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男子不妊症治療面からの問題点

富山医科薬科大学医学部泌尿器科学教室(主 任3片 山 喬教授)
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THE PROBLEMS IN THE TREATMENT OF MALE INFERTILITY

Tameyoshi TERADA 

From the Department of Urology, Faculty of Medicine, 
Toyama Medical and Pharmaceutical University 

 (Director: Prof. T. Katayama)

   The results of therapy for male infertility are discussed in 724 patients who visited our clinic 
for 8 years since 1979 when this hospital was established. There were no statistically significant 
differences among the drug therapy groups in the efficacy rate and the pregnancy rate. These 
rates of the varicocele operation group were significantly higher than the drug therapy groups. 

   We found that, in cases with a sperm count of 1040 x l06/ml, serum luteinizing hormone LH 

<21 and serum FSH<<16, therapeutic effect could be anticipated. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 34: 1979-1988. 1988)
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Table1.不 妊 主 訴患 者 の精 液 所 見

緒 言
分類 精子 濃度(/ml)遅 動 率(沿 症例数%

近年泌尿器科外来における男子不妊主訴患者は徐々

に増加傾向にあると言われている.当 科においても男

子新患者数に対する比率は14～15%を 占めるにいたっ

ており,等 閑視できない領域になってきている.し か

し本疾患に対する確実な治療法は少なく,特 に原因の

大半を占める特発性造精機能障害に対 しては種々の薬

物療法の報告はあるが未だ決め手に欠けるのが現状で

ある.こ こに当科開設以来8年 間の本疾患治療の成績

をまとめ,治 療面からの問題点を明らかにするととも

に治療適否の限界点を探ってみた.
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Table2.男 性 不 妊 の原 因疾 患

例 数 %

1979年10月15日 より1987年10月14日 までの8年 間に

当科を受1診した男子不妊主訴患者724名 を 対象 とし

た.年 齢は22歳 ～52歳,平 均32.3歳 不妊期間は4カ

月～20年,平 均4.5年 である.

その精液所見をTable1に 示す.わ れわれは精子

濃度40×106!ml以 上,運 動率50%以 上(A群)を 正

常と判断し治療の対象からはずしている.以 下A'群

からF群 まで分類 している.各 群症例数の比率は概ね

諸家の報告と一致 している.

原因疾患をTable2に 示す.原 因をある程度判断

できた症例のうちでは精索静脈瘤が21%と 最多であっ
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Table3.治 療効果判定基準

判定

精 子 濃 度

運 動 率 総運動精子数 総正常精子数
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たが,大 多 数 は原 因不 明で あ りいわ ゆ る特 発 性 とせ ざ

るを えなか った.

これ まで使用 して きた お もな薬 剤 は カ リ ク レイ ン,

サー ク レチ ンF,カ ル ナ ク リン,メ チ コバ ール,ユ ベ

ラ,チRナ ミン,八 味 地 黄 丸,補 中 益気 湯,ク ロ ミ ノ

ド,HCG・HMGな どであ る.こ の うち 例数 の多 い

カ リクレイ ン,カ ル ナ ク リン,メ チ コバ ール,ク ロ ミ

ッ ド,HCG・HMGの 各薬 剤 の治 療 成績 お よび 精 索

静脈瘤に 対す る 内精 静 脈高 位 結紮 術 の治 療成 績 に つ き

検討す る.

治療 効果 判定 基 準 をTable3に 示 す.わ れ わ れ は

西村1)・ 飯 塚 ・中 村 ら2)の 用 い た方 法 を若 干改 変 しさ

らに奇 形率 も加 味 した方 法 を試 み て い る.

また1987年 夏,全 症例 に ア ンケ ー ト方 式 に て予 後 調

査 を行 い,治 療 適 否 の ボ ー ダ ーラ イ ンを設 定 す べ く検

討 を加 えた.

結 果

1981

1)精 子 濃 度=特 に 使 用 例 数 の 多 か っ た 薬 剤4種

の使 用 群 と精 索 静 脈 瘤 内精 静 脈 高 位 結 紮 術 群(以 下

Vope群)に つ いて 治療 前 後 の精 子濃 度 の変化 をFig・

1に 示 す.Kl20はKallikrein120KE投 与群 ,K

300は 同300KE投 与 群,M1500はMethycobal

1500γ 投 与 群,C25はPaulsonandWacksmann3)

の投 与 法 に よるClomid25mg投 与 群 で あ る.各 グ

ラフ破 線 よ り上方 のdotが 有効症 例 と 判 定 さ れ る.

