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　　　　　　　　 1　は しが き

　活性黄体が 月経周期並 び に 妊娠時 の新 たな排卵

を抑制する事実は古 く Beard ，　Pr6naut （1897），

Frankel （1903） 以後注 目 され ， 　又 実，験白勺に も

Loeb （1910 ），
　 Pear1，　 Surface（1914 ），

　 Herman

Stein （1916），　 Herberlandt （1919〜23）以来確

め られ た と こ ろ で あ る．こ れ らの 問題 は わ が 国に

於 て も古賀 （昭和11年）， 小林 （昭和 31年），岩崎

（昭和32年）等に よつ て検討 さ れ ， 活性 黄体延

い て は PrOgesterone の 排卵抑制作用 とそ の機序

が著 しく明らか に せ られ た ．今や活性黄体 がそ の

個体の排卵 を抑制 し，Progesterone の投与に よ

つ て入為的に排卵 を阻 rヒす る こ とは 疑 い の ない 事

実 とみな され るに 至 つ て い るが， しか し，こ れ を

実際に 人 の 排卵抑制 に 応 用 し，延 い て は避妊 の 目

的 に まで 拡大 しよ うと した試 み は，周知の とお り

Pincus （1955 ）に よ る Progesterone の 経 P 投与

実験以来 で あ il　，こ れ は 又 わ が 国に 於 て も石川等

（1957）に よっ て 立証せ られた とこ ろである．し

か し Progesteroneを用 い る経 口 避妊作用 は 現実

的な応用面 で そ の価値が乏 しく ， そ の 後 の 進展が

危ぶ まれ た が ，時 を同 じ くして 発展 して き た ス テ

ロ イ ド合成化 学 の 進歩に 伴 い 各種 の強力な経 口 吊

gestagen 剤 が 相次 い で 開発応用 され る に 至 り，

こ れ らの 物質に 強力 な排卵抑制の あ る こ とが立証

され た 結果 ， まさに 画期的な飛躍 を遂げ，Pincus

（1950〜60）Tyler （1959〜61）欧 米で は既に 実用

化 の 段階 に 入 っ て い る ．しか し，こ れ らの 問題 に

関 して は ，わ が国 に於て も全 く独 自の 立 場に 立 っ

て ， そ の 評価 がな され る べ きで あり，且 つ 長期使

用 に 対す る副作用そ の 他 の 面に つ い て も具体的に

逐一
明 らか に する必要 が あるため ，既に 植田 （昭 1

和 37年）1こ よ っ て 全 国調査 も試み られ て い るが ，

私 ど もも昭和 35年以降 Norethisterone を主剤 と

し ethiny1 −estradio 工一3−methy1 −ether を混合 した

S　3800B 錠 の 人の 誹卵抑制作用 と避妊効果 に関 し

て 臨床的観察 を行な い
，
95例1112周期に 亘 っ て 検

討 を試み た の で ，以下 それ らの 大 要に つ ヤ
・て報告

する．

　　　　　　　　 II　実験対象

　実験に は 日大病院 並 び に東京都交通局病院産婦

人科外来 を訪れ た もの の うち， 夫婦 とも に 健康

で，健康 な夫婦生 活 を営む た め ，特に 避妊指導 を

希望 した もの の 中か ら，月経周期 が正 順 で ， BB ・

飴 1 表 　例数 と 実験 周 期数

周 馴 ・ 23 巨 ・

例　　 数

延周 期 数

周 　期

95 「 8369

95　　　178　　　247

・9
’

1 ・7

例　　 数

。 。畑
31291825

61

・ i・ 国 ・ 「・… 　 ［121 ・涌 41 ・5

3Q8

1924

　 　
56155

3641419

868897

2024

　 　 　 　 l
922946 　i970．

2122992

54　 　 　 53　 　 　 　 　 50　 　 　 　 　 　 　 　 50

473526

ヱ L弖
　 2ユ　 　 　 　 21

10131034

576

・714443　 　 　 　 　 　 　 　 40　 　 37

626673 「7・776 ・ 800　　 837

2419 喜ポ　 26

17　　 15

1053
「
1070

．
1085

2728 　　 29　　 30

14．　　 8　　　 4　　　 1

1099
．
nO7 ．111111121 ・

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ［1

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

870− 74 Norethisterone を 用 い る 人 の 排 卵抑 制 と避 妊 効果 に つ い て H 産婦誌 16卷 9 号

第 1 図　年令 分 布

11

胤

凅
　 　 2，0・・2425 ・2s　 30−−j435 ヨ ＆r 博才以上

第 2 図　妊　娠　歴

廂
卍
O

D

O

C

〔コ 妊 娠

匡コ・分 娩

澀 流 匡

［
目
日
凵
Ui幅

じ　　 1　　 2　　 3　　 ・d

n
ミ　

・
．N

　 　 　 　 5回以上
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以上 の 来院 を求 め た 上，避 妊効果 の 点に つ い て は

