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　2022年４月より不妊治療が保険適用されるなど，少子化対策の高まりとともに男性不

妊症に対する診療を求めて泌尿器科を受診する患者が増加することが想定され，男性不

妊症に対する診療指針を示すガイドラインの作成が急務と考えまして，このたび，辻村

晃先生を作成委員長として，『男性不妊症診療ガイドライン』を初めて作成いたしました。

また本ガイドラインは，可能な限り最新のMinds診療ガイドライン作成マニュアルに基

づき，より体系的かつ透明性が担保されたプロセスを以て作成いたしましたが，生殖医

療専門医でなくとも男性不妊症に対する診療の標準的な考え方やその対応が容易にご理

解いただけるよう，成書的な意味合いも含めて作成することといたしました。その結果，

エビデンスの比較的多い内容について13のクリニカルクエスチョン（CQ）を設定した以

外に，知識，情報として共有しておくべき内容（総説）を７つのバックグラウンドクエス

チョン（BQ），また現時点では標準的とまでは言い難いものの近い将来の課題と想定され

るものを５つのフューチャークエスチョン（FQ）として解説いたしました。これにより男

性不妊症の診療に関わる全ての医療者にとって極めて有用なガイドラインが完成したも

のと確信しております。

　男性不妊症においてはプラセボを用いた多数例での無作為化比較試験がほとんどなく，

レベルの高いエビデンスがほぼ存在しなかったことから，ガイドラインの作成を進める

ことが困難でした。しかし，男性に対する生殖医療は泌尿器科領域のサブスペシャリティ

の一つとして認識されているものの，日本生殖医学会が認定する生殖医療専門医を取得

している泌尿器科医は非常に限られている現状を鑑みて，本ガイドラインの作成を進め

ました。従ってより多くの泌尿器科の先生方や生殖医療にかかわる先生方に，ぜひ本ガ

イドラインを活用していただき，男性不妊症の診療に役立てていただければと思います。

　最後になりますが，ご多忙の中，本ガイドラインの作成にご尽力いただきました作成

委員ならびに評価委員の先生方，そしてご協力いただいた全てのスタッフの皆様に厚く

御礼申し上げます。　

2024年１月

男性不妊症診療ガイドライン

序

一般社団法人日本泌尿器科学会理事長
九州大学大学院医学研究院泌尿器科分野 教授

江藤　正俊
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　『男性不妊症診療ガイドライン』が刊行されるにあたり，本ガイドラインの作成に至っ
た過程を簡単に述べさせていただきます。
　少子高齢化が叫ばれるようになり久しいですが，コロナ禍の影響もあり日本の出生数
は2022年に初めて80万人を下回りました。これまで80万人を下回るのは2030年と推測
されていましたので，予想より８年も早く少子化が進行していることになります。もは
や，少子化対策は待ったなしの状態です。この状況下2021年11月に不妊治療に関するガ
イドラインとしては日本で初めて，一般社団法人日本生殖医学会（以下，生殖医学会）編
集による『生殖医療ガイドライン』が出版されました。それを受けて2022年４月より不妊
治療が保険適用となっています。これまで高額であるがために躊躇されてきた不妊症患
者にとっては，比較的治療を受けやすい環境になったものと推測されます。このことが，
少子化対策として有効であったかの評価には数年を要すると思われますが，この大きな
変革の中，これまで女性の問題の様にとらえられてきた不妊症が男性の問題としても認
知されるようになったことも事実です。男性に対する生殖医療は泌尿器科領域のサブス
ペシャリティの一つとして認識されているものの，その一方で生殖医学会が認定する生
殖医療専門医を取得している泌尿器科医は現在でもわずか70名程度に留まっています。
また，『生殖医療ガイドライン』で設定されたクリニカルクエスチョン（CQ）のうち，男性
不妊症に関するものは５つのみでとても男性不妊症に対する標準的治療をすべて包括し
たものとは言い難いものでした。『男性不妊症診療ガイドライン』は，生殖医学会が認定
する生殖医療専門医を取得されておられる泌尿器科医が極めて少ないことを鑑みて，仮
に非専門医であっても男性不妊症に対する診療の標準的な考え方やその対応が容易にご
理解いただけるよう，成書的な意味合いも含めて作成することとしました。実は，『男性
不妊症診療ガイドライン』についてはこれまで何度もその必要性が議論され作成が試みら
れてきたのですが，プラセボを用いた多数例での無作為化比較試験がほとんどなく，レ
ベルの高いエビデンスがほぼ存在しなかったことから，長期に渡り断念せざるを得ない
状況が続いていました。しかし，少子化対策の高まりとともに男性不妊症に対する診療
を求めて泌尿器科を受診する患者が増加することも想定され，男性不妊症に対する診療
指針を示すガイドラインの作成が急務と考えられるようになりました。
　本ガイドラインは日本における男性不妊症に対する対応について標準的なものから近
未来的なものまで，現時点において可及的に可能な評価を示しています。男性不妊症の
現状を把握し，患者さんとの情報を共有しつつ，適切な医療を提供，提案していただく
ための一助となることを願っております。　
2024年１月

男性不妊症診療ガイドライン

作成にあたって

一般社団法人日本泌尿器科学会「男性不妊症診療ガイドライン」作成委員長
順天堂大学医学部附属浦安病院泌尿器科 教授

辻村　晃

実態
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男性不妊症の診断に陰囊超音波検査
（カラードプラ超音波検査を含む）は推奨されるか？
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A，A Ⅱ，Ⅱ

A，A，B Ⅱ，Ⅱ，Ⅱ
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FQ1

FQ2

FQ3

CQ1

023

026

030

B Ⅱ

A Ⅱ
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（カラードプラ超音波検査を含む）は推奨されるか？

男性不妊症の診断に内分泌学的検査は推奨されるか？

遺伝学的検査（染色体検査・Y染色体微小欠失検査）は
どのような場合に推奨されるか？

男性不妊症の検査において精液中の酸化ストレス（OS）測定を
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射出精液より十分な精子が得られない患者において，
生殖機能温存治療のための
精巣内精子採取術（TESE）は推奨されるか？

PDE５阻害薬は勃起障害（ED）による男性不妊症に推奨されるか？

三環系抗うつ薬は逆行性射精を有する男性不妊症に推奨されるか？

A

B

Ⅰ

Ⅲ

B Ⅲ

A Ⅱ 

男性不妊症診療ガイドライン
2024年版
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1 作成の経緯

　本ガイドラインは日本泌尿器科学会が主体となり，日本生殖医学会の後援を得て作成さ
れた。なお，作成委員会は日本泌尿器科学会，および日本生殖医学会から推薦された委員
により構成されている（男性不妊症診療ガイドライン2024年版 作成委員参照）。

2 対象と目的

　本ガイドラインは，「男性不妊症の診療に携わる医療者」を対象とし，世界的にエビデン
スの根拠となる研究が少ない男性不妊症の診療に関して，現時点で得られる知見をもと
に，日本における標準的な診療内容を明らかにし，必ずしも専門ではない泌尿器科医をは
じめとする医療者が男性不妊症患者の診療に携えることを目的とした。

3 作成の基本方針

　ガイドラインは『Minds診療ガイドライン作成マニュアル2020 ver.3.0』に準拠した作成
過程が基本ではあるが，本疾患がエビデンスの少ない領域であるという点を考慮し，すで
に発刊されている『生殖医療ガイドライン』と同様の作成過程で進めることが2022年４月
12日の第１回作成委員会でまず合意された。すなわち，国内外で公表されている文献・ガ
イドラインをもとにクリニカルクエスチョン（CQ）を作成，それに基づくAnswerを明記
し，その後，作成委員会のコンセンサスパネルによりそのエビデンスレベル（EL）と推奨
グレード（RG）を議論して決定する（表１，２）。

4 作成の手順

① 作成委員によって，男性不妊症診療をⅠ疫学・診断（２名の作成委員），Ⅱ内科的治療（２
名の作成委員），Ⅲ外科的治療（２名の作成委員），Ⅳその他（３名の作成委員）の４項目
に分類し，作成委員による事前文献検索によりエビデンスの比較的多い内容については
13のCQを設定した。さらに，知識，情報として共有しておくべき内容（総説）を７つの
バックグラウンドクエスチョン（BQ），また現時点では標準的とまでは言い難いものの
近い将来の課題と想定されるものを５つのフューチャークエスチョン（FQ）として解説
した。

② 各CQ，BQ，FQごとに設定した検索キーワードをもとに作成委員および協力委員による
網羅的文献検索として，PubMed，The  Cochrane  Library，医学中央雑誌のハンドサーチ
が行われた。検索結果として得られた文献は作成委員を中心に項目ごとにスクリーニン
グが行われた。なお，海外ガイドラインについては2022年12月現在の最新版を参照し
た。

③   BQ，FQについては検索キーワードを明記するものの，ELとRGは結論付けない。CQに
関しては，ランダム化比較試験を含めた文献結果をまとめAnswerとして記載し，ELと
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RGを明記した。なおELとRGについては「日本泌尿器科学会が関与する診療ガイドライ
ンに関する細則（2011年11月７日，ガイドライン評価委員会）」に基づくものの，前記基
本方針に則りシステマティックレビューは行わず，作成委員会によるコンセンサスパネ
ルにて決定した。なお，作成上の問題点を少しでも補完するものとして，『生殖医療ガイ
ドライン』と同様に「実態」という項を各CQに追加し，本邦での現状をより明確にした。

④�作成された初校は，本ガイドライン作成委員会評価委員会での評価後，日本泌尿器科学
会ガイドライン委員会で査読された。さらに，日本泌尿器科学会ホームページを通じて
医療関係者・患者・市民からの意見公募が行われ，すべての意見を鑑みて最終校が作成
され，日本泌尿器科学会の承認を経て発刊に至った。

5 責　任

　本ガイドラインの記述の内容に対する責任は日本泌尿器科学会が負う。ただし，男性不
妊症の原因は多岐に渡っており，さらに複数の因子を有している患者も多いことから，本
ガイドラインに基づいた検査法，治療法が必ずしも有用ではない可能性，あるいは全く記
載されていない治療法が効果を示す可能性も危惧される。すなわち，本ガイドラインはあ
くまでも標準的な指針を提示した参考資料であり，実際の診療において医師の裁量権を規
制するものではない。なお，本ガイドラインを医事紛争や医療訴訟の資料として用いるこ
とは，本来の目的から逸脱するものである。

6 作成資金

　本ガイドラインは日本泌尿器科学会ガイドライン委員会の予算により賄われた。

7 利益相反

　本ガイドラインは少子化を鑑みた社会的貢献を目的として作成されたものであり，内容

表１	エビデンスレベル（EL）の解釈	

Ⅰ よく検討されたRCT成績

Ⅱ 症例対照研究成績あるいは繰り返して観察されている事象

Ⅲ Ⅰ，Ⅱ以外，多くは観察記録や臨床的印象，または権威者の意見

表２	 	推奨グレード（RG）の解釈	
Answer末尾の（A，B，C）に記載されている推奨レベル（強度）は，検査法・治療法の臨床
的有用性，エビデンス，日本における実態を総合的に勘案し作成した。RGは以下のように
解釈した。

A （実施することなどを）強く勧める

B （実施することなどが）勧められる

C （実施することなどが）考慮される
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は現段階での科学的根拠に基づくものである。本ガイドラインの作成に関わる作成委員，
および協力委員のすべての利益相反（COI）に関する自己申告書は日本泌尿器科学会利益相
反委員会において慎重に審議され，重大な支障となる利益相反問題はないと判断された。
また各委員のCOIは日本泌尿器科学会でマネージメントされ，Web上で公開されている。

8 改　訂

　本ガイドラインの内容は，今後公表される臨床研究の成果や世界的なエビデンスの公
表，産婦人科領域での診療状況の進歩・変化などを勘案し，必要に応じて改訂される。
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略語一覧

略語 英文 和文
AO acridine orange アクリジンオレンジ

ART assisted reproductive technology 生殖補助医療

ASCO American Society of Clinical Oncology 米国臨床腫瘍学会

ASRM
American Society for Reproductive 
Medicine

米国生殖医学会

AUA American Urological Association 米国泌尿器科学会

AUC area under curve 曲線下面積

AYA adolescent and young adult 思春期・若年成人

AZF azoospermia factor 無精子症因子

BMI body mass index ボディマス指数

CASA computer assited semen analyzer コンピューター支援精子自動分析装置

CAVD
congenital absence of the vas 
deferens

先天性精管欠損症

CI confidence interval 信頼区間

DFI DNA fragmentation index DNA断片化指数

EAU European Association of Urology 欧州泌尿器科学会

ED eractile dysfunction 勃起障害

ESHRE
European Society of Human 
Reproduction and Embryology

欧州生殖医学会

FNA fine needle aspiration 穿刺吸引

FSH follicle stimulating hormone 卵胞刺激ホルモン

GnRH gonadotropin releasing hormone 性腺刺激ホルモン放出ホルモン

hCG human chorionic gonadotropin ヒト絨毛性ゴナドトロピン

hMG human menopausal gonadotropin ヒト閉経期性ゴナドトロピン

HS hypospermatogenesis 低精子形成

ICG indocyanine green インドシアニングリーン

ICSI intracytoplasmic sperm injection 卵細胞質内精子注入法≒顕微授精

IQR interquartile range 四分位範囲

IR incidence ratios 発生率

IVF in vitro fertilization 体外受精

LBR live birth rate 生児獲得率

LH luteinizing hormone 黄体化ホルモン

MA maturation arrest 成熟停止

MD mean difference 平均差

MESA
microsurgical epididymal sperm 
aspiration

顕微鏡下精巣上体精子吸引術

MHH
male hypogonadotropic 
hypogonadism

男性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症
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略語 英文 和文
micro-
TESE

microdissection TESE 顕微鏡下精巣内精子採取術

NOA non obstructive azoospermia 非閉塞性無精子症

OA obstructive azoospermia 閉塞性無精子症

OR odds ratio オッズ比

ORP oxidation reduction potential 酸化還元電位

OS oxidative stress 酸化ストレス

PDE phosphodiesterase ホスホジエステラーゼ

PESA
percutaneous epididymal sperm 
aspiration

経皮的精巣上体精子吸引術

QOL quality of life 生活の質

RCT randomized controlled trial ランダム化比較試験

r-hFSH
recombinant human follicle 
stimulating hormone

遺伝子組換えヒトFSH製剤

RAVV robot-assisted vasovasostomy ロボット支援精管－精管吻合術

RAVE robot-assisted vasoepididymostomy ロボット支援精管－精巣上体吻合術

ROS reactive oxygen species 活性酸素種

RR risk ratio リスク比

SCD sperm chromatin dispersion 精子クロマチン分散

SCO Sertoli cell only syndrome セルトリ細胞唯一症候群

SCSA sperm chromatin structural assay 精子核クロマチン構造解析

SDF sperm DNA fragmentation 精子DNA断片化

SR systematic review システマティックレビュー

SRR sperm retrieval rate 精子採取率

TAC total antioxidant capacity 総抗酸化能

TBI total body irradiation 全身照射

TURED
transurethral resection of ejaculatory 
ducts

経尿道的射精管切除術

TESA testicular sperm aspiration 精巣内精子吸引術

TESE testicular sperm extraction 精巣内精子採取術

TKI tyrosine kinase inhibitor チロシンキナーゼ阻害薬

TUNEL 
assay

terminal deoxynucleotidyl transferase 
nick end labelling assay

TUNEL法

WHO World Health Organization 世界保健機関
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男性不妊症患者の頻度とその疾患内訳

男性不妊症の診断に内分泌学的検査は推奨されるか？

遺伝学的検査（染色体検査・Y染色体微小欠失検査）は
どのような場合に推奨されるか？

男性不妊症の検査において精液中の酸化ストレス（OS）測定を
どのように考えるか？

男性不妊症診療において精子DNA断片化指数（DFI）の測定検査を
どのように考えるか？

男性不妊症の診療において生活習慣病など（高血圧，脂質異常症，
糖尿病など）の評価をどのように考えるか？

男性不妊症の診断に陰囊超音波検査（カラードプラ超音波検査を
含む）は推奨されるか？

BQ1

CQ1

CQ3

FQ1

CQ2

BQ2

FQ2

FQ3

男性不妊症の診断における診察および検査の内容

Ⅰ

DIC178ブラック B5 182×257
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1 男性不妊症患者の頻度と	
その疾患内訳

ステートメント
●	世界，特に先進国の生殖年齢にあるカップルの10～15％前後は不妊症であると
され，本邦では夫婦の18％が不妊症治療を経験している。うち男性因子を有する
不妊カップルはおおむね50％であり男性不妊症は稀な疾患ではない。

●	治療可能な疾患も多く，泌尿器科医や婦人科医は検査・治療などの知識を有する
ことが推奨される。

BQ設定の背景

　不妊症治療の保険導入に伴い，今後不妊症治療を希望するカップルが増加すると予想さ
れる。また近年男性不妊症への患者の関心も高まっており，インターネットなどで情報を
入手してから受診する患者も多く，精液所見の解釈，所見悪化の原因，治療方針に関して
詳しい説明を希望するカップルも少なくない。しかし男性不妊症の専門知識を有する医師
は非常に少なく，残念ながら泌尿器科医であっても男性不妊症疾患の種類や頻度について
全員が十分な知識を有しているとは言い難い。加えて男性不妊症は治療困難な疾患である
というイメージがあるが，精索静脈瘤，性機能障害，精路通過障害のように治療可能な疾
患，酸化ストレス（oxidative stress；OS）が原因の不妊症のように将来治療可能となるか
もしれない疾患もある。患者へアドバイスするにせよ専門医へ紹介するにせよ，泌尿器科
医や婦人科医はある程度の知識を有しておくべきであり，病歴聴取や基本的検査を行って
おくべきであると考える。各疾患の専門的知見やCQへの回答については各稿に譲るが，男
性不妊症患者の頻度や疾患について総論的な解説を行うべく本BQを設定した。

解　説

1 	海外ならびに本邦における不妊症の頻度
　不妊症は，避妊具などを用いず１年間定期的に性交渉を実践したにもかかわらず，自然
妊娠に至らないことと定義される１）。加えて近年，女性が35歳以上の場合には６カ月以内
に自然妊娠しなかった場合も不妊症と定義するとされた２）。不妊症の有病率は国や地域に
よって異なり，先進国で3.5～16.7％，発展途上国で6.9～9.3％といわれ，全体として９％
であるといわれている３）。ほかにも先進国において不妊カップルの頻度は15％であるとい
う報告もあり４），おおむね10～15％程度と考えてよいと思われる。さらに195の国と地域
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における不妊症の頻度を調査してきたGlobal Burden of Disease Studyの報告では，1990～
2017年に不妊症の年齢調整有病率は１年あたり女性で0.370％，男性で0.291％ずつ上昇し
ているとされており，不妊症の頻度は今後も上昇していくと思われる５）。本邦においては
不妊症の大規模な疫学調査は行われていないため正確な有病率は不明であるが，2015年に
国立社会保障・人口問題研究所が行った第15回出生動向基本調査では，不妊症の検査・治
療を受けたことがある夫婦は全体で18.2％であった６）。

2 	男性因子を有する不妊カップルの頻度
　男性因子を有する不妊カップルの頻度についての疫学調査は数多く行われてきたが，
Wintersらは正確な調査は難しいと述べている。理由としては以下のとおりである。
①�男性不妊症自体が報告対象疾患ではない。
②�男性不妊症を呈する疾患は外来診療のため大規模なデータベースに蓄積されず，効果的
な定量ができない。
③�不妊症治療は自費で行われることが多いため，レセプトに記載されない場合がある（レ
セプトからの調査が困難）。
④�女性の治療（生殖補助医療［assisted�reproductive�technology；ART］）が中心であり，
女性の治療記録には「男性因子の有無」のみが記載されるため，男性因子の詳細がわから
ない。

　以上のような理由が挙げられる７）。このレビューは米国の状況を述べたものであるが，
本邦でもあてはまる要因もある。また彼らは，国や地域によってもその頻度は変わるため，
男性不妊症の正しい頻度を明らかにするのは難しいとも述べている。男性不妊症の頻度を
調査した疫学的研究のなかでも大規模な調査として，フランスの３つの地区（人口185万
人）に住む1,686組の不妊カップルに行った調査では，男性因子を有するもの20％，女性因
子を有するもの30％，夫婦ともに原因があるもの39％であるため59％が男性因子を有して
いると報告されている８）。また7,273組の不妊カップルを対象に行ったRoweらの調査では
女性因子41％，男性因子24％，夫婦ともに原因をもつもの24％という結果が得られてお
り９），これが不妊カップルの約半数は男性側にも原因があるという根拠となっている。

3 	男性不妊症疾患の内訳
　そもそも男性因子の定義は何か，ということを明確に示した文献は調べた限りみられな
かった。本邦で行われた男性不妊症患者の全国調査に基づいた集計報告10）では男性不妊症
を大きく造精機能障害，性機能障害，精路通過障害に分類しているが，海外では男性不妊
症に性機能障害というカテゴリーを設けず，精液所見で異常を有するもののみとしている
報告11）や，性機能障害でも何らかの疾患のために生じたもののみ含めている報告12）もある。
そのため報告により疾患頻度にも差異が生じる可能性がある。また現在は原因不明不妊の
カテゴリーに属している精液所見正常の患者のなかにも精子DNA断片化（sperm DNA 
fragmentation；SDF）による不妊症などが存在している可能性はあり13），今後男性因子の
頻度も変化していくと推測される。
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4 	造精機能障害
　造精機能障害とは，精子を造る能力に問題があり精子数，運動率，正常形態率の減少が
生じる病態である。無精子症のうち非閉塞性無精子症（non obstructive azoospermia；
NOA）も造精機能障害に分類される。厚生労働省の平成27年度子ども・子育て支援推進調
査研究事業「我が国における男性不妊に対する検査・治療に関する調査研究」（表１）におい
ては男性不妊症患者の82.4％が造精機能障害である 14）。造精機能障害で原因が推定できる
もののうち最も多いのは精索静脈瘤であり，疾患別分類に関するいずれの報告でも30％程
度を占めている10-12）。これは手術によって精液所見改善の可能性がある疾患である。クラ
インフェルター症候群に代表される染色体異常やY染色体微小欠失などの遺伝学的な異常
に伴う造精機能障害は無精子症，高度の乏精子症では高頻度で認められるとされ，Krausz
は染色体異常頻度が８〜15％，Y染色体微小欠失が５〜10％であると報告している15）。こ
れらの疾患も精巣内精子採取術（testicular sperm extraction；TESE）とART（卵細胞質内
精子注入法≒顕微授精［intracytoplasmic sperm injection；ICSI］）を組み合わせることで
挙児を得る可能性がある。ほか停留精巣・抗がん剤に代表される薬剤性の二次性造精機能
障害，中枢性のゴナドトロピン分泌不全による男性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症

（male hypogonadotropic hypogonadism；MHH）なども造精機能障害として挙げられる。
　一方で最も頻度が高いとされる特発性造精機能障害の頻度は40〜60％である10-12）。この
カテゴリーに属する病態は未解明の原因が混在しているが，生活習慣病16）や精液中OS高
値17）による男性不妊症などは研究が進んでおり，今後その病態に関するカテゴリーの形
成，新しい検査法・治療法の開発が進む可能性もある。疾患がどのカテゴリーに属するか
は把握しておく必要があり，そのために最低限の検査は行っておくべきである。

5 	性機能障害と精路通過障害
　性機能障害には勃起障害（eractile dysfunction；ED）と射精障害があるが，厚生労働省

表１ 	「我が国における男性不妊に対する検査・治療に関する調査研究」
（2016年３月発刊）における男性不妊症の疾患別分類とその頻度

 （文献10，14）を参考に作成）

❶造精機能障害 82.4％

　　　　　　特発性

　　　　　　精索静脈瘤

　　　　　　染色体・遺伝子異常

　　　　　　薬剤性

　　　　　　その他

51.0％

36.6％

5.2％

2.2％

5.0％

❷性機能障害 13.5％

❸精路通過障害 3.9％

❹その他 0.2％
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の平成27年度全国調査では男性不妊症の13.5％を占める10）。EDは血管性・神経性・心因
性のものがあるが心因性のEDが多く，自慰行為はできるがパートナーに挿入を試みると
勃起困難，もしくは挿入はできるがオーガズムに達せず射精できない状態となる。タイミ
ング法により排卵日に性交を求められることのプレッシャーなどに起因することが多い18）

が，ED治療薬が有効である。射精障害の多くは何らかの疾患（糖尿病や脊髄損傷，骨盤内
や後腹膜の手術）に起因するものが多い12）。ただしこれらの疾患の多くも薬物や手術

（TESE）などで治療は可能である。精路通過障害は，精巣内では精子形成が営まれている
が精路が閉塞もしくは欠損しているために精子を体外に射出できない病態で，多くは無精
子症である。原因として先天性の精路の欠損，精管結紮術後，性感染症に伴う精管の閉
塞・狭窄，鼠径ヘルニア手術時の精管損傷や血行障害による狭窄などが原因と考えられる19）

が国や地域によってその頻度は異なる10-12）。精路の再建やTESEを行うことで治療可能で
ある。
　以上より，男性が原因の不妊症は決して稀な疾患ではなく，日常的に存在する。なかに
は原因不明・治療困難なものもあるが，治療法が確立している病態も多い。患者の疑問，
不安に応えるためにも男性不妊症に対する知識を有していることが望まれる。
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2 男性不妊症の診断における	
診察および検査の内容

ステートメント
●	１年間避妊をせずに定期的に性交渉があったにもかかわらず妊娠に至らない場
合，男性および女性のパートナーはそれぞれ不妊症として医療機関を受診するこ
とが推奨される。

●	男性の評価では，まず妊孕能に関わる病歴の聴取と精液検査を行い，必要に応じ
て身体診察，血液検査，画像検査を行うことが推奨される。
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BQ設定の背景

　女性因子の併存も含めると不妊症と診断されたカップルの約50％に男性因子の関与が示
唆されており１），初期から男性，女性ともに同時に医療機関で評価を進めていくことが望
ましい。男性の評価としては最初に妊孕能に関わる病歴の聴取と精液検査を行うべきであ
る。いずれかで異常と判断された場合，泌尿器科医，可能であれば生殖医療専門医が診察
を行うことが望ましい。泌尿器科医は詳細な病歴聴取を行い，必要に応じて身体診察，血
液検査，画像検査を行うことが推奨される。本稿ではそれぞれの評価項目について総論的
な解説を行っていく。

解　説

1 	医療面接・身体診察
　医療面接・身体診察を最初に行うべきであるが，医療面接では男性不妊症特有の確認す
べき項目も多数あり，それらを抜けなく確認するためにも専用の問診票をつくっておくと
診療の助けになる。男性不妊症との関連が示唆される疾患の既往歴・手術歴（停留精巣，
尿道下裂，精巣捻転，性感染症，精巣腫瘍など２-４）），抗がん化学療法や放射線療法の既
往５，６），性機能（勃起機能，射精機能）やパートナーの年齢，妊娠・出産歴，不妊症治療歴
などを含めた情報も重要である。身体所見は外陰部の視触診で精巣（体積，腫瘍の有無な
ど），精巣上体（腫大，硬結の有無など），精管（太さ，触知可能か）の評価や精索静脈瘤の
有無，陰囊水腫の有無などを調べる。

2 	精液検査
　男性不妊症の診療において最も重要な検査であり，また非侵襲的検査であることからも
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不妊症の初期評価として男性が最初に受けるべき検査である。精液検査に関する詳細なマ
ニュアルが世界保健機関（World Health Organization；WHO）から発刊されており，最新
の第６版は2021年に発刊されている７）。その内容に沿って解説するが，検査に関する詳細
は原著を参照していただきたい。このWHO laboratory manual（第６版）では検査の内容が
基本的検査，詳細な検査，先進的な検査に分類されている。基本的検査には精液量，運動
性，精子数，精子形態，精子活性などが含まれており，詳細な検査には精子形態（複数部
位の欠損）の詳細な評価，SDFの評価，精子遺伝学的検査，免疫学的評価，精漿中インター
ロイキン測定，未熟性細胞の評価，精子抗体検査，副性腺機能の生化学的評価，一連の射
精液の評価が含まれ，先進的な検査には精液のOS・活性酸素種（reactive oxygen 
species；ROS）の検査，先体反応の評価，精子クロマチンの評価，精子細胞膜中のイオン
の流れや輸送の検査，コンピューター支援精子自動分析装置（computer assisted semen 
analyzer；CASA）による精液検査が含まれている。これらの項目をすべて調べることは日
常臨床では実施困難であり，また必要もないが，一定数臨床で検査されている項目につい
て以下で述べる。なお，2023年時点で一般精液検査（精液量，運動性，精子濃度，精子形
態）以外の項目は保険適用となっていない点に留意が必要である。

