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特発性男子不妊症の精巣の形態学的研究
一 細胞外基 質(各 型 コラーゲ ンとラ ミニ ン)の 変化 に対 す る免 疫組織 化学 的検 討一

名古屋大学医学部泌尿器科学教室(主 任:三 宅弘治教授)

高 羽 秀 典

A MORPHOLOGICAL STUDY OF THE TESTES IN 

PATIENTS WITH IDIOPATHIC MALE INFERTILITY 

  —IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF COLLAGENS 

        AND LAMININ IN HUMAN TESTES—

               Hidenori Takaba 

From the Department of Urology, Nagoya University School of Medicine

   In the human testis, the distribution of extracellular components, such as types I, III, IV and 
V collagens and laminin, was investigated immunohistochemically by light microscopy. Specimens 
were obtained by testicular biopsy from 40 patients with idiopathic male infertility and 14 normal 
adult males. 

    In the normal testes, the basement membrane was positive for types I, III, IV and V colla-

gens and laminin. However, the distribution patterns of these components were different. Further-
more, a reactivity for types I and III collagens was found in the interstitial connective tissue 
matrix. Immunoreactivity for types I and III collagens was markedly positive in the limiting 
membranes around the Leydig cells. 

   In the pathological testes, all the layers of the basement membrane of both thickened and 
obstructed tubules were positive for types I and III collagens. On the other hand, reaction pro-
ducts of type IV collagen were localized in the inner layer of the basement membrane and the 

peritubular cell (myoid cell) layer, and those of laminin were only found in the inner layer. 
Type V collagen-reactivity was observed in the basement membrane of thickened tubules. Positive 
reactions for types IV and V collagens and laminin were seldom recognized in the obstructed 
tubules.  1  n the interstitial space, the connective tissues were significantly increased as compared 
with normal testes, which included extracullelar components that reacted for types I and III col-
lagens. 
   Histological findings in normal adult testes and pathological testes were compared. Quantita-
tive analysis of mean thickness of the basement membrane (W), mean seminiferous tubular diam-
eter (T), T/W ratio and Leydig cell index demonstrated significant differences between the two 

groups. 
   These results suggest that there is a correlation between the pathological and histochemical 
changes in the testicular connective tissue components and progression of the impaired spermato-

genesis of idiopathic male infertility. 
                                              (Acta Urol. Jpn. 36: 1173-1180, 1990) 
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緒 言

男子不妊症に対する研究はandrologyや 内分泌学

の進歩,染 色体検査などの診断法の発達により進歩し

てきたが,男 子不妊症の原因として最も多いとされて

いる特発性男子不妊症における造精機能障害の正確な

病態生理についてはほとんど解明されていない.そ の

ため男子不妊症に対する治療はその妊孕性を高めるま

でに至っていない.

従来の男子不妊症の精巣生検組織像の研究では,精
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細管内の造精細胞やその造精機能に主眼が置かれる傾

向があり,問 質や精細管塾底膜の変化についての形態

学的および機能的研究は比較的少ない.一 般に特発性

男子不妊症の精巣の組織学的所見では,精 細管基底膜

(臨床的には精細管壁と呼称することが多い)の 肥

厚による精細管の狭小化ないし閉塞が認め られてい

る1).ま た間質においては結合組織の増加による線維

化とLeydig細 胞の増加が指摘されている1).ま た電

顕的には精細管基底膜とその周囲結合組織の形態的変

化が報告されている2-6)が未だ不明な点も多い.一 方,

ラットの精細管基底膜および精巣組織の間質には細胞

外基質成分として,1型,皿 型,IV型 コラーゲン,

ラ ミニンなどの存在が確認 されている7・8)が,ヒ トの

正常精巣や特発性男子不妊症の精巣におけるこれ らの

成分の質的,量 的変化についての報告は少ない.さ ら

に精細管基底膜および間質の形態的変化が,造 精機能

障害との間で如何なる関連を有するかとい う点につい

ても解明されていない.こ れらのメカニズムを解明す

ることは,特 発性男子不妊症の治療のうえからもきわ

めて意義が深い.

