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第V篇 前立腺肥大症 に於け る酸性Phosphataseの 組織化学的研究
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  Histochemical Studies on Phosphatase in Genito-Urinary Diseases 

           Report V : Histochemical Study on Acid Phosphatase 

                      in Prostatic Hypertrophy 

                         Takeyoshi  MIURA 

        From the Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyoto University 

                           (Director  : Prof. T. Inada) 

   The acid phosphatase in prostatic hypertrophy which is closely connected with the 

prostate gland was examined histochemically by the method of Takamatsu-Ozawa-Izaki 
about 10 cases of them. 

   The results of the acid  phoSphatase reaction in them were followings  :  -

1) In the glandular tissues, it was all positive in their epithels and it showed a tendency 
of diminution in their degenerated, atrophied and flattened epithels and at last it grew 

negative. 

2) In the interstitial tissues, it was generally negative and also in the interstitial hyper-

plasia. 
3) The capillary blood vessels showed in general the negative reaction. 

4) About the influences of hormone therapy, their histological changes and the decrease 

of this reaction were only noticed. 

5) About the differences between the alkaline phosphatase and the acid phosphatase, the 

interesting findings which their was opposed entirely were noticed and so the differences 

of their functional significances were supposed. 

6) The above findings coincided nearly with the biochemical quantitative estimation results 

of the prostatic acid phosphatase and that enzyme in urine or blood serum.

1緒 言

酸 性 フォスファターゼ(以 下 「酸 フ」 と略

記)が 前立腺 と密 接な る関連を有す る ことは夙

に明かに され た ところであ り,前 立腺 に於ては

「酸 フ」 はアル ヵ リ性Phosphataseよ りも作

用が強 く(Bamann1934),そ の組 織に は他 の

如何なる臓器 よ りも 「酸 フ」 を多量 に含有 して

お り(Sullivan,E。
.B.GutmanandA.B.

Gutman1942),叉 尿 申 の 「酸 フ」 は殆 ん ど前

立腺 に由来 す ると老え られて いる(Ktttscher,

W6rner,Wolberg1935-1936,出 来1950,落

合1952,宮 崎1955).一 方 「酸 フ」 の組織化学

的証 明法 が考 案せ られ て(Gomori1941)該 酵

素 は前 立 腺上 皮 に含 まれてい る ことが判 明 し

た.

以 来,前 立 腺疾患に於け る 「酸 フ」 の消長

が研究 されて きたが就 中,前 立腺肥大症が性 ホ

ル モン失 調に よつて発生 し殊 に女性 ホルモ ンが

その症 状 を緩 解せ しめ,又 前立腺 癌 に対 して
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女性ホルモン治療が奏効することが報告せられ

(Huggins1941)同 時に血清中に増加 していた

血清 「酸フ」が減少することが確認せられ,性

ホルモンが 「酸フ」 に対 し著 しい影響を及ぼす

ことが次第に判明した.他 方「酸フ」の組織生化

学的定量に於ても,之 等の疾患に於ては正常時

に比して減少しいる(Dean,Woodard1947,

黒田1953).然 らば果して之等疾患に於て 「酸

フ」が組織化学的には如何なる状態を示すか?

叉性ホルモンにより如何なる影響があるか?

今回著者は,前 立腺肥大症に就て 「酸フ」を

組織化学的に検索 したので,そ の結果を報告し

且二三考察を試みたいと考え,特 に追加する次

第である.

皿 研究材料及び研究方法

材料はすべて京大泌尿器科教室に於て,手 術により

易11出して得た標本で,前 立腺肥大症10例 に就き高松 ・

小沢 ・井崎氏法によって検索した.次 にその方法を略

記する.

易咄 後直ちに新鮮組織を純冷アセ トソに入れて固定

・脱水,2日 聞に新液 と交換すること数回,そ の後 キ

シロ・・一ルを経て軟パラフィソに包埋,5～10μ の切片

を作製する.そ の組織切片を型の如 く脱パ ラ後,基 質

混合液(2%β 一グリセロ燐酸 ソe一ダ20cc十2%硝 酸

鉛10cc十Walpole氏 緩衝液pH4。710cc十 蒸溜

水60cc)に 入れ,37℃ の艀卵器で12～20時 間Incu-

bationす る.そ の後 水洗して3%硫 化 ソーダ液を通

し,ヘ マ トキシリyに より核染色後,脱 水,透 徹,

Balsam封 入する.

