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   The activity of the pituitary-adrenocortical system of the patients with various geni-

tourinary tumors was studied by measuring urinary gonadotropin and 17-KS excretion. 

 A. Urinary Gonadotropin 

   (1) Determination of urinary excretion of gonadotropin was carried out by assay with 
use of immature female mice of D D strai,n. Protein material containing the hormone was 

precipitated by the addition of 40 cc alcohol, and the simple kaolin absorption was apllied 
to remove the protein. 

   (2) Normal excretion of twelve males over 50 years was 15 to 148 mouse units per 
twenty-four hours. If an extreme case excluded, it was 15 to 74 units, average being 47 
units. In six postmenopauseal females, it showed rather higher level with broad range of 

92 to 499 units. 

   (3) Forty-two patients with tumor of the prostate showed the excretion within normal 
limits. In carcinoma of the prostate, it was below 40 units in all cases , being 39 units in 
average. This level was obviously lower than that seen in the patients with benign pro-

static hypertrophy showing the excretion of 56 units in average. 
   It was observed, as in other kinds of tumors, that the prognosis of prostatic carcinoma 

was rather poor in the cases whose urinary gonadotropin excretion was low, on the other 
hand, rather favorable in the cases with high excretion. 

   (4) In renal tumor, gonadotropin excretion seemed to be a little diminished . Two of 
three cases of testicular tumors showed excessive excretion . No significant trend was 
recognized in other tumors. 

   (5) Under the administration of estrogen or androgen, there was suppression of gonado-
tropin excretion. Androgen acted less remakably than estrogen . Castration usually increased 
its excretion. No specific response was, however, observed in individual tumor . 

   (6) Under the administration of ACTH-Z  25  mg., gonadotropin excretion diminished to 
various extent, being more remarkable in benign prostatic hypertrophy than in carcinoma 

of the prostate, some of which showed even the increased excretion . Continued  administra -
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 Lion of cortisone brought an increase of gonadotropin excretion in one week and lowered it 

 in four weeks in a few cases. 

   (7) Chemotherapeutics for tumor brought the decrease of urinary gonadotropin excre-

tion, whereas  goCo irradiation increased it in one of two cases. 

 IL Total Urinary 17-Ketosteroid 

   (1) Urinary 17-KS was determined by Drekter's method modified by Drs. Okinaka and 

Nishikawa. 

   (2) Control group, six males of 45 to 82 years of age, showed its excretion to be 4.8 

 to 14.2 mg. per  day, average being 9.9 mg. per day. 

   (3) Of eighteen cases with prostatic tumor, average daily excretion was 11.1 mg. in 
carcinoma of the prostate, whereas 10.9 mg. in hypertrophy. There was, therefore, no 

significant difference observed. 

   (4) No significant increase or decrease was observed in other genitourinary tumors. 

   (5) Castration generally lowered the excretion of total 17-KS to the various extent 

being not so compatible with clinical manifestations. Estrogen administration also lowered 

its excretion. 

   (6) Administration of adrenocortical hormone diminished the urinary excretion of total 

17-KS in all cases. On the other hand, ACTH-Z raised it in many cases. There was no 

specific way of respone in each tumor individually. 

   (7) Chemotherapeutics for tumor did not give any influence on its excretion. 

   From the studies above and in Report I, it was impressed that there was hypofunction 

of the hypothalamus-pituitary system and hyperfunction of the adrenal cortex in the patients 

with carcinoma of the prostate.

尿路腫瘍 と内分泌臓器 との関係 は前に も記 し

た如 く種 々の方法で これが調 べ られてい る。私

はすでに下垂 体副腎皮質機能検査 の一つ として

末梢血中好酸球数,ACTH・Z及 びエ ピネ フ リ

ンにょるThornTestを 行 つてその成績 を発

表 したが,更 に下垂体副腎皮質機 能の示標 と し

昭和33年 より昭和36年 にわた る間に主 として広

大皮泌科で経験 せる尿路腫瘍患者の尿 中ゴナ ド

トロピン,尿 中総17KSを 測 定 したのでその成

績 をここに報告 する.

A.尿 中 ゴナ ドトロピン

1928年Zondeck等 により絨毛性ゴナ ドトロピンの

存在が知られ,後 下垂体性ゴナ ドトロピソが男子にも

見られることが明らかにされ94},こ の ものが 性 腺 自

身,又 これを分泌する下垂体腺葉乃至視床下部の機能

の変化に応じてその排泄量に変化が起ることが知られ

て来た.こ の様な点よりゴナ ドトロピンの測定は泌尿

器科領域に於いても重視され,我 国でもすでに一部報

告がみられるがゴナ ドトロピソ測定に際しその費用,

労力の面より常に大きな困難を伴つてお り,我 国の泌

尿 器 科 領域 で の報 告 は 志 田(1956),西 村(1958),辻

(1957),松 島(195F),小 野 田(1958)等 にす ぎな

い.か か る点 よ り私 は 次 の如 き簡 易測 定法 を 利 用 して

各 種 尿 路腫 瘍 患者 につ い て の ゴナ ドトロ ピソ値 を求 め

てみ た.

測 定 法

松 島77}の 方 法 に準 じて表1に 示 す 如 き簡 易測 定 法 を

表1測 定 法

〔1)1日 尿量 を1,000cc以 下 にす る様 飲 水 の

制 限.

(2)上 記1日 全 尿 を溜 水 に て1,000ccと す.

(3)こ の中 の1/10量,即 ち100ccを と りカオ

リソ吸 着,ア ンモ ニ ァ抽 出,ア ル コール沈

澱 に よ り粗G.T.エ キ スを 得 る.

(4)6-7grD・D系 ♀マ ウス3匹 に 全量 を3目

間 に分 割 投 与.初 回注 射後72時 間 目の子宮

重 量 を秤 量.