もとより，内診所見 ，月経 の 周期及 び性状 （無 月

経，破綻出血 等），基礎体温曲線，子宮内膜，予宮

頚管粘液 ，腟内容塗抹像 等に み られ る影響 と副作

用 に っ い て も反復追求 し，併せ て実験 中止後み ら

れ る こ れ らの 所見 の 回復状態 に つ い て も検討 し

た ．

　 　 　 C−CH

　　墾
゜11

。
以ン

卜lnrl凵τ融

　 　 　 　 　 　 C≡ ¢ H

ヂ
　 c刊 ヨoEthil1

ン：−estratilol−　3Ptetトァ1
−eiLt巳r＿

Iv 　実 験成績

以 下主 な る実験成績を述 べ る と次 の ご と くで あ

切 曲線 も 2 相性 を示 す等 ，明 らか に 夫婦間 の 妊孕

性 が認め られ た もの の み を選ん で 本実験の 目的に

つ い て 説明 し，夫婦間の 賛同が得られた もの 95例

を対象 と した ． 従 つ て対象例の 内訳 は 平均年令

30 ．7才，平均 妊娠回数 3 ．5 回，平均分娩回数 1．9

厠，自然並び に 人 工 妊娠 中絶回数 1．6回 で あ る ，

　　　　　　　　 III　実験方法

　実験に は 17α 一ethiny1 −19　nortestosterone ・no −

：rluten 　5   と Ethinyl −estradio1 幽3　methyl −ether

l50γ を含む混合錠剤 を Pincus の 投与方法に 倣 つ

て ，月経周期の 5 〜 7 日目よ り連続20 日間経 口 投

与 し，
こ れ を周期的に繰 り返 した ． こ の 期間，総

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第　2 表　 　月 経 周 期

る。

　（1） 月経周期及 び 月経 の 性状に つ い て

　 月経周期 凵数は 人に よ り，時 に よつ て 変動す る

こ とがあ るため ，そ の値 は必ず しも一定する もの

で は な い が ， 第 2 表及び第 3 図に 示 した ご とく，

実験 すなわ ち漲 用 を開始す る前の 固有周期 日数が

平均 29 日 で ，実験 中は 概 ね 27 ．3〜28．4 日 と な る

た め ， 両者 の 間に 著 しい 相違は 認め られ な か つ

た H しか し実験 を中止 した 揚合に は ，中止後 1 周

期 目が 41 ．O 日， 2 周期 目が 40．5 日 となる た め，実

験 の 開始前及び実験期 闇の そ れ に此 しか な りの延

長 を認め る こ とに な つ たが ，そ の後 は 3 周期 目で

35．6日， 4 周期 日で 33．71二1とな り漸次回復す るご

とき傾向 が窺わ れ た 。

　次に 周期別に み た 服 用終了後 月経 発来まで に要
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す る 日数は ，第 3表及び第 4 図 に 示 した ご とくで

あ る．すなわ ち こ の 揚合の成績も前述 した 月経周

期 日数 とほ 嘱 様 ，実験すな わ ち服用周期数の 増

加 に 伴つ て 若干延長する ご とき傾向 が 認 め られ

た．従つ て 前述 した実験中の 月経周期 El数の 延長

は 内服 終了後，月経発来迄に要 した 日数の延長に

基ず くこ とも明 らか で ある ．次 に 実験中の 月経持

続期間 を求 め る と，第 4 表及 び第 5 図に 示 した ご

と く，概 ね 3 日前後で ある ．又 そ の 揚合 の 経血 量

も当初か ちそ の 大半は減少 し，且 つ ほ “ 1年間 は

漸次減少 して い くよ うな傾 向を続け た後 ほ S
“一

定 した． しか し実験 を全 く終了 した 場合に は速 か

に 回復 を示 し，実験終了後 ほ ゴ 2 周期 目で実験 開

始前の 経血量並び に 持続期 聞に 戻 つ た 。次 に実験

中 の 月経に っ い て詳細に検討す る と，い ずれの 揚

　　　第 3表 　内服終 了 後 月 経 発 来 迄 の 口 数 （1）
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合に も実験開始前に 認め られた 月経時 の 各種随伴

症状は 全 く認め られ なか っ た．従 っ て 以上 の 成績

か ら，
こ の 種の 薬剤 を用い る排卵抑制法が頑 固 な

月経痛文 は 月経 困難症等各種の 月経随伴症状に対

す る治療面 で実際に 臨床的に 応用 し得 られ る可能

性 と，又 それに よる治療効果 も推定 され る こ とに

な るため ，この 種の障害例に 対 して も今後の応用

価 値ボ示咬 され る こ とに な り，興味 あ る問題 で あ

ろ うと思われ る．

　〔2｝ 無 月経 （Silent　menstruation ） 並 び に破

綻 出血 （Break　through 　bleeding）に つ い て
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つ て若干延長 して 行 くごと き傾向 が 認 め られ た

