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とClomiphene citrateの 併 用 療 法 の経 験
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   Infertile men (excluding azoospermia) were divided into three groups to test methylcobalamin 

(CH3-B12) + clomiphene citrate (Clomid) treatment. Group M: CH3-B12 (1,500 pg/day, daily, for 

8 to 60 weeks), Group C: Clomid (25 mg/day for 25 days followed by a 5-day rest period, for 8 

to 48 weeks), and Group MC: CH3-B12 Clomid (CH3-B12: 1,500 pg/day, daily and Clomid: 25 

mg/day for 25 days followed by a 5-day rest period, for 12 to 24 weeks semen analysis was con-

ducted before and after these administrations. 

   Judging by our criteria, 60.0% (24/40) of the cases in Group M, 71.4%(25/35) in Group 
C, and 66.7% (8/12) in Group MC were improved. However, in patients whose sperm concentra-

tions were over 10x 106/mI, 61.9% (13/21) of the cases in Group M, 69.2% (9/13) in Group C, 

and 80.0% (4/5) in Group MC were improved. 

   Therefore, CH3-B12 Clomid treatment was successful for patients whose sperm concentra-

tions was over 10 x 10/6m1.

Key words: CH3-B12/Clomid combined treatment, Male infertility

緒 言

男子不妊症 は多くの場合,睾 丸の造精機能障害1-'3)

であるが,そ の病因は多岐にわた り,明 確でないこと

が多く,病 態はいまだすべてが明らかにされているわ

けではない.そ れゆえ,治 療は薬物療法が中心 となっ

ているが,治 療薬剤を的確に選択することは困難を伴

い,ま た確実に有効な薬剤というものが見あたらない

今日において,日 常臨床においては,そ の選択に苦悩

しているのが現状である.

われわれは,投 与期間が長 くな りがちなこれらの薬

剤において,投 与方法が簡便で,副 作用 も少ないと思

われる薬剤として,非 内分泌学的療法剤 と考えられて

いるmethylcobalamine(CH,-BI2)の 使用経験を既

に報告した4>.し か しCH3-B12も す べて の症例に対

して有効とい うわけにはいかない,そ こで,更 に十分
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な効 果 を期 待 して,内 分 泌 学的 療 法 剤 と考 え られ,以

前 よ り広 く使 用 され てい るclomiphenecitrate(Clo-

mid)と の 同 時併 用 を試 み た.CH3-B12とClomid

の併 用 療 法 は,こ れ まで に報 告 を見 て い ない ので,最

近 のClomid療 法,CH3-Bl2療 法 も 含 め 比 較 検討

し,若 干 の知 見 を得 た の で報 告 す る.

対 象

対象は,不 妊の主訴にて当科を受診した,精 子濃度

40×106/ml未 満 の乏精子症及び,精 子運動率60%未

満 の精子運動率の低下5》している症例87例 で,年 齢は

24歳 か ら40歳 までの平均31.6歳 であ り,精子濃度10×

106/ml未 満 の高度乏精子症48例,精 子濃度10×106/

ml以 上40×106/m1未 満の軽度乏精子症32例,精 子

濃度40×106!ml以 上の7例 であ り,精 子濃度40×

106!m1以 上 の例は全例精子運動率低下の症例である.

方 法

方 法 は,cH3-Bユ2,1,500μ9/day3分 割 連 日投 与,

期 間8～60週 をM群,Ciomid単 独25mg/day,25

日間 連 日投 与 後5日 間 休 薬,期 間8～48週 をC群,

CH3-B121,500μg/day3分 割 連 日投 与 と 同 時 に

Ciomid,25mg/day,25日 間 連 日投 与 後5日 間 休 薬 の

両 者 同時 併用 投 与,期 間12～24週 をMC群 と し,投

与 方 法 はす ぺ て経 口投 与 と した.

M群40例(平 均31.8歳),C群35例(平 均31.8歳),

MC群12例(平 均30.7歳)と し,投 与 開 始 前及 び,

開 始 後8週 以 後 に 精 液 検査 を施 行 した.ま た 対象 を精

子 濃 度10×106/ml以 上 の例 に 限 った 場 合 も検 討 し

た.

