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   Changes in sex hormone levels, testicular volume and sperm count during hCG/hMG 

therapy were studied in 44 cases of idiopathic male infertility. These patients were divided 

into two groups and treated for 12 weeks. In group  I , which consisted of 5 cases of 

azoospermia, 10 cases of severe oligozoospermia (<10 x  106/m1) and 12 cases of mild 

oligozoospermia  (10-50  x  106/m1),  1,000  IU of hCG and  75  IU of hMG were both admini-

stered once a week. In group  ]1  , which consisted of 3 cases of azoospermia, 7 cases of 

severe olizoospermia and 7 cases of mild oligozoospermia,  1,000 IU of hCG and 150 IU 

of hMG were both administered once a week. After 12 weeks, increase in sperm count 

was observed in 7 cases (26%) in group  I and 4 cases (24%) in group  li  . Pregnancy was 

ensued in 4 cases in group  I . There was no significant changes in testicular volume or 

sex hormone levels during hCG/hMG therapy. 
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緒 言

中枢性 内分 泌障害 などに よる続発性睾丸機能障害に

基づ く造精子 能の低 下は,humanchorionicgona-

dotropin(hCG)の 補充療法に よって 再び 造精子能

の回復が得 られ る.こ の ことはLHとFSHが とも

に睾丸 での精細 管機 能保持 に必須 のホルモ ンであ るこ

とを示唆す る1).他 方,男 子不妊症 の大部分 のものは

原因不 明の精細管機 能障害 に基 づ く造精子 能の低下に

よ り,そ の妊孕性 が失 われ た もので,こ れ らに対す る

有 効 な治 療 法 は み られ な い.

今 日,わ れ わ れ は 特 発 性 男 子 不 妊 症 に 対 して,

hCG,humanmenopausalgonadotropin(hMG)

の併 用 を 試 み,加 療 前 後 の精 子 数,睾 丸 容 積 と加 療 中

の血 中testosterone,LH,FSHお よびprolactin

(PRL)を 測 定 し,hCG,hMG併 用 療 法 の 内分 泌

環 境 と精 細 管 機 能 に 及 ぼす 影 響 に つ い て検 討 した.

対 象 お よ び 方 法

対 象 は特 発 性 男 子 不 妊 症 とし て,1981年10月 よ り
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1983年1月 の 間 に広 島大 学 医 学 部 附 属 病 院 泌 尿 器 科 で

診 療 した44例 で あ る.hCG,hMGの 投 与 法 お よび 投

与 量 に つ い て は 対象 を 無作 為 に2群(GroupI,皿)

に 分 類 し,加 療 を お こな っ た.す な わ ちG-1(27例,

平 均 年 齢32.1歳)に 対 してはhCG1,0001U(ゴ ナ

トロ ピ ンep帝 国 臓 器),hMG751U(パ ー ゴナ ル⑭帝

国 臓 器)を 週1回 同 時 に筋 肉 内投 与 した.G一 皿(17

例,平 均 年 齢30.6歳)に 対 して は,hCG1,0001U,

hMG1501Uを 週1回 同時 に 筋 肉 内投 与 した.投 与

期 間 は 両 群 と も12週 間 と し,治 療 前 お よび 治 療 後 に

精 液 検 査 と睾 丸 容積 を 測 定 した.血 中testosterone,

LH,FSHお よびPRLの 測 定 は治 療 前,治 療 開 始

4,8,12週 後 に 採 血 した もの を血 清分 離 後 一20℃

で 凍結 保 存 し,そ れ ぞ れRIA法 に よ り測 定 した.

睾 丸 容積 は那 須 ら2)の 考 案 に よ る睾 丸 測 定 器 を使 用

し,左 側 睾丸 容積 を も って 睾 丸 容積 と した.精 子 数 の

算 定 は5日 間 禁 欲 後 用 手 法 に よ り得 られ た精 液 を 白血

球 算 定 用 メ ラ ンジ ュ ー ルを 用 い て お こな った.血 中

testosteroneの 測 定 は,testosterone-11α 一hemisuc.

cinate-BSAを 抗 原 と して得 られ た抗 体 を 用 い,血 清

を エ ーテ ル抽 出後RIA法 で測 定 した.FSHお よび

LHは 第 工ラ ジオ ア イ ソ トー プ社 製 キ"Jト を,PRL

は ミ ド リ十 字 社 製 キ ッ トを それ ぞれ 使 用 した2抗 体 法

RIAで 測 定 した.

