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   1. Influence of testicular function on gonadotrophic hormone of the anterior lobe of 

pituitary gland was studied in 7 cases of primary hypogonadism accompanied with excessive 
excretion of urinary gonadotrophine. 

   In all the cases, spematogenesis was disappeared and Leydig interstitial cells were in-

creased. Some of the Laydig cells were thought to be functionally inactive. 

   2. Pituitary-gonadal function was investigated using rats of gonadal dysfunction, which 

were experimentally produced by administration of cadmium chloride. The study was per-

formed ranging from 6 hours until 360 days administration. 

   a) The seminiferous tubules were completely destructed and no evidence of regeneration 
was noted. 

   b) Leydig interstitial cells regenerated interstitial tissue of the testis but secretory 

activity of androgen of the cells was not completely recovered. 

   c) Pituitary gonadotrophine was increased after the 50th day following the administration 

but rate of increase was lower than that of the castrated rats. 

   From the result of the above mentioned clinical and experimental studies, it was con-

cluded that androgen which was secreted from the interstitial cells of the testis take a 

part regulatory mechanism of pituitary gonadotrophine secretion although seminiferous 
tubule elements including Sertoli cells play an important role regulation.

1緒 言

睾丸機能は,ホ ルモン分泌作用と精子形成作

用に大別しうるが,そ の機能は睾丸自体が独立

して行なうものでないことは他の内分泌腺臓器

と軌を一にしてお り上位中枢である下垂体と密

接且動的な関係の下に機能が円滑に発揮されて

いる.即 ち下垂体前葉より分泌される性腺刺戟

ホルモンにより睾丸機能は支配調節 され て い

る.

現 在,下 垂 体性 々腺刺戟 ホルホ ン(以 下Gと

略記)と 畢丸機能 との関係 については,卵 胞刺

戟 ホルモ ソ(follicle-stimulatinghormone,
　

F.S.H,)は 精細管 上皮 に作 用 して精子形成を

促進 し,黄 体形成 ホルモン(luteinizinghor-

mone,L.H.)はLeydig氏 間 質細胞 に作用 し

て男性ホルモ ン分泌 を促進 するもの とされ,後
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者 は また問質細胞刺戟ホルモン(interstitial

cellstimulatinghormone,LC.S.H.)と も

呼 ばれ ている.こ の他,黄 体機能 の維持及び乳

汁分泌 に関与 する黄体持続 ホルモ ン(luteotro-

pin,LT.H,)の 分泌 も認め られて いるが,

そ の睾丸に対 する作 用は現在尚不明である,近

時Segaloff(1955,1959)1}2)は 下 垂体性Gの 単

独説を発表 しているが,こ れ とて も,Gが 睾丸

機能を支配する という点 では従来の考 と同様 で

ある.

と ころで睾丸下垂体系 に於 て,更 に注 目すべ

き点は睾丸機能が逆 に下垂体性G分 泌に影響を

与 えるとい う事である.か くの如 き睾丸下垂体

系に存在 する二 つの大 きな相互関係の中,下 垂

体性Gの 睾丸機 能支配 に関 しては,前 述 の如 く

黄体持続 ホルモ ソの作用を除いては,既 に解 明

されてお り,今 日の内分泌学はすべ て前 述の定

説 を基礎 として発展 して いる.一 方睾丸機能 に

よる下垂体性G分 泌調節機序 に関 し て は,現

在,2つ の 本質的 に異る意見が述べ ら れ て い

る.即 ち,McCullagh一 派 の抑制説(inhib-

itionhypothesis)と,Heller一 派 の利用説

(utilizationhypothesis)と で あ るが,と も

に未だ仮説 の域を出でず,そ の解決 が望 まれて

い る.

近 時泌尿器科学領域 に於いても,内 分泌学的

研究 が盛 んに行なわれ る様にな り,睾 丸機能 失

調 と尿 中下垂 体性G排 泄値 との間に 一 定 の 関

係 が存在す る事が知 られるに至 つ た.而 し て

HellerandNelson(1948)3,,Howardet.

al.(1950)4)等 に従 つて尿 中G排 泄 値の測定 が

男子性腺機能失調症の必須 診断法 の一つになつ

ている.ま たSniffen,HowardandSimmons

(1950)s)(1951)6)及 びNelson(1950)7)等 に よ

り精細管障碍 の程度及び型 と尿 中G排 泄 値 との

関係が報告 され ている.男 子不妊症の診断治療

に も睾丸組織所見 と共 に尿 中Gの 態度が重要視

されている.更 に興味 ある事実は,前 立腺癌治

療 に於 ける下垂体性G分 泌抑制の試 みである.

前 立腺癌 の治療 としては,Huggins(1941)8)に

よ り始 め られた抗男性 ホルモン療法 とい う輝か

しい業績があるが,そ の後 の研究に より,本 療

法を以てするも,な お再発のみられる場合があ

ることが知 られ,そ れに対しては外科的副腎捌

除術やCortisoneに よる薬物的副腎易ll除術が

行なわれてきたがさらに最近ではより上位中枢

である脳下垂体の別除術も行なわれる様になつ

た.(Scott(1954)9,,Fergusson(1957)10))

従つて再発性前立腺癌の治療法として今後下垂

体機能抑制と言う問題が取上げらる べ き で あ

る.

要するに睾丸下垂体系に於て睾丸機能が下垂

体性G分 泌に及す影響を解明することによつて

睾丸機能の生理的活動並びに病理的変化に正 し

い解釈を下しうるとともに再発性前立腺癌治療

にも飛躍的な方法が見出し得るのではないかと

思 う.私 はかかる立場か ら原発性睾丸機能失調

症を検討し且つ塩化カ ドミウムによる睾丸機能

障碍に就て動物実験を行なつたので,こ こにそ

の概要を報告する次第である.

皿 下垂体性G分 泌に及ぼす

睾丸の影響について

1905年Ficheraは,雌 雄動物 とも性腺を別除すると

下垂体が肥大し特有の組織学的変化を起すことを報告

した.EvansandSimpson(1929)11》 もラットに於

ける性腺別除後の下垂体重量増加は,性 腺刺戟能力の

増加を伴 うことを明らかにした.そ の後もかかる主旨

の動物実験が数多 く報告されている.一方,人 に於ても

以前より去勢者に於ては,尿 中Gの 排泄が著明に増加

していることが知られてお り,ま た思春期前に起つた

高度の畢丸萎縮者(functionalpre-puberalcastrates

(Heller,NelSonandRoth.(1943i2)))やLeydig

氏間質細胞の後天的機能障碍,例 えば男子更年期障碍

(HellerandMyer(1944)Is})或 は精細管障碍,例

えぱKlinefelter氏 症候群(Klinefelteret.al.(19

42)14))等 の症例に於ても尿中Gが 上昇することが報

告されている.か くの如 く畢丸機能が完全に敏除す る

か,或 は原発性睾丸機能障害のため睾丸機能が低下 し

た場合には,尿 中Gが 増加することは明らかである.

換言すれば畢丸機能が正常な場合には,下 垂体よりの

G分 泌を正常に保つなんらかの機序が存在することが

考えられ・睾丸機能の消失又は低下の場合にはこの機

序が完全に行なわれないために,G分 泌が増加するも

のと考えられる.

しからぽG分 泌を正常に保つなんらかの機序とは,
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睾 丸機 能 の何 れ の 部分 に 依 存 してお り,そ の 失 調 の場

合 には どの様 に してG分 泌 の増 加 が 起 るの で あ ろ う

か,こ れ に就 い て のHellerandNelson(1948)15)の

見解 は 次 の如 くで あ る.

(a)男 性 ホル モ ンの 下 垂 体前 葉 機 能抑 制 作 用 の 不

全.

(b)男 性 ホル モ ン 以外 の 睾丸 ホル モ ンに よる下 垂 体

前葉 機 能 抑 制作 用 の 不全.

(c)Gが 睾 丸 に お い て利 用又 は 不 活性 化 され る作 用

の不 全.

これ らの 中,(a)(b)が 所 謂 抑制 説 で あ り,(c)

は利 用 説 と称 され るもの で あ る.HellerandNelsol1

等 は,睾 丸 よ り分 泌 され るホ ル モ ソは 男性 ホ ル モ ンの

みで あ る とす る,即 ち,男 性 ホ ル モン 以外 の 特別 な下

垂 体 機 能 抑 制 ホル モ ン の存 在 を考 えぬ一 派 で あ り,G

分泌 増 加 の機 序 として,利 用説 を唱 え て い る.

(1)利 用 説(utilizationhypothesis)(Hellerand

Nelson(1945)16〕)(Heller,Maddock,Jungekand

Nelson(1949)17))

Heller,HellerandSevringhaus(1942)18)は 閉

経 期 及 び 去勢 婦 人 で尿 中F,S.H,排 泄 の 増加 が 見 ら

れ る こ とは,血 中 よ りF.S.H.を 除去 す る卵巣 の 機能

が 障 碍 され るた めで あ る とした.HelleralldNelson

(1945)16)(194S)ls,,He11eret.a1.(1949)1η 等 は 男子

に 於 け るF.S.H.排 泄 の増 加 は,精 細 管 障碍 の た め

そ の部 に 於 け るF.S.H.の 利 用 が障 碍 され る こ とに

基 い てい る との利 用 説 を唱 えた.即 ち 睾 丸機 能 失 調 の

場 合,G分 泌 増 加 が見 られ るの は睾 丸 か ら分 泌 され る

男性 ホル モン に よる下垂 体 機 能 の抑 制 が 行れ な くな る

た め との 説 に対 して,Heller一 派 は所 謂Klinefelter

氏 症候 群 の如 き思 春期 性 精 細管 障 害(puberalsemi-

niferoustubulesfailure)の 場合 には,二 次 性徴,17

-K .S.排 泄 値,Leydig氏 間 質 細胞 の 組 織学 的 所見 等

何れ よ りみ て も,睾 丸 の 男性 ホ ル モ ン分泌 は 正 常 と判

定 し得 るに もか か わ らず 著 明 なG分 泌上 昇 が 認 め られ

る点 か らG分 泌 増 加 が男 性 ホル モ ソに よる下垂 体機 能

抑 制 の 敏 乏 に基 くこ とは 考 え られ な い とした.

