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   Testicular biopsy was performed on 51 patients with idiopathic male infertility and 13 normal 
fertile adults. The biopsied specimens were examined by light and electron microscopy. 

   A quantitative evaluation of Leydig cell number was made by determining the mean number 
of Leydig cells per one cross section of seminiferous tubule in the entire histologic section of 
each specimen, which was defined as "Leydig cell index" 

    In both oligospermic and azoospermic groups, the Leydig cell index was significantly elevated 
as compared with in that the normal group, which indicated the presence of Leydig cell hyper-

plasia in the infertile testis. In addition, this index significantly correlated with serum luteinizing 
hormone and follicle stimulating hormone levels but not with serum testosterone level. 

    Leydig cells were classified into three types based upon their morphological characteristics. 
Type I Leydig cells were functionally active and mature ones, with a smooth-surfaced round or 
oval nucleus, had abundant smooth endoplasmic reticulum (SER), characteristic mitochondria 
and relatively few lysosomes. Type II Leydig cells were functionally less active, and contained 
an irregularly shaped nucleus, less abundant SER, mitochondria with undeveloped cristae and re-
latively few lysosomes. Type III Leydig cells included immature and regressive cells, which were 
considered to have almost no hormone secreting function. The immature Leydig cells were spin-
dle-shaped and had few cell organelles. The regressive cells had poorly developed SER and many 
secondary lysosomes in the cytoplasm. In the normal group, type I Leydig cells are the most nu-
merous but in the infertile groups type II Leydig cells are the most numerous. However, in the 
latter, there is no significant difference in relative number of each Leydig cell type among the 

groups classified according to the number of sperm or Leydig cell. 
   In summary, Leydig cell hyperplasia observed in the testis of the infertile patients was sup-

posed to be induced by the elevation of the serum LH. Despite of the significant increase in Leydig 
cell number, the serum testosterone was not elevated, and this was considered to be due to the 
fact that the hyperplastic cells are mainly composed of functionally less active type II Leydig 
cells. In addition, especially in the severe hyperplastic group, not only type II but also type I 
Leydig cells increased in number. However, in this group, the serum testosterone level was not 
elevated. Therefore, the function of type I Leydig cells was suggested to be impaired. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 34: 1995-2011, 1988)
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従来,不 妊症 と言 えばその原因を女性側Y`求 めるこ

とが多かったが,内 分泌学的あるいる病理組織学検査

お よび染色体の検索 などの診断法の発達に よ り,男 性

側に もかな りの原因がある ことがわかってきた.そ の

頻度は,欧 米では40～50%,本 邦では40～74.5%と 言

われている1),男 子不妊症 の原因 としては,多 種多様

のものが あ る が,pre-testicular,testicular,Post-

testicularに 分類す ると理解 しやすい.Wongら2)は

testicularの 原因が全体 の79.7%を 占める と報告 して

いる.特 発性男子不妊症 とは,こ のtesticularの 原

因のなかで,原 因不 明の造精機能障害の ことで,男 子

不妊症の原因の大部分を占める.

精巣生検の歴史は意外に古 く,1905年,P・Snerら

が精巣穿刺法によ り無精子症患者に対 して施行 し,そ

の後,Huhnerら,Weismanら に より追試された

が,こ の方法は危険であることに加えて,適 切な組織

標本が採取できない ことな どか ら,陰 嚢部皮膚切開に

よる手術的な方法に とって代わ られた,こ の方法は,

Charny3)お よびHotchkiss4)に より導入 され,男 子

不妊症の診 断お よび治療方針を立てる上で,ま た予後

を推測する上で必要 な検査法にな っている.

ところで,以 前 より,特 発性男子不妊症の組織学的

特徴の うちの1つ に,精 巣間質 のLeydig細 胞の増

加が指摘 され てきているが,そ の評価は主観的で定量

的なものはみられ ない.ま た,radioimmunoassay

の発達に より,血 中ホルモ ンもかな りの精度を もって

測定 できる ように な り,特 発性男子不妊症 に おい て

も,血 中ホルモンの変動が報告されている,

そ こで,特 発 性男 子不妊症の精 巣 間質のLeydig

細胞の定量化を行い,精 子数に よる比較あるいは血 中

ホルモン,精 細管 の障害程度 との関係を調べ,ま た,

透過型電子顕微鏡(以 下,電 顕 と略す)を 用いて,個

hのLeydig細 胞の超微細構造を 観察 しそ の機能 を

検討 したところ,興 味ある知見を得たので報告する.

対象および方法

1984年4月 より1986年3月 までの問に,当 科不妊外

来を受診 し,特 発性男子不妊症 と診断 された患者 の う

ち,評 価可能な51名 を対象 とした(Table1).ま た,

精管結紮術時に患者の承諾を得て,精 巣生検を施行 し

た13名 を コン トロール とした(Table2).

それ ぞれの患者につき,血 中ホルモン(LH,FSH,

テス トステロン)の 測定お よび精巣生検を施行 した.

血 中ホルモ ンの測定は,午 後1時 に肘静脈 よ り採血

し北 里 ラ ボ ラ ト リーに 依 頼 した.

精 巣生 検 は,局 所 麻 酔下 に,Charny3)の 方 法 に準

じて右 側 精 巣 につ い て 行 い,組 織 を 採取 後,光 顕用 標

本 と電 顕 用 標 本に2分 し,た だ ち に,光 顕 用 標 本は カ

ル ノア液 に,電 顕 用 標 本 は0.15molカ コ ジル酸 緩 衝

液 で3%に 調整 した グル タル ア ル デ ヒ ト(4℃)に 移

した.

光 顕 用標 本 の作 製 は 以下 の順序 で施 行 した.カ ル ノ

ア液 に て約5時 間 固定 後,ア ル コー ル系 列 にて脱 水,

パ ラ フ ィ ン包 埋 を施 行 し,ミ クロ トー ム に て4μm

の 厚 さ に薄 切 した.脱 パ ラ フィ ン後,HE(hemata

xilin-eosin)染 色 を施 し,Leydig細 胞 の定 量 を行 っ

た.

電 顕 用 標 本 の作 製 は,以 下 の よ うに,固 定,脱 水,

包埋,薄 切,染 色 の 順 で行 った.

① 固 定=上 記 グル タル ア ル デ ヒ ドにて,2時 間,前

固定 後,リ ン酸 緩 衝液(0.1mol,pH7.2,4℃)に て

3回 洗 浄,こ の リン酸緩 衝 液 に て2%に 調 整 した オ ス

ミウ ム酸 に移 し,4℃ で振 盗 しなが ら,後 固定 を2時

間 行 った.

②脱 水:以 下,室 温 で 行 った.30%,50%,70%,

80%,90%,95%エ タ ノール の順 に 組織 を 移 し,そ れ

ぞ れ に お いて30秒 ない し2分 間,脱 水 を行 った.つ ぎ

に,無 水 エ タ ノー ルに て5分 間 脱 水,エ タ ノールを変

え,脱 水 を3回 行 った 後,QYIと 無水 エ タ ノール を

等 量 混合 した 液 に て5分 間,qY1の み で15分 間,

QYIを 変 え,さ らに5分 間浸 した.

