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 Adult male rats were injected intraperitoneally with 2 mg, 4 mg and 6 mg  Cis-diamminedichloro-

platinum (DDP) per kg body weight. The animals were then sacrificed on the 7th, 24th or 35th day. 

Two specimens of testis from each rat were stained by H.E. technique, then the Pachytene primary 

spermatocytes and Sertoli cells in the cross sectioned tubules at stage IV-V, IX-X and XIII-XIV were 

counted. 

   Significant decrease of  Pachytene/Sertoli(P/S) valueinstage IX-X tubules on the 24th day 

 (p  <0.01) suggests that DDP has a cytotoxic effect on early differentiated type A spermatogonia (Al). 
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緒 言

近年化学療法 の進歩に ともなってい くつかの腫瘍に

おいては完全寛解を含めた良好な成績が報告 され てい

る.泌 尿器 科領域では 睾丸腫瘍においてCis-diam-

mincdichloroplatinum(DDP)の 導入に よ りその治

療成績 は向上 しつつあ る.こ の場合患老は青壮年 であ

ることが多 く化学療 法後の妊孕性 の変化について念頭

に入れ てお く必要があ る.従 来睾丸腫瘍 と同様に青壮

年に多 いとされ るHodgkin病 の場合ではNitrogen

mustard,Vinblastine,Prednisorone,Procarba-

zineの4老 併 用 療 法 を く り返 す こ とに よ り完全 寛 解

を 得 た41人 中36人(88%)は2年 な いU2年 のfollow

up後 もazoospermiaな い し強 度 のoligospermia

を 呈 して いた と報 告 され て お り1),い っぼ う,睾 丸 腫 瘍

の場 合 はBleomycin,Vinblastine,DDPの3者 併

用 療 法(BVP療 法)を4な い し6ク ー ル終 了 後2年

目の時 点 で1/4の 症 例 で1,000万/ml以 上 の 精 子 濃 度

の回 復 が み られ る のみ と言 わ れ て い る2).今 回 わ れ わ

れ は こ のBVP療 法 の か な め とな るDDPの 精 上 皮
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へ の影 響 一 と くにspermatogoniaへ の 影 響一 に つ

い て ラ ッ トを 用 い て検 索 した の で報 告 す る.

実 験 方 法

生後20週 齢 の雄 性Wistar系 ラ ッ トを 用 い,エ チ ル

エ ー テ ル で 麻 酔 後22ゲ ー ジの 注射 針 を 用 い てDDP

原 液 をoneshotで 腹 腔 内に そ れ ぞれ2mg/kg,

4mg/kg.6mg/kgず つ 注入 し,注 入 後7日,24日,

35日 目に コ ン トn一 ル群 を 含 め て5匹 ず つ 屠 殺 し両 側

睾 丸を 摘 出,10%ホ ル マ リン液 で 固定 後,副 睾 丸 を 含

まず に これ と平 行に 最 大 面 積 を 得 る よ うに 睾 丸 を切 り

出 し,一 睾 丸 よ り一 切 片 を作 製 しHE染 色 後 検 鏡 し各

stageに お け る精 上 皮 細 胞 の構 成 に つ いて 検 討 を試 み

た.

