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                   まえがき  

私は長らく内分泌学を専門として、特に成長障害と性腺機能異常につい
て研究を重ね、多くの患者さんの治療を担当してきた。脳腫瘍術後の下垂
体機能低下症や先天性の性腺機能低下症の患者さんを始め、中でもカルマ
ン 症 候群 や ク ラ イ ン フ ェル タ ー 症 候 群 の 患 者さ ん は 全 国 か ら 相談 に こ ら
れている。今回多くの性腺機能低下症の患者さんを治療するなかで、単に
ホルモンの補充療法だけでは十分な治療効果が得られないことを痛感し、
本書を書くことにした。私は医療の目的は身体的な病変を改善するいわゆ
る「病気を治す」だけでは不十分であり、その病に伴う不安やコンプレッ
クスを解消し、夢をもって生きて行けるように人生をサポートすることが
医師の務めであると信じている。この度本書を出版する動機となったのは、
特に性腺機能低下症ではホルモンの補充療法で外見的に改善できても、本
人が不安やコンプレックスを抱いている限り、治療としては満足できるも
のではないということに気づかされたからである。性腺機能低下症の治療
の到達レベルであるエンドポイントは、患者さんがコンプレックスから解
き放たれ、パートナーを見つけ、そして結婚して子どものある幸せな生活
を送れることでる。ホルモンの補充療法は血液中のホルモンの測定値を指
標として最適の条件を見極めて治療できるために、専門医にとっては比較
的容易な治療であるといえる。しかし治療で二次性徴を完成させ、正常の
男性と同じレベルにまで治療できても、彼らは女性とつき合って恋をした
り、ましてや勇気をもって結婚を申し込むなど到底できないのである。そ
のため性腺機能低下症の治療は「ホルモン治療だけでなく、本人が抱いて
い る コン プ レ ッ ク ス か ら解 き 放 つ た め の コ ンサ ル ト も 含 め て が治 療 で あ
る」と考えている。さらに私の願いは、性腺機能低下症を思春期年齢には
発見し、同年齢の男子と同じように二次性徴を迎えさせ、希望をもって成
人を迎えてもらうことである。そのために著者は早期発見のために學校検
診を利用したスクリーニング法（WHAMES 法）を考案し効果をあげてい
る。また新しい観点として患者さんの子どもから孫へと次世代にわたって
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の早期診断を考え、遺伝子解析も進めており今後の発展が期待されている。
そして本書の表紙に「男の子をもつお母さんとドクターのために」と著者
の願いを一行いれている。それは男の子の性発育で特に第一子の場合、お
母さんにとっては未知の世界であり、どのように発育していくのか理解で
きない事が多いからである。男の子が思春期年齢で二次性徴がまだ見られ
ない場合には、本当に一人前の男の子になるのか不安を抱いて相談に来ら
れれるお母さんが少なくない。そのようなとき、この本をご覧頂き、どの
ような点に注意しておけば良いのか参考にしていただけると思う。「男の
子の二次性徴が完成するかどうかを確認するのも親の務め」と著者は考え
ており、男の子をもったお母さん方にぜひ本書に目を通していただきたい。
日 本 では 男 子 性 腺 機 能 低下 症 を 専 門 と す る 内分 泌 専 門 医 が い ない と い っ
てよいほど少なくその相談の窓口がないのである。そのため本書に共感を
得て「男子性腺機能低下症」の領域の治療と進歩に興味をもって努力して
くれる若いドクターに期待している。最後に２０２０年１０月２３日、京
都大学医療倫理学・遺伝医療学科 の小杉眞司教授の招聘によ り「関西遺伝カ
ウンセリング合同カンファレンス」で「男子性腺機能低下症の診断と治療」
という演題で特別講演をさせていただいた。講演を終えて多くの質問を頂
い た こと が 著 者 に と っ て本 書 を 執 筆 す る 大 きな 動 機 と な っ た こと で 改 め
に小杉教授に感謝したい。そして本書の原稿をホームページに紹介しなが
ら執筆を続け、多くの患者さんからご意見と体験談を送って頂き、期待を
背負っての執筆であった。振り返って患者さんの後押しがあって完成でき
た本書であると感謝している。  

2022 年 1 月 30 日  
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第１章 性をどう捉えるか 

 

1.1 ヒトにとって性とは  １）、２）、  
 性腺機能異常について考える前に、ヒトにとって性とはいかなるものか
を理解しておく必要がある。我々がヒトのモデルとして参考にしている動
物における性については、今なお多くの研究がなされており、まだまだ知
られざる分野の多い世界である３）。しかし「性」というものを簡単に要約
するなら、生命の発生から進化の過程で「性」を礎とした雌性と雄性によ
る遺伝情報の交換によって、環境への適応と種の多様性とが推し進められ、
生命体の多様な発展に貢献してきたと見ることができる。われわれ個人は
連綿と続く生命の進化の過程で、ヒトとして進化の一点に存在し日常生活
を送っていると言える。また見方を変えればわれわれは、生命発生から現
在までの進化の過程の全ての遺伝情報の集積とし存在し、次の世代への遺
伝子の橋渡しとして「性」という機能に依存して遺伝子を受け継いでいる
といえる。一方ヒトはこの根源的な種の保存という範疇をはるかに超えた
機能を「性」に依存して生きている。ヒトにとって「性」は確かに直視し
難い一面があるが、それを内に秘めて多様でかつ豊かな人生を補償してく
れている。われわれが日頃紐解く小説の半分以上は「性」をテーマにして
おり、また人はそのようなテーマなくては好奇心を持たない。また音楽に
しても多くは異性にたいする想いを歌っており、「性」の上に成り立ってい
ると言える。それほどヒトにとって「性」はわれわれの生活に深く根ざし
おり、われわれの命を支える礎の一つであるとも言える。私は特に内分泌
でも成長障害と性腺機能異常について研究を続けてきたことから、私なり
に「性」についての理解と思いを抱きながら患者さんの治療にあたってき
た。  
 
1.2 性についての私の考え方  
 私は以前、日本内科学会の依頼で「男子性腺機能低下症は見逃されてい
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る」という演題で教育講演（2009 年於；大阪）を行った。そのとき「人に
とって性とは何か」というテーマで性についての私の考えを紹介したこと
がある。そして性につてのイメージを次のように短い詩の形にまとめて私
の思いを紹介している。  
 
 

         人にとって性とは 

人にとって性とは  

  生命そのものに内在し  

    生命の共演によって新たな生命を生み出し  

       成長と発達の原動力となる  

         崇高な創造のエネルギーである  

    それは家族を構成するための  

       最も基本的な要素であり  

         コミュニケーションの力ともなり  

           人間社会を構築するための引力である  

      それは人生の喜びや悲しみ、ときには悲劇をももたらす  

         芸術を生み出す大きな力でもある  

           しかし誤れば犯罪にも加担する  

              手に負えない両刃の刃でもある  

                       おかもと  しんご  

 
 

                                                                                                      
「性」というものを一言で定義することは困難であるが、その概要から捉
えることで本来の性というものを理解することができる。以上から人にと
って「性」というものがいかに複雑かつ深淵で、生きることと切り離せな
い存在であるか分かって頂けると思う。  
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1.3 性に何らかの障害があった場合  
 私は長らく内分泌疾患の患者さんの診療に携わるなかで、男子の性腺機
能低下症の患者さんを数多く診てきた。脳腫瘍術後の性腺機能低下症だけ
でなく先天性の性腺機能低下症も多く経験してきた。特に嗅覚欠損を伴う
性 腺 機能 低 下 症 で あ る カル マ ン 症 候 群 な ど ５０ 例 を 超 え る 患 者さ ん が 全
国から相談にこられ治療を担当している。また染色体異常であるクライン
フェルター症候群についても Website で相談を受け、多くの患者さんや家
族の方々の相談に乗っている。患者さん達は診断がつくまでの自分を振り
返り、ペニスが小児期から発育せず友人と比べて著しく見劣りすること、
そ し て年 齢 と と も に 体 力や 運 動 能 力 さ ら に は気 力 ま で 同 年 齢 の友 人 に 比
べて劣ることに気づき、大きなコンプレックスを抱きながら生きてきたと
いう。好ましいと思う女性に恋心を抱いても自分の劣等意識のために声を
掛けることなど到底考えられなかったという。まして結婚などできるはず
がないと失望し、先に夢を描けない人生に死にたいと悩む患者さんもあっ
た。性に障害を持たない者にとって、性は異性に興味を抱かせ、恋愛から
結婚そして子供をもち家庭生活を維持する根源的な力であり、あえてそれ
を意識して考えることはない。しかし思春期年齢になっても二次性徴が初
来せず、いつまで経っても外性器が子どものようで大人になれない性腺機
能低下症の患者さんにとって、われわれが普通に抱く人生の夢や希望が思
い描けないのである。先に述べた「人にとって性とは」という内容をもう
一度思い描いて頂ければ、患者さんにとってそれらのほとんどが手の届か
ない自分には縁のない世界と見えてくるのである。私は多くの男子性腺機
能低下症の患者さんを治療する中で、患者さん達が治療を受けるまでの辛
い思いを聞かせて頂いた。特に自分の性器に対するコンプレックスと声変
わりや髭が生えない女性のような体形、さらには何をやっても他の男性よ
り運動能力や体力面で劣る自分に自信を失しなっていた事を、堰を切った
ように私にその時の辛さを吐露してくれるのである。そして「ホルモンの
補 充 療法 を 続 け る こ と によ っ て 正 常 の 男 性 と同 じ レ ベ ル に ま で外 性 器 の
発育を促し、結婚して子供ができるようにもなります」と説明すると、一
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転して希望が持てることを知って、今までの辛かった思いが一瞬にして払
拭され、喜びで涙される方が少なくないのである。そして治療を受けて１，
２ 年 後に は 見 違 え る よ うに 元 気 で た く ま し い男 性 と し て 自 信 をも っ て 生
きている姿を目の当たりし、またその喜びを聞かせて頂くことができる。
なによりも医師にとってうれしことは患者さんが「先生に診てもらって本
当に感謝しています。今子供がいる家庭をもつことができて本当に幸せで
す。」と毎年家族の写真入りの年賀状を送ってくれる患者さんが何人もあ
ることである。それほど性腺機能低下症の治療は劇的な効果があり、患者
さんに幸せをもたらす治療なのである。その１例を紹介する。今から３０
年 前 に私 の 外 来 に 紹 介 され た ２ ７ 歳 の 性 腺 機能 低 下 症 の 患 者 さん で あ る
が、嗅覚欠損を伴うことからカルマン症候群と診断しゴナドトロピン療法
を開始することになった。治療開始から半年頃から声変わりや髭が生え陰
毛も現れ次第に二次性徴が完成するようになり本人も「治療ができるとは
思ってもみませんでした」と喜んでくれた。本人も男性としての自信を取
り戻し３年後には恋人をつれて私の外来に訪れ「先生結婚を約束している
彼女です、妊娠しましたので報告に来ました。先生ありがとうございまし
た。」と、そしてその後３人の子どもを持つ父親として元気に生活しておら
れる。その方は近々還暦を迎え、もうじきお孫さんができると喜んでおら
れる。このような例はホルモン治療だけでなく、心理的なコンサルトもう
まく行った例である。せっかく治療で男性として完成にまでもって行って
も、思春期頃に心に刻みこまれたコンプレックスによりなかなか女性と付
き 合 うこ と で で き ず 結 婚で き な い 患 者 さ ん が少 な く な い 。 私 はこ の 様 な
方々をなんとかしてあげたいと常々考えているのである。これは精神科医
が担当できる領域ではなく、多くの男子の性腺機能低下症を治療し、彼ら
の 辛 い思 い を 受 け 止 め てき た 私 の よ う な 医 師が 担 当 す べ き 領 域で あ る と
の思いでこの本を書くことにした。  
 

1.4 男子性腺の発育とそのホルモンの調節について  4） ,5）  
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まず男子性腺機能低下症の理解に必要な、性腺のホルモンによる調節系
すなわち視床下部―下垂体―性腺系について述べる。性腺系は胎生初期に
は胎盤から分泌される性腺刺激ホルモンである胎盤性ゴナドトロピン（ｈ
CG）により分化が誘導されるが、その後は胎児の脳内の視床下部からの刺
激を受けてその後の性腺の分化（細胞が分かれそれぞれの機能を持った組
織を形作る過程）から発育まで支配している。その視床下部からゴナドト
ロピン放出ホルモン(gonadotropin releasing hormone: GnRH)によって下
垂体からの性腺刺激ホルモンであるゴナドトロピン分泌を刺激している。
その下垂体からは２種類のゴナドトロピンを分泌しており、その一つは黄
体化ホルモン：LH(luteinizing hormone)で、精巣に刺激を送って男性ホル
モンであるテストステロン：（testosterone）の分泌を刺激する。もう一つ
は卵胞刺激ホルモン：FSH( follicle stimulating hormone)で精巣の精細管
に働いて精子の形成を促すことになる。LH、FSH ともに女性の性腺であ
る 卵 巣を 刺 激 す る 作 用 から 命 名 さ れ て い る が男 性 に お い て も 全く 同 じ ホ
ルモンである。そして血中テストステロンは年齢に応じた濃度に維持され
ており、精巣と視床下部―下垂体系が一つのフィードバック機構の中で調
節されている。図１はその全体像を理解できるように図式化しており、中
央には視床下部から下垂体そしてＬＨ， ＦＳＨによる精巣への刺激によ
りテストステロン分泌を促すルートを示し、左側にはテストステロンによ
る視床下部へのフォードバック機構を、右側にはテストステロンそのもの
による身体への作用を示している。特に右側のルートは下から順に自身の
性腺に対する作用で、外性器の発育促進に、そしてＦＳＨとの協力で造精
能の促進に、そして妊孕能の維持に作用する。さらに上に示す全身代謝調
整作用としてタンパク同化作用や骨塩量の増加作用、造血能促進作用、そ
して糖・脂質代謝調節作用としても大きな働きを担っている。さらにテス
トステロンは中枢作用として、大脳辺縁系の本能と直結する働きとして性
欲の亢進作用や闘争本能を昂揚する作用を有する。さらに高次中枢作用と
して脳の男性化作用として  gender identity へと、さらには情動にも大き
く影響を及ぼしている。この全体像を理解しておけば男子性腺機能低下症



 
13 

 

の症状から診断そして治療までを容易に理解することができる。  
まず男子性腺機能低下症の基本的な問題は「精巣からのテストステロン

分泌低下があることと、それによる二次性徴の欠如あるいは性腺機能の低
下」があるということである。この病態は男子性腺機能低下症の疾患の如
何を問わず共通に見られる点である。その原因が精巣そのものによるか、
あ る いは 視 床 下 部 か 下 垂体 に 原 因 が あ る か によ っ て 大 き く 二 つに 分 類 さ
れる（図２）。視床下部や下垂体に原因があって前述の LH, FSH の分泌
が障害され、その結果血中テストステロンが低値となるグループを低ゴナ
ドトロピン性性腺機能 低下症  (hypogonadotropic hypogonadism)と言う 。
こ の グル ー プ は 本 来 性 腺で あ る 精 巣 や 外 性 器は 解 剖 学 的 に は 正常 と し て
生まれてきており、ホルモン治療により性腺機能を正常近くまで改善でき
る。一方精巣そのものに異常があってテストステロンの合成分泌ができな
いグループの場合、フィードバック調節により下垂体からの LH, FSH が
上昇する。しかし LH, FSH が上昇し高値にも関わらず、精巣からのテス
ト ス テロ ン 分 泌 と 造 精 能が 障 害 さ れ て い る ため 高 ゴ ナ ド ト ロ ピン 性 性 腺
機能低下症（hypergonadotropic hypogonadism）と称される。これらの男
子性腺機能低下症に対する治療法としては、欠乏するテストステロンを補
充するテストステロン療法と、ゴナドトロピン欠乏を補充するためのゴナ
ドトロピン療法がある。テストステロン療法にはエナント酸テストステロ
ンが、一方ゴナドトロピン療法としては LH 作用を有する胎盤から抽出さ
れる胎盤性ゴナドトロピン：ｈCG (human chorionic gonadotropin) と  遺
伝子組み換技術で合成されたヒト FSH 製剤 : rhFSH(recombinant human 
FSH ) がある。治療の選択としては低ゴナドトロピン性性腺機能低下症に
は欠損するゴナドトロピンを補充するゴナドトロピン療法が、一方原発性
性腺機能低下症にはテストステロン療法が原則である。その治療法の選択
は 視 床下 部 ― 下 垂 体 ― 性腺 系 の フ ィ ー ド バ ック 機 能 を 理 解 す れば 自 ず と
理解できるものである。  
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第２章 男子性腺の発生と分化から完成まで 

2.1 男子性腺機能低下症の理解のために  

 性腺機能低下症の原因は多岐にわたる。その原因を明らかにすることは
治療法の決定だけでなく、治療効果としての妊孕能（挙児が得らえるかど
うか）、さらには挙児を得た場合、児への影響など多くの問題を解決するた
めに必須の課題である。「性腺機能低下症」というのは、ある疾患の症候
（疾患に伴う症状）を言うのであって、診断そのものを言っているのでは
無い。性腺機能低下症を診断するということは、その原因となる病因を解
剖学的あるいは生化学、または染色体や遺伝子レベルで解明し、それによ
って性腺機能低下症を引き起こす病態を明らかにすることである。要する
に性腺機能低下の「病因」、「病態」、「症候」の３つをそろえて初めてその
疾患を診断できたということである。例えば生まれつき嗅覚欠損という臭
いが分からない男性で、二次性徴の初来がない２１歳の患者さんの場合、
われわれは血中ホルモンの検査を行ってまず「低ゴナドトロピン性性腺機
能低下症」と診断する。さらにホルモンの負荷試験を行って、ゴナドトロ
ピンの分泌が障害されている部位が視床下部にあることを明らかにする。
そして頭部 MRI で嗅神経欠損を証明し、それによって嗅覚欠損を伴う視
床下部性性腺機能低下症であることからカルマン症候群と診断する。しか
しこれだけでは根本的な病因を明らかにしたことには成らない。そこでわ
れわれは遺伝子解析を行って病因遺伝子を明らかにし、それが KAL1 遺伝
子に異常があれば「KAL1 遺伝子異常によるカルマン症候群」と確定診断
を下すことになる。あるいは３１歳の男性不妊で検査中の患者さんでは、
ホルモン検査の結果血中テストステロンが低く、ゴナドトロピンが高値の
高ゴナドトロピン性性腺機能低下症であることが判れば、染色体検査を行
い核形が 47,XXY であればクラインフェルター症候群と診断し、性腺機能
低下の原因が X 染色体過剰による精巣機能低下の結果であると診断する。
カ ル マン 症 候 群 や ク ラ イン フ ェ ル タ ー 症 候 群は そ の 原 因 ま で 解明 す る こ
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とが可能な疾患であるが、その病因が明らかにできない例（特発性として
別に分類する）もけっして少なくない。まずは男子性腺機能低下の病因を
明 ら かに す る た め の ア プロ ー チ に 必 要 な 性 腺の 発 生 か ら 分 化 そし て 発 育
の過程について説明する。性腺を理解するための基本は性腺の発生から分
化そして完成までを時間軸で理解することが必要であり、理解しやすいよ
うに著者の作成した図３を参照しながら述べる。  
 
2.2 男子性腺の分化と発育をどのように理解するか   6), 7), 8) 
 「分化：differentiation」とは受精卵をスタートとして、細胞分裂を繰り
返し、目的とするかからだの組織に分れながら形造くっていく過程をいう。
それについて多くのプロセスと、それを支配する遺伝子や酵素の働きが知
られている。現在なお新しい遺伝子の働きが明らかにされつつあり、発見
があるたびにその現象が納得のいくステップであることを知らされる。こ
こ で は性 腺 機 能 低 下 症 の原 因 を 理 解 す る た めの メ イ ン ス ト リ ート を 紹 介
し、診断を確定するのにどのようなアプローチが必要かを説明する。男児
の場合、性腺は出生時すでに分化という点では解剖学的に完成された形態
で生まれてくる。われわれはその胎内での男子性腺の発生から分化といっ
た最も劇的で不思議な変化を目にすることができないのである。  

そのスタートから完成までを図３に示しながら説明する。まず受精卵か
ら 桑 実 胚 に 分 化 し 、 胎 児 の 原 型 が 形 作 ら れ 、 そ の 過 程 で 中 間 中 胚 葉  
(intermediate mesoderm)の一部から、本来その細胞が有する遺伝子である  
WT1、SF-1 といった遺伝子の働きにより二分化能性腺（bipotential gonad）
と い う男 子 性 腺 と 女 子 性の い ず れ に も 分 化 が可 能 な 組 織 で あ る性 腺 原 基
が 形 作 ら れ る 。 そ こ に Y 染 色 体 の 一 部 で あ る 、 偽 常 染 色 体 部
(pseudoautosomal lesion)にコードされている SRY（sex determining region 
of the Y chromosome）と、SOX9 ( SRY-box9)といった遺伝子の働きで精
巣が形成されて行くのである。この事実から性腺原器を男性側に分化させ
るかどうかは Y 染色体の有無に掛かっているということになる。そして胎
児の精巣はテストステロンを合成し分泌するライディヒ細胞(Leydih cell)



 
16 

 

と 、 精 子 形 成 を 担 当 す る た め の 精 細 管 を 形 づ く る セ ル ト リ 細 胞 (Seltoli 
cell) に分化する。まず母体の胎盤から 分泌される胎盤性ゴナドトロピン
（hCG）の作用で胎児の精巣が発育しテストステロンの分泌が促される。
そのテ スト ステ ロン の上 昇が シグ ナル と なって 胎児 の視 床下 部か ら Gn-
RH（gonadotropin releasing hormone）の分泌がスタートを切り、下垂体
か ら LH, FSH の 分 泌 が 始 ま り 、 血 中 テ ス ト ス テ ロ ン の 値 が 一 時 的 に
200ng/dl から 300ng/dl といった思春期前レベルの高い値に達する時期が
ある。胎生期の１６週をピークとする１２週から２２週の高い血中テスト
ステロンはその後胎生６か月以降からは急速に低下する。そして生後２か
月頃から２，３か月間血中テストステロンの高い時期がありそれを生後の
テストステロンシャワーと称しており、脳に働いて自身が男子であるとい
う自覚即ち  gender identity の確立に働くとされている。その後児の視床
下部―下垂体系はその後の性腺の維持と発育、そして二次性徴の発来から
完成までを担当することになる。要約すれば、胎生期の 7 週頃には男子性
腺の原型は形つくられ、その後ｈCG と下垂体からの LH, FSH の作用によ
る 精 巣の 発 育 と そ れ に 伴う テ ス ト ス テ ロ ン 分泌 に よ っ て 出 生 時に は す で
に内性器、外性器ともに男子性腺として完成している。ここで忘れてはな
ら な いこ と は 胎 生 期 の テス ト ス テ ロ ン の 上 昇は 男 子 性 腺 に 働 くだ け で な
く、脳にも作用して自分が男子であるという自覚、即ち  gender identity の
確立にも働いているということである。この胎生期における男子性腺の発
育は性腺の分化から発育への準備期間とみることができる。後ほど説明す
ることになるが、この胎生期の分化の時期にトラブルが起きると性分化障
害といういわゆる男子性腺か女子性腺かの鑑別が困難な例や、染色体が男
性 で ある の に 性 腺 が 女 性で あ る と い っ た い わゆ る 性 分 化 疾 患 や性 腺 形 成
不全  (genital dysgenesis)となるのである。  
 

2.3 出生時から思春期初来までの男子性腺の発育  9), 10) 

 男子性腺は出生時にはすでに原型が出来上がっており、出生時にその子
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が 男 か女 か を 判 断 す る のに 陰 茎 と 陰 嚢 が あ れば 男 子 と 判 断 し て出 生 届 を
出すことが通例となっている。それが稀ではあるが大きな間違いであるこ
とがあり、実は女の子であったということが分かって改めて簡易裁判所を
通して性の変更を行う例がある。そのような例については後ほど紹介する
として、正常の男子として生まれてきた男子が出生後どのような性腺の発
育をたどるか図３の下段の時間軸をご覧いただければ理解できる。生まれ
て す ぐの 男 の 子 の 外 性 器で あ る 陰 茎 と 陰 嚢 はま さ に つ ぼ み の よう な 外 形
であるが、生後から２，３か月にかけて少し大きくなって陰嚢には色素沈
着をともなってくる。そして時には勃起することがある。これは生後２か
月頃から２，３か月間続くテストステロンの上昇によるもので先にも紹介
したテストステロンシャワー（testosterone shower） と呼ばれ、脳に働い
て gender identity の確立に必要なピークであるとされている。そのピー
ク は ６か 月 後 に は 低 下 し再 び テ ス ト ス テ ロ ンの 値 は 測 定 感 度 以下 の 静 か
な時期を迎える。以降思春期初来の時期まで LH, FSH は低くテストステ
ロンも低値を維持している。思春期初来を医学的にどの時期とするかは意
見が分かれるところであるが、男子の場合血中テストステロンが上昇し始
める頃からと見てよい。新生児期の血中テストステロンのピークを過ぎて ,
性腺としては静かな時期の血中テストステロン値は１０ng/dl 以下で、精
巣容量も４ｍｌ程度である。しかし思春期に入る１０歳ころまでに血中テ
ストステロンも２０～３０ng/dl とゆっくりではあるが上昇してくる。そ
して精巣容量としては６ml から 10ml 程度まで発育してくるが、この時期
までは外見上二次性徴という特徴はみられない。そしてある時期から急速
に血中テストステロンが上昇して精巣容量も増え陰嚢に色素沈着を伴い、
陰茎も少しずつ大きくなり陰毛が見られるようになる。この二次性徴の初
来 を 誘導 す る 血 中 テ ス トス テ ロ ン 上 昇 の メ カニ ズ ム に つ い て は次 の よ う
に理解されている。新生児期から精巣は下垂体からのゴナドトロピンの刺
激により維持されている。下垂体からの LH, FSH の分泌は視床下部から
の GnRH ( gonadotropin releasing hormone)で刺激を受けているが、GnRH
の 分 泌 は フ リ ッ カ ー か ら の 光 の よ う に 鋭 い ピ ー ク を 持 つ 分 泌 （ spiky 
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release）で刺激を送っている。思春期年齢になると次第にその分泌の頻度
が多くなり、またそのピークも高くなって結果的に LH, FSH の分泌が増
強されることになる。この LH, FSH の分泌の頻度が増加する機序につい
て は 次第 に 上 昇 し て く る精 巣 か ら の テ ス ト ステ ロ ン に よ る ポ ジテ ィ ブ フ
ィ ー ドバ ッ ク に よ る 刺 激や 副 腎 皮 質 か ら の 副腎 ア ン ド ロ ゲ ン によ る と さ
れている。その情報の調節については後ほど紹介する視床下部のさらに上
位のキスペプシン KIS1 遺伝子とその関連タンパクを介した調節系が明ら
かと なっ てい る。 そ して 一旦 視床 下 部に 火が つく とそ の後 は 一気 に LH, 
FSH の分泌が増加してその 結果精巣か らテストステロン分泌 が増加して
二次性徴が完成に向かうことになる。思春期初来時期の血中テストステロ
ン の 上 昇 は 劇 的 で 初 来 前 が  20ng/dl 程 度 で あ っ た の が 半 年 後 に は
200ng/dl に、そして１年後には 400～500ng/dl にと、二次関数のような
急 上 昇 を 示 し て く る 。 思 春 期 以 降 成 人 レ ベ ル の 血 中 テ ス ト ス テ ロ ン は
500ng/dl～1000ng/dl の範囲にあり、男子の場合特に女性のような性周期
はなく年齢ごとに一定レベルを維持する。血中テストステロン濃度は 20
歳前後から３０歳台までをピークとし、その後次第に低下していく、そし
て 60 台 以 降 も 低 下 の 道 を た ど る が 80 歳 を 過 ぎ て も 生 涯 一 定 レ ベ ル
（200ng/dl～300ng/dl）を維持することになる。11) 
 

第３章  テストステロンの合成から分泌まで  

3.1 男性ホルモン（テストステロン）とはいったい何者なのか  

 私 はテ ス ト ス テ ロ ン を生 命 の 進 化 と い う 観点 か ら 眺 め て み ると 非 常 に
興味あるホルモンであると考えている。とくに「性」というものを考える
うえで、テストステロンが合成されるまでのステロイド合成系の経緯をた
どることによって、男性と女性の発生学的な差異が明らかとなってくる。
まず頭にいれておくべき事は、発生の時点で解剖学的な性腺原器は女性型
であるという点である。そこに男性ホルモンが作用して男性型の性腺とな
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るのである。女性型の外性器とは膣の出口の左右に陰唇があり、その上部
に陰核がある。それが男性ホルモンの作用で陰唇は陰嚢となり、陰核は陰
茎となるのである。私は小児の成長障害も専門としているため、生まれて
きた男の子が実は女児であったという例を何例か見ている。それは先天性
副腎皮質過形成症という副腎ステロイド合成系の 21-水酸化酵素が欠損す
る疾患で、その酵素欠損が堰となって上流の副腎皮質ホルモンが過剰とな
り、その一部である副腎アンドロゲンが過剰となり、それに伴って血中テ
ストステロンが過剰となるのである。この異常は胎生期の性腺の分化の初
期から起こるために、女性であるはずの性腺が男性型の性腺を持って生ま
れてくるのである。ただ陰嚢とみられる組織内には精巣はなく、膣や子宮
そして卵巣は正常として存在する。私はこの疾患をみて発生初期の性腺原
器が女性型である事を実例でもって納得しているのである。そのような一
見外性器が男性化して生まれてきた女性に対しては、治療として生後から
副腎皮質ホルモンであるハイドロコーチゾンを服用し、外性器の形成術を
行うことによって女性型に戻すことができる。そして以降は正常の女性と
して成長し、成人すれば妊娠、出産も可能である。この疾患ほどわれわれ
に副腎皮質ホルモンの合成系というものを実例をもって教えてくれ、かつ
男性ホルモンの性腺への働きを実証してくれる疾患はない。われわれはこ
の胎内での秘密の１０か月の間に性腺原器が分化と発育を繰り返し、生ま
れたときには形態として完成された男性型、女性型として生まれてくるの
である。胎内での性腺の分化は最も劇的なできごとであるが、われわれは
それを見るすべがなく、男も女も発生の時点から別物として生まれて来る
と信じてしまっているのである。ことわざに「男は女から生まれる（男性
が一人前の男になるには女性で苦労しなければならない？）」と言われる
ことは一面発生学的にも事実なのである。このことを知っておくことで、
性腺形成不全や性別不合（かつての性同一性障害）を容易に理解すること
ができ、ひいては人間社会のルールである男女平等という考えの根源がこ
こに有ると私は考えている。  
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3. 2 テストステロンはどのように合成されるのか 12), 13)  

