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　 異原性 ゴ ナ ド ト・ ピ ン 物質を動物 こ 連続投与 し

た 場合，漸次そ の 反応性が減じて くる こ とは 1935

年 Collip4） の 抗 ゴ ナ ド ト 卩 ピ ン 産生 に よ る とす

る報告い ら い ，各種 の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン お よ び各種
の 動枷 こ つ い て 種 々 の 投与法 に よ り抗ホ ル モ ン 物

質が発生す る こ とが 明らか に され
， 臨床上常 に問

題 とされ る よ うに な つ た，PMS （Pregnant 　Mare ・・
s

Se「・ m
　G ・ nad ・t・・pi・ ）に つ い て は 牛

s・… 4・・

， 羊
4B・

，

マ ウ ス
6s）

， 山羊
21）6T）69）

， ヒ ト
t−7）12）15）25＞26）30）al）as）4s＞50）

に つ い て 多数 の 研究がなされ て い る ．

　実験動物 に お い て み られ る抗 ホ ル モ ン 作用 の 影

響を み る と
， 概動物に 対 し内分泌的に か な り著明

な影響があ る こ とが知 られ て い る が
， 従来行 なわ

k・て きた抗ホ ル モ ン の検出は主 に生物学的方法 ，

すな わ ち PMS 免疫動物血 清を小実験動物 に ホ ル

モ ン （抗原） と同時に 投与 し，そ の ホ ル モ ン の 所

期 の 作用 の 抑制度に よ つ て判定す るも の で ある ．

抗 ホ ル モ ン は 純然た る免疫学的抗体で あ る とす る

免疫抗体説が
一般に 信ぜ られ て きて い る反面，生

物学的方法 と in　vitro の 免疫学的方法 との 間に抗
ホ ル モ ン の平行関係をみ る とす るもの

2s ）41）“ ）60）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ：

そ の 相関を否定す るもの
le）2e）9s）54）

とがみ られる ．

近年 に 至 り，純化 の よ り進ん だ ホ ル モ ン 剤が得ら

れ，また Freund14 ＞
な ど の 免疫補助物質の 開発 に

よ る免疫方法 の 改善 ， 感作赤血球 の 利用
3）65）66）

な

ど実験方法の改良 もみ られ， こ の 間 の 事情 も自ず

と変化 し て 来た と思わ れる ．産婦人科一
特に不妊

症領域 に あつ て 排卵規制を 目的 として ゴ ナ ド ト P

ピ ン 療法は不 可欠の も の と し て 繁用 さ れ て い る

が，従来 ヒ トに お け る 抗 ゴ ナ ト 卩 ピ ン の 実際臨床

面 で の 研究は乏 し く，漠然 と把握 され て い る に 過

ぎな い ・今回 の 実験で は PMS −HCG の
一般的治

療投与 の 反 復に よ る抗体産生 の 推移を臨床的裏づ

けを もつ て 研究す る こ とを意図 し て い る ．

　　　　　　　実験材料お よび 方法

　 A ，実験材料

　1． 不 妊婦人外来通院 の 20〜33才 の 婦人 （平均
25．8才，不 妊期間平均 3 ．2年） 28名 を 対 象と し

た ．対象患者全員に 早朝覚醒時舌下法 に て 基礎体
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温 （以下 BBT と略）を 測定せ しめ 大倉 ， 松本の

分類方式
47）

に し た が つ た ．

　2 ． 使用薬剤 ： PMS として セ u ト ロ ピ ン （帝

国臓器） 1Alooo 　I・U ・，　HCG 　とし て ゴ ナ ド ト ロ

ピ ン （帝国臓器） 1A5 。ol ・U ・を使用 した ・以

下 PMS ，
　 HCG と略す ．

　3 ． 家兎抗血 清の 調製

　 a ）抗原 ；市販 PMS 製剤セ ロ ト ロ ピ ン

　 b ）免疫方法 ：第
一

次免疫 ；上 記抗原2000LU ・

の 生理食塩水溶液を C ・ mpl ・t・ F ・eund
’
・ Adj ・ va ’

