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不妊男子の環境因子および生活史にかんする研究

第1篇：男子不妊症患者の出生時父母年令，出生順位，

   同胞罹患率，近親結婚率にかんする調査成績

京都大学医学部泌尿器科学教室（主任：加藤篤二教授）

      小  松  洋  輔

      友  吉  唯  夫

ENVIRONMENTAL FACTORS AND LIFE HISTORY
       OF THE INFERTILE MALES

PART 1． ： PARENTS’ AGE， BIRTH RANK， AFFECTED

SIBLINGS， AND CONSANGUINITY

Yosuke KoMATsu and Tadao ToMoyosHi

  Four hundreds and sixty－five infertile men with idiopathic spermatogenic failure were inve－

stigated as to their parental age at birth， birth rank， and percentage of consanguinity and affected

s’iblings． Maternal age at birth showed no significant difference between the groups ef azoospermia，

oligozoospermia， normospermia and the general population．

  In fifty－two men with germ cell aplasia， the maternal age at birth showed no difference from

the general population although some older age was expected as in Down’s syndrome．

  Paternal age， birth rank， rate of consanguinity and affected siblings also showed no significant

data．

緒 言

 男子不妊症を病態別にみた場合，その大部分を占め

るのは，造精機能障害に基づくと考えられるものであ

る．しかしながら，造精機能障害の病因を明らかにし

うる場合は，きわめて少なく，多くの場合は，その病

因が不明である．

 一般に先天性異常を含めて，疾患の発病には，感

染，中毒などの種々の環境要因の作用が大きいと考え

られるが，一方では遺伝的要因によって支配される体

質的な素因が存在し，両者が相まってはたらいている

といわれる28），すなわち，環境要因としての外因の

影響をうけやすい体質（素因）を内因としてもってい

るものに疾患が発現すると考えられている．

 いわゆる特発性造精機能障害の病因を解明する場合

にも，両老の要因を追求していくという方法が必要で

ある．

 男女とも，年令の増加，高令化にともなって，その

生殖細胞において，突然変異率の増加，染色体不分離

の誘発因子の蓄積がおこることが推測され，子の種々

の先天性異常の発現，流産，死産，罹病性の増加など

が，その結果としておこることが考えられている．こ

れらの異常は，また，出生順位にも関連するといわ

れ，母体における胎内環境要因の変化，生後の家庭内

環境などが，子に影響する因子として挙げられる．

 われわれは男子不妊症患者の生活歴より，種々の環

境要因と考えられるものを調査しているが，今回は，

患者の出生前の広義の環境要因として，また，遺伝的

要因として患者の体質にはたらく因子として，患者の

出生時の父および母の年令，出生順位，両親の近親結

婚率，同胞罹患率の4項目について調査したので，そ

の結果について報告する．

      資料および調査方法

 調査の対象は1967年から1970年の4年問に京都大

学医学部泌床器科学教室不妊外来を訪れた患者で，精
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Table 1．465例の出生年度別，精子判別分類

