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ム原子吸光にて測定した。   

データはt検定により処理した。  

Ill結果  

高用量群ラット精巣の肉眼所見は，既に報告したとお  

りであった。すなわち，Cd投与後15時間目から浮腫が  

生じ，24，72時間目には激しい出血性の炎症に進展する  

が，360時間を経過すると，炎症は治まり組織の硬化が  

認められた。なお，炎症のパラメーターとしての過較化  

脂質量．ヘモグロビン量についても既報1）に記したと同  

じ傾向（精巣中で15，24，72時間目に有意な増加が認め  

られるが，360時間を経過すると平常値に戻る）であっ  

た。   

低用量群では，上記のような肉眼所見は360時間まで  

一切認められず．過酸化脂質量，ヘモグロビン量につい  

ても有意な変動はみられなかった。   

高用量群の組織中Cd，Ca含量の経時変化については  

それぞれFig．1，2に示した。Cd含量の変動について  

は，既存の多くの報告…）と同様．すべての組織でCd投  

与後増加し，とくに肝臓，腎臓における蓄積量は著しく  

高かった。Ca含量については，肝臓，腎臓で著変は認  

められなかった。しかし，激しい炎症が観察された精巣  

では，Cd投与後6時間目から値の増加が観察され，360  

時間目におけるCa含量は大腿骨におけるレベルとほぼ  

等しかった。一方，大腿骨中Ca含量は，24，72時間目  

に増加したが360時間目には低下した。なお，360時間後  

の脳中Ca含量も有意に増加していたc血清中のCa含量  

には変動は認められなかった。   

低用量群ラットの組織中Cd，Ca含量については，そ  

れぞれ．Fig，3，4に示した。Cdについては，高用量  

群と類似のパターンを示したが，肝臓のCd含量は．投  

与後72時間まで増加したのち減少した。大腿骨中Caに  

ついては，6．15，24時間目に増加が認められた。血清  

中のCaは24，360時間後に有意な増加を示した。また，   

】 はじめに  

CdC12によるラットの精巣障害は，投与後早期に生ず  

る炎症が非常にdrasticであり．終局酌には組織の機能  

J－ 喪失に陥る特異的な現象であることから，その中毒メカ  
ニズムに関して古くから研究されている。にもかかわら  

ずCdC12投与直後にひき起こされる精巣の細胞レベルで  

の変化はもとより．組織レベルの障害発生因子の解明と  

いう点でも不明な事が多い＝  

著者らはすでにCdC12をラットに投与し，長期間飼育  

しておくと，精巣の石灰化が進み組織中のCaおよびP  

の濃度が著しく高まること，この石灰化は投与後かなり  

早期に始まっている可能性を示唆した。1）  

今回は，Cd投与により惹起されるラット精巣へのCa  

の動員が障害の発症に関与しているか否か，又，重篤な  

障害が認められない肝臓その他の組織におけるCa  

の変動を調べるため，精巣障害をひき起こす量（高用量）  

ならびに障害をひき起こさない量（低用量）のCdC12を  

投与したラット組織中のCaの動態を調べ若干の知見を  

得たので報告する。  

′■  

l】材料ならびに実験方法  

体重200g前後のウィスター系雄ラットに高用量（5．Omg  

／kg），ならびに低問責（1．Omg／kg）の塩化カドミウム（C  

dC12市販特級）を背側に一回皮下注射した。注射後6，ユ5，  

24，72，36α寺問に各5匹ずつエーテル麻酔した後，殺処分  

し，各組織（肝臓，腎臓，精巣，大脳，大腿骨）を採取した。  

血清は心臓より採血した血液を遠心分離（2，000×g）した。  

精巣については．既報2）に従い，炎症のパラメーター  

として過酸化脂質量，ヘモグロビン量の測定を行なった。  

各組織中のCa，Cdは，硝酸による湿式分解後 フレー  
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障害の全く認められなかった精巣ならびに脳では，高用  

