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   As it was described in the Part I of the article, experimental studies were carried out on 

the effects of male and female sexual hormones and castration to the development of prostatic 

tumors following administration of 20-MCT in wistar strain rats. 

   1. Duration till the initial development. 

   The earliest development of the tumor, being 74 days, was observed in the group given 

female sexual hormone. The castrated animals showed a longer latency, 80 days. A tendency 

of delay, as 95 days, was seen in the group given male sexual hormone. 

   2. Incidence. 

   The incidences of the tumor through out the experiment in the each group treated with 

male sexual hormone, female sexual hormone and castration were  60.0% (15 out of 25 animals), 

 87.5% (22 out of 25) and  59.2% (14 out of 25) respectively. In the group given male sexual 

hormone, although a delay in the initial development of tumor and a low incidence were 

observed, a rapid increase in the incidence was seen after .6 month period, being  71.3% (10 

out of 14). A similar tendency was also demonstrated in the group of castration, being 68.5% 

(13 out of 19). However, in the group treated with female sexual hormone, 100 per cent 
occurrence of tumor was demonstrated from the earlier period of the study and a decrease in 

the incidence was seen after 6 months, being  85% (17 out of 20). 

   3. Histological findings. 

   No specific histological finding depending upon the sexual hormones given was demon-

strated, and the majority of them showed squamous epithelial type in generally. With 

administration of male sexual hormone, development of cellular foci of relatively large 

squamous epitheliar cells as well as frequent occurrence of papilloma were demonstrated. In 

the group given female sexual hormone, the tumors, which are larger than that of in the 

other groups, showed marked evidence of undifferentiation with severe infiltration and 

vigorously active proliferation. In the castrated group marked proliferation of the interstitial 

tissue with small cancer nestles within the proliferative area were demonstrated. 

   4. Metastasis and complications. 

   As described in the Part I, metastasis was found in the regional lymphnodes and the
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neighboring accessory sexual organs complications such as infections and urinary passage 

disturbances were encountered. 

   These results of the experimental studies which are showing that, in combinating adminis-

tration of 20-MCT and sexual hormones, development of prostatic tumor is accelerated by 

environmental effect of the high female sexual hormone, indicate that development of prostatic 

cancer is not necessary to depend only upon male sexual hormone, but female sexual hormone 

is supposed to be an important factor for the prostatic carcinogenesis despite the functional 

mechanism is not able to clarify. It is postulated that the both sexual hormones are con-

cerned with development of prostatic tumors through complicated pituitary-hypothalamic 

system.

緒 鷺

前立腺癌 の治療 として去勢 あるいは女性 ホ投

与が根本原則 とされ ているが,発 癌 あるい は制

癌作罵 における内分泌学的影響につい ての研究

は古 く1889年 にSchnitzingerが 乳 腺腫瘍 に対

して去 勢術 を施行す るこ とに より癌組織 の退化

をみた ことに始 まるdそ の後LacaSSagne42)が

£stregenの 畏 期投与に よリマ ウスに乳腺腫瘍

の発生 をみ て以来,腫 瘍 と内分泌腺 の関連が重

要 視 され るに釜 つた.事 実ホルモ ソの大量投与

または臓器 の破壊な どに より各種臓器 に腫瘍発

盈 に成功 したものの,注 冒すべ きことは これ ら

のいずれ もが特殊なホルモ ソの標的器官に のみ

限 られ てい ることである.Huggins26)は これ

をホル 櫓ンの臓器に対す る超効果的な異常刺戟

の蓄積 にもとず くもの とし,こ れをKormone

DependentTumorと 命 名 した.

一 般 に癌 とは 自律性 の増殖組織で あ り
,分 化

程度 の低いか,あ るいは全 くない もの とされて

いた.し か るに乳癌 前 立腺腫 瘍な どではホル

董ソに よる全身{生の規整に応 じ,一 定の分化 方

向ならびに程度を有す ることが認め られたが,

この自律性 には限界があ るのではないか と思わ

れ る.

