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活性酸素に関する実験系の基礎的概念についで
一男性不妊の実験モデルを参考に-

見 玉 英 也 渡 遣 竹 美 糠 塚 亜紀子

要
ヒユ日

活性酸素によりもたらされる酸化ストレスによる細胞障害は,近年の医学研究の大きな関心事である.本稿では,

活性酸素に対する基礎的な知識を解説するとともに,活性酸素に関するいくつかの実験主義について,著者が経験し

た男性不妊の実験モデルを例に解説した.培養系で活性酸素の細胞への影響を調べる場合,活性酸素産生酵素がしば

しば使用される.臓器や生体の活性酸素のレベルを知りたい場合,活性酸素により障害を受けた物質の量 (過酸化脂

質や8-ヒドロキシデオグアノシンなど)を測定し,間接的に活性酸素のレベルを評価する.ある生物現象に酸化ス

トレスが関与するかを検討したい場合の最も基本的なアプローチは,活性酸素消去酵素や活性酸素の産生の抑制剤に

よりその現象が影響を受けるかどうか検討することである.通常活性酸素は細胞にとって有害な分子であるが,様々

な生物作用において生理的な作用も示すので,注意が必要である.

1.緒 昌

好気性生物にとって,酸素は呼吸によるエネルギー

獲得に必須な分子であるが,酸素の代謝過程で中間産

物 として産生 される活性酸素 も生理的に重要な分子で

あり,病原菌の殺菌作用等,生命の維持に重要な働 き

を担 っている. しか しこの活性酸素は反応性が極めて

高いことか ら,無秩序に産生されると生体にとって極

めて有害な分子 となる.細胞には過剰な活性酸素の影

響を除去する為の様々な防御機構が常に機能 しており,

通常の状態では活性酸素の細胞障害作用が顕性化する

ことは無い. しか し,何 らかの原因でこの防御 ライン

が崩れると,細胞は活性酸素の攻撃である酸化ス トレ

スに脅かされる.近年, この酸化ス トレスによる細胞

障害は,加齢による細胞の退行性変化,発癌,突然変

異,慢性疾患の発生機序等,細胞の様々な病理学的変

化に広 く関わっていることが明らかとなっている1).

本稿では,活性酸素に対する基礎的な知識を解説す

るとともに,活性酸素に関する実験手技の基本的な概

念について,著者が経験 した男性不妊の実験モデルを

例に解説 したい.

2.活性酸素に関する基礎知識

1)活性酸素 とは

空気中の酸素分子は安定 しているが,好気性生物

が呼吸 し新陳代謝を しているときに一部の酸素が電

子の安定性を失 った不安定な状態 (付対電子) とな

り, これを活性酸素 とよぶ.活性酸素は他から電子

を引き抜いたり,水素原子を得たりして ｢他者を酸

化 して自らは安定化する｣ という性質を有する. こ

の,活性酸素の酸化力は非常に強いので,過剰に産

生されると正常な細胞にとっては大いなる脅威 とな

る2).

2)活性酸素の種類

生体には様々な活性酸素種が存在するが,その中
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で重要なものは,酸素が水分子に代謝される過程で

産生されるスーパーオキシド (02'~)と過酸化水素

(H202),およびこの代謝過程に金属イオンが存在

すると産生される-イ ドロキシラジカル (●OH)

の三種類が主要なものである.これらの活性酸素は,

それぞれ反応性,半減期が異なり,それぞれ特徴が

ある.活性酸素の主要な代謝経路を,図 1に示す.

スーパーオキシドは,通常の酸素分子に電子が 1

個取り込まれた還元体で,酸素が水に代謝される経

路で一次的に産生される.反応性が弱 く半減期も短

いことから,スーパーオキサイド自体は比較的毒性

の低いものである.また,スーパーオキシドはイオ

ンであるため,通常は細胞膜を通過することはでき

ないと考えられている.

