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概要 

背景：シスプラチン（CDDP）は、膀胱がん、精巣がんなどの悪性腫瘍の治療に有効な抗

がん剤であるが、CDDP 投与後の乏精子症や無精子症が臨床上問題となることがある。

CDDP が精巣毒性を引き起こす要因の一つとして、酸化ストレスによるものがある。タダ

ラフィルは、前立腺肥大症や勃起不全の治療薬として臨床で広く用いられているが、抗酸

化作用を示すことも報告されている。Rho-kinase α (ROCK2) は、細胞の遊走やアポトー

シスに関与し、CDDP による腎毒性に関与していることが報告されており、ROCK2 の過

剰発現は、酸化ストレスを引き起こすことが知られている。 

 

目的：本研究の目的は、CDDP により引き起こされた精巣毒性に対し、タダラフィルに保

護効果があるかどうか検証することである。 

 

材料と方法：32 匹のラットを使用し、下記４群に振り分けた。 

CONT グループ：Day1 生理食塩水腹腔内投与、Day1～10 DMSO+生理食塩水腹腔内投

与。TAD グループ：Day1 生理食塩水腹腔内投与、Day1～10 タダラフィル

(0.4mg/kg)+DMSO+生理食塩水腹腔内投与。CD グループ：Day1 CDDP(7mg/kg)+生理

食塩水腹腔内投与、Day1～10 DMSO+生理食塩水腹腔内投与。CDT グループ：Day1 

CDDP(7mg/kg)+生理食塩水腹腔内投与、Day1～10 タダラフィル(0.4mg/kg)+DMSO+

生理食塩水腹腔内投与。 

Day11 に麻酔下にラットの両側精巣、精巣上体を摘出し重量の評価を行った後、摘出した

検体の精子所見、酸化ストレスマーカー測定、病理学的評価および qRT-PCR を行った。 

 

結果：CDDP 投与により、精巣精巣上体重量の減少、精子所見の増悪、精細管の萎縮を認

めた。また精細管のアポトーシス、酸化ストレス、ROCK2 mRNA の発現の増加が観察さ

れた。タダラフィルの投与により、これらの有害事象は軽減された。 

 

結論：タダラフィルは、CDDP による造精機能障害を軽減する薬剤として期待できる。タ

ダラフィルの抗酸化作用がこの現象の一因である可能性があり、ROCK2 と酸化ストレス

マーカーはタダラフィルの抗酸化作用に関与している可能性がある。タダラフィルは、

CDDP 投与後の造精機能障害を軽減するための治療オプションの 1 つとして考慮できる。 

 

 

背景 

シスプラチン（CDDP）は肺癌、頭頸部癌、卵巣癌、泌尿器領域では、膀胱癌や精巣癌

など、多くの悪性腫瘍の治療に広く用いられている。しかし、治療後に腎毒性、血液毒

性、心毒性、耳毒性、神経毒性、造精機能障害などの有害事象が発生することがある。精



巣癌は比較的若い患者に発症することが多く、CDDP 治療後の男性不妊症がしばしば臨床

的に問題となる。ヒトおよび動物モデルでの研究により、CDDP の短期および長期投与

は、精子形成の障害を引き起こすことが示されている。したがって、CDDP の精巣毒性を

低減することは、男性不妊症のリスクを低減するために重要である。 

 

CDDP による造精機能障害のメカニズムは完全には解明されていないが、精巣に酸化ス

トレスが生じることも一因と考えられている。さらに、DNA 損傷や炎症の誘発も、

CDDP による造精機能障害に関与していると考えられている。したがって、抗酸化酵素は

CDDP による造精機能障害を部分的に軽減する可能性があると考えられた。 

 

タダラフィルはホスホジエステラーゼ（PDE）5 阻害剤で、勃起不全（ED）や前立腺肥

大症の治療薬として泌尿器科臨床でよく使用されている。またタダラフィルは、その抗酸

化作用により CDDP 誘発心毒性および腎毒性に対して保護効果を有することが報告され

ている。 

 

