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   For the purpose of making fundamental experiments concerning the function of male 
sexual glands in urology, I carried on various experiments with male rats and the results 
obtained were as  follows  : 

   (1) The atrophy of accessory sexual organs after bilateral castration was brought to 
completion in 10 days, being remarkable histologically, too. 

   (2) In the case of unilateral castration, atrophy in accessory sexual organs did not 
take place at all either in weight or histologically even at the time when atrophy, in the 
case of bilateral castration, should be completed. 

   (3) In the case of partial excision (3/4) of the testicles, atrophy of accessory sexual 
organs occurred almost in the same way as in the case of bilateral castration, both in 
weight and histologically. 

   This, however, may depend on the way of manipulation during the operation. 

   (4) The minimum dose of Testosterone propionate for the prohibition of atrophy in 
accessory sexual organs after castration, was 8 mg in total by 4 week method, administer-
ing 2 times a week and 1.0 mg at a time. 

   (5) At the time when atrophy in accessory sexual organs after castration was com-
pleted, I dosed a large amount (50 mg in total) of Testosterone propionate in installments, 
which restored the atrophy. Depot-testosterone, too, could prohibit atrophy, 

   (6) The minimum dose of Estradiol benzoate for the atrophy of accessory  sexual 
organs suitable to the castration by female sex hormone was 0.02 mg in total by 10 day 
method. 

   (7) I compared the efficacies of the 5 drugs of female sex hormone Ovahormon, 
Estradin B., Suron, Royal, and Estimon. The result was that assuming the efficacy of 
the former two as 1.0, that of Suron was 0.001, that of Rovel and Estimon 0.2. 

   (8) In the prohibitive method of atrophy in accessory sexual organs after castration, 
the action of the mixed hormone of both the sexes (Bisteron) reinforced that of Testo-
sterone.
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   (9) P. H. P., a synthetic pituitary-gland dipressant, exerted the atrophic action of 

accessory sexual organs and on the testicles, but in this case the atrophy of accessory 

sexual organs took place quickly and that of the testicles was delayed. Compared, how-

ever, with Estradiol benzoate, the atrophic action on sexual glands was weaker. 

   (10) Honvan, a medicine for prostatic cancer, had the same atrophic action on acce-
ssory sexual organs as Estradiol benzoate, but its characteristic quality was that it did 

not bring about any decrease in the weight of the testicles and M. levator ani and besides 

atrophic action was stronger on accessory sexual organs than on the testicles. 

    11) In the case of testicular transplantation, the secretion of male hormone was 

continued for 10 days in  autotransplantation only, while in homotransplantation  degenera-

tion seemed to take place earlier than that. 

   (12) Even the hypophysectomy alone caused a littie decrease of testicular weight and 

a remarkable atrophy of accessory sexual organs, but when 0.02 mg in total of Estradiol 

benzoate was dosed after the excision, both the weight of the testiclees and that of acces-

sory sexual organs decreased by 1/2 in comparison with the case of the excision alone, 

which fact led me to imagine that Estradiol benzoate exerted a direct action on the testicles 

and accessory sexual organs. 

   (13) Male hormone was administered after the hypophysectomy, but when it exceeded 
a certain amount the decrease of weight in the testicles and in accessory sexual organs 

was not observed, which fact seemed to tell that it acted acceleratively on intratubular 

cells.

緒 言

泌尿器科において男性性腺機能の研究は従来

ややないがしろにされていた感があつたが,最

近の内分泌学の進歩に伴つて新しく脚光を浴び

て来た.泌 尿器科においては睾丸易lj除による去

勢,ま た先天性性腺発育不全,前 立腺癌の治療

にHugginsの 提称した抗男性ホルモン投与な

どに接する機会はしばしばあり,ま た男性ホル

モンを投与 する機会も段女増 えてきつつある

が,か かる場合,上 位性腺である下垂体,副 腎

あるいは本来の性腺である睾丸,附 属性腺 とし

ての前立腺,精 嚢腺の態度についての基礎的研

究は未だ充分 とは云い難い 著者は泌尿器科に

於ける男性性腺機能に関する基礎的実験 として

動物を使用 して諸種の実験を行つたので報告す

る.

第1章 去勢時の副性器の変化について

第1節 目的,材 料,実 験方法

目的:本 研究の基礎的実験として去勢の副性器に及

ぼす影響を本章では観察した.全 去勢では勿論副性器

に著明な萎縮を起すので,偏 側去勢および睾丸部分切

除も併せて実験して睾丸のどれ位の量があれば副性器

の萎縮を防止し得るかも観察することにした.全 去勢

においては時間的経過と副性器の変化についても観察

することにした.

材料:雑 種雄性成熟ラツトを使用した.以 下使用し

た動物は下垂体別除に使用したラッ トがWistar系 で

あるほか他の実験ではすべて同じである.

実験方法:

(1)重 量測走:重 量測定を したのは体重,全 副性

器,前 立腺,精 嚢腺,副 腎,挙 肛筋であるが,副 腎重

量は去勢の下垂体に及ぼす影響,挙 肛筋重量は男性ホ

ルモンに鋭敏に影響されるので併せて測定 した.測 定

法は湿重量お よびカルノア氏液48時 問固定後に電気天

秤で測定 した.実 験の始めはカルノア固定で秤量 し,

後には主として湿重量で測定 したがその換算について

実験すると,睾 丸は湿重量1759mgが カルノア氏液

固定後992mg,副 腎は湿重量19mgが 固定後10mg,

副性器は湿重量398mgが 固定後592mgと な り大体

ヵルノア氏液固定後は2/3に なつている.

(2)前 立腺酸フオスフアターゼ測定=前 立腺機能を

知るために測定したがその方法は4ア ミノアンチピ

リン法によつた.
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㈲ 凝 固腺 果 糖:睾 丸 機能 を 知 る た め測 定 したが そ

の方法 はMan11の 方 法 に よつ た,

㈱ 組 織 検査=前 立 腺,精 嚢 腺,凝 固腺 の組 織 検査

を したが,固 定 は10%ホ ル マ リソ,染 色法 は ヘ マ トキ

シ リン ・エオ ジ ン重染 色,SudanIII,SudanBlack

染色お よび 一部 に 多糖 類 染 色(リ リー氏 法)を 行 っ た.

第2節 対照実験

3匹 の雄性成熟ラツトについて前述の諸測定を して

今後の諸種実験の対照に した.各 臓器の重量は湿重量

で第1表 に示すような成績である.

第1表 健康ラッ トの諸臓器重量

が高度のため測定不能である.
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(2)肉 眼的所見

別出副性器と健康動物副性羅を比較対照したものは

写真1で ある.即 ち写真でみる如く対照に比 し10日 目

から既に著明な萎縮がみられ,精 嚢腺に著 しい.10日

と30日 目には著明な差はな く,肉 眼的には去勢による

副性器萎縮は10日 目に既に完成される観がある.

(3)組 織所見

組織的観察は両側去勢後10日 と30日の2時 期につい

て観察 した,

評 讐L㌔
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諸臓器は湿重量

()は カルノア固定後に換算

第3節 全去勢

〔1)重量測定

3匹 の動物を使用 して両側去勢後30日 の各種臓器の

重量測定の成績は第2表 に示す通 りである.カ ルノア

氏液固定48時間後の副性器重量は47mg,156mg,

50mgと 正常値に比 し1/10以 下に著明に減少 してい

る.副 腎重量は殆ど不変である.酸 フオ,果 糖は萎縮

第2表 去勢後30日 の諸臓器重量

測 定

動物番号
4

前 体 重(9)

屠 殺 時 体 重(9)

副 性 器 重 量(mg)

副 腎 重 量(mg)

210

240

(72)
47

(47)
31

5 6

260

310

(234)
156

(53)
35

150

190

(75)
50

(32)
21

諸臓器重量はカルノア固定後

()は 湿重量に換算

(i)10日 後

ヘマ トキシリン・エオジン染色

前葉:(写 真2)嚢 状腺が縮少 し細長になるものが

多い.間 質も可成 り豊富とな り特に腺周囲の基底膜の

結合織が肥厚する.腺 上皮は2～3層 になるものが多

く核は扁平で濃縮し,上 皮端に 分泌相を殆ど認めな

い.こ れがあつても極めてとぼ しく遊離端も平坦でな

い.腺 上皮が数層に増殖 した部ではその内部に新らし

く小管腔を生じて乳頭状突起の傾向がある.要 するに

大型嚢状腺は形態が失われて萎縮性の小型の複雑な腺

形態をとる傾向を示す,内 腔には分泌物を認めるが少

い.特 徴は次の通 りである。

①腺腔の縮少

②上皮の扁平化と多層化,核 の濃縮

③乳頭形成傾向

④分泌相の縮少および分泌物の減少

⑤基底膜肥厚および間質増殖つまりFibrosisで あ

る.

中葉:基 底膜肥厚が著明で腺上皮は多層化する傾向

がある.

後葉:腺 は縮少するが前葉程著明でない.腺 の形態

は不変で乳頭突起を認める.腺 上皮は扁平化 し核は濃

縮する.上 皮の分泌相は著 しく縮少する。内腔には少

量の分泌物および剥脱上皮を認めるのみである.間 質

に中等度のFibrosisを 認める.

精嚢腺:著 明な変化は腺体の縮少と被膜の肥厚であ

る.腺 内腔も従つて縮少するほか,分 泌物が減少す

る.腺 上皮は核が扁平になり分泌相がとぼ しくなって

いる.腺 内腔に細胞剥脱物を可成 り認める.

凝固腺:腺 体の縮少と被膜結合織の肥厚が著明であ

る.腺 上皮の変化は精嚢腺と同様である.

多糖類染色(Lillie氏 法)

前葉:萎 縮 した前葉でも内容分泌物はLillie陽 性 で

分泌相は萎縮 するため 細胞質の陽性物質は殆どみな

い,Fibrosisの 結果基底膜および間質の陽性物質は増



860 亀甲一去勢,性 ホルモン投与,垂 別の雄性性腺に及ぼす影響の研究

加 している.

中葉:Fibrosisが 可成 りあ り問質基底膜に陽性線

維をみるが上皮内腔には陽性物質にとぼ しい

後葉:内 容のある所では分泌物陽性である.上 皮に

は分泌相が尚保存される所 もあ り,一 部陽性で内容と

連絡する.

精嚢腺=精 嚢腺内容は本来多糖類陰性であるが内容

にとぼ しい 腺上皮は萎縮しているがその細胞質も陰

性である.基 底層,乳 頭突起の間質は陽性である.突

起の間の分泌物に陽性のものもある.

凝固腺:内 容はLillie法 で著染する.腺 上皮は萎縮

するため細胞内の陽性物質はとぼ しいが尚上皮と分泌

物の連絡する部では細胞質も赤染 している.基 底膜に

は陽性腺維が多く乳頭突起の間質も陽性である.

