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概要　生 理 的な 出血 で あ る 月 経，並 び に そ の 乱調 な か た ち で あ る機 能 性 子 宮 出血 は ，性 ホ ル モ ン と密 接 に 関 連

し て 発 症 す る が ，そ の 出 血，止 1血機 序 に っ い て は 判 然 と し て い な い ．近 年合 成 gestagensの 出現 に よ り，機 能

性 子 官 出血 の 治療 は 95％ 以 上 と い う優れ た rRdit 効果 が 挙 げ ら れ て い る に もか か わ らず，そ の 止 血 機 序 も解 明 さ

れ て い な い ．著 者 は 合 成 gestagens に よ る 機能性子宮出血 の 止 ユ血機 序 を 解 明 す る た め ，合 成 gestagensが 中 枢

の 性機 能 以 外 に ， 末稍 に 対 し て ，殊 に 末稍 の 凝 1虹学 的因 子 に 対 し て 如 何 な る 影 響 を 及 ぼ す か を検 討 し ，合 成

gestagens に は ，本 来 の 性 ホ ル モ ソ と して の 作 用 の 他 に ，線 溶 能 を 阻 止 す る 作 用 を も有 す る 事 を 知 つ た ．即 ち，

機 能 性 子 宮 出 血 患者 の 血 液凝 固 能，並 び に 線 溶 能 を 測 定 し，機能性子 宮出血 患 者 は 正 常性 周 期 婦 人 に 比 し て 子

宮 の 線 溶能，即 ち 子 宮 内膜組織 plasminogen 　 activator 活性 が 著 明 に 亢進 して お り，こ の 線溶能 の 尢 進 が機

能 性 子 宮 出血 の 出血 機 序 と 密 接 な 関 連 が あ る こ と，次 に ，こ の 亢進 し た 線 溶能 は 合 成 gestagens投与 1，z よ り著

明 に 抑制 さ れ る こ と を 知 つ た ．合 成 gestagens の plasminogen 　 activator 　 1こ 対 す る抑制 は，末稍 血 中 に お い

て も認 め られ た ．し か し ，こ れ ら の 抑制 は ，機能性子 宮 出血 治療 の 如 く，合 成 絆
stagens を 大量 に 用 い た 場

合 に 著 明 で あ り，経 口 避妊の 如 く gestagens の 1 「i投 与 量 が 少 い 場 合 に は ，　さほ ど 著 明 に は 認 め られ な か っ

た ．合 成 gestagens の 線 溶 阻 止 能 は 動 物実験，並 び に in　vitro の 実験 に お い て も確 か め，そ の 抑 制 は 合 成

gestagens の 投 与 量 に 応 じ た 抑制，即 ち dose−dependent な 掴」制 で あ つ た，一
方，従来 よ り櫻能性鼎血 の 治療

に は estrogen 製 剤 も好 ん で 用 い ら れ て い る が，　 estrogens に つ い て も動 物実験，及 び in　vitro の 実験 で ，合 成

gestagens と 比 較検討 し た が，著 明 な 線溶能 抑 制 は 認 め ら れ な か つ た ．

　以 上 の こ と か ら，合 成 gestagens に は ，本 来有 す る 性 ホ ル モ ン 作 用 の 他 に 明 らか な 線溶 阻 止 能 の あ る こ と を

結 論 し得 た．

　　　　　　　　　　緒 　　論

　子宮 よ り生理 的 に 周期的出血 を 来す月経，及 び 正 常 月

経 の 乱調 な か た ち で あ る機能性子宮出thtの 発生機序に つ

い て は ，未だ充分解明され て い ない ．

　機能性子宮出血 の 治療に は ，
か な り古くよ リホ ル モ ン

剤が用 い られ 治療効果をあげて来た が ， そ の 止 血機序に

つ い て も ， 判然 と し て い な い ．

　 機能性子宮出血 の 治療 は ，少な くとも止．［fK効果 に 関す

る限 り 19−nor −steroids の 出現に よ り
一

段 と進歩 し，合

成 ge8tagens に よ る 止血 効果 は ，95瑠以上 とい う優 れ た

治 療成績
z） が 挙げられて い る ．

　
一

方，gestagens に よ る Wt　ra避妊 に 際 し ，血栓症 が 偶

発 し た とい う Jordanの 報告
2）3）

に 端を発 し，1963年末

迄 に 米国内で の 血栓症発生が 数 百 例
4）’5）

を数える に及 び，
，gestagens と血 栓症 の 間題が 俄 か に 注 目さ れ る に 至つ

た ．

　 ホ ル モ ン 剤と凝．血学的因子 と の 関連は ，近年特 に 注目

さ れ る様に な つ た ．ホ ル モ ソ と密接 な関連に お い て そ の

発症 が み られ る 月経 ， 及び 機能性子宮出血を ，中枢的性

機能 か ら捉え よ うとす る 試み は 当然で ある が ，同時に 末

梢的 な 因子 ，殊 に 血液凝固学的 因 子 か ら究 明 す る事も重

要な事 と思われ る ．

　著者は ，以上 の 観点 か ら ， 末梢に お け る 凝血 学的因

子 ， 殊に線維素溶解現象が ，
ホ ル モ ソ ，殊に 合成 gesta−

gens に よ りい か な る 影 響を うけ るか を 検討 した ．

　 1・ 正 常性周 期婦人 ， 健 康男子，去勢婦人 に お

け る血液凝固能，並 びに線溶能

　 L 　緒言

　子宮出血機序の 末稍的因子 に 関す る 研究は ，
Markee6 ）

（1929），Okkels η
（1938）等 の 子宮内膜の コ イ ル 動脈 に

関す る研究，CaMers ）
（1930），Smith ＆ Smith9〕 （1945），

Page　et　ali
°｝

（1951）等 の estrogens 消褪 と月経前期 に お

け る線溶現 象 の 亢進に 関す る 研究 ，
Albrechtsenii）12 〕

に

よ る 憧 周期 と線溶現象 に 関す る研究，等 が あ ze　．　 Albre一

N 工工
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chtsen （1956 ，
1959） は 月経血 の 非凝固性 の 解 明か ら出