nt
！4）と等量混合 （各 2ml ） し ， 油中滴 の 状態 とし

雌性成熟家兎脊部筋肉中に 各 1ml 　4 カ所 に 注射

し ，
これ を 7 日間隔で計 4 回 （総量 80001・U ・）注

射 した ．第二 次免疫 （booster　injection）・上記の

最終注射後 3 日間隔で 2 回各 2000LU ・を静注 し

た ．

　 c ）採血 ：最終注射後 7 日目試験採血 し ， 抗体

価 （5120倍以上）上昇を確か め ，頚動脈 よ り全採

血 し 血清を分離 し ，
56℃30分非働化 し た の ち 1m1

に 分注 し 一20℃ に凍結保存 した ．

　 B ．実験方法

　 L 　Gel 内沈降反応に よ る分析

　　・ ） 0 ・ ・ht・・1・ ny3 ・）4°’45 ）

法 ・ PH　7 ・1の 6・15M 燐

酸緩衝液 （以下 PBS と略） Difco の Purified

Agar を 1．4％と な る よ うに 溶解し ，　 O．Ol％の 割

合に S。di・ m 　M … hi。 1… を力薩 た ・抗原溝tlCVX

PMS （1000〜20001．U ・）HCG （1GOO〜2000LU ・）

HMG （H ・ m ・g・n ） 10001・U ・1ml・ FSH −NIH 　l

mgfml を入れ ，中央 の抗体溝に 抗 PMS 血 清を 入

れ ， 室温に て 2塒 問後よ り7 日間観察した ・

　　b）lmmun ・・lect・・Ph ・ re ・is・ Dif・・ 1・n 　Agaq

％，pH　8．6ver ・n ・1 塩酸緩衝液 （Pt・＝ O・025）を

　用 い
， 泳動硝子板 7 ．6x 　 2．5cm，泳動条件は 20Q

　V
，

24mA ， 25分間 とした ．抗原液 に は 円筒溝

　 （径約 1．5  ）を入れ，対側に HCG ，　 FSH ，

　HMG ，
馬血清吸収抗 PMS 家兎血清を と り ， 泳

　動後両者 の 中間縦溝を と り， 家兎 PMS 血清を入

　れ た ． プ ラ ス チ ッ ク 湿性容器 に 入れ 48時間放置

　し ，反応を確か め
，

7 日間生理食塩水 に て過剰蛋

　白部を 洗い 出し ，
そ の 後軽 く水 洗後湿した濾紙で

H 産婦誌20巻 9 号

覆い 37DCの 孵卵器内 で 乾燥 さ せ た の ち，　 Amid ・

、chw 。 rz 　1。B 液 に て 5 分間染色 2 ％酢酸漁 こ て

脱色乾燥保存 した ・

　　　　　　　濾紙電気泳動法

　懸垂式濾紙電気泳動装置 （慈大式 ）を使用，濾

紙 （東洋）N ・・51，泳動条件 OXO．15mAfc 皿
， 定電

圧70〜80V と し 16時間泳動 した の ち ，　100℃ に て

20分間乾燥 ，

BPB （BrQm 　phenol　 Blue）に て 20

分間染色 し ，
2 ％酢酸液に て 脱色乾燥後 0・／M

NaOH 液分画法に よ り日立分光計 （波長 590μ）

に て 測定した ．

　 1． 赤血球凝集反応

　 a ）感作赤血球調法 ： Wide66） の力法に 準 じ表

1 の ご とくに して 調製し た ．Alsever保存羊赤血

球 （東芝化学）は 1 週間以内の もの を使用 し た ，

PMS 感作は HCG に 比し容易 と さ れ て い るが，

　　　　　　 表 1　感作 赤血 球調 製法

　 　 　 　 　 　 　 　 Alseりer： Pt　inXt・　 ti　

　　　　　　　　　　　↓
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 生 食水

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 3 回う先κ薩遠心

　　　　　
籌糀鞴 弔黥讐

鞴

　　　　　
蔽 編 殫蠱器纛

輙

　　　　　
PMS2 “ ノ

槐・r隣鰐
鶴 ｝便

　 　 　 　 　 　 　 ？
一
ソ
L
ニン⊂）．OOLelo含 フ薨pH6 ．4PBS に

　 　 　 　 　 　 　 ゆ ％ 保 E 〔
−20℃）

　51 ・u ・1m1以上 で の 感作で は非特異的反応の 出現

頻度高ま る ため ， 21・U ・fml，　90分の 感作を行な つ

　た ．

　　b ）被検患者血清 ； PMSIOOO 〜20001 ・〔J・ず

つ 5 【］間連続 ，
つ い で 原則 と し て HCGIOOO −−

20001・U ．ず っ 5 日間連続投与 し ，
PMS 注射後

　56℃ 30分加熱非働性となし ，
− 20℃ に 凍結保存し

　 た ．

　　。 ）正 常凝鞣 の 吸収
F
・ 7’・ ： ヒ 洫 清中 1こ は 40倍

　〜1000倍稀釈程度 の 強い 羊赤血 球 に 対す る 正常

凝集素が 言硼 された の で
，

これをWtzavこ吸 収し て

　か ら行なつ た ．な お 家兎血清中の 正常凝集素は 40

　〜80倍程度 と低か つ た が，対照 と して 使用する場
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合吸収を行な つ た ． すなわ ち被検血清 0・2m1 に

