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1 テストステロンの産生と生理作用

要　旨
テストステロンは主に精巣の間質にある Leydig細胞で産生される。その他では海馬、筋肉、脂肪

でも産生される。血中においてテストステロンは、SHBG結合型（35～75％）、アルブミン結合型（25

～65％）、遊離型（1～2％）と 3つの型に分かれる。生物活性を有するアルブミン結合型と遊離型を
合わせて、bioavailable testosteroneと呼ばれる。総テストステロンは加齢による減少が軽度であり、
遊離型は加齢に伴い有意に減少する。また、総テストステロンと遊離テストステロンは、ともに日内
変動が存在する。臨床上、総テストステロンも遊離テストステロンも測定する場合は、午前中に採血
することが勧められる。テストステロンは多くの重要な生理的役割を担っていて、筋肉、骨、中枢神
経系、前立腺、骨髄、皮膚、性機能などへの影響がある。男性生殖器、中枢神経系に対する作用は
アンドロゲン受容体を介する作用と考えられ、筋肉、骨、骨髄、皮膚などに対する作用は細胞増殖
（cytosolic）による作用と考えられる。

1）テストステロンの産生

テストステロンは主に精巣の間質にある Leydig細胞で産生される。その他では海馬、筋肉、脂肪で
も産生される。血中においてテストステロンは、SHBG結合型（35～75％）、アルブミン結合型（25～
65％）、遊離型（1～2％）と 3つの型に分かれる。アルブミン結合型と遊離型を合わせて、生物活性を
有するバイオアベイラブル・テストステロン（bioavailable testosterone）と呼ばれる。SHBG結合型は、
強く結合しており、生物活性はない。加齢によって SHBG型が漸増するので、総テストステロンが変
化しなくても、バイオアベイラブル・テストステロンは相対的に減少すると考えられる。わが国の健常
成人男性の検討（図 1、2）から、総テストステロンは加齢による減少が軽度であり、遊離型は加齢に
伴い有意に減少することが判明している1）。また、総テストステロンと遊離テストステロンは、ともに
日内変動が存在する。午前中は高値で比較的安定し、午後低下し、その後上昇するも、夕方から深夜に
かけて低下し、深夜に最低値を示す。午前中と深夜の最低値と、半減するくらいの差がある。臨床上、
総テストステロンも遊離テストステロンも測定する場合は、午前中に採血することが勧められる。

2）テストステロンの生理作用

1．テストステロンは多くの重要な生理的役割を担う
テストステロンの生理作用はアンドロゲン受容体を介する作用と細胞増殖（cytosolic）による作用と

に分けられる。テストステロンは性腺系以外においても全身の臓器で代謝系を中心とした重要な生理的
役割を担っている。すなわち、筋肉、骨、中枢神経系、前立腺、骨髄、皮膚、性機能などへの影響がある。
男性生殖器、中枢神経系に対する作用はアンドロゲン受容体を介する作用と考えられ、筋肉、骨、骨髄、
皮膚などに対する作用は細胞増殖（cytosolic）による作用と考えられる。テストステロンの減少により、
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図 1  総 T基準値
総 Tは、20歳～77歳の全例を一括統計処理し、Xbar±2SDを基準値とした。
上限値（Xbar＋2SD）；7.50 ng/mL、平均値（Xbar）；4.35 ng/mL、
下限値（Xbar－2SD）；2.01 ng/mLであった。

図 2  遊離 T基準値
遊離 Tは、20歳～77歳の全例を 10歳毎の年齢群に分け、各年齢群別に統計処理を行い、 
各々の Xbar±2SDを基準値とした。高年齢群になるにしたがって、なめらかな低下傾向
を示した。（図中の表に年代別基準値を示した）
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筋肉量の減少、骨量低下、性機能障害、体脂肪増加などがみられる。これは年齢に関係なく、若年者で
もテストステロンが減少すれば起きる変化である。

2．テストステロンとその代謝物の生物学的活性は、その作用部位により分類される
テストステロンとその代謝物の生物学的活性は、その作用部位により分類され（図 3）、男性生殖器
の発達と 2次性徴後の働きには 2つの生物学的働きがあり、男性化（androgenic）作用と同化（anabolic）
作用である。

①男性化（androgenic）作用

男性生殖器の発達において、陰茎の発育、造精機能の発達を促す。2次性徴後は正常なリビドー（性欲）
の維持、射精、勃起作用に関与する。また中枢神経系で男性における攻撃性維持に関与している2）。

②同化（anabolic）作用

筋肉量の増加作用、窒素の保持増加作用がある。骨に対して、骨形成促進、骨吸収抑制の両面の作用
があるとされている。骨髄での赤血球産生刺激作用がある。ヘモグロビン値は思春期以降のテストステ
ロン上昇とともに 15～20％増加する。成人男性は女性よりも一般にヘモグロビン値が高く、テストス
テロン値の影響が考えられる。テストステロンが低下している男性では、年齢を補正してもヘモグロビ
ン値が低く、テストステロン補充により回復がみられる3）。近年ではインスリン抵抗性改善や糖代謝改
善の報告4-7）もみられている。脂質代謝の面でも、総コレステロールと中性脂肪を低下させる報告8,9）が
ある。

参考文献

1．岩本晃明，柳瀬敏彦，高　栄哲，他．日本人成人男子の総テストステロン，遊離テストステロンの基準
値の設定．日泌尿会誌 2004; 95: 751–760.

図 3  テストステロンの標的臓器での作用
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2 中枢におけるテストステロンの産生と生理作用

要　旨
男性ホルモンであるテストステロン（T）やジヒドロテストステロン（DHT）は、精巣のみでなく、
脳の記憶中枢である海馬でも合成されており、重要な役割を果たしていることがわかってきた。T、
DHTの受容体である Androgen Receptor（AR）は空間認知記憶を担う海馬の CA1領域のグルタミン
酸神経に多く発現しており、下流の作用経路も整備されている。ラットやマウスなどを用いた研究か
ら、精巣摘出を行い脳海馬での T、DHTを低下させると空間認知機能が低下することが示されてきた。
T、DHTを補充するとこれらの症状が回復することも示されている。このことから、ヒトの場合も
加齢に伴う Tの減少が起これば、海馬の CA1神経機能などの低下を引き起こす原因になることが示
唆される。Tが減少する高齢者でも、脳海馬に Tを補充することで、空間認知機能の低下を食い止
めることができる可能性がある。
一方、海馬は脳のストレス感知中枢でもあるので、ラットで T、DHTを低下させるとうつ行動が
発生する。これは海馬への T、DHT注入で回復することがわかっている。これと類似して、ヒト中
高年者の T減少によるうつ症状と、T補充療法による回復が報告されている。

1）Tの海馬神経シナプスへの早い作用と空間認知記憶

記憶は神経どうしが接合する場所である神経シナプスで形成される。海馬の CA1領域のグルタミン
酸神経のシナプスを共焦点顕微鏡で 3次元可視化して調べると、ラット海馬のスライスに Tや DHTを
2時間作用させただけで、短期的に神経シナプスの密度を増加させることがわかる1-3）。以下では Tは
total Tを指す。男性ホルモン受容体 ARは、記憶中枢の海馬のグルタミン酸神経のうち、空間認知記憶
を担う CA1領域に特に多く発現している。短期的なシナプス増加作用を引き起こす信号系は、「シナプ
ス膜に存在する AR→蛋白キナーゼ（LIMK、MAPK、PKA、PKC）→アクチン制御蛋白のリン酸化→ア
クチン重合→シナプス増加」である2,4）。

ARは、もともと核に移行する核内受容体だが、これらの一部は（核に移行することなく）神経シナ
プス内に存在して働くわけである2）。この ARはパルミチン化されて膜に結合していることがわかって
きており、これがシナプス膜での受容体として Tや DHTの早い作用に働いていると思われる5）。一方、
大多数の核受容体 ARは Tや DHTの作用で核に移動し、遺伝子転写作用を引き起こす。遺伝子転写と
蛋白合成は時間が 6時間から 1日程度と長くかかる、古典的なホルモン作用である。これによりシナプ
ス蛋白が合成されてシナプスに運ばれ、1日程度たつと機能する神経シナプスが増加する6）。このよう
な長期的作用も存在する。

2）海馬での男性ホルモンの合成と、血中から流入する男性ホルモン

記憶中枢の海馬は独自に T、DHT、E2（E2は女性ホルモン）を合成している（オスメスの両方とも 
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に）7）。海馬内での濃度を測定すると、血中の T、DHT、E2の濃度より高いので、海馬の T、DHT、E2

は神経作用の主役だと思われる。
海馬中には、コレステロール→プレグネノロン→DHEAあるいは プロゲステロン→T→DHT、あるい
は T→E2という、精巣と卵巣を合わせたような合成経路が神経で見出された。詳しくいうと、海馬ス
ライスには、シトクロム P450scc、P450（17α）、P450aromや、StAR、17β-HSD、3β-HSD、5α-reductase

などの合成酵素が、グルタミン酸神経に発現している7）。質量分析 LC/MS/MSによって、海馬中での性
ホルモンの濃度を測定すると、成獣オスラットの海馬での濃度は平均すると T（17 nM）、DHT（7 nM）
くらいである8）。これらの濃度は血中の T、DHTよりも高く、これは局所合成される T、DHTの重要
性を示している。mRNAや抗体染色の解析などから見た合成酵素の発現は、精巣と比べて約 1/500と大
変低い。しかし神経細胞は小さく、海馬の体積は 0.1 mL程度で血管の体積 20 mLの 1/200程度である
ので , 海馬での T、DHTの合成量の絶対値は低いが、体積で割った濃度は十分に高い、と説明できる。
更に、海馬は全身にステロイドを配達する内分泌器官ではないので、大量の男性ホルモンを合成する必
要はなく、地産地消に使うぶんだけ合成しているのである。
一方、精巣が合成する Tや DHTが脳に流入して働く、いわゆる内分泌作用も当然起こっている。特
にオスの場合海馬内の Tの 70～80％は血中から流入する（20～30％は海馬内で合成される）8）。精巣か
ら分泌された Tは SHBG（sex-hormone binding globulin）に結合した状態で血中を運ばれ、血液脳関門
を越えて、神経細胞膜に存在する megalinという SHBG受容体により、神経細胞内にエンドサイトシ
スで取り込まれると思われる。その後、細胞内リソソームで SHBGから離脱し free Tとなり神経内の
5α-reductaseで DHTにも変換されて作用するだろう。T補充で血中に流入した Tも、これと同じ経路
をたどって海馬に流入し働くと思われる。

3）老化による脳内の性ホルモン減少と認知機能低下及びその回復

ラットでは老化により海馬内の Tや DHT濃度は大きく減少することがわかった。ラットの血中では
T、DHT濃度の老化による低下は、測定が容易でよくわかっていたが、脳内での測定は現在でも限ら
れた研究室でしかできない状況である。この海馬での男性ホルモンの減少により、神経シナプス密度も
減少して、記憶能力は減少すると思われる。T、DHTの補充療法で血流を介して T、DHTを脳海馬に
送り込むと、シナプス密度が回復するので6,9,10）、海馬の記憶能力が回復するはずである。
ところが、ヒトでは話が複雑になる。欧米人では血中の total Tは加齢により減少するので、以上のラッ

トの話はかなりの部分で適用できると思われる。しかし、日本人の血中の total Tは加齢ではほぼ減少
しないという報告が主流で11）、ラットの結果をそのまま適用するのは難しい。日本人でも free Tは加齢
で減少するのだが。しかし日本人でも LOH患者は、free Tと total T両方が低下しているので、ラット
で明らかになった T減少→神経シナプス減少という結果は起こっていると思われる。従って、T補充
による効果はあると期待できる。
一方、ラットの精巣摘出により海馬内の T、DHTを低下させると不安様行動が発生する。ここで直
接海馬に Tや DHTを注入すると、不安様行動から回復することがわかっている12）。これは T、DHTの
示す抗不安様作用としてよく知られている。ヒトの更年期ではうつ症状や不安様症状が起こる場合がみ
うけられるが、これは加齢による性腺機能の低下（LOH）と同時期に脳の Tが減少することによるこ
とも関与していると考えられる。従って T補充療法を用いれば回復現象が起こると考えられる。実際
うつ様症状の中高年男性患者に対する T補充で、効果が認められている報告がある13–15）。
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3 男性性腺機能低下症の症状と徴候

要　旨
男性の性腺機能低下症とは、男性において永続的に二次性徴が発来しない、発来はするが完成しな
い、あるいは一度完成した性腺機能が低下する場合をいう。視床下部－下垂体－性腺系のいずれかま
たは複数の部位に、胎生期から中高年にいたる様々な時期に起こる異常が原因となるためその病態は
広汎にわたる1,2）。大別して先天性の異常と後天性の異常、また視床下部－下垂体が原因となる低ゴナ
ドトロピン性性腺機能低下症と性腺自体に異常を呈しフィードバックのため LH、FSHが高値となる
高ゴナドトロピン性性腺機能低下症に分類される。また視床下部－下垂体－性腺系の器質的疾患が原
因となるものと、器質的異常が明らかでない機能的異常があり、特に後者のうち、加齢による血中テ
ストステロンの低下とそれに伴う種々の症候を呈するものを late-onset hypogonadism（LOH）と呼称
する。
これらの病態における症状・徴候はその発症時期および原因（表 1）、アンドロゲン欠乏の重症度
により異なり、以下に述べる。

男性性腺機能低下症の各病態における症状・徴候

46XY胎児の発生の段階、特に胎生 3か月までのアンドロゲン低下は外性器異常を呈する。外性器異
常は男性外性器が完全に欠如する完全型から陰唇癒合、陰核肥大、小陰茎、会陰部陰嚢部尿道下裂、二
分陰嚢、停留精巣といった中等度のもの、小陰茎や異所性尿道開口といった軽度のものまで、アンド
ロゲン欠乏の程度により様々である。その原因の多くはアンドロゲン生合成に関する先天異常であり
Klinefelter症候群などが含まれる。またアンドロゲン低下は認めないがアンドロゲン受容体などの異常
によるアンドロゲン不応症も同様の所見を呈する。
胎生期の 3rd trimester以降から生後 6か月の時期でアンドロゲン欠乏を呈する疾患の多くは先天性
の低ゴナドトロピン性性腺機能低下症であり、Kallmann症候群などが含まれる。この疾患群において
胎生期（胎生 3か月まで）の外性器形成といった男性化は胎盤由来の hCGにより刺激されたアンドロ
ゲンによって正常に起こりうる。しかし、その後はゴナドトロピンによる刺激を欠くために小陰茎、精
巣萎縮、停留精巣といった異常を呈してくるようになる。
思春期においては、アンドロゲンの作用により二次性徴がおこる。したがって思春期前の時期に起こ
る性腺機能低下では類宦官体型、骨量増加不良、小児様の外性器、高い声（アンドロゲンによる喉頭の
肥大、声帯の肥厚がおこらないため）、皮下脂肪増加、筋肉の発育不良、女性化乳房、頭髪後退の欠如、
髭が薄い、女性型（逆三角形）の恥毛になる、痤瘡が見られない（アンドロゲンによる皮脂合成が乏し
いため）、性欲低下、勃起・射精の不全などがおこる。体型としては身長のわりに四肢が長くなりアー
ムスパンが身長より 5 cmを超えて長い、頭頂から恥骨結合までの長さが、恥骨結合から足裏までの長
さより 5 cmを超えて短い、といった所見を呈する。思春期前後に発症する性腺機能低下症では性ホル
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モンによる成長スパートが見られない一方、性ホルモンによる骨端線の閉鎖が起きないため成人期に
なっても緩徐かつ持続的に身長が伸び続けることが観察される。
思春期を過ぎた性腺機能低下症の場合、その程度および罹病期間により臨床所見は異なるが性機能・
性欲の低下、活力の低下、ホットフラッシュ、不眠、抑うつ、除脂肪体重の低下と体脂肪の増加、骨量低下、
女性化乳房、正球性正色素性貧血などを呈する。これらの症候のうち性機能・性欲の低下以外はテスト
ステロン低下に必ずしも特異的ではない。一方、40歳未満の若年者を対象として Androgen Deficiency 

in Aging Male（ADAM）質問票を用いた報告3）においては総テストステロン低下と最も関連した項目は「活
力の低下」であったとされ、若年者においては性機能の低下が必ずしも前面に出てくる所見ではない可
能性が指摘されている4）。成因についても、思春期以降～成人の例では小児期に多かった先天異常だけ
ではなく肥満や 2型糖尿病といった併存する病態に伴う機能的性腺機能低下症や、他疾患に対する薬剤
使用、薬物やアルコール濫用の影響が見られるようになってくる（表 1）。
中高年になると加齢に伴う生理的な性腺機能低下が多くを占めてくる。加齢による血中テストステロ
ンの低下とそれに伴う種々の症候を呈するものを LOH症候群と呼ぶ。LOH症候群による症候は5）

1）リビドー（性欲）と勃起能の質と頻度、とりわけ夜間睡眠時勃起の減退
2）知的活動、認知力、見当識の低下および疲労感、抑うつ、短気などに伴う気分変調
3）睡眠障害
4）筋容量と筋力低下による除脂肪体重の減少
5）内臓脂肪の増加
6）体毛と皮膚の変化
7）骨減少症と骨粗鬆症に伴う骨塩量の低下と骨折のリスク増加

表 1  男性性腺機能低下症の成因

原発性性腺機能低下症
（高ゴナドトロピン性）

続発性性腺機能低下症
（低ゴナドトロピン性）

先 
天 
性

染色体異常（Klinefelter症候群、Down症候群）
Y染色体微小欠損
精巣形成異常、停留精巣をきたす疾患
性分化異常
筋緊張性ジストロフィー
先天性副腎皮質過形成
（リポイド副腎過形成、17α-水酸化酵素欠損症）
LH不応症

Kallmann症候群
Prader-Willi症候群
DAX-1異常症
下垂体低形成
特発性続発性性腺機能低下症

後 
天 
性

精巣炎（ムンプスウイルス、結核など）
精巣腫瘍
放射線療法、化学療法
精巣外傷、精巣摘出
慢性疾患
（慢性腎臓病、慢性閉塞性肺疾患、HIV）
ケトコナゾール
アルコール依存症
加齢

下垂体疾患（腫瘍、手術、外鞘、感染症、炎症）
視床下部疾患（頭蓋咽頭腫などの腫瘍）
高プロラクチン血症
慢性疾患（2型糖尿病、ヘモクロマトーシス、脂肪
性肝炎・肝硬変、冠動脈疾患）
薬剤性（グルココルチコイド、オピオイド、アンドロ
ゲン、プロゲステロン、エストロゲン、GnRHアナログ）
肥満
低栄養、消耗性疾患、神経性食思不振症
過度の運動
加齢（併存疾患による）
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が挙げられ、2）3）は①精神・心理症状、4）5）6）7）は②身体症状、1）は③性機能関連症状との 3

つに分類される。これらの症状の評価として Aging Males Symptoms（AMS）スコアが国際的に頻用さ
れている6）。AMSスコアは、精神・心理症状、身体症状、性機能関連症状の全般にわたり合計 17問か
らなる質問票である。これらの多彩な症状のうち、性機能関連症状がテストステロン低下には比較的特
異的とされている7）。

おわりに

男性性腺機能低下症は成因や発症時期、またアンドロゲン作用低下の重症度により多彩な症状・徴候
を呈し、さらに LOH症候群では非特異的な所見として精神・心理症状や性機能関連以外の身体初見を
も呈してくる。
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hypogonadism. Andrology 2020; 8: 1628–1641.



11

日本内分泌学会雑誌 Vol. 98 Suppl. July 2022

4 小児の性腺機能低下症の症状と徴候

要　旨
小児の性腺機能低下症の大規模疫学調査は少なく、発症頻度や原因についても文献によって様々で
ある。症状・徴候については、乳児期では外性器の分化不全や発育不全があるとき、思春期では思春
期発来ないし進行に遅延があるときに性腺機能低下症を疑う。性腺機能低下症を疑う場合、先天奇形
や特徴的顔貌を含めた身体所見やゴナドトロピン以外の下垂体前葉ホルモン分泌不全症状に伴う随伴
症状についても評価する。

Ⅰ．疫学

性腺機能低下症の有病率に関する厳密な疫学研究はないが、軍事記録に基づく調査では低ゴナドトロ
ピン性性腺機能低下症は 1万人に 1人程度と推測されている1）。
小児期の性腺機能低下症の代表的な症状である非典型的な外性器の発症率は 4,500人に 1人とされて

いるが2）、大規模調査はほとんど行われていない。停留精巣単独の場合を除いた非典型的な外性器の頻
度はトルコでは 800人に 1人3）、スコットランドでは 300人に 1人4）と報告されているが、性別判定が
困難な症例はドイツでは 5,000人に 1人と報告されている5）。ただし、性分化疾患は発生異常など胎児
期の性ホルモン欠乏症状以外でも生じるため、胎児期の性腺機能低下症の頻度と完全に一致することは
ない。
小児期の性腺機能低下症のもう一つの代表的な症状である思春期遅発症の男子における原因として

Sedlmeyerらと Varimoらはそれぞれ体質性成長思春期遅延が 63％と 82％、機能性性腺機能低下症が
20％と 9％、低ゴナドトロピン性性腺機能低下症が 9％と 7％、高ゴナドトロピン性性腺機能低下症が
7％と 2％と報告している6,7）。思春期遅発症はその定義上、頻度は 0.6–2.3％存在するため、思春期の時
期での低ゴナドトロピン性および高ゴナドトロピン性性腺機能低下症の頻度は 0.05–0.4％（250–2,000

人に 1人）と推測される。

Ⅱ．発症時期による症状と徴候

• 　 乳児期では外性器の分化不全や発育不全があるとき、思春期では思春期発来ないし進行に遅延があ
るときに性腺機能低下症を疑う。

男性ホルモンの分泌状態とその作用は胎児期から成人期にかけて異なるため、成長期にある小児では
男性ホルモン欠乏によって生じる症状と徴候も発症時期によって異なる（図 18）、表 1）。

1）胎児期初期（第 1三半期）
胎児の外性器は胎児期初期に男性ホルモンにより男性型へ分化するため、この時期の男性ホルモン欠
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乏によって非典型的な外性器が生じる。胎児期初期にはゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）ニュー
ロン系は機能しておらず、黄体形成ホルモン（LH）ではなく胎盤性のヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）
によって男性ホルモンが産生されるため、先天性低ゴナドトロピン性腺機能低下症ではこの時期に問題
を生じることはなく、法律上の性決定に迷うような判別不明性器（ambiguous genitalia）は認めない1）。

非典型的な外性器

胎児期初期の男性ホルモンの作用不足によって小陰茎、尿道下裂、二分陰嚢、襟巻き状陰嚢、陰嚢低
形成、腹腔内精巣を伴う女性外性器などが生じ、46,XY性分化疾患としての対応が必要である9,10）。小
陰茎は伸展陰茎長が -2.5 SD未満であり、構造異常を伴わない場合はミクロペニス、尿道下裂などの陰
茎の構造異常を伴う場合はミクロファルスと定義される11）。日本人では日齢 1以降の新生児期で伸展陰
茎長 2.4 cm未満が小陰茎である。多くは早期に気づかれるが、phenotypeの両端（思春期遅発で見つか

表 1  発症時期による男性ホルモン欠乏による胎児期から思春期の症状と徴候

胎児期初期（第 1三半期、在胎 14週まで）

症状 徴候

外性器分化不全 ミクロファルス、尿道下裂、二分陰嚢、判別不明性器（ambiguous genitalia）、正常
女性型外性器まで様々

胎児期中後期（第 2・3三半期）～乳児期

症状 徴候

外性器発育不全 小陰茎（ミクロペニス）
停留精巣
小精巣

思春期（ここでは標準的な思春期時期を指す）

症状 徴候

思春期遅発
（思春期未発来・遅延・未完了）

性的関心や性欲の欠如
夜間や朝の自然勃起の減少
乳房腫大および疼痛

身長の思春期スパートの欠如 ± 成長率の緩徐な低下
精巣発育不良（小精巣）、小陰茎（ミクロペニス）、身長に対して不釣合に長い四肢、
前思春期型の脂肪分布（頭部・胸部・腰部）、陰毛や腋毛の男性型発毛形態の欠如、
筋発育不良、面皰の欠如、甲高い声
無精液症、重度乏精子症、無精子症
女性化乳房

図 1  男性ホルモン欠乏症の発症時期と症状
図中の実線は正常男性、破線は男性ホルモン欠乏症を現す。
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る男性型外性器、無月経で見つかる女性型外性器など）は小児期には気づかれないこともある9）。原因
としては精巣分化異常（完全型性腺異形成［Swyer症候群］、部分型性腺異形成、精巣退縮症候群、卵
精巣性性分化疾患）、アンドロゲン合成障害・作用異常（アンドロゲン生合成障害［17β-ヒドロキシス
テロイド脱水素酵素（HSD）欠損症・5α還元酵素欠損症・先天性リポイド副腎過形成症など］、アンド
ロゲン不応症［完全型、部分型］、LH受容体異常［Leydig細胞無形成・低形成］、抗ミュラー管ホルモ
ン（AMH）および AMH受容体異常［Müller管遺残症］）などがある10）。

2）胎児期中後期（第 2・3三半期）～乳児期
胎児期中期になると GnRHニューロン系が機能し、男性ホルモンが産生される。この時期に男性ホ
ルモンの作用により陰茎や精巣の発育、精巣の腹腔から陰嚢への下降が始まる。男性ホルモンは出生前
後に産生が一旦低下するが、生後 1週間から半年くらいの間は GnRHニューロン系により再び産生さ
れるため、この時期は mini-pubertyと呼ばれる1）。Mini-puberty期は思春期以前に視床下部・下垂体・
性腺系を評価できる特異な時期である1）。この時期にも男性ホルモンの働きで陰茎や精巣が発育し、精
巣が下降する1）。このため胎児期中後期から乳児期の男性ホルモン欠乏により小陰茎、停留精巣、小精
巣が生じる。

小陰茎（ミクロペニス）

ミクロペニスは伸展陰茎長が -2.5 SD未満で陰茎の構造異常を伴わない場合と定義され、日本人では、
日齢 1以降の新生児期で 2.4 cm未満、6か月時で 2.6 cm未満、1歳 6か月時で 2.8 cm未満、3歳時で 3.0 

cm未満を目安とする10,12）。原因には低ゴナドトロピン性性腺機能低下症、高ゴナドトロピン性性腺機
能低下症、アンドロゲン活性化障害などの内分泌異常による性腺機能低下症のほか、陰茎無形成など発
生異常、他の先天奇形の関連症状、特発性もある13）。

停留精巣

停留精巣は腹腔内から陰嚢内への胎生期の精巣の下降に障害を生じた状態の総称であり、陰嚢内高位、
鼠径管内、腹腔内に分類され、精巣がより高位に停滞するほど重症である10）。停留精巣は Kallmann

症候群を含む先天性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症においては 38–78％、Klinefelter症候群では
27–37％、CHARGE症候群で 50–70％、Prader-Willi症候群では 80–90％、Noonan症候群では 66–80％、
Down症候群では 6.5％、Bardet-Biedl症候群では 11–13％に認める14）。

小精巣

精巣容積については、オーキドメーターを用いて計測し、日本人精巣成長曲線で評価する。0歳児の
精巣容量の平均値は日本人乳児で 1.1 mL15）、中国人では平均 1.1 mL（標準偏差 0.3 mL）で 50パーセン
タイル 1.15 mL（3パーセンタイル 0.55 mL、97パーセンタイル 1.93 mL）と報告されている16）。小精巣
の明確な定義は存在していないが、3パーセンタイル未満もしくは -2SD未満を目安とすれば乳児では
精巣容量 0.5 mL未満なら小精巣と考えられる。また、前思春期までは精巣容積が 1 mL未満で、精巣
が硬い場合には、いずれの年齢でも精巣分化障害か低ゴナドトロピン性性腺機能低下症によるアンドロ
ゲン合成障害が示唆される10）。ただし、オーキドメーターの最小容量は通常 1 mLであり、1 mL未満を
厳密に計測することは困難である。一方、超音波検査ではオーキドメーターで計測した場合の精巣容量
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の 3–5割程度になるため17）、評価の際は計測方法を考慮する必要がある。精巣容量は mini-pubertyの時
期にも増大するが、FSHによって Sertoli細胞と胚細胞が増殖することによるので、この時期の精巣容
量の増大は成人期の精子産生能力にも影響を与える1）。

3）幼児期～前思春期
この時期は中枢性の制御により GnRHニューロン系が抑制され、性ホルモン分泌が低値となる18）。こ
のためこの時期に性腺機能低下症の新たな症状を認めることはない。

4）思春期
GnRHニューロン系が再び機能しだすことで性ホルモンの分泌が増加し、二次性徴が始まる1,18）。男

児の思春期発来は精巣容量が 4 mL（3 mLを基準とすることもある）を超えることとされ、その後、陰
茎増大、陰毛発生へと進行していく19）。日本人男児で 3 mL以上の精巣容量増大の平均年齢は 10.8–11.5

歳、±2SDの範囲は 8.2–13.4歳と報告されている19）。この時期の男性ホルモン欠乏は思春期発来に関連
した症状を呈する。

思春期遅発

思春期遅発は二次性徴の発来年齢が平均から 2.0–2.5 SD遅れている場合（二次性徴の欠如）であるが、
男児では精巣容量の増大を 14歳までに認めない場合と慣習的に定義されている19,20）。しかし、15歳を
基準として定義されていることもあり21）、厳密に定義されてはいない。また二次性徴が発来から 5年経っ
ても完了しない場合（二次性徴の停止）も思春期遅発である22）。
正常の思春期発来の時期の個人差は大きく体質性成長思春期遅延のような正常バリアントもあるため1）、 

思春期遅発があっても必ずしも病的なものとは言えない。欧米での報告では男児における思春期遅発の
原因の 63–82％が体質性成長思春期遅延で最も多いが、9–20％が機能性低ゴナドトロピン性性腺機能低
下症、7–9％が低ゴナドトロピン性性腺機能低下症、2–7％が高ゴナドトロピン性性腺機能低下症であっ
た6,7）。また、同じ欧米の報告では思春期遅発女児のうち体質性成長思春期遅延は 30–56％であり、思春
期遅発症における体質性成長思春期遅延の割合は女児よりも男児で高い6,7）。思春期発来の時期には遺伝
的要因が 50–70％関わっているとされ、体質性成長思春期遅延においては 50–70％に思春期遅発の家族
歴を持つ20）。このため、思春期発来時期の家族歴の聴取が必要となる。

精巣発育不良

思春期に入ると通常は GnRHニューロン系により刺激された Leydig細胞によるテストステロン産生
によって Sertoli細胞と胚細胞が増殖することで精巣容量が 4 mL未満から 12–25 mLへと増大し、精子
産生能を獲得する16,23）。性腺機能低下症があると精巣容量の増大を認めないことが多いが、性腺機能低
下症の状況によっては精巣容量増大を認めて思春期に入っても一時的なことがある。実際に先天性低ゴ
ナドトロピン性性腺機能低下症の患者の 74％は思春期発来を認めることはないが、26％は精巣容量増
大を一時的に認めることがあり、Klinefelter症候群の一部でも一時的に精巣容量の増大を認めることが
報告されている8,24）。精巣は放射線照射とアルキル化剤により障害を受けるが、Leydig細胞は影響が少
なく、胚細胞で影響がより大きいため、Leydig細胞によるテストステロン産生によって二次性徴が発
現しても精巣容量は 8–10 mL以上に成長しない25,26）。Sertoli細胞や胚細胞の障害は無精液症、重度乏精
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子症～無精子症の原因となる25）。このようなことがあるため、性腺機能低下症を疑う場合には精巣容量
が増大して思春期に入ったとしても思春期の完了まで経過観察が必要である。

成長スパートの欠如

思春期時期の成長スパートは性ホルモンの影響によるため、性ホルモンが欠乏することで成長スパー
トが生じず直線的な成長が持続する1）。さらに思春期発来が遅れるほど成長率は徐々に低下する27）。また、
長管骨の骨端線閉鎖が遅延するため、先天性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症や Klinefelter症候群の
患者では、指極間長（アームスパン）が身長より 5 cm以上長く、成人身長は健康成人よりも高くなる
傾向がある1）。

女性化乳房

軽度の女性化乳房は思春期中期の男児の 50％程度で認め、90％は 24か月以内に軽快する28）。テスト
ステロン/エストロゲン比（T/E2 ratio）のアンバランスな低値により女性化乳房が生じるが、先天性低
ゴナドトロピン性性腺機能低下症では軽度の女性化乳房を認めることがある。Klinefelter症候群での女
性化乳房は生じやすく、38–88％の患者で認める29,30）。

その他の症状

上記以外にも様々な症状・徴候を認める31）。思春期のテストステロン産生増加により起こる筋量の増
加（特に肩部と胸部）や体脂肪の減少および男性型への再分布がないため、筋量が少なく、体脂肪も頭
部・胸部・腰部を主とする前思春期型分布となる。男性型の陰毛は陰部から臍にかけてひし形の発毛形
態をとり、大腿にも広がるが、テストストロン欠乏により女性型の逆三角形となる。さらにアンドロゲ
ン依存性の喉頭拡大および声帯肥厚がないため声の低音化が起こらず、声は高音のままである。皮脂産
生の刺激がなく、面皰は発生しない。自然勃起や性的興味も欠如する。

Ⅲ．原因疾患に関連する症状と徴候

• 　 性腺機能低下症を疑う場合、先天奇形や特徴的顔貌を含めた身体所見やゴナドトロピン以外の下垂
体前葉ホルモン分泌不全症状に伴う随伴症状についても評価する。

性腺機能低下症の原因疾患によってはゴナドトロピン分泌不全や男性ホルモン分泌不全以外の症状を
併発しているため性腺機能低下症以外の症状の有無や程度も評価する必要がある。

1）ゴナドトロピン単独欠損症（Isolated hypogonadotropic hypogonadism, IHH）
ゴナドトロピン分泌不全以外の下垂体前葉ホルモン異常を認めない場合、嗅覚障害を伴わない場合が
正常嗅覚単独型低ゴナドトロピン性性腺機能低下症（normosmic IHH, nIHH）、嗅覚障害を伴う場合が
Kallmann症候群に分類される1）。一部に同じ遺伝子変異が原因となっていることもあるため、どちらに
も同じような随伴症状を伴うことがある32）。Bonomiらの報告によると鏡像運動や腎形成異常はKallmann 

症候群で有意に高頻度であるが、口唇口蓋裂・歯牙無形成や難聴はどちらにも一定の頻度で認める（表 2）32）。 
小陰茎や停留精巣は nIHHでも Kallmann症候群でも思春期が部分発来するものより思春期が発来しな
いもので高頻度であるが、全体としては Kallmann症候群の方が nIHHよりも高頻度である32）。
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2）複合型下垂体機能低下症
合併する他の下垂体ホルモン分泌不全による症状徴候を伴うが、ここでは主に新生児・乳児期の症状
徴候について述べる。先天性複合型下垂体機能低下症の児の 2/3が小陰茎や小精巣、停留精巣などの外
性器異常を伴うゴナドトロピン分泌不全を認める33）。他にも視神経低形成や正中部欠損や異常（種々の
口唇口蓋裂、単一乳中切歯、単眼症、両眼接近症など）を認めることがある34,35）。新生児期には低血糖
や不活発、無呼吸、びくつき（jitteriness）、けいれん、体重増加不良、高カリウム血症を伴わない低ナ
トリウム血症、不安定な体温、繰り返す敗血症、不安定な血行動態、胆汁うっ滞、遷延性黄疸などの症
状も起こりえるが、必ずしも新生児期に気づかれるわけではない35）。乳児では視神経低形成または脳梁
欠損症に関連する眼振が観察されることがある35）。尿崩症の所見としては胎児期では羊水過多、出生後
は多尿、体重減少、神経過敏、脱水や高ナトリウム血症の徴候があり、ミルクよりも水を欲しがる35）。
成長ホルモン分泌不全の小児における最も顕著な症状は成長障害（成長率低下）であるが、一部では正
常範囲での成長（growth without GH）を認めることもある36）。

3）小児がん経験者（Childhood Cancer Survivors, CCS）
脳腫瘍では腫瘍自体や手術、放射線療法によってゴナドトロピン分泌不全が生じることがある。視床
下部・下垂体に対する 18–24 Gyの放射線照射や腫瘍自体や水頭症によって GnRHニューロン系の抑制
が解除されて思春期早発症をきたすが、放射線照射が 30 Gy以上になるとゴナドトロピン分泌不全によ
る性腺機能低下症をきたす危険性が上昇する25）。性腺機能低下症に先立って一過性に中枢性思春期早発
を認めることもある。CCSでは成長ホルモン分泌不全症は中枢性性腺機能低下症よりも合併しやすい
疾患であり、中枢性副腎皮質機能低下症（ACTH分泌不全）はより生命を脅かす疾患である25）。このた
め CCSで中枢性性腺機能低下症を認める場合には他の下垂体ホルモン分泌不全の症状や徴候がないか
にも注意が必要である。

表 2  病型毎の単独型ゴナドトロピン分泌不全に伴う症状の比較

nIHH Kallmann症候群

鏡像運動（％）  2.5 10.9
腎形成異常（％）  0.4 11.5
口唇口蓋裂・歯牙無形成（％）  9.8 14.9
難聴（％）  5.2  7.0

小陰茎　全体（％）  2.4  7.8

　思春期部分発来（％） 0  5.1
　思春期未発来（％）  3.3  8.8

停留精巣 全体（％） 21.9 52.7

　片側性（％）  4.2 24.0
　両側性（％） 17.7 28.7

　思春期部分発来（％）  7.8 34.2
　思春期未発来（％） 28.3 60.4

精巣容量（mL） 4.9 ± 0.2 4.2 ± 0.2

　思春期部分発来（mL） 8.6 ± 0.2 8.0 ± 0.3
　思春期未発来（mL） 2.5 ± 0.1 2.2 ± 0.1

 （文献 32より引用、改変）
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固形腫瘍や血液腫瘍においても、その発生部位と治療により高ゴナドトロピン性性腺機能低下をきた
す。精巣は前思春期・思春期ともに手術や放射線照射、抗腫瘍薬により障害を受ける。Leydig細胞に
よるテストステロン産生能は比較的維持されやすいが、Sertoli 細胞と胚細胞はより障害を受けやすい。
Leydig細胞は前思春期で 24 Gy以上、思春期で 30 Gyの放射線照射でテストステロン産生に障害をも
たらすが、抗腫瘍剤と併用した場合では 14 Gyの放射線線量でも障害を生じうる25）。胚細胞は Leydig