出生年度

1923

1924

1925

1926

1927

1928

1929

1930

1931

1932

1933

1934

1935

1936

1937

1938

1939

1940

1941

i942

ユ943

1944

計

無 精 子 症

精細胞蜘三障精機能停鯉

1

1

2

2

4

3

2

6

7

2

7

7

4

3

1

3

1

1

2

2

1

3

3

1

2

3

1

3

1

1

57 25

82

乏 精 子 症
（1語♂／m㌫下）1（1。践。。1。ge／ rb、）

1

3

i

3

4

5

6

8

14

3

6

11

13

6

12

6

2

3

1

1

4

2

2

5

11

7

12

17

9

5

7

11

12

7

4

5

 正    常
（40×106／m2以上）

107

2

2

4

1

4

2

9

8

9

10

10

22

14

13

15

17

4

2

6

122 154

路の閉塞ないし欠如，間脳・下垂体異常によるものを

含む類二三症，性染色体異常，X線照射，ムンプス睾

丸炎による造精機能障害などの病因の明確なものを除

外し，かつ2年以上の不妊期間のある患老である．こ

れらの患者の診療記録より，生年月日，出生時におけ

る父および母の年令，出生順位，同胞における不妊の

有無，両親の近親婚の有無について，患者の記述が確

実におこなわれた465名を調査資料とした．

 465名の生年度別ならびに精液所見別の分類は

Table 1のごとくである．なお，無精子症は精路閉塞

による可能性を除外するため，睾：丸生検によって，精

細胞欠如型，造精機能停止型の組織縁を示すものに限

った．

 統計学分析は対照とする資料が得られた出生時母年

令についてのみおこなった．

 方法は1937年より1944年にわたる厚生省編「人口

動態統計」29）より各年度別の母親年令別男子出生児

数について，母親の年令別5才階級分布の割合を算出

し（Table 2），全国平均を患者の生年度別および母

親の年令別に標準化して期待値を求め，これを対照と

して，観察値との差の有意性をx2comparisonによっ

て検定した．なお，本邦では1936年以前および1944

年，1945年についての母親の年令別出生児数に関す

る資料がないため，1936年以前に出生したものは

1937年に，1944年以降に出生したものは1943年に

含めて，期待値を求めた．

結 果

 L 母親の年令

  イ）無精子症群（Table 3－a， b）

 Table3－aは無精子症82例について，出生時母親の

年令別5才階級分布および，それぞれに対して，一般

集団から求められる期待値を示したものである．

 無精子症群の出生時母年令の平均は28．99才であ

り，これは一般集団の28．74才に一致し，統計学的に

有意の差を認めない．
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Table 2．年度別，男子出生児の母年令期待値