が ，第 5 表 の 成績 で は 無 月経 の 発来 は わず か に 実

験 を開始 した当初 の 1 〜 2 ％ に す ぎない た め，無

月経 と実験周期数 との 間に 一定 の 相関関係が認め

られず，叉連続無 月経 を来 した もの も認 め られ な

か つ た．次に 破綻 出血 の 発生頻度 を求め る と，実

験 の 開始後 ユ〜 2 カ 月以内で は 2 〜 3 ％ に 認め ら

れたが，実験周期数 の 増加に 伴 つ て 減 少 し，
1 年後

1 ％以下 とな り，出血 量 も全例 Spotting程度に

止 まり，連 続或は 反 復 して 発 生 した もの も認め ら

れ な い た め ，臨床的に は 問題 とな る こ とが なか つ

た ． しか し実験 の 終 『後観察 され た 52周 期で は ，

2 周期 3．8％ に 軽度 の 不正出血 を認め て い る．す

な わ ち 1例 で は 13周期投与の 後 5 周期 目に
， 他 の

1 例で は 18周期投与 の後 3 周期 目に それ ぞれ微量

の 子 宮 出血 を認め て い る が，い ずれ も少量の est −

rogen 投与 に よつ て 止血 をみ た ．次に 実験中本錠

剤の服 用 を忘 れ た 揚合 ，不 正出血 との 関係 を求 め

る と，こ れ に は 実験対象の 個人差 や 服 用 日数等も

関与 し，両者 の 闇に ，必ず しも
一定の 傾向 を求 め

る こ と は で き ない が ，一般に は第 6 表に 示 した ご

と くで あ り，休薬期 間が 3 日或 い は それ以上に お

よぷ と ， 消退出血 が 開始 し不 正 出血 が訴え られ る

よ うで あ る、また 20 日間の 服用後，月経すな わ ち

消退出血 発来 迄 の 期間 に 延長 を認 め た も の で は ，

前述 した服 用 を忘れ た 場合 の 不 正出血例が 極め て

少 な い ．

第 6表 内服忘 失 と LU血 の 関 係

内眼 忘 失 目 数 ・

’
1
．

1 ・ 1・

血

　 　 例 数

十　　　
一．

　 　 　 ％

2

例数

％

5 ，03895

．0

4　 ジ

23．5 　 66．7

ユ376

．51

「

「

］00o

33．3　 　 0

　（3） B ．B ．T 曲線に 及ぼ す影響

　B ・B ・T 曲線は実験開始前 い ずれ も 2 相性 を示

して い た が，実験 中す なわ ち服 用 を開始する と 2
〜 3 日以内に 1 ℃内外上昇 し，大部分 2 相性を示

した が ，実験前の 2 相性曲線 とは か な りそ の 趣 を

異に して い るた め こ れ らの 曲線 を第 7 表に 示 した

ご と き 5 型 に 分類 し，そ れ ぞ れ の 出現頻度 を求 め

た と こ ろ ， そ の 大部分 で 高温持続型が観察 さ れ

た ．しか し実験 を終 ∫した 揚合に は
，

や 〜 低温相

が延長 し， また 前述 し た よ うな月経周期の 延長 が

認め られ た 。なお少数例で は 不定型 の 高温相が認

め られ た が，概ね 5 周期程度 で 回復 し，
い ず れ も

実験 前の 固有 Pattern を示 した ． 于 宮内膜 ，頚

管粘液所見，腟内容塗抹像等 に つ い て の 成績は 省

略 したが ，　 こ の 問題 は 改め て 報告す る予定 で あ

る 。

　（4｝ 避 妊効果

　実験中すな わ ち本錠剤 の 服用 中に 妊娠の 成立 を

み た症例 は ない ．従っ て本錠剤の 避妊効果は きわ
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第 7 表 　基 礎 体 温 曲 線

実 験 周 期

周 　期 　数

観 察周 期 数

基

礎

体

温

曲

線

温

型

温

型

温

型

温

型

　

続

　

定

　
続

　

定

高

持

高

不

低

持

低

不

実験 前

95

87

実 験 中

國 陋一測
x 皿31wn亅x姿勲 x

芟瑩窯

実　験 　中　止 　後

1 1 鷹 V

419385

　 87　 　 245
（100 ）　｝ （63．6）

000

碇 酬 ・

298212205 ・3・ 159 31

ユ32　 　　 99　　 　 49

　 124　 　　 79
1 （58．5）

層
（60．1）

　 98　 　 　 59
（25．5）　一玉27．8）
　 9　 　 　 4
（　2．2）　　（　2．1）
　 8

一一
　　5

（2．2）　（2．2）
　 25
（6．5）

　 70
’一

（ 9．4）

　 32
（24．2）

　

