残存した例で

PRL下降が不i一分なため術後にBCの投与を行い，

PRLを抑制し，排卵を誘発することにより妊娠に

成功した．Ope＋BC群，　B　C群では妊娠が判明しB

C投与を中止するとPRL値は治療前値近くまで上

昇し，おそらくestrogenの刺激もあって妊娠初期は

高値をとる．その後妊娠中からPRL値がしだいに

ド降し，妊娠末期には正常域以下となる例は産褥期

に再潮がみられたり，排卵が回復したりする例があ

ることに気付き，妊娠末期のPRL値により分類す
る方法を検討することとした．1983年Andersonら13）

もBC投与により妊娠に到った高プロラクチン血症

15例17妊娠について，妊娠中のPRL値の変化を調

べたところ，10例に妊娠中からPRL値がしだいに

下降し，妊娠末期には正常域以下となり，分娩後P

RL値が治療前より有意に低下したと報告している．

　Ope＋BC群，　BC群において分娩後PRL値が治
療前より下降するという報告はこれまでにもあり，

妊娠，分娩という現象がProlactinomaに好影響をお

よぼすということが示唆されている4～9）．なかにはP

RL値が正常化し自然排卵の回復する例も認められ，

このことはProlactinomaの寛解を意味する．

Prolactinomaが妊娠，分娩を繰り返すことにより縮

小しPRL値が下降する例があるということは
Prolactinomaのnatural　historyを論ずるうえでた

いへん興味深いことである．治療方針をたてる際，

妊娠中頭痛，視野障害の出現の可能性の少ないMi・

croprolactinomaの挙児希望者では，妊娠し，分娩さ

せることを治療法の第一選択とすべきである．

　妊娠中からPRL値が正常域以一ドに下がる例があ

ることから，Prolactinomaの縮小はすでに妊娠中か

ら起こると考えられる．縮小の起こる機序としては
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胎盤からの多量のestogenによりProlactinomaが膨

大し腫瘍内に循環障害，すなわちMicroinfarctionが

おこり腫瘍が縮小すると考えられてきた4｝．

　　また，比較的PRL値が低くても排卵のない例，

PRL値が高くても排卵のある例があり，これには

PRLのheterogenityが関与していると考えられる14）．

すなわち生物活性の低いbig　PRL，　big　big　PRLを

多く含む例ではRadioimmunoassayでの値が高くて

も，排卵がおこると考えられ，heterogenityとの関

連も今後の課題である．

　　’妊娠末期のPRL値が低い群ほど分娩後のPRL

値が低く，自然排卵の回復率が高いことより，妊娠

末期あるいは産後のPRL値の推移により，分娩後

の排卵あるいは再潮に関する予後を予測できること

が明らかになった．したがって妊娠中から連続的に

PRL値の推移を観察することが重要である．
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Changes　in　the　serum　prolactin

levels　during　pregnancy　and　after

　　delivery　in　hyperprolactinemic

women　with　prolactin　producing

　　　　　　　　pituitary　adenoma

Takayoshi　Okonogi，　Yoshito　Ibuki

　　　　　and　Masao　Igarashi

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Gunma　University，　School　of　Medecine，

　　　　　　　　Maebashi　371，　Japan

　The　authors　investigated　the　changes　in　the

serum　prolactin（PRL）levels　during　pregnancy　and

after　delivery　in　51　hyperprolactinemic　women　with

PRL　producing　pituitary　adenoma　who　were　suc－

cessfully　treated　by　transsphenoidal　surgery　（Ope

group），　bromocriptine（BC　group），　or　a　combination

of　the　two（Ope十BC　group）．　Blood　samples　were

co11ected　in　pretreatment，　every　2－4　week　during

pregnancy，　every　3－6　month　after　delivery．　In　Ope

group　PRL　Ievels　were　below　normal　range　during
pregancy　and　all　patients　had　spontaneous　ovula－

tion　after　delivery．　In　Ope十BC　and　BC　group，　when

classified　according　to　the　term－pregnancy　serum
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PRL　concentrations，　PRL≧300ng／m1（Group　A），

150ng／ml＜PRL＜300ng／ml（Group　B），　PRL≦
150ng／m1（Group　C），　the　serum　PRL　levels　after

delivery　and　the　ratios　of　spontaneous　ovulation

（％）in　group　A，　B　and　C　were　291±90ng／m1，0％；

67±38ng／m1，20％；30±7ng／ml，33％respectively　in

Ope十BC　group　and　92±26ng／ml，11％；64±11ng／

m1，25％；37±5ng／m1，　36％respectively　in　BC　group．

Lactation　was　poor「in　most　of　the　women　who

restored　spontaneous　ovulation　because　of　low　PRL

levels．　In　both　Ope十BC　and　BC　group，　group　C

with　the　lowest　term－pregnancy　serum　PRL　levels

has　the　lowest　serum　PRL　levels　after　delivery，　and

the　highest　spontaneous　ovulation　ratio．　These

results　suggest　that　we　can　predict　the　prognosis　of

the　hyperprolactinemic　women　with　PRL　produc－

ing　pituitary　adenoma　by　observing　the　changes　of

the　serum　PRL　levels　during　pregnancy　and　pos－

tpartum．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年8月15日特掲）
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　高Prolactin　（PRL）血症婦人の分娩後の性機能に，授乳や血中のPRL値がいかに影響するかを検討

した．

　妊娠前に無月経であった例の57％に分娩後月経が発来したことから，妊娠自体が高PRL血症の病

態に改善をもたらす可能性が示唆された．妊娠前PRL値が低値なほど性機能が改善した．妊娠後の

PRL値も低下する例が多いが，妊娠後にも比較的高度の高PRL値が持続する場合には月経の改善

がみられなかった．したがって，高PRL血症婦人の分娩後の性機能の改善には妊娠前後のPRL値

が関与していると考えられている．しかし，授乳に関しては母乳のみの哺育例や授乳期間の長い例で

は分娩後の性機能回復が不良であった．一方，これらの例では妊娠前のPRL値が高値であることか

ら，必ずしも授乳様式が性機能の回復に影響したとは断定し難い．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fert丑Steril．，37（1），7－10，1992）

はじめに

　高PRL血性排卵障害婦人の性機能は，妊娠分娩

後に改善することがある．一般に産後の授乳は性機

能の回復に影響し，血中PRL値とも密接に関係す

るために，高PRL血症婦人の授乳様式と性機能と

の関係は極めて興味深い問題であるにも拘らず，こ

れに関する詳細な研究は行われていない．そこで，

今回授乳が高PRL血症婦人の分娩後の性機能にい

かに影響するかを血中PRL値との関連において検

討した．

対象方法

　1978　－v　1985年の間で，高PRL血症（血中PRL

値≧30ng／m1）の診断後に分娩を経験した28例の婦

人を対象に，分娩後1年以上を経た時点での性機能

を検討した．授乳中止後3ヶ月以上を経た時点での

PRL値を妊娠後のPRL値とした．　PRLは血清

分離後にRIAにて測定した．
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結　　果

高PRL血症　産褥性機能　授乳

　高PRL血症の原因はmacroadenoma（腫瘍経1
cm以上）8例，　microadenoma　9例，　Chiari－From－

mel症候群5例，特発性4例，　empty－sella症候群

1例，薬剤誘発性1例であり，全例が月経障害およ

び乳汁漏出を訴えた．月経障害は原発性無月経，稀

発性月経がそれぞれ1例ずつであり，他の26例は続

発性無月経であった．原発性無月経は第II度無月経

であり，続発性無月経の20例は第1度，6例は第II

度無月経であった．

　adenoma例では1例を除き，経蝶骨洞的に腫瘍切

除（T．S．　R）を受け，そのうちmacroadenoma　1

例，microadenoma　2例がT．　S．　Rのみで妊娠に到

っている．他のadenoma例及び非腫瘍例では，　bromo－

criptine，　clomiphene，　hMG十hCG療法による排卵誘

発を施行し妊娠に至った．

　産後に自然月経が発来した例は16例（57％）に認

められた．平均月経発来時は産後10．4±2．9ヶ月で

あった．また，原因疾患別ではmacroadenoma　2例，

microadenoma　7例，　Chiari－Fromme1症候群3

例，特発性2例，empty－sella　1例，薬剤性1例が

産後に自然月経が発来した．すなわち，腫瘍摘除を

うけたmicroadenoma例ではその75％に月経が発来

したが，macroadenomaでは25％とその発来率は低

値であった．また，macroadenomaの1例とmi－

croadenomaの6例は自然月経発来後に自然妊娠に
至った（図1）．

　一方，妊娠前のPRL値と産後性機能とを比較検

討すると，妊娠前PRL値が50ng／m1以下の例では

88．8％に月経が発来したが，50ng／ml以上の症例で

は36．8％に月経が発来したにすぎなかった。（図2）．

　妊娠後PRL値は25例（89．2％）において低下し

た．とくに月経発来例では全例が低下しており，P

RL値は妊娠前後で577．7±11　．5　ng／mlから24．7±

5．9　ng／m1になった．しかし，分娩後も無月経が持続

　　　　　　0　　　　　　　　50　　　　　　　100％
　　　　　　一一一一　一一一一一一一一一一’　　　　　　　　　　－1

macroadenama
　　　　n＝8
microadenama
　　　　n＝9
Chiari－Frommel
　　　　n＝5
　特　発　性
　　　　n＝4
Empty－sella
　　　　n＝1
薬　剤　誘　発
　　　　n二1

　　　　■月経（＋）〔平均月経初来率57．0％）
　　　　口月経（一）

図1　高PRL血症の原因と産後性機能
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した症例では妊娠前後でのPRL値は230．6±63．6

ng／m1から123．3±53　ng／mlと低下はしたが，妊娠

後も比較的高度な高PRL値症が持続するのが特徴

的であった（図3）．なお妊娠中および分娩後に臨床

的に下垂体腫瘍の増大や再発は認められなかった．

　月経発来例では，平均授乳期聞は5．0±0．8ヶ月で，

無月経持続例の8．4±1．5ヶ月に比べて有意に短かっ

た（P＜O．05）．さらに授乳期間が3ヶ月以内の例に

おいては全例に月経が発来したのに対して，3－－6

ヶ月間授乳した例では54．8％，6ヶ月以上の例では

37．5％と授乳期間が長くなるにつれて月経の発来率

が低下した．（表1），また，妊娠前のPRLが高値

な程，授乳期間が長期となる傾向がみられた．母乳

のみで哺育を続けた例では月経発来率は22．2％であ

り，混合栄養であった例の76．5％に比べて低値であ

った．一方，母乳例の妊娠前PRL値は244．6±83．7

ng／m1であるのに対し，混合栄養では69．4±13．O

ng／mlと有意な低値であった（表2）．授乳中止から

月経発来までの期間は，授乳期間が3～6ヶ月で

7．1±4．3ヶ月，6ヶ月以上の授乳で1．7±0．3ヶ月で

あった．すなわち，授乳が長期間に及ぶにつれて月

経発来までの期間は短くなる傾向が認められた．

考　　察

本研究により高PRL血性排卵障害婦人は妊娠，
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　図3　妊娠前後のPRL値と性機能
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表1授乳期間と産後性機能の関連

授乳期間 産後の月経発来率
妊娠前PRL値
　（ng／ml）

≦1ケ月 100％ 48．5

1～3ヶ月 100％ 23．8

3～6ヶ月 54．8％ 107．0±28．1

≧6ケ月 37．5％ 207．5±82．3

分娩を契機としてその性機能に改善がみられること

が明らかになった．高PRL血性排卵障害婦人の分

娩後の性機能の改善についてはすでにAnderson1）や

Bergh2）らも報告している．しかし，その改善率は

10　一一　13％であり，今回の検討ではそれより高い傾向

にあった．我々の症例には手術施行後の下垂体腺腫

例が多く含まれており，腫瘍摘除後のPRL値，す

なわち妊娠前PRL値が従来の報告よりも低下して

いることが分娩後の性機能改善度を上昇させること

に関与したと考えられる．しかし一方ではadenoma

例でもmicroadenoma例においては77．7％に分娩後

に自然月経が発来したのに対し，macroadenoma例

では自然月経発来率は25％に過ぎず，原因疾患別に

みた自然月経率では最も低率であった．腫瘍例での

分娩後性機能回復の理由として妊娠により腫瘍が変

性をおこす事などが報告されている．しかし，非腫

瘍性高PRL血性排卵障害婦人の分娩後においても

性機能が回復したことは興味深い事実である．

　分娩後のPRL値は90％の症例において妊娠前の

値より低下していた．特に分娩後に自然月経が発来

した例では分娩後の平均PRL値は著しく低下し，

ほぼ正常値となった．これに対して，分娩後も無月

経が持続する例では比較的高度な高PRL血症が持

続していた．さらに，妊娠前のPRL値が50ng／ml

以上の症例では月経発来率が低下していた．一般に

性機能の回復にはゴナドトロピン分泌能が直接的に

関係しているが，本研究よりPRLも産褥の性機能

系の改善と密接な関連性を有することが示された。

　bromocriptine療法により妊娠した症例で分娩後に

PRL値が低下したり，排卵性月経周期が回復した

ことをすでに報告しているが3），今回bromocriptine

療法以外の排卵誘発にて妊娠した症例でも分娩後に

PRL値が低下し，自然月経が発来したことから分

娩後の性機能やPRL値に妊娠前のbromocriptine

療法が関係したというよりは，妊娠分娩そのものが

改善因子となっている可能性が示唆された．

　高PRL血症婦人の分娩後のPRL値低下をきた
す機序に対してCrosignaniら4｝は妊娠中に腫大した

下垂体組織が分娩後に梗塞をおこす可能性を示唆し，

表2　授乳状態と産後性機能

妊娠前PRL値
　　ng／ml

月経発来率

母乳哺育（n＝9） 244．6±83．7＊ 22．2％

混合栄養（n＝17） 69．4±13．0＊ 76．5％

＊P〈O．05

Isaacs5）は放射線学的に診断し得ないmicroadenoma

の梗塞の関与を示唆しているが明確ではない．また，

高PRL血症婦人では生理的にみられる妊娠中のP

RL値の上昇がみられないことから，エストロゲン

に対するlactotrophsの反応性が妊娠分娩により変化

する可能性も考えられる．

　高PRL血症例の産褥期の授乳に関しては報告は

少ない．授乳後には神経反射的に血中PRLの一過

性の上昇をきたすことから，授乳は下垂体腫瘍の発

育を促すとの指摘もある．しかし妊娠自体がPRL

値の上昇をきたし，しかも長期間にわたっているこ

とから，授乳による危険性は妊娠が及ぼす危険性よ

り高いとは考え難い．我々も授乳中や授乳期間後に

腫瘍増大を来した症例は経験していないし，非腫瘍

例においてもPRL値の低下をみていることから，

産褥期の授乳を中止する必要は無いと考えている．

しかしながら，macroadenomaの非手術例では，腫

瘍の増大に関する注意深い観察が必要となるであろ
う．

　一般に高PRL血性排卵障害婦人の母乳分泌量は

不良と考えられているが6），今回の授乳期も含めた検

討では，人口乳による哺育例は1例であり，平均授

乳期間が4．9ヶ月であったことは産褥後期以降には

母乳分泌量は高PRL血症婦人においてもある程度

保たれていることを示すものである．妊娠中のPR

L値上昇を欠如することが産後の乳汁分泌量の低下

につながるといわれているが，適切な乳房管理およ

び授乳意欲により母乳哺育はある程度確立されるも

のと考えられる．

　今回，授乳期間が長期間に及ぶにつれて月経発来

率が低下することが明らかになった．これは授乳に

ともないPRL値の低下が妨げられ，性機能の改善

が見られなかったことも否定できない．しかしなが

ら，授乳期間が長い例には妊娠前PRL値が高値で

あった例が多く，そのため母乳分泌が良好であり，

授乳中止後も妊娠前より持続する高度の高PRL血

症が存在し無月経が持続したものと解釈するほうが

妥当であろう．

　したがって，授乳そのものが高PRL血症の程度

により直接的に影響を受けることより，授乳が産褥
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性機能改善に及ぼす影響に関してのなんらかの結論

を導き出すことは困難といわざるを得ない．しかし

ながら，授乳により妊娠前より高PRL血症が進行

したものは皆無であることより，授乳が少なくとも

高PRL血症および産褥性機能に悪影響をもたらす

ものではないと考えられる．

日不妊会誌　37巻1号

Toshihiko　Kinoshita　and　Junzo　Kato

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　Yamanashi　Medical　College，

　　　　　　Yamanashi　409－38，　Japan

Yuji　Taketani　and　Masahiko　Mizuno

おわりに

　　高PRL血症性排卵障害婦人においては妊娠，分

娩を経過することにより自然月経が発来する例があ

り，妊娠自体が高PRL血症の病態に改善をもたら

す可能性が示唆された．その機序には妊娠前後のP

RL値が密接に関係していると考えられた．一方，

授乳に関しては母乳のみの哺育例や授乳の長い例で

は，一般に分娩後の性機能回復が不良であったが，

これらは妊娠前のPRL値が高値であることが多く，

必ずしも授乳様式が性機能の回復に影響したとは断

定し難い．
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The　effects　of　pregnancy　and

　laCtatiOn　On　patientS　With

　　　　　hyperprolactinemia

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　　　　　　　Faculty　of　Medicine，

University　of　Tokyo　Tokyo　113，　Japan

　　Twenty－eight　amenorrheic　women　with　high

serum　prolactin　levels　have　been　investigated　dur－

lng　pregnancles　and　lactation　periods．　Eight　of　the

women　had　a　macroadenoma；all　of　them　under－

went　transsphenoidal　resection　and　seven　were

given　to　induce　ovulation　with　bromocriptine

before　pregnancy．　Seven　women　with　a　ma・

croadenoma　became　pregnant　with　bromocriptine
after　pituitary　surgery，　two　shortly　after　the　sur－

gery．　The　other　ll　women，　varying　etiology　for

hyperprolactinemia　were　treated　with　induced

ovulation　with　bromocriptine　and／or　clomiphene

before　conception．　No　tumor　complications　devel－

oped　during　pregnancy　and　lactation．　The　prolactin

level　was　measured　in　those　patients，　before　preg－

nancy，　at　over　3　months　post　or　cessation　of　lacta－

tion．　The　mean　prolactin　level　of　25　women　was

decreased　after　pregnancy，　especially　in　the　group

those　spontaneous　return　of　menstruation　occured

（group　A　57．7十11．5ng／ml　v．　s．24．7十5．9ng／ml）．

Amenorrhea　persisted　in　the　remaining　patients，　in

this　group　Prolactin　Ievel　slightly　decreased　after

pregnancy（group　B　230．6十63．6ng／ml　v．　s．123．3十52．

5ng／ml）．　There　was　significant　difference　of　serum

prolactin　level　between　the　group　A　and　B，　it　was

recognised　in　pre　and　post　pregnancy　period．　The

lactatien　perioddid　not　have　any　harmful　influence

on　tumor　development，　Although　pre　and　post

pregnancy　serum　prolactin　level　partly　affect　men・

strual　function　after　pregnancy．　The　mechanism　by

which　pregnancy　itself　may　sometimes　induce　at

least　partial　resolution　of　the　hyperprolactinemic

disorders　is　unknown．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年5月14日〉
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EIA法を用いた1日1回の
血中LH測定による排卵予知

　　　　Predicting　of　Ovulation　by　Once　a　Day

Measurement　of　Serum　LH　Levels　with　EIA　Method

　　　　　　　　　　順天堂大学医学部産婦人科学教室

伊藤　哲　飯田　信　武内裕之
Satoshi　ITOH　　　　　Makoto　IIDA　　　Hiroyuki　TAKEUCHI

　　　　　　福　田　　　勝　　　高　田　道　夫

　　　　　　Masaru　FUKUDA　　　Michio　TAKADA

　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medicine，　Juntendo　University，　Tokyo　113，　Japan

　当科不妊外来を受診した不妊症患者に対してEIA法を用いた1日1回の血中LH測定を行い，排

卵予知が正確に行えるかどうかについて検討した．患者の内訳は自然周期群15例，22周期，clomiphene

投与周期群41例，73周期であった．LH　surge開始前（Day－4，　Day－3）の血中LH値は24．8±11．3

mIU／ml（mean±S．　D．）であり，　mean＋2　S．　D．＝47．6mlU／mlからLH　surgeの開始を45mIU／ml以

上とし，90mlU／ml以上をLH　surge　peakとした．その結果，1）LH　surge後24時間以内に排卵

を認めた症例は，自然周期群で23周期中13周期，56．5％，clomiphene投与群で73周期中37周期，

50．7％，両群あわせて96周期中50周期，52．1％であった．また，LH　surge後48時間以内に排卵を

認めた症例は，自然周期群で22周期，95．7％，clomiphene投与群で70周期，95．9％，両群あわせ

て92周期，95．8％であった．LH　surgeの翌日に排卵した症例と翌々日に排卵した症例とで年齢によ

る有意差は認められなかった．2）血中LHが90mIU／ml以上のpeak値を示した症例は，自然周期

群で22周期中19周期，clomiphene投与群で73周期中53周期認められ，そのうち自然周期群では19

周期中，翌日排卵例は13周期，68．4％，翌々日排卵例は6周期，31，6％であった．一方，clomiphene

投与群では53周期中，翌日排卵例は20周期，37．7％，翌々日排卵例は33周期，62．3％とclomiphene

投与群でpeak値から排卵までに時間を要する周期が多く見られた．3）以上より，1日1回の血中L

H測定による排卵予知は，精子の女性体内での受精能獲得および生存期間を考慮すれば，性交のタイ

ミングやIUI（intrauterine　insemination）の時期を決定する上で非常に有用であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，37（1），11－15，1992）

緒　　言

　不妊症治療において，排卵時期の予知を正確に行

うことは妊娠率を向上させる上で非常に重要である

ことは言うまでもない．古くから基礎体温（BBT）

の測定，頚管粘液検査などが行われており，加えて

近年では経膣超音波による卵胞計測，血中，尿中の

LH，　estradiol（E2）の定量もしくは定性検査が排卵

予知のために行われている，中でも血中LH値が排

卵時期を最も正確に反映すると考えられているが，

血中LH測定は尿中LH測定に比べて操作が煩雑で

あり，日々の診療の中で時間毎に採血することは不

可能であることから，多くの施設では自己採尿によ

る尿中LH測定を行っている．現在，尿中LH測定
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簡易キットはいくつかのものが発売されているが，

操作は簡便であるがその判定には習熟を要し，判断

に迷うことがしばしばである．

　そこでEIA法による1日1回のみの血中LH測
定で排卵予知が正確に行えるかどうかについて検討

した。

対象および方法

　当科不妊外来を受診した不妊症患者のうち，

HMG－HCG療法の症例をのぞく56例，96周期を対

象とした．その内訳は，自然周期群15例，22周期，

clomiphene投与周期群41例，73周期で，　clomi－

pheneの投与は月経周期5日目から100　一一　150mg／

dayを5日間内服投与とした．排卵の確認はすべて経

膣超音波法（ソノビスタCS：持田社製）により行
った．

　経膣超音波で排卵確認をした日をDay　Oとし，原

則としてDay－3からDay－1まで連日LH測定を行
い，その結果について検討した．

　採血は午前10時に行い，単クローン抗体を用いた

EIAキット（エルモテック持田：持田製薬）によ

り，血中LH値を測定した．この測定系の変動係数

は同時再現性4．3～7．5％，測定間再現性4．3　一一　7．5

％であった．その結果は午前11時30分に電話で報

告し，　LH　surgeの開始と判断した日の午後もしくは

夜に性交（intercourse）指示あるいは人工授精（IUI：

intrauterine　insemination）を施行した．

mlU／m£

200

150

100

50

O

　　Day－4　　Day－3　　　Day－－2　　Day－1　　Day　O

　　　　　　　　　　　＊＊　Slgnlftcant（p　OOO1）
　　　　　　　　　　　＊　net　Slgnlflcant

Fig．1血中LH値の推移（mean±S．　D．）

日不妊会誌37巻1号

Table　1」血中LH値の推移（mean±S．D．）

　対象群の平均年齢は，自然周期群で33．4±4．6歳，

clomiphene投与周期群で32．4±4．0歳であり，両群

間に有意差は認められなかった．

　以後，連日のLH測定値と排卵との関係について

retrospectiveに検討を行った．

結　　果

1．LH値の推移
　排卵を確認した日をDay　Oとすると，　Day－4か

らDay　Oまでの血中LI｛値は，それぞれDay－4：23．

9±10．9mIU／ml，　Day－3：25．4±11．5mlU／ml，　Day－

2：101．6±71．OmIU／ml，　Day－1：108．8±61．3mIU／

m1，　Day　O：35．3±16．6mlU／mlであり，　Day－2と一

1のLH値はDay－4と一3に比べ，有意に高値を示
した（Table　1，　Fig．1）．

　自然周期群とclomiphene投与群の血中LH値の

推移は，自然周期群でDay－3：34．1±10．9mIU／ml，

Day－2：87．9±44。2mIU／ml，　Day－1：114．9±14．

5mIU／m1，　Day　O：34．6±14．5mlU／mlであり，clomi－

phene投与群ではそれぞれ23．6±1LOmIU／m1，105．

3±73．8mlU／ml，106．8±62．9mIU／ml，360±17．

4mIU／mlであった（Table　2）．　Day－3から一1の

全てにおいて両群間にLH値の統計学的有意差を認

めなかった．（Fig．2＞．

2．LH　surgeの基準値

　LH　surge開始の基準値はDay－4および一3の血

中LHの平均値から決定した．その平均値は24．8±

mlU／m2

200

150

100

50

0

二諮離糊撫

　　　　Day　3　　　Day－2　　Day－1　　　Day　O

Fig．2両群の血中LH値の推移（mean±S．　D．）

Table　2　両群の血中LH値（mean±S．D．）

自然周期群　　clomiphene投与群

Day－4　（n＝36）

Day－3　（n＝54）

Day－2　（n＝72）

Day－1　（n＝93）

Day　　O　（n＝56）

23．9±10．9mIU／ml

25．4±11．5mlU／m1

101．6±71．1mlU／ml

108．8±61．3mIU／mI

35．3±16．6mIU／mI

Day－3
Day－2
Day－1
Day　　O

34．1±10．9

87．9±44．2

114．9±14．5

34．6±14．5

23．6±11．0

105．3±73．8

106．8±62．9

36．0±17、4

（mIU／ml）
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11．3mlU／ml（mea±S．　D．）であり，　mean＋2　S．　D．，

すなわち47、6mlU／m1からLH　surgeの開始を

45mlU／m1以上とし，その値の2倍の90mIU／ml以

上をLH　surge　peakとした．

3．LH　surgeと排卵日との関係

　LH　surgeと認めた時点から24時間後に排卵が確

認された翌日排卵例は，自然周期群で23周期中13周

期，56．5％，clomiphene投与群では73周期中37周

期，50．7％であった，また，LH　surgeの24時間後

に排卵を認めずに48時間後に排卵の認められた翌々

日排卵例は自然周期群で9周期，39．1％，clomi－

phene投与群で33周期，45．2％であった．両群合わ

せると96周期中，翌日排卵例50周期，52．1％，翌々

　　　　　　　　　　　N．S．
U／ml N。S． 一
一200

150

100

50

n＝1 n＝9 n＝3
0

［コ翌日排卵例

脇翌々日排卵例

　　　　自然周期群Clomiphene投与群

Fig．30vulation　timeとLH値（mean±S．　D．）

較

Table　3

との比

日排卵例42周期，43．8％であり，92周期，95．8％

がLH　surgeから48時間以内に排卵を認めた（Table
3）．

　翌日排卵例と翌々日排卵例のLH　surgeと判断し

た時点の血中LH値（mean±S．　D．）はそれぞれ自然

周期群では138．2±49．6mIU／ml，1272±513mlU／

ml，　clomiphene投与群では152．2±55．8mIU／ml，

134．1±69．1mIU／mlで両群ともに統計学上の有意差

は認められなかった．（Fig．3）．

4．LH　peakと排卵日との関係

　測定中にLH値が90mIU／ml以上のpeakを示し

た症例は，自然周期群で22周期中19周期，clomi－

phene投与群で73周期中53周期認められ，そのうち

自然周期群では19周期中，翌日排卵例は13周期，

68．4％，翌々日排卵例は6周期，31．6％であった。

一方，clomiphene投与群では53周期中，翌日排卵

例は20周期，37．7％，翌々日排卵例は33周期，62．3

％とclomiphene投与群でpeak値から排卵までに時

間を要する周期が多く見られた（Table　4）．

6．年齢と排卵日との関係

　翌日排卵例と翌々日排卵例の平均年齢は，自然周

期群でそれぞれ35，1±4。7歳，32．8±4，1歳で，clomi－

phene投与群では31．3±4．8歳，32．6±4．7歳であ

り，両群とも年齢による有意差は認められなかった．

考　　察

　排卵時期の予知は不妊症治療を行う上で非常に重

要であり，不妊外来においては排卵誘発とともにそ

の根幹となるものである．

　排卵時期を最も正確に反映するものは血中LH値

であるが，測定操作の簡便性から尿中LH測定キッ

トがその代用として多く使われている．しかし筆者

らの経験では，その判定には熟達を要し，判定者間

の誤差が生じ易く，排卵を見逃す症例が少なからず

認められたため血中LH測定に切り替えた．測定精

度を上げるためには一日の測定回数を増やせば良い

両群におけるLH　surge後のovulation　date

翌H引非壇旧f列（％） 翌々日排卵例（％） Tota1（％）

　　自然周期群　　（23周期）

clomiphene投与群（73周期）

　　　Total　　　（96周期）

13（56．5％）

37（50．7％）

50（52．1％）

9（39．1％）

33（45．2％）

42（43．8％）

22（95．7％）

70（95．9％）

92（95．8％）

Table　4　LH　surge　peak（≧90mlU／ml）症例とovulatuion　time

翌日排卵例（％） 翌々日排卵例（％）

　　自然周期群　　（19周期）

clomiphene投与群（53周期）

13（68．4％）

20（37．7％）

6（31．6％）

33（62．3％）
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が，保険診療の枠内で行うには測定は6回までであ

り，また患者の負担を考えれば日常診療の中では1

日に1回の血液採取が限度である．そこで今回，1

日1回の血中LH測定により満足のいく排卵予知が

可能かどうかについて検討した．

　精子の女性体内での受精可能な時間は約48時間と

報告されているD．また，LH　surgeから排卵までの

時間については多くの報告があり，ThomasらはLH

surge後約30時間で排卵が見られると報告してお
り2），Feichtingerらは24　一・　28時間3），　Lopataらは

26　一一　28時間4〕，椋棒らは31．4時間5），高崎らは41．0

時間6）とその報告には幅がある．

　今回の検討でLH　surge後24時間以内に排卵の見

られた症例が52．1％，24時間以降48時間以内に排

卵の見られた症例は43．8％であり，95．8％の症例が

48時間以内に排卵を認めたことは，これらの報告と

一致している．このように48時間までの幅が生じる

ことをある程度考慮に入れた日常診療においては，

精子の女性体内での受精能獲得までの時間および精

子の生存期間から，1日に1回の血中LH測定のみ

で排卵を予測することはIUIのtimingを決定する

上で十分に有効かつ有意義である．

　また，1日1回の検査は保険診療の枠内で最高6

日間まで行うことが可能であり，排卵日の一定しな

い症例でも排卵日を見逃すことが少なくなると考え

られる．

　LH　surgeと判断した時点から排卵までの時間は自

然周期群とclomiphene投与群との間に有意差は認

められなかったが，LH　peakとの関連では，自然周

期群において翌日排卵例が多く，clomiphene投与群

では翌々日排卵例が多く見られた．このような現象

にはclomiphene投与による卵胞数の増加や主席卵胞

径の増大などによる影響，さらにfolliclegenesisの

変化が関与している可能性が考えられる．

　なお，LH　surgeから排卵までの時間に加齢による

影響は認められなかったが，同一症例で各周期に一

定の傾向が見られる個体差が存在するように思われ
た．

結　　論

　当科不妊外来を受診した不妊症患者に対してEI

A法を用いた1日1回の血中LH測定を行い，排卵

予知が正確に行えるかどうかを自然周期群15例，22

周期，clomiphene投与周期群41例，73周期につい

て検討した．LH　surge開始前のDay－4，　Day－3の

血中LH測定値の統計処理により，LH　surgeの開始

を45mlU／ml以上とし，90mIU／ml以上をLH　surge

日不妊会誌　37巻1号

peakとして検討した結果，　LH　surge後24時間以内

に排卵を認めた症例は，96周期中50周期，52．1％

であり，LH　surge後48時間以内に排卵を認めた症

例は92周期，95．8％であった．LH　surgeの翌日に

排卵した症例と翌々日に排卵した症例とで年齢によ

る有意差は認められなかった．また，血中LHが

90mIU／ml以上のpeak値を示した症例は，自然周期

群で22周期中19周期，clomiphene投与群で73周

期中53周期認められ→　clomiphene投与群でpeak値

から排卵までに時間を要する周期が多く見られた．

以上より，1日1回の血中LH測定による排卵予知

は，精子の女性体内での受精能獲得および生存期間

を考慮すれば性交のタイミングやIUIの時期を決

定する上での非常に有用であると考えられた．

本論文の要旨は第35回日本不妊学会学術講演会

（千葉）において発表した．
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　　The　usefulness　of　once　a　day　measurement　of

serum　LH　levels　for　predicting　of　ovulation　was

studied　at　our　infertile　clinic．　The　serum　LH　levels

at　10：00　a．　m．　were　measured　daily　from　Day－3

until　the　end　of　ovulation　by　EIA　method　in　15

patients　with　spontaneous　cycle　and　41　patients

with　clomiphene－treated　cycle．　The　LH　levels

immediately　before　LH　surge　were　24。8±11．3mIU／

m1．　As　the　mean十2　S．　D．　of　LH　was　47．6mIU／ml，　it

was　determined　for　LH　surge　to　begin　when　the

Ievel　exceeded　the　level　of　45mIU／ml，　and　reach

peak　when　the　level　was　over　90mIU／mL

　　Consequently，　the　following　results　were

obtained．

1）It　was　found　that　ovulation　could　be　recognized

within　24　hours　after　LH　level　was　more　than

45mIU／ml　in　130f　23　cycles（56．5％）of　spontaneous

ovulation　group，　and　37　0f　73　bycles　（50．7％）　of

（15）15

clomiphene－treated　group，　totaling　500f　96　cycles

（52、1％）。Moreover　ovulation　could　be　recognized

within　48　hours　after　LH　surge　in　220f　23　cycles（95。

7％＞of　spontaneous　ovulation　group，　and　700f　73

cycles（95．9％）of　clomiphene－treated　group，　tota－

ling，920f　96　cycles（95．8％）．　No　particular　differ・

ences　in　the　ages　were　found　between　those　who

ovulated　within　24　hours　and　those　within　48　hours．

2）lt　was　found　that　serum　LH　value　was　more　than

90mIU／ml　in　190f　22　cycles　of　spontaneous　ovula．

tion　group　and　530f　73　cycles　of　clomiphene－

treated　group．130f　19　cycles（68．4％）of　spontane－

ous　ovulation　group　ovulated　within　24　hours，　and　6

0f　19　cycles（31．6％）within　48　hours．　While　in　clomi－

phene－treated　group，　20　0f　53　cycles　（373％）

ovulated　within　24　hours，　and　330f　53　cycles（62．

3％）within　48　hours．　Compared　With　spontaneous

ovulation　group，　more　cycles　of　clomiphene－treat・

ed　group　took　time　from　peak　to　ovulation．

From　these　results，　predicting　of　ovulation　by　LH

measurement　once　a　day　was　regarded　to　be　of

value　in　deciding　the　timing　of　intercourse　and　IUI

in　view　of　the　capacitation　and　survival　period　of

spermatozoa　in　female　genitals．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年4月10日）
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　　Abstract：Five　non－athletic　women　with　normal　ovulatory　cycles　were　subjected　to　an　investi－

gation　of　episodic　LH　secretion　before　and　after　exercise．　On　5th　to　8th　days　of　the　follicular

phase，　blood　samples　were　obtained　via　an　indwelling　venous　catheter　every　15　minutes　for　3

hours　before　execise，　at　the　point　of　exhaustion　during　incremental　exercise　using　cycle　er－

gometer，　and　further　every　15　minutes　for　3　hours　after　exercise．

　　Non　of　the　subjects　showed　the　sings　of　hyperprolactinemia．　LH　pulse　frequencies　were

decreased　significantly　after　exercise（p＜α01）．　However，　there　were　no　significant　differtences　in

pulse　amplitude　and　mean　level　of　LH　before　and　after　exercise．　At　the　point　of　exhaustion　during

exercise，　levels　of　prolactin　andβ一endorphin　were　increased　significantly（p〈0．001）．

　　These　data　suggest　that　an　increase　ofβ一endorphirl　during　exercise　may　cause　to　decrease

pulsatile　LH　secretion　after　exercise，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　Fertil．　Steri1．，37（1），16－21，1992）

Introduction

　　During　the　past　decade，　the　number　of　women

participating　in　strenuous　exercise　has　increased

rapidly．　Recent　evidence　indicating　a　causal　rela・

tionship　between　athletic　activity　and　a　higher

incidence　of　menstrual　dysfunction．　However，　the

mechanisms　of　exercise－induced　menstrual

dysfunction　have　not　yet　been　clarified．

　　Three　hypotheses　have　been　put　forward　to

account　for　exercise－induced　menstrual　dysfunc－

tion；1）physical　and／or　psychological　stress　due

to　exercise，2）loss　of　weight（body　fat）due　to

dieting　for　control　of　body　profile　and／or　exer－

ciseing　condition，3）　acute　and／or　chronic　hor－

monal　changes　due　to　exercise．　As　we　considered

that　the　third　hypothetical　factor　might　be　the

most　important，　we　lnvestigated　hormonal

changes　during　exercise1～3｝and　hypothalamic一

pituitary　function4・5｝1n　female　athletes．

　　Studies　in　both　humans　and　animals　have　in－

dicated　that　luteinizing　hormone（LH）and　folli－

cle－stimulating　hormone（FSH）are　secreted

intermittently　by　the　pituitary6～8）．　In　this　study，

we　investigated　the　effect　of　exercise　on　LH

secretion　profiles　in　non－athletic　women　during

the　middle　follicular　phase　of　their　menstrual

cycle．

Materials　and　Metllod

A）Subjects　and　Blood　Collection

　　Five　non－athletic　women，　aged　18　to　22　years

old，　were　subjected　to　an　investigation　of　endo－

crinological　responses　to　exercise．　They　mea－

sured　their　basal　body　temperature（BBT）every

mornlng，　and　had　normal　ovulatory　menstrual

cycles．　AII　subjects　gave　their　informed　consent．

None　was　using　or　had　previously　used　oral　con一
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traceptives．　Studies　were　conducted　on　the　5th　to

8th　days　of　the　follicular　phase　of　the　menstrual

cycle　in　each　women．　The　incremental　exercise

was　performed　using　cycle　ergometerD．

　　After　at　leased　30　minutes　rest，　a　venous　cath－

eter（18－gauge）was　inserted　into　the　left　forearm

vein．　Blood　samples　were　then　obtained　through

an　indwelling　catheter　every　15　minutes　for　3

hours　before　exercise，　at　the　point　of　exhaustion

during　incremental　exercise，　and　further　every　15

minutes　for　3　hours　after　exercise．　During　the

study，　the　subjects　remained　inactive　sitting　on　a

chair　except　for　during　exercise，　and　avoid　sleep

and　oral　intake　of　food　and　water．

B）Hormone　Assays

　　The　measurement　methods　of　LH　and　prolactin

in　serum，　fi　一　endorphin　in　plasma　were　described

previously9）．

C）Pulse　Analysis

　　Pulsatile　LH　patterns　were　analyzed　using　a

modification　of　the　method　of　Santen　and

Bardlnlo）by　Soules　et　a1．11｝．　For　each　sampling

series，　measurement　error　was　assessed　based　on

assay　replicate　variability．　A“pulse”was　defined

as　nadir－to－peak　increase　two　standard　devia－

tions　greater　than　the　assay　variability．　The　pulse

frequency　was　expressed　as　the　number　of　pulses

per　3　hours（times／3　hrs）．　The　pulse　amplitude

was　calculated　from　the　nadir　tQ　apex　of　the

pulse．

D）Statistical　Methods

　　Data　are　expressed　as　the　mean±standard

deviation（SD）．　Student’s　t－test　was　conducted

for　statistical　analysis，　and　differences　were　con一

Table　l　Basal　levels　of　hormones　at　rest　before

　　　　　　　exercise　of　all　subjects　during　the　middle

　　　　　　　follicular　phase．　Data　are　expressed　as

　　　　　　　the　mean±SD．

Subject 　LH
（mIU／ml）

Prolactin

（ng／m1）

β一Endorphin

　（P9／ml）

1．S．T． 4．3±0．4 5，2±1．2 6．7±1．2

2．YM． 2．2±0．4 8．6±0．6 7，7±0．5

3．Y，1， 6．8±1．1 8．9±5．3 4．3±1．9

4．M、N． 5．4±0．6 3．0±0．7 6．7±0．5

5．H．Y． 4．0土0．6 8．1±0．8 7．7±0．5

Total 4．5±1．7 6．8±3．4 6．6±1．6

sidered　to　be　significant　at　p＜O．05．

Results

A）Basal　Levels　of　Hormones

（17）17

Table　1　shows　the　mean　levels　of　hormones　at

rest　of　all　subjects　before　exercise．

　　All　data　indicated　within　normal　ranges．　Non　of

the　subjects　showed　the　sings　of　hyper－

prolactinemia．

B）Effect　of　Exercise　on　Hormone　Levels

　　Figure　l　shows　the　mean　value　of　hormone

levels　at　rest　before　exercise　and　at　the　point　of

exhaustion　during　exercise．

　　There　was　no　significant　difference　in　serum

level　of　LH　at　rest（4．5±1．7　mlU／ml）and　the　point

of　exhaustion（5．2±2．O　mIU／ml）．

　　On　the　contrary，　serum　prolactin　and　plasma

β一endorphin　levels　increased　significantly（p＜

0．001）at　the　point　of　exhaustion（prolactin；21．0±

7．4ng／ml，β　一　endorphin；25．4±9．6　pg／ml）compare
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Fig．1Effect　of　incremental　exercise　on　hormone

　　　　　levels．　Data　are　expressed　as　the　mean±SD．

　　　　　Asterisk　show　statistically　significant　differ－

　　　　　ence　from　the　value　at　rest（”’）p＜0．001）．

m旧／ml

8．O

6，0

4．0

20

0
一3 一2 一 1 00 1 2 3　　hr

　　　　　　　　　　　before　　　　　　Exercise　　　　　　　after

Fig．2Episodic　secretion　pattern　of　LH　before　and

　　　　　after　exercise　in　a　subject（No．4M．　N．）．　Arrow

　　　　　indicate　a‘‘pulse”．
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times／3hrs

4

3

2

1

0

＊＊P＜0．01

　　　　　　　　　　　　　　　　　　before　　　　　　after

Fig．3Effect　of　exercise　on　the　pulse　frequency　of

　　　　　LH．　Data　are　expressed　as　the　mean±SD．

　　　　　Asterisk　show　statistically　significant　differ－

　　　　　ence　from　the　value　before　exercise（宰率p〈0．01）．

mlU／ml

2．0

1．0

0
　　　　　　　　　　　　　　　　　　before　　　　　　after

Fig．4Effect　of　exercise　on　the　pulse　amplitude　of

　　　　　LH．　Data　are　expressed　as　the　mean±SD．

　　　　　There　is　statistically　no　significant　difference

　　　　　between　before　and　after　exercise．

with　the　Ievels　at　rest（6．8±3．4　ng／ml　and　6．6±

1．6P9／ml　respectively）．

C）Pulsatile　LH　Secretion

　　Pulsatile　secretion　of　LH　was　observed　in　all

subjects．　Figure　2　shows　episodic　secretion　pat－

tern　of　LH　during　study　in　a　subject（No．4M．　N）．

Arrow　indicate　a“pulse”of　LH．　The　pulse　fre－

quencies　were　4　times／3　hrs　before　exercise　and　3

times／3　hrs　after　exercise．

1）Pulse　Frequency

　　Figure　3　shows　the　pulse　frequency　of　LH

before　and　after　exercise．　The　pulse　frequency

after　exercise（2．0±0．6　times／3　hrs）decreased

significantly（p＜0．01）as　compared　with　the　value

mlU／m1

8．0

6．O

4．0

20

0
　　　　　　　　　　　　　　　　　before　　　　　after

Fig．5Effect　of　exercise　on　the　mean　levels　of　LH．

　　　　　Data　are　expressed　as　the　mean±SD．　There　is

　　　　　statistically　no　significant　difference　between

　　　　　before　and　after　exercise．

before　exercise（3．4±0．5　times／3　hrs）．

2）Pulse　Amplitude

　　There　was　statistically　no　significant　difference

in　the　pulse　amplitude　of　LH　between　before

（1．4±0．8mIU／m1）and　after（1．2±0．6　mIU／ml）

exercise（Figure　4）．

3）Mean　Level

　　There　was　statistically　no　significant　difference

in　the　mean　level　of　LH　between　before（4．5±0．4

mIU／ml）and　after（4．9±2．O　mIU／ml）exercise

（Figure　5）．

1）iscussion

It　is　wel1　known　that　strenuous　exercise　induces

menstrual　dysfunction，　such　as　delayed　menarche，

secondary　amenorrhea，01igomenorrhea　and
luteal　insufficiency12～i4）．　However，　the　mecha－

nisms　of　exercise－induced　menstrual　dysfunction

have　not　yet　been　clarified．　We　considered　that

acute　and／or　chronic　hormonal　changes　due　to

exercise　might　be　the　most　important　factor　caus－

ing　exercise－induced　menstrual　dysfunction．

　　We　previously　investigated　hormonal　changes

during　exercise　and　reported　that　prolactin　was

the　only　hormone　which　was　increased　signifi・

cantly　in　both　the　follicular　and　luteal　phasesi・2）．

Brisson　et　aL15）and　Baker　et　aL16）also　reported

that　prolactin　was　increased　significantly　during

exercise．　In　this　study，　prolactin　andβ一endor－

phin　were　increased　significantly，　but　LH　showed
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no　significant　changes　at　the　point　of　exhaustion

during　incremental　exercise．

　　The　relationship　between　prolactin　secretion

and　the　occurrence　of　menstrual　dysfunction　is

well　established．　Recently，　it　is　believed　that　tran－

sient　hyperprolactinemia　and　occulted　hyper・

prolactinemia　at　night　are　important　to
infertilityl7｝and　anovulatory　cycle18）．　That　is，　a

significant，　transient　release　of　prolactin　during

daily　exercise　is　believed　to　be　an　important

factor　causing　exercise－induced　menstrual

dysfunction．

　　It　is　well　known　that　prolactin　release　from　the

pituitary　anterior　lobe　is　regulated　by　two　mecha－

nisms：the　prolactin　releasing　factor（PRF）and

the　prolactin　inhibitory　factor（PIF）．　It　is　believed

that　the　major　PRFs　are　endogenous　opiate　pe・

ptideβ一endorphin　and　vasoactive　intestinal　pe－

ptide（VIP）19・20）．　On　the　contrary，　there　is　growing

skepticism　of　the　view　that　dopamine　is　the　sole

PIF　mediating　tonic　hypothalamic　inhibition．

Furthermore，　it　is　thought　that　dopamine　tonical－

ly　stimulates　the　secretion　of　an　unidentified

PIF21）．　However，　Peters　and　coworkers22・23）repor－

ted　that　the　extracts　of　pituitary　posterior　lobe

contained　　a　　significant　prolactin－inhibiting

activity　that　could　be　attributed　to　dopamine

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，　may　be　mediated　byβ一

endorphin24－－26）．　Furthermore，　the　interaction

betweenβ一endorphin　and　gonadotropin　release

is　complex　and　apPears　to　involve　gonadotropin－

releasing　hormone（Gn－RH）with　a　modulating

effect　on　ovarian　sex　steroids27）．

　　The　relationship　between　prolactin　and

gonadotropin　secretion　by　pituitary　is　very　impor－

tant．　It　is　well　established　that　LH　and　FSH　are

secreted　in　an　intermittent（pulsatile）manner6－8）．

Yen　et　aL8）reported　that　the　frequency　and

magnitude　of　pulsatile　gonadotropin　release　are

important　determinants　of“basal”gonadotropin

levles．　Some　previous　studies　of　gonadotropin

pulsatile　secretion　patterns　have　focused　on　varia－

tion　during　menstrual　cycle8｝，　effects　of　sleep28｝

and　circadian　rhythms29）．　Furthermore，　severa1

（19）19

studies　have　been　done　on　female　hypogona－

dism30），　luteal　phase　deficiency11｝　and

hyperprolactinemia311．　However，　there　have　been

few　reports　of　pulsatile　gonadotropin　secretion　in

female　athletes5・32～34｝．　In　this　study，　we　found　that

exercise　decrease　the　pulse　frequency　of　LH　in

non－athletic　women。

　　The　hypothalamic－pituitary－ovarian　axis　is

regulated　by　the　long，　short　and　ultra－short　feed－

back　mechanisms．　The　episodic　release　of　lutein－

izing　hormone－releasing　hormone　（LH－RH）

from　the　hypothalamus　into　the　pituitary　portal

circulation　is　thought　to　be　the　major　factor

determining　the　corresponding　discharge　of　LH

pulses　from　the　pituitary　gland35〕。　Low　secretion

of　gonadotropins　was　thought　to　be　due　to　hypoth－

alamic－pituitary　insufficiency，　the　non－respon－

sive　organ　most　likely　being　the　hypothalamus．

As　administration　of　LH－RH　to　amenorrheic

athletes　increases　LH　secretion4・34），　the　low　levels

and　blunted　pulsatile　pattern　of　LH　in　amenorr－

heic　women　suggest　that　pulsatile　secretion　of

LH－RH　ls　diminished　or

indicate　that　the　etiology

menstrual　dysfunction
insufficiency4・5・34）．

absent．　These　facts

of　exercise－induced

is　hypothalamic

　An　obvious　significant　release　of　prolactin　dur－

ing　exercise　has　been　reportedi・2・15・16）．　These　secre－

tion　patterns　during　exercise　are　similar　to　those

in　transient　hyperprolactinemia．　In　addition，

amenorrheic　and　anovulatory　athletes　showed　an

abnormally　high　Ievel　of　prolactin　in　a

thyrotropin－releasing　hormone　（TRH）　Ioad

test4・36）．　These　response　patterns　are　also　similar

to　that　in　patient　with　translent　hyperprolactine－

mia18｝．　These　data　indicate　that　daily，　transient

increasing　secretion　of　prolactin　during　exercise

may　affect　hypothalamic　insufficiency　in　female

athletes．　Other　hormones　that　are　affected　by

repeated　endurance　exercise　may　influence　the

hypothalamus．　The　increased　levels　ofβ一endor－

phin　during　exercise5・9｝may　contribute　to　the

etiology　of　exercise－induced　menstrual　dysfunc－

tion．　It　is　well　known　that　opioid　peptides

decrease　the　frequency　and　amplitude　of　LH

pulsation37）．　We　have　reported　that　administra－

tion　of　naloxone，　an　opiate　antagonist，　decreased
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the　secretion　of　prolactin　andβ一endorphin　dur－

ing　exercise　in　female　athletes9）．　Furthermore，

McArthur　et　al．34｝have　shown　that　administration

of　naloxone　was　followed　by　a　pronounced

increase　in　the　amplitude　of　LH　pulsation．

　　These　data　suggest　that　an　increase　ofβ一en－

dorphin　during　exercise　may　be　an　important

factor　for　decrease　of　pulsatile　LH　secretion　after

exerClse．
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スポーツ活動によるLHのPulse
　　　　　　　　　状分泌の減少

筑波大学臨床医学系産科婦人科

目崎　登　佐々木純一　鍋島雄一

宗田　聡　岩崎寛和

　　スポーツ活動が視床下部一下垂体系機能に及ぼす直

接的影響を検討するために，排卵性月経周期を有する

一般女性5名（18・・一　22歳）を対象として，運動前後に

おけるLHのpulse状分泌動態を検討した．

　卵胞期の5　一一8日に，自転車エルゴメーターを用い

る多段階漸増負荷法による最大運動負荷試験を実施し，

その前後に3時間にわたり15分毎に採血を行った．
　　Pulse　frequencyは，運動前は3．4±0．5times／3　hrs

であったが，運動後には2．0±0．6times／3　hrsと明ら

かに（P〈0．01）減少した．しかし，運動前後のpulse

amplitudeおよびmean　levelには明らかな差は認めら

れなかった．なお，運動直後には，LHには変動は認

められなかったが，prolactinおよびβ一endorphinは

著明に上昇した．

　　運動直後のLHのpulse状分泌の減少は，運動による

β一endorphinの著明な分泌充進が重要な要因として関

与しているものと思われる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年6月9日）
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　　Abstraets：LH　secretion　from　rat　pituitary　is　known　to　be　modulated　by　sex　steroids　treatment

in　vitro　and　in　vivo．　Gonadotropin　release　is　much　suppressed　during　the　latter　half　of　pregnancy．

The　present　study　was　undertaken　to　clarify　the　effect　of　sex　steroid　antagonists　on　the　pregnant

rat　anterior　pituitary　cells　in　vltro，　and　the　results　were　compared　with　those　of　ovariectomized

non　pregnant　rats．　De　novo　synthesis　as　well　as　release　of　LH　in　dispersed　anterior　pituitary　cells

from　the　pregnant　rats　were　significantly　suppressed　by　the　high　serum　concentrations　of　estrogen

and　progesterone．　The　combined　use　of　RU486　and　keoxifene　significantly　enhanced　the　pituitary

response．　These　sex　steroid　antagonists　might　have　worked　co－operatively　to　increase　the　LH

sercretion　via　the　hormone　receptor．　A　possible　mechanism　of　action　of　sex　steroids　on　the

production　of　LH　is　discussed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　Fertil．　SteriL，37（1），22－28，1992）

Introduction

　　The　pulsatile　secretion　of　GnRH　from　the

hypothalamus　stimulates　LH　and　FSH　release

from　gonadotrophs　of　the　anterior　pituitary，　and

both　of　them　control　the　secret量on　of　estrogen　and

progesterone　from　the　ovary．　These　sex　steroids，

on　the　other　hand，　modulate　the　release　of

gonagotropins　by　the　feedback　mechanism，　The

modulations　of　LH　release　by　sex　steroids

apPears　to　be　exerted　at　both　neural　and　hypo－

physial　sites　in　vivol・1ト17）．

　　Including　gonadotropin　synthesis　and　secretion，

recent　advance　of　elucidating　the　mechanism　of

receptor－signal　transduction　system　is
remarkable2～8）．　Much　of　what　we　know　about　the

molecular　basis　of　GnRH　action　has　become

available　because　of　the　widespread　use　of　pitui－

tary　cell　cultures　prepared　from　rats，　pigs，　and

sheep．

　　In　pregnant　rats，　serum　LH　significantly

decreases　from　the　day　ll　to　13，　and　increases

again　before　delivery（an　LH　surge）9・10）．　It　is　re－

ported　that　the　increased　concentration　of　serum

progesterone　and　estrogen　is　responsible　for　the

suppression　of　LH　secretion　to　GnRH
StimUlatiOnl8，19）．

　　In　the　following　study，　the　LH　secretory

response　of　the　pregnant　rat　anterior　pituitary

cells　cultured　in　vitro　to　GnRH　and　other　se・

cretagogues　was　examind　when　the　cells　had　been

pretreated　with　sex　steroid　antagonists．

Meterials　and　Methods

〈Animals＞

　　12－week　old　female　rats　of　the　Wlstar－

Imamichi　strain　were　used．　Pregnant　rats　were

sacrificed　on　day　15　and　non－pregnant　spayed

rats　3　weeks　after　ovariectomy，

〈Pituitary　cell　preparation＞

　　The　pituitary　glands　were　dissected　free　from

the　sella　turcica，　and　the　posterior　and　intermedi一
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ate　lobes　were　removed．　Each　anterior　Iobe　was

cut　into　four　pieces．　These　tissue　blocks　were

incubated　for　90　minutes　in　5ml　of　1％BSA－

Hanks’Balanced　Salt　Solution（HCMF）contain－

ing　40mg　collagenase　and　50μg　DNase）at　37℃，in

air，　and　stirred　every　15　minutes．　After　removal　of

the　residual　sediments，　the　medium　was

centrifused　at　800rpm　for　5　minutes，　and　the

supernatant　was　discarded．　The　sediments　of

dispersed　cells　were　washed　and　centrifuged

again　in　1％HCMF（without　collagenase　and

DNase）twice，　and　finally　incubated　in　5ml　of　1％

BSA－DMEM．　The　viability　of　cells　was　assessed

with　trypan　blue　dye　staining．

〈Cell　culture　procedures＞

　　The　culture　medium　Dulbecco’s　modified　Eagle

Medium（DMEM），　containing　1％BSA，100u／ml

pencillin　G，100μg／ml　streptomycin，　and　10％

horse　serum　and　2．5％fetal　calf　serum　pretreated

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

（Pharmacia，　Uppsala，　Sweden），　was　used．　Disper・

sed　anterior　pitutary　cells　at　the　concentration　of

105viable　cells／ml／well　in　the　CELL　WELLs

（Corning，　NY）were　incubated　for　48　hours　at　37℃

under　a　water－saturated　atmosphere　of　5％CO2

and　95％air．　RU486　and　keoxifene　were　added　to

the　incubation　medium，　either　for　48　hours　from

the　begining，　or　only　for　last　4　hours．　After　this

pre－incubation，　the　medium　was　changed　and

washed　twice　with　the　medium．　The　se一
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Fig．11nfluences　of　acute（4h）and　chronic（48h）expo－

　　　　　sure　to　increasing　concentrations　of　anti－hor・

　　　　　mones（RU486　and　keoxifene）on　3h　of　GnRH

　　　　　（10nM）－stimulated　LH　release　by　ovariectom－

　　　　　ized　rat　pituitary　cells．＊：P〈0．05　vs．　contro1．

　　　　　Values　are　means±SE．

cretagogues　dissolved　in　the　medium（10－8M

GnRH，10　6M　TPA，100ng／ml　Cholera　toxin，　or

10－4M　A23187）were　added　and　further　incubated

under　the　same　condition．　After　3　hours　of　stimu－

lation，　the　media　were　separated　and　stocked

at－20℃until　assayed．　For　the　assay　of　intrace1・

lular　contents　of　LH，　the　monolayer　culture　wells

were　washed　with　the　medium，　and　5　mM　EDTA

（Sigma）was　added．　Frozen　and　thaw　were　repert－

ed　3　times　and　the　supernatant　was　assayed　after

centrifugation．

＜Radioimmunoassay（RIA）＞

　　The　LH　concentration　was　measured　by　the

specific　radioimmunoassay　system．　The　antiser－

um　and　the　standard　hormone　rLH－RP3　were

kindly　provided　by　NIADDKD（National　Institute

of　Arthritis，　Diabetes，　and　Digestive　and　Kidney

diseases）Rat　Pituitary　Agency　Hormone　Distri－

bution　Program（Bethesda，　Md，　USA）．　Anti－rab・

bit　goat　serum　was　kindly　provided　by　the　Teiko・

ku　Hormone　Co．（Tokyo），

〈Reagents　and　Chemicals＞

　　All　reagents　used　were　analytical　grade．　RU486

was　kindly　provided　by　Roussel－UCLAF
（RomainviUe，　France）and　keoxifene　Lilly　Resar一

ch　laboratories（Indianapolis，　Ind．）．　GnRH，　TPA，

A23187，　and　Cholera

Sigma　Chemical　Co一

くStatistical　analyses＞

n9／me

＄

8
歪

ヨ

toxin were　products　of

F～U486　　　　　（一）

keoxifene（一）

　　4hr　pre－treatment（

048hr　pre・treatment

！〇－B10－7田一6

　　（一）

レ
触
　　（一）　　　IO’e10　710－6〔M〕

10－810－710－6　1『sl『710－6〔M〕

Fig．21nfluences　of　acute（4h）and　chronic（48h）expo－
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　　　　　mones（RU486　and　keoxifene）on　3h　of　GnRH

　　　　　（10nM）－stimulated　LH　releae　by　pregnant　rat

　　　　　pituitary　cells．＊：p〈0．05　vs．　control．　Values

　　　　　are　means±SE．
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Fig．31nfluences　of　acute（4h）and　chronic（48h）expo－

　　　　　sure　to　ant－hormones（RU486　and　keoxifene）

　　　　　on　intracellular　LH　contents　of　pregnant　rat

　　　　　pituitary　cells．＊：p〈0．05，＊＊：p〈0．01．　Values

　　　　　are　means±SE．

　　Statistical　analysis　was　performed　using　Stu－

dent’s　t－test．

Result

1）　」E涜6’　（～／　1でθ486　and　keoxzfene　on　the　LH

release　from　pitzaita2pu　cellsげovan°ectomi2ed　ratS

（Fig．1）：Anterior　pituitary　cells　of　ovariectomized

rats　were　stimulated　with　10－8M　GnRH　for　3

hours，　and　released　LH　was　assayed．　Neither

RU486　nor　keoxifene　did　not　cause　a　significant

change　in　LH　release　except　when　10－6M　of

RU486　was　pre－incubated　for　48　hrs；LH　release

was　significantly　supPressed．

2）　．Effect　（ゾ　R乙み486　and　leeOXtfene　on　the　」乙、H

releaseノンo〃z　pituitary　cells　②f　Pregnant　rats（Fig．

2）：Pre－treatment　with　RU486　alone　showed　an

increasing　tendency　of　LH　release；asignficant

difference　was　observed　when　10　7M　of　this　com－

pound　was　incubated　for　48　hours（2．29ng／ml，　p＜

0．05）．On　the　other　hand，　keoxifene　alone　had　no

effect　on　the　levels　of　LH，　either　incubated　for　4

n9／nt
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Fig．4LH　release　by　ovariectomized　rat　pituitary

　　　　　cells　stimulated　with　a　variety　of　se・

　　　　　cretagogues　for　3h．＊：p〈0．05．　Values　are

　　　　　means±SE．

hrs　or　48　hrs．　The　combined　pretreatment　with

RU　486　and　keoxifene　for　4　to　48　hrs　significantly

increased　the　LH　release　at　all　the　concentrations

used．

3）lntrace〃ぬγLH　contents　in　pituita7zy　ce〃∫〔ガ

ρ紹g初η’rats（Fig。3）：The　intracellular　contents

of　LH　in　pituitary　cells　were　markedly　decreased

in　pregnant　as　compared　to　the　castrated　rats．

The　contents　in　pituitary　cells　increased　signifi・

cantly（P＜0．05）after　48　hrs　of　blank　incubation，

The　intracellular　LH　levels　further　augmented

when　RU486　and　keoxifene　had　been　added　to　the

incubation　medium（p〈0．01　as　compared　with　the

controlS）．

4）The　reSlりonse　cゾLH　releczseプ｝rom　pituitary　cells

q〆ovan－ectomized　rat（Fig．4）：Among　the　se－

cretagogues　used　in　the　present　sutdy，10－8M　of

GnRH　caused　the　maximal　release　of　LH．　The

stimulation　with　10－6M　of　TPA　and　10－4M　of

A23187　released　55％and　75％of　LH　as　compared

with　the　GnRH　stimulated　one．　With　100ng／ml　of

Cholera　toxin，　a　significant　amount　of　LH（44％of

the　GnRH－stimulated　secretion）was　released
（pく0．05）．

5）The　resPouse　of五H　releczseノケoη3　pituita　ry　cells

げ　pregnant　rats　（Fig．5）：The　secretagogues

（TPA，　Cholera　toxin，　and　A23187）stimulated　LH

release　by　141％，96％，　and　158％，　respectively，　as
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Fig．5LH　release　by　pregnant　rat　pituitary　cells

　　　　　stimulated　with　a　variety　of　secretagogues　for

　　　　　3h．＊：p〈0．05．　Values　are　means±SE．

儲譜la「）

compared　with　the　GnRH－stimulation．　Thus，　the

suppression　of　LH　release　as　the　effect　of　preg－

nancy　was　more　prominent　in　the　GnRH　challan－

ged　cases（Fig．4and　5）．

6）　7フze　silcretagogues　and　Pre－incubation　tiη¢e

（Fig．6）：Significant　increase　of　the　LH　release

was　observed　in　all　the　groups　where　1『70f

RU486　and　10　7M　of　keoxifene　were　used．　When

TPA　or　A23187　was　used　as　a　stimulant，　the　LH

release　was　increased　as　the　preincubation　time

with　anti－holmones　was　prolonged．

Discussion

In　the　case　of　pregnant　rats，　serum　LH　on　days

15－18is　significantly　lower　than　that　on　day　10

0r　21．9・19）Serum　progesterone　is　markedly　in－

creased　on　days　12－15，　and　is　decreased　rapidly

after　day　21．　It　is　reported　that　the　serum　estrogen

level　is　gradually　increased　during　the　second　half

of　pregnancy，　and　it　makes　a　surge　around　deliv－

ery．　On　day　15，　the　responsiveness　to　GnRH　is

suppressed　compared　with　that　on　day　1019），　and

the　high　concentrations　of　serum　progesterone

and　estrogen　are　reportedly　the　causes　for　the

lower　response　of　the　anterior　pituitary　to

GnRH18）．

　　Estrogen　shows　the　positive　or　negative　feed・

back　mechanism　on　LH　secretion　under　different

conditions　in　non　pregnant　rats　during　estrous

cycles　or　ovariectomized　rats　in　vitro　and　in

n9／mt

　　　　　　　GnRH　　　　TPA　　　　CT　　　　A　23187
　　　　　　　（10－6M）　（10冒6M）（100nぱ／㎡）（10『4M）

Fig．61nfluences　of　acute（4h）and　chronic（48h）expo－

　　　　　sure　to　anti－hormones（RU486　and　keoxifene）

　　　　　on　a　variety　of　secretagogue－stimulated　LH

　　　　　secretions　by　pregnant　rat　pituitary　cells．

　　　　　Valuse　are　means±SE．

vivol1～13）．　Moreover，　progesterone　also　modulates

LH　secretion　in　the　rat　pituitary　gland　pretreated

with　estrogen1詞7）．　In　the　present　study　using

monolayer　culture　of　pregnant　rat　anterior　pitui・

tary　cells，　the　significant　supPression　of　the

response　of　LH　secretion　to　GnRH　stimulation

and　the　decrease　of　intracellular　LH　contents

were　confirmed．

　　RU486　is　a　synthetic　steroidal　drug　which　has　a

strong　anti－progestin　and　anti－glucocorticoid

action，　and　has　a　weak　anti－androgen　action．

The　mechanism　of　action　is　a　competitive　inhibi－

tion　of　progestin　at　the　receptor　level23～26）．　Keox－

ifene　is　a　relatively　new　anti－estrogenic　agent

derived　from　benzothiophene　of　triphenylethylene

type21），　and　has　a　stronger　anti－estrogenenic

action　than　that　of　tamoxifene，　with　almost　no

estrogenic　effect20’”22）．　Both　RU486　and　keoxifene

are　considered　to　have　no　direct　effect　on

gonadotrophs　by　themselves　and　accepted　as　pure

antagonists　of　sex　steroids22・23）．

　　In　the　present　experiment，　the　release　of　LH

from　the　pituitary　cells　of　castrated　rats　was

suppressed　with　the　highest　dose　of　RU486　in－

cubated　for　48　hours　（Fig．1）．　It　is　not　clear

whether　this　effect　was　due　to　the　phar－

macological　one　or　the　cytotoxicity　of　RU486，　but

no　increase　in　cellular　permeability　of　trypan　blue
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staining　was　observed　after　the　incubation，　sug・

ge．sting　that　no　major　damage　to　the　ce11s　took

place．　If　anterior　pituitary　cells　from　pregnant

rats　were　incubated　with　RU486，　the　suppressed

LH　secretion　was　somewhat　recovered　and

resumed　the　higher　leveL（Fig．2）．

　　Keoxifene　pre－treatment　had　no　effect　to　the

LH　secretion　from　pituitary　cells　of　non　pregnant

ovariectomized　rats　as　well　as　of　pregnant　rats

（Fig．1and　2）．　But，　the　pre－treatment　with　RU486

combined　with　keoxifene　markedly　increased　the

LH　secretion　of　pregnant　rat　gonadotrophs（Fig．

2）．From　these　result，　we　may　speculate　that　the

suppression　of　LH　secretion　in　pregnant　rats

could　be　attributed　to　the　combined　effect　of

progesterone　and　estrogen。

　　Uedal8）reported　that　the　serum　LH　level　of　the

pregnant　rats　on　day　15　was　significantly　lower

than　that　on　day　10．　Since　we　used　the　monolayer

culture　system　of　pituitary　cells　from　pregnant

rats　on　day　15，　the　response　of　LH　release　to

stimulants　was　reduced　through　exposure　to　the

high　levels　of　sex　steroids，　Under　such　circum－

stances　the　number　of　GnRH　receptors　would　also

decrease27・28｝．

　　The　present　experiment　also　showed　the　signifi－

cant　reduction　of　the　ilユtracellular　LH　contents　in

pregnancy．　This　might　be　one　of　the　main　reasons

of　the　decreased　LH　release　from　pituitary　cells

of　pregnant　rats．　The　fact　that　the　combined

pretreatment　with　RU486　arld　keoxifene　signifi－

cantly　increased　the　intracellular　contents　of　LH，

might　be　the　indirect　proof　of　the　suppressive

effect　of　progesterone　and　　estrogen　　on　　the

intracellular　LH　synthesis　in　pregnancy．　The

effect　of　these　anti－hormone　compounds　is　most

probably　exerted　via　sex　hormone　receptors　in

the　anterior　pituitary；by　cancelling　the　supPres－

sive　effect　on　LH　synthesis　of　progesterone　and

estrogen．

　　It　has　recently　been　demonstrated　that　after　its

specific　receptor，　GnRH　stimulates　phos－

phoinositide　turnover，　mobilizes　Ca2＋，　activates

protein　kinase　C（PKC），　and　induces　Arachidonic

acid（AA）release2・3・5｝．　In　the　present　experiment，

we　used　12－0－tetradecanoyl　phorbo1－13－ace－

tate（TPA），　to　stimulate　protein　kinase　C　selec一
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tively．　A23187，0ne　of　the　commonly　used　calcium

ionophores，　was　used　for　the　purpose　of　the　induc・

tion　of　the　Ca2＋）channel　influx．　Though　in　the

case　of　non　pregnant　ovariectomized　rats，　GnRH

best　stimulated　the　LH　secretion　of　anterior　pitui－

tary　cells　in　the　monolayer　culture　among　several

secretagogues（Fig．4），　the　results　showed　discrep－

ancy　in　pregnant　rats（Fig．5）．　Though　the　abso－

1ute　amounts　of　the　LH　secretion　are　significantly

suPPressed　at　all　the　conditions　in　pregnant　rat

culture，　especially　strong　supPression　was　obser－

ved　at　GnRH　stimulated　cases　compared　with

those　of　A23187　and　TPA．　GnRH　acts　via　its

receptor　on　the　membrane　of　gonadotrophs，　how・

ever　other　secretagogues　like　A231870r　TPA

directly　stimulate　the　intracellular　post－receptor

transduction　systems．　It　may　be　postulated　that

the　GnRH　receptor　is　also　involved　in　the　suppres－

sion　by　estrogen　and　progesterone　of　pregnant　rat

gonadotrophs．　In　the　similar　manner，　the　intracel－

lular　post－receptor　level　may　play　a　role　in　this

respect，　too．

　　Although　c－AMP　plays　an　important　role　as　a

second　messenger　of　intracellular　signal　transduc・

tion　system　in　other　tissues　like　ovaries，　the　parti－

cipation　of　c－AMP　as　a　second　messenger　of　LH

secretion　　in　　gonadotrophs　is　　still

controversia129－－32｝．　To　stimulates　G　protein

mediated　intracellular　c－AMP　production，　we

applied　Cholera　toxin　as　a　secretagogue．　The

present　study　demonstrated　that，　despite　not　as

much　amount　as　of　A231870r　TPA，　Cholera　toxin

significantly　increased　LH　secretion　compared

with　control（no　stimulation）（Fig．4and　5），　and

again　this　stimulatory　effect　was　further　enhan－

ced　by　the　combined　pretreatment　with　RU486

and　keoxifene　in　pregnant　rats（Fig．6）．　Recently，

it　was　reported　that　Cholera　toxin　also　effects

upon　G－protein　of　phospholipase　C．　As　pho－

pholipase　C　activates　PI　turnover33・34），　we　should

carefully　consider　the　possibility　of　participation

of　c－AMP　in　the　signal　transduction　mechanism

of　LH　secretion　in　gonadotrophs。

　　Although　slight　differences　were　noted　in　a

pattern　of　synergistic　effects　of　RU486　and　keox－

ifene　as　they　were　incubated　with　various　stimu－

lants，　having　varied　sites　of　action，　these　anti一
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hormones　enhanced　LH　secretion　by　all　the　stimu－

lants．　And　the　longer　the　anti－hormones　were

incubated　the　more　LH　further　tended　to　be

released．　However，　further　studies　must　be　car－

ried　out　to　find　the　detailed　mechanism　of　action

of　anti－hormones　to　enhance　the　LH　secretion．
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妊娠ラット下垂体細胞のLH分泌に

およぼすRU486およびkeoxifeneの
　　　　　　　　　　影響について

帝京大学医学部産婦人科学教室

　　　（主任：荒井清教授）

粟田松一郎

　　ラット下垂体からのLH分泌は性ステロイドによっ

て修飾を受けているが、妊娠中はゴナドトロピンの分

泌が強く抑制されている．妊娠15日目ラット下垂体前

葉の分離細胞培養を行い，抗エストロゲン剤keoxifene

と抗プロゲステロン剤RU486を用いて，　LH分泌能お

よび細胞膜内含有量の変化をみた．また，卵巣摘出ラ

ットを用いた実験との比較も行った．keoxifeneあるい

はRU486，それぞれの単独による処理ではLH分泌量
の有意な変化を認めなかったが両剤の同時投与によっ

て有意にLH分泌が増加した．妊娠によって下垂体細

胞膜内LH含有量自体が減少しているが，さらに，長

期間のエストロゲンとプロゲステロンの影響で下垂体

細胞からのLH分泌機序も抑制されている．この抑制
が，抗エストロゲン剤と抗プロゲステロン剤による，

エストロゲンレセプターおよびプロゲステロンレセプ

ターへの協同作用によって，ある程度解除された可能

性が示唆された．また，他の刺激物質に比べてGnRH

刺激において，妊娠による抑制が相対的により強く認

められ，細胞内情報伝達系のレベルにおける抑制とと

もに，膜のGnRHレセプターレベルにおける抑制の
関与も考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年3月3日）
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　子宮内膜症患者の免疫機能を評価し，また特に細胞表面抗原を標的とする抗子宮内膜抗体が存在す

るか否かを明らかにするために，手術的にあるいはMRIにて確認した子宮内膜症患者17名と手術的

に内膜症の無いことを確認した対照8名の末消血を用いて，各種自己抗体，リンパ球サブセット，血

清免疫グロプリン，補体を検討した．抗子宮内膜抗体以外の検査においては内膜症患者群と対照群の

間で有意差は認められず，子宮内膜症患者が著名な免疫異常を伴わないことが明らかとなった．抗子

宮内膜抗体については手術的に得られた子宮内膜間質細胞そのものを抗原として用いたcell　ELISA法

を確立し，正常男性血清も対照として加え検討した．子宮内膜症では抗子宮内膜抗体の検出される頻

度が高い傾向があり（6例／16例，対照群では1例／8例），他の自己抗体との共存も約半数に認め

られた．抗子宮内膜抗体の存在と他の免疫機能検査との間には明らかな相関は認められなかった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，37（1），29－34，1992）

緒　　言

　子宮内膜症罹患婦人では軽症の者でも不妊症，流

産を合併しやすいとする報告があり1’v3），一方，近年

子宮内膜症に自己免疫状態がみられこれら不妊症，

流産に関与していることを示唆する報告がなされて

いる．すなわち子宮内膜症患者の一部に超音波破砕

により得られる子宮内膜抗原を用いた受身血球凝集

反応やOuchterlony法により，あるいは子宮内膜組

織切片を用いた間接蛍光抗体法により正所陛子宮内

膜組織に対する自己抗体の存在が報告され4－6），同じ

く一部の患者にphospholipid，　nucleotideに対する抗

体の出現7｝，免疫グロプリン，補体の変化5・7・8）などの

自己免疫疾患としての特徴を有することが示唆され

ている．しかし子宮内膜症患者の血清中の免疫グロ

プリンや補体の変化に関しては上昇するとの報告や

下降する，あるいは不変であるなど結果が一定せず，

また自己免疫疾患に認めることの多いpolyclonal　B

cell　activationを示す各種自己抗体の発現を子宮内

膜症患者において検討したものは少ない．そこで我々
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は子宮内膜症患者の免疫異常のスクリーニングとし

て末梢血を用いてリンパ球サプセット，免疫グロプ

リン，補体，各種自己抗体の検討をおこなった．リ

ンパ球サプセットでは二重染色を用いてhelper　T　ce11，

suppressor　T　cellなどの単独同定を行い，またNK

細胞に関しても検討した．さらに同じ血清を用いcell

ELISA法で抗子宮内膜抗体のうち，子宮内膜間質細

胞表面抗原に対する抗体の検出を試み，さらに上記

各免疫パラメーターとの相関を検討した．

研究対象及び方法

　開腹術，腹腔鏡検査，MR　I（magnetic　resonance

imaging）検査のいずれかにより子宮内膜症と診断さ

れた患者17名より末梢静脈血を採取しこれを検体と

した．同じく開腹術，腹腔鏡検査により肉眼的に子

宮内膜症がないと診断された同年代の婦人8名を対

照とした．抗子宮内膜抗体の検討では同年代の正常

男性5名も対照とした．子宮内膜症患者のダナゾー

ル治療の有無は表1に示す通りである．採血は手術

のための麻酔導入前までにされた．子宮内膜症患者，

対照共に悪性疾患，感染症のないことを確認してい

る．リンパ球サプセット用の検体は直ちに検査に供

され，他の検体は血清分離後，測定まで一80℃で凍

結保存した．

　リンパ球サブセットについてはFALCO　BIOSYS－

TEMSに，抗子宮内膜抗体を除く自己抗体，免疫グ

ロプリン，補体については京都医科学研究所に測定

を依頼した．それぞれの検査方法の概要については

以下の通りである．

　リンパ球サプセットはFicolI－Paqueを用いた比

重遠沈法によりリンパ球を分離，各種モノクローナ

ル抗体で標識し，FACStar，　SPECTRUM　IIIによる

Flow　cytometryで解析した．使用した抗体はLeu2，

Leu3，　Leu4，　Leu7，　Leu8，　Leu11，　Leu12，　Leu15，

Leu19である（表2）．　Leu3，　Leu8の二重染色によ

りhelper　T　cell，　Leu2，　Leu15の二重染色により

．suppressor　T　cell／cytotoxic　T　cellの単独同定を行

い，またLeu7　Leu11の二重染色によりNK活性の

強弱を区別した．
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　免疫グロプリン，補体については免疫比濁法を用

いて血清中のIgG，　IgM，　IgA，　C，，　C，の定量を行っ

た．

　血清中の抗子宮内膜抗体以外の自己抗体について

は以下に示す方法で以下の7種類を検討した．抗D

NA抗体：RIA，抗核抗体：蛍光抗体法，　RA試

験：ラテックス凝集法，抗ENA抗体，抗サイログ

ロプリン抗体，抗マイクロソーム抗体：受身血球凝

集法，1upus　anticoagulant：希釈プロトロンビン時間

法である．

　抗子宮内膜抗体についてはcell　ELISAによる測定

方法を確立した．すなわち手術にて得られた子宮内

膜をPBSにて3回洗浄，細切，　lmg／ml　collagenase

（和光純薬），0．005％，deoxyribonuclease（SIGMA）

を含んだRPMI　1640（GIBCO）中で1．5時間，37℃

にてインキュベーションした後，間質細胞を分離回

収した．得られた間質細胞をRPMI　1640，10％FCS，

50μg／ml　Kanamycin（明治）にて浮遊し，2×10s

／m1の濃度で96穴microwell　plateに100μ1／well

加え培養した．2日後，間質細胞がconfluentになっ

たところで100μ1／wel1のO．1％glutaraldehyde／

PBSで3分間室温固定し，　PBSで3回洗浄，2％

BSA（SIGMA）／PBSを100μ1／wel！注ぎ，1
時間静置した後使用するまで一20℃で保存した．

　このようにしてあらかじめ準備したplateは室温に

て解凍後，PBSにて3回洗浄してcell　ELISAを行

った．各々のwellに0。5％BSA，0．1％sodium　azide／

PBSにて32倍に希釈した被検血清を50μ1入れ，室

温で1時間インキュベーションした．上清を捨てた

後，PBSにて3回洗浄，1，000倍希釈した
biotinylated　gout　antiserum　IgG（Fc）（BRL）

を50μ1／well入れ室温で1時間さらにインキュベーシ

ョンした．そして再び各wellの上清を捨てた後，　P

BSにて3回洗浄，1，000倍希釈したstre－
ptavidine－horseradish　peroxidase　conjugate（B

RL）を50，tt　1／well入れさらに室温で30分反応させ

た．発色はplateをPBSにて3回洗浄した後，　OP

D（o－phenylenediamine　dihydrochloride）液を

50μ1各々のwellに注ぎ行った．3分後に1MのH2

表1　Profiles　of　patients　with　endometriosis　and　controls

n Age（Mean±SD）

Control

Endometriosis

8

17

32．0±5．2

33．5±3．1 nO　treatment

during　Danazol　treatment

within　3　months　after　Danazol

more　than　3　months　after　DanazoI

n＝4
n＝2
n＝3
n＝8
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SO、を加えて反応を止め，492nmにおける吸光度を

ELISA　READER（MTP－100，　microplate　reader．

CORONA　ELECTRIC）にて測定した．　cel1　ELISA

では抗子宮内膜抗体と子宮内膜抗原との特異的結合

を反映する発色だけでなく非特異的な発色が避けら

れず，その吸光度は非特異的反応をも含んだものと

なる．そこで男性対照群の吸光度のmean＋2SDを非

特異的反応に基づく範囲と設定し，それより高値を

示すものを抗子宮内膜抗体陽性と判定した．

結　　果

　子宮内膜症群，対照群の平均年齢はそれぞれ33。5

歳32．0歳で，ダナゾール治療の有無については表

1に示す通りである．リンパ球サブセットについて

は表2に示すようにTcell，　B　cell，　NK　cellいずれ

においても内膜症群と対照群の間で有意差は認めな

かった．参考として検査施設の設定している臨床的

正常範囲と比較すると，平均値ではcytotoxic　T　cell

を示すLeu2＋／Leu15一が正常範囲よりもO．1％高

値を示した以外はいずれも正常範囲内にあった．さ

らに個々の症例での値を比較しても，対照群と比し

て有意な上昇や下降を示すサプセットはなかった．

　免疫グロプリン，補体についても子宮内膜症群に

　　　　　　　　　　　　　　　　表2

他　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（31）31

対照群と比してIgGがやや高い傾向はあるものの，

有違差は認めなかった（表3）．検査施設の臨床的正

常範囲との比較では平均値はすべて正常範囲内であ

り，個々の値を比較すると子宮内膜症群のIgGで17

例中7例がやや高値（対照群8例中では1例）を示

していたが，IgM，　IgA及び補体はほとんど正常範囲

内にあった．

　抗子宮内膜抗体以外の自己抗体については表4に

示すように抗マイクロゾーム抗体が内膜症群17例中

1例に陽性であったが，対照群でも8例中3例に陽

性であり，その他の自己抗体では抗核抗体疑陽性が

内膜症群2例対照群1例に認められた．

　血清中の抗子宮内膜抗体についてはまず結果を吸

光度で示すと表5のようになる．さきに述べたよう

に男子対照群のmean＋2SDより高値を示すものを陽

性とすると，子宮内膜症群16例名中6例，対照群8

例中1例が抗子宮内膜抗体陽性と判定された．子宮

内膜症群では抗体出現率が高頻度ではあるものの，

検体数が少ないため対照群とは統計的な有意差は認

められなかった．これらの抗子宮内膜抗体を持つ7

例中では，3例が抗核抗体疑陽1生もしくは抗マイク

ロゾーム抗体陽性であり，一方，これらの自己抗体

のある5例（子宮内膜症群2例，対照群3例）中の

Percentages　of　lymphocyte　subset

Contro1 EndmetriQsis

Leu4：Tcell

Leu3／Leu8

　Leu3十／Leu8－：Th

　Leu3＋／Leu8＋

Leu2／Leu15

　Leu2十／Leu15－；Tc

　Leu2十／Leu15十：Ts

Th／Ts

Leu12：Bcell

Leu19：NK　cell

Leu7／Leull

　Leu7－／Leu11十：NK十十

　Leu7十／Leu11十：NK＋

67．5±7。2

8．　4±1．7

33．9±6．1

18．9±6．0

4．8±3．3

2．4±1．0

9．5±2．7

12．0±6．6

5．9±3．4

6．6±3．4

67．2±12．4

8．1±2．6

31．4±9．2

20．0±7．4

6．1±3．3

2。1±2，0

8．0±2．8

16．2±9．8

6．6±4．2

9．　7±7．1

None　of　the　cell　populations　showed　any　statistically　significant　difference　by　Student’s　t　test．

Values　are　mean±SD．

　表3　1mmunoglobulin　and　compliment　levels　in　sera　of　patients　with　endometriosis　and　controls

IgG（mg／dl） IgM（mg／dl） IgA（mg／dl） C3（mg／dl） C4（mg／dl）

Control

Endometriosis

1565．6±206，9　　305．8±111．2　　264．5±80．7

1719．8±329．5　　　242，7±101．3　　　　297．0±80．2

60．0±13．4

62．1±　 7．2

26．0±10．7

25．9±　7．7

None　of　immunoglobulin　and　compliment　levels　showed　any　statistically　significant　difference　by

Student’s　t　test．　Values　are　mean±SD．



32（32） 子宮内膜症患者における免疫機能

表4　The　numbers　of　patients　with　endometriosis

　　　and　controls　positive　for　the　autoantibodies

　　　screened

Control　Endometriosis

考　　察

日不妊会誌　37巻1号

AntiDNA－Ab

Antinuclear　Ab

AntiENA－Ab

Lupus　anticoagulant

RA　test

Thyroid　test

Microsome　test

0

1（±＞

0

0

0

0

3

0

2（±）

0

0

0

0

1

There　were　no　positive　cases　for　antinuclear

antibody，　but　in　l　control　and　2　patients　with

endometriosis，　antinuclear　antibody　was　bor－

derline．

表5　Levels　of　antiendometrial’antibody　in　sera　of

　　　patients　with　endometriosis

Optic　density×103

　Control（male）：n；5

Control（female）：n＝8

　Endometriosis；n＝16

111．1±23．3

144．6：ヒ72．7

152，7±73．3

Values　are　mean±SD．

3例（子宮内膜症群2例，対照群1例）には抗子宮

内膜抗体が認められた．しかしながら，免疫グロブ

リンを含む上記の他の免疫パラメーターとの間には

特に相関を認めなかった．なお，このcell　ELISA法

は別の婦人から得られた子宮内膜細胞を用いて同一

血清で反復検査し同様の結果が得られた．

　今回の検討では血清中の抗子宮内膜抗体を含む各

種自己抗体，末梢血リンパ球サプセット，血清中の

免疫グロプリン，補体のいずれの項目においても子

宮内膜症群と対照群の間で有意差はなく末梢血レベ

ルでは子宮内膜症患者に著明な免疫異常は存在しな

いことが示された．末梢血リンパ球サプセットに関

してはGleicherらもOKT3，0KT4，　OKT8，0KMI，

OKTa1の各抗体を用いて検討し対照群と有意差のな

いことを報告している9）．我々はさらに二重染色を用

いてhelper　T　cell，　suppressor　T　cell等の単独同定

を行って検討したがやはり有意差は認められなかっ

た．子宮内膜症とNK機能については，腫瘍発生進

展と免疫学的監視機構の観点からも非常に興味深い

点であり，我々は以前，子宮内膜症患者血清が第三

者のNK活性を抑制することを報告している19）．しか

しながら今回のリンパ球サプセットの解析からは，

内膜症患者自身のNK機能の低下を示唆する所見は

得られなかった．

　内膜症患者末梢血中の免疫グロブリン値，補体値

についてこれまで報告されたものをまとめたものが

表6であるがこれに示されているように一定の結果

が得られていない．我々の結果は有意な変動は認め

ないというものであった．

　抗子宮内膜抗体以外の自己抗体については，Glei－

cherらが子宮内膜症患者の28．8％に抗核抗体が陽

性，45．5％にlupus　anticoagulantが陽性で，患者

の64．5％が何等かの自己抗体を持つことを報告して

いるη．我々の検討では抗核抗体は2例にのみ疑陽性，

1upus　anticoagulantには一例の陽性もなく全く対照
表6R・p・・t・・f　serum　immun・gl・b・1i・・and・・mplim，nt、　i。　w。m。n　with。nd。m，t，i。、i，