発 し て ，子宮内膜 に は Plasminogen 　 activator が他臓

器 に 比 し多量 に 存在 し ，そ の 活性 は 月経周期に よ り変動

し ， 増殖期に 低 く，分泌期 に 高 く，月経時 に は さ ら に 亢

進す る こ と，及 び 異常増殖内膜 に も著明 な亢進 を 認 め た

と報告 し て い る ．

　合成 gcstagens に よ る機能性子宮出血 の 出血機序 ，並

び に 止 血 機序を 末 稍 的 な 因 子 か ら捉 え る 目的 で ，著者 は

ま ず正常群 の 血液凝固能 ，並 び に線溶能を ，特 に線溶能

に つ い て は 子宮内膜組織線溶能を測定 した ．

　2 ．実験対象 ，並び に 実験方法

　 ω 　実験対象

　 イ）iE常性周期婦人

　B ・B ・T ・が 2 相性を 示 す正常性周期婦人 7 例 に つ い て血

液凝固能を ， さ らに 61例 に つ い て ，線溶能を測定 した ．

　 ロ ）健康男子

　健康男子 3 例 に つ い て 血液凝固能 ，並び に 線溶能を 測

定 した ．

　 ハ ）去勢婦人

　子宮筋腫 ， 又 は卵巣嚢糧 の た め ， 両側卵巣を剔除 し 1

年 以 上 経過 し て B．B ．T ．が 1相性 を 示 す婦人 3 例 に つ い

て ，血 液凝固能 ，並 び に 線溶能 を 測定 した ．

　 （2） 実験方法

　 まず血液凝固能 の 全体を把握す るた め ，Ca 再 加凝固

時間 を 測定 し ，血 液凝 固 の 各段階に 対 し て は ， 第 1 段 階

は ト P ソ ポ プ ラ ス チ ン 生 成試験 を ， 第2 段階に 対して は

プ p ト ロ ソ ビ ソ 時間を ，第 3 段 階 に 対 して は フ ィ ブ リ ノ

ーゲ ン 量を 測定 した ．第4 段階 で あ る 線維素溶解現象

は ，末稍血 と，子宮内膜 に つ い て 測定 した ．

　 イ ）Ca 再加凝固時間
t3 ）

　 citrate 　 plasma 　O．1ml に CaCl20 ，2m1 を 37℃ の 恒温

槽 内で 加え，凝固時間を測定 した ．

　 ロ ） ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ソ 生 成試験 （thrombo −plastin