細胞よりも放射線照射や抗腫瘍剤に対し高感受性のため、造精能障害はテストステロン産生障害よりも
起こりやすい25）。抗腫瘍剤において造精能障害の高リスクはアルキル化剤（シクロホスファミド、メル
ファラン、ブスルファン、プロカルバシン、カルムスチン）であり、中等度リスクはプラチナ製剤のシ
スプラチン、抗腫瘍性抗生物剤のドキソルビシンやダウノルビジン、代謝拮抗剤のシタラビンやメソト
レキサートとされる25）。さらに胚細胞は 0.1 Gyの放射線照射でも精子形成不全を引き起こす可能性が
あり、障害された造精能は放射線量が 1–2 Gyではまれに回復するもののも、2–3 Gy以上になるとほと
んど回復しない25）。胚細胞が障害されていても Leydig細胞の障害がない場合、二次性徴は発現するが、
精巣容量の増加は不十分で 8–10 mLに留まる26）。

4）Klinefelter症候群
過剰な X染色体により起こる症候群であり、その症状は過剰 X染色体と精巣機能不全による24）。核

型は 47,XXYが 80–90％であり、その他はさらに過剰な X染色体を持つ核型（48,XXXY、48,XXYY、
49,XXXXY）やモザイク核型である29）。本疾患の頻度には人種差があり、300–1,800人に 1人（平均で
600人に 1人）であるが、日本では 1,666人に 1人（10万人たり 60人）である37,38）。本疾患での性腺機
能低下症に関連する症状と頻度は停留精巣が 27–37％、小陰茎が 10–25％、小精巣（思春期以降の両側
合計 6 mL以下）が 95％超、思春期から成人期の女性化乳房が 38–88％である29,30）。その他にも出生時
の症状として先天奇形・口蓋裂・鼠径ヘルニアが 18％未満、小児期の症状として言語発達遅延が 40％、
学習障害が 75％超、精神障害が 25％、縦隔腫瘍の発生リスクが 500倍未満、成人期の症状として不妊
が 91–99％、無精子症が 95％超、メタボリック症候群が 46％、骨粗鬆症が 10％、骨折リスクが 2–40倍、
乳癌発生リスクが 50倍未満と報告されている30）。

5）その他の症候群
CHARGE症候群は眼コロボーマ、先天性心疾患、後鼻孔閉鎖、成長障害・精神発達遅滞、外陰部低

形成（男児での小陰茎や停留精巣、女児での小陰唇低形成）、耳奇形・難聴を特徴とするが、ほとんど
で嗅球無形成～低形成と性腺機能低下症を認め、Kallmann症候群の基準を満たす39）。CHARGE症候群
の原因遺伝子である CHD7は Kallmann症候群の原因遺伝の一つである40）。Prader-Willi症候群は新生児
期の低緊張と摂食障害、その後の過食と肥満、発達遅滞を特徴とするが、小陰茎、停留精巣 80-100％、
小精巣 76％、小陰茎 36％と性腺機能低下症の症状も認め41）、これは低ゴナドトロピン性に高ゴナドト
ロピン性性腺機能低下症が加わった状態と考えられている42）。Noonan症候群においては PTPN11遺伝
子変異によるものでは高ゴナドトロピン性性腺機能低下症を伴う43）。この他にも低ゴナドトロピン性性
腺機能低下症に加えて、感音性難聴に眼・毛髪・皮膚の色素異常を伴うWaardenburg症候群、指欠損症
や全前脳胞症を伴う Hartsfield症候群、歯牙低形成や髄鞘形成不全を伴う 4H症候群、副腎不全のリス
クを伴う先天性副腎低形成など様々な疾患で性腺機能低下症を合併するため、性腺機能低下症以外の症
状の有無についても注意が必要である1）。
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5 小児の性腺機能低下症の診断

要　旨
男児の性腺機能低下症は、視床下部－下垂体系が病因の低ゴナドトロピン性性腺機能低下症、性腺
自体が病因の高ゴナドトロピン性性腺機能低下症、その他に分類される。出生時から症状が現れる男
性性腺機能低下症の大部分が先天性疾患であるが、思春期以降に明らかとなる男性性腺機能低下症は
先天性のみならず脳腫瘍などの後天性疾患も含む。小陰茎、尿道下裂、ないし小（無）精巣で性腺
機能低下症が疑われる男児では、mini-pubertyの時期に血清 LH、FSH、テストステロン基礎値の測
定を考慮する。14歳以上の思春期未発来の男児では、LH-RH負荷試験、hCG負荷試験などで性腺機
能を評価する。LH-RH負荷後の LH頂値＜2.8 mIU/mLかつ、hCG負荷後のテストステロン値＜1.04 

ng/mLの場合、低ゴナドトロピン性性腺機能低下症を疑う。先天性ゴナドトロピン単独欠損症の男児
では、鑑別診断、予後の推定、治療方針決定のために、遺伝子検査を考慮する。

Ⅰ．視床下部－下垂体－精巣系の発達

視床下部－下垂体－精巣系は適切な男性ホルモン分泌と精子形成を担う。精巣は下垂体から分泌さ
れる黄体形成ホルモン（LH）と卵胞刺激ホルモン（FSH）の刺激を受け、LH、FSHは視床下部のゴナ
ドトロピン放出ホルモン（GnRH）の刺激に反応して分泌される。LHは精巣 Leydig細胞の LH受容体
を介しテストステロン分泌を刺激する。テストステロンは精子形成と男性化に働くとともに、視床下部
－下垂体系に働き、GnRH分泌を制御している。FSHは FSH受容体を介し Sertoli細胞を刺激し、精子
形成を担う1,2）。Sertoli細胞は思春期前の精巣容積の主たる構成成分であり3,4）、抗ミュラー管ホルモン
（AMH）とインヒビン Bを産生する3,5）。AMHは胎児期より未熟な Sertoli細胞で産生され、ミュラー管
の発達を抑制し、男児では出生後に著明に増加して生後 3か月頃にピークとなり生後 12か月頃までに
低下し、思春期にさらに低下する3,6）。インヒビン Bは FSHの抑制因子で3,5）、FSHの分泌亢進に伴い思
春期に上昇する3,7）。LH、FSH、テストステロンは、mini-pubertyと呼ばれる乳児期早期の生後 2–3か
月をピークとして上昇し、生後 6か月頃までに低下する（図 1）。Mini-pubertyの生理的な意義は不明
であるが、Sertoli細胞の分化や外性器の発育に寄与すると考えられている8,9）。
精巣機能の評価には、LH、FSH、テストステロンの測定が基本となる。これらは、mini-pubertyの

期間には測定可能域に達するが、その後 LHとテストステロンは思春期までは測定感度未満となる9,10）。
成人では精液検査や精巣超音波検査も精巣機能の評価に用いられるが、前者は小児では施行できず、後
者も機能評価に限界がある3）。AMHとインヒビンBは思春期前の Sertoli細胞機能の指標となりうるが3）、
インヒビン Bは本邦では受託機関がない。
男性性腺機能低下症は、精巣の機能障害であり、精子形成やテストステロン分泌が低下する病態であ
る1）。視床下部－下垂体系が病因の低ゴナドトロピン性性腺機能低下症、性腺自体が病因の高ゴナドト
ロピン性性腺機能低下症、その他に分類される（表 1）。臨床症状は発症時期により分かれ、出生時に
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は小陰茎、尿道下裂、停留精巣など1）、思春期年齢以降には二次性徴の発来遅延や進行遅延、一度完成
した性腺機能の低下などが生じる11）。出生時から症状が現れる男性性腺機能低下症の大部分が先天性疾
患であるが、思春期以降に明らかとなる男性性腺機能低下症は先天性のみならず脳腫瘍などの後天性疾
患も含む。

Ⅱ．出生時から症状が現れる男性性腺機能低下症

出生時から男性性腺機能低下症を疑わせる症状は、小陰茎（ミクロペニス）、尿道下裂、ないし小（無）
精巣などである。診断のアルゴニズムを図 2に示す。染色体、性腺、または解剖学的性（内・外性器の発育）
が非典型的である先天的状態は性分化疾患（disorders of sex development; DSD）と定義され、その原
因と重症度は幅広いスペクトラムを示す12）。DSD は性染色体異常に伴う性分化疾患（sex chromosome 

DSD）、46,XY 性分化疾患（46,XY DSD）、46,XX 性分化疾患（46,XX DSD）に大別される13）。性別は通常 

出生時に外性器の形態によって決定されるが、性別決定が困難な非典型的な外性器を有する新生児では、
性別の決定は心理社会的 emergency で、迅速で適切な対応を必要とする12）。
男児の外性器の診察においては、①陰茎、②陰嚢、③性腺、④尿道口について視診と触診を注意深
く行う。陰茎については、伸展陰茎長および陰茎の幅を測定する。小陰茎は伸展陰茎長 -2.5 SD未満
で、尿道下裂など陰茎の構造異常を伴わない。伸展陰茎長 -2.5 SD未満で構造異常を伴う場合はミクロ
ファルスと定義される14）。日本人では、日齢 1以降の新生児期で 2.4 cm未満、6か月時に 2.6 cm未満、
1歳 6か月で 2.8 cm未満、3歳時で 3.0 cm未満の場合に小陰茎と定義される15）。思春期年齢までの日本
人伸展陰茎長の基準値は Fujiedaらにより報告されている16）。陰嚢については、陰茎前位陰嚢、二分陰
嚢、低形成、左右差を評価する。陰囊部/大陰唇の皺はアンドロゲンの作用によるため17,18）、胎児期の
アンドロゲン暴露の程度を評価できる。外陰部の色素沈着は、先天性副腎皮質過形成症に特徴的である
が、生後すぐには色素沈着がはっきりしない場合もあり、経時的な観察が必須である。性腺の診察にお
いては、精巣の有無、位置、大きさ、硬度、左右差について評価する。また、尿道口の開口部や膣口の
有無を診察する。診察に加えて、染色体検査、一般臨床検査（電解質、コレステロール、一般検尿など）、 
内分泌検査（性腺系、副腎系、尿中ステロイドプロフィルなど）、画像検査（腹部超音波、腹部骨盤
MRI、尿道造影など）、必要に応じて分子遺伝学的検査を実施する。

図 1  胎児期から思春期までのホルモンレベル
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表 1  男性性腺機能低下症の分類
1．低ゴナドトロピン性性腺機能低下症
先天性 ゴナドトロピン単独欠損症 Kallmann症候群

  ANOS1
  FGFR1
  FGF8
  NELF
  PROK2
  PROKR2
  CHD7
  など
嗅覚異常を伴わないゴナドトロピン単独欠損症
  GNRH1
  GHRHR
  GPR54
  LEP
  LEPR
  TAC3
  TAC3R
  など
DAX1異常症

複合型下垂体機能低下症 下垂体柄断裂症候群
遺伝子異常によるもの
  PROP1
  HESX1
  LHX3
  PHF6
  など

その他 Prader-Willi症候群
Bardet-Biedl症候群
CHARGE症候群など

後天性 中枢神経系の腫瘍・炎症性疾患
その他

頭蓋咽頭腫、胚細胞腫、外傷、放射線治療、リンパ球性下垂体炎など
慢性疾患・代謝・栄養性疾患などによる機能的ゴナドトロピン低下
高プロラクチン血症など

2．高ゴナドトロピン性性腺機能低下症
先天性 性染色体異常 Klinefelter症候群

混合性性腺異形成など
常染色体異常 Down症候群など
精巣分化障害 性腺異形成/無形成

卵精巣性 DSD
X-linked lissencephaly with abnormal genitalia (XLAG）
Alpha-thalassemia/mental retardation syndrome, X-linked (ATRX）
CBX2異常症
GATA4異常症
Denis-Drash症候群
Frasier症候群
Wilms tumor, aniridia, genitourinary anomalies and mental retardation (WAGR) 症候群
SF1異常症
DAX1重複
SRY異常症
屈曲肢異形成症（Campomelic dysplasia）
MAP3K異常症
WNT4重複
DHH異常症など

46,XX精巣性性分化疾患 SRY転座
SOX9重複
SOX3重複
WNT4異常症
RSPO1異常症
GR異常症
NR5A1異常症など

ステロイドホルモン合成障害 LH不応症
Smith-Lemli-Opitz症候群
先天性リポイド副腎過形成症
コレステロール側鎖切断酵素欠損症
3β-ヒドロキシステロイド脱水素酵素欠損症
17-水酸化酵素欠損症
チトクローム P450オキシドリダクターゼ欠損症（POR異常症）

精子形成障害 FSH不応症など
その他 精巣退縮症候群など

後天性 外傷、腫瘍、炎症、放射線治療、化学療法など
3．その他
先天性 ホルモン不応症 5α還元酵素欠損症

アンドロゲン不応症など
精子形成障害 Y染色体 q12微小欠失

DFFRY異常症
Kartagener症候群（線毛ジスキネジア 1型）など
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1）低ゴナドトロピン性性腺機能低下症
原因は①ゴナドトロピン単独欠損症、②複合型下垂体機能低下症（CPHD）、③その他に分類できる。

CPHDは 2種類以上の下垂体前葉ホルモン欠損を認め、出生時から乳児期に診断されるものは、骨盤位
分娩や仮死などの周産期異常と視床下部や下垂体の分化異常の両者がある19–21）。男性外性器が形成され
る胎生期早期では胎盤由来の hCGによりテストステロンが産生されるため、先天性低ゴナドトロピン
性性腺機能低下症の男児では小陰茎のみで、尿道下裂は伴わないことが多い22）。Mini-puberty期の男児
では、LH、FSH、テストステロンが思春期相当のレベルまで上昇する23）。この時期のゴナドトロピン
とテストステロンが感度未満であれば、低ゴナドトロピン性性腺機能低下症の可能性が高い。CPHDの
場合、新生児、乳幼児期の低血糖、黄疸遷延、呼吸障害や小陰茎、停留精巣などを契機に、早期に低ゴ
ナドトロピン性性腺機能低下症が診断されることがある19–21）。その場合には、他の下垂体前葉ホルモン
を評価し、必要に応じて副腎皮質や甲状腺ホルモンなどの補充治療を行う。

2）高ゴナドトロピン性性腺機能低下症
原因は①染色体異常（主として性染色体異常）によるもの、②性腺分化障害によるもの、③ステロイ
ドホルモン合成障害・作用障害によるもの、④後天性の性腺障害によるもの、⑤症候群に伴うものなど
に分類できる。Klinefelter症候群は、47,XXYを代表的核型とする性染色体異常症であり、男性約 500–

1,000人に 1人の発症率で、男性の染色体異常症の中で最も頻度が高い23）。約 90％を占める 47,XXX以
外に、46,XY/47,XXY、48,XXYY、48,XXXY、49,XXXXYなどのバリアントがある。比較的高身長、長い
四肢、高ゴナドトロピン性性腺機能低下症が典型的な症状である。思春期以降、不妊の精査などで診
断されることが多いが、小児期に停留精巣や小陰茎で診断されることもある24,25）。Klinefelter症候群の
27–37％で停留精巣、10–25％で小陰茎を呈すると報告されている24,25）。混合性性腺異形成症では、外性

図 2  外陰部異常患者のフローチャート
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器の分化の程度は幅広く、外性器が完全男性型の例や、小陰茎や不妊のみの例もある22）。精巣分化障害
は SRY、SOX9、NR5A1、WT1、DHH、ATRX遺伝子異常などによって起こることが知られている。典
型例は出生時に表現型を生じるが、軽症例では思春期年齢で診断されることもある。ホルモン作用不全
による高ゴナドトロピン性性腺機能低下症には LH不応症、FSH 不応症などがある。完全型の LH 不応
症（type 1）の外性器は通常完全女性型、部分型の LH 不応症（type 2）の外性器は小陰茎のみと幅広
い表現型を持つ26）。

III．思春期以降に症状が明らかとなる男性性腺機能低下症

男児では、14 歳を過ぎても二次性徴が発来しない、あるいは二次性徴は開始するが完成しない、ま
た、あるいは一度完成した性腺機能が低下する場合、性腺機能低下症を疑う11）。低身長の精査で性腺機
能低下症に気づかれることもある。思春期以降に症状が明らかとなる男性性腺機能低下症の鑑別診断の
ためのアルゴリズムを示す（図 3）。初めに、性腺機能低下症を伴う症候群を疑わせる所見がないか全
身の診察を行う。変声の有無と開始時期を確認する。神経症状の有無や発達も評価する。触診で精巣容
積を測定（オーキドメーターで精巣容量の 4 mL以上の増大が二次性徴開始の兆候）し、均一さや硬度
を診察する。陰茎の形状を観察し、長さ、幅を測定する。また、恥毛、腋毛、あご髭が出現しているか、
脱落がないかを評価する。身長、体重を測定し、SDSや成長曲線で評価する。また、骨年齢を評価し、
暦年齢と比較する。性ホルモンは骨端線の閉鎖に必須であるため、男性性腺機能低下症の重症例では骨
端線が閉鎖しない。この場合、性ステロイドによる成長スパートがみられず、身長は成人期になっても
緩徐かつ比較的一定に伸び続けるのが特徴である27）。

1）低ゴナドトロピン性性腺機能低下症
テストステロン低値かつ、LHや FSHが高値でない場合は、低ゴナドトロピン性性腺機能低下症か

図 3  男性成人性腺機能低下症に対する診断フローチャート
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体質性思春期遅発症である。14歳から 18歳の思春期遅発の男性 82例の検討における、基礎値の FSH

＜0.07 mIU/mLであれば低ゴナドトロピン性性腺機能低下症という報告もあるが28）、LH-RH負荷試験
を実施しても両者の LH/FSH値に重複がみられ、厳密には鑑別できない29）。Segalらは、LH-RH負荷試
験に hCG負荷試験を組み合わせてカットオフを設定し、両者の鑑別に有用であったと報告している30）。 
LH-RH負荷試験でのLH頂値＜2.8 mIU/mLかつ、short-hCG負荷試験（1、2、3日目に hCG 1,500単位投与）
でテストステロンが負荷後（4日目）＜1.04 ng/mLをカットオフとすると感度 90％、特異度 100％で低
ゴナドトロピン性性腺機能低下症と診断可能と報告している。さらに長期での long-hCG負荷試験（8、
11、15、18日目に hCG 1,500単位追加投与）で hCG負荷後 19日目のテストステロンのカットオフを 

＜2.75 ng/mLとすると感度も 100％で診断可能と報告している30）。また、体質性思春期遅発症は、思春
期遅発の家族歴を認めることが多い31,32）。体質性思春期遅発症の患者の大規模調査で、77％に＋1SD以
上の遅れを、38％に＋2SD以上の遅れを示す家族歴があったと報告されている32）。
原因は①ゴナドトロピン単独欠損症、②CPHD、③その他に分類できる。CPHDでは、他の下垂体前

葉ホルモンを評価し、必要に応じて副腎皮質や甲状腺ホルモンなどの補充治療を行う。特に、ゴナドト
ロピン低値が悪性（進行性）脳腫瘍の一徴候である可能性に留意する必要がある。ゴナドトロピン単独
欠損症の場合は、小陰茎、停留精巣、二次性徴の欠如などを契機に発見され、他の下垂体前葉ホルモン
の異常が否定されて診断される。Kallmann 症候群は嗅覚異常とゴナドトロピン単独欠損症を中核とする
先天性疾患で、ゴナドトロピン単独欠損症では最も多く、出生男児の 1万人に 1人の発症頻度である33）。 
嗅覚の評価（問診、アリナミンテスト）、頭部MRIでの嗅球・嗅溝の検索を行い、異常が見られない場
合には嗅覚異常を伴わないゴナドトロピン単独欠損症と定義される28）。Kallmann 症候群や嗅覚異常を
伴わないゴナドトロピン単独欠損症はどの年代においても発症し、その表現型は多様性を示す。胎内の
精巣に対するゴナドトロピン刺激の欠如により、新生児期に小陰茎、停留精巣、小精巣などを呈する。
思春期では、成長のスパートの欠如による低身長、二次性徴の欠如が認められる。

14–15歳時の LH-RH負荷試験では、ゴナドトロピン頂値が高値であれば高ゴナドトロピン性性腺機
能低下症と判断できるが、正常～低反応でかつ Kallmann 症候群などが否定的であっても低ゴナドトロ
ピン性性腺機能低下症とは断定できない。この場合、常に体質性思春期遅発症の可能性を念頭におく。
ただし、18歳になっても二次性徴が発来せず、ゴナドトロピンの上昇を認めなければ、低ゴナドトロ
ピン性性腺機能低下症と診断してよい34）。

2）高ゴナドトロピン性性腺機能低下症
テストステロン低値、かつ LHや FSH高値の場合は、高ゴナドトロピン性性腺機能低下症が考えら
れる1）。精巣はホルモン産生と精子形成の二つの主要な機能を有しており、精巣機能障害においては、
この二つの機能が障害されている場合と、どちらか一つの機能が障害されている場合がある。性染色体
異常によるものが最も多いため、染色体検査を行い、Klinefelter症候群、混合性性腺異形成などの鑑別
を行う11）。Klinefelter症候群におけるテストステロン値は、思春期開始時には正常範囲の場合も多いが、
次第に低下してくる。血中のエストラジオールあるいはエストラジオール/テストステロン比は、しば
しば上昇し、女性化乳房を引き起こす24,25）。染色体異常がみられない性腺分化障害の一部は性腺の分化
にかかわる遺伝子異常に起因し、大部分で出生時に DSDを呈するが、遺伝子機能の残存により外性器
の男性化が保持され、思春期年齢ではじめて診断に至ることもある。先天性の異常が疑われない場合は、
外傷、炎症の既往、腫瘍の否定、化学療法や放射線療法の既往など後天的な病態を検索する。
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Ⅳ．性腺系機能検査

1）LH-RH負荷試験
視床下部－下垂体－性腺の異常をきたす疾患が疑われ、LH-RHに対する下垂体からの性腺刺激ホル

モン（ゴナドトロピン）分泌を評価する検査である。
方法：LH-RH注 100 μg/m2（最大 100 μg）を静注し、投与前、30分、60分、90分、120分に採血し
て血清中の LH、FSHを測定する。年齢、性別、思春期のステージにより大きく変化するので、成人の
基準値は使用できない。LH-RH負荷試験による前思春期、思春期の反応の基準値35）（表 2）を示す。

2）hCG負荷試験
hCGは妊娠時の絨毛組織で産生されるゴナドトロピンであり、LH受容体を介して精巣 Leydig細胞
を刺激し、テストステロンの合成や分泌を促進する。生後 2か月をピークとして生後 6か月ごろまでの
期間は mini-pubertyのため、hCG負荷を行わなくてもテストステロン値が評価可能であるが、この時
期を除いた前思春期の男児ではテストステロンの分泌は非常に少ないため、精巣 Leydig細胞の機能を
評価するためには hCG 負荷試験が重要である32）。日本で行われている標準的な方法では、hCG製剤 3,000 

単位/m2/日を 3日間連続で筋注し、3回目投与終了 24時間後に血清テストステロン値を測定する。hCG

の投与量や投与回数、採血の間隔は報告によって様々で標準化されていない36）。負荷後の採血は 3回
目筋注 4日後（7日目）に行ったほうが、十分なテストステロンの反応が得られるとの報告もある37）。 
hCG 2,000単位を 3日間連続で筋注したWinterら38）の基準値を表 3に示す。Ishiiらは負荷後のテスト
ステロンのカットオフ 1.1 ng/mLを推奨している39）。

5α還元酵素欠損症は、テストステロン（T）をジヒドロテストステロン（DHT）へ変換する酵素の
機能低下による 46,XY DSDで、通常 hCG負荷後の T/DHT比が 10以上の高値を示す40）。DHTは保険
未収載検査で、2020年現在、日本では受託機関は限定的である。

hCG負荷の影響は少なくとも 2～3週間持続するため、LHRH負荷試験と hCG負荷試験を同時に行
う場合は、LHRH負荷を先に行う。また、LHRH負荷でも Tが上昇する40）。

Ⅴ．性腺機能低下症における遺伝学的検査の有用性

先天性の男性性腺機能低下症の原因として、染色体異常の他、単一遺伝子異常、インプリンティング
異常、多因子疾患があげられる。性腺機能低下症の原因精査において染色体検査は一般的に行われる。
染色体異常が見られず、臨床症状や負荷試験でも診断に至らない場合、遺伝子検査が有用となる。単一
遺伝子疾患としての性腺機能低下症の責任遺伝子には、精巣の分化に関わる遺伝子、内性器や外性器の
形成に関わる遺伝子、ゴナドトロピンやステロイドホルモンの分泌や作用に関わる遺伝子などが含まれ
る。原因遺伝子や変異の種類が同定できれば、遺伝形式の推定、性腺機能や他の症状の合併の可能性な
どの予後の推定が可能となる。

1）低ゴナドトロピン性性腺機能低下症
現在までに約 40個の責任遺伝子が同定されており、このうち FGFR1と FGF8の変異は 10％以上で同

定される41,42）。Kallmann症候群はゴナドトロピン単独欠損症の約 60％を占め41,43）、Ⅹ連鎖性潜性、常染
色体顕性、常染色体潜性など様々な遺伝形式をとる。Kallmann症候群の責任遺伝子は ANOS1、FGFR1、
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FGF8、PROKR2、PROK2、CHD7など多数あり、各責任遺伝子によって特徴的な随伴症状が認めら
れる41）。ANOS1変異では片腎欠損、FGFR1、FGF8変異では口唇口蓋裂や骨異常が認められる41,44）。 
Kallmann症候群では、単一遺伝子のみならず modifier genesと呼ばれる 2つ以上の遺伝子変異が発症
や重症度に関与する oligogenecityの可能性が報告されている27）。1アリルのみの変異では典型例が多い
が、2アリル以上の変異（ホモ接合体あるいは 2以上の疾患遺伝子の変異を有する）を同時に有する
oligogenecityではより複雑で重症の Kallmann症候群を呈する45）。
近年、中隔視神経形成異常症（septo-optic dysplasia; SOD）などの疾患に Kallmann症候群の表現型を
含み、遺伝学的、臨床学的にオーバーラップすると報告された27,46）。米国と英国の 103人の CPHDと
SODの患者の遺伝学的解析においては、7.8％の患者が Kallmann症候群の責任遺伝子である FGFR1、
FGF8、PROKR2の何れかの変異を有していたと報告され、前脳の前正中の障害におけるこれらの遺伝
子異常の複合的な寄与が示唆される46）。
また、外性器が形成される胎生期早期は、胎盤由来の hCGによりテストステロンが産生されるため、
先天性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症の男児では小陰茎にはなるが尿道下裂は伴わないことが一般
的22）であるが、64人の先天性ゴナドトロピン単独欠損症の患者の臨床症状と遺伝子解析において、47

表 2  標準児の LH-RH負荷試験

男　児

（mIU/mL）
前思春期 思春期

平均 （範囲：M± 1 SD） N 平均 （範囲：M± 1 SD） N

LH 基礎値 0.2 （0.0～0.4） 50  1.8 （0.8～4.2） 69
LH 頂　値 3.8 （0.4～6.0） 12 26.6 （18.2～38.0）  6

FSH 基礎値 1.3 （0.6～3.0） 47  5.6  （2.9～10.8） 69
FSH 頂　値 9.9  （6.3～15.6） 12 11.4  （5.8～22.3）  6

女　児

（mIU/mL）
前思春期 思春期

平均 （範囲：M± 1 SD） N 平均 （範囲：M± 1 SD） N

LH 基礎値 0.2 （0.1～0.4） 45  1.3 （0.4～4.1） 48
LH 頂　値 2.8 （1.6～4.8）  9 11.4  （8.5～15.5）  5

FSH 基礎値 2.9 （2.1～6.1） 44  7.1  （4.8～10.4） 47
FSH 頂　値 18 （14.5～21.9）  9 12.9  （8.3～20.0）  5

 （文献 35）

表 3  hCG負荷後のテストステロン値（hCG 2,000単位を午前 9時に 3日間連続筋注）

年齢（歳） 症例数 性成熟度
（Tanner）

血中 T（ng/dL）平均 ± SE

負荷前 1回目注射
24時間後

3回目注射
24時間後

5.5～9.0  8 Ⅰ 18± 4  61± 16 173± 27
 9.1～11.0  8 Ⅱ 33± 6 176± 41 264± 48
11.1～14.0 17 Ⅲ  95± 27  427± 131  607± 106
14.1～16.0 10 Ⅳ 287± 57  728± 190 1,198± 141
16.1～20.0  9 Ⅴ 472± 50  809± 175 1,207± 104
20.1± 21.9 16 Ⅴ 534± 36 1,333± 150 1,391± 93

 （文献 38より一部改変）
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人（73.8％）が Kallmann症候群と診断され、尿道下裂を認めた 4人中 2人が Kallmann症候群であった
と報告されている47）。またこの報告の PROKR2変異症例では、中枢性障害と精巣性障害の合併（dual 

hypogonadotropic hypogonadism）が高頻度でみられていた47）。精巣機能がより早期から障害されている
可能性があり、PROKR2変異を有する患者では dual hypogonadotropic hypogonadismを念頭において精
巣機能を評価すべきである。
嗅覚異常を伴わないゴナドトロピン単独欠損症の原因は、GHRH1、GNRHR、KISS1、KISS1R（GPR54）
異常症などがある48–52）。GHRH1異常症では多くは常染色体潜性遺伝性であるが48）、p.R31C変異を有す
る常染色体顕性遺伝形式で発症する例も報告されている49）。GNRHR異常症は、嗅覚異常を伴わない低
ゴナドトロピン単独欠損症の原因として最も頻度が高く、家族例の約 40％、孤発例の約 15％に認めら
れる50）。GnRH分泌の modulatorであるキスぺプチンをコードする KISS1および KISS1R(GPR54)の機
能喪失型変異も常染色体潜性遺伝性のゴナドトロピン単独欠損症の原因となる51,52）。

CPHDの原因は、PROP1、HESX1、LHX3異常などである53–55）。PROP1は POU1F1遺伝子発現を調
節する転写因子で、PROP1異常では、POU1F1異常と同様に、GH、PRL、TSHの産生が障害されるほ
か、LH/FSHの分泌不全も認められる53）。HESX1異常は SODの原因として報告されたが、内分泌異常
は GH単独欠損から CPHDまで多彩で、臨床スペクトラムは幅広い54）。LHX3異常症では、下垂体ホル
モン分泌不全症以外の特徴的な徴候として、頚椎回転異常がある55）。

2）高ゴナドトロピン性性腺機能低下症
高ゴナドトロピン性性腺機能低下症をきたす疾患は、精巣分化障害をきたすもの、46,XX精巣性分化

疾患、ステロイドホルモン合成障害などに分類される。精巣分化障害をきたす遺伝子異常は NR5A1異
常56）、WNT4異常57）などがある。NR5A1は、視床下部－下垂体－副腎－性腺の発生に重要な転写因子
で、Nr5a1ノックアウトマウスは副腎、性腺、視床下部内腹側核を欠如し、副腎不全を呈する。ヒト
NR5A1異常の初めの 3例は原発性性腺機能不全と副腎不全を呈したが、その後の報告では、副腎不全
は稀とされている56）。WNT4は男性性分化を抑制する働きを有し、WNT4重複例では、WNT4の過剰発
現により尿道下裂、未分化精細管を有する線維化した精巣を呈すると報告されている57）。46,XX精巣性
分化疾患では、SRY転座58）、SOX9重複59）などがある。精巣決定遺伝子である SRYを含む Y染色体の
X染色体への転座例では、出生時には外性器異常はなく、男性不妊などで思春期以降に気づかれること
が多いが、尿道下裂や停留精巣をきたす例もある58）。SOX9は未分化性腺から胎児精巣分化の過程の重
要な転写因子で、この領域を含む重複例では卵精巣などを呈する59）。ステロイドホルモン合成障害をき
たすものには、前述した LH不応症26）の他、Smith-Lemli-Opitz症候群や先天性リポイド副腎過形成症
などがある。Smith-Lemli-Opitz症候群は、DHCR7異常による先天性コレステロール合成障害で、精神
発達遅滞、小頭症、多指症の他、コレステロールが男性ホルモンの前駆物質であるため、精巣の分化に
異常を生ずる59）。
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6 小児・思春期の性腺機能低下症のテストステロン治療

要　旨
テストステロン治療の目的は思春期前と思春期で異なる。思春期前では、小陰茎（ミクロペニス）
ないしミクロファルスを対象とし、立位排尿に困難を覚えないようにすること、男性としての性同一
性（gender identity）を揺らがせないことを目指す。思春期以降では、二次性徴の発現不全や進行不
良を対象とし、年齢相応に二次性徴を発現させ、完成させることを目指す。

Ⅰ．思春期前のテストステロン治療

• 　 低ゴナドトロピン性ないし高ゴナドトロピン性性腺機能低下症による小陰茎やミクロファルスで
は、陰茎長を増大する目的でテストステロン治療を考慮する。

1）対象疾患・病態
低ゴナドトロピン性性腺機能低下症による小陰茎、高ゴナドトロピン性性腺機能低下症によるミクロ
ファルスないし小陰茎を対象とする。同人種同年齢の基準値と比較した伸展陰茎長 SD値が－2.5未満
で、尿道下裂などの解剖学的異常を伴わない場合に小陰茎、伴う場合にミクロファルスと定義される1,2）。
治療目的は陰茎サイズの増大で、円滑に立位排尿を行えるようにすること、男性としての性同一性の確
立を揺らがせないことを期待して行う。5α還元酵素欠損症やアンドロゲン不応症はテストステロンに
反応しにくいため、原則的に治療対象とならない。5α還元酵素欠損症に対しては、ジヒドロテストス
テロン（DHT）外用薬が効果的である3）。ただし、我が国では DHT外用薬は未承認である。

2）治療年齢
各月齢別、年齢別の治療効果を比較した研究がないため、至適年齢は不明である。

3）投与製剤
複数の製剤の治療効果を比較した研究がないため、至適製剤は不明である。

4）投与方法
複数の投与方法の治療効果を比較した研究がないため、至適投与方法は不明である。低ゴナドトロピ
ン性や高ゴナドトロピン性性腺機能低下症など病態別の治療効果を比較した研究もない。陰茎長の増大
効果が主要なアウトカムとして報告されている。立位排尿や性同一性をアウトカムとした報告はない。
治療期間としては 2–6か月が多い。
デポ型エナント酸テストステロン筋肉注射を用いた報告がもっとも多く、年齢にかかわらず 25–50 

mg/月、3–4か月間の投与により、いずれの報告でも伸展陰茎長は有意に増加している4-8）。Ishiiら4）は、
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0–13歳（平均 6.5歳）の小陰茎 53例に 25 mg/月を 1–4か月間投与し、全員の伸展陰茎長 SD値を－2.0

以上に改善させたと報告している。Zenatyら6）は、0.08–1.4歳（平均 0.7歳）の小陰茎 19例に 50–150 

mg/m2を 2–4週毎に 3–4回投与し、16例で伸展陰茎長 SD値を 1.0以上増加させたと報告している。
一方、外用薬の報告は少ない。Arisakaら9）は、0.4–8歳の小陰茎 50例にテストステロン外用薬 10 

mg/日を 30日間投与し、伸展陰茎長の平均値を有意に増加させたと報告している。Choiら10）は、3–15

歳（平均 9.7歳）の小陰茎 22例に DHT外用薬 12.5 mg/日（10歳未満）ないし 25 mg/日（10歳以降）
を 8週間投与し、22例全例で伸展陰茎長を増大させ、13例で伸展陰茎長を基準範囲に改善させたと報
告している。Xuら11）は、平均 4.07歳の小陰茎（ミクロペニス）23例に DHT外用薬 0.1–0.3 mg/kg/日
を 6か月間投与し、伸展陰茎長の平均値を有意に増加させたと報告している。5α還元酵素欠損症に対
する治療効果については、Sasakiら3）が、4例に Choiら10）と同様のプロトコールで DHT外用薬を投与
し、伸展陰茎長 SD値を 1.5–3.4改善させたと報告している。

5）副作用
一過性の恥毛発育5,8,10）、外陰部の色素沈着9）が報告されている。骨年齢を有意に促進させたとの報告

はない。

6）予後
Bin-Abbasら12）は、乳児期に小陰茎に一時的にテストステロン治療を行い、その後テストステロン治

療で思春期を導入した中枢性性腺機能低下症 8例の成人陰茎長について、全員で基準範囲内に到達した
と報告している。性機能、性同一性などを評価した報告はない。

Ⅱ．思春期以降のテストステロン治療

• 　 二次性徴の発来ないし進行遅延をともなう性腺機能低下症では、テストステロン治療により二次性
徴を誘導できる。

•　 二次性徴を誘導するテストステロン治療では、少量（デポ型エナント酸テストステロン相当で
25–50 mg、4週毎）から開始し、2–3年かけて成人量（デポ型エナント酸テストステロン相当で
250 mg、2–4週毎）に漸増させる。

•　 テストステロン治療下の性腺機能低下症の小児では、身長、体重、精巣容積、外性器や恥毛発育
の Tanner分類、骨年齢、血清 LH/FSH/T値、末梢血、肝トランスアミナーゼ、脂質プロフィール、
骨密度を定期的にモニタリングする。

1）対象疾患・病態
高ゴナドトロピン性ないしは低ゴナドトロピン性性腺機能低下症による二次性徴の発来ないし進行の
遅延を対象とする13-16）。二次性徴の発来時期を評価する際には、同人種同年齢の基準を用いる（表 1）。
日本人では、14歳で精巣容積が 4 mL未満の場合、15歳で恥毛発育が見られない場合に遅延と判断する。
治療目的は、年齢相応に二次性徴を発現させ、完成させることである。そこには陰茎サイズのみならず、
恥毛発育、腋毛発育、成長促進（スパート）、骨年齢進行、筋肉量の獲得、骨量の獲得など多様な項目
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が含まれる。
高ゴナドトロピン性性腺機能低下症では、テストステロン治療が唯一の選択肢となる。一方、低ゴナ
ドトロピン性性腺機能低下症では、二次性徴導入時から hCG/FSHを投与するか、テストステロン投与
を先行させて二次性徴完成後に hCG/FSH投与へ切り替えるか、二種類の治療が存在する。この二種類
の治療の生殖能力に対する治療効果に有意な差が見られなかったため17）、現時点ではどちらを選択すべ
きか一定の結論は出ていない。