（１）一般精液検査
　精液量，運動性，精子濃度，精子形態を主に評価する。精液量の正確な測定のためには，
重量法で測定することが推奨される。運動性の評価は高速直進運動（25μm/秒以上），低
速直進運動（５μm/秒以上，25μm/秒未満），非直進運動（５μm/秒未満），不動精子に分
類することが推奨されている７）。しかし，目視で速度の評価を行うことは困難であり，現
実的には後述するCASAで評価することになると思われる。精子濃度の測定はWHO 
laboratory manual（第６版）では固定希釈液で不動化して行うことが推奨されているが，実
際にはCASAや精子用計算盤などを用いて運動率と同時に測定していることが多い。精子
形態が妊娠率と関連があることは古くから知られている８）。精子形態の観察のためには
Papanicolaou染色が推奨されているが，迅速法としてDiff-Quik迅速染色法も有用である。
正確な形態評価は厳密な評価基準９）に則り，熟練した技師が行うべきである。
　これらのパラメーターの基準値は避妊を行わない性交渉で12カ月以内に自然妊娠した男
性の精液所見パラメーターの５パーセンタイルに基づいている。WHO laboratory manual

（第６版）では精液量1.4mL，精子濃度1,600万/mL，総運動率42％，前進運動率30％，正
常形態率４％となっている７）。これらのデータは２～７日の禁欲期間で行われた精液検査
の結果に基づいているため，精液検査を行う際に設定する禁欲期間も同様の期間にする必
要がある。精液検査の結果は同一の被験者であっても時を変えると結果が大きく異なるこ
とがあるため10），少なくとも２回以上の結果をもって判断するべきである。また，採取し
てから観察するまでの時間については60分以内であることが推奨されており７），これ以上
時間がかかるようであれば自宅での採精ではなく院内採精を考慮するべきである。さら
に，院外で採精した場合，運搬時の温度（20～37℃が推奨７））にも注意が必要である。
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（２）精子活性検査
　不動精子が生存しているかどうかの判断は臨床的に非常に重要である。精子活性検査は
精子細胞膜の構造的安定性を評価する方法でEosin染色法11）と低浸透圧膨化法12）がある。染
色法にはEosin単独とEosin-Nigrosin染色があり，後者のほうがコントラストは強調され
る。染色された精子は治療に用いることができないため，ICSIを行う際に生存精子の選別
が必要な場合には，低浸透圧膨化法で判断を行う必要がある。

（３）SDFの評価
　精子DNAの１本鎖もしくは２本鎖の損傷を化学的に検出する検査で，種々の検査法に
ついて有用性が報告されている。一般精液検査における精子数，運動率，正常形態率から
独立したパラメーターであるとされており13），一般精液検査所見が正常である原因不明不
妊症との関連14），不育症との関連15），ARTの成績との関連16）などが報告されている。現状
として国内においてもすでに一定数検査が行われており，新たな精液検査の１つとして活
用が期待される。詳細はFQ2を参考にしていただきたい。

（４）CASAによる精液検査
　前述したようにWHO laboratory manual（第６版）に準拠した目視検査は煩雑で時間が
かかること，運動速度の評価が難しいことから，CASAは臨床現場で広く用いられている。
目視検査と比較しておおむね精子濃度，運動率は高い相関性を示すが，精子濃度が低い場
合（1,500万/mL未満）や高い場合（6,000万/mL以上）には誤差が大きくなり，また形態の
評価に関しては誤差が大きいと報告されている17）。CASAに関する質の高い論文が少ない
ため有用性の判断は難しいが，検査の特性（精子濃度による誤差の変化，運動していない
物質や細胞と不動精子の誤認，形態評価の不確実性など）を理解したうえでの使用は，検
査時間の短縮が期待できる点，目視では難しい精子の運動性の評価が可能である点から臨
床での使用に有用と考えられる。

（５）精液のOS・ROSの検査
　精路，精液の酸化還元のバランスが崩れると，精子機能やSDFに影響を及ぼすとされて
いるが，酸化還元のバランスと生殖機能に関する試金石となる研究はいまだないのが現状
である。WHO laboratory manual（第６版）の先進的検査の項目にルミノール，酸化還元電
位（oxidation reduction potential；ORP），総抗酸化能（total antioxidant capacity；TAC）
について述べられている７）。それぞれの方法で検査原理が異なり，統一された基準値を設
定できる十分なエビデンスもないため，現時点では男性不妊症患者全例にルーチン検査と
して行うことは推奨されない。しかし，サプリメントなどによる抗酸化療法は生児獲得率

（live birth rate；LBR）向上にきわめて低いエビデンス，妊娠率向上に低いエビデンスで有
用性があると報告されており18），抗酸化療法の効果判定などにおいて有用である可能性が
ある。詳細は後述のFQ1に譲る。
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3 	血液検査
　男性において視床下部・下垂体・精巣による内分泌系は生殖機能に直接関与しており，
その破綻が男性不妊症の原因になることがある19）。また，造精機能障害により卵胞刺激ホ
ルモン（follicle stimulating hormone；FSH）は上昇するため，乏精子症や無精子症の原因
が精路にあるのか，精巣にあるのかの判断に有用である20）。そのため精液検査で精子数の
異常を認める場合には内分泌検査（黄体化ホルモン［luteinizing hormone；LH］，FSH，テ
ストステロン）を行うことが推奨される。また，造精機能障害に伴う無精子症や精子濃度
500万/mL未満の高度乏精子症においては遺伝学的原因（染色体異常，Y染色体微小欠失）
が占める割合が増えるため21），遺伝学的検査が推奨される。ただし，2023年時点ではY染
色体微小欠失検査はTESEの適応の判断を目的とした場合にのみ保険適用となっている点
に留意する必要がある。これら内分泌学的検査および遺伝学的検査についてはCQ2および
CQ3で言及する。また，メタボリックシンドロームや生活習慣病と男性不妊症についての
関連性も近年指摘されている22）。日本人においても高血圧，心血管疾患，脂質異常症，高
尿酸血症の併存と男性不妊症の関連が報告されており23），関連した検査項目も測定する意
義はあると思われる。詳細はFQ3を参考にしていただきたい。

4 	画像検査
　男性不妊症患者は一般集団に比べて精巣腫瘍の発生率が高いことが知られており24），ま
た男性不妊症の原因として精索静脈瘤を認めることが多く，外陰部の身体診察とともに超
音波検査を行うことで診断の助けになる。特に陰囊内の検査を行う場合，一般に普及して
いる7.5MHzのリニア型プローブを用いた超音波検査は現時点ではCTやMRIなどのほか
の画像検査に比べて空間分解能が高く，カラードプラ超音波検査で容易に血流が確認でき
る点，ベッドサイドで簡便に行える点，非侵襲的である点などから最も有用な検査法であ
るといえる。陰囊超音波検査については後述のCQ1で詳細を述べることとする。
　また，精液量が少なく射精管閉塞や精管・精囊欠損などが疑われる場合には経直腸超音
波検査での精囊・射精管の評価，前立腺囊胞の有無の観察も有用である25）。
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CQ

1
男性不妊症の診断に陰囊超音波	
検査（カラードプラ超音波検査を	
含む）は推奨されるか？

Answer

1 	身体診察と併用することで，精索静脈瘤の診断に陰囊超音波検査（カラードプラ
超音波検査を含む）は推奨される。

2 	男性不妊症患者（特に精液所見不良患者）における精巣体積測定，精路通過障害や
陰囊内容の他疾患の有無のスクリーニングに陰囊超音波検査（カラードプラ超音
波検査を含む）は推奨される。

推奨グレード AA エビデンスレベルⅡⅡ

推奨グレード AA エビデンスレベルⅡⅡ

解　説

　陰囊超音波検査は，精巣とその周囲臓器の病態を安全かつ効率的に評価するために有用
である。男性不妊症の患者の65.3％で陰囊内の異常があり１），これらの症例の58.3％は触診
などの身体的検査では臨床的な指摘を受けなかった１）と報告されている。男性不妊症に
は，精索静脈瘤を含む造精機能障害，性機能障害，精路通過障害などの様々な病態が存在
している。また，男性不妊症の患者は，正常男性と比較して精巣腫瘍や精巣微小石灰化の
発生率が高いとされている。欧州泌尿器科学会（European Association of Urology；EAU）
のガイドラインによると，男性不妊症に対する陰囊超音波検査は，精路の閉塞兆候，精巣
発育不全や精巣微小石灰化を鑑別するのに役に立つと推奨されている２）。性機能障害を除
くそれぞれの疾患に対して，陰囊超音波検査の有効性についてエビデンスに基づいて概説
する。

1 	精索静脈瘤
　精索静脈瘤は，男性不妊症の原因の約30％を占める疾患である。精索静脈瘤の診断につ
いて，EAUのガイドラインでは「精索静脈瘤の管理は依然として主に身体診察に基づいて
いる」と記載されているが，「身体診察が信頼できない」場合，または「再発や持続が疑われ
る」場合は超音波検査が推奨されている。さらに，「超音波検査による静脈径と逆流の確認
は，治療方針の決定に利用される可能性がある」と述べられている３）。しかしながら，米国
泌尿器科学会（American Urological Association；AUA）のガイドラインでは「精索静脈瘤
の診断をするために，超音波検査を定期的に実施することは推奨しない」と記載され，「精
索静脈瘤は身体診察のみに基づいて診断し，身体診察が困難な場合にのみ超音波検査を推
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奨する」とされており４）推奨事項が異なっている。また，カラードプラ超音波検査のみで特
定される無症候性精索静脈瘤に対する手術は，現時点では実施する根拠に乏しくEAUと
AUAの両方のガイドラインで推奨されていない３，４）。以上の見解より，臨床上重要となる
精索静脈瘤の同定は身体診察のみでよいとの考えもあるが，陰囊手術の既往，陰囊の皮膚
肥厚，肥満による不十分な診察，水腫の合併，陰囊の圧痛や過敏症などのため身体診察の
みでの診断が困難である場合には陰囊超音波検査が必要となる。
　精索静脈瘤に対する身体診察の診断精度は，患者が暖かい部屋に立っている状態での視
診や触診の感度と特異度は約70％と報告されている５，６）。カラードプラ超音波検査は，そ
の非侵襲性に加えて静脈造影と比較した診断精度が約90％と高いため５），最良の診断ツー
ルとされている。臨床経験が豊富な泌尿器科医の身体診察とカラードプラ超音波検査を比
較すると，精索静脈瘤の診断と等級付けは完全に一致しなかったとの報告もあり７），的確
な診断には身体診察のみでは不十分であると考える。現状では，様々な国において多数（約
70％）の泌尿器科医が精索静脈瘤の診断時に，身体診察と超音波検査を併用しているとい
う報告８）もあり，AUAやEAUの診療ガイドラインと現場の診療との間に大きなギャップ
が生じているとの指摘もある。
　精索静脈瘤の診断において，身体診察に加えて陰囊超音波検査（カラードプラ超音波検
査を含む）を補助的に併用することにより，的確な診断が可能となり手術適応の判断材料
とする考えもある。

2 	精路通過障害
　精路通過障害は，何らかの原因（先天性，後天性：外科的処置，外傷，炎症など）により
精路が閉塞した状態になり無精子症や高度乏精子症となる病態である。精路通過障害の特
徴は，閉塞部位より精巣側の精路の拡張である。精路の拡張は触診でもある程度の診断が
行えるが，陰囊超音波検査を実施することによりさらに確実な診断が可能となる。過去の
報告によると，精巣上体頭部の長径が11mm以上あれば精路の閉塞を示す可能性があると
されている９）。日本人には比較的稀な疾患ではあるが，両側の先天性精管欠損症

（congenital absence of the vas deferens；CAVD）に代表される精路通過障害が疑われた
場合は，陰囊超音波検査に加えて腹部超音波検査や経直腸超音波検査も併用することが勧
められている10）。その理由として，精路の閉塞が精管より遠位臓器に存在する場合は，前
立腺正中囊胞の存在，射精管閉塞による精囊の拡張，腎臓の異常／形成不全を診断できる
からである10）。精路通過障害に対する陰囊超音波検査は，有効かつ必要な検査である。

3 	精巣内容のスクリーニング（精巣腫瘍や精巣微小石灰化），精巣体積測定
　男性不妊症と精巣腫瘍の関連性については，多数の報告が存在している。たとえば，
population-based retrospective studiesのシステマティックレビュー（systematic review；
SR）とメタアナリシスでは，男性不妊症の患者は精巣腫瘍のリスクが健常者よりも高い

（Pooledリスク比［Risk Ratio；RR］：2.033，95％信頼区間［confidence interval；CI］：1.66～
2.48）ことが報告されている11）。
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　過去の報告において，男性不妊症患者に対する陰囊超音波検査で精巣腫瘍が指摘される
確率は0.2〜0.6％とされる１，12）。またNashan12）らは，超音波検査を実施した658例の男性
不妊症患者のうち，２例に精巣腫瘍を検出したが，２例ともに触診では精巣腫瘍を検出で
きなかったと報告している。男性不妊症と精巣腫瘍の関連性は明らかであり，早期の精巣
腫瘍を検出できる侵襲の少ない陰囊超音波検査は非常に有用な検査であると考える。ま
た，精巣微小石灰化は精液パラメーターと関連があると報告されており13），男性不妊症に
おける陰囊超音波検査は必要な検査である。
　臨床では，精巣体積の測定はオーキドメーターによって評価されることが多いが，超音
波検査のほうがオーキドメーターと比較して精巣体積の測定精度が高い14）。オーキドメー
ターは超音波検査と比較すると，精巣体積を平均値で約５mL過大評価する14）との報告が
あるが，お互いが密接に関係しているので15），オーキドメーター由来の精巣体積は超音波
検査由来の評価の信頼できる代用品として使用される。しかしながら，大きな陰囊水腫，
鼠径部停留精巣，精巣上体の腫大や線維化，陰囊皮膚の肥厚がある症例や精巣上体が精巣
体積全体に対して大きい矮小精巣の場合は，オーキドメーターの信頼性が低下するので，
超音波検査での精巣体積の評価を行う必要がある。正確な精巣体積の評価には，陰囊超音
波検査は有効な検査である。
　陰囊超音波検査は，男性不妊症の原因の検索に有効であり，必須の検査である。精索静
脈瘤に関しては身体診察の補助的役割となるが，ほかの疾患（精巣腫瘍や精路通過障害な
ど）を発見できる可能性もあるのでスクリーニング検査としての実施が望ましい。

実　態
１）	厚生労働省の平成27年度子ども・子育て支援推進調査研究事業「我が国における男性

不妊に対する検査・治療に関する調査研究」16）では，7,268例中2,193例（30.2％）が精索
静脈瘤，286例（3.9％）が閉塞性精路障害であった。これは，男性不妊症の原因の34.1％
を占めていた。

２）	厚生労働省の平成27年度全国調査16）では，男性不妊症患者に対してカラードプラ超音
波検査を実施している施設は，全36施設中28施設（77.8％）であった。精巣体積測定に
陰囊超音波検査を実施している施設は，全49施設中13施設（26.5％）との結果であっ
た。令和２年度子ども・子育て支援推進調査研究事業「不妊治療の実態に関する調査
研究」の泌尿器科向けのアンケートでの集計調査では，診察の際に超音波検査を行っ
ていると回答した施設は，全88施設中73施設（83％）であった。

３）	これらの調査結果により，男性不妊症を診察する際には，約80％の施設で超音波検査
が実施されており，多くの施設でスクリーニング検査において超音波検査が実施され
ている実態がわかった。

主な検索キーワード

(PubMed) male, infertility, ultrasonography, color Doppler
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2 男性不妊症の診断に内分泌学的 
検査は推奨されるか？

Answer

1 	NOAとOAの鑑別検査として推奨される。	

2 	MHHの診断目的に推奨される。	

推奨グレード AA エビデンスレベルⅡⅡ
推奨グレード AA エビデンスレベルⅡⅡ

解　説

　精子形成は，視床下部−下垂体−性腺（精巣）系のホルモン調整によって制御されてい
る。視床下部より分泌される性腺刺激ホルモン放出ホルモン（gonadotropin releasing 
hormone；GnRH）が下垂体前葉を刺激し，LHが精巣のライディッヒ細胞を刺激してテス
トステロン産生を促し，FSHがセルトリ細胞を刺激してテストステロンとともに精子形成
に関与すると同時にインヒビン分泌を促し，FSH分泌を制御する。造精機能の評価として
テストステロン，LH，FSHの測定は有用であり，精巣機能を予測するだけでなく，乏精子
症および無精子症に対する内分泌学的治療の適応判断に有効である１）可能性があるが，米
国生殖医学会（American Society for Reproductive Medicine；ASRM）のガイドラインで
はスクリーニングとして行うことは推奨されておらず，内分泌学的異常を伴う臨床所見や
性機能障害，特に精子濃度10×106/mL以下の乏精子症の精査目的に行うのが妥当とされ
ている２）。テストステロンは午前中に分泌ピークがあり，検査は午前中に行うことが推奨
される２，３）。総テストステロン（ng/mL）およびアロマターゼにより変換されたエストラジ
オール（pg/mL）の比（血清テストステロン／エストラジオール比）が10未満の患者に対し，
アロマターゼ阻害薬は精子濃度・運動率および正常形態率を増加させる可能性があるとい
われている１）ためエストラジオール測定は造精機能障害の治療適応決定に有効と考えられ
るが，本邦ではエストラジオール測定およびアロマターゼ阻害薬の投与は保険適用の対象
外である。不妊カップルの男性パートナー269例を対象にした横断研究４）において，血中
プロラクチン値と精液所見との間に有意な関連性は認めず，プロラクチンの造精機能への
臨床的意義は不明であると考えられる４）一方で，高プロラクチン血症はしばしば性欲およ
び勃起機能の低下をきたす。40〜79歳の欧州一般男性約3,000例を対象とした横断研究に
おいて低プロラクチン血症と性機能障害の関連を認めたとの報告があり５），性機能障害を
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呈する場合は血中プロラクチン測定を考慮する６）。
　FSH高値はセルトリ細胞機能の低下，つまり精子形成障害を反映する。349例のデンマー
ク人を対象とした横断研究ではFSH＞10mIU/mLは精子濃度＜20×106/mLの予測精度が
85.7％であり，セルトリ細胞機能を反映するインヒビンB＜80pg/mLと組み合わせること
で100％の予測精度がある７）と報告されたが，本邦においてインヒビンBは測定できない。
血中FSH高値は高度の原発性造精機能障害を疑う。またテストステロンも精巣機能・精巣
体積と相関があり８），テストステロン低値やLHの高値はライディッヒ細胞機能の低下を
反映する。
①�特に内分泌学的検査が有用であるのは，無精子症の非閉塞性か閉塞性かの鑑別である。

閉塞性無精子症（obstructive�azoospermia；OA）の場合は精巣体積およびFSHが正常範
囲であることが多く，NOAの場合はセルトリ細胞機能低下に伴う造精機能の低下による
精巣の萎縮およびインヒビンB分泌低下により，多くの場合FSHが上昇するが，NOAで
あっても成熟停止（maturation�arrest；MA）の場合は精巣体積およびFSHが正常とな
り，OAとの鑑別が困難であることがある。FSH値はNOAに対する顕微鏡下精巣内精子
採取術（microdissection�TESE；micro-TESE）の精子採取予測因子として有用との報告
もあるが，エビデンスは乏しい９-11）。

②�LH，FSHおよびテストステロンが低値の場合は視床下部−下垂体系の異常，MHHを疑
う３）。MHHにおける障害部位の同定および指定難病による医療費助成申請のためには
ホルモン負荷試験が必要である。GnRH負荷試験はGnRH投与後にLHおよびFSHが正
常に反応すれば視床下部の異常，低反応であれば下垂体の異常を考える。ヒト絨毛性ゴ
ナドトロピン（human�chorionic�gonadotropin；hCG）負荷試験はhCGのLH様作用を利
用し，精巣のライディッヒ細胞刺激によるテストステロン分泌反応をみる検査であり，
正常に反応すれば下垂体の異常，低反応であれば精巣の異常を考える12）。

実　態
１）�厚生労働省の平成27年度子ども・子育て支援推進調査研究事業「我が国における男性

不妊に対する検査・治療に関する調査研究」13）によると，検査内容に関する詳細につ
いての記載はないものの，調査対象となる39施設のうち36施設（92.3％）で，また令和
２年度の研究事業「不妊治療の実態に関する調査研究」14）においても85％の施設で内分
泌学的検査が行われている。

２）�男性不妊症診療において造精機能障害のスクリーニングおよび無精子症の鑑別目的と
して主にテストステロンおよびLH，FSH測定が行われているが，実際に内分泌学的異
常をきたす疾患は約２割と報告されている15）。プロラクチンは上記のとおり性機能障
害の精査目的に行われるが，造精機能障害のスクリーニングと同時に行われることが
多い。エストラジオール測定は現在保険適用外となっており，一部施設のみで行われ
ている。
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3
遺伝学的検査（染色体検査・	
Y染色体微小欠失検査）は	
どのような場合に推奨されるか？

Answer

1 	NOAに対するTESEの適応を判断する目的においてY染色体微小欠失検査は推奨
される。

2 	精子濃度500万/mL未満の高度乏精子症およびNOAの原因を明らかにする目的
において染色体検査は推奨される。

3 	検査施行時には遺伝カウンセリングを受けられる環境が整っていることが推奨
される。

推奨グレード AA エビデンスレベルⅡⅡ
推奨グレード AA エビデンスレベルⅡⅡ
推奨グレード BB エビデンスレベルⅡⅡ
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解　説

　Hofherrらは1989～2000年の18歳以上の男性不妊症患者2,242例を対象とした研究，お
よび2002～2009年に行われた2,749例を対象としたY染色体微小欠失の研究を含むメタア
ナリシスにより，男性不妊症患者の14.3％に染色体異常またはY染色体微小欠失が認めら
れたと報告した１）。そのなかで最多は性染色体の数的異常のクラインフェルター症候群で
あり，次いで多いのがY染色体微小欠失であった。造精機能障害が高度であるほど遺伝学
的検査で病的所見が検出される頻度が高くなるため，ASRMではFSH上昇を伴う精子濃度
500万/mL未満の高度乏精子症およびNOA患者への染色体検査とY染色体微小欠失検査が
推奨されている２）。micro-TESEの精子採取率（sperm retrieval rate；SRR）および適応の
観点において，2,965例の患者を含む53の研究を対象にしたSRでは，無精子症因子

（azoospermia factor；AZF）c欠失患者ではクラインフェルター症候群患者よりもTESEに
よるSRRが高く（AZFc 41.95％ vs クラインフェルター症候群 38.63％），SRRにおいては
AZFa欠失患者10例のうち１例（10％）が，AZFb欠失患者43例のうち３例（6.98％）が採取
できたとしている３）。一方で，ASRMでは完全なAZFa欠失およびAZFb欠失ではmicro-
TESEにより精子は見出されないと報告している２）。それゆえ，遺伝学的検査における病
的所見はNOA患者の精子採取成功に大きな影響を与えるとしている。したがって，micro-
TESE前に染色体検査およびY染色体微小欠失検査を施行することは推奨されると考えら
れる。
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1 	染色体異常
　性染色体異常であるクラインフェルター症候群の診断は，染色体分析によって47,XXY
の核型またはその稀な変異型を証明することによって行われる。Bojesenらはデンマーク
における全国登録研究において，その有病率は男性では約1,000～500人に１人としてい
る。無精子症および矮小精巣以外に症状を認めないことも多く，少なくとも半数の症例は
診断されず，生涯未治療のままであると報告した４）。常染色体異常である相互転座は，相
同でない染色体の間でパーツが交換されることによって起こる染色体異常である。ロバー
トソン転座は，２本の染色体のセントロメアが融合し，２本の異なる染色体の長腕からな
る染色体が形成されることで起こり，主に13，14，15，21，22番染色体が関与している５）。
ロバートソン転座は一般集団では0.1％，男性不妊症患者では３％で認められる５）。

2 	Y染色体微小欠失
　Y染色体長腕の真性クロマチン部（Yq11.2）にAZFと呼ばれる領域が存在する。同部位
には精子形成に重要な役割を果たす遺伝子が複数存在しており，この遺伝子群の欠失の有
無を測定するのがY染色体微小欠失検査である。精巣の組織学的な検討からAZFはAZFa，
AZFb，AZFcの３領域に分類されており，現在でもこの分類が広く使用されている。前述
のようにASRMではAZFa欠失およびAZFb欠失ではTESEにより精子は見出されないた
め推奨しないとしている２）。以上より，AZFa，AZFb，AZFb+c欠失が検出された場合には
TESEにより精子採取できる可能性はきわめて低く，TESEを推奨できないと考えられる。

3 	Y染色体微小欠失検査の適応
　欧米では高度乏精子症に対してもY染色体微小欠失検査は使用されている。EAUでは染
色体検査は無精子症および精子濃度1,000万/mL未満の乏精子症に対して，Y染色体微小欠
失検査は精子濃度500万/mL未満の高度乏精子症に対して検討，精子濃度100万/mL未満
で強く推奨されている６）。Kohnらは高度乏精子症に対するY染色体微小欠失検査に関して
SRとメタアナリシスを行い，費用対効果の観点から精子濃度100万/mL未満で推奨すると
報告している７）。

4 	遺伝カウンセリング
　Baranovらは，ロバートソン転座をもつ866例のマウス胚のうち，54例（6.2％）がトリソ
ミーであったことを報告した８）。ヒトにおいてもロバートソン転座の場合，同様に児がト
リソミーの可能性がある。また，男児のY染色体は父親から遺伝するため，Y染色体微小
欠失を認める患者からTESE-ICSIなどで男児が生まれると欠失は伝播する９）。Y染色体微
小欠失は，gr/gr欠失やb2/b3欠失といったパリンドロームやアンプリコン単位の部分欠失
が存在し，これらは現状では臨床的意義は不明である。gr/gr欠失は日本人の33％にみら
れ10），不妊症ではない人からも同様の頻度で検出されるため不妊症の原因とはいえない。
治療前に造精機能障害の遺伝リスクについて情報提供することは重要であり，そのため
ARTを用いてY染色体微小欠失をもつ患者の挙児を目指す場合，専門家による遺伝カウン
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セリングを受けることが推奨されている。ロバートソン転座の場合は遺伝カウンセリング
がより重度であると考えられる。したがって，染色体核型検査およびY染色体微小欠失検
査の施行時には遺伝カウンセリングを受けられる環境が整備されていることが望ましい。
ただし，男性不妊症に対して行った遺伝学的検査に関わる遺伝カウンセリングは現在のと
ころ保険診療における遺伝カウンセリング加算の対象にはならない。

実　態
１）	 TESEによるSRRについて，海外の後ろ向き研究ではクラインフェルター症候群患者

が56％（22/39），染色体核型正常患者が44％（57/130）であったと報告されている11）。
一方で，日本人を対象とした後ろ向き研究で，非モザイク型クラインフェルター症候
群に対するmicro-TESEのSRRについてAndoら12）は40％（12/30），Kogaら13）は50％

（13/26）であったと報告している。これは海外の報告と比べて若干低い傾向にあるも
のの，クラインフェルター症候群患者のmicro-TESEによる精子採取は十分に期待で
きるものと考えられる。

２）	日本における大規模な後ろ向き多施設共同研究において，Iijimaらは1,030例の男性不
妊症患者を対象にY染色体微小欠失検査を施行し，AZFa，AZFb，AZFc，AZFb＋c欠
失の頻度はそれぞれ0.6％，0.6％，3.9％，1.3％と報告した14）。AZFa，AZFb欠失が含ま
れている症例は全例無精子であり，micro-TESEで精子採取を回収することができな
かった。一方でAZFc欠失症例の60％からmicro-TESEにて精子採取できたと報告し
ている。

３）	 Yamaguchiらは無精子症または高度乏精子症の患者2,163例を対象にY染色体微小欠
失頻度，micro-TESEによるSRR，精子採取例におけるICSI結果を報告した15）。AZF
欠失は9.3％に認め，AZFc欠失のSRRは74％で特発性NOA患者の20.4％と比較して有
意に高率であったと報告している。このように一般的にはAZFc欠失ではSRRも高い
とされている。

主な検索キーワード
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男性不妊症の検査において	
精液中の酸化ストレス（OS）測定を	
どのように考えるか？

ステートメント
●	精液中のOSは精子機能に負の影響を及ぼすと考えられている。

●	精液中のOSは，原因が不明である不妊症の男性因子の検索において有効である可
能性がある。

●	精液中のOSの有効性を示す臨床研究が不足しており，その検査の実施に関しては
慎重に行うべきである。
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FQ設定の背景

　精液中のOSは，精液量を除く精子パラメーター（精子濃度，総精子数，運動率，前進運
動率，総運動精子数）と負の相関関係にあり，従来の精液検査（精子濃度や運動率）だけで
はわからない不妊症の評価に使用できる可能性がある。しかしながら，精液中のOSと妊
娠および出生率，不育症，ARTの成績などと関連付けられる臨床研究が不足しており，臨
床的な有用性は不透明な状態である。精液中のOSの測定に関しては，ルーチンに行うの
ではなく十分なエビデンスが蓄積されるまでは慎重に実施する必要がある。

