
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

日本産科婦 人科学会雑誌　27巻 5 号　384〜390頁　1975年 （昭50） 5 月

新 しい IUD
，　uterine 　progesterone　system （UpS ）

の 作用機序に関す る基礎的研究

Studics　on 　Antifertility　Effects　of 　Uterine　Progesterone

　　　　　　 System （UPS ）in　the 　Rabbit

布

王

高

修

貫

威

　

正

川

　

橋

川　 越　慎 之助

　　　　新 潟 大 学 医 学 部 産 科 婦 人科 学 教室

Osamu 　NuNoKAwA 小 川 弘

Masanuki　OH 　　　 大　 原

Takeshi　TAKAHAsHI 竹 内 正

　 　 　 　山 形 大 学 医学 部 産 科 婦 人 科 学 教 室

Shinnosuke 　 KAwAGoE 広 井 正

良

康

七

HiroyOshi　OGAWA

Yasushi　 OHARA

Shoshichi　 TAKEucHI

彦　 Masahiko　HIROI

概要　新 し い IUD
，　uterine 　progesterone　system （UPS ）の 作 用 機 序 に っ い て 雌 家 兎 を用 い て 基 礎 的検 討 を 行 っ

て 以 下 の 成績 を 得 た ．

　UPS よ り放 出 さ れ る progesterone の 内分 泌 環 境 に 及 ぼ す 影響 を検討 し て み る と，　家兎交尾排卵 実験 で ｝よ

UPS 挿 入 家 兎 と対 照 との 闘に は 有意差 を み と め な か っ た．下 垂 体前葉刺激 と し て 合 成 LH −RH 投与 に よ る 排

卵 に っ い て み た が ，対照 と比 較 し て UPS 家 兎 で 排 卵 の 阻．［Lは み と め ら れ な か っ た．　 HCG 過 排卵 に つ い て み

て も，UPS 家兎 で 差 は み と め られ ず，UPS に よ る 間 脳 ，

一
ド垂 体，卵巣系 へ の 影響 は ほ と ん ど み と め ら れ ぬ

成績 を得 ら れ た．

　精 子透 過 性 阻止 に っ い て ，UPS 家 兎 に 交 尾 さ せ ，家兎 性管 各 部 へ の 精 子 数 を 算 定 し て み る と，有意 に UP

S 挿 入 側 へ の 精 子透 過 性 の 阻止 が み と め ら れ た．

　ま た ，UPS ・progesterone の 代 謝 面 を検 討 す る た め に
3H −UPS 挿 入 家兎 に っ い て ，経 日 的 ec体 内 各 臓 器，血

中 へ の 溶 出及 び 尿 中 へ の 排 泄 動 態 を 検 討 し て み る と，UPS 挿 入 工週 閭 冂頃 に 尿 巾 排 泄 ， 体 内各 臓器 へ の 分布

が 高 く，以 後 は 次 第に 低 下 し，肝臓，腎臓 な ど で 比 較 的 高値 を し め し て い る が，内分泌臓 器 で は 減 少 が 著 明 で

あ っ た．し か し
， 血 中 レ ベ ル は 比 較的

一一
定値 を し め し て い た ．

　こ れ らの 成績 か らUPS の 作 用 機序 と し て は progesteroneの 局 所 的 作 用，精 子 透 過 性 阻 止 な ど に も と め ら れ