今回著者は,精 細管基底膜および間質の形態的,質

的変化と造精機能障害との関連を追求する目的で,特

発性男子不妊症患者および正常男子の精巣生検組織を

用いて免疫組織化学染色を施行し,正 常基底膜と肥厚

した基底膜における各型コラーゲンおよびラミニンな

どの細胞外基質成分の構成様式との関係を比較検討し

た.ま た正常精巣の間質と不妊症患者精巣の間質につ

いても同様に検討 した.そ の結果,造 精機能障害を示

す精巣の基底膜および間質においては,今 回検索した

種々の細胞外基質成分の質的,量 的変化と造精機能の

間に深い関連のあることが推察された,

対象および方法

1,対 象

1987年4月 より1989月3月 までの間に名古屋大学医

学部付属病院泌尿器科不妊外来を受診し,特 発性男子

不妊症と診断された患者の うち評価可能な40例 を対象

とした.コ ントロール群としては両側の精管結紮術後

または先天性精管欠損症による閉塞性無精子症として

精巣生検を施行された2例,精 巣腫瘍摘出時に精巣生

検により正常組織を得た3例,不 妊希望による精管結

紮術時に患者の承諾のもとに精巣生検を施行した8例

の合計14例 の精巣組織を用いた.

2,組 織学的検討

不妊症患者およびコントロール群に対する精巣生検

は1%リ ドカインの局所麻酔下にCharnyの 方法9)に

準 じて右 側 精 巣 につ い て 行 った,約3mm3大 の 組 織

を2個 採 取 後,直 ちにBouin液 と1%酢 酸 加 エ タ ノ

ール液 に て固 定 した .Bouin液 固定 標 本 は 常 温 で 約

5時 間 固定 後,ア ル コ ール系 列 に て脱 水,パ ラ フ ィ ン

に 包 埋 した.1%酢 酸 加 エ タ ノール 固 定 標 本 は4℃

で 約24日 間 固定 後,無 水 エ タ ノール に て脱 水 しパ ラ フ

ィン包 埋 した.ミ ク ロ トー ムに て3μm厚 の 切 片 を

作 製 し,脱 パ ラ フ ィ ン,水 和 した後,免 疫 組 織 化学 染

色 に 先 だ って,ヘ マ トキ シ リン ー エ オ ジ ン(HE)染

色,Azan-Mallory染 色,PAS反 応 を 施行 し,精 巣

の組 織学 的 観 察 を 行 った.

3,計 量 形 態 学 的検 討

全 例 に つい て,精 細 管 基 底 膜 の厚 さ(W),精 細 管

直 径(精 細 管 基 底膜 を 含 め た外 径)(T),Leydigcell

index(一 精 細 管 あ た りのLeydig細 胞の 数)lo)を 光

学 顕微 鏡 に て 計測 した.WとTの 計測 には マ イ ク ロ メ

ー ターを 用 い ,光 学 顕 微 鏡 下 でHE染 色標 本 を 用 い

て 倍率400倍 で精 細 管 の完 全 な 横 断面 と思 わ れ る部 分

で 計測 した 。計 測 は10個 以上 の 精細 管 につ い て 行 い そ

の 平均 値 を 求め た.さ らに これ らの数 値 か らT/w比

を算 出 した.得 られ た数 値 は コ ン トロー ル群 と特発 性

男子 不 妊症 群で 統 計処 理 し,比 較 検 討 した,有 意差 検

定 はWilcoxonの 順位 和 検 定 で 行 った.

4,免 疫組 織 化 学 的検 討

検 索 した結 合 組 織 抗 原 は,1,皿,W,V型 コラ ー

ゲ ン,ラ ミニ ンの5種 であ る.こ れ らの 抗 原 の検 出に

用 いた 一 次 抗体 は,そ れ ぞ れAdvance社 製 の抗 ラ

ッ ト1型 コ ラ ー ゲ ン抗 体,抗 ウ シ 皿 型 コ ラ ー ゲ ン

抗 体,抗 ヒ トIV型 コ ラ ー ゲ ン抗 体,抗 ヒ トV型 コ

ラー ゲ ン抗体,EY社 製 の抗 マ ウ ス ラ ミニ ン抗 体 で す

べ て の抗 体 は ウサ ギ血 清 で あ る .ABC法 は,vectas-

tain社 製 のEliteABCKITを 用 い た.酵 素抗 体 間

接 法 の二 次 抗体 として,HRP標 織 抗 ウサ ギIgGF

(ab),(ヤ ギ抗体)(生 化 学 工業)を 用 い た.染 色 の 特

異 性 は,一 次 抗 体 の代 わ りにphosphatebuffered

saline(以 後PBSと 略 す)お よび 正 常 ヤギ 血 清 を 用

い て それ ぞれ の 特 異染 色 が 消 失す る こ とを 確認 した.

