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   1) Male rats of the wistar strain, weighed about 70 gms, were subjected to have injec-

tion of 0.1 ml. of 3%  20-Methylcholanthrene into the frontal lobe of the proststic gland. 

Among these rats,  52.7% of them developed proststic neoplasms, including  80% of squa-

mous carcinoma,  15% of sarcoma and 5% of adenocarcinoma. 

   2) The uptake rate of 65Zn in the frontal lobe of the prostatic gland in 24 hours of 

administration was 1.5 cpm/mg in the control group, whereas it was 2 to 3 times higher 

than control in the neoplastic tissue. The highest uptake rate of 65Zn was seen in sarcoma 

with the subsequence in order of adenocarcinoma and squamous carcinoma. 

   3) The change of the amount of 65Zn in the neoplastic tissue was slower than in the 

blood, and the biological half life was found to be  15-16 days. 

   4) In neoplastic group, the adrenal gland was found to be the only one organ which 

slowed increase of  65Zn uptake rate accompanied with increase of weight. No difference of 

uptake rate to the control group was found in blood, liver, pancreas, testicles, seminal 

vesicle and dorso-lateral lobe.

緒.言

腫 瘍 と亜鉛 に 関 して は,1923年Cristoln8)

が 主 と し て婦 人 科 領 域 の腫 瘍 の 亜 鉛 含 量 を測 定

し,腫 瘍 組 織 は 発 生 栂 組 織 に比 較 す れ ば 多 量 の

亜 鉛 を 含 有 し,又 悪 性 腫 瘍 は 更 に多 量 に含 有 す

る こ とを 報告 した の が 最 初 で あ る.次 い で菅 居

(1937)159)牟 礼(1949)148)は 各 種 腫 瘍 並 びに 実

験 腫 瘍 で追 試 し,矢 張 り悪 性 腫 瘍,実 験 腫 瘍 に

目立 つ て 多 い と し,腫 瘍 の 悪性 度 に 比 例 し増 加

す る こ とを報 告 した.

泌 尿 器 科 領 域 に 於 い て,前 立 腺癌 の 亜 鉛 は正

常 前 立 腺,前 立 腺 肥 大 症 に比 較 す れ ば減 少 して

い る こ とはAddink(1950)112}Mawson(19

52)s2}Danie1(1956)7)Haare(1960)140〕 白 川

(1960)55)等 に 依 り報 告 され た.

一 般 腫 瘍 の 亜 鉛 代 謝 の 研 究 に も 放 射 性 亜 鉛

65Znを 使 用 し た 報 告 が 見 られ る
,Heath(19

50)138)Rosenfeld(1951)156)Tupper(1955)エ62,

は マ ウス 自然 発 生 乳 癌 に っ い て,本 邦 に 於 い て

は水 納 谷(1960)1fi1)柴 田(1960)・61)は エ ール

リッ ヒ 腹 水 癌,山 口(1961)172〕 ロー ダ ミソ肉
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腫,藤 原(1962)133)マ ウスMN肉 腫 につ い て

実験 し,い つ れ も腫 瘍 組 織 は 正 常 組 織 よ り も多

量 のeSZnを 摂 取 す る と し,腫 瘍 組 織 の亜 鉛 代

謝が旺盛 で あ る こ とを報 告 して い る.

一 方,荒 木(1942)111)橋 田(1945)136》 は 人

工肝癌 形 成 に当 り,又Bischoff(1939)・ ・5)は

移植 乳癌 発 育 に亜 鉛 が抑 制 的 に 作 用 す る こ とを

報告 した が,Michalowsky(1925)146)は 亜 鉛

投与 に依 り,実 験 的 に 家 鶏 睾 丸 にTeratoma

を発 生 せ し め得 る こと を報 告 した.こ れ らの こ

とを考 え る時,腫 瘍 の生 成,発 育,或 は 悪性 度

に関 して亜 鉛 との間 に 緊 密 な 関 係 が あ る こ とが

想像 され る.ラ ッ ト前 立 腺 に は これ まで 自然 発

生 した腫 瘍 は報 告 され て い ない が,Moore(19

46)147)がBenzpyrenを 使 用 し,実 験 的 に ラッ

ト前立 腺 腫 瘍 を 発 生 させ た と 報 告 して 以 来,

Dunning(1946)126)Horning(1952)139}Mir-

and(1956)14gl竹 中(1964)le7)はMethylcho-

lanthrene(以 下MC)に 依 る 実 験 的 前 立 腺 腫

瘍の報 告 を な した.い つ れ も腫 瘍 の 性 状 につ い

て述べ た もの で あ り,亜 鉛 代 謝 の 面 か ら研 究 し

た報 告 は見 あ た ら な い 著 者 は1,2編 で ラ ッ

ト前 立 腺背 側葉 の亜 鉛 代 謝 の特 異 性 に つ い て論

じて来 た が,20-MCに 依 り発 生 した ラ ッ ト前

立腺 前 葉 に 於 け る 実 験 腫 瘍 の 亜 鉛 代 謝 につ い

て65Znを 使 用 し実 験 した の で報 告 す る.
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実験材料,並 びに実験方法