③包 埋=あ らか じめ 調整 して あ った エ ポ キ シ樹 脂 と

QY1ア ル コ ールを 等 量 混合 した 液 に組 織 を移 し,1

時 間振 盈 して 組 織 に エ ポ キ シ樹 脂 を 浸透 さ せ,つ ぎ

に,エ ポ キ シ樹 脂 のみ に 組織 を 移 し,37。Cで1時 間,

65。Cで18時 間放 置 し,包 埋 を 行 った.な お エ ポキ シ

樹 脂 の調 整 は,DDSA:エ ポ ン812=MNA:DMP-

30=99=82:19;3の 割 合 で 行 った,

④ 薄 切 お よび 染 色=LKB超 ミ ク ロ トー ムに よ り薄

切 を行 い,光 顕用 に 厚 さが約lamの 切 片 を,ま た,

電 顕用 に切 片 の 干渉 色 が 銀 灰色 にな る厚 さ の切 片を作

製 した.光 顕 用 の切 片 は,ト ル イ ジ ンブル ーで 染色 し

て 観 察 し,ま た,電 顕 用 の 切 片 は,酢 酸 ウ ラ ン,ク エ

ン酸鉛 に て2重 染色 を 施 行,日 立H-500型 透 過 型電

子 顕 微 鏡 にて 観 察 した.

結 果

DLeydig細 胞 の定 量化

Leydig細 胞 の 定量 法 は,Weissら5)の 方 法 に よ り,

標本 の全 視 野 のLeydig細 胞数 お よび 精 細 管 断面 の
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数 を 計 測 し,精 細 管 断 面H固 あ た りの平 均 のLeydig

細 胞 数 を籏 出,こ れ をLeydigceHindexと 定義 し,

このindexに よ りLeydig細 胞 数 を表 した.

① 正 常,乏 精 子症 お よ び 無精 子 症 各 グル ー プ別 の

Leydigcellindex(Fig.1)

平 均値 は,正 常が7.3,乏 精 子症 が16.2,無 精 子症

が21.8で あ った 。各 グル ー プ間 の有 意 差 検定 は,Wil-

coxonの 順 位 和検 定 に よ り行 い,正 常 と乏 精 子症 間,

正常 と無精 子 症 間 に1%以 下 の 危 険率 で 有意 差 を 認め

た.た だ,正 常 で はぱ らつ きが 小 さか った が,無 精 子

症 では,比 較 的 大 きな ば らつ きを 認め た,

②LHとLeydigcellindexと の関 係(Fig.2)

相関 係 数 が0.594(P<0。01)で 有 意 の 正 の相 関 関係

を 認め た,

Table2.Normalcontrols
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Fig.2.CorrelationbetweenserumLHlevel

andLeydigcellindex.Leydigcellin-

dexsignificantlycorrelateswithserum

LHlevel.

③FSHとLeydigcellindexと の関 係(Fig.

3)

相関 係 数 が0.647(P〈o.01)で 有 意 の正 の相 関 関

係 を認 め た.

④ テ ス トス テ ロン とLeydigcellindexと の 関係

(Fig.4)

相関 係 数 が 一〇.082で 有 意 の相 関 関係 は 認め られ な

か った.

⑤Johnsen'sscore6)とLeydigcellindexと の

関 係(Fig.5)

相関 係 数 が 一〇.341(P<0.05)で 有 意 の 負 の相 関

関係 を認 め た.

2)Leydig細 胞 の 超 微 細構 造

①Leydig細 胞 の分 類

Lcydig細 胞 を そ の 細胞 が 持 つ機 能 に よ り分類 す る

ため,ま ず,そ の 細 胞 が 含む 滑 面 小胞 体(以 下,SER

と略 す)の 量 に よ り分 類 す る こ とを 試 み た.以 下,

typeIをSERの 発 達 が 良 好 な細 胞,typeIIを

SERの 発 達 が 中等 度 の 細 胞,typeIIIをSERの

発 達 が悪 い 細 胞 とす る.

i)正 常 精 巣

typeI(Fig.6)細 胞 の形 は 多 角 球 形 で,核 は球
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形あ るいは楕 円形,そ の 表 面 は平 滑 で,ヘ テ ロ ク ロマ

チンが核 質 内 で均 一に 疎 に 分 布 して い るが,特 に核 膜

に沿 って 集積 し,1～2個 の 明瞭 な 核小 体 を 持つ.ま

れ に,2核 を持 つ細 胞 もみ られ た.SERは 細胞 質 全

体 に密に分 布 し,管 状 あ る い は小 胞状 を呈 し,そ の 径

は比較 的均 一 で あ る.ミ トコ ン ドリアは,細 胞質 中 央

あるいは 核周 囲 に 多 く存在 し,形 は さま ざ まで,小 さ

い.そ の基 質 は,や や 高電 子 密 度 で,よ り電子 密 度 の

高い球 形 の穎 粒 を1～2個 含む.ク リス テは,層 板 状

あ るいは管 状 を呈 す る.ラ イ ソ ゾー ムは,比 較 的 少 な

く,一 次 ラ イ ソ ゾー ム と二 次 ライ ソ ゾー ムが 区別 で き

た.一 次 ライ ソ ゾー ムは,球 形 あ る い る楕 円形 で,時

々陥凹 を示 す もの もみ られ,一 層 の限 界 膜 を持 つ.そ

の内部構 造 は,微 細 穎粒 状,均 一 で,や や 高電 子 密 度

Sg

lohnsen'sSeore

Fig.5.CorrelationbetweenJohnsen'sscore

andLeydigcellindex.Leydigcellin

dexshowssignificantnegative-relation-
shipwithJohnson'sscore.

を 呈す る,二 次 ライ ソ ゾームは,大 き さ形 は さ まざ ま

で,空 胞 状 の,あ る いは 高電 子 密度 の 粗 大穎 粒 状 の物

質 を 含む,ま た,一 次 ラ イ ソ ゾー ムの方 が二 次 ライ ソ

ゾー ムよ り多 く存 在 した.ゴ ル ジ装置 は,小 型 の もの

が 時に 観 察 され た が,粗 面小 胞 体(以 下,RERと 略

す)は まれに み られ るの み であ った.ま た,脂 肪 滴 は

比 較的 少 な く,freeribosome,グ リコ ーrン 穎粒 が

細 胞質 全 体 に散 在 してい る のが 観察 され た.

typeII(Fig.7)=typeI同 様,細 胞 の形 は 多角

球 形,核 は球 形 あ る いは 楕 円形 を 呈す るが,そ の 表面

はtypeIに 比 べ,や や 凹 凸不 整 で あ る.ヘ テ ロク ロ

マ チ ンの分 布,核 小 体 につ い ては,typeIと 同様 で

ある.SER.は,typcIに 比 べ,全 体 と して疎 に な

って い るが,そ の形 大 き さは,typeIと 同様 で あ る.

