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II．分担研究報告（別紙３） 
 

令和3年度厚生労働科学研究費補助金（女性の健康の包括的支援対策研究事業） 
 

分担研究報告書 
 

多様化した女性の活躍の場を考慮した女性の健康の包括的支援の現状把握および                      

評価手法の確立に向けた研究 
 

テストステロン低下による性腺機能低下症、および加齢男性性腺機能低下症（LOH 症候群）についての疫学、

診断、治療についてのエビデンスに関する文献レビュー 
 

分担研究者 堀江重郎 順天堂大学大学院医学研究科 泌尿器外科学 教授 

研究協力者 

松下一仁 順天堂大学非常勤講師 

白川智也 順天堂大学泌尿器外科学博士課程 

 

Ａ．研究目的 

中高年男性が女性の更年期と似た症状を呈するこ

とが知られており、男性更年期障害という診断病名で

保険収載されている。成人においては、テストステロ

ンは筋肉の量と強度を保つのに必要であり、内臓脂

肪を減らし、造血作用を持ち、また性欲を起こす。 テ

ストステロンは集中力を高め、リスクを取る、公平公正

な判断をすることなど高次精神機能や認知機能にも

関係する。テストステロンは社会活動において自己表

現をし、達成感を得ると分泌が高まり、社会的な疎外、

失望で減少する。LOH 症候群の原因の多くは職場

のイベントや問題（パワハラ、長時間勤務、過重労働、

シフトワーク、テレワーク、職位の変化、退職）に起因

する。女性の更年期障害は閉経という生物学的なイ

ベントに伴うが、男性の更年期障害の多くは外的環

境に起因する。 

 
1.男性の性腺機能低下症の症状と徴候 

男性の性腺機能低下症とは、男性において永続

的に二次性徴が発来しない、発来はするが完成しな

い、あるいは一度完成した性腺機能が低下する場合

をいう。大別して先天性の異常と後天性の異常、また

視床下部-下垂体が原因となる低ゴナドトロピン性性

腺機能低下症と性腺自体に異常を呈しフィードバッ

クのため LH、FSH が高値となる高ゴナドトロピン性

性腺機能低下症に分類される。また視床下部－下垂

体－性腺系の器質的疾患が原因となるものと、器質

的異常が明らかでない機能的異常があり、特に後者

のうち、加齢による血中テストステロンの低下とそれに

伴 う種々の 症 候 を 呈 す る も の を  late-onset 

hypogonadism （LOH）と呼称する。男性性腺機能

低下症は成因や発症時期、またアンドロゲン作用低

下の重症度により多彩な症状・徴候を呈し、さらに 

LOH 症候群では非特異的な所見として精神・心理

症状や性機能関連以外の身体所見をも呈してくる。

男性の更年期症状ではいらいら、疲労感、性機能の
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低下を初期から認める。 

 
2.性腺機能低下症の診断基準 

血中総テストステロン値の低下と臨床症状から診

断を行う．具体的には，血中総テストステロン値は

250ng/dl 未満で低下と診断する。また，ホルモン値

はあくまで補助ツールであり，臨床症状と合わせて総

合的に診断することが重要である。 

 
3.性腺機能低下症の症状調査票 

テストステロンには様々な生理的作用があるため，

標的臓器は全身にわたる。そのため，テストステロン

低下に伴い全身性に種々の症状が生じることとなる

ため，症状把握のためには問診票が有用である。国

際的には，ADAM(Androgen Deficiency in the 

Aging Male) 質 問 票 や AMS(Aging Males’ 

Symptoms)質問票が多く使われているが，いずれも

感度は高いが特異度は低い。また，本邦で開発され

た問診票としては，熊本式健康調査質問紙が知られ

ている。本邦では文化的・歴史的背景の違いから性

に対する意識などが海外とは異なるため，より日本人

に適した質問紙となっているのが特徴である。 

 
4.性腺機能低下症とうつ病，うつ症状 

抑うつ気分，疲労感，睡眠障害，性欲低下，運動

耐容能低下といった症状は，うつ病と低テストステロ

ンを示す性腺機能低下症患者にしばしば共通してみ

られ，臨床では診断に迷うことが少なくない。うつ病

患者の一部はテストステロン低値であり，テストステロ

ン低値を示す性腺機能低下症患者の一部はうつ病

の診断基準に合致することによる。うつ病の診断基準

を満たす症例で、かつテストステロン値が低い場合，

通常の抗うつ薬投与が奏功しないようなケースでは

テストステロン補充療法が考慮される。 

 
5.性腺機能低下症と男性不妊 

男性不妊の原因としては，造精機能障害や性機

能障害，精索静脈瘤，染色体異常などが挙げられる

が，初診時の精査において下垂体ホルモンやテスト

ステロン値の測定を行うことがあり，その際に性腺機

能低下症を指摘されることが多い。そのため，不妊治

療だけでなく，低テストステロンに伴う症状や併存す

る全身疾患に対しても，適切なマネジメントを行う必

要がある。 

 
６.テストステロン補充療法は性腺機能低下症に推奨

されるか？ 

筋肉注射あるいは経皮的塗布によるテストステロン補

充療法は、下記の症状、徴候、疾患＊を伴う性腺機

能低下症に推奨される（エビデンスレベル A）。 

＊勃起機能低下、患者報告アウトカムによる生活の

質の低下、内臓脂肪の増加、筋肉量の低下、糖尿病 

男性の性腺機能低下症におけるテストステロン補充

療法は増加しており、最近の 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。さらに米

国では性腺機能低下症の診断を受けていない、いわ

ゆるオフラベルでの処方も多いと報告されている(4)。

テストステロン補充療法が増加した要因として、加齢

男 性 に お け る 性 腺 機 能 低 下 症 (Late onset 

hypogonadism: LOH) が治療可能な病態として認

知され、テストステロン補充療法の有用性について報

告する論文が増加したこと、また前立腺癌の発症リス

クに対する安全性が報告されるようになったことなど

が挙げられる。テストステロン補充療法については、

北米や欧州の学会から診療ガイドラインが出版され

ている。 

1.International Society for Sexual Medicine 
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(ISSM 2015)(5), 2.American Urological 
Association (AUA 2018)(6), 3.British Society for 
Sexual Medicine (BSSM 2017)(7), 4.Canadian 
Medical Association Journal (CMAJ 2015)(8), 
5.Endocrine Society (ES 2018)(9), 6.European 
Association of Urology (EAU 2018)(10) 

