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   From August 1979 to August 1981, 272 patients with the chief complaints of sterility visited 

our University Hospital. 

   Flurbiprofen was administered to 40 of the 164 cases of idiopathic male sterility. Flurbiprofen 

of 120 mg was administered daily for 3 consecutive months. Drug use was discontinued in 2 

cases because of severe digestive symptoms. 

   Semen findings were compared before and after the medication. In the cases with sperm 

concentration over  10  x  106/m1, sperm concentration and motility were improved in 26.9% and 

 23.1%, respectively. 

   In the cases with sperm concentration under 10 x 106/ml, sperm concentration and motility were 

effective in 8.3% and 25.0%, respectively. 

   LH and FSH levels in blood were not different between before and after the administration. 

   On the other hand, testosterone level in blood tended to increase a little, but not with 

statistically significance. 

   Digestive symptoms and skin eruption were found in 4 cases and one, respectively. 

Key words: Male infertility, Prostaglandin synthetase inhibitor

緒 言

男子不妊症に対 して従来,各 種薬剤が用 い られ てき

たが,い ずれ も決定的効果を あげている とは いえな

い,最 近,Padr6nら1)は,プ ロスタグランデ ィン合

成酵素阻害剤 の投与が有効 と した,今 回われわれ も,

プロス タグランデ ィン合成 酵素阻害剤 のフルル ビプロ

フェンを投与 したので,そ の成績 を報告す るとともに,

若干の文献的考察を加えた.

対 象 な らび に 方 法

1979年8月 より1981年8月 までに千葉 大学医学部附

属病院泌尿器科 に不妊 を主訴に 来院 した患者 は,272

人であ った.特 発性男子不妊症患者は,164例 で,そ

の うち無精子症 を除 いたものよ り無作為に40例 を選び,

観察期間を3ヵ 月 として,フ ルル ビプ ロフェン(フ ロ

ーベ ン(R))を投与 した.2例 は 胃腸症状が強 く,投 与

を中止 した.残 り38例は,観 察期間中,投 与が可能で
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あ った.

患 者 の既 往 歴,家 族 歴 に特 記 すべ きこ とな く,年 齢

は,22～40歳,平 均30.5歳,結 婚か ら来 院 ま での期 間

は,1年9ヵ 月 ～10年1ヵ 月,平 均4年3ヵ 月 で あ っ

た.フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ンを1日120mg分3で 投 与

し,投 与 の 前 後 に精 液 検 査 を施 行 した2).一 部 の例 は,

観 察 期 間 後 も継 続投 与 した 。 なお 胃潰 瘍 予 防 の ため,

塩 酸 セ トラ キサ ー ト(ノ イ エ ル②)を1日600mg分

3で 投 与 した.精 液 所 見 を,無 精 子 症,精 子 濃 度 が10

×106/ml未 満 の高 度 乏 精 子症,10×106～30×106/ml

の中 等 度 乏 精子 症,30×106～50×106/mlの 軽度 乏 精

子 症 お よび50×106/m1以 上 の正 常 精 子 濃 度 の もの に

分 類 した2).症 例 は,高 度,中 等 度,軽 度 乏 精 子 症 お

よび 正 常 の もの が,そ れ ぞ れ12例,14例,10例,2例

で あ った.精 子運 動 率 は,50%以 上 の もの を正 常 と し

たが,正 常1例,不 良37例 であ った.治 療 効果 を飯塚

ら3)の 基準に したが って精子 濃度 お よび運 動率を著効,

有効,不 変,悪 化 とした.ま た精子濃度10×106/ml

以上 のものとそれ未満の もの との2群 に分け,そ れぞ

れの群 の治療効果 もみた.血 中LH,FSHお よびテ

ス トステ ロンを投与前後に測定 した.

結 果

1)精 液量:治 療 の前後 で差はなか った.

2)精 子濃度:投 与後やや増加傾 向を示 したが,有

意の差ではなか った.精 子濃度10x106/m1以 上の も

のでは,著 効6例,有 効1例 と計7例,26,9%に 効果

をみ とめた.10×106/mi未 満 の例 では,&3%に のみ

効果をみた(Tablei).Fig.1は 各例 の精子濃度を

経時的に プロ ットした ものである.先 に述べた ごとく

Tablel.治 療効果(精 子濃度)
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舞1・ ×1…1以 上・群
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Fig.1.治 療 前 後 の 精子 濃 度

9ヵ 月
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7
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30

20

御
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13.7±2.0
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治療前
囮 成人男子正常値

Fig.2.治 療前後 の血中LH値

3ヵ 月 までで6例 が 著効を 示 した.6ヵ 月 な い し9

ヵ月で,は じめて 著効を みた ものは,2例 で あ った

(Fig.1).

