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Ⅱ不 妊 患 者 精 液 酵 素 活 性 に お よ ぼ す19-Methylandrostan-

17β 一o1-5-onの 影 響

広島大学医学部泌尿器科学教室(主 任:加 藤篤二教授)

石 部 知 行

田 戸 治

  MALE ADNEXAL ORGAN SECRETION AND ENZYMES 

II. EFFECT OF  19-METHYLANDROSTAN-17-,8-0L-5-ON ON THE ENZYME 

 ACTIVITY OF SEMINAL FLUID IN PATIENTS WITH STERILITY 

               Tomoyuki  ISHIBE and Osamu  TADO 

    From the Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine 

 (Director  : Prof. T. Kato, M.  D.)

   The effect of oral administration of Mesterolone, at the dosage of 30 mg a day, was evaluat-

ed concerning seminal fluid findings, liver functions and serum proteins in 20 patients with 

 olio- and azospermia, who visited the Department of Urology of Hiroshima University Hospital 

and was confirmed to be free from gonadal dysfunction, endocrine disorder and passage distur-

bance of the seminal tract. 

   (1) Many patients showed increases in number of spermatozoa, seminal total protein, 

fructose activity, LDH activity and TAP activity after treatment. 

   (2) No harmful effect was noted on liver functions. 

   (3) Increase serum total protein level was not recognizable.

近 時 泌 尿器 科 領 域 に お い て も不 妊 の 問 題 が 注

目され る よ うに な り,不 妊 の 原 囲 の40～60%は

男性 側 に そ の 原 因 が あ る と され て い る.こ の 際

治療 と して は性 器,副 性 器 に碕 型 が な く,下 垂

体,副 腎 皮 質機 能 も正常 と 目 され る場 合,主 と

して 男性 ホ ル モ ソ療 法 が 用 い られ 効 果 を あ げ て

来 た.こ の場 合 ス テ ロイ ド製 剤 の 肝 臓 で の不 活

性 化 が 問 題 と され,男 性 ホ ル モ ン製 剤 は す べ て

非経 口的 に投 与 され て来 た.こ れ に 対 し最 近 ド

イ ツ シェ ー リン グ社 よ り開 発 され た 新 ア ン ドロ

ゲ ン19-Methylandrostan-17β 一〇1-5-on(以 下

Mesteroloneと 略 す)は 経 口的 に 使 用 出来 る も

ので,比 較 的 短 期 間 の観 察 で あ るが,男 子 原 発

性 不 妊 症 に 対 し,こ れ を用 い た 際 の精 液 所 見 の

変 化 に つ いて 報 告 す る.

実 験 法

対象は 当科外来で不妊を主訴 として来院 した乏精 子

症,無 精子症患老の20例 であ る.こ の場合性 腺機能不

全Klinefelter症 候群,睾 丸萎 縮,性 器崎型 などや 内

分 泌異常を認め るもの,さ らに精子通過障碍のあるも

のは除 いた.こ れ ら不妊患者 に対 し毎 日Mesterolone

(1錠 中に10mg含 有)の3錠 を毎食後経 口投 与し

た.検 査項 目は精液については量,数,運 動率,蛋 白

量(Biuret法),Fructose活 性(Roe改 良法)乳 酸

脱水素酵素(以 下LDHと 略す)活 性(JatronのKit),

アル カ リフォスファターゼ(以 下AIPと 略す)活 性

(石津製薬 のKit),Leucinaminopeptidase(以 下

LAPと 略す)活 性(DAC法),酸 フォス フ7タ ー

ゼ(以 下TAPと 略す)活 性(石 津製薬 のKit)を,

また血清については蛋白量(以 下TPと 略す)(Biuret

法),A/G,全 コレステ ロー ル(Zak-Henley法)
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CCF(H。 。ger法),TTT(M・ ・lag・nZa),GPT表3肝 機#2}cSCItす るM・ ・ter。1… の 影響

