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〔礪灘罰

男子不妊症の内分泌動態
出島大学医学部．泌尿器科学教室（主任：．仁平辰巳教授）

安  川

中  原

中．． 野

明  廣

   満

   博．

広島大学医学部病理学教室（主任＝徳岡昭治教授）

     大  江  一  彦．

HORMONE REGULATION IN MALE INFERTILITY

Akihiro YAsui〈Awfx， M．itsuru NAKAffARA apLd Hiroshi NAKANo

乃0ηZthe 1）吻γ醜語げUrology・Hiro而ma Univers勿School ef Medicine

           （Director： Prof． H． Nihira）

             Kazuhiro OeE

From the・1［）ψ副mentげPα彦hology， Hiroshimaし「niversめ， School‘ゾMedicine

          α）舵吻プ’P・rOf． S．7「oんuoka）

 tTo study the endocrine control of spermatogenesis， we measured the concentrations of

testosteronc （T）， luteinizing hormone （LH） and follicle－stimulating hormone （FsH） in 77 ．

P・ti・nt・with・・…per皿i・…lig・・…permi・（less th・n 50×106／ml），・・w・ll・・th・hi・t・一

logical index of testicular biopsy specimens investigated．

 Seru皿Tconcentration．in patients with azoospermia was significantly lower than that in

patients with mild oligozoospermia （10－50×106／ml）・ Both serum LH ancl ・FSH were signi－

ficantly higher in the patients with azoospermia or severe oligozoospermia （less than IOx 106／

皿1）than in those with mild oligozoospermia．

 The histologic appearance of the testis of the patients who had elevated gonadotropins

was accompanied by germ cell depletion and Leydig cell hyperplasia．

 These results suggest that there may be some feed－back mechanism between spermatogenes－

i・s and gonadotropin secretion and that severe functional disorder ofthe seminiferous tubules

may inhibit ．Leydig cell function．

Key wQrds： Gonadbtropin， Testosterone， Spermqtogenesis， Male infertility．

緒 言

 睾丸には精子形成に関与する精細管と，主として男

性ホルモンを分泌する睾丸間質細胞（1・eydig）があ

る，これらはそれぞれ独立した機能を有するわけでは

なく，いずれも下垂体性ゴナドトロピンの分泌を介す

る複雑な調節機構によって保持されている．したがっ

てゴナドトロピンや男性ホルモンの分泌調節や作用機

序の異常は精子形成能に異常をきたし，逆に精子形成

能障害はこれらホルモンの内分泌動態に二も影響をおよ

ぼすことが考えられる．

 「般に特発性男子不妊症は精細管機能障害にもとつ

く精子形成能障害と考えられているが，この発症機転

におけるホルモンの関与は今日なお十分に解明されて

いない．そζで著者は精細管機能障害の原因解明と本

疾患の内分泌領域における位置づけをより明確にする
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目的で，精細管機能維持に関与するといわれるホルモ

