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概要　 IUD の 避妊 効 果 は 臨床的 に 高 く評価 さ れ，全 世 界 で の 広汎 な 使 用 と 共 に ，臨 床的，基 礎 的 研 究 も多 数

行 わ れ て い る．著者 は ，家 兎 の 子 宮内異 物 （IUFB ） の 避妊機 序 に 関 す る 実験 的研 究 を行 っ た ．

　 IUFB に よ る 排卵障害 は 認 め られ な か つ た が ，着床障害が み られ た ．

　open 　end 　 catheter 法に よ る 子宮内圧 測定で ，　 I　U 　F　B 挿 入 側 子 宮角 は 対 照 側 よ り も 過 緊 張 性 の 収縮 曲線 が

認 め られ た ．血 清 性 々 腺刺激 ホ ル モ ソ （PMS ）静 注 後 第 4R 目は 収縮 は 減弱化 し た が
， 尚 IUFB 挿入 側が

対 照 側 よ り も強 い 収縮 が み られ ， 第 8 円 目に な る と子 宮 内圧 は 薯明 に 低 下 し て ぎ て 両 者 間 の 差 は 認 め られ fsか

つ た ．Clitheroe　 et　 al．が Prostaglandinを 抽 出 し た 方 法 に 準 じ て ，　 I　U 　F　B 挿 入 側子 宮 角 と 対照 側 か ら 夫 ／t

別 個に 抽出 し た 物質の in　 vltro の ラ ツ ト子 宮自動運 動 へ の 影響 は ，
　 I　UFB 挿 入 側 か ら の 抽 出物 は 直 ち に 運 動