(Reitman法)を 検 討 した,な お この 際遠 沈 に も とづ

く精子崩壊 とい った ことにつ いては考慮を払っていな

いが,遠 沈は2,000翻 転20分 間行な った。

実 験 成 績

1症例鶉瞬 例悪例 不変例

衷に示す如 くであ り精液盤に対す る効果ほ,30%以

上の増加を示 した もの(Aと 略す)が2念 例 中2{残(沁

%),逆 に30%以 上減 少を示 した もの(Bと 略す)3

綴(/5%),39%以 酋の変{ヒにす ぎないもの(Cと 略

す)は15例(75%)で 精液壷に対す る影響 はない とい

える.糖 子数に対す る効果はA8例(40%),B5例

(25%),C7例(35%)で あ り,精 子数 をやや増加

させた.運 動性 については三〇健中A1弼 く10%),B

9例(90%)と 運動性に対す る影響はなか ウた.精 漿

中全蛋 白量は17例 中A3例(17%),B1例(6%),

Cユ3例(77%)と やや増加す るものが多か った.

精漿中の酵 素濤性について穣討 した結果,フ ラク ト

ースは17例 中A4例(24%),B2例(12%),C11

例(64%)で あった.LDH活 性は検討した15例 では

A7例(41%),Bが なか った こと}まMesteroi◎neは

LDH活 性を高めるように働 ら くことを示す ものであ

る.AIP活 性 に対す る変化 は15例 で これ をみたがA,

B,Cの いずれ もほぱ同数であった.LAPに 対す る影

響はA5擁(4§%),B違 偶(萄%)と 両者間江墾 ら

かな差を認めなか った.TAPに 対す る影 響は14例 で

これをみ るとA4例(29%),B1例(7%),C9

例(64%)を 示 した,
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2)TTT
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窟清 中のCC罫,TTT,GPTを 治療誌綬において

検討 したが,こ の示標のいずれにおいて も1田30mg

2カ 月聞毎 日投与では金 く変 化しなか った.ま た同時

に検討 したTP,A/Gに 対 してもほとん ど影響を示 さ

なか った、

1)量

2)数

3)運 動 性

4)糖 漿 総蛋 蜂…圭甦二
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表2血 液所 見 に 対 す るMestero工oneの 影 響

騨務噺 以趨 歩以鹸謬噛
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考 按

不 女壬症 の原 区iの1っ と ミノて下 垂 俸1生GT'Pと

と もに男 性 ホ ル モ ンの 不 足 が あ げ られ て い る.

Mester◎loneはProgestin作 用 が 弱 く,ま た 中

枢 抑 制 作 用 も少 な い主 と して 男性 ホ ル モ ソ作 用

を もつ ス テ ロイ ド製 剤 で あ る.以 下 同一 条 件 で

は な い が,教 室 の 田辺 がTestoster◎neお よび

PMSで も って 男 性 不 妊 を 治療 した 成 績 と比 較

して み た い.こ の 方 法 は 一 般 に今 田 もっ と も広

く男 性不 妊 に 対 し用 い られ て い るホ ル モ ン療 法

で,そ の 内容 はTes鵬 乞efO窺eheptaRa£e(以

下THと 略 す)100rngを20日Va-A度 と,PMS

1,000i.u.を 週2圓 皮 下 に約60随 を ユ クー ル

と して行 な う もの で あ る.

精 液 は籍 子 の輸 送 に 役 立 つ た め極 端 に少 な い

場 合 に は不 妊 の 原 因 に な る といわ れ る.わ れ わ

れ の場 舎Mesterolone投 与 に よ ウ て30%以 上

増 加 した もの は20例 中3例(15%)で あ り,田

辺 の42佛 中2◎鰯(47%)に 姥 しや や 劣 る と い

え,ド イ ツシ 識 一 リン グ社 の 臨 床 爽 験 で み られ

たOccが2.8～3.5ccに 増 撫 した よ う な癒 例 を

経 験 しなか っ た.精 子 数 は 少 な くて も妊 娠 した

例 力竃報 至髪され,厳 密 な意 味 で は 垂壬娠 との 関 係 は

な い とも い え るが,や は り正 常 の数 に 近 い こ と

が 爵 ま しい のは い う ま で もな 疑.わ れ わ れ の 場

合Mesterolone投 与 に よ りAは20例 中8例(40

%)で あ り,濁 辺 の2S例 中15例(6◎%)に 比 し

や や 劣 るが,か な り有 効 で あ る とい え る,運 動

性 は精 子 が 卵 と結 合 す るた め1こ必 要 で これ に 鰐



表 4

症 例1(33才)

