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男子不妊外来における妊娠に影響を及ぼす因子の検討
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   During the 5-year period from January 1984 to December 1988, 1,025 men were investigated 
for infertility. The patients were classified according to WHO laboratory manual.Using life-
table analysis, WHO's classification of semen analysis was a useful discriminant for infertility prog-
nosis. The Cox's multiple regression model was employed to investigate the relationship between 
various semen characteristics and future fertility. The duration of infertility, sperm concentration, 
sperm progressive motility, the presence of female factor were independent and statistically signif-
icant factors which influence the cumulative probability of  conception.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1683-1688, 1991)
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緒 言

1987年WHOに よ り精液所 見の定義 が 改訂 され

たUそ れ に よれ ば,精 子濃 度2,000万/ml以 上前進

運動率50%以 上を正 常と して いる.わ が国においては

精子濃度 ・運動率の 定義 がまちまちであ りz-s),し か

も運動率は総運動率 の値を使用 している ものがほ とん

どで,研 究成績の比較が困難 とな っている.そ の原因

の一つ として,わ が国におけ る精液検査結果の妊娠に

およぼす影響の臨床的検討成績の乏 しいこ とがあげ ら

れ る.

今回われわれは,1984年 よ り1988年 まで当科男子不

妊外来を受診 した1,025名 を対象に予後調査を行い,カ

ルテもしくは予後調査 から妊娠に関す る情報を入手で

きた824名 について,Cox比 例 ハザ ー ドモデル6)を 用

いて妊娠率の臨床的検討を行 った,そ の結果,不 妊期

間 ・精子濃度 ・精子運動率 ・女性因子の有無が妊娠 曲

線に独立に影響 を与え る因子 であるとの結果 をえたの

で報告す る.

*現:神 戸市立 中央市民病院泌尿器科

**現:福 井医科大学泌尿器科学教室

対 象 ・方 法

1984年1月 よ り1988年12月 ま で の5年 間 に不 妊 を主

と し て1,025名 が 京 都 大学 泌 尿 器 科 男子 不 妊 外来 を

受診 した,患 者 の 年 齢 は21歳 か ら51歳,平 均32.8歳,

不妊 期 間 は1ヵ 月 か ら18年5カ 月,平 均3年9ヵ 月 で

あ った.

精 液 検 査 は 原 則 と して4日 禁 欲 の 後,TheWorld

HealthOrganization(WHO)のlaboratoryman-

ua11)の 方 法 に 準 じ,検 査 を 行 っ た.精 子 濃 度 は

2,000万/ml以 上 を 正 常 と し,運 動 率 は

gradea:rapidandlinearprogressivemotility

gradeh:sloworsluggishlinearornonlinear

motility

gradec:nonprogressivemotility

と し,前 進運 動 率(gradea+gradeb)が50%以 上

を 正 常 と した.運 動 率 の検 査 は1人 の検 査 員 に よ り施

行 した.精 液 所 見 の 記 載 は,ThcTaskForceon

theDiagnosisandTreatmentonInfertilityofthe

WorldHealthOrganization')の プ ロ トコル に よ っ

た.

そ れ らに対 し,妊 娠 の 有 無 ・妊 娠 方 法 ・女性 因 子 の

有 無 な どにつ いて 追 跡 調 査 を施 行 した.転 居 先不 明 の
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もの150名 を除いた875名 中417名(47.6%)よ り回答

をえた.追 跡調査の結果お よびカルテの記載 よ りデー

タベ ースを作成 した,

1,025名 中impotence・ 無精子症 ・精液検査が完全

でない もの お よび 初診時妊娠 していたもの を 除 い た

824名 を対象 と し,年 齢 ・不妊期間 ・精子濃 度 ・精子

前進運動率 ・女性因子 の 有無,精 漿中PSAP・Zn・

フル ク トース,血 中LH・FSH・ プ ロラクチ ン ・テ

ス トステ 回ンを説明変数 として,一 般 化 ウィル コキ ソ

ソ法お よびCoxの 比例 ハザー ドモデルに より妊娠曲

線にお よぼす効果を検討 した.平 均経過観察期間は2

年2カ 月であった.

Coxの 比例ハザー ドモデルは,あ る事象の 起 こ る

相対確率(こ れをハザー ド比 と呼ぶ)が 一定 であ るこ

とを仮定 した モデルであ り,正 規分布 と見 なせない因

子 も解析 できること(た とえば精子濃 度は正規分布 と

はいえない),妊 娠曲線 の解析であ り,打 ち切 り例 の

観察期間を確率計算の中に含め ることができ,ク ロス

表 よる検定に比べ実際の患者 の経過に近い状態で各要

因の寄与を調べ ることができること,多 変量解析であ

るので多種類 の因子 よ り独立性のあ る因子を選び出す

ことができること,な どの利点を備えている.

