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概要　遅 延排卵 の 卵 及 び 妊 孕現象 に 及 ぼ す 影響 か ら ヒ ト誘 発 排 卵 例 を 含 め た 流 産 の 原因 と 遅 延排卵 の 関 係 を検

討 す る た め に ，ヒ トの 現 象 との 比 較 が 可 能 な動 物実験 モ デ ル （ラ ヅ ト ）を 用 い て 基礎実験 を 行 っ た ．

　実 験 1 ： 対 照 群 （18匹 ），pentobarbital　 sodium 　 lこ よ っ て LH 　 surge を block す る こ と に よ り排卵 を 2 日遅

延 させ た 群 （19匹 ），estradiol 　benzoate に よ り発情間期 を 延長 し 排 卵を 遅 延 さ せ た 群 （20匹 ）の そ れ ぞ れ に っ

い て ，妊娠 2 日 目の 卵 及 び 妊娠20 日 目の 胎仔 を 比 較検討 し た ．

　実験 H ：下 垂 体 摘 除 ラ ッ ト に PMS 　 100　Lu ．及 び HCG 　 100　i．u．を 2 日 （5匹 ），3 日 （8 匹 ）， 4 日 （13匹），

5 日 （8 匹 ），6 日 （3 匹 ） の 間 隔 で 投 与 し 排卵 を 誘 発，交 尾 さ せ た 後妊 娠 0 日 の 卵 に つ き形 態 学 的 及 び 染色 体

学 的 に 比 較 検 討 し た ．

　 以 上 の 実験 の 結果，以下 の こ と が 明 ら か と な つ た ．

　1）　卵胞 が 充 分 発 育 し て い る に も か か わ ら ず 内 因 性 の LH 　surge が 発来 せ ず そ の 結 果 排卵 が 遅 れ た 場 合 （い

わ ゆ る 遅 延排卵）に は ，発 生 異 常 の 頻 度 が 増 加 す る が ，発情 間 期 の 延長 に よ る 排 卵 の 遅 延 は 発 生 異 常 の 原 因 と

は な ら な い ．
2）　ゴ ナ ド ト ロ ピ ン に よ る 排 卵 誘 発 に 於 い て も ，HCG 投与 の timing が 遅 れ る と ， 遅 延排卵 と 同様 の 現象

が 起 り発生 異 常 の 頻 度 が 増加 す る ．
3）　 ラ ッ ト で は 遅 延排卵 に よ っ て 受精不 能 卵，形 態 異常卵 及 び 多 精子 受精卵 が増 加 し ，そ の 結果妊 娠末 期 で

は 流 産 （着床痕） の 増 加 や 生 仔 数 の 減 少 が 観 察 され る ．ま た 奇形 の 頻度 も増加す る よ うで あ る．
4）　ヒ ト に 於 け る ゴ ナ ド ト 卩 ピ ン 誘 発排卵 妊 娠 例 の 高い 流 産率に ，遅 延 排 卵 現 象 の 関 与 し て い る 可能性 と，

治療 法 改善 の 方 向が 示 唆 さ れ た ．

Synops｛s　The 　 causative 　 role 　 of 　delayed　 ovulation 　in　 reproductive 　 wastage 　 was 　 studied 　 using 　 mature

virgin 　rats ．

　 1）　The 　developments　 of 　ova 　 and 　fetuses　 were 　examined 　in　pregnancy 　 taking 　place　 at 　the 　 ovulation

delayed　by　blockage　of 　LH 　surge 　（soc εし11ed　
‘‘delayed　ovulation

，，

）　or 　the 　丘rst　ovulation 　after 　prolonged
diestrus

，　 compared 　 with 　 those　 in　 natural 　 conceptions ．　 Increased　 incidence　 of 　 abnormally 　 developed
ova 　 and 　decreased　 numbers 　 of 　implantation　 sites 　 and 　 viable 　fetuses　 were 　 observed 　 o111y 　in　the　pregnancy
f‘）110wing　

‘‘delayed　ovulation
，，．　These　results 　 suggest 　 that　 mere 　prolongation　of 　 the　cycle 　without

blockage　ef 　LH 　surge 　has　no 　teratogenic 三ty．

　2） In　 hypophysectomized 　 ratS
，　 ovulation 　 was 　 induced　 with 　 PMS 　 and 　 HCG 　 given　 at 　 various 　 in・

tervals　 between　2　and 　6　 days　 and 　mating 　 was 　 took 　place．　The 　reIationship 　between　 the　illterval　 of

injcetion　and 　developmental　abnormalities 　of 　ova 　 at 　I−ce ］1　stage 　was 　studied ，　 With 　a　 3−day　interval，
the　 highest　 fertilization　rate 　 was 　 observed ； extension 　tQ　40r 　 Inore 　 days　 significantly 　reduced 　the

incidence　 of 　 fertilization； the　 number 　 of 　 ova 　 containing 　 supernumerary 　 sperm 　and 　polyplo五dy 三n −
creased 　 however ．　 Thus 　 the 　 same 　 phenomenon　 as

‘‘delayed　ovulation
，’

occurs ，　 when 　the 　 injection
of 　HCG 　is　delayed，　 and 　 suggested 　 to 　be　 related 　to　the 　high　incidence　 of 　spontaneous 　 abortion   the

pregnancies　after 　gonadotropil1−induced　ovulation 　also 　in　man ．
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　　　　　　　　　緒　　言