ミ トコ ン ド リアは,typeIに 比 べや や ク リス テの発

達 が悪 い よ うに 思わ れ た.ラ イ ソ ゾー ムは,typeI

同 様,一 次 ライ ソゾー ム と二 次 ライ ソ ゾー ムに 区 別 さ

れ た が,前 者 よ り後老 の割 合 が高 くな って いた,ゴ ル

ジ装 置,RERは まれ に み られ るの み で,ま た,脂 肪

滴 も比 較 的少 なか ったが,時 々,細 胞質 全体 に 多数 見

られ る も の も存 在 した.

typcIII:細 胞 の形 が,紡 錘 形 の細 胞(Fig.8)と

多角球 形 の細 胞 が み られ た.前 者 は,Leydig細 胞 の

未 熟型 に 相 当す る もの と考 え られ,核 は伸 展 しその 表

面 は不 整,SERは 細 胞 質 に まば らに存 在 す る のみ で.

そ の他 の細胞 内小 器官 の発 達 も非 常 に悪 い.特 徴 的 な

所 見 と して,後 藤 ら7)も 指 摘 してい る よ うに,細 胞 質

内 に 多数 の微 細 線 維 が み られ た.後 老 は,退 行変 性 を

きた しつ つ あ る細 胞 と考 え られ,SERは 減 少 し,細
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TypeILeydigcellsiunormaltestis.

(fromnormalcontrolNo.12)A:A
lowpowerviewoftypeILeydigcells.
Thecellispolygonalinshapeandcon-
tainsabundantcellorganellesanda
roundnucleus,thesurfaceofwhichis
smooth.(originalmagnificationx2,500)
B:AhighpowerviewofatypelLey-
digcell.Thecytoplasmisfilledwith
SER,andmitochondriaarerathersmall,
containingtubularorlamellarcristae.
Lysosomesarecharacteristicalythoseof
theprimarytype.(originalmagnification
x15,000)

1灘
A

B

rig.7. TypeIILeydigcellsofnormaltestis.

(fromnormalcontrolNo.12)A:Alow

powerview.ThesurfaceoCnucleusis

irregularcomparedtothatofthetype

IcellandSERdevelopsmorepoorly.

Thiscellcontainsrelativelyabundant

lysosomes,1ipiddroplctsandparacrystaL

lineinclusions.(originalmagnification

x3,500)B:Ahighpowerview.Most

ofthelysosomesarethoseofthesecon-

darytypeandmitochondriainclude

undevelopedcristae.(originalmagni一

丘cation×15,000)

胞 内小 器 官 の数 は さ ま ざまで あ る が,老 廃 物 を 貧食

した と考 え られ る 二 次 ラ イ ソ ゾ ー ムが 増 加 して い た

(Fig.9).

そ の他,結 晶 構 造 と して,ラ イ ン ケの ク リス タル

(Fib.10),類 結 晶(Fig.11)が み られ た.類 結 晶は,

Payer8)の 分類 に よる と,typeEが 全 例 に認 め られ

た.各 例 に おい て,typeE以 外 に,1～2種 の 類結

晶 が認 め られ,全 体 と して,typeA,B,Dが 確 認 で

きた.

ii)不 妊精 巣

typcI(Fig.12):細 胞 の形,核,SERに 関 して

は,正 常 精 巣 のtypeIと 同様 の傾 向を 示 した.し か

し,ミ トコ ン ドリアは ク リス テが不 明瞭 で,基 質 が低

電子 密 度 の膨 化 した ミ トコ ソ ド リア が認 め られ た.ラ

イ ソ ゾー ム も正常 精 巣 のtypeI同 様,一 次 ラ イ ソ ゾ

ー ムと二 次 ライ ソ ゾー ムが認 め られ ,そ の 数 は比 較的

少 な い が,正 常精 巣 のtypcIと は異 な り,二 次 ライ

ソゾー ムの 方 が 多い よ うに 思わ れ た.

typeII(Fig.13):細 胞 の 形,核,SERは,正

常 精 巣 のtypeIIと 同 様 の傾 向を示 した が,ミ トコ

ン ド リアは,不 妊精 巣 のtypeIに み られ た の と同様

に,ク リス テが不 明瞭 で,基 質 が 低 電子 密 度 の膨 化 し

た ミ トコ ン ドリア が認 め られ た.

typeIII=正 常 精 巣 のtypeIII同 様,未 熟 型 と思
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1'ig.9.AportionoftypeIIILeydigcellfrom
normaltestis.(aregressivetype,from
normalcontrolNo.12)Thecytoplasm
isfilledwithnumeroussecondarylyso-
somes.(originalmagnificationx15,000)

B

Fig.8. TypeIIILeydigcellsofnormaltestis.

(animmaturetype,fromnormalcontrol
No.12)A:Alowpowerpiety.Thecell
isspindle-shapedandhasincreased
nucleustocytoplasmratio.Cellorganel_
lesarepoorlydeveloped.(originalmag-
nificationx5,000)B:Ahighpower
view.Mostlysosomesarethoseofpri-
marytypeandmitochondriarevealsthe
featurescharacteristictothoseofthe
matureLeydigcells.(originalmagnifi-
cationx15,000)

われる細 胞(Fig.14)と 退 行変 性 を きた した と思 わ

れる細胞(Fig.15)が み られ た.

不 妊精 巣 のLeydig細 胞 のそ の 他 の細 胞 学的 な 違

いと して,ま ず,膨 化 した ミ トコ ン ド リアが,Lcy-

dig細 胞 が増 加 す る につれ て 多 くな る傾 向を示 し,主

に,typeI,typeIIに み られ た.

ライ ン ケの ク リス タル は,Leydig細 胞 が増 加 す る

につれ,出 現 す る頻 度 が低 くな る傾 向を示 した,

類結 晶は,Leydig細 胞 数 に よる差 は認 め られ ず,

ほ とんどの症 例 に お い てtypeEが 認 め られ ,症 例

に よっては他 の 類結 晶 も存 在 した.typeEは まれ に

核内に も存 在 した(Fig.16).全 体 と して,typeA,

B,c,Dの す べ て が 確認 で き(Fig .11),ま た,同

一細胞にtypeEと ライ ン ケ の ク リス タ ルが 共 存 す

麹 ・

穿'「
ノ

翼遜嘉ぐ三確 離蟻難
蒜 趣物 ㌔繋ごr憂

〃

鴇
召

4凄
象葺

τ,、.滋 濠.迄

1解 蟻 ・藤 鰺 ご曝 芭 、殿.,
1'ig.10.ThecrystalofReinke.(fromnormal

controlNo.12,0riginalmagnificationx
15,000)

る もの が まれ に み られ た(Fig.17).類 結 晶 の大 き さ

お よび形 は,正 常 精 巣の もの と差 は 認 め られ な か っ

た.

脂肪 滴は,全 体 と して あ ま りみ られ な か った が,

Leydig細 胞 の 高度 増 加 群 の3症 例 で よ く発 達 して い

た.

