
539 日獣会誌　72　539～544（2019）

短 報

ホルスタイン種種雄牛に発症した精巣萎縮による 

精子減少症の 1 症例

伊藤陽輔 1）　　　高橋健一 1）†　　　岡本　実 2）　　　登石裕子 3） 

角田修男 3）　　　田谷一善 3）

1）一社ジェネティクス北海道 生産技術部（〒 089-0103　上川郡清水町字清水第 5線 18）
2）酪農学園大学附属動物医療センター（〒 069-0836　江別市文京台緑町 582）
3）社台スタリオンステーション（〒 059-1432　勇払郡安平町早来源武 275）

（2018 年 12 月 6 日受付・2019 年 4 月 19 日受理）

要　　　　　約

後代検定事業で約 4年間の待機期間を経て 5歳齢で精液採取を再開したホルスタイン種種雄牛に，造精能の著しい低
下が認められた．交尾欲，勃起能，射精能は正常であったが，精子濃度，総精子数，精子運動性及び精子生存率が低下
して精子奇形率が上昇した．血中テストステロン濃度は正常レベルであり，ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン負荷試験によ
るテストステロン分泌は，正常反応を示した．精巣は著しく小さく，曲精細管精子形成層の菲薄化，曲精細管壁の肥厚
及び弾性線維の波状多層化が認められた．精巣間質では，膠原線維の増生，小血管増殖，リンパ球や形質細胞集簇が散
見された．右精巣上体精巣輸出管では，線維性肉芽による狭窄，閉塞が限局的に認められた．本症例牛は精巣間質を主
体とする緩徐な血行性の滲出性炎を罹患し，精巣萎縮及び精子減少症を発症したと推察された．
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精子減少症は，射出精液中の精子数が正常範囲から著
しく低下しているものと定義されている［1, 2］．牛で
は，射出精液中の精子数が 6×108/ml以下の場合に精
子減少症の疑いがあると報告されている［3］．精子減少
症の病因としては，先天的あるいは後天的な精巣の発育
不全，機能障害，損傷及び精子通過路障害によることが
多いと報告されている［1］．
日本の乳用種種雄牛は，後代検定事業によって遺伝的
能力が評価される．乳用種の候補種雄牛で精液検査が実
施されるのは，調整交配用の凍結精液を生産する 1歳齢
時及び待機期間を経て評価成績が判明して精液生産を開
始する 5歳齢以降である．したがって，2～4 歳齢の待
機期間には，通常の身体検査のみで，精液検査は実施さ
れず，この待機期間中に発症する造精機能障害などを早
期に発見することは困難である．
本研究では，遺伝的能力の評価待機期間中に精子減少
症を発症したホルスタイン種種雄牛について，病因を明
らかにする目的で，精巣の内分泌機能検査と病理組織学

的検査を実施した．

材 料 及 び 方 法

動物：ジェネティクス北海道の十勝清水種雄牛セン
ター（北海道上川郡清水町）に繋養されていたホルスタ
イン種種雄牛を用いた．当該症例牛（5歳齢）は，1歳
齢時に調整交配用精液を採取して，その後 4年間同セン
ターで繋養された．対照としては，当センターで飼育し
ている健常なホルスタイン種種雄牛（健常対照牛）を用
いた．
精液検査では同時期の 5歳齢の 11 頭，体重・体高の
身体測定値では 2014～2015 年に繋養された 6カ月齢，
12 カ月齢の 235 頭と 5歳齢の 17 頭を用いた．精巣重量
では 5歳齢の 37頭のと畜時の精巣重量測定値を用いた．
また，年齢ごとの陰囊周囲長は，2012～2017 年に繋養
された延べ 1,646 頭の測定値を用いた．精巣の内分泌機
能検査には，1歳齢（18 カ月齢と 16 カ月齢）の 2頭を
対照とし，精巣の病理組織学的検査には，5歳齢 1頭の
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去勢した精巣を対照として用いた．
精液検査：精液の採取は，人工腟横取り法により，1
日 2回，週 2日の採取頻度で実施した．精液は，採取後
直ちに，精液性状を検査した．
検査項目は，精液量，精子濃度，総精子数，精子運動
性（精子活力），精子生存率及び奇形率とした．精子濃
度は，分光光度計（PHOTOMETER SDM5，Mini-