ラ ッ トは 人 とち が っ て 精 上 皮 のcycleは お もに

spermatidの 形 態 に よ って14のstageに 分 け る こ と

が で き,ひ とつ の 精 細 管 の 横 断面 に は あ るひ とつ の

stageの 精 上皮 細 胞 群 が 存 在 して い る と いわ れ るが

(Tablel),必 ず し も ひ とつ のstageと 割 り き「れ ぬ

場 合 が あ り,ま た,各stageの 判 定 が 比較 的 容 易 に

お こな わ れ うる こ とを 考 え て,以 下 の ご と く3つ の2

stage群 を選 択 した.す なわ ちspermatidの 核 が 精

細 管 の基 底 膜 上 に 存 在 す るSertoli細 胞 へ 向 って 集

中 してい るstage】V-V,spcrmatidの 核 が 扁 平 化

しや や 長 円形 とな り精 細 管 内腔 にlatestageのsper・

matidが 存 在 しな いstageD(-X,お よび 容易 に 識

別 し うるDiakinesisとDiproteneを 含 むstage

X皿 一XIVで あ る.ま た これ ら3つ の2stage群 の

時間経過については開始か ら終了 までおおむね20-30

時間 とされ,後 述 の障害部位の推定 については十分で

あ ると考 えられた,

結 果

検 鏡 して み る とstageD(-Xで のPachytene

spermatocyte数 の 消失 な い し減 少 がDDP投 与 後24

日 目の ラ ッ ト群 に 認 め られ た こ とが 特 徴 的 で あ った.

Fig.1は コ ン トロー ル群 の精 細 管 横 断 面 で あ りFig.2

はDDP投 与 後24日 目の 精 細 管 で あ る.Fig・3の シエ

ーマ の ご と くPachytcneが 消失 して い る のが わ か る.

従来 よ りSertoli細 胞 は 放 射 線 や 抗 腫 瘍 剤 に 強 い

抵 抗性 を示 し,ま た 分 裂,増 殖 も しな い とされ て お り,

spermatogenesisの あ る段 階 の 細 胞 数 の減 少 を み る

の に,そ の細 胞 数 をSertoli細 胞 数 で 除 した 値 を 用

い る こ とが 報 告 され て い るs).そ こ で これ ら3つ の

stage群 に つ い て 横 断 さ れ た精 細 管 内 のPachytcne

数 とSertoli細 胞 数 との 比(PIS)値 を 比 較 す るた め

に,各DDP投 与 量,投 与 後 の 日数,お よび各stage

群 に お け るPIS値 の平 均 値,標 準 偏 差 値,countし

た精 細 管 の 数 を 示 した もの がTable2で あ る.

Sertoli細 胞 は 明確 な核 小体 を 有 す る も のをcountし

た.太 枠 で 囲 まれ たstageIX-Xの2mg-24日,4

mg-24日,6mg-24日 の3群 のP/S値 は コ ン ト ロー

ル 群 と比 較 し て いず れ も有意 に 減 少 して い る と判 定 さ

れ た(P<0・Ol).ま たPachyteneの 消失 な い し減 少

はDDPの 投 与 量 が 大 きいほ ど強 く認 め られ た.な

お・Sertoli細 胞 数 は2mg/kg,4mg/kg,6mg/kg投 与
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群 と も コ ン ト ロール 群 と比 較 して 減 少 は認 め られ なか

った.

考 察

古 くはSteinbergerがTriethylenemelamineと

3.87

4.31

3.25

4.41

O。7310

1.4417

0。7712

1.2624

い う,alkylatingagentを 用 い て ラ ッ トの造 精 機 能

に 対 す る影 響 を 報 告 して い る が4),spermatogenesis

の 各stepは 各 動物 に お いて 一 定 の 時 間 で 経 過 す る も

の で あ り,と くに ラ ッ トに つ い て は,Clermontや

Huckinsな どの詳 細 な 報 告 の ご と く,ゆ っ く りと細
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胞 回 転 を お こ な っ て い るundifferentiatedsperma-

togoniaAか ら 約40時 間 の 間 隔 で 分 裂 を く り返 す こ

と に よ りAl→A2… →Bと い うdiffercntiatedsper-

matogoniaが 生 じそ の 後spermatidま で 分 化 し て

い く と さ れ(Fig.4),ま たdifferentiatedsperma-

togoniaAl,A2,A3,A4は そ れ ぞ れstageD(,stage

∬,stageXIV,stagcI-IIを 中 心 と し た 精 細 管 に
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み られ る とい う5・6).し た が って あ る 段 階 の精 上皮 を

