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   In vivo and in vitro studies were performed to determine the function of Leydig and Sertoli 
cells of the human testis with various degrees of spermatogenic impairment. The increases in 
basal and peak serum levels of luteinizing hormone (LH) and follicle stimulating hormone 
(FSH) after LH-RH administration correlated with the degree of impairment of spermatogenesis, 
and the basal peripheral blood levels of testosterone and that after human chorionic gonadotro-
pin (hCG) administration for patients with moderate or severe impairment were significantly 
lower than the values for those with mild impairment. The concentration of testosterone in the 
internal spermatic vein of varicocele patients with or without hCG treatment did not differ 
between in mild and moderate impairment. In studies on cultured Sertoli cells, the production 
rate of plasminogen activator in patients with severe impairment was significantly lower than 
that in patients with moderate or mild impairment. The decrease in testicular high-affinity 
binding site for FSH correlated with the degree of hypospermatogenesis found in idiopathic male 
infertility, but, on the contrary, the hCG (LH) receptors showed no correlation with the degree 
of impairment of spermatogenesis. In the investigation of the relationship between testicular 
FSH receptors and the effectiveness of human menopausal gonadotropin (hMG)-hCG treatment 
on idiopathic male infertility, the presence or absence of testicular FSH receptors predicted 
the responsiveness to the treatment. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 34: 1943-1948, 1988)
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精子形成には間脳下垂体精巣系と称される内分泌臓

器相互間の調節機序が関与 していることは周知であ

る.具 体的にはLHが ライデTヒ 細胞に作用するこ

とによりテス トステロン(T.)を 産生する.ま た

FSHは セル トリ細胞に作用しアソドロゲン結合蛋白

や トランスフェリン,プ ラス ミノーゲンアクティベー

ター(PA)な ど,胚 細胞の分化成熟に不可欠である

各種タンパクの産生分泌を行うが,前 述のT.も また

直接セルトリ細胞に取 り込まれ精子形成に関与 してい

ることが動物実験から知られている.ヒ トにおいても

精子形成にこの2種 類の支持栄養細胞の正常な機能が

要求されることは高度の障害を呈するクライソフェル

ター症候群や両側停留精巣例において高LH,FSH

値をみることからも明白であるが,具 体的にさまざま

な程度の精子形成障害を有する症例の細胞機能を正し

く観察評価し,妊 孕能の予後を決定することは意外と

困難である.精 子形成障害とライディヒ,セ ル トリ両

細胞機能との関係をまず非侵襲的な末梢血中ホルモン

値より追求し,続 いて内精静脈血中T.を 測定,培 養

セルトリ細胞を用いてPA産 生能を求め,ま た微量

組織によるhCG(LH),FSH両 受容体の測定結果

をそれぞれ簡略に紹介し,最 後に受容体の有無と内分

泌療法に対する治療効果との関係をつけ加える.

対象および方法

対象

対象は1979年 より1987年 までの8年 間に不妊を主訴

として大阪大学泌尿器科および健康保険組合連合会大

阪中央病院泌尿器科を受診した患者のうち,都 合3

回の精液検査の平均値から精子濃度4,000万 以下の乏

精子症と判定されたもののうち,既 往や理学的所見な

どから特発性不妊症の範疇に含まれるもの220例,左

側精索静脈瘤58例,ま た無精子症を呈し末梢血染色体

所見から47,`YXYク ラインフェルター症候群と診断

された16例 を対象 とした.

