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研究成果の概要（和文）：正常な精子形成と精子形成障害が混在するモデル動物の精巣を三次元再構築し、解析
することで、障害が精巣内のどの場所から、どのような変化として始まり、どのように進展していくかを明らか
にした。抗癌剤投与の場合、精子形成障害が起こりやすい決まった三次元部位は存在しなかった。一方、加齢性
障害の場合、精巣網近位と精巣の中心に精子形成障害が起こりやすい場所が偏っていた。

研究成果の概要（英文）：We prepared mice with different degrees of spermatogenesis disorder by 
changing the doses of busulfan injection and different aged mice. Then, the 3D-reconstructed 
seminiferous tubules were analyzed to examine if the impaired or normal spermatogenesis was 
distributed preferentially in particular sites in seminiferous tubules or in the testis. There were 
3D positions with the specific proportions common to different testes not in busulfan-induced mice 
but in aged mice. 

研究分野： 生殖生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤または加齢という全く異なる要因において、正常または精子形成障害が起こりやすい三次元部位がそれぞれ
明らかになった。本研究で得られた成果は、精子形成障害を研究する上で基礎的なデータとなり、男性の妊孕
性・不妊症の研究の発展に寄与できる。

※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（精子形成）の障害であるが、その多くは原因不明の特
発性造精機能障害と診断されている。今もなお原因が明確になっていないのは、精子形成障害が
生じる要因が多様であることと、発症メカニズムが十分に解明されていないためである。男性不
妊症の根本的な治療を可能にし、自然妊娠につなげるためには、精子形成障害の発生過程の全容
を解明する必要があり、従来とは異なる研究アプローチが必須である。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、「精子形成障害のある精巣において、その障害は精巣内のどの場所から、ど
のような変化として始まり、どのように進展していくか」を明らかにし、新たな診断・治療戦略
につなげることである。 
 
３．研究の方法 
 申請者が考案した”三次元再構
築精巣”（図１）と”三次元マッピ
ング”（図２）という研究ツール
と、正常な精子形成と精子形成障
害が混在するモデル動物を用い
ることで、障害が精巣内のどの場
所から、どのような変化として始
まり、どのように進展していくか
を明らかにしようとした。正常な
精子形成と精子形成障害が 1 つ
の精巣内に混在するモデル動物として、精子形成障害を引き起こす抗癌剤(ブスルファン)投与
モデルと老化モデルを作製した。さらに、障害の程度が異なるモデルとして、ブスルファンは体
重あたり 0、10、20、30 mg を投与し、老化モデルとして 12、18、24、30 か月齢を各 3例作製し
た。ブアン固定パラフィンブロックの連続切片を作製し、PAS 染色を行なった。すべての切片を
バーチャルスライドスキャナでデジタル化し、ImageJ と Photoshop を用いて画像処理を行い、
Amira用いて精細管の三次元再構築を行った。再構築した精細管の中心線も同じソフトを用いて
作製した。中心線を障害の程度により分類した。 
 
４．研究成果 
 抗癌剤投与モデルに関し、ブスルファン投与量を増やすと、精巣体積と精細管の長さは有意に
減少し、精子形成障害のある領域が増加した（下左図）。精子形成障害の程度は管の順番、管の
長さ、精巣網から近い場所とは関連がなく、分岐点から近い場所に障害が多い傾向があった。精
巣の 3 次元部位により障害が最初におこりやすい部位、最後まで正常が残りやすい部位がある
が、それは個体により一定しないことがわかった（下右図）。精子形成が障害されやすい決まっ
た三次元部位は存在せず、管の外にある何らかの因子によりその部位が島状にかたまって存在
することが示唆された。 

 
 
 
 
 



 

 

 老化モデルに関し、精細管の数、終点、分岐点、全長など、精細管の基本構造は加齢とともに
変化しなかった。セルトリ細胞の液胞を加齢性変化の目印とし変性部位を三次元で解析したと
ころ（下左図）、精巣網近位と精巣の中心に偏って存在した。また、1 本ずつの精細管の走行を
みると、白膜直下に正常部位が残存しやすい傾向があった（下右図）。原因として、精巣網に近
い移行領域が免疫細胞が豊富であること、精巣中心部の方が表面より持続的な熱にさらされて
いるためと考えられる。また、12 か月齢と 30 か月齢のマウスを比較すると waveは加齢に従い、
数は増加していったが、長さは短くなっていった。これは加齢に伴い、絶え間ない精子形成サイ
クルが途切れ、正常な精子形成に支障をきたした結果だと思われる。 
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