成 績

1.全 症例の成績

判定の基準は,前 回の報告4;と 同様とし,精 子運動

率で投与前値 より10%以 上増加したもの並びに,精 子

濃度では投与前値の50%以 上増加した ものを有効と

し,精 子濃度が投与前値の1/2未 満 となったものを悪

化とし,そ れら以外を不変 とした.

1)精 子濃度(Fig.工)

精子濃度では,3群 とも投与前後では有意の差はな

かったが,M群,C群 で投与後に高値を示す傾向にあ

り,3群 とも平均値は投与後値のほうが高かった.そ

のうち投与前値より後値が高かった例は,M群 で40例

中25例(62.5%),MC群12例 中9例(75.0%),C

群35例 中25例(71.4%)で あ り,精 子濃度 での判定

は,M群 で有効20例(50.0%),不 変17例(42。5%),

悪化3例(フ ・5%),MC群 で有効6例(50.0%),不

変5例(4L7%),悪 化1例(8.3%)で あ り,C群 で

は有効20例(57.1%),不 変12例(34.3%),悪 化3例

(8.6%)で あった.精 子濃度での有効率は3群 とも

ほぼ同じであるが,投 与前値 を上回った例は,MC

群が75.0%と 一番多かった.

2)精 子運動率(Fig.2)

精子運動率では3群 とも有意の差はないが,投 与前

値を上回った例は,M群 では20例(50.0%),MC群

6例(50.0%),C群 で21例(60.0%)で あ り,精 子

運動率による判定では,M群 有効14例(35.0%),MC

群有効6例(50.0%),G群 有 効16例(45.7%)で あ

り,有 効率はほぼ3群 とも同じであるが,MC群 が

一番多かった、
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OVERALLRESULT
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TOTAL 24(60.〔 罵) 8(66.7Z) 25(71,4Z)

3)総 合判定(Tablel)

総合判定では,有 効率は3群 ともほぼ同 じ程度であ

るが,C群,MC群,M群 の順に高 く,悪 化率は,ほ

ぼ3群 とも同程度で あり,MC群 で悪化率が増す こ

とはなかった.

4)有 効 例(Table2)

有効例の内訳では,精 子濃度,精 子運動率ともに有

効であった ものの割合は,MC群,C群,M群 の順

に高かった.

ff.精 子濃度10×106/ml以 上 の症例

次に精子濃度10×106/m1以 上の例に限って検討し

た.こ の場合,対 象はM群21例(平 均32.6歳),MC



1180 泌尿紀要32巻8号1986年

(S,C,〉 ユOX106/阿 し)

Xユ06/阿Lr閥Sr

50

50

霞

董畠。

≧
30

蓬切20

10

o

21

21

一NSr

5

5

皿1BEFO旺

口AFrER
「 閥Sr・

13

工3

Fig.3.

6ROUP凹 GmOUP罵 GRounC

Changesofspermconcentration(excludingpatientswith

spermconcentrationunder10×106/m1)1(mean±SE)

男

踏o

ζ30

⊇

奎

20

塗
吻

io

0

(S.C,≧10×106/門L)

「 闘Sr

21

21

5

「NSr

5

皿le死rore

口AFTER
r-NSr

工3

ユ3

Fig.4.

GROUPM 6ROUPUC GRO田}C

Changesofspermmotility(excludingpatientswithsperm

concentrationunder10×106/ml):(mean±SE)

群5例(平 均33.2歳),C群13例(平 均33.4歳)で あ

る.

1)精 子 濃 度(Fig,3)

精 度 濃 度 で は,3群 と も有 意 の差 は な いが,平 均値

は投 与 後 の ほ うが 高 く,投 与 後値 が前 値 を 上 回 った 例

は,M群21例 中12例(57.1%),MC群5例 中4例

(80・0%),C群13例 中8例(61.5%),とMC群 が

一 番 高 い 割 合 を示 してお り,精 子 濃 度 で の有 効 率 はM

群9例(42.8%),MC群2例(40.0%),C群6例

(46.2%)と ほぼ3群 と同 じ程度 であ り,悪 化 はC群

に1例 認 め られた のみ であ った.

