
807

〔隅鷹携欝葡

副．睾丸に関する．研究
上耳報：家兎副睾丸組織中カルニチン濃度．について

東邦大学医学部泌尿器科学教室（主任＝安藤 弘教授）

            中  山  孝  一

              STUDIES ON EPIDIDYMIS

I1 ： CARNITINE LEVELS IN RABBIT EPIDIDYMAL TISSUE

                      Koichi NAKAyAMA

Fr・m彦ん8 Dψα伽副げσゾ・1・grv．：r・乃・σ痂θナ吻． Sch・・1・f Medicine」． T吻・

                    （Director： Prof： K． Ando）

       Carnitine is known to be indispensable to P－oxidation．of long－chain fatty acids and it

   eccurs in seminal fluid， spermatozoa， and epididymis tissue． ln the present study， epididyT

   mal tissue levels of carnitine were measured based on the assumption that such measurement

   would provide an・iusight into epididymal secretOry function．

       Matetials and Methods ： Male rabbits each weighing about 3 kg were used． Experimental

   acute epididymitis w．as in．duced by inoculating in’to the ．vas defercns O．1 ml ．of Ps． aeruginesa

   A14， inoculum size adjusted to 105 cells／ml， and the animals were examined 4 daYs after surgery．

   For the vaseCtOmy group， only the ’vas deferens was ligated， and animals in this group were

   studied at 1 week and 1， 2 and 3．mbnths after surgery． Epididydal tissue levels ofcarnitine

   were determined by the epzymatic method of Maebashi et al．

       Results ： The mean tissue level of carnitine in． thc control group （12 rabbits）was ・350．7±

   136．5pg／g wet wt for the epididymal caput， 573．5±282．1 ptg／g wet wt for the corpus， ．1，378．9±

   663．0 geg／g wet wt for the proximal caud’a， 1，i34．9±475．3 yg／g wet wt fo； the distal caudal 723．5

   ±459．2 ptg／g wet wt ．for the vas’ deferens， and 199．4±， 232．9 ptg／g wet wt for the testicle． ln the

   acute epididymitis group （6 rabbits）， on the other hand， epididymal tissue levels of carnitine

   were remarkably lowgr than that in the control （t〈O．OOI）， with ’the mean tissue level ．of

   carnitirie in these diseased animals bging ・159．0±119．1 ptg！g wet wt for the corpus， 76．1±48．8

   pg／g wet wt ．fgr ．the proximal．c4udq7 and．60．0 ic46．9 yg／g ｝4ret wt for the distal cauda． Even

   ip．． thg．．．vas． d． ．g．Ee；eps，it．． ．w4s sig．4ificqnt！y 1．o．we．red to 140．8±127．3 ptg／g wet wt （t〈O．Ol）． ln the

   ．y．．｛．S．e．．g．，to＃！．y．g．1．p．．y．．p．〈．3． ．T．．4bblt．s），． t．h．e．． tissu．e．．levels of carnitine in ’the epididymal caput， corpus

   and c．auqa showe．d．．．a． tehden．cy toward． elevqtiQn at 1 week and 1 Month after surgery． At

   2．and．3 rpopths， the epididyma｝ tissue levels of carnitine in this group were getierally lowered，

   but the difference in level compared to that o．f the control was not statistically significant．

   Key words： Carnitine， Epididymis， Epididymitis， Vasectomy

        ．      ．      ．      熟には，．副睾丸管上皮．よ．りの分泌物が深く関与してい
                  じ．め に              は

                                               るものと思われる．

副睾丸の機能的役割は，精子の転送，濃縮，成熟お   カルニチンは，長鎖脂肪酸のβ酸化に不可欠なもの

よび貯蔵などの作用が挙げられる．このうち精子の成   であるカ㍉単arquisとFritz1）がratのep量d1dymal
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fiuid中に高濃度に存在することを報告して以来，精

