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〔特 別 掲 載〕

（東京女医大組第30巻第11号頁2371－2377昭和35年11月）

人子宮頸管粘液の生化学的研究，第5報「

ビタミンCについて

1 緒

東京女子医科大学産婦人科学教室（主任 川上 博教授）
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昭和35年9月24日）

 近年不妊疾の研究とともに女性不妊の頸管因子とし

て，頸管粘液の研究が重要視され，その物理的化学的性

状は基礎体温とともに卵巣機能の正否の推定の一助とも

なり臨床上有意義な存在であることが認められてきた。

正常な卵巣機能を有する婦入において頸管粘液が周期性

変化を示すことは早くより認められていたところであり

Pou6heti）の物理的性状に関する発表以来多数の報告が

ある。すなわち排卵期においては頸管粘液の水分増加，

粘液量増加，箏糸性増加を見るが粘稠度は著明に低下し

流動性で透明となり細胞数減少し精子の頸管粘液貫通性

を容易ららしむることは次の諸家の報告を見るところで

ある。 Kurzrock2）， Viergiever＆Pommerenke3）4｝5），

原田6）Keye71，大谷s｝，大石9），綿引10），山口11｝，五十嵐12）

などまたその生化学的な研究についてはViergeiver＆

Pommerenkei3）i4）i5｝i6）， Pommerenkei7）， Settles， Disc－

he， Osnos，！8｝， Bergmant9｝， Settles2e｝，吹田21），五十嵐19｝

72）23）F4），石田27）28｝，菊地29），吉田30｝，千葉31｝，高橋32），

高野33），等により十数種に夙る化学的成分の研究が行わ

れ，これ等成分の濃度はその物理的性状とともに性ホル

モンの支配を受けて周期的変動を呈することが判明し，

この物理的化学的性状はすべて精子受容性と密接な関係

を有していることが報告された。

 ビタミンC（以下V．Cと略す）は性腺機能に影響を与

えV．C欠乏によって性腺に変化が起るといわれており25｝

卵巣内に含有されるV．C量と卵巣機能は一定の関係を有

することが証明された35）。が頸管粘液中のV，Cの存在に

ついては来だ発表を見ない。抽木教室においては昭和28

年以来不妊症の研究の一環として頸管粘液の生化学的な

研究が行われているがその一分野として頸管粘液中の

V． cme度の周期的消長及卵巣機能不全症におけるV． C濃

度の測定を行ったのでここに報告する。

      豆 実  験  方  法

 1） 実験材料：外来愚者のうち規則正しい月経周期凌

有する成熟婦入で腔膣子挙止部，子宮頸管等に炎症，摩

欄その他の異常のない者を正常群とし，子宮頸管炎のあ

るものを炎症群，また群，さらに妊妊卵巣機能不全（四

度に分類）の各群は分けて検討した。

 子宮溶部を露出し，腔内容物，血液の混入を避けてピ

ペットにて頸管粘液を吸引採取し一部は直ちに目盛付掃

射スピッツグラスに入れ密栓し，手量の後5％メタ燐酸

HPO3に溶解し除蛋白しte．。残部は夫々色調，牽糸性，

粘稠度等の物理的性状を観察し自然乾燥の後顕徴鏡下に

羊歯葉結晶構造の出現状態を調べ資料を分類する際の参

老とした。

 2） 実験方法：2－4一ジニトロフエニルヒドラジン（DN

P）法によった。 （三内36） ）上記のごとく粘液を採取し

た目盛付馬栓スビックグラスに5％HPO3を全量3ml

になる様に入れ振盟混和し3000RPM 15分間遠沈，上清

液を得た。遠沈上清液の2ccを試験管にとりこれに1～

2滴の飽和Br水を滴下して還元型アスコルビン酸をす

べて酸化型アスコルビン酸とし，さらに1％SnC12－5％

HPO3を2m1つつ加えて過剰のBrを除く。さらに盲検
として5％HPO， 2mlをとり同様にBr，1 ％ SnC122ml

を加える。本試験は2％2－4D． N， P液1m皇を加え37。

Cの湯浴申で正確に3時間加温した後直ちに氷水中に

Mie， SEKI． （Department of Obstetricus and Gynekology， Tokyo Women’s Medical College）

