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ホ ス ホ マ イ シ ン 併 用 に よ る シ ス プ7チ ン 造 糊 障 害 モ デ ル
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シ スプ ラチンによるフットの造宰占障害グ珪 デルを作製するため,ホ スホマイシンを併用 して

シスプラチンの増lllを試みた。 シスプラチン5mg/kgを2二 聞逮続静注した グループではす

べてのラットが死亡 したのに対 し,ホ スホマ イシン4(IOmg/kKを 併 用 して静注 したグル0プ で

はすべ てのラッ トが生存 し得た1,そ の結果,璋 にい耐"は 有意に減少 してお り,組``r,・ 的に も精

子細胞が まった く認め られない精細管が出現 した。ホスホマイ ン400mg/kgを 単独て静 注し

て も,組 織学的に睾丸の変化は見られなかった.ま たンスプラチン5mg/kgと ホ スホマイノン

400mg/kgを2日 間静注 して認め られた造精障書は,8週 目には軽減 してお り,こ の障轡は可

逆的であると思われた。 ホスホマ イシンがシスプ ラチンによる造精障害を抑制するか否かにつ

いては,今 回は知見は得 られなか ったが,今 後シスプ ラチンを増量す るにあたり有効 な薬剤で

あると思われた。

Key words: シスプラチン,造 精障害,腎 障害,ホ スホマイシン

薬剤による造精障害の実験は古くより行われており,サ

イクロフェスファマイド,マイトマイシン,ア ドリアマイシ

ン等1～3),では比較的その障害は作製 しやすいとされてい

る。一方,シ スプラチン(以 下CDDPと 略す)は 現在では

広く使用されている抗癌剤にもかかわらず,比 較的腎障害

に強いラットにおいても腎障害がdoselimitingfactorと

なって造精障害のモデルは作製が困難である。今回我々は,

シスプラチンの腎障害を軽減することが知られているホス

ホマイシン(以 下FOMと 略す)を 併用し,シ スプラチンの

投与量を増やすとともに,そ の睾丸に対する影響をラット

を使用して検討 したので報告する。

1材 料および方法

実験室の環境に順応 した10週 齢のFisher 334,雄 性

ラット65匹 を3組 の コントロール群 と10組 の治療群

に分けた。Fig。1に 実験計画を示すが,各groupは そ

れぞれ5匹 で静注後4週 目と8週 目に屠殺した。静注

は尾静脈 を使用 し,1回 の静注量は3ml以 内 になる

ように した。シスプラチン投与量は1回6mg/kgを

1日 の群 と1回5mg/kgを2日 間の群 とに分けた。

またシスプ ラチン投与時 に400mg/kgのFOM投 与

群 を設けた。コン トロールとして生理食塩水投与群 と

FOM400mg/kg単 独 投与群を設け た.エ ーテル麻酔

下 に大動脈 よ り採 血 し,血 清の総 蛋 白量,BUN,

CRE,NAGを 測定 したのち,た だ ちに10%ホ ルマリ

ン液に固定,paraffin包 埋 にて切片 を作製 した。染色

Fig. 1. Experimental design

率茨城県 つ くば市天久保2一 上1
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Table 1. Testicular weight in each group

Values are the mean•}SD

3: P<0
.01 vs. group 2 (control)

Table 2. The weight of kidneys in each group

Values are the mean•}SD

a: P<0
.01 vs. group 2 (control)b: P<0.05 vs. group 2 (control)

c: P<0 .05 vs. group 2 (control), P<0.01 vs. group 6

d: P<0 .05 vs. group 4e: P<0.05 vs. group 3 (control)

染色はヘマ トキシ リン-エ オジン染色 を用いた。

各 グループの体重 あた りの睾丸重量,腎 臓重量,さ

らに血清のT.P,BUN,CRE,NAG値 を比較検討 し

た。 また睾丸,腎 臓 を病理組織学的に観察 した。

II.実 験 結 果

Group1か らgroup3の コ ン トロー ル群,group4

か らgroup11の 治 療 群 の ラ ッ トは す べ て 生 存 し,血 清

と組 織 標 本 が 得 られ た 。一 方,CDDP5mg/kgを2日
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間 静 注 したgroup12,13で は,10匹 す べ て が1週 間 以