結 果

1)血 中teStOStCrOne

G-1の 治 療前 のtestosteroneの 平 均 値 は494・5

ng/dl,G-llで は464.3ng/dlと 両 群 間 で は 有 意 差

な く,加 療 後4,8週 で もtestosterone基 礎 値 に は

著 明 な 変 動 は み ら れ ず,治 療 後12週 では そ れ ぞ れ

464.3ng/dl,401.6ng/dtで あ った(Fig,1).

2)血 中FSH

G-1の 治 療 前 のFSHの 平 均 値 は14.3mIU/m正,

G一 皿 で は10.OmlU/mlで あ り,治 療 後12週 で そ れ

ぞれ13.2mlu/ml,9.8mlu/mlと な った.本 治 療

開 始4,8週 では,両 群 でFSHが や や 低 下 す る傾 向

が み られ た が,統 計学 的 な有 意 差 は認 め られ なか っ た

(Fig.2).

3)血 中LH

G-1の 治療 前 のLHの 平 均値 は16.2mlu/ml,

G一 皿 で16.8mIU/m正 と両 群 問 で有 意 な 差 は 認 め ら

れ ず,本 治 療 後 もLHの 基 礎 値 に は いず れ の群 に お

い て も有 意 な 変 動 は み らkな か った(Fig.3).

4)血 中PRL

G-1の 治療 前 のPRLの 平 均 値 は254.2μlulmi,

G一皿 で263.3μIu/m1と 両群間 で有意 な差 は認 め ら

れ な か った.治 療 開 始4,8週 後 では 両 群で 血中

PRLは やや減少 し,12週後 では再 び 上昇す る傾 向が

み られたが,い ずれ も治療前基礎値 と有意 な差 は認め

られなか った.(Fig。4)

5)精 子数濃度(Fig.5)

精子数10～50×106/mlの ものを軽度乏精子症,精
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子数IOxlO6/ml未 満 を高度乏精子症,精 子が まった

く認め られ ない症例を無精子症 とす ると,治 療前の無

精子症 はG-1で27例 中5例(19%),G-Hで17例

中3例(18%),高 度乏精子症はG-1で27例 中10例

(37%),G-llで17例 中7例(41%),で あ り軽度乏

精子症 はG-1で27例 中12例(44%),G一 皿 では17

例中7例(41%)を 占めていた.本 治療後,精 子数濃

度が治療前値に比べ1,000万/ml以 上 の改善が得 られ

た ものは,G-1で27例 中7例(26%),G一 皿 で17例

中4例(24%)で あ った.精 液所見 で改善が認め られ

たG-1の7例 の治療前の内訳は軽度乏精子症4例,

高度乏精子症3例 であった.ま た,G一 皿 の4例 では

軽度乏精子症2例,高 度乏精子症2例 であった.両 群

ともに無精子症については,本 治療に よっても精液所

見の改善 はまった く認め られなか った.

6)睾 丸 容積(Fig.6)

G-1の 治療 前の睾丸容積 の平均値は15.6ml,G・

皿 で18.6mlと 両群 間 で 有意差な く,治 療 後には

G-116.8ml,G-1で19.5mlと いずれ もやや増

加す る傾 向が認め られたが,統 計学的には有意差はみ

られなか った.