テ ス ト ス テ ロン の 合 成 ま で の ル ー ト を 副 腎 皮 質 ホ ルモ ン の ス テ ロ イ ド
合成系のマップ（図４）を参照しながらら簡単に説明する。テストステロ
ンはステロイド核を有するホルモンで、副腎皮質と性腺（精巣と卵巣）で
合成される。それはステロイド核を有するコレステロールをスタートとし
て、側鎖切断酵素の働きでプレグネノロンが合成され、種々の酵素の働き
によりステロイド核の特定の位置（-３、-１７、-２１、-１１、-１８など）
に＝O:ケト基や、-OH:水酸基、-COH：アルデヒド基が入ることで合成系
が進み、最終的に３系統の最終産物であるアルドステロン、コーチゾール、
副腎アンドロゲンが合成される。そして性腺のステロイド合成系は副腎皮
質 で のス テ ロ イ ド 合 成 の２ １ － 水 酸 化 酵 素 が働 く 手 前 の プ レ グネ ノ ロ ン
からプロゲステロンを通ってアンドロステンディオンが合成され、それが
１７位のケト基が水酸化されてテストステロンとなる。卵巣では同じルー
トで女性ホルモンであるエストラジオール（E2）が合成されるが、エスト
ラ ジ オー ル は テ ス ト ス テロ ン の ３ 位 の ケ ト 基が 水 酸 化 さ れ て でき る の で
ある。簡単に言えば性腺での男性ホルモン、女性ホルモンの合成は副腎皮
質 に おけ る と 同 じ ス テ ロイ ド 合 成 系 を 使 っ てテ ス ト ス テ ロ ン がま ず 合 成
さ れ それ を ベ ー ス に ３ 位の 側 鎖 が 水 酸 化 さ れる こ と に よ っ て 女性 ホ ル モ
ンのエストラジオールとなる。テストステロンとエストラジオールとは側
鎖 が 一つ 違 う だ け で 男 性と 女 性 の 違 い を こ れほ ど ま で に 際 立 たせ る の に
は驚きである。  
 
3. 3 副腎皮質と性腺でのステロイド合成系の不思議  
 長らく医学生に内分泌疾患の講義を続けてきた私は、ステロイド合成系
のマップを使って説明しながら、ステロイド合成系というものを進化とい
う観点で見直してみて驚いたことがある。なぜなら性腺でのテストステロ
ン や エス ト ラ ジ オ ー ル の合 成 に 至 る ス テ ロ イド 合 成 系 の ９ ０ パー セ ン ト
が 副 腎皮 質 に お け る ス テロ イ ド 合 成 系 と オ ーバ ー ラ ッ プ し て いる 点 で あ
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る。見方によれば性腺は副腎皮質でのステロイド合成系の一部を使ってい
ると見ることができる。しかしこれを進化という目でみれば性腺系のステ
ロイド合成系が先に存在して、種の保存に働き、その後この系に新たな合
成 系 を付 け 加 え る こ と によ っ て 副 腎 皮 質 で 鉱質 コ ル チ コ イ ド であ る ア ル
ド ス テロ ン や 糖 質 コ ル チコ イ ド の コ ー チ ゾ ール な ど 環 境 に 適 応し 生 命 維
持に必要なステロイド合成系が付加されたとみることができる。なぜその
ように考えるかというと、前項で紹介した 21-水酸化酵素欠損の先天性副
腎皮質過形成症という疾患があるということである。即ちそのような疾患
を 有 する 患 者 さ ん の 副 腎皮 質 が 性 腺 型 の ス テロ イ ド 合 成 系 で 生ま れ て き
たということである。またこの 21-水酸化酵素欠損症が先天性副腎皮質過
形成症のなかで９０％以上の頻度であり、最も欠損しやすい遺伝子異常で
「やられやすい」酵素であることが知られている。ほかにもステロイド合
成系の酵素欠損には  11β-水酸化酵素や 17α-水酸化酵素欠損などがある
が非常に稀である。合成系で特に酵素欠損を伴いやすいところがあるとい
う事は、それ以降の合成系が進化の過程で付け加わった名残と見ることが
できる。本来性腺系のステロイド合成系をベースに、環境に適応するため
に ナ トリ ウ ム や 水 を 取 り込 む た め の ア ル ド ステ ロ ン や ス ト レ スに 対 応 で
きるように働くコーチゾールの合成系が 21-水酸化酵素以降に付け加えて
進化したとみることができる。解剖学的にも生殖器と副腎は同一起源の発
生であることからこの考えは十分理解でき、性腺形成不全を診察するうえ
で興味ある考えである。また性腺の分化から発育を進化という一面から眺
めることで、種々の遺伝子異常による疾患を理解することができる。私の
この「性腺―副腎系ジョイント進化説」に賛同して頂けるドクターは少な
くないのではないかと思っている。  
 

3. 4 テストステロンの分泌調節はどうなっているのか  

 テストステロンは精巣のライディヒ細胞（Leydih cell）から分泌される
が、精巣そのものが自分でテストステロン分泌を調節しているのではなく、
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下 垂 体か ら の ゴ ナ ド ト ロピ ン に よ っ て 分 泌 調整 を 受 け て い る こと は す で
に述べた通りである。直接ライディヒ細胞に作用してテストステロン分泌
を刺激するのは LH で、さらにその上位の視床下部からの GnRH（LH-RH）
で調節されている。血中テストステロンは新生児期から思春期、そして成
人期といった成長と発育に応じた濃度があり、その調節はこの視床下部―
下垂体―性腺系といったフ ィードバック 機構( feedback mechanism)によ
ってコントロールされている。このフィードバック機構は、さらに視床下
部 よ り上 位 に セ ッ ト さ れて い る キ ス ペ プ チ ン系 を 介 し た 大 脳 辺縁 系 か ら
の刺激も統合した大きな調節系によって支配されているのである 14), 15)、
16)。 女性では性周期があり、以上の調節系にさらに卵巣から分泌される
エストロゲン E2 の上昇が刺激となって LH をさらに分泌させ、排卵を誘
発させる LH-surge という特別のメカニズム（ポジティブフィードバック
機構：positive feedback mechanism）がある。その調節系をさらにキスペ
プチン系が主導していることが知られている。現在この分野はまさに日進
月歩の領域で幾多の発見が見られている。この原稿を書いている時に、胎
盤にも大量のキスペプチンレセプターを有しているという論文（０）が発
表され私にとっても興味ある世界で、現在静岡総合医療センターの小谷〇
志先生と共同研究を続けている（０）。なぜ性腺系にはこのような何段階も
の調節系が必要なのであろうか。まさに映画のゴッドファーザーとファミ
リーの一糸乱れぬ命令系統と同じような調節機構で成り立っている。おそ
らく性腺は発生の時点から刻々と成長と発達に対応し、生殖という一大イ
ベントの立役者となり、種の保存と生命の維持に無くてならない働きをす
るため、環境に対する適応も含めた高度に進化した調節系を形作ったと見
ることができる。  
 

第４章  男子におけるテストステロンの働きとは  

４ . 1 雌性と雄性という観点から男子をどのようにとらえるか  
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 第２章で紹介したように、本来性腺原器は女性型であり、それを男性化
させる働きを担うのがテストステロンであると説明した。性の分化にテス
トステロンが必要であることは明らかであり、テストステロンの胎生期で
の一つの働きと言ってよい。さらに出生後早期のテストステロンシャワー
として脳に働き Gender identity の確立に必要であるとされており、これ
も当然テストステロンの働きである。では一体テストステロンの男性化へ
の作用は何を目的とするのであろうか。思春期年齢から血中テストステロ
が急激に上昇し、それに伴って男子としての二次性徴が完成に向かう。声
変わりがして筋骨ともにたくましくなり、性格的にも男性的でときに粗暴
ともなり格闘技に熱中するようにもなる。またいろいろな争い事に積極的
に手を出し、命がけの喧嘩さえする。その最たるものが戦争で、自分たち
の民族の危機ともなれば命を懸けて軍隊に加わり、自身の若い命を花が散
るように投げ出して悔いることがない。これこそ男子におけるテストステ
ロンの働きであり、テストステロンが「闘争ホルモン：fighting hormone」
と言われる所以である。男子にとってテストステロンは性腺を女性型から
男性型に変態させ、そして性腺の発育を促し、男子として完成まで種の保
存のために闘うように用意された「男子を働きバチと戦いバチにするホル
モン」であるとみることができる。簡単に言えば「男は女性とわが子を守
る た めに テ ス ト ス テ ロ ンと い う ホ ル モ ン で 性腺 を 女 性 型 か ら 変態 化 さ せ
られたヒトの亜型」であり、ある一面あわれで寂しい生き物で私自身も身
につまされるのである。テストステロンの作用を理解する前にこの事実を
男性諸君にとっては十分理解しておく必要がある。  
 

4. 2 成人におけるテストステロンのはたらきとは  

 思 春期 以 降 の 男 子 に おけ る テ ス ト ス テ ロ ンの 働 き は テ ス ト ステ ロ ン が
闘争ホルモン（ fighting hormone）であるという特徴から眺めると非常に
理解しやすい。その目的のためにテストステロンによって体の組織がそれ
ぞれ特有の働きを担うことになる。それらを次のリストで示し追って説明
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を加える。  
 

     テストステロンの働き  1７) 

１．妊孕能を発揮するための性腺機能の維持  
 ２．タンパク同化作用と筋組織の維持  

      ３．造血能の維持と促進効果  
      ４．糖質、脂質代謝に対する働き  

 ５．骨に対する作用  
      ６．男子としての脳の機能維持  
      ７．脳における闘争本能の高揚化作用  
 
 以上のテストステロンの働きの全てが  fighting hormone としての本来
の目的を完遂するための体の各組織への作用であることが理解できる。次
にそれぞれの機能について具体的な知見と例を紹介する。  
 
１)  妊孕能を発揮するための性腺機能の維持  
 本来「性腺」は多細胞生物にとって種の保存のために生命体に付与され
た根源的な機能を有する組織である。雌性と雄性がそれぞれの半数の遺伝
子を交換して、親とは異なる新たな遺伝子構成により「子」という別の個
体がつくりだされ、その連鎖によって種を保存しながら進化を続けてきた
と言える。そのため性腺はわれわれヒトにとっても最も原始的かつ強力な
機 能 を有 す る も の で あ る。 こ こ で は 男 子 性 腺の 女 性 を 妊 娠 さ せる 機 能 を
「妊孕能：ニンヨウノウ」と称し解説する。ただ精巣はテストステロンの
刺激だけでは精子を作る機能はなく、精子を作る精細管の発育と維持を担
当する下垂体からの FSH の働きとアクティビンとインヒビンによる調節
によって精子の形成がプロモートされる  1８）, 19)。そこにテストステロ
ン が 作用 す る こ と に よ って 成 熟 し た 精 子 形 成へ の 過 程 が 進 め られ る こ と
になる。成熟した精子は精細管から遊離し精巣と精巣上体にキープされ射
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私は多くの男子性腺機能低下症の治療を担当し、セカンドオピニオンとし
て相談を受けることがある。カルマン症候群の患者さんが 20 歳ころから
男性ホルモンであるテストステロン剤の注射だけで治療を受けておられ、
二次性徴はほぼ完成しているが結婚して１０年近く子どもができない。主
治 医に 相 談 する と こ の病 気 は 子ど も を 造る こ と は不 可 能 との 言 わ れた と
いう。過去に受けておられた治療をいまさらとがめても仕方がないが、カ
ル マン 症 候 群は ゴ ナ ドト ロ ピ ン療 法 で 挙児 を 得 るこ と が 可能 な 疾 患で あ
る。そして私が治療を担当してゴナドトロピン療法を開始し、３年経って
精巣生検で精子が確認でき、奥様に人工授精で妊娠されたという経験があ
る。患者さんが４７歳、奥様が３９歳で年齢としては挙児を得るぎりぎり
の年齢でお二人と共に喜びを分かち合った経験がある。これは１週間まえ
に遠方から喜びを伝えに報告に来られた時の実際の話である。同じように
以前にテストステロン治療だけを受けておられ、ゴナドトロピン療法に変
更してから２ ３年で挙児を得られた例は少なくない  

精のチャンスを待つのである。以上のテストステロンの働きと、精細管に
おける精子形成の関係を、われわれ専門医は患者さんの治療を続ける中で
実感しているのである。  
 
 私の治療経験から：テストステロン治療だけでは精子はできない  
 私は多くの男子性腺機能低下症の治療を担当し、セカンドオピニオンと
して相談を受けることがある。カルマン症候群の患者さんが 20 歳ころか
ら 男 性ホ ル モ ン で あ る テス ト ス テ ロ ン 剤 の 注射 だ け で 治 療 を 受け て お ら
れ、二次性徴はほぼ完成しているが結婚して１０年近く子どもができない。
主 治 医に 相 談 す る と こ の病 気 は 子 ど も を 造 るこ と は 不 可 能 と の言 わ れ た
という。過去に受けておられた治療をいまさらとがめても仕方がないが、
カ ル マン 症 候 群 は ゴ ナ ドト ロ ピ ン 療 法 で 挙 児を 得 る こ と が 可 能な 疾 患 で
ある。そして私が治療を担当してゴナドトロピン療法を開始し、３年経っ
て精巣生検で精子が確認でき、奥様に人工授精で妊娠されたという経験が
ある。患者さんが４７歳、奥様が３９歳で年齢としては挙児を得るぎりぎ
りの年齢でお二人と共に喜びを分かち合った経験がある。これは１週間ま
えに遠方から喜びを伝えに報告に来られた時の実際の話である。同じよう
に以前にテストステロン治療だけを受けておられ、ゴナドトロピン療法に
変更してから２，３年で挙児を得られた例は少なくない。  
 
      上述青色文字を以下の様に臨床経験は枠内で表示  

私の治療経験から：テストステロン治療だけでは精子はできない  
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２）タンパク同化作用と筋組織と筋力の維持  

テストステロンがいかに筋力維持に必要であるかは、治療を行った医師
にとってその効果の大きさに実感と驚きをもって感じるものである。雄性
としての男子が子孫を残すための  fighting hormone の作用として狩猟や
農耕に必要な筋力であり、また敵と戦うための腕力の源であることから、
筋力維持作用は当然と考えられる。男子の成長を考えると、思春期年齢か
ら 血 中テ ス ト ス テ ロ ン の上 昇 に 応 じ て 筋 肉 が発 達 し 逞 し い 体 形を 形 づ く
ることになる。当然腕力も強くなり、走る速さも早くなる。オリンピック
で 問 題に な っ て い る ド ーピ ン グ に 使 わ れ る 薬剤 が こ の テ ス ト ステ ロ ン の
誘導体で、それを使って筋力をアップして記録を上げるという本来の実力
を超える力を求める方法である。それ程効果のあるものであるが、ホルモ
ン剤の誤った使用には恐ろしい副作用が潜んでいる。例えば子どもができ
なくなるとか、多血症で脳梗塞を引き起こすなど、ドーピングは医師の目
からみて麻薬と同じ健康を害する命がけの愚行であるとしか言えない 20), 
21), 22) 。テストステロンは単に筋力維持だけでなく、その大元はタンパ
ク同化作用であり、その誘導体であるメチールテストステロンを使って再
生不良性貧血の治療に使われた時代があった。テストステロンは単に性腺
機 能 に働 く だ け で な く タン パ ク 同 化 作 用 に も注 目 し て 治 療 を 行う 必 要 が
ある。  

 
私の治療経験から：治療によって蘇った患者さん  
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 私は性腺機能低下症の患者さんを治療する前に、その方の体力や持久力
がどの程度か推測することができる。１８歳の男性の患者さんで身長は１
８０㎝程で、肥満があり体形的には中年の男性のようにお腹がでた全く運
動能力など期待できないような患者さんで、二次性徴が現れないというこ
とで受診された。握力は３０ｋｇ程度で、懸垂で自分の体を持ち上げられ
ない。結局低ゴナドトロピン性性腺機能低下症の診断でゴナドトロピン療
法を開始した。それから１年してサッカーを始めたとの事。そしてその２
年後には地域のサッカーチームのゴールキーパーに抜擢され、県で一位の
セーブ記録を樹立した。そして就職して実業団サッカーチームで活躍して
近畿圏で優勝した時のゴールキーパーを務めた。今も仕事の合間、子供た
ちのサッカーの指導をして活躍している。私はこれ程ゴナドトロピン療法
の効果を実感した患者さんはない。特にこの患者さんはテストステロンの
筋に対する作用を目の当りにした実例である   

 
  上述の文を下記の枠内に表示する  

私の治療経験から：治療によって蘇った患者さん  
 
 
 
 
 

３）造血能の維持と促進効果  
 テストステロンは骨髄の造血細胞の中でも、特に赤血球系に対する造血
機能を刺激する作用がある。男子が自分の子供と伴侶を守るために猟を行
い、他の種族と闘争するためには筋力だけでなく、その筋が最大限の機能
を維持するための酸素が必要である。その酸素を運搬するための血中ヘモ
グロビンを維持するためにテストステロンがその刺激作用を有している。
造 血 作用 も ま た 進 化 の 過程 で テ ス ト ス テ ロ ンが 獲 得 し た 機 能 であ る こ と
であると納得できる。  
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 私の治療経験から：テストステロン治療で多血症を引き起こす  
 男 子性 腺 機 能 低 下 症 でテ ス ト ス テ ロ ン 治 療の 適 応 と な る ク ライ ン フ ェ
ルター症候群や性別不合（性同一性障害）の F to M（女性から男性へ）な
どが対象となっている。その中でもセカンドオピニオンで受診された F to 
M の方で、生理を止めるために過量のテストステロン治療を受けておられ
た方でヘモグロビンが 19g/dl（正常：12.0g/dl～  16g/dl）と著しい多血症
を対していた患者さんがあった。その状態が続くと脳血栓などの危険を有
するレベルであった。テストステロン量を半量として注射の間隔を短くし
て正常に戻すことができた。またクラインフェルター症候群の患者さんで
常用量でも多血症を呈する例があり注意しながら治療を続けている。  
 
   上述の文を下記の様に表示する  
私の治療経験から：テストステロン治療で多血症を引き起こす  
 
 
 
 
 
４）糖質、脂質代謝に対する働き  
 テストステロンは代謝においても大きな役割を担っている。代謝という
面 か らみ て テ ス ト ス テ ロン は ア ミ ノ 酸 か ら タン パ ク へ の 合 成 促進 に 働 く
一方、糖や脂質に対しては組織におけるインスリンの感受性を上げ、糖と
脂質の分解を促進しエネルギー生産の方向に働く。テストステロンの目的
か ら みて 糖 と 脂 質 を 筋 や脳 の エ ネ ル ギ ー と して 有 効 に 使 う よ うに 向 け ら
れているのである。男子性腺機能低下症でテストステロン不足で、耐糖能
障害という糖尿病まではいかないが血糖値が正常よりも高く、糖の処理能
力が低下する例が少なくない。また脂質では中性脂肪が高くなり、いわゆ
る メ タボ リ ッ ク シ ン ド ロー ム を 呈 す る こ と にな り 内 蔵 脂 肪 が 多い お 腹 の
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でた特有の肥満を呈する。このような代謝の異常は最終的に動脈硬化のリ
スクとなり、男子性腺機能低下症の隠れたリスクの一つである。  
 
 私の治療経験から：治療によりメタボ体形からたくましい男性に  
 
 ３ ２歳 で 治 療 開 始 と なっ た 性 腺 機 能 低 下 症の 患 者 さ ん に ゴ ナド ト ロ ピ
ン療法を開始することになった。治療前の体系は身長が１８５㎝と高く、 
手足の長いヒョロトした類宦官様体形で、手足や躯幹の筋がなく懸垂がで
きない。さらに皮下脂肪や内臓脂肪が多く体重も８４㎏と肥満がある。本
人いわく、いくら筋トレをしても筋肉がつかず筋力も強くならなかったと。
しかし治療を開始して１年後には二次性徴も完成に近づき、さらに１年後
には体重は７０㎏台となり皮下脂肪も減り、たくましい男性型の体系とな
った。本人も自分のたくましく変わった体に自信と取り戻し、懸垂もでき
るようになり喜んでくれた。  
 下記の様にレイアウト（図形コピー）  
 

私の治療経験から：治療によりメタボ体形からたくましい男性に  

 
 
５）骨に対する作用  

３ ２歳 で 治 療開 始 と なっ た 性 腺機 能 低 下症 の 患 者さ ん に ゴナ ド ト ロピ ン
療法を開始することになった。治療前の体系は身長が１８５㎝と高く、  
手 足の 長 い ひょ ろ っ とし た 類 宦官 様 体 形 で 手 足 や 躯 幹 の 筋 が な く 懸垂 が
できない。しかし皮下脂肪や内臓脂肪が多く体重は８４㎏である。本人い
わくいくら筋トレをしても筋肉がつかず力もつよくならなかったと。しか
し治療を開始して１年後には二次性徴も完成に近づき、さらに１年後には
体重は７０㎏台となり皮下脂肪も減りたくましい男性型の体系となった。
本人も自分のたくましく成った体に自信と取り戻し、懸垂もできるように
なり喜んでくれた。  
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 たくましい男性を「筋骨隆々」と表現されるように、テストステロンの
働きは筋だけでなく、その支持組織である骨の形成と骨塩の維持にも大き
な働きを有している。成長期には成長ホルモンが骨の形成と成長（骨の長
軸方向への伸び）に大きく働いているが、同時にテストステロンや女性ホ
ルモンであるエストラジオールの作用も大きく、特に思春期に入るころか
ら骨の成熟に伴い、身長が急に伸び（growth spurt）同時に骨端軟骨に働
いて骨化が進み、骨端線が閉じることになる。骨端線の閉鎖により身長の
伸びが止まることになるが、性腺機能低下症ではテストステロン分泌不全
のために骨端線が思春期年齢を超えても閉じず、手足の長い長身のいわゆ
る類宦官様体形となる。また骨塩量も少ないために骨の強度が弱く骨折し
や す いこ と は 治 療 中 の 男子 性 腺 機 能 低 下 症 の患 者 さ ん に 注 意 を促 す べ き
点である。  
 
６）女子とは異なる男子としての脳の機能維持  
 テ スト ス テ ロ ン の 脳 に対 す る 作 用 に つ い ては 驚 く べ き 働 き が知 ら れ て
いる。テストステロンの本来の働きである子孫を残すためのはたらきと妻
子と一族を守るために惜しみなく働く能力、ひいては危機に際して命を懸
けて戦う闘争能力が挙げられる。その能力を遂行するために女性とは異な
った能力がテストステロンによって賦活化される。この男女の脳の差異に
つ て は脳 科 学 者 や 動 物 学者 が い ろ い ろ な 実 験や 動 物 の 生 態 の 観察 か ら 報
告している。そして原始時代から男子に求められた能力が、進化の過程で
環 境 から の 求 め も あ っ て社 会 的 動 物 と し て 女性 と は 異 な っ た 能力 が 培 わ
れてきたと考えられる。しかしまだまだ解明されていない領域であり、男
性と女性の脳の違いから恋も生まれ、また悲劇も引き起こされ芸術に通ず
る世界であると言える。著者にとっては非常に興味を抱いている世界であ
り、いずれ著者の視点から見た「脳の男女差の起源と進化」について本を
書きたいと考えている。ここでは詳細については著者の能力を超えている
ためリストを挙げるだけにする。   
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  男性の脳に及ぼすテストステロンの影響  
 
    a. 男子としての生殖機能の高揚（性欲の亢進）  
    b. 闘争本能の高揚  

c. 社会性  
    d. 論理性  
    e. 客観性  
    f. 予見能力  
  
 以上は男子として多くの子孫を残し、仲間同士で一族を敵からの侵略か
ら守るために培われた統率のとれた、また社会性の基となる能力と見るこ
とができる。 確かに地図が読めるという能力や、囲碁や将棋といった戦
いのゲームで才能を発揮しているのが男性であることからも、これらがテ
ストステロンによって増幅されている能力であることが理解できる。男子
性腺機能低下症の場合、このような男子特有の能力に劣ることになり、思
春 期 年齢 や 成 人 期 に 同 年齢 の 男 性 に 比 べ て 体力 や 競 争 心 さ ら には 友 達 と
の協調性にかける場合があり、グループから虐めを受けることにもなる。
いま学校などで「いじめ」が問題になっているが、著者は男子性腺機能低
下症を多く診てきた経験から、本来社会や集団から求められる男性として
の能力が劣ることから、そのグループにとって足手まといとみなし排除す
るという、おそらく原始時代から行われてきたグループ内選別の行動であ
るとみなしている。男子性腺機能低下症の患者さんはつらい立場にいるの
である。  
 
７）闘争本能への作用  
  私は人類の悲劇の根源はこのテストステロンにあると考えている。究
極の目的が種の保存という所にあるが、そこに自己の種を優先的に保存し
たいという欲求が結果的に争いを招き、ひいては戦争を引き起こすのであ
る。過去の戦争を振り返ってみて、そのきっかけの根源は国家を牛耳る王
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やリーダー達のテストステロンによる闘争本能に依存していると言える。
こ の テス ト ス テ ロ ン の 作用 で ど れ だ け 多 く の罪 な き 人 々 や 子 ども 達 が 命
を落としたことか。争いや戦争を人類の社会的な観点から解明しようとし
ている論説をみて、一介の医師である私がテストステロンの作用から人類
の 仕 業を み て 「 争 い 事 や戦 争 も テ ス ト ス テ ロン に 操 ら れ た 男 の世 迷 い 事
（ナチスドイツのヒトラーやロシアのプーチン等が良い例である）」に見
えてくるのである。「男子性腺機能低下症」という本書の説明からは外れて
いる様に見えるが、それはテストステロンの低い性腺機能低下症の患者さ
んを診て実感したからである。なぜなら男子性腺機能低下症の患者さんは
争うことを好まず、非常に温厚で相手の気持ちを大事にして、社会に適応
しているという、共通した人柄があるという実感からである。この様な人
が 社 会を 形 づ く る な ら おそ ら く 戦 争 な ど 起 こら な い で あ ろ う と想 わ せ る
ほどである。先にも述べた様に、オリンピックのドーピングで問題になる
のがこのテストステロン製剤であり、テストステロンの作用を患者さんの
治療効果から実感している私にとって、ドーピング効果は十分予想できる。
それは単に筋力維持だけでなく、脳にも働いて競技における闘争本能をか
きたてるからである。私は高校時代１００ｍ走を１２秒９で走った記録が
ある。そのときテストステロン製剤を使ったなら１１秒台で走れたと思う。
しかし身長の伸びはそれで急速に止まったであろう。  
  

第５章  発症年齢からみた男子性腺機能低下症の症状  

 男子性腺機能低下症はその原因により、症状の発現する時期やまたその
特徴が大きく異なる。ここでは男子性腺機能低下の症状がテストステロン
不足でどの様にして生じるのかを述べ、後ほど解説する各疾患の理解の助
けとしたい。まずいつからテストステロンの欠乏が始まったかによって症
状は異なってくるため、性発育の時期に分けて性腺機能低下症に伴う症状
とその機序について解説する。  
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5.1 胎生期から始まった場合  

  男子の血中テストステロンには図３に示したように胎生期の２，３か月
に一つのピークがあり、そのピークは男子性腺の分化に働いているとされ
て い る 。 ま た 脳 に も 働 き 男 子 と し て の ジ ェ ン ダ ー ・ ア イ デ ン テ ィ テ ィ  
(gender identity)に影響すると言われている。特に先天性の低ゴナドトロ
ピン性性腺機能低下症であるカルマン症候群などでは、この胎生期のテス
トステロンのピークを欠いていると考えられる。その結果停留精巣や外性
器の発育不全で、特に陰茎の小さいマイクロペニスなどを伴うことになる  
23)。また男子では出生後２，３か月にテストステロンの高い時期があり、
これはテストステロンシャワーと称されジェンダー・アイデンティティの
形成に重要とされ、小さな思春期とみてミニプバティー：mini puberty と
も称される。先天性の性腺機能低下症の場合この生後すぐのテストステロ
ンのピークも欠いており、男性特有の「くせのある」性格を欠くことにな
る。私はここで「くせのある」という表現を使っているが、テストステロ
ンシャワーで洗礼を受けた正常の男児と、それを欠いている男性では話し
ているうちに分かってくるのである。まだ二次性徴が現れていない低身長
の１０歳前の男児が母親に連れてこられ「この子一人前の男の子になりま
すでしょうか」という質問に、じっとその子の様子をみて少し話をしてい
るうちに、私をみて診察を嫌がってふてぶてしい態度をとる子がいる。そ
してまだ二次性性徴としてははっきりしていないが、目つきや体形からテ
ス ト ステ ロ ン シ ャ ワ ー を受 け た 子 で あ る こ とが 私 の 長 い 経 験 から 感 覚 的
にわかるのである。精巣容量を測定すると８ｍｌと少し二次性徴が始まっ
ていることが分かる。胎生期からテストステロン欠乏があれば、生まれた
時の外性器の状態（陰茎と陰嚢と精巣の状態）から思春期年齢に至っても
性腺の発育が見られないことになり、体形も長身で手足の長い筋肉量の少
ないいわゆる類宦官様体形となる。カルマン症候群など先天性の低ゴナド
トロピン性性腺機能低下症を治療しなければ、成人になっても外性器は小
児様で類宦官様体形の長身で体の脂肪の分布は女性型である。性格的には
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温厚でありほとんど喧嘩や争い事を起こすことのない、いわゆる「女性的」
で温厚な人柄である。男性医師である私からは非常に接しやすく好感のも
てる、また繊細な感情が理解できる人柄なのである。むしろ人間性として
は男子性腺機能低下症の患者さんの方が好ましく映ることが多い。これは
お そ らく あ る 性 腺 機 能 低下 症 を 多 く 診 て い る医 師 に し か 理 解 でき な い 実
感であろう。  
 
