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最新の男性不妊診療

 シンポジウム 3：男性不妊症に対する最新の生殖医療 

男性不妊症に対する最新の生殖医療と山口大学での試み
山口大学大学院医学系研究科泌尿器科学講座

白 石 晃 司＊

抄録：
　山口大学では男性不妊症に対する新規術式として顕微鏡下 high inguinal approachによる精索静脈結紮
術，partial intussusception and endo-to-side （PIES）法による精管精巣上体管吻合などを報告してきた。
非閉塞性無精子症（NOA）に対する顕微鏡下精巣内精子採取術（micro-TESE）は 2000 年に開始し，2012
年には精子採取不可能症例に対するサルベージ内分泌療法により世界初の精子採取に成功した。COVID-19
の影響により一時患者数は激減したが，回復傾向にある。Micro-TESEにて精子採取不可能であった NOA
については，ゴナドトロピン製剤以外にも，アロマターゼ阻害剤やクロミフェンなどを用いた新規サルベー
ジ内分泌療法の開発に取り組んでいる。 （西日泌尿．87 : 141-142, 2025）
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　山口大学泌尿器科および関連施設においては，1980
年代より顕微鏡下精索静脈結紮術や閉塞性無精子症に対
する精路再建を開始している。当初は体外受精や顕微授
精などの生殖補助医療技術（assisted reproductive 
technologies：ART）に頼らない不妊治療という立場で，
婦人科サイドと対峙していた。本邦における晩婚化の加
速など ARTの治療成績は改善するどころか，2000 年代
と比較し低下している状況である。このような状況にお
いて，ARTを施行するにあたっても，男性不妊治療の
重要性が婦人科医にも認識され，男性側の治療の目的も，
非 ARTの妊娠を目指すのではなく，ARTにより良好
な精子の提供を行うべきであるという認識の変化が生じ
ており，不妊治療の保険適用も相まって，わが国の生殖
医療において婦人科医と泌尿器科医との良好な関係が醸
成されてきている。
　Fig. 1に全国調査および山口大学における男性不妊の
原因を示す。全国的には性機能障害症例が増加してきて
いることが指摘されている 1)。日本性機能学会主導の全
国調査においても 2)，20 歳台の勃起障害（ED）の頻度
が著しく増加しており，不妊症例における ED症例の増
加を裏付ける背景となっている。精索静脈瘤は明らかに
特定できる原因として最多である。長年，その手術適応
について議論されているが，そのエンドポイントは精液
所見の改善や非 ARTの妊娠のみならず，ARTにいか

に良好な精子の提供が可能であるかといった点が重要視
されている。しかしながら ARTによる妊娠については，
女性側も含めた交絡因子が多数存在するため，依然エビ
デンスとしては弱い。そのような中で，精索静脈瘤手術
は，より低侵襲で合併症を低減させなければならない。
我々は顕微鏡下 high inguinal approachによる精索静脈
結紮術を開発した。2,000 例の経験において血種や水腫
は 3例，再発は 5例であり，良好な成績であることを報
告した 3)。全国的には精路閉塞症例数の低下が指摘され
ているが，閉塞性無精子症の多くの症例が，クリニック
レベルで精巣内精子採取術（TESE）を施行され，統計
に上がってこないだけであり，実際の患者数は減少して
いないと考えられる。我々は精路再建を積極的に行って
おり，最も難易度の精巣上体での閉塞においても PIES
法による精管精巣上体管吻合を行っており，良好な手術
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Fig. 1　Etiologies of male infertility in nation-wide investigation 
and our series.
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成績を報告した 4）。閉塞性無精子症に対する精路再建に
ついては，医療者および患者に継続的に啓発をおこなう
ことが必要である。
　NOAに対する micro-TESEは 2000 年に開始した。
2012 年には精子採取不可能症例に対するサルベージ内
分泌療法により世界初の精子採取に成功した。サルベー
ジ内分泌療法については，ゴナドトロピン製剤以外にも，
アロマターゼ阻害剤やクロミフェンなどを用いた新規サ
ルベージ内分泌療法の開発に取り組んでいる 5）。Fig. 2
に 2022 年以降のサルベージ内分泌療法の成績を示す。
Sertoli cell onlyや early maturation arrest症例には無
効であることが判明しているため，治療希望者 15 名の
うち，それらを除いた 5例に施行した。クエン酸クロミ
フェンとアナストロゾールを使用した late maturation 
arrest症例１例において，2回目のmicro-TESEにより

精子採取可能であった。齧歯類や iPS細胞を用いた in 
vitro精子形成における著しい進歩と比較すると，ヒト
における造精機能障害の治療は大きく遅れをとっている。
遺伝的なバックグラウンドが均一の実験動物とは異なり，
ヒトの造精機能障害の病態は複雑であり，個々の症例に
おいて異なる。我々は，ヒト精巣組織を用いたトランス
クリプトーム解析やシングルセル解析を通じて，その病
態解明を重視し，新たな薬物療法の開発の基盤となるよ
う基礎研究を行っている。
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Abstract
　We have reported novel surgical techniques for male infertility (e.g., microsurgical high inguinal ap-
proach varicocelectomy and vasoepididymostomy using the partial intussusception and end-to-side 
method).　For NOA cases, we are developing novel salvage endocrine therapies using not only gonado-
tropins but also aromatase inhibitors and clomiphene.  　(Nishinihon J. Urol. 87 : 141-142, 2025)
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Fig. 2　Results of salvage hormonal therapy in men who failed 
to retrieve sperms at first micro-TESE.