る の で は な い か と推定 さ れ る．

　　　　　　　　　 緒 　　言

　昨今 の 社会問題 を み る に 公害 ，資源不足 の 問題

が非常に 大きな問題 とな つ て い る ．しか し ，そ の

うらに は世界的な人 口 増加を み の がすわ け に は い

か な い ．と くに衛生環境 の 改善 と と もに 死亡 率 の

低下に よ る 自然増 は著 し く，こ の ま ま で 増加す る

な らぽ 21世紀に は 65億 の 人問に よ つ て しめ られる

と推計され て い る ．一
方 ，各国で こ の 人 口 増加 に

対す る研究は な され て い る が ， 周知 の 如 く人 口 問

題 の 背景に ある経済力 ， 政治力 ， 宗教 ，教育な ど

複雑 に 修飾 され て避妊に 関す る研究 は つ ね に陽 の

目をみ な い か ，等閑視 され る傾向 に あつ た こ とは

過去 の 歴 史を み れ ば明 らか で ある．しか し，我国

に お け る 1億以 1．：の 人 口 を か か え て衣 。食 ・住は

破裂状態に あ り，それ に と もな う公害問題は 一次

産業を持た ぬ 我国 の 必然的に た ど る破滅 へ の 道 と

い つ て 過 言で は な い ．著者 らは数年来 ， こ の 間題

に と りくみ ，pil1及 び mini −pill の 基礎的臨床的

研究を重ね て きた が ，ノ〉回 ， 新 し い IUD 　 uterine

progesterone　 system （UPS ） の 作用機序に つ い て
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の 基礎的検討を行つ て 2 ， 3 の 知見を得た の で こ

