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精巣内での精子形成

2

精子細胞

ライディッヒ細胞

セルトリ細胞

セルトリ細胞
精子形成を助ける
インヒビンを産生する

ライディッヒ細胞
テストステロンを産生する

精子になるべき細胞がない

Klinefelter症候群患者の精巣組織

正常精巣組織



視床下部-下垂体-精巣系

視床下部以外の中枢神経系 環境因子

視床下部

GnRH

下垂体

精巣

セルトリ細胞 生殖細胞ライディッヒ細胞

テストステロン
ジヒドロテストステロン
エストラジオール アクチビン

FSHLH

促進

抑制

インヒビン
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1.男性不妊診療の現状
①精子形成調節機構：精子形成の内分泌調節と精巣内で
のオートクライン・パラクライン調節
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1. 男性不妊診療の現状
②男性不妊診療の流れ：一般的な男性不妊外来の診療手
順と検査法（画像検査を含む）

問診
視診・触診
臨床検査
画像診断
組織診

何ら、一般の診療と変わりない

不妊原因と特定する
原因にあった治療を行う

診断的精巣生検は行われていない
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問 診 票
ご主人 氏名 生年月日S． 年 月 日 才
住所〒 − TEL

職業・職種（ ）
奥様 氏名 生年月日S． 年 月 日 才
ご結婚されたのはいつですか？ 年 月 日 才 避妊期間 あり ( 年 月) ・なし
不妊期間は？ 年 月

☆この問診表は当院の医寮従事者以外の目に触れることはありません☆
ご主人にお尋ねします。
出身地（生まれたところは）どこですか
身長 ㎝ 体重 ㎏ 血液型 型Rh（ ）
本日の精液は禁欲だいたい（ 日）
以下の質問に該当するものにOをつけて下さい。
性機能についてお尋ねいたします。

・性欲はありますか ある ・ ない ・勃起しますか。 する ・ しない
・射精しますか する ・ しない ・性行為は大体一週間に 回
・精液検査を受けたことが ある ・ ない・
・男性不妊としての治療を受けたことが ある ・ ない・

39度以上の熱が出たことが ある ・ ない・
性病にかかったことが ある（具体的に ）・ ない
睾丸を打って腫れたことが ある（ ）・ ない
睾丸を降ろす手術をしたことが ある（ ）・ ない
そけいヘルニア（脱腸）の手術を受けたことが ある（ ）・ ない
睾丸のふくろ（陰のう）に水が溜まったことが ある（ ）・ ない
入院手術を要する病気にかかったことが ある（ ）・ ない
心臓または肺の病気が ある（ ）・ ない
以下の病気にかかったことがあればOをつけて下さい。
結核 糖尿病 おたふくかぜ
ステロイド剤（副腎皮質ホルモン）または精神科の薬を使ったことが

ある（薬品名 ）・ない
・アレルギー体質または体に合わない葉が

ある（薬品名 ）・ ない
・タバコを 吸う（ 本 × 年） ・ 吸わない
・お酒を 飲む（ 合 × 年） ・ 飲まない
・食欲は ない ・ 普通 ・睡眠は 悪い ・ 普通・
・便通は 悪い ・ 着通 ・小便の回数は 昼間 回（夜間 回）
今まででかかった病気をご記入下さい。

以下、奥様にご記入お願いします．
・以前に通院されていた病院が ある（病院名 年 月〜通院）・ ない
・妊娠したことが ある ・ ない
・流産したことが ある ・ ない
・基礎体温をつけていますか はい ・ いいえ
・二相性ですか・ はい ・ いいえ
・高温期は約14日間ありますか ある ・ ない
・卵管の通過性の検査をしたことが ある ・ ない
・狭窄（狭いところ）があるといわれましたか はい ・ いいえ
・閉塞（つまっているところ）があるといわれましたか はい ・ いいえ
・フーナーテスト（性行為後子宮粘膜の精子の有無の検査）を した ・ していない
・その時精子が子宮にとどいていないと言われましたか・ はい ・ いいえ
・人工授精を受けたことが ある ・ ない
どこで何回受けましたか（ で 回）



視診・触診
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外性器の状態
体毛の分布
女性化乳房
指間長と身長
精巣容積
精管・精巣上体の丁寧な触診