2）治療開始年齢
開始年齢別の治療効果を比較した研究が少ないため、至適開始年齢は確立していない。体質性思春期
遅発との鑑別が困難な低ゴナドトロピン性性腺機能低下症では、二次性徴の自然発来を待ち、治療開始
時期を平均的な二次性徴発現年齢よりも遅く 14–15歳程度とする15）。一方、内分泌学的検査、家族歴、
遺伝子診断などにより二次性徴が自然発来しないと想定される場合には、平均的な二次性徴発現年齢に
近い 11–12歳程度で治療開始を考慮する15）。成長ホルモン分泌不全を合併し、治療途上で身長が改善し
ていない症例では、14–15歳まで治療開始を遅らせることを検討する。

3）投与製剤
デポ型テストステロンエステル製剤（エナント酸エステル、シプロン酸エステル）の筋肉注射がもっ
とも多く使用されていて、米国で 88％、英国で 89％を占める13）。日本では、デポ型エナント酸テスト
ステロン筋肉注射が保険適応として広く使用されている。より半減期の長いデポ型ウンデカン酸テスト
ステロン筋肉注射については、欧米でも使用報告は少なく、我が国では未承認である。その他、外用薬、
皮下ペレット、点鼻薬を二次性徴導入目的で使用した報告は限定されている13,15）。メチルテストステロ
ン内服やオキサンドロロン内服は肝毒性のため現在では使用されることは少ない。ウンデカン酸テスト
ステロン内服については、肝毒性のリスク低いが、半減期が短く、吸収が不安定であるため、限られた
報告しかない。
性腺機能低下症を対象にして、複数の製剤の治療効果を比較した研究は少ない。エナント酸テストス
テロン筋肉内投与とテストステロン外用投与の比較研究では、体質性思春期遅発の成長率増加に有意差
はみられなかった19）。

4）投与方法
特定の製剤や特定のプロトコールを比較した研究が少ないため、至適な製剤や投与量は定まっていな
い13,16）。成人男性のテストステロン産生量は 4–12 mg/日である20）が、二次性徴の各発達段階に沿ったテ
ストステロン産生量は不明である。また、製剤によって吸収量や半減期は異なるため、投与量や投与間

表 1  日本人男性の二次性徴発現年齢

精巣 ≧ 3 mL
恥毛発育 Tanner分類

II度 III度 IV度

年齢
（歳、平均 ± SD） 10.8 ± 1.3 12.5 ± 0.9 14.0 ± 0.3 14.9 ± 0.3

 （文献 18）
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隔は対象や製剤によって多様である。デポ型テストステロンエステルの筋肉注射製剤の半減期は、エナ
ント酸テストステロン 4.5日、ウンデカン酸テストステロン 34日である（図 1）。ゲルやクリームなど
のテストステロン外用薬の半減期は 6時間である。
二次性徴誘導のための初期治療プロトコールは体質性思春期遅発症と同様で良いと考えられている。
エナント酸テストステロン筋肉注射では、25–50 mg（4週毎）で開始し、6–12か月毎に 50–100 mgず
つ増量し、2–3年掛けて成人量である 250 mg（2–4週毎）まで漸増する13,16）。テストステロン外用薬、
皮下ペレット、点鼻薬では定まったプロトコールはない。体質性思春期遅発症と鑑別が困難な症例で 

は、二次性徴誘導開始 1年以内に精巣が増大しない場合に低ゴナドトロピン性性腺機能低下症と判断し
て、治療を継続する15）。
治療効果としては、二次性徴、身長、骨量、生殖能力などが主要なアウトカムとして報告されている。
エナント酸テストステロン 100 mg/月で治療開始した群は 250 mg/月で開始した群に比して、Δ骨年齢/

Δ暦年齢が有意に低く、身長増加量が 2倍高かった21）。また、100 mg/月で治療を開始すると、外性器
の Tanner分類 IV–V度までの進行期間が自然発来に比して有意に短くなった22）。このため、エナント酸
テストステロン相当で 100 mg/月よりは少量から漸増するのが良いと考えられている。

5）副作用
体重増加、痤瘡、前立腺過形成、赤血球増多症、肝トランスアミナーゼ高値、気分の変調、持続勃起
症などが報告されている13,15）。筋肉注射では、疼痛、発赤、腫脹、無菌性膿瘍などの局所反応が生じうる。
高用量では骨端線の早期閉鎖が生じうる。疾患特異的な副作用として、部分型アンドロゲン不応症では
女性化乳房に注意する。

6）モニタリング
身長、体重、骨年齢、精巣容積、外性器や恥毛発育の Tanner分類、血清 LH/FSH/T値、末血、肝機能、
脂質プロフィールを 3–6か月毎に定期的に評価する16,23）。骨年齢や骨密度についても、1年毎に評価す
る16,23）。

図 1  エナント酸テストステロンとウンデカン酸テストステロンの薬物動態



36

日本内分泌学会雑誌 Vol. 98 Suppl. July 2022

7）予後
a）二次性徴

テストステロン治療は陰茎長を増加させ、恥毛や腋毛を発育させる。テストステロン治療は性腺機
能低下症患者の成人陰茎長を基準範囲内に到達させる12）。しかし、精巣の成長や精子形成能の獲得には
FSH作用が必要であるため、テストステロン治療単独での効果はみられない24）。

b）成長・体組成
テストステロン治療は身長増加率を上昇させ、骨年齢を進行させる。Rosenfieldら25）は、11–15歳の
性腺機能低下症 6例にデポ型シプロン酸テストステロン 44 mg/m2/月を 6か月間投与し、全例で骨年齢
が促進することなく、成長率が有意に増加したと報告している。小児期のテストステロン治療による体
組成への効果は報告されていない。

c）骨量

テストステロン治療は骨量を増加させる。Arisakaら26）は、低ゴナドトロピン性性腺機能低下症 12

例（15–21歳、中央値 18歳）を二群に分け、デポ型エナント酸テストステロン 125 mgを 2か月毎に 2

年間筋肉内投与した群と 1年目に無治療で 2年目に同治療を行った群に分けて橈骨骨密度を比較した。
その結果、両群共にデポ型エナント酸テストステロン治療中のみ骨密度が増加していた。

d）生殖能力

テストステロン治療単独のみでは生殖能力の改善は期待できない24）。テストステロン治療で二次性徴
を誘導し、完成後に hCG/FSH治療に切り替えた場合でも、生殖能力は改善しうる。二次性徴誘導初期
から hCG/FSH治療を行った場合との比較では、最終精巣容積と精液濃度に有意差はみられなかった17）。
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7 小児・思春期の性腺機能低下症のゴナドトロピン治療

要　旨
小児・思春期のゴナドトロピン治療の目的は、精巣からのテストステロン分泌を促し二次性徴を発
現させ完成させることに加え、精巣の分化・発育を促し将来的な精子形成や生殖能力獲得を目指すこ
とにある。治療対象は、低ゴナドトロピン性性腺機能低下症であり、高ゴナドトロピン性性腺機能低
下症は適応でない。

Ⅰ．乳児期のゴナドトロピン治療

• 　 乳児期の低ゴナドトロピン性性腺機能低下症では、ゴナドトロピン治療により陰茎長を増大させ、
精巣を下降できる。

1）対象疾患・病態
小陰茎や停留精巣を有する乳児期の低ゴナドトロピン性性腺機能低下症が対象疾患となる。乳児期早
期には mini-pubertyと呼ばれるゴナドトロピン、テストステロンが成人レベルまで一過性に上昇する時
期があり、この時期のゴナドトロピンやテストステロンの上昇は Sertoli細胞や胚細胞の増殖、外性器
の発育に関与している1–6）。低ゴナドトロピン性性腺機能低下症では mini-puberty期のゴナドトロピン
やテストステロンの上昇が乏しいため、乳児期の生理的な Sertoli細胞や胚細胞の増殖が妨げられ、将
来の精子形成能や生殖能力に影響する可能性が考えられている。乳児期のゴナドトロピン治療は、陰茎
長の増大、精巣の下降とともに、精巣を mini-puberty期の生理的なホルモン環境に近づけることにより
Sertoli細胞や胚細胞の増殖を促し、将来的な精子形成や生殖能力の改善も期待して行われる。なお、4

歳頃までは Sertoli細胞はアンドロゲン受容体をほとんど発現していないため、乳児期のゴナドトロピ
ン治療により精巣内テストステロン濃度が上昇しても精子形成はおこらない7,8）。

2）治療年齢
理論的には、生理的なゴナドトロピン上昇を認める乳児期早期が望ましいと考えられるが、各月齢別、
年齢別の治療効果を比較した研究がないため、至適年齢は不明である。

3）投与製剤
これまでの報告では、黄体形成ホルモン（LH）作用のために rhLHが、卵胞刺激ホルモン（FSH）

作用のために rhFSHが使用されている9–15）。ただし、本邦では rhLH製剤は発売されていないため hCG

で代用する。
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4）投与方法9–15）

複数の投与方法の治療効果を比較した研究がないため、至適投与方法は不明である。これまでの報告
のほとんどで rhLHと rhFSHが併用されており、治療開始年齢は生後 1–6ヶ月頃、治療期間は 3–6か月
間程度が多く、mini-puberty時期に合わせて投与されていることが多い。投与法はインスリンポンプを
利用した持続皮下注と週 2–3回あるいは連日での皮下注の報告がある。投与量は持続皮下注の場合は、
LH 50–225 IU/日、FSH 67–150 IU/日、連日皮下注では LH 75 IU、FSH 150 IU/回で投与されている。上
記治療により、多くの症例で血中ゴナドトロピン、テストステロン値は正常化し、Sertoli細胞機能を
反映するインヒビン B、AMHは正常化する。陰茎長と精巣容量は月齢（年齢）相当まで増大すること
が多く、停留精巣に関しては、腹腔内の 10精巣のうち、治療後には 7精巣が陰嚢内に、3精巣が陰嚢
上部まで下降した（1例で再上昇）との報告11）や 10例すべて陰嚢内に下降した（2例で再上昇）との
報告13）がある。これまでの報告を表に示す（表 1）。なお、乳児期の低ゴナドトロピン性性腺機能低下
症に対する hCG投与は保険適応内であるが、rhFSH投与は保険適応外となる。

5）副作用
乳児期の rhLH、rhFSH治療に対する副作用はこれまで報告されていないが、長期的影響に関しては
不明である。
停留精巣に対する思春期前の hCG治療では、精巣内で炎症反応様変化を惹起したとの報告16）や精原

細胞のアポトーシスを誘導したとの報告17）があり、思春期前のゴナドトロピン治療が精巣に対して何
らかの悪影響を与える可能性は否定できない。ただし、これら報告では停留精巣の原因疾患に関しては
言及されておらず、投与年齢、投与製剤、投与量も異なるため、低ゴナドトロピン性性腺機能低下症に
対する乳児期のゴナドトロピン治療において同様な所見が認めるかどうかに関しては不明である。

6）予後
思春期以降の長期予後に関しては報告が少なく不明である。乳児期に FSH治療とテストステロン治
療を行った研究では、いったん年齢相当に上昇したインヒビン Bが、思春期年齢では無治療の低ゴナ
ドトロピン性性腺機能低下症と差がない値にまで低下していたとの報告がある10）。乳児期のゴナドトロ

表 1  乳児期のゴナドトロピン治療の報告例

著者 年度 症例数 治療開始年齢 製剤と投与量 投与期間 投与方法 内分泌的結果 臨床結果

Papadimitriouら 2019 10 0.19–0.78歳 LH 75 IU, FSH 150 IU/回 3ヶ月 連日皮下注 インヒビン B、AMH、 
テストステロン増加

陰茎長、精巣容量増大
停留精巣（10例）はすべて陰嚢内に下降

（うち 2例で再上昇）

Kohvaら 2019  5 0.7–4.2ヶ月 FSH 7.5–16.7 IU/回　週 2–3回
T 25mg/月

3–4.5ヶ月
3ヶ月

皮下注
筋注 インヒビン B増加 陰茎長増大

Stoupaら 2017  6 1.5–5.5ヶ月 LH 75–225 IU/d, FSH 75 IU/d 3–6ヶ月 持続皮下注 インヒビン B、AMH、 
テストステロン増加 陰茎長増大（1例除く）

Lambertら 2016  8 0.25–11ヶ月 LH 50 IU/d, FSH 75–150 IU/d 5–6.5ヶ月 持続皮下注 インヒビン B、 
テストステロン増加

陰茎長、精巣容量増大
腹腔内の 10精巣中、陰嚢内に 7精巣が、
陰嚢上部に 3精巣が下降（1例で再上昇）

Sarfatiら 2015  1 1 LH 75 IU/d, FSH 75 IU/d 6ヶ月 持続皮下注 記載なし 陰茎長、精巣容量増大

Bougneresら 2008  2 8–20週 LH 50–56 IU/d, FSH 67–125 IU/d 17–28週間 持続皮下注 インヒビン B、AMH、
テストステロン増加 陰茎長、精巣容量増大

Mainら 2002  1 7.9 LH 20 IU, FSH 21.3 IU/回　週 2回 5.8ヶ月 皮下注 インヒビン B増加
テストステロン測定感度以下 陰茎長、精巣容量増大
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ピン治療が、思春期時期の治療への反応性や、将来の精子形成や生殖能力に与える影響に関しては不明
である。

Ⅱ．思春期導入からのゴナドトロピン治療

• 　 二次性徴の発来ないし進行遅延をともなう低ゴナドトロピン性性腺機能低下症では、ゴナドトロピ
ン治療により二次性徴を誘導できる。

•　 二次性徴を誘導するゴナドトロピン治療では、hCG＋ rhFSHを少量から開始し、2–3年かけて成
人量にまで漸増する。

•　 ゴナドトロピン治療前のテストステロン治療歴が精子形成に悪影響をおよぼすエビデンスはない。

1）対象疾患・病態
低ゴナドトロピン性性腺機能低下症で二次性徴の発来がない、あるいは進行の遅延した症例を対象と
する。テストステロン治療との最大の差異は、テストステロン治療では精巣容量の増大と精子形成は得
られないのに対し、ゴナドトロピン治療では精巣容量の増大、精子形成が期待できることにある。
質的、量的に正常な精子形成を得るためには、FSHと LH両方の作用が必要である。FSHは未熟な

Sertoli細胞や胚細胞を増殖させ、LH（hCG）は Leydig細胞からのテストステロン分泌を刺激し精巣
内テストステロン濃度を上昇させることにより Sertoli細胞や胚細胞を分化成熟させ精子形成が促され
る。精巣容量は、思春期前では Sertoli細胞に、思春期後半以降では胚細胞に大きく依存しているため、
Sertoli細胞と胚細胞の分化増殖を促すゴナドトロピン治療では精巣容量の増大が得られる。

2）治療開始年齢
テストステロン治療と同様である。低ゴナドトロピン性性腺機能低下症の診断が確実で二次性徴獲得
が困難であることが強く予測される例では、後述する QOLの面からも平均的な二次性徴発来年齢と同
様な時期から治療を開始すべきである。治療開始前に、本人や家族とゴナドトロピン治療とテストステ
ロン治療のそれぞれの利点、欠点を十分に説明して治療を選択するようにする（表 2）。

3）投与製剤
LH作用のために hCGあるいは rhLHが、FSH作用のために hMGあるいは rhFSHが使用される。た

だし、本邦では rhLH製剤は使用できないため LH作用を得るためには hCGを使用する。FSH作用に
関しては、以前は hMGが使用されていたが、hMGは閉経後婦人尿から抽出して製造されているため製
剤バッジごとに効果のばらつきがあり、近年はより純粋な FSH製剤である rhFSHが使用されている。

表 2  ゴナドトロピン治療とテストステロン治療の特徴

ゴナドトロピン（hCG＋ rhFSH） テストステロン

治療対象 低ゴナドトロピン性性腺機能低下症 高、低ゴナドトロピン性性腺機能低下症
注射回数 1～3回／週 1回／ 2～4週
注射部位 皮下注（在宅自己注射） 筋注
男性化 得られる 得られる

精巣容量増大 得られる 得られない
精子形成 得られる 得られない
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なお、低ゴナドトロピン性性腺機能低下症に対して GnRH治療の有効性を示した報告も複数存在す
るが、本稿では GnRH治療に関しては言及しない。理由は、GnRH治療はポンプを使用して投与量を
プログラムした注入が必要なため手技が煩雑で本邦の実臨床ではほとんど使用されていないこと、下垂
体機能が正常である患者にのみ有効であること、ゴナドトロピン治療を明らかに上回る治療効果が証明
されていないことなどによる。

4）投与方法
特定のプロトコールを比較した研究が少ないため、投与方法は定まっていない。
投与量は、成人では hCGはテストステロンが正常化する量、rhFSHは精子形成を見ながら 150 IU/回 

を週 2–3回とされているが、小児の場合、ゴナドトロピン、テストステロンとも思春期年齢に徐々に上
昇していくため、少量から開始し半年毎くらいで徐々に増量していき 2–3年かけて成人量まで増量して
いくことが多い18,19）。急激なテストステロンの増加は早期の骨端線閉鎖を生じて最終身長を損なう可能
性があるため注意すべきである。治療開始年齢、患者の希望、身長、骨密度などにより増量のペースは
症例毎に調整していく。テストステロンが基準値を超える場合は hCG量を減量する。

hCG単独投与で男性化や精子形成が得られた報告も散見されるが20–22）、hCG＋ rhFSH治療と比較す
ると精子形成能は劣るとする報告が多く22–24）、hCG単独療法は思春期後に発症した低ゴナドトロピン性
性腺機能低下症など軽症例において適応すべきとの報告がある25）。ただし、二次性徴誘導時に hCG単
独で開始すべきか、hCG＋ rhFSHで開始すべきかに関して一定の結論は出ていない。

ゴナドトロピン治療前にテストステロン治療を行うことは避けるべきか？

思春期導入治療開始当初からゴナドトロピン治療（hCG＋ rhFSH）を行うべきか、テストステロン
投与を先行させて二次性徴獲得後に hCG＋ rhFSH投与へ切り替えるべきかに関して現時点では一定の
結論は出ていない。ゴナドトロピン治療前にアンドロゲン治療歴のある群の方の精子形成がより悪かっ
たとの報告26）がある一方、影響しないとの報告も多数あり19,27–29）、メタ解析ではゴナドトロピン治療前
のアンドロゲン投与は精子形成には影響しないと報告されている30）。したがって、現時点で二次性徴誘
導のためのテストステロン前治療を否定するだけの明確なエビデンスは存在しない。テストステロン治
療で二次性徴を獲得してから、いったん hCG＋ rhFSH療法で精子形成を確認した後、再度テストステ
ロン療法に戻り、挙児希望時に再び hCG＋ rhFSHを行うという方法も提唱されている。

FSH先行投与について

FSHは未熟な Sertoli細胞や胚細胞を増殖させる働きがあり、LH（hCG）はテストステロンの分泌な
どを介して Sertoli細胞や胚細胞を分化・成熟させる働きがあるとされている。重度な先天性低ゴナド
トロピン性性腺機能低下症など mini-puberty時期に十分なゴナドトロピン刺激を受けていない症例で
は、ゴナドトロピン治療開始時に hCG治療を先行させる、あるいは hCGと rhFSHを同時に開始する
と未熟な Sertoli細胞や胚細胞が FSH作用を受けて増殖する前に hCGによって分泌されたテストステ
ロンの作用を受けることとなり、Sertoli細胞や胚細胞が十分に増殖する前に分化してしまい精子形成
に悪影響を与える可能性が考えられている 25）。そのため FSHを単独で先行投与し未熟な Sertoli細胞と
胚細胞を増殖させた後に、hCG＋ rhFSH治療に移行する FSH先行治療が提唱されている31,32）。理論的
には有望な治療法と考えられるが、現在までのところ少数例での報告しかなく、FSH先行投与を強く
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推奨できるだけの明確なエビデンスは存在しない。症例数を増やした前向きな無作為試験による研究が
必要である。また、本邦では精子形成誘導のための rhFSH製剤の適応は、hCG製剤と併用投与するこ
とと薬剤添付文書に明記されており、FSH先行投与は保険適応外の治療となる。

5）副作用
hCGによる女性化乳房が報告されている33）。

6）モニタリング
テストステロン治療と同様である。LH、FSHをどれくらいの値に維持すべきかに関してはデータが

乏しく不明である。なお、現在、臨床現場で使用されている LH測定キットの hCGとの交叉反応はご
くわずかであるため、hCG投与による LH測定値の影響は無視してよいレベルと思われる。

7）予後
a）二次性徴

ほとんどの症例でテストステロンの正常化、精巣容量の増大が認められる19,23,31,33–36）。ただし、先天性
低ゴナドトロピン性性腺機能低下症では、精巣容量が正常域まで達しないこともまれではない。

b）成長

身長予後は良好であると報告されている18,19）。治療開始年齢により最終身長に差はなく、テストステ
ロン治療と比較して思春期の獲得身長に有意差はなかったとの報告がある18）。ただし、成長ホルモン分
泌不全を合併して低身長が目立つような症例では、ゴナドトロピン治療開始を遅らせることも検討する。

c）生殖能力

思春期誘導時からゴナドトロピン治療を行っておいた方が、将来の精子形成獲得に有利であるかどう
かについては結論が出ていない。

d）QOL

思春期誘導時からテストステロン治療でなくゴナドトロピン治療を行っておいた方がより QOLを良
化させるかについては報告が少なく結論は出ていない。テストステロン治療歴のない群とテストステロ
ンによる二次性徴誘導治療歴のある群の 2群に対してゴナドトロピン治療を行い QOLを比較した研究
では、テストステロン治療歴のある群の方がうつ病尺度が有意に高く、その差はゴナドトロピン治療開
始前も開始後も認められたと報告されている19）。平均的な思春期の時期に精巣容量増大を伴った完全な
二次性徴を得ることが QOLには重要なのかもしれない。

e）回復例

先天性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症では、約 10–20％の症例で少なくとも一時的には性腺機能
が回復すると報告されている37–39）。治療を中断して回復の有無の確認を推奨する報告もあるが、思春期
小児の場合は二次性徴が完成するまでは治療を継続することが望ましい。原因遺伝子により回復の有無
を完全に予測することはできない40）。
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f）治療に影響する因子

成人と同様に、両側停留精巣がないこと、先天性の低ゴナドトロピン性性腺機能低下症でないこと、
精巣容量が大きいこと、インヒビン Bや AMHが高い症例などが治療に対してより良好な反応を示すこ
とが報告されている19）。
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8 続発性 中枢性 性腺機能低下症の症状と徴候

要　旨
男児におけるゴナドトロピン分泌低下症の症候では、二次性徴が起こらないまたは進行の停止を引
き起こし、内外性器は発育が不良で幼児様に留まる。成人男性では、性欲低下、勃起障害、不妊とと
もに、ひげ・陰毛・腋毛の脱落、精巣容積の減少、性器萎縮が引き起こされる。視床下部 •下垂体
の腫瘍や炎症など後天性の要因による中枢性性腺機能低下症では、他の下垂体前葉ホルモン分泌低下
も伴うことが多い。

男児の性腺機能低下症の症候は、発症年齢、テストステロン欠乏の程度や過去の補充療法の使用歴に
よって異なる。また、これらの状況や元々アンドロゲン受容体数に差があるとされ、個人のアンドロゲ
ン感受性に差が生じる。男児における性腺刺激ホルモン（ゴナドトロピン）分泌低下症では、思春期発
来に異常があるため、二次性徴の成熟が起こらないまたは進行の停止を認め、内外性器は発育が不良で
幼児様に留まる1）。声変わりが起こらず、ひげが生えない。思春期のスパートが起こらず、一時的に低
身長になる場合もあるが、骨端線が閉鎖されず身長が伸び続けるため、手足が長く、身長も高くなる類
宦官体型を呈する。
成人男性では、性欲低下、勃起障害、不妊を生じる（妊孕性の低下）2）。ひげ・陰毛・腋毛の脱落、
精巣容積の減少、性器萎縮が引き起こされる。また骨粗鬆症の原因になる。Endocrine Society Clinical 

Practice Guidelineでは、テストステロン低下を示唆する症状と徴候について、特異的症候、示唆する症
候、非特異的症候と分類している（表 1）3）。

Ⅰ．先天性 •遺伝性の徴候

先天性・遺伝性による性腺機能低下症はまれであるが、特徴的な症状や徴候を呈する疾患群がある4）。
先天性の中枢性の性腺機能低下症は、視床下部性を呈することが多い。一般的には、生下時より小陰茎
や停留精巣を呈し、二次性徴が遅延または欠如する。精神運動発達の遅れを合併することも多い。
網膜色素変性症、痙性対麻痺、多指症、肥満、精神遅滞を特徴とした Laurence-Moon-Biedl症候群は、
視床下部性性腺機能低下症を合併することが多い。矮小陰茎が主で、停留精巣などを認める。
新生児期に筋緊張低下、外性器低形成を認め、幼児期以降、過食、肥満、糖代謝異常、知能低下を呈
し、アーモンド様眼裂や色素低下などの奇形兆候を特徴とする Prader-Willi症候群は、視床下部性性腺
機能低下症を合併することが多い。生下時より矮小陰茎や停留精巣を呈する。二次性徴は遅延または欠
如し、不完全な状態で停滞する場合もある。
嗅覚異常を伴う中枢性の性腺機能低下症として、Kallmann症候群が有名で、生下時より矮小陰茎や
停留精巣を呈し、二次性徴を認めない。嗅覚障害は、脱失からほぼ正常までその程度は幅広い。また、
鏡象性不随運動（日本人はまれ）、片腎症、口唇口蓋裂、歯牙欠損、てんかん、感音性難聴、小脳性失
調や眼振なども合併することがある5）。



47

日本内分泌学会雑誌 Vol. 98 Suppl. July 2022

Ⅱ．後天性の徴候

腫瘍や炎症など後天性の要因によって引き起こされる中枢性性腺機能低下症は、それらの原因や局在
の症状とともに性腺機能低下症状を呈する。他の下垂体前葉ホルモンも低下していることが多く、この
場合には他のホルモン欠乏による症候を合併する。
神経性食欲不振症（anorexia nervosa）や運動選手の激しい運動が原因で視床下部性と考えられる低
ゴナドトロピン性性機能低下症を認めることがあるため、摂食異常や体型、体重の顕著な変化がないか
注意する6）。
視床下部腫瘍、特に頭蓋咽頭腫によって後天的に引き起こされる女性型の肥満と性器発育不全を主徴
とする Fröhlich（フレーリッヒ）症候群では、性腺機能低下症をきたす。頭蓋咽頭腫、異所性松果体腫、
下垂体腫瘍、グリオームなどの腫瘍、脳炎や髄膜炎などの炎症性疾患、外傷、嚢胞、変性疾患が原因と
なる。性腺機能低下症は、視床下部障害によるゴナドトロピン放出ホルモンの分泌不全に起因する。肥
満で不活発の症状を呈するが、知能に異常はないとされる。同疾患概念は、近年、使用されなくなって
きている7）。

参考文献

1. ゴナドトロピン分泌低下症の診断と治療の手引き．間脳下垂体機能障害の診断と治療の手引き（平成 30

年度改訂）．日内分泌会誌 2019; 95 Suppl: 44–49.

2. Basaria S. Male hypogonadism. Lancet 2014; 383: 1250–1263.

3. Bhasin S, Brito JP, Cunningham GR, et al. Testosterone therapy in men with hypogonadism: an Endocrine 

Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2018; 103: 1715–1744.

4. 髙田晋吾，惣田哲次．続発性性腺機能低下症．内分泌症候群 III．日本臨床 2018; 5–9.

表 1  男性においてテストステロン低下を示唆する症状と徴候

特異的症候
    性的発達不全または遅延
    二次性徴（陰毛・腋毛）の消失
    精巣萎縮

示唆する症候
    性欲低下
    勃起障害
    女性化乳房　　　乳房の不快感
    類宦官体型
    妊孕性の消失
    身長の低下　　　易骨折性　　　　骨粗鬆症
    発汗　　ほてり
非特異的症候
    活力や意欲の低下
    抑うつ
    集中力の低下　　記憶力の低下
    睡眠障害　　　　眠気
    軽度貧血
    筋肉量や筋力低下
    体脂肪増加　　　BMI増加

 （文献 3より引用、一部改変）
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5. 佐藤直子．Kallmann症候群．内分泌症候群 III．日本臨床 2018; 10–19.

6. 加藤　譲．視床下部症候群：診断と治療のポイントと注意点．日内会誌．1994; 83; 2052–2057.

7. 藤澤泰子．視床下部性性腺機能低下症．内分泌症候群 III．日本臨床 2018; 131–134.
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9 続発性 中枢性 性腺機能低下症の病因と診断

要　旨
男性の中枢性性腺機能低下症は視床下部・下垂体の器質的病変や遺伝子変異（先天性）などにより
低ゴナドトロピン性性腺機能低下症をきたした病態。二次性徴の欠如、性欲低下や睾丸萎縮などの特
異的症状と内分泌所見に基づき診断する。血中テストステロンの評価は SHBGに影響する加齢、肥満、
糖尿病などがある際は注意を要する。原因検索などのため下垂体造影MRI、他の前葉・末梢ホルモ
ンの評価や必要に応じて遺伝子検査を行う。

Ⅰ．定義

男性の続発性 中枢性 性腺機能低下症は中枢性の病変・病態により二次性に男性ホルモン産生能と精
子形成能の障害をきたした病態と定義され、低ゴナドトロピン性 性腺機能低下症をきたす。

Ⅱ．病因

続発性（二次性）性腺機能低下症の病因は、器質的病変と多彩な機能的病態に大きく二分される。前
者の大多数を占めるのが中枢性の性腺機能低下症である。
性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）は視床下部の GnRHニューロンから分泌され下垂体前葉に
作用し、性腺刺激ホルモン（ゴナドトロピン：黄体形成ホルモン（LH）と卵胞刺激ホルモン（FSH））
の分泌を調節する。GnRHニューロンは視床下部、下垂体でネットワークを形成し GnRHのパルス状
分泌を制御している。この視床下部－下垂体前葉系の器質的障害をきたす病変には様々な腫瘍性病変、
炎症性病変などが含まれる。一般に緩徐に増大する下垂体良性病変では機能低下症をきたしにくく、逆
に破壊・浸潤傾向の強い腫瘍・炎症性病変や急激に増大する病変では早期から、また他の前葉ホルモン
も含めた機能低下症をきたしやすい。下垂体前葉系の機能低下症の中でも性腺刺激ホルモンは GHに次
いで障害を受けやすいとされている。
視床下部・下垂体の腫瘍性もしくは炎症性病変に加えてこれらに対する手術や放射線治療、頭部外傷
なども中枢性 性腺機能低下症の原因となる。また GnRHニューロンの胎生期の遊走や分布の障害によ
る Kallmann症候群は GnRHの産生・分泌・機能に関わる遺伝子変異、複合型欠損症である PROP1変
異などとともに先天性の低ゴナドトロピン性性腺機能低下症をきたす1）。非常に稀だがヘモクロマトー
シス（iron overload syndrome）における下垂体の鉄沈着による性腺・下垂体機能低下症も報告されている。
一方、機能的病態による続発性 性腺機能低下症には、高プロラクチン血症（視床下部での GnRH分
泌抑制）、オピオイドやステロイドなどの薬物、重症肥満、神経性やせ症、全身急性疾患などの多彩な
疾患・病態が含まれ、器質性の性腺機能低下症との鑑別を要する2,3）。
（病因のまとめ）
•　 中枢性 性腺機能低下症の原因は主に視床下部・下垂体の器質的病変：破壊・浸潤傾向の強い腫
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瘍・炎症性病変、手術や放射線治療など。
•　 Kallmann症候群を含めた遺伝子変異など主に GnRH分泌・機能障害による先天性低ゴナドトロピ
ン性 性腺機能低下症。

•　 ヘモクロマトーシス（iron overload syndrome）など。

Ⅲ．診断

男性の性腺機能低下症を疑い検査の対象となるのは、本症に特異的もしくは強く疑う症状を認めた場
合である。思春期以前に発症し適切な治療が行われていない場合の類宦官体型、二次性徴の欠如、睾丸
萎縮（＜6 mL）、陰毛・腋毛の脱落などは本症に特異的な症状であり、性欲（libido）低下、勃起障害、
女性化乳房、男性不妊症などは本症を強く疑う症状である。一方、倦怠感、抑うつや意欲・集中力低下
などは非特異的症状である。また 30–79歳男性の 5.6％に症候性 性腺機能低下症を認めたとの報告があ
るが4）、スクリーニング目的に検査をする意義はない3）。

Kallmann 症候群では上記の特異的症状に加えて無嗅症・低嗅症、腎奇形（片側無形成腎）、口唇口蓋裂、
鏡像運動、難聴などを伴うことがあるが、不全型や成人での診断例も報告されている。下記の症候群は
稀だが特徴的な徴候や症状を呈する。
　　 •　 Laurence-Moon-Biedl（Bardet-Biedl）症候群は常染色体劣性遺伝。短小陰茎が主で、停留精巣

や尿道下裂などを認め、網膜色素変性症、痙性対麻痺、多指症、肥満、精神遅滞を伴う。
　　 •　 Prader-Willi症候群は第 15染色体異常。生下時から筋緊張低下、外性器低形成（停留精巣や小

精巣）を認め、多食、肥満、糖代謝異常、知能低下を主徴として、アーモンド様眼裂を特徴と
する。小陰茎は乳幼時期には認められないが思春期以降に認めるようになる。

診断と同時に病因検索が必要である。原発性（精巣）と続発性の鑑別は主に血中ゴナドトロピン測定
により行い、続発性 性腺機能低下症と判断された場合には原因を明らかにするための追加の検査を行う。

「ゴナドトロピン分泌低下症の診断の手引き5）」の診断基準確実例は、下記 1と 2を満たすもの、あ
るいは Kallmann症候群の基準を満たすもの。

1．主症候
1）二次性徴の欠如または二次性徴の進行停止
2）性欲低下、勃起障害、（男性原因の）不妊
3）陰毛 •腋毛の脱落、性器萎縮
のいずれかを満たす。

2．内分泌検査
以下の 1）–3）のすべてを満たす。

1）血中ゴナドトロピン基礎値の測定：高値ではない

血中ゴナドトロピン（LHと FSH）が高値でないことは続発性（二次性）性腺機能低下症の診断に必
要な所見である。LHと FSHは、パルス状分泌を示すため複数回測定することが望ましい。
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2）ゴナドトロピン分泌刺激試験：血中ゴナドトロピンは低反応ないし無反応

LHRH、クロミフェンなどによるゴナドトロピン分泌刺激試験に対して血中ゴナドトロピンは低反応
ないし無反応を示す。ただし視床下部性ゴナドトロピン分泌低下症の場合は、LHRHの連続投与後に正
常反応を示すことがある。この刺激試験はEndocrine Societyの診療ガイドラインには記載されていない。

3）血中テストステロンの測定：低値

血中のテストステロンは朝に頂値を呈する日内変動を示すため朝空腹時に 2日測定する。
男性ホルモンの約 5％は副腎由来、約 95％は精巣でつくられるテストステロンである。血中テストス

テロンの大部分はアルブミンや性ホルモン結合グロブリン（sex hormone-binding globulin: SHBG）と結
合しており、遊離型テストステロンは約 2–4％のみである。生理活性を有する（生物活性型）テストス
テロンはこの遊離型とアルブミンと緩く結合したテストステロンである6）。また SHBGは加齢、肥満、
糖尿病、先端巨大症、甲状腺機能異常など様々な疾患・病態により影響されるため、血中の総テストス
テロンのみでの評価時には留意する必要がある3,6,7,8）。すなわち SHBGに影響する疾患・病態を有する
男性、特に総テストステロン値が正常下限値であった場合には遊離型テストステロンを測定することが
Endocrine Societyの診療ガイドラインでは推奨されている3,6）。なお日本人における総テストステロンは
加齢による変動が少ないが、遊離型テストステロンは加齢とともに減少する9）。

4）その他の内分泌検査

プロラクチン値の測定は機能的性腺機能低下症との鑑別に必要であり、その他の前葉・末梢ホルモン
の測定および前葉ホルモン分泌刺激試験も性腺系以外の下垂体前葉機能評価に必要である。

3．画像検査
中高年男性の続発性 性腺機能低下症、特に孤発例に対する頭部MRI検査は費用対効果の観点からは

必ずしも推奨されないとの海外の報告がある10）。しかし特に汎下垂体機能低下症、持続的な高プロラク
チン血症、総テストステロンの著明低値（＜150 ng/dL）、トルコ鞍部の圧迫症状（視機能障害や頭痛）
を呈する例では画像検査は必須である3）。

1）頭部 MRI

視床下部・下垂体病変の評価にMRIは不可欠である。前述のように緩徐に増大する良性病変では下
垂体機能低下症をきたしにくい（小型の下垂体腺腫や下垂体細胞腫）。逆に胚細胞性腫瘍、転移性腫瘍、
炎症性ラトケ嚢胞、下垂体炎など破壊・浸潤傾向の強い悪性腫瘍・炎症性病変や急激に増大する病変
（下垂体卒中）は早期から機能低下症をきたしやすい。腫瘍の浸潤度や炎症の波及などの評価には造影
MRIが必要である。
軽度の高プロラクチン血症を伴う下垂体腫瘍に性腺機能低下症を認めた場合、診断がプロラクチン産
生腺腫（プロラクチノーマ）なのか非機能性の腫瘍による stalk effectなのか、また性腺機能低下症の
原因が高プロラクチン血症による機能的なものか下垂体機能低下症の部分症なのか判断が難しいことが
ある。プロラクチノーマでは腫瘍の大きさと血中プロラクチン値が強く正相関すること、他の前葉機能
低下症（特に GH分泌不全症）の有無やカベルゴリン治療に対する腫瘍縮小効果の反応性が参考となる。
続発性 性腺機能低下症の病因診断のためには視床下部・下垂体領域の評価と同時に嗅球・嗅溝の形
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成なども確認する（Kallmann症候群）。

