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Salicylazosulfapyridineによると思われる乏精子症
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SALICYLAZOSULFAPYRIDINE AND MALE STERILITY
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  It has been known that some of drugs， such as alkylating agents， have adverse effect on spermato－

genesis． Recently， salicylazosulfapyridine （SASP）， an effective drug to control ulcerative colitis，

has been suspected of reversible toxic effect on semen quality． ln 1979， Toth reported six paitents，

and Levi and Fisher did four other patients with SASP－treated chronic ulcerative colitis who had

poor semen qualities and barren marriage． Rapid improvement in semen quality and pregnancies

occurred after discontinua．tiQ．n．of SASP， and． reintroduction of the drUg was followed by rapid deterio－

ration in the semen． Such two patients were recently experienced in our clinic， who had severe oligo－

zoospermia and reduced spermatozoal motility and showed normal baseline levels of LH， FSH and

prolactin． We herein reported the cases in association with results of animal study disclosing that

SASP did not directly depress spermatogenesis of the testes on histological examination．

Key words： Salicylazosulfapyridine， Spermatogenesis， Male sterility， Adverse effect．

緒 言

 造精機能は各種の薬剤によって障害されうると想像

されるが実際にその副作用が報告されることは少な

い．

 salicylazosulfapyridine（SASP）は潰瘍性大腸炎に

対するほとんど唯一の治療薬である、1979年Toth25）

およびLevi et al．14）によって別個にSASPが可逆的

と思われる精液所見の悪化をきたし，男子妊孕性の障

害を招来することを報告した．われわれは最近，同様

な副作用によると考えられる乏精子症の2症例を経験

した．この症例の報告と同時にSASPの男子妊孕性

に与える障害の機序を知る目的で行なった動物実験の

成績について報告する．

症 例

症例1ご32歳，男子，会計事務所職員

 初診＝1980年7月2日

 1979年7月頃より，血便，下痢をきたし，8月潰瘍性

大腸炎の診断を得て19月より6錠／日のSalazopyrin

の服用とRinderonの注腸療法を受けていた。10月20

日に結婚したが以後8ヵ月間原発性不妊である．H月

頃より貧血が増強し，階段昇降時に心悸充進，呼吸困

難を覚えるようになった．Salazopyrinの連用にもか

かわらず，血便，下痢は改善しなかった．37。C前後

の微熱がつx“き体重も約10kg減少したため6月9日

京都大学医学部附属病院第1内科を受診し，再び潰瘍

性大腸炎の診断を得て，6月24日入院した．注腸透視

の所見（Fig・1）によって7月2日不妊を主訴として，

泌尿器科不妊外来を受診した．体型，毛髪の分布，外

性器，睾丸副睾：丸，前立腺などに異常はなかった．

 注腸透視（Fig・1）ではS状結腸から下行結腸の脾

轡曲部までの結腸は結腸隆起が消失して狭窄状とな

り，spicula f‘）rmationが認められる． S胃結腸には
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Fig． 1． Barium enema in Case 1 showing disap－

