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　概要　卵管妊娠 に お け る 絨毛性内分泌機能を 検する た め に Radioimmunoassay（RIA ）法 に よつ て，血 中 Es−

　trogen （E），　Progesterone（P），
　HCG ．を測定 し同時に 子宮内膜組織の 検索 を行 い ， 本 症例 の 妊娠中絶時期並び
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　 卵管妊娠 （外妊）で は ， 脱落膜形成不全 に よる胎
盤形成不 全の た め ，妊卵 の 発育環境は 子宮内妊娠
に 比 べ て著 し く悪 く， 妊娠早期 に中絶 をお こす こ

と は周知 の 事実で あ り，そ の 中絶 の様式に は卵管

流産と卵管破裂の 形式を とるもの とが ある ．本症
の 内分泌環境が主要な ホ ル モ ソ 産生源で あ る胎盤
形成不全の た め 正常妊娠に 比 べ て 異常 で ある こ と

は 十分 に予想で き ， 中絶形式に よ つ て も中絶前後
の 絨毛機能，従つ て 内分泌像 も異 な る で あろうと

考え られ る ．本症 の 内分泌像 と関連 し た問題 とし

て
， そ の 子宮内膜組織像（内膜像）に就い て の 研究

は 古 くか ら多 くなされ ， 主 と して外妊 の 補助診断

法 と し て の 価値が 論 じ られ て きた が 内膜像の背景
に ある ホ ル モ ン 動態に 関す る研究は 少な く，わ ず

か に ラ ッ ト に ホ ル モ ン を投与 し た Arias　Stella9》エo）

の 実験的研究 ，及 び中後
4）

の 本症に お け る 血中 ，

Gonadotropin 尿中 ，　Estrogen 及び Pregnanediol

と子宮内膜組織 の 変化に関する研究を散見す る の

み で ， 今 日なお不 明な点が多 々 ある．

　本研究の 目的は ， 外妊臨床像 と 内膜像並び に

血中 E・t・・9 ・n （E）， P・。9・ st … ne （P），
　 H 。 m 。。

chorionic ・Gonadotropin（HCG ）で 代表 され る内分

泌環境と の 相互関係を検討し ， 外妊病態の 二
端を

究明す る こ とで あ る ．

　　　　　　　　　研究方法

　 1） 研究対象

　昭和大学病院，国立 国府台病院 ，埼玉 県丸山病

院 で外妊 と診断 され ， 開腹手術を行 い組織学的に

外妊 と確認 し得た 62例 を研究 の 対象 と し た ．手術

直前に採血 して各ホ ル モ ン 測定 の 試料 と し ， 同時 ・

に 子宮内膜試験掻爬に よ り採取 した 内膜片を組織
学的検索 の 試料と し た ．

　2）　内膜標本の 作製 と内膜像 の 分類

　採取 した 内膜片は 直ち に 10％中性 ホ ル 々 リ ン 液
で 固定し ，

パ ラ フ ィ ン 包埋 し ， 切片を作製 ，
ヘ マ

トキ シ リ ン ・エ オ ジ ン 染色を施し て ， 検鏡に供 し

た ．

　内膜像の分類 ：外妊時の 内膜所見に 関 し て は多

くの 見解が あるが ， 本研究で は 次 の よ うに分類 し

た
1）・ （1） 脱落膜＋分泌期像 （D 像） ・ 女壬娠腺

が 明瞭で あ り間質に は脱落膜細胞を認め る が ，

一

部変性を生 じて い る もの 及び完全 な脱落膜細胞を

有する もの ， （2） 分必期像 （S 像） ：腺上 皮細

胞は 分必 機能を有す るが ，間質 に は脱落膜細胞を

認め な い もの ，　（3） 増殖期像 （P 像） ：腺上皮

細胞は 著明で あるが分泌機能がな く ， 間質は疎 で

あ り妊娠 の 微候が認め られない もの ．

　写真 （1 ， 2 ，3 ）

写真 1　増殖期像

写真 2　 分 泌 期像
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写 真 3　脱落膜 十 分泌 期 像