② 各typeのLeydjg細 胞 が 各症 例 に おい て 占め

る割 合

i)正 常,乏 精 子症 お よび 無精 子症 各 グル ー プ間 の

比 較(Fig.18)

正 常 では,typeIの 占め る割 合 が もっ と も大 きか

った が,乏 精子 症 お よび無 精 子症 では,typeIIが も

っ とも多 く,乏 精 子症 と無精 子 症 の グル ー プ間 にお い

て,各typeのLeydig細 胞 が 占め る割 合 に差 は 認

め られ な か った.

ii)Leydig細 胞 が 軽 度増 加 した グル ー プ,中 等 度

増 加 した グル ー プお よび 高度 に 増 加 した グル ー プの3
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Pig.11,Paracrystallineinclusionbodies.A

Theupperonesareobservedinlon-

gitudinalsectionandthelowerincross

section.Incrosssection,eachcircular

structureiscomposedofsixsubunits.

ThisinclusionhodyisidenticaltoPa一

驚l
D
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E
l

yer,stypeA.(fromcaseNo.39,0riginal

mannificationx30,000)BIncross

section,thisstructureappearsasa£our-

pointedstarmadeupofacontinuous

line,andcorrespondstoPayer'stypeB.

(fromnormalcontrolNo.8,0riginal

magnificationx40,000)C:Incross

section,thisstructureappearsasafour-

pointedstarmadeupofelectrondense

granules,andcorrespondstoPayers's

typeC.(fromcaseNo.9,0riginalmag-

nificationx40,000)D:lnclusionsare

composedofsixsubunitsandcorres-

pondstoPayer'stypeD.(fromnormal

controlNo.8,0riginalmagnification

x10,000)E:Inclusionbodieswhichare

composedofelectrondensegranules

appearasS-shapedincrosssectionand

arrangedinfourorfiveparallelrows

inlongitudinalsection;andcorresponds

toPayer'stypeE.(fromnormalcontrol

No.10,0riginalmagnificationx40.000)

グル ー プ闘 の 比較(Fig.19).

各 グ ルー プ間 に おい て,各typeのLeydig細 胞

が 占め る割 合 に 差は 認 め られ な か った.

考 察

視床下 部一下垂体一性腺系のホルモ ンによる互いの

調 節 に つ い て,最 近,そ の解 明 が進 み つ つ あ る9).一

般 に は,視 床 下 部 よ り分 泌 され たgonadotropinre・

leasinghormone(以 下,GnRHと 略す)は,下 垂

体 を 刺激 してLHお よびFSHの 分 泌 を 促進,LH

は精 巣 のLeydig細 胞 に作 用 し,テ ス トス テ ロンの

合成 分 泌 を 促進 す る.ま た,FSHは 精 巣 のSertoli
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Fig.12.AtypelLeydigcellofapatientwith
idiopathicmaleinfertility.(fromcase
40)A:Alowpowerview.Thecell
tendstohavethesamefeaturesasthe
typeILeydigcellinnormalcontrol
butitcontainsswollenmitochondria
andlysosomesmostofwhicharethose
ofthesecondarytype.(originalma-

gnificationx4,000)B:Ahighpower
view.Swollenmitochondriaandsecon-
darylysosomesarevisible.(original
magnificationx15,000)

B

Fig.13,AtypeIILeydigcellof"patientwith

idiopathicmaleinfertility.(fromcase

No.40)A:Alowpowerview.Likethe

typeILeydigcell,thecytologicalfea-

turesresemblethoseofthetypeII

Leydigcellofthenormaltestis,but

thiscellcontainsswollenmitochondria.

(originalmagnificationx4,000)B:A

highpowerview.Mitochondriawhich

haveundevelopedcristae.(originalmag-

ni丘cati・n×15,000)

細胞に作用 し,androgenbindingP「oteinお よび

イ ンヒピ ンの 合 成 分泌 を 促 進 す る と 同 時 にLeydig

細胞 にお いて,LH-receptorの 数 を増 加 させ る.逆

に,Leydig細 胞 よ り分 泌 された テ ス トス テ ロンは,

下垂体 か らのLHの 分 泌 を 抑制,ま た,視 床下 部 の

レベ ルで もネ ガ テ ィブ に作 用 す る.ま た,Sertoli細

胞か ら分 泌 され た イ ン ヒビ ンは,特 異 的に 下 垂体 か ら

のFSHの 分 泌 を 抑 制す る.

さて,血 中 ゴナ ド トロ ピ ンお よび テス トス テ ロ ン値

の変動 につ い て,Vigerskyら9)は,LHは 人 では90

1}毎に 分泌 され,FSHは,LHほ どに はepisodic

こ分泌 され な いが,テ ス トス テ ロ ンは,LHの 分 泌

こ反 応 して増 加 す る と報 告 して い る.ま た,青 山 ら10)

に よる と,高 ゴナ ド トロピ ンの症 例 に お いて も,変 動

幅 は小 さい が血 中 ゴナ ド トロ ピン の変動 が 認 め られ た

と言 う,そ こで,ホ ル モ ンの測 定 は,1回 の みで は そ

の 解 釈上 考 慮 す る必 要 が あ る と思 わ れ た が,Swer-

dloffら11)に よ る と,20分 間隔 で3回 測 定 し,そ の平

均値 を採 用 す る 方 法 が,臨 床 上 許 容範 囲 内に あ る と

い うので,実 際 に2例 に つ いて 同様 に 測 定 してみ た と

ころ,採 血 時 刻 に よる差 は ほ とん どみ られ なか った.

これ らの ことか ら,わ れ われ は,採 血 時 刻 をPMl

時 と決 め て,1回 のみ の 測定 と したが,そ の誤 差 は臨

床 上 問題 ない と思わ れ た.

特 発性 男子 不妊 症 に お け る血1中 ゴナ ドトロ ヒ ンお よ

び テス トステ ロ ン値 に つ い ては い くつ か 報 告が あ る.
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AtypeIIILeydigcellofapatientwith
idiopathicmaleinfertility.(animmature
type,fro皿caseNo.40)A

powerview.Thecytological

resemblethoseofthetypeIII

cell(animmaturetype)ofthe

testis.(originalmagnification

Alow
features
Leydig
normal
x6,000)

B:Ahighpowerview.Inthecytoplasm,

numerousmicrofilamentsarc

(originalmagnificationx20,000)
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LHに つ い て は,内 島 ら12)が 無 精 子 症 で
,Ishida

ら13)がSertolicellonlysyndromeで,ま た,細

井14),UrryらL5)が 精 子 数 が10×106/ml以 下 の 症 例
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で有意 に 上 昇 して い る と報 告 し,小 松 ら16),谷lz117)

は,上 昇 す る傾 向 を,deKretserらis)は,Sertoli

cellonlysyndro皿eで 半 数 が 上 昇 して い た と報 告 し

てい る.一 方,今 野 ら19),Rosenら20)は,正 常 であ

った と報告 して い るが,精 巣 の 大 きさ が正 常 で あ る症

例を対象 と して い たた め と考 え られ る.FSHに つい

ては,無 精 子 症 でiz・且6-t7・21),乏精 子 症,無 精子 症 共

に20》,Sertolicellonlysyndrome13・18)あ る い は精

子 数が10×106/ml以 下 の症 例 で14)有 意 に 上 昇 してい

る とい う報 告 が あ る.テ ス トス テ ロンにつ いて は,正

常と有意 差 を示 さ ない とす る報 告12×13・17・20),無精 子 症

において有 意 に低 い とす る報 告14・15,19)があ るが,一 般

に,精 子数 が 減少 す る と テス トステ ロ ン値 は低 くな り,

無精子症 に お い て もっ と も低 い と す る報告 が 多 い.