9月16日

11月14日

症 例2(34才)

10月11日

11月15日

12月5日

症 例3(31才)

9月23日

10月13日

11月4日

症 例4(33才)

10月22日

12月19日

症 例5(33才)

9月20日

10月4日

10月20日

11月29日

症 例6(35才)

9月10日

10月H日

10月28日

11月20日

症 例7(38才)

9月29日

10月20日

11月31日

症 例8(32才)

精 漿
　
里m1

2.5

L2

2.8

2.2

2.7

5.5

5.8

5.0

3.0

2.4

2.8

2.5

3.4

1.9

2.8

1.0

2.2

2.6

3.3

3.8

}数/m1

16×104

1×106

25×106

28×10G

49×106

1×105

2、5×10G

3×106

0

0

2×106

5×106

7×106

L7×106

1.6×106

1/G

O.5×106

20×106

28×106

30×106

運動性%

0

0

43

60

60

60

60

70

70

【総蛋官%

4.2

4.O

3.52

4,1

3.5

1.65

3.55

2.15

2,4

2.5

3.5

3.4

3.2

2.9

2.8

4.2

4.0

フ ラ ク トー

スmg%

214.5

200.0

384.6

400.0

527.4

197,8

239.6

ll8。4

113.2

306.6

220.0

293.4

298.8

150.0

112.4

192.2

LDH

WU

1390

1380

2580

4200

2080

2660

1960

1960

2600

3220

3060

4200

660

1340

2280

2660

ALPKAulLAPGRU

18

15

39

24

45

18

51

60

33

30

33

18

15

13

45

48

3300

2700

1680

2820

1425

5000

3500

6930

331'5

825

2830

4200

TAP×IO2KAU

28.5

21.8

32.8

29.8

;'3

60

40

88

43

45

73

48

血 清

総蛋白
9%

8.4

7.8

7.2

7.1

7.O

7.3

7.3

7.3

8.2

8.3

7.4

7.3

7.3

7.3

1・/・

1。3

1.4

1.8

1.4

1,1

1,1

1、0

1.1

1.2

1.2

1.4

1.2

CCF lTTT

3

2

2

3

4

4

2

2

2

2

3

2

2

3

1
総 コ レス テ ロ
ールmg%

227

220

205

185

194

170

234

198

195

188

190.0

211.2

GPT

20

18

13

15

14

15

12

16

18

17

16

17

19

19

田
コi

型

伴

認
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症例

症例

症例

症例

症例

症例

症例

症例

症例

9月16日

9月25日

9(32才)

9月16日

10月22日

1Q(34才)

10月2日

10月27日

11(35才)

10月26日

11月16日

12月13日

12(29才)

9月26日

10月24日

11月22日

13(31才)

10月5日

11月11日

12月1日

14(28才)

9月22日

10月26日

15(32才)

9月24日

9月29臼

IO月14日

16(35才)

10月26日

11月15日

17(33才)

9月28日

10月14日

2.5

2.O

2.Q

2。5

3.8

2.7

1.4

0.8

0.8

1.0

0.8

0.5

1.8

1.7

1.8

1.5

1.フ

5。5

3.0

5.7

4.8

4.O

2,0

2,0

29×106

22×106

6×106

15×106

0

2～3/G

0

0

0

2×106

6.2×105

7.8×105

43×106

32×106

18×106

O

O

35×106

27×106

46×106

28×106

35×106

18×106

23×106

80

70

50

50

64

70

60

40

60

50

3.5

3.5

3.4

3.3

2.6

3.2

2.9

4.2

4.0

3.0

3.1

4,4

3.95

2.5

3.9

3.5

4,8

4.5

325.1

405.3

247.6

186.8

324.5

365.5

55.5

128.6

380.2

241.2

250.0

267.0

315.4

384.6

426.4

369.8

319,8

2030

2120

2940

3080

1520

2060

2940

3060

1820

4550

1820

2020

2580

4200

3220

3400

42

18

12

25

18

30

12

27

19

30

33

21

27

39

36

36

2360

1650

3840

5250

1650

1160

3840

5280

2150

4950

3650

3880

1680

2700

850

1000

62

57

46

48

59

60

46.2

48

22.8

48

45

86

29.2

32.8

55.8

41.4

7.6

7.3

7.6

7.5

7.1

7.1

7.0

7.1

7.2

7.2

7.3

7,4

7.3

7.1

7.4

7.6

7.2

7.3

7.3

7.2

1.2

1.2

1.4

1.4

1.2

1.3

1.1

1.1

1.2

1.2

1.47

1.5

1.2

2

2

1

2

2

2

2

2

3

2

2

2

3

4

3

3

4

3

195

ユ90

207

213

234

225

243

207

218

194.5

228

243

206

194

192

174

204

10

12

1!