）
　

　

）
　

　

）

ρ
OrO6

【
り

97

曝

口

ω

　 57
（57．6）
　 20
（20．2）
　 11
（11．1）
　 0

　 11
（11．1M

一
　 30
（61．2）

12

　 8
（66．6）

　 4　 　 　 2
（8・2）＿、（16・7）．
　 5　　 　 0
（10．2）
　 0

　 10
（20．4）

　 2
（16．7）

0

2ユ 15

ユ0 5

　 10　 　 　 5
（100）1 （100）

　 0　　 　 0

00o 00

o

92

　 2
（100）
　 oo00

81

　 1
（ 100）
　 0000

第　 8　表 　　副 　作 　用

発 現 時 の 周 期 1〜w

「
．

1− 一一

v皿〜MlU 弸 1… 一一XX ・ド渓劍
　 　 　 　 1

ま

ぼ

精 神 ・

神　経
．

症 　 状

い ら い ら す る

の ぼ せ る

疲 労 感

不 　眠

頭 　痛

肩 こ り

悪 心 ・嘔吐

消 化 器

症　状

胃部 異 和 感及 び 胃痛

食 慾 不 振
’一
ド　 痢

　 9

（2．1）

皮　膚
．

症　状

循 環 器

症 　 状

性 　 器

症 　状

　 15

（3．6）

に き び

じ ん ま 疹

浮 　腫 　　　　　 5
体 重増 加 2kg 以 上 1（

1・2）

下 腹痛及 腰痛

乳 房 痛
「
帯 下感

外 陰 部 掻 痒 感

性 欲 変化

　 11

（2．6）

315

121

2

55

2

　 3

（1．0）

　 4

（1．3）

11

1

22

　 1
（O．3）

　 8

（2．7）

13

21

　 計 （％ ）
周 　　期 　　数

　 　 　 　 4　 　 　 　 　 　 2

14° 堤、815）116！、1・4）

　 7

（3．4）

　 2

（工．o）

　 2
（1，0）

　 2

（1・0）

6

11

22

　 1

（O．7） 1

　 1

（1．7）

　 1

（ 1，7）i

1

ユ

亅
一 一一

　 1
（0．7） 1

∂

　 20

（1，8）

114113

16

　23　
1

（2・1）

　 9
（0．8）

　 21

（1．9）

412

910

23

註 ： （　） 内 は ％

め て満足す べ きもの で あ る．

　   　副作用

　まず副作用の 種類 を第 8表及び第 6 図 の ご と く

分類 し ， それ ぞれ の 発現頻度 を求め る と軽度 の 悪

心 ， 胃部異和感，食欲不振等の 消化器症状 の 発現

率 が最 も多 くて ， 全 体の 2．1％ を占め ， そ の 他 腰

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 6
181

・§
’4）15！、1・8）亅2 （

、1・4）「
8エ1、Z23）

痛，帯下感，そ の 他 の 訴 えを含 んだ性器に 関す る

訴 え， また は 症状が 1．9％ に認 め られて ， そ の他

の も の を 含 め る と，そ の 発現 率 は 7 ．3％ で ある

が ， こ の た めや む な く服用 を中止 した 症例は 認 め

られなか つ た ．次に 融作用 の 周期別発現率 を求 め

る と第 7 図の ご と くで あ る．すなわ ち副作用 は ，
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第 6 図　症 状 別 副 作 用 発 現率

％

5

4

3

2

了

症
状

性
器

癰

蓼離
症
状

消
化
思

症
状

精
神
神
経

第 7 図 　周 期 別副 作 用 発現 率

　　　　　　 工へ　7正〜巫 〜皿 〜xmr．．
　　　　　　　矼 　皿 X阻 XXiv皿

実験周期の 増加に 伴 い ，か えつ て減少 を示 して い

る．性感 ， 性欲 に つ い て も概ね特 記すべ き影響は

認 め られ ず ，わずか に 少数例 で低 F，又 は 亢進 を

訴 え る 程 度 に す ぎな い ．

　  　服 用 中止例

　　　　　　　　 　　　　　　　　　　 第 9 表

　　 厂　　　　　　　　　　　　　一．　　　　．．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’一　L’一　一一

