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1．はじめに
精巣の精細管上皮では、年輪のように統制されて

配置した生殖細胞が系統だった分裂・分化を経て精

子形成が行われている。この過程は環境ストレス

（放射線、環境化学物質、重金属等）に対して感受

性が高い。近年、環境ホルモン（内分泌撹乱化学物

質）の問題や少子化社会を背景に環境ストレスによ

る次世代への影響に関心が高まっている。精子形成

への環境ストレスの作用機序を明らかにするために

は、複雑な精巣の構造をふまえてストレッサーの挙

動を把握する必要がある。このような観点から、こ

れまで我々は精巣における細胞選択的な元素測定手

法の開発を行ってきた［1-3］。

トリブチルスズやトリフェニルスズなどの有機ス

ズ化合物は、船底塗料や魚網防汚剤に混入され海洋

汚染を引き起こしており、汚染食品を介しての摂取

やその環境ホルモン様作用が危惧されている。しか

しながらスズは汎用の分析手法では分析感度が不足

して検出が困難な元素であるため、精巣内のスズの

挙動に関する研究がほとんどなされていなかった。

我々はSPring-8の放射光を使った蛍光Ｘ線分析がこ

れを打破する新たな研究手段になるのではと考え、

精巣中の微量スズ（数百ppb～数ppm（ppb/10億分

の1、ppm/百万分の1）の分析に取り組んだ。

2．精巣の構造
精巣内には長い精細管が詰まっている。この精細

管の上皮には、大きく分けて精原細胞、精母細胞、

および精子細胞などの種類の異なる生殖細胞が配列

している。これらの生殖細胞はこの配列を維持した

まま成長していく。精原細胞から精母細胞、精子細

胞を経て精子となるが、ラットでは精細管上皮の生

殖細胞の配列は14段階の成長段階（ステージ）［4］

に区分される（図１）。生殖細胞の種類やステージに

よりストレスに対する感受性が異なることから［5-8］、

精巣内でのスズの挙動を把握するためには細胞選択

的な測定が不可欠であった。
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in the microdissectioned seminiferous tubules determined by inductively coupled argon plasma-mass spectrometry

were approximately equivalent to that in the testis.  These data indicate that Sn accumulates in germ cells as well as in

spermatozoa in a short period of TBTC exposure.  



3．ナノビーム蛍光X線分析
シンクロトロン放射光蛍光Ｘ線分析は、鉱物や金

属材料などに比べはるかに華奢な生体試料を破壊す

ることなく元素分析が行えるため、シャープなナノ

ビームを光源として用いれば、精巣の狙った細胞に

照射することにより組織の状態のまま個々の細胞の

元素情報を収集できる。これまで微少ビーム蛍光X

線分析は20 keV以下のエネルギー領域を主体に整

備されてきた。この領域内でKあるいはL線の蛍光

Ｘ線を検出すれば大部分の元素分析をカバーできる

からである。しかし生体微量元素分析の立場からは、

低いエネルギーのX線ではスズのようにカリウムや

カルシウムなどの生体多量元素にL線が埋没してし

まう元素に対処できず、これら元素のK線の検出が

可能な高エネルギー領域の開発が望まれてきた。昨

年、SPring-8生体微量分析ライン（BL37XU）が整

備されたことで［9］、ナノビームで、かつスズのK

線を利用した蛍光X線分析が可能となり、微細な領

域の微量スズの検出が現実化してきた。

4．スズの細胞選択的測定
精巣の横断面の切片には精細管の無数の輪が並ん

でおり、それらは様々な形をしていることが見て取

れる（図２）。生殖細胞の形態的な特徴と精細管ス

テージ表（図１）を対応させることによりそのステ

ージを判別することが出来る。例えば図２の矢印の

精細管は、中央部分である上皮の内側に完成した精

子が凝集しており、精巣内での精子形成の最終段階

の完成した精子を含有するステージⅧの精細管であ

ることが分かる。このステージⅧの精細管の精子に

ビームを照射してスズの測定を試みた。

ところで、強力な放射光は厚みが10～30 µmほど

の組織切片試料をほとんど突き抜けてしまうため、

透過光のエネルギーロスによって組織構造を可視化

することはできない。ビームの照射位置はあらかじ

め位置調整したモニター画面に頼るしかないが、こ

れではビームがよりシャープになり、細胞の微細な

部分の情報を知りたくなればなるほど厳密な位置確

認からはかけ離れていく。そこで、これまでの我々の

実験で明らかとなった、ステージⅧの精細管では、精
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図1 精巣の構造。精細管上皮には外側から精原細胞、精母細胞、精子細胞が配列している。
ラットでは生殖細胞の成長段階は14のステージに区分されている。精巣内の精子形成最
終段階の精子を有するステージⅧの精細管断面を右上に示した。
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原細胞、精母細胞、あるいは精子細胞などの他の生殖

細胞よりも精子部分で亜鉛が高く分布すること［2］を

利用して、測定位置の決定は亜鉛のイメージングを

照合させることにより行った。これにより精度良く

精子に照準を合わせることができた。

トリブチルスズを投与（１日あたり45 µmol/kg

の割合で３日間経口投与）したラットの精巣から凍

結切片を作成し、測定試料とした。ステージⅧの精

細管の精子に3×3 µm2のビームを照射し、600秒計

数したところ、スズが検出された（図３）。誘導結

合プラズマ質量分析（ICP-MS）によりこの精巣中

の総スズ濃度を測定したところ、0.5 µg/gであった。

5．おわりに
これまで哺乳動物における有機スズの精子形成へ

の影響は十分に理解されていなかった。今回、トリ

ブチルスズの投与後４日目には精子にスズが移行す

ることが判明した。この成果が継世代的な影響も含

め、生殖毒性や予防研究の布石となることを期待し

たい。我々の予備的な実験では、トリブチルスズの

投与により細胞死の誘導などの細胞特異的な影響が

観察されることから、生殖細胞の種類によるスズ分

布の違いを解析し、その量―反応関係を明らかにし

ていくことが毒性影響解明の鍵となろう。そのため

には、現段階では検出感度の向上や測定の安定性、

細胞選択手法の簡便化等の課題が残るが、本手法が

最強の研究手段となる可能性がある。また、精子形

成や生殖組織の機能維持における重要性が指摘され

つつも、化学的な情報が欠損している亜鉛等の必須

微量元素の生理学的な役割解明や、スズと同様にこ

のエネルギー領域に含まれる元素（モリブデン、カ

ドミウム、ウラン、セシウム等）の組織内分布の解

明に本手法が広く応用されることにも期待が高まる。
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図2 ラット精巣の切片。矢印が測定部位。このステー
ジⅧの精細管で内側の黒い輪に見える部分が精子。
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45 µmol/kg/dayの割合で３日間経口投与した
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のビームを600秒照射した［10］。
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