結 果

1,025例 の精液所見はTableIの ごとくである(こ

こで,無 力乏精子症 は乏精子症に 分類 した).女 性因

子では,夫 人に何 らかの異常を 認めた もの309例,認

めない もの359例,不 明357例 であった.女 性因子 の う

ちわけ はTable2の ごとくである.

824例 中,妊 娠は204例(24.8%),出 産は170例

(20.s/)に 認めた.

Cox比 例ハザ ー ドモデルに よる単変量の 解析 に よ

り,妊 娠 曲線 に有意に関係 している項 目は,年 齢 ・不

妊期間 ・精子濃度 ・精子運動率 ・女性因子の有無 であ

った.そ れ らを多変量解析にて検討 した(Table3).

不妊期間 ・精子濃度 ・精子運 動率 。女性因子が有意 に

妊娠曲線に影響 を与え る因子 であった.

1)精 液所 見

妊娠曲線 でみる とFig.1の ごと く精子濃度 ・前進

運動率の増加 とともに妊娠率は増加 しているが,明 ら

かな判別点 は認 められなか った.

総運動 率と前進運動率 とはFig.2の ごとく,強 い

相関があ り,相 関係数は0.921で あ った.回 帰直線 か

らの計算 では,前 進 運動率50%は 総運動率約66%に 相

当す ると考え られた.

WHOの 分類に よる と乏精子症 ・無力精子症 の 群

で,正 常精液所見の群に比 べ妊娠率 の有意 な低下を認

めた(Fig.3)。 従 来の分類 との 比較 のた め,WHO

に よる 分類 を 基準1,精 子濃度4,000万/m1。 総運動

率60%に よる分類 を基 準2と し,比 較を行 った(Fig.

Table1. Theclassificationofsemen

analysis

正 常

乏精子症

無力精子症

無精子症

(検査不完全)

c74(27.4%)

291(29.19b)

300(30.09;)

135(13.5%)

25

計 1025

Table2.Femalefactors

女性因子脊り

原因(璽 複あり)

排卵障書

卵管因子

子宮因子

子宮内膜症

卵巣因子

そ の 他

不 明

女性因子なし

不 明

309例

105例

68例

48例

44例

19鰐

11例

43例

359例

357例

(1984年1月 ～1988年12月)

Table3. Prognosticparametersinpredictingpregnancy

usingCox'sregressionanalysis

因 子 係 数 標準誤差 隈昇確率

年 齢(才)

不妊期間(年)

女性因子の有無

精子濃度(tOemp

精子前進運動寧(%)

一 〇.005831

-O .で684

-0 .2037

0.3156

0.01523

0.01987

0.03717

0.ososo

O.8447

0.003325

0.769

0.OOOO1

0.025

0.0002

0.00001
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4),基 準2を 満た さないが基.準1を 満たす 群(第 皿群

群)は,ど ち らの基準 も満た さない群(第1群)に く

らぺ有意に妊娠率が高 く,妊 娠にいたる期間 も短か っ

たが,ど ち らの基準 も満たす群(第 】V群)と は差異を

rig.s.

12345Year

I:NORMOZOOSPERMIA(n=254)

II:OLIGOZOOSPERMIA(n=273)

皿:ASTHENOZO◎SPERMIA(n堺297)

(1984年1月 一一1988年12月)

Thepregnancycurveaccordingtothe

classificationofsemenanalysis

認 めなか った.一 方基準1を 満たす が基準2を 満たさ

な群(第n群)は,第1群 ・第N群 のどちらとも有意



1686 泌尿紀要37巻12号1991年

差を認 めなか った.

2)女 性因子(rte.5)

正常精液所見 の症例で,女 性因子が存 在する群 にお

いて妊娠率 の有意な低下が認 められた.女 性 因子 の影

響は乏精子症 および無力精子症で も見 られた,

3)不 妊期 間(Fig.6)

不妊期間4年 以内の もの と4年 以上の もので妊娠 曲

線に有意差 を認めた,

考 察

本邦 に おけ る妊 娠 率 は,追 跡 調 査 の 結果 の 集 計 で

は,27.8%か ら45.3%2,35),全 症 例 で は,14、3%20),

10.3%40)と 報告 され て い る.わ れわ れ の症 例 で は,追
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跡 調 査 回 答417例 中190例(45.6%),全 症 例(1,025

例)中228例(zz.2%)に 妊 娠 を認 め て お り,ほ ぼ 同

様 の 結 果 で あ った.