No．　of　patients

（Characteristics）
Immunoglobulin Compliments

Endometriosis Controls IgG IgM IgA C3 C4

Badawy，19845）

Steele，198411）

Gleicher，19877）

Meek，19888）

　Follicular　phase

　Luteal　phase

　Total

Kariya，1991

23

27

31

6

14

20

17

　22
（infertile）

　26
（infertile）

　100

　　4

　16

　20
（fertile）

　8

→

→

↑

↓

→

→

→

→

→

→

→

→

→

→

→

→

→

↓

→

↓

→

↑

→

↓

→

→

→

↑

→

↓

→

→

→
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的な結果であった．

　抗子宮内膜抗体については子宮内膜症患者がこれ

を高頻度に有するとの報告は多い4・5・6・12・13）．方法は子

宮内膜組織切片上で免疫組織染色あるいは蛍光抗体

法により調べたもの6・13）と子宮内膜組織より可溶化抗

原を抽出し，これに対する抗体の存在を調べたもの4・5・12）

とがある．免疫組織染色より抗子宮内膜抗体は細胞

膜表面抗原であると考えられるが，同方法では定量

的な比較ができない．一方子宮内膜組織可溶化抗原

を用いたものでは定量は可能であるが細胞膜抗原に

対する特異性という点に疑問が残る．それらと比較

して今回我々が用いたcell　ELISA法は細胞膜抗原に

対する抗体を定量的に測定できるという点でよりよ

い方法と思われる．ただし特異的抗体の存在の判定

には，非特異的反応と区別するためのcut　off値設定

の問題がある．今回の検討では男性血清をnegative

controlとして検討し，子宮内膜症患者の40％弱（6

／16）に抗体陽性という結果が得られたものの，症

例が少ないため対照群との間に有意差は認めなかっ

た．

　なお自己抗体の機能的な側面に関してはいまだ明

らかでない点は留意されるべきであろう．すなわち

抗子宮内膜抗体の存在は，それが内膜組織と抗原抗

体反応さらには補体の活性化を通じて内膜の機能異

常を来し不妊症や流産の原因になることが想定され

るが，これに対しSchenkenは次のように指摘してい

る．『もし子宮内膜症患者にみられる抗子宮内膜抗体，

補体が機能的に重要なものであれば当然認めるはず

の子宮内膜における明らかな炎症所見の組織学的証

明を示したものはいない．子宮内膜症病変部におい

ては炎症と繊維増成をよく認めるが，内膜症組織に

おける抗子宮内膜抗体と補体の存在に関しては充分

な検討がなされていない．』14）．

　一方，子宮内膜症患者の有する抗子宮内膜抗体以

外の自己抗体が不妊症，流産と関連することを示唆

する報告もある．前述したようにGleicherらは子宮

内膜症患者の2／3にphospholipid，　nucleotideに

対する抗体が出現することを報告し7），さらにこれら

の自己抗体を有する不妊症患者の体外受精の妊娠率

が自己抗体を有しないものに比し低い傾向にあり，

これら抗体の存在が不妊症，流産と相関をすること

を示唆している15）．しかしこれらの自己抗体の作用機

序は推測の域を出ていない．

　以上をまとめると抗子宮内膜抗体についてはその

機能的な重要性，すなわち免疫応答に基ずく組織障

害，特に自己抗体による炎症等の組織障害が見られ

るか否かという検討か不十分であり，また他の自己

（33）33

抗体についてもその存在が不妊をもたらす機序とい

う最も重要な点が明らかでない．すなわち自己抗体

の存在に関するこれまでの報告や今回の検討結果で

は，子宮内膜症患者が子宮内膜抗原に対する自己抗

体を持っている可能性は強く示唆されるが，それに

より病態が修飾されているか否かは明らかでなく自

己免疫疾患というには不十分である．

　以上，我々の検討結果をこれまでの報告と比較し

て考察したが，今回の結果からは，臨床的に診断さ

れる症状の完成した子宮内膜症では末梢血レベルで

は明らかな免疫系の偏位は認められないことが示さ

れた．この結果は強力な免疫系の可塑性によるもの

かも知れないが，子宮内膜症の発症や初期病変の進

展過程に免疫系が関わっている可能性は十分考えら

れ，今後さらに視点，方法を変えた詳細な検討が必

要であろう．
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　　It　has　been　suggested　that　endometriosis　may　be

akind　of　autoimmune　disease，　on　the　basis　of

recent　reports　demonstrating　that　antibodies
against　endometrium　were　detected　in　patients　with

endometriosis　and　that　endometriosis　may　be　as・

sociated　with　abnormalities　in　immune　function．

To　clarify　the　relationship　of　endometriosis　to　the

immune　dysfunction　and　presence　of　antibodies

against　the　surface　antigens　of　endometrial　stromal

cells，　we　investigated　some　of　autoantibodies　in・

cluding　antiendometrial　antibodies，　lymphocyte

subsets，　and　levels　of　immunoglobulins　and　compli・

ments　in　endometriosis　patients．　Blood　samples

were　obtained　from　17　patients　with　endometriosis，

8age－matched　female　controls　and，　for　the　study

of　antiendometrial　antibodies，5age－matched
male　controls．　The　cell　ELISA　to　detect　antien－

dometrial　antibodies　was　established　using　en・

dometrial　stromal　cells　as　antigens　which　were

obtained　from　a　hysterectQmized　uterus．　There

were　no　significant　differences　between　the　patients

with　endometriosis　and　the　female　controls　except

for　antiendometrial　antibodies，　indicating　that

patients　with　endometriosis　are　not　accompanied

with　apparent　abnormalities　in　the　immune　func－

tion．　Antiendometrial　antibodies　were　positive　in　6

0f　16　patients　with　endometriosis　and　in　l　of　8

control　women，　exhibiting　a　trend　toward　higher

positivity　in　the　patients　group．　There　was　no

significant　correlation　between　the　existence　of

antiendometrial　antibodies　and　the　other　parame－

ters　of　immune　function　tested　in　this　study，　though

30f　7　women　positive　for　antiendometrial　anti－

bodies　were　also　positive　for　the　other
autoantibodies．　These　findings　suggest　that　some　of

the　endometriosis　patients　develop　antiendomtrial

antibodies　during　the　course　of　the　disease，　how・

ever　no　obvious　immunological　deviation　is　present

in　the　patients　in　spite　of　the　induction　of　the

antiendomatrial　antibodies．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年2月28日）
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　　　　経膣超音波断層法による

子宮内膜評価の正確性に関する検討

Study　on　the　Accuracy　of　Endometrial　Evaluation

　　by　Means　of　Transvaginal　Ultrasonography

　　　　　　　　藤田保健衛生大学医学部産科婦人科学教室

Yutaka　HIROTA　Toshikazu　YOSHIMURA　Makoto　SHIRAKI

澤田富夫河上征治福島穰Tomio　SAWADA　　Seiji　KAWAKAMI　Minoru　FUKUSHIMA

　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　Fujita　Health　University　School　of　Medicine，　Aichi　470－11，　Japan

　　　　　　　杏林大学医学部産科婦人科学教室

　　　吉村泰典　 中村幸雄
　Yasunori　YOSHIMURA　Yukio　NAKAMURA

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kyorin　University　School　of　Medicine，　Tokyo　181，　Japan

　自然排卵周期婦人を対象とし，経膣超音波断層法による内膜評価の精度と臨床応用への有用性につ

いて検討を加え，以下の結果を得た．

1．経膣超音波断層法により描出可能な内膜形態変化（Ultrasonographic　pattern　of　endometrium；

UPEI→IV）と月経周期日との間には，有意の相関（r＝0．4789～0．5181：P＜O．Ol）が認められ
た．

2，この内膜形態変化は，progesterone分泌動態との強い関連が示唆され（（r＝O．6845：P〈0．01），

内膜形態によりprogesterone値がある程度類推可能と思われた（P＜O．Ol－0．001）．

3．また，UPEI→IIへの形態変化はprogesteroneのinitial　riseを表徴している可能性が類推さ

れ，更には卵胞期後期から黄体期初期にかけて，UPEIIまたはIIIが描出されることは，排卵期周辺

における至適な内分泌環境を示唆する所見と考えられた．

4．黄体期に限れば，修正内膜体積〔＝内膜体積／子宮体部体積，（比）〕と血中E、・P値との間には

高い相関（r＝0．7481，0．7578：P〈0．01）が認められ，修正内膜体積は黄体期の内分泌環境を良く

反映するものと考えられた．

　以上の結果は，経膣走査法により得られる子宮内膜の月経周期変動（質的変動一内膜形態変化およ

び量的変動一内膜体積変動）がsteroid　hormone分泌と密接な関わりのあることを示唆するものであ

り，経膣超音波断層法による子宮内膜画像診断の信頼性と精度の高さを表すものと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，37（1），　r35－40，1992）
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緒　　言

　従来，子宮内膜の評価は，Noyes　et　al．i）のcriteria

に準拠した子宮内膜日付診とsteroid　hormone測定

の両者より行われていたが，前者は観血的操作をと

もなうため頻回な検査は不可能であり，pin　peintで

の評価を余儀なくされていた．しかし，steroid　hor－

moneのtarget　organである子宮内膜は，月経周期

にともなうdynamicな変動を示しており，妊卵の着

床・発育という機能面から内膜を考えた場合，卵胞

成熟monitoringと同様に，経日的な推移の中でその

変化を捉え評価していく必要があるものと思われる．

これを可能としたものが経膣走査法による子宮内膜

観察であり，本法は無侵襲かつreal　timeに子宮内膜

の描出を可能とし，繰り返し行える利点があり，更

には経腹走査法に比し再現性に優れる特徴を有して

いる．このような経緯から，経膣超音波断層法によ

る子宮内膜観察の評価は高まりつつあるが，いまま

での報告は子宮内膜の周期性変動をその形態変化と

単なる内膜肥厚度とから別個に論じたものがほとん

どである．

　そこで今回我々は，子宮内膜の月経周期変動を，

質的変動一周期性内膜形態変化と量的変動一周期性

内膜体積変動の2点より捉え，これら形態変化と血

中estradio1およびprogesterone値との関連性を明

らかにし，経膣超音波断層法による内膜評価の精度

と臨床応用への有用性について検討を加えた．

UPE　I

UPE皿

UPE皿

UPE　IV「

UPE　V

線条echo

木の葉状echo

木の葉状＋内部echo

homogenous　echo

分類不能

対象および方法

　対象は，当大学不妊外来を受診しLH　surgeの同

定が可能であった自然排卵周期婦人34例一103周期

とした．対象症例の平均年齢は28．4±O．5歳，不妊

期間28．7±2．3カ月，月経周期30．1±1．8日であっ

た．なお子宮筋腫や子宮奇形などの子宮形態異常を

認めるものは，対象から除外した．

　経腔走査法は，SONOLAYER－VSSA－90A：東
芝に5MHzの経膣プローべを装着，同一検者，同一

条件（gain　66dB，　dynamic　range　60dB）のもとに，

最大卵胞径が18mmになるまでは2－－3日毎に，それ

以後は原則として連日行った．子宮内膜の観察は，

縦断面および横断面の二走査面より行い，月経周期

にともなう内膜形態変化は，図1に示す5型に分類

し評価した．すなわち内膜領域に線条エコーのみ観

察されるものをUltrasonographic　pattern　of　en－

dometrium（以下U　P　E）1，木の葉状のエコーと

して観察されるものをUPEII，木の葉状エコーの

内部にechogenic像が付加されたものをUPEIII，

　UPE：Ultrasenegraphic　pattern　of　entiometrium

図1　経膣超音波断層法による内膜形態分類

図2　子宮内膜および子宮体部の関心領域の設定

木の葉状エコーが消失しhomogenousなechogeriic

像のみ認められたものをUPEIV，上記のどのcate－

goryにも属さないものを分類不能例とした．また内

膜体積は，縦・横断の各走査面に関心領域を設定し，

A：縦断面最大内膜面積（Mm2），　B：横断面最大内

膜面積（Mm2）を測定算出し，両者の積をもって内

膜体積（＝A×B／1000）とした．同様の方法によ

り，子宮体部体積の測定算出も行った（図2）．LH

surgeの検出は，早朝第一尿を被検尿（連日採取）と

し，Hi－Gonavisを用い測定した．また血中の

estradiolとprogesterone値の測定は，　Radioim－

munoassay（RIA）法により行った．数値はMean±

SEMで表記，一部dataはcomputerによる統計処
理（相関分析）を加えた．

成　　績

1．月経周期における内膜形態分類（UPEI～V）

の分布（図3）

　月経周期におけるUPEIからVの分布を，LH
peakを基準としたdatingから検討した．分類不能例

を除いたその分布は，月経周期にともないUPEI
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→IVへと右あがりの分布傾向を示した．

2．内膜形態分類（UPEI～V）の出現頻度（図
4）

　月経周期をLH　peakを基準とし5期に集約，各期

における内膜形態の出現頻度を示す．UPEIは，

卵胞期よりLH　peakにかけ出現し消失するpattem

であり，UPEIIは，　LHpeakに続く排卵の前後に

出現し黄体期初期に消失するpattern，UPEIIIはそ

の移行型として，またUPEIVはLHpeak以後急増

し，黄体期に特徴的なpatternとして認識された．ま

たUPEVは，月経各期に6．3　一一　35。3％の出現頻度

を示し，月経前後で若干増加する傾向にあった．

3．月経周期日と内膜形態（UPEI～IV）との相

UPE　v〔

UPE　lv’

〔

UPE　M〔

UPE　ll〔

UPE　1〔・

3　●　●　　●　●3●●8

　　　・8・伽・轍・，・

…　趣・8・禽8　・・

Φ齢8
●，■，

一
10　　　　－5　　　　　　0　　　　　 5　　　　　10　　 （day）

　　　　　　　LH　peak＝day　O

下の危険率で有意差が検定され，本内膜分類と月経

周期日との間の密接な関連が示唆された．

4．内膜形態と血中hormone値との関係

　表2にUPEIからIVに対応する血中estradiolと

progesterone値を示した．中でもprogesterone値は，

UPEI→IVへの移行にともない，0．3±0．1→2．8±

O．4→5．1±0．6→10．0±O．9　ng／mlと順次上昇し，

各内膜形態との間にP〈0．01～0．001の有意差が検

定され，内膜形態からprogesterone分泌がある程度

類推される可能性が示唆された．そこで，血中

estradiol値，　progesterone値，内膜形態（U　P　E

I～IV）の3者の相互関係を相関マトリックスから

検討したところ（表3），月経周期にともなう内膜形
（％）

100

80

60

40

図3　内膜形態1～Vの分布

20

～－
4　　　 －・ 3～0　　　　1～4　　　　5～8　　　　9～（day）

　　　　　　　　LH　peak＝day　O

　　　図4　内膜形態の1～Vの出現頻度

表1　月経周期と内膜形態（1～IV）との相関 相関比

月経周期 相関係数 分散比 有意差検定

月経開始日

　＝dayl
LH　peak

　ニdayO
低体温最終日

　＝dayO
超音波上排卯日

　＝day　O

0．4789

0．4953

0．5178

O．5181

　25．4＞4．05

F（3，83，0，01）

27．1＞4．05

F（3，83，0，01）

29．7＞4．05

F（3，83，0．01）

29．8＞4．05

F（3，83，0．01）

p〈0．01

p〈0．01

p＜0．01

p＜0．01

関（表1）

　月経周期日と内膜形態変化との間には一定の傾向

があるように考えられたため，両者の関係を相関比

を用い検討した．月経周期は，①月経開始日（day＝

1），②LH　peak（day＝0），③低体温最終日（day＝

0）および④超音波上排卵日（day＝O）で検討した．そ

れぞれの基準に従ったdatingと内膜形態変化との相

関係数は，④：r＝O．5181，③：r＝O．5178，②：

r＝0．4953，①：r＝0．4789を示し，ともに1％以

態変化は，progesteroneとの関連の強いことが示唆

された（P＜0．01）．

5．内膜形態と血中P値の変動（図5）

　UPEIからIVは質的変量であるが，以上の結果

より定量的変量としての取扱いも可能と考え，それ

ぞれに1から4の任意の数量化を行い，その変動を

closed　triangle実線でプロット，LH　peak前後の血

中progesterone動態と対比して示す．　progesterone

は，LH　peak－2day以後徐々に上昇を開始し，　LH
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表2　内膜形態と血中hormone値 H 3D
日不妊会誌　37巻1号

　E2
（P9／ml）

Progesterone
　（ng／m1）

UPE　I

UPE　II

UPE　llI

UPE　IV

80．2±10．8

93．3±9．6

94．3±8．1

9L　4±10．6

繍碁

UPE：Ultrasonographic　pattern　of　endometrium

　　　　　　　　a，c：p〈0．001

　　　　　　　　　b：p〈0．01

表3　内膜形態と血中hormone値との相関マトリックス

．、．）25

8
蓋20

禦15

痙

詮10

K　5

7’

　　E2　　　　　1．0000　　0．1115　　0．1114

Progesterone　　　O．1115　　　1．0000　　　0．6845a

UPE　I～IV　　　O．1114　　0．6845a　　LOOOO

t・a　Ei

300

（P9／ml）

200

100

讐

＃

自

　幽・唱P
30

（ng！旧り

20

10

翌

琶

UPE：Ultrasonographic　pattern　of　endometrium

　　　　　　　　　a：p〈0．01

　　o
　　　　～－4　 － 3～0　1～4　　5～8　　9～〔day）

　　　　　　　LH　peak＝day　O

　　図6　修正内膜体積と血中hormone値の変動

表4　黄体期における修正内膜体積と血中hormone値

　　　との相関　　　　　　　Spearman順位相関

相関係数　　有意差検定

●P－一●

　15
（ng／πの

墨

琶

10

H：擁・．
〕・・E嘩

1レ・

修正内膜体積一E2値
　　　（n；17）

修正内膜体積一P値
　　　（n＝19）

0．7481

0．7578

p＜0．01

5

p＜O．01

0
　　　－4　　－3　　－2　　－1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（day）

　　　　　　LH　　pθrk；day　O

　　図5　内膜形態と血中P値の変動

peak＋2dayより急増してくるが，内膜もそれに呼応

するように一2dayにはUPE　I→IIへ，　progester－

one分泌の急増する＋2day以後ではII→IIIへの移行

が観察された．特に，UPEIからIIへの変化は
progesteroneのinitial　riseを表徴している可能性が

類推された．

6．子宮内膜体積と血中E2，　P値の変動

　内膜体積は症例ごとの子宮の大小によって個体差

が生ずるのは当然であり，単にこれをもって評価を

行うのは不適当であろう．そこで個体間での修飾因

子を除く意味で，修正内膜体積〔＝内膜体積／子宮

体部体積，（比）〕を算出し検討した（図6）．その変

動はclosed　ciricle実線で示すように2峰性の変動を

示し，progesterone分泌増加の著しい黄体期中期に

最大値21．2＋4．3を示した．黄体期に限れば，その

変動は両hormoneの分泌動態とparallelな関係にあ

るように思われた．そこで，黄体期における修正内

膜体積と血中estradiolおよびprogesterone値との

関係をSpearmanの順位相関より検討した（表4）．

修正内膜体積と血中estradiolおよびprogesterone

値との相関係数は，それぞれr＝O．7481，0，7578と

高い相関を示した．したがって，修正内膜体積は，

黄体期の内分泌環境を良く反映するものと考えられ
た．

考　　察

　1970年代後半にHall　et　aL2）は，　gray－scaleにょ

りmidluteal　phaseの子宮内膜を観察し，それを“bull’

s－eye”と表現し，子宮筋層と子宮内膜との
echogenicityの差により内膜評価の可能なことを示

した．その後Sakamoto　et　al．3）は，月経周期にとも

なう子宮内膜領域のechogenicityの差とそれにより

構成される子宮内膜形態変化より，増殖期と分泌期

内膜の区別が可能なことを示し，臨床応用への先鞭

をつけた．更にFleischer　et　a1．4・5）は，超音波断層法

により描出される内膜echo像とそれに対応する内膜

の組織学的な検討を行い，超音波上に描出される内

膜形態変化は，増殖期・分泌期内膜の①内膜腺②血

管③内膜線からの分泌物④問質の浮腫などの要因に

より惹起されることを提示し，月経周期にともなう

内膜のmicroscopicな形態変化が超音波上で描出可

能なことを報告した．またSakamoto　et　al．6）はその

後の追試により，月経周期を5期に分類し，それぞ

れに特徴的な超音波内膜所見を示したが，これは著

者らのLH　peakを基準とした内膜形態分類とほぽ一
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致する結果であった．更には，吉満7），Forrest　et　al．8）

も同様の内膜形態変化を示すことを報告しているこ

とから，超音波断層法により本内膜形態分類の至適

性は首肯されるものの，月経周期との関連を客観的

に示したものは見当たらない．そこで著者らは，相

関比を用い超音波上内膜形態分類と月経周期日との

関連を検討し，両者間に有意の相関（r＝0．4789－

0．5181：P〈O．Ol）のあることを実証した．また，

Shoupe　et　aL9）は内膜日付診の正確性に関する研究の

中で，超音波上の排卵日を基準としたものが最も精

度の高いことを指摘したが，著者らの検討でも，超

音波上排卵日を基準としたものが最も高い相関係数

（r＝O．5181：P＜0．01）を示した．したがって，内

膜をその形態（microscopicであれ，　ultrasonpgraphic

であれ）より評価する場合には，何を基準点として

判定を行うかがその精度を論ずる場合の重要な要件

であろうと思われた．

　子宮内膜のechogenicityは，卵胞期後期より黄体

期にかけて著明な変化を示すことは諸家の報告から

も明らかであるが3’v8），我々が超音波上で内膜の存在

を識別可能な1eve1はUPEII以上の形態ということ

になろう．そこでUPEI’一　IVにおける形態変化と

steroid　hormoneの分泌動態との関連を検討した結

果，その形態変化とprogesterone値との問には正の

相関が認められ（r＝0．6845：p＜0．01）超音波上の内膜

形態変化は主にprogesteroneの作用（勿論，適切な

estrogenのprimingに立脚した）によることが示唆

された．Wetzels　et　a1．10）は，超音波上の排卵口前後

のprogesterone値は1．5ng／ml前後の値を示すこと

を報告したが，我々の検討でもLH　peak翌日の

progesterone値は，1．8±0．3ng／mlの値を示し，

UPEIIの平均progesterone値（2．8±0．4ng／ml）

に近接した値であり，UPEIIはprogesteroneの
initial　riseと一致して発現するpatternであること

が類推された，またLH　peakの＋2dayおよび十3

dayでのprogesterone値は，ともに6．3ng／ml前後

を示し，これもまたUPEIIIのprogesterone値（5，1

±0．6ng／m1）と近似した値であった．したがって，

卵胞期後期から黄体期初期にかけて，UPEIIまた

はIIIが描出されることは，排卵期周辺における至適

な内分泌環境を示唆する所見と考えられた．

　子宮内膜の量的変動因子としては，内膜の“thick－

ness” を論じたものが全てであり，子宮内膜体積（容

量）より内膜変動を評価した報告はない．自然排卵

周期における内膜肥厚度（＝thickness）の変動は，

卵胞期：2．9　’一　4．2　mm，黄体期：3．6～4．9mmとされ，

概ね卵胞期から黄体期にかけて増加を示すとする報

（39）39

告が多いが，報告者によってその変動幅は広い4・5・8・11）．

これは，対象の個体差に起因している可能性もあり，

著者らは個体間の修飾因子を取り除いた修正内膜体

積により内膜の量的変動の評価を行った．その結果，

黄体期での修正内膜体積変動は，estradiol（r＝

0．7481：P〈O．Ol）およびprogesterone（r＝
O．7578：P〈0．01）分泌動態と高い相関のあること

が明らかとなった．したがって，先に述べた子宮内

膜の質的変動因子としての内膜形態変化の結果とを

考え合わせると，黄体期初期から中期にかけてUP

EII→IVへの変化が観察され，かつ修正内膜体積が

1．5倍ほどの増加を示し，黄体期中期に修正内膜体積

が20前後の値を示す場合は，内膜がsteroid　hor－

moneに良く反応していることを示しており，その内

分泌環境も良好なものと想定された．最近の超音波

機器の改良進歩は数mmのIevelでの形態解析を可能と

した．特に，子宮内膜描出における経膣走査法の解

像度と再現性には優れたものがあり，上述のごとく

子宮内膜形態所見よりsteroid　hormoneの分泌動態

を類推し得る可能性が示唆されたことは，子宮内膜

画像診断の信頼性と精度の高さを表すものと考えら

れた．

　増殖期より分泌期にいたる子宮内膜成熟は，

estrogenとprogesteroneの精緻なE－P　baslance

に立脚する現象であり，これらhormoneのimbalance

は，子宮内膜腺と間質の解離発育を惹起し，子宮内

膜本来の機能である妊卵の着床と発育を障害する．

勿論その他にも，卵細胞自身の問題，免疫機構やPGs

の関与など着床に関わる問題は数多くあるが，経膣

超音波断層法を子宮内膜成熟障害のscreeningの一

手段として位置付けた場合，本法は臨床上非常に有

用な手法の一つであろうと思われた．またその他に

は，黄体機能不全の診断およびその治療効果の判定，

IVF－ETの至適時期の決定など本法の応用範囲は広

く，今後の運用に十分期待がもたれるものと思われ

た．

　稿を終えるに臨み，本研究に終始御協力を戴いた

臨床検査部の柿野和子氏に深謝致します．

　本論文の要旨の一部は，第35回日本不妊学会総会

（千葉）において発表した．
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　　　　　　Study　on　the　accuracy　of

endometrial　evaluation　by　means　of

　　　transvaginal　ultrasonography

Yutaka　Hirota，　Toshikazu　Yoshimura，

　　　Makoto　Shiraki，　Tomio　Sawada，

Seiji　Kawakami　and　Minoru　Fukushima

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Fujita　Health　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　Aichi　470－11，　Japan

Yasunori　Yoshimura　and　Yukio　Nakamura
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Kyorin　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　Tokyo　181，　Japan

　　Endometrium　was　examined　for　the　women　with

spontaneous　ovulatory　cycles　by　means　of　tran－

svaginal　ultrasonography．　Assessment　on　its　accu－

racy　as　well　as　usefulness　of　clinical　application

was　carries　out．　Followings　are　the　results：

L．Significant　correlation（rニO．4789－0．5181：P〈0．

01）was　recognized　between　the　m6rphological

changes　of　endometrium　depicted　by　this　method

（ultrasonographic　pattern　of　endometrium，　UPE　I

→IV）and　the　datings　of　menstrual　cycle．

2．Strong　correlation　was　assumed　between　the

morphological　changes　of　endometrium　and　secre・

tory　dynamics　of　progesterone（r＝0．6845：p＜0．01）．

Subsequently，　we　may　to　some　extent　infer　the

serum　progesterone　concentration　by　these　en－

dometrial　morphologies．

3．Alse，　the　morphological　changes　from　the　UPE　I

to　II　would　possibly　indicate　the　intial　rise　of

progesterone．　The　fact　that　UPE　either　II　or　III

could　be　observed　around　the　late　follicular　and

early　luteal　phases　would　strongly　suggest　the

optimum　endocrinological　environment　at　the　peri－

ovulatory　phase．

4．Looking　into　only　the　luteal　phase，　there　exists　a

strong　　correlation　　（r＝O．7481，　0．7578：　P＜0．01）

between　the　corrected　endometrial　volume　and　the

values　of　both　E2　and　progesterone　in　the　blood．

Therefore，　this　corrected　endometrial　volume

would　well　reflect　the　endocrinological　environ・

ment　of　luteal　phase．

　　Above　findings　would　suggest　the　presence　of

close　relationship　between　the　cyclic　changes　of

endometrium　depicted　by　thes　method　and　the

secretion　of　steroid　hormones．　Thus，　these　result

would　well　endorse　the　reliability　and　the　accuracy

of　the　pictorial　diagnosis　of　endometrium　by　means

of　transvaginal　ultrasonography．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年6月7日）



日本不妊学会雑誌
第37巻第1万1992

ACLINICAL　AND　STATISTICAL　STUDY　ON　ENDOMETRIOSIS

Antoine　ABU－MUSA，　Kentaro　TAKAHASHI，　Hiroko　NAGATA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Manabu　KITAO

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Shimane　Medical　University，　Izumo　693，　Japan

　　　　　　　　　（Director：Prof．　M．　Kitao）

　　Abstraet：Aclinical　and　statistical　analysis　was　performed　in　204　women　with　endometriosis

who　visited　our　department　from　January　1986　to　December　1989．　Patients　were　divided　into　two

groups：Group　l　in　whom　endornetriosis　was　diagnosed　clinically　and　group　2　in　whom　it　was

diagnosed　surgically．　The　average　ages　of　patients　in　group　l　and　group　2　were　34．0±7．O　years

and　41．7±7．9　years，　respectively．　Endometriosis　was　diagnosed　in　16％of　patients　with　infertility．

With　time　the　number　of　patients　with　stage　1（r－AFS）endometriosis　increased．　Also　laparos－

copy　was　used　more　frequently　during　the　latter　half　of　the　study．　Recurrence　qf　endometriosis

was　more　significant　in　infertile　as　compared　to　fertile　patients．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　FertiL　Steril．，37（1），41－43，1992）

Introduction

　　Endometriosis　is　a　common　cause　of　infertility．

Although　there　has　been　substantial　advancement

in　the　understanding　of　its　pathophysiology，　diag－

nosis　and　treatment，　endometriosis　remains　to　be

achallenge　to　the　gynecologist．　The　aim　of　the

present　study　was　to　evaluate　our　experience　with

this　disease　during　the　past　4　years．

Materials　and　Methods

　　Between　January　1986　and　December　1989，2779

patients　visited　our　department　at　Shimane　Medi－

cal　University　Hospital，　of　whom　204　were

diagnosed　to　have　endometriosis．　Patients’medi・

cal　charts　were　reviewed　retrespectively　and

based　on　the　method　of　diagnosis　the　patients

were　divided　into　2　groups：Group　l　in　whom　the

diagnosis　was　made　clinically，　i．　e．，　based　on　signs

and　symptoms，　physical　examination，　ultrasound

and　serum　CA－1251evels；and　group　2　who

underwent　laparoscopy　or　laparotomy　with　the

visual　or　pathological　documentation　of　en一

dometriosis．　In　group　1，　endometriosis　was　classi－

fied　using　Beecham1）classification　and　in　group　2

using　revised　AFS2）classification．　Endometriosis

was　treated　either　medically　and／or　surgical五y．

Surgical　treatment　included　laparoscopy，　conser－

vative　or　definitive　（total　abdominal　simple

hysterectomy）surgery．　The　first　two　procedures

were　performed　in　patients　with　infertility，　while

the　last　one　was　applied　when　indicated　to

patients　who　completed　their　family．　Patients

were　followed－up　at　our　outpatient　department．

Student　t－test　was　used　for　statistical　analysis．

Results

　　During　the　4－year　study　period　the　number　of

patients　diagnosed　as　endometriosis　was　204．　The

ratio　of　patients　diagnosed　clinically　at　outpatient

department　to　the　total　number　of　patients　did　not

differ　significantly　in　each　year．　On　the　other

hand　significantly　more　patients　were　diagnosed

surgica正ly　to　have　endometriosis　during　the　last　3

years　of　the　study　as　compared　to　the　first　year．

　　The　average　age　of　patients　in　group　l　was　34．
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0±7．O　years　with　no　statistical　difference　in　age

between　patients　with　external　and　internal　en－

dometriosis．　The　average　age　of　patlents　in　group

2was　41．7±7，9　years，　which　was　significantly

more　than　that　of　group　1．　Moreover，　in　this　group

the　average　age　of　patients　with　internal　en・

dometriosis（46．0±6．6　years）was　significantly

more　than　that　of　external　endometriosis（38．2±8．

Oyears），　throughout　the　study　period（Table　1）．

　　When　our　data　was　analyzed　according　to　the

stages　of　the　disease，　it　was　noted　that　with　time

the　number　of　patients　with　stage　I　revised　AFS2）

endometriosis　increased，　although　this　did　not

reach　statistlcal　significance（Fig．1）．　However，

there　was　no　change　in　the　yearly　number　of

patlents　ln　every　stage　of　Beecham1）classifica－

tion．

　　As　for　the　operative　procedure　performed　dur－

ing　the　study　period，　there　was　no　difference　in

the　type　of　procedure　performed　but　laparoscopy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　1．
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was　used　more　frequently　during　the　latter　half　of

the　study（Table　2）．

　　Endometriosis　was　associated　with　leiomyoma

in　30％of　the　cases，　which　is　in　accordance　with

the　national　figures．　Endometriosis　was　diagnosed

in　16％of　patients　with　infertility．　Although　many

of　them　had　advanced　stages，　there　was　no　statis－

tical　difference　in　the　number　of　infertile　women

among　the　different　stages．　These　women　were

treated　either　surgically　via　laparoscope　or　con・

servative　surgery　and／or　medically．　Of　the　46

women　who　presented　with　infertility　and　were

found　to　have　endometriosis，7got　pregnant：3

belong　to　group　l　and　4　to　group　2．　Recurrence

was　diagnosed　in　2　patients　of　group．1　and　in　g

patients　of　group　2．　On　the　other　hand，　only　l

fertile　women　with　endometriosis　had　recurrence

and　this　was　statistically　less　than　that　of　infertile

women（Table　l）．

Characteristics　of　patients　with　endometriosis

Clinically　diagnosed Surgically　diagnosed

number

age（mean±SD）

　external　endometriosis

　　internal　endometriosis

infertile

　concieved

　recurrence
fertile

recurrence

　　　33

34，0±7．Oa

33．9±6．8

34．1：ヒ8，1

　　　11

　　　　3

　　　　2

　　　16

　　　171

41．7±7．9b

38．2±8．Oc

46。0＋6．6d

　　　35

　　　　4

　　　　9e

　　131

　　　　1f

a－b，p＜0．001

c－d，p＜0．001

e－f，p〈0．001
〔9）

50
Table　2．　Operations
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Laparoscopy　　Conservative　TAH＋BSα　　TotaI

40

EE

疑　30
占

）

　　20

1986

1987

1988

1989

Tota1

　2

　7

　6

12

27

　5

　6

　3

　4

18

21

32

33

40

126

28

45

42

56

171

Io

　　　　　　　　　　　　　186　　　　　　’87　　　　　　「88　　　　　　’89

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Year

Fig．1Percentage　of　patients　with　stage　I　en－

　　　　　dometriosis（r－AFS）during　the　study　period

＊TAH＋BSO，　Total　abdominal　hysterectomy
　　　　　十bilateral　salpingoophorectomy

Discussion

Our　results　show　that　endometriosis　is　a　com・
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mon　cause　of　infertility（16％of　infertile　patients），

which　is　not　related　to　the　stage　of　the　disease．

Also　surgical　and　hormonal　treatments　seem　to　be

equally　effective　in　the　treatment　of　en－

dometriosis．　Recurrence　of　the　disease　was　less　in

fertile　women　as　compared　to　infertile　women．

This　can　be　explained　by　the　fact　that　infertile

woman　has　a　more　progressive　disease　which　is

not　only　affecting　the　pathology　of　her　pelvis　but

also　her　fecundity．　As　we　gained　more　experience

with　the　use　of　laparoscopic　technique　there　was

an　increasing　trend　to　the　use　of　laparoscopy　for

both　the　diagnosis　and　treatment　of　endometriosis

as　shown　in　this　study．　This　probably　led　to　the

increased　tendecy　in　the　diagnosis　of　early　stages

of　the　disease．　Although　the　role　of　laparoscopy　in

the　treatment　of　early　endometriosis　is　still

controversial3），　it　remains　to　be　the　best　method

available　for　the　diagnosis　and　follow－up　of

endometriosis．　Since　early　diagnosis　and　treat－

ment　affect　the　prognosis　of　the　disease，　laparos－

copy　is　expected　to　be　more　widely　used．

Although　the　diagnosis　of　endometriosis　based　on

clinical　and　laboratory　findings　is　not　as　valid　as

visual　or　pathological　diagnosis，　it　might　be　resor－

ted　to　in　some　cases　where　there　is　a　contraindica－

tion　to　surgery．　Using　serurn　CA－125　has　been　of

great　aid4），　but　its　future　depends　on　further

research．

　　Endometriosis　is　still　a　complex　disease．　The

understanding　of　its　pathophysiology，　role　in　in－

fertility，　diagnosis　and　treatment　are　still　evolv－

ing　and　changing．　One　way　to　understand　this

disease　is　to　analyze　one’s　experience　through

such　a　study，

2）

3）

4）

（43）43

dometriosis，　Obstet．　GynecoL，28：437，1966

Revised　American　Fertility　Society：Classifica－

tion　of　endometriosis：FertiL　Steril．，43：351，

1985

Chong，　A．　P，，　Keene，　M．　E．，　Thornton，　N．　L；

Comparison　of　three　modes　of　treatment　for

infertility　patients　with　minimal　pelvic　en・

dometriosis，　Fertil．　Steril．，53：407，1990

Takahashi，　K．，　Kijima，　S、，　Yoshino，　K．，　Shibuk－

awa，　T．，　Kitao，　M．：Serum　CA　125　as　a　marker

for　patients　with　external　endometriosis，　Int．　J．

FertiL，34；143，1989

当科における子宮内膜症の

　　　　臨床統計学的検討

島根医科大学医学部産科婦人科学教室

アブムサ・アントワン　高橋健太郎　永田裕子

　　　　　　　　　　　　　　北尾　学

　1986年1月から1989年12月までに当科で子宮内膜

症と診断された患者204名について臨床統計的に検討

した．患者は以下の2群に分けた．：1群の子宮内膜症

は外来で臨床的に診断した群とし，もう1群の子宮内

膜症は腹腔鏡，または開腹術により診断した．手術患

者の平均年齢は41．7±7．9歳で外来患者の34．0±7．0

歳と比較して有意に高年齢であった．不妊症患者にお

ける子宮内膜症患者の頻度は約16％であった．手術患

者ではr－AFS分類の1期の患者が年々増加傾向にあ

り，腹腔鏡施行数も増加傾向にあった．再発症例は非

不妊症患者で不妊症患者よりも有意に低値であった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年5月7日）
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　卵巣子宮内膜症組織における複合糖質の分布，さらにdanazolやbuserelin投与による影響について，

7種類のレクチンを用いて検討した。Con　A，　WGA，　RCA－1およびPNA反応は腺および間質に認

められ，その反応態度は増殖後期内膜に比べて若干低下するか，類似していた．SBA反応では，一

部の腺細胞にのみ陽性所見が認められるが，増殖後期内膜に比べると軽度であった．Danazol投与に

よって，ConA，　WGAおよびRCA－1反応は低下し，　SBA反応は陰性となった．しかしPNA反
応には変化はみられず，その反応度は無治療群と同様であった．Buserelin投与では，　ConA，　WGGお

よびRCA－1反応はdanazol投与の場合に類似し，かなり減弱していた．またSBA反応も陰性であ

った．PNAでは無治療群やdanazo1投与群に比べて，反応度は低下していた．上記の成績より，卵

巣子宮内膜症組織における複合糖質の分布は増殖後期内膜に類似することが認められたが，その含量

は少なかった．またホルモン療法において，ほとんどのレクチン反応は低下し，閉経後萎縮内膜に類

似していた．これはホルモン療法によりもたらされた低estrogen環境および内膜症組織への直接作用

によるものと思われる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　Fertil，　Steril．，37（1）44－48，1992）

緒　　言

　子宮内膜症は月経困難症，過多月経や下腹痛など

を訴え，しばしば不妊の原因となる疾患である．こ

れに対して，従来より種々の治療法が行われてきた

が，最近，ホルモン療法およびmicrosurgeryの併用

が推奨されている1）．すなわち，術前のホルモン療法

により，pelvic　vascularizationを減少させ，手術操

作を容易にし，術後の癒着を軽減させることができ

る．そのためのホルモン剤としてはdanazol，抗proges－

teronのgestrinon（Roussel　UCLAF，　Paris，

Frances）2），またはLH－RH　agonistのbuserelin

（Hoechst，　West　Germany）3）などが用いられるが，

いずれも内膜症組織を萎縮させる作用を有している．

一方，細胞の増殖，分化，退行性変化，細胞相互間

の認識さらに癌化に際して，細胞膜における複合糖

質の糖鎖構造は変化することが知られている．この

ような変化は糖鎖結合特異性を有するレクチンを指

標として把握することができる．そこで，卵巣子宮

内膜症における複合糖質の分布およびdanazolや

buserelinによる影響について，レクチン組織化学的

に検討した．
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対象および方法

　卵巣子宮内膜症のうち，無治療例5例，danazol

400mg／日を4か月間投与した3例およびbuserelin

900μg／日を6か月間投与した3例，計11例について，

手術による摘出材料を用いた．11例の年齢は26　一・　38

歳で，いずれも正常月経周期を有していた，なお閉

経後萎縮内膜2例を対照とした．採取された内膜組

織はformalin固定，　paraffin包理後，4μmの薄切標

本を作製し，HE染色およびレクチン染色を施した．

　Xy正ene・alcohol系列で脱paraffinした後，0．3％

H202・MeOHで内因性peroxidaseを不活性化し，

ビオチン標識レクチンと室温で30分間反応させた．

さらにABC法で呈色を行い，　hematoxylin　Mayer

で核染色を施した．なお使用したレクチンはCon　A，

WGA，　RCA－1，　PNA，　SBA，　DBAおよびUEA－1

の7種であり，各レクチンの糖残基に対する特異性

については，寡糖類を用いて確認した（表1）．

表1　用いられるレクチンの特性

　　　　　　　　　　　　　　　糖残基特異性＊

ピーナッッ凝集素（PAN）　　　β一Gal

Dolichos　biflorus凝集素（DBA）GalNAc

大豆凝集素（SBA）　　　　　　Gal，　Ga1NAc

Ulex　europaeus凝集素1（UEA－1）　Fucose

コンカナバリンA（Con　A）　　Man，　Glc

Ricinus　communis凝集素1（RCA　I）B－Ga1

・J・麦胚種凝集素（WGA）　　　シアル酸，GlcNAc

※Gal：ガラクトース，　Ga1NAc：N一アセチルーガラクト

　サミン，Man：マンノース，Glc：グルコース，　GlcNAc：

　N一アセチルーグルコサミン

結　　果

　組織学的に卵巣子宮内膜症は腺および間質から構

成される．腺は単層の立方上皮からなり，腺腔に分

泌物は認められず，間質は密または疎であり，その

量は腺上皮の増殖，分化とは並行しなかった．また

正常内膜における増殖期や分泌期の像とも異ってい

た．一方，danazolやbuserelin投与群では，内膜症

組織の腺上皮は萎縮性で菲薄となり，腺腔は狭小化

し，間質細胞も小型となり，閉経後萎縮内膜に類似

していた．

　レクチン組織化学的には，Con　Aを除くすべての

レクチン反応は細胞膜に限局してみられた．また複

合糖質は組織中に糖蛋白質，糖脂質または多糖類な

どの型で存在し，その大部分は末端にシアル酸をも

ち，このシアル酸をはずせば，次にある糖鎖のレク

チン反応度が充進するか，各レクチンと反応できる

ようになる．したがって，PNAについてはneura－

minidaseによる前処置を行った後に反応させた．

1．Con　A

　無治療群では，主として腺細胞の細胞質に陽性所

見を認めたが，一部において細胞膜も陽性であった．

また間質は一様に陽性であったが，血管内皮および

赤血球は陰性であった．一方，danazo1群では，腺細

胞の細胞膜のみが弱陽性で，細胞質は陰性であった．

また間質は弱陽性となった．Buserelin群では，腺細

胞の細胞質に弱い陽性反応がみられ，細胞膜および

　　　　；　》　D皇　”　　　　　　　　　　　　　　　　　…

1　壷：k’

ζ∴曳』童．》

　　　　rF

　　　　　　りN
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図1　卵巣子宮内膜症におけるCon　A反応．

　　　1）無治療群；主に上皮細胞の細胞質に陽性所見

　　　がみられる．　2）Danazol投与群；腺腔側細胞質

　　　が弱陽性である。　3）Buserelin投与群；細胞質

　　　は弱陽性で，細胞質は陰性である．

問質はともに陰性であった（図1）．これらに対して，

閉経後萎縮内膜では，細胞質にのみ弱陽性反応がみ

られ，間質は陰性であった．

2．WGA
　無治療群では，腺上皮の腺腔側細胞膜および間質

は陽性，血管および赤血球は陰性であった．danazol

群およびbuserelin群では，腺腔側細胞膜のみが同程

度陽性であったが，無治療群に比べると，軽度であ

った．またdanazol群において，一一部の問質細胞は

　〆’『’・霧　　：・㌶－∴鴇、．，寿・ピ・型罫
　　　　　　　　　　　ガリの　　1　　　“・y　　　　　　　鎚♂二∫
　’　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　’t　　　　　　　ム￥
　　　う
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L．’い嫁溜
　　，　霜し

1繍裂

　　　　、，…だ・　・　　　　　　　　　　　　　4・

　　卵巣子宮内膜症におけるWGA反応．
　　　1）無治療群；腺腔側細胞膜および間質は陽性で

　　　ある．　2）Danazol投与群；細胞質は弱陽性とな

　　　り，一部の間質に陽性反応がみられる．　3）Buser－

　　　elin投与群；細胞質は陽性を示すが，問質は陰性で

　　　ある．

陽性であった（図2）．一方，閉経後萎縮内膜では，

上皮の細胞膜のみに陽性所見を認め，その程度は弱

　　　　　　　　　　　　∠

奮樹ぐつ
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かった．

3．RCA－1
　無治療群における腺上皮の腺腔側細胞膜および間

質は陽1生であった．　danazo1およびbuserelin群では，

腺上皮の反応度はともに低下しており弱陽性であっ

　ノ

慨
野♂；．t

講
樫・

図3

　　　　　e’　e’sl　ir

卸窪壕鱒∵
　　　卵巣子宮内膜症におけるRCA－1反応．

　　　1）無治療群；腺腔側細胞膜および間質は陽性で

　　　ある．　2）Danazo1投与群；細胞質は弱陽性であ

　　　る．　3）Buserelin投与群；細胞質に弱い陽性反

　　　応がみられる．

た．またdanazol群において，一部の間質細胞は陽

性であった（図3）．閉経後萎縮内膜では，細胞膜の

み陽性で，間質は陰性であった．

4．PNA
　無治療群，danazol群およびbuserelin群のいずれ

においても，腺上皮の腺腔側細胞膜に強い陽性反応

がみられ，間質も陽性であった．また3群間に反応

度の差は認められなかった（図4）．一方，閉経後萎

図4 卵巣子宮内膜症におけるPNA反応．

1）無治療群2）　Danazol投与群および3）Buser－

elin投与群のいずれにおいても，細胞膜および間質

は陽性である．またレクチン反応度は互いに類似

している．

　　　　　　　　　　　　　表2

日不妊会誌37巻1号

縮内膜では，腺腔側細胞膜に陽性反応がみられるが，

その程度は他の3群に比べて減弱しており，間質も

陰性であった．

5．SBA
　無治療群においてのみ腺腔側細胞膜に陽性反応が

みられたが，個々の腺上皮細胞によって反応度が異

なり，陽性細胞の数も少なかった（図5）。danazo1

群およびbuserelin群では，ともに陰性であった．

灘麟

1

図5

　　“参
　　t’Lt　攣：　　・♂ドj　　　　　　　　　　’

SBA反応．
卵巣子宮内膜症（1）では腺上皮の腺腔側細胞膜に陽

性所見がみられるが，その反応度は低く，増殖後

期内膜②に比べて軽度である．

DBAおよびUEA－1
　　　　　　　　　　　　　　　　　レクチン反

6．

　いずれの群の内膜症組織においても，

応は陰性であった。

考　　察

　レクチンを指標として，卵巣子宮内膜症組織にお

ける複合糖質の分布，さらにdanazolおよびbuserelin

投与による糖鎖構造の変化について検索した（表2）．

卵巣子宮内膜症では，腺細胞にConA，　WGA，　RCA－

1およびPNA反応が証明され，それぞれのレクチン

と特異的に結合する糖鎖のD－mannose，　N－

acetyl－D－91ucosamine，　D－galactoseおよび

galactose　β一（1－3）－N－acetyl－D－
galactosamineが存在していることが認められた．こ

のような所見は増殖後期内膜に類似するが4），レクチ

ン反応度から，その含量は少ないものと思われた．

SBA反応では，腺上皮においてもいくつかの細胞

にしか陽性反応を示さず，また腺によって反応度が

異なることから，SBAと特異的に結合するN一

卵巣　f一宮内膜症におけるレクチン結合

無　治　療　群 danazol投与群 buserelin投与群

腺上皮 間　質 腺上皮 間　質 腺上皮 間　質

ConA
WGA
RCA．1

PNA
SBA
DBA
UEA－1

十十

十十

十十

十十

十

十

十

十

十

±

十

±

十十

±

±

十

±

十

±

十
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acetyl－D－galactosamineの含量が少なく，増殖後

期内膜における態度とは異なっていた（図5）．その

ほか，DBAやUEA－1反応は陰性であり，卵巣子

宮内膜症組織には，DBAと特異的に結合するN－

acety1－D－galactosamineおよびUEA－1と特異

的に結合するfucoseの合成能がきわめて低いか欠如

するものと考えられた．

　このように，卵巣子宮内膜症は組織学的には，増

殖後期内膜に近い所見を呈し，またレクチンによる

組織化学的にも増殖後期内膜に類似した複合糖質の

分布を示すことからしても，子宮内膜症はestrogen

依存性とみなすことができる．一方，子宮内膜に比

べてestrogen　receptor，　progesteron　recepterまた

はandrogen　receptorの量は少なく5・6）とくに

estrogen　receptorの量は内膜症組織によって変動が

著しく，子宮内膜に類似する程度か，まったく検出

できないこともあり5・8），しかも周期的変化を示さな

い性質があるといわれる7）．したがって，ホルモン感

受性は低く，腺および間質における増殖と分化の程

度にも関連しない．このことから，卵巣子宮内膜症

は月経周期とは無関係に，ほぼ一定した複合糖質の

分布を示すものと考えられる．

　ホルモン療法に関して，danazolは17一α一eth－

inyltestosteroneの誘導体であるが，末梢血中の性ス

テロイドホルモン結合（SHBG）と結合する一方，

肝におけるSHBG合成を抑制する9・1°）．その結果，生

物活性を有するfree　testosteronが著明に増加する．

しかし長期投与によって性腺におけるsteroidogenesis

を抑制するため，total　testosteroneは減少する9・1°）．

また標的細胞に対しては，danazo1はandrogen　rece－

ptorと強い親和性を有し，mRNAと新蛋白合成を誘

導し，弱いandrogenicな性質を有する．また中枢に

対しては，視床下部のandrogen　receptorを介して

GnRH　pulse　generatorに作用し，　LH　pulseの頻度

を減少させるとともに，下垂体への直接作用によっ

てLH　pulseの振幅を増大させる．さらに抗
gonadotropin作用による卵巣steroid合成抑制のほ

か，卵巣の性steroid合成酵素を直接抑制することか

ら，末梢血estradiol値はさらに低下することになる，

　子宮内膜症に対するdanaZQ1の作用機序はさらに

複雑である．すなわち上述した視床下部，下垂体に

対する抗gonadotropin作用および卵巣における

estrogen生合成抑制作用のほか，内膜症組織におけ

るandrogenまたはprogesteron　receptorと結合し，

細胞増殖を抑制することによりη，内膜症組織の萎縮

をもたらす．さらにdanazol投与により増加した血

中free　testosteroneはandrogen　receptorと結合し

黄　他 （47）47

内膜症組織の萎縮をきたす．そのほか，T細胞増殖

抑制など免疫系に対する作用によって，病巣の縮小

はさらに促進されるものと思われる．

　一方，danazolはestrogen　receptorとは結合しな

いものの，その投与によりestrogen　receptorおよび

progesteron　receptorの量はかなり減少し，低

estrogen環境がもたらされる．そのためか，　danazoI

投与によりcon　A，　WGAおよびRCA－1反応は減

弱し，閉経後萎縮内膜に類似した反応態度を示し，

それぞれのレクチンと特異的に結合する糖鎖の合成

能が低下した状態となる，しかし，PNAでは，　danazol

を投与しても，その反応度は変化せず，無治療群に

類似して，galactoseβ一（1－3）－N－acety1－D－

galactosamine合成は抑制されないものと思われる．

またdanazolはestrogen値を低下させることから，

該当する糖鎖の合成能にestrogenは関与しないこと

が示唆された．

　これに対して，buserelinは長期持続性のLH－RH

agonistで，その投与により下垂体におけるLH－RH

receptorの数を著明に低下させるとともに，　receptor

と長期間結合することにより，下垂体での
gonadotropin産生を減少させる．それに伴って，末

梢血estradiol値を低下させ，内膜症組織を萎縮に導

く作用機序が認められている．しかし卵巣に対する

直接作用については賛否両論がある．

　Buserelinを投与することにより，内膜症組織にお

けるCon　A，　WGAおよびRCA－1反応はかなり低

下し，その程度はdanazol群よりも著明であった．

これはbuserelinによる低estrogen環境によるもの

と思われるが，レクチン反応度から，danazolの場合

よりも，それぞれのレクチンと結合する糖鎖の合成

能が強く抑えられたものと考えられる．一方，PN

A反応はdanazol群よりも軽度であり，低estrogen

環境のほか，内膜症組織萎縮の程度がdanazol群よ

りも顕著のためと思われる．

　以上のことから，卵巣子宮内膜症組織における複

合糖質の分布は増殖後期内膜に類似するが，ホルモ

ン療法において，PNA反応を除くすべてのレクチ

ン反応は低Fし，それぞれの糖鎖合成能が抑制され

たものと考えられる．いずれにせよ，卵巣子宮内膜

症に対するホルモン療法の効果には限度があり，今

後，他の糖鎖への影響についても，さらに検討する

必要があろう．またestrogen　receptorの量が治療効

果に影響するものと考えられるが，内膜症では正常

子宮内膜よりも少ないことから，病巣の萎縮をはか

るには，danazolの免疫系への作用にも注意を払う必

要があろう．
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　　Glycoconjugate　distribution　in　ll　endometriotic

tissues　of　ovarian　endometriosis　from　5　normally

cycling　and　6　hormonal　treated　women　were　inves－

tigated　using　lectin　histochemical　techniques．　In

untreated　endometriotic　tissues　Concanavalin　A

（Con　A），　wheat　germ　agglutinin（WGA），　Ricinus

communis　agglutinin｛RCA－1）and　peanut　agg－

Iutinin（PNA）stained　glandular　cells　and　stroma，

Soybean　agglutinin（SBA）displayed　slight　positive

stain　at　the　apical　surface．　After　hormonal　treat・

ment，　the　reactivity　of　Con　A，　WGA　and　RCA－1

were　markedly　decreased　and　SBA　changed　to
negative　stain．　These　finding　was　similar　to　that　of

postmenopausal　atrophic　endometrium．　H6wever，

no　changes　in　PNA　reactivity　in　subject　of　danazol

treatment，　and　a　subtle　decrease　of　reactivity　was

observed　in　subject　of　buserelin　treatment．　These

findings　indicate　that　glycoconjugate　distribution

in　endometriotic　tissue　was　similar　to　that　of　the

late　proliferative　phase　of　menstrual　cycle．　After

hormonal　treatment，1ectin　reactivity　showed　a

significant　reduction　which　was　due　to　the　hypoes－

trogenic　state　and　the　direct　ovarian　action　induced

by　danazol　and　buserelin．　This　response　also　leads

to　atrophy　of　endometriotic　tissue．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年6月24日特掲）
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子宮鏡による子宮腺筋症の診断に関する臨床的検討
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　子宮腺筋症の診断率向上を計る目的で，開腹手術予定の患者に子宮鏡を行い，retrospectiveに本法

の有用度を検討した．対象は組織学的に子宮腺筋症と診断された40例である．子宮鏡による診断は集

族性，あるいは彌慢性に存在する大きな腺開口や，網目状で怒張し走行不規則な血管を認めた例を陽

性例とした．なお，対照は子宮筋腫21例とした．子宮鏡を施行した40例のうち陽性像は31例（77．5

％）に認めた．このうち腺開口と異常血管像の両陽性例は16例（40．0％），腺開口像のみ8例（20．0

％），血管像のみ7例（17．5％）であった．一方，子宮筋腫例では異常な腺開口像を認めることはなか

った．また，血管像は認めないことが多く（13例；61．9％），認められても血管は細く，走行も比較

的規則的であった．以上より，子宮鏡は子宮腺筋症の診断に極めて有用であることが明らかとなった．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　FertiL　Steril．，37（1），49・55，1992）

緒　　言

　子宮腺筋症はその多くが妊娠・分娩を経験した婦

人に発生する．本症と不妊との因果関係にはいまだ

不明の点が多い．外性子宮内膜症では異所性子宮内

膜症組織の存在が，種々の異常を惹起し，不妊原因

になっていることはすでによく知られている．例え

ば，外性子宮内膜症では腹水中のマクロファージ数

が増加し1），かつその活性が充進して2）interleukin－

13｝，　TNF（腫瘍壊死因子）4）などのサイトカイン

を分泌している．これらサイトカインは精子機能，

受精，着床などの生殖過程を抑制している可能性が

ある5・6・7｝．また，流・早産や異常分娩例をretrospective

に検討すると，子宮腺筋症をよく合併しており8），本

症がその基礎疾患として存在している可能i生が十分

考えられる．従って，子宮腺筋症を治療前に診断す

ることは極めて重要な意義がある．

　子宮腺筋症の診断は意外と難しい．子宮腺筋症の

診断法には双合診，子宮卵管造影法，超音波断層法，

MRIなどがある．子宮が大きく，超音波断層法やMRI

で明らかな子宮筋腫結節を認めない症例ではその診

断は比較的容易である．さらに約5－6割の症例に血

中CA125値の上昇が見られ，その測定は極めて有用

である．しかし，大きな子宮筋腫を合併する例や，

CAl25値が正常範囲の例でその診断は極めて難し

い．本研究では子宮腺筋症の診断に子宮鏡を応用し，

その有用度を検討したので報告する．

対象と方法

1．対象

　対象は1988年4月より1990年6月までに強度の

月経痛，過多月経，貧血や子宮腫大などのため，子

宮全摘除術を施行し，組織学的に子宮腺筋症と診断

された40例である．全症例のうち，子宮筋腫合併例

は32例，外性子宮内膜症合併例は8例であり，経妊・

経産例は37例であった．対照群は同時期に開腹手術

を行い，組織学的に子宮筋腫と診断された21例で，

粘膜下筋腫あるいは奨膜下筋腫のみの例は除外し，

筋層内筋腫の認められた例とした．

　子宮鏡を施行した40例のうち37例は月経期を除

く任意の時期に，また残り3例はダナゾール（400mg／

日）投与30－60日目に施行した．
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2．∫一宮鏡検査法

　r宮鏡施行45分前に硫酸アトロピン0．5mgを皮下

注射した．まず，外陰・膣内を消毒，次に1％キシ

ロカイン10m1を子宮頸部子宮筋膜ドの数カ所に注射

した．用いた子宮鏡は2種類で，軟性子雷鏡（フジ

ノンIIYS－FT；富士写真光機i，埼玉），硬性Ftr：　k‘鏡

（オリンパス光学工業，東京）を用いた．軟性∫一宮鏡

は子宮頸管を開大せずそのままで，硬性∫一宮鏡はヘ

ガール8号まで開大後挿入した．軟性∫・宮鏡施行時

の潅流液には生理食塩水液を，硬性∫・宮鏡検査日寺に

は高粘稠デキストラン液（キセランRJ；シオノギ製

薬，大阪）を用いた．

3．診断基準

　規則的月経周期をもつiE常婦人で腺開「1は増殖期

で徐々に出現し，排卵期で著二明となる．排卵後腺開

口はしだいに消失し，分泌後期ではみられなくなる．

また，lnl管像は通常，増殖期ではみられず，分泌中

期より現れ，月経直前に著明となる．その血管は細

く，網ll状であるが，その走行は比較的規則的であ

る．ゴー宮腺筋症の∫一宮鏡による診断には異常腺開「丁

と血L管像の2つの所見から判断した．

結　　果

1．∫・宮筋腫例と子宮腺筋打二例の子宮鏡ゆテ兄40例の

うち了一宮鏡所見による陽1’件例は31例（77．5％）あっ

た（図1）．そのうち，腺開llと血管像の両者がみら

れたのは16例（40．0％），腺開II像のみ8例（20、0

％），血管像のみ7例（17．5％）であった．陰11三例は

9例（22．5％）あった．

　　　　　　　　　　　　（％）
　　　0　　　　　　　20　　　　　　40　　　　　　60　　　　　　80

陽性

陰性

G＋V（16） G（8） V（7）

（9）

図1　r・宮鏡による了・宮腺筋症の正診率

　　　（n＝40）　　（　）内は例数，　G：腺開r1像

　　　V：1（iL管像

　∫宮鏡で異常所見の認められた部位でその粘膜ド

筋1曽内に’r一宮内膜症組織が存在したか否かについて

検討した．それによると子宮鏡所見と紐織所兄が一

致したのは16例（51，6％）であった．組織所兄では

予宮内膜症組織が存在したが，∫・宮鏡では一部認め

られなかった例は15例（48．4％）あった．子宮筋腫

例ではltlL管像は8例（38．1％）にみられたが（図2，

3，4），異常腺開rl例は認められなかった．

図2　子宮筋腫例の∫一宮霊竜所見

図3　子宮筋腫例の∫一宮鏡所見

　　　　図4　∫・宮筋腫例のf宮鏡所見

　表1にf宮筋腫例とf・宮腺筋症例の子宮鏡による

鑑別所兄を示した．すなわち，血管像は了一宮筋腫例

ではみられないことも多かった，また，中には太い

［白L管も認められたが，一般に細く，その数も少なく，

走行も比較的規則的であった．もちろん，腺開口と

の混在も認められなかった．一方，了一宮腺筋症例で

は血管像が高頻度に認められた．血管は太い例が時々

あった．その数も多い例から．少ない例まで症例に

より異なった．血管走行はその筋層内に一∫”r；ii内膜症

組織を内在するためか，…般に不規JQi」であった，
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表1　－∫・宮鏡によるr宮筋腫と子宮腺筋症との鑑別点

子宮筋腫 子宮腺筋症

腺開1コ 黄体中期以後見られない どの時期でも兄られる

大きさ 小 大

数 多 少～多

分布 均一・ 不均一，集族性

血管像 見られないことも多い 高頻度に見られる

太さ 細い 細い～太い

数 少 多

走向 規則的 不規則

腺開日との混在 無 有

　腺開口は子宮筋腫例では黄体中期以後みられない．

増殖期や黄体前期では認められるが，大きさは小さ

く，分布も均一である．一方，子宮腺筋症例で腺開

口は月経周期のどの時期でもみられ，大きく，数も

部分的に局在するものから彌慢性にみられるものま

であった．部分的に局在するとき，腺開口は一般に

集族性に認められた．

2．子宮腺筋症例の子宮鏡所見

①　症例　Y．K．（38歳＞　2妊2産

　この症例は月経痛，過多月経を主訴として来院し

た．血液検査ではHb　7．4g／dl，　RBC　275万／mm3，　Ht

25．7％，Fe　23μg／dlと鉄欠乏性貧血の状態であった．

［fn∫IICA125値は92U／m1と高f直であり，超音波断層

法では左子宮頸部から体部にかけ，鳩卵大の筋腫結

節を認めた．月経周期23口目に子宮鏡を行ったとこ

ろ，図5に示すように子宮頸部左側で粘膜ド筋腫結

節による膨隆を認め，その表面に怒張気味の伸展し

た血管像を認めた．しかし，血管の走行は比較的規

則的で網目状ではなかった．一方，子宮底部では全

く異なる所見がみられた．すなわち，よく発達した

網目状【血管のnetworkを認め，一部その中に腺開［

像を認めた（図6＞．血管は正常例のそれと比べても

太く，かつ数も多かった．この所見はダナゾール療

法2カ月後でもみられた（図7）．組織学的にも同部

図5　症例①の子宮鏡所見

位の筋層内に禰慢性に子宮内膜症組織を認めた．

図7　症例①のダナゾール療法2カ月後のt宮鏡所見

②症例R．Y．（42歳） 3妊3産
　本症例は数年来の月経痛，腰痛を主訴として来院

した．血L中CA125値は161U／mlと高値を示し，超

音波断層法では子宮は超手挙大に腫大し，かつ左側

子宮底部に小指頭大の筋腫結節を認めた．本症例で

月経周期は不規則であったが，月経41日目に子宮鏡

を施行した．それによると子宮底部から体部後壁に

かけ，彌慢性に大小の腺開口を認めた（図8）．部分

的に血管像も認めたが，それほど著明なものではな

かった（図8）．組織学的にも同部位の筋層内にf・宮

内膜症組織を認めた（図9）．

③　症例　H．S．（40歳）　5妊2産
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　本症例は強度の月経痛，腰痛および持続的な下腹

痛を主訴として来院した．他院で子宮内膜症の診断

のもとにLHRHアナログによる治療を行っていたが，

あまり有効ではなかった．双合診上，子宮は超手挙

大に腫大し，血中CA125値は71U／mlと高値を示し

た．ただちに1日量400mgでダナゾール療法を開始

した．投与60日目に子宮鏡を行ったところ，図10，

11に示すように孤立性で巨大な，または彌慢性の腺

開口と，隆起し，かつ極めて怒張した血管像を認め

た（図12）．ダナゾール療法単独ではこのような血管

像は認められず，子宮腺筋症の特徴的な所見と判断

した．組織学的にも同部位の筋層内に広範に子宮内

膜症組織を認めた（図13）．

④症例H．K．（46歳）　6妊2産

　　　　　図8　症例②の子宮鏡所見

蟹驚顯㌶笹鴛，
　　　　図9　症例②の組織所見（x50）

図10症例③の子宮鏡所兄

図11症例③のイ宮鏡所見

図12症例③の子宮鏡所見

　　　　図13症例③の組織所見（x50）

　本症例は月経痛，易疲労感，下腹痛，不正性器出

血を主訴として来院した．診察では子宮は超鶏卵大

とあまり大きくはなかったが，前後径の長い，丸い

子宮であった．血中CA125値も99U／mlと高値であ

った．子宮鏡検査では子宮底部を中心に集族性の腺

開口を認めた（図14）．

⑤症例Y．K．（46歳）　2妊1産
　本症例は過多月経，月経痛，易疲労感を主訴とし

て来院した．双合診上，子宮は超手挙大に腫大して

いた．末梢血液検査ではHb　6．5g／dl，　RBC　265万／

mm3，　Ht　22．3％，　Fe　21μg／dlと強度の鉄欠乏1生貧血

を認めた．また，CA125値は61U／mlと高値であっ

た．このため，外来で造血剤を投与し，貧血の改善

後子宮全摘除術を施行した．子宮鏡検査では図15に
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示すように子宮底部から後壁にかけて数個の大きな

窪みを認めた．この部位を組織学的に検討したとこ

ろ，図16に示すように内膜陥凹部の筋層内に了・宮内

膜症組織を認めた．

⑥症例E．H．（51歳）　0妊〔〕産

　本症例は子宮癌検診で子宮腫大を指摘され，当院

に来院した．双合診で子宮は新生児頭大に腫大して

いたが，とくに自覚症状はなかった．」血中CA125値

は8U／mlと低値だった．月経61日目に子宮鏡を行

ったところ，子宮体部後壁に症例⑤と同様な窪みと

（図17），f’宮体部左側壁に走行不規則な血管像を認

めた．この2つの所見より子宮腺筋症の存在が示唆

された．組織学的にも同部位に子宮内膜症組織が認

められた．

図14症例④の子宮鏡所見

図15症例⑤のf宮鏡所見

図16　症例⑤の組織所見（x50）
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図17症例⑥の了・宮鏡所見

考　　察

　子宮腺筋症例は一般に子宮筋腫例と比べ，月経痛，

過多Jj経などの自覚症状が強く，また鉄欠乏性貧血

になり易い，本症はほとんど経妊・経産の婦人に発

生する．したがって子宮腺筋症と不妊との因果関係

についてはいまだ不明な点が多い．しかし，いわゆ

る機能性不妊症の中に高率に子宮内膜症がみられる

という事実がある．さらに子宮内膜症では免疫学的

に種々の生殖過程で抑制的に作用している可能性が

ある．たとえば，子宮内膜症患者の腹水中のマクロ

ファージ数1）やその活性が高まっており2），これらマ

クロファージは種々のサイトカイン，すなわちinterleu－

kin－13）やTNF‘）を分泌する．分泌されたサイトカイ

ンは精子機能，受精あるいは着床過程で抑制的に作用

している可能性がある5・6・7｝、また最近子宮内膜症や子

宮腺筋症に高率に自己抗体が認められるとの報告が

ある9・1°）．自己抗体の活性が高いと，その妊娠率は極めて

低くなる11）．さらに予宮内膜症で血中CA125値が高値

の例ではその妊孕性が明らかに低ドする’2）．以ヒのこ

とから子宮腺筋症を治療前に診断することは重要な

意義があると考える．

　子宮腺筋症の診断は意外と難しい．子宮が丸く肥

大し，かつ子宮筋腫結節を認めないような例でその

診断は容易である．さらに血中CA125値がユ00U／ml

を越える時，診断はさらに容易となる．しかしf一宮

筋腫を合併する例，あるいはCAI25値が正常範囲に

ある時，その鑑別診断は極めて難しくなる．本兆で

は高率に自己抗体，特に抗燐脂質抗体が陽性とな

る1°）．したがって自己抗体を測定し得ればその診断は

極めて容易となるが，まだ一般的ではない．

　本研究より，子宮腺筋症の診断に子宮鏡が極めて

有用であることが明らかとなった．子宮鏡による異

常所見のうち腺開口と血管像がその診断的指標とな

った．腺開口は正常婦人では増殖初期よりみえ始め，

排卵期で最もよく観察される13）．黄体期にはいると徐々
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に不鮮明となり，黄体中期以後ではみられない．従

ってそれ以後で大きな腺開口が彌慢性あるいは集族

性にみられる例は，子宮腺筋症に特徴的な所見とな

る．本症で腺開口が高頻度にみられるという報告は

既にある14）．時に腺開口が数カ所しかみられないこと

もあるが，そうした例でも腺開口部は正常例より大

きい．

　血管像は正常例では増殖期にはみられない．排卵

後血管像は徐々に出現し，月経直前に著明となる．

その像は網目状で，血管自体あまり太くはなく，怒

張していない．一方，子宮筋腫例では．血管像はより

高頻度にみられる．本研究では38．1％に認められた．

しかし，子宮腺筋症では57．5％とより高率に認めら

れた．子宮筋腫の血管像は数が多い例もあるが，一

般にそれほど多くない．その走行は比較的規則的で

ある．時に怒張している血管もあるが，稀である．

一方，子宮腺筋症例では血管数の多い例が多く，そ

の走行も不規則であった．典型例では網目状のnet－

workとして認められた．しかし，子宮筋腫を合併す

るとその診断がやや困難となる場合もあった．子宮

腺筋症でなぜこのように高率に腺開口，血管像が月

経周期を通じみられるのか，その説明は難しい．実

際，・子宮鏡では異常所見が見られなかったが，筋層

内に子宮内膜症組織のみられた例が約半数に認めら

れた．月経周期を通じてみられる腺開口は子宮腺筋

症の主な発生原因と考えられている子宮内膜の子宮

筋層内への直接的侵人説との関係を思わせた．また，

血管像の存在はその筋層内に存在する子宮内膜症組

織による直接的な影響を示唆させた．

　本論文の要旨は，第30回日本産科婦人科内視鏡学

会（東京）にて発表した．
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Evaluation　of　hysteroscopy　in　the

　　diagnosis　of　adenomyosis

Hirotaka　Ota

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　Akita　Kumiai　General　Hospital，

　　　　　　Akita　Oll，　Japan

　To　improve　the　diagnosis　of　adenomyosis　before

operation，　I　employed　hysteroscopy　in　the　patients

who　underwent　hysterectomy　and　evaluated　its

clinical　usefulness　retrospectively．　The　subjects

consisted　of　40　adenomyosis　patients　diagnosed

histologically．　The　criteria　of　adenomyosis　by
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hysteroscopy　was　the　presence　of　large　glandular

ostium　and／or　rletwork　of　dilated　vessels　showing

irregular　running．　Control　consisted　of　21

adenomyoma　patients．　Thirty－one（77．5％）of　the　40

patients　showed　positive　findings．　That　is，16　cases

（40．0％）having　both　the　ostium　and　the　vessels，8

cases（20．0％）with　only　the　ostium　and　7　cases（17．

5％）with　only　the　vessels．　No　large　ostium　was
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found　in　the　adenomyoma　group．　Although　the

vessels　were　occasionally　observed　in　the

adenomyoma　group（8　cases，38．1％），　they　were

narrow　and　running　often　with　regular　pattern．　In

conclusion，　I　found　hysteroscopy　to　be　quite　valu－

able　in　the　diagnosis　of　adenomyosis　before　opera．

tior1，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年1月31日）
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ダナゾール療法中のアンドロゲン動態と

　　　　　　皮脂分泌・座瘡について

Circulating　Androgen　Dynamics　and　Skin

Lipids　and　Acne　during　Danazol　Therapy

　　　　　　　　　　　　　　名古屋大学分院産婦人科学教室

　　　中村潔史　近藤育代　林　隆行
　Kiyoshi　NAKAMURA　　　Ikuyo　KONDO　　　Takayuki　HAYASHI

　　木村敏男　大沢政1巳　成田　牧
　　Toshio　KIMURA　　Masami　OHOSAWA　　Osamu　NARITA
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The　Branch　Hospital，　Nagoya　University，　School　of　Medicine，　Nagoya　461，　Japan
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　　　　　　　　　　　　　Department　of　Dermatology
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　　　　　　　　　　　　　　　名古屋大学産婦人科

松沢克治　石原　豊　小栗久典
Katuji　MATUZAWA　Yutaka　ISHIHARA　　Hisanori　OGURI
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Tetuya　MIZUTANI　Nobuhiko　SUGANUMA　Yutaka　TOMODA

　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　　　Nagoya　University，　Nagoya　466，　Japan

　36例のダナゾール療法中の子宮内膜症症例におけるアンドロゲン動態とアンドロゲン作用としての

皮脂分泌量，座瘡の発生について検討し以下の結論を得た．

　1）ダナゾール400mg／日の3カ月から6カ月にわたる投与で，皮脂分泌量は額部において有意に

増加するが，座瘡は特に新発生及び増悪する傾向はなかった．したがって，アンドロゲン作用の一徴

候としては皮脂分泌の方が有力な指標となる．

　2）ダナゾール投与後，SHBG，　DHT，△、Aは有意に低下したが，　E　2は著変なくDHEA－S，　Tは

やや上昇傾向を示した．しかし，アンドロゲン作用の発現には，量的に検討するとダナゾールの濃度

よりもこれらのアンドロゲンは遙かに低く，内分泌動態の変化よりもダナゾールあるいはその代謝産

物の直接作用が関与していると推測される．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，37（1），56－62，1992）
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はじめに

　ダナゾールは，17α一ethinyl　testosteroneの誘導

体であり，婦人科領域では子宮内膜症の治療薬とし

て広く用いられている．しかし，ダナゾールの作用

機序は複雑であり，更にその種々の代謝物が存在し，

未だ不明の点も多いまま使用されているのが現状と

思われる．今回，我々は，ダナゾール療法中のandrogen

動態とその作用発現を知る目的で，ダナゾール投与

前後の各種androgenを測定し，併せて生体における

androgen作用の指標としての皮脂量と座瘡の発生状

況を検討した．

対象と方法

　1988年1月より6月までに名古屋大学分院産婦人

科を訪れ，子宮内膜症と診断された36例の患者を対

象とした．年齢は，22歳から45歳（31．4±8．4，mean±

SD）までであった．これらの症例に対してダナゾー

ルを1日400mg連日3か月から6か月にわたり投与

し，ダナゾールの投与前と投与4，8，12，16週後

に午前9時から12までの問に採血し，血中Dehydroe－

piandrosterone－sulfate　（DHEA－S），　Andros－

tenedione（△，A），　Testosterone（T），　Dihydrotestos・

terone（DHT），　Estradio1（Ez）の各種ホルモンとsex

hormone　binding　globulin（SHBG）を測定した．同

時に皮膚科を受診し，ダナゾールの投与前と投与後

2週間毎にリピドメーター（リコーエレメックス社

製）を用いて額部，頬部の皮脂量を測定し，痙瘡を

評価する目的で面飽，丘疹，膿庖の発生と面飽数，

丘疹数，膿庖数の変化を調べた．また，季節差等の

因子の影響を考慮して，コントロール群として20歳

から50歳（35．1±6．8，mean±SD）の健康女性を選

び，同じく2週間毎に皮脂量・面飽・丘疹・膿庖数

をチェックした．なおダナゾール投与群とコントロ

ール群の間には年齢に有意差はなかった．

用いたRIAのキットを使用し，△、A，DHTは，エ

ーテル抽出を行ない，sephadex　LH－20ミクロカラ

ムにて分離した後に測定した．交叉性は，DHEA－

S測定キットは，△，A　27　7．7％，　Androsterone　40．2％，

T2．27％，　DHT　13．0％，　E20．01以下であり，△，Aの

測定では，5α一Androstenedione　46．1％，5β一An－

drostandione　50．7％，　T　5．43％，　Androsterone　4．

75％，DHT　O．76％，　DHEA－S　O．17％，　E20．07以下

でDHTの測定は，　T　58．2％，△、A　10．0％，DHEAO．

02％，E、0．01％である．　SHBGは，FARMOS

DIAGNOSTICA製の1125を用いたSHBG　Im－
munoradiometric　Assay　Kitを使用した．

成　　績

　血清中のDHEA－S，　Tは僅かながら増加傾向を示

し，ダナゾール投与前と投与4週間後を比べてみる

と，それぞれDHEA－S1125±102→1531±174ng／

ml，　T　O．66±0．05→0．88±0．07ng／mlとなり，4，8，

12，16週間後もほぼ同様で，投与前よりも高値を示

す傾向にあった（図1）．しかし，ダナゾール投与4

週間後のT値以外は有意の上昇ではなかった．また，

血清E2は，投与前と投与4週間後では，38．4±9．0→

40．4±5．6pg／mlと有意の変化はなく，その後も同様

であった．これに対してSHBG，　DHT，△4Aは，い

ずれも投与4週間後では，有意に減少し，投与前と

投与4週間後を比較してみると，それぞれSHBG　62．

8±8．8→12．0±4．2nmol／m1（p〈0．01），　DHT　O．11±

0．01→0．04±0．01ng／ml（p＜0．01），△4A　1．22±0．12

→O．84±0．17ng／ml（p＜0．01）となった．やはり同じ

く投与8，12，16週間後も同様の傾向で低値を維持

した．特にSHBG，　DHTの低下は著明であった（図

2，3）．

　一方，皮脂量に関しては，コントロール群では，

14週間にわたり追跡した．皮脂量は，部位によって

異なり，常に額部の方が頬部より高値であり，いず

ホルモン測定法

　E2は，　SORIN　BIOMEDICA製のEstradiol
Radioimmuno　Assay　Kitを用いて測定した．検体

のエーテル抽出操作を必要としない．本キットの交

叉性はEstrone　O．7％，　Estriol　O．55％，△、A，　T，

DHEAはいずれも0．002％である．　Tは，同じく

SORIN　BIOMEDICA製のTestosterone　Direct
Radioimmunoassay　Kitを使用した．やはりエーテ

ル抽出操作を必要とせず，交叉性はDHT　7．2％，△、

AO．81％，　DHEA　O．036％，E20．02％であるDHEA－

S，△4A，　DHTは，いずれも帝国臓器社製の抗血清を
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れも観察期間中有意の変化はみられなかった（図4）．

これに対して，ダナゾール投与群では，同じく額部

の方が頬部より高値であったが，額部と頬部のいず

れも上昇傾向を示していた．特に額部では投与前と

比べて，投与6，8，10週後では，有意に上昇し，

8，10週後ではコントロール群とも有意差がみられ

た（図5）．面飽，丘疹は，図6に示す如く，ダナゾ

ール投与群では，コントロール群に比して投与した

時点から，座瘡の見られた症例が多いため，単純に

比較できないが，特にダナゾール投与群で増加する

傾向は見られなかった．新たに面飽の出現をみたも

のは，ダナゾール投与群では，18例中1例（5．6％），

コントロール群では15例中2例（13％）であり，ま

た丘疹の新たな出現をみたものは，ダナゾール投与

群では18例中2例（11．1％），コントロール群では

11例中2例（18．1％）で，やはり差は認められなか

った．また，ダナゾール投与前より，座瘡のみられ

た症例でダナゾール投与後と面飽，丘疹の個数を比

べてみたが，やはり変化は無く，増悪する傾向は見

られなかった（図7）．なお膿庖のある症例は，コン

トロール群，ダナゾール投与群のいずれにもなかっ
た．
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考　　察

　ダナゾール投与中の副作用のひとつである座瘡の

発生頻度は，ダナゾール400mg／日の用量では，31

％とするものや，400mg／日以下では，4．9％とする

報告など様々である1・2）．しかし，座瘡と皮脂分泌増

加は，まとめて副作用のひとつとして取り上げられ

ることが多く，これを正確に個々に評価したデータ

に基づく報告は見当たらない．今回，我々の成績で

は，ダナゾール400mg／日の3ケ月から6ケ月投与

にて，皮脂分泌は増加したものの，面飽，丘疹の発

生は，わずかにみられたのみで，コントロール群と

比較しても有意差はなく，また感染が加わった，よ

り重症の痙瘡のタイプである膿庖はみられなかった．

したがってダナゾールのアンドロゲン作用としての

皮脂分泌の増加は認められるが，座瘡の初期病変に

表皮脂質はあまり関与しないといわれるように3），更

に毛包内細菌の増加による刺激や毛包の狭窄などの，

その他の要因が加わらないと，面飽や丘疹には至ら

ないと考えられ，今までの報告よりも実際には痙瘡

の発生頻度はもっと低いものと思われる．逆に言え
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皮脂分泌や多毛などと同じく扱われるが，皮脂分泌

の方がより客観的であり，信頼度の高いパラメータ

ーであるといえよう．

　内分泌動態においては，DHEA－Sは主に副腎皮

質より分泌され，卵巣の関与は殆ど無く，そのアン

ドロゲン作用は弱い．DHEA－Sは，副腎皮質にお

いて，17－OH　pregnenolone　sulfateから17－20

1yaseの作用により，DHEA－Sとなるが，更に副腎

と末梢では，sulfataseによりDHEAに転換される．

また，sulfokinaseの作用によりDHEAは逆に

DHEA－Sになる．DHEA－Sの70％は副腎皮質か
らの産生で，残り30％は，末梢でのDHEAからの

転換によるといわれている．ダナゾール投与中DHEA－

Sが上昇するという同様の報告が幾つかみられるが，

その機序に関しては，後述するようにin　vitro及び

in　vivoで副腎皮質においてDHEAより転換された

DHEA－Sを更に△，　Aに転換する酵素である3β一

〇1－hydroxysteroid－dehydrogenase　　△5－△4

isomeraseをダナゾールが抑制することが示されてい

る．この結果として，DHEA－Sが上昇するものと

考えられている．しかし，Carlstromら4｝は，　DHEA

とDHEA－Sの末梢濃度は，ある一定の副腎かちの

産生がある場合には主に肝臓のsulfataseとsulfo－

kinaseのバランスによって決まると述べている．そ

して彼らはダナゾールが人培養肝細胞において量依

存性にDHEA－Sの分解を抑制することを示した5）．

更にDHEAとDHEA－Sがdivergentなpattern
で変化することから，ダナゾールのこれらホルモン

に対する副腎への関与は否定的としている．

　△、Aは，生物活性はTの1／5－1／10といわれ，　T

およびE2の前駆体として注目される．閉経前の女性

ではその血液中の25％が卵巣起源であり，65％が副

腎皮質に由来し，10％が末梢のDHAから転換され

る．今回の我々の成績では△、Aはダナゾール投与に

より有意に低下した．In　vitroの実験では，卵巣およ
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図7　Danazol投与群の面飽・丘疹数の変化

び副腎の17α一hydroxylase，　C　17－201yase，3β一

hydroxysteroid　oxidoredactase－△5　isomerase活

性を抑えることが知られている6）．In　vivoでもStill・

manら7）は，3β一〇1－hydroxysteroid　dehy・

drogenase△5－△4　isomeraseの活性が低下すること

をPregnenolone／Progesteroneの比が上昇すること

から示唆しており，これらの酵素活性を抑えること

により卵巣および副腎での産生が低下し，血中濃度

が低下するものと思われる．

　女性ではTの起源は卵巣，副腎皮質からの産生お

よび肝臓，脂肪，皮膚などの末梢での△、Aを主体と

する前駆物質からの転換である．Kirchnerら8）によれ

ば，総T産生のうち卵巣からは25％，同じく副腎か

らは25％，残り50～60％が末梢での前駆物質から

の転換であるという．また，TはSHBG，　Albumin，

CTGと結合して存在するが，数％のみが遊離Tとし

て存在し，この遊離Tがアンドロゲン活性をもつ．

今回の成績では，ダナゾール投与によりTは僅かな

がら上昇傾向を示した．これと同様の報告は幾つか

あるが，ダナゾール投与中のTを測定する場合には，

その主要な代謝物であるethisterone，2α一hydrox－

y－methyl－ethisterone（2－OHME）など9）の交叉性

に注意が必要である．この点についてForbesら1°）は

クロマトグラフィーを用いたエーテル抽出によって

検体を処理した後，RIAで測定した結果，Tはダ

ナゾール投与後低下し，今までのTが上昇するとい

う報告は，すべてダナゾール代謝物との交叉性を考

慮しなかったためであるとしている．確かに遊離T

が慢性的に増加すると，　5α　一　reductaseをはじめとす

るTの代謝酵素の誘導が起こり，Tのmetabolic

clearance　rate（MCR）が充進するためにTの代謝が

早まり，Tは低下する可能性がある．しかし，これ

ちの前処理操作を行なうことによって，Tも一部除

かれてしまう可能性は否定できず，Tの測定につい

ては今後さらに検討が必要と思われる11）．

　今回の変化の中で最も著明であったものはSHBG
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の低下である．SHBGは，肝臓で合成され2つのサ

