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理事長  

藤澤 正人 

巻 頭 言 

この度、6 月より理事長を拝命し、初めてのアンドロロジーニュース

レターを発行することになりました。今回より広報担当の理事を配置し、

理事として金沢大学泌尿器科の溝上敦教授にお願いしニューズレターの

内容を考えて頂きました。 

最近のアンドロロジーの話題としては 

１）日本大学医学部泌尿器科学系泌尿器科学分野 大日方大亮先生、 

２）兵庫医科大学病院産科婦人科学講座、兵庫医科大学病院生殖医療セ

ンター 浮田祐司先生、 

３）福島県立医科大学泌尿器科 胡口智之先生の三人にお願いしました。 

ラボ紹介は、名古屋大学大学院理学研究科 生命理学専攻 生殖生物

学研究室 田中実先生にお願いしました。 

学術集会報告は、本年 6 月に本学会を開催して頂きました柴原先生に

学会を振り返ってご報告いただきました。 

生殖・内分泌、男性学領域は、泌尿器科、産婦人科、内科、そして基

礎医学分野が関わる非常に学際的な領域です。したがって、それぞれの

領域のエキスパートが集まりこの学問をより発展させていくべきである

と思っています。 

これまでニューズレターは、年 2 回発表していますが、この回数にこ

だわらず、またニューズレターで扱う内容も充実させ、日本アンドロロ

ジー学会の魅了を伝え、より充実した学会として発展していけるように

して参りたいと存じます。 

今後とも皆様のご支援・ご指導をよろしくお願いいたします。 
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大日方大亮 

 

高橋悟 

 

日本大学医学部 

泌尿器科学系 

泌尿器科学分野 

 

 

去勢抵抗性前立腺癌の進行に関わる 

アンドロゲン受容体シグナル経路の解析 

 

食生活の欧米化ならびに近年の高齢化社会の到来とあいまって前立腺

癌は日本において罹患率と死亡率が年々増加し、大きな問題になってお

ります。アンドロゲン受容体(AR)とそれに続く AR シグナル経路は前立

腺癌の増殖・進展の中心的な役割を担っており、外科的ないし薬物的去

勢術は非常に有効な治療です。しかし数年もすると低アンドロゲン状態

に対する耐性が誘導され，去勢抵抗性前立腺癌(CRPC)と呼ばれる進行癌

へと移行します。CRPC に対し第二世代抗アンドロゲン剤、CYP17 抑制

剤ならびにカバジタキセルが数年前に登場しその予後を有意に延長させ

ましたが，それでもさらなる耐性が生じております。 

私たちの研究チームでは新規創薬の鍵となる，前立腺がん治療の抵抗

性メカニズムとして重要な AR シグナル経路を研究しております。アン

ドロゲンなどのリガンドに依存しない AR 変異体や AR の周囲を取り巻

く因子により、CRPC における AR シグナル経路は異常な活性化を示し

ております[1]。まず私たちは AR 転写協調因子に着目し、そのうちの一

つであるOct1の前立腺癌組織内における発現がARの発現ならびに悪性

度と正の相関を示すことを発見致しました[2]。続いて前立腺癌細胞を用

いたゲノム網羅解析行い、AR と Oct1 が調節するこれまで未解明であっ

た AR・Oct1 応答遺伝子を複数見いだしました[3]。これらのうち ACSL3

はアンドロゲン合成に重要な脂質代謝に影響を及ぼしていることを認め

ております[4]。このほかにゲノム網羅解析により、前立腺癌進行に関与

が示唆される AR 応答遺伝子群の機能解析を進め、近年では ABHD2 と

G3BP2 が抗アポトーシス作用によるドセタキセル抵抗性に関与するこ

とを報告致しました[5, 6]。また最近では海外の研究機関に留学し、実臨

床で得られた前立腺癌転移巣の腫瘍内ヘテロ不均一性について検討を行

い、同一症例内においても AR シグナル経路が著しく異なることを報告

しております[7]。 

現在では、国内外の研究グループのご協力のもと、これらの研究成果

を活かし Oct1 を標的とする化合物の開発を行い前立腺癌治療薬として

の可能性を検討しております。前立腺癌治療のさらなる発展につながる

よう研究を進めていきたいと思います。ß 
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TESE不成功カップルに対する提供精子を用いた

