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は じめに

日常診療 の場で、画像情報の占める意義 はまことに大 きいものがあり、超音波画像、X線CT画

像、MRI画 場が汎用 をみている。

これらの画像情報取得手段の安全性の検討に関する事前評価(`ア セスメント)が 必 らず しも充

分 とはいえず、いわば有用性が安全性の検討結果 を待たずに先走 っているのが現状 といえよう。

一般的にサ リドマイ ド奇形児の出生以来、薬剤などによる催奇性を含めて、化学物質の胎児に及

ぼす影響 に関する安全性の検討については慎重な配慮がなされている現況 に対 して、物理的エネル

ギーの胎児に対する影響に関する事前評価 がなおざりにされている傾向がある。

たとえば超音波画像取得手段 についても、一体 どの程度にまでその出力 を低 くおさえれば安全で

あるかといった。いわば安全性 に関する閾値の検証が、現今、使用を見ているような超音波断層装

置か らirradiateさ れる音響エネルギーはきわめて微弱なため、生体音場における当該エネルギー

の正確な測定手技がきわめて困難であることと相 まって、著者が超音波断層装置 より照射 される音

響エネルギーの安全性検討が必要であることを提唱 した時点では、多 くの関係者から、その必要性

さえなしとする反論を受けるような雰囲気 さえあった。

その後、多 くの識者の共鳴 をえて各種の研究機構が組織 され、その結果、現用診断用超音波機器

の安全性が立証され、臨床各分野で汎用 されるに至っていることは周知の ところである。

一方、MRIに よる画像が診断情報 として利用 され始めると、超音波画像情報出現の初期の状況

に類似 して、その便益性のみが強調され、生体、なかんず く妊娠初期の胎児を長時間、高磁場環境

に曝露することについての安全性の事前評価がほとんど問われることなく、あるいはまた卵巣内卵

の被曝などについても一片の配慮なく汎用をみるに至 り、子宮内膜症 のチョコレー ト嚢胞の正診率

100%な どといった学会発表に接すると、超音波や高磁場環境 といった 「姿 なき」物理的エネルギー

の 「生殖医学」領域における臨床応用 に際 しての安全性に関する事前評価(ア セスメント)の 重要

性があらためて問われるに至ってきた。
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臨床成績 一 第1報 一

研究成 果

著者はこの物理的エネルギーの生体作用 について、生体組織のなかで、もっとも鋭敏な感受性を

有する気管形成期の胎児に超音波エネルギーを照射 して、10年 余 にわたって系統維持がなされた純

系マウスであるDHSマ ウスの器官形成期に超音波エネルギーの負荷 を与え、その際の胎児に及ぼ

す影響 を実験奇形学の立場 より、精度のよい 「実験系」 を用いて、その安全性 を検討 し、現用超音

波診断機器の安全性 を立証 し、この基盤に立 って 「生殖医学」領域 において多 くの成果をえること

が出来たので、実験奇形学の立場 より検討 した超音波エネルギーの安全性検討のためのInVivo実

験結果 を第1章(1)と し、またこの安全性 に関する保障を基盤 とした超音波画像情報 による卵胞

発育モニ タリングを第H章(II)に 概説 し、現用されているMRI装 置 という高磁場環境が妊孕性

に及ぼす影響を卵巣内卵細胞、受精卵の発育、着床、胎児 についてマウスを用いた実験系で行 った

検討成績 を第皿章(皿 〉 に報告 した次第である。

お わ り に

産婦人科領域におけるMRIの 適応については、妊孕性への影響を慎重 に考慮する必要がある。

女性性器の悪性腫瘍 について、部位診断ないしは各種治療法による治療効果の判定などにはその

有用性を考慮すれば高磁場環境の生体 におよぼす影響などは無視 できよう。

しかし胎児や卵巣内卵への生体作用については慎重 な配慮が要求 される。つまりMRIの 生体へ

の安全性が確立 していない現状 では、臨床上の有益性が高磁場環境の危険性を上回ると判断された

場合にのみ使用が許容 されるものと考 えている。
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1.実 験 奇 形 学 よ り み た 超 音 波 の 生 体 作 用

は じ め に

産 婦 人 科 領 域 で 広 く 利 用 を み て い る 超 音 波

Doppler胎 児 心 搏 動 計 は,従 来 の 胎 児 心 音 計

な い し 胎 児 心 電 計 な ど と は,情 報 取 得 の 手 段

が 本 質 的 に 異 な り,超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 胎 児

に 照 射 し て,そ の ビ ー ト エ コ ー よ り 胎 児 心 活

動 を ピ ッ ク ア ッ プ す る も の で あ る か ら,超 音

波 照 射 の 胎 児 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て は 多 面 的

な 検 討 を 要 す る.一 方,強 力 超 音 波 の 生 体 作

用 に つ い て は 多 く の 研 究 業 績 の 発 表 を み て い

る が,い わ ゆ る 低 出 力 超 音 波 に つ い て は,そ

れ が 低 出 力 で あ る が ゆ え に,ま た 生 体 組 織 に

よ る エ ネ ル ギ ー の 減 衰 が 大 き い こ と な ど よ り,

常 識 的 に は 安 全 性 に 関 し て 問 題 は な い も の と

さ れ て き た が1>2},著 者 は,今 回,超 音 波 胎

児 診 断 装 置 の 安 全 基 準 に 関 す る 厚 生 省 研 究 班

(班 長 東 大 坂 元 正 一 教 授)に よ り 提 供 さ れ た

動 物 実 験 用 超 音 波 照 射 装 置 を 用 い て,安 全 基

一1一
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準 設 定 の た め の 基 礎 実 験 を行 ない 若 干 の 知 見

を得 た の で 報 告 す る.

1.実 験 方 法

1)実 験 動 物

実 験 動 物 は,北 海 道 大 学 理 学 部 実 験 動 物 研

究 室 で200余 代 に わ た り,兄 妹 交 配 に よ る 系 統

維 持 が な さ れ て い るDHS系 マ ウ ス を 用 い た.

2)照 射 時 期

交 尾 栓 を 発 見 し た 日 を0日 と し て,妊 娠8

日 目 に 照 射,18日 目 に 帝 王 切 開 に よ っ て 娩 出

さ れ た 胎 仔 に つ い て 実 体 顕 微 鏡 下 に 観 察 し た.

3)照 射 方 法

照 射 条 件 は,周 波 数 約2MHz,出 力 は1.4W/

cm2,0・5W/cm2,0.75W/cm2の3段 階 と し

た.振 動 子20φ,照 射 時 間5分 間,照 射 は38

℃ の 脱 気 恒 温 水 槽 中 で 行 な っ た.振 動 子 と マ

ウ ス ホ ル ダ ー(図1)底 面(メ ッ シ ュ 張)と

の 距 離 は10cmと し た.な お,照 射 に 使 用 し た

動 物 実 験 用 超 音 波 照 射 装 置USG-5は 出 力 が 可

一2一



一

変 で あ り,電 力 増 幅 回 路 最 終 段 の 出 力 電 圧 お

よ び 出 力 電 流 を レ コ ー ダ に 記 録 で き,こ れ か

ら 放 射 出 力 の 変 動 が 監 視 可 能 で あ る.

4)膣 内 温 度 の 測 定

照 射targetに お け る 温 度 変 化 を 観 察 す る

た め に,照 射 中 の マ ウ ス 膣 内 温 度 変 化 を 連 続

的 に 測 定 し た.こ の 目 的 の た め に,超 小 型 ビ

ー ズ 状 サ ー ミ ス タ(1mmφ
,宝 工 業K.K.,No.

S.80～5)を 感 温 素 子 と し て 用 い,IC演 算

増 幅 器(HA-1304)か ら な る サ ー ミ ス タ 温 度

計(測 温 範 囲,38℃ ±5℃,精 度0.1℃)を

試 作 使 用 し た3).

