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研究成果の概要（和文）：男性不妊症の約70％は精子形成障害であり、その大きな要因に精巣の微小循環障害が
関与している。治療にはホルモン剤やビタミン剤などを用いられているが、効果は一定でなく、難治性である。
そこで、この病態に対する治療において、微小循環改善作用のあるといわれる漢方製剤の役割が期待される。カ
ドミウム投与による多発性精巣微小梗塞モデルマウスを用いて、桂枝茯苓丸と当帰四逆加呉茱萸生姜湯を検証し
たところ、カドミウム単独投与では激しい精子形成障害、精細管の破綻、異形成の強い間質細胞の出現が認めら
れるが、桂枝茯苓丸または当帰四逆加呉茱萸生姜湯含有餌の食餌により、それら障害レベルが軽度になっている
ことが観察された。

研究成果の概要（英文）：Clinically, 70% of male infertility cases are categorized as idiopathic 
spermatogenic disturbance that is a refractory disease. It has been considered that microcirculatory
 disturbance in testes may be involved in this idiopathic disease. Meanwhile the hormonal agents or 
vitamin supplements have been used to treat it, those effects are not enough. In the present study, 
we tried to examine the effect of two traditional Japanese medicines,
 “Keishibukuryogan” and “Tokishigyakukagoshuyushokyoto”, that are considered as microcirculation
 improving agents. The effects of those agents were evaluated on multiple testicular infarctions 
induced by CdCl2 administration. The results showed that CdCl2-treated mice showed the severe 
breakdown of the seminiferous tubules and dysplasia of the interstitial cells. In contrast, the 
treatments with “Keishibukuryogan” and “Tokishigyakukagoshuyushokyoto” reduced the 
CdCl2-toxicity on the testis in some degree.

研究分野： 雄性生殖免疫学

キーワード： 精巣　微小循環障害　漢方

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　過去数十年の間に、日本を含む先進諸国において男性（雄性）の精子数減少が進行し、男性不妊症患者数が増
加している。男性不妊症は、女性の不妊症と比較し有効な治療法が確立されていないため、漢方製剤を用いた治
療方法の確立が期待されている。男性不妊症の約70%を占める特発性（=原因不明）の精子形成障害は、この微小
循環障害（=末梢血管障害）が大きな要因として関与していることが分かっているが、漢方製剤を用いた精子形
成障害の治療において、動物実験レベルで研究している報告は非常に少なく、今回の我々の研究成果により、精
巣の微小循環障害に対する漢方治療効果の可能性が示唆された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 世界保健機関（WHO）の調査によると、先進諸国において約１割のカップルは不妊症（健常
に性行為があるにも関わらず、2 年間妊娠をしない状況）を患っており、その半数は男性側に原
因があることが明らかになっている。男性不妊症の約 70％は特発性(＝原因不明)精子形成障害
であり、その大きな要因に精巣の微小循環障害（＝末梢血管障害）が関与していることが分かっ
ている。精巣の微小循環障害の起こる原因は、高血圧、糖尿病、高脂血症、喫煙などが挙げられ、
これらは男性不妊症のリスク因子として知られている。精巣は絶え間ない精子形成のために豊
富な血流を必要とする臓器であり、微小循環障害によって精子形成障害が引きおこされやすい。
また、精細胞は高い自己抗原性を有しているため、精巣の微小循環障害が引きおこされると、局
所的な虚血による精細管の変性が生じ、①精細胞の管外への漏出→②精細胞抗原に対する自己
免疫応答→③自己免疫性炎症によるさらなる精上皮破壊→①→②→③→①→②→③→・・を慢性
的に繰り返し、“悪循環”が起こる。このように、精巣の微小循環障害が生じると、徐々に精子
形成障害が進行するメカニズムが想定される。 
 本研究では、精巣の微小循環障害モデル動物を用いて、前述した悪循環を断ち切ることを目的
に、現在の漢方処方薬である八味地黄丸、補中益気湯に加えて、微小循環改善を期待できる漢方
製剤（桂枝茯苓丸および当帰四逆加呉茱萸生姜湯）を用いる漢方治療に挑戦しようと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、精巣の微小循環障害モデルマウスを作製して精子形成障害を引き起こし、微小循
環改善を期待できる漢方製剤（桂枝茯苓丸および当帰四逆加呉茱萸生姜湯）の効能を明らかにす
る。 
 精子形成障害は、既存の治療法では大きな改善が期待できないため、漢方製剤を用いた治療を
積極的に推し進める意義が非常に大きい。また、漢方製剤を用いた精子形成障害の治療において、
動物実験レベルで研究している報告は非常に少なく、特に精巣の微小循環障害の治療に関する
報告は未だない。循環系は生体にとって重要なシステムの１つであり、動脈系・微小循環系・静
脈系に分けられる。そのうちの動脈系は西洋医学が得意とするところで、薬剤では抗凝固薬・血
小板凝集抑制薬が有効であり、動脈が血栓で詰まればカテーテルを使って血流を再開・改善させ
るインターベンションが本領を発揮する。しかし、微小循環系になると西洋医学は途端に調子が
悪くなり、微小循環障害を効果的に治療する手段をもたない。生体において、毛細血管は全血管
の 90％を占め、微小循環系が果たす役割は非常に大きい。微小循環系が円滑に流れないことは
生体にとって種々の疾患のバックグラウンドになっており、多くの愁訴の原因になっていると
考えられる。漢方医学は古来よりこの微小循環系に着目し、微小循環障害を「瘀血」と表現し、
瘀血は気血水理論の一翼を担ってきた。英文の論文では、瘀血は stagnant blood syndrome と表現
され、「血」と呼ばれるものが停滞した状態である。本研究では精巣の微小循環障害に対する漢
方治療に必要な学術的基盤を作り、得られたデータを臨床に還元することで、精巣の微小循環障
害に対する漢方治療の道筋を作ることに貢献したいと考えた。 
 