解　説

1 	精液検査の課題
　ほとんどの臨床医は，男性不妊症の評価の一環として従来の精液検査に依存している。
しかし，従来の精液検査は，実施する施設間の技術的なばらつきが大きく，個々の精子パ
ラメーターの安定性が不足しているため，不妊症の評価に対する予測能力は絶対ではな
い１）。さらに，すべての精子機能を評価するわけではないので，真の男性の妊孕力を過小
評価する可能性があると指摘されている２）。男性不妊症の診断を行ううえで，従来の精液
検査のみでは評価が難しくなっており，精液のOSやSDFによる評価が注目されている。
特に，SDFはARTの成績や妊孕力に影響を与えているとの報告がされている３，４）。

2 	OSと精子機能との関連
　OSは，ROSの生成の増加または精力的な抗酸化物質の減少に起因する酸化剤と還元剤の
不均衡に起因し，男性不妊症の主要な原因の１つとなり５），抗酸化療法の介入対象となる。
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特発性男性不妊症患者の約半数はROSレベルが過剰であったとの報告もある５）。精子機能
（運動能，先体反応，過活性化など）には中等度の生理学的ROSレベルが必要とされるが，
OSレベルの上昇は精子膜と細胞内脂質およびタンパク質の脂質過酸化を引き起こし，ア
ポトーシスを誘導することによって，SDFを誘発するとされる６）。その結果，精子の質や
運動性が低下し，その受精能力に悪影響を与えるとされる。

3 	OSの検査法
　以前より，精液におけるOSの評価には，ROSおよび抗酸化力をそれぞれ単独で測定する
方法であるluminescent ROS assay，TAC，ROS-TAC score７-９）などが試されていたが，非
常に煩雑で時間がかかり，大量のサンプルと特別なスキルが必要であるため実臨床では使
用しにくいという欠点があった。近年，ROSと抗酸化力のバランスをORPとして測定する
ことにより，より正確かつ簡便にOSレベルを評価することが注目されており，臨床現場
での実用化もなされている10）。

4 	ORPと男性不妊症の関連
　ORPレベルは，精液量を除く精子パラメーター（濃度，総精子数，運動率，前進運動率，
総運動精子数）と負の相関関係にあり，不妊症の男性と正常な対照とを区別することに有
効であると示されている11）。また，精索静脈瘤を有する不妊症男性は正常男性と比較して
ORPレベルが高いと報告されている12）。

5 	精液中のOS測定の問題点と位置付け
　精液中のOSはSDFと相関関係があり13）精子機能に影響を与えるということはわかって
きているが，大規模な前向きの臨床試験が行われているわけではない。加えて，精子機能
はOSのみによって障害されるわけではなく，WHO laboratory manual（第６版）では
Advanced examinationという位置付けである14）。また，精液中のOSと妊娠および出生率，
不育症，ARTの成績などと関連付けられるコホート研究や臨床試験が不足しており，臨床
的な有用性が不明な状態である。したがって，精液中のOS測定に関しては，ルーチンに
行うのではなく十分なエビデンスが蓄積されるまでは慎重に実施することが必要である。
すでに臨床に導入している施設もみられるが，現状本検査は保険適用ではなく，行うとす
れば自費診療となる。

主な検索キーワード
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男性不妊症診療において	
精子DNA断片化指数（DFI）の	
測定検査をどのように考えるか？

ステートメント
●	SDFは男性の妊孕能へ悪影響を及ぼすと考えられている。

●	DFIの測定は，原因不明の不妊症，不育症のカップル，ARTを用いても妊娠不成立
の場合において使用が推奨される。

●	ただし確立したプロトコールが存在せず，施設ごとにDFI高値の定義が異なるた
め，今後の検討が必要である。

FQ設定の背景

　精液検査は，依然として男性不妊症を評価する主要な検査である。しかしながらARTの
進歩した現代では，既存の精液検査のみでは精子の質（DNAの状態）を十分に反映してい
ないため，正常な受精や胚の発生，ARTの成功を予測できない可能性が指摘されている。
そこで，精子個別の質を評価する方法であるDNA断片化指数（DNA fragmentation 
index；DFI）の必要性が高まっている。DNA断片化とは，精子ゲノムの１本鎖または２本
鎖に切断された状態である。成熟した雄性配偶子にはDNA損傷を修復する能力がなく，こ
れらの切断された状態は持続するため１），SDFが負の影響を及ぼす可能性がある。原因不
明の不妊症，不育症のカップル，ARTを用いても妊娠不成立の場合において精子DFI測定
が検討され，近年海外では広く行われつつあり，本邦において導入を始めている施設もあ
る。患者からもデータの説明，意見などを求められる可能性があると思われるため本FQ
において解説する。

解　説

1 	SDFの検査法
　DFIを 測 定 す る 方 法 と し て，DNA損 傷 を 直 接 的 に 検 出 す るTUNEL法（terminal 
deoxynucleotidyl transferase nick end labelling assay；TUNEL assay）およびSDFを間接
的に検出する精子核クロマチン構造解析（sperm chromatin structural assay；SCSA），
COMET assay，精子クロマチン分散（sperm chromatin dispersion；SCD） test，アクリジ
ンオレンジ（acridine orange；AO）などがある。しかしながら，これらの測定法には確立
したプロトコールが存在しないうえに，検査の標準化が図れていないため，施設ごとに
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DFI高値の定義が異なる。各々の検査方法，特性についてはWHO laboratory manual（第
６版）などを参照されたい２）。

2 	原因不明の不妊症とSDFの関連
　原因不明の不妊症男性と生殖機能正常な男性を対象とした症例対照研究において，DFI
高値を示すことが報告されている３，４）。Oleszczukら３）は，原因不明の不妊症男性（n＝119）
と生殖機能正常な精子ドナー（n＝95）を比較しており，DFI≧20％の割合は原因不明の不
妊症男性vs生殖機能正常な精子ドナー（26.1％，95％ CI：18.2～33.9 vs 10.5％，95％ CI：
6.29～17.0，p＝0.005）であった。Faduolaら４）は，原因不明の不妊症男性（n＝172）と生殖
機能正常な精子ドナー（n＝158）を比較しており，精液検査パラメーター（精液量，精液濃
度，前進運動率，正常形態率）は有意な差を認めなかったが（p＞0.05），DFIは原因不明の
不妊症男性vs生殖機能正常な精子ドナー（27.5±7.0 vs 14.1±5.3，p＝0.024）であった。以
上より，既存の精液検査のみでは同定できない男性不妊症因子があることが示唆される。

3 	不育症とSDFの関連
　不育症とは，妊娠は成立するが流産や死産を繰り返して生児が得られない状態と定義さ
れる。流産歴のある配偶者と流産歴のない配偶者をもつ男性を対象とした２件のメタアナ
リシスが報告されている。McQueenら５）は15件の前向き研究を対象としたメタアナリシ
スをしており，AO，COMET assay，TUNEL assay，SCSA（SCD testを除く）において不
育症はDFI高値と関連性が高いと報告している（平均差［mean difference；MD］：10.7，
95％ CI：5.82～15.58，p＜0.0001）。同様にTanら６）は12件の前向き研究，１件の症例対照
研究を対象としたメタアナリシスにおいて，TUNEL assay/SCSA/COMET assay/SCD 
testで不育症はDFI高値と関連性が高いと報告している（MD：11.98，95％ CI：6.64～
17.32，p＜0.001）。

4 	人工授精の成績とSDFの関連
　人工授精による妊娠率とDFIの関連性を評価した２件のメタアナリシスが報告されてい
る。Chenら７）は10件の研究，人工授精2,839周期を対象としており，DFI＞25％以上（SCSA/
SCD test）において，妊娠率低下（10研究，RR：0.34，95％ CI：0.22～0.52，p＜0.001）と出
生率低下（２研究，RR：0.14，95％ CI：0.04～0.56，p＜0.001）を報告している。また，
Sugiharaら８）は３件の前向き研究，人工授精940周期を対象としたメタアナリシスにおい
て，DFI高値（SCSA）と妊娠率低下の関連性を報告している（RR：3.15，95％ CI：1.46～
6.79，I2＝13.1％）。

5 	ARTの成績とSDFの関連
　体外受精（in vitro fertilization；IVF）９-12，14，15）およびICSI９，10，14）による妊娠率低下とDFI
高値は関連するという複数のメタアナリシスが報告されている。Simonら９）は，17,774周期
のIVFおよびICSI，120件の研究を対象としたメタアナリシスをしており，IVF（オッズ比
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［odds ratio；OR］：1.15，95％ CI：1.05～1.27，p＝0.0033），ICSI（OR：0.89，95％ CI：0.80～
0.99，p＝0.0254），IVF＋ICSI（OR：2.00，95％ CI：1.66～2.41，p＜0.0001）と各々に関し
て，妊娠率低下とDFI高値（COMET assay/SCD test/SCSA/TUNEL assay）の関連性を報
告している。Collinsら10）は，2,162周期のIVFおよびICSI，11件の前向き研究，２件の後ろ
向き研究を対象としたメタアナリシスをしており，IVFおよびICSIともに妊娠率とDFI高
値（SCSA，TUNEL assay）の関連性を報告している（p＝0.045）。一方で，ICSIに関しては，
妊娠率低下とDFI高値が関連しないというメタアナリシスも複数報告されている11，12）。
Zhaoら11）は，IVFとICSI，16件の前向き研究，3,106組の夫婦を対象にメタアナリシスをし
ており，DFI高値（AO/COMET assay/SCSA/TUNEL assay）とIVFによる妊娠率は有意
な関連性を示すが（OR：0.66，95％ CI：0.48～0.90，p＝0.008），ICSIでは関連性を示さな
かった（OR：0.94，95％ CI：0.70～1.25，p＝0.65）。Ziniら12）は，2,558例（IVF 1,547例，ICSI 
1,011例），11件の研究を対象としたメタアナリシスをしており，DFI高値とIVFによる妊娠
率は有意な関連性を示すが（OR：1.70，95％ CI：1.30～2.23，p＜0.05），ICSIによる妊娠率
は関連性を示さなかった（OR：1.15，95％ CI：0.90～1.55，p＝0.65）。次に，IVFおよびICSI
による出生率とDFIの関連性を評価したメタアナリシスが複数報告されている13-15）。
Osmanら13）の６件の研究，998例の患者を対象とした研究では，IVFおよびICSIによる出
生率とDFI低値（COMET assay/SCSA/TUNEL assay）の有意な関連性が報告されている

（RR：1.17，95％ CI：1.07～1.28，p＝0.0005）。一方で，Evensonら14）は17件の研究，1,021
例の患者を対象とした研究において，IVFとICSIによる出生率とDFI低値（＜30％，COMET 
assay/SCD test/SCSA/TUNEL assay）との有意な関連性を認めなかった（OR：1.6，95％
CI：0.92～2.94，p＝0.06）。同様に，Dengら15）は10件の研究，1,785例の患者を対象とした
報告で，IVFおよびICSIによる出生率とDFI高値（COMET assay/SCD test/SCSA/TUNEL 
assay）との有意な関連性は認めなかった（RR：0.89，95％ CI：0.75～1.06，p＞0.05）。さら
にIVFおよびICSIによる流産率とDFI高値の関連性を検討した複数のメタアナリシスが報
告されており，すべての研究において関連性を認める結果であった11，12）。Zhaoら11）は14件
の前向き研究，2,756例の患者を対象としたIVFおよびICSIによる流産率とDFI高値（SCSA/
TUNEL assay/COMET assay/AO）の関連性を報告している（OR：2.28，95％ CI：1.55～
3.35，p＜0.0001）。同様に，Ziniら12）は11件の研究，1,549例の患者を対象とした研究で，IVF
およびICSIによる流産率とDFI高値（SCSA/TUNEL assay）の関連性を報告している

（OR：2.48，95％ CI：1.52～4.04，p＜0.0001）。以上より，人工授精，IVFによる妊娠率お
よびIVF，ICSIによる流産率とDFI高値の関連性は高いと考えられるが，ICSIによる妊娠
率と人工授精，IVF，ICSIによる出生率とDFI高値の関連性についてはいまだ議論の余地が
ある。

6 	問題点と今後の展望
　DFI検査は，精液検査では測定できない有益な情報をもたらす可能性がある。しかしな
がら，DFIを測定する方法（TUNEL assay，SCSA，COMET assay, SCD test）において確
立したプロトコールが存在しないため，検査の標準化が図れておらず，施設ごとにDFI高
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値の定義が異なることに留意する必要がある。また，ICSIによる妊娠率と人工授精，IVF，
ICSIによる出生率との関連性には議論の余地があるため，今後の研究が期待される。
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3
男性不妊症の診療において生活習慣病など
（高血圧，脂質異常症，糖尿病など）の	
評価をどのように考えるか？

ステートメント
●	喫煙および肥満は不妊症のリスク因子であり改善が推奨される。

●	糖尿病を原因とする高血糖と造精機能障害との関連については不明であり，今後
の検討が必要である。

FQ設定の背景

　生活習慣病とは，食事や運動，休養，喫煙，飲酒などの生活習慣が深く関与し，それら
が発症の要因となる疾患の総称である。高血圧，糖尿病，脂質異常症などがよく知られて
いる。しかし，これらひとつひとつは密接に関連しており，それらの前段階の複合状態お
よび内臓肥満を組み合わせることで，心血管関連疾患を発症しやすいメタボリックシンド
ロームという病態と診断される１）。心血管関連疾患だけでなく，これらと男性不妊症との
関連についても多数報告されてきているが，まだ不明な点もあるため本FQにて解説する。

解　説

1 	肥満との関連
　まず，高血圧，喫煙，肥満はイランにおけるSRの結果，男性不妊症の関連因子であると
報告された２）。肥満（ボディマス指数［body mass index；BMI］30以上）と男性不妊症の関
連については，30報の論文および115,158例の被験者を対象としたCampbellらのSRにおい
ても報告されている３）。それによると，肥満男性は不妊症になりやすく（OR：1.66，95％
CI：1.53～1.79），ART１周期あたりの出生率が低下し（OR：0.65，95％ CI：0.44～0.97），
妊娠不能の絶対リスクが10％上昇した。さらに，肥満男性では，ミトコンドリア膜電位が
低い精子，精子DFI，精子形態異常の割合が増加した。一方で精液量，精子濃度，運動率
といった古典的な精液パラメーターでは，臨床的に有意な差は認めなかった。結果として，
肥満は男性不妊症と関連していると結論付けている。
　Zhaoらは，メタボリックシンドロームが精液の質および性ホルモンに与える影響につい
て1,731例のメタボリックシンドローム患者と11,740例の対照者が参加した11件の研究を
解析したSRを報告している４）。結果は，メタボリックシンドローム患者は対照群と比較し
て，精子総数，精子濃度，正常形態率，前進運動率，FSH，総テストステロンおよびイン
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ヒビンBが統計的に著しく低下していた。一方で，精子DFI，およびミトコンドリア膜電
位が統計的に有意に増加しており，メタボリックシンドロームはほぼすべての精液パラ
メーターと一部の性ホルモンに影響を及ぼし，男性不妊症のリスク因子である傾向がある
と結論付けている。これらのメカニズムとしては，いずれも肥満が性ホルモン（インヒビ
ンB，総テストステロン，性ホルモン結合グロブリン）低下と関連していることを指摘して
いる５，６）。前述の３つの性ホルモンはいずれも精子形成に必要であり７），これらの低下が
造精機能に悪影響を与えることは十分に考えられる。

2 	糖尿病との関連
　糖尿病と男性不妊症の関連については，糖尿病を原因とする高血糖が造精機能に悪影響
を与えるかどうかについてのSRが報告されている８）。同文献では，32件の臨床研究，165
件の動物研究が解析に使用された。結果として，高血糖と造精機能障害との関連について
基礎的なメカニズムを扱った研究はわずかであり，考えられる原因として，DNA損傷の増
加，ミトコンドリア機能の障害，交感神経支配の障害などを示唆していたが，これらの相
互作用を理解するためには，病態の詳細を決定的にするメカニズム研究が不可欠で欠落し
ていたと結論付けている。

3 	喫煙との関連
　喫煙との関連については，Sharmaらが20件の研究および5,865例の被験者を対象にメタ
アナリシスを行い，喫煙への曝露は，精子数の減少，運動率低下，正常形態率低下と関連
しているという結果であった９）。さらに，サブグループ解析では，喫煙による影響度は非
不妊症患者よりも不妊症患者で，軽度喫煙者よりも中等度／重度喫煙者で高かった。結論
として，喫煙は精液パラメーターに悪影響を与えるとしている。BundhunらのSRでも同
様の結果が導き出されている10）。男性では，喫煙は精子の生産を低下させ，OSとDNA損
傷を増加させる。SoaresらはSRにおいて，造精機能障害だけでない生殖機能への悪影響
および仕組みについても言及している11）。喫煙者の精子は受精能が低下し，胚は着床率が
低下する。胎内でタバコの成分に曝露されただけでも，成人後の精子数の減少につながる
と結論付けている。

　以上より，肥満および喫煙が造精機能を含めた生殖機能への悪影響を与えるエビデンス
は蓄積されていると考えられる。日本人においてBMI30以上の割合は海外と比較してきわ
めて少なく12），肥満についてはこれら結果をそのままあてはめることはできないが，肥満
および喫煙は，改善および禁煙が望ましいといえるであろう。
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CQ4 男性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症（MHH）の患者において
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3 内科的治療総論

ステートメント
●	男性不妊症（造精機能障害）に対する内科的治療として，ビタミン剤（抗酸化剤含
む），漢方製剤およびゴナドトロピン製剤，クロミフェンクエン酸塩などが含まれ
る。

●	MHHに対するゴナドトロピン療法は射出精液中への精子の出現が十分に期待で
き有効性が高いが，それ以外の薬剤は造精機能障害に対する有効性が低い。一方
で，副作用の少なさおよび有効症例が散発的に存在することから，男性不妊症外
来において広く使用されている。

●	効果が否定されたわけではないので，それぞれの薬剤における適応を見極めたう
えで臨床研究を行い，エビデンスを創出することが推奨される。

BQ設定の背景

　男性不妊症の原因は精路通過障害や性機能障害など多岐にわたるが，その80％以上は造
精機能障害であり，大部分が原因不明の特発性である１）。これらに対して何らかの薬物療
法（内分泌療法，非内分泌療法）が経験的に施行されており，エビデンスレベルの高い報告
は存在しない。IVFやICSIなどのARTの進歩によりわずかな精子の確保で挙児可能となっ
た状況において，薬物療法の目的は，精液所見の改善を期待し，非ARTでの妊娠を目指す
ことである。これがARTと対極にある狭義の男性不妊症治療と位置付けられていたが，最
近ではARTにおける精液所見のみならず，精子クオリティの改善を目指すという観点か
らもその重要性が認識されるようになった。
　大部分の薬物療法はいまだ経験的に行われているのが実情であり，それを裏付けるよう
にAUA/ASRM２）およびEAU３）の男性不妊症ガイドラインにおいても，多くの薬物が
grade Cに分類されている。一方で，明らかな有効症例を経験することもしばしば観察さ
れており，今後薬物療法，特に内分泌療法については，その適応および投与法についての
検討が重要であることが示唆されている２，３）。
　厚生労働省の平成27年度子ども・子育て支援推進調査研究事業「我が国における男性不
妊に対する検査・治療に関する調査研究」によると，非内分泌療法として漢方製剤は副作
用も少なく投与しやすいという利点があり，処方される機会が多い１）。またSDFの低減や
抗酸化作用を期待してビタミンB12，ビタミンC，ビタミンEも広く用いられている。さ
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らに近年ではコエンザイムQ10やL-カルニチンといった抗酸化力をもつサプリメントも用
いられている１）。これらの薬剤は単剤で用いられることもあれば，多剤併用で処方される
ことも多い。非内分泌療法についての解説は他稿に譲る。
　MHH，クロミフェンクエン酸塩（以下，クロミフェン）および抗酸化剤については各CQ
も参考にしていただきたい。またアロマターゼ阻害薬については，FQとして取り上げた。

解　説

1 	漢方製剤
　漢方薬は多くの成分により構成されており，その組成成分単独では抗ストレス作用，細
胞増殖作用，ステロイド様作用など様々な作用を有する。漢方医学的立場からは，望診，
聞診，問診，切診などにより「証」を判定することが望ましいが，非漢方医には「証」の判定
は難しい。男性不妊症は漢方医学では「虚証」の状態と考えられており，補中益気湯，八味
地黄丸，牛車腎気丸などがしばしば処方される。一方で，必ずしも「虚証」にあてはまらな
い男性不妊症患者も少なからず存在し，これらの薬剤のほかに「実証」に有効とされる紫胡
加竜骨牡蛎湯が処方されることもある。
　各薬剤の精子濃度への有効率は，補中益気湯で32～70％，八味地黄丸で21～50％，牛
車腎気丸で０～67％，紫胡加竜骨牡蛎湯で46～58％である。精子運動率に対する有効率
は，補中益気湯で22～63％，八味地黄丸で０～50％，牛車腎気丸で０～14％，紫胡加竜
骨牡蛎湯で65～67％である４）。しかしながら漢方治療の男性不妊症に対する効果について
のエビデンスレベルは低く，経験的に使用されているのが現状である。

2 	MHH
　視床下部および下垂体前葉からそれぞれGnRHおよびゴナドトロピン（LH，FSH）が分泌
され，これらが精巣に作用しテストステロン分泌および精子形成を刺激する。カルマン症
候群などの先天性の原因や，下垂体腫瘍術後や外傷など後天的な原因により視床下部−下
垂体機能が低下すると，ゴナドトロピン分泌が障害され，MHHを発症する。
　MHHの頻度は男性不妊症外来において稀であるものの，hCGとFSH製剤を用いたゴナ
ドトロピン療法による治療効果は射出精液中への精子出現率が90％以上と非常に高いた
め，適切な診断および治療が必要とされる疾患群である。テストステロン値や理学所見，
精液所見によりゴナドトロピンの投与量を調整されるが，多くのガイドラインにおいても
推奨グレードAと位置付けられている２，３）。しかし，無精子症という理由でMHHという診
断がなされず，無治療のままmicro-TESEが施行される症例に遭遇することがある。した
がってMHHに対するmicro-TESEは，MHHの診断および治療が適切になされ，ゴナドト
ロピン療法にて射出精液中に精子が得られない場合に考慮すべきである。小児期や挙児を
希望しない場合はテストステロン補充がしばしば施行されるが，結婚前であってもゴナド
トロピンによる精巣刺激を行い精子形成の確認を行うことは本人の人生設計においても重
要であり，不妊症治療が終了したMHH患者においても，テストステロン補充よりもゴナ

男性不妊症診療GL_02内科的治療_BQ3v15.indd   35男性不妊症診療GL_02内科的治療_BQ3v15.indd   35 2023/11/13   16:242023/11/13   16:24



0 3 6 0 3 7

ドトロピン療法が好まれる傾向にある５）。
　なお，本疾患は特定疾患治療研究事業の対象疾患であるため，認定されると自己負担額
がかなり低減される。

3 	ゴナドトロピン製剤
　ゴナドトロピン製剤にはhCG製剤とFSH製剤が含まれる。大部分の男性不妊症は特発性
の精巣機能低下に伴うもので，一般的にはネガティブフィードバック機構によりゴナドト
ロピン分泌は亢進しており，MHHとは全く逆の病態であることが多い。したがって，ゴナ
ドトロピン製剤が著効しにくいが，ART時代前の報告が多いため自然妊娠率の改善を認め
る報告が散見される。Attiaらのメタアナリシスによれば，主にFSH製剤であるが，自然
妊娠率およびLBRの向上が認められたと報告されている６）。AUA/ASRMガイドライン２）

において特発性症例に対するFSH製剤の効果はgrade Bと記載されているが，実際に使用
されている施設は非常に少ない。hCG製剤に関しても本邦では保険適用になってはいるも
のの使用頻度については同様である。両薬剤ともその適応や費用対効果を考慮すれば，使
用は慎重に行わなければならない。

4 	クロミフェン
　テストステロンはアロマターゼによりエストラジオールに変換され，抗エストロゲン剤
は視床下部で拮抗的に結合し，エストラジオールによるネガティブフィードバックを阻害
する。その結果，視床下部からのGnRHの分泌が促進され，造精機能を刺激するのが，選
択的エストロゲン受容体阻害薬（selective estrogen receptor modulators；SERMs）である
クロミフェンやタモキシフェンである。WHOによるランダム化比較試験（randomized 
controlled trial；RCT）の結果およびART時代の到来もあいまって，クロミフェンの有効
性についての報告は減少したものの，その後テストステロンやゴナドトロピンの高値では
ない症例についての有効性を示す報告は増加し，本邦のガイドラインにおいても，クロミ
フェンの有効性は適応を考慮すればある程度証明されており，推奨グレードBとして記載
されている７）。クロミフェンに関するCQについては，2021年に発刊された『生殖医療ガイ
ドライン』との整合性を保った。

5 	テストステロン製剤
　一般的なゴナドトロピン値が高値の特発性の造精機能障害やMHHにおいても，テスト
ステロン製剤の投与は視床下部−下垂体系を抑制する。テストステロンが低値の男性不妊
症例において，稀にテストステロン製剤が投与されているケースに遭遇するが，テストス
テロン製剤投与中は精液所見，テストステロン・ゴナドトロピンなどのホルモンなどの推
移を慎重に観察する必要がある。

6 	NOAに対する薬物療法
　NOAにおいては，micro-TESEで精子採取不可能であった場合は，不妊症治療の終了を
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告げなければならない。それ以降の確立された治療がない本邦においては，それでもなお，
男性不妊症の治療を切望する患者が少なくないことも事実であり，NOAに対する薬物療法
や将来的なin vitro 精子形成などのブレイクスルーが必要である。一方で，エビデンスレ
ベルは高くないもののmicro-TESE前後の内分泌療法についてのトライアルはいくつか存
在する。
　低テストステロンの症例に対し，術前にクロミフェンやhCGによる正常化を図ることで
micro-TESEでのSRRが改善したり８），精子採取不可能であった症例に対し，高用量のゴ
ナドトロピン療法後に２回目のmicro-TESEを行うことで精子採取が可能になったり９）と
いうようなトライアルが存在する。NOAにおける内分泌療法の有効性に対するエビデンス
はいまだ十分ではないが，症例の選択により十分に可能性を秘めた治療として位置付けら
れている10）。
　男性不妊症に対するホルモン療法についてはいまだエビデンスが十分とはいえないが，
著効する症例は確かに存在する。またART時代における役割といった観点からの報告は
少なく，各薬剤の適応の厳格化や投与量および併用薬などの工夫により，大いにそれらの
有効性が期待できる。
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4
男性低ゴナドトロピン性性腺機能 
低下症（MHH）の患者において 
ゴナドトロピン療法は推奨されるか？

Answer

ゴナドトロピン療法により精子形成が促進され，生殖機能獲得が期待できるため推
奨される。 推奨グレード AA エビデンスレベルⅡⅡ

解　説

　MHHに対する治療の目的は病態やライフステージによって異なるが，男性不妊症診療
におけるMHHの治療の主な目的は妊孕能の獲得である。EDや射精障害など，男性不妊症
を主訴にMHHが生来初めて判明するケースや，以前から先天性あるいは後天性MHHとし
てhCG単独治療を施行していた患者に対して結婚や挙児希望を契機にFSH製剤を導入する
ケースなど様々である。
　MHHの病態は，視床下部あるいは下垂体の機能異常により，ゴナドトロピンであるLH
およびFSHの分泌が欠乏あるいは低下していることである。LHは精巣ライディッヒ細胞
でのテストステロン産生を制御し，FSHは主に思春期における精子形成の開始と精巣の発
育に関与する。精子形成の維持には精巣内テストステロンが中心的な役割を果たしており
FSHは必須ではないが，FSHはセルトリ細胞を刺激して形成に最適な精細管環境を整え，
潤沢な精子形成のために重要な役割を果たしている。MHHではLHとFSHの刺激が欠乏し
ているため，二次的な精巣機能障害が起こり，テストステロン産生と精子形成が障害され
る。
　MHHの治療の基本は欠乏しているLHとFSHを補充するゴナドトロピン補充療法であ
る。視床下部性のMHHの場合，障害されているホルモンはGnRHであるが，GnRH投与の
ためには携帯用ポンプを用いた持続投与が必要であり，臨床的にはあまり用いられていな
い。そこで現在広く用いられているのがhCG製剤である。hCGはLHに類似した作用をも
ち，視床下部−下垂体−性腺軸に障害がある男性において精巣からのテストステロン放出
を刺激することが可能である。FSHに関しては，歴史的にはヒト閉経期性ゴナドトロピン