5)部 分 対 照 群 の 設 定

超 音 波 照 射 群 の ほ か に,超 音 波 を 照 射 し な

い こ と だ け が 唯 一 の 条 件 の 差 異 で あ る.部 分

対 照 群(bufferedgroup)を.条 件 を ま っ た

く 負 荷 し な い 完 全 対 照 群(untreatedgroup)

の ほ か に 設 け て.照 射 以 外 の 条 件 負 荷(特 に

ホ ル ダ ー 内 収 容,温 水 浴)の 影 響 を 可 能 な か

ぎ り 除 去 で き る よ う に し た.
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6)観 察 方 法

外 表 奇 形 が 著 明 で あ る と き,奇 形 胎 仔 を 母

獣 が 食 仔 す る,い わ ゆ るcannibalismを 防

止 す る た め 妊 娠18日 目 に 帝 王 切 開 に よ り 胎 仔

を 娩 出 さ せ.排 卵 数,着 床 数,生 存 お よ び 死

亡 胎 仔 数 な ど に っ い て,子 宮 内 に お け る 一 般

的 発 生 状 況 を 観 察 し た.ま た 生 存 胎 仔 に つ い

て は 体 重 を 測 定 し,実 体 顕 微 鏡 下 で 外 形 異 常

の 有 無 を 判 定 し た.

7)飼 育 条 件

飼 育 管 理 は,す べ て 空 調 装 置 に よ り 温 度 は

23±1℃,湿 度 は60±5%に ほ ぼ 維 持 さ れ て

い る 北 大 実 験 動 物 研 究 室 内 で 行 な い,飼 料 は

オ リ エ ン タ ル 固 型 飼 料 特 殊 繁 殖 用(CMF)を

用 い,水 は 水 道 水 を 給 し,自 由 に 摂 取 さ せ た.

2.実 験 成 績

1)1.4W/㎝2照 射 群(表1)

照 射 群 は34頭,部 分 対 照 群28頭,無 処 置 対

照 群20頭 で,各 群 の 着 床 数 は 照 射 群255,部 分
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対 照 群212,無 処 置 対 照 群142,し た が っ て 各

群 の 平 均 着 床 数 は,照 射,部 分 対 照,無 処 置

対 照 の3群 で そ れ ぞ れ7.5,7.6,7.1を 示 し,

平 均 着 床 数 の バ ラ ツ キ が 少 な い こ と を 確 認 し

え た の で 群 間 比 較 は 可 能 と 判 定 し た.1.4W/

cm2照 射 群 で は,母 獣 数 で 表 現 す れ ば 照 射 を 受

け た34頭 中12頭(35.3%)が 異 常 胎 仔(腹 壁

破 裂,腹 部 内 臓 脱 出)を 娩 出 し た.

な お,こ れ を 着 床 総 数 に 対 す る 頻 度 で 表 現 す

る と255頭 中14頭(5.5%)の 出 現 頻 度 に な る.

こ れ に 対 し て,部 分 対 照 群 で は28頭 中1頭

(36%)が 膀 ヘ ル ニ ア 胎 仔 を 娩 出 し た.無 処

置 対 照 群 で は,照 射 群 に 発 生 し た よ う な 腹 壁

破 裂,腹 部 内 臓 脱 出 胎 仔 を 認 め な か っ た.

2)0.5W/㎝2照 射 群(表2)

照 射 群12頭,部 分 対 照 群10頭,無 処 置 対 照

群10頭 で 各 群 平 均 着 床 数 は そ れ ぞ れ7.2,7.6,

7.3で,各 群 間 の 相 互 比 較 は 可 能 で あ っ た が,

対 照 群 に1.4W/cm2照 射 時 に 発 生 し た よ う な

腹 壁 破 裂,腹 部 内 臓 脱 出 を 認 め ず,ま た 照 射.
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部 分 対 照,無 処 置 対 照 の3群 間 に も 特 記 す べ

き 差 異 は 認 め ら れ な か っ た.

3)0.75W/㎝2照 射 群(表3)

本 照 射 群 で も,照 射,部 分 対 照,無 処 置 対

照3群 の 平 均 着 床 数 は そ れ ぞ れ7.1,7.4,

7.5と 各 群 悶 の 相 互 比 較 は 可 能 で あ っ た が .こ

の 出 力 で は 照 射 群 に も 特 記 す る よ う な 異 常 胎

仔 の 発 生 を 認 め な か っ た.

4)超 音 波 照 射 中 に お け る マ ウ ス 膣 内 温

前 記 し た 試 作 温 度 計 に よ っ て.マ ウ ス 膣 内

温 度 を 連 続 測 定 し た が,最 初 に そ の 性 能 確 認

の た め 恒 温 槽 内 の 水 温 を 測 定 し た が,変 動 範

囲 は38±0.1℃ 以 内(図2)で あ る こ と を 知 っ

た.次 に 本 温 度 計 の 感 温 素 子 を マ ウ ス 腔 内 に

挿 入,マ ウ ス 腹 腔 内 に ネ ン ブ タ ー ル0.05ml

(50mg/ml)を 注 入 す る と,約3分 後 に3℃

前 後 の 膣 温 下 降 が 認 め ら れ(図3),こ の マ ウ

ス を38℃ 恒 温 槽 内 に 固 定 す る と 約6～7分 間

で 恒 温 状 態(約38.4℃)を 示 し た(図4).こ

の よ う に 本 温 度 計 が 麻 酔 剤 投 与,恒 温 槽 内 固

一6一



r 一

定 な ど の 負 荷 条 件 に 精 度 よ く 対 応 す る こ と を

確 定 し た 後 に,出 力1.4W/cm2で5分 間 照 射

中 の 膣 内 温 度 を 連 続 的 に 記 録 し た が,そ の 膣

温 変 動 は ±0.1℃ 以 内 に と ど ま る こ と を 認 め

た(図 ヶ).ま た 出 力2.8W/cm2に 上 昇 さ せ て

5分 間 照 射 し た が,そ の 膣 温 変 動 範 囲 は 同 様

±0.1℃ 以 内 に と ど ま っ た(図6).

3.考 案

こ れ ま で,超 音 波 の 生 体 作 用 に つ い て の 検

討 は,主 と し て 強 力 超 音 波 に よ る も の で あ っ

て,診 断 用 超 音 波 装 置 に 用 い ら れ て い る よ う

な 低 出 力 超 音 波 に つ い て は,そ の 生 体 作 用 に

関 す る 情 報 が 少 な い 現 状 で あ る.そ こ で 著 者

は,催 奇 性 実 験 に よ っ て,超 音 波 照 射 が 動 物

実 験 上,催 奇 性teratogenicityを 有 す る か

否 か を 検 討 す る た め に 一 連 の 実 験 を 実 施 し た.

こ れ ま で も2,3の 報 告 が あ る が1・2),い ず

れ も 催 奇 性 実 験 と し て は,実 験 精 度 に 問 題 が

あ っ た.具 体 的 に は,超 音 波 照 射 条 件,す な
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わ ち 超 音 波 工 学 的 実 験 条 件 の 吟 味 は き わ め て

厳 格 で あ る に も か か わ ら ず,実 験 に 使 用 し た

動 物 の 純 系 の 程 度 が ど の よ う な も の で あ り,

ま た,い か な る 種 類 の 奇 形 が 自 然 発 生 を 認 め,

ど の よ う に 飼 育 条 件 で 管 理 さ れ て い る か と い

っ た 点 で あ る.こ の 種 の 実 験 精 度 を 上 昇 さ せ

る た め に は.超 音 波 工 学 的 精 度 と 等 価equiv

-alentで あ る べ き 生 物 学 的 実 験 条 件 の 設 定 の

仕 方 が き わ め て 不 備 で あ り,ま た,使 用 動 物

の 頭 数 も 各 群5頭 と い っ た 程 度 で,安 全 性 に

関 し て 問 題 は な い と 結 論 づ け た り し て い る 報

告 が あ る な ど,催 奇 性 実 験 の 専 門 家 の 参 加 な

し に 行 な っ た と し か 考 え よ う の な い 実 験 デ ザ

イ ン が 大 部 分 を 占 め て い た と い っ て も 過 言 で

は な い.著 者 は,こ れ ら の 点 に つ い て,特 に

実 験 動 物 側 の 条 件 設 定 に は 十 分 配 慮 し て,実

験 計 画 を 立 案 し た.

