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特発性 男子不妊症 に対 す るクエ ン酸 ク ロ ミフェン

投与 の治療成績
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 CLOMIPHENE CITRATE THERAPY 

FOR IDIOPATHIC MALE INFERTILITY

 Norio HAYASHI, Yoshiki SUGIMURA, Natsuki  HORI, 

ItSUO YAMAMOTO, Kazuhiro TAZIMA, Hiromi TOCHIGI 

            and Juichi KAWAMURA 
From the Department of Urology, Mie University School of Medicine 

              (Director: Prof. J. Kawamura)

   Clomiphene citrate therapy was performed on 30 patients with idiopathic male infertility, 
who were intractable to non-hormonal therapy. Clomiphene citrate was administered orally at a 
dose of 25 mg per day for 25 days with 5 days of rest following Paulson' protocol, and we 
favorable results were obtained: Both sperm count and sperm motility improved in 11 cases 

(36.7%). Odera's score count decreased in 14 cases (46.7%), which were judged as effective. 
The wives of 4 patients treated by this therapy became pregnant. After this therapy, the serum 
levels of luienizing hormone, follicle stimulating hormone, testosterone and prolactin were 1.90, 
1.81, 1.89 and 1.22 times higher, respectively. These findings indicate that clomiphene citrate 
therapy is an effective for idiopathic male infertility, but we need to consider that the sudden 
and marked elevation of serum testosterone level by this therapy might affect male accessory 
sex organs such as the prostatic gland which shows androgen dependency later in life.
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緒 言

男子不妊 の大多数は,特 発性男子不妊症であ り,原

因や治療法は確立 されていない.現 在,薬 物療法が中

心であ り,非 内分泌療法 と内分泌療法に大別す ること

ができる.当教室において も薬物療法,特 に漢方薬を中

心 とする非内分泌療法を優先 して治療を行 っている.

しか し,こ れ らすべての薬物療法が無効 な症例は少 な

くなく,治 療に苦慮す る機 会にたびたび遭遇する.そ

こで,こ れ ら難治症例に対 し,最 近,緒 家の報告 で有

効な 治療法 と考 え られつ つ ある クエン酸 クロミフェ

ン(以 下 クロ ミッ ド)治 療を試みたので,治 療成績お

よび治療前後のホルモ ン変動を報告す る.

対 象

対象 症例 は,1984年10月 よ り1985年10月 まで に三 重

大学泌尿器科教室不妊外来通院中の非 内分泌療法が無

効な特発性男子不妊症30例 で あ る.非 内分泌療法 と

して は,八 味地黄丸 一人参湯を 中心 とす る漢方薬 や

kallikrein-vitamin複 合剤 ・ATP製 剤な どが併用

された.そ の治療期間は,4ヵ 月か ら68ヵ 月で平均

23.1ヵ 月であ った.

投与方法は,Paulsonら の提唱 した25mg/dayを

25日 間連続 内服後5日 間 休薬 とす る方法 で,投 与開始

後3ヵ 月 目に 効果判定を行 った.治 療 が 有効な 症例

は,こ のプ ロトコールで治療を6ヵ 月間継続 した.

治療効果は,治 療前後の精子数お よび精子運動率に

よ り判定 した.精 液検査は5～7日 間の禁欲後,用 手

法で精液を採取 させ,採 取後30分 以上,120分 以内に

液化 した ものを精液検査 した.精 子数は血球計算盤で

運動率はdircctobservationmethodで 算定 した.

治療効果の総合判定は,精 子数 と運動率を点数で総
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Table1.精 液 所 見 のScore(小 寺 の 判定 基 準)

Score精 子濃度(x106)精 子運動距(%)

60≦

40≦<60

20≦ 〈40

0≦ く20

0

60≦

40≦<60

20≦<40

0≦<20

0

血 は午 前10時 ～12時 まで に行 った.