こ に 報告す る ．

　　　　　　実験方法及び実験材料

　 1　 実験材料

　1． 使用動物 ： 成熟雌家兎 ，体重 2．5〜 3．Okg，

2 週間以上独房に 飼育 し ， 実験に 供す る前に 排卵

の な い の を確認した ．

　2． 動物実験用 UPS ：家兎子宮内 装 着 用 の

UPS は Alza 社 の 好意に よ り，臨床で使用 する

と同 じも の で写真の 如 く， 1．5c皿 の 長さ で ethy ・

写真 1

布 川 他

lenvinyl　 acetate 　 copoly 皿 er の 膜で progesterone

を つ つ み ， こ の 膜 の 透過性 を利用 して 12mcg ！day

長期間に わ た っ て
一
定の 量 が溶出す る よ うに 作製

され た もの で ある ．

　3 ． 合成 上H −RH ： 持田製薬提供 の LH −RH を

使用 し， 100μ91A の も の で あ る ．

　4． HCG ： 帝 国 臓 器 提 供 の Gonad 。tropin

1，000iu1A を｛吏用 した ．

　 5． sH −UPS ： 同 じUPS で ある が
8H −proges−

terone が つ つ まれ て い る もの で 体内分布，排泄な

ど UPS の 代謝面 を検討するた め の もの で ， こ の

3H −UPS は specific 　 activity が 21 ．4μCi！mg ，
　totaI

activity 　O．66　 mCi ，3H −release 　 rate 　 1．25 μCi！day

cold 　progesterone　release 　rate 　12．6　μ9！day　cold

progesterone　 content 　 9 ．6n哩 の よ うに作製され た

もの で あ る．

　 ll　 実験方法

　 2週間以上 ，独房に 飼肩 した成熟雌家兎を 開腹

し ， 排卵 の な い の を確認 した の ち に左側子 宮，下

385

半分に 小切開を加え て UPS を挿入 し ，UPS の

一
端を絹糸 （無菌）で 固定 し ， 子宮壁に も同時に

固定 し て 閉腹 し ， 創 の 治癒をみ とどけ て 3 週間後

に 実験 に 供 した ．

　1． 間脳 ，視床下部に及ぼす UPS −progesterone

の 影響を 検討す る た め に UPS 一挿入家兎 （以後

UPS 一家兎と略す）　と元気 な 雄家兎 とを 同居 さ

せ ，交尾所見確認後 ， 24時間後に 開腹 して 平均排

卵卵胞数，排卵率を算定 した ．な お ， 対照 に は 無

処置家兎 の 交尾排卵 と比較 した ．

　2 ． 下垂体前葉へ の UPS ・progesteroneの 影響

を み るた め に UPS 一家兎に合成 LH −RH 　 200 μ9

静注 し，24時間後に 開腹 して 同様に 平均排卵卵胞

数 ，排卵率に つ い て 検討 した ．

　 な お ，投与す る　1・H −RH の量的検討 をす るた

め に ，1・H −RH 　 O ， 5
，

10
， 50，　 100， 200tsg

500μg と次第に 増量 して排卵率を検討 し て 200μ g

と決定 した ．

　3 ． 卵巣へ の UPS −progesteroneの 影響を検討

す るた め に HCG 誘発 ）

’
家兎過剰排卵実験を行つ

た ．即ち ， UPS 一家兎に HCGlooiu 静注 し ，

24時間後に 排卵率，平均排卵卵胞数を算定 した ．

投 与する HCG 量を決定する た め に無処置家兎に

HCG を 10 ， 25 ， 75
，

100iu 投与 し て
一番反応

した 100iu に決定 した ．

　 4． UPS ・progesterone の 子宮頚管 へ の 精子 透

過性を み る た め に UPS 一家兎 と元気な雄家兎 とを

同居 させ ， 推定交尾 12時間後に 屠殺 し，子宮 ，腟

を ふ くめ て摘出 し ， 周囲脂肪組織を と りの ぞ い た

の ち に 腟 ，左右子 宮と切半 し ， さらに 切半 し た子