⑤ 上 記 重量 と対 照 子宮 重 量 との差 に尿 量,

即 ち10を 乗 じ単 位 とした.

測 定に 要 す る資 材:

95%ア ル コ ール40cc

幼 若 メス マ ウス2～3匹

利 用 した.す なわ ちbル オ ール5ccを あ らか じめ 滴
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下 した清潔な蓄尿瓶に24時 間尿を採取,冷 所に保存せ

しめた.こ の場合測定上の理由から1日 尿量を1000cc

以下にするよう飲水の制限を行い,こ の1日 全尿を溜

水にて1000ccと し,氷 酷酸(特 級)でpH4.5～4.0

とした後この1/10量,す なわち100ccを 三角コルペ

ソにとり,こ れに20%カ オ リソ水溶液(久 木田製)の

5ccを 加え一昼夜氷室にて吸着,蒸 溜水により水洗を

2回 行つた後1-Nア ソモニァ水(特 級)5ccで20分

宛2回 抽出,こ の抽出物を氷酷酸でもつてpH8.5と

し遠沈,更 に上清をpH5.5と し再び遠沈,こ の上清

に対し40ccの95%特 級 アルコールを加え一・昼夜氷室

に保存,こ れを遠沈し粗ゴナ ドトロピンエ キ スを 得

た.こ のものに対し溜水3ccを 加 え,こ の全量を6～

7grのDD系 幼若雌マウス3匹 に対し3日 間にわ

た り分注した.初 回注射後72時 間後断頭致死せしめ,

その子宮重量を秤量,こ の秤量値と対照子宮重量との

差に尿量,す なわち10を 乗じて単位とし,こ れをもつ

てそゐ増減を判定した.こ の場合飼料の質によつて子

宮の反応性が異ることも報告されているhglas),私 は

一応オリエソタル酵母工業製の実験用ラツテ固形飼料

を用い18～220Cで 自由飲水のもとに飼育 し実験に供

した.

成績並びに考按

〔1)測 定法に対する検討

尿中ゴナドトロピソの測定法に関してはZondeck

が1930年 に動物でこれを検定して以来,biossayに 関

しても各種の改良がなされ多数の報告が行われて来た

が,Loraine等26)38)6T)の 報告にもみられる如 く尿中

NongonadotropicSubstanceの 汚染等の問題 もあ

り,一 般にはその全体として測定されてお り,な お満

足すべき方法はない2)5th65).

ゴナ ドトロピンの投与量 と子宮重量の増加とは直線

関係にはなく,ゴ ナ ドトロピソが少量である時は全 く

反応せず,一 定量以上になると急激に反応し以後如何

に大量を投与しても子宮重量の増加を来さないと云わ

れ劉,こ れを利用してゴナ ドトロピン量がマウス子宮

重量法で多くの場合判定されているが,比 較的操作が

簡易であ り安価且つ毒性が少いといつたカオリン吸着

法によつても,な お多 くのアルコール及び実験動物を

必要 とし,こ の費用もその増加乃至減少を明らかにす

れば事足りる一般臨床検査においては無視出来ないも

のがある.か かる意味よりして私は前に述べた如き簡

易測定法で全ゴナドトPピ ンとしてFSH,ICSH,LTH

に分ける事なくこれを測定してみた.

ゴ ナ ド ト　ピンの測定には抽出及び検定の何れも

が うまく行われねばならない.抽 出方法に 関 して は

Zondeckが1929年 にアルコーノレ沈澱法を記し,後 多

くの改良がなされた6)21)4114z)SMS7)62)103)1za)が,カオ リ

ン吸着法が現在の所安価で容易且つ毒性が少いといっ

た点から多く使用され一般の承認を得ている2,56)65)76,

85}.又 検定動物に関してAlbert2》 は毒性に強いこと

及び均一注という点からラツ トを使用することをすす

めているが,高 価であ り又感度が悪いといつた欠点も

あり,臨 床的検査法としてはLoraine等68)69)70)の 未

熟雌マウスを用いる方法が費用並びに感度の面からも

便利であるし,又 カオ リン吸着法は毒性が少 く動物の

死亡も長期保存後注射した例を除けば私の経験でもみ

られなかつた.

ゴナ ドトロピン測定法に対する検討を特に行つたわ

けではないが,前 述の方法にて行つた場合尿量が一定

しない時は増加,減 少は判つたにしても的確な比較は

困難ではないかと思われたので,本 操作に於ける尿量

と子宮重量の反応性において尿量の占める意義にっい

て一応調べてみた.投 与ゴナ ドトロピン量と反応子宮

重量の間に何等かの関係があれば,こ の関係を利用し

て子宮重量からゴナ ドトロピン量を測定することが出

来,吉 住133)はArmQur社 のゴナ ドトロピンの結晶を

標準とし,ラ ット卵巣重量増加率との関係を半対数で

示し,そ の有用であることを認めている.し かし私は

下垂体性ゴナ ドトロピンの純品乃至国際単位標準品を

得ることが出来なかつたので尿量を一定にしてSero-

tropin,Primogonylの 量を変え,そ の際の子宮重量

の変化を1t中 に0～800単 位の間に於いてこれを半

対数表に示してみると表の2・3の 如 くであり,尿量を
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ナ定にしておけば此等100～800単 位 の間では投与量に

まり子宮が不充分ではあるにしても比較的一定した反

応をするとはいえ,ζ れより標準品を得れば尿中ゴナ

ドトロピン量を逆算推定し得るものと思われる.次 に

Serotropin及 びPrimogonylの200単 位を夫々種 々

の濃度とし,そ れから100cc宛 を とり同様の実験を

した所そのゴナ ドトロピン値は表45の 如く尿量の

α.
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x
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少ない程低い値を示していた.早 乙女107)はAnteron