CDDP による腎毒性では，細胞遊走やアポトーシスを制御する Rho-kinase α

（ROCK2）がメカニズムの一つに関与していることが報告されている。Rho A/Rho-

kinase 経路は、収縮、遊走、増殖、アポトーシスなど多くの細胞機能に重要な役割を果た

しており、その過剰な活性は酸化ストレスを誘導することが知られている。脳再灌流障害

モデルラットにおいて、ROCK２の発現が亢進し、インスリン抵抗性改善薬であるメトホ

ルミンは ROCK2 の発現を抑制し、酸化ストレスを低減させたという報告がある。また、

精索捻転モデルラットでは、捻転が酸化ストレス、アポトーシス、ROCK2 の発現上昇を

引き起こし、ROCK2 の阻害剤である Y-27632 が精巣障害を改善したという報告がある。 

 

CDDP による造精機能障害の原因の一つに酸化ストレスがあり、タダラフィルはその抗

酸化力によって精巣保護作用を発揮する可能性がある。さらにこの経路に ROCK2 が関与

している可能性を、今回ラットを用いて検討した。 

 

方法 

本研究では体重 200g～250g の 32 匹のラットを下記４群に分けた。 

CONT グループ：Day1 生理食塩水腹腔内投与、Day1～10 DMSO+生理食塩水腹腔内投与。 

TAD グ ル ー プ ： Day1 生 理 食 塩 水 腹 腔 内 投 与 、 Day1 ～ 10 タ ダ ラ フ ィ ル

(0.4mg/kg)+DMSO+生理食塩水腹腔内投与。 

CD グループ：Day1 CDDP(7mg/kg)+生理食塩水腹腔内投与、Day1～10 DMSO+生理食塩

水腹腔内投与。 

CDT グループ：Day1 CDDP(7mg/kg)+生理食塩水腹腔内投与、Day1～10 タダラフィル



(0.4mg/kg)+DMSO+生理食塩水腹腔内投与。 

Day11 に麻酔下にラットの両側精巣、精巣上体を摘出し重量の評価を行った後、下記の評

価を行った。 

 

・精子所見 

精巣上体頭部尾部を生理食塩水 1ml の中でそれぞれ２回、割を入れ 37℃で静置し、マクラ

チャンバーで精子濃度と運動率を評価した。 

・病理学的検査 

精巣を 10%ホルマリンで固定後パラフィンに包埋した。4μm にカットしヘマトキシリン

エオジン(H＆E)染色を行い、精巣の病理学的所見の評価と精細管短径を評価した。また

Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling (TUNEL) assay を行いアポ

トーシス細胞の検出を行った。 

・酸化ストレスマーカー 

酸化ストレスマーカーとして知られる MDA と SOD の精巣組織内濃度を、キットを使用

して ELISA で評価した。 

・qRT-PCR 

ROCK2 の mRNA 発現レベルの定量化を qRT-PCR を用いて評価した。 

 

結果 

・精巣、精巣上体重量 

CDDP 投与群（CD および CDT）では、対照群（CONT/TAD）に比べて有意に低かっ

た（P＜0.05）。CD と CDT の比較では、精巣重量は CDT で有意に高かった（P < 

0.05）。精巣上体についても同様であった。CONT と TAD の間では，精巣・精巣上体重

量に有意な差はなかった． 

 

・精子所見 

CDDP 投与群の精子濃度および運動率は、CONT/TAD に比べ有意に低かった（P < 

0.05）。シスプラチンと同時にタダラフィルを投与すると、CD と比較して精子濃度および

運動率が有意に増加した（P < 0.05）。しかし、CDT と CONT/TAD の間にはまだ有意差

があった。CONT と TAD の間には有意差はなかった。 

 

