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   Endogenous opioids, which have been shown to exhibit pharmacological and physiological 

activity on the immune system, have recently been reported to inhibit rosette formation 

between human T lymphocytes and sheep red blood cells. Because those opioids were found 

at a higher concentration in seminal plasma than in plasma, we studied whether seminal 

Plasma could influence E rosette formation in 23 patients who complained of infertility. 

   Seminal plasma significantly inhibited E rosette formation. With the dilution of seminal 

plasma, the percentage of E rosette formation increased. The incubation mixture of naloxone 

prevented the inhibition of E rosette formation produced by seminal plasma. The percentage 

of E rosette formation was significantly inhibited in azoospermia and oligozospermia than in 

normozospermia. 

   In conclusion, these results suggest that opioids exert a suppressive effect on E rosette 

formation and may play a role in human spermatogenesis.
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緒 言

男子不妊症において,精 液検査所見が正常であるに

も拘わらず,妊 娠が成立 しない症例が多数存在 し,治

療も困難なことが多い.従 来からヒトにおいて,精 子

凝集抗体や精子不動化抗体の存在が報告 され てい る

が1,2),近 年 ウサギにおいて,そ の直腸内へ精液を注

入することY`よ り,免 疫能に乱れが生 じることが報告

され3),男 子不妊症の原因 として精液内に存在する物

質が自己あるいは配偶者の免疫機構の異常をきたすこ

とが考えられる.

今回,わ れわれは男子不妊症の原因として精液内に
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存在する免疫抑制物質による免疫機構の異常の有無を

明らかにする事を目的として研究を行ない,興 味ある

結果を得たのでここに報告する。

対象および方法

埼玉医科大学泌尿器科外来を不妊を主訴として受診

した23症 例を対象とした.4日 間の禁欲後,採 取した

精液を3,000回 転20分 間遠心沈澱 し,得 られた精漿を

試料とした,ま たヘパ リン採血 した患者血液を リン酸

緩衝液(PBS)で2倍 に稀釈後,Ficoll液 上 に静か

に重層し,1,500回 転30分 間遠心沈澱後に リンパ球層

を試験管に採取した.こ れに5m1のPBSを 加 えて

じゆうぶん混和 し,1,000回 転 ～1,500回 転5分 間遠心

沈澱した。 この操作を3回 繰 り返し,最 終的 に1m1

当た りリンパ球数が1×1061m1個 に なるように調節

した,ウ シ胎児血清(FCS)は56℃,60分 間反応さ

せて,非 動化して使用した.ヒ ツジ赤血球はPBSで

稀釈し,1%浮 遊液 とした.稀 釈した精漿,リ ンパ

球,FCSお よびヒツジ赤血球を各々0.1mlず つ混

和後,56℃,60分 間あるいは0。C,17時 間の条件下で

反応させ,形 成されるEロ ゼ ツトの比率を各症例につ

いて比較検討 した.

次に最終濃度が4×10-6Mに な る ように調節 した

naloxone溶 液0,05mlと 精漿0.05m1を 混和 し,

さらに リンパ球,FCSお よびヒツジ赤血球を各O.1

m1ず つ加え,0℃,17時 間で反応させ,形 成される

Eロ ゼ ツトの比率を検討した.コ ントロールはna-

loxoneの かわ りにPBSを 使用した.

Eロ ゼット形成の判定はリンパ球の表面にヒツジ赤

血球が3個 以上付着している場合を陽性としたの

形成に対する影響について検討した.naloxone未 使

用群では,Eロ ゼ ツト形成率では54.7±25,8%,na-

loxone使 用群では80.7±7.8%とnaloxone使 用群

の方が高いEロ ゼ ツトの形成率を示 したが,統 計的に

有意の差は認められなか った(Fig.3).