勿 論 ホルモ ソ要素が腫瘍発生におけ る唯一 の

方法 であることは決 してない その他 遺伝,感 染

な ど諸 々の要因が存在 してい ることは当然 であ

るが,上 述 の如 くホルモ ン自体の発癌性が認め

られ て鴬 り,さ ら紅発癌過 程におけ るホル モソ

の促進作用,あ るいは発癌物質の媒体 としての

役割が注 貝され るものであ る.そ して腫 瘍発生

におけ る生体内のホルモ ン環境の不平衡 もまた

重要 な霞子をなすのでほないか と考 えられ る.

そ こで今 回は第1篇 で使用 した と同 じウィス

タ・・一系 ラヅ トに20-MCTを 投 与す る と同時に

各種性 ホル モソな投与 し,そ れに基ず く異常環

境 の種類,程 度 とその持続 期間の長$な どに よ

つ て自然発癌 のみな らず人工 癸癌 の発生が如何

に修飾 され るか を 目的 として本実験 を 施 行 し

た.

案 験 方 浅

実験動物は第1編 と同様に自然発癌の少ないといわ

れるウイスター系雄性 ラットを使珊し,20--MCTbU先

に認載したと属じ方法で誌立騰 梅に注入した.

本実験に供した全ラットは75匹 でこれを男性ホ投与

群,女 性ホ投与群および去勢群の3群 に分けた.

即 ち男性ホとしてEnarrrtoneDepot(帝 国臓器)

19mg/2週,女 鍵ホとして ◇v麟蟹雛磁eD$茎 蹴(牽 墨

臓器)O.5mg/2msを 投与し,去 勢群としては20-MCT

注 入 と濾時に爾灘除窒衛を施行した.

検索方法鳳第1編 と全 く間様にし,6ヵ 月を目標と

してその悶適当に弊死せ しめ,200Hを 実験期閲とし

て観察した.

糞 験 成 績

成績は一括して菱1～5に 示す.

1.男 性ホ投与群.

腫 瘍の発生は80貝 および9◎日で死亡 した2例 では未

だみられなかつたが,95日 のNo.13で は既にPapi1-

lomaの 発 生がみとめられた.発 生率にっいては100

舞まで江死亡ないし屠殺した3綱 のうち1例(33.3%)

にみ られた.ま た180日 までに検索した第2群 でに8

例中4例(50%)に 過 ぎなかつた.し かし180日 以降

になると14例 中10例 に腫瘤の発生があ り,そ の成績も

71.3%と 上興をみとめた.

転移は殆んどな く,1例(No.5)に 骨盤内リソバ
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腺および精嚢腺に浸潤性の転移を認めたの み で あ つ

た.ま た合併症としてはやは り尿路の通過 障碍 が 多

く,水 腎症1例(No.3),膀 胱膿腫1例(No.15)が

あり,こ れには 膀胱結石 をみとめた.ま た肺膿瘍を

No.23に,そ の他No.18で は腹水がみられた.

組織形態としては乳嚇腫が3例 と比較的 多 かつ た

が,や は り扁平上皮型が最も多 く,15例 中11例 であつ

た.さ らに1例 に腺腫がみとめられた.こ め群の特徴

としては腺組織の管腔内増生はあまり著しくな く,そ
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れ よ りも中枢部での小排泄管と思われるやや紡錘型の

上皮細胞の増生,多 列化がみられ,こ の一部が乳嚇腫

の形態をとつたものと考える.ま た扁平上皮癌も浸潤

性に増殖して癒合し,大 きな巣状を形成するものが多

いようである.

次 ぎに代表的な例を示す,

No.13生 存 日数95日,殺,体 重1209Enarmone

Depot60mg投 与.