以上 の よ うに,特 発 性 男子 不 妊症 に おい て は,精 子 形

成障害 が高 度 にな るにつ れ,血 中 ゴナ ド トロ ピン値 の

増加お よび テス トス テ ロ ン値 の低 下 傾 向 が認 め られ る

が,そ の詳細 な機 序 につ い て は不 明 の部分 が 多 い.特

発性男子不 妊 症 に お け るLHの 増 加 の機 序 につ い て,

推論 が許 さ れ る な ら,何 らか の原 因(精 巣 の循 環 障

害,精 巣 間質 の線 維 化 な ど)に よ り,Leydig細 胞 の

機能 が低下,そ の結 果,テ ス トス テ ロ ンの産 生 あ る い

は分 泌が低 下 し,下 垂 体 へ の ネ ガ テ ィブ フ ィー ドバ ッ

クに よ り,LHの 分 泌 が増 加 す るのか も しれ な いが,

この こ とに 関 して は,今 後 の検 討 を 要す る問 題 で あ

る,

特発性 男 子不 妊 症 の精 巣 の病理 組織 籐は,主 に 精 細

管の所見 に基 づ いて 分類 され る こ とが多 い が,間 質 の

変化 につ い て詳 細 な 検討 を して い る もの は 少 な く,特

にLeydig細 胞 の増 減 に 関 しては,詳 細 に検 討 され

2005

て い る もの は ほ とん ど見 当 た らな い.長 汐22>は,精 巣

の組 織 像 を1度 ～V度 に分 類 し,皿 度 ～V度 でLey-

dig細 胞 の増 加 を 伴 うこ とが 多 い と し,ま た,百 瀬

ら23),山 本24)は,germinalcellaplasiaで,と きに

増 加 を示 す こ とも あ るが,通 常,正 常 の こ とが 多 い と

報 告 してい る.Engle2s),Wongら26)は,数,性 状 と

も正 常 であ った と し,Nelson27)は,completefibro-

SISに お いて 正 常 よ り減 少 してい た と報 告 して い る.

一方 ,delCast三110ら28)は,Sertolicellonlysyn・

dromeに お い て 、 精 細 管 径 の減 少 に よ る と思わ れ る

Leydig細 胞 の 過形 成 を 報告,Howardら29)は,精

細管 の 障害 が 高 度に な るにつ れ て,Leydig細 胞 の増

加 が 大 にな る と し,Nistalら30)は,gerlncell-hypo-

plasiaの 高 度 な症 例,spermatogoniaで のarrest

例 お よびgermcellabsenceに お い てSertoli細 胞

の成 熟 して い る例 で,Leydig細 胞 の 増加 を 認 め てい

る.こ の よ うに,特 発 性男 子 不 妊症 の 精巣 に お い ては

一般 にLeydig細 胞 の増 加 が 報告 され てい るが
,そ

の評 価 は いず れ も主 観 的 であ り,ま た,精 子 形成 障 害

が進 行 す るに つれ て,精 巣 の 容積 が 減 少 し,み か け 上

の増 加 の可 能 性 も否 定 で きな い.

Hellerら は,Leydig細 胞 の増 減 を定 量的 に 評価

す る方 法 と して,成 人 男子 で は,Sertoli細 胞 数 は さ

ま ざ まな刺 激 例 え ば,薬 物,ホ ル モ ン,放 射 線 な ど

に よ って変 化 しない とい うこ とか ら,Leydig細 胞数

とSertoli細 胞 数 の 比を 提 唱 し31),正 常 成 人 にhCG

(humanchorionicgonadotropin)を 投 与 し て

Leydig細 胞数 を この比 を用 いて 定量 した とこ ろ,変

化 は認 め な か った と報告 して い る32).ま た,Weiss

ら5)は,Leydig細 胞数 の 評価 法 と して,① 精 細 管 断

面1個 あ た りの平均 のLeydig細 胞 数,② 精 細管 断

面1個 あ た りの 平均 の1・eydig細 胞 塊数,③Leydig

細 胞塊1個 あた りの平 均 のLeydig細 胞数 を提 唱 し,

精 索静 脈 瘤 の精 巣 のLeydig細 胞数 を 定 量 した とこ

ろ,① ② ③ は互 い に有 意 に相 関 し,② が 臨床 的 に応 用

可能 であ る こ とを示 した.後 藤 ら7)も,上 記 方 法 に よ

り,停 留精 巣 のLeydig細 胞 数 を定 量 した と ころ,

成 人 症 例 に おい て は,正 常精 巣 に 比較 して,停 留側 お

よび 対 側 の陰 嚢 内精 巣 で,Leydig細 胞 が 明 らか に増

加 して い た と報 告 してい る.

特 発 性 男子 不 妊症 の精 巣に お い ては,精 子 形 成 障害

が高 度 に な る と,最 終 的 に は精 細管 は硝 子 化 し,Ser-

toli細 胞 が認 め られ な くな る とい う点 お よびLeydig

細 胞 の 増 加が 高 度 に な る と,隣 接 したLeydig細 胞

塊は 一 塊 とな り,一 つのclusterを 判 断す る こ とが

困難 に な る点 で,わ れ わ れは,報 告 のあ った 定 量法 の
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うち,精 細 管 断面1個 あた りの平 均 のLeydig細 胞

数(以 下,Leydigcellindexと す る)に よ り定 量

を 行 った.

まず,正 常成 人,乏 精 子症 お よび無 精 子症 のLey・

digcellindexの 平 均 値 は,順 に,7・3,16・2,21・8

で,統 計 学 的 に は乏 精子 症 と無精 子 症 の 間に 有意 差 は

認 め られ なか った が,共 に,正 常 よ りは有 意 に増 加 し

て いた,こ の こ と よ り,特 発 性 男子 不 妊症 に お い て

Leydig細 胞 の増 加 の程 度 は,精 子 数 とは 関係 な い と

思 われ た.