過酸化水素は,通常の酸素分子に電子が 2個取 り

込まれた還元体で,スーパーオキシドの代謝過程で

生成される他に,生体内の酵素反応で広 く産生され

ている.過酸化水素自体の毒性は弱いが,半減期が

長いため一旦産生されると比較的長 く留まる性格を

有 し,これから述べるヒドロキシルラジカルへ転換

すると細胞の損傷の原因となる.

ヒドロキシルラジカルは極めて反応性の高い分子

で,酸素分子に電子が 3個取り込まれた還元体であ

る.生体内では過酸化水素とスーパーオキサイ ドの

相互反応に基づく--バーワイス反応や,過酸化水

素から金属イオンを触媒とするフェントン反応によっ

て産生されると考えられている.一般に,生体の構

造物の酸化ス トレスによる様々な損傷は,この分子

の生成によりもたらされると考えられている. ヒド

ロキシラジカルは極めて高い反応性を有する一方で

半減期は極めて短か く,その影響は極めて局所的,

限定的となる.

酸素(02)

e ▼
スーパーオキシド(0 2' J )

e~1[車]

過酸化水素(H202)
2e~ カタラーゼ､

グルタチオン
ベルオキサイド ハイドロキシルラジカル(●011)

水(H20)

図 1 活性酸素の主要な代謝経路

生体内で酸素が水分子に代謝される過程で産生さ

れる主要な活性酸素は,ス-パーオキサイド

(0了),過酸化水素 (H202),およびこの代謝過

程に金属イオンが存在すると産生される-イドロ

キシラジカル (●OH)の三種類である.
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3)活性酸素の細胞障害について

活性酸素は極めて反応性に富む分子で,一旦放出

されると最初に出会った細胞の構造物と速やかに反

応する.この場合,たんぱく質,脂質,核酸,糖の

すべての構成要素が,ターゲットとなりうる2).

細胞膜はその性質上活性酸素のターゲットとなり

易 く,中でも膜脂質中の不飽和脂肪酸は最も酸化的

損傷を受けやすい.脂肪酸は酸化されると過酸化脂

質となり,さらに過酸化を受けた脂肪酸アシル基が

隣接する脂肪酸の過酸化を引き起こすラジカルを産

生する.このため,膜脂質の過酸化は周囲の膜脂質

の脂肪酸へと連鎖する格好で広がっていくことにな

る.

核 DNAの4種類の塩基はヒドロキシルラジカル

により酸化的損傷の受けやすい部位である.損傷を

受けた塩基のあるものは, 8-ヒドロキシデオグア

ノシンのように,DNA複製時に異常な塩基対を形

成する変異原となりうる.また,チ ミングリコール

のような損傷は,DNAの複製を停止させる.この

ように,核 DNAは酸化的損傷により,正常な複製

機能を失ってしまい,このような過程は発癌や先天

異常の発生などのメカニズムに深 く関わっていると

考えられている.

たんぱく質中のアミノ酸残基では, トリプ トファ

ン,チロシン, ヒスチジン,システインなどが特に

酸化され易い.スーパーオキシドが一酸化窒素と結

合 したときに産生されるベルオキシナイ トライ トに

よるチロシン水酸基の硝酸化反応によっても,細胞

膜のたんぱく質は損傷を受けやすい.

4)活性酸素に対する防御機構

細胞は過剰な活性酸素の影響を除去する為の様々

な防御機構を有 している.その中でも最前線に位置

するのが,グルタチオン, ビタミンC,SH基など

の小分子と活性酸素消去酵素と呼ばれる酵素群であ

る.これらは産生された活性酸素を,種々の細胞障

害を及ぼす以前の段階で消去 してしまう.活性酸素

消去酵素として重要なのが,細胞質およびミトコン

ドリアに局在するSOD (スーパーオキシドジスム

ターゼ)で,これはスーパーオキシドを過酸化水素

に変換する酵素である.パーオキシゾ-ムに存在す

るカタラーゼと赤血球の ミトコンドリアに局在する

グルタチオンペルオキシダーゼは過酸化水素を消去

する酵素である.グルタチオンペルオキシダーゼの

作用により過酸化水素が消去される酵素反応では,

グルタチオンが基質として利用されるが,このとき

グルタチオンは酸化されて酸化型のグルタチオンに
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転換す る. 転換 され た酸化型 グル タチオ ンは

NADP依存性酵素であるグルタチオ ンリグククー

ゼの作用により還元され再利用される.細胞内の過

酸化物はグルタチオン･S･トランスフェラーゼと

呼ばれる酵素によっても消去される.