口産
』
婦言志16卷 9号

第 8 図 　服 用 中止 の 原 因

％

40

30

20

−0

第 9 醒

　 ％

　4s

　 30

　 2σ

　 10

の

た
め

偶
発
痒

患

の

た

め

生
児
希
望

の

た

め

内

服
面
倒

副
作
閑
の

た

の

出
血
以
外
の

無
月
経
の

た
め

破
縮
出
血

服用 中止 の 周 期 別 発 生 頻 度

　　　　　　 　工〜 TX　・・麗 〜皿 へXXV・・
　 　 　 　 　 　 　 w 　 x ［ 皿 圓 7　スxx

　実験対象 95例中，現在 まで に 1堰用 を中止 した も

の が 65例 で あるか ら，そ の頻度は 68．5 ％ で あ る．

し か しそ れ ら の 原 因別並び に 周期別頻度 は 第 9

表 ，第 8図及び第 9 図 に示 した ご とくで ある．従

っ て 服用 中止 の 理 由は ，服用 中やが て 生児 を希望

し，そ の た め服用 の 必要 を認 めな くなつ たか ，或

服 用 中 止 の 原 因 と 頻度

．．1．一．．一．．一．一．　 　 実、験 周 期

服 用 中 止 の 理 由
丶．’．．一

：．
1〜皿 w 〜）or

破 綻 出 血

無 月経 の た め

出 血以 外 の

副 作 用 の た め

内 服面倒 の た め

牛．児 希 皇 の た め

偶 発 疾 患 の た

め （腎 炎 ）

2 1

7 1

30 4

2 2

0

計
41t95
（43．2）

0

　8195
（8．4）

X 皿〜XI皿

0261

XIX 〜XXW

o1o1

0 0

　9／95

（9．5）
27gt

（2．1）

計
〜
XVXXXX

01121 　 3i95
（3．1）
12f95
（12．6）
41195
（433 ）

　 8／95
（．8・4）
　li95
（1−1）

　5195
（5．3）

65t95
（68．5）

註 ： O 内 は ％

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

昭手039年 9 月 1、日 沢 　晦 他
875− 79

第 工0表 実 験 中 止 後 の 妊 娠 ，分 娩例

i
例

号

症

番

1

2

3

4

「
O

　 6
『−
i7
−rr

8

　 9
『

一一

氏 　 　 名

佐 ○ ○ 子

大 ○ ○代

石 ○ ○ な

田 ○ ○ 子

小 ○ ○ 子

斎 ○ ○ 子

内OQ 江

嶋 OO イ

○松 ○ 子

投 与 期 間 1。 与 。 止
妊 娠 時 期 ，

（周 期） iの 理 由
投 与 中 止 後
の 月経 周 期

凵」

　 分 　　娩

31 ・ 聯 剰 3 骨盤位 分 娩
　 43W

分 　　　　 娩

自然 醒 1人工 轆

］2 ユ
骨盤 位 分 娩
　 43W

27　 　　 　　 　〃 ・　
後
撃錚

娩

13 3

2831

．

72915

波 ○ ○ ・
子 3

1

内 服 面倒

　 〃

工

617

ノf 2

左 卵管 流 産

妊 娠 3 カ．月

妊 娠 2 ヵ 月

妊娠 3 ヵ 月

異

無

児

有

生

の

新

常

．
9
し

oo
な

29
常

3
異

Ω 27509
異 常 な し

♂31509
異 常 な し

　 　 　 　 　 　