(ii)30日 後

前葉:去 勢後10日 目より萎縮が高度であ り,腺 腔の

萎縮は著明で円形および細長の小管腔が集合する.基

底膜および間質のFibrosisが 著 明である.内 腔分泌

物を極くわずかに認めるのみである.腺 上皮は多層と

な り核は濃縮して配列不正,小 突起を形成するものが

多い.分 泌相を認めず,内 腔に剥脱するものが多い.

多糖類染色でも内容および腺上皮の分泌相がとぼしい

ので陽性度が少ない 基底膜はi著染する.

中葉および後葉:こ れも10日 目より萎縮が高度であ

り,腺 腔の萎縮は著明で問質増殖が著 しい.上 皮はヘ

マ トキシ リンに濃染 した核が比較的規則正 しく配列す

るが分泌相を殆ど認めない.多 層化傾向は前葉程著 し

くない.多 種類染色で内容および腺上皮に殆ど陽性部

を認めない

精嚢腺および凝固腺:一 塊とな り標本では殆ど見わ

け難い.っ まり精嚢の内腔は極めて狭少とな り凝固腺

の管腔と殆ど相等 しい 腺上皮突起は両腺共にi著明に

延長する.然 し上皮細胞は濃縮 した円形核が配列する

のみで分泌相を殆ど認めない これも両腺共に同様で

ある。内腔には極く小量の分泌物を認める.周 囲結合

織,被 膜の肥厚は共に著明である.精 嚢腺乳頭突起の

間質もやや豊富になつている.多 糖類染色では凝固腺

の内容および線上皮に少量の陽性部を認めるのみであ

る.周 囲結合織には陽性度が強い

mgお よび1320mgで 対照と比較して萎縮していな

い.酸 フオスフアターゼも不変で,果 糖量は対照と比

較してやや減少 しているが著明ではない.

第3表 偏側去勢後の諸臓器重量

ir謹
前 体 重

屠 殺 時 体 重

副 性 器 重 量

前 立 腺 重 量

酸 フオ ス フア ターゼ

果 糖

(9)

(9)

(mg)

(mg)

(KAU)

(mg/d1)1

7

230

215

1190

480

540

一300

8

230

250

1320

480

616

360

重量 は湿 重量

No.7は1週 後,No.8は2週 後

(2)組 織所見

前立腺前葉,中 葉,後 葉共腺形態,上 皮の分泌機能

等は全く正常である.

第5節 婁丸部分切除

実験方法:2匹 の動物を使用 し,睾 丸の3/4を 切除

し30日後に屠殺 した.

重量測定:そ の成績は第4表 に示す通 り湿重量で副

性器,挙 肛筋重量共に対照に比較 して著明に減少 して

全去勢と殆ど同様である.副 腎重量 も減少 している

第4表 睾丸3/4切 除 と諸臓器重量

＼ 動物番号
測 定 ＼＼

前 体 重(9)

屠 殺 時 体 重(g)

副 性 器 重 量(mg)

副 腎 重 量(mg)

挙 肛 筋 重 量(mg)

9

120

145

50

16

8.3

10

120

155

60

26

24.5

重量は湿重量

第6節 小 括

第4節 偏側去勢

(1)重 量測定

2匹 の動物を使用 した.そ の成績は第3表 に示す通

りで,No.7は 偏側去勢後1週 間,No.8は 偏側去勢

後2週 間であるが,副 性器重量は湿重量で夫々1190

去 勢後の副性器その他諸臓器重量および2,3の 変

化をみたわけであるが.

(1)両 側去勢30日 後でも体重の増加はみられるが.

副性器重量は対照に比 し約1/10に 著明に減少 してい

る.副 腎重量には著明な増加はなかった.副 性器の肉
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眼的所見は10日 後に既に30日 後と同様な萎縮が完成 し

ていた.組 織所見は10日 目で既に前立腺組織の著明な

萎縮と基底膜および間質の結合織増殖Fibrosisが み

られた.腺 上皮も萎縮 して分泌相が著減 している.腺

上皮の核も濃縮 して正常腺のような整然とした配列が

ない.ま た上皮が多層化 しているのも特徴の一っであ

る.精 嚢腺凝固腺も萎縮して周囲結合織 の増殖があ

る.30日 になると腺の萎縮はさらに高度となり,問 質

のFibrosisも 進行 している.精 嚢腺,凝 固腺の萎縮

もこれに平行する.

② 偏側去勢では1週 および2週 後に副性器の変化

を観察したが,こ れは全去勢の場合10日 後に既に萎縮

が完成することを知ったためである,し か し偏側去勢

では副性器重量および組織に全く萎縮をみなかった.

(3)睾 丸3/4部 分切除を行ったが,副 性器は重量お

よび組織で全去勢と殆ど同様な萎縮をみた。しか しこ

れは手術的操作により栄養血管を多少障碍 した点もあ

ると思われる.

(4)っ まり,全 去勢では10日 後に副性器の萎縮が完

成し,偏 側去勢では萎縮がなく3/4切 除で始めて萎縮

するようである.
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性器を別出した,

成績:そ の成績は写真3に 示す通 りであり,雄 性成

熟ラツ トに於ては去勢後副性器萎縮防止最少量は

Testosteronepropionateの 週2回,4週 法で総量

8mgで あ り,そ の場合の前立腺の組織像は前葉,中

葉,後 葉共腺の形態,上 皮の分泌機能は全く正常であ

る.総 量8mg以 下の不足の場合は組織的に副性器の

萎縮がみられ,8mg以 上 の過剰群では組織的に正常

であつた.

第2項 去勢後大量の男性ホルモン投与

実験方法:副 性器の萎縮の完成 している去勢後15日

目より副性器萎縮防止最少量 よりも極めて大量の

Testosteronepropionate5mg宛10日 連続注射 し,

最終注射終了後3日 目に屠殺 し副性器および副腎を別

出 した.

成績:そ の成績は第5表 に示す通 りで副性器は萎縮

せず重量は正常のものよりむ しろ重いものもある.組

織的には正常である.副 腎重量は殆ど不変である,

第5表 去 勢 後15日 よ り大 量 のTestosterone

prQpionate投 与

第2章 去勢と男性ホルモン,下 垂体ホル

モン投与について

、ド 轡r
17 18

第1節 目的,材 料,実 験方法

目的=雄 性成熟ラットを去勢すると副性器の著明な

萎縮を起すが,本 章では去勢後男性ホルモン或は下垂

体ホルモンを投与すれば副性器の萎縮を防止出来るか

否かを知る目的で去勢後男性ホルモン投与を行い,男

性ホルモソの副性器萎縮防止最少量の決定を行い,又

男性ホルモンの大量およびデポー剤投与を行つた.ま

た去勢後下垂体ホルモン投与を行い,下 垂体ホルモン

投与が去勢後副性器萎縮を防止出来るか否かもしらぺ

た.

材料=第1章 と同じである.

実験方法:両 側去勢観男性ホルモンおよび下垂体ホ

ルモンを投与 した.

前 体 重(9)

屠 殺 時 体 重(9)

副 性 器 重 量(mg)

副 腎 重 量(mg)

副性器重量の対体重比

270

290

(2376)

15ε4

@)

31

0.586

175

200

(3t73)
2315

(39)
26

1.058

第2節 去勢後男性ホルモン投与

第1コ身 去勢後副性器萎縮防止最少量決定

実験 方法=両 側 去 勢 直後 か ら男性 ホル モ ン製 剤 で あ

るTestosteroneproplonate(Enarmon帝 臓)を 使

用 し,そ のO.lmg,O.25mg,0.5mg,1.Omg,2.5mg

お よび3.5mgを1回 量 と しそ の各 量 を1週2回 ,4

週間計8回 投 与 し,最 終注 射 終 了後3日 目に 屠殺 し副

臓器重量はカルノア固定後

()は 湿重量に換算

第3項 去勢後男性ホルモンデポー投与

実験方法:去 勢直後および去勢後15日 目の2回

Testosteroneheptanoate(Enarmondepot帝 臓)

を夫々20mg宛 注射 し,第2回 注射後15日 目に屠殺

し副性器および副腎を別出してカルノア液固定48時 間

後測定 した.

成績:そ の成績は第6表 に示す通 りで副性器の萎縮

は防止されている.組 織的にも正常で,副 腎重量も正

常範囲である.

第3節 去勢後下垂体ホルモン投与

第1項 去勢後シナホ リン投与

実験方法 二5匹 の動物を使用 し,両 側去勢直後より
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第6表 去勢直後よりエナルモン・デポー大量投与

,謹 19

前 体 重(9)

屠殺時体重(9)

150

185

副齢 聾(m・)IC7i,ies)

副 腎 重 量(m・)(61!

202122

150

190

140

190

(3(}48)(2597)
21321731

(60)(60)
3030

135

200

(2610)
1740

(62)
31

23

150

190

(2575)
1717

(52)
26

臓器重量はカルノア固定

()後 は湿重量に換算

シナホ リン2家 兎単位宛2日 間隔で10回 注射 し,最

終注射終了後3日 目に居殺 し副性器および副腎を別出

してカルノア氏液固定48時 間後に測定した.

成績:そ の成績は第7表 に示す通 りで副性器は著明

に萎縮 し重量は減少 している.即 ちシナホリンでは副

性器の萎縮は防止出来なかつた.副 腎重量は殆ど不変

であつた.

第7表 去勢直後よりシナホリン投与

終了後3日 目に屠殺 しカルノア氏液固定48時 間後に副

性器および副腎重量を測定 した.

成績=そ の成績は第8表 に示す通 りで副性器は著明

に萎縮 し重量は減少 している.即 ちプレホルモンでも

副性器の萎縮は防止 し得な く,副 腎重量は殆ど不変で

ある.

第4節 小 括

,♂ 轡匡 252627

前 体 重(9)

屠殺時体重(9)

副性器重量(mg)

副 腎 重 量(mg),

135

155

(36)
24

(46)
23

1351160

205

36

(46)1
231

」

210

160

210

(・8)1(77)1(69)
51

(52)
26

46

(50)
25

28

140

165

(34)
23)

(42)
21

臓器重量はカルノア固定

()は 湿重量に換算

第1章 の実験から去勢後10日 目から既に副性器が著

明に萎縮することを知つたが.こ れに男性ホルモンお

よび下垂体前葉ホルモンを投与 した結果は次の通りで

ある.

(1}Testosteronepropionateを 使用 して去勢後

の副性器の萎縮防止最少量を決定 したが,そ の量は1

週2回,4週 法で総量8mgで あつた.こ の量では重

量は勿論組織的にも全く正常であった.

② 去勢後15日 の副性器萎縮の完成 した時期から大

量のTestosteronepropionate即 ち総量50mgを

10日間に分割投与 したが,終 了3日 目には萎縮は全く

回復 していた.