（human menopausal gonadotropin；hMG）が用いられてきたが，ロット間のばらつきの問
題があり，近年では遺伝子組換えヒトFSH製剤（recombinant human follicle stimulating 
hormone；r-hFSH）を使用されることが多く，セルトリ細胞，精細胞を刺激して精子の成
熟を促すことが可能である。妊孕能を目的とした治療を要さない症例においてはテストス
テロン補充療法を行うことがあるが，この場合は逆に精巣内テストステロンは極低値とな
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り精子形成の期待はできない。
　治療の実際としては，ゴナドトロピン補充療法としてまずhCGを開始し，テストステロ
ン値が正常な生理的範囲に収まるように投与量を漸増し，その後FSH製剤を追加するのが
一般的であるが，FSHを最初に投与したり，最初からhCGと組み合わせて投与したりする
方法もある１）。
　具体的なゴナドトロピン補充療法としては，まずhCGの治療は週２回2,000IU程度から
開始し，正常テストステロン値になるまで１回あたり2,000～5,000IU，週２～３回まで適
宜増量していく２-５）。思春期以降発症の後天性MHH患者において必要なhCGの用量は，先
天性MHHで使用される用量より少なくても十分な場合もある。副作用として，テストス
テロンの上昇に伴う多血症や女性化乳房などに注意し，採血にてヘマトクリットやヘモグ
ロビン，エストラジオール値などをモニタリングして管理する。ただし現状ではエストラ
ジオールの測定は男性において保険適用外であるため注意を要する。ほとんどの症例で勃
起や射精が得られ，後述のように当初無精子であっても射出精液中への精子出現の期待も
高い。hCGの至適用量が確立されると，FSH製剤を75～150IU，週２～３回で追加投与を
開始する。FSHに対する反応はほとんど効果が得られない場合から12～15mLまで精巣体
積が発育する場合まで様々である。精巣体積の増加は精子形成の増加を示すものであり，
FSH製剤追加３カ月後に精子形成が明らかになることもあるが，治療開始18カ月後でも起
こりうると考えられている４，６）。
　Rastrelliらのメタアナリシスによると48報の文献897例の患者からの解析により約75％
の症例において精子の出現を認めている。そのなかでhCG製剤のみを使用していた症例の
精子出現率は47％に留まっており，FSH製剤を併用していた症例の80％と比べると有意に
低い結果となっている１）。治療開始前の精子濃度が低くてもゴナドトロピン療法への反応
不良を示すわけではなく７），精液検査を定期的に行って評価する必要がある。治療開始時
の精巣体積が大きいことは，精子形成獲得のための最善の予後因子である８）。また過去の
テストステロン治療が，MHHにおけるゴナドトロピン療法の成績にマイナスの影響を与え
る可能性があることを示唆するデータがある８）が，その後のメタアナリシスでは有意差を
認めていない１）。自然妊娠が難しい症例では通常の不妊症治療と同様に，人工授精から
IVFやICSIなどのARTへとステップアップすることが推奨される。さらに精子が出現し
ない症例に関しても，micro-TESEを行うことにより精子が回収できること，ICSIにより妊
娠，出産に至る症例があることが報告されている。大規模なデータの報告はないものの
micro-TESEによるSRRは73～100％であり，妊娠率は17.6～50％ /周期と，一般のNOA
患者に対するmicro-TESEの結果と比べ良好な結果が得られている９-11）。

実　態
１）	MHHに対するゴナドトロピン補充療法は適切な治療により生殖機能の獲得が可能で

あるが，その方法は十分に確立しているとはいえず，病因・病態に応じた適切な対応
が望まれる。

２）	MHHに対してhCG＋FSH療法を行った場合，75％前後の割合で射出精液中に精子を
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認めることがわかっている。実際の妊娠率や出産率に関しては大規模なデータがほと
んどないが，精液所見が正常範囲まで改善した場合は，自然妊娠に至ることは実際に
日常診療で経験することである。乏精子症の症例についても，人工授精やARTを用い
ることによって妊娠が得られることが報告されている。また無精子症に留まる症例に
おいても，micro-TESEを施行し精子が得られればARTによる妊娠が期待できる。

３）	ゴナドトロピン補充療法後のMHH患者において，一般男性不妊症患者と同様のスト
ラテジーで治療することができると考えられる。KAL1 遺伝子やKAL2 遺伝子などに
病的バリアントを有する場合は，それらが子に受け継がれる可能性があるため，専門
家による遺伝カウンセリングも含め，遺伝形式に沿った十分な説明が必要である。

４）	MHHに対するゴナドトロピン補充療法は広くコンセンサスが得られた治療であるが，
MHHは希少疾患であり，今後多施設共同研究などでエビデンスレベルの高い治療ス
トラテジーの確立が必要である。

主な検索キーワード

(PubMed) male hypogonadotropic hypogonadism, gonadotropin

１）	 Rastrelli	G,	Corona	G,	Mannucci	E,	Maggi	M.	Factors	 affecting	 spermatogenesis	upon	
gonadotropin-replacement	therapy:	a	meta-analytic	study.	Andrology.	2014;	2:	794-808.（Ⅰ）

２）	 Jones	TH,	Darne	JF,	McGarrigle	HH.	Diurnal	rhythm	of	 testosterone	 induced	by	human	
chorionic	gonadotrophin	（hCG）	therapy	 in	 isolated	hypogonadotrophic	hypogonadism:	 a	
comparison	between	subcutaneous	and	intramuscular	hCG	administration.	Eur	J	Endocrinol.	
1994;	131:	173-8.（Ⅱ）

３）	 Guo	CY,	Jones	TH,	Eastell	R.	Treatment	of	isolated	hypogonadotropic	hypogonadism	effect	on	
bone	mineral	density	and	bone	turnover.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	1997;	82:	658-65.（Ⅱ）

４）	 European	Metrodin	HP	Study	Group.	Efficacy	and	safety	of	highly	purified	urinary	follicle-
stimulating	hormone	with	human	chorionic	gonadotropin	 for	 treating	men	with	 isolated	
hypogonadotropic	hypogonadism.	Fertil	Steril.	1998;	70:	256-62.（Ⅱ）

５）	 Bouloux	P,	Warne	DW,	Loumaye	E;	FSH	Study	Group	in	Menʼs	Infertility.	Efficacy	and	safety	
of	recombinant	human	follicle-stimulating	hormone	 in	men	with	 isolated	hypogonadotropic	
hypogonadism.	Fertil	Steril.	2002;	77:	270-3.（Ⅱ）

６）	 Jones	TH,	Darne	JF.	Self-administered	subcutaneous	human	menopausal	gonadotrophin	for	
the	 stimulation	 of	 testicular	 growth	 and	 the	 initiation	 of	 spermatogenesis	 in	
hypogonadotrophic	hypogonadism.	Clin	Endocrinol	（Oxf）.	1993;	38:	203-8.（Ⅲ）

７）	 Burris	AS,	Rodbard	HW,	Winters	SJ,	Sherins	RJ.	Gonadotropin	therapy	in	men	with	isolated	
hypogonadotropic	hypogonadism:	the	response	to	human	chorionic	gonadotropin	is	predicted	
by	initial	testicular	size.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	1988;	66:	1144-51.（Ⅱ）

８）	 Liu	PY,	Baker	HW,	 Jayadev	V,	Zacharin	M,	Conway	AJ,	Handelsman	DJ.	 Induction	of	
spermatogenesis	 and	 fertility	during	gonadotropin	 treatment	of	gonadotropin-deficient	
infertile	men:	predictors	of	fertility	outcome.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	2009;	94:	801-8.（Ⅱ）

９）	 Resorlu	B,	Abdulmajed	MI,	Kara	C,	Unsal	A,	Aydos	K.	Is	intracytoplasmic	sperm	injection	
essential	 for	 the	 treatment	of	hypogonadotrophic	hypogonadism?	A	comparison	between	
idiopathic	and	secondary	hypogonadotrophic	hypogonadism.	Hum	Fertil	（Camb）.	2009;	12:	
204-8.（Ⅱ）

10）	 Fahmy	I,	Kamal	A,	Shamloul	R,	Mansour	R,	Serour	G,	Aboulghar	M.	ICSI	using	testicular	

参
考
文
献

	

男性不妊症診療GL_02内科的治療_CQ4v15.indd   40男性不妊症診療GL_02内科的治療_CQ4v15.indd   40 2024/01/10   9:542024/01/10   9:54



0 4 0 0 4 1

CQ4

Ⅱ　

内
科
的
治
療

sperm in male hypogonadotrophic hypogonadism unresponsive to gonadotrophin therapy. 
Hum Reprod. 2004; 19: 1558-61.（Ⅱ）

11） Akarsu C, Caglar G, Vicdan K, Isik AZ, Tuncay G. Pregnancies achieved by testicular sperm 
recovery in male hypogonadotrophic hypogonadism with persistent azoospermia. Reprod 
Biomed Online. 2009; 18: 455-9.（Ⅲ）

 

男性不妊症診療GL_02内科的治療_CQ4v15.indd   41男性不妊症診療GL_02内科的治療_CQ4v15.indd   41 2023/11/13   18:192023/11/13   18:19



0 4 2 0 4 3

CQ

5
テストステロン低値の男性不妊症
患者に，クロミフェンクエン酸塩 
投与は推奨されるか？

Answer

テストステロン値が低く，ゴナドトロピンが高値ではない乏精子症症例においては
精子濃度および運動率の改善が期待できる。

推奨グレード BB エビデンスレベルⅡⅡ

解　説

　クロミフェンは合成エストロゲン製剤であるジエチルスチルベストロールと類似した構
造を有しており，視床下部のステロイド受容体において内因性エストロゲンと競合的に結
合し，エストラジオールによるネガティブフィードバックを抑制，つまり視床下部からの
ゴナドトロピン放出ホルモンの分泌を亢進させる。その結果，下垂体からのLHやFSHと
いった内因性ゴナドトロピンの分泌を促進し，ライディッヒ細胞からのテストステロン分
泌およびセルトリ細胞の刺激による精子形成を促進させうる。
　クロミフェン投与による血清テストステロン上昇は大部分の症例において認められるも
のの，精液所見の改善については十分な根拠がなく，不妊症治療に際しては，女性側の治
療のステップアップにて対応されることが多い。クロミフェンの妊娠率に及ぼす初めての
プラセボ対照RCTはWHOによる1992年の報告であり，プラセボ群71例とクロミフェン群
70例（25mg連日投与，６カ月間）との比較で，妊娠率はそれぞれ7.9％および9.7％と有意差
は認められなかった１）。その後ARTの普及により，自然妊娠や精液所見の改善をエンドポ
イントとしたクロミフェンに関するRCTはきわめて稀となった。血清テストステロン値が
350ng/dL未満の13例を対象としたHeloらの報告によると，クロミフェン25mg連日12週間
の投与で血清テストステロン値の有意な上昇は認められたものの，精子濃度は3,200万/mL
から4,100万/mLおよび運動率は28％から41％と有意な改善を認めなかったと報告してい
る２）。WHOの報告では精液所見に関するデータがなくエンドポイントが自然妊娠であるた
め，人工授精やARTを前提とした現代の生殖医療の実情にはそぐわず，また対象患者の血
清テストステロン値は479ng/dLと正常であった。Heloらの報告においても症例数の増加
や観察期間の延長により造精機能への影響が期待できる。
　一方でクロミフェンによる精液所見の改善効果を示すRCTも存在する。Wangらはクロミ
フェン25mg連日６カ月の投与を行った18例について，精子濃度が880万/mLから1,220万/mL
と有意に改善し，妊娠率は36.4％でプラセボ群の０％より良好であったことを報告してい
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る３）。Ghanemらは30例についてクロミフェン25mg連日６カ月およびビタミンＥ400mg
の併用投与にてプラセボ群と比較し，妊娠率（36.7％ vs 13.3％，p＜0.05）および精子濃度

（1,800万/mL vs 1,200万/mL，p＜0.01）の有意な改善を報告している４）。Moradiらはクロ
ミフェン25mg連日12週間の投与で精子濃度（2,038万〜4,251万/mL，p＜0.05），運動率

（23.8〜43.4％，p＜0.05）および正常形態率（45.1〜58.4％，p＜0.05）の改善を認めたと報告
している５）。最近のElSheikhらのRCTではクロミフェン25mg連日単剤６カ月またはビタ
ミンＥ400mgの併用にてクロミフェンを含んだレジメンにおいて，精子濃度と運動率に有
意な改善を報告している６）。本邦からは厚生労働省の平成27年度子ども・子育て支援推進
調査研究事業「我が国における男性不妊に対する検査・治療に関する調査研究」において
275例中138例（50.2％）で有効であった７）。クロミフェンの造精機能および妊娠率に関して
のメタアナリシスにおいて，Bridgesらは２件のRCTおよび１件の前向き試験を抽出し，
115例のクロミフェン25mg連日３カ月投与群および82例のプラセボ群にて平均770万/mL
の精子濃度の上昇を認めたと報告している８）。11報の論文を抽出したGundewarらのSRに
おいては，一時的な濃度低下を21％，運動率低下を17％の症例に認め，17％はクロミフェ
ンの投与を中止しても改善を認めず，50mg連日投与にてそのような悪化が生じる傾向があ
ると報告している９）。クロミフェンは様々な投与量および投与期間（３〜24カ月）で臨床試
験が行われてきており，現在では25mg連日または50mg隔日の少量投与の成績が良好であ
るとする報告が多いが，投与期間についての結論は出ていない。
　クロミフェンが無効とする報告においては治療前の血清テストステロン値が低値ではな
かったり，FSH値が高値であったりする報告が多い。クロミフェンの作用機序を考慮すれ
ばゴナドトロピンや血清テストステロンが低値の症例において効果が期待できる。血清テ
ストステロン値が低く，ゴナドトロピン値が高値ではない症例を対象としたSurboneらの
報告において，治療前平均血清テストステロン値259ng/dL，FSH 4.8IU/Lの18例について
クロミフェン50mg隔日投与３カ月にて精子濃度は中央値700万/mLから1,750万/mLへと
有意に改善したと報告されている10）。最近報告されたAUA/ASRMガイドラインにおいて
も，クロミフェンに代表される選択的エストロゲン受容体調整薬の使用は血清テストステ
ロンが低値の症例が望ましいとの記載がある11）。つまり血清テストステロン値が低く（お
おむね350ng/dL前後），ゴナドトロピン値が高値ではない（おおむねFSH 7IU/L未満）症
例，言い換えれば造精機能障害が極端に高度ではない症例においてはクロミフェンの投与
により精子濃度および運動率の改善が大いに期待できる。当然のことながら，精索静脈瘤
や性機能障害および他疾患の合併や服薬状況なども考慮する必要がある。
　クロミフェンの通常の内服投与では重篤な副作用はきわめて少ない。女性における副作
用で最も頻度の高い情動不安は男性においてはきわめて稀で，霧視，顔面紅潮，頭痛，口
渇，食欲不振，肝機能障害，女性化乳房，ざ瘡などが報告されており，症状の程度により
内服を中止する。

実　態
１） クロミフェン投与による血清テストステロンの上昇は，ゴナドトロピン値が高値でな
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ければ大部分の症例において認められる。しかし，血清テストステロン値の上昇は必
ずしも精液所見の改善を伴うものではなく，造精機能改善のための最適な血清テスト
ステロン値については不明である。

２）	乏精子症症例の多くはゴナドトロピン値正常〜高め，テストステロン値正常〜低めの
症例であり，ゴナドトロピン値が低値でテストステロン値は低めの症例は比較的少な
いため，クロミフェンの投与が有効とされる症例は限定的である。
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6 特発性の男性不妊症患者において
抗酸化剤投与は推奨されるか？

Answer

抗酸化剤投与は精液所見の改善および妊娠率の向上に寄与するとする報告はあるも
のの，十分な根拠はない。 推奨グレード CC エビデンスレベルⅡⅡ
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解　説

　ROSは生体内においてDNA，脂質，蛋白質，酵素などの生体高分子と反応し，その結
果脂質過酸化，DNA変異，蛋白質の変性，酵素の失活をもたらす。精漿中のROS濃度の上
昇は，精子DFIの増加および脂質過酸化に伴う精子運動率の低下をきたすと報告されてい
る１，２）。そのため抗酸化剤の使用は体内のROS濃度を下げ，精子の運動率やDFIを改善さ
せると考えられている３）。特発性の男性不妊症，特に軽度の乏精子症や精子無力症といっ
た精液所見異常に対して抗酸化剤の投与を行う臨床的意義については，様々な研究結果が
報告されているものの，結果は報告によってばらつきがあり，明確な答えは示されていな
い。

1 	抗酸化剤の種類
　抗酸化剤には様々な種類があり，作用機序も物質ごとに異なっている。たとえばビタミ
ンCやビタミンEなどは直接ROSの酸化力を抑える作用をもち，コエンザイムQ10はミト
コンドリア電子伝達系で発生するROSを抑制すると考えられている。また，セレニウムや
N-アセチルシステインはROS除去酵素の働きを活性化させることによって抗酸化作用を
認めると報告されている４）。そのほかにも亜鉛や葉酸，L-カルニチン，リコピン，ポリフェ
ノール類，カタラーゼなど多くの物質が抗酸化作用を有すると報告されており，男性不妊
症以外にもがんや生活習慣病，老化の予防など幅広い分野で効果が検証されている。

2 	精液所見への影響
　90件のRCT，10,303例の男性不妊症例を対象としたCochraneデータベースの解析によ
ると，抗酸化物質はプラセボと比して出生率，臨床的妊娠率を改善させる可能性があると
報告されている。個々の薬剤についてみれば，L-カルニチン，セレニウム，ビタミンEは
単剤で，また亜鉛とビタミンEの組み合わせ，亜鉛とビタミンCおよびEの組み合わせは
プラセボ群と比較して有意に精子運動率を改善させたと報告されている５）。このほか，コ
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エンザイムQ10やL-カルニチンなどを含む合剤による精子運動率改善が認められている。
精子濃度の比較においては，カロテノイド，オメガ３などの不飽和脂肪酸，ビタミンE，亜
鉛をそれぞれ単剤で用いた研究において改善を認めている。コエンザイムQ10，葉酸，マ
グネシウム，N-アセチルシステインなどの他の抗酸化物質は単剤では精子運動率，精子濃
度ともに改善効果が示されなかった５）が，これらの薬剤は組み合わせて処方されることが
多いため，ただちにその有用性を否定するものではないと考えられる。
　また，抗酸化剤投与前後の精子DFIに関しては，ビタミンCとビタミンEの組み合わせ
の投与群でプラセボ群と比較して有意な精子DFIの低下が報告されている５，６）。また，
grade Ⅰの精索静脈瘤患者において，抗酸化合剤（L-カルニチン＋コエンザイムQ10＋亜
鉛＋セレン＋ビタミンB9/B12/C/E）の投与によって精子DFIが有意に改善したとの報告
がある７）。一方で，葉酸，葉酸＋亜鉛，N-アセチルシステイン，亜鉛，抗酸化合剤（ビタミ
ンC＋ビタミンE＋L-カルニチン＋セレニウム＋葉酸＋亜鉛＋リコピン）を用いた研究に
おいてはプラセボ群との有意な差を認めなかったと報告されており，体内のROSの除去が
必ずしもSDF改善に関与しないと考察されている５，８）。

3 	妊娠，出生の影響
　妊娠をエンドポイントとしたメタアナリシスでは，軽度の男性不妊症患者に対して抗酸
化剤を使用した場合，有意に妊娠率が向上すると報告されている（OR：1.89，95％ CI：
1.45〜2.47，RCT：20報の文献，1,706例の解析）５）。同様に出生率をエンドポイントとした
解析においても有意な改善を認めている（OR：1.43，95％ CI：1.07〜1.91，RCT：12報の文
献，1,283例の解析）。IVF/ICSIによる妊娠率については，プラセボ群と比較して有意に高
く（OR：1.73，95％ CI：1.15〜2.61，RCT：６報の文献，452例の解析），出生率においても
有意に高いことが報告されている（OR：1.63，95％ CI：1.01〜2.16，RCT：５報の文献，372
例の解析）５）。一方で男性因子によりART施行中の患者200例を評価した最近のRCTでは，
IVF/ICSIによる妊娠率，出生率ともに差がないことが報告されており９），いまだ一定の見
解は得られていない。

実　態
１） 実態として，男性不妊症患者に手軽に使用できる抗酸化剤は臨床現場でも多く使われ

ており，ニーズは高い。サプリメントとしてインターネット上でも気軽に購入できる
こともあり，精液検査を受ける前に健康食品の感覚で使用されているケースも多いと
思われる。

２） しかしながら上述のように，特発性の男性不妊症患者に対する抗酸化剤の使用につい
ては効果的であるとする報告と効果がないとする報告が混在しており，エビデンスは
十分ではない。結果がばらつく要因としては，研究ごとに使用する抗酸化剤の種類や
量が異なること，患者背景が大きく異なることが考えられる。生体内で産生される
ROSなどの酸化物質は，体内の免疫機能や生理活性物質として必要であり，ROSの除
去が有益ではない場合もあることは念頭に置く必要がある。また，抗酸化物質の服用
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がプラセボに比して軽度の消化器症状（胃腸の不快感）の増加につながる可能性がある
ことが報告されている５）ため，注意が必要である。

３） 過度の抗酸化剤の使用は酸化と還元のバランスを崩し，むしろ病態の悪化につながる
可能性も指摘されており，近年では精液中の酸化還元のバランスの指標とされるORP
の測定が抗酸化剤による治療の適応決定に用いられることがある。実際にORPが精子
のパラメーターと相関していることも報告されている10）。また，精液中のORPが上昇
している症例において，抗酸化剤の使用が効果的であったという報告もあり11），男性
不妊症患者のなかでも症例を選んで抗酸化剤を投与する必要があることを示唆してい
る。今後これらの適応基準が明確になることにより，抗酸化剤の有用性がより明確に
なることが望まれる。
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4
男性不妊症に対するアロマターゼ
阻害薬の使用をどのように 
考えるか？

ステートメント
●	アロマターゼ阻害薬の造精機能障害に対する有用性の報告は存在するものの，そ
の適応や副作用については明確ではない。

●	一方で，乏精子症およびNOAに対する有効性の報告も散見されるため，今後のエ
ビデンスの創出により男性不妊症に対して使用可能な内分泌療法の選択肢の１つ
となりうる。

FQ設定の背景

　乏精子症やNOAなどの造精機能障害の治療において，本邦のガイドラインではクロミ
フェンのみが，推奨グレードBとして位置付けられている。そのほかの薬剤についてはそ
の有効性が認められるものも存在するが，エビデンス不足という理由にて標準治療として
位置付けることは不可能である。
　男性不妊症に対するアロマターゼ阻害薬の有効性や適応についてはいまだ不明な点が多
いため，本FQにて解説する。

解　説

　現在使用されているアロマターゼ阻害薬（アナストロゾールやレトロゾール）は経口製剤
であり，以前の筋注製剤と比較すれば投与が容易で副作用も非常に少ない。適応は閉経後
乳癌であり，男性不妊症への適応は取得していない。アロマターゼ阻害薬はテストステロ
ンからエストラジオールへの変換を阻害することでテストステロン／エストラジオール比
を是正し，精子形成の促進が期待される。精巣内の内分泌環境は血清中のそれとは大きく
異なるが，血清テストステロン／エストラジオール比が10未満の症例に使用されることが
多い。
　レトロゾールやアナストロゾールなどのアロマターゼ阻害薬については本邦での処方頻
度は少ないが，AUA/ASRMガイドライン１）にも記載があり一定の効果が認められている。
血清エストラジオールの低下により視床下部へのネガティブフィードバックが抑制され，
ゴナドトロピン分泌が促進され，精子形成が刺激される，という作用機序である。Raman
らは乏精子症症例に対し，アナストロゾール１mg連日投与を平均4.7カ月行った結果，精
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液量は2.9mLから3.5mLへ，精子濃度は550万/mLから1,560万/mLへと有意な改善を認
めたと報告している２）。アロマターゼ阻害薬の有効性に関するメタアナリシスにてDel 
Giudiceらは，アナストロゾール１mg連日投与３～６カ月にて精子濃度は510万/mLから
1,430万/mLへ，精子運動率は29.7％から32.7％へ有意に改善し，レトロゾール2.5mg連日
投与においては，総運動精子数が310万から620万へ有意な改善が認められたことを報告し
ている３）。さらにアロマターゼ阻害薬の投与により，NOA症例において射出精液中に精子
の出現が認められたことも報告されている４，５）。
　クロミフェンとの大きな違いは，血清テストステロン／エストラジオール比の上昇を認
め，おそらく精巣内においてもエストラジオールの作用が減弱する点である。実際に
micro-TESE時に採取した精巣内容液を用いた精巣内内分泌環境に関する検討にて，精巣
内テストステロン濃度およびエストラジオール濃度は，血清中のそれらの112倍および81
倍であり，造精機能障害が進行するにつれてエストラジオール優位になる６）。NOAに対し
アロマターゼ阻害薬の投与により２回目のmicro-TESEにて精子採取が可能であったと報
告されており６），Tharakanらもアロマターゼ阻害薬の有用性を示唆している７）。精子形成
とそれを支える精巣内内分泌環境に関するさらなる知見の蓄積により，アロマターゼ阻害
薬やそのほかのホルモン剤との併用などを含めた新規治療法開発の余地は十分にある。
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外科的治療総論

非閉塞性無精子症（NOA）に対する
顕微鏡下精巣内精子採取術（micro-TESE）は推奨されるか？

精索静脈瘤手術における精巣動脈の同定に
インドシアニングリーン（ICG）をどのように考えるか？

閉塞性無精子症（OA）に対する精路再建術は推奨されるか？

BQ4
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CQ9

CQ7 精索静脈瘤に対する手術は推奨されるか？
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4 外科的治療総論

ステートメント
●	男性不妊症における外科的治療の目的は，精子の質の向上，精巣精子の採取，精
路閉塞の解除などを図り，最終的に妊娠成立を目指すことである。

●	主な外科的治療は，精索静脈瘤に対する根治術，無精子症に対するTESE，OAに対
する精路再建術がある。

BQ設定の背景

　男性不妊症に対する外科的治療は，①精索静脈瘤に対する根治術　②無精子症に対する
TESE　③OAに対する精路再建術が主な治療法である。
　いずれの手術も十分な知識と経験が必要であるため生殖医療を専門とする泌尿器科医や
その指導者のもとで手術を行わないと，後の妊娠率に影響が生じることを念頭に置かなけ
ればいけない。
　精索静脈瘤手術は，高位結紮術，低位結紮術に大別され，腹腔鏡手術は高位結紮術に分
類される。無精子症に対する手術では，OAとNOAで手術方法が異なる。OAの場合は
conventional TESEを行い，NOAの場合はmicro-TESEも重要な選択肢となる。精路再建
術は，OAに対して行う手術方法である。精管結紮後や鼠径ヘルニア術後の場合は，精管−
精管吻合術（vasovasostomy）を行い，精巣上体炎や原因不明な場合は，精管−精巣上体吻
合術（vasoepididymostomy）を行う。
　各疾患の専門的知見やCQへの回答については各稿に譲るが，男性不妊症に対する外科
的治療の総論的な解説を行うべく本BQを設定した。

解　説

1 	精索静脈瘤に対する根治術
　男性不妊症の原因の多くは造精機能障害であり，そのなかでも原因が同定できるなかで
最も頻度が高いのが精索静脈瘤である。精索静脈瘤は，うっ滞する静脈血に伴う陰囊内の
温度上昇や精巣内の低酸素状態，およびそれらに起因するOSの上昇や代謝産物の蓄積が
精巣へ悪影響を及ぼすといわれている１-３）。
　精索静脈瘤の診断は，立位の状態で陰部の視診および触診によって行う（grade 1：立位
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腹圧負荷にて触診で診断できる。grade 2：立位腹圧負荷なしにて触診で診断できる。
grade 3：立位腹圧負荷なしにて視診で診断できる）４）。さらに，補助的診断として陰囊超
音波検査を施行し，静脈の拡張度の具合や，カラードプラ超音波検査によって腹圧負荷で
の逆流の確認を観察する。
　精索静脈瘤を治療することで精液所見が改善し，一般不妊症治療における妊娠率が向上
することが知られている５）。また，精子のDNA断片化率など精子の質が改善することに
よってIVFにおける妊娠率の向上にもつながると報告されている６）。術式として高位結紮
術，低位結紮術に大別され，腹腔鏡手術は高位結紮術に分類される。男性不妊症診療にお
ける精索静脈瘤の外科的治療は，静脈瘤を触知し（grade 2以上），精液所見が不良な症例
が適応となる。補助的診断として陰囊超音波検査も考慮する。静脈瘤を触知しない症例や
精液所見が正常な症例は，安易に手術を勧めるべきではない。精索静脈瘤の外科的治療は，
内精静脈を結紮・閉塞させてスムーズな血流にすることで，うっ血を改善させることが目
的である。治療法は，鼠径管より上方で内精静脈を処理する高位結紮術と鼠径管の下方で
内精静脈を処理する低位結紮術がある。高位結紮術は，開放手術と腹腔鏡手術に分類でき
る。高位結紮術は，身体の中枢に近い精巣静脈を処理するため，静脈の本数が少ないこと
や精巣動脈の温存が可能であることがメリットである。しかし，精巣静脈は体躯内の深い
位置を走行しており，術野の確保のために創部がある程度大きくなることと，微細な操作
が難しいことがデメリットである。高位結紮術は開放手術，腹腔鏡手術ともに後述する顕
微鏡下低位結紮術に比べ再発率や術後陰囊水腫が多いとの報告が多く，近年では第一選択
として選択されることは減ってきた。既往に鼠径部の手術歴があり，高度な癒着が想定さ
れる症例に低位結紮術ではなく高位結紮術が選択されることがある。
　低位結紮術は，鼠径管を開放して行う方法（inguinalアプローチ）と外鼠径輪の下で行う
方法（sub-inguinalアプローチ）があり，手術用顕微鏡を用いて行うマイクロサージェリー
は合併症や再発率が少ない術式である７）。低位結紮術は，高位結紮術ではアプローチでき
ない外精静脈にもアプローチすることができる。しかしながら外精静脈の結紮の有無によ
るRCTは存在せず，結紮を行うかについて強いエビデンスは存在しない。さらに陰囊底部
に存在する精巣導帯静脈が静脈瘤再発の原因になるとの報告もあり，同部位にアプローチ
するために創部から精巣を脱転させる術式（testicular delivery）も存在するが，RCTを含む
SRでは精巣脱転を伴わない術式と比較し再発率の低下は認めなかった８）。Inguinalアプ
ローチは鼠径管上を外鼠径輪から約５cmほど上方に切開し鼠径管を開放して精索を確保
するのに対して，sub-inguinalアプローチは，外鼠径輪の下側を約２～３cmの切開で精索
を確保できるので，侵襲も少なく低位結紮術の主流のアプローチである。しかし，sub-
inguinalアプローチによる顕微鏡下低位結紮術は，処理する静脈も多く，さらに動脈・リ
ンパ管・神経の温存が不可欠であり，マイクロサージェリーへの熟練が必要である９）。