活性酸素の攻撃に対する第二の防御ラインに位置

するのがα-トコフェノール (ビタミンE)やβ-カ

ロチンなどのビタミン類,並びにフォスフオリビッ

ド･ハイ ドロベルオキサイ ド･グルタチオンペルオ

キシダーゼなどの酵素である.これらは活性酸素の

損傷が周囲に広がらないように,働いている.例え

ばα一トコフェノールは,細胞膜に存在 し,膜脂質

の不飽和脂肪酸での過酸化物ペルオキシドの攻撃に

よる連鎖反応を断ち切 る役割を有 している. β-カ

ロチンは,生体内でビタミンAへと生合成され,抗

酸化作用を発揮する.

最終的な防御ラインに位置するのが種々の修復酵

素である.脂質に関 してはフォスフリパーゼA2,

GSH-ペルオキシダーゼなど,たんぱく質に関 して

はプロテアーゼや GSSH-リグククーゼなど,核酸

に関してはエクソヌクレアーゼやエンドヌクレアー

ゼなどが該当する.これらは活性酸素で攻撃を受け

た構造物を元通りの姿に修復する役割を担っている.

5)医療における活性酸素の意義

酸化的ス トレスによる組織損傷は,心臓血管病,

癌,神経変性疾患,勝原病など,様々な慢性疾患の

病態に関与するといわれているが,因果関係は必ず

しも明瞭ではない.多 くの場合,酸化的ス トレスの

増加は,何 らかの疾患の原因というよりも,他の原

因から引き起こされた結果と考えるべきである. し

かし,生体の酸化的ス トレスのレベルを減少させる

ことが様々な慢性疾患の予防に働 く可能性は,多 く

の研究で指摘されている.新鮮な野菜や果物が健康

を維持 し,慢性疾患の予防に働 くのも,これらの食

物が抗酸化物を多く含むことが主な要因であろう2).

疫学的には,日常の生活において酸化的ス トレス

を増加するといわれている環境要因が しばしば問題

となり,喫煙,食品添加,ス トレス,紫外線など,

様々な要因が唱えられているも. しかし,それが実

際に疫学的に意味のあることなのかは,議論のある

ところである.例えば,過度の運動は生体の活性酸

素の産生を増加させるが,それが健康に悪影響を及

ぼすとは必ず しも言えないであろう.疫学的な検討

に酸化的ス トレスを組み込む場合,その酸化的ス ト

レスを増加させる要因も含めて検討する必要がある.
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3.活性酸素の実験系 -男性不妊の実験から一

従来より,男性不妊の成立過程に関して,酸化的ス

トレスの関与が検討されてきている.ここでは,著者

らが行った男性不妊に関する実験をモデルとして,宿

性酸素の実験の基本となる考え方を概説 したい.

