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カドミウムの精巣障害に及ぼすVitaminEの影響について  
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（報文）  

Summary   

To clarify the relation ofl享POperOXide toinnammatory changesinduced by CdCl21n the testes  

Of rats，We Observedthe changes oflipoperoxidelevelandthedegre88finflammationinthetestes，  

liver，andkidneys，When Vitamin E was premedicated■fdt・5days before CdC12adfninistration．  

Wealsoobservedthesechangespathologicallyusinglightmicroscopeandscanningelectronmicro－  

SCOpe・   

Lipoperoxide concentrationsin serum，k’idneys，and testes of rats administered CdC12alone  

increasedtothelevelof5％，5％andl％，reSpeCtively．However，1ipoperoxidelevelsinratsgiven  

bothVitaminEandCdC12Were rOugh1y thesame as controllevels．   

Administration of Vitamin E had no effeet on the cadmium contentin viscera．   

Frompathologicalobservationsofthetestes，WeSaWthatcadmiuma借－ectednotonlyseminiferous  

tubulesbutalsobloodvesselsininterstitialtissue．In particular，theinjuryoftheendothelium of  

bloodvesselsintheinterstitialtissueofratsintoxicatedwithCdC12alonewasISeVere．However，  

thisinjury was present only toa smallextentinthose rats premedicated withVitaminE．   

′■  

Ⅰ はじめに  

著者らは，カドミウム中毒時に観察される障害精巣で，  

過酸化脂質が投与量に比例して増加する事実をすでに認  

め，過酸化脂質の生成がカドミウムによる精巣障害に一  
）   

因を担っていることを示唆した   

今回は∴過酸化脂質の精巣障害への関与をさらに明確  

にする目的で，Gl中毒ラットに抗酸イヒ剤であるd．1－α－ト  

コフェロLル（VitaminE）を投与した場合の，過酸化脂質  

の動態について渦べ た。また，この場合，精巣における  

炎症の程度に遠いが生ずるかどうかについても病理学的  

観察を加えた。  

Ⅱ 材料ならびに実験方法  

1．材料   

動物は体重2〔粕9前後のウイスター系成熟雄ラットを用  

いた。カドミウムは塩化カドミウム（CdCl2）の水溶液1．OnV  

O．1mエを皮下（背部）に1回注射した。投与量の設定は  
） 

p。riz。の報告に準じた。  

VitaminE（以下VEと略）は，d．1－α－トコフェロール  

を10％非イオン性界面活性剤（HCO－60，ニッコーケミカ  

1．CdCl，  

CdCl】（1．Om9）  

Day O 1 2  3  4  5  6  7  8 ム  

sacパIiee  

2．d．トα－tOeOpherol［Vit．E］   

Vit．E（10爪〆day）  

マ    ∇    ∇    ∇    ∇    ∇    ∇    ∇   

′■  

Day O 1 2 3 4 5 6 7 8 △  
sa亡riIice  

3．HCO＿60  

10％HCO－60（0・2m仙y）  

マ    ∇    ∇    ∇    ∇    ∇    ∇    ∇  

Da）・0 1 2  3 4  5 6 7 8 ▲  

sacrilice  

4．CdCl，＋d．1－a－tOCOPherol【Vit．E］  

V；t・E［10mdday］   cdCl，（1．Omg）                         l  

∇    ∇    ∇    9    ∇    ∇    ∇    ∇  

Day o 1 2  3  4  5  6  7  8 ▲  

sacrifice  

Fig．1  Desi訂川ftheex匹ーミmenl   

千葉県衛生研究所  

（1982年10月1日受理）  
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ルKK）に溶解させたもの（エーザイKK）107n9／day／0．2  