組織学的所見:軽 度の細胞浸潤と拡張した小血管で

第1表 男性ホルモン投与群

ラ ツ ト

No.
生存日数(
日)

死 ・殺 体 重(
9)

腫 ・ 瘤

備 考
有 無 聾(・)比 樋 陣 織 像

第

群

16

20

13

80

90

95

殺

死

殺

90

105

120 十

第

4

24

1

108

111

138

死

〃

殺

140

90

140

十

0.206

0.159

1.72

O.114

乳 噛 状

群

6

2

10

H

14

150

155

162

168

　1701

〃

死

〃

殺

〃

210

250

200

240

220

十

十

十

0.3710.162

0.464

0。324

0.179

乳囑状,一 部角化1

重 層 扁 平

扁 平 角 化

0.135重 層 扁 平

肺 炎

第

群

15

17

7

19

23

5

9

22

8

25

12

3

18

21

181

181

183

183

183

186

187

187

191

191

195

195

200

200

殺

〃

死

殺

〃

〃

〃

死

殺

〃

〃

死

殺

〃

240

210

240

280

320

320

240

200

280

270

280

16011

2001

240

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

10・219i

O.086

0.220

3.910

3.450

1.240

0.689

1.2QO

O.394

l
O.0911角 化 扁 平

0.041i多 型 細 胞,腺 腫

i

0.079

1.220

1.080

0.518

扁 平 角 化

角 化 扁 平

角 化 扁 平

O.431i棘 細 胞 増 生

O.750

O.172

0.5210.217

1扁 平・乳 獣

角 化 扁 平

〃

〃

膀胱膿瘍,結 石

腰部 リンパ腺,精

嚢腺転移

両側腎水腫

腹水,肝 硬変
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充たされた間質を有する上皮腺様組織が乳噛状に配列

している.腺 上皮は処々円柱上皮,一 部多列化して扁

平上皮様を呈してお り,円 柱上皮部分では配列は乱れ

ておらず胞体はしばしば明るい.し かし一部では棘細

胞様に増生して角化傾向がみられ,ケ ラ トピアリソの

形成が著しい(写 真No,1-1,2).

No.17体 重2109,殺,生 存日数181日Enarmone

Depot130mg投 与.

肉眼的には前立腺部に一致して小膿胞を認める.

組織学的所見=中 心部は好中球浸潤および壊死にお

ちいつているが,こ れを囲続あるいは侵入するように

大小種々の多型な上皮細胞の増生があるが,腺 様構造

は明らかでなく,索 状形成あるいは集団状をなしてい

る.ま た周辺部には間葉細胞の増生 と処々形質細胞の

著明な浸潤を伴 う肉芽腫で占められ,著 明な線維組織

の中に扁平上皮の島しよ状増生の散在するのをみとめ

る(写 真No.1-3,4).

No.5体 重3209,殺,生 存期間186日,Enarmone

Depot130mg投 与.

前立腺部に一致して膀胱,精 嚢腺など内性器々官と

固く癒着した半鶏卵大のやや硬い腫瘤を認める。

組織学的所見=大 部分移行上皮に被われる管腔に接

して角化扁平上皮癌が巣状に形成され,結 合織内に浸

潤増生している.腺 組織内には一部褐色物質の沈着の

つよい炎性肉芽組織が小結節状に形成されてお り,こ

れを中心に炎性細胞浸潤が極めてつよい.こ の炎症巣

に接して,ま たはその巣内に異型扁平上皮細胞索また

は小腺腔組織の浸潤増生がみ とめられる.固 有の前立

腺構造は著しく破壊されている(写 真1-5,6).

No.22体 重2009,死,生 存 日数187日,Enarmone

Depot130mg投 与.肉 眼的には特記すべき変化なし.

組織学的所見:乳 噛状配列を呈する高円柱上皮から

成る腺組織,周 辺平滑筋に囲続される小管腔および組

織辺縁に複雑な腔の分岐を示し,上 皮細胞の増生した

腺腔ないし管腔群がみとめられる,こ の群においては

一見腺癌様に見える部分があるが,こ れは予備細胞の

増生が強 く,上 皮多列化し,処 により扁平上皮状をな

して腺腔をとり囲んで細胞索状に増生し結合したため

であつて,真 の腺癌とは区別されるべきものである.

