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  ヒト前立腺肥大症組織とRobaveron

I．Robaveron加組織培養における前立腺組織の変化

鳥取大学医学部泌尿器科学教室（主任：後藤 甫教授）
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“ROBAVERON” AND HUiMAN PROSTATIC TISSUE
           IN HYPERTROPHY

（1） HISTOLOGICAL INVESTIGATION OF THE HUMAN PROSTATE
    TREATED WITH ROBAVERON IN TISSUE CULTURE

Ikumasa TAKENAKA， Yeshiyuki IKEDA anc’t Kazuhiko NisHiMoTo

Fro7n the DePartment of Urology， Tottori一 University ScSzool of Medicine

          σ）irector’Prcゾ， H． Go≠δ， M．エ）．）

  The prostatic hypertrophic tissue：一 which were surgically extirpated， were cult’ured ipvith

Eagle’s AtlEM medi’uin containing insulin and testosterone． ln order to inveg． tigate the direct

effect of Robaveron on prostatic tissue， Robaveron in various concentrations were added to the

culture medium， and then the effects were examined histologically． Acid phosphatase activity

of the cultured prostatic ・tissues was most prevented by Robaveron in the concentrations of

1．6×10－i to 1．6×10－2 mg／iTil． On the contrary， alkaline phosphatase activity didn”t，show any 一

particular influence． lncidentally， niorphologi’cal changes were observed in the cultured pro－

stati6 tissues， when Robaveron in the saine con¢entration was added， that glandular epithelium

was fiattened out and fell off， and also that acinar felding was decreased． Consequently， it

was concluded that Robaveron might have direct effect on prostatic tissue， and also that the