1951年MacLeodら8)は,精 子 濃 度2,000万/mlが

妊 孕 性 の 有 無 を判 別 す る値 で あ る と した.以 後,い ろ

い ろ な精 子 濃 度 の値 が 妊 孕 性 を 予 測 す る 判 別点 と して

あ げ られ て お り,Zukerman9)は1,000万/m1をBos-

tofte10)は500万/mlを 判 別 点 と して い る.精 子 運動

率 も重要 な因 子 で あ りID,精 子 濃 度 ・運 動 率 はそ れ ぞれ

独立 に妊 娠 に影 響 を お よぼ す と され る12),一 方Kall-

man'ssyndromeで は 精 子 数 が 非 常 に 少 な い に もか

かわ らず,治 療 に よ り良 い 妊 孕率 が え られ13),ま た精 子

濃 度 と妊 娠 率 との間 に 関連 を認 め なか った とい う報 告

もあ14-16),妊 娠 率 を 指 標 と した 検 討 で は 定 ま った

判別 点 は 決 め が た い のが 現 状 で あ る.わ れ われ の症 例
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において も,無 精子症 を除 き,精 子濃度 ・精子運動率

が増加す るにつれ妊娠率の増加 ・妊娠にいたる期間の

短縮がみ られるが,明 確な判別点 は認 め られ な か っ

た.つ ま りどの値 を判別点 として も有意差がで るわけ

で,こ れが,諸 家に より判別点が異なる原因ではない

かと考える.し か しながら臨床成 績を比較す るさい標

準的 となる分類はな くては ならない ものである17).ど

の値を分類 の基準 とす るモデルがいちばん よいか とい

うことを調べ る手法はないが,今 回の妊娠曲線 の解析

に より,WHOの 基 準が妊娠率 ・妊娠に い た る期間

の予測に優れた分類 であ り,ま た,比 較的 よく使われ

ている と思 わ れ る,精 子濃度4,000万/m1・ 総運動率

60%｢`よ る分類 よ り優れていると考え られた.

また一般 にわが国では,精 子運動率の記載 において

総運動率 と前進運動率 ・直進運動率の区別が明確 でな

い.今 回の検討では,前 進運動率は総運動率 と高い相

関があ るが,前 進運動率50%は 総運動率約66%に 相

当 し,こ れはかな り高い値 であ り,海 外 の臨床成績 と

比較す る際注意が必要 と考 える.

われわれの症例では,女 性 因子 の存在は正常 ・異常

精液所見のいずれの場 合も妊娠率の低下 ・妊娠 にいた

る期間の延長 を認 めた.男 性側の 精液所見 が 不良 で

も,女 性側 の妊孕性 が高い場合には妊娠 率がよいとい

う報告18)もあ り,精 液所見 の有無にかかわ らず,女 性

因子の検索 ・治療が重要 であると考xら れた。

不妊期間 と妊娠率 との 関連について,Aafjesらto)

は不妊期間2年 以内の ものは2年 以上の ものに比べ有

意に妊娠率が よい と報告 し,Abramssonら20)も 不妊

期間3年 を判別点 として妊娠率に差異を認 めて いる.

われわれの症例で も同様 の結果であ った.こ れは,1

つには11a然 陶汰"に よ り妊娠すべ きものは妊娠 して

しまい,残 った ものが不妊外来を受診す る と考え られ

る,ま た長期不妊夫婦 で従来 の検査に 異常 が な い場

合,未 知の不妊因子 の関与が濃厚であ り,さ らに検査

をしてい く必要 があると考xる.

年齢 と妊娠率 との関連を認めている報告 もあ り6・20)

われわれの症例で も単変数の解析 では 関連 を 認 め た

が,年 齢は不妊期間 と相関を認め,多 変量 の解析では

意味 のある因子 とはならなか った.臨 床的検討を行 う

場合,検 討す る因子 は相互に相関が強いことが多 く,

その解析には多変量解析が有用である.

結 語

1984年lAよ り1988年12月 までの5年 間に不妊を主

訴と して1,025例 が京 都大学 泌尿器科男子不妊外来 を

受診 した.WHOの 分類では,正 常精液所見256例,
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乏精 子症275例,無 力精子症299例,無 精子症134例 で

あった.

1)1,025例 中impotence・ 無精子症 ・精液検査が完

全でないものお よび初診時妊娠 していたものを除 いた

824例 を 対象 としたCox比 例 ハザ ー ドモデルに よる

妊娠 曲線 の多変量解析 を行 った結果,不 妊期間 ・精子

濃度 ・精子運動率 ・女性因子 の有無が1{娠 曲線に影fir,

を与 える因子であ った.

2)精 子濃度2,000万/ml・ 前進運動率50%以 」二とい う

WHOの 分類は 妊娠 曲線の 解析において 妊娠を 予測

する良いfで あ ると考え られた.