　3） 血 中 E
，
P

，　HCG 測定材料

　 i）採血 ：採血後直ち に 血 清を分離し て
一20℃

で凍結保存 した ．

　 ii）放射性 ス テ ロ イ ド及び放射性 HCG ： Estra−

diol．17β一6，7−sH （S．A．48Ci！mM ），
　Progesterone−

1，2・sH （s．A ．50・3ci！mM ） ｝よ NENc 製を入手

し，使用前 に薄層 ク 卩 V トグ ロ フ a で 純化 し た ．

HCG は Chloramine　T 法に よ り ヨ
ー ド化を 行い

Sephadex　G　75で純化 して 使用 した ．

　lii）放射能 測 定 法 ： E
，　 P は Aloka　 Liquid−

Scintillation　Counter（LS〔ン65型），
HCG は ，　 Aloka

Auto−well 　Gamma 　system （JDc−250型） で測定し

た ．

　2． 測定法 tt

　 i）血 中 E 測定法 ；　Estrone・17・g・Carboxym βtyl．

Oxime −BSA を抗原と し て 得 られた 抗血 清を用 い

た RIA に よ つ た
8）．　 4H −Estriol（E ，）を tracer と

して 用 い Estrogenは 抽出後 LH −20　column に て

分離 し E3　 equivalent ・total　 estr・gen として 表 し

た ．

　 ii）血 中 P 測定法 ： 大沢 らの 妊娠 モ ル モ
ッ ト血

清中 の Progester・ ne 　 Binding　 Protein（P ，　 B・ P）

を 用い た 用 い た ComPetitive　 Protein　 Binding

Assay に よ つ て 測定 した
3），．

．
玉ii）血 中 HCG 測定法 ： HCG 　 HCG 　 st4ndard

（1mg ，
3

，9001U）， 1♪切Q倍稀釈 Latex ・Anti−HCG

（Gonavislide）及び ・1251 −HGG （0・1ml！1，500cpm ）

を用 い た ．玉 田
7）
の 方法 に よつ て測定 した ．

　　　　　　　　　研 究成績

　外妊62例 の うち中絶症状発現時期 の 明確な もの

は 45例 ， 欄 腹手術時に 明らか に 卵管流産 と認め ら

れた もの は 36例 ， 卵管破裂 と認め られた もの は 18

例で あ り，か つ 子宮内腹組織診 を施行 した もの は

47例であつ た ．こ れ らの うち25例の 血中 E 値を 48

例 の 血 中 P 及び HCG を測定した ．

　1）禾症の 妊娠期間 と内膜像 及び血中ホ ル モ ン

値 　　　　　　　 、

　1） 妊娠週数 と子宮内膜像

　本症 の 妊娠週数 と子宮内膜像 との 関係を表 1−

1 に示 し た ．妊娠日数の 比 較的長 い 50 日以上 の 6

例 で は ，D 像群 の 頻度 が明 らか に 多 く （5例），逆

に妊娠日数の 短 い 28日以内の 13例で は S 像群 の も

の が最も多 く、（6 例）， P 像群 の も の が 4 例 ，　 D 像

群を示 した もの は 3例 で あつ た ，

表 1−− 1　 子宮 内膜 像 と最 終 月経 よ り症 状

　発現 ま で の 日数

＼ 諮 膜

日数　 ＼

脱 落膜 ＋ 分 泌 期像 分 泌 期像 増殖期像

0〜28 3 6 4

29 〜35 5 2

36 〜42 4 2

43 〜49 1 2

50 〜 5 1

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 x2
＝3、897 　P 〈 0 ．05

表 1− 2　 子 宮内膜像 と最終月経 よ り症 状

　発現 まで の 日数

＼ …＿．　　 日　数

内　膜
丶

＼ 丶
＼

　 　 平 　　 　均

（最短 日数〜最長 日数）

脱 落膜 ＋ 分泌 期像
41．6± 14．12日

（23〜78）　 　 　 n 罪 18