ICSIは何故容認されないのか？ 

 

当センターでは、精液検査を行い無精子症と診断した際には当院泌尿

器科と連携をとり、TESE-ICSI を施行している。しかしながら TESE

によって精子を回収出来ない場合には、提供精子を用いた人工授精(AID)

を勧める以外に選択肢はない。そこで今回、提供精子を用いた ICSI に関

して考察した。 

わが国では AID は 1949 年に開始され、現在に至るまで唯一の配偶子

提供による不妊治療である。当時は体外受精 (IVF)が存在せず、不妊治

療における AID の役割は現在より重要であったことが推察される。その

後 IVF や卵細胞質内精子注入 (ICSI)が導入されて以降は、AID の対象

は TESE 不成功症例に限定されている。 

AID の実施に関しては、日本産科婦人科学会(日産婦)から見解が発表

されており、所定の書式に従って学会への登録を報告が義務づけられて

いる。見解によると、AID に用いる精子は匿名で提供され、本人の健康

状態を確認し、親族に遺伝性疾患、特に男性からも遺伝する常染色体優

性疾患がないことを確認し、被実施者への感染予防として病原体に対す

る抗体検査と、凍結保存による 6 カ月の検疫期間を設ける。近親婚のリ

スクを回避するため、同一提供者から出生する子供の数は 10 人以下とさ

れている。なお提供者は 30～50 歳以下としている施設が多い。 

AID で出生した子供が成人となった 1980 年以降、偶然あるいは親か

らの告知で AID により出生したことを知った子供たちの一部が、「出自

を知る権利」を主張するようになった。AID で生まれた子供には出自を

知る権利が確保されず、生まれた子供たちの一部は AID 施行に反対であ

る。その後、2000 年頃から世界各地で匿名の精子提供・卵子提供を廃止

する動きが加速した (イギリス、オランダ等)。しかし全ての国がそのよ

うな動きに同調したわけではなく、日本やフランス等、匿名性を維持す

る国が存在する。 

日本で IVF による妊娠・出産が報告されたのは 1983 年であり、それ

より以前に AID による治療は開始していた。AID を進める上で、告知の

是非などの倫理的な問題を議論されることがあり、そのため提供精子に

よる ART を容認しにくい状況にある。 

日産婦の報告によると AID 実施施設数は現在全国で 12 施設まで減少

し、地域により偏在している。患者あたりの妊娠率は 9.7%であり、ART

の妊娠率 27.7%と比し非常に治療効率が悪い。 
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現状わが国で無精子症と診断され、TESE により精子回収できない夫

婦が妊娠を望むために、AID 以外の選択肢はない。すなわち精子提供に

よる AID は容認されているが、ICSI は容認されていない。法律的には、

「妻が婚姻中に懐胎した子は夫の子と推定する」（民法 722 条）となって

いる。そのため AID も、精子提供による ICSI も、法律上は同等である。

2003 年の厚生科学審議会生殖補助医療部会「精子・卵子・胚の提供等に

よる生殖補助医療のあり方についての報告書」では、「（法）整備が整う

までは匿名の人工授精による AID 以外は施行しない」とされており、そ

の旨日産婦に通知がなされている。 

海外の状況は、International Federation of Fertility Societies (IFFS)

による 2013 年の調査によれば、世界 56 ヶ国の 79.3%で AID が認可さ

れている。一方、提供精子を用いる ICSI も 73.7%で認可され、ほぼ同

等である。なおわが国では認められていない卵子提供を認可する国は

69.0%にものぼる。 

今回の検討からTESE不成功カップルが相当な覚悟によりAIDを選択

しても、児を得る確率は推定で 1 割にも満たないことが判明した。これ

は感染予防のため凍結精子を利用しているためであり、ICSI を行うこと

で児獲得の可能性は飛躍的に向上しうる。 

今後わが国でも「提供精子を用いた ART (ICSI)」の是非を議論する必

要性は極めて高いと考えられる。 

本稿の内容は第 37 回日本アンドロロジー学会シンポジウム、および第

36 回日本受精着床学会で発表した。後日、朝日新聞にも掲載され、注目

の高さを示す状況にあると言える。 

 