L皿 型 コラ ー ゲ ンに 対 して は,ABC法 と酵 素 抗

体 間 接 法 を 施行 した.IV,V型 コ ラー ゲ ンと ラ ミー

ンに対 しては,ABC法 の み 施 行 した.

免 疫組 織 化 学 的 手技 を 略 述 す る と,標 本 を脱 パ ラ フ

fン 後PBSに て 洗 浄 して,1%ト リ プ シ ン(ME

RCK社)で20分 間 常 温で 処 理 後PBSに て洗 浄 した.

つ ぎに 内 因性 ペ ルオ キ シダ ーゼ 活 性 阻止 の た め0 .3%

過 酸 化 水 素 加 メタ ノール 溶 液 に30分 間 浸 潰 し た 後

PBSに て洗 浄,正 常 ヤ ギ血 清 を切 片 に30分 間 作 用 さ
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せ,余 分な血清を除去し一次抗体を滴下して,湿 室内

で反応させた.ABC法 では一次抗体を30分 間反応さ

せた後,キ ット内の希釈 ピオチン化二次抗体を滴下し

て30分 間反応,つ ぎにアビジンDHと ビオチン化ワ

サビペルナキシダーゼH反 応液を滴下し30分間反応

させた.各 反応の後はPBSで 十 分に切片を洗浄し

た.酵 素抗体間接法では,一 次抗体を1時 間反応,

PBSで 洗浄後,二 次抗体を30分 間反応させた.こ れ

らの切片をdiaminobenzidine(DAB)一 過酸化水素

溶液にアジ化ナ トリウムを加えた溶液に反応させ発色

させた.最 後にヘマトキシリンにて核染色した後,エ

タノールで脱水,キ シロールで透徹し,HSRに て封

入した.抗 体と試薬等は氷温に保ち,す べての操作は

室温で行った.

結 果

1.組 織学的検討

コソトロール群における正常精巣の精細管基底膜

は・HE染 色ではエオジンに淡染し,Azan-Ma1!osy

染色では濃青色に,PAS反 応では濃い ピンク色にそ

れぞれ染色される均一無構造の一定の厚みを持つ薄い

層として認められた.精 巣組織は精細管の占める割合

がきわめて大きく,間 質組織の割合は小さかった.ま

た'Leydig細 胞は,一 精細 管あたり2,3個 であっ

た.

特発性男子不妊症群の精巣では種々の造精機能障害

を示す精細管が認められた.ま た精細管基底膜も種々

の程度に肥厚してお り,肥 厚した精細管基底膜は,硝

子様変性の像を示 し,HE染 色ではエオジンに均一無

構造に淡染し,Azan-Mallory染 色では濃青色に,

PAS反 応では ピンク色に淡染した.こ れらの染色反

応はコントロール群と比較 して濃度が強く,陽 性領域

が大きくなり結合組織の増加を疑わせた,ま た間質の

占める割合とLeydig細 胞 も増加していた.

2.計 量形態学的検討

コントロール群と特発性男子不妊症群の比較(Ta-

blel)

精細管基底膜の厚さ(W)は コントロール群2・65±

2・43μm(以 下meam±SD),不 妊 症群6.34±3・68

μmで あった.精 細管直径(T)は コ ントロール群
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179±15.3μm不 妊症 群145±27.7μmで あ った.T/

W比 は コ ン トロール群51、6±28。6,不 妊 症群15.7±

9.37で あ った.Leydigcellindexは コ ン トロール

群3.13±1.06,不 妊症 群6.30±4,36と そ れ ぞれ 有 意 差

(p<0.Ol)を 認 め た.