内分泌学的検査

•血中LH, FSH, PRL, T (free T), E2測定

•症例によりhCG負荷テスト

•症例によりGn-RHテスト
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視床下部-下垂体-精巣系
(hypothalamo-pituitary-gonadal axis) 

視床下部以外の中枢神経系 環境因子

視床下部

GnRH

下垂体

精巣

セルトリ細胞 生殖細胞ライディッヒ細胞

テストステロン
ジヒドロテストステロン
エストラジオール アクチビン

FSHLH

促進

抑制

インヒビン

✗
原発性性腺機能低下症

(Hypergonadotropic hypogonadism)

中枢性（続発性）性腺機能低下症
（Hypogonadotropic hypogonadism）



KiSS-1

Neuron

Kisspeptine

GPR54

GnRH

Neuron

Medial Basal Hypothalamus

Pituitary

LH FSH

GnRH

GnRHR

TAC3/TACR3

Arcuate

Testosterone

(➖)

もう少し上位の調節機構
Kisspeptin-GPR54-GnRH 
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染色体分析(G-バンド法)
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正常男性 46,XY

Klinefelter’s syndrome  47,XXY

XX male  46,XX



画像診断
• 陰のう超音波検査

精巣腫瘍・陰のう水種・精巣上体拡張

• MRI

ミュラー管のう胞・腹腔内停留精巣
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1. 男性不妊診療の現状
③精液検査：一般精液検査と「精子力」を反映する精子機能検査

報告者 報告内容

Slama R, et al. 2002
ヨーロッパの4か国の妊娠女性の検討から、5500万/mlまでは、精子濃
度が上昇するほど自然妊娠に至るまでの期間が短くなる

Zinaman MJ, et al. 2000
総精子数と精子濃度が上昇するほど、自然妊娠に至るまでの期間が短
くなる

Buck Louis GM, et al. 2014
精子運動率、直線運動速度、直進運動率が低下するほど、自然妊娠に
至るまでの期間が長くなる

Van Waart J, et al. 2001
Check ML, et al. 2002

正常形態精子率が低くなると、IUIならびにIVFの成績が不良となる

Palermo GD, et al. 2017 IVF/ICSIにおいては、精子パラメータは妊娠率に影響を及ぼさない

ART時代においては、一般精液検査より「精子力」を反映する検査が必要
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精子機能検査

• DFI(DNA fragmentation Index)
• 精液の酸化還元電位(ORP)
• MOAT(mouse oocyte activation test)
• 精子活性酸素産生能
• ミトコンドリア酸化還元能
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一般精液検査から精子機能検査へ



DFI測定法
（SCSA: sperm chromatin structure assay）
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アクリジンオレンジ染色
正常なDNA （2本鎖 DNA ）→青色
変性DNA （1本鎖DNA）→赤色
未熟精子→緑色

フローサイトメーター



ＯＲＰ (Oxidation Reduction Potential) 測定
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精子活性酸素産生能
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精液サンプル回収 目視によるカウント

・濃度
・運動率

を算出

ルミノメーターを用いて精子当たりのRLUを測定

20＜RLU/sperm = 陽性

20＞RLU/sperm = 陰性

RLUの値が…

ROS

ROS

ROS
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男性不妊外来ではどのような
患者を対象に診療しているのか
(2015年時点の集計:厚労科研 湯村班）

造精機能障害 5991(95.3%)

特発性 3053(48.6%)

精索静脈瘤 2193(34.9%)

染色体・遺伝子異常 129(2.1%)
薬剤性 132(2.1%)
停留精巣 113(1.8%)
内分泌異常 70(1.1%)
その他 118(1.9%)

精路通過障害 286(4.5%)

その他 11(0.2%)
合計 6288(100%)



