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低ゴナ ドトロピン性性腺不全症の臨床的検討
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CLINICAL STUDY OF HYPOGONADOTROPIC HYPOGONADISM

Hideki Fuse, Taizo Kazama, Tameyoshi Terada 

          and Takashi Katayama 

  From the Department of Urology, Faculty  of Medicine, 
     Toyama Medical and Pharmaceutical University

   Clinical study of eight cases of hypogonadotropic hypogonadism was performed. These 
cases consisted of five prepubertal cases and three postpubertal cases induced by prolactin-producing 
hypophyseal tumor. 

   The former five cases had the chief complaints of incomplete development of their external 

genitalia. The chief complaints in three postpubertal cases were decreased libido in two and infer-
tility in one. 

   The average testicular volumes were 7.8 ml and 20 ml in prepubertal and postpubertal cases, 
respectively. The basal levels of luteinizing hormone (LH) were within the normal limit in most 
cases and follicle stimulating hormone (FSH) were low in most cases. There were no differences 
between the levels of these hormones in prepubertal cases and those in postpubertal cases. The 
range of basal level of prolactin in blood was 92 ng/ml to 1,070 ng/ml in the postpubertal cases. 
The basal level of testosterone in blood was low in all cases. 

   Most cases had rather good responses of LH and FSH after the administration of luteinizing 
hormone releasing hormone. The plasma level of testosterone was elevated after the administration 
of human chorionic gonadotropin (hCG) in most cases. 

   The appearance of sperm in the semen was observed after the hCG therapy in only one of the 

prepubertal cases. On the other hand, all the postpubertal cases showed almost normal findings 
in semen analysis after hormone therapy. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 36: 1301-1308, 1990) 
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緒 言

低 ゴナ ドトロピン性性腺不全症 は,思 春期前 よ りの

低 ゴナ ドトロピン状態が存続 し,2次 性徴の発現をみ

ず,類 宙官様体型を呈す るもの と,2次 性 徴発現後に

低 ゴナ ドトロピン状態が発症するもの とがある.後 者

では ゴナ ドトロピン投与を中心 とした治療 によ り比較

的良好な成績がえ られるが,前 者 の治療成績は必ず し

も満足のい くものではない1)そ こで両者 の臨床像お

よび治療予後について比較検討 した.

対象および方法

1980年 より1989年 までに富山医科大学附属病院泌尿

器科で経験 した低 ゴナ ドトロピン性性腺不全症8例 を

対象 と した.そ の うち5例 は 思春 期 前 よ り低 ゴ ナ ド ト

ロ ピ ン状 態 が存 続 してい た もの と思 われ,他3例 は2

次性 徴 発 現 後,性 腺 不 全 症 を 呈 した も の と考 え られ

た.

これ らにつ いて 主 訴,初 診 時年 齢,身 体 所 見,内 分

泌学 的 所 見等 に つ い て検 討 した.ま た こ れ ら に 対 し

て ゴナ ド トロピ ン 〈hCG(ゴ ナ トロ ピ ン⑪,帝 国 臓

器),hMG(パ ー ゴナ ル②,帝 国 臓 器)〉 投 与 を 主体 と

した治 療 を お こ ない,そ の予 後 につ い て も検 討 した 。

血 中 ホル モ ン値 は,LHは,LHキ ッ ト 「第1」

(第一RI),FSHはFSHキ"1ト 「第1」(第 一RI),

テ ス トス テ ロ ンは テ ス トス テ ロ ン"栄 研"(栄 研科

学)お よび プ ロラ クチ ンは プ ロ ラ クチ ンキ ッ ト 「第1」

E(第 一RI)に よ って 測 定 した.
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TableL症 例 概 要