ンを中心に，その内分泌動態を検討したので報告する．

対象および方法

 1．対 象

 不妊を主訴として広島大学医学部附属病院泌尿器科

を受診したもののうち，理学的所見，精嚢腺造影およ

び染色体検査などで異常のない，いわゆる特発性男子

不妊症と診断された77例で，年齢は25～38歳，平均年

齢は31．5歳である．対象を精子数により3群に分けて

検討をおこなった．すなわち精子数10～50×lo6／mI

のものを軽度乏精子症群（m量ld oligozoospermia， n

＝＝・27），精子数工0×106／ml未満を高度乏精子症群

（severe oligozoospermia， n＝25），精子がまったく

認められない症例を無精子症群（azoospermia， n＝

25）とした．各群の平均年齢はそれぞれ31．2，32．1，

31．5歳で各群問の年齢分布に有意差は認めなかった．

睾丸生検は高度乏精子症群（n ＝＝ 15）と無精子症群

（n ＝・ 15）の30例について施行した．

 2．方 法

 a 精液検査

 精子数の算定は原則として5日間以上の禁欲後，用

手法により得られた精液を自血球算定用メランジ。。 一一

ルを用いておこなった．

 b 血中luteininzing hormone（LH）および

follicle－stimulating hormone（FSH）の測定

 これらはいずれも第一ラジオアイソトープ社製キッ

トを使用したRIA 2抗体法によりおこなった．本法

における各assay聞の変動係数はLHで13．5％， FSH

でll． 5％であり，本法による正常値（25～35歳の正常

男子20例における平均値および標準偏差）はしHで

9．8±3．2mIU／ml， FSHで10．3±4．2 mlu／mlであ

った．

 c 血中testosterone（T）の測定

 血清をエーテル抽出後，NieschlagらDにより報告

されたRIA法にしたがって測定した，本法における

各assay問の変動係数は10．2％， assay内変動係数

は5％であった．また本法による正常男子20例（25～

35歳）の平均値および標準偏差は560±135 ng／dlで

あった．

 d 睾丸生検

 原則として左側睾丸より局麻下に開放性生検をおこ

なった．得られた組織片をB・uin氏液にて固定後，

ヘマトキシリン・エオジン染色をおこない組織学的検

索を施行した．精子形成能および睾：丸問質の状態をで

ぎるだけ定量化する目的で，Johnsenの精細管スコ

アカウント法2）にしたがい睾丸組織像の判定をおこな

った．すなわち鏡検によりすべての精細管を観察し採

点した点数の平均値をmean score（MS）とし，

Leydig細胞の状態はLeydig cell score（LS）と

してあらわした．Johnsenの判定基準はTable 1，2

に示す．

結 果

1．末梢血中T，LH， FSHと精子数の関係

a 血中Tと精子数

Table 1． Testicular biopsy score count （Johnsen， 1970）

Score 10： Complete spermatogenesis with many spermatozoa．
     Germinal epithelium organized in a regular thickness
     leaving an open lumen

Score 9： Many spermatozoa present but germinal epithelium
     disorganized with marked sloughing or obliteration

     of ］umen
Score 8： Only few spermatozoa present in section
Score 7： No spermatozoa but many spermatids present
Score 6： No spermatozoa and only few spermatids present
Score 5： No spermatozoa， no spermatids but several or many
     spermatocytes present
Score 4二 〇nly few spernlatocytes and no spermatids or
     spermetozoa present
Score 3： Spermatogonia are the only germ ceUs present
Score 2： No germ cells but Serto］i cells are present
Score 1： No cells in tubular section

Table 2． Leydig cell score （Johnsen， 1970）

Score 1： Absence ef Leydig cells
Score 2： Definite］y decreesed number of Leydig cell＄

Score 3： Normal amounts of Leydig ceTls
Score 4： Slight to moderate hyperplasia of Leydig cells
Score 5： Pronounced hyperplasia of Leydig cells
Score 6t Maximal hyperplasia of Leydig cells

 各項における血中Tの平均値および標準偏差は無精

子忌群431±195 ng／dl，高度乏精子張扇465±177 ng／

d1，軽度乏精子症群569士215ng／d1であった．無精潔

子山群と軽度乏精子晶群との間に危険率5％以下で有

意の差を認め，高度造精子障害では血中Tが減少する
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Fig． 1． Serum T levels in oligozoDspermic and azoospermic patients
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Fig． 2． Serum LH， FSH levels in oligozoospermic and azoospermic patients

ことがあきらかとな：つた（Fig．1）．

 b 血中LHと精子数

 各群における血中LHの平均値および標準偏差は無

精子症群33．1±21．5mIU／ml，高度乏精子症群17．1±

6．6mIU／ml，軽度乏精子症群15．7±7。O mIU／mlで．

あった．血中LHは無精子一群が軽度乏精子症群，高

度乏精子症群に比較して有意の上昇を示した（Fig．2，

upper panel）．

 c 血中FSHと精子数

 各回における血中FSHの平均値および標準偏差

は無精子症群33．5±23．7mIU／ml，高度乏精子症群

16．4± 10．8mIU／ml，軽度乏精子症群10・5±7・7 mIU／

m1であった．血中FSHは精子数の減少にともない

有意に上昇する傾向がみられた （Fig．2， lower

panel）．

 2．睾丸組織像と血中LH， FSH Tについて

 a 血中LHとmean score（MS）

 睾丸組織像，とくに造精機能障害と血中LHとの関

連性についてみるために，組織所見についてJohnsen

の精細管スコアカウント法によりMSの算出をおこな
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Serum LH concentrations