2)精 子 運 動 率(Fig.4)

精子運動率では3群 とも有意の差はないが,平 均値

では3群 とも投与前値を上回り,投 与後値が前値を上

回った例は,M群12例(57.1%),MC群3例(60.0

%),C群9例(69.2%)とC群 が一番多く,精 子運

動率 での有効率はM群9例(45.0%),MC群3例

(60.0%),C群8例(6正.5%)とMC群,C群 で

はM群 より高い割合を示 している.

3)総 合判定(Table3)

総合判定では,有 効率はMC群80.0%,C群69.2

%,M群61.9%の 順tc高 く,M群,C群 では,全 対象

での有効率とほぼ同じ程度であるが,MC群 では,

全対象の有効率よりもはるかに高値を示している.な



Table3.

磯 山 ・ほ か:CH,-B,21Clomid併 用 療 法 ・男 子 不妊 症

Overallresult(cxcludingPatientswithspermconcentration

under10×106/ml)

1181

OVERALLRESULT (S.C.≧10Xユ06/凹L)

IveROVED U閥CHANGED DETERIORAτED 丁OTAL

GROUPM

GROUP門C

GROUPC

13(61、 銘)

4(80.0器)

9(69.2X)

8(38,工=)

1(20,0罵)

3(23.tt)

0(㎝}

0(醜)

1(717Z)

21

5

13
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under10×106/ml)

ArEAOFI卜PROVE卜 蟹三閥丁 凹0,0FI卜PROVED CaSES(S、C,≧10×106/ML)

SPER醗CO潤CE瞳TRATIO闘

SPE酬nOTIL置 丁Y

BOTHOF旭OVE

G園〕UP門

」{(19.O躍)

4(19。O累)

5(23、9Z)

GROUPMC

1(20.O累)

2(40.O累 》

1(20,0累)

6RO口PC

1(7.7Z》

3(23.螺)

5(38.4Z)

TOTAL 13(61.9Z) 4(80,0累) 9(69、2Z)

お,悪 化はC群 に1例 認めるのみで,MC群 での悪

化例は認めなかった.

4)有 効例(Table4)

その有効例の内訳は,精 子濃度,精 子運動率ともに

有効だった ものは,C群 が5例(38.4%)と 一番多

く,精 子運動率のみの改善はMC群 で2例(40.0%)

と一番多かった.

考 察

現 在,男 子 不 妊 症 に 対す る 治療 は,本 症 が睾 丸 の造

精機 能 障害 で あ る場 合 が 多 い1～3)た めに 薬 物 療 法 が 行

なわれ る機 会 が 多 い.薬 物 療 法剤 に も種 々 あ るが,主

に,非 内分 泌 学 的療 法 剤 と内 分 泌学 的療 法 剤 とに 分 け

て考 え る と理解 し や す い.非 内分 泌学 的 療 法 剤 と し

て,主 な も のにvitaminB126・7>,kallikre三n製 剤8,9)

CoQ製 剤10・11)などが あ るが,最 近vitaminB12の

うち で もmcthylcobalamin(CH3-B12)が 注 目され

てお り,わ れ わ れ の成 績4)を 含め 若 干 の報 告12・13)が認

め られ てい る.

CH3-B12は,ヒ トで の 男 子 不 妊 症 へ の 明確 な 作 用

機序 は い ま だ不 明 で あ る が 当科 の報 告 を 含 めCH3-

Bl2投 与 前 後 に お い て,末 梢 血 中 のLH,FSH,tes-

tosteroneに 変 動 を 見 な か った こ とか ら,下 垂 体 系 内

分 泌 学 的機 序 を 介 した もの で は な く,直 接 精 細 胞 系に

核 酸 代謝 を 介 し て作 用 す る もの と予 想 され て い る.実

際 臨床 に お い ては,わ れ わ れ の投 与 量4)で はCH3-B12

に よる 副作 用 を 認 め て お らず,石 神14)も 述 べ て い る よ

うに 男 子不 妊 症 に 対 す る第1次 選 択 剤 は 非 内 分 泌 学的

療 法 剤 が 適 して い る と の考 え か ら,わ れ わ れ もCH3-

B12を 第1次 選 択 剤 と して,し ば しば 使 用 して い る.

投 与 量 に 関す る問 題 は あ るが,そ の効 果 はい まだ 完 全

な もの で は な く,そ れ のみ で は十 分 な満 足 を 得 られ て

い な い.