そ して一部の腺腔は嚢胞状をなして剥脱上皮および硝

子様物を容れる.ま た高円柱上皮でおおわれた腺組織

の一部は嚢胞状に拡張し,そ の上皮細胞は扁平化また

は剥脱消失し,内 腔に壊死物および若干の炎性細胞を

容れる.問 質は一般に線維性で処により小円形細胞の

浸潤ヵ:強し、(写真1-7.8),

2,女 性ホ投与群,

腫瘍発生は比較的早期にみられ,74日 で死亡 した

No.8に すでに扁平上皮癌の発生があつた.発 生率で

は100日 以 内に死亡した2例 中2例 に(100%),101～

180日 では3例 中3例 と100%に 発生をみ とめた.ま た

181日 以降でも発生率なお高く,20例 中17例 で85.O%

と上昇してみられた.

この群においても転移は少なく,No.23に 骨盤内

リソパ腺転移像を,ま た1例 に精索に沿つた部分へ浸

潤性増大をみとめたに過ぎなかつた。合併症としては

水腎症2例,肺 炎1例 で,や はり尿路障碍と感染症が

多かつた.

腫瘍の形態として扁平上皮型が圧倒的に多く,22例

中20例 にみられ,次 いで肉腫1例,腺 腫1例 であつた.

この群においては腫瘍重量および比体重値は他の群

に比して非常に大きく,腫 瘍の増大が比較的速やかに

進行したものと考えられる.組 織像についても一般に

小嚢腫状に拡張し,そ の腺上皮は扁平上皮化生が著し

いが,大 部分は角質形成の強い典型的な扁平上皮癌の

形成があり,線 維化の強い間質中に浸潤性に増生 して

いるものが多い.

代表的な例を2～3示 す.

No.8体 重1609,死,生 存日数74日,Ovahor-

moneDepot2.5mg投 与.

20-MCT注 入部に接 してやや黄 色を呈する小嚢胞

を認める.

組織学的所見:間 質に小円形細胞浸潤および部分的

に線維形成があつて腺組織は一部小嚢胞状に拡張して

上皮扁平化し,一 部は上皮下予備細胞の増 生 が あつ

て,乳 噛状に多列上皮が増殖 し,増 生上皮は一見扁平

上皮化 して腔内には角化物,壊 死物および好中球その

他の炎性浸潤細胞を容れる.一 部の扁平上皮化生巣は

明らかに異質的でStromalinvasionを ともなつてい

る(写 真H-1.2)

No.5体 重1409,死,生 存期間168日,Ovahor-

moneDepot5.5mg投 与.

肉眼的には20-MCT注 入部と思われる小膿瘍を認

める他,著 変なし.し かし肺下葉では出血性病巣を認

める.

組織学的所見=嚢 腫状構造の壁に 当る部分と思b

れ,結 合織性被膜と被膜下に.若干の小嚢胞状腺組織を

みとめるが,さ れにこれに接 して大きな嚢胞の一部が

みられ,こ の大褒胞壁には円柱状ないし紡錘型上皮細

胞の乳噛状増生があり腺様構造を呈する.腔 内は剥離

上皮およびその変性壊死物,な らびに若干の好中球を

主とする炎性細胞で充たされている.一 部にはケラト

ビァリソがみられる(写 真H-3)

No.15体 重3309,死,生 存期間193日,Ovahor-

moneDePQt6.5mag,
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第2表 女性ホルモソ投与群

ラ ツ ト

No.

日 数
(日)

第

群

笙

群

第

群

8

3

18

13

5

6

7

9

11

4

12

21

1ア

24

1

2

14

15

10

16

19

23

20

22

25

74

95

136

155

168

181

181

181

181

182

182

184

185

185

190

193

193

193

195

195

195

195

200

200

200

死 ・殺

死

〃

殺

死

〃

殺

体 重
(9)

