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概 要 　排卵抑制 を 主 目的 と して ，長期 作 用 持 続 型 の dihydroxyprogesterone．acetophenide お よ び estradiol 　 en −
anthate 合 剤 の 投与 を 行 っ た 80例 に つ い て ， 延 900周期，最 長 26周 期 の 投 与 中の 性機能 を 調 べ る と 共 に ，中止
後 に っ い て もそ の 回 復 状態 を 42例 に つ い τ観 察 し た ．投 与 周 期 の 回数 を 重 ね る と，基礎体温 は 変化す る が ，各
種尿中ホ ル モ ソ 値 ， 子 宮内膜像 に は 差 異 を 認 め な か っ た．ま た 回 復状 態 も投与 周 期 数 に よ る 差 異 を 見い 出 さ な
か つ た ．投 与 中止後 は 全 例 に 自然 排 卵 の 再 開を 見 た．しか し 排 卵 に 至 る経 過 は 必 ず し も

一
様 で は な か つ た．最

終回 投与 に よ る 消 退 出 血 後 す ぐに 不 正 出血 が 発 来 す る 例 が76％ に 見 ら れ，回 復過程 の 多様 性 と共 に 他 の 経 口

Gestagen−Estrogen 混合 剤 に は 見 ら れ ぬ も の で あ っ た ．排卵抑 制 効 果 は 100％ で あ る が ，　そ の 変化 は 可 逆 的 で

あ り ，
い ずれ も投 与 前の 排 卵周期 の 状態 に 復 し．た ．

　　　　　　　　　 緒　　言

　 近年 ， 産婦人科領域治療面で 各種合成 ス テ ロ イ

ドホ ル モ ン の 応用 は 目覚ま し く発展 し ， 必然的に

こ の 種薬剤の 使用に あた り， 投与中な らび に 投与

中止後の 性機能に お よぼ す影響が，多く の 研究者

に よ つ て 検討 され て きた 、　こ とに Gestagen−Estr−

ogen （G −E と略す）混合剤を排卵抑制の 目的で 使

用す る場合，調和 の とれた健康婦人の 周期的生理

機能の 一部を人為的に 抑止 し，しか もそれがか な

り長期に お よ ぶ場合は，間脳 ， 下垂体 ， 副腎等，

性 ホ ル モ ン 分泌制御機構へ の 影響を慎重 に 検索す

る必要が ある ．経 口 G ・E 混 合剤に つ い て こ の よ

うな研究は 少な くな い が， 1960年頃よ り登場 した

長期作用持続型の G・E 混合剤に 関して は 比較的

短期投与中の 影響を観察した 2 〜 3 の 報告に とど

ま り，長期連続投与が性機能に ど の よ うな影響を

お よぼすか に っ い て ， 詳細に追求 した報告は殆ん

どみ られ な い ．そ こ で 著老は 長期作用持続型 G −E

混合剤を長期 に 亘 り連続投与 し，各種 ホ ル モ ン の

尿中排泄値の 動態を中心 と し て
， 排卵抑制効果を

検討し，同時に 投与中止 後の 性機能 の 回復状態を

種 々 の 観点か ら追求 し た の で 報告す る ．

　　　　　　　　　 実験 方法

　 A ．使用薬剤

　 dihydroxy．progesterone　 acetophenide （DDHA ）

　150  お よび estradiol 　 enanthate （EE ）10mgの 二

成分を含む油性剤 Deladroxate（DDX ）で ，　 Squibb

社 よ り提供され た ．

　 B ，実験対象

　避妊を希望し，順天堂大学附属順天堂医院産婦

人科外来を訪れ た妊娠歴 の ある 20〜42才の 婦人80

例に ，
1965年 9 月よ り，延 900周期最長 26周期 に

DDX を投与 し た ．投与中止後 の 経過を 追つ た 42

例の 平均投与回数は 13．6回で あ り， 1〜12回投与

例が 18例で ， これを短期投与群 とし，13〜26回投

与例が 24例 で こ れ を長期投与群 と し た．

　 C ．投与方法

　第 1 回投与 は 月経周期 の 第 7 〜 9 日目に 行 な

い
，　 1 周期に つ い て 1．Om1 の DDX を筋肉内に

注射 した．消退出血 後第 7 〜 9 日目に 注射し ， 以

後同様 の 処置を連続的に繰 り返 した ．

　 D ．検査方法

　G ・ nadotropin は松島 （1955） に よ る マ ウ ス 子宮

重量法，Estr・ gen は 神戸川 E 法 （1962），　 Pregna．

nedi ・1 は 神戸川法 （1960），17−KS は Derekter 法

（1952 ），17−oHcs は Reddy　Jenkins　and 　Thom

法 （1952）で
， それぞれ24時間 尿に つ い て測定 し

た ．
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　　　　　　　 実験成績

A ．投与中の 性機能 に つ い て

1． 効果持続 日数

Gcstagen−Estrogen長期投与 と性機 能

図 1 　DDX 投 与 周 期 毎 の 効 果 持続 日数
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　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　投 与周 期数