を尢 進 さ せ た が ，対照 側 か ら の 抽 出 物 は 影 響 が な か っ た．

　組織学的に は ，IUFB 挿 入 側子宮角に 問 質浮腫，粘膜 下 層 の 増 殖 ，深 層 内膜腺 の 腺 嚢性 変化，腺 上 皮 の 変

性 や 剥離等 が 認 め られ ， 対 照 側 よ りも 重 か つ た ．

　 IUFB 挿 入 に よ り， 内膜 の 変化や 子 宮運 動 の 尢進が 起 り，こ れ ら の 因子が 卵 の 着床障害に 複雑 に 関与 し て

い る と 思
．
わ れ る．

　　　　　　　　　 緒 　　言

　子宮内避妊器具 （以下 IUD と略）の 臨床的報

告は Pust （1923） に よ つ て 初め て 発表され ， 本

邦で は 太田 （1933） の 報告が こ れ に続 くが ， 基

礎的研究は Carleton　et 　al．（1933）お よ び 太田

（1934） の 報告が最初で ， 共に 家兎で は 子宮内異

物 （以下 IUFB と略） の 存在す る局所 の み に 着

床がみ られ な い 処 か ら， 避妊機序と して IUFB

の 局所作用を強調 した ，その 後 ， 本邦で は 臨床的

に は比較的広 く用 い られて きたに 拘 らず系統的研

究は行なわれ なか つ た．最近 IUD が世界的 に 使

用され る様に な り，臨床的お よび基礎的研究が広

汎 に行 なわれ ， 全身的影響か ら局所作用に つ い て

の 種 々 の報告が ある，

　著者は 家兎を用 い， 1
’
UFB が排卵や着床 に 及

ぼ す 影響 ， 更に は 子宮運動 に 及ぼす影響 を 検討

し，子宮運動に 影響を及 ぼす と思われ る脂肪酸を

抽 出し ， ラ ッ ト子宮運動 に与え る影響を みた ，一

方，
IUFB に よ る子宮重量 の 変化 を み て

， そ の

影響を組織学的に 検討 し た の で そ の 成績を報告す

る．

　　　　　　 実験材料な ら び に方法

　A ， IUFB が排卵お よ び 着床 に 与え る影響

　 IUFB と し て 7 号絹糸を用 い
， 経産家兎を開

腹して 一
側子宮角の 子宮間膜付着部 の反対側壁か

ら子宮腔内へ 通 し， 他側を対照 とした ．挿入 部位

に よ り家兎を 3 群に 分けた （表 1）．手術 の 影響

表 1　 子 宮内 異 物 の 部 位

第 1群

第 2 群

第 3 群

子 宮 角中央〜子 宮 口

予 宮卵 管 角〜子 宮 口

子 宮 角 中 央〜子 宮卵 管 角

を避け る為に ，術後 1 ヵ月以上 経過 し た 後交
’
尾 さ

せ
， 妊娠を確診 した 後開腹 し て ， IUFB 挿入側

お よび非挿入側 の 卵巣 の 黄体数 と子宮角 の 着床数

を算定 し た ．
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2 家 兎 子 宮内 異物 の 避妊機序 口 産 婦 誌24巻 工 号

　 B ． IUFB の 子宮 内圧 へ 及ぼす影響

　 前述 の 第 2 群 と同条件 で
， 術後 1 ヵ 月以上 経過

した 家兎を 4 群 に 分け，第 1群は 無処買 の もの ，

第 2 群は去勢 し，更に排卵の 目的で ml清性 々 腺刺

激ホ ル モ ン （以下 PMS と略） 150単位静注後第

4 日日 お よ び第 8 日目の 家兎を それぞれ第 3 群お

よ び第 4 群 と し た ．エ ーテ ル 麻酔後家兎の 下腹部

に 正中切開を加 え て 両側子宮角お よ び腟上部 を露

出 し
， 後腟円蓋か ら後腟壁に か けて約 5   の縦切

開を加 え，
こ の切開孔か ら， 両 側下腹部に 開けた

約 5   の 小切開孔 を通 し て 腹腔内 へ 入 れ た ヘ パ

リ ン 加生理的食塩水 （10単位1ml） を満 した外径

O．8mm，内径 0．4mmの ポ リ エ チ レ ソ チ ューブ （イ

ガ ラ シ製 No．5）を ， 後膣円蓋か ら子宮腔内へ 挿

入 し て後腟円蓋に 固定 し，他端を ト ラ ソ ス ジ ュ
ー

サ
ー （日本光電 工 業株式会社製 ，

MP −24　T ）に 接

続 し，多用途監視記録装 置　（同社製， RM −150）

を使 つ て ，open 　end 　 catheter 法で IIJ　F　B 挿入側

お よ び非挿入 側の 子宮内圧 を同時に 記録 した ．

　 C ． IUFB の 子宮運動性物質 に 与え る 影響

（ラ ッ ト子宮運勳の 変化）

　家兎子宮角の IUFB 挿入側お よ び非挿入側を

それぞれ別個に 細切 し ，
Potterの ホ モ ジ ナ イ ザ

ー

で ホ モ ジ ナ イ ズ し た 後，
50％ ア セ ト ン で ．一一

昼夜以

上抽出 し ， 、エ パ ボ レ
ー

タ ーで ア セ ト ン を 除去 し，

水相を N −HCI で pll3 に 調整 し た 後，等景 の エ 　一一

テ ル で 3 回抽出 し，
エ

ー
テ ル を蒸発 させ

， 乾固物

を粗抽出物 と し た （表 2）．粗抽出物 の 平滑筋収縮

表 2 　平 滑 筋 f’F川 物質抽 日1法

家 鬼 子 宮

［・ ・ ・ …

50％ ア セ ト ン 抽 1出 （3 「Ld）

　　　　　 L
ア セ ト ソ 除 去 （40℃，減 圧 ）

「IN
・HCI … 3 ・ 調 …

エチ ル ェーテ ル 抽 出 （3 回）

　　　　　1（・・℃・減 ・三）

　　 　　 　　卓乞　1舌↑　4勿
　　 　　 　　　 1
50％ ア セ トソ （1・ocke 氏 液 で 稀釈 ） で

　　 　 溶解 し，ア セ ト ソ 除 去

性 の 倹定に は ラ ッ ト子宮を剔出 し，直ち に Locke

氏液 （36± O．5℃）中 に 懸垂 し て， strain 　 gauge
transducer −p ・lyg．　raph （日本光電工 業株式会社製SR・

