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CLINICAL EXPERIENCE OF HACHIMIJIOGAN 

  FOR MALE INFERTILITY PATIENTS 
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Masaharu TAKANAMI, Koji  Fujio, Koichi NAKAYAMA, 

          Masafumi SHIRAI and Ko  ANDO 
From the Department of  Urology, Toho  University School of Medicine 

                (Director: Prof. K. Ando)

   We treated 53 patients for male infertility with TSUMURA-Hachimijiogan given as a 

daily dose of 7. 5 g for 144 days on the average. The sperm density was improved by 

administration to  10  x  106/ml or more in 22 patients  (41.5%) and lowered to  10  x  106/m1 or 

more in only 2 patients  (3.  8%). The sperm motility was improved by 10% or over in 29 

patients  (54.  7%) as compared with 5 patients  (9.  4%) in whom it was lowered by 10% or 

more. 

   The sperm motile efficiency index (SMEI) was improved in 40  (75.5%) of the 53 

patients. 
   Statistically significant differences were noted in the improvement in sperm density, 

sperm motility and SMEI. By contrast, there was no difference in semen volume, sperm 

morphology or sperm agglutination between the pre- and post- treatment periods. 

   During the period of treatment, the wives of 4 patients  (7.  5%) conceived children. 

   These results suggest that TSUMURA-Hachimijiogan is effective for male infertility to a 

certain extent and that clinical trials on its use for male infertility may be meaningful. 

Key words: Hachimijiogan, Male infertility

　　　　　　 　　緒　 　 　　 　 言

　男性不妊症 患者 のいわゆ る特発性造精機能障害に対

す る薬物療法には,大 別 して ホル モン療法 と非 ホルモ

ソ療法 とが あるが,現 在 ではfirst　 choiceと して,

まず非ホル モン系の薬物か ら投与す るのが一般 的であ

る.し か しなが ら,こ れ ら薬物療法の効果に も限界が

あ り,い ずれの 薬物療法 も 十分満足す る 段階ではな

い.

　最近,薬 理学的 な面か らは十分解明 されていないが,

各種疾患に対 して効果をあげ,注 目されつつある漢方

製剤 のツムラ八味地黄丸を男性不妊症患者に使用す る

機 会を得た のでその臨床成 績について報告す る.

対 象 な らび に投 与 方 法

対象は,東 邦大学大森病院 リプロダ クシ ョンセ ンタ

ー泌 尿器科部門に1982年4月 よ り1983年3月 までに不

妊 を主訴 として来院 した男性不 妊症患者53例 であ る.

これ らの患者は精液検査や諸検査の結果,乏 精子症お

よび精子無力症患者 と診断 された もので特発性 の男性
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TableI.

泌尿紀要30巻1号1984年

Guidelineforestimatingsemenqualities

(modificationofEliassonscore)

SpermDensity(iO6/ml)

≧60

40-59

20-39

<20

SpermMotility(%)

≧60

50-59

31-49

≦30

Score

O

l

3

10

Score

O

l

3

10

SpermMorphology(%normal)

≧60

50-59

40-49

<40

SpermMotileEfficiθncylndex

≧70

50-69

31-49

≦30

Score

O

t

3

10

Score

O

l

3

10

StrongAgglutination= 3

Thesumofthescoreisusedforthefollowingclassification=≦1=normal;2-4富

doubtful;5-lO:=pathological;>10富severelypathologica1

不妊症に属 し,副 性器 の異常や精索静脈瘤の合併例 は

除外 されてい る.初 診時年齢は24～44歳,平 均33.3

歳 であった.

投与方法は全症例に対 し,ツ ムラ八味 地黄丸 を1日

量7.5g分3で 単独投与 した.投 与期 間は平均144日

であ った.

効 果 の 判 定

効 果 の判 定 方 法 は,当 教 室 で 従 来 よ り 用 い て い る

精液 の 総 合 判 定 基 準 で あ る 東 邦 大 法(Eliasson

scorei)の 変 法)を 使 用 した,こ の判 定基 準 は,精 子

濃 度,精 子運 動 率,精 子 運 動 能 指 数,精 子形 態,精 子

凝集 の各 項 目をscoreで 示 し,そ のSCQreの 総 和

を も って 精液 を総 合 的 に 評 価 す る もの で あ る2).以 下

そ の総 合 判 定 を簡 単 に 述 べ る(TableI).