2）その他の画像検査

トルコ鞍部の石灰化の評価は CT（または X線単純写真）で行う。
臨床的に Kallmann症候群が疑われる場合には嗅覚検査に加えて全身合併症（片側無形成腎）の検査
を行う。
また原発性 性腺機能低下症との鑑別には精巣超音波検査も有効である。

4．その他の検査
Kallmann症候群を含めた先天性の低ゴナドトロピン性 性腺機能低下症が疑われる場合には遺伝子検
査を行う。これまでに 25以上の異なった責任遺伝子変異が報告されている1）。

（診断のまとめ）
•　 症状や既往歴などから性腺機能低下症を強く疑う場合に検査を行う。
•　 総テストステロン、LH、FSHを測定し年齢別基準値をもとに評価する。
•　 ゴナドトロピン分泌刺激試験を行う（本邦「診断の手引き」）。
•　 加齢、肥満、糖尿病など SHBGに影響する疾患・病態を有し、総テストステロンが正常下限値の場合、
遊離型テストステロンを測定する。

•　 高プロラクチン血症、重症肥満など機能的な低ゴナドトロピン性性腺機能低下症との鑑別が必要。
•　 他の前葉・末梢ホルモン測定による下垂体ホルモン分泌異常の有無、下垂体造影MRIなどによる
病因検索を行う。

•　 Kallmann症候群を含めた先天性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症では嗅覚障害、合併奇形の有
無の確認とともに必要に応じて遺伝子検査を行う。
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10 続発性 中枢性 性腺機能低下症の治療

要　旨
男性の性腺機能低下症に対する治療は、思春期～老年期の各ステージでその目的が異なる。テスト
ステロンは第二次性徴の発現と成熟に加え、脂質・骨代謝、筋肉の維持、さらに活力やムードにも重
要な役割を担っており、その治療目標は多面的である。補充療法を考慮する場合に、テストステロン
による男性らしさ、性欲の維持、さらに妊孕性獲得のためにはテストステロンとともにセルトリ細胞
を介した精子形成を促す必要がある。このように治療においては年齢と病態、患者の希望に応じ目標
を明確にした対応が必要である。

Ⅰ．治療の目的と意義

まず治療を開始する前には性腺機能低下症の原因精査を行い、遺伝性要因や視床下部・下垂体の器質
的疾患の有無を明確にする必要がある。器質的疾患がある場合には、その治療を優先すべきかどうかを
検討する。また同時に下垂体前葉ホルモン分泌能の包括的な評価を行い、性ホルモンに優先して補充を
開始すべきホルモンがないかを確認する。
男性における続発性 中枢性 性腺機能低下症治療の目的は、年齢、病態、患者が何を望んでいるかによっ
て異なる。小児から思春期にかけては第二次性徴の発現、成熟とともに正常な成人身長、骨密度を獲得
することが重要だが、その過程で原疾患および性腺機能低下症による小児期の心理発達、成人後の結婚、
就職などを含めた心理社会問題に対する負の影響が出ないように配慮する必要がある。
また性成熟期以降における治療の大きな目的として妊孕性の獲得がある。原発性と異なり、続発性 

性腺機能低下症では理論上適切な治療により妊孕性獲得が可能であるが、方法は十分確立していないた
め病因・病態に応じた適切な対応が望まれる。更年期から老年期の治療目的は、体組成（脂肪量、徐脂
肪量、筋肉量、骨塩量）の適正化、代謝の改善による生活習慣病の予防、サルコペニアや骨粗鬆症の予
防、鬱・認知能低下の予防、QoLの改善である。そして治療効果をステージに応じた多面的な指標で
評価しながら行っていくことが重要である。

エビデンス

1）テストステロン療法
日本ではテストステロン製剤を筋注で投与する場合が多い。中枢性 性腺機能低下症患者において、
テストステロン補充療法は第二次性徴の促進、性欲および勃起能を改善する1）。また除脂肪量・筋肉量・
骨密度の増加、骨折を予防し、内臓脂肪・筋肉内脂肪を減少する。さらに鬱や悪化したムード、倦怠感
の改善効果を認めるが、中年以降での効果には個人差がある2,3）。
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2）hCG-hMG（rFSH）療法
妊孕性獲得のためにはゴナドトロピン作用をもつ hCG-hMG（あるいは rhFSH；遺伝子組換えヒト

FSH製剤）を用いた治療が必要である。hCGは LH受容体に結合し、LHより半減期が長いため LHの
代わりに用いられている。内因性 FSH分泌がある程度保たれている場合には、hCG単独投与で精子形
成を獲得することもあるため、妊孕性獲得のための第一選択薬として用いられる。しかし疾患が第二次
性徴前に発症し精巣が十分発育していない患者では、hCG単独で精子形成を認めることが困難な場合
もある。その場合には、hMGもしくは rhFSHを追加する。hCGに rFSHを追加した場合には 46–89％
において精子数＞1.5×106個に到達可能である4）。一般的に hCGと hMGにより投与後 6–10 ヵ月で精子
形成が獲得され、22–39ヵ月で受胎が可能になる5）。

3）GnRH間欠皮下療法
GnRH間欠投与法による治療は、視床下部性の性腺機能低下症に有効であり、主に下垂体茎断裂症候
群、特発性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症などの疾患に用いられてきた6,7）。本治療は視床下部から
の GnRHパルスを模倣した治療法で、下垂体ゴナドトロフ細胞が保たれている場合に有効である。一
方で間欠注入持続皮下注ポンプが必要であることや高額なコストの問題があり、これまで主に専門施設
で行われてきた8）。hCG＋hMG（rhFSH）治療に比べ、テストステロン値の上昇、精巣容積の増大、精
子形成について、同等以上の効果が報告されている。用量としては 25 ng/kgを 120分毎から開始し、
血清テストステロン値を見ながら 600 ng/kgまで増量、8–10 µgを 90分毎の間欠皮下投与が用いられて
いる7,9,10）。一般的に、精巣増大、精子形成までに 12 ヵ月を要する。しかし特発性低ゴナドトロピン性
性腺機能低下症で思春期の全く到来していない患者の 20％では、12–24 ヵ月の治療でも精子形成を認め
ないという報告がある7）。

Ⅱ．治療法

1）妊孕性を求める場合
hCG-hMG（rhFSH）療法が中心であるが、hCG療法のみでも妊孕性を獲得することがある。また、

下垂体機能が保たれている視床下部もしくは下垂体茎障害では GnRH（LHRH）間欠皮下注療法の選択
肢もある。

i）hCG製剤を 1回 1,500–3,000単位を自己注射で週 2–3回から開始する。血清テストステロン値をモニ
ターしながら増減する。小児期はより少量（125–250単位）から開始、漸増する。
ii）hMG製剤もしくは rhFSH製剤を 1回 75単位、自己注射で週 2回より開始する。成人では開始 3 ヶ
月後に血清テストステロン値 300 ng/dL以上正常範囲以内を目標とし、hCG投与量を増減する（最高 

5,000単位/回）。さらに精子形成能をモニターしながら、効果が不十分であれば hMG製剤もしくは
rFSH製剤を 1回 150単位週 3回まで漸増する。小児の rFSHは 37.5単位 週 1～2回皮下注射より開始、
1年程度で成人量まで漸増する。
注）i）をまず単独で試行し、精子形成が得られなければ ii）を追加する。
iii）GnRH間欠皮下注療法は 1回 10-20 µg自動間欠注入ポンプを用いて 90–120分間隔で皮下注射す
る11）。
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2）妊孕性を求めない場合
テストステロン療法を行う。本邦では筋注製剤が保険適用になっている。海外では筋注デポ剤に加え、
貼付製剤、塗布製剤などが使用可能であるが、本邦でも塗布製剤を薬剤部で調整し処方している施設も
ある。

i）小児：思春期発来時期（平均 11.5歳）より治療開始。エナント酸テストステロン（デポ剤）1回
12.5–75 mgを 4週間毎に筋注より開始し、6 ヵ月から 1年ごとに 25–50 mgずつ漸増する。1回 100–125 

mgを 3–4週間毎に筋注し、数年間かけて成人量に切り替えていく12）。
ii）成人：エナント酸テストステロン（デポ剤）1回 125 mgを 2–3週毎、1回 250 mgを 3–4週毎に筋
注する。テストステロン血中濃度の維持・変動防止には前者が優れている。必要に応じて、投与 4–7日
頃に血中テストステロン・遊離テストステロン値が正常値を超えていないか確認する13）。

注 1）思春期においては、テストステロン開始とともに growth spurtによる伸長率の上昇が期待できる
が、同時に血中エストロゲン値も増加し骨端線閉鎖を促進するため、開始のタイミングを考慮するとと
もに、治療中は身長・骨年齢を測定しながら目標最終身長を意識した治療量の調節が重要である。骨年
齢 13.7–14.0歳に性腺ホルモン補充療法を開始すると、最終身長までに 5–6 cmの伸びが期待できる11）。
成長ホルモン補充療法が必要な患者では、成長ホルモン治療を先行する。
注 2）保険適用外であるが、テストステロン経皮軟膏の陰嚢塗布は、より投与が簡便でかつ安定した血
中テストステロン濃度が得られる。成人では 1回 2–4 mgのテストステロン量を経皮投与する14）。

Ⅲ．治療上の注意点

1）前立腺癌
男性ホルモン補充療法は禁忌である。治療前に PSA測定は必須である。40歳以上では治療前に前立
腺癌のスクリーニングを推奨されている（PSA、家族歴、前立腺診察、生検の有無、5α還元酵素阻害
薬の使用の確認）。本邦の前立腺癌診療ガイドラインでは、PSAカットオフ値は，全年齢で ＞4 ng/mL、
年齢階層別では（50～64歳 ＞3 ng/mL、65～69歳 ＞3.5 ng/mL，70歳以上 ＞4 ng/mL）が推奨されてい
る15）。男性ホルモン補充開始後も PSAのモニターが必要で、治療中に PSA ＞4 ng/mLもしくは基礎値
より 1.4 ng/mL以上の上昇時は泌尿器科への紹介を勧める。

2）赤血球増加症
男性ホルモン補充療法中はヘマトクリット（Ht）のモニターが必要である。高齢者でHt上昇例が多く、

Ht ＞48％では注意が必要である。赤血球増加症では静脈血栓のリスクが上昇する。

3）その他
耐糖能改善の目的での使用は推奨されない。その他の副作用としてざ瘡、乳房痛、脂漏性皮膚炎、乳
癌、睡眠時無呼吸症候群の増悪がある。また、テストステロン療法が心血管イベント（MACE）の上昇
と関与する懸念が議論されているが、結論は出ていない13）。
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Ⅳ．今後の課題

1）テストステロン製剤は本邦では筋注製剤がその中心となっており、筋注の場合血中濃度の変動が激
しい。海外で用いられている長期のデポ剤、塗布製剤、貼付製剤などより安定した血中濃度が得られる
薬剤の承認が求められる。
2）hCG自己注射製剤においてはデバイスのために自己注射導入指導が比較的難しく、より簡便なデバ
イスの開発が期待される。
3）将来的に妊孕性獲得が必要な場合に、早期からのゴナドトロピン治療導入が望ましいのか、妊孕性
獲得が必要なタイミングの直前までテストステロンで治療を行うことによるデメリットがあるのかは明
らかでない。
4）65歳以上の高齢者に対する治療継続の意義は明らかでなく、更なる検討が望まれる。

Ⅴ．続発性中枢性性腺機能低下症の治療についての問題点

1）男性プロラクチノーマに伴う性腺機能低下症に対する治療の進め方
①カベルゴリンなどの D2作動薬、必要な場合には下垂体腺腫摘出術にて血中 PRL値を正常化させる。
② PRL正常化に至らない場合、必要に応じて性腺機能低下症に対し③または④の治療を行う。
③ PRL正常化後 3–6 ヵ月で性腺ホルモンの改善を認めず、性腺機能低下症に伴う症状があればテスト
ステロン療法を開始する。
④妊孕性獲得を目指す場合は hCG-hMG（rhFSH）療法を開始する。

男性プロラクチノーマは 85％がマクロ腺腫であり、高 PRL血症による性腺機能低下症に加え、腫瘍
による下垂体茎やゴナドトロフ自体の障害によって続発性性腺機能低下症が加わっている可能性があ 

る16）。性腺機能低下症を伴ったプロラクチノーマ患者では、体脂肪率が高く心血管イベントが多いため、
適切な治療が必要である17,18）。治療においては、まず PRLを正常化し腫瘍を縮小させることが重要であ
り、カベルゴリンが第一選択となる14）。血中 PRL値が正常化して 3–6 ヶ月後に性腺機能の改善を認めず、
性腺機能低下症状が明らかであれば、テストステロン療法あるいはゴナドトロピン療法を検討する。そ
の場合に、テストステロン高値になるとエストロゲン増加からプロラクチノーマの増大につながる可能
性があるため、血中テストステロン値の目標を正常中央値程度とする16）。

2）小児間脳下垂体腫瘍治療後における性腺機能低下症に対する補充療法の留意点
小児間脳下垂体腫瘍（頭蓋咽頭腫、胚細胞性腫瘍など）においては治療として手術、化学療法に加え
て放射線療法が施行されることも多い。腫瘍自体、手術による視床下部・下垂体障害に加えて、30 Gy

以上の放射線が視床下部下垂体領域に照射された場合は、放射線療法による性腺機能低下症が起こりう
るため、第二次性徴が適切に発来しているのか、LH/FSH/テストステロンの低下がないかを継続的にモ
ニターする必要がある。そして、性腺機能低下症を認めた場合は腫瘍残存の有無にかかわらず、治療を
行うべきである14）。男児の場合、13歳頃からの補充療法の開始が推奨されるが、開始年齢は患児の父親、
同胞の第二次性徴発来時期を参考にする19）。
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3）思春期前の続発性性腺機能低下症に対する治療で、将来の妊孕性獲得を考慮した治療方針
最初からゴナドトロピン療法を用いるべきか、テストステロン補充療法を先に施行することで妊孕
性に差が出るかは結論に至っていない。6–12 ヵ月以内に妊孕性獲得を目指す場合はテストステロン療
法ではなく hCG-hMG（rhFSH）療法を選択することが望ましい。また精巣の発育が不十分な場合にも
hMG（rhFSH）療法が必要になることが多い13）。テストステロン補充療法は内因性ゴナドトロピンを抑
制し精子形成は刺激されないため、hCG-hMG（rhFSH）療法前に用いることによって妊孕性獲得率が
落ちる懸念が議論されているが、テストステロン補充療法を用いても精子形成は抑制されず中止後精子
形成能が回復したとの報告もあり20,21）、いまだ結論には至っていない。
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11 性腺機能低下症の診断基準

要　旨
・血中総テストステロン値低下と臨床症状で診断する。
・血中総テストステロン値が 250 ng/dL未満で低下と診断する。
・イムノアッセイによる血中遊離テストステロン値は診断基準として推奨しない。
男性の性腺機能低下症は精巣におけるテストステロン産生低下に伴い引き起こされる臨床的症候群
である。精巣機能は視床下部－下垂体系により調節されており、精巣自体に原因がある原発性性腺機
能低下症と、視床下部－下垂体系に原因がある続発性性腺機能低下症とに分けられる。原発性性腺機
能低下症の原因としてはクラインフェルター症候群、抗がん剤治療、精巣に対する放射線治療、精巣
炎、精巣外傷、加齢などがある。続発性性腺機能低下症の原因としては特発性低ゴナドトロピン性精
巣機能不全症、視床下部－下垂体の腫瘍、高プロラクチン血症などがある。
近年加齢男性における性腺機能低下症が注目され1）、性腺機能低下症の診断に関しては多くの研究、

ガイドラインが報告されているが、血中テストステロン値の診断基準は報告によりばらつきがある。
本稿では最近の学会ガイドラインを中心に性腺機能低下症の診断基準について概説する。

Ⅰ．各種ガイドラインにおける精巣機能不全症診断基準

表 1 に American Urological Association（AUA）2）、European Association of Urology（EAU）3）、 
International Society for the Study of Aging Male（ISSAM）4）、Endocrine Society5）のガイドラインから性
腺機能低下症診断にあたっての症状・徴候、内分泌検査と血中テストステロン値の定義、診断基準を示
した。性腺機能低下症のスクリーニングは、症状や徴候を有する患者に対して、EAU、ISSAM、および
Endocrine Societyのガイドラインで推奨されている。 AUAガイドラインでは、症状・徴候をスクリー
ニングせず最初からテストステロン測定を同時に施行している。症状・徴候に関しては、ISSAMガイ
ドラインでは身体機能、認知機能、性機能で分類し、Endocrine Societyガイドラインでは、特異的、疑
い、非特異的に分けている。

Ⅱ．臨床症状・徴候

表 2に徴候、症状を示す。最も一般的な症状は、勃起不全、性欲の低下、射精の遅延、精液量の減少
などの性機能に関連する症状である6）。徴候では精巣容量や陰茎のサイズの減少、前立腺の縮小、女性
化乳房、陰部および腋毛の減少などが認められる1,7）。性機能以外の症状としては、活動性の低下、疲労、
ほてり、苛立ち、記憶低下がある1,8,9）。性機能以外の徴候としては体組成（除脂肪量および脂肪量）の変化、
認知障害、空間記憶、気分、軽度貧血、睡眠障害などを精査する必要がある1）。これらの症状、徴候を
評価する多くの質問票が報告されており有用である。
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Ⅲ．血中テストステロン

性腺機能低下症は血中テストステロン値で診断される。しかし前述したようにガイドライン間でもそ
の診断基準は統一されていない。また総テストステロン値を測定すべきなのか、遊離テストステロン値
や生物学的活性テストステロン値の評価が必要なのかも議論のあるところである。
血中テストステロンはタンパクに結合したものと結合していないものから成る。96–98％のテストス
テロンは性ホルモン結合グロブリン（Sex hormone binding globulin: SHBG）かアルブミンに結合し、わ
ずか 2–4％が遊離テストステロンとして存在する。アルブミンとは組織の毛細血管レベルでの結合親和
性が低いため、遊離テストステロンとアルブミン結合テストステロンとを合わせて生物学的活性テスト
ステロン（bioavailable testosterone）と考えられている。

表 1  各種ガイドラインにおける精巣機能不全症診断

ガイドライン スクリーニング（症状、徴候） 検査、低テストステロンの定義 Hypogonadismの診断

AUA、2018 なし 症状、徴候
TT＜ 300 ng/dL（午前中に 2回の測定）
65歳以下では FT検査

症状、徴候、低 TT

EAU、2015 小精巣、不妊、体毛減少、女性
化乳房、筋肉量と筋力低下、内
臓脂肪増加、骨粗しょう症、性
欲と性機能低下、勃起不全、ホッ
トフラッシュ、気持ちの落ち込
み、倦怠感、怒りやすい、睡眠
障害、メタボリックシンドロー
ム、インシュリン抵抗性と 2型
糖尿病、認知力低下

午前 11時までに空腹で採血
TT＜ 230–350 ng/dL
TTが正常値下限付近であれば FT検査
FT＜ 63.4 pg/mL
異常が疑われる場合 SHBG検査
原発性あるいは続発性 hypogonadismの鑑
別が必要な場合は LH検査

症状、徴候、低 TT

ISSAM、
2015

身体機能：筋力低下、フレイル
認知機能：集中力・記憶・空間
認識障害、睡眠障害
影響するもの：幸福感低下、不
安、モチベーション低下、いら
いら感
性機能：性欲・勃起力低下

午前 7時から 11時の間に採血
1週間の間隔で検査し 2回とも TT＜ 346 
ng/dL
LH、Prolactin採血
症状があるが TT正常の場合は FT測定、FT
＜ 65 pg/mL。

症状、徴候、低 TT

Endocrine 
Society 
Clinical 
Practice 
Guidelines、
2018

特異的所見：小精巣、体毛減少
疑う所見：性欲や勃起力の低下、
女性化乳房、不妊、身長や骨密
度低下、ホットフラッシュ
非特異的所見：気分や活力低下、
筋肉量や筋力低下、集中力低下、
睡眠障害、軽度の貧血、体脂肪
の増加

空腹時 TTと再検での確認
TTが正常下限付近であり、SHBGが異常で
ある場合は信頼できる方法での FT検査
原発性、続発性 hypogonadism鑑別のため
LH、FSH検査
続発性 hypogonadismであれば prolactin検
査
原発性 hypogonadismで、精巣容積が 6 mL
以下であれば染色体検査

症状、徴候、低 TT
TT正常値は 264～916 
ng/dL

AUA: American Urological Association
EAU: European Association of Urology
ISSM: International Society of Sexual Medicine
TT: total testosterone
LH: luteinizing hormone
SHBG: sex hormone binding globulin
FT: free testosterone
FSH: follicule-stimulating hormone
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遊離テストステロン値測定は平衡透析法、限外濾過法、アンモニウム沈殿法などにて行われるが、
検査可能な施設が少なく日常診療でルーチンに行いにくい方法である。そこで総テストステロン、
SHBG、アルブミンを測定し、遊離テストステロン値あるいは生物学的活性テストステロン値を推測す
る計算式が報告されている10–12）。

1）採血時間、採血回数
血中テストステロン値は日内変動や日々の変動があることから、午前 7時から 11時の間に空腹で採
血することが推奨されている13）。さらに異なる 2日での測定も推奨されている5）。

2）総テストステロン値の正常値
血中総テストステロン値の正常値設定は診断、治療適応の上で重要であるが、表 1に示すようにガ
イドライン間でも 230～350 ng/dLとばらつきがある。2回の血中総テストステロン値が 230 ng/dL（8 

nmol/L）以下であれば性腺機能低下症と診断し、230～346 ng/dL（12 nmol/L）であれば症状などから総
合的に判断して臨床的に性腺機能低下症と診断する意見もある14）。Endocrine Societyは健康で肥満のな
い 19歳から 39歳の男性の 2.5 percentileである 264 ng/dL、5.0 percentileである 303 ng/dLを正常下限
値の目安として提案している5）。
本邦でも健康男性を対象とした血中総テストステロン値が検討されている 15）。20歳代の（Mean 

－ 2SD）～（Mean＋ 2SD）値は 247 ng/dL～836 ng/dLであり、この範囲を現時点での正常値とし、250 ng/dL 

未満を性腺機能低下症と診断する基準として推奨する。

3）Sex hormone binding globulinと遊離テストステロン
血中総テストステロンの 40–50％が Sex hormone binding globulin（SHBG）と結合していることから、

SHBGが増加あるいは低下する基礎疾患がある場合は総テストステロン値の解釈を注意すべきであり、

表 2  LOH症候群の臨床症状、徴候

臨床症状 徴候

性機能関連症状 主要なもの

　勃起不全 　精巣容積、陰茎サイズの減少

　性欲低下 　前立腺容積低下

　射精遅延 　女性化乳房

　精液量減少 　陰毛、腋毛減少

性機能以外の症状 その他

　活動性の低下 　筋肉量低下と脂肪増加（BMI増加）

　倦怠感 　認知力低下

　過剰な苛立ち 　空間認識力の低下

　記憶力低下 　気分変調

　ホットフラッシュ 　骨密度低下

　軽度の貧血

　睡眠障害
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遊離テストステロン値測定も考慮する必要がある。表 3に SHBG値が増減する疾患を示す。本邦では
イムノアッセイによる遊離テストステロン値の測定が行われているが、海外のガイドラインではイムノ
アッセイは不正確で使用すべきではないとされている。前述した SHBG 、アルブミン測定による計算
式を用いた推定遊離テストステロン値あるいは推定生物学的活性テストステロン値が推奨されている。
なお、遊離テストステロン値の基準もガイドラインにより異なっており、表 1に示す各ガイドライン

の推奨値や臨床症状から総合的に判断すべきである。

Ⅳ．おわりに

性腺機能低下症は特徴的な臨床症状と血中総テストステロン低下で診断される。性腺機能低下症診断
の血中総テストステロン値はガイドラインによって若干異なり一部では遊離テストステロン測定も推奨
されている（本邦の測定法とは異なる）。症状の程度と血中総テストステロン値から総合的に判断し診
断し、治療適応を判断することが肝要である。
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12 性腺機能低下症の症状調査票

要　旨
テストステロンには様々な生理的作用があり、その標的臓器は、筋肉、骨、中枢神経、前立腺、骨
髄、皮膚、性機能など全身にわたる。性腺機能低下症はテストステロンが低下することにより生じる
ので、全身的に種々の症状が生じる。Nieschlagらは1）、テストステロン低下による症状を挙げている
（表 1）。これらの症状の有無や重症度を判定する調査票について概説する。

Ⅰ．性腺機能低下症の症状の全般的な調査票

男性の性腺機能低下症は、テストステロンの低下を基礎として身体症状、精神症状、性機能症状を生
じる。従って、患者自身の自覚症状を判定することが臨床上極めて重要である。自覚症状の種類とその
程度を評価するには、統一の問診票を用いてスコア化することにより、男性性腺機能低下症の診断や治
療効果を判定することが必要である。

•　国際的に用いられている主な問診票
（a） セントルイス大学 ADAM（Androgen Deficiency in the Aging Male）質問票2）および modified 

quantitative ADAM（qADAM）質問票3）

Morleyらにより作成された ADAM質問票は、日本語にも訳されており、全部で 10問の質問に対し、
「はい・いいえ」で回答する（図 1）。質問の 3、4、8、9、10が男性性腺機能低下症の身体症状について、
質問 2、5、6が精神症状について、そして質問 1、7が性機能症状に関するものであり、質問 1または
7が「はい」の場合、またはそれ以外の 8問中「はい」が 3問以上あると ADAMと判定される。質問
項目が 10と少なく、答えは「はい・いいえ」と簡単で、ADAMのスクリーニングとしては簡便である
が、有用質問 1、7が性機能障害に関連したもので、これが「はい」の場合、ADAMと判定されてしまい、
日本人の臨床に十分適しているか検討の余地はあり、現在の本邦の臨床での使用頻度は低い。

表 1  LOH症候群の症状および特徴

1）性欲低下、ED、夜間睡眠時勃起の減少
2）知的活動、認知力、見当識の低下、疲労感、抑うつ短気などの気分変調
3）睡眠障害
4）筋容量と筋力低下
5）内臓脂肪の増加
6）体毛と皮膚の変化
7）骨減少症と骨粗鬆症

 （文献 1より引用、一部改変）
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（b）aging males’ symptoms（AMS）スコア4）

現在、臨床現場で汎用されている質問票は、Heinemannらの aging males’ symptoms（AMS）のスコ
アである（図 2）。これは、17問の質問からなり、それぞれ「なし・軽い・中等度・重い・非常に重い」
と 5段階の程度で自己回答する。質問の 1、2、3、4、5、9、10の 7項目が身体的因子について、質問 6、
7、8、11、13の 5項目が心理的因子について、質問 12、14、15、16、17の 5項目が性機能因子に関す
るものである。
その総点数は、17～85点になり、17～26点なら加齢男性性腺機能低下症候群（LOH）の症状はなし、

27～36点だと軽度、37～49点なら中等度、50点以上なら重症と判定される。本邦を含め様々な言語に
翻訳されており、国際的な比較検討にも有用である。

（c）Massachusetts male aging study（MMAS）質問票5）

8項目からなる質問票で、簡便であり男性ホルモン低下症のスクリーニングとして位置づけられるが、
正確な評価を行うには不適切であり、翻訳も進んでおらず、本邦では使用されていない。

（d）New England Research Institute（NERI）Hypogonadism質問票6）

質問票の感受性および特異性を改善するために作成されたが、25の質問項目からなっている。しか
しながら、十分な評価がなされておらず、臨床的に浸透していない。

図 1  ADAM問診票
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海外で使用されている以上の主な 4質問紙の比較において、感受性（sensitivity）および特異性
（specificity）は、（a）ADAMおよび qADAM質問票では、83.3–97％、19.7–36.6％、（b）AMSスコアでは、
83–96％、24–39％、（c）MMASでは、59.9–76％、42.9–59％とされており、（d）NERIはまだ評価には至っ
ていなかった7）。ADAM、AMS、MMASの比較においても、非特異的にはなるが、スクリーニングには、
ADAMおよび AMSが妥当とされている8）。実臨床において、診断の見落としをしないために感受性の
高さは重要であり、さらにより特異性も高い（b）AMSスコアが推奨される。AMSスコアは日本語を
含め多くの言語に翻訳されており、国際的な研究発表などにおいても受け入れられる指標である点も大
きな利点である。

図 2  AMS問診票
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• 　本邦で開発された問診票
（e）熊本式「健康調査質問紙」、Japanese Aging Male Questionnaire（JAMQ）
上記の国際的な問診票は、性腺機能低下症の症状に対するスクリーニングとしては有用である。し
かしながら、本邦において文化的、歴史的背景の相違から性に対する意識など海外とは異なり一律に
論ずることは必ずしも正確とはいえない。わが国で開発された男性更年期障害問診票として、熊本の
「健康調査質問紙」（図 3）が挙げられる8）。この健康調査質問紙は、Japanese Aging Male Questionnaire 

（JAMQ）として AMSとの比較検討がされており、日本人の場合、性機能に関しては欧米人とは異なる
ため、身体的、心理的、性機能的要因をそれぞれ個々に検討することが妥当との指摘がされている9,10）。

Ⅱ．性腺機能低下症の特有な症状に対する調査票

（a）勃起機能
性機能障害には、性欲障害、勃起障害、射精障害、オルガズム障害に分けられる。この中で、男性
性腺機能低下症において勃起障害（ED）が重要である。さらに EDに対しては phosphodiesterase type5 

（PDE5）阻害剤が極めて有効であるので、EDを診断し希望に応じて治療を行うことは有意義である。
EDの質問票としては、15の質問からなる国際勃起機能スコア（International Index of Erectile Function; 

IIEF）があり、さらにその中でも特に有用性の高い 5つの質問をピックアップした IIEF 5で、さらに

図 3  健康調査質問紙
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日本人の場合、性行為なしの項目を含む Sexual Health Inventory for Men（SHIM）スコア（図 4）11）を
使用するのが臨床的には適切と考えられる。

（b）うつ問診票
男性性腺機能低下症や男性更年期障害を扱う臨床現場では、精神・心理的な症状を強く訴える患者も
数多く受診する。男性更年期障害外来受診者の 39.1％はすでに精神科の受診歴があり、抗精神薬による
治療を受けていたという報告12）もあり、精神科を専門としない場合には対応に苦慮することもしばし
ば経験される。男性更年期障害の診療は、精神科との連携が必須な領域であり、実際に泌尿器科と精神
科とが連携して診療を行っている施設もあり13）、今後の重要な課題である。本稿では、うつ病の診断お
よびうつ症状の重症度評価の調査票につき記述する。

1．M.I.N.I.（Mini International Neuropsychiatric Interview）

うつ病には、大うつ病性障害と気分変調性障害の 2つがあるとされる。うつ病の診断結果の信頼性を
高めるために構造化面接を行うことが望ましく、そのためにM.I.N.I.が利用される9）。

2． Self-rating for Depression Scale (SDS), Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD), Hamilton 

Depression Rating Scar (HAM-D)

うつ病の重症度とその変化の評価のために使用される。SDSと HADは自己記入式質問紙で、HAM-D

は他者評価尺度である。これらはうつの診断に使用するものではなく、治療経過に伴ううつ状態の推移
を評価する点に留意する9）。

図 4  SHIMスコア
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（c）QOLの評価
男性性腺機能低下症や男性更年期障害においては、生活の質（QOL）も考慮することは重要であ

る。様々な QOL評価の問診票はあるが、日本語に翻訳されたMedical Outcomes Study（MOS）36-item 

short form Healthy Survey（SF-36）14）といった質問票の使用が有用である。SF-36は、8のドメイン（身
体的因子、心理的因子各 4項目）につき国民の平均値と比較可能であり、本邦の LOH症候群患者では
低下が認められ、ホルモン療法により半数のドメインにおいて有意な改善が報告されている15）。

Ⅲ．まとめ

性腺機能低下症では患者の訴えは、身体症状、精神症状、性機能症状は多岐にわたる。海外ガイドラ
インの recommendation16）では、性腺機能低下症は、あくまで男性ホルモンの低下に伴う様々な臨床的・
生物化学的症状とされている。しかしながら、男性ホルモン値は必ずしも症状調査票による症状の程度
を反映しない11,17）。症状の把握や重症度の定量的な判断には、国際的に比較可能で各国でも翻訳され、
かつ広く受け入れられている問診票を使用することが推奨される。
各問診票の特徴、有用性、頻用度などを考慮すると、性腺機能低下症の症状の全般的な調査票として
は、現時点では、AMSを使用することが最も推奨される。また、日本人の診療のみを中心とする場合、 
「健康調査質問紙」・JAMQも有力な問診票である。さらに性機能、うつ状態、QOLに関する問診票を
適宜組み合わせて活用することを推奨する。
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13 性腺機能低下症とうつ病、うつ症状

要　旨
抑うつ気分、疲労感、睡眠障害、性欲低下、運動耐容能低下といった症状はうつ病と低テストステ
ロンを示す男性の性腺機能低下症にしばしば共通してみられる。うつ病患者の一部はテストステロン
低値であり、テストステロン低値を示す性腺機能低下症患者の一部はうつ病の診断基準に合致する。
うつ病の診断基準を満たすケースでテストステロンあるいはフリーテストステロンが低値を示す場
合、特に通常の抗うつ薬治療が奏功しないようなケースにおいてはテストステロン補充療法が考慮さ
れる。

Ⅰ．うつ病と男性の性腺機能低下症

抑うつ気分、疲労感、睡眠障害、性欲低下、運動耐容能低下といった症状はうつ病と低テストステロ
ンを示す性腺機能低下症にしばしば共通してみられ、臨床では診断に迷うことが少なくない。うつ病患
者の一部はテストステロン低値であり、テストステロン低値を示す男性の性腺機能低下症患者の一部は
うつ病の診断基準に合致する。両者の因果関係や関係の方向性も不明であるが、大きく分けて以下の 4

通りの可能性が考えられる。
1） テストステロン低値がうつ症状を引き起こして、うつ病の診断基準に合致するようになる場合で、
テストステロン補充療法がうつ症状の改善に有効であると想定される。

2） テストステロン低値もうつ病も慢性的なストレスによって引き起こされるため、両者は
epiphenomenonであり、その場合、ストレスの軽減などが両者の改善に有効であることが想定さ
れる。

3） うつ病に罹患した結果、二次的にテストステロン低値になる場合で、テストステロンの補充はう
つ症状改善に有効ではなく、抗うつ薬や認知行動療法などのうつ病治療によってテストステロン
も回復することが想定される。

4） 両者は双方向性にリスクを高め合う関係にあり、抗うつ薬治療もテストストロン補充療法も有効
であることが想定される。

ここでは、低テストステロンを示す性腺機能低下症患者にうつ病・うつ症状を示す者が多いか、うつ
病患者やうつ症状を持つ者の中に低テストステロンの者が多いかに関する疫学的な所見、うつ病患者に
対するテストステロン補充療法の有効性に関する臨床研究のエビデンス、男性ホルモン遮断療法を行っ
ている患者におけるうつ病／うつ症状発生リスクに関する検討から得られるエビデンスを概観し、現時
点での実際的な臨床実践について提言する。本稿では特に 2016年から 2020年までに出版された論文を
参照した（2015年以前の研究を含むメタアナリシスを含む）。なお、テストステロン補充療法を行う場合、
薬剤の選択や副作用に対する配慮も必要となってくるが、それについては他の項目を参照されたい。
本稿では、「うつ病」は世界的に汎用されている米国精神医学会の DSM-5によるうつ病、すなわち大
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うつ病性障害や気分変調症の診断基準や ICD-10のうつ病診断基準に合致する場合を、「うつ症状」は
うつ病自己評価尺度（CES-D）などの質問紙によってうつ症状を評価し、一定のカットオフポイントを
用いて（CES-Dの場合、16点以上を用いることが多い）「うつ症状あり」とした場合に用いた。

Ⅱ．低テストステロン値とうつ病・うつ症状との関連

西オーストラリア大学の Almeidaら1）は、71歳～89歳の男性地域住民 3,987人を 15項目 Geriatric 

Depression Scale（GDS-15）の 7点以上を基準にして調べたところ、203人（5.1％）がうつ症状をもっ
ていた。うつ症状群は非うつ症状群と比較して、総テストステロン値もフリーテストステロン計算値も
有意に低かった（両者とも p＜ 0.001）。前者は後者と比較して、喫煙や肥満が多く、教育達成度が低く、
認知機能検査MMSEで 24点未満の者が多く、抗うつ薬での治療歴が多く、身体疾患の併存も多かった。
年齢とこれらの要因を統制しても、うつ症状群は非うつ症状群と比較して、総テストステロン値が最下
25パーセンタイルを示した頻度は 1.55倍（95％ CI、0.91–2.63）であり、フリーテストステロン値のそ
れは 2.71倍（95％ CI、1.49–4.93）であった。この結果から、テストステロン低値、特にフリーテスト
ステロン値が高齢者のうつ症状と関連することが示唆されたという。上記の研究はとりわけ高齢者にお
けるうつ症状とテストステロン低値との関連を明確に示したマイルストーン的な研究となった。しか 

し、横断的な研究であるため、因果関係については不明である。
その後、この研究グループは、ベースラインでうつ症状がない 3,179人を 8.4～10.9年間経過観察し、

Patient Heath Questionnaire（PHQ-9）と電子データベースを用いてうつ症状の発生について調査した2）。
その結果、135人（4.2％）がうつ症状を発症した。ベースラインの血清総テストステロン、ジハイドロ
テストステロン、フリーテストステロン計算値、エストラジオール値とうつ病発生との関連を検討した
ところ、血清総テストステロン低値（＜ 6.4 nmol/L）のみがうつ病症状と関連していた（交絡因子を統
制した解析でハザード比 1.9、95％ CI：1.1–3.3）。本研究結果から、総テストステロン低値が後のうつ
症状の出現のリスクとなる可能性が示唆された。
オランダのライデン大学の Giltayら3）は、469人の参加者（うち男性は 166人；350人の大うつ病