　卵 ・卵胞 の 成熟か ら排卵，受精 に 到る
・・連 の 現

象が正常で ある た め に は ，back　gr・ und で ある視

床下部一下垂体一卵巣系の 正確か つ 周期的な内分

泌環境 が 前提 とな る べ き こ とは ， 自明 の 理 で あ

る ．し か し ， ヒ トで 妊孕 の起 る性周期を もつ と考

え られ る場合 で さえ ，約 10％ も流産する こ と は ，

新 し い 観点か ら流産 の 真因を深究す べ ぎ こ と を求

め て い る よ うに 思わ れ る ．

　流産胎児 に 於け る染色体異常 の 発見率が ， 生 産

児 の それが 0．5％ で ある
13）

の に 比 べ て 50％以上 に

も達す る
3）

こ とか ら ， 染色体異常が 他 の 原因 に よ

る奇形 と共 に ，今 日，流産 の 重要な因子で ある と

考え られ る よ うに な つ た ．勿論，染色体異常個 体

発生 の 原因及び ， 原因を遺伝や臨界期 の 催奇形因

子 に 見 い 出せ ない
一部 の 奇形 の 成因が ，配偶子形

成過程 や受精周辺期 の 何 らか の 異常 に 基づ くこ と

ば 言 うま で もな い が
， 更 に 遡 行し て の 原因 は 尚不

明と い う他は な い ．興味 ある こ とは ，最近 ，内分

泌制御系 の 異常 に 基 づ く卵 ・卵胞 の 成熟 ， 排卵過

程 の 障害が ，排卵周期異常 の み な らず，受精能を

含め て の 卵 自体 の 変化に よ る流産や奇形を招来す

る 可能性を 示 唆す る事実が 出て 来た こ とで ある ．

　著者が既に 報告 し た
1）

よ うに ，東大産婦人科教

室に 於ける最近 4 年閲 の 誘発排卵妊娠 の 予後 を

み る と ， 妊娠 4 ヵ 月 ま で の 流産率は ，clomiphene

単独投与12／58例＝20．7％ ，
HMG −HCG 療法 5！21

例＝23 ，9％ に も及ぶ ．後者で は 多胎を含む と は 言

え ， 満期産率 は 57．1％ に す ぎな い ．産婦人科臨床

に とつ て ，こ の よ うな異常の 原因 の究明は ， 原因

不 明 とされ て い た
一

般流産の 原因把握 と共 に ，何

に もま し て重要な課題で あ る．

　著者は ， 原因要素 の 検討 の 中か ら ，
い わ ゆる遅

延排卵 に 焦点を あて る べ きで ある と考え検討を行

つ た ．遅延排卵は ， 配偶子形成過程 の異常 の
一

つ

で あ り，両棲類
14）

や ラ ッ ト
4）5｝T）

で染色体異常や奇

形 な ど の 発生 異常 の 原因 と な る こ とが知 られて お

り ，
ヒ ト で も臨床的 に し ば し ば遭遇す る月経周期

15日目以降 の 排卵
1°）

や ピ ル 服用中止後 の 排卵で

も， 同様 の 現象が起 る 可能性 が報告 され て い るか

ら で ある ．

　し か し
，遅延排卵現象 の 本態に 関 し て は ，な お未

解明 の 点 も少な くな い ．排卵の 遅延は
一一

つ の現象

で は あつ て もそ の 原因は 単純で は ない ．排卵 の 時

間的遅 延そ の もの が発生異常 の 原因となる の か ，

あ る い は排卵 の 遅延を伴 つ た 配偶 子形成 過 程 の よ

り本質的 な異常 に そ の 原因がある の か とい う問題

も，そ の 本態 に 関係す る重要な問題で ある ．本研

究の 実験 工で は ， こ の 問題を解明す る た め の 基礎

的段階 と し て ，ラ ッ ト を 用 い て ，二 種類 の 異な る

type の 排卵 の 遅延 と発生異常 との 関係を比較し
，

排卵 の 単な る時間的遅延が発生異常 の 原因 とな り

得る か 否 か に つ い て 検討 し た ．

　更に ，実験 1【で は ，上述の教室に於 る臨床事実

の 解明 の た め ，排卵誘発剤 の 投与法に よつ て は ，

理 論上 遅延排卵を起 し流産に繋が る異 常が発生 し

得る か 否か を ，ラ ッ トを用 い て 検討 し た ．ま た 本

実験 で は
，

ヒ ト の 現象を もあ る 程度類推 し得 る動

物実験 モ デ ル とす る た め に ，動物特有 の 周期を も

つ 内因性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 影響を除去す べ く下垂

体摘除 ラ ッ ト を用 い ，あ わ せ て そ の 実験 モ デ ル と

して の 有用性を検討し た ．

　　　　　　　　　実験方法

　 1． 実験対象

　温度及び照明時間 が一
定の環境

．．
ドで飼育 し た 体

重1809 か ら2409 の Wistar 系成熟処女 ラ ッ トを

用 い た ．照 明は ，午前 5時 か ら 午後 7 時 まで と

し ，規則的な 4 日性周期で ある こ とを 3 周期以上

確認 し た も の を実験 に 供 し た ．

　2． 実験 1一 人工的遅延排卵 ， 偽妊娠後の 卵

と発生異常に 関す る実験一

　 a ．実験群

　ラ ッ トは 3群に 分け第 1群 を対照群 と した ．第

1群 （計18例）で は ，発情前期 の 午後雄 と同居 さ

せ ，翌 朝腟 ス メ ア 中に 精子の認め られた もの を妊

娠 0 日 と し た ．第 2 群 （計 19例）は ， pentobarbi−

tal　 sodium を 用 い て LH 　 surge を block し ， 発

情期 の 延 長 に よ り排卵を 2 日遅延 させ た ． pento・

barbital　 s・ dium は ，　 Everett　 et　 aL6
）

の 方法に 準

じて ，発情前期 の 午後 1時50分 と翌 日の 午後 1時

N 工工
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図 1　実 験 処 置 と腟 ス メ ア の 変化 （実験 1）
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Vpentobarbital 　sodium 　30 　mg ／kg 　in ゴection

　 　 　 　 proestrus ： 1 ：50 　 pm
　　 　　 2nd 　day 　　：　1 ：50 　pm ，　3 ：30 　pm
V 　estradiol 　benzeate 　2．5 トg 　inゴec 七ion
　 　 　 　 estrus 　　　：　1 ：50 　P 皿

