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   Methylcobalamin (CH3-B12) was administrated in a dose of 6 mg per day (group A, 16 cases) 

or 12 mg per day (group B, 23 cases) for 16 weeks to patients with oligozoospermia. 

   There was no difference between group A and group B regarding vitamin BIZ concentrations in 

the serum or seminal fluid. CH3-BI2 appeared to be transported to seminal fluid very efficiently, 

However, results from group A and group B did not differ with respect to this parameter. The ef-

ficacy rate for group A was 37.5% and that for group B was 39.1%. From these results, it was 

concluded that a long-term, high dose treatment of CH3-BI2 was useful for the treatment of patients 

with oligozoospermia. Since the efficacy rates were not different between the two groups, 6 mg per 

day would be the recommended dose. Clinical adverse reactions were observed in one patient in 

each group. Drug-related laboratory adverse reactions were observed in only one patient in group B.

Key words: Male infertility, Methylcobalamin

*

緒言

男子不妊症は男子外来患者の10%程 度を占める1)重

現=中 電病院泌尿器科

要な疾患である.男 子不妊症の病因の多 くは睾丸にお

ける造精機能障害によるが,そ の原因に関しては不明

な点が少なくない.し たがって造精機能障害に対する

治療に関 していまだ確立したものがなく,様 々な薬物
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療法が試みられているのが現状である.vitamin　 B12

(V・B12)は 乏精子症を合併した悪性貧血患者に投与

され,貧 血の正常化とともに精液所見も正常化したと

いう報告2)よ り男子不妊症に対する有用性が示唆され

た.

　 ヒト生体内ではV・B12と してはcyanocobalamin

(CN-B,2),　 hydroxocobalamin(OHのB,2),　 dimeth・

ylbenzimidazole　 cobamide　 coenzyme(DBCC),

お よびmethylcobalamin(CH3・B12)と い う4種 の同

族体の存在が知られている.こ の うちDBCCお よび

CH3・B12が ヒト生体内における主要形態 で,前 者 は

肝内における主要貯蔵型であり,後 者は主として血清

中に存在している.ま た両者 とも生体内において補酵

素活性を有している3).最 近 この補酵素活性を有する

CH3-B12が 乏精子症例の治療に有用であったとする報

告4。E》がみられる.そ こで著者は乏精子症例に対して

CH3・B・2の 大量投与による治療を試み,そ の治療成

績および血清中,精 漿中の総V-BI2濃 度の変 動につ

いて検討した成績を報告する.

対象および方法

Table　 1.患 者 背 景 因子

項　　 目 層　　別 6囎 12㎎ 検定

　 　 　 　 　 　 25叢未満
　 　 　 　 　 　 25N29
年　　　齢　　　30～34

　 　 　 　 　 　 35～ 　39
　 　 　 　 　 　 40歳以上

O(0)　 　 　 114

4(25,① 　 　 3〔13.

8(50.0}　 　 11C47.

4(25.O)　 　 7(30.

O　 (O)　 　　　 1(4。

平　 均　 年　 齢 32.3±3

　 　 　 　 　 　 25歳 未満 　　 　2(12,

　 　 　 　 　 　 25～29　 　9(駈.

結　婚　年　齢　　　　　　30　～　　34　　　　　　3　　(18,

　 　 　 　 　 　 35歳 以上 　 　 　1(6.

　 　 　 　 　 　 不　　 明　　　 1(6.

平 均 結 婚 年 齢 28.1±3

　 　 　 　 　 　 2年 未満 　　 　3(18.

　 　 　 　 　 　 2～4未 満　　　　　　　6　　(3ア.

　 　 　 　 　 　 4～6未 満　　　 2(1,

不 妊 期 問　　　6～8未 満　 　　1`.

　 　 　 　 　 　 8～10未 満　　　11.

　 　 　 　 　 　 10年 以上 　 　　2(1.

　 　 　 　 　 　 不　　 明　　　 1(.

N.S,

平 均 不 妊 期 間 4、2±

　 　 　 　 　 　 25歳未満　　　1(
　 　 　 　 　 　 25　～　　29　　　　　　7　　(4
配偶者の年齢　　 30～34　 　 4(2
　 　 　 　 　 　 35歳以上　　　0(
　 　 　 　 　 　 不　　明　　　4(2

3

632.2±4.8

4〔17.

12(S2.

4(17.

2(S.

