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概要 　外因系凝固系路 の 起点 と な る組織因子活性 （procoagulant 　activity ，以下 PCA と す る）が 卵巣過

剰刺激症候群 （以下 OHS9．とす る ）に お け る血 栓形成機序 に 関与 す るか 否 か を明 ら か に す る こ と を本研

究 の 目的 と し た．OIISS 患者血清お よ び コ ン トロ ー
ル 血清 （卵胞期婦人 ）に よ る PCA は，ヒ ト臍帯静脈

血管内皮細胞の表面上 に発現 し た組織因子量と して定量し た．また ， 血清中に含 まれ る PCA 発現作用を

有す る物質 の部分精製を行い
， そ の性質を検討 した ．

　 （1＞OHSS 患者の 血清は ， 卵胞期婦人 の 血清 より有意 に （p 〈 O．Ol）高 い PCA 発現作用 を示 した．ま

た ， 臍帯血清に は ， OIISS患者血清 よ り高 い PCA 発現作用 が 存在 した．

　 （2）OHSS 患者血清中 の estradiol （以下 E ， とする）お よ び progesterone（以下 P4と す る）濃度 と PCA

の 間 に は相関関係は認め られ な か っ た．

　 （3）血清中の PCA 発現因子 は熱不安定性で ，
ヘ パ リ ン親和性を有す る分子量 100，000前後の物質で あ

る こ とが予想 され た。

　以．ヒの 成績 か ら，（1）PCA は OHSS 患者 の 血栓形成機序 に 関与 して い る こ と，（2）血清 の PCA 発現

作用 に は E2お よ び P、 は関係 し て い な い こ と を 明 ら か に し た．

Synopsis　The　purpose　of　this　study 　was 　to　investigate　whether 　endothelial 　 cell　 procoagulant
activity （PCA ），　 which 　triggers　 the　 extrinsic 　coagulation 　 pathway ，｛s　 involved｛n 　 thrombosis 　 in

patients　with 　ovarian 　hyperstimulation　syndrome （OHSS ）．　PCA 　in　OHSS 　sera 　was 　measured 　by　an
activation 　of　tissue　factor　expression 　on 　cultured 　human 　umbilical 　vein 　endothelial 　cells 〔HUVEC ）．

The 　substance 　responsible 　for　the　expression 　of 　PCA 　in　sera 　was 　partially　puri負ed 　and 　character −

ized．　The　results 　obtained 　were 　as　follows．（1）0 日SS　sera 　col1亡ained 　significantly （p＜ 0．05）higher

PCA 　than　in　controlled 　women （durlng　the　fGllicular　phase）．　Fetal　cord 　sera 　contained 　very 　strong

PCA ．（2）There　was 　rlo　correlation 　between　PCA 　and 　the　level　of　either 　estradiol （E2）or　progester ．

one （P4）in　OHSS 　sera ．（3）The　substance 　that　expresses 　PCA 　in　fetal　cord 　sera 　was 　heat−1abile　with

high　a伍 nity 　for　heparin　sulfate 　and 　had　a 　rno ］ecular 　weight 　of　approximately 　100
，00  ．These　results

support 　these　conc 王usion ： （1）PCA 　is　involved　in　thrombosis 　ln　patients　with 　OHSS 　and （2）neither

the　serum 　Ievel　of　Ez　nor 　that　of　P4　is　associated 　with 　PCA ．

Key 　words ： Ovarian　hyperstimulation　syndrome ・Tissue　factor・

　　　　　　 HurDan　umbiIical 　vein 　endothelial 　cells ・Procoaguiant　activity

　　　　　　　　　 緒　　言

　近年， 不妊症治療 に お い て ，
ゴ ナ ドトロ ピ ン 療

法 に よ る排卵誘発 は ， 重症無排卵症 の み な らず体

外受精 の 採卵の 目的の た め に も汎用され て い る．

しか し ， そ の 強力 な卵巣刺激作用 の ため に 多胎妊

娠や卵巣過剰刺激症候群 （以下 OHSS とす る）の

発生が問題 と さ れ て い る．OHSS に お い て は， 過

剰 に 刺激 され た卵巣か らの estradio1 （以下 E
， と

する）の 分泌が亢進 し， 卵巣腫大 ， 腹水 の貯留 と

い っ た症状を呈 す る，さ ら に ， 血管内脱水 に 基 づ
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ワ〕 卵巣過剰刺激症候群 に お け る血 栓形成機序に 関す る基礎 的検討 日産婦誌47巻 1号