50分 ，3 時30分の 計 3 回 ， 1回 あた り30mg ！kg を

腹腔内へ 投与し た ． pentobarbital　 sodium 最終投

与 の 翌 日の 午後雄 と同居 させ ， 更に そ の 翌朝 ， 腟

ス メ ア 中 に 精了の 認め られ た もの を妊娠 0 日 と し

た ．第 3 群 （計20例）は ， estradi ・I　benz・ ate を

用 い て 発情間期を延 長す る こ とに よ り排卵を遅延

さ せ た 群で あ り，

一種 の偽妊娠状態後 の 初回排卵

を利用 し た と考え て よ い ．estradiol 　benzoate は ，

発情期 の 午後 1時， 1 匹 あた り2・5μg を皮下 投 e
」
・

した ．延長 した発階間期 の 後 の 最初の 発情前期の

午後雄 と同居 させ ， 翌 朝腟ス メ ア 中に 精子 の 認め

られた もの を妊娠 0 日 と し た ．図 1 に ，各群 の 実

験処 置とそ れぞれ の 腟 ス メ ア の 典型的な変化を示

し た ．

　 b．妊娠初期に 於ける卵 の検討

　以上 の よ うに して 妊娠 した各群 ラ ッ トの うち 約

半数 は ，妊娠 2 日 目に 開腹し ，黄体数 を数え ， 卵

管内よ り卵を回収 し た ．卵 の 回収に は ，
TC 　 199

十 20％ fetal　 caIf 　serum を 用 い fiushing 法 に よ

つ た ．回収 し た 卵は 直ち に 位相差 顕徴鏡下で ，採

卵数 ， 形態異常卵数 ， 侵入精子数 ， 未受精卵数 ，

受精卵 の 分割 の 進行状況に つ き検討 し た ．

　 c ．妊娠末期胎仔 の検討

　各群の 残 り約半数 の ラ ッ トは ，妊娠 20日目 に 開

腹 し ， 黄体数 ，着床数 ，生仔数 ，着床痕数を確認

1649

し た ．更に生仔に 関 し て は ，
Bouin 液で固定後 ，

WilSOn 法
置 3＞

に よ る検索を行 い ，内性器 に よ る性

別の 判定 と共に ， 外表 ・ 内臓奇形の 有無を検討 し

た 。

　 3． 実験 ll一 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 誘発排卵 に 於け

る遅延排卵 と卵 の 異常に 関す る研究一

　 a ．実験群

　 内因性 ゴ ナ ド ト P ピ ソ の 影響を 除外 し ，外か ら

投与 された ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の み の 影響を検討す る

た め に ， 下垂体摘除 ラ ッ トを用い た ．下垂体摘除

は ，小山 の 外耳道法
12）変法 に よ り行 い ，下垂体摘

除後 7〜 14日目実験に用 い た ．下垂体摘除が完全

か 否か は ， 腟 ス メ ア の 変化 と ， 解剖時の 下垂体部

の検索に よ り確認 し ，不 完全 と判定 された もの

は実験群か ら除外した ．排卵誘発に は ， prcgnant

mare 　 serum （PMS ，
セ ロ ト ロ ピ ソ ： 帝 国臓器 ）

と，human 　choriollic 　 gonadotropin （HCG ，　 HCG 一

モ チ ダ ： 持田製薬）を ， それ ぞれ 1，000i．u．！mi の

濃度で ，0．6％食塩水 に 溶解 し た もの を 皮下注 と

し て用 い た ．注射時刻 は午後 2 時 と決め ，
PMS

100i．u ．投与後 ， そ れぞれ 2 日 ， 3 日， 4 日， 5

日， 6 日 の 間隔を お い た 5 群 に ，HCG 　 100i．u ．を

投与 した ．HCG 投与 の 午後 ， 雄 と同居 させ ， 翌

朝腟 ス メ ア 中に精子が認 め られ た場合 ，交尾 し た

もの と判定 し た ．図 2 に 各群 の 実験処置とそ れぞ

れ の 腟 ス メ ア の 典型的な変化を示 し た ．

　 b ．卵 の 回収及び形態学的検討

　 腟 ス メ ァ 中に精子が認 め られ た 日 の 午後開腹

し ，卵管内よ り卵を flushing 法に よ り，
　 TC 　 199

十 20％ fetal　calf 　serum 十 Kanamycin 　 looPt91ml

の培養液中に 回収 し た ．回収 し た卵は 直ち に 位相

差顕微鏡下で ，採卵数 ， 形態異常 の 有無 ， 侵入精

子数，雌雄前核，極体の 状態を観察した ．

　 c ．受精卵染色体標本 の 作成 と分析

　受精卵に つ い て は ， 形態異常等 に 関す る観察 の

後 ， 直ち に 同 じ 培養液 に c ・lcemid を 最終濃度

0，06μg！m1 の 割 合 で 加 えた液中 で
， 37°C ， 5％

CO
， の条件下 に お い て 培養した ．卵 は ， 翌朝 ，

上 口 ら の 方法
11 ，

に 準 じて 染色体標 本を作成 し ， 染

色体分析お よ び前核の判別が可能な も の を分析 の
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2days
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　 　 E5