翻 主 訴 翻 諜 留 ・毛
樫 丸 容 積 染色体型

左 〔ml}右 〔me)
精 液 所 見 合 併 症

思春期前

範 症

思春期後

発 症

1外 性器鮭育不全30 少 畳3

2外 性器発青不全2616864少 量4

3外 性器発育不全2717363少 量16

4

4

16

4外 性器発育不全181TI64(一)ふ れず10

5外 性器発育不全2817062少 量7

6

7

性欲低下 4516457男 性型18

不 妊44176.5105男 性型14

8性 欲低下 25177.5107男 性型27

6

18

17

26

46XY

46XY

46XY

46XY

46XY

採敢不可

採取不可

採取不可

採敢不可

採取不可

両側停留寡丸

46XY数 滴,精 子(+)下 垂 体 腫 瘍

精 液 量1、2mI

{精子濃度24x105tmt

精子運動串0%

採取不可

下垂体 艦瘍

下垂体 腫 瘍

LH・R.H試 験 は,LH・RHタ ナ ベ 注射 薬(田 辺)

100μ9静 注,hCG試 験 は ゴナ トロ ピ ン⑫(帝 国臓 器)

4000単 位3日 連続 筋 注 にて お こな った2).

精 液 は5日 禁欲 後,用 手 に て採 取 し鏡検 に 供 した.

結 果

1)主 訴=思 春期前発症の症例1～5の 主訴はいず

れ も外性器発育不全であった,思 春期後に発症 した症

例6～8の それは性欲低下が2例,不 妊が1例 であ っ

た(Tablel).

2)初 診時年齢=20～30歳 の ものが多か ったが,思

春期後発症の症例6お よび7は,そ れぞれ45歳 お よび

44歳 であった(Tablel).

3)身 体所見:恥 毛は症例1～5の うち症例4で は

欠除 してお り,他 は少数認 めるにす ぎなか った.症 例

6～8は いずれ も男性型を呈した.睾 丸容積は,思 春

期前発症例 では症例3が16m1と 比 較的 大 きか った

が他は10ml以 下であ り平均7・8mlで あった.思 春

期後発症の3例 は平均20m1と ほ ぼ正常 容積を 示 し

た.症 例4は 両側停留睾丸にて3歳 時に両側睾丸 固定

術 を受けたが初診時左側を触知 しなか った(Tablel).

4)染 色体型:症 例1～6に 実 施 し,い ずれ も46,

XYと 正常男子型であった(Tablel).

5)精 液所 見 ・思春期前発症例は,い ずれ も採取不

可であ った.思 春期 後発症例では,3例 中2例 に精液

中に精子をみた(Tablel).

6)合 併症:思 春期後発症の症例6～8は いずれ も

CTス キャンに て下垂 体に腫 瘍を み とめ た(Table

1).

7)内 分 泌学的検査成績=血 中LH値 は,1例 が

低値,他7例 は正常 域にあった が比較 的低値 を 示 し

た.血 中FSH値 は8例 中6例 が低値,2例 は正 常

下限であった.血 中テス トステ ロン値 は全例低値で平

均O.8ng/mlで あった.こ れ らホルモンは,思 春期前

発症例 と思春期後発症例 とに差 をみ とめなか った.血

中プロラクチン値 は,下 垂体腫瘍に よる思春期後発症

例 で高値を示 した.(Fig.1).

8)LH-RH試 験:血 中LH値 は30分 で平均4・4

倍,FSH値 は平均2.3倍 の反応 率であ った.思 春期

前発症例 と思春期後発症例 とで差をみ なか った.前 者

の うち治療 によ り精液 中に精子の出現をみた症例3は,

思春期前発症例 の中では,LHの 反応が最 も良好であ

った(Flg.2).

9)hCG試 験=血 中 テス トス テ ロン値は,2.5・-

9.2倍 の反応率であ り,多 くは良好な反応 率であ った.

上述 した症例3お よび思春期後発症例は,負 荷後,血

中 テス トステ ロン値が比較的高値 となった(Fig.3).

IO)治 療 お よび予 後:思 春期 前発 症 の症 例1～5

は,hCG2000単 位 ない しhCG2000単 位,hMG150

単位を週1～2回 投与 し(Fig.4),い ずれ も6ヵ 月

後に恥毛 の増加等,2次 性徴の出現をみた.そ の うち

症例2,3お よび4は 射精可能 となったが,精 液 中に

精子をみ とめたのは症例3の みであ った.こ の例は治

療開始後15ヵ 月で妻 の妊娠をみた(Fig・5).症 例2

は通院の都合 で,そ の後テス トステロン(エ ナルモ ン

・デポー⑩,帝国臓器)補 充とした.

