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Summary   

Toinvestigatethe role oftocopheroIs（Tocs）for theinflammationlnduced by CdC121n the testis  

Ofrats，theconcentrationsofTocsinthetestlSandserumwerecomparedbetweentwogroupsofrats．the  

onebeingadmlnisterdwithCdC120nly（deslgnedasGroupA）and the other with CdC12afterpre－J■l  

medlCation with α一Toc．（designated as Group B）．Serum α∵－Toc．1evelwas hlgherin the Group  

Bthanthe Group A．In thetestis ofGroup A，however・，hemorrhaglCinflammations wereobserved and  

thelevels oflipoperoxide and α－，β－and rLToc werelnCreaSed．On the other hand，in the testlS Of  

ratsoftheGroupB，theinflammatlOnWaSreducedandtheleveloflipoperoxidewas suppressed to the  

levelof the normalcontrol．   

Theseresultssuggest thatinternalTocsplayltSrOle asan antagonisticagent forthelnflammatlOn  

of the testisinduced by CdC12・Levels ofα，P山 and rTocinuiuo are not sufficient to s．  

uppresstheinflammatorydamage ofthetestislnduced byCdC12，Whlleenriched concentrationof a－  

Tocin the target organ reduces serlaloxidation and accordinglylightens the symptom．  

Ⅱ 実験材料  

カドミウムほ塩化カドミウム（市販特級）を用いた。  

Tocは，dln・a－Tocを10窃非イオン性界面活性剤  

（HCO－60，ニッコーケミカルK．K．製）にて溶解さ  

せたもの（177ば中50mダα‾Toc・100椚紺CO60を合一ヽ  

む，エーザイK．K．製）を用いた。   

動物は，体重200g前後のウイスター系雄ラットを用いた。  

Ⅲ 実験方法  

ラット25匹を5群に分け，以下のような処置を施した。  

1）CdC12 単独投与群；CdC12（5・07n5／kg）  

を皮下に一回注射し，投与後72時間目にエーテル麻酔の上  

心採血を行ない精巣を摘出した。2）CdC12 とα，  

Toc併用群；αToc（50mゲ／kg）を連続8日間皮下投  

与した。なお，α【Toc連続投与6日目にCdC12  

（5．Om5／kg）を1回皮下投与した。CdC12投与72時  

間後にCdC12単独投与群と同様に処理した。3）α  

Toc単独投与群；4）HCO－60（hydrogenated caster  

oiltrioxy ethylen ether）単独投与群，すなわちa－  

Ⅰ はじめに  

ラットに塩化カドミウム（CdC12）を皮下投与すると，  

精巣に出血性の炎症が引き起こされる。その際，投与後  
い  

初期に精巣内血管の透過性ならびに脂質の過酸化2）が著  

しく元進する。   

ところが，抗酸化剤であるα－Tocopherol（Toc）を  

あらかじめ投与しておくと，CdC12 による精巣の炎  

症は著しく軽減され，脂質の過酸化も抑制される㌔）一方，  

CdC12 の単独投与を受けたラットの精巣中のα  

Toc含量は有意に増加し、，炎症部位における抗酸化剤  

の果たす役割が大きいことを指摘してきた。4）   

今回は，抗酸化剤としてのToc類が精巣中でどのよう  

な役割を果たすか明らかにするため，CdC12 単独投  

与で生ずる著しい炎症を軽減しうる量のα－Tocを併用  

したラット血清中，精巣中のToc類の含量を測定した。  

なお，炎症部位で生ずる酸化反応の指標として過酸化脂質  

の測定もあわせて行ない知見を得たので報告する。  
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精巣は出血を伴っており暗赤色を呈していた。－一方α  