洗 滌せ る 10％羊赤血球液 1．Oml を 加え よ く混和

し，37℃ 30分後，2000r・P・m ・｝こ て 10分間遠心 し，

そ の 上清を検体原液 とした ．

　 d ）赤血球凝集反応手技
’
被検血清原液を 1％

に正常家兎血清を 加え た pH6 ．4PMS に て 5 倍

培数稀釈 し，その各 0．45ml を 80穴 の 血球凝集反

応板上に 分注 し，感作赤血 球液を 2 ％に調製し，

そ の O．OJ「 ml （最終赤血 球濃度は O．2％）を加え よ

く混和 した の ち 静置 し 5 時間後 Stavitskyss）
の

判定にな らい そ の 凝集嫁よ り抗体価 を決定 した ．

なお対照 とし て
，

　 1 ）家兎抗血清 （5120〜10240倍ま で 陽性 の も

の ）十感作赤血球

　三i）正常 ヒ ト血清 ： 感作赤血 球

　iii）可検血清 ： 非感作赤血球 （ホ ル マ リ ン 処

置）

を同時 に 行な い ，非特異的疑陽性の 発生 して い な

い こ とを確か め なが ら実験 し た ．

　2・ 尿中エ ス ト ロ ゲ ン は Br ・wn 法渡辺 ， 本多

変法， 尿中プ レ グ ナ ン ジ オ ー
ル は神戸川法， 尿

17−KS70 ）

お よび 17−OHCS は 屋形法に よ つ た ．

3・ 血清非蛋白窒素は R ・PP・p・・t法斎藤変法，

コ レ ス テ ロ
ー

ル は Zakhenly 法 に よ つ た ．

　　　　　　　　　 実験成績

　 A ，PMS 　1 ク ール 投与 8 例 ，
2 ク

ール 投与 5

例 ， 3 クー
ル 以上 15例 （原則 とし て 4 週 間間隔）

計28例 の PMS 投与状況 を表 2
， 3 に ま とめ た ．

　 B ．1 ク
ー

ル 投与時に おけ る抗体産生

　 1． 抗体出現時期 ： PMS 　1 ク ー
ル の み投与 し

た群 の 抗体産生状況を 図 1 に 示 す ．注射開始後 8

日 目（注射終了後 3 日目）に すで に 抗体 の 検出され

た もの eaz　IO，oOO 　1・u ・使用例で
313

（No ．2
，

6
，

7 ），またseOO 　1．U ．使用例 で は 7 日目　（No ・5 ）

14日 目 （No ・3 ） 35日 目　（No ，2 ）　と検出が遅

れ
，

ま た 42 目後に 至 つ て も抗体 の 検出をみ な い 例

（No ．4 ， 8 ）が み られた ．

　 2 ． 最高抗体価 ：注射直後よ り中毒症状 （卩区気

・嘔吐）を伴な つ た も の で 3 口 目す で に 最高抗体

価 180倍陽性を示 めす No ．6 以外で は ，7 日（No

7 ）21 日目 （No ・2
，

3 ）， また No ．5 の よ うに 2

峰性曲線を示す もの もみ られた ．し か し抗体価は

40〜80倍程度で あつ た ．

　3． 抗体価持続 ； 抗体価持続が 28 日ま で の もの

No ・7 ，そ の 他は 42日 ま で 検出され た ．

　 4 ． 抗体価 と月経周期 ：注射後 の 日数の み で な

表 2　 PMS1 〜 2 ク ール 投 与 症 例

　　　 （4週 間間 隔 投 与 ）

症　例

No ．

1234

5678910111213

 
25222526

24232929282825

肇
3111

3173322

診 　 　 断