を用い用量曲線を作つてお り本曲線の使用価値のない

と述べているが,私 の行つた所では尿量を一定にして

これを抽出し投与すれば,前 記せる如 く尿量を一定に

しない場合より不充分であるにしても一定濃度内では

相互関係が成立する如き成績を得た.UmbergeriM)

は絨毛性{ナ ドトロピンを用いた場合でも溶解液の性

状により,す なわちpHが アルカリ性の場合マウス子

宮重量が強 く反応することを報告しているし,Banik7)

等 もキニーネ,Atropin等 を溶解液に加えるとゴナ ド

トロピン作用の低下することを報告している様にpH

の影響等 も重視すべきであるが,私 は松島等78)に従つ

てpH7の 溜水でもつてこれを溶解した.以 上より1

日量の1/10を と り私の如き判定法を用いる時は,尿 量

を一定にす ることがこれを一定にしないより正確な結

果を得るものと思われ,1日 全尿量を1000ccと 一定

にしておけばその比較がより容易であるということに

なる.

しかしながら前記せる如く下垂体性ゴナ ドトロピソ

の標準を有しないためもあり標準曲線も作 り得ず又抽

幽法,検 定法も測定法によつて異ると思われ,特 に私

の場合一般に用いられているマウス子宮単位を使用し

ていないので,私 が当科来院の正常患者男子32例,女

子23例 計55例 について測定した結果を示すと表67

の如くであつた.こ れでみると40-50才 でやや高値を

示しているが,男 子老人ではなを塑丸機能を有するた

め増加しないという成rw44)10s,と一致していた.勿 論

女子では更年期後著増することは古くより知られてい

る43)所であり,私 の場合 も同様であつた.な お尿中ゴ

ナドトロピンは日内変化があり,又 個人差もあり,従

つて正常とすべきゴナ ドトロピソ値には相当の巾があ

り,こ のため尿中ゴナ ドトロピンによる診断には他の

診断との総合判定によらなければ極めて多い場合か少

ない場合とか言つた時の他余 り臨床価値がな い とい

う.か かる意味よりすれば今日迄に発表されている簡

易測定法の多 くが1日 尿量の1/4-1/2乃 至1/32-1/64

及び1/4-1/8量 を使つて行つているものであり,マ ウ

ス子宮重量への換算が不便であるという欠点及び極め

て少量乃至大量の場合誤差が比較的大きいという欠点

を我慢すれば,私 の方法でも充分臨床目的に安価に,す

なわちアルコール40ccと マ ウス2～3匹 をもつて利

用し得ると思われるので,そ の概要を報告すると共に

本測定法によつて得た尿路腫瘍患者の値を報告する.

(2)対 照 値

対照値の決定には前記せる如 く抽出方法,生 物検定

を行 うにあたつての検定動物又飼育条件などにより異

ると思われ4)16),又 特に女子に於ては同一人において

も性周期によつて日変動のあることも3)lkS)filられてい

るので,私 の方法での正常値を示すと表67の 如 く

であつた.す なわち男子の場合10-19才 では8-39単

位で(6例),20-49才 では13-78単 位(14例),50-

59才 では18-68単 位(6例),60才 以上15-148単 位

(6例)で あり,癌 年令と目される50才以上の12例 に

ついては1例 を除けば15-74単 位,平 均47単 位を示し

た.又 女子についてみれぽ10-19才 では4-58(5

例),20-49才 の場合12-91(12例),50-59才 では92

-170(2例) ,60才 以上では125-499(4例)で あ

り,癌 年令とみられる閉経期以後の女子6例 では92-

499単位 と極めて高値を示すものがみられた.こ のこ

とは閉経期以後の婦人の場合H.M.G.と して理解され

ているものが尿中に大量排泄されるからである.

以上の成績でみると女子の場合その分布が広 く,又

症例数 も少いので正常値を出すにいたらなかつたが,

男子の場合大体その値が一定であることはSchouiiO}

が報告している所であり,私 の場合も大体20-70単 位

の内に含まれており本実験においてはこの値を正常と

した.
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表7尿 中 ゴナ ド トロ ピ

ソ(対 照)♀
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(3}前 立腺腫瘍

私の方法による前立腺癌15例,前 立腺肥大症27例 計

42例 の測定結果は表8に 示す如 くであ り,前 立腺腫瘍

はその多くが正常範囲内にあるが前立腺肥大症の多く

は40単 位以上であ り,平 均56単 位 と正常乃至やや高値

を示すのに対し,前 立腺癌ではその多くが40単 位以下

で平均39単 位と正常乃至やや低値を示していた.こ の

ことは前立腺癌の場合末梢血申好酸球数の少いことと

共に興味ある事実であり,Thornias,は 下垂体疾患

(Cushing氏 病)の 場合末梢血中好酸球数が少 な い

としている点からみて,前 立腺癌の場合視床下部下垂

体系の異常乃至副腎皮質機能の充進がある と推 定 出

来,Geiger35,の 述ぺている所 と→致する所見であると

思われる.

(4)そ の他の尿路腫瘍(表9)

表9尿 中 ゴナ ド トロ ピ ン
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表8尿 中 ゴナ ド トロピ ン

150

100

50

前立腺肥大

x

×

×

x

　

・ ・ぞ ・

X×)(

x

×

前 立 腺 癌

膀胱腫瘍の男子19例,女 子7例 計26例 についてみる
し

と女子では高値を示すものが多く広 く分布していた.

男子の場合その殆んどは正常範囲内にあつたが,女 子

の場合高値を示すのは高年者を多 く含むため}工M.G.

によるものと考えられ,女 子に少ないといわれる膀胱

腫瘍の発生と関係しているのかも知れない.