1・Spermdensity

従 来 の 精子 数 算 定 法 と同 じく,Thoma血 球 計 算 盤

で 算 出 し,Eliassonscoreに 準 じ,精 液1m1中 に

精 子 数 が60×106以 上 をscoreO,40～59×106を

score1,20～39×106をscorc3,そ れ 以 下 をscore

10と した.

2・Spermmorphology

精 子 の形 態 を み る た め精 子 を染 色 して 観 察 した.そ

の染 色 法 はEosin-Nigrosinstainingtechnique3)を

用 いた.こ の 染 色法 は非 常 に簡 単 に 施 行 で き,精 子 の

形 態 を 観 察す る のみ な らず,精 子 の生 死 を も同 時 に 判

定 で き る とい う特 徴 が あ り,日 常 診 療 に 十 分 使 用 で き

る もの で あ る.こ の方 法 に よ り,正 常 精 子 の形 態 が60

%以 上 をscoreO,50～59%をscore1,40～49%

をscore3,40%以 下 をscore10と した.

3・Spermmotility

spermmotilityの 測 定 に あ た っ て は検 者 の主 観 に

左 右 され や す い の で,Eliassonは 各score間 に あ ら

か じめ 誤 差範 囲 を設 定 して い る が,著 者 は この 誤 差 範

囲 を 利 用 せ ず,60%以 上spermmotilityの あ る も

のをscoreO,50～59%をscore1,31～49%を

score3,30%以 下 をscore10と した.そ して,

spermmotility測 定 用 のchamberは,精 子 の運

動制 限や 顕 微 鏡 の 焦 点 距 離 な ど の 問 題 が あ る の で,

depthO.02mmの もの を使 用 した.

4・Spermmotileefficiencyindex

(SMEI:精 子 運 動 能 指 数)

spermmotilityの 測 定 結 果 は 検 者 に よ る主 観 が

大 き く関 与 し,誤 差 が 生 じる こ とは 前 述 した が,さ ら

に 従 来 のspermmotility測 定法 で は,精 子 運 動 の

質 が ま った く考 慮 され て い な い 点 に 難 が あ る.こ の よ

うな 観 点 か ら,著 者 は妊 娠 に 関 与す る とい わ れ てい る

直進 性 運動 を示 す 精 子 の み を算 定 す る方 法 を 採 用 して

い る.測 定方 法 は,精 子 濃 度 算 定 と同様 に 白血 球 算 定

用 メ ラ ンジ ュー ル を用 い,精 液 を 生理 的 食塩 水 で20倍

に 希 釈 し,Thoma血 球 計 算 盤 の 小 四 分 画 の 任 意 の 一

辺 上1mm問 を通 過 す る精 子 を,指 向 性 は 問 題 とせ

ず,1分 間 正 確 に 算 定 す る.こ の算 定 数 をThoma

血 球 計 算 盤 の最 小80区 画 内 の精 子 数 で 除 し,そ の 数値

を100倍 した値 をspermmotileefficiencyindex

(SMEI)と した.こ のSMEIをEliassonscore

のmotilitygradeに 置 き換 え,光 川4)のscoring

と同 じく70以 上 をscoreO,50～69をscore1,31

～49をscore3 ,30以 下 をscore10と 定 め た.な お,

SMEIと 妊 娠 率 との 間 に は きわ め て 高 い相 関 が あ る

こと は,す でに 光 川4》 の報 告 に よ りあ き らか に され て

い る 。

5・Spremagglutination

精 液 中に 時 に 観 察 され るspermagglutinationを
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Eliassonのscoringに 準 じて高度 のものをscorc

3と して加算 した.

以上の5項 目のscoreを 加算 し,scoreの 総和 が

1以 下 の精 液を正常,2～4を 異常が疑われ る,5～

10を病的,11以 上を高度 の病的状態 と判定す る.

以上が著者 のお こなっている精液 の総合判定基準 で

あるが,こ の精液 判定基 準に従 って,ツ ムラ八味地黄

丸の投 与前 後におけ る精液の変化を観察 し,そ の効果

を検討 した.

結 果

1.Semenvolume

八 味 地 黄 丸投 与 前後 の 精液 量 の変 化 を観 察 した.投

与 前 の 平 均 値 は3.22±1.78m1で あ った が,投 与 後

3.32±1.65mlと 微 増 した.し か し,両 者 間 に は統 計

学 的 有 意 差 は 認 め られ な か っ た.