↑目次に戻る 
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一塩基遺伝子多型（Single Nucleotide 

Polymorphism；SNP）解析による日本人尿道下裂

発症リスク関連遺伝子の同定と発現機能解析 

 

ヒトゲノムの全塩基配列の解析が完了し、それ以降遺伝的多様性に関

する研究が広く行われるようになった。近年、ゲノム上の一塩基の差異

(SNP)が個人の特徴や様々な疾患の発症に影響することが報告されてい

る。アンドロロジー分野では、男性不妊のゲノムワイド関連解析（GWAS）

1-3のほか、日本人の無精子症や乏精子症の SNP 解析が報告されている

4,5。 

これまで当科では先天性泌尿器科疾患である尿道下裂の SNP 解析を

行い、欧米人尿道下裂の GWAS で得られた発症リスク関連 SNP が、日

本人尿道下裂の発症リスクとなり得るか検討した。日本人尿道下裂患児

169名を対象にSNP解析を行い、発症リスク関連SNPとして rs3816183

を同定した。rs3816183 は、キヌレイン代謝酵素の HAAO

（3-Hydroxyanthranilate 3,4-Dioxygenase）にミスセンス変異を引き起

こす SNP である。また、外尿道口開口部で近位型、遠位型尿道下裂に分

け再解析すると、遠位型尿道下裂では前述の SNP 以外に発症リスク関連

SNP として rs6499755 が同定された。rs6499755 は、IRX6（Iroquois 

Homeobox 6）という遺伝子のプロモーター領域に存在する。同定した発

症リスク関連 SNP が、各遺伝子発現に及ぼす影響を量的形質座位

（eQTL）解析で評価すると、SNP が各遺伝子の mRNA 発現を変化させ

ることが明らかとなった。 

更に、雄マウス胎仔の外性器を用いた in situ hybridization 法にて発

症リスク関連遺伝子の発現局在を評価すると、HAAO は外性器で発現を

認めなかった。一方、IRX6 および同じ遺伝子クラスターの IRX3、IRX5

を評価すると、尿道形成に重要な尿道両側間葉細胞で IRX3、IRX5 が発

現するのに対し、IRX6 は発現しないことが判明した。このことから、尿

道形成では IRX6 の発現低下が重要と推察され、SNP による IRX6 の発

現変化が尿道下裂の発症に影響する可能性が考えられた。一方、HAAO

は外陰部で発現を認ないが、その基質や代謝物はダイオキシン受容体リ

ガンドや性ホルモン分泌制御の関与が報告されており、SNP によるミス

センス変異が全身の代謝状態を変化させ発症に影響したと考えられた。

今後はこれらの遺伝子の詳細な解析を継続することで、尿道下裂の病態

解明が進むと期待している。 
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ラボ紹介 

私、理学部と文学部は、大学の中で実学とは一番縁遠い、一番役に立

たない学部と思っていますが、一方で、そこで研究されている内容が物

事の基本に関わる価値のあることと信じて研究を進めています。生殖研

究を通じて、生き物のありかた ～ もっと卑近な例を言えば、生き物の

一つである人間社会のありかた ～ になんらか新たなビジョンを提示で

きればと思い研究を続けているところです。そこまで大言壮語しなくて

も、生物学の教科書を１段落でも１行でも書き加えようとラボメンバー

たち（写真１）と奮闘をしています。 

 

 

（写真 1） 

 

研究内容は教室名と同じ、生殖生物に関する現象の解明。特に性にま

つわるさまざまな現象を対象として研究しています。現在は学生を含め

て１２名。こじんまりとした研究室です。３年前、国立の基礎生物学研

究所（医学関係の方ならば、同じ敷地内にある生理学研究所はご存知か

もしれません）から異動して研究室をたちあげました。学生や研究員の

居室もカーペット敷いたところ、靴を脱いでいたいという学生の強い要

望があり、研究室としても異例で、居室ではみなさん靴下か素足で過ご

しています（写真２：実験室はもちろん上履きをはいています）。 

 

http://www.medaka.bio.nagoya-u.ac.jp/
http://www.medaka.bio.nagoya-u.ac.jp/
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（写真 2） 

 