実 験H65ZnCl2溶 液 を注 射 後24時 間,2日,3日,

4日,5日,IU日 に 亘 り腫瘍,血 液,睾 丸 の 摂 取率 を観

察 し た.こ の実 験 に 供 した ラッ トは,外 部 よ り腫 瘤 を

明 らか に触 知 し得 る もの で,各 時 期 に 局所 麻 酔 で腫 瘍

の 一 部,血 液,睾 丸 の 一部 を採 り放 射 能 を 測 定 した.

4)Autoradiography製 作(第1編 参 照)

1編 と同様,富 士Striping用 乾 板 を使 用,Inver-

ting法 に て 製 作 した.露 出 時 間 は背 側 葉 の 場 合 よ り長

期(50日)に した.

実 験 成 績

ユ)実 験的前 立腺腫瘍発生につ いて(表1)

表1

3%MCO.ユcc注 入 ラッ ト

1ヵ 月以内発死

腫瘍発生 ラッ ト

扁平上皮癌

腺 癌

肉 腫

腫瘍発生(一)ラ ッ ト

50匹

12匹

20匹(発 生 率52,7%)

16匹

1匹

3匹

18匹

1)実 験動物 体 重70gm前 後の ウイスター系雄 ラ

ッ トを使用した.室 温21。C～23。C,自 由飲水 のもとに

オリエンタル酵 母製 固型飼料で飼育 した.

2)前 立腺実験腫瘍 の形式について

ラッ トをエーテル麻酔下で,固 定台に固定 し,下 腹

部に約1cmの 正 中線切開に依 り開腹 した.前 立腺前

葉を鑛子でつ まみ出 し,小 切 開を加 え,3%20-MC

Tween溶 液0.1ccを 注入,切 開部 を絹糸で縫合,皮

膚縫合 した.20MC溶 液は外部 に漏 出しない よ う充分

注意した.術 後,150～200日 に屠殺 した.

3)実 験165ZnC12HC1溶 液 の稀釈液0.4μc/9

体重(第1編 参照)を 心臓 内注射,24時 聞後の腫 瘍並

びに血液,肝,膵,副 腎,精 嚢腺,前 立腺背側葉,翠

丸の摂取率(cpm/mg)を 観察 した(第1編 参照).

腫瘍の巨大な もの,肝,血 液 は適当量 を採取 し,放 射

能を測定 した.

前立腺前葉を摘出,重 量測定,放 射能測定後,全 て

組織標本を 作 り鏡検,腫 瘍変化を 認めたものを腫瘍

群,腫 瘍変化を欠 くものを対照群 とした,実 験には体

重70gmの ものを50匹 使用 した.術 後,な んらかの原

因で早期(1カ 月以内)に 驚死 した もの12匹,明 らか

に腫瘍発 生が原因で艶死 した もの2匹 であつた.い ず

れ も65ZnC12注 射前に発死 したが,内1匹 は腹壁に発

生 した巨大(23.5gm)な 肉腫であつた.20MCが 外

部に漏 出したために発生 した もの と考え られた,明 ら

かに種瘍形成を認めた もの15例,鏡 検 にて認めた もの

3例 で術後150日 以上生存 した ものの38匹 中20例(腹

壁肉腫 も含む)で 腫瘍発生率は52.7%で あつた,腫 瘍

の形態は肉腫3例1(15%)扁 平上皮癌!6例(80%)腺 癌

と思われ る もの1例(5%)で あつた.肉 腫型のものは

数が少なかつ たが,い ずれ も大 きく(9.1～23.7gm),扁

平癌型,腺 癌型は175mg～7.8gmと 大小 さまざまで

あった.20MC注 射部 に膿瘍形成を認めた もの5例,

膿瘍 と腫瘍変化を伴つ たもの3例 認めた.腫 瘍 の転移

像は リソパ腺,各 種臓器に全 く認めなかつた,

実験1

2)腫 瘍組織の6SZn摂 取率(24時 間後)に つ いて

(表11)

肉腫型の ものは僅 かに2例 であったが3.4～3.7cpm

/mg平 均3.5cpm/mgで あ り,扁 平上皮癌型の もの,

2.2～3:7cpm/mgで 平均,2.7cpm/mg腺 癌型は3.2

cpm/mgで あつた.同 一条件 に飼育 した 対照群の前



586 平山一前立腺亜鉛代謝に関する実験的研究 第3編

表E腫 瘍群
65Zn摂 取率(cpm/mg)24時 間後並びに重 量(mg右 側)