1(4.

3　　　28,4±

4(17.

11〔47.

5(2t.

2

N.S.

,9

　 lB.7)　 　 　 　 N
.S.0(0)

1(4.4)

O(0)

3　　　　3.7±2.9
.)

.8)

,0}

}

0)

3(13.1)

6{26.1)

5(21.フ)　　 　 　 N
.S.0(0)

9(39.1)

配偶者の平均年齢 28,2±2.8　 　　　　　27.6±3.3

合.併 症 　 塞 旨 ㌘溜
20(87.①　　 　 　 N

,S,3(13
.0)

　 　 　 　 　 　 な し15(93.7)既　 往　 歴

　 　 　 　 　 　 あ り 　1(6.)

　 　 　 　 　 　 な　　 し　　　8(50.既 治 療 歴
　 　 　 　 　 　 あ　　 り　　　 8(50.

!eHCG・ ・M・ 塞 訪

1辮ll

12〔 ア5.

4　 (25.

21(91.3)　　 　 　 N
.S.2(B

.7)

14(60.9)　　 　 　 N
.S.9伽

.1)

17　(73.9)

6(26.1)

　 1984年3月 より1985年8月 までの18ヵ 月間に広島大

学医学部附属病院泌尿器科不妊外来,お よび双三中央

病院泌尿器科を受診した男子不妊症例のうち,血 中の

LH,　 FSH,　 testostcroneが 正常範囲内の乏精子症39

例を対象とした.投 与方法 はCH3-B126mg(16例)

ないし12mg(23例)を1日 量 とし,16週 間にわた

り経口投与した.CH3-B・2投 与前,投 与中および投

与後の精子濃度,精 子運動率,血 清中,精 漿中 の総

V・B・2濃度を測定した.ま た睾丸容量の測定,血 中の

LH,　 FSH,　 testosteroneの 測定および肝,腎 機能検

査を投与前後に施行 した.精 液検査は原則として5日

間の禁欲後,用 手法で得られた精液を白血球算定用メ

ランジュールを用いて行なった.睾 丸容量の測定には

那須らの考案による睾丸測定器6)を 用 いた.血 中 の

LHお よびFSHは ミドリ十字社製キットによるRIA

2抗 体法により測定し,testosteroneの 測定は血 清

をエーテル抽出後にT・11α一hemisuccinate-BSAを 抗

原として得られた特異性が高い抗体 を使用 し,RIA

法に より行なった.血 清中,精 漿中の総V-B12濃 度は

第1ラ ジオアイソトープ研究所のPhadebas　 Bi2　test

kitを 用いradioaSSay法 で測定した.

　Table　 1に6mg投 与群 および12　mg投 与 群 の

患者背景因子を示 したが,両 群の患者年齢,結 婚時年

齢,不 妊期間,配 偶者年齢などには有意差を認めなか

った.合 併症は6mg投 与 群 で糖 尿病1例,12　 mg

16　 (100)　 　　　 22〔95.7)

0　 (0)　 　　　 1　 (4.3)

9(56.3)　 　 19(82.6)

7(43.7)　 　 4(17.4)

畢 丸 容 量
左　　 　 　 15.9±2.4　 　　　18,1±5.2　 (砿,

右　　 　 　 16.3±2.4　　　　　18.1±4.7

投与群で慢性前立腺炎,慢 性肝炎などが3例 みられた

が,い ずれも治療によりコントロールされていた.既

治療は6mg投 与群の8例,12　 mg投 与 群の9例 に

施行されていたが,そ の効果はいずれも無効の判定で

あった.睾 丸容量は6mg投 与群では左側平均15.9

ml,右 側平均16.3　ml,12　 mg投 与群では両側とも平

均18.lmlで あ り,い ずれも正常範囲内の値であった.

　治療効果の判定は下記の判定基準により行なった.

すなわち精子濃度の変化については以下のごとく分類

した.

　著効:正 常化ないし20×106/m1以 上の増加

　有効:10～20×1061m1の 増加

　やや有効=10×Io×6/m正 までの増加にはいた らな

いが治療前値 と比較 して増加が認められたもの

　不変:治 療前値と比較 して ±10x106!ml未 満 の変

動で,そ の増減が改善と認められないもの

　悪化:10×106!ml以 上の減少

　精子運動率の変化については以下のごとく分類した.

