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     To investigate the relationship between testicular follicle stimulating hormone (FSH) recep-
tors and the effectiveness of human menopausal gonadotropin (hMG-hCG) treatment in idiopathic 
male infertility, 48 infertile men were examined. Most of the 14 patients without detectable testi-
cular high affinity FSH receptors did not show any increase in sperm count after the hMG-hCG 
treatment, whereas 23 of the 34 patients with FSH receptors responded to the treatment. In pa-
tients with FSH receptors, patients with a middle or high Johnsen's score count responded more 
than those with a low score count did. 

     From the above results, it seems that both the presence or absence of testicular FSH recep-
tors and the histological appearance of spermatogenesis predict responsiveness to hMG-hCG treat-
ment in infertile men. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 34: 957-V961, 1988)
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緒 言

Humanmenopausalgonadotropin-humancho一

rionicgonadotropin(hMG-hCG)療 法 は特 発 性 男

子不 妊症 の 治 療 に 用 い ら れ て きた が 且・2),そ の 有効 性

に つ い て は若 干 の 議論 も あ る3).ま た,hMG-hCG
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療 法 の有 効 性 に予 測 で きる確 実 な基 準 もほ と ん ど不 明

で あ る.

最 近 わ れ わ れ は,精 巣follicle・stimulatinghor-

m・ne(FSH)レ セプ タ ーの異 常 が 男子 不 妊症 に おけ

る 造精 障 害 の一 因 と成 り得 る と報 告 した が4),今 回は

精 巣FSHレ セ プタ ー とhMG・hCG療 法 の治 療 成

績 との関 係 を検 討 した,

対 象

対 象 は精 液検 査 お よび 種 々の内 分 泌検 査 な どに て特

発性 男 子 不妊 症 と診 断 した23歳 よ り45歳 まで の48症 例

で,ま ず これ らの患 者 よ り100mg程 度 の精 巣 組織

を 生検 に て採 取,一 部はBouin液 固定 後,Hemato・

xylin&Eosin染 色を 行 い,組 織学 的 な 造精 障 害 の

程 度 をJohnsenのscorecount5)で 評 価 した,残 り

の組 織 は 一80℃ で凍 結保 存 後,FSHレ セ プ タ ー測

定 に用 い た.