23症 例 を精子濃度か ら無精子症群(n=2),20×

106/ml以 下 の乏精子症群(n=19)お よび20×1061

ml以 上の群(n=2)の3群 に分類 し,各 群のEロ ゼ

ツトの形成率について検討 した.精 漿原液で検討した

場合,Eロ ゼ ツトの形成率は無精子症群で50.5±3.5

%,乏 精子症群で47.1±23.8%で いずれ も20x106/

ml以 上 の群に対 して各々P<O.Olで 統計的に有意に

低いEロ ゼ ットの形成率を示した.ま た他の稀釈率で

検討した場合3群 の間では統計的に有意の差は認めら
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Fig.1.Effectsof60噂 血in三 夏cubationat37℃

and17-hourincubat量onatO℃for

Erosetteformation.

結 果

37℃,60分 間の反応条件ではEロ ゼ ツトの形成率は

46%で,0℃,17時 間の反応条件ではEロ ゼ ツトの形成

率は72.5±4,91dOで あ り反応条件としては0℃,17時 間

の方がEロ ゼットの形成率は良好であった(Fig.1),

精漿を稀釈 し,そ れによるEロ ゼ ツトの形成率の変

化を検討すると,精 漿原液で49・8±23・0%,2倍 稀釈

で75,5±32.0%,4倍 稀釈で80.3±29.9%ek'よ び8倍

稀釈で92,3±2黛1%と 稀釈率が上昇するにつれて,E

冒ゼ ットの形成率は増加する傾向を示し,精 漿原液の

場合には2倍,4倍 お よび8倍 稀釈の場合よ り各 々

P<0,005で 統計的に有意 に低いEロ ゼ ツトの形成率

を示 したが,他 の稀釈率の問では統計的に有意の差は

認められなか った(Fig.2),

Opio三dsの 拮抗剤であるnaloxoneのEロ ゼ ツb
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Fig。2.PercentageofErosetteformationin

seminalplasmaanditsdilutesolutions

(×2,×4,×8dilution).
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れな か った(Fig.4).
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ある物質の リンパ球への影響を検索する場合,ヒ ツ

ジ赤血球膜上の糖タンパク(E物 質)と リンパ球上の

Eリ セプターとの間で形成されるEロ ゼットの有無を

検討する事は有効な手段であ り,特 にEリ セプターが

リンパ球の中でもB細 胞や,ヌ ル細胞には存在せず,

T細 胞に特異的に存在するのでT細 胞の機能を調べる

のに有効な手段となる4).

反応条件として本実験では37℃,60分 間 ではな く,

0。C,17時 間 で施行 したが,こ の条件ではactiveな
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Tリ ンパ球 で はな くrestingの 状 態 に あ るTリ ンパ

球 の機 能 を 調 ぺ る こ とに な る5).

精 液 が リ ンパ 球 に 対 し て 抑 制 的 に 作 用 す る こ とは

Stitesら6)(1975)が 報告 して お り,こ の作 用 が精 液

に含 まれ る物 質 に よる こ とが示 唆 され て い る7).Fab-

briら8)も 精 液(精 子 濃 度20×106/ml以 上,運 動 率

40%以 上,奇 形 率50%以 下)が ロゼ ッ トの形 成 を 抑制

し,こ の抑 制 が10　 6Mのnaloxoneの 投 与 に よ り回

復 し,し か も精 液 の β。endorphin濃 度 が血 中濃 度 の

約7倍 高 値 で あ る こ と よ り,リ ンパ 球 の ロゼ ッ ト形 成

の障 害 に対 して β一endorphinを 含 め たopioidsが

重 要 な作 用 を 有 して い る と報 告 して い る.本 実 験 で も

精 液,特 に 精 漿 原液 につ い てERゼ ッ トの形 成 が 強 く

抑制 され,統 計 的 に 有意 の差 は 認 め られ な か っ たが,

nalox。neの 使 用 に よ りEロ ゼ ッ トの形 成 が 回復 した

結 果 か ら も精 液 中 のopi。idsがEロ ゼ ツト形 成 を 抑

制す る こ とが 考 え られ た.こ の抑 制 効 果 は10-11Mの

濃 度 で も発 現 す る こ とが 報 告 され て い る9)