プユニットからなる分子量100000の糖蛋白である12）．

主な作用はTとE、の担体として働くことであるが，

その他のアンドロゲンやダナゾール，ダナゾールの

代謝産物と結合することが知られている．Pugeatら13｝

によれば，SHBGとのaffinityの強さは，　DHT＞T＞

Ethisterone＞E2＞ダナゾールの順であるといわれ，ダ

ナゾール投与中，SHBGの結合部位へTとダナゾール

やEthisteroneなどは競合することが知られている14）．

SHBG産生はホルモンに依存し，エストロゲンは産

生を増加させるのに対してアンドロゲンは低下させ

ることが知られている15）．また，ダナゾール投与の場

合は，ダナゾールが直接，肝細胞でのSHBGの合成

を抑制することが報告されている16）．したがって，ダ

ナゾールが直接，肝細胞に作用してSHBGの合成が

低下するか，あるいは初めにSHBGに結合している

Tとダナゾールが競合することから生ずる遊離Tの

上昇が合成を抑制するように働くためと思われる．

　DHTは強力なアンドロゲン作用をもち，皮膚な

どの末梢組織細胞内に取りこまれたTや同じく細胞

内に取りこまれた△、Aが17β一〇1－Dの作用にて転

換されTとなった後，5α一reductaseの作用によりD

HTとなり，DHT－receptorと結合して初めて，そ

のアンドロゲン作用が発揮される．したがって，血

液中に放出されるDHTは末梢のアンドロゲン標的

器官の活動性を現わしているものと考えられる．今

回の成績ではDHTは明らかに低下し，投与後4　－12

週後0、04±0。01ng／mlのレベルに維持された．一方，

ダナゾールの血中濃度は，報告17）によれば200mg　1

日2回投与では20日間投与すると，その血中濃度は

投与後7日から14日までの間に定常状態に達する．

そして，200mgカプセルを1日2回連続14日間投与

した実験では，その14日目に内服し，2，4，8，

12時間後に調べた血中濃度は，2時間後でピークと

なり最大921ng／mlで，12時間後でも200　’一　300ng／

mlに維持されている．これはDHTの濃度は勿論，

Tの濃度と比べても相当高い18・19）．

　ダナゾール療法中のアンドロゲン作用の発現に関

しては，当教室の浅井ら2°）が次のように報告している．

大量のダナゾールによりSHBGからTが遊離しfree

Tが増加するが，SHBG濃度が低下するために，更

にfree　Tの増加が起こる．しかし，ダナゾールは，

彼らの行なった恥骨部の皮膚を用いた実験で示され

るように，皮膚のアンドロゲンレセプターに対して，

Tの1／20というかなり強い親和性をもっており，ダ

ナゾールがアンドロゲンレセプターと結合し，antago－

nistとして働くためにアンドロゲン作用は強く現われ

日不妊会誌　37巻1号

ないと考えた．今回の成績を考慮してみると，前述

の如く，Tの上昇だけでは不十分で，標的細胞中で

DHTとならなければ，その作用が発現されないが，

DHTの血液中濃度は著明に低下していることと，

血液中のT濃度がダナゾールやダナゾール代謝産物

の濃度よりも非常に低いことから，今回見られた皮

脂分泌充進は，ダナゾールが間接的にアンドロゲン

動態に変化を及ぼした結果というよりは，むしろダ

ナゾールやダナゾールの代謝産物の直接の作用では

ないかと思われる．ダナゾール代謝物のアンドロゲ

ン作用に関して，Ethistereneについては，ダナゾー

ルより弱い作用を有することが知られている21）が，そ

の他の代謝物に関しては報告は殆どなく，今後の検

討課題である．このように考えた場合，アンドロゲ

ン作用がダナゾールあるいはその代謝物のいずれで

あるにせよ，血液中の濃度からみるとあまり強いも

のではなく，比較的穏やかに作用するものと．考え

られた．

まとめ

　以上，ダナゾール400mg／日を3－一　6ケ月間投与

の用量では，皮脂分泌量は増加するが，座瘡の有為

な発生は認められなかった．また，ダナゾール投与

によりSHBGは著明に低下し，　T，△4A，　DHT，

DHEA－Sも変化がみられたが，アンドロゲン作用

の発現には，それ以上にダナゾールおよびダナゾー

ル代謝物の直接作用が関与しているものと思われる．
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Circulating　androgen，　skin　lipids

and　acne　during　danazol　therapy

Kiyoshi　Nakamura，　Ikuyo　Kondo，

Takayuki　Hayashi，　Toshio　Kimura，

Masami　Ohosawa　and　Osamu　Narita

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

The　Branch　hospital，　Nagoya　University

　　　　　　　　　　School　of　Medicine

Yasuko　Ogino，　Kayoko　Matunaga

　　　　　and　Rituko　Hayakawa

Department　of　Dermatology，　The　Branch　hospital，

　　　　　Nagoya　University　School　of　Medicine

Yoshimasa　Asada，　Nobuhiko　Suganuma
　　　　　　　　and　Yutaka　Tomoda

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Nagoya　University　School　of　Medicine

We　studied　the　effects　of　danazol　on　circulating

androgen　and　skin　lipids，　acne　as　androgenic　mani－

festation．　Thirty　six　women　endometriosis　were

taken　danazol　400mg　daily　for　3　to　6　months．　We

measured　circulating　level　of　testosterone（T），　dihy・

drotestosterone（DHT），　androstenedione（△4A），　de・

hydroepiandrosteronesulfate（DHEA－S），　estradiol

（E2），　and　sex　hormone　binding　globulin（SHBG）

before　and　every　4　weeks　during　danazol　therapy．

Furthermore，　we　examined　skin　lipids　at　forehead

and　cheek，　and　acne．　Skin　lipids　were　increased

significantly　at　the　6，8，10　weeks　after　danazol

administration．

　　Compared　with　control　group，　acne　was　not

deteriolated　nor　newly　appeared．　As　to　androgen

dynamics，　serum　DHT，△4A，　SHBG　were　remark－

ably　decreased　but　DHEA－S　and　T　were　slightly

elevated．（the　value　before　and　after　the　4　weeks
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danazol　administration　is　as　follows，　DHT：0ユ1±0．

01→O．04±0．01ng／m1，　P〈0．01，△4A：1．22±0．12→0．

84±0．17ng／ml，　P〈0．01，　SHBG：62．8±8．8→12．0±4．

2nmol／l，　P〈0．01，　DHEA－S：1125±102→1531±

174ng／m1，　NS，　T：0．66±0．05→0．88±0，07ng／ml，　P＜

0．05）．

　　So　the　frequency　of　acne　as　a　side　effect　of

danazol　therapy　is　not　so　high　as　reported　before．

And　the　skin　Iipids　is　a　more　reliable　sign　as　an

androgenic　effect　than　acne．

　　Decreased　SHBG　results　in　increased　free　forms

of　steroid　hormones．　But　DHT　which　is　the　most

potent　androgen　and　activating　form　of　T，　is

remarkably　decreased．　And　its　concentration　is　far

lower　than　danazol’s．　So　we　suppose　that　the　direct

effect　of　danazol　or　its　metabolites　play　a　signifi・

cant　role　for　the　manifestation　of　androgenic
effects．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年5月7日）



日本不妊学会雑誌
第37巻第1号1992

　　　　CLINICAL　AND　LABORATORY　EVALUATION　OF

PATIENTS　WITH　PREMATURE　OVARIAN　FAILURE
　　　　　　　　　　　　　　IN　7　UNIVERSITY　HOSPITALS

Yukihiro　NAGATA　and　Tsutomu　DOCHI

　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kagoshima　University，　Kagoshima　890，　Japan

　　　　　　　　　　　　　　　　Takefumi　UTSUNOMIYA

　　　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Medical　Institute　of　Bioregulation，　Kyushu　University，　Oita　874，　Japan

　　　　　　Gen－ichi　NAKAMURA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kyushu　University，　Fukuoka　812，　Japan

　　　　　　　Tadayuki　ISHIMARU

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Nagasaki　University，　Nagasaki　852，　Japan

　　　　　　　　　　　　Isao　MIYAKAWA

　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Miyazaki　Medical　College，　Miyazaki　889－16，　Japan

　　　　　　　　　Hiroyuki　MORI

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Oita　Medical　College，　Oita　879－56，　Japan

　　　　　　　　　Hitoshi　OKAMURA

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kumamoto　University，　Kumamoto　860，　Japan

　Abstract：To　assess　the　endocrine　profiles　and　successful　treatment　of　premature　ovarian

failure，　medical　questionaires　concerning　this　disorder　had　been　sent　out　to　medical　university

hospitals　of　Kyushu，　Japan，　and　7　hospital　filled　these　questionaires　out．

　19women　from　7　hospitals，　showing　elevated　basal　gonadotropin　levels　and　hyperresponses　to

LH－RH，　normally　corresponding　to　menopausal　women，　showed　ovulation　and／or　pregnancy．5

women　conceived　with　spontaneous　ovulation　after　estrogen－progesterone　cyclic　treatment

（Kaufmann　therapy），　and　one　conceived　with　spontaneous　ovulation．8women　were　induced　or
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　　spontaneous　ovulation　after　Kaufmann　therapy　and　5　women　were　induced　ovulation．　His－

　　tologically，　primordial　follicle　was　recognized　in　40ut　of　6　women．

　　　　These　data　suggest　that　Kaufmann　therapy　might　be　the　most　effective　treatment　for　patients

　　with　premature　ovarian　failure　and　histological　evaluation　obtained　by　ovarian　biopsy　might　not

　　reflect　the　real　prognosis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn。　J。　Fertil．』Steril．，37（1），63－69，1992）

Introduction

　　Premature　ovarian　failure　or　premature

menopause　or　gonadotropin　resistant　ovary　syn－

drome　is　generally　characterized　by　hyper－

gonadotropic　amenorrhea　before　40　years　of　age．

Even　though　there　have　been　many　reports　on　this

disorder，　the　incidence　and　successful　treatment，

thereof，　is　not　well　established．　When　premature

ovarian　failure　is　experienced　clin三cally，　the　gyne－

cologist　is　faced　with　the　problem　of　how　to

recreate　ovarian　function．

　　To　assess　the　incidence，　endocrine　profiles　and

successful　treatment　of　premature　ovarian　fail・

ure，　medical　questionaires　concerning　this　dis・

order　had　been　sent　out　to　all　medical　university

hospitals　on　Kyushu，　Japan（Kyushu　consists　of　8

prefectures　and　12　university　hospitals）and　70f

12hospitals　filled　these　questionaires　out．　The

purpose　of　this　report　is　to　present　detailed　clini－

ca1，　histologic　and　endocrinologic　aspects　of　19

patients　with　premature　ovarian　failure，　collected

from　7　hospiatls．

Materials　and　methods

　　The　medical　questionaire　which　was　distribut－

ed，　was　designed　to　identify　all　women　meeting

the　following　criteria；1）those　with　hyper－

gonadotropic　hypogonadism　with　serum　LH　and

FSH　levels　over　40　mlU／ml．2）incidences　when

ovulation　and／or　pregnancy　was　confirmed　by　the

shift　of　basal　body　temperature（BBT）or　eleva－

tion　of　serum　progesterone　levels．3）those　cases

where　amenorrhea　occurred　before　30　years　old．

　　19women　from　7　university　hospitals　fulfilled

these　criteria　and　the　data　collected　on　each　case

consisted　of　age　of　menarche，　menstrual　history，

height，　weight，　hormonal　profile（especially　the

pattern　of　gonadotropin　response　to　LH－RH　100

μginjection），　the　degree　of　ovarian　insufficiency，

histoty　of　operation　to　the　ovary，　response　to

clomiphene　citrate　administered　at　150mg／day　for

5　days，　the　hormonal　response　to　human

menopausal　gonadotropin（hMG），　the　response　to

estrogen－progesterone　cyclic　treatment（Kauf・

mann　therapy），　the　outcome　of　successful　cycle

and　the　effective　treatment　for　ovulation　and／or

pregnancy．　Occasionally，　laparoscopic　findings，

ovarian　histologic　findings　and　karyotype　were

obtained．

　　The　degree　of　ovarian　insufficiency　was

evaluated　by　BBT，　the　progesterone　test　and

estrogen－progesterone　test．　In　this　study，　the

degree　of　ovarian　insufficiency　was　determlned

and　divided　according　to　Japanese　standards，

with　the　anovulatory　cycle　diagnosed　by　no　shift

in　BBT．　Amenorrhea　first　grade　was　determined

by　the　occurrence　of　withdrawal　bleeding　after

progesterone　treatment　and　amenorrhea　second

grade　defined　by　a　lack　of　bleeding　after　proges－

trone　treatment，　but　the　existence　of　bleeding

after　estrogen－progesterone　treatment．

　　The　hormonal　levels　of　LH，　FSH，　estradiol，

testosterone　and　prolactin　were　assayed　by

radioimmunoassy．

Results

　　The　mean　age　of　19　patients　with　premature

ovarian　failure　ranging　from　22　to　39　years　old

was　30．3±4．9（mean±S．　D．）．　The　mean　age　of

menarche　was　13．3±1．2　and　ranged　from　10　to　15

years　old，　except　for　one　primary　amenorrhea．

The　mean　height　was　157．4±4．6　cm　and　mean

weight　was　48．9±4．3　kg．　Generally，　a　slender

physique　was　prevalent．

　　The　19　women　were　divided　into　3　groups　by

the　varying　degree　of　ovarian　insufficiency．　The

anovulatory　cycle　group　consisted　of　2　women
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Table　1．　Summary　of　19　patients　with　premature　ovarian　failure．（AC：anovulatory　cycle，　K：Kaufmann　therapy）

Case　Age
Men・

arche

　　　　　　　　　Ameno・
Height　Weight
　　　　　　　　　rrhea
（cm）　（kg）
　　　　　　　　　Grade

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Testo－　　LH・RH　test（mIU／ml）
　　　　　　　　　　　　　　　　　EstradiolProlactin

　L　　H　　F　SH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sterone

before　30min．　before　60min，（pg／m1）（ng／ml）（ng／mD

．F°llicle　K、，y。．　Effective

P「iial「’G・aa…n・yp…ea…n・°utc°me

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

n

31

29

30

24

32

39

30

27

24

22

27

33

31

39

27

37

28

37

29

19

mean　30．3

15

13

13

14

14

15

14

14

12

13

14

14

prlm
l4

13

14

10

　12

　12

　18

13．3

155

163

162

157

160

158

158

154

154

154

163

157

148

165

153

15

48

47

53

49

44

51

43

44

48

45

55

53

52

57

44

50

16

157．4　48．9

II

II

II

II

II

II

II

II

II

II

II

II

II

II

　I

　I

　I

AC
AC

101

129

133

174

91

138

173

144

147

45

112

162

85

160

54

81

127

71

123

　19

479

429

597

519

340

500

530

159

285

500

305

195

399

500

340

15

142

151

115

154

47

105

107

180

142

53

73

100

63

120

42

70

69

47

142

19

222

290

215

220

144

340

222

75

92

228

86

62

134

132

90

15

118．4405．1101．2170．1

20．0

10．0

10．0

2L6

21．8

21．8

38．5

18．3

16．8

10．0

8．2

12．9

4．6

22．5

9．3

18．3

17．6

18．7

7．1

13．5　　13．O

69．7

226．0

13

37．5

6．5

12。9

19．0

7．5

14

12．7

O．9

0．3

0．4

0．5

0．5

5

十十

十

十

十

十

十

46xx

46xx

46xx

46xx

46xx

46xx

46xx

46xx

46xx

46xx

1）K
2）＊

　　K

　　K

　　K

　　K

spontan

　　K

1）K
2）hMG

k＋hMG
k＋hMG
k＋hMG
k＋hMG
　　hMG

k＋hMG
　Clomid

　　hMG

　CIomid

46xx　k十Clomid

　　　　　hMG＋hCG

1）　conceived

2）　conceived

conceived

conceived

conceived

conceived

conceived

　spont．

1）　spont．

2）　induced

induced

　induced

induced

　induced

　induced

　induced

　induced

　induced

　induced

　induced

　induced

S．E．　L　1 0．3 12　1．1 9．2　33．3　　9，8　21．8　　16．4 1．5

Table　2． Findings　of　ovarian　biopsy　obtained　by　either　laparoscopy　or　laparotomy　for　6　patients　with　premature

ovarian　failure．

primordial　　follicle　　　　Graafian　　follicle
　　　（十）　　　　　　（一）　　　　　　　　（十）　　　　　　（一）

　　follicle（tota1）

（＋）　　　　（一）

Amenorrhea　II．

Amenorrhea　I．

3　　　　　　2　　　　　　　　1　　　　　　4

1　　　　　　－　　　　　　　　1　　　　　　一

3　　　　　　　2

1　　　　　　　一

total 4　　　　　　2　　　　　　　　2　　　　　　4 4　　　　　　　2

mlUノ直1

㎜

500

400

300

200

100

LH
mIu〆岨

600

500

姻

300

200

100

FSH

　　　二Amenorrhea　∬．

一一一一一一 ：Amefiorrhea　I．

　　　：No「而al　range
　　　　〔folllcular　ph85e〕

　　゜一゜一・Fig。1Serum　LH　and　FSH　reponse　to　100μg　LH－

　　　　　RH　administration　in　patients　with　premature

　　　　　ovarian　failure．

with　mild　ovarian　insufficiency，　the　amenorrhea

Table　3，　Response　to　clomiphene　citrate，　administered

　　　　　　　　at　150mg／day　for　5　days，　in　10　patients　with

　　　　　　　　premature　ovarian　failure．

ovulation　ovulation
　　（＋）　　　（一）

total

Amenorrhea　II．

Amenorrhea　I．

2　　　　　5

2　　　　　1

73

tota1 4　　　　　6 10

first　grade　was　made　up　3　women　with　moderate

insufficiency　and　the　amenorrhea　second　grade

group　consisted　of　14　women　with　marked　ovar－

ian　failure　included　one　primary　amenorrhea．

　　The　karyotype　was　checked　in　ll　of　19　women

and　all　showed　46，　xx．
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Table　4．　Clinical　outcome　of　19　women

sPont．　ovulation

and　pregnancy
spont．　ovulation

Induced　ovulation

and　pregnancy
Induced　ovulation

Amenorrhea　II．

　　　　　　　n＝14

Amenorrhea　I．
　　　　　　　n＝3

Anovu。　Cycle

　　　　　　　n＝2

　　after　K－Kur：5

7　after　preg．　：1

　　spontaneous：1

　　　　　　　0

　　　　　　　0

3（after　K－Kur）

　　　　　　0

　　　　　　0

000

　　hMG　　　　　：2

8　K－Kur＋hMG：5
　　Clomid　　　：1
　　hMG　：13（　　Clomid：2　　hMG　　　　：12（　　　K－Kur＋Comid：1

total　n＝19 7 3 0 13

　　hMG：human　menopausal　gonadotropin

K－Kur：Kaufmann　therapy
　　　　　　　　（estrogen－progesterone　cyclic　therapy）

　　The　mean　basal　LH　levels　of　the　19　women　was

118．4±9．2mIU／ml（mean±S．　E．），　mean　basal

FSH　was　101．2±9，8　mIU／ml　and　mean　estradioI

level　was　37。5±16．4　pg／m1．　The　mean　basal

prolactin　levels　was　12．7±1．5　ng／ml　and　no　one

showed　over　25　ng／mL　The　administration　of　100

μgLH－RH　gave　rise　to　remarkable　responses　in

LH　and　FSH　in　150f　19　women．　The　mean　LH

and　FSH　levels　30min．　After　LH－RH　administra－

tion　were　405．1±33．3　mIU／ml　and　170．1±21．8

mIU／ml，　respectively，　proving　good　gonadotropin

reserve　capacity　of　the　p量tuitary（Table　1．，　Figure

1．）．

　　Blood　hormonal　analysis，　showing　elevated

basal　gonadotropin　levels　and　hyperresponses　to

LH－RH，　normally　corresponding　to　menopausal

women，　gave　the　hypothesis　of　premature

menopause　in　these　lg　women．

　　The　histological　picture　of　the　ovary　was

obtained　by　either　laparoscopic　or　laparotomic

biopsy　in　60f　the　19　women．　Primordial　follicle

was　recognized　in　40f　6　women　and　Graafian

follicle　was　found　in　20f　6　women．　This　fact

suggested　that　histologically，　although　no　follicle

is　present　in　the　ovary　as　determined　by　biopsy，　it

is　not　positive　there　will　be　no　pregnancy　or

ovulation　in　the　future（Table　2．），

　　Table　3、　demonstrates　the　response　to　clomi－

phene　citrate　in　10　women．150　mg　of　clomiphene

citrate　was　given　daily　for　5　days　and　ovulation　ln

4women　was　noted．　Although　induced　ovulation

is　not　usually　effective　in　this　disorder，　clomi－

phene　citrate　is　occationally　successful，　but　not

conSlstant．

　　Table　4．　shows　the　clinical　outcome　of　19

women．5women　conceived　with　spontaneous
ovulation　after　Kaufman　therapy，　of　which　one

woman　conceived　with　spontaneous　ovulation

after　previous　pregnancy．　Another　woman　con－

ceived　spontaneously．　Spontaneous　ovulation　was

recognized　another　2　women　sfter　Kaufman　ther－

apy，　but　to　date，　they　have　not　conceived．　Conse・

quently，　all　women　who　experienced　spontaneous

ovulation　and／or　pregnancy　were　amenorrhea

second　grade．

　　Induced　ovulation　was　observed　in　13　women．

Induced　ovulation　by　hMG　administratien　suc－

ceeded　in　g　women　including　with　induced　ovula・

tion　after　Kaufmann　therapy，　Clomiphene　citrate

was　effective　in　inducing　ovulation　in　4　women

including　one　case　after　Kaufmann　therapy．　Kauf－

mann　therapy　was　effective　in　13　cases，　allowing

ovulation　and／or　pregnancy　and　spontaneous

ovulation　was　observed　in　7　cases　after　Kaufmann

therapy．

Discussion

　　Even　though　there　have　been　many　reports　on

premature　ovarian　failure，　the　incidence　and　suc－

cessful　treatment　of　this　disorder　is　not　well

established．　Coulam　et　alD　reported　the　incidence

of　premature　ovarian　failure　to　be　O．9％in　1858

women．10　to　28％　of　women　with　primary

amenorrhea　have　premature　ovarian　failure（Ma－

shchak　et　al2），　Kinch　et　al3））．　Thus，　premature

ovarian　failure　is　not　a　rare　disorder．　We　have
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already　reported　on　successful　treatment　of　pre－

mature　ovarian　failure　resulting　in　pregnancy

obtained　by　including　ovulation　with　large　doses

of　hMG　following　repeated　Kaufmann　therapy4・5）．

In　this　study，　to　compile　and　assess　the　profile　of

successful　treatment　of　premature　ovarian　fail－

ure，　medical　records　concerning　this　disorder

were　obtained　from　all　over　the　Kyushu　area．

　　According　to　our　data，　most　of　the　patients

experienced　ovulation　and／or　pregnancy　after

treatment　with　estrogen－progesterone　replace－

ment　therapy，　named　Kaufmann　therapy，　because

of　hypoestrogenic　symptoms　or　amenorrhea．

Kaufmann　therapy　may　be　effective　in　the　rever－

sal　of　these　adverse　processes．　Several　investiga－

tors　have　reported　successful　treatment　of　pre－

mature　ovarian　failure．　Alper　et　al6）reported　two

pregnancies　occurring　while　women　were　receiv－

ing　conjugated　estrogen　therapy，　two　pregnancies

while　women　were　taking　oral　contraceptives　and

two　women　conceived　spontaneously．　Shangold　et

a17｝reported　a　conception　while　receiving

estrogen　therapy．　Szlachter　et　al8）reported　that　3

patients　became　pregnant　during　estrogen

replacement　therapy．　Check　and　Chase9）reported

the　successful　treatment　of　induction　of　ovulation

in　30f　5　women　by　employing　estrogen　to　sup－

press　endogeneous　gonadotropins　and　then　hMG

administration　to　stimulate　ovulation．　Johonson

and　Petersonlo｝reported　one　case　where　hMG　was

administered　for　5　days（2251U／day）and　follow－

ing　three　normal　consecutive　menses，　and　the

women　conceived．　They　advocated　that　women

with　premature　ovarian　failure　were　candidated

for　gonadotropin　stlmulation　to　achieve　preg－

nancy，　since　many　would　have　at　least　some

primordial　follicles．

　　Thus，　there　have　been　several　reports　of　preg－

nancy　in　patients　with　hypergonadotropic

hypogonadism　following　the　use　of　exogenous

estrogen　and　hMG　therapy．　However，　our　data

suggests　that　Kaufmann　therapy　or　exogenous

estrogen　replacement　therapy　is　more　effective

than　hMG　therapy，　since　estradiol　may　effect

FSH　receptor　in　the　ovary．　Louvet　and

Vaitukaitis11）showed　that　the　number　of　specific

FSH　receptors　per　ovarian　cell　was　unaffected　by
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pretreatment　with　estradio1，　but　FSH　binding　was

enhanced　by　estrogen－induced　proliferation　of

granulosa　cells、　Richards　et　a112｝reported　that

when　rats　were　pretreated　with　estradiol，　the

response　of　follicles　to　FSH　was　markedly　enhan－

ced，　as　indicated　by　the　apPearance　of　large，

antral　follicles　and　elevated　receptor　content　for

both　FSH　and　LH．

　　In　the　case　reported　herein，　it　is　presumed　that

recovery　　of　Spontaneous　ovulation　　occured

because　of　estrogen　action　on　the　ovary　and

pregnancy　resulted　because　ovulation　occurrred

after　Kaufmann　therapy．　Therefore，　estrogen

replacement　therapy　has　been　thought　to　be　essen－

tial　for　ovulation　in　patients　with　premature

ovarian　failure．

　　Our　patients　consisted　of　various　grades　of

ovarian　insufficiency　including　2　women　of

anovulatory　cycle，30f　amenorrhea　first　grade

and　140f　amenorrhea　second　grade．　Falk13）repor－

ted　the　case　of　euestrogenic　ovarian　failure　with

clinically　good　estrogenization，　including　with・

drawal　bleeding　after　administration　of　proges－

tins，　findings　which　would　not　lead　one　to　con－

sider　the　diagnosis　of　ovarian　failure，　but　who

also　had　menopausal　levels　of　gonadotropins．

Kimi4）reported　patients　who　revealed　elevated

levels　of　serum　FSH　and　LH　in　the　presence　of

numerous　primordial　follicles　and　low　normal

levels　of　estradiol　and　estrone．　He　stressed　the

importance　of　ovarian　biopsies　to　confirm　the

diagnosis　of　premature　ovarian　failure．　In　1973，

Goldenberg　et　al15）claimed　that　the　level　of　FSH

in　plasma　clearly　indicated　the　presence　or

absence　of　functioning　ovarian　follicles．　They

found　that　FSH　levels　above　50mlU／ml　implied

ovarian　failure　without　functioning　follicles　in　the

ovarles．

　　We　assumed，　however，　that　serum　estrogen

levels　and　gonadotropin　levels　might　not　reflect

the　presence　or　absence　of　follicles　in　the　ovary　of

premature　ovarian　failure，　since　2　women　of

anovulatory　cycle　and　30f　amenorrhea　first　grade

revealed　elevated　gonadotropin　levels．　Especially，

in　case　2　and　case　3　in　our　study　who　conceived

after　Kaufmann　therapy，　no　folllcle　had　been

found　in　the　ovaries　obtained　at　caesarean　sec一
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tion．　Aiman　and　Smentek16）found　that　ovarian

biopsy　results　could　be　misleading，　as　one　of　their

two　patients　who　conceived　had　no　follicle　in　the

histologic　sections　of　her　ovarian　wedge　biopsy．

Therefore，　we　concluded　that　the　presence　or

absence　of　follicles　obtained　from　ovarian　biopsy

might　not　reflect　the　severity　of　premature　ovar－

ian　failure　and　the　prognosis　of　this　disorder．

　　The　etiology　of　premature　ovarian　failure　is　not

confirmed，　but，　recently，　several　reports　on　this

disorder　have　been　associated　with　an　autoim－

mune　disorder．　Williamson　et　a11ηreported　two

cases　of　premature　ovarian　failure　with　myasth－

enia　gravis　and　suggested　an　autoimmune
etiology　of　this　disease　because　of　this　high　titers

of　antithyroid　and　antiovarian　antibodies．　Es－

cobar　et　alis），　Emperaire　et　all9），　Irvine　et　al20），

Tang　and　Faiman21），　Alper　and　Garner22）also

suggested　that　an　associated　autoimmune　disease
コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

1s　present　ln　premature　ovarian　failure．

　　In　this　study，　we　cannot　explain　the　etiology　of

this　disorder，　but　we　suggested　that　Kaufmann

therapy　might　be　the　most　effective　treatment　for

patients　with　premature　ovarian　failure　and　his－

tological　evaluation　obtained　by　ovarian　biopsy

might　not　reflect　the　real　prognosis．
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早発閉経またはゴナドロピン抵抗性

　　　卵巣に関する臨床的研究

　一7大学病院における症例から

鹿児島大学医学部産婦人科学教室

永田行博　堂地　勉

九州大学生体防御医学研究所

　　生殖生理内分泌部門

宇都宮隆史

九州大学医学部婦産科学教室

中村元一

石丸忠之

宮崎医科大学産婦人科学教室

宮川　勇

大分医科大学産婦人科学教室

森　宏之

熊本大学医学部産婦人科学教室

岡村　均

（69）69

　早発閉経またはゴナドロピン抵抗性卵巣に関して，

内分泌学的に，あるいは治療成績からその病態を評価

するために，九州内の7大学病院にアンケート調査を

行い，その結果を分析した．

　19症例の排卵あるいは妊娠例が集積された．いずれ

も高ゴナドトロピン値を示し，正常閉経婦人と同様な

LH－RHへの過剰反応がみられた．妊娠は6症例7回
あった．5例はカウフマン療法後に自然排卵し妊娠し，

うち1例はさらにその後自然排卵で妊娠した．他の1

例は自然排卵で妊娠した．排卵例のみでは，8例はカ

ウフマン療法後の誘発あるいは自然排卵であった．5

例は誘発排卵であった．6例中4例は組織学的に原始

卵胞が認められた．

　以上の結果から，早発閉経またはゴナドロピン抵抗

性卵巣にカウフマン療法が有効であることを示してい

る．また卵巣生検が必ずしも精確な予後を示すとは限

らないといえる．

　　　　　　　　　　　　（受付：1991年4月22日）
長崎大学医学部産婦人科学教室
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枯死卵（Blighted　Ovum）の起源

The　Origin　of　Blighted　Ovum

　　　医療法人社団スズキ病院産婦人科

千田　智　鈴木雅洲
Satoru　CHIDA　　　Masakuni　SUZUKI

　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Suzuki　Memorial　Hospital，　Miyag1989　一　24，　Japan

　　　　　　Kiel大学産婦人科
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Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Kiel　University　Hospital，2300　Kiel，　FRG

　臨床において，枯死卵（blighted　ovum）の発生率は全妊娠中の7～10％，全流産例の約70％と報

告されているが発生機序は不明である．今回マウス受精卵を用いたqua！ity　controlのシリーズより得

た胞胚期での内細胞塊の発育不全と思われる胚を，hatching後plastic　dish上に接着させ，その後の

発育形態を観察することで以下の結果を得た．In　vivo受精由来の胞胚において8．1％，　ln　vitro受精

由来の胞胚において11．2％の内細胞胞塊発育不全胚を認めた．これらは正常にhatchingし，　dish上

においてtrophoblastのout　growth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．つ

まり，枯死卵発生の起源は内細胞塊発育不全胚にあり，発生時期は胞胚形成前後にあると考えられた．

また，in　vivo受精由来胞胚とin　vitro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．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　FertiL　SteriL，37（1），70－73，1992）

緒　　言

　臨床においては一般に“胎児生存が1度も確認さ

れずに妊娠が中絶すること”を枯死卵（blighted　ovum）

といい“生存胎児を認めない流産”と診断される1）．

超音波診断学上では“胎芽がすでに死亡しているか，

あるいは最初から（正常）胎芽として発生してこな

かった妊卵が胎嚢のみを形成している状態”と解釈

されているが一定の診断基準がない2・3）（写真1）．ま

た組織学的には“流産時における子宮内容物の組織

学的検索において胎児成分，胎児組織を認めない流

産状態（anembryonic　or　pathologic　ovum）”とし

ている4｝．枯死卵の発生率は全妊娠中の7～10％，全

流産例の約70％といわれており1・5）その大部分は染色

体異常を伴うとの報告がある6）．ヒト体外受精胚移植

後における枯死卵発生率は約14％，その約60％は

染色体異常ともいわれている7）．しかし，いずれにせ

よその発生起序及び時期は不明である．著者はマウ

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と思われる

胚を認め，さらにそれらをhatch後plastic　dish上

に接着させてtrophoblast及び内細胞塊（inner　cell

mass）の形態を追跡観察することでin　vitroにおけ

る枯死卵発生について知見を得たので考察をまじえ

て報告する．

方　　法

今回の報告は，（旧）西ドイツKie1大学産婦人科研
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究室において1987年12月から1989年10月まで，

Ham’s　F10培養液を用いたquality　controlのシリ

ーズより得たデータによるもので，マウスはCB6F1

を使用した8・9）．幼若雌マウスにPMSG・hCGにて過

Fig．1Ultrasound　image　of　human　pregnancy　with　a

　　　fetus（right）and　blighted　ovum（left）at　9　weeks

　　　gestational　age　following　IVF－ET．

・
鷺
　

圖

Fig．4Following　48　hours　in　culture　of　single　ICM

　　　blastocyst．　Two　inner　cell　masses　are　observed

　　　in　right　embryo．

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3日間

培養し，胞胚期の内細胞塊の形態を倒立顕微鏡下に

詳細に観察した．さらにそれらをCMRL－1066培養

液に移し2日間培養し，hatching後のtrophoblastの

dish上でのoutgrowth及び内細胞塊（ICM）の発育

を観察した．Hatching後の内細胞塊の形態は，1個

の内細胞塊，2個の内細胞塊，内細胞塊発育不全の

3群に分けられた．胞胚期以降の培養はHsu及び

Chenらの方法に準じた1°・’1｝．その他は従来の方法に

拠る8・9・12・13）．

成　　績

　体内受精及び体外受精由来の1個の内細胞塊をも

つ胞胚のdish上での接着率は各々73．5％，41．0％と

体内受精由来胚群で有意に高かった．胞胚接着後，

1個の内細胞塊として発育した胞胚（写真2）は，

体内受精由来胚90．8％，体外受精由来胚86．7％，

また内細胞塊発育不全胚（写真3）は，体内受精由

来胚で8．1％，体外受精由来胚で11．2％であった．

さらに1個の内細胞塊が接着後2個に分裂するもの

が認められ（写真4），各々1．2％，2．0％であった．

以上について両群間に有意差を認めなかった（表1）．

Fig．21．　Expanded　blastocyst　with　one　inner　cell

　　　mass（ICM），2．　Blastocyst　hatching．3．　Trophob－

　　　Iastic　outgrowth　formation　with　ICM　on　the

　　　surface　of　the　plastic　culture　dish　after　48

　　　hours　in　culture　of　blastocyst．

Fig．31．　Expanded　blastocyst　with　poor（or　no）differ－

　　　entiated　ICM．2．　After　24　hours　in　culture　of

　　　blastocyst．　Poor　differentiation　of　ICM　in　tro－

　　　phoblastic　outgrowth　formation．3．　After　48

　　　hours　in　culture　of　blastocyst．　No　inner　cell

　　　masses　are　observed．

考　　察

　光学顕微鏡下に形態的に正常と観察される胞胚に

おいて，体内受精由来胞胚のtrophoblastの接着率お

よびoutgrowthが体外受精由来胞胚に比して高いと

いうことは，胚の質（quality）と活力（activity）が

高いということであり，体外受精そのものにまだ何

らかの改良の余地がある8・9）．

　ところで枯死卵（blighted　ovum）とはGS（ges－

tational　sac）と血中HCGの上昇を認めることから，

trophoblastは発育増殖しているにもかかわらず，超

音波断層装置及び組織学的に胎児成分を認めないわ
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Table　l． Number　of　blastocyst　attachment　in　three　groups　of　the　inner　cell　mass（ICM）formation　following
fertilization　in　vivo　and　in　vitro．

Fertilization ln　v1VO in　vitro

No．　blastocyst　attachment

No．　single　ICM　blastocyst

346／471　　　　　　　　　98／239

〈73．5％）　　　　　　　（41．0％）

　　L＊＿＿＿」
No．　single　ICM

No．　blastocyst　attachment

No．　no　ICM

No．　blastocyst　attachment

No．　double　ICM

No．　blastocyst　attachnユent

314／346

（90．8％）

28／346

（8．1％）

　4／346

（1．2％）

85／98

（86．7％）

11／98

（11．2％）

　2／98

（2、0％）

NS

NS

NS

ICM：inner　cell　mass．

＊p〈0，005by　chi－square　test．

NS：not　significant．

けであり，今回のin　vitroでの観察と一致する．つ

まり，in　vitroにおいては，　trophoblastはdish上に

発育増殖するが胎児組織となる内細胞塊を認めない

胚発生，ないしは内細胞塊らしきものを認めるが発

育不全に終わるものといえる．ということは胎芽は

存在しても生存（心拍動）が認められないものも枯

死卵に含まれると考えても良いであろう．この時期

では胎芽は胎児組織としては観察されないからであ
る17・le）．

　枯死卵の鑑別診断として，いわゆる生化学妊娠

（biochemical　pregnancy）がある．これはヒト体外

受精胚移植が始まってから使用された言葉であり，

血中βHCGの上昇を認めるも次回月経にて流産して

しまう妊娠（pre－clinical　abortion）である．体外

受精妊娠後の枯死卵は，受精後20～30日目に500

1U／L以上のβHCG上昇を認めるが，　biochemicaI

pregnancyでは2001U／Lまでしか上昇しない14）．一

般臨床において生化学妊娠を確定するのは難しい．

体外受精後妊娠においては，自然妊娠に比して枯死

卵の頻度は低く，生化学妊娠の頻度は高いとの報告14）

もされているが，差がないとの報告もある7）．これは

体外受精胚移植後妊娠においては詳細に検索し，経

過をみる為であると思われる．今回のin　vitroにお

ける内細胞塊発育不全胚の発生頻度は体外受精由来

群と体内受精由来群において差を認めなかった．ま

た，枯死卵は多胎妊娠における“vanishing　fetuses”

としても観察されるがその発生率は15　一一　20％と自然

妊娠群と体外受精妊娠群との間に差を認めない15・16｝．

　体外受精胚移植後の枯死卵の約60％は染色体異

常であったというが，自然妊娠における枯死卵の染

色異常の分析と比較していない7）．しかし，体外受精

体外培養における異常卵の発生は結果的に染色体異

常として，胞状奇胎，枯死卵を含む自然流産の形態

をとることが多く19｝，受精培養環境とその後の胚発育

との関係についての検討が必要であり17），内細胞塊の

染色体分析やDNA解析は有効な手段と考えられ
る19・2ω謄

　今回の観察で，1個の内細胞塊をもつ胞胚がhatch－

ing後dish上に接着し2個の内細胞塊へ分裂発育す

るものを認めた．これは1絨毛1羊膜の一卵性双胎

を形成するものであり，さらに着床が進行した時期

に分裂すると結合体として観察される異常卵の1つ

と考えられる12・13）．体外受精，体内受精由来胞胚の両

者において，枯死卵を含む異常卵の発生率に差を認

めなかったのではあるが，異常卵の多くは胞胚期前

およびhatching前後に淘汰されているのであり，生

き残った胚において差を認めなかったと考えるべき
である8・9）．

　本研究は，（旧）西ドイッAlexander　von　Humboldt

財団の助成を受けた．
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The　origin　of　blighted　ovum

Satoru　Chida　and　Masakuni　Suzuki

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　Suzuki　Memorial　Hospital，

　　　　　　　Iwanuma　989－24，　Japan

Liselotte　Mettler　and　Kurt　Semm

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　　　Kiel　University　Hospita1，

　　　　　　　　　　　2300Kiel，　FRG

　　The　present　study　reports　the　origin　of　blighted

ovum　following　in　vivo　and　in　vitro　fertilizarion　in

mouse　embryos．　It　was　observed　that　the　trophob－

Iastic　outgrowth　with　no　inner　cell　masses　fQrmed

the　blighted　ovum　after　48　hours　in　culture　of

blastocysts　following　fertilization　in　vivo　or　in

vitro，　and　there　are　no　correlations　between　in　vivo

and　in　vitro　fertilization　groups　in　the　rate　of　no

inner　cell　masses　formatiQns，8．1％（28／346）and　11．

2％（11／98）respectively．　It　is　indicated　the　forma・

tion　of　blighted　ovum　is　made　from　no　or　poor　inner

cell　masses　blastocyst　before　or　after　hatching．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年6月11日）
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THE　INCIDENCE　AND　MORPHOLOGY　OF　TRANSFORMED

EMBRYOS　IN　THE　COURSE　OF　BLASTOCYST

FORMATION　IN　FOUR　MAMMALIAN　SPECIES

Ikuko　YOTSUTANI

Graduate　School　of　Science　and　Technology，

Niigata　University，　Niigata　950－21，　Japan

Sueo　NIIMURA　and　Kazuo　ISHIDA
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　　　　　　Niigata　University，　Niigata　950－21，　Japan

　　Abstract：The　incidence　and　morphology　of　embryos　including　transformed　blastomeres　in　the

course　of　blastocyst　formation　were　examined　in　hamsters，　rats，　mice　and　rabbits．（1）In　hamster

embryos，40uter　blastomeres　were　flattened　at　the　8－cell　stage（65　hrs　after　ovulation）；in　rat

embryos，　the　outer　blastomeres　were　flattened　at　the　16－cell　stage（89　hrs）；in　mouse　embryos，　the

outer　ones　were　flattened　either　at　the　8－cell　stage（59hrs）or　at　the　16－cell　stage（63　hrs）；while

in　rabbit　embryos，　the　outer　blastomeres　were　cuboidal　at　the　64－cell　stage（60　hrs）．（2）Tight

junctions（zonula　occludens）were　formed　between　each　group　of　two　transformed　blastomeres　at

the　8－cell　stage　in　hamster　embryos，　at　the　16－cell　stage　in　rat　embryos，　either　at　the　8－cell　or　at

the　16－cell　stage　in　mouse　embryos，　and　at　the　64－cell　stage　in　rabbit　embryos，　co－inciding　with

the　period　of　blastomere　transformation．（3）Compaction　occurred　in　hamster，　rat　and　mouse

embryos　at　the　period　of　blastomere　transformation，　which　was　also　of　tight　junction　formation，

but　such　was　not　observed　in　rabbit　embryos．　Compaction　was　more　pronounced　in　the　embryos

whose　blastorneres　were　transformed　at　earlier　stages，　as　compared　with　the　blastomeres　which

were　transformed　at　a　later　stage．（4）Blastomere　transformation　occurred　both　in　vitro　and　in

vivo　either　at　the　8－cell　or　at　the　16－cell　stage　in　mouse　embryos，　but　the　formation　into

blastocysts　took　longer　in　vitro．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Ster量1．，37（1），74－82，1992）

Introduction

It　is　generally　accepted　that　in　mammalian

embryos，　the　transformation　of　blastomeres，　the

formation　of　junctional　complexes　among　blasto・

meres　and　the　compaction　of　the　embryos　occur　in

the　course　of　blastocyst　formation．　As　for　the

transformation　of　the　blastomeres，　Gregory

（1930）1）first　observed　that　some　of　the　outer

blastomeres　in　32－cell　rabbit　embryos　were

flattened，　and　thereafter　many　investigators　re－

ported　on　the　transformation　of　blastomeres　in

other　mammalian　embryos2－10｝。　The　transforma－

tion　of　blastomeres　occurs　either　at　the　8－cel12｝or

at　the　16－cel13｝　stage　in　mice，　at　the　8－cell　stage　in

hamsters‘）and　rats5・6），　at　the　16－cell　stage　in

pigs7），　and　either　at　the　16－cell8）or　at　the　32－cell

stage9｝in　bovines．　In　Mouse2）and　rat5・6）embryos，
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all　the　blastQmeres　are　first　said　to　be　flattened，

whereas　in　pig7）and　bovine8・9）embryos，　only　some

of　the　outer　blastomeres　are．　In　rabbit　embryosio），

outer　blastomeres　are　said　to　become　cuboidal．

　　As　for　the　formation　of　tight　junctions（zonula

occludens）between　blastomeres，　Calarco　and

Brown（1968）11｝first　observed　such　phenomenon

by　electron　microscopy　between　each　group　of

two　outer　blastomeres　in　mouse　morulae，　How－

ever，　other　investigators　who　later　studied　mouse

embryos　reported　that　tight　junctions　were

formed　either　at　the　8℃ell2）or　at　the　16－celll2）

stage．　The　formation　of　tight　junctions　in　other

mammalian　embryos　occurs　at　the　8－cell　stage　in

rats6），　at　the　morular　stage　in　rabbits13），　at　the　16

－ cell　stage　in　sheepi4），　and　at　the　32－cell　stage　in

monkeys15）．　However，　the　formation　period　of

such　apparatus　in　hamster，　pig　and　bovine　em－

bryos　is　unkno㎜．

　　Ducibella　and　Anderson（1975）2）examined　by

electron　microscopy　8－cell　mouse　embryos　includ・

ing　transformed　blastomeres　and　reported　that

the　whole　embryo　markedly　shrunk　because　of

the　close　adherence　that　occurred　between　each

group　of　two　blastomeres（compaction）．　The

compaction　in　mammalian　embryos　occurs　at　the

morular　stage　in　rabbits16），　and　at　the　16－cell

stage　in　hamsters4），　pigsi7），　bovines8）and

monkeys18），　but　the　degree　of　compaction　differs

among　each　species　of　animals．　Morphological

observations　of　blastocyst　formation　were

performed　in　vitro　using　mice19）．　The　transforma－

tion　of　blastomeres，　the　formation　of　tight　junc－

tions　and　the　compaction　of　embryos　occur　in

vitro　as　wel1　as　in　vivo，　though　the　formation　into

blastocysts　takes　longer　in　vitro　20｝．

　　The　present　investigation　deals　with　the　trans－

formation　of　blastomeres，　the　formation　of　junc・

tional　complexes，　the　compaction　of　embryos　in

the　course　of　blastocyst　formation　in　hamsters，

rats，　mice　and　rabbits，　and　with　the　incidence　of

embryos　including　transformed　blastomeres，　as

time　passes，　recorded　every　minute．　This　investi－

gation　further　deals　with　the　incidence　of　trans－

formed　mouse　embryos　in　vitro，　in　comparison

with　that　in　vivo．

Materials　and　MethodS

（75）75

　　Seventy　golden　hamsters，77　rats　of　the　Wistar

straih，73　mice　of　the　ICR　strain，　and　29　Japanese

White　rabbits　were　used　in　the　experiments，

These　animals　were　kept　and　fed　in　a　room　at

24℃．This　room　was　lit　14　hrs　a　day，　from　4　a．　m，

until　6　p．m．　Mouse　embryos　were　obtained

through　superovulation：the　animals　were　subject・

ed　to　peritoneal　injections　with　51U　of　PMSG

（Serotropin，　Teikoku　Hormone　Manufacturing

Co．　Ltd．）and　with　51U　of　hCG（Gonatropin，

Teikoku　Hormone　Manufacturing　Co．　Ltd．）48　hrs

later，　and　then　were　mated　with　male　animals．

Embryos　were　recovered　from　oviducts　or　uteri　at

intervals　of　4　hrs　during　the　period　from　64　to　100

hrs　iafter　hCG　inj　ection．　As　for　hamsters，　rats　and

rabbits，　the　embryos　were．obtained　by　natural

ovulation．　Namely，　hamsters　and　rats　were　mated

with　males　at　the　proestrous，　and　the　next　morn－

ing，　the　presence　of　sperm　was　ascertained　in　the

smear（Day　1）．　Hamster　embryos　were　recovered

from　oviducts　or　uteri　at　intervals　of　2　hrs　during

the　period　from　4　p．　m．　on　Day　3　to　8　a．　m．　on　Day

4，while　rat　embryos　from　oviducts　or　uteri　at

intervals　of　3　hrs　during　the　period　from　2　p．　m．　on

Day　4　to　2　pm．　on　Day　5．　Rabbit　embryos　were

recovered　from　oviducts　or　uteri　at　intervals　of　5

hrs　during　the　period　from　43　to　95　hrs　after

mating．　As　it　is　known　that　ovulation　occurs　13

hrs　after　hCG　injection　in　mice21），8hrs　after　the

onset　of　heat　in　hamsters22），　at　3　a．　m．　on　the　day

of　metestrous　in　rats23），　and　10　hrs　after　mating　in

rabbits24），　the　recovery　hours　of　embryos　were

described　in　numerical　values　which　were

converted　into　hours　after　ovulation．

　　Some　embryos　from　each　species　were　minutely

examined　under　a　phase℃ontrast　microscope．

The　rest　were　fixed　in　a　O．1　M　cacodylate　buffer

solution（pH　7．4）containing　4％glutaraldehyde

and　2％paraformaldehyde　at　4℃for　3　hrs．　Rinsed

3times　in　a　O．1　M　cacodylate　buffer　solution（pH

7．4）over　night，　they　were　post－fixed　in　a　O．1　M

cacodylate　buffer　solution（pH　7．4）containing　1％

osmium　tetroxide．　The　embryos　thus　fixed　were

dehydrated　through　an　acetone　series，　and　then

embedded　in　Epon　812．　Some　of　the　samples　em一
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bedded　were　stained　with　toluidine　blue（pH　7．0）　　bryos，　Figs．2and　3）．　During　the　period　from　71　to

after　being　sectioned，　and　then　observed　under　a　　　79　hrs，　observed　were　16－cell　embryos　which　loo一

1ight　microscope．　The　other　samples　were　cut　　　ked　slightly　shrunk　with　flattened　outer

using　an　ultramicrotome，　stained　with　uranium　　　blastomeres　and　round　inner　ones．　Blastocysts

acetate　and　lead　nitrate，　and　then　were　　　first　appeared　73　hrs　after　ovulation，　and　all　the

photographed　under　a　JEM－100B　electron　micro－　　embryos　became　blastocysts　after　81　hrs．

scope．　Oviducts　or　uteri　from　each　species　　　　Rat（Table　2）Eighty－three　hrs　after　ovula一

containing　embryos　were　fixed　in　a　Bouin　solu－　　tion，　all　the　embryos　had　8　round－shaped　blas一

tion，　serially　cut，　and　stained　with　hematoxylin　　　tomeres，　and　some　stayed　in　this　stage　up　to　101

and　eosin．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hrs　after　ovulation．　During　the　period　from　88　to

To　culture　mouse　embryos，2－cell　embryos　　　101　hrs，　found　were　16－cell　embryos　which　had

were　recovered　48　hrs　after　hCG　injection　from　　　only　round－shaped　blastomeres．　During　the　period

the　oviducts　of　superovulated　and　mated　mice．　　from　89　to　104　hrs，　there　were　slightly　shrunk　16

These　embryos　were　cultured　in　the　Whittingham　　－cell　embryos　with　flattened　outer　blastomeres

medium25）at　37℃for　52　hrs　with　5％CO2　and　95％　　　and　round　inner　ones（Fig．4）as　well　as　32－cell

air．　The　embryos　were　observed　at　intervals　of　8　　　embryos　with　flattened　outer　blastomeres　and

hrs．　The　observation　hours　were　described　in　　　round　inner　ones．　Blastocysts（Fig．5）first　appear一

numerical　values　which　were　converted　into　hours　　ed　95　hrs　after　ovulation，　and　all　the　embryos

after　ovulation．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　were　blastocysts　after　107　hrs．

tion，　all　the　embryos　had　8　round－shaped　blas・

1．The　incidence　and　morphology　of　embryos　　　tomeres，　and　some　stayed　in　this　stage　up　to　71　hrs

including　transformed　blastomeres　　　　　　　　　　after　ovulation．　During　the　period　from　59　to　75

Hamster　（Table　1）Sixty－three　hrs　after　　hrs，　observed　were　greatly　shrunk　8－cell　embryos

ovulation，　all　the　embryos　had　8　round－shaped　　　with　4　flattened　outer　blastomeres　and　4　round

blastomeres（Fig．1），　and　some　stayed　in　this　stage　　　inner　ones　as　well　as　16－cell　embryos　which　had

up　to　71　hrs　after　ovulation．　During　the　period　　　only　round－shaped　blastomeres．　During　the　period

from　65　to　73　hrs，　observed　were　8－cell　embryos　　　from　63　to　83　hrs，　observed　were　slightly　shrunk

with　4　flattened　outer　blastomeres　in　addition　to　4　　　16－celI　embryos　with　flattened　outer　blastomeres

round　inner　ones，　which　looked　immensely　shrunk　　　and　round　inner　ones（Fig．6），　and　during　the

with　perivitellin　spaces　enlarged（compacted　em－　　period　from　67　to　83　hrs，　slightly　shrunk　32－cel1

Table　1、　Incidence　of　hamster　embryos　from　the　8－cell　to　the　blastocyst　stage　63　to　81　hours　after　ovulation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8－Cell　embryo　　　　　　　16－Cell　embryoHours　　　　No．　of

blastomere　　　blastomere（s）　　blastomere（s）

63　　　　　　　　　　　　36　　　　　　　　　　36　（100．0）

65　　　　　　　　　　　　56　　　　　　　　　　33　（　59．1）　　　　　　　　23　（40．9）

67　　　　　　　　　　　　52　　　　　　　　　　10　（　19．2）　　　　　　　　42　（80．8）

69　　　　　　　　　　　　55　　　　　　　　　　12　（　20．7）　　　　　　　　46　（79，8）

71　　　　　　　　　　　　44　　　　　　　　　　　4　（　10．0）　　　　　　　　31　（70．5）　　　　　　　　　　9　（19．5）

73　　　　　　　　　　　　48　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21　（43．8）　　　　　　　　　13　（27．0）　　　　　　　　　14　（　29．2）

75　　　　　　　　　　　　35　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10　（28．6＞　　　　　　　　25　（　71．4）

77　　　　　　　　　　　　32　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　13　（40．6）　　　　　　　　19　（　59．4）

79　　　　　　　　　　　　49　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10　（20．4）　　　　　　　　39　（　79．6）

81　　　　　　　　　　　　　45　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　45　　（100．0）

The　numbers　in　parentheses　show　percentages．
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　　Microphotographs　of　Figs．1，2，4，5，6and　8　are　of

whole　mount　embryos　taken　under　a　phase－contrast

microscope，　and　those　of　Figs．3and　7　are　of　sectioned

specimens　of　embryos　stained　with　hematoxylin　and

eosir1（Fig．3）and　with　toluidine　blue（Fig．7）．　Fig．1An

8－cell　hamster　embryo　63　hrs　after　ovulation．×125．

Fig，2Atransformed　8－cell　hamster　embryo　71　hrs

after　ovulation．×125．　Fig，3Atransformed　8－cell

hamster　embryo　71　hrs　after　ovulation．×125．　Fig．4

Atransformed　16－cell　rat　embryo　95　hrs　after　ovula－

tion．×125．　Fig．5Arat　blastocyst　98　hrs　after

ovulation．×125．　Fig。6Atransformed　l6－cell　mouse

embryo　67　hrs　after　ovulation．×125．　Fig．7Atrans－

formed　64－cell　rabbit　embryo　65　hrs　after　ovula－

tion，×100．　Fig．8Arabbit　blastocyst　75　hrs　after

ovulation．×　50．

embryos　with　flattened　outer　blastomeres　and

inner　ones．　Blastocysts　first　appeared　67　hrs　after

ovulation，　and　aIl　the　embryos　were　blastocysts

after　87　hrs．

　　Rabbit（Table　4）During　the　period　from　33　to

38hrs　after　ovulation，8－ceIl　embryos　were　obser－

ved；and　during　the　period　from　38　to　65　hrs，16－

cell　embryos；and　from　60　to　70　hrs，32－cell　em一

（77）77

bryos．　All　the　embryos　at　these　stages　had　round

blastomeres　only．　During　the　period　from　60　to　80

hrs，　transformation　was　first　seen　with　64－celI

embryos　having　cuboidal　outer　blastomeres　and

round　inner　ones（Fig．7）．　Compaction　did　not

occur　in　such　embryos．　Blastocysts（Fig．8）first

appeared　65　hrs　after　ovulation，　and　all　the　em－

bryos　were　blastocysts　after　85　hrs．

　　2．Appearance　of　tight　junctions　in　transformed

embryos

　　Hamster　Though　there　was　no　tight　jun－

ctional　complex　while　8－cell　embryos　were　com－

posed　only　of　round　blastomeres，　tight　junctions

（Fig．9）developed　between　each　group　of　two

flattened　outer　blastomeres　of　transformed　8－cell

embryos，　and　there　frequently　were　gap　junctions

inside　　the　　tight　junctions．　Occasionally

predesmosomes（Fig．9）were　observed　inside　the

tight　junctions，　as　were　reported　by　Dvo悟k

（1978）6）in　rat　embryos　and　by　Hastings　and

Enders（1975）13）in　rabbits’．　Between　any　two

round　blastomeres　or　between　a　flattened　blas－

tomere　and　a　round　one，　however，　there　was　no

such　junctional　complex　observed　even　in　trans－

formed　8－cell　embryos．　In　transformed　16－celI

embryos，　there　were　tight　junctions　between　each

group　of　two　flattened　blastomeres，　and　besides，

there　often　were　predesmosomes　and　gap　junc－

tions　between　any　two　of　the　blastomeres　of　the

same　shape，　that　is，　between　two　flattened　ones　or

two　round　ones，　as　well　as　between　those　of

different　shapes．　In　blastocysts，　there　always

existed　tight　junctions　between　each　group　of　two

trophoblast　cells，　often　accompanied　by　des－

mosomes，　predesmosomes　and　gap　junctions（Fig．

10）inside　such　tight　junctions，　and　either　both　or

one　each　of　predesmosomes　or　gap　junctions

between　every　two　inner－cell－mass　cells　and

between　a　tropnoblast　cell　and　an　inner－cell－

mass　cell．

　　Rat　There　was　no　junctional　complex　obser・

ved　in　8－cell　embryos　and　in　16－cell　embryos

which　consisted　of　round　blastomeres　only．　In

transformed　16－cell　embryos，　however，　there

were　tight　junctions　between　each　group　of　two

flattened　blastomeres，　and　there　frequently　exist－

ed　predesmosomes　inside　the　tight　junctions．　No
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Table　2．　Incidence　of　rat　embryos　from　the　8－ce】l　to　the　blastocyst　stage　83　to　107　hours　after　ovulation

　Hours
　　after

ovulation

No．　of

embryos
observed

8－Cell　embryo 16－Cell　embryo 32－Cell　embryo

　Without
transformed
blastomere

　Without
transformed
blastomere

　　　　With

transformed

blastomere（s）

　　　　With

transformed

blastomere（s）

Blastocyst

83

86

89

92

95

98

101

104

107

30

42

48

38

48

63

47

35

46

30

35

18

14

　4

　7

　5

（100．0）

（83．3）

（37．5）

（36．　8）

（8．3）

（ll．1）

（10．6）

　7

23

　9

10

13

　1

（16．7）

（47．　9）

（23．7）

（20．8）

（20．6）

（2．1）

3（6、3）

10　（　26．3）

24　（　50．0）

20　（　31．7＞

1（2．1）

2（5．7）

4（8．3）

5（13．2）

8（16．7）

8（12．7）

10　（　21，3）

6（17．1＞

　2

15

30

27

46

（　4．2）

（23．8）

（63，8）

（77．2）

（100．　0）

The　numbers　in　parentheses　show　percentages．

Table　3． Incidence　of　mouse　embryos　from　the　8－cell　to　the　blastocyst　stage　55　to　87　hours　after　ovulation

　Hours
　　after

ovulation

No．　of

embryos
observed

8－Cell　embryo 16・Cell　embryo 32－Cell　embryo

　Without
transformed
blastornere

　　　With

transformed
blastomere（s）

　Without
transformed
blastomere

　　　With

transformed
blastomere（s）

　　　With

transformed
blastomere（s）

Blastocyst

55

59

63

67

71

75

79

83

87

159

132

111

167

117

70

147

94

126

159　（100．0）

　42　（　31．8）

　31　（　27．9）

　5（3．0）

　2（1．7）

59

14

　8

　4

　3

（44．7）

（　12．　6）

（　4．8）

（　3．4）

（　4．3＞

31

42

44

　9

　5

（23．5）

（37．8＞

（26．3）

（7．7）

（7．1）

24

91

25

18

23

11

（21．6）

（54．5）

（21．4）

（25．7）

（16．4）

（11．7）

13（7．8）

59　（　50．4）

15　（　21．4＞

43　（　30．6）

11　（　11．7）

6（3．6）

18　（　15．4）

29　（　41．4）

75　（　53．0＞

72　（　76．6）

126　（100．0）

The　numbers　in　parentheses　show　percentages．

Table　4． Incidence　of　rabbit　embryos　from　the　8－cell　to　blastocyst　stage　33　to　85　hours　after　ovulation

　Hours
　　after

ovulation

No．　of

embryos
observed

8－Cell　embryo　16－Cell　embryo　32－Cell　embryo　64－Cell　embryo

　Without
transformed
blastomere

　　Without

transformed
blastomere

　Without
transformed
blastomere

　　　　With

transformed

blastomere（s）

Blastocyst

33

38

60

65

70

75

80

85

48

33

31

31

30

18

36

15

48　（100．0）

27　（　81．8） 6（18．2）

6（19．3）

19　（　61．0）

3（9．7）

12　（　40．0）

12

　7

　6

12

　3

（39．0）

（22．　6＞

（20．0）

（66．7）

（8．　3）

15

　8

　6

33

15

（48．4）

（40．0）

（33．3）

（91．6）

（100。0）

The　numbers　in　parentheses　show　percentages．
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junctional　complex　was　observed，　however，

between　any　two　round　blastomeres　or　between　a

flattened　blastomere　and　a　round　one．　In　transfor・

med　32－cel1　embryos，　there　always　were　tight

junctions　between　each　group　of　two　flattened

blastomeres，　often　accompanying　desmosomes，

predesmosomes　and　gap　junctions　inside．　There

were　predesmosomes　and　gap　junctions　between

every　two　round　blastomeres　and　between　a

　　All　figures　are　electron　microphotographs　of　em－

bryos．

Fig．9　A　transformed　8－cell　hamster　embryo　69　hrs

　　　　　after　ovulation．　Tight　junctions（arrows）and

　　　　　predesmosomes（arrowheads）seen　between

　　　　　two　flattened　outer　blastomeres（FB）．×10，000．

Fig．10　A　hamster　blastocyst　77　hrs　after　ovulation．　A

　　　　　　gap　junction（arrow）seen　between　two　tropho－

　　　　　　blast　cells（TC）．　x　l2，000

Fig．11－a　A　transformed　32－cell　mouse　embryo　83

　　　　　　　　　hrs　after　ovulation．　Tight　junctiorls

　　　　　　　　　（arrows）seen　between　two　flattened　outer

　　　　　　　　　blastomeres（FB）．×5，000．

Fig．　ll－b　Another　microphotograph　of　the　same

　　　　　　　　　embryo　in　Fig．11－a．　A　desmosome（arrow・

　　　　　　　　　head）seen　between　two　flattened　outer

　　　　　　　　　blastomeres（FB）．×5，000．

flattened　blastomere　and　around　one．　In　bIas－

tocysts，　the　kinds　and　locations　of　junctional

complex　were　the　same　as　seen　in　hamster　blas－

tocysts．

　　Mouse　Although　there　was　no　junctional　com－

plex　while　8－cell　and　16－cell　embryos　were　com－

posed　only　of　round　blastomeres，　tight　junctions

always　existed　between　each　group　of　two

flattened　blastomeres　of　transformed　8－cell　and

16－cell　embryos，　frequently　accompanying　predes－

mosomes　and　gap　junctions　inside　such．　In　these

transformed　embryos，　there　were　gap　junctions

between　any　two　round　blastomeres　as　well　as

between　a　flattened　blastomere　and　a　round　one．

In　transformed　32－cell　embryos，　tight　junctions

（Fig．11）were　always　observed　between　each　two

flattened　blastomeres，　frequently　accompanied　by

desmosomes，　predesmosomes　and　gap　junctions

inside．　In　these　transformed　embryos，　there　fre－

quently　were　predesmosomes　and　gap　junctions

between　every　group　of　two　round　blastomeres

and　between　a　flattened　blastomere　and　a　round

one．　In　blastocysts，　the　kinds　and　locations　of

junctional　complex　were　the　same　as　seen　in　those

of　hamster　and　rat　blastocysts．

　　Rabbit　There　was　no　junctional　complex　in　8

－cell，16－cell　and　32－cell　embryos　which　were

composed　only　of　round　blastomeres．　In

transformed　64℃ell　embryos，　there　appeared

tight　junctions　between　each　two　cuboidal　blas－

tomeres，　and　there　frequently　were　predes－

mosomes　and　gap　junctions　inside　the　tight　junc－

tions，　In　these　transformed　embryos，　there　were

predesmosomes　and　gap　junctions　between　every

group　of　two　round　blastomeres　and　between　a

Table　5．　In　vitro　incidence　of　mouse　embryos　from　the　8－cell　to　the　blastocyst　stage　55　to　87　hours　after　ovulation

　Hours　No．　of

　　after　embryos

ovulation　observed

8－Cell　embryo 16・Cell　embryo 32－Cell　embryo

Without　　With
transformed　transformed
blastomere　blastomere（s）

　　Without

transformed

blastomere

　　　With　　　With
transformed　transformed
blastomere（s）blastomere（s）

Blastocyst

55

63

71

79

87

177

158

164

143

111

142

45

20

17

（80．2）

（28．5）

（12．2）

（11．9）

17

60

32

24

　1

（9．6）

（38．5）

（19．　5）

〈16．8）

（0．9）

12

14

　3

　3

（

（

（

（

6．7）

8．9）

1．8）

2．1）

　6

38

86

29

24

（3．9）

（24．1）

（52．4）

（20．3）

（21．6）

　1

19

20

　5

（

（

（

（

O．　7）

11．　6）

14．0）

4．5）

4（2．4）

50　（　35．0）

81　（　73．0）

The　numbers　in　parentheses　show　percentages．
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cuboidal　blastomere　and　a　round　one．　In　blas－

tocysts，　the　kinds　and　locations　of　junctional

complex　were　the　same　as　seen　in　the　blastocysts

of　the　above　three　species．

　　3．Incidence　of　transformed　mouse　embryos勿

vitro（Table　5）

　　After　20　hrs　of　culturing（55　hrs　after　ovulation），

2－cell　embryos　had　developed　into　8－cell　or　16－

cell　ones．　Most　of　those　embryos　were　composed

of　round　blastomeres　only，　but　some　of　them　had

been　transformed　8－cell　and　16－cell　embryos．

These　transformed　embryos　were　compacted　as

those勿vivo　were．　The　incidence　of　such　trans－

formed　embryos　was　higher　later，　but　grew　lower

87hrs　after　ovulation．　Sixty－three　hrs　after　ovula・

tion，32－cell　embryos　first　appeared，　and　all　the　32

－ cell　embryos　were　transformed　ones．　It　was　71

hrs　after　ovulation　that　blastocysts　first　apPeared．

Thereafter，　the　incidence　of　them　became　higher，

and　was　as　high　as　73．0％87　hrs　after　ovulation，

1）iSC皿ssion

Blastomere　transformation

　　It　is　known　that　half　the　number　of　blastomeres

are　flattened　in　transformed　hamster　embryos41，

while　all　the　blastomeres　are　said　to　be　flattened

in　transformed　embryos　of　rats5・5｝and　mice2）．　In

the　present　investigation，　however，　only　half　of

the　blastomeres　were　flattened　in　transformed

embryos　of　rats，　mice　and　those　of　hamsters．　It　is

said　that　the　outer　blastomeres　of　transformed

rabbit　embryos　are　either　flat’）or　cuboidallo》，　but

the　results　of　the　present　investigation　agreed

only　with　the　latter．

Tlle　period　of　blastomere　transformation

　　Blastomere　transformation　in　rat　embryos　is

said　to　occur　at　the　8－cell　stage5・6），　In　the　present

investigation，　however，　it　occurred　at　the　16－cell

stage．　In　mouse　embryos，　blastomere　transforma－

tion　is　said　to　occur　at　the　8－cell2）or　at　the　16－

cel13）stage．　The　present　investigation　demonstrat－

ed　that　blastomere　transformation　occurred　both

at　the　8－cell　and　16－cell　stages　even　among　indi・

vidual　embryos．　In　rabbit　embryos，　blastomere

transformation　has　been　accepted　to　occur　at　the

32－cell　stage1・10），　however，　in　the　present　investi－

gation，　the　transformed　embryos　were　observed

at　the　64－cell　stage．　It　is　presumed　then　that

transformation　may　have　occurred　toward　the

end　of　the　32－cell　stage．

Junctional　complexes　of　embryos

　　It　is　accepted　that　tight　junctions　are　formed

between　each　group　of　two　transformed

blastomeres　in　any　embryos　prior　to　blastocysts

formation；that　is，　it　appears　at　the　8－cell　stage　in

rat　embryos6｝，　at　the　8－cell2），16－celll2）or

morular11）stage　in　mouse　embryos，　at　the　morular

stage　in　rabbit　embryos13｝，　at　the　16－ce11　stage　in

sheep　embryos14），　and　at　the　32－cell　stage　in

monkey　embryosl5）．　Other　junctions　are　said　also

to　be　formed　between　two　of　any　blastomeres　in

embryos　prior　to　blastocyst　formation2・6・1°・13・25・26），

though　such　facts　have　not　been　studied　in　ham－

ster　embryos．　In　the　present　investigation，　tight

junctions　were　found　to　be　formed　between　each

group　of　two　transformed　hamster　blastomeres　at

the　8－cell　stage．　It　was　further　clarified　that　the

transformation　of　blastomeres　occurred　no　sooner

than　the　formation　of　tight　junctions．

Compaction　of　embryos

　　Compaction　has　been　said　to　occur　at　the　8－cell

stage　in　mouse　embryos2），　at　the　16－cell　stage　in

hamster4），　pigl7），　bovine8）and　monkey18）embryos，

and　at　the　morular　stage　in　rabbit　embryos16，．　In

the　present　investigation，　however，　compaction

was　observed　to　occur　when　tight　junct量ons　were

formed；that　is，　either　at　the　8－cell　or　at　the　16－

cell　stage　in　mouse　embryos，　at　the　8－ce11　stage　in

hamster　embryos，　at　the　16－cell　stage　in　rat　em－

bryos，　whereas　no　such　phenomenon　was　obser－

ved　to　occur　in　rabbit　embryos．　Compaction　may

be　induced　by　the　formation　of　tight　junctions

between　each　group　of　two　transformed　blas－

tomeres，　because　the　formation　of　tight　junctions，

the　transformation　of　blastomeres　and　the

compaction　of　embryos　occur　in　the　same　period．

It　was　further　confirmed　that　compaction　was

more　remarkable　in　the　embryos，　in　which　trans－

formation　of　blastomeres　occurred　at　earlier

stages　while　the　number　of　blastomeres　was　yet

smaller．

Develoment　of　mouse　embryos　in　vitro

　　It　was　ascertained　in　the　present　investigation

that　with　mouse　embryos，　there　were　two　stages
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in　which　transformation　took　place　zn　vitro　or　zn

vivo；that　is，　transformation　occurred　at　the　8－cell

stage　or　at　the　16－cell　stage　even　among　embryos

from　a　dam．　Transformed　8－cell　embryos　appear－

ed　4　hrs　earlier　in　vitro　than　in　vivo，　while　trans－

formed　16－cell　embryos　8　hrs　and　transformed　32

℃ell　embryos　4　hrs　earlier　respectively，　and　yet

blastocysts　apPeared　4　hrs　later　in　vitro　than　in

吻o．Bowman　and　McLaren（1970）20）who　cul・

tured　2－cell　mouse　embryos　up　to　blastocysts

reported　that　speed　of　cleavage　up　to　65　hrs　after

ovulation　was　faster　in　vitro　than　in　vivo，then　the

speed　slowed　down　in　vitro，　agreeing　with　the

present　results．　The　difference　in　the　speed　of

cleavage　between勿vitro　and　in　vivo　may　have

been　induced　by　the　different　developmental　envi－

ronment．
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胚盤胞形成過程における

　変形胚の出現と形態

新潟大学自然科学研究科

　　　　四谷伊公子

新潟大学農学部家畜生産学教室

　　新村末雄　石田一夫

　胚盤胞形成過程にあるハムスター，ラット，マウス

およびウサギの変形割球を持つ分割胚について，形態

変化と出現頻度を調べた．

　1．分割胚の割球は，ハムスターでは8細胞期（排
卵後65時間），ラットでは16細胞期（89時間），マウ

スでは8細胞期（59時間）または16細胞期（63時間）

に外側に位置するものが扁平に，ウサギでは64細胞期

（60時間）に外側のものが立方形に変形した．

　2．変形割球間における閉鎖帯の形成は，どの動物

の分割胚においても，外側割球の変形と同じ時期に初

めて認められた．

　3．胚のコンパクションは，ハムスター，ラットお
よびマウスでは割球の変形と同じ時期に起こったが，

ウサギでは観察されなかった。コンパクションの程度

は割球の変形時期が早い胚ほど著しかった．

　4．培養マウス胚のコンパクションと割球の変形は，

in　vivoの胚と同様，8細胞期または16細胞期に起こ
った．

　　　　　　　　　　　　（受付：1991月5月7日）
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黄体化無排卵卵胞（LUF）を有する不妊症例に対する

超音波ガイド下卵胞穿刺（NP）の効果

Effects　of　Ultrasound－guided　Follicular　Needle　Puncture（NP）on

　　　　Infertility　with　Luteinized　Unr耳ptured　Follicle（LUF）

　　　　　　　　　　　　社会保険徳山中央病院産婦人科

　山下三郎　道岡　亨　嶋村勝典
Saburo　YAMASHITA　　Toru　MICHIOKA　　Katsunori　SHIMAMURA

　　小林正幸　成松昭夫
Masayuki　KOBAYASHI　Akio　NARIMATSU

伊　東　武　久

Takehisa　ITO

　　　　　Division　of　Obstetrics　and　Gynecology

Tokuyama　Central　General　Hospital　Tokuyama　745，　Japan

　黄体化無排卵卵胞（LUF）を合併する排卵誘発剤使用中の長期不妊症例に対して経膣的に超音波

ガイド下卵胞穿刺（NP）を行いその臨床的有用性を検討した．

　排卵誘発剤使用群17名，36周期につき，卵胞発育，内分泌的背景を超音波断層法，血中・尿中ホル

モン測定により検討し，これを自然排卵群17名，36周期と比較した結果，LHカラー陽性化後24時

間以上卵胞存続の認められる症例は，いわゆるLUFとほぼ同様のendocrinological　profileを有して

いると考えられたため，これをLUFと規定した．排卵誘発剤使用中の不妊症患者のうちLUFと判

定された19名（原発性不妊症11名，続発性不妊症8名）に対し，連続して最長4周期にわたりNP

治療を行った結果，19例中10例（52．6％）に妊娠例を認めた．内訳は，NP施行周期には，妊娠例

は認めなかったが，それ以後の排卵周期一NP後第2周期6名（60．0％），第3周期2名（20．0％），

第4周期2名（20．0％）一に妊娠例が認められた．そのmechanismは不明だが，①N　P療法により卵

胞消失までの時間が短縮すること，②NPを加えた卵巣と同側卵巣より，次周期に自然排卵が高率（90．0

％）に認められる事より，NP療法は，卵巣表面の膜成分に対して局所的に何らかの改善をもたらす

のではないか，と推定できる．LUFに対する治療法は確立していない現在，本法は臨床的に有用な

方法と思われる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　Steril．，37（1），83－88，1992）

緒　　言

　正常婦人においても黄体化無排卵細胞（LUF）

は低頻度かつ散発的に発症する事がkerin1）らを始め

多くの報告者によりなされている2’”8）．一方，長期不

妊症例においては，クロミフェン（CL）s一プロモク

リプチン（BRC），　hMG，　hCG等の排卵誘発剤の使用頻

度も多くなり，それが2次的に視床下部一下垂体一

卵巣系に変調を与え，その結果，LUFなどの発症

頻度が高まり，新たな不妊原因となる可能性も考え

られる2）．そこで今回，LUFに対する治療法として，

超音波ガイド下に卵胞穿刺（NP）を行い，機械的

刺激により排卵を促進し受精のタイミングを改善す

る事で妊娠率の向上が可能か否かについて検討した．
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表1　Needle　Punctureのtimingを決めるためのPreliminary　Study（Mean±S．E．）

例数
（人）

　　　周期数
　　　（周期）

年　齢

（歳）

不妊期間

　（年）

LHカラー（＋）

から排卵まで

の日数
　　（日）

LHカラー（十〉

から24時間以

内の排卵

　排卵日

（月経周期）

NO　DRUGS 17／36 29．2±1．8 4．2±0．3 1、3±0．1
26／36

（72．2％）
14．5±0．4

BRC 5／8 32．0±1．0 4．7±0．8 1．5±0．2
4／8
（50．0％）

13．9±0．6

CL 3／4 32．0±4．0 4，0±0．6 1．5±0．3
　2／4
（50．0％｝

14，8±0．8

CL＋BRC 9／24 30．3±0．8 4，3±0．4 1．7±0．3
12／24

（50．0％）
15．0±0．2

対象・方法および結果

（1）自然排卵周期および排卵誘発剤使用例による排

卵時期の比較検討一NPのタイミングを決定するた

めのpreliminary　study一

①方法

　不妊症治療としてのNPの目的は，　LH　surgeから

排卵～受精というプロセスを円滑に進め自然排卵周

期の状況に近づける事にあると考えられる．そこで，

表1に示すように，自然排卵を有する患者（NO

DRUGS群）17名（36周期）および，排卵誘発剤使

用群（BRC，　CL，　CL十BRC）に対し，月経周期第5

日目（M5）より，可及的連続的に経膣プロープを

用いて卵胞計測を行い，加えてLHカラーを連日午

前10時頃に実施した．排卵は，超音波断層法の所見

を中心にして確認した，なお，各群の年齢，不妊期

間を始めとするback　groundについては差を認めて

いない．

②成績

　自然排卵群では，LHカラー陽性化から24時間以

内に36周期中26周期（72，2％）に排卵が認められ

たが，一方排卵誘発剤使用群では，24時間以内に排

卵が認められたのは，それぞれ，BRC；8周期中

4周期（50．0％），CL；4周期中2周期（50．0％），

CL＋BRC；24周期中12周期（50．0％）と低い
割合であった．即ち，これら薬剤使用群では，合計

すると36周期中18周期（50．0％）が24時間以内に

排卵したがこの割合は，前述の自然排卵群36周期中

26周期（72．2％）に比して，排卵の遅延傾向（x2＝

3．74，0．05＜P＜O．1）が認められた．

　一般的にもLHカラー陽性化を確認した時点から，

24時間以内に98％の割合で排卵が生じると報告され

ており9－－11），LHカラー陽性時点から24時間後に卵

胞存続を認める場合には排卵の遅延と考え，いわゆ

先行周期にてLUF（＋）と診断された，

原発性不妊症

続発性不妊症

年　　　　齢

不妊期間
治　療　法

’lll＞計19例

26　一一　36歳（平均31歳）

26ヶ月一一　90ヶ月（平均45ヶ月）

CL十BRC　　　　　　16t列

CL＋BRC＋HMG　2例
HMG　　　　　　　1例

　　　　　　　　図1　対　　　象

るLUFになる可能性が大きい．今回の検討でもL

Hカラー陽性時より24時間後に卵胞を認めるものを

LUFとし，直ちに主席卵胞一個に対して超音波ガ

イド下に卵胞穿刺を行った．

（II）LUF症例におけるNP療法の有効性の検討

①対象

　図1にNP療法の効果を検討するための研究対象

を示す．対象は当院不妊外来に通院している患者の

うち，先行周期においてLUFが確認されている原

発性不妊症11名，続発性不妊症8名の計19名であ

る．年齢は26　一一　36歳（平均31歳）で，不妊期間は

26カ月一一　90カ月　（平均45カ月）と長期不妊例が多

く含まれている．研究期間中の使用薬剤は，CL＋

BRC16名，　CL＋BRC＋hMG　2名，　hMG　1名であ

り，研究期間中，最長4周期は使用薬剤を変更せず

にfollow　upした．

②成績

　検討した19例中10例（52．6％）に妊娠が認めら

れた．内訳は，図2に示す如くで，NP施行周期に

は妊娠例はなく，NP後第2周期に10例中6例（60．0

％），第3周期目に2例（20．0％），第4周期目に2

例（20．0％）であった．その経過は，図3に示す如

くであり，最初のNPから最長4周期までの治療経

過を示した．●はNP周期を，○は排卵周期を，ま
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（人）

6

4

NP周期

図2

　NP後
　第2周期　　第3周期　　第4周期

Needle　Puncture後の妊娠例

第1周期 第2周期 第3周期 第4周期

①K．K． ● ○ ○ ○★

②K．0， ● ○★

③M．K． ● ○★

④K．M． ● ○ ● ○★

⑤M．N． ● ○★

⑥Y．M． ● ○★

⑦A．F． ● ○ ○★

⑧N．S， ● ○ ○ ○★

⑨Y．A． ● ○★

⑩A，M． ● ● ○ ○★

●NP周期 　○排卵周期
図3　妊娠例の経過

★妊娠周期

表2　内分泌学的背景Hormonal Profile（Mean± SE）

排卵前E2
（P9／ml）

黄体期
（P9／m1）

E2（Max）

　黄体期
（ng／ml）

pro9（Max）

卵胞期
日数（days）

黄体期
日数（days）

LUF 869±159 319±43 27．5±5．7 15，1±0．7 14．1±0．3

LUF（NP周期） 897±ユ37 338±55 23．8±2．9＊ 15．2±0．4 14．5±0．4

非NP周期（排卵周期） 916±116 421±92 367±5．5＊ 16．2±0．5 15．2±0．3

（＊一＊　P〈0．05）

（％）

100

50

　一Needle　Punctureの効果一

　　　　　　HNP施行周期
　　　　　　o－一一・o・LUF周期
　　　　　　　　　　　　／o
　　　　　　　　　／o！
　　　　　　　．一（ン
　　　　／〈）t
　　　9’

　　／
　　／

ノ

表3　Needle　Punctureの効果

同側排卵 タ寸イ貝嵯おト写日

妊娠例
（N＝10）

非妊娠例

（N＝9）

9（90．O％）

8（88．9％）

1（10．0％）

1（11．1％〉

1　　2　　3　　4　　5

　　図4　卵胞消失時期

17（89．5％） 2（10．5％）

6　　7　　8（日）

た☆は妊娠周期を示す．症例⑩を除く9例ではNP

施行の翌周期に排卵周期となり，このうち5例が妊

娠した．

③NPの基礎的検討

i）Hormonal　profile

　研究対象19名につき，先行周期におけるLUF周

期，研究期間中のNPおよび排卵周期について表2

に示す．

　項目は排卵前E2，黄体期中期におけるE2および

progの最大値，卵胞期日数，黄体期日数である．こ

れらのdataにおいて，黄体期progの最大値はLU

FおよびNP周期で，排卵周期のそれに比して低く，

殊にNP周期と排卵周期との間に5％の危険率で有

意差を認めた．LUFとNP周期は，ぽぼ同じホル

モン値を示した．

ii）NPの卵胞破裂に与える影響

　LUFに対し，　NPを加えると一例は翌周期まで

卵胞が存続したが，その他の症例については全例卵

胞消失がみられた．卵胞消失の日をLHカラー陽性

後の日数で示すと2日後に18例中13例（72．2％），

3日後に18例中4例（22．2％），4日後に1例（5．6

％〉に卵胞消失が認められた．これを累積曲線とし

て図4に示す．LUF周期では，3日後に2例（10．5

％），4日後に12例（62．3％）と卵胞消失時期が遅

延し，全例の卵胞消失までにLHカラー陽性化後8

日間を要した．これらの成績はNPにより卵胞消失

が促進される事を示している．



86（86） LUFに対する超音波ガイド下卵胞穿刺

　次に，19例の対象例を妊娠例10名，非妊娠例9名

に分類して，NPを加えた翌周期の自然排卵が左右

いずれの側から生じたかを検討し，それが前周期に

NPを行った側と同側か，または反対側かをTable

3に示した．両群とも同側卵巣からの排卵が妊娠群で

90．0％，非妊娠群で88．9％と高率に認められた。即

ち，NPを加える事により卵巣表面に何らかの影響

を与え，そのため翌周期にNPを加えた卵巣と同側

から排卵が起こり易くなるのではないかと推測され
る．

考　　察

　黄体化非破裂卵胞（LUF）は，1975年
Jewlewicz12）が，　clomipheneによる排卵誘発療法施

行時に満足すべき妊娠率が得られない事に対してそ

れを説明するための仮説として本症を提唱した事に

はじまり，最近では不妊症との関連まで諸家により

その診断基準，発症頻度，病因論等々，さまざまな

角度からの研究報告がなされている1』8）．LUFの診

断は，日常臨床的には超音波断層法を用いて行われ

る事が多く1n－8），最近，戸田2）により詳細な報告が行

われている．その中で，排卵誘発法とLUFとの関

係が検討さt”L，　clomiphene十hCG，またはBRC十hCG

等の組み合わせにより，治療を行う場合にそれぞれ

51．9％，13．5％のLUFの発症頻度をみたと報告さ

れている．長期不妊症例においては上記排卵誘発剤

の使用頻度が多くなり，それにより二次的にLUF

が生じ2・13にれが新たな不妊原因となっている可能性

も否めない．そこでわれわれは，当院不妊外来に通

院中の長期不妊症例の中で，前述のCL，　BRC，　hMG，

hCGなどの使用例および，薬剤無投与にて自然排卵

を認める症例において，LHカラー陽性確認後，何

日目に排卵が完了するかを検討した．その結果，表

1に示す如く，排卵誘発剤使用群では自然排卵群に

比してLHカラー陽性化後排卵までの日数は長くな

る症例が多く，かつ，殊にLHカラー陽転後24時間

以内に排卵が完了する周期は，自然排卵群の方が薬

剤使用群に比して多い傾向を認めた（x2＝3．74，

O．05＜P＜0．1）．これらのdataは排卵誘発剤の使用

群では卵胞成熟徴候の後に排卵刺激（LH　surge）が

出現しても排卵終了までにより多く時間を要し，そ

の間に卵胞内での卵の過熟が起こり得る事を示唆し

ている．排卵の遅延を特徴とする病態は，臨床的に

は遅延排卵14・15）が知られているが，遅延排卵は卵胞成

熟は充分認められるものの，LH　surgeの出現の遅れ

により二次的に発症し得るものと考えられており，

従ってLH　surgeの出現のtimingに関して，遅延排

日不妊会誌　37巻1号

卵とLUFは区別されるものであろう．

　排卵機構に関しては不明な点が多いが，岡村16）によ

ると排卵予定卵胞内では，LH　gurgeを契機として実

に多彩な現象が一糸乱れる事なく一定の順序で精妙

に組み合わされて進行し，その最後の過程として排

卵が起こるものと考えられている．また卵放出の前

段階として卵胞壁頂部（壁）の解離が生じる事が必

要であるが，これに関与する因子として，①卵胞壁

毛細血管の基底部における血流増加と透過性の充進，

項部における血流低下と血栓形成，②卵胞壁頂部の

排卵酵素活性，③卵胞壁基底部の収縮性，④一定に

保たれた卵胞内圧が考えられる，LUFはこれらの

因子のいずれかに障害が起こり生じるものと思われ

るが，最近の報告では，外性子宮内膜症患者や既往

手術歴を有する不妊患者にLUFが多い事が明らか

にされており2），前述①一④の因子以外にも卵巣表面

の膜構造自体に変化が生じ，いわゆる器質的な原因

により，LUFが発症する可能性が考えられる．我々

のNPによるLUFの治療は，卵胞局所の異常によ

る器質的排卵障害に対して機械的に排卵を促すこと

を目的としたものである．従来，NPによるLUF

の治療を行ったという報告は少ないが，その中で，

加藤ら17）は7例のLUFに対して機械的卵巣卵胞穿

刺を行い，このうち4例（57．1％）に妊娠例を認め

たと報告し，そのmechanismは不明だが本法は，そ

の他にPCOの懊状切除に代わり得る可能性がある

と報告した．また戸田ら18）もPCO症例に対して超音

波ガイド下に卵胞穿刺・のう胞液の吸引，排除を行

う事により高い有効性を報告している．今回我々の

行ったNPのtimingについては，　L　Hカラー陽性化

後24時問以上を経過後卵胞存続を認める場合に行う

ものとしたが，果たしてそれで良かったのかという

問題点と同時に，それら症例はLUFであったのか，

という疑問が生じる．しかし，我々は，表2に示す

dataにより，NP群はLUFとほぼ同様の内分泌学

的所見を示し，それらは自然排卵周期とは異なって

いる事を明らかにした．その結果，LHカラー陽性

化後24時間経過してなお卵胞存続の認められる症例

は，ほぼLUFとみなして差し支えないものと考え

ている．以上より，LUFのprospectiveな診断は可

能であろうと考えられる．

　次に，何故NPをdominant　follicleに加える事で

妊娠率が向上するのか，という点について考察した．

図4にLUFの場合の卵胞消失時期，およびLUF
に対してNPを加えた場合（NP施行周期）に卵胞

消失が明らかに早くなる事を示した．また表3に示

すように，妊娠例・非妊娠例併せて19例中17例が
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NPの翌周期にNPを行った卵巣と同側卵巣から排