generation　test ）

　Biggs ＆ Macfarlanei‘｝
に 従つ て 測定 した ．

　ノ・ ） プ ロ 1・卩 ン ビ ン 時間 （prothrombin 　time ）

　全 血 漿 を 使用 して Quick’S） の 1段階を行な うと と も

に ，そ の 血漿を倍数稀釈 して プ ロ ト ロ ン ピ ン 能 の 余力を

も調べ た ．

　 二 ） フ ィ ブ リノ
ー

ゲ ン 量 （fibrinogen）

　moist 　weight16
）

法に よ り測定 した ．

　 ホ ）線溶能

　 a ）末稍血

　 ア ス トラ ッ プ
17
縹 準，並 び に 加熱平板法 （Astrups　 sta −

ndard 　and 　heated　fibrin　plate）を用 い て 測定した ．肘

静脈 よ り得た citrate 　plasma を稀釈後 ， 酢酸 を 加え て

岡 5．2に し て EuglQbulin分屑
1日〕

を得た．そ の Euglobulin

をベ ロ ナ
ール 緩衡液 に 溶解し ， そ の O．03m1 を フ ィ ブ リ

ソ 平板上に載せ ， IB時閻 ， 37℃ で incubatc し，溶解し

た 面積を 測定して Eug ．活性，即 ち frec　plasmin とし

た ．又 ， 先 に 得 た Euglobulin 溶解液 に ，　 streptokinase

2000単位1mlの 溶解液を等量加えた 液o．03ml を，フ ィ

ブ リ ン 平板上 で ，incubate し た 時 の 活性を Eug ．十 SK

活性 ，即ち total　plasmin 活性 とした ．

　 b ）子宮内膜

　子 宮内膜を 加熱 フ ィ ブ リ ン 平 板 上 に 載 せ て incubate

する と フ ィ プ リン を溶解しな い が ， 標準フ ィ ブ リ ソ 平板

上 に 載せ る と溶解す る ．こ れ は ，子宮内膜に 組織 pla−

s皿 inegen　 activator が 多量 に 存在す る こ とを意味す る．

子宮内膜を 内膜
一

掻き検査に よ り得 ， そ の 20mgを標準フ

ィ ブ リ ン 平板上 に 載せ
， 組織 plasminogen　activator 活

性を 測 定 した ，そ の 活性f直は 溶解 リ ン グ の 直径 の 積 で表

わ した ．

　 3．実験結果

　 イ ）正 常性周期婦人

　正 常性周期婦人 の．血液凝固能 を 測定 し た （図 1〜4 ）．

正常性周期婦人 の Ca 再加凝固時間は 1分〜2 分30秒 の

間 に あ り，性周期に よ る変動 は認 め られなか つ た ．ト P

ポ プ ラ ス チ ソ 生成試験 は ，4 分 に し て 最高の 凝 固能を示

し ， 10〜20秒 で 凝固 した ．や は り性周期 に よ る変動 は認

め られ な か つ た ，プ 卩 ト ロ ン ビ ソ 時間は ，10〜12秒 で あ

つ た ．血 漿 を稀 釈 した 場合に は ，2 倍稀釈 で 11〜16秒，

4 倍で 20〜28秒 ，8 倍 で 35〜45秒で あつ た ．フ ィ ブ リノ
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図 4　 Fibrinogen　follwing　 the　 administration 　 of
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一ゲ ン 量 は 200〜 400mgfdlの 範囲に あ り，性周期 に よ る

変動 は認 め られなか つ た ．

　線溶能に つ い て は ，末梢．血で は 図 5 の 如 くで あつ た ．

即 ち ， free　plasmin は 0 の 値を示す もの も多数み られ
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罵 11、， 　 　 d・t・ 。f… s士・ ・a1 。y。1・

た が ， 全体 として は 刀経 中，並び に 月経前期 にやや活性

増加 の 傾向が み られた ，total　plasmin に つ い て は ， 3α
〜 130mm2 の 問に 広 く分散 した が ，そ の 平 均値 は ，約

80mm2 で あ り ， 全 周期を 通 じて殆ん ど変化 は認 め られ

な か つ た ．

　子宮内膜 の 線溶活性は ，図 6 の 如 くで ある ．即 ち ， 子

宮内膜組織 plasminogen 　activator 活性は ， 200〜 700

m 皿
2

の 範囲に わ た り広 く分布 し ，各 5 日 毎 の 平均値 は

約 400mm2 で ほ 父 一
直線 となる が ，月経期 は ，や や 低

い 活性 で あつ た ．

　 ロ ）健康男子 ，並 び に 去勢婦人

　健康男子 ， 並 び に 去勢婦人 の 血液凝固能は ， 正 常性 周…

期婦人 の 凝固能とほ X’同 じ値で あつ た ．

　4． 小括，並 び に 考按

　正常性周期婦人 ， 健康男子 ， 並び に 去勢婦人．の 血液凝

固能は ， 3者 の 間 に 変化を認め な か つ た ．

　線溶能に つ い て は ，末梢血 で は free　 plasmin が OO

値を示すもの も多数み られ た が
， 全体として は 月経中 ，
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並 び に 月経前期 に や や 活性増加 の 傾向 が あつ た ． totaI

plasmin の 値 は 30〜 130mm ：

の 間に 広 く分散 し，性周

期を通 じ て ，殆 ん ど変化 は 認 め られ な か つ た ．

　 子宮内膜線溶活性は ， 月経期 に や や低 い 値で あつ た が，

全性周 期 を 通 じて ほ k一同 じ値 で あ り，平均 400mm2 で

あつ た ．性 周期 に よ る 子宮内膜線溶活性 の 変動 は ，

Albrechtsen12｝ が 報告 し た 程有意 な 差は 認 め られ な か つ

た ．

　 n ・ 合成 gestagens の 血 液凝 固能 ， 並び に線

溶能 に及ぼ す 臨床的研 究

　 正． 緒言

　緒論 に お い て 述べ た 如 く，機能性子宮出エ血の 発生原因

に つ い て は ，性機能内分泌系 ，即 ち 間脳 一下 乖体一
卵巣

一
子宮系 の 乱調に よ る事 は誤 りな い と して も ， そ の 部位

に つ い て ，或 い は それ を誘起す る真因に つ い て ，未解決

の 点 が 參い ．し か し ，そ の 発生原因は 分 らない に せ よ実際

臨床．Eで は ， 合成 gestagens を投与すると容易に 止血す

る事が多い ．機能性子宮出血 の 治療効果 は ， 合成 gesta −

gens の 登 場に よ り95％以上 め効果 が 期待され る 様 に な

っ た ．こ れ は 合成 晋estagcns が ，それ が持 つ 本来 の ホ ル

モ ン 作用 の 他 に ，局所的な 1ヒ血 作 用 を も併 せ 持つ の で は

ない か と示唆 され る ，

　著者 は 以上 の 観点か ら，まず機能性子宮出血 患者 の 血

液凝固能 ，並び に 線溶能に つ い て 検索 し ，そ れ が gesta−

gens投与 に よ り如何な る影響を 受け るか を検討 した ．一

方 ，経 口 避妊 と血栓症発生 との 関連に お い て ，合成gcsta−

gensが 血 液凝 固 能 ，並 び に 線溶能に 及 ぼ す影響を 検討す

る 必要が あ る と思わ れ る ．経 冂避妊時 の 合成 geStagens

投与 と，機能性子宮出血 治療 に お ける 合成 gestagens 投

与 で は ，そ の 投与量 に 差が あ り ， そ の 意味か ら も両者を

比較検討 し た ．

　 2． 実験対象，並 び に 実験方法

　　（1） 実験対象

　 イ ）機能性子宮出血 患者

　臨床的，並 び に 組織学 的 に 機能性子 宮出．血 と診断 され

た 患者28例 を ，
Norlutcn （nor

−ethisterone 　5   1錠），又は

「Gynovlar （nor −ethisteronc −acetate 　 3 ］1］9 十 ethinyl −estra −

diol．3−methyl −ether 　O．05mgfee），15皿g〜20m9！日 x5 日間

投与に よ り治療 し
， そ の 治療経過 に 従つ て 血液凝固能 ，

並び に 線溶能を測定 した ．

　投与 に よ り，全例 とも 3 日以内に 止 血 した ．

　 口 ）経 ロ 避妊 婦人

　避妊 を 日的 と した 婦人 ，又 は 治療目的 で 排卵抑制を 行

なう婦人 にB．B．T ．が治療前に 2 相性なる を確 か め た 上，
Gynovlar 　 1 日 1錠宛21 日間 投与 し た 際 の 血 液凝 固 能，