Biochemical studies on human cervical mucus． Report V． on the content of ascorbic acid．
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入れる。次に氷水中にて振盈しながら試験管の温度を上

げない様に10度以下に保って徐々に85％H2SO，5m1を

滴刑す（2～3分を要す）。滴加後にこの試験管を強く

振って内容を完全に混和し室温30分間に放置しPulfrich

光度計（S53）をもって測定する。（測定価をEとす）。

盲検の方は氷水中で85％H2SO45mlを上記のように

して加えた後，D．N． P．1mlを加え強く振盟混和し室

温に30分問に放置し同様に測定する。 （測定価をEoと

す〉．E－Eoを真の測定価としこれから前もって純アスコ

ルビン酸を実験して得た標準グラフによってその濃度を

知り，さらに粘液採取：量と5％HPO3の量より倍率を求

めこれを乗じて求むV．Cの含有率を粘液100g中のmg

として252得た。本法は操作が比較的簡単で実験中V．C

の破壊がほとんどなく，かつ他の還元物質による影響も

全く見られないといわれている。（照内37り．

 以上の方法により得られたV．Cは総アスコルビン酸で

ある。

      皿 実  験  成  績

 1）正常：本実験は昭和29年6月より昭和31年2月ま

での本院外来を訪れた患者570例の頸管粘液および膣分

泌物の総アスコルビン酸の含有率を卵胞前期，卵胞後期

排卵期，黄体前期，黄体後期，妊娠前期，妊娠中期，妊

娠後期，の8期に分けて観察し夫々平均した。なお月経

周期の分類には同時に行ったシダ葉結晶形成，基礎体温

曲線および粘液の性状を参考とした。
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第工表 頸管に液粘おけるV．C濃度の周期変動
     （正常群，妊娠群および炎症群）
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第1図 頸管粘液副帯分泌物に於けるV．Cの周期的変動
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第9表 膣分泌物におけるV．C濃度の周期的変動
     （正常群および妊娠群）
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 第■図 ’正常婦人の頸管粘液及膣分泌物に於ける

     V．Cの変動寺○久0 29才

第1表および第1図に示すように頸管粘液のV．C含有

濃度は排卵期において最底値を示し卵胞後期，黄体前

期，卵胞前期，黄体後期，の順に増加しかつ丁丁の間に

は推計学的な有意差が認められた。また正常卵巣周期婦

人膣分泌物のV，C濃度は排卵期においてわずかに減少

するのみにて著変なく有意の差を認めなかった。eg 1：図

は正常婦人の変動を示し全く定型的であった。

 2）炎症：炎症群200例における各種のV．C含有濃

度を第1表に示しこの変動を第1図に表した。各期共正

常群におけると同様排卵期に最：も三値を示す周期的変動

を認めたが正常群よりやや高い値を示した。

 3）妊嫉：妊娠初期（■～IVヵ月），中期（V～V皿ヵ月）

後期（珊～Xヵ月）の3期に分け145例につき測定した

結果は第1表および第工図に示した様に黄体期同様増加
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し妊娠月数が多くなる程濃度も大となり妊娠Xヵ月にお

いては5．08 mg ％の最：高価を示した。

 4） 卵巣機能不全症

 第1度卵巣機能不全＝軽度の不全で基礎体温は二相性

を呈するが月経周期にやや不順または延長を認め羊歯様

結晶は出現不良または出現期間の延長，あるいは短縮を

来たした程度の卵巣機能不全例について測定した結果は
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その周期的変動は正常値に類以しているが全体に低値を

