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    Vitamin E was．discovered in 1922 as antisterility vitamin． Recently it has been known to have

an effect of antioxidation as free radical scavenger that prevents from damage of cellular membrane

subsequently to production of free radical． ln order to know what part vitamin E takes in idiopathic

male infertility， vitamin E levels of plasma and seminal plasma were皿easured i且．33 patients by high－

speed liquid chromqtography．

    There was no significant correlationship’ between vitamin E concentrations in plasma and seminal

plasma （r＝＝Q．14）． One case was excluded from following analyses because of an extraordinarily

high serum level of 33．8 ptg／ml． ． Alpha－tocopherol concentration was 8．77±2．93 pg／rnl in plasma

and O．22＝と0．09μg／ml in seminal plasma． Plasma concentration ofβ一andγ一tocopherol was O．08±

O．04 and O．82±O．36 ptg／ml， respectively． These two types of tocopherol were undetect4ble in seminal

plasma． Delta－tocopherol was not detected both in plasma and seminal plasma． When the 32 patients

were classified into 3 groups of sperm concentration of more than 40 × 106／ml， from 39 to 20 × 106／ml

and less than 19× 106／ml， and 2 groups of motility rate of more than 600／o arid from 59 to 300／．， and

when relationships bctween either of． ｿ一tocopherol level in plasma or seminal plasma and sperm

concentration or motility rate were analyzed， none of significant difference was noted．

    Plasma concentration of a－tocopherol after oral administration of tocopherol acetate of 150 ．to

300 mg a day for 14 to 42 days was about 2 times as high as concentration before the adm・inistration

in each of 5 patientsl Seminal plasma concentration of a－tocopherol after the administration was

almost the same as concentration before the administration in 4 patients and about 2 times as high

as in other 2 patients．
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 ビタミンEは，1922年Evans and Bishop15）によ