1)実 験 動 物 の 選 定

a)奇 形 の 自 然 発 生

あ る 負 荷(因 子)が,本 質 的 に 催 奇 性 を 有
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す る か 否 か を 検 定 す る,い わ ゆ る 催 奇 性 実 験

の デ ザ イ ン 設 定 に 当 っ て,最 も 重 要 な こ と は

実 験 に 使 用 す る 動 物 の 選 定 で あ る.著 者 の 使

用 し たDHS系 マ ウ ス は.北 大 実 験 動 物 研 究 室

(室 長 佐 々 木 本 道 教 授)で.実 に200余 代 に わ

た っ て,兄 妹 交 配 に よ っ て 系 統 維 持 が は か ら

れ.ま た 催 奇 性 実 験 の 専 門 家 で あ る 東 海 林 隆

次 郎 理 博(現 発 達 障 害 研 究 所 ・主 任 研 究 員)

に よ っ て10年 間 の 観 察 が 行 な わ れ,い か な る

種 類 の 奇 形 は 自 然 発 生 し,い か な る 奇 形 は 条

件 負 荷 時 に の み 特 定 発 生 す る か と い っ た,当

該 動 物 の 自 然 発 生 奇 形 に 関 す るbackgroundが

明 確 化 さ れ て い る も の で あ る.た と え ば,過

去10年 間3,000頭 の 観 察 成 績 に よ れ ば,DHS系

マ ウ ス で は 脱 脳 症(ヒ ト の 無 脳 児 に 相 当)の

自 然 発 生 は な く.X線 照 射.抗 癌 剤,あ る 種

の 精 神 安 定 剤 に よ っ て 発 生 す る こ と が 明 ら か

に さ れ て い る.こ れ に 対 し て,同 じ マ ウ ス で

あ っ て もMT系 マ ウ ス で は,5年 間1.000頭 の

観 察 結 果 で は,脱 脳 症 の 自 然 発 生 は12.9%に
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お よ ぶ こ と を 明 ら か に し て い る.か り に 低 出

力 超 音 波 の 照 射 に よ っ て 妊 娠 マ ウ ス が 脱 脳 症

胎 仔 を 娩 出 し た 場 合,DHS系 マ ウ ス を 実 験 動

物 に 選 定 し た 実 験 で は 低 頻 度 で も 看 過 で き な

い 事 実 で あ り,MT系 を 用 い た と す れ ば,照 射

群 に 低 頻 度 発 生 し た と し て も,自 然 発 生 で あ

る の か,照 射 に よ る 影 響 で あ る か は,判 定 が

困 難 と い う こ と に な る 。 こ の よ う に,超 音 波

に よ る 催 奇 性 実 験 で は,い か に 工 学 的 条 件 を

厳 格 に 設 定 し て も,動 物 側 の 吟 味 が,た ま た

ま 入 手 し た 動 物 と い う こ と で は,意 味 の な い

実 験 に な る 危 険 性 が 大 き い こ と を 指 摘 し た い.

b)純 系 の 程 度 に よ る 実 験 成 績 の 差 異

東 海 林3》 は,系 統 維 持 が 十 分 な 動 物 と 系 統

維 持 の 程 度 が 不 明 な 動 物 と で は,ど の 程 度 実

験 成 績 に 差 異 を 生 ず る か を 観 察 す る た め に,

系 統 維 持 の 保 障 が 高 い も の と し て,発 達 障 害

研 究 所 で 系 統 維 持 さ れ て い るWistarkingA

系 ラ ッ トを 用 い.ま た 系 統 維 持 の 程 度 が 不 明

な も の と し て,動 物 業 者 よ り 購 入 し たWistar
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系 を 用 い,超 音 波 に よ る 照 射 実 験 を 行 な っ た

と こ ろ.同 一 実 験 条 件 で あ り な が ら,純 系 の

程 度 の 高 いWistarkingA系 で は,照 射 群 に

脳 ヘ ル ニ ア,水 頭 症,無 眼 球 症 が 認 め ら れ,

こ の 成 績 は,あ た か も,胎 生 期X線 照 射 に よ

る モ デ ル 実 験 に お け る 脳 発 生 障 害 成 立 パ タ ー

ン に 類 似 し た デ ー タ を 得 た の に 対 し て,ま っ

た く 同 様 な 照 射 を 行 な っ た に も か か わ ら ず,

純 系 の 程 度 の 不 明 なWisしar系 で は,1例 の

異 常 胎 仔 の 発 生 も み な か っ た.こ の こ と は,

こ の 種 の 催 奇 性 実 験 で は,系 統 維 持 が い か に

重 大 なfactorに な っ て い る か を 明 ら か に し

て い る 事 実 と 考 え る.

2)負 荷 条 件 の 強 さ

著 者 ら が 行 な っ た 第!回 の 実 験 シ リ ー ズ5】

で,5～6時 間 と い う 長 時 間 照 射 を 行 な っ て,

低 頻 度 で は あ る が 脱 脳 症 の 発 生 を 認 め,報 告

し た さ い 問 題 に な っ た の は.臨 床 の 実 際 で は,

妊 娠 初 期 に お い て は 数 十 秒 か ら 数 分 間 オ ー ダ

ー の 使 用 時 間 に す ぎ な い の に .何 故,こ と さ
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ら に,こ の よ う な 長 時 間 照 射 を し た の か,現

実 に は あ り え な い 強 力 な 条 件 を 負 荷 す れ ば,

た と え,ビ タ ミ ン 剤 で も 奇 形 が 発 生 す る の で

は な い の か,と い っ た 点 に 論 議 が 集 中 し た.

す な わ ち.負 荷 条 件 の 強 度 が 作 為 的 で は な い

か と い っ た 疑 問 で あ ろ う.ど の 程 度 の 負 荷 条

件 強 度 が 適 正 で あ る か に つ い て は,近 代 実 験

奇 形 学 で は 明 快 な 解 答 を 与 え て い る.実 地 上.

汎 用 さ れ て い る よ う な 負 荷 強 度 だ け で 催 奇 性

な し と 検 定 す る こ と は で き な い.実 験 奇 形 学

上 、催 奇 性 な し と 判 定 す る た め に は 、子 宮 内 胎

児 死 亡 が50%に 達 す る 程 度 に ま で,ま ず 負 荷

条 件 を 強 化 し て,対 照 群 に 比 し て 有 意 の 結 果

が 得 ら れ な い 場 合 に,催 奇 性teratogenicity

な し と す る.も し も,子 宮 内 胎 児 死 亡 が50%

に 達 す る 負 荷 条 件 強 度 で,有 意 に 胎 仔 異 常 を

認 め た と き.は じ め て 負 荷 を 軽 減 化 し て,有

意 差 を 認 め る 下 限 界 、す な わ ちcriticaldose

(成 立 臨 界 量)がthreshold(閾 値)と な る.

こ の よ う な パ ラ メ ー タ を 採 用 せ ず に,臨 床 の
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実 際 で は こ の よ う な 使 い 方 で あ る か ら。 そ の

程 度 の,あ る い は そ の 数 倍 程 度 の 条 件 の 強 さ

で.対 照 群 と 比 較 し て 催 奇 性 な し と す る 検 定

法 は,今 日 で は 古 典 的 検 定 法 と さ れ て い る.

こ の よ う な 古 典 的 検 定 法 を と っ た 日 本,西 独

が サ リ ドマ イ ド に よ る 短 肢 症 問 題 に 苦 悩 し,

前 記 し た 新 し い 催 奇 性 検 定 法 に よ っ て サ リ ド

マ イ ド の 催 奇 性 を 見 い だ し,発 売 を 認 め な か

っ た ア メ リ カ が 犠 牲 者 を 出 さ な か っ た 事 実 は

記 憶 に 新 し い.著 者 が 第1回 の 実 験 シ リ ー ズ

で 現 実 に は あ り え な い,妊 娠 初 期 に5～6時

間 の 長 時 間 照 射 を し た 理 由 も こ こ に あ る の で,

当 時,使 用 装 置 の 出 力 は40mW/cm2と 固 定 し

た も の で あ っ た た め に,負 荷 を 増 や す た め に

は 照 射 時 間 を 延 長 す る ほ か な か っ た.し か し,

こ の 場 合 で も 子 宮 内 胎 児 死 亡 率 は20%に と ど

ま っ た 。20%の 子 宮 内 胎 児 死 亡 率 で も,き わ

め て 低 頻 度 と は い え.自 然 発 生 を み な い 種 類

の 奇 形 で あ る 脱 脳 症 の 発 生 を 認 め た の で 報 告

し た.な お20%の 死 亡 率 を50%に ま で 上 昇 さ
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「

せ る た め に,さ ら に 条 件 負 荷 を 強 化 し な か っ

た 理 由 は,5～6時 間 以 上 の 拘 束 は.そ の こ

と 自 体 が 一 つ の 負 荷 条 件 に な る こ と を 恐 れ た

た め で あ る.

