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     To ascertain whether abnormalities in testicular binding of follicle-stimulating hormone 

(FSH) are related with spermatogenic impairment found in idiopathic male infertility, we mea-
sured FSH receptors in testicular tissues obtained by biopsy from 48 infertile men. The 48 infer-
tile men were divided into 3 groups by histological grading using Johnsen's score count, and tes-
ticular FSH receptors among these groups were compared. Although 9 of the 18 infertile men with 
low Johnsen's score count and 5 of the 15 men with middle score count had no obvious FSH 
binding sites with high affinity, all 15 men with a high score count had high affinity FSH bin-
ding sites. In connection with high affinity binding sites for FSH, maximum binding number 

(Bmax) decreased significantly with the degree of spermatogenic impairment, but the association 
constant (Ka) was similar among the 3 groups. 

    The present findings demonstrate that the decrease in testicular high affinity binding sites for 
FSH is related with the degree of spermatogenic impairment found in idiopathic male infertility. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 34: 951--955, 1988)
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緒 言

Folliclestimulatinghormone(FSH)はandro.

genと 共 に,精 子 形成 に 重 要 な役 割 を果 た して い る こ

とは よく知 られ て お り1),最 近Aiman&Griffinは

不妊男性の外 陰部皮膚の培養線維芽細胞のandrogen

レセプターを測定 し,特 発性男子不妊症のかな りの割

合がandrogen不 応症に起 因して いる と報告 してい
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る2).わ れわれ は精巣FSHレ セプターの異常 も男子

不妊症の原因 とな り得るのではないか と推定 し,特 発

性男子 不妊症患者 の生検精巣組織 のFSHレ セプタ

ーを測定 し,組 織学的な精子形成障害 との相関を検討

した,

Table1,Clinicaldataandhormonelevelsin

48infertilemen,whoaredivitedinto

3groupsbyhistologicalgrad三ngof

Johnsen,sscorecount.a=statistically

differcntfromgroupw五thhighscore

countatp<0.05(t-tcstwesused).

Serumhorrnonevalues(Mesn±SD}

対象および方法

37例 の特 発 性 男性 不 妊症 患 者 よ り局 麻下,生 検 に て

約100mgの 精 巣組 織 を採 取,そ の一 部 はB・uin液 に

て 固定 後Hematoxylin&Eosin染 色 を行 い組 織 学

的 検 討 を行 い,残 りの精 巣 組 織 は 一80。Cで 凍結 保 存

しFSHレ セ プ ター測 定 に用 い た 。 ま た,各 症 例 の

血 清FSH,luteinizinghor皿one(LH)お よ び

testostcroneをradioimmunoassay(RIA)に て 測

定 した 。

精 巣FSHレ セ プタ ーの 測定 は す で に報 告 した 方 法3)

に従 い行 った の で簡 単 に述 べ る.す な わち まず 一80℃

で 凍結 して いた生 検 精 巣組 織 を解 凍 し,ハ サ ミで細 切

後,teflon-glasshomogenizerでhomogenizeし,

ナイ ロンxッ シ ュ(No.60)を 通 した 後,10,0009

で30分 間 遠心 した,続 い て沈 渣 を0.OIMphosphate

buHferedsaline(PBS)-O.1%bovineserumalbu.

min(BSA)(pH7.5)に てsuspendし,そ の10mg

組 織 相 当 を種 々の濃 度 の 〔1251〕hFSHと 混 合,丘nal

volumeは500μ1と し25℃ で20時 間incubateし

た.incubation終 了後3mlのbufferを 加 え 反応

を 止 め,boundhormoneとfreehormoneを

10,000g,10分 間 遠心 にて 分離 した.沈 渣 の放 射 活性

を測 定 し,totalbindingと した.nQn-specificbin-

dingは 上記incubationを200倍 量 のhumanme・

nopausalgonadotropin(hMG)を 加 え て 行 うこ と

に よ り決定 した.totalbindingを 求 めた.上 記 条件

で 測 定 さ れ た 種 々 の 〔1251〕hFSH濃 度 に お け る

speci丘cbindingをScatchardplotsに よ り分析 し

FSHレ セ プ タ ー の 親 和 定 数(Ka)と.最 大結 合部 位

数(Bmax)を 求 め た.