5.2 生後直ぐに起こった場合  
 私は成長ホルモン分泌不全性低身長症の患者さんで、出生時に難産でか
つ骨盤位分娩（いわゆる逆子）で生まれてきた子で、二次性徴が現れない
例を今まで６例治療している。それは分娩時に逆子で頭部が残って牽引さ
れるために頭蓋の変形から下垂体茎の断裂を伴い、その後下垂体機能低下
症を伴うからである。多くは男児でこれらの患者さんは胎生期には正常の
テストステロンピークを経過している。しかし分娩時のトラブルによる下
垂 体 機能 障 害 で ゴ ナ ド トロ ピ ン 分 泌 不 全 を 伴い 出 生 時 の テ ス トス テ ロ ン
シャワーは少しあっても障害される。小児期では成長ホルモン分泌不全性
低身長として成長ホルモン治療を受けることになる。その後思春期年齢に
なっても二次性徴が現れず、いわゆる後天性（分娩時障害による）の下垂
体機能低下症を呈するグループである。このグループに対しては下垂体機
能低下症の治療の一環として思春期年齢からゴナドトロピン療法を行う。
こ の 下垂 体 茎 断 裂 に よ るグ ル ー プ は 性 格 的 に正 常 の 男 子 と 同 じよ う な 男
らしさ（masculinity）を有しており、ほぼ全員結婚適齢期にはパートナー
を探して結婚し多くは挙児を得ている。一方胎生期と新生児期のテストス
テロンシャワーを欠くカルマン症候群の例では結婚率が低いのである。そ
の事から男性度（masculinity ）というものは胎生期と新生児期のテスト
ステロンシャワーによる脳への影響による可能性があると考え、カルマン
症 候 群 と 下 垂 体 断 裂 の 例 を 比 較 し て 国 際 小 児 内 分 泌 学 会 （ 8th Joint 
Meeting of LWPES/ESPW in New York; 2009）で発表し多くの医師に興味
を持っていただいた。今後羊水診断で遺伝子解析により、胎児  
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が カ ルマ ン 症 候 群 で あ ると 判 明 す れ ば テ ス トス テ ロ ン シ ャ ワ ーを 模 倣 し
て新生児期にテストステロン治療を行うことも可能であると考えている。
その一つの例として、最近出生時に陰茎が著しく小さいマイクロペニスの
男 児 をみ て 血 液 検 査 で 新生 児 期 の テ ス ト ス テロ ン 上 昇 が 見 ら れな い こ と
から、カルマン症候群を疑い早速遺伝子解析を行って KAL1 遺伝子に変異
のあるカルマン症候群と診断し、マイクロペニスに対してテストステロン
治療を短期間行った例がある（図５）。今後この子の思春期レベルでのゴナ
ドトロピン治療開始前の masculinity についても調べてみたいと考えてい
る。さらに遺伝子解析の進歩が、胎生期と新生児期のテストステロンシャ
ワ ー を代 償 す る 治 療 の ため の 診 断 に 役 立 つ 可能 性 が あ る と の 著者 の 考 え
から研究を続けている。  
 
5.3 思春期年齢前後に起こった場合   
 思春期年齢前後に起こる性腺機能低下症には、胎生期から生後そして発
症までの性発育は正常で、ある時点から性発育が進まないいわゆる脳腫瘍
などによる二次的な性腺機能低下症が考えられる。多くは視床下部から下
垂 体 並び に そ の 周 辺 に 発生 し た 腫 瘍 に よ る 圧迫 や 破 壊 に よ る 下垂 体 機 能
低下症に伴う性腺機能低下症である。特に小児では頭蓋咽頭腫や胚芽腫の
発生率が高く、腫瘍に対する外科的治療や放射線治療、場合によっては化
学療法を行う事になる。そして腫瘍そのものや放射線治療による下垂体機
能低下症に対して、ホルモンの補充療法が必要となってくる。下垂体機能
が 完 全に 廃 絶 し た な ら ば当 然 低 ゴ ナ ド ト ロ ピン 性 性 腺 機 能 低 下症 を 伴 う
ことになり、他の下垂体ホルモンの補充とともにゴナドトロピン療法を行
う事になる。頭蓋咽頭腫などによる視床下部から下垂体にまたがる広範な
腫瘍ではほとんど尿崩症が必発であり、口渇と多尿から発見されることが
多い。そのため抗利尿ホルモン（ADH：  antidiuretic hormone）作用を有
する点鼻のデスモプレシン（経口では口腔内崩壊錠としてミニリンメルト
Ⓡ ）を開始する。また下垂体性副腎不全や甲状腺機能低下症にはハイドロ
コーチゾンと甲状腺ホルモンの補充を行う。思春期発来前では成長期であ
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り身長の伸びが成長ホルモン（GH）に依存する時期であるため GH 治療
が必要となる。しかし腫瘍が摘出しきれなかった場合には GH 治療を行う
かどうかは慎重な判断を要し GH 治療を延期することにもなる。以上のよ
う な 汎下 垂 体 機 能 低 下 症に 対 す る ホ ル モ ン 補充 療 法 を 行 い な がら 性 腺 治
療を行うことになるが、成長期からのゴナドトロピン療法は次の点につい
ての慎重な判断が求められる。まず何時から治療を開始するかという点に
ついて、正常の性発育を模倣するようにゴナドトロピン製剤（ｈＣＧ製剤
と rhFSH 製剤）の補充療法が基本である。しかし性発育のスタートとその
ス ピ ード に は 大 き な 個 人差 が あ る た め 何 を 目安 に 性 腺 治 療 を 行う か が 問
題である。そのためにはできるだけ最終身長を正常に持って行けるように、
そ し て二 次 性 徴 の 発 育 があ ま り に も 遅 れ る こと の な い よ う に とい う ２ 点
を考慮してゴナドトロピン療法を開始する。その最も信頼できる指標が骨
年齢であり、骨年齢を参考にしながらゴナドトロピン療法の開始とその後
の投与量を決定する。この治療については後ほど別の項を設けて実例をあ
げて説明する。  

一方この年齢層では発見されることが少ないが、クラインフェルター症
候群のような精巣そのものに原因のある原発性性腺機能低下症がある。こ
の場合いつからテストステロン治療を開始するか、またどの程度の量から
開始するかが問題となる。その他精巣欠損や精索静脈瘤、外傷などによる
例 で 精巣 か ら の テ ス ト ステ ロ ン 分 泌 を 欠 く ため に 下 垂 体 か ら のゴ ナ ド ト
ロピンが思春期年齢頃から上昇してくる。この様な例は本来ゴナドトロピ
ンが高く、ゴナドトロピン治療で効果がえられないのである。そのため思
春期年齢頃から少量のテストステロン製剤の注射を開始することになる。
この場合も骨年齢を考慮しながら、最終身長が低くならないようにチェッ
クを行いながら治療を行う必要がある。このような原発性性腺機能低下症
では精巣機能障害によって妊孕能を欠くことが多く、妊孕能の有無につい
ての告知（子供ができないという事についての説明）は思春期年齢では行
ってはならないことである。要するにこの年齢での治療が最も難しく、患
者 さ んの 将 来 に 影 響 す る最 終 身 長 や 自 身 の 性に つ い て の コ ン プレ ッ ク を
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払拭して、自信をもって生きていける様に心理面からのサポートも含めて
の治療が必要である。  
 
5.4 二次性徴完成以降の成人に起こった場合  
 二次性徴が完成して以降の成人に発症する性腺機能低下症の多くは、脳
腫瘍や脳血管障害あるいは頭部外傷などによるもので、その原因を明らか
にすることは比較的容易である。これらの疾患に伴う性腺機能低下症は原
疾患が重症であれば、原疾患に対する治療にエネルギーが注がれるために
見逃されることが多く、発症から長らく立ってから初めて治療を受けるこ
とが多い。ある４１歳の建築現場監督が誤って竪穴に落下して頭部挫傷を
負い１週間の意識障害の後に回復した。外見的には全く後遺症などはなか
っ た が次 第 に 体 調 不 良 と全 身 倦 怠 感 を 伴 う よう に な り １ 年 後 に低 血 糖 発
作で救急搬送されてきた。結局頭部挫傷による下垂体茎断裂で汎下垂体機
能低下症に陥ったのである。陰毛は薄くなり陰茎と陰嚢は萎縮しておりホ
ルモンの補充療法を行って見違える様に元気になり元の職に復帰できた。
交通事故による頭部外傷などで、それに伴う下垂体機能低下症や性腺機能
低下症は見落とされがちであり決して稀な事ではなく注意が必要である。 
 一 方こ の 年 齢 か ら 機 能低 下 に 陥 る 精 巣 機 能障 害 で も っ と 多 いの が ク ラ
インフェルター症候群である。クラインフェルター症候群は染色体異常で
その多くは 47,XXY であるが、他にさらに過剰な X 染色体を有する例やそ
のモザイク例もある。しかし X 染色体が過剰であることで本来の Y 染色
体の機能を抑制するいわゆる遺伝子の量的作用（gene dosage effect）  と
いう負の作用が現れて来る。クラインフェルター症候群の男子は出生後か
ら思春期前までは特に症状は現れず、正常の男性として扱われている。し
かし思春期年齢頃、特に二次性徴が現れる頃から女性化乳房がみられるよ
うになる。正常の男子でも通常思春期年齢になると乳腺が少し腫大してき
て乳房にシコリを触れ圧痛を感じるようになる。これは思春期年齢での血
中テストステロンとエストラジオールの比率（E2/Te 比）の問題で、テス
トステロの血中濃度に比べてエストラジオール濃度が高いためで、その後
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は次第にテストステロンが上昇して乳房のシコリは消えていく。そしてそ
の後１、２年で男子としての二次性徴が完成する。しかしクラインフェル
ター症候群では思春期年齢に入ったころから精巣機能が低下し、エストラ
ジ オ ール 濃 度 が 高 い ま まテ ス ト ス テ ロ ン が 低下 し て い く た め に乳 房 が 腫
大し、女性の乳房と見違えるほど発育する例がある（図６）。その場合は形
成外科的な乳房切除術の対象となる。この原因である思春期年齢からのテ
ストステロンの低下は過剰 X による Y 染色体機能の抑制と精巣組織の細
胞死(apoptosis)によるものとされており、その発現時期と程度は個人差が
大きい。クラインフェルター症候群の場合、早期発見が難しく男性不妊で
発見される例が多く、早期発見と治療については後程第１２章で解説する。 
 
5.5 成人年齢以降から老年で起こった場合  
 男子の生殖年齢を何歳までとするかははっきりした基準はない。男子の
生殖能としての妊孕能には個人差はあるが、精巣における精子の存在は７
０歳から８０歳でもみられるとされている。しかし６０歳以降を生殖年齢
以降としてとらえるのが妥当であると考えている。その少し前ころから男
子ではうつ状態や全身倦怠感、勃起不全などの不定愁訴で相談に来られる
例がある。ご本人は自分が「男性更年期」ではないかと相談に来られるの
である。最近「男性更年期：LOH 症候群」という疾患名が SNS でも身近
なものとなっており、男性ホルモンが低いなら治療を受けたいと言われる。
そして検査の結果血中テストステロンが 200ng/dl 以下の低値であると精
巣機能だけでなく下垂体機能検査も行う。診断と治療については第１５章
で別途解説するとして、治療により明らかに元気になり精神的にもうつ状
態から抜け出して仕事にまい進される方を多く経験している。私もこのよ
うな成人から高齢の男性の性腺機能低下症に、注意を払いながらテストス
テロン治療を行う必要があると考えている。人類の生命が食料事情や環境
の整備で１００歳近くとなってきたが現在、生殖機能が（血中テストステ
ロンレベルからみて）40 歳頃から低下するのは生物として致し方のない
ことである。しかし現在の 50 台 60 台はかつての 30 台から 40 台の体力
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の男性がほとんどであり、性腺の機能を生命の伸びにあわせて考える時代
となっている。近年高齢の男性に対する性腺治療は新たな時代の幕開けと
なってきたと考えている。  
 以上男性性腺機能低下症をその発生から分化、そして二次性徴の完成か
ら成人へと年令を追って解説し、また発症年齢によって症状や合併症が大
きく異なることを説明してきた。全体像が理解できたところでどのように
男子性腺機能低下症を診断し、治療に結び付けていけばよいかを順次解説
する。  
      

第６章  男子性腺機能低下症の病因と分類  (図７) 

 男子性腺機能低下症は低ゴナドトロピン性性腺機能低下症と、高ゴナド
ト ロ ピン 性 性 腺 機 能 低 下症 の 二 つ の グ ル ー プに 分 け て 考 え る と理 解 し や
すいことはすでに紹介した。この分類は性腺の調節機能である視床下部―
下垂体―性腺系のどこに異常が起こっているかによって、下垂体から分泌
されるゴナドトロピンが高いか低いかで分けられている。男子性腺機能低
下症では血中テストステロンが低値でることが前提であるが、ゴナドトロ
ピンである LH,と FSH を血中テストステロンと同時に測定することで容
易にいずれのグループであるかを分類できる。低ゴナドトロピン性性腺機
能低下症の場合、さらに視床下部性か下垂体性かは視床下部ホルモンであ
る LH-RH 負荷試の反応で判断される。負荷試験で LH の反応があれば視
床下部性とみなされ、反応がなければ下垂体性ということになる。その点
を 頭 に置 い て 以 下 に 低 ゴナ ド ト ロ ピ ン 性 性 腺機 能 低 下 症 と 高 ゴナ ド ト ロ
ピン性性腺機能低下症にわけて、それぞれのグループに含まれる疾患を提
示し以降の鑑別診断の入り口とする。  
 
6.1 低ゴナドトロピン性性腺機能低下症の原因疾患  
 １）特発性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症  
   Idiopathic Hypogonadotropic Hypogonadism (IHH) 
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  原因を明らかにできないグループで、視床下部性が多くを占める。  
  下垂体性の例も含めて IHH としてとらえる。現在遺伝子異常の解明     

がなされており、いずれ遺伝子異常あるいは染色体異常との関連など  
が明らかにされ、〇〇遺伝子異常による視床下部性性腺機能低下症    

  という確定診断が下されることになる。現在すでに IHH の候補遺伝    
子として POUIF1(PIT-1)、GLI2、FSHB、GNRH1、HESX1、 LEP、   
LEPR、LHB、LHX3、LHX4、NELF、NROB1、OTX2、  PROP1、  
SOX2、SOX3 遺伝子などが明らかにされており、今後遺伝子異常から    
分類が再編されることになる。  

 
 ２）カルマン症候群：Kallmann syndrome 
   嗅覚欠損を伴う視床下部性性腺機能低下症  

①  X 染色体連鎖性；X-linked  
           ・KAL1 gene mutation 

②  常染色体連鎖性；Autosomal-linked  
         ・FGFR1 gene mutation 
           ・PROKR2 
           ・PROK2 
           ・CHD7 
           ・FGF8 
           ・IL17RD 
           ・SOX10 
           ・WDR11 
           ・KISS1 and KISS1R 

・TAC3R and TAC3 
  その他  

    現在さらに多くの遺伝子異常が明らかにされてきており、著者も   
多くの例で解析を進めており自験例も含めて詳細は後程解説する。 
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    ３）先天性の下垂体機能低下症の１症としての低ゴナドトロピン性  
性腺機能低下症  

①  複合型下垂体ホルモン欠損症  
（Multiple pituitary hormone deficiency）   

②  PIT1 異常症  
 

  ４）二次的な原因による低ゴナドトロピン性性腺機能低下症  
   ①  頭蓋咽頭腫  

②  下垂体腫瘍  
③  髄膜種  
④  下垂体卒中  
⑤  サルコイドーシス、ヘモクロマトーシス、ﾋｽﾃｨｵｻｲﾄｰｼス X 
⑥  頭部外傷  
⑦  中枢への放射線照射  
⑧  過激な運動  
⑨  栄養障害（思春期痩せ症）  
⑩  タンパク同化ホルモン過剰投与  
⑪  ステロイド過剰（クッシング症候群、ステロイド過剰投与）  

   
 このグループの性腺機能低下症の診断には細心の注意が必要である。二
次的な原因である疾患により、視床下部から下垂体の機能に影響を及ぼす
ため下垂体の種々のホルモン分泌が障害され、その結果として性腺機能低
下症を伴うことになる。また視床下部から下垂体後葉の障害から尿崩症を
伴う場合がある。原因疾患の治療を担当する医師が脳外科、神経内科、血
液内科、放射線科などいろいろな領域の医師にまたがるため、合併する下
垂 体 機能 低 下 症 や 性 腺 機能 低 下 症 が 長 ら く 見逃 さ れ て い る 例 が少 な く な
い。第５章で紹介した４１歳の現場監督の男性が、工事現場の竪穴に落下
して頭部挫傷をおこした例、あるいは脳腫瘍で術後放射線照射を受け、そ
の 結 果二 次 性 徴 が 来 な くな っ た １ ２ 歳 の 男 児な ど 数 え 挙 げ れ ばき り が な
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い。原因疾患が重症であればその治療に全ての注意が注がれてしまい、性
腺機能低下症には注意が向かないのである。臨床医にとって性腺はブラッ
クボックスであり、それに気が付いて診断への扉を開けられるかどうか、
臨床医のセンスと能力が試されるのである。  
 
6.2 高ゴナドトロピン性性腺機能低下症の原因疾患  
 このグループは性腺そのもの、即ち先天的に精巣の分化と発達に異常が
ある疾患と、本来正常の精巣であるが二次的に障害をうけることによって
機能低下をきたす場合がある。そのため下垂体からのゴナドトロピンであ
る LH, FSH が高値となるため高ゴナドトロピン性に分類される。  
１）先天性高ゴナドトロピン性性腺機能低下症  

①  クラインフェルター症候群：Klinefelter syndrome 
②  46,XX 男性：46,XX male 
③  他の染色体異常に伴う例  
④  Y 染色体欠損  
⑤  先天性精巣欠損  
⑥  アロマターゼ欠損症  

 こ のグ ル ー プ で 我 々 が扱 う 機 会 の 多 い 患 者さ ん は ク ラ イ ン フェ ル タ ー
症候群で、出生男児の８００人から１０００人に１人と、染色体異常とし
て は もっ と も 頻 度 が 高 い疾 患 で あ る 。 同 じ 染色 体 異 常 で 女 性 にみ ら れ る
45,X のターナー症候群は出生女児の１０００人から３０００人に１人に
比べればクラインフェルター症候群の頻度がいかに高いかが分かる。例え
ば著者の住む人口５万人の町に 25 人の患者さんがあるはずでるが、ほと
んど無治療で放置されているのが現状である。他の疾患は非常にまれであ
り、先天性精巣欠損などは５０年近い私の臨床経験で２人治療しているだ
けである。  
 
２）  二次性の高ゴナドトロピン性性腺機能低下症  

①  外傷 : trauma 
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②  精巣捻転 : torsion 
③  精巣摘出；orchidectomy 
④  抗癌剤：chemotherapy 
⑤  HIV 感染症  
⑥  自己免疫に伴う  
⑦  環境ホルモン  

 このグループは外傷や精巣捻転など原因がはっきりしている例が多い。
しかし HIV 感染や抗癌剤あるいは他の薬剤や良かれと思って服用してい
るサプリメント、さらには環境ホルモンなど男子性腺に対する影響は思い
のほか大きいものがある。そのため現在治療中の疾患や薬剤の作用に加え
患者さんの自覚症状などを克明に聞き取り、性腺機能低下を伴っていない
か疑って検査する必要がある。診断のための検査は血中テストステロンと
LH、FSH を測定し、血中テストステロンの年齢基準に照らし合わせて有
意に低値であれば鑑別診断を行い診断できる。  
  

第７章  男子性腺機能低下症を疑う特徴とは   

 本人が思春期年齢になっても声変わりがなく髭も生えてこず、陰茎も大
きくならず陰毛も生えてこないことで、母親と一緒に私のところに相談に
こられる例はあるが稀である。多くは本人が悩みを隠しながらも２０代後
半から３０代で、ネットでサーチして受診される例がほとんどである。中
には４０代、５０代で受診される例もある。性腺機能低下症は適切な時期
から治療が開始できるように早期診断が重要であり、５０代ともなると治
療して妊孕能が得られない場合が多い。著者は男子性腺機能低下症を適切
な年齢で診断するには、出生時から年齢を追ってチェックリストに載せて、
疑 わ しけ れ ば 検 査 が で きる よ う に す る た め のス ク リ ー ニ ン グ シス テ ム が
必要であると訴えてきた。女性の場合は初潮が来なければ母親は心配して
医療機関を受診させるため、スクリーニングを受けていることになる。し
か し 男子 に は そ の よ う なイ ベ ン ト が な い た めス ク リ ー ニ ン グ のチ ャ ン ス
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がなく放置され、また自分も治療法が無いものと思って医療機関を受診す
ることなく、コンプレックスを抱きながら生涯独身で送る例もある。性腺
機能低下症があっても女性に恋する心は変わらない。となると性腺につい
て の コン プ レ ッ ク ス に よっ て 恋 心 を 抱 き な がら も 女 性 に 近 づ けな い 若 者
の辛い気持は想像に余りある。幸い治療ができた患者さんの弟さん（同じ
性腺機能低下症の同胞例）がコンプレックスとうつ状態で自死を図ったと
いう話を聞いている。そのような話を聞くと男性にとって二次性徴が完成
するかどうかは命の次に大きな問題であると実感している。ここでは早期
診断を念頭に置いて①新生児期から②思春期前、そして③思春期年齢さら
に④ 成 人 期 に 分 け て 早 期 診断 の た め に は ど のよ う な 症 状 と 特 徴に 注 意 す
べきかを説明する。  
 特にこの本は表紙に「男の子を持つお母さんとドクターのための」とい
う私のメッセージが込められている。もし男の子を持つお母さんが、ご子
息 の 性発 育 に 不 安 を 持 たれ て い る な ら 次 の 項目 の 内 容 を ご 覧 にな っ て お
子さんをその目で観察して頂ければ幸いである。  
  
7.1 新生児期に注意する所見とは  24), 25) 
 新 生児 期 の 特 に 出 生 時の 記 録 は 産 科 医 と 助産 師 に よ っ て チ ェッ ク さ れ
母子手帳に記載されている。母子手帳の出産の状態のページには分娩の経
過と方法、出血量などの記載の項目と「出産時の児の状態」の項目には性
別に[男・女・不明]を選択するところがある。そして計測値として、[体重、
身長、胸囲、頭囲]の記載項目がある。著者は男女の性腺の複雑さからみて
母子手帳のこの記載の単純さには常々疑問を抱いていた。今までに間違っ
て 男 子と し て 母 子 手 帳 に記 載 さ れ た 先 天 性 副腎 過 形 成 症 の 女 児の た め に
どれほど多くの性別変更の法的手続が行われたことであろうか。著者は母

子手帳の不備に気が付き、出産時の性別のところに  [精巣触診：可  不可]、
[尿道下裂：無  有り] の記載項目を設け、その下に「男、女、不明」
を選択するようにすべきであると考えている。付け加えるならば男子
の外性器についての簡単な所見を記載する欄が望まれる。男子の場合特に



 
45 

 

性腺の所見は重要であり、特別な項目を設けて記録する必要がある。この
時の記録が先々診断に重要なのである。特に先天異常による性腺形成不全
などはこの時期に診断しなければ治療可能な時期を見失うことになる。そ
のためには最低限次の項目は母子手帳に記載して残してもらいたい。  
 
  母子手帳に記載が必要な男児の性腺所見  

①  陰茎のサイズ  
②  陰嚢の状態と尿道下裂の有無  
③  陰嚢内に精巣が触知できるか  
④  精巣のサイズ  

 
１）  陰茎のサイズと形状  
 親 にと っ て 生 ま れ て きた 男 の 子 の 陰 茎 の サイ ズ が 正 常 な の かど う か は
気になる点である。陰茎が小さい小陰茎（ミクロペニス）という医学的診
断が与えられるサイズは、「伸展陰茎長が―2.5SD 未満で陰茎の構造異常
を伴わない場合」と定義されている。その中に低ゴナドトロピン性性腺機
能低下症や先天性のアンドロゲン合成障害などがあり注意が必要である。
日本人のミクロペニスの基準は、日齢１以降の新生児期で  2.4cm 未満、６
か月時で 2.6cm 未満、1 歳６か月時で 2.8cm 未満、３歳時で 3.0cm 未満を
目安とされている（図８）。伸展陰茎長は、非勃起時に陰茎を十分進展させ
た状態で恥骨結合から亀頭先端（包皮先端ではない）まで陰茎背面の距離
を測定する。測定時には、恥骨結合や陰茎基部の皮下組織厚による誤差を
最小限にするよう努めると 測定法の注意 が記されている（Webtext: 性分
化疾患の診断と治療：日本小児内分泌学会  性分化・副腎疾患委員会編に
よる）。新生児の場合、生後２，３か月頃から血中テストステロンが高くな
る時期（mini-puberty と称される）があり、その時には出生時よりも陰茎
のサイズや陰嚢が大きくなる。その後、半年後からはサイズに大きな変化
はない。次に陰茎が大きい場合も問題である。胎生期に副腎アンドロゲン
や テ スト ス テ ロ ン に よ る刺 激 を 受 け て 生 ま れた と き に ペ ニ ス と陰 嚢 が 大
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きく色素沈着を伴うことがある。副腎ステロイドの合成系の酵素異常であ
る 先 天性 副 腎 過 形 成 症 の男 児 な ど は 陰 茎 も 陰嚢 も 大 き く 色 素 沈着 も 見 ら
れる。また陰茎と陰嚢と思って男児が生まれたとして出生登録をしてから
そ れ が女 児 で あ る と い う例 も 成 長 障 害 を 専 門と す る 医 師 に と って は 珍 し
いことではない。  
２）陰嚢の状態と尿道下裂の有無  26), 27) 
  陰嚢の状態は男性ホルモンの影響を示す鏡のようで、男性ホルモンの
暴露により大きくなり色素沈着も強くなる。逆に先天性の性腺機能低下症
で胎内でのテストステロンの刺激がなかった場合には、陰茎とともに陰嚢
も小さくしわも浅い。また立派な陰茎と陰嚢とおもってもそれが女児の陰
核と大陰唇で、その下に尿道下裂の様に膣を持っている例がある。それは
先天性副腎過形成症の女児であり、いかに新生児の外性器の所見の取り方
が大切かを思い知らされる。また男児の尿道下裂や性腺形成不全なども、
この時期に診断しておかなければならない所見である。  
３）  陰嚢内に精巣が蝕知できるか：停留精巣の有無  
 出 生時 に 陰 嚢 内 に 左 右の 精 巣 が 蝕 知 で き るか ど う か を 確 認 する こ と は
非常に重要なことである。ときに片方（特に左が多い）の精巣が触れず、
鼠径部に触れる場合、あるいは腹腔内にあって蝕知できない場合がある。
また両側とも精巣を蝕知できない場合もある。両側の停留精巣の場合はカ
ル マ ン症 候 群 の よ う な 低ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 性 性腺 機 能 低 下 症 を 有す る 例 が
ある。私が診ているカルマン症候群の例で４６例のうち８例に両側の停留
精巣をみている。新生児の停留精巣を男子性腺機能低下症のスクリーニン
グに使う必要がある。その所見を母子手帳に記載し、その後の乳児検診な
どで追跡することが重要で、停留精巣があれば手術で精巣を下降させれば
よいというのではなく、その原因まで探らなければ男子性腺機能低下症を
見落としてしまう 28), 29)。精巣の陰嚢内への下降には胎内での副腎アン
ドロゲンとテストステロンの作用が関係していることを考えれば、停留精
巣をみて性腺機能低下症が隠れている可能性を疑わなければならない。  
４）精巣のサイズ  
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 出 生時 に お け る 精 巣 のサ イ ズ が 発 育 や 性 腺機 能 と ど の よ う な関 係 が あ
るのかについて詳しいデータはない。しかし精巣の発育の評価に使う精巣
容量計（オーキドメータ : orchidometer）は精巣モデルを数珠繋ぎで１ml
から２ml、３ml、４ml、5ml、6m、８ｍ l、10ml、12ml、15ml、20ml、25ml 
まで触診の大きさとマッチさせるようになっている(図９)。精巣を右拇指
と 人 差し 指 で 触 診 し な がら 左 手 の オ ー キ ド メー タ の モ デ ル と 一致 す る 容
量を読み取るのである。この方法で新生児期の精巣容量を母子手帳に記録
しておく必要がある。この測定も含めて出生時の男子性腺の評価を産科医
か熟練した助産師が担当するように法的に定める必要がある。また母子手
帳には出生後の３か月、６か月、１歳児、３歳児検診でも性腺の所見を記
載する項が必要と考えている。男子の性腺の状態を直接触診できる年齢は
この３歳までであることから、いかにこの時期の記録が大切であるかがわ
かる。下記は私が考案した男子性腺の評価リスト表で母子手帳に追加掲載
することを考えている。  
   
 母子手帳に記載が必要な新生児男子性腺チェックリスト  
    １．伸展陰茎長（    ）cm 
     ２．精巣容量  右（   ）ml、左（   ）ml 
   ３．陰嚢所見：異常（あり  なし）  
     ４．尿道下裂：（あり  なし）  
   
7.2 乳幼児期から学童期までに注意する点  
 新 生児 期 か ら 生 後 半 年間 の 一 時 的 な テ ス トス テ ロ ン の 上 昇 を呈 す る ミ
ニ プ バテ ィ ー を 終 え て から 乳 幼 児 期 以 降 は 性腺 の 発 育 に と っ て最 も 静 か
な時期で、性腺の発育にとっては冬眠期と見ることができる。しかしこの
時期であっても視床下部から GnRH は小さなピークで思い出したように
時々分泌され、年齢が進むに従ってそのピークの高さと頻度が多くなる。
その小さな GnRH のピークに応じて LH, FSH もスパイク様の分泌を示
すが、血中テストステロンの基礎値は測定感度以下の低値である。しかし
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この低いテストステロンも精巣に働いて FSH とともに幼少児期の精巣の
機能維持と思春期初来の準備をしていると見ることができる。男子の思春
期初来の年齢を 10 歳前後と見るなら、幼児期から思春期初来前までの時
期の性腺をどのように管理するかが一つの問題となる。この時期は性腺の
発育よりも成長期として身長の伸びに注目して管理する時期であり、乳幼
児健診から学童期の学校検診が検診を担当することになる。この日本の学
校 検 診シ ス テ ム は 経 年 的に 記 録 が 保 存 で き てい る 世 界 に 誇 る シス テ ム で
あるが、性腺機能の検診は含まれておらず、さらに検討すべき点があり、
それについて後ほど述べることにする。  
１）  乳幼児健診における問題  
 乳幼児健診は３か月検診、１歳半、３歳と各地域の保健所管内で検診が
続けられている。成長と発達について身体計測が行われ母子手帳に記録が
記載されている。また神経の発達については歩行や運動能力、知的発達能
力などを検査し、母親から発達相談を受けることになっている。この乳幼
児検診において性腺のチェックは検診を担当する医師に任されており、母
子手帳に外性器の所見を記載する項目はない。著者はこの年齢での外性器
の所見が非常に重要であり、この時期に治療を受けなければならない疾患
もあることを明記したい。特にこの時期には軽症の性腺形成不全が隠れて
いることがあり早期診断のために積極的な介入を要する。  
  