な お,も う 一 っ の 問 題 点,い か な る 外 因 で

も.た と え ば ビ タ ミ ン 剤 で あ っ て も 条 件 を 強

め れ ば 催 奇 性 は 出 現 す る の で は な い か と い っ

た 点 に つ い て は,ビ タ ミ ンCで は.妊 娠 マ ウ

ス に 大 量 を 投 与 し た 場 合,子 宮 内 胎 児 死 亡 は

上 昇 す る が,奇 形 発 生 頻 度 は,対 照 に 比 し 有

意 に 上 昇 し な い.す な わ ち,薬 用 量 を は る か

に 越 え る 大 量 を 妊 娠 マ ウ ス に 投 与 し て も,ビ

タ ミ ンCで は 奇 形 発 生 頻 度 は 増 加 せ ず,ビ タ

ミ ンAで は 明 ら か に 上 昇 す る.今 日,実 験 奇

形 学 の 専 門 家 で,ビ タ ミ ンAの 催 奇 性 に 疑 い

を 有 す る も の は な い.

3)部 分 対 照 群bufferedgroupの 設 定

古 典 的 催 奇 形 性 実 験 で は,条 件 負 荷 群 と 無

処 置 対 照 群 の み を 設 定 し て,両 群 に つ い て の

み 比 較 す る こ と が 多 か っ た が,超 音 波 照 射 実

一14一

1



一

1

験 の よ う な 場 合 は,は り つ け 固 定,ホ ル ダ ー

内 半 固 定,恒 温 槽 浴 な ど の 処 置 が 加 え ら れ る

こ と が 多 い の で,こ れ ら の 照 射 以 外 の 影 響 を

可 能 な 限 り 除 去 す る た め に,照 射 以 外 の 操 作

は 照 射 群 と 全 く 同 様 な,す な わ ち,固 定 操 作,

恒 温 槽 浴 を 加 え た 部 分 対 照 群bufferedgroup

を 置 い て6》.照 射 群,部 分 対 照 群,無 処 置 対

照(完 全 対 照)群 の3群 に つ い て 比 較 す る 必

要 が あ る.

4)meanlittersize(平 均 着 床 数)に っ

い て の 検 討

照 射 群,部 分 対 照 群 。 無 処 置 対 照 群 の3群

に つ い て,相 互 に 有 意 差 の 比 較 が 可 能 で あ る

た め に は,催 奇 性 実 験 に お い て は,こ の3群

の 平 均 着 床 数(meanlittersize)が 近 接 し

て い る こ と が 必 要 で あ る.た と え ば,1.4W

/cm2照 射 群 で は7.5,7.6,7.1で あ り,0.5

W/cm2群 で は7.2,7.6,7.3で あ り,0.75

W/cm2群 で も7.1,7.4,7.57}と バ ラ ツ キ が

少 な い.こ れ に 対 し て,か り に7.5,4.8,
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6.0と い っ た バ ラ ツ キ の 場 合 に は,催 奇 性 実

験 に お い て は 群 間 比 較 は 不 能 と し て,そ の デ

ー タ は 棄 却 す る こ と に な っ て い る .

5)dosereponseに つ い て

あ るfactorに 催 奇 性 が 確 実 に 存 在 す る か

否 か を 検 定 す る パ ラ メ ー タ の 一 つ にdosere

-sponse成 立 の 有 無 が あ る .た と え ば 。X線

に よ る 催 奇 性 実 験 で は,負 荷 し た 条 件 強 度 と

奇 形 発 生 頻 度 の 間 に は 明 確 な 直 線 関 係 が 成 立

す る.こ れ に 対 し て,超 音 波 照 射 に よ る 催 奇

性 実 験 で も,出 力1.4W/cm2で は 特 有 の 奇 形

が 多 発6)し,0.75W/cm2,0.5W/cm2で は

対 照 と 差 が な い 結 果7}を 認 め,あ る 程 度 のd-

oseresponseの 存 在 を 類 推 さ せ る 結 果 を 得 た.

6)催 奇 性 因 子 と し て の 照 射 出 力 と 照 射 時

間

第1回 の 実 験 シ リ ー ズ(「 科 研 」一総 合 研 究)

で は40mW/cm2の 出 力 を 固 定 し た 装 置 で 照

射 し た が,こ の 場 合 は6時 間 と い う 長 時 間 照

射 で,子 宮 内 胎 児 死 亡 率 は20%に 達 し た に も
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か か わ ら ず.奇 形 胎 仔 の 発 生 頻 度 は き わ め て

低 頻 度 に と ど ま っ た,こ れ に 対 し て.1.4W

/cm2照 射 群 で は5分 間 と い う 短 時 間 照 射 に

も か か わ ら ず,奇 形 発 生 頻 度 がcontrol群

の10倍 強 に 上 昇 し た 事 実5)は,超 音 波 照 射 に

よ る 動 物 実 験 上 のteratogenicityに は,時

間 因 子 よ り は,出 力 因 子 の ほ う が よ り 直 接 的

に 影 響 し う る 可 能 性 の あ る こ と を 示 す デ ー タ

と 考 え る.

7)動 物 実 験 上 の 催 奇 性 と 臨 床 応 用

こ れ ま で,強 力 超 音 波 は 細 胞 破 壊 を 惹 起 し,

低 出 力 の 場 合 は.生 体 組 織 に よ る 減 衰 を 考 慮

す れ ば,照 射 野 に お け る エ ネ ル ギ ー 強 度 は 問

題 に な ら な い と さ れ,そ のinteractionに

つ い て は,い わ ゆ るnoninvasiveで あ る と

し た 取 り 扱 い が 支 配 的 で あ り,実 験 奇 形 学 上

の 催 奇 性 に つ い て も 考 慮 さ れ ず,ま た か り に,

催 奇 性 に っ い て の デ ー タ の 報 告 が あ っ て も,

そ れ は あ ま り に 強 力 な 条 件 を 与 え た た め で あ

っ て,臨 床 上 の 安 全 性 と は 直 接 関 係 が な い と
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さ れ て い た.し か し.実 験 奇 形 学 上 の 催 奇 性

が 存 在 す る か 否 か を 確 定 す る こ と は,前 述 の

臨 床 上 の 安 全 性 と 決 し て 無 関 係 で は あ り え ず,

動 物 実 験 上 のteratogenicityの 存 在 は,安

全 応 用 の た め の 基 礎 資 料 と 考 え る.し か し,

X線 が 実 験 奇 形 学 上 明 白 な 催 奇 性 を 有 し て い

て も,そ の 臨 床 上 の 有 用 性 は 少 し も 低 下 し な

い よ う に,そ し て ま た,X線 が 動 物 実 験 上.

催 奇 性 を 有 し て い る こ と を す べ て の ユ ー ザ ー

が 熟 知 し て い る が 故 に,X線 の 安 全 性 は 保 持

さ れ て い る.し た が っ て,超 音 波 の 場 合 も ま

た,動 物 実 験 上.催 奇 性 が 認 め ら れ た か ら と

い っ て.産 婦 人 科 領 域 に お け る 有 用 性 が 少 し

も 損 な わ れ る も の で は な く,む し ろ.こ の よ

う な 基 礎 資 料 が 不 明 な 状 態 で の 汎 用 の ほ う に

こ そ 問 題 が あ る.催 奇 性 実 験 の 結 果 を た だ ち

に,一 義 的 に 生 体 に あ て は め る 考 え 方 は,実

験 奇 形 学 の 本 質 を 誤 る も の で あ る と 考 え る.
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お わ り に

こ れ ま で 超 音 波 照 射 に よ る 催 奇 性 実 験 の 報

告 は 散 見 さ れ る が,そ の い ず れ も が 超 音 波 工

学 的 実 験 条 件 の 吟 味 は 厳 格 で あ る が,実 験 動

物 の 選 定 な ど を 含 め て,生 物 学 的 実 験 条 件 の

設 定 は.き わ め て 不 十 分 で あ っ た.そ こ で 著

者 は,純 系 の 程 度 に 関 す る 保 障 が 十 分 得 ら れ,

し か も,そ の 系 統 特 異 性 に つ い て の,特 に 自

然 発 生 奇 形 に 関 す る 情 報 が,10年 問 に わ た る

観 察 の 結 果 が 詳 細 に 報 告 さ れ て い るDHS系 マ

ウ ス を 使 用 し,さ ら に 負 荷 条 件 の 強 さ,平 均

着 床 数 の 検 討,部 分 対 照 群 の 設 定 な ど,生 物

学 的 実 験 精 度 を 上 昇 さ せ,さ ら に そ の う え,

厚 生 省 研 究 班(班 長 東 大 坂 元 正 一 教 授)に よ

り配 置 さ れ,電 力 増 幅 回 路 最 終 段 の 出 力 電 圧

お よ び 出 力 電 流 を レ コ ー ダ に 記 録 で き る,動

物 実 験 用 超 音 波 照 射 装 置 に よ り 実 験 を 行 な い,

出 力1.4W/cm2照 射 に よ っ て,特 有 な 奇 形 胎

仔 が 対 照 群 の10倍 強 に 多 発 し,0.75W/cm2,

0.5W/cm2で は 奇 形 胎 仔 の 発 生 を 認 め な い こ

と よ り,X線 照 射 実 験 時 に 認 め ら れ る よ う な,
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doseresponseの 存 在 を 類 推 さ せ る 結 果 を 得

た.な お,以 上 の 成 績 は あ く ま で も 特 殊 の 条

件 設 定 下 の,動 物 実 験 成 績 で,こ の 実 験 奇 形

学 上 の デ ー タ を そ の ま ま 生 体 に あ て は め て.

