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研究成果の概要： 

2006、2007 年度に、内分泌かく乱物質であるフタル酸エステル（DEHP：オリエンタル社）
の投与濃度による精子形成への影響を観察した。また、精子形成障害に対するテトラヒドロビ
オプテリン（BH4：第一アスビオファーマ社）の治療効果を検討するために、BH4 の投与時期や
投与方法、使用マウス種の条件検討をした。その結果、高 DEHP 濃度（1.5％、1.0％DEHP）の長
期間投与すると精巣にリンパ球浸潤が認められる事がわかった。また、低 DEHP 濃度において
A/J マウスは感受性に個体差が少なかった。以上の結果から 2008 年度は①A/J マウスに低濃度
である 0.5％DEHP 食餌と BH4 水（20mg/kg・BH4 を給水に混ぜ自由摂取）を同時投与し、投与後
の BH4 の予防効果を組織学的に検討した。②A/J マウスに 0.5％DEHP 暴露による精子形成障害
後に BH4 水を 1 週間与え、BH4 による障害に対する治療効果を組織学的に検討した。①および
②の結果として、DEHP＋BH4 水投与群および DEHP のみ投与群を比較し、両群ともに肉眼的に変
化はなかったが、①光学顕微鏡下では DEHP 群に比べ DEHP＋BH４投与群は精細管内の細胞脱落
および多少の精子形成障害の改善傾向を認めたが、有意差は得られなかった。②光学顕微鏡下
では DEHP 群に比べ DEHP＋BH４投与群は精細管内の細胞脱落の改善傾向を認めたが、有意差は
得られなかった。今後、実験条件を改善する事で、DEHP 暴露による精子形成障害について BH4
が予防や治療効果を示す可能性があると思われる。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006年度 1,100,000 0 1,100,000 

2007年度 1,000,000 0 1,000,000 

2008年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 360,000 3,660,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・泌尿器科学 
キーワード：アンドロロジー 
 
１．研究開始当初の背景 

現在、内分泌かく乱物質として７０種
類に及ぶ物質が疑われているが、これらの中
には、ポリ塩化ビフェニール（PBC）、ダイ
オキシン類、ポリカーボネート樹脂、ビスフ

ェノールＡ、フタル酸エステル（DEHP）と
いった現在も広く使われているものも含ま
れている。DEHPは、玩具や手袋などポリ塩
化ビニル（塩化ビニル）の軟化剤としてもっ
ともよく使用されている。軟質塩化ビニルの
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玩具などは小児が噛んだりし、口に入れる可
能性があり、塩化ビニル手袋はコンビニエン
スストアなどの弁当に食品をつめる際に使
用したりし、我々の身近に存在している。実
験的に DEHP をマウスやラットに投与する
と、精子形成障害が起こるが、その疾患モデ
ルにおいて、テストステロン、ゴナドトロピ
ンあるいは亜鉛を投与した報告では、精子形
成障害に対する予防・治療効果はなかった。
しかし、ビタミン B12投与により、予防効果
があるという報告がされた。さらに最近我々
は抗酸化ビタミン C・E合剤には精子形成障
害の予防のみならず治療効果がある事を見
出した。そこで、申請者らは内因性抗酸化物
質であるテトラヒドロプテリン（BH4）に注
目した。 
 
２．研究の目的 

上記背景より、DEHPによる酸化ストレ
スが精子形成障害を引き起こし、抗酸化物質
によりそれを抑制できるという仮説を立て
た。そこで、内因性抗酸化物質である BH4
を用いてDEHP単独投与群とDEHPとBH4
同時投与群の精子形成像を比較する。（図
１・予防実験）。さらに、DEHP 投与により
精子形成障害を惹起させた後に BH4 を投与
し、精子形成障害の回復に BH4 が影響をお
よぼすかどうかを検討する（図２・治療実験）。 

 
３．研究の方法 
＜材料＞ 
・0.1、0.5、1.0、1.5%DEHP（Di-(2-ethylhexyl) 
phthalate）含有食餌（オリエンタル社） 
・テトラヒドロビオプテリン（BH4：第一ア
スビオファーマ社） 
・ICR、A/J マウス 
・ブアン固定液 
・テクノビット包埋（Heraeus Kulzer 社）関
連試薬 
・ヘマトキシリンエオジン（HE）染色試薬 
＜方法＞ 
2006 年 DEHP 投与濃度の検討 
① 0.1、0.5、1.0、1.5%DEHP を ICR マウス
および A/J マウスに投与し、投与開始から 2
週、4 週、6 週、8週、10 週後における経時
的精子形成障害変化を HE 染色で観察した。 
 

2007 年 BH4 投与条件の検討 
① BH4 の投与方法の検討の為、A/J マウス
に BH4 を腹腔内、経口、筋肉注射し、体重の
変化を観察した。 
 
② BH4 の抗酸化作用におけるリンパ球浸潤
に対する影響を検討するため、リンパ球浸潤
と精細管の委縮を主とする実験的自己免疫
性精巣炎（Experimental Autoimmune 
Orchitis: EAO）において BH4 を投与し、HE
染色で精子形成障害変化を観察した。 
 
・2008 年 BH4 投与実験 
① A/J マウスに 0.5％DEHP 食餌投与と同時
に BH4 を 2 週間与え、BH4 を与えない DEHP 食
餌のみのコントロールと比較し、計 2週間の
BH4 投与による精子形成障害に対する予防効
果を組織学的に検討した。 
 
② A/J マウスに 0.5％DEHP 暴露による精子
形成障害後に BH4 を 1 週間与え、精子形成像
を観察・評価し、BH4 による障害に対する治
療効果を組織学的に検討した。 
 
４．研究成果 
・2006 年 
① ICR マウスは 0.1％DEHP 投与後 2 週目は
軽度精子形成障害を発症したが、4 週目は精
子形成障害がみられなかった。また、投与期
間においても精子形成障害程度に多少のバ
ラツキが見られた。ICR および A/J マウスと
もに全体的には DEHP 投与量・期間に対して
濃度依存的に障害が増悪する傾向にあるも
のの、A/J マウスより ICR マウスほうが低濃
度ほどマウスによって毒性感受性に違いが
あり、個体差が影響している事が明らかにな
った。また、DEHP の長期投与では精子形成障
害における精細管の破壊に伴うリンパ球浸
潤が見られた。 

 
・2007 年 
① BH4 の連日筋肉注射、腹腔内および経口
投与では身体的ストレスがかかり体重の減



 

 

少が見られ、DEHP 投与マウスも暴露期間にお
いて著明な体重減少が見られる事がわかっ
ており、体重減少の要因が複数存在してしま
う為、BH4 を給水ビン中の水に混ぜ、BH4 含
有水とし自由摂取させた事で体重減少が解
消した。 
 
② BH4 水投与しない群に比べ BH4 水投与群
では EAO の病態が若干軽減したが、有意な差
はなかった。 
 
・2008 年 
① DEHP＋BH4水投与群およびDEHPのみ投与
群を比較し、両群ともに肉眼的に変化はなか
ったが、光学顕微鏡下ではDEHP群に比べDEHP
＋BH4 投与群は精細管内の細胞脱落および多
少の精子形成障害の改善傾向を認めたが、有
意差は得られなかった。 

 
② DEHP＋BH4水投与群およびDEHPのみ投与
群を比較し、両群ともに肉眼的に変化はなか
ったが、光学顕微鏡下ではDEHP群に比べDEHP
＋BH4 投与群は精細管内の細胞脱落の改善傾
向を認めたが、有意差は得られなかった。 
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