続 発 無月 経

無 排卵 月 経

無 排卵 月 経

無 排卵月経

無 排卵 月 経

稀発月 経

続 発 無 月 経

無排 卵 月 経

黄 体機 能 不 全

稀 発 月 経

続 発 無 月 経

33　 　 　 6　　　　 　　無排 卵 月 経

24　1　2　　 黄 体 機 能 不 全

各 回 投与量 1．u ．

（　） は 周 期 番 号

5
，
00010

，0005

，0005

，000

5
，00010

，
00010

，0005

，
0005

，
00〔k（1 〜2 ）

10，eOO （1 〜 2．）
5

，
000 （1 〜 2 ）

5，00D （1 〜 2 ）

i晦ll薩 薫1論，

　 1　　　　 VI　 （一）

　 1　　　　 V　 …（十）

　　　　　　 （
一）　 11

111

　 1−−
1「

1

v

　 V一
「「

（十）

（十）

（十）

（一）

（十）

　　　　　（十）
2 「 「　　　　　（十 ）

2　 w 「（一）

皿

IV
2　　皿 ：（十）l
　 　 　 　 I− 　

一

（十）

（一）

（
一

）

（
＝

）

一

妊娠

5 ，000 （1 〜 2 ） 2　　 1　1（十）lI

（
一

）

て＝ ∫

て⊇ア
（十）
満期産

（十）
流産

て：丁
（
一

）

（一）

（
一
）

（
一ア

（一ウ

　　　（
一

）

（十）1（一）
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表 3　 PMS3 ク
ー

ル 以 上 投与 症例 （4 週 間間 隔投 与 を 原 則 とす る ）

袵

年

孵

オ

例

α

症

N

ユ415161718

一
192021

22

23

24

25

万

27

28

2821

コガ

20

423

・1

旦 lj＿
281927

　 227i4

　 1
　 f2311

　 ｝

28

28

24

3

6

22112

　 ド
2514
　 12

司τ

診　　断

続 発 無 月 経

稀発月経

続 発 無 月 経

P 磁3各面投

与 量 （Lu ）

（　）は 周期
番 号

10 ，
000（1〜3）

5，000（1 ）
10
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清 の抗体
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続

い
く る 月 経後 抗 体価が反跳して高 まる傾向である（Ne ・5，6） 　 G ．連続投与時の
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与 ｝ 　 2 ク ー ル以 上にわ た りPMS を 投 与 し

時の 抗 体産 生 状況を図 2 に 示
す

． 総 じ て 1 ク

ル後より は 2 クール 目，3 クール目と抗 体価

上 昇がみ ら
れ

るが，特に3 ク ー
ル

以 後 の 抗 体価は

なり急
激

に 上 昇 す る ． 2 ク ール以後 で は 抗 体産生ま で の 潜
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図 3　PMS 連続投 与 時 の 抗 体 産 生 曲線

　 5

。
鰡

籌
｝l
播

　

