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ABSTRACT

Effecしs　Qf 　Vasodilators　 and 　 Anticoagulants　 on 　 the 　Response 　of 　Rat 　Testes　to　Injurious　Actions

Qf 　Cadmium ．　 K ．　MAEKAWA
，
　Y ．　TSuNENARI 　AND 　E ，　 NISHINO （Department 　of 　 Anat（p

my
，
　 Tokyo 　Medicak 　Gollege

，
　Shinjuku ，　Tokyo ） Zoo9，　M αg ，76 ： 27 − 34 α 967 ）

The 　 mechanism 　 by　 which 　 cadmium 　 exerts 　profound 軻 urious 　 effects 　 upon 　 the 　testis　has　not

yet　been　definitely　 worked 　 out ．　In　 order 　to　study 　whether 　 the 　testicular　damage 　 caused 　 by

cadmium 　is　due　to　 a　 stagnat 三〇n 　 of 　intratestlcular　bl  od −fiow
，　groし匸ps　 of 　adult 　ma 】e　rats 　were

given　 various 　 vasodi 【ators （apresoline ，　 hexamethonium 　bromide ，　sodium 　nitr ；te　and 　reserpine ）

or 　anticoagulants （heparin　 sodium 　and 　 warfarin 　sodium ），
before　and 　after 　cadmium 　injection

and 　 cont 弖nued 　 unt 講 the 　day 　of 　sacrlfice ．　A 監though 　the 　 weights 　 of 　the 　testes 三n 　rats 　trea 重ed

w 圭th 　 apreseline
，
　 sodium 　 nitrite 　or 　warfarin 　 sQd 三um 　in　combination 　with 　 cadmium 　exhibiled

aslight 　but　definite　lncrease　over 　the 　 welghts 　in　 animals 　treated 　 with 　 cadmlum 　only ，　 his−

tological 　studies 　d三d　notfeveal 　any 　protective　effect 　of 　the 　drugs　on 　the 　cadmium 　induceCl　damage

to　the 　tcstes ．　In　 animals 　 receMng 　warfarin 　togetller 　witll 　cadmium
，　 severc 　hemorrhage 　toek

place　in　 the 　 interstitial　 tissue 　 of 　the 　 testes　 and 　 caput 　 epididymides 　 but　 not 　 in　 any 　 other

tissues
，
　 showjng 　that　the 　primary 　effect 　 oF 　 cadmium 　 was 　 exerted 　upon 　intratesticular　 or

in【raepididmal 　blood　 vessels ．　A　 simiiar 　hemQrrhage 　did　not 　 occur 　in　the 　 testes 　 of 　 animals

treated 　with 　warfarin 　 only 　or 　cadmlum 　 only ，（Received 　Septe 皿 bcr　lO ，
1966）