　 DDX 投与後消退出血 開始 まで の効果持続日数

は 13〜30日に わ た る が ，
17〜23 日が 85．6％を 占

め ， 平均日数は 20．5 口で ある ．第 1 回 目投与 の際

の 効果持続 日数が 18．8日ときわ め て短か い こ とは

特徴的で あ り，その 後は安定し て くる．

　 2． 消退出血

　消退 出血持続期間は 3 〜15日に わ た つ て い る

が ， 大部分の例 （88．6％）は 4 〜 8 日，平均 6．8

日で あ り， こ れ は 投与 周期数に よ り変動は み られ

な い ．消退出血量は 平常 の 経血量 よ りも減少す る

が，投与回数が増加 し て も量的減少傾 向は 第 1 回

投与 とほ ぼ 同じ で変動は少ない ．
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　3． 基礎体温

　止確に 測定 し た 60例 ， 延 520周期 の 基礎体温を

概観的 に 類別す る と，次 の 3 型に 分類し得 る ．す

な わ ち DDX 投与後 0．3℃以上 基礎体温が上 昇 し

薬剤効果持続中ほ ぼ同 じ レ ベ ル で 高温を持続し，

消退 出血時 0．3℃以上 の 下降を示す 2 相型， 0．3

℃以内 の ド降を 示す高温持続型 ，
DDX 投与後

0．3℃以上 の 体湿上 昇を示さな い 低温持続型 の 3

型 で ある ．第 1 回投与に お け る頻度 は 2 相型76．6

％ ， 高温持続型 18，3％， 低温型 5 ％で ある ． し

か し投与回数を重ね る に 従い 高温持続型が多 くな

り，12周期ま で に 半数が ，
20周期以後は全 て が高

温持続型を示す よ うに な つ た ．

　 4． 睥ス メ ア

　 DDX 投与後 1 週間以 内に 中間細胞が 出現 し，

細胞辺縁 の 折れ曲 りや 集団性が 見られ，すで に

Progesteron優性 の 所見がみ られ るが ，
2 〜 3 週

間後に も， 引 き続ぎみ られ る Progesteron優性傾

向も正 常周期 に 比べ る と弱い ．

　 5， 子宮内膜

　子宮 内膜は DDX 投与 2 〜 3 日後に ，子 宮腺は

　　　　　 写 真　H ．E，染 色 400 ×

症 例No ，23　36才　DDX 第 6 周 期．第 22 日

子 宮 腺 は 円型 小 型 で 1 部 軽度 蛇 行 す る 腺上 皮 は 低

く原 形 質 は 粗 で あ る ．間 質 は 強度 の 浮腫 を 認 め る，

萎縮 性内 膜

増殖な く円形 で 細 く，腺上皮細胞は サ イ コ ロ 状を

呈 し て 低 く， 判然 と し た 増殖ま た は 分泌 像を示 さ

な い ．投 ケ2 週 間後 で も， 同様に 子宮腺は 少な

く，腺上 皮細胞 の 空胞化は 殆ん ど見 られ ず ， 間質
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は 浮腫状を呈 し
， 全体的に み て 未熟 か つ 静的な増

殖期像とい え る ． こ れ ら の 所見は卵胞は成熟せ

ず ， 黄体 も形成されて い な い こ とを示す もの で あ

ろ う．

　6． 頚管粘液

　周期の ど の 時期に お い て も， 頚管粘液量は 0．1
m1 を 越え ず， 定型的結晶形成 は み られな か っ

た．

鎌 　 田

図 4　22〜23回 投 与例　No ．52　33才
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　 7． 尿中 ホ ル モ ン 値