result would coincide with clinical results．

緒 言

 ブタ前立腺抽出物であるロ・ミベロン（Robaveron）

については，実際の前立腺肥大症に投与し優れた成績

を得たとする臨床的報告は多いが，その作用機序につ

いての基礎的研究は少なく，膀胱内圧や筋電図など神

経生理的な面から検討した報告5・6・S，9）がみられるに過

ぎない．ことに前立腺組織そのものに対する影響につ

いては，実際の臨床面での検討が困難であるためほと

んど報告がなかったが，最：近江田ら1）がラット前立腺

を用いて生化学的に組織の酵素活性および組織呼吸の

面から本剤の前立腺に対する影響を報告している。

 わたくしたちもヒト前立腺組織に対する影響を究明

するために，手術で摘出した前立腺肥大症組織をロバ

ペロン添加Eagle氏MEM培地で組織培養をおこな

い，その組織片について組織学的ならびに組織化学的

に検討したので報告する．ロバペロンはスイスRoba－

pharm社が開発したもので，成熟した健康なブタ前

立腺から抽出した除蛋白水溶性エキス剤で，，その構成

物質は補酵素前駆物質やペプタイドを含む核酸誘導体

とアミノ酸，有機リン，炭化水素からなり，性ホル

モンは含まれていない．その1筒中には上記エキス

010169とメタクレゾール0．0039を含有する水溶液で

ある．
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実 験 方 法

1．材料

 実験に用いた前立腺組織は72歳男性で，術前身体的

異常なく，突然尿閉となって前立腺肥大症の診断のも

とに入院，手術的に摘出した前立腺組織は直ちに砕氷

上の滅菌シャーレに入れて実験室に運び，無菌的にハ

サミで2x2×4mm大に細切して実験に用いた．

2．組織培養（Table 1）

 培地はアミノ酸12種，グルコース，生理的塩類，各

種ビタミンを含むEagle氏MEM培地を基本として，

子ウシ血清10％，ペニシリン5μg／ml，インシュリン

O．5 P9／ml，テストステロン3．5×10『5 M濃度を加え．

たものを基礎培地とした．ロバペロンは基礎培地に最

終濃度が1．6～1．6×10－4 rng／mlとなるように加えた．

これに組織片を入れて，CO2細胞培養器（池本理化工

業製）を用いて，37。C，95％02＋5％CO2の気相中

に24時間培養した．

成 績

1．組織内酸フォスファターゼ（Ac－P）（Table 2）

培養前立腺組織におけるAc－P反応は，各ロバペロ

ン濃度のどの組織においても，4時間目まではだいた

い同程度に反応がみられた．そのうちでもロバペロン

1．6×10－3～1．6×10－4mg／ml濃度群でもっとも強くみ

られたが，1．6×10一1～1．6×10－2皿9／皿1濃度群では反

応は弱かった，しかし培養時間が6時間を過ぎると，

Ac－P反応は低下の傾向を示して，24時間目にはほと

んどAc－P反応はみとめられなかった．

 2． アルカリフォスファターービ（A1－P）（Table 3）

 ロバペロン1，6×10－2濃度群を除いて，だいたい

Ac－Pと同じ傾向を示し，培養4時間目まではほとん

どの組織にA1－P反応をみとめた．しかし培養時間が

6時間を過ぎると，Al－P反応は著しい低下の傾向が

Table 2． Acid phosphatase．

Table 1． Organ culture technique．
Robaveron
（mg／ml）

Time of culture （hr）

1 2

M6diu皿：Eagle’s MEM    IO ml

     Calf serum 1．oml
     Testosterone 3．5×10－5 M／皿1

     1nsulin o．syg／ml
     Penicillin s ptg／ml
Robaveron     1．6～1．6×IO－4 mg／ml

Material： prostatic tissue （72 y BPH）

Culture＝ 3フ。C， 95％ （）2一ト5％CO2

4 6 1 24

Control （＋） （＋） （扮 （一） （一）

1．6 （”） （＋） （＋） （±） （．一）

1●6×1Q－1 P（＋） （＋） （＋） （↓） （卦）

1．6×10－2 （↓） （＋） （＋） （↓） （一）

生。6×10－3

（＋）1  1

（一） （粉 （＋） （↓）

1．6x10－4 （什）1 （升） （”） （＋） （↓）

Table 3． Alkaline phosphatase．

3． 組織学的検査

 組織培養開始後，1，2，4，6，24時間ごとに組

織片の一部をとり出し，冷アセトンアルコールで固定

し，ヘマトキシリン・エオジン染色をおこなって組織

学的に検討するとともに，Gomori氏変法により，酸

フォスファターゼ染色，アルカリフォスファターゼ染

色をおこない，組織化学的にも検討した．

Robaveron
（mg／ml）

Control

L6
1．6×10－i

L6×10－2

1．6×10－3

1・6×10－4

Time of culture （hr）

1

（＋）

（卦）

（＋）

（一）

（柑）

（＋）

2

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

（＋）

（＋）

4

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

6

（m）

（一）

（＋）

（一）

（一）

（一）

24

（s）

（一）

（＋）

（一）

（一）

（一）

Table 4． Histological change．

1 Control L6

Destruction of alveoli

Decrease of alveolar folding

Flatness of epithelium

Desquamation of epithelium

Change of reserve cell

（一）

（±）

（一）

（一）

（一）

（一）

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

L6×10－1

（キ）

（＋）

（＋）

（：L）

（一）

1．6 × 10－2

（一）

（＋）

（＋）

（“）

（一）

1．6 × 10－3

（＝）

（一）

（＋）

（＋）

（一）

L6×10－4

（一）

（一）

（一）

（±）

（一）



   Fig， 1， Rob． 1，6mg／ml．

Fig． 2． Rob． 1．6xIOm2 mg／ml．

Fig． 3， Rob， 1，6×10L：i mg／ml．
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みられたが，ロバペロンL6および1．6×10－3 mg／ml

