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   Ethionine, being a biological antagonist of methionine, was given to rats intraperitoneally 

for a period of 4 weeks and histological and histochemical examinations of the seminal 

tubuli were performed. The results obtained are summerized as follows. 

   1) On the basis that daily administration of ethionine produced marked degeneration of 

the seminal tubuli, it was found that methionine, one of the indispensable aminoacids, is 

absolutely necessary for spermatogenesis. 

   2) Among various stages of germinal cells,  spermatozoas were found to have the highest 

sensitivity to ethionine. 

   3) A marked decrease in activity of succinic dehydrogenase was found to precede the 

degeneration of spermatozoas. 

   4) Strong activities of succinic dehydrogenase and adenosine triphosphatase were demon-

strated in matured spermatogenic cells. 

   5) Strong activities of DPN diaphorase and lactic dehydrogenase were found in immature 

germinal cells. 

   6) A conclusion was drawn that  multinucleated giant cell is derived from either 

spermatogonia or spermatocyte, since the cell has weak activity of succinic dehydrogenase 

but has strong activities of DPN diaphorase and lactic dehydrogenase as well as positive 

glycogen reaction.
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1体 重へ の影 響

H組 織 学 的 並 び に組 織 化学 的 所 見

1.ヘ マ トキ シ リン エ オ ジ ソ染 色

2。PAS

3.Alkalinephosphatase

4.Adenosinetriphosphatase

5.Succinicdehydrogenase

6.DPNdiaphorase

7.Lacticdehydrogenase

第 皿章 考 按並 び に 総 括

1睾 丸障 害 に関 す る文 献 的考 察

Hエ チ オ ニ ンに 関 す る考 察

皿 睾 丸 に 関 す る2,3の 組 織 化 学 的 考 察

.IV巨 細 胞 の 発生 起 源 にっ い て の 考察

第N章 結 語

表1

〔成 分〕

粗蛋 白質25.5%

粗脂肪

粗繊維

粗灰分

Ca

P

K

Na

4.0

4.0

7.0

1.7

L2

0.5

0.3

V.A12,0001U/kg

V,D

V.E

V.B1

V.B2

V.B6

2,400.IU/kg

20mg/kg

7mg/kg

玉omg/kg

4mg/kg

ナ イ アシ ン80mg/kg

パ ソ トテ ソ酸30mg/kg

葉酸 O.2mg/kg

コ リン1,400mg/kg

緒 冒

睾丸の機能は造精,内 分泌作用の2作 用であ

るが,就 中造精機能に関する分裂分化の過程は

他臓器に比して迅速に行われる.X線 照射,ビ

タミン欠乏,不 良栄養,抗 癌製剤,物 理 的 障

害,諸 種ホルモン.化 学薬品その他に鋭敏に反

応する事が報告され,そ の際の睾丸障害は質的

乃至量的にも種々な像を示現する.

1888年Sanfelice1)が 睾丸障害時に多核性巨

細胞が出現する事を記載 して以来幾多の報告が

あるが,そ の発生起源については定説がない.

著者は必須ア ミノ酸であるメチオニンの生物学

的拮抗物質のエチオニソを白鼠腹腔内に連続投

与 した場合の睾丸の造精現象Spermatogenesis

に及ぼす影響を組織学的並びに組織化学的に観

察し,特 に多核性巨細胞の発生起源に対して些

が興味ある所見を得たのでここに報告する.

第 工章 実験材料 ・方法

1実 験材料

1.実 験動物rWistar系 ラッ トWistar系 ラッ

トは生後5～6週 頃 よ り睾丸の肥大,発 育 が開始 し生後

50～60日 で精子形成現象 がみ られ,睾 丸重量 自体にっ

いては10～30週 で成熟の域に達す るがLeydig細 胞

のandrogenactivity即 ち副性器の発育肥大は充分

でな く,20週 に至つて ようや く頂点に逮す る.実 験に

は20週 以上 のもので体重240～2609の ものを使用 し

た.

2.飼 料=固 形飼料(実 験動物 中央研究所 より購入

した もの.)そ の成分を表1に 示す.

E実 験方法

L体 重測 定=1週2回 記録

2.エ チオ ニン投与 方法

A群:D.Lエ チオ ニソを25mg/m1の 割合で無菌

的に温 湯に溶解 し,そ のm1す な わ ち エ チ オaソ

50mq/1009体 重を1日1回2週 間,ひ きつづ きm1

25mg/100g体 重をその後2週 間,通 計4週 間 ラッ ト

腹腔内に連 日注射(20匹)

3.対 照群

B群:注 射用 蒸溜水 を ラッ ト腹腔内に最初の2週 間

は2cc/1009体 重,そ の後2週 間はlcc/1009体 重注

射.

C群:B群 と同 じ要領で蒸溜水を腹腔内に注射 し飼

料の絶対量を適時増減 し可及的にA群 の体重増減にあ

わせた.

4.組 織学的及び組織化学的検索法

実験 開始1週 間,2週 間,3週 間,4週 間,6週 間後に

断頭 にて殺 し,直 ちに聖丸を別出 し,そ の一部をホル

マ リン固定,ア ル コール固定 ,ア セ トソ固定 し,パ ラ

フ ィソ切片を作製 し,他 の 一 部 を 一18。C～-20。C

のCryostat内 にて10～15μ の新 鮮未固定凍結切片

を作製 した.そ の各切片に次の染色を行つ た,

(i)ヘ マ トキシ リソ ・エオジソ染色.

(ii)PAS染 色(McManus2)1948).

1)ア ル コール固定後,パ ラフィン切 片作製.

2)脱 パラフィ ン,次 いで水 洗後,切 片を0 ,5%過

沃素 カ リ水溶液中に10分 間浸漬 し,水 洗15分 間の後,

Schiff試 薬中に30分 間浸潰 .

3)重 亜硫酸水を3回 換 えて計5分 間浸潰.
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4)流 水 で10分 間 洗 い,ヘ マ トキ シ リンで後 染 色.

5)脱 水,透 徹,封 入.

PAS陽 性物 質 は 赤 紫色 に染 ま る.

消化 試験:切 片貼 布 ス ラ イ ドの 上 に 炉 過 唾 液 を 滴 下

し,1時 間 放置 後 水 洗 し上 記 の染 色 を行 いPAS陽 性

物質 の うち 消化 試 験 でPAS陰 性 となつ た 物 質 を グ リ

コーゲソ と認 め る.

(iii)Alkalinephosphatase(ALP)(Burstone3),

1958)

inCUbatingmiXtUre:

NaptholAS・MXphosphate10mg

FastBlueBSalt20mg

M/5棚 酸 苛 性 ソー ダ緩 衡 液(pH92)20m1

方法:

/)新 鮮 凍結 切 片 を10%中 性 ホ ル マ リソ で5分 間 固

定す る.

2)水 洗 後,incubatingmixture内 に室 温 で20分

間浸漬 す る.

3)水 洗 後;・グ リセ リソ封 入す る.

赤 紫色 の部分 を酵 素 活 性 とみ な す

(iv)Adenosinetriphosphatase(ATPase),

(Wachsteineta1.4),1957)

incubatingmixture:

125mgpercerltATP2Na

O.2M-Tris-HC1緩 衡 液(PH7・2)

2percentPb(NO,)2

0.1M-MgSO,

蒸 溜 水

方 法:

1)

20ml

20ml

3ml

5皿1

2ml

新 鮮 未 固定 凍 結 切 片 を1%の 塩 化 カ ル シ ウ ムを

含有 した6%の 中性 ホル マ リンで5分 間 固 定 す る.

2)水 洗 後mixture内 に37。Cで30分 間 漬 す る.浸

3)水 洗 後1%黄 色 硫 化 ア ソ モ ソ水 に て 約1分 間 処

理 し,そ の 後水 洗.

4)脱 水,透 徹 及 び バ ル サ ム封 入.

黄褐色 の着 色 がATPaseの 活 性 を 示す.

