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研究成果の概要（和文）：ラットへ熱ストレスを与えたモデル群と人工的に精索捻転を作成したモデル群で、ラ
ットの精巣に対して有意な酸化ストレスを誘発することができた。ラットの下半身を43℃の熱湯に15分浸した熱
ストレス群では、精巣重量と精子数の低下を認め、熱ストレスの1日後にアポトーシス指数が最大化することが
示された。さらに、 酸化ストレスから細胞を保護するシャペロンタンパクであるクラステリンが、熱ストレス
後に経時的に発現を増強することが示された。精索捻転ラットの精巣を調べた結果、心筋虚血に対して抗アポト
ーシス作用を示すと報告されているウロコルチンの発現を生殖細胞において認められた。

研究成果の概要（英文）：In the model group which gave heat stress to rats and artificially twisted 
torsion, it was possible to induce significant oxidative stress for rat testes. The lower body of 
the rat in the heat stress group soaked for 15 minutes in boiling water of 43 ℃, showed a decrease 
in testicular weight and sperm number, the apoptosis index is maximized after one day of thermal 
stress was shown.Furthermore, Clusterin is a chaperone protein that protects the cells from 
oxidative stress, it has been shown to enhance the expression over time after thermal stress.As a 
result of examining the testes of the torsion rat, the expression of the scale-ching which has been 
reported to exhibit anti-apoptosis effect on myocardial ischemia was observed in reproductive cells.

研究分野：男性不妊
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１．研究開始当初の背景 

（1） 不妊カップルのうち約半数に男性側

の要因があることが知られているが、精子形

成障害の原因は十分に解明されているとは

言えない。実際に乏精子症や精子無力症の患

者は多数存在するが、原因が解明されていな

いため、根本的な治療が確立されていないの

が現状である。 

（2） これまでに精子は酸化ストレスに非

常に影響をうけやすいことが報告されてい

る。原因不明の精子形成障害のなかには、少

なからず酸化ストレスが一因となっている

ものが存在することが考えられる。 

（3） 多くの報告によって酸化ストレスに

よる精子形成障害と抗酸化物質の有用性が

示されている。一方でその基本的なメカニズ

ムは十分に解明されているとは言えず、治療

方針においても一定のコンセンサスが得ら

れていない。そこで酸化ストレスと精子形成

障害に関するさらなる基礎的、臨床的研究が

必要と考えられる。 

 

２．研究の目的 

精子形成障害と酸化ストレスとの関連を

より明確にし、より適切な治療を確立するこ

とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1） 全身麻酔下にラットの下半身を 43℃

の熱湯に 15 分浸すことで酸化ストレスを与

えるというヒートショックモデルを用いて

実験を行った 。その結果、精巣重量の低下

と精子数の低下を認め、熱ストレスの 1日後

にアポトーシス指数が最大化することが示

された。さらに、酸化ストレスから細胞を保

護する作用をもつシャペロンタンパクであ

るクラステリンが、熱ストレス後に経時的に

発現を増強することが示された。 

熱ストレス後に抗酸化物質である vitamin 

C,E を内服させたラットと、内服していない

ラットの精巣を14日後に摘除し、比較した。

しかし、精巣重量や精子数に有意差は認めず、

精細胞のアポトーシス指数、精細管内の病理

分析でも明らかな変化は認められなかった。 

 

（2） 酸化ストレスモデルとして精索捻転

ラットを使用した。当初は腹壁に片側精巣を

固定する停留精巣ラットをモデルとしたが、

停留精巣によるストレスがどの程度の期間

で障害を示すのかが明らかにすることがで

きなかった。そのため、より短期間で確実に

障害を示すと予測される精索捻転ラットを

動物モデルとした。7 週齢ラットの左精索を

時計回りに 720°捻転させて虚血状態とし、1

時間後に捻転を解除して血液を再還流させ

るという精巣虚血-再還流モデルを精索捻転

ラットとして作成した。 評価項目として、

虚血性心疾患治療後の心筋虚血-再還流障害

に対して抗アポトーシス作用を示すと報告

されているウロコルチンに着目した。ウロコ

ルチンは酸化ストレスとの関連も示唆され

ているタンパクである。精索捻転ラットの捻

転を解除して 0,1,3,6,24 時間後に精巣を摘

除し、得られた組織を用いて経時的なウロコ

ルチン発現量と生殖細胞アポトーシスとの

関連について解析した。さらに、捻転解除の

15 分前にウロコルチンの拮抗物質であるア

ストレシンを精巣内投与し、コントロール群

と比較した。その結果、ウロコルチンは生殖

細胞に発現し、6 時間後までは経時的な増加



を認めるが 24 時間後には減少することが示

された。さらに、TUNEL 染色の結果とあわせ

ることでウロコルチン発現量と生殖細胞ア

ポトーシスとの関連が示唆された。アストレ

シン投与群では コントロール群と比較して

TUNEL 陽性生殖細胞が増加しており、ウロコ

ルチンが精巣虚血-再還流障害に対して抗ア

ポトーシス作用を持つことが直接示された。

その分子メカニズムやシグナル伝達経路に

ついて解析した結果、ウロコルチンは抗アポ

トーシス蛋白の発現調節や MAPK を介するこ

とでラット精巣虚血-再還流障害による生殖

細胞のアポトーシスを抑制することが示さ

れた 

 

４．研究成果 

（1） 熱ストレスによる酸化ストレスを与

えたラットを使用し、精巣内外の変化につい

て検討した。また、抗酸化物質の投与による

精巣内の変化も確認できている。 

 

（2） 精索捻転によるストレスを与えたラ

ットを使用し、生殖細胞アポトーシスとの関

連について検討した。ウロコルチンが抗アポ

トーシス蛋白の発現調節や MAPK を介するこ

とでラット精巣虚血-再還流障害による生殖

細胞のアポトーシスを抑制することを解明

することができた。 
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