






性腺機能低下症（Hypogonadism）は，もともとは染色体異常，遺伝子異常，あるいは精巣の傷
害，腫瘍，機能異常，および中枢神経系の疾患に起因して血中テストステロン値が低値である病態
を指していた。高齢化社会の到来に伴い，25 年前頃から中高年男性のテストステロンの低下に関
心がもたれ，女性の更年期障害と似た症状を呈することから andropause，male climacteric など
男性の更年期を意味する言葉が使われるようになり，加齢に伴う性腺機能低下症を意味する，
partial androgen deficiency syndrome of the aging male（PADAM），late-onset hypogonadism

（LOH）といった言葉が登場した。2002 年に加齢男性の性腺機能低下症についての初めてのガイド
ライン 1）が海外で出され，そこで使われた late-onset hypogonadism（LOH）が現在も使われている。
わが国でも，並木らにより加齢男性性腺機能低下症候群（LOH 症候群）診療の手引き 2）が 2007 年
に刊行された。今回すべての年齢層に対する「男性の性腺機能低下症の診療ガイドライン」が初め
て刊行された 3）ことにより，15 年ぶりに新進気鋭のエキスパートを中心に全面的な改訂を行った。

主な改訂のポイントは以下のとおりである。
①  LOH 症候群でのテストステロン低下は必ずしも加齢現象とは言えないため，LOH 症候群を

主とし，加齢男性の性腺機能低下症を従とした。
② 診断基準として血清（総）テストステロン値が 250ng/dL 以下または血清フリーテストステロ

ン値が 7.5pg/mL とした。
③ テストステロン補充療法についてはテストステロン値にこだわらないとした。これはアンド

ロゲン受容体遺伝子にある CAG リピートが情報伝達の効率に関係するため，基準値以上で
あっても有症状の患者にテストステロン補充療法が有効な可能性があるためである。

④非薬物療法についてもエビデンスに基づき紹介した。
LOH 症候群は ICD-11 には収載されておらず，本邦でも保険収載されていない。しかし 2021 年

の調査では中高年就労男性のおよそ 1 割が更年期障害に苦しんでいるという調査 4）があることか
ら現代社会において，LOH 症候群の適切な診断と的確な治療の重要性が高まっている。

本書が LOH 症候群の診療に関わる医療従事者のみならず男性の更年期症状に関心のあるすべて
の方々に役立つことを願っている。
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性腺機能低下症（Hypogonadism）のうち，染色体異常，遺伝子異常，あるいは精
巣の傷害，腫瘍，機能異常，および中枢神経系などの疾患に起因するものでなく，主
として加齢あるいはストレスに伴うテストステロン値の低下による症候群を加齢男性
性腺機能低下（late-onset hypogonadism：LOH）症候群と呼んでいる。

加齢に伴うさまざまな機能変化の中で，精巣をはじめとする生殖内分泌器官の老化
は重要であり，LOH 症候群についてもテストステロン低下に伴う多臓器機能障害と
理解される。LOH 症候群の症状としては，全身倦怠感，性欲低下，筋力低下，ED，
集中力低下，不眠，いらいら，早朝勃起の減少など多岐にわたる。また，加齢男性で
のテストステロン減少が，抑うつ状態，性機能低下，認知機能の低下，骨粗鬆症，心
血管疾患，内臓脂肪の増加，インスリン抵抗性の悪化，総コレステロール値と low 
density lipoprotein cholesterol（LDL）の上昇に関連し，心血管系疾患，糖尿病など
の危険因子になる 1）。血中レベルにおいて，遊離テストステロン（free testosterone：
FT）は総テストステロン（total testosterone：TT）の 1 ～ 2% を占め，精巣で産生
されたテストステロンが末梢組織で作用すると考えられている。男性では，精巣ライ
ディッヒ細胞より分泌されるテストステロンは加齢に伴って低下し，また GnRH 分
泌量の減少によってもテストステロンは低下すると考えられる（図 1）2）。また，併
存疾患や肥満などに伴う視床下部 - 下垂体 - 精巣系の抑制を介して，続発性や機能性
のテストステロン低下が認められる。その一方で，加齢に伴うテストステロン低下の
程度には個人差を認める場合が少なくない。概して，40 歳では 2 ～ 5%，70 歳では
30 ～ 70% の男性においてテストステロン値の低下が認められるとされている 3）。テ
ストステロンが加齢に伴って低下する原因・背景として，加齢に伴うライディッヒ細

LOHの概念・病態の概要1

要 旨
・遊離テストステロンは総テストステロンの 1 ～ 2% を占める。
・加齢に伴うテストステロン低下の程度には個人差を認める場合が少なくない。
・加齢に伴うテストステロンの低下要因として，ライディッヒ細胞の減少や機能

低下，間脳 - 下垂体 - 精巣系の機能異常などが考えられる。
・代償性性腺機能低下症として，総テストステロン値が正常範囲かつ LH 値が高

値の状態も知られている。
・副腎アンドロゲンの一種として知られている DHEA-S は 20 歳前後をピークに

それ以降は加齢に伴って低下する。
・LOH 症候群は加齢あるいはストレスに伴うテストステロン低下による症候群

と定義される。



2

胞数の減少 4），ライディッヒ細胞の機能低下（線維化をはじめとした精巣組織変性の
増加，精巣への血流低下とそれに伴う低酸素状態，低酸素状態に伴う性ステロイド合
成の低下など）などがあげられる 4 ～ 6）。また，加齢に伴い間脳 - 下垂体 - 精巣系の機
能異常（視床下部機能の低下による GnRH 低下や乱れ，GnRH に対する下垂体の低
反応は不規則かつ低振幅の黄体形成ホルモン（luteinizing hormone：LH）分泌，テ
ストステロン産生の日内変動の消失など）が認められる可能性も指摘されている 7，8）。
加えて，European Male Aging Study では代償性性腺機能低下症（compensated 
hypogonadism；TT 値が正常範囲かつ LH 値が高値の状態）が定義されており，欧
州 8 地域在住の男性 3,369 人（40 ～ 79 歳）を対象とした横断的調査では，原発性性
腺機能低下症，代償性性腺機能低下症はそれぞれ 2.0%，9.5% に認められ，代償性性
腺機能低下症と身体的症状との間の関連も示唆された 9）。実際，個々の症例によって
血中 LH 値がまちまちである場合が少なくなく，テストステロン補充を行う際には胎
盤性性腺刺激ホルモン（human chorionic gonadotropin：hCG）に対する精巣の反応
性を調べることも大切である。さらにまた，近年，海馬，骨格筋，脂肪などでも性ホ
ルモン合成経路を介してテストステロンが産生されることが明らかになってき
た 10 ～ 12）。加齢に伴って海馬や骨格筋におけるテストステロンの産生低下が認められ
ることにより，認知症やサルコペニアなどの老年疾患や老年症候群と関連する可能性
も考えられる。このほか，性ホルモン前駆体の一種であるデヒドロエピアンドロステ
ロ ン（dehydroepiandrosterone：DHEA） に つ い て は， そ の 硫 酸 包 合 体 で あ る
DHEA-sulfate（DHEA-S）とともに大半が副腎網状層で合成，分泌されており，副
腎アンドロゲンと呼ばれている。血中では大半が DHEA-S の形で存在するが，

Xbar
＋2SD

Xbar

Xbar
－2SD

年齢
10
0

2

4

6

8

10

12

20 30 40 50 60 70 80 90

全年齢
xbar+2SD
7.50ng/mL

（ng/mL）

20歳代
294

8.36

4.98

2.47

7.16

4.30

2.17

7.31

4.20

1.95

6.74

3.91

1.84

6.61

3.83

1.80

6.46

3.84

1.90

7.50

4.32

2.01

287 235 169 120 38 1,143n
30 歳代 40歳代 50歳代 60歳代 70歳代 全年齢

総
テ
ス
ト
ス
テ
ロ
ン
（
ng
/m
L）

全年齢
xbar

4.35ng/mL

全年齢
xbar-2SD
2.01ng/mL

図 1　総テストステロンの基準値（文献 2 より引用）
総テストステロンについて，20～ 77歳の全例につき一括統計処理を実施した後Xbar ± 2SDを基準値とした。上
限値（Xbar ＋ 2SD）；7.50ng/mL，平均値（Xbar）；4.35ng/mL，下限値（Xbar-2SD）；2.01ng/mLであった（図
中の表は年代別および全年齢基準値）。
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1  LOH の概念・病態の概要

DHEA-S のアンドロゲン活性はテストステロンの 5% 前後と弱く，また DHEA-S レ
ベルはいずれも 20 歳前後をピークに，それ以降は加齢とともにほぼ直線的に低下す
る 13）。
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 12） 川戸佳：海馬でのテストステロン産生．アンチ・エイジング医学 12：316-321, 2016
 13） 大中佳三，高柳涼一：アドレノポーズと DHEA 補充療法─適応の考え方─．Clinical Calcium 

17：1334-1340, 2007



44

平成 30 年の統計によると本邦の平均寿命はすでに 80 歳を超えており，65 歳以上
の高齢者の占める割合は 28.1% と世界最高となっている 1）。現在もなお高齢者数は増
加し続けており，2050 年には約 40% が 65 歳以上となると予測されている。加齢に
起因すると考えられていた勃起障害，うつ傾向，記憶力・集中力の低下，倦怠感・疲
労感などの精神症状や，筋力の低下，骨塩量の減少，体脂肪の増加などの身体症状が，
アンドロゲンの低下に関与している可能性が報告されるようになり，加齢男性性腺機
能低下（late-onset hypogonadism：LOH）症候群として認知されるようになった。
これらの症状・徴候は中高年男性の生活の質（quality of life：QOL）を損なうこと
が多く，高齢化社会を迎えた現在において重大な問題である。高齢化に伴って LOH
症候群の有病率は今後さらに増加することが予想される。

Ⅰ　諸外国における性腺機能低下症の疫学調査

血清テストステロン値は，20 ～ 30 歳にピークとなり，30 歳以降は加齢に伴って漸
減し年間約 0.4 ～ 1.0% 低下するとされている 2，3）。すなわちテストステロン値だけで
みた生化学的な性腺機能低下症の頻度は，加齢とともに増加する。

一般的には，LOH 症候群はテストステロンの低下（性腺機能低下症）に起因する
諸症状を伴う病態を示すため，LOH 症候群の頻度は，性腺機能低下の頻度に比べて
少ない。実際，米国で実施された 30 ～ 79 歳の男性 1,475 例を対象とした横断研究に
よると，テストステロン値で判断した性腺機能低下症の頻度は 24% であったのに対
し，LOH 症候群（有症候性の性腺機能低下症）は 5.6% であったと報告された 4）。国
内外で実施された疫学調査の多くは，テストステロン値を基準とした「性腺機能低下
症」の頻度を調査しているのであって，それらは必ずしも「LOH 症候群」の頻度と
同義ではないことについては注意が必要である。今までに報告された代表的な疫学調

LOH症候群の疫学2

要 旨
・テストステロンは加齢とともに減少するため，LOH 症候群の頻度は加齢に伴っ

て増加する。
・LOH 症候群の診断基準は，本邦と諸外国とで異なり単純な比較はできないた

め地域ごとの疫学調査が必要である。
・本邦において，LOH 症候群の頻度を調査した疫学研究は少なく，人口の高齢

化に伴って今後さらに有病者数は増えることが予想される現在において，再調
査が望まれる。
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2  LOH 症候群の疫学

査の結果を表 1に示す 2，4 ～ 10）。さまざまな疫学調査が実施されているが，性腺機能
低下症の有病率は 5.6 ～ 49% と報告されており，調査された対象・人種・年齢だけで
なく，性腺機能低下症の定義の差異によっても大きく異なっている。ボルチモア加齢
縦断研究（the Baltimore Longitudinal Study of Aging）によると総テストステロン

（total testosterone：TT）値 325 ng/dL をカットオフ値とした場合，50 歳代，60 歳代，
70 歳代，80 歳代の性腺機能低下症の頻度はそれぞれ 12%，19%，28%，49% であった 5）。
また，マサチューセッツ男性加齢研究（Massachusetts Male Aging Study：MMAS）
によると，40 ～ 69 歳の男性 1,691 例のベースラインおよび約 6 年後の LOH 症候群
の頻度はそれぞれ 6.0%，12.3% であり，この解析結果から米国における 40 ～ 69 歳の
LOH 症候群患者数は 240 万人，年間の新規発症者数は 48 万人と推定された 2）。ただし，
この研究は 1987 年から 1997 年に実施されたものであり，高齢化が進んでいる現在は

表 1　諸外国における LOH 症候群の生化学的診断基準と有病率

報告年 報告者 地域 人数 年齢 生化学的診断 有病率 文献

2001 Harman アメリカ 890 30 ～ 89 TT ＜ 325ng/dL 12%（50 歳代），
19%（60 歳代），

5
28%（70 歳代），
49%（80 歳代）

2004 Araujo アメリカ 1,691 40 ～ 70 TT ＜ 200ng/dL 
or FT ＜ 8.9ng/dL visit 1：6.0%（LOH）

2
1,087 48 ～ 79 visit 2：12.3%（LOH）

2006 Wong 香港 252 45 ～ 64 TT ＜ 200ng/dL or
9.5%（LOH） 6TT ＜ 384ng/dL 

and FT ＜ 8.7ng/dL

2007 Araujo アメリカ 1,475 30 ～ 79 TT ＜ 300ng/dL 
and FT ＜ 5.0ng/dL

24%
（hypogonadism） 4

5.6%（LOH）

2009 Liu 台湾 819 43 ～ 87 TT ＜ 300ng/dL 24.1%
（hypogonadism） 7

TT ＜ 300ng/dL 
and FT ＜ 5.0ng/dL

16.6%
（hypogonadism）

12.0%（LOH）

2012 Tajar ヨーロッパ
（8 ヵ国） 2,966 40 ～ 79 TT ＜ 318ng/dL 

and FT ＜ 6.4ng/dL

12.6%
（hypogonadism） 8

5.6%（LOH）
2013 Kang 韓国 534 40 ～ 79 TT ＜ 350ng/dL 25.6%（LOH） 9

2016 Liu 中国 944 40 ～ 79 TT ＜ 381ng/dL 34.3%
（hypogonadism）

10FT ＜ 7.8ng/dL 49.6%
（hypogonadism）

TT ＜ 381ng/dL 
and FT ＜ 7.8ng/dL 9.1%（LOH）

TT：total testosterone，FT：free testosterone，LOH：late-onset hypogonadism
TT，FT の単位はすべて ng/dL に換算して表した
FT 値は測定法が異なるため，本邦の基準の数値と大幅に異なる点が要注意



6

LOH 症候群の頻度，新規発症者数ともにはるかに多いものと推測される。

Ⅱ　本邦における LOHの有病率

本邦と諸外国では性腺機能低下症の診断基準は異なっており，国際的には血中の
TT 値が 300 ～ 350ng/dL を治療介入の基準値としている 11）。一方，本邦で実施され
た 20 歳から 77 歳の男性 1,172 例を対象とした調査をもとに，加齢とともに減少する
遊離テストステロン（free testosterone：FT）値を診断基準に用いており，FT 値が 8.5
～ 11.8pg/mL を境界域，8.5pg/mL 未満を治療介入の基準値としている 12，13）。この
基準から判断すると，40 歳代の約 10%，50 歳代の約 20%，60 歳代の約 50% が FT
値の境界領域以下であった。その後に行われた疫学調査においても同様の傾向が認め
られ，日本人では加齢とともに FT 値は有意に低下していた 14）。しかし，これらの
調査はあくまでもテストステロン値から判断した性腺機能低下症の有病率であり，
LOH 症候群の罹患率を示したものではなく，LOH 症候群の罹患率はもっと少ない。
なお，本邦の診断基準の FT 値は RIA 法を用いて測定された analogue FT（aFT）
値であるが，海外で用いられている FT 値は calculated FT（cFT）値であり，両者
の値は大きく相違する（表 1）14）。日本人健常男性 498 例を対象とし，Sex Hormone-
Binding Globulin（SHBG）を測定のうえ，cFT 値と aFT 値を比較した疫学研究によ
ると，cFT 値の平均値は 58.7pg/mL であったのに対して，aFT 値の平均値は 8.3pg/
mL であり，およそ 7 倍の差を認めた。ただし aFT と cFT 値は良好な相関関係を認
めており（r＝0.706，p ＜ 0.0001），簡易測定法として aFT 値を用いることは妥当で
あると結論づけられている 14）。

現在，本邦においても高齢化が進み，LOH 症候群の有病率は増加していると思わ
れるが，近年行われた LOH 症候群の疫学調査はなく，現況の実態を把握するために
は再度大規模調査を行う必要があろう。また，今後さらに高齢化が進むにつれて
LOH 症候群の有病者数は増えてくることが予想される。

Ⅲ　今後の展望

過去に実施された国内外の多くの疫学研究は比較的古いものがほとんどである。と
くに本邦においては，LOH 症候群に関する疫学研究は極めて少ない。人口の高齢化
に伴って今後さらに有病者数は増えることが予想される現在，さらに疫学調査を実施
して LOH 症候群の有病者数を推定することは重要な課題である。

これまで本邦の FT の測定は，簡易測定系である RIA 法測定キットを用いて行わ
れていた。しかし，FT 測定は LOH 症候群の診断としては国際的には標準的ではなく，
測定法自体の信憑性についての問題もあった。また，このキットでは放射性物質が使
用されるため，管理区域内のみでの使用が義務付けられているため，測定施設が限定
されるといった問題もあった。そういった状況下で FT 測定キットの生産が打ち切ら
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れ，2015 年 4 月から放射性物質を使用しない ELISA キットが販売され，厚生労働省
は FT 測定法としてその保険適応を認めた。現在は ELISA 法による測定が主流となっ
ている。そのため，今後は ELISA 法を用いた FT 値の新たな基準の設定が望まれるが，
詳細は「　　診断基準，p.27」の項に委ねたい。
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aging Taiwanese men. J Sex Med 6：936-946, 2009
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Onset Hypogonadism：Results from the European Male Aging Study（EMAS）. J Clin Endo-
crinol Metab 97：1508-1516, 2012

 9） Kang S, Park HJ, Park NC：Serum total testosterone level and identification of late-onset hy-
pogonadism：a community-based study. Korean J Urol 54：619-623, 2013

 10） Liu ZY, Zhou RY, Lu X, et al：Identification of Late-Onset Hypogonadism in Middle-Aged 
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アンドロゲンは男性生殖器の分化，2 次性徴の発現，精子形成，副生殖器の機能，
筋力増強などのさまざまな機能をもち，筋，骨，中枢神経系，前立腺，骨髄，皮膚，
性機能，排尿機能などへの影響がある。またアンドロゲン受容体（androgen 
receptor：AR）は生殖器のほか脳，血管，末梢神経などに広く分布し，アンドロゲ
ンの標的となっている。アンドロゲンの作用は，これらの標的細胞の核内でアンドロ
ゲン応答遺伝子の転写活性を制御することである（図 1）。

Ⅰ　アンドロゲンの産生

アンドロゲンの主な産生部位は，男性では精巣（ライディッヒ細胞）と副腎である。
アンドロゲンの 95% 以上は精巣由来で，残りは主に副腎において生成される 1）。精
巣ではコレステロールを基質としてテストステロンが産生されるが，副腎では 17β-
ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼがないためにテストステロンが産生されな
い。そのため，アンドロゲン作用の比較的弱いアンドロステンジオンやデヒドロエピ
アンドロステロンおよびその硫酸塩が産生される。血漿中のテストステロンの約 98%
は性ホルモン結合グロブリン（sex hormone-binding globulin：SHBG）やアルブミ
ンと結合している蛋白結合型であり，1 ～ 2% は遊離型として存在している 2）。アル
ブミンとの結合は SHBG より緩い。この遊離テストステロン（free testosterone：
FT）は，前立腺や精囊，肝などの標的器官に取り込まれて，5α- 還元酵素 3）により
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate（NADPH）を補酵素としてジヒドロテ

テストステロンの産生と生理作用3

要 旨
・アンドロゲンの主な産生部位は，男性では精巣（ライディッヒ細胞）と副腎で

ある。
・主要なアンドロゲンは，精巣で産生されるテストステロンである。
・アンドロゲンは男性生殖器の分化，2 次性徴の発現，精子形成，副生殖器の機能，

筋力増強などのさまざまな機能をもち，筋，骨，中枢神経系，前立腺，骨髄，
皮膚，性機能，排尿機能などへの影響がある。

・アンドロゲン受容体は生殖器のほか脳，血管，末梢神経などに広く分布し，ア
ンドロゲンの標的となっている。

・アンドロゲンは標的細胞のアンドロゲン受容体と結合し，核内でアンドロゲン
応答遺伝子の転写活性を制御する。

・加齢に伴って精巣機能が低下した場合，その影響も多様になる。
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ストステロン（dihydrotestosterone：DHT）に変換されてアンドロゲン作用を示す。
また副腎由来のアンドロゲンは取り込まれた前立腺などの臓器内の酵素によりテスト
ステロンに転換された後に DHT になる。テストステロンと DHT は同じ AR に結合
して，複合体を形成し，この複合体は二量体を形成する。この二量体は DNA 上の特
定部位と結合して標的遺伝子を活性化してホルモン作用の発現が起こる。テストステ
ロンに比べ DHT は AR に対する結合能がより高く，より解離しにくい。DHT-AR
複合体はテストステロン -AR 複合体より安定で，DNA に対する結合能も高い。その
結果として DHT のアンドロゲンとしての生物活性はテストステロンの 1.5 倍から 3
倍とされている 4）。DHT は前立腺細胞内での主要なアンドロゲンである。前立腺で
は DHT 濃度は組織 1g 当たり 5ng であるが，テストステロンは組織 1g 当たり 1ng
と 5 倍の開きがある。テストステロンはまた，アロマターゼによって 17βエストラ
ジオールに変換される。テストステロンの異化（catabolism）は，主に肝や前立腺，
皮膚で起こり，尿中に排出される 5）。

Ⅱ　アンドロゲン受容体（AR）

1．ARの構造
AR は核内受容体スーパーファミリーの 1 つで，これらにはステロイドホルモン受

容体（グルココルチコイド受容体，プロゲステロン受容体，ミネラルコルチコイド受
容体，エストロゲン受容体），甲状腺ホルモン受容体，レチノイン酸受容体などが含
まれる。これらは構造上ある程度の相同性を認める。すなわち構造上 N 末端から，
転写調節に関連する，1）N 末端領域，2）DNA 結合領域，3）C 末端ホルモン結合領

Androgen
receptor

Testosterone
＋
SHBG

ERα and ERβ

estrogenstestis

pituitary

LH, FSH

GnRH

Free
Testosterone

muscle

male external
& internal genitalia

skeleton

erythrocytes

sperms

skin

voice

mood

DHT
5αR1& 2
7%

0.2%

aromatase

Testoserone

図 1　男性におけるアンドロゲン産生と作用（文献 22 より引用）
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域よりなる 6）。これらの受容体は真核生物において遺伝子近くのホルモンレスポンシ
ブエレメントと呼ばれる DNA 配列に結合して遺伝子の活性に影響を与える。AR を
コードする遺伝子は X 染色体の q11 ～ 12 の部位にあり，この cDNA は全長 2.8kb で
約 910 ～ 920 個のアミノ酸をコードし，8 つのエクソンよりなる。N 末端領域（エク
ソン A）は約 560 のアミノ酸から構成され，Gln・Pro・Gly の繰り返し配列が認めら
れるのが特徴で主に転写調節に関与している。Gln（CAG）の繰り返しの数が少ない
ほどアンドロゲン活性が高い。Gln の繰り返しの数には人種差があり，黒人・白人・
黄色人種の順に長くなっていくが，これは前立腺癌の罹患率および死亡率の頻度の順
と一致する。DNA 結合領域（エクソン B および C）は約 70 のアミノ酸から成り，
他のステロイド受容体と同様に 2 つの zinc finger 構造を持つ。アンドロゲン結合領
域（エクソン D から H）は約 250 個のアミノ酸からなり，この領域も他のステロイ
ドホルモン受容体と相同性が高く，DNA 結合領域とともにステロイド特異性に関与
している。アンドロゲン結合領域に遺伝子異常が起こるとホルモンとの結合が不可能
になるかあるいはアンドロゲン以外のステロイドホルモンとの結合を許してしまうこ
とになる。

2．ARの局在のアンドロゲン作用の発現 7）

AR を介したアンドロゲンの機能が発現される過程は以下のようになっている。
1） テストステロンは前立腺などの標的臓器の 5α- 還元酵素によりアンドロゲン活

性の高い DHT に変換される。
2） 細胞質の Heat shock protein 90（HSP90）と複合体を形成していた AR は

DHT との結合により HSP90 がはずれ立体構造が変化して活性型となる。
3） 活性型の AR（アンドロゲン -AR 複合体）は核内に移行して二量体を形成し，

また Co-factor などと複合体を形成し DNA のアンドロゲンレスポンシブエレメ
ントに結合する。

4）AR が DNA に作用し遺伝子の転写活性を調節する。
一般にプロモータと呼ばれる基本転写因子（TATA box）と RNA ポリメラーゼが

結合して基本量の転写が始まる。アンドロゲンレスポンシブエレメントに結合する
AR はその転写量を調節している。このようなアンドロゲンの作用は genomic なもの
で，30 から 60 分程度の時間を要するが，もっと短い時間（秒または分単位）で終了
する nongenomic な作用もあるとされている 8，9）。Nongenomic なアンドロゲンの作
用が AR を介しているかどうかの結論はでていない。

Ⅲ　アンドロゲンの作用および標的臓器

1．男性の第二次性徴 10）

外性器では，陰茎のサイズ増大，陰囊の色素沈着を引き起こす。副性器では，精囊
前立腺の増大と精液の分泌を起こす。喉頭の増大により声帯が成長し，変声を引き起
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こす。ヒゲや陰毛，腋毛，胸毛，肛門周囲および全身の体毛を増加させ，頭髪を後退
させる。精神面では，積極的で活動的となり，異性への関心を引き起こす。肩幅が増
大し，筋肉量を増大させる。また，皮脂腺の分泌が増加する。アンドロゲンがこれら
の維持にも作用する。

2．脳
言語能や空間認識能など一部の認知能には性差があることが示されており，発達段

階でのテストステロンの影響とされている。男子性腺機能低下症の研究では，認知能
の一部はテストステロン補充療法（testosterone replacement therapy：TRT）で改
善できることが示唆されている11）。アンドロゲンは乱暴で攻撃的な行動を引き起こし，
性欲を維持する 10）。また，テストステロンは下垂体へのフィードバックによりゴナ
ドトロピンの分泌を調節する。

3．精巣
テストステロンは卵胞刺激ホルモン（follicle-stimulating hormone：FSH）ととも

に精細管に作用して，精子形成を促すとともに，間脳─下垂体─性腺軸を通して，黄
体形成ホルモン（luteinizing hormone：LH）や FSH の分泌に対してネガティブフィー
ドバックを起こす。

4．男性機能
アンドロゲンは勃起や射精に関与する。特に陰茎勃起のカスケードにおける一酸化

窒素の産生，一酸化窒素の放出，および cyclic GMP（cGMP）の合成増加，それに
つながる細動脈平滑筋の拡張および弛緩には十分な量のテストステロンが必要であ
る 12，13）。

5．骨
骨は性ホルモンの主要な標的器官であり，骨の成長および成熟に性ホルモンが必要

である。男性では主に脂肪組織でテストステロンがアロマターゼによりエストロゲン
に代謝される。アンドロゲンとエストロゲンの両者の役割分担はいまだ明らかではな
いが，両者ともに骨代謝においては重要とされる 14）。骨芽細胞は AR をもち，その
増殖と分化はアンドロゲンで増加する 15）。エストロゲンは破骨細胞のアポトーシス
の誘導により骨量を維持する 16）。

6．骨格筋
アンドロゲンは蛋白同化ステロイドであり筋肉量と関連する。テストステロンは，

筋細胞において骨格筋特異的ユビキチンリガーゼを介して IGF-1 の産生を促し，骨格
筋細胞の増殖抑制因子として知られる myostatin の発現を抑制することによって筋肉
増強作用を有する 17）。加齢性の筋萎縮は男性でより顕著であるため，アンドロゲン
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の低下の関与が大きいと考えられる 18）。

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

降テストステロンの上昇とともに 15 ～ 20% 増加するとされ，成人男性は女性よりも
一般にヘモグロビン値が高い。この作用がエリスロポエチンによるものかどうかは不
明である 19）。

8．前立腺
前立腺はアンドロゲン依存性の臓器であり，その発達および活動にアンドロゲンが

必要である。また，前立腺肥大症や前立腺癌の発生や進展との関連性は周知の事実で
ある。

9．尿路
AR は尿道や膀胱の上皮に発現しており，骨盤の自律神経を通じて，テストステロ

ンが作用している。また，シナプス後の神経伝達により，排尿筋に作用し，
nongenomic な作用により抑制（弛緩）するとされる 20）。また，臨床的にはテストス
テロン濃度が高いほど，排尿症状や尿流量率が良好であることも示されている 21）。

10．代謝とテストステロン
この項目については他項（　　代謝異常，p.23）に記載されている。

男性ホルモンは主に精巣で産生され，アンドロゲン受容体を介して，全身のさまざ
まな臓器，さらには後述の代謝にも作用する。加齢に伴って精巣機能が低下した場合，
その影響も多様になる。
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Ⅰ　LOH症候群における身体症状およびその徴候

加齢男性性腺機能低下（late-onset hypogonadism：LOH）症候群の身体症状は，
血中テストステロン低下に伴う変化として，発汗，ほてり，睡眠障害，記憶・集中力
低下，肉体的消耗感，筋肉量と筋力低下による除脂肪体重の減少，骨塩量の低下など
が認められる。

Ⅱ　肥満，メタボリックシンドローム

加齢とともに体脂肪率は増加するが，この増加する脂肪は主として内臓脂肪であ
る 1）。縦断研究によりテストステロンが内臓脂肪量と関連することが示されており 2），
さらに肥満によりテストステロンは低下し，テストステロンが低値であることは肥満
を助長する。LOH 症候群ではテストステロンが豊富な男性と比較して，脂肪量の割
合が高く，除脂肪量が少ないことが示されている 3）。

