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   Nine adult men with psoriasis were treated orally with 50-75 mg/day aromatic retinoid, etretinate 

for more than 3 months. Semen analyses as well as measurement of serum levels of LH, FSH, prolactin, 

testosterone and estradiol were performed before and every month during the therapy for 3 months 

or more in order to study the effects of the drug on male reproductive function. Average sperm con-

centration at 2 months after the treatment by the drug was higher than the untreated value, although 

this was statistically not significant due to greater variations. Decrease in sperm count during the 

therapy was observed only in one patient. Sperm concentration of this case, however, was recovered 

and increased to higher levels after 6 months on the drug. No change was found in other semen para-

meters including sperm morphology. All hormone levels remained unchanged except for prolactin 

which increased. We conclude that etretinate did not cause suppression of spermatogenesis nor im-

pairment of sperm motility or morphology as far as shown by the present observation periods.
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は じ め に

近年,皮 膚 科 領 域 に お い て ビタ ミンA類 似 体 で あ

るetretinateが 広 く使 用 され て い る,etretinateは,

種 々の皮 膚 角 化 異 常 症 に対 し有 効 と報 告 され,と くに

乾 癬 に対 し て の有 効 性 に つ い て は,多 く の 文 献 が あ

る1鯨3>.ま た,ビ タ ミ ンAの 上 皮 に 対 す る作 用 に 関連

して,上 皮性腫瘍に対す る抗腫瘍 効果 も期待される薬

剤である4).し か し,副 作用 として,催 奇形性 が認 め

られるため5),本 剤 の投与 は妊娠 中お よび妊娠 の可能

性のあ る女性に対 しては禁 忌 とな っている.今 回,わ

れわ れは,男 子etretinate服 用患者 に対 し,精 液検

査,内 分泌検査を施行 し,精 子形成能に対す る影響 を

中心に検討 したので報告す る.
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対象と投与方法

対象症例 は,東 大病 院皮膚科 にて 乾癬の 診断 を う

け,etretinateを 投与 された9例 の男子患者 であ る.

患者 年齢は18歳 か ら62歳 までで平均年齢は40歳 であ っ

た.全 症例 とも皮窟疾患が認め られ る他は,理 学的に

異常な く,睾 丸,副 性器に も異 常所見を認 め な か っ

た.9名 中2名 は独身 であったが,既 婚 の7名 はすで

に子供を 有 していた.etretinateと しては,Fig.1

の構造式 を も つ 日本 ロシュ株式会社製の 薬剤を 用 い

た.乾 癬治療の 目的で,etret三nateを 原則 として50

mgldayの 経 口投 与にて開始 したが,重 症例 では75

mg/dayで 治療を開始 して いる.ま た,投 与量 は皮

膚症状 の程度に よ り適宜増減 されたが,全 員少 な くと

も3ヵ 月以上は本剤に よる治療 を継続Lた.
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検 査 方 法

全対 象 例 にetretinate投 与 前,お よび投 与 後1カ

月,2ヵ 月,3ヵ 月 目に東 大 泌尿 器 科 内 分 泌外 来 に て

精 液検 査,内 分 泌 検 査 を施 行 した.

精液 検 査 は,3～5日 間 の 禁欲 期 間 を お い た の ち,

用 手 法 に て精 液 を採 取 し,精 液 量,精 子 濃 度,運 動

率,活 性 率,奇 型 率 を 箕 出 した。 同時 に,内 分 泌 検 査

とし て,血 中luteinizinghormone(LH),follicle

stimulatinghormone(FSH),testosterone(T),

prolactin(PRL).estradiol(E2)を 測 定 した.以 上

のホ ル モ ンは三 菱油 化 メ デ ィ カル サ イsン ス社 に て ラ

ジ ォィ ム ノア ッセ イ法 に て 測 定 され た,な お,デ ー タ

の検 定 はWilcoxon'stestに よ りお こな った

成 績

9症 例 の治療前,お よびetretinate投 与 中 の精子

濃度の変 動 お よ び 各時期 の平 均値 をFig.2に 示 し

た.9例 中3例 に乏精子症が認め られ,2例 は34×

lo6!mlと21×106/皿1の 軽度 乏精子症,且 例 は6×

lO61mlの 高度乏精子症 で あ った.治 療前の平均精子

濃 度は54×106/mlで あったが,etretinate服 用に よ

り,精 子濃度 は全体 として増加傾 向が認め られた.と

くに服 用後2ヵ 月 目の平均精 子濃 度は97x106!m星 と

増 加 している,し か し統計上 の有意 差は認め られなか

った.特 異な経過を示 した1例 を下段 の グラフに点線

で示 した.こ の症例は,治 療前は53×1061mlの 正常

精子数 であ ったが,etretinate服 用開始後1 .ヵ月 目に

精子濃度がほぼ0ま で低下 した.し か し皮膚疾患 治療

のためetretinateを 服用 しつ づけた ところ,徐 々に

精子濃度は 回復 した.こ の症例は とくに6ヵ 月 目まで

経過 を みた が6ヵ 月後 には156×106/mlと 正 常精子

濃度 まで上昇 している.