(3)去 勢直後からTestosteronehePtanoate40m9

を2回 に分割投与 して去勢1ヵ 月後では勿論萎縮は防

止 し得た.か かる大量を使用 した場合は副性器重量は

むしろ増加する傾向がある.し か し組織的には正常像

である。

㈲ 去勢直後から下垂体前葉ホルモンであるシナホ

リンおよびプ レポルモソを大量に投与したが,副 性器

の萎縮は全 く防止 し得なかった.

(5)か かる実験で副腎重量には著変をみなかつた,

第3章 女性ホルモン去勢について
第2項 去勢後プレホルモン投与

実験方法:5匹 の動物を使用 し両側去勢直後からプ

レホルモン50単位宛2日 間隔で10回 注射 し,最 終注射

第8表 去勢後プレホルモン投与

＼ 聯 翻 ㌧93。31「3233

測 定'＼

15・ …15中5・15・1

　
150-80'50190

.1(47

31)・(1;);(劉(1;)1

(40
20):(茎 量)…(;竃)(茎 量)i
Il }

第1節 目的,材 料,実 験方法

前 体 重(・)1

屠殺時体重(9)旨

副性器重量(mg):

副 腎 重量(m、)…

1

130

175

(44)
29

(46)
23

目的:去 勢(除 睾)に より副性器が萎縮することは

第1章 にて述べた通 りであるが.女 性ホルモンにも睾

丸萎縮作用および抗男性ホルモン作用を有することが

知られて居 り,こ れを動物にて実験 した.

材料:第1章 と同じである.

実験方法:女 性ホルモン(発 情ホルモン)投 与に関

しては著者は女性ホルモンを5日 間連続投与 し,5日

放置後屠殺し睾丸および副性器を別出して測定 し本法

を10日 法と称 した.

臓器重量はカルノア固定

()は 湿重量に換算

第2節 女性ホルモン投与の副性器に及ぼす影

響と去勢最少量決定

実験 目的=女 性ホルモンの副性器萎縮作用の検討
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と,副 性器 を 去勢(除 畢)と 同 様 に 完全 に 萎 縮 させ る

に必 要な最 少 量 を 決定 しよ うと した.

実 験方法:4匹 の動 物 を使 用 し,薬 剤はEstradiol

benzoate(Ovahormonbenzoate帝 臓)を 用 いた.

投与量は夫 々総量0.006mg,0.Olmg,0.02mgお よび

0.04mgを 上 記10日 法 で 分割 投 与 した.

成績:そ の成績 は 第9表 に示 す 通 り総 量0.01mgま

では不足 で副 性器 お よび畢 丸 重量 は殆 ど正常 で,総 量

第g表Estradiolbenzoateに よ る最少 去 勢 量 の決

定

,論一響 ㌔
一
使 用 量(mg)

前

後

0.006

190

35

0.Ol

190

36

0.02

120

37

0.04

120

863

体 重(9)

副性器重量(mg)

畢 丸 重量(mg)

210

1300

2000

200

1100

1900

200

1300

120

200

1400

臓器重量は湿重量

0.02mgで 始めて副性器および睾丸が著明に萎縮 して

いる.0.04mgは これと殆ど同様である.し か し全去

勢後IO--30日程度ではない.そ の肉眼的所見は写真4

に示す如くである,

組織所見(総 量0,02mg)

前立腺:(写 真5)前 葉はFibrosis強 度で管腔は狭

少化し,腺 上皮,核 は濃縮 して相密接 している.分 泌

相はわずかに認める.中 葉もFibrosis強 度で核が濃

縮する.分 泌相および分泌物は可成 り認められる.後

葉も同程度に萎縮するが内腔には小体様分泌物を各所

に認める.

精嚢腺および凝固腺:共 に縮少 し管壁にはFibrosis

が強い,精 爽腺上皮は扁平化 し,核 も扁平化するもの

が多い.分 泌相は殆ど認めない.凝 固腺上皮は可成 り

萎縮し内腔には分泌物を殆ど認めない.凝 固腺は精嚢

腺に比 してヘマトキシリン好染性が弱い.

睾丸;H.E染 色では(写 真6)細 精管の狭少化はみ

られないが,Spermatogenesisに 中等度の障碍が存

する.っ まり精細管が粗になり細胞成熟過程が単純化

されている感がある,間 細胞は存するが減少する.

SudanIII染 色では(写 真7)細 精管辺縁部に脂肪滴

が出現している.間 細胞のズグン好性は減弱する.

よる副性羅萎縮(女 性ホルモン去勢と称する)に 要す

る最少量はEstradiolbenzoateで0.02mgで あ

る.投 与法は著者の10日 法である.こ れは5日 間に分

割投与 し終了5日 後に屠殺する方法である.

総量0.01mgで は殆ど正常であったが,0.02mgに

なると急激に萎縮し,0.04mgで は これと殆 ど同様で

あつた.し かし睾丸全去勢の場合に比較すると肉限的

形態および組織的に萎縮の程度がやや弱い.前 立腺腺

上皮の萎縮性変化は共に上皮,核 が扁平化濃縮 し,配

列不正,多 層化 しており去勢後の変化とその特徴に差

異はない.

睾丸も0.02mg以 上では重量が減少 していたがそ

の組織所見でも細精管に軽度萎縮がみ られ,細 精管内

脂肪の出現と間細胞脂肪の減少が認められた.

第4章 各種女性ホルモン製剤の男性性腺

に及ぼす影響の比較

第3節 小 括

本章の実験によれば去勢に匹敵する女性ホルモンに

第1節 目的,材 料,実 験方 法

目的:第3章 でEstradiolbenzoateを 使 用 して男

性 副性 器 を萎 縮 させ る量 が0.02mgで あ るこ とを 知

っ た ので 市販 の他 の 女性 ホル モ ン製 剤 を使 用 してそ の

効 力 の比 較 を しよ うと した.

材料:第1章 と同 じで あ る.

実 験 方 法:Estradiolbenzoateで 去勢 最少 量 が

0.02mgで あっ た の でEstradiolbenzoate(Ovahor-

monbenzoate帝 臓)の 外 にEstradinbenzoate

(EstradinB三 全),Hexestro】(Suron帝 臓),

4-4'Dihydroxy一 α一β一diaethylbibenzyl(Rova1中

外)お よびDiaethylstilbestrol(Estimon田 辺)の

5種 の 薬 剤 を使 用 した.

第2節 実 験

第1項 総 量0.02mgを 使 用 した場 合

実 験 方 法=上 記5種 薬 剤 の 各 々総 量0.02mgを10

日法 に て実 験 した.

成 績:そ の 成 績 は第10表 に示 す 通 りでOvahormon

お よびEstradinBで は 副性 器 は 萎 縮 し,副 性 器 お よ

び 挙肛 筋 の 重量 は 減 少 してい る.こ れ に対 してSuron,

Rova1,Estimonを 投 与 した もの は 副性 器 は 萎縮 せ

ず,副 性 器 お よび挙 肛 筋重 量,酸 フ オス フア タ ーゼ 値

もほぼ 正 常 値 を示 し,睾 丸重 量 は殆 ど減 少 が な い.即

ち これ ら3種 薬 剤は0.02mgで は 去勢 量 に は不 充 分

で あ る.

組 織 所 見

(1)Ovahormon,EstradinB睾 丸,副 性 器 の
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第10表 各種女性ホルモソ(0.02mg)の 副性器萎縮作用の比較

～

測 定

使 用 薬 剤

前 体 重(9)

屠 殺 時 体 重(9)

睾 丸 重 量(mg)

副 性 器 重 量(mg)

前 立 腺 重 量(mg)

凝 固 腺 重 量(mg)

酸 フオスフアターゼ(KAU)

挙 肛 筋 重 量(mg)

動物番号
＼～
＼

38 39

が ホルモ。Lス,ラ ヂ。B

130

125

1470

500

200

30.6

130

150

1750

380

140

28.0

40

ス 胃 ン

130

145

1500

730

230

60

769.8

52.2

41

ロ ノ、一 ノレ

130

150

1710

910

270

80

509。4

80,0

42

エス チ モ ン

130

140

1690

640

230

50

854.7

66.1

臓器重量は湿重量

萎縮の組織所見は前章におけるOvahormonの 場合

と同様である.

(2)Suron前 立腺,精 嚢腺,凝 固腺共に萎縮なく

腺上皮も殆ど正常である.

睾 丸も精細胞殆 ど正常で問細胞も豊富 にみられる

が,SudanIIIお よびSudanBlack染 色では細精

管の辺縁部に脂肪穎粒が少量出現 し,間 細胞脂肪は減

少 している.従 つて多少の抑制的作用が存するわけで

ある.

(8)Rova1;前 立腺,精 轟腺,凝 固腺は共に正常で

ある.

睾 丸は萎縮なく精細胞も正常で間細胞 も豊富にみら

れる.脂 肪染色は行わなかつた,

(4)Estimon:前 立腺,精 褒腺,凝 固腺は共に正常

である.

睾丸は細精管の大きさ正常であるが軽度のFibrosis

があ る.精 母,精 娘細胞の膨化および変性のみられる

ものもあり精子形成もやや少いSudanIIIお よび

SudanBlack染 色では細精管辺縁に極 く少量の脂肪

穎粒をみるのみだが間細胞脂肪は減少する.睾 丸には

可成りの抑制的変化が存するわけである.

第2項 投与量を増加 した場合

第11表3種 の女性ホルモンを増量 した場合

＼ ＼ 動 物番 号1

-i43

測 定 ＼一 ＼1

使 用 薬 剤 ス ロン

〃

〃

前 体 重

屠殺時体重

畢 丸 重量

副性器重量

前立腺重量

副腎 重量

挙肛筋重量

44

1回 量(m・)i

総 量(m・)i
1

(9)

(9)

(mg)1

(rng)1

(mg)1

(mg)

(mg)

4

20

160

150

1607

463,2

245.7

29.2

32.8

ロ バ ー ル

0.02

0。1

160

150

1587.6

222.5

100.7

45。1

45.1

45

エ ス チ モ

ソ

O.02

0。1

160

150

1356,1

250

160

40.2

40.2

第1項 に てSuron,Rova1お よびEstimonの3

種 薬 剤 はO.02mgで は 去勢 量 に は 不充 分 で あ っ た ので

総 量 を 夫 々Suronは1000倍 の20mg,Rova1は5倍

の0.1mg,Estimonも5倍 の0.1mgを 使 用 して10

日法 で実 験 した.

成 績:そ の 成績 は 第11表 に示 す 通 りで各 動 物共 これ

重量は湿重量

らの量では睾丸重量は殆ど正常であるが副性器は萎縮

し,湿 重量で副性器および挙肛筋重量は共に減少して

いる.副 腎重量は不変かむ しろ増量 している.