つ ぎに,血 中 ホル モ ンとLeydigcellindexと の

関 係 を検 討 した.血 中1.HとLeydigcellindex

とは 有意 の 正 の 相 関 を示 した 。 一 般 に,LHは,

Leydig細 胞 の細胞 膜 表面 のLH-receptorに 結 合 し・

cyclicAMPを 介 して テス トス テ ロンの産 生 を促 進 す

るが,Leydig細 胞 の分 化発 育 を 促進 しそ の数 を 増 加

させ る か ど うか は,現 在 の と ころ不 明 で あ る.Chris-

tenscnら33)は,成 熟 ラッ トにhCGを 投 与 し,Ley-

dig細 胞 の増 加 お よび個 々のLeydig細 胞 の体 積 の

増 大を 認 めた,ま た,Chemes34)は,未 熟 ラ ッ トに

hCGを 投 与 し,Leydig細 胞 の増 加 を認 め た が,そ

の増加 はLeydig細 胞 の 分裂 と前 駆細 胞 の 分 化 に よ

る もの と考 え てい る.ま た,Nistalら35)はhypo-

gonadotropichypogonadismの 患 者 にhCGを 投 与

し,い くつか の分 化 段 階 のLeydig細 胞 を間 質 に認

め,hCGの 投 与 に よ りLcydig細 胞 の分 化が 引 き起

こ され る こ とを示 して い る.こ れ らの こ とは,hCG

はLH作 用が 主 で あ る の で,LHの 上 昇 に よ り

Leydig細 胞 の分 化増 殖 が 引 き起 こ され る こ との実 験

的裏 付 け にな る と思 われ るが,そ の機 序 につ い て は今

後 の検 討 を要 す る,

FSHもLeydigcellindexと 有意 の正 の 相 関を

示 した が,FSHはLeydig細 胞を 分 化 発育 させ る作

用 は ない と考 え ら れ るの で,こ の相 関 は,FSHが

LHと 相 関す る こ とに よる もの と思 わ れ る.ま た,

Johnsen,sscore6)に 基 づ い て各 精細 管 断面 の ス コア

を 決 定 し,標 本 の全視 野 の精 細 管 断面 の ス コア の平 均

値 を そ の個 体 の 精 細 管 の ス コア と し,Lcydigcell

indexと の 関係 を みた と ころ,有 意 の負 の相 関を 示

した が,共 に,精 巣 の 障害 が進 行 した とき の現 象 と思

わ れ,精 細 管 の 障害 とLeydig細 胞 の増 加 とは直 接

の関 係 は ない と考xら れ た.

一 方 ,テ ス トステ ロンは,Leydigcellindexと

相関 を示 さず,す なわ ち,1・eydig細 胞 が増 加 して も

必ず しもテ ス トステ ロンの増 加 と結 びつ かず,個 々の

Leydig細 胞 の テス トステ ロ ンを産 生 分 泌す る機 能 の

低下 あ るい は機 能 を維 持 して い る細 胞 と機 能 の低 下 し

た 細胞 が 混 在 してい る ことが 推 測 され る・ そ こで個 々

のLeydig細 胞 の機 能 を電 顕 を 用 い て検 討 した ・

人 の精 巣 のLeyd三g細 胞 の超 微細 構 造 に 関す る最

初 の報 告 はFawcettら36)に よる もの で,そ の 後,正

常精 巣 に つ い て は,Yamada37),Naganoae),de

Kxetserae>,の 報 告 が あ り,造 精 機 能 障 害ae,ao‐aa),

Klinefelter症 候 群4。・43陶47),XXmale48`5。),精 巣 性

女性 化 症 候 群si‐sa),停 留精 巣7・40・54・55)につ い て も報 告

が み られ る.

ス テRイ ド産 生細 胞 に は,副 腎皮 質 細 胞,精 巣 の

Leydig細 胞,卵 巣 の 卵胞 の 内爽膜 細 胞,黄 体 細胞 が

あ るが,そ の 一般 的 な 超 微 細 構 造 の 特 徴 と し て,

PSWCCYCら56)は,① 細 胞質 全 体 を 占め る豊 富 な 滑面

小 胞体,② 非 常 に よ く目立 つ ゴル ジ装 置,③ さ まざ ま

な形 の,し ば しば異 常 な 内部 構 造 を示 す ミ トコ ン ドリ

ア,④ 多 くの ライ ソ ゾー ム と集合 傾 向 の あ る リポ ク ロ

ー ム色 素,⑤ 器 官 お よび種 に よ りそ の 量が 異 な る脂 肪

滴 を あ げ てい る.

Leydig細 胞 の超 微 細構 造 は,そ の機 能 状 態に よ り

変化 し,さ ま ざ まな形 態 を と り,ま た,Leydig細 胞

は,そ の分 化段 階 に よ り前 駆 細胞,未 熟細 胞,成 熟細

胞 お よび 変 性 細胞 に 分 類 さ れ る.わ れ わ れ は,Ley-

dig細 胞 を そ の細 胞 の 持つ 機 能 に よ り分類 す る ことを

試 み た.

Leydig細 胞 は,下 垂 体 前 葉 よ り分 泌 さ れ るLH

の 刺激 を受 け,テ ス トス テ ロ ンを 産生 分 泌 す るが,テ

ス トス テ ロンの 生 合成 に 関 与 す る 諸 酵 素 のLeydig

細 胞 内に お け る局 在 よ り,LHの 刺 激 を 受 け る と,

Leydig細 胞 内に取 り込 まれ た,あ るい は,SERま

た は細 胞 質基 質 で 酢 酸か ら合 成 され た コ レス テ ロール

は,ミ トコ ン ドリアに お いて プ レグネ ノ ロ ンに変 換 さ

れ,つ づ い て,SERで テ ス トス テ ロンに合 成 され る

と言 わ れ て い る67).こ の よ うに,SER.が テス トス テ

ロン合 成 に 関 与 してい る こ とは 明 らか なの で,ま ず,

細 胞 が 含むSERの 量 に よ りLeydig細 胞 を3type

に 分 類 し,SERの 発 達 が 高 度 な細 胞 をtypeI,中 等

度 な細 胞 をtypeII,発 達 が 悪 い細 胞 をtypeIIIと

した.

TypeIは,そ の細 胞 学 的特 徴 よ り,テ ス トス テ ロ

ン産 生 能 の 高い 細 胞 と考 え られ,い わ ゆ る成熟 細 胞の

機 能型 に 相 当す る.typeIIは,テ ス トス テ ロ ン産生

能 がtypeIに 比 較 して,や や 低 下 して い る と思われ

つ ぎの3つ の状 態 が 考xら れ る,す な わ ち,① 成 熟細

胞 に分 化 しつ つ あ る状 態,② 成 熟 細 胞 で テス トステ ロ

ン産 生能 が 一 時 的 に低 下 して い る状 態,③ 成 熟 細 胞か
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ら変 性 細 胞 に 移 行 しつ つ あ る状態 で あ る.しypcIII

は,・ほ とん どテ ス トス テ ロン産 生 能 の な い細 胞 と考 え

られ,い わ ゆ る未 熟 細 胞 あ るい は 変 性 細 胞 に 相 当す

る.