濃度群になお強陽性を示したように，Ac－PほどPバ

ベロンの濃度差による影響は指摘できなかった，

3．組織学的変化（Table 4）

 Ac－P， AI－Pの組織化学的検査により，培養4～6

時間目にもっとも強い変化があると思われたので，培

養6時間目における前立腺組織の腺上皮細胞，腺房形

態および間質の変化について検討した，その結果は

Table 4に示したように，間質にはほとんど変化がみ

られなかった．腺組織では，ロバペロン非添加の対照

群には腺房構造に特別な変化がみられなかった．しか

しロバペロン1．6mg／ml濃度群では，二二内上皮突

起の中等度減少，腺上皮細胞の扁平化，二二内への脱

落などの変化が著明であった（Fig．1），この傾向はロ

バペロンの 1．6×10－i，1．6×10 2mg／m1の濃度にも

あり，とくに1．6×1Gm2 mg／ml濃度では腺上皮の脱

落が強くみとめられた（Fig．2），また本剤1．6×10－3

mg／ml濃度群では上皮細胞の扁平化，脱落傾向がや

や弱いがなお認められた（Fig．3）．しかし1．6×10－4

mg／mlの低濃度群では対照群と比べとくに差はみと

められなかった（Fig．4）．すなわち培養6時間目の

前立腺組織では，ロバペロンは1．6×10－i～1．6×10－2

mg／mlの比較的高い濃度で腺房構造に影響を与える

ように思われる．

考 察

 前立腺肥大症の保存的治療を目的として，最近植物

エキス，アミノ酸製剤，プロゲステロンなどが用いら

れるようになり，それぞれその有効性が臨床的にも報

告されている．．しかしそのほとんどは前立腺の大き

さ，重量をさらにはレントゲン的所見，自覚症などを

指標したものが大部分で基礎的研究は少ない．しかも

これらの成績はin vivoでの研究でありこれには生体

の各種の要因が加わるため，薬剤そのものの影響を検

討するには不じゅうぶんといえよう．そこでこのよう

な薬剤の効果を判定するためには，他の因子が加わら

ないin vitroでの組織培養法が前者よりも有利であ

ろう．前立腺の組織培養については，Lasnitzski7）の．

一連の研究があり，R6hllo）， Kallenら4），本邦でも

高谷ら12），伊藤ら2）の報告がみられる．

 Lasnitzski7）は天然培地で成熟ラット前立腺組織を

培養したところ，14日目まではほぼ正常の分泌能，上

皮細胞形態を維持した．さらにテストステロンを加え

ると，腺上皮細胞は高さを増し，しかも腺管内のPAS

陽性物質の増加がみられたと報告し，高谷ら12）はラッ

ト前立腺組織を完全合成培地で培養したが，インシュ

リンを加えるとテストステロン濃度は10｝7～10－8M

濃度でじゅうぶんその形態を保ったとし，適当な条件

下では組織形態の維持は可能である．そこでわたくし

たちもEagle氏MEM培地に，前述のような濃度の
テストステPン，インシュリンを加えて基礎培地とし，

これにロバペロンを各種濃度に加えて，ヒト前立腺肥

大症組織を培養し，細胞レベルで，ロバペロンの前立

腺に対する直接の影響を検討した．

 前立腺とフォスファターゼの関係については古くか

らよく知られた事実で，とくに血清Ac－P値は前立腺

癌の特異的酵素として，診断治療の指標とされてい

る．さらに組織化学的にも糸井3）は細胞の分泌能と関

連し，油壷上皮細胞ではその活性が高く，反対に萎縮

した細胞では低下がおこると報告しているように，

Ac－Pは男性ホルモンの支配下にあることがうかがわ

れる．一方，Al－Pは前立腺組織での分泌能とは直接

的な関係はなく，特異的な酵素ではないが，組織のエ

ネルギー代謝に関連する酵素である．これらの酵素活

性を組織化学的に証明することによって，ロバペロン

の前立腺細胞に及ぼす影響を検討してみた．清水ら11）

はin vitroでヒb前立腺肥大症症例にロバペロン投

与したが，投与前後において，Ac－P値の変動t／t一一一定

