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発刊によせて

「LOH症候群　診療の手引き」が第一線医家向けの簡便な手引き書の形を取って
出版され，今後本症の診療に寄与することを強く期待する次第です。本症が熊本悦
明先生，名和田新先生をはじめとする泌尿器科医，内分泌代謝内科医によって本邦
へ導入されてすでに6〜7年が経過しました。欧米で男性更年期障害（andropause）
の存在が示唆されたのは60年前に遡りますが，学会レベル（the International 
Society for the Study of the Aging Male：ISSAM）で本格的に対応されたのは10
年程前からであります。

本症の発症機序は確立したものではなく，男性ホルモンの低下，社会や家庭での
ストレス，通常の加齢に随伴する心身機能の低下等が指摘されており，うつ病や勃
起障害（ED），また最近注目されているメタボリックシンドロームなどとの関係解
明は今後の課題であります。

本邦では男性更年期障害という疾病概念が先行し，これに従って男性ホルモン補
充療法，抗うつ薬，ED治療薬，漢方薬等を用いた治療が開始されましたが，現実
には男性ホルモン値など診断や治療の基準がなく，医療現場の混乱を招いてきまし
た。

しかし，今後30〜40年間は続くと言われる高齢化の進行と，その「生きがい」
を求める社会的要請は強く，この中で社団法人日本泌尿器科学会および日本Aging 
Male研究会（2006年より日本Men’s Health医学会）が中心となり，代謝内科医や
心療内科医を加えて3年前にガイドライン作成委員会（現「LOH症候群診療ガイ
ドライン」検討ワーキング委員会）が発足し，総合的視点に立った「手引き」が完
成しました。しかし，発症機序や診療基準が確立されたとは言い難く，世界の趨勢
を考慮しながら，当面は定期的な改訂が不可欠と理解している次第です。

最後に，不十分な資料からこの「手引き」を作成していただいた並木幹夫先生を
はじめとする作成委員の先生方に深く感謝申し上げる次第です。

　2007年1月
 社団法人日本泌尿器科学会
 理事長　奥山　明彦



発刊によせて

最近，男性，ことに中高年男性が覇気がなくなり，何となく弱々しくなったと言
われている。それを反映してか，寅さんの映画“男はつらいよ”シリーズが，いま
だに人気を集めている。それに反比例するように，近頃の女性側の勢いの強さは目
を見張るばかりであり，医学的にも“女性医療：female gender specific medicine”
の旗を高く揚げ，“女性外来”創立の大波が日本中の医学界を席捲している。

この津波のような女性医療の発展の激流に対して，男性医療側の声なしの姿はな
んとも残念でならない。生殖医学や女性内分泌学を中心に，女性医療の進歩は男性
医療より半世紀は先行している。しかも現在女性側が声を大にしている問題点は，
その女性特有の心療内科的アプローチの充実という，もう1つ先のより高いレベル
の医療体系の重要性と言ってよい。ところが男性側は，これからようやく男性内分
泌学を中心とした臨床男性医学の基礎固めと，それに基づく医療体系創りが始まっ
たばかりで，なんとも心もとない状況にある。

ことに中高年の男女への医学的対応として，女性は“文明の衣をまとった生き物”
として捉えられているのに，男性は“文明の衣をまとったロボット”と見なされ，医
学的に対応されている。一歩譲っても，男は，“性のない無性人間”の域を出ておら
ず，“男”という生き物としての観点からのアプローチは極めて少なかったと言って
よい。例えば，“性”の臨床的生理反応として，“女性の月経”と， “男の夜間陰茎勃
起（NPT）・早朝勃起”が，同等に重要かつ基本的な生理現象であるにもかかわらず，
学生向けの生理学教科書にすらほとんど記載されていないのが現状である。 

こと程左様に，学問的遅れと関心の低さが付きまとっていた男性医学・医療も，
長寿社会化してきた最近の国際情勢の中で，WHOも重い腰を上げ，中高年者を対
象としたMen’s Healthの問題点への医学的対応の重要性をようやく取り上げるよ
うになった。そのWHOの“錦の御旗”に触発されて，the International Society 
for the Study of the Aging Male（ISSAM）も発足し，徐々に臨床男性医学への医
学界の関心が高まっている訳である。男性のための医学の啓発に努力している我々
研究者グループにとって，大変力強い医学界の流れであり，また世の中高年男性に
とっても誠に喜ばしい福音となるものと信じたい。

今回，日本泌尿器科学会，日本Men’s Health医学会のメンバーを中心にまとめ
られた「LOH症候群診療の手引き」も，その“中高年のための臨床男性医学”発
展の重要な一里塚となることを心より期待している。

　2007年1月
 日本Men’s Health医学会
 理事長　熊本　悦明



「LOH症候群　診療の手引き」が刊行されるのにあたり，本「手引き」作成経緯に
ついて述べさせていただきます。LOH症候群（late-onset hypogonadism）はアンド
ロゲンの部分欠乏による諸症状，諸徴候からなる症候群ですが，本邦では加齢にと
もなう一般現象と理解され，最近まで診療の対象になりませんでした。ところが，
数年前から男性更年期障害がマスコミで大きく取り上げられ，主に男性更年期症状
を有する患者に対しての診療が始まりました。しかし，男性更年期障害は必ずしも
アンドロゲン低下のみにて生じるわけではないにもかかわらず，LOH症候群と男
性更年期障害があたかも同一の疾患と誤解されたり，精神科領域の患者が男性更年
期外来を多く訪れたりするなど，診療現場では少なからず混乱が起こりました。

このような背景から，診療現場からガイドライン作成の要望が高まってきた時期
に，社団法人日本泌尿器科学会および日本Aging Male研究会（現日本Men’s 
Health医学会）から，ガイドライン作成のご下命を受けました。ただちに，ガイド
ライン作成委員会（現「LOH症候群診療ガイドライン」検討ワーキング委員会）
が立ち上がり，各委員の精力的な作業で，本「手引き」作成にこぎつけましたが，
この作成経過の中で最も議論されたことは，どのような患者を診療の対象とするか
ということでした。すなわち，現時点で診療現場を訪れる患者は，いわゆる男性更
年期症状を有しています。しかし，将来はLOH症候群に伴う徴候を捉えた治療を
行う時代がくると予想し，アンドロゲン低下による症状，徴候を有するすべての患
者を対象とした“healthy aging for men”推進のための広い意味でのLOH症候群診
療の「ガイドライン」を目指しました。ガイドライン作成委員会では，LOH症候
群の診断，治療，アンドロゲン補充療法副作用の回避と監視，治療後の評価につい
て標準的推奨を行うべく，臨床論文の検索を行いましたが，LOH診療は始まった
ばかりであるため，推奨ランクの低い論文がほとんどでした。このため，当初予定
していた「ガイドライン」という名称を断念し，「LOH症候群 診療の手引き」と
いう名称で公表するにいたった次第です。したがって，今回の「手引き」は，今後
のLOH症候群診療のエビデンス創出を目指した第一版と捉えていただければ有難
いです。

本邦はすでに少子高齢化社会に突入しており，2005年の国勢調査（速報）では
65歳以上の高齢者の割合が約21％で，先進諸国で第１位となっています。このよ

序



うな状況から，厚生労働省でもようやくLOH症候群診療の重要性を認識し，LOH
症候群研究に科学研究費が拠出されるようになってきたことは，この分野の診療，
研究に取り組んできた者にとって喜ばしいことです。

本書を，今後発展すると予想されるLOH症候群診療において，大いに活用して
いただくことが，本「手引き」作成委員会メンバーの願いであります。

　2007年1月
 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
 委員長　並木　幹夫
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はじめに
人口の高齢化にともない，中高年男性の生活の質（Quality of Life：QOL）が問われて

おり，近年は学際的な視点から取り組みが進められている。

partial androgen deficiency of the aging male（PADAM）あるいはlate−onset hypogonadism

（LOH）は男性ホルモンの部分欠乏による諸症状からなる症候群であるが，発症時期が一

定せず，疫学的実態が不明であった。このため，これまで本邦では加齢にともなう一般現

象と理解され，医療行政からも顧みられることなく，診療の対象にならなかった。

一方，欧米では1980年代より老年病学や生殖内分泌学の一領域として注目されており，

1998年には基礎的および臨床的研究，卒後教育，社会への啓発を目的とする国際学会the 

International Society for the Study of the Aging Male（ISSAM）が設立された。その社

会的背景として，平均寿命の延長にともなう急激な高齢化社会の出現があることは言うま

でもない。そこで，高齢者の健康増進や予防医学が国家の政策としても重要性が増してき

ている。高齢者の健康増進は，高齢者の自立を促すのみならず，労働力としても期待でき

る。さらには，QOLの高い生活を可能にする。

このように，高齢者のQOLをいかに維持するかが，21世紀の医療の大きなテーマとな

っているが，女性に対するホルモン補充療法（hormone replacement therapy：HRT）が

国際的に広く普及しているのに対し，高齢男性に対する医療は勃起機能低下（erectile 

dysfunction：ED）に対するphosphodiesterase type 5（PDE5）阻害薬の普及以外，あま

り医療の対象となってこなかった。このような高齢男性への医療対策の遅れが直接原因で

はないものの，近年女性と男性の平均寿命の差が大きく開き，本邦では約7歳男性の方が

寿命が短い。このような危機感がWHO（世界保健機関）を後押しし，1998年のGeneve 

Manifestoが発せられるに至り，“healthy aging for men”がようやく国際的な大きな流れ

になってきた。そして“the aging male research on gender specific issues in male health”

を目的に1998年にISSAMが設立されたわけである。

アジア地区でも2001年にマレーシアで第1回の学会が開催され，国際的にも早くから

この問題への取り組みが見られる。その理由は，現在ピラミッド型の人口分布を示すアジ

ア諸国が将来の少子高齢化社会に先進国より経済的，社会的に大きな不安をかかえている

からと考えられる。一方，本邦はすでに少子高齢化社会に突入しており，2005年の国勢
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調査（速報）では65歳以上の高齢者の割合が約21％で，先進諸国で第1位となっている。

本邦でのAging Maleに関する学術研究も，アジア諸国とほぼ同時期に開始し，2001年

11月に熊本悦明札幌医科大学名誉教授，名和田新九州大学教授を代表世話人に「日本

Aging Male研究会」が設立され，2006年には「日本Men’s Health医学会」と名称変更が

行われ，「男性特有の医学的諸問題の診断，治療，予防対策に対して，基礎科学的，臨床

医学的，更には社会学的に，研究・調査を行い，広く男性の健康についての正しい医療の

開発・推進・発展に寄与する」ことを目的として発展している。

以上述べてきたように，Aging Male研究の理念は“healthy aging for men”推進であるが，

その意味での実際の診療は，これまでほとんど行われていなかった。一方，日本Aging 

Male研究会が設立された当時，いわゆる男性更年期障害がマスコミで大きく取り上げら

れ，診療を始めたばかりの診療現場に男性更年期障害を主訴とする患者が多く受診した

が，その中にはうつ病など精神科領域の患者も少なくなく，診療現場で少なからず混乱が

生じた。

このような背景から，日本泌尿器科学会内分泌・生殖機能・性機能専門領域部会から学

術委員会にガイドライン作成の要請があり，理事会の審議を経て日本泌尿器科学会と日本

Aging Male研究会の合同チームによるガイドライン作成のためのワーキンググループが

組織された。ガイドラインでは，まず定義としてその病態を医学的に的確に表現した言葉

として加齢男性性腺機能低下症候群（略：LOH症候群）を採用し，診断，治療，アンド

ロゲン補充療法（androgen replacement therapy：ART）による副作用の回避と監視，治

療後の評価について標準的推奨を行うべく，臨床論文の検索が行われたが，LOHの診療

は始まったばかりであるため，推奨ランクの低い論文がほとんどであった。このため，当

初予定していたガイドラインという名称の代わりに「加齢男性性腺機能低下症候群（LOH

症候群）診療の手引き」（以下「手引き」）という名称で公表するにいたった。

LOH症候群の診療は始まったばかりであり，診療にあたっては注意深い配慮が必要で

ある。現在，診療現場を訪れる多くの患者は男性更年期障害を主訴とすることが多いた

め，精神科領域の疾患を意識した対応が必要である。一方将来の診療，すなわち“healthy 

aging for men”推進のための広い意味でのLOH症候群診療に対するエビデンスを創出し

ていく必要もある。今回の「手引き」は，今後のLOH症候群診療によるエビデンスの創

出を目指した第一版と捉え，日常診療の参考にしていただければ有難い。

1  LOH症候群の定義
古くから，加齢に伴う男性の性腺機能低下症はandropauseと表現されてきたが，国際

的には，「加齢によるアンドロゲンの低下に伴う症状を呈する状態」を示す言葉として

androgen decline in the aging male（ADAM）もしくはpartial androgen deficiency of the 

aging male（PADAM）が汎用されるようになり，本邦でもPADAMという概念が定着し
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てきた 1−3）。一方，診療現場を訪れるいわゆる男性更年期障害の症状を有する患者の病態

は複雑である。すなわち，前期更年期の患者はストレス性心身症症状の割合が多く，後期

更年期から熟年期では主としてアンドロゲン減退症状が前面に出てくる場合が多い。この

ように男性更年期障害は病態が複雑で，一様に加齢によるアンドロゲンの低下のみで説明

できないことが多い。ところが，PADAMと男性更年期障害があたかも同義語のように扱

われてきたことから，診療現場での混乱を招いた面も否定できない。

2005年 のISA（the International Society of Andrology），ISSAMお よ びEAU（the 

European Association of Urology）の統一recommendationでは性腺機能低下症の原点に立

ち戻り，LOHという表現を推奨している 4−6）。すなわち，このrecommendationではLOH

を“A clinical and biochemical syndrome associated with advancing age and characterized 

by typical symptoms and a deficiency in serum testosterone levels. It may result in 

significant detriment in the quality of life and adversely affect the function of multiple 

organ systems”と定義している7）。この定義のキーワードはアンドロゲン低下，加齢，

QOL低下，多臓器機能障害であり，加齢によるアンドロゲン低下に起因する臓器機能低

下をアンドロゲン補充により予防し，QOLの高い生活を維持させようという，まさに

“healthy aging for men”の理念である。

ということで，本邦における「手引き」でも，この理念を尊重して，その病態を医学的

に的確に表現した言葉としてLOH症候群を採用し，この症候群に含まれるものとして上

記recommendationに従い表1－1の症状，徴候を挙げた 7）。

2  診断
LOH症候群は性腺機能を評価することから始まる。ホルモン学的検査の中心は血中テ

ストステロンであり，その生化学的な多様性や特性を十分に把握して検査値を分析する必

要がある。一般臨床検査や泌尿器科系臨床検査は，基礎疾患のスクリーニングとともに，

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

（Lunenfeld, et al：Aging Male  8：56−58, 2005）

表1－1 LOH症候群の症状および徴候
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ARTの適応を決定するのに有用であり，LOH症候群の鑑別診断をさらに容易にすること

ができる。また，LOH症候群は不定愁訴にて受診する場合が多く，質問紙はうつを中心

とした精神疾患との鑑別に必須である。さらに，本疾患は比較的若年層も受診するので，

年齢という予断を交えず診断する必要がある。

1． ホルモン学的検査 8）

1）ゴナドトロピンと他の下垂体系ホルモン
性ホルモンは視床下部・下垂体による上位から調節されている。腫瘍・炎症等の器質的

な疾患，加齢あるいは外因性（薬物など）によって，様々な変動を受ける可能性がある。

ゴナドトロピンの測定は，原発性性腺機能低下症と続発性性腺機能低下症の鑑別に有用で

ある。したがって男性ホルモンが低下している場合には下垂体ホルモンとして黄体化ホル

モン（LH），卵胞刺激ホルモン（FSH）の測定が必要である。プロラクチン（PRL）は

性機能低下の原因となり，PRL産生腫瘍あるいはスルピリド剤等の薬物の副作用によっ

て高PRL血症を来すことがあるので測定を勧める。また，加齢による成長ホルモン（GH）／

インスリン様成長因子（IGF−1）の低下は筋力の低下，内臓脂肪の上昇，骨密度の減少を

説明できることもあり，これの測定も有用である。

2）テストステロン
主な男性ホルモン（アンドロゲン）は精巣において産生されるテストステロンである。

血中において活性型テストステロンは遊離型（フリー）テストステロンであり，総テスト

ステロンの1〜2％に過ぎない。総テストステロンは，sex hormone binding globulin

（SHBG）とテストステロンの結合型，アルブミンとテストステロンの結合型，および遊

離型テストステロンの3分画よりなる。アルブミンに結合するテストステロンは容易にア

ルブミンから解離するため，遊離型テストステロンと合わせて生物活性をもつバイオアベ

イラブルテストステロン（bioavailable testosterone：BAT）と呼ばれている（図1－1）。

一方，SHBGはテストステロンと強く結合し，その結合型には生物活性はない。さらに加

齢によってSHBG型テストステロンが漸増するため，総テストステロンが変化しなくて

もBATは相対的に減少すると考えられている。また，総テストステロン値からSHBGと

アルブミンの実測値があれば，計算によって算定（calculated）遊離型テストステロンと

算定BATも求めることもできる（http://www.issam.ch/freetesto.htm）。

3）副腎ステロイド
副腎アンドロゲンであるdehydroepiandrosterone（DHEA）やDHEA−sulfate（DHEA−S）

は加齢によって漸減するので，老化指標の1つであるとともにLOH症状および徴候を惹

起する可能性がある。また，血中コルチゾール（cortisol）は，生涯を通じて変動を認め

ないが，ストレスで変動することが知られているので，LOH症候群と一過性ストレスと

の鑑別に有用である。
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2．ART適応基準値

1）海外の基準値
米国内分泌学会のconsensus committeeのガイドライン（2001年）9）では総テストステロ

ン2.0ng/mL未満をART適応基準値としている。そして2.0ng/mL以上，4.0ng/mL未満の

症例は遊離型テストステロンやBATを参考にすることを推奨している。Lunenfeldらによ

るISA， ISSAM， EAUのrecommendationではLOHの基準値は総テストステロン8nmol/L

（2.31ng/mL）未満とし，正常値を12nmol/L（3.46ng/mL）以上としている。したがって，

8nmol/L以上から12nmol/L未満（2.31〜3.46ng/mL）をボーダーラインと規定し，これ

らの症例に算定遊離型テストステロンの測定を推奨し，診断と治療のアルゴリズムを作成

している 7）。さらにNieschlagら 10）による詳細な指針によれば，生化学的検査は朝7時か

ら11時までに採血をして総テストステロンとSHBGを測定することになっている。この

ように海外ではLOH症候群の診断のためのアルゴリズムは総テストステロンを基準とし

ている。

2）本邦の基準値
しかしながら，本邦の健常男性の検討から11）総テストステロンは加齢による減少が極

めて軽度であること，一方遊離型テストステロン値は有意に加齢とともに減少すること

（図1－2），保険診療上の関係で総テストステロンと遊離型テストステロンを同時に測定で

きないことなどから「LOH症候群診療ガイドライン」検討ワーキング委員会としては遊

離型テストステロンをLOH症候群の診断検査とすることを推奨する。

遊離型テストステロン値は前述の理由により一律に平均値で示すことは無理がある。そ

こでLOH症候群の診断基準値として図1−2のデータを採用し20歳代のmean−2SDであ

る 8.5pg/mLを正常下限値とした。さらに8.5pg/mL以上であっても20歳代の平均値

（Young Adult Mean：YAM）の70％値である11.8pg/mL未満までの症例は男性ホルモン

図1－1 テストステロンの各存在様式

総テストステロン アルブミン結合型テストステロン
25～65％

SHBG結合型テストステロン
35～75％

遊離型テストステロン
1～2％

バイオアベイラブル
テストステロン
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低下傾向群（LOHのボーダーライン症例）としてARTの対象とすることを提案する。遊