　著効:正 常化ない し20%以 上の改善

　有効:10～20%の 改善
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　やや有効:10%以 上 の改善にはいたらなかったが治

療前値と比較 して改善と認められたもの

　不変=±10%未 満の変動でその増減が改善と認めら

れないもの

　悪化:10%以 上の低下が見 られた もの,と した.

　推計学的考察は,精 液所見についてはWilcoxon's

paired　sign　rank　testを 用 い,血 清中 と精漿 中の

V-BI2濃 度,お よび臨床検査 値 についてはpaired　 t

testを 用いて行なった.6mgあ るいは12　mg投 与の

両群間の効果判定,お よび総合評価の比較に関しては

U検 定,X2検 定を用いた,

成 績

　 1.精 子濃 度 の変 動 お よび 効 果 判 定(Fig.1)

　 CHorB12投 与 前 お よび投 与 後 で 精 子 濃 度 を 比 較 し

得 た症 例 は6mg投 与 群15例,12mg投 与 群23例 で あ

る.6mg投 与 群 の治 療 前 値 は(12.90±6.80)×106/ml

(Mean±sD)で,治 療 後 に ば(18.87±12.58)×106/ml

とな り有 意 な 増 加 を認 めた(P<0.05).こ の うち3例

は 治療 後 に40×106/ml前 後 とな り,良 好 な 改 善 が 認

め られ た.12mg投 与 群 で は 治 療 前 値 は(11.28±9.35)

×1061mlで,治 療 後 に は(12.28±9.71)×106/mlと

増 加を 認 め た が,有 意 差 は み られ なか った.こ の 原 因

と して は12mg投 与群 に は精 子濃 度 が10×1061ml以

下 の高 度 乏精 子 例 が14例 と半 数 以 上 含 まれ て い た た め

では ない か と考 え られ る,以 上 よ り精 子 濃 度 に お け る

153

効果判定は,6mg投 与群15例 では著効2例,有 効2

例,や や有効5例,不 変6例 で有効率26.　7%,や や有

効5例 を含めると有効率60.Oldeであった.ま た12　mg

投与群23例 では著効1例,有 効5例,や や有効6例,

不変10例,悪 化1例 で有効率26.1%,や や有効6例 を

含めると52.2%と い う成績であった.ま た両群間の有

効率には有意差を認めなかった.

　2.精 子運動率の変動および効果判定(Fig.2)

　CH3-B12投 与前に精子運動率が60%未 満 と異常を認

めた6mg投 与群5例,12　 mg投 与群11例 に ついて,

治療による精子運動率の変動について検討 した.6mg

投与群では治療前は42.8±10.2%(Mean±SD),治

療後は41.6±20.　0%で,精 子運動率は治療前後で有意

な変動を認めなかった.ま た12mg投 与群において

も治療前は43.5±14.　4%,治 療後et49.　O±22・9%で あ

り,同 様に精子運動率は治療前後で有意な変動は認あ

なかった.精 子運動率の効果判定結果は,6mg投 与

群5例 では著効1例,不 変4例 で有 効率　20.　2%o,12

mg投 与群II例 では著効3例,有 効1例,や や有効2

例,不 変4例,悪 化1例 で有効率は36.4%,や や有効

2例 まで含めると12mg投 与群の有効率54.6%と い

う成績で,両 群間の有効率には有意差を認めなかった.

3,血 清 中 総V-B12濃 度 の変 動(Fig.3)

　CH3・B12投 与 に よる血 清 中 総V-B12濃 度 の変 動 に つ

いて,定 期 的 な 測定 を行 な い 検 討 した.6mg,12　 mg

(×1051mlレ

40

30

20

10

蟄
12.SO

±680

6旧g(n=15)

P<e.05

7

/

盟58

∫1:ll

12mg(n=23)

　 　 閥,S.

/

資11

(%)

100

50

6mg{n=5}

　 N.S.

12mg(n=11)

　 　 閥.S.