子の成熟との関連などについても研究されるようにな

った，そしてカルニチンが，副睾丸管上皮より分泌さ

れていると考えられているので，副睾丸組織中のカル

ニチン濃度を測定すれば副睾丸の機能を知ることがで

きると考えられる．

 如上の研究史を背景として，今回箸者は，雄家兎を

用い，精管結紮群，急陸副睾丸炎群を実験的に作製

し，これらの副睾丸組織中のカルニチン濃度を測定す

ることにより，病的状態にある副睾丸の分泌機能を検

索しようと企図し実験をおこなった．その結果，興味

ある成績が得られたのでここに報告する．

実験材料および実験方法

 3kg前後の雄家兎を用い，実験的急性副睾丸炎群

と精管結紮群を作製した．使用した動物数は，コント

ロール群12羽，急性副睾：丸炎実験群6羽，精管結紮群

では1週，1ヵ月，2ヵ月，3ヵ月の4群に分け各回

3羽である．

 急性副睾丸炎の作製法については，すでに二心2）で

詳細に報告したが，今回の実験では，P aeruginosa A14

を105 cells／mlに調整した菌液0．1 m王を精管に注入

し，急性副睾丸炎を惹起させ，術後4日目に屠殺し実

験に供した．

 いっぽう，精管結紮群の作製は，急性副睾丸炎作製実

験と同様に，静脈麻酔下で鼠径部に約lcmの皮膚切

開を加え，精管のみを露出して結紮切断した．この際

血管を損傷しないよう細心の注意をはらった．術後1

週，1ヵ月，2ヵ月，3ヵ月後に再び，静脈麻酔下に

睾丸と副睾丸を露出し，脱血後睾丸と副睾丸および精

管を剥離して，Fig．1に示すごとく副睾丸をcaput，

corpus， proximal caudaおよびdistal caudaに

4分割し，組織重量を測定した後，カルニチン濃度測

定をおこなった．

ductus deferens

     distal cauda

            proximal cauda
caput corpus
Fig． 1． Diagram of rabbit epididyniis

 カルニチソ濃度の測定法は，前橋ら3）の酵素法に従

った（Fig．2，3）．組織に20％KOHを加え，80℃

の温水浴下に30分間加水分解させた後 1．5倍量の10

％ケイフッ化水素酸を加え振嶺し，さらに炭酸カルシ

t ． extraction

  tissue
   旦

  hyplrolysi＄
   t

  neutralization
   l

  centrifuge
   l

  T顧
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Fig． 2． Carnitine assay method in