宮を上 ・下に 2 分 して 生理 的食塩水で 十分洗い 流

し ， 遠心後 に 血球計算盤上 で 精子数を 算定 した ．

　 5． UPS −progesterone の体 内で の 代謝面 を み

る た め に
SH −UPS −progesteroneを家兎に 挿入 し，

尿中へ の
BH

の 排泄状態を検討 し ， 血 中及び体 内

各臓器内 へ の と り こ み を み るた め に 挿入 7 日後，

14日後 ，21 日後 ，90 日後に 屠殺 し，全採血 を行 つ

た ．測定臓器 と して は 大脳 ，脳下垂体前葉 ， 肝

臓 ， 腎臓 ， 副 腎 ， 卵巣 ， 子宮 ， 腟 ， 脾臓 ， 血 中な

どの
SH

を測定 した ．
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　 　 図 1　 Extraction　procedure
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〔CONJUGATED　PROGESTERONE
　 　 　 鬥EτABOLITFS 　冫

　尿中
3H

測定に は 尿 0．5ml に トル ェ ン シ ン チ

レ
ー

タ
ー

を直接加 え て count を行 い ，各臓器 内の

3H
測定に は 図 1 の 如 き操作を行 つ て測定を行 つ

た ．

　　　　　　　　　実験成績

　1． 家兎交尾排卵に 及 ぼす UPS の影響

　対照家兎 6 匹 ，UPS 一家兎 5 匹で 交尾誘発排卵

を比較検討す る と、表 1 の如 くで あつ た ．すなわ ち

日 産婦 誌 27巻 5 号

排卵率は い ずれ も 100％で あ り，排卵卵胞数 ，出

IflL卵胞数な ど に も実験群 との 間 に は 差 の な い こ と

が わ か つ た ．

　2． 合 1戈 LH −RH 誘発排卵に 及ぼす UPS の

影響

　LH −RH 誘発排卵 へ の UPS −progesterone の 影

響 をみ る た め に ， まず投 S
−・す る　LH −RH 量 を検

討する と LH −RH 　5 μ9 で ば 排卵せ ず ，10μ9 静注

に て 40％ ，50浄g で 50％ ，　 1DDμgで 80％ ， 200tsg，

5GOμg と増量する と 100％の 排卵率を しめ した ．

しか し，平均排 卵卵胞数 ，平均 出血卵胞数な ど は

投与量が増加 し て も増加する こ とは な か つ た ．そ

こ で LH −RH 　 10Dμ 9 と して UPS 一家兎に 静 注 し

て み る と表 2 の 如 くで あ つ た ．使用家兎は 5 匹で

全例 に排卵をみ とめ ，対照に く らべ て 排卵数 ， 出

血 卵胞数 な どに 差が な か つ た ．

　 3． HCG 過排卵に 及ぼす UPS の 影響

　家兎に お け る HCG 誘発過排卵現象は よ く しら

れ て い る が ，　UPS −progesterone　に よ つ て 家兎卵

巣 レ ベ ル に どの よ うに 影 響す る か を み る と表 3 の

ご と くで あつ た ．す な わ ち ，投 ケHCG 量 を増加

さ せ る と排卵率は 次第に 増加 し，751U 投与群で

は 100％ の 排卵 を し め し た ． ま た 平均排卵卵胞

表 1　　0vulatien　rate 　in　female　rabbits 　after 　 copulatien

control

UPS

No．　of 　Rabbits　 　 　 　 　 　 　 Ovulated　rabbitsMean
　No ．　 of

rupt ．　follicIes

6 6

5 5

5，54

．8

Mean 　No．　rupt ．　and
haemorrh．　follicles

7．16

．2

Ovulation　　ratc
　　 （％）

10010D

表 2　 0vulation　in　female　rabbi 亡s　aftcr 　intravenous　injection　o 正 synthetic 　LH ．RH 　adrninistration