腎腫瘍の場合も症例は少ないが,4例 中3例 は正常

低値を示してお り,や や尿中ゴナ ドトロピン量が少な

いのではないかと思われた.睾 丸腫瘍は症例が少ない

が,3例 中2例 は高値を示していた.勿 論この2例 は

Seminomaで あ り,Teratomaの 場合大量のゴナ ド

トロピン様物質が排泄されるとの報告が多い39)ss)が,

Ferguson30)はTeratomaの 場合でも増加しない場

合が多いと多数の症例でもつて結論 している.私 の低

値を示した1例 はTeratomaで あつたが,こ れ らの
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差は腫瘍の性質によるものであろう.陰 茎癌の1例 は

やや高値を示していた,

以上よりみると悪性腫瘍を有する患者では睾丸腫瘍

を除けば一般にゴナ ドトロピンが少ない様な傾向を有

し,女 子に尿路腫瘍が少ないというのもゴナ ドトロピ

ソの増量との関係をつけ得るかも知れない.更 に悪性

腫瘍患者ではCachexyが 存在すること多く,劒 餓の

時にみられるPseudohypophysectomyと 同一 の状

態にあるとの報告もあ り,ゴ ナ ドトロピンに関しても

PhysiologicalHypophysectomyが 行われゴナ ドト

ロピン値が少くなつたと考え得るかも知れない.し か

し前立腺癌の場合末梢血中好酸球数が少ないとい う点

との間に何等かの関係ありと思われ,も しこれを副腎

皮質機能充進 と解すれば前記せる如き視床下部,下 垂

体の障碍乃至Pseudohypophysectomyの 状態にあ

ると云える.そ して始めからゴナ ドトロピンの少ない

様な症例乃至低下を治療後に強 く示す症例の方が予後

の悪い成績を得た.

㈲ 女性ホルモン投与の影響

女性ホルモン投与の尿中ゴナ ドトロピソに及ぼす影

響についてはFrank等31)に よ り古 くより調べられ,

多くの場合女性ホルモンの投与により尿中ゴナ ドトロ

ピソ量の低下があると45)49)5e)54》64}80)8M92)106)1。7)され,

Tokuyamaee124)は このゴナ ドトロピソ抑制作用でも

つて女性ホルモソの作用の強さを決め得 るとのべ,大

量に用いる場合は何れの形の女性ホルモンを投与して

も強い抑制の起ることを報告しているが,一 部には不

変であるとする人もある42)43}5s、59)101).又投与量との

関係については一般に大量乃至長期間投与した場合は

殆んどの例でその低下がみられるが,投 与量が少いと

その抑制効果がないことが認められているし,こ れを

利用して女性ホルモソの効力を測ることも試み られて

いる50).しか し少量乃至1回 投与では増加することも

あるとい う14}15,17》44)113).そしてこのゴナ ドトロピソ

の分泌抑制は女性ホルモン乃至男性ホルモソの分泌が

多い時にみられると考えられている.

前立腺癌3例,前 立腺肥大症1例,膀 胱腫瘍1例 計

5例 について女性ホルモンを投与 した場合の私の成績

は表10に みられる如くであ り,多 くは投与後数日する

と著明に低下を示し,1-2週 間後には殆んど0に な

つた様な症例もみられ,か なり長期間投与した例でも

なを低値を示してお り,Albert等 ⑳32)53)100)101)の成績

と大体一致した結果を得た.私 はエス トロゲン長期投

与による17KSの 変動を追及しなかつたがBulbrook18)

は17KSよ り早 くゴナドトロピンが再び増加を来すと

述べてお り,私 の場合は1ヵ 月以上すると増加の傾向

40

300

200

100

表10女 性ホルモソ投与による尿中

ゴナ ドトロピンの変動
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… フ,ギ じ宏ポー1伽9萄 日

x-一 一一一一一xフ ロ ギノンテ ポ ー10M9腸 日

。一一 一 一一Qロ バ ール5!η 毎 日

a 30 60 90 ノ20日

を 認め 得 た.又 去 勢 に よ り高値 となつ た場 合 で も女 性

ホ ル モ ンの1日5mg以 上 の大 量を 投 与す れ ば 数 目

乃至2週 間 で強 い低 下 を 示 した.勿 論 この 場 合 で も

Heller等43}79)は 投 与 量 が 少な い とその減 少 度 は 少 な

い として居 り,か か る傾 向は 私 の場 合 で もみ られ て お

り,ロ パ ール1万 単 位 毎 日よ りプ ロギ ノン10mg毎

日の方 が強 く減 少を 示 してい た.女 性 ホル モ ン投 与 中

止 を 行 うと数 目以 内に 正常 乃 至 高値 に も どつ た.し か

し臨 床 症状 の改 善 との 間 に相 関 々係 を 認め な かつ た.

⑥ 男性 ホ ル モ ン投与 の 影 響

男性 ホル モ ン投 与 に よつ て もFrank等331の 如 く一

部 に は増 加 乃至 不 変 との成 績 もあ るがm》SS)66)79,,女 性

ホル モ ン同 様 尿 中 ゴナ ド トロ ピン排 泄 を抑 制 する との

報 告 が 多 く23133)46)7「》112)114),特に大 量 乃至 長 期 間 にわ

た つ て投 与 した場 合 は殆 ん どの例 で そ の低下 を認 め て

お り,少 量 投 与 した 場合 時 に 増加 が み られ る と考 え ら

れ る50}79)89)124).そ してCatchpoleas)は 投 与 量 が治 療量

で あ る場 合投 与 開 始後10-13日 目に もつ と も強 く尿 中

ゴナ ド トロ ピソが 減 少 し,か か る状 態 が 続 く とした.