構 成 す る細 胞 の消 失 な い し減 少 が 見 ら れ れ ば,薬 物

投 与 後 の時 間 経 過 を さか の ぼ って薬 物 投 与 時 の 障害 細

胞 が推 定 で き る こ とに な る.今 回 の 実験 の場 合 も ラ ッ

トのspermatogenesisの 各stepと そ の 経 過 時 間

を 考 え る とstageD(付 近 に あ った 分 化 過 程 に あ る

spermatogoniaA,にDDPの 障 害 が 生 じ,し た が

って24日 後 に そ のgon;a群 よ り発 生,分 化 す べ き

Pachyteneが 減 少 な い し消 失 した の で あ ろ うと 推 測

さ れ る(Table1).当 然 な が ら,そ 叡 か ら11日 目に

あた る35日 目のstage粗 に お い て は前 述 のPachy-

tencよ り当 然分 化 す べ ぎspermatidも 精 細 管 内 腔 よ

り消 失 して お りFig.5に これ を示 した.

各種 抗 腫 瘍 薬 剤 の マ ウス 精 上皮 へ の影 響 を検 索 した

Meistrichな どは,stemcellを 含 め たundifferentia-

tedspermatogonia群 はSertoli細 胞 に よ って 保

護 され て い るspermatocyteやspcrmatidと 異 って

直 接 精 細 管 基 底 に接 して お り,し た が っ て薬 剤 の影 響

も受 け や す く,ま た,ゆ っ く りと した 細 胞 回転 を お こ

な っ て い るた めVinca-alkaloidや 代 謝 括 抗 剤 よ り,

alkylatingagentす なわ ち一 般 に 抗 腫 瘍 効 果 に つ い

Undifferentiated

spermatogonia

StageX皿 一XW

Z

or

P

Astem(orAis)AprAal

(S]IVbi・k・nes・ ・

鱗 一

Ais

Apr

Aal

Aiso[ated

Apaired

Aaligned )
R B ln

Al

A2

A3

A4

Differentiated
spermatogonta

Fig.3 Fig。4

欝
Fig.5



後藤 ・ほ か:ラ ッ ト精上 皮 ・DDP

てはdose-dependentと い わ れ て い る薬 剤 に よる障

害 が大 き く,か つcyclicに 投 与 され る ほ どこれ ら の

goniaが 固 渇 し,強 い造 精 機 能 障 害 を 残 し回 復 ま で時

間 がか か る と 説 明 して い る7).今 回 の 実験 の 場 合 も

A1と い うspermatogonia付 近 に 障 害 が お よんだ と

考 え られ た が,cyclicに 投 与 し て い け ば 前 述 の ご と

くundifferentiatedspermatogoniaへ も障害 が 波

及 し うる と考 え られ た.

現在,stage1の 睾 丸 腫 瘍 患 者 と くに非 セ ミ ノー マ

例 に つ い ては 厳 重 なfollowupの み で 化学 療 法 な どを

施 行 しな い施 設 もあ り,い っぽ う,睾 丸 腫瘍 患 者 の化 学

療 法例 をみ る と,施 行前 にspermatogenesisが 抑 制

され て い る症 例 に化 学 療 法 後 の造 精機 能 の 回復 が み ら

れ た とい う報 告 が あ り2),ま た,LH-RHanalogue

に よっ てspermatogenes三sを 抑 制 さ せ て お くと,抗

腫 瘍薬 剤 に よる精 上 皮 へ の 障 害 が 回避 され る とい う動

物 実験 もあ り,今 後 睾 丸 腫 瘍 患 者 の 化 学療 法 上一 考 を

要す る点 と考 え られ る8).

結 語

ラ ッ トで はDDP投 与 後24日 目にstageDt-Xの

精細 管 でPachytene数 の減 少 な い し消 失 が み られ,

この程 度 はdQse-dependentで あ った.し た が って,

DDP投 与時 の精 上 皮 に お け る障害 部 位 は 分 化 過程 の

spermatogoniaA,と 推 測 され た.

本論文 の要 旨は第415回 日本泌尿器科学会東京地方会で発

した.
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