∴轡
1937

1938

1939

1940

1941

1942

1943

1946

fg 19 20tv24 25rv29 30一一一34 35N39 40一一44 45：｛；

O， 028

0． 022

0． 022

0． 022

0． 005

0． 020

0． 014

0． 023

O． 248

0．255

0．219

0．210

0．139

0． 210

0．203

0． 220

O． 308

0． 347

0．315

0． 318

0． 317

0． 307

0． 300

0． 308

O．213 O．！44 O．052

0． 241 O． 121 O． 036

0．229 O．152 O．056

0．240 O．148 O．055

0．272 O．169 O．083

0．249 O．148 O．059

0． 255 O． 156 O． 061

0．250 O．150 O．043

O．007

0． 005

0． 007

0．007

0．014

0． 007

0． 007

0． 006

計

1． 000

1． 000

1．000

1．000

1． 000

1．000

1．000

1．000

Table 3－a．無精子症の出生時母年令

母年令 α）観察値i（・醐待値 （イ）一（ロ） x2

15’v19

20”一24

24－u25

26n－29

30一一34

35“”39

40”v44

  計

平均母年令

0

20

26

21

7

7

1

（o・ ％）

（24． 4％）

（31．ア％）

（25．6％）

（ 8． 5％）

（ 8． 5％）

（ 1．2％）

82 （99．9％）

28，99土2．91

1．97

18．84

25． 60

18．52

12．00

4． 47

0． 60

（ 2． 4％）

（23． 0％）

（31．2％）

（22． 6％）

（14． 6％）

（ 5． 5％）

（ O． 7％）

｝

      O． 03 －O．81

十〇．40

十2． 48

－s． oo

十2． 53

十〇． 40

Q．O王

O． 33

2， 08

r．43

0． 44

82．00 （100 ％）

 28． 74±2． 93

4．32＊

±i d． f． ＝5 P＞O．5

Table 3－b， germ cell aplasiaの出生時母年令

母年令 （イ）観 察 値 （ロ）期 待 値 （イ）一（ロ）    X2

15rv 19

20一“24

25’v29

30”一34

35’w39

40一一44

45一．

0

12

16

16

3

4

1

（23． lfO76）

（30． 7％）

（30． 7％）

（ 5，8％）

（ 7． 7％）

（ 1．9％）

1．20

11．76

16．23

11．94

7． 67

2．89

0． 39

（ 2． 3％）

（22． 6％）

（31．2％）

（22． 9％）

（14． 7％）

（ 5． 5％）

（ O． 7％）

｝

      O． 03 －O． 96

一〇． 23

十4． 06

－4． 67

十1． II

十〇．61

o

l．38

2． 85

0． 43

0． 95

  計

ｽ均母年令

52 （99，9％）

@29，46土6，16

52，28 （99．9％）

@29．22±6．24

5．68＊

＊ d． f． ＝5

 無精子症のうち，睾：丸組織像，臨床所見よりgerm

cell aplasiaと考えられた52例について，その出生時

母年令を検討した．germ cell aplasia 52例の出生時

母年令の平均は29．46才であり，一般集団の29．22才

とのあいだに有意の差を認めない，（Table 3－b）．

 ロ）高度の乏精子症群（Table 4）

 TaUe 4に107例の出生時母年令の年令別5才階級

分布およびそれぞれの期待値を示した．28．85才とい

p＞O． 5

う，この群の母年令平均は一般集団29．21才とのあい

だに有意差を認めない．

  ハ）軽度の乏精子症群（Table 5）

 軽度の乏精子症122例の母年令平均は28。83才で，

一般集団の29．22才に対して，有意の差を認めない．

  二）精子数正常群

 この群についても，一般集団の平均母年令とのあい

だに有意の差は認められない．
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Table 3－c． Germ cell aplasiaの出生時父年令

