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研究成果の概要（和文）：化学療法や放射線療法などの抗癌治療の副作用として精子形成障害が起こることがあ
る。近年、抗癌治療副作用の軽減に漢方薬が注目されているが、抗癌治療後の精子形成障害の改善効果に関する
報告は未だ少ない。申請者らは、抗癌剤投与或いは放射線照射後のマウス精子形成障害に対する牛車腎気丸の治
療効果を調べた。抗癌剤投与や放射線照射後のマウス精子形成障害に牛車腎気丸が共に有効な治療効果をもつこ
とが明らかとなった。また液性因子や細胞因子への影響について明らかにし、牛車腎気丸による精子形成障害の
改善作用機序を明らかにした。補中益気湯および八味地黄丸による精子形成障害の改善効果も比較検討した。

研究成果の概要（英文）：Sterility is a frequent side effect in men after cancer treatment such as 
alkylating agents and irradiation. However, there is little information about therapy on male 
infertility after cancer treatment. We determined the Goshajinkigan, an oriental medicine, can 
recover the spermatogenesis in cancer-treatment induced infertility. Male mice were received 
busulfan or irradiation and then fed on the Goshajinkigan-including diet. Although the damages of 
spermatogenesis and the testicular immunology after busulfan- or irradiation-treatment are 
different, Goshajinkigan can completely cure the severe aspermatogenesis after busulfan- or 
irradiation-treatment in mice. The results suggest that the supplementation of TJ107 exerts a 
therapeutic effect on cancer-treatment induced testicular dysfunction. Furthermore, Hachimijiogan 
and/or Hochuekkito were already determined in busulfan-treatment induced aspermatogenesis in mice 
and showed the different therapeutic effect on reproductive toxicities.