テストステロン低値はインスリン抵抗性と相関し，2 型糖尿病の発症と関連する。
さらに body mass index（BMI）や腹囲の増加，高血圧，脂質異常症，高血糖などメ
タボリックシンドロームの要素との関連も報告されている 4 ～ 7）。

Ⅲ　フレイル・サルコペニア

本邦の 65 歳以上の高齢者の割合は増加の一途をたどり，2018 年に 28.1%，2065 年
には約 2.6 人に 1 人が 65 歳以上となる見込みである 8）。フレイルとは，「高齢期に生
理的予備能が低下することでストレスに対する脆弱性が亢進し，生活機能障害，要介
護状態，死亡などの転帰に陥りやすい状態」と定義される 9）。フレイルは健康な状態
から連続的に要介護へ至る中間段階であり，適切な介入によって再び健康な状態に戻
る可逆性を持った概念でもある。診断基準は，体重減少・疲労感・歩行速度の低下・

身体症状4

要 旨
・LOH 症候群の身体症状は多岐にわたる。
・テストステロンは肥満，メタボリック症候群と密接に関連する。
・加齢に伴うテストステロンの低下とフレイル・サルコペニア進展との関連が示

唆される。
・テストステロンの低下と骨密度低下や骨折頻度の増加には相関がある。
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握力（筋力）低下・身体活動量の低下のうち，3 項目以上該当することである。また，
サルコペニアとは，「筋量と筋力の進行性かつ全身性の減少が特徴づけられる症候群
で，身体機能障害，生活の質（quality of life：QOL）低下，死のリスクを伴うもの」
と定義されている 10）。加齢に伴い筋肉，骨，水分などの脂肪以外の成分は減少するが，
とくに筋量，筋力の低下は日常活動性を大きく低下させる。近年，フレイルとその重
要な要素の一つであるサルコペニアの発症と進展についてテストステロンとの関連が
示唆されている。

高齢者における遊離テストステロン（free testosterone：FT）と骨格筋量および
筋力との間に正の相関が認められることは多く報告されている 11，12）。

総テストステロン（total testosterone：TT）と FT は脚進展力との間に，TT は握力
との間に正の相関が認められる 13）。また，テストステロン低値は身体機能低下や転
倒リスク，QOL 低下にもつながる可能性があることが報告されている 14，15）。

加齢に伴うテストステロンの低下とフレイル・サルコペニアとの関連に関して，今
後さらなる研究が期待される。

Ⅳ　骨

前立腺癌に対する治療として精巣摘出術を受けた患者では，骨粗鬆症や骨折を引き
起こすことが知られており 16），テストステロンやその代謝産物であるエストロゲン
が骨代謝において重要な役割を担っていることが明らかになっている 17）。アンドロ
ゲン受容体ノックアウトマウスでは骨形成と骨吸収はともに亢進し，高回転型の骨量
低下が認められる 18）。ヒトではテストステロン自体の効果よりも転換されたエスト
ロゲンの効果のほうが優位であると報告されている 19）。

血中テストステロンの低下と骨密度の低下や骨折頻度の増加とには相関があること
が多く報告されている 20 ～ 25）。
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Ⅰ　加齢によるテストステロン低下と精神症状

健康な成人男性は加齢とともに性ホルモンの変化を生じ，血中テストステロンは低
下する 1）。加齢男性におけるテストステロン低下は，さまざまな症状を引き起こす一
因となり，その症状は多岐にわたるが，精神症状・身体症状・性機能関連症状に大別
することができる。加齢男性性腺機能低下（late-onset hypogonadism：LOH）症候
群の精神面への影響として，知的活動・認知機能・見当識などの低下や，気分変調，
睡眠障害などがあげられる。これらの症状は性ホルモンの低下により直接的に起こる
ほか，内臓脂肪の増加や体毛・皮膚の変化などの身体的変化により二次的な精神症状
として起こる可能性もある。さらには，体力低下に伴う仕事量の低下や身体的変化に
よる他者との関係性の変化など，社会的な要因による三次的な影響もありうる 2）。

Ⅱ　血中テストステロン値と臨床症状の出現

血中テストステロン値と LOH 症候群の臨床症状は必ずしも相関を認めないことが
多いが，テストステロン値の低下に伴い，まず性欲・活力の低下，続いて肥満，次に
抑うつ・睡眠障害・集中力の欠如・糖尿病，最終的にほてり・勃起不全の順で臨床症
状が起こりうるとの報告があり 3），精神症状はテストステロン値の低下が中程度進行
した状態で呈する可能性がある。

精神症状5

要 旨
・LOH 症候群の精神面への影響として，知的活動・認知機能・見当識などの低

下や，気分変調，睡眠障害などがあげられる。
・これらの精神症状はテストステロン低下による直接的なもののほか，身体的変

化や社会的環境が二次的・三次的に影響してあらわれることがある。
・精神症状はテストステロン値の低下が中程度進行した状態であらわれる可能性

がある。
・血中テストステロン値と抑うつ症状には一定の関連があるが，すべての抑うつ

症状がテストステロンのみで説明できるわけではなく，精神疾患との併存も念
頭において診断治療にあたるべきである。

・加齢に伴うテストステロンの低下は認知機能低下や認知症発症と関連する可能
性がある。
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Ⅲ　うつ症状

テストステロンレベルと抑うつ症状とは相関し，テストステロン値が低い群は正常
群よりも約 3 倍多くうつ病の診断が下されるとの報告がある 4）。血中テストステロン
値は抑うつ患者では低値であるとの報告は多くみられるが 5 ～ 9），総テストステロン

（total testosterone：TT）低値とその後のうつ病発症リスクの関連を否定した大規模
研究が近年報告されている 10，11）。また，加齢に伴うテストステロンの低下は，抑うつ，
不安感，いらつきなどを生じる 12）ことが報告されている。加齢に伴う bioavailable 
testosterone（BT）の低下は抑うつスコアの増加と相関があるとする報告 13）がある
一方，BT 値は認知能力，精神症状，性機能，生活の質（quality of life：QOL）とは
関連がないという報告 14）もある。アンドロゲン受容体遺伝子の CAG repeat 数はう
つ病の発症に相関関係がある 15）という報告があり，そのような場合は血中テストス
テロン値のみでは診断できないことになる。このように，血中テストステロン値と抑
うつ症状には一定の関連が示唆されているが，すべての抑うつ症状がテストステロンの
みでは説明できず，精神疾患との併存も念頭において診断治療にあたるべきである。

Ⅳ　認知症

加齢に伴うテストステロンの低下は認知機能低下や認知症発症と関連する可能性が
近年指摘されており 16 ～ 19），日本人を対象にした調査でもテストステロンと認知機能
の独立した関連を認める報告がある 20）。テストステロンは記憶中枢である海馬にお
いて強い作用を持つことが知られており 21），またアミロイドβ毒性に対する神経保
護作用も認知症機能改善に関連するとされている 22）。これらのことより LOH 症候群
の症状の 1 つとして認知機能低下が起こりうる可能性があるが，テストステロン投与
による効果を判定した臨床研究は少なく今後のさらなる検討が待たれる。

文　献
 1） Tenover JL：Male hormone replacement therapy including “andropause”. Endocrinol Metab 

Clin North Am 27：969-987, 1998
 2） 織田裕行：LOH 症候群とうつ症状．日本医事新報 4917：35-40, 2018
 3） Zitzmann M, Faber S, Nieschlag E：Association of specific symptoms and metabolic risks 

with serum testosterone in older men. J Clin Endocrinol Metab 91：4335-4343, 2006
 4） Shores MM, Sloan KL, Matsumoto AM, et al：Increased incidence of diagnosed depressive 

illness in hypogonadal older men. Arch Gen Psychiatry 61：162-167, 2004
 5） Burris AS, Banks SM, Carter CS, et al：A long-term, prospective study of the physiologic 

and behavioral effects of hormone replacement in untreated hypogonadal men. J Androl 13：
297-304, 1992

 6） Undén F, Ljunggren JG, Beck-Friis J, et al：Hypothalamic-pituitary-gonadal axis in major de-
pressive disorders. Acta Psychiatr Scand 78：138-146, 1988

 7） Schweiger U, Deuschle M, Weber B, et al：Testosterone, gonadotropin, and cortisol secretion 



19

5  精神症状

in male patients with major depression. Psychosom Med 61：292-296, 1999
 8） Seidman SN, Araujo AB, Roose SP, et al：Low testosterone levels in elderly men with dys-

thymic disorder. Am J Psychiatry 159：456-459, 2002
 9） Carnahan RM, Perry PJ：Depression in aging men：the role of testosterone. Drugs Aging 

21：361-376, 2004
 10） Kische H, Pieper L, Venz J, et al：Longitudinal change instead of baseline testosterone pre-

dicts depressive symptoms. Psychoneuroendocrinology 89：7-12, 2018
 11） Asselmann E, Kische H, Haring R, et al：Prospective associations of androgens and sex hor-

mone-binding globulin with 12-month, lifetime and incident anxiety and depressive disorders 
in men and women from the general population. J Affect Disord 245：905-911, 2019

 12） Tenover JL：Testosterone and the aging male. J Androl 18：103-106, 1997
 13） Barrett-Connor E, Von Mühlen DG, Kritz-Silverstein D：Bioavailable testosterone and de-

pressed mood in older men：the Rancho Bernardo Study. J Clin Endocrinol Metab 84：573-
577, 1999

 14） Perry PJ, Lund BC, Arndt S, et al：Bioavailable testosterone as a correlate of cognition, psy-
chological status, quality of life, and sexual function in aging males：implications for testos-
terone replacement therapy. Ann Clin Psychiatry 13：75-80, 2001

 15） Seidman SN, Araujo AB, Roose SP, et al：Testosterone level, androgen receptor polymor-
phism, and depressive symptoms in middle-aged men. Biol Psychiatry 50：371-376, 2001

 16） Barrett-Connor E, Goodman-Guren D, Patay B：Endogenous sex hormones and cognitive 
function in older men. J Clin Endocrinol Metab 84：3681-3685, 1999

 17） Yaffe K, Lui LY, Zmuda J, et al：Sex hormones and cognitive function in older men. J Am 
Geriatr Soc 50：707-712, 2002

 18） Moffat SD, Zonderman AB, Metter EJ, et al：Longitudinal assessment of serum free testos-
terone concentration predicts memory performance and cognitive status in elderly men. J 
Clin Endocrinol Metab 87：5001-5007, 2002

 19） Chu LW, Tam S, Wong RL, et al：Bioavailable testosterone predicts a lower risk of Alzheim-
er’s disease in older men. J Alzheimers Dis 21：1335-1345, 2010

 20） Fukai S, Akishita M, Yamada S, et al：Association of plasma sex hormone levels with func-
tional decline in elderly men and women. Geriatr Gerontol Int 9：282-289, 2009

 21） McHenry J, Carrier N, Hull E, et al：Sex differences in anxiety and depression：role of tes-
tosterone. Front Neuroendocrinol 35：42-57, 2014

 22） 孫輔卿，秋下雅弘：テストステロンの最新医学．Progress in Medicine 35：1017-1020, 2015



2020

Ⅰ　LOHにおける性機能症状

LOH 症候群では，身体的，心理的，そして性機能に関連する多彩な臨床症状がみ
られるが，その中でテストステロン低下に最も特異的とされるのが性機能関連症状で
ある 1）。
1．性欲（リビドー）の低下

アメリカ精神医学会が発行している diagnostic and statistical manual of mental 
disorders（DSM-5）は，男性の性欲低下障害を性的思考や幻想，または性的活動へ
の欲求が持続的または反復的に欠如したものと定義している。これらの症状は最低
6 ヵ月以上持続し，臨床的に重大な苦痛を患者に引き起こす。性欲低下障害にはさま
ざまな心理的要因や，ホルモン，薬物などの生物学的要因が関連しており，late-
onset hypogonadism（LOH）においては最も一般的な性機能症状である 2）。

2．ED
勃起障害（erectile dysfunction：ED）は，満足な性行為を行うのに十分な勃起が

得られないか，または維持できない状態が持続または再発すること，と定義される。
LOH では早朝勃起の減少などの ED 症状が出現する。

3．その他の性機能症状および徴候
性欲低下と ED 以外に，LOH ではオルガズムの低下，遅漏，射精障害，射精量の

低下がみられるとの報告もある 3 ～ 6）。

性機能6

要 旨
・性欲（リビドー）低下と ED は LOH における代表的な性機能症状である。
・LOH ではその他の性機能症状としてオルガズムの低下，遅漏，射精障害，射

精量の低下がみられることがある。
・リビドー低下はテストステロンの低下と密接に関連している。
・ED とテストステロンとの関連には一定の見解はないが，LOH 患者の ED には

テストステロン補充療法が有用と考えられる。
・その他の性機能症状とテストステロンの関連に関しては議論の余地がある。
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Ⅱ　性機能症状とアンドロゲンとの関連

1．性欲低下とテストステロン
テストステロンは，性欲低下障害を引き起こす代表的な生物学的要因の一つと考え

られている。テストステロン値とリビドーとの相関性は，多くの臨床および疫学的研
究からも明らかである 7，8）。テストステロン低値は，リビドー低下のリスクを 2 倍に
するとの報告もある 9）。さらに，テストステロン補充療法（testosterone replacement 
therapy：TRT）による LOH 患者のリビドー改善度は，テストステロン欠乏の程度
と直接相関することがメタ回帰分析により示されている 10）。このようにリビドーと
テストステロンは密接に関連しており，テストステロン値の低下を原因とする LOH
症候群において，リビドー低下は最も典型的な性機能症状と考えられる。

2．EDとテストステロン
動物実験において，陰茎血管平滑筋のアセチルコリンへの応答性はテストステロン

の抑制下で著明に低下し，テストステロンの補充により回復することが確認されてい
る 11）。血中テストステロンレベルの低下は，陰茎血流の減少や勃起能の低下に関連
するとする臨床データも存在する 12，13）。一方で，比較的大規模なコホート研究の追
跡結果は，テストステロン値と ED との関連性を否定しており 14），テストステロン
と ED の関連に関して一定の見解は得られていない。ただし，ED を訴える LOH 症
候群患者において，TRT が患者の勃起能を有意に改善させることがメタ解析によっ
て示されている 3）。したがって，性腺機能低下症で ED を訴える患者に対し，TRT
は治療選択肢になりうる。ED 診療ガイドライン［第 3 版］15）では，テストステロン
低下を伴った ED 患者に対して，TRT を実施することを強く推奨している。

3．その他の性機能症状とテストステロン
テストステロンは中枢神経，脊髄，骨盤底筋，射精管などのさまざまなレベルでオ

ルガズムや射精を調節している可能性がある 16，17）。実際，重度の性腺機能低下患者
では，TRT によるオルガズム機能改善効果がみられる 10）。しかし，これらの性機能
関連症状とテストステロンとの関連を論じた報告は少なく，今後の検討が待たれる。
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Ⅰ　テストステロンとその代謝物の生物学的活性

テストステロンとその代謝物の生物学的活性は，その作用部位により分類され
（図 1）1），男性生殖器の発達と 2 次性徴後の働きには 2 つの生物学的働きがあり，男
性化（androgenic）作用と同化（anabolic）作用である。

1．男性化（androgenic）作用
男性生殖器の発達において，陰茎の発育，造精機能の発達を促す。2 次性徴後は正

常なリビドー（性欲）の維持，射精，勃起作用に関与する。また中枢神経系で男性に
おける攻撃性維持に関与している。

2．同化（anabolic）作用
筋肉量の増加作用，窒素の保持増加作用がある。骨に対して，骨形成促進，骨吸収

抑制の両面の作用があるとされている。骨髄での赤血球産生刺激作用がある。ヘモグ
ロビン値は思春期以降のテストステロン上昇とともに 15 ～ 20% 増加する。成人男性
は女性よりも一般にヘモグロビン値が高く，テストステロン値の影響が考えられる。
テストステロンが低下している男性では，年齢を補正してもヘモグロビン値が低く，
テストステロン補充により回復がみられる 2）。

Ⅱ　インスリン抵抗性と糖代謝

1．テストステロン値とインスリン値は負の相関関係にある
テストステロンとインスリン抵抗性の関係について，テストステロン低値はインス

リン抵抗性や 2 型糖尿病の発症を予知できるという報告がある 3）。健康男性において，
テストステロン値とインスリン値は負の相関関係にあるという報告 4）やテストステ
ロン補充療法（testosterone replacement therapy：TRT）は，インスリン感受性を

代謝異常7

要 旨
・テストステロンとその代謝物の生物学的活性は，その作用部位により分類される。
・テストステロンはインスリン抵抗性と関連があり，糖代謝にも影響を及ぼして

いる。
・テストステロンは脂質代謝にも影響を及ぼしている。
・テストステロンはメタボリックシンドロームと関連がある。
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改善するという報告もある 5）。

2．テストステロン低値の性腺機能低下を伴う 2型糖尿病やメタボリックシン
ドロームではテストステロン補充で糖代謝が改善する

テストステロンゲルの経皮的投与で 2 型糖尿病やメタボリックシンドロームを伴っ
た性腺機能低下症男性において，インスリン抵抗性，血糖コントロール，総コレステ
ロールおよびLDL-コレステロールの改善がみられたという報告がある 6）。メタボリッ
クシンドロームを伴う男性性腺機能低下症において，テストステロン製剤（テストス
テロンエナント酸エステル）は，ウエスト周囲径，体脂肪率，空腹時血糖，HbA1c，
中性脂肪のメタボリック因子を改善させるという報告もある 7）。メタアナリシスでは
2007 ～ 2018 年の 10 件の 2 型糖尿病の男性症例におけるテストステロン投与の
randomized controlled trials（RCTs）をみると，インスリンレベルと homeostasis 
model assessment of insulin resistance（HOMA-IR）で有意に改善がみられている 8）。
その中で HbA1c も有意に低下している研究もみられている。しかし，米国内分泌学
会の性腺機能低下症ガイドラインでは，テストステロン治療は糖尿病治療の第一義的
治療とは推奨されない 9）。

2 型糖尿病の約 3 分の 1 で低ゴナドトロピン性性腺機能低下症がみられる。テスト
ステロン低値を伴う 2 型糖尿病をスクリーニングして，テストステロン補充も併用す
れば，糖代謝改善に寄与できると思われる。

図 1　テストステロンの標的臓器での作用（文献 1 より引用）
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血液幹細胞を刺激
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メタアナリシスでは 2006 ～ 2014 年の 7 件の 2 型糖尿病を伴う性腺機能低下症にお
けるテストステロン投与の RCTs をみると，総コレステロールと中性脂肪で有意に
低下がみられている 10）。また HDL- コレステロールと LDL- コレステロールに関して，
有意差はみられなかった。しかし HDL- コレステロールに関しては，個々の報告をみ
ると上昇する報告 4 件，低下する報告が 3 件であった。これは人種的な相違，経済的
な要因，食習慣の相違が影響していると推定された。

Ⅳ　メタボリックシンドローム

メタボリックシンドロームの診断基準は諸外国では，日本と異なっているが，メタ
ボリックシンドロームの構成因子，ウエスト周囲径，血糖，中性脂肪，LDL- コレス
テロール，BMI は，総テストステロン（total testosterone：TT）値と相関があり，
多変量解析を行うとウエスト周囲径が最も強い独立因子であった 11）。またメタボリッ
クシンドロームの構成因子の数と TT 値は負の相関関係にあるとされている 12）。わ
が国からは TT 値 400ng/dL 未満は，男性メタボリックシンドロームの予測マーカー
となりうるという報告がある 13）。
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Ⅰ　診断アルゴリズム

最初に本手引きにおける診断アルゴリズムを提示する。測定値に関わらず臨床症状
と併せて総合的に判断することが重要である（図 1）。

Ⅱ　2007年版加齢男性性腺機能低下症候群（LOH症候群）診療の手引き
における診断基準

1．概要
加齢男性性腺機能低下（late-onset hypogonadism：LOH）症候群は加齢に伴う性

腺機能低下症候群であり，どこまでアンドロゲンが下がれば加齢によるアンドロゲン
低下と言えるかが判断基準となる。2007 年版手引き 1）では LOH 症候群の診断基準値
として「日本人成人男子の総テストステロン，遊離型テストステロンの基準値の設定」
論文 2）を採用し，20 歳代の mean-2SD である 8.5pg/mL 未満を正常下限値としている。
さらに 8.5pg/mL 以上であっても，20 歳代の平均値（young adult mean：YAM）の
70% 値 11.8pg/mL 未満までの症例は，男性ホルモン低下傾向群（LOH 症候群のボー
ダーライン症例）としてテストステロン補充療法（testosterone replacement 
therapy：TRT）の対象として考慮することとされた。遊離テストステロン（free 
testosterone：FT）の YAM 値比率の考え方を採用した理由は，年齢階層別の平均値
の推移が総テストステロン（total testosterone：TT）は LOH 症候群を頻発する初老
期から老年期にかけても YAM 値の 80% までしか減少しないのに対し，FT は加齢と
ともに直線的に減少し，YAM 値の 50% までに低下することが観察されたこと，さ
らには加齢に伴う基準値低下の影響は TT よりも FT の方が顕著であり，TT，FT
の基準範囲内（Mean-2SD）にあっても YAM 値比率で評価すれば異常値として検出

診断基準8

要 旨
・測定値に関わらず臨床症状と併せて総合的に判断することが重要である。
・本手引きではテストステロン測定方法として RIA 法による FT だけでなく，

ELISA 法による FT，TT（RIA あるいは CLIA）による診断基準を設ける。
・国際的基準に則り，TT 値をまず測定することとし補助診断基準として FT を

測定する。
・TT 値の閾値は 250ng/dL とし，FT 値の閾値は測定方法にかかわらず 7.5pg/

mL とする。
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できる可能性があると考えたからである。YAM 値の臨床応用はすでに evidence-
based medicine（EBM）に基づいて骨粗鬆症での骨密度の評価に日常診療で使われ
ていることなどが参考にされた。

2．2007年版手引きにおいて診断基準策定時に議論となったこと
2007 年版手引きの策定時点でもテストステロン基準値をどこにおくか，いずれの

テストステロン測定法を採用するかは議論になった点である。当時，米国内分泌学会
の Consensus Committee のガイドライン（2001 年）3）では TT 値 200ng/dL 未満を
TRT の適応基準値としていた。そして 200 ～ 400ng/dL の間の症例は，FT 値や
BAT 値を参考にすることを推奨していた。Lunenfeld らの International Society of 
Andrology（ISA），International Society for the Study of Aging Male（ISSAM），
European Association of Urology（EAU） に よ る LOH 症 候 群 基 準 値 は TT 値
8nmol/L（231ng/dL）未満とし，正常値を 12nmol/L（346ng/dL）以上としていた。
その間にあるものはボーダーラインとして 8 ～ 12nmol/L（231 ～ 346ng/dL）にある
ものと規定し，このボーダーライン症例は算定遊離テストステロン（calculated free 
testosterone：cFT）の測定を推奨して LOH 症候群の診断と治療のアルゴリズムを
作成していた 4）。さらに Nieschlag ら 5）による詳細な指針によれば，生化学的検査は
午前 7 時から 11 時までに採血をして TT 値と性ホルモン結合グロブリン（sex 
hormone binding globulin：SHBG）値を測定することになっている。このように海
外では LOH 症候群の診断のためのアルゴリズムは TT 値を基準として作成されてい
た。これは本手引き策定の現在でも変わっていない。しかしながら，わが国の TT 値
は加齢による減少が極めて軽度であること，一方 FT 値は有意に加齢とともに減少す

加齢に起因すると考えられる
性機能症状：早朝勃起の低下，性欲の低下，勃起障害等
精神症状：うつ傾向，記憶力・集中力の低下，倦怠感・疲労感等
身体症状：筋力の低下，骨塩量の減少，体脂肪の増加等

症状の原因となるようなリスクファクターの探索

測定値に関わらず総合的に判断することが重要
テストステロン補充の妥当性の考慮

妥当性あり
妥当性なし

対症療法を検討

総テストステロン値測定

遊離テストステロン値測定

250ng/dL 以上

7.5pg/mL 以上

250ng/dL 未満

7.5pg/mL 未満

原因となる疾患の治療

LOH症候群の診断

LHおよび FSHを測定
二次性性腺機能低下症の有無の確認

原因となる疾患の治療

原発性

テストステロン補充療法の禁忌の確認

テストステロン補充療法を検討する

対症療法を検討

二次性

あり

あり

なし

なし

図 1　LOH 症候群　診断のアルゴリズム
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ること，健康保険の関係で TT と FT を同時に測定できないことなどから 2007 年版
手引きの「LOH 症候群診療ガイドライン」検討ワーキング委員会としては FT を
LOH 症候群の診断検査とすることを推奨した。

3．2007年版手引き出版後に問題になったこと
前述のように本邦では診断基準として FT が用いられている。測定方法としては

RIA 法による FT 測定が推奨されたため本邦では RIA 法での FT 値が基準として用
いられてきた。国際的に FT，もしくは生物学的活性テストステロンを評価する場合，
SHBG を用いて計算されているが，わが国の保険診療上では SHBG は保険収載され
ていない。2015 年に入り RIA 法による FT が測定キットの生産中止により測定でき
ない事態が発生した。唯一 RIA 法による FT 値を採用していた本邦では LOH 症候群
の診断ができない状況となり臨床上大きな問題となった。ELISA 法による測定を行
うことが可能になったが従来との RIA 法と完全に一致しないこともあり，ELISA 法
を用いることの是非が論じられたり，換算式が提唱されたりした。現在では数社から
改良型の ELISA キットも販売されており，おおむね実臨床で使用することに関して
は問題なくなっている。

それ以前に RIA 法の測定値について国際的に信頼されていない状況は全く変化し
ておらず，前手引き策定時から現手引き策定時に至るまで RIA 法で FT を測定する
ことに関して議論が尽きない状況が続いている。

本手引きの他のセクションでも言及されている通り，一般的に TT の 1 ～ 2% 程度
が FT として存在していると考えられており，現在わが国では RIA 法（もしくは
ELISA 法）による FT 測定がされているが，その FT 濃度は理論値の 1/7 ～ 1/8 となっ
ている。この濃度は ISSAM などの算定 FT（cFT）とも大きく乖離していることから，
RIA 法（ならびに ELISA 法）での FT 値が正確な FT 濃度を反映しているか議論が
なされており，結論は出ていない。

Ⅲ　本邦における LOH症候群の新たな診断基準について

1．テストステロン低下と症状の関連性について
テストステロン低下の症状は，一般的に以下の 3 つのドメイン（a）性的（勃起不全，

早朝勃起の低下等），（b）身体的（女性化乳房や体毛の減少など），（c）精神的（う
つ症状など）に大別されている 6 ～ 15）。

European Male Aging Study では，早朝勃起の消失，性欲低下，勃起不全が血清
テストステロン値の低さと関連しており，LOH 症候群の TT 値のカットオフ値は 
8 ～ 11nmol/L（230 ～ 320ng/dL）とされた 16）。

しかし，LOH 症候群の患者は性機能の低下だけでなく，疲労，イライラ，気分の
落ち込み，集中力と記憶力の低下，身体能力の低下，軽度の原因不明の貧血，睡眠障
害などの非特異的な不定愁訴を呈することが多い。テストステロン低下に伴うさまざ
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まな症状を有する患者などを入り口にする広範なアプローチが LOH 症候群を早期に
発見し治療する上で有益であるとも考えられる。

最終的な診断にはテストステロン値が重要となる。質問紙のセクションに詳細は譲
るが，LOH 症候群を含む性腺機能低下症を検出し，他の疾患と区別する際の臨床評
価の正確性を向上させるために，さまざまな質問票が開発されてきた。一般的に使用
されているものとして，Aging Males’ Symptoms Scale（AMS）17），Androgen Deficiency 
in Aging Males（ADAM）18），Massachusetts Male Aging Study questionnaire または
Smith’s screener questionnaire（MMAS）19），Androtest20）などがある。質問紙によ
る評価は十分な感度（80% 以上）があるにもかかわらず，特異度は限定的（50% 未満）
であることが報告されており，海外の各種ガイドライン作成組織によってそのスタン
スは異なる。

本手引きでは海外の種々のガイドラインと同じく臨床症状は LOH 症候群を疑う入
り口としての扱いとする。すなわちテストステロン低下により起こりうるすべての症
状の一つでも当てはまれば LOH を疑うこととする。

2．テストステロンの評価にはどの検査法を使用すべきか？
LOH 症候群の診断は臨床所見と検査所見の両方からなされるが，検査所見の重要

性は大きく，検査方法の信頼性が担保されていることが非常に重要である。LOH 症
候群の臨床検査として TT，FT，SHBG，卵胞刺激ホルモン（follicle-stimulating 
hormone：FSH），黄体形成ホルモン（luteinizing hormone：LH）があげられる。海外
ガイドラインでは，TT の測定はすべての患者に必要であるが，FT の評価は，
SHBG のレベルを変化させる疾患を有する患者，または初期 TT 濃度が正常範囲の下
限またはそれに近い患者にのみ適用される可能性があるとされている。

ここでは最も重要な TT と FT について概説する。血清中の TT と FT の濃度は，
直接法と間接法によって決定することができる。血清中の TT と FT の濃度は低く，
類似の構造を持つ分子が存在するため古くはその評価は常に困難なものであった 21）。
テストステロン測定は約 40 年前に導入され，最初は間接的なアッセイが行われた。
テストステロンの血清濃度に応じて，カラムまたはペーパークロマトグラフィーを用
いて異なる血液量の有機抽出を行い，検体をラジオイムノアッセイ（RIA）で分析す
る必要があった 22）。そのため，測定は高価で面倒で時間がかかり，その結果は検査
者の技量に大きく影響されていた。テストステロン測定の精度を向上させるために，
間接的な測定法である質量分析法（mass spectromety：MS）が開発され，その後ゴー
ルドスタンダードとして採用されてきた 23）。その後直接法の新しいプラットフォー
ム（RIA 法と自動化イムノアッセイ）が開発され，現在に至っている 24，25）。各種ガ
イドラインにより推奨する TT 測定法は異なっている。FT に関しては，平衡透析が
ゴールドスタンダードであるが，技術的に難しく，高価で，一般臨床で利用すること
は非現実的である。FT についてはいずれの海外ガイドラインでもイムノアッセイは
再現性のある結果が得られず，推奨されていない。FT を測定するには血清 TT，
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SHBG，アルブミンから質量作用式を用いて cFT を算出する方法が提案されており，
cFT の値はその信頼性が裏付けられている。

