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  To examine the endocrinological aspects of the rebound phenomenon induced after testosterone

administration， O．3 mg of testosterone propionate （TP） was administered to adult male rats daily

for 39 days．

  It was shown that serum LH， FSH and testosterone （T） regulated each other by negative feedback

reactions． Pituitary LH and FSH levels underwent almost the same change as the serum level． Serum

levels of LH， FSH and T were all at each level of the controls when the rebound phenomenon

was recognized， while testicular T concentration remained at a higher level （about 2－fold of the

control group）．

  Consequently， it was concluded that the rebound phenomenon was caused by the high cencen－

tration of the testicuiar ’1”． And it was suggested that the reason for the high T concentration in the

testicular tissue was that the testis had becorne more sensitive to LH．

緒 言

 正常成人男子にテストステロン（以下Tと略す）を長

期間投与した後に起こる睾丸造精機能の一過性のはね

かえり現象の発見，およびこれを男子不妊症の治療に

利用することは30年前より始められ1・2），比較的良好な

成績をみとめた．しかしながら一部の症例において，

T投与後にはねかえり現象が起こらずに無精子状態の

持続するものがみとめられたことから3・4），この治療法

は一時期あまり用いられなくなった．しかしその後も

男子不妊症に対する治療に関して決定的な方法が発見

されないことから，近年その治療効果が再び注目され

始めた5～8）．しかしながら現在もなお，はねかえり現

象の起こらない症例に関してその原因は勿論，はねか

えり現象のメカニズムICついても不明な点が多い．メ

カニズムに関してこれまでは，多量のT投与により間

脳性中枢は抑制されるがしばらくすると高濃度のTに

対して慣れが起こり，感受性が低下する．そしてこの

ことが，T投与中止による抑制解除後に下垂体ホルモ

ンの分泌過剰反応を引き起こすために生ずる現象であ

ると説明されてきた9・1D）。しかしながらはねかえり現

象が発現した時期において，造精機能と最も関係の深

い睾丸内の変化に関する報告は非常に少ない。わずか

に那須11）がラットにO．3；pngのTを39日間連日投与

し，投与終了後72日目にはねかえり現象を起こし・た時

期において，睾丸内精上皮細胞のうち，pachytene

spermatocyteおよびstep 7 spermatidの数が対照群

よりも増加していたことを報告した．今回，著者は

同じ実験系において，T投与終了時からはねかえり現

象を起こした時期までの内分泌学的動態を，睾丸内T

濃度の変化を中心としてこれに加えて下垂体組織内
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LH， FSH濃度および血清LH， FSH， T濃度の変化

を観察し，各種ホルモン濃度の変化と造精機能の関係

を検討したので報告する．

材料および方法

 生後10～12週のW重star系成熟雄性ラット46匹を無

処置群24匹，処置群22匹に分け，処置群ラットに

testosterone propi・nate（以下TPと．略す）0・3 m呂を

0．2mlのオリーブ油に溶解したものを39日間連日，

ラット大腿部に皮下注射した．

 屠殺はまずTP投与開始日に無処置群のみ2匹行な

い，その後は高山ともに2匹ずつ，投与終了2日前，

終了日，終了後2，4，8，12，16，20，24，32，

64日目に行なった（Fig．1）．
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一トにより得られた上清を測定時さらIC LHは100倍，

FSHは10倍に緩衡液にて希釈して測定しt．

2）血清T濃度

 血清T濃度の測定は瀧原12）の方法に準じ，RIA法

にて2重測定した（Fig．2）．なお血清T濃度の測定

に際してクロマトグラフィーの必要の有無について検

討するため，実験に用いたラット血清10検体を用いて

おのおのを2つに分け，一方をクロマトグラフィーを

使用，他方は使痢せずに測定して両者のT濃度を比較

 Flow sheet of the method for the determination

of plasma丁estosterone
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 エrテル麻酔下に各ラットの体重測定の後開復して