    rabbit epididymal tissue

2． enzymatic assay

  solution 2 me
IM Tris buffer O．2 me

25mM EDTA O．05me

DTNB 100＃g
Acetyl CoA O．02me

colorimetry 412m”
 t

incubation carnitine acetyltransferase O．6u

1’ 25℃ 30min

colorimetry 412m＃

 Fig． 3． Carnitine assay method in

     rabbit epididymal tissue

ウムを加えpH 5．4に調整する．その後50％エタノ白

ル10mlを加え3，000 rpm 30分間遠心沈澱する．上

清1mlをamberlite・IR．一120（H＋）column chro－

matographyにかけて充分に水洗したのち，2Nアン

モニア溶液で溶出する．これを乾固し，蒸留水10m1

に溶解させたものを組織抽出液とした．カルニチンの

定量は，組織抽出液2mlに1M Tris緩衡液，25

mM ethylenediaminetetraacetic acid （EDTA），

5， 5－dithiobis （2－nitroben20nic acid） （DTNB），

acetyl－CoAを加えて，412 mptで比色した後， carni－

tine acetyltransferasc O．6単位を加え，25℃で30分間

振猛し，再度412 myで比色した後，前値との吸光度

差を求め組織中カルニチン濃度を算出した．
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．Regbn

   Carnitine leVel（μ9／g Wet wt）

T00   1000   1500

1．caput 350．7±136．5

2．corpus 573．5±282．1

3．proximal cauda 1378．9±663．0

4．distal cauda 1134。9±475．3

5．ductus deferens 723．5±459．2

．6．testis 199．4±232。9

Fi’〟D 4． Carnitine levels in epididymql tissue of normal rabbits

実 験 成 績

D コントロール群の睾丸，副睾丸および精管組織内

  のカルニチン濃度（Fig．4）

 proximal caudaが最：高濃度値（1378．9±663．o P9／

gwet wt）を示した．ついでdistal cauda， ductus

deferens， corpus， caputの順に低くなり，tes’tisは

最低値（199．4±232．9μ9／gwetwt）を示した．全副

睾丸組織内カルニチン濃度に対するproximal cauda

とdistal．caudaの占める割合はそれぞれ40．1％，33

％で尾部が全体の73％を含有していた．

2）急性副睾丸炎群の睾丸，副睾丸および精管組織内

  のカルニチン濃度（Fig．5）

 講睾丸炎時におけるカルニチン濃度の分布はコント

ロール群と異なり，caputが最高値の221．9±209．3

μg／gwet wtを示し， corpusとductus deferens

がこれにつぎcaputの72～64％で， proxima1

Regbn Carnitine levels（μ919 wet wt）

1． capμt 22署．9±209，3
2． co「pus 159．0±119，1 ★

3． proximal cauda
76．1± 48．8 ★

4． distal cauda
60．0±46．9 嚢

5． ductus deferens
140，8±127．3 ＊★

6．    「狽?唐狽撃r

63．8± 40．0

Carnitine｛ag／g wet wt）

1500

10eo

500

1control

口epididymitis

     1 2 3 4 5 6 Region

   ＊： Significantly different from control，

    T〈O．OOI
  ＊＊： Significantly different from control，

    T〈O．Ol

Fig． 5． Carnitine levels in rabbit epidiaymal

    tissue of epididymitis

cauda， distal caudaおよびtestisはcaputのほぼ

1／3前後の値を呈した．これらの値はFig．5の下図

に示すようにコントP一ル群に比し，corpus， proxi－

mal caudaおよびdistal caudaにおいて有意なカ

ルニチン濃度低下を示し（t＜O．OOI），またductus

deferensも減少を示した（t＜O．Ol）e

 同様にcaput， testisではコントP一ル群より減少

を示したが，両者には有意差は認められなかった．

3）精管結紮群の睾丸，副睾丸および精管組織内カル

  ニチン濃度（Fig．6）

 i）精管結紮1週後でのカルニチン濃度は，caput，

corpus， prox三mal caudaでややコントP一ル群より

高値を示し，distal caudaではやや低値を示めした

が，ductus deferensとtestisでは等値を示した．

しかし，いずれもコントn一ル群値との問に有意差は

なかった．

 ii）精管結紮1ヵ月後のカルニチン濃度は，結紮1

週後の各部の濃度より一段と上昇し，かつ各部位とも

この実験群の最高値を示しているが，testisにおいて

は低値を示した．しかし，これらの数値はコントロー

ル群，1週後のいずれとも有意差がなかった．

 iii）精管結紮2ヵ月後のカルニチン濃度は，結紮1

ヵ月後の値よりいずれの部においても減少傾向を示

したが，コントロール群値との対比では，corpusと

ductus deferens以外は低い値を示した． testisでは

コントロール群とほぼ同等であった．

 iv）精管結紮3ヵ月後のカルニチン濃度は， caPut，

corpus， prox量mal cauda， testisセこおいては， 2カ

月後より低くかつコントロール群よりも低い値を示し

たが，distal caudaにおいてはコントP一ル群とほぼ

等値を示し，ductus deferensにおいてはコントP一

ル群より高くかつ1ヵ月後の値とほぼ等しい高い値を

示した．

 以上の結果を通覧すると，副睾丸のcaput， corpus，

caudaのカルニチン濃度は精管結紮後1週から1カ
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Region

