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47. 非閉塞性乏精子症の発症機序・予防・治療に関する研究 
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緒 言 

 

我が国は有史以来初の人口減少局面にあり、その原因である少子化に対する対策が喫緊の課題である。カップルの6
組に一組は不妊に悩んでいるとされており、その半数は男性側に問題を抱えている。雄性不妊の半数以上は、作られた

精子が何らかの原因で射出できないもの、あるいは血管閉塞により精巣に対する流入血液に異常（量の低下、温度の上

昇など）が生じ、精子形成に異常をきたすものとされている。これらの場合は男性不妊の3割ほどが、乏精子症或いは

無精子症と呼ばれる、補助生殖医療による妊孕性救済ができないタイプの不妊であるとされている。加えて、婚姻年齢

の高年齢化がこの問題に拍車をかけている。このような背景から、男性不妊対策の重要性が高まっている。 
しかしながら、男性不妊症の病態メカニズムの理解はほとんど進んでいない。不妊症のモデルマウスとしては、抗が

ん剤投与による生殖細胞除去マウス［1］、精子形成が途中で中断してしまう実験的停留睾丸精巣モデルマウス［2］、生

殖細胞の発生異常を来すマウス［3］、精子の機能異常を示すもの［4］、等々多く存在するが、いずれもヒトの乏精子症・

無精子症の病態発症過程を反映したものではない。つまり、病態モデルの不在がこの研究分野の進展のボトルネックと

なっている。 
こうした背景から我々は、ヒトの乏精子症・無精子症病態を反映するヒト疾患モデル動物の作製を目指した。2013

年、非閉塞性乏精子症患者精巣で炎症性サイトカイン IL1の拮抗分子 IL1RAの発現低下が確認された［5］。個体にお

いて IL1-IL1RA バランスが崩れると、過剰な炎症反応が惹起され、関節リウマチ等多彩な症状が現れることが知られ

ていた［6］。この症状はBalb/c系統のみでみられ、C57BL6/Jなどほかの系統では見られないが、何れにしても IL1RA
を欠損するマウス（ΔRA マウス）は雌雄ともに妊孕性を有していた。一方、IL1 シグナルについてはおとりレセプタ

ーIL1R2が存在し、関節リウマチ病態の進展を抑制する働きを担っている。そこで我々は、IL1シグナルをより強力に

入力するべく、IL1RAと IL1R2の双方を欠損するΔRAΔR2マウスを作出したところ、オスが妊孕性を喪失すること

を突き止めた。このマウスの精巣では、精子形成過程での伸長精子の形成効率が悪く、精巣上体には伸長精子になる前

段階の円形精子様細胞の細胞の滞留が見られ、精子形成過程での何らかの機能低下があることが伺われた。 
そこで本研究では、我々が新しく見出したヒト雄性不妊モデルマウス『ΔRAΔR2マウス』が呈する雄性不妊の病態

メカニズムの解明を目的とした。 
 

方 法 

 
1． 実験動物 
野生型のC57BL6/J マウスは日本SLC より入手した。遺伝子改変マウス（Il1rn<tm1Yiw>, Il1r2<tm1Yiw>）［7，8］は、

東京理科大学生命医科学研究所ヒト疾患モデル研究センターの岩倉洋一郎博士のグループで作製されたマウスを、

Material Transfer Agreementを締結し導入した。遺伝子の多重欠損マウスについては、当該マウスを掛け合わせるこ

とで作出し使用した。本研究は、信州大学実験動物委員会により承認を受けて遂行された（承認番号： 260013 及び

280120）。組換えDNA 実験計画については、信州大学DNA 組換え実験委員会による承認を受けて遂行された（承認

番号：No.17-052）。 
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2． 妊孕性評価 
8〜10 週齢のオスのΔRAΔR2 マウスあるいはΔRA マウスをケージにアイソレートし、1 週間後に 8 週齢のメスの

C57BL6/Jマウスを入れてmatingさせ、産仔数を計測した。 

3． 病理切片解析 
12 週齢のオスのΔRAΔR2 マウスより精巣を摘出し、4% パラホルムアルデヒドで固定ののちパラフィンブロック

に包埋し、病理切片（ヘマトキシリン・エオジン染色）を作製、光学顕微鏡にて観察した。 
4． 遺伝子発現解析 

4、8、12週齢のオスのΔRAΔR2マウスより精巣、下垂体、視床下部を摘出し、セパゾール super G（nacalai tesque）
を用いて total RNAを抽出、Rever-Tra Ace with gDNA remover（東洋紡）で cDNAを合成した。このサンプルにつ