基質のグリセロ燐酸 ソPダ が 「酸 フ」により分解せ

られて生 じた燐酸が混合液中の鉛と結合し,そ の作用

部位に沈着した燐酸鉛を硫化鉛に変えて顕微鏡下に見

るのである.「 酸 フ」反応の陽性部位は黒色乃至黒褐

色を呈する.

〔註〕 尚,前 記基質混合液内の β一グリセロ燐酸 ソ

ーダの代 りに蒸溜水を入れたものを用い,そ の後同様

に処理したものを対照とする.そ の他,ヘ マ トキシリ

ソ ・エオジソ染色及びワyギ ーソγ染色叉はマロリー

染色等を施 したものを参照する.

皿 検 索 成 績

症例1.膀 胱乳頭腫により(癌 性変化を疑って)広

汎性別除と共に捌出されたもので,前 立腺は肥大 して

おらず,且 組織学的にも正常であつた.「 酸 フ」反応

は,正 常前立腺に於ては,腺 上皮は通常強 く反応を示

し核に於ては比較的弱 く,腺 上皮の反応が比 較 的 弱

い部分では核は陰性に近い.聞 質は一般に陰性で,.毛

細血管 も陰性であるが,反 応の強い腺組織の密集 して

いる部分ではDiffusionの 為か禰漫性に種々の程度に

陽性反応を示 している。内容分泌物は一→股に弱乃至中

等度に反応を示 している.

症例2.組 織学的には腺組織 と間質との割合は特に

偏ったものなく,僅 かに腺管性肥大を思わしめる混合

型のものであつた.「 酸 フ」反応は,腺 上皮は変化の

軽度のものは尚よく陽性を保っているが,腺 腔が拡張

し上皮の萎縮扁平化に伴つて減弱し陰性になっている

ものもある.間 質は陽性腺管の附近に醐漫性に反応を

示 している他一般 に陰性で,増 殖肥大した間質が大部

分を占める部分でも陰性である.毛 細血管も陰性で一

部核のみに陽性のものもあ り,前 立腺小体は強陽性を

示すが,内 容分泌物は陽性のものと陰性のものとあ り

結果は不定である.

症例3.組 織学的には,一 部 腺 腔の拡張した部分

もあるが一般に腺自身には変化少 く,間 質の線維の増

殖が目立っ混合型肥大である.「 酸 フ」 反応は,腺

上皮は尚正常の如く陽性を保つているものが多いが,

間 質は陽 性 腺 管の密集部分に反 応を示す他,増 殖

の著しい部分 もすべて陰性で,毛 細血管も同様であ

る.内 容分泌物は強陽性のものと全 く陰性のものとあ

る.

症例4.組 織学的には,一 部分は増殖した腺及び腺

腔の軽度に拡張 したものが大部分を占め腺上皮 も軽度

に萎縮 しているが,又 一部分は殆んど間質のみの部分

もあ り混合型肥大 と思われる.「 酸 フ」反応は,腺 上

皮は概ね核のみに陽性でその萎縮 したものは減弱 し陰

性のものも混つている.間 質は正常腺管の形態を保っ

ているものの附近に弱陽性の他一般に陰性,毛 細血管

壁も同様で,内 容分泌物も概ね陰性であった.

症例5.組 織 学的には,一 部分は腺腔が拡張して上

皮が萎縮脱落 したものを多 く見るが,叉 一部では腺管

の増殖や変化が少く間質が線維筋性に増殖肥大した像

を認める.「 酸フ」反応は,腺 上皮は変化のないもの

は尚正常の如 くであるが,萎 縮扁平化 したものは核の

みに僅かに反応をとどめているもの又は全 く陰性化し

ているものがある.間 質は陽性腺管の聞隙にのみ弱陽

性で,他 は陰性.毛 細血管も同様である.内 容分泌物

は大半が陰性である.

症例6.組 織 学的には,主 として腺管性肥大で,増

殖 した腺組織が大部分を占め,腺 腔は軽度に拡張して

いるが腺上皮の変化は比較的少い.尚 周辺部は線維性 ・
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にゃや肥厚している.「 酸 フ」反応は,腺 及び間質共

殆んど正常時の如 く,陽 性腺管の多い為か間質に反応

を示す部分が多い.毛 細血管 も同様である.

