
非閉塞性無精子症診療の現状

造精機能障害に対する薬物療法の有効性は，低ゴナド
トロピン性性腺機能低下症（male hypogonadotropic hy-

pogonadism ; MHH）に対するゴナドトロピン療法を除
くと，非常に限られている．乏精子症に対するクエン酸
クロミフェンが唯一保険適用として使用可能であるが，
著効を呈する症例は限られる．一方で，非閉塞性無精子
症（non-obstructive azoospermia ; NOA）に対する治療
法は顕微鏡下精巣内精子採取術（microdissection testicu-

lar sperm extraction ; micro-TESE）による手術療法のみ
であり，精子形成を促すといった観点からは，高ゴナド
トロピンを呈する NOAにおいては内分泌療法について
の研究自体がなされていなかった．しかし，NOA症例
においてmicro-TESEによる精子採取率は30―40％程度
と満足できるものではなく，大部分のNOA症例はmicro-

TESEによる不妊治療の限界が告げられる．
われわれは高ゴナドトロピンを呈する NOAに対して

も，高容量のヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）を投与
することにより，ライディッヒ細胞は十分にテストステ
ロン産生能を有することを見出し，リコンビナントヒト
濾胞刺激ホルモン（rhFSH）製剤の併用（サルベージ内
分泌療法）により，micro-TESEにて精子採取不可能で
あった症例に対して2回目のmicro-TESEにて精子採取
可能であったことを世界に先駆けて報告した1）（図1）．
以後，さまざまな施設からわれわれのプロトコールの追
試も含め，NOAに対する内分泌療法の有効性が報告さ
れている．しかし，高いエビデンスを有する報告は存在
しない2）．一方で，アメリカ泌尿器科学会（AUA）ガイ
ドラインにおいては，micro-TESE施行前に，クエン酸
クロミフェンを中心とした選択的エストロゲン受容体調
節薬（SERM），アロマターゼ阻害薬（AI），およびゴナ

ドトロピンの有効性を支持するデータは限られているこ
とを説明すべきである（Conditional Recommendation ;

Evidence Level ; Grade C）3）とされており，欧州泌尿器
科学会（EAU）ガイドラインではmicro-TESEにて精子
採取不可能であった患者に対しては，内分泌療法は一般
的な治療法であるとされている4）．エビデンスが十分で
はない治療法を推奨とまではいかないが，選択肢として
提案は行うべきであるという一見矛盾した原則が示され
ている．その理由として，他の治療法がない中で，1％
でも可能性があるのであれば治療の可能性を示すべきで
あるという不妊治療に特有の状況であるからである．実
際に高ゴナドトロピンを呈する NOA症例に対し，micro-

TESE前も含め，内分泌療法を施行しているエキスパー
トは23．6％，2回目のmicro-TESE前においては24．6％
に上る5）．

非閉塞性無精子症に対するゴナドトロピンを中心と
した内分泌療法

夜間のゴナドトロピン分泌の連続測定により，NOA

においてはその基礎値は高いものの，パルス状分泌が低
下～消失していることが観察された1）．リガンドである
LHによる持続的な刺激は，ライディッヒ細胞の LH受
容体はダウンレギュレーションまたは internalizationに
より細胞膜表面への有効なリクルートが十分になされて
おらず，LHへの反応性が低下している6）．ちょうど黄
体期の莢膜細胞や顆粒膜細胞の状況にも似ている．高容
量の hCGを用いることで．リガンドの濃度差が生じ LH

受容体の膜表面へのリクルートが促進され，テストステ
ロン合成経路の活性化が生じると考えられる．

hCG投与により血清総テストステロン濃度が8―10
ng/mL程度で，すべての症例ではないか，ネガティブ
フィードバックによる内因性のゴナドトロピン分泌低下
が生じる1）．LH受容体は hCGにより刺激されているた
め，その補充の必要は不要であるが，FSHが低下した
症例には rhFSHの投与（150単位×3回/週）を行うこ
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とにより，セルトリ細胞の刺激を行う．このサルベージ
内分泌療法を3―4カ月行い，2回目のmicro-TESEを
行い，多施設共同研究においても10％の精子採取が可能
であった7）．また同様な方法をmicro-TESE術前に行う
ことで，精子採取率は56．6％と良好であり，術前の内分
泌療法を行うことが有用であることを報告されている8）．
ゴナドトロピンを用いたサルベージ内分泌療法は精巣