離型テストステロンのYAM値比率の考え方を採用した理由として年齢階層別の平均値の

推移が，総テストステロンのYAM値ではLOH症候群を頻発する更年期から熟年期にか

けて80％までしか減少しないのに対し，遊離型テストステロンのYAM値は加齢とともに

直線的に減少し，50％までに低下することが観察されたからである。つまり，加齢に伴

う基準値低下の影響が総テストステロンよりも遊離型テストステロンの方が顕著であり，

総テストステロン，遊離型テストステロンの基準範囲内（mean−2SD）にあってもYAM

値比率で評価すれば異常値として検出できる可能性が期待できると考えたからである。

YAM値の臨床応用はすでにEBMに基づいて骨粗鬆症での骨密度の評価に日常診療として

使われている 12）。

本邦でのLOH症候群診断のアルゴリズム（図1－3）を作成したので参考にしていただ

きたい。本「手引き」で遊離型テストステロンの基準値とISA， ISSAM， EAUによる

LOHの算定遊離型テストステロン基準値 7）の違いは，その測定法，算定法の違いによる

もので比較には注意が必要である 13）。

図1－2 遊離型テストステロン値の年齢分布

（pg/mL）
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ン
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10 20 30 40 50 60 70 80 90

年齢と遊離型テストステロン
との相関
Y ＝ －0.161X＋20.7
 r ＝ －0.521

Xbar+2SD

Xbar-2SD

20歳代 30歳代 40歳代 50歳代 60歳代 70歳代
n 294 287 235 169 120 38

Xbar
＋2SD 27.9 23.1 21.6 18.4 16.7 13.8

Xbar 16.8 14.3 13.7 12.0 10.3 8.5
Xbar

−2SD 8.5 7.6 7.7 6.9 5.4 4.5

（pg/mL）

（岩本晃明ほか：日泌会誌 95：751，2004）
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3．臨床検査（表1−2）

1）一般臨床検査
現在，LOH症候群に特異的な身体所見や検査指標はないのが現状である。現時点では

重篤な内科的他疾患や前立腺疾患の除外とARTに伴う治療前，治療経過の評価を目的に

使用するのが妥当である。その評価に最低限必要で日常的に施行可能な必須項目と，選択

項目に分けて表1－2に示す。

アンドロゲンは，赤血球産生，糖代謝，脂質への作用が知られている。また，近年，内

臓脂肪肥満を基盤とするメタボリックシンドロームが注目されており，テストステロンの

抗肥満作用を考慮すると，LOH症候群では本症候群を合併する可能性はある。メタボリ

ックシンドロームの評価はBMI（身長，体重），Waist−hip比で行われる。2005年4月に

日本内科学会を含めた8つの学会の合同診断を基としての診断基準が発表された14）。同診

断基準では，CT上の内臓脂肪面積100cm2 以上に匹敵する日本人男性のウエスト周囲径

85cm以上が，本診断基準の必須項目として採用されている。

2）泌尿器科系臨床検査
LOH症候群におけるアンドロゲン低下の指標として，外陰部などの視診はきわめて重

要である。

図1－3 LOH症候群の診断のアルゴリズム

遊離型テストステロン測定

（8.5≦境界閾＜11.8pg/mL） 正常値≧11.8pg/mL

症状に応じた治療

低値＜8.5pg/mL
（20歳代のmean－2SD）

LH・FSH低下 LH・FSH上昇

「LOH症候群診療ガイドライン」検討ワーキング委員会

hypo/hypo＊の精査 ART＊＊禁忌例
除外

ART
hCG療法

原疾患の治療

 ＊ ：hypogonadotropic hypogonadism
 ＊＊ ：Androgen Replacement Therapy

ART
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（1）精巣の触診検査，精巣容積測定
精巣の触診検査では，精巣，精巣上体，精管，精索などを順次触診する。特に精巣の大

きさと硬軟が重要である。精巣容積の測定は，精巣超音波検査や精巣容積計により行う。

（2）体毛の観察
髭，陰毛の変化はアンドロゲン濃度と相関することが多いので，その観察は重要であ

る。

（3）性機能の評価
a） 国際勃起機能スコア（International Index of Erectile Function：IIEF）あるいはそ

の簡易型IIEF5による性機能評価が一般的であり，治療効果判定に有用である。

b） 夜 間 陰 茎 勃 起 現 象（nocturnal penile tumescence：NPT） と 早 朝 勃 起（morning 

erection）は，性機能の評価として簡便であり有用である。簡便法としてerectometer

を用いる方法がある。

（4）前立腺の評価
a） 排尿に関する症状，排尿状態の評価は前立腺疾患の鑑別に有用であり，国際前立腺

症状スコア（International Prostate Symptom Score：IPSS）も診断の一助となる。

b） 前立腺の直腸内触診は前立腺肥大症，前立腺癌の診断に重要である。

表1－2 LOH症候群検査項目

必須検査項目

理学的所見 身長，体重，BMI，ウエスト周囲径（臍周囲），血圧，
握力測定（左右）

検　査 胸部X線撮影，心電図

血　算 特にヘモグロビン，ヘマトクリット，赤血球数

血液生化学 特にTC，TG，HDL−C，LDL−C，GOT，GPT，ALP，
γ−GTP，Ca，P

一般検尿 蛋白，糖，潜血

耐糖能 FBS，HbA1C

腫瘍マーカー PSA

選択検査項目

骨塩定量（DEXA法）

体脂肪率

泌尿器科系検査

理学的検査： 精巣触診検査，精巣容積測定，外陰部（陰茎），
体毛（髭，陰毛），前立腺直腸内触診

質問紙： IIEF（国際勃起機能スコア），
IPSS（国際前立腺症状スコア）
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4．質問紙

1）LOH診断に用いる質問紙
加齢男性ではテストステロン減少により様々な症状を生じるが，スクリーニングとして

質問紙が広く用いられている。現在，多く用いられているものに，Heinemannら15，16）によ

るAging males’ symptoms（AMS）スコア（表1－3）がある。自己記入式の質問紙で，心

理的因子が5項目（質問6〜8，11，13），身体的因子（質問1〜5，9，10）が7項目，性

機能因子（質問12，14〜17）が5項目の合計17項目から構成されている。各項目とも，「な

し」，「軽い」，「中等度」，「重い」，「非常に重い」の5段階で評価し，それぞれ1〜5点の

点数をつける。AMSスコアは，40歳以上の116名の男性でその有効性が確かめられ，40

歳以上の992名のドイツ人男性で追試された。現在14カ国語に翻訳されて用いられてお

り，LOH症状の国際的比較においても有用である 17）。

本質問紙を泌尿器科外来受診者（男性更年期障害を主訴としない）に施行したところ，

加齢とともに全般重症度が強くなる傾向が認められた。しかし，AMSスコアと血中総テ

ストステロン濃度との間には明らかな相関関係は認められないという報告 18）が多い。一

方，遊離型テストステロンとの相関を論じた論文は現在なく，今後の検討が待たれる。ま

た，AMSスコアには，質問12「『絶頂期は過ぎた』と感じる」が性的因子に分類される

など，開発されたドイツ文化圏とは異なる意味合いとなる質問があるため，わが国で使用

する際には注意が必要である。

熊本の「健康調査質問紙」（表1－4）は，わが国で開発された男性更年期障害問診票で

ある。男性更年期障害患者では，「健康調査質問紙」の合計スコアとAMSスコアとは有意

に相関する。しかし，男性更年期障害の診断ならびに評価においては，まだ十分な検証が

なされておらず，今後検討されるべきである。

2）うつ病の診断
LOH症候群の精神症状はうつ病と類似しており，その鑑別は難しい。精神疾患として

のうつ病には，大きく分けて，大うつ病性障害と気分変調性障害の2つがある。うつ病を

診 断 す る た め に は， 米 国 精 神 医 学 会 の 診 断 基 準 で あ るDSM− Ⅳ（Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders， 4th edition）が使われることが多いが，結果の信

頼性を高めるためには構造化面接を行うことが望ましく，そのためにはM.I.N.I.（Mini 

International Neuropsychiatric Interview）が利用されることが多い19，20）。これはDSM−Ⅳ

を日常診療で応用するために開発され，短時間で簡単に施行可能なようにデザインされた

ものである。

大うつ病のM.I.N.I.による構造化面接の手順を表1－5に示した。この方法では，まず書

いてあるとおりに読み上げ，意味がよく通じないような場合に説明を補うという形で，正

確な回答を得るようにする。具体的には，最初に色つきの四角の中の2つの質問をし，ど

ちらにも「いいえ」であれば，大うつ病なしと判断し，どちらかが「はい」であれば，指
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示に従って，最後まで診断を進めることになる。

大うつ病はうつ病の中で最も頻度が高い病態であり，一般人口の5〜6％（男性では3〜

4％）の罹患率を持つ。平成16年に，全国9施設の泌尿器科男性更年期外来で92名の初診

症　状 なし 軽い 中等度 重い
非常に
重い

点数 １ ２ ３ ４ ５

１ 総合的に調子が思わしくない
（健康状態，本人自身の感じ方）

２ 関節や筋肉の痛み
（腰痛， 関節痛， 手足の痛み，背中の痛み）

３ ひどい発汗
（思いがけず突然汗が出る。緊張や運動とは関係なくほてる）

４ 睡眠の悩み
（寝つきが悪い，ぐっすり眠れない，寝起きが早く疲れがと
れない，浅い睡眠，眠れない）

５ よく眠くなる，しばしば疲れを感じる

６ いらいらする
（当たり散らす，些細なことにすぐ腹を立てる，不機嫌になる）

７ 神経質になった
（緊張しやすい，精神的に落ち着かない，じっとしていられない）

８ 不安感（パニック状態になる）

９ からだの疲労や行動力の減退
（全般的な行動力の低下，活動の減少，余暇活動に興味がな
い，達成感がない，自分をせかせないと何もしない）

10 筋力の低下

11 憂うつな気分
（落ち込み，悲しみ，涙もろい，意欲がわかない，気分のむ
ら，無用感）

12 「絶頂期は過ぎた」と感じる

13 力尽きた， どん底にいると感じる

14 ひげの伸びが遅くなった

15 性的能力の衰え

16 早朝勃起（朝立ち）の回数の減少

17 性欲の低下（セックスが楽しくない，性交の欲求がおきない）

表1－3 HeinemannらによるAging males’ symptoms（AMS） スコア

訴えの程度　17〜26点：なし，27〜36点：軽度，37〜49点：中等度，50点以上：重度

（日本語訳試案：札幌医科大学医学部泌尿器科）
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患者を対象に質問紙調査を実施した結果，44名（47.8％）に大うつ病の診断がついた。

60歳代では2割程度しか大うつ病と診断されなかったが，40歳代，50歳代では60％程度

が診断された。このことから，LOH症候群と合併する大うつ病に加えて，特に中年では

LOH症候群を伴わない大うつ病患者で男性更年期外来を受診している患者がかなりの数

に及んでいると考えられる。

気分変調性障害のM.I.N.I.による構造化面接の手順を表1－6に示した。最初に付記され

ているように，「大うつ病−現在」の診断を満たす場合には，この診断は考慮しない。

気分変調性障害の罹患率は一般人口では大うつ病の10％とされるが，中高年男性では

比率が高くなる。60歳以上の高齢者で，大うつ病，気分変調性障害，健常者群のテスト

ステロンを比較すると，気分変調性障害のみで低かったという報告がある。上記の男性更

表1－4 熊本「健康調査質問紙」

症　状 ほとんどない ややある かなりある 特につらい

心
理
的
因
子

1. 体調がすぐれず，気難しくなりがち 1 2 3 4

2. 不眠になやんでいる 1 2 3 4

3. 不安感・さびしさを感じる 1 2 3 4

4. くよくよしやすく，気分が沈みがち 1 2 3 4

身
体
的
因
子

5. ほてり，のぼせ，多汗がある 1 2 3 4

6. 動機，息切れ，息苦しいことがある 1 2 3 4

7. めまい，吐き気がある 1 2 3 4

8. 疲れやすい 1 2 3 4

9. 頭痛，頭が重い，肩こりがある 1 2 3 4

10. 腰痛，手足の関節の痛み 1 2 3 4

11. 手足がこわばる 1 2 3 4

12. 手足がしびれたり，ピリピリする 1 2 3 4

性
的
因
子

13. 性欲が減退したと感じる 1 2 3 4

14. 勃起力が減退したと感じる 1 2 3 4

15. セックスの頻度
2週間に

1〜2回以上
月に1〜2回 月1回未満 全くない

参考質問

排
尿
関
連

尿が出にくい，出終わるまでに時間がかか
る

1 2 3 4

たびたび夜中にトイレにおきる 1 2 3 4

尿意を我慢できなくなり，漏らしたりする 1 2 3 4
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表1－5 大うつ病エピソード　M.I.N.I.精神疾患簡易構造化面接法 日本語版5.0.0（2003）一部改変

A1 この2週間以上，毎日のように，ほとんど1日中ずっと憂うつ
であったり沈んだ気持ちでいましたか？

いいえ はい

A2 この2週間以上，ほとんどのことに興味がなくなっていたり，大
抵いつもなら楽しめていたことが楽しめなくなっていましたか？

いいえ はい

A1，またはA2のどちらかが「はい」である いいえ はい

A3 この2週間以上，憂うつであったり，ほとんどのことに興味がなくなっていた場合，
あなたは：

a 毎日のように，食欲が低下，または増加していましたか？　 
または，自分では意識しないうちに，体重が減少，または
増加しましたか（例：1カ月間に体重の±5％，つまり
70kgの人の場合，±3.5kgの増減）？
食欲の変化か，体重の変化のどちらかがある場合，「はい」
に○をつける。

いいえ はい

b 毎晩のように，睡眠に問題（たとえば，寝つきが悪い，真
夜中に目が覚める，朝早く目覚める，寝過ぎてしまうな
ど）がありましたか？

いいえ はい

c 毎日のように，普段に比べて話し方や動作が鈍くなった
り，またはいらいらしたり，落ち着きがなくなったり，静
かに座っていられなくなりましたか？

いいえ はい

d 毎日のように，疲れを感じたり，または気力がないと感じ
ましたか？

いいえ はい

e 毎日のように，自分に価値がないと感じたり，または罪の
意識を感じたりしましたか？

いいえ はい

f 毎日のように，集中したり決断することが難しいと感じま
したか？

いいえ はい

g 自分を傷つけたり自殺することや，死んでいればよかった
と繰り返し考えましたか？

いいえ はい

A1〜A3の回答に，5つ以上「はい」がある？ いいえ    はい
大うつ病エピソード

現在

患者が「大うつ病エピソード現在」の診断基準を満たす場合A4に進む，
それ以外は，表1－6のB1に進む：
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年期外来を訪れた60歳代患者に大うつ病が少なかった事実と合わせて考えると，LOH症

候群とより関連が深いのは，大うつ病よりも気分変調性障害である可能性もある。したが

って，落ち込みなどがありそうで，大うつ病の診断基準を満たさない場合には，気分変調

性障害の診断も考慮する必要があるだろう。

3）うつ症状の重症度評価
うつ病の重症度測定および重症度変化の測定には，形式的には自己評価尺度と他者評価

尺度に分けられる。前者には，Self−rating for Depression Scale（SDS），Beck Depression 

Inventory（BDI），Hospital Anxiety and Depression Scale（HAD）21，22）などの自己記入式質

問紙があり，後者には，Hamilton Depression Rating Scale（HAM−D）などがある。いず

れも診断のために用いることはできず，あくまでも回答時点でのうつ状態の程度を評価す

るためのものであることを承知した上で活用すべきである。最も有用な用途としては，治

療経過に伴ううつ状態の推移を評価することである。

明らかなストレス要因が存在している間のみ（通常は6カ月未満の持続期間），それほ

ど重篤でない（少なくとも大うつ病の診断基準は満たさない）うつ状態が認められること

はよくあることであり，一過性のうつ状態と言える。それが臨床的に問題になる場合，

DSM−Ⅳでは「抑うつ気分を伴う適応障害」と診断される。この際の自覚症状の程度を評

価するものとしても，この項で述べた症状スコアは有用である。

4）ADLの評価
日常生活動作能力（Activities of Daily Living：ADL）は，高齢者の心身の健康状態をみ

る上で重要な指標である。地域高齢者の地域での独立した活動能力を評価する指標とし

て，老研式活動能力指標（表1－7）が有用である 23）。手段的自立（問1〜5），知的能動性（問

6〜9），社会的役割（問10〜13）の3つの因子からなり，それぞれ5問，4問，4問の設問

A4 a 今までに，現在の憂うつな期間とは別に，それと同じ憂う
つを認めた期間が，2週間以上ありましたか？

いいえ はい

b 現在の憂うつな期間と，その前の憂うつな期間の間に，憂
うつを認めない期間が，少なくとも2カ月間ありました
か？

いいえ   はい
大うつ病エピソード

過去

診断法
A1，A2のどちらかが「はい」で，A1からA3の9の設問のうち5つ以上「はい」＝ 大うつ病
 → 大うつ病は精神神経科・心療内科を受診

A1とA2の両方が「いいえ」か，A1からA3の9の設問のうち「はい」が5つ未満
 →「気分変調性障害」（表1－6）へ



15

表1－6 気分変調性障害　M.I.N.I.精神疾患簡易構造化面接法 日本語版5.0.0（2003）一部改変

もし，患者の症状が大うつ病エピソード 現在の診断を満たす場合，このモジュールは評価しない：

B1 この2年間，ほとんどずっと，悲しく，沈んで，憂うつである
と感じていましたか？

いいえ はい

B2 この2年間の中で，特に気分に問題がない期間が2カ月以上あ
りましたか？

いいえ はい

B3 ほとんどずっと憂うつであると感じていた期間に，あなたは：

a 明らかに食欲がなかったり，食べ過ぎたりすることがあり
ましたか？

いいえ はい

b 眠れなかったり，寝過ぎてしまうことがありましたか？ いいえ はい

c 疲労を感じたり，気力がないと感じましたか？ いいえ はい

d 自信をなくしていましたか？ いいえ はい

e 物事に集中することや，物事を決断しづらい感じがありま
したか？

いいえ はい

f 希望がないと感じましたか？ いいえ はい

B3の回答に2つ以上「はい」がある？ いいえ はい

B4 抑うつ症状のために，仕事，社会，その他重要な場面において
明らかな困難や障害がありましたか？

いいえ はい

B4が「はい」である？ いいえ    はい
気分変調性障害

現在

診断法
気分変調性障害（大うつ病ほどではないが，病的なうつ状態が長く続いている状態）
 → 精神神経科・心療内科を受診

B1「いいえ」，B2「はい」，B3の「はい」が2つ未満，のいずれかを満たす
 ＝ 気分変調性障害ではない
B1「はい」，B2「いいえ」，B3の「はい」が2つ以上，B4「はい」，の全てを満たす
 ＝ 気分変調性障害と診断
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からなり，合計13問で構成されている。LOH症候群の遅発性症状を評価するのには有用

であると考えられる。

3  治療

1．アンドロゲン補充療法（ART）の有用性

男性において，アンドロゲンは多くの重要な生理的働きを担っており，筋，骨，中枢神

経系，前立腺，骨髄，性機能への影響がある。

 1）性機能に関連する作用としては性欲の維持，射精，勃起作用がある。

 2）認知力の維持や情動との関連性が示唆されているが，明確な関連性は不明である。

 3）筋肉への作用では，筋力の増強 24），筋肉量と筋力の増加 25）の報告がある。

 4）骨への作用は骨形成を促進し，骨吸収を抑制する作用があると考えられている。テス

トステロンの骨量維持作用の一部は体内で転換されるエストロゲンの作用を介する。

ARTの骨への作用としては，骨塩定量の増加 24， 26−30）など多くの報告がある。

 5）赤血球産生への作用は赤血球産生刺激効果がある。臨床試験ではART中にヘマトクリッ

表1－7 老研式活動能力指標

毎日の生活についてうかがいます。以下の質問のそれぞれについて，「はい」「いいえ」のいずれ
かに○をつけて，お答え下さい。質問が多くなっていますが，ご面倒でも全部の質問にお答え下
さい。