父年脚 数

15”v19

20’v24

25’v29

30一一34

35’一39

40”v44

45’v

  計

平均父年令

0

4 （8．2％）

王0   （20．4タ6）

18 （36． 7％）

13 （26． 5％）

3 （ 6． 1％）

1 （2．0％）

  49 （99． 9％）

32．5±5．0

 これらの結果はいずれも，男子不妊症患者の出生時

の母親の平均年令は一般集団における男子の出生時の

母親の平均年令と一致し，有意の差がないことを示し

た．

 2 父親の年令（Fig．1， Table 3－c）

 本邦においては，今回の調査対象とした年代（1944

年以前）では，父親の年令別出生児数に関する統計が

なく，対照とする資料が得られなかったので，各群の

あいだの比較にとどまった，

 男子不妊症患者の出生時の父親の平均年令は33～

34才にあり，4群のあいだに有意の差を認めない．

また，germ cell aplasia 49例の出生時父年令は32．5

Table 4．高度乏精子症の出生時母年令

母年令 （イ）観察値 （ロ）期 待 値 （イ）一（ロ） X2

15”一一19

20”v42

25n－29

30・v34

34”一39

40－v44

45－v

4 （ 3． 7％）

26 （24． 4％）

29 （27．1％）

31 （29． 0％）

9 （ 8． 4％）

7 （6．5％）

1 （ O． 9％）

2． 44

24． 24

33． 57

24． 60

15．65

5．91

0． 81

（ 2． 3％）

（22． 6％）

（31．3％）

（23． 0％）

（14． 6％）

（ 5． 5％）

（ O．7％）

十1． 56

十1． 76

十4． 57

十6． 40

－6． 65

十1．09

－O． 19

1． 00

0． 13

0． 62

1． 67

2． 83

0． 20

0． 44

  計

ｽ均母年令

107 （100％）

@28，85±2．56

107．23 （ioO％）

@ 29．21土2．53

6．89＊

＊d．f． ＝6 p＞O． 5

Table 5．軽度乏精子症の出生時母年令

母逐一ω観察値i（・〉期待値 （／）一（n） x2

15－v19

20’一24

25rs－29

30・一34

35t－39

40”一w44

45一一

。 （o ％）

31 （25． 4％）

37 （30． 3％）

32 （26． 2％）

16 （13．1％）

6 （ 4． 9％）

o （o ％）

2． 86

27． 68

37． 94

27． 87

17．98

6． 82

0． 93

（ 2． 3％）

（22． 6％）

（3 1 ． 0％）

（22． 8％）

（14． 7％）

（ 5． 6％）

（ O． 8％e）

｝

 一〇． 46      0．Ol

一〇． 94 O． 02

十4． 13 O． 61

－1． 98 O． 22

レ1・3
50． 39

  計

ｽ均母年令

122 （99．92％）

@28．83±1．90

122．08 （99．8％）

@29，22±1．84

1．25＊

＊d．f．＝4

才であった．

 3．出生順位（Table7－a～d）

 出生順位を同胞の数別に調べたものがTable7－a

～dであるが，各群とも一定の傾向を見いだしえなか

った．この項目についても，対照となる出生順位別出

生児数に関する統計がなく，一般集団との差を検定す

ることができなかった．

p＞O． 9

 4．近親結婚率および同胞罹患率（Table 8）

 両親の近親婚の頻度は全症例でeik o． g ％，高度の乏

精子症群では2，8％で最も高い頻度であった．一般集

団における近親婚の頻度は年代および地域によって，

その頻度はかなり幅があると考えられるが，一般集団

における頻度に関する一，二の報告30～33）に比較する

と，男子不妊症群の0．9％という頻度は高くないと考
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 Table 6．精子数正常群の出生時母年令

161

母年令1（イ）観察値1（の期待値 （i）T（U） x2

15’v19

20一一24

25’一29

30r一・34

35Au39

40一一44

44－v

  計

平均母年令

2

41

57

32

14

8

0

（ 1． 3％）

（26 ’6％）

（37． 0％）

（20． 8％）

（ 9． 1％）

（ 5． 2％）

（o ）

3． 15 （ 2． 3％）

34． 97 （22． 6％）

48． 27 （31． 3％）

35．29 （22．8％）

22． 53 （14． 6％）

8． 50 （ 5． 5％）

1． 16 （ O． 8％）

154 （ 100％）

 28．27十1．75

154． 27 （99． 9％）

 29．20土1．69

 一1． 55

 十6．03

 十8．73

 －3． 29

 一，8．53

／ 一L66

O． 68

1． 04

1． 58

0．31

3． 23

0． 29

7．13＊

＊d．f． ＝＝5 p＞O．3

Fig 1．出生時の父親の年令

男

20

1e

o

 Distribetion of Paternel age

  ㈹鵬 age

ハzoosper顯うa   昌       33．3」：3．O

O、igozoospemi邑  〔 seり陰 ）  電  34．2 ±2．5

01igozoosperTnia ＝ 33．6± 3．0

110moioespermia s 33．3 ± 1．8 “

o

轟

。 （s）

ぐ19 20．一24 25．29 30．v34 35N 3g 40一．44

  Table 7－a．無精子症の出生順位

45く  age

同胞順位

第1子

第2子

第3子
第4子
第5子

第6子

第7子
第8子

第9子

同 胞 数

1   2 3 4   5   6   7   8 9 10

4 1  10

5   9

   6

11

5

2

2   1

1   7

3

   1

1   1

   1

1

1

3

1

1

1

1

1

計

29

23

14

4

3

4

3

0

1

4’@6 25 18 7 11 5   1 3
i 1 s，
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Table 7－h．乏精子症（高度）の出生順位