考 察

精 細 管 に おけ る造 精 子 能 に 関 して,内 分 泌 学 的 に は

下 垂体 性gonadotropinの 睾丸 性androgen分 泌

調 節 と,こ れ らの 精 細 管 へ の作 用 発 現 機 構 が 重 要 な 役

割 を は た す こ とが 知 られ て い る.gonadotropinの

LHはLeydig細 胞 のreceptorに,FSHはSer-

toli細 胞 のreceptorに 特 異 的 結 合 す る こ とに よ り,

前者 はtestosteroneの 生 成 促 進 と,後 者 はandro-

gcn-binding。proteinな どの 生物 活 性 物 質 を 生 成 す

る3・の.精 細 管 に お け る 精子 形 成 能 の 活 性 化 は この 過

程 が 重 要 と も いえ るが,germccllか ら正 常 精 子 に 至

るに は今 日なお 不 明 の 点 が 多 く,男 子 不 妊 症 の 原 因 は

複雑 で あ り有 効 な 治療 法 もみ られ な いの が 現 状 で あ ろ

う.著 者 は い わ ゆ る特 発 性 男 子 不 妊 症 の 睾 丸 組 織 像 と

LH,FSH,testosteroneの 関 連 に つ い て,精 細 管機

能障 害 が 高 度 に なれ ばLH,FSHの 分 泌充 進 とLc-

ydig細 胞 で のtestosterone生 成 抑 制 が み ら れ る こ

とか ら,Leyd三g細 胞 のLHに 対 す る 感 受 性 の低 下

が 示 唆 され る こ とを 報 告 した5).こ の こ とか ら今 回,

わ れ わ れ は これ らhormone値 に は 異 常 が み られ ず,

高 度 な 精 細 管機 能 障害 を と もなわ な い と考 え られ る特

発 性 男 子 不 妊 症 を 対 象 にhCGとhMGの 併用 療 法

を試 み た.

続 発 性 睾 丸 機 能 不 全 でhCGの 補 充 療 法 を お こな う

場合,血 中testosteroneが 正常範囲 内の値 に維持 で

きる ようにhCG投 与量を 決定す るが,一 般 的には

hCG1,000～5,0001Uを 週1～2回 筋 注す る方法 が

とられ ている.短 期に大量 のhCGを くりか え し投与

す るこ とはLeydig細 胞 のhCGreceptorの 感受

性を低下 させ るので6),hCGの 投 与量 は できるだ け

少 ない量 で,し か も有効 なLeydig刺 激効果が得 られ

る ように,決 定すべ きであろ う.さ らにhCG1,500

1Uの1回 筋 肉内投 与で もLeydig細 胞 の十分 な刺激

効果が発揮 で き,そ の作用時間 も4～5日 間 は持続す

る との報告 もみ られ7),わ れわれは今回,hCGの 投

与量 を週1回,1,0001Uと 決めた.