ホルモン測定および精巣生検術

全例に対 して空腹安静下に肘静脈より採血 し,血 巾

LH,FSH,プ ロラクチン(PRL),テ ス トステロン

(T.),エ ス トラジオール(E2)を2～3回RIAに て

測定それぞれの平均値を求めたが,PRL値 が25119

/ml,E2値 が30P9/ml以 上のものは当初より対象か

ら除外している.特 発性不妊症および クラインフェル

ター症候群の全例に対して局所麻酔下に精巣生検術を

施行,切 除組織はプアン氏液にて固定後H-E染 色 し

精子形成障害の程度をJohnsenの ス コアカウントに

基づき,精 細管中に精子をみとめるスコアカウント

8.0以 上のもの,精 母細胞をみとめるスコアカウント

4.0以 上のもの,ま た4,0未 満 のものの3群 に分類し軽

度障害,中 等度障害,高 度障害としたU.ま た精索静

脈瘤に対 しては腰椎麻酔下にPalomo法 に基づき内

精静脈結紮術を施行,術 中精巣側より採血 しT.を 求

め,ま た両側精巣生検術を行った。

負荷試験

特発性不妊症61例 また左右精巣の組織学的障害が同

程度の精索静脈瘤19例 に対してLH・RH負 荷試験を,

また前者の20例,後 者43例 に対してhCG負 荷試験

をそれぞれ施行,LH-RH負 荷試験は100μg/m2静

注法にて,hCG負 荷試験は10,0001u/m21回 筋注

後4日 目に採血しT.を 求めた2).精 索静脈瘤のうち

17例に対しては特に手術4日 前にhCGを 負荷 し,末

梢血中のみな らず内精静脈血中のT.を 求めhCG

負荷 に対する内精静脈血 レベルでの反応値とし負荷の

ないものと比較検討した,

PAの 測定方法

精索静脈瘤12例 の精巣組織10mgWCYtissueを コ

ラゲネースを含む培養液中で細切し,ト リプシン処理

と遠沈をくり返すことにより可及セル トリ細胞に富む

細胞浮遊液を作成,32.5℃24時 間の培養後1251_フ ィ

ブリン法にて細胞当りのPA活 性を求めたが,培 養

液中にウシのFSH1.oag/ml添 加 したもの,お よ

びサイクロヘキマイ ド40fig/皿1添 加したもののそ

れぞれのPA活 性を測定,前 者より後者を差し引い

たものをdc加 ひoのPA産 生量としてFig.7に 示

した3).

精巣FSH,hCG受 容体の測定方法

未治療前立腺癌患老の精巣を用いた一連の実験成果

から,FSH,hCGと もに総量30～60mgwettissue

の微量組織にて測定可能であることが判明した4).他

誌 にて報告済みであるため詳細は割愛するが特発性不

妊症57例 についてspcci丘cbindingのscatchard

plotよ り分析したFSHお よびhCGの 親 和定数

(Ka)と 最大結合部位数(Bmax)を それぞれ求めた.

FSHに は親和性の異なる2つ の結合部位が存在した

が生物学的意義が明白なhigh-afTinitybindings三tc

を今回の検討対象とした4・5>.

FSH受 容体と治療効果との関係

FSH受 容体測定を行った特発性不妊症48症 例に対

して造精機能の回復を 目的 としてhMG15σIU,

hCG2,0001Uを 毎週1回,6ヵ 月間投与し,治 療

効果を精子濃度の推移より判定評価した.
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Fig.1.精 子 形成 障 害 と血 中1・Hと の関 係(特 発 性

不 妊 症 お よび クライ ン フェル タ ー症 候 群236

例に つい て)
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Fig・2・ 精子 形成 障害 と血 中FSHと の 関係(特 発

性不 妊症 お よび ク ライ ン フ ェル タ ー 症 候 群

236例 につ い て)

統 計 学 的 な 検 討 に はStudentt-test,Wilcox。n

ranksumtestお よびWilcoxonsingled-ranktest

を用 い た.

ぐ■■■層高度障害■圏■)僅===中 等度障害=====〉<=軽 度障害=>

Fig.3.精 子形 成 障 害 と血 中LH・FSHの 平 均 値

(特発 性不 妊 症 お よび ク ライ ン フ ェル ター症

候 群236例 に つ い て)

結 果

1.精 子形成障害と末梢血中ホルモン値

血中LH,FSHと もに軽度障害群ではそれぞれの

ほぼ正常値を踏襲するが,ス コア8.0未 満 の中等度障

害群では障害に伴って漸増をみとめ,ス コア4.0未 満に

なると全例が正常値を上回る.scorc2の4例,ま た

SCQreiのiz例 は クラインフェルター症候群でありい

ずれもLH,rsxと もに40mIU/m1の 高値を呈す

る(Fig.1,2).

