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前立腺の亜鉛に関する臨床的実験的研究
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   Quantitative analysis of Zinc in the normal, hypertrophic, and cancerous prostate of 
men and in posterior lobe of the prostate of mice to whom castration had been performed 
or sex hormone had been administered, was carried out and the following results were ob-
tained. 

   1) Zinc content in the normal prostate averaged 790.2 7/gm, 751.8 7/gm in the hyper-
trophic prostate. Zinc content in the glandular hypertrophic prostate averaged 887.4  7/gm 
and 390.3 7/gm in the fibrous hypertrophic prostate. 

   2) Zinc contents were lower than normal in fibrous hypertrophic prostate and prostatic 
cancer. It is more likely in these diseases that prostatic cells are compressed and atrop-
hied by proliferation of interstice or secretory dysfunction of the prostate due to cancerous 
degeneration of prostatic cell. 

   3) Effects of administration of testosterone propionate and estradiol benzoate upon the 

prostate of normal mouse were minimal. 
   4) Zinc content was markedly reduced a week after castration, though it was not fur-

ther reduced 2 to 3 weeks after castration. 
   5) Administration of 5 mg and 1 mg of testosterone propionate to the castrated mice 

caused increase in Zinc content to normal range. However, administrations of estradiol 
benzoate or 0.1 mg of testosterone propionate did not increase Zinc content. 

   6) It is likely that prostatic function parallels its Zinc content in mouse.

1緒 冒

前立腺に亜 鉛の含 有 量 が高い ことを観 察 し

て,生 殖において演ず る亜鉛 の役割について最

初に論 じたのはBertralld&Vladescoi)(19

21)で,そ の後Mawson&Fischer2)は ヒ ト

前立腺 の亜 鉛含有量 を測定 して,他 の如何 な る

軟部組織 よりも多い ことを証 明した.

亜 鉛が動物 の栄養に対 して欠 くことの出来 な

い因子であることはすでにTodd等s)(1934) ,

つづ いてStirn等4)(1935)に よ つて証 明 されて

い ることであるが,そ の生理的意義,或 いは作

用機序 については殆 んど尚未知 のままに残され

ている.た だinsulin中 に含 まれ る 亜 鉛 は,

そ の化学的結合状態が明かに されていて,car『

bonicanhydraseで は亜鉛がco-enzymeと

な つてい る他,種 々の物質代謝 に何等かの重要

な役割 を占めている ことは確か である.腫 瘍と

亜鉛 との関係,糖 尿病 と亜鉛 との関係について

は広範 な研究が進 められ,最 近では放射性亜鉛

を用いた組 織障碍 その他 の実験 も多 くなされる

様 になつた.
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生殖に関しては1920年BodanskyS)が 海産動

物の亜鉛を測定して以来 ゲウ㍉ ヒ トデ等につ

Fて 多ぐの実験が行われ て来たが・ 最近Gunn

等脚 はラッ トの前立腺背 側葉 が著 明な放 射 性

亜鉛の摂取を示すことを証 明す ると共 に・ホル

モソ等のそれに対す る影響 を見 てい る.

私はヒト前立腺の亜 鉛量 を肥大症及び癌 につ

いて測定すると共に,ラ ッ トを用いて去 勢及 び

性ホルモソ投与による前立腺亜鉛の消長 を検討

)た のでここに報告する.

∬ 正常ヒト前立腺,前 立腺肥大症及

び前立腺癌組織の亜鉛量について

検査材料と方法

検査材料

対照 の正常前 立腺 として,神 戸 医大 法 医 学教 室 の検

屍体から得 られ た7例 と,同 病 理学 教 室 か ら得 られ た

2例 の前立腺 をあ てた.材 料 の撰 択 に当 つ て は,そ の

死因が出来 るだ け前立 腺 に影 響 の ない 急死 の もの を 選

び,そ の 中で も死 後経 過 の可 及的 短 い もの を もつ て実

蜘 こ供 した,対 照 としては 年 令的 に 広範 囲 に 及 ぶべ き

であろ うが,私 の検査 にあ て た9例 は10才 代1例,20

才代4例,30才 代3例,50才 代1例 であ り,そ の平 均

年令は32才 であ る.前 立 腺 の重 量 は9例 の 平均19.89

であ る.前 立腺肥大 症 及び 前立 腺癌 の材 料 とし ては,

我々の教室に於 て外科 的に 別 除 され た前 立腺 の外 に,

大阪大学 医学 部泌尿 器科 教室 よ り提供 を受 け た もの を

加えて合計15例 で あ る.こ の15例 を大 別 す れ ば前 立 腺

肥大症 の11例 と,前 立 腺癌 の4例 で あ る.

亜鉛の定量法8}

亜鉛の測定 にはdithizoneに よる比 色 定 量 を 行 つ

た・dithizoneは 諸種 の金 属 イオ ン と も同 時 に反 応 す

るため,此 等 の イオン に ょる妨 害 作 用 を除 去す る必 要

があ り,Nathiosulfate,Nadiethylditiocarba-

mate,N,N'・hydroxy-ethyldithiocarbamate等 が

亜鉛定量時のcomplexformingagentと して 用 い

られている.ま たdithizoneに よ る微 量 金 属 の比 色

定量法には,mixedcolormethodとmono.color

methodと があ る.mixedcolormethodは 金 属

dithizonateと 過 剰dithizoneの 混 合 色 と標 準 色 と

を比色定量す る方法 で,常 に 同 一 色 調 の 溶 液 は得 難

く・標準溶液へ の比 色範 囲が狭 いmono.colorme_

thodは アル カ リ性溶液 に よ り過 剰dithizoneを 除 去

し・金属dithizonateの み を 標準 色 と比 色 定 量 す る

方法で・可成 りの範 囲 に常 に 同 一色 調 が 得 られ
,標 準
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色 へ の 比 色範 囲 は 比較 的広 い もの であ る.そ こで 本実

験 にはNathiosulfateを 亜 鉛 定量 時 のcomplexfo-

rrningagentと して 使 用 し,比 色 定 量はmono・col-

ormethQdに よつ た.