/3-endorphinはACTHと 共 通 の 先 駆物 質 で あ る

proopiomelanocortin(POMC)か ら形成 され,精

路 を 含 め て脳,胎 盤,消 化 管 お よび脾 臓 な どに 分 布 し

てお り10),R-endorphinの 活性 がLeydig細 胞 に認

め られ11),POMCも 下 垂 体 以 外 で 精 巣 のLeydig

細 胞 で も形 成 され る こ とか ら12),精 路 に お い て はLe-

ydig細 胞 が β一endorphin産 生 の重 要 な 部 位 と 考 え

られ る.精 巣Y`は β一endorphin以 外 のopioidsと

してN-acetylendorphinやY-endorphinが ラ ッ ト

に お い て精 子 形 成 細 胞 に 存 在 す る こ とが 報 告 され て お

り,こ れ ら のopioidsが 精 子形 成 に重 要 な作 用 を 行 な

っ て い る と考 え られ る13,14).Delitalaら15)はnalox-

oneの 投 与 に よ り血 中LH値 が 上 昇 した 結 果 か ら内

因性 のopioidsが 視 床 下 部 一 下 垂体 一 性腺 系 を 抑 制

して い る作 用 を 有 す る と報 告 し,Gerendaiら16)は5日

令 の ラ ッ トの精 巣 にnaloxoneあ る い はnalmefene

を注 入 し,精 巣 重 量,ABP濃 度 お よびtestosterone

濃 度 の 測 定結 果 か らopioidsがSertoli細 胞 と1.e-

ydig細 胞 の両 者 に 対 して 調 節 作 用 を 持 つ 可 能性 を指

摘 して い る.本 実 験 に お い て も無 精 子 症 や 乏 精 子 症 の

精液 の方 が 強 いEロ ・ビッ ト形 成 の抑 制 を 示 した こ とか

ら,精 液 中 のopioids濃 度 を測 定 は して い な い が,

これ らの症 例 ではLeydig細 胞 の機 能 異 常 に よ り過剰

に産 成 され たopioidsに よ り,精 子形 成 の 障 害 が生

じて い る可 能 性 も考xら れ る.現 在精 液 中 のopioids

の精 路 で の生 理 的 意 義 に つ い て は不 明で あ るが,最 近

AIDSと の 関係 でopioidsが 注 目 され て い る.特 に

AIDS患 者 が 麻 薬 中 毒 や 同 性 愛 の 人 に 多 く発 症 す



554 泌尿紀要33巻4号1987年

ること17)ら,精 液 中に含 まれ てい るopioidsが

AIDS発 症 の誘因の一つ となっている可能性も考え

られる.

今後,精 液が自己の リンパ球だけでなく配偶者のリ

ンパ球に対 してどのような作用を示すか検討し,精 液

中のopioidsの 生理的意義を明らか1にす る予 定であ

る.

結 語

男子不妊症23例 についてその精液が自己のTリ ンパ

球に対 してどのような作用を示すかをEロ ゼット形成

を利用 して検討し,以 下の結果を得た.

1)精 液を稀釈するにつれて,そ のEロ ゼットの形

成率は増加 し,精 漿原液の場合のEロ ゼットの形成は

他の稀釈 した精漿が示すERゼ ットの形成率より有意

に低い形成率を示 した.

2)Opioidsの 拮抗剤であるnaloxoneの 投与に

よりEロ ゼットの形成率は回復する傾向を示したが,

統 計的に有意の差は認められなかった.

3)無 精子症群や乏精子症群のEロ ゼットの形成率

は精子濃度が20×106/ml以 上 の群のEPゼ ットの形

成率より有意に低いEロ ゼットの形成率を示した.

稿を終 えるにあた り,終 始 ご助言をい ただいた本学小児科

教室の渋谷温講師 に厚 く感謝致 します.ま た本論文 の要 旨の

一部は第31回 日本不妊 学会学術総 会で発表 した.

本実験 の一部は文 部省科 学研究費補助 金(課 題番 号

61771190)1こ よった.
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