症例7一 捌出前立腺は重量109で 著 しい肥大ではな

いが,組 織学的には,殆 んど大部分を腺組織が占め,

且ホルモy療 法の影響か治療を受けていない症例に比

して腺腔の拡張及び腺上皮の萎縮扁平化が比較的強度

である.「 酸 フ」反応は,腺 上皮はその萎縮扁平化せ

るものも核のみに陽性を保つているものが多い.間 質

は腺管に接する部分は弱陽性を示すが,一 般に核のみ

に弱く反応し,毛 細 血管 は腺管近 くのものを除き一

般に陰性である.内 容分泌物は中等度陽性を示 してい

る.

症例8.組 織学的には,主 として腺管性肥大で腺腔

は拡張し諸所に於て腺上皮は萎縮剥離してお り,間 質

は比較的少い.「 酸 フ」反応は,腺 上皮は一股に正常

の如 く陽性を示し,萎 縮 したものは核のみに反応をと

どめており剥離したものは痕跡的である.間 質は毛細

血管 と共に概ね核のみに弱陽性を示してお り腺管の密

集した都分はやや強い.内 容分泌物は殆んどすべて弱

陽性を示してお り,前 立腺小体は強陽性である.

症例9.組 織学的には,主 として腺管性肥大で,一

部にのみ腺腔の拡張及び腺上皮の萎縮を認めるにすぎ

ない.間 質には著しい変化はないが周辺部は線維性に
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やや肥厚している.「 酸 フ」反応は,腺 上皮に陽性の

他,陽 性腺管の間隙の間質に現れてお り,そ の他は一

般に陰性で毛細血管も陰性のものが多い.内 容分泌物

は概ね弱陽性である.

症例10.組 織学的には,一 都 は増殖せる腺組織が大

都分を占めてお り,部 分的に腺腔の拡張や腺上皮の萎

縮剥離等を認めるが,他 部では殆んど間質のみの部分

もあり,混 合型肥大 と思われる.硬 度も部分により異

り表面凹凸不平なるも悪性化傾向はなかつた.「酸ブ」

反応は,腺 上皮はすべて陽性で萎縮傾向あるものも尚

よく保たれているものが多い.間 質は陽性腺管の附近

の核のみに陽性を示 している.毛 細血管も核のみに陽

性のものが多い.

症例11.組 織学的には,主 として腺管性肥大で大半

の腺腔は中等度に拡張 し,腺 上皮は萎縮扁平化がかな

り強 く一部は剥離脱落を認める.之 等は症例7と 共に

ホルモy療 法による影響を思わせる.「酸 ブ」反応は,

腺 上皮は陽性に保たれている部分も多いがその萎縮に

伴い核のみにとどめ終には全 く陰性化 している.間 質

は腺管間隙の核以外は殆ん ど反応を示さない.内 容分

泌物は中等度陽性である.

以上,著 者の検索した前立腺肥大症の症例に関する

要項を括めて表せば附表の通 りである.

症例番号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

氏 名

立O友 ○

乙 ○ 勝 ○

高 ○ 柳 ○

角 〇 六 〇

俣O彦 ○

岡 ○ 勝 ○

沢 ○ 清 ○

城 ○ 作O

村 ○ 一 〇

坂 〇 三 〇

細O喜 ○

年 令

59

69

75

73

60

72

66

69

62

65

68

鎧 薦 … モ 噸 法

16

不 明

47

34

60

10

不 明

30

77

34

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

女 性 ホル モ ソ3ケ 月
テ ス トビ ロ ン'デポ10回

(一)

(一)

オパ ホル モ ソ 10回

プ ロ ギ ノソデ ポ10mg10回

病理組織学的診断

正 常

混 合 型 肥 大

混 合 型 肥 大

混 合 型 肥 大

混 合 型 肥 大

腺 管 性 肥 大

腺 管 性 肥 大

腺 管 性 肥 大

腺 管 性 肥 大

混 合 型 肥 大

腺 管 性 肥 大

]V総 括並びに考按

前立腺肥大症は周知の如 く老年者に多 く,検

索症例はすべて60才以上であつた.型 の如 く排

尿困難を主訴 とし,そ の中3例 に於て過去に性

ホルモンによる保存的療法を受けていた.組 織

学的には,腺 管性肥大5例,混 合型肥大5例 で

何れも良性肥大であつた.
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「酸フ」反応の結果を総括すれば次の如 くで

ある.

1)腺 組織に於ける 「酸フ」反応

腺上皮は正常時強陽性を示し,肥 大組織に於

ては腺管の増殖したものも間質性肥大の部分に

於ける腺管もすべて正常の如 く陽性であり,腺

腔が拡大して上皮 の変化を伴 うものも機能保持

の為 と考えられるが倫比較的よく反応を保つて

いるが,そ の変性 ・萎縮 の程度にしたがつて次

第に減弱して強度に扁平化 したもの,剥 離脱落

したものは終には全 く陰性化 している.然 し,

腺上皮の反応低下に反して核のみは比較的長 く

反応を保ち,殆 んど核 のみに陽性を示している

ものはその機能の代償性現象と考える.