試薬

1)dithizone四 塩 化 炭素溶 液

dithizone約20mgを 四 塩化 炭素100m1に とか

し,之 と濃 アン モ ニア水1mlを 蒸 溜水200mlに て

稀 釈 して得 た 稀 アンモ ニア水 とを 良 く振 盈す る.ア ン

モ ニ ア水 はdithizoneの み を溶解 し,不 純 物 は四 塩

化 炭素 層 に 残 る.こ の 四塩 化炭 素 層 を除 き,残 りの ア

ンモ ニ ア水 層 に新 しい 四塩 化 炭素 を加 え,之 に0 。1%

塩酸 を加 え て酸 性 にす れ ぽdithizoneの み を遊離 し,

振 盈 す れ ば 四塩 化 炭 素層 に 移行 溶 解す る.之 を蒸 溜 水

で数 回洗 瀞 し てdithizone四 塩化 炭 素液 を褐 色瓶 に

入れ,そ の液 面 をO.IM亜 硫 酸 水で 蓋 っ てdithizone

の酸 化 を 防 止 し,使 用時 に 必要 量 を取 り出 し蒸溜 水 に

て数 回之 を 洗海 して,最 後 に 四塩 化炭 素 に て必要 濃 度

迄 稀 釈 し て用 い る.

2)酷 酸 ソー ダ溶 液

0.5M溶 液 とす る.

3)チ オ硫 酸 ソー ダ溶 液

チ オ硫 酸 ソー ダ509を 蒸溜 水100m1に 溶解 す る.

4)チ オ硫 酸 ソー ダ洗 瀞液

0.5M酷 酸 ソー ダ225rn1,50%チ オ硫 酸 ソ ーダ10m1

及 び10%硝 酸40m1を 加 え蒸溜 水 に て全 量500m1と

す る.

以 上2),3)及 び4)の 試 薬溶 液 はdithizone四

塩 化 炭素 溶 液 で振 り,不 純 物 とし て含 まれ る金 属 イオ

ン を 除去 す る.

5)硫 化 ソー ダ溶液

1%硫 化 ソー ダ40m1に 蒸 溜 水960m1を 加 え全 量

1000m1と す る.こ の溶 液 の 中に不 純 物 として 含 まれ

る金 属 イオ ンは,亜 鉛定 量 に当 つ て誤 差 の 原因 とはな

らない の で除 く必要 は な い.

亜 鉛標 準 溶 液

純 亜 鉛500mgを 稀塩 酸 に溶解 し,之 を1000m1に

稀 釈 す る.使 用 に 際 して この保 存 液10m1を0.04N

塩 酸 に て1000m1と す る.こ の 稀 釈 液lmlは 亜 鉛

5rを 含 有 す る こ とにな る.

以 上 の試 薬 は全 て特 級 品 を用 い,蒸 溜 水 は再 蒸溜 し

て使 用 した.

試 料 の調 整

別 出臓 器 を 清 拭乾 燥 した シ ャ ー レに と り,60℃ の

恒 温乾 燥 器 に 入 れ て乾 燥 し,之 を 乳鉢 に て 粉砕 し,そ

の一 定量 を 磁 性 ル ツボに と り,電 気 炉 に て550℃ 前 後
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にて完全に灰化す る.

実験操作

白川一前立腺の亜鉛に関する臨床的実験的研究

灰化した材料に濃塩酸0.5m1及 び蒸溜水を加えて

溶解し,hotplate上 にて過剰の塩酸を駆逐し,之 に

1%塩 酸1m1と 蒸溜水9m1を 加える.次 でこれを

分液漏斗にとり,50%チ オ硫 酸ソーダ1m1を 加え,

酷酸 ソーダ溶液を滴下してpHを5,0～5.5と す る.

これにdithizone四 塩化炭素溶液2～3m1を 加え,

1～2分 間烈しく振つて亜鉛を抽出し,四 塩化炭素層

を共栓シリンダーに分ち取る.こ の操作をdithizone

四塩化炭素溶液の緑色が変化しなくなる迄繰り返し行

う.次 で分ち取った亜鉛dithizonateと 過剰dithi-

zoneの 混合液にチオ硫酸ソーダ洗瀞液5mlを 加え,

2～3回 洗瀞し,更 に蒸溜水5m1で1回 洗瀞する.

次に硫化ソーダ溶液を加えてよく振盈し,過 剰のdit

hizoneを 水層に移行せしめる.こ の操 作を硫 化ソー

ダ溶液の着色しなくなる迄繰 り返し行 う.か くして得

られた亜鉛dithizonate四 塩化炭素溶液は藤紫色を呈

している.之 を四塩化炭素にて稀釈して全量20m1と

な し,filterはS52を 使用して光 電比色計にて比色

し吸光度を求め,予 め劃かれた亜鉛の標準曲線から各

被験液亜鉛量(γ)を 求めた.

均390.3γ で あ る(表2)

表1正 常前立腺の亜鉛量

症例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

平均

年令

29

27

16

25

35

28

35

33

57

31。6

死 因

心臓麻痺

不明

溺死

心臓麻痺

不明

電気死

パラチオン中

毒

脳内出血

胃潰瘍

重 量
(9)

18

19

11

20

21

19

22

22

27

19.8

亜 鉛 量 、

(γ)

812

1042

587

936

1160

438

5工7

9工0

710

790,2

検 査 成 績

既述の如く,私 が用いた検査材料は対照の正常前立

腺9例,肥 大症11例 及び癌4例 である.肥 大症に於て

は,組 織所見より腺性と線維腺性に区別した.癌 は少

数例であるが,す べて腺癌であつた.