tube，Tiefenbach，Germany）により測定し，総精子
数は精液量と精子濃度の積により算出した．精子活力
は，精液性状検査板（西川式精液性状検査板，富士平工
業㈱，東京）を用い，加温板（37℃）を備えた位相差
顕微鏡（ECLIPSE Ci-L，ニコン㈱，東京）下で，倍率
400 倍で観察した．精子活力の分類は，西川［4］の方
法に従い，最も活発な前進運動を示す精子の割合を計測
した．精子生存率は，エオシン・ニグロシン染色により
200 個の精子を計測した［5］．奇形率は，Mitchellら
の方法（Mitchell JR, Hanson RD, Fleming WN : Utilizing 

dif ferential inter ference contrast microscopy for evaluat-

ing abnormal spermatozoa, Proc. VII Tech. Conf. Ar ti f . 

Insem. Reprod. (NAAB), 64-68 (1978)），（Mitchell JR : Dis-

tribution of abnormal sperm in the bull genital tract, Proc. 

X Tech. Conf . Ar t i f . Insem. Reprod. (NAAB), 99-104 

(1984)）に従い算出した．微分干渉顕微鏡（ECLIPSE 

80i，ニコン㈱，東京）を用いて，倍率 1,000 倍で 100
個の精子を計測し，頭部，先体，中片部及び尾部のいず
れかに形態的異常を認めたものを奇形精子と判定した．
精巣の内分泌機能検査：精巣の Leydig細胞の内分泌

機能を調べる目的で，ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン
（hCG）負荷試験を行い，血中テストステロン濃度を継
時的に測定した．本症例牛（5歳齢）及び対照牛2頭（A，
B：いずれも 1 歳齢）は，9 時に hCG 10,000IU（ゴナ
トロピン ®，あすか製薬㈱，東京）を頸静脈に投与し，

投与前，投与後 1，2，3，4，5，6 時間及び 1，2，3 日
に採血した．採血は EDTA-2Na 添加採血管（VP-
NA070K，テルモ㈱，東京）を用いて頸静脈から行い，
遠心分離後に血漿をテストステロン測定時まで－30℃
にて保存した．テストステロン濃度は，小型免疫発光測
定装置（PATHFAST，三菱化学メディエンス㈱，東
京）を用いて測定した［6］．
病理学的検査：症例牛は，病因究明を目的に酪農学園
大学で病理解剖に附した．生殖器は，肉眼病変を確認し
た後，精巣は重量を計測した．精巣と精巣上体は，病理
組織学的検索用にブアン液で固定し，4μmに薄切して
ヘマトキシリン・エオシン（HE），アザン，及びビクト
リアブルー・HEで染色した．すべての動物の取り扱い
については，酪農学園大学動物実験指針及び動物の安楽
死に関する指針に従った．
統計処理：統計解析には，Statcel Ver.2 を用いた．
母分散比の検定を行い，分散が等しい場合は Student

の t検定，異なる場合はWelchの t検定を用い，P＜
0.05 を有意差有とした．

結　　　　　果

発症経過：症例牛の 1歳齢時に採取した調整交配用精
液の精液性状には異常は認められず，配布された凍結精
液の受胎性にも異常は認められなかった（表 1）．しか
し，4年間の待機期間後の 5歳齢の精液検査において，
精子濃度が著しく希薄であることが判明した（図 1）．2
カ月間精液採取を継続したが，精液性状の回復は認めら
れなかった．待機期間中には既往歴はなく，精液検査は
行われなかった．
体重・体高・陰囊周囲長・性行動：症例牛の発育に伴
う体重，体高の変化を表 2に，陰囊周囲長の変化を表 3
に，牛の後方から陰囊を撮影した写真を図 2に示した．