0

1

3

7

10

※判 定0≦Totalscoreの 変動:無 効

一7<Totalscoreの 変動 く0:有 効

Totalscoreの 変 動 ≦-7;著 効

Table2.精 子濃度お よび精子運動率 の判定基準

10'x106未 満 の 増 加

精 子濃 度10^106以 上20x106未 満 の 増 加

20x106以 上 の 増 加

無効

有効

著効

10%未 満の増加

精子運動 巫10%以 上20%未 満の増加

20%以 上の増加

無効

有効

著効

Table3.精 子 数(×106/皿1)に よる効果 判 定

著効例 有効例 無効例

高度乏精子症(0く く20)

中等度乏精子症(20≦ く40}

軽度乏精子症(40≦ く60)

正常(60≦)

3

2

0

1

2

2

1

0

7

9

3

0

計 6/305/3019/30

(20陰0%)(16.7%)(63.3%)

Table4.精 子運動率(%)に よる効果判定

著効例 有効例 無効例

0%

1%≦<20%

20%≦<40%

40%≦<60%

1

4

2

0

0

1

3

0

0

5

10

4

計 7/304/3019/30
(23.3%)(13.3%)(63.3%)

合判 定 す るEliass。n,三 浦 ら の 判 定 法 の 変 法 で あ る

小 寺 の判 定法 を用 い た(Table1).さ らにTable2

の基 準 で精子 数 と運動 率 を 別 に評 価 した.

また,ク ロ ミッ ド治療 に と もな うホ ル モ ンの変 動 を

調 ぺ る ため に,治 療 前 後 で採 血 し,LH,FSH,testo-

sterone,prolactinをRIA法 で 測定 した.な お,採

成 績

1)非 内分 泌 療 法が 無 効 で あ った 特 発 性男 子 不妊 症

30例 の 精 子数 に よる 内訳 は,高 度 乏 精 子 症12例,中 等

度乏 精 子 症13例,軽 度 乏 精 子 症4例,正 常精 子 数 症例

が1例 で あ り,精 子数 に 関 す る効 果判 定 は 著 効6例

(20.0%),有 効5例(16.7%),無 効19例(63.3%)で,

有 効 率 は36.7%で あ った(Table3).こ の結 果 よ り,

治 療 前 の精 子 数 と治 療 効 果 の間 に 相 関 はみ られ なか っ

た.

2)精 子 運 動 率に よ る対象 の 内訳 は,運 動 率 が0%

の症 例 が1例(3.3%),1%以 上20%未 満 の症 例が10

例(33.3%),20%以 上40%未 満 の症 例 が15例(50,0

%){O%以 上60%未 満 の 症例 が4例(13・3%)で あ り,

精 子 運 動 率 に 関 す る効 果 判 定 は著 効7例(23.3%),

有 効4例(13.3%),無 効19例(61,6%)で 有 効 率は

36.9%で あ った(Table4).治 療 前 の精子 運 動 率 が1

%以 上20%未 満 の症 例 に治 療 成 績 が良 く,40%以 上60

%未 満 の症例 で成 績 が 悪か った 。

3)小 寺 のscoreに よ る総 合判 定 で は,scoreの 変

動 が 一10点 か ら8点 まで の 範 囲 で み られ,著 効3例

(10.0%),有 効11例(36.7%),無 効16例(53.3%)

で有 効 率は46.7%で あ った.

4)治 療 前 後 のgonadotropin(LH・FSH)お よ

びtestosteroneを 全 例 で,prolactinを19例(63.3

%)で 測定 し比 較 した.治 療 前 後 のLHは18.1±7.2

mIU!mlか ら32.6±20.5mIU/皿1へ,FSHは11・1

±4.6mIu/mlか ら19.7±13.9mlu/mTへ と,tes-

tosteroneは522±187ng/dlか ら908±285ngldl

へ,prolactinは11.o±5.36ng/mlか ら13.7±15・6

ng!mlへ と 増 加 してい た.ま た,治 療 前 の 測 定値 で

後 の測 定値 を除 して変 動 係 数 を求 め る と(Table5),

LH,FSH,prolactinに お い て は総 合 判 定に よ る有

効 群 と無 効 群 の 間 に 差 は み られ なか った.し か し,

testosteroneで は,統 計学 的 有 意 差 は示 さな か った も

の の 無効 群 に 比ぺ 有 効 群 で増 加 率 が 高 い よ うに 思 われ

た.