1)正 常前立腺の亜鉛量

対照とした9例 は平均年令32才 で,前 立腺疾患の症

例に比較してやや若年であるうらみはあるが,標 本重

量は最小119,最 大279で 平均19.89で あ り,そ の

亜鉛量は最低438r,最 高1160γ,平 均790.2rで あ る

(表1)

表中死因不明とあるのは法医学的解剖時の肉眼的所

見によるもので,毒 物死及び胃潰瘍の症例等と共に全

例組織学的には前立腺は正常であった.

2)前 立腺肥大症の亜鉛量

前立腺肥大症は11例 について検査した.肥 大症を組

織学的に腺性組織と線維腺性組織に大別したが,こ の

腺性組織と線維腺性組織との量的関係は程度の差であ

って,厳 密な区別は期し難い.年 令は最小53才,最 高

74才,平 均64.8才 で,捌 除標本重量は最小299,最 大

1609,平 均56.49で ある.亜 鉛量は最低260γ ,最 高

1350γ,平 均751.8γ である.腺 性並びに線維腺性に

っいてみると,前 者では平均887 .4γで,後 者では平

表2前 立腺肥大症の亜鉛量

症例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

L1

平均

年令

62

63

65

74

62

65

71

66

53

73

59

64。8

重量
(9)

42

39

46

160

37

29

40

48

67

61

61

56.4

構要要素による分類

腺 性

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

線維腺性

〃

〃

亜鉛量
(γ)

1350

765

897

950

430

1225

972

510

471

260

440

751.8

合併症

膀胱結石

3)前 立腺癌の亜鉛量

前立腺癌は症例が少く僅か4例 である,何 れも臨床

的には勿論,組 織学的にも腺癌と診断されたものであ

る・易IJ出標本重量は最小329,最 大549,平 均42.5

9,亜 鉛量は最低170γ,最 高410γ,平 均254・2rで あ

る(表3)

以上私が検査した症例は,正 常前立腺9例,肥 大症
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表3前 立腺癌の亜鉛量 綴

症{懇 年令 重 量 組 織 象
(9)一

1

2

3

4

平均

59

65

ヲ2

67

}

48

32

騒

36

6§.8 42.5

腺

〃

〃

〃

癌

亟鉛量

(γ)

225

410

212

170

254。2

禽餅痙

11例,癌腫4例 で何れもその症例は少数であるが,一

括してみるt表4並 びに図1の 如くである.

表4正 常前立腺,肥 大症及び癌の亜鉛量

正常前立腺(9)

最低

438γ

舞駄 症

(!三)

1雛(・)143・

線維瞭性(
3)

癌 腫(4)

260

170

最高 平 均 値

1:60γ ク90.2γ

1350

471

410

剛
390.3

751.8

254.2

図1正 常前立腺,肥 大症並びに瘤腫

に於ける蚕鉛量

%
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ラツ ト前立 線亜鉛に及ぼす去勢並びに

性ホルモン投与の影響 について

実験材料及び方法

1)実 験動物

正常雄性ラット(箋 験1週 間前より原麦,野 菜,乾

魚,水 を充分与えて飼育)の 偉重2{}Gg以 上のものを

使用し,対 照の無処簾群では体重IOOg前 後のものを

加えた.去 勢群は下記の如 くそれぞれ一定の期間後に

鵠検し,以 後の実験に濾去勢後3還 悶経過したものを

用いた.

2)組 織採取法

ラッ トをエーテルで致死ぜしめて,麗 腹し,繭 立線

を取 り出して背側葉のみを分離し,Torsionswageで

計量した後,前 記記載の如 く乾燥,灰 化した.

3)薬 斉彗投与法

testosteronepropionate及 びestradiolbenzoate

を使用し,夫 々前者依5mg,1rng,0.lmg,後 籍は

lmg,9.lmg,9.91mgカ ミ溶媒(ゴ マ油)lml中 に含

有される様に調整し,背 部皮下に1日1回,5日 間連

続注躬した.

4)灘 定法

ヒト前立腺に於ける場合と同様dithizoneのmono-

celermetkodに よる比色定量を行つた.

実 験 成 纏

1)無 処置の場合

三鱒g前 後のラッM例,2eCg以 上のラッ ト5鯛 の

鰯々の瀦建値は必ずしも一致をみず,可 成り鰯伸差が

表5正 常ラッ ト前立腺背側葉の重量及び

亜鉛置一
ま

2

3

4

…

正欝前立腺 肥大漉 月巴大症 燕 腫

ロ 鞠 億(脚 笠〕(練 維腺牲)

5

6

?