私 の前 立 腺肥 大 症 の4例 につ い て の成 績 は表11に 示

す如 くで あ り,何 れ も低 下 の傾 向 を 示 した が,不 充 分

な もの もあ り,小 野 田,長 田等33)34〕gz》93)の成 績 と同 じ

く女 性 ホル モ ソに 比 しそ の変 化 は 軽 く,又 や や 遅れ て

み られ た.ゴ ナ ド トロ ピソ排 泄 抑制 効 果 は制 癌 効 果に

比例 ダる との考 え もあ り13)63),こ の点 よ りみ て も前 立

腺 癌 に 対 して女 性 ホル モ ンを投 与す る こ とは男 性 ホル

モ ンに 比 し強 くゴナ ド トロ ピソを抑 制,多 分 下 垂体 副

腎皮 質 系 も抑 制 す る と考 え られ,潜 在 性 前立 腺 癌 に男

性 ホル モ ソが 促 進 的に 働 ら くとい う一 般 的 通 念 と 共

vc60)89),Alldersonge6)「 ・,が述 べ てい る如 く前 立腺 癌
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に対し女性ホルモソを投与する方が男性ホルモソ投与

を行うよりよいと考えられる.

陥200

100

表11男 性ホルモン投与による

尿中ゴナ ドトロピソの変動

x-一 一嘱 工ナルモ ン5万 ノ日

Q-一 一〇 エナルモ ン10万!目

0 !0 30 50R

以上の如 く性ホルモンの投与で尿中ゴナ ドトロピソ

値の下ることが知られたが,こ れは一般に知られたこ

とではあるがなを量的な面で時に逆の成績が出るとい

われている囲.

(7)去 勢 の影響

去勢を行つた場合増加することは古 く よ り知 ら

れ33)36},多 くの報告が見られるが私の場含も前立腺癌

4例,膀 胱腫瘍1例 計5例 に去勢を行つたがその結果

は表12に 見られる如 く全例にその増加がみられた.し

かしその増加割合は症例により異 り,殆 んど増加しな

い様な例もみられた.

200

表12去 勢 に よる尿 中 ゴナ ド トロ ピソの変 動

凝＼
.βτ

(8>ACTHr投 与 に よ る変 化

多 くの報 告 はAerH投 与 に よ り尿 中 ゴナ ド トロピ

ソの減少がみられるとしてお り,私 の成績も表13の 如

くこれに一致したがその減少度は前立腺肥大症と前立

腺癌の問にいくらか差があ り,前 立腺肥大症の場合前

立腺癌に比しその減少度が大であつたし,前 立腺癌の

場合増加を示したものがかな りあつた,

表13ThornTest(ACTHZ)に よ る

尿 中 ゴナ ド トロピ ソの変 動

×

%
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対 照 前立腺 荊立腺膀胱癌 膀胱癌 腎腫瘍

癌 肥 大 ♂ ♀

(9)副 腎皮質ホルモン投与による変化

近時前立腺癌に対しコーチゾソがしばしぼ投与され

る傾向にあ り,こ れをPecherstorfer等95}は コーチ

ゾンの投与が副腎皮質のAndrogen作 用を抑制し,

他方では組織に対する抗炎症作用を利用したものであ

ると説明している.勿 論かかる目的にはPecherstor-

ferは1日300mgか ら始めて総量が4000mg以 上を

投与すべきであるとした.私 も膀胱腫瘍を主 とする尿

路腫瘍患者に対 しこれを副腎抑制とい うより抗炎症作

用乃至痙痛除去を期待して使用したので,そ の場合の

尿中ゴナ ドトロピンの変化を調べてみた.

コーチゾン投与による場合Smith等116)は1～100

mgの コーチゾソを毎日短期投与した場合 尿 中 ゴナ

ドトロピンの排泄には影響を及ぼさない とのべ ,又

Verschoof等130)は プ レドニゾンを12例 に投与した場・
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合尿中ゴナ・ドトロピソは10例 に増加を認めずわつか2

倒に軽度の増加があつたとしコーチゾンとプレドニゾ

ソはこの点に於て異つた作用があるとのべている.し

かし尿中ゴナドトロピン排泄の増加がみられるとの報

告が多 く115)117),Sohvalu7)はAαrH又 は コーチゾン

で治療した場合22例 中9例 に尿中ゴナ ドトロピンの増

加がみられるとのぺてお り,私 の成績もこれに一致し

表14にみる如 く数日後より増加の傾向を認め1-2週

間後には明らかに増加を示し,1ヵ 月間投与後に於て

もなお高値を維持していたがそれ以後低下する傾向を

認め得た.

㌔
300

200

100

表14コ ルチ コ イ ド投 与 に よ る

尿 中 ゴナ ド トロ ピンの変 動

0 20 40

～/θ τ

60 80日

〔10)抗腫瘍剤投与による変化は余り報告されていな

い.私 は膀胱腫瘍の6例 にテスパミソ等を投与し尿中

ゴナ ドトロピンの変化を測定してみると表15に みられ

る如 くその変化は多 くの場合減少する傾向を示した.

表15抗 腫瘍剤投与による

尿中ゴナドトロピンの変動

サナ7イシン200r毎 日

5mg・

60日 一

Bτ

{11)60Co照 射による影響を膀胱腫瘍の2例 について

みたが泌尿器科の特性から下腹部に照射す る こ と多

く,表16に みる如 くその中の1例 は尿中ゴナ ドトロピ

,ンの著明な増加を来たした・これは60Coが 睾丸機能

を障碍した為 と思われる.