　Pa散zek 　 and 　Z5hQi （1956） 1ま，カ ド ミ ウ ム に は

選 択的に 精巣機能 を強 く阻害す る 働 きがあ る こ と を

見出し た 。 精巣 に 対し て 阻害効果 をもつ 物質 は 数 多

く報告さ れ て い るが，Pincus （】964） は ，カ ド ミ ウ

ム に よ る精巣障害だ け は 終生回復 し 得 ない もの で あ

り，た め に 他 の 廻害物質とは 本質 的 に 異 な る もの と

し て い る 。

　 著 者 ら の 研究 グ ル
ープ に お い て は ．主 と し て ，こ

の カ ド ミ ウ ム の 作用機構 を実験形 態学的方法で 明ら

か に す る こ と に 努力 し て 来 た が，過去
一

両年 に 得た

成果 を総 合す る と，カ ド ミ ウ ム の 作用位 置は 精巣開

質の 血 管 で あ り， こ の 血管 の 特異な態度が選 択的に

精巣 に の み 障害を招 く直接 の 原 因 で あ る と考 え る に

至 っ た 。 （Maekawa ，　Suzukl　and 　Tsumenari， 196知

Maekawa
，
　Tsunenari

，
　 Nokubi 　 and 　 Waki， 19651

Mackawa
，
　 Tsunenari 　 and 　Yamamura

，
】965 ；

Maekawa 　 and 　 Imamura ， 1965 ； Maekawa ，
1965）

　 こ の 研 究 は，文部省科学 研 究 費 に よ る 綜 台 研 究

  玉ル モ ン 作 用 の 調 節 と機 序 ミの 一部 と し て 行 な わ

れ た。

27

　今 回の 実験 は ，こ れ を さ らに 進め， こ の 精巣 内血

管 の 特殊性 が ど の 様 な 性質 の もの で あ る か を 知 ろ 5

とす る も の で あ り、そ の 手始 め と し て ，種 々 の 血管

拡張 物質お よ び 血 液凝 固 阻 止 物質が カ ド ミ ウ ム の 精

巣 障害効果 に 如何な る 変吏 をもた らす か を 検 討 し

た 。

方 法

　実 験 に は ，す べ て ，Wistar 系 の 成 熟 し た 雄 ネ ズ

ミ を用 い ，そ の 6 − 12例 よ りな る 全 15群 を当 て た 。

　実験 1 ； ま ず ，皮 下 注 射 に よ っ て 全 身 的 ｝⊂ 与 え た

カ ド ミ ウ ム に対 す る血 管拡 張物質 （Vasoditator） の

劫 果 を 見 た。

　用 い た 血 管拡 張物質 は 　Apresoline
，
　 Hexamctho ・

nium 　bromide ，　Sedlum 　 nitrite
，　 Reserpine の 四種

で あ y，そ れ ぞ れ 作 用 機 序 の 異 な る も の で あ る 。 実

験期聞を通 じ こ れ ら血 管鉱張物質 の 血 中濃 度を ほ ぼ

一
定 に 保 つ 必 要 か ら，す べ て 飲用水中 K 溶解 な い し

は 懸 濁 の 状態 に し て 与 え，連 日 ，そ の 摂取量 を 測 定

し た。
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　 す な わ ち　Aprcsoline （群 B ）， は 　Hexametho 一