って雌性ラットにおける妊娠維持の食餌性因子として

発見された．その後1936年Evans ct aL16）によって

麦芽油から分離されt．1938年Fernholzi7）によって

構造式が決定され，岡時にKarrer et al．25）によって

合成された．

 ビタミンE欠乏の重要な影響の1つに隼殖器に与え

る障害がある．このためビタミンEは抗不妊ビタミン

（antisterility vitamip）とも呼ばれていた．この生殖器

に与える障害作用はラットでもっとも強くあらわれ，

ビタミンE欠乏雌性ラットでは胎児は妊娠10日前後

に死亡する．一方雄性ラットでは胚上皮の変性を起こ

し，これは非可逆性である．

 しかし，ビタミンEのこの作用機序が全く解明され

ず，まt明らかな治療成績が評価きれることなレに男

子不妊症の治療に用いられてきた．近年，細胞膜障害

作用をもつ過酸化脂質などの過酸化物質に対する抗酸

化剤（antioxidant）として働くビタミンEのいわゆる

scavenger作用が注目されてい6；

 その具体的な例として食餌中のビタミンEや不飽和

脂肪酸の量がラットの生殖能に影響を及ぼし，抗酸化

剤の投与はビタミンEの抗不妊作用と拮抗する9＞こと

を挙げうる．

 男子不妊症の成因が不明で有力な治療方法がない現

在，これらの見地から改めて．ビタミンEのもつ抗不妊

効果を検討する必要があると考えて，まず男子不妊症

患者の精漿中ビタミンE濃度を測定したのでその成績

を発表する，

対象と方法
 対象とし7症例は，1980年8月から10月の3ヵ月間

に京都大学医学部附属病院泌尿器科不妊外来を受診し

7特発性の男子不妊症患者33名である．いずれも2年

以上の：不妊を主訴とし，その妻は産婦人科学的には正

常である．精液の採取は4ないし7日の禁欲後，用手

的に行な．つた．約30分ないし1時間室温に放置後精液

検査を施行した12500rpm l5分で精漿を分離し，測

．定まで凍結保存した．血液（p採取は精液の採取30分な

いし1時間後に前腕皮静脈より行なった．

 ビタミンE濃度の測定は高速液体クロマトグラフィ

ー（HPLC）を用いる阿部・勝井の方法52）｝こ準拠して

行なった．すなわち，血漿もしくは精漿0．2mlに内

部標準物質としてtoco1を含むethanol O．5 mlを加え

て混和した後，n－hexane 5 mlを加えて1分間振猛

する．遠心分離（2500rpm，10分間）後，有機層4 ml

とり，窒素ガス気流下に溶媒を留去する．残渣を0．l

m｝のn－hexaneに溶解し，その20μ1をカラムに注

入した（Fig．1）．カラムはZORBAX SIL（4．6×250

mm）を用い，移動相はn－hexane：isopropylalcohol

（99．5：0．5），流速2．o ml／皿inとした．島津高速液体

クロマトグラフLC－3Aを用い，検出には螢光分光光

度計（島津RF－500LC， Ex，298 nm， Em・325nm）

を使用した．

Vitamin E assay

｛藤．1：ili

 ，
 Shake for 1 min

 l－

 Centrifuge at 2500叩m for 10 min

 ，
 Organic phase 4ml

 l
 Dry up under N2 gas stream

 l
 Dissolve in O．l ml of n－Hexane

 ，
HPLC（20”1 injection）

n－Hexane ： lsopropylalcohol （99．5 ： O．5）2ml／min．
ex 298 nm em 325 nm

Fig． 1． Method of vitamin E assay

 なお上記の条件でのα一，β一，7一，δ一トコフェP一ルお

よびトコールのtRはそれぞれ4．0，7．4，8．2，16．6

および20．2分であった（Fig．2）．

成 績

 血漿α一トコフェv一ル値が33．8μ9／mlと異常に高

値であった1例を除いた32例（年齢：26～38歳，平均

31．13±3．25歳）の血漿および精漿ビタミンE濃度

はTable iに示すとおりである．血漿α一トコフェm

一ル値は8．77」＝2．93 pgfrnl，β一トコフェv一ル値は

0．08＝LO．04μ9／ml，γ一トコフェ1］一ル値は0．82±0．36

μ9／mlであった．精漿α一トコフェロt・一ル値は。・22

±O．09 pg／mlで血漿値と比較すると39．9分の1であ

った．なおβ一およびγ一トコフェロールは精漿で，δ一

トコフェロールは血清および精漿の両者で検出不能で

あった．

 33例で血清および精漿α一トコフェe一ル濃度との

間の相関関係を検定しkがr＝O・14と相関は認められ

なかった（Fig．3）．



桐山・ほか：男子不妊症・精漿中ビタミンE 685

．しi辮蘇蝦鯛。跨職。馨圃mo掌》曇t翻餓ε

1

’a Pr δ諦s

Fig． 2． Liquid chromatogram of vitamin E

Table 1． Vitamin E level of plasma and seminal

plasma in male infertile patients
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 つぎにα一トコフェロールの精漿所見に及ぼす影響

を検討する目的で32症例を精子濃度に基づいて3群に

分けた．すなわち精子濃度40×106／ml以上を第1群

（n＝ll，30．9±4．09歳），精子濃度39～206／mlを第2

群（n＝9，31．89土3．18歳），精子濃度19×lo6／ml以

下を第3群（n・＝・12，30．75士2．56歳）とした（Table 2）．

血清α一トコフェロール濃度はそれぞれ7．77土2．Ol

μglml，10．92土3．41 ggtnil，7．99土2．58μg／m1で有意

の差は認められなかった（Fig．4）．精漿α一トコフェ

ロール濃度もそれぞれ0．23±0．08 P9／ml，0．21土0．09

μg／ml，0．22μg±0．10 ＃g／mlとほぼ等値であった．す

なわち精漿トコフェロール濃度は精子濃度の如何を問

Table 2． Age distributions of the patients studied

Ago ： 51．IS 圭5，25 （ 26～58 ） γoar8 0f 8go， n呂52

 Greuping on sperm count

 Group 1 （more than co x 106／mt ）一 30．91 ± 4．09， n＝ 11

    2 （between 59－ee x 10Sl mt ）一 51．ss ± 5． IS， n＝ 9

    5 “ess then 19 x 10elml ）一 50． T5 ± 2， ss， n＝ 12

Grouping on motititv rete

Gro叩1
  2
  5

（more than eo％）

（more then SO％）

〈 less then 29％）

わず同値であった（Fig．5）．

51．05土5．77， n昌21

＄100±1，8T， n＝ s

n冨。

 つぎに32症例を精子運動率に基づいて2群，すなわ

ち，60％以上の第1群（n；21，3LO5±3．77歳）とそ

れ以下の第2群（n＝5，31．00士1．87歳）の2群に分

けて（Table 2），α一トコフェロールの精子運動率に及

ぼす影響を検討した．血漿a一トコフェロール値は第

1群で8．77土3． 18 Pt9／ml，第2群で10．08±2．50μ9／ml

となり，両者間に有意の差はなかった（Fig．6）．精漿

α一トコフェロール値も第1群は。．24士。．08μ91ml，第

2群は0．22士0．09μ91mlでほぼ等値であった（Fig．7）．

 1日150mgまたは300 mgのα一トコフェロール
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アセテートを14ないし42日間服用後の血漿および精漿