性障害患者と 119人の対照群；平均年齢 70.5± 7.3歳）を対象に血漿中の総テストステロン、sex-

hormone binding globulin（SHBG）、フリーテストステロン計算値を測定した。その結果、ベースライン
では、男性において総テストステロン、フリーテストステロン計算値ともにうつ病群は対照群と比較し
て低値を示した（p＝ 0.008、Cohen’s d＝ 0.51；p＝ 0.004、d＝ 0.55）。この関連は大うつ病性障害の
中でも不安障害を合併していない患者においてみられた。総テストステロン値が 18 nmol/L未満の男性
9人のうち、8人が大うつ病性障害に罹患していた。女性ではホルモン値とうつ病との有意な関連を認
めなかった。2年間経過観察したところ、ベースラインのフリーテストステロン計算値はうつ病の重症
度と逆相関を示したという（β係数－0.15、p＝ 0.03）。
米国のカリフォルニア大学ロサンジェルス校の Korenmanら4）の電子カルテを用いた後方視調査では，

精巣形成不全や内分泌疾患などの明らかな原因のない性腺機能低下症（総テストストロン値 ＜ 10.4 

nmol/L＝ 300 ng/dL）と診断されていた 186人の男性（18歳～40歳）でのうつ病（ICD-9の診断基準に
よるうつ病の診断ないし抗うつ薬の使用により確認）は 22.6％であり、性腺機能低下症と診断されてい
ない同年齢範囲の 101,437人の男性対照群の 6.6％と比較して有意に頻度が高かった（p＜ 0.001；オッ
ズ比：1.13、95％ CI：1.09～1.17）。なお、BMIが 30以上の肥満は、うつ病群で 42.5％であったのに対し、
対照群では 15.6％であり、有意に頻度が高かった（p＜ 0.001）。年齢、BMI、民族、人種、アルコール使 
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用、アヘン剤処方、喫煙歴についてマッチした 930人の対照群におけるうつ病の頻度は 13.4％であり、
やはり有意に高かった（p＜ 0.002；オッズ比 1.14、95％ CI：1.08～1.17）。しかし、テストステロンを
測定され、正常であった 404人の対照群におけるうつ病の頻度は 16.8％であり（p＝ 0.121；オッズ比
1.04、95％ CI：0.96～1.12）、テストステロン低値群と有意差はなかった。このことは、うつ症状があ
るとテストステロンを測定する臨床医が多い可能性と一致する。本研究結果は、男性性腺機能低下症患
者においてうつ病の診断基準を満たす者や抗うつ薬を処方されている者の頻度は高く、特に肥満者に多
いことが示唆される。しかし、そのオッズ比は 1.1～1.2と低いことから、強い関連とは言い難い。また、
本研究は横断的な検討であり、因果関係については不明である。

Kischeら5）は、ドイツで全国的規模の代表性の高いデータ（男性 2,653人および女性 3,840人を含む
6,493人のプライマリケア患者）を横断的（ベースライン）・縦断的（1年後、4年後）に調査した。ベー
スラインでの総テストステロン値（化学発光免疫分析を用いて測定）とうつ病スクリーニング質問票
（Depression Screening Questionnaire: DSQ）で評価されたうつ症状や ICD-10の単極性うつ病の診断との
有意な関連性はスクリーニング時の横断的解析、縦断的解析（1年後、4年後）ともに見られなかった。
しかし、男性においては 1年後の総テストステロン値がベースラインより高くなった群は、4年後のう
つ症状スコアが軽く（総テストステロンの単位変化あたりの β係数－0.17；95％ CI：－0.31～－0.04）、
うつ症状（DSQで 8点以上）のリスクが有意に低かった（テストステロンの単位変化あたりのオッズ
比 0.84；95％ CI、0.72–0.98）。女性においてはそうした関連は認められなかった。この研究の著者らは、
ベースラインとうつ病／うつ症状の発生に関連がなかったことから、総テストステロン低値がうつ病／
うつ症状のリスクとなる可能性は否定的であり、総テストステロンの縦断的変化とうつ症状の発生との
間に関連がみられたことは、生活習慣などの改善がテストステロンの上昇とうつ症状発生率の低下の両
者をもたらしたという epiphenomenonで説明できるのではないかと述べている。

Asselmannら6）によるドイツ北東部の男性 993人（平均 46.4± 14.2歳）、女性 980人（43.6± 13.9歳）
を対象とした前向き縦断的一般人口調査では、1年後にうつ病（米国精神医学会の DSM-IVによる大う
つ病性障害または気分変調症）は男性の 6％、女性の 13％に発症したが，液体クロマトグラフィータン
デム質量分析法で測定されたベースラインでの総テストステロン、アンドロステンジオンおよび SHBG

の値は，うつ病発症の有意な予測因子とならなかったと報告した。男性の総テストステロンの単位変化
あたりのうつ病の 12ヶ月のオッズ比は 1.07（95％ CI：0.73～1.59）であった。この研究では、むしろ
テストステロンが高い群と不安障害（特に社交不安障害）との関連が認められた。従って、総テストス
テロン値がうつ病発症リスクを高める可能性は否定的であることが示唆された。

Chenら7）は、中国の 18歳以上の男性（平均年齢 51.6± 12.8歳）1,166人を検討した。うつ症状は
簡易版 13項目ベックうつ病尺度によって評価し、0～4点を非うつ症状群（856人）、5点以上をうつ症
状群（310人）とした。その結果、うつ症状群は非うつ症状群と比較して化学発光免疫分析によって測
定した平均の総テストステロン値、SHBG値、黄体化ホルモン値はいずれも有意に高かった（いずれ
も p＜ 0.05）。しかし、血清フリーテストステロン計算値（Vermeulenら［1999］の方法によって総テ
ストステロン値と SHBG値から算出）とフリーテストステロン指数（SHBG値との比）はうつ症状群
が非うつ症状群と比較して有意に低かった（p＜ 0.05）。さらに、重回帰分析の結果、フリーテストス
テロン指数はベックうつ病尺度によって評価された重症度と負の相関を示した（p＝ 0.012、β＝－1.8、
95％ CI：－3.3～－0.41）。この研究結果は、総テストステロンではなく、生物学的に活性のあるテスト
ステロン（bioavailable testosterone: BAT）やフリーテストステロン値がうつ症状の有無やその重症度と
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関連することを示唆する。
以上のように、テストステロン低値とうつ病やうつ症状との関連は結果が一致していない。①横断的
な検討では、総テストステロン値とフリーテストステロン計算値が同様に低値を示したという結果もあ
るが3）、総テストステロン値より、フリーテストステロンの方が強く関連していることを見出した研究
が複数存在する1,7）。②総テストステロン低値が 1～4年後のうつ病のリスクを高める可能性は否定的な
報告が複数ある一方5,6）、約 9年後までの経過観察で関連を支持する結果を得た報告もある2）。また、フ
リーテストステロン計算値がリスクを高めたという報告がある3）。③総テストステロン値のベースライ
ンではなく、値の低下とうつ病・うつ症状の発生と関連したという結果もある5）。この結果は両者が生
活習慣やストレスの変化によって生じる epiphenomenonである可能性が指摘されているが、ホルモン
の影響は基礎値よりも変化が重要であるという指摘もあり、テストステロンの上昇がうつ病／うつ症状
のリスクを下げる可能性がある。
以上から、総テストステロンやフリーテストステロンの基礎値がうつ病・うつ症状のリスクとなる可
能性やホルモン値の変動がリスクと関連する可能性については、今後、さらに縦断的な検討を行ってい
く必要がある。

Ⅲ．男性ホルモン遮断療法とうつ病・うつ症状リスク

テストステロン低値やテストステロン値の低下がうつ病やうつ症状と関連があるとすれば、前立腺癌
に対して行われる男性ホルモン遮断療法はうつ病／うつ症状のリスクを高めるのではないかと考えられ
る。Neadら8）はこの関連についての文献について大規模なシステマティック・レビューとメタアナリ
シスを行った。18研究の 168,756人の患者を分析したところ、男性ホルモン遮断療法を受けた前立腺癌
患者は、他の治療法や程度の弱い遮断療法を受けた患者と比較して、うつ病／うつ症状のリスクが高かっ
た（p＜ 0.001、相対危険度 1.4：95％ CI 1.2～1.7）。層別化解析の結果、限局した癌の患者では関連が
さらに強かった（p＜ 0.005、相対危険度 1.9：95％ CI 1.2～2.9）。うつ病の臨床診断をアウトカムにし
た場合でも有意な関連を認めた（p＜ 0.001、相対危険度 1.2：95％ CI 1.1～1.3）。しかし、持続的遮断
療法と間欠的遮断療法との間に有意差は見出されなかった。以上の結果は、テストステロン低値ないし
テストステロン値の低下（変動）がうつ病やうつ症状を引き起こす可能性を示唆する。

Ⅳ．テストステロン補充療法のうつ病／うつ症状に対する有効性

テストステロン補充療法がうつ病／うつ症状に有効な治療であるかどうかは極めて重要な臨床的疑問
である。
代表的な研究として New England Journal of Medicineに報告された Snyderら9）の臨床試験がある。65

歳以上の血清テストステロン値 ＜ 275 ng/dLで性腺機能低下症の症状を呈する男性 790人にテストステ
ロン・ゲルまたはプラセボ・ゲルを投与し、性機能、身体機能、活気に注目して 1年間経過観察した。
その結果、実薬群のテストステロン値は 19～40歳の男性の軽度低下～平均レベルまで上昇した。テス
トステロン値の上昇は性的機能の改善（p＜ 0.001）、歩行速度の上昇（p＝ 0.003）、疲労感の低下（p

＝ 0.006）と関連していた。テストステロン治療群はプラセボ治療群と比較して、Positive and Negative 

Affect Schedule（PANAS）で評価した肯定的感情は有意に高く（p＝ 0.04、平均差 0.47）、否定的感情は
有意に低かった（p＜ 0.001、平均差：－0.49）。PHQ-9で評価したうつ症状に関しても、テストステロ
ン治療群はプラセボ治療群と比較して低かった（p＝ 0.004、平均差：－0.72）。ただし、疲労感、感情、
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うつなどの「活気」に関する効果量はいずれも 0.2未満にとどまっていた。
そのほか、同様の研究は多数なされ、近年、2つのシステマティック・レビューとメタアナリシス論

文が報告されている。
Elliottら10）は、うつ病やうつ症状を呈した低テストステロン値の男性における 12週間から 3年間の
テストステロン補充療法の影響をレビューした。12件のランダム化比較試験（1998年から 2015年に
かけて 852名の被験者）のメタアナリシスを行い、プラセボと比較してテストステロン補充療法がうつ
病またはうつ症状を改善すると結論した（SMD、－0.23；95％ CI、－0.44 to －0.01）。しかしそれぞれ
治療単独でみると、種類の違う 9つのテストステロン補充療法はいずれもうつ病への影響に統計的有意
差を認めなかった。

Waltherら11）は、うつ症状が見られたテストステロン低値および正常な男性も対象とした 27件のラ
ンダム化比較試験のシステマティック・レビューとメタアナリシスを行った（2000年から 2016年にか
けて発表された研究における 1890名の被験者）。その結果、テストステロン治療群はプラセボ治療群と
比較してうつ症状の改善効果が有意に大きかった（p＜ 0.001、Hedges g 0.21、95％ CI 0.10～0.32）。ま
た、うつ症状スコアが 50％以下に低下した比率は、テストステロン治療群がプラセボ治療群より有意
に高かった（p＝ 0.004、オッズ比 2.3、95％ CI：1.3～4.1）。特に、高用量のテストステロン（500 mg/週）
で効果がはっきりしていた。なお、ベースラインのテストステロン値が正常な男性に対する効果は低値
であった男性に対する効果と統計的有意差はなかった。やや古いメタアナリシスでは、ベースラインの
テストステロン値が低値である患者に対しては有効であるが、正常である者には有効でないという結果
を出した報告もある12）。本研究結果はこの点では一致しておらず、テストステロン補充療法がテストス
テロン量の正常な男性においてうつ病／うつ症状に効果があるか否かについては、さらなる研究が必要
と考えられる。

Ⅴ．考察・指針の提案

うつ病はさまざまな要因が複雑に病因的に働いていると考えられる症候群であることから、うつ病と
性腺機能低下症は「鑑別」しなければならないものと考えるより、両者の病態を併記すべきであろう。
上記のように総テストステロン値やフリーテストステロン値の低値がうつ病／うつ症状と関連するとい
う研究はあるが、否定的な研究もあり、結果は一致していない。しかし、うつ病と性腺機能低下症は症
状が類似しているため、テストステロン値などを測定し、性腺機能を評価するべきであろう。男性では
体内循環中のテストステロンのうちフリーテストステロンはわずか 2～3％であり、44～65％は SHBG

に結合しており、33～54％はアルブミンと結合しているとされる。SHBGと結合したものに活性はない
が、フリーテストステロンとアルブミン結合型が生物活性をもち、bioavailable testosterone（BAT）と
呼ばれている。従って、総テストステロンだけでなくフリーテストステロンも測定するべきである。な
お、テストステロン値は年齢とともに低下することから、中高年のうつ病患者はテストステロン値の測
定を積極的に考慮すべきであろう。
うつ病に関連する内分泌系としてストレス応答に中心的な役割を果たす視床下部－下垂体－副腎系

（HPA系）がよく知られており、おびただしい数の研究がある。しかし、HPA系のフィードバック機能
をみるデキサメタゾン抑制テストやその変法であるデキサメタゾン／CRH負荷テストによる所見も一
致してない。典型的なうつ病（メランコリー型）では HPA系は機能亢進していることが多いが、非定
型うつ病や慢性うつ病、心的外傷後ストレス障害に合併するうつ病などではむしろ過剰に抑制されてい
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るという報告が多い13）。このようにうつ病は heterogenousな疾患であることが、テストステロン値の
結果も一致していないことに結び付くと考えられる。実際、視床下部－下垂体－性腺系（HPG系）を
みる LHRH（luteinizing hormone releasing hormone）負荷テスト（LHRHを静脈注射後の黄体化ホルモン、
卵胞刺激ホルモンの反応を経時的に測定）では男女ともうつ患者で異常を示さないという報告が古くか
らあり、結果は概ね一致している（例えば Amsterdamら14））。一方 HPA系の亢進は性ホルモンを抑制
する働きがあることから、うつ病患者／うつ症状者に時にみられるテストステロン値の低下はストレス
による HPA系の活性化が関連している可能性も考えられる。
女性ホルモンとうつ病との関連では、産後うつ病や更年期うつ病など、性ホルモンの基礎値というよ
り大きく低下する際にうつ病を発症する可能性が指摘されている。これと一致して、月経前不快気分障
害というホルモンの周期的変動に一致して生じる気分障害もある。同様に、男性もホルモンの低下（変
動）によってうつ病／うつ症状が誘発される可能性があるが、この可能性は前立腺癌患者における男性
ホルモン遮断療法がうつ病のリスクを高める結果によって支持される。さらに、テストステロンの上昇
はうつ病症状を改善することがメタアナリシスで結論されている。ただし、この効果はテストステロン
が元来正常であるうつ病に対しても成立するか否かについてはさらなる検討を要する。以上から、少な
くともうつ病の診断基準を満たすケースでテストステロンあるいはフリーテストステロンが低値を示す
場合、特に通常の抗うつ薬治療が奏功しないようなケースにおいてテストステロン補充療法が考慮され
るべきであろう。その際、十分な用量を投与することが重要である。
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14 男性の性腺機能低下症とフレイル・サルコペニア・骨粗鬆症

要　旨
1） フレイル・サルコペニア・骨粗鬆症と男性の性腺機能低下症との関連性が示唆されている。
2） 男性の性腺機能低下症に対するテストステロン補充療法がフレイル・サルコペニア・骨粗鬆症を
改善させることが示唆される一方で、明確なエビデンスはない。

3） フレイル・サルコペニア・骨粗鬆症に対する selective androgen receptor modulator（SARM）の効
果は一定した見解が得られていない。

フレイルは「加齢に伴う種々の機能低下を基盤とし、種々の健康障害に対する脆弱性が増加している
状態」（日本老年医学会（2014年））とされ、連続的な身体予備能の低下を基盤とし、健康障害のリス
クを有する状態として心身の脆弱化を捉えた概念である。フレイルは健康と要介護状態の間に位置する
中間的、可逆的な性質を有し、既に身体機能障害や併存症を有する状態とは区別される。また、フレイ
ルは ADL（activities of daily living）や QOL（quality of life）に及ぼす影響だけでなく、骨格筋量の減少
や筋力・身体機能の低下を特徴とするサルコペニアや、転倒・骨折リスクの上昇とも関連することが明
らかになってきており、わが国においてその予防対策は重要な課題となっている。また、これまでの知
見から、男性性腺機能低下症や血清テストステロン濃度低下と、フレイル・サルコペニア・骨粗鬆症と
の間に関連性が示唆されている。
男性性腺機能低下症とフレイルとの関連については、地域在住高齢者 2,966名を用いた解析では、男

性性腺機能低下症の有病率は 2.1％であり、かつ男性性腺機能低下症は筋量低下、歩行速度低下、およ
び一般的な健康状態の低下と関連した1）。また、欧州 8施設から 40–79歳までの 3,369名について前向
きコホート研究を行った結果では、血清総テストステロン濃度、血清遊離テストステロン濃度、血清ジ
ヒドロテストステロン濃度が高値なほど、フレイルの悪化リスクは減少し、血清テストステロン濃度
を高値に保つことによりフレイルになりにくい可能性が示された2）。また、慢性腎臓病（CKD）患者に
おいてもテストステロン欠乏とフレイルとの関連性が明らかになってきている3）。さらにまた、最近で
はサルコペニアとテストステロンとの関連についても示されている4）。男性性腺機能低下症とサルコペ
ニアや肥満との間には関連が示された一方で、多因子から成るフレイルとの間の関連は示されなかった
とする報告もある5）。骨粗鬆症とテストステロンとの関連については、男性性腺機能低下症が骨密度低
下と関連したとする報告がある6）。同報告では、テストステロン欠乏の一部は相対的エストロゲン欠乏
に起因し、血清テストステロン濃度が 200 ng/dL以上で、かつ血清エストラジオール（E2）が 20 pg/mL

以上であることが骨量減少を防ぐために必要とされている6）。
次に、男性性腺機能低下症に対するテストステロン補充療法（testosterone replacement therapy；

TRT）がフレイルの予防・治療になるか、という点については、64人の LOH患者に対して低中等度
TRTを行ったところ frailty scoreが改善したという報告がある7）一方で、TRTとフレイルとの関連を
調べた確かな研究はほとんどない8）。サルコペニアに対する TRTの効果については、わが国における
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EARTH studyによる RCTで、男性性腺機能低下症患者 334人を TRT群（n＝ 169）と対照群（n＝
165）とに無作為に割り付けて解析した結果、TRT群では下肢筋量の増加と有意に相関した9）。また、
男性性腺機能低下症とメタボリック症候群を有する患者 40人について TRTを 6週間施行した結果で
は、血清テストステロン濃度とイリシン濃度との間に正の相関が認められた10）。イリシンはマイオカイ
ンの一種であり筋骨連関に関与する可能性がある。このように、TRTに伴う筋量上昇は指摘されてい
る一方で、TRTによる筋力増加については一貫した結果が得られていない8）。
また、これまでに数々の研究で、TRTが椎体や大腿の骨密度を上昇させ、骨吸収マーカー低下と
関連することが示されているが、TRTと実際の骨折との関連を示す十分なデータはない6,8）。先述の
EARTH studyでは、男性性腺機能低下症かつ骨粗鬆症を有する患者 74人に対し TRT施行した結果、
12か月の追跡期間中に TRT群では骨密度上昇と血清アディポネクチン濃度低下が認められた11）。こう
したことを受けて、欧州更年期学会議は TRTが骨粗鬆症治療に有用である可能性について言及し、条
件付き推奨のステートメントを発表した12）。近年開発が進んでいる SARMについては、骨形成マーカー
上昇や骨吸収マーカー低下、骨密度上昇や骨強度改善につながることが一部示され、またサルコペニア
の改善にも有効である可能性が示唆されている13–15）。
これまでの研究からは、男性性腺機能低下症とフレイル・サルコペニア・骨粗鬆症との関連性、およ
び男性性腺機能低下症に対する TRTがフレイル・サルコペニア・骨粗鬆症を改善させることが示唆さ
れる一方で、現段階ではいずれも明確なエビデンスはなく、今後の国内外における更なる知見が期待さ
れる。
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15 性腺機能低下症と認知症

要　旨
1．性腺機能低下症と認知症・認知機能低下との関連性が示唆されている。
2． 性腺機能低下症に対するテストステロン補充療法が認知機能低下に有効であるかについては一定
した見解が得られていない。

加齢に伴って低下する性ホルモンの中でも、男性ホルモンであるテストステロン分泌低下は認知機能
低下や認知症発症と関連する可能性が次第に明らかになってきている。脳に対するテストステロン作用
によって意欲や行動力の増進が認められる一方で、男性における認知機能障害が性腺機能低下症の一病
型としても理解されるようになってきている。これまでの地域住民を対象とした疫学研究や高齢患者
を対象とした観察研究では、血清テストステロン濃度が低い男性において認知機能低下や認知症の発
症・進行が早くなるとの報告もあり、アルツハイマー型認知症の男性では血中テストステロン濃度が低
値である可能性が指摘されている1–4）。地域在住健常男性の血中男性ホルモン濃度を平均 19年間観察し
た Baltimore Longitudinal Study on Agingでは、最終的にアルツハイマー型認知症と診断された男性は観
察当初の血中遊離テストステロン濃度が低値であり5）、また剖検による検討からもアルツハイマー型認
知症男性患者の脳内テストステロン量は年齢調整した正常脳と比較して低値であることが報告されてい
る。こうした知見などから、加齢に伴うテストステロンレベルの低下が男性におけるアルツハイマー型
認知症の発症に関与することが示唆されている。最近の知見でも、71～88歳の高齢男性 4,069人を追跡
した観察研究では、血清総テストステロン濃度や遊離テストステロン濃度が低いことが認知症発症のリ
スクになり得るという結果であった6）。また、システマティックレビューに基づくメタアナリシスの結
果からも、血清テストステロン濃度が低値である場合には、アルツハイマー型認知症のリスクが上昇す
る可能性も明らかになってきた7）。さらにまた、血清テストステロン濃度と、認知症バイオマーカーの
一種であるタウとの関連を調べた研究では、男女合わせた解析でも、男性のみの解析でも、血清テスト
ステロン濃度が高いほど脳脊髄液中のリン酸化タウレベルが低い結果となった8）。
次に、男性性腺機能低下症を含む血清テストステロン濃度低値の男性にテストステロン補充療法

（testosterone replacement therapy；TRT）を行って認知機能を評価した介入研究のうち、65歳以上の
男性性腺機能低下症に対してテストステロンゲルを 1年間補充した研究では記憶力やその他の認知機
能に改善が認められなかった9）。また、60歳以上の男性性腺機能低下症に対してテストステロンゲルを
3年間補充した検討でも、認知機能改善は認められなかった10）。さらにまた、閉塞性睡眠時無呼吸症候
群（OSAS）を有する肥満患者（平均年齢 49歳）に対してテストステロン筋注による TRTを行った結
果では、対照群と比較して認知機能に有意な改善・変化が認められなかった11）。その一方で、主観的記
憶障害がありMini Mental State Examination（MMSE；30点満点）24点以上かつ 50歳以上の男性性腺
機能低下症に対して、テストステロンクリームを経皮的に投与したランダム化二重盲検プラセボ対照ク
ロスオーバー比較試験では、テストステロンクリーム 24週間投与後にプラセボ 24週間投与した群（n
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＝ 22）において、テストステロンクリーム 24週間投与後にMMSEが 27.3→ 28.3と 1点改善し、その
後のプラセボ投与 24週間において同改善は維持された12）。さらに、男性性腺機能低下症（平均 55.8歳）
に対して TRT（Testosterone undecanoate 1,000 mgを 8週間注射）を行った群（n＝ 52）では、対照
群（n＝ 54）と比較して、8か月後の Korean-MMSEは有意な改善はなかった一方で、ベースラインの
MMSEが 25点未満であった男性性腺機能低下症に限定して解析した場合には、TRT群（n＝ 13）で有
意なMMSEの改善を認めた13）。こうした知見を含めた 14研究のメタアナリシスによれば、effect size

は小さいものの、TRTが認知機能低下に抑制的である可能性が示されている14）一方で、23研究のメタ
アナリシスによれば TRTが認知機能低下に有効であるとは言えない15）など、一定していない。認知症
の病態に対するテストステロンの関与については未だ解明に至っていないが、テストステロンがアロマ
ターゼを介して変換されるエストロゲンとして作用する可能性や、テストステロン自体による神経保護
作用や βセクレターゼ抑制等を介したアミロイド β産生抑制作用も示唆されている。また、前立腺癌
治療の際に抗アンドロゲン剤、LH-RHアナログ投与によって血中テストステロン濃度低下が認められ
た場合に、血中アミロイド β増加や認知症発症率上昇と関連したという報告もある16）。今後、テストス
テロンの神経作用や認知機能への効果に関する研究がさらに進み、SARM（selective androgen receptor 

modulator）やホルモン補充療法などの新たな予防・治療法へとつながることが期待される。
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16 運動による性腺機能低下症

要　旨
過度な持久系の運動は視床下部－下垂体－性腺軸の抑制から性腺機能低下を引き起こす可能性が
あり、持久系競技の女子選手では摂食障害も合併しやすく無月経が生じ、骨量減少がおこることは
female athlete triad（FAT）として以前から知られていた1）。また、持久系競技の男子選手や訓練兵で
も男性ホルモン低下や骨量減少が見られ、食事制限が加わることで増悪することも報告1,2）があった。
最近、FATの概念がトレーニングによる消費エネルギーに対して食事により摂取するエネルギーが
不足することで生じる利用可能エネルギー不足が引き金になるという Relative Energy Deficiency in 

Sport（RED-s）に換えられてきた3）。持久系競技の男子選手でも同様のメカニズムによる骨量減少が
生じることは認識されていたはずであるが、研究は十分に行われていない。日本国内の大学生や実業
団男子長距離走選手を対象にした測定結果からは、選手たちの男性ホルモンの平均値は同年代男性の
基準値の下限に近く、下限未満の選手も少なくない。高校生長距離走選手では発育段階により男性ホ
ルモンが増加するが、持久性競技に参加していない男子より低値であると推測され、長い年月にわたっ
て男性ホルモンが低値を継続すると骨量獲得に影響し、低骨密度となることが憂慮される。

男子の長距離走選手で低テストステロン血症が見られることは 1984年にWheeler et al.4）により報告
された。その後、Hackney et al.（2005）5）により、exercise-hypogonadal male conditionと呼ばれ、こう
した現象が強いトレーニングと食事制限が加わった軍人にも見られることが Alemany et al.（2008）6）に
より報告された。これらの報告ではテストステロン（T） 値は正常範囲の低値であることが多かったが、
ウルトラマラソンに参加した選手の測定結果から、レース後には多くの選手で正常範囲以下に低下して
いることが示された。一方、15歳から長距離走トレーニングを継続していた 29歳男性で骨盤の疲労骨
折があり、著しい低骨密度、性腺機能低下症状を有し、テストステロン値だけでなく LH、FSHの低下
も呈していたが、クロミフェン治療により正常範囲に回復、性腺機能低下症状も改善したという症例報
告が 1997年に既にみられた（Burge MR et al.7））。もちろん、このような男性ホルモン減少に対する薬
物治療はドーピングと認定されてしまうため競技選手では可能でない。
泌尿器科領域の報告では、Panara et al.（2019）8）が男性の生殖機能に影響するスポーツ活動をまとめ
ているが、脳に衝撃が加わるスポーツ、精巣静脈瘤が生じやすいスポーツ、睾丸部の温度が上がりやす
いスポーツについて注意喚起されているのみで、持久系競技についての言及がない。
最近 Hackney9）は視床下部－下垂体－性腺系の抑制により生じる結果に性差がある可能性を述べ、年

代別のテストステロンや遊離テストステロンの正常値や hypogonadismの診断となる閾値を紹介してい
る。日本では岩本ら10）が 2004年に成人のテストステロン値、遊離テストステロン値の基準値設定につ
いて報告している。若年アスリートの年代は岩本らの対象の下限となり、高校生年代の基準値は不明で
ある。鳥居11）は高校生長距離走選手の遊離テストステロン値を測定し、暦年齢でなく最大身長増加年
齢との関連を検討すると、両者は高い相関を示し、発育段階に応じて増加していくことが推測された。
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ただ、長距離走の影響か、回帰直線から計算すると最大身長増加年齢の 5年後でも遊離テストステロン 

値は 10 pg/mLに達しない。岩本らの 20歳代の基準値が 8.5～27.9 pg/mLである点からすると、正常下限
付近にある。また、大学生や実業団選手の年間の変動を検討すると12）、ロードレースシーズンからトラッ
クシーズンへの移行期は休養もあり 10～15 pg/mLを中心に分布するが、その後の時期は 5～15 pg/mL 

の範囲で推移していた。走行距離が多いと低い傾向にあり、疲労骨折発生者も低い傾向にあった。さら
に、遊離テストステロン値と腰椎骨密度値との間に正の相関があり、低テストステロン血症は低骨密度
のリスクとなることが考えられる。
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17 性腺機能低下症と男性不妊

要　旨
性腺機能低下症と男性不妊症については密接な関連がある。男性不妊の精査にて低テストステロン
および性腺機能低下症が指摘されることが多い。不妊治療のみならず、低テストステロンに伴う症状
への対応および併存する全身疾患やそれらの将来的な発症を見据えたマネージメントを患者に提供し
なければならない。

Ⅰ．男性の性腺機能低下症と男性不妊

造精機能障害は広義には性腺機能低下症の 1つである。これらの関連については精巣内テストステロ
ンと精子形成といった基礎的な側面や低テストステロンと男性不妊がしばしば併発する病態についてな
ど、さまざまな角度から論じられることが多い。
性腺機能低下症と男性不妊については大規模な疫学研究が近年盛んに行われており、エビデンスレベ
ルの高い文献を中心に解説した。性腺機能低下と関連のある男性不妊は薬剤性や性分化異常症に伴うも
のなどが挙げられるが、これらは症例報告等にて稀なケースとして扱われることが多いため、本項では
比較的エビデンスに富みかつ日常診療でしばしば遭遇するクラインフェルター症候群、男性低ゴナドト
ロピン性性腺機能低下症および精索静脈瘤との関連について取り上げた。医原性の低テストステロンと
して問題となっている精巣内精子採取術（testicular sperm extraction: TESE）、特に顕微鏡下精巣内精子
採取術（microdissection-TESE: micro-TESE）に伴う性腺機能障害および男性不妊治療中の性腺機能低
下症の治療の注意点について解説した。
なお我が国の加齢男性性腺機能低下症候群（LOH症候群）診療の手引き（2007年版）1）においてはフ
リーテストステロンの測定を推奨しているが、国内外の男性不妊関連における報告においては大部分で
総テストステロン値を測定しているため、本項のテストステロン値は血清総テストステロン値を示し、
テストステロン値を nml/Lの報告については ng/dLと換算（換算係数：0.03467）し表記した。

Ⅱ．性腺機能低下症と造精機能障害

男性不妊外来において勃起障害や射精障害などの性機能障害の比率は高まっている2）。一部の症例に
おいてはそれらが低テストステロンによる症状であるが、多くの場合は性腺機能低下症状を訴えること
はなく、男性不妊の精査中の内分泌学的評価の過程において低テストステロンが指摘されることが多い。
健常人と男性不妊患者のテストステロン値を比較した場合、明らかに男性不妊患者において低テストス
テロンおよびそれに伴う性腺機能低下症を併発していることは以前から報告されている3）。男性不妊患
者の 30％に性腺機能低下症を伴っており、非閉塞性無精子症（nonobstructive azoospermia: NOA）であ
ればさらに頻度が上昇すると報告されている4）。造精機能とライディッヒ細胞機能、つまりテストステ
ロン産性能、は相関していることが示されている。



88

日本内分泌学会雑誌 Vol. 98 Suppl. July 2022

European Male Ageing Studyにおいては性腺機能低下の指標として primary hypogonadism（原発性性
腺機能低下症）：テストステロン ＜ 303 ng/dLかつ LH＞ 9.4 IU/L、secondary hypogonadism（続発性性
腺機能低下症）：テストステロン ＜ 303 ng/dLかつ LH≦ 9.4 IU/L、subclinical hypogonadism：テストス
テロン≧ 303 ng/dLかつ LH＞ 9.4 IU/Lに分類し、primaryまたは secondary hypogonadsimを低テスト
ステロン、subclinical hypogonadismを isolated high LHや compensated Leydig cell failure（代償性ライ
ディッヒ細胞不全）と定義している5）。つまり LHの上昇が時間的に性腺機能低下症に先行して生じる
ことを意味している。言い換えれば一般男性においては加齢等による造精機能の低下および軽度のテス
トステロン産生低下がトリガーとなり、ネガティブフィードバックによる代償性のゴナドトロピン分泌
亢進を生じ、増強した LH刺激下においてもライディッヒ細胞自体が低反応を示すというシーケンシャ
ルな生理的変化である。これらの変化は健常人における一般的な変化であり、LOH症候群を背景とし
た中高年での変化として捉えられている。男性不妊症患者は LOH症候群とは異なり、対象年齢は平均
30歳代であり造精機能障害の大部分が特発性、つまり原因不明であるためセルトリ細胞やライディヒ
細胞の機能障害がもともと存在し、同時にテストステロン産性低下を来たし、その結果若年から LHお
よび FSHの上昇が生じる可能性も十分に考えられる。

Jorgensenらは欧州複数諸国の健常人 8,182人（平均 19.1歳）を対象にした精液検査と LHおよびテ
ストステロン値の相関について横断的研究を報告している6）。精子濃度、運動率および正常形態率の低
下はテストステロン値との相関を認めなかったものの、LHの上昇およびテストステロン/LH比の低下
と有意な相関を示し、中高年男性において認められている代償性ライディッヒ細胞不全という状態で
あったことが報告されている。その相関は直線的ではなく、精子濃度が 100万/mL未満でその傾向が
顕著になる。この研究では精子濃度が 1,500万/mL未満の乏精子症が 1,229人（15％）存在したことは
最近の先進諸国の精子濃度の状況を反映していると考えられる。Ferlinらは 5,177人（平均 31.7歳）の
イタリア人男性において、射出精子数 3,900万未満では性腺機能低下症のリスクが増し（オッズ比：
12.2、10.2–14.6）、BMIや腹囲の増加、高血圧、脂質異常症などにも関与すると報告している7）。
性腺機能低下症と男性不妊症の研究において生活習慣病との関連が非常に注目されている。欧米か
らの報告では精液所見不良は糖尿病や心血管障害と関連し、生命予後にも関連しうることが報告され
ている8,9）。日本人を対象にした疫学研究においては 3,328人の男性不妊患者の平均テストステロン値
（387.4 ng/dL）は年齢のマッチした健常人 452人の T値（425.3 ng/dL）と比較し有意に低値であり、男
性不妊患者の中でも全身疾患を 1つでも有している症例においては有さない症例と比較しテストステ
ロン値は有意に低値であったと述べている10）。BMIや Charlson Comorbidity Indexが高い症例の頻度が
欧米からの報告と比較し明らかに低いため、本邦においては精液所見不良が生命予後にまで関連するか
どうかは不明であるが、男性不妊患者においては高血圧や高尿酸血症をはじめとする生活習慣病の頻度
（21.7％）は精液所見正常群（9.1％）と比較すると有意に高かった。米国生殖医学会の診療指針におい
ても男性不妊の診療においては性腺機能低下症や生活習慣病の精査も同時に施行することが推奨されて
いる11,12）。
運動等による生活習慣病の改善が性腺機能低下症に及ぼす効果については他項に譲るが、生活習慣病
の治療により精液所見の改善を認めうる。本邦からの報告においては男性不妊患者の生活習慣病として
高血圧が最も多く、男性不妊外来にて新規に診断された高血圧を治療することで総運動精子数が 6ヶ月
間で有意に改善したことが報告されている10）。造精機能、性腺機能低下症および多くの生活習慣病は双
方向性に関連し合っていることは明らかであり今後のエビデンスの蓄積が待たれるところである13）。し
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かし精巣内テストステロンレベルは血中と比較し 100–150倍程度高値であり、しかも測定は非常に煩雑
であるため性腺機能低下症と造精機能障害の関連のメカニズムを明確にするためには更なる基礎研究の
データも必要とされる。

Ⅲ．クラインフェルター症候群

クラインフェルター症候群は、性腺機能低下症と男性不妊を呈する染色体異常の中で最多の疾患で
ある。父親または母親由来のＸ染色体減数分裂時の分離不良により過剰な X染色体により、性腺機能
低下を呈する。約 90％が 47,XXY、約 10％が 46,XY/47,XXYのモザイク型で、稀ではあるが 48,XXXY、
49,XXXXYなどの亜型もある14）。小児期から言語発達障害や学習障害などを指摘されているケースもあ
るが男性不妊症で初めて診断されるケースの大部分を占める。一部のケースで射出精子を認めるが一般
的には精巣萎縮を認め NOAを呈し挙児希望の場合には micro-TESEが施行される。
陰毛をはじめ全身の発毛が薄く、外性器が小さいなどの症状を自覚するケースも稀ではないが、一般
的には思春期に第 2次性徴は正常に生じるが、成人期では高ゴナドトロピン性低テストステロンを呈す
る。つまり思春期ごろから精子形成とテストステロン産性能が経時的に低下する疾患である。思春期に
は全例に低テストステロンを認めるのではなく 65～85％の症例に認めると報告されている15）。成人期
までは四肢が長く一見痩せて見えることが多いが、筋肉量は少なく体脂肪率は高い。成人期以降は糖尿
病やメタボリック症候群、骨粗鬆症、心血管系疾患などが顕性になることが多いため micro-TESE施行
の有無に関わらず低テストステロンに対するマネージメントが必要とされる。
低テストステロンに対する治療としては、思春期においてはテストステロンエナント酸エステル 50

～100 mgを 4週ごとに筋注する。成人期においては 250 mgを 3～4週ごとに筋注する。至適投与量に
ついてのエビデンスは乏しく性腺機能低下症状がある場合にはその改善が効果の指標となるが、もとも
と症状を認めない場合には血液生化学データ、性機能および筋肉量などを参考にしながら投与量および
間隔を決定する。問題となるのは性腺機能低下症状をコントロールしながら不妊治療を行う場合である。
Hヒト絨毛性ゴナドトロピン、エストロゲン受容体モジュレーターであるクロミフェンについて高ゴナ
ドトロピン性性腺機能低下症症例に対するテストステロン上昇および造精機能についての報告は散見さ
れるが16）、テストステロン/エストラジオール比が高いため、その是正としてアロマターゼ阻害剤の有
用性を示す報告がある17）。