〈血液粘稠度上昇 に よ る血栓形成傾 向が高ま り，

突発性血栓症 が惹起 され る
1）2）との 報告 も散見 さ

れ る．血栓症が発症す る に は血管内皮細胞 の 障害

と それ に 基づ く外 因系凝固系路の作動が必 要で あ

る と思わ れ るが ， そ の 発症 メカ ニ ズム は い まだ 明

らか に さ れ て は い な い ．

　血管内皮細胞 は正 常な状態で は ， ほ とん ど外因

系 凝 固 系 路 の 起 点 と な る 組 織 因 子 活 性

（procoagu ］ant　activity ， 以下 PCA とする）を有

して い な い ．し か し
， 血管内皮細胞 は エ ン ド ト キ

シ ン （lipopolysaccharide， 以 下 LPS とす る）3｝
，

interleukin−／βe
，
　tumor 　necrosis 　factorcr5）な どの

刺激 に 応 じて RNA 合成 を介 し て ア ポ蛋 白を合成

し，血管内凝 固に 関与す る こ とが知 られ て い る．

　本研究に お い て は ， PCA の OHSS に お け る血

栓形成機序 へ の 関与を明 らか に する こ とを 目的 と

し た．OHSS 患 者血清お よ び コ ン ト ロ
ー

ル 血 清

（卵胞期婦入 ）に よ る PCA は ，
ヒ ト臍帯静脈血管

内皮細胞 （human 　 umbiIica ］ vein 　 endothelial

ce11s， 以 下 HUVEC とす る）表面上 に発現 した組

織因子 （tissue　factor， 以 下 TF とす る〉量 として

定量 した．また ， 血 清中 に含 まれ る PCA 発現作 用

を有す る物質の 部分精製 を行 い
， そ の 性質を検 討

し た ．

　　　　　　　　　 研究方法

　 1．血管 内皮細胞培養 と PCA 測定法

　 1）血管内皮細胞培 養

　臍帯は ， 正期産の 妊婦か ら娩 出された もの を用

い
， 分離培 養は，Jaffe　et　al．6）の 方法 に従 っ た．培

養液 は M199 （Earie
’
s　salts ，

　 Gibco）を基本培地

と し て ， 10％牛 胎 仔 血 清 （Hyclone），10％Nu −

serum （Collaborative　Research，　 Inc．）， 100μ g／

ml ス トレ プ トマ イ シ ン （Sigma），
100unit／ml ペ

ニ シ リ ン G （Sigma）を添加 した もの を用 い た．今

回 の実験 に は 3 継代 目ま で の細胞を使用 した．

　 2）HUVEC 表面 PCA 測定法 （図 1）

　 PCA は 大山
7 ）の 方法 に準 じ て測定 した．す なわ

ち，2．5 × IO4／m1 に調整 した細胞浮遊液を 24ウ ェ

ル コ ラーゲ ン プ レ
ー

ト に500μ 1ず つ 分 注 し， 各

ウ ェ ル が コ ン フ ル エ ン トに な っ た状態で 実験 に使

用 し た。 1μg ／ml 　 LPS 加 M199500 μ 1／ウ ェ ル に

24穴 プ レ ートに ヒ ト臍帯血 管内皮 細胞培 養

　　　　↓
Caz〒，　Mg2＋free　 Hank ’

s　 balanced　 salt 　 solution （HBSS
（
一

）〉で 2回 洗浄

　　　　↓
1μg／ml 　LPS　 10％血清加 Ml99 （0．5ml）添加

　　 　　 　 37℃ ，5％CO2下 に 6時間培養

HBSS （一）で 2回洗浄

　　　　↓
1農朧 1、跚 翻

 