2007 年版手引きでは本邦では RIA 法による FT の測定を採用した。日本人におい
ては TT の低下に比べ FT の低下は年齢に依存することは確かな事実ではある。しか
しながら，海外では上述のように直接測定によって得られた FT 値が全く信頼されな
いことも 2007 年手引き出版後 10 年以上にわたって異論のない事実であった。

2007 年版手引きでの根拠となった通り，日本人では加齢に伴う TT の減少は FT
ほど著明ではないが TT が低下する LOH 患者も多数存在しており，本邦においても
TT の減少と臨床症状の関連性は報告されており，世界的なゴールドスタンダードと
しての TT を本ガイドラインにおいても採用する。

本手引きでは世界標準にあわせ，TT 値を主診断とし，FT 値を補助診断として使
用する。

FT 測定法としては，前手引き発行時と同じく本邦では計算式で算出される cFT
を求めるために必要な SHBG の測定が保険適応外であるため測定が困難であるため，
現在本邦で広く用いられている RIA 法あるいは ELISA 法による測定値を使用する。

3．本邦における LOH症候群の診断基準としてのテストステロンのカットオフ
レベル

まず，テストステロン値と症状は連続的に変動するため LOH 症候群か否かを閾値
を用いて二分することは少々無理があり，カットオフ値付近での TT 値の変化が臨床
に与える影響は限定的であることに留意すべきである（例えば，TT 値が 249ng/dL
または 251ng/dL の場合，LOH 症候群か否かが変わるか？　といえばそうではない
と考えられる）。

テストステロンの特徴としては，日中および季節的変化と個人内変動とかなりの変
動性が存在する。その変動の程度は対象者の年齢，遺伝的背景，民族性，ライフスタ
イルの要因，および併存疾患などによって影響を受ける 26 ～ 34）。したがって，午前 7
時または 8 時と午前 10 時または 11 時の間の空腹時の TT 値の少なくとも 2 回の測定

（4 週間隔が望ましい）が，多くのガイドラインで採用されている 7，9 ～ 13，35，36）。TT
の約 40% は SHBG に結合しており，いくつかの条件が TT 値に影響を与える可能性
がある。血清 SHBG の濃度低下（肥満，糖尿病，グルココルチコイドの使用，ネフロー
ゼ症候群，甲状腺機能低下症，先端巨大症など）や血清 SHBG の濃度上昇（老化，
HIV 疾患，肝硬変および肝炎，甲状腺機能亢進症など）に関連する疾患を併存する
患者では，TT 値は実際の FT 濃度を反映していない可能性がある。そのため，かな
りの割合の LOH 患者では，FT 値も参考にするべき可能性があると考えられ
る 7，9，12，14，37，38）。

TT 値あるいは FT 値単独と筋力，骨密度（bone mineral density：BMD），ボディ
マス指数（BMI）および脂肪量等との関連性については，高齢男性においていくつか
のエビデンスが存在するのみであるが 39），TT 値と FT 値の総合的な判定では，
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BMI，勃起不全，性欲減退，早朝勃起の減少などの関連性が示されている 16，40）。
海外ガイドラインで採用されている TT 値と FT 値のカットオフ値をまとめると

TT 値は 9.2 ～ 12.1nmol/L（264 ～ 350ng/dL）であった。
FT 値は 3 つのガイドラインで報告されており，225 ～ 347pmol/L（65 ～ 100pg/

mL）であった。繰り返しにはなるが日本で採用されている FT 値（RIA 法）とは大
きく値が異なることに留意が必要である。

経口グルコース負荷は平均 TT 値の 15 ～ 30% の低下と関連している。そのため，
現在の多くのガイドラインでは，テストステロンの血液検査は空腹時に行うべきであ
ることを推奨している。

TT 値が低値の場合では，二次性の性腺機能低下症の可能性を考え下垂体または視
床下部の問題を評価すべきであるとされている。結論として，LOH 症候群の生化学
的診断の基準については，世界的にも未だ合意に達していない。

また，被験者の年齢や併存疾患，人種にかかわらず，同じカットオフ値を使用しな
ければならないかどうかもまだ定義されていない。

そのため LOH 症候群としての TT の基準値については海外ガイドラインでも 95
パーセンタイルや 97.5 パーセンタイルの考えから正常値が設定されている。そのた
め本邦でも健康男性を対象とした TT 値の報告の結果から TT の基準値は 250ng/dL
とするのが妥当であると考えられる。RIA あるいは ELISA による FT は，海外ガイ
ドラインを参照して設定することはできないが，2007 年版手引きに準じて，本手引
きでは LOH 症候群の対象となる 30 ～ 40 歳代の 2SD から 7.5pg/mL を診断基準とす
ることを推奨する。TT 値，FT 値は重要であるが，その測定値にかかわらず臨床症
状と合わせて総合的に判断することが重要である。
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Ⅰ　テストステロンの血中存在様式と血中測定項目

男性ではテストステロンの 95% は精巣 Leydig 細胞から分泌される。報告により割
合は多少異なるが，血中テストステロンの 43 ～ 45% は性ホルモン結合グロブリン（sex 
hormone binding globulin：SHBG）と，53 ～ 55% はアルブミンと結合し，残り 2%
が遊離テストステロン（free testosterone：FT）として存在する 1）。総テストステロ
ン（total testosterone：TT）は結合型と遊離型の両者を合わせたものである。また
FT とアルブミンと結合したテストステロンとを合わせて，生物学的活性テストステ
ロン（bioavailable T）と呼ぶ。

Ⅱ　血中テストステロン濃度の生理的変化

1．日内変動
血中のテストステロン値は朝高く，夕方低下する。TT の 16 時の値は朝 8 時の値

に比し，30 歳台で 76%，70 歳台で 89% まで低下する 2）。よって採血は，血中濃度が
最も高くなる午前 8 ～ 11 時が望ましい。

2．加齢による変化
（　　LOHの概念・病態の概要，p.1参照）

Ⅲ　テストステロン測定の臨床的意義

血中テストステロン測定は，加齢男性性腺機能低下（late-onset hypogonadism：

1

テストステロン測定の臨床的意義9

要 旨
・SHBG は加齢に伴い増加するが，合併する疾患によって増減するため，TT 値

の評価の際には注意する必要がある。
・血中 SHBG の測定は保険適用がないため，血中 TT，FT および LH（FSH）

を測定し，総合的に病態を判断する。
・LOH 症候群には，FT のみ低下する場合と，FT と TT の両方が低下する場合

がある。
・TT と FT の両者が低下し，かつ LH の上昇がみられない場合は，2 型糖尿病

や肥満を含む他の要因がないか留意する。
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LOH）症候群をはじめとして機能的または器質的性腺機能低下症の診断には不可欠
である。LOH 症候群の診療におけるテストステロン測定の臨床的意義は，①性腺機
能低下を疑う症状や併発疾患を認めた場合，要因として低テストステロン血症の有無
を確認，②臨床徴候，各種テストステロン値や黄体形成ホルモン（luteinizing 
hormone：LH）値などを総合的に勘案し，他の性腺機能低下症を鑑別，③臨床徴候
なども参考に T 補充の必要性の検討，④テストステロン補充開始後の血中テストステ
ロンのモニタリングによる至適補充量の調整，の 4 点に要約される。この項では②を
中心に概説する。

1．低 T血症の有無の確認
前項で記載されているようなさまざまな身体・精神・性機能症状（とくに性機能の

低下）があれば，一度，TT（FT）および LH 値の測定が推奨される。TT 値の低下
の程度と起こりうる症状または代謝性変化との関係について言及した報告 3）による
と，リビドーや精力の低下は TT 値 15nmol/L（432ng/dL）未満，肥満は 12nmol/L

（346ng/dL）未満，鬱状態や 2 型糖尿病は 10nmol/L（288ng/dL）未満，勃起障害（erectile 
dysfunction：ED）は 8nmol/L（230ng/dL）未満で多くみられている。ただし別の
項でも述べられているように，症状とテストステロン値との間には必ずしも相関を認
めるわけではないため，あくまでも参考にとどめる。

診断の根本にかかわる点として “Free T theory” が見直される evidence が集積さ

表 1　性腺機能低下症の原因分類（文献 4，6 より引用改変）

器質的（古典的） 機能的

原発性
（精巣）

Klinefelter 症候群 アンドロゲン合成阻害薬
停留精巣，無精巣 末期腎不全＊

筋緊張性ジストロフィー
癌治療後（抗がん剤，精巣への放射線治療）
精巣摘出
精巣炎・外傷・捻転
加齢変化

続発性
（中枢性）

視床下部・下垂体腫瘍 高プロラクチン血症
鉄過剰症候群（ヘモクロマトーシス） オピオイド，蛋白同化ステロイド使用
下垂体茎の遮断 グルココルチコイド過剰＊

視床下部・下垂体への浸潤・破壊性病変 アルコール・マリファナ中毒＊

特発性低ゴナドトロピン性性腺機能低下 エストロゲン，GnRH アゴニスト
Kallmann syndrome GnRH アンタゴニスト

全身性疾患＊

栄養障害・過剰な運動
高度肥満，2 型糖尿病，睡眠障害
臓器不全（肝臓，心臓，肺）＊

加齢に関連する併存疾患＊

＊原発性と続発性の両方の病態が混在
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れつつあり，今後の課題として付け加えられるべき重要な概念と考える 4）。つまり
SHBG と結合していない FT のみが細胞内に取り込まれ，生理活性を有するとの考え
がこれまでの Free T theory だったが，最近の報告では，SHBG の構造と機能の解明
に伴い，SHBG 結合 T も細胞内への取り込みが生じたり，細胞表面の受容体やシグ
ナル分子と結びつくことにより生理活性を有するという仮説が示されている 5）。この
ように SHBG をはじめ結合蛋白は，性ステロイドの生理活性に多くの働きを有して
いる可能性があり，これは今回の改定の大きなポイントである TT 値を FT 値ととも
に LOH 症候群の診断基準に用いた根拠にもなっている。

2．LOH症候群と他の性腺機能低下をきたす疾患および病態との鑑別
低テストステロン血症を呈する疾患を，障害部位（原発性または続発性）および障

害の特性（器質的または機能的）により分類した表を示す（表 1）4，6）。加齢による性
腺機能低下には，前項で説明されているように，原発性かつ器質的な要素と，続発性
かつ機能的な要素の両方が存在する。障害部位を特定するためには，LH（FSH）の
測定が必須であり，原発性の場合は LH 高値，続発性では低値（ただし，機能的な場
合には FT 値に対する相対的低値にとどまる場合あり）を示す。続発性かつ機能的な
カテゴリーに分類される病態の中には，中高年層で増加する 2 型糖尿病や肥満が存在
し 4），LOH 症候群の病態を修飾すると考えられる。この 2 つの病態では，炎症性サ
イトカインの生成増加により，肝臓における SHBG の生成を抑制し，結果的に血中
TT 値の低下を招くことが示唆されている 7）。さらに炎症性サイトカインは，視床下
部において GnRH の分泌抑制，さらには精巣でのテストステロンの生成も抑制する 8）

ことから，血中 FT も低下する。Antonio L らの報告 9）をもとに，LOH に関連また
は LOH と鑑別すべき病態を，TT 値，FT 値および LH 値により A，B，Cの 3 つの

FT

LH

TT

SHBG

TT

SHBG

TT

SHBG

FT

LH

FT 正常

正常

LHor

加齢
併存疾患
SHBG増加状態

加齢
併存疾患
高度肥満・糖尿病

（軽度）肥満
SHBG減少状態

A B C

図 1　FT，TT，LH，（SHBG）の各値からみた病態の鑑別
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パターンに分けてみた（図1）。病態の説明のためにSHBG値も図1に追加しているが，
FT，TT および LH のみでも A，B，C の分類は可能である。各値の高低を示す矢印
はあくまでも概念的なものであり，とくに LH の基準値は，例えば ECLIA 法（ロシュ・
ダイアグノスティックス）では 2.2 ～ 8.4mIU/mL（日本人健常男性の 2.5 ～ 97.5% に
相当），CLIA 法（アボットジャパン）では 0.57 ～ 12.07mIU/mL（健常男性の 2.5 ～
97.5%）と測定法により異なることに留意する。図 1の Aは原発性の性腺機能低下に
より FT が低下し，それに呼応する形で LH の増加を認め，TT は SHBG の増加によ
り正常値を維持できる病態である。LOH の一部がこれに相当すると考える。ただし
このパターンでは，加齢以外に SHBG を増加させる薬剤の投与歴や疾患（表 2）の
合併の有無に留意する。Bは FT，TT ともに低下し，LH の相対的な分泌低下を示す
病態で，原発性と続発性の性腺機能低下の 2 つの要素を持つ。また同時に SHBG が
低下しており，糖尿病や高度肥満などを合併している LOH は，とくにこの病態を呈
することが多いと考える。言い換えると，TT と FT の両者が低下し，かつ LH の上
昇がみられない場合は，加齢以外の他の要因の影響を考慮する必要がある。Cは FT
正常であり，そもそも性腺機能の低下はなく，SHBG を減少させる因子（表 2）によ
り TT が低下している病態である。現在の保険診療の範囲では血中 SHBG 値の測定
はできないため，TT，FT および LH を測定し，総合的に病態を把握することが望
まれる。

3．テストステロン補充療法（TRT）の必要性の検討
続発性かつ機能的な性腺機能低下の場合，その要因が排除されることにより性腺機

能の改善が期待できるため，テストステロン補充療法（testosterone replacement 
therapy：TRT）の適応についてはいまだ議論の余地がある。とくにこの病態の中で
も重要な要因は肥満であり，減量治療により TT，FT ともに改善する 10）ため，TRT
の是非については，症例ごとに判断することになる。すなわちⅢ-2.で述べたような
鑑別方法を用いて，本来の LOH 症候群の病態に他の要因がどの程度影響しているの
かを考慮し，さらに TRT のリスクとベネフィットを勘案して判断する必要がある。

表 2　 SHBG 値に影響する因子・病態  
（文献 4 より引用改変）

増加 減少
加齢 肥満
AIDS/HIV 感染 糖尿病
肝硬変・肝炎 グルココルチコイド
甲状腺機能亢進症 黄体ホルモン
エストロゲン ネフローゼ症候群
抗けいれん薬 甲状腺機能低下症
SHBG 遺伝子多型 末端肥大症

SHBG 遺伝子多型
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4．TRT 中の血中テストステロン値のモニタリング
TRT 中，適切な補充量を決定するためには，血中テストステロンのモニタリング

は必須である。血中テストステロン値の測定のタイミングは，パッチやゲルによる皮
下からの吸収や筋注などの投与方法の違いにより決まる（　　テストステロン補充療
法の方法，p.52参照）。パッチやゲルによる TRT は本邦では保険適用がないが，治
療中に安定した血中 TT 濃度が得られるため，欧米の各ガイドラインでは目標とする
至適血中濃度が設定されている（　　欧米におけるガイドライン，p.48参照）。

文　献
 1） Södergård R, Bäckström T, Shanbhag V, et al：Calculation of free and bound fractions of tes-

tosterone and estradiol-17 beta to human plasma proteins at body temperature. J Steroid Bio-
chem 16：801-810, 1982

 2） Brambilla DJ, Matsumoto AM, Araujo AB, et al：The effect of diurnal variation on clinical 
measurement of serum testosterone and other sex hormone levels in men. J Clin Endocrinol 
Metab 94：907-913, 2009

 3） Zitzmann M, Faber S, Nieschlag E：Association of specific symptoms and metabolic risks 
with serum testosterone in older men. J Clin Endocrinol Metab 91：4335-4343, 2006

 4） Bhasin S, Brito JP, Cunningham GR, et al：Testosterone Therapy in Men with Hypogonad-
ism：An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 103：1715-
1744, 2018

 5） Basualto-Alarcón C, Llanos P, García-Rivas G, et al：Classic and Novel Sex Hormone Binding 
Globulin Effects on the Cardiovascular System in Men. Int J Endocrinol：5527973. doi：
10.1155/2021/5527973, 2021

 6） Grossmann M, Matsumoto AM：A Perspective on Middle-Aged and Older Men With Func-
tional Hypogonadism：Focus on Holistic Management. J Clin Endocrinol Metab 102：1067-
1075, 2017

 7） Grossmann M：Hypogonadism and male obesity：Focus on unresolved questions. Clin Endo-
crinol（Oxf）89：11-21, 2018

 8） Braga PC, Pereira SC, Ribeiro JC, et al：Late-onset hypogonadism and lifestyle-related meta-
bolic disorders. Andrology 8：1530-1538, 2020

 9） Antonio L, Wu FC, O’ Neill TW, et al：Low Free Testosterone Is Associated with Hypogo-
nadal Signs and Symptoms in Men with Normal Total Testosterone. J Clin Endocrinol Metab 
101：2647-2657, 2016

 10） Camacho EM, Huhtaniemi IT, O’Neill TW, et al：Age-associated changes in hypothalamic-pi-
tuitarytesticular function in middle-aged and older men are modified by weight change and 
lifestyle factors：longitudinal results from the European Male Ageing Study. Eur J Endocri-
nol 168：445-455, 2013

13

12



4040

Ⅰ　LOH診療に用いる症状調査票

1．LOH 症状に関する質問紙
加齢男性性腺機能低下（late-onset hypogonadism：LOH）症候群の診療では，テ

ストステロン減少による多彩な症状をスクリーニングする目的に質問紙が広く用いら
れ て き た。 先 の 診 療 の 手 引 き に お い て も Heinemann ら に よ る Aging Males’
Symptoms（AMS）スコア 1，2）が多く用いられるものとして紹介されてきた 3）。しか
し，現在このような疾患特異的な質問紙は感度（sensitivity）は高いものの特異度

（specificity）が低いことが LOH 症候群診断においては問題となってきた 4）。現在，
その低い特異度（specificity）により欧州泌尿器科学会（European Association of 
Urology：EAU）のガイドラインでは系統的なスクリーニングにおいて質問紙を使用

4 4

しない
4 4 4

ことを強く推奨している 5）。しかし，特異度は低いものの AMS スコアなどの
質問紙は男性ホルモン補充療法による臨床的効果を監視するのには有用と考えられて
いる 4）。ホルモン補充療法の治療効果や治療前の各症状の有無や重症度を監視するに
も有用であり，質問紙の利点，欠点を十分に理解して診療に活用していくことが重要
である。

2．Aging Males’ Symptoms（AMS）スコア 1，2）

Heinemann らによる AMS スコアは，多くの言語に訳されその妥当性が評価され
た質問紙である 4）。自己記入式の質問紙で，17 項目から構成されている。各項目と
も「なし」，「軽い」，「中等度」，「重い」，「非常に重い」の 5 段階で評価してそれぞれ
に 1 から 5 点の点数をつけ合計点でその訴えの重症度を評価する。他の言語同様に，
日本語訳試案もその妥当性が検証されている 6）（表 1）。

妥当性は評価されているものの，使用にあたっては問題点もある。原版である英語
版 に お い て は 因 子 分 析 の 結 果 か ら， 各 質 問 項 目 を 心 理 因 子 5 項 目（ 質 問 

症状調査票10

要 旨
・スクリーニング目的には症状調査票の使用は推奨されない。
・ホルモン補充療法による臨床的効果の監視には有用である。
・治療前後に効果の確認や症状の有無，重症度を監視する。
・多くの言語に訳されている Aging Males’ Symptoms（AMS）スコアが広く使

用されている。
・日本人向けに開発された質問紙もある。
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6〜8，11，13），身体的因子 7 項目（質問 1〜5，9，10），性機能因子 5 項目（質問 
12，14 〜 17）に分類している。しかし，本邦での因子分析の結果からは，原版のよ
うには分類されないことが示されている 7）。とくに，質問 12「『絶頂期は過ぎた』と
感じる」という質問が性機能因子に分類されることは日本語訳試案が開発された当初
から疑問視されていた 3）。しかし，このような問題については原版であるドイツ語で
の追試験や英語版，欧州諸国での検討，アジア諸国の検討いずれの検討でも同様な問
題が示されている 2，7）。よって，原版通りに 3 つの因子に分けて症状の評価を行おう
とすると異なった背景因子が含まれる可能性があることがあるが，全体の症状の評価
や個々の症状の評価を治療前後で監視するには問題はないと考えられる。原版通りに
因子を分類する場合はその解釈に注意をし，全体的や個々の症状の監視に上手く使用
していくことが大事である。

3．その他の LOH 症候群に関する質問紙
Morley らによる Androgen Deficiency in Aging Males（ADAM）質問紙 8）は，10

問からなり，それぞれの項目を「はい」「いいえ」で答えるため回答が簡単である（表 2）。
特異度（specificity）が低いことが問題視されている 4，9）が，現在はスクリーニングの
使用は推奨されていないことから，治療前後の症状の推移をみる目的では簡便である。

また，日本人向けに開発された質問紙として「健康調査質問紙」（Japanese Aging 

表 1　 Aging Males’ Symptoms（AMS）スコア　日本語訳試案（札幌医科大学医学部泌尿器科）

症状 なし 軽い 中等度 重い 非常に
重い

点数 1 2 3 4 5
1 総合的に調子が思わしくない
2 関節や筋肉の痛み
3 ひどい発汗
4 睡眠の悩み
5 よく眠くなる，しばしば疲れを感じる
6 いらいらする
7 神経質になった
8 不安感
9 体の疲労や行動力の減退
10 筋力の低下
11 憂うつな気分
12 「絶頂期はすぎた」と感じる
13 力尽きた，どん底にいると感じる
14 ひげの伸びが遅くなった
15 性的能力の衰え
16 早朝勃起の回数の減少
17 性欲の低下

訴えの程度　17～ 26点：なし，27～ 36点：軽度，37～ 49点：中等度，50点以上：重度
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Male Questionnaire：JAMQ）3）がある（表 3）。この質問紙は日本人男性では，因子
分析により AMS スコアより各因子にきれいに層別化されることも示されている 10）。

Ⅱ　その他の症状に関する質問紙

LOH 症候群は多彩な症状を呈する。その症状に対する詳細な質問紙を合わせて使
用して症状を監視していくことも日常診療の手助けとなる。

1．勃起障害
LOH 症候群に伴い性機能障害を訴える患者は多い。とくに勃起障害に関しては，

Phosphodiesterase type 5（PDE5）阻害薬という治療薬もあるため，LOH 症候群の

表 2　 Androgen Deficiency in Aging Males（ADAM）質問紙　日本語訳試案  
（札幌医科大学医学部泌尿器科）

1　性欲（セックスをしたいという気持ち）の低下がありますか はい いいえ
2　元気がなくなってきましたか はい いいえ
3　体力あるいは持続力の低下がありますか はい いいえ
4　身長が低くなりましたか はい いいえ
5　「日々の愉しみ」がすくなくなったとかんじていますか はい いいえ
6　物悲しい気分・怒りっぽいですか はい いいえ
7　持続力は弱くなりましたか はい いいえ
8　最近，運動をする能力が低下したと感じていますか はい いいえ
9　夕食後うたた寝をすることがありますか はい いいえ
10　最近，仕事の能力が低下したと感じていますか はい いいえ

表 3　健康調査質問紙（Japanese Aging Male Questionnaire：JAMQ）

症状 ほとんどない ややある かなりある 特につらい

心理的因子

1．体調がすぐれず，気難しくなりがち 1 2 3 4
2．不眠に悩んでいる 1 2 3 4
3．不安感・寂しさを感じる 1 2 3 4
4．くよくよしやすく，気分が沈みがち 1 2 3 4

身体的因子

5．ほてり，のぼせ，多汗がある 1 2 3 4
6．動悸，息切れ，息苦しいことがある 1 2 3 4
7．めまい，吐き気がある 1 2 3 4
8．疲れやすい 1 2 3 4
9．頭痛，頭が重い，肩こりがある 1 2 3 4
10．腰痛，手足の関節の痛み 1 2 3 4
11．手足がこわばる 1 2 3 4
12．手足がしびれたり，ピリピリする 1 2 3 4

性的因子

13．性欲が減退したと感じる 1 2 3 4
14．勃起力が減退したと感じる 1 2 3 4

15．セックスの頻度 2週間に
1～ 2回以上 月に 1～ 2回 月 1回未満 全くない
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症状によっては PDE5 阻害薬と男性ホルモン補充療法を併用する場合もある 11）。症
状が単独の場合は，PDE5 阻害薬のみという治療選択枝も考えられる 12）。このように，
勃起障害の治療をする場合は国際勃起能スコア（International Index of Erectile 
Function：IIEF）13，14） やその簡易版の IIEF-514，15） や Sexual Health Inventory for 
Men（SHIM）14，15），Erection Hardness Score（EHS）16）などの勃起障害診療の質問
紙を活用するのも有用である。

2．排尿障害
AMS スコアには排尿症状は含まれていない。しかし，前立腺はアンドロゲン依存

臓器であり，ホルモン補充療法に際しては前立腺肥大症や前立腺癌などの前立腺疾患
の監視には注意を要する。また，排尿症状を有する LOH 症候群患者では，ホルモン
補充療法による排尿症状の改善も報告されている 17）。国際前立腺症状スコア

（International Prostate Symptom Score：IPSS）18）などで排尿症状を監視していくこ
とも場合によっては必要である。

3．うつ症状
LOH症候群による精神症状とうつ病とは症状が類似しているため，鑑別が難しい 3）。

本邦では，LOH 症候群を伴わないうつ病患者で LOH 症候群を診療する専門外来に
受診する患者も多いと報告されており注意が必要である 19）。よって，初診時や治療
前後で精神症状の強い患者に対してうつ病の症状調査票を利用するのも有用である。
症状を評価するには自己記入式の Self-rating Depression Scale（SDS）20），Hospital 
Anxiety and Depression Scale（HADS）21）などがある。前者は比較的回答しやすい
質問紙で，本邦の臨床研究でも多く使用されている 22）。後者は，抑うつ症状のみで
なく不安症状も評価できるという特徴がある 23）。
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加齢男性性腺機能低下（late-onset hypogonadism：LOH）症候群の症状は，①抑
うつ，不安，疲労感などの「精神症状」，②睡眠障害，記憶や集中力の低下，肉体的
疲労感，筋肉量と筋力の低下，骨塩量の低下などの「身体症状」，③性欲低下，勃起
障害などの「性機能関連症状」の 3 つに大別される。これらの症状を総合的に評価し，
LOH をスクリーニングする，もしくは LOH の治療効果を評価するため，いくつか
の質問票が用いられているが，中でも国際的に広く普及しているのは 1999 年にドイ
ツの Heinemann らによって作成された Aging Males’ Symptoms（AMS）質問票や
Androgen Deficiency in Aging Males（ADAM）質問票である。他に Massachusetts 
Male Aging Study（MMAS）質問票，および本邦独自の熊本式質問票などがあるが，
ここでは，AMS 質問票とテストステロン値との関係を中心に概説する。

Ⅰ　質問票のスコアとテストステロン値との関係

1．AMS質問票の評価方法
（　　症状調査票，p.40参照）

2．症状質問票の診断に対する有用性
AMS スコアは血中総テストステロン（total testosterone：TT）値と相関しないと

いう多くの報告 1，2）がある。LOH の診断における AMS および ADAM の感度（83 〜
97%）3，4）は各種質問票の中で最も高いものの，特異度は AMS が約 40%，ADAM は
19.7〜30%3，4）と低く，International Society of Andrology（ISA），International Society 
for the Study of Aging Male（ISSAM），European Association of Urology（EAU），
European Academy of Andrology（EAA）および American Society of Andrology（ASA）
はいずれも診断のための質問票の有用性に関しては否定的である 5）。

一方，European Male Aging Study（EMAS）グループは，3,219 名（40 〜 79 歳）
の男性を対象に，性機能を評価する 3 つの質問項目（1. erectile dysfunction 2. 