工コium 　 bromide （群 C ） お よ び Sodium 　 nitrite （群

D ） は li あ た り 100　？ng の も の を 与 え，そ れ ぞ れ

の 1 例 あ た り 1 日 の 摂 取 は 2．33　
’tng （群 B ），　2．94

11t9 （群 C ） お よ び 3．　Ol　ti｝9 （群 D ） で あ り，　 Re−

serpine （群 E ） は ｝O　mg を 11 の 飲用 水 に 混 じて

1例 1 日 相 当 0・SOtng ’の も の が 摂取 され た 。

　 カ ド ミ ウ ム は こ の 血 管 拡 張 物 質 の 投 与 開 始 の 5 日

後 に，群・B ， C ， D ， E の 4群 お よ び 拡 張 物 質 の 投与

を 受 け な い 対 照 （群 A ） の 計 5 群 に 対 し，LO ％ の

塩 化 カ ド ミ ウ ム （CdCl2 ） 水 溶 液 の 0．！5　1ng を ひ と

し く背部 皮 下 に 注 射 に よ o て 与 え た 。

　 居 殺 は ，カ ド ミ ウ ム 注 射 の 20 日 後 （血 管 鉱 張物質

の 投 与開始後 25 日 目）に 行 な わ れ た 。 体 重 と と も IC，

精巣 ， 精嚢 ， 前 立 腺，肛 門 挙 筋 ，肝 臓 ，腎 臓 ，葦脾臓 お

よ び 副 腎 の 重 量 が 記 録 さ れ， こ れ ら の う ち，精巣，

精 巣 上 体，肝 臓 ， 腎臓 ， 脾臓 ， 副 腎 は ， 秤 量後 Bouin

固 定 し ，
5μ の パ ラ フ ィ ン 切 E−　tC　 hcmatoxylin −eQ ・

sin 染 色 を施 し て 組 織学 的 検 索 に 当 て た 。

　 実 験 2 ： こ の 実 験 で は ，精 巣 内 に 直接投 与 し た カ

ド ミ ゥ ム に 対す る血 管 拡 張 物 質 の 効果 が 検 討 さ れ

た 。

　与 え られ た 血 管拡張物質 の 種類 お よび 投 与 方 法 は

実験 1 の 場 合 と 同 じ で あ 勢，各個体 の 1 日 当 り平 均

摂取 量 は　Apresoline （群 G ）　に お 旨
・て 2．471ng ，

Hexamedhonium 　bromidc （群 H ） で は 　2．　80　mg
，

Sodlum　 nitrite （群 D で 2．41　nig ，　 Reserpine に

つ い て は 0・24〃mg の 値 を 記 録 し た 。

　 カ ド ミ ウ S・は 血 管 拡 張 物 質 の 投 与 開 始 の 5 日 後

に ，群 G ， H ， 1 ， J の 4 群 お よ び 拡 張 物 質 の 投与 を

受 けな い 醤 觚 （群 F ） の 計 5 群 に 対 し て ，1．0％ 塩

化 カ ド ミ ツ ム 水 溶液 と して そ の O．Ol　ml を宥 側 精

巣 の 中 央部 に直接 注 射 に よ り投与 し た 。

　 カ ド ミ ウ ム 注射 の 5 日後 （血 管 拡 張物 質 の 投与開

始 後 10日 目） に 行 な わ れ た 曝殺 ・剖 見 に お い て は ，

右 側 ｛t ド ミ ウ ム 投 与側） 耙 よ び 左 側 （非投 与 側 ）

の 精巣 を 各側別 に 秤 量 な らび に 検 鏡 し た が ，他 の 器

官 に つ い て は す べ て 実 験 1 に 準 じ た 。

　実験 3 ： こ れ で は 5 群 を用 い ，；
b，ド ミ ウ ム の 精 巣

破壊作 用 に対す b血 液凝固阻 止 物質 の 効 果 が 調 べ ら

才し た ，

　使 珊 し た 凝 固 阻 止 物 質 の
一

っ は Heparin 　 sodium

で ，群 L お よ び 群 M の 2 群 に，1ml 当 1） 2000 　U ．S．

P ・UNlTS の 水 溶 液 を，毎 4 時 間毎 に O・・04・ml （80 野

U ・S・P ・UNITS ）ず つ 皮 下 注 射 に よ ’．）て 与 え， 4 日

間 に わ た っ て こ tLをつ づ け た o ズ ト ミ ウ ム の 投 与

は ， う ち群 M に 対 し て 行 な い ，Heparin 　 sodlum の

注 射 開始 24時聞 後 に 実験 1 の 方 法 に準 じ て 与 え られ

た。

　 別 に，群 N ，群 Q の 2 群 に対 し て は 凝 固 阻 止 物 質

と し て Warfarin　 sodium が 与 え ら れ た が ， 径 口 的

に 用 い う る も の で あ る た め に 11 当 蟄 10　ing の 水

溶 液 を，　 常 時 飲 用 水 と し て 摂 取 し得 る よ う に し

た 。 投 与 期 聞 は Heparin 　 sodium と 同 様 4 目 間 で

あ り，こ の 悶 の 1個体 1 日 当 りの 量 は 群 N に お い て

0・36　rn9 ，群 0 に お v ・て 0．29 η’9 で あ っ た 。な お ，

こ の 摂 取 量 は，よ り長 期 に わ た っ て 与 え られ た 場合

に は 例外 な く死 亡 を ま ね く量 で あ る （6 − 8 亘 目 に

死 亡 ） こ と は ，著 者 ら の 予 備 的 な 実 験 で 繰返 し確認

さオし た 。

　 こ の Warfarin群 に対 す る 方 ド ミ ウ ム の 投 与 は ，

群 0 に 対 し て 上 述 の 群 M の 揚合 と同 濃度 の も の が 同

一方 法 で 同 じ く凝 固阻 止 物質 の 投 与 開 始 後 24時 間 目

に お こ な われ た が ， 別 に ，実験 3 の す べ て の 群 に 共

通 す る対 照 と し て ，凝 固 阻 止 物質 な し に 同 様 の 方法

で オ ド ミ ウ ム の み の 投 与 を 受 け た 一群 （群 K ） を 設

け た 。

　 屠 殺 ・剖 見 は t ド ミ ウ ム 処 置 後 3E ｛を 経 て お こ な

わ れ た が ，本 実 験 群 の 藩 官重 量 の 記 録 と 顕微鏡 に よ

る検索 は ，す べ て 実 験 1 の それ に 準 じ た 。

乱
q辛 果

　カ ド ミ ウ ム の 投与後 もっ と も早 い 時期 に 現 れ る変

化 は Maekawa
，
　 Tsunenari

，
　 N   kubi　 and 　 Waki

（1965） に ょ っ て 見 出さ れ た投与後 5 時問日の 精巣

瑚質血 管 壁 の ア ル カ リ性 フ ォ ス フ ァ タ ーゼ 活性 の 亢

進 で あ ろ う。

　形 態学的な変化 は 、 こ の 組織化学的変化 の 直後 に

は じ
．
まる 間質血管 の 拡大 お よ び問質の 浮 腫 で あ ウ

（Palizek　and 　Zゑhof
，　：956 ；Pa ￥izek，1957 ；Kar

and 　Das ，
1960 ；Gunn ｝ Gould　and 　Anderson

，
1963；

Chiquoine
》　1964 ；Maekawa ，　Tsunenari，　Nokubi

and 　Wak ；
，
　 ］965；Niemi　 and 　Kormano

，
1965），以

後，変 化は 精細管内に 《．及 んで ， す べ て の 楕 チ形成

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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細 胞 の 破壊 ・消失 が は じ ま る。

