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男子不妊症患者の精巣生検組織像と造精機能評価
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   Histological findings of testicular biopsy were studied following the Johnsen's score count 
method in 68 cases of idiopathic male infertility, and the relation between serum levels of lutei-
nizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH), and testosterone (T) and histological 
findings were analyzed in the same cases. In oligozoospermia, there were no cases showing a John-
sen's score lower than 4. The score counts ranged widely from 1 to 9 in azoospermia. The cases 
with the Johnsen's score count lower than 4 revealed high values of serum LH and FSH and a 
low level of serum T. There was no relationship between Leydig cell accumulations or thickness 
of the seminiferous tubular walls and score values. Further examination using ABC (avidin 
biotin complex) method was carried out to find the localization of FSH and T in the testicular 
tissues. Immunohistochemical localization FSH was not noted in normal testcular tissues 
obtained the autopsy cases and testicular biopsy specimens of idiopathic male infertility. The lo-
calization of T was found in the Leydig cells and the Sertoli cells of normal and infertile testes. 
In the cases with the thickness of tubular walls, Sertoli cells were not stained. This fact might 
indicate that absence of T in Sertoli cells is related to spermatogenetic maturation only with the 
thickness of seminiferous tubular walls. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 34: 1953-1957, 1988)
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緒 言

男子不妊症における造精機能を評価す る目的 で精巣

生検組織の評価 を行い,生 検像 と血中LH,FSH,

testosterone値(以 下Tと 略す)と の関係につ き検討

を行った.さ らに 酵素抗体法 に よる精巣 内T,FSH

の局在をも調べた.

対 象

1978年ll月 よ り1987年3月 まで,不 妊を主訴と して

浜松医大泌尿器科 を受診 し,精 巣生検を施行 した特発

性男 子 不妊 症68例 を 対 象 と した.対 象 の 年齢 は23か ら

40歳 まで であ り,そ の 内訳 は,無 精 子 症41例,乏 精 子

症(精 子 濃 度20×106/ml以 下)27例 で あ った.な お

酵 素抗 体 法 に よ る精 巣 内T,FSHの 局 在 に,35歳 か

ら56歳 まで のほ ぼ 正常 と考 え られ る 剖検 例5例 の精 巣

に つ いて も検 討 した.

方

1)精 液検査

5日 間以上禁欲後,

子濃度を測定 した.

法

用手法に より精液を採取 し,精
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Fig.1.ABC法 の 原 理

Tablel.Johnsen'sscorcと 血 中LH,FsH・

testosterone値 と の 関 係

Johnson'5無 精 子症 乏精 子症LHw/tFSHIU/!Test.ng/世一
(350-910)

341±1馴

5961171

251土260

594t196

665士360

610±256

736t454

705t142

6401305

た.対 照 としては,抗 体を含 まない染色液に よる染色

を行い,常 に特異性に留意 した.

結

(2-35)(2-20)

42.7f18.649.9140.4

23.8±16.231.4ゴ ヒn.3

11,0士11,i13.0±14.5

12.7±6.727.6三 ヒ18.1

12.2=ヒ8.215.8±12.7

is.2=ヒ5.316.5=ヒ10.6

14.114.516.7111.6

10.212.411.8f3.4

12.419.08.915.8
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()内 は正 常値

2)血 中LH,FSH,T値 の測 定

外 来 初診 時 採血 を=行 いRIA法 に よ り血 中LH.

FSH,Tの 測 定 を行 った.

3)精 巣生 検 組 織学 的 所見

精 巣 生 検は,長 期 経 過 をみ て精 液 所 見 の 改善,妊 娠 の

成 立 の み ら れ な い精 子 濃度20×106/ml以 下 の症 例

に対 し通常 一 側 の精 巣 の開 放 性 生検 を 行 った,Bouin,

あ るい はCarnoy液 で 固定 後,パ ラ フ ィン包埋 し,

H.E.染 色 で観 察 した,組 織 学 的 評価 は,Johnsen's

score`sに 準 じて 分類 した.