Table5. ク ロ ミッ ド治 療 前 後 のホ ル モ ンの 変 動係 数(mean±s.d.)

変 動 係 数=(治 療 後 の ホル モ ン値)1(治 療 前 の ホ ル モ ン値)

有効群(n=14) 無効群(n=16) 全体(n=30)

LH

FSH

Testosterone

Prolactin

1.81±1.12

1.82±0.91

2.09±0.81

*1.35±1.03

2.00±1.401.90±1。25

1.80±0.881.81±0.88

1.71±0.551.89±0●70

**1.24±1.12***1.22±3.68

*:n=8,**:n=11,***:n=19
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5)副 作 用 で は,LH・FSHが50mIU!ml以 上 を

示す 高gonadotropin血 症 は有 効 群 で1例(7.1%),

無効群 で3例(18.8%)に 認 め られ た が,吐 気,め ま

い,ア レル ギ ー症状,う つ病,女 性 化 乳房 な どは認 め

られ なか った.

6プ クロ ミッ ド治 療 で の妊 娠 に 至 った 症 例 は30例 中

4例(13.3%)で あ った.

考 察

合 成非 ス テ ロイ ド薬 剤 であ る クエ ン酸 ク ロ ミフ ェ ン

は,無 排卵 婦人 に 排卵 を 惹 起 させ る作 用 が あ る こ とを

GreenblattらDに よ り報 告 され て 以来,排 卵 誘発 剤

として注 目を浴 び る よ うに な った.本 化合 物 は,抗 エ

ス トロゲン作 用 とエ ス トロゲ ン作 用 の両 面 を 持 つ ユ ー

一クな薬 剤 であ る.小 林 ら2'に よる と低 用 量 で は下 垂

体Genadotropinの 産 生 。放 出 を 促進 し,高 用 量 で

はエス トロゲ ン分 泌 の盛 んな 機 能卵 巣 を 有す る場 合 に

は抗 エ ス トロ ゲン作 用 を示 す が,エ ス トロゲ ン分 泌 の

ない未 熟卵 巣や 卵 巣 欠如 の場 合 に は エス トロゲ ン作 用

を示す と述 ぺ てい る.

泌尿 器科 領域 に おい て も,有 効 な 治療 法 が 確立 して

いな い 特発 性 男子 不 妊症 に1960年 代中 頃 よ り使 用 さ

れ,比 較 的 良好 な成 績 を あ げ て い る.そ の 作 用 機 序

は,視 床下 部 と下 垂 体 の エ ス トロ ゲ ソ リセプ タ ーで エ

ス トロゲ ソと競合 し,LH-RH・FSH-RHやgona-

dotropinの 分 泌 を高 め る.そ の 結 果,LHに 反 応 し

たLeydig細 胞 でtestostcroncの 産 生 が高 ま り,

FSHに よ り精 子 細 胞 は成 熟 が 促進 され る.