Micro-TESEでの精子採取率は 50％程度であり一般的な NOAよりは高い14）。インヒビン Bや抗ミュ
ラー管ホルモンも低値であり精細管のダメージを表していると考えられている15）。しかし精巣容積、ゴ
ナドトロピン値およびテストステロン値は精巣内精子の有無とは関係なく、micro-TESE前の内分泌療
法の是非についても意見が分かれており、クラインフェルター症候群におけるテストステロン低下と造
精機能障害については不明な点が多い。

Ⅳ．男性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症

男性における性腺機能低下症の大部分は性腺自体に原因のある原発性のものであり、ゴナドトロピン
高値を伴っていることが多い。一方、男性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症（male hypogonadotropic 

hypogonadism: MHH）は主に視床下部性と下垂体性にわけられ、カルマン症候群のような先天性（congenital 

MHH）と下垂体腫瘍や頭部外傷などの後天性（acquired MHH）がある。本邦では先天性を原発性、後
天性を続発性と呼ばれる場合があるが、「性腺機能低下症と造精機能障害」の項で述べたように低テス
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トステロンの分類と混同されやすいので注意が必要である。MHHについては無治療であれば血清テス
トステロンは去勢レベルから 100 ng/dL未満の高度な低テストステロンであるため思春期から一生涯に
亘りフォローアップが必要であるが、本稿では成人期におけるMHHと男性不妊症との関連について解
説する。
以前は第二次性徴の発来にはテストステロン療法を、妊孕性獲得を目的とする場合は LHRH間欠皮
下注または hCG/HMG療法が試みられていた。hCG製剤およびリコンビナントヒト FSH製剤（rhFSH）
の自己皮下注射が使用可能となってからは挙児希望症例においては hCG/rhFSH療法が主流となってい
る。射出精子出現率は概ね 80％程度であり、無精子症が持続する場合に TESE（micro-TESEを含む）
を行った場合にも精子採取可能な症例も存在することを考慮するとMHHに対する hCG/rhFSH療法は
標準的な治療と位置づけられている。本邦の多施設共同研究においては hCG/rhFSH療法開始後平均
10.7 ヶ月で 88.6％の症例に射出精子が認められており、最も多く使用された薬剤量は hCG：5,000単位 

× 2回/週、rhFSH：150単位 × 2/週であった18）。しかしこれらのゴナドトロピン製剤の投与量や投与
期間および至適テストステロン濃度については一定の見解はなく、rhFSH製剤を先行投与したほうが
精子形成が有効に行えるという意見もある19）。
一般的にMHHは挙児希望以前に治療されており、原疾患が判明し自己注射も開始されている場合が
多いが、不妊治療を契機に受診されるMHHの中には adult-onset idiopathic MHHも存在する。第二次
性徴は一旦生じ、中には自然妊娠にて挙児があるものの原因不明の性腺機能低下症状や発毛が薄くなる
といった症状を伴っていることが多い。以前は稀な病態として報告されていたが20）、本邦の多施設共同
研究においても 11.7％を占め稀な疾患群ではない。精巣発育も問題ないことが多く、hCG/rhFSH療法
により高率に射出精子を認める。
挙児希望がないMHHの場合にはテストステロン療法または、hCG療法が行われるが、血中テスト
ステロンの薬物動態は全く異なるものであり、一概にその優劣を比較できるものではないため患者の
quality of lifeなどを評価した臨床研究が必要である。

Ⅴ．精索静脈瘤と性腺機能低下症

男性不妊の原因として最多である精索静脈瘤であるが、その術後に性腺機能低下が改善するというこ
とが以前から報告されている21–24）。精索静脈瘤によるライディッヒ細胞の機能障害により、テストステ
ロン低下に関与が生じ、精索静脈瘤手術によりテストステロンの上昇を、特に血清テストステロン値が
低い症例において認めやすいと言われている25）。その後のメタアナリシスにおいても精索静脈瘤手術の
血清テストステロン上昇における有効性について確認されている26,27）。術後に 71～109 ng/dLの血清テ
ストステロンの上昇が認められると報告されており22,23）、精索静脈瘤手術は不妊治療のみならず性腺機
能低下症治療として施行されることがある。しかし RCTは存在せず、性腺機能低下症状の改善につい
ては不明であるため精索静脈瘤手術が性腺機能低下症治療に有用であるかどうかは未だ議論がある。一
方で精索静脈瘤と診断された 21,195名の患者について手術を決定する独立因子について米国の健康保
険のデータを用いた解析では、精液検査異常（オッズ比：2.781）、性腺機能低下（オッズ比：2.0）、低
テストステロン（オッズ比：1.67）と男性不妊以外にも性腺機能低下を理由に精索静脈瘤手術が施行さ
れている現状もある28）。本邦においては性腺機能低下が精索静脈瘤手術の適応になることは非常に稀で
あるが、医療者および患者への情報の浸透および本邦でのデータの蓄積により精索静脈瘤手術が性腺機
能低下症においても適応が拡大される可能性はある。
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Ⅵ．男性不妊治療（特に TESE）に伴う性腺機能障害

先述したように男性不妊患者は低テストステロンを伴っていることが多い。つまり男性不妊の精査に
て低テストステロンを指摘されることも多いが、テストステロン補充療法は視床下部－下垂体へのネガ
ティブフィードバックを来たすため男性不妊症例には禁忌であるため、治療後にテストステロン補充が
必要となるケースがあることを念頭に入れ診療を行う必要がある。男性不妊外来への受診は将来的に更
に進行する低テストステロンを早期に診断されたという状況でもあり、低テストステロンに伴う様々な
生活習慣病の予防を講じる上でも男性不妊治療終了後のテストステロン値の管理は非常に重要である。

Elenkovらは顕微授精（intracytoplasmic sperm injection: ICSI）が必要であった症例においては自然妊
娠や人工授精で挙児を得た男性と比較しハザード比 8.81で治療後にテストステロン補充療法が必要で
あったことを報告している29）。この報告では精液所見に関するデータは示されていないが、一般的には
ICSIが必要となる約半数は精液所見が不良であることを示していると考えられる。
不妊治療の高齢化に伴い、体外受精や顕微授精などの補助生殖医療技術が多くの不妊患者に対して施
行され、それに伴って男性側に治療としても射出精子を用いるのではなく精巣内精子を用いた顕微授精
がしばしば行われている。精巣内精子採取（testicular sperm extraction: TESE）には局所麻酔にて 1箇
所の精巣組織を採取する conventional TESEと非閉塞性無精子症（nonobstructive azoospermia: NOA）に
対して施行される microdissection-TESE（micro-TESE）に分類される。精巣組織にダメージの大きい
micro-TESE後にライディッヒ細胞の減少や精巣内の血流障害による機能障害などにより、重篤なテス
トステロン低下を認め、それが長期間、場合によっては一生涯持続することがあるため、医原性の低テ
ストステロンとして注意しなければならない。術後に EDや抑うつ、不安および焦燥感などの低テスト
ステロン症状が生じることも多い。

Micro-TESE術後の血清テストステロンの推移に関する 15論文のメタアナリシスによれば30）、NOA

に対する micro-TESE後には平均 77.9 ng/dL低下し baselineに戻るまで 18カ月、生来精巣容積が小さく
低テストステロン傾向にあるクラインフェルター症候においては 118.3 ng/dL低下し 26カ月でベースラ
インまで回復すると報告されている（Eliveld）。術後 6カ月において NOAにおいては 250～473 ng/mL、 
クラインフェルター症状群においては 130～182 ng/dLであると報告されている30）。特に Sertoli cell only

や maturation arrestなどの造精機能が低下した症例において生じやすいことも報告されており micro-

TESEの病理組織像も術後のフォローにおいて参考になる31）。注意すべきこととして micro-TESEを受
ける患者は元来テストステロン値が低い患者群であるため、術後の回復は来たさず極端な低テストステ
ロン値で推移する症例も存在する14）。Micro-TESEは NOAに対する標準治療とはいえ、手技の統一はな
されておらず、精子採取率については多くの施設から報告があるものの術後の低テストステロンについ
ては非常にばらつきがあると推測され今後の検討課題である。必要最低限の組織採取や電気凝固、毛細
血管の走行に配慮した精細管の剥離、などにより術後の低テストステロンの発症予防に寄与できると考
えられる。
医原性のテストステロン低下であるため、不妊治療として micro-TESEを行った場合は必ず術後のテ
ストステロン値をフォローされるべきである。症状がない場合には TRTは必ずしも必要ではないが、
低テストステロンに伴う血液生化学的変化についてはフォローされるべきであり、糖尿病や脂質異常症
などの発症にも注意すべきである。
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Ⅶ．男性不妊治療中の性腺機能低下症への対応

不妊治療中はその原因が男性因子および女性因子にかかわらずテストステロン補充療法は行うべきで
はない。投与されたテストステロンから生成されたエストラジオールによる視床下部－下垂体へのネガ
ティブフィードバックのためゴナドトロピン低下を生じ、乏または無精子症を生じるためである。テス
トステロン補充療法中止後全例に精子濃度 2,000万/mLまで改善したという報告32）から中止後 21％の
症例は永久的な無精子症が続いた33）。Kohnらは 1年以内に 500万/mL以上の射出精子の有無別に解析
したところ年齢（38.3 vs. 44.8歳、p＜ 0.05）、テストステロン補充療法の期間（1.67 vs. 4.0、p＜ 0.01） 
と、高年齢でテストステロン補充療法の場合はテストステロン補充療法中止後の射出精子の出現率が低
下すると報告している34）。挙児希望の可能性のある男性へのテストステロン補充療法の適応は造精機能
障害の原因について十分評価された上で慎重に判断されるべきである。
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18 抗がん化学療法による性腺機能低下症

要　旨
抗がん化学療法は精子形成機能に対する影響が主体であるため、若年患者における妊孕性への配慮
が必要である。AYA世代の患者においては、抗がん化学療法に先立った妊孕性保存療法が検討され
るべきである。テストステロン分泌に対する抗がん化学療法の影響は報告が少なく、テストステロン
補充療法についても一定の見解がない。

Ⅰ．抗がん化学療法の精巣での毒性

男性の性腺機能は視床下部－下垂体－精巣系、いわゆる Hypothalamic-Pituitary-Gonadal axis; HPG-

axisによって制御されているが、抗がん化学療法による影響を受けるのはこのうち主に精巣である。精
巣を構成する細胞として、精子やその前駆体を含む生殖細胞（Germ cell）、テストステロンを産生する
ライディッヒ細胞（Leydig cell）、精子形成を支持するセルトリ細胞（Sertoli cell）が存在し、このうち
生殖細胞が抗がん化学療法の影響をより強く受ける1）。そのため、精巣が担う 2つの主な機能、すなわ
ち精子形成とテストステロン分泌のうち、前者に対する化学療法の毒性がより大きく、これに関する報
告は豊富である。一方で、化学療法がテストステロン分泌に及ぼす影響について報告は限定的である 

（図 1）。本章では、これら 2つの性腺機能に対する抗がん化学療法の影響、ならびに、男性がん患者に
おける妊孕性温存療法について概説する。

図 1  視床下部－下垂体－精巣系各部位と抗がん化学療法の及ぼす影響の大きさ
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Ⅱ．抗がん化学療法が精子形成へ及ぼす影響

精子形成の障害はすなわち患者の妊孕性の低下を意味する。そのため、とりわけ思春期・若年成人
（Adolescent and Young Adult; AYA世代）のがん患者において、化学療法が精子形成へ及ぼす影響は深刻
な問題である。抗がん化学療法を開始する前に、がん治療医はがん治療が妊孕性に与える影響について
の情報を適切に患者に共有し、妊孕性温存療法について検討すべきである。これは米国臨床腫瘍学会
（American Society of Clinical Oncology, ASCO）ならびに日本癌治療学会による妊孕性温存ガイドライン
においても推奨事項として明記されている2–4）。各種抗がん化学療法がどれほどの強さで、またどれほ
どの期間妊孕性に影響するかは、がん治療医や患者にとって重要な情報である。以下に妊孕性に影響を
及ぼす代表的な抗がん薬を解説する。

1）アルキル化薬
日本癌治療学会の妊孕性温存ガイドラインにおいては、ASCOガイドラインを参照とした上で、性腺

機能への大きさによってグレード分類した表を示している（表 1）。このうち高リスクに分類されるシ
クロホスファミド、イホスファミド、ブスルファン、プロカルバジンなどのアルキル化薬は、精原細胞
数を減少させるため、妊孕性への影響が大きいことが知られている3）。Green et al.（2014）はアルキル
化製剤を使用（放射線非併用）した 214名の男性小児がん患者を長期間（中央値 21年）追跡した。シ
クロホスファミド換算で 4,000 mg/m2を超えなければ造精障害を起こす確率は低いが、これ以上では
1,000 mg/m2ごとに無精子症・乏精子症のリスクが増加すると報告している5）。

表 1  各種抗がん化学療法が男性の妊孕性に及ぼすリスク

リスク 治療プロトコル 投与量などの因子 使用対象疾患

高リスク
（治療後、一般的に無精子症
が遷延、永続する）

シクロホスファミド総量 7.5 g/m2 多くのがん腫、造血
幹細胞移植の前処置

プロカルバジンを含むレジメン MOPP＞ 3サイクル
BEACOPP＞ 6サイクル ホジキンリンパ腫

中間リスク
（治療後、無精子症が遷延、
永続することがある）

重金属を含むレジメン
・BEP
・シスプラチン総量
・カルボプラチン総量

2-4サイクル
＞ 400 mg/m2

＞ 2 g/m2
精巣腫瘍

低リスク
（一時的な造精機能低下）

アルキル化薬以外の薬剤を含む
レジメン

ABVD、CHOP、COP、白血
病に対する多剤療法

ホジキンリンパ腫、
非ホジキンリンパ腫、
白血病

アントラサイクリン系＋シタラ
ビン 急性骨髄性白血病

超低リスク ビンクリスチンを用いた多剤療
法

白血病、リンパ腫、
肺がん

リスク不明＊ タキサン系、オキザリプラチン、
イリノテカンなど 多くのがん腫

 文献 4より抜粋
 ＊文献 1より引用
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2）白金系製剤
また、精巣腫瘍などのレジメンで使用されるシスプラチンに代表される白金系製剤もアルキル化製剤
と同じく精原細胞を減少させるため妊孕性への影響が大きい。日本癌治療学会診療ガイドラインにお
いては中間リスクに分類されている4）。北欧の大規模な臨床研究において、精巣腫瘍患者の抗がん治療
後の妊娠成功率は、シスプラチン総投与量 850 mg以下では 62％だったのに対し、850 mg以上で 38％
と低かった6）。また、BEP（ブレオマイシン＋エトポシド＋シスプラチン）療法 2コース、3コース、 
4コースで治療された精巣腫瘍患者での 12年以内の妊娠成功率はそれぞれ 100％、83％、76％であっ
た7）。精巣腫瘍患者では化学療法使用前の段階ですでに妊孕性が低下しているという報告が多く、また、
精巣摘除や放射線治療、後腹膜リンパ節郭清（射精障害を起こす）などが併用される症例もあるため、
これら複合的な因子の影響を検討することは容易ではない8）。

3）その他の抗がん剤
一方で、アルキル化剤と白金系製剤を除く抗がん薬については、妊孕性への影響に関する知見は限定
的である。ドキソルビシン、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ブレオマイシン、ダカルバジン、メト
トレキサートなどは、造精機能への影響は一時的なものと報告されており1）、これらを含むレジメンは
日本癌治療学会診療ガイドラインにおいて中間リスクや低リスクに分類されているが、各々の薬剤に対
して厳密な投与可能量が示されているわけではない4）。さらに、タキサン系製剤、オキザリプラチン、
イリノテカンといった抗がん剤に関しては性腺機能に対する影響についての不明な点が多く1）、同ガイ
ドラインにおいてもグレード分類がなされていない4）。

4）抗がん化学療法が影響を及ぼす期間について
化学治療による影響から妊孕性が回復する期間については、ほとんどの抗がん剤において明確な答え
が示されていない。例外的に、白金系製剤を使用した精巣腫瘍患者における妊孕性の回復期間について、
標準的レジメン 4～6サイクル後に精子形成が見られた患者は 2年で 48％、5年で 80％であったと報告
する先行研究はあるが、その後あまり検討されていない8,9）。こういった事情より、各種抗がん剤治療後
に性腺機能が回復する時期については予想が難しい。そのため、凍結保存された精子、もしくは化学療
法後一定期間を置いて自然に造られた精子のいずれが受精に適しているかの明確なエビデンスはなく、
今後更なる検討が必要と思われる。

5）小児がん患者における注意点
また、小児がん患者における抗がん化学療法では、より将来的・長期的な予測を必要とする点や、児
や親権者の理解度への配慮が必要な点に留意する必要がある。また、思春期後の男性においては挙児希
望者全例に治療開始前の精子保存に関するインフォームド・コンセントを行うことが望ましいが、思春
期前の男児における精子保存はその方法が未確立であるため、明確な適応が示されていない2-4）。小児
がんとして頻度の多い癌種には、白血病、脳腫瘍、骨軟部肉腫、神経芽腫、腎芽腫、肝芽腫といったも
のがあるが、多くのレジメンにおいて成人でのレジメンと同様に、性腺毒性リスクの高い薬剤が選択さ
れている。日本癌治療学会診療ガイドラインでは、小児においても成人と同様の投与量（e.g.シクロホ
スファミド総量 ＞ 7.5 g/m2＝ 高リスク）にてリスク分類されている4）。一方で、1万人を超える小児が
ん経験者を対象とした米国の大規模研究 Childhood cancer survival study（CCSS）による 2016年の報告
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では、シクロホスファミド 5 g/m2以上で妊孕性喪失のリスクがあるとされる10）。小児においては、この
ように、妊孕性保存の倫理的側面や、認容される抗がん剤投与量など、未だ不確定な要素が多いと言える。

Ⅲ．抗がん化学療法がテストステロン分泌へ及ぼす影響

1）ライディッヒ細胞への障害
抗がん化学療法が造精機能に及ぼす影響に関しては報告が散見される一方で、ライディッヒ細胞にお
けるテストステロン産生への影響については報告が少ない。その中で、比較的大規模な臨床研究として、
1,516人の小児がん患者におけるライディッヒ細胞機能（フォロー期間中央値 22年）に関する検討が報
告されている。ライディッヒ細胞機能不全を血清総テストステロン値 ＜ 2.50 ng/mLかつ黄体成長ホル
モン値（LH）＞ 9.85 IU/Lと定義した際、小児がん経験者の 6.9％にライディッヒ細胞機能不全を認め、
その予測因子として、年齢、精巣への放射線照射と並んでアルキル化剤使用量 ＞ 4 g/m2（シクロホスファ
ミド換算）が選択された。また、ライディッヒ細胞機能不全はこのコホートにおける総死亡率とも関係
していると報告されている11）。がん患者における血清テストステロン値・LH値と予後との報告は未だ
少なく、今後検討されるべき分野である。

2）精巣腫瘍患者におけるライディッヒ細胞障害
また、各癌種の中では、精巣腫瘍患者における化学療法後のテストステロン値に関する研究が散見さ
れる。この理由として、精巣腫瘍は AYA世代の男性に発症する固形癌で最も頻度が高いことや、一般
的にシスプラチンを主体としたレジメン（BEP療法）が使用されることが挙げられる。精巣腫瘍患者
における各種がん治療後のテストステロン低下を検討したシステマティック・レビューでは、抗がん化
学療法におけるテストステロン低下のリスクは精巣摘除単独治療に比べ 1.8倍（Odds ratio 1.8、95％信
頼区間 1.3–2.5、p＝ 0.007）であり、これは放射線治療の 1.6倍よりも高いリスクと報告されている12）。
また、テストステロンだけではなく、LH値への影響も報告されている。Bandak et al.（2016）は精巣腫
瘍患者における血清テストステロン値と LH値の経時的変化を、精巣摘除単独群と、精巣摘除 ＋ BEP

療法群にて治療後 5年間比較し、後者の群にて有意に LH値の低下を認めた13）。しかしながら、これら
の研究は小児～AYA世代を対象としたものに限られており、それ以上の年代の男性において抗がん剤
治療がテストステロン分泌に及ぼす影響については不明な点が多い。

3）テストステロン補充療法
また、抗がん化学療法に起因したテストステロン分泌障害に対し、テストステロン補充療法を行うこ
とのリスクやベネフィットについては明確なエビデンスがなく、したがってその適応に関するガイド
ラインもない。例えば、日本泌尿器科学会・日本Men’s Health医学会により発刊された「加齢男性性
腺機能低下症候群―LOH症候群―診療の手引き」においても、抗がん化学療法に起因する性腺機能低
下に関する項目はない14）。海外の文献としては米国泌尿器科学会より 2018年に発表された“Evaluation 

and Management of Testosterone Deficiency: AUA Guideline”にわずかに記載がある。ここでは、抗がん
化学療法を受けた患者ではテストステロン分泌障害のリスクがあるため、テストステロン低下による典
型症状がなくても総テストステロンを計測し、一般的なテストステロン分泌障害患者と同様の補充療法
アルゴリズムに従うことが勧められている。また、本題と逸れるが、テストステロン補充療法はこれま
で前立腺癌患者に禁忌とされており、テストステロン分泌障害患者では治療に先立って前立腺癌の除外
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が必須となる15）。

Ⅳ．男性がん患者における妊孕性温存療法

1）精子凍結保存
がん治療医は、がん治療により妊孕性が障害される可能性を患者に伝えると同時に、将来的な挙児希
望がある場合、生殖医療を専門とする医師を紹介することが勧められる。男性における妊孕性温存療法
として、安全性・有効性が確立している方法は精子凍結保存であり、これは抗がん化学療法前のがん
患者においても第一選択である4）。ただし、一部のがん患者では、がん治療前に既に造精能が低下して
いることも報告されている16,17）。射出された精液中に精子を認めない無精子症の場合、精巣内精子採取
術（testicular sperm extraction：TESE）が行われることがある。特に、精巣腫瘍患者に対する TESEは
Oncological TESE（Onco-TESE）と呼ばれ、患側精巣からの精子採取が避けられない場合もあるが、成
功例が報告されている18）。

2）凍結精子の利用とその課題点
凍結精子を用いる方法として、本邦では体外受精・胚移植（IVF-ET）、卵細胞質内精子注入・胚移植

（ICSI-ET）が主流である。抗がん化学療法前に保存した凍結精子の利用に関しては、システマティッ
クレビュー（30報・11,798症例）において、先天異常発生率は一般集団と同等の 4％と報告されてお
り、この点での安全性は確立している19）。一方で、抗がん化学療法後の患者から得られた凍結精子の利
用に関しては、小児がん患者が父親となった際の先天異常発生率は上昇しなかったとの報告はあるも
のの20）、成人がん患者における報告はほとんど無く、今後の検証が必要である。また、保存した精子
の利用率の低さが問題視されることがある。先述のシステマティックレビューでは 8％19）、本邦でも約
7％16）との報告があり、利用率の低さに影響する因子や解決策などが検討されている。

参考文献

1. Brydøy M, Fosså SD, Dahl O, et al. Gonadal dysfunction and fertility problems in cancer survivors. Acta Oncol 

2007; 46: 480–489.

2. Lee SJ, Schover LR, Partridge AH, et al. American Society of Clinical Oncology recommendations on fertility 

preservation in cancer patients. J Clin Oncol 2006; 24: 2917–2931.

3. 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.

4. 日本癌治療学会編．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 2017年版．金
原出版，東京，2017．

5. Green DM, Liu W, Kutteh WH, et al. Cumulative alkylating agent exposure and semen parameters in adult 

survivors of childhood cancer: a report from the St Jude lifetime cohort study. Lancet Oncol 2014; 15: 1215–

1223.

6. Brydøy M, Fosså SD, Klepp O, et al. Paternity following treatment for testicular cancer. J Natl Cancer Inst 2005; 

97: 1580–1588.

7. Brydøy M, Fosså SD, Klepp O, et al. Paternity and testicular function among testicular cancer survivors treated 

with two to four cycles of cisplatin-based chemotherapy. Eur Urol 2010; 58: 134–140.

8. Hamano I, Hatakeyama S, Ohyama C. Fertility preservation of patients with testicular cancer. Reprod Med Biol 

2017; 16: 240–251.



99

日本内分泌学会雑誌 Vol. 98 Suppl. July 2022

9. Lampe H, Horwich A, Norman A, et al. Fertility after chemotherapy for testicular germ cell cancers. J Clin 

Oncol 1997; 15: 239–245.

10. Chow EJ, Stratton KL, Leisenring WM, et al. Pregnancy after chemotherapy in male and female survivors of 

childhood cancer treated between 1970 and 1999: a report from the childhood cancer survivor study cohort. 

Lancet Oncol 2016; 17: 567–576.

11. Chemaitilly W, Liu Q, van Iersel L, et al. Leydig cell function in male survivors of childhood cancer: a report 

from the St Jude lifetime cohort study. J Clin Oncol 2019; 37: 3018–3031.

12. Bandak M, Jørgensen N, Juul A, et al. Testosterone deficiency in testicular cancer survivors —a systematic 

review and meta-analysis. Andrology 2016; 4: 382–388.

13. Bandak M, Jørgensen N, Juul A, et al. Longitudinal changes in serum levels of testosterone and luteinizing 

hormone in testicular cancer patients after orchiectomy alone or bleomycin, etoposide, and cisplatin. Eur Urol 

Focus 2018; 4: 591–598.

14. 日本泌尿器科学会/日本Men’s Health医学会「LOH症候群診療ガイドライン」検討ワーキング委員会：
―LOH症候群―加齢男性性腺機能低下症候群診療の手引き．じほう，東京，2007．

15. Mulhall JP, Trost LW, Brannigan RE, et al. Evaluation and management of testosterone deficiency: AUA 

guideline. J Urol 2018; 200: 423–432.

16. Hamano I, Hatakeyama S, Nakamura R, et al. Differences in semen characteristics between patients with 

testicular cancer and other malignancies using various cut-off values. Int J Urol 2018; 25: 817–824.

17. Williams DH 4th, Karpman E, Sander JC, et al. Pretreatment semen parameters in men with cancer. J Urol 

2009; 181: 736–740.

18. Hamano I, Hatakeyama S, Nakamura R, et al. Onco-testicular sperm extraction (Onco-TESE) from a single 

testis with metachronous bilateral testicular cancer: a case report. Basic Clin Androl 2018; 28: 1.

19. Ferrari S, Paffoni A, Filippi F, et al. Sperm cryopreservation and reproductive outcome in male cancer patients: a 

systematic review. Reprod Biomed Online 2016; 33: 29–38.

20. Chow EJ, Kamineni A, Daling JR, et al. Reproductive outcomes in male childhood cancer survivors: a linked 

cancer-birth registry analysis. Arch Pediatr Adolesc Med 2009; 163: 887–894.



100

日本内分泌学会雑誌 Vol. 98 Suppl. July 2022

19 前立腺癌に対する内分泌療法は代謝疾患のリスクを高めるか

要　旨
・ 前立腺癌に対する内分泌療法は、肥満、脂質異常症、インスリン抵抗性の増加などの生活習慣病の
発症を促進し、メタボリック症候群のリスクを高める。
・ 前立腺癌に対する内分泌療法は、筋力を低下させ骨塩量の低下を起こし、転倒・骨折のリスクを高
める。

前立腺癌に対する内分泌療法は、アンドロゲン除去療法（ADT: androgen deprivation therapy）であり、
外科的去勢もしくはゴナドトロピン放出ホルモン（Gn-RH）アゴニストまたは Gn-RHアンタゴニスト
を主軸とした薬物的去勢に加えて、抗アンドロゲン薬を併用したCombined androgen blockage（CAB療法）
が主流で行われている。本邦においては、内分泌療法は進行性前立腺癌のみならず、限局性前立腺癌に
対しても高齢者を中心に最も多く使用されており、前立腺癌の治療の 1つとして重要な位置を占めている。
加齢男性性腺機能低下症（LOH症候群）のモデルからも分かる通り、テストステロンの標的臓器は
全身多岐にわたっており、その低下によって様々な症状・徴候が現れる1）。ADTは、テストステロンを
急激に去勢域まで低下させることによって、肥満、脂質異常症、インスリン抵抗性の増加などの生活習
慣病の発症を促進させる。さらに筋力・骨塩量を低下させることによってサルコペニア、転倒・骨折の
リスクを高め、前立腺癌患者の Quality of lifeを大きく悪化させる原因ともなり得る。そのため前立腺
癌に対して ADTを実施する場合、食生活・生活習慣の改善や、適切な薬物療法を実施することによっ
てこれらの病態の予防に努めることが重要であろう。
本稿では、前立腺癌に対する内分泌療法の代謝疾患に対する影響について述べる。

Ⅰ．肥満

ADTは、除脂肪体重の減少と体脂肪量の増加に関連する。すなわち、筋肉量の減少と体脂肪量増加
の重なった状態であるサルコペニア肥満を引き起こす。ADTによる体脂肪量の増加は、内臓脂肪より
はむしろ皮下脂肪の増加が有意とされている2,3）。これらの変化は約 70％の患者で発生し、治療後の最
初の数か月で起こり始め、高齢の患者ほどその変化は大きいとされている3,4）。最近のレビューによると、
3～12か月に ADTによって内臓脂肪は 0～22％増加し、皮下脂肪は 11～30％増加するとされている5）。
近年の横断研究によると、ADTを受けている前立腺癌患者は、健常人に比べて体脂肪量は 4.4～6.4 

kg多いと報告されている6）。34例の前立腺癌患者を対象とした前向き比較対照試験によると 12か月の
ADTによって体脂肪量は 3.5 kg増加し、除脂肪体重は 1.49 kg減少した7）。その検討では体脂肪の増加
は内臓脂肪より皮下脂肪優位の増加であった。さらに同コホートでさらに 1年間の ADT（合計 2年間）
を継続した場合、体脂肪量の増加および除脂肪体重の減少は持続しているものの悪化は認めなかった8）。
すなわち一旦増加した体脂肪量は、ADTを継続している間は変化しないものの、食事療法や運動療法
をしない限り改善しないことがうかがえる。また日本人 88例の前立腺癌患者を対象にした前向き試験
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によると 12か月間の ADTにより体脂肪量は 21.2％増加、皮下脂肪は 29.8％増加、除脂肪体重は 8.0％
低下した9）。

Ⅱ．脂質代謝

一般的に ADTによりコレステロール（総コレステロール、LDLコレステロール、HDLコレステロール）
の増加および中性脂肪の増加が起こる3）。前立腺癌 177例を対象とした前向き研究によると、12か月の
ADTによって中性脂肪、総コレステロール、LDLコレステロール、HDLコレステロールはそれぞれ
16.2％、10.6％、14.3％、7.8％増加した9）。また 6か月間の ADTを受けた前立腺癌患者 33例と、ADT

非施行患者 40例（対照群）を含む前向き比較対照試験によると、ADT群を受けた患者は対照群に比べ
て総コレステロール、LDLコレステロール、HDLコレステロールは有意に増加した10）。一方、中性脂
肪も ADTにより増加したが対照群と比べて有意差は認めなかった。最近のレビューでは 24週から 12

か月の ADTによって、総コレステロールは平均 3.2～10.6％、中性脂肪は 3.8～46.6％増加すると報告
されている5）。

Ⅲ．耐糖能異常

ADTはインスリン抵抗性を増強させ、血糖の上昇、ヘモグロビン A1c（HbA1c）値の上昇をきたし、
2型糖尿病の発症のリスクを高める3）。ADTによって、治療後早期（1か月後）から空腹時インスリン
濃度（IRI）は増加することが報告されており11）、6か月間の ADTを施行することにより homeostasis 

model assessment for insulin resistance（HOMA-IR）も有意に増加した10）。最近のレビューでは、3～12

か月の ADTによって空腹時血糖は 0.3～3.9％、HbA1c値は 2.7～3.0％増加したと示されている5）。
12,191例の前立腺癌患者を含む大規模な後ろ向きコホート研究によると、ADTは糖尿病の発症のリ

スクを 60％増加させ、そのリスクは特に 70歳未満の若年者で高かった12）。また患者背景を合わせた
4,604例の ADT施行および ADT未施行の前立腺癌患者を 4年間観察した縦断研究によると、ADTを施
行したコホートでは、2型糖尿病発症のリスクが 2.19倍高く、特に CAB療法を施行した場合にそのリ
スクは高かった13）。8つの疫学試験から 65,695例の ADT施行患者および 91,893例の ADT非施行患者
を抽出したメタ解析によると、ADT施行患者の方が糖尿病の発生率は 39％高く、そのリスクは 6か月
以上の治療、GnRH製剤を使用した治療および去勢術の施行であった14）。さらに糖尿病を有する前立腺
癌患者に対する ADTは、有意に血糖コントロールを悪化させる3,4,15）。

Ⅳ．高血圧

一般的に低テストステロン環境は、動脈壁のコンプライアンスを低下させ血管抵抗を増加させること
が知られている。最近報告されたアジア人 10,843例を対象にした縦断研究によると、ADTは高血圧の
新規発症のリスクを 1.78倍増加させた16）。しかし、ADTと高血圧との関連性については否定的な結果
も多く、未だ明確なエビデンスはないといえる2–4）。
ただし抗アンドロゲン薬であるアビラテロンとエンザルタミドは高血圧のリスクとなるとされてい
る。これらの薬剤に関する 7つのランダム化比較試験を含むメタ解析によると、アビラテロンまたはエ
ンザルタミドは、プラセボに比較して高血圧の発症のリスクを 1.98倍、重症高血圧のリスクを 2.26倍
増加させたことを示している17）。さらに新しい抗アンドロゲン薬であるアパルタミド、ダロタミドでも
副作用として高血圧が挙げられるが、まとまったデータは十分では無く今後の検討が望まれる。
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Ⅴ．メタボリック症候群

ADTに伴う肥満、脂質異常症、耐糖能異常などの変化はメタボリック症候群の発症とも深く関連す
る。1年以上 ADTを受けた患者の 36～55％は、年齢・人種・前立腺癌のステージとは関係なくメタボ
リック症候群を発症したと報告されている3）。一方、190例の前立腺癌患者に対して間欠ホルモン治療
を施行した場合の 6か月後、12か月後のメタボリック症候群の発生率は、それぞれ 6.8％、14.8％と増
加しているものの、継続的に ADTを実施したコホートでの他の調査に比べると明らかに少なかった18）。
9つの試験を含むメタ解析によると、ADTによるメタボリック症候群の発症のリスクは ADTを受けて
いない患者と比較して 1.75倍と有意に高かったことを示している19）。

Ⅵ．筋力低下とサルコペニア

LOH症候群の 1つの兆候として筋力低下はよく知られており、テストステロン補充療法によって筋
肉量および筋力は増強する20）。男性の筋力はテストステロン値と有意に相関するとされており、テスト
ステロン値を去勢域まで低下させる ADTは、筋力は有意に低下させる5）。

ADTを施行している前立腺癌患者は、同年代の健常人に比べて筋肉量は 3.0–6.0％、筋力は 15–17％
低いと報告されている6）。39例の前立腺癌患者を検討した Changらの報告によると、14～20週間の
ADTによって大腿直筋、縫工筋、大腿四頭筋の筋肉量は、それぞれ 21.8％、15.4％、16.6％減少し
た21）。また、104例の前立腺癌患者を含むランダム化試験によると、運動療法の無い場合 6か月間の
ADTにより筋肉量（-0.6 kg）および筋密度（-1.1 mg/cm3）ともに有意に低下した22）。テストステロ
ン低下に伴う筋力の低下の機序としては、筋肉に対するアナボリックホルモンであり insulin growth 

factor-1の低下、筋タンパク分解系の亢進、筋アポトーシスの亢進などが報告されている23）。
このような ADTに伴う body compositionの変化は、時に身体機能の低下を伴いサルコペニア・フレ
イルにつながる。ADTを施行している前立腺癌患者 886例、ADT非施行の患者 862例を 3年間追跡し
た縦断研究によると、ADT未施行患者での転倒の発生は 6.44人/1,000人/年であったのに対し、ADT

施行患者では 13.37人/1,000人/年と約 2倍であった24）。Winters-Stoneらは、前立腺癌患者を現在の
ADT施行群、過去の ADT施行群、ADT未施行群の 3群に分けて調査したところ、現在または過去に
ADTを施行した患者は、未施行の患者に比べて有意にフレイルもしくはフレイル予備群に該当した割
合が高く、転倒もしくは転倒に関連した受傷の既往が多かったと報告している25）。さらにサルコペニア
自体がホルモン感受性および去勢抵抗性前立腺癌患者の死亡リスクを高めるという報告もある26,27）。

Ⅶ．骨塩量低下と骨粗鬆症

男性にとってテストステロンが骨塩量の維持に重要な役割を果たしていることはよく知られおり、
ADTによるテストステロン値の低下に伴って骨塩量が低下し、骨粗鬆症の発症率は増加する。また、
アロマターゼによってテストステロンから体内で変換されたエストロゲンも骨塩量の維持に深く関連し
ており、ADTにより相対的にエストロゲン値も低下することも骨塩量低下のリスクとなる28,29）。
一般的に骨塩量は、ADT開始後 1年間で約 2～8％減少すると言われており、治療開始後 12か月間
が最も顕著であるとされている5）。また ADTは、テストステロン値が正常な前立腺癌患者と比較し
て、骨塩量低下のリスクを 5～10倍増加させる報告されている。Lassemillanteらのメタ解析によると、
ADTによって発生する骨粗鬆症の頻度は 9～53％であり、年齢・ステージ・人種・骨塩量の測定部位
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によって大きく異なっていた30）。とくにアビラテロンを使用する際には、プレドニンを併用しなければ
ならないため骨塩量低下には注意が必要である。ERA-233試験では、アビラテロン、プレドニゾロン、
ラジウム 233を併用した場合、明らかに骨折のリスクを増加させたことが示されている31）。
いくつかのメタ解析やネットワーク解析によって、ADTは骨塩量低下をきたし骨折や転倒のリスク
になり、ビタミン D製剤やビスフォスフォネート製剤の使用によってそのリスクが明らかに低下する
ことが示されているため、ADT開始後早期の予防的・治療的介入が薦められている32,33）。
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20 前立腺癌に対する内分泌療法は循環器疾患のリスクを高めるか