（ 1 ）バスや電車を使って1人で外出できますか …………………………… 1. はい 2. いいえ

（ 2 ）日用品の買い物ができますか …………………………………………… 1. はい 2. いいえ

（ 3 ）自分で食事の用意ができますか ………………………………………… 1. はい 2. いいえ

（ 4 ）請求書の支払いができますか …………………………………………… 1. はい 2. いいえ

（ 5 ）銀行預金・郵便貯金の出し入れが自分でできますか ………………… 1. はい 2. いいえ

（ 6 ）年金などの書類が書けますか …………………………………………… 1. はい 2. いいえ

（ 7 ）新聞を読んでいますか …………………………………………………… 1. はい 2. いいえ

（ 8 ）本や雑誌を読んでいますか ……………………………………………… 1. はい 2. いいえ

（ 9 ）健康についての記事や番組に関心がありますか ……………………… 1. はい 2. いいえ

（10）友だちの家を訪ねることがありますか ………………………………… 1. はい 2. いいえ

（11）家族や友だちの相談にのることがありますか ………………………… 1. はい 2. いいえ

（12）病人を見舞うことができますか ………………………………………… 1. はい 2. いいえ

（13）若い人に自分から話しかけることがありますか ……………………… 1. はい 2. いいえ
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ト値が2.0〜5.0％増加しており，正常値を6〜25％上回ることが報告されている27，30−35）。た

だし，テストステロンの経皮投与では有意なヘマトクリットの増加が認められていない。

 6）脂質，体脂肪への作用は，ARTにより，体脂肪量は低下する24，26，33）。総コレステロー

ルおよびLDLコレステロールは減少傾向を示す。

 7）冠動脈疾患に対するテストステロンの介入研究で，冠動脈疾患患者においてARTに

より運動負荷によるST低下の改善が報告されている 36−38）。短期研究では発作出現時の

投与は無効で発作回数には影響しなかったとするものと，発作回数が減少し，可能な運

動量が増加したとする報告がある。しかしながら，冠動脈疾患の発症予防につながるか

否かは不明である。

2．ARTの適応（表1−8）

 1）ARTの適応は， LOH症状および徴候を有する40歳以上の男性であり，血中遊離型テ

ストステロンが低下している場合とする。

 2）血中遊離型テストステロンが20歳代男性のmean−2SDである8.5pg/mL未満 11）の場

合，ARTを第一に行う。

 3）遊離型テストステロンが20歳代男性の平均値（16.8pg/mL）の70％値（YAM値）で

ある11.8pg/mL未満，すなわち8.5pg/mL以上11.8pg/mL未満も正常範囲であるが低下

傾向群としてARTを考慮する。症状および徴候の程度に応じ，患者にARTのリスクと

有用性を説明した上でARTを治療の1つの選択肢とする。

 4）血中遊離型テストステロン値が11.8pg/mL以上の場合ARTは行わず，症状の内容に

より以下の治療を考慮する。性機能症状が強い場合はPDE5阻害薬を投与する。心理症

状が強い場合は精神神経科医・心療内科医と相談し，抗うつ薬，抗不安薬を投与する。

LOH症状および徴候を有する40歳以上の男性
かつ，血中遊離型テストステロン値が以下の場合

8.5pg/mL未満 ARTを第一に行う

8.5pg/mL以上
11.8pg/mL未満

症状や徴候の程度や，ARTのリスクおよび有用性を説明し，治療選択肢
の1つとする

11.8pg/mL以上 ARTは行わず，症状に応じて以下の治療を考慮する
　・性機能症状：PDE5阻害薬
　・ 精神・心理症状：精神神経科医・心療内科医と相談し，抗うつ薬・

抗不安薬を投与する
　・ 身体症状：骨粗鬆症に対しては専門家と相談し薬物療法，筋力低下

に対しては生活習慣の改善などを指導する

表1－8 ARTの適応
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身体症状が強い場合，骨粗鬆症が疑われる場合は専門医と相談し薬物療法を検討し，筋

力低下に対しては生活習慣の改善などを指導する。

3．ARTの除外基準

表1－9に示す疾患や状態に該当する場合はARTを行わない。

4．ARTのプロトコール

1）プロトコール
実際のARTの方法として以下の3つを推奨する。

（1）エナント酸テストステロン　1回125mgを2〜3週毎に，あるいは1回250mgを3〜4

週毎に筋注する。

　　本剤は投与4〜7日目頃に血中テストステロンが最高値となるので，1回の投与量が多

いと正常値を超えて非生理的濃度に達する可能性があり注意する。投与4〜7日目頃に

一度採血し，血中遊離型テストステロン値を測定することを推奨する。

（2）胎盤性性腺刺激ホルモン（hCG）　1回3,000〜5,000単位を週1〜2回，あるいは2週

間毎に筋注する。

　　血中LH正常例に対してはhCG testを行い， 血中テストステロンの反応性が良好であ

ればhCGを投与する39）。エナント酸テストステロンに比べて血中テストステロンの変

動が比較的少ない利点があるが，投与回数が多くなる欠点もある。

（3）男性ホルモン軟膏　1回3gを1日1〜2回陰囊皮膚に塗布（1回3mgテストステロン相

当）。投与が容易でかつ安定した血中テストステロン濃度が得られる 40）。

2）治療期間
いずれの方法も治療開始3カ月毎に評価を行う。効果が認められれば副作用に注意し，

治療を継続する。

・前立腺癌
・治療前PSAが2.0ng/mL以上
　　 ただし，2.0ng/mL以上4.0ng/mL未満の

場合は慎重に検討し治療する
・中等度以上の前立腺肥大症
・乳癌

・多血症
・重度の肝機能障害
・重度の腎機能不全
・うっ血性心不全
・重度の高血圧
・夜間睡眠時無呼吸

表1－9 ARTの除外基準



19

3）併用禁忌とする薬剤
わが国で使用可能な男性ホルモン剤（エナント酸テストステロン）の併用禁忌薬はワル

ファリンカリウムなどの抗凝血剤である。併用した場合，抗凝血剤の作用を増強すること

があるため，抗凝血剤を減量するなどの注意が必要である。

4  アンドロゲン補充療法（ART）の副作用とその監視

1．ARTの副作用と合併症

アンドロゲンは多くの臓器，組織に作用するステロイドホルモンである。ARTに際し

て考慮すべきリスクとして心血管系疾患，脂質代謝異常，多血症，体液貯留，前立腺肥大

症，前立腺癌，肝毒性，睡眠時無呼吸症候群，女性化乳房，ざ瘡，精巣萎縮，不妊，行

動・気分の変化が挙げられる 3，41）。

1）ARTと副作用
（1）心血管系疾患

血中遊離型テストステロンが低い場合において冠動脈疾患の罹患率が高いこと42，43）が

報告されている。しかし，長期にわたるARTが心血管系に与える影響は確認されておら

ず，臨床症状に応じた循環器系検査が必要である。

（2）脂質代謝
治療中の血中テストステロン値が生理的な範囲を超えないARTでは脂質代謝に有害な

影響を及ぼさないが 44，45），高用量では血中HDLコレステロール低下が観察されることが

ある 44）。

（3）多血症
ARTを行った性腺機能低下症患者の24％に血栓除去手術またはARTの中断を必要とす

る多血症が認められている 46）。治療に際しては，定期的な血液検査による多血症の監視が

重要である。赤血球数6×10 6/μL以上，ヘモグロビン18g/dL以上，ヘマトクリット53%

以上を多血症の目安にし，ARTの間隔や，血液内科への受診も考慮する必要がある。

（4）肝毒性
メチルテストステロンの経口投与は約1/3に肝機能障害を認めたが 47），ウンデカン酸テ

ストステロンの経口投与，エナント酸テストステロンの筋肉内注射による肝機能障害はま

れである 48）。

（5）睡眠時無呼吸症候群
ARTは睡眠時無呼吸を悪化させるため49，50），睡眠時無呼吸症候群患者においてARTは

禁忌である。

（6）その他の副作用
ざ瘡，体毛の増加，潮紅が観察されることがあるが，重要な副作用とは考えられていない51）。
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2）ART副作用の監視（表1－10）
ART開始前に内科的検査，排尿状態に関するIPSSを用いた評価，睡眠時無呼吸症候

群の有無についての聴取を行う。特に，血算ではヘモグロビン，ヘマトクリット，赤血球

数は重要である。その他，血液生化学はTC，TG，HDL−C，LDL−C，GOT，GPT，ALP，
γ−GTP，FBS，HbA1C と一般検尿では糖などを定期的に採取する必要がある。治療開始

後の血液検査は2〜4週後，3カ月後，6カ月後，12カ月後，以後は1年毎とし，検査値に

基づいて治療の中止または適宜投与量の増減を行う。排尿状態，睡眠時無呼吸症候群の監

視を行い，異常がみられた場合には治療の中止または薬剤の減量を行い，適宜専門医に患

者の治療を依頼する。定期的な循環器系検査は必要としないが，臨床症状に応じて行われ

た検査に異常を認めた場合には，治療を中止して専門医による評価を行う。

2．ARTと前立腺疾患

ARTのリスクとして前立腺疾患との関連は注意を要し，前立腺癌では絶対禁忌，前立

腺肥大症では相対的禁忌と考えられている。ARTと前立腺疾患について前立腺肥大症，

前立腺癌，PSA検査の3つの視点で解説する。

1）ARTの前立腺肥大症，排尿障害に対する影響
ARTはプラセボ対照群に比較し，前立腺肥大症による排尿症状の悪化や合併症を認め

ず 24，30，52−57），高齢男性における短期ART（最長36カ月）では前立腺サイズ，尿流量，

IPSSに明らかな変化を認めなかったという報告がある58）。しかし，前立腺はアンドロゲ

ン依存性であり 59），一般に抗アンドロゲン療法によって前立腺重量が減少することが知ら

れており，ARTによって前立腺が腫大することも考慮する必要がある。

2）ARTと前立腺癌の関連
ARTにより前立腺癌が発生したというエビデンスは乏しいが，潜在癌が臨床癌に進展

経　過 監視項目

治療前 ・内科的検査
・排尿状態に関する質問紙
・睡眠時無呼吸症候群の有無
・血清PSA

治療後 ・臨床症状をもとに至適投与量を1〜2カ月後に設定
・ 血液検査（2〜4週後，3カ月後，6カ月後，12カ月後，以後は1年毎）
・排尿状態，睡眠時無呼吸症候群の監視
・血清PSA

表1－10 ARTの副作用を回避するための監視項目



21

したと示唆される症例報告がある 60，61）。前向き研究 27，28，44，57，62）では6〜36カ月のARTで461

例中5例（1.1％）に前立腺癌を認めたが，一般的罹患率と同様であった。ただし，36カ

月以上の長期の影響は不明である。したがって，以下のごとくPSAの慎重な監視が必要

である。

3）ARTとPSA値
前立腺癌早期発見のためには適切なPSA監視が重要である。ARTにおけるPSAの基

準を図1－4に示す。

（1）PSA2.0ng/mL未満をART適応の基準値として推奨する。この基準値のエビデンスは

ないが，通常の基準値4.0ng/mL以下でよいとする報告 41）がみられる一方，3.0ng/mL

ではARTを行わないという報告もある。低テストステロン群に潜在癌 63，64）や高異型度

癌 64，65）が認められやすいという報告もあり，本「手引き」ではPSAの基準値を低く設

定した。

（2）PSAが2.0ng/mL以上4.0ng/mL未満に対しては，慎重な検討の上でARTを考慮する。

欧米では前立腺生検の上，ARTを施行する場合もある 54）。 

（3）PSAが4.0ng/mL以上の場合，あるいはほかに前立腺癌を疑う所見が存在する場合に

は専門医に相談する。

（4）ART開始後PSAが6カ月で0.5ng/mLまたは1年で1.0ng/mL以上の上昇を認めた場

合はARTを中止し，専門医に相談する。

図1－4 ART開始・継続におけるPSA値の評価

血清PSA測定

ART継続 ART中止 専門医へ紹介

2.0ng/mL未満 2.0ng/mL以上

2.0ng/mL以上4.0ng/mL未満

2.0ng/mL以上

十分な説明と同意

2.0ng/mL未満

4.0ng/mL以上

4.0ng/mL以上　あるいは
6カ月間のPSA上昇速度が0.5ng/mL以上
（1年間のPSA上昇速度が1.0ng/mL以上）

ART適応あり

PSA再検
3，6，12カ月
以後1回/年

ART適応なし

ART希望症例は
適応を慎重に検討
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5  治療後の評価
LOH症候群に対する治療は通常，長期間行われる。ARTを行うと，血中テストステロ

ン値はほぼ全例上昇する。治療効果についてはその血中テストステロン値の改善に伴い

LOH症状および徴候についてそれぞれ評価する必要がある。特にLOH症候群は治療効果

を示すエビデンスがまだ確立されていないため，全般的な評価を行うことによってエビデ

ンスを蓄積していく必要がある。このことが，本指針の目的とするところである。

通常，治療開始後1年間は少なくとも3カ月毎に治療効果を評価し，治療の継続，中止

を含め患者と意思確認を行う。1年を超えて治療を行う場合も定期的な症状の推移を観察

することが重要となる。2002年のISSAMによるofficial recommendationでは「ART実施

中の経過観察は医師および患者双方の責任において行われる。医師は患者に対して定期的

な評価の必要性を強調しなければならず，患者はこの要求に応じることに同意しなければ

ならない」と勧告し，医師，患者両者における定期的な評価の重要性を強調している3）。

なお，このrecommendationでは「ホルモン補充療法は通常一生行われるものであり，経

過観察も生涯の義務」としているが，この点における本邦での見解を明確にするにはまだ

時間を要する。すなわち，現状ではいったんARTを開始したからと言って必ずしも生涯，

ARTが必要となるとは断言できず，治療期間においても医師と患者の共通理解が必要と

なる。なお，副作用が出現した場合は治療効果を認めている場合であっても，治療を中止

すべきである4−7）。

あとがき
本「手引き」は〈定義〉，〈診断〉，〈治療〉，〈副作用とその監視〉，〈治療後の評価〉と，

一般診療にすぐ即応できるように企画構成されている。しかし，LOH症候群診療は始ま

ったばかりであるため，必ずしもエビデンスに基づいているわけではない。今後，本「手

引き」に基づく診療を確実に行い，データを蓄積することにより，エビデンスが構築され，

次代のよりよいLOH症候群の診療につながると考えられる。このことこそ，本「手引き」

作成の目的であり，「LOH症候群診療ガイドライン」検討ワーキング委員会の願いである。

メンバーは以下の通りである。

委員長 並木幹夫（金沢大学大学院医学系研究科集学的治療学（泌尿器科学））

委　員  赤座英之，島居　徹（筑波大学大学院人間総合科学研究科臨床医学系腎泌尿器

外科学・男性機能科学）

 伊藤直樹（札幌医科大学泌尿器科学）

 岩本晃明， 馬場克幸（聖マリアンナ医科大学泌尿器科学）

 熊野宏昭（東京大学大学院医学系研究科ストレス防御・心身医学）
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 高　栄哲（金沢大学大学院医学系研究科集学的治療学（泌尿器科学））

 辻村　晃，松宮清美（大阪大学大学院医学系研究科器官制御外科学（泌尿器科学））

 堀江重郎，丸山　修（帝京大学医学部泌尿器科学）

 丸茂　健（東京歯科大学市川総合病院泌尿器科）

 柳瀬敏彦（九州大学大学院医学研究院病態制御内科）

アドバイザー

 熊本悦明（日本臨床男性医学研究所）

略　語

AMS：aging males’ symptoms，ART：androgen replacement therapy（アンドロゲン補充療法），

BAT：bioavailable testosterone（バイオアベイラブル　テストステロン），BDI：Beck Depression 

Inventory，DSM-Ⅳ：Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition，

DHEA：dehydroepiandrosterone，DHEA−S：DHEA−sulfate，EAU：the European Association 

of Urology，FSH：follicular stimulating hormone（ 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン ），HAM−D：Hamilton 

Depression rating scale，HAD：Hospital Anxiety and Depression scale，hCG：human chorionic 

gonadotropin（ 胎 盤 性 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン ），IIEF：International Index of Erectile Function，

IPSS：International Prostate Symptom Score（国際前立腺症状スコア），ISA：the International 

Society of Andrology，LH：luteinizing hormone（黄体化ホルモン），LOH：late-onset hypogonadism

（加齢男性性腺機能低下症候群），M.I.N.I.：Mini International Neuropsychiatric Interview，NPT：

nocturnal penile tumescence（夜間陰茎勃起現象），PADAM：partial androgen deficiency of the 

aging male，PDE5：phosphodiesterase type 5，PRL：prolactine，PSA：prostate specific 

antigen，SDS：Self-rating Depression Scale，SHBG：sex hormone binding globulin，YAM：

young adult mean
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1  用語（男性更年期障害，PADAM，LOH症候群）について
加齢に伴う男性の性腺機能低下症（hypogonadism）は古くから，andropauseと表現さ

れてきた。これは女性のmenopauseに対応する言葉として使用されてきたと思われるが，

男性では女性の閉経の際のエストロゲン低下のような急激なアンドロゲン低下は通常起こ

らないため，あまり適切な用語ではないと考えられる。

国際的には，「加齢によるアンドロゲンの緩徐な低下に伴う症状を呈する状態」を示す

言葉として androgen decline in the aging male （ADAM） が汎用されるようになり，さら

に相対的なアンドロゲン低下を示す概念としてpartial androgen deficiency of the aging 

male （PADAM）が提唱され，本邦でもPADAMという概念が定着してきた 1−3）。しかし，

PADAMは単にアンドロゲンの低下を意味するのみであり，「加齢によるアンドロゲンの

緩徐な低下に伴う症状を呈する状態」の意味が現れていないため，2005年のISA （the 

International Society of Andrology），ISSAM（the International Society for the Study of 

the Aging Male）およびEAU （the European Association of Urology）の統一recommend-

ationでは性腺機能低下症の原点に立ち戻り，その本質を意味する用語としてlate-onset 

hypogonadism（LOH） が推奨されている4−6）。

一方，診療現場を訪れるいわゆる男性更年期障害 （male climacteric） の症状を有する患

者の病態は複雑である。すなわち，前期更年期の患者はストレス性心身症症状の割合が多

く，後期更年期から熟年期では主としてアンドロゲン減退症状が前面に出てくる場合が多

い。このように男性更年期障害は病態が複雑で，一様に加齢によるアンドロゲンの低下の

みで説明できないことが多い。ところが，PADAMと男性更年期障害があたかも同義語の

ように扱われていることから，診療現場での混乱を招いている面も否定できない。

男性更年期障害は特徴的な症状7）（表2－1）を示すいわゆる更年期前後の男性に起こる

状態であり，その原因は必ずしもアンドロゲン低下のみで起こるわけではない（図2－1）。

すなわち，内分泌異常を伴わない男性更年期障害も存在し，これらは古典的には精神科領

域の疾患とされてきた。また，内分泌的異常もアンドロゲンの低下のみならず，グルココ

ルチコイドや成長ホルモンの異常なども男性更年期障害を惹起しうる。一方，LOH症候

群の一症状としても男性更年期障害は当然起こる。しかし，いわゆる男性更年期障害の症

状を伴わないLOH症候群も存在し，将来的にはこの分野の診療がはるかに重要な意味を
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持つ可能性がある。

2  LOH症候群の定義および診療の理念
2005年のISA, ISSAMおよびEAU の統一recommend ationではLOHを “A clinical and 

biochemical syndrome associated with advancing age and characterized by typical 

symptoms and a deficiency in serum testosterone levels. It may result in significant 

detriment in the quality of life and adversely affect the function of multiple organ systems” 

と定義している8）。この定義のキーワードはアンドロゲン低下，加齢，QOL低下，多臓器

機能障害である。このような加齢によるアンドロゲン低下に起因する臓器機能低下をアン

１．精神，心理症状
 落胆，抑うつ，苛立ち，不安，神経過敏，
 生気消失，疲労感

２．身体症状
 骨・関節・筋肉関連症状
 発汗，ほてり
 睡眠障害
 記憶・集中力の低下
 肉体的消耗感

３．性機能関連症状
 性欲低下，勃起障害，射精感の減退

表2－1 男性更年期障害の症状

（塚本泰司ほか：ホルモンと臨床  49：793，2001より改変）

図2－1 LOH症候群と男性更年期障害の位置付け

男性更年期障害うつ病 LOH症候群

身体的徴候
・骨粗鬆症
・貧血など

男性更年期症状
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ドロゲン補充により予防し，QOLの高い生活を維持させようという “healthy aging for 

men” の理念こそ，LOH症候群診療の目指すところである。

なお，LOHを日本語訳する際，「加齢男性性腺機能低下症候群（LOH症候群）」としたが，

症候性LOH（Symptomatic　LOH）を採用すべきとの意見もあった。しかし，症候（症状）

を有するLOHのみを診療の対象とすると，現時点ではいわゆる男性更年期障害のみが対

象となると予想される。そのため，本ワーキング委員会では，あくまで “healthy aging 

for men” の理念こそ目指すところであり，かつその病態を医学的に的確に表現した言葉

として「LOH症候群」を採用した。     

  