  乳幼児健診でチェックすべき外性器の所見  

①  陰茎長  
②  包茎（翻転可能かどうか）  
③  停留精巣の有無  
④  精巣容量  
⑤  尿道下裂などの奇形の有無  

 
 男 児全 員 の 外 性 器 を 直接 診 察 で き る 時 期 はこ の 乳 幼 児 健 診 の時 期 だ け
である。そのためこの時期に外性器の所見を正確に記載できるかどうかは
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重要であり、性腺機能低下症の疑い例として追跡できるかどうかが掛かっ
ている。まず陰茎長であるが、測定方法とミクロペニスの基準は新生児期
から 3 歳まで前述の通りである。その時に陰茎の腹側下部に亀裂があるか
どうかで尿道下裂の有無が分かる。小児の場合は特殊な場合を除いて全て
包茎である。そして左手の人差し指と親指で陰茎の基部を支えて右手で包
皮を引き下げ、包皮を翻転できる場合を仮性包茎とし、翻転できない場合
を真性包茎と区別されている。真性包茎の場合手術の適応とされ３歳から
5 歳ころに手術を行う施設が多い。真性包茎で尿線異常や亀頭包皮炎を繰
り返す例には積極的に手術が行われている。ただ翻転困難な場合でも用手
翻 転 を繰 り 返 す こ と に よっ て 手 術 適 応 か ら 外れ る 例 も 少 な く ない と す る
報告もある。さらに陰嚢内に精巣が触知できるかどうかを確認し、その容
量を オ ー キド メ ー タで 計 測 する 。 オー キ ドメ ー タ は  2ml, 3ml, 4ml 5ml, 
6ml と 6ml までは１ｍｌ刻みであるため、0.5ml 刻みで 10ml までのモデ
ルを用意し乳幼児健診専用に用意したい。もし停留精巣があるならば鼠径
部を蝕知して精巣組織が触知できるかどうかを確認する。この検診で停留
精巣を発見することは非常に重要である。なぜなら停留精巣はある年齢ま
で下降術を行う必要がある点と、その原因が先天性の性腺機能低下症によ
る可能性があるからである 29)。著者が診ているカルマン症候群で、多く
の例で片方の停留精巣で手術を受けた既往があり、また６例は両側の停留
精巣があった。この事実から停留精巣があれば男子性腺機能低下症を疑う
所見として、その後二次性徴が完成するかどうかを確認すべき要注意例と
して追跡する必要がある。陰茎長を測定することについて母親に不信感を
抱かせないようにその意義を説明し母子手帳に記載しておく必要がある。 
 
２）  乳幼児健診での発育異常と性腺の関係について  
 乳 幼児 健 診 で 身 長 の 伸び や 体 重 増 加 不 良 を呈 す る い わ ゆ る 発育 異 常 児
について、重症例について小児科の専門医が担当することになる。その中
に成人になって性腺機能低下症が明らかになる例が含まれており、特に注
意を要する例は逆子  (breach presentation)の難産例である。産道に頭部が
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残って足から引っ張り出すために、頭部が牽引され下垂体茎が断裂するい
わゆる「下垂体茎断裂」を引き起こす。その結果成長ホルモンや他の下垂
体ホルモン分泌不全を伴い発育が遅れ低身長を伴う。この年齢ではまだ成
長障害が主たる徴候であるが、先々低身長と性腺機能低下症を伴うことに
なる。そのため出生時に逆子で難産であったかどうか、あるいは低出生体
重児や子宮内発育不全など、この時期の発育異常例は性腺機能低下症の頻
度が高く要注意例であり、発育異常を性腺の発育を含めた総合的な管理が
必要である。近年本邦では逆子に対しては積極的に帝王切開が行われるよ
うになったためその例は少なくなったが、今後発展途上国への医療援助を
担当する医師の基礎知識としても注意しておくべき疾患である。著者はバ
ングラデシュに医療援助で病院（Okamoto Medical Center）を建設し、現
地の医師に難産例の成長障害について指導している。  
 
３）学童期から思春期前までの問題点  
 この時期は幼稚園から小学校卒業までの時期で、小学校６年生では二次
性徴が始まりかける年齢で、特に１２歳までの問題を挙げる。この時期は
身 長 の伸 び が 直 線 的 で 、二 次 性 徴 の 発 来 に 伴う 急 激 な 身 長 の 伸び を 示 す
growth spurt が見られるまでの期間である。この期間、性腺はまだ静かな
時期で、その発育は非常にゆっくりしており、外見上まだ二次性徴は現れ
ない。しかし精巣容量を測定すると６ｍｌ程度から１０ｍｌ程度までゆっ
くり発育している。この時期の身長の伸びは主に成長ホルモン主導によっ
て伸びる時期とされている。そのためこの時期は男子性腺機能低下症が有
っても隠れており、診断することは困難であると見なければならない。こ
の時期では性腺機能低下症と、いわゆる「おくて」と称される体質性成長
発育遅滞（CDGP: constitutional delay in growth and puberty）との鑑別が
困難であり、ホルモンの値や負荷試験でも鑑別が困難である 30)。そのた
め毎年性腺の発育も含めて追跡することになる。性腺の発育にとっては冬
眠期であるこの時期では、思春期に近づくにしたがってＬＨとＦＳＨの分
泌ピークの高さと頻度増加してくる。見方によればこの時期は視床下部が
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思春期をスタートさせるための準備期間で、思春期発来のタイミングを計
っていると見ることができる。  
 
7. 3 思春期発来から成人期までに注意する点  
 思春期発来をどの時期に置くかは判断が分かれるところである。特に成
長と同じく性発育も個人差が非常に大きいからである。男子の性発育を客
観的に評価するには精巣容量を経時的に測定し、６ｍｌを超えた時点とす
るのが最も確実ではあるが、余程性発育に問題がない限り触診することが
できない。現在最も広く了解を得ている方法は成長曲線で身長の急な伸び
で あ るグ ロ ー ス ス パ ー トの 開 始 時 期 を も っ て思 春 期 発 来 と す る方 法 で あ
る。しかし思春期発来があるかどうかを、このグローススパートの時期で
追 っ かけ て い た の で は 男子 性 腺 機 能 低 下 症 を見 落 と し て し ま うこ と に な
る。女子の場合は乳房の発育は母親からみても二次性徴の発来の目安であ
り、初潮があるかどうかは女児をもった親にとって大きな関心ごとである。
そのため女子の性腺機能低下症は遅くとも２０歳までに診断されている。
しかし男子には診断のためにはっきりした関所がないのである。声変わり
や髭、ニキビなどは確かに二次性徴の一つの兆候であるが、特徴に個人差
が大きく、それをもって男子性腺機能低下症の診断の基準とするわけには
行かない。私は男子性腺機能低下症を思春期年齢、遅くとも１５歳前後に
は診断したいと考えている。そのために著者が考案した「岡本式精巣自己
触診法」について後程説明する。  
 

1) 学校検診と著者考案の WHAMES 法について   
著者は３０年前から学校検診における成長障害の早期発見のためのス

クリーニング法を考案し、ガイドブック（図 10）を作成して現在まで多
くの小・中学校の検診の場で使ってもらっている。その方法は WHAMES
法と称し、その名称があらわす頭文字である、W:weight、H: height、A：
appearance、M：mentality、E: emotion 、S: sexual development に異常
を疑ったとき、名簿にそのシンボルマークを記入しておき追跡し必要な
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ら専門の医師に紹介するという方法である。この方法は簡単でかつ現在
行われている学校検診にそのまま組み込めるという利点から全国の学校
検診でも使われている。特にこの方法では低身長や肥満などの例をスク
リーニングするのに優れており、その中から多くの成長障害の例を発見
した。また性腺機能低下症も発見された。その有用性について第８回国際
内分泌学会（8th International Congress of Endocrinology in Kyoto;1988）
で報告している（図 11）。しかしこの WHAMES 法では男性性腺機能低下
症の発見が期待したよりも少なく本法に追加する形で精巣自己触診法を
考案した。  

 
2) 男子性腺機能低下症の早期診断のための精巣自己触診法について  

 著者は男子性腺機能低下症の患者さんを数多く治療してきて、特に発見
が遅れる原因については次の２点にあると考えている。ひとつは新生児期  
の問題で、生下時に母子手帳に精巣の触診所見を記載する欄がなく、触診
所見が記録されないという点。もう一つは男子で思春期発来と性発育をチ
ェックするシステムがなく、学校検診にも組み込まれていないという点で
ある。学校検診では成長については身長と体重を毎年計測し、低身長につ
い て は成 長 の 記 録 を 作 成し て 問 題 が あ る 低 身長 児 に つ い て は 専門 医 に コ
ンサルトするようになっている。しかし学校健診では性腺の発育につては
検査の方法も含め全く問題視されていないのが現状である。現在著者が治
療 し てい る 男 子 性 腺 機 能低 下 症 の 患 者 さ ん の多 く は 陰 茎 や 精 巣そ し て 陰
毛などが同年齢の男子と比べていつまで経っても発育せず、コンプレック
スをいだきながらも相談する場がなく、あきらめてしまっていたという例
が多い。そしてゴナドトロピン療法やテストステロン療法で、二次性徴が
完成し外見的にも男性として一人前になって私に「もっと早く治療ができ
たらあれほど悩むことが無かったのに残念でなりません。ほかに治療が受
けられていない患者さんが多くおられると思います。先生何とかそのよう
な患者さんの早期診断のために方法を考えてあげてください。」と言う声
を多くの患者さんから聞く。そこで私が考案したのが「精巣自己触診法」
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である。本来なら学校健診で思春期年齢の男児の精巣を触診して診断する
の が                                                                                                                 
最も確実な方法であるが、健診の場で精巣を触診することには倫理的な問
題があり不可能である。そのために二次性徴が当然発来する年齢で、男子
生徒自身が自分の精巣を触診し、あるサイズ以下の場合には専門の医師に
相談できるように自己触診の方法と評価の仕方を紹介する方法である。  
 

3) 岡本式精巣触診法の実際（図 12）  
 まず対象となる成長期の男子をもれなく検査できる場としては学校健

診が最も適している。しかし学校健診の場で学校医が性腺の検診をするこ
とは不可能であるため、著者は中学校を卒業する男子を対象とした方法を
考案した。中学校を卒業する時の男子は遅くとも卒後１年以内に全員１５
才になり、９０％以上の生徒で二次性徴が始まっている。この時期を逃さ
ず 検 査す れ ば 多 く の 男 子性 腺 機 能 低 下 症 は 治療 が 必 要 な 時 期 に発 見 さ れ
ることになる。その方法とは自身の精巣を自分で触診して、ある基準より
小さければ専門医に相談するという方法である。本人が 15 才の誕生日を
迎えたときに中学校の卒業記念にプレゼントされた「岡本式精巣触診票」
に 掲 載さ れ て い る オ ー キド メ ー タ ー の 等 倍 図の 精 巣 モ デ ル と 自分 の 精 巣
を比較して、その図の下に記載されている精巣容量が何ｍｌに相当するか
を読み取る。そして左右とも６ｍｌ以下であれば性腺機能低下を有する可
能性があるとして、半年待ってまだ６ｍｌ以下の場合には性腺機能低下症
の可能性が高く、内分泌専門医か小児科、あるいは泌尿器科の専門医に相
談するというシステムである。ここで性腺機能低下症を疑う精巣容量を６
ｍｌ以下としているが、私が治療してきた例の精巣容量は全例５ｍｌ以下
であり、本人の触診誤差と偽陰性も含めて６ｍｌ以下としている。この方
法は学校健診のためのスクリーニング法である WHAMES 法のガイドブッ
クの最後のページに掲載されており、そのシートを等倍コピー（A4 版）し
て配布することにしている。この岡本式精巣自己触診票の精度と性腺機能
低下症の診断における有用性につて、国立成育医療研究センター（エコチ
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ル研究班）の斎藤摩耶子先生のグループが検討されて評価を得ている。  
 
7. 4 成人期における男性の性腺機能低下症を疑うには  
 結 婚年 齢 に あ る 男 性 にと っ て 性 腺 の 発 育 不全 は コ ン プ レ ッ クス を 抱 く
だけでなく、これからの人生に夢を持って生きて行けるかどうかが掛かっ
ている。本人からの訴えがない限り、また本人が医療機関を受診しない限
り診断ができず、無治療のまま人には言えないコンプレックスを抱きなが
ら独身で一生を送ることになる。何等かの他の疾患でたまたま医師に外性
器の診察を受けて、陰茎と精巣が著しく小さく性腺機能低下症を疑われて
内分泌科に紹介となって診断されることがある。その様に偶然の機会があ
って診断され治療できることになった患者さんはまれであり、その何倍か
の患者さんが見逃されている可能性がある。1 例を挙げると、21 才の男性
が股関節に痛みがあり整形外科で検査の結果「大腿骨頭辷り症」であるこ
とがわかり、手術を受けることになって初めて外性器の発育不全を発見さ
れ、私の外来に紹介された例がある。結局私が経験した第１例目のカルマ
ン症候群の患者さんで、この年まで二次性徴が来ないことに対して治療が
無いものと思って諦めておられたということである。そしてゴナドトロピ
ン 療 法を 開 始 し て 半 年 ごろ か ら 声 変 わ り が 始ま り ニ キ ビ を あ らわ れ ペ ニ
スと精巣も成人レベルに発育し性格的にも男性的で逞しくなった（図 13）。
特 に 本人 に と っ て 大 き な喜 び は 今 ま で 抱 い てい た コ ン プ レ ッ クス か ら 解
き放たれ、自信を持って生きていけるようになったということが最も大き
な治療効果であったと言える。この様に偶然発見される例は 30 代から４
０代の男性もあり、もし思春期年齢で発見されて治療を受けておれば結婚
もできて夢のある人生を送れたかと思うと、治療を担当する著者にとって
残念に思うのである。このような患者さんを発見することは困難であるが、
一般の内科医が「男子性腺機能低下症」の可能性を疑って検査することが
必要である。検査の方法は特に外性器を診察することなく、血中テストス
テロンと LH, FSH を測定するだけでスクリーニングできるのである。こ
の早期発見の方法については著者が日本内科学会の教育講演（2009 年）で
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「男子性腺機能低下症は見逃されている」とう演題で講演を行い高い評価
を頂いた。  
  
1) 成人期の男子性腺機能低下症の診断を担当するのは何科か  
 本人が具体的に性腺（陰茎や精巣）の発育が遅いことを自覚して医療機関
を受診される場合、その多くは泌尿器科を受診することになる。しかし泌
尿器科は性腺の外科的治療を主に担当する科であり、男子性腺機能低下症
を 成 長と 発 達 と い う 観 点か ら 原 因 を 明 ら か にし 治 療 方 針 を 立 てる の は 内
分泌内科の専門医である。男子性腺機能低下症には性腺そのものに問題の
ある「原発性性腺機能低下症」から下垂体や視床下部に問題のある「二次
性性腺機能低下症」までその原因はさまざまである。そのため性腺機能低
下症の診断の入り口は内分泌内科であり、そこで性腺形成不全や停留精巣
など外科的治療が必要な場合には泌尿器が担当することになる。では内分
泌 内 科の 専 門 医 の 目 か らみ て ど の よ う な 症 状や 所 見 か ら 性 腺 機能 低 下 症
を疑うかを解説する。  
 
2) どの様な症状から性腺機能低下症を疑うか  

本人が外性器の発育が悪いとか、性欲がないあるいは勃起しないなどと
いった性腺の異常を自覚して医療機関を受診する場合は、その訴えから性
腺機能低下症や性腺形成不全などを疑えるため、診断まで比較的容易に進
めることができる。しかし先に紹介した 21 歳のカルマン症候群の患者さ
んのように、本人が性腺の異常を自覚し羞恥心を抱きながらも日常生活に
支障がなければ自分から医療機関を訪れることがない。そのような患者さ
んの場合、他の疾患で医療機関を訪れ医師による診察の過程で偶然発見さ
れることが少なくない。また成人した男性の性腺を、患者さんに何の了解
もなく診察することは到底できることではない。そのため男子の性腺機能
低下症は本人からの訴えがなければ、医師の目に直接触れることのできな
い秘密のベールに覆われた世界といえる。しかしわれわれ医師にとっては
患者さんの性腺を直接診察しなくても、その訴えと身体所見から、  
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性腺機能低下症を疑うべき点が多くあるのである。その「疑うべき所見」
を き っか け に 一 般 臨 床 医に 性 腺 機 能 低 下 症 とい う も の に 目 を 向け て ス ク
リーニングを行って頂きたいと考えている。男子性腺機能低下症の患者さ
んが訴える自覚症状の根本的な原因は、血中テストステロンが低値である
ことによる身体と精神的、心理的症状である。テストステロンは単に性腺
に対する働きだけでなく、全身の代謝と脳や神経系あるいは筋力の維持な
ど多方面に作用するホルモンである。そのため診察で性腺の状態を観察で
きなくても、血中テストステロンの低値に伴う症状から性腺機能低下症を
疑うことができるのである。まず本人が訴える自覚症状を挙げてそれぞれ
具体例を紹介する。  
      男性性腺機能低下症を疑う患者さんの自覚症状  

１．  持続する全身倦怠感と易疲労感（すぐ疲れてしまう）  
２．  労作時の息切れと持続力の低下  
３．  筋力低下（筋トレしても筋力がつかない）  
４．  気分的に鬱状態で元気がでない  
５．  いつも不安にさいなまれてチャレンジできない。  
６．  好きな女性があっても声を掛ける勇気がでない。  
７．  同年齢の男性に比べていつも劣等意識にさいなまれている。  

  
 以 上は 私 が 性 腺 機 能 低下 症 の 患 者 さ ん に 話を 聞 い て リ ス ト アッ プ し た
症状で、多くの患者さんでおおむね共通している訴えである。これらの症
状は治療により完璧に消失することから、男子性腺機能低下症の自覚症状
と捉えてよいと考える。すべてこれらの症状は血中テストステロン不足で
説明できるのである。ここで注意が必要な点は、先天性の性腺機能低下症
の 患 者さ ん の 場 合 は こ れら の 自 覚 症 状 が 自 分に と っ て は 異 常 とは 理 解 し
ておらず、治療して初めてこれが足りなかったのか、これが正常なのかと
振り返ってその治療効果の大きさに気づくことになる。一方二次性徴が完
成し成人してから発症した性腺機能低下症の場合には、今までの元気な頃
と比べて種々の自覚症状に気づいており、治療により回復して納得すると
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いう経緯なのである。私は多くの性腺機能低下症の患者さんを治療してお
り治療の効果を直接患者さんから聞くことができる。医学書には患者さん
の不定愁訴のような訴えは記載されておらず、この漠然とした不安感や倦
怠 感 ある い は 鬱 的 症 状 が診 断 に と っ て い か に重 要 で あ る か 理 解す る 必 要
がある。また治療の効果を評価するうえでも私はそれぞれの項目について
問いただし 5 段階評価でカルテに記載している。  
 ある低ゴナドトロピン性性腺機能低下症の４０歳になる患者さんで、治
療により著しく元気になり、本人が幼かった頃からの辛かった事などを振
り返って、自覚症状の変化についてこの本の作成に役に立てられたらと回
想禄を送ってくれたので紹介する。本来なら全文を紹介したいと思う生々
しい内容で、学会出張の新幹線の中で何度も読み返し胸が熱くなり辛かっ
た思いに共感して涙するところもあった。そして私の仕事の原点がここに
あると教えられ彼に感謝している。  
 
          I. H. 氏の回想禄から  
 ４１歳で初めて私の処で「低ゴナドトロピン性性腺機能低下症」と診断
され治療を開始することになった患者さんが、幼い頃からの辛かった思い
と 治 療で 自 分 で も 見 違 える ほ ど 良 く な っ た 事な ど １ ２ ペ ー ジ にま と め て
くれたので以下に抜粋して紹介する。  
 
 彼は最初に「僕自身の経験や思っていたことでなにかお役にてればと、
少しずつ綴っていこうと思います。誰にも相談できずに悩んでいた時期が
長く思春期や青春時代みたいな時間がぼくにはなかったので、僕のような
人が少しでも居なくなってほしいです。」と切り出し、以下小学校からの想
い出から記述してくれた。思春期年齢から現在までの辛かった思いについ
ては別に紹介するとして、治療をうけてから変わった事や良くなった点な
ど性腺機能低下症の自覚症状を示す内容を彼の記述から拾ってみた。  

1. とにかく疲れにくくなったこと  
 以前は夕方になると疲れてきて、もうあとは明日にしようかとおもっ
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ていたが、治療を受けて現在は朝７時半頃から出勤し、夕方もノンスト
ップで頭が冴え続け、とても意欲的に仕事をしています。今まで趣味の
釣 り も 夜釣 り で 遅 く な っ て も 翌日 元 気 朝 か ら 仕事 が で き る よ う に な っ
た。  

  ２．熟睡できるようになった  
  以前はなかなか眠れず、朝起きてもすっきりしなかったのが、すぐに    
  寝付けるように熟睡し寝覚めも良くなりました。  
 ３．お腹の調子が良くなった。  
  今まで胃腸の調子が悪く近所の胃腸科でよく薬も貰っていましたが、

今は腹痛などもなく快調です。  
 ４．視界がクリアになったようで見える世界が変わった  
   体力面や精神面での変化からか、表現が難しいのですが視界がクリ   

アになったというか明るくなった感じでで、今まで見えていた世界と    
少し違う気持ちがします。以前は薄いフィルターがかかったように世  
界が見えていました。やはり健康とはこういうものなんだと思います。 

５．これからの人生に意欲と希望  
他にも良くなったことはいろいろありますが、メンタルの部分がこう    
も変わるものかと本当に驚きです。１８歳くらいからこんなメンタ  
ルと体力があればもっと人生変わっただろうと思います。ここからで  
も出来なかったことや、やれなかったこと、人より遅れていたことな   
ど、スピードを上げて取り戻すつもりです。  

 
最後に彼からのメッセージとして「僕は４０歳にして幸運にも先生のと

ころに辿りつけましたが、今も僕と同じ病気で悩みながら毎日生きている
人は少なからずいるはずです。小学生のときの健康診断等、誰もが通る道
の途中で検査や診断をしてほしいと思います。そして僕のように、人生変
わ っ た！  生 ま れ 変 わ った ！  と 思 え る 患 者さ ん を ど ん ど ん 作っ て ほ し
いです。」  

 彼 か ら の この メ ッ セ ー ジ を 読 ん で 私 の 使 命 を 改 めて 知 ら さ れ た と い
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うところである。彼はさらに早期診断の必要性を訴えており、私もその一
つの方法として「岡本式精巣自己触診法」を開発して学校健診に組み込む
運動を行っている。  

 
３)患者さんの他覚的所見から疑うには  
 他覚的所見というのは医師が診察の場で患者さんと対面し、医学的に異
常であると判断する身体的特徴を言う。性腺機能低下症を診断するための
所 見 にと っ て 性 腺 を 直 接診 察 し な け れ ば 疑 わし い と い う だ け で決 定 打 に
欠ける。そのため医師が性腺機能低下症を疑って性腺の診察するかどうか
に掛かっている。特に成長期の男性の場合は思春期遅発症との鑑別が困難
で、親御さんが心配して連れてこられても診断が困難な場合が多い。思春
期初来の年齢には大きな幅があり、最も確実な所見は精巣容量を測定する
ことである。しかし思春期年齢の男子に十分な説明なしに性腺を診察する
ことは本人にとって屈辱的であり、むしろ心理的なトラウマとなる可能性
がある。そのためには「二次性徴」という性発育の二次的な特徴を詳細に
捉えて、どの程度疑わしいかを解析し最後に性腺である陰茎と陰嚢そして
精巣容量を測定することである。その場合われわれは往々にして暦の年齢
から性発育を評価するが、もっとも正しい評価の方法は「骨年齢」に合せ
て性発育を評価することである。骨年齢こそが身体発育の最も客観的な年
齢であるからである。骨年齢は手指と手根骨、そして尺骨と橈骨骨頭の X
線像を骨年齢アトラス（Greulich & Pyle のアトラスあるいは日本人骨年齢
表）でマッチする年齢を読み取ることで容易に判断できる。  
 

1. 思春期年齢（１５才前後）で性腺機能低下症を疑うには  
①  一見して子供っぽい印象  
②  声変わりがまだない  
③  低身長  
④  骨年齢の遅れ  
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 以 上の リ ス ト に 示 す 様に 思 春 期 年 齢 で 性 腺機 能 低 下 症 を 疑 うこ と は い
かに困難なことであるかを示している。この年齢では疑わし例をリストア
ップして定期的に追跡するのが原則であるが、リストアップの方法とその
後の学校検診（特に高等学校）での追跡についてはなされていないのが現
状である。そのために著者は「岡本式精巣自己触診法」によって中学校を
卒業する前後の１５才の時点で、自分で精巣を触診して疑いがあれば診察
をうけられるような学校健診でのシステム化を進めている。  
 
２．成人で性腺機能低下症を疑う他覚的所見とは   
 思春期以降 20 代から４０代までの男性が性腺機能低下症を有していて
も性腺を診察しない限り確定診断はつかない。そのため思春期年齢で親が
息子の二次性徴が来ない事を心配して連れてこなければ、その後は本人が
悩みながら医療機関を受診するまで診断されないことになる。私が見てい
る カ ルマ ン 症 候 群 や ク ライ ン フ ェ ル タ ー 症 候群 の 患 者 さ ん な どは ３ ０ 代
から４０代で私のホームページにアクセスして相談に来られている。この
年齢になると身長は２０歳を過ぎても少しずつ伸びており、比較的背の高
い手足の長い、いわゆる類宦官様体形をていしていることが多い。そして
髭はほとんど見られず、筋の発達が不良で、全身の脂肪の分布が女性様で
ある。特に筋力低下は特徴的で、懸垂ができず握力は３０ｋｇ程度と女性
のレベルである。診察で本人と話をしていると「男性特有のクセがなく、
優しく温厚ないわゆる人格者」である。そして何事にも引っ込み思案で自
信が持てず、自分でも「こわがり」であると評している。しかしその目で
診 る と性 腺 機 能 低 下 症 の男 性 特 有 の 身 体 的 特徴 が 見 え て く る ので あ る 。  
私 が 治療 を 担 当 し て い る２ ０ 代 か ら ４ ０ 代 の患 者 さ ん の 所 見 を下 に ま と
めている。  
 

青壮年期の男子性腺機能低下症の患者さんの特徴  
 A:外見的特徴  

1. 声がかん高く少年のトーンである  
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2. 手足が長く背が高い（類宦官様体形と称される）  
3. 髭が生えない（本人は髭を剃らないという）  
4. 体毛が薄く皮膚のきめ細かく女性的な特徴  
5. 筋の発達が不良で体形が女性型  
（本人は筋トレしても筋肉がつかず懸垂ができないと訴える）  
6. 皮下脂肪が女性的で女性化乳房（皮下脂肪による）を呈する  

  
B:性腺の特徴  

1. 陰茎が小さい（疾患によって差があり）  
2. 陰毛が無いか薄い  
3. 陰嚢の皮膚の進展性が少ない  
4. 精巣容量が小さく、触診で弾力性がない。  

（無治療であれば６ｍ以下で、停留精巣の場合もある）  
 

第８章  性腺機能低下症の確定診断から治療まで  

8.1 血中テストステロンと LH, FSH の測定から病因検索まで  
 血 中テ ス ト ス テ ロ ン が低 値 で あ る こ と が 男子 性 腺 機 能 低 下 症の 前 提 条
件である。その場合ゴナドトロピンが高いか低いかで高ゴナドトロピン性
か低ゴナドトロピン性かに分類される。高ゴナドトロピン性であれば精巣
そのものに原因があり、低ゴナドトロピン性であれば下垂体か視床下部さ
らに高次の脳に原因があると考え検討を加える。性腺機能低下症というの
は性腺機能異常の中の一つの症候であり、診断名ではない。ある疾患の確
定診断を下すという事は、その疾患が呈する症候とそれをきたす病因とを
結 び つけ る 病 態 ま で 明 らか に で き て 初 め て その 疾 患 を 診 断 で きた と い う
のである。例えば前述の２1 歳の大腿骨頭辷り症で整形外科を受診し、性
腺発育不全で紹介されてきた患者さんの場合(図 13)、血液検査で低ゴナド
トロピン性性腺機能低下 症が明らかとな り、ＬＨ -ＲＨ負荷試験から視床
下部性性腺機能低下症であることが明らかとなった。そして本人は匂いが
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分 か らな い こ と か ら 嗅 覚検 査 を 行 っ て 完 全 な嗅 覚 欠 損 を 有 す るこ と が 明
らかとなった。この時点で嗅覚欠損を伴う視床下部性性腺機能低下症から
カルマン症候群であることが明らかとなった。しかし症候群というレベル
での診断は確定診断ではなく、症候を同じくする一つのグループに入ると
いうことであり、病因論からその症候の病態を説明できていない。結局カ
ルマン症候群の候補遺伝子の解析で KAL1 遺伝子に異常があることが明ら
かとなると、KAL1 遺伝子異常によるカルマン症候群と診断できるのであ
る。また男性不妊で性腺機能低下を指摘された男性の場合、高ゴナドトロ
ピ ン 性性 腺 機 能 低 下 症 で精 巣 そ の も の に 異 常が 考 え ら れ 、 染 色体 検 査 で
47,XXY でることからクラインフェルター症候群と診断された。精巣生検
で精細管とセルトリ細胞の萎縮と線維化がみられ、病因から症候である性
腺機能低下症までの病態から説明がついたのである。以上のように性腺機
能低下症こそ、その診断を確定して初めて適切な治療方針を立てることが
できる疾患と言える。  
 
