
605

〔雅情蟻罰

男性不妊症患者に対するTKT－100
（kallidinogenase製剤）の使用経験
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  牧昭夫・松橋求・高波真佐治
  村上 憲彦・三浦 一陽・中山 孝一

    白井将文・安藤  弘

   CLINICAL EXPERI：NCE OF TKT一ユ00， A HIGH－UNIT

KALLIDINOGENASE PREPARATION， IN MALE STERILITY

Akio MAKi， Motomu MATsuHAsHi， Masaharu TAKANAMi， Norihiko MvRAKAMi）

  Kazukiyo MiuRA， Koichi NAKAyAMA， Masafumi SHiRAi and Ko ANDo’

       From the DePartment（if UrolOgy，7b加Univer吻， School of Medicine

                （Director： Prof． K． Ando）

  TKT－100， a high－unit kallidinogenase preparation， was orally given to 21 patients who had male

sterility， at the daily dose of 6 tablets for 3 to 4 months． As a rcsult， sperin density was increased in

140fthe patients（66．7％），sperm motility was improved in 17（81．0％），and the sperm motility e伍ciency

index （SMEI） was raised in 16 （76．20／．）． A modification of the Eliasson Score was used for bulk

rneasurement of seminal quality． The score was improved in 16 of the patients （76，20／．）． Impregnation

was successfu1 in 4 patients （19．OC／，）． These results suggest that TKT－100 js effective for treating

substantial male sterility．
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緒 言

 男性不妊症の治療法として，従来よ．りさまぎまなる

薬物の投与が試みられており，それらの薬物のうちに

は，かなりの効果をあげているものもあるがいまだに

決定的な薬剤がないのが現状である．

 近年，kallidinogenase（Kallikrein）製剤が男性不

妊症患者の精子運動や精子数の改善に効果があるとす

る報告が数多くみられるようICなった．そこで，われ

われは従来使用きれてきたものよりも高単位のkal－

lidinogenase（Kallikrein）製剤（TKT－100）を男性：不

妊症患者に投与し精液所見改善の有無を検討してみた

のでその成績について報告する．

       TKT・100の性状

TKT－1GOは，東宝薬品工業株式会社より提供を受

けたkallidinogenase製剤で，1錠中kallidinogenase

100K．U．を含む高単位製剤である．その薬理作用は，

循環ホルモン剤として毛細血管の拡張作用により，末

梢循球障害や栄養障害を改善させることができるとさ

れており，循環器系疾患などにひろく応用されてい

る．

投与対象ならびに投与法

 TKT－leoの投与対象は，最近不妊症を主訴として

東邦大学附属大森病院リプロダクションセンター（泌

尿器科部門）を受診した乏精子症患者および精子無力

症愚者の21例である．これら患者の年齢は，29～44歳，

平均年齢は33．8歳である．なおこれら21例はすべて

primary（idiopathic）male sterilityであり，副性器

の異常やvaricocelcなどの合併症もなかった，

 TKT－100の投与量は，1日600 K・U・を分3で全
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Table 1
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置uideline for estimating semen qualities

   （modification of Eliasson score）

Sperm Densjty（106／ml）

   －60
    40－59
    2e－39
   〈20 一

sp6rm Motility （％）

  Z60
   50－59
   31－49
  ＄30

＄core－

 o
 l
 3
 10

Score
 o
 ’

 3
 10

Sperm Morphology （ ％o norinaD

    k60
     50－59
     40－49
    く40

Sperm Motile Effioiency index

    l70
     50－69
     31 一49
    530

Score

 o
 l
 3
 10

Score

 o
 I
 3
 10

Strong Agglutination ＝ 3

The sum of the score ss used for the following classification ： ＄ 1 ＝normal ； 2 一 4 ＝＝