mエを皮下（背部）に注射した。   

実験は，図1に示したプロトコールに従って行なった。   

各群6匹ずつ5群（無処置対照群，α一トコフェロー  

ル単独投与群，10％HCOL60単独投与群，CdC12単独  

投与群，CdC12 とαトコフェロール並行投与群）を設  

け，CdC12投与後72時間目に殺処分を行なった。心よ  

り採血後直ちに各臓器（肝，腎，精巣）を取りだし，精  

巣の一部は組織学的検索のため，10％ホルマリンにて固  

定した。また一部は走査電鮎の試料として2％グルター  

ルアルデヒド（PH7・4）にて固定し，残りはFavpelら  

の方こ従いあらかじめ，液榔。中で冷却したアルミ厚板  

にて瞬間的に－800c以下で圧延したものを臓器中過酸化  

脂質測定用の試料とした。過酸化脂質の測定はすべて殺  

処分後24時間以内に行なった。   

2．血清中過酸イヒ脂質の軋定   

血液50J上lを生食1爪乙中にけんだくさせた後，血球を  
4） 

沈殿させた上宿を試料とし，TBA法に従い，測定した。  

上清に1／ぺ2N H2SO小10％リンクングステン酸を加え  

生じた沈殿に，TBA試薬を加え，沸とう水浴中で60分  

間加熱し，冷却後，TBAと過酸化脂質の反応生成物を  

n－ブタノールにて抽出した。分光蛍光光度計（励起波長  

515nm，蛍光波長553nm）にてn・－ブタノール層の蛍  

光強度を測定して，1，1，3，3テトラエトキシプロパン  

を標準とし，過酸化脂質含量を算出した。   

3．臓器中過酸化脂質の測定  
5）   

OhkawaらによるTBA法にもとずいて測定を行なった。   

各臓器に生食を加え10％homogenateを作成し，homoge  

nateに8．1％SDS，20％Acetatebuffer（pH3．5），  

0．8％TBA試薬を加えた反応液を沸とう水浴中で60分  

間加熱後冷却し，反応生成物をn－ブタノール，ビリジ  

ン層，（15：1）に抽出させ，分光光度計（532nm）に  

て吸光度を測定し，1，1，3，3 テトラエトキシプロパ  

ンを標準として過酸化脂質含量を算出した。   

4．血清中，VE（α－トコフェロール）の削定   

蛍光法句にもとずいて測定を行なった。血清に無水エタ  

ノールを加え混和後，VEをn－ヘキサンにて抽出  

し，n∵－ヘキサン層の蛍光強度（励起波長295nm，蛍  

光波長320nm）を測定し，α一トコフェロールを標準  

として血清中α－トコフェロール含量を算出した。   

5．臓器中Cdの削定   

硝酸により各臓器を湿式分解した後，フレーム原子吸  

光（Perkin－Elmer1305）にて測量を行なった。   

6．病理学的検索   

光学朗微鏡による病理組織学的検索に供した試料は，  

アルコール系列を通して順次脱水し，パラフィン包埋と  

した。その後，厚さ5／∠の切片を作成し，H．E染色して  

検鏡した。走査電子願徴鏡的検索のための試料は，アセ  

トン，酢酸イソアミルを経て，臨界点乾燥装置（日立  

HCP－Ⅱ型）を用い，脱水した。脱水過程を終了した試  

料は，イオンコ一夕ーIBⅡ塾（エイコーエンジニアリ  

ング製）により金を15分間蒸着し，走査型電子頸微鏡  

（日立450型）による観察に供した。その時の加速電圧  

は20kvであった。   

すべてのデータについての有意差の検定はトtestに  

よった。  

Ⅲ 結果  

投与したVEの休内における吸収効果を確かめる  

■ヽ  

一l   

Tablel．Concentrati（｝nS（）f（1．l－α－t（）COPher・01（Vitamin f二）in sel・um Of rats．  

treatments  Vit．E／睾／m】  S癌nificance†  

Contro1  5．35±1．08（n＝6）  

CdCl2  5．58±1．47（n＝6）  

CdCl2＋Vit．E  47．84±2．06（n＝6）  

Vit．E  43．36±6．79（n＝6）  

HCO－60  5．83±1．64（n＝6）  

†t－tSt  

＊p＜0．01  

Table2．Concentrations of Cadmiumin viscera of rats．  

treatments  Vit．E（α－tOCOPherol）／智／g wet wt Significance†  

ControI  

CdC lz 

CdCl2＋Vit．E  

Vit．E  

HCO－60  

11．10±1．15  

23．07±4．35  

29．84±9．15  

21．33±2．68   

9．60±0．28  

†t－teSt  

＊p＜0．01  
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目的で血清中VEの定量を行なった。その結果は  