男性不妊診療アルゴリズム

・まず、勃起障害・射精障害があるか否かに分ける

・精液検査の性状により、無精子症とそれ以外に分ける

・精液量により分ける
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射精液あり

なし

あり なし

精液検査

射精液なし

ED

あり

ED
• 薬物治療
• カウンセリング
• AIH

早漏
• 薬物治療

神経因性射精障害
• ASAPマッサージで
精子回収しICSI

• TESE-ICSI

遅漏・膣内射精障害
• 射精リハビリ
• カウンセリング
• マスターベーションで精
子回収しAIH

完全逆行性射精
• 薬物治療
• マスターベーション後尿か
ら精子採取しICSI

• ASAPマッサージで精子回
収しICSI

• TESE-ICSI

遅漏・膣内射精障害

あり

マスターベーション後の尿中
精子

あり

精液量

射精時間マスターベーション
後の尿中精子

1ml以上1ml以下

不完全逆行性射精
• 薬物治療
• マスターベーション後尿
から精子採取しICSI

精液減少症
TRUS (経直腸的超音波検査）
• 精嚢発育不全
• ミュラー管嚢胞
• 精管拡張症
• 先天性両側精管欠損症
→TESE-ICSI

次図へ

1分以上1分以下

脊髄異常あり

なし

勃起障害・射精障害の有る場合の診療アルゴリズム

鈴木、岡田 生殖医療の必修知識 ２０１７ 20



正常精液量(>1ml)

精子濃度 無精子症 次図へ

精索静脈瘤
・手術
・抗酸化療法

薬剤性造精機能障害
・原因薬剤の中止
・変更精子死滅症

• TESE-ICSI

自己免疫性不妊
• ART

Primary ciliary
dyskinesia
• HOS test
• ICSI

膿精液症
・ 抗生剤
・ 慢性前立腺炎治療

奇形精子症
• ART

診察・問診

染色体異常・遺伝子異常
・遺伝カウンセリング

特発性造精機能障害
・生活習慣の改善
・内服加療
・AIH ART

運動率

原因不明
• 女性因子は？
• タイミングは合っ
ているか?

0/ml

<1500万/ml≧1500万/ml

≧40%

<40%

精子無力症

生存性0%

抗精子抗体
陽性

白血球100万/ml以
上

運動率0%

正常形態精子率低値

<500万/ml

電子顕微鏡による
精子尾部微細構造異常

染色体検査
遺伝子検査
(AZF検査)

射精障害の無い場合の診療アルゴリズム（無精子症を除く）

鈴木、岡田 生殖医療の必修知識 ２０１７ 21



無精子症

FSH低値 FSH正常 FSH高値

ホルモン負
荷試験

低ゴナドトロピン性性腺
機能低下症
• ゴナドトロピン補充

精巣容積正常
染色体検査
遺伝子検査

非閉塞性無精子症
• TESE-ICSI
• AID・養子縁組

染色体異常・遺伝子異常
• 遺伝カウンセリング
• TESE-ICSI
• AID・養子縁組

精管欠損

先天性両側精管欠損
症
• TESE-ICSI

射精管閉塞
• 経尿道的射精管解放術
• TESE-ICSI

あり なし

ありなし

無精子症の診療アルゴリズム

鈴木、岡田 生殖医療の必修知識 ２０１７ 22



１．男性不妊診療の現状
④男性不妊の内科的治療：エビデンスに基づいた治療法の実際

低ゴナドトロピン性精巣機能低下症（MHH)

hCG+rh-FSH療法

視床下部以外の中枢神経系 環境因子

視床下部

GnRH

下垂体

精巣

セルトリ細
胞

生殖細
胞

ライディッヒ細
胞

テストステロン
ジヒドロテストステロン
エストラジオール アクチビン

FSHLH

促進
抑制

インヒビン

原発性性腺機能低下症
(Hypergonadotropic hypogonadism)

中枢性（続発性）性腺機能低下症
（Hypogonadotropic hypogonadism）

ビタミン剤・漢方薬

大規模RCTがない

CoQ10

酸化ストレスの大きな状態では、有効

コンパニオン診断の重要性

23



１．男性不妊診療の現状
⑤男性不妊の外科的治療：頻度の高い精索静脈瘤や無精子症に対する外科的治療ストラテジー

①

②

閉塞性無精子症

非閉塞性無精子症

精巣上体炎・精管炎・パイプカット・先天性両側精管欠損

精路再建可能ならば手術

挙児手段としては、TESE-ICSI

精管-精管吻合：開通９５％：産児５０-６０％
精管‐精巣上体管吻合：開通７０％；産児５０％

精索静脈瘤

精索静脈瘤手術は精子濃度・総運動精子数を増加しDNA損傷回復・酸化ストレスを軽減. Eur.  Urol. 2011

精巣の温度上昇・精巣内の酸素分圧低下・精巣の酸化ストレス増加

→精子形成低下・精子運動率低下・精子機能低下

顕微鏡下低位結紮術
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２．男性不妊の最近の展開
①血中微量元素と男性不妊に関する新知見に基づいた治療法

