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   Kallikrein was orally administered to 44 patients with male infertility at a dose of 90 or 

120 KU/day for three months. 

   The sperm density, sperm motility and fertility index (F. I.) were improved in 51.1 %, 

37.2% and 38.9% of the treated patients, respectively. Statistical analysis showed that signi-

ficant improvement was noted in sperm density and F.I. between before and after the treat-

ment, but not in sperm motility, sperm volume nor sperm morphology. 

   During the period of treatment, in these treated 44 patients, 4 patients (9.1%) succeeded 

in pregnancy.
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緒 言

カリクレインは広 く体内に存在 し,カ リクレインー

キニン系として血圧下降,平 滑筋収縮 血管透過性尤

進,疹 痛などの生理現象に関与していることが知られ

ており,臨 床的には循環器系疾患の治療に広 く応用さ

れている.一 方,カ リクレインーキニン系が生殖器系

にも重要な役割を演 じていることが明らかになってき

ているが,そ の作用機序に関してはいまだ不明な点が

多い,し かし,カ リクレインの投与により精子数の増

加や精子運動性の尤進が見 られることが報告されてお

り,本 剤は男性不妊症に対する治療薬としても期待さ

れている.

今 回,わ れ われ は 男性 不 妊 症 患 者 に対 して カ リ ク レ

イ ン(Bayer社,hogpancreatickallikrein製 剤,

1錠10KU)の 投 与 を 行 な い,openclinicaltria1

に よっ て精 液 所 見 へ の影 響 に つ い て検 討 した,

対象ならびに方法

対 象 は1984年9月1日 か ら1985年8月31日 までtC.,大

阪 医科 大 学 泌 尿 器科 不妊 外 来 お よび 枚 方 市 民病 院泌 尿

器科 不 妊 外 来 を 受 診 した 男性 不 妊 症 患 者256名 か ら無

作 為 に選 ん だ44名 で あ る.そ の 内訳(Table1)は

normozoospermia(40×106/ml以 上)4名,oligo-

zoospermia(5～40x106/m1)26名,absoluteoli梱

gozoospermia(5×106/ml以 下)14名 であ る.年 齢



1314 泌尿紀要32巻9号1986年

Table玉.患 者 の 内訳

項 目 例 数(44)

分精
子
類濃
度
別

Absolute

σ髄gozoospermia

Oligozoospermia

Normozoospermia

14

26

4

年

齢

一30歳

・-35歳

一40歳

41歳 一

11

26

6

1

Mean±SD 33.0士3.2

不

妊

期

問

1年以 内

3年以内

5年以内

7年以内

9年以内

10年以上

1

15

13

4

5

6

Mean±SD

覆
歴

あり

なし

23

21

前本
の剤
治投
療与

あり

なし

23

21

Table2.判 定 基 準1・2)

運動率
著効
有効
不変
悪化

精子濃度

20%以 上の増加

10%以 上20%末 満 の増加

10%末 満の増加

10%以 上の減少

30×106me以 上 の 症 例30×106/me以 下 の症 例

著 効20x106/ne以 上 の 増加

有 効10×106/m2以 上 の 増加

不 変10×106/rne未 満 の 増減

悪 化10×106/m2以 上 の減 少

妊 孕係 数(Fertilitylndex,F.1.)

著 効50以 上 の増 加

有 効50以 内25以 上 の の 増加

不 変25以 内 の増 減

悪化25以 上 の減 少

10×106/m2以 上 の増 加

5×106/m2以 上 の増 加

5×106/m2未 満 の増 減

5×lO6/m2以 上 の減 少

F」.=精 液 量me× 精 子 濃 度x運 動 率/106

=総 運動精子数/106

は25～42歳 で平均年齢は33歳 であった.精 液は原則と

して4日 間以上の禁欲期間をおき,用 手法により採取

し,4週 間ごとに検査した.全 例通常の性生活を行な

ってお り,外性器は正常である.不 妊期間は1～14年,

平均5年 であった,

投与方法と投与量:カ リクレイン1日90KU(9

錠)又 は120KU(12錠)を 連日経 口投与した.