組織所見

(1)Suron20mg;

前立腺はやや萎縮性であるが腺上皮の配列は正常で

分泌相もみられる.た だ上皮内に空胞形成が高度にみ

られる.核 はやや濃縮する.分 泌物は少い.精 嚢腺,

凝固腺はFibrosisが あ り内容にとぼ しい

睾丸では細精管はやや萎縮し精細胞は粗になり精子

形成がみられない.間 細胞も減少する.SudanIIIお
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よびSudanBlack染 色では細精管辺縁に脂肪小穎粒

を認め,間 細胞に脂肪が減少する.

〔2)Rova10.1mg:

前立腺は萎縮性であり腺上皮も萎縮性で,核 の配列

不正で空胞形成がある.Fibrosisが 軽度に存する.

精爽腺,凝 固腺はFibrosisが あ り萎縮性である。

Suron20mgよ り強度である.

畢丸もやや萎縮性で精細胞は粗にな り内部に脱落し

て精子形成は殆どない,間 細胞は減少する.Sudan

皿 お よびSudanBlack染 色では細精管内辺縁部に

脂肪穎粒をみる.間 細胞の脂肪は減少する.

(3)EstimonO.1mg:

前 立腺 は萎 縮 性でFibrosisは 中 等 度 で,腺 上 皮 は

萎縮 性で 配列 不正 で あ り上 皮 内 に空 胞 形成 を多 数 認 め

る.精 嚢 腺,凝 固腺 も萎 縮性 でFibrosisが あ り内 容

に とぼ しい.こ の変 化 はSuron20mgよ り高度 で

Rova1に 匹 敵 す る.

睾 丸は やや 萎 縮性 で 精 細胞 は 粗 にな り脱 落す る.精

子形成 は認 め な い.SudanIIIお よびSudallBlack

染 色では 細精 管 の 内腔 周辺 に穎 粒状 脂 肪 を 少 量 認 め

る.間 細 胞 の脂肪 は減 少す る.

第3節 小 括

本章では市販されている5種 の女性ホルモンの副性

器萎縮効果について比較 したがその成績は次の通 りで

ある.

(1)Ovahormon,EstradinB,Suron,Rovalお

よびEstimonの5種 の薬剤を使用し,Ovahormon

の副性器萎縮最少量の0.02mgを 使用 して10日 法で実

験した結果は前2者 は同程度の萎縮をきたしたが,後

3者 は殆ど萎縮をみずその効力は劣ると思われた.

(2)し か し後3者 の睾丸の組織所見では,細 精管内

精細胞の軽度の発育抑制と少量の脂肪穎粒の出現,間

細胞脂肪の減少があり睾丸に抑制的に作用 しているこ

とは確かである.し か し副性器を萎縮せ しめる程度の

睾丸抑制ではないと思われる.ま た前立腺に対する直

接萎縮作用も認められないわけである.こ の3者 の睾

丸に対する作用はSuronが 最 も弱い.

(3)Suron,Rova1,Estimonの3者 を増量 して夫

々1000倍 の20mg,5倍 の0.1mg5倍 のO.1mgを

使用したところはじめて副性器の萎縮がみられた.

(4)前 立腺の組織所見ではこの3者 共にOvahor-

monO.02mgに 於ける程の腺上皮の萎縮性変化はみ

られなかった.Suron20mgに 於ては腺上皮の配列

は殆ど正常で分泌相もみられる.た だ上皮内に空胞形
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成が存し,核 の濃縮と核の配列不正が存するのが特徴

的である.Estimon,Rova1はSuronよ りも腺上皮

の萎縮性変化が著明で,上 皮が扁平化 し分泌相が減少

しているが,な おOvahorrnonO.02mgに 比較する

程の萎縮でな く空胞変性と核の濃縮をみるのみであつ

た.間 質のFibrosisもOvahormonに 於て最も強

度であった.Suron,Roval,Estimonに み られる腺

上皮の変化は第3章 に述べたOvahormonO.02mg

の強度の萎縮性変化に至る過程と思われ,こ の3者 は

組織的にもOvhormonに 比 し作用が劣ると思われる。

㈲ これら各種ホルモンの萎縮量を使用した場合,

睾丸重量には殆ど著明な減少はみられなかつた。しか

し組織的には細精管内精細胞の発育抑制,脱 落,精 子

形成抑制などの軽度の細精管萎縮のほか,管 周辺に脂

肪穎粒の出現と間細胞の脂肪減少がみられて可成 りの

抑制的作用が働いていると思われる.

第5章 男女混合ホルモンの雄性性腺に及

ぼす影響

第1節 目的,材 料,実 験方法

目的=男 性 ホル モ ンと卵胞 ホル モ ンとを 一定 の割 合

に混 合 した もの は これ を 男性 あ るいは 女 性 に投 与 した

場 合 各 々の もつ 特殊 な 性 作 用 の 一 部 は 互 に 抑 制 し合

い,一 方両 ホル モ ソに 共通 した 全身 的 作 用 例 えば 下垂

体 前 葉 の機 能 抑 制 お よび 体組 織 形 成促 進 等 の作 用 は両

ホル モ ンの併 用 に よ り相 剰的 に 強 ま る こ とが知 られ て

い る.こ れ を 動 物 に て実 験 した.

材 料=第1章 と同 じで あ る.

実 験方 法:第2章 第2節 第1項 に て男 性 ホ ル モ ン

Testosteronepropionateの 去勢 後 の 副性 器 萎 縮 防

止 最少 量 は8mgで あ る こ とを 知 つた の で,4匹 の動

物 を使 用 してBothermon(帝 臓)お よびBisteron

(三 全)の 各 々を 夫 々O.lccお よび0.2cc1週2回,

4週 間 投 与 し最 終 注 射 終 了後3日 目に屠 殺 した.

Bothermonは1cc中 に テ ス トス テ ロ ン4.76mgお

よび エス トラヂ オ ール0.24mgを 含 み,Bisteronは

1cc中 に イ ソ酪 酸 テス トス テ ロン5mgお よび安 息 香

酸 エ ス トラヂ ォ ール0,166mgを 含む 結 晶 浮 游液 で あ

る.そ れ で共 に0.2cc8回 注 射 した 場 合 はTestoste-

roneと して総量8mg.0.1cc8回 注 射 で は 半量 の4

mgで あ る.前 述 した 様 に混 合 ホ ル モ ンは 男 性 ホル モ

ン作 用 の増 強 が あ る とい わ れ るの でTestosterone

propinateの 最 少 萎 縮 防止 量 の8mgと そ の 半量 の

4mgを 使 用 したわ け で あ る.

第2節 成 績
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第12表 男女混合ホルモンの副性器萎縮防止作用

'＼ 動物番号

測 定 ＼

使 用

46 47 4849

薬 副 ・・ルモン1・ ・テ・ン

(テス トステロン)
1回量(mg)

(〃)

総 量(mg)

前 体 重(9)

屠 殺 時 体 重(9)

副 性 器 重 量(mg)

前 立 腺 重 量(mg)

副 腎 重 量(mg)

挙 肛 筋 重 量(mg)

酸 フナスフアターゼ
(KAU)

0.5

4.0

150

210

265.2

110.3

38.2

74.9

1,0

8.0

150

225

715.6

301.8

33.3

107.9

468.1

0.5

4.0

150

195

1478.4

531.4

48.4

191.5

365.4

1.0

8。0

150

220

1599.1

680.3

63.9

184.1

765,4

重量は湿重量

そ の成 績 は 第12表 に 示す 通 りであ りBothermon1

回量0.1cc(Testosteroneと して 総量4mg)で は 副

性器 の萎 縮 を認 め,副 性 器 お よび挙 肛 筋 重量 の減 少 を

示 して萎 縮を 防 止 し得 な いが.他 の もので は副 性 器 の

萎 縮 を認 め ず,副 性器 お よび挙 肛 筋 重量 の減 少 は み ら

れず,又 前 立腺 酸 フオス フア タ ーゼ の減 少 もみ られ な

い 即 ち こ の実 験 に お い てはBothermonはTest-

osteroneと して最 少 萎縮 防 止 量 の8mgで は勿 論 萎

縮 を 防止 して い るが,そ の 半量 で は 不可 能 で あつ た.

然 る にBisteroneは 半 量 の4mgで も既 に 萎縮 を 防

止 し得 てTestosterone作 用 を増 強 して い る と思わ れ

る.

副 腎 重量 はBisteroneの0.2cc8回 注 射 の もので

著 明に 増 加 してい た.

以上の如く下垂体抑制作用を有するならぽ雄性動物に

使用 した場合,下 垂体抑制の結果として畢丸萎縮およ

び副性器萎縮が起るか否かを観察した.

材料:第1章 と同じである.

実験方法:3匹 の動物を使用しP.H.P.100mgを

成熟ラツト腹壁皮下に埋没 し,埋 没後10日,15日 お よ

び30日 後に屠殺 した.P.H.P.は 人 間では1日 量19

程度内服使用するがその1/10の 大量を使用 したわけ

である.

第2項 成 績

その成績は第13表 に示す通 りで埋没後10日 目では副

性器は萎縮せず,睾 丸および副性器重量の減少もみら

れないが,前 立腺酸フオスフマターゼがやや減少して

いる.埋 没後15日 目では副性器の萎縮がみられ,畢 丸

重量には変化がないが.副 性器重量は約1/3に 減少 し

ている.更 に埋没後30日 目で同様に副性器は萎縮し,

睾丸および副性器重量は減少して後者では正常の1/3

程度である.即 ちP.H.P.投 与でも性腺,副 性器の萎

縮がみられるが皮下埋没の故かEstradiolbenzoate

より遅発性である.

第13表P.H.P.埋 没 の影 響

、＼
＼ 一＼ 動物番号1

測 定 ＼ ＼-150

51 52

前 体 重(9)

屠殺までの日数

屠 殺 時 体 重(g)

睾 丸 重 量(mg)

副 性 器 重 量(mg)

酸 フオス7ア ターゼ
(KAU)

250 160

1015
L

2501180

170011700

1630

352

第6章P.H.P.と ホ ンバ ンの雄性性 腺に

及ぼす影響

400

160

30

190

1400

500

第1節P.H.P.

第1項 目的,材 料,実 験 方 法

目的:P.H.P.はPara-hydroxy-propiophenone

の略 で1949年MarcelPerraultilこ よつ て紹 介 され た

合 成 下垂 体 抑制 剤 であ りそ の構造 はDiethylstilbest-

rolの 半 分 の型 を して い る.使 用 した 製 剤 は カ ス タ ン

・コ ーワで 白 色無 味 無臭 の粉 末 で あ り,本 剤 の末 梢

Estrogen作 用 は非 常 に 小 さ くStilbestrolの1/1000

～1/10000で あ る とい われ ,下 垂 体 に対 す る抑 制 作 用

のみ を 有 し末 梢 作用 は な い と考 え られ てい る.本 剤 が

臓器重量は湿重量

組織所見

(1)15日 後

前立腺は前葉管腔周囲に軽度のFibrosisが ある.