体 重
(gm)

腫 瘍 型 腫瘍重量
(mg)

腫瘍 血液 肝 膵 副腎/重量 睾丸/重量 背側葉/重量精嚢腺/
重量

一 ゴ

1 268 肉 腫 23,758 3.4 1.2 4.4 5.5 3.7/42 1.3/878 / /

2 250 肉 腫 9,126 3.7 1.7 6.1 5.7 2.4/38 LO/1,169 / /

3 290 腺 癌 1,428 3.2 1.3 4.1 5.2 3.2/30 Q.9/840 12.3/305 L2/254

4 252 扁平上皮癌 5,732 2.8 互.3 3.8 4.9 2.6/28 0.9/741 9.2/325 0.7/343

5 168 扁平上皮癌 175 2.5 1.5 3.8 4.9 1.9/34 1.0/865 / /

6 265 扁平上皮癌 638 2.6 1.8 5.2 5.4
,

2.5/25 0,8/1,012 8.5/268 1.5/421

7 28G 扁平上皮癌 233 3.0 1.8 3.9 4.8 1.7/31 1,2/1,175 10.3/358 1.8/195

8 270 扁平上皮癌 177 3.2 正.3 3.5 4.3 2.4/38 1.0/810 9.9/374
「

1.0/358

9 250 扁平上皮癌 192 2.8 1.4 3.5 4.2 2.4/38 1,4/1,127 8.9/333 1.4/411

10 278 扁平上皮癌 250 2.5 1.8 5.8 4.9 2.7/46 1.4/848 10.0/357 2.3/365

ll 263 扁平上皮癌 2,186 3.2 2.0 5.6 3.8 2.2/28 1.6/960 1L2/350 O.8/297

12 250 扁平上皮癌 481 2.3 1.6 4.7 4.0 1.3/42 1,5/1,069 12.8/297 1.9/197

13 280 扁平上皮癌 542 2.2 1.4 4.6 3.5 2.6/37 2.3/898 9.6/321 1.8/284

14 2851

1
扁平上皮癌 1,262 2.4 1.4 5.1 5.6 2.8/45 1,8/1,133 12.5/327 1.7/365

表皿 対照群
6SZn摂 取率(cpm/mg24時 間後)並 びに重量(mg右 側)

1

2

3

4

5

体 重
(gm)

平均

320

270

250

3QO

285

前立腺
前葉

1.4/275

1.1/214

2.0/315

1.4/238

1.8/222

1.5/252

血液 肝'膵

1.6

1.3

2.2

1.8

1.9

1.4

3.5

4.2

5.4

4.6

4.8

4.5

4.8

5.6

5.5

5.3

4.4

5.1

副腎/重量

0.7/22

1.5/28

1.3/32

0.8/22

1.4/38

1.1/28.4

聖丸/重量

2.3/892

1.8/1,125

0.8/1,236

2.0/996

0.9/896

1.7/1,029

前立腺
背側葉/

重量

12.5/365

10.8/381

9.9/335

11.3/342

10.5/356

11.O/356

精嚢腺/
重量

2.4/383

1.8/425

2.O/286

1.5/353

1.8/322

1.9/354

立腺前葉の65Zn摂 取率1.3cpm/mgで あ り,腫 瘍組

織は対照組織に比較すれば2～3倍 の高い摂取率 を示

し,腫 瘍型 より見れば肉腫,腺 癌,扁 平上皮癌 の順に

摂取率は高かつた.

3)腫 瘍群 の各種臓器の65Zn摂 取率について

(表II),

腫瘍群で も前立腺背側葉を分離 し 得るもの(5gm

以上 の重量を示した ものは分離 し得 なかつた.)は 矢

張 り背側葉が6SZnを 選択的に摂取 していた.次 いで

膵,肝,副 腎,血 液,睾 丸,精 嚢腺 の順に摂取率 が高

かつた.対 照群(5匹)の 各々の臓器の摂取率 に比較

す ると,膵,肝,血 液,睾 丸,背 側葉,精 嚢腺に於い

ては殆ん ど差は認め られ なかった が,副 腎に関 しては

腫瘍群が対照群 より高値を示 していた.又 翠丸,精 嚢

腺,背 側葉の 重量 につ いては 対照群 と差は なかつた

が,副 腎では重量 も又増加 していた.

実験H

腫瘍組織,血 液,寒 丸 の6SZnの 時間的推移につい

て(図1)

腫瘍は2例 共扁平上皮型 の ものであつた.屠 殺時,

腫瘍重量 は5・4gm,7.8gmで あつた.腫 瘍組織の摂

取率は2例 とも3日 ～5日 まで上昇の傾向を取 り,そ
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図1実 験的前立腺腫瘍組織の6SZnの 時聞

`を
刀

叢
率

的推 移 、..