その意味で純和風とも言えますが、研究所で感じた文化や国籍などが

ヘテロである集団のよさを保持したいと思い、大学でも、今年はフラン

ス、台湾の大学からのスタッフの短期受け入れ、また日本の大学の先生

の短期サバティカルも受け入れているところです。留学生もいるため、

セミナーや研究報告会は基本英語です（もちろん日本語も交えますが）。 

学部４年生にとっていきなりの英語のセミナーや発表はかなり戸惑い

であったと思います。しかし３年も経つといつのまにか英語での発表も

そこそこでき、留学生や海外のスタッフとも普通に英語で交わるように

なってきました。環境さえ与えれば学生は育つということでしょうか。

また研究結果が出れば、国内だけでなく積極的に海外の学会や研究会で

発表してもらっています。 

さて研究内容ですが、実験動物としてメダカを用い、性決定分化の機

構を内分泌学・組織学・イメージングや分子遺伝学的手法を用いて解析

しています（水槽室、写真３）。メダカは哺乳類と同様 XY/XX 型で性

が決まる動物で、Y 染色体上の性決定遺伝子 DMY はマウスに次いで世

界で２番目に決められた性決定遺伝子です（Nature 2001）。この遺伝子、

哺乳類の性決定遺伝子 SRY とは異なります。性決定は多くの生き物にと

って重要なのにどうして性決定遺伝子は異なるのか、異なる性決定遺伝

子がつぎつぎに同定されるにつれ、このことは大きな問題となっていま

した。 
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（写真 3） 

私どもは、性決定遺伝子は性を一から作り上げるのではなく、性を決

める実相は別にあることを明らかにしてきました。信じられないかもし

れませんが、生殖細胞はもともと身体をメスにする力を持った細胞だっ

たのです。それに対して、身体を構成する体細胞は、DMY がなくても

オスにする能力をもっているのです。この２つのパワーバランスにより

メダカの性は決まり、そこでは性決定遺伝子は必要ありません。進化の

過程で性決定遺伝子が交代していくとき性が決まらなくては困ります

（絶滅します）が、このパワーバランスが基本としてある限り、性を決

めることができるわけです。バランスとして性を理解するという点はメ

ダカ特有ではありません。哺乳類の性のさまざまな現象についても解析

され始めているのです。さらに最近、このパワーバランスは代謝などの

体内環境によっても変化すること私どもの研究でわかってきました。こ

のことはすなわち、代謝状態によって性の状態を変えることができ、性

は雌か雄かという２者択一ではなく、スペクトラムとして捉えることが

できることをも意味しています。 

「生殖細胞がメス化パワーを持つ」と言いますと、「生殖細胞は精子に

もなるはずだ」という声も聞こえてきそうです。そうなのです。それは

大きな問題でしたが、最近ようやく答えが出てきました。生殖細胞はた

とえ精子形成へと進行したとしても、メス化パワーを持っていたのです。

つまり生殖細胞自身の性、すわなち卵になるか精子になるかの問題と、

自身のメス化パワーとは別の分子機構であることがわかってきたので

す。このことは生殖細胞には独自の性決定遺伝子があることを意味する

わけですが、研究室ではその生殖細胞の性決定遺伝子を同定することに

も成功しました。この遺伝子 foxl3 を欠くと、雌の体内では完全な卵巣

が形成されるにもかかわらず、機能的な精子が作られます（雌の体内環

境でも精子が形成される！）。身体の性決定と生殖細胞の性決定がミスマ

ッチを起こした結果です。もちろん通常の場合、身体の性と生殖細胞の

性は一致しています。しかし細胞ごとに別々の性の決まり方があること
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が、このことからもわかります。 

現在、研究室では、雌雄の性のパワーの分子機構、生殖細胞の性決定

機構、環境による性のパワー変化のメカニズムに焦点を当てています。

最近ではこれらの機構が、卵巣や精巣の器官の大きさ（器官サイズの仕

組みも生物学上いまだ不明の大問題）にも関係し、さらには、異なる生

物が生涯にもつ生殖能力全体（一生涯に最大どれだけ子供を作れるか）

をも規定しているかもしれないことが見えてきています。また第二次性

徴がどうして始まるかもまったくわかっていない問題ですが、その問題

と性の分子機構は絡んでいそうです。 

生き物を知ろうとして教科書を読んでもまだまだ穴だらけです。その

穴にはワクワクした問題が転がっています。今後、一行でも良いのでそ

の穴を埋めるべく研究を進めていきたいと思っています。人間も生き物

以上にはなり得ません。生き物としての人間を見るとどのような像が見

えるのか、今後も提示し続けたいと思っています。 
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柴原 浩章 