doubtful ： 5 一 10＝pathological ”O＝severely pathogTcal

例に単独投与した．投与期間は，最低3ヵ月間で，最

高4ヵ月間投与した．

効果判定法

 この種の薬剤の投与試験でつねに問題になるのが効

果の判定基準である．そこで，われわれはより客観的

な判定基準を設定し，効果の判定をおなこった．その

判定方法は，当教室で従来から用いている精液の総合

判定基準（Eliasson score1）の変法）である．この精液

の総合判定基準は，精子濃度，精子運動率，精子形態

などの各項目をscoreで表示し，そのscoreの総和

より精液を総合的に評価するものである2）（Tableユ）・

 以下その総合判定法を簡単に述べる．

 sperm density

 従来の方法と変わりなく，Thoma血球計算盤で算

出し，Eliasson scoreに準じ，精液lml中に精子数

が60×106以上を正常sc・re・O．40～59×106をsc・re

1，20～39×106をscore 3，それ以下をscoreユ0と

した．

 sperm morphology

 精子の形態をみるため精子を染色して観察したが，

その染色法としては， eosin・nigrosin staining tech－

nique3）を用いた，この染色法は，精子の形態のみなら

ず精子の生死をも同時に判定できるという特徴があり，

簡単に施行でき，日常診療に十分使用できるものであ

る．この方法により，精子の形態が正常形60％以上を

score O，50～59％をscore 1，40～49％をscore 3，

39％以下をscore 10とした．

 sperm motility

 検査の主観に左右きれることが大きいためEliasson

は各score間にあらかじめ誤差範囲を定めているが，

われわれは，一応この誤差範囲を利用せず，60％以上

sperm motilityのあるものを score O，50～59％を

score l，31一一49％をscore 3，30％以下をscore lO

とした．なおsperm motility測定用のchamberは，

精子の運動制限および顕微鏡の焦点距離などの関係か

らdepth O．02 mmのものを使用した2）．

 sperm motile efficiency index（SMEI）精子運

 動能指数

 spern motilityは，測定者による主観が大きく関与

し，誤差が生じる・ことは前述したが．さらに従来の

sperm motility測定法では，精子の運動の質がまっ

たく考慮されていない点に難点がある．すなわち微弱

運動，回施運動，尾部のみの運動という直接妊娠．と関

係のないと考えられる運動を示す精子もすべて運動精

子として算出されてしまうことである．このような観

点からわれわれは，妊娠に関与すると言われている二

進性運動を示す精子のみを算定する方法をおこなって

いる．測定方法は，精子数算定と同様に，白血球測定用

メランジュールを用い，精液を生理的食塩水で20倍に

希釈し，Thoma血球計算盤の小四分画の任意の一辺

上1mm間を通過する精子を指向性は問題とせず1

分聞正確に算定する．この算定数をThoma血球計算

盤の最小80区画内の精子数で除し，その数値を100倍

した値をsperm motile eMcincye index（SMEI）精

子運動能指数とした．このSMEIをEliasson score

のmotility gradeに置きかえ，光川4）のscoringと

同じく70以上をscore O，50～69をscore l，31～49

をscore 3，30以下をscore 10と定めた．なおSM

EIと妊娠率との間にはきわめて高い相関があること

は，光川4）の報告により明らかである．

 sperm agg！utination

 精液中にときに観察されるsperm agglutinationは，

Eliassonのscoringにしたがって高度のものをscore
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Table 2 Change of semen conditibns before and after administration of TK丁一100

贈・Age sem鴨1 sl護丁・舗ty s腸離spe「閣『tility SMEI
sperm agglutlna－

t」on（strong 十）

before after befOre after betere after before after before after before after

（modified Elia－

Sson score） Pregn－
 total score ancy
befere after

t

2

3

4

5

6

7

8

9

10

il’

12

13

14

15

16

17

i8

19

20

21

32

34

38

34

44

40

3i

29

35

3i

27

29

39

33

29

34

32

32

35

33

38

1，9

4，0

2．2

3．6

g，9

1．4

4．5

2．8

3．2

3．5

2，乏

4．6

r．o

l．9

a．4

1．8

4，4

5，2

1．8

2．4

3．2

1．8

q．2

2．4

3．4

1．5

2．0

3．4

2．7

3．5

2．5

2．7

5．2

e．3

1．5

1．7

2．1

3．8

5．5

i．6．

2．6

2．8

27

79

24’

12

け

26

19

8

1S

 s

le

3

51

20

23

21

27

 1

6

20

25

37

6S

20

65

98

18

52

 6

：9

H
ll

 4

52

20

20

52

39

17

 2

113

46

65

61

62

35

6a

66

68

63

62

64

72

65

63

69

59

65

65

63

6B

63

65

67

72

6S

62

55

63

73

69

65

60

81

63

59

75

6’W

70

63

68

65

55

63

3rJ

 3

50

S6

14

56・

5i

5

4i

49

43

20

35

31

53

ao

52

［0

28

45

［2

42

70

63

50

4G

55

73

53

4S

71

69

18

50

42

65

52

65

4S

51

8D

38

7，4

i．27

3フ．5

25

102，1

6i．S

94．7

25

86．フ

60

4e

 o

30．8

25

47，8

8S．7

77．8

68，2

33．3

2S

 4

47．O

 D

leo．0

166，2

11．6

72，2

152．3

100

73．7

フ2．7

90，9

25

41，2

20

135

53．4

100．g

76．S

50．0

70．8

10．8

十

十

十

十

IS

20

7

31

10

8

10

30

13

14

16

30

10

16

8

9

4

2i

23

i6

23

9

20

3

 1

4

口

 1

口

13

10

10

30

8

16

3

3

3

13

i4

 1

14

十

十

十

十

3として加算した．

  以上の5項目の．scoreを加算し， scgreの総禾口が1

以下の精液を正常，2～4を異常が疑われる，5～10

を病的，11以上を高度の病．的状態として判定した。こ

の精液判定基準にしたがって，TKT－100の投与前後

（ml）

 6

5

4

3

・2

o

（n篇2【）

一・一一一一・一」Pregnant Gase

         一ρ一一一一一一
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Fig．雀 Change of semen volume