　
Pdqy5

　
D

　 　 E61d

口y5

図 2　 実 験 処 置 と腟 ス メ ア の 変化 （実 験 1 ）

E・Estrus，　 P　P广eestrus ．　D　Diestrus，　亜；Hypoh
’
ysectomy，

▽ ：PMS　IOa圏L 　p爪 Zoo ，　 歌 HCG　10q　Lu 　p．m ．2 ：00 ，　　　S ：Sac冂 ft； e ，

dqy

対象 と し ， 多倍体 の 頻度を検討 し た ．

　　　　　　　　　実験成績

　 1． 実験 I

　 a ．排卵 の 遅延処i の 成功率及 び 交尾 率

　第 2群 で pentobarbital　sodium に よつ て ，排卵

の
一

日遅延に 成功 し た割合は ， 予備実験に使 用し

た ラ ッ トも含め て 88．9％ （32136例），
2 日遅延 に

成功 し た 割合は75．O％ （27／36例 ）で あ つ た 、ま

た
， 第 3 群 で estradiol 　benzoate に よ る排卵 の 遅

延は 全例 に成功 し ， 前回排卵 と延長 し た 発情間

期後の初 回排卵 と の 間隔 は平均 10．8± 2．8 （M 土

S．D ．） 日で あ つ た ．また各群 の 処置に 成功 した も

の の うち で 交尾 した も の は ，第 1群 88．9％ （24／

27｛列），　第 2君羊88．9％　　（24127仮U），　第 3群 90．9％

（20！22例 ）で ， 交尾率は 各群 の間に 差が な い ．

　b．黄体数

　妊娠 2 日及び 20日 目の 開腹時 に お け る 平均黄体

数 は ，　第 1君羊12 ．9イ固1匹　（ラ ッ　ト数＝18），第 2君羊

11．6個〆匹　（ラ ッ　ト数 ＝ 19），第 3 群 12．6イ固！匹　（ラ

ッ ト数＝＝　20）で あ り，各群 の 間に 有意 の 差は な

し・．

　 c ．妊娠初期 に於ける卵 の 検討結果

　 i ）形態異常 （表 1）

　回収卵 の うち正常な形 態所見を示 した も の は ，

第 1群 で は 83％（901108個），第 2群 で は 65％ （66！

101個）， 第 3群で は 82％ （821100個）で あ り， 第

2群 で IE常発育卵が 有意 に 減少 し て い た （P ＜

O．01）．逆 に ，不均等卵割 や細胞 の 萎縮 ， 変性 ， 分

表 1　 1neidences　of 　morphologically 　abnc ）rmal 　development　obscrved 　in　the 　zygotes 　on 　day　20F 　gestation
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 〔実験 1 ）

M ・ rphologi 〔 al　findlng5
No ．　oflit

匸ers

No ．　ofCL

　　　　’闇

　No ．　 o丘

　　c 匹藍s

じ xamined

　　　「一．．
　　 108

Normal 　　　 Abnormal　　　　　　　　　I

　　〔％）
1
　 ，　 （勿

1

　．1 ．．一．7 雫
90〔S3％ ）　 　 　 6（6％ ）　　　　　　　　　1

Abnormal ’

　　　〔96）
1

　　−一一．．一．
2 （2 ％ ）

Un5er τilized

　　　（％ ）
且

　　r」「」、冒
lo（ 9％ ）GrQup　 I ll 135

Group ∬
I
　　 l2 135 66〔65％州 　19（19％ ）

林
　　　一一一一． 　　　5 （5 ％ ）． Il（ll％ ）

Group 皿 　　 i　 　 lO 125

　　 101
一广广
　　 100

’．
8、〔82％）

「
、（6％） 3 （3 ％ ） 9（ 9％ ）

1Based 　on 　examined 　ova ．
＊＊ High 量y　 significant 　difference瓩 om 　the 　Gmup 　I （pく 0．OD ．
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表 2 　1ncidenccs　of 　supPlementary 　sperm 　observed

　in　the 　zygotes 　on 　day　20f 　gestation
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （実験 1 ）