これ らの ことは,正 常 お よび不 妊 症 の 両方 に 当 ては

まるこ とで あ り,そ れ ぞ れ のtypeに お い て,正 常 と

不妊症 の間 には 総体 的に 差 は なか った,し か し,正 常

と不妊症 の間に は,ミ トコソ ド リアに つ い て決 定 的 な

違いが あ り,不 妊 症 では,ク リス テが不 明瞭 で基 質が

低電子 密度 の膨 化 した ミ トコ ン ドリアが認 め られ た こ

とである.こ の膨 化 した ミトコ ン ドリアに つい て は,

血 中 ゴナ ドトロ ピ ンが上 昇 し,血 中 テ ス トス テ ロンが

減少 した疾 患 で報 告 され て きた一〇3).Klinefelter症 候

群 におい て,Paniaguaら43)お よびMorらA6)が,こ

の膨化 した ミ トコ ン ド リアを 認 め て お り,Paniagua

らは,こ の膨 化 した ミ トコ ン ド リアに よ り,部 分 的に

ステ ロイ ドの 合成 が 減 少す るか も しれ な い と述 べ て お

り,京た,Morら は,こ れ はホ ル モ ン代 謝 が修 飾 され

たこ とを表 して い る と言 ってい る.他 にXXmale4e),

hCG投 与 後58)で も 認 め ら れ て い る.Camatini

ら42)は,血 中 ゴナ ド トロ ピ ンが 上 昇 し,血 中 テ ス トス

テRン が減 少 した 無 精子 症 の症例 で,同 様 の ミ トコ ン

ドリアを認 め てお り,ミ トコ ソ ドリアの基 質 の 濃 度 の

減少 は,そ の前 駆 物 質 の喪 失,あ るい は ス テ ロイ ド合

成 に必要 な酵 素 の欠 損 を反 映 して い るの か も しれ な い

と述べ て い る,一 方,Liviniら41)は,血 中 ホル モ ン

が正常 の無 精子 症 の 症例 では,膨 化 した ミ トコ ン ドリ

アを認 め てお らず,こ れ らの こ とか ら,膨 化 した ミ ト

コン ド リア と血 中 ゴナ ド トロピ ンの上 昇 お よび血 中 テ

ス トス テ ロン の 減少 との関 連 性が 示 唆 され た.し か

し,膨 化 した ミ トコ ン ドリア と血 中 ゴ ナ ド トロピ ンの

上昇お よび血 中 テ ス トス テ ロンの減 少 の程 度 との 関連

は認め られ ず,膨 化 した ミトコ ン ドリアは,細 胞 が こ

のホルモ ソ環 境 に さ らされ た 期 間 に関 係 す るの か も し

れない.以 上 の こ と よ り,不 妊 症 のtypcI,IIは 正

常のtypeI,IIに 比較 して テ ス トス テ ロソ産 生能 が

より低下 してい る こ とが 考 え られ た.

結 晶構 造 として,ラ イ ンケの ク リス タル以 外 に数 種

の類 結 晶が認 め られ た.Payers)は,類 結 晶を5type

に分類 して お り,わ れ わ れ の症 例 で も5typeが

区別で き た が,そ れ ぞ れ の 意 義 に つ い ては 不 明 で あ

る.Livniら41)は,無 精 子 症 精 巣 で 類 結 晶封 入体 が

目立 つの は,男 性 ホ ル モ ンの代 謝 が修 飾 され て い るた

めで あ る と した が,今 回の 研究 で は,血 中 ゴナ ド ト・

ピンの上 昇お よび血 中 テ ス トス テ ロンの減 少 の 程 度 と

類結 晶 との関 連 は認 め られ なか った,ま た,一 般 に,

2007

同一 細 胞 に ラ イン シ'のク リス タル と類/1'[」li41は,)IVii一し

ない と言 わ れ て い るが,今 回 の研 究 で は,同 一 細胞 に

ライ ンケの ク リス タル とtypcEが 共 存 して い る の

が見 られ た.

と ころ で,各 症例 お よび 正 常 例}こつ い て各typcの

1.cydig細 胞 の 占め る割合 を 検討 した とこ ろ,正 常 で

はtypeIが 最 も多 く,60%以 上を 占 め,血 中 テ ス ト

ス テ ロン レベ ルの維 持 に寄 与 して い る と考 え られた.

一方 ,特 発 性 男子 不 妊 症 では,精 子 数 お よびLeydig

細胞 数 の いか んにか か わ らず,typeIIが 最 も多 く,

また,typeI,II,IIIそ れ ぞ れ の 占め る割 合 は,精

子 数 別 あ る いはLeydig細 胞 数 別 の比 較 に お いて,

差 は認 め られ なか っ た.よ って,特 発 性 男子 不 妊 症

に おい て は,テ ス トス テ ロ ン産 生能 のやや 低 下 し た

Leydig細 胞 の 割合 お よび そ の絶 対 数 が増 加 して い る

とい うこ とが 言 え るが,こ の こ とが 原 因 で,特 発性 男

子不 妊 症 で は,Leydig細 胞 が増 加 して い るに もか か

わ らず,血 中 テス トス テ ロ ンが 上 昇 しな い と考 え られ

る.ま た,特 発 性男 子不 妊 症 の なか で,Leydig細 胞

が高 度 に増 加 して い る症例 に お い て,typeIの 占め

る割 合 は,増 加 が軽 度 な症 例 とあ ま り変わ らず,こ の

ことは,Leydig細 胞 が高 度 に増 加 してい る症例 に お

い て,typeIの 絶 対 数が 増 加 して い る こ とを意 味 す

るわ け で あ るが,そ れ に もか か わ らず,こ れ らの症 例

で血 中 テス トステRン 濃度 が 増 加 しな い.こ の理 由 と

して 以 下 の2つ の こ とが推 測 され る.ま ず,こ れ らの

細胞 の なか に は,テ ス トス テbソ の分 泌不 全 を示 す も

の あ るい は分 泌 が抑 制 され て い る もの が あ る可 能性 が

あ る とい う こ とで ある.実 際,特 発性 男 子 不 妊症 の

typeIの 細 胞 は,2次 ライ ソ ゾー ムが増 加 して お り,

こ の ライ ソ ゾー ムは,テ ス トステ ロ ンを取 り込 ん で い

る可 能 性 が あ る.2つ め の理 由 と して,前 述 の よ う

に,特 発性 男 子不 妊 症 のtypeIの 細 胞 は,膨 化 した

ミ トコン ドリアを 含み,形 態 学 的 に想 像 され る よ り機

能 が低 下 してい る こ とが予 想 され る.そ のた め に,血

中 テ ス トス テ ロソの濃 度 が増 加 しな い とい うこ と も考

え られ る.こ れ らの こ とにつ い て は,今 後 の組 織 化学

的 あ るい は生 化 学的 な検討 が 必 要 で あ ろ う.