現 在,臨 床 で 使 用 さ れ て い る 診 断 用 機i器 で,

直 ち に 生 体 に 奇 形 が 発 生 す る 可 能 性 が あ る よ

う に 誤 解 さ れ る 傾 向 が あ る と す れ ば.そ れ は

実 験 奇 形 学 の 本 質 を 誤 る も の で,あ く ま で も

動 物 実 験 よ り 得 ら れ た.安 全 性 に 関 す る 基 礎

資 料 と 理 解 さ れ た い.

欄 筆 す る に あ た り,本 研 究 の 進 展 に 大 き な

原 動 力 と な っ た 厚 生 省 研 究 班(班 長 東 大 坂 元

正 一 教 授)の ご 指 導 に 深 甚 の 謝 意 を 表 す と と

も に,研 究 協 力 者,東 海 林 隆 次 郎 理 博(発 達

障 害 研 究 所)に 深 謝 す る.

(清 水 哲 也)
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表11.4wlcm2照 射 群

母獣数

照 射 群34

部分対照群28

無 処 置 群20

着 床 数(%)異 常 胎 仔 数(%)

255(7.5)14(5.5)

212C7.6)100.47)

142C7.1)OCO)



表20.5wlcm2照 射 群

照 射 群

部分対照群

無 処 置群

母獣数

0

0

0

9
乙

-

1

着床数(%) 異 常胎仔数(%)

144(7.2)

76(7.6)

73(7.3)

0

0

0



表30.75Wcm2照 射 群

母獣数

照 射 群

部分対照群

無 処 置 群

1

に
」

に
J

n
∠

1

1

着床数(%)

149(7.1)

111(7.4)

112(7.5)

異常胎仔数(%)

0

0

0
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II.超 音 波 画 像 に よ る 卵 胞 発 育 モ ニ タ リ ン グ

の 意 義 と そ の 内 分 泌 相 関

次 に こ の よ う な 安 全 性 に 関 す る 基 礎 資 料 に

も と つ い て リ プ ダ ク シ ョ ン 領 域 に 超 音 波 画 像

情 報 を 導 入 す る こ と に よ っ て 、 い か な る 臨 床

的 意 義 を 見 出 し う る か と い っ た 点 に つ い て 、

超 音 波 画 像 に よ る 卵 胞 発 育 モ ニ タ リ ン グ を 例

に と っ て 検 討 し た の で 、 そ の 成 績 を 述 べ る。

こ れ ま で 排 卵 現 象 を め ぐ る 各 種 パ ラ メ ー タ

の 主 軸 を な す も の は、 も っ ぱ ら 内 分 泌 学 的 測

定 値 で あ っ た が 、 こ れ に 画 像 情 報 が 加 わ る こ

と に よ っ て 、 ど の よ う な 有 用 性 が 付 加 さ れ て

く る か を 検 討 し た。

1.卵 胞 発 育 モ ニ タ リ ン グ と 卵 胞 数

卵 胞 はcysticecho像 と し て 描 き 出 さ れ 、

経 時 的 に 直 径 の 増 大 を 認 め る 。 ま た 血 管 や 腸

管 も 走 査 方 向 に よ っ て は 類 似 のcysticecho

を 示 す が 、 経 時 的 な 増 大 傾 向 の 有 無 、 拍 動 や

蠕 動 運 動 の 有 無 な ど に よ っ て 区 別 が 可 能 で あ

る。
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し た が っ て 卵 胞 の 画 像 情 報 と し て は 、 経 時

的 に 、 連 続 的 に 発 育 モ ニ タ リ ン グ を 続 行 す る

こ と が 重 要 で あ る 。 ま たhMG-hCGに よ る 排 卵

誘 発 症 例 の 卵 胞 画 像 で は 自 然 排 卵 周 期 と 異 な

り、 同 時 に 数 個 の 卵 胞 発 育 が 認 め ら れ る こ と

が 多 い 。

そ こ で 自 然 排 卵 群 、 ク ロ ミ ッ ド 群 、 ゴ ナ ド

ト ロ ピ ン 排 卵 誘 発 群 に お け る 卵 胞 最 大 径 、 卵

胞 数 、 卵 胞 最 大 径 時 の 血 中E2濃 度 を 表1に 示

す 。 す な わ ち 、 卵 胞 最 大 径 に つ い て は ク ロ ミ

ッ ド 群(22.2±2.7mm)で は 自 然 排 卵 群(20.6±

2.8mm)に 比 し て 有 意 の 増 大 を 示 し て い た(p

<0.01)が 、 ゴ ナ ド ト ロ ン ピ ン 群 で は 自 然 排

卵 群 と の 間 に 有 意 差 を 認 め な か っ た 。 し か し

卵 胞 数 に つ い て は 、 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 群(3.1±

1.7)で は 、 自 然 排 卵 群(1.0±0.01)の 実 に3

倍 に 及 ぶ 増 加 を 認 め た 。 こ の 事 実 は ゴ ナ ド ト

ロ ピ ン 群 の 血 中E2濃 度 が 平 均 値 比 較 で 自 然 排

卵 群 の3倍 に 達 し て い る 成 績 と あ わ せ て 、 ゴ

ナ ド ト ロ ピ ン 群 に お け るE2濃 度 の 上 昇 は 、卵
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胞 径 の 増 大 に よ る も の で は な く、 む し ろ 卵 胞

数 の 増 加 に 起 因 す る こ と を 示 し て い る。

従 来hMG-hCG投 与 時 に み ら れ る 卵 巣 過 剰 刺

激 症 候 群(OHSS)の 本 態 が 個 々 の 卵 胞 径 の 異 常

増 大 に よ る も の で は な く、 実 は 卵 胞 数 の 異 常

増 加 に よ る も の で あ る こ と を 初 め て 明 ら か に

し た も の で 、 画 像 情 報 と 内 分 泌 学 的 測 定 値 を

併 用 す る こ と の 臨 床 的 意 義 を あ ら た め て 印 象

づ け る 事 実 と 考 え て い る 。 一 方 、 自 然 排 卵 群

と ク ロ ミ ッ ド誘 発 群 に お い て は 、 卵 胞 径 と 血

中E2値 と の 間 に 、 そ れ ぞ れ 相 関 係 数0.98、

0.95と い う 高 い 相 関 を 認 め 、 ま た ク ロ ッ ド群

の 方 が や や 高 いE2値 を 示 す 傾 向 が あ っ た(図

1)0

2.超 音 波 画 像 上 の 卵 胞 計 測 値 と 開 腹 時 実

測 値 の 関 係

超 音 波 画 像 上 の 卵 胞 径 計 測 値 が 真 の 卵 胞 径

を ど の 程 度 反 映 し て い る 否 か を 検 討 す る た め

に 多 数 の 開 腹 症 例 に つ い て 開 腹 約2時 間 前 に

お け る 画 像 計 測 値 と 開 腹 時 実 測 値 と を 比 較 し
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た 。 す な わ ちBBTが2相 性 を 示 す 婦 人 で 、 子

