
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６４５

若手研究(B)

2013～2012

血流障害における精巣機能解析～精索捻転症の新たなガイドライン作成を目指して～

Effects of arterial ischemia and venous congestion on the rat testis

７０５１６０５４研究者番号：

平井　宗一（Hirai, Shuichi）

東京医科大学・医学部・講師

研究期間：

２４７９１６７３

平成 年 月 日現在２６   ６   １

円     1,600,000 、（間接経費） 円       480,000

研究成果の概要（和文）：　本研究の目的は、精巣における動脈性虚血と静脈性鬱血の影響の違いを明らかにすること
である。虚血群の精巣は肉眼的に白くなるが、鬱血群の精巣は赤黒くなり腫脹した。一方、虚血群では鬱血群よりも精
細管内の死細胞の数が増加することが明らかになった。このことにより、精巣の血流障害において、肉眼所見は精子形
成機能の予後を予測するための指標として不適切である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： This study aimed to clarify different effects of testicular arterial ischemia and
 venous congestion. Macroscopic examination indicated that the testes of the AI group had turned white, wh
ereas the testes of the VC group had turned reddish-black and swollen. However, histological evaluation in
dicated that the number of dead germ cells increased in seminiferous tubules more in the AI group than in 
the VC group Our results suggest that when testicular blood flows are disturbed, macroscopic findings are 
unsuitable for predicting testicular function prognosis.
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１．研究開始当初の背景 