8

9

体重
(9)

易lj出 時
量 重

(9)

乾1」 後

重 量

.錘9)

三2(>

100

110

1・2i

25

27

44

30

6

5.5

7

6.1

256

261

275

240

247

295

287

365

180

2Q5
}

59

53

61

3c

36

亜鉛書
)1平

182

266

685

310

均
璽

657

1055

ク三◎

975

390

360。8

757.4
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大きい.体 重との間にも必ずしも平行関係は認められ

ないが,平 均値に於ては幼弱なものの方が成熟せるも

のに比し,約1/2弱 の値を示している(表5)

2)去 勢による影響

去勢群を3群 に分ち,各1週 間毎に解剖,測 定を行

つた.亜 鉛量は前記無処置群に比し,去 勢1週 間後の

1例 を除く全例減少を示し,前 立腺重量は前記無処置

群に比し,全 例減少をしめした(図2)
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は大差が認められず,0.1mg投 与では前記無処置群

と比較して亜鉛量はやや増加の傾向がみられたが,前

立腺重量はほぼ正常値を示し,対 照 として行つたゴマ

油のみの投与に際しては,概 ね前記無処置群 と比較し

て亜鉛量及び前立腺重量は大差が認められ なか つ た

(図3)
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示し,0.1mg投 与例はほぼ正常値を示した.前 立腺

重量は0.01mg投 与例で軽度減少を認めたが,1mg,

0,ユmg投 与例では大 差 はなかつた.対 照として行つ
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ii)去 勢群

testosterone投 与 に於て,亜 鉛量は前記無処置群

と比較して,5mg,lmg投 与例では略々正常域の範囲

内であり,0.1mgで は低値を示した.前 立腺重量は

5rng,1mgで は略々正常値を示し,0.1mgで は低値

であつた.対 照として行つたゴマ油のみの投与例で

は,無 処置群と比較して亜鉛量及び前立腺重量何れも

可成 りの低下が認められた(図5)

estradio1投 与 に於ては,亜 鉛量及び前立腺重量は

無処置群と比較 してlmg,O.1mg,0.01mgの 何れに於
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図5testosterone投 与に於ける去勢ラヅ ト
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て亀減少を示し,鰐 照として行つたゴマ油のみの投与

に於けるものも岡様に減少していた(図6)
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無機亜鉛 の分析龍dithiz◎ne法 を 始 めて用

いたのはFischer&Leopoldi9,で,Holland

&Ri1tckie・e}及 びCowling&Miller"]は 植 物

の亜鉛分析に この染料 を用 い,そ の後Hove等

n}ixcarbonicanhydraseの 漏定 に用いてい

る・Vallee等 ユ3)はpH5～6で 酒石酸 とcom-

plex魚 τ臨9雛 登efの 存 在 で 磁癒建0簸eを

Zndithizonateと して ,血 液及 び組 織 につい

て亜鉛 の測定を行 つてい るが ,私 はFischer等

9}に 従 つてNathiosulfateをcomplex

3§7

formingagentと し て妨害 イオンのmasking

を 行 つた.山 本等14)もFischer&Leopoldi9}

の方 法 により精液並 びに男性附属性腺の亜鉛 を

測定 してい る.加 藤等ls}はN,N'-hydroxyet-

hy1dithiocarbamateを 用 いて,亜 鉛 の共存す

る機会 の多い と云われ るCdに 対す る隠薇作用

を重視 しているが,Cdは ヒ ト前立腺 には現在

未 だその存在 は知 られていない.三 矢搬 はスペ

ク トβグ ラフィーに より精液中の陽 イオ ンの分

析 を行 い,Na等19種 の存在 を認めてい るがCd

の存在 は認めておらない ので,前 立腺 に関する

限 りCdは 考 慮 しな くてもよいものと 思われ

る.

前 立腺亜鉛 の定量値 に関する従来の文献 をみ

ると,Bertrand&Vladescoi,が 始 めて23才

並 びに60才 の2例 について夫 々,491γ/g,531γ

ノg(乾 繰重量,以 下reg)と 報 告して鉢 る。

次 いでDutoit等17,は470～530γ/g,Mawson

等2⊃は598{w1265T/g,山 本等14,は410～620γ/g

で あ るとし,更 に年 令的 には,19～34才 で は平

均516.8γ/g,35～49才 で嫁平均542.6γ/g,SO

～70才 で は平均530.7γ/gと 報告 してい る.泓

の成績 では16～57才 迄 の9例 のもので,そ の平

均 は790.2r/gで あ つた.か くの如 く報告者 に

よ り可成 りの差 異が認められ る.こ れ嫁灘定 の

方 法にもよると考えられ るが,電 気炉 で灰化す

るときの条 件 も大 きい.こ の事 に つ い て 嫁

SchweibolduLesmulleの 詳 細な実験報告が

あ り,freineFiammeを 罵 い る時は 勿 論

Muffelofenを 用 いる場合 でも,高 温 にて灰化

す る時は銅,亜 鉛等 の検 娼量 は極めて悪 く,そ

の限界は700DCで あ り,そ れ以上加 熱する時

には之等金 属の消失が大であるか ら,出 来 るだ

け低温 で長時間かけて灰化す ることの必要性 を

逮べ てい る.泓 は電気炉 を用いて概ね55◎ ℃ 慾

後 の加熱 によ り灰化 を行 い,如 何 なる場合 にも

600℃ を越 えない様 に注慰 し,過 温.に よる亜鉛

の消失 を防止す る様努 めた.し か し同様 に乾燥

材料 を灘定 したMawson等2)の 報 告にも見 ら

れ る様 に,症 例が少い と相当の個体差 をみるも

ので,私 の成績 に於 ても438～M60γ/gで あっ

た.山 本等ω の成績は50例 について行つた もの
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で,35～49才 で は若年者及 び高年者 の平均 より

僅か に高い値 を示して いるが,私 の成績 に於 て

も彼等の成績 と同様,年 令或 は前立腺重量 の大

小 と亜鉛含有量 に一定 の関係を見 出す ことは出

来なかつた.ま た山本等1のに よると ヒト睾丸 に

於 ては前 立腺同様19～34才 の青年期 に於 てや や

少 く,35～49才 の 中年期に最高で,50～70才 の

老年期 では青年期 よりやや多い.こ れ に反 して

精液 中では青年期 に最 も多 く,中 年期及 び老年

期 ではほぼ同値 を示してやや低 い値 を示 してい

る.ま た前立腺内亜鉛量 の少 い者に,か えつて

精液 中の亜鉛量 の高い ものが認 められ る.更 に

個体差については前立腺,精 液 中の亜鉛量 には

左程著明な動揺 を示 さないのに反 して,睾 丸 の

亜鉛量 には著明な個体差を見る.そ して前立腺

並 びに睾丸 の亜鉛量 と精液 中の亜鉛量が平衡 関

係にあ るものもあ るが.一 方前立腺 に少いにも

拘 らず精液中に多量 の亜鉛 を含む ものも少 くな

い.即 ち前立腺 は人体軟部組織 中に於て最も多

く亜鉛 を含む臓器 であつ て,生 殖現象に何 等か

の関係 を有していることは事実 であるが,そ の

多少が生殖 の機能 と如何 に関聯 してい るか と云

うことについては荷疑問の点が少 くない.