A)体 重280gm

扁平 上 皮 癌

腫 瘍 重 量7.8gm

篭

B)体 重275gm

扁平上皮癌

腫瘍重量5.4gm

24時23そ5 10日

の後10日 まで減少 した.そ の減 少は緩慢で あつた.睾

丸は摂取率は低いが10日 まで一度上昇 した後,減 少 し

略々24時間の摂取率 と一致 した.血 液 は2日 まで急激

に減少その後,低 値であつたが変化 は少 なかつた.

総括並びに考按

実 験腫 瘍 は1915年 山極,市 川 に 依 る兎 耳 に 発

生 した タール 癌 が 最 初 で あ る.癌 は あ る外 来 の

作用 に依 り作 られ る も の で あ る とい う実 証 で あ

つた.併 し タ ール は 単 一 物 質 で な く,そ の 中 の

何れ が 癌 原 性 刺 戟 に な るか,不 明 で あつ た が

1932年,Kennaway等 は ター ル 中 の 癌 原 性 物

質 と して,純 粋 な 結 晶 で あ る3-4Benzpyrene

を分離 した.そ の後,こ の様 な多 環 性 炭 化 水 素

の近縁 化 合 物 の み な らず,広 い 領 域 に 亘 り特 定

の条件 で腫 瘍 を 発 生 させ る物 質 が 数 多 く報 告 さ

れて来 た.多 環 性 炭 化 水 素 が 発癌 性 を 発 揮 す る

過 程 で生体 内 で 一 度 代 謝 を受 け る こ とが 必 要 な

らば,生 体 内 の生 理 的 な物 質 か ら,そ の よ う な

化合 物 に類 似 した 代 謝 産 物 が生 ず る可 能 性 を 最

も早 く指 摘 した の はCookで あ る・・9,・2・}・2・)

1933年,Wielandは この考 え に 基 い て,Des-

oxycholicacidか ら導 か れ たDehydronorcho-

leneをSe乾 溜 して20-MCを 合 成 す るに 成
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功 す る と共 に3-4Benzpyrenに ま さ る 発癌 性

を 有 す る こ とを 明 らか に し た.

Cramer等(1942)122)はMCに 依 り皮 膚 癌

を発 生 させ,発 癌 作 用 は年 令,性 に 依 り異 る こ

とを 指 摘 し,MC作 用 機 転 はDNA合 成 の た め

の酵 素 を 阻 害 す るか,DNAに 直 接 に作 用 して,

そ の合 成 を 阻 害 す る 。核 分 裂 の 増 加 は 核 分 裂 を

行 う細 胞 の 増 加 か,細 胞 分 裂 の 時 間 を 延 長 す る

結 果 で あ る と報 告 し て い る.