Mean Score
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Fig． 3． Serum LH concentrations as related to testicular biopsy score
     count in oligozoospermic and azoospermic patients
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Fig． 4． Serum FSH concentrations as related to testicular biopsy score
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つた．Fig．3はMSを1．00以上10．00未満までを9段

階にわけ，高度乏精子症および無精子症の症例につい

て得られた睾：丸組織像のMSと血中LHをみたもので

ある．

 score 2はいわゆるSertoli only tubuleであり，

これらの群では血中LHは異常高値を示すものが多い．

score 6～7では精細管中にspermatidが認められ

る状態となるが，このころより血中LHは低下し，以

後scoreが正常になるにしたがって血中1． Hは正常

値に安定する傾向を示した．

 b 血中FSHとmean scorc（MS）

 LHと同様， MSと血中FSHとの関連性について

みたものがFig．4である．血中FSHもscore 2

以下では異常高値を示すものが多く，以後scoreが

増すにしたがって血中FSHは低下する傾向がみら

れたが，score 6～8でも血中FSHは高値を示す症

例も認められた．

 3．造精機能障害と睾丸間質および血中ホルモン動

   態について

 a 睾丸生検像のmean score（MS）とLeydig
cell score （LS）

 LSはLeydig細胞の分化あるいは増殖の程度を

示すもので，MSとの関連性をみたものがFig．5で

ある．LS1はLeydig細胞の欠損を示し，以後LS

が増すにしたがってLeydig細胞の増生を生じる．

LS3は正常な睾：丸間質の状態を示すが， MSがさら

に低下するにしたがってLSは増加することから，造

精機能障害の程度が強いものではLeydig細胞の過

形成を生じることが考えられた．

 b LSと血中ホルモン値

 LSと血中LH， FSH， Tの関連性をみたものが

Fig・6である． L S 3～6にかけて血中LH， FSH

はいずれも徐々に上昇しLS6では異常高値を示した．

これに対し血中TはいずれのしSでも有意な変動は認
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Fig． 5． The mean score of the testicular biopsy score count in relation to Leydig score
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Fig． 6， Serum FSH， LH， T concentrations as related to Leydig score

められなかった．

考 察

 睾丸の機能にはLeydig細胞が営むアンドロゲン

の生成と，精細管内の精細胞がおこなっている精子形．

成能の2機能がある．前者は下垂体性LHによって，

後者は下垂体性FSHとアンドロゲンの協力によっ

て遂行されると考えられている．

 LHのLeydig細胞への作用機序に関して， L H

は細胞膜表面にある特異的なレセプターに結合し，

cyclic AMPの産生を介してステロイド生合成を促進

することが知られている3“’5）．このようにしてLeydig

細胞で生成されたアンドロゲン．（主としてT）は精

細管内にとり込まれ，精子形成能を促進するいっぽ

う，間脳中枢性に働きゴナドトPピン放出ホルモン

（LH：R．H）分泌を抑制することによりしHの分泌を抑

制し，常にLeydig細胞機能を一定レベルに維持し

ている．

 精子形成に関与するホルモンにTのほかにFSHが

ある．FSHはTによりspermatidまで生成をとげ

た精子をさらにspermatozoaにまで成熟させる働き

がある6）．FSHはまたSertoli細胞に作用してアン

ドロゲン結合蛋白（androgen－bindingprotein，

ABP）の生成を刺激し，このABPの働きによ．って

精子形成に必要なTを精細管中に取り入れる働きを持

つと考えられている7・8）．さらにFSHの分泌調節に
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関しては，その分泌がFSH分泌抑調因子（lnhibin）