思春期後発症 の症例6は,hCG投 与にて6ヵ 月後

にほぼ正 常の精 液 所見を えた.血 中 プロラクチ ン値

は,初 診時27ng/mlと やや高値であ ったが,そ の後

62ng/m1と 上昇 し,頭 痛 も出・現 した,脳 外科にて下
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Fig・L血 中 ホ ル モ ン値

垂体腫瘍 と診断 腫瘍摘除術後,血 中 プロラクチ ン値

がやや高 く,腫 瘍の残存 をみたため プ ロモ クリプチ ン

(パーロデル⑬,三 共)投 与.そ の後,腫 蕩 の増大をみ

たため再度摘除術施行.hCG,hMGの 投与にて性欲

正常であ り,精 液所見 もほぼ正常所見を示 した(Fig.

6).

症例7は プロモ クリプチン投与にて血 中プ ロラクチ

ン値の正常化および腫瘍 の縮少をみた.hCG,hMG

の併用 もお こない,治 療後6ヵ 月で血中テス トステ ロ

ン値はLo}2.Ong/mlと 軽度 増加にと どまったが,

精液所見は精液量L6ml,精 子濃度162×1061ml,精

子運動率35%と 改善 をみた.

症例8は 下垂体腫瘍摘除術後,血 中 プロラクチ ン値

が正常化 しないため プロモ クリブチンの投与をお こな

っている.術 後10ヵ 月の精液検査 で精va量O・7■1,精

子濃度68×1061ml,精 子 運動 率45%と ほぼ 正常所 見

を示 した.血 中 テス トステロン値 も正常値 であ った.

考 按

下垂体前葉ホルモンの分泌障害は複数の欠損症 と単

独欠損症 とに分けられる.後 者の うちゴナ ドトロピン

の欠損症 が低 ゴナ ドトロピン性性腺不全症であ り,男

子においては,睾 丸機能低下を きた し思春期 に入 って

も2次 性徴を欠 き,類 宙官様体型を示す.嗅 覚障害を

伴 うものは,Kallmann症 候 群といわ れるが3),今

回のシ リーズでは認め られなか った.

低 アン ドロゲンに より体型は細長 く,外 性器発育不

全,変 声の未発来,恥 毛,髭 が少ない等をみ とめる4).

自験例 も同様の身体所見をみ とめ,い ずれの例 も外性

器発育不全を主訴 とした.一 方,思 春期 後に発症 した

ものでは体毛 の減少等をみ とめるが2次 性徴はほぼ保

たれてお り,類 宙官様体型を欠 く.自 験例でもいずれ

も類宙官様体型をみ とめず,主 訴は性欲低下 ない し不

妊であった.一 度え られた2次 性徴は,そ の後のアン



1304

血中LH値

mlU!ml

70

60

50

40

30

20

10

0
0

泌 尿紀 要36巻11号1990年

●思春期前発症(疲 例2～5}

。駆 聡 症 ・症例・一・・ 鴨 翻{直

30' 60' 90'

8

3

5

120'

Fig.2,

20

10

0

030「

LH-RH試 験

■思響期前発症(症 例2～引

o思 尋期後発症(症 例6～8}

60'

4

薩
U

5

8

3

7
2

90'120'

血中 テストステロン値

ng/mt

15

01

5

0
前値

圏 成人男子正常範囲

● 黒春期前発症(症 例1～5)

Fig.3.hGG試 験

(症 例6.8}

8

3

6

5

4

1

2

4日 目

ドロゲン欠乏でもある程度保持され るといえる.

思春期前発症例 におい てLH-RH投 与 に 対 す る

LHお よびFSHの 反応 は,無 反応から正常反応 ま

で症例間に差があ り,反 応不良の もので も頻 回投与に

よ り反応性が回復す るとされる5・6).自験 例 では,1

回投与に よ りい ず れ も比較的良好な反応 を示 した.

hCGに 対する ライデ ッヒ細 胞の反応 は一般に良好 と

されてお り4),自 験例で も同様であ ったが,症 例間に

差があ った.な お造精機能の導入をみた例は,両 負荷

試験で良好 な反応を示 してお り,こ れ らの試験に よ り

治療に よる造精機 能の予後を推測 できる可能性 を示 し

た.