3.免 疫 組織 化 学 的検 討

A.コ ン トロール 群 の精 巣

1)精 細 管 の基 底 膜 につ い て

コ ン トロー ル群 の精 巣の精 細 管 基 底膜 にお け る1,

皿,IV,V型 コラ ー ゲ ンお よび ラ ミニ ンに対 す る免疫

組 織化 学 染色 の陽 性部 位 は 以 下 に 示 す ご と く異 な っ

た.す な わ ちL皿 型 コラー ゲ ンの 陽性 反 応 は,精 細

管基 底 膜 全 体 に認 め られ た(Fig.la,lb)。 一方IV型

コラ ー ゲ ンと ラ ミニ ンの 陽性 反 応 は精 細 管 基 底 膜精 上

皮 側(内 腔側)の みに 認 め られ た(Fig.lc,1d).V

型 コ ラ ー ゲ ン陽 性 反応 は 精細 管 基 底 膜 に層 状 に 認め ら

れ た(Fig.le).

2)間 質 につ い て

間質 結 合組 織=1型 と 皿型 コラ ー ゲ ンの陽 性反 応 を

認 め,IV型 コラ ーゲ ン,ラ ミニ ン,V型 コ ラ ー ゲ ンは,

陰性 で あ った.1型 コラ ー ゲ ンの陽 性 領域 は,皿 型 コ

ラー ゲ ンのそ れ よ り優 勢 で あ った.ま たLeydig細

胞 の限 界 膜に1型 と皿型 コ ラー ゲ ンの強 い陽 性反 応 を

認 めた(Fig.1a,lb).

間質 の 血管=内 皮 の基 底 膜 はIV型 コ ラー ゲ ソと

ラ ミニ ン染色 で 陽 性反 応 を 示 した(Fig.lc,ld).外

膜 にはV型 コ ラー ゲ ンに 対 す る 陽性 反 応 を 示 し た

(Fig.le).

B.特 発 性 男 子不 妊 症 の精 巣

1)肥 厚 してい な い精 細 管基 底 膜 に つ い て

肥 厚 を認 め な い精 細 管 基 底膜 に お け る各 細 胞外 基 質

の 陽性 反 応 の分 布 は,コ ン トロール 群 の正 常 精細 管 に

お け る分布 と 明か な差 を 認 め なか った 。

2)肥 厚 した 精 細 管基 底 膜 に つ いて

肥厚 した基 底 膜 を示 す 精 細 管 で は,1,皿 型 コラ ー

ゲ ンの 両方 が 肥 厚 した 精 細管 基 底 膜 に 陽性 反 応 を認 め

た.1型 コラ ー ゲ ン陽 性 反 応 は,基 底膜 の精 上 皮側 と

間 質 側 で特 に 強 く認 め られ る傾 向を 示 し,皿 型 コ ラー

ゲ ン陽性 反 応 は 肥 厚 した 精細 管 基 底 膜 全体 に 均 一 に認

め られ た(Fig.2a,2b).

TableLComparisonofcharacteristicsbetweencontrolsandpatlents

ag・(y…)T"bl十1「 溜ete「
Thicknessofbasement
membrane(W)(pm) T/Wratio

Leydigce且 且

index

1瓢li:1圭::塁{欝:1】 ・ 1:璽圭1:謝・ 器 調 ・1:翻:1:]・

*P<O.01
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IV型 コラーゲン陽性反応は,基 底膜の精上皮側と間

質側に二層性に認められた(Fig・2c).一 方 ラミニン

陽性反応はコントロール群の精巣同様,精 上皮側のみ

に認められた(Fig・2d).V型 コラーゲン陽性反応は

肥厚した基底膜全体に認められた(Fig.2f).

さらに基底膜の著明な肥厚のため精細管内腔が狭窄

し,精 細胞やSertoli細 胞 が消失した精細管では,

1型 と皿型コラーゲンの陽性反応は肥厚した基底膜全

体に認められた(Fig.2a,2b).IV型 コラーゲンの基

底膜の間質側の陽性反応が認められなくなり,IV型 コ

ラーゲンとラミニンの陽性反応は,基 底膜の精上皮側

に限 局 して認 め られ た(Fig.2c,2e).V型 コラ ー ゲ

ンの 陽 性反 応 も認 め られ な くな った.