K120,K300,Ml500の 非 内分 泌 療 法3群 は いず れ も

前 後 の変 化 が 少 ない の に 対 しG25,Vope群 は 改善

傾 向 が見 られ た 。

2)総 運 動 精子 数:同 様 に総 運 動精 子 数 の 変化 を

Fig.2に 示す.こ こではK120及 びVope群 の改

善 が 目立 った.C25は 有 効範 囲 まで 上 昇 して い ない

ものが 多 く結 果 的 には 低 い有 効 率 であ った,
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Table4.治 療法別有効率と妊娠率

症
例

治 療 法 数

精子濃度 精子運動率 総運動精子数 総正常精子数

編毅%蕩 鞍%嘉 麹%箭 鞍%
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率
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3)総 正常精子数:同 様に総正常精子数の変化を

Fig.3に 示す.こ こでもほぼ同様 の所見が得られ

た.
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Fig.4.治 療 経 過 に伴 う精 液 所見 の変 動

4)以 上をTable4に まとめ た.精 子濃度10×

106/m正 以上のA～C群 の場合,非 内分泌療法各薬剤

間にはいずれのパラメータにおいても有意差はなかっ

た.Clomidは 精子濃度においてやや高い有効率を示

したが他のパラメーターでは有意差はなかった.そ れ

に対しVope群 は濃度,総 運動精子数,総 正常精子

数の各パラメーターにおいて薬物療法に比 し有意な改

善を示した,ま た妊娠率においても薬剤はいずれも10

0内外であるのに対 しVope群 は37.5%と 有意に高

い値を示した.濃 度10×106/ml未 満のD～F群 では

薬物療法の場合,有 効率 ・妊娠率とも極端に低下 した

が,Vope群 の場合かな り高い妊娠率を示 した.な お

HCG・HMG併 用療法 としてHCG2,000U・HMG

I50U週 一回投与も行ったが,有 効性はまったくみら

れなかった.ま た運動率に関してはいずれの治療法も

大差なかった.

5)妊 娠 の有無と精液所見の変動 言治療経過に伴 う

精液所見の変動を妊娠例 ・非妊娠例を対比させて検討

した(Fig,4),実 線 が妊娠例43例 の平均,破 線が

1984,1985年 に初診しているほぼ同数の非妊娠例の平

均である,治 療開始当初の3カ 月,妊 娠直前3ヵ 月,

非妊娠例においては最終検査の前3ヵ 月の変動を示し

た.妊 娠群ではすべてのパラメーターにおいて始めの

3ヵ 月から増加がみられ,特 に総運動精子数は治療前

に比し有意な増加を示した.そ れに対し非妊娠群は最

終的には若干の増加を示すものの,当 初の3ヵ 月では

増加はみられなかった.

6)妊 娠 率=対 象を薬物治療群 ・Vope群 ・非治

療群に分けて検討した妊娠率をTable5に 示す.A

群での薬物治療群の妊娠率が低いが,運 動率の低いも

ののみを治療の対象にしたからと考えられる.B・C

群の合計即ち精子濃度10～40×106/mlの 軽～中等度

乏精子症群ではVope群 で43.5の 高い妊娠率をみ

た.ま た同じくB・C群 合計で薬物治療群では23.6%

の妊娠率をみ,非 治療群に比し有意に高かった,ま た

精子濃度io×106/ml未 満のD・E群 合計では有意差

はないがむしろ非治療群の妊娠率が高くなった.

7)LH・FSH値 と精液所見 ・血中LH・FSH値

と精液所見の改善の関係についてFig.5に 示 した.

治療前に比し精液所見が有効改善と判定されたものを

○,不 変又は悪化のものを×,改 善かつ妊娠成立の症

例を◎,不 変又は悪化にもかかわらず妊娠成立の症例

を⑭とした,Fi,g.5aは 精子濃度,Fig.5bは 総運動
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Table5.精 子 濃 度 と妊 娠 率

薬 物 治 療 群 Varicocele手 術 鮮 非 治 療 鮮

群 精子濃度1mO症 例数 妊娠例%症 例数 妊娠例%症 例数 妊娠例%
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Fig.Sa.LH・FSH値 と精 子 濃 度 改 善 の 関係