各 スコア別の平均値をFig.3に 示 したがscore6

ぐらいまではLHの 上昇がFSHに やや先行,score

6以 下では両者の増加傾向はほぼ平行す る(Fig.

3).LH-RH負 荷試験における基礎値と反応値を3

群間で,ま たhCG負 荷試験については5群 間で比

較検討 したが,前 者では群間に明白な有意差を,後 者

ではscore8未 満で反応値に,6未 満で基礎値にも

有意な低下がみとめられている(Fig.4,5).

2.精 子形成障害と内精静脈血中Tと の関係

hCGを 負荷 したもので は中等度障害群がやや低値

であったが有意差は存在しない(Fig。6).

3,精 子形成障害とPA活 性との関係

各群の症例数が少ないものの高度障害群では他の2

群に比較して低値であった(F三g.7).

4.精 子形成障害とrsx,hCG受 容体 との関係

FSH受 容体の有無については,軽 度障害群では20

例全例に,中 等度障害では19例 中16例(84%)に,高

度障害では18例 中8例(44%)に それぞれ受容体が存

在し障害の進行に伴い受容体欠損例が増加した。また

Bmaxの 平均値も軽度障害と高度障害の両群間に有

意差をみとめた(P〈0.05)(Fig.8).hCG受 容体は

FSH受 容 体 と相違 し,全 例にその存在 をみ とめ

Bmax値 と障害程度との間に相関性を見い出し得な

カ・った(Fig.9).

5.FSH受 容体と治療効果との関係
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Fig.4.精 子 形成 障 害 とLH-RH負 荷 試 験 との 関係(特 発 性 不 妊 症 お よび 精 索静 脈 瘤80例 につ いて)
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Fig.5.精 子 形 成 障害 とhCG負 荷 試験 との関 係(特 発 性不 妊 症 お よび 精 索静 脈 瘤113例 につ い て)

受容体を有する35例 中24例(69%)がhMG-hCG

投与に対 して有効であった.ま た受容体欠損例では13

例中1例(8%)の み有効であった(Fig.10).

考 察

精子形成障害の程度を末梢血中のLH,FSH値 に

より非侵襲的に推定する試みはこれまでにも検討され

ており,ま たFSHの 上昇には じまり障害の顕症化

に伴ってLHが 上昇するといわれている6,7).LH,

FSHは ともに変動i著明な分泌様式であるため1.H,

FSH値 を正しく判定評価するには数度にわた り採血

して平均値を求めるか,LH-RH負 荷試験による予

備能を評価するかいずれかが要求される.わ れわれの

LH,FSH値 は障害早期にはややLHがFSHに

先んじて上昇し,中 等度の障害を呈するようになって

テストステロン(ng/ml)
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Fig.6.内 精 静 脈血 中 テ ス トス テ ロ ンの基 礎 値 と

hCG負 荷 に 対 す る 反 応値(精 索静 脈 瘤

32例 に つ い て
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Fig.7.精 子形 成 障害 と プ ラス ミ ノーゲ ンア クテ ィベ

ー ター活 性 との関係(精 索静 脈 瘤12例 よ り得

られ た培 養 セ ル ト リ細 胞 を使 用)
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Fig.8,精 子形成障害とFSH受 容体との関係(特 発

性不妊症57例 について)
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Fig。9,精 子形成障害とhCG受 容 体との関係(特

発性不妊症および精索静脈瘤18例 について)

はじめて両者が平行 した上昇のバターンを示 した.障

害の比較的早期にLHの 上昇す る機序 の解釈 は

hCG負 荷試験の基礎値および反応値,あ るいは内精

静脈血中T.値 に有意差をみとめないことからも困難

であるが,精 子形成障害の比較的早期に微細は障害が

ライディヒ細胞に出現するか,あ るいはライデ1ヒ 細

胞の障害機転がまず発生し,障 害がテス トステロンの

國:有効 口:無効

FSH受 容体の有無とhMG-hCG療 法 に

対する反応性について)特 発性不妊症48例

について)