160

187

160

180

140

〃

〃

〃

〃

死

殺

〃

〃

〃

〃

250

220

200

280

2io

195

184

185

185

250

32Q

310

腫 瘤

有 無 醜(・)比 体重 陣 織 型

十

十

十

十

十

十

O.363

O.194

O.201

0.212

0.053

O.227

0.226

0.104

0.144

0.118

0.Q38

0.116

角 化 扁 平

重 層 扁 平

角 化 扁 平

重層扁平,角 化

腺 腫

角 化 扁 平

備 考

死

殺

〃

〃

〃

〃

〃

〃

33・1

320

250

230

300

30Q

230

220

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

O.475

0.572

O.223

0.168

0.594

0.794

O.392

9.11Q

2.214

O。604

互0.040

O.297

2.050

8.210

0.200

O.176

0.238

0.204

0.107

0.086

O.314

O.256

0.196

3.640

O。69Q

O.196

3.150

0.119

0.894

2.710

0.087

Q,080

肺 膿 瘍

角 化 扁 平1

扁 平 角 化

重 層 扁 平

重 層 扁 平

角 化 扁 平

角 化 扁 平

重 層 扁 平

紡 錘 型 肉 腫

扁 平 角 化

重 層 扁 平

角 化 扁 平

重 層 扁 平

角 化 扁 平

角 化 扁 平

角 化 浸 潤

扁 平 角 化

両側水腎症,精 索
周囲浸潤

腰部リソパ腺転移
両側水腎症

下腹部を覆 うように黄白色のやや硬い腫瘤形成があ

り,膀 胱,精 嚢,精 索との線維性癒着が強い.ま た尿

道圧迫のためか膀胱は薄い嚢胞状とな り拡張し,さ ら

に両側の腎,尿 管も水腫状に拡張している.

組織学的所見=大 部分 扁平上皮 癌の 組織で 占めら

れ,従 来の腺組織は殆んど消失してみ られない.こ の

組織では多中心性の周心円状を 呈する角化質を中心

に,多 型性を有する棘細胞の増生が著しく,不 規則な

索状に配列 している(写 真H-7,8)

3.去 勢群.

腫瘍の初発は80日 で死亡したNo・21に 扁平上皮型

をみとめたが,一 般に発生率は遅延する傾 向が み ら

れ,100日 までに2例 中1例(50%)で あつたが,101

～180日 では4例 中腫瘍の発生はなかつた.し か し181

日以降では増加著しく,18例 中13例(68.5%)に み と

められた.

転移は1例 もな く,合 併症も比較的少なく,No.21

に肺炎を,腫 瘍による圧迫例としてNo・1!に 水腎症
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を,No.7に 膀胱結石をみとめたに過ぎなかつた.

組織学的には扁平上皮型が14例 中12例 ともつとも多

く,次 いで乳噛腫1例(No.8),お よび肉腫1例(No.

20)が み とめられた.

一般に腫瘍自体はその重量も平均0 .466と 小さく,

男性ホの減少,消 失のためか,腺 組織の縮少,萎 縮お

よび間質の線維性増生がみとめられ,癌 胞巣の形成も

比較的限局された小型のものが多いが,一 方では浸潤

像がしばしば認められる.

しかしこの群においても腺組織は脱落上皮および炎

性細胞で充たされて嚢腫状に拡大し,上 皮細胞の重層

多列化したもの,あ るいは間質の線維化と共に扁平萎

縮化し,上 皮の脱落壊死を来たしているのも認められ

る.

2～3の 症例を示す と,

No.21体 重1709,死,生 存日数80日.

肉眼所見=20-MCT注 入部に一致してやや腫大し

た比較的やわ らかい腫瘤を認める。また肺野では炎症

第3表 去 勢 群

ラ ツ ト

No,

第

群

第

群

第

群

21

12

14

4

22

15

2

3

11

13

23

25

24

1

5

6

9

10

7

8

16

20

17

18

19

日 数
(日)

8Q

100

120

123

168

175

181

181

18i

181

181

i81

186

189

189

189

192

正92

195

195

197

ig7

200

200

200

死 ・殺

死

殺

殺

死

〃

殺

体 重
(9)