2.Spermdensity

八 味 地 黄 丸 投 与 前 後 の 変 化 を み る とFig・1の ご と

くで あ る 。投 与 前 精子 濃 度 の 平 均 値 は(21・9±19・7)

×106/mlで あ った が,投 与 後 は(30・6±31・2)×106/

mlと 改 善 を 示 し,統 計 学 的 に もP<0。01で 有 意 の差

が 認 め られ た.い っぽ う,投 与 後densityが10×

106/ml以 上 改 善 した も のは,53例 中22例(41.5%)

で,逆 に10×106/ml以 上 悪 化 を 示 した もの は2例

(3.8%)で あ った.残 りの29例 は10x106/皿1以 内 の

変 動 で あ った ・

3.Spermmotility

八 味 地 黄 丸 投 与 後 の精 子 運 動 率 の変 化 はFig.2に

示 す ご と くで あ る.投 与 前 の 精 子 運 動 率 の 平 均 値 は

41,2±21.4%で あ った が,投 与後 は52.3±20.5%と 改

善 を示 し,統 計 学 的 に もP<0.001で 有意 の 差 が認 め

られ た.ま た投 与 後 の 精 子 運 動 率 が10%以 上 の 改 善 を

示 した もの は,53例 中29例(54,7%)で,逆 に10%以

上 悪 化 を み た も のは5例(9・4%)で あ った ・

4.Spermm・tileeflri・i・n・yind・x(SMEI)

八 味 地 黄 丸 投 与 前 後 のSMEI'の 変 化 を ・Fig・3に

示 した.投 与 前 のSMEIの 平 均 値 は,34.9±25.7で

あ った が,投 与 後 は,統 計 学 的 にP<0.001で 有 意 の

差 が認 め られ た.こ れ らの 症 例 中SMEIが10以 上 改

善 した もの は,53例 中23例(43.4%)で,逆 に10以 上

悪 化 した もの は4例(7.5%)で あ った.ま た 多 少 の

改 善 を み た もの は53例 中40例(75,5%)で あ った.

5.Spermmorphology

八 味 地 黄 丸 投 与 後 の精 子 形 態 の変 化 を観 察 した.正

常 形 態 を 示 す 精 子 の割 合 は,投 与 前64.3±5.3%で あ

99

った が,投 与 後 も65.フ ±6.5%と,ほ とん ど差 が な く,

統 計 学的 に も有 意 の差 は み られ な か った.

6・Spermagglutination

精 子 の 凝 集 に 関 して は,投 与 前4例 に 高 度 の 凝 集 を

み て い るが,投 与 後 も全 例 同 じ現 象 が 観 察 され た,
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前 述 の 各項 目別 のscoreの 総和 で あ るtotalscore

の変 化 をFig.4に 示 した.53例 の投 与 前 のtotal

scoreの 平 均 は16.3±9.4で あ った が,投 与 後 は 平 均

12.9±9.0と 改 善 を示 した.こ れ は統 計学 的 に もP<

0.001で 有 意 の 差 が あ った.い っぽ う,totalsco「e

が 改 善 した もの は53例 中34例(64.2%),悪 化 した も

の8例(15.1%),不 変 で あ った もの11例(20.8%)

で あ った.ま た,著 者 のtotalscoreに よる判 定 基 準

で,八 味 地黄 丸投 与 後,totalscoreが 少 な く と も1

段 階 以 上 改 善 した も の は53例 中11例(20.8%)で,そ

の うち わ け は,異 常 が疑 わ れ る状 態 よ り正 常 に 復 した

も のが3例,病 的 状 態 か ら正 常 に 改 善 した も のが1例

あ り,ま た,病 的 状 態 よ り異 常 が疑 わ れ る状 態 へ 改 善

1号1984年

した ものが1例,高 度の病的状態か ら正常に 回復 した

ものが1例 あ った.い っぽ う,高 度 の病的状態か ら異

常が疑われ る状態へ と改善 した ものが1例 高度 の病

的状態か ら病的状態 まで回復 した ものが4例 あった。

逆に八味地黄丸投 与後,総 合 判定基 準 で精液 の所見 が,

よ り高度な病的状態へ と悪化 した ものが2例(3・8%)

み られた.そ の うちわけは異常が疑われ る状態か ら病

的状態へ と移行 した もの1例 、病的状態か ら高度 の病

的状態へ と変化 した もの1例 であった.