要　旨
男性ホルモン遮断療法（androgen deprivation therapy；ADT）に使用される luteinizing hormone-

releasing hormone（LH-RH）アゴニストが循環器疾患（cardiovascular disease；CVD）に対するリス
クを高めるという明確なエビデンスはない。しかし、CVDの既往がある症例ではリスクが高まる可
能性が指摘されており、特に投与初期の発症に注意を要する。Gonadotropin releasing hormone（GnRH）
アンタゴニストは CVDの既往がある症例で LH-RHアゴニストと比較して CVD発症のリスクを低下
させる可能性が示されている。

Ⅰ．解説

前立腺癌に対する内分泌療法は ADTとして LH-RHアゴニストが 20年以上使用されてきた。そのよ
うな状況で、2006年に ADTによる糖尿病および CVD発症リスクの増加が報告された1）。その後もス
ウェーデンにおける観察研究2）をはじめとした観察研究から CVD発症リスクの増加が報告された。こ
れを受けて、米国心臓学会・米国がん協会・米国泌尿器科学会・米国放射線腫瘍学会より、LH-RHア
ゴニストによる前立腺癌ホルモン療法に対して、代謝の変化と CVD発症に留意すべきというコメント
が出され3）、米国食品医薬品局（FDA）も LH-RHアゴニストに対して CVDリスクの増加を安全性情報
に追加した4）。その後も非転移性前立腺癌に対する ADT併用・非併用の放射線療法の治療効果を検討
するランダム化比較試験（randomized controlled trial；RCT）における有害事象の評価や、ADT施行症
例の観察研究において、安全性の評価の中の CVDリスクについて meta-analysisが行われた。多くの
RCTでは CVDリスクを増加させるという報告は無かったが5）、観察研究ではリスク増加が報告され6,7）、
一定した見解は得られていない。2016年に発刊された日本泌尿器科学会の前立腺癌診療ガイドライン
でも、ホルモン療法が心血管疾患による死亡のリスクを上昇させる明らかなエビデンスはないと記載さ
れた8）。こうした乖離の背景には、ホルモン療法の種類、期間や対象症例の CVD既往の有無などが考
慮されていないという指摘がなされている5）。O’Farrellらはスウェーデンの観察研究2）について解析症
例を追加し、ホルモン療法の種類（LH-RHアゴニスト、アンチアンドロゲン、精巣摘除）、治療開始か
らの期間、CVDの既往を考慮して検討した5）。治療開始前 1年以内に 2回以上の CVDイベントのある
群で、治療開始半年までの CVDイベントの発症が有意に高いことを報告した5）。以上のように、LHRH

アゴニストを中心としたホルモン療法は致命的な CVDイベントとの関連を明確に示唆するエビデンス
はないが、CVDの既往がある症例では発症リスクが増加する可能性に注意することが重要と考えられ
ている9,10）。
近年 GnRHアンタゴニストであるデガレリクスが使用できるようになり、CVDイベントの発症につ
いて関心が持たれている。デガレリスクと LH-RHアゴニストの治療効果を比較した 6つの RCTのデー
タをまとめたプール解析では、CVDの既往症例で LH-RHアゴニスト投与群が GnRHアンタゴニスト
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よりも有意に CVD発症が増加したと報告された11）。一方、フランスにおける観察研究では、LH-RHア
ゴニストと GnRHアンタゴニストを使用した症例における CVDリスクには有意な差が認められなかっ
たと報告されている12）。

2019年にCVDの既往がある症例に対して、LH-RHアゴニストとGnRHアンタゴニストを 1年投与し、
血管内皮機能および CVDイベントを比較する第 2相 RCTの結果が報告された13）。本試験はホルモン動
態や抗腫瘍効果をエンドポイントとせず、循環器系の指標をエンドポイントにした研究として第 2相試
験である点から重要である。80名がエントリーされ LH-RHアゴニスト 39例、GnRHアンタゴニスト
41例に割り付けられた。プライマリーエンドポイントである血管内皮機能に有意差は認めなかったが、
セカンダリーエンドポイントである CVDイベントが GnRHアンタゴニストで有意に減少した（18.1％、
95％ CI 4.6–31.2、p＝ 0.032）。これまでの GnRHアンタゴニストは注射剤であるデガレリクスを用い
た研究であったが、新規経口 GnRH製剤であるレルゴリクスの成績が報告された14）。48週間 LHRHア
ゴニスト（リュープロライド）あるいはレルゴリクスを投与する第 3相 RCTであり、副作用の解析で
major adverse cardiovascular event（MACE）が評価された。試験期間中のMACE発症はリュープロラ
イド 17.8％に対してレルゴリクスが 3.8％であった。48週間の累積発症数ではリュープロライド 5.6％、
レルゴリクス 2.8％であり、ハザード比 0.46（95％ CI、0.24–0.88）であった。治療開始 16週までの累
積発症数に差が認められている。MACEの既往がある症例はリュープロライド 17.8％に対してレルゴ
リクス 3.6％の発症率でオッズ比が 5.8（95％ CI、1.5–23.3）であり、MACEの既往がない症例ではそれ
ぞれ 4.2％、2.8％でオッズ比が 1.5（95％ CI、0.7–3.4）であった。本報告でもMACEの既往がある症例
で有意に GnRHアンタゴニスト群において CVDの発症リスクが低下していた。
アンドロゲン除去療法による CVD発症メカニズムは臨床的に、脂肪量増加、筋肉量低下、脂質代謝

異常（血清 LDLコレステロールおよび中性脂肪増加）、インスリン抵抗性、糖尿病、メタボリック症候
群などの間接効果が CVDリスクの上昇と関連していると考察されている3,10）。また LHRHアゴニスト
投与初期のテストステロンフレアが動脈プラークの不安定化を惹起する可能性や3,15）、T細胞の GnRH

レセプターを介した活性化による Th1細胞への分化やマクロファージの活性化による炎症性プロセス
による動脈硬化性プラークの不安定化の可能性が考察されている15）。
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21 テストステロン補充療法は前立腺疾患のリスクを高めるか

要　旨
テストステロンの働きは骨や筋肉の成長、精巣、陰茎の発達や陰毛の発現に加え、前立腺の分化や
機能にも重要な役割をはたしている。前立腺癌においては、抗アンドロゲン療法が著効することか 

ら、テストステロンは前立腺の発癌過程を促進する因子と考えられてきた。テストステロンは前立腺
癌細胞の増殖において、あきらかな刺激因子である。しかし、血中テストステロン値と前立腺癌の発
症にあきらかな関連性はみられていない。前立腺の正常上皮細胞では、テストステロンは分化を促進
し、細胞の癌化というプロセスにおいて発癌に対し抑制的に働いている可能性がある。これまでの報
告からは、加齢性腺機能低下症に対するテストステロン補充療法は前立腺癌の発症に影響を与えない。
また、テストステロン補充療法が前立腺肥大症の症状を悪化させることはない。

Ⅰ．前立腺組織におけるテストステロンの役割

テストステロンは、正常前立腺上皮細胞の増殖・分化に関して、アンドロゲン受容体を介し重要な役
割を担っている。マウスを去勢すると前立腺上皮細胞の約 9割がアポトーシスによって消失するが、そ
の後アンドロゲンの補充により、完全な形で再生する。アンドロゲン活性を阻害することにより分泌細
胞が失われ、アンドロゲン活性を回復すると残った基底細胞から分泌細胞が分化、増殖して再生が行わ
れることが組織学的に観察される1）。前立腺疾患発症におけるテストステロンの役割は、エストロゲン
の関与や組織中におけるテストステロン濃度、テストステロン代謝酵素やアンドロゲン受容体の変化な
ど様々な因子が絡み合っている2,3）。

Ⅱ．テストステロン補充療法と前立腺炎

ラットを用いた動物実験モデルにおいて、精巣摘除によって悪化した無菌性前立腺炎をテストステロ
ンの補充によりブロックすることができる4）。また、性腺機能低下症の患者ではテストステロン補充療
法により、血中の炎症性サイトカインを減少させる5）。前立腺肥大症は炎症の関与により進行すると考
えられているが、性腺機能低下症の患者の前立腺組織は、正常のテストステロンレベルの前立腺組織と
比較し、5倍以上の炎症所見が認められる6）。細菌やウィルス感染などによって引き起こされる炎症は
酸化ストレスを生じ、酸化ストレスはミトコンドリアや DNAを障害し前立腺肥大や癌などの疾患を引
き起こす可能性が示唆されている7）。

Ⅲ．テストステロン補充療法と前立腺肥大症

テストステロン補充療法が前立腺肥大症の症状を悪化させることはなく、逆に IPSS（International 

Prostate Symptom Score（IPSS）の評価に）よる排尿症状が改善している8–11）。テストステロン補充療法
により、下部尿路閉塞による症状12）、最大尿流量率13）、膀胱のコンプライアンスや容量14）の改善が報告
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されている。 前立腺の容量とテストステロンの関係には議論があるが、加齢性腺機能低下症が前立腺
容量の増大に関係していることが報告されている8,15）。また、テストステロン補充療法は前立腺の容量
を増大させていない16–18）。

Ⅳ．テストステロン補充療法と前立腺癌

1）テストステロン補充療法は前立腺癌のリスクをあげるか
いくつかの種類のラットでは、低容量のテストステロンが前立腺癌を引き起こすことが知られてい
る。さらに、前立腺の発癌物質にテストステロンを加えると高率に前立腺癌が発生することにより、ア
ンドロゲンはラット前立腺発癌のプロモーターといえる19）。ヒトにおいては、加齢による血中テストス
テロンの低下とともに、組織アンドロゲンの低下が見られ、アンドロゲンの低下は、前立腺組織の萎縮
を引き起こす。テストステロンの低下と前癌病変である PIN（prostatic intraepithelial neoplasia）や PIA

（proliferative inflammatory atrophy）との関連は不明である。前立腺生検を行った 3,255名の前立腺癌患
者の解析では、血中テストステロン値と前立腺癌リスクの関連はみられていない20）。18の観察研究の
メタ解析では、テストステロン値と前立腺癌発症に関連性は示されていない21）。前立腺癌においては、
低テストステロン値がステージや、病理組織学的悪性度、根治的前立腺全摘除術後の断端陽性率、high

グリソンスコアや生命予後に関与していることが示唆されている22–27）。
66歳以上で、テストステロン補充療法を受けた 10,311人の観察研究では、テストステロン補充療法
は中央値 5.3年で低リスク前立腺癌の発症と関連していた28）。テストステロン補充療法を受けた 1,365

名の患者を長期間観察した臨床研究では、14人しか前立腺癌を発症せず、テストステロンは中央値で 

6.3年間投与されており、12人のグリソングレードは 4未満で cT1C、2人のみがハイリスクの前立腺
癌であったが根治が可能であった29）。メタ解析の報告では、テストステロン補充療法による前立腺癌リ
スクの上昇は否定的である30,31）。

2）前立腺癌治療後のテストステロン補充療法
前立腺癌無治療経過観察中の LOH症状を有する患者にテストステロン補充療法を行った研究が報告
され、局所前立腺癌の進行や転移の出現はなかったことが報告されている32）。最初に前立腺癌治療後の
LOH症状を有する患者にテストステロン補充療法が施行されたことが報告されたのは 2004年である。
根治的前立腺癌術後の 7名にテストステロン補充療法が 2年間行われ、いずれも生化学的再発をみな
かった33）。その後の報告でも、前立腺全摘除術後のテストステロン補充療法は前立腺癌治療後の再発を
増加させていない34–37）。テストステロン補充療法の放射線治療後の患者に対しては、LOHの症状は緩
和するが、生化学的再発の頻度は低い38,39）。しかし、いずれも少数例の検討で今後の前向きな検討が待
たれる。

参考文献

1. English HF, Kyprianou N, Isaacs JT. Relationship between DNA fragmentation and apoptosis in the programmed 

cell death in the rat prostate following castration. Prostate 1989; 15: 233–250.

2. Da Silva MHA, De Souza DB. Current evidence for the involvement of sex steroid receptors and sex hormones 

in benign prostatic hyperplasia. Res Rep Urol 2019; 11: 1–8.

3. Banerjee PP, Banerjee S, Brown TR, et al. Androgen action in prostate function and disease. Am J Clin Exp Urol 



110

日本内分泌学会雑誌 Vol. 98 Suppl. July 2022

2018; 6: 62–77.

4. Wilson MJ, Woodson M, Wiehr C, et al. Matrix metalloproteinases in the pathogenesis of estradiol-induced 

nonbacterial prostatitis in the lateral prostate lobe of the Wistar rat. Exp Mol Pathol 2004; 77: 7–17.

5. Jones TH, Kelly DM. Randomized controlled trials—mechanistic studies of testosterone and the cardiovascular 

system. Asian J Androl 2018; 20: 120–130.

6. Vignozzi L, Cellai I, Santi R, et al. Antiinflammatory effect of androgen receptor activation in human benign 

prostatic hyperplasia cells. J Endocrinol 2012; 214: 31–43.

7. Sfanos KS, Yegnasubramanian S, Nelson WG, et al. The inflammatory microenvironment and microbiome in 

prostate cancer development. Nat Rev Urol 2018; 15: 11–24.

8. Delay KJ, Kohler TS. Testosterone and the prostate: artifacts and truths. Urol Clin North Am 2016; 43: 405–

412.

9. Yassin DJ, Doros G, Hammerer PG, et al. Long-term testosterone treatment in elderly men with hypogonadism 

and erectile dysfunction reduces obesity parameters and improves metabolic syndrome and health-related 

quality of life. J Sex Med 2014; 11: 1567–1576.

10. Emmelot-Vonk MH, Verhaar HJJ, Pour HRN, et al. Effect of testosterone supplementation on functional 

mobility, cognition, and other parameters in older men: a randomized controlled trial. JAMA 2008; 299: 39–52.

11. Kenny AM, Kleppinger A, Annis K, et al. Effects of transdermal testosterone on bone and muscle in older men 

with low bioavailable testosterone levels, low bone mass, and physical frailty. J Am Geriatr Soc 2010; 58: 1134–

1143.

12. Tan WS, Low WY, Ng CJ, et al. Efficacy and safety of long-acting intramuscular testosterone undecanoate in 

aging men: a randomised controlled study. BJU Int 2013; 111: 1130–1140.

13. Shigehara K, Sugimoto K, Konaka H, et al. Androgen replacement therapy contributes to improving lower 

urinary tract symptoms in patients with hypogonadism and benign prostate hypertrophy: a randomised 

controlled study. Aging Male 2011; 14: 53–58.

14. Morales A, Bebb RA, Manjoo P, et al. Diagnosis and management of testosterone deficiency syndrome in men: 

clinical practice guideline. CMAJ 2015; 187: 1369–1377.

15. St. Sauver JL, Jacobson DJ, McGree ME, et al. Associations between longitudinal changes in serum estrogen, 

testosterone, and bioavailable testosterone and changes in benign urologic outcomes. Am J Epidemiol 2011; 

173: 787–796.

16. Haider A, Gooren LJ, Padungtod P, et al. Concurrent improvement of the metabolic syndrome and lower urinary 

tract symptoms upon normalisation of plasma testosterone levels in hypogonadal elderly men. Andrologia 2009; 

41: 7–13.

17. Yassin AA, Saad F. Improvement of sexual function in men with late-onset hypogonadism treated with testosterone 

only. J Sex Med 2007; 4: 497–501.

18. Minnemann T, Schubert M, Hübler D, et al. A four-year efficacy and safety study of the long-acting parenteral 

testosterone undecanoate. Aging Male 2007; 10: 155–158.

19. Bosland MC. Sex steroids and prostate carcinogenesis: integrated, multifactorial working hypothesis. Ann N Y 

Acad Sci 2006; 1089: 168–176.

20. Muller RL, Gerber L, Moreira DM, et al. Serum testosterone and dihydrotestosterone and prostate cancer risk 

in the placebo arm of the reduction by dutasteride of prostate cancer events trial. Eur Urol 2012; 62: 757–764.

21. Endogenous Hormones and Prostate Cancer Collaborative Group, Roddam AW, Allen NE, et al. Endogenous sex 

hormones and prostate cancer: a collaborative analysis of 18 prospective studies. J Natl Cancer Inst 2008; 100: 

170–183.

22. Morgentaler A. Testosterone and prostate cancer: an historical perspective on a modern myth. Eur Urol 2006; 



111

日本内分泌学会雑誌 Vol. 98 Suppl. July 2022

50: 935–939.

23. Yamamoto S, Yonese J, Kawakami S, et al. Preoperative serum testosterone level as an independent predictor of 

treatment failure following radical prostatectomy. Eur Urol 2007; 52: 696–701.

24. Morgentaler A, Bruning CO 3rd, DeWolf WC. Occult prostate cancer in men with low serum testosterone 

levels. JAMA 1996; 276: 1904–1906.

25. Isom-Batz G, Bianco FJ Jr, Kattan MW, et al. Testosterone as a predictor of pathological stage in clinically 

localized prostate cancer. J Urol 2005; 173: 1935–1937.

26. Massengill JC, Sun L, Moul JW, et al. Pretreatment total testosterone level predicts pathological stage in 

patients with localized prostate cancer treated with radical prostatectomy. J Urol 2003; 169: 1670–1675.

27. Yano M, Imamoto T, Suzuki H, et al. The clinical potential of pretreatment serum testosterone level to improve 

the efficiency of prostate cancer screening. Eur Urol 2007; 51: 375–380.

28. Wallis CJ, Lo K, Lee Y, et al. Survival and cardiovascular events in men treated with testosterone replacement 

therapy: an intention-to-treat observational cohort study. Lancet Diabetes Endocrinol 2016; 4: 498–506.

29. Feneley MR, Carruthers M. Is testosterone treatment good for the prostate? Study of safety during long-term 

treatment. J Sex Med 2012; 9: 2138–2149.

30. Boyle P, Koechlin A, Bota M, et al. Endogenous and exogenous testosterone and the risk of prostate cancer and 

increased prostate-specific antigen (PSA) level: a meta-analysis. BJU In 2016; 118: 731–741.

31. Calof OM, Singh AB, Lee ML, et al. Adverse events associated with testosterone replacement in middle-aged 

and older men: a meta-analysis of randomized, placebo-controlled trials. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2005; 60: 

1451–1457.

32. Morgentaler A. Two years of testosterone therapy associated with decline in prostate-specific antigen in a man 

with untreated prostate cancer. J Sex Med 2009; 6: 574–577.

33. Kaufman JM, Graydon RJ. Androgen replacement after curative radical prostatectomy for prostate cancer in 

hypogonadal men. J Urol 2004; 172: 920–922.

34. Agarwal PK, Oefelein MG. Testosterone replacement therapy after primary treatment for prostate cancer. J 

Urol 2005; 173: 533–536.

35. Khera M, Grober ED, Najari B, et al. Testosterone replacement therapy following radical prostatectomy. J Sex 

Med 2009; 6: 1165–1170.

36. Pastuszak AW, Pearlman AM, Lai WS, et al. Testosterone replacement therapy in patients with prostate cancer 

after radical prostatectomy. J Urol 2013; 190: 639–644.

37. Ory J, Flannigan R, Lundeen C, et al. Testosterone therapy in patients with treated and untreated prostate 

cancer: impact on oncologic outcomes. J Urol 2016; 196: 1082–1089.

38. Sarosdy MF. Testosterone replacement for hypogonadism after treatment of early prostate cancer with 

brachytherapy. Cancer 2007; 109: 536–541.

39. Pastuszak AW, Khanna A, Badhiwala N, et al. Testosterone therapy after radiation therapy for low, intermediate 

and high risk prostate cancer. J Urol 2015; 194: 1271–1276.



112

日本内分泌学会雑誌 Vol. 98 Suppl. July 2022

22 テストステロン補充療法は生活習慣病のアウトカムを改善するか

要　旨
・ 慢性閉塞性肺疾患（COPD）：呼吸機能改善のエビデンスはないが、筋力増強による QOL改善は 

期待できる
・ 脂肪性肝疾患：直接脂肪肝を改善するエビデンスはないが、メタボリックシンドローム改善による
脂肪肝の改善には期待できる
・慢性腎臓病（CKD）：腎機能改善への関与の報告はないが、患者 QOL改善には効果がある
・歯周病：現時点では歯周病への効果は不明である
・睡眠時無呼吸症候群（SAS）：テストステロン補充療法は禁忌である
・尿路結石：テストステロン補充は尿路結石のリスク因子となる可能性がある

Ⅰ．解説

生活習慣病とは、生活習慣が原因で中高年期以後に好発する病気の総称で、様々な疾患が含まれる。
メタボリックシンドローム、心血管障害、骨粗鬆症、悪性腫瘍については他稿に譲り、本稿では 1）慢
性閉塞性肺疾患（COPD）、2）脂肪性肝疾患、3）慢性腎臓病（CKD）、4）歯周病、5）睡眠時無呼吸症
候群、6）尿路結石の 6疾患について、男性性腺機能低下との関連とテストステロン補充療法（testosterone 

replacement therapy；TRT）に関するエビデンスについてまとめた。

Ⅱ．慢性閉塞性肺疾患（COPD）

1）慢性閉塞性肺疾患（COPD）
COPDの原因のほとんどが喫煙習慣である。呼吸機能の低下により、身体活動量の低下、骨格筋の萎

縮、低栄養、心臓疾患などさまざまな合併症をきたす。COPD患者では、加齢のほか、低酸素血症、ス
テロイド製剤の内服、炎症性サイトカインの分泌亢進、喫煙などにより、テストステロン値の低下をき
たす1,2）。テストステロン低下により、体内の異化/同化バランスが異化の方向に傾くことで、骨格筋が
萎縮し、筋力が低下する3）。

TRTは COPDにおける筋力低下を抑制する。Velemaらによる 7文献のレビューでは、5つの研究で
除脂肪体重（fat-free mass；FFMまたは lean body mass；LBM）が増加していた4）。Gagaらは 32人の
中等度～高度 COPD患者への、高カロリー高タンパク食に加えた、ナンドロロン（同化ステロイド） 
25 mg/week計 6回の筋注とプラセボを比較した二重盲検試験を行った。その結果、TRTにより上腕外
径、血清総タンパクが有意に増加し、6分間歩行試験および質問票による QOLが有意に改善した5）。ま
た Baillargeonらによる公的データベースを用いた検討では、TRTにより比較的若年（40～63歳）の
CPOD患者における呼吸器イベントによる入院率が有意に（4.2％）減少していた6）。しかしいずれの研
究も、TRTによる一秒率や血液ガス分析などといった呼吸機能の改善は証明されていない。
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このように TRTは COPD患者の呼吸機能を改善させるというエビデンスはない。しかし TRTは筋
力増加による生活機能や QOL改善による COPD合併症の改善効果が期待できる。

2）脂肪性肝疾患
生活習慣が病態に関与する肝臓病には、非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic fatty liver 

disease；NAFLD）や非アルコール性脂肪性肝炎（nonalcoholic steato-hepatitis；NASH）、アルコールに
よるアルコール性肝炎などがあり、長期の罹患により肝硬変や肝不全、肝臓癌のリスクとなる。
脂肪性肝疾患と性腺機能低下症との関連がいくつか報告されている。Jaruvongvanichらによる 5文献
のメタアナリシスでは、個々の研究の異質性が大きい（I2＝ 99％、Phetero＜ 0.01）ものの、男性性腺機
能低下症患者では NAFLDの有病率が 1.79倍に増加した7）。またテストステロン値が低くなるにつれて
NAFLDの有病率が上がるという報告もある8–11）。

TRTが脂肪性肝疾患に及ぼす効果は、少ないながらも報告されている。Traishらは 225人の男性性
腺機能低下症患者（肝疾患既往の有無は記載されていない）に、ウンデカン酸テストステロン 1,000 mg 

を 0、6週、以後 12週ごとに 5年間筋注した。その結果、総コレステロール、LDLコレステロール、
中性脂肪とともに、肝酵素（ASTおよび ALT）が低下した12）。一方 Huangらは、219人の 65歳以上の
男性性腺機能低下症患者に、テストステロン軟膏 100 mgまたはプラセボを外用し、MRIで肝臓の脂肪
量を測定した。その結果、TRTによる肝臓脂肪量の減少は見られなかった13）。
このように TRTが直接脂肪性肝疾患を改善する、というエビデンスは極めて少ない。しかしメタボ
リックシンドロームの改善は期待できることから、脂肪性肝疾患の改善や進行抑制が期待できる可能性
がある。

3）慢性腎臓病
慢性腎臓病（CKD）患者では、体内の慢性炎症関連物質やプロラクチンの上昇により視床下部－下
垂体－性腺軸が乱れ、テストステロン低下をきたす14）。
腎不全患者に対する TRTが腎機能の改善につながるという報告はないが、患者 QOLについてはいく

らかの報告がある。末期腎不全患者に対する TRTの効果として、Snyderらは 2016年の総説で、TRT

は性機能障害の改善には一定の効果があるが、貧血の改善、筋力改善、骨密度改善、精神機能への効
果についてはさらに見当が必要であると結論している14）。Inoueらは、透析中の LOH症状のある性腺
機能低下患者にエナント酸テストステロン 250 mgを 2週間毎透析前に 6 ヶ月間筋注した。その結果、
AMS（Aging Males’ Symptoms）スコアの合計点と身体ドメインの点数の有意な低下（改善）が見られ
た15）。さらに Yeoらは、LOH症状のある III～IV期の腎不全患者に 2％テストステロンゲル 60 mg/day

を 3 ヶ月投与し、AMSスコアのすべての（身体、性機能、精神）ドメインだけでなく、SF-36による
QOLの改善が見られた16）。
一方、TRTによる腎性貧血の改善について、Baoらは 2015年の総説で、透析患者への TRTにより
貧血の改善があったという報告は散見されるが、KDIGO（Kidney Disease Improving Global Outcome）
の貧血治療ガイドラインでは、エリスロポイエチン製剤への adjuvantとしての TRTを推奨していない、
と述べている17）。
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4）歯周病
歯周病は、歯周病細菌による口腔内感染症で、口腔内の清潔保持、喫煙、ストレスなどの生活習慣に
よる環境因子と関連するとされ、生活習慣病のひとつと位置づけられている。

Kellesarianらによる、8文献を検討した systematic reviewで、唾液または血中テストステロン濃度と
慢性歯周炎の関連についてまとめられているが、はっきりとした関連は証明されていない18）。
閉経後女性へのエストロゲンやプロゲステロン製剤のホルモン補充に関する報告はあるが、歯周病へ
の効果は証明されていない19）。男性への TRTの歯周病への効果についての報告は調べ得た限りは無い。
したがって、TRTの歯周病への効果は現時点で不明である。

5）睡眠時無呼吸症候群（SAS）
Coleらによると、2年間の観察期間における SASの絶対リスクは、TRTを受けた男性において

16.7％で、TRTを受けていない男性の 12.7％より有意に高い20）。このように TRTをしている患者では、
SASのリスクが増加する。本邦の「加齢男性性腺機能低下症（LOH症候群）診療の手引き」では SAS

患者への TRTは禁忌とされており21）、慎重な病歴聴取と適応の判断が必要である。

6）尿路結石
尿路結石は、糖尿病、高血圧といった生活習慣病と関連があることや、肥満が結石の再発予測因子で
あることから、尿路結石はメタボリック症候群の一疾患と捉えられている22）。
尿路結石症患者に対する TRTの効果は報告がない。しかし 26,586人の TRTを受けている男性性腺
機能低下症患者の 2年間の追跡調査では、TRTをしたグループで有意に尿路結石の発症率が高いとさ
れている23）。したがって、TRTは尿路結石のアウトカムを改善するというよりは、むしろリスク因子
であることが懸念される。

まとめ

本稿では、（1）慢性閉塞性肺疾患（COPD）、（2）脂肪性肝疾患、（3）慢性腎臓病（CKD）、（4）歯周
病、（5）睡眠時無呼吸症候群、（6）尿路結石、の 6疾患に対する TRTの効果に関する報告をまとめた。
それぞれの研究の、対象患者、TRTのプロトコール、治療期間が一定しておらず、いずれの疾患に対
してこれらの疾患のアウトカムを改善させたというエビデンスを得るには現時点では困難である。しか
し、リスクを考慮しながら TRTをすることで、いくつかの疾患の QOLの改善が期待できるとも考えら
れる。
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23 テストステロン補充療法は心血管イベントを増加させるか

要　旨
・　 テストステロン補充療法が心血管イベントを増加させる明確なエビデンスはない。
・　 発症後 3か月から 6か月以内の心血管疾患や重症心不全併発を認める例にはテストステロン補

充療法は推奨されない。心血管疾患発症後 6か月以上経過した例に対するテストステロン補充療
法の是非は一定した見解が得られていない。

男性性腺機能低下患者におけるテストステロン補充療法（testosterone replacement therapy；TRT）
が心血管イベント（cardiovascular events；CVEs）を増加させるか、につき多数の解析が行われきた。
しかし検討結果は必ずしも一致せず1）、関連学会から示される診療ガイドラインのステートメントには
無視できない相違がある2–4）。表 1に 7学会の TRTの主要有害 CVEs（major adverse CVEs；MACE）に
及ぼす影響とMACEの既往歴がある例での適応に関する見解を示す。すべてのガイドラインが TRTに
よるMACEリスク増加を示す十分なエビデンスはないと述べているが、表記は 5学会がリスク増加な
しとする一方で、米国臨床内分泌学会はリスク対効果比未算定とし、英国性機能学会はリスク増加の懸
念を表している。
立証されたMACEの既往がある患者に対する TRTの可否については地域差がある。米国のガイドラ

イン5–7）はMACE発症後の一定期間に限り TRT実施を相対的禁忌（発症後 3から 6か月以内；米国泌
尿器科学会、発症後 6か月以内；米国内分泌学会、米国臨床内分泌学会）としている。これに対し欧州
のガイドライン2,8）は、MACEの既往があれば TRTを推奨していない。TRTの実施に影響するMACE

は具体的に心筋梗塞、脳血管障害、New York Heart Association IV度の重症心不全が挙げられている。
これまでの介入研究、メタ解析では研究デザインや対象患者の不一致、不十分な追跡期間とイベント
発生件数などが再三指摘され9）、今後のこれらの諸点を克服した長期前向き介入研究が望まれる。

表 1   テストステロン補償（TRT）の心血管イベント（MACE）に及ぼす影響と MACE既往歴のある
例に対する TRTの適応に関する 7学会における見解

ガイドライン

AUA AACE BSSM EAU ES ISSM ISSAM

MACEリスク
への影響

リスク対 
効果比の 
算定なし

リスク増加 
なし 両論併記 リスク増加 

なし
リスク増加 
なし

リスク増加 
なし

リスク増加 
なし

MACE併発例
に対する 
補償療法

MACE発症後
3–6か月以内
は実施しない

MACE発症後
6か月以内は
実施しない

MACE発症時
期によらず 
推奨しない

MACE発症時
期によらず 
推奨しない

MACE発症後
6か月以内は
実施しない

MACE発症時
期によらず 
推奨しない

MACE発症時
期によらず 
推奨しない

AUA：米国泌尿器科学会、AACE：米国臨床内分泌学会、BSSM：英国性機能学会、EAU：欧州泌尿器科学会、ES：米
国内分泌学会、ISSM：国際性機能学会、ISSAM：国際 Aging male学会。
 （文献 2より引用改変）
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24 テストステロン補充療法は心不全の予後を改善するか

要　旨
1） TRTによる運動耐容能（six-minute walk test, shuttle walk test, VO2 max）、自覚症状および QOL 

（NYHA class, Minnesota Living Heart Failure questionnaire）の改善に関する報告があるが、一定し
た見解は得られていない。

2）TRTによる左室駆出率の回復や心負荷（B型ナトリウム利尿ペプチド）の軽減は明らかではない。
3）TRTが心不全の予後を改善（あるいは悪化）させるエビデンスは確立していない。

1）心不全

高齢化や生活習慣病の増加、急性心筋梗塞の救命率の向上などに伴い、本邦における心不全患者数が
増加している。日本循環器学会の急性・慢性心不全ガイドラインでは、『慢性心不全は、慢性の心筋障
害により心臓のポンプ機能が低下し、末梢主要臓器の酸素需要量に見合うだけの血液量を絶対的にまた
相対的に拍出できない状態であり、肺、体静脈系または両系にうっ血を来し日常生活に障害を生じた病
態』と定義されている1）。さらに、国民へ疾患概念を普及するためにわかりやすい定義として、『心不
全とは、心臓が悪いために、息切れやむくみが起こり、だんだん悪くなり、生命を縮める病気です。』
とされている1）。また、心不全は左室駆出率により、左室駆出率の低下した心不全（heart failure with 

reduced ejection fraction；HFrEF）と左室駆出率の保たれた心不全（heart failure with preserved ejection 

fraction；HFpEF）に大別される。
虚血性心疾患、高血圧性心疾患、弁膜症、心筋症などの心臓病が心不全の原因心疾患となるが、その
背景には、高血圧、糖尿病、脂質異常症などの生活習慣病や喫煙、運動不足などの生活習慣が関与する
ため、それらの管理も重要である。さらに、心不全は心臓のみならず、肺、肝臓、腎臓、骨格筋など多
臓器の障害に加え、睡眠時無呼吸症候群、甲状腺機能異常、貧血、サルコペニア、骨粗鬆症、うつ病、
不眠症、認知症など多くの併存疾患を有する複合疾患であり、その生命予後は不良である1）。テストス
テロンは、性腺刺激作用に加え、意欲の亢進、蛋白合成、筋力維持、骨形成や骨量の維持、エリスロポ
エチンを介した造血刺激など多面的な作用を有しており、不足した場合、不眠、抑うつ、認知症、メタ
ボリックシンドローム、骨粗鬆症、貧血を来すため、心不全へ悪影響をあたえることが考えられる。

2）心不全とテストステロン

テストステロンは、心筋細胞に対して、peroxisome proliferator-activated receptor α（PPARα）や Akt

の活性化などを介して、ミトコンドリア機能を保護し、アポトーシスや線維化を抑制し、心筋保護的に
働く2）。一方で、電気生理学的作用（potassium channelの活性化）により、QT短縮や頻脈などを来す2,3）。
さらに、蛋白合成による筋力増強や造血作用による貧血改善効果も期待される3）。
心不全患者では、非心不全患者と比して、血中テストステロン濃度が低下しており、心不全患者
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の 37％ではテストステロン欠乏を呈している4）が、その原因は明らかではない5）。心不全患者にて、
testosteroneや growth hormoneなどの蛋白同化ホルモンの低下は不良な予後と関係する2,3,5）。心不全の
重症化に伴い、性ホルモン（total free testosterone, free testosterone, dehydroepiandrosterone sulphate）
は低値であり、生命予後は不良であった4）。運動耐容能は心不全の重要な予後予測指標および治療目標
でもあるが、低テストステロン血症を呈する心不全患者の運動耐容能は低下していた2）。回復期の非代
償性心不全患者を対象とした検討では、総テストステロン低値（3.0 mg/L以下）の心不全患者では、心
機能に差はないものの運動耐容能は低下しており、生命予後が不良であった6）。また、総テストステロ
ン濃度と最高酸素摂取量および心筋障害マーカー（troponin I）に相関を認めた6）。テストステロン低下
により、異化亢進し、骨格筋が萎縮し、運動耐容能が低下する可能性が考えられている2,6）。

3）心不全に対する TRT

TRTにより蛋白合成、筋力維持、骨形成や骨量の維持、貧血、不眠・抑うつ、認知症、骨粗鬆症、
フレイルやサルコペニアなどの改善が期待されるが、心不全の予後改善効果は明らかではない5,7）。
HFrEF患者にて、TRTが筋力および運動耐容能を改善した8,9）。TRTによる血中テストステロン濃度の
上昇と筋力および最高酸素摂取量の改善度には相関を認めた8）。しかし、HFrEF患者を対象とした TRT

の効果に関する 11試験の総説7）では、TRTにて、1）運動耐容能（six-minute walk test, shuttle walk 

test, VO2 max）、自覚症状や QOL（NYHA class, Minnesota Living Heart Failure questionnaire）が改善す
る傾向があること、特に TRT後の total testosterone 25 nmol/L以上の群で運動耐容能が有意に改善した
こと、2）左室駆出率の回復や心負荷（B型ナトリウム利尿ペプチド）の軽減は明らかではないこと、
3）TRTが心不全の予後を改善、あるいは悪化させるエビデンスは確立していないと報告した7）。また、
TRTによる副作用も明らかではない5）。しかし、いずれも少数例のランダム化比較試験（各 20–76例）
による検討であり、TRTの効果に関しての見解は確立されていない。また、HFrEFと比較し、HFpEF

では運動耐容の低下や貧血など心臓外要因の関与が高いことが知られており10,11）、TRTの効果が期待さ
れるが、HFpEFを対象とした TRTの検討は行われていない。また、女性心不全患者を対象とした TRT

の効果もほぼ検証されていない5）。2013年のアメリカ心臓病学会/アメリカ心臓協会の心不全ガイドラ
インでは、ルーチンの hormonal therapyは推奨されていない5,12）。TRTによるメリット・デメリットを
総合的に判断する必要がある。今後、対象患者（性別、基礎心疾患、左室駆出率、サルコペニアの有無、
ベースライン及び TRT後の total or free testosterone濃度の基準5）、TRT投与量・期間・方法）の選定、
エンドポイント（運動耐容能、心不全増悪入院、心血管イベント、生命予後）の設定、イベント検出を
行うための十分な統計デザインなどを克服したランダム化比較試験が望まれる。
また、心不全の基礎心疾患の約 3–4割が虚血性心疾患であること、高血圧、糖尿病、脂質異常症、睡
眠時無呼吸症候群、喫煙などの動脈硬化危険因子を有する患者が多いことから1）、TRTによる心血管イ
ベント増加のリスク13,14）も十分に考慮する必要がある（詳細は他稿、生活習慣病、心血管アウトカムを
参照されたい）。
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25 テストステロン補充療法はメタボリックシンドロームに有効か

要　旨
テストステロンの低下はインスリン抵抗性をきたし、糖尿病、高血圧、脂質異常症などの生活習慣
病の発症を促進し、心血管イベント発症のハイリスクとなる。テストステロン補充療法によりメタボ
リックシンドロームが改善する。