LH −RH （μg） No ，　 rabbits

contro1 5
5 5

1050100200500

UPS 十 200

56655

一
5

Ovulatedrabbits00

　
2

Mean 　No．　of 　 ruptured

　 　 follicleso05

．0
3 3．2

4 3．5
一
b 3，3

5 　 −1− 一一．＿ 鍾 ＿一一一
5　　 　　　 　　　 2．4

Mean 　No．　rupt ．　 and

haemorrh．　 follicles

005

．14

．4

Ovulation　 rate

　　（％）

　 　 　 0O40

4．0

5080

4．24

．0

LOO100

4．4 ．ユo墜
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表 3　0vulation　rate 　 after 　intravenous　administration 　of　HCG 　in　female　rabbits

Dose　 of　HCG
　 （μ9）

contro 工

10255075100

UPS 十 100

Totalrabbits

77777

。vul 。，，，1
ral）bits

0

Ovulation
rate （劣）

0

0　　　　　　 0

6＿ 「　 85・7

6　　　　　 85．7
7

7　 　　 　　 7

5　 1　 5

100．0100

．0
］．OO．O

Ovulation

・… ll 　 m ・an

　 O　　　　 　 O

0222638482503
．6± 0．3

4，3±0，5

5，4：ヒ0．4

6．8± 0．5

5 ．0± 0．6

Mean 　No．　 of 　rupt ．　and
haemorrh．　follicies

tota1 mean

01043861141248202
．5±0．2

6．1：ヒ0．5

12．1土 1．3

16，2：ヒ1．0
17．7± 0．4

16．4± 1．4

数，出血卵胞数 も dose　 response を しめ し て 増加

し，平均排卵数 6．8± 0．5，出血 卵胞 も加え る と

17．7± 0．4個で あつ た ．

　UPS 一家兎 に HCG1001U 投与す る と排卵率

100％平均排卵卵胞数 5．0± 0．6， 出血卵胞 も 加

え る と16．4± 1．4個で 対照 と比較 して も差が な い

こ とが わ か つ た ．

　4， 子 宮頚管部 の 精子透過性に 及ぼす UPS の

影響

　推定交尾 12時間後に UPS 一家兎を屠殺 して 腟，

子 宮上下 半分 に切半 し ，UPS 挿入側 ， 非挿入側

の 各部分 の 精子数を算定す る と表 4 の 如 くで あつ

た ．対照家兎 に於て は各部分に 良好 な精子透過性

をみ とめ た が ，
UPS 一家兎 に 於て は UPS 挿入側

の 上半分 （卵管側）で は 極端に 精子の透過性 の 低

下 して い る こ とが わか つ た ．反対側で は 比較的良

好な透過性を み とめ ，対照冢兎 と差がみ とめ られ

表 4　 Change　in　sperm 　number 　in　var 三〇us

　　 SeCti ・n ・f　 female　 genital　 traCt ・f

　　 rabbits 　after 　copulation

1・・・… 11 濫碑） 畿 9）

vaglna

uterUSlowerhalfuppe
「

half

2．2 × IO6

1．5x106

0．45x106

3．5xlo6

2．0× 102

10

1．2xIO6

0。05× 106

な か つ た ．

　5． UPS −progesteroneの 体内分布動態

　UPS ・progesteroneの 代謝面で 検討す る た め に

SH
で 標識 された

3H −UPS を同様の 手技 に て左

側子宮下半分に 挿入 固定 し，till中へ の 溶出 ， 体内

各臓器 （脳 ， 下垂体前葉 ， 肝 ，腎 ，脾 ， 副腎，卵

巣 ， 子宮 一UPS （十）側 ， （一）側 ， 腟） へ の 吸

収 の 状態に つ い て挿入 7 日後，14 日後，21 日後 ，

90 日後に 屠殺 し て検討し て み る と表 5 の 如 くで あ

表 5　 Distribution　of
：H −progesterone　in　female　rabbits 　after 　

3H −UPS 　insertion

　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　　 　　（dpm190f 　tissue）

after 　 7　 days after 　14　days after 　2L　days after 　90　days

Cereveral

Pituitary

I．iverKidneyAdrena

工 gland

SpleenOvary

　（both）

UterUSUPS
（十 ）

UPS （一）

VaginaBlood
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つ た ，これで わ か る よ うに ， 挿入 1週間目位で は