　今回 の 実験 各 群に 対 す る カ ド ミ ウ ム の み を与 廴 た

対照 3群 （群 A ，群 F ，群 K ） は ，カ ド ミ ウ ム 投 与

後 す で に か な り長時問を 経 て お り （群 K に お い て 3

巳，群 F に 齢 い て 5 日，群A に お・
い て 20 日 ），閲 質

結合組織の 増殖が群 A に お い て 認 め られ るほ か ， 精

細管 内の 破壊 は 徹底 し て お り，精 子 形 成 の 再開 の 傾

向 に は ま っ た く見られ な か 〆
） た 。

　 こ れ ら の うち，群 F で は 投与は 直接 精巣内 に 行 わ

れ た もの で あ るが ，カ ド ミ ウ ム に よ る 精巣破壊 は 投

与側 （右測）精巣 全域 に 及 ん で い た。 Maekawa

（1965） は ヵ ド ミ ゥ ム の 精巣破躍作用 の 作用 位置 が

精巣内部 に あ る こ との 証 明 に ，微 量の カ ド ミ ウ ム を

精巣 内に 投 与 し，破壊 が 投 与位置に 極限 し て 見 出 さ

れ る こ と を 報じた が，今 回の 実験 で 破壊 が 全域 に 及

ん だ の は 当然 の こ と なが ら そ の 投 ワ量が大 きか ’｝ た

た め と考 え ら れ る D

　 実験 1 ： 上 述 の 対照群 （群 A ） に 対 し，粘巣 重量

は 　Aprcsolipe （er　B ），　 Sodium 　nitrite 　（群 D ），

Reserpine （群 E ） の 3 群で よ り大 きLa値 を示 し た

（第 1表）。数値 は すべ て 100g 体重比重 量で あ る

が， こ れ を推計学 的 に 検討 し た 結 果， Apresoline

　（君羊B 、382 士 12mg ）　お よび Sodium 　nitrite 　（群

D ，325士 23mg ） の 2 群に 診 い て そ の 対照群 （群 A

302 ± 15〃 zg ） の 値 と の 差 は そ れ ぞ れ P ＜ O・01
，
　 P ＜

0．05を もっ て 有意 の もの で あ っ た 。 こ の 実験 で は カ

ド ミ ウ ム の 投与 を受 け な い 対照 を 設 け なか っ た が，

過去 の 我々 の 実験 で は その 値は 多 く の 場 合 850−

1000 ，尹79 程度 を記 録 し て お り，　し た が っ て ， Apre ・

so 】ine と 共 に カ ド ミ ウ ム を受 けた もの （群 B ） お よ

び Sodium ロ 丘【rite と 共 に カ ド ミ ウ ム を受け た も の

　（群 D ） は ，カ ド ミ ウ ム 単独群 （群 A ） に 対 し て は

有意差を もっ て 大 きい が，正 常な動物 の 精巣重 に 比

べ れ ば未だ は る か に 小 さい 値 と い え る。

　 組 織学的検索 で は ，こ の 2 群 （群B と群 D ） と カ

　ド ミ ウ ム の み の 投与 を受 け た 群 （群 A ） の 間 に 形 態

的な差 を見出 しが た く，こ の 重量差がな に に 基ず く

もの で あ る か を 明 ら か に し得 な か っ た。

　 MooTe 　and 　Price （1932） に ょれ ば，精巣重 量 は

そ の ま ま 精巣機能の 指標 と し うる と い う。 精巣重量

が 精巣 の 機能 に 比 例的 に 関係す る こ とは 我 々 も日 頃

しば し ば経 験す る と こ ろで あ る が ， 今同 の 実験 で の

こ の 小 さ な重量差 は ，直 ち に ，カ ド ミ ウ ム の 精巣機

能阻害効果に対する礁 管拡張物質 の 拮抗作用 と 考え

よい もの で あ ろ うか 。

　ちなみ に ，精巣 の 精子形成能 の 指標 と し て の 精細

管直径，雄性 ホ ル モ ン 分泌能の 指標 と し て の 附属生

殖器系重量，は ， と もに 対照群 と の 間 に 意 味 の あ る

ちが い を示 さ な か っ た （第 ！表）。

　実験 2 ： カ ド ミ ウ ム を直 接 精 巣 内に 投与 し た こ の

実験群で も t カ ド ミ ウ ム 投与側 精巣 の 重 量は す べ て

対照 （群 F ＞ よ りも大 きい 値 を示 し た （第 2 表） 。

　 そ の 差が有意 の もの （P くO・Ol）で あ っ た の は ，

こ の 5 ち の Apresoline を与 えられ た群 （君羊G ）で

あ る が ，精巣 の 組 像織 精細管径，附属生殖器重量

等か ら実験 1 の 場合 と 同様 に こ の 重 量差 が ど の 様な

性質 の もの か を明 らか に し 得 なか っ た 。

　 実験 3 ： こ の 実験群で は 2 種 の ［価夜凝固阻 止物質

が用 い られ た が，こ れ を単独 に 与 えた群 L （Heparin

