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A 28-year-old man with adult-onset idiopathic male hypogonadotropic hypogonadism (MHH) is

reported. He had been delivered normally and had normal puberty. He was referred to our hospital with a

chief complaint of infertility. Serum levels of testosterone, luteinizing hormone, and follicle stimulating

hormone (FSH) were low. Semen analysis demonstrated azoospermia. Pituitary hypofunction was

suggested by gonadotropin releasing hormone (GnRH) loading test. Magnetic resonance images did not

detect any abnormalities in the hypothalamic-pituitary region. After a diagnosis of adult-onset

hypogonadotropic hypogonadism was established, the patient received human chorionic gonadotropin (hCG)

and recombinant FSH treatment. After 5 months, his sperm count reached 6.9×106 per ml and his wife

became pregnant. Adult-onset HH in most cases is caused by tumors and trauma. To our knowledge 17

cases of adult-onset idiopathic HH have been reported, and there were only 3 cases that were caused by

pituitary dysfunction. This report showed that r-FSH and hCG therapy was effective in promoting fertility

in a patient with adult-onset idiopathic MHH.

(Hinyokika Kiyo 55 : 437-439, 2009)
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緒 言

後天性の低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症

(male hypogonadotropic hypogonadism，以下 MHH) は

視床下部・下垂体の腫瘍・外傷に起因するものがほと

んどであり，特発性のものは1997年 Nachtigal ら1)の

報告以降16症例2~4)のみである．われわれは視床下

部/下垂体障害による後天性低ゴナドトロピン症によ

る男子性腺機能低下症の 1例を経験したため，文献的

考察を加えて報告する．また，同症例に対する hCG/

遺伝子組み換え FSH (r-FSH) の使用経験に関しても

併せて報告する．

症 例

患者 : 28歳，男性

既往歴・家族歴 :特記すべきことなし

嗜好暦 :飲酒なし，たばこ20本/day×8年

現病歴 : 2次性徴も通常通り迎えた男性であるが，

2005年11月，26歳時より射精障害が出現し，2006年 2

月に近医○1を受診した．受診時フリーテストステロン

が 0.5 pg/ml 未満であったため，テストステロン筋肉

注射を 125 mg/3 week にて施行された．12週間のホル

モン療法施行にて射精障害は軽快し一度終診となっ

た．2006年 2月に結婚し2007年 3月不妊を主訴に近医

○2を受診した．各種ホルモン検査でフリーテストステ

ロン 0.8 pg/ml，テストステロン 0.72 ng/ml，血清

LH 0.10 mIU/ml 未満，血清 FSH 0.29 mIU/ml と低

テストステロン・低ゴナドトロピン血症を認め，また

精液検査では精液量 1.5 ml，精子数 0と無精子症を

認めた． 4月に行った MRI では視床下部・下垂体異

常は認められなかった．低ゴナドトロピン血症による

性腺機能不全が疑われ 4月より週 2回の下垂体性腺刺

激ホルモン (human menopausal gonadotropin，hMG)

150 IU 投与を 3週間施行されたが，精液所見に変化

がなく，体調不良を自覚したため 5月よりテストステ

ロン筋肉注射療法に変更となった．2007年 8 月不妊

症・無精子症の精査希望にて当院を受診となった．

初診時現症・検査所見 :外陰部所見・発毛異常なし
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精巣容量―右 9 ml，左 12 ml

精液検査―精液量 6 ml，精子数 0

末梢血液―WBC 6,800/μl，RBC 464×104/μl，Hb

14.6 g/dl，Plt 24.8×104/μl

生化学検査―AST 14 IU/l，ALT 12 IU/l，BUN 11

mg/dl，Cr 0.84 mg/dl，Na 141 mEq/l，K 3.8 mEq/l，

Cl 102 mEq/l，LDH 171 IU/l，ALP 158 IU/l

ホルモン検査―血清テストステロン 0.94 ng/ml

（正常2.25∼10.4），LH 0.1 mIU/ml（正常0.8∼5.7），

FSH 0.1 mIU/ml（正常2.0∼8.3），TSH 1.58 μIU/ml

（正常0.63∼3.89），遊離 T4 0.82 ng/dl（正常0.85∼

1.61），プロラクチン 25.3 ng/ml（正常3.6∼12.8），

ACTH 55.5 pg/ml（正常7.4∼55.7）

経過 : LH-RH テストにて反応性なく，視床下部/

下垂体障害型 MHH が疑われた．また前医で施行の

MRI にて下垂体異常はなく，特発性 MHH が疑われ

た． 9月より hCG2000U-2回/week にて投与開始．11

月より r-FSH 150 IU-2回/week にて追加投与が開始さ

れた．治療開始後の各種ホルモン・精液所見を図に示

す (Fig. 1）．2008年 2月に妊娠が判明したためゴナド

トロピン補充療法は終了となった．その後無事出産に

至った．以降，テストステロン補充療法を 1回/月で

継続した．同年 3月の精液検査では精液量 3.3 ml，

精子数 6.9×106/ml，運動率71.9％，ホルモン検査で

は血清テストステロン 7.71 ng/ml と著名な改善が認

められた．また，同年10月よりクロミフェン (50 mg)