しか しそ の後Klinefelter症 候群 に 於 い て も,男

性 ホル モ ン分 泌 が 軽度 に減 少す る場 合 もあ りうる こ と

が 判 明 した し,又NelsonandHeller(1945)19)は

これ ら症 例 のLeydig氏 間 質細 胞 は早 晩 萎 縮変 性 を示

す こ とを 認 め,男 性 ホル モ ン分 泌減 少説 も否定 し得 な

い か に思 わ れ た.し か し男 子 不妊 症 の あ る 症 例 で は

Leydig氏 間 質 細胞 の 所 見 も男性 ホル モ ン産 出 も正 常

で 精 子 形 成 の障 碍(組 織 学 的 に は一 般 に 精 細管 の 硝 子

様 変 性 を認 め る)が あ るに 過 ぎな い場 合 で も尿 中G値

5

は 上 昇 して い る事 実 よ りHeller一 派 は,尿 中Gの 上

昇 と男性 ホル モ ソ産 出 との間 に,直 接 の 関係 を見 出 し

えず,む し ろ,G排 泄 上昇 の 機 序 と して精 細管 機 能 障

に 考慮 をめ ぐら した の であ る.

か くの如 く男性 ホル モ ソ抑 制 説 が否 定 さ れ た 後 に

尚,2つ の仮 説 が考 え られ る.即 ち1つ は 男性 ホル モ

ソ以外 の 睾 丸 ホル モソ に よ る下 垂 体 抑 制説 で あ り,他

は利 用 説 で あ る,前 記Leydig氏 間質 細胞 所 見 が 全 く

正 常で 而 も尿 中G値 が上 昇 して い る男 子不 妊 症 の 症例

に於 て,非 男性 ホル モ ソ性 性腺 刺 戟 ホ ル モ ン抑 制物 質

(nonandrogenicgonadotrophininhibitor)が 間質

細胞 よ り分泌 され る とは 考 え られ ず も しか か る抑制 物

質が 存 在 す る とすれ ば,精 細管 中の 細胞 よ り分 泌 され

る可 能 性 が大 ぎい.

次 い でHeller一 派 はSertolicellonlysylldr・

ome即 ち精 細管 中 にわ ず かte正 常 と思 わ れ るSertoli

細 胞 の み を残 し,他 の 細 胞要 素 を 全 く欠 き し か も

Leydig氏 間質 細 胞機 能 は 正 常で あ る とい う男 子 不 妊

症 の 一 特殊 型 に 於け る尿 中G排 泄 に就 いて 考 察 して い

る.即 ち 若 し,Sertoli細 胞 に 於 て非 男 性 ホル モン性 下

垂 体 抑 制物 質 が 産生 され る な らぽ,Sertolicellonly

syndromeに 於 てはG排 泄値 は 正 常で あ るべ ぎで あ

る.し か しHellerandNelson(1948)15},Heller

et.al.(1948)20)のSertolicellonlysyndromeの 症

例 で は,尿 中G値 が 著 明に 上 昇 し てい た.そ れ 故 に

Heller一 派 はSertoli細 胞 に よ る非 男性 ホ ル モ ン性

G抑 制 物 質の 産 生 は否 定 し得 る と述 べ 残 る唯 一 の仮 説

即 ち 利 用説 を 唱 えた ので あ る.

利 用 説 とは 睾 丸機 能 の 中精 子 形 成過 程 に 於 て は,

F.S.H.が 利 用 され 不 活性 化 され,Leydig氏 間質 細

胞 に 於 ては,1.C.S,H.が 利 用 不 活 性 化 され る が,

睾 丸 機能 失 調 の場 合 に は,こ の利 用不 活 性 化 が 行れ な

いた めG分 泌 が 増加 す る と考 え る もので あ る.

(2)抑 制 説(lnhibitionhypothesis)(McCullagh

(1932)21))(Klinefelteret.a1.(1942)14))(Howard

et.a1.(1950)4)

睾 丸 に於 け るホ ル モ ン分 泌作 用 と して最 も明 か な も

のは 男 性 ホル モ ン(testosterone)分 泌 で,こ れ は

一 般 にLeydig氏 問 質細 胞 よ り分泌 され る とされ て い

る.し か し翠 丸 か ら分 泌 され る ホル モ ン のみ で は な

く,牡 牛,種 馬 等 の睾 丸 中 に卵 胞 ホ ル モ ンが 見 出 され

Goldzieher(1952)22)も,人 の 睾丸 よ りestradio1を

分 離 した,睾 丸 に於 け る卵胞 ホル モ ソ の 分泌 源 に 就 い

て は,犬 及 び 人 のSertoli細 胞腫 瘍 の場合,女 性 化 現象

を 伴 う事 実 よ りSertoli細 胞 が そ の 分泌 源 と考 え られ

て いた.HugginsandMoulder(1945)23).BerthrQng
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et.a1.(1949)24),Teilum(1949)2fi)近 年,Maddock

et.a1.(1951)2fi)等 はLeydig氏 間質 細胞 に よる卵 胞

ホル モ ン分 泌 説 を唱 え て い る.し か しPerlman(19

50)27}.Wislocki(1949)28)等 の組 織 化学 的 方 法 に よ る

動 物実 験 成 績 は精 細管 上 皮 に ホル モ ン分 泌 の可 能 性 を

認 め る もの で あつ た,

更 に精 胞管 上 皮 に よるホ ル モ ン分 泌説 を 支持 す る成

績 をMottranandCrarner(1923)29)等 が報 告 して

い る.即 ち彼 等 は ラヂ ウ ム放 射 能 の ラ ッ ト畢 丸 に 及 ぼ

す実 験 に於 ては,精 細管 機 能 障碍 は 認 め られ るが,前

立腺 の 萎 縮 はみ られ ず,し か も この場 合 の下 垂 体塩 基

嗜好 性 細胞 の 所 見 は下垂 体 の機 能充 進 を 示す もので あ

つ た と して い る.か か る事 実 は精 細 管要 素 の 破壊 に 伴

い,或 る種 の 抑制 ホル モ ン分 泌停 止 を 暗示 す るもの と

言 え よ う.Nelson(1934)soは 実 験 的両 側 潜 伏睾 丸 ラ

ッ トに も同様 の事 実 を 認 め てい るがNelsonは これ を

す べ て畢 丸 男 性 ホル モン分 泌 減退 に よる もの と解 釈 し

た.即 ち 下垂 体 と副 性器 は 男 性 ホル モ ンに 対 し閾 値 が

異 るた め,男 性 ホル モ ン分 泌減 退 の場 合,副 性 器 に萎

縮 を 認め ぬ 時期 に 既 に下垂 体 は機 能充 進 状 態 を示 し う

る もの と した.

一方McCullaghet .a1.(1932,2i)1935,31)1940,32))

は 並 体結 合(Parabiosis)実 験 よ りラッ ト睾 丸 乾燥 粉

末 及 び牡 牛 睾 丸水 溶性 抽 出 物 中に 去勢 後 の下 垂 体機 能

充進 を抑 制 す る物 質 の存 在 を認 め,又 これ は 正常 雄 ラ

ノ ト副 性 器 を萎 縮 せ しめ る作 用 の あ る こ とを見 出 し,

111hibinと 命 名 した.(McCullaugh(1932)21))

Howardet.a1.(1950)4}は 両側 耳 下腺 炎 性 睾 丸 炎

の症 例 に於 て精 細管 破 壊 像 は認 め られ るが,Leydig

氏 間 質 細胞 は 正 常 な場 合 に もG過 剰 分 泌 を 認 め得 る こ

とよ り,精 細 管 由来 性 の睾 丸 第2ホ ルモ ン の存 在 を考

え,こ れ をInhibinに 変 つ てX-hormoneと 呼 ん で

い る.

以 上要 す るに,抑 制 説 とは,睾 丸 分 泌 ホル モ ソ 中 に

男 性 ホル モ ン 以外 の睾 丸 第2ホ ル モ ン の存 在 を考 え,

睾 丸機 能 正 常の 時 は これ に よる下垂 体G分 泌 抑 制 が行

われ て い るが畢 丸 機能 失 調 の場 合 に は,第2ホ ル モ ン

の 分泌 減 退 の ためG分 泌 抑 制 が行 な わ れず,G分 泌 増

加 を 来す,と の説 で あ る.

皿 尿中下垂体性性腺刺戟

ホルモン測定法に就て

Helleret,a1.(1952)33)は 尿 中G値 と精 子形 成 能

との関 係 を知 らん とす る時,そ こに は二 大 障碍 が 存 在

しそ の解 明 を 困難 と してい る、即 ち そ の第 一 は充 分 多

数 例 に 就 て精 子数,畢 丸 生検 及 び尿 中G値 の測 定 を行

な う必要 があ る ことで あ り,第 二 は 適 当な 尿 中G値 測

定 法 が な い と言 うこ とで あ る と述 べ て い る・精 子 数 測

定 法,睾 丸 生検 法 は 略 々一 定 の 実験 方 法 が 行 な われ て

い るが,尿 中G値 測 定 に は多 種 の方 法 が あ り研 究者 に

よ り測 定 値 に差 異 が 生 じ得 る可 能性 が大 きい.

例 えばHelleret,a1。(1948)15)2e)はSertolicell

onlysy且dromeに 於 い て,尿 中G値 上昇 を 認 めた が

delCastilloet.al.(1947)34》 は これ と同様 の 睾 丸 組

織像 を 示 す症 例 に 於 い て尿 中G値 の 正 常 を 示す 場 合 の

あ る こ とを報 告 した,(こ れ はdelCastillo症 候 群 と

呼 ばれ て い る)し か しHelleretal.(1952)33,bま か

か る場 合 に は必 ず 尿 中G値 の 上 昇 を認 め る の でdel

Castillo症 候群 な る名 称 を故 意 に 使 用 しな い と述 べ て

い る.尿 中G測 定 法 の 複 雑性 を考 慮 した 時 か か る意 見

の相 違 が 生 じる こ とは 当 然 で あ る.

尿 中G測 定法 は,尿 中 よ りGを 分 離 抽 出す る化 学 的

操 作 と抽 出物 を 動 物 に投 与 しそ の 反 応 を み る生 物 学 的

操 作 の二 段 階 よ りな る.Gの 分離 抽 出 法 と し て は

Zondek(1931)35)に よる ア ル コール 沈澱 法 以来 種 々

の方 法 が報 告 され てい るが,(FrankandSalmon

(1935)36),LevinandTyndale(1934)37)Katzman

andDoisy(1934)38),Bradbaryeta1.(1949)39,'

MarburgandGoodman(1954)40〕.Johnsen(19

55)41),Gorbman(1945)42〕,BradbryetaL(19

49)39)に よ りカ オ リン 吸 着 法が 報 告 され た.G研 究 の

世 界的権 威者 と も称 し うるAlbert(1956)43),Loraine

(1956)44)は 共 に カ オ リソ 吸 着法 を 推 賞 して お り我 が 国

に於 い て も小林(1953)45》 はそ の 優 秀 性 を報 じ更 に西

村(1958)46,は 臨 床 的 応 用 の た めに は カ オ リン 吸着 法

は優 れ た 方 法 で あ る と述 ぺ て い る如 く,近 年 に於 け る

報 告 は 抽 出 方法 の 一 部 に 多少 の 差 異 は あ つ て も カ オ リ

ソ吸 着 と言 う過 程 で は 統 一 され てい る と見 倣 し て よ

い.松 島 等(1958,47)1959)48)はBradbryeta1.(19

49)39)の カ オ リン吸 着 法 の改 良法 を 発 表 し我 が 国で は

次 第に 此 の 方法 が 一 般 化 して行 く趨 勢 に あ る.

