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     ENDOCRINOLOGICAL STUDIES ON THE PATIENTS 

            WITH UROGENITAL TUMORS 

               III. Thyroid Gland and Urogenital Tumors 

                          Tomoyuki ISHIBE 

        From the  Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine 

                         (Director  : Prof. T. Kato, M. D.) 

   Thyroid activity was clinically studied with regard to genitourinary tumors by means of 

estimation of circulating basophil count, serum cholesterol level, BMR and  131I uptake on 

the patients with various urinary tract tumors seen at Hiroshima University during the 

period of 1959 to 1962. Experimental studies were also performed with male rats (Wistar 
strain) in order to  calrify the significance of the thyroid gland on the prostate, testis and 

adrenal by means of weight measuring and histochemical researches.

A.Clinicalstudies.

1)Circulatingbasophilcount.

a.Directbasophilcountwasmadewithuse

ofMoore'sstaillingsolution.

b.Normalcountranged14to40/mm3,asseen

illacoエ1trolgroupof丘fteenpersonsaged

over45.TheirarithmeticalIneancount

was28,4/mm3.

c.In43patientswithgenitourinarytumors,

circulatingbasophilcountwasasfollows

whenarithmeticalmeanwastaken.

Carcinomaoftheprostate(14cases)31.0/mm3

Hyperplasiaoftheprostate(16cases)27.9/mm3

Tumorofthebladder(11cases)26.3/mm3

1ncarcinomaoftheprostate,theco皿twas

higher,whereas,inhyperplasiaoftheprostate

andbladdertumoritwaslowerthanthecount

thecontrolgroupshowed.

d。Followingbilateralorchiectomyforcar-

cinomaoftheprostate,circulatingbasQphi1

countmildlydropped.Estrogen,especially

when10mgofPROGINONDepotwasdaily

administered,causedremarkablerisein

thecount.011theotherhand,HONVAN

administratio■of250mgperdaydidnot

a{fectthecount,butTSHdiminishedit,

e.Responseofcirculatingbasophilcou皿tto

ACTH-Zwasexaminedi亘5carcinomaa且d

3hyperplasiaoftheprostate.Twoof

carcinomacasesshowedincreasedthe

count,whereasallofhyperplasiacases

showedbasopenia.

2)SerumcholesteroL

a.Fastingbloodcholesterolwasestimatedin

theearlymorning.

b.Arithmeticalmeanlevelofcholesterolof

thecontrolgroupwasasfollows.

(mg%)TotalEster

Malel6L7(14Perso且s)109.5(12persons)

FemaleIl92.8(7persons)118.3(7perso皿s)

1
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c,Totalcholesterolandcholesterolesterlevel

invariousneoplasticconditionsinurology

wasasfollows.

andadrenalswereobservedbyrneansofweigh・

ingandhistochemistryofeachorgan.

(mg%)

Carcinomaofprostate

Hyperplasiaofprostate

B1・dd…um・r{留

Renaltumor

Testiculartumor

Peniletumor

Tota1

No.ofMean
casesvalue

20

36

27

5.

7

3

2

218.5

186.3

213.1

237.4

214.4

247,6

154.0

Ester

No.of

cases

16

30

23

6

7

3

2

Mean

value

108.2

113.1

119.6

125.5

127.3

145.0

88.0

Cholesteollevel,totalandester,wasgene.

rallyhighbutwithinnormallimit.Onlyill

carcinomaofthepe血is,itwasquitelow.As

toprostaticdiseases,carcinomamostlyshowed

highercholestefollevelthanhyperplas圭a.Bila-

teralorchiectomyoncarcinomaoftheprostate

gavenode丘niteinnuenceonserumcholestero1

Ieve1,totalandester. LargedosageofPRO・

GINONDepotobviouslyrose

HONVANgavenochange.

3)

a.

tionedabove,suc

and

that

weremildlyofhypothyroidism

withhypertrophypatients.

itslevel,but

BMRand1311Uptake.

ForBMRstudy,somnolentmetabolicrate

(S.M。R.)wasdeterminedwithFukuda's

basalmetabolismmeter.1311uptakewas

measuredaccordingto24hoursmethodof

oraladministrationof10μcl311.Asfar

asBMRwasconcerned,therewasnodif-

ferencebetweencarcinomaandhyperplasia

oftheprostate.IncarcinQma,however,

1311uptakeshowedsignificantlyhighleveL

FromtheclinicalIaboratorystudiesmen-

hascirculatingbasophilcount

serumcholesterolleve1,itwassuggested

patientswithcarcinomaoftheprostate

whencompared

B.ExPerimentalStudiesonAnimals.

RatsofWistarstrainwerechQsenforthis

study.Effectsofthyroidectomy,methioci1,

mercazoleandTSHupontheprostates,testes

1)Prostate,

a.UnderthyroidsupPression,theprostate

showedgradualincreaseinweight.Period,

ratherthandosage,ofthemed三cationwas

theimportantfactorinthisresponse.0皿

TSHadministration,theprostategained

weight,butonitdidnotchangeorslightly

diminishedaftercoロtinuedadministration.

b.Onexperimentalhypothyroidism,bioche・

micalinvestigationoftheprostateshowed

decreasedziロcco且te且t,increasedalkaline

phosphatase,andlowacidphosphatase

'andacidliponucleoacidphosphatase.

Onadministrat三 〇n,zincstainabilityin祠

creased,andliponucleoacidphosphataseaswell

asalkalinephosphatasegenerallyincreased。

LargedosageofTSHbroughtsimilarchanges

asobservedinhypothyroidism.

Undersuppressedcollditionofthethyroid,

theprostatedemonstratedhistochemicalchanges

suchasdiminishedzinc,increasedalkaline

phosphataseaswellasanincreaseinweight.

Methiocilwasmostremarkableinthiseffect.

2)Testis.

Underexperimentalhypothyroidism,semini・

feroustubulesdevelopedmarkeddegenerative

changeandalkalinephosphataseincreased.

Underadministration,alkal五nephQsphatasein・

creased,assQciatedwithintensifiedacidphos・

phataseactivity.Itwasconcludedthatlong

termthyroidaldepressionhadastronginhibi-

tQryactio豆Qnthetestis.

3)Adrenals。

Underthyroidalsuppression,weightofthe

adrenalinitiallyincreasedanddiminished

thereafter.

Sameresultswereobtainedonadministra・

tion.

b. Inexperimentalhypothyroidism,17KSalld

Sudanstainabilityoftheadrenalincreased

at且rst,butdiminishedafterconsiderable

perioda且dthe皿i且creasedagainbyfurther

continuedmedication.0且theotherhand,
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administrationincreased17KSandSudan

IIIstaining.

IntheearlyperiodofthyroidalsupPres.

sio叫adrenocorticalactivityrosebutitlater

lowered.Therefore,hyperthyroidismprobably

stimulatesadrenalactivity.

4)1311uptakeoftheadultdog'sprostate .

a.1311uptakeoftheprostateofnormaladult

dog'swasmeasuredtwohoursafter

administrationof100μc/kgradioactive

iodine,whichwas1.47×10騨4% .

b。Onthy=roidalsupPression,prostatic1311

uptakeinitiallyincreased,butdroPPed

afterlongperiodbelowthecontrolleve1 .

Fromtheclinicalandexperimelltalresear・

chesasmentionedabove,thethyroidseemsto

haveasigni且cantroleontheprostaticmeta-

bolismandgrowth.Itwasstronglysuggested

thathypothyroidismhassomethingtodowith

developmentandgrowthofprostatictumor,

withmutualassociationofhypothalamo-pitui-

taryhypoactivityandorhyperadrenocorticism.

悪性腫 瘍の発 生頻 度はそれ ぞれ の国 によつて

異つてい る.こ れは古 くHoffman64)が これ ら

の悪性腫瘍 の地方別発生頻度 の差 は 局 地 的 な

原因に よる ものであ り,診 断法や統計法の誤 り

乃至相違 に よつて起 る もので はな いと述べ,ま

たStocks166)も こ のことを認めた.人 種の差

に よる頻度の差 についてはNordlingそ の 他多

くの人 々に よつ て報告 されてい る が,同 時 に

Nordli119等 は 同一人種で も地方 によつて ある

種 の悪性腫 瘍の多い ことを報告 し,地 理的要因

が人種 的要 因 より重要な意味 を もつ とした. ,
古 くRichter(1920),Pfister(1925)等la2

は 甲状 腺 と前立 腺肥 大症 の関係について述べ,

Haberer82)は 地 方性 甲状腺腫 の多 いTiro1地

方 に前立腺肥大症 もまた多 い こと を 認 め た.

Flamm及 びHochmillerは931例 の前立腺肥大

症の剖 検に際 し25%に 甲 状腺腫を認め,前 立腺

疾患 々者 には甲状 腺腫 を伴 うことが多い という

仮説 を実証 した.又Harte1は18例 の 前立腺肥

大症 を剖検 し,少 くとも17例 に甲状 腺腫 を認 め

たのに対 し,軽 度 の前立腺肥 大症あ るいは前 立
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腺 肥大症を有 しない12人 の剖検 では5例 に軽度

の甲状腺腫大 を認めたにすぎないとし
,Dupuy

(1901)は 前 立腺疾患が甲状腺腫 を有す る母か

らよく発生す るとのべた24)。 またWinsburg,

Whiteは 前 立腺癌の治療 に際 し女性 ホルモ ソ

と同時 に甲状 腺剤を投与す ると,よ り少量 の女

性 ホル モン投与で有効であ り,ま た女性 ホルモ

ンに対す る感受性 も長 く続 くとし,Chlle及 び

Youも これ を支持 した16・》.そ の他Chwalla2・)

は前立腺肥大症 の発生 に副腎,睾 丸 と共に甲状

腺 も間接に関係 し,下 垂体性 ゴナ ドトロピンは

甲状腺ホルモンな しにはそ の作用 を示 さず,か

か る点 より甲状腺機能充進はゴナ ドトロピンの

作用を強め ることを明らかに した。

また甲状腺ホル モンと腫 瘍との関係について

の臨床並びに実験 には古 く柴 田,森 木,野 津,矢

野,伊 藤,Enge1,Rhoderberg,Lewin等75・10

0)を 始 めとし
,返 時Loeseree6s1021153,164,の 報

告がみ られ,こ れ らの多 くは沃 度剤が腫瘍の発

育 を抑制す るとしている.そ の一部 を示せば悪

性腫瘍移植に対 しサイ ロキシンは こ れ を 抑 制

し,ま た天然 サイロキ シンと合成サイ ロキシン

を比較 した場合天然の ものの方がその抑制作用

の強い こと等57)も 知 られ,甲 状腺 ホル モンの

抗腫 瘍剤 としての価値 にまで言及 され ている.

また最近TSHが 実験的腹水癌 に対 し抑制的に

作用す ることも知 られ た153)

以上 の如 く癌発生乃至発育要 因 としての甲状

腺機能異常 との関係 については種 々のべ られて

来 たが なお充分明 らかではな く164),泌 尿 器科

領域 での この方面 の研究 もまた少 く142).詳 細

は今後の研究 にまつ所が大であると思われ る.