並 び に 線溶能を 測定 し た 、 こ れ らの 症例 は ， 総計24例
で

， そ の うち 8例 は 第 1 周期 目の 婦人 ，16例 は す で に 12
〜17周期，経 口 避妊を行 なつ て 来 た婦 人 で あ る ．

　 ハ ）健康男子 ，並 び に 去勢婦人

　第 T編 で 述べ た 健康男子 ，並 び に 去勢婦人 に ，実験的

に gestagensを 投与 し て ，血 液 凝 固 能 ，並 び に 線溶能を

測定 した ，gestagens の
一

日投与量 が 大量 （20mg旧 ）の

場合，及 び少量 の 場合 （3　Tng1日 ）に つ い て 検討 した．

　 （2） 突 験 方 法

　第 ｝編 に お い て 述べ た と同様 の 方法 に 従つ て ifLr液凝固

能，並 び に 線溶能を 測定 し た ．

　 3． 実験結果

　 イ）機能性子宮出血患者

　機能性子 宮 出血 患 者 の 血 液凝固能 に 関 し て は
，

Ca 再

加凝 固 時間 ， ト 卩 ン ポ プ ラ ス チ ソ 生成試験 ，プ ロ ト ロ ソ

ビ ソ 時間，フ ィ ブ リ ノ
ーゲ ン 量 と もに ，正 常性 周期婦人

の 値 と差 を 認め なか つ た ．

　 こ れ ら機能性子宮出血患者 に 合成 gestageng を投与

し ，3 日 目毎 に 血液凝固能を測定 した 結果 は ，図 1〜図

4 の 実曲線に 示 した値で あつ た ．即 ち ， gestagens を投

与 して も，Ca 再 加凝固時間 ， プ ロ ト 卩 ン ピ ン 時間，フ

ィ ブ リノ ーゲ ン 量 は ， と も に 正常範囲 内で の 変動 で あつ

た が
，

ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 生成試験に は ，変動が 認 め ら

れ た ，図 2 の 如く，Gynovlar 　18mg1日 x5 日間投与す る

と，投 与第 3 日 目 に 1・ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 生成能 が 短縮

し ， 被検血漿混合後 2 分 に して ト ロ ソ ポ プ ラ ス チ ン が生

成 され ， 3分 に して 完了す る とい う結果 を 得た ，L か し

Gyn ・ vlar 投与第3 口以外 の 日 に 行 な つ た 検査結 果 は ，

正常性周期婦人 の 変動 と同 じ値で あつ た ．

　一
方 ，機能性子宮出血患者 の 線溶能 に 関 して は ，図

7 ，8 の 如き変動で あつ た ．即 ち ，図 7 は末梢 i血線溶能

の 変動 で ある が ，機能性子宮出血 患者の 末稍 血 Eug ．
，

並び に Eug 、十 SK 活性 は 正 常性周 期婦人 の 活性 と変化

は な か つ た が，Gyl 】ovlar を 投 与 す る とfree　plasmin（×

印） は投 与開始直後 よ り投与終了 ま で 0 の 値を示 し，投

与終了後 の 消褪出血時 に は 15mm 日

， 消褪出血 終 了 後に は

25【nmZ と変化 し た ．一
方，　 total 　 plasmln （O 印 ） は 投

与開始 と ともに 逆 に 増加 し ，消褪出血時に は そ の 活性 が

低下 した ．

　子 宮内膜線溶活性 の 変動は ， 図 8 の 如 くで
， 図は 機能

性子宮出血患者28例 の 平均活性変動 を示 し て い る ．機能
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図 7　 P ：as1翁in　Activity　in　Blood　following　 the

　　 administration 　 of 　high　dose　 of 　 Gynovlar

　 　 　（18mg ／d）
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図 9　 Plasmin 　Activity　 ln　Blood　fellowing　 the

　 　 adminis 亡ration 　 of 　 lo、v　 dose　 of 　 Gvnovlar

　　　（3mg ！d）

図 8　 Endomel τ
・ial　 Tissue　Plasminogen 　 Activator

　　　followlng　the　 ad 皿 inistration　of 　high　 dose

　　　of 　Gynovlar 　（18mg ！d）
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性子 宮出 血 患者 の 了
・
宮内膜組織 plasminogen 　 activato ・