基 底 膜 の肥 厚 が進 み 完全 に 閉 塞 した精 細 管 で は,硝

子 化 した 部位 は1型 と皿型 コラ ー ゲ ンは陽 性 反 応 を示

した が(Fig.2a,2b),IV型,V型 コラ ー ゲ ン,ラ ミ

ニ ンの反 応 は 陰性 で あ った .

3)間 質 に つ い て

間 質結 合 組 織=コ ソ ト冒一ル群 と同様 に 間 質 の細 胞

外 基 質成 分 は,1型 と 皿 型 コ ラー ゲ ン陽 性反 応 を示

し,IV型 コラ ー ゲ ン,ラ ミニ ソ,V型 コ ラ ー ゲ ンは 陰

性 で あ った.ま た1型 コラ ー ゲ ソの 陽性 領 域 も,皿 型
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コラーゲ ンのそれより優勢であった.な お孤立性の

Leydig細 胞の限界膜に1型 と皿型コラーゲンの強い

陽性反応が認められたが,集 塊となったLeydig細

胞群の細胞間には反応を認めず,集 塊の辺縁部に強い

1型 コラーゲン,皿 型コラーゲン陽性反応を認めた.

間質の血管=nン トロール群と分布に差を認めなか

った.

考 察

ヒト精巣組織の研究では,精 上皮細胞に関する光顕

的および電顕的業績が多くみられるが,精 細管基底膜

や間質に関する研究は比較的少なく形態学的にも機能

的にも不明な点が少なくない.従 来よりHE染 色,

PAS反 応,AZAN染 色 などを用いた 光顕的究研に

より不妊症の精巣では,精 細管基底膜(精 細管壁)の

肥厚が認められてきた1).ま た電顕的観察により,近

藤3)は 精細管基底膜肥厚の本質は精細管周囲の細胞が

外方へ向かって何層にも重なり,そ の間にコラーゲン

線維が増加するものであ り,基 底膜には変化がないと

報告 した.湯 沢4)も 基 底 膜はむ しろ萎縮的で,精 細
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管周囲組織の膠原線維の著 明な増 加 と報告 した.

Miyakeら5),古 屋6)も 精細管の固有層におけるコラ

ーゲソ線維の増加を認めた,こ のように精細管基底膜

の肥厚の本態が,基 底膜に接する外側の結組合織にお

けるコラーゲン線維の増加であることを諸家が報告し

ている.

今回の研究の結果でも特発性男子不妊症群の精巣に

おいて精細管基底膜の肥厚が認められた.肥 厚した基

底膜を持つ精細管の精上皮は,肥 厚を認めない基底膜

の精細管と比較すると明らかに高度の造精機能障害を

示す組織像を呈していた.特 に基底膜の肥厚が著 しく

狭窄や閉塞をきたした精細管では,精 上皮の変性が高

度となり精細胞の精細管内腔への剥落や精細管径の狭

小化がみられた.こ れらの所見は基底膜の肥厚が精上

皮の変性と密接な関係にあることを強く示 唆してい

る,

不 妊症の精巣組織においてコラーゲンの検討をした

研究は少ない.P611anenら11)は,Sertolicellonly

症候群の患者でIV型 コラーゲンとラミニンの免疫組

織化学的検討を報告している.そ れによるとVI型 コラ

ーゲンとラミニンは精細管基底膜の精上皮側の層と筋

様細胞層の二層に陽性となり,そ の間にはどちらも陰

性反応を示すnegativezoneが 存在 している.ま た

VI型 コラーゲンとラミニンは精細管基底膜の精細管内

腔側への突出部にも陽性反応を認めている.ラ ミニン

の陽性反応はSertoli細 胞にもみられ,こ れらのこと

からP6Hanenら は筋様細胞とSertoli細 胞による

ラミニン分泌の可能性を示唆した.し かし今回の染色

結果ではラミニンは筋様細胞層には染色されず,基 底

膜の精上皮側の層のみ陽性であった.ま たSertoli細

胞では陰性であり,P611anenら のいう基底膜の突

出部にも認められなかった.