（並木　幹夫，辻村　晃）
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LOH症候群の研究が行われるようになった背景として，20世紀後半からの世界的規模

での平均寿命の伸び（図2－2）と，それに伴う高齢化社会の到来への危惧があることは言

うまでもないことである。PADAMという言葉が初めて学会で使用されたのは，1994年

のオーストラリアアンドロロジー学会でのワークショップではないかと言われている。次

いで1997年には第6回アジア太平洋インポテンス学会のワークショップでも“the Aging 

Male and PADAM”が取り上げられている。このような黎明期を経て“the aging male 

research on gender specific issues in male health”を目的に1998年にISSAMが設立された

わけであるが，「手引き」の緒言でも述べているようにWHOが“healthy aging for men”の

理念から，1998年のGeneva Manifestoを発したことが国際的な大きな潮流になったこと

は言うまでもない。

アジア地区でも2001年にマレーシアでthe First Asian ISSAM Meetingが開催され，国

際的にも早くからこの問題への取り組みが見られた。その理由は，現在ピラミッド型の人

口分布を示すアジア諸国が将来の少子高齢化社会により先進国よりまして経済的，社会的

に大きな不安を抱えているからである。

一方，すでに少子高齢化社会に突入し，2005年の国勢調査（速報）1）では65歳以上の高

齢者の割合が約21％で，先進諸国において第1位となっている本邦でのAging Maleに関

する学術研究も，アジア諸国とほぼ同時期に開始した。2001年11月に熊本悦明札幌医科

大学名誉教授，名和田新九州大学教授を代表世話人に「日本Aging Male研究会」が設立

され，2006年には「日本Men’s Health医学会」と名称変更が行われ（http://www.mens-

health.jp/），「男性特有の医学的諸問題の診断，治療，予防対策に対して，基礎科学的，

臨床医学的，さらには社会学的に，研究・調査を行い，広く男性の健康についての正しい

医療の開発・推進・発展に寄与する」ことを目的として発展している。

さらに2006年6月マレーシアでthe First Japan-ASEAN Men’s Health & Aging Confe-

renceが開催され，多くのアジア諸国を巻き込んで，この分野の研究が発展している。な

お，the Second Japan-ASEAN Men’s Health & Aging Conference は2007年11月に石川

県山中温泉において開催される。
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（並木　幹夫）
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図2－2 主な諸外国の平均寿命の年次推移
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1  加齢に伴うアンドロゲンの低下
LOH症候群の本質はアンドロゲン低下に伴う多臓器機能障害である。それは，加齢に

伴ってアンドロゲンが低下することにより，アンドロゲン標的臓器の機能障害が生じるわ

けである。しかし，加齢そのものにより各臓器機能がすでに低下している場合があり，そ

の病態は一様ではない。

なぜアンドロゲンは加齢に伴って低下するのであろうか。加齢に伴ってLeydig細胞数

が減少したり （図2－3），Leydig細胞の機能低下が起こる（図2－4）という報告がある一方，

加齢に伴い間脳―下垂体系の機能異常が起こる（表2－2）という報告もある。実際，血中

LH値が症例によりまちまちであるため，アンドロゲン補充を行う際，hCGに対する精巣

の反応性を知ることは重要である。

DIC222

図2－3 加齢に伴うLeydig細胞数の変化
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2  アンドロゲンの標的臓器と作用
男性において，アンドロゲンは多くの重要な生理的役割を担っており，筋，骨，中枢神

経系，前立腺，骨髄，皮膚，性機能への影響がある（図2－5）。加齢による血清テストス

テロンの減少により，筋肉量の減少，骨量低下，性機能障害，体脂肪の増加がみられる1）。

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ている。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，以下のような男性化

（androgenic）作用と同化（anabolic） 作用である。

1）アンドロゲンには正常なリビドー（性欲）の維持，射精，勃起作用がある。

2）アンドロゲンは認知力の維持作用があるとされるが，気分や情動との明確な関連性

は不明である。

3）アンドロゲンは窒素の保持増加作用，筋肉量の増加作用がある。骨に対しては，骨

形成の促進，骨吸収の抑制の両面の作用があると考えられている。テストステロン

の骨量増加作用の一部は体内で転換されるエストロゲンの作用を介する2）が，アン

図2－4 LOHに伴う精巣組織障害の病態生理
（Neaves, et al, 1984；Suoranta, 1971；Vermeulen and Deslypere, 1986よりそれぞれ改変）

● 障害された視床下部の分泌能は，結果としてGnRHの低下や乱れを招く
● GnRHに対する下垂体の低反応は，結果として不規則で低振幅のLH分泌を招く
● テストステロン産生の日内変動の消失

表2－2 LOHに伴う間脳ー下垂体ー精巣系障害の病態生理

　（Veldhuis, et al, 2001；Bremner et al, 1983より改変）
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●精巣への血液灌流低下とそれに伴う低酸素状態

●低酸素状態に伴うステロイド合成の変化，および
DHEA合成の低下
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ドロゲン受容体ノックアウト（ARKO）マウスの解析によれば，アンドロゲンには主

に骨吸収抑制作用による直接的な骨量維持作用が証明されている 3）。

4）アンドロゲンには骨髄での赤血球産生刺激効果がある。ヘモグロビン値は思春期以

降テストステロンの上昇とともに15〜20％増加するとされ，成人男性は女性よりも

一般にヘモグロビン値が高い。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，アンドロゲン補充により回復がみられる 4）。

5）アンドロゲンは血中脂質にも影響する。男性は通常，閉経前女性に比べてHDLコレ

ステロールが低く，中性脂肪，LDLコレステロールが高い。外因性，内因性のテス

トステロンはいずれもHDLコレステロールを低下させる。このため動脈硬化との関

連性では，テストステロンは催動脈硬化性に作用する可能性を想像させるが，疫学

的観察研究では，血中テストステロンレベルと冠動脈疾患の発症には関連性を認め

ないか，むしろ抗動脈硬化性に作用している可能性を示唆する報告が相対的に多 

い 5，6）。高齢男性における内頸動脈の内中膜肥厚度（IMT）を検討した成績では，遊

離型テストステロン値とIMT値は逆相関し，他の動脈硬化のリスクとも独立してい

るという報告がある 7）。

6）テストステロンの抗脂肪蓄積作用については，動物実験レベルにおいても，ヒトに

おける研究においても比較的よく一致している。ARKOマウスのオスでは皮下，内

臓脂肪の増加による晩発性肥満が明らかにされ 8），ヒト男性でもテストステロンの

低下に伴う体脂肪の増加 9）とテストステロン補充に伴う体脂肪の減少が明らかにな

図2－5 アンドロゲンの標的臓器での作用
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っている。機序としてテストステロンはエネルギー消費を高め，脂肪分解を促進さ

せることにより体脂肪を減少させる。この脂肪蓄積抑制効果を介して，テストステ

ロンはインスリン抵抗性改善作用を認めるとの報告がある一方で，逆の議論もあ

る。近年，テストステロンはインスリン感受性改善分子であるアディポネクチンの

脂肪細胞からの分泌を低下させることが報告され10，11），インスリン感受性に関して

は，増悪の方向に働く可能性が示唆されている。総体としてのテストステロンの効

果については，今後のさらなる検証が必要と言える。耐糖能への影響についても議

論の一致をみていない。男性におけるテストステロン値の低下は糖尿病の危険因

子12），あるいはインスリン感受性，耐糖能障害の早期の指標との報告がある13）。し

かしながら，テストステロン値の低下とインスリン感受性やHbA1c の変化は肥満や

体脂肪量に依存するという報告 14）と独立しているという報告 15）がある。

3  アンドロゲン低下による症状と徴候
前述したアンドロゲンの生理作用から，アンドロゲン低下により，表2－3のように様々

な症状，徴候が出現する。しかも，加齢に伴うアンドロゲン低下と加齢に伴う血管系や神

経系などの機能低下が混在している場合が多いため，アンドロゲン低下と各臓器機能の低

下を直接臨床的に関連付けることが容易ではない。しかし，以下のような臨床的現象も知

られている。

例えば，加齢に伴い筋肉量は低下し，筋力は低下するが，加齢男性の筋力が血中テスト

ステロン値と相関することが知られている（図2－6）。また加齢に伴い体脂肪率が増加し，

特に内臓脂肪量が増加するが，内臓脂肪量と血中テストステロン値が逆相関する事実があ

る（図2－7）。これと関係して，血中テストステロン値と動脈硬化や冠動脈疾患との相関を

論じた報告もある。さらに，現在メタボリックシンドロームにおけるアンドロゲンの関わ

りがトピックとして注目されている。

従来，骨塩量はエストロゲンと相関すると考えられてきたが，男性の場合はエストロゲ

ンのみならず血中テストステロン値が関係することが知られてきた（図2－8）。臨床的にも

大腿骨折を経験した男性は骨折経験のない男性より血中テストステロン値が明らかに低下

していたという報告もあり，高齢者の介護などを考える上で重要なことだと思われる。同

様に，高齢者の認識力の低下は介護面で大きな問題であるが，これも血中テストステロン

値が認識力と正の相関を示している事実は重要である（図2－9）。 また，前立腺癌に対し

アンドロゲン除去療法をしばしば用いている泌尿器科医には常識であるが，血中テストス

テロン値は赤血球数と正の相関を示し（図2－10），アンドロゲン除去療法を行っている前

立腺癌患者では赤血球数が20〜30％低下する。

このように，表2−3に示した諸症状はアンドロゲン低下に起因することが，多くの事実

によって示されてきたため，前述した2005年のrecommendationではLOH症候群に含ま
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れる症状，徴候として挙げられている 16）。

図2－6 Aging Maleにおける血中テストステロン値と筋力の相関
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（Roy, et al：Am J Physiol Endocrinol Metab 283：E284−E294, 2002より改変）

1） リビドー（性欲）と勃起能の低下。とりわけ夜間睡眠時勃起の
減退などの性機能低下

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などの精神不安定状態

3）睡眠障害
4）筋肉量と筋力低下
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に伴う骨塩量の低下と骨折リスクの増加

表2－3 アンドロゲン低下による症状および徴候

（Nieschlag, et al：Aging Male 8：56-58, 2005より改変）
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図2－7 血中テストステロン値と晩年の内臓脂肪量の相関
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図2－8 Bioavailable testosteroneと骨密度の相関
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図2－9 血中テストステロン値と認識力の相関
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1  LOH症候群における身体症状および徴候
LOH症候群の身体症状および徴候は骨，脂肪／筋肉構成比，筋力，認知力などの変化

に起因する。血中テストステロン低下に伴う変化として，骨密度低下，骨折のリスク増

加，body mass index（BMI）あるいは体脂肪率増加と筋量の低下，筋力の低下，認知力

低下が認められる。

1．骨

前立腺癌に対する抗男性ホルモン療法にて骨密度（bone mineral density：BMD）低下，

骨粗鬆症発症が認められることから1），男性ホルモンあるいはその代謝物，特にエストロ

ゲンが骨代謝において重要な役割を担っていることが明らかにされている 2）。さらに，

ARKOマウスでは骨量低下が認められる3）ため，アンドロゲン, エストロゲンの両方が骨

代謝に重要であると考えられる。

こ の 両 者 の 縦 断 研 究 で は バ イ オ ア ベ イ ラ ブ ル テ ス ト ス テ ロ ン（bioavailable 

testosterone：BAT）が橈骨，尺骨，腰椎，寛骨のBMDと相関するが，総テストステロ

ンとは相関しないという結果であった 4，5）。さらにBAT，遊離型テストステロン, エスト

ラジオールはBMDと相関すると報告されている 6，7）。

骨折に関しては，Rancho Bernardo studyで椎骨骨折と総エストラジオールあるいはバ

イオアベイラブルエストラジオールが関係したが，テストステロンは関係ないと報告され

ている8）。一方，遊離型テストステロンが9.0ng/mL未満の性腺機能低下症では，股関節

骨折のリスクが9.0ng/mL以上群に比べて6.5倍高いと報告されている9）。同様に，ケース

コントロールスタディでは総テストステロンあるいは遊離型テストステロンの低下は股関

節骨折のリスクファクターであることが認められている 10）。

このように，血中テストステロン低下と骨密度の低下や骨折頻度の増加とに相関がある

ことが多く報告されている。
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2．筋肉量，筋力

加齢に伴い筋肉，骨，水分などの脂肪以外の成分が減少する。特に筋量，筋力の低下は

日常活動性を低下させ，転倒のリスクを高くする。これらの因子と血中テストステロンと

の関係に関してはいくつかの横断研究が報告されている。

1,241名の男性を対象としたMassachusetts Male Aging Studyでは総テストステロン， 

遊離型テストステロンとBMI間に負の相関を示した 11）。また，筋量と筋力の低下は相関

することから 12），テストステロン低下による筋力の低下も予想される。総テストステロン

および遊離型テストステロンは脚伸展力（leg or knee extensor strength：LES）との間に，

さらに総テストステロンは握力（isometric grip strength：IGS）との間に正の相関関係が

報告されている 13）。アフリカ系米国人を対象とした研究においても，総テストステロンお

よびBATは上肢・下肢筋力，機能テストなどの結果と負の相関が認められている 14）。

このように，加齢に伴う筋肉量，筋力が血中テストステロンの低下に起因することは明

らかなようである。

3．脂肪

加齢により体脂肪率が増加することは知られている 15）。この増加する脂肪は主に内臓脂

肪であり，縦断研究により，血中テストステロンが晩年の内臓脂肪量と相関することが示

されている 16）。また，血中テストステロン低下が動脈硬化リスクを増加させ 17），さらには

冠動脈疾患罹患率と密接に関係することも報告されている 18）。

今後，脂質代謝に及ぼす血中テストステロン低下の影響は，メタボリックシンドローム

との関わりからも多くの検討が必要とされるが，少なくとも血中テストステロン低下が脂

質代謝に対して好ましくないとは言えないようである。

4．認知力

認知力とは記憶，言語，算数，空間認識，判断などからなる。加齢に伴い，これらの能

力，特に記憶力が減退する。Rancho Bernardo studyでは総テストステロン, BATは年齢

と教育の程度を補正した後にも言語記憶とmental controlの点で相関していると報告され

ている 19）。空間認識力に関しても同様に血中テストステロンと正の相関性が認められてい

る 20）。

以上，血中テストステロンの低下は認知力を低下させるようである。
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2  LOH症候群における性機能
LOH症候群における性機能症状に関しては，性欲低下（性への関心の低下）が最も典

型的な症状とされ，次いでED（勃起障害：夜間勃起および早朝勃起の低下も含む）が挙

げられる 21−24）。

1．性欲とED

アンドロゲンとリビドーは互いに相関している可能性が考えられているが 25），テストス

テロンの維持によってリビドーや勃起の維持に関与し，必要とする報告も多数ある 26−30）。

しかし，アンドロゲンとEDの関連性を明確に証明したものはない。米国泌尿器学会のプ

ログラムでも指摘されているように，高齢者のED罹患率は確かに高く，しかも加齢によ

る，アンドロゲンの低下も多数報告されているが（52ページ参照），具体的にどのように

作用しているかの詳細は不明である。

高齢者のEDは他の合併症と併発する場合も多く，真の意味でアンドロゲンが影響してい

るかどうかは議論の余地がある。また，加齢と性機能の関連性については否定的な指摘も

ある23，31−32）。性腺機能低下症が原因のED患者は約10％に過ぎない。わが国の報告では

LOH症候群の主症状は精神症状であり，性機能症状を主訴とするものは13％に過ぎない33）。

確かに，LOH症候群症状を訴える患者の年齢が上昇するに従い，IIEF5スコアが低下し

IIEF5スコアとテストステロン値の低下も相関している。しかし，IIEF5スコアの低下が

必ずしも低テストステロン血症によるものとは断言できない。

2．その他の性機能症状および徴候

アンドロゲンの低下がオルガズムの低下，射精障害，射精量の低下を誘発するとの報告

もある 34，35）。しかし，勃起能以外の性機能関連症状とアンドロゲンとの関連を論じた報告

は少なく，今後の検討課題である。

3  LOH症候群における精神症状
男性は加齢に伴って血中テストステロンが低下し，抑うつ気分を生じることがある。こ

れはBATの低下と相関がある。精神症状の評価はHeinemannら36，37） のAging males’ 

symptoms（AMS）スコアが有用で，アンドロゲン補充療法（ART）の治療評価にも用い

られる。ARTによりLOH症候群の症状スコアは改善する。また血中テストステロン低値

を示す晩年発症の大うつ病および気分変調性障害にも，ARTの効果が期待される。 
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1．加齢とテストステロン

健康な成人男性は加齢とともに性ホルモンの変化を生じ，血中テストステロンは減少す

る 38）。また，男性では加齢に伴い抑うつ気分を生じることが多い 19）。テストステロンレベ

ルと抑うつ症状とは相関するという報告があり 39），加齢に伴うテストステロンの低下は，

抑うつ，不安感，いらつきなどを生じる 40）。加齢に伴うBATの低下は抑うつスコアの増

加と相関があるとされる 41）。

血中テストステロン値は抑うつ患者では低値であるが42−44），BAT値は認知能力，精神

症状，性機能，QOLとは関連がないという報告 45）もある。アンドロゲン受容体遺伝子の

CAG repeat数はうつ病の発症に相関関係がある46）という報告があり，そのような場合は

血中テストステロン値のみでは診断できないことになる。

以上，精神症状は血中テストステロン以外の様々な要因が関与するため，臨床的判断に

は十分な考慮が必要となる。

2．診断における症状スコア

加齢男性ではテストステロン低下により様々な症状を生じるが，スクリーニングとして

質問紙が広く用いられている。現在，多く用いられているものでは，熊本の「健康調査質

問紙」（12ページの表1－4参照），AMSスコア（11ページの表1－3参照）がある。AMS

スコアは，40歳以上の116名の男性でその有効性が確かめられ，40歳以上の992名のド

イツ人男性で追試された。心理的因子が5項目，身体的因子が7項目，性機能因子が5項

目の合計17項目から構成されている。各項目とも「ない」，「軽い」，「中等度」，「重い」，「非

常に重い」の5段階で評価し，それぞれ1〜5点の点数をつける。心理的因子には，落胆感

（discouragement：「絶頂期は過ぎた」と感じる），憂うつな気分（depression：落ち込み，

悲しみ，涙もろい，意欲がわかない，気分のむら，無用感），いらいらする（irritable：当

たり散らす，些細なことにすぐ腹を立てる，不機嫌になる），不安感（anxiety：パニック

状態になる），神経質になった（nervousness：緊張しやすい，精神的に落ち着かない，じ

っとしていられない）の5項目が採り入れられており，5項目の合計点が5点以下を正常，

6〜8点を軽度，9〜11点を中等度，12〜25点を重度としている。現在14カ国語に翻訳さ

れ，用いられている 47）。本質問紙を泌尿器科外来受診者（男性更年期障害を主訴としない）

に施行したところ，加齢とともに全般重症度が強くなる傾向が認められた48）。しかし，

AMSスコアと血中テストステロンとの間には明らかな相関関係は認められていない 49）。

以上，用いる質問紙やその中の項目により，血中テストステロン以外の様々の要因が影

響するため，その解釈には慎重な判断が必要である。

（堀江　重郎）
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1  アンドロゲンについて
アンドロゲン（男性ホルモン）は副腎と精巣でコレステロールから生合成される。主要

