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研究成果の概要（和文）：　本研究では、精巣間質の浮腫には、テストステロン（アンドロゲン）経路の活性低
下が関与することが明らかとなった。また本研究におけるヒト精巣を対象とした研究では、間質における炎症お
よび線維化関連分子の発現亢進がみられた。さらに炎症と加齢やセルトリ細胞機能の低下との関連を見出した。
　以上のことから、本研究により加齢、炎症、精子形成障害の三者を関連づける結果を得ることができた。今回
の私たちの研究成果により、現在ほとんどが原因不明である男性不妊症に対し、病態に応じた治療を開発するこ
とに繋がるものと期待できる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we elucidated that blockage of androgen signal results on 
edema of testicular parenchyma using animal model. We also showed that increased expression of 
molecules which are related to inflammation or fibrosis in testicular parenchyma of men with 
nonobstructive azoospermia. Furthermore, relationship between inflammation or aging and impaired 
Sertoli cell function were demonstrated.
  Our results may contribute to developing new therapeutic strategy for male infertility from a 
point of inflammation and aging.

研究分野： 男性不妊症

キーワード： 男性不妊症　炎症　セルトリ細胞　加齢　精子形成障害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究により加齢、炎症、精子形成障害の三者を関連づける結果を得ることができた。当初の研究計画のすべ
てを遂行することはできなかったが、精子形成障害の病態に、炎症、加齢が関与していることを証明できた。
　現在、男女ともに不妊患者の高齢化が問題となっており、本研究で得られた成果をさらに発展させ、社会に発
信することで、医療面から少子化社会に歯止めをかける一歩になることが期待される。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
わが国の 2017 年の合計特殊出生率は 1.430 で、少子高齢化の進行が危惧され、その対策は

国家的急務である。 
一方、わが国で不妊に悩むカップルは 6 組に 1 組の存在で、その原因の半数が男性側にある

といわれているが。現在、男性不妊長に対する治療は、生殖補助医療 (assisted reproductive 
technology, ART) を中心とするもののみで、不妊の原因そのものに対する治療ではない。男性
不妊症の原因のうち 80％以上が造精機能障害であるが、その病態のほとんどが未解明であるこ
とが治療成績の向上を阻む最たる原因となっている。造精機能障害の病態メカニズムを科学的
に解明し、個々の病態に応じた治療法を開発することが望まれている。 

 
 
２．研究の目的 

 
私たちはこれまで、500 例を超える男性不妊症の最も重症である非閉塞性無精子症 

（nonobstructive azoospermia, NOA） 患者の治療をし、精巣生検組織を観察してきた。その
なかで、精巣への炎症細胞の浸潤があることに着目した。しかしその程度は患者ごとに異なっ
ており、私たちは精子形成障害をきたす病態には様々な要因が混在しているものと考えてきた。
このような経緯から、本研究では「精巣内の炎症の状態により、NOA の病態を明らかにし、病
態に応じた補助治療への応用ができないか」という問いを設定した。 

 
この問いに対する答えを導くために、モデル動物を用いた基礎研究と、患者からの生検検体

を用いた臨床研究の両面からアプローチする計画を立てた。当初本研究では、大まかに以下の
3 つの研究を計画した。 

研究 1：男性不妊症モデル動物における炎症プロファイリング（※） 
研究 2：プロファイリングに基づくヒト精巣の炎症評価 
研究 3：モデル動物における抗炎症治療の試み 

 
（※）複数のメカニズムによる精子形成障害モデル動物において、炎症の状態をそれぞれ定

量評価し、その結果をここでは「炎症プロファイリング」と呼ぶこととした。 
 
３．研究の方法 
 

 本研究で当初計画した通りの研究遂行が困難であった。その都度得られた知見をもとに、
計画や方法の変更をすることとなった。ここでは当初の予定とともに実施した研究の方法を簡
潔に以下に記載する。 

 
(1) 研究 1: 男性不妊症モデル動物における炎症プロファイリング 

 
本研究では以下の動物モデルを作成することを計画した 
・内分泌障害マウス：精子形成に必要なテストステロンの遮断によるモデル 
・抗がん剤投与マウス：ブスルファン（アルキル化抗がん剤）によるモデル 
・外科的停留精巣マウス：精巣を高温環境に置くことで障害をきたすモデル 
・自己免疫精巣炎マウス：自己免疫精巣炎により造精障害をきたすモデル 

以上の動物の精巣組織を採取し、組織所見や炎症関連物質を定量化することを計画した。 
まずは内分泌障害マウスと抗がん剤投与マウスの 2種類を作成することとした。成果に記

載するが、それぞれ遺伝子発現の網羅的解析を行うほどの精子形成障害が生じなかったため、
いくつかの炎症に関連する遺伝子の発現を検討した。 

 
(2) 研究 2: プロファイリングに基づくヒト精巣の炎症評価 

 
私たちは無精子症の診療において、精巣内精子採取術の際に全例に精巣生検を行なってい

る。その組織を用いて、いくつかの炎症に関連する因子を免疫組織化学により、発現を調べ
た。 

さらに臨床的な炎症関連因子を調べるため、末梢血に血液検査による炎症の指標と精子形
成障害の関連を調べた。さらに検討を重ねるにつれて、患者の加齢と、精子形成障害や炎症
との関連を示唆する結果を得たため、加齢による臨床的変化についても検討することとした
（結果は研究成果に記載する）。 