内 に 死 亡 し た 。 体 重 で あ るが 生 存 した ラ ッ トは4週,

8週 と コ ン トロー ル と 同 様 順 調 に 増 加 し た 。

1.睾 丸 重 量(Table1)

静 注 後4週 で は,group8(CDDP5mg/kg×2,

FOM400mg/kg×2)で 体 重 あ た りの 畢 丸 重 量 比 で,

右406.4×10-5,左425.5×10-5と,コ ン トロ ー ル で あ

るgroup2の 右462.2×10-5,左477.2×10'5に 比 較 し

て 統 計 学 的 に有 意 に 低 下 して い た 。(p<0.01)。 しか し

8週 目 に お い て は,group9は コ ン ト ロ ー ル で あ る

group3と 統 計 学 的 に 有 意 差 は 無 か っ た 。 そ の 他 の 治

療 群 で は4週,8週 と も コ ン トロー ル と比 較 して 有 意

差 は な か っ た。

Fig. 2-a. Histologic appearance of the testis from

group 2 (control, HE stain, •~100)

There are seminiferous tubules with cells at

all stages of spermatogenesis

Fig. 2-c. Histologic appearance of the testis from

group 8 (•~400)

There are no spermatids, and the number of

spermatocytes has decreased

2.腎 臓 重母(Table2)

体 重 あた りの腎臓の重量比をみると4週 目において,

右 腎ではgroup4,6.8がg左 腎ではgroup4,8

が コン トロールに比べて有意に低下 していた。8週 目

において,group11で 左 腎が コン トロールに比べて有

意に増加 していたが,他 のgroupは すべて コン トロー

ルに比べ有意差は無かった。

3,準 丸の病理組織所見

成熟 した10週 葡のラットでは,精 子細胞の成熟度に

違いはあって も,1つ の精細管に精祖細胞,精 母細鳳

精子細胞のいずれ も含んでいる(Fig.2-a)。 コントロ

ール群 をみると,10週 齢,14週 齢.18週 飴,と もに大

きな変化は認め ちれず,加 鈴による影響は少ないと考

Fig. 2-b. Histologic appearance of the testis from

group 8 (cis-platin 5 mg/kgx2 days, fosfomycin

400 mg/kg•~2 days, 4 weeks)

There are some seminiferous tubules with

hypospermatogenesis (•~100)

Fig. 2-d. Histologic appearance of the testis from

group 9 (cis-platin 5 mg/kgx2 days, fosfomycin

400 mg/kg x 2 days, 8 weeks)

Damage to seminiferous tubules has recovered

8 weeks after the treatment (•~100)
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Table 3. Biochemical examination iif rat serum

Values are the mean•}SDa

: P<0.01 vs. group 2 (control)

b. c. d: P<0 .05 vs. group 2 (control)

a',b',e': P<0 .05 vs. group 3 (control)

c'. d'.f': P<0.01 vs . grOup 3 (control)

えられた。

CDDP6mg/kg投 与群では、CDDP単 独 投与でも,

FOM併 用 投与でも4週 目,8週 目 ともにすべての精

細管に精子細胞が認められた。

FOM400mg/kg単 独投与群においても4週 目,8

週 目 ともにすべての精細管に精子細胞が認め られた。

CDDP5mg/kg,FOM400mg/kgの2日 間投与群

4週 では,障 害 を受けた精細管がい くつかの群 を作 っ

て存在 していた(Fig.2-b)。 障 害の程度は精細管直径

の短縮 と精子細胞の欠落,一 部で精祖細胞のみの精細

管 も認めた(Fig.2-c)。 しか し障害 を受けていない精

細管の比率 のほ うがはるかに高 く,副 睾丸内には多 く

の精子が認め られた。 また間質の細胞には変化が認め

られなか った。

CDDP5mg/kg,FOM400mg/kgの2日 間投与後

8週 では,4週 目に認められた障害 を受けた精細管が

減少 してお り,と ころどころに認め られ る程度であっ

た(Fig.2-d)。

4.腎 臓 の病理組織所見

すべてのgroupに お いて糸球体の変化はほ とん ど

認め られず,ま たCDDPの 腎障害に特徴的 といわれ る

尿細管上皮細胞の壊死等は認め られなかった。

5.血 液生化学検査(Table 3)