妊 娠 9 ヵ 月

（S39．3 ）

妊娠 7 ヵ 月

（S39．　3 ）　ア

1 妊 娠 2 ヵ 月 1

い は本錠剤 の 服 用 が面倒な た め ， や むな く服用 を

中止 する に 至 つ た もの が最 も多 く，これ らが全体

の 51．7％ を占め ， 副作用 に 基ず くもの 」 頻度 は ，

わず か に 15．7％ に す ぎなか つ た ．

　（7） 実験申止後の 妊娠 ， 分娩 ， 新生児に 及ぼ す

影i響に つ い て．

　児を希望 し，服用 を中止 した 8 例の 中，その 後

の調査成績が現在 囲らか な もの は 5 例 で ある が ，

こ の うち 3例 は妊娠中 も全 く異常 な く経過 し，満

期出産 した ．児は 27509 の 女児及び 2900 ，3150g

の 男見 で ， 性器 を始 めその 他 に も全 く異常が認 め

られなか つ た．そ の他の 2 例 も目下妊娠 7 カ 月及

び 9 カ 月 で ，ともに 異常が認 め られ て い な い ．又

服用が面倒な た めや む な く実験 を中止 した が ， 以

後そ の 他 の 避妊方法が不完全 なた め に 妊娠 した 症

例は ， 現在 5 例で ある が ， うち 4 例は 経済的理 由

に よつ て 中絶 が実施 され ， 残 りの 1 例は 妊娠 2 カ

月で卵管流産 をした 。以上 の 症例の 内 訳 を 示 す

と第 10表の ごとくで あ る．而 して こ れ らの症例が

箙用 を中止 した 後妊娠に 至 る迄の期 間は ， 概 ね 3

周期以内で あ るが ，こ の 場合内服 が面倒な た め ，

服用 を中止 した もの の 中 ， そ の 後何等 か の避 妊方

法が講．ぜ られた もの は こ の 調 査 よ り除外 した ．

　　　　　　 V 　総括 並びに考案

　 前述 した ご と くprogesteroneや合成 gestagens

の 投・与に よつ て 人 の 排卵が 阻止 され るた め ，
こ れ

が入 の 避妊に 対 して応用 され得 る事実は ，そ の 機

序に 関す る問題 を別 として ，ま こ とに画期的な業

績で あ り，現在 欧米そ の 他の諸外国 では既に 実用

化の 段階 に ま で到達 して い る ．目下の と こ ろ使用

製剤は Enavid ，　 Norluten，及 びそ の aoeVate
，

megesterol 　acetate ，　Lynestero1 等 で あ るが， こ

の 中 Enavid ，　 Norluten 等 の 19−norsteroids

を用い る排卵抑制 と避 妊作用に つ い て は Pincus

　（1956）， Pincus 他 （1956），　 Rock 他，（1956）

．等 に よつ て開拓 され た．わ が 国で は 木下他 （1958）

が Norluten， 松本 （1958）， 根本 （1958） ， 唐

沢等 （1958）に よ り，
Lutenin，　 Norluten 等 を

用 い る入 の 排卵抑制が検討 され， 同年，Garcia，

Pincus
，
　Rock （1958 ）は 各種 の 19−norsteroid 剤

を用 い て ， 子 宮内膜，腟内容塗抹像 ，
Pregnane −

diol並び に 開腹所見等 か ら ，
こ れ を確認 し，実

験中止後 の 月経並び に性機能に 対 し て も 全 く有

害 な影響が認 め られ な か つ た と述 べ た ． 続 い て

Rock ＆．　Garcia （1960）は 830名 の 正 常婦人に ，

norluten を 1 日 10〜 20mg宛周期的 に 投与 した 揚

合 ，妊娠例 は ，わ ずか に 1 例 で あ り，又 開腹所見

か らは ，卵胞の 成熱並 び に 黄体形成の抑制が認め

られ る反面 ，原始卵胞に 対 して は 全 く影 響が認め

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

876− 80． Norethisterone を 用 い る 人 の 排卵 抑 制 と避 妊 効 果 に つ い て 巨 産 婦 誌 16卷 9 号

が た い こ と を報 じた．松本 （ユ960）も ほ 刈司様 ，

正 常成熟婦人 の 月経第 5〜 10周 日 よ り投与 を開始

し，　 1 日 4　n］g以上 連統 経 口 投与す る か ， 或い は

norluten −enanthate を50  以 一1：　1 回筋注 した 揚

合 に は ，そ の 周期 の 排卵が ぼ ず 確実に 抑制 され る

こ とを尿 中 Pregnanediol並 び に 開腹所見 に よ り

証明 し，飯塚 （1960） も norluten 　 acetate を正

常成熟婦人 の 34周期 に 投与 し た 揚合 ， うち29周期

で 排卵抑制 を認 めた ．従 つ て 以一1二 の 報告 か ら ，

19−norsteroids に よっ て 人 の 排卵が 抑制 され る と

い うこ とは まず疑 い の な い 事実 で あろ うと思 われ

る が ， こ の 問題 に 関 して は 私 ども も亦広 く動物及

び臨床実験に よつ て 検討 を試み，既 に それ らの 大

要 に っ い て 学会報告 を試みたが ， そ の 詳細 に つ

い て は 改め て行 な う予定 で ある ． 従 つ て 今回 は