精 巣FSHレ セ プ タ ーの測 定 はす で に報 告 した方

法5)に 従 い 行 った の で簡 単 に述 べ る.す なわ ち 凍結 保

存 され て い た生 検精 巣組 織 を解 凍,細 切 後,hom・gc-

nizeし,ナ イ ロン メ ッシ ュ(No.60)を 通 した 後,

10,000gで30分 間遠 心 した,沈 渣 をO.OIMphos-

phatebufferedsaline(PBS)-O.1%bovineserum

alburnin(BSA)(pH7.5)に てsuspendし,そ の

10mg組 織相 当 を種 々の 濃度 の 〔1251〕hFSHと 混ぜ

finalvolumeは500μ1と し,25℃ で20時 間incu-

bateし た.incubation終 了後3mlのbufferを 加

え反 応 を 止 め,boundhormoneとfreehormone

を10,000g,10分 間 遠 心 に て分離 した.沈 渣 の 放射 活

性 を 測 定 し,totalbindingと し,non・specificbin・

dingは 上記incubationを200倍 量 のhMG存 在 下

で行 い 決定 した,spcci丘cbindingはtotalbinding

よ りnon・specificbindingを 差 し引 い て求 め た.上

記 条 件 で測 定 され た 種 々の 〔1251〕hFSH濃 度 にお け

るspecificbindingをScatchardplotsに よ り分 析

し,FSHレ セ プ タ ーの親 和 定数(Ka)と 最 大 結 合

部 位 数(Bmax)を も とめ た.す で に報 告 した5)と お

り,通 常 精 巣 に はa田nityの 異 な る2つ のFSH

bindingsiteが 存 在 す る が,今 回 用 い た 〔t251〕

hFSHの 濃度 の範 囲 で は10waffinitybindingsite

の 算 出 はや や 不正 確 で あ る と考 え られ た た め,high

a笛nitybindingsiteに つ いて の み本 研 究 にお い て

検 討 した,

Fig.1に 本研 究 の スケ ジ ュ ールを示 した.精 液 検

査 お よび 種 々の 内分 泌検 査 な どに て特 発 性 男子 不 妊 症

と診 断 し た 後,精 巣生 検 を 行 いJQhnsenのscore

countに 基づく組織学的なgradingとFSHレ セプ

ター測定にてhigha缶nityFSHレ セプターの有無

を調べた.そ の後hMG1501U,hGC2,0001Uを

毎週投与し,6ヵ 月後精液検査を行い治療成績を判定

した.効 果判定基準は,当 科を含めた全国8施 設の共

同研究で特発性男子不妊症に対するhMG-hCG療 法

の臨床評価を行ったさいに使用した基wa1)に 従 った

(Table1).

結 果

48症 例 を 組 織 学 的 な 造 精 障 害 度 に よ り(Johnsen

のscorecountに 従 い)3群(Highscorecount

群:scorecount8～10,Middlescorecount群=

scorccount4～7,Lowscorecount群:score

Semen-Testicularbiopsy-HMG司HCG■1)Semen

examination

(4time5}

・Histol㎎ic

.離1:二島
assay

treatmentexamination

〔HMG150IUH◎G2C⊃0冨U〕(``imes)

weekly

for6nonths

Fig.1.Scheduleofthepresentstudy

Table1.効 果 判 定基 準

乏精子症例

(1)著 効・

② 有 効・

(3)や 、有効・

・・…精子濃度が40Xloelnt2以 上に回復したもの並びに治疲

前値 より20×IO6!昭 以上の増加が認め られたもの。
一 ・治療前値よりIOXIoe/m2以 上の増加が甥められたもの

.
・…・10×loelm2までにはいた らなかったが治療前値と比較

して増加が見 られたもの。

④ 無 効……治療前値と比較 して変化がみられないもの。

(5)悪 化 ……治療前値より減少 したもの。

無精子症例

(1)著 効……15×loelm9以 上の精子が認められたもの。

(2)有 効・…・・5×106/mA以 上の精子が認められたもの。

③ や 、有効・…・・精子の出現が見 られたもの。

(4)無 効……変化 なし,

〔羽間 ら'日 不妊会誌四=315.19S4.による 〕
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FSHrecePtors

(有)

(無)
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有効 効 効
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(019}

20406080100
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Fig.2.Johllsen'sscorecount別 治 療 効 果

(Lowscorecount18症 例)
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FSHr㏄optors
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薯
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(Middlescorecountl5症 例)
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Fig・4・Johnsen'sscorecount別 治 療 効 果

(H五ghscorecount15症 例)

Tab!e2.EffectofhM(FhCGtreatmentonspermatogenesisin48in.

fertilemen.a:StatisticallydifferentfromserumFSHin

patientswithtesticularFSHreceptorsatpく0.Ol(t-test)。

No.of

patient5

Te5㎞ 」brFSH

麟 胃蘭
hl帥a什in忙y

Serumhormonetevels〔Mean±SD,

FSHLHTestOsterooe

(8U/mb)(IU/ml)(n9/ml}

M.ofpatients

w㎞tUerse

m5pertncount

34

14

presentIS・4±13.929.7±t7.66.67±2Jl23(6S%)

absent30,3±10.Se2fi,,±9.55.52±2.331(1%)

Table3。EffectofhMG-hCGtreatmentonspermatogenesisin34in.

fertilcmenwithhigha缶nitytesticularFSHreceptors.a:

Statisticallydiffercntfromhor皿onelevelsinpatientswith

highJohnsen,sscorecountatp<o.05(t-test).