sodlum 〕 お よ び 群 N （Warfar 重n 　sodium ）で は ，こ

れ ら凝固阻止物質の 精巣
への 影響は ま っ た く認 め ら

扎 なか っ た 。 す な わ ち そ の 重量は い ずれ も正常動物

の 示す値 と同 じ レ ベ ル の もの で あ り，組 織像 に み ら

れ る 活発 な精子形成活動 は そ れ ぞれ の 精 細管径 の 値

に よ っ て も充 分裏 づ け さ れ て お り， し か も附属生殖

器 車 量 の 値 か ら雄性 ホ ル モ ン 分泣能 に も差 の な い こ

と が 明 ら か で あ っ た （第 3 表）。

　 カ ド ミ ウ ム と凝固阻 吐物質の 両者 を与 廴 た もの は

群M （Heparin　sodium 十 Gadmium ） と群O （War −

farLn　 s。dium ＋ Cadmium ） で あ り，そ れ ぞ れ ， 凝

固阻 ⊥L物質 の み を 与 え た e￥　L （Heparin 　 sodium ）

と群 N （Warfar 三n 　srdium ），2s よ び カ ド ミ ウ ム の み

を 与え た群 K （Cadm 三um ） と比 較 され る べ き も の

で あ る 。

　 こ れ ら各群で は ， 剖 見は カ ド ミ ウ ム 投与の 3 冂 後

に 行 なわ れ て 2S り，た め に ，精巣 重量は 未 だ 著明 な

減少を示 し て い な い 。　Maekawa 　 and 　 Hosoyama

　（196S ） の 示 した 値 で は，カ ド ミ ウ ム 投与直後 に 精

巣 は 一過 性の 浮腫 の 経 過 を と り，投与翌 日 に い ち じ

る し い 重 量 の 増 加 を 見 た 後 に 急激 な減少 に むか う。

投与 3 日 目は ，組織的 な構 造は と もか く と し て 重量

で は 再び正常値 に 近 く1司復す る こ ろ に 相当す る 。

　 カ ド ミ ウ ム の み を．与え た 対 照 （群 K ） の 精 巣 で

は ，そ の 組織艨 に す で に 顕 著 な 破壊が見 ら れ る こ と
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一

　 　　 　 　 　 　　 　 第 i表 　全 身 的 に 与 え られ た カ ド ミ ウ ム の 精

群 カ ド ミ ウ ム 投 与
　　　 血 管拡 張 物 質投 与

（1 頭 1 日 当 り平均 投 与 量 ： mg ）

動 物 数
体 　重

　（9）

ABGDE 与

与

与

与

与

投

投

投

投

投

無 投 与

apresoline

　　 （2．33）
hexa 【nethonium 　 bromide
　 　 （2．94）
sodium 　@1 ユitrit

　 　！
s
’0

「ese 「 p

　　（0．3

j

28H

77257

3a）

0±45

±87

士62

士 10a ） 平 均 値 標準 誤 差 b ） 群 A の 精 巣 重 量に比べてP＜・05 　 　 c ） 群 A の 精 巣 重 量に比べ

P ＜．Ol 　　　　　　　　 　 　 　 　 　 　 第 2 表精 巣 内 に 与 え ら れ

カ ミ ウ ム の 群
カ ド ミ ウ ム投 与 　 　

血管拡 張 物質 投与 （1 頭 1 日当り
均 投 与

： 〃 露

j 動

数

体

　

　

（

9

FGH

与

与与与 投投投投投

無 投 与 apr
oline 　　（2． 47 ） hexa

thonium　
omide 　 　（2・80

sodium
nitritC

　 （ 2・51）

cserPe 　　（0 ・24）

277 フ 71259

17a ）

25士7

5士11245 士 224 士 11a ） 平 均 値 士 標 準誤 差

j 群F の投与側精巣重量 に 比べ て P ＜ ．OI 　 　 　 　 　 　 　 　 　

　 3 表 全 身 的 rc
え られた カ ドミウ ム

精 群 カ ドミ ウ ム 投 与

　 凝 固
止 物質

与 （

頭

1

日

当

り

均 投与

）

物 数

ﾌ 　 重

　 （9

KNO
投　与 無投与

　 与 無投 与 投　与 無投
heparin 　sodi

　（480uS ・P・ UNITS ）
heparin 　sodium

@ （480U ．S ．P
　 UNITS ） warfar

　 sodium

（

0

．

36

g） wfarin

　

dium

（O・29mj677

238 士 92 士12237 士 17244 ±］5

257 士
】量 a ） 平 均 値士 標準誤差 b ）群K の 精 巣 重量 に
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器 　官　重