JA型）に 接続 して 周期的 自動収縮運動を描画 し，

Locke 氏液 1ml に 粗抽出物を懸濁 させ て 10m1 の

懸乖槽液 中に 加 え， ラ ッ ト 子宮収縮に 及ぼす影響

を記録 した ．

　 D ． IUFB に よ る 子宮重量 の 変化

　家兎を表 3 の様に A 〜 G の 7 群に 分け ， 子宮問

　 　 　 　 　 　 　 　 　 表 3

A 群　無処 骨

B 群 　 去 勢 後 1 ヵ 月以 「経 過

C 君羊　Pf旺 S 　工5〔）単 f虚静 注 後第 411 目

1〕群 　 PMS 　 15e単位静注後第 8F ｛日

E 群 　去 勢後 1 ヵ 月⊥沃 h経 過 し，r ．ス ト ラ ダ イ オ

　 　
ー

ル 0．5皿露を 隔 凵 に 3 同 筋
’n−／し，第 3］」目

　　 の 注 射 後第 2 口 目

F 群 　去 勢 後 1 ヵ 月以 一ヒ経 過 し ，プ ロゲ ス テ u ソ

　　　21T］9を 隔 凵に 3 回 筋 注 し ，第 3 同 日の 注 射

　 　 後 第 2 口 鬥

G 群 　去 勢 後 ユ ヵ 月 以 」，経 過 し ，エ ス ト ラ ダ イ オ

　 　
ー一

ル O．5mgを 隔 日 に 31噸 菁注 し．第 3 剛 r
　 　 の 注 射 時 か ら プ ロゲ ス テ ロソ 21T】g を 隔 凵 に

　 　 　 3 回 追 算 し ，第 3 回 目 の 注射 後 第 2R 目

膜，卵管お よ び腟を切除 し て ， 剔出 し た IUFB

挿入側お よび 非挿入側の チ宮角 の 重量をそれ ぞれ

副最 した ．

　 図 1 ．子 宮 組織採 OP　915位
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　 E ， IUFB が子宮に及ぼす組織学的影響