Period
1 week 1 month 2 month 3 month

caput

corpus

proximal cauda

distal cauda

ductus deferens

te＄tls

390．5±156．0

614．8±243．8

1410，2± 38．8

1116．5± 98．6

729．0士 70．9

180．8± 9．5

406．7±100．6

896 ．5±691 ．9

1630．2±680．0

1358．1±418．2

1277．1±672．9

126．1± 17．8

324．3±243．7

741 ．4±747．4

1179．3±920．9

823．4±647．8

1145．0±827．6

181 ．4± 74．6

213．4± 97．3

441 ．7±526．1

940．2±508．9

1098．3±717．7

1305．1±969．8

 68．4± 44．5

Camitine

     （”g／g wet wt）

國  contro6
（μ9／9 wet糀） 口 1week

吹ﾟヨ 1month
500 囲 2month

凾Rmonth

000

500

caput corpus proximal distal qu．ctus testis
         cauda cauda deferens

Fig． 6． Carnitine levels in rabbit epididymal tissue after vasectomy

月後まではコントロール群に比し，増加傾向にあり，

この時期を最高値として2ヵ月，3ヵ月と経過するに

従い，次第に減少傾向を認めたが，統計学的にはいず

れの部位においてもコントロール群，1週後，1ヵ月

後，2ヵ月後，3ヵ月後の値との間に有意差を認めな

かった．

考 察

 Fitz4・5）は，カルニチンが活性化された脂肪酸と結

合してacylcarnitineとなり，脂肪酸を酸化の場であ

るミトコンドリアの中へ運び入れる作用のあることを

示し，脂肪代謝においてカルニチンは不可欠なもので

あることをあきらかにした．

 カルニチンの合成について，Broquist6）は， Neuro－

spora crassaを用い， Fig．7に示すようなlysineか

らの合成経路を確立し，FrenkelとCarter7）は，

trimethyllysine（TML）代謝について〔3H－methyl〕一

TMLをratに静注し，組織中のradioactivityにつ

いて検討した結果，腎臓にもっとも多く集積すること

と，腎臓を摘出した時には肝臓でのradioactivityも

減少することをあきらかにし，腎臓が肝臓でのカルニ

チン合成のintermediateの役割を果し， trimethyl－

lysineをbutyrobetaineに変換するものと考えた．

しかしRebouche8）は，ヒトにおいては肝臓ばかりで

なく，腎臓でもr－butyrobetaineの生合成がおこな

      H2NCH2CH2CH2CH2CHNH2COOH
          LYSiNE
           ‘

           13 AdoMet

       e i

    （CHs）sNCH2CH2CH2CH2CHNH2COOH
       e－N－TRIMETHYLLYSINE
       el

    （CHs）sNCH2CH2CH2CHCHNH2COOH
               l
              OH

   β一HYDOROXY一ε一N－TRIME’rHYしLYSINE
       ei

    （CH3）3NCH2CH2CH2CHO十CH2NH2COOH
7－N－TRIMETHYLAMINOBUTYRALDEHYDE GLYCINE
       ．／

    （CH3）3NCH2CH2CH2COOH

     r－BUTYROBETAINE

＄
1

（CH3）3NCH2CHCH2COOH

Fig． 7．

 ’
 OH
CARNITINE

（HarrSt P． Broquistより）

Pathway of carnitine biosynthesis

in NeurosPora crassa

われていると報告している．

 副睾丸組織内のカルニチンに関しては，王965年

MarquisとFritzi）がratについて研究したことが

始まりである．彼の報告によるとcaput epididymis
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には10．8μmoles／g dry wt．， caudal epididymisに