 



(3) 研究 3: モデル動物における抗炎症治療の試み 
 

本研究計画では当初、研究 1 で作製したモデル動物に、抗炎症作用のある薬剤の投与や、
in vivo 遺伝子導入技術の応用による遺伝子治療を計画していた。しかし、研究 1でモデル
の確立に難渋したたことから、新たな治療法の開発へとつなげる研究まで至ることができな
かった。 
 

４．研究成果 
 

(1) 研究 1: 男性不妊症モデル動物における炎症プロファイリング 
 

まずは内分泌障害マウス（リュープロレリン投与）と抗がん剤投与（ブスルファン投与）
マウスの 2種類を作成することとした。 

作成したモデルの組織像を示すが、内分泌障害モデルでは、精細管周囲（精巣間質）の浮
腫が目立ち、コントロール（図1A）に比較して間質の占める面積が有意に大きかった（図1B）。
このことから、テストステロン（アンドロゲン）経路の遮断は、間質浮腫をきたすことが明
らかとなった。 

 

次に、間質浮腫が血管透過性亢進と関連があると考え、血管
透過性や炎症に関連する遺伝子である、インターロイキン(IL)-
1a、IL-1b、IL-6、IL-12、TNF-α、TGFβ1 などの発現変化を検
討した。その結果、IL-6 発現が、テストステロン経路の遮断に
より亢進していることが明らかとなった（図 2）。 

 
ブスルファン投与による精子形成障害モデルでは、間質の変

化は明らかではなかったものの、精細胞の分化障害による精子
形成障害がみられた（図 2）。しかし、炎症に関連する遺伝子の
発現変化を同定することはできなかった。 

 
当初計画では、更に 2つのモデルを作成し、遺伝子の網羅的

解析を行なう予定だったが、網羅的解析を行なうほどの精子形
成障害ができなかったことから、上記に記載したように、炎症
や血管透過性に関与する遺伝子発現の検索をする結果に至っ
た。 

 
(2) 研究 2: プロファイリングに

基づくヒト精巣の炎症評価 
 
当初の研究では、研究 1 で同

定した炎症に関連する因子がヒ
ト精巣でどのように発現してい
るのかを検索する予定であった
が、前述のとおり、網羅的解析が
実現しなかったため、いくつか
の炎症関連因子を検索した。 

その結果、炎症に関連する CD4
や CD8 陽性の細胞が間質内にみ
られ、繊維に関連する IL-10 や
TGFβといったタンパクが発現
していることが明らかとなった
（図 3A～D）。 

 

 
図 1 作製したモデルの精巣組織像 (A) コントロール。(B) リュープリン投与。（C）ブスルファン投与。 

 
図 2 リュープリン投与によるイン
ターロイキン(IL)-6 発現の変化
（定量 RT-PCR） 

 
図 3 非閉塞性無精子症患者の精巣における炎症および線維化関連分
子の発現（免疫組織化学） 



次に、臨床における検査数値と炎症との関連を検索することを目的として、末梢血血算の
結果より、好中球-リンパ球比（NLR）と様々な臨床検査項目との関連を検討した。その結果、
NLR とセルトリ細胞機能を反映する、血清卵胞刺激ホルモン（FSH）、インヒビン B（InhB）、
抗ミュラー管ホルモン（AMH）の値と有意な関連があることが明らかとなった。このことから、
炎症とセルトリ細胞機能の障害を介した精子形成障害のメカニズムが明らかとなった（図 4）。 

 
また私たちは別の検討により、男性の加齢によりセルトリ細胞機能が低下し、その結果精

子形成障害えとつながることも見出している。 
 

＊ 
 
本研究は、当初の計画通りの遂行が困難であった。しかし、精巣間質の浮腫には、テスト

ステロン（アンドロゲン）経路の活性低下が関与することが明らかとなった。実際、ヒトで
テストステロンが低下するもっとも多い原因は加齢である。 

また本研究におけるヒト精巣を対象とした研究では、間質における炎症および線維化関連
分子の発現亢進がみられた他、臨床的に炎症とセルトリ細胞機能の低下との関連を見出した。
さらに、加齢とセルトリ細胞機能の低下を関連付ける結果も得ている。 

 
以上のことから、本研究により加齢、炎症、精子形成障害の三者を関連づける結果を得る

ことができた。現在、引き続き精巣組織の解析を継続しているところである。今回の私たち
の研究成果により、現在ほとんどが原因不明である男性不妊症に対し、病態に応じた治療を
開発することに繋がるものと期待できる。 

 
 
 

 
図 4 非閉塞性無精子症患者における好中球/リンパ球比（NLR）とセルトリ細胞機能の関連 
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