次 に肥 大症 に於け る先人 の測定値 をみ ると,

Mawson等2)の20例 の平均 は772r/g(268～

1806γ/g)で あ る.私 の成績 では腺 性 の ものは

887.4γ/9,線 維 腺性 のものは390.3γ/9で あ る.

即 ち腺性 のものと厳密には区別 出来ない として

も,線 維腺性 と考 えられ るものでは著 明に少 い

値 を示 している.こ れはMawson等2)が 「亜

鉛 の量は存在す る胞 状組織 の割合 に直接関係 し

ている」 と述べて いることとよく一 致 してい

る.し か し正常 前 立 腺 の含量 と比 較 してみる

と,平 均値 に於てはやや減少 してい るが,最 高

の値は腺性肥大を示した ものであ り,最 低 のも

のは線維腺性 の肥大症 の例であつて結論 を出す

ことは困難で ある.

前 立腺癌 の症例は少い.Mawson等2)の 成 績

も5例 で,そ の平均は190γ/g(65～399γ/g)で

あ り,私 の成績 もほぼ同様 の値 を示す .た だ最

高最低値 ともにやや高 く,平 均 値 は254.2γ/g

で あ る.

以 上 の成績 を通覧す る と,前 立腺肥大症は腺

性 の ものでは正常前立腺 よ りやや高 く,線 維腺

性 のものでは著明 に低 い値 を示す,前 立腺癌に

於 ては含有亜鉛量は更に少 く最 も低値 である.

この成 績 をMawson等2)の 成 績 と比 較する

と,肥 大症 の一 部を除 いて全 く一致 している.

Mawson等2)は また この成 績を組 織学的に見

た腺胞 の数に よつて少数,中 等及 び多数に分け

た ところ,腺 胞 の多 い程亜鉛量が多い という成

績 を得 てい る.

腫 瘍 と亜鉛含量 との関係についての報告は多

いが,は じめて この関係 に注 目した のはCrys-

to119〕で乳癌,子 宮癌組織には270mg/kg,子

宮 筋腫70mg/kgと い う成績 をかかげている.

牟 礼20)に よる と9例 の良性腫瘍 では 平 均 ・7-.73

mg/kg,56例 の悪性腫瘍 では30.01mg/kg,そ

して肉腫 は71.93mg/kgと 高 い値 を示し,之

を年令別にみ ると,悪 性腫瘍 は30才 迄 の6例 に

比 べて31～50才 で は亜鉛量がかな り多 く,更 に

51才 以 上の悪性腫瘍 では3倍 以 上 になると云

う.菅 居21〕は ポ ーラPグ ラフ法に よりヒ トの癌

では163mg/kg,良 性 腫瘍 では7.3mg/kgで

あ ると云い,翠 川22}は 悪 性腫瘍 は良 性 腫 瘍 の

1.8倍 の亜 鉛量 をしめす とのべ,同 時に腫瘍患

者 血清及び尿 中 の亜 鉛の増量 を報告 している.

腫 瘍患 者の肝,血 液 中に亜鉛 の増量 しているこ

とはAddink23}も 報 告 してい るが,Wour24,は

一 般に基礎代謝 の上昇時 には血 液 亜 鉛 は上昇

し,低 下時 には亜鉛 も減少 して悪性腫瘍患者の

血液 中には亜 鉛 は減少 してい ると報 告 してい

る.徳 岡25)は9例 の癌組織 において,そ の亜鉛

量 は66.9～195μ9/9で,癌 の発生 した臓 器 組

織 の亜 鉛量 の平均54.2μg/gに 対 して,癌 組織

の平均 は2.1倍 に達 してい ると報 告 している.