10

症状調査票とテストステロン11

要 旨
・LOH 症候群の診断において，質問票の中でも AMS と ADAM の感度が高いが，

特異度は低いため，質問票単独による診断的有用性は低い。
・性機能関連質問項目は，種々の血中 T 指標の低下を反映するとの報告が多い。
・テストステロン補充療法（TRT）の有効性を評価する上で，AMS の総スコア

は改善するという報告が多く，質問票は治療効果のひとつの指標になり得る。
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frequency of morning erection 3．frequency of sexual thought）と TT および算定
遊離テストステロン（calculated free testosterone：cFT）との間に相関関係がある
ことを示し，性機能を反映するこれらの項目を LOH の診断基準に採用している 6）。

また Chen W らによると，中国人男性 985 名を対象に AMS スコアと TT，遊離テ
ストステロン（free testosterone：FT），bioavailable testosterone（BT），黄体形成
ホ ル モ ン（luteinizing hormone：LH）， 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン（follicle-stimulating 
hormone：FSH），estradiol，prolactin お よ び 性 ホ ル モ ン 結 合 グ ロ ブ リ ン（sex 
hormone-binding globulin：SHBG）との関係を検討した結果，AMS 総スコア，心理
的因子および身体的因子のスコアはいずれのホルモン値とも相関を認めなかったが，
性機能因子のスコアは FT，BT，LH，FSH および SHBG と相関を認めたと報告して
いる 7）。

健診を受診した 40 〜 64 歳の日本人男性 234 名（平均 51.8 歳）を対象にした検討
では，筋力低下（AMS 質問項目 No.10），性的能力の衰え（No.15），早朝勃起の回数
の減少（No.16）および性欲低下（No.17）の 4 項目の総スコア 10 点以上はテストス
テロン欠乏状態を疑うきっかけになると報告している 8）。

3．症状質問票の治療評価に対する有用性
テストステロン補充療法（testosterone replacement therapy：TRT）の効果を評

価するための質問票の有効性については，一致した見解はないが，TRT 施行により
AMS 総スコアは改善したという報告が多くみられる 9 〜 12）。しかし，AMS スコアの
3 因子すべてが改善したという報告 10）もあれば，性機能因子のスコアの有意な低下（改
善）はみられなかったという報告 9）もあり，患者背景（年齢，性腺機能低下の程度，
基礎疾患の有無など）やテストステロン補充の方法および観察期間の違いが，結果に
影響していると考えられる。
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加齢男性性腺機能低下（late-onset hypogonadism：LOH）症候群の診断・治療に
ついて，前立腺癌への進展，心血管系イベント，そして治療適応患者の同定が難しい
などと懸念も多く，いまだ論争の的になっている。そのような状況にもかかわらず，
テストステロン補充療法（testosterone replacement therapy：TRT）は増加しており，
最近 10 年で米国では 3 倍 1），欧州では 90%2），そしてオーストラリアではここ 20 年
で 4.5 倍 3）の増加が報告されている。患者や医療従事者に LOH 症候群の指針を明確
に提供するために，北米や欧州から診断・治療に関するガイドラインが出版されている。

今回以下に示す学会からのガイドラインを比較する。
・International Society for Sexual Medicine（ISSM 2015）4）

・American Urological Association（AUA 2018）5）

・British Society for Sexual Medicine（BSSM 2017）6）

・Canadian Medical Association Journal（CMAJ 2015）7）

・Endocrine Society（ES 2018）8）

・European Association of Urology（EAU 2018）9）

LOH 症候群の定義はすべてのガイドラインを通して一貫しており，生化学的所見
の異常（テストステロンの低下）と，それに伴う臨床症状・徴候をいう。LOH 症候
群の症状は，身体的，心理的，そして性機能を含む。TRT の適応を決定するのは，
症状の有無であり，総テストステロン（total testosterone：TT）値の低下は診断補
助として使用される。TRT の目的は，副作用を最小限にしつつ症状を改善すること
である。ほとんどのガイドラインにおいて，体重コントロール，併存疾患の最適なマ
ネージメントを含む生活習慣の改善を治療の第一選択として提案している。前述のよ
うに治療のゴールは症状の改善であるが，多くのガイドラインで若干の違いはあるも

欧米におけるガイドライン12

要 旨
・LOH 症候群の診断には，欧米のガイドラインに共通して症状や徴候に加え，

テストステロン低下の確認が必要である。
・テストステロン補充療法は精子形成を抑制し，精巣体積を減らすため，診断時

には妊孕性や精巣体積の温存を希望しているか確認する必要がある。
・総テストステロン値のカットオフは，欧米の各学会において若干の違いはある

ものの，米国泌尿器科学会では，300ng/dL 未満をカットオフ値として使用す
ることを提唱している。

・欧米のガイドラインにおいて，テストステロン補充療法の適応患者の決定のた
めや治療モニタリングのために，質問紙票は推奨されていない。
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のの，治療後のテストステロン値の目標範囲が提案されている（表 1）。すべてのガ
イドラインで，TRT に対する禁忌を共有しており，とくに挙児希望，男性乳がんが
あげられている。BSSM と ISSM だけが，6 ヵ月の最短治療期間を明示しているが，
十分な治療にもかかわらず，症状の改善がない場合には TRT は中止すべきというコ
ンセンサスが存在している。

Ⅰ　総テストステロン値のカットオフ

すべてのガイドラインにおいて，初期診断のステップとして TT 値を測定すること
を推奨しているが，TT 値の生化学的カットオフ値にはガイドラインにより違いが存
在する。AUA は早朝，異なる日で 2 回測定することを推奨しており，カットオフ値
は 300 ng/dL 未満である。EAU も午前 7 時から 11 時（理想的には空腹時）に測定
される 2 回の TT 値を，カットオフ値が 231ng/dL 未満として提案している。BSSM
の提案は，午前 8 時から 11 時で 4 週間あけて 2 回測定し，カットオフ値は 231ng/
dL 未満である。同様に ISSM は少なくとも 1 週間あけて 2 回の測定を午前 8 時から
12 時の間に行い，そのカットオフ値は 231ng/dL 未満を提案している。ES は午前中
空腹時の 2 回測定で，カットオフ値は 264ng/dL 未満を提唱している。対照的に，
CMAJ は午前 7 時から 11 時の間に測定された 1 回の低テストステロン値でカットオ
フ値はない（表 2）。

すべてのガイドラインにおいて，TT の測定に液体クロマトグラフィー質量分析法
（Liquid Chromatography Mass Spectrometry：LC/MS）がゴールドスタンダードで
あることに一致しているが，この検査法がすべての施設において実行可能ではないこ
とを認識している。LC/MS が利用できない場合には，CMAJ，BSSM，ES，そして
EAU は検証された免疫学的測定法の使用を推奨している。

また AUA は臨床医に対し，LOH 症候群に関連する徴候・症状がない場合でも，
原因不明の貧血，骨密度の低下，糖尿病，化学療法治療中，HIV/AIDS，男性不妊，
下垂体機能不全，慢性的な麻薬使用者には TT の測定を考慮するよう提案している。

表 1　Therapeutic Testosterone Range

Therapeutic T Range
EAU 2018 Mid 〜 normal
ES 2018 350 〜 600ng/dL
AUA 2018 450 〜 600ng/dL
BSSM 2017 433 〜 865ng/dL
CMAJ 2015 404 〜 505ng/dL
ISSM 2015 Mid 〜 normal
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Ⅱ　総テストステロン値が基準範囲内からやや低値であった患者への対応

TT 値が低値から基準範囲であった場合に推奨される方針は，追加のホルモン値評
価から TRT のトライアル開始までさまざまである。AUA（low to normal TT：＞
300ng/dL）は，臨床所見を参考にした包括的な検査を提案する一方で，EAU（low 
to normal TT：231 〜 346ng/dL）と ES（low to normal TT：200 〜 400ng/dL）は，
遊離テストステロン（free testosterone：FT）の測定を推奨している。対照的に，
CMAJ（low to normal TT：提示なし），ISSM（low to normal TT：231 〜 346ng/
dL），そして BSSM（low to normal TT：231 〜 346ng/dL）はそれぞれ，3 ヵ月，6 〜
12 ヵ月，そして 6 ヵ月の TRT トライアルの開始を推奨している。さらに ISSM は黄
体形成ホルモン（luteinizing hormone：LH），性ホルモン結合グロブリン（sex 
hormone-binding globulin：SHBG），プロラクチンの測定を推奨している。同様に
BSSM も，FT，LH， 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン（follicle-stimulating hormone：FSH），
SHBG，そしてプロラクチンの精査を推奨している。

Ⅲ　質問紙票

AUA，EAU，ISSM では，TRT の候補者の同定や治療効果のモニタリングのため
に，検証された質問紙票はいまや推奨しないとしている。

Ⅳ　前立腺検査

基本的にすべてのガイドラインにおいて，直腸診，PSA 検査を TRT の前には推奨
している。TRT が前立腺癌の発現・進展に関与するというエビデンスはないが，ほ
とんどのガイドラインで転移性もしくは再発リスクの高い局所浸潤性前立腺癌に対し
て TRT を推奨していない。ES は最も厳格なガイドラインとしており，評価されて
いない前立腺硬結，PSA ＞ 4ng/mL，あるいは高リスク患者の PSA ＞ 3ng/mL には
TRT を行わないよう忠告している。AUA と ISSM だけが，前立腺癌患者に対し，ケー
スバイケースでの TRT を提唱している。CMAJ，EAU，そして BSSM ガイドライ

表 2　総テストステロンの生化学的カットオフ値

Biochemical cutoff for low TT
EAU 2018 <231ng/dL；2 回測定；7 〜 11am 空腹時
ES 2018 <264ng/dL；2 回測定；morning 空腹時
AUA 2018 <300ng/dL；2 回測定；early morning
BSSM 2017 <231ng/dL；2 回測定 4 週間あけて；8 〜 11am
CMAJ 2015 カットオフなし；1 回測定；7 〜 11am/ 起床後 3 時間以内
ISSM 2015 <231ng/dL；2 回測定 1 週間あけて；8am 〜 12noon 
日本 2022 ＜ 250ng/dL；午前中
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ンにおいて，治療された限局性前立腺癌で再発を示唆する所見がなければ，TRT を
してもよいとしている。

Ⅴ　Hb，Hct

AUA，BSSM，ES，ISSM において治療前に Hb，Hct の測定が推奨されている。
すべてのガイドラインにおいて，TRT と心血管系イベントの関連に十分なエビデン
スはないとしているが，AUA は低テストステロン値が心筋梗塞，脳卒中，心血管関
連死のリスクを増加させると述べている。しかし，3 〜 6 ヵ月以内に心血管系イベン
トの既往がある場合には TRT は禁忌となっている。いくつかのガイドラインにおい
て，ヘマトクリット値が増加した場合に TRT を行わないよう提案している。ES は
Hct ＞ 48%，EAU と BSSM は Hct ＞ 54% としている。

Ⅵ　骨密度測定

EAU は骨密度評価を推奨している。AUA はオプションである一方で，BSSM，
ES，ISSM ではとくに推奨していない。
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Ⅰ　治療適応

テストステロン補充療法（testosterone replacement therapy：TRT）の適応は，
LOH 症状および徴候を有する 40 歳以上の男性である。治療を行うにあたり，治療に
より生じる利益ならびに不利益，予測されるリスクなどを総合的に評価し，患者への
十分な説明および治療への意思を確認する必要がある。

なお，本症候群の診断基準に含まれている総テストステロン（total testosterone：
TT）値（午前中）250ng/dL 未満，遊離テストステロン（free testosterone：FT）値
7.5pg/mL 未満は，いずれも TRT の治療適応を判断する上での必須項目とはせず，
あくまで LOH 症状および徴候を中心とした TRT の適応を判断する。治療適応を判
断するうえでテストステロン値を必須項目としないのは，アンドロゲン受容体遺伝子
N 末端領域の CAG 繰り返し配列がアンドロゲン受容体の活性効率に影響を及ぼすた
め 1）CAG の繰り返し配列が長くアンドロゲン受容体の活性効率が低い傾向のあるア
ジア人ではテストステロン値が基準値以上であっても TRT が有効である可能性があ
るためである 1）（　　テストステロンの産生と生理作用，p.8参照）。欧米におけるガ
イドラインで示した通り，テストステロン値が基準値以上であっても LOH 症状およ
び徴候から LOH 症候群と判断して TRT が推奨されており 2 〜 4），一定の安全性と有
効性が示されているが（　　欧米におけるガイドライン，p.48参照），テストステロ
ン値が基準値以上である患者のみを対象とした TRT の安全性と有効性を示した報告
はなく，とりわけ日本人を対象とした報告はなくエビデンスが不十分であるといえる。
そのため，テストステロン値が基準値以上である患者に対して TRT を行う際には，
治療による有害事象と治療効果の評価を十分注意して行う必要がある。また，治療適
応を判断するうえで LOH 症状および徴候を中心とした判断を行うのは LOH 症候群

3

12

テストステロン補充療法の方法13

要 旨
・LOH 症状および徴候を評価した上で，テストステロン補充療法の治療適応を

判断する。
・総テストステロン値および遊離テストステロン値は，治療適応を判断する上で

の必須項目とはしない。
・本邦では，医療機関での筋肉内投与によるテストステロン補充療法が一般的で

ある。
・治療後は LOH 症状および徴候の定期的な評価を行い，患者との共通理解のも

とで治療の必要性を判断する必要がある。
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が加齢に伴うテストステロンの低下により QOL の低下をきたす症状症候群であるた
め，TRT の主な目的が QOL の改善にあるためである。

Ⅱ　治療上の注意事項

治療前に血清 PSA 値を測定することを推奨する。血清 PSA 値 2.0ng/mL 未満を治
療開始時の基準値とする。血清 PSA 値 2.0ng/mL 以上，4.0ng/mL 未満の場合は，慎
重な検討の上で治療を考慮する。血清 PSA 値 4.0ng/mL 以上の場合，および前立腺
癌を疑う所見が存在する場合は，専門医に相談の上，前立腺癌の可能性が否定された
場合に限り治療を考慮する。

アンドロゲン依存性悪性腫瘍（前立腺癌や男性乳癌など）を有する症例は，腫瘍の
悪化および顕性化を促すことがあるため，TRT を行ってはならない（禁忌）5，6）。

うっ血性心不全，多血症，前立腺肥大症，悪性腫瘍の骨転移を有する症例は，
TRT により症状が増悪することがあるため，注意を要する 7 〜 10）。

抗凝血剤（ワルファリンカリウムなど）を内服している場合，併用により抗凝血剤
の作用を増強することがあるため，注意を要する 11）。

Ⅲ　治療の方法と薬剤

本邦では，医療機関での筋肉内投与が一般的な投与方法である。また，一類医薬品
に該当する軟膏製剤も利用が可能である。海外では，筋肉内投与，経皮投与に加えて，
経口投与，経粘膜投与（経鼻投与）などの投与方法がある 12，13）。本邦で使用が可能
な薬剤は以下の通りである。
① テストステロンエナント酸エステル：125 〜 250mg を 2 〜 4 週間ごとに筋肉内投

与する。本薬剤は投与 4 〜 7 日後に血中 FT が最高値となるため，投与 4 〜 7 日後
に一度血中 FT 値を測定することを推奨する。

② ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン：本薬剤は患者が造精機能の温存や挙児希望がある場
合に使用するため（　　その他の薬物治療，p.79参照），広義の TRT に該当する
ものであり，TRT としては補助的な役割を担っている。本薬剤は下垂体性性腺機
能低下症に対する治療としては保険適応を有しているが，男性性腺機能低下症に対
する治療としては保険適応を有していないため，男性性腺機能低下症に対しては保
険適応外（自由診療）での治療となることに留意する。1 回 3,000 〜 5,000 単位を
週 2 〜 3 回，あるいは 1 〜 2 週ごとに筋肉内投与する。本薬剤は，黄体形成ホルモ
ン（luteinizing hormone：LH）作用を有しており，ライディッヒ細胞を刺激する
ことによりテストステロンの上昇を促す薬剤である。そのため，本薬剤を投与する
前に血中 LH 値を測定することを推奨する 14）。血中 LH 値が正常例に対しては胎盤
性性腺刺激ホルモン（human chorionic gonadotropin：hCG）テストを行い，血中
テストステロンの反応性を確認した上で投与する 15）。テストステロンエナント酸

16
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エステルに比べて血中テストステロンの変動が比較的少ないが，投与回数が頻回と
なる。

③ 男性ホルモンクリーム剤：本薬剤はテストステロンを経皮的に補充する軟膏製剤で
あり，一類医薬品に該当するため保険適応外（自由診療）での治療となることに留
意する。1 回 3g（テストステロン 3mg 相当）を陰囊部，顎下部，腹部などの皮膚
に 1 日 1 〜 2 回塗布する。テストステロンエナント酸エステルに比べて血中テスト
ステロンの変動が比較的少ないが，皮膚への刺激症状が出現することがある 16）。

Ⅳ　治療期間

治療開始後は 3 ヵ月ごとに治療効果判定を行い，副作用などの出現に注意しながら
治療継続の適否を判断する。治療効果判定には，LOH 症状および徴候の変化を総合
的に評価する必要がある。

治療により症状が改善するまでに要する期間は，臓器ごとに異なることに留意す
る 17）。性機能症状は，治療開始後 3 ヵ月以内に症状の改善を認める 18）。

治療は長期間にわたり行われるため，治療に携わる医師は治療開始後 3 ヵ月，6 ヵ月，
12 ヵ月，以後は少なくとも 1 年ごとに各臓器における LOH 症状および徴候に対する
定期的な評価を欠かさず行い，治療の継続および中止を判断する際には患者との共通
理解が必要となる 12，19）。
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テストステロン補充療法（testosterone replacement therapy：TRT）の治療効果
判定（エンドポイント）としては骨，筋肉（筋力）/ 脂肪，代謝，抑うつ，排尿，性
機能，生活の質（quality of life：QOL）があげられる。エンドポイントごとに TRT
の治療効果についてのエビデンスを表にまとめた。対象は手引き 2007 年版以降の論
文でプラセボを用いた randomized controlled trial（RCT）である。論文ごとに患者
背景，治療の対象となるベースラインのテストステロン値を含む組み入れ対象，使用
された男性ホルモン剤の種類，投与方法，投与期間はさまざまであり，効果判定の解
釈には注意が必要である。また治療効果はエンドポイントにより異なる。同じ研究が
2 編以上の論文で報告されている場合は，エンドポイントに見合った論文を採用した

（表 1～ 7）。

Ⅰ　骨

骨に対する TRT の効果判定の指標には，bone mineral density（BMD），骨代謝マー
カーが用いられている。検索した 12 編のうち，3 編で BMD の増加に有効 1 ～ 3），3 編
で一部有効 4 ～ 6），4 編で無効 7 ～ 11）という結果であった。多くは 1 年までの研究である。
改善を認めた場合の BMD は大腿骨より腰椎の方が増加の割合が高いようであ
る 4，6，11）。骨代謝マーカーと BMD の増加についての乖離を認めるものも存在する 5，7）。
TRT により骨折のリスクが軽減するか否かを検討した RCT はない（表 1）。Guo ら

テストステロン補充療法の効果14

要 旨
・TRT の効果判定は，試験ごとの患者背景，TRT の方法や治療期間について考

慮する必要がある。
・TRT による効果を骨代謝における bone mineral density（BMD）の増加とし

た場合，メタ解析による効果は認められていない。
・TRT は筋肉量を増加させ，体脂肪量を減少させる可能性がある。
・TRT は 2 型糖尿病患者の血糖コントロールに有効である。
・TRT が LOH 患者のうつ症状の改善に与える効果については一定の見解が得

られておらず，さらなる検討が必要である。
・TRT は国際勃起能スコア（IIEF）で評価した勃起能を改善する。
・TRT による下部尿路症状の悪化は認められない。
・TRT は Aging Males’ Symptoms（AMS）スコアで評価された健康関連 QOL

を改善する。
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は 1 編の dehydroepiandrosterone（DHEA）を用いた TRT を含む 4 編の RCT のメ
タ解析で，TRT はコントロールと比べて BMD の増加を認めなかったと報告してい
る 12）。Zhang らは 10 編の RCT をメタ解析し，TRT は治療期間にかかわらず BMD
を増加させなかったと報告している 13）。

Ⅱ　筋肉・脂肪

筋肉量，体脂肪のバランスを検討した研究では，TRT は筋肉量の増加，体脂肪量
の減少に効果があるとする報告が多い。検索し得た 30 編のうち，23 編で筋肉量の増
加または脂肪量の減少のいずれかにおいて有効であったと報告されている。TRT 症
例数が 100 以上の 6 編においてはすべての報告において有効であった 9，10，14 ～ 17）。筋
力についてはプラセボ群と比較して増加したという報告と 14，18，19），有意差を認めな
かった報告がある 4，15，20）（表 2）。Guo らは LOH 患者に対する TRT の効果について
のメタ解析で，TRT 群はプラセボ群と比較して筋肉量の有意な増加を認めたが，

表 1　骨

報告者 年 症例数 治療内容 効果
（文献
番号）

Fui 2017 49
TU 1,000mg im for 56 wk
+very-low-energy diet（10 wk）
+weight maintenance（46 wk）

骨代謝マーカーは改善したが，BMD，T-score
に変化なし。

7

Snyder 2017 110
T gel（1％）5g/day for 12mo.

（adjusted to keep nomal range）
腰椎，大腿骨の BMD，硬度を改善させる 1

Shigehara 2017 35 TE 250mg im for 12mo BMD の増加に有意差あり。 2

Dias 2016 16 T gel 5g/day for 12mo
腰椎 BMD が有意に増加，大腿骨の BMD
は有意な増加なし

4

Sinclair 2016 50 TU 1,000mg im for 12mo
肝硬変を有する患者に対するTRT は骨量・
骨密度を増加させた。

81

Borst 2014 31
TE 125mg/w with 
or w/o finasteride
5mg/day for 12mo

腰椎 BMD が有意に増加。 3

Bouloux 2013 237
TU oral 80mg/day（73）
160mg/day（67）
240mg/day（72）for 12mo

160mg，240 mgで骨代謝マーカーの改善。
240mg で腰椎・大腿骨頭部 BMD が有意に
増加

5

Frederiksen 2013 20
T gel 5-10g（50-100mg
testosterone）/day for 6mo

BMD の有意な改善を認めず。 8

Behre 2012 183
T gel 5-10g（50-100mg 
testosterone）/day for 6mo

BMD の有意な変化なし 9

Kenny 2010 69
T gel 5mg/day for 12-24mo

（calcium 15g/day and 
cholecalciferol 1,000IU/day）

腰椎 BMD の増加。
骨代謝マーカー，大腿骨 BMD に変化なし

6

Emmelot-
Vonk

2008 113 TU 160mg/day oral for 6mo BMD の増加はなし 10

Basurto 2008 25 TE 250mg/3 wk im for 12mo
腰椎 BMD の増加，大腿骨の BMD に変化 
なし

11

BMD：bone mineral density，TE：testosterone enanthate，TU：testosterone undecanoate
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表 2　筋肉・脂肪①

報告者 年 症例数 治療内容 効果
（文献
番号）

Glintborg 2020 20 TU 1,000mg im for 24 wk.
筋肉量の増加と脂肪量の減少あり。体重，
BMI は増加した。

71

Gagliano-
Juca

2018 46
T gel 10g（100mg 
testosterone）/day for 6mo.

筋力の増強に効果あり 18

Fui 2017 49
TU 1,000mg im for 56 wk
+ diet and weight 
maintenance for 56 wk

体脂肪量の減少について，食事療法に
TRT の上乗せ効果あり

7

Storer 2017 135
T gel 75mg testosterone/day

（dose adjusted）for 3yrs.
筋力増強，体脂肪量の減少に効果あり。 14

Fui 2016 49
TU 1,000mg im for 56 wk
+diet and weight maintenance 
for 56 wk

筋肉量の増加，握力に効果あり *（Fui, 
2017 と同研究）

19

Dias 2016 12 T gel 5g/day for 12mo. 脂肪量の減少，筋力の増加に効果なし 4
Konaka 2016 169 TE 250mg/4w im for 52 wk 筋肉量の増加，腹囲の減少あり 15

Magnussen 2016 20
T- gel 5g/day（50mg
testosterone）for 24wk

筋肉量の増加，体脂肪量の減少に効果あり 24

Sinclair 2016 50 TU 1,000mg im for 12 mo 筋肉量の増加，体脂肪量減少に効果あり 81

Glintborg 2015 20
T gel 50-100mg
testosterone/day for 6 mo.

体脂肪量の減少に有効 82

Borst 2014 31
TE 125mg/w im with or w/o
finasteride 5mg/day for 12 mo.

体脂肪量の減少，除脂肪体重の増加に有効 3

Gianatti 2014 45
TU 1,000mg im for 56 wk
+diet +weight maintenance

筋肉量の増加，体脂肪量の減少に有効 25

Hackett 2014 92 TU 1,000mg im for 30 wk. BMI，腹囲の改善に効果あり。 26

Frederiksen 2013 20
T gel 50-100mg testosterone/
day for 6 mo.

筋肉量の増加と脂肪量の減少あり。BMI は
増加した。

8

Hildreth 2013 96
T gel（dose adjusted）
for 12 mo.
with or w/o exercise

体脂肪量の減少においては効果あり。 83

Fabbro 2013 13
TE 125mg/2w or 250mg/2w 
im（weight-based）for 72 days

筋肉，脂肪量に有意差なし 46

Tan 2013 60 TU 1,000mg im for 42wk BMI，腹囲の変化に有意差なし 84

Stout 2012 15
mixed testosterone 
esters 100mg im once/2wk 
for 12 wk+ exercise

慢性心不全患者に対する運動療法にテスト
ステロン上乗せ効果は骨筋肉の機能改善に
おいて認めず。

20

Behre 2012 183 T gel 5-7.5g/day for 6 mo. 筋肉量の増加，体脂肪の減少に効果あり。 9

Jones 2011 108
T-gel（60mg testosterone）
/day for 12 mo.

体脂肪量，BMI，腹囲に効果なし。 27

Travison 2011 106
T-gel（100mg 
testosterone/day）for 6 mo.

筋力，筋肉量の増加，体脂肪量の減少に
効果あり。

16

Atkinson 2010 16
T gel 50mg testosterone 
/day for 6mo.

TRT は筋肉の厚さを改善させた 85

Aversa 2010 42 TU 1,000mg im for 6 mo. 体脂肪量・腹囲の減少に効果あり 56

Kenny 2010 69
T gel 5mg/day for 12-24 mo

（calcium 15g/day and
cholecalciferol 1,000IU/day）

除脂肪量と骨格筋量の増加に効果あり。 6

Srinivas-
Shankar

2010 138 T gel 50 mg/day for 6 mo.
運動機能は効果を認めなかったが，体脂
肪量の減少，筋肉量増加に効果あり

17

Mathur 2009 7 TE 1,000mg im for 52 wk
BMI の減少に効果あり。体重，ウエスト・
ヒップ比は有意差なし。

86



59

14  テストステロン補充療法の効果

BMI・体脂肪量の減少については有意な差を認めなかったと報告している 12）。
Corona らは総テストステロン（total testosterone：TT）値が 12 nmol/L 未満を対象
とした RCT に対するメタ解析で，TRT はプラセボ群と比較して体脂肪量を減少さ
せたと報告している 21）。

Ⅲ　代謝

代謝に関する効果については，17 編の報告がある。患者背景として，2 型糖尿病を
有する患者 22 ～ 31），メタボリック症候群を有する患者 27，28，30，32，33）に対する TRT の
報告が多い。治療内容に違いがあるものの，TRT によりインスリン抵抗性が改善し
たという報告と，プラセボ群と比較して有意な変化を認めなかったという報告がおお
よそ半数ずつであった。TRT により HDL- コレステロール値が低下したという報告
が散在する 10，24，34）がその解釈には総コレステロール値や LDL- コレステロール値の
変化も加味してその意義を考察する必要があろう（表 3）。Cai らは 2 型糖尿病を有
する LOH 患者に対する TRT について，5 編の RCT をメタ解析し，TRT はプラセ
ボ群と比較して有意に血糖コントロールを改善し，中性脂肪を低下させたと報告して
いる 35）。Zhang らもまた 2 型糖尿病を有する LOH 患者に対する TRT の 8 編の RCT
を集計し，TRT はプラセボ群と比較して有意に血糖コントロールを改善し，血中総
コレステロール値，中性脂肪を低下させたと報告している 36）。Corona らの TT 値が
12nmol/L 未満を対象とした RCT に対するメタ解析で，TRT は血中総コレステロー
ル値，トリグリセリド値を低下させたと報告している 21）。

Ⅳ　抑うつ

うつ症状に対する TRT の効果として 14 編の報告がある。初版では気分あるいは
抑うつに対する 10 編の報告のうち 3 編で有効であったと報告されている。2007 年以
後の報告でも効果あり 6 編 26，37 ～ 41），一部において効果あり 2 編 42，43），効果なし 6 
編 20，44 ～ 48）と評価はさまざまであった。患者背景や治療法，評価方法においても研究

表 2　筋肉・脂肪②

報告者 年 症例数 治療内容 効果
（文献
番号）

Agledahl 2008 14 TU 1,000mg im for 52 wk.
体脂肪量を減少させたが，中性脂肪に変
化なし。

87

Allan 2008 31 T patch（5mg）for 52 wk.
脂肪量の減少効果，筋肉量の増大効果 
あり。

88

Emme lo t -
Vonk

2008 113 TU 160mg/day oral for 6 mo 体脂肪量減少に有効。 10

Kapoor 2007 20 T sustanon 200mg im for 3 mo.
腹囲の減少に有効，体脂肪，BMI は有意
差なし

31



60

により異なっており，TRT がうつ症状に与える効果については一定の評価は示され
ていないのが現状である（表 4）。Walther らはうつ症状を有する患者に対する 27 編
の RCT をメタ解析し，TRT はプラセボ群と比較して有意にうつ症状を軽減すると
報告している。彼らの報告では治療前に低テストステロン値である群とそうでない群
との間に効果の差は認められていない 49）。Amanatkar らの 9 編の LOH 患者に対す
る TRT の RCT に対するメタ解析では，TRT はプラセボ群と比較して有意にうつ症
状を改善したと報告している 50）。

表 3　代謝

報告者 年 症例数 治療内容 効果
（文献
番号）

Khripun 2019 40
T gel 50mg testosterone /day 
for 9mo.

インスリン抵抗性，HDL- コレステロール
値の改善に効果あり。

22

Groti 2018 28 TU 1,000mg im for 12 mo.
肥満を有する 2 型糖尿病患者の血糖コン
トロール，インスリン抵抗性の改善に有
効。

23

Mohler 2018 394 T gel 5g/day for 12 mo. インスリン抵抗性の改善効果あり。 89

Shigehara 2018 32 TE 250mg/4w im for 52 wk
腹囲，脂肪量を改善，血糖コントロール
に有効。

32

Huang 2016 36
T- gel 5g/day for 14 wk

（dose adjusted）
インスリン抵抗性，血糖コントロールに
効果なし。

90

Magnussen 2016 20
T- gel 5g/day（50mg 
testosterone）for 24wk

筋肉量増加，体脂肪量減少に効果を認めた
が HbA1c，HOMA-IR に変化なく，HDL- コ
レステロールの低下を認めた。

24

Gianatti 2014 45 TU 1,000 mg im for 40 wk
糖尿病患者に対して，除脂肪量，筋肉量
を増加させたが，インスリン抵抗性は改
善なし。

25

Hackett 2014 92 TU 1,000mg im for 30 wk.
インスリン抵抗性，血糖コントロールに
効果なし。

26

Jones 2011 108 T-gel（60mg）for 12 mo.
インスリン抵抗性に効果あり，血糖値・
脂質代謝に有意差を認めず。

27

Aversa 2010 42 TU 1,000mg im for 6 mo.
インスリン抵抗性は改善したが，HbA1c
は改善なし。

28

Gopal 2010 22
TC（testosterone cypionate）
200mg im for 3 mo.