Dean,Woodard,Fishmann,Chamberlin

等は 「酸 フ」の組織生化学的定量に於て前立腺

肥大症は正常時に比 して数倍の値を示したのを

報告 しているが,之 は酵素産生上皮たる腺管 の

増殖による腺管性肥大に於て認められ,線 維筋

性肥大に於ては却つて低値を示していることは

余の検索結果が之を肯定せ しめる.叉 反対に黒

田氏は腺腫型肥大組織は正常時に略汝同値を示

していると述べているが,之 は腺腔が拡大 し上

皮の萎縮扁平化の多いものではなかつたかと余

の検索所見か ら考按 して推察するものである.

前立腺肥大症は組織学的に腺管性肥大が多い

為 組織学的検査の裏付けがな く単なる生化学

的定量の結果のみか ら見れば幅の広い数値を示

し,且 「酸フ」の増量 しているものが多いので

あるが,組 織学的所見 と共に組織化学的検索を

併用すればその増減結果は更に明かになるもの

と考えられる.

腺腔内容分泌物は強陽性のものか ら全 く陰性

のものまで結果は不定であつたが,前 立腺小体

はすべて強陽性であつた.

2)聞 質に於ける 「酸フ」反応

正常前立腺に於ては間質は一般に陰性で,強

陽性の腺管に接する部分はDiffusionの 為か陽

性反応を示しているものが多い.毛 細血管に於

ても伺様なる所見を示す.肥 大前立腺では増殖

した腺管にすべて陽性を呈する為それに伴つて

その密集する部分 の聞質に陽性反応を示すが,

一般には正 常 時 と略々同様なる所 見である;

「酸フ」反応は間質が増殖肥大 しても街陰性で

ありDean,Woodard,Fishmann等 の定量的

成績 と一致する組 織化学的所見である.之 は

亦,黒 田氏の測定 とも一致している.叉 野崎氏

もGomori氏 法により略k同 様なる結果を得

ている.

3)性 ホルモンによる肥大前立腺の組織 「酸

7」 反応えの影響

宮崎氏は女性ホルモ ンが前立腺の燐代謝を低

下させ,且 組織学的には腺全体の重量は増加 し

腺腔の数 も増加 しているが腺上皮はすべて萎縮

し強い空泡変性を示していることを家兎に於け

る実験で観察 してお り,叉 尿中叉は血 清 申の

「酸フ」が低値を示しているものが多いと述べ

ている.著 者の検索症例 中3例 が女性ホルモン

投 与を受 けているが,1例 はプロギノンデポ

100mg2例 はその単位が不明であり,且 過去

に不規則に受けている為に確実な結論を下すこ

とは困難 と思 うが,そ の中2例(症 例7,11)

は比較的長期に亘 り大量に投与されており,他

のホルモン治療を受けない症例 に比し,組 織学

的には腺腔の拡張 叉は腺上皮の萎縮扁平化又は

剥離脱落等が比較的強度で,「 酸フ」反応も一

般に減弱乃至陰性化している所見が強い.か か

る所見は即ち上記 の事実を肯定せしめるもので

あると考える.

4)肥 大前立腺組織に於ける「酸フ」反応と,

アルカリ性Phosphatase反 応との相違

アルカ リ性Phosphatase反 応は正常前立腺

に於ては腺上皮に陽性で,そ の肥大 と上皮の変

化に伴つて減弱し,腺 上皮の萎縮扁平化の強い

ものは全 く陰性化することは 「酸 フ」反応と略

汝同様であるが,「 酸フ」が腺管増殖性肥大に

於て個々の腺上皮に於ける反応が減弱しないの

に反して,ア ルヵ り性Phosphataseは 肥大に

伴つてその反応が全般的に弱 くなつて来 る.間

質に於け る反応は,ア ルヵ リ性Phosphatase

がその増殖肥大せる線維筋層に増強して来るの

に反 して,「酸 フ」は闇質性肥大に於 ても倫陰性

にとどまつている.叉 毛細血管の反応はアルカ

リ性Phosphataseが 一般に強陽性を示すのに
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反して,「酸フ」は極 めて弱いか又は陰性である.