精液量は全経過 を通 じ2.9m1で 変化を認めなか っ

た.運 動率 も治療前50.2%,治 療3ヵ 月後52.1%で 変

化を認めなか った(Fig.3).

活性率は治療前38・4%,治 療3ヵ 月後38,8%と 変化
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を 認 め な か った.奇 型 率 も治療 前25.6%,治 療3ヵ 月

後22.8%と 変 化 を認 めず,etretinate服 用 の た め と思

わ れ る異 常 精 子 の増 加 は認 め られ な か った(Fig.4).

LHは,治 療 前15.4mlU/ml,治 療3ヵ 月 後17.3

mIU/m1と 変 化 を 認 め な か った。

FSHは 治 療 前9・2mIU/ml,治 療3ヵ 月、後9.6

mlU/mlと 変 化 を 認 め な か った(Fig.5).

Testosteroneはetretinate服 用 前3.1ng!ml,治

療3ヵ 月 後3,4ng/mlで 変 化 を認 め な か った.estra-

diolは 治 療前16,7ng/ml,治 療3ヵ 月 後14.7ng/mI

で 変 化 を認 め なか?た(Fig.§). ..

Prolactinは,全 症 例 で 増 加 を示 した.治 療 前9.7

ng/ml,治 療1ヵ 月後14.3ng/ml,2ヵ 月後15.7ngl

ml,3ヵ 月 後13.9ng/mlで あ った.前 値 に 比 較 して

1,2ヵ 月 目め値 は危 険 率5%以 下 で,3ヵ 月 目の値

は1%以 下 で 有意 に 増 加 を 認 め た(Fig.7).,
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寧 奉

で精細管 の形態63正 常化す ると報告 して い る.し か

し,こ れ はetretinateの 治療法 か ら考 え るときわめ

て大量の投 与量であ った.い っぼ う,1981年 にSchill

らは,etretinateを 乾癬 患者に対 して投与 し,精 液 検

査をお こな って いるto).彼 らに よるとetretinate服

用 後,精 子濃度 は増加 してゆ ぐ傾 向があ り,運 動 率

奇 型率に も変 化のない ことよ り,少 な くともヒ トの精

子形成 能には障害を与 えない と報告 している.今 回,

わ れわれ も乾癬患者 に対 しetretinateを 投与 して,

精子形成 能を調 べて み た と ころ,精 子濃度 に関 して

は,etretinateを 服用す るこ とに よ り,増 加す る傾 向

が認 め られ た.し か し,1例 に のみ一過性に精子濃度

が減少 し6ヵ 月後に正常化 した例が認め られた.な ぜ

この ような特異 な経過を とったかは,現 在 のところ説

明困難 である.今 後の研究課題 と思われ る.運 動率,

奇型率に関 してはetretinateを 服用 して も,な ん ら

の変化を認めなか った.治 療前後 の血 中LH,FSH,

testosterone,estradiolに 変 化は認 め られ な かった

が,prolactinの み が増加 した.そ の原因は不 明であ

るが,prolactinが 男子生殖機能 と密接 な関係をもつ

とい う報告 がある11)ので興味が もたれ る.今 國のわれ

われの試みでは,9例 と症 例が少 ない こと,対 象症例

の年齢のパ ラツキが大 きくまた3ヵ 月 と観察 期間が短

い とい う問題点はあるが,本 条件下でみる限 り本剤服

用 の乾癬患 者に対する精液検査上,性 腺に関する血中

ホルモンの測定上障害を与えない ことが示 された.

or

串Pく0.05

2

申OP<o.01

3(M>

Fig.7.Mean(±SE)ofserumprolactin

levelsingpatientsbeforeanddur

ingthetherapy.Normalrangeof

adultmenisshownbyshadedarea.

[asterisksrepresentsignificantdiffe-

rencefromthepretreatmentvalue.

考 察

Etretinateの 生殖機能へ の影響 としては,本 剤が

動物実験にお いて催奇形性 をもつ こと,お よび本剤に

よる治療中 の妊婦に骨奇形 の胎児が認め られた との報

告が ある6-C).本 剤の睾丸機能,特 に精子形成 能への

障害 としては1980年,Tsambaosら が モルモ ッ トに

etretinateを 投与 し,そ の睾丸に対す る組織学的影 響

を研究、してい るe).そ れに よるとetretinate毅 与動物

では,精 子形成 能の減弱 および成熟精子の欠乏 を とも

な う精細管直径の縮 小,精 子形成細胞上皮組織破壊 と

剥離 を認め るが,こ の変 化は可逆的 で投与終了後6週

結 語

Etretinate服 用 の男子乾癬患者に対 し,精 液検査,

内分泌検査を施行 し本剤の精子形成能に与える影響に

ついて検討 し,若 干の文献的考察を加えて報告 した.

治療量のetretinateは3カ 月までの投与 お よび観察

では乾癬患者の造精機能に障害を与えない と考 えられ

た.

本 論文の要旨は,第3回 日本 ア ン ドロロジー学会 において

報告 した.
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