なものはテストステロンで95％以上が精巣で産生される。テストステロンは標的臓器の

小胞体で5α−reductaseによって変換され，ジヒドロテストステロン（dihydrotestosterone：

DHT）を合成する。約5％は副腎由来でアンドロステンジオン，ジヒドロエピアンドロス

テロン（DHEA）である。これらの副腎性アンドロゲンは一般的にはアンドロゲン作用が

弱いと言われている。DHEAは副腎皮質から産生され，硫酸ジヒドロエピアンドロステ

ロン（DHEA−S）に変換される。血中テストステロンの約98％は，sex hormone binding 

globulin（SHBG）との結合型テストステロン（SHBG−T）およびアルブミンとの結合型テス

トステロン（albumin−bound testosterone：Al−T）であり，残りわずか1〜2％が遊離型テ

ストステロン（free teststerone：FT）として存在する。これらのうち，遊離型テストステ

ロンとAl−Tがアンドロゲンとしての生物活性を有することから，遊離型テストステロン

とAl−Tとを合わせたものをバイオアベイラブルテストステロン（bioavailable testosterone：

BAT）と呼ぶ 1−3）。BATは標的器官において生理学的に活性型として作用すると言われて

おり，このBATを測定する意義は総テストステロン濃度より臨床的に重要であると認識

されている。

2  内分泌学的検査

1．総テストステロン（total testosterone）

1）測定キットの問題点
総テストステロン値の測定については多くのキットが市場に出回っており，キット毎に

データが異なることを知っておく必要がある。ちなみに筆者らは若年者例についてDPC

社とDelfia社との総テストステロンキットを用いて比較検討したところ，後者によるデー

タは高めに出た。しかし2社のデータはよく相関することが判明した4）。これらの背景か

ら，国内外で発表されているLOHの診断基準値及び他施設との比較を行う場合には，測

定されたキットの種類に注意を要する。

DIC222

第2章　LOH症候群について（解説）

診断Ⅴ



第2章　LOH症候群について（解説）

52

2）加齢による総テストステロンの変動
総テストステロンの加齢による変動については，著明に減少するとの報告から中等度の

減少，加齢による減少はないとの報告までみられる。Purifoyら 5）は20〜88歳までの活動

性のある健康男性80名を対象に総テストステロン値を測定したところ，中等度（0.05＜

P＜0.10）の有意差をもって総テストステロンの加齢による減少を認めている。同様の結

果はSparrowら 6）が報告しており，ほかの報告も少なからずある7−9）。しかし，多くの論

文は加齢による総テストステロンの減少を著明に認めている9−12）。Morleyら 13）は61〜87

歳の健康な77名について15年間経時的な調査を行い，総テストステロンは加齢とともに

有意に減少し，10年毎に1.1ng/mL低下していくことを明らかにした。またZmudaら 14） 

は41〜61歳までの66名について13年間観察し，総テストステロンが毎年0.035ng/mL減

少することを報告している。また，Harmanら 15）による890名の一般的な健康男性の断面

的調査あるいは経時的な調査でも，1年間に0.032ng/mL（年1％）程度の減少を観察して

いる。彼らの集団は，LHの増加を来していないことから総テストステロン値の減少は二

次的な性腺機能低下症であると述べている。Feldmanら 16）のMMAS（Masachusetts Male 

Aging Study）による1,100名以上の男性について7〜10年観察した経時的調査結果は，い

くらか強い減少傾斜を観察し，1年で1.6％の減少をみている。しかし，断面的な調査に

よる減少推移は1年で0.8％であった。このように断面的調査と経時的調査結果とでは異

なることを知っておかなければならない。

一方，断面的な調査でJensenら 17）は，無作為に選ばれた健康な男性924名を対象とし

た研究で，加齢による減少は観察されず，若年者と比較して高齢者での総テストステロン

やfree androgen index（T/SHBG×100）レベルに相違をみなかったと報告している。日

本人での調査結果も加齢による減少を認めていない。HarmanとTsitouras18）による

Baltimore Longitudinal Studyでは，25〜89歳の69名の健康な男性で加齢とともに有意な

総テストステロンの増加が示されている。彼らはこの原因について不明と述べているが，

全対象者が看護師のケアを受けていない高学歴の健康者であることから，対象者集団の相

違の影響である可能性もある。

筆者らの施設のデータでも加齢による低下は認めていない4）。また，辻村ら19）の性機能

外来の受診者でも，総テストステロンは加齢との関係を認めていない。

2．遊離型テストステロン（free testosterone）

1）測定キットの問題点
わが国では，DPC社の遊離型テストステロンキットのみが使用されているので，国内

の比較は測定会社の精度管理と，各施設での採血後直ちに血清分離後凍結しておくことが

重要である。ISSAMでは総テストステロン値とSHBG値から自動的にcalculated（算定）

遊離型テストステロン値を求める式をホームページ（http://www.issam.ch/freetesto.htm）
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で提供しているが，SHBG値の測定は保険適用でないことから現状では使用不可である。

筆者らが試験的にSHBG値を測定し，算定（calculated）遊離型テストステロン値を求め，遊

離型テストステロンとの相関を求めたところ，極めてよい相関関係を持つことが分かり4），

当面LOH症候群は遊離型テストステロン値で検討していくことでよいと考えている。

2）加齢による遊離型テストステロンの変動
加齢による遊離型テストステロンの減少率は，総テストステロンより有意に大きいこと

が分かっている。この原因はSHBG値が加齢に伴って増加してくるからである。日本人

の調査結果も加齢により有意に減少している。このような総テストステロン，遊離型テス

トステロン変動の問題のほかに，臨床上は，総テストステロン，遊離型テストステロン値

の個人内変動も見逃せないことを経験している。採血時間を午前中に行い，2回の採血を

行ったところ，1回目の総テストステロン値2.7ng/mL未満であったもののうち2回目の検

査で2.7ng/mL以上になった症例が約30％あった。1回目の遊離型テストステロン値

10pg/mL未満であったものが，2回目の検査で10pg/mL以上になった症例が約27％もみ

られている。しかし，総テストステロン値，遊離型テストステロン値の低い例は比較的変

動が少ない 20）。このような事実からLOH症候群の診断基準値を考えるならば，アンドロ

ゲン補充療法（ART）適応症例の基準値は低めに設定する方がよいのではないかと思わ

れた。

3）LH，FSHの検査
総テストステロン，遊離型テストステロンが低下しているときには必須な検査である。

低ゴナドトロピン性類宦官症が男性更年期外来患者から見つかることもあり，治療とも関

係することになるので黄体化ホルモン（LH），卵胞刺激ホルモン（FSH）の測定は重要であ

る。

診断の指針になる情報が得られるものと思われる。

4）プロラクチンの検査
LOH症候群の中で高プロラクチン（PRL）血症が診断されることがある。勃起障害や，

薬物（例：スルピリド）の副作用による，高PRL血症例の診断に重要と考えられ，PRL

は必須の検査項目と考えられる。

3  日本人成人男性の総テストステロン，遊離型テストステロン基準値
今までに各検査会社から提示されている総テストステロン，遊離型テストステロンの基

準値21−23）は根拠が不明確なため，その下限基準値をART対象者の選択基準に用いること

に多くの臨床医から疑問が抱かれていた。特に，40歳代の遊離型テストステロンの基準

下限値は3.3pg/mLと極端に低く，一部国内データによる検証においても低すぎる結果と

なっていた。原因は，対象母集団の例数が不十分なことに加えて，測定値に与える日内リ

ズムの吟味が曖昧なままに採血が実施されていたこと，および採血後の血清検体の保存状
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態に起因するものと予想された。このため基準値設定に与える影響の程度が把握できず，

臨床応用の場で混乱を来し，改めて本邦の成人男子の総テストステロン，遊離型テストス

テロンの基準値設定の要望が高まった。そこで日本人成人男子の総テストステロンおよび

遊離型テストステロンの基準値設定を日本泌尿器科学会学術委員会の承認の下，「フリー

テストステロン検討会」で計画し，基準が決定されたのでその概要を紹介する 24）。

1．対象と方法

健常に日常生活を営んでいる男性1,172例の中で，血清中LH濃度が基準値範囲内（20

〜70歳：1.1〜25.9mIU/mL）にあった年齢20〜76歳の1,143例を対象とした。総テスト

ステロンおよび遊離型テストステロンともに日内リズムを認めたことから採血は高値で比

較的安定に推移する午前中に実施し，分離した血清検体は測定まで−20℃で保存した。

基準値は，総テストステロンは加齢の影響が小さかったことから全データを一括して，遊

離型テストステロンは加齢の影響を強く認めたことから10歳毎の年齢階層別に群別し，

それぞれ平均値±2SDより求めた。測定法は，総テストステロンおよび遊離型テストス

テロンともにRIA法で，それぞれDPC・トータルテストステロンキット（（株）三菱化学

ヤトロン），DPC・フリーテストステロンキット（（株）三菱化学ヤトロン）を用いた。統

計解析は，総テストステロン，遊離型テストステロンともに加齢の影響を考慮して全デー

タを一括したものと10歳毎に群別したものとをそれぞれ行った。基準範囲はそれぞれの

群の測定値分布を検定し，ヒストグラム上で最も適切な正規分布変換を行い，平均値±

2SD より求めた。正規性については，歪度，尖度，ヒストグラムより検定した。

2．結果

1）総テストステロン基準値
総テストステロン値は加齢とともに若干低下傾向（y＝−0.027x＋5.5（r＝−0.276））

を示したが，50歳代以降ではほとんど変化がなく一定に推移した。このため，総テスト

ステロンの基準値は年齢階層別に設定する必要がないと判断し，全測定値を一括して統計

処理した。その結果，総テストステロンの20〜70歳代におけるヒストグラムは2乗根分

布型となり，平均値±2SDより求めた基準値は2.01〜7.50ng/mL（平均4.32ng/mL，n＝

1,143）となった。 

2）遊離型テストステロン基準値
遊離型テストステロンは，年齢との間に強い相関性を示し加齢とともに低下した。その

相関はy＝−0.161x＋20.7（r＝−0.521）で，低下速度は10年間で−1.61pg/mL（−9.2％）

であった。このため遊離型テストステロンは10歳毎の年齢階層別基準値として設定した。

各年齢群別の最適ヒストグラムは全て2乗根分布型となった。その結果，平均値±2SDよ
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り求めた遊離型テストステロンの基準値は，20歳代が8.5〜27.9pg/mL（平均16.8pg/mL，

n＝294），30歳代が7.6〜23.1pg/mL（平均14.3pg/mL，n＝287），40歳代が7.7〜21.6pg/

mL（平均13.7pg/mL，n＝235），50歳代が6.9〜18.4pg/mL（平均12.0pg/mL，n＝169），

60歳代が5.4〜16.7pg/mL（平均10.3pg/mL，n＝120），70歳代が4.5〜13.8pg/mL（平均

8.5pg/mL，n＝38）となった。

また，この年齢範囲におけるグループ毎の基準上限値と基準下限値はそれぞれ

27.9pg/mLから13.8pg/mLへ，8.5pg/mLから4.5pg/mLへと低下した。両者の低下率はほ

ぼ50％で同率であったが，その絶対値は60年間で基準上限値が14.1pg/mLと大幅に低下

したのに対し，基準下限値は4.0pg/mLとその幅は小さかった。また，その下限平均値は

6.8pg/mLであった。今回設定した基準値は，同じDPC社のキットを用いて設定したOoi

らの報告25）とよく一致しており，特に体格や食文化など，ライフスタイルが異なる欧米

人と日本人の遊離型テストステロンの年齢階層別基準値がよく一致していた。

4  日本の診断基準は遊離型テストステロン値
米国内分泌学会のConsensus Committeeのガイドライン（2001年）26）では総テストステ

ロン値2ng/mL未満をARTの適応基準値としている。そして2〜4ng/mLの間の症例は，

遊離型テストステロン値やBAT値を参考にすることを推奨している。Lunenfeldらの

ISA，ISSAM，EAUによるLOH症候群基準値は総テストステロン値8nmol/L（2.31ng/

mL）未満とし，正常値を12nmol/L（3.46ng/mL）以上としている。その間にあるものは

ボーダーラインとして8〜12nmol/L（2.31〜3.46ng/mL）にあるものと規定し，このボー

ダライン症例は算定遊離型テストステロンの測定を推奨してLOH症候群の診断と治療の

アルゴリズムを作成している 27）。さらにNieschlagら 28）による詳細な指針によれば，生化

学的検査は午前7時から11時までに採血をして総テストステロン値とSHBG値を測定す

ることになっている。このように海外ではLOH症候群の診断のためのアルゴリズムは総

テストステロン値を基準として作成されている。しかしながら，前述したようにわが国の

総テストステロン値は加齢による減少が極めて軽度であること，一方遊離型テストステロ

ン値は有意に加齢とともに減少すること，健康保険の関係で総テストステロンと遊離型テ

ストステロンを同時に測定できないことなどから「LOH症候群診療ガイドライン」検討

ワーキング委員会としては遊離型テストステロンをLOH症候群の診断検査とすることを

推奨する。

前述したように，遊離型テストステロン値については，一律に平均値で示すことは無理

がある。そこでLOH症候群の診断基準値として「日本人成人男子の総テストステロン，

遊離型テストステロンの基準値の設定」論文を採用し，20歳代のmean−2SDである

8.5pg/mL未満を正常下限値とした。さらに8.5pg/mL以上であっても，20歳代の平均値

（young adult mean：YAM）の70％値11.8pg/mL未満までの症例は，男性ホルモン低下傾
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向群（LOH症候群のボーダーライン症例）としてARTの対象として考慮することを提案

する。

遊離型テストステロンのYAM値比率の考え方を採用した理由は，年齢階層別の平均値

の推移が総テストステロンはLOH症候群を頻発する初老期から老年期にかけてもYAM

値の80％までしか減少しないのに対し，遊離型テストステロンは加齢とともに直線的に

減少し，YAM値の50％までに低下することが観察されたこと，さらには加齢に伴う基準

値低下の影響は総テストステロンよりも遊離型テストステロンの方が顕著であり，総テス

トステロン，遊離型テストステロンの基準範囲内（Mean−2SD）にあってもYAM値比

率で評価すれば異常値として検出できる可能性があると考えたからである。YAM値の臨

床応用はすでにEBMに基づいて骨粗鬆症での骨密度の評価に日常診療で使われている 29）。

　　　　　　　　　　　　　　　（岩本　晃明，馬場　克幸）
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内科的診察，検査項目はLOH症候群の診断において除外しておくべき疾患や，治療の

副作用を評価していく上で必要となる検査が挙げられるが，ここではLOH症候群におけ

る性機能，排尿状態の評価や前立腺疾患の診断で必要となる泌尿器科的診察所見に関して

解説する。

1  夜間陰茎勃起現象（NPT）
生理的な陰茎勃起は性中枢の興奮とそれに伴う陰茎局所の反応により惹起される。最も

自然な陰茎勃起機能検査は視聴覚性的刺激（audio visual sexual stimulation：AVSS）で

あるが，それも心理的抑制で反応しないことがあるとされる。このような症例では夜間陰

茎勃起現象（nocturnal penile tumescence：NPT）の解析が望ましいとされる。男性では

レム睡眠になるたびに，陰茎の勃起が起こる。NPTは幼児期から認められ，精神的抑制

を受けないため，心因性勃起不全の鑑別に重要な現象とされ，勃起機能の客観的評価法と

して，陰茎硬度周径連続測定装置（RIGISCAN：米国Dacomed社，図2－11）やストレイ

ンゲージ（strain gauge）などを用いたNPTの解析がある 1）。ただし，高価な機器もあり，

また泌尿器科専門診療科以外ではLOH症候群に対して簡単に行えるものではない。

そこで，NPT測定の簡便法としてエレクトメーター（erectometer）を用いた陰茎周最大

増加値測定がある。この方法は得られる情報が

陰茎周最大増加値のみに限定されるため，簡便

法とはいえ勃起検査としての意義に検討の余地

があり，性機能障害の疑われるときはより詳細

な検討が必要である。増加値を検討指標として

勃起能検査が行われる。安達ら2）はインポテン

ス116例に対し，エレクトメーターによる陰茎

周最大増加値測定を行い，21mm以上では十分

な硬度の勃起が得られ，10mm以下では不十分

な硬度が多いことを示した。したがって，陰茎

周最大増加値に弛緩時陰茎周を考慮することで

陰茎硬度の推定も可能と考えられた。
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2  早朝勃起（morning erection）
朝に陰茎勃起（erection）が起きるのは膀胱に尿がたまるからと考えられたことがあるが，

勃起はレム睡眠時の覚醒に一致するものである。NPTの評価が十分でないときには，早

朝勃起の有無を問診などにより確認できれば，レム睡眠時に勃起が認められると考えられ

る。ただし，その硬度などの機能的評価は困難である。

3  精巣触診検査，容積測定
精巣の触診検査では，精巣，精巣上体，精管，精索などを順次，区別しつつ触知する。

触診の刺激で精巣挙筋反射が起き，精巣が陰囊上方に挙上されることがある。精巣の異常

な結節，腫瘤などを否定することが必要であるが，LOH症候群では，特に精巣の大きさ

あるいは精巣容積が重要である。精巣容積の測定は，精巣超音波検査や精巣容積計により

行う。精巣容積計については，山口大式punched-out orchidometerがよく知られている

（図2－12）。しかし，精巣機能を表す各パラメーターと精巣容積の関係を定量的にみた報

告は少ない 3，4）。欧米と日本では，精巣容積に差があると報告されており，白瀧ら 5）は日

本人を対象に検討している。その結果，精巣容積と精子濃度，精子運動率，血清LH値お

よびFSH値との間に有意の相関が認められ

ている。さらに，精巣容積を2mL毎8群に

分類して，各精巣機能パラメーターの正常

値の臨界値を検討しているが，最小精巣容

積が12mLであり，18mL以上で良好な精巣

機能を持つという興味深い検討がなされて

おり，ひとつの目安となると考えられる。

その他，IIEFによる性機能評価も必要であ

るが，それは別に解説する（69ページ参

照）。

4  前立腺の診察法
前立腺の直腸内触診は泌尿器科医にとっても，また内科医をはじめとする泌尿器科以外

の他科専門医にとっても日常的診察法であることは言うまでもない。前立腺の触診所見は

前立腺肥大症，前立腺癌の有無を簡便にスクリーニングするのに有用である。現在は

PSA検査，超音波検査，MRIなどが初期あるいは小病変の検出にはより有用とも言える

が，触診所見を有するような前立腺疾患を見落とさないためにも必須の検査と考えられ

る。

図2－12 精巣容積計(orchidometer)
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患者は仰臥位で股関節と膝関節を強く曲げて両手で下肢をかかえた体位，あるいは膝肘

位をとり，まず会陰部，肛門部の視診，触診を行う。次いで，示指を肛門に挿入して肛門

括約筋の緊張度を検査し，さらに下部直腸粘膜の全周にわたり触診する。前立腺は直腸前

壁に触知し，大きさ，形態，辺縁，表面および前立腺溝の性状，硬さ，圧痛の有無，移動

性などを検討する。健常男性の前立腺は尖部を肛門側に向けた栗実大で，大きさは約3cm

×3cm，辺縁は周囲組織から区別され，表面は平滑，中央縦に前立腺溝を触知する。硬さ

は全体が均等に弾性硬を呈し，圧迫により不快感はあるものの，圧痛はない。中心溝を圧

迫すると尿意を訴えることが多い。周囲組織と前立腺の間には移動性を認める6）。また，

排尿に関する症状，排尿状態の評価は前立腺疾患の鑑別に有用であり，国際前立腺症状ス

コア（International Prostate Symptom Score：IPSS，表2－4）も診断の一助となる。

1）前立腺肥大症
50歳以上では種々の程度の前立腺増大を呈することが多く，形態は前立腺溝を中心と

した左右対称性の増大で，直腸腔内に突出し，その他は正常時と同様である。

2）前立腺癌
前立腺部に硬い結節を触れる場合は前立腺癌の疑いがある。部分的硬結，種々の程度の

まったく
なし

5回に1回の
割合未満

2回に1回の
割合未満

2回に1回の
割合

2回に1回の
割合以上

ほとんど
常に

1．最近1カ月間，排尿後に尿が
まだ残っている感じがありま
したか。

0 1 2 3 4 5

2．最近1カ月間，排尿後2時間
以内にもう1度いかねばなら
ないことがありましたか。

0 1 2 3 4 5

3．最近1カ月間，排尿途中に尿
が途切れることがありました
か。

0 1 2 3 4 5

4．最近1カ月間，排尿を我慢す
るのがつらいことがありまし
たか。

0 1 2 3 4 5

5．最近1カ月間，尿の勢いが弱
いことがありましたか。 0 1 2 3 4 5

6．最近1カ月間，排尿開始時に
いきむ必要がありましたか。 0 1 2 3 4 5

7．最近1カ月間，床に就いてか
ら朝起きるまでに普通何回排
尿に起きましたか。

0回 1回 2回 3回 4回 5回以上

0 1 2 3 4 5

1から7の点合計 点

表2－4 国際前立腺症状スコア（IPSS）
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前立腺増大と硬度増加，表面不整，周囲組織との固着などの所見が特徴的であるが，早期

の癌では多くの場合が無症候である。PSAスクリーニングがより鋭敏であるが，最近で

はPSA基準値以下でも相当数の前立腺癌が検出されると報告されている 7）。

3）前立腺炎
通常20〜40歳の性的活動の高い世代に見られやすく，急性炎症による症状に加え，排

尿困難を訴える。前立腺は熱感を有して柔らかく腫大し，圧痛とときに波動を認める。前

立腺液排出のためのマッサージは禁忌である。

（鳥居　徹，赤座　英之）

参考文献

1）Suzuki K, Sato Y, Horita H, et al：The correlation between penile tumescence measured by 

the erectometer and penile rigidity by the RigiScan. Int J Urol 8：594−598, 2001.