投　　　　　投　　　　　　投　　　　　投
与　　　　　与　　　　　　与　　　　　与
前　　　　　後　　　　　 前　　　　　後

　 Fig.1.精 子濃度の変動
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投 与群 の投 与 前 の 血 清 中 総V-BI2濃 度 は そ れ ぞ れ

1,248,4±899,9　 pglml(Mean±S　 D),1,093.1±626.2

P9/mlで あ った.血 清 中総V-B12濃 度 は6mg投 与

群,12mg投 与 群 と も投 与 開 始4週 目で 前 値 の2倍 程

度 に 急 増 し,以 後 の上 昇 は 軽 度 で12週 で ピー ク とな っ

た..16週 目の血 清 中総V-B!2濃 度 は6mg投 与 群 で は

2,775.0 -±599.5pg/ml,12　 mg投 与 群 で は2,962.3±

1,087.9pglmlで あ り,両 群 と も投 与前 値 よ り有 意 に

上 昇 して い た(p<0.Ol).ま た両 群 の血 清 中 総V-B12

濃 度 の変 動 に は有 意 差 を認 め なか った.投 与 終 了1カ

月 後 の最 終 血 清 中総V-B,2濃 度 は6mg投 与 群 で は

2,781.1±598.8P9/m1,12　 mg投 与 群 で は2,816.1±

1,141.8pg/m1と16週 目 ま り若 干低 値 で は あ る が な お

高 濃 度 を維 持 して い た,

　 4.精 漿 中 総V-B12濃 度 の変 動(Fig.4)

　 CH3-B12投 与 に よ る精 漿 中総V・B12濃 度 の 変 動 に

つ い て 検討 した.6mg投 与 群,12　 mg投 与 群 の投 与

{P9/mD

4000

3000

2000

1000

0

o--06mg

△一 △12mg

串
撃　 造　 翁　 慧　 薯　 提
前

曹 中 く0,1

翠=P<0、05

=PくaOl

=P<e.eo1

前 値 は それ ぞ れ1　,260.6±502.3　 pg/ml(Mean±,SD),

1,350.2±497.9　 pgX　rp1で,血 清 中総V・B12濃 度 とぼ ぼ

同様 の 値 で あ った.精 漿 中総V・B・2濃 度 は6mg投

与 群,12mg投 与 群 と も8週 目ま でほ ぼ 直 線 的 に 増

加 して 投 与 前 値 の3倍 程 度 と な り,以 後 は プ ラ.トー の

状 態 で あ った.16週 目の精 漿 中総V-B12濃 度 は6mg

投 与 群 では3,980.9±1,251。lp91m1,12mg投 与 群 で は

3,718.9±1,355.8pglmlで あ り,両 群 と も投 与 前値 に

比較 して有 意 に 上 昇 してお り(6mg投 与 群p<O.OOI,

12mg投 与 群P<0.01),ま た 両 群 間に は 有意 差 を認

め なか った.投 与 終 了1ヵ 月 後 の 最 終精 漿 中総V-B,2

濃 度 は6mg投 与 群 で は3,980.5±1,252.4　 P9/ml,12

mg投 与群 で は3,687.7±1,s80.7　 P9/m1で あ り,16週

目 とほ ぼ 同様 な高 濃 度 を 維 持 して いた.ま た両 群 と も

CH3-B12投 与 後 よ り精漿 中総V-B12濃 度 が血 清 中 総

V-B12濃 度 よ り高 値 を とる こ と よ り,　CH3B,2は 精 漿

中 へ の 移 行 が 良好 な こ とが示 唆 され た.

　 5.血 中 ホ ル モ ン値 お よび 臨床 検 査 値 の 変 動

(Table　 2)

　 6mg投 与 群,12　 mg投 与 群 と も血 中 のLH,　 FSH,

testosterone値 に有 意 な 変 動 を認 め なか った,臨 床 検

査 値 で は12mg投 与 群 の1例 にお いて 軽 度GPTの

上 昇 を 認 め た のみ で,統 計 学 的 に は6mg投 与群,1

2mg投 与 群 と も有 意 な変 動 を 示 した も の はな か った.

　 6.　 副 作 用 お よび 中止,脱 落 例

　 CH3-B12投 与 に よる 副作 用 は6　mg投 与 群 で1例 に

投 与4日 目よ り躯 幹 に発 疹 が 出 現 し,12mg投 与 群 で

は1例 に投 与8週 目で心 窩 部 痛 が 出 現 したた め,い ず

れ も投 与 を 中止 した.ま た12　 mg投 与 群 の2例 に お

い て無 効 と判 定 し,本 治 療 を 中止 して 他 治療 に変 更 し

Fig.3.血 清 中 総vitamin　 Bl2濃 度 の 変動

Table　2.血 中ホルモン値および臨床検査値の変動

pm　 :　6mg

H=12mg
検 査 項 目 投 与 前 　 投 与 後 　 検定

`P9/mD

5000

4000

3000

6㎎評

L　 H〔mlU!認 〕

FSH　 【meu!mn〕

テストステロン　　 【R9!me)

8薯 ±2.4　 　　　　7.9=ヒ5.5　 　　　N£.