卵する事が認められ，NPの効果は，局所的なもの

である事が確認された．これから導かれる仮説は，

LUFにおいて，　dominant　follicleに加えられたN

Pは機械的刺激で排卵をおこす事，および翌周期に

NPを加えた卵巣と同側の卵巣から排卵をおこし易

くする事，などによりNP後の翌周期に妊娠が成立

し易くなる事が示唆される．一方，何故NPを加え

たその周期には妊娠例が得られないのかという問題

については表2に示す如くNP周期では，自然排卵

周期に比して黄体期の機能低下が関与しているもの

と思われる．即ち，黄体期の血清プロゲステロン値

が有意に低く妊娠に不都合な環境が形成されており，

このことよりNP周期の如く，単に排卵を機械的に

早くするだけでは妊娠に結びつかない事を示唆して

いる．LUFについて未だその原因，病態生理等が

明かでなく，治療法についても確定したものはない

のが現状だが，今後さらにLUFにおける卵胞内環

境の研究および子宮内膜の機能的変化，黄体形成能

等についても広く有機的な研究の展開が望まれる．
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Effects　of　ultrasound－guided

follicular　needle　puncture（NP）

on　infertility　with　luteinized

　unruptured　folliele（LUF）

　　Saburo　Yamashita，　Toru　Michioka，

Katsunori　Shimamura，　Masayuki　Kobayashi，

　　Akio　Narimatsu　and　Takehisa　Ito

Division　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Tokuyama　Central　General　Hospital

　　　TOKUYAMA　745，　Japan

　NP　was　carried　out　in　patients　with　long　term

infertility　complicated　by　LUF　who　were　receiving

ovulation－inducing　therapy，　and　the　clinical　useful

of　NP　was　evaluated．

　As　a　preliminary　study，　the　follicular　develop・

ment　and　endocrinological　background　were
examined　by　means　of　two－dimensional　ultrasono・

graphy　and　measurements　of　blood　and　urinary

hormone　levels　in　36　cycles　of　17　naturally　ovulat・

ing　subjects　and　36　cycles　of　170vulation－induced

subjects．　Since　the　subjects　in　whom　follicles　per－

sisted　for　more　than　24　hours　after　positive　conver－

sion　of　the　LH　color　were　considered　to　have　an

endocrinological　profile　similar　to　that　of　LUF，　this

condition　was　defined　as　LUF．Aprotocol　of
applying　NP　to　this　condition　was　established．
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Next，　this　protocol　was　carried　out　in　19　patients

with　long　term　infertility　under　ovulation－induc－

tion　therapy（11　with　primary　infertility　and　8　with

secondary　infertility）in　4　consecutive　cycles．　As　a

result，　pregnancy　was　established　in　10（52．6％）of

the　19　patients，　none　in　the　cycle　of　NP，6（60．0％）in

the　second　post－NP　cycle，2（20．0％）in　the　third

post－NP　cycle，　and　2（20．0％）in　the　fourth　post－

NP　cycle．　Although　the　mechanism　of　sucessful

fertilization　is　unknown，　NP　is　considered（1）to

shorten　the　period　until　the　disapPearance　of　folli一

cles　and（2）to　cause　some　local　improvements　in

the　membrane　components　on　the　ovarian　surface

as　suggested　by　the　spontaneous　ovulation　ferquent－

ly（90．0％）observed　from　the　stimulated　ovary

during　the　period　of　NP．　As　the　treatment　for　LUF

has　not　been　established　today，　this　procedure，

which　is　technically　simple　and　results　in　pregnancy

within　a　short　period　is　considered　to　be　of　clinical－

ly　useful．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年3月18日）
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　血中testosterone濃度は測定キットの種類により値が異なり，また高androgen血症のより正確な診

断のためにはfree－testosteroneの測定が必要である．今回，経膣超音波断層法で両側に多嚢胞卵巣（P

CO）が認められた61例（正常月経周期を有するreg－PCO群，23例，無排卵性月経周期を有するirreg－

PCO群，38例）を対象とし，血中testosteroneを無抽出法であるDPCトータルテストステロンキッ

ト（T－DPC）と抽出法であるtestosterone・栄研キット（T一栄研），血中free－testosteroneをCoat－

A－　Count　Free　Testosterone測定キットを用いて測定した．また，　controlとして，　P　C　Oの認めら

れない正常月経周期婦人16例を用いた．結果として，1）irreg－PCO群のT－DPC，　T一栄研，　free－

testosteroneはcontrol群に比べて有意な高値であった．2）control群よりcut　off値（T－DPC；O．

46ng／m1，　T一栄研；108．7ng／dl，　free－T；1．39pg／ml）を設定し，異常値を示す割り合いを見てみる

と，irreg－PCO群がreg－PCO群より高かった．3）T－DPC，　T一栄研のsensitivityはそれぞれ59．3

％，29．6％，specificityはそれぞれ76．5％，88．2％であった．4）free－testosteroneとはT－DPC

（r＝0．626），T一栄研（r＝0．442）共に有意な正の相関関係が認められた．以上のことより，血中

testosteroneに関して，free－testosteroneをより反映しているのは無抽出法であることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，37（1），89－92，1992）

はじめに

　多嚢胞卵巣症候群（PCOS）の診断基準は明確に定

まっていないのが現状である．PCOSの内分泌学的

特徴として，1）gonadotropin分泌異常，2）estrogen

産生異常，3）androgen産生異常が主なものである

が，3）のandrogen産生異常の指標としてtestoster－

one及びandrostenedioneがその診断学的基準とし

て有用であるとされている1）．しかし，血中testosterone

濃度は測定キットの種類により値が異なり，また，

血中testosteroneの大部分が結合蛋白と結合し，ご

く微量が漕性型ホルモンとして存在しているので，

高testosterone血症の診断にはfree－testosterone

の測定がより有用である．そこで今回，血中testoster－

oneを2つの測定キットで測定し，　free－testosterone

との関係について検討を加えたので若干の文献的考

察を加えて報告する．

研究対象及び方法

島根医科大学医学部産科婦人科不妊・内分泌外来
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を受診し，経膣超音波断層法で両側に多嚢胞卵巣（P

CO）を認めた61例を対象とし，正常月経周期を有

するreg－PCO群23例と，無排卵性月経周期を有す

るirreg－PCO群38例に分類した。また，　controlと

してPCOの認められない正常月経周期婦人16例を

用いた．そして，正常月経周期の場合は卵胞期初期

に，無月経の場合は随時採血し，血中total　testoster－

one，　free－testosteroneを以下の測定キットを用い

て測定した．1）total　testosterone；（i）無抽出法

として，DPCトータルテストステロンキット（T－

DPC）（ii）抽出法としてテストステロン栄研キット

（T一栄研），2）free－testosterone；Coat－A－

Count　Free　Testosterone　kit．

研究結果

1）各群のtotal　testosterone及びfree－testoster一

　　　　　　　　　　表1

日不妊会誌37巻1号

DPC，　T一栄研，　free－testosterone共にirreg－

PCO群がreg－PCO群に比べて有意な高値であった
（表1）．

2）正常範囲の設定及び各群の異常値の割合：表1

のcontrol群よりcut　off値（mean＋2S．　D．）をT－

DPC；0．46ng／ml，　T一栄研；108．7ng／dl，　free－tes・

tosterone；1．39pg／mlと設定した．異常値を示す割合

は，表2に示すように，irreg－PCO群がreg－PCO

群に比べて全ての測定キットで高い割合であったが，

有意な差ではなかった．

3）free　一　testosteroneとT－DPC及びT一栄研と

の相関関係：図1，2に示すように，free－testoster－

oneとT－DPC，　T一栄研との問には共に有意な正

の相関関係（T－DPC；r；0．626，　T一栄研；r＝

0．442）が認められた．

各群のtotal　testosterone及びfree－testosterone値（mean±S．D．）

T－DPC（ng／ml） T一栄研（ng／dl） free－T（P9／ml）

reg－PCO群（n＝23）

irreg－PCO群（n＝38）

　control群｛n＝16）

0．33±0．12a

O．48±0．20b

O。24±0．11c

73．9±20。5a＊

94．8±31．7b＊

70．5±19．lc＊

1．12±0．37a＊＊

1．85±0。98b＊＊

0．99±0．20c＊＊

表2

　　　　　　a－b，b－c，　b＊－c＊，　a＊＊－b＊＊，　b＊＊－c＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a＊一げ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a－C
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T一栄研
PCO群における異常値症例（％）　　　　　　（ng／dl）

T－DPC　T一栄研　　free－T
　（％）　　　（％）　　　（％）

reg－PCO群　　　4（17．4）　1（4．3）　5（21．7）

irreg－PCO群　　　20（52．6）　11（28。9）　22（57．9）

one値：T－DPCはreg－PCO群，　irreg－PCO群
がcontrol群に比べて有意に高値であった．　T一栄研

はirreg－PCO群のみcontrol群に比べて有意に高値

であった．free　一　testosteroneはirreg－PCO群のみ

がcontrol群に比べて有意に高値であった．また，　T一
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4）PCO群におけるfree－testosterone値とT－

DPC及びT一栄研との関係：（i）free－testoster－

oneが異常値（＞1．39pg／ml，27例）の場合；T－

DPC，　T一栄研共に異常値が5例（18．5％），正常範

囲内が8例（29．6％）であり，T－DPCのみ異常値

が11例，T一栄研のみが3例であった．以上より，

T－DPCのsensitivityは59．3％であり，T一栄研は

29．6％であった（図3）．（ii）free－testosteroneが

正常値（＜1．39pg／ml，34例）の場合；T－DPC，　T一

栄研共に正常値が25例（73．5％），異常値が3例（8．8

％）であり，T－DPCのみが異常値が5例，　T一栄
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研のみが1例であった．以上より，T－DPCの
specificityは76．5％であり

あった（図4）．

T一栄研≧108．7ng／dl

T一栄研く108．7ng／d1

T一栄研は88．2％で

　　T－DPC≧0．46ng／ml

ト（テストステロン・栄研キット）と比較検討した

結果，testosteroneは経膣超音波断層法で多嚢胞卵

巣が認められても，無排卵性月経の場合は正常月経

　　　　　　　　　丁一DPC＜O．　46ng／ml

図3　PCO群でfree－Tが異常値（＞1．39pg／ml，27例）の場合のT－DPC，　T・栄研の結果

T一栄研≧108．7ng／dl

T一栄研く108．7ng／dl

T－DPC≧0。46ng／ml T－DPC＜0．46ng／ml

図4　PCO群でfree・Tが正常値（〈1．39pg／ml，34例）の場合のT・DPC，　T一栄研の結果

考　　察

　慢性的な無排卵と高androgen血症に特徴ずけられ

る多嚢胞卵巣症候群は多面性を持つ症候群である．

しかし，すべての患者がandrogen過剰の症状である

多毛を呈するわけではない．卵巣より過剰に産生さ

れるandrogenはtestosterone及びandros－
tenedioneであるが1），多嚢胞卵巣症候群における

androgenの指標としては特にtestosteroneが有用で

あるという報告2）がある．testosteroneは多嚢胞卵巣

症候群の患者の69％で上昇が認められるという報告3）

や50％だけが上昇しているという報告2）がある．こ

の理由としては，多嚢胞卵巣症候群ではsex　hor－

mone－binding　globulinが有意に減少し，　free－tes－

tosteroneが上昇しているためとされている2）．

　血中testosteroneの測定法としては，従来，抽出

法radioimmunoassay（RIA）が用いられてきた4・5）．

しかし，抽出法RIAキットでは5α一dihydroxytes－

tosterone（DHT）との交又反応が問題となることが報

告されている6）．また，近年，経膣超音波断層法の発

達により卵巣のより詳細な観察が容易となっている7）．

そして，経膣超音波断層法で多嚢胞卵巣が認められ

ても，正常月経周期を有する患者があり，多嚢胞卵

巣を呈する患者でもその診断学的手段としてtestos－

teroneを用いる際には注意を要すると思われる．今

回，経膣超音波断層法で多嚢胞卵巣が認められた患

者のtestosteroneの測定を無抽出法キットとしての

DPC一トータルテストステロンキット（日本DP

Cコーポレーション）を使用し，抽出法RIAキッ

である場合よりも抽出法，無抽出法共に高い値であ

った．また，無抽出法が抽出法に比べてfree－testos－

teroneとより良い相関関係が認められた．さらに

free－testosteroneの値（cut　off値＝1．39pg／ml）よ

り抽出法，無抽出法のsensitivity，　specificityを比較

してみると，無抽出法が抽出法に比べて良好な結果

であった．以上のことより，血中testosteroneを測

定する場合，測定キットにより正常範囲が異なり，

また，free－testosteroneの値をより正確に反映して

いるのは無抽出法であることが示唆された．
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Serum　testosterone　levels　in
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－一一Acomparison　of　testosterone
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free　testosterone－一
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　　It　is　known　that　serum　testosterone　levels　differ

using　different　commercial　kits，　but　that　it　is　essen・

tial　to　have　an　accurate　measurement　of　free－

testosterone　in　order　to　diagnose　the　presence　of

high　serum　androgen　levels．　In　the　present　study，

we　have　measured　testosterone　levels　using　three

methods　〔serum　testosterone　measured　using　the

non－extraction　method　DPC　total　testosterone　kit

（T－DPC）and　using　the　extraction　method　testos・

terone　Eiken　Kit（T－Eiken）and　serum　free－tes・

tosterone　using　the　Coat－A－Count　free　Testoster－

one　Kit〕．Subjects　were　61　cases　of　polycystic

ovarian（PCO）syndrome　with　bilateral　polycystic

ovaries　detected　using　transvaginal　ultrasound　〔23

with　normal　menstrual　cycles（reg－PCO）and　38

with　anovulatory　menstrual　cycles（irreg－PCO）〕．

As　controls，16　subjects　with　normal　menstrual

cycles　and　without　PCO　were　also　studied．

We　found　that：（i）the　free－testosterone，　T－DPC

and　T－Eiken　levels　were　significantly　higher　in

the　irreg－PCO　group　than　in　the　normal　controls；

（ii）using　cut－off　values　from　the　normal　group

（T－DPC，0．46ng／ml；T－Eiken，108．7ng／d1；free－

testosterone，1．39pg／ml），　a　larger　percentage　of

patients　in　the　irreg－PCO　group　than　in　the　reg－

PCO　group　had　abnormally　high　values；（iii）the

sensitivity　of　the　T－DPC　and　T－Eiken　methods

was　593％and　29．6％，　and　the　specificity　was　76．5％

and　88．2％，　respectively；（iv）　significant　positive

correlations　were　found　between　free－testosterone

and　T－DPC　values（r＝0．626）and　T－Eiken　values

（r＝0．442）．These　results　suggest　that　the　non－

extraction　method　more　accurately　reflects　serum

free－testosterone　levels・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年5月27日）
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　prolactin（PRL）分泌異常に対するbromocriptine（Br）の投与基準は趨勢に従い諸家が独自に決定し

ている．今回著者らは治療成績からBrの投与基準の再検討を計った．男性因子や卵管因子を認めず，

甲状腺機能が正常で下垂体腺腫や多嚢胞性卵巣症候群を否定した281例を対象とした．その上で，無

作為にBrを投与するしないを決定，最低3周期治療経過を観察，　Brの投与非投与が排卵誘発・妊娠

成立という点で有効だったか否かを確認し，Br投与有効群と非投与有効群間の血中PRL基礎値（P

B）とTRH負荷後反応頂値（PP）を特性値とした線形判別関数を求め，　Brが有効であった条件を

求めた．その結果，排卵誘発で有効であった条件は，log（PB）＋1．9610g（PP）＞11．95，妊娠成立ではlog

（PB）＋4．1410g（PP）＞22．09と導かれた．2式を満たす場合Br投与は有効であるとし，これを新基準と

した．新基準は既存の基準より偽陽EII　．偽陰性が少なく有意義な基準であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，37（1），93－100，1992）

緒　　言

　現在，いわゆる機能性の高prolactin血症（以下

prolactinをPRLと略す．また，以下文中で高PR

L血症という名称は，機能性の高PRL血症を指す

ものとする）は，第32回日本産科婦人科学会総会シ

ンポジウムの提言1）を基に血中PRL基礎値（以下単

に基礎値と表現する）30ng／ml（RIAによる値．以

下同様）以上をもって診断する趨勢にある．しかし

ながら，基礎値正常上限については，Kleinberg　et．

al．2）は20　一・　25ng／ml，本邦では，森ら3）は15ng／ml，

小田ら4）は10ng／mlかそれ以下とするなど，研究者に

よって，各々の根拠から異なった数値を提唱してお

り，実際の高PRL血症の診断は，諸家が独自に基

準を設定し流動的に扱われている，同様に潜在性高

PRL血症の診断基準も，　TRH負荷試験によるT

RH負荷後血中PRL反応頂値（以下単に反応頂値

と表現する）によって定める趨勢にあるものの，診

断の基準値については100～150ng／mlと諸家毎に幅

があり，こちらも定説はない．

　一方，高PRL血症や潜在性高PRL血症の治療
薬として，bromocriptine（以下Brと略す）が有効

であることは今更言うまでもないことだが，その投

与基準となると，診断基準が流動的であるだけに，

正式に確立されていない．実際には，諸家が定めた

高PRL血症や潜在性高PRL血症の診断基準に照

らして，基礎値x以上ないし反応頂値y以上なら投

与，といった具合に行なわれている．本学でも，こ

れまで基礎値20ng／ml以上ないし反応頂値100ng／

ml以上としたBr投与基準を設定してきた．しかし，
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この基準に従って診療をしても，Brが期待通りの効

果を示さないことがしばしば経験された．

　Brの効果が予想を裏切る原因として，著者らは，

Brの投与量の設定が適切でないこと6），長期投与に

伴う効果の劣化7），非適応疾患に対する投与B）などを

考え，各々に対する検討を行なってきたが，その都

度，投与基準値やその設定の仕方といった基本的な

問題に過誤がある可能性を否定できなかった．

　そこで，今回，PRL分泌異常による不妊症症例

に対するBrの投与基準の再検討を行ない，若干の知

見を得たので報告する．

対　　象

　筑波大学付属病院産婦人科不妊外来において，T

RH負荷試験及びLH－RH負荷試験を施行した281

症例を対象とした．ただし，甲状腺機能が正常なこ

と，下垂体腺腫を認めないこと，男性因子・卵管因

子を認めないこと，LH－RH負荷試験で多嚢胞性卵

巣型反応を示さないことを条件とした．多嚢胞性卵

巣型反応を示す症例を除外した理由は，既に示した

通り8｝，それらがBrの適応症例ではないのではない

か，という疑いを著者らが持っているためである．

なお，本研究におけるPRLの各測定値は，　IRMA

（Immuno　Radio　Metric　Assay）キット導入以前のデ

ー タであり，第一一・RI社製の旧RIAキットを用い

て測定した結果である．

検討方法

　対象に対して，既存の基準に捕らわれず，できる

限り無作為にBrの投与・非投与を決定した．治療方

針の決定に関して「できる限り無作為」という曖昧

な表現を用いたのは，本研究がrandomized　studyを

理想としながらも治療に並行して実施された臨床研

究であるがゆえに，例えば，30ng／mlを越えるよう

な高いPRL値を示す無排卵症例を無治療で放置で

きなかったり，正常な内分泌環境を持ちきちんとし

た排卵が認められる症例にあえて投薬できない，と

いった事態が出現し，完全なrandomized　studyとは

ならなかったからである．この点は，この種の研究

の持つ限界であろう．

　本研究では，決定した方針に従い最低3周期加療

した上で，Brを投与したあるいは投与しなかったこ

とが，排卵誘発ないし妊娠成立という点で有効であ

ったか否かを確認した．

　Br投与が有効であった症例群とは，投与前に無排

卵であったものが投与後排卵が認められた，あるい

は投与により妊娠が成立したと判断される症例を指

日不妊会誌　37巻1号

し，真にBrを必要とした症例群，つまり，その殆ど

がPRL分泌異常群と考えられる症例群である．ま

た，　Brを投与しなかったことが有効であった症例群

とは，Br投与を行なうことなく排卵・妊娠が認めら

れた症例を指し，PRL分泌に異常のない症例群，

すなわち正常群と考えられる．従って，この2群を

判別する条件こそが，真のBr投与基準であると考え

られる．

　その条件を導くに当たって，著者らは1つの仮説

を基に，基礎値と反応頂値を特性値とした線形判別

分析法を用いることにした．その仮説とは，「既存の

基準が臨床に則さないのは，これら2値を独立した

値として捉えてきたためである」というものである．

　図1にシェーマを示した．図1Aの様に高PRL
血症や潜在性高PRL血症は別個の病態であり個々

に診断を下すという理解が従来のものである．この

理解から生まれた既存の基準が臨床に則さないと判

断した．そこで，図lBの様に，基礎値と反応頂値

は常に対応のある2値で強い関連を持っていると考

え，高PRL血症と潜在性高PRL血症が渾然一体

と，PRL分泌異常として存在しているという理解

に改めた．この様に考えると，PRL分泌異常群を

正常群と判別するには，基礎値いくつ以上，ないし

反応頂値いくつ以上という条件では不適切であるこ

とがわかる．この2群を判別するためには，基礎値

A　従来の理解　　　　　　　B　新しい理解
　　　　　　　　　　　　T　　　正常　高PRL血症　　　　　　　　　　　　　　　　　PRL分泌異常
A／（＼

血中PRL基礎値
　　正常　潜在性高PRL血症R

爵

籍

盤

害

長

揺

値

TRH負荷後血中PRL反応頂値

C　正しい判別の方法

　　　　　　　T
　　　　　　　F～
潜在性高PRL血症H

混在部

正常
　T

判別困難
　　　　蕪

血中PRL基礎値

＼

　　混在

正常　　　高PRL血症一

糾・◇明＿可能

判別困難

図1　PRL分泌異常の診断
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と反応頂値によって定義される条件（図1Cにおけ

る式f）が必要である．

　線形判別分析法は，まさしくこの判別式を求める

方法であり，いくつかの特性値を基に対象となる2

群を有意に判別する線形関数を求める統計学的手法

の一つである．

　こうして導いた判別式による成績と，既存の基準

によって分類した場合の成績とを比較検討し，検討

方法を考慮するにあたり発端となった著者らの仮説

につき考察を加えることにした。

成　　績

　データの解析に入る前に，各特性値の数値分布を

確認した．使用する線形判別分析は，パラメトリカ

ルな統計学的手法であるので，各特牲値が正規分布

することを前提条件として求めている．分布の検定

には，既に示した如く5），x2適合度検定と，尖度・歪

度の検定を用いた．結果，基礎値も反応頂値もほぼ

対数正規分布で近似できることがわかった．各値の

分布図と，対象全例の散布図をそれぞれ図2・3に

示した．

　ちなみに今回の対象の各値の平均値と95％信頼区

間は，

　基礎値　　：平均　16．2ng／ml

血中PRL基礎値の分布

mean＝16．2ngPRL／mI

辻　他

　　　　　信頼区間　7．1－36．8ng／ml

反応頂値：平均　111．1ng／m1

　　　　　信頼区間　49．5－249．lng／m1

であった．

（ng／ml）

（95）95

　100
R
畏5・

後

中20
P
R
　10
反

　　　　　10　　　　　20　　　　　　　50　　　　100

　　　　　　血中PRL基礎値（ng／mD
図3　対象全例の散布図

　　表1　対象内訳

10 20

TRH負荷後血中PRL頂値の分布

％

20

10

x2＝3．9164　［d．f．＝7］

Skewness＝o．15030

　Kurtosis＝3．45291

50・gPRL／m）

mean＝111」ngPRL／m）

x2＝13．8187　［d．f．＝7］

Skewness＝－Oで17676

Kurtosis＝　　2．82348

50　　　　　　100　　　150　200　ngPRL／ml

　　図2　各値の数値分布

Br投与群　　　　　　　　　　121例（43．1％）

　投与前有排卵症例52例

　投与前無排卵症例69

　　排卵誘発成功例62（89．9％）＊

　妊娠成立　　　　45（372％）

Br非投与群　　　　　　　　　　160例（56．9％）

　投与前有排卵症例79例

　投与前無排卵症例81

　　排卵誘発成功例57（70．4％）’

　妊娠成立　　　　66（41．3％）

　　合計　　281例
　　　　　　　（＊一・・p〈0．005）

　対象の内訳を表1に示した．対象281例中，Brを

投与したのは121例であった．この内，治療前に無

排卵であったのは69例であり，この69例中62例で

排卵誘発に成功した．この62例を排卵誘発において

Br投与が有効であった症例群とした．また，　Brを投

与した121例中妊娠は45例に成立した．この45例

を妊娠成立においてBr投与が有効であった症例群と

した．なお，妊娠成立にBrが有効であったか否かの
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表2　誤判別率一覧

bromocriptineの投与基準に関する検討 日不妊会誌　37巻1号

式① 式②

蒲欝ll霧⊃1髭ゴ

log［基礎値］＋1．9610g［反応頂値］＞11．95……①

を満たす場合，Br投与が有効であるとの結果を得た．

ただし，この条件を満たしても実はBrを投与しない

ことが望ましいという判断過誤，つまり誤判断の確
（ng／ml）

1000

NS…Not　Signifficant

判定においては，Br投与以外の要因で妊娠したと考

えられるもの，例えば通水周期の妊娠例などは卵管

因子保有例として，対象から除外した．

　一方，Brを投与しなかった160例では，治療前に

無排卵であった81例中57例で排卵誘発に成功し，

160例中66例に妊娠が成立した．これらをBrを投与

しなかったことが排卵誘発および妊娠成立に有効で

あった症例群とした．

　単純にBr投与群・非投与群問で排卵率・妊娠率を

比較すると，排卵率はBr投与群が有意に高い（P＜

0，005）が，妊娠率に有意な差はなかった．

　この対象を基に，Br投与が排卵誘発に有効であっ

た条件，および妊娠成立に有効であった条件を求め
た．

（ng／ml）

1000

T100
呂

暑5・

蓋

吉2。

B
罐1°

盗

○プロモクリプチン投与有効群

●プロモクリプチン非投与有効群

式：　log［基礎値］＋1．9610g［反応頂値］＝11，95

　　　　　　　　　　　10　　　　20　　　　　　50　　　　1　0

　　　　　　　　　　　　　血中PRL基礎値（ng／ml）
　　　　　図4　排卵誘発成功例の判別式

　まず，排卵誘発という点で，投与が有効であった

62例と，投与しなかったことが有効であった57例に

対して線形判別分析を行なった．その結果，危険率

P＜0．005で，

T
自　20°

暑1。。

益

害5・

E
墨2・

盗

　10

988　。

’ぜ、

　、
・●

0プロモクリプチン投与有効群

●プロモクリブチン非投与有効群

式：　log［基礎値］＋4．1410g［反応頂値］＝22．09

　　　　　　　　　　　10　　　　20　　　　　　50　　　　100

　　　　　　　　　　　血中PRL基礎値　　（ng／ml）

　　　　　図5　妊娠成立例の判別式

率は，計算上29．5％と導かれた（図4）．

　次に，妊娠成立という点で，投与が有効であった

45例と，投与しなかったことが有効であった66例に

対して線形判別分析を行なった．その結果，危険率

P〈0．005で，

log［基礎値］＋4．1410g［反応頂値］＞22．09……②

を満たす場合，Br投与が有効であるとの結果を得た．

この場合の誤判別率は計算上26，1％と導かれた（図

5）．

　今回の目的の第一は，臨床上Br投与が有効になる

条件を求めることであった．従って，求める新しい

Brの投与基準とは，　Brを投与することにより，排卵

誘発においても妊娠成立においても有効となる基準

であることが必要である．つまり，「TRH負荷試験

における血中PRL基礎値ならびに反応頂値が式①

②を同時に満たす場合にBrの投与は有効である」が

求めた条件である．（図6）以下この条件を新基準と

呼称する．

　最後に，新基準と既存の基準の比較を行なった．

比較した既存の基準とは，

（1）既存の本学の基準：すなわち，基礎値20ng／ml以
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表3　各投与基準の比較

感　度 特異度 正診率

新　　基　　準

既存の本学基準
　（基礎値≧20ng／ml，反応頂値≧100ng／m1＞

高PRL血症診断基準＊に基づく基準
　（基礎値≧30ng／ml，反応頂値≧150ng／ml）

iii野 i　llコ※］†ii∵
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負

荷
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血
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反
応
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図6　新基準

※…P〈0・05†’”p＜0・01†””p〈0・001

　　　　新基準が最も優れた基準であることが予想される．

　　　　従って，PRL分泌異常に対してBrを投与するにあ

　　　　たっては，新基準を採用して検討することが有意義

　　　　であると結論した．

　上ないし，反応頂値100ng／ml以上でBrを投与す

　る．

（2旧本産科婦人科学会の提唱した高PRL血症・潜

　在性高PRL血症の診断基準を基にした基準：す

　なわち，基礎値30ng／ml以上ないし，反応頂値

　150ng／ml以上でBrを投与する．

の2つとした．

　比較は，3つの検査法の比較ということになるの

で，本研究対象を用いた場合の，それぞれの感度，

特異度，正診率の比較によって行った．表3に結果

を示したが，感度と特異度に有意な差があることが

判明した．感度が高いものの特異度が低いのでは偽

陽性が，特異度が高いものの感度が低いのでは偽陰

性が増えることになる．その点から考えても，また，

統計学的な有意差はなかったが正診率から考えても，

考　　察

1．新基準の信頼性に関する検討

　まず初めに，今回導いた各判別式が信頼の置ける

ものか否かを検討した．

　判別式は，誤判別率，すなわち集合Aと集合Bを

判別する式fによってある要素xを判別した際，集

合Aに属すると判断したにもかかわらず実際には集

合Bに属するという過誤を生じる確率に，どれだけ

の信頼が持てるものかを明確にしておかねば，実際

に使用するには難がある．

　誤判別率の確認の方法には，判別式を導いた標本

で実際に誤判別率を確認するinternal　check法と，

新たな標本に適応した場合の誤判別率を確認する

external　check法とがある．こうして確認された各々

の誤判別率と，判別式を導くにあたり算出される計

算上の誤判別率とを比較して，信頼が置けるか否か

を検討し，ひいては信頼の置ける判別式であるか否

かを判定することになる．external　check法は，標

本数などから制限を受けることが多いこともあり容

易ではなく省かれることも多いが，　internal　check法

での誤判別率は実際の誤判別率より低く見積もられ

ることが多いので，ぜひとも必要な確認である．そ

こで今回著者らは，対象を無作為に2分しそれぞれ

で判別式を求め，互いの標本でexternal　check法を

実施し，元の判別式における誤判別率と比較すると

いう方法を取ることにした．

　以下にその経過と結果を示す．

i　計算上の誤判別率

　前述した如く，式①の計算上の誤判別率は29。5％，

式②の誤判別率は26．1％であった．

ii　internal　check法により導いた誤判別率

　式①を導いた標本を実際に式①で判別してみると，

誤判別率は，31．9％であった．



98（98） bromocriptineの投与基準に関する検討

　同様に式②を導いた標本を実際に式②で判別して

みると，誤判別率は34．2％であった．

iii　external　check法により導いた誤判別率

（1）対象を無作為にA群（n＝138）とB群（n＝143）

　に2分した．

②A群のデータを用いて同様に判別式を求めた．排

　卵誘発に有効な条件（①。）は，

　log［基礎値］＋7．6210g［反応頂値］＞38．29

　（P〈0．025）

　妊娠成立に有効な条件（②。）は，

　Iog［基礎値］＋50．510g［反応項値］＞237．2

　（P〈O．1）

　と導かれた．

（3）B群のデータを用いて同様に判別式を求めた．排

　卵誘発に有効な条件（①、）は，

　log［基礎値］＋1．4910g［反応頂値］＞9．775

　（P〈0．005）

　妊娠成立に有効な条件（②B）は，

　log［基礎値］＋19910g［反応頂値］＞12．10

　（P＜0．025）

　と導かれた．

（4）B群の排卵誘発および妊娠成立に成功した症例の

　データを①A，②、を用いて判別してみると，①。の

　誤判別率は29．5％，②Aの誤判別率は34．5％であ

　った．

（5）A群の排卵誘発および妊娠成立に成功した症例の

　データを①，，②，を用いて判別してみると，①Bの

　誤判別率は32．8％，②Bの誤判別率は37．7％であ

　った．

iv　各々の比較

　各値を表2に再掲した．X2検定により，それぞれ

の値に有意な差はないことが判明したので，式①お

よび式②の誤判別率には信頼が置けると言ってよい

事が判明した．従って，判別式①②はいずれも信頼

のおける判別式であると言える．

2．データのバイアスの程度の把握

　方法の項でも述べたが，本研究は完全にはrandom－

ized　studyになっていない．治療方針の選択に際し

て治療担当医の意志が介在している。従って，得ら

れたデータにバイアスが掛かっていることが十分考

えられる．つまり前項で，導いた式には信頼が置け

ることが判明したが，この式を導くにあたって使用

したデータに信頼が置けないのでは，それを使用し

た判別そのものに信頼が置けるかに疑問が残る．

　そこで，集合Aを「Br投与が有効であった症例群」

と「Br非投与が無効であった症例群」の和集合，集

合Bを「Br非投与が有効であった症例群」と「Br投

69／ml）、．
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与が無効であった症例群」の和集合と定義し，集合

AとBを判別する判別式9を求め，新基準と比較す

ることにした．純粋に，集合AはBrを必要とする群，

集合BはBrを必要としない群と考えれば，データに

掛かったバイアスが小さければ，式9と新基準は近

似するはずである．

　計算経過は割愛するが，排卵誘発・妊娠成立に関

する式9とBr投与が有効と考えられる領域に関する

式9と新基準の比較をそれぞれ図7・8に図示した
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（注：妊娠成立に関する式9は有意な式ではなかった

ため点線で図示している）．

　図8を見てわかるように，式9と新基準が一致し

ているとは言い難い．この原因は二つ考えられる．

第一は，予想外にデータのバイアスが大きかった可

能性．第二は，Br投与あるいは非投与が無効であっ

た症例の中に，投与・非投与に拘らず無効であった

可能性を持つ症例が存在する可能性．

　無作為な投与と思っていても，基礎値・反応項値

の組合せから治療担当医の経験を基に投与・非投与

が決定されたケースが多ければ，おのずと結果には

偏りが生じてしまい，結局その結果には信頼が置け

ないということになる．純粋に，Br非投与が無効で

あった症例がBrを投与していれば有効であったと考

えられるなら，今回導いた新基準は使いものになら

ない基準としか言えないことになる．

　しかし，　Br投与が無効だったからといって非投与

も無効であったかもしれない症例の存在は否定でき

ない．具体的に言えば，ルーチン検査で発見できな

い卵管の可動性障害などの症例が混入しているなど

の可能性を否定できない．ルーチン検査の結果を基

に対象を拾っている本研究では，この類の症例を対

象から除去するのは不可能である．つまり，治療法

選択時に生じたバイアス以外に式9と新基準を一致

させない因子が存在しうるのは間違いない．従って

一
概に，データ選択時に大きなバイアスが掛かった

ために新基準は無意味な基準であるとは言えない．

　しかしながら，新基準を求めるために集めたデー

タ自体に全幅の信頼が置けないことも事実であり，

今回導いた新基準は，暫定的なものとしか言えず，

今後とも追試・再検討が必要であることは間違いな

い．

3．著者らの「仮説」に関する考察

　従来確定した投与基準の無かったBrの投与基準の

設定を試みた．その結果，著者らの，Brを投与して

いるにもかかわらず治療効果が上がらないという経

験の一因は，これまで著者らが用いてきたBr投与基

準に偽陽性が多かったためと判明した．すなわち適

応の無いものに投与を行なっていた可能性が強いと

いうことである．一方，日本産科婦人科学会の提唱

している高PRL血症の診断基準に基づいた投与基

準では，偽陰性が多いことが判明し，この基準を採

用してきた施設では，適応のある症例の見逃しがあ

ったことが疑われる．この問題は，今回著者らが導

いた新基準を暫定的に導入することにより，かなり

の改善が見込めると思われる．しかし，この問題の

根底にある投与基準の設定法，すなわち，診断基準

（99）99

即投与基準という短絡的な考え方が放置されてきた

事が何よりも問題なのではなかろうか．

　ある症例が，診断基準に則って，ある病態にある

と診断されたからといって必ず治療を要するものと

は限らない．軽症か，あるいは全く症状が無ければ

治療の必要は無いと考えるのが臨床的には妥当であ

る，PRL分泌異常の場合，その臨床的重症度が血

中PRL値に依存しない事は既に報告6）した．また，

現在提唱されているPRL分泌異常の診断基準は確

定的なものではなく，未だ定説はないとも言える．

従って，PRL分泌異常に対する治療基準を決定す

るためには，現状では実際の治療の結果からアプロ

ーチをしていく以外に方法は無いと考えられる．

　ここで考慮すべきは，集積された治療成績をどう

評価するか，という点である．そこで著者らは，検

討方法の項でも述べた「仮説」を立てるに至ったの

である．この説は，裏返せば，「正しいBr投与基準

は，TRH負荷試験の結果得られる基礎値と反応頂

値の組合せによって規定されるべきである」と言う

ことである．この考えは，Peillon　et．　al．9）の潜在性

高PRL血症は高PRL血症の前駆状態であるとす

る説，森ら3）の高PRL血症と潜在性高PRL血症は

同一の病態ではないかとの推察，そして著者ら6）の高

PRL血症症例と潜在性高PRL血症症例間にTR
Hに対する反応やBrに対する反応に差がないことの

確認を基礎とし，ホルモンの分泌調節機構の異常と

は，静的な基礎分泌の異常と，動的な刺激に対する

反応性の異常が表裏一体で存在するはずとの考えか

ら導いた．Brが有効な条件をより生理的に把握しよ

うという目的からであった．

　その結果，この「仮説」に従って解析を加えたと

ころ，問題点は残るものの，「仮説」を裏付け，従来

の考え方に従った治療方針の決定に比べ，より臨床

に即した，より高い治療成績を得られる可能1生のあ

る新基準を導くことができた．すなわち，高PRL

血症と潜在性高PRL血症という2病態を独立して

把握することに誤りがある可能性が高いことが示唆

されたと言える．

　「仮説」が正しい可能性が生まれたとは言え，PR

L分泌異常の診断基準は依然闇の中である．臨床的

には優秀な治療基準があれば治療という面では事足

りる．しかし，その治療基準の理論的な裏付けとも

なる適応疾患の診断基準が蔑ろになっていてはやは

り問題である．PRL分泌異常の的確な診断法と，

高PRL血症と潜在性高PRL血症の関連について
は，今後とも検討が続いていくことであろう．その

過程で，今回提唱した「仮説」が有意義であること



100（100） bromocriptineの投与基準に関する検討

を期待する．

（本論骨子は，第34回日本不妊学会総会，および第

42回日本産科婦人科学会総会において発表した）．
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Anew　criteria　for　choosing

　abromocroptine　therapy
　　　Taiji　Tsujl，　Masato　Nishida，

Takeshi　Kubo　and　Hirokazu　Iwasaki

Department　of　Obstetrics　arld　Gynecology，

　　　　Institute　of　Clinical　Medicine，

　　　　　　　University　of　Tsukuba，

　　　　　　　　　Ibaraki　305，　Japan

　　　（Director：Prof．　Hirokazu　Iwasaki）

　　Nobody　knows　the　correct　criteria　for　choosing　a

bromocriptine　therapy　for　the　abnormal　secretion

of　prolactin（PRL），　the　hyperprolactinemia　or　the

occult　hyperprolactinemia．　The　authors　employed

the　following　criteria：the　basal　PRL　level（BASE）

is　greater　than　20　ng／ml　or　the　peak　PRL　level　after

loading　with　O．5mgTRH（PEAK）is　greater　than　100

ng／ml　in　serum．　However，　the　therapeutic　effects

were　not　satisfactory，　The　authors，　therefore，　estab・

lished　a　new　criteria　induced　by　means　of　the

discriminatjon　analysis，　which　was　expressed　by

the　following　two　formulae：

　log［BASE］十1．9610g［PEAK］－1L95＞O　and

　log［BASE］十4．1410g［PEAK］－22．09＞0　（p〈0．

005）

This　new　criteria　is　considered　to　be　more　accurate

than　any　exsting　one．　This　analysis　suggests　that

the　hyperprolactinemia　is　closely　related　to　the

occult　hyperprolactinemia　in　the　abnormal　secre－

tion　of　PRL．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年3月12日）
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　体外受精・胚移植法およびGIFT法のため過排卵刺激におけるpure　FSH（フェルティノーム）の

有用性を検討した．

　pure　FSH，または対照としてHMGを用いた4種の過排卵刺激法のプロトコールを作成し，151症

例の体外受精・胚移植法またはGIFT法の治療周期に4種のプロトコールのいずれかを用いた過排卵

刺激を行った．そして各プロトコールを用いた場合の発育卵胞数，採取卵数，分割卵数，妊娠率，内

分泌動態等を比較検討した．

　pure　FSHを用いた過排卵刺激を行った場合，　FSH含有量が同量のHMGを用いた場合に比べる

と卵巣刺激効果が弱く，妊娠率も低くなった．しかし，pure　FSHの初期投与量を増量した場合には，

充分な卵胞発育，高い採卵率，分割率が得られ，HMGを用いた場合と同様の妊娠率となり，かっ流

産率は低く，多胎率が高くなった．pure　FSHは，体外受精・胚移植法やGIFT法のための過排卵刺

激に有用であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　Fertil．　Steril．，37（1），101－109，1992）

緒　　言

　本邦における体外受精・胚移植法（IVF－ET）や

配偶子卵管内移植法（GIFT）の妊娠率は以前に比べ

れば高くなったもののなお満足できるものではない1・2＞．

これを高める一つの有望な方法として過排卵処置を

改善，工夫することが考えられる．IVF－ETやGIFT

のための過排卵刺激にはゴナドトロピンとしてHM

G製剤を用いるのが一般的であるが3），これまでのH

MG製剤にはFSH活性とほぽ同量のLH活性が含
有されている。また，最近ではLH活性を少なくし

たHMG製剤も開発されているがなお無視できない

LH活性が残存している．このLH活性が卵胞にお

けるアンドロジェン産生を刺激し4・5）卵に悪影響を与

える可能性が示唆されている6｝．最近LH活性をほと

んど除いたいわゆるpure　FSH製剤フェルチノーム

が開発され，本剤の各種排卵障害や多嚢胞性卵巣症

候群（PCOS）に対する排卵誘発における有用性に関

しては，既に一定の評価を得ている7・8）．今回我々は，

多施設共同研究プログラムを企図し，このpure　FSH

製剤をIVF－ETやGIFTのための過排卵刺激に用
い，その有用性について検討したので報告する．

対象と方法

　本研究は8大学およびその関連病院による多施設

共同研究として企画され，研究期間は昭和63年4月

1日より平成元年3月31日までの1年間であった．

対象は一般健康状態に異常を認めず，正常月経周期

を有するIVF－ETまたはGIFTの適応となる婦人

で，年齢38歳以上の症例，子宮に着床を妨げるおそ

れのある要因を持つ症例，明らかな内分泌異常を有

する症例（甲状腺機能異常，多嚢胞性卵巣症候群な

ど），一側卵巣を欠く症例，IVF－ETでは夫精子濃

度2000万／m1以下またはハムスターテストで受精

能力に異常が認められる症例，GIFTでは夫精子濃度

1000万／m1以下または運動率40％以下，またはハ

ムスターテストで受精能力に異常が認められる症例

は除外した．

　IVF－ET，GIFTの卵巣刺激法は以下の4法とし

た．本研究の開始時には，1）月経周期3日目より

フェルティノーム（セローノ）1501Uを連日筋注（2

FSH群），2）コントロール群として月経周期3日

目よりヒュメゴン（オルガノン）またはパーゴナー

ル（帝国臓器）1501Uを連日筋注（2HMG群），

の2法を用いていたが，中間検討会での2FSH群

の卵巣刺激効果が弱いという報告に基づき，その後

以下の2法を追加した。3）月経周期3日目よりフ

ェルティノーム3001Uを2日間筋注，月経周期5

日目よりフヱルティノーム1501Uを連日筋注（4

FSH群），4）月経周期3日目よりフェルティノー

ム2251Uを3日間筋注，月経周期6日目よりフェ

ルティノーム1501Uまたはフェルティノーム2251

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［：コFSH
2FSH群

2HMG群

4FSH群

3FSH群

E王≡王≡E≡Eヨ………睡・M・

薩azsewzzz－…一
目i≡」E［ヨ…・－

E琵≒主ヨ…一
月経周期　トー十一一トー十一十＝一トヨー：「ト：＋一：→一一一

　　　2　　3

　　図1
4　　ら　　6　　T

各群の投与法
8　　9

Uをそのまま連日筋注（3FSH群）（図1）．どの

患者にどの刺激法を用いるかは，作為が入らないよ

う任意に振り分けるという条件のもとに各施設に委

ねた．
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　その結果，対象症例数はIVF－ET　127症例，

GIFT　24症例となり，その内訳はIVF－ETでは2

FSH群26例（年齢32．5±0．5歳（Mean±SE），4

FSH群45例（32．7±0．6歳），3FSH群19例
（33．0±0．7歳），2HMG群37例（31，8±O．6歳）

で，GIFTでは2FSH群7例（31．4±1．4歳），4F

SH群8例（32．0±1．3歳），3FSH群6例（35．3±

2．7歳），2HMG群3例（36．3±0．7歳）となった．

　卵巣刺激周期における卵胞モニタリング法，FS

HまたはHMGの中止時期，　HCG投与時期，採卵

時期，採卵法，培養法，卵子前培養時間，媒精精子

濃度，受精判定，卵割判定，胚移植時期，胚移植法，

妊娠判定は各施設の方法に委ねた．

　全症例についてFSHまたはHMG投与直前，最

終投与翌日，HCG投与直前，採卵時，採卵後2日

目，7日目，14日目の7点で採血を行い，血清を凍

結保存し，全検体が揃った時点でFSHをFSHセ
ロザイムキット（セローノ）（同時再現性：1．4－2．3

％，測定間再現性：3．7－5．9％），LHをLHセロザ

イムキット（セローノ）（同時再現性：1，2－2．9％，

測定間再現性：4．8－6．8％），エストラディオール

（E2）をエストラディオールマイヤーキット（セロー

ノ）（同時再現性：3．9－9。3％，測定間再現性：

7．5－12．0％），プロゲステロン（P）をプロゲステ

ロンマイヤーキット（セローノ）（同時再現性：4．8－

15．8％，測定間再現性：6．4－6．9％）により測定し

た．

　各群の平均値の有意差検定にはStudent’s　testま

たはCochran－Cox　test，出現頻度の差の検定には

カイ2乗検定を用いた．

結　　果

日不妊会誌　37巻1号

　不妊原因の分布は，各刺激法問に大きな偏りは無

く，また年齢も各群間に有意差を認めなかった．

　HCG投与までに要したFSHまたはHMGの投
与期間および投与量（アンプル数：751U／アンプ

ル）を表1に示した．投与期間は長い順に2FSH

群，3FSH群，4FSH群，2HMG群であり，
（2FSH　vs　2HMG：P〈0．01，2FSH　vs　4FSH，4FSH

vs　2HMG，3FSH　vs　2HMG：P〈0．05），投与量は多

い方から3FSH群，4FSH群，2FSH群，2
HMG群となった（3FSH，4FSH，　vs　2FSH：P〈O．

05，3FSH，4FSH，2FSH　vs　2HMG：P〈0．01）．

　刺激法別の成績をみるとIVF－ETでは表2に示す

ように，2FSH群26例中に22例に採卵，20例に

胚移植を行い1例に妊娠が成立した．4FSH群で

は45例中42例に採卵，36例に胚移植を行い8例が

妊娠したが1例が流産となり，多胎は3例に認めら

れた．3FSH群では19例中13例に採卵，12例に
胚移植を行い1例が妊娠に至ったが，この例は多胎

であった．対照とした2HMG群では37例中37例

に採卵，26例に胚移植を行い6例が妊娠したが3例

が流産，多胎は1例であった．周期あたりの妊娠率

は高い順に4FSH群18％，2HMG群16％，3
FSH群5％，2FSH群4％となったが有意差は
なかった．

　一方GIFTでは，2FSH群7例中6例に採卵を

行い妊娠例は無く，4FSH群では8例中7例に採

卵，妊娠例無く，3FSH群では6例中5例に採卵，

妊娠例は1例で周期あたりの妊娠率は17％であった

のに対し，2HMG群では3例中3例に採卵したが
表1　過排卵処置各群の，FSH／HMGの投与期間および投与量零

2FSH群 4FSH群 3FSH群 2HMG群
　投与期間（日）＊＊

投与量（アンプル）＊＊

7．8±0．3

15．6±0．6

6．8±0．2

17．5±0、4

7．1±0．3

19．0±1．0

6．1±0．2

12．2±0．4

　　　　　　　　　　　　　　　＊

　　　　　　　　　　　　　　　＊＊
表2　過排卵処置各群のIVF－ET成績

IVF－ETとGIFT両者を含む
Mean±SE

2FSH群 4FSH群 3FSH群 2HMG群
周期数 26 45 19 37

採卵例数 22 42 13 37

胚移植例数 20 36 12 26

妊娠例数 1 8 1 6

流産例数 0 1 0 3

多胎例数 0 3 1 1

妊娠率（％／周期〉 4 18 5 16
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表3　過排卵処置各群における採卵成績＊

2FSH群 4FSH群 3FSH群 2HMG君羊

　　採卵例数

卵胞数（＞14mm）＊＊

　採取卵数牌

　26
5．1±0．6

2．9±0、6

　49
5．6±0．6

4．6±0．5

　18
7．1±1．0

5．9±0．8

　40
5．5±0．7

3．1±0．5

採卵率（％） 57 82 83 56

＊　　IVF－ETとGIFT両者を含む

＊＊　Mean±SE

妊娠例は無かった．

　卵巣刺激を行ったにもかかわらず採卵に至らなか

った症例はIVF－ET，　GIFT合わせて151例中18例

（11．9％）に見られた．刺激法別にその原因をみると，

2FSH群では33例中7例（21．2％）が採卵に至ら

ず，その原因は5例がlow　response，2例がpre－

mature　LH　surgeであり，4FSH群では53例中

4例（7．5％）が採卵に至らず，2例がlow　response，

2例がpremature　LH　surgeであり，3FSH群で

は25例中7例（28％）が採卵に至らず，7例すべて

がIow　responseによるものであったのに対し，2H

MGでは40例すべてが採卵に至った．

　採卵例について採卵時直径14mm以上の卵胞数，採

取卵数，および採卵率（採取卵数／卵胞数）を刺激

法別に表3に示した．卵胞数は2FSH群5．1±O．6

個，4FSH群5．6±0。6個，3FSH群7．1±1．0
個，2HMG群5．5±0．7個であり（N．S．），採取卵

数は2FSH群2．9±0．6個，4FSH群4．6±0．5

個，3FSH群5．9±0．8個，2HMG群3．1±0．5個

であったため（3FSH，4FSH　vs　2FSH，2HMG：P

＜O．05），採卵率は2FSH群57％，4FSH群82

％，3FSH群83％，2HMG群56％となった
（3FSH，4FSH　vs　2FSH，2HMG：P＜0．01）．

　IVF－ETについて採卵は行ったが胚移植に至らな

かった症例の原因を刺激法別にみると，2FSH群

では22例に採卵を行ったが2例胚移植に至らず（9．1

％），この2例は共に採卵を行ったが卵を採取できな

かった採卵不成功例であった．4FSH群では42例

採卵を行い胚移植に至らない症例が6例あったが

（14．2％），採卵不成功例が2例と分割胚数0の症例

が4例であった．3FSH群は13例採卵を行い胚移

植に至らなかったのは1例で（7．7％）分割胚数0の

症例であった．2HMG群では37例に採卵を行った

が胚移植を行えない症例は11例と最も多く（29．7

％），その内訳は，採卵不成功例4例と分割胚数0の

症例が7例であった．

　IVF－ETについて各群の採取卵数，分割卵数，分

割率（分割卵数／採取卵数），移植卵数（移植卵数／

移植回数）は表4に示した通りである．採取卵数は

多い順に3FSH群，4FSH群，2FSH群，2
HMG群となり（3FSH　vs　2FSH，3FSH　vs　2HMG，

4FSH　vs　2HMG：P〈0．05），分割卵数は多い順に3

FSH群，4FSH群，2FSH群，2HMG群で
あった．（3FSH，4FSH　vs　2HMG：P〈0．05）．その

結果，分割率は高い順に2FSH群，3FSH群，

4FSH群，2HMG群となった（2FSH　vs　4FSH，
2HMG：P〈0．05）．移植胚数は多い順に3FSH群，

4FSH群，2FSH群，2HMG群であった（3FSH，
4FSH　vs　2HMG：P〈0．05）．

　過排卵刺激時における血中各種ホルモンの動きを

刺激法別に比較すると，まず血清FSH値は図2に

示すように最終HMG／FSH投与翌日の2FSH群

nill「拓

図2

【n肌　［lLt

　lO

1　　　　　　　　　　　　　2　3　　　4　　　5　　　　　　　　　6

　　　　　　　　　　　　　　　’　PgOO5

過排卵処置各群における血清FSH値の推移

（Mean±SE），横軸の数字1はFSH／HMG投与

直前．2はFSH／HMG最終投与翌日，3はHMG

投与直前，4は採卵時，5は採卵後2日目，6は

採卵後7日目，7は採卵後14日目．

PtOO5

図3　過排卵処置各群における血清LH値の推移
　　　（Mean±SE）．横軸の数字は図2と同じ．
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表4　過排卵処置各群における分割と移植成績＊

2FSH群 4FSH群 3FSH群 2FSH群
採取卯数柳

分割卵数＊＊

分割率（％）

移植卵数榊

3．3±0．7

2．5±0．4

　76
2．2±0．3

4．8±0．6

3．0±0．4

　63
2．4±0。3

6．3±0．9

4．1±0．9

　65
3，4±0．7

3．1±0．5

1。7±0．4

　55
1．9±0．3

＊　　IVF・ETのみ

＊＊　Mean±SE

が他の群より有意に低値をとっており，血清LH値

は図3に示すように採卵時の2FSHおよび2HM
G群が他群に比して有意に高値をとった．血清E2値

は図4に示すように最終FSH／HCG投与翌日，HC

G投与直前，および採卵後7日のポイントで2FS

H群が他群より有意に低値となり，血清P値は図5

に示すように採卵後2日目および7日目で3FSH

群および4FSH群が2FSH群および2HMG群
より有意に高値となった．

考　　察

　IVF－ETやGIFTの成績には，対象症例の不妊原

因や年齢が大きな影響を与える．今回の研究におい

て，どの刺激法をどの症例に用いるかは，作為が入

らないように任意に振り分けるという条件のもとに

各施設に委ねた．その結果，不妊原因，年齢共に各

刺激法問に偏りを認めなかった事から，各刺激法群

にほぼ同様の背景を持った患者が割り振られたと考

えられ，比較的純粋に卵巣刺激法がIVF－ETや

GIFTの成績に与える影響を見ることができたと考え

てよかろう．

　まず，HMGまたはFSHの平均投与日数および

平均投与量であるが，2FSH群と2HMG群を比
較した場合，同じ反応を得るのに2FSH群の方が

2HMG群より1．7日長く，3．4アンプル多くの投与

を必要とした．フェルティノームと，ヒュメゴンや

パーゴナールのFSH含量が実際に同じであるとす

慌

1000

800
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400

200

　　　　　　　　2　3　　　4　　　5　　　　　　　　6　　　　　　　　　　　　7

　　　　　　　　　　　　　　　　　F　PくOO5

図4　過排卵処置各群における血清E2値の推移
　　　（Mean±SE）．横軸の数字は図2と同じ．

「ighn’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7　　　　　　　　　　　　　　　　　　S　PくO05
図5　過排卵処置各群における血清P値の推移（Mean±

　　　SE）．横軸の数字は図2と同じ．

れば，HMG製剤中のLHが卵胞発育に促進的に働

いている可能性があると考えられる．しかし，Navot

らの2FSH44例，2HMG109例の比較では，同
じ反応を得るのに，2FSH群10，9±2．5アンプル

に対し2HMG群11．3±2．5アンプル（mean±SD）

と，むしろ2HMG群の方が2FSH群より多量の
投与を必要とし，HCG投与日も2FSH群9．0±
1．4に対し，2HMG群9．5±1．2（mean±SD）と2

FSH群の方が卵胞発育が早いという成績を報告し

ている9）．またRussellらも，より少数の比較ながら

やはり2FSH群のほうが2HMG群より卵胞発育
速度が早いという結果を得ている1°）．これらのデータ

からみればLHが卵胞発育に促進的に働いていると

は考えられず，卵胞発育刺激が，我々の研究ではH

MGの方が強く，　NavotやRussellらの研究ではF

SHの方が強いという結果の相違は，本邦と米国に

おけるFSHやHMG製剤中のFSH含有量の違い
や，人種差などに起因すると考えられる．

　FSHによる刺激を行った111例中18f列（16．2％）

が採卵に至らなかったのに対し，HMGによる刺激

を行った40例全てが採卵に至った．採卵に至らなか

った18例中14例はlow　responseであったことから

みても，やはり本邦においてはFSHはHMGに比
べ卵胞発育刺激が弱いと考えられる．しかし4FS

H群53例中low　responseによるキャンセルf列は2

例のみであったことから，正常月経周期におけるF
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SH動態になぞらえて，卵胞期の早い時期にFSH
を増量することによりlow　responseによる採卵キャ

ンセルを減らすことができ，2FSH群にみられる

弱点を補うことが可能であると考えられた．

　採卵時の卵胞数は各群間に有意差を認めなかった．

2HMG群は卵胞刺激を始めてから採卵日までの日

数は他群に比して有意に短い，すなわち主席卵胞径

を大きくする刺激は最も強いにもかかわらず，採卵

時の径14mm以上の卵胞数が他群に比して多くなかっ

たのは，2HMG法による卵胞刺激では卵胞の同期

化が起こらずに，発育する卵胞径にばらつきが生じ

たためであろう．また，採卵率は発育卵胞のうち成

熟卵胞の占める割合を示す一つの指標と考えられる．

採卵率は3FSH群，4FSH群が2FSH群，2
HMG群に比して有意に高かった．これは3FSH

群や4FSH群では，卵胞期の初期にFSHを増量
することにより過排卵処置により排卵系ヘリクルー

トされる卵数の増加とリクルートされた卵胞の発育

同期化という2つの要因に依るものであろう．それ

故，HCG投与時にも主席卵胞と次席卵胞以下の卵

胞の成熟度にあまり差がなく，成熟度の高い卵胞が

揃うため高い採卵率が得られたものと考えられる．

これに対し，2FSH群や2HMG群では発育卵胞
の動員力と同調能が弱いため採卵率が低くなるので

あろう．また，2HMG群では採卵キャンセル率は

低かったものの，採卵不成功例や分割卵数0の症例

が多く，また分割率も低くなった．これはHMG製

剤中のLH活性が卵胞のアンドロジェン分泌を促進

い5），卵になんらかの悪影響を及ぼしている6）可能性

もある．結局2HMG群は主席卵胞が最も早く基準

値の大きさに達したにもかかわらず，移植できた卵

の数は4FSH群や3FSH群に比べて有意に少な
かった．

　妊娠率は4FSH群および2HMG群が，3FS
H群および2FSH群より高いという成績が得られ

たが有意差はなかった．4FSH群と2HMG群を
比較した場合4FSH群の妊娠例8例中流産例が1
例であり，かつ多胎3例が含まれているのに対し，

2HMG群の妊娠例6例中3例が流産，多胎は1例

のみであったことから，4FSH群の方が2HMG
群より，生児を得ることのできる卵を数多く回収で

きる卵胞刺激法であると考、えられた．Navotらの多

数例の検討においても，4FSH群と2HMG群が

高く，ついで3FSH群で，2FSH群が最も低い
という我々と同様の成績を出している．

　内分泌学的にみると，まず，血清FSH値はHMG／

FSH最終投与翌日において2FSH群が他群に比し

て有意に低値であった．2FSH群が4FSH群お
よび3FSH群に比して低値をとっていたのはFS
Hの投与量の差によると理解されるが11），本来同量の

FSH活性を投与しているはずの2FSH群が2H
MG群よりも低値をとった原因は，　HMG製剤中の

LH活性が血清FSHを上昇させるとは考えにくい

ことから，HMG製剤中のFSH活性と今回用いた

FSH製剤のFSH漕性が異なっているという可能

性に求められざるを得ない．次に，血清LHについ

ては，最終HMG／FSH投与翌日の2HMG群の値と

他の群の値との問に有意差を認めなかった．血清F

SH値はこのポイントでFSHの投与量により差が

認められたが，LH投与量に大きな差があるにもか

かわらず血清LH値に差が見出されてない．このこ

とは，LHの半減期がFSHのそれの4分の1であ
るという事実から12），HMG／FSHを24時間間隔で

投与した場合FSHには蓄積効果が見られるのに対

し，LHにはこれがみられないためと理解されよう．

さて2HMG群および2FSH群の採卵時の血清L
H値は他の群に比して有意に高い値をとっていた．

このLHアッセイキットはHCGと交差反応しない

ためHCG投与後の血清LH値を測定できる．2F

SH群の13．0±0．9mIU／mlや，2HMG群の
12．0±1．5mIU／mlという値はこれらの群の一部の症

例でHCG投与後採卵頃にLHサージが起こってい
たと考えられる13）．

　血清E2は2FSH群においてほとんどのポイント

で他の群より低値となった．これは2FSH群の刺

激の弱さに伴う卵胞数の相対的低下に起因するもの

であろう．

　血清P値は，3FSH群および4FSH群におい
て2FSH群および2HMG群より高い値となって
いる．これはひとつには発育卵胞数の差が反映して

いるとみることができるが，他方，黄体補充の方法

が各施設様々であるため，評価を困難にしていると

いえよう．

　体外受精・胚移植法における卵巣刺激法の意義は

大きく，その目的は，生児となることのできる質の

よい卵を可及的多く回収することである．この目的

のため強制排卵の手段として各種の過排卵刺激法が

工夫，改善されてきた．今回の共同研究において，

FSHの有用性について検討した結果では，　FSH

を卵胞期初期に大量に投与することにより排卵系に

リクルートできる卵胞を増やすと同時に，これら卵

胞の同調的発育が誘導され，その結果質のよい多数

の卵を回収することが可能であると考えられた．F

SHを体外受精・胚移植法の卵胞刺激に用いるには，
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月経周期3日目と4日目にFSH3001U，5日目
から1501Uを連日投与する4FSH法が最も、良い
成績が期待できると考えられた．（謝辞：今回の臨床

試験に使用したフェルティノームを，提供して頂い

たセローノ・ジャパン株式会社に感謝いたします．）
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for　hyperstimulation　in　IVF－ET　and　GIFT　was

investigated　in　comparison　with　conventiona田MG

treatment。　One　hundred　and　fifty－one　patients

were　stimulated　with　one　of　the　four　hyperstimula－

tion　protocols　using　pure　FSH　or　HMG　during　their

IVF－ET／GIFT　cycles，　and　the　numbers　of　grow－

ing　follicles，　collected　oocytes，　cleaved　oocytes，

pregnancy　rate　and　endocrinological　profile　in　each

protocol　were　compared　to　one　another・

　　when　both　preparations　were　used　at　the　same

dose　level　in　terms　of　FSH　unit，　the　ovarian　stimu・

lation　effect　of　pure　FSH　was　weaker　than　that　of

HMG，　and　pregnancy　rate　in　pure　FSH　cycles　was

lower　but　not　significantly　than　that　in　HMG

cycles．　However，　pure　FSH　was　proven　as　effective

as　HMG　in　terms　of　numbers　of　growing　follicles

and　pregnancy　rates　when　the　initial　dose　of　pure

FSH　were　increased．　Further，　higher　oocyte　recov－

ery　rate，　cleavage　rate，　multiple　pregnancy　rate，

and　lower　abortion　rate　appear　to　be　characteristic

of　pure　FSH．　Thus　pure　FSH　was　concluded　to　be

useful　in　use　for　hyperstimulation　in　IVF－ET　and

GIFT．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年9月6日特掲）

Usefulness　of　pure　FSH　preparation（Fertinorm）
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PRESENCE　OF　ENDOTHELIN－11N　HIGH

CONCENTRATIONS　IN　RAT　OVARIES

Satoshi　USUKI

　　　　　　　　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

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

　　Abstract：Immunoreactive　endothelin－1（ET）Ievels　in　plasma　and　the　ovary　of　randomly

chosen　non－pregnant，　adult　rats，200　to　250　g，　were　measured　using　reversed－phase　high

pressure　liquid　chromatography　and　a　sensitive　sandwich－enzyme　i㎜unoassay，　The　ET　levels

in　plasma　and　the　ovaries　were　1．20±0．21（mean±SE）pg／ml　and　278．51±25。01　pg／g　ovarian　wet

weight　for　46　samples，　respectively，　the　latter　being　much　higher　than　the　former．　These　results

suggest　that　ET　is　involved　in　events　related　to　the　reproduction　process　by　inducing　a　local

lntraovalan　production　or　accumulation　of　ET．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steri1．，37（1），110－113，1992）

Introduction

　　Endothelin－1（ET）is　found　to　be　a　circulating

peptide1・2），　regionally　　distributed　　in　　various

tissues3辱9）and　functions　as　a　new　local　mediator

peptideト10｝．　Further　investigations　have　demon－

strated　widespread　binding　sites　for　ET　not　only

in　vascular　bed　but　also　in　endocrine　systems6）

and　widespread　transcription　of　ET　mRNA　in

various　tissues　including　neurons11・12｝，　suggesting

avariety　of　hormonal　roles　of　ET　in　regulation　of

secretion　of　hormones，　In　the　present　study，　we

identified　the　presence　of　the　abundance　of　ET　in

the　rat　ovary　using　reversed－phase　high　pressure

liquid　chromatography（RP－HPLC）and　a　sensi－

tive　sandwich－enzyme　immunoassay（EIA）for

ET．

Materials　and　Methods

　　Synthetic　Peptide　of　human　ET　was　purchased

from　the　Peptide　lnstitute・（Osaka）．　Non－preg－

nant，　adult　female　rats　of　a　locally　bred　strain

（originally　Wistar－lmamichi　stock）were　housed

under　conditions　of　standardized　light（lights　on

from　8：30　to　20：30　h）and　temperature（24℃）with

free　access　to　standard　purine　chow　and　water．

The　randomly　chosen　rats，　weighing　200　to　250　g，

were　anesthetized　with　ether　and　decapitated．

The　ovaries　were　quickly　removed，　the　periovar－

ian　bursa　stripped　off，　and　immediately　frozen　in

liquid　N2　and　stored　at－30℃until　assayed　for

ET．　Venous　blood　was　also　collected　at　autopsy　in

tubes　containing　300　KIE／ml　aprotinin（Bayer，

Leverkusen，　West　Germany），　and　2　mg／ml　EDTA，

centrifuged　at　1，000×gfor　10　min　at　4℃and　the

supernatants　were　stored　at－30℃until　the　ET

assay　was　carried　out．　The　ovaries　were

homogenized　with　a　polytron　homogenizer　for　60

sec　at　4℃in　10　volumes　of　1　M　acetic　acid

containing　lOμ9／ml　pepstatin（Peptide　lnstitute）

and　immediately　boiled　for　10　min　to　inactivate

protease．　After　chilling，　the　homogenates　were

centrifuged　at　25，000　x　g　for　30　min　at　4℃and　the

supernatants　were　stored　at－30℃．

　　The　supernatant　from　each　plasma　or　tissue

was　applied　to　a　Sep－pak　C18　cartridge（Waters，

Massachusetts，　U．　S．　A．）which　was　preequilibrat－

ed　with　1　M　acetic　acid，　and　the　adsorbed　peptides
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were　eluted　with　acetic　acid：ethanol：water＝4：

86：10，concentrated　under　a　nitrogen　gas　stream1）．

The　concentrated　plasma　and　tissue　extracts

were　characterized　by　RP－HPLC　on　a　TSK

ODS－80TM（4．5×250mm，　Tosoh，　Tokyo）col－

umn．　The　solvents　used　were　A，5％CH3CN

containing　O．05％trifluoroacetic　acid（TFA），　and

B，60％CH3CN　containing　O．05％　TFA．　Each

fraction（0．5　m1）was　lyophilized　and　assayed　for

ET　by　the　sandwich－EIA（Fig．1），　as　described

previously2｝．
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Fig．1Principle　of　sandwich－EIA　for　endothelin－1．

Results

Sandwich－EIA　and　cha　racte　n’zation（ゾET

　　Figure　2　shows　the　standard　curve　for　ET　in　the

sandwich－EIA．　The　EIA　for　ET　could　detect　as

little　as　200　fM／1．　Characterization　by　RP－

HPLC　of　endothelin　in　the　ovaries　were　specific

for　ET（Fig．3）．　The　same　data　were　obtained　for

plasma（data　not　shown）．
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Fig，2Standard　curve　of　endothelin－1　in　the　sand－
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Fig．3RP－HPLC　elution　profiles　of　the　ovarian

　　　　　extracts　on　a　TSK　ODS－80TM　column．

　　　　　The　fraction　was　lyophilized　and　subjected　to

　　　　　the　sandwich－EIA　for　endothelin－1．　The

　　　　　vertical　arrows　indicate　the　eluted　portions　of

　　　　　endothelin－1（ET－1），　endothelin－2（ET－2）

　　　　　and　endothelin－3（ET－3），

ET　Ievels　in　Plasmaαnd　the　o〃α瘤s

　　The　ET　levels　in　plasma　and　the　ovaries　were

1，20±0．21（mean±SE）pg／ml　and　278．51±25．01

pg／g　ovarian　wet　weight　for　46　samples，　respec－

tively，　the　latter　being　much　higher　than　the　for－

mer。　ln　addition，　this　increase　in　ovarian　ET　was

also　by　far　higher　than　that　in　ovarian　vein　or

arterial　plasma　in　which　the　plasma　ET　levels　in

the　ovarian　vein　was　higher　than　that　in　artery

（data　not　shown）．

Discussion

　　This　study　clearly　describes　the　presence　of　ET

at　a　high　level　in　adult　rat　ovaries．　Recently，　it　has

been　reported　the　presence　of　ET　in　ovaries　of

hypophysectomized　immature　ratsi3）．　The　present

study　thus　extends　our　initial　observations　of　the

presence　of　ET　by　showing　that　there　also　exists

ET　at　high　levels　in　adult　rat　ovaries．　Since　ET

stimulates　ovarian　steroidogenesis　by　rat

preovulatory　follicleslo），　this　finding　leads　us　to

propose　the　possibility　that　ET　functions　as　a

local　mediator　peptide　in　rat　ovarles．

　　However，　one　key　question　is　whether　the　tissue
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ET　found　in　the　ovary　has　been　synthesized　in　this

tissue．　The　fact　that　the　tissue　ET　content　is　much

higher　than　that　in　blood　and　not　correlated　with

plasma　ET　concentration（unpublished　data），　and

that　the　plasma　ET　levels　in　the　ovarian　vein　are

higher　than　that　in　the　artery　may　favor　the　idea

of　a　local　intraovarian　production，　but　not　blood

contamination，　indicating　a　novel　intraovarian

autocrine／paracrine　control　mechanism．　lt　has

been　well　known　that　ET　exists　at　a　high　level　in

the　endocrine　systems　and　may　act　as　a　Iocal

hormonal　peptide3・5・6・8－’ユo・13｝．　The　abundance　of　ET

in　the　ovary　found　in　this　study　leads　us　to　pro－

pose　ET　as　an　intraovarian　autocrine／paracrine

peptide．
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ラット卵巣に於けるエンドセリン

　　　　　　　　　　ー－1の存在

筑波大学臨床医学系産科婦人科

臼杵　慧

　卵巣に於けるエンドセリンー1（ET）の存在につ
いて検討を加えた．Wistar－lmamichi系成熟雌ラット

を用い，血漿中及び卵巣組織中のET濃度をEIA法
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で測定した．ETは血漿中に1．20±0．21pg／ml
（mean±SE，　n＝46），卵巣中に278．51±25．01　pg／g

ovarian　wet　weight（n＝46）存在し，後者の濃度は前

S．USUKI
（113）　113

者に較べ遙かに多く，卵巣に於けるautocrine／para－

crine作用が推察された．

　　　　　　　　　　　　（受付：1991年2月28日）
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THE　INFLUENCES　OF　COMPLETE　FREUND’S

ADJUVANT　ON　THE　MAINTENANCE　OF　PREGNANCY

OF　SUPEROVULATED　CBA／JJcl　FEMALE　MICE

MATED　WITH　DBA／2JJcl　MALE　MICE

Motoaki KOSUGIYAMA，　Hidenori　MORI，
　　　　　　　　　　　　and　Yoichi　SHODA

Toshiyuki　TABATA

Faculty　of　Agriculture，　Ibaraki　University，

　　Ami－machi，　Ibaraki　300－03，　Japan

　　Abstract：It　was　reported　that　the　high　resorption　rate　in　CBA／J　females　mated　with　DBA／2J

mice　could　be　reversed　by　immunization　of　complete　Freund’s　adjuvant．　We　investigated　whether

the　superovulated　mice　in　the　same　combination　could　be　also　reversed　by　the　same　adjuvant，　or

not．

　　CBA／JJcl　female　mice　and　DBA／2JJcl　male　mice　were　used．　CBA／JJcl　was　rooted　in　CBA／J

and　DBA／2JJ・l　was　r・・t・d　i・DBA／2J・Th・f・m・1・w・・m・t・d　with　th・m・le　ab・ut　8　week、。f。g。

and　the　day　when　a　vaginal　plug　was　observed　was　defined　as　Day　l　of　pregnancy．

　　The　females　were　divided　into　not－superovulated　and　superovulated　clusters．　Each　cluster　was

divided　into　groups　with　and　without　adjuvant　injection．　Superovulation　was　induced　with　51U

PMSG　injection　followed　48　hr　later　by　51U　hCG　injection．　Adjuvant　was　injected　into　foot　pads

on　days　2　and　g　of　pregnancy　in　a　dose　of　O．1m1，　Numbers　of　fetuses　and　so　on　were　observed　on

Day　140f　pregnancy．

　　The　number　of　placentas　in　the　superovulated　females　with　adjuvant　injection　was　larger　than

that　in　the　superovulated　females　without　adjuvant　injection，　significantly（Pく0．05）．　The　number

of　fetuses　in　the　former　was　also　larger　than　that　in　the　latter，　but　the　differences　was　not

significant．　We　estimated　that　the　adjuvant　injection　was　effective　in　the　maintenance　of　preg－

nancy，　especially　in　the　implantation　of　superovulated　CBA／JJcl　female　mice　mated　with　DBA／

2JJcl　male　mice．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn．　J．　Fertil．　Steril．，37（1），　l　l4－117，1992）

Introduction

　　Gilli）has　pointed　out　in　his　general　remarks

that　in　the　mating　of　CBA　females　with　DBA／2

males　20　to　30％of　the　conceptuses　abort　sponta・

neously　and　this　combination　provides　a　model

system　with　which　to　investigate　the　problem　of

fetal　loss　in　mammals．

　Toder　et　al．（1989）2）experimented　in　this　system

and　showed　that　the　high　resorption　rate　in　CBA／

Jfemales　mated　with　DBA／2J　male　mice　could　be

reversed　by　immunization　of　complete　Freund’s

adjuvant　to　the　females．　We　thought　the　same

situation　should　occur　in　the　superovulated

females　in　the　same　combination　that　Toder　et　al．

used，　that　is，　we　investigated　whehter　the　resorp－

tion　rate　of　the　supervulated　CBA／J　female　mice

mated　with　DBA／2J　males　could　be　also　reversed
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by　the　sarne　adjuvant，　or　not．

　　　　　　　　　　　Materials　and　Methods

Animals

　　CBA／JJcl　female　mice　and　DBA／2JJcl　male

mice　were　purchased　at　7　weeks　of　age　from　Clea

Japan，　Inc．（Tokyo，　Japan）．　Both　strains　were

introduced　to　the　company　via　Jackson　Labora・

tory（Bar　Harbor，　Maine，　USA）and　the　origins

were　the　same　ones　that　Toder　et　al．2＞used．　They

were　housed　in　individual　cages　under　controlled

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M

Not－superovulation

MKOSUGIYAMA　et　a1．　　　　　　　　　　　　　　（115）115

　　　　　　　　　　　　foot　pads　on　days　2　and　90f　pregnancy　in　a　dose

　　　　　　　　　　　　of　O．1ml．

　　　　　　　　　　　　Fetal　reso　rp　tio　n

　　　　　　　　　　　　　　Females　were　checked　for　resorption　of　their

fetuses　on　day　140f　pregnancy．　The　numbers　of

the　placentas　which　had　no　fefus　were　regarded　as

resorbing　fetuses，　Statistical　analyses　were　per－

formed　by　means　of　Student’s　t－tests，　A　p　value

less　than　O．05　was　considered　signifecant．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Results

K

Not－superovulation＋adjuvant　inj．
M　A A K

Superovulation

P H　M K

Superovulation＋adjuvant　inj．

P H　M　A A K

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一2　　　　　0　　1　　2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 9　　　　　　　　　　　　　14

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Day　of　pregnancy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．1．　The　procedure　of　PMSG　and　adjuvant　inlection　to　the　mice

　　　　　　　　　M：mating，　A：adjuvant　injection，　K：kill，　P：PMSG　injection，　H：hCG　injection

conditions　of　light（lights　on　O7：00－21：00　hr）and　　　　The　effect　of　adjuvant　injection　to　pregnant

fed　on　CMS　pellets（Oriental　Yeast　Co．，　Ltd．，　　mice　in　superovulated　or　not－superovulated　con－

Tokyo，　Japan）and　water　ad　libitum．　　　　　　　　　dition　are　summarived　in　Table　1．　The　number　of

Treatment　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　placentas　in　the　superovulated　females　with　ad－

　　The　experimental　treatment　in　four　groups　is　　　juvant　injection　was　larger　than　those　in　the

shown　in　Fig．1．　Not－superovulated　female　mice　　　superovulated　females　and　the　not－superovulated

were　mated　about　8　weeks　of　age　with　one　male．　　females　without　adjuvant　injection，　significantly

The　presnce　of　a　vaginal　plug　was　taken　to　indi－　　　（p＜0．05）．　The　number　of　fetuses　in　the　super－

cate　sucessful　mating　and　defined　as　day　l　of　　　ovulated　females　with　adjuvant　injection　was　also

pregnancy．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　larger　than　those　in　the　other　groups・but　the

　　Superovulated　female　mlce　were　injected

intraperitoneally　with　51U　PMSG（Serotropin，

Teikoku　Hormone　Mfg．　Co．　Ltd．，　Tokyo，　Japan）

regardless　of　the　stage　of　the　estrous　cycle　and　48

hr　later　received　51U　hCG（Gonatropin，　Teikoku

Hormone　Mfg．　Co．　Ltd．，　Tokyo，　Japan）intraper－

itoneally　abou亡8weeks　of　age．　Each　PMSG－hCG

－ treated　female　was　housed　with　one　male　imme－

diately　after　the　hCG　injection　and　allowed　to

copulate　overnight．　The　day　after　the　hCG　injeじ

tion　was　defined　as　day　l　of　pregnancy．

　　Complete　Freund’s　adj　uvant　（Difco　Lab．，

Detroit，　Michigan，　USA）was　injected　into　the

differences　were　not　sign量ficant．

　　The　number　and　the　percentage　of　the　aborted

fetuses　per　mouse　of　the　superovulated　females

without　adjuvant　injection　were　larger　than　those

of　the　not－superovulated　females　without　ad－

juvant　injection，　significantly（P＜0．05）．

　　　　　　　　　　　　　　　　Discussion

　　Mori　et　al．3）　reported　that　the　avarage　litter　size

in　superovulated　mice　was　more　2　heads　addition

than　not－superovulated　mice，　but　stillbirths　were

increased，　consequently，　many　offsprings　were

not　obtained　in　the　superovulation　treatment．　The
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Table　1．　Effect　of　adjuvant　to　the　pregnant　state　of　superovulated　or　not・superovulated　mice

Treatment
No．　of

mice

　　No．　of

　fetuses

per　mouse

Mean±SD

　　No．　of

placentae

per　mouse

Mean±SD

　　No．　of

　aborted

　fetuses

per　mouse

Mean±SD

　　BWof

　afetus
　　　（9）

Mean±SD

　　％of

　aborted
fetuses　to

placentae

Mean±SD
Not－superovulation 8 6．6±1、7 7．1±2．Oa 0．5±0．la O．10±0．03 5．7±7．7a

Not－superovulation

＋adjuvant　injection
3 6．0±2．9 7．3±3．8 1．3十1．2 0，09＋0．02 13．3±12，5

Superovulation 6 6．5±3．3 8．8＋3．1a 2．3±1．1b 0．09±0．03 31．8±23．2b

Superovulation

＋adjuvant　injection
6 11，5±4．7 14．6±4．1b 3．2±3．3 0．10±O．02 2L　4±21．5

Means　with　different　letters　in　the　same　column　are　different　from　each　other　signifcantly（p〈0．05）．

same　tendency　was　observed　in　our　experiment，

Le．　the　number　and　the　percentage　of　aborted

fetuses　per　mouse　of　the　superovulated　females

without　adjuvant　injection　were　lager　than　those

of　the　not－superovulated　females　without　ad・

juvant　injection，　sign三ficantly．

　　The　number　of　placentas　in　the　superovulated

females　with　adjuvant　injection　was　larger　than

that　of　the　superovulated　females　without　ad一

蹴i窒e臨課踏f翻。£u器「a郎

juvant　injection　was　inclined　to　be　lager　than　that

in　the　superovulated　females　without　adjuvant

injection．　Those　results　indicate　that　the　preg・

nancy　rate　in　superovluated　CBA／JJcl　mice

females　mated　with　DBA／2JJcl　male　mice　can　be

improved　by　the　injection　of　comlete　Freund’s

adjuvant．Toder　etal．2｝described　that　non－specific

stimulation　of　the　maternal　immune　system　by

complete　Freund’s　adjuvant　could　improve　repro－

ductive　success　in　allogeneic　mice　with　increased

pregnancy　loss．　We　thought　that　the　same　stimu－

lation　worked　in　our　superovulated　mice．

　　Suga4）said　that　in　superovulated　cows　the

disadvantage　of　the　uterine　environment　caused

the　death　of　the　fetuses．　Ishibashi　et　al．5｝suggest－

ed　that　the　diminished　incidence　of　implantation

in　the　superovulated　rats　was　caused　by　hyperse・

cretion　of　estrogen．　We　do　not　explain　what　kind

of　effects　to　the　uterine　envionment　or　to　estrogen

secrention　the　adjuvant　injection　to　the　super－

Qvulated　rnice　have．
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　　　　過剰排卵マウスの受胎性に及ぼす

　　　　コンプリートアジュバントの効果

　　　　　　　　　　　　　　茨城大学農学部

　　　　　　小杉山基昭　森　英紀　田畑利幸

　　　　　　　　　　　　　　　　正田陽一

　　過剰排卵誘起したCBA／JJcl雌マウスにDBA／2JJcl

雄マウスを交配し，その妊娠維持に対するフロイント

のコンプリートアジュバント投与の効果を調べた．実

験は8週齢から開始し，過剰排卵誘起群，非過剰群に
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分け，それぞれをアジュバント投与区，非投与区とし，

全体を4区に分けた．過剰排卵は51UのPMSG投与48
時間後に51UのhCGを投与して誘起した，交配日を妊

娠1日とし，アジュバントは妊娠2日，9日に投与し，

妊娠14日に殺して胎子数等を調べた．

　胎盤数は，過剰排卵誘起してアジュバント投与した

ものの方がアジュバント非投与のものより，5％水準

（117）　117

で統計的に有意に大きかった．胎子数は，過剰排卵し

てアジュバント投与したものの方がアジュバント非投

与のものより大きかったが，統計的有意差はなかった．

アジュバントは，過剰排卵誘起状態においても妊娠維

持に有効であり，とくに着床に対して効果があると考

えられた．

　　　　　　　　　　　（受イ寸：1991年5月29日）
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妊娠阻止のためのRU486の投与条件を詳細に検討する目的で，　RU486の投与経路，投与量および投

与時期について検討した．交配後11日目の家兎にRU486を投与した結果，各投与経路における，最

少有効投与量は，静脈内投与で5．Omg／rabbit，腹腔内投与で10．Omg／rabbit，筋肉内投与で2．5mg／

rabbit，皮下投与で2．5mg／rabbit，経口投与で30mg／rabbit以上であった．すなわち，　RU486の有効

な投与経路は，皮下，筋肉〉静脈内〉腹腔内〉経口投与の順であることが明らかとなった．また，RU486

を交配時および交配後3，7，11，18，25日目に投与したところ，交配後11日目までの試験区では全

例に妊娠阻止が認められたが，交配後18日目の投与では4例中2例，交配後25日目の投与では4例

中1例に認められたにすぎなかった．すなわち，RU486の投与は，妊娠の初期ほど有効であることが

示唆された．しかし，妊娠後期に投与した試験区においても，妊娠を阻止した個体を認めたことから，

投与量を検討することによって妊娠を阻止できる可能性が示された．

　以上のことから，RU486の投与は皮下および筋肉内投与が最も有効であり，また，妊娠の初期ほど

有効であることが判明した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，37（1），118－124，1992）
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緒　　論