とこ ろで,前 述 の よ うに特 発 性 男子 不 妊症 に お い

て,血 中 のLHが 上 昇 す る機 序 につ い て は,一 次 的

にLeydig細 胞 の テスhス テ ロ ン 産 生能 あ る い は分

泌能 が 低下 し,血 中 の テス トス テ ロ ン濃 度 が低 下,ネ

ガテ ィブ フ ィー ドバ ッ クに よ り血 中 のLHが 上 昇 す

る とい う考 え が も っ ともの よ うで あ る.し か し,一 次

的 にLeydig細 胞 の テス トス テ ロ ン産 生 能 あ るい は

分 泌能 が 低下 す る理 由 は不 明 で あ る,上 昇 したLH
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は,Leydig細 胞 の数 を 増 加 させ る が,電 顕 に よる

Leydig細 胞 の超 微 細 構 造 の観 察 で は,確 か に,ac-

fiveな 細 胞 もみ られ る が,や やinactiveな 細 胞 が も

っ と も多 か った.こ れ は,一 つに は,Lcydig細 胞 の

downregulationと い うものが 考 え られ る.Rebois

らは,Leydig細 胞 腫 の細 胞 をhCGに さ らす と細 胞

表 面 のhCG受 容体 の数 が 減少 す る こ とを 認 め て い

るが,こ の こ とは,腫 瘍 化 して い な いLcydig細 胞

のLH受 容体 に つ いて も同様 と思 われ る59).ま た,精

巣 間 質の 線 維 化が 原 因 で,LHの 浸透 性 が低 下 す る

こ とに よ り,あ るい はLHの 阻害 物 質(現 在,FSH

の 阻 害物 質 は 報 告 さ れ て い るが6V),LHの 阻 害物 質

は 不 明 で あ る)に よ り,LHのLeydig細 胞 に対 す

る刺激 が 弱 くな り,Leydig細 胞 の活 性 が低 下 す る と

い う可能 性 も否 定 で きな い.

結 語

i.特 発性 男 子不 妊 症51名 お よび正 常成 人13名 につ い

て精 巣 生 検 を 施 行 し,精 巣 の 光顕 的 観 察 を 行 い,ま

た,特 発性 男 子不 妊 症37名 お よび正 常成 人6名 につ い

て は,電 顕 的 観 察 も行 った.

2.光 顕 的観 察 で は,標 本 の全視 野 のLeydig細 胞

数 お よび精 細 管 断面 数 を計 測 し,精 細管 断 面1個 あ た

りの平均 のLeydig細 胞 数 を算 出,こ れ をLeydig

cellindexと してLeydig細 胞 数 の評 価 に用 い た.

3.Leydigcellindexは,正 常 に比 較 して乏精 子

症,無 精 子 症 ともに 有意 に 増 加 して いた が,乏 精 子症

と無 精子 症 の 間 では 差 はみ られ なか った.ま た,こ の

indexは,血 中LHお よびFSHと 有 意 の正 の相

関,Johnsen'sscorcと は有 意 の 負 の 相関 を 示 した

が,血 中 テス トス テ ロン とは相 関 を示 さな か った.

4.よ っ て,Leydig細 胞 はLHの 刺激 を 受 け て増

加 す る こ とが示 され たが,そ の増 加 に伴 う血 中 テス ト

ス テ ロ ンの増 加 は み られ なか った.そ こで,Leydig

細 胞 の機 能低 下 が示 唆 され るた め,そ の機 能 を電 顕 を

用 い てそ の細 胞 の超 微 細構 造 を 観察 す る こ とに よ り検

討 した.

5.Leydig細 胞 の テス トス テ ロ ンの産生 に お い て,

SERが 関与 して い る こ とは 明 白な ので,各 ■eydig

細 胞 のSERの 発 達 度 に応 じてLeydig細 胞 を3

typeに 分 類 した.

6.typeIは,SERが よ く発達 した 細胞 で,核 は

円形 あ る いは 楕 円形 で表 面 は 平 滑,ミ トコ ン ド リアは

比 較 的 小型 で ク リス テは 層 板 状 あ るい は 管 状 を 呈 し

た.typelIは,SERの 発達 が 中 等度 の細 胞 で,核

の形 がや や不 整 とな りその表 面 も軽 度 の 凹凸不 整 を 呈

し,ミhコ ン ドリアの ク リス テの発 達 がtypeIよ り

悪 い よ うに 思わ れ た.typeIIIは,SERの 発達 が

悪 い細 胞 で,細 胞 の形 が 紡 錘形 の もの と多角 球 形 の も

のが み られ た,前 者 はそ の 他 の細 胞 内 小器 官 の発達 も

悪 く,未 熟 細 胞 と考 え られ,後 者 は,細 胞 内に2次 ラ

イ ソゾー ムを 多 数 含み,退 行変 性 を きた した 細胞 と考

え られ た.以 上 の細 胞 学 的特 徴 よ り,typeIが も っ

と も テス トス テ ロ ン産 生能 が高 く,以 下typeIIと

続 き,typeIIIは,ほ とん ど テス トス テ ロ ソ産 生能

が な い と考 え られ た.た だ,正 常 と特 発 性 男子 不妊 症

を 比較 す る と,typeIお よびtypeIIで,特 発性 男

子不 妊 症 に は,膨 化 した ミ トコ ン ドリアが認 め られ,

特発 性 男 子不 妊 症 のtypeIお よびtypeIIは 正 常

のそ れ らに比 較 して,テ ス トステ ロ ン産生 能 が 低下 し

てい る こ とが 示 唆 され た.ま た,typeIで は,正 常

ではi次 ラ イ ソ ゾ ー ムが 多 く,特 発 性 男子 不 妊 症 で

は,2次 ラ イ ソゾー ムが 多か った.

7.各 症例 お よび正 常 例 に お い て,各typeのLey・

dig細 胞 の 占め る割 合 を 求め,ま ず,正 常,乏 精 子症

お よび 無精 子 症 の 各 グ ル ープ 間 で比 較 を 行 った とこ

ろ,正 常 グ ル ー プではtypeIの 割 合が も っ とも多か

った が,乏 精 子 症 グル ー プ と 無 精 子症 グ ル ー プ で は

typeIIの 割合 が も っ とも多 か った.し か し,乏 精 子

症 グル ー プ と無 精 子 症 グル ー プの 間 で は,各typeの

Leydig細 胞 の 占め る割 合 に ほ とん ど差 は 見 られ なか

った.つ ぎに,特 発性 男 子 不 妊症 をLeydig細 胞 数

別 に3グ ル ー プに分 け,各typeの1・eydig細 胞 の

占め る割 合 に つ いて 各 グル ー プ間 の比 較 を 行 った とこ

ろ,各 グル ープ共 にtypeIIが もっ と も多 く,ま た,

各 グル ー プ間 に おい て,各typeのLeydig細 胞 の

占め る割 合 に ほ とん ど差 はみ られ なか った.以 上 の こ

と よ り特 発 性 男子 不 妊 症 で は,精 巣 のLeydig細 胞

は,テ ス トス テ ロン産 生能 のや や低 下 したtypeII'

が もっ と も多 い こ とが示 され,Leydig細 胞 が 増加 し

て い るに もか か わ らず,血 中 テス トス テ ロ ンが 上 昇 し

な い こ との 原 因に な って い る と考xら れ た 、 また,

Leydig細 胞 の増 加 が高 度 な 症例 では,形 態 学 的 に テ

ス トス テ ロ ン産 生 能 が 高 い と考 え られ るtypeIの

Leydig細 胞 の 絶 対数 も増 加 して い るが,血 中 テス ト

ス テ ロンの上 昇 が 認 め られ な い の で,こ れ らの細 胞 も

機 能 が 低下 してい る こ とが示 唆 され た.

本論文 の要 旨は第31回 日本不妊 学会総会 および第6回 日木

アン ドロロジー学会において発表 した.
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