効果判定;精 液量,精 子運動率,精 子奇形率,精 子

濃度および妊孕係数の各項 目について統計学的に検討

するとともに,精 子濃度,精 子運動率および妊孕係数

に関しては飯塚ら1)および中村ら2)の判定基準(Table

2)ecよ って効果判定を行なった.

結 果

Fig.1は カ リクレイン投与前 と投与3カ 月後にお

ける精液所見の変動を示したものである.精 液量,精

子運動率および精子奇形率については投与前後で変化

は見られなかった.精 子濃度については投与前20.1±
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Fig.1.精 液所 見 の変 動(mean±SEM)

3.ox106/ml,投 与 後31.3±4.7×106/mlで あ っ て,統

計学 的 に 有意(P<0.001)の 増 加 が 見 られ た.妊 孕係

数に つ い ては 投 与 前28.5±6.0,投 与 後43.4±7.1で あ

って,統 計 学 的 に有 意(p<0,01)の 改 善 が 見 られた.

Fig,2は44症 例 をabso!uteoligozoosper皿ia,

oligozoospermiaお よびnormozoospermiaの3群

に分 け て,そ れ ぞれ の群 に つ いて 与前 後 の精 液 所 見 の

変動 を示 した もの で あ る.

精 液量 に っ い て見 る と,oligozoospermia群 で は

不変,absoluteoligozoospermia群 お よびnormo.

zoospermia群 では 増 加傾 向が 見 られ た が,い ず れ も

統 計学 的 に有 意 の 変 化 で は な か った.精 子 運 動 率 は

normozoospermia群 で や や 改善 傾 向が 見 られabso-

luteoligozoospermia群 お よび01igozQospermia群

ではやや 低 下 傾 向 が 見 られ た が,い ず れ も統 計学 的に

有意 の変 化 で は な か った.精 子 濃 度 は各 群 と もに増 加

傾 向が 見 られ,absoluteoligozoosPermia群(pく

0.05)お よび01三gozoospermia群(P<0.Ol)で は 統

計 学的 に も有 意 の変 化 で あ った.

精 子 奇 形 率 はabsoluteoligozoosPe「mia群 お よ

びoligozoospermia群 では低下傾向が見られ,nor-

moozospcrmia群 では上昇傾向が見られたが,い ず

れも統計学的に有意の変化ではなかった.妊 孕係数に

ついては各群ともに改善が見られ,oligozoospermia

群 では統計学的に有意(p〈0.OI)の 変化であったが,

他の2群 では有意の変化ではなかった.

次に,精 子濃度,精 子運動率求よび妊孕係数 にっ

いて,Table2に 示す判定基準に従って検討した.

精子濃度については有効率(著 効+有 効)は51.1%

であった.精 子運動率につ いては有効率(著 効+有

効)37.2%で あ り,妊 孕係数については有効率(著 効

+有 効)は38,9%で あった(Table3).

なお,対 象症例44例 中4例(9.1%)に 妊娠の成立

を見たが,い ずれもoligozoospermiaで あ った.ま

た,本 剤投与によると思われる副作用は認められなか

った.

考 察

カ リク レイ ンは キ ニ ノゲ ナ ー ゼ と して キ ニ ノー ゲ ン

に作 用 して,キ ニ ンを 遊離 させ,血 管 拡 張,細 胞 膜 の



1316

柵

液

量

(mt)

5

4

3

泌尿紀要32巻9号1986年

2

1

o

一

(xlO6■mi)

精

100

80

(沁
toe

80精

子60

遷

動40

寧20

0

投与薦 投与後

冑
婚与前 投与後

子60

濃49

度
20

0

(%)
50

40篇

子30

奇

形20

皐
10

0

のゆ/
___一 一一づ

ニレー一
挽与葡 投 与後

投与前 投与後

100

80

妊

60孕

係40

数

20

0

寧掌

一一_一 一一一一{

漏 投与後

oAb501醜 ●Otipozoosp●rml● 鮮

{:・言織 麟

{
車:,〈0.05

紳:,<O.Ol

Fig.2.精 子濃度別精液所見の変動(mean±SEM)