結 果
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37例 の 組 織 学 的 な 精 細 管 の 障 害度 をJohnsen's

scorecount4)を 用 いHigh(scorecount8～10),

Middle(scorecQunt4～7)お よ びLow(score

count2,3)の3群 に分 け(scorccount1は 除外),

そ れ ぞ れ の 群 間 で まず 血 清 ホル モ ン値 を 比較 した

(Table1).LHお よびtestosterone値 は3群 間 で

有意 差 は存 在 し なか った が,FSH値 はLowsc・re

count群 で はHighscorecount群 よ り有 意 の 高値
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Fig.3.Scatchardanalysisofspeci丘cFSHbind.

三ngSitCsinteStiCUIartiSSuefroma

patientwithhighJohnsen,sscorecount.

Twoclassesofbendingsiteswerefound.

を 示 し た.

Fig。1はHighscorecount群 の1症 例 の 精 巣 組

神 のspeci丘cFSHbindingのScatchardcurveで

あ る が,2つ のbindingsite,す な わ ちhighafftnity

bindingsite(Ka,109M-1)お よ びlowaffinity

bindingsite(Ka,10SM一1)のbindingsiteが 存

在 す る.HighscorecQunt群 の16症 例 す べ て が2つ

のbindingsiteを 有 す るFSHレ セ プ タ ー を 有 し て

い た.Middlescorecount群 の 症 例 の 精 巣 組 織 の

speci丘cFSHbindingのScatchardcurveは,
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Scatchardanalysisofspeci丘cFSHbindingsitesintesticulartissuefroma

patientwithintermediateJohnsen,sscorecount。Twoclassesofbindingsites

werefbund.

Scatchardanalysisofspeci丘cFSHbindingsitesintesticulartissuesfroma

pat三entwithintermediateJohnsen,sscorecount.Thehigha伍nitybinding

sitescouldnotbedemonstrated.
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pressedasJohnsen,sscorecount.The

verticalbars(x),(▲)and(○)repre・

sentmean±SDinpatientswithloW
,

middleandhighscorecountgroups
,

respective1】 匹a:Statisticallydifferent

frompatientswithhigh8corecountat

Pく0・01(t・testwasused).
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sentmean±SDinpatientswithlow
,

middleandhighscorecountgroups
,

respectively。Nostatisticaldifference

amongthe3groupswasfound(t昂test

wasused).

Fig・2Aの ご と く2つ のbindingsiteの 存 在 を示 す

症 例 が 多数 であ った が,Fig.2Bの ご と くlowa伍 一

nitybindingsiteの み存 在 す る症 例 もあ った .L・w

scorecount群 の12症 例 では ,半 数 の症 例 の精 巣組 織

に は2つ のaffinityの 異 な るFSHbindingsiteが

存 在 し た が(Fig.3A),残 りの6例 の精 巣組 織 に は

higha田nitybindingsiteは 存 在 しな か った(Fig .

3B).Fig.4はHigh,Middleお よ びLowscore

count群 別 の各症 例 の精 巣組 織 のhighaffinityFSH

bindingsiteのBmaxで あ る が,Highscorecount

群 では16症 例 全 例 にhighaffinityFSHbindingsite

を 有 して いた の に対 し,Midd1・ ・c・rec・unt群 の9

例 中3例 お よび1・owscorecount群 の12例 中6例 で

はhighaffinityFSHbindingsiteが 検 出 で き な

か った.な お各 群 のBmax値 の 平均 の 比 較 で は,

Highscorecount群 のBmaxの 平 均 はLowscore

count群 のBmaxの 平 均 よ り有 意 に 高値 を 示 した .

しか しhighaffinitybindingsiteのKaの 平 均 は
,

3群 間 で 有意 差 を 認 め なか った(Fig .5).LOWaff1.

nityFSHbindingsiteのBmaxお よ びKaの 算

出は,少 ない 組 織量 の た めbindingaSSayに 用 い た

〔1251〕hFSHの 範 囲 が広 くな く や や 不 正 確 と判 断 し,

行 わ なか った.

考 察

特 発 性 男子 不 妊 症 は男 子 不 妊症 の80～90%を 占め て

い る と考 え られ るが5),そ の原 因は 不 明 で あ る.最 近

Aiman&Griffinはandrogenレ セ プ タ ー の 異 常

が 男子 不 妊 症 の 一 因 とな って い る と報 告 した が2)
,精

子 形成 の メ カ ニズ ムを 考 え る と当 然FSHレ セ プタ ー

の異 常 も存 在す る とわれ わ れ も推 定 した .