No ．　of じ琶gs
examincdNo

・of 　e 巳gs
　　　withsingLe

　spermNo

．　of 　eggs 　with

SUPPlementary

　　　　spe 「 m

Group　I lo8 19 4

Group　II 101 22 22
糊

Gr 。 up 　m 100 18 4

＊＊Highly　significant 　difference　frem　the 　Group 　I

　（pく 0．Ol）．

割 の停止な ど明らか な形態異常を示す卵は ， 第 1

群で は 6％ （61108個）， 第 2群 で 1：19％o （191101

個）， 第 3 群で は 6％ （61100個） に 見 られ ， や は

り第 2 群で 有意 に増加 し た （P く 0．01）。また ， 正

常卵 ，異常卵 の 頻度は ， 第 1群 と第 3 群 の間で は

ほ とん ど差 が な い ．

　 ii）囲卵腔 へ の多精子侵入卵数 （表 2）

　 単
一

の 精子 が囲卵腔 に 認 め られる卵 の 頻度は ，

各群で ほ とん ど差 が な い が ， 多精子が囲卵腔に 認

め られ る卵 の 頻度は ， 第 1群 ， 第 3群 がそ れぞれ

4！108個 ，4！100個 に 対 し て
， 第 2 群 は 22！101個で あ

り，有意に増加 して い た （P く 0・01）．

　 iii）卵割 の 進行

　卵割 の進行状況を 未受精卵を除 い て 検討 する

と ， 第 1群 と第 3群 の 間で は そ の 分布 に ほ とん ど

差は 見 られ な か つ た が ， 第 2群で は 4 分割卵が減

少し （第 1群 の 65．3％ に 比べ ，45．6％），

一一‘
方 2 分

割以下 の卵 （第 1群 の 22，4％ に比 べ 33．3％ ） と，

8 分割以上 の 卵 （第 1 群 の 1．0％ に 比 べ 5 ．6％ ）の

割合が増加 して い た ．な お ，第 2 群 の 8分割以上

の 卵に つ い て は ，正 常に 受精を し た 卵 と ，
い わゆ

る fragmentationを起 こ しつ つ ある卵を妊娠 2 日

佐　 藤 1651

目 の 時点で鑑別す るに は困難が あ り， 実際に は そ

の 大部分が fragmentationで ある と考 え られ る ．

　 d，妊娠末期胎仔の検索結果

　 i ）着床痕 ， 生仔数 ， 着床痕数 （表 3 ）

　第 1群 7 例 ， 第 2群 7 例 ， 第 3群10例 の 母 体ラ

ッ トに つ き検討の 結果 ，

一匹あた りの 平均胎仔数

は ，第 1群 12．3 ， 第 2 群8．3， 第 3 群 11．6で あ り，

第 2群で 生児数が 有意に減少 した （P 〈 0・OI）．ま

た ， 流産 に相当す る と考え られ る着床痕数は ，第

2群 で 着床数63 に 対し 5 で あ り有意 に 高 い （P ＜

0・05）．生仔数と着痕数を加 えた 着床数 も，第 1群

12．4！匹 ， 第 2群9．o！匹 ， 第 3 群 11．81匹 と ， 有意

で は ない が第 2群で 少な い ．

　 ii）生仔 の 性比及び外表 ・内臓奇形 （表 4 ）

　各群 の 胎仔 の 雌雄 の 比は ， 第 1群 43143， 第 2

群 20138， 第 3 群60156と， 第 2群 で雌 が多 い 傾向

表 4 　Sex　ratios 　and 　developmental　abnormaiities

　of 　internal　organs 　in　near −term 　fetuses
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （実験 1 ）

　No ．　 of
　fetus巳5examined

舎〆♀

Sex　ra 巳ios　　 DevelopmentaL
　　　　　　　　　　　　 abnormaHties

　　　　　　　　　　in　inte・n ・1 ・ ・琶ans

Group 　I 86 43／43Hydr ・ ncph ・・ sis ； 1

Group　H 58 20／38HydrQncphrosis

； 3
Fused 　placenta ，1
ASD 　　　　　　，　 l
Hcrn 量a ＋ ASD 　，1

Group　m 116 60／56ASD 　　　　　　，1

が認め られた が ， 有意 の差は な い 。また ，外表 ・

内臓奇形 の頻度 も， 第 1群 1186， 第 3群 11116に

比 べ ，第 2 群は 6158で
， 第 2群 に多発す る傾向が

あ り， 癒合胎盤 ， 腹壁 ヘ ル ニ ア な どが 認め られ

た ．

表 3 　Numbers 　of 　implantation 　sites，　viable 　fetuses　and 　degenerating 　sites　on 　day　200f 　gestatiQn

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （実験 1）

No ，　 of 　littersNo ．　 of 〔】L
　　　　　No ，　 of

implantation　 sites
　　 No ．　 of

v 量able 　fetuses
　　　　　No ，　of
degenera 【lng　sites

Group　I 7 97 87 （12．4） 86 （12．3） 1 （0．1）
Group 　 II 7 86 63 （9 ．0） 58 （8 ．3）描 5 （0．7）

事

Group 　 IH 10 126 118 （11．8） ll6 （11．6） 2 （O．2）

　 （　 ）： No ．　X　No ．　 of 　litters．
虧Signi且cant 　difference　frQm　the　Group 　I（p ＜ 0．〔｝5）．

・＊ Highly　significant 　dif琵 rence 仕 om 　the 　Group　I（p 〈 0．01），
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表 5
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The 　eH ヒct　on 　ovulalion 　of 　thc 　interva【s　between　injccli〔レns 　c）f1　PMS 　and 　HCIG

InlervalPMS
　and

　　　　（days ）

between
　　HCG

…
　　ToI

2一一．．
　 3

．一一一一

4一．．
　　　　　56

　　　　　　 I
Total　no 　uf 　rats 　　−一

1Based 　 on 　tOtal　 rats ．
2S ．E．： Standard　error ．

5

．塾．
13

童一
3

ー

　 　　 　　　 　　 　　 　　 　 （実験 II）

Ov ” ［ated　ra 匸s

13一
8一
2

I　 luo．o
T

　 　 loo．0

　 　 66 ．7

表 6　Thc　effects　on 　fertilitation　of 　the 　intervals　between　injections　of　PMS 　and 　HCG

（実験 II）

IntervaK　between
PMS 　 and 　H 〔】G

　　　　（days）

I　　　 Rats
　　　　　　 and
　　　　　　　　．一．．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　．．一一

糠 窪
d
　　 N 。。・。、、　　 ・ ・諭

　　　　
一．一

　　　　　　　　 ごxamlned 　　　　　　　　　　　　
．−

　1　　　　　％
1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　−一一．
No 、 　　　　　　　　　　　　　　I　　 No 、

　　　　　　　　　　　　　　し
I　　　 l3！

一
　　3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．．．一一
7　　　　　1　　　87 ．5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　97　　　　　　　　　　　　　　　　，

4 8 61 ．5　　　　　　　　　　143　　　　　　　　　　　62桝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一H
5 3 37 ．5　　　　　　　　　　　65　　　　　　i　　　　28舮

6 1 鰻⊥ 」一．　 16 ．．一一巨 一

一1

　 zed 　 Dva 　 wi 匸h

　 　 enta 「y　s　e「 rロ

平
　　　 一2 旦・7

　 　 　 　 58．10O
［
つ

号応
lBased 　on　ovu ■atcd　ra 【s．
2Based 　 on 　 cxamined 　ova ．
3Based 　 on 　fertilized　 ova ．
窮Signi且cant 　diHヒrence 　from ・しhe　groLIP　of 　3−duys　interval（P ぐ 〔LO5 〕・
車ホHigbiy　signifi 〔：ant 　diHヒrence 　from　the　group 　o「3−days　m 雪erval （P く