『

活性 は ，正 常性周 期婦人 の 活性に 比 して ， 明 らか な 活性

度 の 上 昇 を 認め ，平均約1200mmZ で あつ た ．こ れ ら患

者 に gestagens を投与す る と子宮内膜組織plasmin ・gen

activat ・ r 活性は 著卿 こ変勤 した ．即 ち ，gcstagensを 投

与す る と亢進 し た 子宮内膜組織 pIasminogen 　 activator

活性が 明らか に 抑制され た ．消褪出血 時 に は ，又軽度 の

活性 の 上 昇 を 認 め ，消 褪 出血 止 血 後 で は ，正 常範囲内 の

変動で あつ た ．

　 卩 ）経 口 避妊婦 人

　経 口 避 妊 婦 人 の 血 液凝固能に 関 し て は ，図 1〜図 4 の

点曲線で 示 した 値 で あつ た ．即ち ，
Ca 再加凝固時間 ，

プ ロ ト ロ ン ビ ン 時 間 ，ブ イ ブ リ ノ
ー

ゲ ン 量 ，又 ，機能性

子 宮出血 患者 に 大 量 の gestagens を 投与 し て 変動 の あつ

た ト ロ ン ボ ブ ラ ス チ ン 生成試験 ，
い ずれの 凝固能も，正

常範囲内で の 変動 で あつ た ．

1　2　3　4　5　6　7　8　9　1011　12　1314　15　16　「71B 　192021　d日 vs

Gynovlar　3　m畴臼x21deys

図10　 Endometi ’ia［ Tissue　Plasminogen 　Activat   r

　　 fo！！owing 　 the　 administration 　of 　low　dose

　　 of 　Gynovlar （3rngfd）
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　経 口 避妊 婦人の 線溶能 に つ い て は ，図 9 ，10，の 如 く

で あ る ．図 9 は 経 冂 避妊婦人 24例 の 末稍血線溶能平 均

活性値 の 変動を示 した ． gestagens 投与第 3 日に free

plasrninが 全例 とも 0 とな り ，
total　 plasmin は 逆 ｝こ増

加 の 傾向を示す以外に は ， 正 常婦人 の 性周期 に よ る変勤

と，ほ S’同 じで あつ た ．尚 ， 経 口避妊を 開始 して 第 1 周

期 目の 婦人と ， すで に 長期間経 口 避妊を行 なつ て 来 た 婦

人 と の 間に ， 差 は 認 め られなか つ た ．

　経 口 避妊婦人 の 子宮内膜線溶活性 に つ い て は ．図 10の

如き変動で あつ た ．投与開始第 3 日 に し て ，子宮内膜 組

織 plasminogen 　activatOr 活性は 抑制 され ，正 常性周期

婦人 の 活性平均値 400mrn2 に 比 して 低い 2001n  
2
前後

の 活性 を続 け ， 投与 18 日 日頃 よ り活性度が 増加 し ， 300
　　　　ほ
mm2 前後となつ た ．1・投与終了後消褪出血時に は 420mm2

で あつ た ．

　ハ ）健康男子 ，並 び に 去勢婦人
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図11　1nfiuences　of 　norethisterone 　Qn 　plas皿 in　in

　　　blood　from　the　healthy　men （Astrup
，
s　he−

　　　ated 　fibrin　plate）
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図 12　1nfluences　 of 　 norethisterone 　 on 　 plasmin　 in