2）安達秀樹，佐藤嘉一，堀田浩貴ほか： 陰茎勃起機能評価法としての陰茎周径最大増加値の検

討．日泌尿会誌 88：788−794, 1997.

3）Takihara H, Sakatoku J, Fujii M, et al：Significance of testicular size measurement in 

andrology. I. A new orchiometer and its clinical application. Fertil Steril 39：836−840, 

1983.

4）内島豊, 吉田謙一郎：男子不妊症における精巣容積の意義について. 日不妊会誌 40：195−

202, 1995.

5）白瀧敬, 滝原博史, 鎌田清治：日本人を対象とした精巣容積と精巣機能との関係. 日不妊会誌 

39：10−16, 1994.

6）Gerber GS, Brendler CB：Evaluation of the urologic patient： history, physical examination, 

and urinalysis. In：Cambell's Urology, 8th ed., Walsh, Retik, Vaughan, Wein, Saunders, NY, 

97−98, 2002.

7）Thompson IM, Pauler DK, Goodman PJ, et al：Prevalence of prostate cancer among men 

with a prostate-specific antigen level＜or＝4.0 ng per milliliter. N Engl J Med 350：2239−

2246, 2004.
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1  うつ病の診断基準
精神疾患としてのうつ病には，大きく分けて，大うつ病性障害（大うつ病）と気分変調

性障害の2つがある。60歳以上で，大うつ病群，気分変調性障害群，健常者群のテストス

テロンを比較すると，気分変調性障害群のみで低かったという報告もあり，LOH症候群

との関連を考える場合には，頻度の多い大うつ病とともに気分変調性障害にも注目する必

要がある。なお，現在うつ病を診断するためには，アメリカ精神医学会の診断基準である

DSM−Ⅳ（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders，4th edition）1）が使われ

ることが多いが，診断結果の信頼性を高めるためには構造化面接を行うことが望ましく，

そのためにはM.I.N.I. （Mini International Neuropsychiatric Interview）2）が利用されること

が多い。

2  大うつ病性障害
大うつ病は，一般人口の5〜6％（男性では3〜4％）の罹患率を持つ。

「手引き」に示した大うつ病のM.I.N.I. による構造化面接の手順（13ページの表1ー5参照）

では，まず質問紙通りに項目を読み上げ，意味が通じないような場合に説明を補って，正

確な回答を得るようにする。具体的には，最初に色つきの囲み内の2つの質問をし，どち

らにも「いいえ」であれば，「大うつ病なし」と判断し，どちらかが「はい」であれば，

指示に従って，最後まで診断を進めることになる。

大うつ病は，うつ病の中で最も頻度が高い病態であり，当然LOH症候群症例との合併

も多いはずである。平成16年に，全国9施設の泌尿器科男性更年期外来の協力を得て，

92名の初診患者を対象に質問紙調査を実施した結果，実に44名（47.8％）が大うつ病と

診断された。また興味深いことに，大うつ病と診断されたのは60歳代では2割程度であ

ったが，40歳代，50歳代では6割程度であった 3）。このことから，男性更年期外来には

LOH症候群と合併する大うつ病に加えて，LOH症候群を伴わない大うつ病患者が，数多

く受診している可能性があると考えられる。そのようなケースでは，テストステロン投与

よりも抗うつ剤投与の方が効果的であると予想される。
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3  気分変調性障害
高齢者の気分変調性障害は，テストステロンの低下を伴う。

「手引き」のなかの気分変調性障害のM.I.N.I. による構造化面接の手順（15ページの表
1ー6参照）に付記したように，「大うつ病エピソード：現在」の診断を満たす場合には，

この診断は考慮しない。

気分変調性障害の罹患率は，一般人口では大うつ病の10分の1程度とされる。しかし，

中高年男性では比率が高くなり，60歳以上の高齢者で，大うつ病，気分変調性障害，健

常者群のテストステロンを比較すると，気分変調性障害のみで低かったという報告があ

る 4）。上記の男性更年期外来を訪れた60歳代患者に大うつ病が少なかったことを合わせて

考えると，LOH症候群とより関連が深いのは，大うつ病よりも気分変調性障害である可

能性もある。したがって，落ち込みなどがありそうで，大うつ病の診断基準を満たさない

場合には，気分変調性障害の診断を考慮する必要があるだろう。

4  重症度を評価するための症状スコア
症状スコアは，診断をつけた上で，重症度の評価に使用することが適切である。

うつ病の症状スコアとしては，Self−rating for Depression Scale（SDS：表2ー5）5），

Beck Depression Inventory（BDI−Ⅱ）6）などの自己記入式質問紙がよく用いられる。また，

抗うつ薬の治験などでは，医師が評価するHamilton Depression Rating Scale（HAM−D）

が使われることもあるが，こちらは自覚症状に加えて他覚的な症状を評価できることが利

点である。

ここで注意すべきは，これらの症状スコアが，うつ病の診断には使用できないことであ

る。あくまでも，回答時点でのうつ状態の程度を評価するためのものであることを承知し

た上で活用すべきである。最も有用な用途としては，治療経過に伴ううつ状態の推移を評

価することであろう。このことに関連して，一過性のうつ状態に関しても言及しておく必

要があるだろう。明らかなストレス要因が存在している間のみ（通常は6カ月未満の持続

期間），それほど重篤ではない（少なくとも大うつ病の診断基準は満たさない）うつ状態が

認められることはよくあることであり，それが臨床的に問題になる場合，DSM−Ⅳでは「抑

うつ気分を伴う適応障害」と診断される。この際の，自覚症状の程度を評価するものとし

ても，この項で述べた症状スコアは有用（逆に言えば，一過性にうつ状態が強くなっても，

適応障害の診断が適切かもしれないということ）である。

5  うつ病の治療
うつ病治療はアルゴリズムに沿って進める。
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表2－5 Self－rating for Depression Scale（SDS）

　次の質問を読んで，現在のあなたの状態にもっともよく当てはまると思われるところに◯をつけ
て下さい。質問は20問あります。すべての質問に答えて下さい。

 ないか，
たまに ときどき かなり

の間
ほとんど
いつも

1． 気が沈んで憂うつだ

2． 朝方は一番気分がよい

3． 泣いたり，泣きたくなる

4． 夜よく眠れない

5． 食欲は普通だ

6． まだ性欲がある（異性に関心がある）

7． やせてきたことに気がつく

8． 便秘している

9． ふだんよりも，心臓がドキドキする

10． 何となく疲れる

11． 気持ちはいつもさっぱりしている

12． いつもとかわりなく仕事ができる

13． 落ち着かず，じっとしていられない

14． 将来に希望がある

15． いつもよりいらいらする

16． たやすく決断できる

17． 役に立つ，働ける人間だと思う

18． 生活はかなり充実している

19． 自分が死んだほうが他の者は楽に暮らせると思う

20． 日頃していることに満足している

（三京房 承認済）
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うつ病を中心とした気分障害の治療に関しては，薬物治療アルゴリズムが発表されてい

るので，それを参照しながら治療を進めるのがよい 7）。一般的には，大うつ病は薬の効き

はよいとされており，SSRI（選択的セロトニン再取り込み阻害薬），SNRI（セロトニン・

ノルエピネフリン再取り込み阻害薬）などの副作用が少ない薬剤（表2ー6）は専門家でな

くても使いやすい。しかし，それらの薬剤が効果を示さない場合や，自殺念慮などの重篤

な症状が認められる場合は，精神科や心療内科などにコンサルトした方がよい。一方，気

分変調性障害には薬物療法が効きにくく，カウンセリングなどが必要となることも多い

が，SSRIは効果を示すことがあるため，使用を考慮してみてもよい。また，男性ホルモ

ンが低下している場合には，ARTの実施や併用が選択肢に挙がる。

（熊野　宏昭）

参考文献

1） American Psychiatric Association（編著），高橋三郎，大野裕，染矢俊幸（訳）：DSM−IV−

TR精神疾患の分類と診断の手引．医学書院，2003．

2） David V. Sheehan, Yves Lecrubier（著），大坪天平，宮岡等，上島国利（訳）：M.I.N.I. ─精

神疾患簡易構造化面接法．星和書店，2003．

3） 熊野宏昭，吉田菜穂子，久保木富房：男性更年期の症状とうつ病の関連．泌外 18：1102−

1105，2005.

4） Seidman SN, Araujo AB, Roose SP, et al：Low testosterone levels in elderly men with 

dysthymic disorder. Am J Psychiatry 159：456−459，2002．

5） 福田一彦，小林重雄：SDS−自己評価式抑うつ性尺度（使用手引き），三京房，1983．

6） 小嶋雅代，吉川壽亮：日本版BDI−Ⅱ ベック抑うつ質問票，手引き，検査用紙，日本文化科

学社，2003．

7） 精神科薬物療法研究会（編）：気分障害の薬物治療アルゴリズム．じほう，2003．

薬効分類・成分名 商品名

SSRI
　マイレン酸フルボキサミン
　塩酸パロキセチン
　fluoxetine hydrochloride
　セルトラリン

デプロメール®（明治製菓），ルボックス®（ソルベイ＝アステラス）
パキシル®（GSK）
PROZAC※

ジェイゾロフト®（ファイザー）

SNRI
　塩酸ミルナシプラン トレドミン®（旭化成ファーマ＝ヤンセン）

表2－6 国内外で使用されているSSRI，SNRI

※国内未承認（2006年12月現在）
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1  勃起障害の危険因子
勃起機能は心因性要因のほか，加齢またはそれに伴って発生する内分泌環境と陰茎局所

の変化，種々の疾病とその治療，外傷などによって影響を受ける。また，喫煙，アルコー

ル摂取，偏った食生活に起因する高脂血症などの生活習慣も勃起機能に影響を与える因子

と考えられている。

2  勃起障害の診断

1．治療のゴールを目指した検査

患者の経済的および身体的負担を軽減して，治療のゴールを目指した診療，すなわち

goal directed approachは，クエン酸シルデナフィルをはじめとするフォスフォジエステ

ラーゼ（PDE）5阻害薬の出現以前に，本剤と同様に非特異的で侵襲が低い陰圧式勃起補

助具などの治療が普及するとともに提唱されている。検査の目的は，患者の病態を評価し

て治療の適応を決定するための「勃起障害の原因の同定」，治療の安全性を図るための「患

者のリスクの確認」，および治療効果を評価するための「治療前の勃起機能の評価」に分

けることができる（図2－13）。

DIC222

図2－13 勃起障害治療前に行われる診察と検査の意義

問診，理学所見，臨床検査

勃起障害の
原因の同定

患者のリスク
の確認

治療前の勃起
機能の評価得られるもの

治療法の選択
と治療効果の
予測

勃起障害治療
による重篤な
副作用の回避

治療前後の比
較に基づく治
療継続の判断

意　義
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2．問診

勃起障害の発現状況，罹病期間，性歴を問診で知ることにより，およその原因を推定す

ることが可能である（表2－7）。患者に投与されている薬剤を正確に知ることは，薬剤に

よる勃起障害を鑑別することとPDE5阻害薬の禁忌とされる硝酸剤など内服の有無を確認

するために必要である。

3．理学所見

腹部，外性器の診察，直腸指診に加えて，挙睾筋反射・球海綿体反射を診ることによっ

て神経性勃起障害をスクリーニングする。顔貌，体毛の発育，陰茎の形状，精巣の発育に

ついて観察し，性腺機能不全の徴候の有無を調べる。

4．尿および血液検査

勃起障害を契機として，その原因となる疾患が発見されることがある。これらの疾患と

して糖尿病，高脂血症，重篤な肝障害，腎機能障害を挙げることができる。

5．内分泌検査

血中テストステロンとプロラクチンを測定する。性腺機能不全症に起因する勃起障害の

表2－7 勃起障害発症の特徴による病因の推測

長期間にわたる緩徐な発症：慢性疾患を原因とする場合が多い
　・末梢の動脈硬化を伴う循環器系疾患（高血圧症，心臓病，糖尿病など）
　・末梢神経の変性（糖尿病または他の代謝性疾患）
　・加齢（陰茎海綿体，白膜の構造，内分泌環境の変化）
急な発症：発症時期が思い当たる
　・心因性（自信の喪失，ストレス，疲労などの心当たり）
　・器質性（手術，外傷，脳梗塞など中枢神経疾患のエピソード）
　・薬剤性（降圧薬，向精神薬，H2 ブロッカー，内分泌薬などの開始）
間欠的な発症：勃起機能に変動がある
　・ 多くは心因性であるが，動脈系の異常に起因するいわゆる陰茎の間欠跛行の存

在が報告されている
　・躁うつ病の場合，うつ状態のときに勃起障害に陥ることが多い
　・ パートナーが変わった場合，または自慰によって十分な勃起が得られる場合に

は心因性勃起障害であることが多い
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多くがARTの適応となる。

高プロラクチン血症も勃起障害の原因となり，原因は下垂体腫瘍のみならず，ドーパミ

ン受容体拮抗薬などの薬剤，さらには精神的ストレスなど多彩である。

6．質問紙

国際勃起機能スコア（International Index of Erectile Function：IIEF）1）は勃起機能，

極致感，性欲，性交の満足度，性生活全般の満足度について15問からなる質問紙である

が，これを簡便化した5問からなるIIEF5がある（表2－8, 9）。この質問紙は患者が勃起

障害であるか否か，およびその程度を診断するための一助となるとともに，治療前後のス

コアを比較することに有用である。

表2－8 国際勃起機能スコア（IIEF）

1．ここ4週間，性的行為に及んでいる時，何回勃起を経験しましたか。

性的行為1度もなし …………………………………………□ 0

1カ所だけ
チェックしてください

毎回またはほぼ毎回 …………………………………………□ 5

おおかた毎回（半分よりかなり上回る回数） ……………□ 4

時 （々2回に1回くらい） ……………………………………□ 3

たまに（半分よりかなり下回る回数） ……………………□ 2

全くなしまたはほとんどなし ………………………………□ 1

2．ここ4週間，性的刺激による勃起の場合，何回挿入可能な勃起の硬さになりましたか。
性的刺激1度もなし …………………………………………□ 0

1カ所だけ
チェックしてください

毎回またはほぼ毎回 …………………………………………□ 5

おおかた毎回（半分よりかなり上回る回数） ……………□ 4

時 （々2回に1回くらい） ……………………………………□ 3

たまに（半分よりかなり下回る回数） ……………………□ 2

全くなしまたはほとんどなし ………………………………□ 1

3．ここ4週間，性交を試みた時，何回挿入することができましたか。

性交の試み1度もなし ………………………………………□ 0

1カ所だけ
チェックしてください

毎回またはほぼ毎回 …………………………………………□ 5

おおかた毎回（半分よりかなり上回る回数） ……………□ 4

時 （々2回に1回くらい） ……………………………………□ 3

たまに（半分よりかなり下回る回数） ……………………□ 2

全くなしまたはほとんどなし ………………………………□ 1
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4．ここ4週間，性交中，挿入後何回勃起を維持することができましたか。

性交の試み1度もなし ………………………………………□ 0

1カ所だけ
チェックしてください

毎回またはほぼ毎回 …………………………………………□ 5

おおかた毎回（半分よりかなり上回る回数） ……………□ 4

時 （々2回に1回くらい） ……………………………………□ 3

たまに（半分よりかなり下回る回数） ……………………□ 2

全くなしまたはほとんどなし ………………………………□ 1

5．ここ4週間で，性交中に，性交を終了するまで勃起を維持するのはどれくらい困難でしたか。
性交の試み1度もなし ………………………………………□ 0

1カ所だけ
チェックしてください　

困難でない ……………………………………………………□ 5

やや困難 ………………………………………………………□ 4

困難 ……………………………………………………………□ 3

かなり困難 ……………………………………………………□ 2

ほとんど困難 …………………………………………………□ 1

6．ここ4週間で，何回性交を試みましたか。

性交の試み1度もなし ………………………………………□ 0

1カ所だけ
チェックしてください　

11回以上 ………………………………………………………□ 5

7〜10回 ………………………………………………………□ 4

5〜6回 …………………………………………………………□ 3

3〜4回 …………………………………………………………□ 2

1〜2回 …………………………………………………………□ 1

7．ここ4週間，性交を試みた時に，何回満足に性交ができましたか。

性交の試み1度もなし ………………………………………□ 0

1カ所だけ
チェックしてください　

毎回またはほぼ毎回 …………………………………………□ 5

おおかた毎回（半分よりかなり上回る回数） ……………□ 4

時 （々2回に1回くらい） ……………………………………□ 3

たまに（半分よりかなり下回る回数） ……………………□ 2

全くなしまたはほとんどなし ………………………………□ 1

8．ここ4週間，どれくらい性交で満足感が得られましたか。

性交1度もなし ………………………………………………□ 0

1カ所だけ
チェックしてください　

非常に楽しむことができた …………………………………□ 5

かなり楽しむことができた …………………………………□ 4

普通に楽しむことができた …………………………………□ 3

あまり楽しむことができなかった …………………………□ 2

全く楽しむことができなかった ……………………………□ 1
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9．ここ4週間，性的刺激または性交があった時そのうち何回射精に及びましたか。

性的刺激／性交1度もなし …………………………………□ 0

1カ所だけ
チェックしてください　

毎回またはほぼ毎回 …………………………………………□ 5

おおかた毎回（半分よりかなり上回る回数） ……………□ 4

時 （々2回に1回くらい） ……………………………………□ 3

たまに（半分よりかなり下回る回数） ……………………□ 2

全くなしまたはほとんどなし ………………………………□ 1

10．�ここ4週間，性的刺激または性交があった時に，どれくらいの割合で射精の有無に関わらず
オルガスムや絶頂感に及びましたか。

性的刺激／性交1度もなし …………………………………□ 0

1カ所だけ
チェックしてください　

毎回またはほぼ毎回 …………………………………………□ 5

おおかた毎回（半分よりかなり上回る回数） ……………□ 4

時 （々2回に1回くらい） ……………………………………□ 3

たまに（半分よりかなり下回る回数） ……………………□ 2

全くなしまたはほとんどなし ………………………………□ 1

“性的欲求”は，以下のような感情と定義します。
・性的行為［例：マスターべーション（自慰），性交］を行いたいと思った時
・性交していることを考えた時
・性交がないために欲求不満を感じた時

11．ここ4週間，性的刺激があった時に，性的欲求を感じましたか。

性的刺激1度もなし …………………………………………□ 0

1カ所だけ
チェックしてください　

毎回またはほぼ毎回 …………………………………………□ 5

おおかた毎回（半分よりかなり上回る回数） ……………□ 4

時 （々2回に1回くらい） ……………………………………□ 3

たまに（半分よりかなり下回る回数） ……………………□ 2

全くなしまたはほとんどなし ………………………………□ 1

12．ここ4週間，性的欲求度はどれくらいありましたか。

非常に高い ……………………………………………………□ 5

1カ所だけ
チェックしてください

高い ……………………………………………………………□ 4

普通 ……………………………………………………………□ 3

低い ……………………………………………………………□ 2

非常に低い／全くない ………………………………………□ 1
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7．夜間陰茎勃起現象記録試験