よつて私は今回主 として広大皮 泌科で経験 した

各種尿路腫瘍患者 の甲状腺機能 を末梢血中好塩

基球数,血 中 コレス テロール,基 礎 代 謝 率,

ユ311摂取 率な どの面 より測定す ると共 に,Wis-

tar系 雄 ラッ テを用い甲状腺機能異常下におけ

る前立腫,睾 丸,副 腎等の重量変化 と共に,こ

れ を組織化学的に も検 討 し得たので以下の如 く

報告す る.

実験対象並びに実験方法

甲状腺機能の研究には臨床実験,動 物実験,ホ ルモ
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ン化学等の面より多く研究され,そ の機能検査法にも

種々あるが,私 は次に示す如き方法で実験を行つた.

A,臨 床実験

1)検 査 対象

昭和34年4月 よ り昭和37年1月 に 至 る間に 主 として

広 大 皮 泌科 に お い て経 験 した前 立 腺 腫瘍 を中 心 に各 種

尿 路 腫瘍 患 者 を無 撰択 的 に 用 いた.

2)末 梢血 中 好塩 基 球 数

ToluidinBlueを もつ て す るMooreの 溶 液2:)に

よ る直接 算 定法 に よつ た.算 定 上 の 注意 は 末 梢血 中好

酸 球数 の 場合 と同様 に して行 つ た74)。

3)コ レス テ ロール

全 コ レス テ ロール及 び コ レス テ ロール エ ス テル の何

れ もBloorの 変 法を 利 用 し,早 朝空 腹 時 の血 清 につ

い て これ を測 定 した152》.

4)基 礎 代謝 率

福 田式 基 礎代 謝 計を 使 用 し早 朝 起床 前 に これ を測 定

した81).

5)1311摂 取率

10μcの1311経 口投 与24時 間 後 にお け る甲状 腺 の摂

取 割合 をNuclear社 のScintillationCounterを 用

い測 定 した73).

B,動 物実験

1)使 用動物並びに処置

100～1209のWistar系 雄ラヅテを温度20士2℃

でオリエンタル酵母製ラッテ用固形飼料でもつて自由

飲水下に飼育,こ のものに対し甲状腺機能抑制(甲 状

腺易11出,5cc中 メチオサイオユラシール0.19含 有せ

るメチオジール(中 外),1cc中1一 メチルー2メ ル

カプトイミダゾール10mg含 有せるメルカゾール(中

外)注),甲 状腺機能充進(1管 中TSH500Ms.E.

含有せるプレチロン(ド イツ シェーリング),1cc

中局方甲状腺0.29相 当量含有せるチラー ジ ン(帝

臓)注)を 一定期間とらせた後,軽 いエーテル麻酔下

心穿刺により潟血死亡せしめ,次 に示す項 目について

検索した.な お使用動物数は対照は20匹,他 は何れも

3匹 をもつて1群 となし,そ の成績の平均をもつてこ

れを示したが,諸 種機能示標に対する季節的配慮55)は

恒温下の実験を行 うに止つた.

2)前 立腺,副 腎の重量変化

前立腺側背葉,副 腎の重量を体重1009当 りに換算

してこれを対照と比較した.

3)組 織学的検索

前立腺は輸精管の前立腺内貫通部のやや遠位,側 背

葉の膀胱側大体%の 部でもつてこれを横切し,そ の膀

胱 側 を無 水 アル コール に周 定,残 りを 冷 アセ トソに 固

定 し,そ の 切 断面 よ り切 片 を作 つ た 。な お 組織 学 的 検

索 は背 葉 の み に 限つ て行つ た.ま た 睾 丸,副 腎 は 何 れ

も左 側 を 用 いた.

前 立 腺 内 亜鉛 は 岡 本,橋 本 氏 法 に よるDiphenylt--

hiocarbazid法 を 用 い,ア ンモ ニア水 のpHはSL6

で もつ て行 つ た.ア ル カ リ性 フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ は

Gomori氏 改 良法 を 用 い た.こ の 際 基 質液 は3%グ リ

セ ロ燐 酸 ソー ダ水溶 液5cc,2%塩 化 カル シ ウム水 溶

液20cc,10%塩 化 マ グネ シ ウム水 溶液10滴,パ ル ビタ

ール ソーダ粉 末0 .59で もつ て作 製 し,4時 間染 色 を

行 つ た.酸 性 フォ ス フ ァ タ ーゼはGomori氏 改 良 法

を用 い,8時 間 染 色 を行 つ た.酸 性 リボ核 酸 フ ォス フ

rタ ーゼは 硫 化鉛 法 を 用 い,8時 間 染 色 を 行 つ た.

Sudan皿 染 色 はDaddi氏 法 を 用 い た.又17KSは

Ashbe1・Seligman氏 法 を 用 いた 「z9).

以上 の染 色 に よ るそ の 増減 の 判 定 に は何 れ も+を も

つ て 正常 と した が,睾 丸 にお け る酸 性 フ ォス ファ ター

ゼ は私 の条 件 で は染 色 し得 ず,こ の場 合 に 限 つ て 一を

正常 として 示 した.

4)前 立腺 内1311摂 取 率

10～15kgの 雄 成 犬 を用 い 沃 度剤 を 制限 した食 餌 を

投与 しな が ら甲状 腺 機能 抑 制(メ チ オ ジ ール,メ ル カ

ゾ ール,1311)を 行 つ た 後100μc/kgの 割合 で1311を 静

注,2時 問後 軽 い ラボ ナ ール 麻 酔下 に 心 穿刺 殺 害 し,

そ の直 後 に前 立 腺 内1311摂 取 割 合 をNuclear社 の

ScintillationCounterで もつ て測 定 した .

実験成績並びに考按

A.臨 床実験

1)末 梢血中好塩基球数

末梢血中好塩基球の存在は1891年Ehrlichli2)に

よつて記されたが,そ の検索技術上の点より大して注

目されていなかつk.し かし1953年Moore及 びJa-

mes119)がToluidinBlueを もってする直接算定法

を考按して以来,多 くの人々によってこの動態が注目

される所となり,末 梢血中好塩基球数が中枢神経匪並

びに84・121・167・168}内分泌性調節下に7・17・18・187)あること

も明らかにされた.す なわち中枢支配を主張するもの

として勝沼は間脳下垂体,特 に後葉系統に属する部位

の刺戟で末梢血中好塩基球数が増加することを認め,

末本,野 村はこれは恐 らく副交感神経刺戟によつて好

塩基球が組織より流血中に動員されるものであるとし

た.

甲状腺機能と末梢血中好塩基球数との関係にっいて

は古くTurin等125・178)の 記載があり,Turinは 甲状
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腺中毒症の場合末梢血中好塩基球数の減少が起ること

を報告し,つ いでNaegeli「z2)も バセドウ氏病の際末

梢血中好塩基球数が必ず減少するとした.ま たMic-

helsi「z)の報告によるとBayer及 びStockingerが

サイロキシンにより末梢血中好塩基球数の減少の起る

ことを記している.そ してこれらの報告の多 くは甲状

腺機能の低下がある場合末梢血中好塩基球数の増加が

あり,甲 状腺機能充進によつてその減少が起るとして

いる.ま た我が国でも甲状腺中毒症の場合末梢血中好

塩基球が強く減少し,本 症の視床下部下垂体系照射に

ょる治療効果を推定するのに役立つとした報告のを始

めとし多くの報告があるが,こ れらの何れも甲状腺機

能と末櫓血中好塩基球が密接な関係にあるとし,甲 状
　

腺ホルモソが末梢血中好塩基球数に強 く関係している

ことを示した16・20・21・70・71).しか しこれ らの報告は何れ

も泌尿器科以外の報告であり,ま た甲状腺機能と末梢

皿中好塩基球数との相関々係についてのべたものが多

く,末 梢血中好塩基球数を中心とした報告は泌尿器科

領域ではいまだにみられない.

a)正 常値
『末梢血中好塩基球数の正常値について直接算定法に

よつたものとして我が国のものでは1mm3あ た り和

田ls4)33.4士1.2,福 本48)35.5±12。5,安保i,33.5±12.

6,Moloney及 びLangeli8,平 均28.1(5～67)等

がみられ,欧 米のものとしてはAllgeli等(1954)

平均42.8(9～113),Wintrobe186)平 均25(15～

50),Braunsteiner20)28±13.2な どがある.ま た

BraunsteinerやAngeli等 は年令的にみて有意の差

はなかつたとし,ま た性差について稲垣,柴 田は何れ

・も男子に高い正常値を提出している,し かし末梢血中

好塩基球数の正常値はその分布範囲が可成 り広いもの

と考えられ,ま た末梢血中好塩基球数にも末梢血中好

酸球数 と同様日内変動のあることが知られ 夕刻 に増

加するとされている184),柴 田はこれを考慮して末梢

血中好塩基球数がもつ とも少ない午前9時 を対照検査

時として撰んだが,私 はThornTestと のかねあい

もあう相互対比という意味において午前8時 にこれを

測定した.か くして得られた私の末梢血中好塩基球数

の正常値は40才 以上の男女15例 でみると表1に みる如

くであ り,そ の算術平均は28.4(14～40)/mm3を

示 し,対 照症例 としては少ないがこれをもつて私の対

照値とした.

b)尿 路腫瘍患者 と末梢血中好塩基球数

前立腺癌14例,前 立腺肥大症16例 など43例 の尿路腫

瘍患者にっいて末梢血中好塩基球数を測定した結果は

表1に 示す如くであり,前 立腺癌は最低14/mm3よ

per
lmmB

50

40

30

20

]o

表1末 梢血中好塩基球数

341

'

x
×

■x x ×

x x尺

x

×
Xx

x

x
x

xx
-

×

x
×xv x

xA

x
x X

メ ×x

xx

x× メx

Xx

x×

x xX

芦X)」
鞠

xx x
冒 xx x

x
xx

一

×

対 照 前立腺肥大症 前立牒酒 購 艇癌 揖腱 瘍 陰 茎癌

り最高43/mm3に わたり,そ の平均は31,0/mm3を 示

していた.一 方前立腺肥大症は最低8/mm3,最 高37

/mm3で あ りその平均は2Z9/mm3を 示し前立腺癌

に比し低い値を示した.ま た膀胱腫瘍は26.3/mm3,

腎腫瘍は1例 であるから除外するとしても,前 立腺癌

は対照に比しやや高値を示したのに対し前 立 腺肥 大

症,膀 胱腫瘍は何れも対照,特 に前立腺癌に低い値を

示していた.

C)去 勢,女 性ホルモソ並びに甲状腺ホルモンの影

響

雄性動物における去勢の甲状腺に対する影響につい

ての報告は雌性動物のそれに比し少いが,一 般に去勢

によつて甲状腺は萎縮し,基 礎代謝率も低下すること

が知られている33)す なわちCrepaxas〕 は去勢後一

時的に手術的に手術による甲状腺機能充進像を認める

としても術後40～90日 目にはその低下がみられ,こ

れはTSHに 対する反応性の低下によるもの と推 定

し,Bates等12)は 去勢により脳下垂体内TSHが

減少することを明らかにした。一方Odel18・127)等の反

対もあり,特 に人間ではなお一定した成績が得られて

いない.