出生順位

 第1子
 第2子
 第3子
 第4子
 第5子
’ 第6子

 第7子
 第8子

同 胞 数

7   5 10 7  3
  8  9  3  7
    7  3  6
       5   1

         3

1   2

1   1   1

2

5   2

3

2

1

1

2

計

32

31

19

8

10

4

2

2

計
7 13 26 18 20 12 7 1 41108

Table 7－c．乏精子症（軽度）の出生順位

出生順位

第1子

離2子

離3子

離4子

離5子

離6子

離7子

離8子

第9子

同 胞 数

7   7   6   5   2

  12 1O 5 5
    9  3  2
       5  4
         6

3

5

1

3

2

2

2

3

2

1

2

2

1

1

1

1

1

1

計

34

40

1・7

13

9

4

3

／

1

計 7 19 25 18 20 12 14 ．6 ’ 2  i122

Table 7－d．精子数正常群の出生順位「

出生順位

第1子

第2子

第3子

第4子

第5子
第6子

第7子

第8子
第9子
第10子

同 胞 数

1 234567 8 9 10 11

iO 8 13
  7  10
     5

4   4

10   1

6   7

6  7
3   4

1

1

3  2
2

2   1

3

1

1

2

1

1

1

1

1

1

計

48

37

30

23

11

4

1

2

1

1ro is 2s 27 2g 23 i3 3 6 2 i liti6
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Table 8．近親結婚率ならびに同胞罹患率

