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ヒト精巣機能に及ぼす高温環境の影響
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INFLUENCE OF TEMPERATURE ON THE FUNCTION 

OF THE HUMAN TESTES
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   The influence of temperature on human Leydig and Sertoli cell functions was investigated 
in vitro using the organ culture technique. 

   Specific 125I-FSH and '251-hCG binding sites in testes from patients with prostate cancer 
cultured for 1, 3, 5 or 7 days at 33°C or 37°C were measured and compared. There were no 
significant differences in 125I-FSH or 725I-hCG binding sites between the two temperature groups 
at 1 to 7 days of culture. 

   Testosterone concentration in the medium obtained from testicular organ culture at 33°C 
did not differ significantly from that at 37°C at I to 7 days of culture. 

   In conclusion, a high temperature may not disturb the Leydig and Sertoli cell functions in 
a short term. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 34: 1767-1770, 1988)
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緒 言

精索静脈瘤は男子不妊症の一因として知 られ てお

り1,2),その造精障害を引き起こす機序 としては精巣

内温度の上昇,静 脈うっ血による低酸素状態,副 腎静

脈よりの障害物質の流入などが推測されてきた1・3・4).

そしてなお論争はあるものの,精 巣内温度の上昇が造

精障害を引き起こす主な機序と考えられている.実 際

陰嚢内温度を上昇させると精子形成が減少することが

示され5・6),精索静脈瘤患老では陰嚢内温度が上昇し

ていることが報告されている7).し か し,精 巣内温度
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の上 昇 が いか に 精子 形 成 を 障害 す る のか,す なわ ち 高

温が 直 接 的 にgermcel1に 作 用 す る の か,Leylig

cellやSertolicell機 能 を 障害 す る こ とに よ り間接

的 にgermcellの 分 化が 障 害 さ れ る のか は未 だ 明 ら

か で は な い.

今 回 われ わ れ は,ヒ ト精 巣 に 及 ぼす 高 温環 境 の影 響

を精 巣 器官 培 養 を用 い たinnitroの 実 験 モ デル で検 討

した,

対象および方法

8例 の無治療前立腺癌患者(62～75歳)の 去勢術に

際し得られた精巣をそれぞれ2群 に分け,1群 は33

℃ で他群は37℃ で後述する方法で器官培養を7日間

行った.培 養開始1,3,5お よび7日 後にそれぞれ
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精 巣組 織 お よび そ の 培養 液 を 集め,精 巣組 織 のiaeI-

FSHbindingsお よび1251-hCGbindings測 定 お よ

び 培 養液 中 のtestosterone濃 度 測 定 ま で そ れ らを 一

80℃ で凍 結 保存 した.

精 巣 器官 培 養 の 方 法 はHanejiら の 方 法R)に 従 っ

た.す なわ ち精 巣は 約1mm立 方 に細 切 りし,wire

meshgridに 乗 せ たMilliporefilter上 に 約10片 置

き,培 養 液は10%newborncalfserumを 添 加 した

Eagle'sminimumessentialmediumを 用 い,5%

CO2と95%airのhumidifiedatmospherc中 で培

養 した.7日 間 の 培 養 期間 中,培 養 精 巣 組 織 のvia-

bilityが 保 たれ て い るか 確か め るため,至 適 温 度 と考

え られ る33℃ で 培養 した 精 巣 組織 のhCGに 対す

る反 応性(24時 間に 培 養液 中 に 遊 出 され るprogeste-

roneお よびtestosteroneで 判 断)を 培 養直 後,1日

後,3日 後,5日 後,7日 後 に 検討 した が,7日 間

hCGに 対 す る反 応 性 は保 たれ て い た.

精 巣組 織 の1251-FSHお よ び12ε1・hCGbindings

の測 定 はす で に報 告 した方 法9)に 準 じて行 った の で簡

単 に 述 べ る.す なわ ち まず 一80。Cで 凍結 して いた 培

養精 巣 組 織 を解 凍 し,ハ サ ミで 細 切後,tefl・n・glass

homogenizcrでhomogenizeし,ナ イRン メ ッシ

-(No.60)を 通 した 後,10,0009で30分 間 遠心 し

た.続 い て 沈 渣 を0.01Mphosphatebuffered83-

line(PBS)^-0,1%bovineserumalbumin(BSA)