インスリン抵抗性，血糖コントロールに
効果なし

29

Kalinchenko 2010 113 TU 1,000 mg im for 30 wk.
体重・BMI 低下，インスリン抵抗性，脂
質代謝に有意差なし。

30

Heufelder 2009 16
T- gel 50mg/day for 52 wk
+ diet and exercise

食事・運動療法へのテストステロン上乗
せはインスリン抵抗性，血糖コントロー
ルに効果あり。

33

Agledahl 2008 14 TU 1,000mg im for 52 wk.
体脂肪量を減少させたが，中性脂肪に変
化なし。

87

Emmelot-
Vonk

2008 113 TU 160mg/day oral for 6 mo
インスリン感受性は改善したものの，
HDL- コレステロールが低下した。

10

Webb 2008 25 TU 160mg/day oral for 8 wk.
HDL- コレステロールが低下，血糖コント
ロールに有意差なし

34

Kapoor 2007 20 T sustanon 200mg im for 3 mo.
脂質代謝においてレプチンの低下を認め
たが，アディポネクチンも低下した。

31

HOMA-IR：homeostasis model assessment of insulin resistance
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Ⅴ　性機能

性機能に対する TRT の効果は，多くが Aging Males’ Symptoms （AMS）スコア
における性機能因子または国際勃起機能スコア（International Index of Erectile 
Function：IIEF）の総スコア（IIEF-total）または勃起機能ドメインスコア（IIEF-EF 
domain）を用いて評価されている。Placebo 群と比較し効果を認めたという報告（6 
編）40，44，51 ～ 54），一部でのみ効果を認めた報告（3 編）27，55，56），効果を認めなかったと
いう報告（8 編）15，39，45，57 ～ 61）などさまざまであった。Phosphodiesterase type 5（PDE5）
阻害薬投与患者への TRT の上乗せ効果 39），PDE5 阻害薬無効患者への TRT の効
果 59）は認められなかったという報告がある。勃起機能は改善を認めなかったが，性
欲は改善したという報告がある 27）（表 5）。Corona らは計 2,298 名の患者を含む 14 編
の RCT のメタ解析で，平均 40 週の TRT 施行群は IIEF の EF ドメインを含むすべ
てのサブドメインがプラセボ群と比較して有意に改善したと報告している。さらに，
EF ドメインの改善はベースラインの TT 値がより低い（＜ 8nmol/L）患者群の方が

表 4　うつ

報告者 年 症例数 治療内容 効果
（文献
番号）

Fui 2017 49
TU 1,000mg im for 56 wk
+very-low-energy diet（10 wk）
+weight maintenance（46 wk）

AMS psychological サブスコア効果なし 44

Wahjoepramono 2016 44 T cream for 24 wk
GDS（うつ症状）は有意に改善。MMSE
は有意差なし

42

Snyder 2016 236
T gel 5g/day for 12 mo.

（adjusted to keep normal range）
FACT-F は 改善なし，SF-36 vitality score, 
PHQ-9 depression score は改善。

43

Cherrier 2015 10
T gel 50-100 mg testosterone/
day for 6 mo.

（adjusted to keep normal range）
言語認知，うつ症状が改善。 37

Hackett 2013 92 TU 1,000mg im for 30 wk うつ症状の改善なし 26
Gianatti 2014 45 TU 1,000mg im for 40 wk AMS psychological サブスコア効果なし 45

Borst 2014 31
TE 125mg/w im with or w/o
finasteride 5mg/day for 12 mo.

finasteride の有無にかかわらず，GDS（う
つ症状），Rey-30（認知力）が有意に改善。

38

Fabbro 2013 13
TE 125mg/2w or 250mg/2w 
im（weight-based）for 72 days

テストステロン低値のがん患者に対する
TRT は疲労，不安，うつに対する効果を示
さなかった。

46

Zhang 2012 80
TU oral 120-160mg/day 
for 6 mo.

有症状患者の HADS，PSS，SF-12 を改善 77

Stout 2012 15
mixed testosterone esters 100mg 
im for 12 wk+ exercise

慢性心不全患者に対する運動療法にテスト
ステロン上乗せ効果はうつ症状に関して効
果なし。

20

Pope 2010 50 T gel 5g/day for 6 wk 大うつ患者に効果なし 47
Giltay 2010 113 TU 1,000mg im for 30 wk うつ症状に効果あり 40
Seidman 2009 13 TC 200mg im for 6 wk 気分変調症に対して効果あり 48
Shores 2009 17 T gel 7.5g/day for 12 wk 気分変調症・軽度うつに効果あり 41

GDS：Geriatric Depression Scale，HADS：hospital anxiety and depression scale，MMSE：Mini-Mental State Examinaton，
PSS：perceived stress scale，SF-12：12-Item Short-Form Health Survey，SF-36：36-Item Short-Form Health Survey
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軽度の低下（＜ 12nmol/L）患者群と比べて改善度が高かった 62）。Zhu らは 8 編の
RCT をメタ解析し，TRT の PDE5 阻害薬への上乗せ効果の有用性を報告してい
る 63）。

Ⅵ　排尿

TRT により前立腺体積が増大するという報告 3，64，65）と，TRT による前立腺体積
の変化は認めないという報告がある 66）。投与期間はすべて 1 年以内であった。TRT
にフィナステリドを併用すると前立腺体積の増大は抑えられるようである 3）。尿流動
態検査を行った 2 編において，最大尿流量（Qmax）は増加したと報告されてい

表 5　性機能

報告者 年 症例数 治療内容 効果
（文献
番号）

Fui 2017 49
TU 1,000mg im for 56 wk
+ diet and weight maintenance 
for 56 wk

IIEF，性欲の改善に効果あり 44

Hackett 2017 92 TU 1,000 mg im for 30 wk. IIEF-EF，IIEF-SxD の改善に効果あり 51

Cunningham 2016 234 T gel 5g/day for 12mo
性的活動の改善に効果あり，IIEF-EF はプ
ラセボと有意差なし。

55

Konaka 2016 169 TE 250mg im for 12M
IIEF-5, AMS sexual subscore に有意な改
善なし

15

Wu 2016 357 T solution for 12 wk PGI，IIEF の有意な改善あり。 52

Basaria 2015 156 T gel 1% 7.5g/day for 3 yrs
IIEF-15 のすべてのドメインで有意な改善
を認めず。

57

Paduch 2015 36
T solution 2%（60mg 
testosterone）daily for 16 wk

射精障害の改善を認めず。 58

Gianatti 2014 45
TU 1,000mg im for 56 wk
+ diet + weight maintenance

AMS のサブドメイン，IIEF-5 に有意な改
善認めず。

45

Spitzer 2012 60
T-gel（1%，10g）with 
Sildenafil for 14 wk

sildenafil に TRT の上乗せ効果は認められ
なかった。

39

Amiaz 2011 31
T gel with serotonergic
antidepressantfor 6 wk

うつ病患者の勃起能に効果あり。 53

Buvat 2011 83
T gel 5g（50mg testosterone）
+ tadalafil for 12 wk

PDE5i 無効患者への TRT の上乗せ効果は
認められなかった。

59

Jones 2011 108
T gel（60mg testosterone）
/day for 12 mo.

IIEF-erectile function の改善なし。sexual 
desire domain，intercourse satisfaction 
domain の改善に効果あり。

27

Aversa 2010 42 TU 1,000mg im for 6 mo.
IIEF-5，AMS sexual subdomain の 改 善 
あり。

56

Giltay 2010 113 TU 1,000mg im for 30 wk IIEF-5 が有意に改善。 40

Chiang 2009 20
T gel（50mg testosterone/day）
for 3mo.

IIEF が有意に改善。 54

Morales 2009 24
TU undecanoate 160mg/day 
oral for 16 wk

性機能障害を有する LOH 患者に対する有
効性は認められず。

60

Allan 2008 31 T patch（5mg）for 52 wk IIEF スコアの有意な改善を認めず 61

EF：erectile function，IIEF：International Index of Erectile Function，PGI-I：Patient Global Impression of Improvement，
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る 67，68）（表 6）。Kohn らの 14 編の RCT を含んだメタ解析によると，平均 34 ヵ月間
の TRT ではプラセボ群と比較して TRT による下部尿路症状（lower urinary tract 
symptoms：LUTS）の悪化を認めなかったと報告している 69）。Cui らは 16 編の
RCT を集計し，12 ヵ月までの短期間の TRT，12 ヵ月から 36 ヵ月までの長期間の
TRT と も に PSA 値，国 際 前 立 腺 症 状 ス コ ア（International Prostate Symptom 
Score：IPSS），前立腺体積についてプラセボ群と差を認めなかったと報告してい
る 70）。

Ⅶ　健康関連QOL

健康関連 QOL に対する TRT の効果については，質問票として Short Form 36 
item（SF-36），AMS スコアを用いているものが多い。患者背景により，疾患特異的
質問票を使用しているものもある。SF-36 を評価した 7 編 10，15，41，57，71 ～ 73）のうち，2
編 15，71）において身体的スコアが改善したと報告されているが，他のスコアでは改善
が み ら れ な か っ た。AMS ス コ ア を 用 い た 7 編 の 報 告 9，17，40，44，73 ～ 75） で は，4
編 9，17，44，73）において性機能因子が改善，2 編 9，75）において心理的因子が改善した。
加齢男性性腺機能低下（late-onset hypogonadism：LOH）症候群に関連する症状を
有す患者に対する TRT を評価した 4 編の研究 20，73，76，77）では，いずれにおいてもあ
る程度の効果を得ていた。ベースラインの AMS スコアに基準を置いた 3 編の研究に
おいても TRT の効果は認められているようである 9，75，78）。投与期間は 52 週までで
あり，より大規模な長期的研究が必要である（表 7）。Guo らは LOH 患者に対する
TRT の効果についての 5 編の RCT を含むメタ解析で，TRT 群はプラセボ群と比較
して AMS スコアの有意な低下を認めたと報告している 12）。Nian らも LOH 患者に対

表 6　排尿

報告者 年 症例数 治療内容 効果
（文献
番号）

Yucel 2017 31 T gel 50mg/day for 3 mo.
IPSS は改善をみなかったが，Qmax は有
意な改善あり

67

Vignera 2016 40
hCG 2,000IU（10）T gel（10）
TU（10）T enanthate（10）
for 6 mo.

hCG は前立腺容積の増大が少なかった。 64

Dias 2016 11 T gel 5 g/day for 12 mo. 前立腺容積増大，IPSS は悪化 65

Meuleman 2015 237
TU oral 80mg/day（73）
160mg/day（67）
240mg/day（72）for 12 mo.

前立腺容積変化なし。240mg 投与群にお
いて IPSS-total，IPSS-QoL が改善

66

Shigehara 2015 31 TE 250mg im for 6 mo. 夜間頻尿に効果あり。 91

Borst 2014 31
TE 125mg/wk. 
im with or withoutfinasteride 
5 mg/day for 12 mo.

前立腺体積は増加。Finasteride 併用で抑
えられる。IPSS に変化なし。

3

Shigehara 2011 23 TE 250mg im for 12 mo. IPSS，尿流量に効果あり。 68

hCG：Human chorionic gonadotropin，IPSS：International Prostate Symptom Score，Qmax：maximum urinary flow 
rate
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表 7　QOL

報告者 年 症例数 治療内容 効果
（文献
番号）

Glintborg 2020 20 TU 1,000mg im for 24 wk. SF-36 の身体側面スコアで改善あり。 71
Navarro-
Penalver

2018 14 TU 1,000mg im for 12 mo. QOL 改善に効果なし。 92

Fui 2017 49
TU 1,000mg im for 56 wk
+ very-low-energy diet（10 wk）
+ weight maintenance（46 wk）

AMS psychological サブスコア効果なし。
性機能因子で効果あり。

44

Konaka 2016 169 TE 250mg/4w im for 52 wk
SF-36 の role physical subdomain は有意
に改善。他のサブドメイン，AMS に有意
な改善なし。

15

Santos 2016 26
Training（13）
Training + TU 1,000mg（14）
TU 1,000mg（12）for 4 mo.

QOL において，TRT の運動療法に対する
上乗せ効果は認められず。

93

Brock 2016 357 T solution 2% for 12 wk
TRT は Placebo 群と比べて活力を改善さ
せる傾向がある。

76

Basaria 2015 36 T gel 5-7.5g/day for 14 wk. SF-36 において有意差は認めなかった。 72

Basaria 2015 156 T gel 75mg/day for 3 yrs.
SF-36 のすべてのサブスケールにおいて
有意差なし

57

Spitzer 2013 70 T-gel（1%, 10g）with Sildenafil PGWBI の有意な変化なし 94
Hackett 2013 92 TU 1,000mg im for 30 wk AMS は有意な改善を認めず。 74

Fabbro 2013 13
TE 125mg/2w or 250mg/2w im

（weight-based）for 72 days
ECOG PS の有意な改善を認めなかった。 46

Zhang 2012 80
TU oral 120-160mg/day 
for 6 mo.

有 症 状 患 者 の HADS，PSS，SF-12 を 
改善

77

Tong 2012 60 TU 1,000mg im for 42wk
SF-12 の精神的スコアを改善，身体的ス
コアの改善なし。

78

Stout 2012 15
mixed testosterone 
esters 100mg im for 12 wk
+ exercise

慢性心不全患者に対する運動療法にテス
トステロン上乗せ効果は SF-36 の body 
pain, vitality に 効 果 あり。ADAM，
MLHFQ に改善なし

20

Ho 2012 60 TU 1,000mg im for 48wk
AMS の total，psy-chological domain, 
somatovegetative domain の 改 善 あ り。

（*78 と同様の研究）
75

Behre 2012 183 T gel 5-7.5g/day for 6 mo.
AMS somatic subscale 以外のすべてにお
いて Placebo と比べて有意に改善

9

Giltay 2010 113 TU 1,000mg im for 30 wk AMS の有意な改善あり 40
Srinivas-
Shankar

2010 138
T gel 50mg testosterone 
/day for 6mo.

AMS の身体的，性機能因子の改善に有効。
心理的因子に有意差なし

17

Pope 2010 50 T gel 5g/day for 6 wk Q-LES-Q スコアに有意な改善を認めず 47

Shores 2009 17 T-gel 7.5g for 12w
SF-36，Q-LES-Q ス コ ア に 有 意 な 改 善 
なし。

41

Legros 2009 237

TU oral 
80mg/day（78）
160mg/day（82）
240mg/day（77）for 12 mo.

160mg の 投 与 群 の み AMS の sexual 
symptom subscale が 改 善 し た。 他 の
AMS スコア，SF-36 の Placebo 群に対す
る有意な改善なし。

73

Emmelot-
Vonk

2008 113 TU 160mg/day oral for 6 mo SF-36 の有意な改善認めず 10

ADAM：androgen decline in aging males，ECOG：Eastern Cooperative Oncology Group，MLHF：Minnesota Living 
with Heart Failure Questionnaire，PGWBI：Psychological General Well-Being Index，Q-LES-Q：Quality of Life 
Enjoyment and Satisfaction Questionnaire
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する 5 編の RCT の解析から，TRT は AMS の総スコアならびにすべてのサブスコア
を改善したと報告している 79）。Elliott らの 23 編の RCT を含む LOH 患者（TT 値≦
12nmol/L）に対する TRT の効果についての報告は，TRT は QOL を有意に改善す
るとしている 80）。

Meta-Analysis の報告から，現時点における LOH 患者に対する TRT の効果として
は，骨代謝を BMD を指標とした場合，メタ解析による BMD 増加に効果は認められ
ない。TRT は筋肉量を増加させ，体脂肪量を減少させる可能性がある。メタ解析の
結果から TRT は 2 型糖尿病患者の血糖コントロールに有効である。TRT が LOH 患
者のうつ症状の改善に与える効果についてはさらなる検討が必要である。TRT は国
際勃起能スコア（International Index of Erectile Function：IIEF）で評価した勃起
能を改善する。TRT による下部尿路症状の悪化は認められない。TRT は AMS で評
価した健康関連 QOL を改善する。と総括される。しかし，RCT では効果を認めなかっ
たという報告も存在するため，その効果判定を行うには，試験ごとの患者背景，
TRT の内容について注意する必要がある。今後，大規模かつ長期的な研究や，使用
された男性ホルモン剤別にみたさらなるエビデンスの構築が期待される。
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Ⅰ　心血管系への影響

これまでにテストステロンと心血管イベント（cardiovascular events：CVEs）の
関連についてはさまざまな報告がなされている。血清テストステロン値と CVEs に
関して，血清テストステロンが低値の群では CVEs リスクは上昇するとされる報
告 1，2，3）が散見される一方で，関連がなかったとされる報告もある 4，5，6）。また興味
深いことに Soisson らは血清テストステロン値により 5 群に分け，最も低い群で 2.23
倍，最も高い群で 3.61 倍の CVEs リスクであったと報告している 7）。

テストステロン投与と血管評価を行った報告では，Basaria らはテストステロン低
値の男性をテストステロン補充療法（testosterone replacement therapy：TRT）群
とプラセボ投与群に分けて 3 年間投与を行った結果，内頸動脈における動脈硬化に有
意差を認めなかった 8）。また，Budoff らはテストステロン低値の男性の冠動脈を CT
で評価し，TRT 群とプラセボ群に分けて 12 ヵ月後に評価したところ，プラセボ群に
比し TRT 群において非石灰化プラークの増加を認めたが，石灰化プラーク体積での
評価では両群に有意差を認めなかった 9）。

実際に性腺機能低下症の患者に対する TRT と CVEs をレトロスペクティブに検討
した報告では Sharma らは TRT によりテストステロン値が正常範囲になった群にお
いては補充しなかった群に比し，心筋梗塞のリスクは 24％低減したと報告してお
り 10），Anderson らの報告では TRT により血清テストステロン値が正常となった群
は低値群に比し，CVEs のリスクは 26％低かった 11）。

一方で Vigen らは TRT を行った群においては CVEs を含めた死亡リスクが 29％
上昇したと報告している 12）。また，Martinez らの報告では TRT 開始 6 ヵ月以内で
は深部静脈血栓症のリスクが 63％上昇したが，6 ヵ月以降では有意なリスクの上昇は

テストステロン補充療法の副作用15

要 旨
・TRT による心血管系への影響に関して統一した見解はないが，年齢や既往に

応じて，TRT 開始後 1 年以内は慎重に経過をみる必要がある。
・TRT による多血症をきたす可能性があり，定期的な採血での確認が必要であ

る。
・TRT により造精機能障害を高頻度で生じるため，TRT 開始にあたっては挙児

希望の有無を確認する必要がある。
・血清テストステロン濃度と前立腺癌発症リスクについて一定の見解はない。
・TRT による前立腺癌発症リスクの増加に関するエビデンスはない。
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みられなかった 13）。Etminan らは TRT 開始 90 日以内の患者で CVEs リスク上昇（1.41
倍）を認めたが，90 日以降についてはコントロール群との有意差を認めなかった 14）。
また，Albert らが行った 45 の試験に関するメタアナリシスにおいて，全年齢，全期
間ではTRTによるCVEsリスクの上昇を認めなかったが，治療開始1年以内（1.79倍），
その中でもとくに 65 歳以上（2.9 倍）においては CVEs リスク上昇を認めた 15）。

欧米の関連学会のガイドラインでは TRT による主要有害 CVEs（major adverse 
CVEs：MACE）への影響については米国臨床内分泌学会，米国内分泌学会，欧州泌
尿器科学会，国際性機能学会，国際 Aging male 学会ではリスクの増加はないとして
いるが，米国泌尿器科学会ではリスクベネフィット比の定量化は困難，英国性機能学
会ではリスク増加および低減の両論が記載されている 16）。

TRT による心血管系への影響に関して依然として議論の余地のある状況であるが，
年齢や既往に応じて，また TRT 開始後 1 年以内は慎重に経過をみる必要がある。

Ⅱ　多血症

TRT による多血症について，Coviello らの報告では健常者に対して TRT を行った
ところ，投与量が増加するにつれて Hb，Hct 値の上昇を認め，また若年者よりも高
齢者で顕著であった 17）。また，Ip らの報告では性腺機能低下症の男性に対して TRT
を行ったところ，血清テストステロントラフ値がより高いことが多血症の予測因子で
あった 18）。

TRT とエリスロポエチンの関連について，Bachman らは 65 歳以上の高齢者に対
して 6 ヵ月間 TRT を行う群とプラセボ投与群で比較したところ，TRT 群で Hb，
Hct は投与開始後 6 ヵ月間一定の上昇がみられ，エリスロポエチンについては投与開
始 1 〜 3 ヵ月間では上昇がみられたが，6 ヵ月後にはベースラインに戻り，この中で
TRT によりエリスロポエチンの造血シグナルのセットポイントが再設定された可能
性を述べている 19）。

投与量との関連について Wang らは性腺機能低下症の男性を 3 群に分けテストス
テロンを 5mg/day（貼付剤），50mg/day（Gel 剤），100mg/day（Gel 剤）で投与し
たところ，多血症はそれぞれ 2.8％，11.3％，17.9％に認められた 20）。また投与経路に
よる違いについては Jick らの報告ではテストステロン補充の経口投与群，筋注投与
群で比較したところ，多血症の割合は経口投与群で 1.2（/1,000 人・年），筋注投与群
で 10.1（/1,000 人・年）と筋注投与群に多血症の割合が多かった 21）。

TRT 施行にあたっては経過観察中に Hb のモニタリングを定期的に行い，開始初
期にはとくに注意を払い，多血症の懸念があれば減量や中止も検討する必要がある。

Ⅲ　睡眠時無呼吸症候群

TRT により睡眠時無呼吸が悪化すること，また原因として末梢性気道閉塞以外の
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可能性が言われている 22，23）。Cole らの報告では性腺機能低下症の男性にテストステ
ロン補充を行った結果，コントロール群では閉塞性睡眠時無呼吸が 12.7％であったの
に対し，テストステロン投与を受けた群では 16.5％であった 24）。

Liu らの報告では短期に高用量のテストステロン投与を行った結果，睡眠時間の減
少および血中酸素濃度が低値であった時間が増加した 25）。Lundy らは性腺機能低下
症で TRT を受けた男性 474 名を解析した結果，多血症と閉塞性睡眠時無呼吸に有意
な相関関係を報告している 26）。テストステロン補充を行うにあたっては睡眠時無呼
吸症候群に関して投与前はもちろんであるが，投与中にも Hb の上昇がみられる場合
にはとくに注意する必要がある。

Ⅳ　造精機能障害

体外からのテストステロン投与によりゴナドトロピンが抑制されることで最終的に
精子形成が抑制され，造精機能障害が起こる。以前は加齢男性性腺機能低下（late-onset 
hypogonadism：LOH）症候群に対する治療対象者の年齢層が高かったが，疾患概念
が広まるとともに治療対象も挙児希望のある比較的若い層にも広がりつつあり，
TRT と造精機能障害に関する認識は重要と考えられる。Song らは勃起障害もしくは
アンドロゲン低下症状のある低テストステロン血症に対して他院で TRT を受けてい
た上で不妊を主訴とする無精子症および乏精子症患者 20 名について検討した 27）。テ
ストステロン補充中止後平均 8 ヵ月で 20 名全員が正常精子濃度に回復した。Gu らは
健常者 1,045 名に対してテストステロン投与を 30 ヵ月行い精子濃度について検討し
たところ，95.2％に無精子症もしくは乏精子症を認め，テストステロン投与中止後平
均 196 日で精子濃度は回復したが，2 名は回復せず，1 名は乏精子症，1 名は無精子
症で開始前には認めなかった両側精巣上体炎所見を 9 ヵ月後に認めた 28）。また同様
に Liu らは避妊を目的にテストステロン投与を行った 30 の試験を統合解析した結果，
テストステロン投与中止後精子濃度が 20×106/mL まで回復したのは，6 ヵ月で
67％，12 ヵ月で 90％，16 ヵ月で 96％，24 ヵ月で 100％であった 29）。今後，LOH 症
候群の疾患概念が広まるのに伴い，TRT を行う際には事前に造精機能障害，また中
止後の回復の可能性についても十分な説明が必要とされる。

Ⅴ　肝機能障害，女性化乳房，皮膚障害

肝機能障害に関しては Westaby らがメチルテストステロン経口投与を 60 名に行っ
たところ，19 名に肝機能障害を認めた 30）。経口投与による肝機能障害については小
腸から吸収され門脈を経由した肝臓での初回通過効果によるとされ，筋注や経皮的投
与による肝機能障害は非常に稀であるとされている。

アロマターゼによりテストステロンからエストロゲンに転換されることで女性化乳
房をきたすとされているが，正常値を目標にした TRT による女性化乳房は稀とされ
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ており，TRT の中止により通常は改善する 31，32）。
皮膚障害についてはざ瘡，脂性肌，局所の腫脹，疼痛がみられるが，Wu らはテス

トステロン投与に関する避妊の効果を目的とした試験で 271 名の健常者に毎週エナン
ト酸テストステロン筋注投与を行ったところ，29.5％にざ瘡・脂性肌を認めたが，中
止後 6 ヵ月以内でほぼ改善がみられた 33）。また Dobs らは 66 名の性腺機能低下症の
男性に TRT を行い，33％に局所の疼痛，紅斑，腫脹，癤を認めた 34）。

Ⅵ　テストステロン補充療法（TRT）と前立腺癌について

1．前立腺癌と血清テストステロン濃度の関連について
血清テストステロン濃度と前立腺癌の関連についてはこれまでにさまざまな報告が

なされている。Morgentaler らの報告では PSA 4.0ng/mL 以下の性腺機能低下症患者
に対して前立腺生検を行ったところ，血清テストステロン 250ng/dL 以下の群で癌を
21％認めたのに対して 250ng/dL を超える群では 12％に癌を認めた 35）。Mearini らは
血清テストステロン低値であることが前立腺生検における前立腺癌の予測因子であっ
たと報告している 36）。また，Yano らの報告では前立腺生検で癌が検出された患者に
おいて Gleason Score がより高い患者群では血清テストステロンは有意に低値であっ
た 37）。Ide らは前立腺生検で癌が検出された患者において Gleason Score 6 以下の群
よりも 7 以上の群の方が血清テストステロン値は有意に低かったと報告している 38）。
Yamamoto らの報告でも前立腺癌に対する前立腺全摘前の血清テストステロン低値

（＜ 300ng/dL）は断端陽性，術後 PSA 上昇などの独立した予測因子であった 39）。
Isom-Batz ら，Massengill らも前立腺全摘患者における術前血清テストステロン低値
と pT3 以上との関連を報告している 40，41）。

前立腺癌と血清テストステロン低値の関連が報告される一方で Watts らは低テス
トステロン群では前立腺癌発症リスクが低かったと報告している 42）。また，Muller
らの報告では血清テストステロン値と前立腺癌の検出における関連性はなかった 43）。
Roddam らも同様に血清テストステロン値と前立腺癌の検出に関連はなかったとして
いる 44）。これまでの報告からは血清テストステロン濃度と前立腺癌の関連性につい
て血清テストステロン低値であることは前立腺癌の悪性因子になりうるが，発症リス
クとの関連については一定の見解は得られていないのが現状である。

2．TRT と前立腺癌発症について
前立腺癌がアンドロゲン依存性であることから，TRT により前立腺癌発症リスク

が増加するか，という重要なクリニカルクエスチョンが設定される。これまでの報告
から，TRT により前立腺癌リスクが増加するという明確なエビデンスはない 45 〜 49）。
Debruyne らは 999 人の性腺機能低下症患者を非 TRT 群（249 人）と TRT 群（750 人）
に分けて検討したところ，前立腺癌の発症頻度に差を認めなかった（2,009.2 vs 
1,059.8/100,000person-year，p＝0.17）45）。また Loeb らは Sweden における 38,570 人
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の前立腺癌患者と 192,838 人の年齢を一致させた対照群を設定した症例対照研究にお
いて TRT と前立腺癌の発症については関連を認めず（odds ratio：1.03，95％ CI：0.90 
to 1.17），TRT 群では進行性前立腺癌の発症リスクは低かったとしている（odds 
ratio：0.50，95％ CI：0.37 to 0.67）46）。Walsh らは Veterans Health Administration

（VHA）のデータを用いた retrospective inception study では 147,593 人の対象者を
解析したところ，TRT 群と非 TRT 群に前立腺癌の発症リスクに差を認めず，また，
補充テストステロン総量のより多い TRT 群の方がより少ない群よりも前立腺癌発症
リスクは低かったと報告している 47）。

こうした臨床的な背景に，Morgentaler らの提唱する Saturation Model がある。
このモデルではアンドロゲン受容体の飽和するテストステロン濃度は非常に低いため
に一般的な健常人のテストステロン濃度の高低や，体外からのテストステロンの補充
による前立腺組織への影響には限度があることを示唆している 50）。Marks らは LOH
患者 40 人を TRT 群と Placebo 群に分け，TRT 前と TRT を 6 ヵ月行った後に前立
腺生検を行い，治療前後で血清テストステロン濃度の上昇は認められたが，前立腺組
織内のテストステロンおよびジヒドロテストステロンの濃度に有意な変化はみられな
かったと報告している 51）。また，前癌病変と考えられている high grade prostatic 
intraepithelial neoplasia（HGPIN）についてはその後の生検で約 21％に癌が検出さ
れると報告されている 52），一方で Rhoden らは 75 名の性腺機能低下症患者に 1 年間
TRT を行い，このうち HGPIN を有する患者が 20 名含まれていたが，TRT 後に前
立腺生検を行ったところ HGPIN を有する 1 名に癌が検出されたのみで，TRT は
HGPIN を有する患者に対して有意に前立腺癌リスクを上昇させなかったとしてい
る 53）。

以上のように，これまでの報告からは TRT による明らかな前立腺癌リスク増加の
エビデンスはなく，TRT 前の前立腺に対する十分な評価と施行中の適切なモニタリ
ングがより重要であると考えられる。
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テストステロン濃度が低い病態を性腺機能低下症と呼び，原因により精巣性と中枢
性に分類される。中高年男性においては，女性の更年期症状と類似した症状を訴える
ことが多く，いわゆる加齢男性性腺機能低下（late-onset hypogonadism：LOH）症
候群に対しては，テストステロン補充療法（testosterone replacement therapy：
TRT）が中心となる。しかし，妊孕性の温存を希望する患者には，TRT は造精機能
を抑制し，使用しづらい。また，TRT は前立腺癌，血栓症，多血症，心血管系疾患
などの既往または併発している患者には慎重にならざるを得ない 1）。本稿では TRT
に替わる薬物療法について述べるが，長期間投与の安全性を含めた臨床研究が望まれ
ている。