分 泌 期像
35 ．3± 11．36 日

1

（2σ〜55）　 　 　 n ＝13

増殖期像
24．8土2．詼汨

・

（23〜28）　 　 　 n ＝4

　内膜像群別 に 妊娠 日数の 平均値を検す る と ， 表

ユ
ー 2 の如 ぐ，P 群で は最も短 く（24．8±2．4 日），

S 群は （35．3± 11．4 日）や や長 く， D 群 で は （41．6

± 14．12日）最 も長 い ．推計学的に 後二 者の 間に

は 有意差は ない が ，．後二 者 と P 群 との 間に は それ

ぞれ有意差があ り （P ＞ O・01），
P 群 の 妊娠 日数が

N 工工
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明 らか に短 い こ とが示 され た ．

　 2）．妊娠 日数 と血 中 ホ ル モ ン値

　本症 の 妊娠 日数 と 血中 ホ ル モ ソ E
，

P 及び

HCG 値と の 関係を 図 1〜 3 に 示 した が ，正 常妊

娠例 に比 べ て い ずれ も極めて低値を示 し ， か つ 妊

娠週数に よ る増加 も明らか で な い ．

　血 中 E 値 （図 1）は 2 例を の ぞ い て対照の 正常

妊 娠例 の 各週数に お け る 平均値
一SD 以下で あつ

た ．血 中 P 値 （図 2 ） も正常妊娠 の 各週数に 対す

る 平均値 一2SD 以下 の も の が 大部分で あつ た ．

血 中 HCG 値 （図 3 ）は 正常妊娠初期の 値に 比

べ 著 し く低 く， か つ 妊娠週数に よる増加 もみ られ

HGGlu
！m

50

4e

30

20

10

図 3　 血 中 HCG

45678 、91011
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表 2　子宮内膜像 と血中ホ ル モ ン 値

E　ng ／m1P 　n 琶／mlHCG 　 IU〆ml

脱落膜 ＋

　分泌期像

0 ．511 ±0．203
　 n ＝117

，145± 5．029
　 D 羸226

，420±8．981
　 n 二24

分 泌 期像
0，412± 0，111
　 n ＝ 93

．822 ± L999
　 n ＝182

．311± 1，242
　 n ＝1β

増殖 期像
0，250 ± 0、06D
　 n ＝31

．680± 0 ，192
　 n ；50

．640 ±0 ．167
　 n ＝5

ない もの が多い ．

　3） 子宮 内膜像 と血中ホ ル モ ン値と の 関係

　子宮内膜が性 ホ ル モ ン の 標的臓器で あ り， 従 つ

て性 ホ ル モ シ分泌状態を よ く反映す る こ とは よ く

知 られ て い る が ， 本症 の 子宮内膜像の 3型 と血 中

ホ ル モ ン 値 との 関係を 検す る と表 2 の 如 くで あ

る ．

　血 中 E 値 D 十S 群 で は 3 群中最も高 く， （0・51

± 0・2ng！ml ），
　 P 像群 （o・25± o．06ng！ml ）vこ 比べ

れば有意に 高い （p＜ 0・01）・S 像群 の E 値 もP 鱇

群 の それ よ り有意差 で 高か っ た 1 （p＜ 0．01）血

中 P 値 も D 十 S 群 で は 3群 中最 も高 く （7．14±

5・02ng／ml ），　 S 像群が 之に つ ぎ （3．822± 1．99），

P 像群 で は 最 も低 い ． （1．68±O．19ng！ml ） D 群

と S 群 ， D 群 と P 群及 び P 群 と S群 間に それ ぞれ

有意差があ る （Pく 0．OI）．血 中 HCG 値 も D ＋ S

像群で は最 も高 く次 い で S像群 ， P像群の 順位 で

1

lp
｝

1
1
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あ り ， そ れぞれ有意差 が認 め られた （pく 0．OI）．