クロ ミノ ドは さま ざ まな 投 与 量(1～400mg)お よ

び 投与 期間(3～24ヵ 月)で 試 され て きた.現 在 では,

50mg/day以 下 の 少 量 投与 の 成 績 が 良 好 で あ る とい

われ てい るが,投 与 期 間 につ い て は結 論 が でて い な

い.投 与 量 に つい て50mg/dayで はPalti3)は25%,

Schellen4)は64%,25mg/dayで はPaulson5)は

88%,Jones6)は75%,Check7)は75%,5mg/day

で はAnsariB)はIOO%,小 寺9)は54%と 報 告 してい

る・ わ れわ れ は25mg/dayの 投 与量 で 精 子 濃度 お よ

び運動 率が それ ぞ れ36.7%,総 合判 定 が46.フ%の 精 液

改善 率 を得,角 谷10)の 報 告 した25mg/day・12週 連

続投 与 での精 子 濃度37%,運 動 率22%の 改善 率 とほ ぼ

同 じであ った.し か し,緒 家 の報 告 よ り改 善 率 がや や

低 く,そ の理 由 と して 治療 対 象 が 新 鮮例 で な い こ とや

治療 前 の血 清FSH・LH値 で 対象 を 選 択 しなか った

ことが考 え られ る.血 清FSH値 の高 い 症例 は 睾丸 機

能が極 度 に低 下 し,ク ロ ミッ ド治 療 やHCG!HMG

治療 の 有 効 率 が 低 い こ と は 以 前 よ り報 告 さ れ て い
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る9-11)Sorbieil)は 患 者 の 適 切 な選 択が,こ の治 療

法 の成 功 の鍵 を 握 ってい る と述 ぺ,選 択 の一 手段 と し

てgonadotropin-releasinghormonetestを あげ て

い る.こ の患 者 選 択 の問 題 は 今後 の 大 きな 課題 であ る

と思わ れ る.

クロ ミ ノド治 療 に よる 血 清gonadotropinの 有意

な 上 昇 は,HCGIHMG治 療 と異 な り特徴 的12-lt)で

あ る.わ れ わ れ の研 究 で も治 療 後 の 血 清LH・FSH

・test◎sterone値 は 有意 に 上 昇 して いた .し か し,

緒 家 の報 告 と同 じくホ ル モ ンの上 昇 率に お い て有 効 群

と無 効 群 との間 に有 意 差 は み られ ず,治 療 効果 の 指 標

と して は不 十 分 で あ った.

長 期 の 副作 用 を 考 え る と,短 期 間 に血 清tcstoster-

one値 が2倍 近 く上 昇 す る とい う事 実 は,男 性 ホ ル モ

ン依 存性 臓 器 で あ る前 立腺 や 精嚢 腺 な どの副 生殖 器 へ

の影 響 が 心 配 され る,Berryi5)は 前立 腺肥 大 症 の成 長

は20歳 代 にす でに 始 ま って い る と述 べ てい る.ク ロ ミ

ノ ド治療 の対 象 で あ る 男性不 妊 症 患者 の大 多 数は20～

30歳 代で あ り,こ の よ うな 前 立 腺 の 異 常増 殖疾 患 が

三nitiateさ れ る時期 に 男性 ホ ルモ ンを 急激 に上 昇 させ

る こ とには 慎 重 で あ るべ き であ る.し か し,治 療法 が

確 立 してい な い特 発 性 男子 不 妊 症に 対 し有効 で あ る ク

ロ ミッ ド治 療 は捨 て 難 く,そ の 問題 点 を最 小限 に抑 え

るた めに,治 療 効 果 を短 期 間 で 効果 判 定 し,か つ長 期

投 与 を避 け る な どの 検討 が 必要 であ る と思 わ れ る,

結 語

難 治 性 の特 発 性 男子 不 妊症 例 に 対 し ク ロ ミ ノド治療

を試 み た 結果,精 子 濃 度 お よび 運 動 率 でそれ ぞれ36.7

%,総 合 判 定 で46.7%と 比較 的 高 い 有 効 率 が 得 られ

た.さ らに,治 療 前 後 で血 清LH・FSH・testoster-

one値 は,1,90,1.81,1.89倍 の 著 明 な 上 昇 がみ ら

れ,今 後 この治 療 法 を 行 う うえ で急激 な ホ ルモ ンの変

動 に伴 う影 響 を考 慮す べ きで あ る と思 われ た,

本論 文の要 旨は,第74回 日木泌尿器科学 会総会 で 発表 し

た.
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