　 a ） Gonadotropin

　測定 し た 17症例に つ い て 観察した 結果，投与前

の 対照周期 に は 8 〜16muu の 高値で あつ たが ，

DDX を投与する と低値 とな り，周期中い か な る

時期 を とっ て み て も 6muu を 越 え る こ とは なか

つ た ．

　 b ）Estrogen

　対照 例で は 月経周期 の 第 12〜 14日に最高値を と

り， そ の 平均は74μg！day （40〜95μg！day） で あっ

た が ， DDX 投与周期 で は投与後 1 〜 4 日で最高

1殳与前　1匣註殳与　2 − 6　　7− 12　13− 18　19− 26

値を と り，その 平均値は 83μg！day （58〜 128） で

対照群 よ りや や高値を示 し，以後経 日的に 漸減し

て い る． こ の変動 は投与回数が増加 し て もほ とん

ど変 らな い ．

　 c ）　Pregnanediol

　対照例で は 卵胞期 で 1．4皿 g！day 以下 と低い

が ， 黄体期に な る とそ の 最高値は 2 ．0〜 7．8mg ！

day とな る ．　 D　DX 投与周期 に つ い て， 第 1 〜

10 日， 第11〜17 日， 18〜23 日 の 3 期間に 分けて

Pregna皿 ediol の 尿中排泄量を測定 し た とこ ろ，そ

れ ぞれ の 平均は o．19mg ！day （6 例 ），
　 o．28mg ！day

（6 例），o．1gmg ！day （67例 ）， 最高は 1．33mg ！day

で ある．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

954 Gestagen−Estrogen 長 期 投与 と 性機能 口産 婦 誌23巻10号

図 6　 各周 期第18〜22口 に お け る Pregnanedio1値
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投 与前 　1回投与 2− 6　 7 − ［213 −
［819 − 26

表 1　 短期投 与 例
｝

1
症 例 1 年
　 　 INe

、令

81

冨

8438

，蕨
一

28

冨

奄526

可

畷 分 糊 磁 与 窗
止

魏 驪
回 数 細 期 鼎

・
排・ 孅

　　　　 28　　　 1　112　124　 110　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 42

1　 　 08T

　 1一
丁

　 o

了

1
−
T
一

28　1　1　115　｝29
125一

〇

2
惚
OQ

14　 3010
．42

44

30　 　3

OU

一
57π

0

ユ3　 35 「 4976126

表 2　 長 期 投与 例

症例年

… 1令
28　 　 3074

　 　 3624
薯「

44　 31

− 1−
．鰻 24

』殳．
78

翩 鑛　　1

回 数

2

　 2T

月 経
1
投 与

周 期 周 期

中止 後 出 血

及 び 回 復 状 態

　 不 整 13　 ユ62

　 25　 14　 351

1『
．
i
．．
1

86110

臨
49

ユ322

ρ
〇一
3

　一
266605779

2934

　 　 　 47

， 11281236

　 439153011241136i334i2

　
　
　