示した。 （第二図，第IV図）

 第2度卵巣機能不全：いわゆる無排卵性月経と呼ばれ

るもので基礎体潟は持続性に低温相を示し頸管粘液は水

様透明で細胞を認めず羊歯葉構造も不定形あるいは弱陽

性持続を示す。すなわち卵胞ホルモンの充進ぜるものに

おいてはV．C濃度は不定且低値を示し正常群に見られ

る様な周期的変動は見られなかったがホルモン療法によ

り基礎体温，粘液量，および羊歯葉構造の正常に近ずく

につれてV．C濃度は卵巣機能不全第一度に見られるよ

うな周期的変動をよるようになった。 （第V，VI図）

 第3度卵巣機能不全：すなわち持続性無月経にて非定

型的ながら羊歯葉結晶が認められるのみで著明な結晶形

成現象を認めず。すなわち卵胞ホルモン活動が低下して

いるがなおわずかながらその活動が認められるものにし

て基礎体温は持続的に低温相を示し，粘液中には多くの

細胞が認められた。この場合頸管粘液のV。．C濃度は不

定かつ時に低値を示し周期的変勤は認められず，ホルモ

ン投与により羊歯葉結晶は陰性となりV．C濃度の明き

らかに増加を示した。 （caVff，羅図）

 第4度卵巣機能不全症：持続性無月経について基礎套

温は一相性三値を示し頸管粘液の羊歯葉構造を全く認め

ず，粘稠度が高く白濁少量にして卵胞ホルモン黄体ホル

モンともに活動の著しく低下していると思われるものに

ついてはV．C濃度は第2度第3度に比し著明に高価を

示すも全く不定にしてかつ周期的変動を認めず。

 ホルモン投与により粘液量の増加，羊歯葉構造の出現

とともにV．C濃度の低下を認めた。 （第D（， X図）

第IV図 第1度卵巣機能不全（板○静0 34才）

       考按および総括

頸管粘液が卵巣ホルモンの影響により周期的変動をお

こない，その成分の増減および性状の変化をきたすこと

は多くの報告にみるものである．
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 頸管粘液の量についてその変動をみるに月経期の中間

期に増：量し，卵胞期，黄体期と排卵期を遠ざかるにした

が減量することはE，Vietgiver＆W． T・Pommerenk∂

3｝4〕5），Coken， Stein＆Kaye7｝，綿引9），大谷8｝などに

よって認められており，Viergiver＆Pommerenkeは月

経後から周期の第10～12日までは僅かに60mgあるいは

それ以下，時には吸引不可能のことがあるが，第14日に

は最：大に達し700mg以上も吸引でき，ときには1500mg

にも達することがあるという。また原田6｝も月経後期に

は非常に少量で月経中閾期に近づくにしたがい漸次増量

するが60mgを超えない，しかし月経中間期において一

定期間著しく増量し，常に60mg以上の量がえられ最高

600mgをこえるものも認められたという。．

 このように頸管粘液の月経中問期の増量は当然その時

期の粘液の含有水分の増加が考えられる。E． Viergvier

＆W．T． Pommerenke3｝4）は頸管粘液中の水分含有量は

月経周期の中聞期に増加し，分泌量の最大時には97～98

％であるがその他の時期には92～94％であるという。

 この時期にはGrunberger等の所謂乾燥物質の量は少

なくなる。すなわち採取時の頸管粘液量と乾燥物質との

比率は，含有水分量と逆比例するものであるから，この

比率よりして水分量の変化を推測することができる。ま

た五十嵐12〕の報告は粘液水分含有率は卵胞ホルモン期前

半には平均94．6％，後半には96．5％で最大含有率を示す

が，黄体期には減少して93．4％となり，月経直前には

89．7％となる。Lander Strom Lang37｝は増量期の粘液

を分析した結果，乾燥物質！．62％，灰分0． 85％，有機物

質0．77％を得，灰分中97％が食塩であることを認めて

る。

 V．Cも頸管粘液中に存在し，その含有濃度は他の有
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機物質と同様，周期的変動をしめし，排卵期に最底値を