分泌異常を介するか,あ るいは他の物質を介した機序

により精子形成障害を惹起あるいは促進すると解釈せ

ざるを得ない.ま たは中枢の活性化によるゴナドトロ

ピンの分泌の域値がLHに 比較 してFSHが や

や高 いと も解釈され る.い ずれにせよ障害早期で

はLH,rsxと もに目立った上昇はなく一般的な

光顕 レベルでの組織像からも正常老 との判別 に苦し

むのが現状である.こ の時点ではhCG(LH)や

FSHの 受容体を測定した り,セ ルトリ細胞の分泌能

をPA活 性から求めるなどわれわれが試みたinUl-

troの 手技でも著変を見い出すことは困難であった.

電顕や組織化学および光顕の連続切片を用いた実験成

果か ら比較的早期に精細管壁に形態および機能上の異

常所見が出現 し,基 底膜を介する物質代謝障害がセル

トリ細胞機能を低下させ,ま た間質の細胞構成に質的

な異常が出現しライディヒ細胞機能障害が出現すると

解釈すれば,こ の早期における障害機転が比較的容易

に説明可能となる7β)。さらにパラクラインと称される

胚細胞とセル トリ,ラ イディヒ両細胞三者間の上位中

枢を介さない機能調節系がヒト精巣内でも存在すると

仮定すると,胚 細胞の機能的障害がまず出現し,つ

づいてセルトリ,ラ イディヒ細胞の機能異常が惹起さ

れ,両 細胞の機能障害の高度化によってはじめて末梢

血中LH,FSHが 上昇するとい う従来と逆の解釈

も導入可能となる9).

障害が中等度を越えると末梢血中のホルモン値や精

巣組織像から障害程度の評価が容易とな り,FSH受

容体濃度の低下や欠損がみられT.値 からライディヒ細

胞の分泌予備能低下をみとめる.scorecount4未 満の

高度障害例ではセルトリ細胞が存在してもFSH受 容

体の同定は困難とな り,ま た蛋白合成能の異常もPA

活性の低下か ら推測され る.高 度障害例 では血中

FSHの 高度上昇によるFSH受 容体の占有といわれ

る現象も考慮す べきであ ろ うが,生 理量を上 回る

FSHを 外的投与しても占有率が全受容体の15%に す

ぎない とす る動物実験結果は血 中高濃 度のFSH



1948 泌尿紀要34巻ll号1988年

に よる受容 休の占有説 を否定す る1「D.一方hGG

受容体がFSIIの そ れとはdlliiして 高度障牲5群で も

維持されていることは興味深い.わ れわれは細胞培獲

系ではなく組織蛋白重量当りの受容体濃度を算 出し

た.こ のため問質の占める相対的な割合が大となる高

度障害例では見かけ上の受容体濃度の低下はないもの

の実質的には低下しているものと推定される.

特発性不妊症では精子形成障害が比較的軽度であっ

ても各種薬剤投与に対する反応性の悪い症例に遭遇す

る,わ れ われ は微量の精巣組織よりセルトリ細胞の

rsx受 容体の同定を試みhMG-hCG療 法に対する

反応性を検討評価し,受 容体を有するものでは69%の

有効率を得た.し か し残る31ioの 症 例では反応がな

く,受 容体以降核への取 り込みや蛋白合成のレベルで

の問題,精 細管基底膜を介す るFSH移 行障害,胚

細胞にはじまる機能的障害やセルトリ細胞とのv係 な

どが今後に残された課題となる.

結 語

1)特 発性不妊症,精 索静脈瘤およびクラインフェル

ター症候群を対象として精巣生検術にて確認された精

子形成障害の程度と,末 梢血中LH,FSH,T.と の

関係,LH-RH負 荷およびhCG負 荷に対する反応

値との関係を求めた.ま た内精静脈血中T・ について

も検討した.

2)セ ル トリ細胞の細胞培養系を用いてPA活 性を

測定 し,こ れをセル トリ細胞の蛋白合成能の指標と考

えた.

3)微 量精巣組織を用いてhCG(LH),FSH受 容

体を測定し,精 子形成障害との関係を検討,ま た受容

体の有無と内分泌学的治療効果との関係を求めた.
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