表16Telecobalt-60照 射 に よる

尿 中 ゴナ ド トロ ピソの変 動
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プ∠ 一 一 ・・τ

B.尿 中総17KS

40日

前立 腺 癌 が老 人 に 多 く性 ホル モ ンに 支配 され てい る

こ とは1941年Hugginsが 発 表 して以 来 明 ら か で あ

り,こ れ らホル モ ン の変 化,特 に ア ン ドロゲ ン,エ ス

トロゲ ソの変 化 が前 立 腺 癌 の発 生 に関 係 あ る もの と推

定 され19〕25),前 立腺 癌 の再 発 の あ る場 合 尿 中Adr6nal

Androgenの 変 化 を伴 うこ とが 多 く.か か る点 よ りス

テ ロイ ドの代 謝 物 の測 定 は前 立 腺 癌 の予 後 の判 定 等 と

共 に大 切 な検 定 法 であ る と思 われ る.し か もBirke

等8》はAndrogenの 投与 に よ り尿 中17KSの 増 加が

起 る ことを報 告 し,尿 中17KSの 一 部 はAndrogen

に 由来 す る もの と推 定 され,か か る意 味 よ り尿 中17KS

の測 定 は 男性 ホル モ ソ と直接 の関 係は な いに して も尿

路腫 瘍 患 者 の ホル モ ソ環 境,特 に 男性 ホル モ ソ との関

係 を知 る上 にお い て1つ の 示標 とな る もの と 思 わ れ

る.か か る意 味 よ りして 今迄 多 くの報 告 が あ るが,私

もそ の消 長 につ い て調 べ得 た ので そ の成 績 を こ こに報

告す る.

尿 路 腫 瘍患 者 の 尿 中17KSの 測 定 はZimmermann

135)の報 告以 来 多 くの報 告 が あ り,尿 中17KS全 体 とし

て測 つ た ものに は1941年Satterthwaitelo9)の ものが

あ り,彼 は去 勢 に よ り尿 中全17KSが 低 下す る こ とを

見 出 し,1942年Scottl1Pは 去 勢 後一 時 尿 中17KSが

低 値 を 示す が 後 増加 し,去 勢前 値 よ りも高 くな る と報

告 した.そ の他Birke,増 田等8)73〕75)83)86)90)121)129)132)

に よ り種 々な方 法 に よ り測定 され 各 々す で に報 告 され

てい る.
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沖 中,西 川 の報 告 したDrekterの 変 法 に従 つ た.

す な わ ち24時 間尿 の 中20ccを 検 体 として 濃塩 酸6cc

を 加 え共 栓 を して80℃15分 間加 水分 解 し,直 ち に 冷

却 した後 東 洋 炉紙2号 にて 炉過,炉 過 分10ccと 分液

炉 斗 に移 し,エ チル エ ー テル夫 々20ccを 加 えて30秒

振 盈,抽 出,10%NaOH10ccを 加 え フェ ノール分 劃

及 び色 素 を除 去 し,再 蒸 溜 水10ccで2回 順 次 洗浪

液,エ ー テル エ キ ス10ccを 夫 々2本 の試験 管 に 分注

し,蒸 溜乾 固 後 この17KS抽 出物 に つ い てZimmer-

mann反 応 のPearsonの 変 法を25℃20分 間行 な

い,Colemanjunior型 光 電 比色 計 で フ ィル タ ー520

mμ,430mμ で比 色 検定 し,Fraserの 補 正式 に よ りこ

れ を補 正 した.

実験成績並びに考按

(1}対 照

一 般 に尿 中 ス テ ロイ ドホル モ ンの排 泄 は年 令 の増 加

と共 に減 少 す る といわ れ るが 留)37》40)47)55)99〕,年令45-

82才 に 及ぶ 男 子対 照 症例6例 につ い て測 定 してみ た場

合 表17に み られ る如 く,4。8～14。2mg/dayで あ りそ

の平 均 は9.9mg/dayで あ つ た.

表17尿 中総17KS
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対照 対照 前立腺 前立腹膀胱癌筋朧 腎腫瘍等胡重瘍
♂ ♀ 肥大 癌 ♂ ♀

この 値は ト部129)の報 告 せ る男 子12,45(7.02～212)

mg/d的,女 子8.49(4。2～13.8)mg/day,松 本75)の 報

告 した40才 以上 の症例 につ い ては5,6～14.7mg/day.

平 均4.89～8.74mg/day等 と比 較 してみ た場 合,測

定 法 に よ り夫 々異 つ た値 が 得 られ るわ けで あ るが,私

の方 法 に よ る場 合 後 者 に近 い値 を 得 た.外 国 の 成 績

は一 般 に我 国 の報 告 よ り高 値 を示 す もの が 多 い が,

Borth等IM61,の 成績の如 く4～12mg/dayと 低 い値

を 示す ものもある.そ の他正常値につい て は三宅

等74)81〕84,87)88)91》多数の報告がみ られる。

(2)前 立腺腫瘍

58才 より69才tZ及 ぶ前立腺癌患者の7例 について測

定 した結果は表17に みられる如 くであ り,そ の多 くは

7～17mg/dayの 間にあ り対照に比しやや高値を示し

平均は11.1mg/dayで 対照のそれよりやや高い値を

示していた,

又前立腺肥大症の11例 についてみるとその年令分布

は52才 より80才に及ぶものであるが,そ の24時 間内排

泄値は7。3～15mgの 間にあ り,平 均10.9mg/dayと

対照の9.9mgに 比 しやや高い値を示していたが前立

腺癌の11.1mg/dayに 比 しやや低値を示していた.

前立腺肥大症が対照より高いことは大場等s8}t34,の成

績 と反するものであるが何れも有意の差なしと云える

かも知れない.若 し有意とすればこの成績は副腎皮質

機能乃至睾丸機能と副腎皮質機能が前立腺癌の場合前

立腺肥大症の場合より強いと推定される成績である.