今回免疫組織化学染色を用、・て精巣組織内の各型 コ

ラーゲンおよびラミニンの分布を検討したところ,特

発性男子不妊症の基底膜 コラーゲンであるVI型 コラー

ゲンが二層性に,基 底膜糖蛋白であるラミニンが基底

膜の精上皮側の部位に存在した,さ らに肥厚が進行

し,閉 塞す る直前の押 しつぶ された精細管において

は,基 底膜の間質側のIV型 コラーゲンは消失したが,

基底膜の精上皮側(精 上皮細胞の消失 した精細管内腔

側)のIV型 コラーゲンとラミニンは存在 した.さ らに

進行して完全に閉塞した硝子化精細管ではIV型 コラー

ゲンとラミニンの反応は消失した,完 全に閉塞するま

でIV型 コラーゲンとラミーンの染色性が残ることか

ら,精 細管内の精細胞やScrtoli細 胞が消失する過程

でも基底膜成分 は最後まで保 たれることが示唆 され

た.ま た精上皮,特 にSertoli細 胞がIV型 コラーゲン

とラミニンの生成 に関与 してい る可能性も示唆され

た。

V型 コラーゲンは胎盤の基底膜では じめて存在が認

められたが,そ の後様々な間質結合組織に存在するこ

とが報告された12,.し か しその形態や機能は十分に解

明されていない,現 在までV型 コラーゲンの精巣内の

局在についての報告はなく,今 回の研究で初めて精細

管基底膜における存在が認められたが,特 発性男子不

妊症の精巣組織においては基底膜の肥厚が進行し,精

細管が閉塞すると消失した.V型 コラーゲンは肥大性

癩痕13)や肝線維症14)で存在が認められ,線 維化との関

与が考えられているが,精 細管におけるその機能につ

いてはまったく不明である.

一方,間 質コラーゲンである1型 と皿型コラーゲン

は,正 常精巣の精細管基底膜,特 発性男子不妊症の肥

厚した精細管基底膜,閉 塞した精細管の硝子化部のい

つれも陽性を示したが,こ れはP611anenら11)が 指

摘した二 層性を示すW型 コラーゲ ンとラミニ ンの

negativezoneが1型,皿 型コラーゲン陽性反応を示

すものと考えられた.ま たこの結果は硝子化により肥

厚した基底膜すなわち光顕的にエオジγで均一無構造

に染色される部分が,コ ラーゲン線維の密集像である

という古屋6,の 電顕的研究報告を裏付けるものであ

る.

正常の精巣組織においては間質の占める割合は少な

い.免 疫組織化学染色によれば間質には1型 と皿型コ

ラーゲンが認められ,1型 コラーゲンは皿型 コラーゲ

ンより反応性が強かった.こ れに対し特発性男子不妊

症の精巣組織の間質の占める割合は正常のそれと比較

して著 しく増加してお り,増 加した間質組織も1型 と

皿型コラーゲンが陽性で,こ れ らのコラーゲンの増加

が示唆された.こ のような間質のコラーゲンの変化も

精細管の基底膜の変化や精上皮と併存 してお り,特 発

性男子不妊症の病態生理に関与していると思われた.

特発性男子不妊症の病態と類似した疾患に腎疾患の

糸球体硬化がある.慢 性糸球体腎炎や糖尿病性腎症

は,糸 球体病変の進展により糸球体硬化の過程を経て

末期腎不全へと進行する.Strikerら15)は,糸 球体腎

炎において半月体形成部位では正常の糸球体内にはみ

られない皿型コラーゲンが出現することを報告した,

Falkら16)は,糖 尿病性腎症の腎組織でIV型 コラーゲ

ンとラミニンは増加するが,末 期になるとこれらの染

色性は著しく低下することを示した.船 曳1?)はメサン

ギウム領域ではIV型 コラーゲンとラミーンが増加傾向

を示 したが,糸 球体が硬化性病変に進展すると,反 対
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にこれらの細胞外基質成分の染色性が低下することを

報告した.'さ らに1糸 球体の硬化部位には,正 常の糸

球体には存在しない1,皿,V型 コラーゲソの分布を

認め,完 全に硝子化に陥った糸球体では1型 コラーゲ

ンがその主要な構成成分となって いることを報告し

た.こ のように糸球体を構成する細胞外基質成分とし

て各型コラーゲン,ラ ミニンなどが確認され,種 々の

腎疾患でこれらの質的,量 的変化が糸球体障害の進展

に寄与している事実が報告されている.