　　　blood　fro皿 the　 castrated 　 women 　（Astrup
，
s

　　　heated 丘brin　plate）
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三

　卵巣 ホ ル モ ン の 影響を 受 け な い 健康男子 ， 並 び に 去勢

婦人に gestagensを投与して も ， 機能性子宮出血 患者 に

投与 し た 際 に み られ た と同様 の 活性変動が認め られた ．

即ち gestagcns を大量 （Norluten　20m9！日 x5 日間）投

与す る と，ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 生成試験に お い て ， 投与

第 3 日に 凝固能 の 短縮が 認 め られ た ，又，Ca 再加凝固

時 間，プ ロ トロ ン ビ ン 時「燭，フ ィ ブ リ ノ
ーゲ ン 量は 機能

・
性子宮出血患者 に gestagensを 投与 した 場合 と同様 ， 正

常範囲内で の 変動 で あつ た ．し か し ，末梢血線溶活性 は

図 11，12の 如 く gestagens 投与に よ り free　plasrninの

抑 制 ，
total　 plasmln の 上昇が認め られた ．

　
一

方，経 口 避妊 に 用 い る様 な少量 （Gynovlar　3   ！日

x21 日間）を実験的 に健康男子 ， 並 び に 去勢婦人 に 投与

する と ， 経 口 避妊婦人 に 投与 した 際 と同様 の 変化 で あつ

た ．即 ち ， 血 液凝固能 に は 変化 は な く，末梢血線溶能

は Gynovlar投与の 初期 に free　plasmin 活性 の 抑 制 ，

total　 plasmin 活性 の 増加が 認 め られ た ．

　4．小括，並び に 考按

　gestagens に よ る 機能性子 宮 出血 の 止 血 機 序 を解 明 す

る 目的 で ，機能性子宮出血 患者 に gestagcnsを 投与 した

場合，経 口 避妊 の 如 く少量 の gestagens を 投与 し た 場合，

又卵巣 ホ ル モ ソ の 影 響 を うげ な い 健康男子 ，並 び に 去勢

婦人 に ， gestagensを実験的に 投与 して ，gestagensの 血

液の 凝固能，並 び に 線溶能に 及ぼす影響 を 検討 し た ．

　血 液凝固能に 関 し て は ，機能性子宮出血 治療の 如 く，

gestagensを大量 に 投与 した際 に は，凝固第 1段階の ト ロ

ン ボ プ ラ ス チ ン の 生 成 が促進 され ， そ の 促進 は gestagens

投与の 初期 に 認 め られ た ．凝固第 2 段階 の プ P 卜 卩 ン

ビ ン 時間，凝固第3 段階 の フ ィ ブ リノ
ー

ゲ ン 量 に つ い

て は ，殆 ん ど変化を 認め な か つ た ，血 液凝固能の 全体を

把握す る Ca 再加凝固時間に つ い て も異常 を認 め な か つ

た ．

　合成 gestagens投与に よ る血液凝固能 の 変動に 関す る

研究 は ， 経 口避妊 と血 栓症発生 との 問題 に 関連して数多

くの 報告
19｝畠22〕

があ る．Egeberg ＆ Owreni9）etgestagens

に よ る経 口避妊に 際 し，凝固第田因子 の 増加 に よ る凝固

第 1段階 の hypercoagulability を認 め た と報告 して い

るが ，著者 の 実験成績 で は gestagensを 大量 に 投 与 した

際 に の み 凝固第 1 段階 の 亢進が認 め られ た ．

　線溶能 に 関 して は ，gestagens を 投与す る と著明な変

動 が認 め られ た ．

　即 ち ， 機能性子宮出血 患者 の 子宮内膜線溶活性 は ， 正

常性周期婦人 の 400mm2 に 比 し，明 らか な活性 の 上 昇

を 認 め ，平均 12eOmm2 で あつ た ．こ れ ら患者に gestagens

を投与す る と止血 し，止血時 の 子宮内膜組織 plasmino
−

gen　 activator 活性は 著明に 抑制されて い た ．次に ，消

褪出血 時 に は ，又 軽度 の 活性 の 上 昇 を 認 め ，消褪出血

が 止血 した 治癒状態時 に は ，正 常性 周 期婦人 の 活性 と同

じ値 で あ つ た ．即 ち ， gestagcns に よ る機能性 予 宮出血

の 治癒過程 に お け る各時相の 出血 ，止血状態 と，子宮内

膜組織 plasmin 。gen 　activat ・ r 活性 とは 並行的関係に あ

つ た ．

　そ こ で 著者 は ，gestagens に よ る 機能性子宮出血 の 止

血機序 に は ， gestagens の 子宮内膜線溶抑制が
， 主 た る

役割 を は た す因子 の 1つ で あ る と推論 した ，

　
一

方 ， 末梢血 に 対す る gestagens の 作用 は ，　 gestagens
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を投与する と末梢血 free　plasmin が 抑讎され ，　 t。tal