α一トコフェロール濃度を測定した．血漿濃度を測定し

えた5例では全例でα一トコフェロール値が上昇し，

投与前平均9．56μg／mlが投与後18．90μg／mlになっ

た．増加率はL3から3．1で平均2．2であった．投与

前の値の低いものの方が投与後の値の増加が大きい傾

向にあった（Fig．8）．最終薬剤服用後5ないし6時間

で採取した精液で，精漿のα一トコフェロール濃度を

測定しえた6例では，2例で明らかな上昇をみたが他

の4例では投与前とほぼ同値であった（Fig．9）．すな

わち，上昇をみた2例では，投与前値0．37μg／・nl，

0．18μg／m1は投与後それぞれ0．64μg／m1，0．38μg／m1

となり，増加率は2．1と1，7で平均1．9となり，血清

α一トコフェロール値の上昇と平行して増加するのが認

められた．一方増加をみなかった4例での増加率の平

均は1．1であった．α一トコフェv一ル・アセテートの

服用後血漿α一トコフェロ」ル値の増加と平行して精

漿へ移行するものと，精漿へ全くα一トコフェロール

が移行しないものとの2群が存在するような傾向を示

したが，これは今後症例を増加させて結論づけたい．

o． 22 ± e． og

｛n＝5）

Gro叩 1 Group 2

Fig． 7． Seminal plasma concentrations of a－

    tocopherol in male infertile patients

    by grouping on motility rate

考 察

 前述のごとく，ビタミンEは抗不妊ビタミン（anti－

sterility vitamin）として発見された．すなわち，ビ

タミンE欠乏食で飼育すると雌性ラットでは胎児は妊

娠10日前後で死亡し，死亡した胎児は子宮内で吸収き

れる．一方，雄性ラットでは胚上皮の著明な変性が起

こり，これは不可逆的である．この生殖器に与える障

害作用はラットでもっとも強くあらわれ，このため現

在でもラット胎仔吸収試験としてビタミンEの生物学

的活性測定法として利用されている．しかしビタミン

E欠乏症には種属特異性38）があり，ヒトにおける欠乏

症が明確でなかったことやビタミンEの生理作用がむ

しろ非特異的であることもあって，ビタミンEの研究

が遅れていた．

 近年，．ビタミンEの生理作用が解明されるにつれ

て，発見の動機となった抗不妊作用から全く離れ，生

体抗酸化機能46”’48）や生体膜安定化作用13・32・33）が生理

作用の中心をなすものとして重視されるようになって

きた．ここで，男子不妊症におけるビタミンEの役割

を，吸収・分布・代謝・排泄などの薬力学的な動態や

上記の生体抗酸化作用・生体膜安定化作用などの作用
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Fig． 8． Plasma concetration of a－tocopherol after