4)精 巣 内T.FSHの 局在

Biomeda社 のHistoscanKitsを 用 い,ABC法

(avidin-biotincomplexmethod)に よ り,パ ラ フ

ィン包 埋 標 本 の脱 パ ラフ ィン 化後,精 巣 内T,FSH

の 局在 に つ い て調 べ た.Fig.1にABC法 の原理 を

示 す2).組 織 内Tを 免疫 組 織 化 学的 に 染 色 す る 方 法

は,畠 山3)が す で に報 告 してい る方法 に 基 づ い て行 っ

精子 濃 度 と精 巣 生検 組 織学 的 所 見 との 関係

今回 の 検 討 では,い わゆ る特 発 性男 子 不 妊 症 のみ を

対 象 と し,精 路 の通過 障害 は 除 外 した.精 子濃 度 は 全

て20×106/ml以 下 の 症 例 で あ る.無 精 子 症 で は・

Johnson'sscorcはscorelか ら9ま で 広 く分 布 し,

各段 階 の所 見 が み られ た,無 精 子症41例 中14例(34.1

%)がSertoli細 胞 の み の症 例 で あ った.乏 精 子症

で は,score4以 下 の 症 例 は み られ な か った(Table

i).

血 中LH,FSH,T値 と組 織 学 的所 見 との 関係

血 中LHあ るい はFSH値 が 低下 を示 した症 例 は

な か った.

血 中LHあ る い はFSH値 が 高値 を示 し た 症例

は,全 てJohnson'sscore4以 下 の 症 例 で あ った ・

す なわ ち 今回 の検 討 で は ホ ル モ ン異 常 が み られ た の

は,全 て無 精 子症 例 で あ った.し か し,score4以 下

の 症例 で も,こ れ らの値 で異 常 を 示 さな い もの が,25

例 中8例 は 認 め られ た.ま た血 中T値 の 低下 はscore1

の2症 例 に 認 め られ た に す ぎなか った.25例 中17例 は

血 中FSH高4の 症 例 で,さ らに そ の17例 中7例 が

血 中LH高 値 の症 例 で あ った.血 中LH高 値 例 は全

て,scorelあ る いは2で,全 例FSH高 値 を 伴 って

いた.さ らに,scoreが 低 くな るに つれ て血 中FSH,

LH値 が高 値 を示 す 傾 向 が み られ た(Table1).

精 細 管 壁肥 厚 の 有 無,Leydig細 胞 の 増 加 の有 無

精 巣 生 検組 織 上 全視 野 半 数 以上 に 精 細管 壁 肥 厚,

Leydig細 胞 増 加 を認 めた 症 例 に つ いて 精 細 管壁 肥 厚

有 り,Lcydig細 胞増 加有 りと した.精 細 管 壁 肥厚 は

68例 中57例 に認 めた,Johnsen'sscore5以 下 では精

細 管壁 肥 厚 は 全例 に み られ た が,score6以 上 の症 例

で も36例 中25例 に精 細 管 壁 の肥 厚 が 認 め られ た.

Tablc2.Johnscn'sscoreと 精 細 管 壁 肥 厚,

細 胞増 加 の 有 無

Leydig

Johnsen's症 例 数(例)精 細 管壁 肥厚(例)
score有 無

Leydigcell(例)

accumulation
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34歳 剖険例 の抗T抗 体 に よる免疫 染色 .上

段 は コソ トロール,Leydig細1胞,Sertoli

細 胞,精 細管 壁 が 染 色 され た が,精 細 胞 は

染 色 され な か った 。

Leydig細 胞 の増 加は68例 中52例 に あ り,score値

に関係 な く認 め られ た.

精巣 組織 内T,FSHの 局 在

精巣組 織 内FSHの 局 在 は,今 回 検討 した 剖 検 例

の正常精 巣 お よび特 発 性 男子 不 妊症 の精 巣 にお いて,

免疫 組織 化学 的 に 同定 で き なか った.

精 細管 壁肥 厚 の ない 剖 検症 例5例 での 検討 では,抗

T抗 体 に よる免疫 組 織学 的 手 段 に よ り染 色 され た精 巣

組織 内組織 は,Leydig細 胞,Sertoli細 胞,一 部 の

精細 管壁 であ り,精 細 胞 は染 色 さ れ な か った(Fig.

2).

今回検 討 した 症 例 で精 巣 組織 内Tが 認 め られ た症 例

に68例 中21例 で,そ の染 色性 の局 在 は ま った く認 め ら

れ なか った.残 り47例 に つ い ては,精 巣 組 織 内Tの 局

在は,Leydig細 胞 に は認 め られ た が,47例 中25例 に

おい てSertoli細 胞 に は 局 在 が み ら れ な か った.

Leydig細 胞 の増 加 して い る症 例 ,血 中LH高 値症

例 で もLeydig細 胞 の染 色 の 強 さ は 正常 例 と差 異 を

認め なか った.Sertoli細 胞 が 染 色 さ れ な い症 例 は,

全例精 細 管壁 の肥 厚 がみ られ た.た だ し,精 細 管 壁 の

肥厚 した 症 例 で も,36例 中9例 にSertoli細 胞 が染 色

され た(Fig.3,4).