宮 筋 腫 な ど の 手 術 適 応 の あ る 症 例 に つ い て 、

「排 卵 期 」に 手 術 日 を 設 定 し て 開 腹2時 間 前 の

画 像 計 測 値 と 開 腹 時 卵 胞 実 測 値 と を 比 較 し た

と こ ろ 、 両 者 の 間 に 高 い 相 関 性 を 認 め た 。 た

だ し 画 像 上 の 卵 胞 最 大 径 は 平 均3.2mm開 腹 時

実 測 値 よ り 大 き く 測 定 さ れ る 傾 向 に あ り、 そ

の 理 由 と し て は 、 開 腹 時 計 測 値 で は 、 卵 胞 の

卵 巣 組 織 内 埋 没 部 分 を 正 確 に 卵 巣 表 面 よ り 計

測 で き な い こ と が 挙 げ ら れ よ う。 し か し 両 者

の 相 関 はr=0.88と き わ め て 高 い も の で あ

っ た(図2)。 次 に 画 像 情 報 と 腹 腔 鏡 下 直 視 所

見 と の 対 比 を こ こ ろ み た 。 す な わ ち 排 卵 を 誘

発 し た27例 に っ い て 、 超 音 波 画 像 所 見 と、 そ

の1～3時 間 後 に 施 行 し た 腹 腔 鏡 所 見 と の 比

較 で は 、 卵 胞 径15mm以 上 の 大 卵 胞 、15～10mm

の 中 卵 胞 で は 卵 胞 数 に お け る 両 計 数 値 の 一 致

率 は80%台 と 高 か っ た の に 対 し て、10mm以 下

の 小 卵 胞 に つ い て は 、 そ の 一 致 率 は24%に と

ど ま っ て い る こ と を 知 っ た(図3)。
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3.卵 胞 径 と 卵 の 成 熟 度

a.リ ス 猿 に よ る 卵 子 の 細 胞 遺 伝 学 的 検 討

リ ス 猿 を 用 い て 排 卵 誘 発 後 に 腹 腔 鏡 検 査 を

行 っ て 卵 胞 径 を 測 定 後 に 卵 子 を 採 取 し、 卵 子

核 の 成 熟 度 を 分 析 す る と3mm以 上 の 大 卵 胞 よ

り の 採 取 卵 は 全 て 第2次 減 数 分 裂 中 期 像 を 示

し、 既 に 成 熟 は 完 了 し て お り、 一 方 、1mm以

下 の 小 卵 胞 よ り の 採 取 卵 は 、 き わ め て 未 熟 で

あ る こ と を 知 っ た(表2)。

b.ヒ ト卵 胞 径 と 卵 子 成 熟

卵 子 に 付 着 す る 卵 丘 細 胞 を 観 察 し、 形 態 学

的 に 検 討 を 加 え た。 卵 胞 径10mm以 下 の 小 卵 胞

よ り 採 取 し た 卵 子 は 全 て 未 成 熟 で あ っ た が 、

15mm以 上 の 卵 胞 よ り 採 取 し た も の で は、59%

の 卵 が 形 態 学 的 に は 成 熟 と 判 定 さ れ 、 こ の 成

績 は 、 後 述 す る 卵 胞 径 と 卵 胞 液 ス テ ロ イ ド濃

度 の 測 定 成 績 と も よ く 一 致 し、 超 音 波 画 像 に

よ る 卵 胞 径 の 計 測 は、 卵 胞 内 に 存 在 す る 卵 子

の 成 熟 を 知 る う え で 重 要 な 意 義 を 有 す る こ と

を 知 っ た(表3)。
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4.卵 胞 径 と 卵 胞 液 ス テ ロ イ ド 濃 度

卵 胞 液 ス テ ロ イ ド 濃 度 の 測 定 が で き た19個

の 卵 胞 に つ い て 、 画 像 上 の 卵 胞 径 と の 関 係 を

検 討 し た と こ ろ 、卵 胞 径16mm以 上 の 卵 胞 液 は 、

1例 を 除 い てE2値 、P、 値 が と も に 高 値 を 示 す

の に 対 し て 、16mm以 下 の 卵 胞 液E2値 、PQ値 は

明 ら か な 低 値 を 示 す こ と か ら 、16mm以 上 の 卵

胞 は 充 分 に 成 熟 し た 排 卵 準 備 状 態 の 卵 胞 で あ

る こ と を 推 測 さ せ る 成 績 で 、Wramsbyeta1.

の 報 告 と も よ く 一 致 し 、 卵 胞 液 ス テ ロ イ ド 濃

度 の 面 か ら も 、 卵 胞 径 は 卵 胞 内 卵 の 成 熟 度 の

間 接 的 な パ ラ メ ー タ に な り う る こ と を 知 っ た

(図4)。

5.画 像 上 の 「排 卵 」 と そ の 内 分 泌 相 関

超 音 波 画 像 上 、 排 卵 が あ っ た と 推 定 す る 診

断 基 準(根 拠)は 、 そ の 径 を 経 時 的 に 増 大 し

て 行 っ た 成 熟 卵 胞 を 示 す 画 像 の 消 失 、 つ ま り

cysticechoの 消 失 、 内 部echoの 増 強 、

cysticecho輪 廓 の 不 整 化 、 ダ グ ラ ス 窩 に お

け る 液 体 貯 留 像 の 出 現 な ど が 主 要 所 見 で 、 画
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像 上 の 上 記 所 見 よ り 「排 卵 」 を 確 認 し え た 頻

度 は 、 観 察 症 例 数 の80～90%で あ っ た。

ま た 画 像 上 の 「排 卵 」 後 に ダ グ ラ ス 窩 に 明 瞭

な 貯 留 液 像 が 観 察 さ れ る こ と が あ る。

演 者 ら は 「排 卵 」 確 認 症 例 の41.8

%に こ の 所 見 を 把 握 し て い る 。 本 画 像 所 見 は

卵 胞 径20mm前 後 の 成 熟 卵 胞 消 失 後 に 発 現 す る

こ と か ら、 卵 胞 液 由 来 で あ る こ と は 充 分 、 推

測 可 能 で は あ る が 、 こ の こ と を 実 証 す る た め

に ダ グ ラ ス 窩 穿 刺 に よ っ て 当 該 液 を 採 取 、 そ

の ス テ ロ イ ド濃 度 を 測 定 し た。 図sは 穿 刺 液

と 排 卵 前 後 の 血 中r.値 の 関 係 を 示 し た も の

で 、 排 卵 後 の ダ グ ラ ス 窩 液 中E2は 急 増 し、 血

清 比 約9倍 の 高 値 を 示 し、P、 値 に つ い て も 排

卵 後 に 著 明 な 高 値 が 認 め ら れ 、 血 中 濃 度 比 約

23:1に な っ て い る こ と か ら(図6) 、 当 該 液

_7
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は 、 卵 胞 液 で あ る こ と は 明 ら か で 、 成 熟 卵 胞

を 示 すcysticecho像 の 消 失 所 見 と 相 ま っ て 、

「排 卵 」 の あ っ た こ と を 推 定 さ せ る 、 き わ め

て 有 力 な 画 像 情 報 と 考 え て い る 。

次 に 超 音 波 画 像 上 の 排 卵 日 と 血 中LHpeak

お よ びE2peakと の 経 時 的 相 関 を 検 討 し て み

る に 、 自 然 排 卵 、 ク ロ ミ ッ ド 誘 発 の 両 群 と も

画 像 ヒの 排 卵 は 図7の よ う に1.lfpeakの 翌EI

に 観 察 さ れ る こ と が 多 く 、 自 然 排 卵 群 で は68

.3%に 、 ク ロ ミ ッ ド群 で は69.3%の 頻 度 で 、

い ず れ もLHpeakの24時 間 以 内 に 画 像 上 の 排

卵 が 観 察 さ れ 、 ま たE2peakと の 関 係 で は 、

画 像 上 の 排 卵 はE2peak当 日 か ら4日 後 ま で

に 分 布 し て い る が 、LHpeakの 場 合 と 同 様 に 、

自 然 排 卵 群 と ク ロ ミ ッ ド 群 の 間 に 差 異 は な く、

E2peakの2日 後 に 画 像 上 の 「排 卵 」 が も っ

と も 多 く 認 め ら れ 、 自 然 排 卵 群66.7%、 ク ロ

ミ ヅ ド 群63.2%が 、E2peakの48時 間 以 内 に

排 卵 が 確 認 さ れ て い る こ と か ら(図8)、 超 音

波 画 像 上 の 排 卵 観 察 成 績 と 血 中 ホ ル モ ン 動 態
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が よ く 相 関 す る こ と が 確 認 さ れ た 。