(v)Succinicdehydrogenase(S.D。)

a)Nachlaseta1.5),(1957)

incubatingmixture:

0.2MSod.Succinate

O.2Mphosphatebuff(pH7.6)

Nitro-BT

蒸 溜 水

方 法:

1)

5ml

5m1

10mg

10mg

新 鮮 切 片 貼 布 ス ラ イ ドを 未 固 定 の ま まincub-

atingmixture内 に37。Cで20分 間 浸 漬.

2)水 洗後,10%中 性 ホ ル マ リン で2～3時 間 固定 す

る 。

3)水 洗,脱 水,透 徹 及 び バ ル サ ム 封 入 .

b)水 谷,引 間 法6)(1961)

incubatingmixture:

0ユ%Nitro-BT

O.1%phosphatebuffer(pH7 .4)

0.2MSod.Succinate

O.1Phenzinemethosulfate

方 法:

1)
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1ml

lml

lm1

0.1～0.05m1

アセ トン固 定 パ ラフ ィ ン切 片貼 布 ス ライ ドの上

にincubatingmixtureを30分 間37。Cの 所 で浸 漬.

2)水 洗後,脱 パ ラ フィ ン,透 徹 及 び パル サ ム 封

入.

結 果:青 色 のdiformazanがS.D.活 性 のあ る と

ころに 沈 着す る.

(vi)Diphosphopyridinenucleotide(DPN)dia-

phorase水 谷 ・引 間 法6)(1961)

incubatingmixLure:

O.1%Nitro-BTO.5ml

O.IMphosphatebaffer(pH7.2～7.4)O.5ml

蒸 溜 水O.5ml

DPNH5mg

方法:

1)ア セ トン固定,パ ラ フィ ン切 片貼 布 ス ライ ドの

上 にincubatingmixtureを30分 間,室 温 で浸 漬.

2)水 洗 後,脱 パ ラフィ ン,透 徹 及 び パ ル サ ム封 入.

結 果:青 色 のdiformasanがDPNdiaphoraseの

活 性 の あ る と ころ に沈 着 す る.

(vii)Lacticdehydrogenase(LD.)

a)Nachlaseta1り?)(1958)

incubatingmixture=

0.5MSod.Lactate4ml

O。1MVeronalacetatebuffer(pH7.4)13ml

Nitro-BT5mg

DPN2.5mg

蒸溜 水3m1

方法:

1)新 鮮切 片貼 布 ス ライ ドを未 固定 の ままincub-

atingmixtare内 に室 温 で20分 間 浸 漬す る.

2)水 洗後,10%中 性 ホ ル マ リン で2～3時 間 固定,

3)水 洗,脱 水及 び透 徹 を 経 て バ ル サ ム封 入,

b)水 谷 ・引 間 法6)(1961)

incubatingmixture:

0.1%Nitron-BTO.5皿1

0.1Mphosphatebuffre(pH7.0～7.2)0.5m1

0.3MSod.LactateO.5ml
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DPN

方 法:

1)
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5mg

アセ トソ 固定,パ ラフ ィ ソ切 片 貼 布 ス ライ ドの

上 にincubatingmixtureを30分 間,室 温 で浸 潰.

2)水 洗後,脱 パ ラ フィ ソ,透 徹 及 び バ ル サ ム 封

入.

結 果:青 色 のdiformazanがS・D・ 活 性 の あ る と

ころに 沈 着す る.

第∬章 実験成績

1体 重への影響

エチオニソ投 与群(A),対 照群(B.q)の 実験 日

数 と体 重の推移はFig。1の 如 くである.A群 は実験

開始後15～17日 頃迄進行性の体重減少を来た し,そ の

後次 第に体重増加が起 り,実 験開始6週 後に もとの体

重迄恢復をみ るが,そ の時には対 照群(B)は 約50%

の体重増加があつた.

∬ 組織学的並び に組織化学的所見

(1}ヘ マ トキシ リソ ・エオジソ染色

a)実 験開始1週 後

A群:殆 ん どの精細管は正常であ る.2～3の 精細管

内の成熟精子の数の減少,変 性が特徴的であつて,時

として極 く少数の精子細胞の変性を認める事があ る.

その他 の精細胞,Sertoli細 胞には異常を 認 め な い

(第1図)

B群,C群:共 に異常を認 めない.

b)実 験開始2週 後

A群:ほ ぼ正常 な精細管 が2,3存 在す るが大多数の

精細管 よ り精子は消失 し,精 子細胞の変性 が特徴的で

極 く一部の精細管 の中央に多核を思わせ る細胞が出現

する(第2図)

B群,C群:共 に異常を認 めない.

c)実 験開始3週 後

A群:こ の時期 になると全ての精細管がおか され精

母細胞,精 娘細胞 の数の減少,変 性,核 の崩壊,溶 解

がみ られ,時 として精祖細胞の極 く一部に も認 め られ

る.又 半数 の精細管に多核性巨細胞が出現 し,そ の核

は精子細胞,精 娘細胞,精 母細胞 のそれに似た ものが

混在 している(第3図)

B群,C群;共 に異常 な し.

d)実 験開始4週 後

A群:精 細管 の狭小化が認め られ 精細管 には極 く少

数の精母細胞,精 娘細胞,精 子細胞が存在す るが,殆

ん どが精祖細胞,Sertoli氏 細胞,多 核性臣細胞で占

め られている.巨 細胞には核が2個 のもの,4個 の も

の,そ れ より多数の もの,色 々の大 きさの も の が あ

り,こ の時期には3週 後 のものに比 して核の多い巨細

胞が多 く存在 していて,細 胞 も大 きな ものがあ る。

細胞内の核の配列は ラソグハソス様の もの,異 物巨

細胞様の ものがみ られ る(第4図)

B群:異 常認めない.

C群;2～3の 精細管 に於 いて,精 子の数の減少が認

められ る以外に著変 はない,

e)実 験開始6週 後

A群;精 細管は狭少 とな り,精細胞は欠如 しSertoli

細胞 のみが存在す る.基 底膜 はやや肥厚 してい る(第

5図)

+40

餐

蓑+20

A:エ チオニ〉名}与震羊

対照群 〔蒸溜太注射のみ)

対照群 〔簗}冨フk注射+飼 料言周肋,

Fig.1.体 重変動

B群=異 常を認めない.

C群:4週 の時の もの と同一所見.

2)PAS染 色

a)実 験開始1週 後の ものはA群,B群,C群 の

間には著変がな く,PAS陽 性物質はSertoli細 胞,

精祖 細胞に中等度に認め られ,精 母細胞 は弱陽性で,

精娘 細胞,精 子細胞,精 子は陰 性で,唾 液試験に て

PAS陽 性物質はほぼ陰性化す る.こ れは グ リコーゲ

ンの存在を示す ものであ る.

b)実 験開始2週 後

PAS陽 性物質 の局在は1週 後の もの と,殆 ど変 り

はない.

c)実 験開始3週 後

A群=Sertoli細 胞,正 常な精祖細胞にはPAS陽

性物質が存在す るが,一 部変牲を来た した精祖細胞に

PAS弱 陽性乃至陰性化す るものを認 める.核 が2～4

個の幼弱な巨細胞にはPAS陽 性物質を認めるが一部

の成熟 した多核の巨細胞 のそれ は弱陽性で,い ずれも

唾液試験で グ リコーゲソである事 が解った(第6図).

B群,C群:共 に著変 な し。

d)実 験開始4週 後
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A群;精 細管に存在す る細胞の殆 ん どがPAS陽 性

の観を与える.多 核性巨細胞 の内で核 のよ り少い幼弱

饗のものの方が・成熟型の もの よりグ リコHゲ ンが多

い.

B群,C群:著 変を認めない.

e)実 験開始6週 後

A群:精 細管にPAS陽 性細胞はSertoli細 胞 のみ

となり,基 底膜にも弱陽性物質が認め られ る.

B群,C群:共 に著変を認めない.