の組織所見がセルトリ細胞オンリーの症例には無効であ
り，late maturation arrestなど減数分裂が終了した症例
で有効である1，7）．そのような症例は NOAの10―20％程
度であるため，サルベージ内分泌療法の適応症例は限ら
れている．hCG刺激のみで2回目のmicro-TESEで精子
採取可能であった症例も存在することから，精巣内テス
トステロン濃度（intratesticular testosterone ; ITT）の上
昇により（図2A），spermiogenesisが促進されたと考
えられ，late maturation arrest症例には良い適応である．
一方で，サルベージ内分泌療法は精祖細胞における増殖

マーカーである PCNAやアンドロゲン受容体の発現を
亢進させる9）．しかしながら，ITTと精子採取率との明
確な関連は認められていないため10），その作用機序につ
いてはさらなる症例の蓄積と基礎研究による解明が必要
である．

LH/hCGによるライディッヒ細胞のシグナル伝達と
ストレス応答

Gタンパク共役型受容体である LH受容体は，LH/

hCG刺激に伴い，Gsおよび Gq経路が活性化され，前
者に関してはセカンドメッセンジャーである，cAMPを
介した PKA-ERK経路が活性化され，テストステロン分
泌や細胞の増殖および生存に関与する11―13）．また Gq経
路を介し，チロシンキナーゼ型受容体である EGF受容
体への transactivationを生じる14）．その際に juxtacrine/

paracrineにて EGF-like growth factorの分泌を生じる．

図1 非閉塞性無精子症に対する治療のアルゴリズム
AI : aromatase inhibitor, CC : clomiphene citrate,
hCG : human chorionic gonadotropin, ICSI : intracytoplasmic sperm injection, rhFSH : recombinant human FSH
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つまり，LH/hCG刺激はテストステロン分泌やライ
ディッヒ細胞の生存のみに関与するのみならず，強力な
成長因子の分泌を介し，精巣間質のみならず精子形成の
維持にも関与している可能性がある．実際にmicro-TESE

時に採取されたヒト精巣組織を用いた RT-PCRにて，精
子が存在した付近のサンプルでは存在しなかった部位と
比較し，heparin binding-EGF，amphiregulin や TGF-α
などの EGFリガンドの発現が高値であった15）．このこ
とからもサルベージ内分泌療法は ITTの上昇のみなら
ず，EGF-like growth factorなどの paracrineを介し，造
精機能障害の改善に寄与している可能性がある．

NOAに関する遺伝子異常の報告が蓄積されている16）

一方で，NOAの病態として，熱ストレス，酸化ストレ
スおよび低酸素ストレスなどが共通の病態として挙げら
れる．精巣間質に存在するライディッヒ細胞はこれらの
外部環境の変化に敏感であり，われわれは熱ストレスに
対するライディッヒ細胞の熱ストレス応答機構とテスト
ステロン合成への関与について解析を行った．哺乳類の
熱ストレス応答は，熱ショック応答因子1（HSF1）とそ
の下流分子である熱ショックタンパク質（heat shock

proteins ; HSPs）によって主に制御されている．テスト
ステロン合成の律速段階は，steroidogenic acute regula-

tory protein（StAR）がコレステロールをミトコンドリ
ア内へ輸送であるが，熱ストレス下における StARタン
パク質は非常に不安定な状態となる．HSF1ノックアウ

トマウスを用いた解析で，HSF1が熱ストレス下におい
ても StARタンパク質を安定化させ，テストステロン合
成の維持を補助することが判明した17）．熱ストレス対し，
StARのmRNA合成自体は維持されており，ミトコンド
リアを介する翻訳後調節が障害を受けることが，StAR

タンパク質を減少させる原因であった（図3）17）．
Leydig細胞株を用いて HSF1ノックアウト細胞を作

成し，ミトコンドリアによる翻訳後調節異常の原因を解
析したとこと，HSF1ノックアウト細胞では，熱ストレ
スに対するミトコンドリア膜電位の低下が顕著であり，
断片化したミトコンドリアが増加していたのに対し，野
生型細胞ではこれらの変化は軽微だった．ライディッヒ
細胞では，熱ストレスにより HSF1依存的に HSP25が
強く誘導されており，ミトコンドリアの形態維持や
MMPの維持に寄与していた18）．HSP25の誘導を阻害し
たところ，結果的に熱ストレス応答が働かず，StARの
合成障害が起こった．HSF1KO細胞では HSP25が誘導
されず，ミトコンドリア膜電位障害が生じることで，
StARタンパク質の合成障害が生じることが判明した18）．
ライディッヒ細胞は HSF1を介する熱ストレス応答機構
を介することにより，さまざまなストレス下でもテスト
ステロン合成を維持している可能性が示唆された．

図2 サルベージ内分泌療法による精巣内テストステロン濃度の変化と精子採取の有無
（A）：白丸は2回目のmicro-TESEにて精子採取可能であった症例（Shinjo らの報告（文献10）を改変）．サルベージ内分泌療法による

ライディッヒ細胞の形態の変化
（B）：Oka らの報告（文献19）を改変．

ライディッヒ細胞刺激を中心とした非閉塞性無精子症に対する内分泌療法の現状と展望

REVIEW 9



サルベージ内分泌療法によるヒト精巣内の
組織学的変化

NOAに対すサルベージ内分泌療法の，ライディッヒ
細胞を含む精巣間質組織への影響を検討した．NOA症
例と正常な造精機能を有する閉塞性無精子症（obstruc-

tive azoospermia ; OA）症例の精巣組織において，H.E.