性腺機能低下症の特徴的な症状に、血清総テスト

ステロン値の低下が伴う場合にテストステロン補充療

法が適応となる。テストステロン補充療法の目的は、

副作用を最小限にしつつ症状を改善することである。

多くのガイドラインで若干の違いはあるものの、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。

全てのガイドラインで、テストステロン補充療法に対す

る禁忌を共有しており、特に挙児希望、男性乳がん

が挙げられている。治療にもかかわらず、症状の改善

がない場合にはテストステロン補充療法は中止すべ

きというコンセンサスが存在している。BSSM(7)と

ISSM(5)は、6 ヵ月の最短治療期間を明示している。 

 
Ｂ．研究方法 

”テストステロン補充療法は性腺機能低下症に推

奨されるか”というクリニカルクエスチョン(CQ)に対し、

データベースとして MEDLINE/Pubmed を用いて

2000 年から 2020 年までの期間で無作為化比較試

験を検索した。検索用語は、テストステロン補充療法

に関連した MeSH (Medical Subject Headings)用

語 や キ ー ワ ー ド （ testosterone, testosterone 

deficiency, testosterone replacement, 
testosterone therapy, randomized controlled 
trial, meta-analysis）を含んだ。無作為化比較試験

（RCT）は、成人男性において少なくとも 6 か月以上

のテストステロン治療を経皮投与もしくは筋肉内注射

で行ったものを対象とし、経口テストステロン薬の試

験は除外した。 

評 価アウトカムは 、 1) 性 機 能 、 2)QOL 、 3)body 

composition、4)メタボリックプロファイルとした。CQ

に対する clinical answer において、エビデンスの確

実性（強さ）は、Minds 診療ガイドライン作成マニュア

ル 2017 を参考にした。 

 
Ｃ．研究結果 

１)性機能 

RCT は テ ス ト ス テ ロ ン 補充療 法 の効果を

International Index of Erectile Function（IIEF）

を用いてプラセボと比較している。PDE5阻害薬はテ

ストステロン値に影響を与えるため、テストステロン補

充療法に PDE5 阻害薬を追加している試験は除外

している。投与経路については、8 つの RCT のうち

経皮的ジェルもしくはパッチと筋肉注射はそれぞれ 4

つずつであった。8 つの RCT のうち 4 つの RCT に

おいて、テストステロン補充療法群は有意に勃起機

能を改善していた。特に IIEF スコアが低い、つまり

ED 症状が強いほうが改善効果が高かった。メタ解析

において、テストステロン補充療法は性機能の改善

に有益であると報告されている(10, 11)。 

 

２) QOL 

Quality of Life をアウトカムとして、Aging Male’s 

Symptom (AMS) scale を使用し、テストステロン補

充療法の効果をプラセボと比較した RCT である。テ

ストステロン補充療法の投与経路でみると 7 つの

RCT のうち、6 つは筋肉注射、1 つは経皮的ジェル

であった。これらの 7 つの RCT において、4 つがテ

ストステロン補充療法により AMS スコアが有意に改

善されると報告していた。メタ解析でもテストステロン

補充療法は、AMS scale により測定された QOL を

わずかながら改善させると報告している(10)。 
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３) Body composition 

Body composition に関しては、Fat mass、Lean 

mass をアウトカムに含んだ RCT を調査した。4 つ

RCT のうち、テストステロン補充療法の投与経路は 3

つが筋肉注射、1 つが経皮的パッチであった。4 つの

RCT のうち 2 つにおいて、テストステロン補充療法は、

内臓脂肪を有意に減少させ、筋肉量を有意に増加さ

せた。残りの 2 つもその傾向を示していた。メタ解析

においても、テストステロン補充療法は体組成の改善、

つまり内臓脂肪を減少させ、筋肉量の増加を示した

(12)。 

 
４)メタボリックプロファイル 

メタボリックプロファイルに関して、HOMA-IR、

HbA1C をアウトカムに含んだ RCT を調査した。これ

ら 6 つの RCT において、テストステロン補充療法の

投与経路は筋肉注射が 4 つ、経皮的ジェルが 2 つ

であった。6 つの RCT のうち 5 つにおいて、テストス

テロン補充療法はインシュリン感受性を改善させた。

HbA1c の有意な改善は 2 つの RCT で認められた

が、コントロール良好な 2 型糖尿病において、インシ

ュリン感受性や HbA1c の改善は認めなかった。メタ

解析において、テストステロン補充療法は、インシュリ

ン感受性や HbA1c を改善させることが分かる(13)。 

 

D．考察および E. 結論 

RCT の解析からテストステロン補充療法は、性機

能、QOL、体組成、代謝を改善することがわかる。し

かし対象が多岐にわたること、大規模な RCT はこれ

までされていないため、エビデンスは十分ではない。 

 

F. 健康危険情報 

特になし                                          

 

G. 研究発表 

なし 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし 
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