尿 中G測 定 法 の 第二 段 階 は 生物 的検 定 法 で あ る.こ

の検 定 法 は そ の効 果 が 一 次 的 か,二 次 的 か,即 ち 成績

判 定に 際 して 卵巣 重 量 に 依 るか或 は子 宮 重 量 に 依 る か

に ょ り二 大 別 され る.Albert(1956)49)は 卵 巣 重量 法

の 支持 者 で あ り・松 島(1958,47)1959)48)は 子 宮 重 量 法

に ょ り判 定 し得 る と述 べ て い る.我 が 国 で は 松 島 の 唱

え る子 宮 重 量 法 が専 ら採 用 され て い る現 状 で あ る.更

に 近年 尚種 々の議 論が あ る とは言 え 漸 く尿 中Gの 国 際

単 位 の 決定 を み た こ とは ・(JohnsenandHamburger

(195g)50)尿 中G測 定 法 と言 うものが カ オ リン 吸 着 ・生
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物学的検定法に統一されたと見倣し得るものである.

残 る最後の問題は尿中G測 定法が依然として生物学

的検定法に依存している今日,果 してどの程度まで定

量法として満足すべきものであるかというこ とで あ

る.し かしこの点に関してHellereta1.(1952)3s)は

睾丸機能失調の僅かな差異がG値 にどの様な変動をも

たらすかは不明であるが,は つきりした畢丸機能失調

ではG値 との間に一定の関係がみられG値 測定は臨床

的診断に便利であると述べている.即 ち厳密な意味で

の定量法とは言えないまでも,G値 の多寡を知ると言

う意味では一応定量的といいうるのである.

以上の事実よりしてHellereta1.(1952)33〕 に よ

り危惧された問題は一応解決されたとみらる今日,そ

の定め られた方法により睾丸下垂体系に就て再検討す

ることは意義あることと考え私は次の実験を行つた.

lV臨 床 実 験

不妊,性 器発育不全及びイソポテンツを主訴とせる

7

もの で,尿 中Gの 過 剰排 泄 を 伴 う症 例7例 に 就 て,睾

丸 機能 と尿 中G値 との 関係 を 検索 した.こ れ ら7症 例

中5例 は所 謂Klinefelter症 候群 型 の 性腺 機 能 失 調

症 で,他 の2例 はSertolicellonlySyndromeセ こ

分 類 し得 る もので あ つ た.

(1}実 験 方 法

(a)精 液 検 査:新 鮮精 液 を ガ ラス容 器 中に 採 取 し検

査 に供 した.

(b)尿 中G測 定 法:Bradbryeta1.(1949)39)に よ

る カ オ リン吸 着法 を 改 良 した 松島(1958)47)等 の変 法

を 用 い生 物学 的検 定 は マ ウス 子宮 重 量 法 に よつ た.

(c)男 性 ホ ル モ ン活性 度 の 判定=

(イ)第二 次性 徴

(ロ)尿 中17・Ketosteroids測 定(Drekter簡 便

法)

(d)睾 丸 生検

(2)実 験 成績

(a)検 査 成績 一 括 表(第1表)

第 1表

症 例
令

主

訴

(1)
N

(2)
u

(3)
T.Y.

(4)
H

(5)
T.N.

(6)
K

251箋讐1
不全

35

32

27

32

23

(・)131

性腺機能

失調

イ ン

ポテ
ン ツ

不妊

不妊

不妊

不妊

体格

類宙官症

正常

正常

正常

正常

正常

正常

尿中G値

120nユu11/日

90muu/日

175muu/日

160rnuu./日

gomuu/日

65muu/日

120muu/日

中17-'精
KS値 子

(mg)数

9.1/日

3.5/日

7.5/日

16/日

9.o/日

11.9/日

14/日

無精
子症

不能

無精
子症

無精
子症

無精
子症

精 細 管

殆んど全部の管腔
は硝子様

物質でおき換
えられている

大部分硝子化
閉鎖.

未だ管腔を認
む.
精 細管 数 減
少.

精子形成過程

一 部 ぴこSer"

tolice110nly

の 精 細 管 存 在

一 部Sertoli

ce110nly残 存

Sertolicell

only

Sertolicellonly

殆んど全部が
硝子様物質で

1管腔閉鎖

撃漿大部分硝子化1

Sertolicell

onlyの も の

1一部残存

1

撃難1蕎縮(+)
Sertolice11

基 底 膜

一層の線維細

胞のみ.
肥厚(一)

一部肥厚(+)

線維細胞囲続

間 質

L細 胞 の漁漫性増殖
(廿)
核 ・原形質形態に不規
則性強し.

L細 胞増殖(帯)
L細 胞は二型混合

(原形質不規則なもの原形質清明なもの)

一層の線維細

胞のみ.
肥厚(一)

一層の線維細

胞のみ.
一部に硝子様

腫脹(+)

結節状増殖(朴)
L細 胞型は単一.

L細 胞増殖(+)

線維細胞増殖(+)

碧贋磯
纈響甥

L細 胞増殖(什)

肥厚(一)

一層の線維細

L細 胞増殖(什)
一 部では結節状 .結 節

状の一部では腺窩構造

(b)睾 丸組織所見

上記7症 例中,男 性ホルモソ活性度低下 も相 当強

く,睾 丸組織の変性像も強い症例No.2の 組織像と,

不妊を主訴として来院,男 性ホルモン活性度正常,且

睾丸変性像も比載的軽度な症例NQ,7に 於ける畢丸組

L細 胞増殖(柵)

織所見を示せば次の如くである.

(1)症 例No.2(第1図,第2図)

精細管は大部分硝子化を起し閉塞している.一 部で

は基底膜の肥厚と,そ の内腔にSertoli細 胞 の残存を

認める,周 辺は概ね紡錘型の線維細胞でと りか こ ま
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れ,精 細管の硝子化の強い所では周辺の線維細胞は原

形質が殆んど消失し扁平な小さな核が残存するのみで

ある.間 質にはかな り多量のLeydig細 胞の増殖がみ

られる.こ のLeydig細 胞はエオジンで赤染する微細

穎粒状の原形質を持つもの及び梢々清明な原形質を持

つ細胞の二者に大別し得る.尚 この畢丸組織所見に於

て興味ある点は硝子化精細管を囲続していた線維細胞

が漸次その核の増大を伴つてLeydig細 胞 に移行して

行くかの如 く解釈し得る所見がみられたことである.

(ll)症 例No.7(第3図,第4図)

精細管は一般に萎縮はしているが,尚 管腔を保ちそ

こに存在する細胞はSertoli細 胞のみで,精 子形成は

全 く消失している.そ の周辺は一層の線維細胞がとり

まいている.間 質は浮腫状で,散 在性にLeydig細 胞

が軽度に増殖している.

以上症例No.2症 例No.7の 睾丸組織所見を示

した.残 る5例 に於ける所見も第1表 に示す如 く,程

度の差こそあれ略々これ等の変化に近いもので あ つ

た,

(3)小 括:尿 中G値 過剰排泄を伴う原発性畢丸機能

不全症7例 に就て,畢 丸機能と尿中G排 泄との関係を

検索し次の成績を得た.

(a)精 細 管

精子形成能の消失は全例に認められた,即 ち5例

は硝子様変性のため精細管閉塞を呈しており,2例 は

Sertolicellonlyで あつた.基 底膜の肥厚は2例 に

部分的にみられたのみであつた.

(b)Leydig間 質細胞

全例に於て,程 度の差はあるにせよ,増 殖がみられ

た。尚,男 性ホルモン活性度低下を示した3例 中2例

に於ては,Leydig間 質細胞増殖が著明で,且,そ の

細胞形態は不規則であつた.

(c)男 性 ホルモン活性度

男性ホルモン活性度は3例 に低下(1例 は類宙 官

症)が みられたが,他 の4例 は正常であつた.

(d)Sertolicellonly症 候群2例 の尿中G値 は上

昇していた.

以上要するに,精 細管系に強い変化のみられたこと

及び増殖せるLeydig間 質細胞の形態的不規則のみら

れた事実は注目すべきことである,

尚精細管基底膜肥厚と尿中G値 上昇の間には特別の

因果関係はみられなかつた.

V塩 化カ ドミウムによる

実験的睾丸機能障害

(1)塩 化 カドミウムに よる実験的睾丸機能障害にっ

いて

カドミウム塩の生体生理作用(例 えば神経伝導及び

心筋収縮性)に 及ぼす影響について最近少なからぬ研

究者が注目してきた.1956年PalYzekandZaho}5i,

は蛋 白質代謝研究の目的でラッ トに少量のカドミウム

塩を皮下注射したところ,数 時間で畢丸に著明な肉眼

的変化が起ることを知つた.翌年のPalizek(1957)b2)

の報告によるとカドミウム塩投与は精細管上皮及び間

質組織は高度に破壊し,去 勢現象が起ると言 う.特 に

興味を感じるのはかかる高度の破壊後,精 細管上皮の

再生はついみられないが,Leydig間 質細胞は再現 し

て来るという点である.而 してこのカドミウムの睾丸

障害は同時に大量の亜鉛を投与すれば,完 全に防ぎ得

るという.Palizek(1957)52)は 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統する

ことは,Leydig氏 間質細胞の生物学的研究に一つの

新しい実験的手段を提供するものであると述 ぺ て い

る.

私が数多い実験的睾丸障害の中より敢えてカドミウ

ム投与法を選んだ理由も全く同様な考えに基くもので

ある.即 ち睾丸下垂体系の研究に於て,畢 丸機能の一

部分を完全に破壊し,し かも他の部分の機能を保持し

得ることは誠に好都合な実験方法と考えた 次第 で あ

る,

② 実験方法

(a)使 用動物=Wister系 雄 ラット.体 重約2009

の ものを使用した。

飼育条件=22℃,湿 度65%に 空気調節された動

物飼育室にて飼育した.

飼料=オ リエンタル固型飼料M.F.飼 育用を用

いた.