図 1　5 歳齢時に採取された症例牛（左 2本）とホルスタ
イン種対照種雄牛（右）の精液

表 1　ホルスタイン種の症例牛と対照牛の精液性状の比較

1歳齢 5歳齢

本症例 
（n＝5）

対　照 
（n＝55）

本症例 
（n＝10）

対　照 
（n＝110）

精液量 
（ml/日） 5.3±1.0 7.4±2.6 11.1±1.8＊ 13.3±2.4

精子濃度
（×108/ml） 11.7±1.7 9.5±3.5 0.5±0.1＊ 14.0±2.3

総精子数
（×108/日） 60.9±9.9 65.8±19.9 5.8±1.5＊ 184.8±37.8

精子活力
（％） 69.5±1.1＊ 66.5±5.2 5.0±1.2＊ 70.5±3.6

数値は平均値±標準偏差
1 日 2 回射精した精液を，1 歳齢時は 5 日分，5 歳齢時は
10 日分の平均値として示した．
対照はホルスタイン種の健常種雄牛 11 頭．
＊本症例と対照との有意差 P＜0.01
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後方からみた陰囊は下垂が不十分で，上方に拳上して
いた（図 2）．症例牛の体重と体高の測定は，6カ月齢，
12 カ月齢及び 5歳齢時に行い，健常対照牛のデータと
比較して，大きな違いは認められなかった（表 2）．精
巣容積の指標とされる陰囊周囲長［7］は，6カ月齢，１，
2，3，4，5歳齢時に測定され，4歳齢時までは，健常対
照牛と同様に増加したが，4 歳齢から 5 歳齢にかけて
45.0cmから 41.3cmに減少した（表 3）．交尾欲，勃起
能や射精能などの性行動は正常であった．
精液検査：症例牛の精液は，健常対照牛に比較して明
らかに乳白色の色調が希薄であった（図 1）．1歳齢時に
採取した症例牛の精液性状は，精液量，精子濃度，総精
子数，精子活力のいずれも正常範囲内であった．しかし，
症例牛の 5歳齢時の精液性状は，精子濃度，総精子数，
精子活力が健常対照牛に比べて明らかに低値であった
（表 1）．
精子生存率は，Felipe-Pérezら［8］の 74.8％に比べ
て，症例牛では 65.9％と低値であった．また，精子の
奇形率はMitchellらの 7.8％（Mitchell JR, Hanson RD, 

Fleming WN : Utilizing dif ferential inter ference contrast 

microscopy for evaluating abnormal spermatozoa, Proc. VII 

Tech. Conf. Ar tif. Insem. Reprod. (NAAB), 64-68 (1978)）

に比べて，症例牛では 92.8％と著しい高値であった．

特に精子の中片部の屈曲と頸部への細胞質小滴の付着が
多く認められた．
精巣の内分泌機能検査：基底レベルの血中テストステ
ロン濃度は，1.62ng/mlと健常対照牛の 1.78，2.21ng/

mlと差のない濃度であった．
hCG負荷試験の結果を，図 3に示した．健常対照牛
では，hCG投与 1時間後に血中テストステロン濃度が
急激に上昇し，2時間後にピークに達した．その後，血
中テストステロン濃度は，hCG投与 3日後まで高値を
維持した．症例牛でも，血中テストステロン濃度は，
hCG投与 1 時間後から上昇し，2 時間後にはピークに

表 2　ホルスタイン種の症例牛の発育に伴う体重，体高及び病理解剖時の精巣重量

年 齢 体重（kg）＊1 体高（cm）＊1 左精巣重量（g）＊2 右精巣重量（g）＊2

6 カ月齢 225 
（214±24.6，n＝235）

113 
（115±4.0，n＝235） N.D. N.D.

12 カ月齢 448 
（406±32.0，n＝235）

134 
（137±3.5，n＝235） N.D. N.D.

5 歳齢 1,251 
（1,142±77.6，n＝17）

175 
（174±5.4，n＝17）

318 
（406.9±54.1，n＝37）

306 
（413.8±62.2，n＝37）

（平均値±標準偏差，頭数）
＊1：  （　）は 2014～15 年のジェネティクス北海道で繋養の対照雄牛の体重，体高
＊2：  （　）は 2014～15 年のジェネティクス北海道で繋養の 5歳齢の対照雄牛におけると畜時の精巣重量

図 2　5歳齢時の症例牛（左）とホルスタイン種対照種雄牛（右）の陰囊

表 3　ホルスタイン種の症例牛と対照牛の年齢ごとの陰囊
周囲長の変化

年 齢 本症例（cm） 対照（cm） n

6 カ月齢 18.2 21.3±1.8 178
1 歳齢 31.7 33.5±2.1 270
2 歳齢 39.5 40.7±2.1 319
3 歳齢 44.0 42.7±2.4 300
4 歳齢 45.0 43.6±2.3 400
5 歳齢 41.3 44.0±2.4 179