腺上皮の分泌は尚著明である.後 葉にも軽度のFib-

rosisが ある.腺 上皮の分泌相は尚著明で透明帯も認

められる.核 周囲に空胞を認めるものが多い.即 ち軽

度の萎縮である,

精嚢腺,凝 固腺は腺上皮の形態正常で分泌相も著明

で特に萎縮性変化は認められない.睾 丸は細精管の大

きさは正常でSpermatogenesisも 正常であるがやや

単純化せる感がある.Fibrosisも ない.SudanIII
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第14表 ホンバン投与の影響一 867

測 定

＼ 一一 「＼1＼
1
53 54

前 体 重(9)

屠 殺 時 体 重(9)

睾 メL重 量(mg)

副 性 器 重 量(mg)

前 立 腺 重 量(颯g)

副 腎 重 量(mg)

挙 肛 筋 重 量(mg)

220

155

1486,8

362.5

149.5

52.8

97.1

i

225

180

1360.2

415.6

173.9

4L4

81.8

立腺組織以外の臓器組織中に於ては燐酸基分離は起ら

ず,臨 床的にはEstrogen治 療 にみられるような諸種

の副作用は殆どみとめられないとされている.こ れら

の理由で前立腺癌の治療に広 く用いられているのでこ

れを動物にて実験 した。

材料=第1章 と同じである.

実験方法:2匹 の動物を使用 しホンバン1回 量2mg

宛10日 連続皮下注射 し,注 射終了翌日屠殺 した.ホ ン

パンは人間ではIKur2500mgで あ るがその約1/100

の総量20mgを 使用したわけでやや大量といえる,

第2項 成 績

重量は湿重量

染色では細精管辺縁に小脂肪球がやや増加し,精 母お

よび精子細胞にも点状脂肪滴を認める.間 細胞はやや

萎縮して脂肪含量が減少する.

②30日 後

前立腺は(写 真8)前 葉 の管腔周囲のFibrosisが

やや進行 している.腺 上皮はやや扁平となり分泌相は

少い 管腔は狭少化 して間質間隙が広い.後 葉の腺も

狭少化して中等度のFibrosisが あ る.腺 上皮分泌相

は尚認められるが透明帯は認め難 く核側空胞も著明で

ある.即 ち萎縮は15日後に比 し進行 しているがEst-

radiolbenzoateO.02mg程 ではない.

精藝腺,凝 固腺は上皮 も形態的には正常で分泌相も

認められる.細 胞内空胞は前立腺 と同様に 著明であ

る。

睾丸は(写 真9)管 腔やや狭少化 し間質間隙はやや

多い.Spermatogellesisは 殆ど正常であるが単純化

している.間 細胞は豊富にみられFibrosisは ない.

Sudan皿 染色では細精管辺縁部に少数の小脂肪球が

出現する部が多い.間 細胞のSudan好 性は減少す

る・SudanBlack染 色でも同様であるが,間 細胞に

はややSudan好 性穎粒が残存する.即 ち睾丸にも萎

縮が軽度に存するがEstradiolbenzoateO.02mg投

与程はない.

第2節 ホンバン

第1項 目的,材 料,実 験方法

目的:HonvanはDiathy1.stilbestroldiphos-

PhateのDisodium塩 の水 溶 液 で こ の化 合 物 自体 は

発情 ホル モ ン作 用が な い が,前 立 腺組 織 お よび 同癌 の

転 移病巣 に運 ぼ れ る と酸 性 フオス フア タ ーゼ に よ り燐

酸基 を遊 離 して発情 ホル モ ン作 用 を発 揮 す る.然 し前

その成績は第14表 に示す通 りで副性器重量は362・5

mg,415.6mgと 正常の約1/3に 減少 している.畢 丸

重量もやや減少しているが挙肛筋重量は殆ど正常であ

る.副 腎重量はむ しろやや増加している.つ まりホソ

パンはEstradiolbenzoateに 比 し大量を使用しても

畢丸,挙 肛筋重量の減少がな く副性器重量のみが減少

することが特徴的である.

組織所見

前立腺は(写 真10)前 葉,後 葉共狭少化 しFibrosis

は中等度存する.分 泌物は認めるが腺上皮は萎縮性で

核は濃縮し配列不正で分泌相にとぼしい.精 嚢腺,凝

固腺も強度萎縮性である.こ れはP.H.P.に よる変化

より強度である.

睾丸は(写 真11)細 精管やや小で精細胞の分化も正

常に近くみられるものもあるが,精 母細胞以下が変性

しつっあるものが多い,間細胞はやや減少 しFibrosis

はない.SudanIIIお よびSudanBlack染 色では

細精管辺縁に粗大穎粒を認めるものが多い.間 細胞の

脂肪は減少する.

第3節 小 括

本章では発情ホルモン作用が殆どなくて唯下垂体抑

制作用のみを有するとい うP.H.P.と,前 立腺の酸フ

オスフアターゼによつて始めて発情ホルモン作用を現

わすといわれるホソパンの2種 について実験 したがそ

の結果は次の通 りであった.

(1)P。H.P.100mg皮 下埋没法では10日 後で前立腺

の酸フオスフアターゼがやや減少するのみで他は不変

であるが,15日 後には副性器の萎縮をみて重量は正常

の約1/3に 減少する.し かし睾丸重量には変化はな

い.30日 後になると副性器,睾 丸共に重量の減少がみ

られる.組 織的には15日 後では副性器は軽度のFib-

rosisを みるが腺上皮の萎縮は著明でなかった.睾 丸

は細精管がやや萎縮性で,間 細胞の脂肪が減少してい
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た,30日 後になると副性器および睾丸の萎縮がやや進

行 していて脂肪の態度 も同様である.

②P.H.P.は 副性器および畢丸萎縮作用を有する

が副性器萎縮が早期におこり睾丸萎縮は遅発性 であ

る.Estradiolbenzoateに 比較すると性腺の萎縮作

用は弱 くそれは組織的にも証明された.

(3)Honvan総 量20mg皮 下注射では副性器重量

は約1/3に 減少するが.睾 丸および挙肛筋重量には殆

ど減少がないことが特徴的である.組 織的には副性器

の萎縮およびFibrosisがP.H,P.よ りも強度であ

る.睾 丸でも細精管に精母細胞以下の変性をみ,ま た

細精管辺縁部の脂肪滴の出現と間細胞の脂肪の減少が

みられた.

(4)HonvanもEstradiolbenzoateと 同様な副

性器萎縮作用を有するが挙肛筋重量の減少をみないこ

とが異っている.睾 丸に対する萎縮効果よりも副性器

に対する萎縮効果が強いように思われる.し か し睾丸

の組織所見では細精管の軽度変性と間細胞脂肪の減少

があり,下 垂体抑制作用もあるようである.

第15表 去 勢動物えの睾丸埋役の影響

＼ 一一＼_動 物番号

測 定 ＼

前 体 重(9)

屠 殺 時 体 重(9)

副 性 器 重 量(mg)

前 立 腺 重 量(mg)

酸フオスフアターゼ
(KAU)

果 糖(mg/d1)

55

230

220

770

300

440

520

56

200

190

310

150

357

57

200

195

200

90

58

200

190

190

80

第7章 去勢動物と睾丸埋没法の影響

第1節 目的,材 料,実 験方法

目的:遊 離睾丸を直接埋没 した場合副性器に対する

男性ホルモン作用があらわれるか否かをみるためであ

り,埋 没後10日 目に屠殺 したのは去勢すれぽ副性器の

萎縮が完成する時期であるのでこの時期に検査すれば

男性ホルモン作用の存否を知 り得るためである.

材料:第1章 と同じである.

実験方法:4匹 の動物を使用 し睾丸実質のみを腹壁

皮下に埋没した.No.55は 自家睾丸埋没であり,

No.56,57,58は 他家睾丸を同重量埋没した.

第2節 成 績

その成績は第15表 に示す通 りで自家睾丸埋没のもの

は副性器の萎縮も著明でなく副性器重量,酸 フオ,果

糖量もほぼ正常値を示した.他 家睾丸埋没のものは副

性器の萎縮がみられ重量 も減少 している.尚 屠殺時埋

没睾丸組織は肉眼的に認められた.

この実験によれば自家睾丸埋没のみが10日 間男性ホ

ルモン分泌を行つていたのみで,他 家睾丸埋没はそれ

よりも早期に変性すると思われた.

第8章 垂別動物の性腺に及ぼす女性ホル

モンの影響

第1節 目的,材 料,実 験方法

NQ.55は 自家睾 丸,No.56,57,58

埋 没 重量 は湿 重量

は他家睾丸

目的:女 性 ホ ル モ ンの雄 性 性 腺 抑 制 作用 が 下垂 体 を

介 す る か ど うか を知 るた め で あ る.

材 料:Wistar系 の雄 性 成 熟 ラッ トを使 用 した.

実験 方 法=女 性 ホル モ ンEstradiolbenzoateを

使 用 し,垂 別4日 目 よ り正常 動 物 の 最 少去 勢量 であ る

EstradiolbenzoateO.004mg宛5日 総 量0.02mgを

注 射 し,注 射 終 了後5日 目に屠 殺 した.

第2節 成 績

その成績は第16表 に示す通 りでNo.59は 垂別のみ

の9日 目のものであるが,副 性器重量は正常に比し約

1/4に 減少し,睾 丸重量は軽度の減少をみ,挙 肛筋重

量は約1/4,副 腎重量は約1/2に 減少 していた.No.

60は 垂別後女性ホルモンを投与したものであるが,

副性器は垂別単独の311.9mgに 比 し141.4mgと 著

明に萎縮 し,睾 丸重量 も1358.5mgに 比 し,658.4mg

と著明減少し,副 腎,挙 肛筋はやや萎縮が進む程度で

あつた.

組織所見

〔1)垂 別9日 目(No.59)

前立腺は(写 真12)や や萎縮性でFibrosisは 中等

度,内 腔分泌物を認めるが腺上皮は萎縮性で分泌相も

とぼ しい.精 嚢腺,凝 固腺も同様に萎縮している.

睾丸は(写 真13)細 精管の大きさがやや小となり

Fibrosisは ない.間 細胞は減少する.精 細胞の配列

は正常なものも精母細胞以下の分化は停止 し精子形成

が欠除する.な かには配列不正,巨 細胞の形成もみ

る,SudanHI染 色では(写 真14)細 精管辺縁に滴状

脂肪を認めるものと中心部に微細穎粒状のもののみが

存するものとが相半ばする.間 細胞の脂肪は減少し,

少量の赤色穎粒を認めるのみである.SudanBlack

染色でも同様である,
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(2)垂 別後女性ホルモン投与(No.60)

前立腺は(写 真15)強 萎縮性でFibrosisは 中等度

で内腔分泌物を認めるが腺上皮は萎縮性で配列不正で

分泌相もとぼしい.精 嚢腺,凝 固腺も同様に強度萎縮

性である.即 ち垂易lj単独に比 し萎縮が強度である.