26i133

　 　1333

228

　 　330

　　4

　 不 整　 412

　 35　 4

　そi∫21

禾莖
102828213s2128

一
丁
．
禰

45568

14127

122830

34　 52　 　 　 　 103

13　「
一
2
”
7　1亙 b

13　 26186

32155
25　167　1　82

281

・2i堕 ．
．

　　 30i15

−一4一

8　 1110161

ユ 11612128

85
一
7533i4758i1003248411

ユ31

207

127129

三畢

　 　 0 ．28 ．
16

2 ：
・］不郵 豆

　　GI30 旨 17

6　 2 ：30　17

23　　　3　
旨
　2　　32　i17

互 1二亙Lと　　　　　　 28 …17

40
　 　

62127 旨

24　　110

　 　 1　 　1

46　！33　1　3　　0
　 　 3471　 　 　 　 4

壑ILIユ型
2量．璽
33　 　 19

万

i591162G21251343548

．
59
．

里
43

39

儲

29

向

24303235

．
2百
一

27

π

3023

π

141

卩
D1

　 6．−
5

1130 　 19
　 i1

不 整 22

6
．一
．28　．22

　 　　　　
0 ｛2824

3 旨28124

斗一1一艶
3　 322
稀

　2
−
r28

　　7丁　 　 　 　 不 整

　4　 i7
．
〃

ユ

1
一
丁

　
’．
7026

1
’．矧 排卵 孅

　 　 　 　 263

1514133014

工616

一
20

焉一
15

π

14

ユ1

61　 8031

135

2828

6065150148、

43 ！

775328

　 　 　 4234

〔
ユ3138

「St
291431
＿ 1＿＿t＿
3314727173

　 　 705620

　 416242134224242

生
242426

49

56

30
ヨガ

i151暫
τ
1716

2一
り臼

4一
645

｛ 92441585417833

　　90
　コロ

コ
　 　

3817930180

131

『冖
厨

113

98

　 d ） 17−KS

　短期投与群の 平均値は 8 ．4mg ！day 長期投与群

の 平均値は 10 ．7mgfday で，対照群 9 ．Omg ！day と

の 問に 有意 の 差 は認め られ な い ．

　 e ） 17−OHCS

　短期投与群平均値は 4．5mg ！day ， 長期投与群平

均値娠 4 ．7mg ！day で あ り， 対照群 4．5mg ！day と

比 べ ほ とん ど変 らな い ，

　 B ．投与中止後 の 性機能

　投与中止後 の 回 復状態を追跡検査 し得た 42例を

短期お よ び長期投与群 に分け表 1 ・2 に 示 し た ．

鈔」

出血 ， 排卵 また は 妊娠に 至 るま で の 日数は ，最

終回 DDX 投与に よ る 消退出血開始 日よ り算定し

た ． 排卵 口は ， 基礎体温， 頚管粘液， 腟ス メ ア

検査等 に よ り推定し， そ の 日 よ り5 〜 7 日後に

Pregnanedio1 値を測定 し排卵を決定 し た ．

　 1． 不 正 出1血．

　 こ こ で 述べ る42例 に つ い て ，先ず 中止後の 出血

の 状態を概観す る と，最終回 DDX 投与 に よ る消

退出1虹開始 日よ り11〜20 日後ま で に 32例に 初回の

出血 を見て い る ．そ の 後32例 中23例 に 2 週間後第

2 回 目の 出血をみ て お り， こ の うち 10例は第 2 回

日の 出血 後約 2 週間 目に排卵を見 ， 以後正常 の 月

経（排卵）周期 に 復し た ．早期出血以外の 10例 で も

例外な く35日以内に 第 1 回 月の 出血をみ て い る ．

他 の G −E 混合剤 の 種類 に よ っ て は か な りの 頻度
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図 7　投与中止 後初 回 出血 日
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図 8　排卵 再 開 時期模式 図

計
長

期
群

短

期
群

　　　 一 LDDX 最終回投与に よ る消退出血

　 　 　 圄 网 DDX 投 与終 了後 の 出血

　 　 　 o 　 排 卵

で無 月経が続 く こ とが ある が
， 本剤 で は こ の よ う

な例 はな か つ た ．次に 出血 お よび排卵時期 を模式

的に分類 し た 図 8 か らは ， 排卵 ま で の 過程 と，短

期また は 長期投与 との 関係は全 くな い と認め られ

る．し か し消退 出血 を含め 3 回 の 出血後排卵をみ

る例 が 83％もあ り興味を引か れる ：

　 2． 出血量

　投与中止後第 1 回 目お よ び 第 2 回 目の 出血で は

そ の 量お よ び質に 差が な く， 対照月経周期 の ほぼ

半量 とい うの が最 も多く30例を 占め ，半量以下が

10例， 2 例が 通常量 で あつ た ．こ れ ら出 」肛期間は

3 〜11日 で平均 6 ．1 日で ある． 3 回 目以降は 排卵

性月経 で あ り， DDX 投与前の 通常量 に戻っ て い

る．

　 3 ． 排卵

　中止後例外な く排卵を回復 し た ．排卵に 至 る過

程を観察する と，投与前月経が整順で あつ た婦人

で は， 短期群に お け る排卵ま で に要し た 日数は

平均69．6日．長期群で は 67，4日 とほ とん ど差が な

い ．なお最長 目数 310日を要 した例お よ び次い で

長 い 263日を要 し た例は も とも と月経不順 で あ り

り，月経最長 4 カ月 の無月経 と 2 回 の 機能性出血

後，両者 とも排卵を み て い る ．

　4． 妊娠

　経過観察中妊娠 した 11例中 ， 5 例は期待 しな い

妊娠 の た め ，人工 妊娠中絶を行な い
，

6 例は 順調

な妊娠経過を とつ た後，満期分娩した ．なお 妊娠

中 の 尿中ホ ル モ ン 値に 異常な く， 慰 こ も異常を認

め な か つ た ．

　5　 基礎体温

　DDX 投与中止後約 1 ヵ 月は 軽度高温が続く ，

そ して 排卵を み る とぎは 36．7℃以下に 下つ て か ら
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図10　投与 中止 後妊娠例 　No ．66　34才
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囲止
「H