(b)実 験方法

i)塩 化カ ドミウム投与量

0.04M.塩 化 カドミウム溶液0.2ccを 背部に唯一回

のみ皮下注射した.

ii)臓 器重量測定法及び組織学的検査法

動物はエーテル麻酔下に殺し,直 に トーシヨンスバ

ランスにて畢丸 ・副性器重量を秤量した後,10%フ オ

ルマリン液で固定し組織検査に供した,

染色法としては,H・E染 色,PAS染 色,ア ザンマ

ロリ染色,ワ ンギーソン染色法を行つた
.

iii)下 垂体性G含 有量測定法 .(後 述)

(3)実 験成績

(A)睾 丸機能の変化

a)塩 化カ ドミウム投与による睾丸 ・副性器重量の

変化,(第2表)(第4表)
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第2表

50日後(対 照)

9

体 重(9)

睾 丸(mg)

精 嚢(mg)

前 立 腺(mg)

185

2580

322

614

184

1540

306

383

154

2070

342

324

197

1100

405

408

体 重(9)

睾 丸(mg)

精 嚢(mg)

前 立 腺(mg)

217

2500

650

720

300

2450

2000

1350

24時 間後 150日後(投 与群)

体 重(9)

睾 丸(mg)

精 褒(mg)

前 立 腺(mg)

143

2270

324

398

!84

2400

550

520

199

2340

490

550

161

2350

270

390

165

2500

410

470

体 重(9)

睾 丸(mg)

精 嚢(mg)

前 立 腺(mg)

72時 間後

315

550

550

350

240

560

312

300

235

450

248

300

)

268

660

181

200

150日 後(対 照)

体 重(9)

睾 丸(mg)

精 嚢(mg)

前 立 腺(mg)

203

1930

216

264

,,,1
2081

205

266

194

1760

180

204

体 重(9)

睾 丸(mg)

精 嚢(mg)

前 立 腺(mg)

294

2180

271

321

315

2850

710

660

322

2750

260

353

10日 後

重 体(9) 194 215 214 204 170

畢 丸(mg) 1180 1410 1700 1300 1260

精 爽(mg) 72 168 157 112 71

前 立 腺(mg) 99 lI6 191 130 105

230日後(投 与群)

体 重(9)409

睾 丸(mg)392

精 糞(mg)960

前 立 腺(mg)'945

389

368

900

750

369

550

310

.Sl

6時 間,24時 間,72時 間,10日 の 対照 230日 後(対 照)

体 重(9)

睾 丸(mg)

精 嚢(mg)

前 立 腺(mg)

196

2050

375

490

200

2190

234

316

体 重(9) 434

畢 丸(mg) 3680

精 嚢(mg) 1260

前 立 腺(mg) 890

50日 後(投 与群) 270日後(投 与群)

体 重(9)

畢 丸(mg)

精 嚢(mg)

前 立 腺(mg)

2S41
550

64

82

267

450

55

76

228

550

71

87

254

600

66

80

体 重(9)

睾 丸(mg)

精 嚢(mg)

前 立 腺(mg)

350

380

106

105

313

370

62

75

300

320

450

360
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270日 後(対 照)1年 後(対 照).
一

体 重(g)455体 重(9)430284

畢 丸(mg)1210畢 丸(mg)23102810

精 嚢(mg)1750精 嚢(
mg)1000950

前 立 腺・m・・ …92・ 』L竺L_____

(b)去 勢 雄 ラ。 劇 性 糎 量(第3表)

体 重約2009の もの に去 勢 術 を施 行 し,6ヵ 月後 の

1年 後(投 与群)副 性器 重 量 を測 定 した.

第3表体 重(
9)277315346

睾 丸(mg)190200160体 重(9)352300

精 嚢(mg)650ク5780精 肇(mg)1111

前 立 腺(mg)50095690前 立 腺(mg)3235

第4表 睾丸 ・副 性器 の 重量 変 化

q書 丸 里 量 の 委 化
ミ
　
llu6ea冒:

準 ・ ●
　 　

巾1∩ ・

a酬10aク.

50e●

"6階 間24騎 闇72時 間10日50日 ア50日230日270日360日
ミ

嗣卿 蘇 聾 ・爽化

ミ3…
叫酬 ・..

制2〃 …

● ・.

1ee魯 ≡・ 馨 ●

● ●.

q6時 闇2i/ca間72時 闇 〃臼5'〃 日150日230日270日S60Bミ

画400、 前 立腺 重 量の変化
峰 ●

論300・
岡 ●6
2008t・

● ●

ア00● ●.

● ●

6時闇24騎 間7～ 騎間1〃 日50日15a日230日270日360日

即 ち ・去 勢 群に 於 て は・ 副 性器 重 量 の 恢復 は 全 くみ の み雄 ラッ トの 背 部皮 下 に注 射 す る と次 の 如 き変 化 が

られ な かつ た.性 器 系統 に み られ た 。

(c)小 括:極 め て少 量 の塩 化 カ ドミゥ ム溶 液 を 一 圓i)睾 丸
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24時間後には,か えつて重量増加がみられたが,そ

の後は50日 後まで著明な減少を示し,以 後減少の一途

をたどつた.即 ち,時 間の経過につれ減少するのみ

で,増 加恢復の徴が全くみられなかつた,

ii)副 性 器

24時間後tlc-一・時増加を示すが,そ の後50日 後 まで急

速に減少する.50日 以後は,か えつて増加恢復の傾

向が認められた.こ の恢復の程度には個体差がみられ

た.

iii)去 勢群に於ては,副 性器重量の恢復は全 くみら

れなかつた.

以上より塩化カ ドミウム投与群に於ける副性器の恢

復は畢丸 より分泌されるホルモソによるものと考えら

れた.

(d)塩 化 カドミウム投与による睾丸組織の変化.

6時 間後:睾 丸全体として精細管に認むべき変化

はない.間 質はやや部分的に中等度に間質血管の拡張

がみられ,そ れに伴つて血漿滲出液の滲出が小部分に

認められる.睾 丸白膜に変化はない(第6図)

24時 間後:精 細管は精子細胞から内部に向つて変

也が強い。精祖細胞の或る所では核濃縮がみられ,更

に変性の強い所では凝固壊死に陥つている.し かし精

祖細胞は大部分未だ原形を保つてはいるが,し かしそ

の配列が乱れ細胞間が解離している.間 質は著しく浮

腫状に腫脹してお り線維素網の不規則な沈着がある.

間質毛細管には著しい拡張と浮腫が認められる.睾 丸

白膜にも間質と同様の変化がみられる.(第7図)

72時 間後:精 細管を構成する細胞は完全に凝固壊

死に陥つている.間 質も殆んど染色性を失い,著 しい

退行変性を示す.睾 丸白膜の膠原線維はやや肥厚し血

管の拡張を伴つて細胞成分の増加がみられる.

(第8図,第9図)

10日後:精 細管の凝固壊死は濃縮し一部に石灰化

がみられる.辺 縁部の間質では,変 性に陥つた精細管

の間に向つて睾丸白膜直下より増殖した線維細胞が侵

入してゆく像がみられる.又 そこには毛細血管も見ら

れる,(第10図)

50日 後:精 細管は壊死に陥 りその大部分に石灰化

が認められる.睾 丸自膜より中心に向つて,増 生した

線維細胞は,か な り中心部まで伸びている.中 心部で

は精細管の壊死と相まつて,凝 固壊死に陥つている間

質の一部に再び線維細胞の出現がみられる.(第11図)

150日後=精 細管は大部分石灰化している.間質は

殆んど全体にわたつて線維細胞の出現がみられる.そ

の一部では浮腫或るいは出血が認められる.睾 丸白膜

はやや肥厚し,血 管の拡張及び細胞成分の増加が認め

11

られる.(第12図,第13図)

270日後;精 細管は完全に石灰化している.睾 丸

白膜下の膠原線維束に清明細胞(Clearcel1)よ りな

る充実線様細胞を認める.そ の腺様細胞は一部では周

囲の膠原線維東内に増生した大型楕円形核を有する細

胞との移行を認める.(第14図,第15図,第16図)

360日後=精 細管は石灰化し,中 心は硝子様変性に

陥つたものもある.間 質には膠原線維の著しい増生が

みられる.又 睾丸の約1/3を 占める清明細胞巣の増殖

がみられる.こ れ等は略々数個の清明細胞の腺様小葉

が集籏しているものより成つている.(第17図,第18

図)

(c)小 括=塩 化カ ドミウム投与により睾丸に次の如

き変化が起つた.

i)精 細管要素

投与後24時 間にして変化が現われ始め,72時 間では

全精細管構成要素は凝固壊死に陥る.10日 後に於 て

は,一 部に石灰化が出現し,50日 後ではその大部分が

石灰化する.以 後,360日 まで検索したが,精 細管機

能は全 く恢復の徴を認め得なかつた.

ii)間 質 要素

投与後6時 間,24時 間,72時 間 と時を経るに従つ

て,退 行変性は進むが,10日 後 より辺縁部睾丸白膜直

下より中心に向う線維細胞の侵入が起 り始め,50日 後

にはかなり中心部迄線維細胞を認め得るに至 る.以

後,時 の経過と共に,こ れらの線維細胞は間質全体に

認め得る様にな り,又,一 方に於ては清明細胞の葉状

増殖がみられた.

以上の所見より,塩 化カ ドミウム投与による,精 細

管要素に於ては,恢 復の徴を全く示さない非可逆的変

化がもたらせられるにも拘らず,間 質組織は,は やく

も10日後に於ては線維細胞の出現とい う恢復過程が起

り,そ の後,時 の経過と共に間質の恢復が進むことは

注目すべき事実であつた.

尚,間 質に出現して来た線維細胞はその細胞形態に

も変化を起し,270日 以後では明に清明細胞 として認

められるに至る.即 ち,こ れは分泌機能の存在を暗示

したものであ り,前 述の副性器重量の恢復と併せ考え

る時,投 与後150日 頃よりLeydig間 質細胞の再生が

あるものと思われた.