三部大動脈より採血した後ただちに開頭して下垂体を

摘出，蒸留水5mlを加え，氷水中にてホモジネート

の後， 4。C，3，000 rpm，30分間遠心分離後の上清を

採取して，測定まで一20。Cにて冷凍保存した．次

に睾丸を摘出し，両側ともに wet weightを測定し

た後，睾丸白膜を除いた睾丸組織を採取して重量を測

定しtg後，蒸留水を加え氷水中にてホモジネート後，

4。C， 3♪OOO rpm，30分間遠心分離した後の上清を採取

して測定まで一20。Cにて冷凍保存した．また採取

した血液も遠心分離後の血清を同様に冷凍保存した，

測 定 方 法

1） LHおよびFSH濃度

 血清LH， FSH濃度はNIH提供のNIAMD anti－

rat serumを用い， RIA法にて2重測定した．なお測

定に使用しtc緩衡平および標識LH， FSHは栄研イ

ムノケミ．カル研究所より提供されたものを使用した．

 下垂体組織内1・H，FSH濃度の測定は，ホモジネ
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Fig， 2． Flow sheet of the method of

    measuring serum testosterone

    concentration

した結果，相関係数r ＝・O・86と良好な相関をみとめた

ため，血清T濃度の測定はクvマトグラフィーを使用

せずに行なった．

3）睾丸内T濃度
 睾丸内T濃度の測定は木下ら13）の方法に準じ，Se－

phadex LH－20 （hexan ： benzen： methanol＝80：15：5）

にて，マイクロケラムクロマトグラフィーを用い，

RIA法にて2重測定した（Fig．3）．

結 果

1）睾丸重量

 各ラットにおける睾丸重量に左右差はみとめられ

ず，また体重増加による変化もみとめなかった．対照

群ラットの睾丸重量は実験を通してほぼ一定であり，

その値は1．67±0．099（平均値±標準偏差）であった．

TP投与群の睾丸重量は投与終了時，0・99と対照群

の1／2に減少しtths，16日目より増加し・始め，64日目

には対照群の睾丸重量を上まわって1・89gとなり，は
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ねかえり現象を起こしたことを確認した（Fig．4）．

2）LH濃度
 a） 血清LH濃度

 TP投与群血清LH濃度は，投与終了時19．4 ng／mI

                      1173

と対照群に比較して1／3以下の低濃度に減少していた

が2日目より増加し始め，さらに8日目からは急峻な

増加を示して対照群を上まわり，20日目に対照群の2

倍の高濃度となってピークとなり，その後は漸減して

64日目に：は対照群と同じ濃度：となった（Fig．5）．

 b）下垂体組織中LH濃度

 TP投与ge LH濃度は，投与終了時10 yg／pituitary

と対照群｝こ比較して1／30以下と著明に減少したが，8

日目より増加し始め，16日目からは急激な増加を示し

て32日目には対照群をわずかに上まわってピークとな

り，その後漸減して64日目には対照群と同じ濃度とな

った． （Fig．5）．

3）FSH濃度

 a）血清FSH濃度
 TP投与群FSH濃度は，投与終了時353 ng／m1と

対照群の573ng／mlに比較して2／3｝こ減少したが8日

目より増加し始めて，12日目に対照群と同じ濃度に達

した後は64日目まで変化をみとめずほぼ一定の濃度を

持続した（Fig．6）．

 b）下垂体組織中FSH濃度

 TP投与群FsH濃度は，投与終了時62．5μ9／pitu－

itaryと対照群の8Gμ9／pituitaryに比較してわずか

に減少していたが，8日目より増加し始めて16日目に

は119．4μg／pituitaryとなって対照群をわずかに上ま

わってピークとなり，その後は漸減して64日目には54
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Fig． 4． Effect of testosterone propionate on mean testicular weight
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μ9／pituitaryと対照群と同じ濃度となった：（Fj9． 6）．

4）T濃度
 a）血清T濃度

 RIA法による血清T濃度測定において，10検体測

定による回収率は96．0士5．07（平均値±標準偏差）％，

within aSsayにおける変動係数は18％，同一検体を5

回測定した測定間変動係数は23％であった．

 TP投与群T濃度は，投与終了2日前，1．56 ng／ml

終了時0．92 ng／mlと外因性Tのために対照群よりも

高濃度を示したが，その後急激に減少して4日目には

O．25ng／mlの低濃度となったが8日目より増加し始め

て24日目には1・03 ngfmlと対照群をわずかに上まわ
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ってピークとなった後は漸減して64日目には対照群と