雄性動物でもつてする女性ホルモン投与の甲状腺に

対する影響についての報告もまた少く7Z),又雌性動物

のそれについてみてみても一定した成績はない.こ れ

は投与量,投 与期間,動 物種等によつて変るものと推

定され,大 量のエス トラジオールを投与した場合これ

を抑制し,基 礎代謝率の低下があ り161〕・ 更にこれが

甲状腺中毒症の治療に役立つ とい う報告もある131),

一方最近の動物実験として高折等e8・17Dは少量のエス

トゥジォールは甲状腺機能を充進させることを明らか

にし,Feldman39)は エストラジオールによつて1311

摂取率は高められるが,組 織学的には沃度含量にょっ

て異つた成績が出るとした.

前立腺癌の5例 に対し去勢を行い・多くはその後女
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性 ホ ル モ ンの投 与 を行 つ て い る が,前 立腺 癌 の4例 に

プPtギ ノ ンデ ポ ー(ド イ ツ ・シエ ー リン グ)の10mg

毎 日の 投 与,2例 に は毎 日ホ ソバ ソ(杏 林)250mg

とメル ガ ゾ ール(中 外)2錠,1例 に 毎 日 ホ ソ バ ソ

250mgと チ ラ ージ ソ1ccを,更 に1例 には ホ ソバ

ン250mg週3回,テ ス パ ミン(住 友)5mg週3回,

TSH500単 位 週1回 を投 与 した 場 合 の末 梢 血 中好 塩 基

球 数 の変動 をみ る と表2に 示す 如 くで あ る.去 勢 後4

日 目頃 に末 梢 血 中好 塩 基 球 数 はや や 増 加 の傾 向 を 示す

もの もあ り,Crepax,水 口等117)の 成績 に 反 したが,

表2各 種ホルモン投与による末梢血中好塩基球

数の変動

×一 ×

△ 一 △

▽ 一 ▽

▼一 ▼

Per
lmtai

60

50

40

プ ロギ ノ ソデ ポ ー10mg毎 日

ホ ンパ ン250mg毎 日十 メル カゾ ール2錠

毎 日

ホ ソバ ソ250mg毎 日十 チ ラ ーヂ ン1cc

毎 日

ホ ソバ ソ250mg週3日 十テ ス パ ミン5mg

週2日 十 プ レチ ロン500単 位週1日

30Lご量
L

O4e1216ZO2428日

2週 間の経過でみる限りではやや減少を示す様であつ

たが先づ変化を認め得ず,2週 間後においても手術に

よる甲状腺機能充進が残つているのかとも思われた.

ついでプロギノンデポー10mg筋 注を毎日行つた4

例 でみると,去 勢を併用しなかつた2例 を加えて何れ

の例においても4日 目頃にはやや増加の傾向がみられ

,1週 間後には明らかな増加を認め,一 部では対照値

の2倍 以上にも増加した.次 にホソバソ250mgの 毎

目静注,メ ルカゾール2錠 毎日経 口投与を併用した2

例ではメルカゾールの小量とはいえプロギノンデポー

単独投与の場合みられた様な成績すらみ られず,一 時

やや増加を示したにしても予期に反し末梢血中好塩基

球数の増加が殆んどみられなかつた.ま た1例 である

がホンバン250mg毎 日静注,チ ラージン1cc毎 日

皮注の併用によつても末梢血中好塩基球数に一定した

傾向を見出し得なかつた.一 方TSH,女 性ホルモン,

抗癌剤併用の1例 では末梢血中好塩基球数は明らかな

減少を認めた.

以上の成績からみると前立腺癌患者に対する去勢は

甲状腺機能に対し2週 間の短期間でみる限 り術後のス

トレスとしての充進を推定せしめるのみでこれに殆ん

ど影響を与えないと思われるのに対し,女 性 ホル モ

ソ,特 にプロギノソデポーの大量投与は可成 り早期よ

りこれを抑制するものと推定されるのに対 し,ホ ソバ

ンの大量投与例では甲状腺抑制剤,甲 状腺機能尤進剤

の何れを併用しても末梢血中好塩基球数はまつ変化せ

ず,こ の場合には甲状腺機能の低下が殆んど起 らない

と思われた.し かしTSHの 投与によつては明らかに

末梢血中好塩基球数減少があり,女 性ホルモソ投与に

拘 らず強く甲状腺を刺戟しているものと推定された.

か くの如く女性ホルモソの種類,量 等により甲状腺

の態度が異ることはホンパンが前立腺に特異的に働ら

くといつたことと共に,生 体内ホルモソ環境,特 に甲

状腺機能に対しその作用点乃至強さといつたものに差

があることが推定され,こ れ らの点より抗男性ホルモ

ン療法の意味も考える必要があると思われる.

d)ACTH投 与による末梢血中好塩基球数の変動

A(yrH投 与による末梢血中好酸球数の変動につい

よてはかな り古 くり知られていたが,末 梢血中好塩基

球数の変動にっいてはBoselia等16・133・16e)の 報告が

あるのみである.柴 田はAcrH点 滴8時 間法で,

Boselia,長 田はACTH筋 注4時 間法でもつてこれを

調べ,末 梢血中好酸球数 と共に末梢血中好塩基球数も

AcrHに よつて減少することを明らかにした.こ の

結果を柴田は末梢血中好塩基球数が末梢血中好酸球数

と同様,一 部ACTH乃 至下垂体副腎皮質系の影響下

にあると推定し,こ の減少はACTHそ の ものの作用

ではなく,AcrHに よる副腎皮質からのコルチコイ

ド分泌の充進によるものであることを,副 腎皮質ホル

モンを投与した実験から明らかにした.し かしその減

少機序は末梢血中好酸球数の場合 と同様なお明らかで

はない.

私は前記せる如き条件下において74),ACTH-Z25

単位筋注4時 間後の末梢血中好塩基球数の変動を前立

腺癌5例,前 立腺肥大症3例 について調べた結果は表

3に 示す如くであり,前 立腺癌の場合5例 中2例 は+

37%,+15%と そ の増加がみられたのに対し,前 立腺

肥大症では全例にその減少がみられ,ま たその減少率

も前立腺癌に比しやや大であつた.こ れは末槽血中好

塩基球数が一部下垂体副腎皮質系に支配されていると

い う点からみて,AcrH-zに 対する下垂体,特 に副

腎皮質の反応性に末梢血中好酸球数におけると同様前

立腺癌と前立腺肥大症との間に差がみられたことは興



石部一尿路腫瘍 とホルモソ環境(皿)

,表3ACTH-Zに よる末梢血中好塩基球数の変動

Per

lmm3

40

30

20

10

0 4時 向

味ある所見である.甲 状腺機能異常と副腎皮質との関

係にっいて最近Felber37》 はACTH静 注48時 間法で

尿中17KS,170HCSを 測定し,甲 状腺機能尤進のある

場合副腎皮質予備能の障碍がみられ,他 方甲状腺機能

低下の場合ACTHに 対する反応性は不定であるとし

たが,私 の成績は前立腺癌は前立腺肥大症に比し末梢

血中好塩基球数が多く,ま た血中コレステロールの増

加も認められる点よりみて甲状腺機能低下を推定させ

るもので,前 回の報告によつて前立腺癌では末梢血中

好酸球数の減少,ThornTestの 不良化,尿 中ゴナ ド

トロピンの低下,尿 中17KSの 上昇等があることを

明らかにし,前 立腺癌の場合前立腺肥大症に比し副腎

皮質機能充進並びに下垂体機能低下を推定したが,こ

れはFelberの 説 に一致する成績かと思われる.
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2)コ レス テ ロP・一ル

甲状 腺機 能 と血 中 コ レス テ ロール 値 との 関係 に つ い

て の研 究 は極 め て 多 く95・146・155),Remond等 は 兎 に 甲

状腺 別 出 を行 っ て も血 中 コ レス テ ロール値 の 変 動 は な

かつ た とのべ,臨 床 的 に もGrab丘eld等6B)が 基礎 代

謝 率 や 甲 状腺 機 能 と血 中 コ レス テ ロール値 との間 に相

関 々係 は な い と したが,今 日の所 甲状 腺 機 能充 進 が あ

る と血 中 コ レス テ ロール値 が低 下 し,甲 状 腺 機能 低 下

の場 合 には 逆 に増 加 す る こ とが 多 い といわ れ5・49・137・13

9・173},Hurxthalは 甲状 腺疾 患 の治 療 の指 針 に血 中 コ

レス テ ロール が意 義 あ りとした.他 方 泌尿 器 科領 域 で

の コ レス テ ロール の意 義 は前 立腺 肥 大 症 の際 常 に全 脂

質 の減 少 が あ り,症 状 の 改善 と共 に 正 常に 戻 る点 よ り

前 立 腺 肥大 症 の治療 効 果 の判 定 に役 立 っ と もいわ れ,

124)ま た前 立 腺 肥大 症 の発 生 乃 至発 育 の原 因 と し て

内分 泌 説,炎 症 説等 と共 に高 血圧 乃 至 動脈 硬 化 症 が

Guyon(1893),Loschke(1920)等 に よ り述 べ ら

れ,こ の 面 よ りの 観察 が行 わ れ て来 た が,特 に 甲状 腺

との 関係 に お いて論 じた ものは 少 い.

a)正 常値

コ レス テ ロール の正 常値 にっ い ては 測定 法 に よっ て

異っ た 報 告が あ るが,Bloor法 で もつ て測 っ た もの と

し てはMcGree平 均193(150～228)mg%,Bloor

男 平 均220(170-311)mg%,女 平 均240(210-260)

mg%,Klinert平 均180mg%,Campbe11150-250

mg%,斉 藤 男150-240mg%,女180-260mg%等

が あ る,な お血 中 コ レス テ ロ ール値 の 年令 に よる変 化

は極 めて 少 い もの とされ63),ま た 季 節 変動,日 内変 動

等 も少い とKenneth(1938)が の べ てい るが,私 の

場 合 これ を特 に考 慮 す る ことな く,40才 以上 に おけ る

対 照値 を求 め た 成績 は 表4,5に 示 す 如 くで あ り,全

表4血 清 中全 コ レステ ロール
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ms%
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表5血 清 中 コ レス テ ロール エ ス テ ル

