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男子不妊症における精漿中銅濃度

 - 特にホルモン療法による影響 について - 
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COPPER CONCENTRATION IN SEMINAL PLASMA OF 

INFERTILE  MEN  : INFLUENCE OF HORMONE THERAPY 

ON COPPER CONCENTRATION IN SEMINAL PLASMA

        Hideki WATASE and Kazuo OHTAGURO 

From the Department of Urology, Nagoya City University Medical School 

                (Director: Prof. K. Ohtaguro)

   The copper concentration in semen was measured in 30 subjects with male sterility and in 7 
normal males and the relationship with the concentration of sperms was investigated. Copper con-
centration in semen was also measured before and after hormone therapy in the other 10 cases. 

   The mean and standard deviation of seminal copper concentration in the normal males were 
89.71+80.84 pg/dl. The mean and standard deviations by sperm frequency were 39.75±29.35 pug/dl 
for less than 45 x106 sperms/ml, 31.93±38.20 deg/dl for less than 15 x106 sperms/ml and 19.54±10.89 

pg/dl for azoospermia. A significant decrease in seminal copper concentration was found with 
decrease in the concentration of sperms. 

   The copper concentration in the hormone-treated group increased 3-32 times or 11 times on 
the average after treatment compared with the pre-treatment values. In the ten subjects, the mean 
and standard deviations were 18.30±10.49 pg/d1 before treatment and 159.80±148.81 pg/dl after 
treatment representing a significant post-treatment increase in seminal copper concentration. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 34: 1973-1977, 1988)

Key words: Copper concentration in seminal plasma, Hormone therapy

緒 言

銅は精子に対 しt・xicに 働 くと考え られ てお り,

実際に,IUDの 材質に も使用 されている.精 漿中に

も微量の銅が含 まれ ているが,そ の存在意義は不 明で

ある,

一方生体 内では銅は
,鉄 代謝 と強 く関連する重要な

金属である,女 性 では妊娠時に正常の2～3倍 に達す

るが1),男 性でもandrogen投 与に より上昇が認め ら

れる2).

今回主に特発性男子不妊症における精漿中銅濃度を

測定 し,精 子濃度 との関連,な らびにホルモソ療法前

と後での銅 の動きについて報告す る.

対 象

対象は25歳 から40歳 までの正常男子7例,な らびに

1985年1月 から1987年9月 の間に当科受診 した特発性

男子不妊症30例 である.年 齢は20歳 か ら40歳までであ

った.

一方
,ホ ルモ ン療法を施行,そ の前後において銅濃

度を測定 した症例は,27歳 か ら34歳 までの無精子症5

例,乏 精子症4例,精 子無力症1例 の10例 である.

方 法

精 液 は5日 間 以上 禁 欲後,手 淫 に よ りス ピ ッツに採

取,体 温に て 保 温 しつ つ1時 間 以 内に 当科 外 来 へ 持参

させ た.精 液 検 査を す る と同時 に,精 液 を遠 心 分離,

精 漿 を採 取 した,採 取 され た 精 漿 は一 時 冷 凍保 存 後銅

を測 定 した.そ の際 に 亜 鉛,cholestero1,fructose,

acidphosphatase,prostaglandinな ど も測 定 した.

測 定方 法 は 銅 は10倍 希 釈 に よ る フ レー ム レス原 子 吸

光 法,亜 鉛 は100倍 希 釈 に よる フ レーム原 子 吸光 法,
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Fig・1.ホ ル モ ン療 法 施 行 方 法

cholesterolはCOD,CPD酵 素法,fructoseは

NADPH比 色法,acidphosphataseはBabson法,

prostaglandinはRI2抗 体 法 に よ り測 定 した,ホ ル

モ ン療 法 を 施 行 した10例 は,治 療 前 に 精液 採 取 後,

chorionicgonadotrophin1,0001U,testosterone

enantrateI25mgを それ ぞれ 週 に1回 筋 肉 注 射,こ

れ を10か ら12週 間 施 行 され た 。 ホ ルモ ン療 法 施 行後1

週 目に精 液 を採 取 して,同 様 に測 定 が 行わ れ た(Fig、

1).