6.黄 体 化 無 排 卵 卵 胞(LUF)の 画 像 診 断

こ れ ま で 、 不 妊 症 例 の 診 療 に 際 し て 、BBT

が2相 性 を 示 す 場 合 は 、 排 卵 あ り と 考 え 、 卵

管 疎 通 性 も 正 常 、 ま た 精 液 所 見 も 異 常 が 認 め

ら れ な い 場 合 は 原 因 不 明 不 妊 症(unexplained

infertility)の カ テ ゴ リ ー に 入 れ て い た が 、

不 妊 症 診 療 に 超 音 波 山 像 情 報 が 導 入 さ れ る こ

と に よ り、BBTが2相 性 を 示 し て も 、 画 像 上 、

排 卵 が 確 認 さ れ な い 、い わ ゆ るLUF症 例 が10%

程 度 存 在 す る こ と が 判 明 し た 。

BBTは2相 性 で 、 高 温 相4日 目 の 血 中Pa値

は5.39ng/m1(図1)、 超 音 波 画 像 上 、子 宮 内 膜

肥 厚 像 が 認 め ら れ る に も か か わ ら ず 、 超 音 波

画 像 上 、 卵 胞 像 の 残 存 を 確 認 し え た 症 例

を 呈 示 し た 。 つ ま り 卵 胞 破 裂 の な

い ま ま に 黄 体 化 が 成 立 、P4が 分 泌 さ れ 、BBT

の 高 温 化 、 末 梢 血P、 値 上 昇 を 来 す も の で 、 演

者 ら は か か るLUFと 推 定 さ れ た 症 例 を 、 当 科

不 妊 症 外 来 を 受 診 し たBBT2相 性 を 示 す95例
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中 、12例(12.6%)に 認 め 、 こ の 原 因 と し て は 卵

巣 周 囲 の 癒 着 性 病 変 と の 関 連 性 を 考 え ざ る を

え な い 症 例 が7例 あ り、 こ の う ち5例 が 子 宮

内 膜 症 例 で あ っ た 。 子 宮 内 膜 症 例 の 増 加 傾 向

が 認 め ら れ て い る 現 在 、 か か るLUF症 例 、 つ

ま りBBTが2相 性 パ タ ー ン を 示 し な が ら 画 像

上 、 排 卵 現 象 を 確 認 し え な い 症 例 の 可 能 性 を

考 慮 す る 必 要 が あ る こ と を 示 唆 し た 重 要 な 事

実 と 考 え て い る,,ま た こ のLUFの 診 断 根 拠 と

し て 子 宮 内 膜 画 像 情 報 の 意 義 は 大 き く、 将 来

的 に は 妊 娠 成 立 に 係 る 予 測 情 報 と し て の 基 礎

資 料 を 提 供 し う る も の と 考 え て い る 。

結 語

リ プ ロ ダ ク シ ョ ン 領 域 に お け る 超 音 波 画 像

診 断 の 臨 床 的 意 義 を 総 括 し た。 本 診 断 法 に 関

す る 安 全 性 を 、 照 射 条 件 と い っ た 工 学 的 諸 条

件 の み な ら ず 、 実 験 動 物 の 選 定 な ど の 生 物 学

的 諸 条 件 を 再 現 性 の あ る、 精 度 の よ い 実 験 系

に お い て 検 討 し た 結 果 、 当 核 分 野 に 積 極 的 に
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応 用 可 能 で あ る 成 績 を え た こ と か ら、 こ れ ま

で の 内 分 泌 学 的 パ ラ メ ー タ と 併 用 し、 卵 胞 発

育 モ ニ タ リ ン グ 情 報 と そ の 内 分 泌 学 的 相 関 を

詳 細 に 検 討 す る こ と に よ っ て 、 卵 胞 径 の 計 測

が 、卵 成 熟 度 を 知 る 重 要 な 意 義 を 有 す る こ と、

あ る い は ま たLUFの 診 断 根 拠 と し て の 子 宮 内

膜 画 像 情 報 の 意 義 な ど に つ い て も 触 れ た。

Synopsis

ITeratogenicstudyofmiceexposed

toultrasound

Intheteratologicexperiment,animals

withclarifiedbackgroundsaboutthe

spontaneousmalformationsandspeciesof

thestrainmustbeused.Inthisexperi-

ment,theDHSinbredmousestrainwas

used.Thisstrainhasbeenmaintainedat

HokkaidoUniversityformorethan200

generations.Anultrasoundgenerator

withafrequencyof2MHzofcontineous
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wave was used. Mice were bound in the 

holder, and exposed to different intens-

ities of  0.5. 0.75 and 1. 4W/cm 2 for 5 

minutes respectively in the constantly 

regulated water bath of 38°C. 

When ultrasound intensity of 0.5 and 

0.75W/cm2 were applied. anomalous fetus-

es were not ovserved. On the otherhand, 

when the intensity of 1. 4W/cm 2 was appl-

ied, 14 fetuses in total implantations 

of 255 showed external malformations.The 

percentage for implantation was 5. 5%. 

In other words, 12 out of 34 pregnant 

mice sonicated with 1.4W/cm2 bore anoma-

lous neonates. Its percentage is 35.3%. 

H. Ultrasound in reproductive endocr-

       inology 

  1. Clinical study on human follicular 

development and ovulation: Correlation 

ofultrasound and endocrinologic assessm-

                                 -12-



 ent. 

  (1) Growing follicles and follicular 

rupture could be ovserved by ultrasound, 

and plasma E2 levels correlated with the 

number of follicles. 

  (2) The ultrasonographic signs of 

ovulation occured within 24 hours from 

the day of LH peak and within 48 hours 

from the day of E2 peak. 

  (3) Follicular diameter measured by 

ultrasound correlated well with the 

actual diameter found during laparotomy, 

and E2 and P. in the follicular fluid 

aspirated from large follicles (? 16m) 

indicated high levels. 

  2. Ultrasonic and endocrinologic inve-

stigation of ovarian follicle and free 

fluid in the cul-de-sac for monitoring 

follicular development and ovulation. 

  Ultrasound examinations demonstrated 

                                  -13-
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free fluid in the  cul.-de-sac at ovulati-

on, and the concentrations of E2 and 

progesterone in the peritoneal fluid by 

the puncture of the cul-de-sac dramatica 

lly increased after ovulation. 

  3. Time sequence of in vitro maturati-

on in metaphase I and metaphase II of 

the squirrel monkey (Saimirisciureus) 

oocyte. 

  In vitro maturation sequence of squir-

rel monkey oocytes was studied. Follicu-

lar growth was induced by a hormonal 

regimen of follicle-stimulating horm-

one(FSH)and human chorionic gonadotropin 

(hCG) and oocytes were collected laparo-

scopically 15^-16h after hCG administra-

tion from 55 squirrel monkeys. A total 

of 666 oocytes were prepared and analyz-

ed for maturational stage. 

  At recovery, 84.7% of the aspirated 

                                  -14-
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oocytes were in the germinal vesicle or 

prohase 1 stage and the numbers of atret 

 is and mature ova were low (15.3% and 

8.3%, respectively). The highest rate 

or in vitro matured oocytes (75.2%) was 

found after 31h of incubation. 

  4. The accuracy of the ultrasonograph- 

is evaluation of ovarian follicles. 

  This study is designed to compare the 

evaluations by ultrasonography and at 

operation in the number and size of 

follicles. 27 patients underwent operat-

ions (18 with laparoscopy and 9 with la-

parotomy). All received clomiphene ci 

trate (c. c. )or c. c. and hMG. All fo 

ilicles are classified into 3 groups (1a 

rge 15mm,medium 10^- 15nim , small 10mm in 

diameter). The mean numbers of folli-cle 

s inducedby c. c. and c. c. + hMG are 4.3 

v. s. 6.4 respectively. The rate of acc 

                                   -15-



uracy of evaluations is  55.6% (15cas 

es). In the groups of the large and the 

  medium follicles.the evaluations are co 

mpletely correct and coincident in 20 c 

ases (74.0%). Adhesion is one of the 

main causes in which the ultrasonograph-

ic measurement is not accurate. 

  5. Diagnosis of lutenized unruptured 

follicle (LUF) syndrome by ultrasound. 