3)AlkalinθphQsphatase

a)実 験開始1週 後

A群:精 細管基底膜 にのみ酵素活性が陽性に認め ら

れ,精 細胞は陰性(第13図)

B群,C群;共 にA群 とほぼ 同所見.

b)実 験開始2週 後

A群,B群,C群 共に1週 後 のものと同所見(第14

図)

c)実 験 開始3～4週 後

A群;精 綱管基底膜 の酵素活性は1週 後,2週 後の

ものと殆んど変化がないよ うに思われ る.一 部酵素活

性が低下 した もの と上 昇してい るものが観察 された.

この時期に出現 しは じめる多核性巨細胞の活性は陰性

(第15図)

B群,C群:著 変な し.

4)Adenosinetriphosphatase

a)実 験開始1週 後

A群=正 常な精子に於ける酵素活性は強い.次 いで

精子細胞が強 く未熟精細胞に なるに従つて活性が弱 く

なるが,基 底膜は強陽性.変 性 の現れ てい る精子は正

常のそれに比 して活性が低下 してい る.Sertoli細 胞

は活性が弱陽性乃至は陰性である(第8図)

B群,C群i精 細管 の基底膜 は活性が強 く,精 細胞

の内では精祖細胞,精 母細胞,精 子細胞 と成熟す るに

従つて活性が強 くなつ ている.

b)実 験開始2週 後

A群:精 細胞内の酵素活性 は1週 後 に比べ て低下を

認める.特 に変性 した精子,精 子細胞 に於 いて著 明で

ある(第9図)

B群,C群=著 変が ない.

c)実 験開始3週 後

A群:こ の時期 になる と,ヘ マ トキシ リソ,エ オジ

ン染色で多核性の巨細胞 を精細管内に多数認め るが,

その細胞 に於け るATPaseの 活性は細胞膜に の み

弱陽性で細胞質は陰性 である.変 性 した精母細胞,精

祖細胞は活性が著 し く低下 してい る(第10図)

B群,C群;著 変を認めず

d)実 験 開始4週 後
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A群:精 細管内に種 々の大 きさの多核性巨細胞 が認

め られ,そ の細胞膜 の酵素活性は弱陽性で,一 部陰性

のものもある.精 細管 の基底膜に も未 だ弱陽性の活性

を呈す る(第11図)

B群,C群=著 変を認めない.

e)実 験開始6週 後

A群:精 細管の基底膜にのみ弱陽性の活性を呈す る

(第12図)

B群:著 変な し.

C群:約 半数の精細管中の精子に於いてATPase

の活性低下を示 した.

5)Succinicdehydrogenase

a)実 験 開始1週 後

A群=精 細管 の基底膜に酵素活性は陽性を呈 し,精

細胞では成熟 した細胞程活性が強い.

即ち精母細胞,精 娘細胞,精 子細胞の順に活性が強

くなつている.し か し一部変性 しつつある精子の酵素

活性は著 明に低下 しているのは注 目 に 価 す る(第17

図)

B群,C群:著 変は認め られなかつた.

b)実 験開始2週 後

A群:変 性 した精子細胞,精 母細胞の酵素活性は低

下 しているが,一 部の正常 な成熟細胞 の酵素活性は未

だ保存 され てい る(第18図)

B群:著 変な し.

C群:一 部 の精細管の精子に活性が著 明に低下 した

ものがある.

c)実 験開始3週 ～4週 後

A群:多 核性巨細胞 に活性が弱陽性なが ら認め られ

るが,核 は陰性,変 性 した精母細胞,精 祖細胞の酵素

活性は弱陽性乃至陰性であつた(第19図,第20図)

B群,C群:2週 後の ものと同じ、

d)実 験 開始6週 後

A群=精 細管基底膜に弱陽性乃至は陰性 を 示 す の

み.そ の他の全ての精細胞は陰性.

B群,C群=異 常を認めない

6)DPNdiaphorase

a)実 験開始1週 後

A群:精 細管基底膜及び精細胞 の内では,未 熟 細胞

に強い活性が認 め られた.精 子にも弱い活性があつた

(第22図,第23図)

B群,C群=A群 の所見に同じ.

b)実 験 開始2～3週 後

A群:精 細胞 は1週 後に比 して全体的に酵素活性の

低下が認め られ,多 核性巨細胞は核は陰性であ るが,

その細胞膜,細 胞質は強陽性の活性 を 示 し た(第24

図)

B群,C群=著 変 なし,
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c)実 験開始4週 後 一t

A群:精 祖細胞 の一部に強陽性の酵素活性を呈する

ものがあるが,大 部分 のそれは弱陽性の活性で,多 核

性巨細胞は未だ強い活性を示 し,核 の多い巨細胞程活

性カミ強 い.

B群,C群:著 変 なし.

d)実 験開始6週 後

A群:精 細管 中にはSertoli細 胞のみが遺残 して,

弱陽性の酵素活性を示 し,基 底膜 も弱陽性乃至陰性の

活性を呈す る(第26図).

B群,C群:著 変 なし.

7)Lacticdehydrogenase

DPNdiaphoraseと ほぼ同 じ所見 を得た(第25図)

ので省略す る.

第 皿 章 考 按 並 び に 総括

1睾 丸 障 害 に 関 す る文 献 的 考 察

睾 丸 が 障 害 され る時,そ の精 細 胞 は退 行 性 変

化 を 来 た し,そ の 障 害 の 程 度 に よつ て精 細 胞 の

一 部 又 は 全 部 が 一 般細 胞 の 病 的 変化 に際 し てみ

られ る様 な核 の 破 壊,変 性,原 形 質 の 空 胞,粘

液,脂 肪 変性 等 に お ち い るが或 は精 細 管 基 底 膜

よ り脱 落 して 壊死 に陥 り,更 に液 化 して 遂 に 形

を 失 い,又 は貧 喰 作 用 に よ り搬 出 清 掃 せ られ,

或 は線 維 状 に変 性 した精 細 管 壁 と共 に網 状 又 は

無定 形 とな つ た細 胞 物 質 残 澤 の み を み る事 が あ

る.

睾 丸 障 害 時 の精 細 胞 の感 受 性 につ い て は文 献

上 幾 多 の記 述 をみ る.X線 に よる睾 丸 障 害 の実

験 は1903年Albers-Schoenberg8)に よ り既 に

行 わ れ,X線 を連 日照 射 す る と雄 家 兎,モ ル モ

ッ トは無 精 子 症Azoospermiaを 来 た し授 精 能

力 を失 う と記 載 し,BergonieTribondeau9)

(ユ904)は 白 鼠睾 丸 のX線 照射 で,最 初 細 胞 分

裂 干 渉 が 起 り次 い で,精 祖 細 胞,精 母細 胞,精

娘 細 胞 の順 に変 性 し最 後 に精 子 が 消失 し結 局,

Sertoli細 胞 が 遺残 す る と ころ か ら細 胞,組 織

の放 射性 感受 性 は 「reproductivecapacityに

比 例,分 化 の程 度 に逆 比例 す る.」 と言 う法 則

を 確 立 した.Villerninio》(1906)は モ ル モ ッ ト

の 精 細管 上 皮 細 胞 が 破壊 され て も間 質 細 胞 が 健

全 な か ぎ り性 交 能 力 は 保 有 され 外科 的 去 勢 とX

線 去 勢 とが 異 る根 拠 とな つ て い る と 言 つ た.

Huu)(1941)は 家 兎 睾 丸 に126r3日 間 隔 ,

6回 照射 に よ り初 回照 射 後30日 で精 細管 に 的 一

な 変 化 が 起 り,造 精 現 象SpermatogeneSisOf消

失,Sertoli細 胞 の 遺 残,間 質 肥 厚,一 授精 能 力

の 消 失 等 の 激 しい変 化 を 来 た した に もかか わ ら

ず,実 験 動 物 に は な お性 交 能 力 が あつ た と述 べ

て い る.そ の他Helleri2》,Bloom:3),Watten-

wyli4).山 本15)等 のX線,各 種 放 射 性 物 質 に ょ

る精 細 胞 の 感 受 性,障 害 恢 復 過 程 の実 験 と枚 挙

に い と まが な い が,現 在 の と ころ,.精 細 胞 の感

受 性 につ い て は 精祖 細 胞 が 最 も強 く,精 母 細

胞,精 娘 細 胞 が これ に次 ぎ,精 子 が最 も抵 抗 が

強 い と され て い る.