Johnsen層5score

count

No.ofSe「umho「monelevels(Mean±SD)

・・・・・…(15ラ 訂1)(1胡,}T薇 鞭e

歯.of甲tl酪

胃仙lncrease

,n5permOOU員t

High

{scoreCO闘t8-IO)

Mlddle

`5core60ur馳t4-7}

Low

〔scorecount2-3》

1512.1±9.713.2±8,77,17±3.3111(73%)

1020.9±10.2a26曾5±17.5a6.04±2.118(80%)

926.4±19,ta26∂8±24.ga6.52±2.274(44%}

c・unt2～3)に 分 けた(scorecountlは 対象 よ り

除外).組 織 学 的 な 造精 障 害 の 高 度 な1・owscore

count群 は18例 で,higha伍nityFSHレ セ プタ_

は9例 に存 在 し,残 り9例 で は レセ プ タ ーは検 出 され

なか った,hMG-hCG療 法 の治療 効 果 はhighaM-

nityレ セ プ ターが 存 在 した9例 で は1例 が著 効,2例

が有 効,1例 が やや 有 効,無 効5例 で,総 有 効 率(著

効+有 効+や や 有効 の 症 例数/総 症 例 数)44%で あ っ

た.一 方,レ セ プタ ーを 有 しな い9例 は 全例 無 効 で あ

った(Fig.2).造 精 障 害 中 等 度 のMiddlescore

count群 は15例 で,こ の うち10例 にhigha田nity

FSHレ セ プ タ ーは存 在 し,10例 中著 効1,有 効2,

や や有 効5で 総 有 効 率80%で あ った.一 方highaffi一

nityFSHレ セ プ タ ーを有 しな い5例 で は,4例 が無

効 であ ったが,1例 は有 効 で あ った(Fig.3).な お

この有 効症 例 はlowaffmityFSHレ セ プタ ーは 有

して いた.軽 度造 精 障 害 のHighscorecount群 は

15例 で,全 例highaffmityFSHレ セ プタ ーを 有 し,

著効5例,や や有 効6例 で,総 有 効 率73%で あ った

(Fig.4).

以 上 の結 果 をhigha田nityFSHレ セ プ タ ーの有

無 別 に ま とめ,そ れ ぞ れ の治 療前 の血 清 ホ ル モ ン レベ

ル,hMG-hCG療 法 の有 効 率 を 比較 した(Table2)。

48症 例 中34例 がhigha缶nityFSHレ セ プタ ーを 有

し,こ れ らの症 例 の約2/3でhMG。hCG療 法 が有 効

で あ った.一 方highaffinityFSHレ セ プ タ ーを有
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しな い14症 例 では1例 以 外 全例hMG-hCG療 法 が無

効 で あ った.血 清 ホ ル モ ソ レベ ルの 比較 で はLHと

testosteroneは 両 群 間 で 統 計学 的 に有 意 差 を 認 め な

か った が,血 清FSHはhighaffinityFSHレ セ プ

ターを 有 しない 群 の方 が 有意 に 高値 を 示 した.

HighaffinityFSHレ セ プ ターを 有 す る34症 例を

scorecount別 に さ らに3群 に分 け,血 清 ホ ル モ ン

レベ ルお よび 治療 成績 を 比 較 した(Table3)・Low

scorecount群 の 治療成 績 は44%で,他 の2群 よ り低

か った 。Middlescorecount群 の血 清FSH,LH

はHighscorecount群 よ り有 意 に高 値 を示 した が,

hMG-hCG療 法 の 治療 成 績 は共 に 同等 に 良 好 で あ っ

た.

考 察

特 発性 男 子不 妊 症 の 治療 に は種 々の薬 剤 が 使用 され

て きた が7-9),使 用 薬 剤 の選 択基 準 お よ び投 与 方 法 は

大 部分 が一 定 した もの が な く経 験 的 で あ り,そ の治療

成 績 も一 定 せ ず 必ず し も満 足 で き る も の では な か っ

た.今 回わ れわ れ は,最 も一般 的 な 治療 法 の一 つ で あ

るhMG-hCG療 法 の適 応 を 決定 す る 目的 で,精 巣

FSHレ セ プ ター の有無 とhMG-hCG療 法 の 有 効性

の関 係を 検 討 した.

