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生殖医学・医療の現状

男性不妊症を中心に一

　並木　幹夫　高　栄哲　前田　雄司

金沢大学大学院医学系研究科集学的治療学（泌尿器科学）

要旨：少子高齢化社会の到来で不妊症治療への期待が高まっており，不妊症原因の約半数を占

める男性不妊症診療も着実に進歩している。本稿では，まず精索静脈瘤に対する手術，閉塞性

無精子症に対する精一再建術，非閉塞性無精子症に対する精巣精子採取術の進歩を紹介した。

次に最多の男性不妊症原因である特発性精子形成障害の原因解明に向けての最新の基礎研究の

一端を概説した。

生殖医学，男性不妊症，無精子症

　少子高齢化社会の到来により，生殖医療に対す

る社会の期待が高まっており，生殖補助技術（as－

sisted　reproductive　technology：ART）を代表

とする生殖医療の進歩は目覚しいものがある。こ

の様な状況下で，不妊症原因の約半数を占める男

性不妊症診療が軽視される風潮もあるが，男性不

妊症診療も臨床面・基礎研究面で着実な進歩を遂

げている。男性不妊症診療を大きく2つに分ける

と，1つは，自然妊娠を期待して精子濃度・運動

率を増加させる目的の治療で，もう1つはART

を前提とした精子の採取を目的とした治療であ

る。ただし，いずれの場合も精子形成機序の解明

および，それによる特発性乏・無精子壷の病因を

明らかにすることが治療成績向上につながると考

えられるため，基礎研究の発展も欠かすことの出

来ない重要課題である。

Current　status　of　reproductive　medicine

MikioNamiki，　Eitetsu　Koh　and　Yuji　Maeda

Department　of　lntegrative　Cancer　Therapy　and　Urology，

Kanazawa　University　Graduate　School　of　Medical　Science

key　words　：　reproductive　medicine，　male　infertility，

azoospermia

　本稿では，男性不妊症診療の現状と進歩の一端

を紹介するとともに，男性不妊症と関連する生殖

基礎医学のトピックスを紹介する。

＊金沢市宝町13－1（076－265－2390）〒920－8640

男性不妊症と泌尿器科診療の現状

　男性不妊症の治療として泌尿器科的治療が可能

な疾患は少なくない（表1）。しかし，実際に男

性不妊症診療に携わっている泌尿器科医は多くな

いため，せっかく婦人科医から不妊症患者を紹介

されても十分な診療が施されないことがあり，不

妊症患者や婦人科医から不評をかうことがある。

日常診療に多忙な一般泌尿器科医にとって不妊症

診療まで手が回らない現状では，不妊症診療の概

要をせめて理解していただき，近隣…の不妊症診療

を行っている泌尿器科専門医へ紹介していただけ

ると有難い。以下に主な疾患の現状を記す。

　1．精索静脈瘤

　精索静脈瘤は，男性不妊症の原因の約3分の1

を占め，手術により自然妊娠が期待できる疾患で

あるため，その診断は重要であり，最近は視診・

触診のみならず，エコー・カラードプラーなどで

診断することが一般的になっている。精索静脈瘤

に対する手術法は精巣静脈高位結紮術（パロモ法

や腹腔鏡下）が主であったが，最近は顕微鏡下鼠

径部精索静脈低位結紮術が普及してきた。精索静
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表1泌尿器科が関わるべき男性不妊症