CaCl26．6mM

　　　　匝 鋤 下 … 騰 養

OD405nm 値 を測 定

図 1　 組織因子 活 性（Procoagulant　activity ）測定法

　 （文献
7は り引用 ）

10％各種 ヒ ト血清 を添加 し37℃ ， 5 ％CO ，下 で 6

時間培養した．そ の 後 ， Ca2＋

，
　 Mg2 ’

　free　Hank ’
s

balanced　salt 　solution （pH 　7．4） （以下，　 HBSS

（
一

）とす る）で HUVEC を 2回洗浄し ，
　 PCA を

以下の ような方法で 測定した．すなわ ち ， 第 VH
，

第 X 因 子 を含 む 凝 固 因子 製 剤 Proplex　ST  

（Baxter） を第 yP 因 子 に 換 算 し て lunitfml と

CaCl、 6，6rnM お よび ， 合成基 質 S−2222 （Kabi）

0．6mg ／ml を含む assay 　bufEer （HEPES 　20mM
，

NaC1　O．　15M （pH 　7．4）） を 500μ 1／ウ ェ ル 添加 し，

37℃ ， 30分 間加 温 後 ， OD405nm 値 を 吸 光度計

（DU −68
，
　 Beckman ）で 測 定 し た ．検 量 線 は

，

Thromborel　S   （ヒ ト胎盤抽出 トロ ン ボプ ラ ス チ

ン ，
ヘ キ ス トジ ャ パ ン ） の希釈系列 を用 い て作製

し， OD405nm 値を トロ ン ボプ ラ ス チ ン 濃度 に換

算し て
， 定 量 し た ．実験は triplicateで 行 い

， 平均

値 と標準偏差 （SD）を求め た．有意差 は Student’s

Ttest を用 い て検定した．

　 2．PCA に 対す る血清濃度の 影響

　 PCA に対す る血清の 影響を検討す るた め に ， 最

終濃度が 0 ，
0，5，1， 2， 5， ／0， 15， 20％ となる

よ うに ヒ ト臍帯血 清 を加 え ， PCA を測定 した．

　 3．oHSS 患者血清添加 に よ る PCA

　 1）対 象 ， 検体採取

　 1991年 7 月か ら1992年10月 まで に 当科 に 入院 し

た ， WHO 分類 grade 皿 の 重症 OHSS 患者 13名

（平均年齢32．2± 32 歳） を対象 とした．採血 は発
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1995年 1月 軽　部 3

