
はじめに

Post-intensive care syndrome は ICU での集中治療

後，呼吸障害や神経筋障害，運動機能障害などの身体的

障害や認知機能のみならず精神的障害も生じる可能性

があるが
1,2)
，重症病態治療後の生殖機能および性腺機

能に対する影響はほとんど報告されていない。重症感

染症である敗血症に注目すると男性敗血症患者の約

20％を生殖適齢期を含む 18 から 45 歳が占めているた

め
3)
，重症感染症後の性腺機能を調べることは重症病態

後の QOL の観点からも重要と考えられる。雄性生殖

器への病原菌の感染や炎症は精子の機能不全や形成不

全を引き起こし，男性不妊の原因となっており
4)
，実際

に，エンドトキシンで誘起された全身性炎症下では精

巣でのステロイドホルモンの合成や精子形成が阻害さ

れることが報告されている
5)
。われわれはエンドトキシ

ンに起因する急性炎症期では内因性 interleukin（IL）-

18 が精巣生殖細胞のアポトーシスを誘導するものの，

急性炎症後の回復期では内因性 IL-18 が抑止に作用し，

炎症のステージに依存しアポトーシスを調整している

可能性を見出し
6)
，IL-18 が新たな急性炎症下での精巣

炎治療ターゲットとなる可能性を示してきた。また，

この結果は急性炎症時の体内の IL-18 の動態をコント

ロールすることにより，炎症に伴う生殖細胞のアポトー

シスを未然に防ぎ，男性不妊の一因である乏精子症や

無精子症となるリスクを回避できる可能性を示した重

要な知見である。しかし，精巣内の各細胞（ライディッ

ヒ細胞やセルトリ細胞）と IL-18 との関連を明らかに

することはできておらず，これらの関係性を示すこと

は IL-18 を急性炎症下での精巣炎治療ターゲットとす

る上で重要であると考えられる。

1．精巣における IL-18

精巣は精子形成が行われる精細管とその間の間質か

ら構成され，精細管内には生殖細胞とセルトリ細胞が，

間質には男性ホルモンを産生するライディッヒ細胞が

存在する
7)
（図 1）。精子形成や精巣の恒常性の維持には

セルトリ細胞やライディッヒ細胞が重要な役割を担っ

ているが
7)
，炎症性サイトカインである IL-18 は精巣の

恒常性の維持に関与している可能性が報告されており，
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5．精巣男性ホルモン産生細胞におけるアポトーシスへの

エンドトキシン及び IL-18 の関与

図 1 精巣切片および精巣における immuno communication

A：精巣切片。L：ライディッヒ細胞，St：精細管，スケール：50 mm。

B：精巣における immuno communication（参考文献
20)
図より一部改変）。St：精細管，

DC：dendritic cell，NK：natural killer cell



精巣内では恒常的に生殖細胞，ライディッヒ細胞や常

在型マクロファージなどで産生される
8〜11)
。また，LPS

（lipopolysaccharide）に起因するマウス全身性炎症下の

精巣では，LPS 濃度依存的に IL-18 の発現が増加する

ことが報告されている
12,13)
。しかし，われわれの既報

6)

を含め IL-18 の生殖細胞以外の精巣を構成する細胞，

つまりライディッヒ細胞やセルトリ細胞への役割は明

らかではない。本稿では精巣男性ホルモン産生細胞で

あるライディッヒ細胞のアポトーシスに対するエンド

トキシンの影響ならびに IL-18 との関係について概説

する。

2．炎症刺激下でのライディッヒ細胞

マウスライディッヒ細胞は LPS 刺激に対して toll-

like receptor 4 を介し，炎症反応が惹起される
14)
。われ

われはマウスライディッヒ細胞由来 TM3 細胞を LPS

で刺激し経時的に解析した。LPS 刺激後 1 時間にてラ

イディッヒ細胞の tumor necrosis factor（TNF）-a

mRNA および IL-6 mRNA の発現は一過性に上昇し

た。一方で，IL-18 タンパクの発現は非刺激群，LPS 刺

激群に差はなく，両群ともに刺激後も増加は認められ

なかった。したがって，ライディッヒ細胞では炎症時

に積極的に IL-18 を分泌する機能は無いと考えられた。

そこで，ライディッヒ細胞以外の細胞から炎症時に産

生される IL-18 がアポトーシスに及ぼす影響を検討す

ることとし，最初に LPS 刺激におけるライディッヒ細

胞のアポトーシス経路を確認した。アポトーシス経路

には主に death receptor（DR）経路と mitochondria

（Mt）経路が存在し
15)
，われわれの先行研究

6)
より DR

経路に焦点をあてた。DR経路では，TNFR1 や Fas な

どの DRとそのリガンド（L）の活性を介し，アポトー

シスが誘起される。DRのアダプター分子として Fas-

associated protein with death domain（FADD）が存在

し
17)
，FADDの DDと TNFR1 や Fas の相互作用によ

り caspase-8 を活性化し，caspase-3 依存的なアポトー

シスを誘導する
15,16)
。われわれの結果では，ライディッ

ヒ細胞の cleaved caspase-3 の発現は LPS 濃度に関係

なく刺激 6 時間で発現が確認でき，12 時間以降，発現
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図 2 LPS刺激ならびに recombinant IL-18刺激による death receptor経