全身 の 広 い 部位 に 分布 して い る こ とが わ か る ．日

が 経つ に っ れ て 大脳 ，下垂体 な どは 著明 に 低下

し，90日 目で は count が不能に な つ た ．卵巣で も

非常に低下 し て ぎて い る が
， 血 中 で は ヱ

，
000dpm！

ml 前後で比較的一
定で ある こ とが わか つ た ．

　6． 尿中 UPS −progesterone排泄量 の 動態

　
3H −UPS 一家兎 に つ い て 隔離飼育 し，尿 と大便 と

を別個に 採取 し ， 経 日的に 尿中
3H 一排泄量 を し ら

べ て み る と図 2 の 如 くで あ つ た ．す な わ ち挿入 7

000
財
Z

筐
〕

　
　

　

珈
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図 2
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　　 　 　 　 　　 　 DAYS　AF丁ER　
3H −UPS　INSEMINATION

丁HE　EXCRETION　OF　eH −PROGESTERONE　IN　URiNE　OF　FEMALE　RABBITS

〜 8 日位 ま で 高値を しめ すが ， そ の 後は 減少 し ，

ほ ぼ一定 の 排泄を し め す こ とが わ か つ た ．

　　　　　　　　 考 　　案

　本邦に お ける戦後 の 社会混乱 ， 経済破綻を最少

限度に くい とめ た もの に は 人 口 増加問題 の 解決 の

果 した役割は大 ぎな も の で あ り ， 家族計画 ，及 び

人 工 中絶 の 多か つ た こ と は種 々 の 聞題を か か えな

が らも経済的な立ち 直 りに貢献 し た とい え る ，し

か し ， そ の 後 の 受胎調節法 に つ い て 本邦に 於て は

何 ら進歩 し た とい えず ，とくに IUD に つ い て は

太田 の 研究が世 界的 に も広 く知 られ て お りな が ら

基礎的研究 の 方向ずけ もな されずに放 置され て き

て い た状態で あつ た ．しか し，現在の 社会状勢を

み る と資源不足 ， 公害問題 に ひ そむ世界的 な人 口

増加 は 本邦 だけに 限 られ た も の で な い だ け に 全

世界的な立場で 研究 し なけれ ばな らな い ．避妊効

果 の 面ぽ か りで な く，副作用が な く，使用が 容易

で しか も安価で なけれ ば な らず ，従来の 方法 を み

て も
一・一長

一
短が あ る こ と は 周知 の こ と で あ る ．経

口避妊薬 pillに つ い て も副作用 の 面か ら estrogen

を 出来 るだ け減 らして progesterone だけ で
．
［
一
分避

妊 効 果が あ る こ とが わ か り　mini −pillと し て 出現

し て きた ．こ の mini −pill は間脳，下垂休，卵巣

系の 機能をみ だす こ とな く ， したが つ て 排卵抑制

の な い もの で よ り副作用 の 面 で 改善 され て ぎて い

る ．著者 らも合成 gestagen で あ る　ethynodioI

diacetate を用 い て基礎的に も臨床面 で もこ こ数

年来検討を 加 え て ， 明 ら か に progesteroneの み で

避妊効果 の あ る こ とを実証 して きた ，

　 こ の progesteroneの systemic 　 route の 投．与に

よ る 避妊効果 を さ らに少量 の progesterone で 同

様の 効果を期待すべ く局所的投与で 研究 され る よ

うに な つ て きた ．著者らは Alza 社で 開発 され た

ethylenvinyl 　acetate 　copolymer の 膜で progesterone

をつ つ み ， そ の 膜 の 透過性を利用 して 子宮内に 挿

入 さ れ た progesterone ）b　
’Z−・定期 間 ，一

定量が 溶出

し，吸収 され る とい う新 しい IUD ，　 uterine 　proges−

terone 　 systcrn （UPS ） の 作用機序に つ い て 基礎的

検討を行 っ て み た ．臨床面 で の UPS は T 字状を

して お り ， そ の 軸 に progesterone が入 才
’
1て ある

が ，基礎実験用 に 作製 され た UPS は 写真の 如く

で Progesterone放 出率は 12mcg ！day で全身投与

に よ つ て 避妊効果あげ る量 と比 較す る と非常に 少

量 で ある ．しか し ， progesterone が常時吸収 さ 3’［、

る とい う点で は そ の 副作用 の 面で も慎重に な らざ

る を得な い ．し た が っ て ，今回 の 家．兎実験に つ い

て は ，内分泌環境 の 調節機構を障害 しな い か ど う

か に つ い て検討 し ， そ の 作用機序に つ い て も検討

した の で あ る が ， まず ，性中枢 へ の 影響 を み る

と，家兎で は 交尾が排卵 に必要 な中枢神経系 へ の

刺激 とな り，性腺刺激 ホ ル モ ン の 分泌 を誘発 し，

排卵を起すよ うに なる こ とは Walton （1929）ら，

Hill （1935） らの 実験 で 明 らか で あるが ，
　 UPS 一

挿入 家兎 に 同様 の 交尾実験 を行 つ て み た の で あ

るが ， 対照 と差 がな い こ とが わ か つ た ．こ れ は

UPS よ り放出 さ れ る progesterone が ほ とん ど

中枢へ 影 響 して い な い の で は な い か と考え られ

る ．

　また ， 下垂体前葉機能に対す る feed−back 機構

に こ の UPS −progesterone が どの よ うに 影響を もた
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らすか をみ るた めに Schally（1972）らに よ り抽出 ，