    pearance of haustra coli and narrowing

    with irregularity and spicula formation of

    descending colon and sigmoid colon，

炎症性ポリープと考えられる隆起性変化が認められ，

潰瘍性大腸炎と診断した．大腸ファイバー内視鏡検査

で直腸に多数の白苔の付着した辺緑不整の潰瘍を認

め，下行結腸には多数のpseudOI）olypが存在した．

fetal colon PS skin testの結果もdelayed type（±）

であった．生検による組織学的所見ではcryptabscess

などの活動的な変化は少なく，goblct cellからなる

gIandular hyperplasiaとリンパ球，プラズマ細胞を

主体とし，好中球，好酸球を伴う浸潤が主要な所見で

あった．同年10月30日本院第1外科に転科し，11月ll

日左側結腸切除術兼横行結腸一S状結腸吻合術を施行

し，11月25日退院した．以後第1内科外来にて経過観

察中である．

 発症来服用したSalazopyrinの量は1979年9月か

ら6月までが6錠／日，6月23日から7月28日までの

36日間が8錠／日，7月29日より外科転院までの約3

ヵ月間は4錠／日を連用している．

 1980年7月3日に行なった精液検査の結果は

（Table 1）のとおりである．次に述べる症例2の3回

の精液検査の所見に共通するものは精液の黄色調であ

り，これはSalazopyrinが精漿中に移行しているこ

とを如実に示している．他の所見は運動率の著しい減

少である．精子のパパニコロー染色（Fig・2）では明

らかなballooned apPearanceやmeglocell typeの

ザ毒難

麟灘

趨

“

Fig． 2． Photomicrograph of a Papanicolaou－stained

    smear from a semen of Case 1． Ballooned

    or megalocell type of spermatozoa was not

    almost found．

Fig． 3． Barium enema in Case 2 showing linear

    ulceration and cobble stone appearance of

    descending colon in association with skip

    lesions of ulceration of ascending colon

    and transverse colon （arrow）．
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Table 1． Findings of semen analysis in two Salazopyrin－treated patients

Case 1 2

Date 180． 7． 3  180．ユ0．30  180．11。20  ’81． 1．22

Salazopyrin（tablets／day）
Abstinence （days）
Apperance
Volume （ml）
P辱 ．
Viscosity
concent’窒≠狽奄盾?（xlo6／ml）