澱 屡.
繍 ・》 .擁1贈 趣

、
ト砲

1'奪

`、

§ 穿ボ

Ye㍗

㊥ 壁

"課
、s

s綴 ・㍉

、 ㌧o

＼ 飼塗,,凱 、み'

押1・sy∴

嚥蕊敷4紹 ≧
Pig.3.

0

轟 儀

a':.
T

・ ・ノ 「o

彫蟹 「」

玄

・駕

・紬

寸=

1955

1～ 沸

,Johnsea'sscore5の28歳 の症 例.

壁 肥厚,Leydig細 胞 増 加が あ り,

細 胞 の一 部 だけ が 抗T抗 体 で 免疫 染色 され

た.
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Fig・4.Johnsen'sscore2の 症 例(31歳) .精 細

管 壁 肥 厚,Leydig細 胞 増 加 が み られ る.

Leydig細 胞 は抗T抗 体 で 免疫 染 色 さ れ た

が,Sertoli細 胞 は 染 色 され な か った.

Table3.Testosteroncの 局 在

Johnsen's精 細 管壁 肥 厚Test.の 局 在
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考 察

男子不妊症の原因は種 々あるが,こ こでは原因不明
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の精 巣の造 精 機 能 異常 に よ り精 子が 減 少す る,い わ ゆ

る牡 発性1;f不 妊lliiを対 象 と した 検討 を 行 ・}た.

臨 床 上,間 接 的 な造 精 機能 の推 測 に,精 液検 査,理

学的 所 見,ホ ル モ γ検 査 が 行 なわ れ て い るが,一;ii=i.a的

4C,正 確 に造 精 機能 の 変 化 を知 るため に は 精 巣生 検 が

必要 であ る.今 回精 子 濃 度,血 中LH,rsx,T値

と精 巣 生 検組 織 像 との 関 係 につ い て調 べ,さ らに 精 巣

内FSH,Tの 局在 につ い て 検討 した.

精 巣生 検組 織 像 の評 価 に つ い ては,諸 家 の分 類4)が

あ る が,今 回 各 施 設 で よ く 用 い ら れ,か つ 簡便 な

,Johnsen,sscore'sを 採 用 した.Johnsen'sscoreは

精 細胞 の成 熟 度 の客 観 的 評価 に は便 利 で あ るが,精 細

管 壁,間 質 の評 価 が な され てい な い点 で精 巣組 織 評価

と して 不 完 全で あ る.そ こで,精 細管 壁 肥 厚 の有 無,

Lcydig細 胞 の 増 加の 有 無 につ い て も調 べ た.

精子 濃 度 とJohnsen'sscoreと の 関係

精子 濃 度 とJohnsen'sscoreと の 関 係 につ い て,

根 岸 ら5)は,無 精 子症 例 で は,scorelか ら9に わた

り広範 囲 に 分 布 し,約1/3の 症 例 がSertoli細 胞 の

み の症 例 で あ り,さ ら に 乏精 子 症 で はscore5以 上

で あ った と報告 して い る.今 回 の 検討 の結 果は,こ れ

とほぼ 同 様 であ った.

Nelson6).Pryor7>ら に よ身先ば,無 精 子症 例 で精 子

形 成能 の 良好 な 症 例は,精 路 閉 塞 と し て い る.し か

し,今 回Johnson'sscore8お よび9の5症 例 に対

し精管 造 影 を行 った が精 路 閉寒 所 見 は み ら れ な か っ

た.こ れ らの症 例 では,全 例 に 精 細管 壁 の肥 厚 が 認め

られ,三 宅8)が 述 べ てい る よ うに,精 細 管 で の栄 養障

警,精 細 管通 過 障害 が 考 え られ た.

無精 子 症 と乏 精 子症 とで は,全 体 と して精 巣 組 織 上

組 織 破壊 の 程 度 の 違 い が み ら れ た.し か し 両 者 の

scoreの 同 じも の では 精細 管 壁 肥厚 の程 度,Leydig

細 胞 の増 加 の程 度 に 明 らか な違 い はみ られ なか った.

血 中LH,FSH,T値 とJohnsen'sscoreと の

関 係

今 回 の検 討 では,血 由LH,FSH,T値 の 異 常 は

score4以 下 の症 例 に の み認 め られ た.scorcが 低値

症 例 では,FSHの 上 昇が 最 も多 くみ ら れ,続 い て

LHの 上 昇 がみ られ る.T値 の 低下 が み られ る症例

は 最 も少 な い.た だ し,T値 の 低下 は 精 細胞 の 欠如

した症 例 に しか 認 めず,造 精 能 の か な りな 低下 を 示 す

組 織 を有 す る症 例 で も,T値 は 比較 的 正 常に 保 たれ

て いた.