夜間陰茎勃起現象（nocturnal penile tumescence：NPT）はREM睡眠期に一致して，一

晩に3〜6回勃起が起きるもので，器質性勃起障害患者では，これが減弱または消失する

が，心因性勃起障害では正常に観察される。NPTは陰茎硬度周径連続測定装置

（RIGISCAN®，59ページの図2－11参照）を用いて正確に記録されるが（図2－14），簡便

法としてスライド式NPT記録バンド（ジェクスメーター：ジェクス株式会社（大阪）など）

が用いられる（図2－15）。スライド式NPT記録バンドを用いた場合，夜間陰茎勃起によ

り20mm以上の陰茎周囲長の増加が記録されれば正常であると言われている 2）。

8．その他の検査

心理テストには，心理的正常者と神経症を判別するコーネル式健康調査票（Cornell 

Medical Index：CMI），抑うつ性，劣等感，神経質，思考的内向などの性格傾向を捉える

13．ここ4週間の性生活に，どの程度満足していますか。

非常に満足 ……………………………………………………□ 5

1カ所だけ
チェックしてください

満足 ……………………………………………………………□ 4

満足でも不満でもない ………………………………………□ 3

不満 ……………………………………………………………□ 2

非常に不満 ……………………………………………………□ 1

14．ここ4週間の性生活において，どの程度パートナーとの性的関係に満足していますか。

非常に満足 ……………………………………………………□ 5

1カ所だけ
チェックしてください

満足 ……………………………………………………………□ 4

満足でも不満でもない ………………………………………□ 3

不満 ……………………………………………………………□ 2

非常に不満 ……………………………………………………□ 1

15．ここ4週間，勃起を維持する自信の程度はどれくらいありましたか。

非常に高い ……………………………………………………□ 5

1カ所だけ
チェックしてください

高い ……………………………………………………………□ 4

普通 ……………………………………………………………□ 3

低い ……………………………………………………………□ 2

非常に低い ……………………………………………………□ 1

（IMPOTENCE　13：35−38，1998より引用）



Ⅷ．勃起障害の診断と治療

73

谷田部−Gilford（Y−G）性格検査があり，不安尺度としてはテイラー不安尺度（manifest 

anxiety scale：MAS）がある。PDE5阻害薬は心因性勃起障害に良好な効果を示すととも

に 3），種々の精神障害を伴う勃起障害患者においても80％の症例に有効性を認めている 4）。

血管系の検査としては，平滑筋弛緩作用を有するプロスタグランジンE1 を陰茎海綿体

内に注射すると神経系を介することなく勃起が誘発されるため，海綿体に流入する動脈系

の異常または海綿体からの流出系閉鎖機構不全をスクリーニングすることができる。動脈

系の異常はカラードプラーエコーによる海綿体動脈の血流速度の測定により血流動態を評

価し，最終的に血管造影によって動脈の狭窄部位を確定するが，流出系については陰茎海

表2－9 国際勃起機能スコア5（IIEF5）

最近6カ月で

1． 勃起を維持する自信の程度はどれくらいありましたか。

なし
0

非常に低い
1

低い
2

普通
3

高い
4

非常に高い
5

2． 性的刺激による勃起の場合，何回挿入可能な勃起の硬さになりましたか。

性的刺激
1度もなし

0

全くなし
または

ほとんどなし
1

たまに
（半分よりかな
り下回る回数）

2

時々
（半分くらい）

3

おおかた毎回
（半分よりかな
り上回る回数）

4

毎回
または

ほぼ毎回
5

3． 性交中，挿入後何回勃起を維持することができましたか。

性交の試み
1度もなし

0

全くなし
または

ほとんどなし
1

たまに
（半分よりかな
り下回る回数）

2

時々
（半分くらい）

3

おおかた毎回
（半分よりかな
り上回る回数）

4

毎回
または

ほぼ毎回
5

4． 性交中に，性交を終了するまで勃起を維持するのはどれくらい困難でしたか。

性交の試み
1度もなし

0

ほとんど困難

1

かなり困難

2

困難

3

やや困難

4

困難でない

5

5． 性交を試みたときに，何回満足に性交ができましたか。

性交の試み
1度もなし

0

全くなし
または

ほとんどなし
1

たまに
（半分よりかな
り下回る回数）

2

時々
（半分くらい）

3

おおかた毎回
（半分よりかな
り上回る回数）

4

毎回
または

ほぼ毎回
5

合計点数　　　　

（IMPOTENCE　13：35−38，1998より引用）
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綿体造影および陰茎海綿体内圧測定により診断が行われる。

神経系検査には，スクリーニングとして陰茎亀頭をつまむことにより肛門括約筋が収縮

する球海綿体反射の観察がある。この反射の低下は陰部神経または仙髄の障害を示唆す

る。さらに球海綿体反射潜時，陰茎背神経伝達速度，陰茎振動覚閾値の測定が行われる

が，特異的な治療法に結びつくとは限らず，広く行われる検査とは言えない。

図2－14 陰茎硬度周径連続測定装置によって記録された正常な夜間陰茎勃起現象

冠状溝（TIP）と陰茎基部（BASE）において，陰茎硬度（rig：％），陰茎周囲長
（tum：cm），勃起の回数が記録される。X軸は装置を装着後の時間を表す。

start time 12：24 am

100
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図2－15 スライド式NPT記録バンド（ジェクスメーター）

陰茎に装着したバンドの「就眠時」と「起床時」の目盛りの差を睡眠時の
陰茎周囲長の増大とする。
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3  勃起障害の治療
1． PDE5阻害薬〔バイアグラ ®：ファイザー，レビトラ ®：バイエル，Cialis®（2006

年12月現在未承認）：イーライリリー〕

勃起障害治療の第一選択として使用される。機能性勃起障害において本剤は70％以上

の症例に効果を示し5），また脊髄損傷患者においても67％に有効である6）。一方，糖尿病

患者では有効率は約50％と低い 7）。

2．内分泌性勃起障害の治療

低ゴナドトロピン血症を有する続発性性腺機能不全症に対しては胎盤性性腺刺激ホルモ

ン（hCG）を週1回の頻度で筋肉内投与する。一方，精巣に原因のある性腺機能不全症に

対してはアンドロゲン補充療法が行われる。アンドロゲン剤には，経口，注射，経皮の3

つの投与経路がある。

性欲の低下と勃起障害をもたらす脳下垂体のプロラクチン産生腫瘍は高プロラクチン血

症とともに血中テストステロン値の低下をも来すことが多く，腫瘍の摘出が行われる。麦

角アルカロイドであるメシル酸ブロモクリプチンが使用されるが，しばしばアンドロゲン

剤の併用も必要とする。

3．血管作動薬

塩酸パパベリンまたはプロスタグランジンE1 を生理的食塩水に溶解して陰茎海綿体に

注射する。注射をした後に陰茎を2〜3分軽くマッサージすると，2本の陰茎海綿体は陰茎

根部で互いに交通しているために両側の海綿体に広がり，注射後約5分より勃起が始ま

り，30分ないし1時間勃起が持続して，性交が可能となる。

4．血管外科的治療

陰茎深動脈より近位部における局所的な閉塞に起因する動脈性勃起障害の治療として血

行再建術が行われる。内腸骨動脈から陰茎深動脈に至る経路に閉塞が起きるおもな原因は

動脈硬化性の血管病変と外傷性の動脈閉塞である。前者は高血圧症，糖尿病，高脂血症，

骨盤腔への放射線照射などの血管性の危険因子を有する患者にみられる。これらの患者に

おいては血管病変がびまん性であることが多く，血行再建術の成績は不良のため，他の治

療法を選択する。勃起障害の原因が静脈閉鎖不全と診断された場合，陰茎の血液流出抵抗

を増大する目的で，深陰茎背静脈の結紮術，陰茎海綿体脚部結紮術，またはこの両者を併

せて行う。
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5．陰圧式勃起補助具

陰茎に被せたプラスティック製の円筒に陰圧を負荷して陰茎海綿体に血液を誘導し，勃

起状態を起こす。次に陰茎基部にバンドを装着して静脈系からの血液の流出を妨げ，その

状態を維持する（図2－16）。機能性勃起障害，器質性勃起障害のいずれの患者にも適応が

あり，禁忌は出血性素因，持続勃起症の危険を有する白血病，多発性骨髄腫，鎌状赤血球

性貧血，陰茎の知覚が鈍麻している患者である。

図2－16 陰圧式勃起補助具

陰茎に陰圧を負荷して血液を陰茎海綿体に誘導した後，陰茎基部
を締め付けバンドで圧迫し，勃起を保つことにより性交を行う。

図2－17 陰茎プロステーシス

陰茎プロステーシス

陰茎海綿体

左右の陰茎海綿体にプロステーシスを移植して陰茎に硬度を与
え，性交を可能とする。
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6．陰茎プロステーシス

白膜に切開を加えて両側の陰茎海綿体にプロステーシスを挿入する方法である（図2－17）。

現在，実用化されているプロステーシスは，材質の可塑性，硬度を利用したノン・インフ

レータブル・陰茎プロステーシスと陰茎海綿体内に移植されたシリンダーにポンプによっ

て液体を移動させ，陰茎の勃起様状態を起こさせるインフレータブル・陰茎プロステーシ

スとに大きく分類することができる。

（丸茂　健）
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1  アンドロゲン補充療法（ART）に用いられる男性ホルモン剤
表2－10に現在国内外で使用可能な男性ホルモン剤を示した。カタカナ表記の商品名は

わが国で使用可能なものである。「手引き」でも示したように，男性ホルモン以外には胎

盤性性腺刺激ホルモン（hCG）も用いられる（18ページ参照）。

2  理想的なART，ARTの長所・短所
理想的なARTの条件は以下の通りである。

・午前中の採血で血中総テストステロンが正常範囲にあること。

DIC222

表2－10 国内外で使用されている男性ホルモン剤

投与経路 一般名 商品名         投与量

注　射 プロピオン酸テストステロン エナルモン ®（あすか製薬＝武田＝大日本住友）＊ 25〜50mg/1〜3day

エナント酸テストステロン エナルモンデポー®（あすか製薬＝武田＝大日本住友）＊ 125〜250mg/2wks

　 mixed testosterone esters Sustanon 250 250mg/3wks

経　口 フルオキシメステロン ハロテスチン 2〜5mg daily

メチルテストステロン エナルモン ®（あすか製薬＝武田＝大日本住友）＊ 20〜50mg daily

testosterone undecanoate Andriol 120〜200mg daily

Andriol Testocap

mesterolone Proviron 25〜75mg daily

皮下植込み Testosterone implants 1,200mg/6mos.

経皮膚 男性ホルモン軟膏 グローミン軟膏（大東製薬工業）＊ 6mg daily

testosterone patches Androderm 6mg daily

Testoderm 10〜15mg daily

testosterone gel AndroGel 5〜10g（1％）daily

Testim

経歯肉 testosterone buccal system Striant 2T/daily

＊日本で販売している男性ホルモン剤（2006年12月現在）
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ARTの方法と治療効果Ⅸ



Ⅸ．ARTの方法と治療効果

79

・血中総テストステロンの日内変動が保たれること。

・ Dihydrotestosterone/testosterone ratio，estradiol/testosterone ratioが正常であるこ

と。

・安価であること。

・最初に肝で代謝されないこと。

・投与部位（筋肉，皮膚など）の刺激症状がないこと。

・いつでも使用を中断できること。

これらの条件を踏まえ，男性ホルモン剤の投与経路別の長所・短所を表2－11にまとめ

た。本邦で使用可能な男性ホルモン剤に関しては，経口薬は肝機能障害の副作用が強く，

投与しにくい問題がある。注射薬に関しては，投与回数の点からテストステロンエナント

酸エステル（testosterone enanthate）を筋注する方法が多く行われている。最近では男性

ホルモン軟膏の使用も報告されている 1 , 2）。

3  ARTの治療効果
治療効果はエンドポイントにより異なる。エンドポイントとしては骨，脂肪／筋量，筋

力，認知力，気分とうつ，性機能，QOLなどである。各エンドポイント毎にARTの治療

効果のエビデンスをまとめた。対象とした論文は治療対象患者の総テストステロン値が低

値で，規模を問わずプラセボを用いたrandomized control trial（RCT）であることを条件

とした。用いられている男性ホルモン剤は様々であることから推奨ランク付けは行ってい

ない。日本人を対象としたRCTは見当たらなかった。

表2－11 投与経路別の男性ホルモン剤の長所・短所

投与経路 長　所 短　所

経口薬 投与法・投与量設定が容易，
中断可能

肝機能障害，毎日服用，
高DHT値

注射薬（非デポー剤） 投与量設定が容易，中断可能 痛み，1〜3日毎の注射

注射薬（デポー剤） 2〜3週に1度の注射 痛み，
テストステロン値の大きな変動，
投与量設定の困難さ，中断不能

皮下植込み薬 安定したテストステロン値，
6カ月毎投与

小切開，中断不能

経皮薬，バッカル薬 投与法・投与量設定が容易，生理
的テストステロン値，中断可能

局所刺激，毎日投与
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1．骨

骨に対するARTの効果を表2－12にまとめた。治療効果の指標としてはbone mineral 

density（BMD），骨代謝マーカーが用いられている。BMDを検討した6編のRCTでは，

4編でART後の腰椎あるいは大腿骨頭の有意なBMDの増加が確認された。骨折予防効果

をエンドポイントとしたARTのエビデンスは認められていない。

骨代謝マーカーでは，テストステロンやDHEA補充療法において測定の有用性が示さ

れた骨形成マーカーの血中bone specific alkaline phophatase，骨吸収マーカーの尿中N−

telopeptide10），骨形成マーカーの血中osteocalcin11）などの測定が推奨される。

2．脂肪／筋肉量，筋力

脂肪と筋肉量のバランスに関しては，表2－13に示した14編中7編で筋肉量（lean body 

mass）の増加，8編で脂肪量の減少が報告されている。筋力に関しては，10編中3編のみ

で握力あるいは腕力と脚力の増加が認められた。

3．認知力

認知力・記憶力に対するARTの4編のRCTの結果では，2編で記憶力に関して効果あ

表2－12 骨に対するARTの効果

報告者   症例数 治療内容 結　果

Tenover （1992）3） 13 TE 100mg/week，
for 3 months

尿中hydroxyprolineの有意な低下
以外にほかのマーカーに変化なし

Reid （1996）4） 15 T−depot 250mg/month，
for 12 months

腰椎BMDの有意な増加

Synder （1999）5） 108 Scrotal patch 6mg/day，
for 36 months

両群でL2−4のBMD増加，他部位の
BMDに変化なし，マーカーも変化なし

Kenny （2001）6） 44 Patch 2.5mg×2/day，
for 12 months

大腿骨頭のBMD低下を予防，他
部位やマーカーに差なし

Christmas（2002）7） 72 TE 100mg/2 weeks，
for 26 weeks

両群間にBMD，マーカーの差は
認められない

Crawford （2003）8） 53 T 200mg/2 weeks，or Nandrolone 
200mg/2 weeks，for 12 months

T群で有意な腰椎BMD増加。大
腿骨頭，全身骨BMDに差なし

Amory （2004）9） 70 TE 200mg/2 weeks, or TE＋F 
5mg for 36 months

T群，T＋F群で腰椎および骨盤
BMDが有意に増加

T：testosterone，TE：testosterone enanthate，BMD：Bone mineral density，F：finasteride
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りとする結果であった（表2－14）。しかし，いずれの報告も症例数が少なく，長期成績も

明らかではない。

4．気分と抑うつ

近年，DSMによる診断で，大うつ病，気分変調性障害，コントロールの3群で総テス

表2－13 筋量・脂肪量および筋力に対するARTの効果

報告者 症例数 治療内容 筋量・脂肪量への効果 筋力への効果

Tenover（1992）3） 13 TE 100mg/week，
for 3 months

筋 量 増 加， 体 脂 肪
率・W/H比変化なし

握力変化なし

Sih （1997）12） 22 TC 200mg/14−17 days，
for 12 months

体脂肪率・BMI変化
なし

握力増加

Bhasin （1998）13） 32 Patch 2.5mg×2/day，
for 12 weeks

変化なし 変化なし

Clague （1999）14） 14 TE 200mg/2 weeks，
for 12 weeks

変化なし 変化なし

Synder （1999）5） 108 Scrotal patch 6mg/day，
for 36 months

筋量増加，脂肪量減
少

変化なし

Simon （2001）15） 18 Gel 125mg，for 3 months 変化なし 未検討

Kenny （2001）6） 44 Patch 2.5mg×2/day，
for 12 months

筋量増加，脂肪量減
少

変化なし

Münzer （2001）16），

Blackman（2002）17）

74 TE 100mg/2 weeks，
for 26 weeks

皮下脂肪の減少 変化なし

Ferrando（2002，
2003）18,19）

12 TE /1−2 weeks，
for 6 months

筋量増加と脂肪量の
減少

腕・脚筋力の
増加

Pope （2003）20） 19 Gel（1％）10g/day，
for 8 weeks

変化なし 未検討

Boyanov（2003）21） 48 TU 160mg/day，
for 3 months

W−H ratioが有意に
低下

未検討

Wittert （2003）22） 76 TU 160mg/day，
for 1 year

筋量増加と脂肪量の
減少

変化なし

Steidle （2003）23） 406 AA 2500 Gel（50mg/day，
100mg/day）or Patch for 
90 days

AA 2500 Gel 100mg
で有意な筋量増加，
脂肪量の減少

未検討

Page （2005）24） 70 TE 200mg/2 weeks，or 
TE＋F 5mg for 36 months

TE，TE＋F群 で 筋
量増加，脂肪量の低下

TE，TE ＋ F
群で握力増加

TE：testosterone enanthate，TC：testosterone cypionate，TU：testosterone undecanoate，F：finasteride，
W−H ratio：waist−hip ratio
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トステロン値を比較したところ，気分変調性障害の群で有意に総テストステロン値が低か

ったとする報告 28）がある。このことから，気分変調性障害は視床下部・下垂体・性腺軸

の機能低下と関係があると考えられる。DSMで大うつ病と診断され，血中総テストステ

ロン値が350ng／mL以下の低テストステロン血症を伴う患者30名を対象としたARTで

は，無治療群との間でHamilton rating scale for Depression（HAM−D）のスコアが50％

以上改善した症例は治療群で38.5％（5/13），無治療群で41.2％（7/17）で両群とも改善を

示した。両群におけるスコアの改善度は有意差を認めなかった29）。45歳以上の大うつ病

患者10名と45歳未満の大うつ病患者5名に6週間ARTを行ったところ，前者ではHAM−

Dが53％改善したのに対して，後者の改善は18％で有意差を認めたとする報告 30）がある。

気分あるいは抑うつに対するARTの効果に関して10編のRCTが報告されている。

RabkinらのHIV患者を対象とした2編の検討では抑うつが改善し，Popeらは抑うつ治療

に抵抗性の患者19例を対象とし，HAM−D，Clinical Global Impression（CGI）の改善を

認めたが，Beck Depression Inventory（BDI）では変化は認められなかった（表2－15）。

5．性機能

ARTに関しては，性腺機能低下症患者を対象とした研究が多く，リビドーについては，

テストステロン低値患者にARTを行った群と行わなかった群とを2年間で比較すると，

ART群の80％以上にリビドーの上昇を認めたが，非ART群のほとんどはリビドーが低下

したとの報告がある。その他，ARTで性行為回数，勃起頻度，勃起持続時間，勃起硬度

の改善が示されている38−43）。また，正常人にホルモン投与を行った場合でも勃起や性的関

心を増加させるとの報告もある 44）。アンドロゲン低下症状を有する患者に対してIIEFを

用いた研究でも，勃起とリビドーの改善が報告されている45−47）。ただし，AMSスコアを

用いた最近の高齢者に対する報告では，AMSスコアとテストステロン値との間に相関は

ないとされる48）。また，LOH症状を有している患者を性腺機能低下症（hypogonadism）

表2－14 認知力に対するARTの効果

報告者   症例数 治療内容 結　果

Sih （1997）12） 22 TC 200mg/14−17 days，
for 12 months

記憶力，言語テストに効果なし

Janowsky（2000）25） 19 TE 150mg/week，for 1 month 記憶力に効果あり

Kenny （2002）26） 44 T Patch 2.5mg×2/day，for 1 year 認知力に変化なし

Cherrier（2005）27） 32 TE 100mg/week，for 6 weeks 空間認知力，構成力，言語記憶
力に効果あり

　T：testosterone， TC：testosterone cypionate，TE：testosterone enanthate
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と正性腺症（eugonadism）に分けて検討しても，AMSスコアの性因子に差はないとする