Motility （％）

Deformity （％）

Leukocytes （／x200）

8
7

p－y＃
4

7．5
m－v＃＃

19
20
10

12
7

p－y
4．5

7．5

m－v
8

10
8

9
4

P－y
4

7．5

m－v
6
50
8

3－5

9
5

p－y
5

7．5

m－v
16
5

13
5－6

＃p－y：pale yellow， ＃＃m－v：markedly VISCOUS

Table 2． Level of PGs in seminal plasma of Case 1．

Case A＋B（”g／ml） E（ptg／ml） F（”g／ml） HPr（ng／ml）

A． S， 0．了79 44．2 5．了6 8．5

Normospermia 1

       2

       3

O．595

1．06

0．t15

20．6

38． 4

2． 43

1．76

3．79

0．557

17．0

2Z2

13．2

Asthenospermia

Oligozoospermia 1

       2

O．1了9

0， 066

0． 682

5．33

3．65

32．1

1．33

L25

1．69

10．0

15．4

16．6

me北里バイオケミカルラボラトリーズ

ものは見出せなかった。LH， FSH， prolactinおよび

testosteroneの基礎値は11．3mIUIml，17．3mlU／m1，

36 ngfml，5・07 ng／m1で， prolactin値がわずかに高

値を示した．また精漿中のprostaglandinの濃度は

Table 2に示すごとくA＋B O．779μ9／ml， E 44，2μ9

／ml， F 5．76μ9／m豆， HPr 8．5μ9／mlであった．

 症例2：20歳，男子，電線工場工員

 初診l1980年10月23日

 1980年6月末，肛門周囲痛と下痢をきたし，近医で

直腸周囲炎の診断で入院し，肛門膿瘍切開を受けた．

しかし，明らかな症状の改善をみないため某院を受診

したところCrohn’s diseaseが疑われ，紹介をうけて

9月22日本附属病院第1内科を受診した．排便時膿様

の粘液が付着する，37。G前後の微熱が持続し，約

7kg体重が減少した．注腸透視（Fig・3）をうけ，

Crohn’s diseaseの診断で10月9日入院した．ユ0月23

日，Salazopyrinの精液所見に及ぼす影響を検討する

目的で泌尿器科不妊外来を紹介された．体型，毛髪の

分布，外性器，睾丸，副睾丸，前立腺などに異常はな

い，

 注腸透視（Fig．3）では下行結腸を主体に，上行結腸

横行結腸の一部にskipして潰瘍性変化がみられ，と

くに下行結腸には線状潰瘍とcobble stone様所見が明

らかである．これらの病変の生検像ではgranulation

tissueと主としてリンパ球r部plasma cell，好酸球の

浸潤からなり， goblet cellのfbcalな消失やhyperemia

の見られる点からulcerative colitisが疑われた．大

腸ファイバーの所見ではBauchin弁は硬く，変形し

ている．盲腸から横行結腸までは結腸膨起に沿って浅

いがやΣ壁の膨隆した潰瘍が散在し，とくに下行結腸

ではその変化が著しく多種多様の形の浅い潰瘍が連結

し，炎症性ポリープが認められた．これらの所見か

らは潰瘍性大腸炎が疑われた，血清リゾチーム値一

21．6μ9／ml（正常値5．0～10・2μ9／ml）一の上昇や蹴al

colon PS skin test－immediate type （十）， delayed

type（一）一の結果はCrohn氏病を示すものであっ
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た．

 いずれにせよ9月25日から10月17日までの23日間は

Salazopyrin 4錠／日が，10月18日からll月13日まで

の27日間は12錠／日が，ll月14日から1981年1月23日

までの81日間は9錠／日が，1月24日から2月27日ま

での35日間は6錠／日が投与され，病状は軽快し2月

27日退院した．

 この間，1980年10月30日，lI月20日，1981年1月22

日の3回精液検査を施行した．その結果をTable l

に示す．精子のパパニコP一染色（Fig・4）では，

balloonin9やmegalocell typeを示すものはほとん

ど見られなかった．LH， FSH， prolacitn， testostcron

の基礎値はそれぞれ25mIu／ml，14mlu／ml，23ng／ml，

6・23ng／mlで， LH値がやN高値であった．

目  的

実 験

 以上の臨床的知見に基づいてSASPの睾丸の精子

形成能に与える影響を組織学的に検討する．

 方  法

 動物として130～1509のWistar系雄性ラットを

用いた．SASPの純末が入手不能のためSalazopyrin

を粉末とし，clea Japan KK N NE－2粉末飼料に混合

し飼料とした．水道水を自由摂取させた．Salazopyrin

はTable 3に示すような組成からなっているため，

飼料には209中にSASPで80mgを含んでいるも

の（第2群）と200mgを含んでいるもの（第3群）

を用意した．このほかに粉末飼粉のみで飼料した第1

群を対照とした（Table 4）・各群とも1週，2週，4

週，8週後に3匹ずつ屠殺し，睾丸，副睾丸精管，

精のう腺，前立腺，膀胱を一塊として摘出し，これら

の重量と睾：丸のみの重量を測定した，Bouin液で固定

し，HE染色標本を作成して，睾丸副睾丸精のう

腺，前立腺の組織学的変化の有無を検討した．なお，

実験当初に体重測定と標識番号付着を行なう際，麻酔

で2匹を失ったので第1群の1部は2匹ずつからなつ

Table 3． Composition of a tablet of Salazopyrin．

1） salazosulfapaid Lne

2） lactose

3） corn stardh

4） gum arabic

5） rnagnesium stearate

    Ibta1

50Q［rg

46ttg

65rrg

32． ftng

 6 ． 5rrg

65Qmg

Table 4． Protocols of the study．

Fig． 4． Photomicrograph of a Papanicolaou－stained

    smear from a semen of Case 2． Ballooned

    or megalocell type of spermatozoa was not

    found also in this case．

Gr oup 1 〈 e in following figures）：

 on puユverized feed （Clea こrapan， NE－2｝

Gr◎up 工工 （◆）＝

 on 8Cimg Salarcpyrby20g the feed

Gromp工工1（▲）：

 on 20（img Sa］nzqnrrin／20g the feed

Each group ocrr1Er ised i2 male Wtstar rats．

Each 3 rats of each group were sacrifised

 at l，2，4aエxユ8wedks］ateご．
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ている．また，後述するように第3群の8週目に屠殺

