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研究成果の概要（和文）：日本を含む先進国の約15％のカップルが不妊と推計され、その原因の半数は男性側に
ある。男性側の研究の発展には精巣を含む精子の通り道（精路）の詳細な形態学的情報が不可欠である。本研究
では連続切片を作製し、深層学習を用いて、精路の三次元再構築を行なった。その結果、ヒト精巣輸出管・精巣
上体管と実験動物（マウス・ラット）の胎児期精路の詳細な三次元構造を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：Detailed morphological information is essential for the development of 
research on reproductive tracts, including the testis. In this study, serial sections were prepared 
and three-dimensional reconstruction of the reproductive tract was performed using deep learning. We
 were able to reveal the detailed three-dimensional structures of the human efferent ducts and 
epididymal duct and the fetal reproductive tracts of experimental animals (mice and rats).

研究分野： 解剖学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
深層学習を用いることで、ヒト精巣輸出管・精巣上体管と実験動物（マウス・ラット）の胎児期精路を再構築
し、その正確な三次元構造を明らかにした。本研究成果は、男性不妊症に関連する解剖学的異常の解析に有用で
あると考えられる。また、本研究で開発した方法は、精路以外の構造の詳細を明らかにする研究にも応用可能で
あると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 日本を含む先進国の約 15％のカップルが不妊と推計され、その原因の半数は男性側にある。
男性側の主な原因は精子が作られる過程の障害であるが、原因が解明されたものは少ない。精巣
を含む精子の通り道（精路）の研究の発展には詳細な形態学的情報が不可欠であるが、その詳細
な形態や器官形成メカニズムの多くは不明である。 
 精細管は胎生期の生殖腺にある規則正しい C 字型のループで構成される精巣索が発達したも
のである。成人になると精細管は直径 200-300μm、長さが 10cm以上、さらに複雑に蛇行して
いるため、肉眼でも顕微鏡でもその三次元の全体像を正確に把握することは技術的に難しく、概
括的な把握に留まっている。もちろん、精細管を含めヒト精路の詳細な三次元構造の報告はない。
2015年、申請者は成体マウスの精巣における全ての精細管を高解像度で再構築することに成功
し、精細管の詳細な三次元構造を初めて報告した（図１）(Nakata et al., 2015)。１つの精巣に
精細管は 11本、１本の精細管は全体として漏斗型、精巣全体はコップを順に重ねたような規則
的な層構造をしていた。また、精子形成の開始位置を三次元で同定し、その位置が頭部側かつ精
巣網側に偏っていることも明らかにした（図２）(Nakata et al., 2017)。精細管全体で規則性を
もった層構造を作るメカニズムは現時点で未解明であるが、精子形成の開始位置が偏っている
ことと成体になるとその長さが 20倍以上になることの２つから、上記メカニズムは精子形成の
開始位置が関与しているのではないかと推測した。さらに、精細管を再構築する方法を応用し、
精巣の外にある精路の三次元構造も明らかにした (Nakata and Iseki 2019)。精巣のすぐ外にあ
る精路（精巣外精巣網と精巣輸出
管）は精巣から１本の管のように
始まり、すぐに４本に分岐し、最
終的に 1 本になって精巣上体へ
繋がっていた。精巣と精巣輸出管
は発生の由来が異なり、胎児期に
結合することはわかっているが、
両者がどのように結合するかは
未解明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、「精路はどのような三次元構造をしていて、どのように作られるのか」を明
らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 進行性前立腺癌で外科的去勢術にて摘出されたヒト試料を用いる。試料は摘出後直ちにブア
ン液に浸漬する。最適な固定・パラフィンブロック作製プロトコルを検討し、5μm 連続切片を
作製する。ヒト試料は非常に大きいため、申請者が確立した三次元再構築法 (Nakata et al., 
2017, 2019) をさらに改良する。具体的には、管のセグメンテーションに深層学習を用いること
で時間・労力を大幅に減らす。精細管・精巣輸出管・精巣上体管を三次元再構築し、本数、長さ、
分岐、三次元走行、相互関係といった詳細な三次元構造を明らかにする。また、実験動物として
マウス・ラットの胎児期精路の詳細を明らかにするため、各発生段階のマウス・ラットから摘出
した泌尿生殖器系の 5μm 連続切片を作製し、精路の三次元再構築を行う。 
 
４．研究成果 
 ヒト精巣上体頭部の連続切片を作製すると
669±96 切片（n = 3）になった。深層学習を
用いて管のセグメンテーションを行い、三次
元再構築するとともに、その中心線を作成し
た（右図）。管は 4.9±1.4 m（n = 3）作るこ
とができた。精巣外精巣網と精巣上体管の両
方に接続する管を 1 本の精巣輸出管と定義す
ると、平均 14.7本であり、その全長は 3.0 m
であった。頭部側の精巣輸出管は 1 本に合流
して精巣上体管に結合していたが、残りの精
巣輸出管は個々に精巣上体管に結合してい
た。上記の結合パターンの違いにより上皮の
スイッチパターンも異なっていた。精巣上体
管は結合組織性中隔の有無にかかわらず、構
造的にセグメント化されていた。 



 マウス（E15.5 と
E18.5）とラット
（E16.5 と E19.5）
の右精巣各３個を
改変デービットソ
ン固定し、パラフィ
ンブロックを作製
した。連続切片を作
り、基底膜タンパク
質の免疫染色を行
うことで、管を三次
元再構築した（右図
はラット E16.5）。精
巣索の本数はマウ
ス・ラットでそれぞれ 12.7±1.1本（n = 6）・27.8±2.9本（n = 6）であった。精巣索１本あ
たり分岐数がマウス・ラットでそれぞれ 1.52±0.42 箇所（n = 6）・0.30±0.23 箇所（n = 6）
であった。白膜に接しない管の割合がマウス・ラットでそれぞれ 6.5±5.3％（n = 6）・23.0±
4.2％（n = 6）であった。マウス・ラットともに、精巣索は頭部側でコイリングが強く、尾部側
でコイリングが弱かった。また、精巣索は精巣網側から観察すると、すべて時計回りであった。 
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