(B)下 垂体機能の変化

(a)下 垂体G分 泌能の判定法

睾丸,副 性器重量測定及びその組織学的所見を指標

として睾丸機能状態が下垂体性G分 泌能に如何なる影

響を及ぼすかを解明せんとする本実験に於 ては,更

に,下 垂体性G分 泌の状態を知る必要がある.そ のた
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めにはその動物の血液中G定 量が理想的であるが
,現

在では不可能事である.そ れ故,従 来の報告は下垂体

前葉の移植,前 葉磨砕懸濁液乃至抽出物の注射,或 は

並体結合(Parabiosis)等 に よつて,生 殖器管に起る

変化から下垂体前葉のG含 有量及び分泌能を推定して

いた,

並体結合法は分泌されつっあるホルモンの効果から

ホルモン分泌能を判定するのであるから,一 見,よ り

合 目的の如 く考えられる.し かし結合固体の一方だけ

がある内分泌腺を有する場合,血 流中のそのホルモン

濃度は常に内分泌腺のある個体に於いては高いことが

知られている.事 実,睾 丸除去雄 と正常雄とを結合し

た場合,前 者の生殖器管に男性ホルモン効果の現われ

ることは絶無である.Gに 就てもこの関係は全く同様

である.ま たHi11(1932)53)は 結合固体の一方にのみ

色素を静注した場合常に注射を受けないネズミではそ

の濃度が低いことを報告している.以 上の事実より,

竹脇(1954)54〕 は並体結合実験に際して結合両個体間

の物質の移動は決して著 しいものではない事を念頭に

おかねばならぬと.

それ故,下 垂体別出を行い,そ の別出下垂体中のG

含有量の測定が行われるのである.こ れとても含有量

と分泌量 とが常に並行するとい う確証はないが,他 に

良い方法がないために,含 有量より分泌能を推定する

というこの方法が一般に用いられている訳である.そ

れ故,私 も,本 実験に於て別出下垂体の磨砕懸濁液を

作製し,そ の性腺刺戟ホルモン含有量を測定し,分 泌

能の指標 とした.

(b)下 垂体のG含 有量測定法

ラットをエーテル麻酔下で殺し,直 に下垂体を別出

し,同 一処置群よりの下垂体はひとまとめにして,そ

れに少量の蒸溜水を加えて均質化し,そ の後凍結乾燥

した.生 物学的検定法に際しては,必 要量の生理的食

塩水で懸濁し,1日2回3日 間幼若雌マウスに皮下注

射し,第5日 目にその子宮重量を測定しその効果を判

定した.

検定に使用したマウスの子宮重量は 平 均10mgで

あるから,20mg以 上に達したものを反応陽 性 とし

た.尚,あ る投与量に就ては使用動物の半数以上が陽

性の場合を判定陽性とし,判 定陽性を示す最高稀釈値

を以つてその単位とした.

(c)含 有量測定値の表示法(第5表)

左表は実際の測定値であり,右 表はそれを省略した

もので本論文に於て用いた成績表示法である.

投与量:下 垂体磨砕懸濁液の投与量を示す もので

1/8,1/16と はそれぞれ一個の下垂体の1/8,1/16相 当

第5表

子宮重量
'

反応 判定d

一
投与群

1/8

1/16

1/32

1/64

体重

8

10
8

9

10
10

32

31

28

29

29
30

投与量

十
十

十

十

十

十

121-

19にL

反応 判定一

10
10

9

8

10

12

10

8

17

+1/8

+1/16

1/32

1/64

3/3

3/3

o/3

0/3

十

十

量を注射したことを意味する.

反応:1/3と は3匹 中3匹 が反応陽性であることを

示す.0/3と は3匹 中3匹 反応陰性.

この例では1/16相 当量の投与では陽性であるが,こ

れは1個 の1/16で マウスの子宮重量を増加せしめる効

果のあることを意味する.従 つてその効力は,16マ ゥ

ス子宮重量単位である.

(d)塩 化カ ドミウム投与の下垂体前葉のG含 有量に

及ぼす影響.(第6表)(第8表)

24時 間

第6表CdC12投 与群

対

投与量

1/8

1/16

1/32

1/64

照

反 応

3/3

3/3

1/3

o/3

判定 投与量

十

十

1/8

1/16

1/32

1/64

反 応

3/3

3/3

o/3

o/3

10日

判定

に
唱

十

十

投割 反 応

1/8

1/16

1/32

1/64

3/3

2/3

0/3

判定

1/3

投与量 反 応 判定

十

十

1/8 3/3 十

1/16 3/3 十

1/32 0/3 一

1/64 o/3 一
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270日

投与量

1/8

1/16

1/32

1/64

反 応

4/4

4/4

3/4

0/3

判定 投与量

十

十

十

1/8

1/16

1/32

1/64

13

反 応

4/4

0/4

0/4

0/4

判定
投与量

十
1/8

1/16

1/32

1/64

反 応

3/3

2/2

3/3

0/3

判定 投与量

+1/8

+1/16

+1/32

-1/64

反 応

3/3

3/3

1/3

0/3

判定

十

十

360日

150日

投与量

1/8

1/16

1/32

1/64

反 応

4/4

4/4

4/4

0/4

判定 投与量

十

十

十

1/8

1/16

1/32

1/64

反 応

4/4

4/4

1/4

0/4

230目

投与量

判定

十

十

1/8

1/16

1/32

1/64

反 応

3/3

3/3

3/3

0/3

判定 投与量 反 応 判定

十

十

十

1/8 3/3 十

1/16 3/3 十

1/32 o/3 一

1/64 o/3 一

投与量

1/8

1/16

1/32

1/64

(e)去 勢雄ラットに於ける含有値(第7表)

第7表

去 勢 群 対 照

反 応

3/3

3/3

2/3

0/3

判定 投与量

十

十

十

1/8

1/16

1/32

1/64

反 応

3/3

3/3

0/3

0/3

判定 投与量

十

十

1/8

1/16

1/32

1/64

反 応

313

3/3

3/3

2/3

判定 投与量

十

十

十

十

1!8

1/16

1/32

1/64

反 応

3/3

3/3

0/3

0/3

判定

十

十

(f)小

蹴α耽

6`

32

16

8

`グα2投{函 郡

一一一 盗裕レくル

第8表 下 垂 体G,含 有 量

湾
'臼 砂日 ∫0日 与ク日 ごノa日Z〃 日 ノ6〃日

",μ,騨

69

,Z

/6

8

対 闇

▽
括

i)無 処 置 群 の下 垂 体G含 有量 は8～6m.u.u.で あ

つた.

ii)塩 化カ ドミウム投与群に於ける下垂体G含 有量

は,投 与後24時 間,10日 では正常動物と差異がない

r日lee50日rso日2MHZIaHiSOH

が,50日 以 後 は32m,u.u.と 増 加 を示 した.

iii)去 勢 雄 ラ ッ ト下 垂 体G含 有量 は64m,u.u.で あ

つ た.

以 上 の 成績 よ り塩 化 カ ド ミウム投与 群 に 於 け る下 垂

体G含 有 量 は,投 与 後50日 以後 で は そ の増 加 を 認 めた
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が,し かしその増加の程度は尚,去 勢 レベル以下であ

つた.又,下 垂体G含 有量の増加を認めたことは,塩

化カドミウム睾丸機能障害が睾丸に対する直接作用に

よることを物語るものである.

(C)間 質組織に於けるホルモン産生能の検索。

塩化カドミウム投与のラッテ睾丸下垂体系に及ぼす

影響の研究に於て,私 は,そ の畢丸機能を畢丸 ・副性

器重量及び睾丸組織所見より測定した.又,こ の場合

の下垂体G分 泌能をその含有量から追究した,以 上の

実験成績 より私は次の二つの問題の解決を迫られた.

即 ち

i)副 性器重量の増加恢復は間質組織中に出現新生

したLeydig細 胞の分泌する男性ホルモソ効果による

ものや否や.

ii)精 細管機能が全 く覆絶してしまう塩化カドミウ

ム投与 ラットの下垂体G分 泌能は,常 に去勢レベル以

下であつたが,こ れは間質組織がG分 泌調節に関与し

たためであろうか.

私はこの二つの問題を解明するために次の実験を行

なつた,

(a)前 立腺の組織学的検索

精細管機能の全く霰絶した塩化カドミウム投与 ラッ

ト睾丸に於て時日が経過し間質細胞が再び出現するに

つれて副性器重量がある程度恢復すること,及 び,去

勢ラットに於いて副性器の恢復は全く起らぬことは前

述した.か かる事実から副性器重量を恢復せしめたホ

ルモソの分泌源をLeydig氏 間質細胞に求めざるを得

ない.そ れ故,私 は恢復した前立腺組織を検討し次の

成績をえた.

i)正 常ラット前立腺

腺腔は大きく,上 皮は丈の高い円柱上皮でそこに透

明帯(Clearzone)が み られる.間 質組織は腺腔に圧

迫され細くなつている(第19図)

ii)去 勢 ラッF前 立腺

腺腔は著明に狭小になつてお り,上 皮の萎縮は強度

である.又,腺 腔をとり巻く様に線維芽細胞の増生が

みられる(第20図,第21図)

iii)恢 復 した前立腺(塩 化カ ドミウム投与後270日)

ある部分では赤染した特有の分泌液を充 満 して い

る,か な り大きな腺腔があ り,又,あ る部分では萎縮

状である.し かし,こ の部分にも一部には分泌の傾向

がみられる.間 質では線維細胞,筋 組織が豊富な層を

なしている所も見られる.即 ち,全 般的にみて,腺 腔

の増大と分泌の傾向が正常には及ぼないに せ よ見 ら

れ,あ る程度機能を恢復しているといい うる(第22

図,第23図)

以上の所見から前立腺機能の恢復は睾丸間質に再出

現したLeydig氏 細胞の分泌する男性ホルモソ効果に

よるものと考えられる.

(b)間 質組織の性腺刺戟ホ・レモソ分泌能調節関与の

検索.

塩化カドミウム投与 ラッ トに於ける畢丸の組織学的

検索より,私 は,そ の間質細胞は投与50日 後より恢復

の徴が見出されることを知つた.

それ故,塩 化ヵドミゥム投与ラッ トをこの時期に去

勢し,即 ち,新 生間質細胞の下垂体えの影響を除去し

た場合のG分 泌能を,去 勢術を施さぬ塩化カドミウム

投与ラットに於けるそれと比較することにより,間 質

細胞のG分 泌調節作用の有無を知らんとした.

i)睾 丸 ・副性器の重量的変化(第9表)

第9表

CdCl2投 与

後50日

体 重(9)283

睾 丸(mg)950

精 爽(mg)431

前立腺(mg)345

292

560

45

64

留盲1・(婁叢 隔 照
40日 去 勢)

・691・83

去 勢

52

68

125

187

268

3000

300

450

320

3000

500

500

ii)下 垂 体性腺刺戟ホルモソ含有量の比較(第10表)

第10表

1/8

1/16

1/32

1/64

1/128

G含 有量

CdC12投 与 後

50日

反応 判定

6/6

6/6

1/6

o/6

i
十

十

32m。U.U.

CdC12投 与後
50日(投 与後
40日 去勢)

反応1綻

6/6

6/6

6/6

0/6

十

十

十

64m.u.u.