精子数,Fig,5cは 総正常精子数について示 したグラ

フであるが,い ずれ もLH・FSHの 値が小くなるに

つれて妊娠 ・改善症例が増えている,

つ ぎに,○ 。◎ ・⑭を有効症例と判断 して有効率を

算出し,プ ラセボ投与にても10～20%の 有効改善を示

すという事実4)を もとに,あ る値の上下で改善率に有



寺田:男 子不妊症 ・治療 1985

LH

mlUlml

30

zo

0

0

x翼

Q改 魯X不 変 ◎改魯かつ鉦鰻 ⑭不変なるも鉦蠣

10

翼

x

xpx

翼

翼

翼 ⑭

冨 翼x誕x⑭

箕 翼 置 翼

o

o累k⑪ ◎

翼 翼

O@Xkk翼k

累 翼Oκ0冨 ⑭

勾◎ ◎ 封㍑ 翼 ⑭ 寵

減kk@@冨

買o翼 減

⑭

xpp●x

⑭ ◎k翼

●a

⑭k◎

x

⑭

⑭と駅 翼

翼OO減

⑭ 冨

0

⑭

翼

翼

冨

翼

o

LHΣ;:改 躰ll:3%

9%]・P<・ …

FSH二;:改 解ll::菱]・
Pく・・1

0 10 15 zo 30FSH

mlUAnl

Fig.5b.LH・FSH値 と総運 動 精 子数 改 善 の関 係

意 な差を 生 じた 点 を求 め た.Fig.5a～cに そ れ ぞ れ

示 したが精 子 濃 度(Fig.5a)に お いて は.LH〈20

で38.7%,LH≧20で19.4%の 有 効 率,FSH<14で

37.9%,FSH>14で15.4%の 有 効 率 とな りLH〈20,

FSH<14で 有 意 に高 い 有 効 率が 得 られ た.言 い か え

ればLH益20お よびFSH溢14の 範 囲 に あれ ば プ ラ

セポ投与 と大差 な く薬 剤 投 与 の価 値 に 乏 しい と考 え て

良い も の と思 わ れ た.総 運 動 精 子 数(Fig.5b),

総 正常精 子数(Fig.5c)に つ い て も 同様 の線 引を 行

い総 運動精 子 数 で はLH<20・FSH〈15で,総 正 常 精

子数 ではLH<21・FSH<16で 有 意 に 高 い 有効 率 を

得た.以 上 を ま とめ てLH<21・FSH<16を 治 療 効

果期待 可能 範 囲 と設 定 した.

8)LH・FSHと 妊娠 率=前 項 の結 果 よ りLH21,

FSH16の 内外 と妊 娠 率 に つ い て非 治 療 群 も含め 検 討

した(Table6).LH<21andFSH<16の 場 合 治

療群 では24.4%の 妊 娠 を 見た の に対 し,非 治 療 群 で は

15・7%に 過 ぎず 有意 な差 を示 し,こ の範 囲 内で の 治療

の有用性が確認された.一 方LH≦21and/orFSH

≧16の 場合治療群 ・非治療群間に有意差はなく,治

療の価値に乏しいことが示された,

考 察

男子不妊症に対する薬物療法としては,ま ず非内分

泌療法から開始して無効の場合内分泌療法へ移行する

のが良いとされている5)が,わ れわれも含め精液所見

のかな り悪い症例には当初より内分泌療法を行うこと

も多いようである.

非内分泌療法ではカリクレイン製剤,メ チルB12製

剤,ビ タミンE,ATP,甲 状腺剤等,さ らに漢方製剤

として八味地黄丸,補 中益気湯,人 参湯等が用いられ

る.ま た内分泌療法では クロミッド,HGG・HMG

等が多 く用いられる.最 近2年 間の本邦薬物治療報告

を集計すると,有 効率は5～75%と 施設聞のばらつき

が大きいがこれは投与方法,効 果判定基準,対 象症例

がそれぞれ相違しているからと考えられる.妊 娠率で
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Table6.血 中LH・FSHと 妊 娠 率

治 療 群 非 治 療 群

症例数 妊娠数 妊娠率%症 例数 妊娠数 妊娠率%

LHく21andFSH〈16 135 33 24.4零204 32 15.7準

LH≧21andlorFSH≧1682 8 9.1 141 a 5.1

亭・P<0
.05

は1～21%,お おむね10%前 後で満足できる成績では

なく,男 子不妊症に対する決定的薬剤は存在しないと

言ってよいと思われる.