した1匹ではSASPが腎・尿管・膀胱に沈着し，発

育が障害されて，順調に体重が増加しないため，体

重・重量の測定の成績からは除外した．

 成  績

 1）生長曲線に及ぼすSASPの影響

 対照群における平均体重は投与前126．1±15．4g

（n＝9），1週後167・8±11・59（n＝9），2週後209・3

±13．lg（n－7），4週後257．2±62．09（n＝5），8週

後427．5士60．Ig（n＝＝2）であった．第2群では投与

前134．2±13．19（n＝12），1週後162．9±21・39（n＝

12），2週後19Ll±26．lg（n－9），4週後250・8±

50。8g（n－6），8週後348・7±58・59（n＝＝3）であっ

た．第2群では投与前141・7±5・89（n・＝12），1週後

146．7土7．29（n＝12），2週後163．9±12・79（n＝・9），

謁国後223．17±14．79（n＝6），8週後310・0士2・89

（n－2）であった（Fig・5）．すなわちSASPの摂取量

の増加とともに発育遅延の傾向がみられた．とくに第

3群に属するNo．32では第5週以後成育がとまり，逆

に体重が減少した（Fig・6，top）・これはFig・6， bottom

に示すごとく両側腎孟・尿管，膀胱にSASPの析出

によると思われる黄色の凝結物が多数介在し，これに

よって体重の減少を招いたものと思われ，第3群8週

時の平均体重測定値より除外した，なお，この時の体

重は172gであった．

 2）睾丸の体重に及ぼすSASPの影響

 対照群における両側睾丸重量の平均値は1週後

2．09±0．029（n・＝2），2週後2．53±0．129（n＝2），4

週後2，85±0．439（n＝3），8週後3・05＝LO・179（n－2）

であった．第2群では1週後1．78±0・40g（n・＝3），

2週後2．38±0・079（n－3），4週後2，52±0・289（n

－3），8週後3．04±0．559（n－3）であった．とくに

睾：丸重量に対するSASPの影響はみられなかった

（Fig．7）．肉眼的にも異常のみられる睾：丸はなかった

（Fig．8）．なお，上述のNo．32の8週後の両側睾丸重

量は2．03gであった．

 3）副性器の重量に及ぼすSASPの影響

 副睾丸，精管，精のう腺，前立腺，膀胱を一塊とし

て摘出し，肉眼的に観察したが，対照群，第2群，第

3群の間に異常や相違が認められなかった（Fig．8，9）．

このため，膀胱のみを切除して，副睾丸精管，精のう

腺，前立腺の全体の重量を計測した．対照群の投与2

週後2・04±O．119（n－2），4週後2・02土0・769（n＝3），

8週後3．91＝』0。219（n＝・2），第2群の2週後1．37±

0．279（n＝3），4週後2．14土0．159（n・＝3），8週後

3．53±0．37 9（n＝3），第3群の2週後1．09土0。569

G

400

300

200

maユe wistar rat二S

nF9，12，12

n＝9，12，12

n＝7t9，9

n＝5，6，6

927

IIF2r3，2

100nt 2 4’SWFig．5． Effect of salicylazosulfapyridine on

    growth curve

（n－3），4週後1．95±0・239（n＝3），8週後3．67土

0，56g（n－2）と3群間に平均重量の差を認めなかっ

た．なお，前述の発育の阻害されたNo．32の重量は

1．139であった．

 4）副性器重量／睾丸重量比に及ぼすSASPの影響

 各ラットで副性器重量／睾丸重量比を計算した．対

照群では投与2週後の比は0・81士0・Ol（n－2），4週

後0．70土0．22（n＝3），8週後1・28±0．02，第2群で

は2週後0．57±0．12（n＝3），4週後0．86±0．05（n＝

3），8週後1，18圭0．12（n－3），第3群では2週後

O．54土0．25，4週後0・75±0．07（n＝・3），8週後1．04

±O．44（n－2）であった（Fig．10）．なお， No．32の

重量比は0．56であった，

 5）睾：丸，副睾丸，精のう腺，前立腺の組織学的検討