症時，お よび発症時か ら 1〜 3 日 ごと と軽快時に

行 っ た．な お ， 月経周期 中 ， 比 較的 E2濃度が低 い

卵胞期初期 に
， 成人健 常女性 7 名 （平均年齢 30．9±

4 ．1歳，E2濃 度83．8士 49．9pg／ml ，
　 P4濃 度0．86±

0 ．56ng／ml ）か ら得た血 清を プー
ル し ，

コ ン トロ
ー

ル とし て 使用 した．OHSS 患者血清に よる PCA

は ， 10％ コ ン トロ ール 血清に よ る PCA の 平均値

を100％ とす る％ PCA で 表現 した．

　 2）血 清中の E、， P濃 度の 測定

　 E2は DPC エ ス トラ ジオ
ー

ル キ ッ ト （日本 DPC

コ ーポ レ
ーシ ョ ン ）を用 い た RIA 法で ，

　 P ， は エ ル

モ テ ッ ク
ー

プ ロ ゲ ス テ ロ ン （持田製薬〉 を用 い た

ELISA 法 に よ り測定した．

　4．E
，添加 前培養 に よ る PCA の変化

　 IIUVEC に 最終 濃度が 10
“ii〜10

”7M
と な る よ

うに ユ7β・E2（Sigma）を加え ， 37℃ ， 5％CO ，下 に

48時間前培養 した．HBSS （
一・）で 2 回洗浄後，

10％

朕帯血清 を添加 し，PCA を測定 した ．また ，
　 E2が

HUVEC に 対 し細胞 障害 性 に 働 くか 否 か を 確認

す るた め に ， 前培養を行わ ずに直接 10
− 11〜 10

−7M

の E
，を添加 し

，
PCA を測定 した ．

　 5．PCA 発現因子 の 部分 精製

　 1）血清の 力ll熱前処理 に よ る PCA の 変化

　 IIUVEC に 40〜 60℃ で 30分 間 加 熱 処 理 し た

10％臍帯血 清 ， OHSS 患者．lf【エ清 も し くは コ ン ト

ロ ール 血清を添加 し ， PCA を測定 した．

　 2）臍帯血清 中 PCA 発現因子の 部分精製

　以下 に述 べ る 方法で カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

を行 い
， それ ぞ れ の フ ラ ク シ ョ ン を Ca2＋

，　 Mg2 ＋

free　phosphate 　buffered　saline （pH 　7．4） （以下 ，

PBS （一） とする ）で 透析後 ， 1 ％の 各溶液で刺

激し ， PCA を測定 した．

　 （1） Blue　sepharose 　CL −6B　chromatography

　臍帯血清／2ml （蛋 白濃度 70mg／ml ＞を ， 50mM

Tris−HCI （pH 　7、 ）で 平衡化 され た 3．2 × 10cm の

Blue　sepharose 　CL −6B カ ラ ム （Pharmacia　Fine

Chemical） に添加 し， 1．5M 　KCI　Tris−HCI （plI

7．O）で 溶 出した．

　 （2） Sephadex　G −100　chromatography

　 臍帯血 清3ml（蛋白濃度2．1mg／ml ）を ，
　PBS （一）

（pH7 ，2）で 平衡化 さ れ た 1．Ox50cm の Sephadex

G −100カ ラ ム （Pharmacia 　Fine　Chemical＞に 添

加 し gel　filtrationを施行 し た ．

　 （3） Heparin　sepharose 　chr 〔）matography

　結合 した 蛋白を0．3M 　KCI お よび 1．5M 　KCI　50

mM 　Tris−IICIに よ り stepwise に溶 出 し， 同時に

ア ル ブ ミ ン を除去 した．溶 出された 分画25ml （蛋

白濃度0．9mg ／ml ＞を PBS （一）で 平衡化 され た

1．2× 5cm の Heparin 　sepharose カ ラ ム （Phar−

macia 　Fine　ChemicaD に供 し ， 0〜0．9M 　NaCl

の linear　gradient法に よ り溶出した ．

　　　　　　　　　 研究成績

　 1．PCA に 対す る血清濃度の 影響

　 LPS 刺激 に よる PCA は ， 図 ， 表 に は示 し て は い

な い が 10％ の臍帯血清添加で 最大活性 を示 した ．

PCA 発現 を示 す肪 帯血 清 の 最低 濃 度 は 1 ％で

あ っ た．

　2．OHSS 患 者の 血清添加 に よ る PCA （図 2 ）

　 OIISS 発症 時 の 患者 血 清添 加 に よ る PCA は

121．0± 24．3％ と 高 値 を示 し ， 症 状 軽 快 時 に は

101．5± 12．0％ と ， 有意 な （発症時 vs ．軽快時 ；pく

0．02， 増悪時 vs 軽快時 ；p＜ e．O／）低下 を認 めた．

な お ， 10％臍帯 血 清添 加 に よ る PCA は 150．9±

18．2％ と高値 を示 した ．

　 3．OHSS 患者血 清添加 に よ る PCA と E2，
　 P 、

濃度 との 関係 （図 3 ）

　 OHSS 患者血清添加 に よ る PCA と患者血 清 中
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　 　 　 　 （n＝T2｝　｛冂＝7）　〔n＝9〕

図 2　 各種 血 清添加 に よ る 血 管内皮表面 PCA の 発現

　 ＊ p ＜ 0．05，＊ ＊ p 〈 0．Ol （mcan ± SD ）
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4 卵巣過剰刺激症候群 に お ける血 栓形成機序 に関 す る基礎的検 討 日産 婦誌 47巻 1号
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　の 発現