FSHは ヒ トで はSertolicel1の み に レセ プ タ_が

存 在 す る と考 え られ て い る5}の で,Johnsen'sscore

count1(精 細管 内に 細 胞成 分 を 含 ま ない)の 症 例 は

対 象 外 と した.生 検に て 得 られ る精 巣 組 織 で は広 い 範

囲 での 〔1251〕hFSHを 用 い たbindingstudyが 不
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可 能 で あ・り,lowa缶nitybindingsiteのBmax,

Ka.の 算 出がや や 不正 確 とな る と考 え られた の で10w

affinitybindingsiteのdataは 省 略 した 。

HighaffinityFSHbindingsiteは 組 織 学 的 な造

精障 害 の 軽 度 なHighJohnsen,sscorecount群 の

症例 で は 全 例 認 め た が,中 等 度 造 精 障害 のMiddlc

scorecount群 の9例 中3例 お よ び 高 度 造 精 障害 の

Lowscorecount群12例 の半 数 で は 認 め ら れ なか っ

た.ま たBmaxの 比 較 で も 造 精 障害 が 高 度 な ほ ど

B皿axは 低下 す る 傾 向 を示 した.こ のFSHレ セ プ

ターの異 常 の 原 因 と し て,上 昇 した 血 清FSHが

FSHレ セ プタ ーをoccupyし た り,down-regula・

tion7)に よ りレセ プタ ーの減 少 を 惹起 した 可 能性 も疑

わ れ た.し か し血 清FSH値 が30mIU!m1以 上 示 し

た 症例 で もhigLa缶nityFSHレ セ プ タ ーを認 め た も

.のもあ り,ま た 実 際occupiedレ セ プ ターを 測 定8)し

た 場合totalレ セ プ タ ー の10～15%で あ った 事 実 よ

り,こ の程 度 の血 清FSH値 では この可 能 性 は否 定 的

であ る.む しろ,FSHレ セ プ タ ーの減 少 を伴 う精 細

管 障害 の結 果,negativefeedbackが 弱め られ(イ ン

ヒビ ン分 泌が 減 少9))血 清FSHの 上 昇を 来 した と解

釈 した 方 が妥 当 と思わ れ る.

特 発 性 男子 不 妊症 の うち組 織 学 的 な造 精 障害 の高度

な 症例 で は,精 巣組 織FSHレ セ プ ター が 欠損 ない し

減 少 して い る事 実 は,精 子形 成 の メカ ニ ズ ムを 考 え る

うえで示 唆的 で あ る のみ な らず,hMG剤 や ク ロ ミフ

ェ ンな どに よる治 療 法10・11)を選 択す る うえ で検 討 要 因

となる と考 え られ る.

結 語

(1)37例 の 特発 性 男 子不 妊 症 患者 の 生 検 精 巣組 織 中

のFsHレ セ プ タ ー を 測 定 し,Johnsen'sscore

countで 示す 組 織 学的 な精 細管 の障 害度 との 相 関 を検

討 した.

(2)精 細管 障 害 の軽 度Highsc・rcc・unt群 で は全

例 にhighaflrinitybindingを 有 す るFSHレ セ プ

タ ー を 認 め た が,中 等 度 の 精 細 管 障 害 のMiddle

scorecount群 の3分 の1の 症 例,高 度障 害 のLow

scorecount群 の 半 数例 で はFSHレ セ プ タ ー は

highaffinitybindingsiteを 有 さず,Bmax値 の比

較 で も精 細 管障 害 の 高度 な ほ ど,Bmax値 は 有 意 に

低値 を示 した.

(3)以 上 の結果 よ り,精 巣FSHレ セ プタ ー の異 常

は 男子不 妊 症 の 一 因 を成 して い る と考 え られ た.

稿 を終 え る に 当 た り,humanFSHを 御 提供 頂 い たNa・

tionalPituitarvProgramDr.Raitiに 心 か ら謝 意 を 表 した
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いと思います.本 論文の要旨は第72回日本泌尿器科学会総会

(於:徳 島)で 発表 した,
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