精 巣higha缶nityFSHレ セ プタ ーを 有 した症 例

で は約2/3の 症 例 でhMG・hCG療 法 は やや 有 効 以上

の 治療 効 果 を認 め た.一 方,highaffmityFSHレ セ

プ ターを 有 しな い症 例 で は1例(7%)に のみ 有効 で

あ った.highaff7nityFSHレ セ プ タ ーを 有 しない

症 例 群 の血 清FSHは レセ プタ ーを 有す る症例 群 よ

り有意 に 高値 で あ った が,こ の程 度 のFSH値 で精

巣FSHレ セ プ ターがoccupancyやdown・regula-

tionlo》 に よ り全 く検 出 され な くな る可能 性 は少 ない

と考 え られ る.実 際 今 回 の対 象症 例 の 中 で血 清FSH

が30mlU/ml以 上で あ りなが らhighaffnityFSH

レセ プ ターを 認 め,か つhMG・hCG療 法 に反 応 した

症 例 が 数例 存 在 した(datan・tshown).内 因性 の

FSHを レセ プタ ー よ り解 離 させ る操作:1)の 後 レセ プ

タ ーを測 定 した方 が 好 ま しか った が,今 回の シ リーズ

では 行わ なか った.た だ し今 回 の対 象外 で血 清FSH

が30mlU/ml以 上 を示 した3例 でoccupiedレ セプ

タ ーを測 定 した ところtotalレ セ プタ ーの わず か10

～15%を 示 した のみ で あ った(datanotshown) .

highaffnityFSHレ セ プタ ーを 有 さな い に もか か わ

らず,1症 例 がhMG-hCG療 法 が有 効 で あ った 理 由

は,10waffinityFSHレ セ プ タ ーの意 義 も含 め て そ

の解 釈 は不 明で もる,

Higha缶nityFSHレ セ プターを有する症例の中

では,組 織学的な造精障害 の高度 なLowscore

count群 ではhMG・hCG療 法の有効率は他の2群

と比し低く,精 子数が増加した症例でも妊娠が成立し

た症例は存在しなかった(た だし,今 回の検討では,

女性側の因子も関与 してくる妊娠率については詳細に

検討 していない),血 清FSHレ ベ ルはMiddle

scorecount群 ではLowscorecount群 と同様に

Highscorecount群 よ り高値を示したが,Midd】e

scorecount群 よ りHighscorecount群 では

hMG-hCG療 法 の有効率に有意差は認めなかった.

以上の結果から,精 巣FSHレ セ プタ ーの有無お

よび組織学的な造精障害の程度はhMG-hCG療 法の

有効性と非常に相関していることが判明した.一 方,

血清FSHレ ベルについては最近LH-RH負 荷試験

なども併用してhMG-hCG療 法の有効性の予見に有

用であるとの報告2)も あるが,今 回の検討では必ずし

も有効率との相関を見い出し得なかった.よ って精巣

生検は現時点では男子不妊症の診断に有用な手段と考

えられる.

結 語

1)48例 の特発性男子不妊症患者の生検精巣組織の

FSHレ セプターを測定 し,hMG-hCG療 法の治療

成績との相関を検討 した.

2)Higha缶nityFSHレ セプターを認めた34症 例

では約213の症例にhMG・hCG療 法が有効であった

がhighaffinityFSHレ セプターを有しない14症 例

では1例 以外無効であった.

3)HighaffinityFSHレ セプターを有する症例の

中では,組 織学的な造精障害が高度な症例では中等度

ないし軽度の症例よりhMG-hCG療 法の有効性が低

かった.ま たこれらの症例間では血清FSHレ ベル

はhMG-hCG療 法 の有効性と相関しなかった.

稿を終えるにあたりhumanFSHを 提供 して頂い た米国

NationalPituitaryProgramDr.Raitiに 謝意を表 しま

す.木 論 文の要旨は第30回 日本不妊学会総会(東 京)に て発

表 した.
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