    otal administration of tocopherol acetate

    （150－300 mg／day for 14一一42 days）

機序から改めて検討していく必要があると考えた．

 生体内における不飽和脂肪酸の過酸化反応は自動酸

化（autoxidation）と呼ばれ， free radicalによる一連

の連鎖反応によって進行する．ビタミンE欠乏動物で

はこれらの脂質の過酸化反応が冗進している8・20）こと

や多価不飽和脂肪酸の投与はビタミンE欠乏症状の発

現を促進する7・1。・12・21）．生体内．における脂質の過酸化

反応には正常な生理的なものと有害な病原的なものが

あることが知られている．前者にはprostaglandin en－

doperoxide synthetaseによるアラキドン酸からプロ

スタグランジンPGH2の合成反応22・45）と血小板にお

けるIipoxygenaseによるアラキドン酸の反応45）があ

る．

 有害な反応としては，ミクロソームで行なわれる

NADPH：依存性のものと酸素に依存しないものと

がある24）．薬物代謝に関連するcitochrome P－450

の反応はNADPH，02， NADPH－citochrome P－450

rcductase， ADP－Fe3＋を必要とし18），したがって薬物

代謝と脂質過敏化反応の関連性が指摘されている．フ

ェノバルビタールなどで誘導すると脂質の過酸化反応

が充進し，生成された過酸化物によって薬物代謝酵素

＃g／ml

O．B

O． 4．

O．2

betore efter

Fig． 9． Seminal plasma concentration of a一

    ’tocopherol after oral administration

    of tocopherol acetate （150－300 mgf

    day for 14一一42 days）

活性の低下をきたす51）．これらの脂質の過酸化反応は

singlet oxygen（102）のquencher（消去剤）で阻害さ

れる27）ことから，これらの反応のinitiatorとして102

が作用していることが判明している27・39）．

 ミトコンドリアの存在下にアスコルビン酸やグルタ

チンなどを添加すると脂質の過酸化反応が充進ずる．．

このような非酵素的な脂質過酸化反応でもsuperoxide

．anion（一〇2『）が生成され42），これはsuperoxide

dismutaseの付加で阻害される27），これらのことから

酵素的および非酵素的脂質過酸化反応のinitiationに

は102の生成という同一な機構が想定されている．

 ビタミンEの細胞内分布は，核3）， ミトコンドリ

ア29・36）， クロマチン23），および， ミクロン．一ム36）な

どの細胞小器官の生体膜に存在し，ビタミンE欠乏

時には膜透過性，膜結合酵素の活性や微細構造の変

化5・19・3。・37）が認められる．このためビタミンE欠乏症

はmembrane pathologyから理解さるべきものとの

考え37）もある．1）ジアルル酸や過酸化水素による赤

血球の酸化的溶血はビタミンEで予防できる，2）前
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述のミクロソームにおける酵素的過酸化反応もミクロ