血 中 ホ ルモ ン値 が異 常 であれ ば,scoreも 低 値 で あ

る ことが 推 測 され る.し か し逆 に,score低 値 で も,

中 には 血 中 ホ ル モ ン異 常 値 を示 さな い症 例 もあ った.

精 巣 内FSH,Tの 局 在

精 一f成熟,精 子形 成 に はFSH,Tが 必 要 で あ る9)

FSHは 直 接 未 熟精 子 細 胞 に働 き,成 熟 精 子 へ の過 程

を 促進 す る作 用 が あ り,TはSertoli細 胞 に 取 り込

まれ,androgenbindingproteinと 結 合 して作 用

を 現わ す もの と 考 え られ て い る。 さ らにLHは 精

巣内Tを 一 定 に 保 つ た め にLeydig細 胞 に 働 き

血 中T値 の調 節 を 行 って い る と され て い る10),ま

た,正 常 で は,Leyctig細 胞 で分 泌 され たTは,濃

度 差 移 行 よ り精 細 管 内に 入 る と され てい る1D.そ こで

今回,酵 素抗 体 法 に よ り精 巣組 織 内FSH,Tの 局 在

につ い て調 べ て み た.

今 回 の 検討 では,正 常 精 巣 組 織 内 に もFSHは,

組 織 化 学 的に 同 定 で きなか った.こ れ は,抗 体 力 価 が

低 い た めか,あ る いは 組 織標 本 の 固定 に よる影 響 が考

え られ た が,い ずれ で ある か不 明で あ った.

畠 山 に よれ ぽ3),抗T抗 体 で免 疫 染色 され た の は,

Leydig細 胞 と一部 のSertoli細 胞 だ け で あ った が,

今回 対照 群 と して 剖検 症 例5例 の検 討 で は,1.eydig

細 胞Sertoli細 胞,-nの 精 細 管 壁 が 染 色 され た,

特 発性 男子 不 妊症 例 の抗T抗 体 に よる免 疫 染 色 で

は,Leydig細 胞 の染 色 は,染 色 可 能 で あ った47例 全

例で 観 察 され た.し か し,Leydig細 胞 が増 加 して い

るに もか か わ らず,Leydig細 胞 の染 色 は 対照 群 と比

較 して 散在 性 に しか 染 色 さ れ な い こ と に よ り,Le}'-

dig細 胞 の質 の 低下 が 推 測 され た.ま た,精 細 管 壁肥

厚 例 で は,Sertoli細 胞 が 染色 され な い 症例 が み られ,

Leydig細 胞 で 分 泌 され たTが 精 細 管 内 に移 行 しに

くい こ とが示 唆 され た.し か し,精 細 管 壁 肥厚 の 認め

られ た症 例に も,Sertoli細 胞 が染 色 され た例 が36例

中9例 に み ら れ,精 細 管壁 肥 厚 症 例 で も精 細 管 内 に

Tが 移 行す る こ とも あ り,こ れ は精 細 管 壁 の肥 厚 の程

度 あ るい は通 過 性 の変 化 に よる もの と思 われ た.

結 語

特 発 性 男子 不 妊症 例 の造精 機 能評 価 を 行 い,血 中 ホ

ル モ ン値 と組 織 学 的評 価 との 関 係 につ き検 討 し,酵 素

抗体 法 に よる精 巣 組 織 内FSH,Tの 局 在 と の 関係 に

つ いて 検 討 を 加 え,以 下 の結 果 を 得 た.

1.無 精 子 症 で は,Johnsen'sscore1か ら9ま

で広 く分 布 し,乏 精 子 症 で は,Johnsen'sscore4以

下 の症 例 は み られ なか った.

2.scoreの 高 い もの で も,約2/3の 症 例 に 精 細 管

壁 肥厚,Leydig細 胞 の増 加 が み られ た.

3.Johnsen'sscore4以 下 で は,血 中FSHお よ

びLH高 値 が み られ た.血 中T低 値 は,score1の



山口,ほ か;男 子不妊 。精巣生検

2例 だけで,LII,FSH高 値 例 で も,正 常scoreの

ものが多か った・

4.・精細 管 壁肥 厚 例 あ る い はscore低 値 例 で は,

精巣 内にTが 移行 しに くい こ とが 示 唆 され た ・

本論文の要 旨は・著者 の一人山 口が第37回 日本泌尿羅科学

会中部総会ラウン ド・テFプ1レ デ イス カッシ ョンおよび第6

回日本アンドロロジー学会で報 告 した。
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