同じ濃度となった（Fig．7）．

 b）睾丸内T濃度

 マイクロカラムクPマトグラフィーを用いたRIA

法による睾丸内陣濃度測定において，10検体測定によ

る回収率は77．4±8．20（平均値±標準偏差）％，within

assayにおける変動係数は18％，同一検体5回測定に

おける測定間変動係数は23％であった．

 TP投与群睾丸内T濃度は，投与終了時6・6 ngfg

と対照群の98．2 ng／g 1（比較して1／10以下と著明に減

少していたが，8日目より漸次増加し始めて24日目に

は190．5 ng／gと対照群の2倍の高濃度を示した．そ

してその後も減少することなく，32日目に，142．Ong

／9，64Ei目に170．4 n9／gと高濃度を維持…した（Fig．

7）．

考 察

 成人男子にTを投与しt後に起こる造精機能の一過

性のはねかえり現象に関して，内分泌学的にはこれま

で下垂体gonadotropinとTのnegative feedback反

応によって起こる現象であると考えられていた8・1G）．

動物実験において持田9）は，はねかえり現象が起こっ

た時期において下垂体gonadotropin力価が対照群の

それを上まわっt5ことが，はねかえり現象を起こした

と報告しt．また志田ら1。）も，この現象はT投与中止

による間脳性中枢の抑制解除後に下垂体ホルモンの分

泌過剰反応が起こるために生ずる現象であると述べて

いる．

一方，T投与に対するLHおよびFSHの反応に関

しては必ずしも一致した結果は得られていない．すな

わち丁投与により，LH， FSHともに分泌抑制され

るという報告14～16）と，LHのみ分泌抑制され， FSH

は抑制されないという報告である17～19）．著者の実験

においては，T投与によりしHほど反応は著明ではな

かったものの，T投与終了時FSH濃度も明らかに有

意の差をもって対照群に比較して低下していた．また

血清丁濃度が低下している時期においては逆にLH

およびFSH濃度の増加をみとめアこことも， LHおよ

びFSHとTがたがいにnegative feedbackにより調

節されていることを示していると思われる．ただしT

に対する感受性はLHとFSHでは異なり， FSHに

比較してLHの方が高い感受性を有するものと考えら

れる．

 LHおよびFSHの血清濃度と下垂体組織濃度の関

係については，実験を通して両者ともにほぼ平行に推

移し，下垂体内産生および分泌が同じ変化をすること

が示された．その場合に血清濃度の変化が下垂体組織

濃度の変化に対して常に先行していた事実は，血清濃

度の調節が下垂体内濃度のそれに優先することを示し

ているものであると思われる．

 以上LHおよびFSHとTとの関係については，

著者の実験結果はこれまで報告されたものとほぼ同様
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の結果であったが，そのなかでこれまでの報告とは明