染色，線維芽細胞マーカーである TE―7抗体，コラー
ゲン繊維を染色するピクロシリウスレッド染色を用いて
解析を行ったところ，NOA群では間質領域が OA群の
1．2％に対し12．5％と有意に増加しており，主に間質組
織の線維化が確認された（図2B）19）．hCG投与後では
間質領域は約30％減少し，線維化の改善が示唆された．
hCG投与後には，精巣内テストステロンが有意に増加
しており，テストステロンの抗線維化作用を示唆する所
見でる．hCGに刺激されたライディッヒ細胞は一律に
ではなく，focalに集塊をなして腫大しており，MA―10
細胞やラットライディッヒ細胞初代培養などの in vitro

で観察された現象は，in vivoにおいては限られたクラ
スターのライディッヒ細胞において生じている可能性が
示唆された．

NOAにおける精巣内の内分泌環境

ITTは血清と比較し，高値であると考えられていたが，
Jarowらは実際に精巣を穿刺することで精巣内 fluidを
採取し，精巣内内分泌環境の検討を報告した20）．われわ
れの同様な方法での精巣内 fluidの採取を試みたが，解
析に十分な量が採取されないことと，患者の苦痛が非常
に強いかったことから，本法は精巣内内分泌環境の評価
法としては適していないと判断した．Leeらの報告以来，
同様な方法での追試の報告はない21）．われわれは精巣内
精子採取術を行う際に，精巣表面から精巣内 fluidを回
収し（10―40μL），LC-MS/MSによるテストステロンお
よびエストラジオール濃度の測定を行った10，22）．
造精機能が正常である OA症例をコントロールとし，

NOA症例との ITTおよびエストラジオール（E2）値の
測定を行った．OA症例においては，ITTは血清の112倍，
E2濃度は81倍であり，血清値との相関は認められなかっ
た．NOA症例においては組織学的所見が悪化するほど，
ライディッヒ細胞におけるアロマターゼの発現が亢進
し，精巣内 E2濃度の上昇を認めた22）．精巣内においては
主にライディッヒ細胞にアロマターゼの発現を認め，hy-

pospermatogenesis から Sertoli cell only に至る組織学
的な悪化に伴いその発現は亢進した．このアロマターゼ

図3 HSF1による StAR タンパクを介するコレステロール輸送の維持機構
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の発現亢進の機序について，R2Cライディッヒ細胞を
用いた検討を行ったところ，熱ストレスにより DAX―1
の発現低下を認め，DAX―1―SF―1経路がテストステロン
/E2比の低下に関与する可能性が示唆された23）．NOAに
おけるライディッヒ細胞におけるアロマターゼ発現亢進
は，何らかのストレス応答の結果と考えられる．われわ
れの経験も含め，NOAに対するアロマターゼ阻害剤の
有用性は報告されており，造精機能障害に対するアロマ
ターゼ阻害剤の有用性を検討するために，今後臨床デー
タの蓄積と同時に基礎研究も必要である．

TESE時の精巣内 fluid採取は患者負担はなく，十分
な量とはいえないが punctureよりは確実に採取が可能
であり，同様な方法での精巣内テストステロン代謝に関
する報告がなされている24）．この方法は研究目的のみで
あり，日常診療には不適である．一方で，精巣内テスト
ステロンのサロゲートマーカーとしての血清17―hy-

droxy-progesterone（17―OHP）の有用性が報告されて
おり25），男性不妊診療の評価法としての報告も存在する．
しかし，17―OHP測定については一部の施設からの報告
のみであり，今後その有用性については検証される必要
がある．

展 望

最新の多施設横断研究の結果によると，NOAの約30％
がクロミフェンクエン酸塩（CC）および／またはヒト
絨毛性ゴナドトロピン（hCG）によるホルモン治療の適
応であり，37％はアロマターゼ阻害薬の候補者，17％は
両方の治療の適応であることが報告されている26）．臨床
および基礎研究を通じて，これまで無効といわれていた
NOAに対する内分泌療法についての光が見え始めてい
る．
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