一
く〕・0［）．

　2． 実験 li

　a ．PMS と HCG の 投与間隔 と 排卵誘発率お

よ び排卵数 （表 5 ）

　回収 され た卵 の 有無を もつ て 排卵誘発の成否 と

し ， また そ の数を排卵数 とし た ． PMS と HCG

の 投与間隔が 2 日 の 群 で は 5例全例に 排卵 が認 め

られず ，

一
方 3 日 ， 4 日， 5 日の それ ぞれ 8例 ，

13例 ， 8例 の ラ ッ トで は全例に 排卵 が 認 め ら れ

た ．また投与閊隔が 6 日 の 群で は ， 3 例 中 2例 に

排卵が誘発 された ．一
匹 あた りの 排卵数は ， 投与

間隔が 5 日の 場合が最高 で 3L5 ± 4 ．4 （M ± S・E・）

個 で あつ た ．

　b．PMS と HCG の 投与閥隔 と 受精卵数 （表

6 ）

　排卵を し か つ 交尾を した ラ ッ ト （投 与間隔 3 口

群 7例 ， 4 日群 8 例 ， 5 日群 3 例， 6 日群 1例）

か ら回収 した 卵を検 討の 対象 とした 、受精卵 の 回

収卵中 に 占め る 割合 は ，投与間隔 3 日 の 群で は

74．0％ （97／131個），4 日で は 43．4％ （62／143個），

5 口で は 43．1％ （28！65個 ），
6 日 で は O％ （0！16

個）で あ り ， 投与間隔が 3 日の 場 合が最 も多 く，

投 ケ間隔が 4R 以上に な る と有意 に 減少し た （投

与間隔 4 日， 6 日で は P ＜ 0・01， 5H で は P ＜

O．05）．逆に ，受精不 能卵は投与間隔の延長に よ り

増加 し て お り，投与間隔が 6 日 の 場合は ，ほ と ん

どす べ て の 卵 が fragmentationを起 して い た 。

　 c ．PMS と HCG の 投与間隔 と囲卵腔 へ の 多

精子侵入 （妻 6 ）

　囲卵腔へ の 多精子侵入卵 の 受精卵 に 占め る割合

は ， 投与・間隔が 3 日 の 場合 が 最 も少 く， 23．7％

（23197個）で あ り，投 与問隔が 4 日な い し 5 日 で

は それ ぞれ 58．正％ （36162個），
50 ．o％ （14！28個）

と 増加 し た ． （投 字間隔 4 日で は P 〈 0．05 で有

意）．

　d ．PMS と HCG の 投与問隔 と 多倍体 の 頻度

（表 7 ）
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表 7　 The 　relation 　be匡ween 　the　incidence　of 　polyploidy　and 　the 　interval　of 　PMS 　and 　HCG 　i埆jections
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （実験 II）

Interval　between
PMS 　and 　HCG
　　　（days）

No ．　 of 　ova

愉 tilizedNQ

，　 of 　Qva 　 studiedDip

且oid
Polyp皿01d

No ． ％
1 TriploidTe しraplozdTotal ％

2
　 1

3 97 70 72 ．2 67 2
噸

1 3 4．3

4 62 38 61 ．3 35 3
串

0 3 7，9

5 28 17 60 ．7 15 1
零

1 2 11．8
LBased 　on 　fertilized　ova ．
zBased 　 on 　studied 　 ova ，
挙 Po旦yspermic．

写 真 1　 二 倍 体 （実 験 ］）

写 真 2　 三 倍体 （実 験 皿）

　投与聞隔が 3 日 ， 4 日 ， 5 日の群 で ，多倍体 に

関す る分析が可能で あつ た もの は ，それぞれ受精

卵 の うち 72．2％ ， 61．3％，
60．7％ で あ つ た ．多倍

体の頻度は ， 投与間隔 3 目で は 4．3％ （3170個）， 4

日で は 7．9％ （3135個）， 5 日で は 11．8％ （2115個）

で あ り ， 投与 間隔 の 延長に よ り多倍体 の 頻度が増

加す る傾向が認め られた ．また ，多倍体 の うち三

倍体に つ い て は
， す べ て 2 本 の 受精精子尾 部が 認

め られ ，二 精子受精に 起因する 三 倍体 と考 え られ

た ．一
方 ， 四倍体 の 2 個 の 卵は い ずれ も精子を認

め なか つ た ．写真 1 ，写真 2 に そ れ ぞれ 二 倍体 と

三倍体の 標本を示 した ．

　　　　　　　　　考　　察

　 1． 1962年 Mikam ・
14）

は ，人為的 に ホ ル モ ン 投

与を し なけれ ば実験室内で は排卵を起 さな い とさ

れ る ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル を用 い て 遅延排卵に 関す

る は じめ て の 系統だ つ た 研究 を行 つ た ．すなわ

ち ， 排卵刺激を せ ず濾胞内に 卵を長期間 に わた つ

て滞留させ た後排卵 させ る と，正常な卵と共に 多

数の 受精不 能卵 ， 異常卵割卵 ， 死亡卵が生 じ る こ

と ， ま た こ うし て 受精 し た 卵か ら生 じ た 個体に は

無脳症 ，小頭症，単眼 症な ど種 々 の 奇形 を伴 う こ

とが多 い こ とを報告 した ．逆 に排卵を頻回に すれ

ば ， 異常卵や 奇形 は減少す る と い う．

　遅延排卵 と呼ばれ る こ の現象は ，本来 リズ ミ カ

ル に 進行す べ き卵胞 の 発育か ら排卵 へ の 過程が遅

延 し，そ の た め に 卵に ある種 の 変性が起り，受精

不能卵や異常受精卵の 原因 とな る場合を指す と考

え られ て い る ．し た が つ て ，一般的 に は 「遅延排

卵」 と呼ばれ て い る が ，む し ろ 「濾胞 内 の 卵 の 過

熟」 とい う呼称 の方が適切か と考え られ る．こ こ

で は広 く用 い られ て い る 「遅延排卵 」の 語 を用 い

た ．
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　そ の 後 ，
Fugo 　 and 　 Butcher 　 et 　 al ・4）5）7〕