B ・B ・T ・曲線 を中心 に 老察 した の で あ る が，服用

中の B ・B ・T ・曲線 に は 服 用 前 の 二 相性 曲線が 認め

られ ず，服 用 を中止する と速 か に 回復す る
一

面，

中に は 低温相 の 延長 も認 め られ るた め ， 恐 らく投

与 ホ ル モ ン の 影響に よ つ て 服 用 中の 排卵が 抑制 さ

れ た で あろ うと推定 され るが，前述 した諸家の 見

解や ，私 ど も の行な つ た基礎実験 の 成績か ら見 て

もまず問題 とす る余地は な か ろ うと息 われ る．

　次に 本剤 の 避妊応 眉 とそ の価値に つ い て は既に

Pincus
，　Rock ，　Tyler，小林 （1963），松本 （1963 ）

等に よ り指摘 され た とお りで あるが ，問題は こ れ

らの 薬剤が効果 と副作用 の両面 で 果 して満足す る

もの で あ るか否 か とい うこ とに あろ うと思 う．よ

つ て 萌述 した実験成績 をこ の よ うな観点 か ら逐
・

検討す る と， まず 95例 ， 1112周期の 観察成績 では 月

経周期 の 7 日以内に 本錠剤 の服用 を開始 し， こ れ

を周期的に 続 けて行 け ば ，ほ ぼ 正 常 の 月経周期に

匹敵す る人 工 周期が得 られ て 月経様 出血 が繰 り返

され る こ とが 明 ら か とな つ た ．すな わ ちい ずれ の

実験周期 に於 て も実験 中は 本錠剤の服用 を中止す

る と， 3 〜 4 日以内 に 1 〜 7 日程度の 月経様出血

が 認め られ ，27〜28 日型周期 で反復する ．しか し

こ の 場合 月経様 出血 の 量並 び に持続期闇は 服用 開

始 以 前の それ に 比 し終始減少 して い る．次に 私 ど

もは こ の 種 の ホ ル モ ン 剤 の 服用中認め られ る破綻

出血 （Break 　through 　bleeding） と！！艮用休止 期間

中の無 月経 （Silent　menstruation ）の 発現頻度 が

用 い られ た ホ ル モ ン 剤 の 種 類 と服月］量 に よつ て異

る こ とを認め て い るが （沢崎 ， 高木 ， 前田 1962），

そ の 易合それ らの 出現頻度 が 高い と製剤 の 実用

価 値が 半減す る こ と は 明 らか で あ る。 と こ ろ で私

ども の成績で は ， まず破綻 出i血の頻度が実験 6 周

期 ，
12周期 ，

18周期 ，24週期，30周期 に至 る各期間

を通 じて 著 しい 相違が 認め られ ず ， 又 そ の 程度 は

Spotting 程度 の 少量に 止 ま り，そ の頻度 も全期

を通 じて わず か 2 〜 3 ％ に す ぎな い ． また 服用 休

止期 間中の 無月経 例に つ い て も実験開始当初 の わ

ず か 1 〜 2 ％程度 にす ぎな い た め，こ れ らの 2 点

に 関 して 実用面 で 支障が あ る と思 わ れ ず ，事実私

ど もの 経験例 で もこ れ に よる脹用 中止例 は全 く認

め られ な か つ た 　しか しなが らそ れ以外 の 副作用

と して 従来 胃腸障害， 体重増加 ， 精神 ・神経 症

状，性器症 状等が 注 目され た が，こ の 中胃腸障害

に っ い て は norethynodrel が 最 も強 く， こ の た

め 服 用 を 出む な く中止 し た も の が 27％ （Pincus

1958），或 い は 22％ （Cook 　 1951） とい わ れ て い

る． こ れ に 反 して norethisterone 或 い は そ の

acetate で は 少 な く， わ ず か に 1 ％程度 に す ぎ

ぬ とい われ て い る　（Tyler ，
　 Olson1961）． 次 に

Rice−Wray （1962），　 Goldzieher （1962） に よれ

ば こ の もの S 副作用 も亦消化器症状が最 も多 く，

全体 の 2．工％程度 を占め た とい うが ，そ の 内訳 を

み る と，軽度の 悪心 ，胃部違和感，食欲 不振程度

に 止 ま り， 腰痛帯下感等は 1．9％程度に 認め られ

た に す ぎな い ．体重増加 に つ い て は Norethiste−

rone を用 い た Tyler 他 （／961）が 570 例中 120

例に ， そ の acetate を用 い た Pincus，
　 Gront

（1962） が全 体 の 45％ に 認め て い る が ，私 ども も

実験開始当初は幾分 こ の よ うな傾 向 を肯定す べ き

事 実に遘遇 し た の で ある が ，全例全期 間に 亙 っ て

仔細 に 検討 す る と明 らか に 体重 増加 が証明 さ れ た

もの は わ ずか 0．8％ に すぎな か つ た ．

　次に 実験すなわ ち服 用 をす べ て中止 し た 場合 に

み られ る そ の 後の 性周期 と受 胎能力に つ い て考察

す る と ，

一般 に 本 ホ ル モ ン の作用 機序が上位 の 問

脳下垂体系 を介 した 巾枢性 の抑制作用 に 求め られ
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る た め ， 長期 に 亙 つ て 服用 を続け た 揚合に は ， 当

