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以上のような細抱レベルでの障害発症の考え方がCd  

中毒時観察される精巣障害にも適応されるものかどうか  

を確かめるため，精巣における過酸化脂質の測定を行な  

い，Cd蓄積量との関係について他の臓器との比較を行 ▲ヽ  

なった。   

はじめに  

Cd中毒の際，肺気腫1），肝2），腎3）障害，精巣の壌妃J），  

高血圧5）等がひきおこされることは，すでに多〈の報告よ  

り明らかである。  

なかでも，Cdの精巣障害は，特徴的で，雄ラットに皮下  

又は経口投与すると，精巣ならびに精巣上体の→部にの  

み出血性の炎症がひきおこきれ，その障害は不可逆的な  

ものである。   

これら出血性変化についてはGuptaら6）が，体外から  

CarboIlおよび螢光ラベルの血清タンパクを投与した際，  

それらが血管から漏出する現象を観察し，血管透過性の  

冗進がCd精巣障害の第一段階であると述べている。叉，  

Schlaepfer7）は，この血管透過性冗進について．spinal  

SenSOry gangliaの血管壁変化を電顕的に観察し，end－  

Othelialvascularlinlngのfra釘11entationならびに  

denudatationを確認している。   

しかしながら，血管上皮細胞，精細管障害ならびに問  

質の線維化等，これら一連の変化の原因に関しては不明  

な点が多く残されている。   

最近，各椎疾患で各組織を構成している不飽和脂防酸  

の過酸化という現象が深い意義をもつものとして注目さ  

れている別。この過酸化脂質の生成は，生体内の重要な脂  

質や蛋白質を破壊して著しい害作用を示す。フリーラジ  

カルによって惹起きれることが明らかであり，中毒学の  

分野においても詳細に検討が加えられている。   

例えば，動物が0。（オゾン）あるいは，NO2に曝露き  

れた場合，帥に重篤な障害が生ずるが，この際，肺の過  

酸化脂質に増量が認められている9）。又，利かン剤である  

Bleomycineにより肺線碓症がひきおこきれるが，この  

病態にも過鴨化脂質が関与しているという考え方が強〈  

支持きれてきている1D）。  

材料ならびに実験方法  

動物は体重22ng前後のウィスター系成熟雄ラットを  

用いた。Cdは塩化カドミウムの水溶液0．5mg／0．1ml，1．  

Omg／0．1ml，1．5mg／0．1mlをそれぞれ3群に皮下注射で  

与えた。投与量の設定はParizekの報告11）に準じた。各  

群，24時臥 48時間，72時間削こそれぞれ6匹ずつ断頭  

屠殺を行ない．直ちに各臓器を取り出し．Faupelらの方  

法12）に従い，あらかじめ液体窒素で冷却したアルミ厚板  

を用い瞬間的に一郎℃以下で圧延凍結し，使用時まで  

7n℃；缶東博保存した。対象群は無処置のまま同様に断頭  

屠殺を行なった。   

各群の臓器（軋 腎，精巣）につきCd含量，過酸化脂  

質の測定を行なった。   

過酸化脂質の測定は，Ohkawaら13）によるTBA法に  

もとずいて測定を行なった。ただし，標準物質としては，  

1，1，3，3テトラエトキシプロパン（東京化成K．  

K）を刷い，95℃油洛中1時間反応を沸騰潜ヰ1時間の条  

件で測定を行なった。このド乳6nmole／0．2mlまでは直線  

性が得られた。   

臓器小Cdの測定は，硝酸による湿式分解後，フレーム  

原子岐光法瑚にて行なった。   

各チータの差の検定は，t検定を用いた。  

結果  

今回の実験では，すでに0．5mg投与24時間後で，肉眼  

〔畑二軽度ではあるが精巣の出血性炎症が認められ，時間  

の経過とともにその程度は強まった。叉，投与量が増加  
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Fig．3 Changes oflipoperoxide contents（TBA  