思春期後発症例は自験例では両負荷試験 とも反応良

好であったが,ひ とつには これ らの例では発症か らの

期間が比較的短いため下垂体お よび睾丸の反 応性が保

持 されていた と考えられ る.ち なみに著者は,発 症か

ら10年 以上経過 した と思われ る例を経験 してい るが7),

これ ら負荷試験に対 して低反応であった.

なお 自験例の思春期後発症例は,い ずれ もプロラク

チ ン高値を伴 ってお り,そ れに よる間脳,下 垂体,性

腺系への影 響も考え られ る.高 プロラクチ ン血症が性

腺不全をひきお こす メカニズムについては不 明な点 も

少 なくないが,① 間脳 よ りのLH-RH分 泌の抑制8)

②LH-RHに 対す る下垂体の反応性 の障害9)③ 睾丸

の ゴナ ドトロピンに対する反応性を低下させ るlo),な

どがいわれているが,① が主要 なメカニズム とす るの

が有力 である11).実 際 自験例 ではhCGに 対する反応



1305布施,ほ か:低 ゴナ ドトロピン性性腺不全症

個
ド

工

go
噂

り
O

璽

蝿

(
㎎
)

踵

鎌

e

心

灸

燦

勲

ぜ

.切
蛋

翌

匿

爆

艇

萬

N

P

0

・..

羅
叶
章

劇
」
「

9

●

凶
E

の
.
。・

凶
∈
昌

羅
叶
葦
劇
ト」

「

ド

図
E
津

^
ホ
ト
「一"
甲
ロ
ト

剛
、回
一
.旬
暑
8
一
U
Σ
`

還

回
一
.禦
暑
§

N
8

`

瓜

瓢
肺
章
麟
ト

↑

畷
面

F
.坦
喬
0
8
N
8

5

咽
、回
F
.醒
暑
鵠
F
O
Σ
`

噌
箇

F
.禦
麟
§

N
8

`

剛
、回
四

.釦
薪
8
8

0
0
`

_●-

 

畷
、回
N

.禦
麟
02

0
Σ
`

票
、回
N

.釦
暑
§

冒

O
`

躍
閏
直

,

.凶
E
O
縮

^
ロ
恥
区
占
K
ト

咽
、回

「
.釦
暑
8

r
σ
Σ
`

卿
面

F

.釦
督
8
0
窃

り
`

剛
、回
～

.摯
暑
8
呂

O
U
`

ぞ
の

「曄

堀

寸
奉

娼

oり

醸

娼

N

「季

個

[
強

淵

蝦

猷

橿
憲
噛
曄



1306

恥 毛

髭

前 立 腺

睾丸容積

・・所・繕
率

12

血中テストステロン値

(n琴/ml)

治 療

泌尿紀要36巻11号1990年

0

16ml

16ml

Fig.5。

20ml

20ml

22ml

22ml

1,0mI

97x10●1mI

58%

612

治 療開 始 か らの 期 間(月)

症 例3(思 春 期 前発 症 例)の 治療 経 過

一 騰
寧

臨床所見

血中プロラクチン値

tnglmO
一

治 療

60

50

40

30

20

10

0

散滴1.5mt

精子 〔+}156XIO6tml

T6%

頭痛

↓
下垂体手術

,ハも!、

,'、

/L-..一.
'♂

'

1.9ml

203x10ワm1

56%

視野狭窄

◎
下垂体手術

3.8ml3.2mO

lS8XIOVml152Xlotlml

54%31%

4闘 の一 一 十 一■

㌻ 一 ● 昌一一 一{← 一● ρ

hCG2000単 位,1回1週
hCG2000単 位,2回!週

hMG150単 位,2回'週

プロモクリプチンT.5m8

hCG2000単 位,2回 ノ週

hMGISO単 位,2回'遍

o 2ー

Fig.6.