の E2，
　 P

、濃度 との間 に は相関 は認 め られ な か っ

た．

　4．E
，添加前培養によ る PCA の 変化 （図 4 ）

　前 培 養 を し な か っ た 場 合 は ，10
−ll 〜10−7M

の

E，添加で は PCA に影響を与えな か っ た．　 E2添加

前培養48時間後の PCA は ， 前培養を しなか っ た

場 合 と比 較 し て 10
−9M

で PCA の 有 意 な （p く

O．05）低下 を認 めた．

　5．血 清加熱前処理 に よ る PCA の変化 （図 5）

　45℃ ま で の 加熱処理 血 清 は PCA に 有意 な影響

を与 え な か っ た が，45℃ 以 上 の 高温 処 理 で は

OHSS 患者 ， 卵胞期 ， 臍帯の い ずれの 血清 に お い

て も温度依存性に PCA が低下 した 。

　6．部分精製

　Blue　 sepharose 　 CL ・6B カ ラ ム の 非吸着分画の

添加で は PCA の 発現 は 認 め られ ず，溶出分画添

加 に よ り発現が 認 め られ た．Sephadex　G ・100カ ラ

ム で は IgG と ア ル ブ ミ ン と の 間の 分画 に PCA 発

現作用が認 め られ た （図 6）． こ の こ とか ら， 血清

中の PCA 発現 因子 の 分 子 量 は 100，000前後 で あ

る こ と が推察 さ れ た ．Heparin 　sepharose カ ラ ム

で は ， 非吸着分画添加 に よ る PCA 発現 は認 め ら

れず ， 0．5M 　NaCl 前後で 溶出され る フ ラク シ ョ ン

24， 25
，
26に PCA 発現作用が 認 め られ た （図 7 ）．

こ れ に よ り， 目的の 物質 は ヘ パ リ ン親和性 を有す

る もの と考 えられた．
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　　　　　　　　　考　　察

　 TF は 263個の ア ミノ 酸か らな るア ポ蛋白で ， リ

ン脂質複合体を形成す る こ とに よ り ， ig　VII因子

の レ セ プタ ーとして 機能 し ， 外因性凝固系路開始

機構に 関与す る こ と が知 られ て い る
S ）
．脳 ， 肺 ， 胎

盤 ，腫瘍組織 な ど に は常時存在 し，組織 損傷 に よ

り ， 血液と接触す る と外因系凝固系路を動か し止

血機構を営む ．一方 ，
血管 内皮細胞や 線維芽細胞 ，

血管平滑筋細胞 で は正 常な状 態で は ほ とん ど TF

活性を有しな い が ，
エ ン ドトキ シ ン な ど に よる刺

激 に応 じて RNA 合成 を介 して ア ポ蛋 白 を合成

し ， こ れ が細胞の リ ン脂質 二 重層 と結合 す る こ と

に よ り， 活性を発現す る こ とが 知 られ て い る
9）．

　従来 ， 血栓形成機序と して は内皮細胞が障害を

受 け て剥離脱落 し
， 連続性が 欠如し て 内皮下組織

が直接血 液 に接触す る こ とに よ り，血栓 が形成さ

れ る と考 え られ て い た． しか し ，
マ ウ ス に トロ ン

ビ ン を投与す る と，電顕的に 内皮細胞の形態的変

化が み られ な い 微小血管内に も フ ィ ブ リ ン 血 栓が

見出され た とい う報告
1°）

が あ り， また 培養血 管内

皮細胞 をエ ン ド トキ シ ン で 刺激す る と， 第田
，
IX

，

vm ，
　X

，
　ll

，
1因子 の 存在下 で フ ィ ブ リ ン ぶ形成 さ

れ る こ とが電顕的に証明 された
11 ）
．こ れ らの報告

か ら， 血管内皮細胞 の 障害 を伴わ な くとも， 内皮

細胞の 機能的変化に よ り外 因系凝 固系路が細胞膜

上 で 進行 して い る可能性が示 唆された．

　血管 ・凝固系 に作用す る物質の
一

つ と して エ ス

トロ ゲ ン が あげ られ るが ， 動脈硬化や冠動脈疾患

が 閉経前 の女性 に は少な い こ と か ら ，
エ ス トロ ゲ

ン は動脈硬化抑制 作用 を有 す る と考 え られ て い

5

る
12）．しか し厂

・
方で は エ ス トロ ゲ ン 製剤 を服用 し

て い る 女性 に 血 栓症が 多 い こ と も知 られ て お り ，

エ ス トロ ゲ ン の こ れ らの 相反 す る よ うな作用 に つ

い て い まだ解明 されて い ない 点 も多 い ．筆者 は ，

臨床的 に高エ ス トロ ゲ ン ・高プ ロ ゲス テ ロ ン血症

をきた し ， 血栓症の 報告も散見 さ れ る OHSS に 着

目し，OHSS 患者血清が PCA 発現 に 与え る影響

に つ い て 検討 を行 っ た．その結果 ， OHSS 患者血

清添加に よる PCA は発症時 に 高値 を示 し， 軽快