3)精 子運 動率:投 与3カ 月後に増加傾 向を示 した

が有意 のものではなか った.精 子濃度がIo×106/m1

治療後3ヵ 月

以 上 の 群 は,6例,23,1%に 効 果 を み とめ た,10×106

1ml未 満 の 群 で は,25.0%が 有 効 な い し著効 で あ っ

た(Table2).

4)血 中LH,FSH,テ ス トス テ ロ ン値:血 中LH

お よ びFSH値 は,投 与 前 後 で差 は な か った(Fig.2,



1442 泌尿紀要30巻10号1984年

3).血 中 テス トステ ロン値は,や や増加傾 向を示 した

が,統 計学的 に有意 の差 では なか った(Fig.4).

5)妊 娠=1例 のみに本剤服 用中,妊 娠 の成立 をみ

た.

6)副 作用=4例 に 胃腸症状をみた.そ の うち2例

は投与を中止 した.1例 に皮膚の発疹をみ とめた.

考 察

プ ロス タ グ ラ ンデtン 合 成 酵 素4)お よび不 活 化酵 素

5・6)をラ ッ ト睾 丸 に 認 め る こ と,ま た ヒ ト精 液 中 に は,

他 の どの 組 織 よ りも高濃 度 に プ ロス タ グ ラ ンデ ィ ンが

血 中FSH値

mlU/ml

40

30

存 在す る7)こ となどよ りプ ロスタグランディ ンが男子

性機 能 と密接に 関係 していることは疑 いない と思われ

るB・9).

精液中の プロスタ グラ ンデ ィンの役割 は,あ きらか

ではないが,Didolkarらle)は,invitreで,プ ロス

タグラ ンデ ィンE2が 果糖 の消費を高め,精 子運動率

を増加 させた とい う.し か し,精 液 中プ ロスタ グラ ン

デ ィン濃度 と精子運 動率 とには,相 関性がない とい う

11・12》.精 子の運 動性 は,他 の因子 に よっても影響を う

け るためであろ う.ち なみに自験例 では,プ ロスタグ

ランデ ィン合成 酵素阻害剤に よ り,運動率が増加 した.

20

Mean

±S.E.

16。2±3・5

(n=・10)

10

0

治療前

Mean±S.E.

16.0±3薗1

(n=10)

治療後3ヵ 月

囮 成人男子正常値

Fig.3.治 療前後の血中FSH値
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Fig.4、 治療前後 の血中 テス トステ ロン値

っ ぎに 精液 中 プ ロス タ グ ラ ンデ ィ ンは,女 性 内性 器

の 収縮 性 に影 響 を与 え て妊 孕 性 に 関 与 して い る可 能性

が あ る13).oligozoospermiaで 妊 孕 性 のあ る 例 は,

プ ロス タ グ ラ ンデ ィ ンが 増 加 し,normozoospermia

で不 妊 の もの は,プ ロス タ グ ラ ンデ ィ ン低 値 とい う11),

プ ロス タ グ ラ マデ ィ ン合 成 酵 素 阻 害 剤 は,こ の点 に 関

して,逆 効果 に な り うる.し か し 自験 例 で は,本 剤 投

与 後,血 中 テ ス トス テ ロ ンが 増 加 傾 向 に あ った こ とよ

り,そ れ は相 殺 され るか も しれ な い.精 液 中 プ ロス タ

グラ ンデ ィ ン濃 度 は,テ ス トス テ ロ ン依 存 性 と され て

い るか らで あ る14).自 験 例 で は,1例 に 配 偶 者 の 妊 娠

をみ た.

第3に 精子 の輸送に プ ロスタグランデ ィンが作用す

るとい う.睾 丸 内精子 は,運 動性を欠 くため,そ の移

動は,お もに分 泌液 の流れに よると思われ る.さ らに

睾丸被膜お よび精細管 の収縮に もよ り,そ こに プ ロス

タグランデ ィンが作用す る可能性がある.副 睾丸に も

作用 し,精 子 の副睾丸通過時間を短縮させ,そ の成熟

を阻害す るとい う15).