1)活性酸素の添加実験

活性酸素の様々な細胞への影響を調べる場合,宿

性酸素を直接培養系に添加 してその影響を観察する

方法が考えられる.この場合,どのような活性酸素

種を添加するかで,用いる試薬は異なる.スーパー

オキシドを添加 したい場合は,スーパーオキシドの

生成系である酵素反応を利用するが,よく用いられ

るのはキサンチンオキシダーゼ活性酸素産生系であ

る.過酸化水素は,比較的安定で試薬として入手で

きるので,そのまま添加可能である.ハイ ドロキシ

ルラジカルを直接添加 したい場合は,硫酸第二鉄と

アスコルビン酸の反応を用いるのが簡便な方法であ

る3).
キサンチンオキシダーゼ活性酸素産生系による,

スーパーオキシドの生成反応を図 2に示 した.キサ

ンチンがキサンチンオキシダーゼの作用により尿酸

に転換される過程で,スーパーオキシドと過酸化水

素が産生される.スーパーオキシドだけを添加 した

い場合は,過酸化水素の消去酵素であるカタラーゼ

と同時に投与すればよい.培養系への添加実験の場

合,スーパーオキシドはイオンである性質上,細胞

膜を通過せず,過酸化水素は容易に細胞膜を通過す

ると考えられており,この点 も実験結果を分析する

上で考慮 しなければならない.＼また,この系では,

金属イオンの存在によって,過酸化水素から-イ ド

ロキシルラジカルも発生する場合がある.-イ ドロ

キシルラジカルを消去 したい場合は,マンニ トール

キサ ンチン

一二

202
キサンチンオキシダーゼ

02.I
尿酸

図2 キサンチンオキシダーゼ活性酸素産生系

キサンチンを基質として,キサンチンオキシダー

ゼの作用により尿酸に転換される過程で,スーパー

オキシドと過酸化水素が同時に産生される.通常,

発生したスーパーオキシドは,速やかに過酸化水

素へと転換される.
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こ コ ン トロール

一一一一一{}- 0.5mM ofX

一一･････.･･0- 0,2mM ofX

一一一一一･･･････.･.0.1mM ofX

≡0.05mM ofX

0 30 60 90 120 150 180 210 240

時間 (分)

(a)

a:マウスの精巣上体から精子を採取し,精子懸濁液を

作成した.そこに,キサンチンオキシダーゼ (Ⅹ0)

の濃度を一定 (20mU/ml)とし,異なった濃度の

キサンチン (Ⅹ)を添加し,経時的に精子の運動率

を観察した.0.1mM以上の濃度のキサンチンを添

加した場合に精子運動性は急速に減少した (データ

は6回の実験の平均値).

= コ ン トロール

O X+X0

----0- Ⅹ+Ⅹ〇十SOD

一一一一一ゝ･.･.･.･.Ⅹ+Ⅹ0+カタラーゼ

0 30 60 90 120 150 180 210 240

時間 (分)

(b)

b:キサンチンオキシダーゼ20mU/mlとキサンチン

0.1mM のキサンチンを加えると,精子の運動率は

急速に減少する.この系にSODを同時に加えても

精子運動率の減少率に影響は認めなかったが,カタ

ラーゼを同時に添加すると精子の運動率の減少はコ

ントロールレベルまで改善した (データは6回の実

験の平均値).

図 3 キサンチンオキシダーゼ活性酸素産生系のマウス精子運動能に対する影響

などの-イ ドロキシルラジカル消去剤と同時に投与

することが考えられるが,-イ ドロキシルラジカル

の反応が極めて早いため,その評価は難 しい3).

図 3は,キサンチンオキシダーゼ活性酸素産生系

のマウス精子運動能に対する影響を検討 した成績で

ある4).キサンチンオキシダーゼの濃度を一定とし,

異なった濃度のキサンチンを精子懸濁液に添加 し,

経時的に精子の連動率を観察 した (図 3a).0.1

mM 以上の濃度のキサ ンチンを添加 した場合に精

子運動性は急速に減少 した.この実験系で重要なこ

とは,異なった濃度で活性酸素を添加 したい場合に,

キサンチンオキシダーゼの量を一定として,基質で .

あるキサンチンの量を増減することである.この逆

をやると,キサンチンオキシダーゼの増加により反

応速度は上昇するが,最終的な活性酸素の産生量に

は変化がない場合があるので,注意が必要である.