　RU486（Roussel　一　UCLAF，　France）は，プロジェ

ステロンに対して強い拮抗作用をもつ合成ステロイ

ドである．妊娠の成立，維持に必須のホルモンであ

るプロジェステロンに対して拮抗作用をもつ本製剤

は，プロジェステロンに関する基礎的研究において

非常に応用範囲の広い製剤である．また，RU486の

着床阻止作用，妊娠阻止作用，分娩誘発作用などが

多くの研究者によって報告されており　i－6），さらに，

RU486作用の発現後の生殖機能には影響を及ぼさな

いことが知られている7・8｝．これらの知見は，産科婦

人科および獣医畜産領域において十分応用できる可

能性を示唆するものである．しかし，研究者によっ

てRU486の投与経路，投与量，投与時期，などが多

様であり，有効投与方法について詳細に検討されて

いないのが現状である．

　そこで本研究は，供試動物に家兎を用いて，妊娠

阻止におけるRU486の投与条件を確立する目的で，

RU486の投与経路，投与量および投与時期について

詳細に検討した．すなわち，静脈内，腹腔内，筋肉

内，皮下および経口投与における有効投与量につい

て検討し，各投与経路における最少有効投与量を比

較することによって，RU486の作用発現に有効な投

与経路について検討した．さらに，同一の投与経路

および投与量で妊娠の初期から末期までの投与を試

み，妊娠阻止を目的としたRU486の有効投与時期に

ついて検討した．

材料および方法

供試動物

　供試動物は，日本白色種の家兎で，体重2．8　kg

～ 3．2kgの成熟未経産雌102例を用いた．これらの家

兎は業者より購入後，個別ケージに収容し，水およ

び固形飼料を不断に給与して約1ヶ月間の予備飼育

を行ったのちに供試した．妊娠家兎の作出は，雄と

交配しその直後に確実に排卵を誘起する目的でhC

G（ゴナトロピン：帝国臓器）751Uを耳静脈内に投

与して妊娠を誘起した．これらの家兎は，交配後11

および35日目にペントバルビタール酸誘導体による

全身麻酔下で開腹し，子宮の着床胎児および卵巣の

所見について検索した．

RU486の調製
　RU486は，ゴマ油あるいはポリエチレングリコー

ルに20mg／mlになるように調製して投与した．ゴマ

油での調製は，まず最初にRU486を99．5％エタノ

一ルに溶解し，最終濃度が20mg／mlになるようにゴ

マ油を添加し，その後，湯煎でエタノールの臭いが

なくなるまで十分にエタノールを気化した．また，

ポリエチレングリコールでの調製は，直接RU486を

添加して20mg／mlになるように溶解した．

投与経路および投与量の検討

　交配後11日目に開腹し，着床胎児および妊娠黄体

を確認したのちにRU486を投与して，家兎の妊娠を

阻止するのに有効な投与経路と投与量との関係につ

いて検討した．RU486の投与経路は，静脈内（n＝

12），腹腔内（n＝10），筋肉内（n＝24），皮下（n＝

24）および経口（n＝11）であり，いずれも一回投

与とした．RU486は，静脈内投与においてはポリエ

チレングリコールに溶解したものを，他の投与経路

ではゴマ油に溶解したものを用いた．なお，RU486

の投与量は，各投与経路により異なるが，0．5－－30．O

mg／rabbitの範囲とした．　RU486投与後，流産，早

産，膣からの出血などについて観察した．

投与時期の検討

　各試験区4例の家兎を用いて，ゴマ油に溶解した

RU4865mg／rabbitを交配時および交配後3，7，

11，18，25日目に皮下投与した．おな，交配後11，

18および25日目に投与した試験区では，交配後11

日目の開腹手術により妊娠していることを確認した

個体のみを供試した．RU486投与後，流産，早産，

膣からの出血などについて観察した．

実験成績

投与経路および投与量の検討

　家兎の妊娠阻止を目的としたRU486の静脈内，腹

腔内，筋肉内，皮下および経口投与における有効投

与量を検討した結果は，Tablel～　6に示すとおりで

ある．

　静脈内投与では，5．Omg／rabbitの投与で供試した

4例の全例に妊娠阻止を認めた．しかし，0．5および

2．5mg／rabbitの投与では供試全例が分娩し，1．Omg／

rabbitの投与では4例中1例に妊娠阻止を認めたに

すぎなかった．腹腔内投与では，10．Omg／rabbit投与

で供試4例の全例に，1．0および5．Omg／rabbitでは

それぞれ2例中1例，4例中2例に妊娠阻止が認め

られた．筋肉内投与では，2．5mg／rabbit以上の投与

で全例に完全な妊娠の阻止が認められた．1．5および

2．Omg／rabbitの投与では，いずれも4例中1例，1．O

mg／rabbit投与では5例中3例に妊娠の阻止を認め

たが，0．5mg／rabbitの投与では供試3例の全例に分

娩が認められた．皮下投与では，2．5mg／rabbitの投
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Table　l Relatiorlship　between　dose　and　pregnancy　inhibition　on　the　single　intravenous　injection　of　RU486　at

the　l　lth　day　after　mating

Dose　of　RU486
　　　　（mg）

No．　of　Anim．

　　examind

　　Total　No．　of

implanted　fetuses

　No．　of　Anim．

showing　delivery
　　　　　（％）

Total　No．　of

　newborn
　　　　（％）

0．5

1．0

2，5

5．0

1

4

4

4

10

37

43

40

1（100）

3（75）

3（75）

0（0）

7（70．0）

27　（73．0）

17　（39．5）

　　　（0　）

Toble　2 Relationship　between　dose　and　pregnancy　inhibition　on　the　single　intraperitoneal　injection　of　RU486　at

the　llth　day　after　mating

Dose　of　RU486
　　　　（mg）

No．　of　Anim．

　　examind

　Total　No．　of

implanted　fetuses

　No．　of　Anim。

showing　delivery
　　　　　（％）

Total　No．　of

　newborn
　　　　（％）

　1

　5

10

2

4

4

18

27

23

1（50）

2（50）

0（0）

1（5．6）

3（11．1）

一
（0　）

Table　3 Relationship　between　dose　and　pregnancy　inhibition　on　the　single　intramuscular　injection　of　RU486　at

the　llth　day　after　mating

Dose　of　RU486
　　　　（mg）

No．　of　Anim

　　examind

　　Total　No．　of

implanted　fetuses

　No．　of　Anim．

showing　delivery
　　　　　（％）

Total　No．　of

　newborn
　　　　（％）

0．5

1．0

1．5

2．0

2．5

5．0

3

5

4

4

4

4

23

23

40

32

20

27

3（100）

2（40）

3（75）

3（75）

0（0）

0（0）

14　（60．9）

13　（56．5）

12　（30．0）

15　（46．9）

　　　（0　）

　　　（0　）

Table　4 Relationship　between　dose　and　pregnancy　inhibition　on　the　single　subcutaneous　injection　of　RU486　at

the　llth　day　after　mating

Dose　of　RU486
　　　　（mg）

No．　of　Anim．

　　examind

　　Total　No．　of

implanted　fetuses

　No．　of　Anim．

showing　delivery
　　　　　（％）

Total　No．　of

　newborn
　　　　（％）

0．5

1．0

1．5

2．0

2．5

5．0

4

4

4

4

4

4

40

41

39

32

34

33

4　（100）

3（75）

4（100）

1（25）

0（0）
0　（0）

33　（82．5）

30　（73．2）

33　（84．6）

10　（31．6）

　　　（0　）

　　　（0　）

与で供試全例に，2．Omg／rabbitの投与で4例中3例

に，1．Omg／rabbitでは4例中1例に妊娠阻止を認め

た．また，O．5および1．5mg／rabbitの投与では全例

が分娩した．経口投与では，30mg／rabbitの多量投

与を試みたが妊娠の完全な阻止は認められなかった．

なお，15mg／rabbit投与では3例中2例において胎

児の一部に流産が認められたがその後，正常な産子

を分娩した．5．0および10．Omg／rabbit投与では，そ
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Table　5 Relationship　between　dose　and　pregnancy　inhibition　on　the　single　oral　injection　of　RU486　at　the　l　lth　day

after　mating

Dose　of　RU486

　　（mg）

No．　of　Anim．

　examind

　Total　No．　of

implanted　fetuses

　No．　of　Anim，

showing　delivery

　　　（％）

Total　No．　of

　newborn
　　（％）

5

10

15

30

4

3

3

1

34

14

13

7

3（75．0）

1（33．3）

2（66．7）

1（100　）

22　（64．7）

3（21．4）

2（15．4）

6｛85．7）

Table　6　Minimum　effective　dose　in　variouse

　　　　injection　route　on　pregnancy　inhibi－

　　　　tion

Route　of　injection

Minimum　effective　dose

on　pregnancy　inhibition

　　　（mg／rabbit）

Subcutaneous

Intramuscular

Intraperioneal

Oral

IntraVenOUS

2．5

2．5

10，0

30＜＊

5．0

＊Rabbit　examined　delivered　newborrl　in　the

administration　with　30mg／rabbit　of　RU486

れそれ4例中1例，3例中2例に妊娠阻止を認めた
にすぎなかった．

　以上の結果，各投与方法における完全な妊娠阻止

が認められる最少投与量は，静脈内で5．Omg／rabbit，

腹腔内で10．Omg／rabbit，筋肉内および皮下で2．

5mg／rabbitであり，経口投与では30mg／rabbitまで

の投与を試みたが完全な妊娠阻止は認められなかっ
た．

Table　7

投与時期の検討

　RU4865．Omg／rabbitを交配時，交配後3，7，11，

18および25日目に皮下投与した結果は，Table7示

すとおりである．

　交配時および交配後3，7日目に投与した試験区

おいては，交配後11日目の開腹手術で供試全例に着

床胎児が認められなかった．交配後11日目投与の試

験区では，交配後11日目すなわちRU486投与時に

供試4例で合計33個の着床胎児が確認されたが，1

例の分娩も認めなかった．交配後18日目投与の試験

区では，交配後11日目の検索において供試4例で合

計32個の着床胎児を認めたが，2例が計9匹の産子

を分娩し，他の2例は分娩を認めなかった．交配後

25日目投与の試験区では，交配後11日目に供試4例

で合計40個の着床胎児を認め，3例が計26匹の産

子を分娩し，1例は分娩を認めなかった．

　以上のように，交配時，交配後3，7，ll日目の

投与では供試全例において完全な妊娠阻止が認めら

れたが，交配後18および25日目の投与では，それ

ぞれ4例中2例，4例中1例に妊娠阻止を認めたに
すぎなかった．

Relation　between　pregnancy　inhibition　and　the　days　RU486　injection　of　5mg／rabbit，　S。C．，0，3，7，11，18，

or　25　days　after　mating

Injection　of　RU486　　No．　of　Anim．

（Days　after　mating）　　examined

　　Total　No．　of

　implanted　fetuses　　　Delivery
（11days　after　mating）

　　No．　of　Anim．

prevented　pregnancy

0

3

7

11

18

25

4

4

4

4

4

4

0

0

0

33

32

40

0

2＊

3＊＊

4

4

4

4

2

1

＊　One　of　the　Anim．　aborted　2　days　after　RU486　injection．

　　Litter　size：4，5　　Gestation　period：34　day，31　days
＊＊　One　of　the　Anim．　aborted　3　days　after　RU486　injection．

　　Litter　size：9，9，8　　Gestation　period：30　days，29　days，30　days
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考　　察

　RU486の抗プロジェステロン作用に関する検討は，

多くの研究者によって試みられており，抗プロジェ

ステロン作用を期待するのに有効な投与方法と投与

量との関係，投与時期は動物種によって大きな差が

認められている．これらの報告では，投与が容易な

筋肉内あるいは経口投与での検討であり，とくにヒ

トにおける投与方法は，ほとんどが経口投与である．

また，Hodgen9｝はRU486を含むタンポンを用いて経

膣的に投与した成績を報告している．投与量につい

ても研究者によって種々であり，投与時期について

も研究目的によって異なっているのが現状である．

　本研究では，家兎の妊娠阻止を目的とした各投与

経路における有効投与量について検討したが，　RU486

の妊娠阻止作用を発現するのに有効な投与方法は，

皮下，筋肉内，静脈内，腹腔内，経口投与の順であ

ることが明らかとなった．このことは，一般に薬理

学的に知られている薬物の体内吸収速度による順位

と相違が認められた．すなわち，皮下および筋肉内

投与における妊娠阻止成績が，静脈内および腹腔内

の場合よりも良好であった．これは，吸収速度が遅

い皮下，筋肉内投与の方がRU486が持続的に作用し，

このことが良好な結果をもたらしたものと考えられ

る．また，経口投与による検討では，効果がきわめ

て悪いことが明らかとなった．この要因は，他のス

テロイド製剤で知られているように腸肝循環におい

て肝で不活性化されるためと考えられる．また，消

化管内での変性，管壁からの吸収などの影響により

効果が減少した可能性が考えられる．ヒトにおいて

検討されているものの多くでRU486は経口投与され

ているが，投与経路を再検討することでより優れた

成績が得られるものと考えられる．また，獣医畜産

領域における犬，猫あるいは豚，牛などに応用する

場合，最も簡便的確な投与方法は皮下あるいは筋肉

内投与であり，RU486の作用効果かち考えても皮下，

筋肉内投与が優れた投与方法であるといえる．

　RU486による妊娠阻止を目的とした投与時期の検

討では，妊娠の全期間にわたってRU486の効果を認

めたが，供試全例に妊娠阻止を認めた試験区は，交

配後11日目までの投与区であり，それ以降の投与で

は正常に分娩する個体も認められた．また，交配時

および交配後3，7日目にRU486を投与した試験区

では，妊娠を確認していないため，供試した家兎の

全例が正常に排卵，受精したかどうかは不明である．

しかし，当教室における正常妊娠の成績は，本実験

と同様の方法で妊娠を誘起した場合，その妊娠率は

84％（n＝147：交配後11日目に検索）であり，本

研究におけるRU486の妊娠阻止成績は十分に信頼で

きるものと考えられる．妊娠初期におけるRU486の

妊娠阻止に関する検討は，実験動物およびヒトで試

みられているが，いずれも良好な妊娠阻止作用が報

告されている．本研究においても，妊娠の初期ほど

完全な妊娠阻止効果が期待できることが明らかとな

った．著者らは，妊娠初期の妊娠阻止作用の要因に

ついて検討を試みており，その結果，少なくとも著

者らの用いた投与量（5mg／rabbit，　S．　C．）では排卵，

受精および卵子の発育には全く影響を認めなかった10）．

しかし，5mg／rabbit，　S．　C．の投与により完全な着床

阻止が認められ，その要因は，卵子の卵管内下降速

度の遅延11）と子宮内膜の着床性変化の遅延であること

を明らかにしている（未発表）．しかし，妊娠初期に

おいてもプロジェステロンは大きく関与しており，

RU486が排卵および卵子の発育に対して抑制効果が

あることが報告されており12～14），RU486の投与量お

よび投与時期の微妙なタイミングなどが関与してい

るものと思われる．また，近年RU486のエストロジ

ェン，エストロジェンレセプターとの関係，LHサ

ージの抑制などについても明らかにされつつあり15～2°），

RU486の作用機序を解明するためには，複雑なホル

モン抑制作用を考慮しなければならない．家兎では，

妊娠の全期間にわたって卵巣からのプロジェステロ

ンによって妊娠が維持されており，胎盤からのプロ

ジェステロンの分泌がないため，両側の卵巣を摘出

すると妊娠は維持できない．また，妊娠中のプロジ

ェステロン濃度は，交配後緩やかに増加して12～15

日目に最大となり，それ以降，分娩に至るまでに緩

やかに減少していくことが知られている21・22）．このよ

うに，プロジェステロンは妊娠の後期においても妊

娠維持には必須のホルモンである．本研究では，交

配後18および25日目に投与した試験区でRU486に

よる妊娠阻止を認めなかった個体があったが，いず

れも5mg／rabbit，　S．　C．で検討したものであり，投与

量を増加することで妊娠後期においても妊娠阻止を

誘起できる可能性があるものと考えている．

　以上のように，RU486の妊娠阻止作用を期待する

のに有効な投与方法は，皮下および筋肉内投与であ

り，妊娠の初期ほど有効であることが明らかとなっ

た．なお，抗プロジェステロンに関する検討は，RU486

以外にもZK98，299，　ZK98，73423）など種々の製剤で

なされており，抗プロゲステロン製剤の基礎研究お

よび臨床応用が強く期待されるものである．

　　　　　　　　　　謝辞

　稿を終わるに臨み，RU486を御提供頂いたRous一
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Effective　route，　dose　and　time

of　the　antiprogesteron　Compund

RU486　administration　to　prevent

　　　　　　　gestation　in　rabbits

　Tadashi　Sankal’，　Tuyoshi　Endo，

Kiichi　Kanayama　and　Yuzi　Sakuma

　　　　Department　of　Veterinary　Physiology，

College　of　Agriculture　and　Veterinary　Medicine，

　　Nihon　University，1866　Kameino　Fujisawa，

　　　　　　　　　　　Kanagawa　252，　Japan

Motoaki　Umezu　and　Junji　Masaki

　　　Laboratory　of　Animal　Reproduction，

Faculty　of　Agriculture，　Tohoku　University．

　　1－1Amamiya　Tsutsumidori　Aoba－ku
　　　　　　　Sendai，　Miyagi　981，　Japan

　　Abstract：The　study　compared　effects　of　dose，

time　and　route　of　antiprogesterone　compound

RU486　administration　on　interruption　of　preg・

nancy．　The　animals　used　were　102　Japanese　white

rabbits　weighing　2．8　to　3。2　kg．　They　were　lapar－

otomized　at　llth　day　after　mating　to　confirm　the

presence　of　implanted　fetuses　and　functioning　cor・

pora　lutes．

　　RU486　was　administered　at　llth　day　after　mating

to　each　animal　subcutaneously，　intramuscularly，

intravenously，　intraperitoneally，　or　orally，　to　com・

pare　with　the　effect　of　different　administration．

The　minimun　dose　for　interruption　of　pregnancy

was　2．5mg／rabbit　in　intramuscular　and　subcutane－

ous　injection，5mg／rabbit　in　intravenous，10mg／rab・

bit　in　intraperitoneal，　and　over　30mg／rabbit　in　oral

administration．　It　was　revealed　that　interruption　of

pregnancy　of　rabbit　was　achieved　by　intramuscular

Qr　subcutaneous　injection　of　2．5mg　or　more　of

RU486　per　rabbit，　and　their　route　were　the　greatest

interrupt　effect　of　pregnancy．

　　5mg　of　RU486　was　subcutaneously　administered

into　each　animal　at　the　time　of　mating　or　3，7，　IL

18，0r　25　days　later　to　compare　reveal　the　effect　of

different　time　of　administration．　RU486　proved　to

be　perfectly　effective　when　given　on　the　same　day

of　mating　or　3，7，　and　ll　days　afterwards，　but　it　was

effective　in　20ut　of　4　cases　when　given　on　the　18

days　and　in　only　one　out　of　4　cases　when　given　on

the　25　days．　RU486　could　show　the　great　effect　on

interrupt　of　pregnancy　when　it　was　given　in　early

period　during　gestation．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年5月9日）

＊Present　address；Tsukuba　Primate　Center　for　Medical

Science，　the　National　Institute　of　Health，1Ha－

chimandai　Tsukuba，　Ibaraki　305，　Japan
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　Microsurgery適応決定のためAFSの分類（1988年），特に癒着スコア，遠位卵管閉塞スコアの使

用を試みた．

［対象・方法］55例を対象とし，術中所見により採点し，良好側卵管のスコアと術後成績，および再閉

塞例に施行したIVF－ETの成績を対比した．

［結果］癒着スコア5点以下の群は35例（63．6％）で，妊娠率は28．6％，子宮外妊娠は11．4％，6

点以上の群は20例（36．4％）で，各5．0％，0％だった．閉塞スコアが5点の群は26例（47．3％）

で，妊娠率は38．5％，子宮外妊娠が11．5％，6点以上の群は29例（52．7％）で，子宮外妊娠が3．4

％のみだった．両スコアとも低スコア群では，MicrosurgeryはIVF－ETの成績とほぼ同等，高スコ

ア群では全く及ばなかった．

［考察］両スコアはMicrosurgeryの適応決定に有用であり，特に遠位卵管閉塞スコアによりMicrosurgery

適応を決定し，他をIVF－ETの適応とすれば妊娠率の向上が予想される．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，37（1），125－130，1992）

はじめに

　Microsurgeryの導入により卵管性不妊に対する手

術療法の予後は改善し，有効な治療法として確立し

ているが，術後も妊娠に到らない症例も依然として

存在する．Microsurgeryを施行し，長期間の経過観

察の後，結局IVF－ET施行を要することも多い．

MicrosurgeryとIVF－ETのうち，どちらを第一選

択とするかは各施設の状況によって異なり一定の基

準は設定できないが，倫理問題や経済的な問題，現

時点でのIVF－ETの成績などを考慮すると，まずは

Microsurgeryが選択される場合が多いと考えられる．

しかし，IVF－ETの成績が向上1・2）し，Microsurgery

の成績に近づくに伴い，卵管性不妊症例の治療法の

決定には慎重を要するようになってきている．最も

効率的な治療を行うにはMicrosurgery有効群を的

確に抽出する基準の設定が望まれているが，現在の

ところ，患者の年齢や，癒着の程度などにより各施
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設で経験的に行われているに過ぎず，客観的なもの

は少ない．このため私達はMicrosurgeryの適応基準

設定のため，症例の個別化を行う目的で，AFS（Amer・

ican　Fertility　Society）の分類（1988年）3）の使用を

試みた．特に癒着スコア（Adnexa1　Adhesion　Score），

遠位卵管閉塞スコア（Distal　Tubal　Occlusion

Score）に注目し，その有用性を検討した．

対象および方法

　当科で卵管性不妊症例に対して施行したMicrosur－

geryのうち1984年1月より1990年3月までの約6

年間に施行したものが計62例あり，そのうち追跡可

能であった55例を対象とした．全症例の平均年齢は

31．1±4．5（以後Mean±S．　D．）歳で，平均不妊期間

は5．4±3．7年で，経妊回数が0．69±O．97，経産回数

　　　　　　　　　表1

日不妊会誌　37巻1号

が0．25±O．69であった．また，原発性不妊が32例

（58．2％），続発性不妊が23例（41．8％）で，うち

経産婦は7例（12，7％）であった．

　Microsurgery施行時の所見により，AFSの癒着

スコア（表1）と遠位卵管閉塞スコア（表2）を採

点し，左右いずれか良好な状態（低スコア）の卵管

について，これらの症例を分類した．そして両スコ

アと術後成績とを対比し，またMicrosurgery不成功

例に対して施行されたIVF－ETの成績も加えてret－

rospectiveに検討した．

結　　果

1．術式と成績

　Gomelの分類（1980）4）を参考に，　Microsurgery

施行術式を分類し，各々の症例数と成績を示す（表

The　American　fertility　society　classification　of　adnexal　adhesions

ADHESIONS 〈1／3Enclosure 1／3－2／3Enclosure ＞2／3Enclosure

R　Filmy 1 2 4

OVARY
Dense 4 8 16

L　Filmy 1 2 4

Dense 4 8 16

R　Filmy 1 2 4

TUBE
Dense 4串 8＊ 16

L　Filmy 1 2 4

Dense 4＊ 8寧 16

＊If　the　fimbriated　end　of　the　fallopian　tube　is　completely　enclosed，　change　the　point　assignment　to　16．

表2　The　American　fertility　society　classification　of　distal　tubal　occlusion

Dist　al　ampullary ＜3cm 3－5cm ＞5cm
diameter　　　　　　　L 1 4 6

R 1 4 6

Tubal　wall
thickness Normal／Thin

Moderately　Thickened

　　or　Edematous Thick＆Rigid

L 1 4 6

R 1 4 6

Mucosal　folds　at

neO　StOmy　Site

　　Normal／

＞75％Preserved
35％to　75％Preserved

　　〈35％Preserved
Adherent　Mucosal　Fold

L 1 4 6

R 1 4 6

Extent　of　adhesions None／Minimal／Mild Moderate Extensive

L 1 3 6

R 1 3 6

Type　of　adhesions
None／Filmy

Moderately　Dense
　（or　Vascular）

Dense

L 1 2 4

R 1 2 4
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3）．今回はCombinationとして，一側該当卵管に

Adhesiolysis以外の2つの術式を同時に施行した症

例を分類した．

　全症例を総合すると妊娠例は11例（20．0％）で，

子宮内への妊娠は自然流産例も含めて7例（12．7％）

で，子宮外妊娠が4例（7．3％）に見られた．卵管の

開存率は，6カ月以上開存した症例が32例（65．3

％），6カ月未満で再閉塞した症例が17例（34．7％）

であった（術後6カ月未満や，未検索の症例が6例）．

　術式の内訳はImplantationが19例，　Fimbrios－

tomyが12例と多かった．成績は卵管の開存率（6

カ月）はAdhesiolysisのみの場合が85．7％，　Im－

plantationが53．3％，　Anastomosisが85．7％，

Salpingostomyが60．0％，　Fimbriostomyが63．6

％，Combinationが66．7％であった．これに対して

妊娠率はAdhesiolysisのみの場合が25．0％，　Im－

plantationが26．3％，　Anastomosisが42．9％，

SalpingostomyがO％，　Fimbriostomyが0％，

Combinationが25．0％であった．このうち子宮外妊

娠がImplantationでは4例中1例に，　Anastomosis

では3例中2例に見られた．

　再閉塞例のうちIVF－ETを施行した症例が16例

あり，総合すると妊娠率が37．5％，子宮外妊娠を除

外すると25．0％であった．

2．癒着スコアと成績

　AFSの癒着スコアは，左右卵管・卵巣の癒着に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表3　術式別の成績
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ついてそれぞ礼癒着の程度を2段階（FilmyかDense

か），癒着範囲を3段階に分け採点し，各側のスコア

によりa．Minimal（0－5），　b．　Mild（6－10），　c．

Moderate（11－20），　d．　Severe（21－32）の4段階に評

価することになっている．Filmyとは勇刀，電気凝

固，レーザー等で出血することなく，また癒着した

他の臓器を傷つけることなく剥離できる程度の癒着

をさす．

　癒着スコアにより，5点以下の群と6点以上の群

に分けて成績を検討した（表4）．癒着スコアが5点

以下の，癒着が軽度の群は35例（63．6％）で，うち

妊娠に到ったのは10例（28．6％），子宮腔内に妊娠

した症例は6例（17．1％），子宮外妊娠が4例（11．4

％）であった．一方，癒着スコアが6点以上の，癒

着が高度の群は20例（36．4％〉で，妊娠例はIm・

plantationを施行した1例（5．0％）のみであった．

妊娠率に関しては，5点以下の群が有意に高く（P〈

0．05），子宮内に妊娠した率も高い傾向が見られた．

　また，術後の再閉塞例に施行したIVF－ETの成績

を両群で比較すると（表5），癒着スコア5点以下の

群（8例）では全妊娠が2例（25．0％），そのうち子

宮内妊娠が1例（12．5％），6点以上の群（8例）で

は全妊娠が4例（50．0％），そのうち子宮内妊娠が3

例（37．5％）であった．

3．遠位卵管閉塞スコアと成績

　AFSの遠位卵管閉塞スコアは，　Hydrosalpinxな

術 式 例　数 子宮内妊娠　　子宮外妊娠　　全妊娠数 6ヵ月以上開存

Adhesiolysisのみ

Implantation

Anastomosis

Salpingostomy

Fimbriostomy

Combination

8

19

7

6

12

4

2

4

1

0

0

0

0

1

2

0

0

1

2　（25．0％）

5　（26．3％）

3（42．9％）

0（　0％）

0（　0％）

1　（25．0％）

85．7％

53．3％

85．7％

60．0％

63．6％

66．7％

合 計 55 　7
（12．7％）

　4
（11．4％）

　11
（20．0％） 65．3％

表4　癒着スコア（Adnexal　Adhesion　Score）からみた

　　術後成績
表5　Microsurgery術後のIVF－ET施行例の成績

例数子宮内妊娠　子宮外妊娠　全妊娠数
例数子宮内妊娠　子宮外妊娠　全妊娠数

癒着スコア　35　　6
　5点以下　　　（17．1％）

癒着スコア　20　　1
　6点以上　　　（5．0％）

　4　　　10†
（11．4％）　　（28．6％）

　0　　　　1†
（0　 ％）　　（　5．0％）

癒着スコア　8　　1
　5点以下　　　（12．5％）

癒着スコア　8　　3
　6点以上　　　（37．5％）

　1　　　　　2
（12．5％）　　（25．0％）

　1　　　　　4
（12．5％）　　（50．0％）

合　　言t　　　　55　　　　　7　　　　　　　　4　　　　　　　　11

　　　　　　　（12．7％）　　（　7．3％）　　（20．0％）

　　　　　16　　　4　　　　　2　　　　　6
合　計
　　　　　　　（25．0％）　　（12．5％）　　（37．5％）

†P〈0，05
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表6　閉塞スコア（Distal　Tuba10cclusion　score）から

　　　みた術後成績
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表7　Microsurgery術後のIVF－ET施行例の成績

例数子宮内妊娠　子宮外妊娠　全妊娠数
例数子宮内妊娠　子宮外妊娠　全妊娠数

閉塞スコア　26　　7†
　5点　　　　（26．9％）

閉塞スコァ　29　　0†
　6点以上　　　（0％）

　3　　　　10†
（11．5％）　　（38．5％）

　1　　　　1†
（3．4％）　　（3．4％）

閉塞スコア　4

　5点
閉塞スコア　12

　6点以上

　0　　　　　1
（　0　　％）　　（25．0％）

　4　　　　　1
（33．3％）　　（　8．3％）

　1
（25．0％）

　5
（41．7％）

　　　　　55　　　7　　　　　4　　　　　11
合　計
　　　　　　　（12．7％）　　（　7．3％）　　（20．0％）

　　　　　16　　　4　　　　　2　　　　　6
合　計
　　　　　　　（25．0％）　　（12．5％）　　（37．5％）

†P＜0．05

どの病変に見られる様な遠位卵管の状態を捉えるも

ので，左右の卵管についてAmpullaの拡大，壁の肥

厚，粘膜嫉襲の状態，癒着の程度と癒着のタイプに

ついて採点し，やはり各側のスコアによりa．Minimal

（5），b．　Mild（6－8），　c，　Moderate（9－10），　d．　Severe

（11－）の4段階に評価する．

　遠位卵管閉塞スコアにより，5点の群と6点以上

の群に分けて成績を検討した（表6）．

　閉塞スコアが5点の，遠位卵管が比較的状態の良

い群は26例（47．3％）で，妊娠は10例（38．5％），

子宮内妊娠は7例（26．9％），子宮外妊娠が3例（11．5

％）であった．

　また閉塞スコアが6点以上の，遠位卵管の状態の

不良な群は29例（52．7％）で，Salpingostomyや

Fimbriostomy施行例の割合が大きく，妊娠は1例

（3．4％）で，しかも子宮外妊娠であった．全妊娠率

も，子宮内妊娠率も，5点の群が有意に高かった（P＜

0．05）．

　術後の再閉塞例に施行したIVF－ETの成績を両

群で比較すると（表7），閉塞スコア5点の群（4例）

では子宮外妊娠が1例（25．0％）のみで，6点以上

の群（12例）では全妊娠が5例（41．7％），子宮内

妊娠が4例（33．3％）であった．

4．症例の分布

　癒着スコアをX軸，閉塞スコアをY軸にとって，

症例の分布を見てみた（図1）．Open　Circleで示し

た正常妊娠例は，癒着スコア5点以下，閉塞スコア

5点の範囲に集中していた．

考　　察

　当科にては，卵管性不妊に対して通常はMicrosur－

geryによる手術療法を第一選択としてきたが，必ず

しも満足すべき成績は得られていない．他の各施設

の報告でも，成績にかなりの格差がみられ，これは

機器や技術の違いもあるが，むしろMicrosurgeryの

適応基準の違いによるところが大きいと考えられる．

　25
磐

820
昼

竺15
§

歪lo

B　5

薯

　0

norma1　pregnancy

ectopjc　pregnancy

0　　　5　　　10　　　15　　　20　　　25　　　30　　　35

　　　　adnexal　adhesion　score

図1　スコアと予後

特にIVF－ETの成績向上に伴い，Microsurgeryの

適応は厳密に設定する必要に迫られている．

　MicrosurgeryとIVF－ETの比較は時代とともに

見解が変化してくると考えられる5・6）が，Marana　and

Quagliarelio（1988）は，　MicrosurgeryとIVF－ET

との成績に関する最近の報告を総合し，遠位卵管閉

塞7｝と近位卵管閉塞8）に分けて両治療法を比較してい

る．これによると，近位卵管閉塞（9報告，187症例）

では，　Microsurgeryの術後成績は全妊娠率が62％，

子宮内妊娠率が58％，子宮外妊娠率が4％であり，

また遠位卵管閉塞（14報告，1275症例）では全妊娠

率が33％，子宮内妊娠率が26％，子宮外妊娠率が

8％となっている．これに対してIVF－ET（35報告，

7745ET）では，全妊娠率（perET）が19％で，

うち子宮内妊娠率が98％，子宮外妊娠率が2％とな

っている．そして，近位卵管閉塞例ではMicrosurgery

を第一選択に，遠位卵管閉塞例ではMildからMod－

erateの程度なら，　Microsurgeryを，　Severeでは

IVF－ETを第一選択にすべきであるとしている．

　当科でも，Microsurgeryの術式に関して言えば，

従来の報告と同様にSalpingostomyやFimbrios－

tomyでは，良好な卵管の開存率に比較して，妊娠率

は低い．同術式施行群の再閉塞例に対するIVF－ET

の成績にも勿論及んでいない．また，Anastomosisに

ついても，その部位によって（特に卵管膨大部の侵
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襲が強い症例と思われるが），子宮外妊娠となる率が

高くなる．このように施行した術式によって経験的

に予後を予想するのみではなく，卵管の状態を正確

に捉える，客観的な指標が得られれば，Microsurgery

かIVF－ETかの選択に有用であろう．

　今回使用したAFSの分類は，感染，卵管結紮，

奇形などその原因を問わず，子宮，卵管，卵巣にわ

たって起こった機械的障害を分類するための基準と

して作製されたもので，本来は6つのシートから成

っており今回使用した癒着スコア，遠位卵管閉塞ス

コアはその一部でしかないが，スコアリングできる

ことから容易に応用できる．

　癒着スコア別にMicrosurgeryとIVF－ETとの成

績を比較すると，5点以下の群では，Microsurgery

施行後の全妊娠率は28．6％，子宮内妊娠が17．1％

に見られ，同群の内，再閉塞した症例に対して施行

したIVF－ETの成績（各25．0％，12．5％）とほぼ

同等であった．6点以上の群では妊娠は5．0％に見

られたのみでIVF－ETの成績には全く及ばなかった．

Microsurgeryの適応を5点以下とすると適応になる

のは35例（63．6％〉となる．

　遠位卵管閉塞スコア別に両者の成績を比較すると，

5点の群では，Microsurgery術後の全妊娠率は38．5

％，子宮内妊娠も26．9％であり，同群の内，再閉塞

した症例に対して施行したIVF－ETの成績（各25．0

％，0％）を上まわった．6点以上の群では子宮外

妊娠が3．4％にみられたのみでIVF－ETの成績に及

ばなかった．Microsurgeryの適応を5点の群のみと

すると症例は26例（47．3％）にしぽられ，術後成績

も良好であるとともに，術後再閉塞のためIVF－ET

を施行する症例も減少する．

　以上のことから両スコアがMicrosurgeryの予後の

推定，すなわち適応決定に有用であると考えられる．

　以前から，癒着の種類や程度のみを評価して，

Microsurgeryの予後との関連を検討した報告9・1°・11｝

があるが，必ずしも予後を反映したものばかりでは

ない．Rockら12）はSalpingostomyの成績に影響を

与える因子としてHydrosalpinxの直径，卵管采の状

態，癒着の程度，Hysterosalpingographyでの粘膜

雛襲の状態をあげている．これらの総合評価により，

遠位卵管の異常に関してMild，　Moderate，　Severeの

　3段階に分類し，この3群間に術後成績に有意差を

認めている．Hulkaら13）は卵巣の癒着状態癒着の程

度，卵管采の疎通性，卵管峡部の疎通性の評価を基に分

類し，術後予後を反映していたと報告している．これら

2者はスコアリングの形式はとっていないが，Wuら14》

は癒着，卵管炎，卵管閉塞の状態をそれぞれ採点し，その
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合計によって症例を5段階に分類しており，やはり術

後予後に有意差を認めている．今回，私達が使用した

AFSの両スコアも複数の因子を評価する点で同系列

に属し，術後予後を反映するとともに，更には，術前に的

確に把握することで，Microsurgeryの適応決定にも使

用できる。

　しかし実際には，検査の段階でどの程度正確にス

コアを把握できるかが問題となる．癒着スコアに関

しては腹腔鏡検査下に癒着剥離を行えば，治療とと

もにfilmyかdenseかの判定もでき，スコアリング

可能である．遠位卵管閉塞スコアに関しても，やは

り腹腔鏡で癒着の状態は判定でき，Hydrosalpinx等

の直径も測定可能である．粘膜雛襲の状態に関して

は，Hysterosalpingographyである程度判定できる

が，腹腔鏡下のMicrobiopsyによるciliation　index

の判定を施行することで，さらに情報が得られると

ともに，卵管壁の厚さも判明する．またSalpingoscopy

の使用15）も有用であろう．

まとめ

　卵管性不妊に対する治療としてMicrosurgeryは有

効な方法であり，現在もさらなる改良が行われてお

り，成績の向上が期待されている．しかし一方では

IVF－ETの進歩も著しく，Microsurgeryの適応は

限定されていく傾向にある．この適応決定のために

可能な限り客観的な指標として，AFSの癒着スコ

アと遠位卵管閉塞スコアを使用した．両者とも有用

であったが，特に遠位卵管閉塞スコアによりMicrosur－

gery適応を決定し，他をIVF－ETの適応とすれば

妊娠率の向上が予想される．
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Indication　of　microsurgery　and

In　Vitro　Fertilization（IVF－　ET）

　　Mikiya　Nakatsuka，　Nobutaka　Yoshida，

　　　　Kazusuke　Nagoshi，　Yukio　Hirano，

　　　　Takaaki　Katayama，　Shigeki　Taga，

　　　　　　　Jun　Noma，　Kenji　Shimizu

　　　　　　　　　　　and　Kaoru　Sekiba
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　　Okayama　Unlversity　Medical　School，

　　　　　　　　　’Okayama　700，　Japan

　　It　is　said　that　the　success　of　IVF－ET　has　estab－

1ished　it　as　an　alternative　to　microsurgery　in　the

treatment　of　infertility　associated　with　tubal　occlu・

sion．　At　this　time，　it　is　obscuer　for　us　to　select

mlcrosurgery　or　IVF－ET，　initially．　To　answer　this

question，　we　compare　the　pregnancy　outcome　of

mlcrosurgery　to　IVF－ET　based　on　AFS　classifica－

tion．

　　Tubal　comptencies　of　55　patients，　undergone

reconstructive　microsurgery　for　infertility　from

l984　to　1990　in　Okayama　University　Hospital，　were

assessed　by　AFS　classification｛1988）containing

scorlng　systems　for　adnexal　adhesions　and　distal

tubal　occlusion．　We　categorized　patients　into　two

groups　according　as　thier　scores　were　more　than　5

0rnot．

　　Poorer　prognosis　for　conception　was　observed　in

the　patients　with　higher　scores　in　both　scoring

systems．　The　pregnancy　rate　of　those　who　had

higher　adnexal　adhesion　score　was　5．0％　after

mlcrosurgery．　And　it　was　lower　than　that　of　IVF－

ET（50．0％）in　the　same　group．　In　the　group　with

high　distal　tubal　occlusion　scores，　the　pregnancy

rate　were　3．4％after　microsurgery　and　41．7％after

IVF－ET，　respectively．

　　In　the　group　of　patients，　whose　tubal　competency

were　relatively　remained，　microsurgery　and　IVF－

ET　was　almost　equally　effective．

　　An　significant　relationship　was　recognized

between　the　scores　and　the　pregnancy　rate　in

mlcrosurgery。　Our　results　show　that　both　scoring

systems　are　important　prognostic　parameters　for

microsurgery．　lmprovement　of　the　prognosis　will　be

obtained，　if　we　adopt　this　scoring　systems　for　the

indication　of　microsurgery．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年3月30日）
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4－一　8細胞期胚卵管内移植の臨床応用とその成績

The　Clinical　Application　and　Results　of　Intrafallopian　Transfer

　　　　　　　　　of　4～8　Cell　Stage　Embryo（EIFT）

　　　　　順天堂大学医学部産婦人科学教室（主任：高田道夫教授）

岡部親宣　田中　温　高田道夫
Chikayoshi　OKABE　　Atsushi　TANAKA　　　Michio　TAKADA

　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

School　of　Medicine，　Juntendo　University，　Tokyo　113，　Japan

　不妊期間が3年以上の夫婦20組に対し，4～8細胞期胚卵管内移植（Ernbryo　intrafallopian　trans・

fer：EIFT）を施行し，その妊娠率に関してIVF－ETおよびGIFTの成績と比較検討した．3群間で

年齢，採卵時E，値，採卵数および胚移植数などの背景因子に，有意差を認めなかった．それぞれの妊

娠率はEIFTが対周期，対患者いずれも65％，　IVF－ETが対周期23％（121／526），対患者28％（121／

432），GIFTが対周期32％（81／253）対患者36％（81／225）であり，　EIFTとIVF－ET，　GIFT両者

との間に統計学的有意差を認めた．流産率，子宮外妊娠率は3群間に有意差を認めなかった．多胎妊

娠率はEIFTにやや高い傾向を認めた．これらのことよりEIFTは①IVF－ETに比べ卵管内の生理

的な発育環境が得られる点で有利である②GIFTに比べ，外科的操作の前に受精分割およびembryo　loss

を確認できる点で有利である．よって，胚一個あたりの妊娠率が最も高くなることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，37（1），131－137，1992）

緒　　言

　不妊症治療の領域において最近の進歩は目ざまし

く，本邦においても体外受精胚移植（IVF－ET）お

よび配偶子卵管内移植（GIFT）は定着しつつあり，

その治療成績も向上してきている．IVF－ETは高度

卵管通過障害に対する唯一の手段であることに加え，

in　vitroで受精を確認できるという利点はあるが，未

だその妊娠率においてGIFTに劣ると言われている．

一方，GIFTは受精能の卵管内因子による獲得などの

点でIVF－　ETよりも，より生理的ではあるが，受精

を確認しておらず，その妊娠不成功例の中には受精

し得なかった症例も比較的多いとされている．卵管

内は受精，卵割の最適の環境であり，動物実験の成

績では8細胞期胚までは子宮内より卵管内の方が妊

娠率が高いことが報告されている1）．今回我々は体外

受精胚移植の妊娠率の向上を目的として，4－一　8細

胞期胚を卵管内に移植する方法，すなわちembryo

intrafallopian　transfer（EIFT）を行いその臨床成績

を検討した．

対　　象

　昭和63年7月から平成2年7月までの期間に不妊

を主訴として来院し，HSG透視下で少なくとも一

側の卵管の正常な通過性を確認し得た20組の夫婦を

対象とした．年齢分布は26～41歳，平均年齢は

34．0±1．1歳（mean±se，以下同様）であった．不

妊期間は3－16年で平均不妊期間は8．3±1．1年で

あった．不妊原因は表1のように男性因子8例，卵

管采部癒着例3例，子宮内膜症合併例1例で，原因

不明のものが8例であった．また今回我々がEIFTを

施行するに至った20組の夫婦は，いずれも過去に

GIFTおよびIVF－ET失敗例であり，その内訳は

GIFT失敗例4例，　IVF－ET失敗例16例そのうち

ETチューブを円滑に挿入し得なかったもの12例，

ETチューブを円滑に挿入し得たにもかかわらず妊
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表1　EIFT施行患者の不妊原因

　　　　　　C　　auses　of　infertility

　　　　　　　　　（EIFT）

Unexplained　infertiliy

Male　factor

Perifimbrial　adhesion

Endometriosis

8

8

3

1

あ

tt
　v～撫圃

櫨磯・

鷺・’㍉

灘

図1　前核期胚～8細胞期胚の顕微鏡像

娠に至らなかったもの4例であった．

方　　法

鞍

1）過排卵誘発の方法には以下の3方法を用いた．

　6例に対してclomiphene　（Serophene－Serono

labolatories）－HMG（Humegon－Organon社）療

法を施行した．月経5日目よりclomiphene　100㎎を

経口にて連日投与し，同日よりHMGを最初の2日

間300㎎筋注し，残りは主席卵胞の直径が約20mmと

なり，同時に血中E、値が1500pg／mlに達するまで連

日150㎎を筋注し，その翌日にHCG（Gonatropin一

帝臓社）6000～9000単位を投与した．

　3例に対してはshort　protocolを施行した．本法

は月経初日よりLH－RHagonist（suprecure－Or－

ganon社）を経鼻的に1日3回投与し，　H　C　G投与

直前まで連日投与した．同時に月経3日目より最初

の2日間HMG300mg，以後150㎎を連日投与した．

　9例に対しlong　protocolを施行した．本法は月経

初日より14日間LH－RH　agonistを投与し，血中

E，値が20pg／ml以下になった時点でHMGを投与

した．なお，本法において充分なdown　regulation

が得られず血中E，値が20pg／ml以下に成り得なかっ

た症例に対しては，随時LH－RH　agonistを追加使

図2　EIFTに用いたGIFTチューブ

用した．

　2例に対しoriginal　protocolを施行した．本法は

高温相初日よりLH－RHを使用し，次の月経周期第

3日目よりHMGを連日投与した．

　なお，long　plotoco1および01igina1　protocolのH

MG投与方法はshort　protoco1のそれに準じた．ま

た，いずれのprotocolもHCGへの切り換えのタイ

ミングはclomiphene－HMG療法のそれに準じた．

おのおのの過排卵刺激法によって成熟した卵子はH

CG投与37　一一　38時間後に経膣超音波下に採卵され

た．

2）採卵された卵子のみが直ちに10％非働化血清添

加HTFに移され，0、5％，　CO25％，　N，90％の

3種混合ガスを約30秒間吹き込んだ後，密栓して

37℃インキュベーター内に静置された．採取された

精液は20～30分液化後10％非働化血清添加HTF

を加え，1300回転10分間の遠心を2度行い，得られ

たpelletはswim　up法により運動良好な精子のみが

集められ，再び3種混合ガスを吹き込んだ後37℃イ

ンキュベーター内に静置された。次に，すでに採卵

後4　一一　12時間の前培養しえた卵子を30～50×10‘／ml

に調整された精子と媒精した．媒精6－－8時間後に

受精卵は20％非働化血清添加HTFの培養液に移

された．採卯48～64時間後に倒立顕微鏡下に受精卵

を観察し，図1下段に示すように割球の大きさが均

等に発育した4～8細胞期胚のみを卵管内移植した．

尚，図1上段は左より前核期胚および2細胞期胚で

あり，これらは移植されなかった．

3）EIFTの外科的操作とその後の処置はGIFTのそ

れに準じ，腹腔鏡下に無鉤把持鉗子にて注意深く卵

管采をつかみ右下腹部より挿管したGIFT管より，

図2で示されたGIFTチューブ（富士システム社）

を卵管膨大部中央付近と思われる卵管内側5～6cm
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の部位まで挿入し，胚移植を施行した．図3にこの

時の腹腔鏡像を示した．なおこの時，分割卵は約20

μ1の100％非働化血清と共に移植された．EIFTに

用いた分割卵は最高4個とし，残りは凍結保存した．

4）EIFT後の対処として，すべての患者は当日入院，

ベッド上安静とし，翌日退院とした．又，術当日よ

りエストロゲン，プロゲステロン合剤（pranoval一

日本ワイス社）を連日1錠ずつ14日間経口投与した．

EIFT施行後20日間BBT上高温相を示したものに

対し妊娠反応（gonacrome　S一帝臓社）を行い，陽

図3　EIFT施行時の腹腔鏡像

　　　　　　　　　　表2

性例に対しては経膣超音波により胎児心拍が確認さ

れるまでHCG　5000iuを3日に1回の割合で投与し
た．

結　　果

1．EIFTの臨床成績

　表2に対象20例に対する各過排卵刺激のプロトコ

ール，採卵数，分割卵数，分割率，各分割卵のステ

ー ジおよびその数，妊娠の有無を示した．採卵数は

2～21個の範囲で，その平均は10．9±1．22個，分割

卵数は2～21個の範囲でその平均は6．4±0．56個，

分割率は24～100％の範囲でその平均は59．0％であ

った．精子数は5～161×106／mlの範囲でその平均

は61．2±10．29×106／m1，精子運動率は20　一一　90％

の範囲で，その平均は48．3±5．35％であった．表3

はEIFTの臨床成績を示したものである。妊娠例は

20例中13例でその妊娠率は65％であった．又，流

産例は2例でその割合は15％であった．多胎妊娠は

5例で其の割合は38％であり，その内訳は双胎3例，

品胎2例で子宮外妊娠は無かった．表4はEIFTの

適応となった症例の原因別に分けた妊娠数及び妊娠

率を示したもので，おのおのETチューブ挿入困難

例が12例中8例（75％），IVF－ET失敗例が4例中

EIFT施行患者のclinical　data

1 2 ③ 4 5 6 7 8 ⑨ 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Age 38 35 38 34 30 41 41 35 27 38 26 32 27 39 40 30 36 32 31 29

Duration　of　i㎡ertility

　　　　（years）
12 8 12 6 8 16 4 7 4 15 3 7 3 16 15 4 8 6 5 7

Hyperstimulation
protocol

Lo㎎ Odglnal Long Short Short Long Long Long Short
CL＋

HMG
CL十

HMG
Long Long

CL＋

HMG

CL＋

HMG
CL＋

HMG
Long Long Origmal

CL＋

HMG

No．　of　oocytes

recovered
13 14 19 9 6 7 3 13 21 15 19 11 6 3 2 8 9 13 14 12

No，。f　aggs　ch〔皿vag〔組

（Cleavage　rate）

　7

（54）

11
（79）

　9

（47）

　6

（67）

　4

（67）

　6

（86）

　3

（100）

10
（77）

　5

（24）

　6

（40）

10
（53）

　8

（73）

　4

（67）

　3

（100）

　2

（100）

　5

（63）

　6

（67）

　8

（62）

　7

（50）

　7

（58）

Cleavage　cell　stage 432 642 864 42 42 42 42 6432 864 4 432 42 42 42 4 4 42 42 42 42

No．　of　embryos 421 281 324 22 13 51 21 3412 113 6 424 44 13 21 2 5 42 62 34 43

Pregnancy

十

（T輌n）

ND

十

ND

十〔℃nplet）CS㏄

十 十曲∬圃 十 十

｛Abo式㎝）

十
十（Twin）

一 十 十

（Tnp［et｝

十 一 一 一 一
十 一 一

Sperm　count×106 60 40 50 5 8 161 15 40 50 40 70 150 150 80 80 40 40 90 30 25

Sperm　motility％ 30 80 50 20 20 90 20 65 50 60 80 70 30 50 20 60 60 70 20 20

Infertility　causes

A曲eno PFA UI．
Po就3D

Oligo・

A飢heno

Oligo・

A就heno

UI． 01igo・

A戚heno

u．1． PFA
Post　3D

UI． UI． Endome

tri（旭is

Asdleno uJ． Astheno

E員dome

セiosis

u．1． PFA UI． A就heno As廿脚q
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3例（75％），GIFT失敗例が4例中1例（25％）で
あった．

2．EIFTによる妊娠群と非妊娠群の臨床データの分

析

1）年齢と不妊期間

　妊娠群と非妊娠群における年齢の平均値はそれぞ

れ33．5±1．42歳および34．7±1．74歳，不妊期間の

平均値はそれぞれ7．4±1．08年および10．9±1．95年

であり，不妊期間において非妊娠群の方が長期間で

ある傾向を示した．

2）不妊原因

　妊娠群と非妊娠群の不妊原因をあげると，妊娠群

では男性因子および原因不明が38．4％（5／13），卵

管采周囲癒着が16．1％（2／13），子宮内膜症が7．7％

（1／13）であった．非妊娠群では男性因子および原因

不明が42．8％（3／7）卵管周囲癒着が14．3％（1／7）

であった．

3）精液性状

　妊娠群における平均精子および平均精子運動率は

それぞれ6830±15．0×104／m1，51．9±7．10％で，

非妊娠群ではそれぞれ4790±8．58×104／ml，41．4±

7．69％であり，妊娠群の方が精液所見が良好である

傾向が認められた．

4）過排卵誘発のプロトコール

　LH－RH　agonistを用いた症例15例中13例が妊

娠に至った（86．6％）．その内訳はlong　protocol　8

例，short　protocol　3例，　original　protocolが2例

であった．一方clomid－HMG－HCG療法により妊

娠に至ったものは6例中1例（16．7％）にとどまり，

これよりLH－RH　agonistによる過排卵誘発法は

clomid－HMG－HCGによる方法よりも有効である
と考えられた．

表3　EIFTの臨床成績

妊　　娠　　率

流　　産　　率

多胎妊娠率

子宮外妊娠

65％　　　　　　　　　（13／20）

15％　　　　　　　　 （　2／13）

　（clinical　abortion）

38％　　　　　　　　　（　5／13）

　　艦；）

0

日不妊会誌　37巻1号

5）平均採卵数と分割率

　妊娠群の平均採卵数及び分割率はそれぞれ11．8±

1．55個，65．8％であった．非妊娠群ではそれぞれ9．0±

1．93個，68．3％であり，両者間に有意差は見られな

かった．

6）各cell　stageとその個数

　妊娠群13例のうち，そのcell　stageが4細胞期以

上に発育した胚が4個以上得られたものが9例（77．8

％）あったのに対し4個未満のものは4例（22．2％）

であった．このことより4細胞期以上に発育した胚

が4個以上得られた場合，妊娠率は高い傾向を示す

と思われた．

3．EIFT，　IVF－ET，　GIFT各群における比較

1）背景因子の比較

　EIFT，　IVF－ET，　GIFTの3群間の背景因子につ

いて比較検討した．表5のように平均年齢はそれぞ

れ34．0±1．08，32．4±7．80，　34．5±6．40歳であった．

採卵時の血清E2値（pg／m1）はそれぞれ2369±680，

2276±611，2537±507であった．採卵数はそれぞれ

10．9±122，11．4±6．40，6．9±7．50個であった．平

均年齢，血清E，値，採卵数のいずれにおいても3群

間に統計学的有意差を認めなかった．また，EIFT，

IVF－ETの胚移植数およびGIFTの卵子移植数はい

ずれも4個とした．

2）EIFT，　IVF－ET，　GIFT各群における妊娠率，

流産率，多胎妊娠率，子宮外妊娠発生率の比較

　それぞれの妊娠率は表6のように，EIFTがper

cycle及びper　patientで65％（13／20），　IVF－ET

がper　cycleで23％（121／526），　per　patientで28

％（121／432），GIFTがper　cycleで32％（81／253），

per　patientで36％（81／225）であった．　EIFTと

IVF－ETの間にはper　cycle，　per　patientいずれに

おいてもP＜0．001，の危険度で統計学的有意差を認

めた．またEIFTとGIFTの間にも，per　cycleでP＜

O．01，　per　patientでP〈0．05の危険度で統計学的有

　　表4　EIFTの適応とそれぞれにおける妊娠率

適　　　応 症例数 妊娠率

ETチープ困難例

IVF・ET失敗例

GIFT失敗例

12

44

75％　（8／12）

75％　（3／4）

25％　（1／4）

表5　EIFT，　IVF－ET，　GIFT各群における背景因子

EIFT IVF・ET GIFT
age（y．0．） 34．0 32．4±7．8 34．5±6．4

E2　value（P9／m1） 2369±680 2276±611 2537±507

number　of　oocyte　recovered 10．9±3．7 11．4±6．4 6．9±7．5
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表6　EIFT，　IVF・ET，　GIFT各群における妊娠率，流産率，多胎妊娠率の比較

EIFT IVF－ET GIFT

pregnancy　rate

　　1，per　cycle

　　2。per　patient

器（65％）

器（65％）

121　　　　（23％）＊

526

121　　　　（28％）＊

432

81　　　　（32％）＊＊

253

81　　　　（36％）＊＊＊

225

abortion　rate
孟（11％） 計（11％）

multiple　pregnancy　rate
養（38％） 静（23％）

　　＊P〈0，001（x2＝16。15）

　＊＊P＜αOl（x2＝7．53）

＊＊＊P＜0．05（x2；5．36）

意差を認めた．それぞれの流産率はEIFTが11％（2／

13），IVF－ETが14％（17／121），GIFTが11％（10／

81＞であった．それぞれの子宮外妊娠発生率はEIFT

が0％（0／20），IVF－ETが3％（4／121），　GIFTが

2％（2／81）であった．流産率，子宮外妊娠発生率

に関して3群間に有意差を認めなかった．またそれ

ぞれの多胎妊娠率はEIFTが38％（5／13）；（双胎

3例，品胎2例），IVF－ETが22％（27／121）：（双

胎21例，品胎5例，要胎1例），GIFTが23％（19／

81）：（双胎13例，品胎5例，要胎1例）であり，

EIFTがIVF－ET及びGIFTに比べ高い傾向を示し
た．

考　　察

　1978年EdwardsらによってIVF－ETによる妊娠

第1例が報告されて以来，本法は過排卵処理法の進

歩，さらに培養液やチューブの改良に伴い，その妊

娠率は徐々に向上してきている．本法は体外で受精，

分割した胚をそのまま子宮内に移植する方法ではあ

るが，妊娠率はGIFTに比べいまだに低い．従来，

卵管内生理や卵管上皮組織に関する知見は乏しく未

解決の分野が多かったが，近年，卵管内因子解明の

必要性が指摘されるようになって以来，いくつかの

研究成果が報告されている2“’1°）．卵管はまず①卵管采

で卵子をpick　upし，受精の場である膨大部へ移送

し②受精を助け③分割の過程で胚に栄養を補給し④

さらに胚に何らかのcapacitationを与えながら子宮

に移送し，着床を助ける．このように卵管は生殖に

とって不可欠の役割を果たしていると考えられてい
る．

　受精卵に対する卵管因子に関する研究は，1962年

Biggers，　Brinsterらによる卵管・受精卵共培養実験

に始まった．in　vitroではほとんど8細胞期で発育が

停止してしまう系のマウスの前核期胚を，切り出し

た卵管と4日間共培養し，106例中69例（65．1％）

をblastcyst，14例（13．2％〉をmorulaまで発育さ

せた2）．1967年Whittingamらはin　vitroでは2細

胞期で発育が停止してしまう系のマウスの2分割卵

を切り出した卵管膨大部とともに共培養し240例中

88例（36．7％）をblastcyst，18例（7．5％）をmorula

まで発育させた．これらのことより，卵管には胚の

或るcell　stageにおいて分割blockを解除する因子

があるものと考えられている．

　1979年Verhageらは卵管上皮細胞である線毛細

胞と分泌細胞が性周期の変化に伴い，ステロイドホ

ルモンの影響を受けながら，ダイナミックに形態学

的変化を遂げることを報告した3）．すなわち排卵期前

後にはエストロゲン濃度のピークに一致して，線毛

細胞と分泌細胞の活動は最大となる．上皮の細胞長

は30μmと最大となり，分泌細胞にはmicro　villiが

発達して分泌もさかんになるが，黄体期に入り，プ

ロゲステロが増加してくると内皮細胞は萎縮し，細

胞長は20μmまで短縮し，線毛脱落が起こり分泌活

動も最低となるとしている3）．1980年Lippesはヒト

卵管にカテーテルを留置し卵管液量を測定した．分

泌量は血中エストロゲンの上昇に伴って増加し，卵

胞期初期0．3mlが排卵期直前には9．48　mlまで増加

し，全体の蛋白量は排卵時に最大となり，特にこの

時点でアルブミンとβ一グロプリンの増加が著しいと

している4）．

　1970年Moghissiはヒト卵管液と血清中の蛋白分

画を比較し，αエ，α2，β，γ各グロブリン分画比は一

致しているが卵管ではIgMが欠如し，β一glyco－

proteinが存在することを示した5〕．また，1975年

Kapurらは排卵期のマウスの卵管液，卵管上皮，排

卵卵，初期胚囲卵腔に分子量215kDaのglyco一
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proteinが存在することを認め，この蛋白が血清中及

び卵胞卵に存在しなかったことより，卵または受精

卵によって取り込まれ何らかの役割を演じているこ

とを示唆した6）．さらに1987年Verhageらはヒト卵

管液中に排卵期にのみ現れる分子量120000

～ 130000MWのglycoproteinの存在を認め，これは

ある特定のcell　stageにおいて特異的に出現してく

ると報告した7）．

　Biggers，　Whittingumらによって報告された初期

胚と卵管の共培養実験は卵管内因子の重要性を裏付

けており2），現在までにMastroianni，　Verhage，

Kapurらにより卵管上皮由来と思われる非血清由来

の糖蛋白の存在が，卵管液中や卵管内排卵卵，さら

に初期胚囲卵腔などに証明されている6～s）。これらが

胚に対し栄養，発育，あるいは着床などに関して，

どのような作用機序をもって影響を与えるかはいま

だに未解決ではあるが，いわゆるtubal－capacitation

の存在は無視できない．したがってEIFTはIVF－

ETよりも，より生理的な発育環境を得ることができ

ると考えられる，

　GIFTはその適応が広く，卵管采周囲癒着による卵

の捕捉障害の推定される症例，免疫学的障害などに

よって十分な精子が卵管に到達できないような症例，

その他緒種の機能性不妊にも適応とされている．ま

た，乏精子症や精子無力症などの男性因子に対し，

ブリンスター法などで得られた濃縮精子を用い，受

精率を増加させることも可能である．しかし重症男

性不妊症における本法の妊娠率は低く，移植後も受

精，分割に至らないものが数多く存在すると考えら

れる．

　今回我々がEIFTを施行した20例の成績によって

EIFTは対周期（65％），対患者（65％），対移植胚

（16．5％）いずれの妊娠率においてもIVF－ET，　GIFT

より優れていることが判明した．HenriksenやBal－

mocedaらによるEIFTの報告でも，対患者あたりの

妊娠率はそれぞれ50％（3／6）および60％（6／10）

であり，我々と同様に高い成功率をえている9・1°）．

　EIFTに影響を与える因子としてcell　stageおよび

その個数が示唆された．今回我々が経験した20症例

において，卵割率，cell　stageそれぞれを妊娠率と比

較した．妊娠例および非妊娠例の平均卵割率は，お

のおの65．0％，　68．3％であり両者の間に有意差は見

られなかった．しかし妊娠例および非妊娠例の4細

胞期以上に発育した胚の平均個数を比較した成績で

は，おのおの4．6±0．8個，3．7±0．6個であり，4細

胞期以上に発育した胚の個数の増加に伴い妊娠率は

明らかに増加する傾向がみられた．4細胞期以上に

発育した胚の数が4個以上の場合と4個未満の場合

とで妊娠率を比較すると，おのおの76．9％（9／

13），57．1％（4／7）であった．また，6細胞期以上の

分割まで認めた4例は100％（4／4）妊娠に至った．

これらのことよりEIFTの妊娠率に影響を与える因

子として，分割率よりもむしろ，胚のより進んだ段

階のcell　stageおよびその個数が重要であると考え

られる．

　なおEIFTは移植する初期胚の選別をより正確に

把握することが可能であり，本来淘汰されるべき

embryo　lossを確認し，未然に防止できる点におい

て，GIFTおよびPROSTよりも有利であると考え

られる．GIFTではその受精，分割の過程で約40％

のembryo　lossが生じ，　PROSTでは前核期から2

cellまでの分裂過程において約10　一一　20％のembryo

lossが生じる．井上らの報告によれば，　PROSTの妊

娠率はper　patientで36．1％（39／108），　per　cycle

で30．7％（39／127）であり’1），EIFTの方がその妊

娠率において優っている．その理由としてEIFTで

は同数の胚を移植する際，本来淘汰されるべき前核

期胚がすでに除外されており，胚1個あたりの妊娠

率が高くなっていると考えられる．それゆえにEIFT

は外科的操作（腹腔鏡）の回数を最小限に抑えるこ

とが可能である．

　EIFTの適応はいくつか挙げられるが，　E　Tチュー

ブ挿入困難例は絶対的適応である．このような場合

大なり小なり移植に要する時間が長くなり，出血の

頻度も高くなり，妊娠失敗に終わるケースも比較的

多い．そのため特にこのような場合はEIFTにきり

かえる方が良策と考えられる．その他，発育卵胞が

少ない症例，高齢者，過去に1度でもIVF－ETまた

はGIFTに失敗している症例なども適応と考えられ

る．ただしGIFT失敗例のうち，卵管内環境が高度

に障害されている症例は適応とならない．そのため

時前にHSGを施行し，通過性に障害のある例や卵

管采の変形が著しい症例などは適応外として除外し

なければならない．今回EIFT施行例の中に子宮外

妊娠が1例もなかったのは，これら術前のチェック

が確実であったと考えられる．

　EIFTの問題点として，GIFT及びIVF－ETに比
べて多胎妊娠率が高い傾向にあることが挙げられる．

この理由としては胚1個あたりの妊娠率が最も高い

ということが考えられ，今後の問題として移植する

胚の個数の設定に留意し余剰となった胚の凍結保存

も考慮されなければならないと思われる．もう1つ

の問題点として，男性因子が重篤な場合などではし

ばしば，媒精しても受精，分割の認められないこと
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も多く，EIFT施行に至らないケースも少なくない．

今後，男性因子に対する治療法の向上が望まれる．

　最後に，EIFTはIVF－ETとGIFT両者の長所を

合わせ持った治療法であり，受精卵割を確認し，初

期胚を卵管内環境の恩恵を受けるべく卵管内に移植

する方法である．それゆえ本法において妊娠率を増

加させるためには，GIFT，　IVF－ET両者の技術を

マスターする必要がある．少なくとも一側の卵管が

健常な患者に対して，本法は最も有力な治療法であ

り，その適応も広がることが期待される．

　　なお本論文の要旨は第8回日本受精着床学会（於

千葉．1990年），第35回日本不妊学会（於千葉，1990

年）において発表した．
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　稿を終えるにあたり，御指導，御校閲を賜った順

天堂大学医学部産婦人科学教室高田道夫教授並びに
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The　clinical　application　and　results

of　intrafallopian　transfer　of　4～8

　　　　　cell　stage　embryo（EIFT）

Chikayoshi　Okabe，　Atsuchi　Tanaka

　　　　　　and　Michio　Takada

Department　of　Obsterics　and　Gynecology，

School　of　Medicine，　Juntendo　University，

　　　　　　　　　Tokyo　113，　Japan

　20couples　of　patients　with　a　history　of　infertlity

of　more　than　3　years　were　offered　embryo　of　4～8

cell　stage　transfer　to　the　fallopian　tubes（EIFT）．　We

have　compeared　EIFT　with　IVF－ET　and　GIFT

about　pregnancy　rate．　There　were　no　significant

differences　in　clinical　factors，　age，　peark　E21evel

when　aspirating　oocytes，　number　of　oocytes
recovered　and　number　of　embryos　transfered．　EIFT

was　65％（13／20）per　cycle　and　65％（13／20）per

patient　in　pregnancy　rate，　IVF－ET；23％（121／526）

and　28％（121／432），　GIFT；32％（81／253）and　36％

（81／225）．EIFT　obtained　significantly　higher　preg－

nancy　rate　than　the　other　groupes．　However　there

was　no　differences　in　the　rate　of　abortion　and

ectopic　pregnancy　in　each　groupes．EIFT　was　a

Iittle　hifher　than　the　other　groupes　in　multiple

pregnancy　rate．　We　concluded　that　EIFT　was　supe－

rior　to　GIFT　and　IVF－ET．

　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年7月12日特掲）
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経膣的卵管内胚移植法（TV－TEST）の試み

Experience　in　Transvaginal　Tubal　Embryo　Stage　Transfer（TV－TEST）
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　我々はJansen－Anderson　Intratubal　Transfer　Set（COOK社）を用し・，　Transvaginal　tubal　embryo

stage　transfer（TV－TEST）を試み，有効な結果を得たので報告する．対象は当科でIVF－ETを施

行し，2回以上不成功に終わった症例の中で少なくとも片側の卵管の疎通性が保たれている10例であ

る．体外受精の適応は2例が男性因子，8例が原因不明不妊であり，平均年齢は35，4±3．3歳，平均

不妊期間は9．8±0．8年であった．排卵誘発はBuserelin－hMG－hCG法で行い，媒精後20～24時間

でTV－TESTを試みた．移植卵はすべて前核期胚であり，移植胚数は片側卵管に最高3個までとし

た．10例中3例は卵管内へのcatheterizationが困難であり子宮内胚移植に終わったが，7例はスムー

ズに入った．その7例の内2例（28．6％）に妊娠が成立し，1例は子宮外妊娠に終わったが，1例は

ongoingで経過良好である．　TV－TESTはIVF－ETRをより簡便化したものであり，優れた方法で

あると考えられる，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Ferti1．　SteriL，37（1），138－141，1992）

緒　　言

　体外受精卵卵管内移植（IVF－ETR）や配偶子卵

管内移植（GIFT）は体外受精胚移植（IVF－ET）

に比較して妊娠率が高いことは周知の事実である．

これは受精卵の発育に卵管が重要な鍵を握っている

ことを示唆する．

　近年，経膣超音波断層法の出現により採卵が極め

て容易となった．しかしIVF－ETRやGIFTでは受

精卵を卵管内に移植するために腹腔鏡は必要不可欠

であり，IVF－ETに比較して煩雑である，1988年，

Jansen　et　aP）は自ら考案したJansen－Anderson

Intratubal　Transfer　Setを用い経膣超音波下に経膣

的に前核期胚を卵管内に移植（transvaginal　tubaI

embryo　stage　transfer，以下TV－TESTと略す）

し妊娠例を得たと報告した．またBauer　et　al2）は同

様のSetを用い，超音波ガイドなしに2～8細胞期

胚を卵管内に移植し，妊娠したと報告している．

　今回，我々はこのTV－TESTをBauer　et　alと

同様に超音波ガイドなしに試み，興味ある結果を得

たので報告する．

対象と方法

1．対象

　当科でIVF－ETを施行し，2回以上不成功に終わ

った症例の中で少なくとも片側の卵管の疎通性が保

たれている10例を対象とした（表1）．体外受精の

適応は機能性不妊8例，乏精子症などの男性因子2
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例で，平均年齢は35．4±3。3歳，平均不妊期間は

9．8±O．8年である．

1．方法

（1）排卵誘発法と体外受精

　排卯誘発は当科のIVF－ETのプロトコールに従い，

Buserelin－hMG－hCG法で行った，月経周期第1

H目（Day　1）よりBuserelin　1200γ／dayをhCG注

射前日まで連日投与，Day　3よりhMG　I50単位を連

日筋注し，主席卵胞径が18mmに達した時点でhMG

投与を中1Lし，　hCGに切りかえた．　hCG　1万単位筋

注32～36時間後に経膣超音波下に採卵を施行し，媒

精後16～24時問でTV－TESTを試みた．移植卵は

すべて前核期胚であり，移植胚数は片側卯管に最高

3個までとし，妊娠率等について検討した．

（2）TV－TEST
　①使用器材

　図1は今回，卵管内catheterizationに用いたJan－

sen－Anderson　Intratubal　Transfer　Set（KJITS

2005，COOK社，　Australia）である．　obturator（ガ

イドワイヤー〉とテフロン製ガイドカニューレ（外

筒〉と先端の外径がO．74mmのテフロンカテーテル（内

筒）の3本で一組になっている．テフロン製の外筒

は先が屈曲しており，また先端が特殊な構造になっ
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ており，子宮の中に入り子宮角部にうまくadaptで

きるようになっている．

　②挿入法

　あらかじめ子宮ゾンデで子宮の長さと方向を確か

め，そのゾンデと同じ屈曲をガイドワイヤーにつけ

テフロン製の外筒に入れると曲がっていた外筒の先

はほぼまっすぐになる．ストッパーを動かし内腔の

長さに合わせ，これを子宮内に入れガイドワイヤー

を抜き，あらかじめかけておいた膣部鉗子を引けば，

外筒の先端は子宮角部におのずとwedgeされる．外

筒の先端がうまく子宮角部にwedgeされれば外筒の

先から内筒が出て卵管内に約3cmほど入ることにな

る．外筒の先端が子宮角部にwedgeされなければ抵

抗があり内筒がそれ以上進まず，手元で屈曲する．

catheterizationは摘出子宮で繰り返し練習すること

によって，容易にその技術を習得できる．そして，

catheterizationできたか否かは内筒が卵管内に入る

際の感触でわかるようになる．

　図2は卯管内にcatheterizationした状態のシェー

マである．この状態で内筒の先端にごく微量のmedium

（20％血清添加HTF＞とともに胚を卵管内へpush

する．

図1．JANSEN　ANDERSON　INTRATUBAL
　　TRANSFER　SETのシューマ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表1　症例の内訳

図2．右卵管内にcatheterizationした状態

症例 IVF適応 年齢（歳） 不妊期間（年） 移植胚数 妊娠 備考

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

機能性不妊

機i能性不妊

機能性不妊

男性因子

男性因子
オ幾自旨｛彗三ント女壬

機能性不妊
オ幾自旨・i生：不女モ

機自旨イ陞三1〈女壬

機能性不妊

34

34

38

31

37

34

33

39

32

42

10

9

8

8

11

9

5

15

7

16

3

6

3

1

3

2

2

十

十

ongOlng

＊占月莫ド筋月重

後屈強し

後屈強し

子宮外妊娠

　　卵管内移植率　70　％（7／10）

TV－TEST妊娠率　28．6％〈2／7）
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表2　Transvaginal　tubal　embryo　stage　transferの報告

報告（年） 移季直時stage 妊娠率 流産率 外妊率

Diedrich（90）

Kumar　（91）

Anderson（91）

　4～8cell

pronuc～2cell

pronuclear

30．5％（32／105）

12．5％　　 （8／64）

26．6％　 （21／79）

6．3％（2／32）

0　％

0　％

0　％

0　％

9．5％（2／21）

写真1．右卵管内にcatheterizationした経膣超音波像

結　　果

　今回，10例にTV－TESTを試みた（表1）．7例

がcatheterizationでき，挿入率は70％（7／10）で

あった．3例は挿入不・∫能であったが，症例3は粘

膜下筋腫例，症例5，7は強度の子宮後屈例であっ
た．

　写真1は右卵管内にcatheterizationしたところを

経腹超音波でみたものである．右側矢印の部分が子

宮一卵管移行部で，そこから左側矢印の部位まで内

筒が卵管内に挿人されているのがわかる．

　結局7例にTV－TESTを行った．卵管内に移植
した前核期胚の数は平均3．0±1．4個であった．その

うち2例に妊娠が成立し，妊娠率は28．6％（2／7）

であった．しかし症例9は右側卵管にTV－TESTを

行い，妊娠7週で同側膨大部の外妊と診断された．

考　　察

　最近の不妊症治療進歩は従来では考えられなかっ

た難治性不妊の妊娠をも可能としつつある．特に

IVF－ETは経膣採卵法の確立により技術的にも簡単

になり，現在では一般病院でも行われるようになっ

てきた．しかしIVF－ETは，胚を受精後早期に子宮

内に移植するという非生理的な面をもつために，妊

娠率はかならずしも満足できるものではない．

　一方，小林ら3）はGIFT不成功例に対する新しい治

療法としてIVF－ETRを開発して良好な妊娠率を得

ている．また，ほぼ類似した方法として前核期胚卵

管内移植（PROST）4）や接合子卵管内移植（ZIFT）5）

の方法も行われるようになってきた．しかし，IVF－

ETRはIVF－ETに比べてより生理的であるという

長所や受精を確認できるというGIFTにない利点が

ある反面，腹腔鏡操作を必要とし，煩雑であるとい

う欠点がある．

　このような欠点を補うため，Jansen　et　al6）は腹腔

鏡を用いず経膣的に簡単に卵管内にcatheterization

する方法を考察した．経腔的受精卵卵管内移植法

（TV－TEST）といわれており，この方法により妊

娠例が報告されている（表2）．いずれの報告でも症

例の90％前後に卵管内catheterizationが可能であ

ったという．しかし，これらはいずれも超音波ガイ

ドドで行われた成績であり，一方，我々の卵管内移

植率70％は超音波ガイドなしで得られた成績であり，

それを勘案すれば我々の成績は遜色ない成績といえ

よう．挿入不可能であった原因は子宮の後屈の強い

症例や子宮内腔に異常のある症例に限られた．これ

らは諸家の報告とも一致するものである．今後，症

例を増やし熟練すれば，卵管内移植率はさらに上昇

すると考えている．

　Diedrich　et　a17〕は105例にTV－TESTを施行し，

32例（30．5％）が妊娠し，2例（6．3％）が流産，

子宮外妊娠は一例もなかったとし，従来のIVF－ET

に比較し妊娠率が高く，流産，外妊が少ないのが特

徴であると報告している．このように妊娠率が高い

理由として，卵管内に移植するために，子宮内移植

よりも一連の操作による子宮収縮が少ないためでは

ないかと彼らは推測している．

　外妊に関しては，Anderson　et　al8）は9．5％（2／21）に

外妊を認めており，われわれの症例でも1例は外妊で

あったことからTV－TESTでは外妊が起こらない
とはいえない．この点に関して，Bauer　et　a12）はPID

の既往や外妊，卵管の手術歴のないことがTV－TEST

の条件であるとしている．またDiedrich　et　alも卵

管の癒着，奇形がある症例やPIDの既往のあるも

のは，子宮外妊娠の可能性があるためTV－TESTは

適応にならないと述べている，従って，TV－TEST

を施行する前に，子宮卵管造影や腹腔鏡検査は必要

であり，少なくとも片側の卵管が正常で卵管周囲の

炎症や癒着がないことを確かめる必要がある．
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　　この卵管内カテーテル法の臨床応用は人工授精の

妊娠率の上昇やGIFTの操作の簡便化にもつながる

と思われる．われわれはこの方法を従来のAIHで

妊娠しない症例に応用し，2例に妊娠成立をみてい

る．　Jansen　et　al9）は従来のAIDで妊娠に至らなかっ

た46例に卵管内catheterizationによるAIDを行

い，6例（13％）が妊娠したと報告している．Pratt

et　al1°）も子宮内人工授精不成功例32例に卵管内人

工授精を試み，34％が妊娠したと報告している．従来の

方法によるAIH，　AIDで妊娠に至らなかった症例で

これほどの妊娠率であることは注目すべきであり，

このcatheterizationによる卵管内へのAIH，　AIDを

行ってみる価値もあるといえる．

結 語

森　他

　以上より，少なくとも片側の卵管が温存されてい

る体外受精症例に対してTV－TESTを試みること

は妊娠率の向上につながると思われる．またこの卵

管内catheterizatiQn法は人工授精にも応用できる．

腹腔鏡を利用しない点で従来のGIFTやIVF－ETR
にとってかわる可能性がある．今後，ますます普及

すべき方法であると考える．

8）

9）

10）
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　We　performed　transvaginal　tubal　embryo　stage

transfers（TV－TEST）on　10　patients（2　male　sub－

fertility，8unexplained　infertility　cases）with　an

Jansen－Anderson　intratubal　transfer　set．　The

mean　age　of　the　women　was　35．4　years（range，31　to

42）and　the　mean　duration　of　their　infertility　was　9．

8years（range，7to　l6）．　After　stimulation　with

GnRH－analogue／HMG－HCG，　the　transvaginal
oocyte　retrieval　was　performed．　At　l6　to　24　hours

after　insemination，　the　TV－TEST　was　performed，

in　the　course　of　which　a　maximum　of　three　pronu－

clear　stage　embryos　was　transfered　into　one　tube．

Intrafallopian　catheterization　and　TV－TEST　was

carried　out　successfully　in　seven　patients，　but　cath－

eterization　failed　in　other　three　patients．　Two

pregnancies（28．6％）were　obtained　in　seven　success－

ful　cases；one　was　an　ectopic　pregnancy　and　the

other　was　intrauterine　viable　pregnancy．　From

these　results，　it　can　be　concluded　that　transvaginal

tubal　embryo　stage　transfer（TV－TEST）with
intratubal　transfer　sets　may　take　the　place　of　the

laparoscopic　embryo　transfer．

　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年9月1日特掲）
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　家兎にEE2＋norgestre1（EE，＋norg．）とEE2一トdesogestre1（EE2　＋　desog．）の2種の低用量経口避妊薬

（0．C．）のヒト常用量と常用量の50倍の大量投与を行い，0．　Cの脂質代謝に及ぼす影響を検討した．

ヒト常用量投与では，血漿脂質，リボ蛋白等の変化は見られなかった．大量投与ではEE2＋norg．群で

phopholipids（PL），　triglycerides（TG）の有意な増加（P＜0．05）とtotal　cholesterol（TC），　LDL＋

VLDLの増加傾向を認めた．　EE，＋desog．群ではTC，　PLの増加傾向を認めたが，有意ではなかった．

以上の結果より，脂質代謝の面ではEE，＋desog．の方がEE2　＋　norg．に比し影響は少ないことが示唆さ

れたが，両薬剤とも単に低用量とするだけで血中脂質への影響の軽減がはかれることが判明した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steri1．，37（1），142・147，1992）

緒　　言

　経口避妊薬（Oral　Contraceptives；0．　C．）はその

効果が確実なことから，世界で6000万人の服用者が

いると推定されている．以前より0．C．服用者に血中

のtotal　cholesterol（TC）やtriglycerides（TG）が上

昇する現象が見られ1・2），これらの脂質変化は動脈硬

化の危険因子となりうることが問題視され，O．　Cの

副作用の1つとして議論の的となっている．O．　C．の

脂質代謝への影響は，含有されるエストロゲンとプ

ロゲステロンの製剤の違いや量により異なる．一般

にエストロゲン活性とプロゲステロン活性の比が高

いものほどHDLの低下の程度は少なく，　TGの増
加の程度は著しい傾向にある2－一”5）．高用量0．C．の副

作用の軽減のため，1980年代に欧米で低用量O．　C．が

開発され，使用されている．今回我々は低用量0。C．

のうち代表的な三相性のethinyl　estradio1（EE、）＋

norgestrel（norg．）と一相性のEE2十desogestrel

（desog．）の2種の製剤のヒト常用量と大量投与として

50倍量の製剤を作製して家兎に投与し，1）O．C．に
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含有されるステロイドホルモンの量の違いによる変

化，更に，2）含有黄体ホルモン剤としてのnorg．と

desog．の違いによる変化を検討し，0．　C．の脂質代謝

へ及ぼす影響を調べた．

材料および方法

（1）実験動物

　体重3kg前後の家兎（New　Zieland　White種，雌）

を代謝ケージ内で飼育し，照明は14時間（8：00am

－一　10：00pm）明／10時間（10：00　pm　一一　8：00

am＞暗とし，餌（ウサギ用固形飼料PM－4）および

水は自由摂取とした．

（2）実験方法

　家兎にEE2＋norg．のヒト常用量の等価量（×1）

（家兎のクリアランスはヒトの3倍であるので，体重

当りヒトの3倍を投与），同一製剤50倍量（×50），

およびプロゲステロン剤の異なるEE2十desog．の常用

量（×1），同50倍量（×50）（各群4羽）の0．C，

をそれぞれ21日間連続経口投与した（表1）．採血

は投与前および投与終了時の空腹時に耳静脈より行

い，血漿分離はEDTA処理とした．測定方法は，　TC，

phospholipids（PL），　TGは日立736型自動分析装置

を用い酵素法にて測定した．リボ蛋白分画はアーチ

型電気泳動システム（コーニング社）を用い，1％

アガロースゲル，90V定電圧，36分間電気泳動を行

い分析した．ゲルをFat　Red　7B染色後520nmでデ

ンシトメトリーし，各分画は総脂質（TC＋PL＋

TG）に分画の比を乗じて算出した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表1
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　また同時にTG代謝に関連の深いlipoprotein
lipase（LPL）活性を，Loadet6）の方法に準じヘパリン

（ノボ・ヘパリン：ノボインダストリーA／S）1751U／

kgを静注10分後に採血した血漿中のTG代謝の酵

素活性であるpost　一　heparin　lipolytic　activity

（PHLA）として，人工基質法7）で測定した．

　統計処理はpaired　t－testを用いた．

結　　果

0．C投与前後の変化を増加率または減少率として

（％）

12° エ±ユmean±S．・．

100

増　80

加　60

率

　　40

20

0

　一20
減

少一40一

率
　一60

一
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トー一×1－一→ トー×50－→

図1　経口避妊薬投与前後のtotal　cholesterolの増加率

　　　または減少率

投与量および投与期間

0．C． 投与日数 estrogen μ9／day progeSterone μ9／day

三相性 6

5

10

EE2

EE2

EE2

30

40

30

norgestrel

norgestrel

norgestrel

50

75

125

一一一相性 21 EE2 30 desogestrel 125

2種の0．C．のヒト常用量の家兎等価量（体重当りヒトの3倍を投与）およびその50倍量を，21日間経口投与した。

表2　経．口避妊薬投与前後の血漿脂質，リボ蛋白分画，PHLAのパーセント変化率

EE2十norgestrel EE2＋desogestrel

×1 x50 ×1 ×50

total　cholesterol

phosphlipids

trigrycerides

HDL
LDL十VLDL
PHLA

90．3±14．8’

93．5±10．2

98．5±17．4

97．3±11．7

89．0±12．9

124．0±38．7

134．5±10．6

120．5±8。1＊

178．3±16．7＊

126．5±15．2

180．3±25．9

79．0±30．0

86．3±10．0

93．0：ヒ5．8

93．5±19．3

99．8±5．4

81．0±10，9

103．8±9．8

135．3±17．8

113．8±6．6

113，5±13．1

114，5±8．8

137．3±38．9

111．8±56．3

＋ ；mean±S．E，㍉p＜0．05，同群の投与前後を比較
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図2　経口避妊薬投与前後のphospholipidsの増加率ま

　　　たは減少率
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図3　経口避妊薬投与前後のtrigryceridesの増加率ま

　　　たは減少率

図1～6に示す．0．C。投与前値を100％とすると，

常用量投与群（×1）の投与後のTCは，　EE，＋norg．

およびEE2　十　desog．ではそれぞれ90．3±14．8％，

86。3±10．0％と軽度減少した（図1，表2）．大量投

与群（×50）では，EE2＋norgおよびEE2　＋　desog．

は134．5＋10．6％，135．3±17．8％と増加傾向を示し

た（図1，表2）．PLの変化はTCと同様の傾向を

示し，常用量投与群（×1）では93．5±10．2％，

93．0±5．8％とわずかな減少傾向を示したが，大量投

（％）

12° f±ユmean±＄。．
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　　80
増
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率
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0

　一20
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少一40
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一
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トー×1－一→ トー×50　－－i

図4　経口避妊薬投与前後のHDL分画の増加率または

　　　減少率

堵
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率

（％）
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率
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一
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トー一一×1－一→ ト×50　－－1

図5　経口避妊薬投与前後のLDL＋VLDL分画の増加

　　　率または減少率

与群（×50）では120．5±8．1％，113．8±6．6％と増

加を示し，EE2＋norg．群の変化は有意（P＜0．05）

であった（図2，表2）．TGは常用量投与群（×1）

では98．5±17．4％，93．5±19．3％と軽微な変化であ

った．大量投与群（×50）ではEE2　＋　norg群で，

178．3±16．7％と有意な増加（P〈0．05）が見られた

が，　EE2　＋　deseg．では113．5±13．1％とわずかな増加

傾向であった（図3，表2）．

　リボ蛋白HDL分画は常用量投与群（×1）では
EE，十norg．が97．3±11．7％，EE2　十　desog．が99．8±
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図6　経口避妊薬投与前後PHLAの増加率または減少

　　率

5．4％と軽微な変化であったが，大量投与群（×50）

では126．5±15．2％，114．5±8．8％と増加傾向が認

められた（図4，表2）．LDLとVLDLは電気泳動

の分画の分離が不十分であったため合わせて測定し

た．常用量投与群（×1）では89、0±12．9％，81．0±

10．9％と軽微な減少傾向が見られたが，大量投与群

（×50）ではEE，十norg．が180．3±25．9％，　EE2十

desog．でも137．3±38．9％と増加傾向が認められた

（図5，表2）．

　PHLAはTG代謝に関連の深い酵素の1つであり

カイロミクロンやVLDL中のTGの異化を反映する

と考えられている。PHLAの変化はいずれの群でも

一定の傾向は見られず，TG代謝が特に充進または

遅延しているとは考えられなかった（図6，表2）．

　以上の結果をまとめると表2に示すように，常用

量投与群（×1）ではTC，　PL，　TGの変化は軽微で

あった．しかし大量投与群（×50）になると増加傾

向が窺われ，EE2　＋　norg．大量投与群においてはPL

とTGの有意な増加が見られた．リボ蛋自分画の結

果より，これらの変化はLDLまたはVLDLの増加

によるものと推察された．

考　　察

　0．C．の副作用として，以前より血栓症惹起の危険

性，脂質代謝異常，催糖尿病，発癌性等が論じられ

てきた．このうち血栓症に関しては，疫学的調査に

おいてもO．　C．服用者では虚血性疾患の発症が有意に

高く8），血液凝固系の充進が見られることが報告され

ている9・1°）．しかし0．C服用による脂質代謝異常と
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虚血性疾患の因果関係についての調査研究はまだ推

測の域を出ない．

　内因性または外因性の性ストロイドホルモンは，

脂質代謝に様々な影響を及ぼすことが知られている．

例えば閉経後のエストロゲン減少に伴ないLDL－C

が急激に上昇11｝し，またエストロゲン投与によりHD

LやVLDLが増加12）したりTGの代謝に関与する酵

素のLPLi3）やHTGLユ2）が低下すること等が報告さ

れている．プロゲステロンは単剤では脂質代謝にあ

まり影響を与えないが，0．C．のようなエストロゲン

との合剤ではエストロゲン作用に拮抗する．即ち0．

C．服用者に見られるHDLの低下および，　LDL，　TC

の上昇等の動脈硬化に促進的な変化3－・5・14）はプロゲス

テロンの作用によるものと考えられている．

　副作用を軽減するために作られた低用量0．C．は，

高用量の0．C．に比べ脂質代謝への影響は軽度である

とされている．しかし文献的には本実験に用いた三

相性のEE，＋norg．でもTGの増加15～17）やHDL－C

またはHDL2－Cの減少15～18）が見られ，また新しい

合成プロゲステロン剤のdesog．を含む一相性の0．　C．

でもTGの増加が報告されている16・19）．

　今回の実験では2種類の代表的低用量0．C．の

EE2＋norg．とEE2　＋　desog．のヒト常用量とその50倍

という大量投与を21日間連続して家兎に行い，投与

前後の血漿中の脂質（TC，　PL，　TG），リボ蛋白分画

（HDL，　LDL＋VLDL），　T　G代謝に関与する酵素

（PHLA）の変化を検討した．その結果，ヒト常用量

では血中脂質の変化はわずかであり，大量投与でも

HDLの低下は見られなかった．しかしEE2＋norg．

を大量投与すると，PL，　TGの有意な増加が認められ

たことより，家兎とでは種差があるもののヒトにおい

てもnorg．を含む製剤は脂質へ影響を及ぼすことが推

測された．一方desog．を含む製剤は大量投与しても

血中脂質に有意の変化を示さなかったことから，desog．

を含有するO．C．はnorg．を含むものより脂質代謝に

及ぽす影響は少ないといえよう．

　性ステロイドホルモンがTG代謝に関与する酵素

活性に及ぼす影響を検討したBerrl3）らは，エストロ

ゲン投与によりLPL，　PHLAの低下とTGの増加を

指摘し，Schaeferi2｝らはHTGLの低下とTG，　TC

の増加を報告している．今回検討した0．C．はエストロ

ゲン活性比が高く，TG代謝に影響を及ぼすのでは

ないかという予想から，TG代謝のkey　enzymeで

あるPHLAを測定したが，　PHLAの変化には一定の

傾向が見られなかった．しかしEE2＋norg．大量投与

群においてVLDL上昇に起因するTGの上昇が見ら

れ，このTG上昇の原因がTG異化の低下であると
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すれば，長期の投与によりHDLの低下を期す可能