著 者 は20-MCを 使 用 し,ラ ッ ト前 立 腺 前 葉

に腫 瘍 を 発 生 させ た.そ の 発生 率 は52 .7%で あ

つ た.前 立 腺 の 実 験 腫 瘍 に つ い て は1937年

Moore等147〕 がBenzpyrenを ラ ッ ト前 立 腺 に

注 射 して,扁 平 上 皮 癌,肉 腫 を発 生 させ た が,

腺 癌 は発 生 しな か つ た と報 告 し た の が最 初 で あ

る.次 い で1946年,Dunning等126)は ラ ッ ト前

立 腺 前 葉 に嚢 を 形 成,MCの 結 晶 を 埋 没,約50

%に 腫 瘍 が 発 生 し,又 この腫 瘍 を 皮 下 に 移 植 し

た と ころ,肺,リ ンパ腺,骨 に 転 移 した こ と を

報 告,Horning(1952)139,は 同 様20MCを 使

用 して,ラ ッ ト前 立 腺 に腫 瘍 を 発 生 させ,20MC

は 細 胞 活 性 の 低 下 した 時 に 容 易 に 反応 す る こ

と,上 皮 に 限 局 性 作 用 を 及 ぼ し 悪 性 変 化 を 起

す,従 つ て女 性 ホル モ ン処 置 が 男 性 ホ ル モ ソ処

置 に 比 較 して前 立 腺 腫 瘍 は 発 生 し易 い こ とを 報

告 し た.Mirand(1956)は20MCに 依 る前 立

腺 腫 瘍 で2例 の腺 癌,30例 の 扁 平 上 皮癌,3例

の 平 滑 筋 肉腫 を認 め,そ の 発 生 時期 は100～150

日 で あ る が,肉 腫 の 発生 は 遅 れ る こ と も報 告 し

た.教 室 の竹 中(1964)は500匹 の ラッ トを 使

用 し,20MCに 依 る前 立 腺 実 験 腫 瘍 を 研 究 し対

照 群 に於 け る腫 瘍 発生 率 は59.2%で,そ の組 織

型 は 扁 平 上 皮 癌 型77.9%,肉 腫 型!5.4%,腺 癌

7.7%で あ つ た と報 告 し た.(組 織 型 の詳 細 並 び

に前 立 腺 実 験 腫 瘍 の ホ ル モ ン依 在 性 に関 し て は

竹 中 の論 交 に ゆ ず る).著 者 は20MC処 置 後

150日 ～200日 で屠 殺 し たが,発 生 時 期 は不 明 で

あ つ たが,腫 瘍 を触 知 し得 た の は ユ00日 前 後 で

あ つ た.又 腫 瘍 型 は 扁 平 上 皮 癌 が大 部 分 を 占 め

(80%)腺 癌 と思 わ れ る もの1例(7%)肉 腫 は3

例(15%)認 め られ た.諸 家 の 報 告 に 見 られ る比

率 と略 々同 様 の成 績 で あ つ た.

以 上,ラ ッ ト前 立 腺 は20MCに 依 り実 験 腫
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瘍 が 発 生 す る こ とは 明 らか で あ るが,こ れ まで

人,犬 と異 り,ラ ッ ト前 立 腺 に は 自然 発 生 した

腫 瘍 は ない と され て い る(Huggins1947137⊃

Folger1917i3i)Feldmann1932ns)).

既 に 緒 言 で 述 べ た よ うに 腫 瘍 と亜 鉛 との 関 連

性 に つ い ての 研 究 は 古 く,1923年Cristolは 婦

人科 領域 の腫 瘍 に つ い て,腫 瘍 組 織 は正 常 組 織

に 比 して 亜 鉛 含 量 の多 い こ と,特 に悪 性 腫 瘍 に

顕著 であ る事 を 報 告 し た118,そ の後,菅 居(19

28)159)160)は ポ ー ラ ログ ラフィ ー法 に依 り,牟

礼(1949)148)は ス ペ ク トログ ラフィ ー 法 に依

り,人 の 各種 臓 器 の腫 瘍,実 験 腫 瘍 の亜 鉛 を 測

定 し,良 性腫 瘍 に 比 して 悪 性腫 瘍 が 多 量 の亜 鉛

を 含 有 す る こ と,又 癌 よ り 肉 腫,実 験 腫 瘍

(Flexner肉 腫)は 多量 に含 有 す る こ とを 報 告 し

た.併 し,Carruthers(1946,1948)123)124)は

皮 膚 扁 平 上 皮癌 に お い て は,正 常 皮 膚 よ り亜 鉛

が 少 な い し,又MCに 依 り発生 した 皮 膚 癌 も

又 亜 鉛 は 減少 す る と報 告,Vallee(1949)58》 は

白血 病 の 白血 球 の 亜鉛 は著 し く減 少 し て い る と

報 告 して い る.悪 性腫 瘍 は 平均 して 正 常 母組 織

よ りは多 量 に 亜 鉛 を含 有 す る とは 言 え,腫 瘍 の

種 類,発 生 母組 織 の 種 類,発 育 時期 に依 り差 異

が あ る も の と考 え られ る.菅 居,牟 礼 の 報 告 に

依 れ ば,舌 癌,直 腸 癌,胃 癌 等 の消 化 器 癌,並

びに 甲 状 腺癌 に は 亜 鉛 が 著 明に 増 加 す るが,乳

癌 は 著 明 でな い と して い る.又 腫 瘍 の発 育 時 期

に 関 して も差 異 が あ り,岡 本(1943)は ネズ ミ

人工 肝癌 に つ い て癌 形 成 の 初期 に は 組 織 化 学 的

に 亜 鉛 を 証 明 し得 るが,形 成 時 に は 証 明 し得 な

い と報告,菅 居 もFlexnerネ ズ ミのマ ウ ス肝

で は腫 瘍 発 生 の 初 期 に は亜 鉛量 が 著 明 に増 加 す

る と した.

腫 瘍 と亜 鉛 に つ い て6SZnを 使 用 した 実 験 は

1949年Heathが 自然 発 生 乳 癌,肉 腫 移 植 マ ウ

スに6SZnC12を 投 与,18時 間 後 の 腫 瘍 組 織 の

6SZn摂 取 は 正 常 発 生 母 組 織 の 約3倍 で あっ た

と報 告 した の が最 初 で あ る138)Tupper(1955)

も同 様,自 然 発生 乳癌 マ ウス にer・Zn-Glycinを

投 与,癌 組 織 は健 常N組 織 よ り1日,3日,7

日で2倍 のe5Znを 摂 取 す る事 を 報告 した162)

そ の 後・ 水 納谷(1960)151)はEhrlich腹 水 癌

にesZn-Glycinを 投 与,藤 原(ユ963)133)はMN

肉 腫 マ ウ ス に65ZnC12を 投 与 い つれ も腫 瘍 組 織

の65Znの 摂 取 増 加 を 報告 し た.