図 3bは,この系における活性酸素消去酵素の影響

を検討 した成績である.0.1mM のキサ ンチ ンと

SODを同時に加えても精子運動率の減少率に影響

は認めなかったが,カタラーゼをキサンチンと同時

に添加するとその運動率の減少はコントロールレベ

ルまで改善 した.従って,キサンチンオキシダー･ゼ

活性酸素産生系においてマウス精子の障害作用を担

う活性酸素種はスーパーオキシドではなく,過酸化

水素であると考えられた.
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2)酸化的ス トレスの測定

一般に我々が行 う臨床研究で細胞や組織,さらに

生体がどれだけ酸化ス トレスにさらされているかを

評価する目的で,その目標となっているサンプルの

活性酸素 レベルを測定 したい場合がある.その場合,

活性酸素自体がきわめて半減期が短 く組織に留まる

ことがないことから,活性酸素の濃度を直接測定す

ることは不可能である.そこで,それに変わる方法

として,活性酸素により障害を受けた物質の量を測

定 し,間接的に活性酸素のレベルを評価することが

行われる.どのような物質を測定するかは,その実

験の目的により選択することになる3).

一般に,酸化ス トレスの指標としてよく利用され

ているのが過酸化脂質で,血中や組織での測定が可

能である.特に,細胞膜の酸化的損傷を評価する場

合,細胞膜の不飽和脂肪酸が主要なターゲットとな

るので好都合である.図 4aに,硫酸第二鉄とアス

コルビン酸 (-イ ドロキシルラジカル産生反応)を

マウス精子に添加 し,過酸化脂質の量をTBA法に

より測定 した成績を示す5).硫酸第二鉄/アスコル

ビン酸濃度を0.02/0.1mM以上で添加すると,精子

の過酸化脂質の量が増加する.一方で図には示 して

いないが硫酸第二鉄/アスコルビン酸の添加による

精子の運動率への影響を観察すると,運動率の減少

が起 こるのは硫酸第二鉄/アスコルビン酸の濃度は

2.0/1.OmM以上であった. したがって,マウス精

子に硫酸第二鉄/アスコルビン酸の濃度を0.02/0.1
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a:マウスの精巣上体から精子を採取 し,濃度の異なっ

た硫酸第二鉄とアスコルビン酸を添加 して一時間培

養 した後に回収 し,過酸化脂質の量を TBA法によ

り測定 した.硫酸第二鉄/アスコル ビン酸濃度を

0.02/0.1mM以上で添加 した場合,精子の過酸化脂

質の量は有意に増加 した (*<0.05,**<0.01,平均

値+SE,n-5).
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0/0 0.02/0.1 0.1/0.5 0.4/2.0

硫酸第 2鉄/アスコル ビン酸 (mM)

(b)

b:マウスの精巣上体から採取された精子を0.02/0.1か
ら0.4/2.OmMの間の濃度の硫酸第二鉄/アスコルビ

ン酸で 1時間処理 し,薬剤を取 り除いた後,マウス

卵子への体外受精を行い,受精率を検討 した.実験

結果は7回の実験での受精卵数/総媒精卵数の合計

の割合を示す.その結果,0.4/2.OmMの濃度で処

理 した精子は,通常の精子よりも高い受精率を示 し

た (*<0.01).

図4 マウス精子膜の過酸化障害の体外受精率への影響
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(a)

a:WHOの判定基準を満たす男性不妊患者19例と健常

男性20例の精子の 8-ヒドロキシデオグアノシン量

を,高速液体クロマ トグラフィーに接続 した電気化

学検出器により検出した.男性不妊患者の精子の8-

ヒドロキシデオグアノシン量は健常男性のそれと比

較 して有意に高値であった (pく0.05).
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(b)

b:12例の男性不妊患者に抗酸化作用を有する薬剤 (ビ

タミンE200mg/day, ビタミンC200mg/dayおよ

びグルタチオン400mg/day)を2カ月間内服させ,

治療の前後で精子の 8-ヒドロキシデオグアノシン

量を測定 した.治療により,精子の 8-ヒドロキシ

デオグアノシン量は有意に減少が認められた.