で ，釧 い 体温上昇 と高温相 の 延 長が大部分に 認め

られた ．また別 に 高温期 が 5 〜 7 日間 と短か く，

次周期に な っ て 定型的 2 相性 とな り，排卵周期に

復帰す る例 （5例）があっ た ．

　 6． 子 宮内膜

　大部分の 症例 に お い て 投与中止後，子宮腺 の 減

少お よび 狭小が引き続 きみ られ るが ，
2 〜 3 カ ∫］

経過 し排卵が起 つ た 後は 活動的な分泌期豫を 呈す

る に 至 る，一一・
方初 回出血 に 引き続き 3 ヵ 月無 月経

が続い た例 で は ，よ り強 い 萎縮像を示 し た が ， 二

の よ うな例 で も次回出血後 3 週間で 子宮内膜像は

速 や か な回復を 示 し ， 正常に 戻 つ た ．投与中お よ

び 巾止後の 内膜像を比 較観察 し た が，，両者 の 間

に
一

定の 関連性を証 明す る こ と は で きな か っ た ．

　 7． 尿中 ホ ル モ ン 値

　 a ）Gonadotropin

　 投与中の抑制は ， DDX 投与中 【卜後 1 〜 3 ヵ 月

に お よび ，
4UU ま た は それ 以下 の 値とな り，やが

て 8 〜16uuの 値を と り排卵周期に 復帰 した ．別に

排卵 ／〜 4 日前 に ，32uu以上 の 異常高値 力瀬 ［亅定 さ

れ た 例があ つ た ．

　 b ）　Estrogen

　 DDX 投与中止後 も 引 ぎ続 き40 μ91day 以下 の

低値を とつ た が，排 卵直前に は全例 と も55μglday

以上 の 値を示 し，最 高値 の 平均は 72 μg！day （55〜

120 ） で 対照例 と比 べ 有意差は な い ．

　 c ） Pregnanedi・1

　排卵ま で は 0 ．8rng
，

i
’
day 以 Fの 低値を 続け， 排

卵後 5 〜 7 口 目の 値 は 平均 3 ．4mg ！day （2．5〜

4 ．1） で あっ た．

　 d ）　17−KS

　排卵 の 前後 で 差異を認め ず， 平均 8．11ng！day

（ 3 ．2〜 12．の で あっ た ．

　 e ） 17−（
．
）IICS

　平均 4．6mgi’day （ 1．4〜］1 ．2） で ， 対照群 と

ほ ぼ等 し い 値 で あつ た ．

　　　　　　　　 考　　按

　効果持続 L．1数 ： DDX 投与第 1 回 目は 工8 ．8 口 と

短縮し て い る が ，第 2 回 目以降 5 回 ま で は 投与周

期 の 増加 に 伴 い 漸次延長の傾 向を と り，それ 以降

は 20〜21．5 日の 間 で ほ ぼ安定し た 日数に 落ち 着 い

た ．　「司様 の 事実は 　Reifen 就 ein 　ら　（1965） に よつ

て報告さ酒 て い る ．す な わ ち 5 人 の 研究老達が 60

例に つ い て 調査 した もの を 集計 し， 第 11岨目は

19．1目で あるが以後 5 回 まで 延長傾 向を示 す と述

べ て い る ．効果持続 日数 の 延長は 当然 月経周期 の

延長 とな る が， こ の よ うに 月経周期が投 ケの 反復

に よ り次第に 延長傾 向を 示す こ と は 経 口 G −E 合

剤 で は 認 め られず， DDX 自体 の 薬理 作凧 ま た

は投
eJ．形式に よ る もの か不 明で あ るが ，

い ず れ に

して も 6 周期以後は 月経周期 が安定 し て くる し，

性機能の 回復状態か らみ て も後述す る よ うに 短期

投与群 と長期投与群 との 差 は な い の で 長期投与可

能 で ある．

　 消退 山 血持続 日数 ；投 与前 の 月経期間 は 平均

5・4H で あつ た が，　 DDX 投与周期 の それ は 6 ．8

日に 延長 L た ．Herzog （1968 ）　の 189例 の 観察

で も平均 5 ［1か ら36 ．7 日に 延長 し て い る．消退出

」fu．の 量 は 大 多数が 投与 前に 比 べ 約半量 に 減少 し て

い る が ，
Hcrzog の 報告 で は ，平均15％ の 減少 し

か 示 して い な い ．い ずれ も客観的 測定 に よ らな い

で ，問診 だ け に よ る値な の で 正確な比較 は で きな

い ，経 口 G −E 剤に 関 し て は Callard　et 　aL （1966）

お よ び Schnidt　 et　 al ．（1966） に よ る子宮内 カ ッ

プ に よ る詳細な報告例 が あ る が ， 出1阯昂：の 滅少傾
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向は 同様 で
，