障繍解陣胞騰率・
無精子症    82
乏精子症（高度） 107

乏精子症（軽度） 122

精子数正常   154

0

3

0

工

（2． 8％）

（O． 7％）

1 （1．3％）

4 （3．7％）

o

o

計
46s 1．．ft． （o．g％）， ．1 s （1．1％）

えられる．

 同胞に患者と同じく不妊男子が出現する頻度を同胞

を1名以上有する437例について調べた．不妊の同胞

を有する患者は437例中5例で，同胞罹患率はL1％

となった．ただし，同胞の性別，結婚の有無が明らか

でないので，実際の同胞罹患率は，これより，やや．ヒ

まわるものと考えられる．

考 察

同胞を1名以上もつもの437名について

     について罹病する危険率が高いこと，

 出生時の親の年令と子の異常との密接な関係が明ら

かにされているのは，染色体異常に基づく疾患および

先天性奇形である，

 Down症候群が母の丁令と関係があるという事実

は細胞遺伝学的な知見が得られるまえから，すでに知

られていた1・2）．本邦においても，Down症候群の中

でも12－trisomy型とmosaic型が，とくに母の高令

と有意の関係があることが明らかにされた3・5）．

 Klinefelter症候群についても，出生時の母の年令

が一般集団にくらべて，高いことが報告されている4・

23，24）．

 父の年令については，Down症候群3・5・6）， Klinefe－

Iter症候群4）とも，その発生との間に有意の関係が認

められていないが，軟骨異栄養症では父の年令が高い

ことが報告されている2）．

 また，Down症候群の出生順位は第1子が多いとい

われる3）．

 Newcombe7～9）（1964 a，！964 b，1965）は国際疾

病分類による疾患について，患者の出生時の父母年

令，出生順位，父母の年令差との関連を統計学的に検

討した成績を報告した．これによれば，疾患全体につ

いてみれば，子が罹病する危険率は，父の年令が45

才以上である場合に高く，母の年令，父母の年令差の

影響を除外しても，なお有意に高い．さらに疾患別に

分析すると，先天性異常（中枢神経系奇形，感覚器奇

形）および呼吸器疾患の部類で父の年令が高いことが

しめされた．母の年令の影響については，19才以下

の若い母および35才以上の高令の母の子に疾患全体

                 疾患別では

Down症候群に伴った精神障害群に母の年令が高い

こと，出生順位に関しては第1子と順位の高いものに

罹病性が高いことなどが認められた．

 親の年令が子に影響する要因として，これまで種々

のものが推定されている．ひとつは生物学的要因とし

て，年令に伴う親の生殖細胞の変化である．父親にあ

っては高令による精細胞の突然変異率の上昇2・9），突

然変異の蓄積10），異常な精子の陶汰減弱11）などが挙げ

られる．母親側についても，高令によって卵の突然変

異率の上昇7），卵の過熟による染色体不分離などの変

化12・13），子宮粘膜の変化による胎内環境の悪化14・15），

が考えられている．Newcombeはこのほか，両親の

年令差の大きさから，population heterogeneity tlこよ

る影響を想定している．他の要因は子の生後の生活環

境に影響する社会経済的要因で，若い母親，出生順位

による影響は，生物学的要因よりも，この要因による

ところが大きいといわれる7・8）．

 造精機能障害に関連した疾患の発現と両親の年令と

の関係について調べられたものは，先述の性染色体異

常にもとつく，Klinefelter疾候群のほか， germinal

cell aplasia 16） （Sertoli only syndrome 34）， Del

Castillo syndrome17））カミある．

 Ferguson－Smithら4）（1963）は，少数例ではある

が，germinal cell aplasiaの患者の出生時の両親の年

令を調べ，母親の年令が一般集団より高いという興味

ぶかい結果を報告した．

 germinal cell aplasiaの病因については，現在な

お，明らかでなく，先天性に精細胞のみを欠如してい

るのか18・23），あるいは後天性になんらかの障害をう

けて，精細胞の変性，脱落が起こり，最終的に精細胞

を欠く状態になったものか22・24），いずれかを決定す

る証左を欠いている．本症の性染色体構成には異常が

ないことが報告されている19～21）．

 Mikamoら25）は卵の過熟こよって，子に生ずる障

害のひとつとして，両生類で子の生殖細胞の不足が観

察される事実26）を挙げ，germinal cell aplasiaは高
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令の母の卵の過熟による，染色体異常によらない影響

が原因ではないかと考えている．また，Valenciaら20）

（1963）はマウスに遺伝子突然変異によって，原始生

殖細胞が性摺に移動する時期に分裂障害がおこり，生

殖細胞が増加せず，ヒト．においても，germinal cell

aplasiaをはじめ，造精機能障害のある種のものは，

遺伝子突然変異によっておこる可能性を推定してい

る．

 以上のように，遺伝的要因，なかんずく，高込め母

親から生まれた子に造精機能障害が起こりうることが

考えられるが，いっぽう，西川27）は老令のメス家畜

から生まれたオスの子が不妊になるということはない

との否定的な見解を述べている．

 今回，われわれは，このような観点から，造精機能障

害にもとつくと考えられる男子不妊症患老について，

上述のような項目について調査をおこなったわけであ

る．このうち，一般集団を対照として，比較したのは

出生時母年令のみであるが，精子数別にみた各群にお

いて，いずれも一般集団とのあいだに有意の差を認め

なかった．germinal celi aplasiaについても，出生

時母年令は一般集団より高いというFerguson－Smith

らの成績とは一致せず，差を認めなかった．

 これらの結果から，出年時母年令は，少なくとも染

色体異常に基因しない造精機能障害の要因としての意

義は小さいと考えられる．

 出生時父年令，出生順位，近親結婚率，同胞罹患率

については，対照とする一般集団における資料がな

く，これらの要因による影響の可能性を論ずることは

できないが，各群のあいだに著しい差を認めず，大き

な意味をもつものとは思われない．

結 語．

 病因の明らかでない造精機能障害によると考えられ

る男子不妊症465名について，出生時の父および母の

年令，出生順位，近親結婚率，同胞罹患率を調査し

た．

 1）出生時の母年令については，無精子下群，乏精

子症群，正常精子数群のいずれも，一般集団の母年令

平均と比較して有意の差を認めなかった．

 2）とくにgerm cell aplasia 52例の出生時母年

令も一般集団の母年令平均との間に有意の差がなかっ

た．

 3）出生時の父の年令，出生順位，近親結婚率，同

胞罹患率については，一般集団を対照として比較でき

なかったが，晶群のあいだに著しい差異はないと考え

られた．

 稿を終えるあたり，恩師加藤篤二教授のこ校閲を深謝す

る．また，統計資料についてご助力いただいた国立国会図書

館の専門調査委員原徹郎氏に謝意を表する．

 本論文の要旨は第16回日本不妊学会総会において発表し

た．
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