2 	無精子症に対するTESE
　無精子症は，精巣内での造精機能は正常であるが，精巣上体や精管の閉塞で射出精液中
に精子を認めないOAと，精巣での造精機能が全くないか，もしくはわずかにしかない
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NOAに分類される。
　OAでは，精巣に小さい切開を入れて精細管を採取するconventional TESEや顕微鏡下
精巣上体精子吸引術（microsurgical epididymal sperm aspiration；MESA），精巣内精子
吸引術（testicular sperm aspiration；TESA）が適応となる。NOAでは，精巣を陰囊外へ
脱転し精巣の白膜を大きく切開し精巣を分割した状態で，手術用顕微鏡を用いて精細管を
観察し精子の存在が期待される太くて蛇行し白濁した精細管を採取するmicro-TESEが提
唱され10），本邦でも広く行われている。
　micro-TESEは術者の判断で，精子が存在すると思われる良好な精細管を採取するため
熟練を要する術式である。
　また，conventional TESEとmicro-TESEの際に，精巣内での造精機能の評価を行うため
に一部の精巣組織を病理検体として提出する。精巣での造精機能の状態はJohnsenスコア
で表される11）。スコアは１～10点に分かれ，点数が上がるほど精子への分化が進んでいる
ことを示す。点数は１点（細胞成分を認めない），２点（精粗細胞を認めずセルトリ細胞の
み），３点（精粗細胞のみ），４点（精母細胞５～10個），５点（精母細胞多数），６点（精子
細胞５～10個），７点（精子細胞多数），８点（精子５～10個），９点（精子多数も精細胞配
列が不規則），10点（精子多数）となっている。
　従来，conventional TESEとmicro-TESEは自費診療で行われていたが，2022年４月より
不妊症に対する保険適用の拡充にて，女性年齢が43歳未満に限り保険収載された。
　良質なRCTのデータは乏しいものの，NOAに対してconventional TESEやTESAに比
べて，micro-TESEが最もSRRが高いことが最近のメタアナリシスで報告されている12，13）。
TESEにおける合併症の１つに，術後のテストステロン低下があり，十分なインフォーム
ドコンセントと術後の経過観察が重要である。

3 	OAに対する精路再建術
　OAは，無精子症の約10％でみられ，精巣体積が正常でありFSHが正常であることから
診断される。また，問診にて小児期における鼠径ヘルニアの手術歴や，避妊を目的とした
精管結紮術後の既往があればOAを疑う。さらに，陰部の触診にて精管欠損や精巣上体の
硬結がみられる場合もOAを疑う。
　精路再建術には，vasovasostomyとvasoepididymostomyがあり，術後はタイミング法や
人工授精などの自然妊娠が期待できる。ただし，マイクロサージェリーである精路再建術
は，精索静脈瘤に対する低位結紮術やNOAに対するmicro-TESEに比べて，顕微鏡下での
吻合が必要となるため難易度が高いので十分な経験が必要となる。本邦における精路再建
術の適応となる原因は，精管結紮術後，鼠径ヘルニア術後，精巣上体炎が主である14）。
　精路再建術で最も多い術式は，避妊を目的とした精管結紮術後に再度，挙児を希望した
ときに行うvasovasostomyである。また，小児期における鼠径ヘルニア術後の合併症であ
る精管閉塞も手術対象となる。精巣上体炎に起因する精巣上体部での閉塞をきたした精路
通過障害では，vasoepididymostomyを行う。
　また，稀な病態として射精管閉塞がある。精丘の近くで射精管が閉塞している状態であ
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る。経直腸超音波検査では，前立腺正中の囊胞や，拡張した精囊を認める。閉塞部位の同
定に精管造影を施行する場合もある。射精管閉塞による無精子症では，経尿道的射精管切
除術（transurethral resection of ejaculatory ducts；TURED）により精丘を切除する。し
かし，尿が射精管，精囊，精管へ逆流することで精巣上体炎などの合併症が起こりうるた
め，メリットおよびデメリットを説明し手術を行う必要がある。
　以上より，男性不妊症に対する外科的治療は，妊娠を成立させるために他の治療法では
代替できない必須な治療方法である。
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CQ

7 精索静脈瘤に対する手術は	
推奨されるか？

Answer

1 	精索静脈瘤を触知し（grade	2以上），精液所見が不良な症例に対して手術を推奨
する。

2 	NOAに合併した精索静脈瘤に対して，手術によりSRRが上昇する有効なエビデ
ンスが存在しないことを説明し個別に対応することを推奨する。

推奨グレード AA エビデンスレベルⅠⅠ

推奨グレード CC エビデンスレベルⅡⅡ

解　説

　精索静脈瘤は，内精静脈に血液が逆流し精索内の蔓状静脈叢が怒張・うっ血をきたした
状態である。解剖学的に左側に多いとされており，両側例は10％程度とされる。厚生労働
省の平成27年度子ども・子育て支援推進調査研究事業「我が国における男性不妊に対する
検査・治療に関する調査研究」によると，男性不妊症における精索静脈瘤が占める割合は
30.2％であり明確な原因としては最多である１）。
　精索静脈瘤は健常者でも15〜20％にみられる。症状に関しては，陰囊違和感や陰囊痛が
みられる場合がある。男性不妊症患者では精索静脈瘤が占める割合は上昇し，全体の35％
を占めるといわれている２）。
　精索静脈瘤が精子濃度や運動率の低下を引き起こす原因は明らかではないが，血液の
うっ滞による精巣温度の上昇３），静脈圧上昇に伴う精巣内の低酸素状態４），精巣内OSの上
昇５）などが考えられている。
　一般に精索静脈瘤はDubinとAmelarのgrade分類で分類される（grade 1：立位腹圧負荷
にて触診で診断できる。grade 2：立位腹圧負荷なしにて触診で診断できる。grade 3：立
位腹圧負荷なしにて視診で診断できる）６）。また精索静脈瘤を触知できないが超音波検査
で静脈の拡張を認めるものをsubclinical varicoceleという。
　手術は精巣静脈を結紮し逆流を改善する。結紮する位置により高位結紮術，低位結紮術
に大別される。高位結紮術は開放手術と腹腔鏡手術に分類され，低位結紮術は通常手術用
顕微鏡を用いて行われる。
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1 	精索静脈瘤の治療適応および術式
　精索静脈瘤を有する不妊カップルに対し精索静脈瘤治療を行うべきかどうかは長年議論
されてきた。2008年のCochraneのSRでは精索静脈瘤治療に有益性はないと結論されてい
た７）。しかしその後のアップデートで徐々に精索静脈瘤治療の有益性が認められた。2021
年にアップデートされたCochraneのSR８）では２件のRCTを解析し，精索静脈瘤治療によ
りLBRが向上するかは不明であるとしている（RR：2.27，95％ CI：0.19〜26.93）。しかし
妊娠率に関して13件のRCTを解析した結果，精索静脈瘤治療により妊娠率は改善し（RR：
1.55，95％ CI：1.06〜2.26），精液所見が不良で触知可能な精索静脈瘤を有する群をサブグ
ループとして７件のRCTを解析した結果ではさらに改善率が高かった（RR：1.94，95％
CI：1.23〜3.05）。
　精索静脈瘤治療による妊娠率の改善は他のSRでも報告されている。Birowoらは14件の
RCTを含む31件の研究を解析し，精索静脈瘤治療により妊娠率は有意に改善したと報告し
ている（OR：1.82，95％ CI：1.37〜2.41）９）。さらにこの研究では副次評価項目であった
LBRも有意に改善していた（OR：2.80，95％ CI：1.67〜4.72）。
　また精索静脈瘤のgradeごとに治療効果を検討したSR10）では２件のRCTを含む20件の
研究を解析し，治療によりgrade 1〜3までのすべてで精子濃度および運動率が改善したと
報告している。しかし改善率はgradeと相関し，grade 1では統計学的に有意であるものの
改善率が小さく，grade 2以上の精索静脈瘤が治療による恩恵を受ける可能性が高いと結論
している。
　RCTを含むこれらのSRの結果から，精索静脈瘤治療は妊娠率，LBRを改善する可能性
が示唆される。さらに精索静脈瘤が触知可能で精液所見が不良な症例，特にgrade 2以上
の精索静脈瘤を有する症例が治療による恩恵が大きいと考えられる。
　精索静脈瘤に対する術式に関しては顕微鏡下手術が他の術式より優れているという報告
が多い。各術式を比較したYuanらのメタアナリシス11）では７件のRCTを解析し，顕微鏡
下手術は開放手術と比較し妊娠率が有意に高かったと報告した（RR：1.37，95％ CI：
1.12〜1.69）。さらに合併症の発生率も低く（OR：0.21，95％ CI：0.12〜0.37），再発率も低
く（OR：0.11，95％ CI：0.06〜0.21），顕微鏡下手術は開放手術に比べ優れた結果であった。
　顕微鏡下手術と腹腔鏡手術を比較したWangらのメタアナリシス12）では23件のRCTを解
析し，顕微鏡下手術は精子濃度（×106/mL）を有意に改善し（MD：3.00，95％ CI：1.23〜
4.76），合併症率が低く（RR：0.40，95％ CI：0.21〜0.75），再発率も低い（RR：0.35，95％
CI：0.22〜0.55）と報告している。
　このように顕微鏡下手術の優位性が各研究で報告されており，本邦でもすでに主流と
なっている。CochraneのSRでもさらなるRCTが必要であるとしつつも，おそらく顕微鏡
下手術が他の術式と比較して優れているとしている。

2 	Subclinical	varicoceleの治療
　Subclinical varicoceleの治療効果を検討したメタアナリシスは２件あるが，いずれも妊
娠率の向上は認めていない。
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　Kimらのメタアナリシス13）では７件のRCTを解析した結果，subclinical varicoceleに対
する治療は精子前進運動率（％）の有意な改善を認めるものの（MD：3.94，95％ CI：1.24〜
6.65），精子濃度，精子総運動率，妊娠率に関しては非治療群に対し有意な改善はなかった
と報告している。
　Kohnらのメタアナリシス14）ではsubclinical varicoceleを治療群と非治療群に分けた２件
のRCTを含む５件の研究を解析し，治療群の精子濃度（×106/mL）の増加（MD：13.95，
95％ CI：3.23〜24.67）は，非治療群の増加（MD：0.17，95％ CI：−2.13〜2.46）と比べ有意

（p＝0.01）であったとしている。しかし精子運動率は治療群と非治療群で有意差はなく，年
間妊娠率も治療群で15％（95％ CI：7.0〜23.0），非治療群で11％（95％ CI：2.0〜19.0）と有
意差はなかった（p＝0.49）。
　これらの解析結果からsubclinical varicoceleの治療によって精液所見は改善される可能
性はあるものの，妊娠率を改善するというエビデンスは乏しく，合併症やコストなどの問
題も考慮すると治療は推奨されない。

3 	NOAに合併した精索静脈瘤の治療
　NOAに合併した精索静脈瘤を治療すると射出精液内に精子が認められるという報告や，
外科的SRRが向上するといった報告がいくつかある。
　Estevesらのメタアナリシス15）では３件の研究を解析し，精索静脈瘤治療により外科的
SRRが向上するとしている（OR：2.65，95％ CI：1.69〜4.14）。さらに精索静脈瘤術後に射
出精液内に精子を認めたとする研究は16件あり，治療により43.9％（range：20.8〜55.0）の
患者で射出精液内に精子を認めたとしている。これらの結果からNOAに合併した精索静
脈瘤は治療により有益な可能性があると結論された。しかしこのメタアナリシスで解析し
た研究は後ろ向きおよび観察研究しか含まれておらず，RCTは含んでいない。さらに精索
静脈瘤術後に射出精液内に精子を認めたとする研究は16件すべてがコントロール群を置い
ておらず，メタアナリシスは行えなかったと報告されている。
　KirbyらのSRでの評価でも16），上述のメタアナリシスと同様にRCTは含まれておらず
エビデンスとしては限られている状況である。しかしながら，NOAに対する精索静脈瘤術
後のTESEによるSRRを比較した２件の研究を解析し，SRRは治療群で有意に向上すると
報告している（OR：2.509，p＝0.0001）。
　このように後ろ向きおよび観察研究ではNOAに合併する精索静脈瘤を治療することに
より射出精液内に精子が出現するという報告や，TESEによるSRRが向上するという報告
があるが，RCTの結果を含んでおらず強いエビデンスとは言い難い。
　精索静脈瘤治療によりTESE，ひいてはその後のICSIが遅延することなども考慮すると，
現状では精索静脈瘤術によるメリット，デメリットを説明し，個別に対応することが望ま
しい。

実　態
１） 厚生労働省の平成27年度全国調査１）によると，精索静脈瘤は，全男性不妊症患者の
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30.2％を占め，造精機能障害のうち精索静脈瘤が36.6％を占めていた。また，同調査に
て１年間に1,388件の手術が施行され，低位結紮術が86.6％（1,202件）と最も多かった。
次に高位結紮術7.8％（108件），腹腔鏡手術5.5％（77件）の順であった。手術適応に関し
ては，大部分の症例でgrade 2以上であった。治療効果は1,387人中，有効例は74.0％

（1,026人）であり，妊娠が確認できたものは316人であった。術式別の検討でも低位結
紮術，高位結紮術，腹腔鏡手術のいずれも70％の有効率を超えていた。効果判定時期
に関しては，術後３カ月後に精液検査を施行している施設が48.7％と最も多かった。

２） 厚生労働省第７回NDBオープンデータの款別都道府県別算定回数17）によると，令和２
年度のKコード別手術件数は顕微鏡下精索静脈瘤手術が3,344件（88.8％，うち外来手
術1,626件，入院手術1,718件），腹腔鏡下精索静脈瘤手術は313件（8.3％），精索静脈瘤
手術は107件（2.8％）と90％近くで顕微鏡下手術が行われていた。
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8 閉塞性無精子症（OA）に対する	
精路再建術は推奨されるか？

Answer

1 	OAでは，外科的精路再建（vasovasostomyおよびvasoepididymostomy）が
推奨される。

2 	射精管閉塞によるOA症例に対しては，TUREDが第一選択として推奨される。	

推奨グレード BB エビデンスレベルⅡⅡ
推奨グレード BB エビデンスレベルⅡⅡ
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解　説

　Vasovasostomyおよびvasoepididymostomyは，精管または精巣上体OAの男性に対す
る治療法として確立しており，本邦でも広く行われている１-４）。しかしながら，精路閉塞
の原因によって治療成績は異なるため，患者には術前の十分な説明が必要である。
　一般に閉塞起点の同定が比較的容易な精管切断術後の精路再建は，他の原因によるOA
と比較して術後成績がよい傾向にあるとされている２）。実際に，米国では年間175,000～
354,000件の精管切断術が行われ，そのうち６％の症例が再建を希望するなど，海外では
OAの原因として精管切断術後が最も頻度が高い５）。そのため精路再建術の治療成績をま
とめたメタアナリシスも精管切断術後症例のみを対象にしたものか，もしくは精管切断術
後症例を多く含むものが多い６）。本邦と海外ではOAの患者背景が異なるため，下記に示
すメタアナリシスの解釈には注意が必要である。

1 	精管および精巣上体の閉塞に対する精路再建術
　31報の先行論文をもとに6,633症例を解析したメタアナリシスによると，精管切断術後
症例におけるvasovasostomy後の精管開存率は中央値89.4％（range：46.7～98.1％）で妊娠
率は中央値73.0％（range：25.9～92.5％）であった７）。一方，精巣上体の閉塞に対する
vasoepididymostomyの42件の先行研究（n＝2,298）の治療成績をまとめたメタアナリシス
によると，術後の精管開存率は64.1％（95％ CI：58.5～69.3％）で，妊娠率は31.1％（95％
CI：26.9～35.7％）であった８）。
　また，24報の先行論文をもとに顕微鏡下精路再建術後の精管開存までの期間を術式別に調
査した別のメタアナリシスによると，vasovasostomy後では1.7～4.3カ月，vasoepididymostomy
後では2.8～6.6カ月の期間を要した９）。また，vasovasostomy後の晩期再閉塞の確率は０～
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12％で再閉塞までの期間は9.7～13.6カ月，vasoepididymostomy後の晩期再閉塞の確率は
１～50％で再閉塞までの期間は6.0～14.2カ月であった。
　前述のHerrelらのメタアナリシスによると，精管切断術後のvasovasostomy施行例にお
いて精管閉塞の期間が10年未満の症例では10年以上の症例と比べて高い精管開存率

（pooled発生率［incidence ratios；IR］：1.17，95％ CI：1.09～1.25）および妊娠率（IR：1.24，
95％ CI：1.12～1.38）であった７）。また，６件の先行研究をもとに行った別のメタアナリ
シス（n＝1,293）によると精管切断術後症例に対するvasovasostomyによる術後開存率の予
測因子として，術中の精管内容液（vasal fluid）中の精子の有無が報告されている。術中に
精子を確認できた群では，できなかった群と比較し有意に術後開存率が上昇した（OR：
4.1，95％ CI：2.3～7.3）10）。
　Yoonらのメタアナリシスにおいて，精巣上体の閉塞に対するvasoepididymostomy施行
例では，両側の吻合（片側と比較して）（RR：1.38％，95％ CI：1.21～1.57％，p＜0.00001），
精巣上体体部および尾部での吻合（頭部と比較して）（RR：1.17％，95％ CI：1.01～1.35％，
p＝0.04），および術中精巣上体液（epididymal fluid）中の運動精子の存在（RR：1.53％，95％
CI：1.11～2.13％，p＝0.01）は良好な術後開存率の関連因子であった８）。
　さらに，術者の経験が術後成績に影響するとの報告もある。泌尿器科医（n＝26）および
一般外科医（n＝71）に対する質問票をもとにした解析によると，精管吻合術の術後開存率
は泌尿器科医による手術症例で76％，一般外科医による症例で52％と有意な差を認めた

（p＝0.02）。さらに，年間15例以上精路再建術を行う術者による術後開存率は87％である
のに対し，６例以下の術者では56％と有意に低い結果であった（p＝0.03）。他方，622人の
泌尿器科医から得られた解答を解析した別の報告によると，平均で年間26件の手術を行う
泌尿器科医群と12件の手術を行う群の比較では術後開存率がそれぞれ79％および69％と，
手術件数が多い群でよい成績の傾向であるものの有意差は認めなかった（p＝0.05）。この
ことから年間10件程度以上の症例経験がある医師による手術が推奨される11）。
　Vasovasostomyにおける吻合法はこれまで様々な術式が報告されてきたが，治療成績の
観点から顕微鏡下の吻合が望ましいとされている２）。Vasovasostomyでは10-0ナイロン糸
を用いた５～８針の内膜および内筋層吻合の後，9-0ナイロン糸で外筋層の吻合を５～８針
行う顕微鏡下２層吻合法が最も一般的である。また，9-0ナイロン糸で全層吻合を４～６針
行う顕微鏡下修正１層吻合法も報告されており，Herrelらのメタアナリシスによると修正
１層吻合法による術後開存率は２層吻合によるものと比べ有意差を認めなかった（IR：
1.04，95％ CI：1.00～1.08）７）。
　Vasoepididymostomyでは従来精管と精巣上体管の端側吻合が行われてきたが，近年
longitudinal intussusception vasoepididymostomy（LIVE）が主流となりつつある。切開し
た精巣上体管に両端針10-0ナイロン糸をかけたのちに精管の内膜から内筋層に向かって内
側から外側に運針し，精巣上体管を精管内に引き込むように吻合する方法であり，従来の
端側吻合に比べて晩期再閉塞の割合が少ないとされるが大規模なメタアナリシスなどは報
告されていない12）。本邦ではShiraishiらが吻合法別の術後成績を報告しており，術後開存
率は端側吻合症例（n＝35）で63％，LIVE症例（n＝43）で72％であった。また晩期再閉塞
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の割合は端側吻合症例29％，LIVE症例14％といずれも有意差は認めないもののLIVEは良
好な術後成績を示していた13）。加えてLIVEを一部端側吻合に変更したpartial intussus-
ception and endo-to-side vasoepididymostomy（PIES）はLIVEと同様の治療成績（n＝32，
術後開存率：75％，晩期再閉塞率：13％）を維持しながら，有意に手術時間を短縮した

（LIVE：197±14.2分，PIES：176±17.3分，p＜0.01）13）。
　ロボット支援vasovasostomy（RAVV）およびvasoepididymostomy（RAVE）も新たな術
式として近年報告されているが，現段階では一般的ではない。12件の先行研究をまとめた
レビュー論文ではRAVV術後の開存率は88～100％，RAVE術後は55～61％と報告されて
いる。また，RAVV術後の精子数は8.4×106～120×106 sperm/mLで術後妊娠率は65％で
あった14）。

2 	射精管閉塞に対する治療
　射精管閉塞はOAの原因としては比較的稀であり，男性不妊症の１～５％ほどを占める
とされているが，経直腸超音波検査の解像度の進歩により射精管閉塞と診断される症例が
増加している６，15，16）。射精管閉塞の原因としては射精管狭窄，射精管結石，射精管囊胞お
よび感染などによる炎症が挙げられる。射精管閉塞の重症度は経直腸超音波検査併用の精
囊穿刺および造影検査で，完全閉塞，機能的閉塞および部分閉塞に分類される。
　射精管閉塞に対する治療としては，特に完全閉塞症例においてTUREDが第一選択とさ
れている17）。29件，634症例の先行研究をまとめたメタアナリシスによると射精管閉塞症例
に対するTURED後に中央値で83.0％（四分位範囲［interquartile range；IQR］：37.5）の症
例で射出精液量の増加を認めた。さらに精子運動率は中央値63.0％（IQR：15.0）の症例で，
精子濃度は中央値62.5％（IQR：16.5）の症例で改善を認めた。また，術後の自然妊娠率は中
央値25.0％（IQR：15.7）であった15）。
　射精管囊胞に対し，経直腸的囊胞穿刺が精液所見を一時的に改善する（n＝11）とする報
告やYAGレーザーを用いた経尿道的囊胞開窓術（n＝１の症例報告が２件）の報告がある
が，いずれも症例数に乏しく現段階で確立した手法とはいえない17）。

実　態
１） Taniguchiらが2013年に行った調査によると，本邦において精路再建を行った213例

の原因は精管切除後が44％と最も多く，次いで閉塞部位（原因）不明例（24％），精巣上
体炎後（18％），ヘルニア術後（９％），その他（５％）と報告されている４）。閉塞原因別
の術後開存率は精管切断術後症例が74％と最も高く，精巣上体炎後症例では39％，ヘ
ルニア術後症例では39％，そして閉塞部位（原因）不明例では34％であった。

２） 日本生殖医学会が2023年に行った男性不妊症の診療に関するアンケート調査による
と，OAに対する外科的精路再建術は，すでに日本全国で広く行われている治療法であ
る（vasovasostomy：28施設，vasoepididymostomy：21施設）。本邦における最新の術
式別治療成績は，vasovasostomy施行例（n＝44）で術後開存率82％，vasoepididymostomy
施行例（n＝36）で61％と報告されている３）。
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9
非閉塞性無精子症（NOA）に対する
顕微鏡下精巣内精子採取術	
（micro-TESE）は推奨されるか？

Answer

1 	NOAでは，micro-TESEが推奨される。	

2 	micro-TESEに際しては，合併症に留意することが推奨される。	

推奨グレード AA エビデンスレベルⅡⅡ
推奨グレード BB エビデンスレベルⅡⅡ
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解　説

　無精子症においては，様々な外科的精子採取の手法がある。経皮的精巣上体精子吸引術
（percutaneous epididymal sperm aspiration；PESA）/MESA，TESA，TESEなどがある。
PESAやMESAは，精路が閉塞しているOAに主に用いられ，TESAやTESEはOAあるい
はNOAで用いられる１）。射精管閉塞の場合は，TUREDも選択肢となる。TESEには，精
巣白膜を１カ所または複数箇所切開して精巣組織を採取するconventional TESEと，精巣
白膜を大きく開いて広く観察し，より太く白濁した（opaque）精細管を採取するmicro-
TESEがある。NOAでは精巣内での精子形成が均一ではなくごく限られた領域のみで起
こっていることが，micro-TESEが行われる根拠の１つとなっている２）。
　一方，無精子症に対する外科的精子採取術の各手法の優劣についてはエビデンスレベル
の高い研究がないため，明確な結論がない３）。質の高いRCTがないことや研究によって外
科医の経験や技術・精子採取術の術式が統一されていないこと，精巣組織採取後の処理方
法・胚培養士の技術・生殖医療実施施設の設備が異なること，さらには研究のデザインや
選択基準・患者背景（精子採取が必要となった原因・ホルモン値・精巣組織の病理所見な
ど）が多様であることなどが学術的な問題である４）。さらに，NOAの原因は，染色体異常

（性染色体，転座）やY染色体の微小欠失を含む遺伝学的異常，停留精巣，精巣捻転，放射
線曝露，精巣毒性物質への曝露（化学療法）と様々である１）。

1 	至適な外科的精子採取術
（１ ）NOA における至適な精子採取術
　SRRが高く，合併症が少なく，妊娠予後のよい手法が望まれる。NOAにおける
conventional TESEに対するmicro-TESEの有用性についてSchlegelが1999年に症例対照
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研究として初めて提唱した２）。conventional TESE（22例）およびmicro-TESE（27例）で採
取できた精子数はそれぞれ64,000±52,000および160,000±270,000（平均±標準偏差，p＜
0.01），組織採取量は720mgおよび9.4mg（p＜0.0001），SRRは45％（10/22例）および63％

（17/27）（p＜0.05），さらに受精率が52％（51/98）および65％（95/146）（p＝0.01）といずれ
もmicro-TESEが優位であるとした。NOAに対してはその病態やSRR，合併症の観点など
からmicro-TESEが本邦では一般的になっている２，５）。精巣組織所見が得られている場合
少なくともセルトリ細胞唯一症候群（Sertoli cell only syndrome；SCO）ではmicro-TESE
が必要である（後述）。
　海外のガイドラインを参照するとAUA/ASRMガイドライン６）では，NOAについて
micro-TESEを勧めており，推奨はModerate，エビデンスレベルはgrade Cとなっている。
EAUガイドライン７）では，NOAについてconventional TESEとmicro-TESEはいずれも同
等とされている（weak recommendation）。CochraneのSRは2008年のものであるが，ICSI
のために推奨できる特定の外科的精子採取術はないとしている３）。外科的精子採取術，特
に最も多く検証の対象となっているmicro-TESEがconventional TESEやそれ以外の手法
との相違があるか明確にするためには質の高いRCTが必要である。実臨床では術者の技術
や，患者背景，（もしあれば）精巣組織所見，既往歴，コスト，合併症のリスク，ガイドラ
インでの推奨度などを総合的に判断して手術手法が選択される。
　NOAに対するmicro-TESEでのSRRは，欧米に比較して本邦やアジアでは概して低い

（後述）８）。また，日本人を対象としたNOAの報告では９，10），191症例中SCOが135例（71％），
MAが25例（13％），低精子形成（hypospermatogenesis；HS）が31例（16％）と，SCOが圧
倒的に多い。したがって，精子を認める精細管が少ないため，本邦ではNOAに対して
micro-TESEが必要な状況といえる。
　

（２）micro-TESE と conventional TESE，その他の術式との比較
　外科的精子採取術の術式について，SRやメタアナリシスがある。
① CochraneのSR（2008年）では，外科的精子採取術は，精巣あるいは精巣上体から得るも