・・囎』 覆嶽甑…｛

精索静脈瘤 手術

内分泌不全 特発性低ゴナドトロピン性性腺機能低下症

カルマン症候群

二次性性腺機能低下症

原発性性腺機能低下症

ホルモン療法

ホルモン療法

ホルモン療法

ホルモン療法

停留精巣（両側） 固定術／摘出術

射精障害 機能的射精障害

射精管閉塞

薬物療法

引写道的手術

精管閉塞 精管切断後 述管精管吻合

特発性男性不妊症　　非閉塞性無精子症

　　　　　　　　乏精子症

精巣精子採取術

薬物療法

脈瘤の手術成績に関し，2003年にLancetに発表

されたMeta－analysisでは精索静脈瘤に対する手

術療法は男性不妊症の治療として有効でないとい

う結論がなされたが1），対象の中に不適当な患者

も含まれていたこともあり，結論は出ていない。

最近発表された論文では，精索静脈瘤に対する手

術の有用性を支持する論文が多い2）。また，顕微

鏡下鼠径部精索静脈低位結紮術は，従来の高位結

紮術に比べ有意に精子数および運動率の改善があ

ったとしている3）。

　2．閉塞性無精子症に対する例幣再建術

　閉塞性無精子症の原因の多くは，避妊のための

精管切断（パイプカット）であるが，米国ではパ

イプカット後の2～6％に再吻合の希望がある。

また小児期の鼠径ヘルニア手術後に1～2％閉塞

性無精子下が発症するとされる。これらの閉塞性

無精子症は顕微鏡下の精管精管吻合によって，射

精精液中への精子出現率は80～90％，妊娠率は

50～65％と報告されており4），積極的に聴路再

建術を考慮すべきである。

　3．　Microdissection　TESE　（MD　TESE）

　非閉塞性無精子症でも生検精巣組織から精子が

採取できる可能性があることが判明してから，精

巣精子採取術（testicular　sperm　extraction：

TESE）が普及し，無精子症に対する治療が拓か

れた。しかし，精巣内精子の質と精子回収の予測

因子（ホルモン値）などが確定できていないこと

も事実である。そこで，TESEによる精巣への損

傷の軽減と精子回収率の改善およびラボでの精子

探索時間の短縮のため，術中顕微鏡下で精細管を

観察するMD　TESE（microdissection　TESE）が

普及してきた。この方法を用いると，以前は絶対

不妊と考えられていたクラインフェルター症候群

患者においてさえ，精子が採取できる場合も少な

くなく，MD　TESEの有用性が認識されつつあ

る。

1　男性不妊症に関連する基礎研究の現状

　男性不妊症治療の目的は，精子濃度・運動率・

授精能を改善し，自然妊娠率を上げることと，無

精子症患者から精子を採取し，ARTとの併用で

挙児を得ることである。この目的を達成するため

に最も必要なことは，男性不妊症原因の過半数を

占める特発性精子形成障害の病因を解明すること

であり，精子形成や受精に関わる様々な因子を主

に分子生物学的に明らかにすることが重要課題で

ある。以下に，それらの研究のトピックスを紹介

することにより，将来の臨床応用のヒントとした

い。

　1．ゲノム制御

　Y染色体上のAZF（Azoospermia　factor）は

精子形成領域として知られている（図1）。精子

形成（障害）の表現型の違いからAZFa，　b，　c

に分類され，その輝輝の機序がリピート配列によ

る再組換えであることが明らかとなってきた5）。

また，これらの欠失はY染色体特異マーカーに

よって検：索出来る6）。

　a）AZFaの欠失機序

　AZFaの欠失は5，000万年前に，ヒトゲノムに

入りこんだと考えられるヒト内因性レトロウイル

ス　（human　endogenous　retrovirus：HERV）　に

よる。

　HARV－1の断片はpalagougousな直接リピー
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Male－specific　region

aY染色体

bパリンドローム

。　AZF

　　　　　　　　　つレ　　　　　レ　　く　　レぐやト　　　　　　　　　ぐレぐレくト　　　レ

　　　　　　　　　P8　P7P6　　P5　P4　　　　　　P3　P2　　　P1

　　　　　　　ぐ一レ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4一一一一一一一一一一→〉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AZFc　　　　　　　AZFa　　　　　　　　　　　　　AZFb