表1のとおりであった。VE投与群は，明らかに高値  

を示していた。各臓器中のCd含量は，表2に示したと  

おりである。肝，腎，精巣とともに，VE投与によ  

る有意な変動は認められなかった。精巣におけるCd含量は，  

肝，腎のそれに比べると著しく低いものであった。  

各群ラットの血清中ならびに，肝，腎，精巣の過  

酸化脂質値は，図2のとおりであった。血清中過酸化脂  

質は対照群に比べCd単独投与群で高値であった（P＜  

0．05）。しかし，このCdによる血清中の過較イヒ脂  

質の増加は，VE投与により抑えられた。   

臓器中の過較化脂質値については，肝では VE単独投  

与群で危険率5％以下で有意な低下，腎では，Cd単独投  

与君羊で5％レベルの有意な増加を示した。一方，精巣に  

おいては，Cd投与により危険率1％以下で過酸化  

脂質値の有意な増加を認めた。これらの増加は，Ⅴ．E  

投与により正常値付近にまで抑えられた。   

過酸化脂質値に有意な増加が認められたCd単独  

投与ラットの精巣の光学顕微鏡による病理組織学的  

所見（Fig3－1．2．3．）では，激しい問質の浮腫，出血，  

多数の食細胞の出現を伴なう炎症像，精細管の萎縮，  

精上皮の壊死が観察された。また，問質の細動脈及び静  

脈の内皮ほ剥離消失していた。（Fig3－3）VEを  

5日間前投与後Cdを投与したものでは，問質の軽  

度の浮腫ならびに一部の精細胞の空胞化をのぞいたは  

かは，正常群と殆ど変わるところはなかった。   

一方，この組織の走査電子願徴鏡による観察では，Cd  

単独投与群の精上皮は崩壊し，その間に大きな間  

隙が形成されていた。この時の血管壁は，内皮の剥離  

消失による下層のコラーゲンの露出，遊走細胞の出現，  

ならび血管周囲に赤血球の漏出が観察された。   

しかしながら，VEの前投与により，これらの著  

しい変性は抑えられたが，血管内皮表面に直径0．2／上前  

後の円型を呈した顆粒状構造が散在しているのが観察さ  

れた。又，内皮の一部が消失し，円型の小孔を形成して  

いた。このような変化は正常群，VE，界面活性剤群には認  

められなかった。  

Ⅳ 考察  

各種疾患において，各組織を構成している不飽和脂肪  

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。この過酸化脂質の生成は，生体の維持に重  

要なDNAの構造を変化させ了）多糖類を分解させる鷲の  

著しい障害作用を示すスーパーオキサイドならびに重金  

属イオン等によって惹起されることが明らかにされている。  

l■  

lipoperoxide  
（nmole／gwetwり  

LIPOPerOXide  
（nmoしe／mし）  

lipoperoxide  
（nm01e／gwet wり  

lipoperoxlde  
（nmole／gwetwt．）  ′■  

Cont Cd Cd VE HCO  
＋   60  

〉E  

Cont Cd Cd VE HCO  
十   60  

〉E  

Cont Cd Cd VE HCO  

十   60  
V∈  

Cont Cd Cd V∈HCO  
十   60  

〉E  

FiF．2 r．叩Ol）er（）Xi（lele、・elsin sel・um andin viscera of rats at the time of  

saerifice．Significance of（1ifferences＼＼▼aS Obtaine（1bv t－teSt．  

＊＊pく0・01，＊p＜0・05  
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Fig．3（1）Micrograph，uSinglight microscope，  

Of the testes of rats，72hrs after・  

CdC12administration．  

Necroses of serniniferous tubules，  

SeVere hemorrhage andinflammatory  

Changes ofinterstitialtissues are  

el▼ident（H－E stain，XlOO）．  

（2）Par・tialenlargement（x200）of Fig．1．  

（4）Testes of rats，72hrs after CdC12   

administration with premedication of   

Vitamin E for5days．   

Although vacuolation of seminiferous   

epitheliumis seen，nOrmalsperma・  

togenesisis observed．Moderate ede－   

matous change（indicated by an arTOl＼▼）   

is seenin a partofinterstitialtissues   

（H－E stain，XlOO）．  

（3）Bloodvesselsintheinterstitialtissue．  

Arr・OWindicates the denudation of   

endothelium（H－E stain，X200）．  
■ヽ   

（5）Scanning electromicrograph of the   

testes of rats，72hrs after CdC12  

administration．  

－24－  

（6）The surface of venous endothelium of  

the controltestes．  
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（8）The surface of venous epitheliumin  