の，顕微鏡下手術的手法のもの，穿刺針からの吸引といった手法が解析の対象となっ 
た３）。精巣上体からの特殊な精子採取術およびTESAのRCT ２件のみ（98症例）が解析
されていたが，エビデンスが不足し，ICSIに際して推奨できる手法についての判断がで
きないとされた。

② 穿刺吸引（fine needle aspiration；FNA），conventional TESE，micro-TESEの比較：
DonosoらのSR（2007年）11）では，精巣のFNA 328例とconventional TESE 221例以上を
含む別の７件の症例対照研究にてFNAとconventional TESEとの比較をした。また，
NOAでのconventional TESE 327例とmicro-TESE 778例を含む７件の症例対照研究に
てconventional TESEとmicro-TESEとを比較した。さらに，これらにおけるSRR，LBR
などについて評価している。TESE全体のSRRは49.5％（95％ CI：49.0〜49.9）であった。
FNAに比較して，複数箇所から採取するconventional TESEのSRRはSCOやMA症例
において優れていた。また，micro-TESEは精巣の病理所見がSCOにおいてより優位で
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あった。解析に含まれていた３件の研究から妊娠率やLBRについては各手法において差
を認めていなかった。なお，精巣の系統的な針生検を利用した精子採取の試みも報告は
あるが（Jarvis, et al.  2019），施行施設も少なく一定の評価には至っていない（Minhas, et 
al. 2021）。

③ TESA，conventional TESE，micro-TESEの比較：BernieらのSRとメタアナリシス（2015
年）４）では，NOAにおけるTESA，conventional TESE，micro-TESEの３つの外科的精
子採取術のSRRについて1,890症例を含む15件の先行研究で解析している。TESAと
conventional TESEの比較では，SRRがそれぞれ28％（95％ CI：19〜39）と56％（95％
CI：50〜61）であり，conventional TESEが2.0倍良好であった。また，conventional 
TESEとmicro-TESEの比較では，SRRはそれぞれ35％（95％ CI：30〜40）と52％（95％
CI：47〜58）であり，micro-TESEが1.5倍であった。つまり，この解析ではSRRについ
て，TESA＜conventional TESE＜micro-TESEとなる。

④ conventional TESEとmicro-TESEの比較：最も大規模な解析は，2019年に出された
CoronaらのSRとメタアナリシスである８）。NOAにおけるconventional TESEとmicro-
TESEについてSRRおよび妊娠率，LBRを評価した。後ろ向き研究が97件，前向き研究
が20件の合計117件の先行研究で，21,404症例を対象とした。SRRはconventional TESE
が46％（95％ CI：43〜49），micro-TESEが46％（95％ CI：42〜49）と差を認めなかった。
TESE全体でのSRRは平均47％（95％ CI：45〜49）であった。このなかで前向きのRCT
は１件のみであったが，同一症例で一側のconventional TESE，対側のmicro-TESEで
の解析であった。conventional TESEとmicro-TESEを直接比較している８件の研究で
のSRRは，conventional TESEが39％（95％ CI：25〜45），micro-TESEが57％（95％ CI：
47〜59）と差を認めた（p＝0.002）。

 　以上のようにエビデンスレベルの高い研究がないものの，SRRの高さや後述する合併症
リスクの低さ，SCOが多い本邦のNOAの特徴から，conventional TESEやTESAよりも，
micro-TESEが推奨できる。
　
（３）悪性腫瘍に対する化学療法・放射線療法後のNOAに対するmicro-TESE
　BQ5にも記載したが精巣毒性のリスクの高い薬物療法・放射線療法後に，造精機能障害
や無精子症が持続する場合がある。がんの治療後に射出精液に精子が認められない，また
は人工授精，IVF，ICSIに十分な精子が採取できない場合，TESEの適応となる。
　化学療法や放射線療法後の患者について，conventional TESEを用いた場合のSRRは，
41.6〜65.2％ 12-15），micro-TESEを用いた場合のSRRは45.4〜60.0％ 16-19）と報告されている。
がん化学療法後のNOA 66症例に対してmicro-TESEを行った本邦での検討では18），SRRは
47％，妊娠率は35％，LBRは27％であった。つまり，がん化学療法後のNOAの場合でも
micro-TESEのSRRは，一般的なNOA症例と同様といえる。ただし，放射線照射を使用し
た場合（特に骨盤部）でのSRRは低いことが報告されている20）。がん治療後の無精子症患者
に対するconventional TESEとmicro-TESEの成績を比較した報告はない。しかし，一般
的にconventional TESEに比較してmicro-TESEの良好な成績が報告されていることから，
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可能な限りmicro-TESEが施行可能な環境を整備することが必要である。
　以上のように，がん治療により高度造精機能障害となった症例に対するTESEにはある
程度の効果が期待できる。しかし可能な限り治療前に精子保存が可能な環境を整備するこ
とが重要である。

2 	外科的な精子採取における合併症
　TESEでの合併症には，血腫，血流障害，炎症，テストステロン低下などの報告がある。
EliveldらはTESE後に血清テストステロン値は低下するか，低下する場合にどの程度の期
間で回復するか，TESE後の性腺機能低下症に関連する症状の発生はどの程度か，またそ
れらはテストステロン値と関連するか，についてSRおよびメタアナリシスを行った21）。
TESE後の総テストステロン値について報告した15件の先行研究があり，そのうち５件の
研究は精巣体積について，１件の研究はEDについて報告があった。クラインフェルター
症候群およびNOAでは，TESE ６カ月後に総テストステロン値が最も大きく低下し，それ
ぞれ平均4.1および2.7nmol/L低下し，TESE 26カ月後および18カ月後に手術前値まで回復
した。TESE後６カ月で，基準値以下（カットオフ値12nmol/L）への総テストステロン値低
下があったことがいくつかの研究で報告されており，性腺機能低下症の臨床症状発現のリ
スクがある。この総テストステロン値低下に関連したEDの増加を認めた。また，一部で
は，精巣体積の減少が認められた。つまりTESE後には一過性の総テストステロン値減少
があり，性腺機能低下の症状発現のリスクがあるため，総テストステロン値測定とともに
モニタリングが必要である。
　このような合併症は術式によって異なっている。NOAについてmicro-TESEでは採取す
る組織を最小限にすることができ，精巣内の血管も顕微鏡下に確認できるため血流も温存
することが可能である。血流を確認することなく大きく組織を採取するNOAに対する
conventional TESEに比べて精巣へのダメージを少なくすることが理論的に可能であり，
精巣機能低下や精巣萎縮についてのリスクが低いとされている２）。Amerら（2000年）22）の
NOA 100例における一側のconventional TESEと対側のmicro-TESEでは，陰囊超音波検
査で合併症を比較観察した。術後１カ月・３カ月での血腫がconventional TESEで
58.3％・51.7％，micro-TESEで15.0％・6.7％と有意にmicro-TESEで良好であった。術後 
６カ月での線維化がconventional TESEで30.0％，micro-TESEで3.3％と差を認めた。micro-
TESEでも合併症が起こりうるが，SRRと合併症の点でmicro-TESEがより良好であった。
また，DonosoらのSR（2007年）11）では，血腫や線維化，精巣萎縮といった合併症について
は，micro-TESE，次いでFNAで良好であったが，やはりmicro-TESEでも起こりうるとし
ていた。つまり，micro-TESEでは合併症を軽減できるが，どのような外科的精子採取術で
も合併症が起こるリスクがあることを常に念頭に置いておく必要がある。

3 	NOAでの治療成績を予測する因子
　NOAに対するmicro-TESEのSRRやICSIの成績を予測する因子について，性ホルモン
値やインヒビンB，地域，年齢，精巣組織所見，精巣体積，クラインフェルター症候群の
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存在，停留精巣の既往，新鮮精子あるいは凍結融解精子使用などが検討されているが，
AZFaおよびAZFb欠失以外に確定的なものはない。しかしながら，SRやメタアナリシス
での検討がある。
　Liらのメタアナリシス23）では，NOAにおけるSRRの予測因子を分析している。FSH値，
精巣体積，精巣組織の病理所見（SCO，MA，HS）についてNOA 4,364症例を含む21件の先
行研究で解析した。ROC解析でのFSHの曲線下面積（area under curve；AUC）は0.6119，
精巣体積のAUCは0.6389と意義は低かった。病理所見ではHSのAUCが0.6758，ORが16.49
であり，ほとんどの症例で精子採取可能とした。MAのAUCは0.5535であり，予測因子と
して意義は低いとした。SCOでのAUCは0.2763であり，逆に精子採取ができない可能性
が高いとした。また，Coronaらの21,404症例での最新のSRおよびメタアナリシス８）では，
SRRは年齢や性ホルモン値と相関はないものの，精巣体積と正の相関を認め，SRR＞60％
を予測する精巣体積の閾値を12.5mLとするとROC解析での特異度73％，感度74％であっ
た。また，クラインフェルター症候群症例を含んだ研究ではSRRが低値となった。TESE-
ICSIの成績では，１周期あたりの妊娠率は29％（95％ CI：25〜32），LBRは24％（95％ CI：
20〜28）であった。男性パートナーの年齢，女性パートナーの年齢，性ホルモン値，精巣
体積は妊娠率およびLBRの有意な予測因子ではなかった。
　MajzoubらのSRおよびメタアナリシスでは，染色体の異常を伴うNOAでのSRR予測因
子について，2,965症例を含む53件の研究を用いて解析した24）。クラインフェルター症候群
は2,239例（75.5％）で最も多い染色体異常であり，AZFc微小欠失が次に多かった（18.6％）。
AZFc欠失ではクラインフェルター症候群症例よりもSRRが高かった（AZFc 41.95％ vs ク
ラインフェルター症候群38.63％）。クラインフェルター症候群症例のmicro-TESEでは，若
年であることがSRRの有意な予測因子であった。テストステロンが高いことは，micro-
TESEおよびconventional TESEでのSRRの正の予測因子であった。LHおよびFSH値が
低いと，TESAのSRRが有意に上昇した。AZFc欠失のSRR予測因子はなかった。したがっ
て，染色体の異常はNOA患者においてSRRの予測因子といえる。
　NOAに対するTESEのSRRは地域差の存在が示唆される。本邦からの研究をみると，
SRRはconventional TESEで27.9％（17/61例），micro-TESEで43.8％（57/130）であり，欧
米の報告より低い傾向がある９，10）。また，前出のCoronaらの最新のSRおよびメタアナリ
シス８）でも，SRRは欧州や米国で49％（95％ CI：47〜52）および53％（95％ CI：49〜57）と
高く，アジアやアラビア半島では39％（95％ CI：34〜45）および42％（95％ CI：36〜48）と
有意に低かった（p＜0.05）。
　以上のように様々な因子の解析がある。しかしながら，いまだに確定的なものはなく，
NOAに対してはSRRや合併症について十分な理解と同意を得たうえで外科的精子採取術
としてmicro-TESEを行っている施設が最も多い。
　一方，初回のconventional TESEあるいはmicro-TESE後に再度TESEを行う場合もあ
る。conventional TESE後のmicro-TESE（salvage micro-TESE）では，SRRが45.7％との
報告がある（Tsujimura, et al. 2006）。また，初回micro-TESE後の場合のSRRは，20％前
後である（Shiraishi, et al. 2012，Kobori, et al. 2015）。Özmanらは，初回のmicro-TESEで
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精子が得られなかったNOA 125例における２回目のTESEの有効性を後ろ向きに検討し
た 25）。125人中23人（18.4％）で２回目のmicro-TESEで精子採取された。精巣体積は精子
を得た群で小さく，クラインフェルター症候群の14人中７人（50％）が精子を得た。SRR
は，ライディッヒ細胞過形成／結節性硬化症が，SCOおよびMAに比べ有意に高かった（そ
れぞれ54.5％，10.1％，18.6％）。

実　態
１） 平成27年度厚生労働省子ども・子育て支援推進調査研究事業「我が国における男性不

妊に対する検査・治療に関する調査研究」５）でも本邦でのTESEについて報告されて
いる。conventional TESEは主にOAや射精障害など造精機能が保たれていてSRRの
高い症例が対象となっており，micro-TESEは主にNOA症例の精巣から精子を探索す
る術式であるとしている。2014年度の１年間に泌尿器科の生殖医療専門医（日本生殖
医学会認定）38人が231症例に対してconventional TESEを施行してSRRが98.3％

（227/231例）であり，ICSI施行にて130例で妊娠が確認された。またmicro-TESEは，
同時期に24施設695症例で施行されており，SRRは34.0％（236/695例）であり，82例で
妊娠が確認されていた。この調査以後micro-TESEの実施施設はさらに増加している。
令和２年度子ども・子育て支援推進調査研究事業「不妊治療の実態に関する調査研究」

（男性不妊アンケート集計結果）によると，conventional TESEは53施設，micro-TESE
は50施設で実施されていた。さらに2021年７月の日本生殖医学会の男性不妊症の診療
に関するアンケート調査では，conventional TESEは75施設，micro-TESEは60施設で
実施されている。このようにconventional TESE実施施設，micro-TESE実施施設はと
もに継続的に増加している。また，高度の乏精子症，特にcryptozoospermiaにおいて
射出精子での成績が不良の場合は，micro-TESEでの精子を用いたICSIも行われてい
る。

２） 2022年４月からの保険診療の改定により，TESEは従来の自費診療から保険診療と
なった。TESEは①単純なもの　②顕微鏡を用いたもの，の２通りに分けられている。
①はconventional TESE　②はmicro-TESEが相当する。ちなみに精巣上体精子採取
術を施行した場合は，単純なもので算定するとされている。ただし，妻の年齢が43歳
未満の場合に限り保険適用になることを留意すべきである。

主な検 索キーワード

(PubMed) testicular sperm extraction, surgical sperm retrieval, human
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精索静脈瘤手術における精巣動脈
の同定にインドシアニングリーン
（ICG）をどのように考えるか？

ステートメント
●	精索静脈瘤手術における精巣動脈の可視化同定にICGは有効である。

Ⅲ　
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FQ設定の背景

　精索静脈瘤のある男性不妊症患者に対しては，手術の低侵襲性や再発率の低さから，顕
微鏡下精索静脈瘤手術（低位結紮術）が主流である。本手術で処理する部位での精巣動脈は
細く，同定には拡大術野での直視に加えて，ドプラ検出器が用いられてきた。しかし，静
脈瘤の拡張が強く，癒着のある症例，脂肪組織の多い症例などでは動脈の同定，分離に難
渋することがあり，経験の少ない術者ではより顕著である。このため，術中に動脈を客観
的に描出する手技の開発が待たれていた。インドシアニングリーン（indocyanine green；
ICG）による術中血管造影では，動脈の存在部位を容易に知ることができ，経験の浅い術者
でもストレスなく，確実な動脈温存が可能になる。実際，本手術を導入あるいは経験当初
の場合には，熟練者の指導のもとで開始されるが，動脈同定に難渋する例が少なからずあ
る。そのような場合には客観的な動脈血流の描出が有用である。ICGによる術中血管造影
を導入すると，動脈の同定がより容易になり，手術の指導を受ける場合でもストレスが軽
減される可能性がある。
　さらに，ICG血管造影では直視やドプラで検出しえない細径の動脈も描出される。今後
多数例での検証を要するが，不妊症に対する手術で，精巣の動脈血流をできるだけ保ちた
い場合には利点となる可能性がある。

解　説

1 	精索静脈瘤手術に際してのICG使用法，有用性
　精索静脈瘤手術でのICGの使用法は２通りあり，１つは術中にICGを経静脈投与して造
影される精巣動静脈を検出するものであり，腹腔鏡手術および顕微鏡下手術で８報の論文
が報告されている１-８）。もう１つは精巣直接穿刺によりICGを投与し，腹腔鏡での精索静
脈瘤手術に際してリンパ管を同定するものであり，小児例で４報の論文が報告されてい
る９-12）（同一の研究グループからほぼ同様の内容）。これらの報告すべてで，術中ICG造影
は有効であると結論付けているが，後者の使用法は，精巣動脈の同定についての有効性を
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問う本FQよりは外れる。特に現在主流になりつつある顕微鏡下精索静脈瘤手術（低位結紮
術）においては，ICG血管造影により精巣動静脈が経時的に造影され，温存すべき動脈が明
確に同定される。従来，動脈の同定にはドプラ検出器が多く用いられているが，検出能力
は術者の操作技量に依存する。ICG血管造影では動脈は客観的に可視化されるので，術者
および助手で動脈の存在が共通認識され，またドプラ検出器で認識されないような微細な
動脈も描出されるので，手術操作の迅速化，確実性に寄与する。このことから抽出した論
文では，ICG血管造影の有効性について否定するものはなかった。さらにICGによる可視
化により動脈の存在部位を限定し，同部位をドプラ検出器で詳細に検索することにより，
相乗効果でより多くの動脈を迅速に同定・温存しうるとする報告もある３）。

2 	問題点と今後の展望
　ICG血管造影の欠点として挙げられているのは，近赤外光を検出可能な手術用顕微鏡シ
ステムが高価であること，ICGに対するアレルギーがある患者（多くは微量に含まれるヨー
ドに対するアレルギー）には用いられないことなど医療経済的側面や，患者の体質的なこ
とである。
　本邦で実際に術中ICG血管造影を導入するには，ICGに対応する手術用顕微鏡が必要で
ある。本装置は前述のように高価であるが，ICGは2012年より「脳神経外科手術時における
脳血管の造影（赤外線照射時の蛍光測定による）」で保険適用があったため，脳神経外科が
ある施設には導入済みのことが多い。2018年に公知申請として「血管及び組織の血流評価」
への適用が認められ，効能・効果および用法・用量の変更が承認された。精索静脈瘤での
用法・用量は25mgを５〜10mLの注射用水に溶解し，0.04〜0.3mg/kgで経静脈投与すると
されている。ICGに対するアレルギー反応は，重篤なものは頻度不明，軽度のものは0.1％
未満とされており，一定の安全性は確立されている。また薬価は2023年２月の時点で，１
瓶（25mg）あたり550円と安価である。以上より施設によっては比較的容易に導入が可能と
思われる。技術的な問題としては顕微鏡下の手術操作に慣れを要するが，20〜30倍程度の
拡大視野であり，数回の経験で対応可能である。
　以上，ICG血管造影が行える装備を有する施設においては，比較的速やかに導入が可能
であり，施行することにより術中に有用な情報が得られ，手術の迅速性，確実性に寄与す
ると考えられる。
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がん治療（抗がん剤，放射線療法）による造精機能障害

生殖機能が損なわれる可能性のある治療（主としてがん治療）を
行う予定の若年男性患者において，
治療前の精子保存に関する説明は推奨されるか？

射出精液より十分な精子が得られない患者において，
生殖機能温存治療のための精巣内精子採取術（TESE）は推奨されるか？

PDE5阻害薬は勃起障害（ED）による男性不妊症に推奨されるか？

三環系抗うつ薬は逆行性射精を有する男性不妊症に推奨されるか？

性機能障害に対する治療

BQ5

BQ7

CQ11

CQ12

CQ10

BQ6

CQ13

里親制度と養子縁組制度

Ⅳ
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5 がん治療（抗がん剤，放射線療法）
による造精機能障害

ステートメント
●	がん治療（化学療法・放射線療法）により造精機能障害を引き起こすことがある。

●	治療のため精液所見が不良となっても造精機能回復の可能性はあるが，治療の種
類や薬剤量・放射線量に依存する。

●	造精機能障害のリスクが高い場合は生殖機能温存治療を検討することが推奨され
る。

BQ設定の背景

　小児，思春期・若年成人（adolescent and young adult；AYA）世代のがん患者の治療成
績は著しく改善し，その後のがんサバイバーシップの概念が広く認識されている。そこで
重要になるのががんサバイバーの生活の質（quality of life；QOL）の向上，とりわけ生殖機
能温存が問題になってくる。がん治療医と生殖医療の専門医の連携がとれないために温存
可能であった生殖機能が失われるケースも散見される。このため日本癌治療学会より『小児，
思春期・若年がん患者の妊孕性温存に関する診療ガイドライン』が2017年に創刊された。
　2021年度より，厚生労働省によって「小児・AYA世代のがん患者等の妊孕性温存療法研
究促進事業」が開始された。この事業は①小児・AYA世代がん患者等に対する生殖機能温
存療法のエビデンス確立を志向した研究および②国（と自治体）による公的助成制度から構
成されている１）。
　本邦で行われた男性不妊症の全国調査に基づいた集計報告における男性不妊症の内訳
は，造精機能障害5,991人，性機能障害980人，閉塞性精路障害286人，その他11人の合計
7,268人であり，そのなかで抗がん剤治療の既往は7,268人中94人（1.3％）であった２）。今後，
治療を終え社会復帰してきたがんサバイバーが結婚し家族をもつためにがん治療の生殖機
能に関する影響について相談を受けるケースも増加してくると思われる。その解説として
本BQを設定した。

解　説

1 	がん治療における造精機能への影響
　Wasilewski-Maskerらは1,622人の男性がんサバイバーとその兄弟274人に対して不妊症
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に関するアンケート調査を行った。結果としてがんサバイバーにおける不妊症の発生率は
46.0％であり，兄弟での発生率は17.5％であった３）。このことからもがんサバイバーの不妊
症発生率は非常に高いと考えられる。がんサバイバーにおいては，一般の不妊症患者でも
みられる精路切断による不妊症や神経切断に伴う性機能障害による不妊症の患者は少な
く，ほとんどは抗がん剤もしくは放射線療法による造精機能障害による不妊症の患者であ
る。精原細胞は放射線や抗がん剤の殺細胞作用に非常に感受性が高い。一方，後期の生殖
細胞（germ cell）は比較的殺細胞効果に抵抗性がある。そのため治療開始時点で精原細胞の
個数が減少しても精母細胞，精子細胞は残っているため精子数に大きな変化はみられな
い。後期のgerm cellが精子に分化して供給がなくなると，精子数は治療開始１〜２カ月を
経てから急激に低下し，薬剤や投与量にもよるが治療後12週以降，無精子症をきたすこと
もある４）。治療を行ったすべての症例が不妊をきたすわけではないが，造精機能回復の有
無・回復までの期間・回復の程度は治療後に残存する幹細胞の数に依存し４），それは薬剤
やレジメの種類，薬剤投与量に依存する。シクロホスファミドやイホスファミドに代表さ
れるアルキル化薬は精巣への毒性が強いことで知られている５）。
　放射線療法の場合，0.2〜４Gyの単回照射で精祖細胞は21週くらいから減少し始め，精
母細胞への分化も減少する６）。一般的に精巣への照射量が0.15Gy以上で精子数は減少し，
0.35〜0.5Gyでは可逆的だが無精子症を呈し回復するには10〜18カ月を要するといわれる。
線量増加により回復時間は延長し，16〜18Gyを上回るとgerm cellの消失がみられる７）。抗
がん剤と放射線療法の併用のダメージは大きく，白血病で行われる幹細胞移植前の全身照
射（total body irradiation；TBI）とシクロホスファミド投与により70.3％の患者が無精子
症を呈するとされる８）。
　米国臨床腫瘍学会（American Society of Clinical Oncology；ASCO）はこれらの知見に
基づいてガイドラインを作成しており，治療後の造精機能リスクを①High risk（治療後一
般的に無精子症が遷延・永続する）　②Intermediate risk（治療後無精子症が遷延・永続す
ることがある）　③Lower risk（一過性の造精機能障害を呈する）　④Very low risk（造精
機能への影響はほとんどなし）の４段階に分類している９-11）。それぞれのリスクに属する治
療を表１に記載した。
　なお，チロシンキナーゼ阻害薬（tyrosin kinase inhibitor；TKI）に代表される分子標的
薬による治療は増加しているが，これらの分子標的薬は細胞上の分子を標的にして細胞増
殖のシグナル抑制を行いがん増殖を抑制する。これらの薬剤と生殖機能の関連については
明らかではないが，精細胞・精子の減数分裂や精子の受精能獲得（capacitation），先体反応
に関与する蛋白にはTKIの標的となるものもあり12），造精機能，受精能や生殖機能に影響
を与える可能性もある。そのためASCOのガイドラインでは効果不明（unknown）のカテゴ
リー10）に現在のところ分類されている。また最近適応拡大が進んでいる免疫チェックポイ
ント阻害薬の生殖機能への影響はデータの蓄積が必要であり，現時点では不明である。

2 	がん治療後の生殖機能回復
　がん治療後の生殖機能の回復の有無，回復までの期間は治療後の精原細胞数に依存す
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る。殺細胞効果の少ない薬剤，線量では精子の数は減少することもあるが３〜４カ月程度
で回復する。一方，殺細胞効果の高い薬剤や高線量では精祖細胞が残存しなければ無精子
症になり，残存していても回復までに数年を要することもある。また，同じ抗がん剤・レ
ジメでもその投与量・コース数が多ければ回復率は低下し回復までの期間も遅れる。
　SuzukiらによるとBEP療法45例中44例で回復はしたが，コース数が増えれば回復も延
長し，５〜６コース以上行ったグループでは２年以内に造精機能が回復した患者はいな
かった 13）。悪性リンパ腫の化学療法でも同様であり，MartinezらはABVD療法では治療
前の水準に回復するのにおよそ１年，CHOP/MOPP-ABV療法では２年を要すると報告し
ている14）。また精子が少ないまま回復せずにプラトーに達する場合もある。放射線療法で
も同様に低線量なら精子数の回復はみられるが，１Gyの照射で回復に７カ月，６Gyでは
24カ月を要するといわれている４）。また精子染色体の異数性やDFIは，治療により上昇す
るものの１〜２年で正常化するといわれる15，16）。
　がん治療後，射出精液中に精子が出現せず，治療前の生殖機能温存がされていない場合
には，micro-TESEの適応となる。国内でのがん化学療法後におけるmicro-TESEでのSRR
は42〜47％である17，18）。本邦の男性不妊症患者におけるmicro-TESEによるSRRは34％で
あるため19），それと比較すれば成績は良好であると考えられるが，それでも半数以上の患

表１ �各治療の造精機能へのリスク

High risk（高リスク）：治療後一般的に無精子症が遷延・永続する
Intermediate risk（中間リスク）：治療後無精子症が遷延・永続することがある
Lower risk（低リスク）：一過性の造精機能障害
Very low risk（超低リスク）：影響はほとんどなし
 （文献10）を参考に作成）

High risk Intermediate 
risk Lower risk Very low risk Unknown

アルキル化薬＋ 
TBI

シスプラチン 
400mg/m2 

以上

非アルキル化薬
ABVD，CHOP

ビンクリスチン
を含む 

多剤併用療法

モノクローナル
抗体

アルキル化薬＋ 
骨盤・精巣照射

カルボプラチン  
２g/m2 以上

精巣への照射
0.2〜0.7Gy ヨード剤 TKI

シクロホスファミド 
≧7.5g/m2

BEP
２〜４コース 

以上

アントラサイクリン＋ 
シタラビン

精巣への照射
0.2Gy未満

精巣への照射
成人≧2.5Gy， 
小児≧６Gy

精巣への照射
１〜６Gy

MOPP≧３コース
BEACOPP≧６コース

テモゾロミドor 
BCNU＋全脳照射

全脳照射≧40Gy

男性不妊症診療GL_04その他_BQ5v15.indd   80男性不妊症診療GL_04その他_BQ5v15.indd   80 2023/12/20   7:592023/12/20   7:59



0 8 0 0 8 1

BQ5

Ⅳ　

そ
の
他

者は精子を採取できないとすれば，治療前の生殖機能温存は必要であるともいえる。
　がん治療のため精液所見不良の患者でもARTを用いて挙児を得ることは可能である。
しかし現状では造精機能回復の予測は難しく，それに加えて造精機能の回復ができなかっ
たときのため，生殖機能温存治療を行い備えておくことが治療の根本であると考える。
　
3 �生殖機能温存の実施に影響を与える因子
　ASCOのガイドラインには「がん治療医はがん治療による不妊のリスクを評価し患者に
その可能性について情報提供を行う」そして「妊孕性温存治療の適応を有し希望のある患者
に対し生殖医療専門医を紹介すべきである」と記載されている 10）。しかしがん治療医の
48％は生殖機能の低下についての説明をしないという報告もある20）。アイオワ大学からの
報告では，AYA世代の侵襲性の悪性腫瘍患者2,932例のうち，生殖機能温存相談を受けた
患者は440例（15％）であったとしており，特に中枢神経系疾患または黒色腫の診断，およ
び30歳を超える場合生殖機能温存処置を受ける確率が大幅に低下していた21）。患者とがん
治療医とのコミュニケーション，説明するリソースや時間，コスト，温存治療に費やす時
間，医師の知識などの不足などは生殖機能温存の普及を阻むことになる22）。一方で生殖医
療医はがん治療医に，温存治療前にある程度の情報を患者に伝えておいてもらいたい，精
子保存や造精機能に関する知識をある程度有してもらいたい，と考えている。お互いのた
め，患者のためにも生殖機能温存を行う施設とがん治療を行う施設が情報共有や連携を行
うことが必要である。
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6 里親制度と養子縁組制度