7

で は 高 々 640倍程度で あ る が． 3 ク
ー

ル 以 後で は

5120倍以上 まで 上昇す る も の もあ り，か な りの 個

体差は 否定で きな い が 3 ク
ー

ル 以後は 抗体産生に

拍車がか け られ る こ とが解 る ．

　 ］ ク
ール 目に 低 い 抗体価 の も の は 2 ク ール 目 も

著明 な上 昇は きた さ凝 が， 3 ク ール 目に 入 る とか

な り著明とな る例 （No ・16，24），

一般的に 1 ク ー

ル 目に 抗体価 の 高い もの は 次 ク ール 直後 の 陥落は

あ るが，そ の 後著 し い 高値を とる傾向が み られ る

　（No ・25，　2 ）．

　抗体価 の 持続 は 1 ク
ー

ル 目 の 場 合 と異な り，そ

の 抗体価 の 上昇と関係 し
，

2 ク ー
ル 目の あと早 き

は 42〜56 日 で 消失する が
，
No ・25は 3 ク ール 目の

排卵期に 妊娠成立をみた が，投 与後 103日 目に は

じめ て 抗体検出され な くな つ た ．また No ，28の ご

と く投与後40 日 に 至 る も 640倍 の 高値を保ち ， 次
ク ール に よ り急激 に 抗体価上昇をみ た例 もあ る ．

　 D 、妊 娠 ・流産

　妊娠例は28例中 7 例， うち 6 例は 単胎 成熟児を

娩出 ，
1 例は 2 カ 月 で 流産し た ．PMS 使用周期

で 妊娠 し た も の 5 例 ，
PMS 中止 後次周期で妊

娠 し た もの 1 例 （No ・22）， 次 々 周期妊娠 し た例

（No ．2］）が あっ た ．妊娠初期抗体価 320倍 とな

り11 口問少量 出血持続を み た No ・25で は 103 日目
に 抗体消失 ， そ の 後順調 に 経過 し た ．また N ・ ・24
も高温初期に 4 日間 出血 が み られた ．

　 E ， BBT
， 排卵

　PMS 投与患者の BBT 像は は 4 ク ー
ル 以上 使

用例 に あつ て 高温相の 若干低下する例 もみ られ た

が ，

t−一般 に抗体産生 と
一

致 した著 しい 変化はみ ら

れ ない ．た だ抗体価が 640倍以下 の 時は うかがえ

な い 排卵抑止傾向が 1280倍以上陽性時に は 認め ら

れ た ．し か し時間 の 経過 とともに 頚管粘液，
ス メ

ア検査の 成 績改善を伴な つ て
， 抗体価 の 減弱を待

つ て 排卵現象が認め られ た ．

　 排卵誘発率は 続発性無月経周期 の 例で は 1 ク ー

ル 目
11

、，
2 ク

ー
・レ 目

1
！、， 3 クール 目

。12ど悪 く，ま

た無排卵性月経患者で は 1 クール 目
s1

、o， 2 ク ール

目
115

と悪 くな つ て い るが， 3 クー
ル 以上 で は 散発

的に
3
！7例に 排卵誘発をみ て い る ．稀発月経患者に

対 して は効果 は著 明で 1 ク ール 91g
，

2 ク
ー

ル
6
！6，

3 ク ール 以上
9
〆g と高 く，また ほ ぼ周 期的に 排卵を

認め る例 No ・19，　 No ・21な どで 5 クー
ル 以上 連

続投与 して も完全 な排卵の 抑制は み られず ， 当初

み られ た PMS の 排卵促進効果が 若 干減じて き，

特に 抗体価 王280倍以上 の 上昇 時に は 若干卵巣反応

の 遅延 ， 排卵遅滞の 現象が 認め られる ．

　 F ．尿中 ホ ル モ ン

　 1． エ ス ト ロ ゲ ン （図 5 ）は 注射後 7 日 目，
つ

い で 14 口員に著 明な上昇を示 すが，21 日目に は急

激に 下降し投与前の値 となる ．2 ク v−一ル 即 こ は 21
日目に 若干上昇する例が多 く，

ま た 3 日 目 に ピー

ク と な る例 もある が， 1 ク ー
ル 目に比 し反応 は鈍

化 して い る． 3 ク ール 目に なる と著明な上昇を示

さな い 1列 （No ．15，16
，
17） と 14日 ，

21日 目に か

な り の 高値を示す例 （No ・14
， 18） と が見 ら れ

る ．2．　プ レ グ ナ ン ジ オ ール に は著しい 変化は み

られない ． 3． 17−OHCS で は 1．2ク ー
ル 後 の 上

昇は 著明 で な い が ，
3 ク

ー
ル 以後に は 等し く著明

な上昇がみ られ る （図 6 ）． 4． 17−KS は 1 ク ー

ル 目か な り著し い 上昇が み られ る が ，
28日 目に は

一度下降し ， ク ー
ル 目以後に は著 しい 増量が み ら

れ る （図 7 ）．

　 G ．血 清中非蛋白窒素に っ い て は 14〜21日 目を

ピー ク とす る若干 の 変化が み られ るが特 に有意差

はな い （図 8 ）． コ レ ス テ 卩
一

ル に つ い て も特に

有意の 変化は み られ な い （図 8 ）．

　H ．総蛋 白，血 清蛋白分屑豫の 変化を み る と 。

総蛋白に は 意味づ け で きる よ うな系統的変化は み

られず，ま た 血清蛋 白分屑を み て も実験動物に お

い て み られ る よ うな著明 な γ
・glb の 変化は み ら
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図 4 症 例 経 過 表
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図 5 　 PMS 連 続 投 与 時 の 尿 中 J ス ト ・ デ ソ 値 の
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図 6　 PMS 連続投与 時 の 尿 中 17・0 且 CS 値 の 変動
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れず ， む しろ glb 全 体 と し て の 変化がみ られ ，