一

x x

× x

×
×

κ
x x X

一 × ×
X

x x

×

x

×

X

x

x×

x

x×x×

冥

×

x
》

x

x
×

xx× ×x

x翼

x

x

×
x

x

× ×
x

一

×x x瓦

×x

× x

×X×

XxXX

x

x

ど ×

κ

×

【×

× × ズ

× × ズ

x×Xx

×

Xxx

x

×x

xx×

Xx

x減

×

x

x

x
×

×
冒

x》 」
×

一

対 照

工

対 照 前立腺肥大症 前立腺癌

宇

コ レス テ ロ ール 値 でみ る と男14例 のそ れ は103-221

mg%に 分布 し,そ の算術 平 均は161.7mg%で あ り,

また女 子7例 の それ は145-244mg%に 分 布 し,そ

の算術 平 均 は192.8mg%を 示 し女 子の 方 が 明 らか に

高 値 を 示 して いた.次 に コ レス テ ロール エ ス テル につ

い て これ を み る と男12例 の算 術 平 均は109.5(54-16

5)mg%で あ り,女7例 の それ は118。3(83-155)

mg%を 示 して いた.こ の 値は 全 コ レス テ ロール に お

け る程両 者 間 に差 を 認め な いが,そ の分 布 像 では や は

り女 が 高値 を 示 して いた.

b)尿 路腫瘍患者のコレステロール値

前立腺を主とする尿路腫瘍患者め血中全コレステロ

ールを測定した成績は表4に 示す如くである.全 コレ

ステロールは前立腺癌20例,前 立腺肥夫症36例 など計

100例 にっいてこれを測定したがそれぞれの算術平均

は前立腺肥大症186.3mg%,前 立腺癌218.5mg%,膀

胱腫瘍男213.1mg%,女237,4mg%,腎 腫瘍214.4m

g%,睾 丸腫瘍247.6mg%,陰 茎癌154.Omg%を 示

していた.以 上の値は睾丸腫瘍を除けば何れも正常範

囲内にあったが,私 の対照値の男子161.7mg%,女 子

192.8mg%と 比較すたば陰茎癌を除いて何れ も高値

を示していた,ま た前立腺癌と前立腺肥大症を比較し

た場合でも,前 立腺癌が前立腺肥大症に比しやや高値

を示していた.な お翠丸腫瘍は3例 であつたが247.6

mg%と 可成 り高値を示していた .ま た同じ膀胱腫瘍

でも女子が男子に比し高値を示していた .

次にコレステロールエステルを前立腺癌16例,前 立

腺肥大症30例 など計87例 について測定した結果は表5

に示す如 くであ り.そ の算術平均は前立腺肥大症113

.1mg%,前 立腺癌108.2mg%,膀 胱腫瘍男119 ,6mg

膀 胱癌 膀胱 癌

♂ 宇

胃腫瘍 讐丸腫編 陰茎癌

%,女125.5mg%,腎 腫瘍127.3mg%,聖 丸腫瘍14

5.Omg%,陰 茎癌88.Omg%を 示 しており,や はりこ

の場合も睾丸腫瘍を除けぽいつれも正常範囲内にある

といえる.な お前立腺癌と前立腺肥大症を比較してみ

ると全 コレステロールの場合 と逆に前立腺肥大症がや

や高い値を示した.

血中コレステロールは甲状腺以外にも副腎皮質等14s)

のホルモン環境,肝 機能,食 事等とも密接な関係にあ

るとされている.よ ってこれ らとの関係も無視し得な

いが,以 上の成績を甲状腺機能の示標と見徹して全コ

レステロールからみると前立腺癌は前立腺肥大症に比

しやや甲状腺機能の低下がある様に推定された.し か

しコレステロールエステルでは逆の成績を示してお り

この不相関にっいての理由は明らかではない.し かし

睾丸腫瘍は全コレステロール,コ レステロールエステ

ルの何れも高値を示し,こ の場合睾丸腫瘍は他の尿路

腫瘍に比し多 くのホルモン分泌を行 うものと考えられ
ロ

てお り,た め に下 垂 体TSHの 分泌 抑 制 に よる 甲状 腺

機 能 低 下 も これ に 関与 して い る もの と 推定 され る.

Hieger124・12s・125}が コ レス テ ロ ール の発 癌 性 を マ ウ

ス皮 下 に これ を投 与 す る ことに よっ て 明 らか に して以

来,人 間 に お い て も この も のの 発 癌性 が注 目 され る所

となつ た.し か し純 粋 な コ レス テ ロ ールそ れ 自体 が発

癌 性 を有 す るの か,発 癌 物 質 の原 因 とな る のか といつ

た ことはHieger,Fieser等40}の 研 究 に よっ て もな

お 明 らか で は な い.し か しKennaway86)は 人間 で癌

との関 係 に お い て コ レステ ロ ール 沈 着 の 意義 を剖 検 例

で調 べ,R6ssle(1943)は 肺 にお け る搬 痕 癌 を調 べ 多

量 の コ レス テ ロ ールが そ の癩 痕部 に 沈 着 して い る こ と

を 報 告 した.ま たLUderseelo5)も 肺 癌 の 中 で疲 痕 の
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部分を調べ,そ の部分にコレステロールが多 く存在す

ることを明らかにし,Raeburni4s?も 同様の事実を認

めている.ま たDawsongezz・29・30)も 乳腺について乳

癌の発生には脂肪物質が管腔内に長 く沈着する様なこ

とがあると起 り易いとのべ,そ の脂肪物質の一部はコ

レステロールの結晶であるとした.ま た人の腎皮質に

おける腺腫や腺癌にも多くのコレステロールエステル

が存在することが知られている94)更 にUrquhart

180)は 慢性乳腺炎の拡張した乳腺には コレステロール

の増加がみられ,こ の増加は全コレステロ ールで あ

り,コ レステロールエステルには著変を認めなかつた

と報告,更 に最近臨床並びに動物実験により血清コレ

ステロールが肉腫,癌 の何れの場合にも著明に増加し

ていることが報告され157・17e),なお この点に間して今

後注目を要するものと思われる.以 上の事実から私の

成績をみた場合尿路腫瘍患者の何れもが対照に対し正

常範囲内とはいえ高値を示していたこと,ま た前立腺

肥大症と前立腺癌を比較した場合にも血中全コレステ

ロールが前立腺癌において高いということは前立腺組

織内コレステロールの測定を行っていない⇒ミ,前立腺

癌組織内コレステロールの増加がみ られたとの加藤等

闘 の成績と併せてみるとその発癌性において興味あ

る成績と思われる.

c)去 勢,女 性ホルモン並びに甲状腺ホルモソ投与

によるコレステロールの変動

血中コレステロールは前記せる如く甲状腺以外にネ

フローゼ症候群,糖 尿病等の場合には高値を示すとい

われ,ホ ルモソによる支配としては甲状腺ホルモン,

副腎皮質ホルモンのほか性ホルモン,特 にエストロゲ

ンがこれに関係している1ω。 すなわち去勢による甲

状腺機能の態度に関して動物実験では甲状腺が徐々に

萎縮し,基 礎代謝率を低下することが知られ て い る

が,人 間ではなお一定した見 解 はな い.す な わち

Anderson等4)は 去勢後1週 間では甲状腺に変化な

く,3週 間後に萎縮を来たすとし,Ludwig等47・104・

123}は 去勢により甲状腺重量の減少乃至機能低下が起

ると報告した.し かしながらKnipper等89)は 去勢

後1週 間でみると甲状腺機能は充進しているとし,ま

た変化なしとするものもある90・97・138・154》.これらの成

績は前記した様に被検対象,性 差,去 勢後の日数等に

よって大きく変化するものと考えられるが,多 くの人

が認める所は去勢によって甲状腺機能が低下するとい

うことであろう188}私 の実験では何れも高年男子を

対象としてお り,比 較的短期間の成績であったが,こ

れによると前立腺癌の9例 に対し去勢を施行しその変

動をみると表6に 示す如 く全コレステロール,コ レス

表6各 種ホルモン投与による血中コレステロールの変動

爪9%()
Lst,αt、。.250

200

150

IOO
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テ ロ ール エス テ ルの 何れ に お い て も一定 の傾 向 は ない

が,強 い てい えぼ やや 増加 の傾 向が み られ た,こ れ は

前 立腺 癌 の末 梢 血 中好 塩 基 球数 の変 化 と共 に,去 勢 は

甲状腺 機 能 に対 しやや 抑 制 的に 働 ら くと報 告 され てい

る多 くの文 献 と一 致 す る成 績 で あ る.

性 ホル モ ンパ ラン スの 変動 に よる血 中 コ レス テ ロ ー

ル の変 動 にっ い て も尚 一定 した 見 解は な い11,85)女 性

ホ ル モ ソ投与 の血 中脂 質 に 対す る効果 に っ い て初 め て

記 した の はEilert34)で あ り,彼 はEthinylestradio1

0.1mgを 毎 日投 与 す る こ とに よっ て血 中 コ レス テ ロー

ル の低 下 が起 る ことを報 告 した.っ い でBarr等10・108

・132・151)も女性 ホル モ ンに よるそ の 減 少を 認 めた.そ

の他Jensen79,も 女 性 ホル モ ソの 投与 に よ り全 コ レス

テ ロ ール の低 下 が 起 るが 少量 で は変 化 が み られず,ま

た 長期 間 の投 与 に よつ て有 意 の減 少が起 る と 報 告 し

た.ま たRussは 男性 ホル モ ンの投 与 に よつ て血 中 コ

レス テ ロ ールの低 下 す る ことを報 告 したが 反 対 も あ

る36)し か し一般 に男子 は女 子に 比 し血 中 コ レス テ ロ

ールが 低 い こ とも知 られ40・41),去 勢 を行 つ た場 合 や コ

レス テ ロ ールの投 与 を行 つ た 時男 子 にお い て コ レス テ

ロ ールの 増加 が 少な い とい うこと も知 られ て来 た42⊃.

以上 よ りコ レス テ ロール が 性 ホル モ ンに よつ て一 部 支

配 され て い る ことが 推定 され るわ け であ る.他 方 女性

ホ ル モン投 与 とよつ て血 中 コ レス テ ロール の増 加 がみ

られ る との 報 告 もあ る40・41・101・103)更にRosenman

149)は ラッ テ に女性 ホル モ ンを 投与 して もか か る変 化

を み なか つ た とのべ て い る.一 方 去 勢 に よつ て は雌 雄

何 れ にお い て も血 中 コ レス テ ロ ール の 増加 が起 る とい

わ れ てい る40)更 に去 勢を 行 つた もの に対 し性 ホル モ

ンを投 与 す る と女 性 ホ ル モ ンは血 中 コ レス テ ロール の

増 加を 引 き起 し,男 性 ホル モ ンは逆 に これ を 低 下 させ

る とい う4。》 一 方私 の成績 も大 体 これ と一 致 し て お

り,前 記 せ る如 く男子 は女 子 に 比 し血 中 コ レス テ ロー

ル は低 値 を 示 し,こ の 変化 は 性 ホル モ ンに よる もの と

思わ れ る.ま た血 中 コ レス テ ロール,特 に 全 コ レス テ

ロ ール は末 梢 血 中好塩 基 球 数 と共 に性 ホル モ ン の 投

与 に よ りそ の 増加 傾 向を 多 くの 場合 認 め た.こ れ は

Fillios4。)も のべ て い る如 く,血 中 コ レス テ ロール の

増加 は末 梢血 中 好塩 基 球 数の 変化 と共 に卵 胞 ホ ル モ ン

の作用 に よる もので あ る と思わ れ る.ま た 男 性 ホル モ

ンは コ レス テ ロ ール の生 合 成 を抑 制 す る との放 射 性 同

位元 素 を使 つ て の実 験 もあ るが40),私 の場合 去 勢 に よ

つ て も殆 ん ど コ レス テ ロール及 び 末梢 血 中好 塩 基 球数

に変 化 を認 め なか つた こ とは この 説に 反 す る もの で あ

つ た.し か しなが らホ ンバ ンを 甲状 腺 ホ ル モ ン と共 に

使 用 した 際血 中 コ レス テ ロール は末 梢血 中好塩 基 球 数

の場合と同様殆んど変化を示さず`同 じ女性ホルモン

でも薬剤並びに投与量によつてその抑制度が異ること

が推定された.以 上の成績からみると去勢は甲状腺機

能に強い変化を及ぼさないが,プ ロギノンデポー1日

10mgの 連 日投与を行つた場合短期間の観察ではあつ

たが,前 立腺癌の4例 でこれをみると末梢血中好塩基

球数の変化と共にみてかな りの甲状腺機能抑制を引き

起すものと思われた.ホ ンバソの投与と甲状腺ホルモ

ンの併用を行つた場合症例数 も少ないが,血 中コレス

テロール並びに末檎血中好塩基球数に対 しては一定し

た成績がみられず,プ ロギノンデポーに比し甲状腺に

対する作用が弱いと推定された.