・病理学的所見 

H&E 染色により、CONT/TAD では精巣組織と精子形成は正常であったが、CD では精細

管における上皮細胞の消失と空胞化、強いうっ血が観察された。CDT では CD に比べ、

精細管の障害が軽減され、うっ血も改善されていた。 

CDDP 投与（CD および CDT）により、CONT/TAD と比較すると、より高度な精細管



萎縮を認めた（P < 0.05）。CDT では CD に比べ、精細管萎縮が軽度であった。CDT と

CONT/TAD の比較で、精細管径に有意な差が認められたが CONT と TAD の間には有意

差はなかった。 

また TUNEL assay では CDDP 投与は TUNEL 陽性細胞率を増加させたが、タダラフィル

投与を追加することで TUNEL 陽性細胞率を有意に減少させた（P < 0.05）。CONT 群と

TAD 群の間に有意差はなかった。 

 

・酸化ストレスマーカー 

CD は CONT/TAD と比較して MDA が有意に増加し（P < 0.05）、CDT は CD と比較し

て MDA 量が有意に減少した（P < 0.05）。同様に、CD は CONT/TAD と比較して SOD

レベルが有意に減少し（P < 0.05）、CDT は CD と比較して SOD レベルが有意に増加し

た（P < 0.05）。CDT と CONT/TAD の間には酸化ストレスマーカーに有意差はなく、

CONT と TAD の間にも有意差はなかった。 

 

・qRT-PCR 

CDDP による精巣毒性に対するタダラフィルの保護効果に ROCK2 が関与していることを

検討するために、精巣における ROCK2 の mRNA 発現量を調べた。CD では CONT/TAD

群に比べて有意に高かった（P＜0.05）。CDT では、ROCK2 mRNA の発現量は CD に比

べ有意に低かった（P < 0.05）。CDT と CONT/TAD の間では、ROCK2 の発現量に有意

差はなかった。CONT と TAD の間でも有意差はなかった。 

 

考察 

本研究では、CDDP 投与によって精巣の萎縮と精子所見の増悪を認めた。また、精上皮

細胞の欠落、空胞化とうっ血、精細管の著しい萎縮が認められた。MDA の増加、SOD の

減少、ROCK2 の mRNA 発現の亢進を認め、酸化ストレスマーカーやアポトーシス細胞の

増加が見られた。タダラフィル投与は、CDDP による造精機能障害を改善し、酸化ストレ

スマーカーを減少させ、ROCK2 mRNA 発現を減弱させた。 

これらの結果は CDDP によって誘発された精子形成不全がタダラフィルの保護効果に

より軽減されたことを支持するものである。CDT と CONT/TAD の間では、酸化ストレ

スマーカーや ROCK2 mRNA の発現に有意な差は認められなかった。しかし、造精機能障

害(精子所見と精巣組織像の形態変化）については、CDT 群と CONT/TAD 群で有意差が

残っていた。これは CDDP による造精機能障害には酸化ストレス以外の要因も関与して

いることを示唆している。ROCK2 mRNA の発現は、酸化ストレスマーカーの発現と同様

であった。 

本研究では、ROCK2 阻害剤を使用することで、経路の評価を代替できる可能性があ

る。しかし ROCK 阻害剤であるファスジルは普遍的に使用されていないのに対し、タダラ



フィルは泌尿器科臨床で広く使用されている。またタダラフィルは経口薬であり、投与も

容易であるため、今回タダラフィルを選択した。 

 

本研究の限界は、ラットを使用したモデルであるためヒトでの効果が確認できない点で

ある。また、投与期間が 10 日間であり、長期の経過観察ができていない点である。さら

にタダラフィルが ROCK2 mRNA 発現を減弱させる、あるいは寄与する機序は不明であ

り、今後の課題である。 

 

結論 

タダラフィルは、CDDP による造精機能障害を軽減する薬剤として期待できる。タダラフ

ィルの抗酸化作用がこの現象の一因である可能性があり、ROCK2 と酸化ストレスマーカ

ーはタダラフィルの抗酸化作用に関与している可能性がある。タダラフィルは、CDDP 投

与後の造精機能障害を軽減するための治療オプションの 1 つとして考慮できる。 
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シスプラチン (CDDP)は肺癌、頭頸部癌、卵巣癌、泌尿器領域では、膀脱癌や精巣