ま た,内 分 泌 学 的 療 法 剤 と して は,clomiphenecit・

rate(Clomid療 法)15・16),testosterone(RebQund

療 法)17・18),及 び 両 者 の 併 用(testosterone・clomi-

phene療 法)19),HCGIHMG療 法20・21)などあ るが,

Clomidは こ の うち最 も投 与 が 簡 便 で,副 作 用 も少 な

く,当 科3)を は じめ,従 来 よ り多 く施 行 され て い る22)・

そ の作 用 機 序 は ヒ ト男子 不 妊 症 に お い て は,や は りい
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まだ明確ではないが,内 分泌学的機序を介するもの23)

と一般には考えられている.Clomidは,非 内分泌学

的療法剤に次 ぐ第2次 選択剤 として使用される機会も

多く,そ の効果は有効との報告15・16・24)も多いが,や は

り確実に有効とい うわけにはいかず,十 分な効果が得

られているとはいい難い。

実際臨床上,初 回の治療が無効な例に対 しては,次

の的確な治療方針を打ち出すことに苦渋するものであ

る.こ ういった場合,同 系統の他剤7"'11》に変更 し,個

々の患者にとっていまだ投与されていない薬剤による

治療を試みるか,最 近若干の報告25・26)が見 られるよう

に,漢 方薬が試みられる場合も多いと考える.わ れわ

れは,そ れらの薬剤にも十分興味を抱いてはいるが,

従来より使用に馴れてお り,投 与が簡単で,し かも長

期服用が常となるこの種の薬剤において,副 作用が少

ないということ,効 果に対して既に定評があることよ

り,methylcobalamin(CHs-B12)とclomiphene

citrate(Clomid)と の同時併用を考えた.両 剤とも

に ヒト男子不妊症における作用機序は,い まだ明確で

はないが,cH3-B・2は 非内分泌学的に,clo皿idは

内分泌学的に と,作 用機序を異にするものとの感触が

あり,単 独では完全とはいえない効果も,両 剤を併用

することに より,い っそうの効果が期待できるものと

考え,現 在までに両剤の併用は報告を見ていないが,

あえて若干の症例に試みた.

その結果,今 回の症例全体ではCH3-B、2/clomid

併用療法と両剤それぞれの単独療法では有効率に大差

を認めなかったが,精 子濃度10×1061m1以 上 の症例

においては,有 効率80%と 併用療法では両剤それぞれ

の単独療法より高い有効率を示 した.こ のことは,例

数が少ないことと,併用群には,第2次 あるいは第3次

選択剤 として使用された例が含まれていることを考慮

にいれても,十 分に興味ある結果であ り,確 実な決め

手のない男子不妊症の治療において,CHs-B・2/Clo-

m三d併 用療法は十分に考慮され るべき方法であると

考えられる.

CH3-B・2/Ciomid併 用療法を第1次 選択 として,

いきなり施行することには問題を感じるが,男 子不妊

症の治療目的が挙児にあり,精 液所見のいっそ うの改

善が望まれることを考えるとき,ま た息者への侵襲及

び,治 療へ の時間的 負担を考 え るとき,CH3-B,2/

Clomid併 用療法は,作 用機序及び,そ の効果が相加

的作用か相乗的作用かはいまだ明らかではないが十分

に価値のある有効な手段と考えている.

なお,投 与期間を通 じて,特 に臨床的に副作用と思

われるものは認めなかった.

今後症例数を重ね,適 応や投与量,投 与方法,投 与

期間及び効果,副 作用など,ま た,妊 娠の有無などに

ついても更に検討する必要はあるが,そ の効果には期

待をよせるものである.

結 語

山口大学医学部泌尿器科学教室において,CH3-B12!

Clomid併 用療法,CH3-B12 .単独療法,Clomid単

独療法について,投 与前後に精液検査を施行し,判 定

基準により比較検討した結果,精 子濃度10×106/ml

以上の例ではCH3-B121Clomid併 用療法 は有効率

80.O%とCH3-B12単 独療法,Glomid単 独療法より

も高い有効率を示 した.

本 稿の要 旨は,1984年8月25日,第22回 日本不妊学会中国

・四国支部総会において報告 した.
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