ステートメント
●	不妊症患者が親になるためには，不妊症治療のほかに，里親制度や特別養子縁組
制度を用いて要保護児童を家族として迎えるという選択肢がある。

●	生殖医療従事者は，必要に応じてこれらの制度に関する情報提供を行うことによ
り，不妊症患者のライフコース選択の意思決定を支援することができる。

Ⅳ　

そ
の
他

BQ設定の背景

　男性不妊症患者が自分自身の治療法を理解し選択するのと同様に，子どもをもたない人
生や，特別養子縁組制度や里親制度によって子どもを迎えることなどの不妊症治療以外の
選択肢についても患者の理解を促し，患者のライフコース選択の意思決定を支援すること
も生殖医療従事者の役割である。生殖医療従事者がこれらの制度について理解を深め，男
性不妊症患者に対する適切な情報提供を行う手助けになるよう，本BQを設定した。

解　説

1 	要保護児童の養育における社会的養護の理念
　社会的養護（代替的養護）とは，保護者のない児童や保護者に監護させることが適当でな
い児童（要保護児童）に対して，公的責任で社会的に養育・保護することと，養育に大きな
困難を抱える家庭へ支援することを指す。子どもの最善の利益のために社会全体で子ども
を育むという理念のもとで，国は社会的養護の実現を推進している。2009年に国連総会で
採択決議された代替的養護に関する指針では１），児童が家族の養護を継続的に受ける支援
を行い，それが困難な場合には養子縁組などの適切な永続的解決策を探り，永続的解決が
困難あるいは児童の利益に沿っていない場合には最も適切な形式の社会的養護を提供する
ことを保障する，という社会的養護の位置付けが示された。国内では，2016年の児童福祉
法の改正により家庭養育優先の考え方が明確化され，社会的養護では児童が家庭で心身健
やかに養育されるように保護者を支援することを第一とし，家庭での養育が困難または適
切でない場合には，養育者の家庭に子どもを迎え入れて養育を行う里親やファミリーホー
ム（家庭養護）を優先し，児童養護施設や乳児院などの施設でもできる限り小規模かつ地域
分散化された家庭的な養育環境の形態（家庭的養護）を推奨している２）。このように，社会
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的養護体系の制度の重要項目として里親制度が位置付けられている。

2 	里親制度
　里親は，保護者のない児童または保護者に監護させることが不適当であると認められる
要保護児童の養育を担う。児童福祉法では里親として，①要保護児童を養育することを希
望する養育里親　②要保護児童を養育することおよび養子縁組によって養親となることを
希望する養子縁組里親　③要保護児童を養育することを希望する当該児童の父母以外の親
族のうち，都道府県知事が児童を委託する者として適当と認める者　の３つが定義されて
いる３）。2002年には親族里親，専門里親が創設され，2008年に養育里親と養子縁組を希望
する里親が制度上区分された。2009年度からは養育里親と専門里親について研修が義務化
され，2017年度から里親支援が都道府県の児童相談所の業務として位置付けられ，養子縁
組里親の法定化に伴い研修が義務化された。里親制度の分類を表１に示す。
　国，自治体および関連団体などの努力により，里親・ファミリーホーム委託率は2010年
度末には12.0％であったが，2020年度末には22.8％に増加している４）。里親の基本的な要件
として，要保護児童の養育についての理解と熱意，児童に対する愛情を有していること，
経済的に困窮していないこと，里親本人またはその同居人が禁固刑以上の刑の執行中など
の欠格事由がないことが挙げられる。
　養育里親になる手続きとしては，児童相談所へ問い合わせをし，里親の申請要件の確認
後に里親研修を受講する。研修修了後に児童相談所に登録申請を行うと，家庭訪問・調査，
児童福祉審議会からの意見聴取の過程を経て，都道府県の里親名簿に登録され，里親委託
が可能になる。里親委託については，児童相談所から子どもが紹介され，児童福祉司の仲
介のうえで子どもと面会・交流を重ね，児童相談所の許可のもとで里親委託が開始する。

表１ 	里親制度の分類と要件

� （文献４）を参考に作成）

種
類

養育里親 養子縁組
里親 親族里親

専門里親

対
象
児
童

要保護�
児童

要保護児童で下記を都道府県知事
が認めたもの
①�児童虐待などの行為により心
身に有害な影響を受けた児童

②�非行などの問題を有する児童
③�身体障害，知的障害，精神障
害がある児童

要保護�
児童

要保護児童のうち下記に該当
①�親族里親に扶養義務がある
②�児童の両親など児童を現に
監護する者が死亡，行方不
明，拘禁，入院などの状態と
なり，これらの者から養育が
期待できない

要
件

養育里親
研修修了

①養育里親研修修了
②�養育里親経験３年以上，児童福
祉事業従事３年以上，または都
道府県知事承認があること

③�委託児童の養育に専念可能であ
ること

養子縁組
里親研修
修了

①�児童の扶養義務者・配属者の
親族

②�児童の両親などが死亡，行方不
明，拘禁，疾病により，扶養義
務者・配属者から養育が期待
できないこと
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専門里親は，虐待を受けた児童，非行などの問題を有する児童，身体障害児，知的障害児
など一定の専門的ケアを必要とする児童を養育する里親のことであり，３年以上の養育里
親の経験などのうえで専門里親研修修了後に認定される。

3 	養子縁組制度
　養子縁組制度には，普通養子縁組と特別養子縁組の２つがある。普通養子縁組は，戸籍
上養親と実親が併記され実親と法律上の関係が残る縁組形式であり，特別養子縁組は戸籍
の記載が実親子とほぼ同様の縁組形式をとる（表２）５）。特別養子縁組は子どもの福祉を目
的として1987年の民法改正で追加された制度であり，子の利益のために特に必要がある場
合にのみ，家庭裁判所の慎重な調査と審判によって成立する。子どもと実親との法的な親
子関係が終了し，養親との間に新たな親子関係が結ばれる。厚生労働省の新しい社会的養
育ビジョンでは，子どもにとって永続的に安定した養育環境を提供することが重要である
ことから，永続的解決（パーマネンシー保障）の推進についても明記されている。具体的に
は，棄児，保護者が死亡しまたは養育を望めず，ほかに養育できる親族などがいない子ど
もや，新生児・乳幼児で長期的に実親の養育が望めない子ども，長期間にわたり親との交
流がない子ども，虐待などの理由で親子分離され，その後の経過からみて家族再統合がき
わめて困難と判断された子どもなどについて，十分なアセスメントとマッチングのうえで
特別養子縁組によるパーマネンシー保障を優先して検討することを推奨している６）。

表２ 	普通養子縁組と特別養子縁組

� （文献５）を参考に作成）

養子縁組形式 普通養子縁組 特別養子縁組

縁組の成立 養親と養子の同意により
成立

養親の請求に対し，家庭裁判所の決定に
より成立
実親の同意が必要（実親が意思表示でき
ない場合，実親の虐待など養子となる者
の利益を著しく害する理由がある場合を
除く）

要件 養親：
成年に達した者
養子：
�尊属または養親より年長で
ない者

養親：
�原則25歳以上（夫婦一方が25歳以上であれ
ば一方は20歳以上で可）
養子：
�原則15歳に達していない者。子の利益のた
めに特に必要があるときに成立

実親との親族関係 終了しない 終了する

監護期間 設定なし ６カ月以上の監護期間を考慮

離縁 原則，養親および養子の同
意が必要

養子の利益のために特に必要がある場合
に，養子，実親，検察官の請求が必要

戸籍の表記 実親の名前が記載され，養子
の続柄は養子（養女）と記載

実親の名前が記載されず養子の続柄は長男
（長女）等と記載
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　特別養子縁組で子どもを迎える方法として，養親希望者が居住する自治体の児童相談所
を通じて迎える方法と，養子縁組あっせん事業を行う民間機関を通じて迎える方法があ
る。児童相談所を通じて迎える方法としては，前記の養育里親同様に養子縁組里親の登録
のうえで児童相談所を通じて里親委託し試験養育期間を経て，養子縁組里親または児童相
談所長が家庭裁判所に特別養子縁組の申し立てを行う。最終的には家庭裁判所の審判の確
定により特別養子縁組が成立する。
　民間あっせん機関による養子縁組のあっせんに係る児童の保護等に関する法律が2018年
に施行され，民間あっせん機関の役割がますます高まっている。厚生労働省のホームペー
ジには，2022年４月現在，上記法律に定める許可を受けた全国23の民間あっせん事業者の
リストが掲載されている。民間あっせん機関は養親希望者の居住地域によらず利用でき
る。養親希望者が各事業者へ申し込みを行い，事業者の説明会，研修，審査，養親登録，
里親委託，家庭裁判所への特別養子縁組の申し立てなどの過程を経て特別養子縁組が成立
する。

4 	男性不妊症患者への情報提供による意思決定の支援
　海外のガイドラインでは，親になるための方法の１つとして養子縁組が位置付けられて
いる。AUA/ASRMガイドラインでは，養子縁組は不妊症治療が不成功の場合のオプショ
ンとされている７）。また，欧州生殖医学会（European Society of Human Reproduction and 
Embryology；ESHRE）の不妊カウンセリングに関するガイドラインでも不妊カウンセリ
ングの項目として挙げられており，養子縁組が医学的治療以外での親になる方法とされて
いる８）。
　令和３年度子ども・子育て支援推進調査研究事業「不妊治療中の方への里親・特別養子
縁組の情報提供方法に関する研究」では，不妊症治療実施医療機関を対象とした特別養子
縁組制度・里親制度に関する実施状況と情報提供に関するアンケートによる意識調査が行
われた９）。生殖医療を実施する医療機関358施設から回答があり（回答率50.9％），回答が
あった医療機関のうち特別養子縁組制度・里親制度についての情報提供を行っていると回
答があったのは47.5％と半数を下回っていた。また不妊症患者全員に情報提供を行ってい
る医療機関は7.1％のみであった。一方で，特別養子縁組制度・里親制度の情報提供は患者
にとって必要であるという意見の医療機関は79.6％にも上っていた。情報提供の問題点と
して，医療者の情報・知識が不足していること（72.9％），適切な情報提供方法の理解がな
いこと（66.0％）が挙げられた。この結果を受けて当該研究では，「不妊治療に携わる医療者
のための不妊治療中の方等への特別養子縁組制度・里親制度に関する情報提供の手引き」
を不妊症患者などへの情報提供ツールとして作成した10）。手引きには，不妊症患者に対し
て，治療の中断やステップアップといった選択肢に加えて，医療的な治療以外の選択肢（子
どもをもたない人生や，特別養子縁組制度や里親制度による子どもの迎え方など）につい
ての情報提供の必要性，情報提供の適切なタイミング（初診時コンサルテーション時，
IVF・胚移植の説明時，患者が治療に迷いや悩みを感じているとき，医学的に妊娠～出産
に至る可能性が低いと判断されるとき）などについて記載されている（表３）。さらに，す
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べての情報を医療機関で担う必要はなく児童相談所や民間あっせん機関へ紹介すればよ
い，としている。各医療機関での患者への説明の際にはこの研究事業で作成されたポス
ターやリーフレットを活用することもできる10）。これらの手引き，ポスター，リーフレッ
トは，医療従事者が男性不妊症患者へ養子縁組・里親制度についての情報提供を行う際の
助けになるものと思われる。日本では要保護児童の養育における社会的養護の理念のもと
で，養育者の家庭に子どもを迎え入れて養育を行う里親制度や特別養子縁組制度が整備さ
れており，これらの制度を利用して不妊症夫婦はその家庭に要保護児童を迎えることがで
きる。不妊症患者が特別養子縁組制度や里親制度を含めた家族のあり方を理解したうえで
意思決定を行うことができるように，医療機関・児童相談所などからの適切な情報提供に
よって不妊症患者の意思決定を支援する体制構築が必要と考えられる。

主な検索キーワード

(PubMed) infertility, fostering, adoption
（医中誌）不妊症，要保護児童，社会的養護，里親制度，特別養子縁組

１）� 国連総会採択決議．児童の代替的養護に関する指針．https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/�
2r98520000018h6g-att/2r98520000018hly.pdf：accessed�on�2023年９月24日（Ⅲ）

２）� 厚生労働省子ども家庭局家庭福祉課．社会的養育の推進に向けて．https://www.mhlw.go.jp/
content/000833294.pdf：accessed�on�2023年９月24日（Ⅲ）

３）� e-Gov法令検索．児童福祉法第六条の四．https://elaws.e-gov.go.jp/document?lawid=322AC�
0000000164：accessed�on�2023年９月24日（Ⅲ）

参
考
文
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�

表３ 	「不妊治療に携わる医療者のための不妊治療中の方への特別養子縁組制度・里親制度に関
する情報提供の手引き」（令和３年度子ども・子育て支援推進調査研究事業「不妊治療中の
方への里親・特別養子縁組の情報提供方法に関する研究」）に記載の主な事項

� （文献10）を参考に作成）

特別養子縁組制度と里親制度
●制度の概要
●子育てに適した年齢
●養親・里親になるための要件や手続き

不妊症治療中の患者に対する情報提供の考え方
● �すべての情報提供を医療機関で担うのは難しいため，児童相談所や民間あっせん機関など
の専門窓口の紹介でよい

● �情報提供のタイミングと手法（初診，IVF説明会や説明時，患者が治療に迷ったり悩んだり
したとき，妊娠・出産の可能性が低いと判断されるときなど）：
　　�患者の心情に配慮しながら，不妊症治療の早い段階で医療的な治療以外の選択肢（子ど
もをもたない人生や，特別養子縁組制度や里親制度による子どもの迎え方など）に関す
る情報提供が望ましい

● �特別養子縁組制度や里親制度を利用した当事者や児童相談所の担当者などの話を聞く機
会の提供

研究班が作成した情報提供リーフレット・ポスターの活用

情報提供の事例紹介
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４）� 厚生労働省子ども家庭局家庭福祉課．里親制度（資料集）．https://www.cfa.go.jp/assets/
contents/node/basic_page/field_ref_resources/a1964f34-8554-42bf-ba0c-05f25d36c092/�
3200e29b/20230401_policies_shakaiteki-yougo_satooya-seido_03.pdf：accessed�on�2023年12月
13日（Ⅲ）

５）� 子ども家庭庁．普通養子縁組と特別養子縁組について．https://www.cfa.go.jp/assets/contents/
node/basic_page/field_ref_resources/f33696fb-1ccf-416e-9eff-0724df1bab11/dd15fe97/�
20230401_policies_shakaiteki-yougo_tokubetsu-youshi-engumi_01.pdf：accessed�on�2023年12
月19日（Ⅲ）

６）� 厚生労働省．新たな社会的養育の在り方に関する検討会．新しい社会的養育ビジョン．https://
www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-11901000-Koyoukintoujidoukateikyoku-Soumuka/�
0000173888.pdf：accessed�on�2023年９月24日（Ⅲ）

７）� Schlegel�PN,�Sigman�M,�Collura�B,�et�al.�Diagnosis�and�treatment�of�infertility�in�men:�AUA/
ASRM�guideline�part�Ⅰ.�Fertil�Steril.�2021;�115:�54-61.

８）� Boivin�J,�Appleton�TC,�Baetens�P,�et�al.�Guidelines�for�counselling�in�infertility:�outline�version.�
Hum�Reprod.�2001;�16:�1301-4.

９）� 令和３年度子ども・子育て支援推進調査研究事業．不妊治療中の方への里親・特別養子縁組の
情報提供方法に関する研究事業報告書．https://cancerscan.jp/wp-content/uploads/2022/03/事
業報告書．pdf：accessed�on�2023年９月24日（Ⅲ）

10）� 厚生労働省．令和３年度子ども・子育て支援推進調査研究事業「不妊治療中の方への里親・特
別養子縁組の情報提供方法に関する研究」．不妊治療に携わる医療者のための不妊治療中の方
等への特別養子縁組制度・里親制度に関する情報提供の手引き．https://cancerscan.jp/wp-
content/uploads/2022/03/不妊治療中の方等への特別養子縁組・里親制度に関する情報提供の
手引き．pdf：accessed�on�2023年９月24日（Ⅲ）

�
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7 性機能障害に対する治療

ステートメント
●	男性不妊症の原因に占める性機能障害の割合は増加している。

●	性機能障害のEDと射精障害が主な病態であり，それぞれについて治療可能な病態
を見極め適切な治療を行う。

●	性機能障害そのものの治療が困難な場合には，個々の症例に応じて挙児を目指す
ARTを用いた治療へと移行する。

Ⅳ　

そ
の
他

BQ設定の背景

　男性の性機能障害は性欲，勃起，性交，射精，極致感のいずれか１つが欠けるか，もし
くは不十分なものと定義される。そのなかで性欲障害，極致感障害は精神医学的疾患であ
り，不妊症診療において問題となる性機能障害はEDと射精障害であると考えられる。事
実，厚生労働省の平成27年度子ども・子育て支援推進調査研究事業「我が国における男性
不妊に対する検査・治療に関する調査研究」１）においても，男性不妊症の原因としての性
機能障害はED 6.1％，射精障害7.4％，合わせて13.5％を占めていた。また平成９年度厚生
省心身障害研究「不妊治療の在り方に関する研究」の全国大学病院を中心とした泌尿器科に
おける男性不妊診療の実態調査２）では性機能障害の占める割合は3.3％にすぎなかったも
のが，不妊症の原因として大幅に増えており，男性不妊症診療においても性機能障害に対
する診断治療は大きなウエイトを占めるようになってきている。それゆえ，本ガイドライ
ンにおいても性機能障害に関する知識を整理し，今後の診療に役立つように，「性機能障害
に対する治療」についてのBQを設定した。

解　説

1 	EDに対する診断・治療
　最初に『ED診療ガイドライン』３）に従ってEDであることを診断することが重要である。
保険診療で男性不妊症に対するED治療としてホスホジエステラーゼ（phosphodiesterase；
PDE）5阻害薬を処方する際には，診療録にアルゴリズムに従って勃起不全の診断をしたこ
とを記載することが求められている。男性不妊症診療においては，勃起機能の病歴聴取の
際には一般的なEDの状況とともに生殖医療との関連について問診する必要がある。全く
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勃起しないなど血管障害や神経障害の精査が必要と考えられた場合には，性機能専門医へ
紹介し，性機能の専門的な検査を施行する必要がある。
　EDの治療についてもやはりED診療ガイドラインに従って治療を行っていくことが重要
である。アルゴリズムに従いまずは治療可能な原因，リスク因子の除外を行うが，EDの治
療としてはまずPDE5阻害薬が使用される。PDE5阻害薬が男性不妊症としてのEDに対し
て有効かどうかについての詳細はCQ12に譲る。男性不妊症に限らないEDの治療として，
PDE5阻害薬が無効の場合もしくはPDE5阻害薬禁忌の症例に対し，ED診療ガイドライン
では次治療として陰圧式勃起補助具，海綿体注射，プロステーシス挿入術などが推奨され
ている。不妊症治療としてのED治療としては，PDE5阻害薬が現実的には唯一の治療とな
ろうかと考えられる。またアルゴリズムには記載されていないが，ED診療ガイドラインに
は低強度体外衝撃波療法についてもPDE5阻害薬無効例に対する治療としての記載がある。

2 	EDを原因とした不妊症に対するART
　EDが原因で膣内挿入が不可能あるいは射精までの勃起維持が困難な状態であっても，
カップルの挙児希望が強い際には自慰にて採取した精液を用いた人工授精を行うこともあ
る。EDが原因で自慰行為での射精も不可能な場合にはTESEを行い，ICSIを施行することも
ある。性機能障害と造精機能障害が併存する可能性もあるので，男性不妊症診療として性機
能障害の診断治療を行う際には，造精機能の評価も必要である。パートナーの年齢，カップ
ルの挙児希望，EDに対する治療の反応など個々の症例に応じて対応を考える必要がある。

3 	射精障害に対する診断・治療
　射精障害については本邦ではガイドラインの類は存在していないが，小谷らの提唱した
分類４）がよく用いられている。ここでは射精障害を①自慰・膣内射精障害ともに不能（逆
行性射精，順行性にも逆行性にも射精不能）　②膣内射精障害　③射精までの時間に異常

（早漏，遅漏）　④オルガズムの欠如　⑤射精時の頭痛，射精痛　に分類している。
　射精までの時間に異常，オルガズムの欠如，射精時の痛みについては，妊娠および膣内
で射精することをアウトカムにする不妊症診療においては治療対象にならないものと考え
るので本稿では詳細は割愛するが，重要な疾患であることには違いはないので成書を参考
にされたい。男性不妊症で問題となる射精障害は射精不能と膣内射精障害の２つである。
　射精障害においてもEDと同じく，まずは問診において原因となる疾患や薬剤について
詳細な病歴を聴取することが大事である。
　順行性にも逆行性にも射精不能であるemission lessの内服治療法としては確立された薬
剤は存在しない。保険未承認ではあるが，ドーパミン賦活作用を有するアマンタジン塩酸
塩，抗セロトニン作用を有するシプロへプタジン塩酸塩，交感神経α2遮断薬，アモキサ
ピンなどの三環系抗うつ薬などが効果を有する可能性があるとされ，散発的に報告があ
る。逆行性射精に対しては本邦では有効性や副作用の少なさからアモキサピンが使用され
ることが多かったこと，および適応外使用ではあるが事実上保険診療が認められていたこ
となどにより，2021年に日本生殖医学会から発刊された『生殖医療ガイドライン』５）でも逆
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行性射精に対してアモキサピンは有効であるとして記載されたが，製造元の事情により
2023年２月以降本邦では使用停止となった。詳細はCQ13に譲る。
　膣内射精障害は不妊症の原因となるため，男性不妊症診療においては重要な疾患とな
る。自慰では射精可能であるが，膣内での射精が不可能であるものを指す。欧米の文献で
は膣内射精障害に該当する用語は見当たらないが，本邦の施設からは本邦においては多く
の患者が存在することが報告されており，妊娠を希望する場合に特に問題となっている。
原因としては思春期からの自慰行為の方法に問題のある例（非用手的な自慰行為，強すぎ
るグリップ，特定の姿勢でしか射精できないなど）が多数を占めている。間違った自慰行
為を行っている場合には柔らかいグリップによるスラスト運動による自慰行為を指導す
る。トレーニング方法としてマスターベーションエイドを使用した報告も散見されるよう
になってきた。自慰での射精の指導がうまくいかない場合には仰臥位で患者の慣れた方法
での自慰行為を施行し，射精しそうになったら女性上位で陰茎を膣内へ挿入し性交する方
法もある。

4 	射精障害を原因とした男性不妊症に対するART
　Emission lessに対してはバイブレーター法，電気射精法などの報告があるが診療実態の
詳細は不明である。バイブレーター法で得られた精液を用いた人工授精や，電気射精など
で得られた精液を用いた人工授精，ICSIなどが行われる。人工射精法を用いても精液が採
取できない場合や妊娠に結びつかない場合にはTESEが行われる。
　逆行性射精に対しては，薬剤治療が無効の場合には膀胱内精子を回収し人工授精，IVF，
ICSIなどに供する。膀胱内精子の回収ができないあるいは膀胱内精子を用いたARTにて
妊娠が成立しない場合にはTESEが行われる。
　膣内射精障害についても，各種治療が奏効しない場合には自慰にて採取した精液を用い
たARTが行われる。
　いずれの場合においてもEDと同じく，パートナーの年齢，カップルの挙児希望など個々
の症例に応じて考える必要がある。また射精障害もEDと同じく造精機能障害が併存する
可能性もあるので，ARTを行う際には造精機能の評価も必要である。

主な検索キーワード

（医中誌）性機能障害，射精障害，勃起障害，生殖医療，男性不妊症

１） 湯村寧（研究代表者）．我が国における男性不妊に対する検査・治療に関する調査研究 平成27年
度総括・分担研究報告書．2016: 45-6.（Ⅱ）

２） 白井將文，三浦一陽．不妊治療の在り方に関する研究 厚生省心身障害研究平成９年度研究報告
書．全国大学病院を中心とした泌尿器科における男性不妊診療の実態調査（分担研究：男性不
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CQ

1 0
生殖機能が損なわれる可能性のある治療（主として
がん治療）を行う予定の若年男性患者において，	
治療前の精子保存に関する説明は推奨されるか？

Answer

造精機能障害をもたらす可能性があるがん治療前の若年男性患者においては，精子
凍結保存に関する説明が推奨される。 推奨グレード AA エビデンスレベルⅡⅡ

解　説

　がん治療の進歩に伴って，大部分の若年男性がん患者の長期的な生存が可能になったた
め，生存者（がんサバイバー）のQOLを向上することが追求されるようになった。がん治
療前に生殖機能温存を行ったかどうかがその後のQOLを左右する大きな問題の１つとし
て挙げられる。がん治療後３〜７年のがんサバイバー（診断時年齢18〜45歳）810人を対象
として回答の得られた484人に，治療前後における挙児希望の変化，挙児の獲得状況や不
妊によるストレスの測定尺度を用いたアンケート調査では，診断時に挙児希望を有してい
る患者は152人であり，挙児希望のない患者は329人であった１）。しかし，診断時に挙児希
望のない患者のうち17％（55/329）が，がん治療後に挙児希望を有するほうに心境が変化し
た。また，挙児希望のあるがんサバイバーの31.3％（26/83）は妊娠成立の困難さを実感し，
不妊に対する精神的なストレスを抱えており，精神的な健康状態の増悪およびQOLの低下
と関連していた。以上から，特に不妊をもたらす可能性のある治療前には，当人に十分な
リスク説明および生殖機能温存の指標を提案することが望ましいと考えられる。本CQで
は，若年男性がん患者における生殖機能温存の実情やがん治療による造精機能への影響お
よび凍結精子を用いたARTの現状に関して解説する。

1 	がん治療が生殖機能へ与える影響
　造精機能障害をもたらす治療として，化学療法や放射線療法，外科的治療が挙げられる。
化学療法や放射線療法によって，直接的な精巣毒性による原発性の性腺機能低下および下
垂体毒性による続発性の性腺機能低下が生じる。また，骨盤内への外科的治療によって，
精路通過障害および性機能障害（射精障害，ED）が生じる。2018年のASCOガイドライン
において，中間および高リスクにあたる化学療法や放射線療法は治療後に無精子症が遷
延，永続することが記載されている２）。実際に，高リスクはアルキル化薬（シクロホスファ
ミドなど），放射線照射（精巣：成人男性2.5Gy，小児15Gy，頭蓋：40Gy，TBI），中間リス
クとしては，重金属（シスプラチン，カルボプラチンなど）や精巣への放射線照射（１〜６Gy）
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が不妊症になるリスクのある治療として知られている。
　
2 	がん治療前に凍結した精子を用いたARTの治療成績
　ARTが進歩した現代においては，造精機能障害を起こすリスクの高いがん治療前に精
子凍結保存を行うことで，挙児を獲得できる可能性を残すことができる。過去の報告によ
るとがん患者（特に精巣腫瘍患者）は健常者と比較して精液所見が悪い傾向にあると報告さ
れている。がん治療前に凍結された409例の患者から得られた717の精液検体を用いた解析
では，腫瘍別の割合は精巣腫瘍（45％），ホジキンリンパ腫（10％），非ホジキンリンパ腫

（７％），前立腺がん（６％），白血病（５％），肉腫（６％），消化器がん（３％），中枢神経腫
瘍（２％）であった３）。精巣腫瘍患者は，平均精液量は2.8mL（0.1〜15），平均精子濃度は
47.4×106/mL（0.1〜320），平均精子運動率は48.5％（1〜85）であった。1,461例（不妊症の
夫婦765例，生殖機能正常の夫婦696例）の精液検査から不妊と生殖機能正常の境界値を推
定したNCRMN studyに基づくと，精巣腫瘍患者の精子濃度と運動率は，不妊と生殖機能
正常の境界範囲内（精液濃度：13.5〜48.0×106/mL，運動率：32〜63％）に位置しており，
低下傾向であった。一方で，ほかのがん患者の精子濃度は正常（48.0×106/mL以上）であっ
たが，運動率は不妊と正常の境界範囲内（32〜63％）に位置しており，低下傾向であった。
このように，がん患者の精子濃度や運動率は低い傾向にあるが，がん治療前に凍結された
精子を用いたARTの成績（妊娠率，出生率，流産率）は比較的良好であることが報告され
ている。がん治療前に凍結保存した精子を用いたARTの成績に関しては，30件の研究，
11,798症例を対象としたSRがある４）。この報告では，精子利用率は８％（95％CI：８〜９），
凍結精子による出生率は49％（95％ CI：44〜53），観察期間中の凍結精子破棄率は16％

（95％ CI：15〜17）であった。出生時の先天異常発生率は４％（95％ CI：１〜11）であり，
一般集団とおおむね同程度であった。ただし，対象である患者の凍結時年齢は大部分が20
歳代以上であり，思春期前後に生殖機能温存した患者の成績ではないことに留意する必要
がある。がん治療前に凍結された精子を用いた人工授精，IVF，ICSIの成績に関する報告も
多数存在する。がん治療前に精子凍結を行った557例のうち42例の患者が凍結精子の使用
を希望し，101の治療周期（人工授精７周期，IVF 32周期，ICSI 53周期，凍結融解胚移植９
周期）によって27例が妊娠し，25例が出生した。妊娠率は人工授精14.3％（１/７），IVF 25％