また肝疾患においても免疫組織化学的にコラーゲン

などの細胞外基質の検索がなされており,村 垣18)は慢

性肝炎では拡大した門脈域,肝 硬変では線維性隔壁に

1,皿,IV,V型 コラーゲンの増加を認め,特 に小葉内

では 皿,Vコ ラーゲンが類洞壁に分布することを報

告した.Hahnら19)は アルコール性肝疾患において門

脈域や小葉内のIV型 コラーゲンとラミニンの増加を報

告した.腎 や肝におけるこれらの病態は今回検討した

特発性男子不妊症の精巣の各型コラーゲンの増加や分

布の変化に類似している.

特発性男子不妊症の精巣では精細管基底膜の肥厚と

精巣間質の線維化が共存する.間 質の線維化は先に述

ぺたごとく1型 コラーゲンと皿型コラーゲン陽性線維

の増生であ り,精 細管周囲の1型 コラーゲンと皿型コ

ラーゲンが増生するのに伴って精細管基底膜も肥厚

し,そ の結果精細管内の精上皮に変性が起こり,さ ら

に進行すると精 細胞は剥落し,最 終的にはSertoli

細胞を含む全ての精上皮は消失し精細管は閉塞すると

いう経緯が考えられる.基 底膜コラーゲンであるIV型

コラーゲソと基底膜糖蛋白であるラミーンの陽性部位

は精細管が閉塞する直前まで残ることから,精 細管基

底膜は最内層(IV型 コラーゲンとラ ミニンで示される

部位)を 保ちながら精細管を圧縮するように精巣組織

全体が線維化するという仮説が考えられる,

現在のところ特発性男子不妊症の精巣の間質や精細

管の線維化を起こすコラーゲンが,い かなる機序で増

加するかについては解明されていない.肥 厚した精細

管基底膜や硝子化した精細管は光顕観察では無構造で

あり,細 胞成分は全く認められない.過 去の組織学的

検討から間質に存在する線維芽細胞4),筋 様細胞20-22),

肥満細胞23)が,特 発性男子不妊症の精巣内のコラーゲ

ン増生,間 質や精細管の線維化に重要な働きをしてい

ることが考えられる.ま た精巣組織内にコラーゲンの

代謝異常,す なわち合成の充進や分解の異常などが存

在すれば,こ のようなコラーゲンの変化はお こりう

る.こ れらの問題の解 明には,さ らにcollagenase

に対する免疫組織化学染色や免疫電顕などの検討が必

ll79

要となる.し かしどのような発端が精巣組織内のコラ

ーゲンなどの細胞外基質の変化を惹起させ,こ れらの

変化が造精機能不全にどのように関わっていくのかは

全く解明されていない.

結 語

1コ ン トロール群と特発性男子不妊症群の精巣組

織所見を比較検討し,両 群間に有意差を認めた.

2.精 巣組織について各型コラーゲンとラミニンの

分布を免疫組織化学的に検索した.

3.コ ン トロール群の精細管基底膜には,1,皿,

IV,V型 コラーゲン,ラ ミニンの陽性反応が認められ

た.問 質では,1型 および皿型コラーゲンの陽性反応

が認められ,特 にLeydig細 胞の限界膜に これらの

強い陽性反応を認めた.

4.特 発性男子不妊症群の肥厚した精細管基底膜で

は,1型 および皿型コラーゲンの増加を認めた.IV型

コラーゲンの陽性反応は二層性に,ラ ミーンの陽性反

応は,精 上皮側に限局した.V型 コラーゲンの陽性反

応は基底膜全体に認められた,閉 塞し硝子化した精細

管では,1型 および皿型コラーゲンは陽性反応を示し

たが,IV型,V型 コラーゲン,ラ ミニンの陽性反応は

消失した.一 方問質領域は増加し,1型 および皿型コ

ラーゲンの陽性反応の増加が認められた.

5.以 上の結果より,特 発性男子不妊症の精巣組織

における各型コラーゲンおよびラミニンの変化が,特

発性男子不妊症の造精機能障害に影響を及ぼしている

ことが示唆された.
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本論文の要旨は,第8回 日本アン ドロロジー学会学術大会

(1989年 札幌)に おいて発表 した.な お,本 研究の一部は文

部省科学研究費補助 金一般研究C(課 題番号62570721)の 援
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