し た が つ て 抗体の 推移に 伴ない AIG 比の 低下が

目に つ く． ま た か か る　glb の 変化 と CCLF 陽

性 と の 間に 相関が み られ た （図 9 ）．

　 L 　 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 製剤 の抗原性

　Ouchterlony 法 に ょ り PMS の 純粋度をみ る

に， 3 本の 明瞭な沈降線が得 られ るが， うち抗体

側 2 本は こ の 家兎抗血清を馬血清 であ らか じ め 吸

収して か ら用い る と出現せ ず （図 10， 2 ），わずか

に 抗原側に 弱い沈降線を うる．患者血清 に つ い て

もあ らか じめ 馬血 清で 吸収 し て か ら検査する と．4

管 （80倍ま で ）凝集価の低下が認め られ る．他 の

ゴ ナ ド ト 卩 ピ ン の 免疫性に つ い て み る と図 10・2

の ご と く抗 PMS 血清 とFSH ，　 HCG ，　 HMG

と の 間に は 交叉 反応は み られ な い ，ま た 免疫電気

泳動に よ つ て も抗 PMS 血清 と こ れ ら と の 間 ， ま
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抗 ゴ ナ ド ト ・ピ ソ の 臨 床 的研 究

　　　　隷麟 騰
・

1・轡 …・馬
1． C1［ 抗 血 清 調 製 ： PMS2000 　L，U ．，HMG 　2eOO

　　I．U ．，　FSH 　2mgを 等 監 の 　Adjuvant 　と 共 に 7

　　日 間 隔 4 回 家 兎 筋 注，7 口 後 よ り 3 日 間 隔 2 回

　 　 静 注．

　　（2〕 抗 原 ： PMS80 ，0001．U ．1m1， HMG ］5
，
00G

　　LU ．1mL　FSHIOrn ｛／rn1

　　〔3｝ 馬 血 清 吸 収 ：被 検 血 清 0．5十 馬 通L清O．5mI

　　37℃ 1時間，200Gr．p．．m ．10分 （な お 両 血 清 と も

　　正 常 凝 集 素 を 吸 収 後 の も の ）

2． A ，　 PMS ユDOOI．U ．！ml 　E ．家 兎 抗 PMS 血

　　 B ．PMS2000LU ．1ml　 　 清

　　C ，FSHlmg ！ml 　 Et．同 上 の 馬 E血清 吸

　　D ，HMGIOOel ．U ．1ml　　 収 血 清

　　　 HCGIOOOI ．U ！ml

た 抗 FSH と HMG
， 抗 HMG と FSH との間 に

は 反応線は得られ な か つ た （図 10・1）．寒天電気

泳動法に よ りHMG
，
　 FSH を分析す る と明らか

に い くつ か の 分画 に 分か れ ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 製剤 の

不純性を示し て い る （図10， 3 ）．

　　　　　　　　　考　　寨

　抗体産生に つ い て は 抗原製剤 の 純粋度 ， 投与

量，投与間隔 ， 動物種間 ，
お よ び個体差そ の 他抗

体の 検出方法な ど に よ り文献上で も
…致を欠い て

い る ．

　人に つ い て の 臨床実験成績 と し て 1・cathem30 ）

（1948）は 不妊婦人 で 44001 ・U で 3 週後抗体を

み た ．Rowland50 ）
ら は 週 2 回 （1440〜28801・U ・）