泌 尿 器 科 領 域 に 於 い て,前 立 腺 は他 臓 器 に 比

して 多 量 の亜 鉛 を 含 有 し(Fischer他)著 者 は

1,2編 で ラッ ト前 立 腺 背 側 葉 の亜 鉛 代 謝 は 特

異 で あ る こ とを報 告 した.前 立 腺 前 葉 に おい て

は,亜 鉛 代 謝 に関 して は 背 側 葉 の特 異 性 は な い

と され て い る(Gunn他)13)エ4)15,16)17)18》 一著者 は

20MCに 依 り 発 生 した 前 立腺 前 葉 の 実 験腫 瘍

に つ い て,腫 瘍 組 織(扁 平 上 皮 癌,肉 腫,腺 癌)

は正 常前 葉 組 織 に 比 して,6SZn摂 取 率 は2～

3倍 の 高 値 を 示 し,又 時 間 的 推 移 も緩 慢 で ある

とい う結 果 を 得 た.前 立腺 腫 瘍 と亜 鉛 にっ い て

Addink(1950)112)は 前 立 腺 癌 は 正 常組 織 に比

して著 明 な減 少 の見 られ る こ と,Mawson(19

52)32,は 前 立 腺 肥 大 症,前 立 腺 癌 は正 常 組 織 に

比 す れ ば 少 な い が,癌 組 織 で は 著 明 な 減 少 が あ

るが,他 臓 器 の腫 瘍 に比 較 す れ ば 多 い と報告 し

た.Danie1(1956)7)も 前 立 腺 疾 患 の亜 鉛 に つ

い て,最 低 値 は 癌 に見 られ た こ と,6sZnの 摂 取

も減 少 して い た と報 告,Voigt(1958)169)は 組

織 化 学 的 に前 立 腺 癌 組 織,転 移 巣 の亜 鉛 が 消失

した と し,Hoare(1960)140}は 前 立 腺癌 の 亜鉛

減 少 と酸 ホ ス フ ァ タ ーゼ の増 加 に は 関 係 が な い

と報 告,又 白 川(1960)55〕 は前 立腺 肥大 症,癌

の亜 鉛 が減 少 して い る事 を報 告 し,前 立 腺癌 は

他 臓 器 の癌 とは異 る亜 鉛 代 謝 が想 像 し得 る.著

者 はDanielと 異 る結 果 を 得 た が,実 験 腫瘍 と

自然 発 生 腫 瘍 は 自か ら同 一 視 出来 な い し,又 実

験 腫 瘍 の大 部 分 は 扁 平 上 皮 癌 で あ るの に,臨 床

的前 立腺 癌 は 腺癌 が 主 で 扁平 上 皮癌 は稀 で あ る

と され る こ との 結 果 で あ る と考 え た.

腫 瘍 組 織 に お け る 亜 鉛 の 意 義 に 関 し て

Zlataroff(1933)17・)は 腫 瘍 内 の 亜 鉛 の 増 量 は

癌 細 胞 に刺 戟 され た 異 常 化 学機 構 に 対 す る個体

の抵 抗 で あ る.即 ち,腫 瘍 内 の 細 胞 呼 吸 機 構 は

Alcohol-fermentationの 形 で 行 れ るが 亜 鉛 は

これ を再 び正 常 な 状 態 に復 帰 させ る役 割 を演 じ

て い る もの と した.荒 木(1944)111)は ラッ ト人

工 肝 癌 形 成 に 於 い て亜 鉛 は形 成 を 遅 延 し,発 育

を抑 制 す る こ とを 認 め た が,石 原(1926)146}

Simpson(1931)15B)は 実 験 腫 瘍 に 有機,無 機 亜

鉛 を投 与 し,特 に影 響 が な か つ た と した.橋 田
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(1944)136)Lovi(1929)145)牟 礼(1949)148)は 亜