しかしなが ら何れも有意の差ではなく,ゴ ナ ドトμピ

ソの高い場合17KSが 低 いとい うはつきりとした関

係も見出し得なかつた.

前記せる如 く前立腺腫瘍患者の尿中17KSに ついて

の報告は多 く,前 立腺癌において前立腺肥大症より増

加しているとい うもの7S)8S)1C8)IM》126),前立腺肥大症の

場合前立腺癌より多いとするものIM),又 全 く有意の差

のないというもの18)120)があるが,私 の場合は有意で

ないにしても田村等と同様の傾向,す なわち前立腺癌

が前立腺肥大症に比しやや高いという結果を得た.し

かして有意の差なしとするものの一部には前立腺癌の

発生時期にはこれらホルモソの不均衡が発癌に役立つ

が,一 度発生してしまえばホルモソ環境の変化は必要

でないか,又 は変化の起る組織のみが僅かの性ホルモ

ソの変化に敏感なのかも知れないとしており,此 等の

主たる因子は下垂体にあると推定されている.

かかる点より前立腺癌患者の末梢血中 好 酸球 数,

ThornTest尿 中 ゴナ ドトロピソ,17KS等 の成績を

みると,前 立腺肥大症患老に比し視床下部乃至 下垂

体の不全,副 腎皮質機能の充進,ア ン ドロゲン乃至

Androgen-likeFunctionの 充進等の変化がなをいく

らか残つていると考えられ,か かる因子が前立腺癌の

発生に強く作用しているとの説を支持する成 績 であ

る.

⑧ その他の尿路腫瘍

我国でのこれ らに関する測定成績は ト部eelo8)1nv)の

報告をみるが・何れも特有の変化を認めていない.し
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か し ト部は悪性腫瘍患者ではやや低値を示すものが多

いとのべ,又 佐藤は同年令健康人に比し高値を示して

いるとしている.又 大場はGrawitz腫 瘍の場合高値

を得たとのぺているが,私 の測定によれぽ佐藤のそれ

と同じく,腎 腫瘍は他の腫瘍と共に特別な差を認め得

なかつた.

(4)去 勢乃至女性ホルモン投与の影響

去勢によりアyド ロゲン代謝物が減少す る こ とは

Burt等m)109)Vtよ り報告されている所であり,田 村は

去勢を行 うと術後1-3日 に17KSは 著 明に低下する

が,1-2週 間で再び増量し術前値にもど る とし,

Acevedoee1}18)120)も その低下,次 いでその増加を来

たすことを認めている.一 部の前立腺肥大症,前 立腺

癌,膀 胱腫瘍患者について少 くとも3日 以上の対照期

間をおいてから此を測定してみた結果は表18に 示す如

くであり,去 勢後20-50日 間は低値を示す 様 で あ る

が,そ の低下の割合は一定しなかつた.Bulbrook18)

は長期低値を示した例を報告し,こ れらの低下の強い

ものが治療開始後2年 以内ならば臨床症状の好転も強

いものであるとのべているが,卜 部129)は 臨床症状と

尿中17KSと は まつ無関係であるとしており,私 の場

合も観察期間が短かくこれを明らかにし得なかつた.

!3

〃

θ

表18去 勢による尿中総17KSの 変動

Castration

↓

111

ク

5

メ

滋 /ノ'一 一一一・xBT.

レ◎

べていることと,同 時に組織生検等を加えることと血

尿を伴うことも多いことから私は3日 以後に於てこれ

を測定した,更 にAcevedoi)は 同時に去勢を行うと

女性ホルモンのこの抑制作用が強 くなることを認めて

いる.し かし私の場合この両者を併用しても1ヵ 月位

すると再び上昇の傾向を認め得たものがあつた.こ の

ことはBurt等20)119}の 実験に一致する成績であり,

Burt等20)10z)は 女性ホルモンの投与は下垂体を経由し

て副腎皮質の抑制と睾丸の抑制を起す ものであるとこ

れを組織化学的に証明している.Bulbrook18,は 投与

が70週 間に及ぶと再び正常値に戻るものが 多 い との

べ,又 再燃時には尿中17KSが 増加する1}7s〕とのぺて

いるが,私 の場合かかる長期観察例を有せず,観 察し

得た期間内ではかかる傾向を見出し得なかつた.

10

8

6

4

表19女 性ホルモン投与による

尿中総17KSの 変動

メー プロギノンデポ/0万/E]

＼
x

0 10203040日

0 20 40 60日

又女性ホルモンを投与してみた場合,尿 中17KS

が低下を示すとい う報告が多いが1)18)96),田村121)は一

定の傾向を見出し得ないとした,私 の場合表19に みる

如 く卵胞ホルモン5mgを 毎 日投与すると尿中17KS

は急激な低下を示さないにしても,多 くは数 日乃至2

週間後に明らかな低値を示すものが多 く,Peterson

等9ωの成績よりやや早くその低下がみ られた.こ の点
.
に関してSokal118,は 此等の処置を加えた場合24時 間

以内には殆んど尿中17KSの 値 に変動を与えないとの

男性ホルモン投与に際しては尿中17KSが 増 加す

る112)と の報告もあるが私はかかる症例を経験し得な

かつた.

(5)副 腎皮質ホルモン投与による変化

Wilkinsi3i)は コーチゾソの50～200mgの 投与によ

り副腎皮質が抑制され,尿 中17KSの 排泄の抑制,減

少が起り5-10日 後に最高に達すると報告した.そ の

他Birkeee8}10)ag)su}105)130)もコーチゾソ乃至プレドニ

ソロンの投与により尿中17KSの 低下がその投与期間

並びに投与量に応 じて起ることを報告している.し か

し逆に増加する11)7a)との報告もあ り,Soka1119)は 前立

腺癌の場合ステロイド投与後24時 間における排泄値が

他の疾患の場合に比しその増加する割合が大であ り,

これはその代謝過程の変化があると推定されその鑑別

に少しは役立つとしている.私 の場合は何れも減少傾

向を認めたが症例も少なく特有な変化を見出し得なか

つたし,治 療効果との関係は明らかではなかつた.