plasmin が 逆 に 増加 の傾 向に あつ た ．こ れ は gestagens

が ， plasminogen 　 activator を 抑制し
，
　 plasminogenか

ら plasmin に な る過程が 阻害 さ れて 起る現象と も考え

られ る ．

　即 ち ，gestagens は 組織に お け る線溶能 ， 及 び 末梢血

線溶を と もに 抑制す る作用 の ある事を 知 つ た ．

　機能性子宮出血 の 発来機序 を ，線溶 現 象か ら捉 え よ う

とす る 試 み は ，月経 血 が非凝固性で ある こ とか ら出発 し

た Albrechtsenli）i2〕 の研究以来，数多くの 報告
23 ｝
｝25 〕が

あ る ．しか しな が ら ，そ の 止 血 機序 の 解明は ，主 とし て

病 理 組織学的見地 か らの み な され，末稍 に お け る凝血 学

酌 因子 か ら の 検索は な され て い な い ．

　著者 は ，gestagens に よ る 機能性子宮出血 の 止 血機序

を解明する目的 で ，凝 血学的因子か ら検討し， gestagens

に は gestagens の 持つ 本来 の 性ホ ル モ ン 作用 の 他に ，線

溶阻止 能を も具備す る こ とを 知つ た ．gestagens は ，機

能性子宮出血 を 止 血 す る 目的 で 用 い る場合 に は ，合目的

姓 の あ る薬剤で あ る ．しか し ，gestagens を経 口 避妊 に

用 い る場 含に は ， gestagens の 持つ ホ ル モ ン 作用以外の

作用 は ， 本来の 目的 とは 反す る．著者 は ，こ の 意味か ら

も経 口 避妊婦人に お け る血 液凝固能 ，並 び に 線溶能を 測

定 した が ，経 卩 避妊 で は ，gestagens の 1 日投与量 が 比

較的少ない た め か ，機能性子宮出血治療の 際に み られ た

様な署明 な凝固能 ，並 び に 線溶能 の 変動は 認 め られ なか

つ た ．gestagens の 投与量 の 差に よつ て 起 る 線溶能 の 変

化 に つ い て は ，動物実験 に お い て も検討 し た の で ，第 皿

編 で 述べ る ．

　緒論に お い て述べ た如 く ， 経 口 避妊 と血栓症発生 の 問

題 は 米国 で は ， 1つ の 社会問題 と もな つ た ．そ して 1963

年 ，米国 FDA の 要請 に よ り comittee が持た れ ，
　gesta・

gens と血 栓症発生 との 統計的観察がな され た ．そ の 結

果 ， gestagens 非投与群 の 血 栓症発生 率 との 比 較か ら，

経 口 避 妊 と血 栓症発生 との 間に は 相関 々 係 は ない と，一

応結論付けた
2），しか しそ の 後 ，

こ の 統計的処 理 に 反論

す る 論文
2T ）

もみ られ る．日本 に お け る 経 口 避妊五eld 　trial

の 結果で は ，現在迄 に 血 栓症発生 の 報告を み ない ．

　 しか し 以上述べ た 如 く ， gestagens に は 線溶能を搾制

す る とい う性格を も具 備す る こ とが 分 つ た ．通 常の 経 口

避妊量 内で の 血 液凝固能 ，並 び に 線溶能の 変化 は 著 し い

も の で は な い に せ よ ，血 栓症 発生素地 の あ る 人 ， 例えば

肥満，手術 、外傷 ，分娩 直 後 ，血 栓 症 が 既往 に あ る 人

な どに 対す る投与 は ，か か る gestagens の 性質 を 熟知 の

上 ， 当然慎重に な さね ばならな い と考える．

　gestagens も他 の 薬剤同様 ，副作用 と な り得る各種 の

性格 を 具備する以一ヒ，可及的少量 の gestagensで 本来の

目的を 遂げる こ とが 望まれ る ．

　III・ 合成 gestage 皿 S と線溶能 に関する基 礎的

研究

　1． 緒言

　 皿に お い て述べ た 如 く，機能性子宮出．血の 治療，及 び

経 口 避妊 の 臨床的研究か ら，gestagens は gestagens の

持 つ 本来 の ホ ル モ ン 作用 の 他 に ， 線溶阻止 能を併せ持つ

事を 知つ た ．そ こ で ，そ の 線溶阻止能が ， gestagens そ

の もの の 線溶 に 対す る作用 か ど うか を 検討 し た ．

　機能性子宮出血 の 治療に は ，
estrogen 製剤も好 ん で 用

い られ ，治療効果を挙げて 来た ．又，合成 gestagens製

剤は ， gestagenS の 製造過程 に お い て ，
estr6gen の 混在

す る可 能性が考え られ る ．又，著者が 臨床実験 に 用 い た

gestagcns 製剤の うち ，　 Gynevlar は gestagen と estrogen

の 混合剤で あ る ，そ の 意味か ら合成 gestagens の 線溶

能を 検討す るた め に は ，estrogen の 線溶能に 対す る態度

を検討す る 必要が あ る ．そ こ で ，in　 vitro 実験，並 び に

動物実験 に よ り，両者 の 線溶能に 対す る態度を比較検討

した ．

　次 に ，llで 述べ た 様 に ，　 gestagens が 持つ 線溶阻止能

は ，そ の 投与量 に よつ て差 が 認 め られ た ．・そ の 点 に つ い

て も，動物実験を 用 い ，検討 し た ．

　2．実験対象 ，並 び に 実験方法

　 （1） in　 vitro 実験

　 nOr −ethisterOne
， 各Pt　estrQgen ，及 び 各種 ス テ m イ ド 。

ホ ル モ ン を ，
プ ロ ピ レ ン ・グ リ コ ール に 溶解 （80℃ ，20

分）し，2 ％ ブ イ ブ リノ ーゲ ン 溶解液内に 添加後 ，ト ロ

ン ビ ン を加 え て ホ ル モ ン 添加 フ ィ ブ リ ン 平板 を 作成 し

た ．対照群に は プ 卩 ピ レ ン ・グ リ コ ー
ル の み 0．3n11宛

添加 ，
ホ ル モ ン 添加群 は 各種 ス テ 卩 イ ド ・ホ ル モ ン 1〜

200 γ 含 有 の プ ロ ピ レ ン ・グ リ コ ール 0．3ml 宛添加 し

た ．そ れ ら添加 フ n ブ リ ン 平板 に ，手術 の 際剔出 した 同

一
子宮内膜20皿19を 載せ ， 組 織 plas皿 inogen　activator 活

性 を 測 定 した ．

　 （2） 動物実験

　Wistar 系 rats （体重約 IOO　g ） に gestagens， 及 び

estrogen を投与 して
， 線溶能に 及 ぼす影響を検討 した ．

nor ・ethisterone −acetate を経 口 的 に 1   ， 5   ，10m9連

日投与 して ，3 日 目毎 に 各群よ り3匹ずつ 屠殺 し た ．屠
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殺後直 ち に 子宮 を 剔出，そ の 20   を フ ィ ブ リ ン 平板上 に

載 せ ，線溶能 を 測定 し た ．又 estradiol −17β を 1 γ ，

10 γ ，25 γ ，5〔｝γ 連 日筋肉内注射 し，同様 3 目 目毎に 屠

殺 し，線溶能を測定 し た ．尚，対照群 に は 食餌以外に は

何 も与 え ず ，投 与群 と 同様 3 口 目毎に 屠殺 し て 測 定 し

た ．

　 3 ．実験結果

　 （1）　　ill　vitro 　実験

　 図 13は 各 種 ス テ ロ イ ド 200 γ を 各 フ ィ ブ リ ン 平板内に

添加 して ， 子 宮内膜組織 plasmin 。 gen 　 activat ・ r 活性を

測 定 し た 結果 で あ る が，testQsterone ， 及 び nor −ethisterone

添 加 群 で は ，プ 卩 ピ レ ン ・グ リ コ ール の み を 添加 し た 対

照群 に 比 し ， 組織 plasminogen　 activator 活性は ，著明

図15　Endometrlal 　 Tissue　 Plasminogen 　Activator
　　 in　Rat　 following　thc　 administration 　of

　 　 norethisterone −acetate
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に 抑制さ れて い た ．　　　　　　 、

　又 ，図14の 如 く，こ の 抑制は nor −ethisterone の 添加

量 に 応 じた 抑制 で あつ た ，そ の 他 の 各種 estrogen 添加

群 で は ，抑制が 認 め られ な か つ た ．

　 （2） 動物実験

　Wlstar 系 rats に nQr −ethister ・ ne −acetate を投与 した

際 の 線溶能 の 変動 は 図15の 如 くで あ る ，

　即ち，nor −ethisteronc −acc ’tatc 工mgf 日投与群 で は ， 子

宮内膜組織 plasminogen 　 activator 活
・
陛は 抑制 され な か

つ た ．5 卿 日 ，iOmg1日投与群 で は ，投与第 3 目 に 子宮

内膜組織 plasminogcn 　 activater 活性が 著明 に 抑制 さ

れ ，そ の 抑 制 は 日を 追 つ て 回復 した ．

　一方 ，
estradiol −17β を 投与 し た 際 の 線溶能の 変動 は

図 工6の 如 くで あ る ，

　即 ち ，estradiol −17β を 投 与す る と ，投与 の 初期 に 活

性増加 の 傾向が あ り，抑制 は 認 め られ な か つ た ．

　4 ．小括 ，並 び に 考按

　gestagens，　estrogens ， 及 び そ の 他の ス テ 卩 イ ド ・ホ ル

モ ン を ，
フ ィ ブ リ ソ 平板作成 の 際平 板内 に 添加 し，in

vitro に お け る gestagens の 線溶阻 止能 を検討 した ．　 in

vitro の 実験 に お い て も ，
　 gestagcns は 子宮内膜の 線溶
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能を抑制した ．そ の 抑制は ， gestagens 添加の 量に 応 じ