Ⅰ　ゴナドトロピン

中枢性の性腺機能低下症は下垂体前葉機能障害または視床下部の障害により，黄体
形成ホルモン（luteinizing hormone：LH）やゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）
の分泌が低下する。ゴナドトロピンの補充療法により，テストステロン値の改善が期
待できる。ゴナドトロピン投与は，LOH 症候群の患者に対して，患者が造精機能の
温存や挙児希望がある場合などに選択されることが多い。リコンビナントもしくは尿
中から精製された胎盤性性腺刺激ホルモン（human chorionic gonadotropin：hCG）
製剤は，LH 作用を持ちライディッヒ細胞を刺激してテストステロン上昇を促す。
human menopausal gonadotropin（hMG） 製 剤 は， 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン（follicle-
stimulating hormone：FSH）と LH の作用を持ち，セルトリ細胞，精細胞を刺激し
精子の成熟を促すことができる 2）。

1．ゴナドトロピン補充療法
hCG 製剤：1,000 〜 5,000 単位 / 回，週 2，3 回筋注する。
hMG 製剤：75 〜 150 単位 / 回，週 2，3 回筋注する。または，遺伝子組み換え型

その他の薬物治療16

要 旨
・LOH 症候群の治療はテストステロン補充療法が中心になるが，挙児希望があ

る場合などはゴナドトロピン投与などが選択される。
・LOH 症候群に対するゴナドトロピン，クロミフェンの有効性に関してはエビ

デンスが少ない。
・PDE5 阻害薬によるテストステロン上昇効果が期待される。
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FSH 製剤：75 〜 150 単位 / 回，週 2，3 回皮下注射する 3）。
LOH 患者に関しては hCG 製剤が用いられ，テストステロン上昇作用があるが，そ

の効果については少数例での検討に限られている 4）。LOH 症候群に対する保険適応
はない。hMG 製剤，FSH 製剤は男性不妊症において用いられ，hCG 製剤と hMG 製
剤を併用する場合もある。

2．GnRH（LHRH）（ゴナドトロピン放出ホルモン）間欠皮下注療法
GnRH 製剤に関しては，間欠的投与が必要であり，LOH 症候群の患者に対して治

療に用いられることはほとんどない。

Ⅱ　クロミフェン

Selective estrogen receptor modulators（SERMs）のひとつで，エストロゲン受
容体の拮抗薬である。フィードバック作用により，GnRH の分泌を促し，下垂体から
の FSH と LH の分泌の促進によりテストステロンが上昇する。造精機能障害に対し
て用いられるが，LOH 症候群の患者でも有効であるとの報告がある。しかし，少数
例での検討であり，長期間の安全性を含めた前向き試験が望まれている 5 〜 8）。

Ⅲ　PDE5阻害薬

Phosphodiesterase type 5（PDE5）阻害薬は勃起障害（erectile dysfunction：ED）
に対する有効性は極めて高い。ED の改善効果の他に，PDE5 阻害薬の服用にて血中
テストステロン値が上昇したと報告されている 9，10）。テストステロン値と性欲との関
係は，多くの臨床および疫学的研究から示されており，PDE5 阻害薬に加えて TRT
により性欲の改善効果とともに，性腺機能低下症の患者では，勃起の質が改善（陰茎
硬度の改善，勃起の回数など）する。また，PDE5 阻害薬はテストステロン値が高い
患者で有効性が高いとされている 11）。
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Ⅰ　LOH症候群の治療選択

1．LOH症候群に対する治療法の原則
加齢によるアンドロゲン低下に伴う症状を呈する加齢男性性腺機能低下（late-onset 

hypogonadism：LOH）症候群に対する治療の原則は，男性ホルモン剤によるテスト
ステロン補充療法（testosterone replacement therapy：TRT）である 1）。しかしな
がら，TRT の副作用として心血管系疾患，脂質代謝異常，多血症，体液貯留，前立
腺肥大症，前立腺癌，肝毒性，睡眠時無呼吸症候群などがあり，TRT が行えない場
合もある。また TRT を開始するにあたっては，血中の遊離テストステロン（free 
testosterone：FT）値の低下を確認する必要があるが，LOH 症候群を扱う外来への
受診者は，早期の治療開始を希望する場合もあり，TRT 以外の治療法があることが
望ましい 2）。その選択肢の一つとして漢方治療薬があげられる。

2．女性更年期障害に対する漢方治療薬
女性更年期障害は従来より周知された病態で，その有力な治療法として広く漢方治

療が行われており，当帰芍薬散，加味逍遙散，桂枝茯苓丸は女性更年期障害に対する
3 大漢方治療薬とされている。これらのメカニズムに関しても，加味逍遙散，桂枝茯
苓丸は，血中 IL-8 を抑制することでホットフラッシュを改善し，さらに加味逍遙散は，
血中 IL-6 を抑制することで精神神経症状を改善すると考えられている 3）。

女性ホルモンの急激な減少によって生じる女性更年期障害に対して漢方治療が行わ
れているが，加齢による男性ホルモンの低下により症状を呈する LOH 症候群にも漢
方治療薬による症状緩和効果を期待して投与される。

漢方治療薬17

要 旨
・LOH 症候群に対する治療の原則は男性ホルモン剤によるテストステロン補充

療法（testosterone replacement therapy：TRT）であるが，TRT が禁忌であっ
たり適応とならない場合には，漢方治療薬など他の治療選択肢が必要である。

・漢方治療の際には，患者の「証」を判定することが望ましいが，実際の臨床で
は LOH 症候群患者は虚〜中間証が多く，実証は少ない。

・LOH 症候群に対し漢方治療薬を使用する際には，虚証に対する補剤から開始
する方が安全性は高い。

・各患者の症状に応じた漢方治療薬を選択して投与することにより，高い奏効率
が期待される。



83

17  漢方治療薬

Ⅱ　LOH症候群に対する漢方治療薬

1．「証」の判定
西洋医学的な病因を検索してそれを治療するというアプローチ法と異なり，東洋医

学では同じ病態でも患者個々の体質・体調を基に漢方治療薬を選択する。そのために
患者の「証」の判定を行う。「証」とは，患者の現している症状や所見を，気血水，
五臓，六病位などといった和漢診断学的な指標で評価し，総合的に得られた診断名で
ある。「証」は生体が正常な状態からどのようにずれているかを示しており，治療の
方向性をも示すことになる。身体の病的エネルギーが有り余っている「実証」の場合
にはこれを取り去る方向に，治そうとする生命エネルギーが不足している「虚証」の
場合にはそれを補うように行い，「補瀉」の原則とされている 4）。しかしながら和漢
診療の専門でないと日常の臨床現場において「証」の判定は容易ではない。そこで比
較的簡単な問診票を用いそのスコアより，0 〜 44 を虚証，45 〜 55 を中間証，56 〜
100 を実証と判定し，その「証」に基づいて治療に用いる漢方治療薬選択の参考にす
ることも一法である（表 1）5）。

2．LOH症候群に対する漢方治療薬の選択
女性の更年期障害女に対する 3 大漢方治療薬として，当帰芍薬散，加味逍遙散，桂

枝茯苓丸が婦人科の臨床にて汎用されている。これらの主な選択基準としては，当帰
芍薬散は筋肉が一体に軟弱で疲労しやすく腰脚の冷えやすい虚証，加味逍遙散は体質

1050

咳をするとき力強く激しい10．咳をするとき弱々しい

尿量・尿回数が少ない9．尿量・尿回数が多い

飲み過ぎても下痢しない8．飲食すると時々下痢する

便秘ぎみ，大便量少ない7．下痢ぎみ，大便量多い

食欲旺盛，動悸なし6．食欲不振，動悸する

人より汗のかかない方である5．人より汗のかきやすい方である

疲れることはない4．疲れやすい方である

話声に力と張りがある3．話声に力と張りがない

筋肉質または堅太りぎみの体質2．虚弱体質または貧血

病人として元気のある方である1．病人として元気のない方である

表 1　実虚問診票（文献 5 より引用改変）
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虚弱，肩こり，疲れやすく，精神不安など精神神経症状を有する中間証，桂枝茯苓丸
は体格がしっかりしていて赤ら顔で腹部は大体充実し下腹部に抵抗のある実証，と
いった使い分けを行う。

これら 3 剤以外にも，脈力・腹力が充実，神経症，不眠症，うつ状態のある実〜中
間証に対して柴胡加竜骨牡蛎湯，疲労，倦怠感著しく，尿利減少または頻数，陰萎を
訴える虚証に八味地黄丸，消化機能が衰え，四肢倦怠感著しい虚弱体質のある虚証に
補中益気湯，脈力，腹力弱く，胸脇苦満を伴う人の，神経症，神経過敏や神経不穏を
訴える虚〜中間証に柴胡桂枝乾姜湯，腹直筋が緊張して，イライラ感や不眠などの精
神神経症状のある中間証〜やや虚証に抑肝散，などが投与される（表 2）。

3．LOH症候群に対する漢方治療薬の実際
LOH 症候群の治療の原則は TRT であるが，TRT が禁忌であったり，血中男性ホ

ルモン値が判明する前であったり，さらに TRT 以外の治療を希望する場合など，漢
方治療薬が選択される。漢方治療薬の選択は「証」を判定して行うのが理想であるが，

「補瀉」の原則から，「実証」に用いられる瀉剤を「虚証」に用いないことに注意する。
すなわち，病的エネルギーが過剰となっている「実証」に対してさらに補剤を投与し
ても重篤な状態には至らないが，生命エネルギーが不足している「虚証」に対して身
体の病的エネルギーを除く目的で瀉剤を使用すると患者内の生命エネルギー自体が一
層減少してしまい全身状態の悪化が著しくなってしまうという考え方からである。

LOH 症候群受診者の実虚問診票のスコアは 47.4 ± 10.2 と低値であり，実証は
17.2％，中間証 48.4％，虚証 34.4％と虚証〜中間証が多数を占めていると報告されて
いる 6）。表 2に LOH 症候群に使用する主な漢方治療薬をあげたが，多くが補剤に分

表 2　漢方薬選択の基準

・当帰芍薬散
筋肉が一体に軟弱で疲労しやすく腰脚の冷えやすいもの→虚証
・加味逍遙散
体質虚弱，肩こり，疲れやすく，精神不安など精神神経症状→（虚〜）中間証
・桂枝茯苓丸
体格はしっかりしていて赤ら顔がおおく，腹部は大体充実，下腹部に抵抗のあるもの→実証
・柴胡加竜骨牡蛎湯
脈力，腹力が充実，神経症，不眠症，うつ状態→実〜中間証
・八味地黄丸
疲労，倦怠感著しく，尿利減少または頻数，陰萎→虚証
・補中益気湯
消化機能が衰え，四肢倦怠感著しい虚弱体質→虚証
・柴胡桂枝乾姜湯
脈力，腹力弱く，胸脇苦満を伴う人の，神経症，神経過敏や神経不穏，性別の規定なく更年期障害の適応あり
→（虚〜）中間証
・抑肝散
腹直筋が緊張して，イライラ感や不眠などの精神神経症状→中間〜やや虚証
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類されている。実臨床では，ある程度患者を診ることで，実証か虚証かに大別して虚
証と思われる場合に桂枝茯苓丸といった瀉剤を避けるといったことに留意する。
LOH 症候群患者の多くは精神・心理的な症状を訴えることが多く，極端な証の偏り
がない場合は，加味逍遙散，柴胡桂枝乾姜湯など神経症に有効な漢方治療薬からはじ
めてみるのも有用である。

4．LOH症候群に対する漢方治療薬の効果
マウスやラットによる動物実験結果からは，柴胡加竜骨牡蛎湯などの漢方治療薬投

与により血中のテストステロン値が上昇するという報告 7 〜 9）も散見されるが，臨床
においては漢方治療薬にて血中男性ホルモン値上昇は認められておらず 10 〜 13），LOH
症候群に対する漢方治療薬の機序はテストステロンを介するよりも，インターロイキ
ンやインターフェロンといったサイトカインなどの関与の可能性も考えられている 11）。

LOH 症候群に対する漢方治療薬の治療効果に関しては，自覚症状が軽度や実証の
場合に有効率が高く 6），「証」を考慮して選択した漢方薬の LOH 症候群症状改善効果
は著効 40.5％，有効 30.4％，無効 29.1％で 70.9％に効果が認められた。副作用は全体
で 2.1％に認められたが，いずれも軽微であった 14）。Aging Males’ Symptoms（AMS）
スコアによる漢方治療効果の評価では，すべてのスコアの改善が認められた報
告 10，13）と，sexual subscore 以外の有意な改善を認めた報告 11，12）があり，少なくと
も AMS スコアにおける身体的症状，精神・心理的症状の改善は期待できるものと考
えられる。LOH 症候群外来受診者の約 40％はすでに精神科への受診歴があり，LOH
症候群診療においては精神・心理的症状に対する治療は極めて重要である 15）。LOH
症候群患者において，身体，精神・心理が辛い症状であり，まずこれらに対する改善
を強く希望する。これらの治療後に残存した性機能障害・勃起障害への対応に進むと
いった経過をよく経験する。勃起障害に関しては，Phosphodiesterase type 5（PDE5）
阻害薬が極めて有効であるので，併用を行うことで性機能障害・勃起障害に対応して
いくことは妥当な治療方針である。

5. 漢方治療薬の保険適応の状況
漢方治療薬においては，病気の予防（未病の治療）や体質改善といった概念も含ま

れている。しかしながら，現在の本邦での医療保険は，疾病の治療薬に対してのみ保
険適応が認められている。今回解説してきた漢方治療薬は当然のことながら治療薬と
して使用しているが，その効能・効果にそって投与する必要がある。本項では，保険
適応とし漢方治療薬を適切に使用するために，各漢方治療薬の効能・効果につき，追
記する。

一般的に漢方治療薬の効能・効果に関しては，まず体調・体質につき説明し，その
患者の次の諸症として具体的な症状などが挙げられており，同じ漢方治療薬でも製薬
メーカーによって多少の相違があるが，以下，代表的なものを要約して記載する。

・ 当帰芍薬散：筋肉軟弱，易疲労性，腰脚の冷え〜貧血，倦怠感，更年期障害，月
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経不順
・ 加味逍遥散：体質虚弱な婦人，易疲労感，精神不安〜虚弱体質，月経不順，更年

期障害
・ 桂枝茯苓丸：しっかりした体格，赤ら顔，腹部充実〜月経不順，更年期障害，睾

丸炎
・ 柴胡加竜骨牡蠣湯：比較的体力あり，心悸亢進，精神症状〜高血圧，神経衰弱症，

陰萎
・八味地黄丸：疲労，倦怠感，頻尿〜陰萎，腰痛，膀胱カタル，前立腺肥大
・補中益気湯：消化機能低下，四肢倦怠感，虚弱体質〜食欲不振，陰萎，多汗症
・柴胡桂枝乾姜湯：体力弱く，冷え性，神経過敏〜更年期障害，神経症，不眠症
・抑肝散：虚弱な体質，神経がたかぶる〜神経症，不眠症
以上のように，各漢方治療薬の説明の後半部にあげた効能・効果のある症状を確認

し，保険適応に合致し，かつ治療効果が期待できる漢方治療薬の投与を検討する。
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近年，疾患の予防や治療における身体活動や運動の役割に注目が集まっており，健
康スポーツ科学の分野においてだけでなく，医学の分野においても運動に関する研究
が増えてきている。運動療法という概念は，生活習慣病に代表される疾患の予防や治
療に運動を活用することであり，とくに肥満や糖尿病，心血管疾患や脂質異常症など
に対して有効である。一方で，近年の研究により，日常的な身体活動や長期的な運動
トレーニングが血中テストステロン濃度や男性性機能の維持・改善においても重要な
役割を果たす可能性が示されている。本稿では，運動療法の概略やこれまでに報告さ
れている運動とメンズヘルスに関する研究を概説する。

Ⅰ　運動療法の種類

運動療法という言葉を用いる際，ウォーキングやジョギングに代表される有酸素性
運動を指すことが多いが，その運動様式にはいくつかの種類があり，目的に応じて適
切な運動様式を選択する必要がある。運動療法は大きくウォーキングやジョギングな
どの運動を実践する「Aerobic Exercise（Cardiorespiratory Endurance）：有酸素性
運動」と筋力トレーニングを実践する「Muscular Fitness：レジスタンス運動」に分
類される。

有酸素性運動は比較的低い強度で長時間続けることが可能な運動であり，主に心肺
機能の向上を目的として実施される。具体的には，ウォーキングやエアロビクス，水
泳，ジョギング，サイクリングなどがあげられる。多くの場合，運動強度は最高心拍
数の 40 〜 89％程度で実施し，実施時間および頻度については運動強度にもよるが 1

運動療法18

要 旨
・高いレベルの身体活動量やウォーキング・ジョギングを中心とした有酸素性運

動トレーニングは血中テストステロン濃度の増加に重要である。
・血中テストステロン濃度の増加を目的とした運動療法では，1 回 40 〜 60 分程

度の有酸素性運動を週に 3 日以上実施することが有効である。
・有酸素性運動の中でも，比較的強度の高い速いペースでのウォーキングや軽い

ジョギングが血中テストステロン濃度の増加には重要であるかもしれない。
・有酸素性運動能力や筋力が高いことは LOH 症候群の諸症状に対して保護的に

作用する。
・勃起機能の維持には有酸素性運動能力，筋力，およびその両者を高く保つこと

が重要である。
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回あたり 30 〜 60 分程度，週に 3 〜 5 日程度の頻度で実施することが推奨されている。
運動強度を設定する際に用いられる最高心拍数の推定方法はいくつかあり，簡易的な
推定式として「推定最高心拍数＝220−年齢」が広く用いられている 1）。しかし，実
際の最高心拍数は各個人の運動習慣や体型などによって大きく異なることから，推定
最高心拍数を用いて運動療法を実施する際には注意が必要である。

筋力トレーニングは筋に負荷をかけて実施することからレジスタンス運動と呼ばれ
る。レジスタンス運動は有酸素性運動とは異なり，重りなどを用いて高い強度で短時
間実施する運動であり，主に筋量・筋力の増加を目的として実施される。トレーニン
グを行う部位については，全身の筋，とくに胸や背中，大腿などの大きな筋をトレー
ニングすることが望ましいとされている。運動強度については，8 〜 12 回繰り返すこ
とができる負荷で各部位 2 〜 4 セット実施し，最低 48 時間の休息を設けて週に 2 〜
3 日程度実施することが推奨されている。一方で，重りを用いたレジスタンス運動の
問題点としてケガのリスクが高いことがあげられる。とくに，運動療法初期の不慣れ
な時期においては関節や筋のケガのリスクが高くなる。近年，自身の体重を用いて実
施する自重負荷トレーニングにおいても実施回数を増やすことで，重りを用いた場合
と同様の筋量・筋力の増大が認められることが報告されており 2），運動療法の初期に
は自重負荷トレーニングも効果的であると考えられる。

Ⅱ　運動とテストステロン

筋量の増加を目的とした運動トレーニング，いわゆるレジスタンストレーニング（筋
力トレーニング）が血中テストステロン濃度を増加させることは広く知られてい
る 3，4）。一方で，近年，高いレベルの身体活動量やウォーキング・ジョギングを中心
とした長期的な有酸素性運動トレーニングが血中テストステロン濃度の増加に重要で
ある可能性が示されている。40 〜 80 歳の男性 400 名を対象として実施された横断的
検討では，質問紙によって評価した日常的な身体活動量が多いほど血中総テストステ
ロン（total testosterone：TT）濃度が高いことが報告されている 5）。また，日本人
成人男性 177 名を対象とした検討において，有酸素性運動能力の指標である最高酸素
摂取量と血中 TT 濃度には有意な正の相関関係が認められている 6）（図 1A）。このこ
とから，日常的な身体活動量や有酸素性運動能力が高いほど血中 TT 濃度が高値であ
ることが明らかにされている。

一方，長期的な有酸素性運動がテストステロン濃度に及ぼす影響については，複数
の検討が行われており，その効果には運動の実施回数や強度が重要である可能性が示
されている。比較的低頻度の運動回数，すなわち 1 週間あたり 1 〜 2 回程度の運動で
はテストステロン濃度は増加しない可能性が示されている。具体的には，若年男性に
おける 1 回 50 分，週 1 回，12 週間のトレーニング，および糖尿病患者における 1 回
45 分，週 2 回，8 週間のトレーニングでは血中および唾液中テストステロン濃度の変
化が認められていない 7，8）。一方で，1 週間あたりの運動頻度が 3 日以上のトレーニ
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ングを行った研究では血中テストステロン濃度が増加する可能性が示されている。肥
満男性を対象とした 1 回 40 〜 60 分程度，週 3 日以上（3 日間の運動教室に加え自宅
での運動），12 週間のトレーニングにより，トレーニング前と比べて血中 TT および
遊離テストステロン（free testosterone：FT）濃度が増加することが明らかにされ
ている 9）（図 1B）。同様に，若年男性において，1 回 40 分，週 4 回，5 週間の有酸素
性運動トレーニングによって血中テストステロン濃度が増加することや 10），1 回 30
〜 45 分，週 3 回，4 週間の有酸素性運動トレーニングで唾液中テストステロン濃度
が増加することが報告されている 11）。これらの結果から，血中テストステロン濃度
の増加を目的とした運動療法では，1 回 40 〜 60 分程度の有酸素性運動を週に 3 日以
上実施することが有効であると考えられる。

一方，トレーニング期間中の有酸素性運動の強度も重要である。3 軸加速度計を用
いて 12 週間のトレーニング期間中の身体活動量およびその運動強度を考慮した研究
では，トレーニング期間中の比較的高い強度の有酸素性運動，すなわち速いペースで
のウォーキングや軽いジョギングなどの運動時間の増加が血中テストステロン濃度の
増大に関連する可能性が明らかにされている 9）。近年，短い時間の高強度有酸素性運
動を一定の休息を設けて繰り返し実施する高強度インターバルトレーニング（high-
intensity interval training：HIIT）を用いた検討も実施されており，高齢者における
6 週間の HITT で血中テストステロン濃度が増加することが報告されている 12）。これ
らの報告から，有酸素性運動の中でも，少し強度の高い運動，すなわち息がはずむよ
うな早いペースでのウォーキングや軽いジョギングなどを取り入れることが重要であ
ることが示唆される。

しかしながら，運動の頻度や強度が高ければ高いほど効果的なのかという点につい
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図 1　 有酸素性運動能力と血中総テストステロン濃度の関連（A）および 12 週間の有酸
素性運動トレーニング前後における血中総テストステロン濃度（B）（文献 6，9 よ
り引用改変）
横断的検討において有酸素性運動能力の指標である最高酸素摂取量と血中総テストステロン濃度に
は有意な正の相関関係が認められ（A），12週間の有酸素性運動トレーニングによって血中総テス
トステロン濃度は有意に増加した（B）。
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ては注意が必要である。長期的に有酸素性運動トレーニングを継続している若年男性
では，トレーニングを実施していない男性に比べて血中テストステロン濃度が低下し
ていることが報告されており 13），有酸素性運動トレーニングを継続しているアスリー
トでは精巣におけるテストステロン合成が低下している可能性も報告されている 14）。
このことから，長期間の高頻度・高強度での有酸素性運動トレーニングはテストステ
ロン濃度を低下させる可能性も考えられる 15）。

Ⅲ　運動と LOH症候群

加齢男性性腺機能低下（late-onset hypogonadism：LOH）症候群の診断には血中
テストステロン濃度と Aging Males’ Symptoms（AMS）調査票などによって評価さ
れた症状が併せて用いられる。有酸素性運動能力と AMS スコアの関連を検討した横
断的研究では，有酸素性運動能力の指標である最高酸素摂取量と AMS 総スコア，
AMS 身体機能スコア，および AMS 性機能スコアには有意な関連が認められ，有酸
素性運動能力が高いほど AMS スコアが低い，すなわち症状が軽度であることが報告

図 2　 有酸素性運動能力と AMS 総スコア（A），AMS 身体機能スコア（B），AMS 心理
スコア（C），および AMS 性機能スコア（D）の関連（文献 16 より引用改変）
横断的検討において有酸素性運動能力の指標である最高酸素摂取量とAMS総スコア（A），AMS身
体機能スコア（B），およびAMS性機能スコア（D）には有意な負の相関関係が認められた。
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されている（図 2A，B，D）16）。また，横断的検討の結果を支持するように，12 週間
の有酸素性運動トレーニングにより AMS 性機能スコアの有意な改善が認められ

（図 3D），AMS 総スコアについてもトレーニング後に値が改善する傾向が認められ
ている（図 3A）16）。これらの結果から，ウォーキングやジョギングなどによって有
酸素性運動能力を高めることは，AMS スコアの維持・改善に寄与し，LOH 症候群の
予防や治療に有効であることが示唆される。

男性性機能，中でも勃起機能はペニスへの血流によって調整されていることから循
環機能と密接に関連し，勃起機能の低下は心血管疾患（cardiovascular disease：
CVD）イベントの予測因子となることやその危険因子である血圧・動脈硬化度の上
昇を反映することが明らかにされている 17 〜 19）。運動，とくにウォーキングやジョギ
ングなどの有酸素性運動が血中の一酸化窒素（nitric oxide：NO）やエンドセリンの
濃度変化を介して循環機能を改善し，CVD リスクを低下させることは良く知られて
いる 20，21）。前述のように，勃起機能と循環機能は密接に関連することから，近年，
身体活動量や運動トレーニングが勃起機能に及ぼす影響についても研究が進められて
いる。日常的な身体活動量と勃起機能の関連については，欧米人 3,906 名を対象とし

図 3　 12 週間の有酸素性運動トレーニング前後における AMS 総スコア（A），AMS 身
体機能スコア（B），AMS 心理スコア（C），および AMS 性機能スコア（D）（文
献 16 より引用改変）
12週間の有酸素性運動トレーニングによってAMS性機能スコアは有意に改善し（D），AMS総ス
コアは改善する傾向が認められた（A）。

A

10
トレーニング前 トレーニング後

P＝0.063

20

30

40

A
M
S
-総
ス
コ
ア
（
点
）

AMS- 総スコア C

0
トレーニング前 トレーニング後

n.s.

5

10

15

A
M
S
-心
理
ス
コ
ア
（
点
）

AMS- 心理スコア

B

0
トレーニング前 トレーニング後

n.s.