Tocで処置した後CdC12を投与したラットでは出血  

は抑えられ，正常に近い状態であった。体重に対する精巣  

重量比は，表1に示したとおりである。（‡－Toc単独投  

与群がCdC12単独群，正常群，α一TocとCdC12  

併用群より高値を示した（Pく0．01）。   

血清および精巣中のToc含量は表2に示した。血清で  

は，a－Tocを休外から投与した群はCdC12の投与  

いかんにかかわらず高値を示した（P＜0．01）。CdC12  

単独投与群は対照群とに差がなかった。精巣中のToc含  

量についてはCdCユ2単独投与群でα，β－，ト，Tocとも  

に有意な高値を示した（Pく0．01）。とくにα一Toc含量は，  

α・T（）Cをあらかじめ休外から投与した群と同じレベルま  

で高まっていた。α－Tocを体外から投与した群について  

は，CdC12投与いかんにかかわらずα－Tocは高値  

を示したが，β－－Tocはむしろ減少の傾向にあった。  

HPLCのチャp卜の一部を図1に示した。   

炎症時元進する酸化反応の指標となる過酸化脂質値に  

ついては表3に示した。血奨中の過酸化脂質値について  

は，α－Toc単独投与群で低下が言忍められた（P＜0．05）  

Tablel．Values of the testis weight rlelative  
to the body weight  

Mean t SD 

Toc（507n才／kg）あるいはHCO－一60（100m才／kg）をそ  

れぞれ8日間連続投与し，CdC12単独投与群と同様  

に処理した。5）無処置対照群；無処置ラットについて  

CdC12単独投与群と同様に処理した。  

採血後，過酸化脂質測定用の検体をのぞいた血液をた  

だちに血清分離し，N2ガス添加した血清をToc測定まで  

－700c以下にて保存した。精巣については，摘比重量測  

定後直ちに過酸化脂質を測定し，精巣の一部はエーテル，  

n一ヘキサンにてTocを抽出した後，蒸発乾回させToc規測  

定まで一7げC以下にて保存した。保存期間は約2週間であった  

血清中T。。の定量は．蛍光法にて行なった精巣中T。。類  

の定量は，組織よりTocをエーテルおよびtl－ヘキサンにて  

抽出し，高速液体ク ロマトグラフィー（HPLC）一蛮  

′一 光定量法6）によって行なった0高速液体クロマトグラフ  

は，JASCO FLC－350，検出器は，JASCO  

FP－4を用いた。分析条件は以下のとおりである。  

カラム：JASCOPACK WC03－500  

（2．31．d．× 500mm）  

移動相：イソプロピルエーテル・n【ヘキサン  

（0．8：99．2）  

流 速：0．87汀∠ノmin  

検出器：Ex298nm，Em325nm  

血欒中，精巣中の過酸化脂質の測定は，TBA法7・8）  

によって行なった。なお，1 ユ，3，3－テトラエ  

トキシプロパンを標準物質として用いた。  

データは，最小二乗法による分散分析により有意差が  

認められたものについて，Turkeyの多重検定法9）によ  

り分析した。  

Treatments  竺竺空白監ght（×10－2）   
α－Toc＋CdC12   1．06±0．05  b   

CdC12   0．96±0．05  b   

α－Toc   1．24±0．09   a   

HCO－60   1．06±0．13  ab   

Control   1．02±0．04  b   

Ⅳ 実験結果  Data were analyzed according to oneAWay  
′－  analysis of variance（P＜0．01）  

Significant differences were observed between  
肉眼的所見によると，CdC12単独投与群ラットの  different letters 

Table2．TocopheroIconcentrationsin the senm ard testis  
Meani SDD 

＊＊1）  Testis（LL9／9 Wet Wt）  
Treatments   serum  

（比q／ml）  α一Toc  ＊＊   β－Toc ＊＊   r－Toc ＊＊   

a－Toc十CdC12   36．2±3，7a2）  29．8±9．2 a   0．3±0．1bc   0．3±0．1b   

CdC12   7．3±1．8 b   23．1±4．4ab   1．1±0．1 a   1．0±0．2 a   

α－Toc   34．7±7．7a   21．3±2．7ab  0．2±0．03C   0．3±0．04 b   

HCO－60   7．1±0．5b   9．6±0．3 b   0．4±0．1bc   0．3±0．1b   

Control   6．9±0．5b   11．1±1．2 b   0．5±0．1b   0．4±0，1b   

1）Data were aT迫1yzed accordi喝tO One－Wayanalysisofvariance ＊＊ Pく0．01  

2）Significant differences were observed between differentletters  
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のみであった。精巣中については，CdC12単独投与  