精 巣 精 嚢 十 前 立 腺 側 葉

量　　（体 軍 　loe　g 　比 ； フng ）

　 　　　 　 前 立 腺前葉 十 後 葉
’
肛 門 挙 筋

精細管径

　 （μ）

302 ± 15382

士 ユ2c）

290 土 20325

：k23b ）

311 ± 11

471447

：ヒ 246

士 251

± 246

士 6

32 士 434

士 535

士 341

士 lG38

士 6

25 士 237

士 231

士 441

士 631

士 3

169 士 6159

士 816S

：lrlOl61

± 9165

士 8

精巣阻害作用 に 対 す る血 管 拡 張物質 の 効 果

　　　　　　　　　器 　官．
重 　量　　　（体 重　

1009
　比 ： sn9 ）

必 ド 1 ウ ム 投与側精巣　非投 与 側精巣　精 嚢 ＋前立 腺側葉　前 立 腺前葉 ＋ 後 葉 肛 門 挙 茘

精 細 管 径

（投 与側精巣）

　　 （μ）

340：辷 39505

士 26e》

425 士 18409

士 7445

士 33

445 士 7554

士 17448

士 9500

士 14491

士 28

189± 2137

圭 9149

士 9165

士 3

！42士 16

153士 20138

士 15150

士 20184

± 6154

士 27

62 士 ア

52士 557

± 264

士 257

士 6

181士 2179

士 617B

士 6173

士 6179

± 6

巣 阻 害 作 用 に 対 す る血 液 凝 固 阻 止 物 質 の 効 果

器 　官　重 　量

精 巣 精 嚢 十 前 立 腺 側 葉

（体 重 100g 比 ： mg ）

　 　　 前 立 腺 前 葉 十 後 葉 肛 門 挙 筋

精 細 管 径

　 （P）

835士 45

910士 40

825± 42

905 士 49

1298士 179b）

176士 18147

士 30138

士 11

］72士 24135

± 37

183± 211

ア2± 26198

士 30161

± 26133

± 35

65士 1257

士 459

士 560

士 858

士 12

182士 7228

士 6180

士 5224

± 6

］85 士 5
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は 先 に 述 べ た 通 りで あ る が，カ ドミウム に 対 す る 拮