 HE染色標本による光顕的レベルの検討では， No．

32を除いた第2，3群の睾：丸（Fig．11－1），副睾：丸

（Fig．11－2），前立腺（Fig．11－3），精のう腺（Fig・11－4）

には対照群の睾丸，副睾丸前立腺，精のう腺と比べ

て異なる所見は全く認められなかった。

 なおNo．32の睾丸（Fig．12）では精細管は対照群

と同様な正常な精子形成能と認めたが，副性器の重量

は少なく，とくに前立腺，精のう腺は未熟型を示した．
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o 1 2 3 4 5 6 7 8W

Fig． 6． Growth curve （top） and gross specimen （bottom） of the rat （No．32）

    of which pelves and ureters impacted with Salazopyrin．

腎（Fig．15）にはSASPの沈着によって二次的に惹

起されたと思われる尿細管の拡張した部位や懊状の間

質性腎炎の像を示す部位が散在した．

考 察

 salicylazosulfapyridine（SASP）は1941年リウマチ

様多発関節炎の治療のために開発されたものであるが

潰瘍性大腸炎に良好な成績が得られることが判明し

た24）．この事実はBaron et alD．やDick et a18）．に

よって施行された二重盲検試験によって確認された．

急性期の潰瘍性大腸炎の治療にはcorticosteroidの投

与の方が優れている26）が，corticoster・idには再発を

予防する効果はない13・27）．これに対してSASPは長

期維持療法に適した唯一の薬剤で再発率が著しく減少

することが認められている15）．

 SASPの副作用には投与量依存性のものと投与量非

依存性のものの2つが知られている．前者では悪心，

嘔吐などの消化器症状と全身性倦怠感，頭痛がもっと

も多い．これらの副作用は後で述べるslow acetylator

で発現しやすい4・5・21）．そのほかcontracted red celli9），

Heinz体貧血23），チアノーゼ5）の出現などが報告され

ている．投与量に依存しないSASPの副作用として

は皮膚発疹，リンパ腺炎，剥離性皮膚炎，光線過敏性

発疹などがある．このほかのまれな合併症として穎粒
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of the testes．

球減少症（agranulocytosis）11），急性膵炎2），喘息12）

fibresing alveolitis7）などが報告されている．

 SASPによる男子妊孕性の障害は1979年25）Toth25），

Levi et aL14）が別個に計10例を報告したのが最初で

ある．TothによればSASPを服用していた27歳から

40歳までの6例のpoor semen qualitiesを呈する不妊

男子のうち，SASPの投与を中止しえた3例の精液

所見，とくに運動率は3ヵ月後には改善している．こ

の3例はいずれも投与中止後3ヵ月以内に妻が妊娠

している．精子の所見として3％～8％に出現する

megalocell typeのものが特徴的で，精子の頭部は尾

部から離れて，淡染し，baUooned apPearanceを呈

する．われわれの2例ではそのような明確な所見は得

られなかった．Levi ct al．はlow or very low sperm

count， very poor sperm motility L a high percentage

of abnormal f‘）rmsを示す4名の不妊男子でSASP

の投与を中止すると精液所見が急速に改善し，3人の

妻が4回の妊娠を経験したことを報告した．しかも

SASPを再投与した2名の精液所見は急激に悪化し

た．hormo・1e assayを行なった1名の血清testoster一
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one， androstenedione， dihydrotestosterone， LH，