Table3.精 子濃度 ・精子運動率妊孕係数に対する成績

著効 有効 不変 悪化 計

精子 濃度

精子運動率

妊孕係 数

17
(39.5%)
9
(20.9%)
6
(14.0%)

5(
11.6%)
7
(16.3%)
9
(20.9%)

165
(37.2%)(11.6%)
1215
(27,9%)(34.9%)
271
(62.8%)(2.3%)

43

43

43

透過性充進などの生理作用を起こすことから,臨 床面

では循環器系疾患の治療に広く応用されている.本 剤

の男性不妊症に対する治療剤 として の応用につ いて

は,乏 精子症の患者にカリクレインを投与して,造 精

機能の改善が見られたとい うSttittgen(且973)3)の 報

告が最初で,そ れ以後ittvitroで あ るいは臨床的に

追試が行なわれ,精 子濃度の上昇,運 動精子の量的質

的改善,正 常形態精子の増加など造精機能の改普が見

られるという多くの報告4"12)がな されている.

今回のわれわれの結果では,精 子濃度と妊孕係数に

対するカリクレイソの有効率はそれぞれ約50%と 約35

%で,統 計学的に有意の改善が見られている。精子運

動率に対 しては統計学的には有意の改善は見られなか

ったが,有 効率は約40%と 比較的高率であったこと,

更に,総 運動精子数を意味する妊孕係数の上昇が見ら

れたことは運動精子数の増加を意味するものであり,

これらを考慮すると諸家の報告と同様にカリクレイン

の投与によっての運動性の向上が見 られたものと考え

られる.松 本ら6)は精子の運動性の向上は精子濃度の

改善に負うところが多いと述べているが,わ れわれの

成績でも精子濃度の改善が運動精子数 の増加に関与し

ていると考えられる結果であった.

カリクレインの造精機能に対する作用機序は明確で

はないが,本 剤は精子や精漿に対する直接作用と睾丸
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組織に対する作用 とを有すると考えられている.前 者

については,本 剤の投与により精子運動率の向上,直

進運動精子数の増加,精 子運動速度の改善などの精子

運動の質的改善がみられ,invitroで も精液 にカリク

レイソを加えると同様の結果が得 られてお り7・13・14),

本剤は精子に対する直接作用を有すると考えられてい

る.こ の精子運動に対するカリクレイソの直接作用の

機序に関しては,カ リクレインに よって精漿中のキニ

ノーゲンからキニンが遊離され,遊 離したキニソによ

って精子膜の透過性が充進し,そ の結果精子のフルク

トースや酸素などの栄養物の吸収や代謝が充進すると

考えられている5・10・t5).その理由として,Schill16)は

精液にカリクレインを加えると,精 子のフルクトース

消費量が増加すると報告 してお り,ま たLeidlら4)

は酸素の消費量が増加すると述べている.

また,カ リクレイン投与によって精漿成分 が変化

し,こ れが精子の運動能に好影響 を与 える とい う考

え17)もある.