不 良栄 養 に つ い て はPauli6)(1906),Hewer

17}(1914) ,Hataiis)(1955),Siperstein19)

(1921),ビ タ ミン 欠乏 に つ い てはFunkand

Douglas20)(1914),Mc-Carrison2D(1919,'19

20),Allen22)(1919),DutcherandWilkins

23)(1921) ,Meyerstein20(1922),Eckstine

25)(1923) ,Alwinetal.26》(1944),蛋 白質 欠

乏 につ い て はReynoldandMacomber27)

(1921),飢 餓 に つ い て は林29}(1924)等 の実 験

が あ り,Mason28)(1926)は 人工 制 限 飼 料 に て

精 細 胞 を 組 織 学 的 に検 索 し,精 細 胞 の 中 で精 子

が最 も早 く変 性 し,変 性 が 進 行 性 の 時 に は一 過

性 に 巨細 胞 が 出現 し,や が て精 細 管 に はSertoli

細 胞 が 遺 残 し,そ れ も消失 して 結 合 組 織 に よつ

て置 きか え られ る と言 う.

抗 癌 制 剤 にっ い て は,Landing3・)(1949)の

Nitrogenmμstards,中 村31)(1954)のNitr-

omin,伊ma3"・1(1959)のSarkomycin-INAH,

Carzinophilin.Mitomycin-Cの 報 告 が あ り,

精 母 細 胞 が最 も感 受 性 が 強 く,そ れ を 中心 と し

て精 祖 細 胞,精 娘 細 胞 に強 い障 害 が現 わ れ,次

第 に 進 行 し て,精 子 発 育 の 減 退 を来 たす と述 べ

て い る.

ホ ル モ ソ製 剤 の作 用 にっ い て は,Laqueur33}.

Moore-Price3`),Heckel3s》 が 女 性 ホル モ ソ に

よつ て睾 丸 の 縮 少,殊 に精 細 管,精 細 胞 に著 し

い変 性 を 招来 す る と言 い,Korenchevskyet

a1.36).Bottomyletal.37),Mooreetal.38),

Heckel・ ・'等 が 男 性 ホ ル モ ン の投 与 に よつ て睾

丸 重 量 の減 少,精 子 形 成 障 害,精 細 管 萎 縮等 の

変 性 を述 べ て い るが,か か る性 ホ ル モ ソ投与 時

の精 細 管 の変 化 は 男,女 性 ホ ル モ ン何 れ の投 与

に よつ て もほ ぼ 同 様 の 睾 丸 組 織 変 化 が み られ,
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而 も精細胞 が甚 だ 鋭 敏 に 反 応 す る 点 か ら性 ホ ル

モソ投与 の影 響 は,Mooreeta1・38)が 言 う様

な下垂 体前 葉 の 向性 腺 ホ ル モ ン の分 泌 の 抑 制 の

ためのみ で な く,性 ホ ル モ ン 自体 の化 学 的 毒 物

的直接障 害作 用 に よ る と す る も の も あ る

(Boeminghausetal・30)).

Simpson40)(1942)はpitressinを15日 間 注

射 し,聖 丸重 量,体 重,精 子 の 減 少,異 常 精 子 の 出

現,精 母 細 胞 の 単 層 配 列 等 の所 見 を 得 て い る.

Selye4i)等 はDOCA投 与 に よ り幼 弱 白鼠 睾

丸に於 い て精子 形成 の 障 害,Leydig細 胞 の 萎

縮を認 めた が成 熟 白 鼠 で は 睾 丸 萎 縮 を み な か つ

た し,Antopo142}は 白鼠 にcortisonを 投 与

し,睾 丸重 量 の 減 少 を 報 告,IngeP3)・Winter

ω 等は著 変 を み な か つ た と し
,木 島㈲ は 成 熟

白鼠 にDOCA,或 はcortisonを 投 与 し睾 丸 重

量,精 細 管,間 質 の何 れ に も著 変 を認 め な か つ

た.

Zehetgruberはcortisonを 投 与 した人 間 の

睾丸 に,X線 照 射 の場 合 と略 々 同 様 な変 化 を認

め,Boeminghaus39)等 も又cortison・ 投 与 に

よる睾 丸障 害 を報 告 し,こ れ は 下 垂 体 前 葉 ホ ル

モソ分 泌 抑 制 に 由来 す る も の と した.

交感 神経 毒 と して,碓 井46)は ア ドレナ リン,

ピ ロカル ピン,ア トロ ピン を 投 与 し て,前 二 者

では睾 丸 の大 き さ の縮 少,精 子 数 の 減 少 が あ

り,こ れ に反 して ア トロ ピ ンで は 睾 丸 の大 き さ

の増加 と精 子 数 の増 加 を 認 め て い る.'

無機 塩類 と し て は昇 禾,CuSO4,ZnSO4,

PbCl2そ の 他 が あ るが,Pa汽zekandZahor

47)48》(1956
,1957)は カ ドミウ ム塩 を 皮 下 注 射

して数 時 間 に して著 明 な 肉 眼 的 変 化 が 起 る事 を

知 り,こ の障 害 は 同 時 に大 量 の 亜 鉛 を投 与 す れ

ば完全 に防 ぎ得 る こと を 発 見 した.Pa}izekは

カ ドミウ ム障 害 睾 丸 に於 い て ホ ル モ ンを 産 生 す

る間質 組 織 が 再 生 し,し か も精 細 管 上 皮 壊 死 が

存続 す る事 か らLeydig間 質 細 胞 の生 物 学 的

研究 に1つ の 新 しい 実 験 的手 段 を 提 供 す る もの

であ る と述 べ て い る.

文献 学 的 に み て も睾 丸 障 害 時 の 精 細 胞 の感 受

性は その 障 害 物 質 に よつ て異 り,変 性 も可 逆 的

のもの も あれ ば 進 行 性 の もの も あ る.

IIエ チ オ ニ ン に 関 す る考 察
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1938年Dyer40)に よ り初 め て メチ オ ニ ン の

特 異 的 な 生 物 学 的 拮 抗 物 質 と し て登 場 した エ チ

オ ニ ンは脂 肝 発 生 物 質 と し て特 に注 目 され て来

たが,最 近 に至 りか な り強 力 な発 癌 物 質 と し て

も知 られ て い る.エ チ オ ニ ン投 与 に よ り肝臓 の

み な らず 他 臓 器 に種 々 の組 織 学 的 変 化 が 起 る こ

とが 記載 され てい る.即 ちFitzgeraldso)(19

52),Farber51)(1950),Almeida52)(1952)等

はPancreatitis,Pancreaticnecrosisを,

Farbereteta1.53)(1950)は 副 腎 出血 を,Wach-

steineta1.108)(1951)は 腎 のProximal

convolutedtubuleの 変 性 を,そ の 他Alviz-

ourlo7)(1954)は 始 め て睾 丸 に強 い変 性 を起 す

こ とを記 載 した.脂 肝 に つ い て はFarber,

SimpsonandTarvers3》.Koch-Weserand

Popper54)等 は エ チ オ ニ ソの 腹 腔 内 注 入 に よ り

雌 性 白鼠 に12時 間 ～36時 間 で著 明 な脂 肝 発 生 を

み る事 を報 告 し,更 に これ が 単 に メチ オ ニ ソ か

らの メチ ル 基 転 移 を障 害 す る こ とに よつ て生 ず

る とは 言 えず,特 殊 な エチ オ ニ ンー メチ オ ニ ン

の 関 係 に よ るの で あ ろ う こ とを 明 らか に した.