対 照

反応 判定

5/6

6/6

0/6

0/6

十

十

16m。u.u.

以上の成績よ り性腺刺戟ホルモン含有量は投与後去

勢群〉投与群〉対照 の順であ り,こ のことは,塩 化

ヵドミゥム投与ラットの睾丸間質細胞がG分 泌調制に

関係あるものと考えられる成績であつた .

(C)小 括

i)塩 化カ ドミウ・投与後・醒 の恢復せる前立腺

の組織学醸 索に於ては・腺腔の増大 と分泌の傾向が
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認められた.こ れは前立腺の恢復が畢丸間質に出現せ

るLeydig細 胞 よりの男性ホルモンの影響によること

を示すものである.

皿)無 処置,塩 化カドミウム投与,及 び,塩 化カド

ミウム投与後去勢等の処置を行い,そ れらの下垂体性

腺刺戟ホルモン含有量を比較した結果は,投 与後去勢

群 〉投与群 〉無処置 であつた.こ れは塩化カドミウ

ム投与 ラットの睾丸間質が性腺刺戟ホルモン分泌調制

に関与していることを物語るものである.

W総 括並びに考按

下垂体のGが 性腺機能を支配調節することは

衆知の事実である.近 年Harris(1958)fi5}一

派の研究では,下 垂体を更に上位中枢である視

床下部の支配を受けてGの 分泌を行つているこ

とが殆んど確実となつた.そ れ等の関係を,竹

脇(1960)56)は 性成熟の基本的要因は生殖腺に

もなければ,脳 下垂体にもない 視床下部に由

来するものであろうと述べている.し かし,視

床下部 下垂体系に於ける,G分 泌機序は副腎

皮質刺戟ホルモソ分泌機序に比し尚不明の点が

少なくなく,更 に基礎的研究の発展が望まれる

ものである.そ れ故,現 段階に於いて臨床医家

が,視 床下部の関与を考慮しつつも,従 来重視

されてきた下垂体性腺系を研究対象とすること

は当然である.

下垂体性腺系は,Gに 依る性腺支配と云う一

方的な関係ではなく,睾 丸機能も下垂体性G分

泌を調節すると云 う逆支配が存在することは非

常に重要な事実 と云 うぺきであろう.こ の相互

関係の中,下 垂体による支配は,既 に殆 んど解

明せられているにもかかわらず逆支 配 の理 論

は,今 日尚,仮 説の域を出ていない.

睾丸機能の低下,特 にその完全なる機能除去
コ

状態を もた らす去勢術に より下垂体G分 泌の充

進状態が もた らせ られ る ことは今世期初頭 より

知 られていた事実である(Fichera(1905)57),

EvansandSimpson(1929)11}).次 いでNelson

(1934)30,(1935)58,は,実 験的潜伏睾丸に於け

る,MottrarnandCramer(1923)29),Witschi,

LevineandHi11(1932)59,等 はX線 不妊 に於

け る実験成績を報 告 したが,こ れ等の処置 は精

細管破壊を来 すが間質細胞及びその分泌機能 の
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障碍 は伴 わず,し か も下垂 体の組織学的所見 は

去勢後に見 られ るもの と同様 な機能充進状態を

示 していた.こ れ等の報告 は,睾 丸機能 を精子

形成機能 と間質細胞機 能 とに分 けて,そ れぞれ

の下垂体機能へ の影響を考慮 している点 に於い

て一段 の進歩を もた らした ものと云 えよう.

そ の後,精 細管機能 を中心 とした一連の実験

的,臨 床的研究 が行われ,精 細管上皮 よりの

非男性 ホルモン性下垂 体G抑 制物質(lnhibin-

McCullagh(1932)21},X-hormone-Kline-

feltereta1.(1942)14).Howardeta1.(19

50)ω)が 考 え られ,抑 制説が唱 え られ出 したの

である.次 いで,抑 制説 の範疇 に分類 し得 る も

のである性ホルモ ンに よる抑制が報告 され る様

にな つた.即 ち,McCullaghandWalsh(19

35)31)は 雄 ラッ トに於 いて去勢後に見 られ る下

垂体 の変 化が男性 ホルモ ン投与に より防止 し得

る ことを報告 した.更 に同様の見解に立 つもの

として,男 性 ホルモン投与が正常動物の下垂体

性腺刺戟 能を低下 せ しめるとの報告が相次 いで

なされた(MooreandPrice(1937)60,,Hami1-

tonandWolfe(1938)Gl).HertzandMeyer

(1937)62).MazerandMazer(1939)63)).叉,

臨 床的研 究分野 に於 いて もMcCullaghand

McGur1(1939)64),Hecke1(1940)65),Hotc-

hkiss(1944)66)等 は 男性 ホルモ ンに就いて,

Howardetal.(1950)4)は 卵 胞 ホルモ ソ に 依

り,こ れ等 が夫 々,下 垂体性腺刺戟能 を低下せ

しめ得 ると報告 したため,性 ホルモンがG分 泌

能に影響 を及ぼす ことは疑 う余地 が な くな つ

た.

これ等の抑制説 と全 く異つた立場 より下垂体

性腺系を解釈 するものとして,利 用説或は消費

説(consumptiontheory)が あ る.利 用説は

性腺除去 に依 り下垂体性腺刺戟能 が増強せ られ

るのは,抑 制物質 の除去ではな く、Gを 利用消

費すべ き消費者が な くなつたためであると考 え

る説であ る.Jungck,HellerandNelson(19

47)67,等 は,卵 巣除去 ラッ トの脾臓 内卵巣移植

実験に於 いて,か か る処置を施 した ラッ トの下

垂体性腺刺戟能 力は,殆 ん ど正常雌 ラヴ トのも

のと等 しく,去 勢 ラッ トのもの とは大差 がある
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ことを見出 した.こ の実験で興味深 い点は,脾

臓内移植卵 巣の分泌す るホルモンは全部肝 門脈

を経て肝臓 に送 られそ こで不活化 され るため,

一 般循環 に入 らない それ故 ラッ トは発情状態

にな ることはな く,又,下 垂 体にも卵巣ホルモ

ン影響 は及ばない.そ れ にもかかわ らず体内に

はGの 消費者たる卵 巣が存在 するため,も し利

用説が正 しいものな らば,下 垂体性腺刺戟能 力

は増強 もせず,又,去 勢後 に起 る変化も見 られな

いであろ うとい うことが考え られる.Jungck

等 の実験 は見事に これを証明 したもので,彼 等

は,下 垂体前葉 の性腺刺戟 能力は卵 巣のホルモ

ソに依 つて調節 され る以上に,卵 巣がGを 如何

に消費 するかに依つて影響 され るところが大 き

い と結論 した.

一 方 ,GreepandJolles(150)fi8)は,同 様

の実験を行つたが,手 術 が完全で脾臓 の腹壁へ

の癒着が起 らない場合は下垂 体の性腺刺戟能 力

は去勢 ラッ トに於け る如 く増強 され るとの全 く

相反す る結果を報告 し て い る.Greepand

Jonesの 見 解 は,癒 着が著 しい場 合は一般循

環に卵巣 のホルモンが逸脱するためその状態 は

正常雌 ラッ トに近似す るもので,前 葉機能は主

として卵 巣のホルモ ンに より調節 を受け るもの

としている。HellerandNelson(1945)16)は

男 子性腺機能失調症 に基いて利用説を唱えてい

ることは前述 した.

以上,睾 丸機能 の下垂体G分 泌能調節機序 に

関 しては諸説 があつて解決 をみない 現 状 で あ

る.私 は この解明の一手段 として下垂体睾丸系

に就いて更 に考察 して みた いと思 う.即 ち,G

分泌 調節機序 は,次 の如 く分類 し得 るもの と考

えている.

1)仮 説による分類

・)稠 説鵬 蘇 離 驚 駐 欝1蒲 利用

・)抑制説{躍 惣 勇蝋 繍 こよる抑$11

il)睾 丸要素による分類

・)精細額 素㈱ 難 羅 贈 瑠

・燗 質要素{灘 灘 鶉懸 、る卵胞。
ル モ ン分泌 説(Maddock

(1952)2G})

利用説は精子形成過程 に重点をおいたHelle「

一 派 の唱え るものであ り,こ れの基礎 をなす と

も考え られ る.Jungck,Heller,andNelson

(1947)67》等 の興味 ある実験 に就 ては前述 した ・

抑制説 の先鞭 にともなつた実験的潜伏畢丸に よ

る'Nelsonの 報 告,so)s8)又,Witschieta1・(19

32)59)のX線 障碍 の報告等をみて も・ これ らは

何れ も精子形成停止を伴つていた ことは注 目す

べ き事実 と言 えよう.事 実,Nelson(1934)so,

は,潜 伏睾丸 に伴 う下垂 体性腺刺戟能 充進状態

を下垂体 と副性器 との男性 ホルモソに対 する閾

値 の差異に求めた.

換 言すれば,下 垂 体は副性器 に萎縮 を認め得

ない程度の男性 ホルモ ソ分泌減退 に於 ても,そ

の感受性 が高いため,機 能充進状態 とな り得 る

もの とし,精 細管上皮 よりの特別 の抑 制物質 の

存 在を考 えていない.

臨床的報告に於て も,又,精 細管要素 に由来

する抑制物質 としてのX-hormoneな る概念

は,Klinefeltereta1.(1942)4)に よ る所謂

Klinefelter症 候 群の報告 以来考 え られ始 め た

もので る.こ の場合 に於 ても,精 細管 に硝子様

変性を伴 う程強度な精子形成停止 を 伴 う こ と

は ・ 注 目に値 する.勿 論Klinefelter症 候 群

の場合 に於 ては,Sertoli細 胞 の消失 も見 られ

るため,Sertoli細 胞 よりの抑制 物質 分泌 を根

拠 として抑 制説が唱 え られて来たので ある.し

か し,こ れに対 してHellereta1.(1948)15)2e》 は

Sertoli細 胞 は正常 と思われ る精子形成不全症

のある種 の症例,即 ちSertolicellonlysyn-

dromeに 於 て,尿 中G値 の上昇を認め る こと

よ りして,抑 制 説に反対 して いる.