3)BMR並 びに1311摂 取率

甲状腺疾患の診断,診 療,予 後の判定にBMR,1311

摂取率,PBI等 がその他の検査法と共に賞用されて来

た.し かして診断上の信頼度についてはBMRが67

%,1311摂 取率が91%と いわれている.勿 論 これらの

検査法が甲状腺機能検査法のすぺてではないし,前 に

も記した如 くなるべ く多くの検査法を併用することが

好ましいのは当然である.今 回私はBMR,1311摂 取率

を尿路腫瘍患者に対して測定したがその成績は表7.

8に 示す如くである.
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対 照 前立腺肥大症 前立腺癌 膀胱 癌

BMR,の 正常値については一15～+15%と いわれて

いる173.一 般に老人のBMR173)摂 取率はやや低い

といわれてお り63),また金井ののべている如き注意の

下にラボナ錠投与を加えて測定したにも拘らず何れも

かな り高値を示していた.こ れは私の成績がなお安静

状態に患者をおけなかつたためと思われ,更 に検討を

要するものと考えられるが,前 立腺癌と前立腺肥大症

を比較してみた場合BMRに は有意の差を見出し得
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れらは相互に密接な関係にあると推定される.ま た動

物実験についても多 くの報告がみられるが9・24・Z5・162),

甲状腺機能異常下における前立腺内亜鉛を対象とした

ものは私の調べ得た範囲ではみられない.

甲状腺機能異常下における前立腺重量の変化をみる

前にその対照値を求めてみると表9に 示す如 くなつ

た.す なわち私の実験対象以下の例であるA群3匹 の

それは体重1009あ た り(以 下省略)平 均99.0(89.2-

105.2)mgを 示し,ま た私の実験開始時の体重を有す

表9対 照

体 重

前立腺肥大症 前立腺癌 膀胱癌 賓腫瘍

なかつた.し かしこれら腫瘍患者では対照に比しやや

高値を示すものが多く,測 定条件の不充分さと共に患

者の不安状態を示すものと考えたい.

1311摂 取率は生体内で非放射性沃度と同一の代謝を

生体内で行 うといわれ,ま た同時に生体内臓器の障碍

を起さない極めて微量でその行程を追跡出来るなどの

利点があるため,Hamiltonが これを用いて甲状腺機

能を測定して以来広く用いられて来た.そ して甲状腺

機能の低下があるとその摂取率が低下し,そ の逆も成

立することが知られている.

1311摂 取率の正常値についてWermer等 は10～35

%と しているが,私 の条件下では10～25%と されてい

る.勿 論1311摂 取率は他の検査法と同様甲状腺機能以

外に他の内分泌臓器,肝,腎 等の機能,性 別,年 令,

季 節,食 物 などによっても変化を うけるとされてお

り,か かる面よりの検討も必要と思われるが,前 立腺

癌と前立腺肥大症の比較は症例も少く成績を示すにと

どめた.

以上尿路腫瘍患者の末梢血中好塩基球数,血 中コレ

ステP・一ル,BMR,1311摂 取率の測定並びにこれに

対するホルモソの影響を甲状腺を中心として検査して

来たものである.す なわち前立腺癌と前立腺肥大症を

比較した場合末梢血中好塩基球数,全 コレステロール

は前立腺癌にやや高く,コ レステロールエステルは前

立腺肥大症に高かつた.

100gr以 下(A)

101～1509(B)

151～2509(C)

動物数

3

7

10

副 腎

23,2

21.8

17.9

前立腺

99.0

119.1

143.2

るラッテ.す なわちB群7匹 では平均119.1(82.5-14

0.0)mgを 示し,さ らに1509以 上の体重を有するC

群のラッテ10匹 のそれは143.2(129.8-1583)mgを

示 し,体 重の増加に比し前立腺重量の増加割合は大で

あつた.し かしその分布範囲は極めて広く,そ の増減

は大体の傾向を示すにすぎないものと思われ,こ のこ

とは副腎,聖 丸等の重量,組 織化学像の変化の場合に

も考慮すべき点と思われる.

前立腺重量に対する甲状腺機能 の影 響 につ い て

Cohen等25・162,は大量の甲状腺剤の投与は睾丸の重量

の増加と共に前立腺,精 藝の重量の減少を招来すると

し,Maqsood等1。7)は 甲状腺機能の充進によつて副

性器重量の増加が,ま た甲状腺機能の低下によつてそ

の減少が,更 にHammett56)は 関係なしとし,な お

一定した見解はない.

私 の場合甲状腺別出による前立腺重量の変化は表10

に示す如 く何れも対照に比し増加を示していた.す な

わち甲状腺易1]出後2週 間目のものが176.5mgと もっ

とも高値を示していたが,1カ 月後の例においてもや

はり増加がみられ,甲 状腺別出によつて軽度ながら前

表10甲 状 腺 別 出

し 処 置

B.動 物実験

1)前 立腺

前立腺と甲状腺との関係については前にも記した如

く臨床的には多くの報告があ り,Basedow氏 病の場

合前立腺上皮の退行性変化の起ることが知られ24),こ

別 出1週 間(B)

別 出2週 間(B)

別出1ヵ 月間(C)

副 腎

24.9

22.3

19.5

前 立 腺

121。O

176.5

148.9
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立腺重量の増加があることが知られた.

メチオジール投与を行つた場合も表11に みられる如

く前立腺重量は0,5cc毎 目1週 間投与を行つた例で

112.5mgと 対照に比しやや減少を示したが,そ の他

の例では何れも高値を示し,特 に長期間投与した例で

は体重の増加があり前立腺重量も当然増加を示すが,

0.1cc毎 日6週 間投与例では200.8mgに も達し明ら

かな前立腺重量の増加がみられた.

表11メ チ オ ジ ール

副 腎

表13チ ラ ジ ソ

前 立 腺

処

処 置

1.occ毎 日1週 間(B)

0.5cc毎 日1週 間(B)

O.2cc毎 日1週 間(C)

O.01cc毎 日1週 間(C)

1.occ毎 日1カ 月 間(C)

O.5cc毎 日1ヵ 月間(C)

0.1cc毎 日1ヵ 月間(C)

1.occ毎 日6週 間(C)

O.1cc毎 日6週 間(C)

31。9

27.7

29.2

22.2

18.3

16.7

17.3

22.8

18.2

126.4

112.5

172.1

145.0

置

O.3cc毎 日1週 間(C)

0.1cc毎 日1週 間(C)

O.01cc毎 目1週 間(C)

1.occ隔 日1週 間(B)

O。1cc隔 日1週 間(B)

O,3cc毎 日2週 間(B)

O.1cc毎 日2週 間(B)

0.Olcc毎 日2週 間(B)

0.01cc毎 日2週 間(C)

0.1cc毎 日1ヵ 月間(C)

0。01cc毎 目1ヵ 月間(C)

副 腎

24.7

25.2

24.4

20,6

25、6

23.6

31.0

24.8

15.9

16.5

14.7

前 立 腺

115.5

112.2

99.3

134.5

178.0

109.O

123,7

109.8

118.O

121.2

107.9

142.6

160.8
表14プ レ チ ロ ン

164.0 処 置

168.2

200.8

メルカゾールによる甲状腺機能の抑制の場合表12に

みられる如 く2週 間以内の経過でみるとメチオジール

の場合と異つてその増加は明らかではなかつたが,長

期投与を行つた例ではやは り増加の傾向がみられた.

2.5単 位 毎 日1ヵ 月 間(C)

2.5単 位毎 日2カ 月 間(C)

12.5単 位毎 日1ヵ 月 間(C)

12.5単 位毎 日2ヵ 月 間(C)

副 腎

22.1

16.2

12.1

11.3

前立腺

110.7

140.0

184.2

152.1

表12メ ル カゾ ール

処 置 副 腎 前 立 腺

O.3cc毎 日1週 間(B)

O.1cc毎 日1週 間(B)

O.01cc毎 日1週 間(B)

O.3cc毎 目2週 間(B)

0。1cc毎 日2週 間(C)

O.01cc毎 日2週 間(B)

O.3cc隔 日2ヵ 月 間(C)

25.9

26.1

26.4

24。7

29,1

29.3

22。4

116.9

123.4

121。3

122.4

117.5

119.8

202・ 傷

チラージン投与を行つた場合表13に みられ る如 く

0.1cc隔 日1週 間投与例が178.Omgと 例外的に増加

を示したが,他 の例では何れも対照と大差を認めずや

や減少するのではないかと思われた.

プ レチロン投与を行つた場合表14に 示す如 く少量投

与では対照と殆んど変らなかつたが大量長期投与の場

合前立腺重量の増加傾向が明らかに認められた.

なお前記せる如 く前立腺重量の正常範囲は副腎など

のそれと同様かなり広い分布を示しており,そ の重量

の増減それのみをもつてしてはその機能示標として不

充分であると思われるが,以 上よりみて甲状腺機能抑

制は前立腺重量の増加を来すといえ,こ の場合投与量

よりもその抑制期間の方が重量に対する影響が大であ

る様に思われた.ま た甲状腺機能充進によつては前記

Smelser等 の成績と同じく前立腺重量はやや減少を

示したが,プ レチロンの大量投与を行つた際には予想

に反しその増加がみられた.こ れはfeedback説 で

もつて理解し得るものと考えたい 勿論前立腺は温度

を一定にしても季節により重量,機 能に変動があると

されてお り187),私 は これについては特に考慮を払つ

ていないが,甲 状腺機能の抑制によつて性腺刺戟ホル

モンの増加,睾 丸よりの男性ホルモン,特 にICSHの

増加が起 り前立腺の肥大を起すとい う通説と,臨 床的
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にみられた所見,す なわち前立腺腫瘍特に癌の場合間

脳下垂体機能の低下,ACTH分 泌の充進,副 腎皮質

機能充進,甲 状腺機能の低下がその発生乃至発育セと相

互に働いているものと考えられる.