鉛 の抑制 作 用 を 認 め る報 告 を し て い る,牟 礼 の

報告 に依 れ ば一 次 的 抑制 作 用 と してZlataroff

と同様 に,異 常 な物 質 代 謝 で あ る解 糖 作 用 に 直

接 抵抗 す る こ と,二 次 的 抑 制 作 用 と して,亜 鉛

が密接 に 関 係 す る膵Langerhans氏 島 を刺 戟,

引い ては糖 代謝 を刺 戟 し て抑 制 す る と した.こ

れに反 してMichalowsky(1925)146)の 実 験 は

幼若 な 家 鶏 の 睾 丸 組 織 にZnC12溶 液 の 一 定 量

を注射 しTeratomaを 作 り得 た こ とを報 告,

又Bag9(1935)li4)は これ を追 試8%の 発 生 率

を報告 し,亜 鉛 の発 腫 瘍 性 を 示 した 報 告 もな さ

れ てい る,腫 瘍 内 の亜 鉛 の存 在 意 義 につ い て も

一定 した結 論 は 出 され て い な い

著者 は 腫 瘍 組 織 のAutoradiogramを 製 作

し,65Znの 局 在 を追 求 した が,投 与 後24時 間

で露 出 時間 約50日 で は,腫 瘍 組 織 成 分 の い か な

る部 分 に摂 取 され て い る か 不 明 で あ つ た.

Ballow(1959)116)が6sZnのbuildupが 完 成

す るの は10日 で あ る と報 告 して い る が,こ の 時

期 を選 ん でA.R.を 製 作 す べ き で あ つ た と考 え

る.牟 礼,菅 居,古 賀(1933)144)は 亜 鉛 は細 胞

核 に存 在 し,核 分 裂 の盛 ん な 程,核 内亜 鉛 量 は

増加 す る こと を報 告,Rosenfeld(1951)156)は

乳癌 マ ウ ス に6SZnC12を 静 注 後,腫 瘍 組 織 に つ

いて細 胞 分 画 法 で原 形 質 と核 の6SZnを 測 定 し,

大部分 は原 形 質 に存 在 し,核 に は 殆 ん ど認 め ら

れな い と報 告 し た.Arnold(1961)113)は 同 様

マ ウス乳 癌 につ い て,組 織 化 学 的 に 検 索 し,原

形質 に少 な く,核 膜 の周 りに多 い と した.藤 原

133)はMN肉 腫 にA ,R.に 依 り核 に 多 い事 を報

告 した.藤 井(1950)132)は 卵 母 細 胞 の 核 小体

を分離 し,有 糸 分 裂 の初 期 に核 小 体 の亜 鉛 が紡

維 体 に移 行 す る こ と を証 明 し,亜 鉛 は 細 胞 分 裂

に必要 欠 くべ か ら ざ る もの で あ る と した.併 し

腫 瘍組 織 の 各 種 代 謝 は 正 常 組 織 と異 る も の で あ

る事 は 論 を また ない.著 者 の 実 験 では6SZnC12

のHC1溶 液 を 心臓 内 投 与 した 時 の 成 績 で あ る

が,Tupper,水 納 谷 はGlycinの 複 合 体 と し投

与 した.又,馬 屋 原(1958)168)はHistidine,

Methionine,Triptophanの ア ミ ノ酸 と6sZn

を複 合体 と し,Ehrlich腹 水 癌,固 型癌 に 投 与

589

し,腹 水癌 細 胞 は 初 期 にHistidin-55Znが 最 高

で あ るが,24時 間 後 に は三 者 等 しい 事,又,固

型 癌 に お い て はTriptophan-6sZnが24時 間 後

に最 高 で 他 の二 者 の9～10倍 も摂 取 され て い た

と報 告 した.

65Znの 放 射 能 を 利 用 し
,腫 瘍 の治 療 に 応 用

す る実 験 は 塚 原(1959)16s)が 報 告 した.即 ち,

吉 田 肉 腫 に6sZnC12100～200μc投 与 して,腫

瘍 細 胞 の分 裂 が著 明 に 抑制 され た と した.又,

三 矢152}(1961)は 前 立 腺 癌 に 対 して 精 管 よ り

6SZn(110～80μc)を 注入 し
,血 清 酸 ホ ス フ ァ

タ ー-tiの減 少 を認 め た が,肝 に10倍 の蓄 積 を 認

め,前 立 腺 癌 直 接 注入 で は 急 速 に体 内 に 拡 散 し

た と報 告 した.実 験腫 瘍 に 於 い て も,正 常 母 組

織 に 比 較 すれ ば65Znの 摂 取 が 高 い 事 は 著者 の

成 績 並 び に諸 家 の報 告 す る と ころ で あ るが,ラ

ッ ト前 立 腺 背 側 葉 の よ うな 選 択 的摂 取 を 認 め

ず,治 療 効果 量 の65Znを 投 与 す れ ば 他 臓 器 へ

の障 害 が大 ぎ く,治 療 効果 は期 待 出 来 な い.