癌など、多くの悪性腫瘍の治療に広く用いられている。しかし、治療後に腎毒性、血液

毒性、心毒性、耳毒性、神経毒性、造精機能障害などの有害事象が発生することがあ

る。精巣癌は比較的若い患者に発症することが多く、 CDDP治療後の男性不妊症がしば

しば臨床的に問題となる。ヒトおよび動物モデルでの研究により、 CDDPの短期および

長期投与は、精子形成の障害を引き起こすことが示されている。したがって、 CDDPの

精巣毒性を低減することは、男性不妊症のリスクを低減するために重要である。

CDDPによる造精機能障害のメカニズムは完全には解明されていないが、 DNA損傷

や炎症の誘発がCDDPによる造精機能障害に関与していると考えられているほか、精

巣に酸化ストレスが生じることも一因と考えられている。したがって、抗酸化物質は

CDDPによる造精機能障害を部分的に軽減する可能性がある。

タダラフィルはホスホジエステラーゼ (PDE)5阻害剤で、勃起不全や前立腺肥大症

の治療薬として泌尿器科臨床で一般的に使用されている。さらに、タダラフィルはその

抗酸化作用により CDDP誘発心毒性および腎毒性に対して保護効果を有することが報

告されている。

CDDPによる腎毒性では，細胞遊走やアポトーシスを制御する Rho-kinasea 

(ROCK2)がメカニズムの一つに関与していると考えられている。 RhoA/Rho-kinase 

経路は、収縮、遊走、増殖、アポトーシスなど多くの細胞機能に重要な役割を果たして

おり、その過剰な活性は酸化ストレスを誘導することが知られている。脳再灌流障害モ

デルラットにおいてはROCK2の発現が九進しており、インスリン抵抗性改善薬である

メトホルミンがROCK2の発現を抑制し酸化ストレスを低減させたという報告がある。

また、精索捻転モデルラットでは、捻転が酸化ストレス、アポトーシス、 ROCK2の発

現上昇を引き起こし、 ROCK2の阻害剤である Y-27632が精巣障害を改善したとの報告

がある。

以上より、 CDDPによる造精機能障害の原因の一つに酸化ストレスがあり、タダラフ

ィルはその抗酸化力によって精巣保護作用を発揮する可能性が考えられた。さらに、も

し仮に精巣保護作用があるならば、その機序にROCK2が関与している可能性も考えら

れた。本研究で申請者らは、これらの可能性についてラットを用いて検討を行った。

ラットを4群（コントロール群、タダラフィル投与群、 CDDP投与群、 CDDP＋タダラ

フィル投与群）に分け、それぞれの精巣重量、精巣上体中の精子濃度、精巣組織像、酸化

ストレスマーカー、 ROCK2mRNA発現量を評価した。

CDDP投与によって精巣の萎縮と精子所見の増悪を認めた。また、精上皮細胞の欠

落、空胞化とうっ血、精細管の著しい萎縮が認められた。 MDAの増加、 SODの減少、

ROCK2のmRNA発現の冗進を認め、酸化ストレスマーカーやアポトーシス細胞の増

加が見られた。タダラフィル投与は、 CDDPによる造精機能障害を改善し、酸化ストレ



スマーカーを減少させ、 ROCK2mRNA発現を減弱させた。

これらの結果から申請者らはCDDPによって誘発された精子形成不全がタダラフィ

ルの保護効果により軽減されたことを支持すると述べている。

本研究では投与および観察が短期間であり、また PDE5阻害薬がどのように ROCK2

mRNA発現に関与しているかが解明されていないという問題点がある。したがって長期

投与においての評価やPDE5阻害薬と ROCK2の関連ついては今後更なる検討がなされ

るべきであり、最適な投与量や投与経路の選択と言う課題も残る。とはいえ、 CDDP投

与後男性不妊という比較的頻度の高い有害事象に対し日常臨床で使用されるタダラフィ

ルが有用である可能性が申請者らによって示された。

本研究は、 CDDP投与後の造精機能障害に対するタダラフィルの効果について重要な

知見を得たものとして価値ある集積であると認める。

よって、本研究者は、博士（医学）の学位を得る資格があると認める。