8.Hormone

八味地黄丸投与前後 の血 中LH,FSH,Prolactin・

tcstosterone値 の測定をお こな った.そ の結果testo-

steroneの 平均値のみ投与前,6.18±2.40ng/m1で あ

ったが投 与後は7.05±2.82ng/m1と 上昇 しP<0・01

で有意差を示 した.そ のほかは,い ずれ も投与前 後値

に有意の変動 は認 め られなか った.

9.Sideeffect

八味地黄 丸投与 後,異 常な 自覚症 状の訴 えはなか っ

た.ま た,投 与前 後に血液一般 検査,血 液 生化学検査

を施行 したが,す べて正常値 内の変 動であ った.

10.Pregnancy

対象53例 の うち,こ の期間に妊娠 の成立をみた もの

は4例(7.5%)で あ った.こ れ らの症例はいずれ も

八味 地黄丸 投 与後 にtotalscoreの 改善を 示 した

(Table2).

そ の他 の症例 の中に もtotalscoreの 改善度 よりみ

て,ち か ちか妊娠可能 と考え られ る症例 も数例 あ り,

今後 のfollow-upが 必要 である.

考 察

最近,漢 方薬 の効果が見直 され,泌 尿器科 領域で も,

各種漢方薬剤 が使用 され る ように な って きた.

八味地黄丸 も,そ の うちの一薬 剤であ るが,こ の薬

剤は過去2,000年 来,多 方面 での臨床経 験を経て今 日

まで伝 え られ て きた薬 剤であ る5).八 味 地黄丸は,地

黄(ジ オ ウ)を 主成分 として 山茱萸(サ ンシュユ),

山薬(サ ンヤ ク),沢 潟(タ クシャ),俣 苓(プ クリョ

ウ),牡 丹皮(ボ タ ンピ),桂 皮(ケ イ ヒ),加 工附子

末(加 工 ブシ末)と い う8種 の生薬 で構成 されて お り,

そ の適応症には腎炎,糖 尿病,陰 萎,坐 骨神経痛,腰

痛,膀 胱炎,前 立腺肥大症,高 血圧 などがあげ られて

い る.

しか し,最 近まで薬理学 的な面 か らの研 究は,ほ と

ん どお こなわれ ていなか ったのが実 状であったが,こ

の数年 間,排 尿困難 に対す るこの薬 剤の薬理 学的な効

果が検討 され るようにな って きた6"-8).
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Table2.Pregnantcases

隷 、V・1…ee)…s・ty〔1。 ・t・・)…ilityea・M・ ・
Cases

(Age)P「e・Post・pre.post.pre,postpre.post,pre,

TotalScore

post

Case1

(44)

Case2
(30)

Case3

(29)

Case4

(32)

2.01.872193607838.952.83 1

2.32.5374954002.02314

2.53.1426305050.039,22114

2.23.53226707065.880.84 3

しか し,八 味地黄丸 の造精機能や,精 子活動性に対

す る作用機序は,い まだ あき らか ではない.吉 田9)は,

中等度 の乏精子症や精子運動率 の低下 している精子無

力症に対 して著 明な改善 がみ られ,ま た,高 度の乏精

子症例 でも25%に 効果 が認 め られた と報告 してい る.

また,大 山 ら10)は八味地黄丸投 与がイ ンポテ ソス患老

に対 して76.9%の 高率で 有効 であ った と報告 してい

る.こ の ような男性不 妊症やイ ンポテ ンス患者に効果

が得 られた作用機序 として,八 味地黄丸の構成成分 の

うち地黄,山 薬,山 茱萸に含 まれ る滋養強壮強精作用

が効果を発揮 した もの と推 測 され ている9・10).

今回,著 者 も,治 療困難 とされてい る特発性の男性

不妊症患者に対 し,薬 理学的に確た る根拠はないが,

前述 の諸家 の報告を追試す る 目的 で,ツ ム ラ八味地黄

丸の投与 をお こない造 精機 能や精子運動 に対す る影響

を観察 しようと考えた.そ の結果,spermdensity

やspermmotilityお よびSMEIに 有意な改善を

み,と くに精子の活動面に著 明な改善をみた.ま た,

著者の よ り客観的な精液の総合判定法に よって も,他

の薬剤に おとらない改善度を示 し,当 初 の予想以上の

好結果 を得た.こ の事実 は八味地黄丸 の滋養強壮強精

作用が,精 系細胞に直接作用 したか,あ るいは精子活

動 の改善 をみ た点 よ り,吉 田の言 う副性 器に及 ぼす な

ん らかの作用 が働いた結果 である ことも考 え られる.