しかし,こ れだけではカリクレインの投与が精子濃

度を改善させるとい うことの説明としては不十分であ

って,睾 丸組織や副睾丸組織に対する作用が造精機能

の改善につながることも考えられる.ヒ トでは精細胞

の成熟に3ヵ 月を要す るが,Schilllo)は カ リクレイ

ン投与3ヵ 月後に精子の増加が見られたことから,本

剤は造精機能に影響を及ぼしていると述べている。

造精機能に対するカリクレインの作用機序に関して

は,本 剤の投与によって睾丸や副性器の血行が改善さ

れ,そ の結果,局 所(特 に精細管)の 栄養状態が改善

されるとい う考えもある18～2。)また,精 管,副 睾丸

の精子移送機構を含めた射精機構への本剤の関与が,

精子濃度の改善に役立ってい る という意見19)も見 ら

れる.一 方,カ リクレインの投与によって,LHお よ

びtestosteroneの 上昇が見られたことから,本 剤が

ホルモン動態に影響を及ぼすことによって造精機能に

関与している可能性があるという考え12)もあ るが,こ

れに対しては異論16・17)も見 られる,

今回の90～120/day投 与 による成績は松本ら6),

玉舎ら21),飯 塚 ら7),田 代 ら17)の300～600KU/day

の高単位の投与に よる成績に比べるとやや 劣ってい

る.飯 塚ら7)は400Ku/day投 与 よ りも600Kul

day投 与 のほ うが高い有効率を示したと述べてお り.

カ リクレインの造精機能改善作用はdosedependent

である可能性がうかがわれる.

今回のわれわれの結果では諸家の報告と同様に・本

剤投与によると思われる重篤な副作用は認 め られず,

本剤の安全性は高いと考えられるが・Hofmannら22,
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は副精器に炎症が存在する場合には炎症を増悪させて

精液所見も悪化する場合があると報告しており,臨 床

応用に際しては留意する必要があるものと思われる.

結 語

44名 の特発性男性不妊症患者にたいして,カ リクレ

イン1日90～120KUを3ヵ 月間経口投与して,本

剤の精液所見への影響について検討した,

本剤の精子濃度,精 子運動率および妊孕係数に対す

る有効率はそれぞれ,51.1%,37.2%,32.9%で あ

った。統計学的に見ると,薬 剤投与に より精子濃度お

よび妊孕係数には有意の改善が見られたが,精 子運動

率,精 液量および精子奇形率に対しては治療前後で有

意の改善は認められなかった.

なお,44名 中4名(9.1%)が 妊娠に成功した.

文 献

1)飯 塚 理 八 ・己 斐 秀 豊 。高 橋 輝 雄 ・仁 科 進 弘:男 性

不 妊 に 対 す るCyanQcobalaminの 効 果.臨 婦 産

20:488～493,1966

2)中 村 幸 雄 ・浅 岡 健 。黒 川 博 厚 ・飯 塚 理 八:男 性

不 妊 に 対 す る ミオ ア ク チ ンC注 の 効 果.日 不 妊

会 誌18:61～66,1973

3)StUttgcnG:Clinicalsubstantiationofthe

ef琵ctsofKallikrein.Kininogenases・Kallik-

rein,lstsymposiumonphisiologicalproper-

tiesandpharmacologicalrational,PP.189～

193,Schattauer,Stuttgart,NewYork,1973

4)LejdlW,PrinzenR,SchilWBandFritzH:

TheeffectofKallikreinonmotilityand

metabolismofspermatozoainvitro.Kini・

nogenases・Kallikrein,2,pp.33～40,Schat.

tauer.Stuttgart,NewYork,1975

5)StUttgenG:Clinicalsubstantiationofthe

effectsKallikrein.Kininogenases-Kallikrein,

1,pp.189～198,Schattauer.Stuttgart,New

York,1975

6)松 本 修 ・羽 間 稔 ・高 田 健 一 ・富 岡 収 ・守 殿

貞 夫 ・石 神 襲 次:男 性 不 妊 と カ リ ク レイ ンー 高 単

位 カ リ ク レ イ ン錠 の 有 用 性 に つ い て 一.日 不 妊 会

誌25:531～539,1980

7)飯 塚 理 八 ・ 佐 藤 博 久 ・ 真 田 利 男:精 液 に お け る

Kallikrein-Kinink系 の 意 義.産 婦 の 世 界33:

715～722,1981

8)IshigamiJandKamidonoS:Clinicalexpe-

rienceswithKallikreininmaleinfertility.