この事 は メチ オ ニ ンの み が エチ オ ニ ソ脂 肝 を 予

防 し,他 の コ リン.ホ モ シ スチ ン,ジ メチ ル シ

ス チ ソ.エ タ ノ ー ル ア ミ ン 等 の1ipotropic

agentsは 全 く抑 制 し な い事 の他,低 メチ オ ニ

ン食 に よる脂 肝 が エチ オ ニ ンで却 つ て予 防 され

る事 に よつ て も示 唆 され て い る.次 い でFarber

andSegaloff55)は 雄 性 白鼠 及 び テ ス トス テ ロ ン

投 与 雌 性 白鼠 では エチ オ ニ ン脂 肝 は 起 らず,去

勢 雄 性 白 鼠 に は著 明 に 起 る事 に よ り これ 等 の 性

差 は 男性 ホ ル モ ン に よ る事 を 明 らか に した.又

Farber等 は 雌 雄 共 に メチ ル基 転 移 が 障 害 され

てい る に も拘 わ らず,雄 性 に於 い て は メチ オ ニ

ン.グ リシ ン等 の蛋 白合 成 は抑 制 され ず,雌 性

で は 著 明 に抑 制 を認 め,且 つ,か か る変 化 は脂 肝

発 現 以 前 に認 め られ る こ とに よ り蛋 白合 成 と脂

肝 とに,或 る関 係 の あ る事 を 明 らか に した56).

次 に エ チ オ ニ ン の睾 丸 に対 す る影 響 で あ る

が,他 の必 須 ア ミ ノ酸 で あ るphenylalanine

58)59).threonine60),histidine6i).leucine62)r

tryptophan63)の 欠乏 食 に よつ て 精 子 形成 現 象

が お か され る事 が報 告 され てお り,エ チ オ ニ ソ

投 与 が 精 子 形 成 現 象 に 障 害 を 来 た し て い る事 が
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表2

PAS ALP. ATPaSe ・…ILD・ DPN.

Spermatozoa 一 一 軒 帯+ 十

Spermatid 一 一 冊 粁+ 十

Spermatocyte 士 心 十 一 十 +粁 粁

Spermatogonia 暮 一 ± 十 帯 冊

SertoliCe11 昔 一 ± 士 十 甚

Multinulear
GiantCe11 軒 一 舶 +耕 帯

Basement
Membrane 十～ 十ト 辮 督 +昔

【
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, 卜

ら メチ オ ニ ン も精 子形 成 現 象 に 必 要 欠 くぺ か ら

ざ る もの と考 身.る.こ の 際 の 精 細管 の 変 化 が エ

チ オ ニ ンの一 次 的作 用 で あ るか ど うか の 問 題 で

あ るが,FitzgeraldetaL67)は エ チ オ ニ ソ の

SにradioactiveS3sを1abe1と し て,こ れ が,

投 与 を 受 け た動 物 の睾 丸 に 局在 す る こ とを証 明

して い る事 と睾 丸 の変 化 が 諸 家 の報 告 して い る

pancreasdamage,脂 肝 の程 度 と必 ず 相 関 関 係

に な い事 か らエ チ オ ニ ソ の睾 丸 に対 す る直 接 的

作 用 と考 え られ る.

III睾 丸 に 関 す る2,3の 組 織 化 学 的 考 察

睾 丸 機 能 の1つ で あ る 造 精 現象Spermato-

genesisは 未 分化 の精 祖 細 胞 が 精 母 細 胞,精 娘

細 胞,精 子 細 胞,そ れ か ら成 熟 精 子 に発 達 す る

一 連 の階 程 をふ む 段 階 的 な増 殖 と変 形 の過 程 で

あ る.こ の過 程 中 に 起 る化 学 的 変 化 に関 す る現

在 の 知 識 は 不 完 全 な も の で あつ て,殆 ん ど組 織

化 学 的 観 察 だ け に 頼 つ てい る.

(i)グ リコー ゲ ソ

Montagnaeta1.ω(1951),Mancinietal.6s》

(1952)等 が組 織 化 学 的 に 検 案 し て,Sertoli

細 胞,精 祖 細 胞 の い つ れ に も グ リコ ー ゲ ンが 豊

富 に存 在 し,そ れ に 比 べ て 濃 度 は 低 い なが ら も

(組織 化 学 的 に判 定 して)精 母 細 胞 中 に も認 め

られ た が,精 娘細 胞 と精子 細 胞 に は グ リコ ー ゲ

ンに 対 す る組 織化 学 的 反 応 は殆 ん ど 示 さ な い

し,成 熟 した 精子 で も グ リコー ゲ ンを 認 め 得 な

か つ た.塩 沢 に よ る と精 細 胞 に は グ リコ ー ゲ ソ

を認 め ず,変 性 時精 細 管 内 巨細 胞 に グ リコー ゲ

ン穎 粒 を発 見 した と報 告 して い るが,著 者 の 実

験 で はMontagna,Mancini,の 所 見 とほ ぼ同

一 で
,多 核 性 巨 細 胞 に 関 して は塩 沢66}と 同 じ

く.グ リコ ー ゲ ン の存 在 を確 認 し,核 の 比較 的

少 い幼 弱 型 の 巨 細 胞 に グ リコー ゲ ン穎 粒 を比 較

的 強 く認 め,核 の 多 い 成 熟 した 巨細 胞 は グ リコ

ー ゲ ン穎 粒 が 弱 陽 性 で あ る と ころ か ら多 核 性 巨

細 胞 中 の グ リ コー ゲ ンは 変 性 か ら生 じた もの と

す る よ り,生 来 グ リコー ゲ ン を含 有 す る精 紐 胞

か らの も の と解 した方 が 妥 当 で あ る.Sertoli

細 胞 は 鉄 ヘ マ トキ シ リン に 染 ま る穎 粒 及 び グ リ

コー ゲ ソ,1ipid,VitaminCを 含 有 して い る

事 は組 織 化 学,組 織 化 学 的 検 索 で確 認 され てい

るTeilum67)(1950)Mancini(1952)が そ の意

義 に つ い て は 未 だ 不 明 で,Howardetal.Gs)

(1950)はLeydig細 胞 と は 異 つ た 第2の ホ

ル モ シを 産 出 す る の で は な い か と言 つ て い る

が,そ れ を 裏 付 け る もの は な い.

(ii)A正kalinephosphatase

酵 素類 の 研 究 は 現 在 組 織 化 学 に 於 い て最 も活

発 に 活動 され て い る分 野 の1つ で あつ て,い わ

ゆ る可 視 的酵 素 組 織 化 学 の 発 端 は1938年,高 松

69)のAlkalinephosphataseの 証 明 法 に 始 る
.

続 い て翌1939年Gomori70)が 略 々 同一 の方 法

を 発 表 して以 来,今 迄 多 方 面 で採 用,実 用化 さ

れ て い る.phosphataseは 生 体 内及 び細 胞内 に

於 い て,広 く含 水 炭 素,脂 肪,類 脂 肪,核 酸 等

の 物 質 代 謝 に 直 接 或 は 間 質 に関 係 し,こ れ等 の

代 謝 の存 在 す る所 に 該 酵 素 が あ るの み な らず,

代 謝 の旺 盛 な 時 は増 強 し,叉 異 鴬 代 謝 に 際 し℃

出現 す る.
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Krugelis7i)(1942),Wolfeta1.72》(1943)

はGomoriの 金 属 塩 法 に よつ て初 め て 精 細 管

内のAlkalinephosphatase,Acidphosphat-

aseの 活 性 を検 索 し,精 細 胞 が成 熟 す る に従 つ

て核 の中 の酵 素 活 性 が 低 下 す る と言 う.Dem-

psey73)(1949),Wislocki74}(1951),Mancini

(1952),Montagna(1952),75)三 浦(1957)も 等

同方法 で検 索 し精 細 胞 の核 に 強 い活 性 を認 め た

が細胞 質 に は殆 ん ど活性 を 認 め て い な い 著 者

はア ゾ色 素 結合 法 に よつ てAlkalinephopha-

taseの 活性 を み た.こ の ア ゾ色 素 結 合 法 が優

れてい る理 由 は

1)基 質液 浸 漬 時 間 が 短 く拡 散 が 少 い.