　
一側子宮角 に 絹糸を挿入 して 1 ヵ 月以上経過 し

た 後， 無処置の 家兎 2 羽 お よび PMS 　 150単位

静注後第 8 日 目の 家兎 3 羽の 両側子宮角を 1〜皿

区画に 分け （図 1 ），左右 同じ高さ で 子 宮角を輪状

に 切断 して 10％ホ ル マ リ ン で 固定した後 ， 作 つ た

標本 の ヘ マ トキ シ リ ン エ オ ジ ン 染色 を 行 な い ，

IUFB の 子宮へ 及 ぼす影響を組織学的に 検討 し

た，

　　　　　　　　　 成　　績

　A ． IUFB が排卵お よび着床に 及ぼす影響

　表 4 の 様に第 1群 お よび 第 3 群 の 着床数1黄体

数は ，
IUFB 挿入側 で は そ れ ぞれ

7
／10お よ び

6
！6

「

表 4

異 物 挿 入 側

着 床数横 体 数

異 物 非 挿 入 側

篶床数1黄体数

と非挿入側の
1°1、、や

51
。
”と差 はなか つ たが， 第 2 群

で は
， 挿入側

8
！22 に 比 べ 非挿入側は

14
！1g で 明 らか な

差がみ られた （表 4 ）．しか し，第 1群 （図 2 ）お

よ び第 3群 で は IUFB の 部は 着床が み られ な か

つ た ． IUFB 挿入側は 排卵 の 抑制 は認め られな

か つ た （表 4 ）．

　 B ． IUFB の子宮内圧 へ 及ぼす影響

　対照家兎で は 左右子宮角の 子宮内圧は ， 収縮の

大 きさ ， 頻度， 持続等が ほ ゴ 同様の 曲線を示 し た

（図 3 ， 図 5 ， 図 7 ）．IUFB 挿入家兎第 1群 の

非挿入側で は対照家兎 で 得 られた曲線 と bM　X一同様

第 ・群 調 ・！・・

　　 　 115
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死 ）16

　　 　 1／5
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　 　 2Z

調 ・D1・・

4474！
！

11

426214

！19

第 3群

計

6f6− 616 5！5 − 5！5

21 （4 死）！38 29／35

絹

糸

卜

絹

糸
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4 家 兎 1
’一宮 内．異 物 の 避 妊 機 序 日 産 婦 誌 24巻・1 −E’・

　図 7 ．子 宮 内 圧 曲線
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図10．家 兎 子 宮 抽 出物 の ラ ツ ト子 宮 収縮 に 及 ぼ す
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図 11．家兎子宮抽出物 の ラ ッ ト子 宮 収縮 に 及 ぼ す

　 　 影 響

　 　 　 狛

　　　 湯
　　　　↓

ヨ
．一多．：．・i・一：

・・

　 　 　
’
況

　 　 　 猟

　　　 ↓
： − i・「』i

．
i』』：1：1’”；”．11：II、，：：．1：：

・1
．Ln，轟 縣 三，，、灘 幽

・

、

祀…・i漁 餓
」
・1．1．li

’．

で ある の に 対 し，挿入側 で は ，収縮 の 大 きさの 増

大，頻度の 増加 ， 持続 の 延長 等 の 過緊張性 の 収縮

曲線が み られ た （図 4 ）．去勢家兎で は，挿入側 お

よ び非挿入側共 に 頻度 お よ び 持続 の 減少が み られ

た が ， 両側共 に ほ X’同様の 収縮力を示 した （図

9 ），第 3 群の 非挿入側で は 収縮力 の 大 きさは低下

し，頻度 も少 くな り， 持続 も短 くなつ て ，挿入側

で も同様 の 変化が観察 された が ， 後老の 方が軽度

で あつ た （図 6 ）．第 4 群に なる とそ の 傾 向は 更に

強 くな り，挿入側 ， 非挿入側 の 差 は み られな くな

つ た （図 8 ）。

　C ． IUFB の 子宮運動性物質 に 与え る 影響

（ラ
ッ

ト子 宮運動 の 変化）

　平滑筋 に 作用 す る脂肪酸を Clitheroc　 ct 　 al ，

（196］） の 方法に 準 じ家兎子宮角か ら抽 出し （表

2 ），
．
該物質を添加後ラ ッ

ト子宮の ト
ーヌ ス が亢進

して 収縮幅が小 さ くなつ た もの を亢進 （図10），添

加後 トーヌ ス が低下 し自動収縮運動の 低下 な い し

消失 し た もの を抑制 と した （図ll）．無処置家兎で

は ， 非挿入側の 子宮抽出物 （以下 C −Ext と略）を

添加後 ラ ッ ト予宮運動は ほ とん ど変化は な い が，

挿入側 子宮抽出物 （以下 E −Ext と略）を添加す る

と， ラ ッ ト子宮運動は直ち に 亢進し ， 粗抽 出物を

洗 い 出せ ば ，
こ の 影響は 消失 し て 元 の 状態 に復 し

表 5　 家 兎 子 宮抽 出物 の ラ ッ ト

　　 子 宮収 縮 に 及 ぼ す 影 響・
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た （表 5）．PMS 静注後第 4 日目 C −Ext を添加す