路関連遺伝子・タンパクの発現量

ライディッヒ細胞由来TM3 細胞に LPSもしくは recombinant IL-18

で刺激し解析した。

➡：LPS 刺激により発現増加，⇒：recombinant IL-18刺激により発現

増加。（参考文献
19)
より一部改変)



が増加しアポトーシスが誘導された。DR経路関連因

子の発現は LPS 刺激 12 時間後 TNFR1 mRNA，Fas

mRNAおよび cleaved caspase-8 の発現が増加した。

FasL mRNA，FADD mRNAは非刺激群と差はなかっ

た。したがって，LPS 刺激により Fas，TNF-a，

TNFR1，cleaved caspase-8 の発現が増加し，caspase-

3 を活性化しライディッヒ細胞のアポトーシスが誘導

された可能性が示唆された（図 2，3）。以上より，LPS

によるライディッヒ細胞アポトーシスには DR経路の

関与が示唆されたが，Zhou らの研究
17)
にて LPS 刺激に

よりラットライディッヒ細胞が Mt 経路を介しアポ

トーシスが誘導されることが報告されており，LPSに

対するライディッヒ細胞のアポトーシスは DR経路だ

けでなくMt 経路でも調節されていると考えられる。

また，ライディッヒ細胞の主な役割であるステロイド

ホルモン（テストステロン）合成は streroidogenic

acute regulatory protein（StAR）により調整されてい

る。StARは，ステロイドホルモン合成の律速段階にあ

たるコレステロールの Mt外膜から内膜への移行に関

与する因子であり，StARの発現が誘導され，ステロイ

ドホルモンの合成・分泌が促進される
18)
。われわれの結

果では炎症刺激下でのライディッヒ細胞 StARの発現

は cleaved caspase-3 の発現が増加する 12 時間以降で

低下していた。したがって，炎症刺激下においてライ

ディッヒ細胞のアポトーシスが生じステロイドホルモ

ンの産生能が低下している可能性が示唆された。

3．ライディッヒ細胞と IL-18刺激

次に，急性炎症下における精巣での IL-18 の増加は

炎症刺激後，精巣内に浸潤するマクロファージなど
6,19)

の炎症性細胞に由来するものと考えられるため，ライ

ディッヒ細胞に対する免疫細胞由来 IL-18 の影響を検

討した。ライディッヒ細胞（TM3 細胞）を低濃度（0.1

および 1 ng／mL）ならびに高濃度（10 および 100 ng／

mL）の recombinant IL（rIL）-18 で 12 時間刺激し，そ

の影響を解析した。高濃度の rIL-18 はライディッヒ細

胞の DR経路関連因子の Fas mRNA，TNF-amRNA，

FADD mRNA の発現を増加させ，cleaved caspase-3

の発現を活性化し，アポトーシスを誘起した（図 2，4）。

同時に高濃度の rIL-18刺激によってライディッヒ細胞

の StARの発現が低下することが明らかとなった。以

上のことより，急性炎症下における精巣内の過剰な IL-

18 は生殖細胞のアポトーシス
6)
と同様に精巣の間質細

胞に対してもアポトーシスを誘導し，ステロイドホル

モン合成を低下させるのではないかと考えられた。

おわりに

LPSおよび高濃度の IL-18 は男性ホルモン産生細胞

であるライディッヒ細胞に対し，DR経路を活性化しア

ポトーシスを誘導した。われわれの既報
6)
では感染後，

浸潤した免疫細胞から産生される過剰な IL-18 により

生殖細胞のアポトーシスが増加する可能性を示したが，

本研究では，同時に過剰な IL-18 がライディッヒ細胞

のアポトーシスも誘起する可能性が示唆された。この

ことより精巣に浸潤する免疫細胞由来の過剰な IL-18

を抑制することは全身性炎症下に起因する精巣炎の新

たな治療ターゲットになりうるのではないかと考えて

いる。つまり，急性炎症時の体内の IL-18 の動態をモ
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図 3 LPS 刺激によるマウスライディッヒ細胞 cleaved

caspase-3の発現

LPS 刺激濃度にかかわらず刺激 6 時間後でライ

ディッヒ細胞のアポトーシスが確認でき，12 時間以

降発現が増強した。

A：LPS 非刺激（control群）。B：200 ng／mL LPS 刺

激 群。C：1,000 ng／mL LPS 刺 激 群。Cl. Casp：

cleaved caspase

図 4 recombinant IL-18刺激によるマウスライディッヒ

細胞 cleaved caspase-3の発現

recombinant IL-18 刺激 12 時間後，高濃度の IL-18

刺激によりライディヒ細胞のアポトーシスが誘導さ

れた。Cl. Casp：cleaved caspase



ニタリングすることで，生殖機能不全ならびに性腺機

能不全のリスクを回避するための治療方針を決定する

重要なツールとなる可能性がある。ゆえに，高度生殖

医療や重症病態後の QOL改善に貢献できるのではと

考えている。
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