彼 に よると腫瘍組織 を病理組織学的に見て,腫

瘍 細胞 の分裂 のさか んな もの,未 分化 の程度の

大 き'なもの程組 織亜 鉛量 の増加率 が著 しい.又

腫 瘍組 織では,オ ィ グロブ リン分屑 に亜鉛は減

少 していて,ア ルブ ミソ及 び プソイ ドグロブリ

ンに亜鉛は増加 してい ると云 う.そ して腫瘍組

織 に増量 してい る亜 鉛は粗 に結合 している亜鉛

で血中では著 し く減少 してい る.つ まり癌患者



白川一前立腺の亜鉛に関する臨床的実験的研究

僻内の亜鉛はかな りの部分が癌組織 に偏在 固着

ずるものであるとしてい る・Zlataroff2e)に よ

ると亜鉛の増量は癌細胞に よつ て刺戟 された異

常な代謝機能に対 する身体 の抵抗 の現われ であ

って,癌 腫に於ては異常に高 まつた蛋 白分解酵

素を抑制す ると共 に,減 少 したperoxydaseの

力を刺戟して細胞 の酵素呼吸 を促進 し・kata1-

aseの 機能 を抑制 してalcoholfermelltation

の状態の呼吸機能を正常 な状態 に復帰 しよ うと

するのが,亜 鉛 の役割で あるとしてい る.荒 木

等ST,は白鼠の人工的肝癌形成に当 り,亜 鉛 はそ

れを遅延し,そ の発育を抑 制す るのを確 めてい

る.牟 礼2・}は腫瘍の発育 に対す る亜鉛 の抑制作

用を次の如 く説 明してい る.即 ち亜鉛は解糖作

用に直接拮抗 し,正 常な酸素呼 吸を営む物質代

謝に引戻 そうとして,腫 瘍発育 を直接抑 制す る

所謂一次的抑制 と,亜 鉛 と密接 に関係を持 つ ラ

氏島,延 いては内分泌乃至は糖質代謝に働 き,二

次的に腫瘍の発育 を抑制す る二 次的抑制作用が

あると述べてい る.然 し一方石原28}は亜 鉛を含

めた諸種金属の投与 に より鼠癌に及 ぼす影響 を

しらぺて,何 等 の影響 もみ とめ られなかつた と

報告してい る.現 在 の ところ,腫 瘍 の発育に対

する亜鉛の抑制作用は一般にみ とめ られてい る

模様であるが,鉄 の場合 と同様 に亜 鉛 も蛋 白質

と結合しているものが多 い とい うことが確かな

程度で,そ れが どの様 にして作用 してい るかは

尚不明であると云つて よい.徳 岡25)は腫 瘍組 織

に於てはcarbonicanhydraseが 結 合 の対称

とは考え難 く,ポ ル フィ リン.カ ルボキ シペ プ

チダーゼ或はスペル ミン等 ア ミンも結合 の対称

として考えられ るとしている.前 立腺に於ては

前述の如 く,Mawson等2}は 腺 細胞 の量 と亜

鉛量は平衡関係にあると云つ てい るが,腺 腫 と

考えられる肥大症 に多 く,前 立腺癌 に於 ては正

常前立腺よりは低値 を示す.前 立腺の正常組 織

の値や肥大症 の場合 の高値は別 として,低 値 を

示す癌組織 の亜鉛量 も他 の臓器 の癌組織に比べ

ると尚高い値を示すか ら,前 立腺癌に於け る亜

鉛量については正常前立腺や肥 大症 に比 し,亜

鉛の果す役割が異 るもので あるとい う考えが可

能ではないか と思われ る.
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次に動物組織 に於け る亜 鉛量 の測定 もかな り

行われ ていて,Bodansky")は 海 産動物 につい

て約20種 の組織 の亜鉛量を定量 して,そ れ等が

略々一定 の値を示す ことをみている.ま た ラツ

トに於け る各組織 の亜鉛量については,菅 居卸

は正常 白鼠 の各臓器(肺,心,肝,腎,脾)の

亜鉛分布 をしらべ,殆 んど一定であることを確

め,更 に飢餓,亜 鉛塩類 の経 口投与時に於 ける

影響 につ いて検 索し,長 期経 口技与を行えぱ肝

臓 内に著明に増量 するが,投 与 を中止する と速

に正 常に復す るのをみてい る.Leiller等30)は

正常 ラッ トと腫瘍 ラッ トの脾臓,肝 臓,腎 臓,

平滑筋等 の亜鉛を定量 し,腫 瘍 ラッ トでは肝臓

の亜 鉛が'増 加する ことをみてい る.Mawson

ag31)は ラ ッ ト前立腺背側葉に於ては,他 の組織

(大 脳,肺,心,脾,膵,腎,筋 肉,肝,睾 丸,

副睾丸)に 比 し著 明に高い亜鉛含量が あること

を知 つた.更 に彼等32》はcarbonicanhydrase

を ラ ッ トの各前立腺部分について測定 したが,

背 側葉 では亜鉛が中葉,腹 葉に比 し数倍或は十

数倍 の含 有量 を示す こと,及 び当該酸素 もこれ

と平衡 関係 にあつ てやは り著 明に多い ことを証

明 した.ま た組織化学的には岡本33)は ラ ノトの

前 立腺 中葉 の腺細胞 に,翠 川3`,は後 葉 に夫 々亜

鉛を証 明し,前 葉にはみ とめていない.ラ ッ ト

の前 立腺腹葉 と背 側葉 は,解 剖学的並 びに機能

的に著 し く差が あ り,腹 葉 はクエ ン酸のみを分

泌 し,背 側葉では クエ ソ酸並びに フルク トース

の分 泌が みられ る(Hutnpherey&Mann3s,).

背側 葉 に亜鉛が特異的 に多量に含 まれ ているの

は,亜 鉛 が糖質代謝 に密接 に関聯 して,亜 鉛 は

フル ク トース代謝 の過 程で何か触媒的な作用 を

営んでいるもので あ ろ う と思 わ れ る.一 方

Gunn等6)は ラ ッ ト前立腺背側葉は6SZnの 摂

取 が極 めて多 いこ とを実験 している.私 の実験

結果 では,ラ ッ トの前立腺背側葉 の亜鉛量は ラ

ッ トの個体差 の他,そ の発育程度に ょっ て著 し

い差があ る,即 ち体重1009前 後 の ラッ トに於

け る平均360.8γ/9に 対 して,2009以 上 のも

のでは平均757.4γ/9で2倍 以上 の値 を示す

尚前 立腺重量 に於 ても平均34mgに 対 し平 均

262mgと 約8倍 重い.即 ちラッ トに於 ては幼



360 白川一前立腺の亜鉛に関する臨床的実験的研究

弱なもの と成熟 した ものでは,前 立腺 の重量並

びに亜鉛含量に著明な差が ある,家 兎 の前立腺

に於ける亜鉛消 長は前 立 腺 の機 能 と軌 を一に

し,思 春期 になつて始 めて認 められ,成 熟 動物

に於てのみ細胞 の原形質中に認 められ るもので

あり(翠 川22)),ラ ッ トに於 いても幼弱 ラッ ト

は さけて十分成熟 した ものを実験 に供 しなけれ

ばな らない.