1318 泌尿紀要32巻

Kininogenases-Kallikrein,2,PP.155～165,

Scsattauer,Stuttgart,NewYork.1975

9)SchirrenC,SchillWBandHofmannN:The

influcnceofKaHikreinonsemenparameters

ofsubfertilepatients.Kininogenases-Kall五k-

re玉n,2,pp.122～127,Schattauer,Stuttgart,

NewYork,1975

10)SchillWB:InfluenceofKallikreinonsperm

countandspermmotilityinpatientswith

infertil三typrobrems;Preliminaryresults

du;三 且gparentalandoralapplicationwith

specialreferencetoasthenozoospermiaand

oligozoospermia.Kininogenases-K五11ikrein,2,

pp.129～146,Schattauer,Stuttgart,New

York,1975

11)HoflnannNandHorste量nOP=TheinHuence

ofKallikreinonthesernenofsubfertilemen,

withparticularregardtospermmorphology.

Kininogenases-1(allikrein,2,pp.147～150,

Schattauer,Stuttgart,NewYork,1975

12)FromantinM,PerinP,GautierDandTha-

bautA:Trestmentofoligoasthenospermia

withKallikre量n.Kininogcnases・Kallikrein,

2,pp.15三 ～154,Schattauer,Stuttgart,New

York,1975

13)SteineR.,HofmannN,Hart阻annRand

KaufmannR:TheinfluenceofKallikrein

onthevclocityofhumanspermatQzoa

measuredbylaserdopplerspectroscopy.

Kininogenases印Killikrein,4,pp.229～235,

Schattauer,Stuttgart,NcwYork,1977

14)SatoHandSchillWB;Temparaωrcdepen.

dentcffectofKallikrein,Bradikininand

Captoprilonsper皿motilityoninvitro・

Kininogenases-Kallikrcin,6,pp.155～161,

9号 ・1986年

Schattauer,Stuttgart,NewYork,1983

15)光 川 史 郎 ・ 石 井 延 久 ・ 白 井 将 文 ・=精.子 運 動 と

Ka11ikrein.日 不 妊 会 誌21=194～196,1976

16)SchillWB=Recentprogressinpharmacolo.

gicaltherapyofmalesubfertily-areview.

Androlog三a11=77～107,1978

17)田 代 博 紹 ・宮 本 憲 治 ・星 野 真 希 夫 ・吉 田 英 機 。今

村 一 男:男 性 不 妊 症 に 対 す るKallikrein(TKT・

100)の 臨 床 的 効 果 と末 梢 血 中LH,FSHお よび

testosterone値 の 変 動 に つ い て.日 不 妊 会 誌30:

289～302,1985

18)RixonRH,whitfieldJFandBaylissJ:The

stimulationofmitoticactivetyintbethymus

andbonemarrowofratsbyKallikrein.

HornMetabRes3:279～284,1972

19)TauberA,PetrowiczO,ErhartW,Mussel1-

mannRandBlumelG=Experimentalstudy

inratsontheinflucnceofKallikreinon

thetesticularbloodlow.Kininogenases-

Kallikrein,4,pp.225～228,Schattauer,Stutt.

gart,NewYork,1977

20)斎 藤 誠 一 ・熊 本 悦 明 ・大 野 一 典 ・丸 田 浩 ・島 本

和 明 ・飯 本 攻=男 子 生 殖 器 に お け るKallikrein-

Kinink系 の 研 究.日 不 妊 会 誌30=276～292,

1985

21)玉 舎 輝 彦 ・ 大 野 洋 介 ・ 和 田 圭 介 ・ 岡 田 弘 二:

Kallikreinの 不 妊 症 へ の 試 み.日 不 妊 会 誌SO:

71～79,1985

22)HofmannNandHornsteinOP:Thein-

fiuenceofKaliikreinonthesemenof

subfertilemen,withparticularregardto

spermmorphology.Kininogenases・Kall三k-

rein,2,P.147,Schattauer,Stuttgart,New

York,1975

(1986年5月15日 迅 速 掲 載 受 付)