性がある．また今回の実験は常用量，大量投与群と

も21日間の短期間投与実験であったので，血中脂質

の変化は軽度にとどまり，報告15”’17・19）にあるような

著明な脂質代謝の変化が見られなかった可能性があ

る．従ってPHLAに関しては，・長期投与による検討

が必要と思われる．

　　以上，今回検討した低用量O．C，は，21日間の常用

量投与では脂質代謝の変化はほとんど見られなかっ

た．大量投与群ではEE2＋norg．群ではVLDL増加に

伴うTGの有意な増加とLDL増加に伴うPLの有
意な増加が見られた．一方，EE2一トdesog群の変化は

有意ではなかった．このことからEE2＋desog．の方が

EE2＋norg．に比し脂質代謝に及ぼす影響は軽微であ

ることが推察され，脂質代謝における副作用軽減と

いう意味からは，黄体ホルモン剤としてはdesog．を

用いた方がnorg．を用いるよりも好ましいと考えられ

た．しかし常用量投与の結果から，同一黄体ホルモ

ン剤を用いても，単に低用量とするだけで脂質代謝

に及ぼす影響は軽減できることが判明し，低用量0．

Cの脂質代謝における影響は従来のものに比べ軽微と

なっていることが示唆された．
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　　To　assess　the　effect　of　two　low　dose　oral　contra・

ceptives（0．　C．）on　plasma　lipid　metabolism，　four

groups　of　rabbits　were　assigned　to　receive　either

regular　or　fifityfold　dosage　of　the　agents．　As

estrogen　the　same　dose　of　ethinylestradiol（EE2）

was　used　in　combination　with　norgestrel（norg．）or

desogestre1（deso9．），　respectively．

　　In　regular　dosage，　no　major　changes　in　plasma

lipids　Qr　lipoproteins　were　noted　in　both　O．　C

groups．　But　if　the　fiftyfold　dosage　was　used，　phos－

pholipids（PL）and　triglycerides（TG）were　signifi・

cantly　increased（p〈0．05）．　Also，　total　cholesterol

（TC）and　LDL十VLDL　increased　in　the　EE2　十　norg．

group．　TC　and　PL　increased　in　the　EE2十desog．

group，　too．

　　These　results　suggest　that　the　effect　of　EE2＋

desog．　on　lipids　is　weaker　than　that　of　EE2十norg．．

As　long　as　the　Iow　dose　of　these　agents　is　being

used　less　deleterious　effects　on　lipid　metabolism

may　occu「・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年3月20日）
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　特有な身体的特徴を持つMarfan症候群は，思春期においては急激な身長増加により脊椎側湾・脊

椎圧迫骨折が問題になる．我々は前思春期に発症したMarfan症候群に身長増加阻止目的のカウフマ

ン療法を施行し，若干の知見を得たので報告する．

　症例は12歳中学生，初経発来はなし．10歳時から156cmと身長が高く，脊椎側齋も認めていた．12

歳時胸痛が強く当院内科を受診，Marfan症候群（不全型）と診断される．この時点での最終予測身長

が182cm，今後側弩進行の恐れもあり，当科紹介となった．初診時からカウフマン療法を開始した．

開始1年後には，身長増加が標準曲線を下回り，最終予測身長も177．1cmとその効果が認められた．

　以上より，高身長で脊椎に障害を来す恐れのあるMarfan症候群症例に積極的にカウフマン療法を

行うことは，心理的配慮・骨系統の障害の予防の点で極めて有意義である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，37（1），148－151，1992）

緒　　言

　マルファン症候群は特有な身体的特徴を持つ疾患

で，思春期における急激な身長増加により，脊椎側

弩・脊椎圧迫骨折等が問題になることがしばしばで

ある．今回，我々は前思春期に発症したマルファン

症候群に対し身長増加阻止目的のカウフマン療法を

施行した症例を経験したので報告する．

症　　例

症例　．　12歳，中学生．

主訴　．　胸痛と原発性無月経．

家族歴：特記すべきことなし．

既往歴：　3歳時，肺炎の既往あり．

現病歴：　10歳時から156cmと極めて身長が高かっ

た．脊椎側蛮もあり，近くの小児科・整形外科でfollow

されていた．■3月12歳時，胸痛が強く当院内

科を受診．精査後マルファン症候群（不全型）と診

断された．この時点の最終予測身長が182cmと，今

後骨系統の障害が進行する恐れもあるため，身長増

加阻止目的で同年5月当科紹介となった．

　理学的所見：　初診時，初経発来はなく，身長168

cm体重39　kg，乳房はTanner分類のII度，恥毛はIII

度で，腋毛はなかった．子宮膣部は小さく，子宮は
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鳩卵大であった．

　4つの主要症状の内2つ以上存在すればMarfan

症候群と診断するが，本例は下線に示した特徴的骨

症状しか該当がなく，Marfan症候群（不全型）と診

断した（表1）．

　検査所見：　血中エストラジオールは26．8pg／ml，

LH－RHテストでのLHは前値6．6m1U／m1，30分

値は18．9　mlU／ml，　FSH前値5．1m1U／m130分

値6．5mlU／mlで，反応は弱かった．成長ホルモン・

プロラクチン・甲状腺ホルモン値に異常なく，イン

シュリン・成長ホルモン・TSH負荷試験も正常範

囲内であった（表2）．また，暦年齢は12歳5カ月

であったが，手根骨のレントゲン写真からの骨年齢

は12．0歳であった．尚，骨年齢の算出は，杉浦の方

法1）を用いた．

　症例の経過（図1）：　骨端線早期閉鎖を期待し，

早速，初診時からカウフマン療法を開始した．最初

の2クールはプロギノン・デポー10㎎を筋注し，そ

の10日後，プロギノン・デポー10mgとプロルトン・

デボー125㎎を筋注し，消退出血を認めた．その後

は，プレマリン0．625㎎1錠，ソフィアC（ノルエ

　　　　　表1　マルファン症候群の診断

沖　他

1．特徴的骨症状

　　・蜘蛛状手

　　　　Sternberg　sign，　wrist　sign，　Metacarpal　index＞8
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チステロン2㎎，メストラノール0．1㎎）1錠に切

り替え，規則的に消退出血を認めていた．身長増加

抑制効果がみられず，1989年9月下旬から倍量のプ

レマリン0．625㎎2錠，ソフィアC2錠に変更した．

その結果，徐々に身長増加率は予測値を下回って行
った．■■B月現在もカウフマ源法施行し経過

観察中である．

　次に，治療経過中の10月12日（day　7）の時点で

の検査所見を次に示す．エストロゲンは61．6pg／ml

と上昇し，LH－RHテストでのLHは前値5．9mIU／

ml30分値は32．1mlU／ml，　F　S　Hは前値3．1

mlU／ml　30分値5．6mlU／mlであり，反応性も上昇

してきた．骨年齢は14．5歳でありと暦年齢の12．9歳

を上回った．また，Bayleyらの表2）から算出した最

終予測身長も182cmから177．1cmと減少し（図2），

カウフマン療法が有効と思われた．

考　　察

・E半身長／下半身長く1

　　。高角度弓状口蓋・長頭蓋

　　・偏平足・反張膝

　　・肋骨の変形（漏斗胸・鳩胸）・脊椎側湾

　　・関節の過伸展・習慣性脱臼

2．眼症状：水晶体の亜脱臼・脱臼
3．心血管異常：解離性大動脈瘤・大動脈の拡張

4．家族内発生：常染色体優性遺伝

　女性においては，身長が高すぎることは深刻な悩

みである．北欧では成人女性の平均身長が170cmを

上回るため，このような心理的影響ばかりでなく高

身長による側湾，脊椎の圧迫骨折等が問題になるこ

とが多い3）．この様な理由から，高身長が予測される

思春期女性に身長増加阻止目的のホルモン療法が積

極的に行われている3）．しかし，わが国では，成人女

性の平均身長は末だ160cmに満たないため，このよ

cm
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　更89／4　昭89／7

4症状のうち2症状以上を認めたものを
マルファン症候群と診断する
　（下線は症例が該当する症状を示す）
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　　　予測身長　　一実測身長

症例の経過（1）

表2　内分泌学的検索

Estradiol

　LH
　FSH
Cortisol

Prolactin

　GH
　T3
　T4
　TSH

　　26．8

　　6．6

　　5．1

　　10．2

　　20．0

0，2－3．7

　　1．75

　　8，5

　　0．61

P9／ml

mlU／ml

mIU／ml

ug／ml

ng／ml

ng／ml

ng／ml

ug／ml

uU／m1

（30－90　）

（　1，6－9．3）

（　1．9－9。5　）

（5．0－20、0）

（　〈30．0）

（　〈5．0）

（0．70－1．80）

（　3．7－12．5）

（O．40－5．00）

身　長（㎝）　　　　168　0

体重（kg）　　　39・o
暦年齢　　　　　　　12歳　5ヵ月

骨年齢　　　　　　　12歳　oヵ月

予測最終身長　　　　　182．O

E≦試：じadio1（P〕／皿童ユ）　　　26・　8

Tanner　分類

蕪　　　　1

鷺ii［］
　　　　　　0

174　6
　53　0
13歳　10ヵ月

14歳　　6ヵ月

177，　1

　61，8

皿

皿

1［∠］mlU／m［L

o

図2　症例の経過（2）
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表3　身長増加阻止目的のカウフマン療法

報告者 対　象 薬　剤　名 投　与　量

Rinshospitalet

Knudtzon（1988）4）

Skovby（1977）5）

健常者

健常者

Marfan　syn．

①Ethinyl　estradiol

　　MPA
①Estradiol　valerate

　　Noresthisterine

②Ethinyl　estradiol

　　Noresthisterine

①Premarin

　　MPA
②Ethinyl　estradiol

　　MPA

0．1mg／day

10mg×5days／month

6－8mg／day

5mg×7days／month
O．25mg／day

5mg×7days／month

10mg／day

10mg×5days／month

O．25mg／day

10mg×5days／month

うな必要性は全く無い．

　ところが，　Marfan症候群では本邦においてもしば

しば180cm以上の高身長となる．欧米では高身長が

予測されるMarfan症候群にカウフマン療法を施行

し，有効であったとする報告も散見される3｝．しかし，

本邦では，身長増加阻止目的でMarfan症候群にカ

ウフマン療法を行ったという報告はない．我々の症

例が初めての報告と思われる．

　この身長増加阻止目的のカウフマン療法の報告3－6）

をみると，Marfan症候群に対する投与量が健常者に

用いる量に比べて多いとは思えない（表3）．しかし，

投与開始時期が，健常者では10－12歳であるのに対

して3），Marfan症候群では診断がつき次第早く開始

すべきであるという報告が多い4）．投与中止時期に関

しても意見の一致をみない．健常者の場合は，骨年

ts　14歳・最終予測身長が170　cm未満をカウフマン療

法の中止時期とする意見3）がある．これに対しMarfan

症候群では，骨年齢が16歳・最終予測身長が180cm

未満を投与終了の目安とすべきであるとしている報

告4）がある．また，カウフマン療法の身長増加阻止効

果はMarfan症候群の方が健常者より効果が少ない

という4）．その理由は必ずしも明確ではない．Marfan

症候群は前思春期から思春期を通して長管骨の発育

スピード自体が速いという骨自体の特異性ηで，その

違いを説明できるかも知れない．

　われわれは初経発来以前の少女にカウフマン療法

を行った．当然消退出血が来すことから，本人及び

母親を含めて充分な説明を行った．また，カウフマ

ン療法の副作用も充分に説明する必要がある．カウ

フマン療法の副作用には消化器症状（悪心，嘔吐），

体重増加，肝機能障害，不正子宮出血などがある．

このうち最も頻度の高い消化器症状は，投与量を少

ない量から開始して漸増すればある程度軽減できる

と思われる．また，学生においては就学時の消化器

症状を避けるため，休日前に投与開始する配慮も必

要とする報告もある5）．本例では悪心・嘔吐など認め

なかったが，3カ月で約10kgと急激な体重増加を認

めた．思春期のカウフマン療法が性機能に及ぼす影

響など不明な点も多いので，カウフマン療法は必要

最小限に止めるべきとする意見も出て来る．このた

めには，中枢が発動し内因性エストロゲンが充分分

泌されると思われる時期にカウフマン療法を中止で

きれば理想的である．しかし，前思春期で内因性の

ステロイドと外因性のステロイドが骨に対して同等

の効果を発揮するかは不明である．その点からは中

枢の成熟の有無に関わらず骨端線が完全閉鎖するま

で外因性ステロイドを投与する方が良いと我々は考

える．

　本症例は当初，身長抑制効果が低く，4カ月後か

ら投与量を増加したところ，抑制効果の改善を図る

ことができた．このことから，性ステロイドの骨成

長抑制効果には用量依存性があることは明白である．

正常者と同等の身長増加抑制効果を得るためには，

Marfan症候群では常用以上のステロイド量が必要か

もしれない．そして，治療効果に応じ投与量を適宜

漸増・漸減していく必要性があろう．

　Marfan症候群は性ステロイドの影響の少ない前思

春期から身長の増加は著しいので，身長発育のスパ

ー トが起こる前に可能な限り身長を抑制する必要が

ある．そのためには，早期発見が大切である．本症

例は治療開始時期の骨年齢が12歳であったため，更

に早期に治療開始していれば最終身長がまだ抑制さ

れたものと思われる．

　本症例はまだ思春期の途上にあり，骨端線はまだ

閉じていない．カウフマン療法の身長増加抑制を今

後繰り返し評価する必要がある．また，我々は初経

発来以前の少女にカウフマン療法を行ったのは本症

例以外に経験はなく，性成熟期以降の性機能への影
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響や副作用なども慎重に観察していくつもりである．

まとめ

　　1．今回，我々はMarfan症候群に身長増加阻止

目的でカウフマン療法を施行し有効だった症例を経

験し，報告した．

　　2．高身長が予測され，脊椎に障害を来す恐れの

あるマルファン症候群に積極的にカウフマン療法を

行うことは，心理的配慮・骨系統の障害の予防の点

からも充分有意義と思われた．

　　3．思春期におけるカウフマン療法が成熟期以後

の性機能へ及ぼす影響等副作用の面で明確でないこ

とも多く，Marfan症候群に対するカウフマン療法の

是否・投与方法など今後の検討が必要と思われる．
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Estrogen　progesterone　cyclic　therapy

of　a　tall　girl　with　marfan　syndrome

　　　　Toshimichi　Oki，　Tsutomu　Douchi，

Tamotsu　Matsumoto，　Yukihiko　Nakamura，

　　　Akito　Mori，　Shin－ichi　Yamamoto，

　　　　Kazuto　Iio　and　Yukihiko　Nagata

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

Faculty　of　Medicine，　Kagoshima　University，

　　　　　　　　Kagoshima　890，　Japan

　Marfan　syndrome　which　has　specific　proportion

often　complicate　with　scoliosis　and　vertebral　frac－

ture　due　to　its　rapid　growth．　In　this　study，　we

performed　the　Estrogen　Progesterone　Cyclic　Ther－

apy（EPCT）to　the　patient　with　Marfah　syndrome　in

order　to　supress　the　overgrowth．　The　patient　was

12－year－old　gir1，　and　had　no　menosche．　At　10

years　old，　she　was　156cms，　and　had　slight　scoliosis．

At　12　years　old，　she　visited　the　department　of　inter－

nal　medicine　of　our　hospital　because　of　chest　pain．

She　was　diagnosed　as　Marfan　syndrome．　At　that

time，　it　was　thought　that　her　predicting　adult　height

would　reach　l82cms　and　her　scoliosis　would　prog－

ress　more　and　more．　From　this　point　of　view，　She

was　introduced　to　our　department，　and　we　perfor－

med　EPCT　to　her．　One　year　after　treatment，　the

growth　rate　of　hers　gradually　decreased　and　the

predicting　adult　height　of　her　change　to　177．lcms．

　　Our　report　shows　that　EPCT　for　the　patient　of

Marfan　syndrome　to　slow　down　the　growth　has

itself　effectiveness　and　significance　in　prevalence　of

scoliosis　and　so　on．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年6月19日）
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　20歳から90歳までの内分泌疾患を持たない成人男子216例において血中testosterone，　gonadotropin

基礎値，testosteroneのHCGに対する反応性を検討することにより，老化に伴う精巣機能の変化につ

いて検討した．

　血中testosterone，　estradiol基礎値及びH　C　Gに対するtestosterone反応1生は50歳以降減少傾向に

あった．

　血中testosterone基礎値のHCG投与後の最大反応値に対する比は，　LH，　testosteroneとも正常で

ある1群では55．0±7．7％（MISE）であるのに対し，　testosterone正常でLHが上昇しているII群で

は65．6±2．5％と上昇していた．一方LHの上昇にも拘らずtestosteroneが低下しているIII群では43．8±

4．6％と減少していた．

　以上の結果より，50歳以降の老年者での精巣内分泌機能の低下が明らかであったが，それには精巣

自体の老化の他にgonadotropinの生物学的活性の低下が関与している可能性が示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，37（1），152－156，1992）

緒　　言

　視床下部一下垂体一精巣機能の老化が，上位中枢

において先に始まるのか，それとも性腺が先なのか

は議論のあるところであるが，人においては性腺先

行説が定説となりつつある6），女子においては，閉経

という現象があり，視床下部一下垂体一卵巣系の老

化については，比較的詳細な検討が行われているが，

男子における視床下部一下垂体一精巣系の老化の検

討は，末だ充分とは言えない．そこで今回我々は，

血中testosterone，　estradiol，　gonadotropin基礎値

及びtestosteroneのHCGに対する反応性を分析する

ことにより，睾丸内分泌機能の老化に伴う変化につ

いて詳細に検討した．

対　　象

　20歳から90歳までの，内分泌疾患を持たない成人

男子216例を対象として検討した．

方　　法

1）血中testosterone，　estradiolおよび
gonadotropin基礎値の検討

　採血は基本的に9時から12時までの間とした．

2）HCG　test

　前採血の後，HCGを3日間連続で10，000，5，000，

5，0001Uを筋注した．採血はHCG投与24，72時間

後にも施行し，血中testosterone，　estradiolの反応性

を検討した．

3）ホルモン測定
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testosterone測定は，　Wien社製，　testosterone　test

kit，　estradiol測定は，　C　I　S社製estradiol　1125　kit，

LH，　FSHノ測定は第一ラジオアイソトープ社製LH，

FSHKit第一を用い，　RIAにて測定した．

結 果

1）性ステロイドの加齢に伴う変化

　血中testosterone基礎値はFig．1に示したように

加齢に伴って減少傾向し，特に50歳以降低値を示す

ものが多く認められた．そして，各年代ごとのtestos－

terone基礎値を検討すると，50歳以降の各年代では

20代の若年者に比べ有意（P＜0．01）に減少してい

た．しかし，その一方で高齢に至るまで若年者と同

程度のtestosterone基礎値を維持する者もあった．

　血中estradiol基礎値もFig．　2に示したごとく加齢

に伴い減少する傾向にあった．
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2）性ステロイドとgonadotropinの相関性

　血中testosteroneとLH（Fig．3），　FSH（Fig．4）の

相関性を検討すると，両者の間には負の相関性が認

められtestosteroneが低いほどLH，　FSHが上昇す

る傾向が明らかであった．

　LHとtestosteroneの相関図をFig．　5に示すごと

く，LHの正常上限である18．6mIU／ml（20，30歳

代の若年者のmean＋2SD）と，　testosteroneの正常

下限である376ng／dl（20，30歳代の若年者のmean＋

2SD）で区切って4つの領域に分け，各々の比率が加

齢に伴ってどのように変化するかについて検討した．

Table　1に示すごとく，40歳代まではほとんどの者

がLH，　testosteroneとも正常である1群に属してい

た．しかし，50歳代以降II群（LH上昇，　testosterone

正常），及びIII群（LH上昇，　testosterone低下）に

属する者が出現し，しかもその各年代内における比

率は加齢に伴って増加傾向にあった．IV群は（LH

正常，testosterone低下）については，加齢に伴う変
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動が明らかではなかった．

3）HCG投与に対するtestosterone反応性の加齢

に伴う変化

　HCG投与時のtestosteroneの反応性は，投与後

72時間でpeakを示す6｝事から，各年齢群でHCG投

与後72時間での反応性について検討した．Fig．6に

示すごとく，testosterone反応値は基礎値と同様に，

50歳以降の老年者において低下傾向にあった．1－

IV群の各々についてtestosterone基礎値及びH　C　G

に対する反応値を検討すると，Fig．7に示したごと

くtestosterone基礎値が正常の1，　II群のうち，　L

H上昇を伴っていたII群ではHCGに対する反応性

が1群に比して有意くP〈0．01）に減少していた．

また，testosteroneの低下にも拘らずLH正常であっ

たIV群では，　IIIgeよりも良好な反応性を示していた．
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この1－IV群のLH，　testosterone　9礎値，　H　C　Gに

対するtestosterone反応性をTable　2に示すが，こ

こでtestosterone反応値に対する基礎値の比率を比

較すると，1群では55．0％±7．7％であるのに対し，

II群では65．6±2．5％と基礎値の比率が高かった．

反対に，testosterone基礎値の低下のあるIII，　IV群で

はその比率は43．8±4．6％，32．4±19，0％と著明に

低下していた．

考　　察

lV

18．620

　今回の我々の検討では，50歳以降血中testoster－

oneの減少及びgonadotropinの上昇傾向が明らかで

あり，諸家の報告と同様の結果を得た1・3・6・9・12・13）．

　1－IV群の各年代ごとの割合の，加齢に伴う変動

を見ると，40歳代までは，ほとんどの者がLH，　testos－

teroneとも正常である1群に属していた．しかし，

50歳以降，testosteroneは正常であるがLHが上昇

Table　l　The　proportion　of　4　subgroups　as　a

　　　　function　of　age

Age（yr．） 1 II III

20－49（n＝66）

50－59（n＝23）

60－69（n＝36）

70－79（n＝58）

80－89　（11＝23）

87．9　　　4．5　　　0　　　　　7．5

56．5　　26．1　　　4．3　　13．0

33。3　　27。8　　22．2　　16．7

29．3　41．4　22，4　　6．9

13．0　　47．8　　30．4　　　8．8（％）

30 40

Serum　LH（mlU／ml）

Fig．5Correlation　of　serum　testosterone　and　LH
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Fig．6Serum　testosterone　response　at　72　hours　after

　　　HCG　administration．
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Fig．7Serum　testosterone　levels　at　basal　and　72　hours

　　　after　HCG　administration．　Open　columns　indi－

　　　cate　basal　levels　and　hatched　columns　indicate

testosterone　responses　at　72　hours　after　HCG

administration．　Bars　indicate　S．　E．

a：pく0．01versus　group　I

b：p＜0．01versus　grouP　I，II
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Table　2　Basal　levels　of　serum　LH，　testosterone（A）and　testosterone　response　to　HCG（B）and　A／B　ratio．

testosterone（ng／dl）

mean　age
　（year）

　LH
（mlU／ml） basal（A）

72hours　after

　　HCG（B）

A／Bratio
　（％）

1　（n＝103）

II　（n＝55）

III　（n＝29）

1V　（n＝20）

44．9

70．6

74．1

59．0

11．6±0．3

42．4土4．2

49．8±6，4

11．7±0。9

565．9±27．4

549．7±22．1

227．9±26．4

208．4±30．4

1092．1±56．8

876．5±42．9

574．8±72．7

736．2±110．0

55．0±　7．7

65．6±　2．5

43．8±　4．6

32．4±190

Values　given　are　mean±SE．

しているII群が25％以上となり，高齢になるに連れ

てその比率は，更に大きくなっていた．さらに，60

歳代になるとLHの上昇にも拘らず，　testosteroneの

減少しているIII群が20％以上の比率で認められるよ

うになった．

　この結果は，以下の様に解釈される．即ち，50歳

以降，精巣機能の低下の伴い代償性にLH分泌が充

進し，血中testosteroneは結果的に正常範囲内に保

たれる（II群）．しかし，60歳以降では精巣機能の低

下が更に著明となり，LH分泌元進にも拘らず，血

中testosteroneが減少しているIII群が認められるよ

うになる．老年者の精巣機能の低下は外因性HCG

投与に対するtestosterone反応性の減少からも明ら

かであり，諸家の報告7・8）と同様に50歳以降その減少

傾向が明らかであった．

　一方，最近の知見として，老年者のgonadotropin

の生物学的活性の低下が，精巣機能の低下に関与し

ている可能性が示唆されている4・1°）．

　II群とIII群を比較すると，両者の平均年齢，血中

LH基礎値は同様であるが，　III群の血中testosterone

の基礎値，HCGに対する最大反応値ともII群より

有意に低く，III群の精巣機能の低下がII群より進ん

でいることが示唆される．しかし，testosterone基礎

値のHCG投与後の反応値に対する比を検討すると

II群が約65％であるのに対し，　III群では約43％と

著明に低下していた．つまりIII群では，内因性のL

Hによっては睾丸が最大限分泌し得る量のtestoster－

oneの約40％程度しか分泌されていないということ

であり，内因性LHの生物学的活性の低下を示唆す
る．

　LHの生物学的活性の変化は老年者のみで認めら

れるわけではなく，思春期に充進すること5）や，men－

strual　cycleに伴って変化する事11）が知られている．

またhypogonadism2）ではその活性が低下する事など

も報告されており，精巣機能障害を伴う種々の病態

においては，gonadotropinの免疫学的活性のみなら

ず，その生物学的活性の検討も同時に検討する事が

重要であると考えられた．
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III：Testicular　endocrine　function

in　male　senescence

日不妊会誌　37巻1号

Naohito　Mikuma，　Yoshiaki　Kumamoto
　　　　　　　　and　Hiroshi　Maruta

Department　of　Urology，　Sapporo　MedicaI

　college，　chuo－ku，　SapPoro　O60，　Japan

　　Testicular　endocrine　function　in　male　senescence

was　evaluated　by　analyzing　serum　levels　of　basal

testosterone，　estradiol　and　　gonadotropin　　and，

furthermore，　testosterone　response　to　exogenously

admin王stered　HCG　in　216　males　with　no　endo・

crinological　disorders　between　the　ages　of　20　and　90

years．

　　Serum　levels　of　basal　testosterone，　estradiol　and

their　response　to　HCG　tended　to　decrease　after　the

age　of　50　years，

　　The　ratio　of　basal　testosterone　to　its　response　to

HCG　was　55．0±7．7％in　group　l　subjects，　who　had

normal　levels　of　basal　LH　and　testosterone．　ln

group　II　subjects，　who　had　normal　testosterone　and

elevated　LH　levels，　the　ratio　was　elevated　up　to　65．

6±2．5％．1rl　group　III　subjects，　who　had　low　testos－

terone　and　elevated　LH　levels，　the　ratio　was　de－

creased　to　43．8±4．6％．

　　These　results　suggest　that　1）after　the　age　of　50，

testicular　endocrine　function　declines．2）decreased

biological　activity　gonadotropin　might　be　respon・

sible，　at　least　in　part，　to　the　decline　of　testicular

endocrine　function　in　male　senescence．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1990年8月24日）
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　目的：精子凍結後の受精機能に関しては，充分な評価が成されていない．そこで凍結融解前後の精

子受精機能を，HOS　test法を中心にして評価した．更に精子尾部の膜構造を走査型電顕を用いて観察

し，凍結による膜構造の変化を観察した．方法：凍結保存は一般精液検査後KS－II液を使用し，　Pro－

gram－freezerにより凍結後液体窒素中に保存した．結果：1）凍結融解前後の平均蘇生率は，乏精子

症群が精液検査正常群より低い傾向を認めた．2）凍結前の総膨化率は精子濃度と有意の相関を認め

た．3）凍結前後の総膨化率は運動率と各々有意の弱い相関を認めた．4）凍結前後のG－type膨化

率は精子濃度，運動率と有意の相関を認めた．5）走査型電顕による凍結前後の比較では，その内膜

構造に変化は認められなかった．しかし乏精子症群では凍結により，受精機能の低下する傾向を示し

た．よって乏精子症群では凍結融解後の臨床応用に工夫が必要であることが示唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，37（1），157－162，1992）

緒　　言

　精子の凍結保存方法は，既に臨床応用され，欧米

ではAIDばかりではなく，　IVFにも繁用されて

きている．しかし凍結精子の受精機能の評価が充分

なされているとはいい難い．前回我々は，凍結保存

精子の受精機能としてHamster　testや頚管粘液を用

いた精子運動能試験（PENETRAK　test）により，

乏精子症が凍結保存により受精機能の低下すること

を報告した1）．そこで今回我々は，凍結前後の受精機

能をHOS　testを用いて評価し，更に精子尾部の膜構

造の変化を走査型電顕を用いて観察したので報告す
る．

対象及び方法

　研究対象は，正常及び不妊症患者96名とし，精液

採取は用手的に行い37℃，30－60分間静置液化した．

半量は一般精液検査後HOS　testを施行し，残量は凍
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結保存用とした．前回同様凍結前の精子濃度により，

A）20×106／ml未満，　B）20－40×106／ml，　C）40×

106／ml以上の3群に分類し，各群での凍結融解後の

精子機能を検討した．

　1）精子の凍結方法

　精子の凍結保存はKS－II液を使用し，精液と1：

1に混合し，0．5mlストロー管に注入した．凍結方法

は，Program－freezer（PLANNER社KRYO－10）
を用いて段階的に行い，凍結速度は，前回と同様の

設定条件とした。即ち室温より一5℃までは，O．5℃／

minで冷却し，－5℃で10分間holdした後，10℃／

minで一80℃まで凍結後，更に5分間holdして，液

体窒素中に保存した．融解は37℃の微温湯にて急速

融解を行った．精子の蘇生率を算出した後，HOS　test

を施行した．

　2）HOS　test

　HOS　testは，　Jendranら2）の方法に準じ，　fructose

液とクエン酸ナトリウム液を1：1に混合させた低

浸透圧溶液（150mOsm）を用いた．この低浸透圧溶

液1m1と精液0．lm1とを混合させ，37℃5％CO2in

air下で30－60分間培養を行った後，400倍にて鏡検

した．低浸透圧溶液の作用で変化を来した精子尾部

の変化によりa－gtypeに分類した〈図1＞．少なく

とも100以上の精子数を算定し，総膨化率及びG－

type膨化率の割合を算出した。凍結精子も融解後，

上述の方法にて膨化率を算出した．

　3）HOS　testに於ける膨化精子の走査型電子顕微

　　　　　Hypoosmot，c　solutlen
　　　　　　〔150mOsm　Medlu耐　1　m2
Semen　O．1mg　　　　Sodlum　Gltrate　2　H20

　　　　　　　　　7．359／2
　　　　　fructose　　　　　　 13．51　9！2

3ア℃，　30～60mln，　1［cubation

　　claSSify司一9）type
　　CalCL」late　Swollen　sperm％

図1　HOSテストの分類

la）　（b）　〔c｝　　〔d｝　〔e｝　【f｝　｛9）

日　no　chmgo
br且　》8rゆus　types　of　t謝I　ch昌㎎65

　　　　［Jeyendren　et　eL　1984）

膨化精子の形態分類

日不妊会誌　37巻1号

鏡所見

　HOS　testに於ける精子尾部の膨化を，凍結前・融

解後の各々について走査型電顕にて観察した．方法

は，低浸透圧溶液を濃縮させ，2％glutaraldehyde

で1時間固定洗浄後，poly－L－lysinでcoatしたカ

バーグラスに滴下した．ついで0．1Mphosphate　buffer

で洗浄した後，2％タンニン酸で1時間導電染色し，

洗浄後1％osmiumtetroxideで1時間の後固定を行

った．エタノール系列で脱水し，その後critical　point

dryer　HCP－2にて臨界点乾燥を行った．試料台に

銀ペーストにてマウントし白金パラジウムでコーテ

ィングを行い，日立S－450型走査型電子顕微鏡で観

察した．
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表1　凍結前後の運動率の比較

（×106／m1）

　　　　　　　　　Fresh

　Count　　　　Motility
（×106／m1）　　　　（％）

　　　　　　　post　thaw

　Count　　　　Motility
（×106／ml）　　　　（％）

Recovery
　　Rate n

（A）

0～20
11．6±5．75 41．9±14．3 11．2±9．9 21．7±21．5 46．6±45．3 46

（B）

20～40
35．3±34．7 48．6±14．5 14．7±19．4 27．8±24．5 51．1±43．4 52

（C）

40～
87．6±37．5 61．2±17．2 39．4±30．0 40．9±21．7 63．5±29．4 116

Total 68．2十45．7 56．5±18．1 30．5±28．6 35．4±23．2 59．3±35．4 214
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結　　果

　1）凍結前後の蘇生率の比較

〈表1＞は凍結前後の運動率の差より蘇生率を求め，

A）B）C）各群で比較検討したものである．融解

後の蘇生率は，A）B）群の乏精子症群がC）群よ

り低い傾向を認めた．

　2）凍結前後の総膨化率と精子濃度

　凍結前後のHOS　test総膨化率と精子濃度との相

関関係をく図2＞に示した．凍結前ではR＝0．59（P＜

0．01）と相関関係を認めるが，凍結後では弱い相関

しか得られなかった．

　3）凍結前後の総膨化率と運動率

　同様に凍結前後のHOS　test総膨化率と運動率と

の相関関係を求めたのが〈図3＞である．両者とも

各々R＝O．36（P＜0．01），R＝0．25（P＜0．01）と

弱い有意の相関関係を認めた．

　4）凍結前後のG－type膨化率と精子濃度との相

関関係を求めたものがく図4＞である．凍結前では

R＝O．57（P＜0．01），凍結後ではR＝0．42（P〈

0．01）と有意の相関関係を認めた．

　5）凍結前後のG－type膨化率と運動率

　同様に凍結前後のHOS　test　G－type膨化率と運

動率との相関関係を求めたものを〈図5＞に示した．

凍結前ではR＝0．58（P＜O．Ol），凍結後でもR＝

　75
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0．53（P＜O．Ol）と有意の相関関係を認めた．以上

のことよりHOS　testではG－type膨化率の方が凍

結前後に於いて，より高い相関関係が得られたこと

になる．

　6）HOS　test法凍結前後のA）B）C）各群での

比較

〈表2＞はHOS　testに於ける総膨化率及びG－type

膨化率を凍結前後で比較し，さらにA）B）C）各

群で比較検討したものである．凍結前のG－type平

均膨化率は，18．0±12．7％で凍結後では10．3±6．0

％であり有意に低下していた．しかしA）B）C）

各群での比較では，凍結前後に有意の差は認めなか

った．更に，凍結前の総膨化率の平均は69．8±11．8

％で，融解後では62．2％±16．3％であり，凍結前後

に於いてA）群以外有意差は認められず，凍結後に

於いても平均60％以上の総膨化率を示していた．

　7）走査型電顕による凍結前後の比較

〈写真1＞はB－type膨化精子の凍結前後の比較であ

る．右側が新鮮精子，左側は凍結精子の電顕像であ

る．新鮮精子の尾部の外周は滑らかであり，内膜は

膜構造を呈している．凍結精子でも新鮮精子と同様

に尾部は滑らかで2－3重にコイルし，内面は膜構

造を呈している．同様にく写真2＞はG－type膨化

精子の凍結前後の比較である．新鮮精子の尾部は多

重にコイルしており，外周は滑らかである．凍結精
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表2　凍結融解前後のHOS－testの比較

GType TotaI
（×106／ml）

Fresh Post　thaw Fresh Post　thaw

（A）

0～20
5．7±5．0 6．2±5．9 57．6±8．1 51．4±13．8

（B）

20～40
15．9±10．8 10．4±4．5 72．5±7．6 71．8±17．0

（C）

40～
25．7±9．2 22．4±5．1 75．1±8．3＊ 63．6±13．2

Total
18．0±12．7＊

（n＝57）

10，3±6．0

（n＝40）

69．8±11．8

（n＝57）

62．2±16．3

（n＝40）

＊（P＜0．01）
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子の尾部も多重にコイルし，内面は一部融解してい
た．

考　　察

　HOS　testは従来，哺乳類特にウシ精子についての

検討が行われ，低浸透圧溶液中の組成並びに圧の変

化より，精子尾部の膨化の状況が異なるとされてい

た3・4）．1984年にJendran2）らが初めてヒト精子につい

て種々の検討を行っている．即ち精子の原形質膜が

正常であれば精子は膨化し，その上精子の膜構造が

完全であれば，原形質膜の輸送機能が維持されるば

かりではなく，精子の代謝や精子尾部線維の活動な

写真2左gtype電顕像（凍結精子）

　　右　gtype電顕像（新鮮精子）

どに関係する生化学的な機能も保っていることにな

る．それ故これが精子運動能更には，capacitation，

hyperactivation，　acrosome　reaction，卵への侵入等

に影響を与え，受精現象の一役を担っていると考え

られる．よって精子尾部全体が大きく膨化している

G－type膨化精子の占める割合や，総膨化率が，重

要となってくる．

　一般精子検査との関連では，凍結前後に於いて精

子濃度と総膨化率及びG－type膨化率との間には正

の相関関係が得られ，且つ運動率との間にもより強

い相関が認められた．この結果は吉野5・6）らの運動率

特にG－type膨化精子と相関関係があるという報告
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と一致した．更に凍結後でもB）C）群では平均60

％以上の総膨化率を認めるが，乏精子症のA）群で

は低下していた．この結果は我々が以前に報告した7）

新鮮精子の総膨化率が，fertile群で有意に高く，65

％以上であったと言う基準を充たしている．そのた

め凍結後でも充分受精機能が維持され，凍結前後に

精子の膜機能に変化の無いことを示唆する．

　更に実際にこの精子の膜構造が凍結後でも維持さ

れているか否かを判定するため，走査型電顕を用い

て形態学的に観察した．その結果，凍結後でもその

膜構造に変化を認めず，凍結精子でも膜構造に変化

のないことが示唆された．また，電顕的観察では，

光学顕微鏡所見では尾部がcoilしている状態を膨化

と見誤ったり，低滲透圧負荷以前より尾部がcoilし

ている場合があり，HOS　testを施行する際，注意が

必要であると考えられた．

　HOS　testとHamster　testとの関係では多数の報

告があり　，　Jendran2）やHans8）らは良く相関をしてい

ると報告し，逆にChan9）らは相関がなかったと報告

している．我々の研究でも両者に相関が認められな

かったが7），これはHOS　testでは精子尾部の膜機能

を，Hamster　testでは精子受精能を見ている様に，

両者では異なった機能を判断しているためと考えら

れる．

　我々のIVF時の受精率との関連では，受精率50

％以上の群では全て総膨化率が平均65％以上を示し

ていた7）．Hans8）らの報告では我々の結果と同様に受

精した群は全て60％以上の総膨化率を示し，更に

Chan’°）らは精液の形態異常とG－type膨化率を組み

合わせると，IVFの受精率の予知を61．9％に高め

られると報告している．このようにHOS　testはIV

Fの受精率の予知とも関連性を認め，現在我々はI

VF時卵の受精率とも検討中である．

　以上の結果より凍結保存後の精子でも精液正常患

者では，受精機能が十分保持されていることがHOS

testにより確認され，更に凍結後でもその膜構造が維

持されていることが電顕的観察により確認された．

本試験は実施操作が簡便で判定にも時間を要せず，

臨床応用が容易である．その上精子受精機能試験の

スクリーニング法として有用性が高く，凍結保存後

の精子の膨化所見の判定にも有用であることが推定

された．しかし乏精子症では凍結により機能面での

脆弱性が増し，膜構造にも変化をきたすことが示唆

された．

　凍結保存精子はAIHやIVFでも益々臨床応用
されると考えられるが，乏精子症の場合にはこの点

を考慮した臨床応用が必要であり，今後の研究に期

待するものである．
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　　The　fertilizing　function　of　after　thawed　semen

has　not　yet　been　evaluated　adequately．　So，　we

attempted　to　evaluate　the　fresh　and　frozen　semen

fertilizability　based　on　the　HOS　test．　Furthermore

we　observed　the　changes　of　the　sperm　tail　structure

due　to　freezing　using　the　scanning　type　electron

microscope．　The　freezing　medium　used　was　KS－2

solution　and　in　this　method　we　used　program

freezer．　After　freezing，　we　preserved　the　semen　in

liquid　nitrogen．1）In　group　A）and　B）there　was　low

values　in　the　recovery　rate．2）There　was　significant

correlation　between　the　total　swollen　sperm　rate

before　freezing　and　the　sperm　concentration．3）

There　was　also　significant　correlation　between　the

total　swollen　sperm　rate　before　freezing　and　the

moility．4）A　good　correlation　was　observed
between　G－type　swollen　sperm　rate　before　freez－

ing　and　after　thawed　semen　and　both　sperm　concen－

tration　and　motility．5）On　comparison，　before　and

after　freezing，　by　the　scanning　type　electronic

microscope　there　was　no　change　in　the　swollen

sperm　membrane　structure．　We　could　demonstrate

that　sperm　specimens　endure　freezing　and　maintain

the　sperm　membrarle　integrity　in　the　normal　sperm

count　group．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年3月8日）
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　　Abstract：The　role　of　kallikrein　on　human　sperm　capacitation　was　evaluated．　It　was　proved

that　the　percentage　of　acrosome－reacted　spermatozoa　after　sperm　incubation　with　ionophore

A23187　was　significantly　higher　in　sperm　samples　preincubated　with　kallikrein　compared　with

samples　preincubated　without　kallikrein．　Considering　that　sperm　capacitation　is　essential　for　the

occurrence　of　acrosome　reaction，　our　results　suggest　that　kallikrein　enhances　human　sperm

capacltatlon．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn。　J．　Fertil．　SteriL，37（1），163－166，1992）

Introduction

　　Kallikrein，　a　serine　proteinase，　liberates

vasoactive　peptides（kinins）from　their　kininogen

precursors　in　α2－globulinl），　Kallikrein　has　a

positive　effect　on　sperm　motility2・3）and　signifi－

cantly　increases　spermatozoal　penetration　into

cervical　mucus　in　normozoospermic　subjects　after

three　hours　incubation4）．　Furthermore，　kallikrein

increases　sperm　fructolysis5），　sperm　oxygen

consumption6｝，　and　sperm　intracellular　cyclic

adenosine－mono－phosphate　levels7）．　Studies

regarding　the　effects　of　kallikrein　on　cryopreser－

ved　semen　after　thawing　have　resulted　in　incon－

sistent　reSultsト10）．

　　Shinohara　et　a1．11）have　reported　that　trypsin，

chymotrypsin，　and　a　kallikrein　preparation　can

induce　sperm　capacitation　and　stimulate

acrosome　reaction　of　golden　hamster　epididymal

sperm．　However，　relative　studies　using　human

spermatozoa　have　not　been　reported　yet．

　　Although　many　bioassays　for　the　assessment　of

capacitation　of　human　sperm　have　been
developed12・13），　these　assays　may　not　sufficiently

　　　　　　　　　　　　　　　り
represent　the　　physiological　events　　of

fertilizationi4）．　Considering　that　capacitation　is

essential　for　the　occurrence　of　acrosome

reaction15），　an　alternative　method　for　the　evalua－

tion　of　human　sperm　capacitation　is　quantitation

of　the　percentage　of　acrosome　reactions　under－

gone　in　sperm　samples　under　conditions　which　are

supPosed　to　induce　capacitation16．

　　This　study　was　performed　to　estimate　the　influ－

ence　of　kallikrein　on　human　sperm　capacitation．

Materials　and　Methods

　　Twenty　human　ejaculates　collected　by　mastur－

bation　after　36　to　48　hours　of　abstinence　were

allowed　to　liquefy　at　37℃for　20　to　30　minutes．　All

samples　used　in　this　experiment　had　at　least　50％

motile　spermatozoa，80％normal　morphology　and

cell　counts　of　30×1060r　more．
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　　Performing　twice　the　swim－up　washing　tech・

nique（using　BWW　medium17）described　by　Lee　et

al．18｝，　and　by　resuspending　the　final　sperm　pellet

（0．1ml）of　each　sample　in　O．4ml　of　BWW　medium

containing　human　serum　albumin（30mg／ml）we

obtained　sperm　samples（0．5ml）consistently　show－

ing　forward　motility　percentages　over　90％and

normal　sperm　morphology　more　than　95％，　Cell

concentrations　were　more　than　34×106／ml　in　all

the　sperm　suspensions　obtained　by　swim　up　into

BWW　medium．　Each　of　these　solutions　was　in－

cubated　at　37℃in　an　atmosphere　of　5％CO2　for

two　hours（the　incubation　period　for　each　sample

started　90　minutes　after　the　ejaculation）and　then

was　halved　and　the　resulting　pairs　were　incubated

for　three　hours　under　the　same　conditions，　after

mixing　one　sample　of　each　pair　with　1．75ml　of

BWW　medium　containing　human　serum　albumin

（30mg／ml）and　human　kallikrein（8　Kallikrein

Units，　Japan　Chemical　Rasearch　Company，　Kobe，

Japan；experimental　sample；final　concentration：

4Kallikrein　Units／ml　of　final　solution）and　the

other　sample　of　the　pair　with　1．75ml　of　the　same

medium，　but　without　kallikrein（control　sample）．

After　the　end　of　the　incubation　period，　both　sam－

ples　of　each　pair　were　tested　for　acrosome　reac－

tion　as　described　by　Talbot　and　Chaconi9）．　The

percentage　of　acrosome－reacted　spermatozoa

was　calculated、　All　samples　contained　less　than

5％of　dead　cells（dark　acrosome）．　Therefore，　the

dead　cells　could　be　ignored　in　scoring　the　percent－

age　of　acrosome　reaction．　During　the　acrosome

reaction　evaluation　period　all　samples　were　in－

cubated　under　the　same　conditions．　To　perform

Talbot’s　triple　stain　assay，1ml　of　each　sperm

sample　was　used．　Then，　all　the　pairs　of　samples

were　incubated（under　the　same　conditions）for　an

additional　three　hours（starting　time　was　consid－

ered　to　be　the　completion　of　30minutes　after　the

end　of　the　previous　incubation　period）　in　the

presence　of　ionophore　A23187　（INP；Behring

Diagnostics，　La　Jolla，　USA）added　to　a　final

concentration　of　10μM　from　a　10mM　stock　solu－

tion　in　dimethylsulfoxide，　giving　a　dimethylsul・

foxide　content　of　O．1％．　INP　treatment　was　used

as　a　method　to　induce　acrosome　reactions2①．

After　the　additional　incubation　period　all　pairs　of

samples　underwent　again　the　triple　stain　assay

and　the　percentage　of　acrosome　reacted　spermat－

ozoa　in　each　sample　was　calculated．

　　All　the　data　were　expressed　as　mean　value±

standard　deviation．　Student’s　t－test　for　paired

observations　was　used　for　statistical　analysis　of

the　difference　in　the　percentage　of　acrosome

reacted　spermatozoa　between　control　samples

and　experimental　samples　before　and　after　INP

treatment．　A　probabilty＜0．05　was　considered　to

be　statistically　significant，

Results

　　There　was　not　significant　difference　in　the

percentage　of　acrosome　一　reacted　spermatozoa

between　control　samples　and　experimental　sam－

ples　before　INP　treatment（p＞0，05）．　However，

after　INP　treatment，　the　percentage　of　acrosome

reacted　spermatozoa　was　significantly　higher　in

kallikrein　treated　samples　than　in　control　samples

（p＜0．001）．

Discussion

　　The　present　study　did　prove　that　kallikrein

induces　human　sperm　capacitation．　The　signifi一

Table　1．　Spontaneous　and　A23187a－induced　acrosome　reactions　in　the　presence　or　absence　of　kallikrein．

Samples kallikrein

％acrosome　reacted　sperrnatozoa
　　　　　　　　　　　A23187

十

Control

Experimental 十

10．3－1－3．5h

12．1±4．3c

38，5±3．8d

43．9±4．1e

aIonophore　A23187．
b・cbvs　c，　P＞O．05（not　significant　difference）．

d・edvs　e，　p＜0，001（significant　difference）．

Values　are　expressed　as　mean±SD．
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cantly　higher　mean　value　of　the　percentage　of

acrosome　reacted－spermatozoa　after　INP　treat－

ment　in　the　experimental　samples　than　in　the

control　samples　indicates　that　kallikrein　treat－

ment　increased　the　percentage　of　capacitated

spermatozoa，　because　only　capacitated　spermat－

ozoa　can　undergo　acrosome　reaction15．　Such　an

action　of　kallikrein　is　additionally　supPorted　by

the　reported　increases　in　intracellular　sperm

cyclic　adenosine－mono－phosphate　Ievels，　sperm

fructolysis，　and　sperm　oxygen　consumption　after

kallikrein　treatment5｝’），　since　sperm　capacitation

has　been　proved　to　be　related　to　an　increase　in

intracellular　cyclic　adenosine－mono－phosphate

concentration　and　to　involve　major　biochemical

and　biophysical　changes　in　the　sperm　membrane

complex　and　the　energy　metabolism　of　sperm21）．

　　Kallikrein　has　been　supposedll）to　act　on　the

golden　hamster　epididymal　sperm　head　glyco－

protein　coat　known　for　its　decapacitating　and

stabilizing　sperm　surface　properties22），　as　a

protease　inducing　hydrolysis　of　the　glycoprotein

coat．　Sperm　capacitation　is　thought　to　include

removal　or　modification　of　sperm　surface

glycoproteins2i）and　is　known　to　involve　major

reconstruction　and　destabilization　of　the　sperm

surface，　increasing　sperm　permeability21）．　How－

ever，　it　is　still　unknown　whether　the　induction　of

sperm　capacitation　by　kallikrein　is　mediated
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒ

through　the　same　mechanism　in　human　and　ham－

ster．　Reported　positive　effects　of　kallikrein　on

sperm　motility，　sperm　fructolysis，　and　sperm　oxy・

gen　consumption5～五〇）have　been　attributed　to　lib－

eration　of　kinins　by　the　action　of　kallikrein　on

kininogen　sources（seminal　plasma　or　human

serum　albumin　included　in　the　washing　medium）．

However，　it　is　still　unknown　whether　or　not　kinins

have　some　properties　related　to　induction　of

sperm　capacltatlon．

　　Although　the　border　between　sperm　capacita－

tion　process　and　acrosome　reaction　process　is　not

clear，　the　absence　of　a　significant　difference　in　the

number　of　acrosome－reacted　spermatozoa

between　the　experimental　and　control　samples

before　INP　treatment　suggests　that　kallikrein

does　not　induce　acrosome　reaction．

　　The　beneficial　role　of　kallikrein　in　sperm

capacitation　process　recommends　its

asslsted　reproduction　programs．
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ヒト精子受精能獲得におよぼす

　　　　　カリクレインの影響

鳥取大学医学部泌尿器学教室

ニコラオス　ソフィキティス　宮川征男

産科婦人科学教室

十二原田　省　戸田稔子　見尾保幸

寺川直樹

　　ヒト精子受精能獲得に及ぼすカリクレインの影響を

検討した．カリクレイン添加培養液で’前培養した精子

は，カリクレインを含まない培養液で前培養した精子

に比較して，イオノフォア　A23187により高率に先

体反応が誘起された．したがって，カリクレインはヒ

ト精子受精能獲得を促進することが示唆された．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年3月25日）
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不妊男性に見られたImmotile　spermatozoaの12例

Twelve　Cases　of　Immotile　spermatozoa　in　Infertile　Males
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　　河原弘之　田中啓幹
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　不妊を主訴として来院する患者のなかに，精液検査で精子は存在するが運動性の著しく障害された

ものがある．精液検査で運動率20％以下の患者35例中17例に対し電顕的検索を行った．この17例

中精子鞭毛に異常が見られた12例をimmotile　spermatozoaと診断した．12例のうち1例を除いた11

例にcentral　complexの欠損を，全例にdoubletの欠損を認めた．　Dynein　armのみの欠損は見られ

なかったが，3例にdynein　arm，　doublet，　peripheral　linkageおよびcentral　complexのすべての異

常が見られた．運動率の低下している症例においては精子鞭毛の構造異常は，けっして珍しいもので

はないと考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　Steril．，37（1），167－171，1992）

はじめに

　不妊を主訴として来院する患者のなかに，精液検

査で精子は存在するが運動性の著しく障害されたも

のがある．1977年Eliassonら1＞は，慢性気道感染と

男性不妊を示し，気道粘膜の線毛と精子鞭毛の先天

的な離異常を示すものをImmotile　ci1ia　syndrome

として報告した．しかし，最近では慢性気道感染症

の既往がなく，精子運動率の低下を見る患者もあり，

そのような患者に対し精子鞭毛の電顕的検索を行な

った結果，同様の精子鞭毛の構造異常を認めim－

motile　spermatozoaと診断した12例を経験したの

で報告する．

対象および方法

　1985年5月より1990年3月までの4年11ヵ月間
に当科不妊外来を受診した男子不妊症のうち，精液

検査で精子濃度5×106／ml以上かつ運動率が20

％以下の症例35例中17例に精子鞭毛の電顕的検索

を行なった．その中の12例に精子鞭毛の異常が見つ

かった．対象とした12例の年齢は31～39歳，平均

32．2歳，不妊期間は3－一　12年，平均6年7ヵ月であ

った．家族歴は全例特記すべきものはなかった．既

往歴は症例2と症例5に副鼻腔炎を認めた．精巣容

量の測定は，山口大式オルキオメーターを用いて行

なった．症例8の左右10ml，症例9の右8ml，左10ml

と2例にやや低容量の症例があったが，他の10例は

異常を見なかった．全例に施行したradioisotope

scrotal　scintigraphyで，症例2と症例6に精索静脈

瘤を認めた（Table　1）．

精液の電顕検査法はFig．1に示した（Fig．1）．

結　　果

　精液検査，ならびに内分泌検査成績を示す．

精液検査では，精子数は5×106／mlから317×106

／mlと変動が見られたが，運動率は，0から20％

と低下していた．抗精子抗体は，8例に測定されて

おり，不動化抗体，凝集抗体ともに2例の陽性例を

見た．内分泌検査では症例11を除き，特に異常を示

すものはみられなかった．この1例は当科受診前に

他院で投薬を受けており，その影響と考えられるが

その後再検されていない（Table　2，　3）．精子鞭毛の

構造異常は，症例12の1例を除いた全例にcentral

complexの欠損を，さらにdoubletの欠損は全症例
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　　　Table　1対象症例

日不妊会誌　37巻1号

症例 年齢 不妊期間 既往歴
（右）

精巣容量
　　（左）

精索静脈瘤

1 39 12 肝障害 19 17
一

2 32 5 副鼻腔炎気管支拡張症 19 17 十

3 37 12 19 22 『

4 34 6 20 20 一

5 32 6 副鼻腔炎 16 16
一

6 31 5 16 16 十

7 33 4 19 16
一

8 34 6 10 10
一

9 34 3 8 10
一

10 34 5 19 22
一

11 38 9 ネフローゼ症候群 18 20 一

12 39 7 26 26 一

Table　2　精液検査成績

症例
量
（ml）
PH 　　数

（x106／ml）

運動率
（％）

臼血球
（／HPF）

抗精子抗体

不動化抗体 凝集抗体

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

0．5

2，6

4．8

3．0

4．3

4．8

3．8

2．3

1．9

0．5

1．6

0．8

7．4

7．3

7．4

7．6

7．4

7．4

7．6

7．4

7．2

7．2

7．4

7．4

317

16

　5

30

　5

　9

13

50

23

185

26

70

6．1

0

8．5

0

1．0

13．0

6．0

5．6

14．0

18．0

15．0

20．0

2－4

0－1

4－6

2－4

1－3

4－6

0－2

1－3

1－3

1－3

0－2

0－2

1．10

1．42

2．02

3．14

1．32

1．41

0．89

1．52

十

十

Table　3　内分泌検査成績

症例 　LH
（mIU／ml）

　FSH
（mlU／m1）

PRL
（ng／ml）

　P4
（ng／ml）

　T
（ng／m1）

　E2
（P9／rn1）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13．2

13．0

21．2

6．7

10．6

7．1

9，7

5．7

7．6

5，8

33．6＊

1．2＊

7．7

5．0

5．4

3．9

6．0

3．9

6．5

4．7

5．5

4．0

20．6＊

7．8＊

9．3

10．5

12．2

13．7

7．2

15．O

l7．5

9．9

17．5

15．8

23．4

10．3

0．2

0，5

02

0．3

0．2

0．5

0．2

0．5

0．5

1，0

0．6

5．1

5．5

3．5

5．7

6．2

5．7

4．7

5．0

3．6

3．7

6．5

3．3

33．1

26．2

31．5

47．4

49．1

36．9

33．3

34．3

36．6

26．5

53．0

32．2

＊スパック法
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Table　4　Axorlemal　abnormalities

Case　No． Dynein　arm DOublets Peripheral　linkages　Central　complex

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

2．5％グルタールアルテワ・イド添加

オスミュームを加え固定

　　　　　　エタノール系列
　　　　　　で脱水

　エポン樹脂にて包埋

［固　定］

液化精f・

⊥1・…で遠沈

レ時牒

　⊥

　　［染色］

二重染色

　酢酸ウラニール

　クエン酸鉛

騨

Fig．1精了・の電顕検査方法

、賠為，
　∵墾
素　　　3

O・1　PM

，　　　　；

）

享

醐

Fig．2症例1　P血cipal　piece部でdoubletの欠損を見

　　　る

に認められた．Dynein　armのみの欠損はなかったが，

3例にdynein　arm，　doublets，　peripheral　linkages，

central　complex全ての構造異常が見られた（Table
4）．

　代表的な症例を提示する．症例1は精子鞭毛の

principal　pieceレベルでの断面像で，　central　com一

Fig．3兆豆f列5

常を見る

　　　　　　　　L＿＿＿＿＿＿＿＿＿」

　　　　　　　　　　0・．1pm

Central　complexの欠損とdoubletの異

〇．1　VM

Fig．4症例9　全ての構造異常が見られる

plexは異常を見ないが，　doubletは7個しか存在せず，

しかも，1番目のdoubletの位置異常を認めた．他部

位の横断面ではcentral　pairの欠損や，　doubletの配

列異状を認めた（Fig．2＞．症例5のmidpiece部の横

断面ではcentral　complexの欠損と，doubletの異常

が見られた．（Fig．3）．症例9ではcentral　complex

の異常と，doublet，　dynein　armの欠損，　peripheral
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軸

Y連結

B小管A小管架橋
質膜

Table　51mmotile　spermatozoa本邦報告例の

　　　　解剖学的部位別分類

腕
Defect　of　the　axonemal　complex Case

1．Both　dynein　arm

II．Peripheral　junction

III．　Central　cornplex

IV．　Doublet

V，Absence　of　several　elements

2

2

1

19＊

Total 24

中心小

　　　　　　　　　　　　スポーク
中心鞘ネクシンスポークの頭

Fig．5111常精子鞭毛像のシェーマ

linkageの欠損と全ての異常を有していた（Fig．4）．

考　　察

　Immotile　cilla　syndronユeは1977年Eliassonら1）

により慢性気道感染症と男子不妊症を呈する症候群

に名付けられた．精子の運動能については，精子の

鞭毛において，ATPase活性は主にdynein　armに

存在し，このATPのエネルギーにより，隣接する

doubletが互いに滑っていくことで精子の鞭毛運動が

生じると考えられている2～3）．正常精子の鞭毛は9＋

2の微小管群から成り，2本のsinglet中心小管と，

これを取り囲むように対をなした9本のdOublet周辺

小管からなっている．　Doubletは円形のものをA小管，

それに付着しているようなC字型のものをB小管と

呼んでいる，A小管からB小管に向って伸びている

突起を腕といい，これは内・外の一対からなり，ATPase

活性をもつdynein分子を含んでいる．　Satirの提唱

した「滑り説」ではこの腕の隣接するB小管との架

橋形成が重要な役割を果たすといわれている2｝．Outer

およびinner　armの欠損では，鞭毛運動は行なえな

いと考えられているが，outerまたはinner　armのど

ちらかの欠損では運動性の低下のみであると報告さ

れている（Fig．5）．従来，　immotile　cilia　syndrome

では，精子の運動性はまったく認められないと考え

られていたが，現在では運動性の低下としている症

例の方がむしろ多いとされている5）．

　Immotile　spermatozoaの分類には，　Afzeliusら6）

は14例を分析し，1）both　dynein　armの欠損，　II）

inner　dynein　arnの欠損，　III）outer　dynein　armの

欠損，IV）spoke　headの欠損，　V）1つまたは2つ

のmicrotubulesの欠損およびcentral　sheathの欠損

の5型に分類している．自験例12例のうち，9例は

＊自験例

Afzeliusらの分類ではV型にあたり，3例は1，IV，

V型の合併であった．また，Escalierら7）は57例の

分析により1）both　dynein　armの欠損，　II）inner

dynein　armとperipheral　junctionの欠損，　III）outer

dyneill　armの欠損，　IV）central　junctionの欠損，

V）central　complexの欠損，　VI）doubletとperiph－

eral　junctionの欠損，の6型に分類している．自験

例では8例がIV，　V，　VI型の合併，3例が1，　IV，

V，VI型の合併，1例がVI型に相当した．

　本邦で精子電顕像の記載のあったimmotile　cilia

syndromeを含むimmotile　spermatozoaの症例は，

集め得た限りでは12例であった．6・8”’13）．その中，

AfzeliusらやEscarierらの報告に見られるような

dynein　armのみの欠損例は少なく，ほとんどがわれ

われの症例と同様いくつかの異常を合併している．

角谷ら9）もこれまでの分類には入らないものとして報

告している例もある．そこで今回，我々は解剖学的

部位別に分類し，本邦報告例をまとめてみた（Table
7）．

　Immotile　spermatozoaの原因としては，先天性要

因として，常染色体劣性遺伝を示す発生学的な異常

によると言われ，その兄弟例の報告も見られる．6）．

一方，後天性要因として，感染，外傷，抗精子抗体

などが原因でも起こり得るといわれている。Escalier

ら7も，IV，　V型は先天性のみならず後天性の精巣機

能不全に続発して起こるとしている．また，佐藤ら12）

は膿精液症において精子の運動性が低下するのは，

精漿中の多核白血球が精子を貧食するのみでなく，

逆行性感染によりblood－testis　barrierを破壊し，

その結果抗精子抗体を生じさせ，early　spermatidに

影響を及ぼして精子の微細構造に乱れを生じさせる

のではないかとしている．自験例にも感染例，抗精

子抗体陽性例，および精索静脈瘤の合併例があり，

これらが原因となっている可能性も否定できない．

　治療法は，現在の所有効なものはないが，Jewett

ら14）はAIDを行なって妊娠した1例を報告している．
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自験例12例中10例に見られるようにある程度の運

動率を有する症例では，percollによる処理精液のA

IHが適応と考えられる．われわれはこの方法によ

り症例10の1例に妊娠を確認できたが，妊娠16週

で流産した．

結 語

　今回，精液検査で5×106／ml以上の精子濃度は

あるものの，運動率の低下を見た症例に対し電顕的

検索を行なった．その中12例に精子鞭毛の異状を認

めimmotile　spermatozoaと考えられた．また，そ

の中1例はpercoll処理後の精子を用いた．　A　I　Hで

妊娠の成立をみたが妊娠16週で流産した．
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　　motile　cilia　syndrome　as　a　cause　of　male　infer－

　　tility，　J．　Urol．，124：292，1980

Twelve　Cases　of　Immotile

Spermatozoa　in　Infertile　Males

Hiroyuki　Kawahara　and　Hiroyoshi　Tanaka

Department　of　Urology，　Kawasaki　Medical

　　School，　Kurashiki　701－1，　Japan

　Seventeen　patients　with　less　than　20％or　no

sperm　motility　rato　were　stt【died　by　electron

microscopy．　Twelve　of　17　patients　had　immotile

spermatozoa　with　ultrastnuctural　sperm　tail　abnor・

malities．　The　defects　of　the　central　complex　were

detected　in　twelve　but　one　patients，　and　those　of　the

doublet　were　found　in　all　of　them．　There　were　three

patients　who　had　all　kinds　of　ultrastructural

defects（defects　of　the　dynein　arm，　doublet，　periph－

eral　linkages　and　central　complex），　but　there　was

no　patient　who　had　the　defect　of　the　dynein　arm

alone．　The　importance　of　electron－microscopic

examination　of　semen　samples　in　patients　with

very　reduced　motile　or　immotile　spermatozoa　was

considered．　From　the　prese！lt　investigation　of　the　12

patients　with　viable　but　less　than　20％motile　or

immotile　spermatozoa．

　　　　　　　　　　　　（受付：1991年3月30日）
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　特発性乏精子症41例に対し，mast　cell　blockerとしてketotifen（ザジテン）2mgを経口投与し，

12週，20．6％，24週，18．8％の全般改善率を得た．また，4例に妊娠の成立をみた．治療前LH，

FSH高値例，および治療前JSC低値例では治療効果が低い傾向を示した．副作用は4例に認めら

れたが軽度であり，今後は肥満細胞の増殖と血液・精巣関門との間の関係，さらには精巣内，精漿内

prostaglandinを含めた血管作用性物質の意義に関する詳細な検討が必要と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　FertiL　Steril．，37（1），172－176，1992）

　　　　　　　　　　緒　　言

　近年，特発性男子不妊症患者の障害された精細管

壁に，mast　cellの増生が認められることが報告され

ており，精巣障害にmast　cellがなんらかの関連を持

つことが推測されている．Schill1）らは1986年，　mast

cell　blockerであるketotifenが特発性乏精子症およ

び精子運動低下症に有効であったと報告している．
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今回我々は，特発性乏精子症患者に対しKetotifen療

法を試み，若干の知見を得たので報告する．

対象および方法

　対象は，昭和62年4月から平成2年3月までの間

に不妊を主訴に当科を受診した特発性乏精子症患者

41症例である．患者の年齢は42～24歳（平均33歳）

で，妻の年齢は39～23歳く平均29歳）である．治

療前の精子濃度の内訳は，精子濃度10×106／ml未

満の高度乏精子症35例，10×106／m1以上の乏精子

症6例であった．治療開始前，37症例に精巣生検を

行ない，mean　germinal　epithelium　count　of　John－

sen（JSC）2）は9．3～2．0，平均7。4であった．大部分の症

例が以前になんらかの治療を受けており，いずれも前

治療が無効であったものである．

投与方法は，Ketotifen（商品名ザジテン）1mgを

朝夕2回連日経口投与し，投与開始後12週および24

週の精液検査により，精子濃度・精子運動率に対す

る効果，およびこれらを併せた全般改善度につき評

価を行なった．効果判定には，Methyl－B12用量比較

試験の際使用した治療効果判定基準を用いた（表1）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表1

で有意の変化を認めなかった．

　精液所見の治療効果については，表2に示したご

とくであるが，著明改善，改善を併せて改善率とし

た．精子濃度では投与開始後12週で20．6％，24週

で18，8％，精子運動率では12週で26．5％，24週で

18．8％の改善率を得た．また，これらを併せた全般

改善度では，12週で20．6％，24週で18．8％の改善

率であった．副作用は眠気3例，発疹1例を認めた

が，いずれも軽度であった．なお，妊娠の成立は4

例に認められた．

　次に治療前精子濃度，精子運動率，LH濃度，　F

SH濃度別に治療効果を検討した．

　治療前精子濃度については，精子濃度10x106／ml

以上群，10×106／ml未満群の2群に分けて治療効

果を検討した（表3）．10×106／ml以上群では，症

例は少ないながらも，12週で50．0％，24週で40％

の改善率であった．10×106／ml未満群では，12週

で18．8％，24週で14．8％の改善率であった．

　治療前精子運動率では，精子運動率20％以上群，

20％未満群の2群別に治療効果を検討した（表4）．

運動率が20％以上群では改善率は12週，24週とも

治療効果判定基準

1）精子数改善度（投与前値が40×106／m1以下のものに対して判定する）

（1）著明改善……精子数が治療前値より20×106／ml以上増加したもの。

（2）改　善……精子数が治療前値より10×106／ml以上増加したもの。

（3）不　　変……精子数が治療前値と比較して±10×106／ml未満の変動のもの。

（4）悪　　化……精子数が治療前値より10×106／ml以上減少したもの。

2）運動率改善度（投与前値が50％以下のものに対して判定する）

（1）著明改善……運動率が治療前値に比べ，20％以上改善したもの。

②　改　　善……運動率が治療前値に比べ，10％以上改善したもの。

（3）不　　変……運動率が治療前値と比較して1096未満の変動のもの。

（4）悪　　化……運動率が治療前値に比べ，10％以上悪化したもの。

3）全般改善度

精子数および運動率に対する治療効果を総合的に判定し，5段階で判定する。

　　1．著明改善　　2．改善　　3．やや改善　　4．不変　　5．悪化

また，併せて血清testosterone，　LH，　FSH濃度を測

定し，血中ホルモン濃度に対する影響も検討すると

ともに，精巣生検を施行した症例では，JSCおよ

び精細管内testosterone濃度にも検討を加えた．

結　　果

　血中ホルモン濃度の変動については，治療前，12

週後，24週後の血清testosterone，　LH，　FSHいずれ

についても，治療前後で有意の変化を認めなかった

（図1）．また精液量，精液のpHについても治療前後
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表2　治療効果一覧

層　別 週 総計 著明改善 改善 やや改善 不変悪化 改善率

精子濃度
改　善　度

12 34 2 5
一

27 20．6％

24 32 3 3
一

26 18．8％

運動率改善度
12 34 7 2

一
25 26．5％

24 32 2 4
一

26 18．8％

全般改善度
12 34 4 3 6 21 20．6％

24 32 2 4 5 21 18．8％

表3　治療前精子濃度別治療効果

層　別 週 総計 著明改善 改善 やや改善 不変悪化 改善率
10×106／m1

　以上

12 2 1 0 1 0 50．0％

24 5 1 1 0 3 40．0％

12 32 3 3 5 21 18．8％10×106／ml

　未満 24 27 1 3 5 18 14．8％

21．1％，運動率20％未満群では12週で20．O％，24

週で15．4％と，2群間で改善率に差は認めなかった．

　治療前血中LH濃度では4mIU／ml未満群，4
mIU／ml以上8mlU／ml未満群，8mlU／m1以上群

の3群別に検討した（表5）．4mIU／ml未満群では，

改善率12週，27．8％，24週，26．7％，4mIU／ml

以上8mIU／ml未満群では，12週，8．3％，24週，

16．7％，8mIU／ml以上群では，12週，25．0％，

24週，0％であり，LHが8mIU／ml以上の症例に

は改善率が低い傾向を認めた．

　治療前血中FSH濃度では8mIU／ml未満群，8
mIU／ml以上15　mIU／ml未満群，15　mIU／m1以上

群の3群別に検討した（表6）．8mIU／m1未満群で

は，改善率12週，30．0％，24週，16．7％，8mlU／

　　　　　　　　　　　　　　　　　表4

ml以上15　mlU／ml未満群では，12週，25．0％，24

週，33．3％，15mIU／ml以上群では，12週，7．7％，

24週，9．1％であり，LH同様FSH高値群では治
療効果が低い傾向にあった．

　治療前JSC2）では，8．0以上群，8．0未満群の2

群別に検討した（表7）．JSC8．0以上群では12週

で35，3％，24週で20．0％の改善率を得たが，JS

C8．0未満群では12週で5．9％，24週では17．6％

であり，治療効果は低かった．

　治療前精細管内testosterone濃度では，200　ng／g．

t．w．以上群，200　ng／g．　t．　w．未満群の2群別に検討

した（表8）．200以上群では，12週で26．7％，24

週で28．6％の改善率を得たが，200未満群では12週

で15．8％，24週で11．1％であり，精細管内testos一

治療前精子運動率別治療効果

層　別 週 総計 著明改善 改善 やや改善 不変悪化 改善率
12 19 2 2 4 11 21．1％

20％以上
24 19 2 2 2 13 21．1％

12 15 2 1 2 10 20．0％
20％未満

24 13 0 2 3 8 15．4％

表5　治療前LH濃度別治療効果

層　別 週 総計 著明改善 改善 やや改善 不変悪化 改善率

4未満
12 18 3 2 3 10 27．8％

24 15 2 2 2 9 26．7％

4以上8未満
12 12 1 0 3 8 8．3％

24 12 0 2 2 8 16．7％

8以上
12 4 0 1 0 3 25．0％

24 4 0 0 1 4 0％

LH　m1U／ml
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表6　治療前FSH濃度別治療効果

層　別 週 総計 著明改善 改善 やや改善 不変悪化 改善率
12 10 2 1 3 4 30．0％

8未満
24 12 2 0 1 9 16．7％

8以上15未満
12 12 2 1 2 7 25．0％

24 9 0 3 3 3 33．3％

15以上
12 12 0 1 1 10 7．1％

24 11 0 1 1 9 9．1％

　FSH：m1U／ml
表7　JSC別治療効果

層　別 週 総計 著明改善 改善 やや改善 不変悪化 改善率
12 17 4 2 4 7 35．3％

8．0以上
24 15 0 3 3 9 20．0％

12 17 0 1 2 14 5．9％

24 17 2 1 2 12 17．6％

表8　精細管内Testosterone濃度別治療効果

層　別 週 総計 著明改善 改善 やや改善 不変悪化 改善率
12 15 3 1 0 11 26．7％

200以上
24 14 1 3 1 9 28．6％

12 19 1 2 6 10 15β％
200未満

24 18 1 1 4 12 11．1％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T濃度

terone濃度が200未満の症例では改善率が低い傾向

を認めた．

考　　察

　近年，動物実験においてprostaglandin　Fi　a，F、αが

精子形成障害を惹起することが報告され3・4｝，さらにヒ

トにおいては特発性男子不妊症患者の精細管に接し

て肥満細胞が増えているという報告がある．三宅ら5）は，

不妊精巣では間質に肥満細胞が増加しており之くに

壁が肥厚し狭小化した精細管周囲に多数出現すると

ともに，精細管壁内においても増加していると報告し

ている．その肥満細胞を透過電顕でみると分泌充進の

像を示しており，また不妊精巣では肥満細胞のみ増加

し，リンパ球，好酸球プラズマ球などの増加をみないと

ころから，アレルギー性変化や自己免疫性変化とは異

なるものであり肥満細胞の刺激により組織の線維化

が誘導促進される可能性が示唆されるとしている．

また肥満細胞活性化により遊離されるものとしては，

histamine以外にprostaglandinがある．この
prostaglandinE、，　E，，　Flα，　F2αあるいはoxytocin，

testosteroneは精細管の収縮を引き起こすことがin

vitroの実験で薬理学的に確かめられている6）が，山

ng，／9．　t．　W．

本ら7）は精巣内精子輸送機構を調節する主たる因子は

自律神経系であり，prostaglandinやhormoneは，

それを補助する形で局所的な調節因子として働いて

いるのではないかと推察している．

　一方臨床的には，Schill1）らは1986年，　mast　cell

blockerであるKetotifenによる治療効果は非常に軽

度ではあるが，精子濃度，精子運動率を改善させる

と報告している．すなわち，idiopathic　nor－

mogonadotropic　oligozoospermia　17例に対し，

ketotifenを3ヵ月間連日内服させ，治療前精子濃度

12．9±5．5×106／m1が治療後20．2±14．8×106／

mlになり，妊娠率9％と報告している．判定基準の

相違で単純に比較はできないが，我々の得た結果で

は，精子濃度では投与開始後12週で20．6％，24週

で18．8％，精子運動率では12週で26．5％，24週で

18．8％の改善率で，これらを併せた全般改善度は，

12週で20．6％，24週で18．8％であった．しかし妊

娠率は9．8％とSchil11）らとほぼ同等の結果を得てい

る．治療前精子濃度，精神運動率，LH濃度，　FS

H濃度と治療効果との関係より，治療前LH，　FS

Hが高値を示す，高度乏精子症例では効果が低かっ

た．この事は，精巣における造精能が既に高度に障
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害されている症例では，治療効果が期待できない事

を示している．

　　Ketotifenの作用機序としては，抗ヒスタミン作用

だけでなく，抗アナフィラキシー作用も有している．

すなわちketotifenはヒスタミンレセプターに作用す

るだけでなく，肥満細胞に貯蔵されているhistamine，

prostaglandinなどの血管作用性物質の放出を妨げる

働きがある8）．前述した如く，これらの血管作用性物

質が精細管内の自律神経系に対する調節因子として

働いていることを考えあわせると，　ketotifen療法の

作用機序を考える上で興味深い．

　　最後にこの新しい治療法の意義を評価するために

は，肥満細胞の増殖と血液・精巣関門との間の関係，

さらには精巣内，精漿内prostaglandinを含めた血管

作用性物質の意義に関する詳細な検討が必要と考え
る．

結 語

1．特発性乏精子症患者41例に対しketotifen療法

を行ない，12週で20．6％，24週で18．8％の全般改

善率を得た．また，4例に妊娠の成立を見た．

2。治療前の血中LH・FSHが高値の症例では治
療効果が低かった．

3．治療前JSCが低値の症例では治療効果が低か
った．

　　以上，特発性乏精子症に対するKetotifen療法につ

いて報告したが，今後も症例を重ね，精巣内，精漿

内prostaglandinを含めた，さらに詳細な検討が必要

と考えられた．

（本論文の要旨は，第34回日本不妊学会で発表した．）
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　　　12：145，1977

Clinical　evaluation　of　ketotifen

therapy　for　patients　with　idiopathic

　　　　　　　　　　oligozoospermia

　　Susumu　Yamane，　Tadashi　Oheda，

Mitsuhiro　Yoshida　and　Hiroyuki　Ohmori

Department　of　Urology，　Okayama　University

　　　Medical　School，　Okayama　700，　Japan

　　　　　　　（Director：Prof．　H．　Ohmori）

Teruhisa　Ohashi

Department　of　Urology，　Okayama　Red　Cross

　　General　Hospital，　Okayama　700，　Japan・

Atsushi　Nagai

Department　of　Urology，　Nihonkoukan　Fukuyama

　　　　　　　Hospital，　Fukuyama　721，　Japan

Yoshitaka　Yamashita

Department　of　Urology，　Ochiai　Hospital，

　　　　　　Okayama　719－31，　Japan

　Forty　one　patients　with　oligozoospermia　were

treated　with　oral　administration　of　ketotifen

（Zaditen，2mg／day）for　24　weeks，　Overall　effective

rates　including　the　sperm　density　and　the　sperm

motility　were　noted　in　20．6％of　the　patients　at　12

weeks　and　18，8％at　24　weeks　after　the　therapy．

Pregnancies　were　achieved　in　4　cases．　Only　a　little

clinical　effect　was　found　in　patients　with　elevated

gonadotropin　levels　and　low　levels　of　the　mean

germinal　epithelium　counts　of　Johnsen．　On　the

other　hand，　adverse　effects　werenoted　in　4　cases　but

they　were　mild．　Therefore，　it　was　suggested　that

ketotifen　therapy　might　be　useful　for　mild　olig・

ozoospermic　patients　with　normal　gonadotropin

levels，　and　further　investigation　shold　be　necessary

including　prostaglandins　in　seminal　fluid．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（受付：1991年3月27日）
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　われわれは無精子症を除いた男性不妊患者のちう精液所見で精子濃度が20×106／ml以下か精子運動

率が50％以下であった20例にツムラ人参養栄湯9．09／日および桂枝萩苓丸7．59／日を最低3ケ

月投与した．精子検査を投与前後に行い精子濃度および精子運動率を算定した．また投与前に血清FSH，

LHおよびテストステロン値を測定した．

1）精子濃度は評価対象例において投与後有意に増加していた．

2）精子運動率は全例および評価対象例の双方で投与後有意に増加していた．

3）精子濃度に対する有効率は53．8％で，精子運動率に対する有効率は81．3％であった．

4）薬効と投与前ホルモン値との間に相関関係は認められなかった．

　これらのことからこの療法は男性不妊とくに精子無力症の治療に有用であると考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn．　J．　Fertil．　SteriL，37（1），177・180，1992）

緒　　言

　男性不妊の漢方療法としては補中益気湯1・z），八味

地黄丸3・4），牛車腎気丸5）などが使用されてきた．今回

われわれは男性不妊患者に人参養栄湯および桂枝茨

苓丸を投与し比較的良好な成績を得たので報告する．

対　　象

　過去1年間に筑波大学泌尿器科外来を受診した男

性不妊患者のうち無精子症を除き，かつ精子濃度が

20×106／ml以下か精子運動率が50％以下であった

20例（27～42歳，平均35．3歳）を対象とした．

方　　法

1．薬剤の投与

ッムラ人参養栄湯9．09／日（本品9．09中に地

黄4．09，当帰4．09，臼尤4．09，侠苓4．09，

人参3．09，桂皮2．59，遠志2．09，葛薬2．09，

陳皮2．09，ff者　1．59，甘草1．09，五味子1．09

の割合の混合生薬の乾燥エキス6．09を含有する）

およびツムラ桂枝K苓丸7．59／日（本品7．59中

に桂皮3．09，葛薬3．09，桃仁3．09，萩苓3．09，

牡丹皮3、09の割合の混合生薬の乾燥エキス1．759

を含有する）を最低3ケ月間投与した．

2．精液所見の検討

　薬剤の投与前原則として2回（精子濃度が良好な

方の所見を採用）投与後3－－6ケ月の時点で1回の

精液検査を行い，主に精子濃度，精子運動率につい

て検討した．

3．ホルモン値の検討

　薬剤の投与前に血清FSH，　LHおよびテストステ

ロン値ラジオイムノアッセイで測定した．

＊現住所：東京歯科大学市川総合病院泌尿器科
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表1　薬効評価基準

評価 精　子　濃　度 精子運動率

著効

有効

不変

悪化

10×106／ml以上の増加

5×106／ml以上の増加

5×106／m1末満の増減

5×106／ml以上の減少

20％以上の増加

10％以上の増加

10％末満の増減

10％以上の減少

表2　精子濃度に対する効果

著　効

有　効

不　変

悪　化

lXl：4霧コ53・8％

5f列　（38．5％）

1f　U　（　7．7％）

日不妊会誌　37巻1号

計 13例（100％）

表3　精子運動率に対する効果

著　効

有　効

不　変

悪　化

望際7：：1髪；181・3％

2fijiJ　（　12，5％）

1fSiiJ　（　6．3％）

計 16f　」　（100％）

％），悪化1例（6．3％）という結果であった．有効

以上は13例であり，有効率81．3％となった（表3）．

2．投与前後の精液所見（Mean±SE）

　精子濃度について見ると20例全例では投与前17．

6±4，7×106／mlから投与後36．2±11．7×106／mlと増

加したが有意差はなかった．また評価対象13例では

投与前5．2±1．5×106／mlで投与後16．7±4．6×106／

mlとなり有意に増加していた（P＜0．01）（図1）．

　精子運動率について見ると20例全例では投与前

35．3±5．3％から投与後60．0±4．8％と有意に増加

していた（P＜0．001）．また評価対象16例でも投与

前27．8±5．1％から56．9±5．7％と有意に増加して

いた（P＜0．001）（図2）．

3．薬効とホルモン値との関係

　精子濃度の評価対象例中有効群（7例）のFSH，

LHおよびテストステロン値（Mean±SE）はそれぞ

れ138±1．5mIU／1，14．1±2，7mIU／1，6．0±0．8ng／ml

であり，無効群（6例）ではそれぞれ20．8±4．6mIU／

1，　2L8±6．1mlU／1および4．0±0．6ng／dlであった．2

群問のホルモン値に有意差は認められなかった（図

3）．

Xloe／ml

4．薬効の判定

　表1のような薬効評価基準に従って精子濃度およ

び精子運動率について薬効を判定した．

5。投与前後の精液所見の検討

　20例につき投与前後の精子濃度および精子運動率

を算定しそれぞれ比較検討した．さらに精子濃度お

よび運動率のそれぞれの評価対象例（精子濃度20×

106／ml以下一13例，精子運動率50％以下一16例）

の投与前後値の比較検討を行った．

6．薬効とホルモン値との関係の検討

　精子濃度および精子運動率についての評価対象例

を有効群（著効＋有効）と無効群（不変＋悪化）に

分け，それぞれ投与前のFSH，　LHおよびテストス

テロン値を比較検討した．

　以上のデータの統計学的検討にはStudent－tテスト

を用いた．

結　　果

1．薬効の検討結果

　精子濃度の評価対象例は13例であり，成績は著効

6例（46．1％），有効1例（7．7％），不変5例（38．5

％），悪化1例（7．7％）という結果であった．有効

以上は7例であり，有効率53．8％となった（表2）．

　精子運動率の評価対象例は16例であり，成績は著

効12例（75．0％），有効1例（6．3％），不変2例（12．5

50

rPくO．Oh

投 投　　　　　投　　投
与 与　　　　　与　　与
前 後　　　　　前　　後

全例 評価対象例
（n冒20） （n；13）

図1　精子濃度（Mean±SE）の変化

％

100

rp・0．001「 rPζG．001「

投 投 投 投
与 与 与 与

前 後 前 後

全例 評価対象例
（n霜20） （n＝16）

図2　精子運動率（Mean±SE）の変化
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図3　精子濃度に対する効果とホルモン値（Mean士SE）