こ れは 菲薄化 し た 内膜が大 きな原因

と見 られて い る．な お 消退出血 の 模様を観察す る

と， 正常月経お よび種 々 の 経 口 G −E 剤投与例 で

は ，出血開始 よ り第 1 〜 3 日位 ま で に 大部分 の 量

が排出 され るが， DDX 投与 の 場合は
一ma｝t 出血

開始 の 第 1〜 2 日はか え っ て少な く， 第 3〜 4 日

に 最も多量 に 出血す る傾向が あ り，興味深い ．

　 DDX 投与巾止 後の 機能性 出1血 ： こ の 消退 出血

直後の 不 正 出血 に つ い て は あま り報告が な い が ，

Herzog　et　aL （1968 ） は こ れ を irregular　bleeding

と し て 数例 を 報告し，Rizka11ah 　 et 　 aL （1966）

は DHPA ： EE 比が 150 ： 10の もの で は 11例中

1 例 も認め られなか つ たが，他 の 比率で は 14〜50

％に 認め
，

disfunctional　 bleeding と し て 報告 し て

い る ． し か し 著者 の 成績 とは そ の 頻度 に お い て

大分異 な り，
Mears （lg64 ）や G 。ldzieher　 et 　 al ．

（1964）の い う人種 生活環境等の 差 とは 一概に い

えず，将来 こ の原因を 詳細に 検索 し なけれぽ な ら

な い ． こ の 出［瞰 こ 次い で さ らに 20 日以 内に 出血 し

た も の が過半数を 占め て
， そ れ に 引き続い て 排卵

を 見る の が 最 も多い 経 過で ある が ， 経 口 G −E 混

合剤 の 場合に 見られ るよ うに 消退 出血 後直ち に 排

卵性周期 に移行す る もの は 1例 もな く， こ れ も本

剤 の 特徴 とい え る ．

　排卵抑制効果 ： 投与中は完全に 抑制効果がみ ら

れ る ，すなわ ち Pregnanediol 値を測定し た 67例

に お い て ， 葭体期下限 の 2mg ！day を越え る もの

は 1例 も な か つ た ．Rutherford　 et　aL （1964） は

分泌像を示 さな い 子宮 内膜 よ り，ま た Taym ・r　 et

al．　（1964）　貯よ60d歹lj，　FeIton　et 　al ．　（1965）　｝よ62例
の 尿中 Pregnanediol 値 よ り排卵抑制を 証 明し て