時に は，正常 レ ベ ル に 低下す る こ とが示 され た ．

し か し ， PCA と血清中の E2，　P濃 度 の間に は全 く

相関が認 め られ な か っ た．また ， in　vitro で の添加

実験か らも E 、，P 、濃度が PCA 発現 に 関与 して い

る可能性 は低 く，血清 中に は E
、 ，

P
、以 外の PCA

発現因子が 含 まれて い る と考 えられた．

　 そ こ で ，
こ の 物質が如何な る 性質 の もの で ある

か に つ い て
， 次 に 検討 を加 え た．血清を加熱処理

す る と温度 依存性 に 有意 に PCA が 低下す る こ と

か ら， 本物質は熱不安定な蛋 白の
一

種 と推察 され

た．また，本実験系に お い て添加す る血清 の種類

に よ り PCA 発現 に 差異が み られ ， 成入血清 よ り

も緕帯血清 が有意 に PCA 発現 を促進す る こ と が

確認 さ れた ．そ こ で ， 臍帯lfi1清 を用 い て PCA 発現

因子の 分離 を試み た，その 結果 ， 分子 量 100，000前

後で ヘ バ リ ン親和性 を有する物 質で ある こ とが判

明 した．こ の 分画に つ い て さ らに 分離 を試み たが ，

サ ン プ ル の 凍結融解を繰 り返す こ と に よ り失活 し

やす く，カ ラ ム 操作 で 溶液が希 釈 され る と ， 本実

験 の 測定系で は PCA を検 出す る こ と が 困難 で

あ っ た こ と か ら分離す る こ とは で きなか っ た．

　臍帯血 清 が何故高 い PCA 活性 を有し て い る か

は不明 であ る。臍帯血 清 は種々 の 成長因子 を含 ん

で お り ， 成長因子 が PCA 発現 に 関与 し て い る と

い う報告 も散見 される．EGF （epiderlnal 　growth
factor）お よび TGF （transforming　growth 　fac−

tor）β
13 ｝

は線維芽細胞 を刺激 し て PCA を発現す

る こ と が報告さ れ て い る．OHSS に お い て も卵巣

か ら着床， 胚の 発育 に 関する各種の 成長因子が 多

量 に放 出され る こ とは推察 され る．しか し ， 成績

は示 し て い な い が ， EGF ，　TGF βの IIUVEC へ の

添加 実験 で は PCA 発現 は明確で は な く， 成 長因
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子 の 関与 は特定で きなか っ た ．

　和田 ら
14）は ， 血栓性血小 板減少性紫斑病 （TTP ）

や 播種性血 管 内凝 固症 候群 （DIC）患者血漿 を

HUVEC に 添加培養す る と， 組織因子産生が亢進

した と報告 して い る．TTP 患者血漿で は TNF ，

IL−1
，
　 IL−6

， 可溶性 IL−2 レ セ プタ ーが上 昇 し て お

り，高サ イ トカ イ ン 血症が血栓傾 向に関与 して い

る の で はな い か と述 べ て い る，また ，
Branch 　and

Rodgersl5）は ， 抗 リ ン脂質抗体症候群 の 患者血清

を HUVEC に 添加培養する と健常人 血清 と比 較

し て 高 い 組織因子の 発現が み られ ， その発現 は患

者血 清 中の IgG分画に 由来す る と報告 し て い る．

一
般的 に過凝固を呈 す る病態に お ける患者血清は

PCA 活性 を有 す る と考え られ るが ， その発現因子

は
一

様で は な い と思われ る．OHSS に お い て は ，

PCA 発現因子の 性質 ， 分子量 お よび病態か らは ，

サ イ トカ イ ン
，

IgG 以 外の 因子 が 存在す る と考え

られた ．

　以上の研究よ り，
OHSS の 血栓形成 に お い て外

因系凝固系路 に 関与す る物質の 性質の
一

端が 明 ら

か とな っ た．今後 ，
こ の物質 を同定 して その 動態

を明 らか に す る こ と が OHSS の 病態 の 解明お よ

び ， 血栓症 の 予防に 役立 つ もの と考え られ た．

　稿 を終 え る に あた り，終始御懇篤 な る御指導 ， 御校閲 を

賜 りま した 恩 師 真 木正 博名誉教授，田 中俊誠教授 に 深 甚 な

る謝意 を捧げ ます．また，直接本研究 に 御指導 ， 御鞭撻 を

頂 き ま した 児玉 英 也博十，福 田淳博士 ， 佐藤宏 和博士 ， 大

山 則 昭 博 士 に 厚 く御礼 申 し上 げ ま す．

　な お ， 本論文 の
一一

部 は第44回 日本産科婦人科学会学術講

演会 に お い て 発表 い た し ま した．
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