前立腺内フォスファターゼについてはKutscher,

Gutman等 に よつてその存在が生化学的に知られ,つ

いで前立腺癌と前立腺肥大症の関係,更 に性ホルモン

との関係がHuggins等67)に よ り調べられ,前 立腺に

酸性フォスファターゼが特に多く含まれることが知ら

れた.ま た前立腺癌特に転移のある場合前立腺内酸性

フォスファターゼは減少し,血 中にその増加が起るこ

とが知られている67・93・136)さらに性ホルモンの投与

によつて酸性フォスフ.タ ーゼが強 く変動することも

知られた93)一 方組織化学的検索は高松(1938)が ま

ずアルカリ性フォスファターゼを証明する方 法 を報

告,つ いでGomori(1941)が 酸性フォスファターゼ

の証明法を発表した.以 来生体内におけるこれらフォ

スファターゼの分布が注目され,泌 尿器科領域におい

ても前立腺,聖 丸,腎 等における研究が種々報告され

て来たし115・ls5),本酵素の意義についても生体の広汎

な物質代謝に関与する事も知 られて来た.し かしなが

ら前立腺内フォスフrタ ーゼの意義についても他のぞ
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れと同じく種々の見解があり,Huggins(1941)は ア

スコルビン酸分泌との関係を,Mann(1948)は クエ

ン酸との関係を推定し,近 時三浦115)も 前立腺腫瘍に

ついてこれを調べ酸性フォスファターゼは腺上皮の機

能に,ま たアルカリ性フォスファターゼは前立腺組織

のエネルギー代謝に関係するとした.ま た酸性 リボ核

酸 も燐酸代謝に関与するものであ り,増 殖する細胞に

多 く含まれ蛋白合成に役立つものであるとされ1D9),

このものもやはり前立腺内代謝に何等かの意義を有す

るものと思われ,こ れらを同時に調べることはその機

能を推定するのに極めて必要であると思えるが,甲 状

腺との関係について論じたものは乏しい.

私の成績を示すと表15～19の 如 くなり甲状腺機能の

低下を起さしめた場合アルカリ性フォスファターゼの

やや増加するものが多かつたのに対し,酸 性フォスフ

ァタ・一一ゼ,酸 性 リポ核酸フォスフfタ ーゼは一定した

成績を示さず,強 いて云えばやや減少するものが多か

つた.ま た甲状腺機能の充進を起させた場合は酸フナ

スファターゼは正常乃至やや減少するもの が多か つ

た.一 方酸性リポ核酸フォスフ7タ ーゼ,ア ルカリ性

フォスファターゼはやや増加するものもあつたがその

成績は不安定であつた.す なわち甲状腺機能の抑制に

表15甲 状 腺 別 出

組 織

＼ 、 染 色
処 唐一 一

前 立 腺

亜 鉛

易1出1週 間

易lj出2週 間

別 出1ヵ 月 間

十

⊥

山

酸Ph.

十

十

アル カ リ

Ph.

十 十

R.N.A.

副 腎

17KS

十

ズ ダ ン 皿

睾 丸

酸Ph.
ア ル カ リ

Ph.

十

十

R.N.A.

十

十

十

表16メ チ ォ ジ ー ル

組 織

＼ 染 色
処 置＼
1.Occ毎 日1週 間

0.2cc毎 目1週 間

O.Olcctn目2週 間

1.Occ毎 日1ヵ 月 間

0.5cc毎 日1カ 月 間

O.1cc毎 日1ヵ 月 間

前 立 腺

亜 鉛

十

十

酸Ph.

十

ア ル カ リ
Ph.

十

R.N.A.

十

副 腎

.」

占

占

十

十

17KS

.」

⊥

山

幽

ズ ダ ン 皿

占

占

十

睾

酸Ph.

十

ア ル カ リR
.N.A.Ph

.

十

十

山

十

⊥

十

十

十

⊥

⊥
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表17メ ル カ ゾ ー ル
1

組 織 前 立 腺 副 腎 睾 丸

一 ＼ 染 色、一
＼ 亜 鉛

処 置 ＼

0.3CC毎 日1週 間

O.lcc毎 日1週 間

0.3CC隔 日1週 間

O.3cc隔 日1カ 月 間

0.3CC隔 日2カ 月 間

十

⊥

⊥

酸Ph.

十

十

占

十

ア ル カ リ

Ph.

十

R.N.A.17KS

⊥

十

十

十

占

一L

↓

ズ ダ ソ 皿 酸Ph.

山

ゐ

十

占

⊥

ア ル カ リ

P止1.

十

十

十

R.N,A.

↓

十

↓

什

占

表18チ ラ ー ジ ン

組 織

丁譜
0.1CC毎 日1週 間

0.01CC毎 日1週 間

O.1cc隔 日1週 間

O.1CC毎 日1ヵ 月 間

0.01CC毎 日1ヵ 月 間

0.3CC隔 日2カ 月 間

前 立 腺

亜 鉛

十

十

↓

酸Ph.

占

十

十

ゐ

アル カ リ

Ph.

十

占

山

十

十

十

R.N.A,

⊥

十

十

副 腎

17KS

十

十

ズダソ皿

十

聖 丸

酸 只h・

十

十

アル カ リ
Ph.

十

十

十

R.N.A.

⊥

十

十

占

表19プ レ チ ロ ン

組 織 前 立 腺

＼_ 、 染 色

処 置 、＼.亜 鉛

0.1CC毎 日1ヵ 月 間

0.lcc毎 日2カ 月 間

O.5CC毎 日1ヵ 月 間

0.5CC毎 日2カ 月 間

十

⊥

志

酸Ph,
アル カ リ

Ph.

十

R.N.A.

十

⊥

十

副 腎

17KS

十

十

ズダン皿

十

十

十

睾 丸

酸Ph.
アル カ リ

Ph.

十

十

十

R.N.A.

占

十

よつ て前 立 腺 内 アル カ リ性 フォ ス ファ タ ー ゼ は 増 加

し,甲 状 腺機 能 の充 進 の あ る場 合 酸 性 フ 犬 ス ファ タ ー

ゼ の減 少 が起 るが,酸 性 リボ核 酸 フォ ス フ ァ タ ーゼ,

アル カ リ性 フォス ファ タ ーゼ に対 して 甲状 腺 機 能 は 殆

ん ど影 響 を 及ぼ さな い とい え る .渉

前立 腺 内亜 鉛 につ い てはBertrand等14)が まつ 亜

鉛 が前 立 腺 内に 多 く含 まれ る ことを 記 した の に 始 ま

り,65Znを 用いての実験で前立腺内でも一様に分布

するものではな く.側 背葉,特 に背葉に多 く含まれる

ことが知られ,同 時にこの含量は性ホルモソにょつて

支配されるとい うことも知 られた44・54).これ らの事実

は組織化学的にもまた証明されている165)・ その他腫

瘍,糖 尿病等と亜鉛の関係も調べられているが2・91・114・

116),肺 享腺における亜鉛の生理作用乃理その作用機
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図1.チ ラ ー ジン0.01cc毎 日1週 間 投 与後 の 前立 腺

内 亜鉛,背 葉(右 方)の 上 皮 内亜 鉛 の増 加 を認

む.

鑛

ノ
f

りゆサ　

翁 へ 嘉 、

難
'鵬

鷺侮 嘉等蝕 夢

1ド・.黛

噛
や

、魁

'弾

メ

壌㌔ 瑞労
図2.メ ル カ ゾ ール0,3cc隔 日1ヵ 月間投 与 後 の前

立 腺 内亜 鉛,背 葉(上 方)の 上皮 内 亜鉛 の減 少

を 認む.

藩悔
塾
、「

"幡
砿 犠

乳 ♂ 栖
図3.同 上 例 のR.N.A.
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表201311一 摂 取 率(成 犬 前立 腺)

処 置 動物数

対 照 5

摂 取率%

(×10-4)

1.47

メ チ オ ジ ー ル

1日10mg/kg毎 日6日 間4 2.54

メ チ オ ジ ー ル

1日10mg/kg毎 日1ヵ 月間 2 2.26

・ チ オ ジ ー ・レ1
31日1・mg/kg毎 日2力 服1

メ ノレ カ ゾ ー ル

1日lmg/kg毎 日1カ 月1罰

0.79

・1・ ・78

メチ オ ジ ール 十 メル カゾ ー ル

1日 〔10mg/kg十1mg/kg〕 毎3

日7間

・3111。 μ。〆kg1ヵ 月 後 】2

0,93

1.26

序 といつ た ものに つ い てはVoigtls3)は 生 殖 能 力に とつ

て本 質的 な もの であ るとの べ,Prout等144)は これ が

前 立 腺 機能 の示標 で あ る とみ な し,そ の他Carboxy-

peptidaseと の関 係や18u,カ ドミ ウム との拮 抗作 用

な どが のべ られ てい るが な お一 定 した見 解 は ない.

私 は 甲状 腺 機能 変 調下 の 亜鉛 に つ い て これ を組織 化

学 的 に検討 したが そ の成 績 は表15～19に 示 す如 くで あ

り,甲 状 腺機 能 の抑 制 に よつ て前 立 腺 内亜 鉛 が減 少 す

る ものが多 く,特 に メチ オ ジ ール投 与に よ る場 合 そ の

滅 少が 明 らか に 認め られ た 。 他方 甲状 腺 機能 充 進 を チ

ラ ージ ンに よつ て起 させ た 場 合そ の 増加 が み ら れ た

が,プ レチ ロン投与 の場合 は やや 減 少す る如 き成 績 を

示 し,こ れ もfeedback説 で 説 明出来 る もの と思 わ

れ る.