メタボリックシンドロームとは内臓脂肪蓄積型肥満が病態の上流にあり、耐糖能異常、高血圧、脂質
異常などの危険因子が集積する状態で、虚血性心疾患、脳血管障害などの心血管疾患を発症するリスク
が高まる。一方、テストステロンは加齢とともに低下し、テストステロンの低下は体組成、気分、認知
機能、性機能、骨塩量、また心血管疾患のリスクにも関与する。
テストステロンの低下はインスリン抵抗性をきたし、糖尿病、高血圧、脂質異常症などの生活習慣病
の発症を促進するといわれている。前立腺癌に対する去勢術は糖尿病、高血圧、脂質異常症などをきた
しやすいのに対して、テストステロン補充療法はそれらの生活習慣病を改善するという報告もある。

Ⅰ．テストステロン低下とインスリン抵抗性

肥満はテストステロン低下をひきおこす。それは豊富な脂肪組織に存在するアロマターゼによりテス
トステロンがエストロゲンに変換されることと、レプチンにより視床下部－下垂体－性腺系が抑制され
るからである1）。またレプチンは直接作用としてライディッヒ細胞でのテストステロン産生を抑制する。
一方、テストステロンが低値であることは肥満を助長する。これはテストステロンが脂肪分解に作用す
るからである。テストステロン低下は肝臓での脂肪酸合成促進、β酸化抑制により、脂肪肝を誘発する2）。
骨格筋においては糖輸送担体の発現を低下させる。また体蛋白の同化・体脂肪の異化を抑制し、除脂肪
体重を減少させ、脂肪重量を増加させることにより間接的にインスリン抵抗性を増強する。去勢マウス
や ARノックアウトマウスでは脂肪肝をきたし、インスリン抵抗性を増強する2）。またヒトでも血清テ
ストステロンと脂肪肝は相関したと報告されている3）。テストステロンが低値であることはインスリン
抵抗性と相関し、2型糖尿病の発症に寄与する4）。Telecom Studyでテストステロンが低値の男性は正常
の男性に比し、Body Mass Index（BMI）、ウエスト・ヒップ比、血圧、総コレステロール、空腹時血糖、
空腹時インスリンが高値であると報告された5）。Seidellらは血清遊離テストステロンは内臓脂肪面積と
逆相関していると報告し6）、また前向き試験でもテストステロン値が低いことは内臓脂肪の増加、ひい
てはメタボリック症候群の発症につながると報告された7）。クラインフェルター症候群では若年にもか
かわらず、原発性性腺機能低下による低テストステロンによりインスリン抵抗性が増強し、糖尿病を高
率に発症する。

Ⅱ．テストステロン補充療法のメタボリックシンドロームに対する効果

血中テストステロン低値の中年男性に生理的な量のテストステロンを補充するいくつかの研究ではイ
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ンスリン抵抗性を改善したと報告されている。
・ 高齢者においてはテストステロン補充により内臓脂肪が減少したことが CTスキャンにて確認され
た。またMRIにてテストステロン補充は内臓脂肪・皮下脂肪・内臓脂肪と皮下脂肪の比を減少させ
た8）。ただし、これらの効果は補充前のテストステロン値が低値のものだけに限られた。

・ 糖尿病に対しても低テストステロン血症を呈するメタボリックシンドロームに 1年間テストステロ
ン補充療法を施行したところ、インスリン抵抗性が改善し、空腹時血糖、HbA1cが低下した9）。
・ メタボリック症候群や 2型糖尿病患者に対するテストステロン補充療法のインスリン抵抗性改善作
用につき、メタ解析の結果が報告された。メタボリック症候群の患者にテストステロン補充療法を行
うと空腹時血糖、中性脂肪、腹囲、インスリン抵抗性指数が有意に低下し、HDLコレステロールが
有意に増加した。また 2型糖尿病患者にテストステロン補充療法を行うと空腹時血糖、HbA1c、中性
脂肪、体脂肪量が有意に減少した10）。
・ テストステロンが低下した 255名の男性においてテストステロン補充療法のメタボリックシンド
ロームの因子の改善を評価した研究では、体重、空腹時血糖、HbA1c、血圧、血中コレステロールい
ずれも改善した11）。

・ さらに 45歳から 65歳の中高年男性で、メタボリックシンドロームを呈した患者に限定した解析で
は、20名にテストステロン補充療法を 5年間施行し、補充療法を施行しなかった 20名と比較してい
る。それによれば、テストステロン補充療法開始 1年目から体重、腹囲、HbA1c、高血圧は有意に改
善した12）。

・ 5年以上の長期間のデータとして、261名の LOH症候群患者にテストステロン補充療法を施行した
ところ、体重や腹囲が改善し、空腹時血糖、HbA1c、中性脂肪、LDLコレステロール、血圧が有意
に改善したと報告されている13）。
・ 2型糖尿病を伴ったメタボリックシンドローム患者に対するテストステロン補充療法の RCTのメタ
解析において、テストステロン補充療法は性機能、QOL,血糖コントロール、インスリン抵抗性、貧血、
骨塩量、体組成を改善したと報告されている14）。ただし、低テストステロン血症を呈しない患者にお
いては有意な効果は認めなかったとされている15）。
・ 肥満については、低テストステロン血症を呈する肥満男性 411名に対して長期間（最大 8年間、平均

6年間）のテストステロン補充療法を施行したところ、腹囲、BMIが有意に改善することが報告され
た16）。
・ テストステロン補充療法のメタボリック因子に関して、59研究における 3,029人の補充患者を 2,049

人のコントロールと比較したメタ解析が報告されている。その結果、テストステロン補充療法は体重、
腹囲、BMI、体脂肪量を減少させ、血糖値、インスリン抵抗性を改善させている17）。
・ 低テストステロン血症を呈する高齢者に 1年間テストステロン補充療法を施行したところ、BMI、総
コレステロール、中性脂肪、HbA1cを改善した。ヘマトクリットや PSAが上昇したが、肝機能異常
や前立腺癌の発症を増やさなかったと報告されている18）。

・ 日本人でも低テストステロン血症を呈するメタボリックシンドロームに 1年間テストステロン補充
療法を施行したところ、腹囲、体脂肪率、空腹時血糖、HbA1c、中性脂肪が有意に改善したと報告さ
れている19）。
テストステロン補充療法のインスリン感受性に対する効果は、体組成の変化や lipoprotein lipase（LPL）
活性の抑制を介する。LPL活性を抑制することは、中性脂肪の取り込みを抑制し、腹部脂肪組織より
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中性脂肪の放出を促進する。また脂肪組織を減少させることは血中遊離脂肪酸を減少させ、インスリン
感受性を改善する。筋肉量が増えることもインスリン感受性の改善につながる。テストステロンはグリ
コーゲンの産生を促進したり、ミトコンドリアの機能を高めることによって代謝を亢進する。基礎研究
でテストステロンが直接インスリン抵抗性を改善する機序が報告されている。骨格筋細胞をテストステ
ロンと共培養すると Aktや protein kinase C（PKC）のリン酸化、GLUT4発現の亢進、細胞膜への移動
を介してインスリン抵抗性を改善する20）。

Ⅲ．今後の展望

現時点での介入試験の結果によるとテストステロンの低下した症例に対し、過量にならない程度の補
充療法が代謝や心血管疾患に抑制的にはたらくとされている。ホルモン補充療法をどのような症例に施
行するのか、何を指標にホルモンを補充すればいいのか。またどのような経路、投与法をすればいいの
か、効果を評価するにはどれくらいの期間投与が必要なのか、まだまだ不明な点は多くある。近年代謝
や動脈硬化に対する臨床論文が飛躍的に増えているが、そのメカニズムを解明するための基礎研究の発
展も待たれる。
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26 性腺機能低下症の症状改善に有効な食品・サプリメント

要　旨
摂取することでテストステロンの上昇が期待できる食品、漢方製剤、薬剤がある。
サプリメントは性腺機能低下症の症状である勃起能、生殖機能の改善に有用である。

最近、「機能性表示食品」という言葉をよく見かけるようになった。これまで国が個別に許可したも
のを特定保健用食品、国の規格基準に適合したものを栄養機能食品と称してきたが、機能性を分かりや
すく表示した商品の選択肢を増やし、消費者が商品の正しい情報を得て選択できるよう、2015年 4月、
新しく「機能性表示食品」という名称を用いるようになった。機能性の評価は、最終製品を用いた臨床
試験、あるいは最終製品又は機能性関与成分に関する文献調査によってなされる。機能性表示食品まで
厳密でないとしても、最近、ビタミンやサプリメントの服用が広まりを見せている。これは医療技術・
ヘルスケア産業の発展に基づく「人生 100年時代」が到来したというメディアの啓発によるところも大
きい。「2019年・健康食品の通販事業戦略調査」によると、2018年度の通販健康食品市場は前年度比
1.7％増で、市場規模は 10年間で約 1.3倍に拡大している。食品、サプリメントの服用が高まりを見せ
ているのも、健康志向ブームが影響しているものと言えよう。
男性におけるテストステロンが生殖機能、勃起能のみならず、精神、身体の健康維持に重要であるこ
とは周知の事実である。健康志向が広がりを見せる中、食品、サプリメント等の服用によりテストステ
ロンの上昇・維持を期待する風潮も高まっている。ここでは、摂取することでテストステロンの上昇が
期待できる、いわゆる natural testosterone boosterを解説する。また、性腺機能低下症の症状として勃
起能、生殖機能をとりあげ、サプリメントの有用性もまとめてみた。

Ⅰ．テストステロンに対する効果

Natural testosterone boosterとして、これまで漢方製剤がいくつかとりあげられている。去勢したマ
ウスに柴胡加竜骨牡蛎湯（125 mg/kg）を 10日間経口投与することで、コントロールに比べて有意に血
中テストステロン値が上昇することが報告され、注目された1）。テストステロンをエストロジェンに変
換するアロマターゼ活性が柴胡加竜骨牡蛎湯により阻害されることがそのメカニズムと推測されてい
る。また加齢男性性腺機能低下症候群（Late onset hypogonadism；LOH）モデルとして 24 ヵ月齢の高
齢マウスを用いた実験でも、柴胡加竜骨牡蛎湯（300 mg/kg）を 3週間投与することで、血中テストス
テロン値が有意に上昇することも報告された2）。この報告では、柴胡加竜骨牡蛎湯により、Leydig細胞
でのステロイド産生急性調節タンパク（Steroidogenic acute regulatory protein；StAR）の発現が亢進し
ていた。最近でも同様の LOHモデルマウス（24 ヵ月齢）に柴胡加竜骨牡蛎湯を用いた実験で、血中テ
ストステロン値の上昇とともに精巣内のテストステロン値も増加することから、造精機能も向上させる
という報告がなされている3）。LOH症状を有する男性 22名（平均年齢 53.8歳）に対して、柴胡加竜骨
牡蛎湯 7.5 g/日を 2 ヵ月以上投与した報告では、Aging Males symptoms（AMS）質問票で評価した LOH
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症状が有意に改善した4）。しかし、この臨床研究では、血中テストステロン値が正常範囲内であった患
者に限り柴胡加竜骨牡蛎湯が投与されたことも影響し、柴胡加竜骨牡蛎湯の服用前後で血中テストステ
ロン値の有意な上昇は認められなかった。その後、血中テストステロン値の低下を認めないにも関わら
ず LOH症状を有する患者に対して、柴胡加竜骨牡蛎湯を投与した場合、血中テストステロン値に変動
はなく、IL-8、IL-13、INF-γ、TNF-αなどのサイトカインが変動することが報告された5）。ヒトに対する
natural testosterone boosterとしての柴胡加竜骨牡蛎湯の意味合いについては、今後、血中テストステ
ロン値が低下した患者を対象とした多数例の検討が必要となろう。一方、他の漢方製剤では、47名の
LOH症状を有する患者（平均年齢 52.6歳）に対して補中益気湯 7.5 g/日を 8週間投与した臨床研究が
ある。それによれば、うつに関与すると想定されている副腎皮質刺激ホルモンやコルチゾールの有意な
低下とともに、血中遊離テストステロン値が有意に上昇（9.53± 2.38 pg/mLから 11.03± 23.67 pg/mL） 
していた。補中益気湯を用いた臨床研究では治療前の血中テストステロン値が低値を示した患者も治
療対象としていたことが影響しているものと推測される6）。柴胡加竜骨牡蛎湯、および補中益気湯は
natural testosterone boosterとして期待が高まる。
漢方製剤以外に、比較的容易に購入できるサプリメントで、ランダム化比較試験にて有用性が確認さ
れた natural testosterone boosterがいくつか報告されている7）。日本でも販売されており、エビデンスの
豊富なものとしてはトンカット・アリ（Tongkat Ali；学名 Eurycoma longifolia）が挙げられる。これは、
通販サイト・アマゾンを介して購入される勃起障害（erectile dysfunction; ED）に対するサプリメント
の中で、最も頻用されているものの一つである。もともと、トンカット・アリはマレーシア、インドシ
ナ半島、スマトラ島、ボルネオ島の熱帯雨林に中に自生するニガキ科の植物であり、現地では古くから
感染症、発熱、男性力低下（不妊症、ED）などの治療薬とされてきた。視床下部－下垂体への直接作
用によりゴナドトロピンの分泌を促進すること、また柴胡加竜骨牡蛎湯同様、アロマターゼ活性を阻害
することから、血中テストステロン値を上昇させると推測されてきた。実際、これまでにサプリメント
としてトンカット・アリを服用することでテストステロンが上昇したという臨床報告がいくつか散見さ
れる。まず、トンカット・アリ 200 mg/日を 4週間服用した 63名（男性 32名、女性 31名）の検討で、
血中テストステロン値が有意に上昇し（＋ 37％）、同時に性活動や well-beingが改善することが報告さ
れた8）。また 13名の EDを主訴とする男性（57–72歳）にトンカット・アリ 400 mg/日を 5週間投与し
たところ、すべての患者において血中テストステロン値が上昇し、性活動や性欲が高まったことも報告
されている9）。LOH症状を有する高齢患者 76名にトンカット・アリ 200 mg/日を服用したところ、わず
か 1 ヶ月間で血中テストステロン値が上昇し、AMS質問票で評価した症状が改善した10）。これらのこ
とより、低下した血中テストステロン値を正常範囲内に戻す観点において、トンカット・アリは注射療
法をはじめとするテストステロン補充療法と比較して、より自然な形に近い治療法になるのではないか
と期待されている11）。日本で流通しているサプリメントでエビデンスの豊富なものとして、テストフェ
ンも挙げられる。これは、マメ科の一年草植物である香辛料の一種、フェヌグリーク（コロハ種子）由
来の原料で、古くからインドで栽培され食用や薬用に用いられてきた。フェヌグリークについては、メ
タ・アナリシスで血中テストステロン値を上昇させる可能性が期待されている12）。43歳から 70歳まで
の健康男性 120名を対象にプラセボを用いた二重盲検試験が報告されている。それによれば、テスト
フェン 600 mg/日、12週間服用した群はプラセボ群と比較して、AMSで評価した LOH症状、および早
朝勃起や性活動頻度を含めた性機能が改善し、同時に血中テストステロン値が有意に上昇した13）。海外
では natural testosterone boosterとしてアシュワガンダ（学名：Withania somnifera）の報告も注目され
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ている。アシュワガンダはカナリア諸島から南ヨーロッパ、アフリカ、中国にかけて生息する多年性小
低木で、独特な刺激臭を有する抗ストレスハーブとして用いられてきた。アシュワガンダによるテスト
ステロン上昇効果については、動物実験で証明されている。モルヒネを投与されたラットは LH分泌が
低下することから血中テストステロン値も低下するが、ここに 0.3 g/kg/日のアシュワガンダを 21日間
投与すると、血中 LH値と同様、血中テストステロン値の低下が抑制された14）。すでに、ヒトにおいて
も視床下部－下垂体－性腺系に作用し、血中 LH値とともにテストステロン値を上昇させたとする臨床
研究がいくつかなされている。60名（男性 37名、女性 23名）を対象とした試験では、240 mg/日のア
シュワガンダを 60日間投与した男性において、アシュワガンダによる治療群とプラセボ群の間では有
意差を認めなかったものの、アシュワガンダによる治療においてのみ治療前後で血中テストステロン値
が有意に上昇することが示された15）。男性に限ったプラセボを用いた二重盲検クロスオーバー試験も行
われており、8週間の治療期間において血中テストステロン値の有意な上昇も報告されている16）。ただ
し、アシュワガンダはハーブティーとして摂取されている国もあるが、日本では薬事法により医薬品と
して指定されていることから、通常サプリメントとしては流通していない。
日本で流通しているテストステロンを上昇させる食品、サプリメントとしては亜鉛が最も代表的であ
ろう。亜鉛は生命維持に欠かせない必須ミネラルであり、ヒト臓器では前立腺の亜鉛濃度が最も高く、
精漿中の亜鉛濃度は血清の 100倍、前立腺液は 300倍であることが知られている。血中亜鉛と血中テス
トステロンの相関性は古くから報告されており17）、亜鉛欠乏でテストステロンの合成・分泌が低下する
ことも報告されている18）。動物実験によれば、亜鉛の投与はゴナドトロピン分泌に関与することなく血
中テストステロン値を上昇させることが知られており、逆に亜鉛欠乏モデルは視床下部－下垂体－精巣
系に影響することなく、Leydig細胞の機能低下をもたらし、その結果、血中テストステロン値を低下
させることが示されている。しかし、ヒトにおいては、亜鉛の投与でゴナドトロピンの変動を認めない
ものから、少なくとも LHの分泌を亢進させるものまで様々な報告があり、視床下部－下垂体－精巣系
への影響については解明されていない。ただし、30 mg/日の投与をわずか 4週間継続しただけで、血中
テストステロン値が有意に上昇したとする報告もあり19）、現在のところ、もっとも期待できるサプリメ
ントと言える。また、サプリメントとして広まっているアスパラギン酸についても、動物実験では投与
により血中テストステロン値が上昇することが知られている。アスパラギン酸は、テストステロン合成
に必要とされるコレステロールの cAMP転座をミトコンドリア膜内で活性化させることにより、Leydig

細胞でのテストステロン合成を上昇させることが in vitroの実験で明らかになっている20）。ヒトにおい
ても、27歳から 37歳の男性が 3.12 g/日、12日間服用するだけで血中テストステロン値が有意に上昇
したとする報告がある21）。また、緑茶は抗酸化・抗炎症作用から精巣の機能を高めることが期待され、
少なくとも糖尿病モデル22）、抗癌剤投与モデル23）の動物実験においては血中テストステロン値の上昇
が示されている。これは緑茶の持つアロマターゼ阻害活性によると考えられている。また、動物実験で
はテストステロン値の上昇を認めたハチミツや玉ねぎについては、ヒトに対する臨床研究もなされてき
たが、これらの結果は必ずしも有用とは言い切れず、今後の研究課題と思われる。

Ⅱ．性腺機能低下症の症状―勃起能

正常男性は性的刺激を受けると、陰茎海綿体内の血管内皮細胞や骨盤神経に続く陰茎海綿体神経終末
において、一酸化窒素（Nitric oxide；NO）合成酵素の作用により基質の L-アルギニンから NOを合成
させる。また陰茎海綿体神経に含まれる副交感神経から放出されたアセチルコリンも陰茎海綿体および
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血管内皮細胞表面のムスカリン 3受容体に結合することより、NO合成酵素を介した NO合成を促す。
こうして産生された NOは海綿体動脈、ラセン動脈とともに陰茎海綿体平滑筋細胞に働きかけ、細胞内
の可溶性グアニル酸シクラーゼを刺激し、グアノシン 3リン酸からセカンドメッセンジャーであるサイ
クリックグアノシン 1リン酸（Cyclic guanosine monophosphate；cGMP）を産生させる。この cGMPが
細胞内のカルシウム濃度を低下させ、その結果、海綿体動脈・ラセン動脈と海綿体小柱の平滑筋が弛緩
し、動脈血が海綿体洞に流入する。拡張した海綿体洞は硬い線維性白膜との間で流出静脈を圧迫し、さ
らに海綿体洞に血液が充満することになり、勃起が生じる。勃起障害（Erectile dysfunction；ED）の第
一選択薬であるホスホジエステラーゼ（PDE）5阻害剤は、この cGMPを非活性型の 5’-グアノシン 1

リン酸に変換させる PDE5の作用を競合的に阻害することで、細胞内の cGMP濃度を上昇させるもの
である。従って、陰茎海綿体平滑筋細胞内の cGMPを高める食品・サプリメントが勃起能を改善させ
ることになる。

NOはアルギニンを器質として NO合成酵素により産生されるため、アルギニンを含んだ食品は NO

を高めることから、cGMPの上昇が期待できるのではないかと考えられた。しかし、アルギニンから
NO合成酵素によりシトルリンに変換され、さらに、そのシトルリンが再度アルギニンに変換されるこ
とから、血中アルギニン濃度を高めるにはアルギニンよりシトルリン投与が効果的であることが知られ
ている24）。これまでに、軽度の ED患者がシトルリンを服用したところ、勃起能が改善することが報告
されている25）。シトルリンはスイカ、ゴーヤなどのウリ科の食品に多く含まれているが、通常の食事に
これらの食品を継続的に取り入れることは難しく、食品による勃起能改善効果の報告はない。
一方、ポリフェノールの一種であるレスベラトロールはサーチュイン/サーチュインファミリーの一
つ、SIRT1の活性を介して NO合成酵素の活性を上昇させることが報告された26）。したがって、レスベ
ラトールも NO増加から、最終的に細胞内の cGMPの上昇をきたすものと推測された。糖尿病を併発
した EDモデル（ラット）で、レスベラトロール投与による陰茎海綿体圧の回復が報告されている27）。
大西洋沿岸に生育するフランス海岸松と呼ばれる松の樹皮より抽出されるポリフェノールの一種であ
るピクノジェノールは、強い抗酸化作用を有し、L-アルギニン、アスパラギン酸との合剤サプリメント
が EDを改善させたと報告されている28）。現在、ポリフェノールを含んだ食品が EDの改善に寄与する
ものとして注目されている。ただし、レスベラトロールは、赤ワインやブドウの果皮に多く含まれ、他
にアーモンドの薄皮、リンゴの皮やザクロ、イチゴなどにも含まれているものの、シトルリン同様、食
品のみで継続して摂取し続けることは不可能である。NOの器質であるアルギニンを高めるシトルリン
（800 mg/日）と NO合成酵素の活性を高めるレスベラトロール（300 mg/日）との合剤により、PDE5阻
害剤の服用はオンデマンドで継続したまま、合剤サプリメントとプラセボとの二重盲検クロスオーバー
試験でその効果が検討された。その結果、合剤サプリメント服用にて勃起症状スコア（Sexual Health 

Inventory for Men；SHIM）が有意に改善することが報告された29）。なお、レスベラトロールの服用で、
テストステロンまで上昇したとする動物実験の結果はあるものの、ヒトにおいてはその効果は未だ明確
ではない。
食品においては、改めてナッツの重要性を強調した報告がなされている30）。これは、食事において、 
ナッツを含んだものと含まないものを 14週間摂取したランダム化比較試験である。それによればナッ
ツを含んだ群で性欲やオルガズムが有意に改善しており、ナッツに含まれている亜鉛成分などが関与し
ているのではないかと推測されている。
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Ⅲ．性腺機能低下症の症状―生殖機能

男性の生殖機能を改善させるサプリメントとしてコエンザイム Q10が挙げられる。コエンザイム
Q10はミトコンドリア内膜に分布する脂質、ユビキノンの一つであり、強い抗酸化作用を有し、細胞膜
を活性酸素の障害から保護することから、精子のエネルギー代謝を促進すると推測されてきた。コエン
ザイム Q10を 26週間、1日 300 mg服用することで、26週後に、有意に精子濃度、精子運動率が改善
した31）。この効果は服用量を 200 mg/日まで減量させても同様であった32）。コエンザイムQ10の精子濃度、
精子運動率に対する効果はメタ・アナリシスでも明らかである33）。L-カルニチンは生体の脂質代謝に関
与するビタミン様物質であり、ミトコンドリアを活性化、ATPを産生させることから生殖機能を改善
させるサプリメントの代表である。20歳から 40歳の乏精子症（精子濃度 1,000万～2,000万/mL、精子
運動率 10～30％）を対象とした比較試験では、L-カルニチン 2 g/日を 2 ヵ月内服することで、プラセボ
服用時と比較して、有意に総運動精子数を上昇させている34）。また、内分泌療法（クロミフェン投与）
との併用療法の有用性も報告されているため、性腺機能低下症から生じる生殖機能の低下には適したサ
プリメントと言える35）。

Natural testosterone boosterとされる亜鉛は生命維持に欠かせない必須ミネラルであると同時に、基
礎的研究で、精漿中の亜鉛が精子細胞膜の安定化や精子アクロシン活性の抑制や精子運動能に関与して
いることが明らかとなっている。実際、精漿中の亜鉛濃度と精子濃度、精子運動率が相関している36）。
サプリメントとしては、亜鉛 3 ヵ月間の服用により、精液の質（精液量、精子直進運動性、全正常精子
数）が有意に改善した37）。これまで、亜鉛と葉酸の併用療法の有用性が期待されてきたが、最近、男性
不妊症患者 1,629人もの多数例でのプラセボ併用比較試験にて、葉酸 5 mg/日、亜鉛 30 mg/日、6 ヵ月
間の服用にて、精液所見（精液量、精子濃度、精子運動率、正常形態率、総運動精子数）の改善は認め
なかったとする否定的な報告38）もなされているので、使用について患者への十分な説明が必要となる。
マカも頻用されているサプリメントの一つである。マカはペルーに植生するアブラナ科の植物で現地
では古くから様々な疾患に対する民間療法薬として使用されてきた。実際、性腺機能低下症や男性不妊
症に対して、日本でも最も認知されているサプリメントの一つである。そのメカニズムは未だ明確では
ないが、これまで多くの少数例における検討が報告されてきた。最近、3つのプラセボを用いたランダ
ム化比較試験と 2つの観察研究を含んだレビューが報告された。それによれば、マカについては少なく
とも精子運動率の改善が期待できると結論付けられている39）。
抗酸化作用を有したビタミン剤（ビタミン B12、E、C）も生殖機能の改善が期待され、用いられて
いる。ビタミン B12は、もともと精巣における DNA合成を介した代謝賦活作用から頻用されるものの、
そのエビデンスは明確ではない。ビタミン Eは精子の酸化的障害を抑制する代表的なビタミンであり、
特に精子の運動性の維持に関わるとされている。これまでに、ビタミン Eを用いた治療のレビューで
67名中 10名（14.9％）は出産に至ったことが報告されている40）。ビタミン Eは内分泌療法（クロミフェ
ン投与）との併用療法の報告も多い。これまでに、クロミフェン 25 mg/日とビタミン E 400 mg/日を 6 

ヵ月間服用することで、プラセボと比較して精子濃度、精子運動率が有意に改善したことが知られてい
る41）。さらに、クロミフェン 25 mg/日単独群、ビタミン E 400 mg/日単独群、およびその併用群の 3群
間の比較も治療期間 6 ヵ月間において検討され、併用群が精子濃度の改善、精子運動率の改善に関して
最も効果的であったと報告されている42）。性腺機能低下症による男性不妊症への治療選択肢の一つにな
るものと思われる。ビタミン Cは抗酸化作用を有する代表的なビタミンであり、2,000 mg/日のビタミ
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ン Cを乏精子症患者に 2 ヵ月投与したところ、精子濃度のみならず精子運動率および正常形態率が有
意に改善した43）。ただし、最近、ビタミン E（800 mg/日）とビタミン C（1,000 mg/日）の併用療法に
おける精液所見の改善に関して、否定的な報告がなされていることもあり44）、患者へのインフォームド
コンセントは重要となる。
抗酸化作用を有する妊活に特化したサプリメント合剤（ビタミン B12、ビタミン E、ビタミニ C、コ
エンザイム Q10、L-カルニチン、アスタキサンチン、亜鉛）の効果の検討では、精液所見不良（精子濃
度：500万–1,500万、精子運動率：5％–40％）患者に 3 ヵ月間投与したところ、総運動精子数が有意に
改善した45）。抗酸化作用を有したビタミン・サプリメントは性腺機能低下症から生じる生殖機能の補助
的治療と位置付けられるであろう。
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27 CQ　テストステロン補充療法は性腺機能低下症に推奨されるか

推　奨
筋肉注射あるいは経皮的塗布によるテストステロン補充療法は、下記の症状、徴候、疾患＊を伴う

性腺機能低下症に推奨される（エビデンスレベル A）。
＊勃起機能低下、患者報告アウトカムによる生活の質の低下、内臓脂肪の増加、筋肉量の低下、糖尿病

Ⅰ．はじめに

男性の性腺機能低下症におけるテストステロン補充療法は増加しており、最近の 10年で米国では 3

倍1）、欧州では 90％2）、そしてオーストラリアではここ 20年で 4.5倍3）の増加が報告されている。さら
に米国では性腺機能低下症の診断を受けていない、いわゆるオフラベルでの処方も多いと報告されてい
る4）。テストステロン補充療法が増加した要因として、加齢男性における性腺機能低下症（Late onset 

hypogonadism；LOH）が治療可能な病態として認知され、テストステロン補充療法の有用性について
報告する論文が増加したこと、また前立腺癌の発症リスクに対する安全性が報告されるようになったこ
となどが挙げられる。しかし、テストステロン補充療法については地域、学会ごとにガイドラインが存
在するにも関わらず、検査や治療方法について未だ標準化されていないのが現状である。テストステロ
ン補充療法については、北米や欧州の学会から診療ガイドラインが出版されている。

1. International Society for Sexual Medicine（ISSM 2015）5）

2. American Urological Association（AUA 2018）6）

3. British Society for Sexual Medicine（BSSM 2017）7）

4. Canadian Medical Association Journal（CMAJ 2015）8）

5. Endocrine Society（ES 2018）9）

6. European Association of Urology（EAU 2018）10）

性腺機能低下症の特徴的な症状に、血清総テストステロン値の低下が伴う場合にテストステロン補充
療法が適応となる。テストステロン補充療法の目的は、副作用を最小限にしつつ症状を改善することで
ある。多くのガイドラインで若干の違いはあるものの、治療後のテストステロン値の目標範囲が提案さ
れている。全てのガイドラインで、テストステロン補充療法に対する禁忌を共有しており、特に挙児希
望、男性乳がんが挙げられている。治療にもかかわらず、症状の改善がない場合にはテストステロン補
充療法は中止すべきというコンセンサスが存在している。BSSM7）と ISSM5）は、6 ヵ月の最短治療期間
を明示している。

Ⅱ．テストステロン補充療法のエビデンス

文献による系統的レビューは複数存在するが、テストステロン補充療法をどの患者に行われるべ
きかについてのエビデンスをサマリーしたものはこれまでない。今回、“テストステロン補充療法は
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性腺機能低下症に推奨されるか”というクリニカルクエスチョン（CQ）に対し、データベースとし
て MEDLINE/Pubmedを用いて 2000年から 2020年までの期間で無作為化比較試験を検索した。検
索用語は、テストステロン補充療法に関連したMeSH（Medical Subject Headings）用語やキーワード
（testosterone, testosterone deficiency, testosterone replacement, testosterone therapy, randomized controlled 

trial, meta-analysis）を含んだ。無作為化比較試験（RCT）は、成人男性において少なくとも 6か月以上
のテストステロン治療を経皮投与もしくは筋肉内注射で行ったものを対象とし、経口テストステロン薬
の試験は除外した。
評価アウトカムは、1）性機能、2）QOL、3）body composition、4）メタボリックプロファイルとした。

CQに対する clinical answerにおいて、エビデンスの確実性（強さ）は、Minds診療ガイドライン作成マニュ
アル 2017を参考にした。

1）性機能（表 1）
表 1に挙げている RCTはテストステロン補充療法の効果を International Index of Erectile Function

（IIEF）を用いてプラセボと比較している。PDE5阻害薬はテストステロン値に影響を与えるため、テ
ストステロン補充療法に PDE5阻害薬を追加している試験は除外している。投与経路については、8つ
の RCTのうち経皮的ジェルもしくはパッチと筋肉注射はそれぞれ 4つずつであった。8つの RCTのう
ち 4つの RCTにおいて、テストステロン補充療法群は有意に勃起機能を改善していた。特に IIEFスコ
アが低い、つまり ED症状が強いほうが改善効果が高かった。メタ解析において、テストステロン補充
療法は性機能の改善に有益であると報告されている10,11）。

2）QOL（表 2）
表 2は、Quality of Lifeをアウトカムとして、Aging Male’s Symptom（AMS）scaleを使用し、テスト
ステロン補充療法の効果をプラセボと比較した RCTである。テストステロン補充療法の投与経路でみ
ると 7つの RCTのうち、6つは筋肉注射、1つは経皮的ジェルであった。これらの 7つの RCTにおい 

て、4つがテストステロン補充療法により AMSスコアが有意に改善されると報告していた。メタ解析
でもテストステロン補充療法は、AMS scaleにより測定された QOLをわずかながら改善させると報告
している10）。

3）Body composition（表 3）
Body compositionに関しては、Fat mass、Lean massをアウトカムに含んだ RCTを調査した。4つ

RCTのうち、テストステロン補充療法の投与経路は 3つが筋肉注射、1つが経皮的パッチであった。4

つの RCTのうち 2つにおいて、テストステロン補充療法は、内臓脂肪を有意に減少させ、筋肉量を有
意に増加させた。残りの 2つもその傾向を示していた。メタ解析においても、テストステロン補充療法
は体組成の改善、つまり内臓脂肪を減少させ、筋肉量の増加を示した12）。

4）メタボリックプロファイル（表 4）
メタボリックプロファイルに関して、HOMA-IR、HbA1Cをアウトカムに含んだ RCTを調査した。
これら 6つの RCTにおいて、テストステロン補充療法の投与経路は筋肉注射が 4つ、経皮的ジェルが
2つであった。6つの RCTのうち 5つにおいて、テストステロン補充療法はインスリン感受性を改善さ
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せた。HbA1cの有意な改善は 2つの RCTで認められたが、コントロール良好な 2型糖尿病において、
インスリン感受性や HbA1cの改善は認めなかった。メタ解析において、テストステロン補充療法は、
インスリン感受性や HbA1cを改善させることが分かる13）。
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1, 3, 56, 60, 61, 62, 63, 79, 82, 85, 86, 121, 126

⃝ら行

リビドー（性欲） 
3, 8, 9, 12, 46, 47, 49, 50, 54, 60, 61, 62, 65, 68, 72, 126, 
128

類宦官 
8, 46, 47, 50
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日本内分泌学会「医学系研究の利益相反（COI）に関する共通指針の細則」第 2条に則り、本ガイド
ラインの内容に関連し、各策定者参加者が開示すべき COI関係にある企業・組織や団体をまとめた。

申告事項 策定参加者氏名 COI関係にある企業・組織・団体の名称

役員・顧問

株保有・利益

特許使用料

講演料

鈴木和浩
鈴木和浩、竹石恭知、福井道明
福井道明
福井道明
竹石恭知
竹石恭知、福井道明
福井道明
鈴木和浩、福井道明
小川純人、鈴木和浩、竹石恭知
鈴木和浩、福井道明
小川純人、福井道明
西岡　宏
竹石恭知
竹石恭知
西岡　宏、福井道明
鈴木和浩、竹石恭知
竹石恭知
竹石恭知
畠山真吾

アステラス製薬株式会社
アストラゼネカ株式会社
アボットジャパン合同会社
MSD株式会社
大塚製薬株式会社
小野薬品工業株式会社
興和株式会社
サノフィ株式会社
第一三共株式会社
武田薬品工業株式会社
田辺三菱製薬株式会社
帝人ファーマ株式会社
日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社
ノバルティスファーマ株式会社
ノボノルディスクファーマ株式会社
バイエル薬品株式会社
富士フイルム RIファーマ株式会社
ブリストル・マイヤーズ株式会社
ヤンセンファーマ株式会社

原稿料

治験・受託研究・ 

共同研究費

鈴木和浩
鈴木和浩
竹石恭知
功刀　浩
福井道明
功刀　浩
西岡　宏
鈴木和浩
竹石恭知、義久精臣
福井道明

アステラス製薬株式会社
アストラゼネカ株式会社
キャノンメディカルシステムズ株式会社
第一三共株式会社
大正製薬株式会社
武田薬品工業株式会社
帝人ファーマ株式会社
バイエル薬品株式会社
ミツフジ株式会社
株式会社山田養蜂場
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奨学寄附金

鈴木和浩
福井道明
竹石恭知
竹石恭知
竹石恭知
福井道明
福井道明
福井道明
福井道明
鈴木和浩、福井道明
竹石恭知、福井道明
鈴木和浩、竹石恭知
福井道明
福井道明
福井道明
竹石恭知
竹石恭知
竹石恭知
竹石恭知
竹石恭知
福井道明
竹石恭知
竹石恭知

アステラス製薬株式会社
アボットジャパン合同会社
アボットメディカルジャパン合同会社
大塚製薬株式会社
小野薬品工業株式会社
協和キリン株式会社
クラシエ製薬株式会社
興和株式会社
株式会社三和化学研究所
第一三共株式会社
大日本住友製薬株式会社
武田薬品工業株式会社
帝人ファーマ株式会社
テルモ株式会社
日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社
日本メジフィジックス株式会社
日本メドトロニック株式会社
日本ライフライン株式会社
株式会社フィリップス・ジャパン
フィリップス・レスピロニクス合同会社
不二たん白質研究振興財団
富士フイルム富山化学株式会社
ボストン・サイエンティフィックジャパン株式会社

寄付講座所属

竹石恭知
竹石恭知
福井道明
福井道明
福井道明
畠山真吾
竹石恭知
竹石恭知
竹石恭知、義久精臣
竹石恭知、義久精臣
竹石恭知、義久精臣
竹石恭知、義久精臣

アクテリオン・ファーマシューティカルズジャパン株式会社
アボットメディカルジャパン合同会社
小野薬品工業株式会社
大正製薬株式会社
太陽化学株式会社
ニプロ株式会社
日本光電工業株式会社
バイオトロニックジャパン株式会社
フクダ電子株式会社
フクダライフテック株式会社
フクダ電子南東北販売株式会社
フクダライフテック南東北株式会社

贈答品などの報酬