翻X－transpose　region　　l■X－degenerate　region　Wa　Ampliconic　region

図1　Y染色体の構造

　　Y染色体のサイズは約50～60Mbであり，　X染色体の1／3の大きさに過ぎない。性染色体

　　両端には偽常染色体領域PAR（pseudoautosomal　region）が存在する。　PARを除いた部分

　　はMSY（Men　specific　region　of　Y）とよび，真性クロマチン（euchromatine）部と異質

　　クロマチン（heterochromatine）部とに分けられる。真性クロマチン部は，その由来からX－

　　transpose，　X－degenerate，　ampliconicの3領域に分けられ，モザイク状に配されている（a）。

　　Y染色体長腕部は図に示したように8ヵ所のパリンドローム構造（P1～P8）を持つ。パリ

　　ンドm一ム構造とは回文構造のことである。Y染色体の8つのパリンドローム構造のサイ

　　ズは真性クロマチン全体の約半分弱をしめる。とくに，Plはさらに小さなパリンドローム

　　単位，アンプリコンに分割され，小さなアンプリコンの複合体を形成している（b）。

　　Y染色体長腕遠位部の精子形成候＝補領域AZFが存在し，　AZFa，　b，　cに分類される。表現

　　型としてAZFa欠失者の精巣組織型はSertoli　cell　only　syndrome（SCO），　AZFb欠三者は

　　maturation　arrest，　AZFc欠打者は様々な組織型を示すことが多い（c）。

ト構造を持ち，この直接リピートどうしが相同再

組み換えを生じ，欠失が生じた結果，遺伝子欠失

が生じる。これがAZFa門門が原因の無精子症で，

われわれは1，033例の不妊外来受診者のうち4例

にこの欠失を見い出している7）。

　b）AZFb，　cの欠失機序

　従来，AZFb，　cと分類されている領域はパリ

ンドロームP1～P5を含む。また，　AZFcにあ

るパリンドロームはさらに小さなサブパリンドロ

ーム複合体を形成している。この複合体のリピー

ト配列どうしが相同組換えによって，ある領域が

欠失し，その領域に含まれる転写物の欠失によっ

て精子形成が障害される。

　c）AZFc欠失（b2／b4逸失）

　AZFc領域の欠失は，サブアンプリコンb2と

b4相同性（99、9％以上）によって，相同再組換え

が生じ，精子形成遺伝子が欠失した。この得失領

域は約1．8Mbにも及ぶが，その表現型は様々で

ある。AZFcの部分欠失であるgr／gr欠失は，約

1．5Mbの大きな欠失であるが，臨床的障害を惹起

することはないと考えられている。これは，パリ

ンドローム複合体のため，実質的な欠品遺伝子が

ないためである。本一失は日本人男性（縄文系）

に多い。

　2．エピジェネティック制御

　エピジェネティック制御とは，非塩基配列的な

遺伝子活性の制御と定義できる。その主なメカニ

ズムはDNAメチル化，　small　RNAによる調節，

ヒストン修飾などであって，遺伝子の発現に影響

を与えるものである。

　a）DNAメチル化

　現在，最もよく研究されているのが，ほ乳類ゲ

ノムに2，000～3，000万箇所散在するというCpG

2塩基サイトである。この領域のメチル化は発生

段階のみならず，遺伝子制御の破綻，X染色体不

活性化，ゲノムインピリントやヒストン修飾に関

与していると考えられている。これらのメチル化

は生殖細胞系おいて，DNA－methyltranferase

（DNMT）によって開始されるので，この酵素遺

伝子などの活性あるいは多型性が研究されてい

る。

　b）　small　RNA

　ヒトゲノムプロジェクトの成果により，タンパ

ク質をコードする遺伝子が予想より少なかったの

みならず，線虫とヒトでその数に変化がなく約2

万個であった。しかし，タンパク質をコードしな

い（ノンコーディング）領域がヒトゲノムの98

％におよび，その半分近くがtransposal　element

由来である。さらに，生物の複雑さが増すほどノ

ンコーディング領域が増し，この転写物こそが生

物の複雑さを生み出している要素であると提唱さ

れるようになった8）。
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ゲノム 反復配列 トランスポゾン 偽遺伝子 miRNA遺伝子