method）inkidneyafterCdC12injection  
Fig．1 Changes oflipoperoxide contents（TBA  

method）intestisafterCdC12injection  

するに従し、炎症は増強した。   

臓器（肝、腎，精巣）中の過酸化脂質値を投与嵐 経  

過時間ごとに図示したぐ図1，2，3）。精巣においては，  

すでに0．5一丁lg投与群24時肛＝で対象群とに有意差（P＜  

0．05）が認められ、時間とともに伸の増加が明らかであっ  

た。又．doseresponseも認められたが，各群にムける経  

過時間ことの週恨化脂質の動態は計†1与靂－さなっており，0．5，  

1．Omg投与群では，時≠臣比例して仰カり馴L」したのに反  

し，1．5mg投与群においては，投与後早期にび貞著な値の増  

加を認めたが，時間とともに減少した。一れ 肝，腎で  

はd（）Se reSPOnSeがみられず，1．5mg投与群の72時間‖  

のものでは，粁においては逆に値の減少が認められた。  

腎では，すべての肝において24時間「1に鼓高仙を示した。   

次に表1に各臓器Il－Cdの含量をホした。対乳群乱す  

べての臓器ヰに検出できなかったが，什，苧チにおいては，  

dose responseが認められ，時間とともに含岩は増加し  

た「しかしながら，精巣におしては，doseresponseは認  

められず，0．5，l．Omg群では授り・24時間F」における含量  

が東も高く，時日i】とともに減少した。  
1  2  3   da〉rS   

Fig．2 Changes oflipoperoxide contents（TBA  
method）inliverafterCdC12injection  

45   



Cd中毒ラットの臓器中過酸化脂質について  

毒時，ハローセンそのものがラジカル反応を起こし，肝  

障害をひきおこす場合21）と異なり，Cdそのものがラジカ  

ル反応をおこすとは考えられず，精巣に特異的な現象と  

思われる。叉，肝は精巣に比べ種々の解毒機構が備わっ  

ていることも今回の結果を生みだした原閃と考えられよ  

う。さらに，精巣におけるBTBの毒物阻止機構が，逆に  

局所的なCd濃度の上昇を引きおこし，高濃度のCdが過  

酸化反応の触媒として作用したものと考えられる。   

今後，Cd精巣障害時のBTBの確認，ならびに精巣内  

の各部位における02分圧の測定は，これらCd中毒党規  

機構を究明する上で意義あるものと考えられる。  
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Table 1 Changes of Cd contents in viscera 

afterCdc121n）eCtion．  

dose of 
adminis・  Kidney   Testis   
tration   

24hrs  13．1±11．4  3．7土2．42  1．3±1．40  

0．5mg           48hrs  17．4±3．24  6．9±1．89  0．4±0．04  

72hrs  23．1±8．1  12．2 ± 3．09  0．3±0．05   

24hrs  27．8 ±6．71  7．2士1．79  0．7 土0．08  

1．Omg             48hrs  32．5 土3．75  12．7±1．77  0．4±0．04  

72hrs  41．8±4．05  18．5士1．84  0．3±0．05   

24hrs  32．7±6．37  11．4±6．18  0．5 土0．08  

1．5mg            48hrs  42．8±13．09  25．8±22．76  0．7±0．34  

72hrs  46．3±4．7（l  31．6±6．32  0．4±0．10  

Jヽ  
考察  

Cd中毒の精巣障害に閲し，その病態については，多く  

の報告より明らかであるが，それらをひきおこす原因に  

ついては，未だ十分に解明されていない。とくにCdの精  

巣への移行は，他の臓器に比べると非常に小さいのに反  

し，その障害は大きく，回復不吋能な状態にまで進行す  

ると言われている。我々の結果からも，Xordbergら15）の  

報告したように，Cdの精巣への移行は日月らかであった。  

しかしながら，肝，腎とは異なりdose responseはみら  

れず，Cdの精巣移行に関しては，regulation槻構が存在  

する吋能性が示唆された。これに関しては，最近，精巣  

においてbloodtestisbarrier（BTB）の存在が明らかに  

なっており16），bloodbrainbarrier（BBB）が脳を安全  

に保持するために存在するのと同様精子の形成能を維持  

する働きを示すことが判っているが，Cd中毒の場合，こ  

れが病態に影響しているものかどうか不明である。Hor－  

bergら15）は，成熟マウスの脳にCdが棺行，蓄積したこと  

を報告し，叉，Lucis17）は，Cdが胎児ラットのBBBを通  

過しうることを認めた。現在のところ，精巣においてCd  

は問質組織で濃縮きれ，精上皮には検出されないことか  

ら，精細管には格行しないものと考えられている18）。   

これまで，精巣障害の原因については，血管透過性の冗  

進19一，Carbonicanhydrase活性減少20），生殖上皮への直  

接障‡㌢）等が考えられているが，これらの考えは，精巣障  

害時にみられるすべての現象を説明するには不十分であ  

る。今回の過酸化脂質値の有意上昇という現象が示すよう  

に，細胞レベルでのsuperOXide説は，これらを補足しう  

るものと考えられる。   

ここで関越になるのは，過酸化脂質がCd含量の高い  

肝では著明な変化をおこさず，一方，含量の低い精巣で  

顕著である理由である。これに関しては，ハローセン中  
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