によってfeed－back制御を受けることが知られてい

る9～10）．しかしInhibin以外の因子が関与すること

を示唆する報告もあり12），FSHの分泌調節はいまだ

十分に解明されてはいない．このように精子形成能に

関与する内分泌環境はきわめて複雑な調節機構によっ

て保たれている（Fig．7）．

 精子数は妊孕能と精細管機能を示す指標の1つとも

考えられていることから，男子不妊症の病害分類には

精子濃度にもとつく分類法が一般に用いられている．

しかしながら授精可能な精子数の限界についてはさま

ざまの説があり13”15），一定の基準はない．一説には

40～60×106／mlを正常下限濃度とする報告が多いこ

とから，著者は精子数50×106／ml以下の症例を精細

管機能障害にもとつく乏精子症と考え，さらに50×106

／ml以下の精子濃度を3群にわけ，各精子濃度別群に

内分泌学的検討をおこなった．

 まず血中ホルモンの検討では，LHは無精子症群が

軽度乏精子症群，高度乏精子症群に比較して有意の上

昇を示した．しかし軽度乏精子症群と高度乏精子症群

の間には有意差は認めなかった．これに対しFSHは

高度乏精子症群と無精子症群が軽度乏精子症群に比較

して有意の上昇を示し，精子数の減少が高度なものほ

ど上昇する傾向が認められた．すなわちLHは精子形

成能障害の高度な症例で上昇し，FSHは障害の軽度

な症例でもすでに上昇していた．このLHとFSHの

解離した成績はほかの報告にもみられ16・ユ7），LHと

FSHが精子形成能に関して異なった分泌調節機構を

持つことを示唆する所見であった．

 血中Tに関しては，精細管機能障害の高度な症例の

中にTの低下がみられるとの報告がある17・18）．著者の

成績でも無精子症群で軽度乏精子症群に比較して血中

Tは有意の低下を示した．このことは男子不妊症の中

には精細管機能およびLeydig細胞機能両者の障害

を含む症例が混在していることを示唆する所見であっ

た．血中Tの低下を示す無精子山群では血中■Hが異

常高値を呈している場合が多いことから，Leydig細

胞内ステロイド生合成に関与する酵素系の障害が原因

の1つとして考えられる．またLeydig細胞内ステ

ロイド生合成に関して，LHレセプターを介する自己

調節機構が存在することから5），LHの異常高値が

Lcydig細胞のLHに対する感受性を低下させたとも

考えられるが，いずれも推察にとどまり今後の検討が

望まれる，

 ホルモンと精子形成能障害の関連をさらに詳細に追

求する目的で，著者は睾丸組織標本のscore count

法2）を応用し，血中ホルモン値の検討をおこなった．

精細管の硝子化，あるいは線維化を示すMS 1，およ

びSertoli細胞のみからなる精細管を示すM S 2では

血中LH， FSHともに高値を示していた．これに対

してscoreが増すにしたがって，これらゴナドトロ

ピンはいずれも正常値に安定する傾向がみられた．

 MS1やM S 2はKlinefelter症候群のような原

発性睾丸機能障害での睾丸組織像と類似しているが，

Leydig細胞機能はKlinefelter症候群に比較して

Tの生成障害は軽度であり男性ホルモン不全徴候もみ

られない．さらにMS4か日MS8にかけては精上皮

細胞障害の部位がそれぞれ異なることを示すが，障害

の部位が精母細胞に近づくにつれゴナドトロピンの上

昇が認められる．ゴナドトロピン分泌障害に基づく続

発性睾丸障害型ではその障害は精子方向からおこると

考えられているが19），特発性男子不妊症では精子形成

障害のいずれの部位でもゴナドトロピンの分泌不全は

みられない．このことから特発性男子不妊症の中には

続発性，原発性睾丸障害と睾丸組織上一見同様の障害

を示すものでも，精子形成能障害の原：因には根本的に

異なった要因で発生している睾丸障害が考えられた．

 さらに精子形成能のLeydig細胞への影響をみる

とMS1， MS2ではLeydig細胞の過形成がみら

れた．LSが増すにしたがって血中LH， FSHが上

昇することから，この睾丸間質の変化はこれらゴナド

トロピンの分泌発進にもとつく二次的変化と考えられ

た．

 以上述べたごとく男子不妊症の背景には，精細管機

能障害を中心として，Leydig細胞機能や下垂体機能
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の異常が複雑にからみあっており，男子不妊症の原因

論の追究にはさら之多方面からの検討と考察を加える

必要があろう．

 本論文の要旨は第1回日本アンドロロジー学会において発

表した．
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