　　　との関係

mIu／1 ng／ml

図4　精子運動率に対する効果とホルモン値
　　（Mean±SE）との関係

精子運動率の評価対象例中有効群（13例）のFSH，

LHおよびテストステロン値（Mean±SE）は15．0±

2．4mlU／1，15．2±1．4mlU／1，5．0±0．6ng／mlで，無効

群（3例）ではそれぞれ12．9±0．7mIU／1，27．1±12．

1mIU／1，4．8±1．2ng／dlであった．2群間のホルモン

値に有意差は認められなかった（図4）．

考　　按

　本研究で人参養栄湯を使用したのは構成成分であ

る人参の抗ストレス作用6），蛋白合成促進作用7｝，黄

者S），および当帰9）の末梢血管拡張作用，地黄の滋養

強壮強精作用1°）などが乏精子症または精子無力症に

有効であると考えたからである．即ち補中益気湯，

八味地黄丸，牛車腎気丸などと同様またはこれらを

合わせた薬効を期待したものである．これに加えて

桂枝侠苓丸をいわゆる駆疹血剤として用いた．癌血

の概念を現在西洋医学の中で表現することはなかな

か難かしいが11J2），本研究では骨盤内のうっ血を疹血

の一種と解釈してそれによっておこる数々の病態を

除去する意味で本剤を用いた13・14）．

　精子濃度に対する効果を見ると全例では投与後増

（179）　179

加傾向にあるものの有意差はなかったが評価対象例

（20×106／ml以下）では有意に増加していた．これは

佐藤ら15）が指摘しているように20×106／m1以上の症

例でなければ自然増加する可能i生が少ないことを考

えれば意味のある成績と思われる．また有効率は53．8

％であったが，補中益気湯では67．3％1）および40．0

％2）で，八味地黄丸では21％3），牛車腎気丸では33

％5）と報告されている．これらの成績は評価基準の違

うものもあるので単純に比較はできないが，われわ

れの成績は他の漢方療法と比べても一応満足のいく

ものと言えよう．

　精子運動率に対する効果は全例でも評価対象例で

も投与後に向上しており，明らかに有効と考えられ

る．また有効率は81．3％で補中益気湯の74．5％1）お

よび45．7％2）八味地黄丸の50％3｝，牛車腎気丸の53

％5）と比較してかなり高い．このような精子運動率の

改善を示すのは今までの治療法の中では精索静脈瘤

に対する高位結紮術のみが相当するものと考えられ

る16）．さらに今後詳細に検討するつもりであるが，20

例中9例に精索静脈瘤を認めそのうち7例で消失ま

たは軽快を確認している．この精索静脈瘤の治療を

介すると思われる精子運動率の改善は人参養栄湯を

含めた前述の製剤の効果とは考えにくく，駆癌血剤

として用いた桂枝萩苓丸によるものとするのが妥当

であろう．しかし当然のことながら今回の研究法で

は結論を出すわけにはいかない．

　薬効と投与前のホルモン値との関係を見ると精子

濃度と精子運動率のそれぞれについて有効群と無効

群との間で有意差はなかったがFSHおよびLH値

は無効群で高い傾向にあったのは興味深いことであ

る．

　今回の検討で注目すべきなのは有効率の高さと桂

枝萩苓丸の薬効に関することであろう．それ故今後

は本療法をつづけるとともに，とくに精索静脈瘤の

ある症例には桂枝萩苓丸の単独療法も試みるつもり

である．さらにFSH，　LHの投与前値または投与後

値についても症例を重ねて分析したい．これらの検

討により男性不妊の漢方療法がより具体的かつ理論

的なものになりうると思われる．
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Clinica　effects　of　ninjinyoeito　with

keishibukuryogan　on　male　infertility

Hiromichi　Ishikawa，　He　Zhongtao，

Fumio　Manabe，　Shinichi　Yoshii

　　　and　Kenkichi　Koiso

Department　of　Urology　Tsukuba　University，

　　　　　　Ibaragi：305，　Japan

　We　administrated　9．Og　of　Ninjinyoeito　with　7．5g

of　Keishibukuryogan　daily　for　more　than　3　months

to　20　patients　with　male　infertility．　Semen　was

examined　for　sperm　density　and　motility　before

and　after　administration　and　blood　was　drawn　for

the　determination　of　serum　FSH，　LH　and　testoster．

one　before　administration。

1）Sperm　density　showed　a　significant　improvement

in　studied　cases　after　administration．

2）Sperm　motility　showed　significant　improvements

in　studied　cases　and　all　cases　after　administration．

3）The　effectiveness　rate　for　sperm　density　was　53．

8％and　that　of　sperm　motility　was　81．3％

4）　No　significant　relationship　was　observed

between　the　effectiveness　of　this　therapy　and　the

hormonal　levels．

　We　conclude　that　this　therapy　is　effective　for

male　infertility，　especiany　in　astenozoospermia．

　　　　　　　　　　　（受付：1991年4月17日）
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地方部会講演抄録

第109回　日本不妊学会関西支部集談会

日　時：平成3年3月16日
場　　所：大阪㈱日本シェーリング社講堂

1．腎移植患者の精液中のciclosporin濃度と

　精液所見の検討
　　　　　　　朴　　勺・國保昌紀・尾松　操

　　　　　　　友吉唯夫　　　（滋賀医大泌尿器）

　　　　　　　迫　裕孝・沖野功次・中根佳宏

　　　　　　　　　　　　　　　（同第1外科）

　　　　　　　芝田信人　　（同附属病院薬剤部）

　ciclosporin（CsA）の導入により，臓器移植の成績

は飛躍的に向上したが，種々の副作用についても報

告されている．しかし，副作用報告の中には，CsAの

生殖系に及ぼす影響についてほとんど報告されてい

ない．CsAは動物実験では卵巣や精巣に毒性がみら

れたとの報告がある．腎移植成績の向上に伴い，腎

移植患者のquality　of　lifeが重視されているが，　CsA

の長期服用による生殖系への影響を検討することは

重要であり，とくに若年者においては軽視できない

問題である．そこで今回，CsA投与を受けている腎

移植患者の精液所見と精液中のCsA濃度について検

討したので報告する．

　精液中のCsA濃度は27ng／mlから296ng／ml（平

均106．0±74．5　ng／ml）であり，全血中のCsA濃度

と相関関係がみられた．精液中のCsA濃度は精液中

の濃度とほぼ同じであった．全例でCsA投与前後の

精液所見の推移を検討できたわけではないが，精液

中のCsA濃度と精液所見についても報告する．

2．HCG－HMG療法およびAIHで妊娠に成功し

　　たhypogonadotropic　hypogonadismによる

　　無精子症の1例

　　　　　　　石田　章・林田英資・友吉唯夫

　　　　　　　　　　　　　（滋賀医大泌尿器）

　　　　　　　加藤英子　　　　　（かとう医院）

　症例は32歳の男性で，主訴は1年間の不妊．既往

歴として27歳で2次性徴認められず，テストステロ

ン療法を3年間うけたことがある．1987年12月より

東京大学医学部附属病院にて挙児希望のためHCG－

HMG療法を開始するも転勤のため当科紹介される．

初診時（■5月11日），精巣は両側も5mlと萎

縮し，無精子症であった．FSH　2．lmlU／ml，　LH　L

3mIU／ml，テストステロン0．4ng／2mlであった．

HCG－HMG療法（第1週はHCG5000単位，週1
回，第2週はHCG5000単位週1回，第3週はHM
G300単位週1回，この方法をくりかえす）を施行

し，27週後には精子濃度12×106／ml運動率10　－i　20

％，54週後には精子濃度45×106／ml運動率
30～40％と改善したのでAIHを依頼したところ，

1990年8月妊娠に成功した．

3．精索静脈瘤に対する手術治療成績の検討

　　　　　林晃史・今西治・奥田喜啓

　　　　　篠崎雅史・中川泰治・岡　伸俊

　　　　　松本　修・守殿貞夫（神戸大泌尿器）

　精索静脈瘤は，男性不妊の原因の一つと考えられ

ているが，本症が不妊をひき起こす機序に関しては

不明な点も少なくない．しかし内精静脈高位結紮術

などの外科的治療により，精液所見の改善や妊娠成

功率の上昇などが得られることから，手術療法は有

効とされている．今回我々は，当科男性不妊外来に

おける精索静脈瘤症例について，手術治療成績を中

心とした臨床統計的観察を行った．

　対象症例は，1980年から1988年までの9年間に精

索静脈瘤と診断された642例である．結果はOligo・

zoospermiaに関しては，精子濃度5×106／ml未満

の症例ならびに5×106／ml未満で，かつ精索静脈

瘤のGradeの高い症例で，手術施行群において精子

濃度の有意な改善がみられた．またAsthenozoosper－

miaに関しては，精子運動率10％未満の症例では手

術の効果を認めなかった．Oligozoospermia，　Astheno－

zoospermiaとも，手術の効果の認められた症例の大

半は，術後1年以内に，その効果があらわれた．

4．精子に対するElectroporation法による

　　外来遺伝子導入の検討

　　　　　　　中西章・岩田尚孝・内海恭三

　　　　　　　入谷　明　　（京都大農学部畜産）

（目的）Electroporation法によりニワトリ精子にD

NAを導入し，その精子を受精させることによりニ

ワトリゲノムへ外来DNAを組込ませることを目的

とした．
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（材料と方法）採取した精子を洗浄し，200mMのシ

ョ糖を含むTris－HC　IM溶液に懸濁した導入する

遺伝子はβ一actinのプロモーター部位をもつホタル

由来のLuciferase構造遺伝子を用いた．　Electropor－

ationは東京理化機械㈱製，　ECF－2000型により

8KV／cm，40μec．，精子濃度は1～2億／ml，液量

は300μ　lml，導入するDNAの濃度は1～7μg／ml

で行なった．Electroporation処理後の精子懸濁液

0．3～0．8mlを人工受精に供した．人工受精後卵を回

収し5～7日間卵孚卵した後，胚のLuciferase活性を

調べた．

（結果）95個の受精卵が得られ1個の胚で弱い

Luciferase活性が見られた．現在活性が見られた胚

のDNAを解析中である．

5．Sperm　Prep　Columnによる精子調整法有用

　性の検討

　　　　　脇本昭憲・大橋一友・加藤宗寛

　　　　　佐治文隆・谷澤　修（大阪大産婦）

（目的）従来，精液所見の不良な精液より運動精子を

回収するためには，Swim　up法やパーコール密度勾

配法が用いられている．しかし前者は運動精子の回

収率が低く，後者は回収率は高いが操作が煩雑であ

る．今回Sperm　Prep精子濾過カラムを用いて所見

不良の精液を調整し，その有用性を検討した．

（方法）乏精子症および精子無力症を伴う不妊夫婦25

組を対象とした．人工授精前に液化した精液を20％

パーコールに重層し，遠沈後上清を除いた．次いで，

1mlの精子浮遊液を作製しSperm　Prep　Columnで

調整をおこなった．この結果従来おこなっているSwim

up法の精液所見と比較検討した．

（結果）①Sperm　Prep法にて得られた精子浮遊液は

Swim　up法に比べ，精子運動率に差は認められなか

った．②一方，運動精子回収率は有意に増加し，Swim

up法で運動精子回収不能であった症例も含め，すべ

ての症例で回収可能であった．③操作は20分で終了
した．

6．体外受精における卵成熟および精子機能の

　検討
　　　　谷口　武・大橋一友・加藤宗寛

　　　　下屋浩一郎・佐治文隆・谷澤　修

　　　　　　　　　　　　　　　（大阪大産婦）

　　　　亀田　隆　　　（大阪労災病院産婦）

　　　　岡部勝・三村務（大阪大薬学部）

（目的）体外受精胚移植（IVF－ET）における妊娠率

向上のため，卵の成熟および精子機能の検討を加え

日不妊会誌37巻1号

た．

（対象と方法）1990年に当科不妊外来にて，IVF－ET

programによる排卵誘発をおこなった19人33周期

について①HCG切り替え時のprogesteroneの値と

卵割率，②acrosome　reacted　spermに対するモノ

クローナル抗体を用いたbead　testにより，精子機能

検査と卵割率との関係を検討した．

（結果）①14人21周期に対して胚移植をおこない6

例の妊娠例を得た．②卵割率はLH－RHa・HMG・

HCG法の方がHMG・HCG法よりも良好であった．

③HCG投与時のP、が1．5以上ものでは卵割が認め

られなかった．④bead　test不良群では卵割率が低か

った．

（考察）progesterone値の高いものに対しては排卵誘

発法の検討が必要である．bead　testは精子機i能判定

に有用である．

7．Sy皿ellsaKitを用いた抗精子抗体の測定

　　　　　　加藤宗寛・大橋一友・脇本昭憲

　　　　　　古山将康・佐治文隆・谷澤　修

　　　　　　　　　　　　　　　（大阪大産婦）

　　　　　　都竹理（都竹産婦人科医院）

　　　　　　小幡祐美　　　（富士薬品エ業）

（目的〉不妊婦人十数％は抗精子抗体を保有している．

われわれは精子不動化試験，精子凝集試験，酵素免

疫測定等による抗精子抗体測定をおこなってきた．

今回は，Syneltsa（Elisas社）を用いた抗精子抗体測

定を試みた．

（検体）未婚婦人50名，不妊患者76名，習慣流産患

者20名の血清を用いた．各検体はduplicateで測定

し，標準血清から検量線を作製し抗体価を決定した．

（結果）各群の平均抗体価は，未婚婦人14．3u／ml，

不妊患者20．3u／mL習慣患者8．Ou／m1であっ

た．未婚婦人のmean＋2S．D．の28．5u／mlを
cut　off値とすると，不妊患者中の15．8％（12／76名）

が抗体陽性となり，精子不動化抗体陽性者は，8．3％

（3／36名）が抗体陽性となった．なお，習慣流産患者

には陽性者はいなかった．

（考察）Synelisaは，精子抗原付着pinを用いて免疫酵

素反応にて血清中の抗精子抗体を検出するkitであ

る。不妊患者の15．8％が陽性となったが，この抗体

のspectrumは精子不動化抗体とは異なるものと考え

られた．
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8．マウス胚における接着能獲得時期の検討

　　　　　　　井田憲司　　　　（京都警察病院）

　　　　　　　野田洋一・岸　淳二・都倉　隆

　　　　　　　塩谷雅英・成本勝彦・森　崇英

　　　　　　　　　　　　　　　（京都大婦産）

　着床機構解明の目的をもって，われわれは着床実

験モデルを作製し，各種条件下での接着能獲得時期

の検討をおこなった．PMS，　hCGによる排卵誘起を

施したICR雌マウスよりhCG投与後95　一・　100時

間に子宮灌流法にて採取した胞胚を，各種培養液中

で，また各種接着面上にて培養，底面への接着時期

を観察した．

　d－MEM十HF12（1：1，Ca濃度O．1mM）十10
％FCSを用いた時のプラスチック底面への胚の接

着は，hCG投与後110時間より開始し，133時間で

8割の胚が接着し，140時間ではほとんどの胚が接着

を完了した．この接着時刻は，他の培養液HF10，

BWWなどでも大きな変化はなく，また底面が子宮

内膜上皮単層培養でもガラス面でも，コラーゲンま

たはゼラチンを処理した底面でもプラスチック底面

と大きく変わることがないことから，胚の接着能獲

得時期に子宮内膜の大きな関与はなく，胚それぞれ

のプログラミングはかなり固定した固有のものであ

ることが推測された．

9．マウス体外受精一胚培養系におけるチオレド

　　キシンの影響一

　　　　　野々垣多加史・野田洋一・森　崇英

　　　　　　　　　　　　　　　（京都大婦産）

　われわれは近年，低酸素下培養，SOD添加培養

を用いて哺乳動物胚の体外培養における発育遅延へ

の活性酸素の関与を示してきた．活性酸素による障

害の機序は不明であるが，今回われわれは蛋白のS

H基の酸化の関与を想定し，SH基の酸化還元反応

に関与するチオレドキシン（TR）を培養液に添加

して，受精と胚発生に及ぼす影響を検討した。

　Two－cell　blockを示すTuck系マウスの卵と同

系の精子を用いて，0．3％BSA加BWW液（対照群）

またはそれにTR500μg／m1を添加した液（TR群）

の中でIVFをおこない，受精卵を更に培養した．

両群の問で受精率に有意差はなかった．受精卵が拡

張胚盤胞まで至る率は対照群が0％であるのに対し

TR群では34％と著明に高率であった．

　以上より胚に対する活性酸素障害発生機序のひと

つとして，細胞分裂に関わる蛋白のSH基の酸化に

よるS－S結合形成により，蛋白の機能が障害され
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て胚発生が停止する可能性が示された．

10．尿中LH検出試薬（エルチェック）の息者

　　自己判定による成績

　　　　　亀田　隆・長井聡里・橋本一昌

　　　　　伴龍生・小尾靖江・岡征雄

　　　　　小嵜正人・桑原繁樹

　　　　　（大阪労災病院産婦・同臨床検査科）

　　　　　佐治文隆・谷澤　修　　（大阪大産婦）

　　　　　都竹　理　　　　（都竹産婦人科医院）

　不妊治療において排卵予知は重要な課題である．

種々の検査が排卵予知法として知られているが，LH

surgeの把握が最も確実な方法である．従来はLH

surgeの検出に高感度妊娠判定試薬が用いられてきた

が，操作も繁雑で時間を要した．エルチェックは操

作が簡便で短時間（2分間），しかも判定結果の保存

可能な尿中LH検出試薬である．われわれは19例の

クロミッド服用排卵周期不妊婦人を対象として，患

者自己判定によるエルチェックの使用を試みた．そ

の結果，19例中17例にLH　surgeによる明瞭な陽性

所見を認めた．この17例中16例のエルチェック初

回陽性日は，BBT低温相最終日の少なくとも24時

間前に認められた．またBBT上排卵日の不明確な

1症例が，エルチェック使用により排卵予知ができ，

妊娠に成功した．

　したがって，エルチェックは排卵予知に極めて有

用な手段であるだけでなく，患者自身による判定に

も十分応用可能な，尿中LH検出試薬であると考え

られた．

11．不妊症例における甲状腺機能とgonadotropin

　　分泌の検討

　　　　　　奥田喜代司・佐伯理男・後山尚久

　　　　　　杉本　修　　　　　（大阪医大産婦）

　排卵障害例の中には軽度の甲状腺機能の低下がみ

られ，甲状腺剤の投与により性腺系機能の改善がみ

られる例が報告されている．そこで不妊症における

甲状腺機能と妊孕能との関連性を検討した．有排卵

の不妊患者47例を対象に卵胞期にTRH，　LHRH
testをおこない，各種ホルモンの反応性を中心に検討

した．

　TRH負荷テストによりTSH値は47例中8例が
40μU／ml以上を示したが，甲状腺機能は正常範囲で

あった．これらTSH高値例の各種ホルモンの律動

性分泌をみると，TSH　pulseは3時間に2－一　3回み

られ，57％にPRL　pulseと43％にFSHおよびLH
pulseとが同時にみられ，これらホルモン分泌の関連
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性が示唆された．TSH高値例の5例にThyradin－

S25～50μg／day投与し，1例が妊娠した．

　以上より排卵性周期を有する不妊症例の中にも潜

在性甲状腺低下症ともいうべき症例があり，TSH

分泌とgonadotropin分泌との関連性より妊孕能との

関連性が示唆された．

12，当科における子宮内膜症治療の現況と問題点

　　　　　　　塩谷雅英・野田洋一・神崎秀陽

　　　　　　　泰井俊造・成本勝彦・高倉賢二

　　　　　　　森　崇英　　　　（京都大婦産）

　当科における子宮内膜症治療の現状を把握する目

的でretrospectiveに解析を試み若干の知見を得た．

1989年の1年間に子宮内膜症の診断で治療をおこな

ったものは90名で，11．7％を占めていた．平均年齢

は35．8歳であった．rAFS分類では1期11名，　II期

9名，III期25名，　IV期27名，18名は腹腔鏡などを

受けておらず，rAFS分類は不明であった．診断方法

は，腹腔鏡検査25名（27．8％），開腹術47名（52，2

％），内診・画像検査18名（20．0％）であった．治

療はDanazo1投与が66名（73．3％）に，　GnRh投与

が27名（30．0％）に，保存手術が63名（70．0％）

に，IVFが27名（30．0％）になされた．

　治療後の妊娠率は20．0％であった．期別では1期

36．4％，II期44．4％，　III期24．0％，　IV期3，7％で

あり，IV期の妊娠率が特に低いことが特徴的であっ

た．軽症群に比し重症群の妊娠率は低く，このこと

から妊娠率を向上させるためには早期発見・早期治

療が重要と考えられ，子宮内膜症が疑われる際には

積極的に腹腔鏡をおこなう必要があると考えられた．

第2回　日本不妊学会春季九州支部会

日　時平成3年4月21日（日）
場　 所：城山観光ホテル

1．最近5年間の当科不妊外来における妊娠症例

　　についての検討

　　　　　　小山伸夫・河野哲郎・本田賀裕

　　　　　松井幹夫・西村　弘・田中信幸

　　　　　松浦講平・岡村　均（熊本大産婦）

（目的・対象）生殖医学の進歩に対応して当科でもこ

こ数年新しい不妊治療に取り組んできた．そこで，

最近5年間に当科不妊外来で妊娠が設立した381例

について年次的な推移を検討し，以下の結果を得た，

（成績）1．粗妊娠率は各年を通じて16．0％から18．8

％で変化はなかった．2．最近2年間では4年以上

の不妊期間症例の妊娠が全体の約40％を占めた．3．
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初診から妊娠成立までの期間の延長がみられた．4．

不妊因子の分布では，排卵因子・子宮内膜症が多く，

次いで卵管因子・機能性不妊が多かった．5．治療

法の内訳では，各年とも排卵誘発剤の使用例が最も

多く，全体の40％を占めた．AIH，　IVF－ETによる

妊娠例は全体の14％を占めた．

（考察）最近の晩婚・家族計画および不妊症の難治化

を反映した結果が得られたが，新しい治療法の導入

にもかかわらず，粗妊娠率は増加しておらず，従来

からの治療法適応についても再検討を要すると思わ

れる．

2．腹腔鏡検査施行後の妊娠例の検討一腹腔鏡下

　操作の有用性について一

　　　　　　　池田景子・小山雅子・詠田由美

　　　　　　澄井敬成・牧野康男・吉満陽孝

　　　　　　　白川光一　　　　　（福岡大産婦）

　1989年1月一一　1990年12月の間に，腹腔鏡を施行

した不妊症例のうち，①腹腔鏡は診断のみで，治療

は開腹手術によった21例（1群）と，②開腹をせず，

腹腔鏡下に癒着剥離や焼灼，嚢腫吸引などの治療を

行い，また腹腔鏡前にAIHを行い，腹水中精子回

収試験を施行した19例（II群）を対象に，その後の

妊娠予後について比較検討した．1群とII群の平均

年齢，平均不妊期間には差がなかった．妊娠例は1

群で4例く19％），II群で10例（53％）（P＜0，05）

であったが，卵管開口術やIVF－ETが必要であった

両側卵管閉塞例を除外して検討すると，腹腔鏡施行

後6カ月以内の妊娠例は1群で2例（11％），II群で

は8例（57％）とII群で有意に高率であった（P＜

0．01）．以上より，腹水中精子回収試験を含めた腹腔

鏡下での諸操作を行なうことにより，早期の積極的

な治療が可能となり，妊娠率が向上すると思われた．

3．免疫療法が奏功した習慣流産の1症例く免疫

　療法前後の免疫学的パラメーターの変動〉

　　　　　　横山幹文・渡邊良嗣・野崎雅裕

　　　　　　佐野正敏・中村元一・中野仁雄

　　　　　　　　　　　　　　　（九州大産婦）

　我々は，中隔子宮および黄体機能不全に対して各々

治療を施行したにもかかわらず，流産を反復した症

例に対して免疫療法を行い無事出産に至った症例を

経験し，若干の免疫学的検討を行ったので報告する．

症例は初診時31歳，30歳で結婚後，2回連続して妊

娠初期に自然流産したため当科を受診した．中隔子

宮に対して中隔切除術および黄体機能不全に対して

HMG療法を行ったが，妊娠10週，7週および10週
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で子宮内胎児死亡に至った．免疫学的検査の結果，

遮断抗体（MLR－BE）は陰i生（12．7％）で夫リン

パ球に対する細胞障害性T細胞（CTL）は陽性（26．5

％）であった．また患者末梢血リンパ球に流産絨毛

に対する細胞障害活性（47．1％）を認めた．この症

例に対して妊娠6週より夫リンパ球を用いた皮下免

疫療法を施行後，妊娠36週で帝王切開分娩により

29309，男児を出産した．免疫後のMLR－BEは陽

性（63．0％），CTLは陰性化（－12％），正常満

期絨毛細胞に対しては27．6％と軽度の細胞障害活性

を認めた．

4．46XY性腺形成不全症の1例
　　　　　　　西村　弘・田中信幸・松浦講平

　　　　　　　岡村　均　　　　　（熊本大産婦）

　原発性無月経を主訴として来院し，染色体および

各種ホルモン検査によりpure　46XY　gonada正

dysgenesisと診断した症例を報告する．症例は現在

27歳で，表現型は女性型のため出生時より女性とし

て養育されたが，17歳になっても月経発来ならびに

二次性徴の発現がないため近医を受診している．ま

た，この頃より急激な身長の伸びがみられ，現在187

cmである．22歳時に他院にて染色体検査を施行され，

46XYを指摘されているが，個人的な事情により外

来にて経過観察していた．当科にて性腺摘除までの

期間Kaufman療法を行ったところ消退出血の発現と

乳房の発育がみられ，身長の伸びは停止した．今回，

性腺摘除目的にて入院したので，各種内分泌学的な

検査を行った，開腹時，両側の索状性腺と超母指頭

大の子宮を確認し，両側性腺を摘出した．摘出性腺

は組織学的に繊維成分のみであった．現在外来にて，

Kaufman療法を続行中である．

5．Mosaic　Turner症候群で妊娠した1例

　　　東島利紀・友成廉平・友成美鈴

　　　平井ひろみ・薬師寺道明（久留米大産婦）

　　　河田文子　　　　　　　　（河田産婦医院）

　産婦人科外来に無月経を主訴として訪れる患者に

染色体異常が含まれ，その中で一番多いものがTurner

症候群である．その核型には多彩なモザイクと構造

異常の組合せがあり，最近では妊娠，出産の報告例

も見られている。しかし出生児の先天異常は高率で，

その対応は慎重になる必要がある．今回我々は，正

常児を得たmosaic　Turner症候群の妊娠例を経験し

た．症例は22歳，月経不順を主訴に来院した．身長

135cm，体重40　kg，外反肘を認め，　LH－RH　testは

Hypergonadotropic　hypogonadismであった．末梢

（185）　185

血の染色体検査にて，45×0（30％）／46XX（70％）

のmosaic　Turner症候群と診断された．　E－P療法

を施行し，治療開始約1年目に妊娠を確認した。妊

娠28週2日より切迫早産で入院管理を行い，妊娠35

週5日帝王切開術にて23009の女児を娩出した．児

の染色体は46XXで現在まで順調に発育している．

6．性成熟期における女性アルコール依存症患者

　　の生殖機能について

　　　　　　　石　明寛・吉田耕治・岡村　靖

　　　　　　　　　　　　　　（産業医大産婦）

　近年，女性の社会的進出に伴って女性のアルコー

ル依存症が年々増加傾向にある．このような社会事

情は20歳代から40歳代の女性の生殖機i能にも悪影

響を及ぼす可能性が考えられる．今回，我々は女性

アルコール依存症27名（年齢：29～40歳，平均：

34．5±4．1歳）について性機能の障害を内分泌的に検

討したので，その成績について報告する．これら27

名の患者の初経は12　一一　15歳の間に発来していた．第

2次性徴の発現も正常であった．続発性無月経とな

った者は25名（92％）で，そのうち第1度無月経は

14名，第2度無月経は11名であった．また稀発月経

は2名であった．全症例はいずれも性欲の低下と冷

感症を訴えた．血中FSH，　LH，　PRLおよびE，値，

そしてLH－RH　testの成績から第2度無月経患者

11名はいずれもHypergonadotropic　hypogonadism

を示していた．第1度無月経14名中の8名は，禁酒

療法および庇肝療法後月経が発来した．しかし治療

後にも性機能障害が高頻度（70．8％）であった．

7．子宮筋腫核出術前のGnRH　analogue（スプ

　　レキュア）投与の有用性について

　　　　　　山下隆則・一瀬俊介・楠田典子

　　　　　　石丸忠之・山辺徹（長崎大産婦）

　子宮筋腫の手術適応は，年齢，症状および大きさ

によって総合的に決められるが，妊孕性を温存する

ためには一般的に筋腫核出術が行われる．筋腫核出

術において，筋腫核の存在する位置や大きさによっ

ては，止血困難な場合や子宮内膜損傷，漿膜の広範

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

操作には十分な注意を払う必要がある．GnRH　ana－

logue（スプレキュア）は，内因生LH，　FSHを抑制

することにより卵巣性estrogenの分泌を抑制し，筋

腫核を縮小させることが知られているが，投与中止

後は，再び筋腫核の増大を認めることから根本的治
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療法とはなり得ない．今回私どもは，子宮筋腫核出

術前にGnRH　analogueを投与し，筋腫核の縮小を

はかった後，核出術を施行した2例を経験したので，

現在GnRH　analogue投与中の6例を含めて経過お

よび術中所見を報告し，　GnRH　analogueの術前投与

の有用性について若干の文献的考察を加えて報告す
る．

8．当科更年期外来息者のBody　Mass　Indexと

　　骨量および内分泌学的因子について

　　　　　　橋本和法・野崎雅裕・佐野正敏

　　　　　　中村元一・中野仁雄（九州大産婦）

　骨粗懸症患者の危険因子としてやせ体質という事

が言われ，特に閉経後女性にその傾向が強いとも言

われている．また肥満婦人には骨粗霧症が少ないと

も言われている．今回我々は当科更年期外来登録患

者で両側卵巣摘出後婦人89名について体型の指標と

なるBody　Mass　Indexと骨量の相関について検討

を加えてみた．結果は46歳から50歳ではr＝0．66，

51歳から59歳ではr＝0．61で骨量とBody　Mass

Index間に相関を認めた．両側卵巣摘出後婦人におい

てBody　Mass　Indexと骨量に相関があるという事

実の背景には，エストロゲン，骨代謝回転，Peak　Bone

Massの値などが考えられる．今回我々は両側卵巣摘

出後の主たるエストロゲンとなるエストロンと骨量

との相関について，前述の46歳から59歳の両側卵

巣摘出後婦人について検討を加えてみた．結果はこ

れらに相関は認められなかった．従って今後更に他

の要因についての検討が必要と考えられた．

9．プロラクチン（PRL）によるヒト穎粒膜細胞

　増殖抑制作用一増殖抑制作用発現への抗

　PRL抗体の影響一
　　　　　　楢原久司・河野康志・松井尚彦

　　　　　　　廣田佳子・早田　隆・宮川勇生

　　　　　　　　　　　　　　（大分医大産婦）

　前回報告したPRLのヒト穎粒膜細胞抑制作用の

発現機序を明らかにすることを目的として，その細

胞増殖抑制作用への抗PRL抗体の影響について検

討した．直径15mm以上の大卵胞より穎粒膜細胞を採

取し，10％FCS　DMEM／12培地にて96時間培養
を行い，ヒトPRL　100ng／ml添加，または，抗ヒト

PRL抗体の種々の濃度の添加における細胞増殖能

を3H　一　thymidime（TdR）の取込みを指標として比

較した．PRL　100ng／mの添加により3H－TdRの取

り込みは有意に抑制された．この抑制作用は抗ヒト

PRL抗体の濃度依存性に阻止された．抗体のみを
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添加した場合はcontrol群と有意差を生じなかった．

これらの結果より，PRLはヒト穎粒膜細胞の増殖

を抑制することが強く示唆された．

10．排卵日推定における尿中LH測定の有用性に

　　ついて

　　　　　　　布施正樹・岡本純英・石丸忠之

　　　　　　　山辺徹　　（長崎大産婦）

　人工授精（AIH）において排卵日を推定するこ

とは重要である．今回，尿中LH測定による排卵日

の有用性について検討した．

（方法）AIHに際して，超音波断層法および尿中L

H測定により排卵を確認できた27例101周期を対象

とした（1990年8月一一　1991年1月）．その内訳は自

然周期12例49周期およびクロミフェン周期15例52

周期であるtそれぞれについて，排卵日前日の卵胞

径および月経周期日について検討した．

（成績）自然およびクロミフェン周期における前日の

卵胞径のメディアンは，それぞれ19．0および21．5皿m

で，月経周期日はそれぞれ14および17日目であっ

た（P＜0．005）．しかし，各症例間および症例内で

卵胞径および月経周期日のバラッキがみられた．尿

中LH測定による排卵日の推定は101周期中96周期

で予知できた．

（結論）1．BBTおよび超音波断層法による排卵日

の推定は不確実である．2．尿中LH値上昇による

排卵日の推定は有用であると思われた．

11．透明帯付着精子数による精子の受精能力の

　　検討

　　　　　　吉田一郎・田中　温・豊成由佳

　　　　　　田中威づみ・竹本洋一・鷹野和哉

　　　　　　　　　　（セントマザー産婦医院）

　精子の受精能力を判定する方法としてはハムスタ

ーテストが有用であることは諸家より報告されては

いるが，その繁雑さによりルーチンの検査にはなり

にくい．今回我々は，体外受精失敗症例を検討した

結果，受精しなかった卵子の透明帯に付着した精子

数が少ない点が認められた．この点をさらに検討す

るために，体外受精失敗卵子を25％グルタルアルデ

ヒド，中性ホルマリンで固定後，95％エタノール→

45％酢酸で処理した後に，テクモイド染色を施し透

明帯付着精子数をcountし，媒精時の精子性状を検

討した．付着精子数の分類は0，少（1～5），中（6

～ 20），多（20以上）とした．最活発前進運動精子が

媒精時全体の10％以下で精子数が5×IO4／cc以下

の症例では殆どの場合，付着精子数はO　一一少であっ



平成4年1月1日

た．一方，媒精時の精子性状は良好な症例の10　一一　20

％でも付着精子が少であった．分割卵子における付

着精子数は多であった．

12．体外受精における未受精群の検討

　　　　　　　森　明人・山元慎一・沖　利通

　　　　　　　堂地勉・竹内一浩・福元清吾

　　　　　　　永田行博　　　　（鹿児島大産婦）

　平成元年4月から平成3年3月に当科にて体外受

精を行い，1個以上の卵を採卵できた101周期の中

で全く受精を認めなかったのが12例，15周期（14．9

％）であった．この未受精群について夫婦の平均年

齢，精液所見（総精子数，運動精子数，運動率），卵

のgrade等について検討した．未受精群の体外受精

適応因子は，男性因子が15周期中9周期と圧倒的に

多かった．精液所見別に未受精率をみると総精子数

が4000万以上では12．8％，未満では21．7％，運動

精子数が2000万以上では8．5％，未満では42，1％，

運動率が50％以上では1LO％，未満では31．6％と

運動精子数で分けたものが最も有意差があった．即

ち運動精子数が受精能と最も関連あることがわかっ

た．運動精子数が1000万未満では未受精率50％，

500万未満では71．4％，100万未満では1例も受精

しなかった．しかし文献的には15万／mlで体外受

精で妊娠した症例もあることから，重症の乏精子症

でも体外受精を試みる価値はあるが，何度か試みて

受精しない場合は，顕微受精またはAIDの適応に

なると考えられる．

13．ヒト卵胞液（HFF）を用いた良好精子回収

　　法の開発とその臨床成績

　　　　　　田中威づみ・田中　温・豊成由佳

　　　　　　吉田一郎・竹本洋一・鷹野和哉

　　　　　　　　　　（セントマザー産婦医院）

　ヒト卵胞液中には精子の運動率を上昇させる物質

が含まれていると報告されている．今回我々はこの

ヒト卵胞液を用いて，良好精子回収法を開発し，こ

れを臨床に応用したので，その成績について報告す

る．採卵時，成熟卵より採取した卵胞液を濾過滅菌

後一70℃で凍結保存．使用事融解し，濾過滅菌後使

用した．精子性状が重症の場合は，パーコールで一

旦精子を遠心分離後，4～6％HFFで培養し使用
した．精子がある程度Swim　up可能な場合は，　Swim

up後回収した精子浮遊液内に4～6％となるように

HFFを滴下し培養した．この両者の方法をAIH，

GIFT，　IVF－ETに使用し，従来の精子回収法では

妊娠に至らなかった症例でそれぞれ27例（27／114：

（187）　187

24％），21例（21／94：22％），43例（43／141：30％）

の妊娠を認めた．

14．マウス受精卵を用いた共培養の効果に関する

　　研究一培養液内酸素分圧の変化について一

　　　　　山元慎一・竹内一浩・森　明人

　　　　　沖　利通・中村行彦・福元清吾

　　　　　堂地勉・永田行博（鹿児島大産婦）

　ヒトの体外受精・胚移植においてfibroblastや卵

管上皮細胞との共培養の試みがなされており，その

有効性が示唆されている．共培養の効果については，

共培養細胞からのなんらかの発育促進因子の産生，

培地内の環境の変化などが考えられているが，我々

は，共培養の効果を共培養地内酸素分圧の低下さら

に受精卵発育促進因子の産生によると考えている．

本実験では，共培養による受精卵発育促進の効果が

培養液内低酸素分圧によるものかどうかについて，

ヒト卵巣癌細胞を共培養細胞として検討した．Nunc

4well　multidish内で共培養細胞の培養を行ない，

confluentに増殖した後に1mlの10％FCS添加
HTFで37℃・5％CO2　in　air下に培養した．培

養24時間後の培地最下層の80μ1の培養液（co－cul－

ture群）の酸素分圧は136．6±1．1　mmHgとcontrol

群の108．5±10．7mmHgに比較して有意に低下した

（P＜0．05）．共培養培地内低酸素分圧状態を解除す

る目的で作製した装置内（equivalent－co－culture

群）の培養開始24時間の培養液内酸素分圧は
130．9±1．8mmHgと低酸素分圧を解除できた．共培

養の効果をみるためにcontrol群およびco－culture

群の培地でマウス1細胞期胚を96時間培養（37℃・

5％CO2　in　air）とするとblastocyst発育率は，

それぞれ6．3％，25．0％と有意（P〈O．05）にco－

culture群で受精卵発育促進を示した．しかしながら，

低酸素分圧状態を解除したequivalent－co－culture

群では，6．1％とco－cultureによる受精卵発育促進

効果は認められなかった．本実験から，受精卵を共

培養すると共培養培地内で低酸素分圧状態になりそ

のために酸素毒としての酸素が消費され受精卵発育

が促進されるものと考えられる．

15．Zona　openingの臨床応用

　　　　　　田中温・豊成由佳・田中威づみ

　　　　　　吉田一郎・竹本洋一・鷹野和哉

　　　　　　　　　　（セントマザー産婦医院）

　重症男性不妊症に対するIVF－ETおよびGIFT

の妊娠率は極端に悪い．良好精子の回収法は種々あ

るが，いずれの方法でも妊娠率は低いのが現状であ
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る．重症男性不妊症の中で，特に我々は精子運動率

は良好であるが，精子濃度が低い重症男性不妊症に

対し，Zona　openingの臨床成績について報告する．

従来の過排卵処理法にて採取した成熟卵をO．1％ピ

アルロニターゼで穎粒膜細胞を除去後，0．3－－O．4M

sucrose－HTF内に注入し，細胞質を縮小させた後

micromanipulator（ナリシゲ）を用いて卵子を固定

後，ガラス製微小フックを用いて透明帯を開孔した．

良好精子はヒト卵胞液を用いた方法で回収した，現

在この微小フック法の他に31G針を用いて透明帯を

切除する方法を検討中である．

16．体外受精・胚移植におけるpure－FSHの

　　使用経験

　　　　　　　沖利通・堂地勉・森明人
　　　　　　　山元慎一・福元清吾・竹内一浩

　　　　　　　永田行博　　　　（鹿児島大産婦）

　体外受精・胚移植（以下，IVFと略す）の排卵

誘発には，種々のHMG製剤が使われているが，ど

の様な製剤が良いかは，意見の一致をみない、今回，

我々はIVFに純度の高いFSH製剤であるフェル
チノームを使用し若干の知見を得たので報告する．

対象は，1990年1月から91年3月までに当科でIV

Fを施行した40症例78周期であり，pure　FSHを

用いた群は7例10周期，ブセレリンを併用した従来

HMG使用群は35例68周期である．　FSH群の方
が，穿刺卵胞数・採取卵数・受精卵数・妊娠率とも

にHMG群に比較し多い傾向にあったが，採卵日は

FSH群がHMG群より約1日遅かった．ホルモン
検査では，血中エストロゲンは採卵前でFSH群の

方が高く，血中プロゲステロンは採卯日以降にFS

H群の方が有意に高かった，P／E，比に関しては，

採卵前はHMG群，採卵後はFSH群が高い傾向に

あり，着床に関しては，FSH群の方が好都合であ

る可能性が示唆された．

17．結核性子宮内膜炎治療後のIVF・ETの妊娠の

　　1例

　　　　　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

　　　　　　　　　　　　　　　（琉球大産婦）

　性器結核による不妊症は，これまでは不妊治療対

象となり得なかったが，近年IVF－ETによる不妊治

療が可能となった．今回我々は，興味ある経過を示

した結核性子宮内膜炎治療後のIVF－ET妊娠例を

経験したので報告する．症例は，肺結核の既往を有

する35歳の12年間の原発性不妊症で，30歳の時卵

日不妊会誌　37巻1号

管形成術を受けた際に，卵管内容液中に結核菌が検

出され，8か月間のPAS投与を受けている．35歳，

他院にてIVF－ETにより妊娠したが，妊娠10週1

日結核性子宮内膜炎により自然流産となった．1年

間のINH・RFP・EB　3者併用療法後，今回IVF－

ETにて妊娠し，現在妊娠14週，特に異常なく経過

中である．本例の経験から結核性不妊症のIVF－ET

施行前には子宮内膜を含めた病変の存続の有無を十

分検討する必要があると思われた．

18．個人病院のグループ診療による体外受精・

　　胚移植

　　　堂園光一郎　　　　　　（堂園クリニック）

　　　楠元博彦（やはたウイメン4“クリニック）

　　　榎園祐治・中村雅弘・儀保善英

　　　四宮大乗　　　　　　　　　　（愛育病院）

　1990年2月より個人病院，3施設のグループ診療

による体外受精・胚移植を施行しているので，その

治療成績を報告する．

（方法と対象＞3施設で主治医が各々排卵誘発を行い，

1施設で採卵，媒精，卵培養，胚移植を施行，胚移

植後のluteal　support等は各主治医が行った．1990

年2月より1991年1月までに，体外受精・胚移植を

目的に排卵誘発を行った66名，103周期を対象とし
た，

（成績）96周期に採卵を施行し，少なくとも1個採卵

できた周期は94周期であった．（平均採卵数：5．2

個）．72周期に胚移植を行った．（平均移植胚数：3．1

個），臨床的妊娠例は12例で，対採卵施行周期妊娠

率：12．5％，対胚移植妊娠率：16．7％であった．妊

娠例の予後は分娩：1例，妊娠継続中：8例，流産：

2例，子宮外妊娠：1例であった．

（まとめ）3施設の連携，協力により，外来診療，分

娩，手術等の日常診療に支障を来す事なく体外受精・

胚移植を行い得た．

19．超音波断層下経膣的卵管カテーテル挿入法の

　　検討

　　　　　　岡本純英・布施正樹・山下隆則

　　　　　　河野雅洋・重松　潤・黄　宏駿

　　　　　　石丸忠之・山邊徹（長崎大産婦）

　従来の腹腔鏡採卵に比べ，経膣的超音波採卵法に

は，方法の簡易化，腹腔内癒着への対応性，採卵時

間の短縮と麻酔手術侵襲の軽減など多くの利点があ

る．一方，GIFTおよびTET法導入による妊娠率の

向上が報告されているが，腹腔鏡を不可欠とする点

で問題が残されていた．1989年7月ヘルシンキで開
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催された世界生殖学会議においてJansen＆Ander－

sonによる超音波断層下経膣的卵管がカテーテル挿入

の手技が紹介された．本法の実用性が確認できれば，

腹腔鏡を必要としないretrograde　GIFTおよびT　E

Tが実現化する．そこで，1990年9月より超音波断

層下経膣的卵管カテーテル挿入法の検討を開始した．

無麻酔下，経膣超音波断層の観察のもとに卵管内に

Jansen＆Andersonカテーテルを挿入した，9例に

挿入を試み，8例で成功した．プラクテイカルカテ

ー テル挿入に成功後，ひきつづきgameteおよび

embryoの移植も行った．本法が，比較的容易に実施

可能な臨床手技であることが確認できた．

20．当院における不妊症治療の3本柱一一AIH，

　　GIFT（ZIFT，　EIFT），　IVF・ETの臨床成績一

　　　　　　豊成由佳・田中　温・田中威づみ

　　　　　　吉田一郎・竹本洋一・鷹野和哉

　　　　　　　　　　（セントマザー産婦医院）

　1989年4月より我々は不妊専門クリニックを開設

し，AIH，　GIFT（ZIFT，　EIFT），　IVF－ETを不妊症

治療の3本柱と考え，不妊原因に応じてこれらの3

つの方法を施行してきた．今回は，1991年1月まで

の臨床成績について報告する．排卵誘発法は①clomi－

phene単独，②clomiphene＋HMG＋HCG，③
GnRH－a＋HMG＋HCG（Original法，　Short法，

Long法），④GnRH－a＋pure　FSH＋HMG＋HCG

を使用した．HCG投与時期，良好精子回収法，採

卵，培養，媒精，移植は従来の方法に準じて行った．

AIH，　GIFT，　IVF－ETの妊娠率，流産率，多胎妊娠

発生率，子宮外妊娠発生率はそれぞれ〔対周期妊娠

率9％（204／2267），対患者妊娠率17％（204／1200），

12％（25／204），8％〈16／204　：多胎12，品胎4），

2％（4／204）〕〔32％（237／741），11％（26／237），22

％（52／237），多胎：37，品胎：12，要胎：3）2％

（4／237）〕〔対周期妊娠率21％（243／1157），対ET

妊娠率36％（243／675），14％（34／243），22％（53／

243），多胎：35，品胎：14，要胎：4）4％（10／243）〕

であった．

特　別　講　演

家畜におけるmicrofertilization

　　　　　後藤和文（鹿児島大農学部家畜繁殖学）

平成3年度日本不妊学会中部支部学術集会

日　時二平成3年5月18日（土）

会　　場：興和紡績本社ビル　11階ホール
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1．卵巣機能不全を伴う肥満婦人に対する漢方薬

　の使用経験
　　　　金倉洋一・千原　啓・米谷国男

　　　石川　洋

　　　　（藤田保健衛生大学坂文種報徳会病院）

　　　　河上征治　　　（藤田保健衛生大学産婦）

　　　伊藤　誠　　　　　　　　　（聖霊病院）

　不妊症における肥満は性ステロイドホルモン代謝

異常と密接に関連し，卵巣機能不全をきたすことが

ある．また産婦人科領域において，妊娠中毒症，子

宮体癌との関連で，肥満婦人の課題は少なくない．

肥満の対策として摂取カロリーの制限が主体ではあ

るが，運動，薬物による消費カロリーの増加を図る

事も一つの方法である．そこで我々はBMRの上昇

に伴う消費カロリーの増加，脂質代謝改善作用，利

尿作用等の効果がある漢方製剤を投与し体重減少効

果を検討した．

　2回の分娩を経て16kg体重増加し無月経をきたし

た婦人に，カロリー制限と大柴胡湯を連日服用させ

ることにより3か月で7kg体重減少し排卵が起こっ

た症例を経験した．

　また，肥満に対する漢方製剤に関して，葛根湯が

有効であったBMR低値の症例を経験したので報告
する．

2．Percollを用いた撹絆密度勾配法による

　　AIHの検討
　　　　高橋正明・鈴木清明（清慈会鈴木病院）

　　　米谷国男・金倉洋一・永田哲朗

　　　　千原　啓・丹羽邦明・山口陽子

　　　石川　洋・石川順子・釜付弘志

　　　渡辺朝香

　　　　（藤田保健衛生大学坂文種報徳会病院）

　男性不妊の妊娠率が低いのは周知の事実であり，

これに対し当科では1986年4月より80％Percollを

用いた撹拝密度勾配法によるAIHを行っている，

今回過去3年間の不妊患者60人（延べ375回）の統

計を試み以下の結果を得た．

　Percoll処理前後における①精子運動率（％），②

直進精子運動率（％），③精子奇形率（％），④精子

濃度（×106／ml），⑤直進運動精子濃度（×106／

m1）はそれぞれ①50．0±19．32→68．1±21．65，②

28．5±20．27→48．8±26．27，③7．6±5．16→5．0±

4．75，④972±90．04→94。1±96．23，⑤30．3±

37．96→52．1±62．56（Mean±S．　D．）と④以外はす

べてP＜0．001で有意差を認めた．またPercol1処理
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による回収率（％）は全精子43．3±22，98，運動精子

62．1±40．49，直進運動精子88．5±77．75で，それぞ

れの間にP＜0．001で有意差を認め，優良精子を選択

的に回収できる事がわかった．1986年4月よりの全

妊娠例は14例で，Wastage率21．4％，児の男女差

は認められなかった．処理に要する時間も40分以内

と短く，一般外来診療においても充分利用できる方

法であると考える．

3．AIH妊娠成績の検討
　　　　　　　　　　福永友明（福永産婦人科）

　80％Percol1撹拝密度勾配法による洗浄濃縮精子

を用いて72症例に延べ433周期のAIHを施行した．

その結果，25例（34．7％）に妊娠が成立した．

①洗浄後精子運動率が妊娠群，非妊娠群とも有意に

増加した．精子数はやや増加したものの有意差はな

い。

②AIH適応別では，男性因子37例中9例，頸管因

子13例中II例，機能性不妊22例中5例が妊娠し
た．

③妊娠までに要したAIH周期数は1回目で7例，

2回目で6例と，妊娠例の半数以上が2回目までに

妊娠した．

④妊娠25例中16例（双胎1例）が分娩を終了して，

性比は男：女（7：10）で，異常児の出生はなかっ

た．流産3，子宮外妊娠2，不明1，妊娠中3例で
ある．

⑤本法による洗浄濃縮の手技は簡単で，技術を要さ

ず，個人開業医の日常診療に容易に導入することが

できた．

4．Bromocriptine　O．625mg肛門坐薬による

　　妊娠例の報告

　　　　　　　戸谷良造（国立名古屋病院産婦）

　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カ月に262例の挙児希望者に本剤を

投与し，66例に75妊娠をみた（粗妊娠率28．6％）．

そのうち，挙児および妊娠中は58妊娠であった．中

絶例を除いた挙児率は，80．6％であった．これらの

症例の既往妊娠の流産率は高く，挙児率は50．9％で

あった．すなわち，Bromocriptine投与例では，挙

児率の上昇が認められた．排卵障害の原因としての

みならず，流産の原因にも潜在性高プロラクチン血

症が関与している可能性がある．流産は免疫学的原

因が重視されているが，内分泌原因の流産もあり得

ると考えられる．従来汎用されてきたClomipheneに

日不妊会誌　37巻1号

代わり，Bromocriptine療法が第一選択の排卵誘発

療法と成り得ることが考えられる．

5．不妊外来の統計

　　　　　　　服部政博・今西克彦・松本光之

　　　　　　　斉藤美和　　（清水市立病院産婦）

　清水市立病院は，平成元年5月より旧病院より移

転し，以前の2倍の規模の500床の病院となった．

産婦人科外来患者は，1日平均83．7名，うち不妊症

患者は9．2名であった．平成元年4月より平成3年

3月まで2年間の不妊症患者は，174名で，うち原発

性不妊は104名（59．8％），続発性不妊は70名（40．2

％）であった．年齢は22歳から43歳まで，平均30．2

歳で，不妊期間は1年から14年まで，平均3．4年で

あった．原因別では，排卵障害39．1％，機能性21．8

％，男性因子13．8％，卵管因子11．5％，子宮因子

3．4％の順となっている．妊娠例は72名，妊娠率41．4

％で，原発性不妊46名，続発性不妊26名であった．

正期産は37名（51．4％），流産9名（12．5％），妊

娠継続中26名（36．1％）となっている．早産，子宮

外妊娠，奇形等はなかった．妊娠例は，原発性不妊

に多く，排卵障害，機能性不妊に多くみられ，排卵

を誘発，性交タイミングの指導，黄体期のhCGによ

る支持が妊娠につながると考えられた．

6．卵管妊娠保存療法の予後と問題点

　　　　　　　岸川　剛・増沢利秀・馬島秀泰

　　　　　　　　　　　（慶応大伊勢病院産婦）

　我々は子宮外妊娠に対して積極的に保存的手術療

法を施行している．外妊症例の年齢構成では20歳以

下にも8％あり，若年化の傾向がうかがえた．経妊，

経産との関係では初回妊娠，1回経妊で36％，未産，

1回経産で60％と将来の挙児が問題になる症例が多

かった．更に高感度HCG測定による妊娠の早期診

断，超音波断層法，特に経膣プローべによる検査や

ラバロスコープの普及により，外妊の破裂前，流産

前の症例が増加し，またショック対策の向上，麻酔

学の進歩もあり，外妊の死亡率が著しく減少してい

る今日，産婦人科医として常に妊孕性を考慮しなく

てはならない時期にあると思われる．我々の行う保

存的手術療法はlinear　incision，　salpigostomy（64．7

％）を主体とし，術後93．3％にHSGで患側の疎通

性が認められた。更に17例の保存手術症例中，術後

のべ10例の子宮内妊娠を得ている．うち2例は手術

側卵管による妊娠と確定でき，保存手術は極めて価

値のある処置と思われた．
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7．閉鎖的骨盤腔手術（CPS）の経験から

　　　　　可世木辰夫・可世木成明・加藤正三

　　　　　可世木公美子・松原一太・山中　桂

　　　　　　　　　　　（名古屋市可世木病院）

　1990年12か月間に当科で施行した109症例のCP

Sを手術時間と外性子宮内膜症の有無とを指標に検

討した．

　手術時間は1時間毎に区切ると20，60，19，4，

4，2例となった．内膜症43例はR－AFS分ta　1，

II，　III，　IV度で15，4，16，8例となり，超5時間

内群はアルコール注入とシスト切除の1例，筋腫1

例計2例，4時間，5時間の5例はシスト3，筋腫

1，癒着剥離1で，度数が上ると時間が延びる．

　内膜症無しは1時間毎に16，38，9，2，1計66

例で内膜症より短時間である．2時間を超える12例

では，シスト6，開口術3，剥離2，外妊1である．

　両群を通じて外妊は9例で，内7例は開腹に移行

し，2例はCPSで手術を完遂した．卵管摘出は2

例で他は全部核出縫合した．内1例は妊娠している．

　術後最長1年5か月，最短5か月の現在妊娠は内

膜症で5例（11．6％），非内膜症で11例（16．6％），

計16例（14．7％）であった．

　腹腔内の縫合は訓練が必要である．施行上のヒン

トについて2・3の症例を供覧した．術終了後はダ

グラス膣ドレンを入れ，抗生剤，ステロイドを使用

している．

8．過排卵刺激を行った原因不明不妊症に

　　ついての解析

　　　　　　　貝田清隆・鈴木真史・岡田英幹

　　　　　　　生田克夫・花田征治・八神喜昭

　　　　　　　　　　　　　（名古屋市大産婦）

　　　　　　　万歳　稔　　　　（中日病院産婦）

　原因不明不妊症11症例（平均年齢34歳，平均不

妊期間7．3年），36周期に対して，過排卵刺激治療を

行い，その不成功例3例にIVF－ETを施行し，これ

ら原因不明不妊症につき解析を試みた．

　月経周期3～5周日から，hMG　1501Uを連日投

与，主席卵胞が18mm以上となった日にHCGに切り

替えた．切替時の15mm以上の卵胞数は平均2．5個で

あった．11周期に軽度のOHSSがみられた．1例1

周期に妊娠成立した．妊娠不成功例の内3例にIVF－

ETを施行した．1例は低い受精率だが妊娠が成立，

1例は着床の障害も考えられ，1例は原因不明の受

精障害が認められた．過排卵刺激治療で期待した過

排卵成果が得られず，今後刺激法に改善の余地があ
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るとも思われたが，肉体的，経済的負担がIVF－ET

に比べて少なく，IVF－ETの前にまず試みる治療法

と考えられた．しかしIVF－ETの結果で，原因不明

の受精障害や着床の障害も考えられた例があること

から，3周期程度にとどめるのが良いと考えられた．

9．超音波多嚢胞型卵巣における内分泌学的考察

　　　　　　　和田圭介・操　　良・中川美樹

　　　　　　　玉舎輝彦　　　　　（岐阜大産婦）

　1990年4月から1991年3月末までの不妊，内分泌

外来の患者で高プロラクチン血症，甲状腺機能異常

を除き，経膣超音波にて多嚢胞を呈する卵巣（超音

波多嚢胞型卵巣；US－PCO）を有する患者を抽出し，

主に内分泌学的な検討を行った．その結果US－PCO

を示したのは26名，そのうち高T（≧O．5ng／ml）を

示したのは17名，高LH（≧8．OmlU／ml）は7名で

あった．高Tでも高LHでもないUS－PCOの患者

が8名存在した．この正T，正LH，　US－PCOの群

でもcontro1群に比して有意にSHBGが低く，Total

T／SHBG（free　androgen　index；FAI）が有意に高か

った．このことは卵巣の多嚢胞型の変化とアンドロ

ゲンの関係をうかがわせるとともに，女性の異常ア

ンドロゲン環境を知るにはSHBGの測定も重要であ

ると思われた．

10．OHSS　2症例4検体における腹水性状の

　　検討

　　　　　　朝比奈俊彦・川口欽也・松山　薫

　　　　　　藤城　卓・寺尾俊彦・川島吉良

　　　　　　　　　　　　　　（浜松医大産婦）

　腹水穿刺を施行したOHSS　2症例4検体の，腹水

と血清中の電解質，蛋白質，E，，　P、，プロラクチン

（PRL），　CA125値を比較検討することにより，

腹水における水分代謝を解析した．検体は，1例は

29歳のPCO患者，　hMG－hCG療法後の双胎妊娠で

妊娠5週3日時のもの，3例は39歳の卯管性不妊患

者，Gn－RH、－hMG－hCG－IVF・ET療法後の単

胎妊娠で妊娠4週1日，4週4日，5週0日のもの
である．結果は，腹水と血清において電解質にはほ

とんど差を認めなかったが，蛋白質，PRL，　CA125値

は血清中において高く，E2値は腹水中において高い

傾向がみられた．PRL値およびCAl25値は腹水・

血清中ともに正常妊娠初期血清値よりも有意に高か

った．血清CA125値は利尿期に入った後も高値が

持続した．以上の結果より，OHSSにおける腹水の

水分代謝は，卵胞→腹水→腹膜→血清のルートをと

ることが示唆された．またPRLはこれらの水の移
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動制限に働いている可能性が示唆された．

11．子宮内膜および初期妊娠着床部におけるXIII

　　因子産生マクロファージの局在とその意義

　　　　　　川口欽也・朝比奈俊彦・松山　薫

　　　　　　藤城　卓・寺尾俊彦・川島吉良

　　　　　　　　　　　　　　（浜松医大産婦）

　性周期および初期妊娠時の子宮内膜におけるXIII

A産生組織マクロファージ（t－mφ）の動態を免疫

組織学的に明らかにし，その意義を検討することを

目的とした．妊娠5週脱落膜および月経周期第2，

12，14，19日目の子宮内膜を酵素抗体間接法を用い

て染色した．結果は増殖期から着床期に進むにつれ

て内膜機能層，特に上皮直下の緻密層にXIIIA産生

t－mφの集積が著明になった．海綿層では月経周期

各期を通じて疎らに存在した．妊娠初期子宮内膜で

は絨毛と接する脱落膜部に集積を認めた．t－mφは

増殖期には機能層に集積し間質のfibroblastの増生

による内膜の肥厚に関与し，排卵期，着床期へと進

むにつれて緻密層への集積が著明になり，自身はX

III　Aを盛んに産生分泌し，またfibroblastにシグナ

ルを送りフィプロネクチンなどの接着性蛋白を産生

分泌させたり，また血管内よりフィプリノゲンを漏

出させたりすることにより受精卵の着床の場の準備

をしている可能性が示唆された．

12．妊娠初期における脱落膜マクロファージの

　　免疫学的機能

　　　　　　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

　　　　　　　　　　　　　（名古屋市大産婦）

　妊娠初期脱落膜には非妊時の子宮内膜に比べ，マ

クロファージ（Mφ）が多数存在し，妊娠維持機構

に関与していることが推測される．今回我々は，正

常妊娠例（NP）および自然流産例（SA）よりM
φを採取し，その免疫学的機能について比較検討し
た．

〔方法〕①抗原提示機能を検討するため，monocyte

を除去した妊婦単核球をresponderとしたMLRに

Mφを添加して％reconstitutionを算定した．②妊

婦単核球をresponder，夫単核球をstimulatorとし

たMLRにregulatorとしてMφを添加して％sup・

pressionを算定した．③PHA刺激下におけるMφ

のIL－1α，βおよびPGE2産生能を測定した．

〔成績〕①NPの抗原提示機能は，　SAに比較し低値

であった．②MLRに対する％suppressionは，　N　P：

40．5±20．2％，SA：3．7±16．3％で，　NPはSA
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に比較し有意の高値であった．③IL－1α，β産生能

では，NPはSAに比較し低値であったが，　PGE

2産生能は，差がなかった．

13．HMGのContamination
　　　　藤原義倶　　　　　　　　　　（静岡市）

　　　　森　　誠・番場公雄（静岡大学農学部）

　下垂体性性腺刺激ホルモンのHMGの中に胎盤性

性腺刺激ホルモンのHCGの混入が証明された（フ

ェルチノーム1．3mIU／mlその他のHMG　770
－一　2900mlU／ml）．このHMGの中にあるHCGが受

精・着床に如何なる影響を与えるかを検索するため

にICRマウスで実験したので報告する．

　3週齢のマウスにPMSG51Uで誘起した場合，受

精率は約90％．前核形成率は約70％，
PMGSG51U＋HCG51Uの場合は受精率約80％，前

核形成率58％と低下し，PMSG51U＋HCGO．51Uの

場合は受精率・前核形成率ともに回復した．一方着

床率はHMG中のHCGの含有量の差に対して変化
は認めなかった．これは3週齢のマウスでは子宮内

環境が悪いための現象と考えられる．次に性周期が

確立し子宮内環境の良い8週齢マウスで同様の実験

の結果では，HCGの多少にかかわらず着床率には

変化がなかった．この事から私達が行っているIV

Fを含めてホルモン療法の対象者は3週齢のマウス

に相当し，子宮内環境が悪いために着床率が低く，

今後誘発方法を改善しないかぎり，現在より妊娠率

を著明に上昇させる事は困難のように思われた．

14．クラミジア・トラコマティスによる実験的卵

　　管炎の検討

　　　　　　　保條説彦・稗田茂雄・岡本俊充

　　　　　　　大橋正宏・浅井光興・野口昌良

　　　　　　　中西正美　　　　（愛知医大産婦）

　近年クラミジア・トラコマティス感染の既往と卵

管因子による不妊との間に大きな関わりがあると言

われるようになってきた．

　そこで今回我々は以下の検討を行った．日本白色

家兎の卵管にCT臨床分離株GIUR－488を接種し，

実験的卵管炎を起こし，1週～4週目に開腹し，組

織学的，電子顕微鏡学的検討を行ったところ，感染

初期（1週目）では急性卵管炎のみられる時期であ

り，走査電顕上最も組織損傷が激しかった．その後，

部分的には修復機転に向かうも，無治療のまま感染

が持続している状態では，卵管周囲癒着や卵管留水

症が形成され，これが直接不妊の原因となり得ると

思われた．
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　今後我々はCTの細胞障害性について，感染によ

る直接細胞障害なのか，あるいは間接的に局所免疫

によるものなのか追求して行く必要性があると思わ

れる．

15．実験的精索静脈瘤ratのLeydig細胞機能

　　　　　　泉谷正伸・田中利幸・月脚靖彦

　　　　　　石川清仁・臼木良一・篠田正幸

　　　　　　星長清隆・名出頼男

　　　　　　　　　　（藤田保健衛生大泌尿器）

　　　　　　西山直樹（名古屋記念病院泌尿器）

　我々は，実験的精索静脈瘤のLeydig細胞機能に及

ぼす影響について検討した．生後8週齢のWistar系

雄ratを用いて左腎静脈の部分結紮，および左総腸骨

静脈への側副路を切断して，術後4週目と12週目に

再開腹し，左内精静脈が拡張したものについて両側

精巣を摘出した．collagenaseを用い精巣内容を分散

し，　Percollによる連続的密度勾配分離法にてLeydig

細胞を分離した．分離されたLeydig細胞を1×105

／mlに調整しhCG　100mUを加えた群と加えない群

に分けて，混合ガス下にincubateし産生されたtesto

steroneを測定した．この結果から，　varicoceleの

Leydig細胞機能への障害が片側性病巣であっても両

側に及ぶ事，また経時的に障害の程度が進む事を示

唆した．

16．静岡赤十字病院におけるIVF－ETの現況に

　　ついて

　　　　　　　染谷健一・新里康尚・清水　篤

　　　　　　　古川雄一・谷　道郎

　　　　　　　　　　　（静岡赤十字病院産婦）

　静岡赤十字病院産婦人科では，H2年1月より不

妊症治療にIVF－ETを導入している．地方市中病院

での限られたスタッフ・設備の中で施行した37例61

周期（H3年3月31日まで）についてretrospec－
tiveに解析を加えた．適応症例は，卵管性不妊症・

男性不妊症・子宮内膜症・難治性不妊症であり，不

妊期間は2年から14年である．

　卵巣刺激法はGnRHa＋HMG＋HCGを用いた
short　protocolであり，採卵法はTV　probeを使用

した超音波ガイド下卵胞穿刺法としている．採卵率

は91．80％であった．

　平均年齢33．7±4．97（M±SD），平均採卵数

4．50±2。41（M±SD＞，平均ET数3．57±
1．80（M±SD）となり，周期あたりの妊娠率は22．95

％，患者あたりの妊娠率は32．43％，正常児2例分

娩との結果を得ることができた．
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17．高年齢婦人（40歳以上）のIVF・ETの

　　治療成績について

　　　　　　　上田　真・丸山邦之・近藤正利

　　　　　　　　　　　　　（八千代病院産婦）

　40歳以上婦人に対するIVF－ETの適応について

は，議論のあるところであり，IVF－ETの適応外と

する施設も多い．当科ではこれまでに40歳以上婦人

3名，14周期に卵巣刺激を行い，3周期に妊娠成立

を認めたので，若干の考察を加えて報告する．

　症例1は，42歳の原発不妊，卵管不妊にてIVF－

ETの適応となった．1回目，2回目の周期はcancel．

3回目，4回目はIVF－ET施行するも妊娠成立せ

ず，5回目はcancel，6回目はchemical　pregnancy

に終わった．7回目は現在妊娠33週継続中．

　症例2は43歳の原発不妊，原因不明不妊にて

IVF－ETの適応となる．1～4回目まで刺激周期は

cancel．5回目はIVF－ET施行するも妊娠成立せ

ず，6回目妊娠成立，現在34週．

　症例3は42歳，原発不妊，男性不妊にて1回目の

IVF－ET施行するも妊娠に至らなかった．

（結論）cancel率は50％（7／14）と高かったが，刺

激方法を変更することによって，良好な反応が得ら

れれば，妊娠率は44．4％（3／7）と良好であった．

18．体外受精後卵巣妊娠に至った症例

　　　　　　臼木　誠・隅山充樹・服部公博

　　　　　　青木豊和・吉田麻里子・吉村俊和

　　　　　　神谷貴之・多田　伸・樋口泰彦

　　　　　　廣田　穰・澤田富夫・河上征治

　　　　　　福島　穰　　（藤田保健衛生大産婦）

　今回我々は，卵管通過障害とoligospermiaによる

不妊患者にIVF－ETを施行し，子宮外妊娠の中でも

珍しい卵巣妊娠を経験したので若干の考察を加えて

報告する．

　症例は25歳の主婦で，結婚は22歳．不妊期間1

年6カ月．近医を受診し，夫のoligospermia，およ

び腹腔鏡検査で左卵管の留水症とPFAを指摘され

た．coitus　timing指導後A　I　H（14回）施行するも

妊娠成立せず，IVF－ET目的に当院を受診．　FSH

製剤（フェルティノーム）による卵巣刺激を行い，

12日目に経膣エコー下に10個採卵，媒精し，2日後

に3個の分割受精卵を移植した．ET後14日目に尿

中HCG　501U陰性で，その後は経過観察としたが，

ET後26日目の12月26日左下腹部痛を主訴に来
院．頻回の超音波検査，および尿中hCGの推移で左

卵巣妊娠と診断．左卵巣部分切除を施行した．妊娠
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6週までに子宮内に胎嚢が認められない場合，積極

的に腹腔鏡検査等をおこない子宮外妊娠を鑑別診断

すべきである．

19．当教室におけるヒト受精卵凍結保存法の臨床

成績

近藤育代・北川武司・那波明宏

稲垣史郎・柴田　均・中村潔史

成田　牧　　　（名古屋大分院産婦）

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　　　　　（名古屋大産婦）

（目的）余剰受精卵の凍結保存を施行することにより，

体外受精一胚移植（IVF－ET）の妊娠成績をいかに

向上させうるか，その臨床成績から検討した．

（方法および対象）当科にて受精卵凍結保存を開始し

た平成2年1月より平成3年4月までのIVF－ET
刺激周期183について臨床成績と受精卵凍結保存の

実施状況，また同期間中の融解移植周期28例の臨床

成績を調べた．（結果）刺激周期183中胚移植は123，

そのうち55周期（胚移植中44．7％）に受精卵凍結

保存を施行した．しかし，55周期のうち23周期に妊

娠成立し，流産例などを加えて，37周期の凍結受精

卵（胚移植中30．1％，凍結保存中67．3％）が，今

後，融解移植に供されることになった．融解移植施

行28例中9例（32．1％）に妊娠成立．3例流産，1

例新生児死亡（前置胎盤）となったが，2例生産，

3例の経過良好を得た．（考察）患者の負担なく2度

目の機会を得，ある程度の結果を得られたことから，

IVF－ETにとって重要な補助手段と言えた．

第104回　日本不妊学会関東地方部会

日　時：平成3年6月8日（土）午後2時一・　6時

場　 所：新潟大学医学部有壬会館　2階大会議室

1．子宮内病変に対するYAGレーザー治療の

　不妊領域への応用

　　　　　斉藤寿一郎・堀越裕史・栗林　靖

　　　　　大野祐子・渡辺研一・近藤俊彦

　　　　　石塚文平・浜田　宏

　　　　　　　　　　（聖マリアンナ医大産婦）

　子宮鏡下で使用可能なYAGレーザーを用い，不

妊症患者に経膣的に子宮内病変の治療をした後，妊

娠が成立した症例を報告する．

　方法は，フレキシプルヒステロファイバースコー

プの処置孔よりYAGレーザーのベアエンドファイ

バーを挿入し，子宮腔内でのレーザー照射のフレキ
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シビリティーを確保し施行した．

　症例1は，32歳の経産婦．外来での子宮鏡で子宮

腔癒着と診断。子宮腔癒着剥離を目的として本法を

実施した．手術後1カ月の外来での子宮鏡は，子宮

腔癒着を認めなかった．術後，月経4周期目に妊娠

を確認し，妊娠経過も順調で自然分娩した．

　症例2は，34歳，未妊未産婦．30歳時に体部子宮

筋腫核出術を行っている．子宮鏡で子宮後壁の粘膜

下筋腫と診断．本法の治療を行った．術後，月経2

周期目に妊娠を確認した．

　以上より，不妊症患者に，積極的な子宮内病変の

検索を行い，病変に対し，子宮鏡下にYAGレーザ

ー治療を行う事は，有用と考える．

2．腹腔鏡による不妊原因の検討

　　　　　源川雄介　　　　　（木戸病院産婦）

　　　　　荒川　修　　　（立川総合病院産婦）

　　　　　谷　啓光・田中憲一（新潟大産婦）

　当院において，平成元年1月より平成3年5月ま

での間に腹腔鏡を施行した不妊患者65例について検

討を加え，下記の結果を得た．

　1．卵管疎通性はHSGと腹腔鏡で一致しないこ

とが多く，両側の一致率は58．7％であった．

　2．原因不明不妊17例中，15例（88％）に腹腔

鏡における異常所見を認めた．

　3．腹膜因子は腹腔鏡以外での診断は困難である

が，腹腔鏡施行例では，腹膜因子を多く認める．

　4．クラミジア抗体陽性患者の82％に何らかの卵

管通過障害，PIDを認めた．

　5．治療が長期化する不妊症に対して，腹腔鏡は

有効な検査・治療方法であり，治療方針を立てる上

で極めて重要な検査方法である．

3．腹腔鏡施行後妊娠例のラバロ所見について

　　荒川　修・星野明生（立川綜合病院産婦）

　今回，我々は立川綜合病院において，昭和62年10

月から平成2年6月までに施行された90例中，予後

調査可能であった81例について検討した．

1）腹腔鏡施行後の妊娠率は27／81例（33％）で
あった．

2）妊娠例，非妊娠例の患者背景に有意差はなかっ
た．

3）腹腔鏡検査後の妊娠例には卵巣因子の例が7／

27例と比較的多くみられた．

4）非妊娠例では26／54例（48％）に卵管の異常

が確認された．

5）子宮内膜症の重症度に関係なく妊娠例が確認さ
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れた．

6）早期に腹腔鏡検査を受けた患者に妊娠率が高い

傾向がみられた．

7）腹腔鏡後，自然妊娠が40％にみられ，6カ月以

内に14／27例が妊娠し，22／27例は経過順調であ

った．

4．Endometriosis　early　stageにお1ナる

　　CA125の分析

　　　　横川智之・中條　潤

　　　　　　　（社会保険桜ケ丘総合病院産婦）

　　　　楠原浩二・松本和紀・川勝雅秀

　　　　後藤　誠・寺島芳輝（慈恵会医大産婦）

　機能性不妊患者に月経周期7日目から14日目まで

の期間に腹腔鏡検査を施行し，同時に血清CA125，

CA19－9を測定した．　endometriosisを認めなかった

8例をcontrolとし，　endometriosis　early　stage　12

例をr－AFS　Scoringで分類し，　control，　stage　I，

IIの各々におけるCA125，　CA19－9レベルを対比さ

せ，これらがendometriosis　early　stageの診断に有

用か否かを検討した．

　その結果stage　I，IIのCA125値はいずれも，cut

off値（50U／ml）以下であったものの，　nonen－

dometriosisの値に比し，両stageとも有意に高値を

示した．またCA125値10U／ml以下では，　en－

dometriosisを認めなかった．さらにCA125値とr－

AFS　Scoringとは，正の相関関係（r＝0．93）を認

めた．一方CA19－9値とearly　stage　endometriosis

との間に相関は認められなかった．

　腹腔鏡検査後endometriosis症例全例にGn－

RHaまたはDanazo1療法を行い，うち排卵刺激周期

に行ったAIHで4例が妊娠した．

5．子宮内膜症とNK活性
　　　　　石川尚顕・今泉英司・平田純子

　　　　　菊池義公・永田一郎（防衛医大産婦）

　子宮内膜症と免疫異常は不妊症も含めて議論され

ている．今回われわれは，子宮内膜症の末梢血Natural

Killer（以下NKと略す）細胞のsubsetおよび子宮

内膜症がNK活性に及ぼす影響を検討したので報告

する、

（方法）子宮内膜症と子宮筋腫それぞれ10例に対し

て，術前・術後の末梢血NK細胞のsubsetをTwo

color法により分析した．一方，子宮内膜症病巣の培

養上清を用いて，51Cr－release－assay法により，N

K活性を測定した．

（結果）①子宮内膜症症例の術前では中等度に分化し
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たNK細胞（CD57＋CD16＋）が有意に低値を示し

たが，術後子宮筋腫症例のレベルに回復した．②子

宮内膜および子宮内膜症病巣の培養上清は，共にN

K活性を抑制したが，抑制作用は子宮内膜症病巣で

より強く見られた．

（結論）子宮内膜症病巣がNK活性抑制物質を産生し

ている可能性，およびその物質が末梢血NK細胞の

分化に影響を与えている可能性が示唆された．

6．マウスの加齢に伴う多精子受精卵の出現頻度

　　の変動

　　　　　　新村末雄・四谷伊公子・石田一夫

　　　　　　　　　　　　　　　　（新潟大農）

　30日ee，　60ないし90日齢および180ないし210日

齢のICRマウスについて，多精子受精卵の出現頻

度が動物の加齢に伴って変動するかどうかを調べた．

　体内受精における多精子卵の割合は，30日齢，60

ないし90日齢および180ないし210日齢の動物で，

それぞれ14．9％，12％および1．5％で，30日齢の

動物における値は，60ないし210日齢の動物におけ

る値に比べ有意に高かった．また，30日齢の動物で

は補足精子を持つ多精子受精卵が0．8％観察された。

一方，体外受精における多精子受精卵の割合は，そ

れぞれの日齢の動物で18．3％，4．5％および3．3％

で，30日齢の動物における値は，60ないし210日齢

の動物における値に比べ有意に高かった．また，い

ずれの日齢のものにも補足精子を持つ多精子受精卵

が少数観察された．

7．マウス卵子の成熟過程におけるc－mos遺伝子

　　の関与

　　　　　小瀬村伊久美・横田秀夫・佐藤嘉兵

　　　　　　　（日本大農獣医学部動物細胞学）

　c－mos遺伝子は体細胞組織ではほとんど発現され

ていない．最近，その産物が卵子成熟過程に特異的

に合成され成熟卵子を分裂中期で止めることがアフ

リカツメガエルの卵母細胞を用いた実験系で明らか

にされてきた．本実験ではマウス卵子の成熟過程に

おけるc－mos遺伝子の発現についてin　situ　hybridi－

zation法を用いて検討を加えた．

　ddy系雌マウスに51UのPMSG注射し，50時間
後にhCG　81Uを注射して卵胞発育を刺激させた．　hCG

投与後3時間から7時間までの卵胞卵子を取り出し

て卵子の成熟ステージとc－mosRNAの発現につい

て調べた．

　結果．まずhCG投与3時間までは卵子の成熟にほ

とんど大きな変化は見られないが，5時間後から急
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速に成熟が進行した．一方，c－mosRNAはhCG投

与3時間前では検出されなかったが，投与後0，3

および7時間の卵子においてその発現が見られた．

この結果はマウス卵子の成熟過程おいてc－mos遺伝

子が関与していることを示唆している．

8．不動化精子の囲卵腔内注入による受精に

ついて

横田秀夫・佐藤嘉兵

（日本大応用生物科学）

　精子を卵子内に注入することによって受精が成立

することが知られている．精子注入には細胞質に注

入する方法，囲卵腔に注入する方法，囲卵腔に注入

し，卵子細胞質に接触刺激を与える方法がある．我々

は，すでに発表された結果から，卵子への接触刺激

により卵子が活性化され，囲卯腔内の不動化精子が

受精するのではないかと考えられた．そこで卵子へ

の物理的刺激による卵子の活性化について検討を行

った．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各々の方法で刺激を

与え，表層穎粒の放出により，卵子の活性化につい

て検討した．その結果，卵子細胞質に注入を行った

ものと卵子囲卵腔に注入し卵子細胞質膜に接触刺激

を与えたものでは，表層穎粒の放出がみられ，卵子

が活性化された．このことから卵子の活性化に物理

的な刺激が関与しているのではないかと考えられた．

9．精液自動分析装置による精子分析とその電顕

　観察
　　　　　　　永江　毅・持田福重・向井治文

　　　　　　　三宅　潔・柿沼三郎・布施養慈

　　　　　　　佐藤なおみ・森本建五

　　　　　　　　　　　（帝京大溝口病院産婦）

　体外受精培養液中での精子運動能の変化および先

体反応の変化について検討した，

　HTF－Hepes培養液中では，ヒト精子の運動は

4－9時間で活性化され，精子直進性・速度・鞭毛

運動・平均運動半径・頭部平均振幅などにpeakが観

察された．一方，円運動精子率はこの期間に低値を

示し，このことから，Hyperactivationがこの時期に

生じることが考えられた．また，この傾向はヒト血

清添加によっても変動しなかった．

　電顕観察は各実験系列において行ったが，HTF－

Hepes培養液中で16時間培養した系列において先体

反応開始精子が観察された．さらに16時間培養後ヒ

ト血清添加では先体反応開始精子数が上昇していた．

このことから，ヒト精子の先体反応は比較的ゆっく
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りと進行し，Hyperactivation・Capacitation・先体

反応の各変化はそれぞれ独立した生理現象と考えら

れた．体外受精時のヒト精子の先体反応には，穎粒

膜細胞一卵が重要と思われる．

10．当科で行ったhMG－－hCG療法の検討

　　　　　　須藤寛人・常木郁之輔・八幡剛喜

　　　　　　安達茂実　　（長岡赤十字病院産婦）

　1982年4月より1991年3月までの当科，不妊外来

患者数は2296例であった．このうち，hMG－hCG治

療を行った41患者（48治療回数，総コース261周期）

について臨床成績を検討した．

　治療例の半数は重症PCO型症例であった．妊娠

率は対治療回数で64．6％，分娩率は対患者で56．1％

であった．多胎妊娠率は対分娩数で16，0％で，OHSS

発生率は対治療回数で39．6％であった．

　非妊娠群（17人）は妊娠群（24人，31回妊娠）に

比し，不妊期間が約2年程長く，本法治療開始年齢

が約1歳高く，原発性不妊症例の多いことが示され
た．

　非妊娠群には高プロラクチン血症例，内性器異常

症例，男性因子例が多く含まれていた．非妊娠群の

排卵率は54．7％で妊娠群の86．0％よt）有意に低率

であった．

　妊娠に至ったものの平均は4コースであり，5コ

ース目までに80％が妊娠した，

　既往に卵巣模状切除術を受けた患者で，本治療に

よりOHSSとなり第9コース目以降に排卵は導かれ

ず，早発閉経が確認された1例，および，四胎妊娠

となったが減胎術を受け双胎を分娩した1例を問題

例として述べた．

11．当科における2年間のPercol1－AIH症例の

　　検討

　　加藤龍太・大内秀高（済生会川口総合病院）

　　本多　晃・西村紀夫・永松幹一郎

　　　　　　　　　　　　（中央綜合病院産婦）

　　宮崎千恵子　　　　　　　（県立加茂病院）

　　丸山晋司　　　　　　（県立六日町病院産婦）

　原発性不妊症38例，続発性不妊症17例の計55

例，235周期に対して，単層20％Percoll精子洗浄

濃縮法による人工授精を行った．12例で妊娠が成立

し，妊娠率は対症例で21．8％，対周期で5．1％であ

った．1例が5週流産した他，11例は分娩例も含め

経過順調である．精子溶媒としてHam’s－F10およ

びGPMを用いたところ，全精子濃度では，　Ham’s－

F10群で1．32倍，　GPM群で1．5倍に，運動精子濃
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度では，Ham’s－F10群で1．32倍，　GPM群で1．34

倍と両群とも有意に改善された．両群の改善度に有

意差は認めず，精子回収率は全精子・運動精子とも

に30％前後であった．精子濃度40×106／ml以ド群

の検討では，全精子濃度で有意に改善されたものの，

運動精子濃度では改善度に有意差を認めなかった．

妊娠成立群と非成立群との間には，原精液の性状・

改善度・精子回収率等で明らかな差を認めなかった．

本法と卵巣刺激法との併用は，妊娠率向上の手法と

して有用と考えられた．

12．AIH時のPercoll　2層法による運動精子回

　　収に関する検討

　　　　　飯田　信・岡部親宜・武内裕之

　　　　　福田　勝・高田道夫（順天堂大産婦）

（目的）当教室では，AIHに際してPercoll　2層法

により回収された運動精子を用いている．今回，Percoll

2層法の安定性を評価する目的でPercoll処理による

運動精子回収率について検討した．

（方法）不妊夫婦男性精液700検体を研究の対象とし

た．Percoll処理前後の精子数，精子運動率，精子前

進運動1生をカウントし，処理前後の運動精子数より

運動精子回収率を算定した．

（結果）Percoll処理後の精子運動率と精子前進運動

性は処理前に比べ有意に向上した．運動精子回収率

は22％で，Percoll処理前の精子数および精子運動

率は回収率に何らの影響も及ぼさなかった．

（考察および結論）Percoll　2層法により精子の運動

率および前進運動性が著明に改善されること，さら

にその回収率が一定していることより，Percol12層

法は非常に安定した精子回収法であると考えられる．

13．パーコール洗浄濃縮精子のハムスターテスト

　　による評価

　　　　　小林万利子・松尾明美・瀬戸山琢也

　　　　　中山摂子・三室卓久・吉井大介

　　　　　安達知子・武田佳彦

　　　　　　　　　　　　（東京女子医大産婦）

　　　　　岩下光利・坂元正一

　　　　（東京女子医大母子総合医療センター）

　乏精子症が原因と考えられる不妊症例において，

パーコール法を用い精子の濃縮および性状の良好な

精子を分離することにより従来の人工授精より良好

な妊娠率が報告されている．今回，我々は34症例の

精液を対象に80％パーコール処理による精子運動率

の改善の検討および精子受精能のハムスターテスト

による検討を行った．この結果，パーコール法によ
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り，精子濃度3000万／ml以下の精液および運動率

40％以下の精液において，運動率の改善を認めた．

また，ハムスターテストでは，パーコール処理する

ことにより，処理前の精子濃度，運動率にかかわら

ず，精子受精能の改善がみられた．以上によりパー

コール法は，精子の濃縮のみならず良好な受精能を

有する精子を分離することにも有効であり，乏精子

症における妊娠率向上に有益であることが示唆され

た．

14．IVF－ET反復失敗例に対する免疫療法の

　　試み

　　　　　　浅野堅策・山田潔・谷啓光

　　　　　　長谷川功・風間芳樹・高桑好一

　　　　　　金沢浩二・田中憲一（新潟大産婦）

　IVF－ETの妊娠率を上げるための一つの試みとし

て，従来，習慣流産の治療法として施行されてきて

いる，夫リンパ球皮内注射による免疫療法を行った．

適応は，IVF－ETが適切に施行されたにもかかわら

ず続けて3回以上妊娠不成立に終わったものの中で，

夫婦間リンパ球混合培養抑制活性，いわゆる遮断抗

体が陰性であった症例とした．平成2年4月から8

月までに，以上のような症例が3例あり，免疫療法

後，遮断抗体が陽性となったことを確認してからの

IVF－ETにより，1例で妊娠成立に到り，妊娠経過

中も遮断抗体高値が持続，妊娠37週にて33069の

生児を得た．

　IVF－ET反復失敗例中には，着床時あるいは妊娠

ごく初期の免疫の関与も推察され，今後の症例の集

積，検討が望まれる．

15．男性不妊症に対する体外受精・胚移植の成績

　　　　　　　藤巻　尚・谷　啓光・安田雅弘

　　　　　　　倉林　工・山崎俊彦・田中憲一

　　　　　　　　　　　　　　　（新潟大産婦）

　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’88年2月より，’90

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法経膣法にて採卵した精液
は，Swim　up法，洗浄濃縮法またはPercoll法で処理

し，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240周期．計340周期．
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結果．1）男性因子の不妊期間が長く，重症例が多

いと思われた．2）hMG投与量，　E　2，　P　4，採卵

数には差が見られなかった．3）男性因子において

受精率は低く，OR当たりの胚移植数は有意に少な

かった．4）ETあたりの胚移植数および妊娠率に

有意差は認めなかった．5）男性因子の流産率が高

い傾向にあった．

16．IVF－－ETにて妊娠に成功した重症乏精子

　　症の1例

　　　　　　　小林廉祐・村藤裕子・大原基弘

　　　　　　　鎌田周作・麻生武志

　　　　　　　　　　　　　（東京医歯大産婦）

　IVF－ETにて重症乏精子症の妊娠例を経験したの

で報告する．

　症例は27歳の0妊0産で不妊歴は4年．■

11月乏精子症の適応にてIVF－ETを施行した．月

経周期20日8個の卵を得，分割卵4個を移植し，妊

娠に至った．配偶者の精液原液所見は精液量2m1，

精子濃度40万／ml，運動率70％と重度の乏精子症

を示した．精子調整は通常のSwim　up法を用いず，

2回の遠沈洗浄後，混和し混濁液のまま媒精した．

また，Hypoosmotic　swelling　test総精子膨化率70

％，9型膨化率68％を示しており，一般の基準値を

上回る成績であった．

（考察）1）精液中に含まれる白血球などの細胞成分

が必ずしも受精の決定的な阻害因子とはならないこ

とが示された．2）精子受精能判定におけるHypoos－

motic　swelling　testの有用性が示唆された．3）近

年，顕微受精が検討されつつあるが，重症乏精子症

例でも通常の媒性法にても妊娠しうる例があり，ま

ず通常のIVF－ETを行ってみるべきであると考える．

17．採卵時卵胞液童，卵成熟度と卵分割との相関

　　について

　　　　　　加藤晴美・三ツ矢和弘・榎本英夫

　　　　　　生山博・瀬川裕史・林稚敏

　　　　　　松永啓伸・松田隆夫・高橋一久

　　　　　　矢追良正（独協医大越谷病院産婦）

　体外受精を行うに際し，HMG投与開始まで，前

周期黄体期中期よりLH－RH　analog連日経鼻投与

し，経膣採卵，採卵後の卵の分割を個々に観察した．

卵胞が多数の場合には卵分割率が低くなる傾向を示

した．卵胞の大きさに関係なく，小さい卵胞からも

卵が採取され，分割に至った．分割卵の成熟度を5

段階に分け，各段階の成熟度と分割に至った比率を

見ると，1度：30％，II度：26％，　III度：39％，　IV

日不妊会誌　37巻1号

度：37％，V度：25％であり，III，　IV度でやや高か

った．採取卵胞数と採取後7日目のprogesteron（P）

値との相関を見ると，採取卵胞数が多い程高値であ

り，卵胞1個分のP値を換算すると14．41ng／mlであ

った．もちろん主席卵胞が成熟に至ってからの採卵

の場合に限られる．採卵後7日でのステロイド値は，

卵胞数，卵胞液量と並行し，従って卵胞数の多いも

のでは過剰刺激反応が発生する可能性が高い．妊娠

維持に係わる卵のクオリテーに関しては今後更に検

討して行きたい．

18．余剰卵子を用いた受精試験によるGIFT法の

　　予後判定について

　　　　　　　久保春海・安部祐司・臼井　彰

　　　　　　　雀部　豊・矢野義明・森田峰人

　　　　　　　小島栄吉・片山　進・百瀬和夫

　　　　　　　　　　　　　（東邦大第1産婦）

　GIFT施行時の余剰卵子を用いてIVFを行い，

GIFT法の予後を診断したり，受精卵を次回以降の周

期に有効利用しようとする試みがなされている（Fishel

et　al．，1987；Quiqley　et　al．，1987；Abdalla　et　al．1988，

1989）．しかし，GIFT法の予後を反映し得るかどう

かに関しては疑問を投げかける研究者も多い（Mason

et　al．，1987；Mckenna　et　aL，1988；Wong　et　al．，

1988）．

　当科では従来より不妊症検査の一環として，内視

鏡施行時に採卵を行い，直接受精能試験（DIVFA）

を実施している．近年，GnRHアナログを用いた卵

胞刺激法が確立され，多数の成熟卵子が安定して得

られるようになり，GIFTやIVF－ETの成績も格段

に向上した．

　今回，GIFT時の余剰卵子を用いてDIVFAを行

い，その受精率がGIFTの予後を反映しているかど

うかを検討した．その結果，受精能テストは感度90

％，特異性89．5％，PPV81．8％，　NPV94．4％

と受精率50％を境界に妊娠予測が可能であることが

判明した．

19．Karyotype　46XYの原発性無月経の1例

　　　　　　　家老仁郎・竹下茂樹・土橋一慶

　　　　　　　森宏之・竹内正七・荒井清

　　　　　　　　　　　　　　　（帝京大産婦）

　今回我々は，無月経，陰毛欠如を主訴として来院

し，染色体検査でKaryotype　46XYを示した症例を

経験した．外見は女性で乳房発育はTanner分類III

度，外陰は女性型で陰毛が欠如しており，膣は盲端

に終わっていた．LH－RHテストではFSHの基礎
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値が高く，LH，　FSHとも過剰反応を示した．　H　C　G