Statis’ tical analysis ； N．S．

Fig． 2 Change of sperm density

Statistical analysis；＋P＜0．05
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Change of sperm motility

Ststistica【anaiysis；＋P＜0．025

における精液の変化よりその薬効を評価してみた．

結 果

 TKT－100投与前後のsemen volume， sperm dcn－

sity， sperm morphology， sperm motility， SMEI，

sperm agglutinationおよびそれらのscoringの総和

であるtotal scoreの各項目をTable 2に表示した．

 semen volume

 TKT－100投与前後の精液量の変化では，投与前の

平均値が2・76±1． 87 m1，投与後の平均値は2．78±

1・18mlと特別な差異はみられず，統計的にも有意差

はみられなかった（Fig．1）．

 sper血density

 TKT－lOO投与前後の精子濃度をみるとFig．2のご

とく，21例中14例（66，7％）に精子濃度の増加がみら

れ， これら21例のTKT－100投与前の平均値は20．6

±17．5×lo6／m1であったものが，投与後には平均

36．5±30．3×106／mlと増加を示し，統計的にもP＜

0．05で有意の増加がみられた，

 sperm morphology

 精子形態をみると，投与前の％ normalの平均値は

Mean ± S，D．

FLg， 4

’before

44．7±31，9

 aftert

フ3．【＝と＝43．8

Change of sperm motile effゆ｝ency

index
Statistical analysis ； ’P〈O．025

63．0±：7．1％であったものが，TKT－100投与後は平

均66．2±6．2％と軽度の改善傾向をみたが，統計的

には有意差はみられなかっt．

 sperrn motility

 TKT－100投与前後の精子運動率の変化は， Fig・3

に示したごとくであり，21例中TKT－100投与によ

り運動率が改善したものは，17例（81．．O％）である．

またこれら21例のTKT－100投与前の平均運動率は

37．9±19．0％であったものが，投与後の平均運動率

は51，3±17．2％と増加を示し，統計的にも，P〈

0．025と有意差をもって改善していた．

 sperm motile efficiency index （SMEI）

 Fig．4にTKT－100投与前後のSMEIの変化を示

したが，SMEIはTKT・IOO投与により21例中16例

（76．2％）に改善がみられた．そして，これら21例の

投与前のSMEIの平均値は，44．7±31．9であっアこ

ものが，投与後には平均73．1±43、8と増加しており，

統計的にもP＜0．025をもって有意に改善していた．

 sperm agglutination

 精子凝集は，Table 1に示しtように投与前には3

例に認められ7が，投与後には1例に認められたのみ



t怒81，e

暫

30

牧・ほか：TKT－100・男子不妊症

20

1o

o

（n＝21）

’一’帽曽圏一・・ oregnant case

N

られなかった．

考 察

NXx

N
N

N

N

N

609

N
N x “，

  N N

、    、  、
              は

 、、  、    、

x

x ）N－N

x

N

N

N

N

x

xx

NNXNN

Mean

before

16．e

after

9．4
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である，

 total score

 Fig・5は，前述のような各項目別のscoreを総和し

たtotal scoreの変化を示したものである． TKT－100

投与によりtotal sGoreは21例中16例（76．2％）に改

善がみられた．残りの5例のうち4例は，投与前後の

scoreに変化がなく，1例は若干のscoreの悪化をみ

た．これら21例の投与前のtotal scoreの平均値は，

16．0であったが，投与後には平均9．4と改善してい

た．

 pregnancy

 対象症例21例のうち，投与開始後3～4ヵ月の間に

4例（19．O％）（症例No・1，4，7，8）に妊娠の成立を

みた．これらの妊娠例のいずれにも，total scoreの著

明な改善が認められた．

 hormone

 TKT－100の投与前後で，血中testosterone， FSH，

LH，およびprolactinの測定をおこなったが，いずれ

にも変動は認められなかった．

 side effect

 本剤投与前後に，血液一般・肝機能・腎機能検査を

実施したが，いずれも正常値を越える変動は観察され

なかっt．そのほか，異常な症状を訴えた症例も認め

 キニン遊離酵素kininogenase（kallidinogenase）は，

1925年，Freyら5，6）｝こよって尿中血圧下降物質として