8.2 すべての性腺機能低下症は病因が明らかにできるか  
 す べて の 性 腺 機 能 低 下症 が 病 因 ま で 明 ら かに で き て 確 定 診 断が 得 ら れ
るとは限らない。特に低ゴナドトロピン性性腺機能低下症ではその半数以
上は原因を確定することができない。先ほどのカルマン症候群でもその半
数近くは病因遺伝子を明らかにできない。一方嗅覚異常を伴わない例で８
０％の例で遺伝子異常など原因が明らかにできない。そのためわれわれ医
師 は その よ う な 病 因 が 明ら か に で き な い 低 ゴナ ド ト ロ ピ ン 性 性腺 機 能 低
下症を「特発性」という頭文字をつけて別扱いにしている（特発性低ゴナ
ド ト ロ ピ ン 性 性 腺 機 能 低 下 症 ： IHH:  idiopathic hypogonadotropic 
hypogonadism）。今後このようなグループで遺伝子異常あるいは他の病因
が明らかとなって、確定診断と言えるレベルで治療が可能な時代となるは
ずである。また病因が明らかになることによって新しい予防から治療への
道が開かれると考えられる。  
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8.3 男子性腺機能低下症の治療概論  31), 32), 33) 
性腺機能低下症で根本的な病因から治療ができる疾患は、感染症や薬剤

による場合、あるいは摘出可能な腫瘍による場合くらいで、ほとんどはそ
の 根 本的 な 原 因 で あ る 遺伝 子 異 常 や 染 色 体 異常 か ら 治 療 す る こと が で き
ない。そのため性腺機能低下症に対しては血中テストステロン欠乏に対し
て、それを何等かの方法で補充する治療を行うことになる。クラインフェ
ルター症候群のような精巣機能そのものの機能低下の場合は、ゴナドトロ
ピン療法に効果が得られないためテストステロン治療となる。一方カルマ
ン症候群のような低ゴナドトロピン性性腺機能低下症の場合には、欠乏し
ているゴナドトロピンによって精巣を刺激し、血中テストステロンを上昇
させ、かつ精子形成を促すことができる。カルマン症候群の場合視床下部
からの GnRH 分泌不全であるため GnRH のポンプによる間欠皮下注射が
試された時期があり著者も何例かトライした 34)。しかし皮下からの間欠
注 射 では 思 う よ う に 血 中テ ス ト ス テ ロ ン レ ベル を 上 昇 さ せ る こと が で き
ないことから現在使われなくなっている。おそらく連続皮下注射によるホ
ルモン受容体のダウンレグレーション： down regulation という反応性の
低下によるものであろう。そのため性腺機能低下症の治療はその病因如何
を問わず、低ゴナドトロピン性性腺機能低下症にはゴナドトロピン療法を、
高ゴナドトロピン性性腺機能低下症にはテストステロン治療である。とき
にセカンドオピニオンで相談に来られる患者さんが、カルマン症候群であ
るにも関わらずテストステロン治療を続けておられ、外見上二次性徴は完
成しているが精子が見られないという例を何例か経験している。テストス
テロン治療だけでは精子形成は促せないのである 32)。ただ低ゴナドトロ
ピン性性腺機能低下症の男性で結婚され挙児を得た場合、その後はテスト
ステロン治療だけか、ｈCG 治療（ゴナトロピン Ⓡ）だけで継続することに
なる。要するに性腺機能低下症は遺伝子異常などの病因が明らかにできな
く て も十 分 な 治 療 法 が 用意 さ れ て い る と い うこ と で あ る 。 私 は以 前 か ら
「すべての男子性腺機能低下症は治療可能である」と説明している。  
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8.4 ゴナドトロピン療法の基本的な考え  
 ゴ ナド ト ロ ピ ン 療 法 で使 わ れ る ホ ル モ ン 製剤 に は ２ 種 類 あ り、 一 つ は
LH 作用を有する胎盤性ゴナドトロピン（ｈCG）製剤と、FSH 作用を有す
る閉経後女性尿由来の HMG があるが 35)、近年遺伝子工学で合成された
FSH 作用を有する rhFSH（GONAL-ｆⓇ ）が主流である 36)。またｈCG 製
剤もいずれ遺伝子工学によって LH 作用を有する rhLH が合成されること
になっている。これらはそれぞれ下垂体からの LH, FSH 作用を目的とし
て治療に使われる。ゴナドトロピン療法については治療開始において次の
２つの点が問題になる。一つは何歳から治療を開始するかという点と、さ
らに治療開始からの投与量をどうするかである。すでに２０歳を過ぎて発
見され治療開始となった例には、正常の性発育を追いかけるように成人の
維持量近くから開始してよい。しかし思春期年齢前に発見された例では、
成長という観点から、最終身長を考慮して治療を開始しなければならない。
なぜならばテストステロンは成長期の骨端軟骨の成熟に働き、骨端線を閉
じる方向に働くことになる。テストステロンの骨への作用である骨成熟に
より一時的に身長の伸びが得られるように見えるが、その後骨端線が閉じ
て身長の伸びは止まることになる。そのため以前から１７、８歳まで待っ
て骨端線が閉じてから性腺治療を開始するといった考え方があった。しか
し思春期の最も多感な年齢で同級生と比べて二次性徴が全く進まず、体力
的にも劣ることから大きな劣等感を抱くことになる。この時期に抱いた劣
等意識は生涯にわたって持ち続け、低い自己評価( inferiority complex )を
自身に植え付けてしまう事になる。著者は思春期年齢前ころに発見された
性腺機能低下症にたいしては、１５歳ころから少量のゴナドトロピン療法
を開始し、３，４か月に１回骨年齢を評価して最終身長を予測しながら治
療を続けている。例を挙げるならカルマン症候群であることが確定してい
る男子なら１５歳ころから導入期（ induction period）としてゴナトロピン
Ⓡを週１回１０００単位、rhFSH７５単位を週１回で続け、骨年齢を見なが
ら２，３年後か増量する。性腺機能低下症の場合多くは骨年齢が暦年齢よ
り２，３年遅れているため１２，３歳ころから骨年齢をみて少量のゴナド



 
65 

 

ト ロ ピン 療 法 か ら 治 療 開始 し て も 決 し て 最 終身 長 を 低 く す る よう な こ と
はなく、安心して治療ができると考えている。性腺機能低下症の男子の場
合はゴナドトロピン療法を上手に操ることによって、最終身長を両親の身
長から得られた目標身長（target height）より高くすることが可能であり、
著 者 は身 長 １ ７ ０ ㎝ を 目標 身 長 と な る よ う にゴ ナ ド ト ロ ピ ン 療法 の ス ピ
ードを調整している。性腺機能低下症の場合骨端線の閉鎖は遅れるが２０
歳以上で骨端線が閉じた場合、ゴナドトロピン療法の維持療法に入る。そ
の場合ゴナトロピン Ⓡを３０００単位から５０００単位を週２回、ゴナー
ル FⓇを１５０単位で週２回続けている。そして注射と注射の中間値の血
中テストステロンの値が年齢相当を維持するようにゴナトロピン Ⓡ の量を
調整している。治療経過中１，２年して同じ量のゴナトロピンⓇ で次第に
血中テストステロンが上昇し正常上限を超える場合（Te. 1,000ng/dl 以上）
があり、それは治療により精巣が発育しライディヒ細胞の反応性が改善し
たことによると考えられる。一方下垂体茎断裂や脳腫瘍による例では、生
下時に精巣はテストステロンシャワーをうけており、そのためゴナドトロ
ピン療法にたいする反応も良く、維持量は先天性のカルマン症候群などの
例より少なくてよい例が多い。思春期年齢からゴナドトロピン療法を開始
する場合のガイドラインは、骨年齢を基準とした年齢相当の血中テストス
テロンの値を目標にゴナトロピン Ⓡ 量を調整することである。ただ遺伝子
解 析 など で 思 春 期 年 令 より も 早 期 に 発 見 さ れた 例 に 対 し て は 性腺 の 完 成
までの時間的な余裕があるため、FSH 製剤であるゴナール FⓇ による治療
を先行して半年後から LH 作用のゴナトロピンを併用して血中テストステ
ロンの上昇を待つように治療している。これは本来思春期発来のスタート
は FSH の上昇から始まり、追って LH の上昇がみられることを模倣して
の方法であり、この方法の方が精子形成が促されるというデータに基づい
ている。しかし 30 歳を過ぎて発見された例にゴナール FⓇ だけで半年も治
療 し なが ら 二 次 性 徴 の 発来 の 見 ら れ な い 時 期を 待 た せ る の は 気の 毒 で あ
り、ゴナトロピンとゴナール FⓇ の同値スタートとしている。それで充分
精子形成もあり挙児を得ている。  
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私の治療経験から：  

ある性腺機能低下症の男の子のお母さんからのメッセージ  
「息子は生まれたころから陰茎がちいさく、高校に入るころから心が壊れ
始めました。学校も休みがちになり、クラブにも行けなくなり、部屋にこ
もり、口数も減りました。生きて帰ってくるか不安を抱かえながら学校に
送り出す日々を過ごしました。そんな時に岡本先生に巡り合うことができ、
先生の治療により、一番気にしていた陰茎も健康な男の子と同じように大
きくなり、身体も変化し、そして先生のカウンセリングにより心も元気に
なっていきました。これから先も色々あるかと思いますが、治療で上手く
いくと思え安心することができるようになりました。先生にお会いするこ
とが出来て本当に良かったと思います。」  
 
 長らく息子さんと共に苦しみに耐えてこられ、やっと治療の道が開けて
元気になられた経緯を端的に伝えてくださいました。この本の副題に「  
男の子を持つお母さんのために」と付け加えた意図がここにあり、お母さ
ん 方 にこ の 本 を 手 に し てい た だ い て 早 期 診 断に つ な げ た い と いう 私 の 願
いのこもった本であると捉えてください。  
 
8.5 テストステロン治療の基本的な考え  
 テ スト ス テ ロ ン 治 療 を行 う 場 合 は 基 本 的 には 精 巣 機 能 障 害 を有 す る 高
ゴナドトロピン性性腺機能低下症にたいする治療で、多くはクラインフェ
ルター症候群に対する補充療法である。また挙児を希望しない男性の場合
の男性ホルモン補充療法はテストステロン治療でよい。現在われわれが使
う こ との で き る テ ス ト ステ ロ ン 製 剤 は テ ス トス テ ロ ン エ ナ ン テー ト の 筋
注製剤で１２５㎎と２５０㎎のデポー型製剤（エナルモンデポー Ⓡ ）のみ
である。１２５㎎注では２週間に１回、また２５０㎎では３週間から４週
間に１回とされている。しかしデポー型製剤であるため注射後の血中テス
ト ス テロ ン 濃 度 は 生 理 的な レ ベ ル と は 大 き く異 な る 事 に 注 意 する 必 要 が
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ある。まずデポー型であるため血中テストステロンは注射後２，３日後に
ピークとなり、その後ゆっくり低下していき１２５㎎製剤であれば２週間
後には基礎値近くまで低下する。本来生理的なテストステロンの血中濃度
はわずかな日内変動を示しながら、ある一定濃度を推移している。デポー
型製剤が呈する血中テストステロン濃度の推移は、生理的なテストステロ
ンの作用では見られない副反応を呈するのである。それは注射後２，３日
後の高いピークによる異常な興奮状態や性欲の亢進と攻撃性、そして血中
濃 度 が低 下 し て き た と きの 強 い 全 身 倦 怠 感 と精 神 的 な う つ 状 態と い っ た
血中テストステロンの濃度変化による症状である 37), 38), 39)。患者さん
に よ って は う つ 状 態 の とき に は 仕 事 が 手 に 付か な い こ と も あ ると の こ と
である。これを解消するために著者はエナルモンデポー Ⓡ１２５㎎を 25 ㎎
ずつ注射器に分注し、３日に１回注射する方法で治療を続けている患者さ
んが１０名ほどあり、それらの症状は完全に解消され、気分よく生活でき
ると遠方からこの治療法を希望してこられる方が数名ある。さらに問題は
デポー型の注射製剤の場合、血中テストステロン濃度でどの点が生理的な
血中濃度に相当するかという点である。著者は注射と注射の中間値がその
患者さんの年齢平均であれば適切な量であるとして、定期的に血中濃度を
測定して注射の量を調整している。今後血中濃度が安定するテストステロ
ン製剤やパッチ製剤の本邦への導入が望まれる 40), 41), 42)。さらに問題
は思春期年齢から治療を開始する場合、  
いつどの程度の量で開始するかが問題となる。この点についてはゴナドト
ロピン療法についての注意点と同じであり、骨年齢を慎重に追跡しながら
最 終 身長 が １ ７ ０ ｃ ｍ を超 え る 程 度 に 維 持 でき る よ う テ ス ト ステ ロ ン 治
療を行っている。幸いテストステロン製剤による治療では測定した血中テ
ストステロン濃度が、そのまま測定値として信頼できるためコントロール
は決して難しいものではない。そして男子におけるテストステロン治療は
生涯つづけるものであるという点である。男性の場合血中テストステロン
は高齢者でもある一定レベルを維持しており８０歳台、９０歳台でも血中
濃度は 200～300ng/dl を推移している。しかし男子で 50 歳を過ぎてテス
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トステロン治療を続ける場合には前立腺癌の検査として PSA の測定が必
要である 43), 44)。そのため女性に対するカウフマン療法が更年期年齢過
ぎで打ち切られるのとは根本的に異なるのである。  
 

第 9 章 カルマン症候群の診断から治療まで 45),46), 47) 

 低 ゴナ ド ト ロ ピ ン 性 性腺 機 能 低 下 症 の 代 表的 疾 患 で あ る カ ルマ ン 症 候
群を例に、その診断から治療までを解説する。著者はカルマン症候群の患
者さんの発見が遅れる例が多いことから、1５年前から  Web site でカルマ
ン症候群の患者さんと家族のためのコンサルトルームを創設し、多くの患
者さんから相談をうけている。その結果現在５０名を超えるカルマン症候
群の患者さんが、全国から当院に受診にこられている。患者さんたちは診
断がついてやっと治療開始となるまでの辛かった思いを吐露してくれる。
その辛い思いを聞く中で「男子性腺機能 低下症は現在医療の盲点である」
ことに気が付いた。そのため前述の精巣自己触診票などの早期診断の方法
を考案し、学校検診での啓発を続けている。ここでは私がカルマン症候群
について続けてきたアプローチと遺伝子解析の結果、さらにはその結果を
いかに臨床に応用し、早期診断につなげることができるかとうい点につい
ても紹介する。  
 
9.1 カルマン症候群とは  
 カルマン症候群は 1944 年に Kallmann45)が４例の嗅覚欠損を伴う性腺
機能低下症を遺伝疾患として捉え報告したのに始まる。嗅覚欠損と性腺機
能低下症がどのような点で結びつくのかは長らく謎あった。しかし 1989
年  Schwanzel-Fukuda48) が 、 GnRH 分 泌 細 胞 が 鼻 粘 膜 下 の olfactory 
placode に発生し、嗅神経の軸索に沿って視床下部に移動（migrate と表
現している）することをつきとめた。そして視床下部に到達して GnRH 分
泌神経細胞として着床し、軸索を正中隆起部に伸ばし、視床下部ホルモン
である GnRH を下垂体に放出するという機序を明らかにした 49)。カルマ
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ン症候群では嗅神経の欠損により結果的に GnRH 分泌細胞が視床下部に
migrate できず、嗅覚欠損と視床下部性性腺機能低下症を呈することにな
る。その原因として最初にカルマン症候群の候補遺伝子として KAL1 遺伝
子（ANOS1 遺伝子）が発見され、その異常により発現することが明らか
にされた（図 14）。KAL1 遺伝子は anosmin という機能蛋白をコードして
おり、この蛋白が嗅神経の軸索の伸長とそれに伴う神経終末の接着能に働
くとされている。そのためこの蛋白の欠損により嗅神経の軸索延長が障害
され、嗅覚異常とそれを足掛かりに migrate する GnRH 分泌細胞の欠損
か ら 視床 下 部 性 性 腺 機 能低 下 症 を 伴 い カ ル マン 症 候 群 が 発 現 する こ と に
なる。いまから 15 年前に著者のグループが本邦で初めて KAL1 遺伝子の
解析に成功し、我々が治療していた 4 例と全国から紹介をうけた１５例の
カルマン症候群計 19 例の KAL1 遺伝子の解析を行った。その結果 19 例の
うち 4 例に変異を認め、残りの 15 例には変異は見つからなかった  50), 
51)（表 15）。その当時著者はカルマン症候群のほとんどは KAL1 遺伝子の
異常で説明できるものと思っていたが、８０％の例で原因不明ということ
分かり、カルマン症候群の病因がいかに多様  (heterogeneous)であるかを
知らされた。その後遺伝子医学の進歩でカルマン症候群に特異的な候補遺
伝子として  ANOS1（KAL1）以外に  FGFR1, PROKR2, PROK2, CHD7, 
FGF8 遺伝子などが明らかとなり、またカルマン症候群と特発性低ゴナド
トロピン性性腺機能低下症（IHH）の両者にまたがる候補遺伝子 WDRF11, 
GNRHR, HS6T1, KISS1, KISS1R, SEMA3A, IL17RD, TAC3, TACR3, 
SOX10 遺伝子などが明らかとなった。  
 
9.2 カルマン症候群の遺伝子異常  
  現 在 ま で に カ ル マ ン 症 候群 に 特 異 的 な 候 補 遺 伝 子 と特 発 性 性 腺 機 能 低
下症（IHH）に特異的、あるいは両者に特異的な候補遺伝子を含め３０以
上の遺伝子が明らかとなっている（表 16）。それら候補遺伝子群によるカ
ルマン症候群 の発生メ カニズム を理解で きるように、 鼻粘膜の  olfactory 
placode と嗅神経の軸索から嗅球、そして視床下部―下垂体系までを図式
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化した（図 17）。図にはそれぞれの候補遺伝子の作用部位を予想して描き
入れているが、今後新たな知見によって作用部位が詳細に示すことができ
るようになると考えられる。KAL1 遺伝子異常によるカルマン症候群の発
生メカニズムは非常に理解しやすいが、その他の遺伝子の異常がどのよう
なメカニズムで嗅神経欠損と GnRH 分泌細胞の障害をきたすのか少しず
つ明らかにされてきている。著者はこのスキーマを眺めながら想像たくま
しく、自分なりの仮説を自由に展開させているのである。やはりそうだっ
たのかと、逆にカルマン症候群という疾患からそれぞれの候補遺伝子の働
きが理解できることがあり、今後さらに遺伝子異常とカルマン症候群が明
らかにされるのを期待している。  
 
9.3 嗅覚欠損と性腺機能低下症の関係をフェロモンから読み解く  
 カ ル マン 症 候 群 が 嗅 覚 欠損 と 性 腺 機 能 低 下症 を 併 せ も つ 疾 患で あ る こ
とから、いったいこの嗅覚と性腺がどのような関係にあるのか不思議に思
うのは当然である。臭いと性腺刺激との関係で思い浮かべるなら昆虫や動
物などで知られている性フェロモンの存在がある。生物の進化の過程で、
種の保存にとってできるだけ多くの子孫を残すためには、広い自然環境の
なかで同種の異性の存在をいち早くキャッチして近づき、その対象が交合
の対象であることをフェロモンの受容体でキャッチし、刺激を受け興奮す
ることによって相手を獲得し子孫を残すという機能を有している。自然界
で視野に入らないところにいる異性の存在は、空気中を漂う匂いが最も広
範囲に情報を授受することができる。それが性フェロモンであり、多くは
雌性の性腺近くから放出される。それを同種の雄性が匂いとしてキャッチ
し、その情報を性腺刺激ホルモンの分泌というルートで性行動を発動させ
るという非常に巧妙な情報伝達システムである。人にとってもその原始的
な 情 報伝 達 シ ス テ ム は 遺伝 情 報 と し て 連 綿 と受 け 継 が れ て き たは ず で あ
る。私の考えである「進化の過程で後に なって獲得し付与された機能は、
また一方変異を起こし機能異常を起こしやすい」という進化と異常の関係
を示してくれる疾患であると考えている。一体われわれ人間とっても嗅覚
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に 存 在す る フ ェ ロ モ ン 受容 体 は ど の よ う に 働い て い る の か 興 味が る 点 で
ある。われわれ男性はフェロモンを頼りに女性に近づくことはないが、女
性が化粧として使う香水の素晴らしい香りに酔うことはある。それに近い
香りこそ本来女性が発するフェロモンに近いものかと想像している。しか
しフェロモンに頼らなくて容姿の美しさや美声に惹かれる理由は、おそら
く人間社会が狭い居住空間で常に顔を見合わせ、声を聴くことができるよ
う に なっ て フ ェ ロ モ ン に頼 る 必 要 が な く な った か ら か と 著 者 は考 え て い
る。  
 
９ .4 カルマン症候群の患者さんはどこにいるのか    

あ ら ゆ る 疾 患の 患 者 さ ん が 漏 れ な く 医 療 機 関 で 治 療を 受 け て い る わ け
ではない。特に発見が遅れることによって重症化する疾患の場合にはスク
リーニング検査などがあり、新生児期では先天性副腎皮質過形成症やクレ
チン症ではマス・スクリーニングが行政レベルで行われている。女子の性
腺機能低下症では乳房の発育がないとか、初潮が来ないことで親は心配し
て医療機関に子供を連れてくる。そしてターナー症候群や女子の下垂体性
の性腺機能低下症のほとんどは発見され治療を受けることになる。しかし
カルマン症候群をはじめ男子性腺機能低下症の場合、思春期前までは本人
に自覚症状はなく、両親から見ても発育が遅れているからとしか見えない。
男子の場合思春期年齢になって自分の陰茎が小さく、陰毛も生えてこない
ことに不安を持っても親に相談することはほとんどない。結局自分ひとり
悩みながらどこにも相談に行けず、そのまま成人を迎えてしまうことにな
る。友人たちが女性との秘密の話に持ち出しても、自分には加われない話
と思い、また好きな女性がいても到底恋などできないと諦めてしまう。そ
して自身の性腺に対するコンプレックスで先々に夢を持てなくなり、鬱々
と人生を送るのである。ときには死んでしまいたいとの思いが頭をよぎる
とのことである。このような患者さんが性腺機能低下と診断されて治療を
受けられるのはよほどラッキーな例なのである。治療が受けられるように
なったきっかけは、たまたま他の疾患で医療機関を受診し、医師に性腺発
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育不全を指摘され著者のような専門医に紹介されてきた例である。先に紹
介した２１歳の大腿骨頭辷り症で整形外科から紹介された例や、血尿で泌
尿器科を受診して性腺発育不全を発見され紹介された例なのである。彼ら
は 決 して 自 分 か ら 性 腺 機能 低 下 症 の 相 談 で 医療 機 関 を 受 診 し たわ け で は
ない。即ち多くの男子性腺機能低下症は、発見されないまま無治療で生活
し一生を終わっている可能性があるといえる。著者はそのような患者さん
を数多く診ているため、だれにも相談できず一人で悩み苦しんでいるカル
マン症候群の患者さんを放っておけない気持ちになり、何とか彼らが自分
からアクセスして相談できる  Web site（kallmannsyndrome.jp/index.html）
（図 18；ホームページ）をたちあげた。そしてこの１０年の間に８００件
を超える相談があり、そのなかから５０名を超えるカルマン症候群と、２
０ 名 を超 え る Ｉ Ｈ Ｈ の 患者 さ ん が 当 院 に ア クセ ス し 治 療 を 受 ける こ と に
なった。この結果からこの  Web site がなければ無治療で行き場のない患
者さんが決して少なくないことが明らかとなった。また男子性腺機能低下
症 の 行政 レ ベ ル で の ス クリ ー ニ ン グ が 必 要 であ る と 痛 感 す る こと に な っ
た。  
 
９ .5 カルマン症候群の患者さんの診察で注意すること  
 カルマン症候群の患者さんの場合、初診で私のところに受診するときに
は先にアポイントを取ってきてもらっている。なぜなら性腺機能低下症の
診察には１人 1 時間以上は掛かるのである。そして患者さんにとっては、
今 ま でだ れ に も 言 え な かっ た 自 身 の 性 腺 の 発育 不 全 に つ い て の相 談 で あ
ることから、まず診察室に入って一瞬私の顔をみて「この先生は信頼でき
る人なのかどうか」という不安な表情をされる。その一瞬の表情を読みと
り、その時の対応で患者さんの信頼が得られるかどうかが掛かっている。
患者さんに不安な様子があれば焦らず、腹部エコー検査のついでに性腺を
診察する場合がある。また今までの辛かった思いや、両親には内緒で受診
したのか、また女性との付き合いがあったかどうかなど、一見雑談に似た
会話から本人の深奥にあるコンプレックスや不安を聞き出している。私は
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内科医であるため糖尿病や高血圧症も多く診ているが、性腺機能低下症の
診察時の対応は通常の内科的疾患の診察とは全く異なると考えている。そ
してまず「男子性腺機能低下症であれば、原因の如何を問わず治療可能で
ある」ことを先に説明して、その後の検査に積極的に協力してくれるよう
に了解を得ている。  
 
９ .6 カルマン症候群の患者さんの確定診断とは 52) 
 あ る疾 患 の 確 定 診 断 を行 う と い う こ と は その 疾 患 の 定 義 を 証明 す る こ
とである。即ち視床下部性の性腺機能低下症と嗅覚欠損があり、両者を結
びつつける病因としての遺伝子異常を証明して確定診断である。著者はカ
ルマン症候群と診断した場合、これらのすべての条件を網羅しているかど
うか、何が診断に欠けているかを判断し解析しながらカルテに記載してい
る。この欠けている点こそが今後われわれ研究に携わる医師にとって解明
すべきわれわれにとって夢のある領域なのである。  
 例えば嗅覚欠損については嗅覚検査で完全欠損が証明されており、頭部
MRI で嗅神経欠損を認め、内分泌検査でＬＨ，ＦＳＨがＬＨ-ＲＨ負荷試
験で低反応ながら反応をみとめたことから、視床下部性性腺機能低下症と
診断した。それでカルマン症候群と診断できるが、これはカルマン症候群
に必要な症候をそろえただけである。われわれ臨床医はサイエンティスト
でもあるから、これら嗅覚欠損と性腺機能低下症が同時に伴う機序は何な
のか、どのような異常があって両者が同時に発現するのか、その機序につ
いて解明したいという思いは尽きない。そこで候補遺伝子について検索を
行いリストに上がる遺伝子を解析することになる。結局 KAL1 遺伝子に異
常をみとめ、それが病因であることが明らかとなった。しかし KAL1 遺伝
子 異 常か ら 嗅 覚 欠 損 並 びに 性 腺 機 能 低 下 症 をい か に 説 明 で き るか と い う
疑問が残る。即ち病因から症候をどのように理解するかという病態の説明
が必要である。現在 KAL1 遺伝子にコードされた anosmin という機能蛋白
の作用から説明されているが、まだまだ詳細は不明である。このようにカ
ルマン症候群の診断というものはなかなか奥が深いのである（図１３）。  
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9.7 診断のためには具体的にどのような検査を行うか  
 １）LH, FSH と Testosterone 測定  
 ２）ＬＨ-ＲＨ負荷試験  
 ３）ゴナドトロピン以外の下垂体機能検査  
  ４）嗅覚検査  
 ５）頭部ＭＲＩによる嗅神経と嗅溝の確認  
 ６）染色体検査  
  ７）遺伝子解析  
 以上の比較的簡単な検査によって確定診断までもっていけるのである。 
著者のクリニックには全国から受診されており、遠方から来られる例も少
なくない。そのため初診の 1 日で診断を確定し、難病疾患の申請ができる
ように配慮してデータをそろえることにしている。そして遺伝子解析につ
いては専門施設に依頼（当院は浜松医科大学小児科、緒方勤先生と国立成
育医療センターの深見真紀先生との共同研究で遺伝子解析を行っている）
している。  
 
9.8 カルマン症候群と診断すれば  
 普段治療している高血圧症や糖尿病の治療でも、その患者さんが抱いて
いる不安を理解し、それを解消しながら治療を進めるものである。しかし
性腺機能低下症の患者さんの場合不安というよりも、長らく培われてきた
コンプレックスや将来への失望感をどのように払拭させ、自信をもって生
きていけるようにサポートするかという点に注意が必要なのである。すで
に 治 療を 受 け て い て セ カン ド オ ピ ニ オ ン で 著者 に 相 談 に き た 患者 さ ん の
多くが、「こんなに詳しく聞いてもらって納得のいく説明をしてもらった
のは初めてです。安心しました。」と涙を流す方がいる。おそらく前医はゴ
ナドトロピン療法だけを行って、最も肝心な「彼らが抱いているコンプレ
ックスから解き放ち、自信をもたせてあげる」というサポートができてい
なかったためと思われる。そこで私はカルマン症候群と診断した場合、患



 
75 

 

者 さ んに カ ル マ ン 症 候 群と い う 疾 患 に つ い てど の よ う に 告 知 して い る か
紹介する。その場合の告知については次の３項目に集約される。  
 

1)カルマン症候群という疾患の説明についての工夫  53) 
まず性腺機能低下症の説明として医学書の記載のような「視床下部とい

う脳の中央に位置するホルモン分泌調節センターに異常があって、下垂体
から精巣を刺激するホルモンである LH, FSH が分泌されないため、精巣
からテストステロンという男性ホルモンが分泌されず、思春期年齢になっ
ても二次性徴が完成できなかったのです。」という説明だけでは不十分な
のである。本人は一体どこにコンプレックスを抱いているかというと、外
性 器 が小 さ く て 発 育 し ない こ と に つ い て 自 分の 睾 丸 や 陰 茎 に 異常 が あ る
と信じてきたのである。そのためたとえ治療で陰茎が大きくなっても病気
の根源が性腺にあるとの思いから、女性とつき合ったり、また結婚もでき
ないと失望しているのである。その呪縛から解き放してあげることが大切
で、私は次のように説明している。「このカルマン症候群というのは視床下
部の問題で、あなたの性腺である陰茎や精巣に異常があったわけではあり
ません。あなたは正常に発育するはずの性腺をもって生まれてきたのです。
し か し視 床 下 部 か ら の ホル モ ン 分 泌 が 悪 い ため に 下 垂 体 か ら のス イ ッ チ
が掛からず、正常であるはずの精巣に刺激が送られなかっただけです。で
す か らホ ル モ ン 治 療 に より 正 常 あ る い は 正 常近 く に ま で 発 育 させ る こ と
ができます。安心してください。」と説明する。この説明はホルモンの補充
療法に勝るとも劣らず効果があり、その説明でいままでのコンプレックス
から一瞬にして解き放たれた明るい表情に変わるのを目の当たりする。そ
の表情の変化をみるのも著者にとって嬉しいことで、医師にとってムンテ
ラ（Mundtherapie; 口述による治療のドイツ語で医師の間では俗語となっ
ている）が薬物治療に勝るとも劣らぬ効果を感じる瞬間である。  
 