われわれの成績でも右効率においていずれの薬剤問

にも大きな差はなかった.妊 娠率においては精子(1度

10×106/ml未 満の症例では4例 に妊娠をみたのみ,

10×106/ml以 上の症例では生6～]2.9と な り諸家の

報告とほぼ同程度であった.な おわ れわれはHCG・

HMc併 用療法 としてHcG2,000u・HMG150u1

週1回投与を行っている.これは高度乏精子症および他
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剤無効例を中心に使用しているためか有効性はまった

くみられなかった.一 般に本療法はかな り高く評価さ

れてはいるが,羽 間ら6)の全国8施 設統計でも高度乏

精子症に対する有効率 ・妊娠率はきわめて悪 く・投与

方法,適 応等につき検討を要すると考えられる・

一方外科的療法として最も可能性が高くかつ頻度の

高いものは精索静脈瘤に対する内精静脈高位結紮術で

ある.術 後の精液所見改善率は60～80%,妊 娠率は20

～68%'一'`0)とかなり高い数字が報告されている.自 験

例においても精子濃度10×106/ml以 上の群では精子

濃度,総 運動精子数,総 正常精子数の各パラメーター

で40～50%の 高い右効率を示し,妊 娠率も37.5%で 各

種薬物療法に比し有意に高い結果となった.ま た精子

濃度10×106/ml未 満の群においても38・8%に 妊娠成

立をみたことは特筆される.

治療経過に伴 う精液所見の変動については熊本ら4)

の興味深い報告がある,即 ちプラセボ投与でも3カ 月

後には有意な精子数の増加をみたという.こ の事実に

基づけばこれまでの薬剤治療効果判定はほとんど意味

を失ってしまう.わ れわれは妊娠例 ・非妊娠例に分け

て精液所見の変動を検討してみたが,妊 娠群は確実に

かつ治療早期より所見の改善をみた.そ れに対し非妊

娠群は当初3ヵ 月では改善なく,最 終的にはやや改善

傾向があるものの,薬 剤投与がプラセボ的意義 しかな

かったことを示すものかもしれない.

不妊症治療の目標はもちろん妊娠成立であるが,不

妊症と診断された患者の うち自然妊娠率が15～zo/あ

る12)とされ,ま た非治療群の妊娠率の方が治療群のそ

れを上まわるとい う報告ia,ia)もあ り,治 療の意義がか

ねてより論議されているところであった.し かし今回

われわれが行ったアンケート調査では,精 子濃度10-

40×Io6/mlの 乏精子症に限れば薬物治療群の妊娠率

は有意差をもって非治療群に勝っており,軽 ～中等度

の乏精子症に対する治療の有用性を示 したものと考え

られる.一 方精子濃度10xlO6/ml未 満の乏精子症に

対しては非治療群の方が勝ってお り,高 度乏精子症の

場合治療の価値に乏しいことが裏づけられた.

血中LH・FSH値 はそれぞれSertoli細 胞障害,

Leydig細 胞障害の指標 となり,こ れらの値の上昇は

治療の困難さV`結 びついてい る.Paulsonら 且5)は

Clomiphencitrate使 用時FsH18.9mIu1皿1以

上の群は以下の群に比し治療効果が著しく劣ると報告

しており,熊 本 らはMethyl-B12使 用時LH13・5

mlUlml以 下 の群でプラセボに比し有意に高い有効

率を上げたと報告 している.こ れらの報告に比し自験

例の場合,LH・FSH値 ともボーダーラインが高 くな

1987

ったがこれは精索静脈瘤の手術症例も含めて検討した

からかもしれない.い ずれにせよLH<21andFSH

<16の 範 囲内での治療の有用性が確認され,逆 にこ

の範囲外では治療の価値が乏しいことが示された,

結 語

1)当 科 開設以来の男子不妊症治療の成績を まと

め,同 時に治療適否の限界点を探ってみた.

2)治 療効果においては,薬 物療法では各薬剤間に

有意な差はなく,妊 娠率においても満足できる成績は

得られなかった.

3)精 索静脈瘤手術群では精液所見改善度,妊 娠率

とも薬物治療群に比し有意に高かった.

4)精 子濃度io～40×106/ml,血 中LH〈21and

FSH<16の 症例において治療の効果が期待で きるこ

とがわかった.

5)上 項に合致せぬ症例の場合,も し精索静脈瘤が

存在すれば手術を,存 在しなければとりあえずなんら

かの薬剤を3ヵ 月間使用し反応なければ打ち切りとす

るのがbetterで あると考えられた.
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