前立 腺 内亜 鉛 の量 は上 皮 の 量 と関 係が あ る と の報 告

もあ り,私 の場合 前 立腺 上 皮 を'HE染 色で み る と甲状

腺 機能 抑 制,特 に メチオ ジール の投 与に よ り上 皮 の 崩

壊 が強 くみ られ,こ の もの との 関係 も否定 出 来な い が

Kerr87)は か か る事 実 な し とし,ま た人 間 で は前 立 腺

癌 の場 合前 立 腺 内亜 鉛 が消 失 し,前 立腺 肥 大 症や 前立

腺炎 の場 省 に も正常 に 比 し少 な い こ とが 知 ら れ て い

るIs3)一 方 私 の場 合 ラッ テ を用 い て の動 物実 験 で あ

るが,長 期 の甲状 腺 機能 の 抑 制に よつ て 前 立腺 重量 の

増 加 と亜鉛 の減少 が 共に み られ た こ とは,前 立 腺 の 腫

大 に対 す る 甲状腺 系 の関 与 を推 定 せ しめ 得 る もの と思

わ れ た.ま たHoare62》 は 人 間で 酸性 フ ォス ファ タ ー

ゼ と亜 鉛 との 関 係に つ い て調べ,前 立腺 内 亜鉛 と酸性

フォス ファ タ ーゼに は相 関 々係 が あ り,亜 鉛が 減 少 す

る様 な時 に は 酸性 フナ ス ファ タ ーゼ も減 少 す る とのべ

ている.こ れは前立腺腫瘍の場合見られる臨床所見と

一致するものであるが,私 の動物実験による甲状腺機

能の抑制は前立腺の腫大と共に亜鉛の減少をひき起し

たが,酸 性フォスファターゼは酸性 リボ核酸フォスフ

ァターゼと共にやや減少するかともみ られたが一定の

成績を示さず,か くて亜鉛と酸性 フォスファターゼと

の関係にっいてはHoareの 説に完全には一致しなか

つた.以 上の如 く亜鉛と酸性フォスファターゼ,酸 性

リボ核酸フォスファターゼ等との関係については一定

の関係を得ることは出来なかったが,亜 鉛とアルカリ

性フォスファターゼに関しては甲状腺機能の抑制によ

つて前立腺重量の増加,前 立腺内亜鉛の減少と共にア

ルカリ性フォスファターゼの増加がみられ,こ のこと

は翠川等113)が 一般に甲状腺機能を抑制するとされて

いる女性ホルモンの大量投与によつて,前 立腺背葉の

増殖性変化乃至角化と同時に前立腺内亜鉛の減少,ア

ルカリ性フォスファターゼの増加があるとのべている

のと一致する成績と思われた,

2)睾 丸

White(1896),McEwan等 は甲状腺機能の低下

が前立腺肥大症を起すとのべ,甲 状腺の睾丸を介して

の前立腺への関与が推定されている24)Maqsood等

107)は 生理的範囲内での軽度の甲状腺機能の充進は睾

丸,副 性器重量の増加,精 子形成の充進,間 質細胞機

能の充進,副 性器分泌の増加が,長 期の甲状腺機能の

抑制乃至別出によつては睾丸,副 性腺重量の減少,精

子形成の抑制,精 細管の退行性変化を来し,ま た逆に

長期の甲状腺機能尤進や強い甲状腺機能の充進のある

場合も同時に性機能の低下が起るとのべ,こ の際起る

性機能の低下は一部下垂体性腺刺戟ホルモン分泌の減

少によるものとした.そ の他軽度の甲状腺機能の充進

が性機能の充進を来たすとするもの50}ま た抑制する

とするものなどがある13凱鋤.一 方甲状腺別出,メ チ

オジール等による甲状腺機能低下のある場合には一般

に生殖機能の低下が起ることが知られているがls・31,5z・

65・6q・175エ.一部には殆んど変化なしとする人もある66・80

,137,111,177,190) .

以上の如く甲状腺機能の変化による性腺への影響は

その実験条件によつて異りなお一定した成績はない.

私の場合HE染 色でみると甲状腺機能充進は睾丸に

大した変化を及ぼさなかつたが,甲 状腺機能の抑制

特にメチオジールの投与によつて精細管の変化が強く

みられ精子形成が抑制されていた.睾 丸におけるアル

カリ性フォスファターゼ,酸 性フォスファターゼ,酸

性 リボ核酸フォスファターゼは何れも私の条件では弱

かつたが,季 節的にもその量が異り,発 情期には性細
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胞中にこれらが増加することが知られてお り18T),こ

れ らは何れも睾丸における燐代謝に関係するものであ

り,睾 丸の機能示標の一っとなっている.HE染 色 と

共にこれらの染色成績をみると表15～19に み られる如

く,甲 状腺機能の抑制によつてアルカリ性フォスファ

ターゼがやや増加の傾向を示した.

3)副 腎

甲状腺機能の副腎に及ぼす影響についても近時多 く

の報告があり,甲 状腺機能の変化が副腎に 対 し直接

間接に影響を及ぼすことが知られて来た.す なわ ち

Petersoni40,は 甲状腺機能の充進があつても,ま た低

下があつても尿中17KSの 低 下が起るが,尿 中Cor-

ticoidsは 甲状腺機能低下の場合減少,甲 状腺機能充

進によつて増加がみられ,甲 状腺機能が正常に戻ると

これらCorticoids値 は17KSよ りも早期に正常に戻

ることを明らかにし,同 時に肝,下 垂体等の関与によ

り生体内平衡が維持されるとした.そ の他重量変化に

っいてPekkarinen(1951),Zarrow(1951),Ma-

qsood(1954)等 は甲状腺機能の抑制を起 させ た場

合副腎重量の減少が起るとし,Maqsoodは こ れ が

サイロキシンによつて防止されることを報告 した88・

188).ま たKracht(1953)は 甲状腺機能の抑制により

副腎皮質の退行性変化が起るとし,こ れはTSHの 産

生が増しそれだけACTH分 泌が減少するためと考え

た.更 にメチオジールによる甲状腺機能抑制によつて

束状層の流血量の減少,ズ ダソ染色性の低下が起るこ

とも知られたhSso・66),一方には甲状腺機能の低下によ

つても副腎皮質の萎縮乃至ズダン染色性の低下が起ら

ないとの報告やm・43・65・188),逆に肥大を起したとの報

告IZI・175)もあ りなお一定した見解はない.他 方甲状腺

機能の充進の場合は副腎皮質の肥大を来たすとの報告

が多 く,同 時に機能充進もみられるとのべているもの

が多い46・88・185)

私の実験成績をみると表9～14に み られる如 く対照

副腎重量は1009以 下 のA群 では232mg,101～150g

のB群 では21.8mg,ま た1519以 上のC群 では17.9

mgと 体重の増加と共に相対重量の減少がみられた.

甲状腺別出を行 うと副腎重量は何れも対照に比し増

加を示しが,長 期経過例ではその増加率が減少する傾

向にあつた.

メチオジール投与を行つた場合早期には副腎重量の

増加がみられ,同 一投与期間についてみるとその投与

量の多い方がその増加率が大であつた.し かし長期間

の投与を行 うと一般にその増加率が小となり,特 に1

ヵ月以上投与した例ではその多 くが対照以下に減少し

た.
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メルカゾールの投与は副腎皮質を強く刺戟するとの

報告もあるが77),私 の場合副腎重量の増加がみられ,

長期投与によりその減少がみられたがなおメチオジー

ル投与に比しその増加度が大であつたことは,同 じ甲

状腺機能抑制によつても薬剤により副腎の反応性に差

のあることが推定された.

チラージソ投与の場合も先づ副腎重量の増加がみら

れたが,長 期の投与を行 うと対照に比し小となつた.

プ レチロン投与によつては正常乃至やや増加がみら

れ,特 に長期大量投与でこのことが明らかに認められ

た.

前記せる如 く臨床的には甲状腺機能の充進も低下も

副腎皮質機能を抑制し,動 物実験では甲状腺機能を抑

制すると副腎皮質機能は低下し,甲 状腺機能の充進は

副腎皮質機能の充進を起すといわれる23・76・188,.一方

重量の変化は副腎皮質機能の示標となり,こ の際副腎

皮質についての比体重を求めることが必要であるとさ

れている.私 は皮質のみについての測定を行わなかつ

たが,甲 状腺機能の抑制によつて早期にはその重量の

増加,ズ ダン皿,17KS染 色性の増加がみられた.し

かしこの場合でも長期間大量の投与を行 うとその重量

は減少し正常乃至正常以下となり,そ の染色性は不良

となつた.し かし少量投与の場合は長期投与によつて

副腎重量の減少があるに拘 らず再び染色性は増加の傾

向にあり,質 的にこれらリポイドの差乃至機能低下に

よる蓄積と解すべきものと思われる.又 チラージソ投

与例は比較的短期の例が多いが,そ の重量 は 先づ 増

加,つ いで長期の投与により減少を示したが,染 色性

は何れの場合も増加するものが多く機能充進が起るも

のと推定された.TSHは 副腎皮質を刺戟するとの報

告もあるが77),私 の場合プレチPソ の大量投与により

その重量は減少し,染 色性には変化を認めずこれを抑

制するものの如く思われた.

17KS,ズ ダン皿の副腎皮質機能示標としての価値}こ

ついてはなお多くの批判があり61・106,130・170・190),同時

に被検動物の個体差,年 令,性,肝 機能等と共に投与

される製剤,投 与法,投 与量等によつてその成績の異

ることも知れているが136・169),一応副腎皮質機能の示

標とみなしてこれをみると,先 に記した如く甲状腺機

能の抑制によつて早期には副腎皮質機能の充 進 が起

り,長 期の甲状腺機能抑制は副腎皮質機能の低下が起

るといえ,更 に長期の甲状腺機能抑制は副腎皮質機能

の変調が起るものと推定した.ま たチラージンによる

甲状腺機能充進によつても早期には副腎皮質機能をや

や充進せしめたが,長 期の充進は副腎皮質機能を抑制

した.プ レチロンの投与によつては副腎重量の減少傾
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向がみられ,特 に大量投与によつてこれが明らかであ

つたことは,染 色性は不変であつたにしてもこれを抑

制するものと推定された.こ れら甲状腺機能異常下に

おける末梢血中好酸球数を経時的に測定してみたが,

採血条件を一定にすることが困難であつたためか一定

の成績を得ることが出来なかつた.

以上甲状腺機能異常下における前立腺,睾 丸,副 腎

の態度を重量と共に組織化学的に検討しその成績をの

べて来たが,そ の相互関係の生体内における複雑さの

ためか一部に成績の矛盾がみられ,示 標そのものに対

する批判もあり,よ り新しいより直接的な機能示標を

求めて,こ れによつて今後更に検討を要するものと考

えられる,し かし今迄に得られた臨床実験の成績,す

なわち間脳下垂体機能の低下,副 腎皮質機能の充進乃

至変調,同 予備能の低下,甲 状腺機能の低下と共に動

物実験の成績,す なわち甲状腺機能の抑制による副腎

の腫大乃至機能変調,前 立腺重量の増大,前 立腺内亜

鉛の減少などがからみて間脳下垂体,甲 状 腺,副 性

腺,副 腎間には相互に密接な関係があると推定 され

る.す なわち甲状腺機能充進のある場合性腺刺戟ホル

モン分泌の低下やz5・35・45・179),甲状腺機能低下による

下垂体機能の充進は睾丸機能の低下による二次的な変

化であるとする説15S),甲 状腺機能充進のある場合性

腺刺戟ホルモン乃至アン ドロゲンに対する睾丸の感受

性の低下があるといつた説182),更 に甲状腺機能の低

下によつて性腺刺戟ホルモン作用の増加があり,副 性

腺重量の増加があるという説95・156),またChwalla24》

ののべている如き甲状腺機能充進があると性腺刺戟ホ

ルモン分泌の増加が起り,か くて前立腺腫瘍が発生す

るという説などがある.こ れ らの変化は甲状腺レベル

のものとの説もあるが175),多 くの統計的成績がのべ

ている如く副腎皮質機能充進乃至変調で先づあり,っ

いで甲状腺機能の低下が相前後して起 り,性 腺刺戟ホ

ルモン分泌の減少乃至間脳下垂体機能の低下が量的な

面だけでなく質的な面においてもみられ,同 時に甲状

腺機能の低下がアンドロゲンに対する副性器の感受性

を高め1fiO・),これ らが相互に関与しながら前立腺腫瘍

が発生乃至発育するものと考えられ,Chwallaの の

べている様に前立腺腫瘍の発生に性腺刺戟ホルモンの

みが重要なものではなく,副 腎皮質機能充進乃至変調

が起 り.つ いて起る甲状腺機能の低下が重要な前立腺

腫瘍の発生の因子と考えたい.な お以上の甲状腺機能

異常下における末梢血中好酸球数 の変 動 をThorn

Test等 と共に調べたが,採 血条件を一定にし得なか

ったためもあ り一定した成績を得ることが出来なかつ

た.