２）カルマン症候群についてその原因についての説明  
 患者さんにとっては、このような辛い思いをする病気だから原因はとて
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つもない異常があるのではないかと大きな不安を抱いている。まずカルマ
ン 症 候群 の 嗅 覚 異 常 と 性腺 機 能 低 下 症 が 遺 伝子 異 常 で 起 こ る こと を 説 明
する。しかしここで遺伝子に異常があったから起こったのですとだけ説明
すると両親に原因があることになり、その矛先が両親に向いてしまう。そ
こで遺伝子異常について説明しないわけにはいかない。著者は患者さんに
「われわれは何億とあるゲノムという DNA による遺伝情報の中には、だ
れでもある程度の異常をともなっており、全く正常である人はいません。
その遺伝子の変異というものが結果的に人類の進化に寄与しており、偶然
一つか二つの塩基の異常があったことで起こったのであって、治療ができ
る異常であったことはむしろラッキーであったと捉えてください。」と説
明している。そして検査の結果遺伝子異常が明らかになった例と、明らか
にできなかった例に分けて、遺伝子異常が証明された患者さんにはその解
析結果の変異部の図表をプレゼントし、「この結果は一生大事にしておい
てください。あなたにお子さんが生まれた場合、臍帯血をセンターに送る
ことによって早期に診断ができ、計画的な治療ができます。そうすれば思
春期年齢から治療ができて、決して他の男性に引けを取らない人生が保証
されます。」と説明しておく。著者が診ている患者さんのカルマン症候群二
世で、遺伝子解析で異常を発見し追跡している例が６例ある。遺伝子解析
の結果が早期診断と理想的な治療計画に乗せることができた例である。  
 
３）ゴナドトロピン療法についての説明  

カルマン症候群の患者さんにはゴナドトロピン療法について、ゴナトロ
ピン Ⓡ とゴナ ール Ｆ Ⓡ の ２種 類の注 射を 続ける 意味 とその 効果 につい て説
明する。そして治療により一人前の男性となって結婚されお子さんが生ま
れた例を紹介する。著者がいままでに３人のお子さんが生まれた患者さん
（ご本人からのメッセージを下に掲載）や、４０歳で治療を開始して結婚
し ４ ５歳 で 二 人 の お 子 さん が 得 ら れ た 患 者 さん が あ る こ と な ど具 体 的 な
例を挙げ、治療すれば子供ができる性腺機能低下症であることを説明し、
先に希望と自信を持てるように配慮している。以上の３点が治療開始にあ
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たっての告知と治療における説明において注意と配慮が必要な点である。 
 
著者の経験から  
 ２７歳まで無治療であったカルマン症候群の患者：H.U.氏より  54) 

 
「いつもお世話になっております。おかげさまで子供たちも成人し、上

手くいけば今年孫ができる予定です。これも岡本先生に出会う事が出来、
治療していただいたおかげで、岡本先生には誠に感謝しております。岡本
先生に治療していただいてなければ今の私の人生は無かったでしょう。先
生は私ども患者の事を親身になって思ってくださり、時には私の悩みを聞
いてくださったり、子供ができた時には本当に喜んで下さりありがとうご
ざいました。今も尚、誰にも相談できずに悩んでおられる患者さんや、そ
の親御さんが多くおられかと思います。そんな方々が１日も早く岡本先生
に出会う事ができて、希望を持って幸福な人生がおくれますように今後も
岡本先生のご活躍をお願いします。」  

2021 年１月４日着  
 
 40 歳で結婚され二人のお子さんを得られたカルマン症候群の患者：  

H.Y 氏からのメッセージ：  
 

「私は、今から 35 年前高校２年生の時に停留睾丸の手術を受けまし
た。それからホルモン注射をしても髭、脇毛、成人男性の成長の変化は
ありませんでした。小学生の頃から周りの友達からおちんちんがみんな
より小さくからかわれてそれがコンプレックスになり大人になってもト
イレに入るのも大浴場に行くのもものすごく嫌でした。体力も他の子よ
りなく持久力がありませんでした。幾つもの病院に行き治療し諦めを繰
り返し、１０年ぐらい注射治療をやめていた時、都内の病院に行くこと
になりそこで、カルマン症候群と言う病名と聞かされました。そこでの
治療は、スプレキュアと言う鼻からのスプレーと注射の治療を行いまし
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たが、そこでも変化はありませんでした。その他にも色々な病院に行き

ましたが、だめでした。  

しばらく月日が経ち、妻には、病気の事を全て話した上で結婚する事
ができました。その時私の年齢は４０歳でした。その時の妻の気持ち
は、正直言って複雑だったと思います。結婚してしばらくすぎた頃、ふ
とカルマン症候群の病気に詳しい病院は無いかと探し始めた時、ネット
検索して岡本先生に出逢う事が出来ました。病院に行き先生と話しカル
マン症候群を克服し子供が授かるかもと言う希望と安心感が持てまし
た。それから３年岡本先生の指示を守りゴナトロピンとゴナール F を注
射しました。血液検査も基準値に達し関東の大学病院を紹介して頂きま
した。そこで精液検査を受けましたが、精子はいませんでした。後は、
睾丸を切開し精子を採取する手術をしました。睾丸を切開してみなけれ
ば、精子があるかわからないと言われましたが、悩む理由はありません
でした。手術が終わり先生が精子はありましたよと言って頂いた時、ほ
っとして涙が出てきました。岡本先生と出逢っていなければ、子供を２
人も授かる事は、出来なかったと思います。そしてカルマン症候群は、
克服できます。だから思春期が来る前に治療しなくてはいけないと思い
ます。そうすれば心無い言葉で、傷つく事は無いし持たなくて良いコン
プレックスも持たなくてすみます。普通である事がこんなにも素晴らし
い事に 1 人でも多くの人に気づき救われて頂きたいです。  
岡本先生本当にありがとうございます。これからも宜しくお願い致しま
す。」                      2021 年 6 月 1 日着  
 
9.9 カルマン症候群のゴナドトロピン療法：ＦＳＨ治療先行の意義  
 カルマン症候群に特有のゴンドトロピン療法があるわけではない。第 8 
章：8.4 で低ゴナドトロピン性腺機能低下症におけるゴナドトロピン療法
について説明した通り、ゴナトロピン Ⓡ とゴンールＦ Ⓡによる治療である。
し か し遺 伝 子 解 析 な ど で思 春 期 年 齢 前 に 発 見で き た 例 に 対 し ては 適 切 な
時期から FSH 製剤により治療をはじめ、半年か１年後かゴナトロピンⓇを
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併用するという考えがある。それは正常の思春期がスタートする初期にま
ず血中 FSH の上昇が先行し、次第にＬＨの上昇によってテストステロン
が上昇するという正常の二次性徴のスタートを模倣する考え方である。こ
のＦＳＨ先行がどういう意味があるのか、おそらくはその後の精細管の発
育と先々での妊孕能に関係すると考えられ、私も一部の患者さんにトライ
している。ただ私が治療を担当する例の殆どが 20 歳を超えており、ＦＳ
Ｈ 治 療だ け で 半 年 か ら 一年 も 目 に 見 え る 二 次性 徴 の 初 来 の な い状 態 で 治
療を続けることが困難であり、本人の希望も考慮して 20 歳以上の患者さ
んにはゴナトロピン ⓇとゴナールＦⓇ の同時スタートとしている。FSH 治
療先行の妊孕能に対する効果については長期の追跡が必要である。  
 
９ .10 カルマン症候群の嗅覚障害は治療できるか  
 嗅 覚障 害 で 殆 ど の 例 は完 全 欠 損 で 不 完 全 欠損 は ほ と ん ど 無 いと い っ て
もよい。著者は５０例を超える例の中で刺激の強い匂いんなら少しわかる
気がするという患者さんが２例だけである。そしていずれの例も「匂いと
いう概念」を欠いており、匂いというものを経験したことがないため匂い
を知らない。この場合嗅神経を復活させる治療を行っても匂いを理解でき
ないであろう。ただ幸いなことに匂いを知らないことで、日常生活に支障
をきたすことがほとんどないと言える。ただ煮炊き物が焦げた匂いや、煙
の臭いは分からないとの事で、匂いが災害から身を守るという点では欠落
しており、別の方法での注意を喚起する必要がある。また我々が食事で味
わう味覚の８０％は嗅覚との共同作業とのことで、カルマン症候群の患者
さんの味覚とわれわれの味覚とどう異なるのかも興味のある点である。そ
のためカルマン症候群の患者さんの職業の選択として、嗅覚や味覚にたよ
る仕事である調理人などは勧められない。しかし患者さんにとって他の人
に あ る嗅 覚 が 自 分 に は 欠落 し て い る と い う 事自 体 コ ン プ レ ッ クス を 抱 く
ことになり、今後遺伝子治療、特にゲノム編集技術の進歩により嗅覚を復
活させる道が開かれる可能性があり期待している。  
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９ .11 カルマン症候群の他の合併症について  
 カ ルマ ン 症 候 群 の 主 徴で あ る 性 腺 機 能 低 下と 嗅 覚 異 常 以 外 に種 々 の 合
併症を伴う場合があり下にリストを挙げる。  

１．  聴覚障害  
２．  色覚異常  
３．  口蓋裂  
４．  片腎欠損  
５．  小脳症状（協調運動障害）  
６．  合指症  
７．  歯牙欠損  

 以上のカルマン症候群の特殊な合併症につては、それぞれの専門領域で
の治療と管理に委ねられる。現在カルマン症候群の候補遺伝子が多く明ら
かになっており、それぞれの遺伝子異常にともなって種々の合併症が説明
されるようになって来た。例えば FGFR1 遺伝子は繊維芽細胞成長因子受
容体（ fibroblast growth factor receptor ）をコードしており GnRH 神経細
胞の migration にも働くとされている。そのため FGFR1 変異はカルマン
症候群に加えて口蓋裂、歯牙欠損、合指症を伴うことがその遺伝子異常か
ら説明されている。今後カルマン症候群の遺伝子解析により遺伝子異常か
ら逆に合併症を詳細に診断できる時代になると思われる。  
 
9.12 われわれの遺伝子解析の結果とその臨床応用   
 著者は  Web site でカルマン症候群のコンサルトのためにホームページ
を立ち上げカルマン症候群の患者さんの相談に乗っている（表１９）。アク
セスされる方々の中にはカルマン症候群の患者さんだけでなく IHH や他
の性腺機能低下症の患者さんと家族もあり、10 年間で８００を超す相談
を受けている。それほど性腺機能低下症で悩んでいる患者さんが多いにも
関わらず、どこに相談に行けばよいのかわからず SNS にサーチしてアク
セスしてこられている。この状況だけでも「男子性腺機能低下症は現代医
療の落とし穴」であることが分かる。さて私どもに相談にこられた患者さ
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んでカルマン症候群と診断されたのは現在（2020 年１月時点）のところ４
６名である。男性４０例。女性６例でこれほどのカルマン症候群の患者さ
んを診ている医療機関は全国でも著者だけである。おそらく世界でも私だ
けであろう。私は臨床医であるだけでなく研究者でもあり、このようなカ
ルマン症候群の患者さんから得られるデータから、次時代の新たな診断と
治療に貢献する義務があると考えている。そこで今まだ解明されていない
本邦における遺伝子変異の特徴を解明すべく、浜松医科大学小児科の緒方
勤教授と国立成育医療センター・分子内分泌研究部の深見真紀部長との共
同研究で現在候補に挙がっている３２の遺伝子の解析を進めている。  

現在４６例のカルマン症候群の治療を担当し、そのうちゴナドトロピン
療法により１５例は結婚し４例が挙児を得ている。全員に遺伝子解析を行
い 、 上 述 の 候 補 遺 伝 子 に つ い て 次 世 代 シ ー ク エ ン サ ー MiSeq(150bp 
pairend)で解析を行った。現在まで３４例が解析を終了している（第９５
回日本内分泌学会；2022 年 6 月於大分にて報告）。遺伝子変異の内訳は、
Anos1( KAL1 ) ;６例、FGFR1( KAL2 ) ；７例、PROKR2( KAL3 )；２例
と CHD7、IL17RD、GLI2、SOX10、WDR11 がそれぞれ１例と３４例中
２０例（５９％）に変異をみとめ、１５例（４１％）には候補遺伝子に変
異を認めなかった。当院のカルマン症候群の患者は全国から受診されてお
り、遺伝子変異の分布は本邦のカルマン症候群の遺伝子異常の特徴を示す
ものであると考えられる。さらにいずれの例もある特定の患者ファミリー
の遺伝子異常の影響(founder gene effect)はなく、本邦の遺伝子異常の傾
向を示していると思われる。以上より遺伝子解析からみてもカルマン症候
群がいかに  heterogeneous な疾患であるかが分かる。  
  
9.13 遺伝子解析の結果をいかに患者さんに還元するか  

著者が治療を続けているカルマン症候群の治療は、基本はゴナドトロピ
ン療法で定期的に精子数を確認し妊孕能を評価している。その中で治療に
より二次性徴が完成しパートナーを得て挙児を得た例が６例ある。出生時
に 臍 帯血 で 親 と 同 じ 遺 伝子 異 常 を 有 す る か どう か を サ ン ガ ー 法で 診 断 で
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きた新生児カルマン症候群が６例あり、マイクロペニスに対してテストス
テロン治療を行った。その後は思春期年齢まで追跡し、同年齢の男児たち
と同じ年齢からゴナドトロピン療法を開始する準備をしている。遺伝子解
析が診断と病態の解明だけでなく、今後カルマン症候群二世の生涯を見据
えた計画的治療に寄与できることを示すものである。一方遺伝子異常が見
られなった例については、挙児を得た場合、新生児期にマイクロペニスの
有無とその後児の嗅覚異常のチェック、そして思春期年齢での二次性徴の
発来のチェックを定期的に受けるように指導している。  

 

第１０章  特発性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症：  

IHH (idiopathic hypogonadotropic hypogonadism) 
 カ ルマ ン 症 候 群 と 同 じく 視 床 下 部 性 性 腺 機能 低 下 症 で 嗅 覚 異常 を 伴 わ
ないグループと理解してよい。先天性の低ゴナドトロピン性性腺機能低下
症ではこのグループの方が例数としては多い。IHH として分類されている
が基本的には視床下部性性腺機能低下症で GnRH 分泌不全である。その
原因として遺伝子異常が明らかにされているグループがあり、IHH に特有
の候補遺伝子として挙げられている POU1F1/PIT1, GLI2, FSHB, HESX1, 
LEP, LEPR, LHB, LHX3, LHX4, NROB1, OTX2, PROP1, SOX1, SOX3 遺
伝子などがある 55)。しかしカルマン症候群との共通の遺伝子異常を示す
例もあり、PROK2 あるいは PROKR2 遺伝子異常では重症のカルマン症
候群から IHH までいろいろな程度の phenotypes を呈するとされている。
今後遺伝子異常が明らかにされることによって、カルマン症候群と IHH の
グループは遺伝子異常から分類が再編されることになる。ただすべてが遺
伝子異常によるかどうか、遺伝子異常以外の病因の可能性も候補として残
しておきたい。診断としては視床下部性性腺機能低下症で嗅覚が正常であ
れば IHH と診断される。さらに病因を明らかにするために候補遺伝子の
解析を行う。しかし治療はカルマン症候群と同じくゴナドトロピン療法で、
特にカルマン症候群と変わるところはない。  
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第１１章  脳腫瘍術後の性腺機能低下症  

 下垂体機能低下症や尿崩症を伴う脳腫瘍の多くは、幼小児期に発症した
頭蓋咽頭腫や胚細胞腫によるもので、組織学的には良性から悪性まで大き
な variation がある。幸い手術や化学療法あるいは放射線療法で寛解して
もその後のホルモンの補充療法の巧拙によってその患者さんの QOL が大
きく異なってくる。そのため著者は特に脳腫瘍の手術を受けた成長期の子
供のホルモンの補充療法について患者さんと家族のための「脳腫瘍術後の
ホルモン補充療法」という本を出版している(図２０)。非常に好評で現在
も第 V 版まで増版を繰り返している。もし脳腫瘍の術後で下垂体機能低下
症 や 性腺 機 能 低 下 症 で 治療 を さ れ て お ら れ る方 や ご 家 族 で 希 望が あ れ ば
無償で提供している。その内容を抜粋する形で、特に性腺治療について紹
介する。患者さんたちは脳腫瘍からの  サバイバー(survivor)であることか
ら、まず命が助かるようにと腫瘍の摘出と完治を願って種々の治療を受け
てきておられる。そして生命維持に必要なハイドロコーチゾンや甲状腺ホ
ルモンさらには成長ホルモンの補充を受け、何とか普段の生活が維持でき
ている。しかしそのホルモンの補充療法がその患者さんにとって最適かど
うかの評価は難しい点がある。どのように最善の治療法を選択するかにつ
いては検査データだけではなく、その患者さんの  sense  
 
of wellbeing : SWB と quality of life : QOL が治療の評価として最も大切
な指標である。ここでは性腺治療以外のホルモンの補充療法が適切に行わ
れているとして、そのような男子にいつからどのように性腺治療を行うか
を紹介する。このような患者さんの場合脳腫瘍が発生するまでは視床下部
―下垂体―性腺系は正常であったはずである。そして腫瘍により、また手
術や放射線照射によって下垂体機能低下をきたした結果、以降に性腺の発
育が進まなくなったわけである。そのため胎生期と生後すぐのテストステ
ロンシャワーを受けており、いつでも思春期を迎える準備ができていたと
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見ることができる。このような状態は先天性のカルマン症候群や IHH と
は大きく異なっており、ゴナドトロピン療法に著効を呈する。即ち少量の
ゴナトロピンⓇ で血中テストステロンが維持できるのである。カルマン症
候群で成人の血中テストステロンを維持するのに週２回 5000 単位のゴナ
トロピン Ⓡが必要なところ、このような患者さんでは 1000 単位から 3000
単位を週１回で必要な血中テストステロン濃度を維持することができる。
そ れ は胎 生 期 と 生 後 す ぐの テ ス ト ス テ ロ ン シャ ワ ー が そ の 後 の性 腺 機 能
維持に大きな働きをしているからでると考えられる。まず性腺の発育の状
態を精巣容量と外性器のレベルから評価し、LH, FSH およびテストステ
ロンの値から性腺機能低下をともなっているかを判断する。そして骨年齢
を測定して、最終身長を予測しながら、少量のゴナドトロピン療法を開始
する。特にこのような例では骨年齢を定期的に測定し、決して骨年齢を急
に進めて低身長にならないように注意しながら治療を進める必要がある。
そ し て成 長 に 伴 う ゴ ナ ドト ロ ピ ン 療 法 の 進 め方 は 前 述 の カ ル マン 症 候 群
における治療法と変わるところが無く参照されたい。  
 

第１２章  クラインフェルター症候群：Klinefelter syndrome 

56). 57). 58) 

高 ゴ ナ ド ト ロピ ン 性 性 腺 機 能 低 下 症 の 代 表 的 疾 患 とし て ク ラ イ ン フ ェ
ルター症候群を例に診断から治療までを解説する。クラインフェルター症
候群は過剰Ｘ染色体（２つ以上）とＹ染色体を有する染色体の数定的バリ
アントに起因する疾患で、その多くは 47,XXY である。他に 48,XXYY あ
るいはそれらと 46,XY とのモザイク例もみられるが稀である。染色体の数
的 過 剰が 多 く な る ほ ど 知的 障 害 や 外 表 奇 形 を伴 う こ と に な り 遺伝 子 量 効
果（gene dosage effect）で説明されている。クラインフェルター症候群は
男性不妊で発見される例が多いが、偶然他の疾患の治療中に発見される例
もある。発生率が出生男児 800 人から 1000 人に 1 人の確率からみると、
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多 く のク ラ イ ン フ ェ ル ター 症 候 群 は 発 見 さ れず 無 治 療 の 状 態 であ る と い
える。また最近では妊娠初期に羊水検査で胎生期に発見される例があり、
著 者 は出 生 前 診 断 で ク ライ ン フ ェ ル タ ー 症 候群 と 診 断 さ れ 生 下時 か ら 追
跡している患者さんを 6 例診ている。クラインフェルター症候群はまだま
だ早期診断から治療まで問題が山積されている疾患である。ここでは理想
的な治療法がどこにあるのか、患者さんの年齢に応じた男性ホルモン治療
法や不妊治療との関連について自験例を含めて述べる。  
 
 12.1 染色体異常発現のメカニズム  
 遺 伝子 疾 患 を 遺 伝 子 その も の の 異 常 に よ って 引 き 起 こ さ れ る疾 患 と す
るなら、クラインフェルター症候群はその範疇には入れることができない。
なぜなら性染色体の不分離（disjunction）の原因が遺伝子の異常では捉え
られず偶然のトラブルとしてしか理解できないからである。一方高齢出産
でその頻度が高くなることはよく知られている事実である。その原因とし
て卵母細胞形成から排卵までの分裂停止期間（複糸期：diplotene stage）
が長いことが、環境暴露による変異発生の可能性が高くなる原因であろう
と考えられている。一方父親側の年齢が高齢化するほどクラインフェルタ
ー症候群の発生頻度が増加するというデータもある。染色体異常の発現の
メカニズムについては 47,XXY の例では次の３系統が考えられている（図
21）。まず母側の染色体不分離によるＸＸ卵に父側のＹ精子との結合、そ
して父側の染色体不分離でできたＸＹ精子と母側のＸ卵との結合、さらに
４６ＸＹとして受精した卵の第 1 分裂以降で 47,XXY と 45,Y に分離する
ことによる発生が説明されている。この精細胞レベルでの性染色体の不分
離 の 原因 に つ い て 高 齢 出産 に 関 わ る 種 々 の 因子 だ け で な く 遺 伝子 の 関 与
も含めて解明され予防的治療の道が開かれることを願っている。  
 

12.2 クラインフェルター症候群の生涯を通した臨床像 59)   

 著者は羊水診断で診断された新生児の例からその幼少時期、さらに学童
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期から思春期年齢、男性不妊で発見された成人、そして 80 歳の高齢のク
ラ イ ンフ ェ ル タ ー 症 候 群ま で す べ て の 年 齢 の患 者 さ ん の 治 療 を経 験 し て
おり、生涯を通した臨床像を次の４期に分けて紹介する。  
１）新生児期から幼少時期；  

羊 水 診 断 で 発見 さ れ た 例 で は 生 下 時 に 特 に 異 常 が みら れ る こ と は な く
正 常 の 男 子 と し て 出 生 し て く る 。 ま た 性 腺 の 発 育 も 新 生 児 期 の mini-
puberty と称されるテストステロンシャワーを受けた正常の外性器で陰嚢、
精巣、陰茎に異常は見られない。発達を詳細に観察すると幼児期に他の子
供達に比べて幾分筋力が弱く、運動能力が幾分劣る傾向があるが、染色体
異常との関係は不明である。知的発達は正常レベルか少し劣る傾向にある。
言語発達からみて言語性ＩＱが劣る例があり、相手に自身の考えを上手に
伝えることが困難な例がある。しかし成長とともに改善がみられる。学業
成績は平均レベルであるが、特に数学的思考や立体図形の描写や絵画が苦
手のようである。  
２）学童期から思春期：  

学 校 で の 友 達関 係 で 稀 に い じ め に あ う 例 が あ る が 自己 表 現 の 拙 さ に よ
る可能性がある。思春期年齢に入って二次性徴の初来に伴って女性化乳房
が現れ診断のきっかけとなる例がある。顕著な例では乳房切除術を行うこ
とがある（図００）。二次性徴は同年齢男子に比べて幾分遅れながらも発来
してくる。性発育を外性器の Tanner stage で比較するなら stage Ⅱで止
まってしまう例からⅣ程度まで進む例など様々である。しかし精巣容量は
10ｍｌを超える例はなく、血中テストステロン値も 300ng/dl を超えるこ
とは稀で、その後年齢とともに低下の一途をたどる。そのため骨端線の閉
鎖が遅れ、四肢長の長い高身長（類宦官様体形）を呈することになる。筋
力は弱く懸垂ができない例が多く、また単距離走は遅い。  
３）  成人期：  

思 春 期 年 齢 を超 え て 成 人 期 に 入 る 頃 か ら 次 第 に 血 中テ ス ト ス テ ロ ン の
値が低下し、同時にＬＨ，ＦＳＨが上昇し高ゴナドトロピン性性腺機能低
下症特有のホルモンのパターンを示すようになる。血中テストステロンは
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年齢とともに低下に向かうが思春期前レベルの５０ng～300ng/dl 程度を
推移する。陰毛や髭は薄く皮下脂肪が女性型となり、遅れて女性化乳房が
現れる例がある。一方知的には正常であるが情緒不安定で些細なことで激
昂する例がある。この年齢では外見上特に異常を指摘されることがなく本
人にも自覚症状がない。結婚例では偶然男性不妊で発見されることになり、
本人にとってはまさに晴天の霹靂  

で、一時期精神的に大きな混乱に陥ることになる。糖脂質代謝面でメタ
ボリック症候群を呈する例と 2 型糖尿病の頻度が高いとされている。橋本
病やＳＬＥといった自己免疫疾患の合併も正常男性に比べて頻度が高く、
Ｘ染色体過剰によると考えられている。  

以上の臨床経過は無治療で経過した例における症状で、思春期年齢から
治療を始めた例では筋力も正常に維持でき、知的・精神的にも一般男性に
劣ることはない。  

 
12.3 臨床症状を染色体異常からどのように理解できるか  
１）精巣性性腺機能低下症：   

Ｘ染色体の過剰によって引き起こされる問題は、性腺機能低下症と他に
染色体異常そのものによる症状に分けられる。Ｘ染色体の過剰がなぜ精巣
性性腺機能低下症を引き起こすかについては、精巣組織のアポトーシスと
して捉えられているだけでその機序は不明と言わざるをえない。クライン
フェルター症候群の性腺機能低下を考える前に、正常男子の性腺の発育と
血中テストステロンの経年的な推移を理解しておく必要がある。まず正常
男子では胎生期の２，３か月にテストステロンの高いピークがあり、さら
に出生後１，２か月に testosterone shower と呼ばれるピークがある。そ
の 後 性腺 系 は 冬 眠 状 態 で思 春 期 年 齢 に 入 っ て視 床 下 部 ― 下 垂 体― 性 腺 系
の急な活動が始まり、精巣のライディヒ細胞からテストステロン分泌と精
細管で精子形成が進み成人男性としての性腺系が完成する。その後は 30
歳代から 40 歳代まで血中テストステロンのレベルは 500ng/dl～800ng/dl
を推移し、50 歳に入る頃からゆっくり低下していく。男性の場合年齢とと
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もにテストステロンは低下していくものの、高齢者でも血中テストステロ
ン濃度は 300ng/dl 前後を推移している。以上の正常男子の性腺の発育と
血中テストステロンの推移を比較して、クラインフェルター症候群で明ら
か な 事は 思 春 期 年 齢 を 過ぎ た こ ろ か ら 急 速 に血 中 テ ス ト ス テ ロン が 低 下
に向かうという事実である。同時にこの頃はまだ精子形成が保たれている
が血中テストステロンの低下とともに造精能が低下してくる。では胎生期
と 生 後す ぐ の 血 中 テ ス トス テ ロ ン の ピ ー ク には 影 響 な い か ど うか で あ る
が不明である。著者は羊水診断で発見された６例を新生児期から追跡して
いるが陰茎と陰嚢、精巣は触診ではとくに異常があるとは言えない。  
２）テストステロン不足による症状：  
 まずテストステロンの作用について触れておく。テストステロンは単に
性腺の発育と維持に働くホルモンであるだけでなく、われわれの身体に多
様な働きをしている。第４章で説明した通り、タンパク同化作用から骨形
成作用、造血作用、脂質代謝と糖代謝、さらには脳の機能にも大きな影響
を及ぼしている。そのため血中テストステロンの低下による筋力低下は明
らかで全例に認められる。また骨端線の閉鎖が遅れることから背は高くな
る。一方代謝に対しては脂質代謝異常や耐糖能異常を伴う例ではメタボリ
ック症候群の診断基準に入る例が少なくない。テストステロンの脳に対す
る作用であるが、テストステロンは  fighting hormone と称されるように
本来脳に働いて闘争心をあおる働きをするホルモンである。そのためテス
ト ス テロ ン 不 足 に よ っ て鬱 状 態 や 種 々 の 心 因反 応 を 呈 し 周 囲 との 協 調 性
に欠く行動がみられ例もある。  
３．染色体異常そのものによると考えられる症状  
 47,XXY では少ないが 48,XXYY や 48,XXXY などＸ染色体や Y 染色体の
数が増えるにつれて知的障害や身体的な異常、とくに外表奇形を伴ってく
る例が多い。骨格の異常として側弯や鎖骨欠損または合指症なども見られ、
48,XXYY 例で先端巨大症様顔貌（ｱｸﾛﾒｶﾞﾛｲﾃﾞｨｽﾑ）を呈する例を著者は経
験している。染色体異常からこれらの症状を説明することは困難であり、
因果関係は不明と言わざるを得ない。染色体の数的異常が遺伝子発現の混
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乱を引き起こす機序につては今後の問題である。  
 