は ， 4 日

性周期を もつ 雌 ラ ッ トに pentobarbital　 sodium を

投 ケし ，LH 　SUrge を block する こ とに よ り排卵

を 2 日遅延 させ る と，受精不 能卵や異常受精卵 の

増加 と共 に ，着床初期胚 の 染色体異常や生仔奇形

の増加が見 られ る こ とを 報告 し ，哺乳動物 に 於て

も遅延排卵が 起 り得る こ とが 明 らか とな つ た ．ま

た ， そ の 機序に 関す る解明 もすすみ ，遅延排卵に

よ り起 る卵 の 異常は ， 紡錘系の 退 行変性に よ る染

色体不 分離 （ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル
19 ）

）， 卵透 明層

や卵細胞膜表面 の 多精子受精防御機構 の 破壊に よ

る多精子受精 （ラ ッ
ト

16＞），受精能 に 深 い 関係を

もつ とされ る卵 の c ・ rtical 　 granule の 減少 （ラ ッ

ト
17 〕

）な どが起 り得 る こ とが 明 らか となつ た ．し

か し ， 卵に そ うし た 変化を起す機序 の 詳細 は ， ま

だ よ くわ か つ て い な い ．

　 2． 一
方 ， 実験動物 と同 じ様に ヒ トに 於 て も遅

延排卵現象 が起 り得 る か 否か は ，臨床的 に は きわ

め て 興味深 い 問題で あるが ，ま だ結論は 得 られ て

い な い ．

　流産胎児 の 分析を もとに ，ヒ トに 於 て も遅延排

卵現象が起る とす る報告は い くつ か あり ， 例 えぱ

Hertigi °） は ，ヒ ト の 受精後 3 週 中ば ま で の 初期

胚 34例を検討 し，月経周期15日 R以降 の 受精 で は

発生異常が 高い こ とを報告 し て い る ．ま た最近で

は Bou6 　 et　 al ・3） が ，自然流産胎児 の うち 多倍体

の も の は ，月経 15日目以 降の 排卵，受精に 多い と

し て い る ．月経周期 15日 目以降 の 排卵は ， 月経周

期異常 の婦人 に し ば し ば観察 され る の で ，もし こ

れが発生異常 の 原因 とな る とすれ ば，臨床的 に は

ぎわ め て 重 大 な問題 と言わ ざ る を得な い ，

　 しか し，実験 1 で 明 らか に なつ た よ うに ，排卵

の 単な る時間的遅延 がすべ て 発生異常 の 原因 とな

る わ けで は な い ．同 じ排卵 の 遅延を 起 こ さ せ た に

し て も，工Hsurge を block し発情期を延長す る こ

と に よ つ て排卵を遅延 させ た 第 2群 で は ，異常受

精卵，多精了
』
の 囲卵腔 へ の 侵入卵や着床痕数が増

加し ，生仔数が減少 し た の に 対 し，発盾間期 の 延

長 に よ り排 卵を遅延 させ た第 3 群で は対照群 と の

間に ほ とん ど差を認め なた つ た ，こ の こ とは ，卵

胞 が充分発育 し て い る に もか か わ らず LH 　surge

が発来せ ず，そ の た め に 排卵が遅延 し た 場合 に の

み 発生異常が誘起 され る こ とを示 して い る ．

　 こ の 実験 1 の 結果を その ま ま ヒ ト｝こ あて は め る

訳 に は い か な い が ，月経周期15日 目以降 の 排卵 に

は い くつ か の type が あ り得る か ら，そ の す べ て

が実験第 2 群 に 相当する と は 考え ら れ な い ．し か

し ，estrogen 　positive　feedback機構 の障害に よ り

卵胞 の 充分な発育に もか か わ らず LH 　 surge が遅

れ る 場 合 に は ，発生 異常 の 原因と な る よ うな遅延

排 卵が起 る可 能性 ば 考え られ よ う．

　 3． ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ に よ る排卵誘発 は ，今 ロ ヒ

ト不妊症 の 治療に広 く用い られ ， す ぐれ た排卵誘

発効果を あげて い る．し か し ， 排卵誘発妊娠 の 20

〜30％に も及 ぶ高 い 流産率
胸

， そ の 流産胎児 で の

三 倍体や ト リ ソ ミーな ど の 染色体異常 の 増加
3），

更 に は家兎
s）

や マ ウス
2） で もゴ ナ ド ト ロ ピ ン に よ

る過排卵誘起後 の 胚盤胞 で ，モ ザ イ ク ，異数体，

多倍体 な どの 染色体異常 が 増加 す るな ど の 事実

は ， 排卵誘発後 の 流産 の 増加に 胎児側 の 要因が関

与 し て い る可能性，すな わ ち 排卵誘発が何 ら か の

機序で 発牛異常 を誘起 し，そ の た め に流産が高頻

度 で 起 る 可能性 を示唆 し て い る ．

　排卵誘発が発生異常 の 原因 とな る 機序 と し て

は ，  　排卵誘発剤 の 卵 へ の 眞接 の 作用 ，  　卵

胞 や 卵巣を介 し て の 作用 ，  　本来閉鎖卵胞 とな

る べ き異常卵や変性卵 が 排卵 される ・∫能性 ，  

遅 延排卵現象 の 関 ｛ア，  排卵後の 異常内分泌環

境 の 作用 な どが考え られ ，そ れぞれ の 点か ら の検

討が必要 で ある ．しか し ， 従来か ら行 なわ れ て ぎ

た 動物実験 の 方法は ，動物特有 の 周期性を もつ 内

因性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ の影響下で 外か ら ゴ ナ ド ト ロ

ピ ソ を投与 し過排卵を誘起す る方法で あつ た た め

に ，内因性 ，外因性 の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン が複雑 に 関

係 し合 い ， 排卵誘発 の ど の 作用が発生 異常 の 原因

とな る か を分析す る こ とが 出来な か つ た ．こ の 点

を考慮 し，本実験 llで は ，下垂 体摘除 に よ り内因

性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ の 影響を除去 し た ラ ッ トを用 い

た ．

　 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 誘発排卵に 於 て
，

HCG 投 与 の
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timing の ズ レ は 当然濾胞内卵 の 過熟 に つ な が る