 一般的に血流障害には、流入動脈の閉塞に

よる“動脈性虚血“と灌流静脈の閉塞によ

る”静脈性鬱血“がある。これまで、動脈性

虚血（AI）と静脈性鬱血（VC）における影響

の違いを、腸管、皮膚および中枢神経におい

て調査した動物実験がいくつかあり、AI と

VC は異なる病態を示めすことが明らかにな

っている。AI を伴う腸管は VC を伴う腸管よ

りも肉眼的に青黒くなり、酸化ストレスが発

生して障害の程度が重いことが分かってい

る。皮膚においては、VC の方が AI よりも血

流障害の程度が重いということが明らかに

なっている。また最近、VC が AI よりも神経

根における血液−神経バリアに悪影響を与え

ることが報告されている。 

 精巣は絶え間ない精子形成とテストステ

ロンの分泌のために豊富な血流を必要とす

る臓器である。それゆえ、血流障害によって

容易に精子形成障害が引き起こされる。特に、

急性血流障害を伴う精巣疾患として、精巣捻

転症がよく知られている。一般的に精索捻転

症の病態は、精索の捻転に伴う AI が引き起

こす血流障害であると考えられている。しか

しながら、動脈の壁は静脈の壁よりも厚く弾

力があり、動脈圧は静脈圧よりもはるかに高

いため、精巣捻転症において AI と VC が混在

する病態が存在すると考えられる。精巣捻転

症では、血流障害の時間が長くなると、精巣

が壊死し、不可逆性の精子形成障害となる。

さらに抗精子抗体の出現によって、健側の精

巣に精子形成障害が誘導される場合がある。

そのため、治療は重症度に合わせて、整復手

術、もしくは精巣摘出手術を速やかに選択す

る。精巣摘出手術の適応は、予測される血流

障害時間（６時間以内かどうか）、手術中に

見られる捻転の程度、そして精巣の肉眼所見

を参考にして判断するのが一般的であり、そ

の適応を決めるための判断は泌尿器科医の

経験によるところが大きい。実際、精巣捻転

による症状発症から6時間を経過した症例で

は、精巣機能の回復は望まれないと判断され、

手術さえ行われない症例もある。また、手術

が行われたとしても、術中に精巣機能回復の

可能性を肉眼所見で判断するのが難しい。そ

のため、精巣捻転症の病態を正確に把握する

ことは臨床的に重要な課題であると考えら

れる。 

 
２．研究の目的 

 過去の精巣捻転症の動物実験モデルには、

「精索を 720 度、480 度、360 度捻転させる

モデル」と「精巣動静脈を同時にクリップし、

血流を完全に遮断するモデル」があり、多く

の研究者がその病態を調査してきた。その結

果、急性血流障害によって、精巣内に酸化ス

トレスが発生し、精子形成障害が引き起こさ

れることが知られるようになった。また、急

性血流障害による生殖細胞死には、

Fas-Fas-L system や Bax system によるアポ

トーシスが関連していることが明らかとな

っている。しかしながら、AI と VC の病態を

明確に分けて精巣の血流障害を調査した報

告はない。 

 本研究の目的は、精巣の血流障害において

AI と VC が与える影響の違い、および、それ

ぞれを再灌流させた後の影響の違いを、動物

実験モデルを用いて明らかにすることであ

る。 

 
３．研究の方法 

 １０週齡のラットを用いて精巣動脈（虚血

群）と精巣静脈（鬱血群）の血流をそれぞれ

２、４、６時間遮断し、精巣に与える影響の

違いを組織学的に調査した。また、両群をそ

れぞれ再灌流させ、３日後の再灌流障害を組

織学的に解析した。 

 
４．研究成果 

 ラット精巣動脈は大動脈から分岐すると

ころを同定し、クリップで血流を遮断するの

は容易だった。一方、ラット精巣静脈は、下



大静脈に直接流入する場合、腎静脈に流入す

る場合、内腸骨静脈に流入する場合、そして

それらが混合する場合があり、42 匹中 12 匹

で精巣静脈の血流を完全に遮断するのが困

難だった。そこで、我々は完全に精巣動脈の

血流を遮断できた精巣を虚血群、完全に精巣

静脈の血流を遮断できた精巣を鬱血群とし

た。 

 虚血群の精巣は、直後から徐々に色が変化

して、２時間後にとても白くなった。一方、

鬱血群の精巣は、徐々に色が変化して２時間

後にはとても青黒くなった。血流遮断後４時

間においても虚血群の精巣は白く、鬱血群の

精巣は青黒かった。血流遮断後６時間では、

鬱血群の精巣には点状出血が見られたが、虚

血群には見られなかった。6 時間の血流遮断

後に血流を再灌流した後、虚血群の精巣は直

ぐに赤みを増して鬱血群の精巣と同様の肉

眼所見となった。また、血流を再灌流させて

1 時間後でも、虚血群と鬱血群を見分けるこ

とは難しかった。 

 虚血群と鬱血群の精巣重量を比較したと

ころ、２時間後で虚血群と鬱血群に明らかな

変化はなかった。しかしながら、血流を遮断

して４時間および６時間後には鬱血群の精

巣重量は、虚血群の精巣よりも優位に重く、

腫脹していた。再灌流した５分後の精巣では、

鬱血群の精巣は虚血群の精巣よりも優位に

重かったが、再灌流１時間後の精巣では、両

群の重量に明らかな変化はなかった。 

 組織学的評価では、血流を２時間遮断した

虚血群と鬱血群では精細管に明らかな変化

はなかった。しかしながら、血流を遮断して

４時間および６時間遮断した虚血群と鬱血

群で精細管にクロマチンの凝集した精原細

胞がところどころに見られた。また、６時間

後の鬱血群では、間質に出血が見られたが、

虚血群では見られなかった。 

 免疫組織化学法では、Control群では TUNEL

陽性生殖細胞が精細管の基底膜に沿って検

出されたが、虚血群および鬱血群では多くの

TUNEL 陽性細胞が散発的に精細管の内側と外

側に観察することができた。精細管内の

TUNEL 陽性生殖細胞を定量したところ、4 時

間および6時間後の虚血群では鬱血群よりも

有意に存在した。 

 血流を再灌流させて 3 日後の組織変化は、

血流を２時間遮断した虚血群と鬱血群では

明らかな精子形成障害は見られなかった。血

流を４時間遮断した虚血群では、いくつかの

生殖細胞の核がヘマトキシレンに染色され

ず、いくつかの精細管が壊死していた一方で、

血流を２時間遮断した鬱血群では、明らかな

精子形成障害は見られなかった。血流を６時

間遮断した虚血群では、多くの生殖細胞の核

がヘマトキシレンに染色されず、多くの精細

管が壊死していた一方で、血流を２時間遮断

した鬱血群では、精子形成障害の程度は軽度

で精細管の壊死は見られなかった。 

  免疫組織化学法では、Control 群では PCNA

陽性生殖細胞が精細管の基底膜に沿って検

出された。血流を２時間遮断した虚血群と鬱

血群では PCNA 陽性生殖細胞は Control 群と

同様に染色された。血流を４時間および６時

間遮断した虚血群では、PCNA 陽性生殖細胞は

ところどころに観察することができたが、鬱

血群ではほとんど全ての精細管に検出でき

た。精細管内の PCNA 陽性生殖細胞を定量し

たところ、4 時間および 6 時間後の虚血群で

は鬱血群よりも有意に存在した。 
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