報告がある 49）。

表2－16に示したように，血中総テストステロン値が低下している性機能障害患者，健

常男性の性機能に対するARTのRCTは10編の報告があり，8編で有効性が報告されてい

る。

6．健康関連QOL

健康関連QOLに与えるARTの効果に関する9編のRCTのうち3編でその効果が確認さ

れている。このうち2編はShort Form 36 item（SF−36）を用いて評価され，1編は

Endicott Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire（Q−LES−Q）で評価

されたものである（表2－17）。検討症例数は22〜108例，男性ホルモン治療期間は6週間

から最大36カ月間であるため，より大規模かつ長期研究が必要である。

4  現時点でのARTの問題点
現時点までに行われたRCTは症例数も少なく，治療期間も短いものが多い。今後すべ

ての項目に関する大規模な臨床研究が望まれる。なお，LOH症候群の自覚症状に関して，

MorleyらのADAM質問紙，HeinemannらによるAMSスコアを指標とした治療効果に関す

るRCTはない。

表2－15 気分あるいは抑うつに対するARTの効果

報告者 症例数 治療内容 結　果

Davidson（1979）31） 6 TE 100 or 400mg/4 weeks，
for 5 months

効果なし

Sih （1997）12） 22 TC 200mg/14−17 days，
for 12 months

効果なし

Rabkin （1999）32） 77 TC 400mg/2 weeks，for 6 weeks 抑うつ改善

Rabkin （2000）33） 70 TC 400mg/2 weeks，for 6 weeks HAM−D，BDI改善

Janowsky（2000）25） 19 TE 150mg/week，for 1 month 効果なし

Seidman（2001）34） 29 TE 200mg/week，for 6 weeks 効果なし（HAM−D）

Pope （2003）20） 19 Gel（1％）10g/day，for 8 weeks HAM−D，CGI改善，BDI変化なし

Cavallini（2004）35） 120 TU 160mg/day，for 6 months 効果なし（HAM−D）

O’Connor（2004）36） 28 TU 1000mg/months，8 weeks TUで怒り・敵意が有意に強くなる

Orengo （2005）37） 18 T Gel 5g/day，for 12 weeks 効果なし

TE：testosterone enanthate，TC：testosterone cypionate，TU：testosterone undecanoate
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表2－17 健康関連QOLに対するARTの効果

報告者 症例数 治療内容 結　果

Bhasin （1998）13） 32 Patch 2.5mg×2，for 12 weeks 効果なし（HRQoL）

Snyder （1999）5） 108 Scrotal patch 6mg/day，for 36 months 効果あり（SF−36）

Rabkin （2000）33） 70 TC 400mg/2 weeks，for 6 weeks 効果あり（Q−LES−Q）

Reddy （2000）53） 22 TE 200mg/2 weeks，for 8 weeks 効果なし（SF−36，PGQB）

English（2000）54） 46 Patch 2.5mg×2，for 12 weeks 効果あり（SF−36）

Seidman（2001）34） 29 TE 200mg/2 weeks，for 6 weeks 効果なし（Q−LES−Q）

Ly （2001）55） 33 DHT Gel 70mg/day，for 3 months 効果なし（SF−36）

Kenny （2002）6） 44 Patch 2.5mg×2，for 12 months 効果なし（SF−36）

Haren （2005）56） 76 TU 160mg/day，for 12 months 効果なし（QoL）

TC：testosterone cypionate，TE：testosterone enanthate，DHT：dihydrotestosterone，
TU：testosterone undecanoate
HRQoL：Health−related Quality of Life
SF−36：Short Form 36 item
Q−LES−Q：Endicott Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire
PGWB：Psychological General Well Being scale
QoL：10−point visual analogue Quality of Life scale

（伊藤　直樹，辻村　晃）

表2－16 性機能障害に対するARTの効果

報告者   症例数 治療内容 結　果

Davidson （1979）31） 6 TE 100 or 400mg/4 weeks，
for 5 months

勃起頻度の増加

Skakkebaek（1981）50） 11 TU 80mg/day，for 4 months 性欲，性的活動の増加

Nankin （1986）51） 10 TC 200mg/2 weeks，for 12 weeks 性欲，性衝動，早朝勃起など
の亢進

Snyder （1999）5） 108 Patch 6mg/day，for 26 months 効果なし

Rabkin （2000）33） 70 TC 400mg/2 weeks，for 6 weeks 性欲と早朝勃起改善

Seidman （2001）34） 29 TE 200mg/week，for 6 weeks 性機能，満足度の改善

Cavallini （2004）35） 120 TU 160mg/day，for 6 months IIEF scoreの改善

Shabsigh （2004）52） 75 1％ T Gel，for 12 weeks IIEF scoreの改善

Steidle （2003）23） 406 AA 2500 Gel（50mg/day，100mg/ 
day）or Patch for 90 days

性欲，勃起の改善

O’Connor （2004）36） 28 TU 1000mg/months，8 weeks 性機能に影響なし

T：testosterone，TE：testosterone enanthate，TU：testosterone undecanoate，TC：testosterone cypionate
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1  ARTの副作用
アンドロゲンは男性生殖器のみならず多くの臓器，組織，生体機能，さらには行動にま

で作用すると考えられているステロイドホルモンであるが，その作用機序については十分

解明されていない。従来ARTを行うにあたり考慮すべき副作用として心血管系疾患，脂

質代謝異常，多血症，体液貯留，前立腺肥大症，前立腺癌，肝毒性，睡眠時無呼吸症候

群，女性化乳房，ざ瘡，精巣萎縮，不妊，行動・気分の変化などが取り上げられてきた 1，2）。

ここではアンドロゲンの副作用として検証が重ねられてきた主な病態について解説する。

2  心血管系への影響
冠動脈疾患の罹患率が，女性に比較して血清テストステロン値が高い男性に多いこと，

ARTを行った運動選手に心筋梗塞による突然死が報告されていることから，アンドロゲ

ンと冠動脈疾患との関係に注意が払われた 3）。しかし，疫学的研究の結果から，遊離型テ

ストステロンまたは総テストステロンが低い場合において冠動脈疾患の罹患率が高いこ

と 4，5），ARTが冠動脈疾患の発生を抑制すること6）が報告されており，ARTが直ちに冠動

脈疾患の原因になるとは考えられない。しかし，血中テストステロン濃度は生理的な範囲

を超えるべきではなく，長期にわたるARTが心血管系に与える影響は確認されていない

ため，長期投与においては，臨床症状に応じた循環器系検査が必要である。

3  脂質代謝への影響
脂質代謝に対するARTの影響については，エナント酸テストステロンが高用量

（600mg/週）で投与された症例において血中HDLコレステロールの低下が認められたが，

総コレステロール，LDLコレステロール，トリグリセリドの値に変化を認めなかった 6）。

一方，治療中の血中総テストステロン値が生理的な範囲を超えないARTでは脂質代謝に

有害な影響を及ぼさない 7，8）。
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4  造血器への影響
高齢者において正常値を超えた高ヘマトクリット値は血液の粘稠度を増して，冠動脈ま

たは脳血管疾患の原因となる9）。HajjarらはARTを行った45例の性腺機能低下症患者を2

年間観察し，11例（24％）に血栓除去手術またはARTの中断を必要とする多血症を認め

た 10）。ARTに際しては，定期的な血液検査による多血症の監視が重要である。

5  肝毒性
Westabyらは60例の患者にメチルテストステロンを1日150mg経口投与して経過観察

したところ，19例に肝機能障害，1例の肝腺腫の発生を認めた11）。これに比較して，ウン

デカン酸テストステロンの経口投与，エナント酸テストステロンの筋肉内注射による

ARTによる肝機能障害は稀である 12）。

6  睡眠時無呼吸症候群
ARTは睡眠時無呼吸を悪化させ，この悪化の機序は気道の解剖学的変化よりもアンド

ロゲンの中枢への影響と考えられている13，14）。Matsumotoらは睡眠時無呼吸患者の5例に

エナント酸テストステロン200mgを2週間毎に6週間投与したところ，2例において睡眠

時無呼吸が悪化し，発作時の低酸素血症と不整脈が観察された 14）。睡眠時無呼吸患者にお

いてARTは禁忌である。

7  その他の副作用
ARTによる，うっ血性心不全，体液の貯留は稀である15）。稀に高血圧が報告されてい

る 16）。ざ瘡，体毛の増加，潮紅が観察されることがあるが，重要な副作用とは考えられて

いない 17）。

8  ART副作用の監視
アンドロゲンは医療に用いられる他の薬剤と同様に，その副作用についても注意が払わ

れなければならない。ART開始前に内科的検査，排尿状態に関する国際前立腺症状スコ

ア（IPSS，61ページの表2－4参照）を用いた評価，睡眠時無呼吸症候群の有無について

の聴取を行う。治療開始後の血液検査は2〜4週後，3カ月後，6カ月後，12カ月後，以後

は1年毎とし，検査値に基づいて治療の中止または，適宜投与量の増減を行う。排尿状

態，睡眠時無呼吸症候群，女性化乳房の監視を行い，異常がみられた場合には治療の中止
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または薬剤の減量を行い，適宜専門医に患者を依頼する。定期的な循環器系検査は必要と

しないが，臨床症状に応じて行われた検査に異常を認めた場合には，治療を中止して専門

医による評価を行う。

　（丸茂　健）

参考文献

1）Morales A, Lunenfeld B：Investigation, treatment and monitoring of late-onset hypogonadism 

in males. The Aging Male 5：74−86, 2002.

2）Rhoden EL, Morgentaler A：Risks of testosterone-replacement therapy and recommendations 

for monitoring. N Engl J Med 350：482−492, 2004. 

3）Dickerman RD, McConathy WJ, Zachariah NY：Testosterone, sex hormone-binding globulin, 

lipoproteins, and vascular disease risk. J Cardiovasc Risk 4：363−366, 1997.

4）Zmuda JM, Cauley JA, Kriska A, et al：Longitudinal relation between endogenous 

testosterone and cardiovascular disease risk factors in middle-aged men. A 13-year follow-up 

of former Multiple Risk Factor Intervention Trial participants. Am J Epidemiol 146：609−

617, 1997.

5）English KM, Mandour O, Steeds RP, et al：Men with coronary artery disease have lower 

levels of androgens than men with normal coronary angiograms. Eur Heart J 21：890−894, 

2000.

6）English KM, Steeds RP, Jones TH, et al：Low-dose transdermal testosterone therapy 

improves angina threshold in men with chronic stable angina：A randomized, double-blind, 

placebo-controlled study. Circulation 102：1906−1911, 2000.

7）Singh AB, Hsia S, Alaupovic P, et al：The effects of varying doses of T on insulin 

sensitivity, plasma lipids, apolipoproteins, and C-reactive protein in healthy young men. J 

Clin Endocrinol Metab 87：136−143, 2002.

8）Kouri EM, Pope HG Jr, Oliva PS：Changes in lipoprotein-lipid levels in normal men 

following administration of increasing doses of testosterone cypionate. Clin J Sport Med 6：

152−157, 1996.

9）Basaria S, Dobs AS：Risks versus benefits of testosterone therapy in elderly men. Drugs 

Aging 15：131−142, 1999.

10）Hajjar RR, Kaiser FE, Morley JE：Outcome of long-term testosterone replacement in older 

hypogonadal males：a retrospective analysis. J Clin Endocrinol Metab 82：3793−3796, 1997.

11）Westaby D, Ogle SJ, Paradinas FJ, et al：Liver damage from long-term methyltestosterone. 

Lancet 6：262−263, 1977.



第2章　LOH症候群について（解説）

92

12）Bagatell CJ, Bremner WJ：Androgens in men-uses and abuses. N Engl J Med 334：707−

714, 1996.

13）Schneider BK, Pickett CK, Zwillich CW, et al：Influence of testosterone on breathing 

during sleep. J Appl Physiol 61：618−623, 1986.

14）Matsumoto AM, Sandblom RE, Schoene RB, et al：Testosterone replacement in hypogonadal 

men：effects on obstructive sleep apnoea, respiratory drives, and sleep. Clin Endocrinol 22：

713−721, 1985.

15）Rhoden EL, Morgentaler A：Risks of testosterone-replacement therapy and recommendations 

for monitoring. N Engl J Med 350：482−492, 2004.

16）Tangredi JF, Buxton IL：Hypertension as a complication of topical testosterone therapy. 

Ann Pharmacother 35：1205−1207, 2001. 

17）Wang C, Alexander G, Berman N, et al：Testosterone replacement therapy improves mood in 

hypogonadal men-a clinical research center study. J Clin Endocrinol Metab 81：3578−3583, 

1996.



















101

LOH診療は，まだ始まったばかりである。また，現在診療の現場を訪れる患者の大半

は，いわゆる男性更年期障害を主訴としている。現時点ではそのような患者を正しく診断

し，ARTの適応，それ以外の治療の適応，精神科へのコンサルトの必要性などを的確に

判断しなければならないことは言うまでもない。さらに，ARTを行う場合，副作用の出

現について厳重な監視の下で治療を行わなければならない。

そのように診療実績を重ねながら，また治療効果のエビデンスを構築しながら，広く

LOH症候群に含まれる疾患，徴候を新たな治療対象として診療範囲を広げたり，高齢者

を対象にLOH症候群のスクリーニングを行うことができれば，近未来の高齢化社会に大

きなインパクトを与える医療を創出できると思われる。もちろん，LOH診療には泌尿器

科医，内科医，精神科医，整形外科医，general practitioner の連携が必要であるが，将

来的には発展的に1つの専門分野として確立された診療科に発展する可能性もある（図2－
18）。

アンドロゲンは，生命の伝承と男性の活動維持に必須のホルモンである。一般的にアン

ドロゲンが40〜50歳以後で減少するようにプログラムされているのは，以前は人生50年
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が当たり前であったからである。ところが，近年の平均寿命の急激な伸びは人類の予想を

はるかに超えてしまい，人体がそれに追いつくのが困難な時代になった。このため，

LOH症候群に伴う様々な症状，徴候により高齢者の健康，QOLが損なわれ，介護を要す

る高齢者も増加することとなった。このような結果は，最善の医療で患者の生命を救うこ

とに努力してきた医師にとって，決して望ましいものではない。要介護者になることは，

何より高齢者自身が望むことではないであろう。このような社会的背景から，急速に注目

され期待されているのがLOH診療である（図2－19）1）。ARTを中心とした適切な医療によ

り，高いQOLを保ったままで人生を全うできるような高齢化社会の創出に寄与できるよ

う，LOH診療に携わる諸兄のご活躍をお祈りしたい。

（並木　幹夫）

参考文献

1）熊本悦明：Aging maleとactive aging医療．医学のあゆみ 214（2）：149−156，2005.

図2－19 人生におけるアンドロゲンの分泌量の推移
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人生50年の時代では，アンドロゲンはその役割である生命の伝承と生物の活性維持に必要
な量が分泌されていたが，平均寿命の延長に伴いアンドロゲン低下をまねき，LOH症候群が
出現するようになった。人生の第2幕においても高いQOLを維持する手段としてARTはある。

（熊本悦明：医学のあゆみ，2005より改変）
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男性更年期障害とLOH症候群は同じですか？
Q1

A 男性更年期障害という言葉の意味は，今のところ明確ではありません。2002年の

the International Society for the Study of the Aging Male（ISSAM）のrecommen-

dationでは「加齢に伴う男性ホルモンの低下に基づく生化学的な症候群」をpartial androgen 

deficiency of the aging male （PADAM）と称しています。ちょうどその頃から，日本でも

マスコミが男性更年期障害という概念を取り上げるようになり，PADAMと男性更年期障

害はほぼ同義語として扱われるようになりました。ただし，男性更年期障害は必ずしも男

性ホルモンの低下から生じた症状だけではなく，社会的ストレスを含む外的因子から生じ

る症状も含めて扱うイメージが強いため，必ずしもPADAMの意味する加齢男性の性腺

機能低下症と一致するものではありませんでした。その後，2005年のISSAM，EAU，

ISAの統一recommendationでは，性腺機能低下症という概念をより前面に押し出したlate−

onset hypogonadism（LOH）と表現されるようになりました。そこで，日本でも性腺機能

低下症を有する加齢男性に生じる症状および徴候をLOH症候群として表現することとし

ました。したがって，性腺機能低下症以外の症状を広く含めるイメージが強い男性更年期

障害とは，その定義が少し異なります。

男性ホルモンにはどのような種類がありますか？
Q2

A 男 性 ホ ル モ ン は コ レ ス テ ロ ー ル よ り 生 合 成 さ れ ま す が，androstenedione， 

dehydroepiandrosterone （DHEA），DHEA−sulfate（DHEA−S），テストステロン，

dihydrotestosterone（DHT）などがあります。androstenedione，DHEAは副腎，精巣のど

ちらでも生合成されます。一方，DHEA−Sはその大部分が副腎で，テストステロンはそ

DIC222

LOH症候群に関するQ＆A
付 録
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の大部分が精巣で生合成されます。副腎性男性ホルモンはテストステロンに比べて生物学

的活性が極めて弱いことが知られています。DHTはテストステロンの標的臓器で5α還元

酵素によって変換された活性型の男性ホルモンです。精巣性テストステロンは血中男性ホ

ルモンの大部分を占めますが，テストステロンの約98％は性ホルモン結合グロブリン（sex 

hormone binding globulin：SHBG）およびアルブミンとの結合型で，遊離型（フリー）テ

ストステロンはわずか2％程度です。テストステロンには総テストステロン，遊離型テス

トステロンおよびアルブミン結合型テストステロンと遊離型テストステロンを合わせたバ

イオアベイラブルテストステロン（bioavailable testosterone：BAT）などがあります（6ペ

ージの図1－1参照）。

男性ホルモン以外に男性更年期障害様の症状に
関連するホルモンはありますか？

Q3

A エストラジオールが記憶力に関連し，成長ホルモンやIGF−1が筋肉・骨塩量，睡

眠・バイオリズム調節に関連します。また，メラトニンは睡眠調節，バイオリズ

ム調節に，レプチンは肥満調節に，アディポネクチンは耐糖能調節に，サイロキシンは脂

肪代謝調節にそれぞれ関与していると言われています。

男性ホルモンはどこで測定できますか？
Q4

A BATもしくは算定（calculated）遊離型テストステロンを測定している施設はそ

れほど多くありません。いずれも保険診療での測定が認められていませんから，

自費診療もしくは施設によっては施設の研究費での測定が行われています。ただし，遊離

型テストステロンに関しては，保険診療としてどの施設でも測定可能です。
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付録

男性ホルモンが低下するとどのような症状が出
ますか？　またどのような症状が出現したら注
意が必要ですか？

Q5

A 一般に自覚症状としては，うつ症状が最も多くみられます。ただし，うつ症状は

性腺機能低下症以外でも起こりますので，うつ症状が必ずしもLOH症候群の一症

状と断言できるわけではありません。また，性欲低下，勃起障害，射精障害などの性機能

症状は比較的自覚しやすい症状と言えます。髭の伸びが遅くなるという現象は性腺機能低

下症から生じている可能性もありますので，注意が必要です（43〜50ページ参照）。

アンドロゲン補充療法（ART）の一般的な方法は
どのようなものですか？

Q6

A 本邦ではエナルモンデポー® やhCG製剤による注射療法とグローミン軟膏による

補充が推奨されます（78〜88ページ参照）。

ARTはどれくらいの期間継続するのですか？
Q7

A ISSAMによる統一recommendationでは，「ARTは通常一生行われるものであり，

経過観察も生涯の義務」とされていますが，本邦における結論はまだ確立されて

いません。副作用が出現した場合は（89〜92ページ参照），治療効果を認めている場合で

あっても治療を中止すべきですが，それ以外の明確な指針は現状ではありません。また，

いったんARTを開始したからと言って，必ずしも生涯にわたってARTが必要になるとは

断言できません。治療期間については医師と患者の相談の上で決定されると思われます。

（辻村　晃）
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