T.Pは4週 目ではいずれの治療群 ともコン トロー

ルに比べ て有意差は無かったが,8週 目ではgroup5

とgroup9に お いてコン トロールに比べて有意 に減

少 していた。BUNは4週 目ではgroup10が コン トロ

ールに比べ有意に減 少 してお り、8週 目ではgroup

9,group11が コン トロールに比べて有意に増加 して

いた。CREが4週 目ではgroup4,group8が,8週

目ではgroup5,group9が コン トロールに比べて有

意に増加 していた。NAGは4週 目でgroup4で コン

トロールに比べ て有意に上昇 してい るが,そ の他の

groupは いずれ もコン トロールと比べ て有意差は無か

った。

III.考 察

CDDPの 副 作用は腎障害,造 血障害,胃 腸障害等が

良 く知られている4～6)。このうち臨床的に も腎障害は重

要で,こ れにより使用量が制限されている。一方FOM

は,細 胞壁合成阻害 をもつ新 しい系統の抗生物質 であ

る。FOMは ラ ット肥満細胞に対する保護作用や,ア ミ

ノグリコシ ド系抗生物質による腎ライソゾームの障害

を軽減することが知 られてお り7),実 際 の臨床 におい

て もア ミノグリコシ ド系抗生物質の腎障害 を軽減する

との報告が多い8～11)。

最 近,同 様の効果を期待 して,CDDP投 与時にFOM

を腎保護 目的で使用する試みがなされてお り,動 物実

験で も臨床的に も腎障害が軽減 されるとの報告 があ

る12す4)。大 谷らは,ラ ットに総量10mg/kgのCDDP

を投 与 したが,同 時にFOM(1回300mg/kg)を 投
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与すると,組 織学的に も血液生 化学的に もCDDPの 腎