毎 日 （500 〜LOOOLU ．〉 の 投与後に て 2 〜 4 週後

日産 婦 誌20巻 9 号

よ り抗体を み て お り， 特に 2 週回投与群 に 高い 抗

体価が 得 られた として い る ． また φstergaard4a
｝

は Antex　（1500〜3000LU ・） 5 回 Physex （1500

〜30001 ．U ．） 3 回投与に よ り 1 ク
ール 後

1
！15，2 ク

ー
ル

8i’
20， 3 ク

ー
ル

1s
／16， 4 クール 後

6
／
t6Vt

検出され

た とし て い る ，t

　Goldzieheri5） は 1 ク
ー

ル 後 で は 10％， 2 ク

ー
ル 30％ ，

3 ク
ール 後で は 70％ に 検出 された と

し
， 楠 田

26’
らは 赤血球凝集反応に よ り2 週以後の

検索で は 128倍以 L抗体検出 を み ， 特に 10，000

LU ，以上 の 使用例 で は 1024倍以上 の 高い 抗体価を

得た と して い る ．こ れ らの 報告で は抗体の 消長 と

口数経過 とが不 明確で あ るの で
， 本実験 で は 7 日

毎定期的 に 抗体価を 調べ ， 7 〜14日目に 40〜 80倍

程度 の 抗体価が得 られ ，特に ア レ ル ギ ー様症状を

訴えた例で の 抗休出現促進現象が み られ ，

一
応異

原性蛋白に 対す る ア レ ル ギ ー作用 とみ な され た ．

　抗体価の 持続に 関 して は文献的 Vt　2　
30）

， 42s ）

，

5　26）

， 615）カ 月 くらい ま で 検出され る と し て い る

が
， 本実験で は 1 〜 2 クール 程度 ぐらい で は抗体

の 消失は 28〜56日程度で あ り，
3 ク ール 以後で 特

に 抗体価 の 高い 例で は 消失まで の 日数 の 延長が著

明だが エ00 日以内に は 消失を見 るも の が大部分で

あつ た ．

　 PMS を連続投与す る こ と に よ り生ず る抗ホ ル

モ ン 作用に よ り， 実験動物に お い て は 性腺 の 萎

縮 ， 下垂体前葉 の β細胞の 増数
12〕IS）S4）53）68）

を来た

し，ま た抗 ホ ル モ ソ が動物 の 内因性 ゴ ナ ド ト 卩 ピ

ン 分 泌 に 抑制的 に 働 くとす る も の
6）9）27）49）fi1）：9）6B）

　（抑制な しとす る もの も多数
16）17）34）35）36 ）50）

幸艮告さ

れて い る が ），卵巣萎縮
10）11）17）21）a2）36）「’4）60 ）67）6B ）

，排

卵抑ffJ49）

， 妊卵着床障害 ・妊娠中 ・妊娠 中絶
22）

な

ど の 影響 な どに つ い て 論ぜ られた ，

一
方 Progona −

d ・n・・pic な1乍用
5）21 ）2B）37）61）

， また 抗ホ ル モ ン に よ

る過排卵 ・多胎化抑制作用
1）16）55）64）

な ど生物学的

作用が 多数報告 されて い るが ，
ヒ トに つ い て Jai−

Ier25）は 月経 聞期 に 20001 ．U ・程度 の PMS （Gona −

din）で 10週頃 よ り部分的 に 卵巣縮小を み て い る

が ，
これ ら初期 の 萎鰤 こ も拘 らず，さら ｝

’
こ投与を
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続け て も卵巣は 妊娠 を抑制す るほ どで は な か つ た