いて、TB Green™ Premix Ex Taq™ II及びThermal Cycler Dice® Real Time System（共にタカラバイオ）を用い定量

的RT-PCRにより遺伝子発現量を測定した。目的遺伝子について、ハウスキーピング遺伝子Hprtを用いてノーマライ

ズしたのちに定量比較を行った。 
 

結果及び考察 

 

 まず、野生型メスとの交配による妊孕性の比較を行った（図 1）。IL1RA のみを欠損するΔRA マウスは子孫を作成

することが可能で、リッターサイズも野生型のオスと差は見られなかった。しかし、ΔRAΔR2マウスは同様の条件で

掛け合わせを行なっても全く産仔を得られず、不妊であることが確認された。 

 

図1．ΔRAΔR2マウスオスは自然交配による子孫作成ができない 
研究対象マウス（ΔRAΔR2 及びΔRA）それぞれ三匹を個別ケージで 1 週間単独飼育したのち、オス一匹あ

たり三匹の野生型のメスと掛け合わせを行なった。ΔRAマウスからは野生型メスとの子孫が得られたが、

ΔRAΔR2マウスからは子孫が得られなかった。 
 

 また、精巣における遺伝子発現解析を行なったところ、テストステロン合成に関わる遺伝子 Cyp17a1 の発現低下が

見られた（図2A）。これらのことは、予備実験で確認していた精巣重量の低下（図2B）、精巣におけるライディッヒ細

胞の退縮、及び伸長精子の減少（図2C）と一致していた。 
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図2．ΔRAΔR2マウス精巣が示す異常 
A. 精巣における遺伝子発現解析。ΔRAΔR2 マウス精巣ではテストステロン合成関連遺伝子の発現が低下してい

た。B. 精巣重量。ΔRAΔR2 マウス精巣は他の精巣に比較し重量が軽かった。C. 精巣病理切片｡矢印はライディ

ッヒ細胞を示す。ΔRAΔR2マウス精巣ではライディッヒ細胞の退縮が見られた。加えて、伸長精子細胞を含む精

細管も減少していた。Bar = 100 µm（C）.  
 

 一方、視床下部におけるGnrh発現は正常であったが、下垂体におけるLhb及びFshbの発現が抑制されていること

から（図3A、3B、3C）、過剰な IL1シグナルが何らかの形で下垂体の機能抑制あるいは細胞障害を引き起こしている

ものと推察された。IL1 は関節リウマチなど自己免疫疾患を引き起こすことがしられており、このことを考慮すると、

ΔRAΔR2マウスの雄性不妊も自己免疫疾患によるものである可能性が考えられた。 
 

 

図3．ΔRAΔR2マウスの視床下部・下垂体機能 
視床下部で発現するゴナドトロピン放出ホルモン（Gnrh）の発現は変化が見られなかったが、下垂体における黄体

形成ホルモン（Lhb）及び卵胞刺激ホルモン（Fshb）の発現抑制が見られた。 
 

 しかしながら、下垂体や視床下部では免疫細胞の浸潤など自己免疫疾患の徴候を示す所見は得られなかった（図4）。 
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図4．ΔRAΔR2マウスの視床下部・下垂体組織解析 
それぞれの組織で免疫担当細胞の浸潤など自己免疫性の炎症などを示す兆候は見られなかった。Bar = 100 µm. 

 

 ΔRAΔR2 マウス体内では全身性に IL1 刺激の過剰入力がなされやすい状況になっており、それが何らかの形で雄

性不妊をもたらすと予想していた。上記解析から、下垂体の機能低下によるテストステロン産生低下が原因である可能

性が示唆された。しかし、関節リウマチなど IL1シグナル過剰入力が引き起こす自己免疫疾患で見られるような免疫細

胞の浸潤は、下垂体・精巣双方で見られなかった。今後は、IL1分子の作用点探索、及び IL1下流で活性化される分子

の探索を通じ、IL1シグナルがどのようにして精巣機能低下を招くかを明らかにする。 
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