研究分野：内科系臨床医学・東洋医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
化学療法や放射線療法による精子形成障害に対する治療は、薬剤に頼る以外に選択肢が無く、ホルモン製剤、代
謝改善剤、酵素剤、 そしてビタミン製剤が併用されている。その治療効果は低く、精子形成障害は難治性慢性
疾患となっている。本研究で、抗癌剤投与或いは放射線照射後のマウス精子形成障害に対して、牛車腎気丸と八
味地黄丸・補中益気湯が有効な治療効果を示すことを見出した。さらに抗癌治療による精子形成障害の改善作用
機序への液性因子・精巣内細胞の関与を明らかにし、抗癌治療後の男性不妊症に対する漢方治療の学術的基盤を
作ることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
化学療法や放射線療法などの抗癌治療の副作用として精子形成障害が起こることがあり、この
治療には、ホルモン製剤やビタミン製剤などが用いられるが、その治療効果は低く、精子形成
障害は難治性慢性疾患となっている。近年、抗癌治療副作用の軽減に漢方薬が注目されている
が、抗癌治療後の精子形成障害の改善効果に関する報告は未だない。 
２．研究の目的 
漢方薬としては、牛車腎気丸の他に、補中益気湯と八味地黄丸を用い、これらの漢方薬による
改善効果と作用機序について、主に、液性因子としてホルモンやサイトカイン、細胞として精
巣間質マクロファージの関与について比較検討する。3 つの漢方薬が、異なる作用機序で精子
形成障害の改善効果を発揮している可能性も高く、これらの漢方の作用機序を明らかにするこ
とより、新しい精子形成機構の解明に繋がる可能性も高い。 
(1) 漢方薬の抗癌治療による精子形成障害の改善効果 
(2) 漢方薬の抗癌治療による精子形成障害の改善作用機序への液性因子の関与 
(3) 漢方薬の抗癌治療による精子形成障害の改善作用機序への精巣内細胞の関与 
３．研究の方法 
本研究ではブスルファンの抗癌剤治療による精子形成障害マウスモデルを用いて、漢方薬とし
ては、牛車腎気丸と補中益気湯、八味地黄丸を用い、これらの精子形成障害の改善効果とその
作用機序について明らかにする。作用機序としては、主に、液性因子としてテストステロンな
どのホルモンや TNF-αなどのサイトカイン、細胞としてセルトリ細胞や精巣間質マクロファー
ジなどの関与について、漢方薬投与マウスと非投与マウスの精巣でのmRNAや蛋白発現、精巣
内での局在を、リアルタイム RT-PCR、ELISA、免疫組織学的解析やフローサイトメーターを
用いて検討する。 
(1) 抗癌治療による精子形成障害の改善効果 
ブスルファン（40 mg/kg）を腹腔注射あるいは放射線 6Gy 照射したマウスにコントロール餌、
3 種類の漢方製剤を含有させた餌（牛車腎気丸、八味地黄丸、補中益気湯：ヒト投薬量を体重
換算して 1，3，5倍を餌に含有）自由摂食させた後に経時的に精巣を摘出し組織学的解析を行
う。また漢方薬治療により回復したマウスの受精能力を調べる。 
(2) 漢方薬の抗癌治療による精子形成障害の改善作用機序への液性因子の関与 
 ①精子形成改善効果のある既知の液性因子の関与：以前の研究による TNF-αや IL-35の精子
形成への関与が示唆されたので、TNF-αや IFN-γなどの炎症性サイトカイン発現や、逆にこれ
らの機能を抑制する抑制性サイトカイン IL-10や IL-35の発現についても同様に検討する。 
 ②精子形成改善効果のある液性因子の同定：各群マウスの精巣からmRNAおよび蛋白を抽出
し、マイクロアレイや 2次元電気泳動後スポット蛋白抽出と質量分析解析により差異のある分
子を網羅的にスクリーニングし同定をする。 
(3) 漢方薬の抗癌治療による精子形成障害の改善作用機序への精巣内細胞の関与 
 ① 精子形成改善効果のある精巣間質と精細管内細胞の関与：ブスルファンを腹腔注射あるい
は放射線照射したマウスの精巣からmRNAを抽出し、生殖細胞やセルトリ細胞、ライディッヒ
細胞の関連遺伝子について調べる。 
 ② 精子形成改善効果のある精巣間質マクロファージの関与：精巣間質へのマクロファージ浸
潤低下が精子形成改善に関与している可能性が考えられ、上記の改善効果のある漢方薬を投与
群と非投与群で、精巣間質に多く存在するマクロファージなどの精巣内での浸潤細胞や常在性
細胞について調べる. 
４．研究成果 
(1) 抗癌治療による精子形成障害の改善効果 
① ブスルファンによるマウスの精子形成障害に対する牛車腎気丸の効果を精巣・精巣上体の
組織学的解析により検討した。4 週齢 C57BL/6j 雄マウスにブスルファンを腹腔内投与し、60
日後から牛車腎気丸を含め飼料（漢方飼料群）と牛車腎気丸を含めない通常の飼料（通常飼料
群）を 60日間自由摂取させた。ブスルファン処置 60日目のマウスの精巣重量は 0.041±0.008g、 
精巣上体の精子数は 1.575±0.308x105 cellsであった。120日目の通常飼料群のマウスでは、精
巣重量(0.017±0.0019g) と精巣上体精子数 (0.22±0.0189x105 cells)が60日目により有意に減少
した。一方、120 日目の漢方飼料群では、精巣重量 (0.10±0.0062g) と精巣上体精子数 
(21.68±1.705x105 cells)はともに有意に増加し、ノーマルマウスのレベルまでに回復した。さら
に、10例中 10例が自然交配により仔が生まれた。 
② 4週齢 C57BL/6j雄マウスに放射線 6Gyを 1回照射し、照射後 60日から牛車腎気丸を含
め飼料を与えた群（漢方飼料群）と牛車腎気丸を含めない通常の飼料を与えた群（通常飼料群）
に分け、それぞれ 60 日間自由摂取させた。120 日目で各群マウスの体重・精巣重量・精巣上
体精子数と精巣内の細胞増殖・細胞死などを調べた。また正常雌マウスと交配させ、150 日ま
で妊娠率と出産率
を調べた。放射線
照射後60日目マウ
スの精巣重量は減



少し、120 日目には漢方群と放射線群が回復しましたが、コントロール群より有意に低下しま
した。120日目漢方群の精巣上体精子数は放射線群の 2倍になり、150日目は劇的な回復が見
られた。また、放射線群の出産率 40％に対して、漢方群には 100％の出産が見えました。 
③ 放射線照射後の精巣上体精子数の回復は 

30日の遅れがあり 150日目ノーマルマウスの 
レベルまでに上昇・回復した結果より、化学療
法と放射線治療による精巣の微小環境変化の機
序が違うことが考えられ、二つの治療後の男性
不妊に牛車腎気丸が共に有効な治療効果をもつ
ことを明らかにした。 
(2) 漢方薬の抗癌治療による精子形成障害の改
善作用機序への液性因子と精巣内細胞の関与 
ブスルファン処置後の生殖細胞の障害により、

Toll-like receptor 2・4の経由で精子形成を支持するセルトリ細胞のサイトカインの分泌が上昇
し、これにより精巣間質にマクロファージの浸潤が増え、精巣内炎症反応により精子形成障害
がさらに進む悪循環が証明された。牛車腎気丸投与による Toll-like receptor 2・4の低下および
間質のマクロファージ浸潤の低下、精細管内精子形成の回復が見られた。 

 
一方、放射線照射マウスでは萎縮した精細管と生殖細胞に自己抗体の上昇が見られ、血液精巣
関門を構成する上皮タ
イ ト 結 合 蛋 白
Claudin11 の低下が示
された。牛車腎気丸群で
は Claudin11 の回復に
より生殖細胞の抗体反
応が抑えられ、同時に精
細管内に精子形成の回
復が確認された。 
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