 
３．研究の方法 
＜動物・方法＞ 
8 週齢の ICR 雄マウスに対して、CdCl2 (2.0mg/kg/body weight) を腹腔内投与したものを精巣微小
循環障害モデルマウスとした。コントロールには、生理食塩水のみ 0.2ml を注射したものを用い
た。 
コントロール餌、漢方製剤を含有させた餌（漢方製剤：桂枝茯苓丸および当帰四逆加呉茱萸生姜
湯について、体重換算でそれぞれヒト投薬量の 3 倍量を餌に含有）を 15 日間自由摂食させた後、
上記方法によって精巣の微小循環障害を惹起した。その後同様の餌をさらに 15 日間自由摂食さ
せた後に屠殺し、精巣の摘出が行われた。 
 
＜精子形成像の観察＞ 
摘出した精巣について、ブアン固定液にて 3 日間の浸漬固定後、エタノール脱水、プラスチック
包埋を行った。ミクロトーム（HN340E; Microme 社）にて 5 μm 圧で切片を薄切し、ヘマトキシ
リンと 2%エオシンにて染色（HE 染色）を行った。精細管、直精細管および精巣網における組織
像について、光学顕微鏡による評価が行われた。 
 
 
 
 
 



 
 
４．研究成果 
以下に各モデルマウスにおける精巣組織像（a, c, e, g は精細管、b, d, f, h は直精細管および精巣
網の領域）を示す（Bar = 500 m）。 
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a, b: 正常のマウス精細管、直精細管・精巣網像。 
c, d: 精細管の激しい凝固壊死、精細管径の狭小化と精細管壁の破綻と、異型性の強い間質細胞

の増生が認められた。 
e, f: 精上皮の凝固壊死はあるが、精細管壁は比較的保たれている。間質は fibroblast 様細胞が多

く認められる。異型性の強い間質細胞の増殖は認められない。 
g, h: 精細管の萎縮は強いが、精細管壁は保たれており、伸長精子細胞が認められる精細管も多

い。間質は疎であり、fibroblast 様細胞が多く認められた。 
 



 
＜まとめ＞ 
 本研究は CdCl2による多発性精巣微小梗塞（すなわち精巣微小循環障害）について、桂枝茯苓
丸および当帰四逆加呉茱萸生姜湯投与の効果を検証した。CdCl2単独投与では激しい精子形成障
害、精細管の破綻、異形成の強い間質細胞の出現が認められた。一方、桂枝茯苓丸または当帰四
逆加呉茱萸生姜湯含有餌の食餌により、精子形成障害の程度が明らかに抑制されること、その他
の障害についても軽症化を確認することができた。 
 今後は、これら漢方製剤が精巣機能をどの程度保護・改善するか、精子の性状および妊孕性を
どの程度保護・改善するか、さらに、漢方製剤が精巣機能、精子の性状および妊孕性の改善・保
護に寄与するための作用機序について、詳細な解析を行うことを予定している。 
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