結 果

1.精 子 濃 度 と精 漿 中銅 濃 度

特 発 性 男 子不 妊 症30例 中,無 精 子 症ll例,精 子 濃度

1,500万/m且 未 満15例,4,500万/ml未 満4例,な ら

び に4,500万/m正 以上 の 正 常男 子7例 の精 漿中 銅 濃度

を 測 定 した 。 無 精 子症 で は平 均 な ら び に 標 準偏 差は

119.54±10.89μg/dlで あ った.1,500万/ml未 満 では

31.93±38。20μ9/d1,4,500万/ml未 満 で は39.75±

29.35μg/dl,h500/ml以 上 の 正常 男 子 で は89.71

±80.84deg/dlで あ った.正 常 男 子 と無 症 子 症 ではP

<0.OI,正 常 男 子 とユ,500万 未 満 で はP<0.025と 有 意

に低 く,4,500万 未 満 と無精 子 症 で はP<0.05,i,500

万未 満 と 無 精 子 症 で はP〈0。01と 有 意 に低 か っ た

(F五9,2).

こ の よ うに,精 子 数 の減 少 と と もに精 漿 中銅 濃 度 は

有 意 に 低値 を示 した.

2.ホ ル モ ン療法 前 と後 の精 漿 中銅 濃 度

ホ ル モ ン療 法 を施 行 した10例 に 対 し測定 され た.ホ
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Fig.2.精 子濃 度と精漿中銅濃度の関係

Table1.ホ ル モ ン療 法施 行 症例

症 例 年齢 精液所見 組織学的所見 ホルモン療法後

1K.Y.

2M.Y.

3Y.N.

4H.K.

5H.1.

6H.N.

7'M.O.

8申K,1.

9V.N.

量OH.Y.

27

33

30

28

33

33

30

33

34

31

無 糟 子 症Sertolicellonly

無 糟 子 症Sertolicellonly

無 糟 子 症Maturationarrest

無 糟 子 症Maturationarrest

無 糟 子 症Maturationarrest

乏 糟 子 症

乏 轄 子 症 幡 α剛 ㎎。rose

乏 精 子 症Hypospermalogenaus

乏 精 子 淀

糟 子 無 力 症

改善

改警

改蕃

改警

改警

率妊娠成立

ル モ ン療 法 に よ り精 液 所見 が 改善 さ れ た の は5例 で

あ り,う ち2例 に お い て妊 娠 が 成 立 した(Table1).

精 漿 中銅 濃 度 は 正0例全例 が 約3倍 か ら32倍 まで,平

均 で11倍 の 上昇 を 認 め た(Fig.3).平 均 値 な らび に

標 準 偏 差 は前 が18.30±10.49ug/dl,後 で は159.80±

148.81μg/dlで あ った.P〈o.01で 有 意 に ホ ル モ ン療

法 後 上 昇 した(Table2).

3,銅 以外 の 物 質 につ いて

銅 と ともに 同 時 に測 定 され た物 質 中 に お い て,精 子

濃 度 と関 連 を 示 した ものはcholesterolの み で あ っ

た.cholcsterolも 精 子 数 の減 少 と と もに 低下 し,一

部 に 有意 差が 認 め られ た(Fig.4).
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ホルモ ン療法前後において,銅 の よ.うに一定の傾向

が認められた物質はなか った.

考 察

銅 は生体 内 に広 く分 布 し,必 須 の 重金 属 であ る.特

に鉄代謝 と深 く関 連 して お り,銅 はceruloptasmin

に合成 され,鉄 を 細 胞か ら血 漿中 へ 移動 させ る役 割 を

果た してい る.血 清 銅 は ホ ルモ ンの作用 を受 け,妊 娠

中i)あ るいはestrogen投 与 に よ り上 昇 を示 す3,4).ま

た,androgenに よ って も2～3割 ほ どの上 昇 を示 す

と報告 され てい る2).ホ ル モ ンの影 響 を これ だ け受 け
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Fig,3.ホ ル モ ン療 法 前 後 の精 漿 中 銅濃 度

Table2.ホ ル モ ン療 法前 後 の精 漿 中銅 濃 度

前

後

1&3±1〔).49μg/dl

159.8± 冒48.81μg/dl

Pく0.01

zo 40 60

1975

る金属は他にはな く,興 味が持たれ るところである.

精漿中 にも微量に銅が 存在す るが,精 子に 対 して

はtoxicに 作用す ると考xら れてお り5・fi),IUDの

材質に も使用 されている7)し か し,実 際にtoxicに

働 く濃度は,精 漿中濃度に比 し高濃度であ り,微 量に

存在 している状態では,反 対に有用な物 質である可能

性 も考xら れ る.

われわれの測定では,正 常男子に比 し精子濃度が減

少す ると ともに,精 漿中銅濃度も低下 した.Skand-

hanら も精子濃度が低い と同様に低値を 示 した と報

告 している8).Stankovicら は無精子症では低値であ

り,乏 精子症では高値であ った と述べている9).ま た

精子濃度 と精漿中銅濃度 とは関係がない との報告もあ

る10・u).微量に存在 しているためconta皿inationに

よる変動 も多 く12),様 々な結果が出ているのが現状だ

ろう.