14

15

15

13

16

16

14

13
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18

22

15
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18

16

15
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す るMesteroloneの 効 果 は10例 中1例(10%)

に30%以 上 の増 加 を み た が,田 辺 の場 合25例 中

13例(52%)に 増 加 が 見 られ て い る.

Wicklund,高 橋 な どは 蛋 白 が 精 子 運 動,受

精,粘 稠 度 に 好 影 響 を 与 え る と した.田 辺 は 不

妊 群 で 低 値 を 示 す も のが 多 い が,ホ ル モ ソ投 与

に よ る影 響 は は っ き りし ない と した.他 方 坂 倉

は蛋 白量 と運 動 性 は 無 関 係 と して い る.Mest-

erolone投 与 を 行 な った場 合Aが17例 中3例

(18%)で あ っ た こ とは蛋 白量 に対 す るは っ き

り した影 響 は な い とい え る.

フ ラ ク トー ス は グル コー ス の少 な い精 液 中 で

精 子運 動 の エ ネ ル ギ ー源 と して そ の意 義 は な お

明 らか で な い に して も重 要 な もの で,こ の活 性

は ア ソ ドロゲ ソ投 与 量 と比例 して増 加 す る こ と

がGrayhackな どを 始 め として 多 く 報 告 され

て い る.田 辺 も無 精 子症 で この活 性 が低 く,治

療 に よ り増 加 す る と し,彼 の場 合42例 中30例

(72%)と 過 半数 に増 加 を認 め た.わ れわ れ の

検 討 した 例 で は17例 中A4例(25%)に す ぎ な

か った,こ の こ とを 男性 ホ ル モ ソ活 動 状 態 を示

す 示 標 と して フ ラ ク トー ス活 性 が 役立 つ とす る

坂 倉 な ど の意 見 に従 えばMesterolone1日30

mgの ア ン ドロゲ ン作用 は 田 辺 の場 合 に 比 し弱

い と考 え られ る.

LDHが 不 妊 群,特 に無 精 子 症 で は そ の活 性

が 弱 く,ま たisozyme上 で もKaplanのM型

の 占 め る割 合 の増 加 す る こ とを わ れ わ れ は報 告

して来 た.こ の こ とはLDH活 性 が性 ホ ル モ ン

に よっ て う ご くこ とを 示 す もの で あ る と考 え ら

れGrayhackもLDH活 性 とTAP活 性 との

間 に相 関 が あ る と報 告 して い る.Mesterolone

投 与 に よ るLDH活 性 の変 化 は15例 中Aは7例

(44%)で あ っ た.こ の こ とはGrayhackに よ

る とMesteroloneが 男 性 ホ ル モ ソ作 用 を 有 す

る とい え る成 績 で あ る.

AIPは や は り解 糖 系 に 関与 す る点 よ り精 液 中

の主 要 成 分 で あ る と考 え られ るの に か か わ ら

ず,あ ま り注 目さ れ て い な い わ れ わ れ は 不 妊

患 者 に つ い て これ を検 討 し精 子数 との 間 に は っ

き り した関 係 の な い こ とを 明 らか に した.ま た

Mesterolone投 与 を行 な っ た場 合 特 有 な 変 化 を
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示 さ な か っ た こ とは 精 液 中 で の 本酵 素 は性 ホ ル

モ ソ に よっ て一 定 の変 動 を と らな い の で あ ろ う

と考 え られ る.

LAPはexopeptidaseに 属 す る も の で あ る

が,精 液 中 で の意 義 に つ い て は 明 らか で な い.