図 5 男性不妊患者の精子の酸化 DNA量の定量
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か ら0.4/2.OmMの間の濃度で添加す ると,膜の過

酸化脂質量は増加するが連動率は減少 しないことに

なる.このような方法で膜の過酸化障害を付加 した

精子を体外受精の方法で受精させ,受精率を検討 し

た成績を図 4bに示す.その結果,0.4/2.OmMの

濃度で処理 して膜の過酸化損傷を付加 した精子は,

通常の精子よりも高い受精率を示 した. この実験結

果は,少ない量の活性酸素のス トレスにより精子の

受精能力が促進される可能性を示 しており,活性酸

素の生理的な意義を示唆するものとして興味深い.

このように,活性酸素は様々な生物作用において,

生理作用の一翼を担 っている可能性が指摘されてい

る.

DNAの酸化的損傷を評価 したい場には,核 8一七

ドロキシデオグアノシンの測定がよく用いられ,坐

体では尿中の評価がしばしば行われている.以前は,

高速液体クロマ トグラフィーに接続 した電気化学検

出器により検出していたが,最近では簡便なキット

も市販されている.男性不妊の精子核 8-ヒドロキ

MW 1 2 3

08
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｣
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(a)

a:生後40日齢のラットから精細胞を分離して熱ストレ

スを加えて培養し,4時間後にDANを抽出してア

ガロース電気泳動をによりアポトーシスによる

DNAの断片化を検討した.精子にとっての常温で

ある32.5℃で培養すると,精細胞にアポトーシスは

ほとんど起こらない (レーン1)しかし,37.0℃で

培養したもの (レーン2),43.0℃で1時間だけ熱

ストレスを付加したもの (レーン3)では,アポトー-

シスに特有なDNAの断片化が検出された.

128

シデオグアノシン量を測定 した成績を,図 5aに示

す6･7). wHOの判定基準を満たす男性不妊患者19

例の精子核の 8-ヒドロキシデオグアノシン量は健

常男性20例のそれと比較 して有意に高 く,男性不妊

の精子には酸化的ス トレスによるDNA損傷が高頻

度で起きていると考えられた.体外受精などの不妊

治療において異常なDNAを有する精子を顕微授精

などの技術で受精させた場合,腰の発生障害,着床

障害,流産および先天性異常の原因となることが危

供される.そこで,男性不妊の症例に対 して抗酸化

作用を有する薬剤 (ビタミンE, ビタミンCおよ

びグルタチオン)を2カ月間内服させたところ,精

~子の精子核 8-ヒドロキシデオグアノシン量に減少

が認められた (図 5b).抗酸化剤の内服により男

性不妊の酸化的DNA損傷を減少させることが,肱

の正常な発育をもたらす可能性のあることを示 した

実験結果と考えられる.

5

0

5

r:

r:

(
%

)

醤

思

Y
'
L
-

エ
#
,
ド

O
S
=言
G

ヽ

｢l
D
.t
'
+

T
卜

.a･-
1卜

6
Ef
+
C
O
S

hal
-
小

6

4
c

c
[O
S

A
(
1

ロ

ム
ヽ

n

U
og
JZm

43℃

(b)

b:43.0℃で1時間培養した後,32.5℃で培養して24時

間後にフローサイトメトリーによりアポトーシス細

胞を定量すると,約15%のアポトーシス細胞が検出

される.この系に,も各種の活性酸素消去酵素ない

しは抗酸化物質を添加して,熱ストレスによる精細

胞のアポトーシス誘導に活性酸素が関与しているか

どうかを検討した.その結果,カタラーゼの添加に

よりアポトーシスは有意に抑制され,熱ストレスに

よる精細胞のアポトーシス誘導に,過酸化水素の発

生が関与していることが示された.

図6 精細胞の熟ストレス誘発アポ トーシスにおける活性酸素の意義
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3)酸化的ス トレスの関与をみる実験系

-精細胞のアポ トーシスに関する実験から-

ある生物現象に酸化ス トレスが関与するかを検討

したい場合の最も基本的なアプローチは,活性酸素

の消去によりその現象が影響を受けるかを検討する

ことである.活性酸素を消去するには,簡便な方法

として,活性酸素消去酵素や活性酸素の産生を抑え

る薬剤の投与が考えられる.ここでは著者らが行っ

た,精細胞のアポ トーシスに関する実験系で,その

概要を解説 したい.