た 抑制 で あつ た ．一方 ，
estrogens を 平 板 内 に 添 加 して

も ， 線溶能 の 抑制 は 認 め られ な か つ た ．

　そ こ で ，gestagens の 線溶能抑制は ，　 ge3tagens が 子

宮内膜組織 piasminogen 　activator を 直接抑制 して い る

と推論 された ．

　次 に ，動物実験 に お い て も g巳stagens の 線溶抑制 が 観

察 され た ．一方 ，estrogen は 線溶 を 抑制 し ない ．即 ち ，

動物実験 に お い て も，gestagens投与時 の 線溶能抑制が ，

gestagens そ の もの の 作用で あ る と推論 され た ．

　又 ， そ の 抑制は ，gestageng 投与 の 量 に 応 じた 抑制 で

あ り，in　 vivo に お け る gestagens の 線溶阻止 能 も，

dose−dependentな る こ とが分つ た ．

　　　　　　　　総 括 ， 並 び に結論

　gestagens を治療目的，並 び に 実験的に 大量 に投与 し

た 場合 の 血液凝固能 ， 及 び線溶能 に 及 ぼ す影響 に つ い て

検索 し，さ ら｝こ経 口 避妊 丘eld 　trial に お い て gestagens

の 血液凝固能，及 び 線溶能 に 及 ぼす影響に つ い て 比較検

討 した ．さらに 又 ，三nvitro 実験 ，及 び 動物実験 を行な

い ，
estrogens とも比較検討 し ， 次 の 如 き結果を得た．

　 1） 血 液凝固能 に 関 し て は ，機能性子宮出 血患者 の 治

療 目的 に用 い られ る よ うな gestagens の 大量投与時 に ，

凝固第 1段階 の ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン の 生成 が 促進 され，

そ の 健進 は ， gestagens 投与 の 初期 に 認め られた ．そ の

他 の Ca 再加凝固時間 ，
プ ロ ト P ン ビ ン 時間 ，

フ ィ ブ リ

ノ
ーゲ ン量 は 正常範囲内で の 変動 で あつ た ．

　 しか しな が ら，経 口避 妊 の 際に 用い られ る geヨtagens

の 投与量 で は ，Ca 再加凝固時間，ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン

生成試験 ，プ 卩 1・ロ ン ビ ン 時間 ，フ ィ ブ リ ノ
ー

ゲ ン 量 の

い ずれ も，殆 ん ど変化 を 認め な か つ た ．

　2） 線溶能に 関 して は ，gestagens を機能性子宮出血

患者 に 投与する と ， 亢進 され た 子宮内膜組織 plasmino −

gen 　 activator は ， 著明に 抑制 さ れ る と同時に 止血 し ， 消

褪出血 時 に は 再び 軽度の 活性 の 上 昇を示 し ，消褪出血 の

止血 時に い た つ て 正 常値に 復帰 した ．即 ち ， 子宮内膜 の

plasminogen　 activator 活性 と子宮出血 ， 止血 の 状態 と

は並行的関係に あ り，こ の plasminogen 　 activatoU ま子

宮出血 ， 止 血 機能 を 左右す る 重要な因子 の 1 つ で ある と

考 える ．

　 gestagens の 組織 plasminogen 　 activator 抑制能は ，

他 の ス テ P イ ド ・ホ ル モ ン に 比 し強力 で ある こ と，直接

的揮制 で あ る こ と，並び に dose−dependent で あ る こ と

を ，in　 vitro 実験 ，及 び 動 物実験 で 確認 し得 た ．

　 末檎血 線溶能 に 関 し て は ，gestagens を投与す る と，

末梢血中の free　 plasmin 活性が抑制され ，

一
方 total

plasmin 活性が 増 加 した ，これ は gestagens が plasmi−

nogen 　 activator を 抑制す るた め ，
　 plasminogen か ら

plasmin に な る過程が阻害され て 起る 現象で ある と推論

し た ．

　 gestagens に よ る経 口 避妊時 の 線溶能に 関 して は ， 子

宮内膜 ，並 び に 末稍血 ともに ，gestagens を大量 に 用 い

た際み られ る様な 著明な 線溶抑制 は ，認 め られな か つ

た ．

　3） 以 上 総括す る と ， gestagens がそ の 作用 点の 1 つ

と して ， 線維素溶解現象 を 抑制す る 作用 の あ る こ とを結

論 し得 た ．

　稿 を 終 る に 臨 み r 終 姶御 懇篤 な る 御 指 導 と御 校 閲 を 賜

つ た 恩 師石 塚 直 隆教 授 に 深 甚 な る 謝意 を 捧 げ ま す．又，

種 々 御 指 導，　御協力を 賜 っ た 川 島吉良講師，　 加 納泉講

師，並 び に 教 室 員諸 兄 に 厚 く御礼 申 し 上 げ ま す ，
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