亜鉛欠乏症

症例数

亜鉛欠乏症
（60未満μｇ/ｄｌ）

2

95
潜在性亜鉛欠乏症

（60以上～80未満μｇ/ｄｌ）
93

血中亜鉛正常群
（80以上μｇ/ｄｌ）

202

亜鉛欠乏症

（60μｇ未

満/ｄｌ）

２名

0.67%
潜在性亜鉛

欠乏症（60以

亜鉛正常群

岩端ら アンドロロジー学会2019
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亜鉛濃度（不妊男性 vs. 正常対照)

Ahao J, et al. Sci Rep 6: 22386, 2016

亜鉛補充
精液量・運動精子率・正常形態精子率 増加
精子濃度 不変
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２．男性不妊の最近の展開
②「食」を含めた生活習慣が男性不妊に与える影響

Prudent pattern：魚や鶏肉、野菜、果物、水の摂取量
が多く、総じて健康的な食生活を送っている群
Western pattern：ピザやフライドポテト、加工肉や赤
肉、スナック類、精製された穀類、加糖飲料の摂取量が
多い欧米スタイルの食生活を送っている群
Open Sandwich pattern:冷製の加工肉や魚、全粒穀物、
香辛料、乳製品が多いデンマークの伝統的な食生活を
送っている群
Vegetarian Pattern: 野菜や豆乳、卵が多く赤肉や鶏肉
は摂取しない群

精子数の中央値は、Prudent patternが1億6700万と最も多く、次いで、
Vegetarian（1億5100万）、デンマーク食群（1億4600万）
最も低かったのはWestern Patternで1億2200万

Nassan FL, et al JAMA Network Open 2020; 3(2):e1921610
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２．男性不妊の最近の展開
③メタボリック症候群と男性不妊

Kasturi S, et al. J Androl 29:25-259, 2008
28



２．男性不妊の最近の展開
④「精子力」を向上させるための、in vitroならびにin vivoの工夫

•肥満解消

•タバコ

•アルコール

•カフェイン摂取

•サプリメント

•Mind-body practice

•陰嚢冷却
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BMI別に見た乏精子症と無精子症の危険性

やせすぎ NG
太りすぎ NG

Sermondade N, et al. Hum Reprod Update 
2013; 19: 221-231

30



Tobacco

1996年のHughes EG, et al.のreview論文では
２１論文中２１論文でタバコと精液検査所見に関連なし
４論文中４論文でchemical pregnancyと生産率に関連なし

2000年以降
タバコ消費量が増すと
精子パラメータは悪化する

31



Caffeine
2554人のデンマーク人のカフェインとコーラの摂取量と精液パラメータの関連

32カフェイン摂取が多いと精子濃度・総精子数・正常形態精子率が低下する



Alcohol

⚫ 毎日飲む人は、精子力が低下する。機会飲酒は関係ない
Ricci E, at al. Reprod Biomed Online 2016; 34: 38-47

⚫ 精子濃度はアルコール摂取と負の相関（前向き試験）
Braga DPDAF, et al. Fertil Steril. 2012; 97: 53-59

⚫ アルコール飲用と精子力に関係ない
Olsen J, et al. Alkohol Clin Exp Res; 1977: 21: 206-212
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サプリメント摂取

• CoQ10
Ahmadi S, et al. J Assist Reoprod Genet. 2017; 34: 599-605

• フランス海岸松樹皮エキス（ピクノジェノール
Ⓡ
・フラバンジェノール

Ⓡ
）

Stanislavov R, et al. Ninerva Urol Nefrol. 2014; 66: 217-223

Kobori Y, et al. Arch Ital Urol Androl 2015; 87: 190-193

• アスタキサンチン
Vahidinia A, et al. J Diet Suppl. 2017; 14: 252-263

Comhaire FH, et al. Asian j Androl. 1005; 7: 257-262

• その他のサプリメント

Saffron・ニンジン・Lカルニチン・亜鉛・マカ
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CoQ10