5

15

10

20

A
M
S
-身
体
機
能
ス
コ
ア
（
点
）

AMS- 身体機能スコア D

0
トレーニング前 トレーニング後

P＜0.05

5

10

15

A
M
S
-性
機
能
ス
コ
ア
（
点
）

AMS- 性機能スコア



93

18  運動療法

た横断的検討において，身体活動量が多い男性では勃起障害を有する割合が低いこと
が報告されている 22）。日本人を対象とした検討では，成人男性において IIEF5 によっ
て評価した勃起機能と有酸素性運動能力の指標である最高酸素摂取量および筋力の指
標である握力の関連が検討されており，IIEF5 スコアは最高酸素摂取量および握力の
両者と有意な正の相関関係を示すことが報告されている（図 4A，B）6）。また，これ
らの関連は，年齢などの交絡因子で補正後も有意であることから，最高酸素摂取量や
握力は年齢などの要因とは独立して男性性機能に関連することが明らかになった 6）。
さらに，勃起障害に対する体力指標のカットオフ値に関する検討も行われており，最
高酸素摂取量は 29.0mL/min/kg，握力は 39.2kg という値が算出されている 6）。これ
らのカットオフ値によって対象者を図 4Cに示すような 3 群に分類すると，IIEF5 ス
コアは両指標ともカットオフ値を超えている者で最も高く，次いでどちらか 1 つの指
標がカットオフ値を超えている者，両指標ともカットオフ値を超えていない者で最も
低い値となることが報告されている（図4C）6）。勃起機能に対する長期間の運動トレー
ニングの効果については，有酸素性運動トレーニングおよび有酸素性運動トレーニング
とレジスタンストレーニングの併用が勃起機能の改善に有効である可能性が示されて
おり，それらをまとめたメタ解析によって運動トレーニングが勃起障害の改善に有効で
あることが示されている 23）。これらの横断的および縦断的な研究結果から，勃起機能
の維持・改善には有酸素性運動能力と筋力の両者が重要であることが示唆されている。

図 4　 有酸素性運動能力および筋力と IIEF5 スコアの関連（文献 6 より引用改変）
横断的検討において IIEF5 スコアと有酸素性運動能力の指標である最高酸素摂取量（A）および筋
力の指標である握力（B）には有意な正の相関関係が認められ，男性性機能障害に対するカットオ
フ値で対象者を 3群に分類したところ，IIEF5 スコアは両指標ともカットオフ値を超えている者で
最も高く，次いでどちらか1つの指標がカットオフ値を超えている者，両指標ともカットオフ値を
超えていない者で最も低い値となった（C）。
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本稿では，身体活動や運動トレーニングが血中テストステロン濃度や勃起機能に及
ぼす影響について，これまでに報告されている研究を概説した。筋量・筋力の増加を
目的としたレジスタンス運動だけでなく，ウォーキングやジョギングなどの有酸素性
運動も血中テストステロン濃度や勃起機能の維持・増加に効果的であることが近年の
研究によって明らかにされつつある。これらの研究成果は，LOH 症候群の予防や治
療における運動療法の確立の一助と成り得ると考えられる。
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Ⅰ　食事成分によるテストステロン値への影響

肥満や糖尿病がテストステロン値低下の原因となるが，食事内容によってもテスト
ステロン値へ影響を及ぼすことが知られている。肥満患者に対する低脂肪食やビーガ
ン料理への変更によるカロリー制限での食事療法ではテストステロン値の有意な上昇
が報告されている 1，2）。一方，極端なカロリー制限はテストステロン値低下の原因と
なる可能性も示唆されている 3）。

通常の食事におけるタンパク質や炭水化物の変化ではテストステロン値の変化は観
察されないものが多い 4 〜 7）。一方，運動と組み合わせて炭水化物やアミノ酸を摂取す
ることでテストステロン値の上昇が報告されている 8 〜 13）。筋力トレーニングなどの
負荷をかける運動では，運動後のテストステロン値が増加することが知られているが，
過剰な運動ではテストステロン値が低下することがある。この過剰な運動時にアミノ
酸などを摂取することで運動後のテストステロン値の低下を抑制する作用が観察され
ている 14）。これらのことから，食事療法は運動と組み合わせることでテストステロ
ン値の上昇に効果的であると考えられる。

脂質を多く含む食事の摂取が肥満の原因となり，肥満が進行するとテストステロン
値が低下することは広く知られている。これに対し，地中海式食事で使用されるオリー
ブオイルやアラガンオイルという不飽和脂肪酸を多く含む食事でテストステロン値の
上昇が観察されている 15）。また，青魚に多く含まれる n-3 系脂肪酸を摂取することに
よりテストステロン値が上昇するとの動物実験の報告がみられるが 16，17），ヒトでは
テストステロン値を変化させなかったと報告されている 18）。高脂肪食で飼育したラッ
トに対して n-3 系脂肪酸を与えた場合にテストステロン値の低下を抑制したことが示
されており 19），不飽和脂肪酸の摂取では抗酸化作用に伴う間接的なテストステロン
値への影響が考えられる。

食事に含まれる亜鉛や，セレン，ホウ素，マグネシウム，マンガンといったミネラ

食品機能因子の効果19

要 旨
・肥満患者に対するカロリー制限での食事療法はテストステロン値を改善させる

効果が期待できる。
・食事に含まれる栄養成分の不足によりテストステロン値の低下がみられる一

方，過剰摂取によるテストステロン値への影響もみられる。
・健康食品によるテストステロン値への効果は，有効性の根拠が低いものが多く，

大規模な調査研究が必要である。



97

19  食品機能因子の効果

ル成分は不足することでテストステロン値の低下が観察されている 20 〜 24）。そのため，
食事制限などによる摂取不足の場合はサプリメントなどで摂取することが必要となる
場合がある。また，動物実験では亜鉛やセレンを摂取した場合にテストステロン値が
上昇することが報告されている 25 〜 28）。これらのミネラル成分は糖尿病や喫煙などに
よる精巣でのテストステロン産生の低下を抑制する効果があると考えられている。し
かし，これらのミネラル成分は過剰摂取によってもテストステロン値の低下がみられ
る場合があるため，適正量の摂取が必要である 29）。

ビタミンは，体内で十分に合成することができないため，健康や正常な生理機能を
保つために食物などから摂取する必要がある栄養素である。ビタミン D の摂取量が
少ない肥満者を対象としてビタミン D を摂取させたところ，有意にテストステロン
値が上昇したという報告がされており，ビタミン D の欠乏に伴うテストステロン低
下に対する有効性が考えられる 30）。しかし，健康な男性に対してビタミン D および
ビタミン E を摂取させてもテストステロン値に影響を及ぼさないことが報告されて
いることから，テストステロン値の上昇を目的としたビタミン類の摂取は推奨されな
い 31 〜 34）。動物実験においてはビタミン E やビタミン C を摂取することで加齢や糖尿
病によるテストステロン値の低下を抑制することが報告されている 35，36）。これらは精
巣に対する抗酸化作用により，間接的なテストステロン値への影響が考えられている。

Ⅱ　健康食品によるテストステロン値への影響

1．アルギニン
アルギニンはウナギやニンニクなどに多く含まれるアミノ酸の一種である。アルギ

ニン自体の摂取ではテストステロン値には変化を及ぼさなかったと報告されている
が 37，38），Phosphodiesterase type 5（PDE5）阻害薬であるタダラフィルとの併用で
テストステロン値が上昇したと報告されている 39，40）。動物実験ではニワトリに摂取
させるとテストステロン値が上昇したと報告されている 41）。また，カビ毒の成分の
一種である T-2 トキシンなどによるテストステロン値の低下を抑制することが報告さ
れている 42 〜 44）。

2．カフェイン
カフェインはコーヒーノキの豆に多く含まれるアルカロイドの一種である。コー

ヒーの摂取量が多いほどテストステロン値が高値であったと報告されている 45）。カ
フェイン自体を摂取した場合にテストステロン値が上昇するとの報告がある一方 46），
変化がみられなかったものや 47 〜 49），減少したとの報告がある 50）。動物実験では過剰
なカフェインの摂取によりテストステロン値が低下することが報告されている 51，52）。

3．カルニチン
カルニチンは肉類の赤身に多く含まれるビタミン様物質である。カルニチンの摂取
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でテストステロン値には変化を及ぼさなかったと報告されている 53）。動物実験では
テストステロン値を上昇させたと報告されている 54，55）。

4．クレアチニン
クレアチニンは筋肉へのエネルギー供給にかかわる有機酸の一種であり，筋肉増強

目的のサプリメントに含まれることがある。クレアチニンとβアラニンの併用でテス
トステロン値を上昇させたと報告されているが 56），多くの論文では変化がみられな
かったと報告されている 57 〜 60）。

5．コエンザイムQ10
コエンザイム Q10（ubiquinone）は食肉に多く含まれるビタミン様物質であり，サ

プリメントとして販売されている。コエンザイム Q10 の摂取によりテストステロン
値に上昇傾向がみられたと報告されている一方 61），変化がみられなかったとの報告
もある 62）。動物実験ではコエンザイム Q10 の摂取によりテストステロン値の上昇が
みられたと報告されている 63 〜 65）。

6．シトルリン
シトルリンはスイカに多く含まれるアミノ酸の一種である。シトルリンはレスベラ

トロールとの併用で勃起障害の改善に対する有効性が示されているが 66），テストス
テロン値には変化を及ぼさなかったと報告されている 67）。

7．ニンニク
ニンニク（Allium sativum）はヒガンバナ科の多年草である。鱗茎を摂取すること

により，抗がん剤や鉛を投与した病態モデル動物のテストステロン値の低下を抑制す
る効果が報告されている 68 〜 70）。しかし，生のニンニクを多量に摂取することで精巣
機能を低下させることで逆にテストステロン値を低下させることが報告されてい
る 71 〜 73）。ニンニクがテストステロン値を上昇させる効果を有するかどうかに関して
は，ヒトでの報告が不足しており，今後の研究成果が期待される。

8．フェヌグリーク
フェヌグリーク（Trigonella foenum-graecum）はマメ亜科の植物で，ハーブや香辛

料としてインドや中東・アフリカで栽培されている。フェヌグリークの摂取によりテ
ストステロン値が上昇することが Meta-analysis により示されている 74）。動物実験で
はカドミウムによるテストステロン値の低下を抑制することが報告されている 75）。

9．プロバイオティクス
乳酸菌をはじめとするプロバイオティクスはサプリメントとしても販売されてい

る。プロバイオティクスサプリメントの摂取によりテストステロン値の上昇が報告さ
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れている 76，77）。動物実験においても同様にテストステロン値の上昇が報告されてい
る 78 〜 81）。

10．マカ
マカ（Lepidium meyenii）は南米に植生する多年生植物の根を基原とし，サプリメ

ントに利用されている。マカエキスを含む清涼飲料水の摂取により Aging Males’
Symptoms（AMS）スコアの有意な改善が観察されている 82）。一方，健常男性を対
象としたマカの摂取ではテストステロン値には変化がみられなかったと報告されてい
る 83 〜 85）。

11．メラトニン
メラトニンはホルモンの一種であり，本邦ではメラトニン受容体作動薬のラメルテ

オンが不眠症治療薬として承認されており，海外ではメラトニン自体がサプリメント
として販売されている。ラメルテオンやメラトニンの摂取によりテストステロン値の
上昇がみられたとの報告がある一方 86），変化がみられなかったとの報告もあ
る 87 〜 91）。動物実験ではメラトニン摂取自体でのテストステロン値の上昇がみら
れ 92 〜 97），ビスフェノールなどによるテストステロン値の低下を抑制することが報告
されている 98 〜 103）。

12．レスベラトロール
レスベラトロールはブドウの果皮やピーナッツの渋皮などに含まれるポリフェノー

ルの一種である。レスベラトロールはシトルリンとの併用で勃起障害の改善に対する
有効性が示されているが 66），テストステロン値には変化を及ぼさなかったと報告さ
れている 104）。動物実験ではベンゾピレンや抗がん剤などによるテストステロン値の
低下を抑制することが報告されている 105 〜 107）。

13．ロイヤルゼリー
ロイヤルゼリーはミツバチが分泌する乳白色のクリーム状物質であり，サプリメン

トとして販売されている。ロイヤルゼリーを 6 ヵ月間摂取するとテストステロン値が
上昇したと報告されている 108）。動物実験ではロイヤルゼリー摂取自体でのテストス
テロン値の上昇がみられ 109），抗がん剤などによるテストステロン値の低下を抑制す
ることが報告されている 110 〜 114）。
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表 1　健康食品によるテストステロン値への影響①

使用品目 報告者 年 国 症例数 患者背景 内容 効果
文献
番号

アルギニン

Andrade 2018 Brazil
20

（男 14/
女 6）

健常者
運動前にアルギニン 6g を
摂取

3 日間のテストステロン
値に変化なし

37

Abel 2005 Switzerland 30 競技者
アルギニン 5.7g，2.8g を
摂取

4 週間のテストステロン
値に変化なし

38

El Taieb 2019 Egypt 108 糖尿病患者 アルギニン 5g を摂取。

8 週間後，テストステロ
ン値が増加し，タダラフィ
ル 10mg の併用でさらに
増加。

39

Abu 2020 Egypt 60
60 歳以上
の ED 患者

アルギニン 5g を摂取。
6 週間後，タダラフィル
5 mg の併用でテストステ
ロン値が増加。

40

カフェイン

Frey 2017 America 1410 健常者
カフェインの摂取量とテ
ストステロン値を横断的
に解析。

1 日当たりのカフェイン
の摂取量が多いと血中テ
ストステロン値が高い傾
向。

44

Beaven 2008 New Zealand 24 競技者
運動前に 0，200，400，
800mg のカフェインを摂
取。

800mg の摂取で運動の 1
時間後のテストステロン
値が高値。

45

Landry 2019 America 9 健常者
運 動 前 に 6mg/kg の カ
フェインを摂取。

運動によりテストステロ
ン値が増加したが，カフェ
イン摂取の有無では違い
はなし。

46

Lopez 2019 America 2581 健常者
カフェインの摂取量とテ
ストステロン値を横断的
に解析。

カフェインの摂取量とテ
ストステロン値に相関関
係は見られない。

47

Lee 2014 Taiwan 12 健常者
運動の 1 時間前に 6mg/
kg のカフェインを摂取。

運動によりテストステロ
ン値が増加したが，カフェ
イン摂取の有無では違い
はなし。

48

Schliep 2016 America
259

（女性）
健常者

血中カフェイン濃度とホ
ルモン値を解析。

血中カフェイン濃度が高
いほどテストステロン値
が低値。

49

カルニチン Kraemer 2003 Finland 10 健常者
カルニチンを 1 日 2g を
摂取。

運動によりテストステロ
ン値が増加したが，カル
ニチン摂取の有無では違
いはなし。

53

クレアチニン

Hoffman 2006 America 33 競技者
クレアチニン 10.5g/d を
摂取。

クレアチニンの摂取で運
動後のテストステロン値
が高値。

56

Tyka 2015 Poland 18 競技者
ク レ ア チ ニ ン 0.07g/kg
を摂取。

運動後のテストステロン
値に変化なし。

57

Eijnde 2001 Belgium 11 健常者
クレアチニン 20g/d を摂
取。

運動によりテストステロ
ン値が増加したが，クレ
アチニン摂取の有無では
違いはなし。

58

Volek 2004 Finland 17 健常者
クレアチニン 0.3g/kg を
摂取。

4 週間のテストステロン
値に変化なし

59

Merwe 2009 South Africa 20 競技者
クレアチニン 25g/d を摂
取。

3 週間までのテストステ
ロン値には変化なし。た
だし，ジヒドロテストス
テロン値が増加。

60
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文　献
 1） Khoo J, Ling PS, Tan J, et al：Comparing the effects of meal replacements with reduced-fat 

diet on weight, sexual and endothelial function, testosterone and quality of life in obese 

表 1　健康食品によるテストステロン値への影響②

使用品目 報告者 年 国 症例数 患者背景 内容 効果
文献
番号

コエンザイム
Q10

Safarinejad 2009 Iran 212 健常者
コエンザイム Q10 
300mg を 26 週間摂取

26 週目で有意な増加，56
週目でテストステロン値
が増加傾向。

61

Safarinejad 2012 Iran 287
特発性
乏精子症患者

コエンザイム Q10 
300mg を 1 日 2 回 12 ヵ
月摂取。

12 ヵ月間のテストステロ
ン値に変化なし

62

シトルリン Silva 2017 Brazil 9 健常者 シトルリン 6g を摂取。
運動負荷後 72 時間まで
の間，テストステロン値
に変化なし

67

プロバイオ
ティクス

Maretti 2017 Italy 41 不妊症患者
乳酸菌入りサプリメント
を摂取。

6 ヵ月後，テストステロ
ン値が増加。

76

McMullen 2006 America 31 健常者
乳酸菌入りカプセルを摂
取。

ベースラインではテスト
ス テ ロ ン 値 が 有 意 に 低
かったが，2 ヵ月後は有
意差が見られなかった。

77

マカ

Gonzales 2003 Peru 56 健常者 マカ 1.5，3.0g を摂取。
12 週間のテストステロン
値に変化なし

83

Gonzales 2002 Peru 57 健常者 マカ 1.5，3.0g を摂取。
12 週間のテストステロン
値に変化なし

84

Gonzales 2001 Peru 12 健常者 マカ 1.5，3.0g を摂取。
12 週間のテストステロン
値に変化なし

85

メラトニン

Richardson 2009 America
122

（男 53/
女 69）

不眠症患者
ラメルテオン 16mg を摂
取。

裕理テストステロン値が
1 ヵ月後に有意に増加。
総テストステロン値は変
化なし。

86

Luboshitzky 2002 Israel 8 健常者 メラトニン 3mg を摂取。
3 ヵ月間テストステロン
値に変化なし

87

Mero 2006 Finland 10 健常者 メラトニン 6mg を摂取。

運動によりテストステロ
ン値に変動が見られるが，
メラトニン摂取はテスト
ステロン値に影響なし

88

Luboshitzky 2000 Israel 6 健常者 メラトニン 6mg を摂取。
1 ヵ月後のテストステロ
ン値に変化なし

89

Waldhauser 1987 UK 8 健常者
メ ラ ト ニ ン 80，240mg
を摂取。

6 時間後のテストステロ
ン値に変化なし

90

Wright 1986 UK
12

（男 10/
女 2）

健常者 メラトニン 2mg を摂取。
24 時間のテストステロン
値に変化なし

91

レスベラト
ロール

Kjaer 2015 Denmark 66
メタボリック
シンドローム
患者

レスベラトロール 150，
1000mg を摂取。

4 ヵ月後のテストステロ
ン値に変化なし

104

ロイヤル
ゼリー

Morita 2012 Japan
56

（男 31/
女 25）

健常者
ローヤルゼリー 3000mg
を摂取。

6 ヵ月後のテストステロ
ン値が有意に増加

108
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Ⅰ　LOH症候群における性機能

1．性欲低下
アンドロゲンと性欲（リビドー）は相関していると考えられている 1）。また，ED

診療ガイドラインでは，勃起障害（erectile dysfunction：ED）のリスクファクター
としてテストステロン低下が取り上げられている 1）。しかし，アンドロゲンと性欲の
関係についての一定の見解はない 2）。

加齢男性性腺機能低下（late-onset hypogonadism：LOH）症候群では精神神経症
状を主訴とすることが多く，性機能低下や性欲低下を主訴とする症例は多くない 3）。

性 欲 低 下 に つ い て は， テ ス ト ス テ ロ ン 補 充 療 法（testosterone replacement 
therapy：TRT）が適応である（　　テストステロン補充療法の効果，p.56参照）。

2．勃起障害（erectile dysfunction：ED）
中高年の ED は動脈硬化性疾患の合併と密接な関係がある 1）。糖尿病，高血圧，脂

質異常症などの生活習慣病について，ED 診療ガイドラインではリスクファクターと
して記載されている。これらの疾患では血管内皮障害をきたすため，血管内皮からの
一酸化窒素（nitric oxide：NO）が減少することによる ED が合併すると考えられて
いる。

Ⅱ　EDの診断

1．問診
1）過去と現在の性的関係などの性歴を聴取する。ED の発症と LOH 症状の出現時

期との関連も重要である。
現在使用している薬剤を必ず確認することが重要である。合併症の確認にもなるが，

治療として経口勃起障害治療薬を投与する際に，禁忌となる薬剤があるかどうかを確

14

LOH症候群における勃起障害20

要 旨
・勃起障害は心因性要因のほかに，血中テストステロン値にも影響される場合が

ある。
・加齢とともに，生活習慣病による血管内皮障害が進行する。
・経口勃起障害治療薬が第一選択治療法である。
・テストステロン補充療法が奏功する場合がある。
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認する必要がある。また，薬剤性 ED の可能性を否定することも必要である。
2）質問票は，国際勃起機能スコア 4）（International Index of Erectile Function：

IIEF）（表 1），および，その 5 項目に限定した IIEF-55，6）（表 2）や Sexual Health 
Inventory for Men（SHIM）5，6）（表 3）がある。IIEF5 と SHIM の違いは，IIEF5 で
は設問 2 〜 5 で，0 点（性的刺激がなかった）が設けられていないが，SHIM では 0
点が設けられていることである。そのため性交頻度が少ない本邦では SHIM の方が
有用性は高い。

また，質問の設定期間にも違いがあり，IIEF は 4 週間以内の性交を含む性的活動
についての質問票であるが，IIEF5 と SHIM は 6 ヵ月以内の性交を含む性的活動につ
いての質問票であるため，性交を含む性的活動が低い場合は SHIM のほうが有用と
考えられる。

さらに，性交の有無にかかわらず，勃起時の陰茎硬度のみに限定した勃起の硬さス
ケール日本語版 Erection Hardness Score（EHS）7）（表 4）もあり，性交がない場合
でも参考となる。

2．臨床検査
テストステロン値のほかに，プロラクチン値，黄体形成ホルモン（luteinizing 

hormone：LH）値，卵胞刺激ホルモン（follicle-stimulating hormone：FSH）値の測
定が有用なことがある。また，生活習慣病に関連した随時血糖や脂質プロファイルは
動脈硬化性変化を推定する一助になる。

3．特殊検査
夜間陰茎勃起現象（nocturnal penile tumescence：NPT）の測定やプロスタグラ

ンジン E1（PGE1）の陰茎海綿体注射（intracavernous injection test：ICI test），カ
ラードプラ検査（Color Doppler Ultrasound：CDU）がある。それぞれの検査の詳細
については ED 診療ガイドライン第 3 版 1）を参照されたい。

Ⅲ　EDの治療

1．PDE5 阻害薬
勃起現象は勃起神経末端および血管内皮細胞からの NO が分泌され，陰茎海綿体平

滑筋内で cyclic GMP（cGMP）が合成されることにより発現する。Phosphodiesterase 
type 5（PDE5）は陰茎海綿体平滑筋内に存在し，cGMP を分解する。その結果平滑
筋が収縮し，勃起は消褪する。PDE5 阻害薬は PDE5 の作用を競合的に阻害すること
により，平滑筋弛緩作用を持続させる。その結果，勃起が持続することになる。現在，
本邦ではシルデナフィル，バルデナフィル，タダラフィルの 3 剤が処方可能である

（表 5）。
PDE5 阻害薬を処方する際には，併用禁忌薬に注意する必要がある。とくに循環器
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以下の設問に，できるだけ正直に，はっきりと，回答して下さい。
以下の設問に回答する際には，次の用語定義に従って下さい。

以下の 2つの設問では，「性的欲求」についてお尋ねします。「性的
欲求」とは，自慰や性交のような性的行為をしたいと思うこと，性
交していることを想像すること，性交できないことでいらだちを感
じること，などの気持ちを指します。

「性的行為」とは，性交，愛撫（ペッティング），前戯，自慰（マ
スターベーション）を指します。
「性交」とは，パートナーの膣へ挿入することを指します。
「性的刺激」には，パートナーとの前戯やエロチックな画像を見る
ような状況などを含みます。
「射精」とは，ペニスから精液を放出すること（あるいはそのよう
な感覚）を指します。

以下の設問には，この 4週間の状態について当てはまるものをそれ
ぞれ一つずつ選んで印をつけて下さい。

1．この 4週間，性的行為の際，どれくらいの頻度で勃起しましたか
0　性的行為はなかった
1　ほとんど，又は全く勃起しなかった
2　たまに勃起した（半分よりかなり低い頻度）
3　時々勃起した（ほぼ半分の頻度）
4　しばしば勃起した（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつも勃起した

4．この 4週間，性交の際，挿入後にどれくらいの頻度で勃起を
維持できましたか
0　性交を試みなかった
1　ほとんど，又は全く維持できなかった
2　たまに維持できた（半分よりかなり低い頻度）
3　時々維持できた（ほぼ半分の頻度）
4　しばしば維持できた（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつも維持できた

9．この 4週間，性的刺激又は性交の際，どれくらいの頻度で射精
しましたか
0　性的刺激も性交もなかった
1　ほとんど，又は全く射精しなかった
2　たまに射精した（半分よりかなり低い頻度）
3　時々射精した（ほぼ半分の頻度）
4　しばしば射精した（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつも射精した

12．この 4週間，性的欲求の程度はどれくらいでしたか
1　非常に低い，又は全くない
2　低い
3　中くらい
4　高い
5　非常に高い

13．この 4週間，性生活全般にどの程度満足していましたか
1　非常に不満
2　不満
3　どちらとも言えない
4　満足
5　非常に満足

14．この 4週間，パートナーとの性的関係にどの程度満足していま
したか
1　非常に不満
2　不満
3　どちらとも言えない
4　満足
5　非常に満足

15．この 4週間，勃起してそれを維持する自信はどの程度ありまし
たか
1　非常に低い
2　低い
3　中くらい
4　高い
5　非常に高い

10．この 4週間，性的刺激又は性交の際，どれくらいの頻度でオ
ルガズム（絶頂感）を感じましたか
0　性的刺激も性交もなかった
1　ほとんど，又は全く感じなかった
2　たまに感じた（半分よりかなり低い頻度）
3　時々感じた（ほぼ半分の頻度）
4　しばしば感じた（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつも感じた

11．この 4週間，どれくらいの頻度で性的欲求を感じましたか
1　ほとんど，又は全く感じなかった
2　たまに感じた（半分よりかなり低い頻度）
3　時々感じた（ほぼ半分の頻度）
4　しばしば感じた（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつも感じた

5．この 4週間，性交の際，性交を終了するまで勃起を維持するの
はどれくらい困難でしたか
0　性交を試みなかった
1　極めて困難だった
2　とても困難だった
3　困難だった
4　やや困難だった
5　困難でなかった

6．この 4週間，何回性交を試みましたか
0 性交を試みなかった
1　1～2回
2　3～4回
3　5～6回
4　7～10回
5　11回以上

2．この 4週間，性的刺激によって勃起した時，どれくらいの頻度
で挿入可能な硬さになりましたか
0　性的刺激はなかった
1　ほとんど，又は全くならなかった
2　たまになった（半分よりかなり低い頻度）
3　時々なった（ほぼ半分の頻度）
4　しばしばなった（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつもなった

7．この 4週間，性交を試みた時，どれくらいの頻度で性交に満足
できましたか
0　性交を試みなかった
1　ほとんど，又は全く満足できなかった
2　たまに激足できた（半分よりかなり低い頻度）
3　時々満足できた（ほぼ半分の頻度）
4　しばしば満足できた（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつも満足できた

8．この 4週間，性交をどれくらい楽しみましたか
0　性交をしなかった
1　全く楽しむことができなかった
2　あまり楽しむことができなかった
3　普通に楽しむことができた
4　かなり楽しむことができた
5　非常に楽しむことができた

3．この 4週間，性交を試みた時，どれくらいの頻度で挿入できま
したか
0　性交を試みなかった
1　ほとんど，又は全くできなかった
2　たまにできた（半分よりかなり低い頻度）
3　時々できた（ほぼ半分の頻度）
4　しばしばできた（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつもできた

表 1　International Index of Erectile Function（IIEF）
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領域で広く用いられている硝酸剤は NO ドナーであり，血圧の急激な低下をきたすの
で注意が必要である。

2．テストステロン補充療法
本邦で使用可能な薬剤は，胎盤性性腺刺激ホルモン（human chorionic gonadotropin：

hCG）とテストステロンエナント酸エステルがある。
テストステロンエナント酸エステルは，単独治療でも性欲の改善が得られることも

あり，勃起の質（陰茎硬度の改善，勃起の回数など）が改善する。
また，PDE5 阻害薬での効果が不十分な症例では，テストステロン補充療法

（testosterone replacement therapy：TRT）との併用も考慮される 8，9）。

3．陰圧式勃起補助具（vacuum erection device：VED）
陰茎に陰圧をかけて膨張させて，陰茎根部を締め付けバンドで絞扼する方法である。

表 2　IIEF5

2．性的刺激によって勃起した時，どれくらいの頻度で挿入可能な硬さになりましたか
1　ほとんど，又は全くならなかった
2　たまになった（半分よりかなり低い頻度）
3　時々なった（ほぼ半分の頻度）
4　しばしばなった（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつもなった

3．性交の際，挿入後にどれくらいの頻度で勃起を維持できましたか
1　ほとんど，又は全くならなかった
2　たまになった（半分よりかなり低い頻度）
3　時々なった（ほぼ半分の頻度）
4　しばしばなった（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつもなった

4．性交の際，性交を終了するまでに勃起を維持するのはどれくらい困難でしたか
1　ほとんど，又は全くならなかった
2　たまになった（半分よりかなり低い頻度）
3　時々なった（ほぼ半分の頻度）
4　しばしばなった（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつもなった

5．性交を試みた時，どれくらいの頻度で性交に満足できましたか
1　ほとんど，又は全くならなかった
2　たまになった（半分よりかなり低い頻度）
3　時々なった（ほぼ半分の頻度）
4　しばしばなった（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつもなった

1．勃起してそれを維持する自信はどの程度ありましたか
1　非常に低い
2　低い
3　中くらい
4　高い
5　非常に高い

過去 6ヵ月の状態について当てはまるものをそれぞれ一つずつ選んで印をつけて下さい。
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性交に必要な勃起が得られるが，操作が煩雑であり，継続率は高くない。また，陰
茎を絞扼するため，使用は 30 分以内に限定される。抗凝固薬服用など出血傾向があ
る場合も使用は控える。

現在本邦で入手可能な医療器具として 2022 年 2 月に製造販売が承認されているも
のがある。

2．性的刺激によって勃起した時，どれくらいの頻度で挿入可能な硬さになりましたか
0　性的刺激はなかった
1　ほとんど，又は全くならなかった
2　たまになった（半分よりかなり低い頻度）
3　時々なった（ほぼ半分の頻度）
4　しばしばなった（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつもなった

3．性交の際，挿入後にどれくらいの頻度で勃起を維持できましたか
0　性的刺激はなかった
1　ほとんど，又は全くならなかった
2　たまになった（半分よりかなり低い頻度）
3　時々なった（ほぼ半分の頻度）
4　しばしばなった（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつもなった

4．性交の際，性交を終了するまで勃起を維持するのはどれくらい困難でしたか
0　性的刺激はなかった
1　ほとんど，又は全くならなかった
2　たまになった（半分よりかなり低い頻度）
3　時々なった（ほぼ半分の頻度）
4　しばしばなった（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつもなった

5．性交を試みた時，どれくらいの頻度で性交に満足できましたか
0　性的刺激はなかった
1　ほとんど，又は全くならなかった
2　たまになった（半分よりかなり低い頻度）
3　時々なった（ほぼ半分の頻度）
4　しばしばなった（半分よりかなり高い頻度）
5　ほぼいつも，又はいつもなった

1．勃起してそれを維持する自信はどの程度ありましたか
1　非常に低い
2　低い
3　中くらい
4　高い
5　非常に高い

過去 6ヵ月の状態について当てはまるものをそれぞれ一つずつ選んで印をつけて下さい。

表 3　Sexual Health Inventory for Men（SHIM）

表 4　勃起の硬さスケール日本語版 Erection Hardness Score（EHS）

あなたは自分の勃起硬度をどのように評価しますか？

グレード 1：陰茎は大きくなるが，硬くはない
グレード 2：陰茎は硬いが，挿入に十分なほどではない
グレード 3：陰茎は挿入には十分硬いが，完全には硬くない
グレード 4：陰茎は完全に硬く，硬直している
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4．陰茎海綿体注射
PGE1 を陰茎海綿体内に注入する方法で，生理的な勃起が得られる。有効性も高く，

患者の満足度も高い。骨盤内手術後などの神経性 ED では極めて有効性が高いが，動
脈性 ED では有効性が低下する。海外では広く行われているが，本邦では自己注射が
認められていない。詳細については ED 診療ガイドライン第 3 版 1）を参照されたい。

5．陰茎プロステーシス
陰茎海綿体内にプロステーシスを挿入する方法である。本邦では保険外診療となる。

詳細は ED 診療ガイドライン第 3 版 1）を参照されたい。

文　献
 1） 日本性機能学会 / 日本泌尿器科学会編：ED 診療ガイドライン（第 3 版）．リッチヒルメディカ

ル，2018
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分析．日泌会誌 95：8-16, 2004
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ED に対する治療戦略．日性機能会誌 33：39-45, 2018

表 5　PDE5 阻害薬

シルデナフィルクエン酸塩 バルデナフィル塩酸塩 タダラフィル

用量 25mg，50mg
（100mg は未承認） 5mg，10mg，20mg 5mg，10mg，20mg

Tmax（時間） 0.8 〜 0.9 0.75 3
T1/2（時間） 2 3.19 〜 3.98 13.6 〜 14.6
効果持続時間 4〜 5 4〜 5 36
食事の影響 吸収 /効果発現の遅延 なし（高脂肪食では効果減弱） なし
高齢者＊ 25mg で開始 65歳以上は 10mg を超えない 規定なし
初回投与量＊ 25mg，50mg 10mg 10mg

