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研究成果の概要（和文）：精子幹細胞は幼若期に分化し、その細胞数が規定され、精子の供給源として重要であ
るため、幼若期の精子形成過程に与える甲状腺機能の役割を解明しようと研究計画を立案した。今回、精巣器官
培養系を確立し、幼若期の精子形成過程にを調査する実験については、器官培養系がうまく確立できなかった。
しかし、甲状腺機能低下モデルと作成して、幼若期の精子形成過程については調査することができた。甲状腺機
能低下群では、精子幹細胞の可能性がある生殖細胞数が増えていた可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Spermatogonial stem cells differentiate during the juvenile stage. They are 
important as a source of sperm. We designed a research plan to elucidate the role of thyroid 
function on the process of spermatogenesis during the juvenile stage. In this study, we did not 
establish a testicular organ culture system. However, we were able to investigate the process of 
spermatogenesis in the juvenile stage by creating an hypothyroid model. The number of germ cells 
that could be spermatogonial stem cells may have increased in the hypothyroid group.

研究分野： 泌尿器科、小児泌尿器科

キーワード： 精子幹細胞　甲状腺機能低下症　思春期前精子形成過程　精巣器官培養
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、幼若期の精子形成過程に甲状腺ホルモンが影響を与えることがわかった。また、甲状腺機能低下
により生殖細胞が増加した可能性が示唆された。この増加が意味するものが将来の妊孕性にとって良いものであ
るかは現時点では不明であるが、今後のさらなる研究により、停留精巣などの生殖細胞が減少する病態において
甲状腺機能に関連したパスウェイや分子を調整することで、将来の妊孕性にとって有利に働かせることができる
可能性が考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
男性不妊原因の 9 割が精子形成障害とされ、その代表的な原因疾患に停留精巣がある。停留

精巣では、妊孕性維持のため生後 6〜18 か月での精巣固定術が推奨されるが、20〜25%の症例
では幼若期に既に精巣の精子幹細胞数が減少しており、妊孕性に重大な影響を与えることが報
告された。精子幹細胞は、精子の供給源であり、成人期の精子形成能は幼若期の精子幹細胞数に
依存する。停留精巣は heterogeniety のある疾患であるため、症例毎に将来の不妊のリスクを予
測可能とすることが重要な課題である。そのために精子幹細胞の分化状態を反映する指標を確
立することが必要である。 
一方で、私たちは臨床経験から、先天性甲状腺機能低下症を合併した停留精巣患児では精巣発

育が不良であることを見出した。そこで、先天性甲状腺機能低下症を合併した停留精巣と非合併
例の停留精巣組織を比較したところ、手術時年齢や精巣サイズに差を認めないのに対し、前者で
精細管あたりの精子幹細胞数が有意に多かった。このことから精子幹細胞の分化に甲状腺ホル
モンが密に関係しているのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
精子幹細胞の分化過程に甲状腺機能がどう関与するか解明することを本研究の目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1)精巣の器官培養系の確立と甲状腺ホルモン刺激による細胞分化・増殖に関する検討 
精子形成の分化・増殖過程を継時的に観察するため、ラットの精巣組織を体外で培養する器官

培養系の確立を試みた。精子形成細胞は出生時〜生後数日間に前駆細胞から精子幹細胞へと分
化する。この過程では精子形成細胞と、周囲に存在する Sertoli 細胞・筋様細胞などで構成され
る微小環境(幹細胞ニッチ)が重要とされ、これを器官培養系で観察した。出生直後の精巣の白膜
を除去し、3mm3 角に細切した後、
35 ℃ 、 5% CO2 の 環 境 下 、
MEMα,GlutaMax, KSR を含む培
地・アガロースゲル上で気相液相
鏡面培養を行った。数日〜2 週間
程度培養を行った。培養検体に対
して組織学的検討を行った。 
 
(2)甲状腺機能低下モデルラットにおける精巣組織の解析 
 SD 系妊娠ラットに出産直後より 6-n-Propyl-2-thiouracil (PTU)を飲料水に混ぜて 0.001%〜
0.05%の濃度にして持続的に経口投与させることで、乳汁を介して新生仔に移行し、甲状腺機能
低下モデル動物の作出を試みた。出生した雄仔から血液を経時的に(day 0〜20)採取し、血中
TSH(thyroid stimulating hormone)、T3(triiodothyronine)、T4(thyroxine)値を測定し、正常
の新生仔の測定値との比較をすることで、モデル動物の作出を確認した。生後数日以内のラット
は体重が 10g 程度と小さく、採取できる血液量も非常に少なく一般にホルモン値の測定は難し
いため、少量検体でも検査可能な MAGPIX® システムを用いた。こうして作出を確認したモデル
ラットの精巣組について、免疫染色等で組織学的な観察を行った。 
 
４．研究成果 
(1)精巣の器官培養系の確立と甲状腺ホルモン刺激による細胞分化・増殖に関する検討 
 出生後２日目のラットに全身麻酔をかけた後に、精巣を摘出し、上述した方法で器官培養を開
始した。右に示すように、培養 2日後(つまり出生後 4日目)の精巣組織では精細管構造がしっか
りみてとれ、内腔に大型で円形の核を有した生殖細胞と、辺縁に小型で紡錘形の核を有するセル
トリ細胞がみられ、培養液中での
精巣組織の分化が観察できた。し
かしながら培養を進めると、培養
6日目では、正常であれば精細管
の辺縁に移動し増殖をしている
はずである生殖細胞が精細管内
腔にとどまっていた。さらに適宜
培養液を交換しながら培養を継
続すると、培養 19 日目では生殖
細胞は消失していた。培養条件や培養液の組成の調整をし、シャーレ内での精巣組織の培養（分
化・増殖）を試みたが、最終的に培養は困難という結果となった。培養ができた場合に、TSH や
T3、T4 などの甲状腺ホルモンを添加して変化を観察する計画であったが、適切に評価できる実
験系でないために計画中止とした。 



 
(2)甲状腺機能低下モデルラットにおける精巣組織の解析 
 
 まずは、甲状腺機能低下症のモデルラットが作出できているかを確認した。コントールの群に
比べて、PTU 投与した 3 群では濃度依存的に血中 T4 濃度が低下しており、またネガティブフィ
ードバックにより血中 TSH 濃度が上昇していた。いずれの日齢においても群間に有意差がみら
れた。 

 
つづいて、コントロール群と PTU 投与群でのラットの発育について評価した。コントロールと比
較して、PTU 投与群では濃度に比例して体重と精巣重量の増加不良がみられていた。これが PTU
自体の毒性によるものか、甲状腺機能低下による影響なのかについては不明だが、明らかな発育
不良がみられたため、精巣組織の評価はそれらを加味する必要があると考えた。 
 

 
 
右の図はコントロールと甲状腺機能低下モデル

ラットの精巣組織を比較した。コントロールでは
精細管構造が密に集まっているのに対して、PTU
投与群では精細管の間に間質組織が目立ってお
り、また精細管の直径自体も細くなっていること
がわかった。一方で、ただ発育不良となるだけで
はなく、生後 7 日頃においては、生殖細胞のマー
カーである抗 DDX-4(DEAD box protein 4)抗体陽
性細胞数が、PTU 投与群で増加しているという結
果が得られた。 
 
 
以上より、甲状腺ホルモンは新生児期の、つまり思春
期前の精子形成過程において精子幹細胞などの生殖
細胞を増加させる可能性が考えられた。ただし、この
増加が将来の妊孕性によって良好な予後に寄与する
のか、それとも増悪させるのかなどについては今回の
結果だけでは不明であり、今後の研究継続が望まれ
る。 
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