群の値が他の群に比べて高かった（P＜0．01）。  

Ⅴ 考案  

著者らはすでにCdC12の単独投与により炎症がひきお  

こされたラットの精巣中でα一Toc含量が高まっていること  

を幸結した≡）その高まりは体外からα＿T。。をあらかじめ投  

与することにより炎症が抑えられた精巣中のα∴T。Cとほぼ  

同じレベルであり，この結果は欣化反応を伴った炎症部位  

における抗酸化剤の抗炎症作用を示すものと考えられた㌔）   

今軌 著しい出血性の炎症が観察され，過酸化脂質の  

増加が認められた（表3）CdC12削虫投与ラットの  

精巣で，α一Tocのみならずβ－，r－Tocについても  

高値を示した（表2）。このCdC12単独投与ラット精  

巣におけるToc値の増加の原因については，次のような  

可能性が考えられる。  

（手 精巣内脂質含量が増加することによりTocが精巣  

内に多く溶け込む。  

一ヽ   

Flgl．Chromatogram of tocopheroIs  
ln the testis of rats   

A：ControIB：CdC12treated   
C：CdC12treated after premedication  

Ⅵrlth αToc  

l，αToc 2，β一Toc  
3，rqToc 4，Tocol  

Table 3．Lipperoxide valuesin the plasrrn；md testis  
Mean t SD 

Plasma  ＊1）   Testls  ＊＊1）  
Treatments  

TBAreactants（nmole／ml）   TfうAreactantslog（nmole／gwetwt）   

α－Toc＋CdC12   2．50±0．23   b2）   1．92±0．13   ab   

CdC12   2．84±0．60   b   2．20±0．10  a   

α－Toc   1．94±0．17   b   1．67±0．06   b   

HCO－60   2．64±0．66   b   1．70±0．01   
b   

Control   2．26±0．48   b   1．90±0．17   b   

1）DatawereanalyzedaccordingtooneL－・WayanalysisOfvariance  ＊＊ pく0．01  
＊ p＜0．05  

2）Significant differences were observed between differentletters   

（11）  

報告したとおり対照群に比べ有意に低下した（P＜0．01）。  

しかしノながら，組織学的には遊走細胞の浸潤が認められ  

ておりチ）これら遊走細胞膜のTocの影響は無視できないも  

のと考えられる。今後，CdC12中毒ラット精巣中に出  

現する遊走細胞の膜中のTocの定量を行なう必要がある。   

一方，著者らはこの精巣における炎症発生過程で白血  

球由来と考えられる活性酸素（H202）の生成が元進  

していることを観察し，このラジカル反応がCdC12  

のひきおこす炎症に重要な役割を果たしていることを報  

告した㌘）なおYagiらは1戸）活性酸素（0言）がα－Toc  

を酸化する反応をz◆〝〃‡■Jr♂の実験により確認している。  

④ 精巣内に細胞が多く集まり，それらの膜中のToc  

が測定される。   

④ 精巣内で生じている酸化反応を抑える目的で生体  

内Tocが精巣に動員される。  
10）   

①の可能性については，柴田らが著者とはぼ同量の  

CdC12をラットに投与し，72時間目の精巣中脂質を  

測定している。その結果，脂質の構成に変化が認められ  

る（リン脂質が低下し，遊離脂肪酸やトリグリセリドが  

増加する）が，総脂質量に変化はなかったと述べており，  

精巣中脂質増加にもとずくTod曽加は考えにくい。④に関  

して，CdC12単独ラット精巣中の総蛋白量はすでに  
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これらの事実は，㊥の可能性を示唆するものと考えられ  

るが，現時点において，生体内Tocが合目的に転送さ  

れるという報告は極めて少ない。また，今回の実験で  

は血清中のToc量に変化が認められていない。今後炎  

症発生過程における血清中，臓器中のTocの変動を経  

時的に調べることは，精巣中のToc増加のメカニズムを  

解明する上で意義あることと考えられる。  

次に，体外からあらかじめα－Tocを投与した群にお  

いては，CdC12投与いかんにかかわらずβ一，「－  

Toc値に有意な変動は認められなかった。この結果につ  

いては，α∵－TocがCdC12中毒ラット精巣に出現す  

る白血球等の遊走を阻止した結果，白血球由来のβ－，  

r－Tocが定量されなかったものか．あらかじめ投与し  

′－たα－Tocが十分抗炎症作用を示したためβ－，r－T  

ocの動員が行なわれなかったのかさらに検討する必要が  

ある。  

Ⅵ まとめ  

カドミウムの投与により生ずる精巣の炎症に抗酸化剤  

がいかなる役割を果たすかを調べる目的でCdC12単  

独投与ラットとα－Toc処置後CdC12を投与したラッ  

トについて血清中，精巣中のToc含量を測定した。  

血清中においては，α－Toc処置ラットのみでα－Toc  

含量が高かった。  

精巣中では，著しい出血性の炎症が観察され，かつ過  

酸化脂質も増加を示したCdC12単独投与ラットでα一，  

β¶，r－Tocのいずれも高値を示した。あらかじめα∵－  

Tocを投与した後CdC12を投与した場合，精巣の炎  

′・症は軽減され過酸化脂質も正常値近くまで抑えられた。  

このラット精巣ではα一Toc含量のみ高値を示し，β－  

Tocはむしろ減少傾向にあった。  
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