theinterstjtialtissue of the rats  

premedicated with Vitamin E for five  

dayr before CdC12intoxication．  

Heavy damage such as denudation and  

disappearance ofvesselepithelium are  

not seen，but nemerous srnall，rOund  

bodies（0．2FL diameter）and elliptic  

holes（0．5－2．5FL diameter）on the  

surface of endothelium ofblood vessels  

can be seen．  

は，カドミウムのひきおこす一連の精巣障害に，過酸化  

脂質が大きく関与していることを示唆するものと考えら  

れた。G。n。ら14？ま，すでに還元物質の1種であるSH化  
合物投与がCd障害を抑制しうることを報告している。  

最近，八木15もは，過酸化脂質の＿種であるハイド。パ  
ーオキサイドをウサギ耳静脈より注入した際，静注後24  

時間目に，大動脈内皮細胞の傷害と血中成分の凝集付着  

を走査電子顕微鏡にて観察している。今回のカドミウム  

中毒ラット精巣の血管内皮像も同様の所見であり，過酸  

化脂質の関与を裏付けるものと考えられる。   

今回，カドミウム中毒時，精巣中の過酸化脂質が増加した  

原因については不明な点が多いが，脂質の過酸化を考え  

る上で不飽和脂肪酸からprostagrandin（PGS）への代  

謝系も重要な要因と思われる。   

ProstagrandinE2をはじめいくつかのPGsは炎症反  
6・1） 

応と密接な関係があるものと考えられてお今回の  

カドミウム障害精巣でProstagrandin代謝がどのように  

行なわれているものか非常に興味ある問題である。  
181  

M．AliらはVitaminEがprostagrandin代謝のkey  

enzyneであるcyclooxygenase活性を量依存的に阻害する  

ことを報告，又，Gw。bはVit．Eが血小板の1i。。Xy  

genaseを阻害することを報告している。  

（7）The surface of a blood vesselin the   

interstitialtissue of rats，72 hrs   

after administration of CdCl2．  

Either denudation or disappearanCe Of  

the endothelium of blood vesselis  

seen（arrol＼▼）．Denudation of collagen  

fibriles under endotheliumis seen．   

■■  

一方，これら脂質の過酸化反応に対する生体内の防初  

機構としては，スーパーオキサイデイスムターゼ（SOD）  

ならびにV．E，V．C p－aminobenzoicacid，グルタ  

チオン等の生物学的抗酸化剤等が考えられている。   

なかでもⅤ．Eの防徹作用については，広く研究がなさ  

れており，生体を光化学スモッグ曝露から保護するのに  

も大量のVE投与が推奨されている曾食事中のⅤ・E  
1）  

が欠乏するとミク。ゾ＿ム膜の脂質の過酸化が増大し  
6） 

それに伴い膜が不安定になることが明らかになっている。   

カドミウム投与ラットで観察される精巣障害時（出血  

現象，問質の浮腫，血管壁の傷害，精細管内への遊走細  

胞の浸潤，精細胞の空胞化等の症状を呈する，Fig3）に  

過酸化脂質が著明に増加することを認めたが、これ  

らの現象は，Ⅴ．Eのpremedicationにより著しく改善さ  

れた（Fig2）。この場合，肉眼的にも，光学顕微鏡的  

観察からも，出血，問質の著しい浮腫等の所見は観察さ  

れなかった。ただ，精細管の空胞化，ならびに走査電子  

顕微鏡による観察で認められた血管内皮表面の円型顆粒  

ならびに小孔は正常群とは異なる所見であった。これら  

円型顆粒ならびに小孔は，オゾン中毒時，ラットの肺胞  

細胞（alveoli）および遠・近位細気管支表面に観察さ  
の 

れていものと類似していた。オゾン中毒の際，肺の過  

■■  

13）  
酸化脂質が著明に増加することが明らかにされており   

今回認められたこれらの所見は，過酸化脂質による傷害  

像の一部を示すものとして興味深い。   

V Eの前投与により組織障害が抑えられたこと  

ー25－   
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