る と軽度の 収縮抑制が認め られた が ，
E −Ext で は

抑制は み られなか つ た （表 5 ）．更 に 第 8 日目 の

C−Extお よび E −Extは共に著 明な抑制を示 し ， 両者

間 に 差は み られ な か つ た （表 5 ）．去勢家兎 の E −Ext

で は ほ とん ど不変な い し極 く軽度の 亢進がみ られ

た が C −Ext で は ラ ッ トの 子宮運動に 変化は認 め

られ なか つ た （表 5 ），

　 D ， IUFB に よる子宮重量 の 変化

　表 6 に示 し た 様に ， 全 て の 群 で IUFB 挿入子

表 6
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薦

宮角が非挿入子宮角よ りも重い ．

　 E ． IUFB が子宮に 及 ぼす組織学的影響

　無処置例 で は ， 非挿入 側子宮角に 比 し て挿入側

子宮角は IUFB と直接 々 触 しない 深部内膜腺 が

嚢胞状に腫大拡張 し た 腺嚢性変化が散見 され ， ま

た ，間質に は 浮腫 ， 粘膜下層の 増殖がみ られた．

そ の 他 ， 第 1区画 の 1例 に筋層の肥大が認め られ

た．挿入側子宮角の 細胞浸潤は 極め て軽微で あ つ

た． PMS 静注後第 8 日 目の家兎子宮角で は， 挿

入側子宮角お よ び 非挿入側子宮角共に 筋層お よび

内膜問質の 腫大や膨化が著明で
， 本群 の挿入側子

宮角で は ， IUFB 接触部 と思わ れ る部分 の 腺上

皮 の 変性お よび剥離が全例 に み られ た ．ま た ，間

質血管の 充盈 ， 毛細血 管の拡張，粘膜下層 の 腫大

や膨化がみ られ た が ， 無処置家兎群 とは 異 り腺嚢

性変化は 著明で は なか つ た ．

　　　　　　　　 考　　案

　 IUD の 避妊効果は高 く評価され て い るが ， そ

の 作用機序に つ い て は単に 子宮局所 の み で な く，

卵管運動 の 変化，更に 内分泌 の 変動等全身的影響

も研究され て い る．IUD 挿入 に よ り，
Chun　et　aL

（1964）は人卵巣周期 に ，Doyle　et 　al ．（1964）は

ラ ッ ト性周期に ，Ledger　et　al ．（1966）は家兎卵巣

機能 に 影響は な か ろ うと考え て い るが ， FSH や

1．H の 周期性変化の 不規則化 （Vorys　et 　aL 　1964），

卵胞 ホ ル モ ン や黄体ホ ル モ ン の 低下 （Faucher　 et

al ．1969）を報告 し て い る人もある．著者の 家兎に

於け る実験で は ， 組織学的許こは ， 無処置例の 直接

IUFB と接触し な い 深層の 子宮内膜腺に 嚢胞状

に 腫大拡張 した 像が み られ ， IUFB に よる
一
変

化 と思わ れる が， PMS で 排卵し た も の に は 全 く

認め られ な い の で
，

こ の 変化 は 軽微で ，可逆性

の もの と思わ れ る．一方 ，
IUFB 挿入家兎で も

交尾ある い は PMS 投与に よ り対照 と同様に 排卵

し
，

IUFB の 存在す る部に 着床がみ られない事

か ら， 家兎に 於ける IUFB の 避妊機序は子宮局

所 の変化が重視 され るべ きで ，排卵障害や卵 の 卵

管内輸送障害で は説明出来な い と思われる．

　 IUFB の 存在 に よ つ て 生 じた 子宮運動の 変化
に よ る着床障害は 多数報告 されて い る．Greenwald

（1965）は 異物 の 存在 で 炎症 が 起つ て 子宮筋 の

活動性が亢進 し ， 妊卵が子宮に 到達す る妊娠第 5

日目頃か ら急に 卵が認め られな くなつ た事を報告

し，
Marcus　et　aL （1966） は ill　 vitro で IUFB

挿入側 ラ ッ ト子宮収縮力 の 増大 ， 収縮時間 の 延長

を認め，更｝こ オ キ シ ト シ ン 投与で 挿入側子宮角の