はず で あ り，それ は 遅延排卵 と同様 の 現象を惹起

す る と考え られる。実験 1 の結果は ， ま さに HCG

投与 の時期が ，異常受精卵 の 発生 に 関係す る こ と

を 明 らか に した ．す なわ ち ，
PMS と HCG の

投与間隔が 3 日以上 の 場合排卵は 認め られ ，投与

間隔を 4 日ある い は それ以上 に 延長す る こ とに よ

り， 受精不能卵 ，多精子侵入 卵や多倍体 の頻度が

増加 し，実験 1 の 第 2 群 と同様の遅延排卵現象が

観察された ．

　 本実験で は動物特有 の 周 期性を もつ 内因性 ゴ ナ

ド ト ロ ピ ソ の 影響を除去 し て ある の で ，
ヒ ト の 排

卵誘発時 に 起 り得る現象を も ， こ の実験結果か ら

ある程度類推 し得る で あろ う．ヒ ト に 於 て
，

ゴ ナ

ド ト P ピ ン 誘発排卵時 の HCG 投与 の 時期 は ，頚

管粘液や ［肛中 エ ス ト ロ ゲ ソ 値を指標 とし て決定さ

れ る が ， こ れ ら は 卵胞発育 の 状態を反映 して は

い る もの の ， 個 々 の 症例 で の HCG 投与至適時

期を示す と は限 らな い ．症例 に よ つ て は結果的に

HCG 投与が遅れ て 行なわ れ る もの が あ り ， それ

が異常受精卵の 発生 ，高 い 流産率 に つ なが る 可

能性 の ある こ とが本実験に よ り示唆 された と言 え

る．

　 な お ，前述 の よ うに排卵誘発が卵に 与え る影響

には さまざま の 機序が 考え られ 今後に 残され た 問

題は 多い が ，こ れ ら の 研究 の た め に も，下垂 体摘

除 ラ ッ ト は 有用 な 実験 モ デ ル で あ る と 考 え られ

る ．

　 4． 遅延排卵が ，受精卵や胎児に 与え る影響と

し て ，本実験 1 ，且 で 観察さ れ た 受精不能卵や多

精子侵入 卵 の 増加 ， 多倍体の増加 ，流産 （着床痕

数） の 増加や生存胎仔 の減 少 ， 奇形 の増加 な ど

は ，諸家 の 報告
4）5）7）’6）

と
一

致す る ．

　美甘 ら
16）は ，ラ ッ トの 遅延排卵に よる多倍体の

発生が，多精子受精に よ る もの で あ る こ とを明 ら

か に したが ， 本実験 H で も三倍体の すべ て が ，二

本 の 受精精子尾 部を もつ と こ ろ か ら ， や は り二 精

子受精が そ の原因 と考え られ た ．…
方 ，四倍体に

つ い て は標本中に 精子を見 い 出し得な か つ た が ，

標本作成中に精子を失つ た 可能 も否 定 は で きな

い ．い ずれに し て も ， ラ ッ トの 遅延排卵時に 見 ら

れる 三倍 体 の 成因は 主 に 二 精子受精に よ る と考え

られ るが ，最近 ， 和気 ら
2）

は ，
V ウ ス で 過排卵を

誘起す る と digyny
， すな わ ち 減数分裂 の 異常に

よ る 三 倍体が多発する こ とを報告 し て い る．こ の

三 倍体 の 成因 の 相違は ， 動物種や実験条件に よ る

もの か も知れな い が，今後に残 され た 興味深 い 問

題で ある．

　 遅延排卵が ，染色体異常以外 の 奇形 発生に も関

与す るか否か も また ， 興味 あ る 問題 の
一つ で あ

る ．Butcher　et 　aL5 ） は ，遅延排卵後 の ラ ッ ト胎

仔 に ， 無脳症，胎児水腫 ， 癒合胎盤な どの 外表奇

形が有意 に 増加す る こ とを報告 し て い るが ，内臓

奇形 に 関す る検索 は 行 つ て い な い ．本実験 1 で

は ， 内臓奇形の検索 も行 つ た が ，や は り第 2群 の

遅延排卵群 で ，癒合胎盤 や ヘ ル ニ ア ，水腎症，

ASD な どが増 加す る傾向が認め られた ． しか し ，

水 腎症は奇形で ない とする考え
2°）

もあ り ，
ASD は

判定上 の 問題が残 る．い ずれ に して も ， 遅延排卵

に よ る奇形発生 の 可能性は 充分考え られ ， 遅延排

卵そ の もの の 卵へ の影響に よ る もの か ， ある い は

遅延排卵後 の異常な子宮内環境に よ る もの か の鑑

別が今後必 要 で あ る ．

　稿 を 終 る に 臨 み ，御懇 切 な る 御 指 導 と御校閲 を 賜 わ っ

た 恩 師 坂 元正一
教授 に 深甚 な る 感 謝 の 意 を 表 す る と と

も に ，御 指 導 ， 御 助 言 を 戴 い た 水野 正 彦助 教 授 ，神 保 利

春講師 を は じめ 教 室 諸 兄 に 心 か ら 感謝致 し ま す ．

　 な お ，本 研 究 の
一部 は ，厚 生 省 心 身 障 害 研 究 費 補 助 金

に よ っ た ．
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