プロスタ グランデ ィンは,睾 丸の造精機 能お よび内

分泌機能に も影 響を与 える.造 精機能は,抑 制 され る

とす るものが多い.Saksenaら16)は,プ ロスタ グラ

ンディ ンF2.を ウサギ陰嚢 内に 注入 し,睾 丸重量 の

減少 お よび異常精子 の出現をみた.Tierneyら17)は,
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プ ロス タ グラ ンデ ィ ンE2お よびF2。 を ラ ッ トに 投

与 し,preleptotene,Pqchtenespermatocyteお よ

びstage7spermatidの 減 少 を み た とい う・

プ ロス タ グ ラ ンデ ィ ンの 睾 丸 へ の 作用 機 序 につ い て

新 しい 知 見 が 加 わ った.プ ロス タ グ ラ ンデ ィンF2・ が

LHの レイ デ ッ ヒ細 胞 へ の 作用 を 抑 制 し,そ の テ ス

トス テ ロ ン産 生 を低 下 させ る とい うIS),い っぽ う,プ

ロスタ グ ラ ンデ ィ ン合 成 は,ア ン ドロゲ ン依 存 性 で あ

る ので19),プ ロス タ グ ラ ンデ ィ ソF2。 は,レ イ デ ッ

ヒ細 胞 へ のLH作 用 を ネ ガ テ ィブ ・ フ ィー ドバ ッ ク

調 節 して い る こ とに な る。 した が って プ ロス タ グ ラ ン

デ ィ ン合成 酵 素 阻害 剤 は,レ イデ ッ ヒ細 胞 よ りの テ ス

トス テ ロ ン分 泌 を高 め,造 精 機 能 を 促 進 させ る こ とに

な ろ う.

以 上,プ ロス タ グ ラ ンデ ィ ンの 男 子 性機 能 へ の影 響

は,多 岐 にわ た る.し か も,そ の作 用 部位 に よ り促 進

的 に 働 くか あ る いは 逆 に 作 用 す る.し た が っ て プ ロス

タ グ ラ ンデ ィ ン合 成 酵 素 阻 害 剤 の 効果 は,そ の相 和 と

し てあ らわれ る.

実 際,Padr6nらDは,乏 精 子症 例 に イ ン ドメサ シ

ンを 投 与 した.そ の結 果 を 飯 塚 ら3)の 基 準 で判 定 す る

と,精 子 濃 度 が40.9%,精 子 運 動 率 が36.4%の 有 効 率

で あ った.自 験 例 で は,さ らに10倍 の プ ロス タ グ ラ ン

デ ィ ン合 成 酵 素 阻害 作 用 を もつ フル ル ビ プ ロ フ ェ ンで,

それ ぞ れ20.6%,23.7%の 成 績 で あ り,Padr6nら1)

の それ らに 劣 る結果 で あ っ た.

ち なみ に 他 の 薬 剤 の効 果 を,同 様 の 基準 で み てみ る

と,日 根 野 ら20)は,カ ル ナ ク リ ンで,精 子 濃 度 で47.0

%,精 子 運 動 率 で35.7%の 有 効 率 と し,前 者 は,本 剤

の2倍 以 上 を 示 して い る,ま た西 村 ら21)は,ATPで,

精 子 濃 度 あ るい は運 動 率 の いず れ か が 改善 した ものが,

41%と し てい る,つ ぎに,当 教 室 例2)の ビタ メ ジ ンは,

精 子 濃 度 で31%,精 子運 動 率 で24%oの 例 に有 効 で あ

り,ユ ベ ラは,そ れ ぞれ32%o,23%,ク ロ ミ ノ ドは,

22%,20%の 改 善 率 で あ っ た.

以 上 よ り本 剤 は,他 剤 と比 較 し,そ の 治療 成 績 が 優

れ て い る とは い えず,ま た 副作 用 の強 い こ と もあ り,

他 剤 無 効 例 に投 与す る に とど ま るか も しれ な い.投 与

対 象 の選 択 が 必 要 で あ ろ う。

最 近,Itoら22'は,精 系 静 脈 瘤 に よ る造 精 機 能 障 害

は,腎 か らの プ ロス タ グラ ンデ ィンの 逆 流 が 原因 と し

て い る.自 験 例 で は,臨 床 的 に 精 系 静脈 瘤 は存 在 しな

か った が,ド ップ ラ ー一法 な どに よ りsubclinicalな 静

脈 瘤 の 有 無 を検 索す る の も興 味 深 い こ とか もしれ な い.

SubcHnicalな 静 脈 瘤 を 有 す る例 が,そ れ を欠 く例 に

比 べ て本 剤 に対 す る有 効率 が 高 け れ ば,Itoら の説 を

裏付けるこ とに なるであろ う.

結
'

語 一

特発性 男子不妊症患者40例 に対 してプ ロスタグラン

デ ィン合成酵素阻害剤 フルル ビプ ロフェ ンを投 与 した

ので,そ の成績 を報告 した.

本論文の要旨は第83回日本不妊学会関東地方部会にて発表

した.
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