今回の臨床 実験において著者は投 与開始後の短期間

の精液検査はお こな っていないので吉田 の言 う服用開

始後早期の精液所見 の改善については証 明で きなか っ

た.ま た,高 度 の乏精子症患者(spermdensityが

1×Io6/ml以 下)の25人 に対す る八味地黄丸投与結

果では,ほ とんど改善例 をみ なか った.

つ ぎに正常範囲 内の変動 ではあるが,本 剤 の投与後

にtestosterone値 が上昇 した こ とは,本 薬剤が精細管

のみ でな く,間 質細胞に も影 響を及 ぼ している ことが

推察され た.

結 語

著 者 は,53例 の特 発 性男 性 不 妊 症 患 者 に対 して,ツ

ム ラ八味 地黄 丸 を1日7.59,平 均144日 間投 与 した.

そ の結 果spermdensity,spermmotility,sperm

motilee缶ciencyindex(SMEI)に 統 計 的 有 意 差

を も って 改善 を認 め た.ま た,著 者 の精 液 総 合判 定 法

に よ るtotalscoreも 改 善 を示 し,53例 中4例(7,5

%)に 妊 娠 の成 立 をみ た.

以 上 の臨 床 治 験成 績 よ り,ツ ム ラ 八 味地 黄 丸 は 男

性 不 妊 症 患 者 に 対 して有 効 で あ り,今 後 男性 不 妊 症 の

治療 薬 剤 と し て 使 用 す る 価 値 が あ る もの と 考 え られ

る.

文 献

1)EliassonR.:Analysisofsemen.In:Pro-

gressininfertility.ed.byBehrma皿SJ,

KistnerRWseconded。,691～713,Little,

Brown,Boston,1975

2)三 浦 一 陽=ヒ ト精 液 の 評 価.臨 泌35:452～454,

1981

3)EmilsonLBV,DoughertyKAandCockett

ATKSimultaneousdeterminationof

humansperm皿orphologyandviability.

Simpleo缶cetechnique.Urology11=488～

491,1978

4)光 川 史 郎:精 子 運 動 の 新 測 定 法,精 子 運 動 の 臨 床

的 検 討.日 泌 尿 会 誌70二1221～1231,1979

5)矢 数 道 明=漢 方 処 方 解 説:452～458,創 元 社,大

阪,1966

6)栗 田 孝 ・八 竹 直 ・秋 山 隆 弘 ・南 光 二:排 尿

障 害 に 対 す る保 存 的 治 療 に つ い て 一 特 に ツ ム ラ 八



102泌 尿紀要30巻

味地黄丸の検討。泌尿紀要25=395～404,1979

7)新 島端夫 ・上野 精 ・河辺香月:前 立腺肥大症 の

自覚症状改善に対す る八味地黄丸 の効果.泌 尿紀

要25:977～982,1979

8)浦 田英男 ・浜 野耕一郎 ・多 田 茂 ・森 幸夫 。波

部英夫 ・森 脩 ・大串典雅 ・永野道夫=前 立腺

肥大症における八味地黄丸の使用に よる排尿動態

の観察.泌 尿紀要25:983～990,1979

1号1984年

9)吉 田英機:男 性不妊症に対す る漢方療法(ツ ム ラ

八味地黄丸).漢 方 医学512～15,1981

10)大 山武司 ・前川正信 ・柏原 昇;イ ンポテ ンス患

者 における八味 地黄丸 の効果.泌 尿 紀要28:493

～497,1982

11)藤 平 健=八 味地黄丸,漢 方 医学講座2;28～32,

1977

(1983年7月28日 迅速掲載受 付)

前立腺肥大にともなう排尿障害に
非必須アミノ酸配合による排尿障害治療剤

」冨ラ7■ コF 圃
(成 分)

1カ プセル 中……L一 グル タミ ン酸265mg

L一アラ ニン100mg

日局ア ミノ酢酸45mg

(適応 症)

前立腺肥 大 にともな う排 尿障害 、残尿 お よび

残尿 感 、頻尿 。

〔用法 ・用 量)

通常1回2カ プセル を1日3回 経 口投 与す る。

な お、症状 によ リ適宜増 減す る。

(包 袋)500cap.1000cap.

*使 用上の注意は製品添付文書等をこ参照ください.

④ 懸 鰭 魅1義讐