110±7.5　 　　　　　　9,6=ヒ10A　 　　　　NS.

4328±157.0　 　　　502.6±203.6　 　　　NS.

G　 O　 T　 　　 {u!)

G　 P　 T　 　　 (∪!)

L　 D　 H　 　　 O!)
Al-P　 　　 ω!)

B　 U　 N　 　　〔啄ノdl)

血漕クレアチニン{》 己)

210土4.6　 　　　　　 1&8=上5.8

20　 =ヒ9.1　　　　　　 21.3=ヒ11.9

34a　 =ヒ106.6　　　　313.3士95.8

75.　±23.5　　　　　　72.4=ヒ23.2

13.　=ヒ2.7　　　　　　　13。5士3.8

0.　±0.1　　　　　　0.9　=te.1

NLS.

NS

P<0,1

鵬.

NS,

NS.

2000

leOO

0

　　　馨
　 　 　 前

Fig.4,

急　 島　 慧　 薯　 提

紳;P<且Ol

鱒.tP<aOO1

　 　 」　　　　H　 　　{mlU!祀}　 　 11.

　 　 FSH　 〔mlU!剛}　 9,

　 　 テストステロン　　〔㎎!認}　　545,12
㎎騨
G　　O　　T　　　　〔U!》　　　20.

GPT　　 (U!)　 22.

L　　D　　H　　　　　　(U/　)　　　321.

A　I-p　 　　 (Uノ)　　 70.
B　 U　 N　　　　〔㎎ノd2)　　　13.

血漕クレアチニン(ng/di)　　　1,

±5.8　　　　　　 11.2土63

ヨヒ7.4　　　　　　　9.5±4.7

±191.4　 　　　472.2±94.7

NS.

NS.

P<0。1

土6.5　　　　　　20.5±6.3　 　　　　　NS.

±10,6　 　　　 23.4±17.7　 　　 N£.

±862　 　　　　　331.2=藍77.4　 　　　　　ト1σS,

=ヒ23.1　　　　　　66.7=ヒ26.6　 　　　　際5L

コ=3、7　　　　　　12,6圭2.9　 　　　　NLS,

±0,1　 　 　　 1.0まO.1　 　 　 NS.

精 漿 中総vitamin　 B12濃 度 の変 動
Mean±S.D,
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た.そ の他に来院せず,転 院などのため治療の途中で

投与を中止したのは6mg投 与群の2例,12mg投 与

群の3例 であった.

　7.総 合評価

　治療効果を総合的に判定すると　6mg投 与 群16例

では著効1例,有 効5例,や や有効2例,不 変7例,

判定不能1例 で有効率37.5%,や や有効の2例 を含め

ると有効率50.　0%で あ った.12mg投 与群23例 では有

効9例,や や有効5例,不 変7例,悪 化2例 で有効率

39.1Ae,や や有効5例 を含めると有効率60.9%で あっ

た.ま た両群間の有効率には統計学的な有意差は認め

なかった.な お12mg投 与群 の1例 において投与終

了8週 目に妻の受胎に成功 し,3,3009の 健康 な女児

を得ている.