兵庫医科大学 

産科婦人科学講座 

 

 

日本アンドロロジー学会  

第 37回学術大会のご報告 

2018 年 6 月 15 日 (金)、16 日 (土)の両日に、神戸メリケン

パークにあるラ・スイート神戸オーシャンズガーデンにおいて、

日本アンドロロジー学会第 37 回学術大会を開催させていただ

きました。本学会を産婦人科が担当致しますのは、山梨大学医

学部産婦人科教授の星 和彦先生が 2004 年に甲府市で第 23 回

大会を開催されて以来 2 度目で、ご選考下さいました先生方に

改めまして御礼を申し上げます。なお参加者数は 328名でした。 

私はこれまで精子免疫学ならびに精子学の研究を専門領域と

し、臨床では不妊症の診療に従事してまいりました。泌尿器科

の先生方からのご指導ならびにご協力のもと、男性不妊症の治

療には特に力を注いでまいりました。そこで今回はその男性不

妊症をメインテーマとして企画致しました。 

 プログラムは招請講演 3 題、教育講演 4 題、教育セミナー(ラ

ンチョンセミナー)4 題、シンポジウム 2 題、ワークショップ 1

題で構成致しました。このうち招請講演では、米国アンドロロ

ジー学会・前会長の Dr. Paul Turek をお招きし、無精子症男

性に対する顕微鏡下精巣内精子採取術 (micro-TESE)に関する

講演を行っていただきました。また国際医療福祉大学病院教授

の柳田 薫先生には「ICSI の現状と課題」、神戸大学の藤澤正人

教授には「Late onset hypogonadism の現状と将来展望」と題

し、各々ご講演いただきました。 

 教育講演は 4 名の先生方 (小谷俊一先生、田中 実先生、伊藤

正裕先生、小川毅彦先生)にお願い致しました。シンポジウムは

「精子の運動能と受精能の制御」、「TESE 周辺状況のアップデ

ート」の 2 つをテーマに取り上げました。 

 普段この学会にお見えでない産婦人科の先生方や、不妊治療、

特に体外受精などの生殖補助医療の現場で活躍する胚培養士さ

ん達に、もっと本学会のことをご理解いただくとともに、今後

も継続的に本学会に関心を示していただくことを目標と致しま

した。そこで生殖補助医療ワークショップを企画し、5 名の演

者の先生方から、「卵子の受精パートナーとしての視点から、精

子の扱いを考える」というテーマのもと、ICSI、精子の染色体

異常、精子運動性の改善法、抗精子抗体の話題など最先端の話
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題を提供していただきました。 

また本年も市川智彦理事長のご企画で、CJK Andrology 

Session 2018 を開催することができました。金沢大学名誉教授

の並木幹夫先生の司会により、有意義な内容の国際的セッショ

ンとなりました。  

学会賞につきましては、基礎部門では獨協医科大学医学部生

理学(生体制御)との共同研究で兵庫医科大学産科婦人科の杉山

由希子先生が「5HT による精子超活性化の調節」で、臨床部門

では福島県立医科大学医学部泌尿器科の胡口智之先生が「一塩

基遺伝子多型(SNP)解析による日本人尿道下裂発症リスク関連

遺伝子の同定と発現機能解析」で、各々受賞されました。誠に

おめでとうございます。  

末筆になりますが、最後まで活発なご討論をしていただきま

した市川智彦理事長をはじめ、役員の先生方、並びにご参加い

ただいた皆様方に改めて御礼を申し上げます。  

なお来年の第 38 回学術大会は、平成 31 年 6 月 21 日（金）、

22 日（土）に大阪国際会議場において、大阪大学大学院医学系

研究科病理学の仲野 徹会長がご開催されます。ご盛会を祈念申

し上げます。  
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