　即ち 脱落膜変化 を 示す D 群 で は E
，
P

，　HCG ，

い ずれ も最も高 く， P 群は いずれ の ホ ル モ ン 値 も

最 も低値で ある こ とが解つ た ．

　 ll）臨床経過 と内膜艨及び 血 中ホ ル モ ソ 値

　 1） 中絶形式 と内膜像　　　
℃

　中絶形式が 明確に 診断で きた 4綱 に つ い て の 成

績を表 3 で 示 し た ．子宮内膜像 の D
，
S

， 及び P

像 の 分布を卵管流産群と卵管破裂群 とに つ い て 比

較 したが有意の 相関 々 係 は み られな か つ たが
， 破

裂群 で は P 像群を示 した もの は 1例 もな い ．こ の

こ とは 破裂群で は 中絶症状まで の 時期 と内膜像と

表 3　 子 宮内膜像 と中絶形 式

中絶
脱落膜 ＋ 分泌期像 分泌 期 像 増殖期像

卵 管流産 15（48 ．4％） 11（35 ，5％ ） 5（16，1％）

卵管破裂 6（60％） 4（40％）

x2 ＝1．821　NS

表 4　 中絶形式 と血 中ホ ル モ ン 値

E
　ng ／mLP 　 ng ／mlHGG 　Iu／m1

卵 管流産
0 ．354± 0．103
　　　n ≡194

，683± 3．647
　　　n 亭313

．251 ±2 ．801
　　　n ＝34

卵管破裂
0 ．627 ±0．173
　　　n ≡95

．505 ± 3．979
　　　n ＝1712

．485± 15、909
　　　　n ＝14

t 検定 3．644綜 0 ，704 2 ．158串

荒井 他 653

zzP ＜0．01 　
唯P ＜ 0 ．05

5 日以内の 短い もの が 50％の 多数に み られ る ．S

像群を示 し た 13例で は 5〜15日迄 の 間が 大多数を

示 したが，P 像群は 中絶 日数が 著 し く長 く平均

36．0± 14．02目で あつ た ．一方中絶症状発現．よ り

開腹手術 まで の期間の 日数と血 中ホ ル モ ソ値 との

関係を図 4〜 6 に示 し た ．妊娠中絶症状発現後は

表 5　子宮内膜像 と症状発現後経 過 日数

＼ 卵膜

日数
脱落膜 ＋分 泌 期像 分泌期像 増殖期像

〜 5 9 4

6−・15 5 7 1

16〜30 3 1

31〜 1 1 3

平均
　 10．6± 11，32日

（最短 1 〜最 長 47日 ）

11．6± 12．50 日

（1 〜49 日）

36．0± 14．02日

（15〜42 日）

環、！． 1

1、o

o．5

x2 ＝13．924　P 〈 0．05

図 4　中絶症状発現後経過 と血中 Estrogen

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 盈 ruptur

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 oabortion

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 r ＝
−0，650 　P く 0．Ol

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 y ＝− 42，302x 十 31．785
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 u ＝＝21

9　 ・・°。
o

の 関係を考慮す る と （表 1 − 1）妊娠29日以前の

早期 の もの が少な い こ とを示 唆して い る．一方中

絶形式 と血 中 ホ ル モ ン 値に 関 し て は 表 4 の如 く，

破裂群 で は E 値及び HCG 値が 流産群に比 べ て 有

意差 の 高値を示 し たが ， P 値に は 有意の 差が認め

られ な か つ た ．こ の 成績は破裂群で は 卵管流産群

に比 べ て 妊娠中絶を起す時期がや や遅 く，従 つ て

す べ て が脱落膜 〜分泌期変化を示す との成績 と
一

致 して お り，絨毛 の 内分泌機能が流産群に 比 べ て

比較的保た れ て い る こ とを意味す る ．

　 2）　中絶症状発現 日数 との 関係

　中絶症状発現 よ り関腹手術 ま で の 期間 と手術時

の 子宮腹像 との 関係 を 表 5 に 示 した ．D 十S 像 を

示 し た 例 で は 中絶症状発現よ り手術ま で の 日数が

10 、　　 2030 　　 　 40　 　　 50days

図 5　中絶症状発現後経 過 と卑中 Progesterone．

P
，gi ． 1

z

15

1

5

髢凸・ ’