ヒトを含む多くの晴乳類では,造精過程が営まれ

る精巣および精巣上体は腹腔外に存在 し,腹腔内よ

りも低温 ･低酸素分圧環境にある.精巣の温度が上

昇すると,精細胞は ｢細胞自らのプログラムによる

能動的な細胞死｣と定義されるアポトーシスの,機序

に基づいて消失する.一般に活性酸素は多 くの例で

アポトーシスの誘導因子として位置づけられている

ことから,我々はこの熱ス トレスによる精細胞のア

ポ トーシス誘導に活性酸素が関与 しているか否かを

検討 した8~10)

精細胞の熱ストレス誘発アポ トーシスにおける活

性酸素の意義を検討 した実験結果の一部を図 6に示

す8).生後40日齢のラットから精細胞を分離 して熟

ス トレスを加えて培養すると,アガロース電気泳動

によりアポ トーシス細胞に特有のDNAの断片化が

観察される.アポ トーシス細胞の増加は,43.0℃で

1時間培養 した後で,32.5℃で培養 した場合に,24
時間後に約15%に達する.この系に各種の活性酸素

消去酵素ないしは抗酸化物質を添加 して,熱ス トレ

ス誘発アポ トーシスに活性酸素が関与 しているか検

討 した.その結果,カタラーゼの添加がアポトーシ

スを有意に抑制 し,熱ス トレスによる精細胞のアポ

トーシス誘導に,過酸化水素の発生が関与 している

ことが示された.

停留精巣や精巣静脈癌は,精巣の温度上昇による

男性不妊の原因の一つでもあるが,その精子消失の

メカニズムは明らかでない.著者 らは,活性酸素の

産生を抑制する薬剤であるアロプリノール (キサン

チンオキシダーゼ抑制剤)を用いた停留精巣の実験

系で,活性酸素の関与を明らかにした10).興味ある

方は,そちらも参照されたい.

4.結 び に

活性酸素の実験系を考える場合,まず活性酸素の性

質を十分理解 した上で,実験を構築する必要がある.

臨床研究では,様々な状況で酸化的ス トレスの関与が
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考えられる場面に遭遇すると思われるが,酸化的ス ト

レスの評価には様々なアプローチがあり,実験の目的

にあった手法を選択する必要がある.また,酸化ス ト

レスは有害であるという一元的な発想は必ずしも正解

ではなく,生体が活性酸素による酸化的ス トレスを生

理的なものとして役立てている場合も少なくないこと

を,頭の片隅に入れておく必要がある.本稿が,臨床

研究の導入に当たって,活性酸素の正 しい理解と,酸

化的ス トレスに関する実験系の基礎的な理解に役立っ

ことを期待する.
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BasicConceptofRadicalOxygenSpeciesStudieswith
ReferencetoStudiesonMaleInfertility

HideyaKoDAMA TakemiWATANABE AkikoNUKAZUKA

CourseofNursing,SchoolofHealthSciences,AkitaUniversity

Recentlyanumberofmedicalstudieshavefocusedoncelldamageinducedbyradicaloxygenspecies

(ROS)attack,so-calledoxidativestress.ThisreviewdescribesbasicknowledgeonROSandtheconceptof

someexperimentalmethodsrelatingtoROS,makingreferencetoourstudiesonmaleinfertility.TheROS

generatingenzymesaresometimesusedtoinvestigatetheeffectofROSonvariouscellsinaculture

system.ThelevelsofROSintissuesorbodiescanbemeasuredindirectlybydetectionofproductsofROS-

mediatedreactions,suchasfattyacidperoxideor8-hydrox-2'-deoxyguanosine.WhetherROSisinvolvedin

acertainbiologicalprocesscanbeinvestigatedbyexperimentusinginhibitorsofROSgenerationsorROS

scavengers.AlthoughtheeffectsofROSareusuallydeleterioustocells,weshouldbecautiousastheyare

sometimesusefulforvariousbiologicalprocesses.
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