以 上要 す るに,利 用説 は勿論,抑 制説 に於 て

す ら,精 子形成障害を伴 う事 実 より・して,G分

泌調節機序 に於 て,精 子形成過 程の関与,更 に

そ の範 囲を拡げて解 釈すれ ば,精 細管 系統 の影

響 は絶対 に考慮す る必要 があ るもの と考 え られ

る・事実・Leachetal.(1956)69}等 は ,原 発

性睾丸機能障害に よる男性 ホルモ ン分泌不 全の

症例 に於 て・尿 中G値 は上昇 しているが ,こ れ

は,精 細管障碍 によるもので,間 質細 胞機 能不

全 に基 くものではな いと言つてい る.私 の検索
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し'た原発性睾丸機能失調症の7例 は,す べて尿

中G値 上昇を伴 うものであつたが,こ れ らの症
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例に於ける精細管及び間質要素の所見は次の表

の如 くである(第11表)

第11表

症 例

①

②

③

④

⑥

⑥

⑦

男性ホルモン活性度

類宙官症→低下(帯)

低 下(粁)

低 下(+)

正 常

正 常

正 常

正 常

間 質 細 胞

(甘)形 態不規則

(柵)二 型 混 合

(粁)

(+)

(粁)

(粁)

(+)

精 細 管 系 統

精 細 管 陣 底膜肥厚

硝子様変性(柵)閉塞

硝 子 化(耕)閉塞

硝 子 化(昔)

Sertolicellonly

硝 子 化(柵)閉 塞

硝 子 化(柵)閉 塞

Sertolicellonly

(一)

一部(+)

(一)

(+)

(一)

(一)

(一)

Sertolicell

(+)

(+)

(+)

(+)

(一)

(+)

(+)

この成績 で最 も注 目すべ き点は,失 張 り精細

管系統 に於 ける変化 であ る.即 ち,精 子形成作 用

は全体 に於 て認 め られず,7例 中5例 は精細管

の強 い硝子様変性を伴 うもので,勿 論,Sertoli

細 胞 も一部 の精細管以外 では殆 んど消失 してい

た.こ れ は,全 精細管要素 の破壊を意味 するも

ので,利 用説 と共に,一 見Sertoli細 胞 よ りの

抑制物質分泌説をも否定 し得ない様 であるが,

残 る2例 はSertolicellonlysyndromeで あ

り,こ の症例 に於て,Heller一 派 の唱 える如

く.尿 中G値 の上昇 して いることは,Heller

等 の唱 える利用説 に賛意を表せざ るを得 ないも

のであつた.し か し,私 は,Sertolicello111y

syndromeが 尿 中G値 過剰排泄を伴 うことのみ

によ り抑制説 を否定す るものではな い.そ れ は

SertolicelIonlySyndromeを もた らす様 な

原因の存 在す る場合,そ こに残存 するSertoli

細 胞 のみが,正 常機能を営むものとは直ちに考

え られ ないか らで ある.

こ こに於て,従 来 よりsertoli細 胞 機能の表

現 とも考え られていた睾丸 中卵胞ホルモ ンが,

如 何に解 釈 されているかを述べてみた い.睾 丸

に於 け る卵胞 ホルモン分泌 は,以 前 より知 られ

ていたが最近Goldzieher(1952)22,は 正 常 人

畢丸 よ りestradio1結 晶 を分離 した と報告 して

いる.睾 丸由来性 の卵 胞ホルモ ン分泌源 に就 い

ては今 日尚,不 明 であ るものの,Leydig細 胞

由来説をMaddocketal.(1952)26)は 唱 えて,

またSertoli細 胞 の由来説を信 じている人 々も

多 い(Berthrong(1949)24,,Huggingsalld

Moulder(1945)23)).1950年Lynchand

Scott70)は,Sertoli細 胞 の リポイ ドに注 目し,

これがSertoli細 胞 の機能 を示 すと考えたが,

Engle(1955)71〕 はSertoli細 胞 に於け る リ ポ

イ ドの増加 は,ホ ルモソの蓄積 というよりは,

む しろ,変 性を意味 するものであろうとしてい

る.以 上,要 す るに睾丸卵胞 ホルモ ンに関 して

は,尚,不 明な点が多 く,Sertoli細 胞 機能の

評価法 も 不明な 今 日,Sertolicellollly

syndromeで 残 存 するSertoli細 胞 を形 態 学

的所見のみか ら機能正常 と判定す ることは,多

少無理の様 に考 え られ,直 ちに抑制説 を否定 し

得 ないものがある.

調節 機序 に関 して聞質要素 は如何 なる役割を

演 じているのであろうか.従 来,こ れ に就いて

は,Leydig細 胞 分泌障害を伴わぬ ことをその

病 像の特徴 とするKlinefelter症 候 群や男性 ホ

ルモ ソの活性度が全 く正常 な不妊男子等に於 い

て,尿 中G値 の上昇がみ られ る ことが知 られて

いるた め,男 性 ホルモン分泌減少 とG分 泌調節

機序 との関係は余 り重要視 されて いなかつた.

そ の後Leydig細 胞 分泌障害 を伴 わぬ ことを特

徴 とす るKlinefelter症 候 群に於 ても,極 端

な場 合には類宙官症 と同様の男性 ホル モン分泌
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障害例(Klinefelter症 候 群の類宙官症型)が

存在 し,又 これ ら両者 の移行型 とも言 うべ き

moderateeunuchoidaltypeも 報 告 さ れ た

(NelsonandHeller(1945)19)).即 ち,Nelson

andHellerはKlinefelter症 候 群 に 於 て,

Leydig細 胞 は早晩萎縮変性 を示 す ことを認め

たのである.

本 症例群に於 ては,精 細管機能障害が必ず伴

われるものである ことは勿論 であるが,又,あ

る程度の男性 ホルモ ン分泌障害 も一般に合併 す

るものであ ると言 う ことは大 いに強調 されねば

ならない点である,即 ちKlillefeltereta1.

(1942)14)の 唱 えたX-hormoneに よ る抑制説

は間質細胞機能は正常 であるとの想定 に立脚 し

て発展 した ものであ る.若 し本症候群 に 於 て

Leydig細 胞 の機 能減退 と言 うものが,欠 くぺ

か らざる条件であるとの説 が認 め られ る な ら

ば,こ の場 合の尿 中G過 剰排泄 は,利 用説 でも

抑制説でもな く全 く別 の解釈 により説 明され得

るか らである.

そ の考 え方 とは,下 垂体 と副性器 との間に反

応性の閾値が異 ると言 う解釈に よるものであつ

て,言 換 えれば,下 垂体 の方が副性器 よりも敏

感 に反応す るものであるとの考 えで ある.か か

る考 え方は,Nelson(1934)80}の 実 験的潜伏睾

丸 ラッ トの下垂体機能充進状態 に対 する説明 と

全 く軌 を一 にしている.即 ち,血 中畢丸男性ホ

ルモン量 の軽度減少の場合 に,下 垂体前葉の性

腺刺戟能力は副性器機能障害の出現 するよりも

以前 に機能充進状態 にな るものであるとす る解

釈 である.

更 にLeydig細 胞 機能減退の問題 と関連 して

興味深い 報告 として,Tillinger(195572,,19

5773))に よつて唱え られ はじめた,Leydig細

胞 の生活環(Lifecycle)に 関 する研究があ る.

即 ち,Leydig細 胞 も他 の組 織 と同様 に幼若型

より成熟型へ,更 に変性,破 壊が行なわれ,

又,新 生す るとい う生活環を有 するもので,そ

の男性 ホルモ ン分泌機能 もそれに伴 つて変 化 し

てゆ くものであ ると述べ ている.

か か る事実が報告 されて いる今 日,想 起せね

ばな らぬ問題 として,Klinefelter型 性 腺機能

失調症 に於 て,し ば しばみ られ るLeydig細 胞

増殖 に就 てである.此 の様な症例に於 ては・

Leydig細 胞 が結節状或は,腺 腫様 と表現 され

る如 く,強 く増殖 している ことが知 ら れ て お

り,し か も,種 々の検査 方法に よる成 績か ら

は,男 性ホルモソ分泌減退が認め られ る こ と

は,こ の増殖 したLeydig細 胞 に充分な分泌能

力が具備 されていないもの と考えざ るを得 な い

のである.

男 性ホルモ ソ分泌減少状態 にあるLeydig細

胞 の存在 に気附 いて居た学老は以前 よりあ り,

例 えぱ,HellerandNelso11(1948)15)は 思春

期後 の潜伏睾丸所 見か らGoldzieher(1948)74)

は,肝 硬変症の睾丸組織所見,及 び,臨 床所 見

か ら分泌減退 と考 えざ るを得 ないものの存在 を

報告 してい る.こ の問題 に関 して,我 国では,

落 合(1958)75}がLeydig細 胞 の生活環 を認 め

てお り,又,教 室 の近藤 も組織化学的方法 に電

子顕微鏡的検索 を併用 し生活環を認め てお り,

Sertoli細 胞 の機能問題 と共 に今 後 の発展が期

待 され る研究分野で あろう.

私 の臨 床例 に於て も7例 中4例 は男性ホルモ

ン活性度が正常 と判定 され得 ることは,一 見,

男 性 ホルモ ン活性度,即 ちLeydig細 胞 機能 と

G分 泌調節 とは直接 の関 係がみ られ ぬ 様 で あ

る.

しか し,私 は男性 ホルモ ン活性 度低 下のみ ら

れた残 る3例 中2例 のLeydig細 胞 に興味 ある

所 見を見出 した.即 ち,こ の2例 は,男 性 ホル

モ ン活性度低下 の高度な症 例であつたが
,そ の

Leydig細 胞 に原形質の不 規則 なもの と,梢 々

清明な原形質 を持 つ2種 類 の細胞 が見 出 された

ことであ る.更 に,硝 子化精細管 を囲僥 していた

線維細胞 が漸次 その核 の増大 を伴 つてLeydig

細 胞 に移行 して行 くと解釈 し得 る所見 がみ られ

た ことは,増 殖 したLeydig細 胞 が全 て一様 な

分泌状態 にあ るのではな く,む しろ,こ れ らの

症 例の臨床所見 よりしても,男 性 ホルモソ分泌

減 退を強 く暗示 するものであつた.

Klinefelter症 候 群に於 てはNelsonand

Heller(1945)19'が 述 べ てV・る如 く,そ のL・y -

dig細 胞 が早晩萎縮 を示 すとの事実 を 考 え れ
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ば,我 々が男性 ホルモ ン活性度正常 と判定 した

残 る4症 例のLeydig細 胞 は一応 その細胞形態

は単一であつたが,そ の男性 ホルモ ソ分泌状態

は分泌減退の潜在或 は,分 泌滅退へ の移行が考

え られ る.

1942年Klillefelter症 候 群 なるものが 報 告

され て以来,こ の型 の性腺機能失調症ではLey-

dig間 質 細胞がむ しろ増殖 を示す程存在 して い

たため,Leydig細 胞 よりの男性ホルモン分泌

は正常 と判断 され,G分 泌調節機序 も余 り重要

視 されなかつた のであ る.以 上 の事実 より,私

は下垂 体G分 泌調節機 序に於 て,間 質要素 の役

割 も検索 されね ばな らない問題 と考えた.