ソーーム膜に存在する非ヘム鉄タンパクの三次構造の異

常による20）もので，ビタミンEがこれの安定化に関与

している・6・13）．3）ミトコンドリアにおいても同様な

機構が考えられ37），ビタミンEの欠乏時には膜透過

性37）や内膜の微細構造の変化30）が観察されている．

4）リソソームにはproteaseやnucleaseなどの酸性

加水分解酵素が存在する．リソソーム膜が障害される

と，これらの酵素が細胞質中に放出されて細胞障害の

原因となる．ビタミンE欠乏時にみられる筋細胞の萎

縮や脳軟化症はリソソーム膜の脆弱化に起因する．

5）副腎にはビタミンEが多く含まれ44），ビタミン

Eが欠乏すると副腎皮質のステvイド合成が低下す

る28）．これは細胞膜結合酵素であるadenyl cyclase

の活性低下によるもので，ビタミンEは活性発現にリ

ン酸を必要とするadenyl cyclaseを膜リン脂質と関

連しながら安定化しているものと想像されている．こ

れら各種の生体膜の機能は膜の流動性と関連し，流動

性は膜の構造の機能的表現でもある．ビタミンEは膜

リン脂質の不飽和脂肪酸，とくにアラキドン食残査と

特異的に作用して膜流動性を抑制する14・32）．これがビ

タミンEの膜安定化の機構と考えられている．

 このビタミンEの膜安定化作用も従来の抗酸化作用

で説明されている，・02が細胞膜のリン脂質の二重結

合を侵襲すると，この二重結合はみずから共役結合に

変形すると同時に，隣接の多価不飽和脂肪酸の二重結

合を連鎖反応的に分解し，hyperoperoxideを形成し

ていく，このため細胞膜自体と細胞膜結合の酵素タン

パクが変性する．

 生体側の抗酸化防禦機構としてsuperoxidc anion

に対してはsuperoxide dismutase， H202に対しては

catalase， active oxygenやfree radicalに対しては

free radical scavenger， hydropcroxide｝こ対しては

glutathion peroxidase，過酸化脂貿に対しては分子交

換，すなわち，

 1） 02一： superoxide dismutase

 2） H202： catalase

3＞簾舞1｝・㎞一一騨

 4） LOOH： glutathion peroxidase

 5） PL－LOOH： molecular exchange with Pし

の5つの機構が用意されている．

 精子は特異的に高度に分化した細胞であり，精漿中

に存在する自由細胞でもある．赤血球がactive oxygen

やfree radicalの増加やantioxidantの減少で溶血

するように，精漿申においても同様な細胞膜障害作用

689

を受ける可能性は大である．ビタミンEが本来持っ

antisterility effectの作用機構を解明することはもち

ろん，精子に対するscavengerのとしての役割を解

明することも多くの男子不妊症の成因が不明な現在，

泌尿器科学にとってきわめて重大な課題の1つであ

る．

 現在，ヒトにおけるビタミンEと造精機能にかんす

る基礎的な研究やビタミンEの血中濃度と組織内濃

度，とくに睾丸組織内濃度や精漿内移行との関連性に

ついての研究は皆無に等しい．一方ヒトの血中ビタミ

ンE濃度については主として栄養学の立場から広く研

究され，性差は認められないが年齢差が存在する11・31）

ことが知られている．新生児にでは低質であるが，1

歳を過ぎると成人（18～311t）と同じになる50）．一般

にこの正常値に達する時期は母乳で育づた乳児ではさ

らに早い．老人（68～93歳）になると有意に低くなる．

マレーシアでの成績によると人種差はない4。）が食事の

習慣によって差が生じる．収入レベルが低く社会経済

の未発達な地方ではビタミンE摂取が少なく，したが

って血中濃度も低い1D．

 α一トコフェロールの吸収・分布・代謝・排泄などの

薬力学的動態は供試動物，試験法，投与量，投与形態

などの影響を著しく受ける．健常人でのα一トコフェ

n一ルの吸収率は55ないし79％34），51ないし86％26）

で，血中へは遊離型として移行し，投与後5ないし9

時間で最高値に達し，半減期は53時間である34）．

 ビタミンEの経腸管的吸収は，主としてキロミクロ

ンの形成と腸管内の胆汁酸濃度に依存する．吸収され

たα一トコフェn 一一ルはリンパ系のキロミクロンに分

布し41），血中ではリポタンパク質の各野分，すなわち

Sf 3～9回分， HDL画分， Sf lO～400画分，キロミ

クロンの順に多く分散する35）．髄液中のcr一トコフェ

u一ル濃度は血中濃度のほぼ100分の1である49）．精

漿中のα一トコフェロール濃度は血漿濃度と相関せず，

血申濃度の約40分の1である．またα一トコフェロー

ルアセテートの投与では全例血漿濃度の上昇がみられ

た．これに対し，精漿濃度の上昇がみられたのは一部

の症例で，多くの症例では精漿濃度に変化がみられな

かった．精漿におけるリポタンパク濃度や二分は血液

のそれらや各個人によって相違があるのか興味のある

ところである．まt精漿中のビタミンが精子細胞の膜

安定化や抗酸化作用を有しているのどうか全く不明で

ある，ビタミンEと造精機能との関連については，ビ

タミンEがヘム蛋白の合成に関与し38・43），かつステロ

イド代謝に与るhydroxylaseがヘム蛋白であること

から，この面からの造精機能への影響が考えられ，事
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実，ビタミンE欠乏動物でのステロイド合成の低下が

指摘されている1・2）．

  いずれ．にせよ，．抗不妊ビタ．ミンとして発見されたビ

タミンEが，その作用機序が．全く解明され・ることな

く，またその薬効も適確に評価されることもなく男子

不妊症の治療薬として使用されている．これらの点を

明確にすることは男子不妊症を対象とする泌尿器科医

の使命であろうと考える．

結 語

 男子不妊症における抗不妊ビタミンービタミンEの

役割を知る目的で，2年以上の不妊を主訴とする特発

性男子不妊症32例（年齢：26～38歳，平均31．13±

3．25歳）一血清a一トコフェロール値の異常高値を示

した1例を除外一の精漿．ビタミン濃度をHPL（】で測

定しだ．血漿q一，β一およびγ一ト．コフェロー．ル濃度

はそれぞれ8．77±2．93μ9／ml， o．08士。．04μ9／ml， o．82

土0・36μ9／m1であった．精漿α一．トコフェm 一一ル濃度

は血漿濃度の約40分目1に相当する0．22±o．09μ9／mI

であった，β一およびr一トコフェb一ルは精漿では検

出されなかった．．δ一トコ．フェロ．一ルは血漿および精漿

のいずれにおいても検出不能であっ7：．血漿α一ト．コ

フェロール濃度と精漿α一トコフェロール濃度の間に

は有意の相関．（t＝O．14）はみられなかった．血L漿およ

び精漿α一トコフェロール値と．精液所見（精子濃度お

よび精子運動率）との間にも有意の関連はなかっt．

  1日150mgまたは300血9のα「トiフ手u一ル

アセテートを14ないし42．日闘服用後．（最終薬剤服用

後5ないし6時聞）の血．漿α一トコフェロール濃度は

2．2倍（5例）． 揄ﾁした．一．方，精漿a一ト．コラ．エロT

ル濃度は1．7倍，2．1倍と増加した．2例とほとんど増加

しなか．つた4例に分れた．
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