考 察

　 V-B12は メチル転換反応を介してDNA合 成 に関

与するとされ7),神 経細胞においてはRNA代 謝への

関与も示唆されている8).臨 床的には悪性貧血や各種

神経疾患での有用性が示されているが,男 子不妊症に

対する検討は少ない.Bla;rら9)がV-B12投 与により

精液所見の著明な改善をみた2症 例を報告 して以来,

V-B,2は 乏精子症に対する治療法 として注 目されたが,

有用性を否定する報告10)もみ られた.最 近では木 村

ら4)が補酵素活性を有するV-B12で あるCH3-Bt2を

乏精子症の治療に用い,精 子数および精子運動率の両

者の改善に有効であったと報告 した.彼 らの使用 した

CH3-B、2量 は1日 あた り1,500μ9で あった。 健康成

人にCH3-B12の500,1,　 OOO,1,500お よび3,000μ9

の異なる大量を1回 経 口投与 した場合に投与量に応 じ

て血清中総V-B・2濃 度は上昇するが,500μ9お よび

1,000　#9で はその上昇に統計学的には有意差を認めな

いとする報告がある11).そ こで今回著者 はCH3-B12

を1日 あた り6mgな い し12　mgと い う超大量を投

与することにより,乏 精子症の治療を試みたわけであ

る.一 般に食品に含有 されるV-Bl・ は胃,小 腸 内で

胃液中のCastleの 内因子と結合 して小腸を下降し,

主として回腸末端部から吸収される.他 方,大 量 の

V・B12が経 口的に投与された場合には内因子の存在に

関係なく拡散などの機序により吸収されるが,そ の吸

収効率は悪いといわれている12)・今回の1日 あた り,

6mgお よび12　mg投 与における検討では,血 清中総

V-B12濃 度の上昇は両群間で差を認めず・上記の吸収

機序にも限界があることが示唆された。

　糟漿中への薬剤の移行について論じた報告は少なく,

投与中の定期的な測定を試みた成績は著者の知る範囲
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では報告されていない.木 村ら4)は1日 あた り1,500

μgのCH3-B12を 投与 した場合の精漿中総V-B12濃

度 の変動を検討し,投 与前値は血清中総V-B12濃 度 の

数倍高値であ り,3ヵ 月の投与により精漿中総V-B12

濃度は有意に上昇したと報告している.今 回の検討で

は投与前の精漿中総V-B且2濃 度は血清中総V-B12濃

度 より若干高値ではあるが有意差は認めなかった.投

与後の精漿中V-B　 濃度の 変動は6mg投 与群,12

mg投 与群とも同様であり,投 与後8週 目まで直線的

に増加 して投与前値の3倍 程度となり,以 後はプラト

ー状態となるという結果であった.ま た投与後より精

漿中総V-BI2濃 度 が血清中総V-B,2濃 度 より高値を

とることより,V-B・2は 精漿中への移行が良好なこと

が示唆された.し か しこれはV-Bl2の 薬剤的 な特 徴

か,生 体の生理的機序によるものかは不明であ り,他

の薬剤などによる追加試験を要するものと考えられる.

　 今回のCH3-B12の 大量投与による総合有効 率は,

6mg投 与群では37.5%,12　 mg投 与群では39.1%と

い う結果であったが,両 群とも高度乏精子症例を多数

含んでいたことを考慮すると優れた治療成績であると

考えられる,な お投与による血清中,精 漿中総V-Bl2

濃度 の変動および有効率が6mg投 与群 と12　mg投

与群において差を認めなかったことより,投 与量とし

ては6mgが 適 当であると考えられた.文 献的に も

V-B12が 男子不妊症の治療薬として有用であるとする

臨床的報告3・4・13)や,制癌剤 の長期投与 によるsper-

matogenesis障 害に対するCH3-B,,の 障害抑制作用に

ついての実験的研究夏4)がみられる.こ れらの事実か

らも,CH3-B,2は 今後男子不妊症の治療に試みるぺき

薬剤であると考えられる.

結 語

　乏精子症例39例 に対して,CH3-Bj2を1日 あた り

6mg,な い し12mgの 投与による治療を試みて 以下

の結果を得た.

　 1.　CH3　 -B12大 量投与による血清中,精 漿中総V-

B12濃 度 の上昇は,6mg投 与群,12mg投 与群にお

いて有意差を認めなかった.

　2.CH3-B12は 精漿中への移行が良好なことが示唆

された.ま たこの移行は6mg投 与 群,12　 mg投 与

群において有意差を認めなかった.

　3.　 CH3-B12大 量療法の有効率は6mg投 与群で

は37.5%,12mg投 与群では39.1%で あ り,乏 精子

症に対する有用な治療法であると考えられた.な お両

群間の有効率に有意差を認めないことより,投 与量と

しては6mgが 適 当であると考えられた.



156 泌尿紀要　33巻　 1号 　1987年

　4.CH3BI2大 量投与において重篤な副作用の出現

はみられなかったことより,安 全性について問題はな

いものと考えられた.

　本論文の要 旨は 日本 アン ドロロジー学会第5回 学術大会に

おいて発表 した.

　稿を終 るにあた り,An回 使用 した製剤であ るEaO302の 提

供を うけた エーザイ株式会社に感謝 します.
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