亟
Small　RNA
（20－30塩基）

Argonaute

圃
サイレンシンク

転写制御・　転写後制御

図2　Small　RNAの生成と作用機序

　　Small　RNAはゲノム配列の各エレメントから，転写される。これは非特異的なargonaute

　　タンパクと複合体を形成し，これを中核にRISC（RNA　inducedsilencing　complex）によ

　　り，mRNA（遺伝子）に対して田川ゲティングし，　mRNA分解，翻訳制御，クロマチン形

　　成，またDNAメチル化を配列特異的に誘導することができる。

　c）マイクロRNA

　この領域から発現される転写物は，サイズの小

さなRNAが多く，　ribozymeなどのようにRNA

自身が触媒作用をもつ。RNAi（RNA　interfer－

ence）は，近年臨床にも応用される可能性もあ

るが，20－30塩基からなる呼野RNAである。こ

の代表が20－25塩基配列のマイクロRNA（miR－

NA）である。これは非特異的なargonauteと複

合体を形成し，これを中核にRISC（RNA　in－

ducedsilencing　complex）により，　mRNA（遺伝

子）に対してターゲティングする（図2）。した

がって，mRNA分解，翻訳制御，クロマチン形成，

またDNAメチル化を配列特異的に誘導する9）。

miRNAは遺伝子を制御している。

　d）生殖細胞特異的単鎖RNA（piRNA）

　21－23塩基のSmall　RNAはmi　RNAとsi　RNA

に分類されてきたが，第3の24－31塩基のsmall

RNAであるpi　RNAが生殖細胞から単離された。

piRNAはPIWIファミリータンパクに結合する

ため，pi　RNA（piwi－interacting　RNA）と呼ば

れている10）。PIWIファミリーはArgonouteファ

ミリーのひとつで，レトロトランスポゾン由来の

ものが多い。精細胞系に特異に発現し，精子形成

制御機構の中心的な役割を演じる可能性が高い。

　3．精子クロマチンパッケイジング

　ARTにより，受精率，妊娠率，出生率は向上

しているが，すでに上限に達しているとも考えら

れる。これは，精子先体DNAの断片化によるも

のと考えられている。精子完成段階（spermiogen－

esis）において，精子はその形態が変化する。す

なわち，85％のヒストンがプロタミンに置換され

るとされ，パッケイジングされる。近年，このパ

ッケイジングにはエピジェネティックな制御が行

われていると報告されている11）。核マトリック

ス結合とヒストン／プロタミンとの関係がDNA

断片化に関与している可能性があり，精子核の空

胞化との関係とともに研究が進められている。

　4．ミトコンドリアと精子

　ミトコンドリア（mt）DNAは，細胞質にあり，

核外ゲノムである。電子伝達系の13のポリペプ

チドを持ち，さらに22のtRNA，2個のrRNA

をコードしている。mtDNAが妊孕性に関与して

いるかどうかは議論の多いところである。当初，

精子運動のATPは解糖系から供給されていると

考えられていたが，mtDNAの変異などの研究で，

酸化的リン酸化の過程で得られるATPによるこ

とが証明され，酸化的リン酸化が，精子運動・機

能や形態に関与することが分かってきた。精子に
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は少ないながらもミトコンドリアが存在して，特

別な作用を持つと考えられている。また，sper－

matogenesis（精子形成）からspermiogenesis（精

子成熟）の過程で精子ミトコンドリアの数は1割

程度まで減少することから，mtDNAのコピー数

が精子完成のよい指標である可能性もある。

　5．抗酸化剤と精子DNA損傷

　精子DNA損傷の要因は異常プロタミン発現と

過度の活性酸素（reactive　oxygen　species：

ROS）産生と考えられている。高度の活性酸素と

精子DNA損傷は不妊患者の25％の精液に見ら

れとされている。ヒト精子の活性酸素の感受性は

精子内の不飽和性脂肪酸が豊富に存在しているた

めと考えられている。精液中の精漿はスカベンジ

ャーとして重要な役割を担っており，非酵素的な

保護i作用も存在している。特に，頻回の精子洗浄

は活性酸素が増加し，精子に損傷を与えている可

能性が高い12）。抗活性酸素剤である，ビタミンC，

Eも臨床的に用いられているが，その有用性につ

いては，未だ確定していない。

　6．ln　vitro精子培養

　精子完成段階の円形精子細胞，伸長精子細胞か

ら精子に至る体外培養は，TESE・・ICSIの技術が

安定している現在，現実的な課題である。精子培

養が困難であるのは，精巣内の画分が比較的しっ

かりしていること，立体的な構造特異性，各ステ

ージに作用するシグナルや遺伝子が複雑に関与し

ていることなどに起因する。体細胞と減数分裂を

経る精細胞の複雑な調節を，体外で再現するのは

困難である。したがって，精細管内移植法や皮下

に精細管を移植し，精子形成を促進する方法であ

るが，技術的，倫理的に様々な問題を包含する。

　7．精巣から多能性幹細胞の樹立

　精巣内精解細胞を培養すると，ごく少数のES

細胞様の細胞が出現することが明らかとなってい

るが，胎児からの採取を前提とする始原生殖細胞

は，倫理的に問題がある。一方，患者生検材料か

らの多能性幹細胞の樹立は再生医療に応用が考え

られるが，その超えるべきハードルは高い。

　男性不妊症診療は着実に進歩しているが，特発

性精子形成障害の原因解明は未だなし得ていな

い。しかし，近年の分子生物学の進歩は著しく，

精子形成機序およびその障害を解明する基礎研究

の成果が出始めている。これらの診療，基礎研究

に泌尿器科医が積極的に参画していただくことを

期待する。
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