2)ナ フ トー ル は 正 常 には 組 織 内 に 存 在 しな

いので,金 属 塩 法 の 如 く基 質 を 除 い た 対 照 標 本

を厳 密 に作 らな くて も よ い.

3)ア ゾ色 素 は 金 属 塩 のCaHPO4よ りず つ

と水 に溶 け に くいの で,得 られ た 標 本 は 鮮 明 か

つ色 素 の拡 散 に よ る人 工 産 物 を 減 少 出来 る事.

4)発 色 の様 子 を 見 守 る こ とが 出 来,最 適 の

時間 で止 め る事 が 出来 る た め で あ る.

一般 に金 属 塩 法 に よつ て 活 性 を 示 した核 は ,

アゾ色 素法 で は陰 性 とな る.い つ れ が真 の 活 性

を示す か は不 明 で あ る が,Alkalinephosphat-

aseの ア ゾ色 素法 の 検 索 で 精 細管 基 底 膜,間

質組織 中 の血 管 壁 に 活性 を 示 し,精 細 胞 に は 活

性が認 め られ な か つ た.睾 丸 は 腎,肝 に 比 べ て

酵素量 の少 い臓 器 で あ るた め金 属 塩 法 に 比 べ て

鋭敏 性 の 点 で ア ゾ色 素 法 は 劣 る の で実 際 には 精

細管 内に酵 素 活性 が あ るに もか か わ らず,ア ゾ

色素法 で は発 色 しな い事 が あ る こ とを念 頭 に入

れて考 えね ば な らな い.

(iii)Adenosinetriphosphatase

Adenosinetriphosphatase(ATPase)は

phosphataseの1種 で あ つ て燐 酸 エ ス テ ル で

あるATPを 加 水 分 解 す る酵 素 を 言 う,ATP

aseは 広 く生 物 界 に 分 布 し,Virus,微 生 物,

菌類,植 物,動 物 の 器 官 で そ の存 在 が 認 め られ

てい る.動 物 で は筋 収 縮 に 関 係 し た 収 縮 性

ATPase,ミ トコ ソ ドリア等 の細 胞 内 粒 子 と結

合 した もの,筋 肉,肝,腎,脳,精 液77).血

清76)等に あ る種 の 性 質 の細 胞 内 に 溶 け て い る と
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考 え られ るATPaseが あ り,生 体 のenergy

代 謝 に 最 も大 き な役 割 を演 ず る もの の1つ で,

Creatin代 謝,燐 酸 基 の転 移 解 糖 作 用,そ の 他

種 々の 代 謝 に 関 係 して い る と言 わ れ て い る.

組 織 化 学 的 に は現 在Padykulaeta1.78)法 と

Wachstinetal.法 の2法 が 広 く用 い られ て い

るが 著 者 は後 者 の方 法 に よつ た.酵 素 活 性 は 精

子,成 熟 精 細 胞 に強 く,多 核 性 巨細 胞 の細 胞 膜

に の み陽 性 で あ つ た.又 精 細 管 基 底 膜,間 質 組

織 中 の毛 細 血 管 壁 に も強 い 活性 が認 め られ た.

(iv)Succinicdehydrogenase

本 酵 素 はTCA回 路 の主 要 な もの の1つ で

脱 水 素酵 素 中,助 酵 素 を 必 要 と しな い唯 一 の酵

素 でSuccinicacidを 脱 水 素 してfumaric

acidを 産 生 す る.動 物組 織 中 に は 腎,肝,心,

脳,睾 丸,骨 格筋,肺,副 腎 に 比較 的多 量 に存

在 し,胸 腺,膵,血 液 中 に は な い と言 わ れ て い

る.組 織化 学 的 に は,本 酵 素 の活 性 はforma乞an

の 形 成 を もつ てそ の局 在 と して い るが,forma-

zanが 脂 質 に 溶 解 す る事,そ の組 織 内 拡 散5'と

そ れ に続 ぎ結 晶 化 を生 ず る事 が 知 られ て居 り,

時 と して真 の局 在 を示 さ な い事 が あ る.睾 丸 の

間 質 組 織,一 部 の 精 細 胞 に脂 質 が 存 在 し て い る

事 はWislochi(1949),Lynch79)(1951),

Long80)(1952),Montagna(1952),そ の他 に

よつ て詳 細 に記 載 され て い るの でi著者 は新 鮮 組

織 切 片及 び ア セ トン固定,パ ラ フィ ン包 埋 法 の

小 谷,引 間法 を合 せ て 比 較 検 討 を 加 え た が

NitroBTformazanに は 殆 ん ど脂 質 溶 解 性 が

認 め られ なか つ た.精 細管 内 のSuccinicde-

hydrogenaseの 活 性 は 成 熟 精 細 胞 に強 陽 性 を

示 し,取 り分 け 分 化 した 精 子 に 著 明 で あつ た.

Moniseta1.8・)は 本 酵 素 が 悪 性 腫 瘍 で活 性 が

低 下 した と報 告 し てい る事 は 興 味 深 い 事 で あ

る.

(V)DPNdiaphorase

DPNHか ら水 素 の 供 与 を受 け て,こ れ を或

る種 の 色 素(Tetrazolium塩,メ チ レソ青 等)

に伝 達 す る一一ffの フ ラ ビ ン酵 素 をDPNdiap-

horaseと 称 し,そ の 活 性 度 は 細 胞 呼 吸 活性 の

標 識 と な る と考 え られ,電 子 伝 達 系 に 影 響 を 及

ぼ す ミ トコン ド リア性 の酵 素 で あ る.こ れ 等 は
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主 にTCA回 路 に於 い て,多 くの代 謝 産 物 の酸

化 に対 し機 能 を発 す る もの で,助 酵 素 はFAD

で あ る.Wachstein,Meise1,Falcons2)(1959)

は 唾液 腺 の混 合 腫 瘍 中 の上 皮 性 の 部 分 に 強 い

DPNdiaphorase活 性 を認 め,耳 下 腺 の癌 に於

い て も鮮 明 な強 い酵 素 活 性 が 見 られ た と言 う.

Monis等 は 人 の 腎 及 び 膀 胱 癌 更 に耳 下 腺 及

び 甲状 腺 の混 合 腫 瘍 でDPNdiaphorase活 性

が著 し く強 まる と報 告 して い る.Wachstein

andMeisels3)(1959)に よれ ば 再 生 肝 細 胞 は

普 通 正 常 肝 細 胞 よ り も強 染 し,肝 癌 に於 い て は

著 しい 活 性 が 見 られ るが,各 細 胞 間 に か な りの

酵 素 活 性 の差 異 が あ つ た と述 べ て い る.Stolk

84)(1960)は 腎 の癌 に於 い て少 数 の癌 細 胞 の 細

胞膜 と ミ トコン ド リア に高 度 の活 性 を示 した と

言 つ て い る.水 谷85)(1960)は 人 体 腫 瘍,特 に

悪 性 腫 瘍 の新 陳 代 謝 過 程 の生 化 学 的 意 義 を究 め

ん と してDPNdiaphoraseの 腫 瘍 中 の 活 性 度

につ い て報 告 した.即 ち 特 色 あ る反 応 と し て,

大 部 分 の 胃癌 細 胞 はformazanの 形 成 に よつ

て独 特 の 強 い 活 性 を 示 した が,そ の 染 色 性 は癌

組 織 全 体 に 一 様 の 強 さで な く.DPNdiaphor-

ase活 性 は癌 の 浸 潤部 位 又 は孤 立 性 の癌 細 胞 塊

に於 い て最 も強 い.一 般 に未 分 化 な癌 細 胞 で は

極 め て強 い酵 素 活 性 を 示 し,変 性 した癌 細 胞 で

は常 に反 応 は 減 弱 して いて,癌 巣 の 中 心 が 壊 死

に陥 つ た と ころ ではDPNdiaphorase活 性 は

認 め られ ず,こ の結 果 は そ の他 の種 々 の腫 瘍 に

つ い て も略 々同様 で あ つ た と述 べ て い る
.著 者

の実 験 に於 け る精 細管 内 のDPNdiaphorase

は未 熟 精 細 胞,精 母 細 胞 に よ り強 い 活 性 を示 し

た.