は83．5 y moles／g dry wtと．尾部に多く存在するこ

とをあきらかにした．CasillasとChaipayungpan9）

はrabbitでproximal．caudaに2，320±404 n mol／

9．wet wt， distal caudaに1，669±：196 n mol／9 wet

wtそして． corpusで667～760 n mol／g wct wtと

proximal caudaでもっとも多くカルニチンが含有さ

れていると報告している．今回の著者の実験結果から

コントP一ル群では，他の報告者と同様副睾：丸尾部に

カルニチンが高濃度に認められ，睾丸にも少量ながら

含有することがあきらかとなつ．た．

 Brooksら10）やBφhmer ら11・12）は，〔3H〕 カル＝

チンやbutyrobetaiReの静注によりこれらが副
睾：丸に濃：密に集積することを報告し，Casillasと

Erickson13）は，副睾丸でtrimethylaminobutylate

からカ．ルニチソは合成されないことを示し，Hinton

ら14）は睾：丸より副睾：丸に導入される液中のカルニチン

濃度は微量であることとmicropunctureで得られた

管腔のカルニチン濃度はあきらかにcaputで増加し

はじめる事実などより，副睾：丸カルニチンの唯“の源

泉は血液からのカルニチンの集積であるように思われ

ている。

 しかし，血中から副睾丸管管腔ヘカルニチンが集積

するメカニズムについてはいまだあきらかにされてい

ない．しかし，動物で，castrationした副睾：丸にはカ

ルニチンが集積しないことなどより，転送の過程は

androgendependentであることがあきらかにされて

いる10～12）．

 以上よりカルニチンは副睾丸における分泌能を示す

1つの物質であり，副睾丸組織中めカルニチン濃度を

測定すれば病的状態にある副睾丸機能をうかがい知る

手段となると考え，実験的に急性副睾：丸炎と精管結紮

を家兎に作製し，それらの組織中カルニチン濃度を測

定した．

 その結果，急性副睾：丸炎群では，corpus， proximal

caudaおよびdistal caudaでは著明にカルニチン濃

度は減少している事実をあぎらかにした（t＜0．001）

が，caputでは有意差を認めなかった．この理由は既

報の急性副睾丸炎の組．織学的所見で示したように，副

睾丸管管腔の拡大や副睾：丸管上皮の扁平化，脱落や間

質の炎症などの変化が惹起されるためと，その変化は

caputよりcaudaにおいて強いことより説明できる．

 いっぽう精管結紮群では，1週，および1ヵ月後で

はcaput， corpusおよびcaudaではコントロール

群に比し組織内カルニチン濃度は増加の傾向を示した

が統計学的有意差は認められなかった．
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 このような精管結紮時の経時的変化は；精管結紮後

には当然精子や分泌物の通過障害が起こり，やがてそ

れらは崩壊，吸収されるので精管や副睾丸の機能は一

過性に促進され，時日の経過とともに次第にその機能

は低下してゆくためと思われる．

結 語

 家兎副睾丸，精管および睾：丸の組織中隔ルニチン濃：

度を前橋らの酵素法で測定し，実験的に急性副睾丸炎

を作製した時と，精管結紮を施行した時のカルニチン

濃度についても検討した．

1） コントロール群のカルニチン濃度

 proxima正caudaが最高濃度値（1378．9±663．0μg／

gwet wt）を示し，ついでdistal cauda， ductus

deferens， corpus， caputの順をこ低くなり， testisで

工99．4±232．9μg／gwctwtと最低値を示した。

 副睾丸尾部カルニチン濃度は副睾丸組織全体の73％

を含有していた．

2）急性副睾丸炎群のカルニチン濃度

 caputが最高値の221．9±209，3μ9／g wet wtを示

し，proximal cauda， distai caudaおよびtestis

はcaputのほぼ1／3前後の値を示した，コントP一

ル群に比し，corpus， proximal caudaおよびdistal

caudaは有意な濃度低下を示し （t＜0．OOI），また

ductus deferensも減少を示した（t＜O．Ol）．

3）精管結紮群のカルニチン濃度

 精管結紮1週と1ヵ月後の組織内訓度はコントロー

ル群に比し，caput， corpusおよびcaudaで増加傾

向を示し，2ヵ月と3ヵ月後の濃度は，全般的に減少

傾向を示したが，統計学的有意差を認めなかった。

 以上の結果より，副睾丸組織中のカルニチン濃度を

測定することにより副睾：丸の機能を推測することが可

能であることがわかった．

 本論文の要旨は，第69回日本泌尿器科学会総会において発

表した。

 稿を終わるにあたり，御指導ならびに御校閲を賜わった恩

師安藤 弘教授に感謝の意を捧げるとともに直接御指導いた

だいた白井将文助教授に感謝致します．またカルニチン測定

を御指導いただいた東北大学第2内科前橋 賢博士に深謝

し，あわせて御協力をいただいた教室の諸国生方に感謝致し

ます．
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