睾丸は(写 真16)細 精管の萎縮中等度で間細胞は著

明に減少するがFibrosisは ない 精細胞の分化は中

絶し変性著明で精子形成もない.SudanIII染 色では

(写真17)細 精管の辺縁から中心近 くまで滴状脂肪が

強陽性で間細胞脂肪減少する.SudanBlack染 色で

も同様である.即 ちこれも垂別単独に比し細精管内細

胞の変性が強 くあらわれ且脂肪穎粒の出現 も多い.間

細胞脂肪の減少するのは同様である,

垂別単独でも9日 目には睾丸重量はやや減少 し副性

器は著明に萎縮するが垂易IJ後にEstradiolbenzoate

O.02mgを 投与すると睾丸重量は垂別単独に比しその

約1/2に 減少 し,副 性器重量も同様にその約1/2に

減少する.組 織的にも萎縮性変化は垂別単独よりも強

度になり睾丸細精管内脂肪はさらに増加する.前 立腺

でも垂別単独では腺上皮の分泌相の減少,核 の配列不

正,空 胞変性がみられるが核の濃縮は著明でないのに

比し女性ホルモンを迫加すると去勢後あるいは女性ホ

ルモン去勢と同様に完成 した萎縮像になる.つ まり

Estradiolbenzoateは 垂別後でも睾丸および副性器

に対する直接的な萎縮効果を有 していると思われる.
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第16表 垂易llおよび垂易lj後女性ホルモγ投与の影響

,マ ー「「
前 体 重(9)

屠 殺 時 体 重(9)

睾 丸 重 量(mg)

副 性 器 重 量(mg)

前 立 腺 重 量(mg)

副 腎 重 量(mg)

挙 肛 筋 重 量(mg)

170

135

1358.5

311.9

142.3

14.9

29.1

165

138

658.4

141.4

68,2

10.3

23,9

第9章 垂別動物の性腺におよぼす男性ホ

ルモンの影響

第1節 目的,材 料,実 験方法

目的:垂 別 を行 つ て下 垂 体 性腺 性 刺 戟 ホ ル モ ンの 欠

除 した 動物 で 男性 ホル モ ン投 与が 睾 丸 の 萎縮 を 防 止 し

得 るか 否 かを 知 るた め で あ る.

材料:Wistar系 の雄 性 成 熟 ラッ トを使 用 した,

実験 方法:3匹 の 動 物 を使 用 し男性 ホ ル モ ンは

Testosterone(Enarmonsuspension帝 臓)を 使 用

した.No.61,62,は 垂 別3日 目よ りTestosterone

O・lmg宛20日 間 連 続 注射 し,注 射 終 了 後3日 目に 屠

殺 し,No.63は 垂 別3日 目 よ りTestosterone2.0

1ng宛20日 間連 続 注 射 し,注 射 終 了後3日 目に 屠殺 し

た,

第2節 成 績

その成績は第17表 に示す通りでNQ.61お よび62

では投与せるTestosteroneの 量が少量であるためか

副性器は萎縮し,畢 丸,副 性器および副腎重量は減少

重量は湿重量

No.59は 垂別単独9日 後,No,60は 垂別後女

性ホルモン投与

している.し か し挙肛筋重量はほぼ正常である.No.

63は 副性器の萎縮はみられずむ しろ正常のものより

増大し,睾 丸,副 性器および挙肛筋重量,酸 フォ,果

糖量は正常値あるいはそれ以上を示している.し か し

副腎重量のみは減少している.

組織所見

(1}Testosterone少 量

前立腺はやや萎縮性で内容にとぼ しい.Fibrosis

は殆どない.腺 上皮はやや萎縮性であるが分泌相は認

める.透 明帯はない.精 嚢腺,凝 固腺はやや萎縮性で

Fibrosisは 中等度で腺上皮もやや萎縮性である.

睾丸は細精管が軽度萎縮 し,Fibrosisは ない.精

細胞の配列不正で精細胞は精母細胞までで以下欠除す

る.巨 細胞の形成がある.間 細胞は減少する.Sudan

IIIお よびSudanBlack染 色では細精管の辺縁部の

脂肪が豊富で間細胞には殆ど欠除する.

(2)Testosterone大 量

前立腺は前葉および後葉共腺腔の大きさ正常で分泌

物は多量存する.腺 上皮には分泌相を認めるが核の配

列はやや不正で 細胞内に 空胞形成を認めるものが 多

い.精 嚢腺,凝 固腺 も共に正常で分泌物も豊富であ

る.

睾丸は細精管の大きさ,Spermatogenesis,Sper-

miogenesisは 殆 ど正常でFibrosisは 認めないが間

細胞がやや減少 している.SudanIIIお よびSudan

Black染 色では細精管内腔周辺に穎粒状脂肪,中 央

にも微細な脂肪穎粒を認めもるのがある.間 細胞の脂

肪は殆ど欠除する.

第3節 小 括
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第17表 垂 別 後Testosteron投 与 の影 響

動物番号＼

測 迂＼ ミ_

前 体 重(9)

屠 殺 時 体 重(g)

畢 丸 重 量(mg)

副 性 器 重 量(mg)

前 立 腺 重 量(mg)

副 腎 重 量(mg)

挙 肛 筋 重 量(mg)

酸 フオスフアターゼ
(KAU)

果 糖mg/d1

61 62 63

182

154

423.9

446.8

158,2

7.9

80.9

170240

133

438.6

402.7

151.4

10.4

190

1532.8

3344.8

1103.6

14.8

73.6161.4

564

400

重 量 は湿 重量

No.62はT.総 量2mg,No.63は40mg投 与

本実験で知 り得たことはTestosteroneを 一一定量以

上使用すると垂別動物でも畢丸重量の減少はない こ

れは細精管の萎縮を防止 し得るためである.し かし尚

辺縁部に脂肪穎粒の出現があり,全 く正常とはいえな

い.間細胞のSudan好 性脂肪の出現は期待 し得ない

副性器の萎縮防止はTestosteroneの 直接作用であろ

うが殆ど正常像に近いがなお前立腺の腺上皮の配列が

やや不正で上皮内空胞形成のあることは萎縮性変化を

全 くは防止 していないようである.少 量群(Testost-

erone総 量2mg)の ものでは睾丸重量の減少を防止

することは出来なかつた.副 性器重量も減少はしてい

るが組織的には垂別単独のものに比しTestosterone

の作用を認めてやや回復 している.挙 肛筋重量はかか

る少量でも萎縮を防止している.

総括および考按

泌尿器科 におけ る男性性腺機能に関す る基礎

的実験 として動物(雄 性 ラ哩})を 使用 して,

去 勢,性 ホルモ ン投与,垂 別な どの性腺 に及ぼ

す影響 につ いて実験 を行つた.こ れ は副性器を

指標器官 として諸実験におけ る睾丸機能の変 化

を知 ることが大 きな目的であ り,ま た前立腺癌

の治療 として使用 され るHugginsの 抗 男性 ホ

ルモ ン療法 の効果を動物において実験す ること

も一つの 目的であつた,

去i勢により副性器が萎縮 するこ とは周知 の こ

とで あるが.著 者は全去勢 の時間的経過 と副性

器 の変化について観察 したが,全 去勢後10日 で

既 に副性器は肉眼的に全去勢後30日 と同程度 に

萎縮 し,組 織 的に も全去勢後10日 で前立腺組織

の著明な萎縮 がみ られ,精 嚢腺,凝 固腺でも同

様 な萎縮 がみ られ る。Brandes&Browneは

去 勢,エ ス トロゲン処 置のマウスで前立腺 に癌

性変化が起 ることが あると報告 したが,著 者は

この ような変化はみなかつ た.偏 側去勢では全

去勢 で副性器 の萎縮 が完成す る時期においても

重量 的 な らびに 組織的 に 萎縮 は 全 くみ られな

い.

睾 丸3/4部 分切除においては副性器 は重量的

お よび組織 的に全去勢 と殆 んど同様な萎縮 がみ

られ たが,こ れは手術 的影響が幾分 あるのかも

知れ ない.

男 性 ホルモ ンは睾丸間細胞か ら分 泌され るも

ので男性の副性器即 ち前立腺,精 嚢腺等の発育

肥大 を来 し,男 性 としての二 次性徴 の発育 を促

進せ しめ,睾 丸に対す る作用 としては,精 子形

成促進作 用を有す るとされ る.動 物 においても

全去勢 により副性器 の萎縮 を来すが,去 勢動物

に男性 ホルモ ンを投与すれば副性器の萎縮 は急

速 に回復 し,組 織的に も去勢前 の 状態に もど

り,更 に大量 の男性 ホルモ ンを投 与すれば,副

性器 の全重量 は去勢前 よ りは るかに増大す るこ

とが知 られてい る.著 者は去勢後 男性 ホルモン

投与を行 いその萎縮防止作用をみたが.初 めに

去勢後副性器萎縮防止量 の決定 を行つた.即 ち

Testostosteronepropionateを 使 用 しその

0.1mg,0.25mg,0.5mg,1.Omg,2.5mgお よび

3.5mgを1回 量 とし,各 量 を週2回4週 間計8

回投 与 したが.萎 縮を防止 する ことが出来 た最

少量 は1回 量1.Omg総 量8mgで あつた.こ

の場 合の副性器の重量 お よび組織的には全 く正

常であつ た.去 勢後 副性器萎 縮の完成 した時期

か らTestosteronepropionateの 大 量(総 量

50mg)を 投 与 したが,こ の場合には副性器の

萎縮 は全 く回復 していた.去 勢直後 よりTest-

osteroneの デ ポ ー剤 を投与 したが.こ の場合

で も副性器の萎縮 を防止 していて副性器重量は

む しろ増加す る傾向がある.即 ちラヅ トの去勢

直後 に一定量以上 のTestosteroneを 投 与すれ
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ば副性器の萎縮は防止 し得るし,ま た萎縮完成

後でも回復 し得る.大 量のTestosteroneを 使

用すると副性器はむしろ正常より増大し,副 性

器はTestosteroneに 最も敏感な臓器といえる.