量群にみられた様な変化は全く観察されなかった。  

肝腋（15，24時間），腎臓（24時間）でやや増加が認め  

られた。  

IV 考察  

Cd投与ラットにみられる精巣障害は，投与後初期に  

おける出血性の炎症にほじまり，その後組織の石灰化に  

移行し，精細管がCaで充満されるという重篤なもので  

ある。著者らは，Ca括抗剤をCdと併用することにより，  

精巣炎症が軽減される5）ことを観察し，Caの精巣組織へ  

の移行が炎症の発生に何らかの役割を果たしているもの  

と考えた。今回高用量のCdを投与したラットの精巣で  

ごく早期（投与後6時間）にCa含量の増加が認められ  

た事実は，すでに報告した2）炎症関連因子に変化がみら  

れる時間（投与後15時間前後）以前にCaの精巣への動  

員が行なわれていることを示すものと思われる。また，  

低用量のCdを投与した場合．何ら炎症反応が認められ  

ず，Ca含量にも変化がみられなかった。重篤な障害の  

認められない肝臓，腎臓においては顕著なCaの変動は  

認められなかった。これらの結果は，Cd投与ラットの  

炎症の発生にCaが重要な役割を果たしているという上  

記の可能性を裏付けるものと考えられる。   

Cd投与ラットのCa代謝異常については，イタイイタ  

イ病患者の骨の異常5）が報告されて以来，多くの研究が  

なされている。とくに骨吸収，骨形成については数多く  

の報告7）8）があるが，一般にCdは骨吸収を促進し，骨形  

成を抑えるものと考えられている。本実験結果によると  

Cd投与後360時間飼育した時点では骨中Caの低下が認  

められるものの，高低用量群ともに投与後初期の骨中  

Caは増加していた。また，血清中Caは，高用量群で不  

変，低用量群では高値を示した。通常，CdはCaの腸管  

からの吸収を妨げるため血清中Ca濃度は低下する9）10）も  

のと考えられている。この様な矛盾については，投与量，  

期間等の違いが考えられる。腸管Ca吸収に抑制が見ら  

れるのは，10ppmのCdの3週間投与1D）の様に比較的高  

濃度，長期投与の場合が多い。骨吸収に関してもCdの  

濃度によりその効果が異なるという1n vitroの報告11）が  

あり，CdのCa代謝に及ぼす影響は，生体内のCd濃度  

により微妙に異なるものと思われる。   

高用量投与ラットを360時間飼育した場合，精巣中Ca  

は骨Caとほぼ同じレベルまで増加していた事実は，こ  

の時期前後に精巣内での石灰化が冗進していることを示  

している。この時期の骨中Caは有意なレベルに低下し  

ており，生体内でのCa収支を考えると，骨中Caが精巣  

へ移行した可能性が大きいが，精巣の石灰化のために骨  

中Caが低下したのか，Cdにより骨吸収が促進したため  

Ca低下をひきおこしたのかさらに検討を要する。   

ところで，精巣内石灰化のメカニズムを究明すること  

ば難しいが，現在までに骨以外の軟組織の石灰化につい  

ては，動脈硬化巣12）や膳胱13）で研究されている。それに  

よると，リン脂質，アルカリホスファターゼ，プロテオ  

グリカン等がCaアパタイト形成上重要な因子と考えら  

れている。実際，Cd投与直後（炎症反応が旺盛な時期）  

の精巣内pHは高まっており（未発表）アルカリホスファ  

ターゼ活性も有意に増加している14）ことが明らかである。  

また，Ca代謝に欠かせないCa結合蛋白は他組織に比べ  

精巣に多く含まれていることが知られている15）〇以上の 

ことを考癒すると，Cd投与ラット精巣内は，石灰化に  
一ヽ   

は好条件であるものと推察される。ここで，精巣と同税  

脳内Ca濃度が増加していた現象も見逃せない。脳中に  

おけるCa結合蛋白量は生体内で最も多く15），Cd投与ラッ  

トの軟組織における障害を考える場合，Ca結合蛋白の  

役割は非常に興味深いものと思われる。ちなみに，Cd  

による脳障害の報告としては，大脳，小脳障害が新生ラッ  

ト，ウサギで認められたというGabbianiらの実験16），  

神経節に出血性の病変をひきおこすというもの17）がある。  

∨ まとめ  

激しい炎症が観察された高用量Cd（5．Omg／kg）投与  

ラットの精巣におけるCaのとり込み量は他の臓器に比  

べ著しく多く，投与後360時間目のCa含量は大腿骨のレ  

ベルにまで達していた。この時期の大腿骨中Ca量は有  

意なレベルに低下しており，骨中から精巣へのCa移行  

の可能性が示唆された。なお，Cd蓄積量の多い肝，腎  

臓では，この様な現象はみられなかった。   

一方，低用量Cd（1．Omg／kg）投与ラットの精巣には  

障害は認められず，精巣へのCaのとり込みも観察され  

なかった。   

以上の結果から，一定量以上のCdがラットに投与さ  

れた場合，精巣では無機物のバランスが著しく乱れ，と  

くにCaの異常流入が生ずる。この現象が障害発生に深  

く関係しているも．のと推察された。  
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Tlm亡／h）  

Fig・1ChangesofCdconcentrationsasafunctionoftimelnSerumandvarlOuStlSSueS  
in rats treated with hlgh doseofCdC12．  

⊂】8 1B 2q  72  31∋t⊃  

Tlm●（h）  

Flg・2 ChangesofCaconcentrations as afunction oftlmein serum and var10uS tissues  
tdwithhighdoseofCdCl2・＊＊P＜0・01＊P＜0・05asc。mPared  

1t  
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ノ■  

Fig■3 Changes of Cd concentrations as a function oftlmein theliver・kidney and bone  
in rats treated withlow dose of CdC12． As for the bone，data were analysed ac－  
cordlngtO tTteSt，becauseCd was detected at O time． ＊＊P＜0・01 ＊P＜0・05  
as compared with O time・Cd was not detectedin testlS and brain at a11the exp－  
erimentaltlme．  

′■  

TLm●（h）  

Fig・4 Changes of Ca concentrations as a function of timein serum and various tissues  

in rats treated withl。W dose。fCdC12． ＊＊P＜0．01 ＊P＜0．05as compared  
with O time．  
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