い る ．

　基礎体温 ： DDX の 作用期 閲内は ， 基 礎体温 の

上 昇が み られ ， 消退出血時に 下降す る ，長期投与

例 に お い て は こ の 基礎体温の 上昇， 下降は 時間

的 に は 反応が遅れ ，温度差 は 少 な くな る傾 向が

み られた ． 経 口 合剤 Lyndiol を使用した高橋 ら

（1966） の 報告で は ， 投与開始 日よ り上 昇 し消退

出血時 に 下 降す る が，長期投 与 の 場合 は 上 昇が

鈍る も の や下定形 を示す も の を認め ，著者 とは ほ

ぼ 同様 の 結果 を示 し て い る ．こ の よ うに 投与回数

の 増加に よ りほ ぼ全例に 共通 し て 変化を見た の は

基礎体温だげ で あ り，他の 検査で は ほ とん ど変化

を み て い ない ．し か し ，
13周期以上 の 長期投与例

に つ い て，投与中 の 変化 と中止後の 性機能の 回復

状態の 間 の 相関をみ て い るが ， 全 く関係を 認め て

い な い ． こ れは 基礎体温が，間脳 の 温熱中枢の 主

た る指標 とな つ て も，内分泌機構 との 直接 の 関連

を もた ぬ た め ， 長期投与に よ る種 々 の 変化は ， 過

熱中枢 の 慣れ また は unresponsibility セこ主 な原因

が ある と 考え られ る ．中止後 の 基礎体温で は ，
一

定期間高温 とな る 傾向が み られるが ， 植 田 ら

（1965）は経 口 剤で も こ れ を認め て い る ．こ れ は

Gestagen の 長期投与 に よ る温熱中枢 の unresponsi −

bilityもし くは 中止後に おけ る endogenous 　 Estr・

ogen の 不足な
’
ど と 関係が ある の で は ない か と想

像し て お り， 著者の Estrogen値 と と もに こ れ を

裏づ けて い る．

　子宮内膜 ：26周期に お よ び 長期投与ある い は ，

短期投与で も， 未熟な静的増殖期像を示 し，ほ と

ん ど変化が み られ な い ．す なわ ち子宮腺が 少な く

間 質は 浮腫状を示す像が一般的所見で ある．植田

ら （ユ965）は経 厂r剤で 長期投与に よる変化を認め

て い な い ．な お著者 は 投与中に 1例 も分泌性内膜

を見な か っ た が ，Felton（1965）は 配合比が 100 ：

20の DDX を使用 した際46例中 16例 に 分泌性変化

を認め て い る．

　投与中止後の 内膜は ，約 1 ヵ 月間は変化をみ な

い ．し か し排卵直前ほ ぼ 1 週間 よ り日を追 つ て 間

質の浮腫傾向がな くな り，子宮腺 の 数が増加し，

腺．E皮 の 原形質は 密 とな り，活動的内膜 とな る．

DDX 投与中止後 の 子宮内膜 の 回復過程は ，　 DD

X 反復投与の 回 数よ りはむ し ろ個人差に よ る影響

が 大 きく， 投与中の 内膜所見か ら中止後の 回復状

態を予知す る こ とは 困難 で ある ．

　Gonad ・tropin： DDX 投与中低値 を示 し， 中止

後 も約 6 週 間は 増加 し な い ．連続測定を行 な つ て

お らず，また FSH ，エ H に分画 し て 測定 して い

な い の で
， 今回 の 結果か ら投与中止後排卵 に至 る

内分泌系 の 回復機構 の 詳細に っ い て の 解析 は で ぎ
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な い が ，排卵時期に
一