(pH7.5)に てsuspendし,izsl・FSHbindings測

定 の場 合 は そ の10mg組 織相 当を 約50,000cpmの

izel-humanFSHと ,izeihCGbindings測 定 の場

合 は20mg組 織 相 当 を 約100,000cpmの コ251-hCG

と混 合,finalvolumeは500μ1と し25℃ で20時

間incubateし た.incubation終 了後3mlのbuf-

1'erを 加 えて 反 応 を 止 め,boundhormoneとfree

hormoneをio,000g.10分 間 遠 心 に て分 離 した.沈

渣 の放 射 活性 を 測 定 し,totalbindingと した,non-

specificbindingは 上 記incubationを200倍 量 の

humanmenopausalgonadotropin(1251-FSHbin-

dings測 定 の場 合)ま た はhCG(1zsl・hCGb量n・

dings測 定 の場 合)を 加 え て 行 う こ と に よ り決 定 し

た.totalbindingよ りnon・specificbindingを 差

し引 い たspecificb置ndingを 求 め た.

結 果

33。Cお よ び37。Cで 器 官 培 養 さ れ た 精 巣組 織 の

issl-FSHbindingsお よびizel-hCGbindingsを そ

Table1. Theinfluenceoftemperatureonthespecific
izsl-FSHbindingtoculturedtescis

Durationofculture

(day)

'xsl -FSHbindingtotesticulartissue

(epm/10mgw就ti弱 囎 》

culturedat33°Cculturedat37°C

1

3

5

7

2282t144

2321t200

2387士202

2227±207

2102t151

2330t181

2402士197

2156±207

ValueserameantSEof8differentazperiments.
Therearenostatisticaldifferencesbetween2groupsat
indicateddays(t-testwasused).

TzUle2. Theinfluenceoftemperatureonthespecific
izsl-hCGbindingtoculturedtestis

Durationofculture

(day)

'Z51-hCGbindingtotesticulartissue

(cpm/20mgwetti弱ue》

culturedat33°Cculturedat37°C

1

3

5

7

245書 士208

2310t188

2077t172

zi2zfm

2610t125

2320t138

2010f188

2187±167

Valuesaremean±SEof8differentexperiments.

Therearenostatisticaldifferencesbetween2groupsat

indicateddays(t-testwasused).



Table3.
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Theinfluenceoftemperatureontestosterone

productionintesticularorganculture.

Testosteroneproducedbyculturedtestis

Durationofculture(ng/mgwettissw・mlmedium)

(anY)

1769

culturedat33°C culturedat37°C

i

3

5

7

1.0510.17

2.48士0.66

3.55士0.88

5.05土0.77

1.05tO.19

2.26士0.67

3.01tO.60

5.01tO.66

Valuesaremean±SEof8differenta:periments.

Therearenastatisticaldifferencesbetween2groupsat

indicateddays(t-testwasused).

れ それTab1elお よびTable2に 示 し た 。7日 間

の培 養 にお い て はizsl_FSHbindingsお よび1251-

hCGbindingsは33℃ で培 養 し た 場 合 と37℃ で

培養 した場 合 で有 意 差 を認 め なか った(Student'sr-

test).