FSH， estrone， estradiol， prolactin（PRL）値はいず

れも正常であった．他の1例では睾丸生検を施行し，

ほ s一正常な組織豫を得ている．われわれの2例でも

LH， FS， PRL値は正常であった．以上の結果から妊

孕力障害の機序として精子に対する直接的作用が推測

している．TothもLevi et al．も自身で精液を検査

していないためか精液が黄色調を帯びることを記載し

ていない，われわれが2例で5回の精液検査を施行し

たがそのすべてが明らかな黄色調を呈し，SASPの精

液への移行が確実である．またわれわれの動物実験の

成績一種の相違による薬物の代謝・移行の相違もあろ

うが一からもTothやLevi et aしの推測を肯定する

ものである，

 SASPが大腸で分解して生じる5－aminosalicylic

acid（5－ASA）にはprostaglandin合成に対する強力

な阻害作用がある．5－ASAはaspirinと構造式上も

近いが，このaspirinもprostaglandin生成阻害作用

を有し，大量のaspirinの投与で精液中のprostaglan・

din濃度が半減する3・1。）．これらの面からの精子障害

の可能性も考えられる．われわれの1例では精漿中の

prostaglandin濃度を測定したがこの点を明確にしえ

なかった．

 SASPは酸性では難溶性のため，経口摂取後胃では

吸収されない16）．SASPは小腸で一部が吸収され，こ

の吸収率が個人によってかなりの差異があるため，

SASPの血清濃度にもかなりの差異が生じる20）．

SASPの腎クリアランスは7．3 ml／minで投与量の

0．8％～13％（平均2，3％）がSASPのままで尿中に

排泄され．る、

 SASPは大腸に入ると細菌によってアゾ結合のとこ

ろで還元されてsulphapyridine（SP）と5ASAに分

解する6・17）。この一部は吸収されてacetyl 5ASAとな

り，投与量の1／3がこの形で尿中に排泄される．SPは

ほとんど完全に吸収され20），N4－acetylation， deace－

tylation，5’一hydroxylationおよびglucuronide抱合

をうける．N4－acetylationは遺伝形質としてrecessive

のslow acetylatorとdominantのrapid acetylalor

に分かれる22）．rapid acetylatorではSPの65％以上が

acetylated SPとして尿中に排泄されるがslow acc－

tylatorではこの値は65％以下である22）．したがって

slow acetylatorではSPの血清濃度が高くなり，上

述のごとく副作用が多い．SPおよびacetyl SPは

5月一hydroxylationをうけたのち大部分は91ucuronic

acidと抱合して尿中に排泄される．したがってSASP

を嚴回した後ヒト血清にはSASP，5－ASA， acctyl
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Fig． 8． Gross specimens comprising testes， epididymides， spermatic ducts， seminal

    vesicle， prostate and urinary bladder． All specimens （except No．32） of Group

    II and Group III showed no abnormalities as compared with specimens of

    Group 1 （control） when sacrificed after 4－week （top） and 8－week （bottom）

    feed on Salazopyrin．

5－ASA， SP， acetyl SP， hydroxy SP， acetyl hydroxy

SPおよびそれらのglucuronic acidとの抱合物が出

現する18）．これらのどれがどの位精液に移行し，どん

な障害を与えているのかは現在不明であるが，着色の

状態から考えてSASP，5－ASA， acetyl 5－ASAであろ

う．

 SASPの男子妊孕性に与える障害はacetylation

の表現型に関連しているのであるか否か，もし関連し

ているのなら英国人種なら約60％のslow acetylator

と40％のrapid acetylatorという割合10）は，日本人種

ならどのような割合になるのだろうか，など興味ある

問題も残る．外来での問診ではわれわれの2症例はと

もに悪心，嘔吐などrapid acetylatorに多いという副

作用を訴えてはいなかった．

 いずれにせよ，化学物質による男子妊孕性の障害は

睾：丸の造精機能障害によるものが多かった．これに対
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not substintially damaged． ln’the kidney patchy areas of interstitial nephritis

and dilatation of tubule are present．
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し，SASPの男子妊孕性の障害が精液中での精子に対

する直接的障害作用によるもので，睾：丸の造精機能障

害を惹起するものではなく，しかも精子に対する障害

作用が速やかに出現し，服用の中止によって速やかに

妊孕性が回復するものなら，SASPのadverse effect

と考えられる妊孕性障害は実用的な男性避妊薬の研究

の端緒になるのではあるまいか？．
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