合成 に 成功 した排卵ホ ル モ ソ 放 出因子 （LH −RH ）

を UPS ・家兎に 200F‘g 静洋して排卵率 ， 平均排

卵卵胞数に つ い て 対照 と比較検討 し た が ，ほ とん

ど差が ない こ とがわ か つ た ．LH −RH に よる家兎

排卵実験 に つ い て み る と， Amoss （1972 ） らは

LH −RH 　 lng 静注 で 全例排卵誘発 した と し ， 広

井 （1974） らの systemic 　 route よ り　LH ・RH 投

与及 び下垂体前葉内注入実験 に よる LH −RH の 量

的検討を行 つ て い るが ， Yanaihara（1973） ら｝X

LH −RH を投与す る場合 estrogen 　priming で排卵

率は 高くな り，progesterone　 6   の priming で 排

卵は 完全に 阻止 され る と報告して い る ．これ らの

こ と を み て も UPS −progesteroneの 下垂体前葉 へ

の 抑制は ほ とん どな い と考え られ る ．

　 UPS −progesteroneの 卵巣へ の 抑制 の 有無を検

討す る た め に ，家兎に お け る HCG 過排卵現象か

らみ る と ， 投与する HCG を増量す る に っ れ て 排

卵率 ，排卵卵胞数 ， 出．r血卵胞数 な ど は dose　res−

ponse を もつ て 増加 して過剰排卵が み られるが ，

HCG1001U 十 U ？ S 家兎で もや は り過排卵現

象がみ られ る ．こ の こ と は UPS −progesteroneの

家兎卵巣 へ の 抑制効果が み とめ られな い と推定 さ

れ るも の で ある ，

　 mini ・pil1 の 作用機序 の 主 た る も の に子宮頚管

粘液 の性状の 変化に よ る精子透過性 の 阻止作用 あ

る い は 子宮内膜 の 変化な どに 求め る説が有力で あ

り ， 著者 （1973） らの実験成績で もラ ッ トで ある

が ，著明 に 精子 の 透過性 の 低下す る事実を報告 し

たが ， ヒ トに 於 て も Aref （1973） らが 種 々 の

mini −pill を投与 し て精子 の 透過性 を検討 し，対

照 と比 較 して 精子 の 透過性 の 低下 ，不 動化が著明

で ， 子宮内膜の組織検査 で み て も非定型的な 内膜

豫を呈 し，そ の 卵巣所見 をみ る と64％ に 正常 の 黄

体 を み とめ ，50％に follicular　cyste 一
部に 黄体

化 の あ る もの と，そ うで な い もの な どが あ り，そ

の 作用機序 は や は り精子 の 透過性 の 阻止 に よ る も

の で は な い か と報告 し て い る ．家兎に つ い て UP

S 挿入側 と非挿入 側とで 推定交尾12時間後に つ い

て検討 して み る と ， UPS 挿入 側で著明な精子 透

過性が 阻止 され て い る こ とがわ か つ た ．動物に お

’
ける精子透過性をみ る に あた り，

一番問 題に な る

の が cou 皿 t する精子 の 回収率の 問題が ある が ， 西

村 ， 真鍋 （1968） らの 報告を み て も15〜20％ と非

常に ひ くい こ とが い わ れて い る ．著者 らの 方法で

もそれが一
番問題 に な つ て くる が ，少 くと もUP

S 側 の 上半分に は著明な精子 の 透過性が阻止 され

て い る ．しか し ， 数 が 少 くとも精子上 昇 が み と

め られ る事実 は fertilizationに むすび つ くはず

で あるが ，
contraceptive 　 agent とし て Seshadri

（1971）らは UPS を挿入 して卵の 回収を行 つ て卵

割の 状態 を観察 して い るが ，着床ばか りで な く ，

卵割 の 阻止 な ど が み とめ られ ， progesteroneの

Iocal　 effect を 主張 して い る ．

　 UPS −P「°9este「o皿e の 代謝面を検討す る た め に ，

3H −progesteroneを同様に 子宮内 に 挿入固定 し ， 各

臓器内へ の 分布 ， 血中濃度 の 動態，尿中排泄 の 動

態 に つ い て みた の で あ るが ， こ の 種 の 報告は まだ

み られず，一一番 重要な間脳，下垂体，卵巣系の 内

分泌臓器間の 分布動態を み る と， 挿入 1週間後で

は 広 く分布 して お り ， とくに こ れ ら内分泌臓器 へ

の と りこ み が か な り高濃度で ある こ とがわ か り ，

それ に く ら べ て肝臓 ，脾臓 な どはそれ程多 くな

　く，腎臓 に は 尿中排泄を み て もか な り高濃度 で あ

る ．しか し，14日後 ， 21日後 と各臓器内の減少の

程度を み る と ， 大脳 ， 下垂体前葉な どで は顕著に

低下 し ，90日後に は ほ と ん ど下垂体前葉中で は

count 出来な い こ とが わ か る ．一
方，血 中の

SH

をみ る と 1
，
000dpm ！ml 前後で ほ ぼ一定 の 溶 出状態

が推定 され る所見で あ つ た ．

　 尿中の 排泄動態は 挿入 1週間位ま で は高 い排泄

量を し め すが ，10日前後位か ら は ほ ぼ一定に な つ

て くる ．肝臓 ， 腎臓に お け る分布は 日数を経 て も

そ れ 程著明な減少は な く， 比較的
一一

定 で あつ た ．こ

れ らの 事実を み る と， ethylenvinylacetatecopoly ・

mer の膜 の 透過 は挿入直後か ら数 日間に急激に 溶

出 し ，ほ ぼ 1週間位で 一定 と な り，以 後は 10cal

　の effect を持 つ の で は な い か と推測 され る ととも

に ，間脳 ，下垂体，卵巣系 の 調節機能障害が お き

る とすれ ば挿入 1 週間位で あ り，そ の 後は ほ とん
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ど問題 に な らぬ の で は な い か と推定 さ れ る ．

　　　　　　　　　 結　　言

　新 し い IUD 　uterine 　progesterone　system （UPS ）

の 作用機序及び 間脳 ，下 垂体，卵巣系へ の ethy −

lenv三nyl 　 acetate 　 copolymer で つ つ まれた proges−

ter・ ne の 影響 に つ い て 家兎を用 い て 基礎的検討

を行 っ た結果 ， UPS は間脳 ， 下垂体， 卵巣系

に は ほ とん ど影響 せ ず ，

3H −UPS で 代謝面 か ら検

討す る と，若 し影響する と して も挿入直後で ある

と考え られ ， また避妊効果に つ い て み る と UPS ・

progesteroneの Iocal　effect と し て の 精子 透過性

阻止作用 ，予宮 内膜な どへ の 局所的 pr・gesterone

の 作用に 求め られる の で はな い か と推測 され る ．

　稿 を終 る に あ た り 大塚 製 薬 開発 部，及 び 徳島工 場 R

I セ ン タ ーの 絶大 な る 御協 力，Alza 社 よ り sample の

提 供 を心 か ら深謝致 し ま す．
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