しめした。これはあくまでも含有濃度で絶対量ではな

い。

 V．Cの性器特に卵巣への働きについて笠森，川上，

後藤田の41＞，実験成功は，先づ卵巣に作用して卵胞発育

促進作用をあらわし，これにつづいて強力な黄体化作用

を持続する。この作用を臨床的に応用して月経周期の変

動，すなわち予定月経を数日遅延あるいは前進させるこ

とができたという。

 田中吉郎38）の研究によれば月経黄体の成熟期にはV．

C濃度高く，その退行期以後に急激に減少し妊娠黄体の

ビタミンC濃度は月経黄体におけるよりも著しく高く，

妊娠4ヵ月が最：高をしめした。

 川上十一39｝はV．Cは難曲家兎の性器を早熟せしめ，

子宮および卵巣は著明に肥大し，卵胞の成熟ならびに黄

体の形成が顕著に現われる。しかしこの時子宮粘膜像に

おける黄体ホルモン反応は著明でないが，卵胞ホルモン

注射で前処置をおこなった動物にビタミンCを注射する

と，子宮粘膜の黄体ホルモンに対する反応は増加すると

いう。

 V．Cの男性性殖機能におよぼす作用についてあきら

かでないが，M． G． Finscher37）は牡牛にビタミンCを注

射し精子数を増加して妃幽幽を高めえたと報告してい

る。Jrt上は幼若マウスの実験でビタミンCが睾丸に作用

して精子の形成を促進し，間質細胞の増殖肥大とその機

能詠進をもたらし，その結果副睾丸，精嚢，前立腺Co－

wper蝋腺等の肥大をきたすことを認めた。

 V．Cの頸管粘液中に存在することによる妃孕性の問

題，また精子に如何に働くかについては現在の段階では

：不明で，今後の研究にまたねばならぬ。

 V．Cの頸管粘液内の含有濃度について，正常の卵巣

機能をていしている場合のアスコルビン酸の含有濃度は

他の有機物質と同様，排卵期に最底値（0．44±0．19mg

％）をしめし，黄体後期が最：高値（3．20±0．53mg％）を

しめした。羊歯葉現象も排卵期に定型的結晶核をしめし

た。

 炎症群においては正常位に比し少しその含有濃度高値

をしめすも，その周期的変動はおなじで排卵期に最底

値（0．75±0．58mg％），黄体後期に最：高値（3．78±0，68

mg％）をしめした。

 妊娠の場合の頸管粘液の含有濃度は初期，無期，後期

において黄体期同様増加し，妊娠月数のすすむにしたが

い増加，妊娠10ヵ月では5．08mg％をしめした。

 性ホルモンの影響が頸管粘液の含有確度に如何に現わ

れるかにつき観察するに，第一度卵巣機能不全症（軽症

卵巣機能不全症）の場合は大体正常の場合に近い変動を

しめすもやや低値であった。第二度卵巣機能不全症（無

誹卵性月経）の場合はV．Cの含有濃度，は不定型で，か

つ低値をしめし正常群にみられるような周期的変動はみ

られなかったが，黄体ホルモン，E． P．ホルモンなどの

投与により基礎体温，粘液量および羊歯葉構造の正常に

近づくにたがい，V． Cの含有濃度も第一度卵巣機能不

全症にみられるような周期的変動を呈するようになっ

た。

 第三度卵巣機能不全症（持続的無月経にて非定型的な

がら羊歯葉結晶が認められるもの）の場合頸管粘液の

V．Cの含有濃度は不定，かつ時に低値をしめし，周期的

変動は認められず，黄体ホルモン投与により羊歯葉結晶

は陰性となりV．Cの含有濃度はあきらかに増加した。

第四度卵巣磯能不全症（持続的無月経にて基礎体温は一

相性低値，羊歯葉構造を全く認めない）の場合，第二度

第三度に比しV．Cの含有濃度は著明に高価をしめすも

全く不定にしてかつ周期的変動を認めず，卵胞ホルモン

投与により粘液量の増加，羊歯撃構造の出現とともに

V．Cの含有濃度の低下を認めた。

 他の頸管粘液中の化学成分と同様，V．Cも性ホルモン

の支配により周期的変動をしめしその機能不全により正

常値より遠ざかり，ホルモン投与により正常に近づくも

のである。

         結    語

 1＞以管粘液中にV。Cの存在をあきらかにし，その含

有濃度は卵巣機能正常群において性周期にともなう周期

的変動をしめし，排卵期に最底値，黄体後期に最高値を

みた。

 2）炎症群についてその含有濃度は正常群より高値，

その周期的変動はおなじで，排卵期に最底値，黄体後期

が最高値をしめす。

 3）妊娠群については初期，中期，後期と月数のすす

むにしたがい高値をしめし，妊娠10ヵ月が最高値をみ

る。

 4）卵巣機能不全症の場合，一度は正常値に近い値で