致 して32muu 以上 の 値を

得た もの が あ り， 正常周期 の 排卵時 よ り高値を示

し た の は ，Gonadotropinの 分泌 に 関連 し て の は ね

か え り現象 と考 え られ，こ の 事実は DDX を排卵

誘発の 目的に応用 し得 る可能性を示 唆す る ，

　Estrogen ： DDX 投与bCよ り Estrogen 尿中排泄

量は 対照に 比 し増量 し， 中止後 の 次周期 は低値

を とる ．E −E　 g   と Estradiol ！  を更年期婦人

に 投与し Estrogen 尿中排泄量を測定 し た Keiser

（1961）に よ る と，注射翌 日に goμglday に 昇 り，

10 日頃ま で経 日的 に 急激に 減少し， 約 3 週 閥位 10

μ9！day で 以後は 投与前の 水準 5μ9！day に 戻 つ て

い る ．こ の投与量 と経 目的尿中排泄値が きわ め て

近似 し
，

DDX 投与 中子宮内膜が活動的増殖期像

を￥：さな い 事実 か ら， 投与中測定され て い た尿中

Estrogen は 外因性 の もの が大部分を 占め て い るの

で は な い か と推察され る．

　投与中止後 Estregen 分泌 は低 い ま ま
一定期間

継続す るが，そ の後急激に増量 し て 排卵を み る も

の が最も多い ．

　Pregnanediol： 投与中は もち ろん， 中止後も排

卵ま で 低値で あるの は ，
DDX に よ り排卵が抑制

され ， 黄体形成が な い の で 当然 の こ とで あ る ．

　副腎皮質機能 ： 尿巾 17−KS お よ び 17−OHCS 値

か らみ る と， 投与中 ， 中止後い ずれ も変化な く，

また投与回数 に よ る変化は み られ な い ．すなわ ち

DDX の 長期投与を行なつ て も副腎皮質機能 IC対

する 影響は 少な い か ま た は な い と 考え られる ．

同様 の 事実 は 経 口 剤を使用 し た Wallach　 et 　aL

（1963） に よ り，　また Reifenstein　et　aL 　（1965）

をま　17α 一hydroxy 　progesteron　caproate 　注射 1こ よ

り， 影響は み られ なか っ た と報告 し て い る ．

　 DDX 投与中止後全例に 自然排卵の 現わ れ る こ

と を 確認 し た ．月経整調群 お よ び，不 整群 に つ い

て排卵発現 に 要した 日数を比較 す る と， 前者が

68．9日 に対 し ， 後者 は 102 日 と長 い ．し か し，後

者で は 47〜 310日と 日数に riJがあ り，
こ れ は投与

前 の 性機能の 差 を反映 し て い る と考 え られ る ．D

DX 投与例 で は こ こ に示 し得た よ うに ， 投与中止

後例外な く 排卵機能 を 回復す る が， 他 の 注射薬

Depo −Provera また は 経 口 剤 で は 中ik後長 く排卵

を み な い もの がある．Sheaman （1968） は経 口 避

妊中止 後12ヵ 月以上 に わ た り無月経を来た し た 22

名に つ い て 検索 した結果 ，
Estrogenお よ び Gona −

d・tr・pin 分泌が少な く， 外因性 G ・ nad ・tr・pin の

刺激 に 対 し卵 巣が反応す る こ とに よ り， こ の 無月

経 の 原因を視床
1
下部 に求め ，C1・ miphen 投与が圧

倒的効果を示 し た とい う．ま た Dodek （
』
1967） も

種 々 の 経 1．1剤使用 後の 無月経の 治療 に predonisone

お よ び HMG ま た は HCG を用 い て 排卵誘発 に 成

功 し て お り，こ の 事実 よ り無 月経 の 原因を視床下

部の抑制に求め て い る ．DDX 投与中止後の 排卵

遅延例に っ い て も同様 の 治療が行な える か ど うか

は，今回実験を行な つ て い な い の で その効果は 不

明 で ある．

　次 に 投与回数 に よ り排卵 ま で に要す る期間 に 影

響が ある か どうかをみ る と，短期投与群平均84．2

口，長期投与群平均 78．5 「［， 1 回投与例 で も42〜

76で あ り， 長 期投与に よ る影響は な い と考え られ

る ．た だ経 「コ剤 Lyndiol を使用し て ，そ の 投与回

数 に よ る中IE後の 同復状態に対す る影響を示 唆 し

た Keller （19．　67） の 報告が ある が， 長期投与 に

よ る排卵機能回復に つ い て は 多く論 じられて い な

い ．

　投与中止後妊娠成立 ま で の 期間は， 11例平均

4．5ヵ 月 で あ っ た が，経 口 剤で は Watts （1964）

は 平均 5 ．8 ヵ 月，植田 ら （1965）は 平均 3 ．8 ヵ 月

で あつ た とい い ，こ れ ら経 口 剤に お ける場 合 と，

今回 の 著者 の 成績 との 間に に 大 きな差は 認め られ

な い ． また 妊娠中 の 尿中ホ ル モ ソ 値を 測定した

が，正 常 で あ り妊娠経 過お よ び分娩児に 異常を認

め ず ，
DDX 投与 の 影響 は 全 くな い と考 え られ

る ．

　　　　　　　　 結　　語

　 工． 8〔〕例 ，延 900 周期，最長26周期 に ，月経周

期 の 7 〜 9 日 日に DDX を 1 回筋 肉内注射 した結

果，全例に 排卵を抑制 で ぎ長期投与に よ っ て も効

果は 同じ で あっ た．

　2 、 DDX 投与 に ょ り， 尿 中 Gonadotropinお

よ び Pregnanediolは 低1直を と り， 黄体形 成は な
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い も の と考 え られ，Estrogen はや や増量 した が外

因性 の もの と推察 された ．17−KS お よ び 1ア．OHCS

は 投与に よ る影響を認め な か つ た ．こ れ ら尿中 ホ

ル モ ン値は 長期投与 に よつ て大 ぎな変動を見な い

こ とを認め た ．

　3． 基礎体温 は DDX 投与に よ り体温上昇 した

が，長期投与に よ りそ の 上 昇の 程度は減少 し
， 反

応時間は 遅延 し て
， 諸検査の うち ， 長期投与に よ

っ て 変化を み る唯
一

の もの であつ たが， こ の 変化

の 様相 と性機能 の 回復状態 の 間に 関連を見なか つ

た ．

　4 ， 子宮内膜は DDX 投与に よ り未熟 な静的内

膜 とな り，長 期投与 に よ る変化を 見な か っ た ．

　5 ． 投与 中止後42例 に つ い て 追跡調査 し た 結

果，排卵に 至 る過程 は必ず しも
一
様で な か つ た

が ， 全例に 自然排卵を み ，ま た は 正 常に妊娠ま た

は分娩 し，性機能 の 可逆性 を認め た ．た だ 中止直

後に不正 出血を見 る例が 多 く，
こ の 点を改善す れ

ば ，医師の 管理 の もと で 排卵抑制が簡便に ， 安全

に 行な え得る長所が ある ．　 　　　　 　 ・

　 稿 を 終 る に あ た り， 終 始 御 懇 篤 な る 御 指 導 な ら び に

御 校閲を 賜 わ りま し た 恩 師水 野 重 光教 授，　研 究面で 貴

重 な 御教 示 を 賜 わ り ま し た 本学 生化学教室 関 根隆 光 教

授 に 深 甚 な る 謝 意 を 捧 げ ま す．　 ま た 数 々 の 御 助 言 と御

協力 を頂 い た教 室 の 森松 弘 講 師， 新 家 薫助 手 お よび 教

室 員の 諸 兄 に 感謝 い た し ま す．

　尚本論 文 の 一
都 は 昭 和 41年！efi日 本産 科 婦 人科学 会

臨 床大会 ，　昭和42年 3 月第19回 日 本産 科 婦人科学 会総

会 お よ び 昭 和 42年 9 月 第 5 回 国 際 産 科婦 人科連合 世界

大会で 発 表 した 、
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