との 報告もある ．本実験で も 1280倍以上 程度で は

若干排卵遅延 ， 卵巣反応欠如が み られ た が，さ ら

に 連続投与を続け て も完全に 排卵を抑制す る こ と

は な く，また妊 娠 した例中 2 例に 初期 の 出血 は あ

つ た が
，

正常分娩に 至 つ て お り抗体 の 存在が妊 娠

持続に は それほ ど抑制的に働か な い と思わ れる ．

　 PMS に 対す る抗体は 下垂体抽出物と異な りP

MS に 特異的で あ り，
　 HCG ，下垂体性 ゴ ナ ド ト

ロ ピ ン に対 し て は 拮抗的に作用 しな い とす る もの

もあ る が
，

φstergaard は ヒ ト に つ い て Progona−

dQtropic の 作用を証 明し，　 F　S　H
，
　 L　H 混合 ゴ

ナ ド ト ロ ピ ン で は 抗 LH 物質が先ん じて 生 じやす

く
5t）

， こ の 時期 の 患者血清 は ゴ ナ ド ト μ ピ ソ の

FSHILH 比に変化 ， 特に FSH の比較的増加を来

た し ，
こ れ が Progonadotropic 作用 を演ず ると

して い る ．一方 PMS 投与に よれぽ ， 量的に 優位

の FSH 作用に よ る卵巣刺激に よ り過排卵の 状態

とな る が，反復投与に よ り卵巣反応は 減 じ Gree−

nwaldi6 ）
  ご と く，

　 P　M 　S に よ る過排卵が抗 PM

S 血清同時注射 に よ り排卵数減 少を来す とす る も

の もあ i／ ，
ヒ トに お い て も高い 抗体価 の 抗血清ヵミ

内性 ゴ ナ ド トロ ピ ソ （FSH ） に一時的に 特異的

に作用 し ，

…方 LH の 相対的増加を来た す過程 も

否定で ぎな い ．

　　1 ク ール 後｝こ お い て 7 〜14日目 に 17−KS の 増

量が み られ，こ れ は PMS の 副腎皮質網状層へ の

刺激 と思われ る が
3）z4）46）

， ］7−OHCS に は 特に 著

明で な い ．エ ス ト P ゲ ン に つ い て は 1 ク
ー

ル 後 の

変化は顕著 で あ る ，3 ク
ール 目に お げ る　17−KS

・

17−OHCS の 増加傾向は 著明で あ る が， エ ス ト ロ

ゲ ン に つ い ては著 明な変化を示す も の と著変の な

い も の とあつ た ．Howard23 ）
の い わ ゆ る副腎皮質

網状層の ACTH ，　 LII （FSH 一赤須） の 二 重支

配説に し た が えば， 何らか の 原因 に よ る 下垂体

Gonadotroph の 分泌減少に よ り過量 ACTH に よ

る 副 腎皮質過程 も考 え られ る ．

　　PMS は 血 中滞留時間 が長 い こ と が 知 ら れ て い

るが ，
NPN を定期的に 調べ る と14 日目を 中心 と

す る若干の 増加傾向を み とめ るが ， コ レ ス テ ロ
ー

ル ，総蛋白 の 変化 と同じ く有意差は ない と思 わ れ

る ．ただ抗体価の 上昇時期に
一

致 し て A ！G 比低

下を来たす よ うな glb 変化が み ら れ ，
か か る時

CCLF 変化 も著明 で あ つ た ．

　 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 抽出の 進歩に よ り，か な り純粋

な FSH 製剤が得 られ る よ うに な っ た が，抽出原

を異に す る製剤問で の 交叉 反応は きわ め て 弱 く，

本実験で も明 らか な ご と く，形成 され る抗血清中

に は 抽出原動物 ま た は 抽出時化学的物質に 対する

拮抗物質が かな り含有され て い る ．純粋に 抗 ホ ル

モ ン 物質 と し て 内分泌臓器 に 作用 を お よ ぼすに

至 るに は か な り高 い 抗体価 の 産生す る時 と思われ

る．楠田 ら
26 ）

は 128倍稀釈陽性以上 の 例 で は動物

に 著明な抑制傾 向をみ とめ て い る が，本実験で も

640倍以上特 に ］280 倍以上 の 例で抑制がみ られる

が ， 抗体価は 長 く高値を保 つ こ とな くほ と ん どは

1 〜 2 カ 月 の 推移 で 抑制傾 向は 消失 して い る ．

　 所期 の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 効果 の 得 られな い こ とが

直ち に 抗体 出現に よ る とは 出来な い が ，

一時的に

せ よ抗体価の 高ま る場合は 抗体 自身 の 抑欄作用の

他に広汎な内分泌 系の 変調 を 招来す る と 思 わ れ

る ，し た が つ て 短 い 間隔で 概 ホ ル モ ソ 剤を連用す

る時は 2 クール 程度 と し，また抗体持続 ， 再産生

の こ と を考え 2 ク ール 相当期闕 の 休 1E期を お く方

が よ い と思 われ る．

　 恩 師鈴木雅 洲 教 授 の 御 指 導御 校 閲 に 深 謝 の 意 を 表 す

る ．ま た ホ ル モ γ 剤 を 分 与 下 さ れ た 帝国臓器 製 薬 に 深

謝 す る．

　 本論文 の 要 旨 は 昭 和 41年度 μ本 産科婦 人科 学 会臨 床

大会 （昭 和4ユ年 ］O月）， 第15回 日本産 科婦 人科学会北 日

本 連 合 地 方 部 会 総 会 （昭 和 42年 8 月），第12回 日本 不 妊

学 会 総 会 （昭 和42年10月） に お い て 発 表 し た ．
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