（８/32），ICSI 30.1％（16/53），凍結融解胚移植22.2％（２/９）であったと報告している。人
工授精と比較して，IVFおよびICSIは，妊娠率が高い傾向にあった５）。ほかの報告では，が
ん治療前に精子凍結を行った833例のがん患者の検討で64例の患者が凍結精子の使用を希
望し，85の治療周期（人工授精35周期，ICSI 22周期，IVF 28周期）によって29例が妊娠し，
39例が出生した。妊娠率は人工授精31.4％（11/35），IVF 21.4％（６/28），ICSI 54.5％（12/22）
であった。人工授精やIVFと比較して，ICSIは統計学的有意差をもって妊娠率が高かった

（p＜0.05）６）。以上から，がん治療前の精子凍結保存および将来的な凍結精子の使用によっ
て生児獲得するまでの有効性や安全性はおおむね確立されている。これらの点からも，生
殖機能が損なわれる可能性のある治療を行う予定の若年男性患者に対し，治療前の精子保
存に関する説明を行い，希望があれば対応を行うことが推奨されると考える。
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3 	生殖機能温存の方法
　凍結保存の方法に関しては，年齢と時期によって性機能や精子の成熟度が違うため，生
殖機能温存の方法は異なってくる。
　
（１）思春期前の男性
　思春期前の男性で精通を認める場合には，精子凍結保存を行う。一方で，精通を認めな
い場合には研究段階にはなるが，未熟な精巣組織を凍結する以外の方法がない現状にあ
る。前者に関して，生殖機能温存で射出した精液に対し検査を施行した197例（11〜19歳）
の男児を対象とした欧米の後ろ向きコホート研究では，年齢が上がるに従って無精子症の
割合が減少していき，精子凍結できる割合が増加することが報告されている。年齢別に11
歳：100％（１/１），12歳：33.3％（１/３），13歳：68.7％（11/16），14歳：89.3％（25/28），15
歳：90.3％（28/31）の割合で精子凍結可能であった７）。思春期の年齢は人によって異なるも
のの，身体所見を考慮したうえでこれらの年齢は凍結を検討する１つの参考となる。後者
に関して，かりに思春期前未熟精巣組織を凍結保存施行できたとしても，これまでにヒト
未熟精巣組織から成熟精子を誘導した報告は存在しない。そのため，精巣組織凍結が選択
肢に挙げられるものの，精子を分化・誘導する方法が現時点では確立していないことに留
意する必要がある。

（２）思春期後の男性
　射出可能で精子凍結できる場合と，射精が不可能または射出可能であるが無精子症のた
め精子凍結できない場合はいわゆるonco-TESEを検討する８，９）。詳細はCQ11を参照され
たい。

実　態
１）	 2016年に行われた日本の695施設を対象とした精子凍結保存の実態を調査する大規模

なアンケートでは，回答の得られた329施設のうち，28.0％にあたる92施設（27施設：
泌尿器科，64施設：産婦人科，１施設：不明）は，がんの化学療法前に精子凍結保存を
行っていた10）。凍結を行っている施設の約半数を占める個人病院が46施設，残りは一
般病院が27施設，大学病院が18施設であった。これらのなかで，約半数を占める55施
設（11施設：泌尿器科，44施設：産婦人科）では，精子凍結を行った患者数は年間１〜
５人と少なかった。対象期間内に病院を受診した患者数は820人であり，精巣腫瘍が
237人，血液がんが383人，骨軟部腫瘍が46人，脳腫瘍が20人，その他がんが134人で
あった。精巣腫瘍以外のがん患者の化学療法前の精子凍結保存の割合は約20％であっ
たのに対して，精巣腫瘍患者が精子凍結保存した割合は約6.3％と低い傾向にあった。
本邦におけるがん治療前の精子凍結保存に関して，特に精巣腫瘍患者は2016年時点に
おいて，認知度が低い現状であることが示唆されている。しかし，2021年度から厚生労
働省により小児・AYA世代のがん患者等の妊孕性温存療法研究促進事業が開始され
ており，今後さらなる精子凍結保存の需要の増加および認知度の向上が予想される。

男性不妊症診療GL_04その他_CQ10v15.indd   94男性不妊症診療GL_04その他_CQ10v15.indd   94 2024/01/16   8:202024/01/16   8:20



0 9 4 0 9 5

CQ10

Ⅳ　

そ
の
他

主な検索キーワード

(PubMed) cancer, malignancy, childhood, sperm, preservation

１）	 Armuand	GM,	Wettergren	L,	Rodriguez-Wallberg	KA,	Lampic	C.	Desire	 for	 children,	
difficulties	achieving	a	pregnancy,	and	infertility	distress	3	to	7	years	after	cancer	diagnosis.	
Support	Care	Cancer.	2014;	22:	2805-12.（Ⅲ）

２）	 Oktay	K,	Harvey	BE,	Partridge	AH,	et	al.	Fertility	preservation	in	patients	with	cancer:	ASCO	
clinical	practice	guideline	update.	J	Clin	Oncol.	2018;	36:	1994-2001.

３）	 Williams	DH	4th,	Karpman	E,	Sander	JC,	Spiess	PE,	Pisters	LL,	Lipshultz	LI.	Pretreatment	
semen	parameters	in	men	with	cancer.	J	Urol.	2009;	181:	736-40.（Ⅲ）

４）	 Ferrari	S,	Paffoni	A,	Filippi	F,	Busnelli	A,	Vegetti	W,	Somigliana	E.	Sperm	cryopreservation	
and	reproductive	outcome	 in	male	cancer	patients:	a	systematic	review.	Reprod	BioMed	
Online.	2016;	33:	29-38.（Ⅱ）

５）	 van	Casteren	NJ,	van	Santbrink	EJ,	van	Inzen	W,	Romijn	JC,	Dohle	GR.	Use	rate	and	assisted	
reproduction	technologies	outcome	of	cryopreserved	semen	from	629	cancer	patients.	Fertil	
Steril.	2008;	90:	2245-50.（Ⅲ）

６）	 Kelleher	S,	Wishart	SM,	Liu	PY,	 et	 al.	 Long-term	outcomes	 of	 elective	human	 sperm	
cryostorage.	Hum	Reprod.	2001;	16:	2632-9.（Ⅲ）

７）	 Halpern	JA,	Thirumavalavan	N,	Kohn	TP,	et	al.	Distribution	of	semen	parameters	among	
adolescent	males	undergoing	 fertility	preservation	 in	a	multicenter	 international	 cohort.	
Urology.	2019;	127:	119-23.（Ⅲ）

８）	 Schrader	M,	Müller	M,	Sofikitis	N,	Straub	B,	Krause	H,	Miller	K.	 “Onco-TESE”:	 testicular	
sperm	extraction	 in	azoospermic	cancer	patients	before	chemotherapy-new	guidelines?	
Urology.	2003;	61:	421-5.（Ⅲ）

９）	 Furuhashi	K,	 Ishikawa	T,	Hashimoto	H,	et	al.	Onco-testicular	sperm	extraction:	 testicular	
sperm	extraction	 in	 azoospermic	 and	very	 severely	 oligozoospermic	 cancer	 patients.	
Andrologia.	2013;	45:	107-10.（Ⅲ）

10）	 Yumura	Y,	Tsujimura	A,	Okada	H,	et	al.	Current	status	of	sperm	banking	for	young	cancer	
patients	in	Japanese	nationwide	survey.	Asian	J	Androl.	2018;	20:	336-41.（Ⅲ）

参
考
文
献

	

男性不妊症診療GL_04その他_CQ10v15.indd   95男性不妊症診療GL_04その他_CQ10v15.indd   95 2024/01/16   8:202024/01/16   8:20



0 9 6 0 9 7

CQ

1 1
射出精液より十分な精子が得られない	
患者において，生殖機能温存治療のための	
精巣内精子採取術（TESE）は推奨されるか？

Answer

生殖機能温存治療予定の男性がん患者において精液所見が無精子症または高度乏精
子症の場合，または何らかの理由で患者が射精できず十分な精子を得られない場
合，TESEは推奨される。 推奨グレード BB エビデンスレベルⅢⅢ

解　説

　CQ10でも述べられているが，造精機能障害をもたらす可能性があるがん治療前の若年
男性患者には精子凍結保存に関する説明が推奨され，希望があれば精子の保存が行われ
る。多くの患者では自慰行為により得られた精液を液体窒素を用いて凍結保存する。しか
し，患者によっては十分な精子を精液から得られない，もしくは射精そのものができない
症例も散見される。厚生労働省の平成28年度子ども・子育て支援推進調査研究事業「若年
がん患者に対するがん・生殖医療（妊孕性温存治療）の有効性に関する調査研究」では，平
成27年度に生殖機能温存のための精子保存治療を受けた患者820例のうち73例で精子保存
を行うことができなかった。この73例の内訳は，無精子症51例，精液所見不良15例，射
精困難２例，患者が拒否，そのほかの理由が各１例であった１）。精巣腫瘍の患者には造精
機能障害が潜在しており，精液所見が正常である患者の割合は低いことがいわれている。
精巣腫瘍を除いたがん（血液腫瘍，肉腫，その他がん）患者において精子凍結保存を目的と
した精液検査での無精子症の割合の報告２）もあるが，対象に一部だが治療開始後の精液検
査結果も含むため，正確な無精子症の割合は明らかではない。このような悪性腫瘍の患者
では，発熱，栄養障害，ストレス，内分泌系への影響などが造精機能障害の原因となると
考えられている３）。また，前立腺がんや後腹膜腫瘍ではED，射精障害の原因となる。これ
らの患者に対し，生殖機能温存治療を行うためいわゆるonco-TESEを行う場合がある。

1 	Onco-TESEという言葉の定義について
　Onco-TESEという言葉の定義について，精巣腫瘍の存在する精巣から精子を採取する
ことを指す場合４）と，精巣腫瘍に限らずがん治療前の男性患者から精子を採取することを
指す場合３）の両方の場面で使用されることがある。AUA/ASRMガイドライン５）やEAUガ
イドライン６）では前者の意味合いで，日本癌治療学会のガイドライン７）では後者の意味合
いで用いられている。前者は「狭義のonco-TESE」，後者は「広義のonco-TESE」と呼ばれ
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ることが多い。

2 	精巣腫瘍のある精巣からのTESE
　精巣腫瘍の多くは悪性腫瘍であるが，①精巣腫瘍に対する手術，化学療法，放射線療法
の生殖機能への影響　②精巣腫瘍の患者に潜在する造精機能障害　の２つの点で生殖機能
に問題を生じうる。精巣腫瘍に対する標準的な初期治療は高位精巣摘除術である。精巣腫
瘍の患者において，射出精液中に精子が認められない，または人工授精，IVF/ICSIに十分
な精子が採取できない場合，腫瘍のある精巣からのTESEが検討されうる。
　精巣腫瘍の存在する精巣組織からの精子採取に関して，いくつかの症例報告によりその
有用性が報告されている。片側の精巣腫瘍による精巣摘除後，異時性に対側の精巣に腫瘍
を生じたためTESEが選択された症例８，９），両側精巣に同時性に生じた精巣腫瘍のため
TESEが選択された症例10-12），片側の精巣腫瘍だが反対側精巣に精索静脈瘤13）や精巣捻転14），
停留精巣15）の既往があるため，腫瘍側からのTESEが選択された症例での精子採取の成功が
報告されている。化学療法を行う前の精巣からのTESEにおける採精率は66.7～77.8％ 16-18）

と報告されている。この場合のTESEは従来のTESEの方法とは異なり，肉眼的に精巣腫
瘍のない部分の精巣実質を同定し，ある程度の組織を採取している報告が多い。手術用顕
微鏡を用いた報告９）がある一方，顕微鏡で広く精巣実質を検索することによる病理診断へ
の影響や手術時間の延長などを理由として，TESEにおける顕微鏡使用の有用性は限定的
だ，との意見もある13）。ICSIの成績について記載されている報告は少なく，Blecherらは13
例の精巣腫瘍のある精巣から採取した精子を用いICSIを施行した６例のうち５例（83.3％）
で挙児を得たとしている17）。以上のことより，精巣腫瘍のある無精子症または高度乏精子
症の患者に対して患側の精巣からの精子採取は一定の効果が期待できる。

3 	精巣腫瘍以外のがん患者におけるTESE
　精巣腫瘍以外のがん患者においても生殖機能温存目的で射出した精液所見が無精子症ま
たは高度乏精子症の場合，原疾患の影響や性機能障害により射精できない場合，患者が思
春期前で自慰行為による採取が困難な場合などにTESEが行われている。このような症例
に対するTESEの治療成績に関するまとまった報告はほとんどない。Schraderらは17人の
ホジキン／非ホジキンリンパ腫の患者のうち８人（47％）３）からTESEで精子を採取できた
としている。またBerookhimらはがん患者に対するTESEのSRRが50％であったと報告し
ている19）が，精巣腫瘍の患者も合わせた報告であった。
　ただ精子は一定の割合で採取・保存が可能であり，生殖機能の温存に一定の効果が期待
できると考えられるが，その詳細な成績については，今後の報告を待つ必要がある。

実　態
１）	本邦において生殖機能温存目的のTESEについて集計した報告はなく，症例報告がほ

とんどである。系統だった集計としては厚生労働省の平成28年度子ども・子育て支援
推進調査研究事業があるが，生殖機能温存目的のTESEを行っている施設は全国で23
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件であり内訳は泌尿器科13件，婦人科10件であった。この23施設で平成27年度１年
間に51件の生殖機能温存目的のTESEが行われていた１）と報告されている。現在，生
殖機能温存のための精子獲得目的のTESEは原則保険外診療にて施行されており，公
的助成制度の対象である。
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CQ

1 2 PDE5阻害薬は勃起障害（ED）による
男性不妊症に推奨されるか？

Answer

PDE5阻害薬は，EDによる男性不妊症に対して推奨される。

推奨グレード AA エビデンスレベルⅠⅠ

解　説

　EDとは，日本のED診療ガイドラインにおいて「満足な性行為を行うのに十分な勃起が
得られないか，または維持できない状態が持続または再発すること」と定義されている１）。
全世界におけるEDの頻度は13.1〜71.2％と報告されている２）。パートナーとの性交渉のプ
レッシャーにより，心因性EDは突然に発症する。しかし，自慰行為や早朝勃起は正常で
あることが特徴である３）。日本で男性不妊症の保険診療として使用できるPDE5阻害薬は，
シルデナフィルクエン酸塩，タダラフィルの２種類である。いずれも同等の有用性がある
とされている４）。

1 	シルデナフィルクエン酸塩
　性行為の約１時間前に服用する。用量は25mgから開始し，効果がなければ50mgまで増
量することができる。内服30〜60分後に，約４時間効果を発揮する。11件のRCTを検討
した論文によれば，プラセボ群11.3〜41.3％に対してシルデナフィルクエン酸塩群では
46.5〜87.0％の有効率であった５）。

2 	タダラフィル
　内服後30分から効果を発揮し，36時間持続するのが大きな特徴である。用量は10mgか
ら開始し，効果がなければ20mgまで増量することができる。ただし，肝障害および腎障
害がみられる場合は，５mgから開始し，最大10mgまでとする。５件のRCTを検討した
論文によれば，プラセボ群35％に対してタダラフィル群では41〜81％の有効率であった６）。
　PDE5阻害薬の主な副作用は，頭痛，ほてり，紅潮，鼻閉，消化不良であり，いずれも
一過性で軽度である。しかし，突然の視覚異常（非動脈炎性前部虚血性視神経症）や突発性
難聴，持続勃起症がみられた場合は，専門医への受診を勧める。また，併用禁忌は硝酸薬
であり，併用することにより全身の血管が拡張して急激な血圧低下を引き起こす１）。
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実　態
１）	厚生労働省の平成27年度子ども・子育て支援推進調査研究事業「我が国における男性

不妊に対する検査・治療に関する調査研究」では，7,268例中980例（13.5％）が性機能障
害であった。これは，男性不妊症の原因の第２位を占めていた。そのなかでEDは，442
例/980例（45.1％）を占めていた７）。

２）	厚生労働省の平成27年度全国調査では，EDに対してPDE5阻害薬を使用し，全627例
中539例（86.0％）と高い有効率であった。妊娠方法に関しては言及されていないが，112
例で妊娠が確認できたと報告されている７）。

３）	厚生労働省の令和２年度子ども・子育て支援推進調査研究事業「不妊治療の実態に関
する調査研究」における男性不妊症についてのアンケートの集計調査では，薬物療法
としてPDE5阻害薬が69％に使用されていた。これは，薬物療法第１位の使用率であ
る漢方製剤の補中益気湯（75％）に次いで高頻度で使用されていた。さらに，病院（48
施設）と診療所（38施設）での比較として，病院でのPDE5阻害薬の使用率は60％，診
療所における使用率は84％であり８），男性不妊症の治療において，PDE5阻害薬の使用
率はきわめて高いといえる。

主な検索キーワード

(PubMed) erectile dysfunction, phosphodiesterase type 5 inhibitors
（医中誌）勃起障害，PDE5阻害薬

１）	 Kimoto	Y,	Nagao	K,	Sasaki	H,	et	al.	JSSM	Guidelines	for	erectile	dysfunction.	Int	J	Urol.	2008;	
15:	564-76.

２）	 Rosen	RC,	Fisher	WA,	Eardley	I,	et	al.	The	multinational	Men’s	Attitudes	to	Life	Events	and	
Sexuality	（MALES）	study:	Ⅰ.	Prevalence	of	erectile	dysfunction	and	related	health	concerns	
in	the	general	population.	Curr	Med	Res	Opin.	2004;	20:	607-17.（Ⅲ）

３）	 Nguyen	HMT,	Gabrielson	AT,	Hellstrom	WJG.	Erectile	Dysfunction	in	Young	Men-A	Review	
of	the	Prevalence	and	Risk	Factors.	Sex	Med	Rev.	2017;	5:	508-20.（Ⅲ）

４）	 Hatzimouratidis	K,	Salonia	A,	Adaikan	G,	et	al.	Pharmacotherapy	 for	erectile	dysfunction:	
recommendations	 from	the	Fourth	International	Consultation	 for	Sexual	Medicine	（ICSM	
2015）.	J	Sex	Med.	2016;	13:	465-88.（Ⅲ）

５）	 Carson	CC,	Burnett	AL,	Levine	LA,	Nehra	A.	The	efficacy	of	sildenafil	citrate	（Viagra）	in	
clinical	populations:	an	update.	Urology.	2002;	60:	12-27.（Ⅰ）

６）	 Markou	S,	Perimenis	P,	Gyftopoulos	K,	Athanasopoulos	A,	Barbalias	G.	Vardenafil	（Levitra）	
for	erectile	dysfunction:	a	systematic	review	and	meta-analysis	of	clinical	trial	reports.	Int	J	
Impot	Res.	2004;	16:	470-8.（Ⅱ）

７）	 Yumura	Y,	Tsujimura	A,	 Imamoto	T,	 et	 al.	Nationwide	 survey	of	urological	 specialists	
regarding	male	infertility:	results	from	a	2015	questionnaire	in	Japan.	Reprod	Med	Biol.	2017;	
17:	44-51.（Ⅱ）

８）	 厚生労働省．令和２年度子ども・子育て支援推進調査研究事業．不妊治療の実態に関する調査
研究最終報告書．https://www.mhlw.go.jp/content/000766912.pdf：accessed	on	2023年９月20
日（Ⅱ）
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CQ

13 三環系抗うつ薬は逆行性射精を	
有する男性不妊症に推奨されるか？

Answer

三環系抗うつ薬は逆行性射精を有する男性不妊症に推奨される。

推奨グレード BB エビデンスレベルⅢⅢ

解　説

　逆行性射精は膀胱頚部の閉鎖障害のため精液が膀胱に流入する状態を指す。射出精液中
に精子が得られないために男性不妊症となる。経尿道的前立腺切除術，腹部骨盤内手術，
脊髄損傷，α遮断薬や抗精神病薬などの薬剤，糖尿病，多発性硬化症などの神経疾患が原
因となる。オルガズムを感じた後の尿検体に10〜15以上／強拡大視野の精子が認められる
場合に診断される。逆行性射精は不妊症の原因となる以外に特に害はないため，不妊症が
懸念される場合のみ治療が必要となる。まずは順行性射精に変えることを目標とし，可能
であればα遮断薬や抗精神病薬などを中止し，交感神経作動薬（エフェドリン塩酸塩，プ
ソイドエフェドリン塩酸塩，ミドドリン塩酸塩など。いずれも適応外使用）や三環系抗う
つ薬（イミプラミン塩酸塩，アモキサピンなど）で膀胱頚部の緊張を増加させる。三環系抗
うつ薬はノルアドレナリンの再取り込みを阻害することで交感神経受容体を活性化すると
考えられている。これらの薬剤を使用する際は副作用に注意する必要があり，交感神経作
動薬では頻脈や高血圧，頭痛，不眠，悪心・嘔吐，排尿障害など，三環系抗うつ薬では口
渇，便秘，排尿障害，眠気などに注意する。薬物治療に反応しない場合は，膀胱内に逆行
性に射出された精子や，精巣内や精巣上体内の精子を用いたARTを考慮する。

1 	逆行性射精に対する薬物療法の有効性
（１�）ガイドラインなどにおける記載状況
・�AUA/ASRMガイドライン
　ASRM１），AUA２）は合同でガイドラインを公表している。逆行性射精に関連する不妊症
に対しては，交感神経作動薬を用いて治療を行う，または必要に応じて尿のアルカリ化や
尿道カテーテルを用いた尿中精子回収，射精誘発，TESEを併用すると記載されている。交
感神経作動薬について特定の薬剤名の記載はない。
・�ESHREガイドライン３）およびEAUガイドライン４）

　ESHREガイドラインには不妊症に関連する逆行性射精についての記述は見当たらない。
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Ⅳ　

そ
の
他

EAUガイドラインには射精障害に関するガイドラインが存在し，逆行性射精の治療薬と
してイミプラミン塩酸塩（第一世代三環系抗うつ薬），エフェドリン塩酸塩（交感神経作動
薬），ミドドリン塩酸塩（交感神経作動薬），ブロムフェニラミン（第一世代抗ヒスタミン
薬），デシプラミン塩酸塩（イミプラミン代謝物）が記載されている。また薬物療法が無効
である場合には尿のアルカリ化後，尿中精子を回収すると記載されている。
・�日本におけるガイドライン，教科書など
　生殖医学会から発行されている『生殖医療の必修知識（2020）』５）には逆行性射精に有効な
薬物として塩酸フェニルプロパノールアミン（交感神経作動薬），エフェドリン塩酸塩（交
感神経作動薬），プソイドエフェドリン塩酸塩（交感神経作動薬），イミプラミン塩酸塩（第
一世代三環系抗うつ薬），アモキサピン（第二世代三環系抗うつ薬）の記載があるが，いず
れも適応外使用である。アモキサピンのみ適応外使用ではあるが，2018年に事実上の保険
診療が可能となり，その後2021年に日本生殖医学会より発刊された『生殖医療ガイドライ
ン』では逆行性射精の治療についてアモキサピンの有効性が記載され，本疾患の治療に推
奨されていた６）。しかし，アモキサピンは製造販売元より2023年２月をもって供給停止さ
れたため，現在本邦で保険診療上逆行性射精に対して認められた薬剤はない。しかし三環
系抗うつ薬が逆行性射精に有効であるというデータは以前より存在しており，アモキサピ
ンに次いで処方されているイミプラミン塩酸塩７）も有効性が高く，三環系抗うつ薬をはじ
めとした薬剤が逆行性射精に対する保険診療として認められることが求められる。

（２）逆行性射精に対する薬物療法の報告
・�海外における薬物療法の報告
　大規模臨床試験は存在しないが，2012年に逆行性射精に対するSRが報告８）されている。
SRの基準に達した９報の文献が紹介されているが，順行性射精の達成率としては，交感神
経作動薬としてシネフリンが６例中３例，プソイドエフェドリン塩酸塩が８例中１例，エ
フェドリン塩酸塩が23例中４例，塩酸フェニルプロパノールアミンが１例中１例，ミドド
リン塩酸塩が２例中２例，交感神経作動薬をまとめると40例中11例（28％）であった。抗
ヒスタミン剤としてはブロムフェニラミンが８例中１例，イミプラミン塩酸塩が42例中10
例（24％）に有効であった。目立った副作用はいずれの報告でも認めないが，妊娠のアウト
カムまで記載したものは存在しない。またいずれの報告も症例数が少なく，統計学的に有
用であることや，どの薬剤が優れているかまでは証明しえない。
・�日本における薬物療法の報告
　Okadaらは逆行性射精患者６例にイミプラミン塩酸塩を使用し３例に有効であったと報
告している９）。この報告については上述のSRにも記載されている８）。

実　態
１）	前述のとおりアモキサピンは製造販売元より2023年２月をもって供給停止された。厚

生労働省の平成27年度子ども・子育て支援推進調査研究事業「我が国における男性不
妊に対する検査・治療に関する調査研究」７）にて，本邦における男性不妊に対する検
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査・治療に関する調査研究が行われた。男性不妊症診療施設での診療実態調査では逆
行性射精に対し第一世代の三環系抗うつ薬であるイミプラミン塩酸塩（30例）はアモキ
サピン（153例）に次いで多く用いられていた。有効率はアモキサピン153例中108例

（70.6％），イミプラミン塩酸塩は30例中15例（50.0％）であった。イミプラミン塩酸塩
も有効性が高く，治療効果に期待がもてる。

２）	イミプラミン塩酸塩はうつ病，遺尿症に適応がある薬剤であり，逆行性射精に対して
の治療は適応外使用であることに十分留意したうえで，現実的には逆行性射精に対し
ての薬物治療はイミプラミン塩酸塩が推奨される。少量の20mgから開始し，50mgま
で適宜増減を行うのが望ましい。

主な検索キーワード
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８）	 Jefferys	A,	Siassakos	D,	Wardle	P.	The	management	of	retrograde	ejaculation:	a	systematic	
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９）	 Okada	H,	Fujioka	H,	Tatsumi	N,	et	al.	Treatment	of	patients	with	retrograde	ejaculation	in	the	
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卵胞刺激ホルモン（FSH）............................. 10
卵胞刺激ホルモン（FSH）製剤...................... 38

れ

レトロゾール.............................................. 48

ろ

ロバートソン転座....................................... 20

■ 欧　文 ■

Ａ

assisted reproductive technology（ART） 
...........................................→生殖補助医療

azoospermia factor（AZF）........→無精子症因子

Ｃ

computer assisted semen analyzer（CASA） 
.......→コンピューター支援精子自動分析装置

conventional TESE........................... 54, 65, 66

Ｄ

DNA断片化指数（DFI）.......................... 26, 45

Ｅ

eractile dysfunction（ED）...............→勃起障害

Ｆ

fine needle aspiration（FNA）.........→穿刺吸引
follicle stimulating hormone（FSH） 
....................................→卵胞刺激ホルモン

Ｈ

human chorionic gonadotropin（hCG）..... 17, 38
human menopausal gonadotropin（hMG）..... 38
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索
　
引

Ｉ

indocyanine green（ICG） 
..........................→インドシアニングリーン

intracytoplasmic sperm injection（ICSI） 
.................................................→顕微授精

in vitro fertilization（IVF）..............→体外受精

Ｌ

luteinizing hormone（LH） 
.......................................→黄体化ホルモン

L-カルニチン......................................... 35, 45

Ｍ

male hypogonadotropic hypogonadism（MHH） 
....→男性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症

maturation arrest（MA）.................→成熟停止
microsurgical epididymal sperm aspiration
（MESA）......→顕微鏡下精巣上体精子吸引術

micro-TESE........→顕微鏡下精巣内精子採取術

Ｎ

non obstructive azoospermia（NOA） 
....................................→非閉塞性無精子症

Ｏ

obstructive azoospermia（OA） 
.......................................→閉塞性無精子症

onco-TESE................................................. 96
oxidation reduction potential（ORP） 
...........................................→酸化還元電位

oxidative stress（OS）...............→酸化ストレス

Ｐ

PDE5阻害薬........................................  89, 100
percutaneous epididymal sperm aspiration
（PESA）...........→経皮的精巣上体精子吸引術

Ｒ

reactive oxygen species（ROS） 
..............................................→活性酸素種

Ｓ

Sertoli cell only syndrome（SCO） 
..........................→セルトリ細胞唯一症候群

sperm DNA fragmentation（SDF） 
..................................... →精子DNA断片化

sperm retrieval rate（SRR）.........→精子採取率
subclinical varicocele............................. 56, 57

Ｔ

testicular sperm aspiration（TESA） 
....................................→精巣内精子吸引術

testicular sperm extraction（TESE） 
....................................→精巣内精子採取術

transurethral resection of ejaculatory ducts
（TURED）.............. →経尿道的射精管切除術

Ｖ

vasoepididymostomy........................ 52, 54, 61
vasovasostomy................................. 52, 54, 61

Ｙ

Y染色体微小欠失（検査）................... .4, 10, 19, 20
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