抗 を 期待 し て ，Heparin と 共 に カ ド ミ ウ ム を与 え た

もの （群 M ），Warfarin と 共 に カ ド ミ ウ ム を 与
・え た

もの （群 Q ） の 両者 に お い て も，カ ド ミ ウ ム に よ る

精巣阻害が こ れ ら凝 固阻止物質 に よ っ て 有意 の 保護

を受 け た と考え られ る 像は 見出し え な か っ た 。

　 た だ，カ ド ミ ウム と共 に Warfarin の 投与 を うけ

た 群 （群 Q ） で は ， 全例 の 精巣 お よ び精巣 上 体 頭部

お よ び体部 に 極 め て 著 る し い 間質 の 出1血が 見 ら れ た

こ とは 注 目 に 値す る 。 精巣 重量は た め に 有意 の 増加

を示 し た が ， （第 3 表）， こ れ に つ い て は 後 の 討議 の

項 に お い て 再 び 考 え て み た V”
e

討 議

　緒言 に お い て も述 べ た如 く，カ ド ミ ウム は 精巣 内

の 血管 に 働 きか け，か つ
， 精巣 内1血管 の カ ド ミ ウ ム

に 対す る特異な反応態度が ，と りもな お さず，選択

的 に 精巣 に の み 障害 の お こ る 直接 の 原 因 で あ る とす

る の が我 々 の 見解 で あ っ た 。 そ し て 今回 の 実験 は ，

こ の 特異性が如何な る 性質 の もの か を 知 ろ う と す る

もの で あ る 。

　精巣 血管，殊 に そ の 動脈 が ， 他 の
一般動脈 とは 違

っ た 性質 を もつ こ と は ，す で に Waites　 and 　Moule

（1960）が指摘 し て お り，動脈 とは い え 搏 動 は ほ と

ん ど な く血圧 もか な り低 い 値を示す とい う。 し た が

っ て
， まず考 え る べ き可能 性 は ， こ の 精 巣 内 血 管

が，投与 さ れた カ ド ミ ウ ム に よ っ て 血 行 の 停滞 を お

こ した場合で あ ろ 5e

　 こ の 仮説 の 検討 は ， カ ド ミ ウ ム と併せ て種 々 の 血

管拡 張物質 （Vasodilator） を与 え る こ と に よ っ て

行 っ た が ， 血 行停滞 そ の も の の 性質が 明らか で な い

た め，拡張物質 は ，極力，作用機序 の 異な る もの を

ひ ろ く試 み た 。 す な わ ち Hexamethonium 　bromide

は 自律神経節 の 遮断 に よ っ て 動脈 の 拡張 を招 くもの

で あ り，Sodium 　 nitrite は 血 管 壁 を構成 す る 平滑筋

に 直接 的に 作用 し て 血 管拡張 効果 を示 す と さ れ，

Reserpine は 血管壁 の cathecholamine の 減少に よ

る 血管拡張 を ひ きお こ し ， ま た Aprcsoli．ne は 詳細

な 点 は 不明な が ら末梢 血 管 の 抵 抗性 を 弱 め る と 考 え

られ る もの で あ る 。

　 結果 は ，先 に 述 ぺ た ご と く，一
部 の 血 管拡張物質

に よ っ て カ ド ミ ウ ム に よ る 精巣重 量の 減 少は あ る 程

度防 ぎえ た が ， 紐織像 に 診 い て カ ド ミ ウ ム 障害 を完

全 な か た ち で 阻 止 し得 た もめは な か っ た 。 用 い た 虻L

管拡張物質が ど の 程度 に 血 管 を拡大さ ぜ 血行を促が

した か は 不明で あ るが ， 多種類 の もの を か な り多量

に 与 え な が ら もカ ド ミ ウ ム 効 果 を 抑 え 得 な か っ た こ

とは ，一一L
応，カ ド ミ ウ ム に よ る 精巣 障害 が 精巣 血 管

の 収 縮 等 に よ る 「虹行停滞 を原 因 と す る もの で は な い

と結論 させ る もの で は な か ろ うか 。

　第 二 の 仮定は，カ ド ミ ウ ム が 精巣 に お い て 凝 闌 に

よ る 血行障害を招 き，こ れが 末梢組織 の 退化 の 原因

とな る 叫能 性を考え る もの で あ る 。

　 こ の 場合 の 検討 は ，当然，血液凝周 を 抑制す る も

の を 与 え て み る こ と で あ り，選ば れ た の は Heparin

sodium 　と Warfarin　 sodium で あ る が，中 で も

Warfarin 　sodium は ネ ズ ミに 対し て は 極 め て 強 い 抗

凝固作用 をもつ もの で あ り， そ の た め に Coumarin 誘

導体 の 代表的 な もの と し て ひ ろ く殺鼠剤 （Rode 韈 i−

cide ）　と し て用 い られ て い る。 ま た Heparin と

Warfarin とは ，共 に 抗凝 固効果 を持 ちな が ら， そ

の 作用 機構は 異 な る と さ れ て い る 。 す な わ ち ，
He −

parin の 場合 は そ の 作用 が多角的 で ， ま ず proth−

rombin か ら thrombin へ の 転 化 を 抑 え，　 さ ら に

thrombin の fibrinogenへ の 働 きか け を 阻 害 し，

か つ 血小 板 の 凝集 を 抑制す る と考 え ら れ る が ，他

方 ，Warfarin は 肝臓 に お け る prothrombin の 合成

を阻む こ とに よ っ て 凝 固 を妨げ る とい う。

　結果 は 両物質 と もに カ ド ミ ウム の 精巣破壊作用 に

影響す る と こ ろ は な く ， し た が っ て ，精巣血管中で

凝 固 に 墓ず く血 行停 止 の お こ る こ とが カ ド ミ ウ ム 効

果 の 原因 とは 考 え られな い と い え よ 5 。

　た だ ， こ の 場 合 に Wa 漁 rin と カ ド ミ ウ ム を併せ

用 い た もの （群 Q ） で ，例 外 な く，精巣 間質 に 極 め

て 顕著な 出血 の 見 られ た こ とば注 目 に 値す る 。
War −

farin は ，そ れ 自体 出血 を招 く働 きの あ る もの で あ

る が，カ ド ミ ウ ム を与 えず に 同量 の Warfarin を 同

期間与 え た 群 N で は ，全 く こ の よ うな 精巣 出 血 は 観

察 さ れ て い な い 。 ま た ，
Maekawa 　 and 　 Tsunenar 量

（未発表） は ，
Warfarin の 同

一濃度 の もの を 同 じ

方法 で 連続投与 し て ネ ズ ミ を失 lfn．死 さ せ た 場合，雌

雄 で 出血部位 に 大 きい 差 の あ る こ と を 見出し た が ，

こ の と き雄 で は 泌尿系 の 血管破綻 が死因 と な る こ と

が 多 い が ，精巣 の 大量 出功Lは どの 例 に も見 出 し得な
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か っ た。