35
CoQ10治療群が妊娠率が高かった

Lafuente R, et al J Assist Reprod Genet 30: 1147-1156, 2013



Stress

Ilacqua A, et al. Reprod Niol Endocrinl. 2018; 16: 115
36

ストレス環境は一般精液検査所見に悪影響を有する



Local coolingの必要性 37



運動と精子力

38

エリート
アスリート

趣味で運動している人 運動しない人 p value

精子数X100万 158 179 135 <0.001

精液量 2.5 4.7 2.6 <0.001

運動率 24.3 67.6 41.6 <0.001

正常形態精子率 18.3 33.5 26.2 <0.001

精子濃度 64.4 38.6 50.9 <0.001

活性酸素産生
(RLU)

731 172 328 <0.001

抗酸化力 1.3 2.9 1 <0.001

Hajizadeh Meleki B, et a. Andrology 2013; 1: 607-614

適度な運動は精液検査に良い影響を有する



不妊男性
（男性不妊外来を受診した、原
因が明らかでなくかつパート
ナーに異常の無い初診患者）
n=255 (%)

対照群
（12ヶ月以内に児の誕生した男性）
n=267 (%)

有意差

有機溶剤・ペンキ 31 (12.2) 9 (3.4) P<0.05

ガソリン 19 (7.5) 10 (3.7) P>0.05

鉛 18 (7.1) 3 (1.1) P<0.05

溶接の煙 23 (9) 3 (1.1) P>0.05

コンピューター端末 81 (31.8) 14 (5.2) P<0.01

高温環境 25 (9.8) 13 (4.9) P>0.05

仕事のストレス（軽度） 118 (46.3) 46 (17.2) P<0.01

仕事のストレス（高度） 57 (22.4) 27 (10.1) P<0.01

シフト労働 21 (8.2) 7 (2.6) P<0.05

喫煙 158 (62) 96 (36) P<0.01

BMI (平均値) 27.8 26.8 P<0.01

Int. J Occup. Med. Envir. Health. 23: 331-338, 2010)を改変

職場環境と男性不妊

39



改善し得る因子のまとめ

Ilacqua A, et al. Reprod Niol Endocrinl. 2018; 16: 115
40

高温環境を避ける
賢者の食事
ストレス軽減
カフェイン減量
適度な運動



２．男性不妊の最近の展開
⑤コンパニオン診断を用いたARTによる生産率向上の実際

精子機能検査を行い、ARTの適応を精子側から選定する

不妊臨床におけるコンパニオン診断

フローサイトメーター

精子DNA断片化指数(DFI) 精液酸化還元電位(ORP)

フローサイトメーター

41



精索静脈瘤とORPとDFI (術前後の変化)

42
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岡田ら、2019年生殖医学会



ステップアップ決定への応用
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DFI 51%以上の場合は、IUIから早期にステップアップする
43

AMED 岡田班 研究 2019



２．男性不妊の最近の展開
⑥体外精子形成による妊孕性温存の新展開

生殖能を温存するための工夫

精子形成細胞の凍結保存
（マウスモデルの段階）

44



未熟精巣組織片として保存する

凍結保存組織片 解凍 器官培養

Mouse pup testis (6-7 day old)

Organ culture

Culture for 29 days

悪性細胞の混入を避けられる

45



男性不妊の最新の話題
精子がepigenetic修飾を受ける部位

46



Preconception paternal healthとperinatal 
outcomeの関係

父親の併存症
(Mets, DM, HT, COPD etc)

早産 低出生時体重 NICU収容

Fertil Steril 2019

母親だけでなく、父親のpreconception careを考えるべき時が到来している47
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。

ご静聴有り難うございます
ご質問ご相談は、電話・ファックス・
メールでいつでも歓迎いたします
電話 048-965-1111
秘書室 048-965-8927
e-mail   hirooka@dokkyomed.ac.jp