毒性が軽減 されたと報告 している12)。今回の実験 で も,

CDDP6mg/kgを 投 与すると血清CREは4週,8週

後 ともに コン トロールに比べて有意に 上昇し,ま た血

清NAGが4週 後に有意に 上昇しているのに対 して,

FOM(400m9/kg)を 同時に投与す るとCRE,NAG

ともにコン トロー ルと比べて有為な 上昇は認め られな

かった。

以前我々は,CDI)Pの ラ ットの造精に北科 る影響 を

調べ,CDDP3mg/kgの1回 投 与では組織学的にほ

とんど変化はな く,6mg/kgの1回 投 与で成熟 した

精子細胞をもつ粘細管が減少したものの精子細 胞の消

失がないことを報告 した鋤。本来は シスプラチン単独,

低 用量,頻 回投与による造精障轡の有無を検討す る必

要があるが,シ スプラチンの頻回静注は技術的に困難

を有する。そこで今回はFOMを 併 用 しCDDPの 投 与

量を増や し,CDDPに よる造精障害のモデル作製を試

みた。 その結果CDDP5mg/kgを2日 間,総 投与灘

10mg/kgに てすべ てのラットが死亡 したのに対 して,

同時にFOM 400mg/kgを 投 与す るとすべ ての ラッ

トが生存 し得 た。死亡 したラッ トの剖検では,腸 管,

腎臓 ともに血栓による血管障害を認めたが腎糸球体に

大 きな異常はみられなかった。FOMは 腎障害だけで

はなく,多 臓器障害に対しても保護的に働 く可能性が

示 された。

睾丸重量は静注後4週 目にコン トロールと比べ て有

意に小 さくなってお り,組 織学的にも精子細胞 を欠 く

萎縮 した精細管がい くつか隣接 して存在 していた。ほ

とんどの精細管は精子細胞まで含んでいるが,睾 丸重

量の減少と考 え合わせると,造 精障害が明らかに生 じ

ていることを思わせた。 この組織学的変化は静注後8

週 には回復 してお り,一 部で萎縮 した精子細胞 を含ま

ない精細管を残すのみであること,ま た睾丸重量が コ

ン トロール と有意差がなくなっていることなど,可 逆

性の障害であることを示唆させた。 しか し,こ れらの

変化はあ くまでCDDPとFOMを 同時に投 与 した と

きの変化であ り,FOMが シスプ ラチンの造精障害に

対 してどのように作用す るかは明らかではない。FOM

その ものの造精障害については,分 子量の小さい物質

であり充分に考えられるが,400mg/kgの1回 投与で

は睾丸重量も組織学的に も変化は生 じなかった。 また

今 回は総投与量10mg/kgのCDDP単 独 例 で病理組

織が得 られなかったため,FOMがCDDPの 造精障害

を軽減するか否かについての情報は得 られなかった。

さらに,シ スプラチンの造精障害が睾丸に直接作用

す るのか,下 垂体系を介 して作用するのか も詳細には

されていない。血清FSHは,高 度な造精障害がないと

上昇しない と言われている。また間質細胞は精細胞に

比べ跡害をうけに くく,今 回 も形態学的 な障害は認め

られなかったものの血清テス ヨステロン,LHの 測定

はFSI科 とともに今後施石 すべ きもの と考えられる。

CDDPの 抗腫癌効果は,活 性化 された塩素が2つ の

反応基 をつ くり2本 鎖1)NAに 結 合 して,そ の結果

DNA合 成 障害 を生 じることに よると詩われ ている鋤.

1たCDDPの 腎障害の機序についアは,プ ラチナの尿

細管細胞内展期停滞が最終的に尿細管壊死を引き起こ

歩と冐わ れ てい る17).FOMが ど の よ うな機 序 で

CDDPの 賢 障害を軽減す るかにつ いては群細にはさ

れていないか,ア ミノグリコシ ド同様,尿 細管上皮の

ラインゾ ーム膜の安定化により藁剤の腎蓄積が抑制さ

れ ることは考 えられ る.ま た羅丸へのCDDPの 蓄積も

抑制 し,造 精障害を軽減する可能性 も考 えちれる.こ

れ らについては今後 さらに研究が必要である。

泌尿器科領域だけでなく他科領域の悪性腫瘍に対し

ても,CDDPは 広 く用いられている抗瘤剤 であり,特

に若年者に使用されるときにその造精障害はしば しば

問題 となる。

臨床的にはCDDP投 与の後,一 過性 に精液所見が悪

化す ることは しば しば経験する.今 後はFOMを 併 用

するこ とでさらにCDDPの 投与量を増や し,CDDPに

よる造精障害の程度 とその可逆性の有無 を検討してい

く必要がある。
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TESTICULAR CYTOTOXITY OF INTRAVENOUS CIS-PLATIN

IN COMBINATION WITH FOSFOMYCIN IN RATS

SHIN-ICHI YOSHI!, FUMIO MANABE, HIROSHI TOMOMASA,

MIKINOBU OOTANI, HIROMICHI ISHIKAWA and KENKICHI KOISO

Department of Urology, School of Medicine, Tsukuba University, Ibaraki 305, Japan

In an animal model we assessed testicular cytotoxity of intravenous cis-platin (CDDP), which was
combined with fosfomysin (FOM) in order to reduce renal danage. We used 10-week-old male

postpubertal Fisher 334 rats, and administered CDDP (6 mg/kg, 5 mg/kg x 2 days) alone or in
combination with 400 mg/kg/day of FOM.

Four and eight weeks after the last injection, the weight of testes and kidneys and the serum levels
of TP, BUN, CRE and NAG were measured. Four weeks after the last injection, the weight of testes 
in group 8 (CDDP 5 mg/kg x 2 days, FOM 400 mg/kg/day) had significantly decreased and
histologically a few seminiferous tubules without spermatids were found. All rats in groups 12 and 13

(CDDP 5 mg/kg x 2 days) died within one week.
In group 9 (CDDP 5 mg/kg x 2 days) eight weeks after the last injection, the damaged testes

recovered histlogically, and their weight was not significantly different from that of controls. We

considered that the testicular cytotoxity of cis-platin was slight and reversible, and that FOM was
effective in increasing the tolerable dose of cis-platin.