4)成 犬前立腺1311摂 取率

メチオジ_ル,メ ルカゾ_ル と共eこ13・1による甲状

腺機能抑制を起さしめ98),こ の場合の前立腺内沃度の

代謝をみる目的で成犬に対し1311を 用いての追跡実

験を行つた.成 績は表20に 示す如く甲状腺機能抑制に

よつて前立腺内1飢1摂 取率は増加を示じたが・これ

を長期間抑制すれば再び摂取率は減少し,対 照値より

低値を示すに至つた.ま たメチオジール・メルカゾー

ルの大量投与によっては比較的短期間に拘 らず強い摂

取率の抑制を認め,ま たメルカゾール1ヵ 月の投与例

ではメチオジール1ヵ 月投与例に比し強い抑制がみら

れたが,ラ ッテにおける前立腺ならびに副腎の所見と

共にこれら両種薬剤の甲状腺を介するか否かは別とし

ても前立腺,副 腎に対する作用機転に差があるものと

解された.ま た一般に甲状腺機能を抑制した場合甲状

腺に集まるべきlslIが 甲状腺以外の他の臓器に多く

集まることは容易に想像出来ることであるが,よ り長

期間の投与によつてこれが再び減少もることは前立腺

内沃度代謝についての追跡実験は未だ少なく今後更に

検討を要するものと思われる.

結 語

甲状腺と尿路腫瘍との関係を明らかにする目

的で昭和34年 より37年に至る間に主として広大

皮泌科で経験した各種尿路腫瘍患者に対しその

末梢血中好塩基球数,血 中コレス テ ロー ル,

BMR,1311摂 取率をもつてする臨床実験,並 び

に主としてWistar系 雄 ラッテを用いての前

立腺,睾 丸,副 腎に対する甲状腺系の意義を重

量並びに組織化学的に検討する動物実験をもつ

て行つた.

A.臨 床実験

1)末 梢 血中好塩基球数

a・Moore氏 の染 色液を用いての直接算定

法で もつて末梢血中好塩基球数 を測定 した.

b.正 常 値は45才 以 上 の男女15例 で みると14

～40/mm3を 示 し,そ の算術 平均は28.4/mm3

で あ つた.

c.尿 路 腫瘍患者43例 についての末梢血 中好

塩基球数 の算術平均 は前立腺癌31.0/mm3(14

例),前 立 腺肥 大症27.9/mm3(16例),膀 胱

腫 瘍26.3/Mm3(11例)を 示 し前立腺癌 は対照

に比 しやや高値 を示 したのに対 し,前 立腺 肥大
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症,膀 胱腫瘍は何れ も対照に比 し低い値 を示 し

た.

d.前 立 腺癌 に対 し去勢を行つた場合 末梢血

中好塩基球数はやや減少の傾向を示 した.女 性

ホル モン,特 に プ ロギ ノソデポ ー10mg毎 日

の投与に よつてはその増加が著明であつた .し

かしホンパ ソ250mg毎 日の投与に よつてはか

かる変化 を認めなかつた.又TSHの 投 与 に よ

っては末梢血中好塩基球数の減少がみ られ た .

e.ACTH-Zに 対 す る末梢血 中好塩基球数

の反応 を前立腺癌5例,前 立 腺肥 大症3例 でみ

たが,前 立腺癌 ではその増加を認めた ものが2

例(40%)に み られたのに対 し,前 立腺肥 大症

では全例にその減少を認めた.

2)血 中 コ レス テロール

a.Bloor氏 法 で早朝空腹時の血 中 コレス テ

ロールを測定 した.

b.正 常 値の算術平均 を40才 以上について求

めた結果全 コ レス テロールは男161.7mg96(14

例),女192.8mg%(7例),コ レステ ロー

ルエス テルは各 々10D,5mg%(12例),118.3

mg%(7例)を 示 した.

c.全 コ レステ ロールは前立腺癌218.5mg%

(20例),前 立 腺肥 大症186.3mg96(36例),

膀胱 腫瘍男213.lmgo/o(27例),女237.4mg%

(5例),腎 腫 瘍214.41皿9%(7例),睾 丸

腫瘍247.6mg%(3例),陰 茎 癌154.Omg%

(2例)を,ま た コ レス テPt一 ルエステルは前

立腺癌108.2mg96(16例),前 立 腺肥大症113

.1mg96(30例),膀 胱 腫瘍男119.6mg%(23

例),女125.5mg%(6例),腎 腫 瘍127.3mg

%(7例),睾 丸腫 瘍145.Omg%(3例),

陰茎 癌88.Omgo/o(2例)を 示 し,陰 茎癌 を除

けば全 コレステ ロール,コ レステ ロール エス テ

ル共 に正常範 囲にあつたがやや高値 を示 し,前

立腺肥大症 と前立腺癌 を比較 した場合全 コレス

テ ロールは前立腺癌 に高値 のものが多かつた.

3.前 立 腺癌 に対す る去勢 は全 コ レス テP一

ル,コ レス テ ロール エス テル に対 し一定の成績

を与え なか つた.プ ロギ ノンデポーの大量 投与

によつて全 コ レステ ロール,コ レス テロールエ

ス テル共 に明 らか な増加 を認 めたが,ホ ソバ ソ
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では一定 の成績 を示 さなかつた .

3)BMR,1311摂 取 率

aBMRに 福 田式基礎 代謝計を もつてす る

SomllolentBMRと し,ま た1311掩 取 率 は10

μc経 口投与24時 間 法で もつてこれを測定 した.

b.BMRは 前立腺癌,前 立腺肥大症に差 を

認めなかつたが,1311摂 取 率 は症例が2例 と

少いが前立腺癌がやや高い値 を示 していた.

以上末梢血 中好塩基 球数及び コレステロール

か ら推定 して前立腺癌は前立腺肥大症に比 しや

や甲状腺機能低下あ りと推定 した.

B.動 物 実験

Wistar系 ラッ テに対 し甲状腺別 出,メ チ オ

ジ ール,メ ル カゾール,チ ラージ ソ,TSH注

を行つた後前立腺,睾 丸,副 腎 について これ を

重量並びに組織化学的に検討 した.

1)前 立 腺にヒ)いて

a甲 状腺機能抑制 によつて前立腺重量は漸

次増加の傾 向を示 し,こ の場合投与量 より投与

期間の方が大 き く作用 した.TSH投 与 に よつ

て もやは り前立腺重量 の増加がみられた.チ ラ

ージン投与に よつては一定 の成 績を得なかつた

が長期投与ではやや減 少を認めた.

b.甲 状 腺機能抑制により前立腺 内亜鉛 は漸

次減少,ア ルカ リ性 フォス ファ ターゼの増加,

酸 性 フォス ファターゼ,酸 性 リポ核酸 フォスフ

ァターゼはやや低下 を認め,チ ラージ ソ投与 を

行 うと亜鉛染色性 は一般に増加,酸 性 リボ核酸

フォス ファターゼ,ア ル カ リ性 フォス ファター

ゼ も増 加を示 したものが多 かつた.TSHの 大

量 投与に より亜鉛 の減少等 甲状腺機能抑制 の場

合 と同様 の変化を示 した.

以上 甲状腺機能抑制 により前立腺重量 の増加

並びに亜鉛の減少,ア ル ヵ リ性 フォス ファター

ゼの増加がみ られ,メ チオジール投与に よつて

最 もこの変化が強 くみ られた.

2)睾 メL}こつ いて

長期大量の甲状腺機能抑 制に より睾丸組織,

特 に精細管の強い崩壊がみ られ ・アルカ リ性 フ

ォ スファターゼは増加 の傾向を認めた.ま たチ

ラ_ジ ン投与に よつて も一般 にアル カ リ性 フォ
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ス ファターゼの増加 と共に酸性 フォスファター

ゼの増加 の傾 向を認めた.以 上より長期の 甲状

腺機能抑 制は強 い睾丸障碍作用を有す るものと

認めた.

3)副 腎 について

a甲 状腺機能抑制 によつて も副腎重量 はま

つ増加 を示 し,つ いで減少 を示 した.チ ラージ

ソに よつても早期 にはその増加がみ られ るが,

長 期投与に よつて減少を示 した.

b.17KS,ズ ダ ソ染色性 は甲状腺機能抑制 に

よつて先づ増加を示 したが長期 投与 を行 つた場

合減少,更 に長期技与 を行 えば増加 が み られ

た.一 方チ ラージ ン技与に よつて17KS,ズ ダ

ン染 色共 にその染 色性 の増加傾 向が みられた.

以 上 より甲状腺機能抑制 によつて もその早期

には副腎機能充進 があ り,つ いでその低下が起

るのに対 し,甲 状腺機 能充進は副腎機能充進 を

起す ものと推定 した.

4)成 犬前立腺内1311摂 取 率

a.1311を 成 犬に対 し100μc/kg投 与2時

間後の前立腺内1311摂 取 率を しらべた結果対

照動物では1.47×10'-490Kを 示 した.

b.甲 状 腺機能抑制に よつて前立腺内1311

摂 取 率の増加がみ られたが,長 期投与 を行 うと

再 び減少 し対照以下 となつた.

以上の臨床並びに動 物実験に より前立腺代謝

に対 し甲状腺は可成 り大 きい意義 を有す るもの

の如 く,特 に前立腺腫瘍の発生 ない し発育には

甲状腺機能低下が,強 く関与 してい るものと推

定 され,前 回の報告,す なわち間脳下垂体機能

低下,副 腎皮質機能充進 ないし変調な どが相互

に働いてその局所素因 と共 に前立腺腫瘍の発生

ない し発育 を惹起す るものと推定 した。

稿を終るにあたつて恩師加藤教授の御指導ならびに

御校閲に対し深く感謝すると共に,BMR測 定に御協

力いただいた本学内科教室員各位,1311摂 取率測定に

御協力いただいた原子放射能医学研究所石田講師,放

射線科宮川技師,な らびに当教室員各位に対し厚く感

謝致します.

なお本研究に対しては文部省科学研究費の交付を受

けた。附して謝意を表します.

本稿の要旨は第48回 日本泌尿器科学会総会ならびに

第34向 日本内分泌学会総会において発表した,
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