＊インタビューフォームより
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Ⅰ　LOH症候群とうつ病

加齢男性性腺機能低下（late-onset hypogonadism：LOH）症候群とうつ病との関
連を考える場合，LOH 症候群といわゆる男性更年期障害との異同を踏まえる必要が
ある。

1．LOH症候群と男性更年期障害
男性更年期障害とは，40 代半ばから 60 代半ばの中年男性において，加齢性のアン

ドロゲン低下を背景として，女性の更年期障害に類似した自律神経失調症状や精神神
経症状（とくにうつ状態）が出現し，さらにほとんどの場合に男性性機能低下（性欲
減少と勃起能障害）を合併するといった病態を意味している。しかし，性機能低下が
認められたとしても，アンドロゲン低下が目立たないケースも多く，性機能低下には，
むしろ症例の持つ抑うつ状態との関連の方が強いということも以前から指摘されてい
る 1）。これに対して，LOH 症候群とは，あくまでも「加齢によるアンドロゲンの緩
徐な低下に伴う症状を呈する状態」を意味しているため，性腺機能低下によるアンド
ロゲン低下がみられる病態であり，男性更年期障害の症状とされる，1）うつ，いら
いら，不安，集中力低下などの精神症状，2）筋肉や骨・関節の症状，ほてり，異常
発汗，動悸などの自律神経失調症状，3）性欲低下，勃起障害などの性機能障害，な
どが認められない者もいるということになる。

上記のように，LOH 症候群と男性更年期障害を概念的に区別すると，男性更年期

LOH症候群におけるうつ病21

要 旨
・うつ病には，有病率が高く重症化しやすい大うつ病性障害と，有病率は少ない

が慢性化しやすい気分変調症が含まれる。
・LOH 症候群と男性更年期障害を概念的に区別した場合，LOH 症候群と大うつ

病性障害には明らかな関連はない。
・中高年男性における大うつ病性障害の有病率は 3 ～ 4％あるため，LOH 症候

群でも同等に認められると想定される。
・中高年男性の気分変調症においては，LOH 症候群の頻度が高まる可能性が 

ある。
・中高年男性のうつ状態のある患者にテストステロン投与を行った場合，LOH

症候群の有無にかかわらず，投与量が多い条件で治療効果が認められることが 
多い。
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障害と中高年男性のうつ病では症状的な重なりが多く十分に弁別できない場合も少な
くないと考えられる 2）。その一方で，LOH 症候群の場合であれば，より確かな関係
を実証的に知ることができるはずである。そこで問題になるのは，①中高年男性にお
いてテストステロン値とうつ状態やうつ病の間に関連があるかどうか，②中高年男性
のうつ病患者においてテストステロンの低下が認められるかどうか，③中高年男性の
うつ病患者においてテストステロン補充療法（testosterone replacement therapy：
TRT）に効果が認められるかどうかといった点である。

2．LOH症候群とうつ病の関連
上記①に関しては，実は多くのコホート研究において，中高年男性におけるテスト

ステロン値とうつ状態の間には関連が認められないという報告がなされており，近年
の大規模研究でも，総テストステロン低値が 1 ～ 4 年後のうつ病発症のリスクを高め
る可能性を否定した報告が複数ある 3，4）。次に②に関しては，中高年の大うつ病性障
害に関しては，健常者との間に差があるとする報告とないとする報告があるが，気分
変調症ではテストステロンが低下しているとするものが多い 5）。③に関しては，臨床
的な意義がより大きいが，2018 年に大規模なメタ解析と系統的レビューが報告され
た 6）。1,890 名の被験者を含む 27 件のランダム化比較試験のランダム効果メタ解析の
結果，27 件の randomized controlled trial（RCT）（うつ病患者に限らず，テストス
テロン投与前後でうつ状態の変化を評価した研究）の Effectiveness（うつ状態スコ
アの改善量の差）に関しても，7 件の RCT の Efficacy（うつ状態スコアが 50％以上
改善した人数の差）に関しても，効果があることが示された。さらに，効果

（Effectiveness）の大きさに関連のある要因の分析を行った結果では，テストステロ
ンの低下の有無，年代（40 ～ 59 歳，60 ～ 79 歳，80 歳～），HIV 感染の有無，重症度，
投与期間の長さ，投与法とのかかわりはなく，関連が認められたのは，テストステロ
ンの投与量（週に 500mg 以上）と治療前の症状の変動の小ささのみであった。

以上をまとめると，LOH 症候群と男性更年期障害を概念的に区別した場合，LOH
症候群全体とうつ病全体では明らかな関連は認められず（しかし，どちらも有病率は
高いので，合併することは十分にありうる），大うつ病に比べて有病率が一桁少ない
気分変調症においては LOH 症候群が認められる可能性があると言えるだろう。その
一方で，中高年男性のうつ病患者にテストステロン投与を行った場合，LOH 症候群
の有無にかかわらず，投与量が多い条件で治療効果が認められるということになる。
そのため，血中テストステロン値の測定に基づいて LOH 症候群の診断がなされてい
る場合には，うつ病診断の必要性はそれほど高くないとも考えられるが，男性更年期
外来に受診する多くの患者に対応する際には，うつ病であるかうつ病が合併している
可能性は十分にあり，その場合は，LOH 症候群がない場合でも TRT の効果はある
程度期待できるものと考えられる。
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Ⅱ　うつ病の診断

精神疾患としてのうつ病には，大きく分けて，大うつ病性障害と気分変調症（持続
性抑うつ障害）の 2 つがある。うつ病を診断するためには，米国精神医学会の診断基
準である Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition（DSM-5）
が使われることが多いが 7），結果の信頼性を高めるためには構造化面接を行うことが
望ましく，そのためには Mini International Neuropsychiatric Interview（M.I.N.I.）
が利用されることが多い。これは，DSM を日常診療で応用するために開発されたも
のであり，専門家でなくても短時間で施行可能である 8）。

1．大うつ病性障害
大うつ病性障害は，一般人口の 5 ～ 6％（男性では 3 ～ 4％）の有病率を持つ。表1に，

大うつ病性障害の M.I.N.I. による構造化面接の手順を示した。この方法では，まず書
いてある通りに読み上げ，意味がよく通じないような場合には説明を補うという形で，
正確な回答を得るようにする。具体的には，最初にページの上にある四角の中の 2 つ
の質問をし，どちらにも「いいえ」であれば，大うつ病なしと判断し，どちらかが「は
い」であれば，指示に従って，最後まで診断を進めることになる。

大うつ病性障害は，うつ病に含まれる病態の中で最も頻度が高く，当然 LOH 症候
群との合併人数も多くなるはずである。わが国でも，平成 16 年に，全国 9 施設の泌
尿器科男性更年期外来の協力を得て，92 名の初診患者を対象に質問紙調査を実施し
た結果，実に 44 名（47.8％）に大うつ病の診断がついた。また興味深いことに，60
代では 2 割程度しか大うつ病と診断されなかったが，40 代，50 代では 60％程度が診
断された 9）。以上は，男性更年期外来を受診した患者を対象にした結果なので，LOH
症候群と合併する大うつ病に加えて，とくに中年期では実際には LOH 症候群を伴わ
ない大うつ病患者が多く受診している可能性があるだろう。前述した通り，血中テス
トステロン値を測定した上で，LOH 症候群と合併していない大うつ病患者を特定し，
適切な治療へとつなげることが望ましい。

2．気分変調性障害
表 2に，気分変調症の M.I.N.I. による構造化面接の手順を示した。最初に付記され

ているように，「大うつ病−現在」の診断を満たす場合には，この診断は考慮しない。
気分変調症の有病率は一般人口では大うつ病性障害の 10 分の 1 程度とされるが，中

高年男性では比率が高くなる。そして，60 歳以上の高齢者で，大うつ病，気分変調症，
健常者のテストステロンを比較すると，気分変調症のみで低かったという報告がある 5）。
上記の男性更年期外来を受診した 60 歳代患者に大うつ病が少なかったことを合わせて
考えると，LOH 症候群がより多くなると思われる高年男性では気分変調症が見逃され
ている可能性がある。したがって，落ち込みなどがありそうな高年男性で，大うつ病
性障害の診断基準を満たさない場合には，気分変調症の診断も考慮する必要がある。
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A．大うつ病エピソード

（➡では，診断ボックスまで進み，すべての診断ボックスの「いいえ」に○をつけ，次のモジュールに進む）

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

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

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

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

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

毎日のように，疲れを感じたり，または気力がないと感じましたか？

毎日のように，集中したり決断することが難しいと感じましたか？

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

患者が大うつ病エピソード現在の診断基準を満たす場合A4に進む，それ以外は，モジュールBに進む：

A1～A3の回答に，少なくともA1と A2のどちらかを含んで，
5つ以上「はい」がある？

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

A1，またはA2のどちらかが「はい」である

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

➡
いいえ はい

➡
いいえ はい

A1

A2

A3

いいえ はい

いいえ はい

2

1

いいえ はい 3

いいえ はい 4

いいえ はい 5

いいえ はい 6

いいえ はい 7

いいえ はい 8

いいえ はい

いいえ

大うつ病エピソード
現在

はい

いいえ

大うつ病エピソード
過去

はい

9

10

11

a

現在，憂うつなようですが，今までの人生で，現在の憂うつな期間とは別に，
憂うつであったり，ほとんどのことに興味を失っていたり，先ほどまで話し
てきたような憂うつに関連した問題の多くを認めた 2週間以上の期間があ
りましたか？

A4 a

現在の憂うつな期間と，その前の憂うつな期間の間に，少なくと
も 2ヵ月間，憂うつな気分も興味の喪失も認めない期間があり
ましたか？

b

b

c

d

e

f

g

表 1　大うつ病性障害の M.I.N.I による構造化面接の手順
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Ⅲ　うつ病の治療

大うつ病性障害を含む気分障害の専門的治療に関しては，日本うつ病学会が複数の
ガイドラインを報告しており，その中には，高齢者のうつ病治療ガイドラインも含ま
れている 10）。男性更年期外来を受診する者で大うつ病性障害，気分変調症と診断さ
れた場合，精神科や心療内科などの専門科に紹介するか，カウンセリングなどが必要
な場合は，公認心理師が勤務する治療施設などに紹介することが望ましいが，患者が
希望しないなど，すぐには紹介できないこともあると思われる。そういった場合には，
以下に記す薬物療法，非薬物療法などを活用しながら対応し，改善傾向が認められれ
ば様子を見ることも可能である。一方で，急激に悪化する場合もあるので，自殺念慮
などの重篤な症状が認められるときには，ためらわずに専門科に紹介した方がよい。

B．気分変調症

（➡では，診断ボックスまで進み，その中の「いいえ」に○をつけ，次のモジュールに進む）

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

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

明らかに食欲がなかったり，食べ過ぎたりすることがありましたか？

眠れなかったり，寝過ぎてしまうことがありましたか？

疲労を感じたり，気力がないと感じましたか？

自信をなくしていましたか？

希望がないと感じましたか？

物事に集中することや，物事を決断しづらい感じがありましたか？

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

B4が「はい」である？

B3の回答に 2つ以上「はい」がある？

ほとんどずーっと憂うつであると感じていた期間に，あなたは：

この 2年間の中で，2ヵ月以上，特に気分の問題がない期間がありましたか？

➡
いいえ はい

いいえ
➡
はい

B1

B2

B3

B4

17

いいえ はい

18

いいえ はい

19

いいえ はい

20

いいえ はい

21

いいえ はい

22

➡
いいえ はい

➡
いいえ はい

いいえ

気分変調症
現在

はい

23

いいえ はい 24

25

a

b

c

d

e

f

表 2　気分変調症の M.I.N.I による構造化面接の手順
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1．薬物療法
薬物療法には，抗うつ薬，気分調整薬，睡眠薬などが用いられるが，前述の通りテ

ストステロンの有効性も確認されている。
一般的には，大うつ病性障害は薬の効きはよいとされており，フルボキサミン，パ

ロキセチン，セルトラリン，エスシタロプラムを含む選択的セロトニン再取り込み阻
害薬（selective serotonin reuptake inhibitors：SSRI），また，ミルナシプラン，デュ
ロキセチン，ベンラファキシンを含むセロトニン・ノルエピネフリン再取り込み阻害
薬（serotonin norepinephrine reuptake inhibitors：SNRI）などの副作用が少ない薬
剤は，専門家でなくても使いやすい。大うつ病性障害では，抑うつ気分，興味・喜び
の喪失のうち，前者が優勢であれば SSRI，後者が優勢かどちらも強い場合には SNRI
を使うとよい。気分の変動性，対人過敏，過食，過眠，鉛様麻痺が認められる非定型
の特徴を示す場合には，バルプロ酸ナトリウム，アリピプラゾールなどの気分調整薬
が効果を示すことが多い。また，大うつ病性障害に頻発する不眠症状に関しては，寝
つきは悪くなく，中途覚醒や早朝覚醒が認められることが多いため，いわゆる睡眠剤
ではなく，トラゾドンやミルタザピンなどの抗うつ剤を用いた方がよい。一方，気分
変調症には薬物療法は効きにくく，カウンセリングなどが必要になることが多いが，
テストステロンが低下している場合には，TRT の実施も選択肢にあがる。

2．非薬物療法
非薬物療法で有効性が実証されているものは，運動療法，認知・行動療法，リワー

クなどである。
運動療法は，手軽なウォーキングなどから始めても，かなりの有効性を示すことが

あるので，第一に推奨されてよい。1 回 30 分程度のウォーキングを毎日行うことが
できれば，運動後の気分や気力の改善に加えて，病状全般が次第に改善に向かうこと
も少なくない。認知・行動療法は，精神科や心療内科などでカウンセリングとして実
施されることが多いが，ある程度の時間と専門性が必要になるので，公認心理師が所
属する施設に受診することが望ましい。また大うつ病性障害の再発は 6 割以上と非常
に多いが，それを防ぐためには，8 週間のグループ療法の形で実施されるマインドフ
ルネス認知療法（現実を偏りなく捉える練習を重ねる方法）の有効性が実証されてい
るため，ある程度改善した段階か寛解期に参加を推奨するとよい。さらに，うつ病が
原因で休職が続いた場合などには，職場復帰のためのスキルトレーニングや認知・行
動療法などが必要になることが多く，それは，リワークと呼ばれるグループ療法の形
態で提供されており，有効性が示されている。

文　献
 1） 熊本悦明：男子更年期序説．ホルモンと臨床 49：783-792, 2001
 2） Yoshida NM, Kumano H, Kuboki T：Does the Aging Males’ Symptoms scale assess major 
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Ⅰ　メタボリックシンドロームとは

メタボリックシンドロームは肥満，とくに内臓脂肪型肥満・インスリン抵抗性を背
景に高血圧，糖代謝異常，脂質代謝異常といった心血管疾患のリスク因子が重積した
病態である。日本では内臓脂肪蓄積を反映したウエスト周囲長の増加（男性≧ 85cm，
女性≧ 90cm）に加え，高血圧（収縮期血圧≧ 130mmHg かつ / または拡張期血圧≧
85mmHg），糖代謝異常（空腹時血糖≧ 110mg/dL），脂質代謝異常（トリグリセリド
≧ 150mg/dL かつ / または HDL- コレステロール＜ 40mg/dL）のうち 2 項目以上を
満たした場合メタボリックシンドロームと定義する 1）。リスク因子はそれぞれの異常
が軽度であっても重積することにより心血管疾患のリスクがさらに高まることが知ら
れており，またこれらリスク因子の基盤病態である内臓脂肪蓄積を改善することによ
り複数のリスク因子をまとめて改善させることができる。

厚生労働省「国民健康・栄養調査結果の概要」平成 30 年版によると 20 歳以上の人
の肥満（BMI が 25 以上）の割合は男性 32.2%，女性 21.9% であり男性の中でも 50 歳
代が 37.2% と最も高く，次いで 40 歳代が 36.4% となっている。すなわち疫学的に中
高年男性の肥満は問題となっており，また中高年男性の加齢男性性腺機能低下（late-
onset hypogonadism：LOH）症候群で肥満，メタボリックシンドロームの合併が認
められることから中高年男性の肥満を LOH 症候群の観点で捉えることは臨床的に重
要と考えられる。

Ⅱ　肥満・メタボリックシンドロームと低テストステロンの関係

肥満・メタボリックシンドロームは男性のテストステロン低下との関連が示されて

LOH症候群におけるメタボリックシンドローム22

要 旨
・LOH 症候群では肥満，メタボリックシンドロームの合併が認められる。
・低テストステロンと肥満・メタボリックシンドロームは双方向性に関連してい

る。
・生活習慣の改善，薬物療法，外科治療による体重減少により低テストステロン

の改善が報告されている。
・テストステロン補充療法は体重減少，糖・脂質代謝の改善，心血管疾患の減少

が期待されるが，心血管疾患リスクを増やすとの相反する報告もあり今後の検
討が必要である。
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おり，その相関は双方向性である 2）。臨床的な観察においても前立腺癌治療のための
抗アンドロゲン療法により体重増加が認められることから低テストステロンは肥満の
原因となり，一方肥満症例において減量により低テストステロンの改善が示されてい
ることから肥満は低テストステロンの原因となっていることが分かる。以下で想定さ
れる機序について概説する。

1．脂肪組織におけるテストステロンの作用
脂肪細胞表面に存在するリポ蛋白質リパーゼ（lipoprotein lipase：LPL）は血中の

トリグリセリドを分解し脂肪細胞内に蓄積させる作用を持つが，テストステロンはこ
の脂肪細胞 LPL を抑制するため低テストステロン状態では脂肪細胞の肥大が生じ
る 3）。またテストステロンは脂肪細胞におけるβ受容体の数を増やし 3），幹細胞レベ
ルでの脂肪細胞への分化を抑制し筋細胞への分化を誘導する 4）ため低テストステロ
ンは脂肪組織の増多をもたらす。またアンドロゲン受容体ノックアウトマウスにおい
ても内臓脂肪の増加が観察されている 5）。

2．肥満およびその周辺病態と視床下部 - 下垂体 - 精巣系（H-P-T 系）の連関
脂肪細胞そのもの，あるいは脂肪組織に生じる軽度の炎症を由来とするさまざまな

生理活性物質が脂肪組織からは分泌されている。このうち脂肪細胞から分泌されるレ
プチンは視床下部のキスペプチンニューロンを活性化させ GnRH，黄体形成ホルモン

（luteinizing hormone：LH）の分泌を促進することが知られている 6）。肥満例では脂
肪組織からのレプチン分泌は亢進しているが一方で視床下部におけるレプチン抵抗性
の存在により H-P-T 系の活性化が起こらないことが想定されている 7）。また Leydig
細胞に対するレプチンの直接的な抑制作用も報告されている 8）。また IL-1，IL-2，
IL-6，TNF-αといった炎症性サイトカインはインスリン抵抗性を惹起する一方，視
床下部のレベルで H-P-T 系を抑制する 2，6）。炎症と低テストステロンの関連について
は腸内細菌の関与も示唆されている。肥満例でみられる高カロリー，高脂肪食は腸に
おける粘膜バリア機構を損傷しエンドトキシン血症による炎症を惹起，テストステロ
ンを低下させるとの説である 9）。またインスリン抵抗性により高インスリン血症を生
ずるがインスリンはキスペプチンニューロンに抑制的に作用し H-P-T 系を抑制す
る 10）。脂肪細胞に存在するアロマターゼによりテストステロンがエストラジオール
に転換され，エストラジオールの負のフィードバック作用により H-P-T 系が抑制さ
れる機序も想定されているが，LC/MS/MS 法により測定した血中エストラジオール
は必ずしも高くないとの報告もある 2，6）。肥満合併症の一つである睡眠時無呼吸症候
群を合併した場合，睡眠の質の低下や低酸素状態が低テストステロンを惹起すること
が報告されている 11）。

3．肥満・メタボリックシンドローム症例における血中テストステロンの評価
血中テストステロン（総テストステロン（total testosterone：TT））の約 98% は，
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性ホルモン結合グロブリン（sex hormone-binding globulin：SHBG）結合型および
ア ル ブ ミ ン と の 結 合 型 で あ り， 残 り 1 ～ 2% が 遊 離 テ ス ト ス テ ロ ン（free 
testosterone：FT）として存在する。肝で合成される SHBG は肥満，糖尿病，メタ
ボリックシンドロームにおいて血中濃度が低下することが示されており 6），したがっ
てこれらの病態では FT に比べて相対的に TT が低下しやすい。実際メタボリックシ
ンドロームの有無との関連では各種アンドロゲン指標のうち TT が最も相関が強く，
TT 400ng/dL 未満の群ではメタボリックシンドロームの合併が有意に多くなるとの
本邦からの報告 12）がある。TT 400ng/dL はメタボリックシンドロームとの関連で本
報告の対象例において求めた値であり，LOH 症候群診断において低テストステロン
を判定する値ではないことに留意が必要である。この他にもテストステロンと独立し
て SHBG がメタボリックシンドロームと相関したとの報告 13），FT とメタボリックシ
ンドロームの関連が乏しいとのメタ解析 14）が報告されている。

Ⅲ　メタボリックシンドロームを合併した LOH症候群の治療

肥満やその周辺の病態に伴う H-P-T 系の抑制の多くは可逆的と考えられており（機
能的性腺機能低下症），減量によりその病態を改善させうることが報告されている。
食事・運動療法による 10% の体重減少により血中 TT が有意に増加した 15）。運動療
法による介入では，エルゴメーターを用いた有酸素運動がレジスタンス運動に比べて
TT の改善には有効であった 16）。2 型糖尿病治療に用いられる GLP-1 受容体作動薬は
体重減少作用を持つ。GLP-1 受容体作動薬リラグルチドとテストステロン補充療法

（testosterone replacement therapy：TRT）とを比較した介入研究では TRT 群に比
してリラグルチド群において有意な体重減少，LH，卵胞刺激ホルモン（follicle-
stimulating hormone：FSH）の増加が示された 17）。また肥満外科手術は減量効果の
点では生活習慣の改善や薬物療法を凌駕することが知られている。肥満外科手術，ま
たは食事療法による減量効果および性腺機能に関する 24 の報告のメタ解析によると，
TT と SHBG の増加は外科手術群および食事療法群の両者で認められたが外科手術群
の方がより有効であり，また TT の増加に最も寄与する因子は体重減少の程度であっ
た 18）。

TRT はメタボリックシンドロームに対する効果も期待できる。TRT による効果は
BMI，ウエスト周囲長，脂質代謝，血圧，空腹時血糖，インスリン抵抗性，動脈硬化
度，脂肪肝，骨リモデリングなど多岐にわたって報告されている。その機序としては
脂肪組織に対する直接的な作用の他に，食事療法に伴う筋肉量減少を防止し，また心
理面への好影響から身体活動量を増やすことが関与している 2）。

メタボリックシンドロームは心血管疾患の高リスク群であることからその治療目標
は心血管疾患の予防にある。しかし TRT の心血管疾患に対する影響については心血
管疾患を増やすとのメタ解析の報告 19）がある一方，心血管イベント，心血管死を減
らしたとの別のメタ解析の報告 20）もあり一定していない。対象者背景の点で，2 型
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糖尿病やメタボリックシンドロームといった心血管疾患リスクの高い群でより TRT
が有効 20）であり，また TRT の治療期間が長期になるほど有効であるとの報告 21）が
ある。どのような対象者が TRT の恩恵を受けられるかとの点で興味ある報告であり，
今後のさらなる検討が求められる。現状では心血管疾患に一定の懸念が残るため最新
の米国内分泌学会のガイドライン 22）ではコントロールされていない心不全，6 ヵ月
以内の心筋梗塞・脳卒中，血栓形成傾向の状態ではTRTを推奨していないとしている。
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Ⅰ　男性の骨粗鬆症

男性の骨粗鬆症は，女性の閉経に伴うエストロゲンの急激な減少による原発性骨粗
鬆症ではなく，腎不全などの基礎疾患が原因となる二次的なものであることが多い。
その続発性骨粗鬆症の中で，性腺機能低下は最も重要な危険因子の 1 つであり，高齢
男性の骨粗鬆症による骨折は，女性と比較してより高い罹患率および死亡率を示して
いる 1，2）。

Ⅱ　骨と性ホルモン（アンドロゲンとエストロゲン）の関わり

1．骨に対するアンドロゲンの作用
アンドロゲンの骨に対する作用はアンドロゲン自体によるものと，アロマターゼに

よりエストロゲンに転換されて作用するものの両者があり，アンドロゲンの中でテス
トステロンは骨に対して，ヒト間葉系幹細胞，骨芽細胞，骨細胞に直接的に作用して
骨形成に影響を与えると考えられている 3 ～ 6）。

骨に対するアンドロゲンの間接的な影響としては，筋肉量はテストステロン量に依
存しているので，テストステロンの低下はサルコペニアをきたし，それによる姿勢の
不安定さが骨喪失を促進し，骨粗鬆症や転倒による骨折のリスクを増加させると報告
されている 7 ～ 9）。

LOH症候群における骨粗鬆症23

要 旨
・アンドロゲンの骨に対する作用はアンドロゲン自体によるものと，アロマター

ゼによりエストロゲンに転換されて作用するものの両者がある。
・エストロゲンは，抗アポトーシス効果を通じて骨芽細胞による骨形成を促進 /

維持し，それらの分化を刺激する。
・テストステロン補充療法は，骨密度を増加させる可能性は示唆されているが，

現状では骨粗鬆症の治療薬としての適応はない。
・LOH 症候群患者は，テストステロン補充療法を行いながら，骨粗鬆症の治療

が必要な場合は，男性の骨粗鬆症の治療ガイドラインと専門家のアドバイスに
従って，骨粗鬆症治療を並行して行うのが良い。

・適度な身体運動は短時間で血中テストステロン値を増加させることができ，ま
た適度な身体活動は筋力と骨を増強させる効果がある。



127

23  LOH 症候群における骨粗鬆症

2．骨に対するエストロゲンの作用
エストロゲンは，抗アポトーシス効果を通じて骨芽細胞による骨形成を促進 / 維持

し，それらの分化を刺激する 10）。

3．性ホルモン（アンドロゲンとエストロゲン）と骨密度
Finkelstein らは，血中テストステロン値が 200ng/dL 未満の場合，対応する血中

エストラジオール値が 10pg/mL を下回り，有意に骨密度の低下をきたすことを報告
した 11）。また，男性の骨に対する性ホルモンの役割を調査した研究の多くも，血中
テストステロン値の低下が骨密度の低下に関連していることを報告している 12，13）。

Ⅲ　男性の骨密度の経時的変化とホルモン治療が骨密度に与える影響

1．男性の骨量の経時的変化
男性の骨量の経時的変化は，成人期に骨量のピークを達成した後，骨量はほぼ変化

せず，50 歳以降に徐々に減少し始め，70 歳頃から有意な骨損失が始まるとされ 
る14～16）。そのためLOH症候群における骨粗鬆症の対象年齢は70歳以上と考えられる。

2．テストステロン補充療法が骨密度に与える影響
テストステロン補充療法（testosterone replacement therapy：TRT）の骨密度増

加に対する有効性は，ベースラインでの血中テストステロン値の重症度に比例し，ベー
スラインでの血中テストステロン値が非常に低い男性では有効性が高いと予想され
る 17）。

3．抗エストロゲン療法が骨密度に与える影響
抗エストロゲン療法（アロマターゼ阻害薬およびエストロゲン受容体遮断薬）は，

加齢男性性腺機能低下（late-onset hypogonadism：LOH）症候群患者における TRT
に代わる治療の選択肢として示唆されているが，とくに長期治療において現時点で，
その有効性と安全性が完全には証明されていない 18）。

Ⅳ　LOH症候群患者の骨粗鬆症に対するテストステロン補充療法の位置づけ

1．骨粗鬆症の治療としてのテストステロン補充療法
TRT は，骨密度を増加させる可能性は示唆されているが，現状では骨粗鬆症の治療

薬としての適応はなく，骨粗鬆症に対する単独の治療薬として用いることはできない。

2．LOH症候群患者における骨粗鬆症の治療
LOH 症候群患者で他の症状を合併している場合は，TRT を行いながら，骨粗鬆症

の治療が必要な場合は，男性の骨粗鬆症の治療ガイドラインと専門家のアドバイスに



128

従って，ビスホスホネートやパラソルモン，デノスマブなどを用いた骨粗鬆症治療を
並行して行うのが良い 19 ～ 21）。

Ⅴ　LOH症候群患者の骨粗鬆症に対する身体活動の効果

1．身体活動の骨に対する効果
適度な身体活動は，筋肉量を増加させ，身体活動中の筋肉収縮による機械的負荷を

通じて骨に同化作用を発揮することによって，テストステロンと相乗的に作用するこ
とが報告されている 22 ～ 24）。

2．身体活動の血中テストステロン値に及ぼす効果
適度な身体運動は短時間で血中テストステロン値を増加させることができ，また適

度な身体活動は筋力と骨を増強させる効果があり，高齢患者の転倒を予防するのにも
有効である 25，26）。
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本邦では 2007 年に「加齢男性性腺機能低下症候群診療の手引き」が日本泌尿器科
学会，日本メンズヘルス医学会から発刊された。加齢男性性腺機能低下（late-onset 
hypogonadism：LOH）症候群に対する診断・治療に関するガイドラインは，欧米の
各学会から出されており，総テストステロン（total testosterone：TT）値を診断の
第一基準としている。初版からすでに 14 年が経過し，今回の改訂においては，国際
的な基準に合わせるため，TT 値と遊離テストステロン（free testosterone：FT）値
の両者を診断の目安とした。LOH 症候群の治療として，テストステロン補充療法

（testosterone replacement therapy：TRT）の適応を決定するのは症状の有無であり，
テストステロン値の低下は診断の補助として使用される。TRT を行う場合，糖尿病
や高血圧などの併存疾患のマネージメントや生活習慣の改善も必要となる。今後も，
テストステロン測定に関しては，国際的な状況，測定方法，保険，本邦におけるエビ
デンスの構築など課題も多い。しかし，長寿社会における健康維持という視点からも
今後さらなるテストステロン研究，男性医学の発展が望まれている。

今後の展望24
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