r　軍一
〇，306n ．s

y三一〇　969x 十 16　ア4

10　　　　　20　　　　　 30　　　　　 40　　　　　 50
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 days
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図 6　中絶症状発 現 後 経過 と血 中 HCG

闢
舒！

十 15255

1D　　　　　20　　　　　30　　　　　40　　　　　50days

E
，
P

，
　HCG と も漸次に 減少す る 傾向がみ られ る

が特に E 値 で症状発現 よ りの 日数 と E 値と の 間に

r ＝ O．65と有意の 相関がみ られた ．

　　　　　　　　　考　　察

　卵管妊娠 の 成因， 病理 ， 内膜組織 に つ い て は 多

数の 研究があ り ， 特に 外妊時 の 子宮内膜像に つ い

て の 報告 は少な くな い ．河合 ：鈴木
1）
は 内膜の 脱

落膜以前 に 特異 な初期変化像が現れ ， 本症の 早期

診断に利用 し うる と報告 して い る ．脱落膜様変化

を起 した後 の 内膜組織像と して は 正常妊娠 と差が

な い とす るもの と
6 ）

， 特殊 な像を示す るもの があ

る
11 ，．Baniechi （1951）は ，

こ の 時期 に は 機能を

有す る腺上皮 と退行萎縮 した間質 との不均衡が み

られ る の が特徴で あ り ， 問質部に み られ る再生 遅

延 に よる高度の萎縮像は 中絶を起 した外妊子宮内

膜 の 特殊像で ある と して い る ．鈴木 （1951）6）
は

こ の 時期 の 内膜像は 萎縮傑と再生像 とに分け られ

るが萎縮像は 必ず しも外妊に 特異な もの で な い と

し て い る ．Arias・Stella（1954）は 本症例 で は 内膜上

皮腺細胞 に特異な異型細胞の 認め られ る こ とを報

告 し，そ め変化 を Arias・Stella　reaction と称 し た ．

更に こ の 腺細胞 の 異型化 の 出現は 性 ホ ル モ ン の 過

剰刺激に よ るもの と考 え て 動物実験を行 い
， ラ ッ

トに Chorionic　 Gonadotropin （CG ）と E とを 最

大投与 した 場 合
9）
及び去勢動物に E を 投与 し た 場

合
1°）

に もみ られた こ とか ら ， 外妊時 の か か る異型

核細胞出現 は CG と E の 作用 に よ る も の で あろ

うと推察した ．中後 （1963）
4 ）

は 同様の 動物実験

の 結果 ， 腺細胞の 変化出現 の ため に CG よ りも

む しろ E が重大な役割を演 じて い る と推測 し て い

る．三 宅 ・丸山
2）
は Arias−Stel工a　reaction は 間質

に 脱落模細胞の な い例 に多 くみ られ る こ とか ら ，

その背景 と し て ホ モ ン 不 均衡 の 状態を考え ， 恐 ら

くは GonadotroPin存在 ， 且 つ Gestagen の 減少

の 場合に 出現す る の で は な い か と推測 して い る．

　 以上 の 如 く，本症例で の 子宮内膜像か ら絨毛性

ホ ル モ ン 分泌が正常妊娠例 とはか な り異 な る もの

と推測 され るが ，本症に お け る内分泌動態 と子宮

内膜豢と の関連に つ い て検索 し た報告は極め て 乏

しい ．我 々 は 本症 に おけ る内膜像を D 鱇 ， P 像 ，

S 像に分類 し臨床像と血 中絨毛ホ ル モ ン 値と の 関