悪 性 腫 瘍 患 者,或 は 担腫 瘍動 物 の 全 身 性 の 各

種 代 謝 は正 常 時 とは異 る事 は多 くの 報告 に 見 ら

れ る が,(山 村(1963)173,Berge1(1961)1・7}

Greenstein(1954)135)),亜 鉛代 謝 に 関 して も同

様 の事 が い え る.亜 鉛 代 謝 の 異 常 は 福 岡(1951)

130〕に 依 れ ば癌 組 織 のToxohormoneが1種 の

キ レ ー ト試 薬(2編 参 照)と して働 くか らで あ

る と した が,緒 林(1959)154)155)Wolff(1956)

170)徳 岡(1957)163)164)等 は 悪 性 腫 瘍 患 老 の 血

清 亜 鉛 は 減 少 す る こ と,藤 原(1962)133〕 は担 癌

マ ウ ス の全 血 中 の65Znは 常 に対 照 群 に比 して

低 値 で あ る事 を報 告 した.著 者 は前 立 腺 実 験 腫

瘍 発 生 ラッ トに 於 い て 血 液,肝,膵,副 腎,睾

丸,前 立腺 背 側 葉,精 糞 腺 につ い て6SZn摂 取 を

観 察 し て,副 腎 の み に 増 加 を 認 め た が,他 臓 器

に は 対 照 群 と差 を 認 め な か つ た.菅 居 は腫 瘍 発

生(Flexner癌)の 初 期 に於 い て は肝,脾,副

腎 の亜 鉛 が増 加 す る事,Addink(1950)は 悪 性

腫 瘍 患 者 の血 液,肝 は多 量 の亜 鉛 を 含 量 す る と

報 告 し,腫 瘍 発 生 時 の 亜 鉛 代 謝 の複 雑 を 示 して

い る.

腫 瘍 の 発 育 と副 腎 機 能 に つ い てStephan(19

26)は 手 術不 能 な患 者 に副 腎摘 出 を 行 い,治 療



590 平山一前立腺亜鉛代謝に関する実験的研究 第3編

効 果 の あ つ た こ と,Fl6rchen(1927)は マ ウス 腫

瘍 の発 育 が 副 腎 摘 出 に依 り著 し く抑制 され る こ

とを 観 察 し報 告 して い る.著 者 の実 験 で 副 腎 重

量 の増 撫 と §吃 塁摂 取 率 の増 藻 を 認 あ た が,こ

の結 果 と副 腎 機 能 との関 係 は不 明 で あ る.藤 本

(1962)13")は 前 立 腺 腫 瘍患 妻 の尿 中17-OHCS

を測 定 癌 患 者 に高 値 を示 す感 が あ つ た こ とを 報

告,Claus(1962)125>は 実 験 肉腫 を 発 生 し た動

物 に副 腎重 量 の増 加 と,組 織 学 的 に 皮 質 の 増 大

がみ ち れ,ACTH長 期 投 与 の 副 腎 の親 織 像 に

一 致 す る と報 告 した .又,石 部(1964)エ4z)113)

は 前 立 腺 癌 剖 検 例 江 於 い て,内 分 泌 諸 臓 器 の組

織 学 的 所 見 よ り,下 垂 体,甲 状 腺 の機 能 低 下,

翻 腎 機 能 の充 進 が推 定 され る と報 告 した 。著 者

も副 腎 の6SZn摂 取 の増 加 す る こ とよ り,前 立

腺 の特 異 な ホル モ ソ環 境 の存 在 を 想 像 した.

結 語

以上20-MC前 立 腺 実 験腫 瘍 と亜 鉛 の態 度 に

つ い て次 の結 果 を得 た.

1)20-MCを ラッ ト前 立 腺 前 葉 に注 入 し,

52.7%の 腫 瘍 発 生 率 を得 た.漏 平 上 皮 癌 が80%

を 占め,肉 腫(15%)腺 癌(5%)で あつ た.

2)対 照 群 の 前 立腺 前 葉fisZn摂 取 率(1.5

cpm/mg)に 対 し,腫 瘍 組 織 は2～3倍 の摂 取

率 を 承 した.腫 瘍 の 形 態 に 依 り,肉 腫 型,腺 癌

型,扁 平上 皮癌 型 の順 に 摂 取 率 が 高 か つ た.

3)腫 瘍 組 織 の6吃nの 時間 的推 移 は 緩 慢 で

生 物 学 的半 減 期15～16日 で あつ た 。

4>腫 瘍 発 生 動 物 のSSZnの 各 種 臓 器 の摂 敢

率 で副 腎 の みが 重 量 増 加 と6SZn摂 取 の増 加 を

認 め た が,血 液,肝,膵,睾 丸,精 嚢 腺,前 立

腺 背 側 葉 に は対 照 群 と差 を認 め な かつ た,

(本稿の要欝は第52圃 泌尿器科総会で加藤教授の宿

題報告の一都 として報告 された。)

(稿を終 るに臨み,御 指導,御 校閲を賜つた恩師加

藤教授に深甚なる謝意を表します).
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