わ れ わ れ が 不 妊 患 者 に つ い て調 べ た結 果 無 精 子

症 で,こ れ が 増 加 す る こ とを知 っ た.Mestero-

lone投 与 に よ る変 動 は 一 様 で な く多 くの酵 索

活 性 指 標 が低 値 を 示 す 無 精 子 症 患 者 でLAPが

高 い 活性 を 示 した の は 興 味 あ る成 績 で あ る.

TAPは 前 立 腺 分 泌 液 中 に多 く含 まれ,ク エ

ン酸 な ど と共 に 男性 ホ ル モ ソに よっ て そ の 活 性

が 高 ま る こ とがMann,Kirkな どに よ り報 告

され て来 た.不 妊 群 に お け るTAP活 性 の意 義

に つ い てDelaryは 無 意 味 で あ る と し,渡 辺,

Gutmanは 不 妊群 で低 い と し,ま た 金 子 は 逆 に

不 妊 群 で高 い と一 定 した見 解 は ない.わ れ わ れ

の検 討 した成 績 で は 精 子数 の少 ない もの の方 が

低 いTAP活 性 を 示 し,渡 辺,Gutmanな ど の

成 績 に一 致 した.Mesterolone投 与 を行 な っ た

場 合14例 中Aは3例(2ユ%)の み でMannな

どの成 績 か らみ て 本 剤 の1日30mg経 口投 与

ではTAP活 性 の増 加 を来 す よ うな 作用 は少 な

い と考 え る.

以 上 の 臨床 実験 の成 績 はMesterolone投 与

が これ まで のTHお よびPMSの 併 用 療 法 に

比 しや や 弱 い が精 子 数,精 液 中TP,フ ラ ク ト

ー ス 活性
,LDH活 性,TAP活 性 の増 加 を示

す とい え る.こ れ らの事 実 は 患 者 の 治療 前 の ア

ン ドロゲ ン レベル が は っ き りして い な い た め な

ん と もい え な いが,非 経 口投 与 に 比 し,そ の作

用 が 弱 い と報 告 され て い る よ うに1日30mgで

は これ まで のTH,PMS療 法 に 比 し,そ の 男

性 ホ ル モ ソ作 用 は な お 比較 的 弱 い と 考 え ら れ

る.確 実 に 人 間 で 男 性 ホ ル モ ン作 用 を す べ て の

示 標 に 期 待 す るた め に は もっ と大 量 の投 与 を行

な う必 要 が あ る と考 え る.し か し この場 合,逆

に睾 メL萎縮 を来 す 危 険 もDroskinな どに よ り

報 告 され て い るの で投 与 量 に つ い て は注 意 が 必

要 で あ る.し か し また 本 実 験 がreboundを 検

す る時 間 を とっ て い な い の で示 標 上 不 利 な点 が

そ の ま ま 出 て い る こ と も成 績 判 定 に際 し注 意 が

必要であると考える.

性ホルモソ投与時の肝障碍については古 くよ

り注 目され,わ れわれもかかる事実を前立腺癌

の治療において経験し報告 して来た.ま た教室

における不妊患者長期治療例でもわれわれの過

去検討 した41例 中2例 にかかる副作 用 を 認 め

た.一 方Mesterolone経 口投与による肝障碍

は1日30mg2カ 月 ぐらいの投与によっては

全 くみられなかった.

ラッ トでの実験でMesteroloneが 蛋白同化

作用を示す と報告されているが,同 時に検討 し

た血清TP,A/Gの 変化でみる限 りこれを裏づ

ける事実はなかった.

なお本実験は症例も少な く睾丸の治療後の生

検および内分泌学的検査を行なっていないので

今後 この点からの検討 も必要 と考える.

結 語

広大泌尿器科を訪れた性腺異常,内 分 泌 異

常,精 子通過障碍を有 しない乏精子症,無 精子

症患者20例 に対しMesterolone1日30mg経

口投与 し精液所見,肝 機能,血 清蛋白量などの

面 よりその効果を検討 した.

ユ)精 子数,精 液中TP,フ ラク トース活性,

LDH活 性,TAP活 性の増加がかな りの症例に

みられた.

2)肝 機能に対する障碍はみられなかった.

3)血 清蛋白量の増加は期待 出来ない.

終 るにあた り恩 師加藤教授 の御指導,御 校閲を感謝

す ると共に,試 供 品の提供を受けた 日独薬品に感謝い

た します.
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