連を 検討した ．従来の 報告 で も，中後 （1963）
4）

は 本症 に お ける子宮内膜を増殖型異型核細胞 と退

行型異型核細胞と に分げ ， それ らと血 中 CG
， 尿

中 E ， 及 び Pd との 関連を 検討し血中 CG が高

い 場合，増殖型異型核細胞が 出現 し ，
ス テ 卩 イ ド

ホ ル モ ン 減少時 に退行型異型核細胞が高率に認め

られる と報告 して い る ，本研究結果 よ りD 像を示

す例 で は ，妊娠持続時間がや や長 くて 絨毛 ホ ル モ

ン値も 比較的高 く，中絶症状発現が 最も 遅れて

お り， 且 つ 中絶症状出現後は 早期に手術を行 つ て

い る新鮮例が多い こ とが示 され，一方 P 像例 は 中

絶症状が最も早 く出現 し た例 で ， 且 つ 中絶後手術

ま で の 経過 日数が長 く陳旧例 に み られた 内膜像で

ある こ とが示 された ． S像例 で は 妊娠経過並 び に

絨毛ホ ル モ ン 値は 前 2者 の 中間に あ る こ とが解つ

た 、Kossa12，（工973）は 本症 に お ける 血中 HCG 一β

を RIA で 測定 したが い ずれ も極め て 低値 を 示

し た と報告して い るが ， 本研究 よ り中絶形式に よ

つ て ホ ル モ ン 値が異 なる こ とが示 され た ．即 ち卵

管破裂で は流産例 に 比 べ て 血 中 ホ ル モ ン 値は E
，

P
， 及 び HCG の い ずれ も 高 く，且 つ 中絶症状発

現後手術 ま で の 日数が破裂例 で は 明 ら か に 短 い こ

とが示 さ れ た ．こ れ らの 成績は 卵管破裂で は 絨毛

内分泌機能は正常妊娠例 に 比 べ れば 明らか に 低下

し ，
E

，
　P

，
　 HCG の 産生 は 著 明に 減少 して い るが

妊娠持続 日数が長 い 例ほ ど，また妊娠中絶直後で
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あるほ ど絨毛 の 内分泌機能は 比較的よ く保持 さ

れ ， 子宮内膜像 もこれを反映して 妊娠性変化を保

つ て い る こ とが解つ た ．妊娠中絶後は 絨毛 の 内分

泌機能は漸次低下 し ，特 ｝e ・E 値 の 時間的低下 に は

有意 の相関が認め られ ，
こ れ に 伴つ て 子宮内膜 も

退行性変化を起 こ し て 間質 の 脱落膜細胞 は 消失

し ， 腺上皮細胞 の 機能 も低下 し て増殖期像へ と移

行す る こ とが示唆 された ．こ れ ら血中ホ ル モ ン の

うち E ， 及び P は妊娠黄体か らも分泌 されて お り

本実験結果か らは ホ ル モ ン 産生の場 とし（ ，卵巣

の 関与が どれだ けある か に つ い て は不咀で ある ．

し か し妊娠中絶後 の 各 ホ ル モ ソ 値 の 時間的経過動

向が必ず し も
一
致 しな い こ とか ら，、こ の妊娠初期

に おけ る ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の 産生源に 関し て 新

し い 問題解釈の 方向づ けが示 唆された もの と考え

られ る．本研究に よ り子宮外妊娠 の 内分泌動態が

ある程度 明 らか に され，妊娠持続時間 ， 中絶形式 ，

並び に 中絶後の 臨床経過 と血中ホ ル 毛 ン値 との 関

連及び子宮 内腹像 の推移が極め て 密接 な関係を有

す る こ とが示 され た ．
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