やや低空をしめすも，第二度，第三度，第四度の場合，

不定でかつ低値をしめし性ホルモン投与により正常値に

近づく。

 稿を絡るにのぞみ御懇篤なる御指導を賜わった恩師故

柚木教授ならびに御出面面校閲を陽わった生化学教室松

村義寛教授に深謝するとともに種々御鞭捲，御協力を賜

わった大内広子助教授に感謝する。あわせて実験，御援

助を賜わった教室諸姉にも感謝いたします。

       参  考  文  献

 1） Pouchet， F． A．：Arch Gynaek 182 213

   （1847）

一2376一

2）

3）

Kurzok， R． ＆ Miller， J． R． ： Proc Soc Exp

Biol Med 24 670 （1926）

Viervgiver， E． Porr1merenke， W． T． ： Amer



85

4）

5）

6）

7）

8）

9）

10）

11）

12）

13）

14）

15）

16）

17）

ユ8）

19）

20）

」 Obstet Gynec 48 321 （1944）

     xt 51 192 （1946） ’

     ，， 54 676 （1947）

原田 輝武：臨掃産 554（195）．

Cohen， M． R． Rtein 1． F． ＆ Kaye B． M． ：

Fertil Steril 3 201 （1952）

大谷 善彦：産と婦 20（3）：189（1953）、

大石  穣：日産婦誌 5（3臨増）：57（1953）

綿引洋平：産と婦20（3）：189（1953）

山口 哲：避妊と不妊医学書院40（1954）

五十嵐正雄：日産婦誌 6（2＞151（1954）

Pommerenke｝ W． T． ： Amer J Obster Gynec．

52 1023 （1946）

Breckenridge M． A． B， Pemmerenke， W．

T．：Fertil Steril． 1 427 （1950）

Breckenridge， M． A． B． Pommerenke， W．

T．：Fertel Steril 2 29 （1951）

Breckenridge， M． A． B． Pommereuke， W．

［1］． ： Fertll Steril 2 451 （1951）

Pormnerenke W． T． ： Amer 」 Obrtet Gynec．

52 1023 （1946）

Settles L． B．， Diske， Osnos：」’ Biol Chem

192 589 （1951）

Bergma皿n， P．：Fertil Steril．4172（1953）

Settles， L． B．：Fertil Steril 2 361 （1951）

21） 吹田 清純：臨婦産 7139（1953）

22）五十嵐正雄：日産婦会誌 541（1953）

23） 五十嵐正雄：日産婦会誌 61167（1953）

24） 五十嵐正雄：日産婦会誌 81395（1955）

25） 柚木祥竺郎：日本産婦人科全書金，（原出版）

  15 （1） p．86 （1955）

26）柚木祥三郎＝E［産婦会誌7188（1955）

27）石田 美：枝：日産婦会誌 81131（1956）

28）．石田 美枝：日産婦会誌 9 859（1957）

29）菊地るい子：東女医大誌 27588（1957）

30） 吉田 茂子：日産婦会誌 10583（1958）

31）吉田 茂子：日産婦会誌 101705（1958）

32）千葉ヨリェ：日産婦会誌 10855（1958）

33）高橋 キミ：日産婦会誌 101585（1958）

34）照内 淳也：ビタミン定量法 124（1952）

35）  〃  こ北里実験医学2337（1950）

36） Linder Strom Lang＆ Reydberg ： Acta

  Obstet Gynec Scand 28 172 （1948）

37） Finseher， M． G．：Trans Amer Sec Study

  St’enil 2 361 （1951）

38） 田中 吉朗：北海道産婦会誌 528（1954）

39）川上十一一；日産婦会誌4477（1949）

40）川上十一：  〃  263（1950）

41） 笠森周護，川上十一，後藤田博之：日産婦会誌

  3 88 （1951）

一2377一