1２ .4 クラインフェルター症候群が発見されるきっかけ  
１）発見される例が著しく少ない原因とは  

著 者 は 同 じ く染 色 体 異 常 で あ る タ ー ナ ー 症 候 群 を ８０ 例 近 く 治 療 し て
いた頃、クラインフェルター症候群を数例しか治療していなかった。クラ
インフェルター症候群の治療例が著しく少ないことに疑問をもって、その
発 見 が 困 難 で あ る 理 由 に つ い て 日 本 遺 伝 カ ウ ン セ リ ン グ 学 会 教 育 講 演
（2001 年：東京）で報告している。ターナー症候群は出生女子 1000～3000
人に 1 人の割合であるがクラインフェルター症候群は出生男子 800～1000
人に 1 人とターナー症候群の 2～３倍の頻度である。ターナー症候群では
低身長と原発性無月経が主徴で、初潮がこないことでほとんどの例は医療
機関を訪れ診断され治療を受けている。しかしクラインフェルター症候群
は外見上診断の契機となる症状がなく、性腺機能低下症についても正常男
性 と 同じ よ う に あ る 程 度二 次 性 徴 が 発 育 す るた め 本 人 が 異 常 と気 づ い て
いない例が多い。また本人が異常に気付いていても自ら医療機関を受診す
ることがない。現在男子の性発育についてチェックするためのシステムや
女子の初潮のようなイベントがないため家族も気づかず、またある程度二
次 性 徴が 進 む た め 本 人 も陰 茎 や 陰 嚢 の 発 育 が悪 い こ と で 医 療 機関 を 受 診
することがない。多くは幸い結婚できた例が産婦人科でパートナーと一緒
に検査を受け、男性不妊の原因が 47,XXY でクラインフェルター症候群で
あると診断されることになる。残念なことに産婦人科でクラインフェルタ
ー症候群と診断されても、治療のために内分泌専門医や泌尿器科医に紹介
されずに放置される例が少なくない。  
２）治療中の 31 例のクラインフェルター症候群の内訳  
 著者は 20 年前からクラインフェルター症候群の患者とその家族のコン
サルトのためのホームページ（Klinefelter and Family Japan: KFJ）を立ち
上げ相談に乗っていた（現在ホームページは閉鎖となっている）。そのサイ
トへのアクセスで当院に受診した例など 31 例について検討した。症例数
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は 統 計的 な 結 論 を 出 す には 多 く は な い が 診 断さ れ た 年 齢 と そ の契 機 と な
った症状を（図 2２A, B））に示す。やはり性腺機能低下と男性不妊が多く、
次に羊水診断による例が１８％に見られるが、羊水診断例が比較多いのは
著者がウエブサイトで相談に乗っているからであろう。  
 

1２ .5 クラインフェルター症候群の理想的な治療とは  
 染色体異常そのものに対する治療が不可能であるため、その結果引き起
こされる精巣性性腺機能低下症、すなわちテストステロンの低下に対する
治療と無精子症による男性不妊に対する治療が対象となる。羊水診断のよ
うに生下時に診断された場合、出生後から生涯を視野に入れた治療計画が
可能となる。クラインフェルター症候群では言語性ＩＱの発達遅滞を伴う
例が多いとされており、また運動能力やバランス感覚に問題のある例がみ
られることから、幼小児期から言語能力や運動能を支援する特別サポート
システムが必要であると考えている。  
  
１）羊水診断で発見された例に対する治療  60) 

羊水診断でクラインフェルター症候群と診断がついた例の場合、出生前
診断であることから、妊婦とその配偶者に対する遺伝カウンセリングは担
当医にとって大きな責任を負うことになり、児の生命を左右することにも
なり兼ねない。ここでは詳細については触れないが著者は今まで診てきた
患者の具体的な生活歴を紹介することに留めている。しかしはっきり言え
ることは羊水診断で診断できたという事は、その児の生涯を見据えた計画
的な治療ができるということである。もし診断がついていなければ、おそ
らくその児は成長して思春期以降に自身の異常を理解できず、大きな悩み
を抱えながら生涯を送る可能性がある。６例の羊水診断例を追跡しながら
著 者 自身 ま た 御 両 親 も 早期 に 診 断 さ れ て よ かっ た と 受 け 入 れ てく れ て い
る（図 23）。具体的に小児期からどのように管理してテストステロン治療
にはいるかについて私の経験と見解を紹介する。まず思春期年齢から血中
テストステロンとＬＨ，ＦＳＨを定期的に測定し、血中テストステロンが
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ピークを迎えて低下してくる時期で、同時にＬＨ，ＦＳＨが急峻に上昇す
る 時 期を い わ ゆ る ク ラ イン フ ェ ル タ ー 症 候 群の 性 腺 機 能 低 下 症の 始 ま り
ととらえ、少量のテストステロン製剤を開始する。血中ＬＨ、ＦＳＨの値
と テ スト ス テ ロ ン 濃 度 を参 考 に 適 量 の テ ス トス テ ロ ン 治 療 を 開始 す る こ
とである。クラインフェルター症候群の場合精巣機能低下による原発性性
腺機能低下症でありゴナドトロピンは高値（高ゴナドトロピン性性腺機能
低下症）であるためゴナドトロピン療法の適応ではなくテストステロン治
療となる。自験例を（図 24）に示しているが、この患者さんでは性腺機能
低下症発現の時期を、15 歳ころから血中テストステロンがピークを迎え
急 速 に低 下 に 向 か う と 同時 に Ｌ Ｈ が 正 常 上 限を 超 え て 上 昇 し てく る 時 期
ととらえている。ちょうどこのテストステロンの値がピークを迎えるころ
には精子はまだ温存されており、できることなら２０才前後の年齢で本人
の 了 解を 得 て 精 巣 内 精 子を 採 取 し 凍 結 保 存 して お く こ と も 家 族と 本 人 に
伝えておきたい点である。そのためにはクラインフェルター症候群という
疾患をどのように本人に告知するかという大きな問題が横たわっている。 
 
私の経験から：   

羊水診断で発見されたクラインフェルター症候群の児で、追跡中にさら
に 低 ゴナ ド ト ロ ピ ン 性 性腺 機 能 低 下 症 の 合 併が 明 ら か と な っ たお 子 さ ん
のお母さんからの報告（R.A.君のお母さん）  
  
 「私が先生と出会ったのは、息子がまだ私のお腹の中にいる時でした。
私たち夫婦は高齢出産ということもあり、二人で話し合い出生前診断の検
査を受けることにしました。結果ではお腹の子どもがクラインフェルター
症候群であると診断されました。クラインフェルターとはどのような病気
かわからず心配しましたが、岡本先生には具体的な例を紹介しながら説明
して頂き、安心して出産しました。その後１年に数回診察して頂き。治療
開始のタイミングを診て頂いておりました。しかし息子が１０歳で二次性
徴を迎える前に先生が息子の睾丸の大きさの異常に気付かれ、すぐにホル
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モンの負荷試験をしてくださいました。その結果は低ゴナドトロピン性性
腺機能低下症も合併していることが分かりました。先生の話ではクライン
フ ェ ルタ ー に 低 ゴ ナ ド トロ ピ ン 性 性 腺 機 能 低下 症 を 合 併 す る こと は 著 し
く稀で、先生はもう一人同じ患者さんを治療されているということでした。
ま さ かこ の よ う な 稀 な 病気 を 二 つ も 抱 え て 生ま れ て く る と は 思い も よ ら
ずどうしたらいいのか不安でしたが、先生が今後の治療計画を教えてくだ
さって安心して見守ることができました。そしてすぐ低ゴナドトロピン性
性 腺 機能 低 下 症 の 治 療 であ る ゴ ナ ド ト ロ ピ ン療 法 を 開 始 し て くだ さ い ま
した。そのおかげで息子は年相応に二次性徴を迎えることができ、心と体
も男の子らしく変化してきているようです。私も先生から頂いた「岡本式
精巣自己触診票」を使って息子の睾丸の大きさをことあるごとに確認して
いるのですが、治療するに伴って大きくなるのが一目でわかりました。先
生 に お会 い し て 診 察 し ても ら っ て い な け れ ば息 子 は 今 ど ん な 風に な っ て
いたかわかりません。  

そ し て 先 生 には 同 じ ク ラ イ ン フ ェ ル タ ー の お 子 さ んを 持 つ お 母 さ ん 達
を紹介して頂きました。皆さんに話を聞かせてもらったり相談させてもら
ったりして、とても気が楽になり心強く今でも交流と続けています。こど
も達も一緒に遊んだり仲良くしてもらい、こらから先、大人になってもお
互いの良き相談相手として共に生きて行ってほしいと願っています。  
 そしてこれから息子と同じ疾患を持つお子さんとご両親にも、私たちが
今 ま で経 験 し て き た 事 や治 療 が 役 立 て れ ば とこ こ に 書 か せ て いた だ き ま
した。まだ治療の途中ではあるのですが、岡本先生には私たちの経験をこ
れからの患者さんに生かして頂ければと思います。特に私どもにとっては、
「今この子に何をすればよいのか、何をしてあげればいいのか。これから
何をすればいいのかと、心の準備ができたことは本当に良かったと思って
います。羊水診断による早期発見とそれによる早期診断がいかに大切かを
教えて頂き実感することができました。岡本先生には心から感謝していま
す。」  
                    （2021 年１２月２５日着）  
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２）男性不妊で発見された例や挙児を希望する例に対する治療  

男 性 不 妊 で 発見 さ れ た 例 や 自 身 で 性 腺 発 育 不 全 を 自覚 し て 受 診 し た 例
に対する治療であるが、まず結婚していて挙児を希望している場合には生
殖医療専門医との連携で顕鏡受精の可能性を説明する。テストステロン治
療 を 過剰 に 行 う こ と に よっ て ゴ ナ ド ト ロ ピ ン分 泌 を 抑 制 す る こと か ら 精
子数を減らす可能性があり、補充するなら少量でＬＨ，ＦＳＨを抑制しな
い程度（正常の上限を少し上回るレベル）と著者は考えている。著者は内
分泌専門医であるため、挙児を得たい場合には専門の生殖医療専門医を紹
介することにしている。  

紹介医：京都の泌尿器科の先生からの了解を得てから掲載する  
 

３）成人以降のテストステロン治療のありかた  
不妊治療の対象ではない成人のクラインフェルター症候群に対しては、

生涯テストステロン補充療法を継続することになる。現在テストステロン
製剤にはテストステロンエナント酸（エナルモンデポー®）125 ㎎と 250ｍ
ｇのデポー型注射製剤がある。患者の年齢や治療前の精巣機能からどの程
度の量が適量であるかについてははっきりした指針は示されていない。ホ
ル モ ン補 充 療 法 の 基 本 から 考 え る な ら 同 年 齢の 正 常 血 中 テ ス トス テ ロ ン
レベルを模倣するように投与量を調整するのが妥当である。しかしデポー
型のテストステロン製剤 125 ㎎では筋注後の血中濃度が２，３日でピーク
を迎えその後２週間で前値にまで低下する。本来正常の血中テストステロ
ン値は大きな日差変動はなく、年齢ごとにほぼ一定のレベルを推移してい
る。デポー型製剤で正常の血中テストステロンレベルを模倣することはで
きず、血 中濃 度の大 きな変 動によ って 種 々の本来 求め ない作 用（adverse 
effect）を呈してくる。注射後数日後の高い血中濃度に応じて強い性欲が現
れ本人が混乱することがある。一方注射後 10 日以降、血中濃度が急速に
低下する時期に強い全身倦怠感や気分的に鬱状態になる例、あるいは上半
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身のほてりと発汗を訴える例が少なくない。これは血中テストステロンの
低 下 に伴 っ て ゴ ナ ド ト ロピ ン の 反 転 上 昇 す るこ と に よ る 女 性 の更 年 期 に
見られる hot flash に酷似している。血中テストステロンの低下による鬱
症状で仕事が手につかず定期的に休みをとっていた例も経験している。こ
の よ うに 現 在 行 わ れ て いる テ ス ト ス テ ロ ン 補充 療 法 は 多 く の 問題 を 抱 え
ていると言える。  
 
４）私のテストステロン治療の実際  

でき う る 限り 正 常 の血 中 テ スト ス テロ ン レベ ル を 模倣 す る こと を理
想と考え、著者は注射と注射の中間での血中テストステロン濃度が患者
の年齢の平均血中濃度に近づくように注射量を調整している。過剰にな
ればニキビや多血症、頭髪の中心部の禿を伴うことになる。また注射後
の血 中 テス ト ステ ロ ン 濃度 の ピー ク のあ との 急 な低 下 とい っ た 非生 理
的な血中濃度の変動を改善するための治験として、エナルモンデポーⓇ
125 ㎎を５分割して 3 日ごとに注射する方法で患者さんの自覚症状を追
跡している。この方法によって血中テストステロン値はある一定レベル
を推移し、不快な鬱状態や hot flash が消失し良好な sense of well being
を維持することができる。今後安定した血中濃度を維持できる製剤、例
えば 少 量で 頻 回の 自 己 注射 療 法や テ スト ステ ロ ンの パ ッチ 製 剤 の開 発
が望まれる。一方成人期以降年齢に応じた注射の量をどう決めるかが問
題となる。正常男性の年齢ごとの血中テストステロン濃度のデータを参
考に、注射と注射の中間値をその年齢の平均値にセットするのが良いで
あろう。例えば 80 歳の男性の場合、正常なら血中テストステロン値は
200ng～300ng/dl のレベルにあり、それを目標にエナルモンデポーⓇを
２５㎎に減量し２週間に１回で注射を続けている例がある。  

 
12.6 クラインフェルター症候群の早期診断とサポートシステム  
 いかなる疾患においても早期診断と早期治療は医療の基本である。本邦
で ク ライ ン フ ェ ル タ ー 症候 群 に つ い て の 早 期診 断 に 対 す る 取 り組 み は 皆
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無と言ってよい。われわれが治療している患者さんは偶然発見された数少
ない例である。出生男子 1000 人に 1 人といった発現頻度からみて著者の
クリニックがある 5 万人の市では少なくとも２５人程度の患者があるはず
である。おそらくほとんどの患者さんは医療から見放され、自身でどうに
も理解できない苦悩を抱えて生きていると推測できる。なぜならテストス
テ ロ ン治 療 を 受 け て い る患 者 さ ん は 見 違 え るよ う に 元 気 に な り、 本 人 も
「生まれ変わったように元気になりました」と感謝される。そのような患
者 さ んの 声 を 聞 き 何 と か発 見 さ れ て い な い 患者 さ ん を 治 療 に 結び つ け る
方法はないか、あるいは思春期年齢前に発見して、正常の性発育を模倣す
るように治療ができないかと模索してきた。アメリカの「Klinefelter and 
Associate」というウエブサイトではトップクラスの大学教授たちがそれぞ
れ の 専門 性 を 生 か し て 患者 と 家 族 か ら の 質 問に 丁 寧 な コ メ ン トを 送 っ て
いる。著者も「Klinefelter Syndrome and Family Japan: ＫＳＦＪ」という
ウエブサイトを立ち上げ１０００件近い質問に答えた経験がある。さらに
30 年前から学校健診を対象としたスクリーニング法（ＷＨＡＭＥＳ法）を
開発して成長障害の患者の早期発見に貢献してきた。その中で性発育不全
や女性化乳房で発見されたクラインフェルター症候群が 2 例あった。しか
し 学 校健 診 で は 男 子 の 性腺 機 能 低 下 症 の 早 期発 見 が 困 難 で あ るこ と に 気
づき、先に紹介した中学校卒業時 15 歳の男子を対象に「岡本式精巣自己
触診法」という自身の精巣を自己触診してそのサイズを精巣モデルにマッ
チさせる方法を考案し学校健診でも使ってもらっている。  
 
12.7 告知と心理的ケアについて  
 最後にもっとも難しい問題として告知の問題がある。これから夢を抱い
て生きて行こうとする若者に、どのようにこの染色体異常というものを告
知すべきか、またサポートして行けばよいのか著者自身も暗中模索である。
し か しク ラ イ ン フ ェ ル ター 症 候 群 に と っ て 染色 体 異 常 を ど の よう に 患 者
本人に告知するかは、治療の一環として当然医師として背負わなければな
らない問題である。クラインフェルター症候群の告知には次のような問題
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が控えており、その点を理解して患者さんの心情をくみ取りながら納得の
いくまで説明することであると考えている。  

 告知にとっての問題点 60) 
1)なぜあなたに染色体異常が起こったか  
2)染色体異常でこれからどのようなことが起こってくるか  
3)結婚して子供ができるか  
4)子供に遺伝はしないか  
 

 男性不妊で婦人科ですでにクラインフェルター症候群であることが診断
されている場合や、他の疾患で偶然染色体検査で診断されている場合には
すでに診断名の告知を受けていることになる。むしろ前医でどのような説
明を受け、それを本人がどのように理解しているかを聞きただして誤りを
訂正する必要がある。中には染色体異常というものを遺伝と理解して両親
に原因があると責任転嫁している患者さんもあった。本来染色体不分離と
いうのは遺伝とは無関係な偶然のトラブルであり、両親に問題があるので
はない。私はクラインフェルター症候群の患者さんには「この染色体の異
常は精子と卵子が受精するときの偶然のトラブルで、事故のようなもので
す。両親に問題があったわけではありません。染色体の不分離の原因は今
のところ不明で、それを治療する方法はいまのところありません。人は染
色体か遺伝子のどこかに一つか二つ異常をもっているはずで、医師からみ
て決して特殊な異常ではありません。そして染色体異常があっても正常と
同じ生活ができるように治療しましょう。」と説明している。その説明を患
者 さ んが ど の よ う に 受 け取 っ て そ れ を 自 分 なり に ど の よ う に 受け 入 れ て
くれているのか深奥は分からない。それ以上著者は患者さんの心の奥まで
土足で踏み込むように探るわけにはいかない。患者さんとの長い付き合い
の話の中の言葉の端々からどのように受け入れられているか、また悩んで
いないかを観察しながらの治療である。  
 つ ぎに 染 色 体 異 常 に よっ て ど の よ う な こ とが 起 こ る か と い う点 で あ る
が、今後進行するような異常としては精巣機能の低下で、それに伴う性腺
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機能低下症と無精子症で他に新たな異常は起こりえない。その点を十分理
解してもらって性腺治療の必要性を説明する。すでに無精子症で発見され
た成人例では今後テストステロン治療が必要であり、無治療で放置すると
メタボリック症候群を伴い動脈硬化が進行し、筋力低下や骨粗鬆症が進行
し老化が進行する。確かにテストステロン治療により急速に元気になり気
分的にも若返った感じを実感でき、それを経験した患者さんは確実に治療
を継続してくれる。治療を中断すると血中テストステロンが低下して１，
２ 週 間後 に は 強 い 全 身 倦怠 感 と う つ 状 態 ま で呈 す る こ と で テ スト ス テ ロ
ン治療の効果を実感しているからである。  
 特 に幼 小 児 期 か ら 管 理を 続 け て い る ク ラ イン フ ェ ル タ ー 症 候群 の 患 者
さんにとってはまだまだ染色体異常についても理解できないため、本人の
理 解 度も 考 慮 し な が ら 少し ず つ 医 療 機 関 を 受診 す る 理 由 か ら 説明 を 始 め
る。思春期年齢の多感な時期に性腺機能低下症や無精子症さらには男性不
妊の説明などは決して行ってはならないことである。著者が羊水診断で幼
児期から診ている患者さんと、学校検診で女性化乳房で発見された患者さ
ん に は思 春 期 前 か ら 治 療開 始 と 告 知 の チ ャ ンス を う か が い な がら 機 会 を
待った。そして血中テストステロンの値を示しながら放っておくと低下し
てくるから足らないテストステロンを補充しましょうと説明し、治療に乗
ってもらっている。私を信頼してくれているのか意外と素直に受け入れて
くれて安心した経験がある。やはり思春期年齢から治療を開始すると女性
化乳房は現れず、本人には言えないがこの時期に治療を始めてよかったと
納得している。また精神的にも積極的になり、友達との協調性もでき楽し
く高校生活を送ってくれている。ニュージーランドに３か月間短期留学し
た彼はホストマザーにもかわいがられ、その間何人もの外国の友達を作っ
て帰ってきた。この患者さんの場合お母さんの決断で羊水診断をされ早期
診 断 がで き た こ と で 医 師と し て は 理 想 的 な 計画 的 治 療 が で き たと 考 え て
いる。お母さんにとっては、お産の前から不安と悩みを抱きながら出産さ
れ、その後もお子さんがクラインフェルター症候群であることが頭から離
れず、どのようにこの子にしてやればよいかと悩みながら最善を尽くして
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育ててこられたことに著者は心から敬意を表している。一見知らなかった
方がよかったと思われる一面があるかもしれない。しかしお母さんが羊水
診 断 を受 け ら れ た か ら こそ 早 期 に 診 断 で き 理想 的 な 治 療 が で きた の で あ
り、これこそお母さんがこのお子さんにして上げられて最善の治療であっ
たと考えている。最後にクラインフェルター症候群の染色体異常は子供に
遺伝するかどうか、すなわち本人の精子が XY 精子であれば卵子の X とで  
47,XXY になる可能性があるが顕鏡受精でのデータでは報告がない。この
場合は本人からの質問があった場合だけに留め、心配ないと説明してよい
と考えている。  
 
私の体験から：  

前 述 の 羊 水 診断 で 発 見 さ れ た ク ラ イ ン フ ェ ル タ ー 症候 群 の お 母 さ ん の
体験談：  

私 が 出 生 前 から 相 談 に 乗 り 出 産 後 か ら １ ９ 歳 に な るま で 拝 見 し て き た
お子さんです。羊水診断がこのお子さんに最高の治療を提供できた素晴ら
しい例です。主治医である私も、羊水診断はお母さんからこのお子さんへ
の最高のプレゼントであったと治療効果から納得しています。お母さんの
愛情にあふれた体験談を紹介します。  
 
お母さまからの体験談：  ２０２２年１月１０日着  

令和 4 年 6 月で息子は、19 歳になります。なかなか子どもに恵まれず、
やっと授かったのが、息子でした。高齢なので、出生前診断を受けました。
私はすべての染色体異常を知りたいと希望し、その結果が性染色体異常が
あるということがわかりました。クラインフェルター症候群という初めて
聞く病名をネットで検索をし、産むか産まないか本当に悩みました。発達
障害はないだろうか、元気で生活できるのかなど考え主人、両親、ドクタ
ーにも相談しました。お腹の中の子どもがすくすくと大きくなって、元気
に私のお腹を蹴っているこの子を降ろすことができないと思い、これ以上
悪いことは起きないであろうと信じて、産むことを決めました。ネットで
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は、あまりいいことが書かれていなかったので、見ないでこの子を信じて
育てていこうと決めました。なので今でも検索はした事がありません。  
 息子を初めて抱いたとき、本当に元気によく生まれてきてくれたとあの
時の感動は、忘れることができません。まだ目は見えてないと思うのです
がしっかりと私が話すことを聞いて目が合い「あっ、この子なら大丈夫。」
と思いました。  
生まれてすぐは、人見知りしないですが、息子は私以外の人に抱かれると
泣いていました。なので買い物にも行けないなど大変でしたが、沢山話し
かけ、歌いかけ、ずっと抱くことも全然苦痛に思うことなく、一生懸命子
育てをしていたなあと思い出します。  
 発達障害のことを心配しながらも育てていき、言葉の出始めが遅かった
のですが、２歳には話し、朝起きてから寝るまでずっとおしゃべりをする
ぐらいになりました。人が好きで、知らない人にも話しかける子でした。
足腰も強く、歩き始めも 1 歳には歩き、歩いたり走ったりする事が好きで
した。0 歳から保育園に入園し、すぐに園生活に慣れ喜んで通いました。
食事面では野菜が大好きで食は細かったです。排泄面は紙パンツから普通
の綿パンツに 2 歳ごろには、履いていたと思います。いろんなことに興味
を持つ子で、習い事をたくさんしました。１、2 歳ころは運動的なことも
活発にしていましたが、握力の弱さや運動神経が良くないことに習い事を
通して気づきました。記憶力が良く興味のあることは、すぐに覚えました。
電車の名前、4 歳では、祖父が毎日唱える般若心経も言えました。４、5 歳
ごろ保育園で興味のないことや、強制的にさせられることは、しないとい
うことを知りましたがあまり気にせず育てていました。小学校に入学して、
“１００人友達つくる”と張り切って入学したのですが、型にはまることが
嫌で、みんな同じでないといけないこと、自由に描いた絵を否定されたこ
となど息子には対応出来なかったんだと思います。1 年の 1 学期は部屋に
入らずに過ごしていたようで、学校では障害があるのではないかと思う先
生がおられました。そのたびに、クラインフェルター症候群だからか？と
悩むことがあり、よく岡本先生にご相談させていただきました。先生はい
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つも「こだわりは、みんなあるからそんなこと気にせず、いい所を探して
そこを伸ばしてあげるといいから。」と言ってくださり、どんなに救われた
かわかりません。何度も伺い岡本先生は、お忙しくても時間を作ってくだ
さいました。学校の先生の中でも息子の良いところを見つけて教えていた
だく先生もおられました。振り返ってみると私が一番息子のことを障害が
あるのではないかと思っていたのではないかと思います。育てていて、不
思議だなと思うことがあると、クラインフェルター症候群だから？と思っ
たり人からそう思われないように、学校に行く頃から厳しく育ててきまし
た。一生懸命育ててきました。それが息子にとって窮屈で、私が息子のこ
とを愛していないと思えたようで、とても反抗していました。息子とは本
当にたくさんぶつかり合いました。そのたびに話し合ってきました。息子
にクラインフェルター症候群の事を話すのは、岡本先生が説明していただ
けるということでしたが、息子と話すなかで、私から伝えてしまいました。
治らない病気だととても落ち込み、自分自身の存在を否定するようになり
ました。気持ちが落ち着いていったのは、留学をしたり、いろいろな経験
から、「できるんだ」という自分に自信が持てるようになったことだと思い
ます。私は息子から沢山のことを学びました。仕事をしていて、私のいい
ところは、一生懸命なところと言ってくださった先輩の言葉を支えにずっ
と仕事をしてきた私に、息子は一生懸命がいいことばかりではないこと、
傷つけることもあるということを教えてくれました。そして褒めて自信を
持たせ息子を信じることの大切さ教えてくれました。  
 ク ライ ン フ ェ ル タ ー 症候 群 の 子 ど も さ ん を育 て て い か れ る 保護 者 の み
なさん、ぶつかることもたくさんあると思いますが、私ができなかった、
子どもを信じて褒めるということをしてあげてください。息子は 4 月から
大学生になります。  
0 歳の時から岡本先生に診ていただき治療を受けて、ホルモン投与をして
から走ることも速くなり、筋力も強くなり男の子らしくなりました。勉強
は好きではありませんが、人が好きだということは変わらず、好きな英語
を 活 かし て 支 援 の 必 要 な子 ど も の 手 助 け を する 仕 事 を 海 外 で した い と 夢
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見て頑張ろうとしています。私の自慢の息子です。  
 
 

13 章  加 齢 男 性 性 腺 機 能 低 下 症 候 群 （ LOH 症 候 群 ： Late onset 

hypogonadism）61), 62), 63), 64)  
 近年「男性更年期障害」という病名が一般化し、50 才代の患者さんが、
自分は男性更年期障害ではないでしょかと、自分から男性更年期を疑って
受診される方がある。女性の更年期は卵巣機能の低下により、下垂体から
の LH、FSH が上昇し、特有のほてり（hot flash） と全身倦怠感や時にう
つ症状をともなう場合を言う。女性の場合、症状の程度に個人差はあるが
全 て の女 性 が 通 過 す る 卵巣 機 能 低 下 の 時 期 に伴 う 症 状 を 更 年 期障 害 と 称
している。男性の場合このように年齢による精巣機能低下があっても全員
おなじような全身倦怠感やうつ状態を呈するわけではない。一般に男性更
年期障害と称される場合、50 才以上の男性に全身倦怠感とうつ状態さら
には性欲低下や勃起不全（ED：Erectile Dysfunction）を主徴とする性腺機
能低下と不定愁訴があり、血液検査で血中テストステロンが年齢平均より
低値であれば男性更年期障害と診断され、治療としてテストステロン治療
の対象とされてきた。テストステロン治療を行うと男性更年期でなくとも
元気になるため、効果があったからと言って男性更年期障害とは言い難い
場合がある。近年男性更年期と称していた疾患群をさらに厳格な診断基準
を設けようとの動きがあり、加齢男性性腺機能低下症候群（LOH 症候群：
Late-onset hypogonadism）として男性の性腺機能低下症の一疾患として確
立されてきた。内分泌専門医である著者にとって以前から「男性更年期」
という病名には違和感を感じており、容易に使うべき疾患名ではないと考
えていた。しかし「日本泌尿器科学会」と「日本 Men’s Health 医学会」
の主導によって『加齢男性性腺機能低下症候群（LOH 症候群）診療の手引
き』が公開され、その考えに沿って診断し症例を積み重ねながら疾患概念
を確立する時代になった。50 才を過ぎた男性に全身倦怠感やうつ状態の
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ような症状があって男性更年期ではない他の疾患は決して少なくない。著
者 は 単純 に 症 状 か ら 男 性ホ ル モ ン を 測 定 し て低 値 と い う だ け で診 断 す る
のでは中に隠れている他の疾患を見落とす危険があると考えていた。重要
なことは他の疾患の除外診断を確実に行ったうえで、たどりついた診断が
LOH 症候群とすべきである。その点から言えば両学会から提出された「Ｌ
ＨＯ症候群の診断のアルゴリズム」は内分泌専門医にとっても納得できる
診断手法であると言える。  
しかし LOH 症候群を加齢に伴う男性性腺機能低下症として精巣機能低下
症と低ゴナドトロピン性性腺機能低下症を一括して LOH 症候群とみなす
ところに少し疑問を抱く。むしろアルゴリズムによる LOH 症候群を鑑別
診断のステップと見做し、下垂体性あるいは精巣性かに区別して、その原
因精査を行う必要がある。そして最終診断としては「特発性低ゴナドトロ
ピン性性腺機能低下症による LOH 症候群」とか「加齢による精巣機能低
下（従来の男性更年期）による LOH 症候群」と言ったように、LOH 症候
群の原因を表記して最終診断とすべきであると考えている。  
 
13.1 LOH 症候群への新たな取り組みと現状  
 近年高齢化社会になって中高年の男性の加齢に伴う QOL の低下が問題
視されるようになってきた。特に高齢男性の性腺機能低下を含めた取り
組みが 1998 年 WHO の後押しで〝healthy aging for men”すなわち「男性
にとっての健康な長壽」を目的として”Genova Manifesto”が発表され
た。その結果  “ the aging male research on gender specific issues in 
male health” すなわち「男性の健康に関わる男性特有の領域についての
研究」について取り組もうとする研究チームすなわち , ISSAM: 
International Society for the Study of the Aging Male が１９９８年に設立
され、世界で基礎的、臨床研究が始められることになった。日本は 65 歳
以上の高齢者の割合が２１％と先進国で第１位となっており、本邦でも
2006 年に「日本 Men’s Health 医学会」が設立され「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
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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。そ
して現在診断から治療並びに  Androgen replacement therapy (ART)に伴
う副作用の回避から治療後の評価について研究がすすめられておりＬＯ
Ｈ症候群についてのガイドライン作成に動いている状態である。  
 