33℃ お よび37℃ で器 官 培養 した 際 の,そ れ ぞれ

の培 養液 中 のtestosterone濃 度 を 培養 組 織 量 当た り

で表 した もの をTable3に 示 した.7日 間の 培 養 にお

い て,培 養精 巣 よ り遊 出 され るtest・steroneは33℃

で培 養 した場 合 と37。Cで 培 養 した場 合 で有 意差 を認

め なか った(Student'st-test)。

考 察

男子 不妊 症 の一 因 で あ る精 索静 脈瘤 を有 す る患 者 の

陰嚢 内温度 が正 常 人 の陰 嚢 内 温度 よ り上 昇 して い る事

実や7),高 熱 を伴 う疾 患 の 後や 高 温環 境 での仕 事 に従

事 す る人に 造精 障 害 が高 頻 度 に認 め られ る こ と5)な ど

よ り,精 巣 内温 度 の上 昇 と造精 障 害 が密 に 関係 して い

る ことは 明 らか で あ り,実 験 的 に も精 巣 温 度 と精 巣 機

能に関す る研究 が 多 く行 わ れ て き た10-12).し か し精

巣温度 の上 昇が い か に精 子 形成 を 障害 す るの か,す な

わち高 温 が 直 接 的 にgermcel1に 作 用 す る の か,

Leydigcel1やSertolicell機 能 を 障 害 す る こ とに

よ り2次 的 にgermccllの 分 化 が障 害 され る のか は

未 だ不 明で あ る.わ れ われ は精 巣 器 宮培 養 がin痂 ・

と似 た状 況 を作 り得 る こ とを報 告 し13),さ らに こ の方

法 を 用 い て 高 温 環 境 で は3H-thymidineのgerm

cellへ の取 り込 み が低 下 す る ことを証 明 した がto),今

回の実 験 では や は り精 巣 器官 培 養 を用 い て,高 温 環境

が ヒ ト精 巣 の1.eydigce!1お よびSertolicellに お

よぼす影 響 に つ いて 検討 した.Leydigcell機 能 の評

価 と して はLeydigcellに 特 異 的 なhCGreceptor

とtestosterone産 生 につ き,精 巣 機 能 に と って 至適

温度 と考 え られ る33。Cと 高 温 と考 え られ る37。Cで

比較 し た.Sertolicell機 能 の評 価 法 と し て はan一

drogenbindingprotein,plasminogenactivator,

cyclicadenosinemonophosphateや1actateな ど

の産 生 な どで検 討 す る ことが 可 能で あ るが,今 回 の実

験 で は ヒ ト精 巣Sertolicellに 特 異 的 に 存 在 す る15)

FSHrcceptorで 高 温 の影 響 を検 討 した.

7日 間 の 器 宮培 養 で は培 養精 巣組 織 のLeydigcell

機 能(1251-hCGbindingsお よびtestosteronepro-

duction)お よ びSertolice11機 能(izsl。FSHbin-

dings)と も至 適 温 度(33。C)お よび高 温環 鏡(37。C)

で差異 を認 め なか った.7日 間 とい う短か い期 間 で高

温環 境 の影 響 を必 ず し も評 価 で き な い か も し れ ない

が,22時 間 の 培 養 で3H-thymidineのgermcel1

へ の取 り込 み が高 温環 境 で は 著 明に 低 下す る事 実IUよ

り,少 な く と も短 期 間 にお い て は高 温環 境 はLeydig

cell機 能 やSertolicell機 能 に影 響 を お よ ぼ す こ と

な く,germcellの 分 化 を直 接 的 に障 害 す る こ とが 判

明 した.こ れ らの結 果 はinU7Z'0で の結 果16》,す なわ

ち精 索 静 脈瘤 患 者 の精 巣 組 織 のFSHreceptor,hCG

receptor,testosteronecontentがcontro1と 差 異

が な い とい う結 果 と一致 す る.

今後は 長 期 にわ た る 同様 の 実験 や,幅 広 い 温度 を 設

定 した上 で の実 験 に よ り精 巣機 能 と精 巣温 度 との関 係

が よ り明 らか に で きる と考 え られ る.ま た これ らの実

験結 果 の分析 は男 子不 妊 症 の 治療17)や 避 妊 法 の 開発18)

な どの臨 床 的応 用 に て 有用 と考 え られ る.

結 語

(1)8例 の無 治 療 前立 腺 癌患 者 の 精 巣を 用 い,33。C

お よ び37。Cで7日 間 器 官 培 養 し た 際 の 精 巣 組 織

1251・hCGbindings
,izsj-FSHbindingsお よび 培 養

液 で遊 出 され るtestosterone濃 度 を 両群 間 で 比較 し

た.

(2)33。Cで 培 養 した 群 と37。Cで 培 養 した群 間 で

精 巣 組 織1251-hCGbindings,1251-FSHbindings

お よび 培 養液 中testosterone濃 度 は,い ず れ も有 意
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差 を 認 め なか った.

(3)以 上 の結 果 よ り,短 期 間 の精 巣 器官 培 養 に おい

て は ヒ ト精 巣Leydigcellお よびSertoliccl1機 能

は 障 害 され な い こ とが 判 明 した,

稿を終 えるに当たり,humanFSHを 御 提供頂 いたNa一

tionalPituitaryProgramのDrRaitiに 謝意を表 します,

本論文の要旨はx;59回 日本内分泌学会学術総会(於:仙 台)

で発表 した.
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