斯 る観点 より下垂体性腺系に於け るG分 泌調

節機序 を解明すべ く行なつた塩化 カ ドミウム投

与 に よる畢丸機 能障害 の動物実験 は誠に よくそ

の 目的に適 した ものである.即 ち,Pa封zeck

(1957)fi2》も述べ るが如 く,睾 丸構成要素の中,

精 細管要素を完全 に破壊 し得 ることが この実験

法 の一 つの特徴 であ り,又,間 質要素は投与後

既 に10日 に して恢復 の徴を示 し始め,150日 で

はLeydig細 胞 と思われ るものが再現 し,更 に

投与後1年 の ものでは著明なLeydig細 胞 と考

え られ る細胞 の増殖所見が得 られた か ら で あ

る.而 して,こ の間質に再 出現 した細胞は正常

19

なものには及 ばなか つたが,あ る程度 の男性 ホ

ルモ ン分泌 作用を有 するもの と判断 し得た.

Pa沿zeckU957)52)の 報告 によれば,再 生 し

たLeydig細 胞 は副性器 を完全 に正常 に恢復 さ

せ,し か も,下 垂体組織に於 ける去勢 に伴 う変

化を も消失 せ しめ得 るものである という.

私 の成績 とPa壬izeckの 報 告 との差異 は塩化

カ ドミウム投与 開始時 の動物体重 の差異 も一因

をなしてい るのではないか と考えて い る.即

ち,Parizeckは3009の も のを使用 し,私 は

2009の も のを用 いた.し か し,精 細管機能癒

絶 と,あ る程度の男性 ホルモ ン分泌能 を有 する

間質細胞 の結節状増殖 を示 した私の塩化 カ ドミ

ウム投与 ラッ トは,Klinefelter型 性 腺機能失

調症 の臨床例 と非常 に酷似 した下垂体睾丸系 の

相互 関係を有す るもの と推定 しうる.か つ,か

か る状態 にあるラッ トの下垂体は去勢 レベ ル以

下 ではあつたが,常 に性腺刺戟能力の充進 を示

していた.

精 細管要素が全 く痙絶 され た塩化 カ ドミウム

処置 ラッ トで何が下垂体性腺刺戟能力を去勢 レ

ベル以下 に保 つので あろうか.そ れ は,副 性器

重量 増加を伴 いつつ恢復 を示す間質細胞以外に

は考え られず,私 は,こ れを証 明するため に塩

化 カ ドミウム投与 ラッ トに去勢術を併用 し,即

第12表

臨 床 実 験 成 績

睾 丸 機 能 爵 籠1・・分泌調節繍

① 精子形成能消失(全 例)＼

②Leydig間 質細胞の増殖
(全例)
/＼/
＼

男醜 レ養ン 男麗 レ養ソ

正 常 低 下

?＼/'＼/

細胞形態
不規則

↓
男性ホルモン
分泌減退

/

＼G_

分

泌

能

冗

/進 一

① 精細管要素の
一 ン

G.分 泌調節

②
→

Leydig間 質 細

胞 のG。 分 泌調

節

動 物 実 験 成 績

睾 丸 機 剣 下垂体機能1・ ・分瀾 騰 構

① 精細管崩壊
(非可逆的)

②Leydig間 質
細胞の恢復

@副 性器重量

{
の恢復
⑤前立腺組織
所見

①G,分 泌能充
進

② 去勢 レベル
以下

去勢群>CdCI2>

対照

ω 精細管要素の1
→
G,分 泌調節

(2)Leydig間 質 細
→ 胞 のG .分 泌 調

節
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ち,去 勢術に より間質細胞 の影響を も除 去 し

て,下 垂体性腺刺戟能力を去勢 レベルに達せ し

め得 た.

これ らの臨床実験成績,及 び動物実験成績 よ

り,私 はG分 泌調節機構を表の如 く解釈 し得 る

ものと考 える(第12表)即 ち性腺刺戟能力増

強を伴 う場台・に共通 して認め得 られ る所見は,

精 細管機能 の療絶,又 はそれに近 い高度の障害

で あることか ら,私 は下垂体G.分 泌調節機序

に精細管要素が関与 する ことを重要視せねばな

らぬ ものと考 えている.

一 方間質要素の関与 に就て
,McCullaghand

Schaffenburg(1952)70)はLeydig細 胞 の高

度 の機能 減 退,即 ち外観は類宙官症を呈す る

にもかかわ らず,精 子形成 を有 するFertile

Eunuchsな る症例を報告 してい る,こ の症例

に於 け る尿 中G.値 は 正常であつた ことか ら下

垂体機能調節 の主役をLeydig細 胞 に求 め る

ことに反対 している.又,HelleralldNelso11

(1948)15)も 正 常Leydig細 胞 は 下垂 体G.を

抑制 する機能をもたないと述べ ている.即 ち,

上述 の人 々は 下垂体G.分 泌調節機序に,問 質

細胞 の関与す ることを余 り主要視 していなかつ

たのである.

しか し,私 の臨床成績に於 いて,Leydig間

質 細胞増殖 は全例 に見出 されたが,こ れ らの中

には男性ホルモン分泌減退 のもの,ま た今後分

泌減退に移行する ことが予想 され得 る ことは注

目しな くてはな らない事実を考 える.更 に,動

物実験成 績で 下垂体G.分 泌能 は 充進状態 には

あつたが,な お去勢 レペル以下 に保たれていた

ことは,睾 丸 間質内 の恢復 したLeydig細 胞 か

ら分泌 され る男性 ホルモソによる調節機序を考

えねばな らぬ.

要 するに,私 は下垂体G.分 泌調節機序 に於

いてSertoli細 胞 をも含めた精細管要素 の関与

を重要視 するものであり,更 に また間質要素 の

役割 も認むべ きであ ると考 えて いる。

V皿 結 論

① 尿中性腺刺戟ホルモン過剰排泄を伴う原発

性睾丸機能不全症7例 に就いて睾丸機能と尿中

性腺刺戟ホルモソ排泄との関連を検索 した・

(、)全 例購 子形成能の消失とL・ydig間 質細

胞の増殖を認めた,

③ 男性ホルモン活性度は7例 中3例 に低下・

4例 は正常であつた.

㈲ 男性ホ・レモソ活性度低下を示す症例に於 い

てLeydig間 質細胞形態に不規則性を認めた.

(5)Sertolicellonly症 イ震群2例 の尿中性 腺

刺戟ホルモソ排泄値は上昇を認めた。

⑥ 精細管基底膜肥厚は尿中性腺刺戟ホルモン

値上昇に関係なかつた.

⑦ 塩化カドミウムによる実験的睾丸撫 旨障害

ラットに就いて投与後6時 間より360日 までの

睾丸 下垂体機能を検索した.

⑧ 睾丸重量は50日後までに著明に減少し以後

漸次減少するのみで恢復 しなかつた.

(9)副 性器重量は50日後 まで急速に減少するが

それ以後は増加恢復の傾向が認められた.

⑩ 去勢ラットに於いては副性器重量 の恢復は

全 く見られなかつた.

(1D精 細管要素の変化は24時 間後より始まり,

時と共に凝固壊死,石 灰化と進み360日 後に於

いても全 く恢復 の徴はみられなかつた.

⑫ 睾丸間質は72時 間後までは退行変化を認む

るが10日後 より線維細胞の出現がみられ150日

以後にはLeydig問 質細胞をみられるまでに恢

復 した.

⑬ 下垂体匪腺刺戟ホルモン含有量は投与後50

日以後増加していた.し かし,こ の増加は尚,

去勢 レベル以下であつた.

αの 下垂体性腺刺戟ホルモン含有量の増加によ

り塩化カ ドミウム睾丸機能障害が睾丸への直接

作用であることを証明 した.

⑮ 重量恢復せる前立腺の組織学的検索に於い

ても,畢 丸間質に出現せ るLeydig細 胞は男性

ホルモソ分泌機能を有するものであつた.

α6)塩 化 カドミウム投与 ラットの睾丸間質が性

腺刺戟ホルモソ分泌調節に関与 していることを

証明した.

㈲ 以上の臨床的・実験的研究成績 よ り下 垂

体性腺刺戟ホルモン分泌調節機序に 於 い て は

Sertoli細 胞をも含めた精細管要素が主役を 演
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じるものであるが,こ の他睾丸間質細胞 よりの

男性 ホルモソの関与 も認 めるべ ぎで あると考え

る.

欄筆するに当 り終始御懇篤な御鞭達を賜わ り,且,

御校閲を辱うした恩師原田教授に厚 く感謝致します

なお,御 懇篤な御指導,御 協力を賜つた西村講師,帝

国臓器研究室松島薬学博士に深謝します.

又,本 研究に種々御援助下さつた泌尿器 科 教 室各

位,病 理学教室吉村教授,宇 野助手に深く感謝 しま
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繕i
症例2第1図Leydig細 胞には概ね二種の細

胞がみられる.

織
症 例7第3図Sertolicellonly及 び散 在 性

にみ られ るLeydig間 質 細 胞

灘
第5図 対 照

灘
第7図24時 間=間 質毛細血管の孤張及浮腫精粗細胞

の核濃縮及び細胞間解離
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第8図72時 間:精 細管凝固壊死
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第9図72時 間:睾 丸白膜の肥厚と血管拡張

:.Stt・ ・

難 欝
・懸

私短 炉

刃

劃
第10図10日:白 膜下より線維細胞の間質内えの増生
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第11図50日:睾 丸中心部の間質の線維細胞出現
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第12図150日=睾 丸中心部の間質線維細胞増生

第13図150日 白膜下間質の細胞成分の増加
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第17図360日:睾 丸 の略 々1/3を 占め る清 明 細胞

第19図 対照 正常前立腺.清 明帯を認む

第21図

難
去勢ラッ ト前立腺(前 図同強拡大)

腺腔周囲の層状線維芽細胞像
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塩化カドミウム投与後270日 ラッ ト前立腺(対照と同拡大)

腺腔未だ狭小な部分,間 質成分の増加
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第18図360日 同強拡大,清 明細胞の腺葉小葉
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饗
第20図 去勢ラッ ト前立腺(対 照と同一拡大)

腺腔の狭小及び上皮の萎縮腺腔
周囲の線維芽細胞増生

∠

第22図 塩化カドミウム投与後270日,ラ ッ ト前立腺
(対照と同拡大)

腺腔の拡張及び腺腔内分泌液を示す部分
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