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研究成果の概要： 

停留精巣モデル動物を作成し、造精機能障害に対して、精巣への増殖因子（EGF）の投与は、セ

ルトリ細胞を刺激することにより造精機能改善し、今後停留精巣に対する男子不妊症を予防す

るための治療法になりうる可能性が示唆された。遺伝子導入については今後さらなる検討が必

要と考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
今日わが国では少子高齢化が大きな問題と
なっている。特に少子化傾向には歯止めがか
からず、2005 年の合計特殊出生率は 1.25 と
５年連続で過去最低を更新（０６年６月１日
発表の厚生労働省の人口動態統計【概数】）、
2005 年の出生数は 106 万 7,000 人で，2004
年の 111 万 721 人より４万 4,000 人減と推計
している。少子化問題を抱えたわが国におい
ては、不妊症はいまや社会的問題と言っても
過言ではない。 
不妊症主訴に来院した患者の中に、ときとし
て未治療の停留精巣を合併している患者や、
小児期に停留精巣に対して精巣固定術を受

けたことがある患者に遭遇する。停留精巣は
治療を受けた症例でもその妊孕性は片側例
で 60-70%、両側例で 20-30%とされ、不妊症
は停留精巣の重大な合併症のひとつである。
近年補助生殖技術、特に卵細胞質内精子注入
法（ICSI）の臨床応用により革命的変化がも
たらされた。しかし ICSI に対する種々の問
題点も十分には議論されていないのも事実
である。また、一般的には、正常な性行為に
よる自然妊娠が望ましいと考えられる。さら
に私達の検討では、両側精巣固定術を受けた
停留精巣患者のうち、15歳の時点で約 40%の
患者が精巣内精子を有しないと予測され、こ
れらの患者は父性獲得が全く望めないこと
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が考えられる。つまり、精巣固定術には限界
があり、今後精巣固定術に加えた新しい治療
法が望まれる。 
 
２．研究の目的 
今日、国内外を通じて、精巣固定術以外に、
停留精巣の妊孕性獲得を目指した新しい治
療法は基礎研究、臨床研究においてはほとん
どない。私達は、小児先天性疾患である停留
精巣患児が、将来の妊孕性および父性獲得が
確保できることを目指し、実験動物を用いて、
新しい治療法の可能性を探るべく以下の研
究を計画した。 
 
３．研究の方法 
(1)  停留精巣モデルラットの作成 
これまで私達が用いてきた停留精巣モデル
ラットを本研究では用いる。停留精巣モデル
ラットは非ステロイド性抗アンドロゲン剤
である flutamide を、妊娠 Sprague-Dawley
ラットに 15 mg/日・腹腔内投与し、生まれて
きた仔を停留精巣モデルラットとして用い
る。（実際には約 80%の雄ラットが停留精巣モ
デルとなる。 
 
(2)  増殖因子精細管内導入による造精機能 

獲得 
10 週齢の停留精巣モデルラットを用いる。停
留精巣モデル精巣の陰嚢を切開し精巣を脱
転。精巣網より微小ガラス管を挿入し、増殖
因子である EGF、を 1 注入。14 週で屠殺し、
精巣容量、精巣の光学的顕微鏡による造精機
能の観察（特に Johnsen score）および TUNEL
染色によるアポトーシスの観察、精子運動能、
妊孕性の確認によって行う。 
 
(3)  転写因子DAX-1を用いた遺伝子治療の可

能性 
① Dax-1 遺伝子導入アデノウイルスベク

ターの作製 
② in vivo gene transfer による遺伝子導

入を行う。 
 
４．研究成果 
停留精巣モデルラットを本研究では用いた。
停留精巣モデルラットは非ステロイド性抗
アンドロゲン剤である flutamide を、妊娠
Sprague-Dawley ラットに 15 mg/日・腹腔内
投与し、生まれてきた仔を停留精巣モデルラ
ットとして用いた。EGF により造精機能は劇
的に改善し、アポトーシスは低下したことを
確認したが、そこにセルトリ細胞における乳
酸合成が関与することを明らかにした。セル
トリ細胞培養株へ EGF を投与したところ、同
様に、乳酸合成を活性化させることが明らか
になった。停留精巣の主要な合併症のひとつ
に、男子不妊症があげられ、精巣固定術だけ

では妊孕性を保つ有用な治療法ではないこ
とが明らかになっている。本研究では精巣へ
の増殖因子（EGF）の投与は、セルトリ細胞
を刺激することにより造精機能改善し、今後
停留精巣に対する男子不妊症を予防するた
めの治療法になりうる可能性が示唆された。 
転写因子 DAX-1を用いた遺伝子治療の可能性
を探るため Dax-1遺伝子導入アデノウイルス
ベクターの作製し、in vivo gene transfer
による遺伝子導入をおこなった。遺伝子導入
の機械的刺激により細胞のダメージが大き
く、造精機能の劇的な改善は認めなかった。
しかしながら培養細胞への Dax-1遺伝子導入
を行ったところ、セルトリ細胞における Stem 
cell factor の発現が上昇することがわかっ
た。遺伝子導入法の改善などが今後の課題と
思われた。 
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