然上 の 2 点に 問題 が生ず る．し か し馬揚 （1962）

は Norethynodrel を 5 〜ユ0周期嚴用 した 揚合 ，

中 止後 の 排卵 は 邏延 して も，中止後 1 〜 4 周期 で

妊娠が成立 した も の が 34例 中4 例認 め られ た こ と

よ り，
Norethynodrelに よ る 性機能系 の 抑制は

比 較的速や か に 回復する もの と推定 した．私 ど も

の 成績で も服 用 の 中止直後 に は ，
B．B．T ． の 低温

相 がや 》 延長 し，延い て は 月経周期 の延長 する ご

とき傾向を認 め て い るが ，こ の傾 向は 概ね 5 周期

以内で 回復 し ， 又生児 を希望 し て 服 用 を中止 した

8 例 で も ， そ の 中 5 例が 3 周期以内で妊娠 し ， 中

3 例は 既 に生児 を出生 し，また 残 りの 2例 も 目下

妊娠 を継続 して い るた め
一

応服 用 を中止 すれば そ

の 後の 性機能 は此較的短期 間に 回復 を示す もの と

思 われ た ．しか しこ れ らの 問題 に 関 して は
．
，樹今

後 の研究成果 に つ い て 愼重 な考察 が払われ る こ と

が必要 で あろ うと思 う．又 生児 に は 性器奇形そ の

他 の 異 常が認 め られ なか つ た 。

　 そ の 他，私 ども の 現 在 まで の 検 討例で は
， 諸外

魍 に於 て 認め られた 血栓靜脈炎 ， 血液凝固因子 の

促進等 も認 め られ なか つ た が，： の 種の 問題 に つ

い て も今後
一

層 の 検討 を要す る ところ で あろ う．

　　　　　　　　 VI　む すび

　 以上 Nore 之histerone並 び に Ethinyl−estradiol −

rnethyl ・ether の 混合錠 を用 い る人 の 排卵鉚制 と

避妊効果に つ い て検討 し，次 の ご とき成績 を収 め

た ．

　 （1）　 こ の錠剤の服用中，妊娠の 成立 をみた例

は な い ．従 つ て 服 用方法 を正 し くすれば，こ れ ら

の 避妊効果 は きわめ て 確実 で あろ うと思われ る．

また こ れらの 遯妊作用の 成立に は 中枢性或 い は末

稍性機序の 関与が推定 され るが，B ．B ．T ．曲線 を

中 心 とした 2 ， 3 の 内分泌 学 的観察所見か らは ，

一応中枢性の 排卵抑制 が推定 され る．こ の 様 な推

定 の 根拠に つ い て は後 日再び詳細に 報告す る予定

で ある．

　 （2） 服 用 中 の 破綻 出血 （Break　 through

bleeding）は 実験 6周期 ，
12周期 ，

18周期 ，
24周

期，301笥期に 至 る各期閤 を通 じて著 る し い 相違が

認 め られ ず ， そ の頻度 も亦，全期 間を通 じて わず

か に 2 〜 3 ％ に す ぎな かつ た ，又 服 用休止期間に

認 め られ る無月経 は 実験開始当初の 1 〜 2周 期以

内で あ り， その 頻度 も亦 1 ％以 内に 止まつ て い

る．実験 中の 月経周期は 開始以前の そ れ に此 し，

薯 しい 相違 を認めがた い が ， 実験中の 月．経持続 日

数並び に 経血量は ，い ずれ も減 少 し孝．

　 （3） 月経 の 性状は ，実験 中止後比較的短期間

で 回復 し ， 概ね 2 周期程度で ， 月経持続 日数は 実

験前 に 復 した が ，こ の 揚合 の 卵胞期は 延長 し，排

卵期が遲れ て い るた め ， 月経周期に も若干の 延長

が認め られた．5 周期程度で固有周期 に 復帰 する．

　 （4） B ．B ．T ．曲線は ，実験開始以前の それ と

は全 く趣 きを異 に した 2 相性 曲線 を認 め る場合が

多 い が ， 中に は 1 〜 VI周期で 4．4％ ，
　 V『〜巡 周期

で 4，3％， X皿〜XV 皿周期で 9 ％，
　 XD （〜 XXN 周

期 で 11．1％，XXV 〜XXX 周期 で 10．2％に低温

或い は 低温不定型 を認 め た ．し か し な が ら実験を

中止 した場含 2 周期で 全例 2 相
’

幽非卵 曲線 に 回復

した．服用中の破綻 出血 及び服用中止後み られ る

無月経 の 頻度 は きわ め て 少な く， 本錠 の 臨床応用

に 対する妨 げ とな らな か つ た が ，

・
そ の 他の副作用

は 7．3％ とな り， その 大部分 は消化器障害で あつ

た が ， そ の程度は軽度で ，又服用周期数 の 増加に

伴 つ て却 つ て 減少す る ご とき傾 向が認め られ た ．

　 （5） 服用 を全 く中止 した 場含に は 3 周期以内

に 再び妊孕性 を獲得す るもの が多 く， 実験中止後

出産 され た新生児に は ，い ずれ も身体的異常は全

く認 め られな か つ た ．

　本研究 に 対す る塩 野義製薬 の 御援助 を深 く感謝

す る．
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