の傾向はなく，しかも症状の改善とは平行していない

とのべ，米瀬13）も本剤投与によっても正常範囲内での

変動に過ぎなかったとしている．またAl－Pについて

も米誌はあまり著しい変化はみられなかったと報告し

ている．

 しかしわたくしたちのin vitroの成績では，前述

のように， ロバペロン 1．6×1G－3～1．6x10－4 mg／ml

濃度では4時間目まではAc－P， A1－Pともによく反応

を示したが，より高濃度の1．6×1G－1～10一］ mg／m1で

はAc－P活性は低く，前立腺組織の細胞機能を抑制し

たのではないかと思われる．一方，江田ら1）はラット

前立腺組織のAc－P， Al－Pをin vivoで定量的に測

定し，Ac－Pはロバベロソの50～300 mg／kg／dayと

いう大量投与にもほとんど影響がみられなかったのに

対し，A1－P量は増加を示した．しかしロバペロン0．2

～Q．5mg／kg／dayの少量投与ではなんら変動はなか

ったと報告している．ヒトとラットでは種属差はある

けれども，わたくしたちの成績と一致しており，ロバ

ペロンは濃度差ないし投与量の多少によっては前立腺

組織になんらかの変化を与えると考えられる．

 培養時間が6時間を過ぎると，Ac－P， Al－Pの反応

は著しく低下し，組織細胞の壊死，破壊が生じたと考

えられるので，培養6時間目の組織片についてロバペ

ロン投与による組織学的変化を検討した．その結果は
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すでに述べたように，ロバペロン1．6x10－1～1．6x

10－2mg／mlの比較的高い濃度で，腺房内突出の減少，

腺上皮細胞の扁平化，脱落などの変化が強くみとめら

れ，この点からも組織構造に直接影響を及ぼすように

思われる，

 一方，臨床的に前立腺肥大症患者に本剤を投与し，

手術前後の組織像を比較した報告6・14）もあるが，いず

れもみるべき変化はなかったとし，清水ら11）は結合組

織の疎性化，線維組織の増量など間質の変化が主で，

腺上皮には特徴的変化はなかったと報告している．こ

れに対し実験的にロバペロン投与による組織学的研究

は少なく，江田ら1）はラットに全身投与し，少量投与

では代謝面での賦活をみたのみであるが，大量投与に

なると腺腔の狭小化，上皮細胞の萎縮があったことを

報告し，この点からもわたくしたちの成績と一致する

と思われた．

 同じ肥大組織においてもin vitroとin vivoの差

があり，また，わたくしたちの用いたロバベPン濃度

もヒト生体の投与量からみればきわめて大量と思われ

る量で，これらの成績がすべてロバベロソの影響で治

療にあてはめるとすることは困難であるが，本実験の

成績の範囲内からは，本剤は直接的に前立腺組織に影

響を与えると思われ，前立腺肥大症の成因がまだ不明

の現段階では，ある程度治療剤として期待しえる薬剤

と考えたい．

結 語

 PバベPtンの前立腺に対する直接作用を検討する

ため，手術的に摘出した72歳の前立腺肥大組織を，

Eagle氏MEM培地にインシュリン，テストステロ
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ンを加えて培養し，これにロバペロンを種々の濃度に

添加し，組織学的にその影響を検索した．

 培養前立腺組織におけるAc－P反応はロバペロン濃

度1。6×10『i～1．6×10－2mg／mlにてもっとも強く抑

制された．これに対しAl－P反応では特異的傾向が得

られなかった．また組織構造からも同じ高濃度におい

て，腺上皮細胞の扁平化，脱落，および腺房内突起の

減少がみられた．以上よりロバベPンは前立腺組織に

直接作用をおよぼすと思われ，臨床成績での有効性と

一致すると考えられる．
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