Stcinberger8》 存こよれウまFSH}まtestosteroneに

よ りspermatidま で 生 成 を とげた 精 子 を さ らに

spermatozoaに まで成熟 させ る働 きが あ る.こ の意

味 では臨床 的にhCG単 独 よ りも,hCGとhMG

を併用 した方が造精機能 の改善には効果があ る と考 え

られる.原 発性男子不妊症に 対す るhMG剤 の投与

についてみ る と,hCGと 併用 した場合にはhMG75

～1501Uを 週1～3回 投与 し,3～4ヵ 月 継続す る

方法が多 く用 いられ てい る1).こ こで問題 とな るのは,

hMGのFSH作 用効果 を示 すbiologica1な 指標 と

なる有効な手段が現在の ところ開発 され ていな いこと

であ る.し たが って男子不 妊症におけ るFSH投 与 の

有効性につい ては,そ の精子所見の改善度や妊孕性 の

予後 で検討せ ざるをえない.わ れわれが今回使用 した

週1回hMG751Uま たは1501U投 与量 はhCG

のよ うな根拠に基づいた ものでな く,文 献上散見 され

る投与量の うち,最 少投与量を算定 し,こ れ とその2

倍量 のFSHをhCGと 併用す ることに よ り,治 療

効果に ついて検討 した,

まず,本 治 療 の 内分泌環境につ いて,血 中testo-

steroneの 変 動に つ いて み る と,治 療 後 のtesto-

sterone値 は治療後に比較 して両群間 で変化はみ られ

なか った.こ の ことはhCG投 与量が1,0001Uと 比

較的少 な く,投 与間隔 も1週 ごとであ り,hCGに よ り

Leydig細 胞が刺激を受けた としても,1週 後には細

胞 内steroidogenesisは 投与前 の状態eC再 び なるもの

と考 え られ た.LHもtestosteroneと 同様に変化は認

め られ ず,下 垂体LHと 睾丸のLeydig細 胞のfeed-

back機 構 に本治療 は大 きな 影響を 及ぼ さない もの と

考 え られた・血中FSHは 両群におい て治療開始4,

8週 後 でやや低下す る傾 向を示 したが,FSHの 分泌

調節がspermatogenesisと 関連が あ るこ とか ら9》,

この時点で精細管機能になん らかの変化を起 こ したた

め とも考え られ る.
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PRLは 間脳 でFSH-RH分 泌を促進 し,睾 丸では

steroid合 成系 に 関与す る 酵素 を 活性 化 し,さ らに

Leydig細 胞 のLH-receptorを も増加 させ る作用が

知 られ ている.ま たSpermatozoaの 運動性を克進す

る といわれているが10),造 精子過程に関与す るPR.L

の役割 については知 られ ていない.他 方,男 子不妊症

の中に高PRL血 症 を 呈す るものも いると いった報

告 もあ り11),造精 子過程 を抑制す る可能性 も示唆 され

ているが,前 述 した ように精細管 におけるPRLの 役

割は不明な点が多 く,PRLの 作用機序 を知 ることは

今後に残 された課題 といえ る.hCGとhMGの 併用

療法に よ り,PRLの 基礎値が4,8週 後にやや低下

し12週 後では 再 び もとに もどる 傾 向が み られ た.

PR.Lの 分泌調 節には ①ser・t・nergic機 構,② 視

床下 部の分泌抑制因子(prolactininhibitingfactor,

PIF),③PRL自 身に よるshortfeedback機 構,

④estrogenのPR・L分 泌細胞 の刺激効果,⑤do-

pamineのPRL分 泌抑制 作用 などが 上げ られてい

るが12),造 精子過程のPRLの 分泌調 節への 関与に

つ いては知 られ ていない.今 回投与 した外因性hCG

とhMGが,こ れ らの調節機構に どの よ うな 影響 を

お よぼす可能性があ ったかを知 る ことはできなか った.

hCGとhMG併 用療法 に よ り,治 療後睾丸容積

がやや 増加 す る 傾 向が み られ たが,こ れはgona-

dotropinの 精細管直接刺激作用が 本治療法に よって,

もた らされた もの と考 え られ る.

最後 に本治療法 の精液所見に及ぼす効果につい てみ

る と,1,000万/ml以 上増加 した症例を有効 とす ると

G-1で 有効例26%,G-9で は24%で あ り,fertile

とな った症例 はG-1の4例(15%)だ けであ った.

このことは妊孕性を もた らすにはhCG,hMG剤 の投

与量 とともに治療期間が問題 とな ることも考え られる

が,特 発性男子不妊症の背景因子には,gonadotropin

依存性 のほかに,内 分泌以外の因子 で精細管機 能障害

を有す る原発性睾丸機能障害が多 く含 まれてい ると考

え られた.

結 語

1.い わゆ る 特発性男子 不妊症に対 して,hCG,

hMGの 併用療法を施行 し,性 ホルモ ン,睾 丸容積 と

精子数 にお よぼす影 響について検討 した,

2.投 与方法 お よび投与量につ いては対象 を無作為

に2群 に 分類,Group、1に 対 してはhCGI,000国

際単位 とhMG75国 際単位を週1回 筋 肉内投与 した.

Groupllに 対 してはhCG1,000国 際単位 とhMG

I50国 際単位を週1回 筋 肉内投与 した・
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3.両 群 間 に は,年 齢,加 療 前 の睾 丸 容 積,血 清

LH,FSH,testosterone,prolactinに つ い て 有意

差 を認 め て い ない.

4.治 療 開 始12週 後,精 子 数 濃 度 が 治 療 前 値 に 比 べ

1,000万/m1以 上 の改 善 が 得 られ た も のはGroupI

で26%,Group[で24%で あ り,治 療 期 間 中に 妊娠

成 立 が 得 られ た もの はGroupIの4例(15劣)で

あ った.