以上の所 見・か ら自らアルヵ リ性Phosphatase

と 「酸フ」 との機能的意義の異 る点が見出され

る.即 ち例えばアルカ リ性Phosphataseが 前

立腺組織のエネルギー代謝に関与 し,「 酸フ」

が腺上皮の機能に専ら関与しているのではない

かと想像される.そ の他,腺 腔内容分泌物はア

ルカリ性Phosphatase反 応がすべて陽性であ

るのに反して 「酸 フ」反応は陰性陽性 まちまち

であった.又 之 とは逆に,前 立腺小体はアルカ

リ性Phosphatase反 応は陰性で 「酸フ」反応

は強陽性であつた.

街前立腺癌に就ては,老 年者で手術的侵襲に

堪え得られないもの多く且保存的療法殊にホル

モン療法が症状を緩解せしめることが多い為に

標本を得ることが出来ず,検 索できなかつたこ

とは遺憾であるが他日症例を得て研究したい.

V結 語

1)前 立腺肥大症10例 に就て,そ の組織に於

ける 「酸フ」を高松 ・小沢 ・井崎氏法により組

織化学的に検索し,正 常時 に於けるそれと比較

考察した.

2)「 酸フ」反応は,正 常時は腺上皮に陽性,

肥大前立腺に於ては増殖 した腺管の個々のもの

は街正常の如 く反応す るが,腺 上皮の変性,萎

縮,扁 平化に伴つて漸次減弱し終には陰性化す

る.

3)間 質に於 る反応は,正 常時 と略R同 様で

一般に陰性である.間 質性肥大に於てその増殖

せる部分にも反応は現れなかつた.毛 細血管は

一般に陰性である.

4)ホ ルモン療法 による影響は,そ の組織学

的変化と共に漸次減弱する傾向が認められた.

5)「 酸フ」反応がアルカ リ性Phosphatase

反応と全 く相反する興味ある組織化学的所見が

認められ,そ の機能的意義の相 違が想 像 され

る.

6)以 上の所見,検 索成績は諸家の 「酸 フ」

の前立腺組織の生化学的定量成績ともよく一致

し,且 尿中叉は血清申の 「酸 フ」測定 とも略汝

一致する.

欄筆に当り,本研究に際し終始御懇篤なる御指導を
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賜った恩師稲田教授に対し深甚なる謝意を表すると共

に,叉 御教示御鞭撞を賜った結核研究所病理学部主

任,高 松英雄博土に衷心より感謝する.尚種々御援助

を被った教室員各位及び結核研究所病理学部諸兄に厚

く感謝する.
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附 図 説 明

附 図 はすべて天 然色でないのが 遺 憾 で あるが,

Phosphatase反 応 の陽性i部位は濃黒色を示している.

第1図,症 例11,腺 腔が拡張 して腺上皮が萎縮,扁

平化又は一部脱落を示す部分で,「 酸 フ」反応は腺上

皮は陽性,そ の萎縮にっれて減弱して核のみにとどま

り,終 には陰性化 している.内 容分泌物は陽性で間質

は陰性である.

第2図.症 例3,第1図 と同 様な所 見を示す部分
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・で6'楊性腺管の間障は軽度に禰漫性に陽性反応を示し

ている..毛細血管壁 も陰性である,

第3図.症 例2,第1及 び2図 の如き部分の一部を

強拡大したもので,上 記同様に腺上皮は陽性より漸次

減弱陰性化している.内 容・分泌物は逆に全 く陰性であ

る.

第4図.症 例2,腺 上皮は殆ん ど正常の如き所見で

強 く陽性を示し,内 容の前立腺小体も陽性である.間

質は僅かに核に反応 しているものもあり,毛 細血管壁

は核に陽性である.

第5図.症 例8,第4図 と同様に腺上皮,前 立腺小

体及び内容分泌物に強陽性で,間 質は核に反応してい

るものもあるが一般 に陰性である.

第6図.症 例8,第5図 と同じ場所のアルカ リ性の

Phosphatase反 応で,腺 上皮は弱陽ll生乃至陰性で,

内容分泌物は中等度陽性,前 立腺小体並に間質は全 く

陰性であるが,毛 細血管壁は陽性を示す

第7図.症 例3,主 として間質の線維筋層の増殖に

よる肥大で,「 駿フ」反応は全く陰性である.

第8図.症 例3,第7図 と同じ場所のアルカ リ性の

Phosphatase反 応で,逆 に間質は毛細血管と共に強

陽性を示している.
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