(vi))Lacticdehydrogenase

ピ リビ ン酸 とL一 乳 酸 と の間 の反 応 を触 媒 す

る と同 時 に,こ の 反 応 は 解糖 に よつ て 生 じ た

DPNHをDPNlに 再 生 す る反 応 と カ
ッ プル し

解 糖 系 の 活 性 を知 る上 に重 要 な指 標 とな る .

糖 新 代 謝 に於 い て は,グ リコー ゲ ン又 は グ リ

コ ース は 嫌 気 的 状態 下 に あ つ て は
,Embden-

Meyerhoffの 模 式 に 従 つ て 本 酵 素 が 作 用 して

乳 酸 に な り,乳 酸 は 好気 的代 謝,即 ちTCA回

路 を経 て炭 酸 ガ ス と水 と に分 解 され る.本 方 法

に お け るNitro-BTの 還 元 秀 色 は,基 質か ら

DPNを 経 て直 接tetrazoliumに 伝 え られ た水

素 に よる もの では な く,DPN-diaphoraseの

且avoproteinを 介 して伝 達 され た ものに よる と

され て し)る.従 つ ℃ この 場 合 のformazan¢)

形 成 はDPN-linkedの 脱 水 素 酵 素 とそれ に続

くDPN-diaphoraseの 存 在 を 示 す 事 に な る.、

著 者 の 実 験 で はDPN-diaphoraseと 同 じ局 在,

活 性 を 示 した.

IV巨 細 胞 の 発 生 起 源 に つ い て の 考 察

精 細 管 内 に多 核 性 巨細 胞 が 出 現 す る事 を最初

に 記 載 した の はSanfelice(1888)で,彼 は モ

ル モ ッ トの睾 丸 組 織 を鋏 断 し其 の創 傷 治 癒 後 に

そ の 創 傷 附 近 の精 細 管 内 に 多核 性 巨細 胞 の 出現

を 発 見 し,こ れ に 次 い でMaximow86}(1899)

は平 滑,中 太 の 鋼 鉄 針 の先 端 を赤 熱 し これ を急

激 に睾 丸 に 刺 し,直 ち に抜 き睾 丸 傷 害 を 加 え

て,多 核 性 巨細 胞 を 出 現 させ,そ の 出現 につ い

ては 退 行 変 性 の前 駆 現 象 と し て現 わ れ る非 定型

的 の 進 行 性 変 化 と 考 え た.Barratteta187)

(1911),Monterosso88》(1912)等 は 正 常 な睾

丸 に つ い て も発 見 さ れ た と述 ぺ て は い る が,

Siperstein(1921)の 実 験 で 正 常 な 造 精 現 象

SPermatogenesisが 行 わ れ て い る 精 細 管 にか

か る多 核 性 巨細 胞 を 発 見 し得 ず と云 つ て い る.

Tand正ereta1.89)(1911)は 冬 眠動 物 の四 季 的

睾 丸 変 性 時 に,Moorego)(1924)は 実 験 的停 留

睾 丸 に,BouinetaLst)(1900)は アル コール

投 与 に よ り,Barratteta1.はX線 照射 後 に,

大 家92)(1923)は 人 体 例208人 の 中 で53例 に多

核 性 巨細 胞 を発 見 し,結 核 性 疾 患 に16例,癌 腫

に6例,麻 痺 性療 呆 に4例 を 認 め て い る.

Akiyoshig3}は 悪 性 腫 瘍
,動 脈 硬 化 症 に多 く,

Morgensterngsは 急 性 伝 染 病
,悪 液 質,ア ル

コー ル 中 毒 に 多 い と云 う.山 代95)は 実 験 的 に昇

颪 モ ル フィ ン.ス ペ ル マ チ ン.そ の他 諸種 細

菌 毒 の 注射 で 出 現 し,睾 丸 変 化 が 高 度 で あ る程

度 出現 が多 く,局 所 にX線 照射,熱,パ ラ フィ

ン.凍 結 等 障 害 が 直 接 強 く作 用 す る部 に 強 い と

云 う.原 因 は何 に で あ れ,睾 丸 変 性 時 に しば し

ば 見 られ る現 象 で あ る事 に 意 見 が「 致 して い る

様 で あ る.
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その発生 起 源 につ い て も病 理 学 的 に古 来 よ り

諸説 がある.大 き く分 け る と① 貧 喰 に よ る説.

②精細 胞説 前 者 は更 に2つ に 分 たれ,Weg-

elin96},Morgensterngi)等 の 云 う貧 喰 細 胞 説 と

塩沢,川 村 等 の云 う組 織 球 説 で あ る.

①1921年Wegeli1・ は 人 副 睾 丸 頭 部 管 腔 内

に於 い て一 種 の細 胞 が 精 子 頭 部 を 含 有 して い る

のを発見 し,喰 精 現 象Spermiophagie及 び 喰

精細 胞Spermiophagenな る語 を命 名 し,そ

の後,系 統 的 砥 究 を56例 の 人 副 睾 丸 に就 い て 行

つた結果,所 謂喰 精 細 胞 はductulieffer6ntes

の上 皮細 胞が 生 存 した ま剥 脱,遊 離 して に 喰 作

用phagocytoseに 依 つ て精 子 頭 を其 の 細 胞 原

形質 内 い含有 した もの と考 えた.喰 精 現 象 機 転

に就 い ては,そ の 後 の 研 究 に よつ て2説 が あ

る.即 ち貧 喰 作 用 と精 子 の 細 胞 体 内 能 動 的侵 入

agtiveinvaslonで あ る.喰 精 現 象 を認 め た も

の.の中Malloryloo》.Spangaro,川 村99)等 は 本

現象 の機 転 に就 い て は何 等 記載 せ ず,Wegelin

は 副睾丸 内精 子 が運 動 性 な き事,喰 精 細 胞 中 の

精子 は頭部 の み で あ る事,喰 精 細 胞 が時 に赤 血

球を その 原形 質 内 に含 有 す る事 等 よ り喰 精 細 胞

の貧 喰作 用 を 主 張 し,Morgenstern97)も この

説を支持 して い る.AkiyoshiはWegelinの

貧喰作用 説 に全 然 反 対 して多 数 の核 が 染 色性 悪

く,細 胞体 の 変 形 が あ り,核 の 良 染 性 の もの

は精 子 を含 有 しな い事 か ら精 子 の 変 性 細 胞 体 内

侵入 を そ の本 態 と見 な した.し か し,Wegelin

及 びMorgensternは 喰 精 細 胞 漆管 上 皮 細 胞 よ

り発 生す る もの と考 え,管 腔 内 の 多 核 性 巨細 胞

は腔 内及 び上 皮 細 胞 層 内 に於 い て 形 成 され る と

な.した.管 上皮 細 胞 層 は 増 殖 し,Syncitium類

似 とな り多核 性 喰 精 細 胞 が 形 成 され,上 皮 細 胞

層内 及 び管腔 内 にMitosisを 認 め 得 な か つ た 事

か ら恐 ら ぐ直 接核 分 裂 に よつ て 多核 性 喰 精 細 胞

を生 じた と し,・Morgensternは この 外 精 子 浸

潤を来 た した部 の 結 合 織 細 胞 に 於 い てMitosis

を認 め 得 な か つ た事 か ら,こ の結 合 織 細 胞 よ り

生ず る多 核 性 巨細 胞 も亦 直 接 核 分 裂 に よつ て 成

立す る もの と考 え た.Mallory… 》 は72才 の 前

立腺肥 大 症 患者 の別 出 副 睾 丸 内 に見 た多 数 の 喰

精 細胞 を血 管 内 皮 細 胞 よ り発 生 した 細 胞 と見 倣

し,単 に こ の喰 精 細 胞 は 多 核 白血 球 で は な く又
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高 度 に分 化 した 上 皮 細 胞 の 変 形 と見 倣 す よ り