3)女 性因子が存在することに よ り妊娠率 の有意の低

下が精液所見 の有無にかかわ らず認め られ,女 性閃子

の検索の重要性が うかがわれた.

4)4年 以上 の長期不妊期間 のものに,妊 娠 率 の 低下

を認めた.

文 献

1)WorldHealthOrganization:WorldHealth

Organizationlaboratorymanualfortheex-

aminationofhumansemenandsemen-cervi-

calmucusinteraction.pp.3-15,Cambridge

UniversityPress,Cambridge,1987

2)小 松 洋 輔,友 吉 唯 夫,岡 田 謙 一 郎,ほ か:男 子 不

妊 症 の 臨 床 統 計 的 観 察 な ら び に そ の 追 跡 調 査 成 績

に つ い て.日 不 妊 会 誌14:72-79,1969

3)磯 山 理 一 郎,馬 場 良 和,原 田 宏 行,ほ か ・男 予 不

妊 症 の 統 計 的 観 察 お よ び 妊 娠 に 関 す る 追 跡 予 後 調

査(そ の2).泌 尿 紀 要30:175-182,1984

4)守 殿 貞 夫,岡 伸 俊,浜 口 毅 樹,ほ か1男 性 不 妊

の 臨 床 統 計 的 観 察,特 に 妊 娠 成 立 例 の 検 討.ホ ル

モ ン と 臨 床34=171-177,1986

5)布 施 秀 樹,伊 藤 晴 夫,島 崎 淳:特 発 性 男 子 不 妊

症 の 妊 娠 成 立 に お よ ぼ す 因 子.日 不 妊 会 誌31:

165-171,1986

6)CoxDR:Regressionmodelsandlife-tables.

JRoyalStatSocSeriesB34:187-220,1972

7)ComhaireFH,FarleyTMMandRowePJ:

Theinfertilecouple:definitionsandstan-

lords.In:AndrologyandHumanRepro-

duction,pp.191-201,RavenPress,NewYork,

1988

8)MacLeodJandGoldRZ:Themalefactor

infertilityandinfertility.IISpermatozoon

countsin1,000menofknownfertilityand

in1,000casesofinfertilemarriage.JUrol

66:436-449,1951

9)ZukermanZ,Rodriguez-rigauLJ,Smith

KD,etal.:Frequencydistributionofsperm

countsinfertileandinfertilemales.Fertil

Steril28:1310-1313,1977

10)BostofteE,SerupJandRebbeH:Relation

betweenspermcountandsemenvolume,



1688 泌尿紀要37巻12号1991年

andpregnanciesobtainedduringatwenty-

yearfollow-upperiod.IntJAndrol5:267-
275,1982

11)BostofteE,SerupJandRebbeH:Relation
betweennumberofimmotilespermatozoa

andpregnanciesobtainedduringatwenty-

yearfollow-upperiod.Immobilespermato-
zoaandfertility.Andrologia16:136-140,

1984
12)HargreaveTBandEltonRA:Isconvention-

alspermanalysisofanyuse?BrJUrol
55:774-779,1983

13)BurrisAS,ClarkRV,VantmanDJ,etal.:

Alowspermconcentrationdoesnotpreclude
fertilityinmenwithisolatedhypogonad-

otropichypogonadismaftergonadotropin
therapy.FertilSteril50:343-347,1988

14)SmithKD,Rodriguez-RigauLJandStein-
bergerE:Relationbetweenindicesofse-

menanalysisandPregnancyrateininfertile
couples.FertilSteril28:131-4,1977

15)AitkenRJ,BestFSH,WarnerPandTem-

pletonAAAprospectivestudyofthe
relationshipbetweensemenqualityand

fertilityincasesofunexplainedinfertility.J

Androl5;297,1984

16)PolanskyMDandLambEJ:Dotheresults

ofsemenanalysispredictfuturefertility?A
survivalanalysisstudy.FertilSteril49:

1059-1065,1988
17)ComhaireFM,deKrestserD,FarleyTMM

etal.:Towardsmoreobjectivityindiagnosis

andmanagementofmaleinfertility.IntJ
Androl(Supply7:1-53,1987

18)HargreaveTBandEltonRA:Fecundability

ratesfromaninfertilemalepopulation.Br

JUrol58:194-197,1986
19)AafjesJH,VijverJCMandSchenckPE:

Thedurationofinfertility:animportant

datumforthefertilityprognosisofmenwith
semenabnormalities.FertilSteril30:423-

425,1978
20)AbramsonLandDuchekM:Aprognostic

scoreforsubfertilemenbasedonanamnestic
dataandsemenvariables.IntJAndrol12:

1-9,1989

/ReceivedonJanuary25,1991¥
`AcceptedonMarch25,1991J