ホルモン療法施行前 と後では,全 例に銅濃度の上 昇

が認 められた.血 清中の銅濃度では3～4割 程度の上

昇 と言われているのに比ぺて,約3倍 か ら32倍,平 均

でll倍 ときわめて高い上昇 となった.

同一症例同一条件下 での測定で,10例 全例が上昇 し

た ことか らみて,ホ ルモン療法後に精漿中銅濃度が上

昇する ことは間違 いないであ ろ う.Stanwell-Smith

らはasthenosper皿iaの 場 合,正 常男子 より精漿中

銅濃度が高か った と報告 してお り,そ の可能性として

精子の脆弱性によ り,精 子内に存在する銅が漏出した

ことに より高値にな ったのだろ うと述べているー-),し

か し,ホ ルモ ン療法後 も改善されず無精子症であった

症例でも銅濃度が上昇 していることか らみて,単 に精

子中に含まれ る銅に よる上昇では説明できない.お そ

らく前立腺な どの副性器か ら分 泌されたもの と考え ら

れ る.

これは妊娠 の成立 した症例の経過表 であ るが,ホ ル

モン療法の3ク ール 目で銅濃度 が上昇 し,そ の後妊娠

が確認された(Fig.5).lo例 中5例 において精液所

所が改善 し,2例 において妊娠が成立 した ことか ら考
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Fig.4.精 子 濃 度 とcholesterolの 関 係
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Fig.5.ホ ル モ ン療 法 施 行症 例 の精 子濃 度 と精 漿 中銅

濃 度 の動 き

Table3,ホ ル モ ン療 法 後 の精 液 所見 改 善 群及 び 非 改

善 群 に おけ る精 漿 中 銅,cholesterol濃 度

とほぼ同 じ値 であ った.

精漿 中Cu濃 度 精漿 中chol.濃 度

(X±S.D.pg/dl)(y±S.D.mg/dl)

結

改善 一

襲 …

質 改善 ・
甲5

18.8±12.830.4±12.29

16.8±5.7460.0±20.45

え,精 漿 中に 存 在 す る銅 が精 子 に対 しtoxicに 作 用

して いる とは考 え られ な い,し か し,銅 が有 用 な物 質

か ど うか は今 後 の 問題 で あ る.

Cholesterol値 は精 子濃 度 が低 下 す る と と もに低 値

を 示 し た.Stankovicら も 同 様 の 報 告 を し て い

る9).し か し,反 対 あ るい は 関連 が な い との 報告 も あ

る13-15).cholestero1は 古 くか ら 前立 腺 液 中 に 存 在

す る こ とが知 られ16),Tsugayaは 青 壮 年 に高 値 を示

した と報告 して い る17).去 勢ratに よ って前 立腺 組

織 中 のcholesterolが 低下18),さ らに 去勢ratに

testosteroneを 投 与す る こ とに よ りcholesterolが 増

加 す る と の報 告 もあ る19).こ の よ うな こ とか ら考 える

と,わ れ わ れ の結 果 と一 致 して お り,正 常 男子 に お い

て 高 値 とな る もの と思 われ る.

最 後に 今 回 の ラ ウン ド ・テ ーブ ル ・デ ィス カ ヅ シ ョ

ンの 目的 であ った 「治療 効 果 期待 可 能 な ものは 何か 」

とい う点 であ るが,ホ ル モ ン療法 施 行 した10例 に お い

て,精 液 所 見 が 改善 した5例 と改善 しなか った5例 に

つ い て 治療 前 の精 漿 中銅 濃 度 な どにつ い て検 討 した.

銅 に 関 して は差 が認 め られ な か った が,cholesterol

値 を み てみ る と,精 液 所見 が 改善 され た 群 ではP〈0.

025で 有 意 に 高 く,平 均 で は60mgldlで あ っ た

(Table3).こ れ は正 常 男子 の精 漿 中cholesterol値

語

特発性男子不妊症において前立腺機能を反映 してい

る と考 えられる精漿中cholesterol値 が高い 症例は,

治療 に反応するものと思われ る.

特発性男子不妊症30例 ならびにホルモ ソ療法を施行

した10例 の前後において,精 漿中銅濃度,choleste・

ro1濃 度な どを測定 した.

1.精 漿中銅濃度は精 子濃度 の減少 とともに有意に低

下 した.

z精 漿中銅濃度はホルモ ン療法後有意に上昇 した.

3.精 漿中cholesterol濃 度は 精子 濃度 の減少 とと

もに低下 した.

4.精 漿中cholesterol濃 度が 高い 症例 で は治療効

果に期待が持たれ る.
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