1 T/日の内服治療を 1 カ月間行ったが，LH/FSH の

上昇は認められなかった．

考 察

二次性徴を通常通り迎えた成人に発症する特発性

MHH は1997年 Nachtigal らの報告以降16症例のみで

ある1~4)．自検例を含めた17例の比較を表に示す

(Table 1）．後天性 MHH の原因としては視床下部・

下垂体部分の外傷・腫瘍によるものがほとんどであ

る5)．視床下部障害に関しては，精神的ストレス，低

栄養や肥満などの栄養障害が GnRH 分泌不全の原因

となるという報告6)もある．また，DAX-1 遺伝子の

変異により後天性自己免疫による低ゴナドトロピン血

症を起こす可能性があると示唆する報告7)もあるが後

天性特発性 MHH の明らかな原因は不明である．過

去の報告例中 GnRH に不応であり下垂体障害が疑わ

れる症例は 2例ある．Naghtigal の報告症例1)では LH-

RH テストで低反応であり，また長期 GnRH 療法に

も反応が認められなかったことから下垂体機能不全の

可能性が考えられる．Suzuki の報告症例3)では 3度に

わたる LH-RH テストにも反応なくやはり下垂体機能

不全が疑われる．自験例でも，LH-RH テストでの反

応はみられなかったが，射精障害の発症から LH-RH

テスト施行まで約 2年の時間が経過している．まず視

床下部障害を発症し，長期の GnRH 分泌低下により

下垂体の反応性の低下が起こってしまった，という可

能性も考えられる．また，本症例ではクロミフェン投

与による反応性を認めなかったことも視床下部/下垂

体性障害が起こっていた可能性を示唆している．

MHH に対しての治療法としては GnRH 療法，

hCG/hMG 療法が主流であった．GnRH 療法に関し

ては視床下部障害に有効とされるが，GnRH 分泌の

パルスパターンを再現するために携帯注入ポンプを用

いた持続投与が必要となり日常生活への影響が問題と

なる．hCG/hMG 療法は視床下部・下垂体障害に有

効であり，皮下注射で施行できる面が利点となる．し

かし，hMG は FSH のほかに LH を含有していること

から，投与量の調整に正確さを欠き，一定量の hMG

を用いた場合にも臨床成績報告に差異がみられる．

1999年以降，欧米において r-FSH の使用が開始され，

その有効性と安全性，特に長期使用でも抗体産生の可

能性が低いことが報告されている8)．本邦でも

hCG/r-FSH の併用療法に関して第Ⅲ相多施設オープ

ン試験が行われその安全性・有効性が確認され，2006

年より r-FSH の使用が認可された9)．本症例では後天

性 MHH に対する不妊症治療として，hCG/r-FSH 併

泌55,07,13-1

Fig. 1. Change of serum testosterone, LH, FSH, and sperm count after therapy.
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用療法を行い，その有用性が確認された．Scott らは，

後天性特発性 MHH 患者の中にクロミフェン療法が

有効である症例が少なからずあることを報告してい

る4)．また，MHH が自然寛解し，ゴナドトロピン値

が正常化する症例が存在するとの報告もある10)．本

症例でも，クロミフェンがゴナドトロピン産生を促進

する効果を期待し， 1カ月のクロミフェン内服療法を

行った．しかし，FSH・LH の上昇は認められなかっ

た．クロミフェン療法は内服で加療を行うことができ

るという簡便性があり，さらなる使用症例の積み重ね

が待たれる．

後天性特発性 MHH の過去の報告例は17例である

が，Nachtigal の報告では10例の症例報告を行ってい

ることもあり，実際にはけっして稀な病態ではない可

能性がある．治療が著効する疾患であり，ED や不妊

患者の診療においては，鑑別診断の 1つとして念頭に

置いておくことも大切であると考えられた．

結 語

後天性特発性 MHH による男性不妊症で hCG/r-

FSH 治療にて 妊孕性を得られた 1例を経験したので

文献的考察を加えて報告した．
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Table 1. 17 cases of adult-onset idiopathic MHH

年齢 主訴 GnRH の
反応性

治療法 報告者

33 不妊 あり GnRH 療法 Naghtigall LB,
et al.

27 不妊 あり GnRH 療法 Naghtigall LB,
et al.

38 性欲
低下

あり GnRH 療法 Naghtigall LB,
et al.

29 不妊 あり GnRH 療法 Naghtigall LB,
et al.

28 不妊 あり GnRH 療法 Naghtigall LB,
et al.

31 性欲
低下

あり GnRH 療法 Naghtigall LB,
et al.

29 勃起
不全

あり GnRH 療法 Naghtigall LB,
et al.

57 性欲
低下

なし GnRH 療法 Naghtigall LB,
et al.

35 性欲
低下

不明
テストステロン療
法

Naghtigall LB,
et al.

47 不妊 不明 GnRH 療法 Naghtigall LB,
et al.

37 勃起
不全

あり GnRH 療法 Kobayashi T,
et al.

25 勃起
不全

なし 不明 Suzuki F, et al.

31 不妊 あり クロミフェン療法 Scott J, et al.

30 不妊 あり クロミフェン療法 Scott J, et al.

28 不妊 あり クロミフェン療法 Scott J, et al.

40 不妊 あり r-FSH＋hCG Scott J, et al.

28 不妊 なし r-FSH＋hCG 自検例

寺尾，ほか :男性不妊・低ゴナドトロピン性性腺機能低下症 439