  To evaluate the role of ultrasound in 

diagnosing luteinized unruptured follic-

le (LUF), women with unexplained infert-

ility were examined. They were monitored 

by daily ultrasound, and LUF was detect-

ed in 12 cases, giving an incidence of 

12.6%.
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表1「 卵 胞 径 ・卵 胞 数 」と血 中E2値

卵胞径 卵胞数 血 中E2値

Mean±SDMean±SDMean±SD

(mm)(P91m2)

自然排卵群

クロミッド群

ゴナ ドトロピン群

20.6±2.81.0±0.01

**
22.2±2.72.20.4

***
19.8±2.63.1±1.7

309.1±117.6

***

473.6±100.4

***

1034.1±739.7

*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001
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図1
「卵 胞 径 」と血 中E2値
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表2卵 胞径 と卵子成熟(リ ス猿)一 細胞遺伝学的検討

卵胞径
(mm)

>3

3～2

2～1

<1

卵子数

4
U

ワ
ー

8

1
↓

1
1

1
↓

つ
Q

卵 子 成 熟 段 階

卵核胞

7038.9)

30(96.8)

第1次 減数分裂

前 期

12(70.6)

11(61.1)

1(3.2)

中 期

4(23.5)

後 期

1(5.9)

第II次 減数 分裂
n(%)中 期

6(100)
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表3卵 胞径 と卵子成熟(ヒ ト)一 形態学的検討

卵子

卵熟成

卵

卵

麟

性

未

変

総 卵 子 数

09 胞 径

<IOmm

ρ
0

1
↓

7

10～15mm

4

(26.7%)

11

15

>16mm

23

(59.0%)

13

3

39
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図4 卵 胞 液E2,P4値

1

1

3000

0002

(
㊤
ミ

bD
⊂
)

「o
も

⑩
」
剃
。り
ω

1000

・

●

。

・

・

● 卵 胞径>16mm

O卵 胞径 く16mm

●

●

・

1000200030004000

Progesterone(nglm2)



「

図5
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図7

LHpeak(DayO)と 「画 像 上 」の 排 卵 日
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皿.磁 場 が 妊 孕 性 に 及 ぼ す 影 響

磁 場 の 生 体 に 及 ぼ す 影 響 に 関 し て は 各 種 の

報 告 が な さ れ て い る が 、 そ の 妊 孕 性 に 及 ぼ す

影 響 に 関 し て は 十 分 な 検 討 は お こ な わ れ て は

い な い 。 そ こ で1:卵 巣 内 に 及 ぼ す 影 響 、1

:受 精 卵 の 発 育 ・ 着 床 ・ 胎 児 の 発 育 の2点 に

分 け て マ ウ ス を 用 い て 基 礎 的 に 検 討 し た 。

1.磁 場 被 曝 が 卵 巣 内 の 卵 細 胞 に 及 ぼ す

影 響

1.5Tsのtimestaticな 磁 場 で1hr/dayで 、

5日 間 連 続 磁 場 被 曝 し た 雌 マ ウ ス に 対 し 、

Ia:PMSG及 びhCGを 用 い て 過 排 卵 を 誘 発 し 、

得 ら れ た 未 受 精 卵 の 体 外 受 精 法 に よ る 受 精 率

を 検 討 し た 。 対 照 群 に は 未 被 曝 の 雌 マ ウ ス を

用 い 、 排 卵 数 は.39.8、 受 精 率 は91.7%で あ っ

た 。 磁 場 被 曝 直 後 の 過 排 卵 誘 発 で は 排 卵 数

38.0、 受 精 率55.4%、 被 曝4日 後 は 排 卵 数

42.3、 受 精 率69.8%、 被 曝24日 後 は 排 卵 数

A/
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39.8、 受 精 率85.6%で あ っ た 。 表1

1b:自 然 排 卵 周 期 で 同 系 雄 マ ウ ス とmatingさ

せ 、 膣 栓 確 認 の15日 後 に 開 腹 し 排 卵 数 ・ 着 床

数 ・ 発 育 胎 児 数 を 検 討 し た 。 対 照 群 の 排 卵 数

15.4±1.4(Mean±SD)、 着 床 数14.6±1.7、

発 育 胎 児 数14.1±2.0に 対 し て 、 磁 場 被 曝 群

で は 排 卵 数14.9±1.1、 着 床 数13.6±2.3、 発 育

胎 児 数12.6±2.5で あ っ た 。 着 床 率(着 床 数

/排 卵 数)、 発 育 率(発 育 胎 児 数/排 卵 数)

は 、 対 照 群 の94.8%、91.6%に 対 し て 磁 場 被

曝 群 で は91.3%、84.6%と そ れ ぞ れ 低 下 し て

い た 。 表2

H.磁 場 被 曝 が 受 精 卵 の 発 育 ・ 着 床 ・ 胎 児

の 発 育 に 及 ぼ す 影 響

IIa:雌 マ ウ ス にPMSG及 びhCGを 用 い て 過 排

卵 を 誘 発 し 、 同 系 雄 マ ウ ス とmatingさ せ 、 翌

朝 及 び 翌 々 朝 に1.5Tsのtimestaticな 磁 場

で2hr磁 場 被 曝 さ せ 、hCG投 与 の44時 間 後 に

卵 管 内 の 卵 細 胞 を 採 取 し 、2細 胞 胚 へ の 発 育



率 を 検 討 し た 。 対 照 群 の 平 均 排 卵 数49.3、

2細 胞 胚 へ の 発 育 率80.1%に 対 し て 、 磁 場 被

曝 群 は53.1、76.2%で あ り 統 計 学 的 有 意 差 を

認 め な か っ た 。 表3

11b:自 然 排 卵 周 期 で 同 系 雄 マ ウ ス とmatingさ

せ た 雌 マ ウ ス に 、 膣 栓 確 認 の2日 後 か ら1.5

Tsのtimestaticな 磁 場 で2hr/dayで5日 間

連 続 磁 場 被 曝 さ せ 、 朧 栓 確 認 の15日 後 に 開 腹

し 排 卵 数 ・ 着 床 数 ・ 発 育 胎 児 数 を 検 討 し た 。

対 照 群 に 比 較 し て 排 卵 数 及 び 着 床 率 は 同 程 度

で あ っ た が 、 発 育 率 は81.0%と 低 下 し て い た

・ 表4

以 上 よ り 磁 場 被 曝 は 、 卵 細 胞 の 受 精 能 の 低

下 、 受 精 卵 の 発 育 率 の 低 下 と し て 、 妊 孕 性 に

対 し て 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。



表1磁 場 の卵巣内卵細胞 に及 ぼす影響

雌 マ ウスを1.5Tsのtimestaticな 磁場で5日 間連続磁場被曝

排卵誘発 被曝直後

排卵数38.0

受精率55.4%

4日 後

42.3

69.8%

24日 後

・ ・

85.6%

対照群

・ ・

91.7%

表2磁 場 の卵巣 内卵細胞 に及 ぼす影響

雌マ ウスを1.5Tsのtimestaticな 磁場 に1hr/dayで5日 間連続磁場被曝 し、その直後

に自然排卵周期で同系雄 マ ウス とmatingさ せ15日 後 に子宮 内容 をcheck

黄体数

着床数

発育胎児数

着床率

発育率

磁場被曝群

14.9±1.1

13.6'±2.3

12.6±2.5

91.3%

84.6%

対 照 群

15.4±1.4

14.6±1.7

14.1±2.0

94.8%

91.6%



表3磁 場が受精卵の発育 に及 ぼす影響

雌 マ ウスに過排卵 を誘発 し同系雄 マ ウス とmatingさ せ 、 その翌朝 と翌 々朝1.5Tsの

timestaticな 磁場 に1hr/dayで2日 間磁場被曝 し、

hCG投 与 の44時 間後に卵管 内の卵細胞を採取

匹数 総排卵数 平均排卵数2細 胞胚2細 胞胚 率

対照群1154249.343480.1%

磁場被曝群1791353.168876.2%

表4磁 場 が受精卵の発育 ・着床 ・胎児 の発育 に及ぼす影響

自然排卵周期で同系雄 マ ウス とmating後 の雌マ ウスに

1.5Tsのtimestaticな 磁場 に2hr/dayで5日 間連続 磁場被 曝 し、

膣栓確認 の15日 後 に子宮内容 をcheck

黄体数

着床数

発育胎児数

着床率

発育率

磁 場 被 曝 群

15.8±2.2

13.9±1.8

12.8-!-2.4

82.8%

78.1%

対 照 群

15.4±1.4

14.6±1.7

14.1±2.0

94.8%

91.6%