性腺刺戟ホルモンは下垂体前葉からとれるも

のと胎盤および妊馬血清よりとれるものがあり

,下 垂体性性腺刺戟ホルモンと絨毛性性腺刺戟

ホルモンをある割合に混合して使用すると各女

を単独に使用した場合よりも性腺刺戟効果が著

しく強まることはすでに確認されている.シ ナ

ホリンは哺乳動物の新鮮な下垂体前葉および胎

盤から抽出した性腺刺戟ホルモンを一定の割合

に混合したホルモン製剤であり,本 剤は男性に

おいては睾丸,特 に聞細胞に作用して男性ホル

モンの分泌を盛にし精子形成を促進 し且つ畢丸

その他の副性器を肥大させる作用を有 している

著者は本剤をラッ ト去勢後大量投与したが,

副性器の萎縮を防止することは出来なかつた

プレホルモンは下垂体前葉から抽出した性腺刺

戟作用のある下垂体前葉ホルモン製剤で,男 性

では精子の発育および精嚢分泌を促進する.著

者は本剤を去勢後大量投与したが,副 性器萎縮

を防止することは出来なかつた.即 ちシナホ リ

ン,プ レホルモン等の下垂体性性腺刺戟ホルモ

ンは副性器に対しては直接の刺戟作用はなく.

睾丸を介してのみ副性器に影響するものと思わ

れる.

前立腺 に対 する女性 ホルモンの影 響は主 とし

て前立腺癌お よび肥 大症 の発生病理 に関 して多

数の人々に より倹索 されている.Hugginsが

前立腺癌の女性ホルモ ン療法 を創始 した ことは

有名である.Moore&Price,Korenchevsky

等,Weller等,Pfeiffer,McEvan等,Zon-

dek,Wolfe,Noble,BUhler,Hume等,

Mathews等 は いつれ も成熟 ラッ トに対 する女

性ホルモンの影響 を実験 しているが,こ れ らの

成績は個 々の実験で発情物 質の種類,投 与量 お

よび期間などが異 るため,そ の結論 には多少の

差異をみるが,大 体において発情物質の投与は

前立腺の萎縮(分 泌の減 少乃至 消失,腺 細胞の

高 さの減少,透 明帯の消失,間 質の増殖等)を

きたす とい う結論が多い.ま たGeissend6rfer,

871

Spencer,Wade等,Walfe,BuhlerHume等

Albert等 は ラヅ トにっいて女性 ホルモ ンの 前

立腺萎縮作 用はその各腺葉で反応態度 を異にす

るとしHugginsは 入で,Lacassagne,Bur-

rows等,Weller等,Gardner,Rusch,Geis-

send6rfer等 は マウスについて同様 な現 象をみ

本 邦では中山 もラッ トにおいて同様の結 果を得

た とした.著 者は先ず女性ホルモンの去勢 に要

す る最 少量を決定す るためEstradiolbenzoate

を 使用 し総量を夫 々0.006mg,0.Olmg,0.02

mgお よび0.04mgを 著 者 の用いた10日 法 で分

割投与 したが,去 勢に匹敵 す る副性器萎縮 に要

す る女性 ホルモ ンの最 少量はEstradiolben-

zoateで0.02mgで あつ た.し か しなが ら睾

丸全去勢の場 合に比較す ると肉眼的形態 および

組織的 に萎縮の程度 はやや弱い 女性 ホルモ ン

の性腺 に対す る作用 について中山はその直接 的

破壊作用を強調 して組織的に上 皮の変化が強 い

といつているが,著 者の実験 ではOvahormon

O.02mgで 前 立腺が強度萎縮 した場 合は去勢10

～30日 と腺上皮の萎縮 性変化について特 に著 明

な差異 はみなかつた.ま た前立腺 各葉において

萎縮 程度 に差異をみなかつた.睾 丸 は重量はや

や減少する程度 であつたが,そ の組織所見では

細精管に軽度の萎縮 がみ られ,細 精管内脂肪 の

増加 と間細胞脂肪の減少がみ られ る.

各種 市販の発情 ホルモンの効果を比較す るた

め にOvahormon,EstradinB,Suro11,Rova1

お よびEstimonの5種 薬剤を使用 した.赤 須

にょればEstrogenの 効 果は動物実験 では動 物

の種 に より一様の反応を きたさず,同 一種で も

臓器の投与Estrogenに 対 する 反応は 必ず し

も一定 でな く,ま た油溶液か懸濁液か水溶液か

に よつて も異な り,分 割 して投与す る場 合と,

一 回に全量投与す る場 合でも,内 服 と皮下では

全 く異なつて来 る.叉 その効 力はEstradio1を

1.0と す るとHexestrolお よ びDiethylsti1-

bestrolは1.0で あ り,Estradiolbenzoateは

5.0で あ るとい う,著 者は前述 の5種 の薬剤を

使用 しは じめにEstradiolbenzoate(Ova-

hormon)の 最 少去勢量であ る0.02mgを 各種

薬 剤につ き10日 法 で比較 したが,そ の結果は
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OvahormonとEstradinBが 副 性器 に同程度

の萎縮 をきた したが.後3者(Suron,Roval,

Estimo11)は 殆 んど変化 をみなかつた.睾 丸重

量 は5種 共 に殆 んど減少を見 なかつた.次 に

Suron,Rovalお よびEstimonの3者 の使用

量 を増 加 し,Suronは1,000倍 の総量20mg,

Rova1お よびEstimonは5倍 の0.1mgを 使

用 した所,は じめて副性器 の萎縮を きた した.

即 ちEstradiolbenzoateに 対 してRova1お

よびEstimonは1/5,Suronは1/1,000の

効 果 しかない と思われ る.中 山は ラヴ トで

Suronを 使用 し,総 量40mg以 上,期 間 とし

て2週 以上の連続投与で性器系 に可成 りはつき

りした萎縮を認 める といつたが.著 者は5日 間

連続投与,5日 放置後屠殺で副性器に著 明な萎

縮 を認 めた.こ の場 合も睾 丸重量 の減少は著 明

ではなかつ た.し か し組織的には可成 りの抑制

がみ られ る.前 立腺 の組織所見 では,そ の腺上

皮の萎縮性変化はSuron,Rova1,Estimonは

OvahormonO.02mgに 及 ばず,腺 上皮の扁平

化,分 泌相の減 少,核 の濃縮配列不正,上 皮 内

空 胞形成な どがみ られた程度で,Ovahormon

あ るいは去勢後 の ように上 皮,核 の扁平化,濃

縮,配 列不正,多 層 化などには至 らない 上記

3者 の変化は後 者の最終的な変性 に至 る過程 と

思われ る.中 山は女性 ホルモ ンの腺上皮に対 す

る直接破壊 的な作 用につ いて述べているが,か

か る作用を著者 も後述の垂別後女性 ホルモ ン投

与の実験 で畢丸では明 らかであつたが,前 立腺

では差異 はみ られない ようであ る.そ の萎縮 が

完成すれば去勢,女 性 ホルモン去勢,垂 別後 女

性ホルモン投与の3者 に著 明な差 はみ られなか

つた.

第5章 で述べた如 く,男 性 ホルモン と卵胞ホ

ルモ ンとを一定 の割 合に混 合した ものは,こ れ

を男性 あるいは女性 に投与 した場 合,各 女の有

す る特殊 な性作 用の一部は互 に抑制 し合い,両

ホルモ ンに共通 した全身的作 用,例 えば下垂体

前 葉の機能抑制 お よび体組織形成促進等の作 用

は両ホルモ ンの併用 によつて,相 剰的 に強 まる

ことが知 られている.著 者の使用 した薬剤は

Bothermonお よびBisteronの2種 であるが.

前者 はTestosteroneと し ての去勢後前 立腺の

最 少萎 縮防止量であ る8mgで は,そ の萎縮を

防止 しているが,そ の半量 の4mgで は萎縮の

防止 は不可能であつた.後 者 では半量 の4mg

で も既 に萎縮を防止 してい てTestosterone作

用 を増強 してい ると思われ る.

Lacassagne(1952)に ょ るとP.H.P.の 発

情作用はStilbestrolの1/35,000で,幼 若動

物 の生長に関 しては生後6週 間の雄性 ラッ トに

30日 間1目120mg経 口投与す ると生長は緩除

にな り,下 降か または停止 し,睾 丸,前 立腺,

精 嚢腺の重量 は減 少し,組 織学的 には性腺の細

胞は退化す るが.下 垂 体,甲 状腺,副 腎には何

等変化な く,成 熟雄 ラーtトに同様30日 間投与 し

た ものでは 精嚢腺,前 立腺 の萎縮 は 早期に生

じ,睾 丸 の萎縮は4カ 月間 でゆつ くり現われた

が.幼 若 のものにみ られた ような性腺の組織学

的障碍 は発見 されなかつた.こ のことから

LacassagneはP.H.P.の 弱 い発情作 用にもか

かわ らず,著 しき性腺萎縮 は結局P.H.P.が 下

垂 体前葉 のある機能 を抑 制 しているもの と想像

した.著 者 の実験 にて も投与方法はP.H.P.

100mg腹 壁 皮下埋没法 であるが,埋 没後10日

で は睾丸 および副性器 の萎縮は認 め られず,埋

没後15日 では睾丸萎縮 は認 められ な い が,副

性器 の萎縮が認 め られ ている.更 に埋没後30日

では畢丸,副 性器の重量 は共 にEstradiolben-

zoateの 最 少去勢量を投与 した場 合に匹敵 する

程度 に減 少してい る.即 ちP.H.P.投 与 でも睾

丸,副 性器は萎縮す るが。後者 の萎縮が前者 よ

り早 期にあらわれ る.し か しEstradiolben-

zoateよ りは遅発性であ る.畢 丸 の組織所見で

は細 精管 内細胞の発育抑制 と,脂 肪穎粒の出現

間細 胞の脂肪減 少がみ られ,こ れはEstradiol

benzoate投 与,垂 別の場 合 と同様である.即

ちP.H.P.は 睾 丸,副 性器 に対す る直接作用 に

ついては不 明であるが.主 として下垂体抑 制作

用を有す るもの と思われ る.

ホ ンバ ンは第6章 で述べた如 くそのままでは

発情 ホルモ ン作用 はないが.前 立腺組織お よび

同癌の転 移病巣 に運ばれ ると発情 ホルモン作用

を発揮 し,こ れ を前立腺癌 に使用 してもEstr一
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ogen治 療にみられるような諸種の副作用は殆

んど認められないとされている.そ れで今日で

は前立腺癌の治療に広 く用いられている.著 者

は動物実験で総量20mgを 分割投与 したが,

副性器重量は約1/2に 減少するが,畢 丸および

挙肛筋重量 には殆んど変化 のないのが特徴的

で,組 織的にもP.H.P.よ り副性器の萎縮およ

びFibrosisは 強度である.睾 丸の組織所見で

は細精管の軽度変性と間細胞 脂肪の 減少があ

り,下 垂体抑制作用もあるように思われる.

下垂体,副 腎,甲 状腺等の内分泌臓器の埋没

療法が諸種の疾患に行われているが,著 者は睾

丸埋没を去勢ラッ トに試みてその男性ホルモン

作用の存無 と持続期間について実験した.そ の

結果は自家睾丸埋没のみが10日 間副性器の萎縮

を防止し,男 性ホルモン分泌を行つていると思

われたが,他 家睾丸埋没10日後には前立腺の萎

縮が既にあらわれて睾丸は変性するようであつ

た.