負荷試験ではE1，テストステロンの上昇が認められ

た．超音波検査，腹部CT，腹腔鏡で子宮は存在せ

ず，左右に母指頭大の性腺を認めた．R1881を

用いたAndrogen　receptor　assayにおいて，患者外

陰部皮膚のアンドロゲンレセプターは陰性であった．

今回の症例は，LH基礎値が正常で，血中テストス

テロンが正常女性範囲である特徴を持つAndrogen

insensitivity　syndromeであった．

20．抗癌剤によると思われる一過性卵巣性無月経

　　の2例
　　　　　　　長田久文・木村昭裕・小野瀬亮

　　　　　　　菊地紫津子（横浜市立市民病院）

　婦人科領域で妊孕性をもった女性に抗癌剤を投与

しなければならない時があり，そのため一時的にで

も排卵障害を起こし，診療上，苦慮することがある．

今回そのような2例を経験したので報告する．

　症例1は臨床的絨毛癌で，1回経産の30歳の主婦．

MTX＋ACD＋Etoposideを計7クール投与した．7

クール時のLH，　FSHはFSHを主とするhyper－
gonadismを呈し，　E　2やProgesteroneは低値でE，

は10．Opg／ml以下の値であった．7クール終了時の

gonadotropin　pulsatile分泌をみると，　FSH，　LHと

も高値持続でpulsatile　secretionはみられなかった．

7クール終了後約3か月で排卵周期は回復した．

　症例2は25歳の主婦で両側卵巣腫瘍で右付属器摘

出と左卵巣腫瘍核出術を行い，病理が奇形腫悪性境

界型で，術後CAP2クールを行った．　CAP終了

直後のLH－RH　testで症例1と同様hypergonadis－

m，hypogonadalであった．またLH　pulseもなかっ

た．CAP終了3か月位で排卵周期は回復した．

21．排卵誘発後の卵胞残存に対するBuserelin投

　　与の臨床的効果について

　　　　　　　飯野好明・竹田　省・高田真一

　　　　　　　関　博之・木下勝之・坂元正一

　　　　　　（埼玉医大総合医療センター産婦）

　HCG投与後に排卵しない卵胞が次周期まで残存

し，新たに発育した卵胞との鑑別が困難であったり，

卵のqualityや受精着床などにも悪影響を与える可能

性がある．このような症例に対しBuserelinの有効性

が示唆された．

　対象は当科でHMG－HCG療法を施行した不妊症

患者12例，39周期，このうち17周期に残存卵胞が

認められBuserelinを投与した．

　HMG－HCG療法後の残存卵胞は56．4％に認めら

（199）　199

れ，OHSSの発症後と関連していた．卵胞残存時は非

卵胞残存時に比し，血中E1，　E　2が高値，　Pは有

意に高値を示した．残存卵胞症例にBuserelin　900－

1200μg／day投与すると，76．5％は3週間以内に消

失し，E1，　E　2，　Pは有意に低下した．　Buserelin

投与後HMG－HCG療法により4例（23．5％）に妊

娠を認めた．

　HMG投与を開始する場合必ず超音波で残存卵胞

を確認し，残存する場合Buserelinを投与し，残存卵

胞を消失させ，ホルモン環境を改善しうることが示

唆された．

22．TRH負荷試験正常反応群と過剰反応群にお

　　ける黄体機能の比較

　　　　　　安me－一道・山田清彦・道下正彦

　　　　　　水沼英樹・長谷川喜久・伊吹令人

　　　　　　　　　　　　　　　（群馬大産婦）

　自然排卵周期を有し乳漏を認めない正PRL血症

性不妊婦人77例に対してTRH（SOOμg）負荷試験を

実施し，正常反応群と過剰反応群の黄体機能を比較

検討した，無治療で妊娠した13例のTRH負荷試験

結果より，最大PRL値≧85ng／mlまたは△PRL
値≧11．3を示す症例を過剰反応群（n＝46），これら

未満を正常反応群（n＝31）とした．子宮内膜日付

診断で内膜異常と診断された症例は正常反応群で12

例，過剰反応群で8例と異常内膜の頻度は全く同じ

であった．また過剰反応群で正常内膜例（n＝23）

は，正常反応群で正常内膜例（n＝34）と比較し，

黄体期血中progesterone（P）・estradio1（E2）・in・

hibin・P／E2　ratioに有意差を認めなかったが，過剰

反応群で異常内膜例（n＝8）は有意の分泌低下を

認めた．以上のことから，TRH負荷試験で過乗1」反

応を示す症例が必ずしも黄体機能異常を起こし易い

とは言えず，また過剰反応群の中には黄体機能異常

を示す群と全く異常を示さない群が存在することが

明らかとなった．

23．自宅での測定が可能な尿中LHキットの

　　有用性の検討

　　　　　　綾部琢哉・林　直樹・大須賀穣

　　　　　　宮内彰人・百枝幹雄・郭　宗明

　　　　　　成　鑑非・堤　　治・三橋直樹

　　　　　　武谷雄二・水野正彦（東京大産婦）

　近年の不妊症治療におけるトピックスの1つとし

て，排卵のタイミングをより正確に推定する方法の

進歩があげられる．1つは経膣超音波法による卵胞

径の計測であるが，卵胞径には個人差があり，また
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連日の計測は実際には困難である．もう1つの方法

はLHサージをとらえるものであり，主として尿中

LH濃度を半定量するキットが開発されている．今

回，ニプロ社の「エルチェック」利用できるように

なった．本キットの特長は，①手技が簡単で操作手

順において反応時間の制約を受けない，全所要時間

が5分足らずで済む，②臼いプレート面が赤紫色に

発色するので判定が容易である，③結果を保存でき

る，ということである．今回の検討から，患者が自

宅で本キットを連日用いLHサージを観察すること

が可能であり，本キットは排卵時刻を推定する際の

補助診断法として利用し得るものであると思われた．

子宮内膜症と免疫

特　別　講　演

武谷雄二（東京大産婦）

第29回　日本不妊学会中国四国支部学術講演会

日　　時：平成3年8月3日（土）

会場：宇部全日空ホテル

1．停留精巣における合併症および精巣上体の

　異常
　　　　　鎌田清治・植野卓也・石津和彦

　　　　　馬場良和・瀧原博史・酒徳治三郎

　　　　　　　　　　　　　　（山口大泌尿器）

　停留精巣における合併症，特に鼠径ヘルニアと精

巣上体の異常について検討した，

（対象および方法）1968年より1990年までに当科に

て精巣固定術を行った349例（右側のみ113例，左

側のみ119例，両側性ll7例）を対象とし，鼠径ヘ

ルニアについては記載のある147精巣，精巣上体に

ついては記載のある98精巣について検討した．精巣

上体の異常はMarshall　and　Shermeta，角谷らにし

たがって分類した．

（結果）鼠径ヘルニアは147精巣中74精巣（50％）

に認め，合併率は腹腔内精巣100％，鼠径部停留精

巣では82％，外鼠径輪および高位陰嚢部20％，移

動性14％と停留部位が高位になるほど高くなる傾向

にあった．精巣上体にっいては98精巣中17精巣（17

％）に異常を認め，うち体部遊離9精巣（53％），尾

部延長5精巣（29％），体尾部遊離3精巣（18％）

であり，左9例，右2例，両側3例と左に多かった．

精巣上体異常の合併率は腹腔内精巣50％，鼠径部停

留精巣30％，外鼠径輪および高位陰嚢部12．5％，

移動性2．5％と停留部位が高位になるほど高くなる
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傾向にあった。また7精巣（41％）では精巣上体の

異常とともにヘルニアの合併をみた．

（結語）精巣上体異常は停留部位が高位になるほど発

生頻度が高かったことより，停留精巣の成因に精巣

上体異常が関与していることが示唆された．

2．顕微鏡下精巣上体精管吻合術で妊娠成立を見

　　た閉塞性無精子症の1例

　　　　　　　　　　　　河原弘之・田中啓幹

　　　　　　　　　　　　　（川崎医大泌尿器）

　閉塞性無精子症は，男子不妊症の5～10％を占め

るにすぎない．しかし，精巣の造精機能は保たれて

おり，手術的に治療可能な本疾患は男子不妊症のな

かで重要な疾患といえる．今回我々は，Silverのspe・

cific　tubule法に準じ妊娠の成立を見た1例を経験し

たので報告する．

患者：32歳，会社員．主訴：挙児希望，家族歴：配

偶者は24歳，婦人科的正常．既往歴：特記すべき事

なし．現病歴：不妊期間1年にて近医産婦人科受診．

無精子症を指摘され当科紹介受診した．現症：陰茎・

陰嚢に異常なく，精巣容量は右22ml，左18　ml，両

側精管は触知した．検査成績：精液検査；無精子症．

ホルモン検査；LH　2．3mIU／ml，　FSH　9．4mIU／ml，　T

4．5ng／ml，精子不動化抗体・精子凝集抗体；陰性で

あった・以上より閉塞撫精子症と診断し，■

3月15H，顕微鏡下に精巣上体精管吻合術を行った．

方法は，精巣上体管のうち最後まで精巣上体管液の

流出する唯一の管を同定し，精管断端と端端吻合し

た．しかし，術後精子の出現は見られず，7カ月経

過しても同様の結果であった．同年12月18日再手

術施行．右側精巣上体管は，拡張の見られた1本の

みを切開し，精管と側側吻合した．術後，1カ月目

に妊娠反応が認められ，現在妊娠7カ月目である．

術後，精液検査に来院していないが，現在連絡を取

り検査予定である．若干の文献的考察を加え報告す
る，

3．特発性男子不妊症患者に対する人参養栄湯の

　使用経験（第1報）

　　　　　志田原浩二・小沢英夫・山根　享

　　　　大枝忠史・大森弘之（岡山大泌尿器）

　　　　大橋輝久　　（岡山赤十字病院泌尿器）

　我々は人参養栄湯の有用性および安全性を，本剤

とカルナクリンとのクロスオーバースタディで検討

中である．今回その第1報として，精子濃度10　一一　40　×

106／m1，運動率50％未満の乏精子症症例7例にっい

て検討した．人参養栄湯は1日9．09，カルナクリ
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ンは1日3001Uをそれぞれ12週投与し，薬剤投与

前後の精液所見を比較検討し，有効の時は，4週の

休薬後同じ薬剤を連続投与し，無効の時は，もう一

方の薬剤に切り替えた．

　人参養栄湯投与は5例（初回：3例，カルナクリ

ンより変更：2例）であり，改善度に関し，精子濃

度は不変3例，悪化2例であった．一方，運動率は

著明改善2例，改善2例，不変1例であった．全般

改善度は改善1例，やや改善3例，悪化1例であっ

た．

　カルナクリン投与は7例（初回：4例，人参養栄

湯より変更：3例）であり，精子濃度は著明改善1

例，不変5例，悪化1例であった．運動率は著明改

善2例，改善1例，不変2例，悪化2例であった．

全般改善度は改善3例，やや改善1例，不変1例，

悪化2例であった．

　両薬剤とも妊娠成立例はなかった．また，重篤な

副作用もみられなかった．

　以上より症例数は少ないが，乏精子症の治療薬と

しての可能性が示唆され，今後更に詳細な検討を加

える予定である．

4．前立腺機能とCELL　SOFT　SYSTEM
　　による精子運動能の解析

　　第2報（各種パラメーター一と精漿成分の関連）

　　　　　　　安元章浩・吉田裕之・空本慎慈

　　　　　　　杉元幹史・藤田　潔・竹中生昌

　　　　　　　　　　　　　（香川医大泌尿器）

（目的と方法）精子の運動と精漿中成分との関連につ

いて調べるため，今回私達は54例の成人男子（平均

年齢：29．5歳）を対象とし，用手的に採取された精

液54検体を用い，前立腺機能を反映する精漿中物質

として酸性フォスファターゼ，クエン酸，スペルミ

ジン，スペルミン，亜鉛などの精漿中濃度を測定し，

Cell　soft　systemにより精子運動能として濃度

（CONC），運動率（MOT），速度（VEL），直線

性（LIN），精子頭部の振幅の最大値（maxALH），

精子頭部の振幅の平均値（meanALH），精子頭部の

拍動回数（BCF）を測定し，前立腺機能と精子運

動能との関係を検討した．

（成績）①精漿中濃度は，酸性フォスファターゼ

714．7±422．4，クエン酸5．9±2．4，スペルミジン

124．2±70．8，スペルミン165．5±102．3，亜鉛

2736．4±2365．6であった．

②精漿中，酸性フォスファターゼ，クエン酸，スペ

ルミジン，スペルミン，亜鉛は総てお互いに正の相

関が見られた．③酸性フォスファターゼとBCFは

（201）　201

負の相関が見られた．④クエン酸，スペルミジン，

スペルミンとConcentrationには正の相関が見られ

た．

（考案）以上の結果より酸性フォスファターゼ，亜鉛，

クエン酸，スペルミジン，スペルミンに代表される

前立腺機能とCONCに代表される精巣での造精と精

子運動性の3者はやはりお互いに関連していると考

えられた．

5．Motility　Analyzer　HT－M2030による

　精子運動能解析の成績

　一正常男子でのrapid　motile　cellsについて一

　　　　　　熊谷正俊・上田克憲・新甲　靖

　　　　　　竹中雅昭・大浜紘三（広島大産婦）

　　　　　　己斐秀豊　　　　　　　（己斐産婦）

　我々は，不妊症の夫を対象とした精子運動能解析

の結果，rapid　motile　cellsの比率（％RMC）が精

子受精能を最も良好に反映するパラメーターであり，

これが20％未満の症例ではハムスターテストでの精

子侵入率が低く，IVFでの受精率も著しく不良で

あることを報告した．そこで今回，精子受精能にお

ける％RMCの判定基準の設定を目的として，妊孕

性のある男性での％RMCを検討した．

　AIDの精子提供者16名を対象として，1名あた

り2－－8回，合計55回の精子運動能解析をMotility

Analyzer　HT－M2030を用いて行った．％RMCは，

35μm／sec以上のpath　velocity示す高速運動精子が

観察精子（運動精子＋非運動精子〉中に占める比率

とした．その結果，％RMCの分布は30未満が1例，

30　一一　40が3f列，40～50が7例，50～60が3例，60～70

が2例であり，55例での平均値は45．8±12．9であっ

た．同一提供者でも，％RMCおよび運動率には検

体による変動が小さくなかったが，一方，運動精子

中に占めるRMCの割合は51．8から78．0％（平均

67．0％）で，提供者ごとに比較的安定した値を示し

ていた．

　以上の成績より，精子受精能という点からみた％

RMCの判定基準としては，20％未満の異常，20～30

％を境界，30％以上を正常とするのが妥当と考えら

れた．また，正常男性では，運動精子中に占めるR

MCの割合が一定の範囲内に分布していることが判

明した．

6．クラミジア感染症検索の意義

　　　　　　　宮内文久・大塚恭一・南條和也

　　　　　　　　　　　　（愛媛労災病院産婦）

頸管炎，卵管炎からFitz－Hugh－Curtis症候群ま
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で様々な病態が存在するクラミジア感染症が最近増

加傾向にあることを観察したので報告する．①下腹

部痛や帯下を訴えて受診した患者にmicrotrack法を

用いて抗原検査を行い，その頻度を1989年4月から

1991年3月までの2年間を半年ごとの4期に分け検

討した．1989年4月から1991年3月へと経過するに

つれて，クラミジア抗原陽性率は14．3％（3／21例），

18．8％　（3／16＞，　36．0％　（9／25），　47．6％　（20／42）

と急増した．これら陽性婦人のうち未婚者の比率も

この期間に0％，0％，22。2％（2／9），20．0％（4／

20）と増加した．なお，陽性例において高頻度に認

められた症状は微熱（60．0％，2／3），強度の下腹部

痛（50．0％，4／8），帯下の増加（42．9％，12／28），

軽度の下腹部痛（38．9％，21／54）で，下腹部痛と帯

下の増加の両方を訴えた婦人は13例中8例（61．5％）

が陽性であった．②挙児を希望して1991年1月から

1991年4月までに新たに受診した患者23名にイパザ

イムIgAIgGテストを行った．19A抗体陽性を1例

（4．3％）に，19G抗体陽性を5例（21．7％）に認

めた．

　以上より，クラミジア感染症の症状の多くは軽い

ものの蔓延する傾向を認め，不妊症患者においても

要注意であることが示唆された．

7．当院不妊症外来におけるクラミジア感染症の

　現況
　　　　　　大頭敏文・平野浩紀・坂本康紀

　　　　　　鎌：田正晴・青野敏博

　　　　　　　　　　　　　　　（徳島大産婦）

（目的）クラミジア感染はSTDの中でも最も頻度の

高い疾患であり，その後遺症として不妊を惹起する

ことが示唆されている．そこで，当科不妊外来患者

を対象に，不妊症におけるクラミジア感染の現況に

つき検討した．

（対象および方法）1990年4月以降，不妊外来を受診

した挙児希望患者の子宮頸部よりクラミジア抗原（以

下抗原）の検出を行い，同時に血中抗クラミジア抗

体（以下抗体）を測定した．さらに，クラミジア感

染による不妊症発症機序を明らかにする目的で，明

らかな不妊原因を有する患者（両側卵管閉塞，内分

泌異常，男性因子〉および機能性不妊患者を選び抗

体を測定した．抗原はEIA（クラミジアザイム）

および蛍光抗体法（Micro　Trak＞を用いて検出し，

抗体測定には酵素抗体法（イパザイム）を用いた．

（結果）不妊患者114例中抗原陽性例は2例（L8％〉

であったが，抗体は19Gが53例（46．5％），19

Aが35例（30．7％）に陽性であった．不妊患者の抗
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体陽性率はIgG，　IgAともに対照の妊婦に比し有意に

（P＜0．01）高い頻度であった．両側卵管閉塞，男性

因子における19G陽性率はそれぞれ57．7％，50％

であり，内分泌異常21．9％に比し有意に（P〈0．01，

P＜0．05）高頻度であった．

（結論）不妊患者における抗体陽性率は極めて高く，

不妊症発症にクラミジア感染の関与が強く示唆され

る．クラミジアは卵管障害，造精機能障害を惹起し

不妊をもたらすことが考えられる．

8．IVF，　GIFTにおける磁気分離法を用いた

　EIA法による血中E2測定の有用性について

　　　　蔵本武志・高崎彰久・野口博史

　　　　平塚圭祐（済生会下関総合病院産婦）

　　　　岡本尚子・藤井洋治・森岡均

　　　　　　　　　　　　　　　　　（同検査）

（目的）IVF，　GIFTの採卵時期の決定には血中E2

モニタリングが重要である．今回我々は磁気分離固

相を用いたEIA法（セロザイム）により血中E2
を測定し，その有用性を検討した．

（方法）1．当科不妊外来受診患者の血中E2値をE

IA法およびRIA法にて測定し，両測定法の相関

を検討した．またE2－EIA法の再現法について検討

した．2．IVF，　GIFT症例の血中E2（EIA）を妊娠例

および非妊娠例について検討した．

（結果）1．E2－EIA法による測定範囲は，20

～ 6000pg／mlであり，感度，再現性ともに良好であ

った．測定時間は約1時間20分であった．2．不妊

症患者15例においてEIA法，RIA法による血中
E2は良い相関を認めた．3．IVF，　GIFT症例で，

妊娠例では卵胞径の増大につれ血中E2は連続上昇

して行き，HCG投与日の平均E2値は1949±
ll28pg／mlであった．一方，非妊娠例では卵胞径は

増大するもののE2の連続上昇の認められない症例

があり，それらのHCG投与日の平均E2値は533±

239pg／mlと妊娠例に比し低値であった．

（結論）1．良好な卵を得るには血中E2のモニタリ

ングが不可欠であると思われた．2．E2－EIA法（セ

ロザイム）はRIA法に比べ，一般検査室で短時間

で測定できIVF，　GIFTのHMG投与量および採卵時

期の決定に非常に有用であると思われた．
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9．分泌期中期における超音波子宮内膜日付診の

　有用性について

　　　　　　　谷　政明・清水健治・吉田信隆

　　　　　　　白河一郎・多賀茂樹・片山隆章

　　　　　　　名越一介・野間　純・関場　香

　　　　　　　　　　　　　　　（岡山大産婦）

（目的）子宮内膜超音波像は増殖期に肥厚したのち，

排卵より分泌期中期にかけて筋層に接した部分から

中心に向かい高輝度領域が広がる．この子宮内膜超

音波像の特異的な変化により子宮内膜日付診が可能

であるか否かを内膜一掻き組織診の結果との対比に

より検討した．

（方法）対象は1990年10月から1991年2月までの

間に当科不妊外来を受診した者のうち，連日の経膣

超音波断層法により自然排卵（卯胞の消失：LO）

を確認しL6～L9に内膜組織の採取を行った10例

である．子宮内膜超音波像は正中部矢状断面を観察

し高輝度部分の評価により，内膜組織は前壁または

後壁正中から一掻き掻爬にて採取し核下空胞・間質

浮腫・腺上皮分化等により日付診を行った，

（成績〉今回検討した10例のうち内膜超音波像が明

瞭に描出されず日付診が不可能であったものは2例

であり，これらは組織学的日付診と排卵後日数は一

致していた．解析可能な8例のちう3例は超音波日

付診，組織学的日付診および排卵後日数の全てに一

致をみた．4例は超音波日付診と組織学的日付診は

一致していたが，排卵後日数とは不一致であり，診

断としては正しいが内膜の成熟化が不良と考えられ

た．残り1例は超音波日付診のみ不一致であり明ら

かに誤診と考えられた．

（結論）今回検討した10例のうち，内膜の成熟化が

不良な症例をも含む7例に超音波日付診と組織学的

日付診の一致を認めたことはこの超音波日付診の有

用性を示唆していると考えられる．

10．血中LH，　FSH，　PRLの全自動測定系IM．

　　LH，　IM、　FSH，　IM、　PRLの有用性の検討

　　　　　　松崎利也・桑原　章・横山裕司

　　　　　　井川　洋・斎藤誠一郎・安井敏之

　　　　　　三宅敏一・苛原　稔・青野敏博

　　　　　　　　　　　　　　　（徳島大産婦）

　酵素免疫法を原理とした血中LH，　FSH，　PRLの全

自動測定系IM、　LH，　IM、　FSH，　IM、　PRLの有用性

につき検討を行った．測定範囲はLH　O．5　一・　250mlU／

ml，　FSH　O．2　一一　150mlU／ml，　PRL　O．6～200mIU／ml
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で，直線性を示す、良好な標準曲線が得られた．測定

内および測定間変動係数は10％以内と良好であった．

IRMA測定系であるスパックSとの相関につき調べ

たところ，相関係数（r）回帰式（Y）は，LHで

はr＝0．98，Y＝1．13X十3．91，FSHではr＝
0．98，Y＝O．87X十1．44，PRLではr＝0．99，Y＝

1．81X＋O．02と高い相関を示し，回帰式も原点の近

くを通っていた．臨床的検討では，測定値は従来の

測定系と同様の傾向を示したが，妊婦血清の測定で，

スパックS－LH，　FSHでは測定感度以下であったの

に対し，1　MxではLH，　FSHともに，　hCGとの交

差の影響を認めた．IM。は操作法が簡便で測定時間

も約30～40分と短時間であり，少数の検体でも経済

的に測定できるため迅速に結果が得られる．また，

放射性同位元素を使用しないため被曝の危険がなく，

特別な設備も必要としない．LH，　FS　Hでは現在国際

的に広く用いられている下垂体性ゴナドトロピンを

標準品として使用しておりRIAとのデータの比較

も容易であり，有用な測定系であると思われる．な

お，IM。では，　PRLの標準品がスパックS－PRL

と異なるため測定値の比較および高プロラクチン血

症の診断に注意を要すると思われる．

11．不妊を伴った子宮内膜症におけるrAFS

　　分類の有用性と限界について

　　　　　　　高橋彰・浮田昌彦・布谷隆明

　　　　　　　諏訪美鳥・赤松可得・山中研二

　　　　　　　井上卓也・中堀　隆・朴　由美

　　　　　　　　　　　　（倉敷中央病院産婦）

　rAFS子宮内膜症進行期分類が不妊治療の成否と

相関するか否かにつて検討を行った．対象は，治療

開始前に腹腔鏡あるいは開腹術にて進行期を確認し

た45例（1期14例，II期3例，　III期6例，　IV期22

例）の不妊症を伴う子宮内膜症である．

　各進行期の妊娠率は，1期42．9％，II期66．6％，

III期66．6％，　IV期50．0％と，進行期と妊娠率は必

ずしも相関しなかった．また，各進行期におけるrAFS

scoreも妊娠群，非妊娠群の間に有意差を認めなかっ

た，なお，各進行期の治療法は，薬物療法，手術療

法，およびその併用であるが，妊娠群，非妊娠群の

間に治療法選択の差異はみられていない．

　子宮内膜症の障害部位と妊娠成立との関係を進行

期III期，　IV期において検討したところ，ダグラス窩

の閉塞の有無，その程度は妊娠の成立には無関係で

あり，両側チョコレート嚢腫の存在は非妊娠群でや

や多くみられる傾向にあった．妊娠成立の有無に最

も大きな関係を有していたのは両側性卵管癒着の有
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無であり，妊娠成立例15例中13例は少なくとも一

方の卵管は癒着のない状態であったが，不成立の13

例では7例に両側卵管に癒着が存在していた．

　以上よりrAFS分類は，意味合いの異なる障害部

位の得点を単純に加算してしまうこと，障害部位の

左右差を隠蔽してしまうこと，ダグラス窩閉塞に特

に大きな配点がなされていることなどが妊娠成立の

指標とするうえでは不十分となる原因と考えられた．

12．ダナゾール治療中の子宮内膜症患者における

　　各種免疫学的因子の検討

　　　　　　桑原章・横山裕司・井川洋

　　　　　　斎藤誠一郎・松崎利也・安井敏之

　　　　　　三宅敏一・大頭敏文・苛原　稔

　　　　　　山野修司・青野敏博（徳島大産婦）

（目的）子宮内膜症（EM）の病態に免疫学的機序の

関与が注目されている．一方，EMの治療薬である

ダナゾール（DZ）には免疫系に対する作用が報告

されている．そこでEMに特異的な免疫学的異常の

有無と，それらに対するDZの作用を明らかにする

ため，DZ治療中のEM患者における各種免疫学的

因子の推移を検討した．

（方法）DZ治療（400／mg日）を行ったEM患者29

例に対し，DZ治療経過に伴う血中各種免疫学的因

子の推移を検討した．

（成績〉治療前では，血中IgG，　IgAおよび補体価は

対照と差がなかったが，19Mは高値を示した（EM：

235±98ng／ml，対照：114±51ng／ml）．また血中リ

ンパ球分画には差がなかったが，単核球分画が高値

を示した（EM：40±12％，対照：13±7％）．一方，

各種自己抗体の陽性率は，抗核抗体17％，ループス

アンチコアグラント（LAC）26％，カルジオリピ

ン19M抗体（CL＞34％と高率を示した．これら

のDZ治療経過による推移では，血中19Aおよび

単核球分画が低下する傾向にあったが，他の因子に

は変動を認めなかった．さらに，治療終了後のLA

CおよびCLの陽性率はそれぞれ13％，0％と著明
に低下した．

（考察）EMの病態においては自己免疫疾患的免疫異

常の存在が考えられ，DZ療法によりそのような免

疫異常状態が改善される可能性が示唆された．

13．不妊症腹水のヒト精子運動への影響

　　　　　　　武田康成・中橋徳文・北川博之

　　　　　　　松浦俊平　　　　　（愛媛大産婦）

　　　　　　　杉並　洋　　　　（国立京都病院）

（目的）精子hyperactivation（HA）は卵透明帯貫通に

日不妊会誌　37巻1号

必要な精子運動能の変化といわれている．一方，子

宮内膜症不妊患者腹水がヒト精子に悪影響を与え不

妊を惹起すると報告されている．今回，腹水の精子

のHA惹起に及ぽす影響について検討した．

（方法）不妊精査で腹腔鏡を行った際に採取した腹水

（正常骨盤5例，子宮内膜症5例）をcell－freeにし

て実験に用いた．妊娠歴を有し妊孕能が正常と考え

られる精液を実験に供した．液化した精液をHam’s

F－10にて1回洗浄し，10％腹水添加Ham’s　F－10

に入れ，37℃5％CO，　in　air環境下で培養した．精

子運動性はMotility　Analyzer　HTM－2030にて経

時的に分析した．HA精子は，①運動速度≧100μ／

秒，②直進性≦65％，③頭部振幅≧7．5μの基準を満

たすものとした．

（成績）培養5時間後の運動精子中のHA精子の割合

は，腹水非添加群：30．5％，正常骨盤腹水群：25．9

％，子宮内膜症腹水群：3．8％で子宮内膜症腹水群

で有意に低値を示した．しかし，運動精子数の変化

は3群間で有意差はなかった．

（結論〉子宮内膜症腹水中には，HA惹起を阻害する

因子があることが示唆された．

14．原因不明不妊症例における腹腔鏡検査所見の

　　解析

　　　　　　蓮佛千恵子・見尾保幸・高尾成久

　　　　　　池成孝昭・関島秋男・岩部富夫

　　　　　　大野原良昌・谷川正浩・寺戸博文

　　　　　　原田　省・寺川直樹（鳥取大産婦）

（目的）不妊原因の究明のため施行した腹腔鏡検査所

見から，不妊症と子宮内膜症の関連を検討した．

（方法）1989年1月より1990年12月までに診断学的

腹腔鏡検査を施行した92症例の不妊症患者を対象と

した．腹腔鏡施行時期は卵胞期前期とし，全麻下に

2孔式腹腔鏡を用いて骨盤内を観察した．子宮内膜

症の診断はr－AFS分類に基づき，必要に応じて

electrocauteryによる治療も行った．また，　dye　test

も全例に施行した．

（成績）対象症例の平均年齢は32．6（24－44）歳で，

子宮内膜症は50症例（54％）に認められた．また，

原因不明不妊31症例のうち，20例（64．5％）に子

宮内膜症が存在した．このうち16症例（80％）は，

軽度子宮内膜症（stage　1，2＞であった．

（結論）不妊症における子宮内膜症の関与は極めて重

大であり，特に，原因不明不妊と軽症子宮内膜症と

の強い関連が確認され，原因不明不妊症に対する腹

腔鏡検査の意義が再確認された．
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15．子宮内膜症腹腔鏡下治療におけるCO2レー

　　ザーの使用経験

　　　　　　　中橋徳文・北川博之・武田康成

　　　　　　　松浦俊平　　　　　（愛媛大産婦）

　　　　　　　杉並　洋　　　　（国立京都病院）

　近年，腹腔鏡の普二及に伴い子宮内膜症は腹腔鏡で

の診断およびStagingがなされている．また，腹腔

鏡施行時に子宮内膜症病巣焼灼を行うことにより妊

孕性が向上するとこもわかってきた．我々は，子宮

内膜症を疑う不妊患者に積極的に腹腔鏡検査を施行

し子宮内膜症患者には，同時にその焼灼治療を行っ

ている．治療機器として，従来高周波電気凝固およ

びNd－YAGレーザーを使用していたが，今回Flex－

ible　fiber　CO2レーザーを使用する機会を得，子宮

内膜症患者の病巣焼灼に使用し，有用な手段と思わ

れたので報告する．

（方法および機器）腹腔鏡施行時に第2穿刺部位より

フアイバーを腹腔内に挿入し，先端を病巣より数mm

の距離におきレーザー照射を行った．器械は持田製

MEDILASER－10Sを10w　O．5sec　pulseにて使用し

た．子宮内膜症病巣はblue　berry　spots，　ecchymosis，

等と称される着色性病変と，translucent　raising

spots等の非着色性病変がある病巣焼灼を行う場合，

機器により焼灼の程度に差異がある．高周波電気凝固

では焼灼範囲が不均一な場合があり周辺臓器に対す

る影響が危惧されるNd－YAGレーザーでは焼灼範

囲設定は容易であるが，レーザー光が非着色物に吸

収されにくいために非着色性病変の焼灼に困難を感

じていた．一方CO2レーザー光は水分に吸収され

るため，着色の有無に左右されず，非着色病変も容

易に蒸散が可能であった．CO2レーザー光は光フ

ァイバーに吸収されるため従来は反射鏡を内蔵した

多関節アームが使用されていたが，CO2ファイバ

ーの開発により腹腔鏡下にて容易に使用でき，腹腔

鏡下治療に有用な手段と思われた．

16．反復IVF－ETの成績
　　　　　　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（岡山大産婦）

（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，妊娠しない場合，何回まで治療を試みるべき

か検討した．

（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1990年3月までにIVF一
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ETのため経膣的に採卵を1回から5回行った66症

例の治療成績と採卵回数別の卵巣のhMGに対する

反応性について検討した．

（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回目の採卵例の妊娠率（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なかった．しかし1回目採卵後

34例中3f列（8。8％）が，2回目採卵後15例中1イ列

（6．7％）が次の卵巣刺激周期で採卵中止となった．

また採卯回数を重ねても，卵巣刺激法別（clomid－

hMG法およびbuserelin－hMG法）のhMG投与量
に有意な増加はなく，平均採卵個数にも有意な差は

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の採卵中止率は約10％で

あるが，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．hMG所要量およ

び採卵個数にも変化はなかった．

17．GnRHa－hMG－hCG法を用いた体外受精・
　　胚移植法におけるE，初期上昇日と妊娠率との

　　関連

　　　　　　　南　晋・村山眞治・小林津月

　　　　　　　加川俊明・山野修司・青野敏博

　　　　　　　　　　　　　　　（徳島大産婦）

（目的）体外受精・胚移植において，血中estradio1（E2）

値が上昇を開始する日およびその日からhCGを投

与するまでの日数と妊娠率との関連を，GnRHaで前

処理しhMG－hCGで卵巣刺激した周期で検討した．

（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59

例で，妊娠例12例と非妊娠例47例である．前周期

の高温相7日目よりブセレリン600μ9／目をhCG

投与前日まで連日投与し，月経周期の3日目よりh

MG日研2251U／日を，7日目からはヒュメゴン

1501U／日の投与を行い，最大卵胞の平均径が18

mmに達したら注射を中止し，最終投与から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，E、をRIA

にて測定した．E2初期上昇日は，全症例の月経周期

3日目のE、のMean＋2SD（170pg／m1）を超えた日と

し，E，上昇日数とはE，初期上昇日からhCG投与日

までとした．



206　（206）

（成績）①E、初期上昇日が月経周期6～8日目である

群の妊娠率は38．5％（8／27）であり，月経周期3～5

日目である群の6．9％（2／29）に比して有意に高か

った（P＜O．Ol）．②月経周期3－－5日目の血清LH，

FSH値は，妊娠群とE2が早期に上昇した（E2初期

上昇日：3～5日目）非妊娠群の間に有意な差は認

めなかった．③E，上昇日数が8日間以上の症例では

妊娠例は認められなかった．

（結果）E，初期上昇日が6～8日目であった場合

GnRHaを用いた卵巣刺激周期におけるIVF－ETの

妊娠率が向上する．

18．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

　　　　　　原田　省・高尾成久・蓮佛千恵子

　　　　　　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

　　　　　　見尾保幸・寺川直樹（鳥取大産婦）

（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－analog＋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

Clomid－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E2，　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）Clomid－hMG周期ではLH　surgeは24周期

（28％〉（surge群）に認められ，　h　C　G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12時間後にL

H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）Clomid－hMG周期では，大部分の症例でh

CG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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19．GnRH　analog併用卵巣刺激周期における

　　内分泌学的解析一特に卵胞期progestertoneの

　　動態とIVF－li】T成績との関連一

　　　　　　見尾保幸・蓮佛千恵子・高尾成久

　　　　　　関島秋男・岩部富夫・大野原良昌

　　　　　　谷川正浩・寺戸博文・原田　省

　　　　　　寺川直樹　　　　　　（鳥取大産婦）

（目的）我々は，IVF－ET治療のための卵巣刺激周

期において，LH放出に起因しない血中progesterone

（P）の上昇が卯胞期に頻発することを明らかにしてき

た．この卵胞期血中P上昇のIVF－ET治療成績に及

ぼす影響について検討した．

（対象と方法）1989年5月より1990年4月までの1

年間にIVF－ETのために卵巣刺激を行った191周期

を対象とした．卵巣刺激法は，Standard　regimen，

GnRHaを併用したFlare　regimenおよびMidluteal

regimenである．いずれの周期でも，月経第3周日

より隔日または連日12時間おきに採血し，血中
estradiol（E2），　P，　LHを測定した．卯胞成熟を確認

後，　LH　surge開始後またはhCG　5000iu投与後36時

間に採卵を施行した。

（成績）卵胞期血中P上昇は，いずれの刺激法でも極

めて高頻度に認められた．E2値，発育卵胞数はP上

昇周期で有意に増加し，逆に，受精率，妊娠率は，

P上昇周期で有意に低下した．全妊娠症例21例のう

ち，3症例のみがP上昇周期で得られ，残りの18症

例は全て非P上昇周期であり，妊娠継続例はすべて

非P上昇周期で認められた．

（結論）卵胞期血中P上昇はいずれの卵巣刺激法でも

高頻度に認められ，これがIVF－ET成績に重大な影

響を及ぼすことから，卵胞期血中P動態は，妊娠予

後を占う指標となり得ることが確認された．

20．妊娠成立例の不妊治療

　　　　　　　Ll」本順子・林　伸旨・西条仁子

　　　　　　　金重恵美子（岡山中央病院産婦〉

（目的）不妊原因別にその治療法を考察することは重

要であるが，不妊原因が単一でない症例や原因不明

の症例が多いことから，その臨床的検討は容易では

ない．今回妊娠成立をみた症例を男性因子があるも

のとないものに大別しその治療法について検討した．

（方法）1990年1－一　12月に挙児希望で当院を受診し

た591例のうち妊娠成立をみた114例について精液

異常（精子濃度2000万／m1未満または運動率50％

未満）がある41例と精液異常がない73例に分類し

て検討した．



平成4年1月1日

（成績）初診時年齢・不妊期間・治療期間は，それぞ

れ精液異常あり群：30．0±3．4歳（mean±SD）・

41．5±29．3月・16．2±15．3月，精液異常なし群：

29．2±3．9歳・30．6±21．5月・10．0±8．9月であった．

精液以外の不妊原因は，精液異常あり群では，原因

なし，または不明（51％〉，排卵黄体機能障害（27％），

精液異常なし群では，原因不明（38％），排卵黄体機

能障害（36％）であった．妊娠成立周期の治療・検

査は，精液異常あり群では，卵胞刺激（78％），AI

H（54％），精液異常なし群では，卵胞刺激（75％），

卵管検査（41％〉，AIH（23％）が比較的高頻度

であった．AIHは全体の34％と高率に施行してお

り，その内訳は洗浄濃縮精子液（56％），精液原液（26

％），凍結分加・洗浄濃縮精子液（18％）であった．

妊娠成立周期以外では，腹腔鏡（27％），開腹手術（9

％），子宮内膜症薬剤治療（4％），リンパ球免疫（3

％）あどであった．

（結語）今後，長期不妊例には体外受精などによる妊

娠を期待したい．

21．血中FSH濃度のみ高値を示したgonadal

　　dysgenesisについて

　　　　　　　森下　一・武本幹彦・青野敏博

　　　　　　　　　　　　　　　（徳島大産婦）

　Gonadal　dysgenesisの症例においては通常血中

FSH，　LH濃度は高値を，血中estrogen濃度は低値

を示し，LHRHに対して血中LH，　FSHは過大反応

を示す．今回我々はTurner症候群において血中FS

H濃度は高値であるが，血中LH濃度は正常値で，

LHRHに対してFSH，　LHとも過大反応を示さなか

った症例を経験したので報告する．

症例は25歳，原発性無月経を主訴として来院家族歴，

既往歴には特記すべきことはなかった現症では身長

135cm，体重44　kg，乳房，陰毛の発育は不良，大陰唇，小

陰唇の発育もやや不良であった．双手診で子宮らしき

ものを触知したが不明瞭であった両側卵巣は触知し

なかった超音波断層法では子宮は29×12×21mmで，

両側卵巣は認められなかった．血中ホルモン値はFSH

35．3mlU／ml，　LH3．8mlU／mlで，　LHのpulse状分泌

は5時問で5回認められ，estradiol　13P9／ml，　testo

sterone　O．3ng／mlであった．　LHRHテストではFS

Hは正常，LHはやや低反応を示した．末梢血の染
色体検査では45，X／46，　X，　i（Xq）であった．　Kaufman

療法にて血中FSH濃度は低下し，消退出血を認め
た．
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22．子宮奇形に対するJones手術成績のAFS分

　　類による検討

　　河西邦浩・片山隆章・吉田信隆

　　清水健治・関場　香（岡山大産婦）

　　西条仁子・金重恵美子（岡山中央病院産婦）

（目的）一般にJones手術は挙児希望を伴う子宮奇形

患者に有効な治療法であると言われている．今回我々

は挙児希望を伴う子宮奇形を有する患者Jones手術

を行い，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例につき予後をAFS分類により検討した。術前

の子宮奇形は，AFSIII（完全重複子宮）5例，　A

FS　IV（単頚双角子宮）8例，　AFS　V（中隔

子宮）8例，AFS　VI（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，その不妊期間は19～180か月，平均27．8か

月であった．

（結果）AFSIIIは術前の妊娠率1／5（20％）から術

後は妊娠率4／5（80％）に増加し，術後の流産率も

0／4（0％）であった．AFSIVは，妊娠率は術前6／

8（75％），術後5／8（63％）と変化がなかったが，

流産率は術前の15／16（94％）から術後の0／6（0％）

に減少した．AFSVは，妊娠率は術前の3／8（38％）

から術後は6／8（75％）と増加し，流産率は術前の

5／5（100％）から術後の2／8（25％）に減少した．

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．生児を得たのは

12例であり，在胎週数は36　・一　40週，出生時体重は平

均30119であった．

（結論）Jones手術により，AFSIIIは妊娠率の向上，

AFSIVは流産率の減少，　AFSVは妊娠率の向上

および流産率の減少が認められ，妊孕性の向上に有

効な治療法であると考えられた．

23．当科不妊外来で経験した早発卵巣不全（PO

　　F）の4症例

　　　　　　石松正也・中村康彦・手山知行

　　　　　　田村晴代・加藤　紘（山口大産婦）

　POFは，不妊症・内分泌分野において最も治療

に苦慮する疾患の一つである．今回は，POFと診

断された治療を行った4症例につき報告する．4症

例中2例は挙児希望，残り2例は無月経を主訴とし

当科不妊内分泌外来を受診した．全例第II度無月経

であり，ゴナドトロピン値は高値を，エストラダイ

オール値は低値を示した．未婚の無月経症例は，染
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色体G－bandの検索の結果ターナー症候群のモザイ

クであることが判明した．カウフマン療法の後HM

G刺激を行ったが卵巣の反応はみられず，現在カウ

フマン療法中である．その他3症例は染色体異常を

認めず，カウフマン療法を3周期繰り返した後HM

G刺激を行ったが卵巣の反応性はみられなかった．

POF発症因子の一つとして卵巣に対する自己抗体

の報告がある．そこでこれら3症例につき各種自己

抗体の測定を行った．その結果1例でサイロイドテ

スト，マイクロソームテストが陽性であった．この

症例は，T、補充療法を行った結果，卵胞の自然発育

を認め自然排卵には至らなかったもののhCGにて

黄体期に移行させることが出来た．他の2症例につ

いてはカウフマン療法，ブセレリン＋HMG律動的

投与にもかかわらず，卵胞発育には成功しえなかっ

た．POFは我々臨床医にとって治療に苦慮する疾

患である．特に患者が挙児希望の場合は，その感が

強い．今後更にいろいろな可能性を模索しながら検

討を重ねたい．

24．習慣性流産に対する夫リンパ球免疫療法

　　　　　　北川博之・中橋徳文・武田康成

　　　　　　矢野樹理・松浦俊平（愛媛大産婦）

　これまでに原因不明の習慣性流産患者においては

HLA－DR　locusの夫婦間の一致率が有意に高く，

習慣性流産の原因の1つとしてalloimmune　mecha－

nismが関与していることを報告してきた。今回これ

らの患者に対して夫リンパ球を用いての免疫療法を

施行し，良好な成績を得たので報告する．

（方法）対象は3回以上の自然流産の既往を有し，か

つ原則的にHLA　Dr　Locusで1個以上の一致が認め

られる症例とした．夫より30mlヘパリン加採血し，

濃度勾配遠心法により単核球の分離．生理食塩水に

より4回の洗浄後0．75mlの生理食塩水に混濁．前腕

3カ所に0．25mlの皮内注射．上記免疫療法を妊娠前

に4～5回，妊娠後に追加免疫を2回施行した．

（成績）これまでに19症例に対して夫リンパ球免疫

療法を施行し，14症例に妊娠の成立を認めた．5症

例が分娩（1症例のみが胎児仮死により帝王切開〉，

6症例が妊娠の継続中，3症例が自然流産であり，

妊娠継続例を含めて11／14（79％）の成功率であっ

た．また夫リンパ球免疫療法後に間接クームス試験，

抗核抗体などが陽性化する症例は認められなかった．

（考察）夫リンパ球免疫療法成功群の既往流産歴（3

－一　8回；平均3．8回）を考慮すると79％の成功率は

良好な成績と考えられる．夫リンパ球免疫療法は大

きな副作用も認められず，一部の習慣性流産患者に
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おいて有効な治療方法であると考える．

25．抗精子抗体含有不妊婦人血清と反応するヒト

　　精子抗原の純化

　　　前田信彦・平野浩紀・森　一正

　　　大頭敏文・鎌田正晴・青野敏博

　　　儀間裕典・吉田　博・Samuel　S．　Koide

　（徳島大，儀間クリニック，The　Population

　　Council，　Center　for　Biomedical　Research）

（目的）我々は抗精子抗体の作用機序が，可逆的な先

体反応の抑制による受精阻害であることを報告して

きた．本研究では，より詳細な作用機構の解明を目

的として抗精子抗体の対応抗原の純化を試みた．

（方法）洗浄後凍結乾燥保存した精子をPBS中で

4℃，30分撹拝し上清を得た（PBSE）．以後，　NaCI

O、（CLE｝，　DOC（DE），　SDS（SE）と順次強力な可溶化

を行った．抗原の検出は抗精子抗体をもつ不妊婦人

血清を用いWestern　blottingにより行った．抗原の

精製は，FPLC　system（Pharmacia）およびHPLC逆

相クロマトグラフィーにより行った．

（成績）抗精子抗体含有不妊婦人血清とのみ反応する

特異的抗原として，PBSEに50KD，33KDのバンド

を，CLEに33KDのバンドを検出した．　DE，　SE

および精漿中には明らかな特異的バンドは検出され

なかった．そのうち今回はPBSEの50KD，33KD抗

原の純化に成功した．両抗原はともにConA非結合

性で，熱（80℃，30分）およびトリプシン処理（200U）に耐

性であった．まだ部分純化の過程であるが，CLE－33KD

はConA結合性で，熱およびトリプシン処理に感受

性であった．

（結論）今回純化した抗原は，mannoseおよびglucose

を含まない糖蛋白精子抗原と考えられるが，マイル

ドな方法で抽出される極めて遊離しやすい精子付着

抗原であり，免疫性不妊の原因解明や治療法の開発

研究に応用できると思われる．

26．血中抗卵透明帯抗体の検討とIVFを施行し

　　た1症例について

　　　　　　平野浩紀・森　一正・大頭敏文

　　　　　　鎌田正晴・青野敏博（徳島大産婦）

　抗卵透明帯抗体による免疫性不妊症の存在は明ら

かであるが，発症機序等に関する十分な検討はなさ

れていない．そこで今回，血中抗卵透明帯抗体の検

出頻度，抗体陽性患者の不妊原因につき検討を加え，

さらに体外受精（IVF＞を施行した抗体陽性不妊

症例について報告する．

　対象は昭和57年1月より平成3年3月までに当科
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を受診した不妊婦人1872例である．抗卯透明帯抗体

は対照群では622例中3例（0．5％）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〈O．Ol）高頻度であった．不妊原

因としては排卵障害および原因不明不妊が多く認め

られた．

　症例は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特に異常無く，血中

抗卵透明帯抗体が常に陽性であった．hMG－hCG療

法およびAIHを施行するも，妊娠が成立しなかっ

た．そこでGnRHa－hMG－hCG後IVFを行った
が，受精率は0％（0／5）であった．血漿交換施行後，

膀帯血血清を培養液に添加し再びIVFを行ったが，

受精卵は得られなかった（0％　0／8＞．抗卵透明帯

抗体は透明帯と反応し，受精を阻害すると考えられ
る．

27．Percoll三層法による回収精子の受精能力に

　　関する検討

　　　　　迫田良一・高橋健太郎・吉野和男

　　　　　岡田さおり・北尾学（島根医産婦）

　Percol1三層法により得られた各層精子ならびに，

調整前精子の受精能力をHypoosmotic　swelling

test（HOST）により判定し，比較検討することを目的

とした．

　研究対象は当科不妊，内分泌外来を受診し，精液

検査を施行した10例とした．Percoll三層法の各層

より得られた調整精子ならびに調整前精子において，

総精子濃度，精子運動率を比較検討した．更にHOST

を施行し，total　swollen　sperm（HOST－T）および，

gtype　swollen　sperm（HOST－G）についても同様

の検討を加えた．

　結果として1）Percoll三層法の三層目の総精子濃

度は一層目，二層目に比べて有意な高値を示した．

2）Percol1三層法の三層目の精子運動率は調整前の

精子，Percol1三層法の一層目および二層目に比べて

有意な高値であった．3）Percoll三層法により回収さ

れた各層の精子HOST－Tは調整前に比べて有意な

差は認められず，また各層間でも大きな差は認めら

れなかった．HOST－Gに関しては二層目，三層目

が調整前に比べて有意に上昇していた．

　以上のことより，Percoll三層法にて精子回収を行

った場合，特に三層目に精子運動率の上昇が認めら

れ，精子受精能力とよく相関するといわれるHOST

に関しても，二層目，三層目のHOST－Gは，調整

前に比べて高値であり，Percoll三層法の有用性が受

精能力の面からも証明された．
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28．各種精子調整法の比較検討

　　　　　　　小林正幸・嶋村勝典・伊東武久

　　　　　　　成松昭夫・山下三郎

　　　　　　　　　　（社会保険徳山中央病院）

　AIH等に際し，精子を前処理して用いることは

現在広く行われている．今回我々は各種処理法によ

り精液処理を行い精子濃縮効果，運動率改善効果等

につき検討を加えた，対象としたのは58症例139回

分の精液である．精液はswim　up，グラスウールカ

ラム，20％単層パーコール，80％撹挫パーコールを

用いて処理し約O．7mlに調節した．そして処理前後の

精子濃度，運動率，運動精子濃度を比較した．結果

は精子濃縮効果では単層パーコールが136。6％と最

も良く，続いてグラスウール，撹拝パーコールの順

でありswim　upが43．3％と最も悪かった．運動率

の改善度はswim　upが233．2％，撹拝パーコールが

241．4％と良好であったが，単層パーコールでは148．3

％であり，有意な運動率の改善は認められなかった．

運動精子濃度の改善率は単層パーコールが229．3％

と最も良く，撹拝パーコール167．3％，グラスウー

ル127．4％の順でswim　upが96．3％と最も悪かっ

た．以上の結果より，運動率の改善のためにはswim

up，撹挫パーコールが良いが，特にswim　upは希釈

される事が多く，注意が必要であり，また，運動精

子濃度を高めるためにはこの中では単層パーコール

が勝れていることが判明した．各種手技にはそれぞ

れ特徴があり，精液の性状，施設の設備状態に応じ

て処理法を選択することが必要であると思われた．

29．マウス未受精卵の凍結保存

　　　　　　　村山眞治・南　　晋・小林津月

　　　　　　　加川俊明・山野修司・青野敏博

　　　　　　　　　　　　　　　（徳島大産婦）

（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

能におよぼす影響を検討した．

（方法）B，C3F1成熟雌マウスにPMS5単位とhC

G5単位を腹腔内投与し，hCG投与14　一一　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1．5Mdimetyl　sulfoxide（DMSO）または1．5

M　propanediol（PROH）を用い，それに各種濃度（0，

O．1，0．2M）のsucroseを併用した．凍結保護剤を
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3段階で添加し，室温から1℃／minで冷却，植氷

後0．5℃／minで一35℃まで冷却（急速凍結）ある

いは70℃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（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O．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20％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．

30．ハムスター裸化卵子へのウシ精子の侵入に

　　ついて

　　　　　　　中川　明・野口敦功・川手憲俊

　　　　　　　菅　徹行

　　　　　　　（山口大農学部家畜臨床繁殖学）

　透明帯を除去したハムスター卵子にウシ精子を受

精し，その後の体外培養成績と染色体標本作製につ

いて検討した．

　ゴールデンハムスター雌にPMSGとhCGで過剰

排卵処置を施し，hCG投与後17時間に卵管膨大部

より卵子を取り出し，卵丘細胞と透明帯を除去して

供試した．ウシ精子は凍結精液を融解後，イオノフ

ォア溶液で処理し，3時間体外培養を施して受精能

を獲得させた．媒精8時間後にpodophyllotoxinと

vinblastinを添加し，媒精18時間後より2時間おき

に卵子を観察し，前核の消失した卵子を分離して，

漸進固定・空気乾燥法にて，卵子標本を作製した．

　黒毛和種と無角和種種雄牛の精液を用いたが，媒

精後ハムスター卵子が前核期に達した割合，および

媒精24時間後までに前核が消失した卵子の割合につ

いて，それぞれ種雄牛による個体差が認められた．

　さらにウシ体外受精の割合の精子処理法に準じて，

ヘパリンで精子の受精能獲得を誘起し，ハムスター

卵子に媒精した．その場合の受精率等について，ウ

シ体外受精との関係について検討中である．

日不妊会誌　37巻1号

31．成熟婦人におけるMelatonin－Prolactin分泌

　　機構に関する検討

　　　　　　　岡谷裕二・岡田真尚・相良祐輔

　　　　　　　　　　　　　　（高知医大産婦）

（目的）夜問に増量するMelatonin（Me1）とProlactin

（PRL）分泌動態には有意の相関性のあることを明ちか

にし報告してきた．今回，さらに，MelとPRL分泌

との関連および分泌機構を明らかにするために，内

因性Me1が極めて低値で推移する日中にMelを内服

負荷すると同時に，Bromocriptine（BC）前投与条件

下にMelを負荷し，　PRL分泌動態を検討した．

（方法）同意を得た正常成熟婦人を対象に，卵胞期6

～ 8日目の13時にMel　lmgおよびVehicle（1％
EtOH一牛乳50　m1）を投与した．　B　C投与群は12時

に2．5　mg，1．25　mg，　O．　625　mgを内服させ，13時に

Mel　lmgを投与した．採血は20分毎に5時間行っ

た．血中MelはHPLC法により，PRLはダイナボ
ット社RIAkitを用いて測定した．

（成績）Mel負荷群では，血中Mel値は20分後より

増量し，40，　60分後では3．49±2．20，　3．42±1．62　ng／

m1を示し，以後減少した．PRL値はMe1負荷後80

分より有意に増量し，ピーク時刻はMe1のそれより

120～140分遅れた180分後で30．0±15．1ng／mlを

示した．このMel－PRL分泌パターンは夜間と極め

て類似していた．一方，BC投与群ではいずれの用

量群もMel負荷後へのPRLの増量は認められなか
った．

（結論）日中のMel負荷により，夜間と極めて類似し

たMe1－PRL分泌動態を示し，　Me1とPRL分泌機i

構に強い関連のあることが示された．さらに，Melの

PRL分泌機構にはDopamine系が関与する可能性が

強く示唆された．

32．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

　　　　　　　高崎彰久・野口博史・蔵本武志

　　　　　　　平塚圭祐・森岡　均

　　　　　　　　　（済生会下関総合病院産婦）

　最近，gonadotroplnに対するpoor　respondersに

おける，growth　hormone（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つであるクロニジン負荷テストを

行い，poor　respondersの反応1生を検討した．

（方法）HMG投与患者中，最大卵胞径が18mmを越

えるまでのHMGの総投与量が15001U以上の群を

good　responder群（9名）とし，15001U未満の群
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（poor　responder群：5名）および，無治療あるいは

clomid投与により排卵を有する群（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，月経周期

の3～5日目に行い，クロニジン300μ9を経口投与

し，投与前，投与後30，60，90，120分に採血しG

H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．control群では，　G　Hは60

分後より上昇を始め，　90分後にピーク（16．8±4．4ng／

m1）に達した．　good　responder群もcontrol群とほ

ほ伺様の変化を示した．これに対してpoor　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

全が存在することが示唆された．現在，poor　respon－

dersに対し，　G　Hを用いた治療の有用性を検討して

いる．

33．下垂体からのgonadotropin分泌機構における

　　activin　Aと性ステロイドホルモンの相互作用

　　の検討

　　　　　　三宅敏一・桑原　章・横山裕司

　　　　　　松崎俊也・斎藤誠一郎・井川　洋

　　　　　　安井敏之・苛原　稔・青野敏博

　　　　　　　　　　　　　　　（徳島大産婦）

　下垂体からのgonadotropin分泌に対するactivin

Aと性ステロイドホルモンの相互作用をラット下垂

体初代培養系を用いて検討した．この系にactivin　A

とともに，estradiol（E2），　testosterone（T），または

progesterone（P）を添加し，　gonadotropin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．activin　AとTあるいはPを同時

添加すると，activinA単独投与時に比し，　FSHの

基礎分泌を有意に促進したが，（activin　A：100％，

activin　A十T：144％，　activin　A十P：148％，　p〈0．05）

が，E2を同時に添加してもこの作用はなかった．

他方，GnRH刺激におけるFSH分泌に対する
activin　Aの促進作用をE2は抑制したが（activin　A：

100％，activin　A＋E2：81％，　p＜OD5），　T，あるい

はPには有意な作用はなかった．以上より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ことが示唆された．
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34．内因性摂食調節物質2－buten－4－01ideの

　　ラット性機能抑制に関する検討

　　　　　　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

　　　　　　　　　　　　　　　（徳島大産婦）

（目的）前回，内因性摂食調節物質である2－buten－

4－01ide（2－B40）をラットの腹腔内に慢性投与

すると性周期が不規則となり，in　vitro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．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

脳室内に投与し，下垂体からのLHのパルス状分泌

の変動について検討を加えた．

（方法）雌ラットの両側卵巣を摘除し，29ゲージの注

射針をラットの第3脳室に装着した．右心房にカニ

ューレを留置した後，5μmolの2－B40を微量注

入装着を用いて第3脳室に注入した．対照として10

μ1の生食を注入した．採血はO．3　ml／6分の間隔

で合計120分間にわたって行った．

（結果）パルス状分泌の頻度はコントロール群の11．3±

0．12（回／時間）に対し2－B40を5．0μmol投与

した群では0．50±0．23（回／時間）と有意（Pく0．02）

に減少した．振幅に有意差は認められなかった．

（結論）ラットに2－B40を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

影響を与えなかった．このことから2－B40は視床

下部に作用して，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．

35．クロミフェンの子宮内膜レセプター含量にお

　　よぼす影響について

　　　　　　上田一之・富松　健・中田雅彦

　　　　　　西村博通（山口県立中央病院産婦）

　我々は第12回世界産婦人科学会において卯胞期子

宮内膜のプロゲステロンレセプター量（PgR）は

卵胞期の血中エストラジオール（E2）値と正の相

関関係にありその比（PgR／E2）は黄体期子宮内膜日

付診不良例で有意に低いことを報告した．今回クロ

ミフェンの子宮内膜への影響を観察する目的で内膜

のステロイドレセプターを測定した．対象は当科不

妊外来を受診中の患者14名（無治療群6例，クロミ

フェン治療群8例）とした．排卵直前および排卵後

6から8日間に採血および子宮内膜を採取し，一部

を日付診に，一部をプロゲステロンおよびエストロ
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ゲンレセプター量（ER）測定に用いた．内膜のER，

PgRはモノクローナル抗体を用いて測定し，血中E

2，プロゲステロン（P）値はRIAにて測定した．

卵胞期ではERは無治療群で有意に高値を示し，血

中E2値はクロミフェン群に，内膜量は無治療群に

高い傾向が認められた．ER／E2比およびPgR／E2比

はクロミフェン群に有意に低値であった．黄体期E2，

P，ER，　PgR，　ER／E2　PgRおよびPgR／E2比に有意

な差は認められなかった．また内膜日付診では，無

治療群全例が正常であり，クロミフェン群8例中4

例に内膜発育不全を認めた．以上の結果より，クロ

ミフェン治療は卵胞期における内膜ステロイドレセ

プターの誘導に影響をおよぼし，黄体期子宮内膜日

付診を悪化させる可能性が示された．

36．Clomiphene　Citrate投与周期におけるmat－

　　uration　indexおよびlnsler　scoreの変化

　　　　　　片山隆章・吉田信隆・中塚幹也

　　　　　　平野由紀夫・野間　純・清水健治

　　　　　　関場　香　　　　　（岡山大産婦）

（目的）自然排卵周期において，estrogenおよびges－

tagenの変動に伴い，頚管粘液の性状および膣スメア

における表層細胞，中層細胞の割合は変化する．一

方，anti－estrogenic　effectのあるClomiphene投与

周期には，それらはどの様な変化を示すのか充分検

討されていない．そこで各周期におけるmaturation

index（MI）の変化と頚管粘液におけるlnsler　score

（IS）との関係を検討した．

（方法）対象は自然排卵周期10周期およびClomi－

phene　Citrate（CC）投与周期10周期とし，　M　Iとし

て全細胞に対する表層細胞の割合を経日的に調べ，

同時にISを記録した．排卵日（dayO）は経腕超音

波により確認した．

（結果）自然排卵周期では，ISはday－2からdayO

にかけてピーク値（6．0　一一　7．3）をとり，day1には3．2

と減少した．MIは卵胞期後期より増加し，　dayOの

33，9％からday3の34．7％まで高値を保った後，

day5には12．6％と減少した．　CC投与周期では，

ISはday－3からdayOにかけてピーク値
（4．1・－5．9＞を形成し，排卵後減少したが，MIは排

卵期にも増加せず，月経周期を通じて2．3％～10．6

％と常に低値であった．

（結論）CC投与周期では，　ISは排卵直前に増加し

たが，MIは変化を認めなかったことより，　CCの

anti－estrogenic　effectは，円柱細胞領域よりも扁平

細胞領域に対してより強く作用すると考えられた．

日不妊会誌　37巻1号

37．多嚢胞卵巣症候群における臨床症状と血中

　　androgen濃度との関係について

　　　　　岡田さおり・高橋健太郎・吉野和男

　　　　　江田芳美・北尾　学（島根医大産婦）

　多嚢胞卵巣症候群の臨床症状（月経異常，男化徴

候，肥満度）と血中androgen濃度の関係について検

討した．研究対象は経膣超音波断層法にて多嚢胞卵

巣が認められた25例とし，排卵性月経周期を有する

群（reg－PCO群二6名）と無排卵性の月経周期を有

する群（irreg－PCO群：19名）の2群に分け，血中

androgen濃度（testosterone〔T〕，free－testoster－

one　〔free－T〕），およびsex　hormone－binding

globulin〔SHBG〕を比較検討した．さ’らに，　irreg－

PCO群について，肥満の有無，多毛の有無により，

androgen濃度およびSHBGを検討した．

　結果として，①free－Tはirreg－PCO群がreg－

PCO群に比べて有意な高値を示し，SHBGは有意な

低値を示したが，Tは両群間で有意な差を認めなか

った．②irreg－PCO群において多毛の有無で2群に

分け，T，　free－T，　SHBGを比較したが，有意な差

は認められなかったが，③同様に肥満であるかない

かで2群に分けると，T，　free－Tは両群間で差を認

めなかったが，SHBGは肥満群が有意な低値を示し
た．

　以上のことより多嚢胞卵巣症候群のandrogen，

SHBG状態は排卵性月経周期の有無により異なるこ

と，そして無排卵性の月経周期の場合，男化徴候の

有無ではandrogen，　SHBG状態に差はないが，肥満

に関してはSHBGが関与していることが示唆された．

38．排卵現象におけるPlasminogen　Activator－

　　Plasmin系の作用機序について一特に作用時

　　期，作用時間および卵巣tPA活性の変動を中

　　心に

　　　　　　　森岡信之・山中　恵・相良祐輔

　　　　　　　　　　　　　　く高知医大産婦）

（目的）未成熟Rat卵巣還流系を用い，　AMCHAに

よって排卵は用量依存的に抑制されることを報告し

て来た．今回Plasminogen　activator（以下PA）－

Plasmin系の排卵機構への影響，特に作用発現時期，

作用発現時間および卵巣tPA活性の変動につき検
討した．

（方法）AMCHA（PA－Plasmin系の阻害剤）を添

加し用量，暴露時期，暴露時間の排卵におよぼす影

響，更に排卵過程における卵巣tPA活性を測定し
た．



平成4年1月1日
（213）213

（成績）AMCHA暴露は0．05　・一　5　mM問で有意の用

量依存的排卵抑制効果を認め，5mMで4．2±1．9と

最大排卵抑制効果をみた．AMCHA暴露後Plas・
minogen　4．2μg／mlの添加により21．4±4．4と正常排

卵数に回復した．AMCHA暴露開始時期の排卵にお

よぼす影響はLH＋IBMX投与1～3時間後より暴
露させた群にのみ有意の排卵抑制効果を認めた．暴

露時間の排卵におよぼす影響ではLH＋IBMX投与

1時間後より3時間の暴露で排卵は6．0±2．6と有意

に抑制された．卵巣tPA活性はHCG投与2時間
および9時間後にpeakを形成する二峰性の推移を示

した．

（結論）（1）AMCHAの用量依存的排卵抑制効果が

みられた．（2）AMCHAはLH投与後4時間以内と

いう排卵過程の初期段階に作用させた時のみ排卵抑

制効果を認めた．（3）これらの排卵抑制効果はPlas－

minogen投与により回復された．（4）卵巣tPA活

性はHCG投与2時間後に初期活性peakを認めた．

すなわち，PA－Plasmin系は排卵過程の極初期段階

に活性化され以後の卵胞壁破裂機序のTriggerとな

ることが示唆された．

特　別　講　演

1．性腺機能の細胞性調節

　一組織マクロファージの起源と意義

　　　　　　　　　　　　高橋迫雄（東京大学）

2．フィットネスと利己的な遺伝子

　　　　　　　　　　　　日高敏隆（京都大学）



第36巻4号に下記の誤りがありましたので，

訂正とお詫び
言丁正の上お詫び致します。

19ページ　粟田松一郎論文：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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　正　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　正
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　　　　　　　訂正とお詫び

第36巻4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．

110ページ　町澤一郎論文：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

　　　　　　　　　　正

　　　東邦大学医学部第1産科婦人科学教室

　　　　　　町　澤　一　郎

　　　　　Ichiro　MACHIZAWA

　　　　　　　　　　誤

　　　東邦大学医学部第1産科婦人科学教室

　　　　　　町　澤　一　郎

　　　　1st．　hiro　MACHIZAWA

抄録2行目

　　　　　　　　　　正

　　　　　　hCG（6001U／KgBW）

　　　　　　　　　　誤

　　　　　　hCG（6001U／KgcBW）

　　　　　　　訂正とお詫び

第36巻4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．

149ページ　川上　寧論文：電気刺激によるラット

精巣上体尾部精子の大量回収法の受付年月日

　　　　　　　　　　正

　　　　（受付：1991年5月15日特掲）

　　　　　　　　　　誤

　　　　　（受付：1991年5月15日）



関連学会のお知らせ

第4回Microfertilization　Seminar

日　時　平成4年4月18日（土）　午後1時

会　場　東海大学交友会館

　　　　東京都千代田区霞が関3－2－5

　　　　TEL　O3－3581－0121

霞が関ビル33階

特別講演

　　演題名　New　advances　in　micro－manipulation：possibilities　for　treatment　of

　　　　　　the　severe　male　factor　patient

　　演　者　Soon－Chye　Ng，　MD，　Associate　Professor

　　　　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynaecology，　National　University　of

　　　　　　Singapore

一般演題募集

一般演題締切

Microfertilizationおよびその関連の研究に関する一般演題を募集し

ます。

演題名，発表者名，所属，要旨（400字以内）を担当世話人あてにお

送り下さい．

平成4年2月末日

連絡先　福井県吉田郡松岡町下合月23－3

　　　　福井医科大学産科婦人科学教室

　　　　TEL　O776－61－3111

　　　　FAX　O776－67－8117

　　　　　　　　担当世話人　富永敏朗（内線2374）

　　　　　　　　事務担当　　竹内　譲（内線2379）



第33回　哺乳動物卵子学会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第33回　哺乳動物卵子学会

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大会長　広井　正彦

下記により第33回哺乳動物卵子学会および総会を開催致します．多数の会員のご参加

をお願い致します．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　記

　日　時：平成4年5月16日　（土）13：00～17日（日）15：00まで

　場所：上山温泉月岡ホテル

　　　　　山形県上山市新湯1－33

　　　　　TEL　O236－72－1212

　一般講演：前回の大会と同様に講演内容をオフセット印刷し，哺乳動物卯子学会誌

　　　　　　第9巻　第1号に講演要旨として掲載致します．各演題は2ページにお

　　　　　　まとめ頂きます．

　　　　　　発表時間は1題につき10分，討論5分を予定します．

　　　　　　なお，演題多数の場合は会場の都合などで一部示説発表をお願いするこ

　　　　　　ともありますのでご了承下さい．

　演題申込：締　切　平成4年1月31日必着

　　　　　　演題の申し込みは，葉書に演題名（和文および英文）発表者および共同

　　　　　　研究者（ローマ字）を記入のうえ下記宛お送り下さい．折返し発表内容

　　　　　　を記載する原稿用紙をお送り致します．

　　　　　　講演原稿の締め切りは平成4年2月28日（厳守）とさせて頂きます．

　　　　　　　〒252　神奈川県藤沢市亀井野1866

　　　　　　　　　　　日本大学農獣医学部獣医生理学研究室

　　　　　　　　　　　哺乳動物卵子学会事務局

　　　　　　　　　　　TEL　O466－81－6241　内332

　総会：5月17日（日）13：00～13：30月岡ホテル内
　懇親会：5月16日　（土）18：00　一一　20：00　月岡ホテル内

　宿泊関係：宿泊は，月岡ホテル内に多数確保してありますので，各自『学会出席の

　　　　　　ため』として，直接　月岡ホテルに電話でお申し込み下さい．

　　　　　　月岡ホテル　上山温泉（上山市新湯1－33）

　　　　　　TEL　O236－72－1212

　学会事務局：〒990－23　山形市飯田西2－2－2

　　　　　　　山形大学医学部産婦人科教室内

　　　　　　　第33回　哺乳動物卵子学会事務局

　　　　　　　大会長　広井　正彦

　　　　　　　（総会幹事　斉藤　英和）



日本アンドロロジー学会　第Il回学術大会

会期：1992年7月25日（土）・26日（日）

会場：宇部市文化会館

　　　　〒755山口県宇部市朝日町8番1号　電話（0836）31－7373

主要プログラム

1）教育講演

　　　「脳内神経伝達物質と性機能」

　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤嘉一（札幌医科大学泌尿器科学教室）

　　　「ヒト特発性乏精子症睾丸組織像について」

　　　　　　　　　　　　　　　　寺田充彦（東京医科歯科大学医学部病理学教室）

　　　「精巣機能異常の分子生物学的診断」

　　　　　　　　　　　　　　　　並木幹夫（大阪大学医学部泌尿器科学教室）

　　　「精索静脈瘤の臨床：男性不妊症との関連について」

　　　　　　　　　　　　　　　　広川信（藤沢市民病院泌尿器科）

2）特別講演

　　　「閉塞性無精子症に対する精路再建術」

　　　　　　　　　　　　　　　　瀧原博史（山口大学医学部泌尿器科学教室）

3）シンポジウム

　　　「精子形成の正常と異常」（仮題）

　　　　　　　　　　　　　　　　司会　　毛利秀雄（放送大学）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　竹中生昌（香川医科大学泌尿器科学教室）

演題申込締切　　　1992年3月30日　必着

応募方法　演題応募の資料請求は官製はがきに、所属、氏名、所在地、電話番号をご

　　　　　記入の上、下記連絡先までお送り下さい。

連絡先 〒755山口県宇部市小串1144

山口大学医学部泌尿器科学教室

日本アンドロロジー学会第11回学術大会事務局

TEL（0836）22－2275

FAX（0836）22－2276

日本アンドロロジー学会第11回学術大会

会長　酒徳治三郎（山口大学名誉教授）



日本医学会だより
1991年5月　No．　5

1．第57回定例評議員会

　1991年2月26日（火），13：30から81名の

評議員が出席して日本医師会館小講堂において

開催・羽田日本医師会長から，医師生涯教育の

一環としても第23回総会の成功を祈る旨の挨拶

があった後，太田会長が議長となり，第23回総

会の準備状況，1990年度年次報告，1991年度事

業計画などを原案どおり可決し，後述のように，

第24回総会の開催地，時期，会頭，副会頭を決

定した．なお，会長は冒頭，歴史と現状とを鑑

み日本医学会の将来像，ことに，その望ましい

組織と活動の在り方について，新規加盟学会の

審査を含め，評議員各位の深刻な検討を期待す

ると述べた．

2．第23回日本医学会総会

　4月3日，総合展示場の会場によって開幕し，

従来の記録を破る32，500人の登録参加者を始め

公開された会場にも予想以上の入場者があって，

総ての行事が極めて盛大に，全く滞りなく遂行

された．好天に恵まれ桜が満開となった4月5

日～7日にわたる学術集会も各会場とも超満席

の盛況であったのは，プログラムの選択が優れ，

転換期に立つ医学と医療一創造と調和と信頼一

の標語に共感があり，また分科会の協力の賜物

であったためかと思われる．岡本会頭，両佐野

副会頭，井村準備委員長を初めとする総会当局

に敬意と感謝が捧げられるべきだろう．

3．第24回日本医学会総会の構成

　上述の評議員会において，第24回総会は1995

年4月上旬，名古屋市に開催されることになり，

会頭には，飯島宗一前名古屋大学長，副会頭に

は，加藤延夫名古屋大学教授・竹内俊彦名古屋

市立大学教授が満場一致で選出された．なお準

備委員長には，齋藤英彦名占屋大学教授が指名

された．また，幹事長も堀田知光名古屋大学講

師に決定し，名古屋においては準備態勢に入っ

ている．各分科会の協力が期待される．

4．総会ありかた委員会の報告をめぐって

　第22回総会（東京）後，上記の委員会（委員

長　中尾真幹事）が設置され，1990年2月の幹

事会に報告が提出されたが，1991年6月には，

この報告を中心に，過密な総会を緩和し，急速

な医学の進歩を速やかに反映させ，かつ全国の

都市に開催の機会を与える方途が深刻に検討さ

れることになっている．“中間総会”の設定が具

体化すれば第24会総会の内容にも影響が及ぶ可

能性があるとの見方もある。

5．医学用語管理事業：用語辞典の発刊

　1975年，日本医学会は医学用語辞典（欧和版）

を刊行した後，医学用語管理委員会がその改訂

に取組んで来たが，幸い第23回総会を前にして

1991年4月1日をもって，新しく英和版を完成

し，大方の用に供する事が出来たことは，誠に

喜ばしい．長い準備期間があったにもかかわら

ず，様々の隆路があって，必ずしもすべて満足

すべき段階に達していないとの批判もあろうか

と思われるが，貴重な時間を捧げられた委員に

感謝し，またその改善と既に準備中の和英版の

完成のため，分科会会員諸君ことに分科会用語

委員の方々からの貴重な意見を歓迎する．ご意

見は用語管理委員会の草間委員長宛にされたい．

　なお，日本医学会としては，日本における医

学用語の管理は，国際的な情報社会での対応の

上から将来日本国内の関係機関との共同事業と

して運営することも考慮の中においている．

6．新規加盟審査のための臨時評議員会の開催

　内規に従い，分科会としての新規加盟申請を

1991年2月に公示し，1991年5月31日に受付

を締め切り，来る6月25日，上記の臨時評議員

会を開催して審査する．将来の日本医学会の活



動や方針に決定的な影響をもつものと考えちれ，

評議員各位の慎重な判断が期待されている．

7．日本医学会シンポジウム

定を整備することが必要となる．また近年，医

学論文の国際的基準についても論じられるよう

になっていることにも留意される．

第91回シンポジウム

細胞増殖とその制御一病気とのかかわり一

1991年6月14日（金）日本医師会館大講堂

組織委員：豊島久真男，高井義夫，山本雅

第92回シンポジウム

癌集団検診の再評価

1991年8月30日（金）～9月1日（日）箱根

組織委員：末舛恵一，富永祐民，久道　茂，

大島　明

第93回シンポジウム

主題未定

1991年12月予定，日本医師会館大講堂

　＊シンポジウムの主題と組織とは，シンポジ

ウム企画委員会の検討によっているが，分科会

からの意見を歓迎する．

　＊＊シンポジウムの記録は，第84回以降独立

の出版物となっている．希望者は日本医学会に

申込まれたい．無料領布．

8．認定医制三者懇談会

　日本医学会は，認定医制の推進を図るため，

学会認定医制協議会と日本医師会を招請して，

すでに10回にわたって懇談会を開催して来たが，

分科会のご努力によって，問題解決の曙光がみ

えて来た感がある．次回の懇談会は6月20日に

開催される予定である．

9．著作権・複写権の問題について

　日本工学会が中心となって進められて来たこ

の問題は，最近複写権センター設立によって前

進を見たようであるが，なおその運営・経理等

について，明らかにされるべき所が残っている

ために，日本医学会としては，まだ正式に参加

していない．分科会への直接の働き掛けがある

可能性もある．ただしこの問題は，分科会の機

関誌が投稿規定によって掲載論文の著作権をも

つことが前提である．

　分科会においては，この点に留意して投稿規

　　　　　　　日本医学会

〒113東京都文京区本駒込2－28－16

日本医師会館内　TELO3－3946－2121（代表）

　　　　　　　　FAXO3－3946－6295
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1．新規加盟申請分科会の選定

　第58回臨時評議員会は，第23回総会後の

1991年6月25日（火）に，日本医師会館小講堂

で開催した．加盟申請学会は33，うち30が審査

対象となり慎重な審査ののち投票によって，日

本動脈硬化学会，日本東洋医学会，日本小児神

経学会，日本呼吸器外科学会の4学会の加盟が

認められた．これで日本医学会の分科会数は89

学会となった．この機会に日本医学会の長期的

活動目標や構成について，真剣な再検討が望ま

れている．

2．第24回総会役員の決定

　臨時評議員会席上，第23回および第24回総

会の会頭から挨拶があり，第24回総会（1995年

4月，名古屋）の役員が紹介された．

　会頭：飯島宗一前名大学長

　副会頭：加藤延夫名大教授

　　　　　武内俊彦名市大教授

　準備委員長：齋藤英彦名大医学部長

　幹事長：堀田知光名大講師

3．特別シンポジウムの検討

　日本医学会は総会あり方委員会の報告をうけ

て，審議を重ねてきたが幹事会の決定にしたが

い「中間総会」を地方開催の特別シンポジウム

として具体的に検討するために，特別シンポ検

討委員会を発足させた．委員は次のとおり．

　飯島宗一（第24回総会会頭），石田名香雄，

　井口潔，中尾真，三浦祐晶（各幹事），森亘

　（副会長）

4．日本医学会シンポジウム

　「癌集団検診の再評価」が，1991年8月30日

～ 9月1日の間，箱根においてクローズド形式

で開催され活発な討議で多大な成果を収めた．

　なお，第93回シンポジウムは，主題を「MRSA

感染症の実態と対策」として，1991年12月3日

（火）10：00～17：00，日本医師会館の大講堂で，

清水喜八郎・紺野昌俊・小林寛伊の三氏を組織

委員として開催される．（参加は無料，希望者は

日本医学会に葉書で申込みのこと．）

　また既刊シンポジウム記録集は希望者に無料

頒布している。

5．シンポジウムの企画

　第13回シンポジウム企画委員会を1991年7

月9日（火）に開催．12月開催のシンポジウム

のテーマを，多くの企画案の中から「MRSA感

染症の実態と対策」に決定した。

　なお，委員2名の任期満了に伴い，現委員は，

野々村禎昭，京極方久，尾形悦郎，堀　原一，

桜井治彦の5氏となっている．

6．認定医制の検討

　認定医制についての第11回三者懇談会は，日

本医学会長が日本医師会，学会認定医制協議会

を招請して1991年6月20日（木）に開催され，

学会認定医制協議会からの経過報告を中心に討

議がすすめられ，とくに基本的科目の考え方，

表示の仕方，認定の主体などについて検討が行

われた．

7．医学賞・医学研究助成費の選考

　医学賞・医学研究助成費選考委員会は，日本

医学会が全面的に選考にあたることになって3

回目であるが，その第3回が1991年9月10日

（火）に開催され，下記の如く決定をみた．

　1991年度日本医師会医学賞は推薦18件の中

から下記の3名に決定した．

璽廣川信隆教授（東大解剖学）神経細
胞・細胞骨格の分子細胞生物学的研究．



圃井村裕夫教授（京大内科学）神経内分

泌学に関する基礎的・臨床的研究一とくに神経

ペプチドの役割について．

　北村忽一郎教授（奈良医大外科学）川崎病

（MCLS）に起因する冠動脈疾患の外科治療の開

発、

　1991年度日本医師会学研究助成費は，推ts　70

件中，次の15件が選定された．

匡圃生体内細胞移動に関与する細胞相互

認識機構一リンパ球の再循環機構（田中寿子・

慈大病理）．

　Wilson病モデル動物の樹立とその発症機序の

遺伝学病理学的研究（武市紀年・北大癌研）．

　エストロゲンによる胸腺外Tリンパ球分化の

活陛化と自己免疫疾患女性優位現象（安保徹・

新大医動物）．

　原虫感染における宿主防御およびエスケープ

機構に係わる熱ショック蛋白質の役割（姫野國

祐・徳大寄生虫）．

　心筋細胞内Ca濃度調節と収縮制御に関する

研究（栗原敏・慈大生理）．

社会部門職域がん検診のシステム化に関する研

究（岡崎勲・慶大衛生）．

圃慢性心不全に対する新しい治療法：
サウナ浴および温水浴による温熱性血管拡張療

法（鄭忠和・鹿大リハビリ医学）．

　糖尿病の発症と糖輸送担体遺伝子（岡芳知・

東大内科）．

　骨髄異形成症候群の分子病態の解析（平井久

丸・東大内科）．

　成人T細胞白血病におけるIL－2受容体発現に

関する研究（内山卓・京大ウイルス研）．

　脂質性オータコイドの代謝と作用機構に関す

る分子生物学的研究（渡辺毅・東大内科）

　BRMによる新しいがん局所免疫療法の開発

（島野高志・阪大外科）．

　眼先天異常の成立機序（臼井正一郎・名市大

眼科）

　内視鏡使用による副鼻腔手術々式の開発（森

山寛・慈大耳鼻科）．

　尿路結石症の病態と治療に関する研究（郡健

二郎・近畿大泌尿器科）．

　授賞は，11月1日（金）の日本医師会設立記

念医学大会で行われ，医学賞の3教授が授賞講

演を行う．

8．医学用語

　医学用語管理委員会は，本年4月の医学用語

辞典英和版完成に引きつづき和英版の出版のた

めに努力している．分科会の用語委員を通じて

の協力が切望される．



投　稿　規　定

1．本誌掲載の論文は，特別の場合を除き，会員の

　ものに限る，

2．原稿は，本会の目的に関連のある原著，総説，

論説，臨床報告，内外文献紹介，学会記事，その

他で，原則として未発表のものに限る．

3．1論文は，原則として刷り上り6ページ以内と

　し，超過は4ページ（計10ページ）までを認める．

超過ページならびに特に費用を要する図，表，写

真は実費を著者負担とする．

4。原著，総説，論説，臨床報告などは必ず，400字

以内の和文抄録ならびに，ダプルスペース2枚以

内の欧文抄録（題名，著者名，所属を含む）を添

付する．

5．図表ならびに写真は稿末に一括してまとめ，符

号を記入し，かつ本文中に挿入すべき位置を明示

する．

6．記述は和文または欧文とし，和文は横書き，口

語体，平がなを用い，現代かなつかいによる．

7．外国の人名，地名等は原語，数字は算用数字と

する．学術用語および諸単位は，それぞれの学会

所定のものに従い，度量衡はメートル法により，

所定の記号を用いる．

8。文献は次の形式により，末尾に一括記載する．

　a．雑誌の場合

　　著者名：題名，誌名，巻数：ページ数，年次

　　原則として，特に原著の場合は著者名を全員あ

　　げる．誌名は規定または慣用の略名に従うこと．

　特に号数を必要とする場合は巻数とページ数と

　　の間に入れて括弧で囲む，すなわち

　著者名：題名，誌名，巻数（号数）：ページ数，

　　年次

　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，　F．：

　　　　Medical，　Surgical　and　Gynecological

　　　　Complications　of　Pregnancy，　68，

　　　　Williams＆Wilkins　Co．，1965

9．同一著者による論文の掲載は同一号に1編のみ

　とする．

10．著者校正は原則として初校のみ1回とする．な

　お，校正は字句の訂正にとどめる．

11．原稿の採否，掲載順位その他，編集に関する事

　項は編集会議で決定する．掲載は原則として受付

　順にする．

12．特別掲載を希望する論文は，受付順序によらず，

　速やかに掲載される．この場合は掲載に要する実費

　は全額著者負担とし，かつ特別掲載料を納付する．

13．掲載原稿に対しては，別刷30部を贈呈する．こ

　れ以上を必要とする場合は，原稿に別刷総部数を

　朱記する．なお，30部を越す分についての実費は

　著者負担とする．

14．投稿先および諸費用の送付先は，東京都中央区

　日本橋2丁目14番9号加商ビル（株）アイシーエ

　ス企画内社団法人日本不妊学会　事務局とする．

編集会議からのお知らせ

原稿用紙はB5判横書き400字詰のものを使用し，組版に差支えないよう清書して下さい．ワープロを使

用しても結構です．（昭和62年9月）

ランニング・タイトル（和文で25字以内，英文では401etters以内）を記載してください．（昭和63年1月）
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