13.２  ＬＯＨ症候群の定義  
 「ＬＯＨ症候群」程その定義の困難な疾患は無い。かつての「男性更年
期」という概念から始まってその漠然とした疑念を何とか万人が納得でき
る定義として線引きできないものか、そのために「ＬＯＨ症候群診療ガイ
ドライン」検討ワーキンググループが「診療の手引き」を公にしている。
下記にＬＯＨ症候群の症状及び徴候として７項目を挙げているが、いずれ
もはっきり線引きできるものではなく、それらの徴候を総合的に捉えてど
の程度可能性が高いかという観点から診断に導くことになっている。それ
らは大きく分けて１）性腺機能低下の症状、２）精神症状、３）身体症状
の 3 つのグループに分けられる。  
    

ＬＯＨ症候群の症状および徴候（検討ワーキング委員会報告から）  
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  

 
 以上の７徴候は自覚症状と他覚的な所見を併せてまとめており、まず患
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者さん自身が訴えてくる症状は下記のような内容である。  
   LOH 症候群が疑われる患者さんの訴え  

・性欲低下と勃起障害  
    ・全身倦怠感  
    ・抑うつ状態  
    ・発汗とほてり  
    ・睡眠障害  
    ・自信喪失感と不安感やイライラ感  
 
 これらの症状は臨床医にとっては不定愁訴（それだけは診断に至らない
漠然とした症状）として扱われる。しかしわれわれ医師にとっては、この
不定愁訴こそが診断の鍵とみなして頭をフル回転して鑑別に当たる。もし
上 記 の６ 症 状 を 訴 え る ５０ 歳 台 の 男 性 が あ った と す れ ば 内 分 泌専 門 医 で
ある著者ならどのような疾患を鑑別に挙げるかリストを挙げる。  

①  下垂体機能低下症  
②  下垂体腫瘍  
③  成人成長ホルモン分泌不全症  
④  プロラクチン産生腫瘍  
⑤  ＡＣＴＨ分泌不全症  
⑥  甲状腺機能低下症  
⑦  副腎機能低下症  
⑧  結核などの慢性感染症  
⑨  ＨＩＶ感染症  
⑩  血液疾患  
⑪  悪性腫瘍  

以上思いつくだけでも１１疾患が挙がる。まずこれらを鑑別してどうして
も血中テストステロンが低値なら「ＬＯＨ症候群」を疑って良いであろう。
LOH 症候群の診断にはまず他の疾患の除外診断が重要であるということ
である。実際自分で男性更年期を疑ってこられた患者さんで成人成長ホル
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モン分泌不全症を３例経験しており、成長ホルモン治療で見違えるように
元気になられ、職場復帰をはたされておられる。ＬＯＨ症候群の診断の決
め手となるのは血中テストステロン値であり、逆にテストステロン低値か
ら 以 上の ７ 徴 候 が 説 明 でき る か ど う か と い うプ ロ セ ス を 踏 む こと が 重 要
である。  
 
13.3 LOH 症候群診断のための血中テストステロン値 65), 66),67) 
 以上のように他の疾患を除外して改めて血中テストステロンとＬＨ，Ｆ
ＳＨの値を診てみることにする。著者は成人男性の血中テストステロンを
測定する機会が多く、比較的低い血中濃度の男性でも元気にしておられる
ことから診断のための血中テストステロンの値（診断基準となる値）を自
覚症状をたよりに決めることは困難ではないかと考えている。テストステ
ロンは血液中では結合蛋白（SHBG: sex hormone binding globulin とアル
ブミン）と結合している結合型と、活性型のいわゆる遊離型テストステロ
ン(Free Testosterone0 )で普段は両者を合わせた総テストステロンとして
測定している。そして 50 才代なら総テストステロンで 200g/dl 以下は低
値 と み な し て い る 。 ち な み に 米 国 内 分 泌 学 会 で は 総 テ ス ト ス テ ロ ン で
231ng/dl 以下 LOH 症候群とみなしテストステロン治療の適応と判断して
いる。しかし総テストステロンで基準値以上でも症状から疑わしと思われ
る 例 には 遊 離 型 テ ス ト ステ ロ ン を 測 定 し 日 本泌 尿 器 科 学 会 が 提示 し て い
る  11.8pg/ml 以下を低値とみなしている。ただ著者は血中テストステロン
の値だけでは LOH 症候群とするには問題があると考えている。血中テス
トステロン低値の原因を考えて診断するにはＬＨ，ＦＳＨが上昇している
ことを明らかにして、下垂体性を除外するようにしている。もし血中ＬＨ，
Ｆ Ｓ Ｈが 低 値 で あ る な らば 低 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン性 性 腺 機 能 低 下 症と し て 原
因を明らかにして治療を検討する必要がある。日本泌尿器科学会の LOH
症 候 群の 診 断 の ア ル ゴ リズ ム は そ の 点 を 考 慮し て 診 断 に 導 く 過程 と 治 療
の 適 応を 併 せ て 提 示 し てお り 一 般 臨 床 医 に とっ て も 理 解 し や すい ス テ ッ
プである（図 25）。しかし著者は LOH 症候群を加齢に伴う男子性腺機能
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低下症の診断に至るステップと考えており、ホルモン治療に入る前にさら
に 下 垂体 性 か ら 視 床 下 部さ ら に は 精 巣 に つ いて 内 分 泌 検 査 を 含め て 精 査
を行っている。  
 
13.4 診断のための泌尿器科系臨床検査  
 血中テストステロンの値による診断だけでなく、男子性腺の視診と触診
は LOH 症候群の診断と治療効果の判定にとって重要である。泌尿器科医
で は ない 著 者 に と っ て 外性 器 の 視 診 は 可 能 とし て も 精 巣 の 触 診は 精 巣 容
量を測定する以外は専門外であり、精巣から精巣上体。精管、精索を順次
触診して所見をとることはトレーニングを受けていない。そのためには前
立 腺 の直 腸 内 触 診 も 含 め泌 尿 器 科 の 専 門 医 の診 断 と 精 巣 や 前 立腺 の 超 音
波検査も必須である。さらに性機能の評価については勃起機能検査も含め
総合的な評価が必要で、泌尿器科の専門医からの情報が必須である。  
 
13.5  LOH 症候群の男性ホルモン補充療法の適応  

（Androgen Replacement Therapy: ART）  
 LOH 症候群診療ガイドラインによると、４０歳以上の男性で、血中遊
離型テストステロンが２０才台の男性の―2.0SD である  8.5pg/ml 以下の
場 合 に は 積 極 的 に ART を 行 う と し て い る 。 ART と は Androgen 
Replacement Therapy：男性ホルモン補充療法の略である。さらに２０才
男性の平均値（  16.8pg/ml）の７０％値である 11.8pg/ml 以下で 8.5pg/ml
以上の例では ART も治療の選択肢の一つとして効果と副作用を説明して
総合的に治療を検討するとされている。以上は我々内分泌専門医も納得す
る基準であり、その基準にそって LOH 症候群の必要性を考慮している。
著者は４０歳以上で総テストステロン値が 200ng/dl 以下であれば低値と
みなし、その原因を検索しながら加齢による低下以外に原因が明らかにで
きなければ LOH 症候群として下記の要領で治療を行っている。  
 ま ずホ ル モ ン の 補 充 療法 は 年 齢 の 平 均 血 中ホ ル モ ン 濃 度 を 維持 す る こ
とを目標にその投与量を調節することである。そのため診断には遊離テス
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ト ス テロ ン 値 も 参 考 に する が 治 療 の 評 価 と して は 総 テ ス ト ス テロ ン を 参
考にしている。各年齢の平均血中テストステロンを目標に補充量を調節し
ており決してオーバーになる量は使わない。その程度のテストステロンの
補充で充分自他覚的にも効果があるのである。  
  
13.6  LOH 症候群の男性ホルモン治療の実際  
 

著 者 は ホ ル モン の 補 充 療 法 の 基 本 は そ の 年 齢 に 応 じた 血 中 ホ ル モ ン 値
を維持する量を補充することであると考えている。そのため 50 歳台の男
性なら血中テストステロンが 300ng から 500ng/dl の範囲に入るようなエ
ナント酸テストステロン（エナルモンデポーⓇ ）の量を選択している。必
要 量 を調 整 す る 場 合 ま ず２ ５ ㎎ の エ ナ ル モ ンデ ポ ー Ⓡ を ２ 週 間に １ 回 注
射をはじめ、２，３か月後に注射と注射の中間値の血中Ｔｅを測定して年
齢の平均値の範囲に入ればその量で維持としている。著者の治療例では現
在 25 ㎎から 50 ㎎で２週間に１回の患者さんが多く、ＬＨＯ症候群の治療
であるならこの量で充分なのである。時に年齢を加味せず１２５㎎を２週
間 に １回 や ２ ５ ０ ㎎ を ３週 間 か ら ４ 週 間 に １回 の 注 射 を 続 け てい る 例 が
あるが、注射後からの血中テストステロンの値を測定すればそれが過量で
あるとことが分かる。セカンドオピニオンで相談に来られる患者さんの中
に 125 ㎎を 1 週間から２週間に１回注射を受けておられた方があるが、注
射後２，３日の血中テストステロンのピークが 1000ng/dl を超えることに
なり、前立腺癌の発生や多血症などの危険が考えられる。  
 一方 LOH 症候群と診断してもゴナドトロピンの低いいわゆる低ゴナド
ト ロ ピン 性 性 腺 機 能 低 下症 に つ い て は さ ら に原 因 を 検 索 し な けれ ば な ら
ない例も少なくない。見落としてはならないのは下垂体―視床下部周辺の
占拠性病変（今まで見つかっていなかったラトケ嚢胞も少なくない）や血
管障害があり、単にテストステロンの補充療法だけでなく下垂体機能低下
症 と して 他 の ホ ル モ ン 補充 療 法 が 必 要 と な る患 者 さ ん が 隠 れ てい る こ と
を忘れてはならない。さてその多くが心因性のストレスやうつ病あるいは
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加齢による下垂体性のゴナドトロピン分泌不全であり、一部は心理的なス
トレスが解消されて回復する可能性高い。しかしそのような例に少量のテ
ス ト ステ ロ ン 治 療 を 行 うこ と は 一 つ の 良 循 環を 期 待 し て の 治 療と し て 許
される方法である。著者も少量のテストステロン治療で回復した例を経験
している。しかしこの様な治療の場合結果的にゴナドトロピンを抑制する
ため中止が困難であり、全身状態が改善し、どのような状態になったとき
に減量から中止にもっていくか治療前から計画を立てておく必要がある。 
 

第 14 章  性別不合：Gender incongruence of F to M 

 かつての性同一性障害 : Gender Identity Disorder of Female to Male 
 
14.1 まずは一人の性別不合の患者さんの体験談から  

 １８年前に初めて治療を担当した性別不合（当時は性同一性障害と診断） 

の患者（I.Y.）さんがご自身の子供の頃からの体験を送って頂いた。治療を

始めた頃はまだまだ社会の認知度が低く、私自身もある種の偏見を持って

いたようであった。しかし I. Y. さんの治療を担当する中で彼の素晴らし

人柄と優しさに接し、これは私も積極的に理想的な治療をできるように勉

強しなければと努力し、現在 30 名近い患者さんを治療している。次にご

本人の体験談を紹介する。  
 

ご本人からの原稿をそのまま紹介（2021 年 11 月 22 日着）  

 私は性別不合で岡本先生に治療して頂いています。私は物心がついた 4 歳ころに

は、自分が男だと認識していて、6 歳の時に私には下の物がついていないので、皆

と何か違うと感じていました。7 才の頃 TV でカルーセル麻起さんを見て、自分も

モロッコで手術をして、ペニスを付けてもらおうと心に誓いました。小学校五年生

の保健体育の授業が始まる迄は、もしかしたら朝起きた時に生えているかもしれな

いと思ったりしていましたが、授業で男女の体の違いを学び、私の中の秘密は誰に

もバレてはいけないと思い、どうすれば良いのか混乱しました。その頃から、自分
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の状態を知る為に図書館に通い医学書などを読み漁りましたが、どの本にも書いて

いませんでした。10 歳ころに、ジャッキーチェーンに憧れて筋トレを始め、３０才

迄毎日していました。小学校５年生頃から、こんな女の体のままで生きていても良

いのか？と常に心の葛藤があり、自暴自棄になっていました。誰にも相談できず、

中学生の時に生理が来て、止めようと思い断食をしたり、ゴツゴツした手になりた

くて電信柱を６年間程殴って拳を鍛えたりしました。私の今までの人生の中で一番

辛かった事は生理が来たことです。初めて生理が来たとき、「私に生理が来てしまっ

た。私はもう終わりだ。」と絶望と屈辱感でいっぱいの生き地獄の始まりでした。死

ぬよりもつらく無理でした。一番嬉しかった事は、岡本先生と出会い、ホルモン療

法（男性ホルモンの注射）ができるようになり、生理が無くなった事です。  

 ２３歳の時 TV のニュースで性同一性障害という疾患名と治療開始が発表された

事を知り、少し希望の光が見えて、自暴自棄から卒業し、血縁者の結婚の妨げにな

ってはいけないと思い、29 歳になってから精神科へ診断書を貰う為通院し、30 才

の時（１８年前）奈良県内でホルモン治療をして頂ける病院を何か月も探しました

が見つからず、無理かなと思いながら、かかりつけの整形外科の先生に治療を頼む

と「専門外なので、専門の先生を探す協力をします。」と親身に話を聞いて下さり、

１か月後「岡本先生なら治療してくれるかもしれない。」と紹介状を書いて頂き、岡

本先生を訪ねました。初診時に、また断られないようにと緊張しながら今迄の経緯

を説明しました。岡本先生も、GID の患者さんは初めて来たという事で、検査をし

ながら様子をみて注射量を決めていきましょうと、治療をして頂ける事になり、初

めての男性ホルモン注射を打って頂いた時は「やっとこれで体も男の仲間入りが出

来た」と感動や、今までの悔しかった出来事や色々な事が頭の中を駆け巡り、病院

を出てから家に着くまで、注射を打てた事が嬉しくて感動しすぎて涙が止まりませ

んでした。初めて注射をした時、岡本先生と看護師さんに、新しい命を頂いた様な

気がしました。押し殺していた心が解放されました。それから１８年間、ホルモン

治療をしています。  

 今は生理もなくヒゲも生えて、体付きも男性体型になり心静かに暮らせています。

現在は時代も進み、ネットを見れば簡単に情報が得られるようになりました。社会

での認知度も上がってきて、初めの頃は「それは何？」から「聞いたことがある。
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知っている。」に変化てきて、細かい説明をする必要が無くなり、若い方達も治療し

やすくなってきた様な気がします。治療出来る事については、感謝の気持ちでいっ

ぱいです。                                          以上  

 

以上の I.Y.氏の体験談を拝見して、まだ G.I. が十分認知されていない頃の I.Y.氏

の苦悩がひしひしと感じられる。この様な大きな苦悩を抱えながら立派に生きてこ

られた I.Y.氏に敬意を表したい。  

 

14.2 GID から Gender incongruence（GI）へ  
自分の生まれ持った体の性と性の認識に不一致がある場合、われわれ

は性同一性障害（GID）という疾患名で扱ってきた。著者もまた性同一性
障害の方を患者（何らかの疾患を有する人）として扱ってきた。しかし多
くの方を診察し接するうちに、彼らが疾患という正常とは異なる病的状態
として扱えるものでは無いということを実感するようになった。性同一性
障害は WHO の疾患分類（国際疾患分類：ICD）では精神疾患の中に分類
されており、日本語訳は末尾に障害という言葉がついている。著者はこの
日本語訳に以前から強い違和感を抱いており、患者さんに「この性同一性
障害という言葉を不愉快に感じませんか」と質問したことがあった。彼ら
はそろって「病気ではない我々を精神に異常があるような扱いで不愉快で
す」と答えてくれた。それからしばらくしてこの疾患名が変更になること
が決まったという報告（2018 年６月１８日、WHO による国際疾患分類の
改定）を知ることになった。そして 2022 年 1 月１日から従来の性同一性
障害は精神疾患から外され、「性の健康に関する状態」という分類の中の  
Gender incongruence という項目に入れられるという事である。そして正
式名が承認されるまでは日本語訳として「性別不合」あるいは「性別違和」
という仮の名称で呼ばれることになった。著者自身も医師という立場から、
この疾患名の変更によって患者さんとしてではなく「その人本来の性にラ
ンディング： landing する」のを助ける役割を担うという意識で接したい
と考えている。  
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14.2 女性から男性へのトランスジェンダー  : F to M について  

本書が「男子性腺機能低下症」についての解説書であることで、ここで
は特に  F to M について説明する。一般に日本では F to M と M to F の例
数は F to M が多いとされている。著者の治療している患者さんで３０人
対 3 人と F to M が M to F の 10 倍も多いのである。なぜこのような大き
な差があるのか、性の分化と発育という点からも興味のある点である。本
来ヒトの性腺原器は男女ともに女性型で生まれてくるが、そこに SRY な
どの遺伝子の働きと男性ホルモンの作用で男性外性器が完成する。一方解
剖 学 的性 が 女 性 と し て 生ま れ て き た 個 体 が どう し て 自 分 は 男 性で あ る と
認知し、女性としての性徴を拒否するのであろうか。実際患者さんを治療
していて彼女らの性の自己認識は完全に男性であり、その中間いわゆるグ
レーゾーンは無いのである。最近性の認知にかかわる遺伝子が明らかにな
ったとも報告されているが疑問も多い。  
 
14.3 診断をどうするか  
 最初に著者のところに相談に来られた場合、特別に時間をとって幼小児
期からの生活歴を聞きとる。特に自己の性にかかわるエピソードを詳細に
聞きカルテに記載する。例えば幼児期に好んだ遊びや遊び友達、小学校で
の服装やセーラー服に対する拒絶感、または女性のトイレを使うときの違
和感、乳房が膨らんできたときの憎悪や初潮を迎えた時の絶望感、そして
かわいい女の子に恋心を抱いて悶々としたこと、それをからかわれて泣い
たことなど。そして辛い思いでやっとＳＮＳで GID の  Web site にたどり
着き相談に乗ってもらったこと。そしてネットで医療機関を紹介されて治
療の道が開けたことなどを聞き取る。そのような告白を聞くうちにほとん
どの患者さんの告白の内容が同じであることに驚いた。そのような生活歴
を聞き取りながら、この患者さんは GI に間違いないと納得するのである。
そして医学的とくに内分泌学的に女性であることと、染色体が 46,XX であ
ることを証明し、それを専門の精神科医に紹介して「性別違和であること



 
112 

 

の認定書」を発行してもらう。その認定書を受け取ってからホルモン治療
を開始することになる。考えてみればかつては「精神障害の認定書」であ
ったことで彼らにとっては非常に屈辱的な認定であった。それが今後名称
が変わることで社会からも普通に受け入れられるであろう。今後 GI と改
定されて以降、その認定の方法も大きく変更されていくことになると考え
られる。特に多くの GI の例を診ている著者からみて彼らは「細やかな心
配りができ、人を押しのけて我を通すようなことは決して無い礼儀正しく、
好ましい魅力的な青年達」なのである。このような人たちの社会への貢献
度は大きいものがあるとみている。  
 
14.4 ホルモン治療をどうするか  
 GI の  F to M に対する治療は、男性ホルモンであるエナルモンデポーⓇ

である。まず月経を止められる最小量で男子性腺機能低下症に使う量の範
囲内で適量を探すことになる。ほとんどの例ではエナルモンデポー Ⓡ  125
ｍｇを２週間に１回で月経も止まり、声も低く髭や体毛も濃くなってくる。
そして本人が希望する乳房摘出と子宮と卵巣の摘出を受けることになる。
決 し て逆 戻 り で き な い 治療 で あ る こ と は 本 人も 十 分 理 解 し て 決心 し て い
る。長らく治療を続けているうちに、著者も医師として、その患者さんが
もともと男性であったかのような錯覚に陥り、いつしか男性として接する
ようになるのも不思議である。  
 最後に一つ紹介しておきたい事であるが、GI の  F to M の男性は「女性
によくもてる」という点である。ほとんどの患者さんには女性のパートナ
ーがあり、時々一緒にクリニックについてきて待合で仲睦まじく話してい
るのを見る。どうもわれわれ普通の男性には想像がつかない「女性から好
ましく、また女性の心を捉えられる特有の感性と情緒」を持っているよう
で、Sex とは別の美しい人間関係を構築しているように思われる。彼らの
幸せを祈りたい。  
 

第１５章  現代医療における男子性腺機能低下症の問題と提言  
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15.1 取り残された医療のピットフォール「男子性腺機能低下症」  
 ここまで読み進んでいただいた読者の方には「なぜ男子性腺機能低下症
は発見されにくいのか。また一体どの専門の医療機関が担当してくれるの
か」と疑問を抱かれると思う。その点については第７章で少し触れている
が、発見が遅れる原因についていった現代医療のどこに問題があるのか、
そ し てど の よ う な 対 策 が必 要 か を 改 め て こ の最 後 の 章 で 提 言 とし て 著 者
の考えを提示しておきたい。  
 あらゆる疾患について早期診断と早期治療は医療の基本であり、そのた
めに日本の医療制度の中に新生児期からマス・スクリーニングをはじめ小
児の健診システムが用意されている。さらに学童期からは学校健診があり、
成人では成人病検診をはじめ各種の癌検診が用意されている。一方それぞ
れの疾患からその早期発見システムを眺めてみると、多くの疾患について
それぞれ年齢ごとの適当な時期に検診システムがある。例えば低身長では
成 長 期に 発 見 し て 必 要 な治 療 が 可 能 な よ う に學 校 健 診 で 身 体 計測 と 学 校
医による検診が行われ、問題がれば専門医に紹介されることになっている。
ま た 女児 の 場 合 １ ５ 才 を過 ぎ て も 初 潮 が こ ない か 乳 房 の 発 育 が見 な れ な
い 場 合に は 母 親 が 心 配 して 小 児 科 か 婦 人 科 ある い は 内 分 泌 の 専門 医 に 相
談に連れてくる。初潮がこない事で放置しておく親はいないであろう。そ
の 点 から も 女 子 の 性 腺 機能 低 下 症 は 初 潮 が 来た か ど う か と い うイ ベ ン ト
でほぼ１００パーセントスクリーニングを受けることになる。しかし「男
子性腺機能低下症」には女子の初潮にあたる確かなイベントが無いためそ
のまま成人まで放置される例が少なくない。多くの男子は学校での水泳の
時や修学旅行先での入浴で同級生の外性器を見る機会があり、自身のペニ
スや陰嚢の発育が遅いことに気づいている。しかしそれが本当に検査を受
けるべきレベルなのか、またどこに相談すればよいのか分からず、親に相
談もできず悶々と日々を暮らすことになる。そして年齢を重ねるごとに性
腺 に 対す る コ ン プ レ ッ クス が 強 く な り 誰 に も相 談 で き ず 独 身 で一 生 を 終
えることになる。ここで一つ明らかにしておきたいことは、他の疾患とは
異なり性腺には「恥ずかしさ」を伴うということである。もしこの羞恥心
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が 無 けれ ば 自 身 の 性 腺 機能 発 育 の 異 常 に つ いて そ の 専 門 医 療 機関 を 躊 躇
することなく訪れるはずである。そのためには診察やスクリーニングの方
法を検討する場合、この羞恥心とプライドを配慮して早期発見につなげる
スクリーニング法を構築する必要がある。そして性腺機能低下症の治療に
ついてはある年齢までに診断し治療することが必須である。この点につい
て以前から指摘しているのはおそらく著者だけであろう。なぜなら性腺機
能 低 下症 の 男 子 の 場 合 いつ か ら 治 療 を 開 始 する か に よ っ て そ の患 者 さ ん
の一生が掛かっているからである。男子の場合、結婚を望む女性に近づき
自身の思いを相手の女性に打ち明けられるかどうかは「男性としての自信
と、相手を幸せにできるかどうか」という心の後押しがあって初めてでき
ることである。性腺機能低下症の男性の場合大きなコンプレックスを抱い
ているため到底女性には言い寄れないのである。そうなるとその先の結婚
か ら 子供 を 持 っ た 家 庭 など 普 通 に 抱 く 夢 が すで に 若 い 二 十 歳 代で つ い え
てしまうのである。そのためには著者は以前から男子性腺機能低下症は思
春期年令（１５才前後）には発見して治療を開始してあげたいと考えてい
る。この考えは多くの男子性腺機能低下症の患者さんを治療してきた著者
が、彼らの思春期の頃からの辛い思いを聞き「何とか早期に発見して同年
齢の若者と同じように青春を謳歌してほしい」との願いからである。現在
カ ル マン 症 候 群 の 様 な 低ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 性 性腺 機 能 低 下 症 に 対し て は 欠
損するホルモンを補充する治療があり、思春期年令から治療するなら同年
齢の若者と比べて男性として引けを取らない青春を謳歌でき、成人して先
に夢が広がる人生を保証できるということである。男子性腺機能低下症は
発 見 さえ で き れ ば 医 学 の進 歩 に よ り 素 晴 ら しい 治 療 が 用 意 さ れて い る の
である。以上のことから早期診断と早期治療が男子性腺機能低下症にとっ
ていかに重要かがお分かりいただけたと思う。  
 
15.2 男子性腺機能低下症の早期診断についての提言  
 早 期診 断 に つ い て は 疾患 ご と に 早 期 発 見 の指 標 と し て 必 要 な条 件 を 満
たす時期、即ち関所がある。男性性腺機能低下症については性腺を直接診
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察できる新生児期から乳幼児健診の時期と、二次性徴の発来の徴候を指標
と し て捉 え る こ と が で きる 思 春 期 年 令 の 二 つの 時 期 が ス ク リ ーニ ン グ と
しての関所と考えられる。そのためには第７章で紹介した新生児期での性
腺の診断と母子手帳への記載項目の充実化である。そして最後の関所は学
校 検 診で の 成 長 と 発 育 の検 診 と 著 者 が 提 唱 する 中 学 卒 業 時 の １５ 才 で の
精巣の自己触診によるスクリーニングである。現在の医療システムではこ
の二点でのスクリーニングを充実することがさしあたっての課題である。
そ し てそ の ス ク リ ー ニ ング を す り 抜 け た 場 合に は 著 者 が 推 し 進め て い る
ような「プライバシーを守り、本人の羞恥心とプライドを考慮しながら相
談に乗れる」公的相談窓口を専門医のサポートにより国の資金援助を得て
維持できることを願っている。  
 
15.3  著者の医療についての考え「医療の機会均等」  
 病める人が国や地域さらには貧富の差なく適切な医療が受けられる、い
わゆる「医療の機会均等」が著者の基本的な考えである。健常者における
貧富の差による生活レベルの不平等につて著者はとやかく言わない。しか
し 病 める 者 こ そ 弱 者 で あり 現 代 医 療 の 恩 恵 を平 等 に 受 け ら れ る医 療 体 制
が必要である。その思いの一端として１５年前から著者はバングラデシュ
に  Okamoto Medical Center Bangladesh（図２６）を建設し、多くの賛
同者の支援も得て医療援助を続けている。そして発展途上国における男子
性 腺 機 能 低 下 症 の 患 者 さ んを 今 後 ど うす る か も私 に と っ て の 大き な 課 題
であると事を最後にお示ししておく。  
 
 

おわりに  
 令和２年１０月２３日京都大学医学部小杉慎司教授の依頼で行った「関
西遺伝カウンセリング合同カンファレンス」での講演をベースに加筆して
本書を完成することができた。内容は著者の５０年近い臨床経験を基に、 
こ れ から 男 子 性 腺 機 能 低下 症 の 治 療 を 担 当 され る 先 生 方 に と って 理 解 し
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やすいように実例をあげ、患者さんの苦しみや辛さがどのようなところに
あるのかを知って頂きたいために患者さんの生の声も紹介した。またその
治療効果がいかに大きなものであり、患者さんが夢と自信をもって生きて
いける大きな助けとなることを知って頂ければ、医師にとって限りなく大
きな喜びであることも伝えたかった。そして男子性腺機能低下症の早期発
見としては学校健診が大きな役割を担っており、本書が学校健診を担当さ
れ る 学校 医 や 養 護 教 諭 の先 生 方 の お 役 に 立 てら れ る よ う に と の意 図 を 持
ちながら書き進めてきた。私が続けてきた成長障害の早期発見のためのっ
ス ク リー ニ ン グ 法 で あ るＷ Ｈ Ａ Ｍ Ｅ Ｓ 法 と セッ ト で 学 校 健 診 の場 で 役 立
てて頂ければ幸いである。一方私が読んでもらいたいと期待している「男
の子を持つお母さん」にはすこし難解な部分があるかもしれない。もし御
子息のことを医師に相談に行かれるときに、この本を持って担当の先生に
説明を受けられるのがよいと思っている。なぜなら息子の性腺機能低下症
の相談にこられるのはほとんどが「男の子をもったお母さん」であり、こ
の本をそのようなお母さんに読んでいただきたいのである。著者は、息子
の 二 次性 徴 が 完 成 し て 一人 前 の 男 性 に な っ たこ と を 確 認 す る のは 親 の 義
務であると考えている。女子の初潮を心配して待ち望むように、ご自身の
息子さんの性腺についても、「この子の一生が掛かっている」と理解してチ
ェックしてあげてほしい。また本書を執筆中、ホームページに掲載しなが
ら加筆を続けてきたことで、多くの患者さんに興味を持っていただき、完
成 ま でに ご 自 身 の 経 験 談や 多 く の 励 ま し の メッ セ ー ジ を 頂 き 出版 を 待 っ
て頂いた。そのことが本書を何とか完成させ、一人でも多くの患者さんの
治療につなげたいという著者の心の後押しになった。最後に私にこのよう
な大きなライフワークを与えてくれた患者さん達に感謝したい。  
                     2021 年１２月３1 日記  
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