収縮力は更に 増大 し，異常な収縮がみ られた事を

報告 した ．Behrman 　et　al．（1968）eX　LipPes 　IooPに

strain 　 gauge を セ
ッ ト し て 子宮腔内に 挿入 し ， 挿

入後 3 日間は子宮の運動性は 亢進す るが，その後

は 亢進が認め られ な い と発表 し て い る．Bengtsson

et 　a1 ・（1967）は Hendricks （1964）の open 　end

catheter 法 で 排卵 4 〜 5 日後 ， す なわ ち着床 の 頃

か ら収縮力 の 増大，収縮時間 の 延長 を 認め て い
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る．著者は ， 卵巣ホ ル モ ン の種 々 の 条件下，殊に

排卵後の 子宮運動を検討す る事が必 要で ある と考

え た の で
， 排卵前（無処置），

PMS に よ る排卵後 ，

去勢後の 家兎子宮 内圧を 測定 した 処 ，
1UFB

挿入側 と非挿入 側 の 子宮内圧曲線の 不
一致がみ ら

れ，挿入側 の 収縮力 の 増大 ， 収縮時間 の 延長 ， 収

縮頻度の 増加等が認め られた ．排卵後は Bengtsson

et 　al ．（1967） の 場合 とは 逆に 子宮運動 の 低下が

み られ， PMS 投与後第 8 日目に は IUFB 挿入

側お よび非挿入側共に 子宮運動の 著明な低下がみ

られ，両者間 の 差 は み られ な か つ た ．家兎 で は

交尾後卵が子宮に 到達す るま で 72時間を要す るが

（B6ving 　1965），著者 の実験 で は PMS に よ る排

卵後第 4 日目に も挿入 側が 非挿入側 よ り強い 運動

が み られた ． IUFB 挿入側子宮角の 運動亢進を

来す原因 として
， 該側子宮角構成 々 分 の 変化が考

え られ る， IUFB 挿入子宮角が非挿入側 よ り重

い事は多 くの 報告者 の 認め る処 で （Craig　 1967
，

Csapo 　 et　 a 工．1965
，
　 Ledger 　 et 　 aL 　1966 ），著者 の

成績も同様で ある．そ の 理 由 と し て ，粘膜
一
ドの 膠

原の 分散を伴つ た 細胞成分の 増加 （C ・aig ユ967）

や 子宮筋肥大 （Ledger 　et　al．1966）の 報告もあ る

が，著者の 成績 で は，腺嚢性変化，間質性浮腫，

粘膜下層 の 増殖がみ られ ，
こ れ らの 変化が子宮重

量 の 変化を来す
一

因 と考え られ る． また， Csapo

etaL （1965）　は 蛋白質と RNA の 増加を挙げ ，

子宮収縮物質の Actomyosin の 増加を 考え て い

る．著者も ，
IUFB 挿入側子宮角の 運動亢進は

子宮内 trc子宮平滑筋に 作用す る物質が増加す る の

で は な い か と考え， 平滑筋に 作用す る脂肪酸 の 抽

出を行 な つ た，成績は ，
E −Ext が C −Ext よ りラ ッ

ト子宮に 対 し強 い 収縮作用 を有 し た ．すなわ ち ，

無処置群で は ラ ッ ト子宮 に 対 し hypertonicな作用

を及 ぼ し， PMS に よ る排卵後 は ラ ヅ ト子宮 自動

運動は 抑制され る様 に な る が，E −Ext は抑制 の 程

度が軽か っ た ．こ の 傾向は 家兎子宮 内圧曲線 の 成

績 と
一致 し， IUFB 挿入 に ょっ て Prostaglandin

様物質の 子宮内分布 に 差 を生ず る為 に 子宮運動の

不
一

致を 来 し ， 卵 が子宮内に 到達 し て も対照側 に

比 べ IUFB 挿入側子宮角 は 子宮運動 が 強 い 為

に
， 着床障害を来す

一一
因 とな る の で は な い か と思

わ れ る．
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