らかに異なる事実もみとめられた．すなわち，先に述

べたごとくこれまでの報告では，はねかえり現象の起

こった時期においてはいずれも下垂体gonadotropin

が高濃度となっていると報告されているが，著者の実

験においてはT投与終了後はねかえり現象の起こる以

前の比較的早期に高濃度となってピークを示すもの

の，その後は漸減して実際にはねかえり現象の起こっ

た時期においては血清LH， FSH：およびT濃度はい

ずれも対照群と同じ濃度に低下し，睾丸内T濃度のみ

が対照群の2倍の高濃度を維持していた．このことは．

下垂体gonadotropinの増加が直接はねかえり現象を

引き起こすのではなく，gonadotropin増加により引

き起こされts丸内T濃度の増加およびその高濃度の

維持がはねかえり現象を惹起した可能性が強いと考え

られる．

 そこで以下，Tと睾丸造精機能との関係について検

討を行なった．すなわちT投与が造精機能に与える

影響については，Tの投与量によりその効果が大きく

異なることが動物実験により明らかにされている．つ

まり，投与するT量．が少量の場合にはTの下垂体

gonadotropin分泌抑制効果が強く，そのため睾丸は

萎縮し，造精機能は低下する．これに対して，T量が

多い場合に睾丸に対するTの直接効・果が強いため造

精機能は逆に元進ずる。20・21）さらにTの睾丸造精機

能への直接効果を検討した動物実験において，Tを含

むペレットを睾丸内に移植したところ，ペレット含有

濃度が高いほど，またペレットに近接した部位ほど造

精機能が充旧している現象がみとめられ，睾丸内T

濃度と造精機能が正の相関を示すことが明らかとなっ

ている．20～24）このことはその後E．Steinbergerによ

り6歳の睾丸間質細胞腫において，T産生腫瘍周囲の

睾丸組織の造精機能が著明に元涌していることが報告

きれ，25・26）またMorseら27）は正常成人男子に少量

のTを1ヵ月間連日投与することにより造精機能が

著明に低下した時期において，血清T濃度は低下し

ていないのに睾丸内T濃度は著明に低下しているこ

とを報告し，ヒトにおいても動物実験と同様に睾丸内

T濃度と造精機能が相関することが示された．きら

にこれらの結果をもとにOshimaら，28）Fahimら29）

は，T含有ペレットあるいはT結晶を男子不妊症患

者の睾丸内に移植し，これまでは治療困難であった無

精子症や強度の乏精子症例においても高率に精液性状

の改善および妊娠をみとめている．

 以上より，正常な造精機能の維持には高い睾丸内T

濃度が必要な条件であり，また睾丸内T濃度を高く

することにより造精機能を促進することが可能となる

と考えてもよいようである．これに対して，著者の実

験においてはねかえり現象が起こった時期に睾丸内T

濃度のみが対照群に比較して2倍以上の高濃度を維持

していた事実は，はねかえり現象がこれまで述べられ

てきたような単なる睾丸一下垂体系のnegative feed－

back反応によるものではなく，． ﾎ丸内T濃度が高濃

度に維持されるtめに起こる現象であるということを

示していると思われる．

 睾丸内T濃度が高くなった原因に関して，T産生の

主要な部位であるLeydig cellの変化については，睾

丸組織中のLeydig cell数が多い場合には造精機能の

状態には関係なく睾丸内T濃度は高濃度となることは

報告されているが3。），著者の実験論においては，組

織学的にはねかえり現象の起こった時期のTP投与

群と対照群の睾丸を比較したところ，Leydig cellの

数および形態に関して差異をみとめなかった．またこ

の時期における血清LH濃度も正常域であったこと

から，はねかえり現象の起こった時期においては

Leydig ce11のLHに対する感受性が高くなっている

可能性が強いと考えられる．

 はねかえり現象の起こった時期における血清T濃度

と睾丸内T濃度との不一致に関して，Morsc 27）Os－

hima 28）Schiff 3i）らも両者の増加減少が必ずしも一

致しないことを報告している．その原因は明らかでは

ないが，睾丸内から血申へのTの分泌調節はLHの

みによるものではなく，睾丸自身にも存在する可能性

を示唆しているものと思われる．

結 語

 成熟雄性ラットにtestosterone propionate O．3 mg

を39日間連日投与し，投与終了時からはねかえり現象

を起こした時期における内分泌学的動態を，睾丸内T

濃度を申心としてこれに加えて下垂体組織内，LH，

FSH濃度および血清LH， FSH， T濃度の変化を観察

して以下の結果を得た．

1）TP投与群睾丸重量は，投与終了時対照群に比較

して1μに減少したが16日目より再び増加し始めて

64日目には対照群の睾丸重量を上まわった．

2）血清LHおよびFSH濃度はTP投与終了時対照
群に比較して低濃度となっていたが，その後再び増加．

して対照群を上まわってピークとなった後は漸減して

64日目には対照群と同じ濃度となった．ただし血清

は，対照群濃度域に達した後は46日目まで変化をみと

めず，ほぼ一定の濃度を維持した．

3）血清T濃度はTP投与終了時高濃度となってい

たが，その後漸減して4日目に最底となった後は再び
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増加して24日目にピークとなった後は漸減して64日目

には対照群と同じ濃度となった．

 すなわちLH．およびFSHとTはその増加・減少

が逆に変化し，両者がたがいにnegative feedback反

応により．調節．さ．れていることが示された．

4）下垂体組織内LH， FSH濃度は両者ともに血清

濃度とほぼ平行に推移し，下垂体内産生と分泌が同じ

変化をすることが示された．

5） TP投与群睾丸内T濃度は投与終了時，対照群

の1／10以下に減少していたが，その後再び増加し始め

て24日目に対照群の．2倍の高濃度となった後は減少す

ることなく64日目までその高濃度を維持した．

 すなわち，はねかえり現象は睾丸内T濃度が高濃

度となったために起こった現象であると思われる．ま

た睾丸内T濃度が高くなった原因としてはLeydig

cellのLHに対する感受性が高くなったためである

と考えられる．

 稿を終るに臨み，終始御指導ならびに御校閲を賜った恩師

酒徳治三郎教授に深謝致します．また本研究にあたり御指導

いただきました本学第三内科，小林勝昌先生ならびに横浜市

立大学泌尿器科，穂坂正彦先生，自治医大産婦人科玉田太朗

教授に深謝致します．さらに御指導，御協力下さった山口大

学泌尿器科学教室の諸先生方に深謝致します．また下垂体ホ

ルモンのRIAにあたり御協力いただいた栄研ICLに深謝

致します．

 なお本論文の要旨は1979年10月，第52回，日本内分泌学会

秋季大会において発表した．
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