対照は 2012～17 年にジェネティクス北海道にて繋養され
たホルスタイン種の雄牛．
対照の数値は平均値±標準偏差．
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達して hCG投与 3日目まで高値のまま維持した（図 3）．
症例牛の hCGに対する精巣のテストステロン分泌反応
性は，健常対照牛との差を認めなかった．
病理学的検査：症例牛の生殖器の肉眼所見を図 4に，
精巣の病理組織所見を図 5，6 に示した．肉眼的には，
症例牛は，健常対照牛に比べて全身の皮下脂肪の付着が
顕著であり，陰囊内にも皮下脂肪の付着が顕著であった
（図 4）．両側精巣頭端，精巣上体尾部における鞘膜臓側
板と白膜間の軽度線維性癒着，右蔓状静脈叢近傍の精巣
間膜における脂肪の硬結が認められた．本症例の精巣
は，形状は正常であったが，精巣重量は，健常対照牛と
比較して著しく低値であった（表 2）．
組織学的には，精巣は両側び漫性に曲精細管の精子形
成層の菲薄化が認められた（図 5A）．また，空胞形成し

た Ser toli細胞の増加，精祖細胞の減数，曲精細管壁の
肥厚及び弾性線維の波状多層化が認められた（図 6）．
間質では，膠原線維の増生（図 5B），小血管増殖，リン
パ球や形質細胞集簇が散見された．精子形成層菲薄化を
示す曲精細管は，精母細胞の成熟抑制を主体とし，精粗
細胞数の減少を示す曲精細管も認められた．また，精子
形成層の菲薄化が軽度で精子を形成する曲精細管もわず
かに認められた．右精巣上体精巣輸出管では，線維性肉
芽による狭窄や閉塞が限局的に認められ，同輸出管上流
部では精子が豊富に貯留し拡張した精巣輸出管及び精子
の逸脱に対する肉芽腫性精巣上体炎も認められた．前立
腺と精囊腺には，異常は認められなかった．
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図 3　ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン（hCG）負荷試験によ
る症例牛とホルスタイン種の対照雄牛の血中テスト
ステロン濃度の変化

図 4　症例牛の生殖器と陰囊における皮下脂肪の顕著な付
着

A：精巣，B：皮下脂肪（Bar＝10cm）

A B

図 5　症例牛の精巣
A：曲精細管の精上皮の菲薄化，曲精細管同士の離解
と間質の増生を認める．（HE染色　Bar＝250μm）

B：間質における膠原繊維の増生を認める．
（アザン染色　Bar＝250μm）

A B

症例牛 対照牛

➡

⬆
⬆

➡

図 6　症例牛（左）と対照牛（右）の比較
症例牛の曲精細管壁の肥厚は膠原繊維の増生と弾性
繊維の波状多層化（矢印）を呈す．
（ビクトリアブルー・HE染色　Bar＝25μm）
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考　　　　　察

本研究では，後代検定事業の待機期間中に精巣萎縮及
び精子減少症を発症したホルスタイン種種雄牛の病因解
明の目的で，内分泌学的及び病理組織学的検査を実施し
て総合的に検討した．
本症例牛を後方から観察すると，陰囊の下垂が不十分
で両側の精巣が上方に拳上され，腹側に近い位置にあっ
た．また，剖検時に鼡径部と陰囊に顕著な脂肪の付着が
認められた．以上の観察結果から，本症例牛では，精巣
が体幹に近いこと及び脂肪による保温が精巣の温度調節
機構を阻害した可能性が示唆された．雄牛の夏季不妊症
や潜在精巣のように，精巣の温度上昇が長期間持続した
場合に，精巣の造精機能が障害されることが知られてい
る［1］．Davisら［9］及び Blackshawら［10］は，成
熟雄ラットに実験的な潜在精巣を作出して形態学的に検
討した結果，曲精細管の精子形成層への障害は認められ
たが，間質の状態は正常であったと報告している．
本研究においては，内分泌機能検査の結果から，本症
例牛の基底レベルの血中テストステロン濃度は，健常対
照牛と変わらず，hCG負荷試験でも精巣 Leydig細胞
のテストステロン分泌反応性は，健常対照牛との差は認
められなかった．Veeramachaneniら［11］は，精子
減少症を発症した雄牛の精巣では，Leydig細胞が退化
した組織では，生殖細胞や Ser toli細胞を含む曲精細管
の細胞はすべて欠如しており，その結果として黄体形成
ホルモン（LH）のパルス状分泌に反応して分泌される
テストステロンのパルス状分泌が認められなかったと報
告している．したがって，血中テストステロンの基底濃
度と hCG負荷試験に対するテストステロンの分泌能が
正常な反応を示した本症例牛では，精巣の Leydig細胞
の機能は正常に維持されていたと判断された．
病理組織学的検査の結果から，本症例牛には，間質の
増生や炎症像も認められたほとんどの曲精細管にはSer-