男性性機能 の中枢 をなす睾丸が下垂 体機能 と

不可分の関係にあることは周知の事 実であ り,

この両者 の関係は下垂体の ゴナ ドトロピンの睾

丸に対する作用な らびに睾丸の下垂 体系 ゴナ ド

トロピンに対す る上行性調節に依存 する。動物

において垂別後の雄性性腺の変 化に関す る実験

は多数あるが(森,西 田,志 田,Heller&

Nelson,Steinberger&Nelson),当 教 室にお

ける実験でも垂別後睾丸は肉眼的 に4日 目頃 よ

り漸次挙上 し,7日 目にな ると明 らかに萎縮 す

る.睾 丸の組織所見で も精 子形成が停止 し細精

管は狭少 とな り,脂 肪穎粒が出現 し間細 胞脂肪

が減少する.ま た森に よれば,内 分 泌腺 に特異

な退行性変化があらわれ る.例 えば副腎髄質お

よび皮質の収縮等で,こ の際 は皮質,特 に束状

帯の萎縮が起 る.下 垂 体を別除 する と副腎の重

量が著明に減少す るが,こ れは束状帯の萎 縮に

原因が求められている.著 者実験では垂別のみ

でも9日 後には畢丸重量はやや減少 し,副 性器

は著明に萎縮 するが,垂 別後 にEstradiolben-

zoateの 最 少去勢量 である0.02mgを10日 法

にて投与する と睾丸重量 は垂捌単独に比 し,そ

の約1/2に 減 少し,副 性器重量 も同様にその約
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1/2に 減 少す る.組 織的に も睾丸,副 性器共に

萎縮 性の変化は 垂別単独 のもの より 強度 とな

る.こ の場合前立腺腺上皮の萎縮性変化は殆 ん

ど完成 されていて未勢,女 性ホルモ ン去勢 の場

合 と殆ん ど差異 を認めない.つ まりEstradiol

benzoateは 垂 別後 で も畢丸 および 副性器に対

す る 直接的な 萎縮効果 を有 してい ると思われ

る.

前 述 の実験の如 く垂別 をす ると睾丸が萎縮 し

副性 器も また萎縮す るが,こ れに下垂 体性 ゴナ

ドトロピンを補給すれば当然性腺 の萎縮は防止

し得 る.し か し垂 別 に よる睾丸萎縮の 防止 に

Androgenも 有 効であ ることはWalsh(1933),

Cuyler&McCullagh(1933)お よびSimpson

&Evans(1946)に ょ り報告 され てい る.そ し

て これはAndrogenが 細 精管に作用 して精子

形成 を促進す るため とされている.著 者 も同様

の実験を行つて垂別後男性ホルモ ンを投与 した

が,Testosteroneを 一 定量以上 使用す ると睾

丸重量の減少はない.こ れは細精管の萎縮 を防

止す るためであ り,組 織 的にみて も細精管の発

育は殆ん ど正常 の如 くみえる.し か し細精管に

少量の脂肪穎粒の出現 があ り,間 細胞の脂肪 は

減少 していて全 く正常 とはいえない.間 細胞に

は回復的な作用 はない ようで ある.副 性器 も萎

縮 が防止 されてい るが,こ れはTestosterone

の直 接 作用であろ うと思われ る.少 量投 与群

(Testosterone総 量2mg)で は副性器重量 も減

少 しているが,組 織的には垂易ll単独の ものに比

しTestosteroneの 作 用 を認 め,や や回復 して

いる.即 ち垂別動物で もAndrogenは 畢 丸 の

細精管細胞には促進的に作用 する と思われ る.

結 論

著者は泌尿器科における男性性腺機能に関す

る基礎的実験 として動物(雄 性ラッ ト)を 使用

して諸種の実験を行い,次 の如き結論を得た.

1)全 去勢後の副性器の萎縮は全去勢後10日

で既に完成し,組 織的にも萎縮が著明である.

2)偏 側去勢では全去勢で副性器の萎縮が完

成する時期においても副性器重量および組織的

に全く萎縮をみなかつた.
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3)畢 丸3/4部 分切除では副性器は重量およ

び組織的に全去勢と殆んど同様な萎縮をみた.

然 しこれは手術的な操作 も関係するのかも知れ

ない.

4)Testosteronepropionateの 去 勢後の副

性器萎縮防止最少量 は1回1.Omg1週2回4

週法 で総量8mgで あつた.

5)去 勢 後副性器萎縮 の完成せ る時期 に

Testosteronepropiollateの 大 量(総 量50mg)

を 分割投与 したが,萎 縮は回復 していた.

Depot-Testosteroneで も萎縮は防止 できた.

6)女 性 ホルモ ンによる去勢 に匹敵す る副性

器萎縮 に要す る最 少量はEstradiolbenzoate

で10日 法 で総量0.02mgで あ る.

7)5種 の 女性 ホルモ ン製 剤,即 ちOvahor-

mon,EstradillB,Suron,Rova1お よ び

Estimonの 効 力の比較 を したが,前2者 を1.0

とす る とSuronは0.OO1,Rovalお よ び

Estimonは0.2で あ る.

8)去 勢 後副性器萎縮防止法 で男 女混合 ホル

モ ン(Bistero11)の 作 用 はTestosterone作 用

を増強 している.

9)合 成 下垂体抑制剤 であるP.H.P.は 副 性

器お よび睾丸萎縮作 用を有す るが,副 性器萎縮

が早期 にお こ り,睾 丸萎縮は遅 発性 である.然

しEstradiolbenzoateに 比 較 すると性腺の萎

縮作用 は弱い.

10)前 立 腺癌治療剤 であるホンバ ンはEst-

radiolbenzoateと 同様な副性器萎縮作 用を有

す るが,睾 丸お よび挙肛筋重量 の減 少がない こ

とが特 徴的で,睾 丸 に対す る萎縮効果 よりも副

性器 に対す る萎縮効果が強 い ように思われる.

11)畢 丸 埋没では自家睾丸埋 没のみが10日 間

男性 ホルモン分泌を行 つていたが,他 家睾丸埋

没ではそれ より早期に変性 すると思われ る.

12)垂 別 単独で も睾丸重 量はやや減少 し,副

性器は著 明に萎縮す るが.垂 別後にEstradiol

benzoate総 量0.02mgを 投与 する と睾丸,副

性器重量共 垂別単独の ものに比 し約1/2に 減 少

し,Estradiolbenzoateは 睾 丸お よび副性器

に対 し直接作用 を有す ると思われ る.

13)垂 別後男性 ホルモ ンを投与 したが,一 定

量以上使用すると睾丸および副性器の重量の減

少は起 らず,こ れは細精管内細胞に促進的に作

用するためと思われる.間 細胞脂肪の減少は不

変で副性器の萎縮防止は男性ホルモンの直接作

用と思われる.

(欄筆するにあたり終始懇切なる御指導と御校閲を

戴いた恩師岡元教授に深謝 します

本研究の要旨の一部は第44回 および第46回 日本泌尿

器科学総会,第8回 西日本皮泌科連合地方会および第

15回皮泌科鹿児島地方会に於てその都度報告した.)
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写真1去 勢後の時期的変化

10日で著明に萎縮す
薩 写真3 去 勢 後Enarrnon"投 与8rngで 正

常 大 となっ てい る.

翻簸i耕
,ctt'4・h.・

ロ 　 し ロ

ミA! L験ii≦,薩/.,
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写 真2去 勢 後10日 目前 立 腺 緩葉

10×10H.E.

腺腔,腺 上 皮共 著 明萎 縮,一 部 内 容物 認 め る

間質Fibrosis著 明.

写真4オ パホルモンによる副性器萎縮最少量

0.02mgで 著 明に萎縮 している.
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総 灘
写真6オ パ ホル モ ンO.02mg投 与 睾 丸

10×10H.E.

細精 管 狭 少 化 な く,精 細 胞 粗 にな り配列 不 正,

羅
写真5ナ パ ホル モ ンe.02mg投 与 後 の 前立 腺 前 葉

10×10H.E.

腺腔,腺 上 皮 共 著 明萎 縮.間 質Fibrosis

中等 度.

該,/写=・ry『it

写 真7オ パ ホル モ ンO.02mg投 与 睾 丸

10×10SudanIII

細精 管 辺 縁 部 に脂 肪穎 粒 出現,間 細胞 脂肪 減

少.

驚 灘.鱒
ノ リ

ニ ー・嘱 瀦 魏 ・..

ヨ
・ ∋v・

騨..ミ

噂,籔 躍 騨 戦
写真9P.H.P.… 塊 搬30日 後睾丸

10×10H.E.

細精管やや萎縮性,精 細胞分化やや単純化す

るのみ.間 細胞は豊富.

τζ71■ 区'

湿 　 覇
一一,船 籔

毅講鵡
鷲 κ ヨ 瑚

理 懸 燃
写 真10ホ ンパ ン20mg前 立 腺

10×10H.E.

腺 腔,腺 上 皮共 に萎 縮 著 明,Fibrosisも 中

等 度 存 す

臓
写 真8P.H.P.100mg埋 没30日 後 前立 腺

10×10H,E.

腺 上 皮 扁平 化,間 質Fibrosis軽 度 に存 す.

　 "楓 飛
・'

,㌘
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,然 』メ認 鴨
亀。

灘 囎 縷
写真11Honvan20mg睾 丸

10×10H.E.

左 側 の細精 管 は 殆 ど正 常,右 側 の ものは 精 母

細 胞 以下 の 分化 が不 良.

撚糧
籔 継Z轟
写真12垂 別9日 目 前 立 腺

10×10H,E.

や や 萎縮 性 でFibrosis中 等 度,腺 上 皮 も萎

縮性 で あ る.

、

難 ＼i璽
・ セ

　

灘鋤
鶉麗
写真13 垂別9日 目

10×10

睾丸

麟
湊 一 。 ・

鱗
H.E.

細精管は殆ど正常であるが,精 子形成が欠如

する.

写真14垂 別g日 目 睾丸

10×10SudanIII

間細胞は減少し脂肪穎粒も減少,細 精管辺縁

にはスダン好性穎粒出現する.

灘
写 真15垂 別 後 オパ ホル モ ン0.02mg投 与 前 立 腺

10×10H.E.

強萎 縮 性 で 腺上 皮 も萎縮 強 度,Fibrosisも

強 い.

斑 繧1鷺

箋畿 簿
写真16垂 別後オパホルモン0.02mg投 与睾丸

10×10H.E.

細精管萎縮中等度,精 細胞分化中絶 し変性著

明,間 細胞減少す。
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写 真17垂 別 後 オ パ ホル モ ン0.02mg投 与 畢丸

10×10SudanIII

細 精 管辺 縁 に ズ タ ン好性 穎 粒 著 明,間 細胞 に

は 減 少