発見された，このkininogenase（kallidinogenase）は，

酵素として作用し，血漿α2一グロブリンに属する ki－

ninogen（kallidinogen）をkinin（kallidin）にする作

用がある．これらは，kininogcnase－kinin（kallikrein－

kinin）系として末梢血管拡張血管透過性冗進，平滑

筋収縮などの生理作用を有することが明らかにされて

いる．

 最遮 このkininogenase－kinin系が生殖に重要な

役割を演じていることが明らかにされてきた・kinino－

genase製剤による精子数・精子運動率の改善の試み

は，過去多数の研究者によっておこなわれてきた．

Schillら7）， Leidlら8），光川ら9）， Steinerら！0）， Bra－

tanovら11）らによりin vitroの精子運動の改善が報告

されている．また臨床的｝こは，StUttgeni2）， Hofmann

ら13），Schillら14・15）， Lunglmayrら16）， Tauberら17），

Homonnaiら18）， Schirren19），松本ら20）によって精子

数および精子運動率の改善が報告されている。

 このように，kallidinogenase製剤が臨床的に有効

であることは明らかであるが，その作用機序として，

kallidin・9cnase製剤は， kinin・9enase－kinin系1こ関与

し，睾丸・副睾丸の細動脈および毛細血管の拡張作用

により末梢循環障害や組織栄養障害を改善することに

より，あるいは，精子の膜の透過性に変化を与え，

fructoseなどの栄養物の吸収を充進させたり9），細胞

内のcyclic AMP濃度の増大から示唆される細胞内

代謝系を促進して，精子数を増加させたり精子運動率

を促進させることが考えられる，

 また，Schillら15）は， kallidinogenase製剤投与によ

り血中LHとtestosteroneの有意な上昇を認めたと

報告している．このようにkallidinogenase製斉哲は，

下垂体一生殖腺に影響を与え，精子形成と副睾丸の精

子成熟に作用することが培えられる．しかし，その真

の作用機序はいまだ不明である．

 今回，われわれは高単位kininogenase製剤である

TKT－100投与前後のsemen ahalysisをおこなった結

果，spcrm density， sperm motility， SMEIのそれぞ

れに統計的有意差をもって改善した結果を得，これら

は，諸家の報告とほぼ一致した結果となった．しか

し，TKT－100投与前後における血中testosterone，

FSH， LH， prolactinには，変動はみられず， Schillら

15）の成績とは一致をみなかった．



610      ．．          泌尿紀要．．28巻

 最後にkininogenase製剤の投与による妊娠成功

率について記述すると，松本20）は妊娠率30．8％，

Schil121）は妊娠率37．8％とかなり高率であるが，わ

れわ．れの娠妊率は19． 0％とやや低率であっに．この

成績は差異はいろいろあろうが，主たる原因の1つは

観察期間が短いためと思われる．

             結     語

  われわれは，21例の男性不妊症思者1と対して，高単

位kallidinogenase製剤であるTKT－100を1日6

錠，3ヵ月から4カ月間投与した．その結果，sperm

density， sperm motility， sperm motile eMciency in－

dex（SMEI）に統計的有意差をもって改善が認めら

れた．また，精液総合判定法によるtotal scoreも改

善し，21例中4例（19．0％）に妊娠の成立をみた．

  以上の臨床実験成績より，TKT－100の投与は，男

性不妊症患者に対しかなりの効果があり，今後男性不

妊症の治療薬剤として評価に値する薬剤であると考え

る．

  （なお本論文の要旨は，第84回日本不妊学会関東部会にお

いて報告した．）
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性疾患
葦手肝疾患に・・…

ノ77」ゲγγ一
●作用

 抗アレルギー作朋，抗炎症作用，解
毒作用，インターフェロン誘起作用，
および肝細胞障害搾制・修復促進作用
を有します。

●用法・用量 1日ユ回，1管（2mt，
      症状により適宜増減。
      慢性肝疾患には，

               健保略称 強ミノC
  ●適応症
   アレルギー性疾患（喘息，韓麻疹，湿疹，ス
   トロフルス，アレルギー性鼻炎など）。食中毒。

  薬物中毒，薬物過敏症，口内炎。
   慢性肝疾患における肝機能異常の改善。

5 ml，または20mZ）を皮下または静脈内に注射。

1日1回，40mlを静脈内に注射。年齢，症状により適宜増減

   包装20ml 5管・30管，5ml 5管・50管，2mZ 10管・100管
       M使用上の注意は，製品の添付文書をご参照下さい．

健保適用

   納服療ifC：は』尾盟督1回＝召錠二号

                     包装 1000錠，5000錠
贈；難ミノファーゲン製薬本舗（〒160）東京都新宿区新宿3－1…12