5.血 清LH,testosterone,prolactin基 礎 値 に

は 治 療 期 間 中 有意 な変 動 は み られ な か った.

6.睾 丸 容積 は 治 療 前 後 で有意 な 変化 は認 め られ な

か った.

な お,本 論文の要 旨は第2回 ア ン ドロロジー学会において

発表 した.

文 献

1)RosembergE:Glinicalstudiesofgonado-

tropinsinthemale.PharmacTherC2:

1～16,1977

2)那 須 誉 人 ・滝 原 博 史 ・平 山 嗣 ・城 戸 克 和 ・酒 徳

治 三 郎=新 し い 睾 丸 測 定 器(orchidometer)に

つ い て.日 不 妊 会 誌24:12～25,1979

3)DutauMLandcattKJ:Gonadotropin

receptorsandregulationofsteroidogenesis

inthetestisandovary.VitamHorm36;

461～592,1978

4)CarreauS,DrosdowskyMA,PisseletCand

CourotM:Hormonalregulationofandro-

gen-bindingProteininlambtestes.J

Endocr85:443～448,1980

5)安 川 明 廣 ・中 原 満 ・中 野 博 ・大 江 一 彦:男 子

不 妊 症 の 内 分 泌 動 態.泌 尿 紀 要29=485～491,

1983

6)RisbridgerGP,RobertsonDMandde

KretserDMTheeffectsofchronichuman

gonadotropintreatmentonLeydigcell

function.Endocrinology110:138～145,1982

7)smalsAGH,PietersGEFM,DrayerJIM,

BenraadTJandKlopPenborgPwc:Leydig

cellresponsivenesstosingleandrepeated

humanchorionicgonadotropinadministra-

tion.JCIinEndocrinolMetab49:12～14,

1979

8)SteinbergerEA,RootA,FicherMand

SmithKDTheroleofandrogensinthe



284 泌尿紀要30巻2号 互984年

initiationofspermatogenesisintherat・J

GIinEndocrinolMetab37:476～751,1973

9)vanThielDH,sheringRJ,MyersGHJr

andDevitavTJr:Evidenceforaspecific

seminiferoustubularfactoraffectingfollicle-

stimulatinghormonessecretioninman・J

CIinInvest51:1009～1019,1972

10)HermannsUandHaffzESE:Prolactin

andMa五ereproduction.ArchAndrol6:

95～125,1980

11)Segal,S,YafleH,LauferNandBen-danid

MMalehyperprolactinemia:effectson

fertiiity.FertilSteril32:556～561,1979

12)井 林 博:プ ロ ラ ク チ ン 分 泌 異 常 症.ホ と 臨 床

26:999～1006,1978

(1983年10月27日 迅 速 掲 載 受 付)

勤
一 一
一 一

■グ リチル リチン製剤

事 性疾患

慢性肝疾患に・・…

夢亜力ネオミ/7ア_ゲ γ γ_
●作 用

抗 ア レル ギー 作 用,抗 炎 症 作 用,解

毒 作 用,イ ンタ ー フ ェ ロ ン誘 起 作 用,

お よ び肝 細 胞 障 害 抑 制 ・修 復 促 進 作 用

を有 し ます 。

●用法t用 量1日1回,1管(2ml ,5ml,
症状 に よ り適宜 増 減 。

慢性 肝 疾 患 には,

健保適用

健保略称 強 ミノC
●適 応 症

ア レル ギー 性疾 患(喘 息,奪 麻 疹,湿 疹,ス

トロフル ス,ア レル ギー性 鼻炎 な ど)。 食 中毒。

薬 物 中毒,薬 物 過敏 症,口 内炎 。

慢性 肝疾 患 にお け る肝 機 能異 常 の改善 。

または20mの を皮下または静脈内 に注射。

1日1回,40mlを 静脈 内 に注 射 。年 齢 ,症 状 に よ り適 宜 増 減 。

包装20ml5管 ・30管,5mZ5管 ・50管,2mZ10管 ・100管
※使用上 の注 意は,製 品 の添付文書 をご参照 下 さい。

●内服療法には 』匹闇 番 ■ 「=義
二号

包装1000錠,5000錠
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