去 勢に よる影響をみ ると,去 勢1週 間で著 明

な亜鉛量の低下 を示 し,2～3週 間ではほぼ一

定 の値に下る.そ して前立腺重量に於てもほぼ

同様 の傾 向をた どる.一 方65Z11の 摂 取能 に於

ても最近 のGunn7)の 成 績が示す様 に,去 勢 に

よつ てラッ ト前立腺背側葉は著明な摂取低下 を

示す,今Gunn等7)の65Zn摂 取 に関す る実

験 と,私 の亜鉛 含 有 量 のそれを比 較 してみる

と,去 勢 ラッ トにtestosteroneを 投 与す ると

65ZI1摂 取 は明かに投与 しない ものより摂取が

多いが,25μ9,50μ9及 び100μ9投 与 例の間に

差異がみ られ ない.し か し上記 の如 き投与量 で

は,投 与量 の増加 と共に前立腺重量 の増加が著

しい とい う.し か しtestosteroneは 正 常 ラッ

トの前立腺重量 は増加 させない.一 方estrad-

io1の 投 与例は正常 ラッ ト背側 葉 重 量に対 し

0.1μ9で はやや増加 し,量 を10μ9・100μ9と

増量すると逆に重量 が減少 してい る.ま た65

Zn摂 取 能 では0.1μ9と10μ9で はやや多 く,

1μgと100μgで は減少してい る.去 勢 ラッ ト

にestradiolを 投 与す ると,僅 かではあるが前

立腺重量を増 加せ しめ,6SZn摂 取 は1日1μg

投 与 では殆ん ど対照同様 の著 明な摂取 を示 して

いる.以 上 の如 きGun11等7)の6sZn摂 取 の

報告 と私の実験 に於け る亜鉛量は,ほ ぼ同様 の

傾 向を示す.即 ち性 ホルモ ン投与 の影響は,非

去勢群 に於ては前立腺重量及 び亜鉛含量に著明

な影響 を与 えない.但 しestradio1投 与 では重

量,亜 鉛含量 ともやや少 くな る.し か し去勢群

に於てはtestosterone5mg,1mg投 与 では,

前 立腺重量 の著 しい恢復増量を示 し,0.1mgで

は対照 のゴマ油投与 よりやや増加 の傾 向を示す

に過 ぎない.こ れは亜鉛含有量 に於 ても同様 の

傾向を示す.

以 上 の様 に ラッ トは成熟期 になつて急激な前

立腺重量 の増加 と共 に亜鉛含有量 の飛躍的な増

加を示 し,更 に去勢群 に於 ける重量及 び亜鉛量

の低下はtestosterone投 与 に よりかな り防 ぐ

ことが出来 る.即 ち前立腺機能 と亜鉛含有量 と

の間には極めて密接 な関係 のある ことを示し,

精 液中 の亜鉛 と,ア ポ ク リン腺 である前立腺腺

胞 に亜鉛 が多 い ことと相侯つ て,精 漿への亜鉛

供給 の源 は前立腺 であることを想像 させ るもの

である,

尚Gunn等7〕 に よる とラッ トの6吃nl摂 取 能

は生後ほぼ14～16週 で 最高に達 す る.ま た未成

熟 ラッ ト前立腺背側葉 の6SZn摂 取 に対 しては

androgenもgonadtropinも 共 に影響 を与え

得な いが,esteradiolの 適 量 では成熟 ラットと

ほぼ 同様 の摂 取能を示す様 にな るといわれ る.

こ の様に アイソ トープに ょる微 量 元 素の測定

は,次 第 に広 く行われ る様 にな り.従 来 よりも

信頼すべ き値 が得 られ る様 になつて,精 度もか

な り増 した ことは事実であ る.亜 鉛 の代謝 につ

いても,正 常組織 や癌 を含む病的材料について

種 々の実 験が 行われてい る様 で,Gllnnω7)の

成 績 は極めて多 くの示唆を含む ものである.し

か し私の含有量に関す る実験結果 と,Gunn等

7)の6SZn摂 取 能に於け る成績 との以上の様な

一致につ いて明解な説明を得る ことは尚困難な

様に思われ る.Gunn等6}7}も65Znの 摂 取 と

それ に及ぼす性ホルモ ン等 の影響 について論 じ

てい ても,そ の意味す るものについは何 等論及

していな い

亜鉛 と内分泌機 能 との関係についても従来多

くの実 験が行われ ていて,生 殖 腺の外,下 垂

体,樺,胎 盤,胸 腺等に多 く,そ の含有量は内

分泌機能状態に略比例す ると云 われ ている.ま

た物質代謝 の関係 に於 ては亜鉛やV.B、 の少い

白米 で白鼠 を飼育す ると肝癌の発生率が高 く,

脚 気の多 い地方では肝癌が多 く,脚 気患者の皮

膚,毛 髪,爪 等に亜鉛量 が少ない事実か ら,亜

鉛 と 腫 瘍 及 び脚 気 との関 係が 論 じられてい

る36)ま た 亜鉛欠乏餌 の白鼠の成長がお くれ,

上 皮の肥厚,角 化,萎 縮,脱 毛,角 膜の変化等

を来 た し,V.A,V.B,,リ ボ フ ラビン.パ ソト
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テW酸i'ビ オチ ソな どの欠乏 時に よ く似てい る

というST,.ま た育ち難 い早産児は血 中のcarb-

onicanhydrase活 性 が低下 していて,こ れ は

亜鉛の極めて多 い胎 盤に亜 鉛が欠乏 してい るこ

とに関係が あ『り,同 酵素 のCO-enzymeと し て

亜鉛が重要な役割を演 じてい ることは広 く知 ら

れている.そ の他亜鉛 の特異な生理的役割 につ

いてはinsulinと の 関 係 が注 目され ている.