又ACTH投 与時の尿中17KSの 変化は 増 加す る

ものの方が多かつたが,そ の増加は極め て少 な く,
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1mgr前 後にすぎず前立腺癌と前立腺肥大症 の間 に

反応 上 の差を見出し得なかつた.こ のことについて

Burtao)はACTHを 前立腺癌患者に投与した場合去

勢の前後において差があり,去 勢によりこの反応性が

強められることを報告しているが,私 の場合去勢によ

つてもACTHZに 対する反応性に明らかな変化を見

出し得なかつた.

(6)抗 腫瘍剤投与による変化

60CQを 前立腺癌患者に照射し変動のみ られたことを

田村は報告しているし,佐 藤は抗癌剤,6eCo照 射によ

つても変動がないとしているが私の場合も表20に みる

如 く後者 と同じく症例は少いが特有な変化を認め得な

かつた.

表20抗 腫瘍剤投与による尿中総17KSの 変動

嘲
ノ2

10

8

4

o一 一〇テスパ三ン5mg/臼

0

結

20

語

β τ

β7:.'

40日

前 回 と同 じく昭和32年 より36年 に 至 る間にお

いて主 として広大皮泌科で経験 した各種 泌尿器

科腫瘍患者について,そ の下垂体副腎皮 質機能

を尿 中ゴナ ドトロピン.尿 中総17KSを もつて

調べた.

A.尿 中 ゴナ ドトロピン

(1)ア ル コール40ccとDD系 幼 若雌 マ ゥ

ス2-3匹 を もつてす る簡易カオ リン吸着法に

より尿 中ゴナ ド トロピンを測定 し,尿 量 を一定

にす ることのより重要で あることを述べた .

(2)正 常 値は50才 以 上 の男子12例 につ いてみ

ると15-148単 位 であり,1例 を除 けば15-74

単 位,平 均47単 位 であつた..叉 閉経期以後女子

の6例 で は92-499単 位 と高値 を示 し極 めて広

い範 囲に分布 していた.

③ 前立腺腫瘍患者42例 につ いてみ ると何れ

も正 常 の範囲にあるが,前 立腺癌では多 くは40

単 位以下 で平均39単 位 と前立腺肥大症の平均56

単 位に比 しやや低値を示 していた.又 前立 腺癌

にして低値 を示 した ものは高値を示 した例 に些

し他腫瘍の場合 と同様予後不 良であつた.

㈲ その他 の尿路腫瘍では腎腫 瘍はやや低値

を示す様で あ り,睾 丸腫瘍は3例 中2例 が高値

を示 してお り,そ の他の腫瘍では特有 な傾 向を

見 出 し得 なかつた.

⑤ 女性ホルモン投 与に よつてはゴナ ドトロ

ピンの低下がみ られ,男 性 ホルモソ投与で も同

様 の傾向を認めたが,女 性 ホルモγに比 しその

作用 は弱かつた.去 勢に よつては多 くの場合そ

の増加がみ られた.し か しなが ら之等 の反応性

に腫瘍に よる差を認めなかつた.

(6)ACTHZ25単 位 投与 を行 つた場合 ゴナ

ド トロピンの減少が起つたが,そ の減少度は前

立腺肥大症 の方 が前立腺癌 に比 し大で あり,前

立腺癌の場 合増加 を示す ものもみ られた.コ ー

チゾン投与に よつて尿中 ゴナ ド トロ ピンの増加

が1週 間位 してみ られ,1カ 月位す ると低下傾

向を示す ものがみ られた.

⑦ 抗腫瘍剤投与 によつては尿中 ゴナ ドトロ

ピンは減少す る傾向を認め,60Co照 射 によつて

1例 で は尿 中ゴナ ドトロピンの増加 も み られ

た.

B.尿 中総17KS

(1)沖 中,西 川の報告 したDrekterの 変 法

に より尿 中総17KSを 測 定 した.

(2)対 照値 は45才 一82才 の男子6例 について

み ると4.8-14.2mg/dayで あ りそ の 平 均 は

9.9mg/dayで あつた.

③ 前立腺腫瘍患 者18例 についてみる と前立

腺癌では平均11.1mg/dayで あ り,前 立腺肥

大症の10.9mgに 比 し大差 を認め得 なか つ た

がやや高値 といえ る成績 を得た.

㈲ その他の尿 路腫瘍 では特記 すべ き・変化を

認め得なかつた.
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・㈲}t去 勢 によ り尿 中総17KSは 低 値 を示す が

その低下 の割合は一定 しなかつた し臨床症状 と

の関係 も明 らかに し得 なかつた.女 性ホルモン

投与により てもその減少がみ られた,
め

(6)'副腎皮質ホルモソ投与では何れの例に於

ても減少傾向を認めた.ACTHZ投 与にょつ

て尿中総17KSの 増加をみるものが多かつた.

以上の処置による腫瘍間の反応上の差異はみと

みられなかつた.

⑭ 抗腫瘍剤投与によつては特有な変化をみ

とめ得なかつた.

第一報並びに以上の成績より前立腺癌の場合

前立腺胆大症に比し視床下部,下 垂体等の機能

低下,副 腎皮質機能の増加があると推定 した.

(稿を終るにあたり恩師加藤教授の御指導,御 校閲を

感謝致します.)

く尚本稿の要旨は第47回 日本泌尿器科学会総会～第11

回西日本皮泌科連合地方会,第33回 日本内分泌学会総

会において発表した.)
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