2448

治 療 開 始 か ら の 期 間(月)

症 例6(思 春期 後発 症 例)の 治 療経 過

72

血中テストステロン値

6
順

5

4

3

∩
{

-

0

(nelmll
● 開 一一 一●

が良好であ り ③ に対 しては否定的結果 であった.し

たが って 自験例にみ られた高プ ロラクチ ン血症を伴 っ

た下垂体腫瘍に よる性腺不全症を低 ゴナ ドトロピン性

性腺不全症 として一括 して扱った.

治療は,思 春期 前発症例は,間 脳 よりのLH-RH

分泌不全に よるゴナ ドトロピンの欠損 とされ ることよ

り,LH-RHの 投与は合 目的であ り,LH-RHの 自

動 注入器に よる間歌 投与 も施 行 されつ つ あ り12一14),

今後期待 されるが,現 時 点で は,LH作 用 を も つ

hCGお よびFSHを 含むhMGの 投与が治療 の主
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体である.前 者 の投与量はhCGが3000～5000単 位を

週1～2回 とす るものが多い15).自 験 例 はhCGを

2000単位,週1～2回 投与 とした.血 中 テス トステ ロ

ン値を指標 として本剤の投与量 を決定するのが望ま し

い,hMGの 投与量はhCG投 与における血中 テス ト

ステロン値 のよ うなモニター がな く経 験的に75～150

単位,週1～2回 の投与が行なわれる16),造 精機能が

導入されない場合は増量 され る.自 験例 では,5例 中

1例のみに造精機 能が導入されたにす ぎず本症 の予後

は必 ず しも良 好 とは いえず,今 後,上 述 したLH。

RHの 間歓的投与に よる 治療 を試 みる こ ともよいだ

ろ う.

つ ぎに思春期後発症例 は思春期前発症例に比べ,ゴ

ナドトロピン療法に よる成績は良好とされD,自 験例

でも全例造 精機 能の回 復を みた.ま た この ような例

は,hCG投 与 のみに ても妊 孕性の回 復が可 能 とさ

れ17),症 例6もhCGに よ りほぼ正常の精液所見をえ

た.一 度導入 された造精機能の維持は必ず しもFSH

を必要 とせず,テ ス トステロンのみで十分 とされ てお

り18),このことを裏 付ける ものであろ う.一 方,思 春

期後発症例 では,発 症後,長 期間経過す ると睾丸に不

可逆的変化を きたす可能性があるので,早 期に本症を

発見 し加療することが望 まれる7).自 験例 では 症例6

および8は アン ドロゲン欠乏症状が出現 してか ら約1

年 と比較的早期に本症が発見され,治 療 がおこなわれ

てお り良好な結果をえた もの といえる.

結 語

1980年 より1989年 までに富山医科 薬科大学附属病院

泌尿器科 で経験 した低 ゴナ ドトロピン性性腺不全症8

例について以下の成績をえた.

1)思 春期前発症の ものが5例,プ ロラクチ ン産生

下垂体腫瘍に より思春期後に発症 した ものが3例 であ

った.

2)主 訴については,前 老はいずれ も外性器発育不

全,後 者は性欲低下2例,不 妊1例 であった.

3)睾 丸容積は前者 が平均7.8m1,後 者のそれ は平

均20m1で あった.

4)血 中LHお よびFSH値 は,正 常下限～低値

を示 し,思 春期前発症例 と思春期後発症例で差をみな

か った・ 後者の血 中 プ ロラクチン値は92～lo70ng/

m1で あ った.血 中 テス トステロン値は全例低値で平

均0.8ng/mlで あった,

5)LH-RH試 験,hCG試 験はいずれ も比 較的反

応良好なものが多か った.な お思春期前発症例の うち

治療に より精液中に精子の出現をみた例では,両 試験
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とも他例に比 し,良 好な反応がみ られた.

6)思 春期前発症例にはhCGな い しhMGの 投

与をおこな ったが,造 精機能の導入をみたのは1例 の

みであった.プ ロラクチ ン産生下垂体腫瘍によるもの

では,腫 瘍摘除術ないしプロモク リプチ ン投与,一 部

の例には ゴナ ドトロピン投与 もお こない,い ずれ もほ

ぼ正常の精液所見が えられ予後良好 といえた.
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