も,寧 ろ血 管 内 皮 細 胞 に帰 す る方 が 妥 当 で あ る

と云 つ て い る が,何 ら他 の積 極 的乃 至 消極 的 論

拠 を 挙 げ て い な いTiedje1。1)は 精 管 結 紮 睾 丸

に 於 い てSertoli細 胞 が 貧 喰 作 用 を 現 わ した と

述 べ,Maximowも 睾 丸 損傷 に 於 い てSertoli

細 胞 が 変 性 精 細 胞 及 び精 子 を そ の原 形 質 内 に 含

有 す る を認 め て い るが,多 核 性 巨細 胞 の発 生 起

源 に関 して は別 の見 解 を とつ て い る.そ の 他

Bardelebenlo2)-Goldmannio3)等 のLeydig細

胞 が 直接 精 細 胞 管 内 に遊 走 してSertoli細 胞 に

変 じ喰 精 細 胞 に な る説 もあ る.Wegelinは 著

者 等 の云 う多 核 性 巨細 胞 を喰 精 多 核 性 巨 細 胞 と

考 え て い たが,塩 沢66)98)は 喰精 細 胞 と形 態 学

的 に区 別 出来 な くて,唯 精 子 を 含 有 し ない多 核

性 巨 細 胞 の混 在 す る のを 認 め た が,カ ル ミン色

素 摂 取,炭 末 貧 喰 を営 み 各 種 脂 肪 物 質,グ リコ

ー ゲ ン穎 粒 を 含 有 す る点 が ほ ぼ 同 所 見 で あつ た

事 か ら,そ の発 生 起 源 は 同 一 で,組 織 球 に 由来

す る と云 つ て い る.

② 椎 名104】 は 白 鼠 の酒 精 飼 養,墨 汁 注射 に

て多 核 性 巨 細 胞 を 出現 させ た.そ の 結果,睾 丸

間 質 組 織 内 に は 彩 しい 数 の 墨 汁穎 粒貧 喰細 胞 を

認 め,そ の多 数 は 核 を も認 め 難 い程 細胞 内 に飽

和 し組 織 球 を 思 わ せ る もの で,そ の 他 の細 胞 に

於 い て は 白血 球 中 に も少 数 の微 粒 が 認 め られ た

が,Leydig細 胞,精 細 管 内 に は如 何 な る墨 汁

穎 粒貧 喰 細 胞 及 び如 何 な る微 細 な墨 汁 穎 粒 も絶

対 に 発 見 出来 なか つ た こ とか ら,中 性異 物 に対

して 貧 喰 性 を 有 す る如 何 な る細 胞 も精 細 管 外 よ

り侵 入 せ ず,し か も巨 細 胞 は 精 細 管 上 皮 細 胞 よ

り起 源 す る と した.Maximow(1899)も 彼 の

睾 丸 障 害 実 験 で,巨 細 胞 の発 生 起 源 を精 細管 上

皮 と し,巨 細 胞 を 精 子 細 胞 性 巨 細 胞 と造 精 細 胞

性 巨 細 胞 の2つ に 区 別 して い る.平 光 及 び椎 名

105)もMaximowと 同 じ結 論 を下 して い る.

現在 で は 巨 細 胞 は 生 体 色 素 摂 取 陰 性 で,全 く貧

喰 作 用 が ない 所 か ら精 細 胞 説 が 支 配 的 でBouin

等 は精 細 胞 内 の核 分 裂 の 異 常 に よつ て 起 る と

し,Sipersteinは 変 性 した 精 細 胞 の融 合 に よ

る と言 い,池 崎1。6),Alvizourieta1.i。T)は 変

性 した精 母,精 娘 細 胞 の凝 集 に よつ て形 成 され

る と言 う こ の様 に精 細 胞 説 に あつ て もそ の発
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生起源について定説がない.

著者の実験に於いては睾丸の変化を比較的連

続的に観察追求 した.多 核性巨細胞も核の少い

幼弱型から核の多い成熟型に至 る迄存在し,核

の多い成熟 した巨細胞の中には精子細胞にみら

れる核に類似 したものが混在 し,核 の比較的少

い2核 ～4核 の巨細胞のそれは精母細胞,精 娘

細胞の核に似ている.Maximow.平 光及び椎

名は前者を精子細胞性巨細胞 と呼び精子細胞の

融合によるとし,後 者を造精細胞性巨細胞 と呼

び,精 母細胞,精 娘細胞の融合又は肥大造精細

胞の核板形成及び核の断裂による直接核分裂並

びに間接核分裂により形成せられると言う.著

者の組織学的並びに組織化学的検索によれば,

多核性巨細胞に於ける諸酵素の活性は表2に 示

す如く,精 祖細胞,精 母細胞等の未熟精細胞の

それに似ている事,多 核性巨細胞にグ リコーゲ

ンが存在 している事,変 性過程の最終段階に至

る迄巨細胞が存在している事からその発生起源

は少 くとも精子細胞の様な成熟細胞の融合 より

生じたものではなく.精 祖細胞又は精輝細胞等

の幼弱細胞の融合又は細胞分裂なしに核分裂の

みによつて多核性巨細胞を生 じ,そ の核の一部

は精子細胞にみられる核に迄成熟 し得 るものも

あると考える.

第W章 結 語

著 者 は メ チ オ ニ ン の生 物 学 的 拮 抗 物 質 の エ チ

オ ニ ンを 白鼠 腹 腔 内 に連 続4週 間 投 与 し,そ の

際 の,精 細 管 に於 け る変 化 を組 織 学 的 並 び に組

織 化 学 的 に観 察 し,次 の所 見 を 得 た.

1.エ チ オ ニ ン の連 続 投 与 に よつ て,精 細 管

に高 度 の変 性 が 起 る事 か ら,Spermatogenesis

に対 して 必須 ア ミ ノ酸 の メチ オ ニ ソが 欠 くべ か

らざ る も の と考 え る.

2.精 細 胞 中,精 子 が エ チ オ ニ ン に対 して一

番 感 受性 が 高 い.

3.精 子 変 性 に先 だ っ て,Succinicdehyd-

rogenaseの 活 性 低 下 が 著 明 に 現 わ れ る.

4.Succinicdehydrogenase,Adenosine

triphosphataseは 成 熟 細 胞 に強 い活 性 を示 す

5.DPN-diaphorase,Lacticdehydrogen-

aseは 未 熟 精 細 胞 に 強 い 活性 を 示 す

6.多 核 性 巨 細 胞 はSuccinicdehydrogen-

aseに 弱 い 活 性,DPN-diaphor爾e,Lactic

dehydrogenase1に 強 い活 性 が あ る事 及 び グ リ

コー ゲ ンが 陽 性 で あ る事 か ら,精 祖 細 胞 又 は精

母 細 胞 由来 の もの と結 論 す る.

本稿の要 旨は昭和39年4月4日 の第52回 日本泌尿器

科 学会総会,昭 和39年5月16日 の第33回 日本不妊学会

関西支部集談会 の席上で発表 した.

稿 を終 るに当 り,終 始御 懇篤な御指導,御 校閲を賜

つ た恩師稲 田務教授に深甚の謝意 を表す とともに,又

自由な研究の場を賜 つた結核研究所病理学部主任,高

松英雄教授,御 援助,御 鞭 達をいただいた酒徳助教授

に衷心 よ り感謝す る.尚 種 々御援助を被つた教室員各

位 に厚 く感謝す る.
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