　 す なわ ち精巣 の ili血 は カ ド ミ ウ ム と Warfarin の

両者が同時 に 働 い た 場合 に の み 見 られ る 現 象 で あ

り，換言 す れ ば ，著者 ら の カ ド ミ ウ ム は 精巣 内血 管

に 選択的 に 障害 を もた らす とす る考 え方に 間接的 な

支持 を与 え る も の と い い うる 。
W
’
arfarin の こ の 量

の こ の 期 間の 投 与で は ，全身的に 見 て 未だ こ れ 以外

の どの 部分に も出血 は 見 られず，し た が っ て，カ ド

ミ ウ ム に よ る 微視 的な精巣血管 の 破綻が ，
Warfarin

に よ っ て
一
挙 に 出血 に導か れ る もの で あ ろ 5 。

　 こ の Warfarin と カ ド ミ ウム に よ る 出血 に 関連 し

て ， 今
一つ 注意 すべ きζと は ，そ の出血 の 見 られ る

範 囲 に つ い て で あ る 。 出血 は精巣全域 に 均等 に か つ

顕著 に 見 られ る と共 に ，
』一

部精巣 lz体 に も及 ぶ 。

「
個

体 に よ り， 精巣上体 で の 出血 の 領域 に 差 が見 ら れ る

が，す つ て を通 じ て 言 い う る こ とは ，出血 は 常 に 精

栗上 体頭部 に 見 られ 尾部 に そ れ が 及 ぶ こ とは 稀 で あ

り，しか も両者 の 境界が劃然 と し て い る点 で あ る。

Gunn
・
G ° uld

　
and

　
An
曲
e 「1°P（1963） は ・カ ド ミ

ウ ム に よ る 精巣障害 は
一

部精巣上 体頭部頭端 に も及

ぶ こ と を 観察 し，両 障害球瓣共 に 精巣動脈 の 支配領

域で あ る こ とか ら ， カ ド ミウ ム の 作用位置は 精巣外

の 精巣 動脈
一

蔓状 静 脈 叢複合 系 に あ る と し た 。

　 カ ド ミ ウ ム と Warfarin を与 え た 群 で の 出血区域

は ， こ の Gunn7 　Gould 　 and 　Andcrsen （1963） の 兄

た カ ド ミ ウ ム に よ る 障害範囲 に 近 く，

一・
見彼 ら の 見

解 の 正 し さ を裏 づ け る もの と も思 われ る 。 し か し，

注意す べ き こ と は ，出血 す な わ ち血 管 の 異常 な 反応

は あ くまで 精巣 内お よ び精栄上幽内 の 毛の で あ り，

外 の 精巣 動脈
一

蔓状謝 禳 複合氣、p。， m 。・i。・ar ・。幌
pampiniform 　plexus　comp1 墜 ） の 位置 で の 出 皿L は

ま っ た く見 られ ない 点 で あ る。し たが っ て 観察事実

は ，カ ド ミ ウ ム の 作 用位 置が や は り精巣動脈 の 末梢

に 位置す る
ミ

精巣内部 。 の 血 管系 に あ る とす る著者

ら の 考 え方を 強 く支持す る もの と い え よ う。

　 な お ，著者 ら は Gunn
，
　 Gould 　 and 　 Anderson

（1963） の カ ド ミ ウ ム の 作用位 置を精巣 動脈
一

蔓状

静脈叢複合系 に 求 め る 考 え方 をい くつ か の 実験 に よ

っ て 否定 し て 米た が ， 詳細 は ，総括的に こ れ を 述 べ

た Mackawa （1965） の 報告 を参 照 さ れ た い 。

終 りに印 こ の 実 験 を進 め る に あ た りい ろ い ち と助

言 を戴 い た 東 京 医 科 大 学 新 井 正 治 教授 に ，著 著
一

同

厚 く御 礼 申 上 げ る 。

要 約

　 カ ド ミ ウ ム が 精巣 に 顕著な障害 を ひ き お こ す の

は ，精巣 間質 の 」（lt管が カ ド ミ ウ ム に 対 し で 特殊 な反

応 態度 を持つ た め と考え ら れ る 。

　 こ れ を更 に 進め て ，こ の 精 巣内1血管 の 特異性が ど

の 様 な性質 の もの か を知 る た め に ， 本報 で は 様 々 の

血 管拡張物質 と凝固阻 止 物質 を併せ 与 え で カ ド ミ ウ

ム の 精巣 障害像 が ど の 様 に 改 め られ る か を見 よ う と

し た 。

　結果 を 組織像に つ い て 検討す る と ，異 な っ た作用

機構 を もっ apresoline
，
　 hexamethonium 　bI・omide ，

sodium 皿 量trite，　 reserpine 等 の 拡張物質，　 heparin

sodium ，　warfarin 　sodium 等 の 抗凝 固物 質 の い ず れ

もが 完全 な か た ちで カ ド ミ ウ ム 障害 を阻止 し得ず，

し た が っ て カ ド ミ ウ 以は 精巣 血 管   収縮を招 く こ と

に よ っ て精巣 を破壊す る もの で もな く， また ， 血 管

内凝固 を原因 と し て 精巣 障害 に 導 く屯の で もな い こ

と が 明らか に さ れ た 。

　 なお ，凝固阻止 物質の うち，warfadn 　 sodium は

カ ド ミ ウ ム を併用 し た 場合 に 限 っ て 著 し い 精巣な ら

び に 精巣上体 の 出血 を招 く こ とが知られ た が， こ の

事実 は 著者ら の カ ド ミ ウ ム の 作用位置は 精巣 内部 の

血管 系 に あ る と す る 考え方を 支 持す る もの とい い う

る 。
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