toli 細胞が存在していた．しかし，Ser toli 細胞は
Leydig細胞から分泌されたテストステロンの刺激を受
けても，精上皮層の精子形成が促されなかった結果とし
て，空胞化し腫大したと推察された．
以上の内分泌学的及び病理組織学的検査結果から，本
症例牛では，精子減少症の病因が高温環境のみの影響と
は考えにくいと判断された．
病理組織学的検査では，本症例牛では，曲精細管の精
子形成層の菲薄化が両側精巣にび漫性に認められた．ま
た，右精巣上体精巣輸出管の繊維化による管腔閉塞と精
子のうっ滞，及び精巣輸出管精子肉芽腫形成が限局性に
認められた．これらの結果から，本症例牛における精子
減少の直接的な病因は精子通過路障害ではなく，精巣に
おける精子形成障害であろうと推察された．

本症例牛の曲精細管における精子形成の障害の程度
は，隣接する曲精細管であっても Ser toli細胞のみのも
のから精子を形成するものまでさまざまであった．この
ような組織像は mixed atrophyとして定義付けられ
［12-14］，成熟した人及び犬の精巣萎縮で認められる共
通の像として報告されている［15, 16］．本症例牛で曲
精細管壁における弾性線維の波状多層化が認められたこ
とも，精子形成障害による精巣萎縮であることを裏付け
る所見であろうと推察された［17］．
一方，精巣萎縮の原因には外傷性，ホルモン製剤（ス
テロイド製剤）の連用等の医原性，精巣捻転やヘルニア
による虚血性疾患等の病変が考えられる．しかし，この
ような要因を特定できる片側性病変や血管閉塞性病変
は，本症例牛では観察されなかった．
結論として，本症例牛は陰囊周囲長が減少した 4～5
歳齢の時期に，両精巣の間質を主体とする緩徐な血行性
の滲出性炎を罹患し，慢性経過をたどって精巣萎縮及び
精子減少症を引き起こしたと推察された．
種雄牛の日常の健康管理において，繁殖障害の早期発
見には，視診や触診による精巣，精巣上体と副生殖腺の
大きさや硬度の検査，陰囊周囲長の測定や超音波検査に
よる精巣容積の計測や画像診断による検査，精液採取に
よる精液性状の検査が実施されるが，待機期間中におい
ても，定期的にこれらの検診が必要であると判断され
た．
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Case Repor t of Acute Testicular Atrophy with Oligospermia in a Holstein Bull
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SUMMARY

The number and motility of sperm decreased dramatically and Oligospermia occurred at five years of age in 
a Holstein bull after four years waiting in a progeny testing program.  Libido, erection ability and ejaculation 
were normal, but sperm concentration, total sperm output, sperm motility and sperm viability in ejaculates 
decreased dramatically, and the abnormal sperm morphology rate increased.  The basal concentration of circu-
lating testosterone was at a normal level, and the pattern of testosterone secretion from the testes in response 
to a single intravenous administration of human chorionic gonadotropin showed a normal reaction.  The size 
and weight of the testes were remarkably small as compared with normal bulls.  Thinning of the convoluted 
seminiferous tubule in the cur ved seminal vesicle, thickening of the cur ved refined duct wall, and undulation 
of the elastic fibers were obser ved.  Increased collagen fibrils, small vessel proliferation, lymphocytes and plas-
ma cell aggregation were obser ved in the testicular stroma.  In the right epididymis testicular expor t tube, ste-
nosis and obstruction due to fibrous granulation were confirmed to a limited extent.  These results suggest 
that this case was suf fering from a slow hematogenous exudative flame, mainly composed of testicular intersti-
tium, causing testicular atrophy and oligospermia. ─ Key words : Holstein bull, oligospermia, testicular atrophy.
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