Scott38}が1934年 結 晶insulinが 常 に亜鉛 を含

有すること,更 に岡本33)は ラ氏 島 β細胞 その も

のに亜鉛が豊富にあるこ とを発見 し,こ の所 見

にもとづ き岡本等sg)はdithizone,oxilleを 用

いて実験的糖尿病を発生せ しめた,Wolffee40)

はこれを追試 して糖尿病発生め 際dithizone・ は

chelatingagentと し て作用す ることを明 らか

にした.垂 井41,は生 体内chelatillgagentの 増

量は常に尿中亜鉛ゐ増量 を来 し,そ れが極 めて

鋭敏に表現され るとい う知見を得,尿 中亜鉛 量

と糖尿病状態 との関係 につ いて解析 してい る.

一方藤井42)は ウニのoocytesの 核 小体 に 亜 鉛

が多 く含 まれ ていて,ま た ヒ トデの精子が通常

の海水中では殆 んど運 動 しな くて,海 水 中に

histidineやEDTA等 のchelatingagentを

加 えると急 に活溌 な運 動を起し,同 時 に亜鉛が

精子から海中に放 出され るのを観察 している.

またMaynard4s)もfi6Mn及 びs2Mnを 使 用

して,そ の排泄の条件 を解析 し,尿 中 排 泄は

prechenationが 前提 となる としてい る.更 に

ある種のペプチッ トやア ミノ酸を先 えて,ウ ニ

の精子の寿命を延 したTyler等44,や,ア ミ ノ

酸を加えた海水中でArbaciapuctulaとLyt-

echimasiの 精子の代謝 をしらべたTyler&Ro-

thchild4fi}は,ア ミノ酸は海 水 中に存在 する銅

その他の有毒な重金属 との複塩の形成 をお こし

て,も とも と精子が もつてい る基質 を更に よ く

利用できる様にする と説明 した.そ して この仮

説はEDTA,a一 ベ ンゾイオキ シウム及 び8一 オ

キシキノリンの様 な金属 とchelateを つ くる物

質の解毒効果についての研究 と併せ て,精 子 に

対する精漿の作用の一部 はおそら くこの様 な過

程によつているもの と考 えられ る.さ て ヒ ト前

立腺に於ては他の如何 なる軟部組織 よりも多 く
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の 亜 鉛が含有 され ,精 液中にもまた前立腺 に次

ぐ高濃度が証 明されてい るが之 は主 として精漿

中に含 まれ る31)一 方 精子 もまた多量の亜 鉛を

含有 してお り,Mawson&Fischersi)は 遠 心

分離 で分けた ヒ ト精子に乾 燥 量 として2mg/9

に近 い亜 鉛をえてい る,ま たこれ等部位の亜鉛

は大部分i蛋白質 と複合体 をつ くり.し か も赤血

球 の亜鉛蛋白質 とちがつてそのcarbonicanh-

ydraseの 作 用が問題にな らない.こ の ことは

ウニ精子の亜鉛 とは また更に異 つた作用機転 も

想像 され て興味がある.

V結 語

ヒ ト前立腺の亜鉛量についてdithizolle法 に

より,正 常,肥 大症,癌 腫 の定量 を行い,併 せ

て ラッ ト前立腺背側葉の亜鉛の去勢並 びに性 ホ

ルモン投与に よる消長を検査 し次 の如 き結果 を

得た.

1)正 常 前立腺に於 ては亜鉛量は平均790.3γ/

g,肥 大 症 では平均751.8γ/gで あ り,こ れを腺

性並びに線維腺性に区 分す ると前 者 の平 均 は

887.4γ/g,後 者 では390.3γ/gで あつた.癌 腫

では平均254.2γ/gで あ つた.

2)肥 大症 の 線 維腺性 と考え られ るもの,並

びに癌腫 に於 ては何れ も正常値 よ り低値 を示 し

ているが,之 等の疾患 に於 ては前立腺腺胞が間

質 の増生 により圧迫,縮 少 され,又 前立腺本来

の細胞組織が癌性組織に変化 し,分 泌機能の減

退,消 失を来す ため と考え られ る.

3)正 常 ラッ トに対す るtestosterolleprop-

ionate,estradiolbenzoateの 投 与 に よる影響

では,何 れ も大 した変化 はみられ なかつた.

4)去 勢 に よる影響 では,1週 間 後には可成

りの減少がみ られたが,2～3週 間経過 しても

その減少は そう著明ではなかつた.

5)去 勢 ラッ トに対す るteststeronepropio-

nateの 影 響では,5mg,1mg投 与 にて正常値

に近づ くが,0.1mg投 与 では あまり変化がみら

れ ず,estradiolbenzoate投 与 では 殆 ん ど影

響 がみ られ なか つた.

6)ラ ッ ト前立腺亜 鉛は前立 腺の機 能 とほぼ

平衡関係 を有す るものと考え られる.
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終 りに臨み,終 始御懇篤なる御指導と御校閲を賜わ

つた恩師上月教授,佐 野助教授並びに雑賀講師に深謝

すると共に,御 便宜を計つて載いた皮膚科泌尿器科教

室員,法 医学教室員,第 一並びに第二病理学教室員各

位に深謝致します.

(本論文の要旨は第44回 及び第45回 日本泌尿器科学

会総会に於て発表した,)
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