170

210

190

160

i60

220

殺

〃

死

殺

死

〃

〃

殺

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

死

殺

〃

〃

210

210

220

195

190

200

195

290

230

200

270

250

320

340

270

320

320

300

280

腫 瘤

有 無 陣(・)1比 樋 陣 織 像

十 O.230 0.145 重 層 扁 平

備 考

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

0.ll7

1.OlO

0.199

0,296

0.164

O.026

0.630

0.700

1.240

O.542

0.64Q

0.093

O.401

O.056

0.461

0.、102

0.157

0.084

0.009

0.274

0,280

0.392

0.159

0.200

O.095

O.143

肺 炎

重 層 扁 平

角 化 浸 潤

扁 平 角 化

扁 平 角 化

重 層 扁 平

重 層 扁 平

扁 平 角 化

扁 平 角 化

角 化 浸 潤

乳1賭 腫

紡 錘 型 肉 腫

重 層 扁 平

重 層 扁 平

水 腎 症

膀胱 結 石
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像著明である。

組織学的所見=軽 度の炎性細胞の浸潤を伴つて間質

の増生が著 しいが,こ の線維組織に囲続されるように

炎性物質,硝 子物を充たして縮少化した小型の嚢胞状

管腔を有する上皮細胞の増生が著明で,一 部腺様にあ

るいは充実性に配列しているのが見られる,ま た線維

化のi著明な部分では浸潤性の巣状形成が著明で,一 部

では脱落細胞,炎 性細胞を含んだ管腔を形成し,一 見

腺様であるが,上 皮細胞の多 くは扁平化が強い(写 真

皿一1,2)

No,7体 重3209,殺,生 存 日数195日.肉 眼的に小

指頭大の白色の腫瘤を認める.ま たこれに圧迫される

ように膀胱は嚢胞状に拡大し,尿 貯溜があり,中 に針

状の結石を認めた.

組織学的所見:標 本の一部には腺組織の残存 もみら

847

れ るが,そ の殆んどの上皮は完全に扁平上皮化し相癒

合して結節状の巣状形成がみられる,扁 平上皮は増生

著しく充実性に腺腔を埋めているのも見られるが,一

部ではなお小管腔を有し,同 心円状の角化物,あ るい

は炎性細胞,脱 落細胞でみたされているのもある,間

質における線維形成は比較的強 く,部 分的に形質細胞

の浸潤をみとめる(写 真皿一3,4)

No.11体 重2209,死,生 存日数181日.

肉眼所見:拡 長した膀胱に接して小指頭大に腫大し

た堅い白色の腫瘤をみる.周 辺の癒着は著 明で な い

が,両 側の尿管,腎 臓は尿道部の圧迫のためか水腫形

成がみとめ られる.

組 織学的所見=中 央にヶラ トヒァリソ,炎 症細胞を

充たした大きな嚢胞様形成がみとめられ,そ の壁では

皮膚の棘細胞癌に極めて類似し角質形成ならびに上皮

第4表 生存日数と発生率

第1群(1～100日)

第2群(101～180)

第3群(181～200)

Tota1

男 性 ホ 群

1/3(33.3%)

4/8(50.0)

10/玉4(71.3)

15/25(60.0)

女 性 ホ 群

2/2(100%)

3/3(100)

17/20(85.O)

22/25(87.5)

去 勢 群

1/2(50%)

0/4( )

13/19(68.5)

14/25(56.2)

〔攣 ラ譲(発 生率)〕

第5表6カ 月生存 ラットの腫瘍発生 とその重量

男 性 ホ 群

女 性 ホ 群

去 勢 群

ラ ツ

ト 数

14

20

19

騨專諏体藷
10

17

13

1.192

2.138

O.466

0.459

0。769

0.186

7L3

85.0

68.5

細胞の増生が著しい角化扁平上皮癌組織よりなり,一

部ではすでに浸潤増生がみとめられる(写真皿一5,6).

総括ならびに考按

=二次性徴の発達と睾丸機能が深い関係にある

ことは古代中国及び トル コでの宙官採用にみら

れた如 く古 くより知られている.

実験的には1786年J.Hunterが 去勢の前立

腺に対する影響を系統的に観察 したことから始

まるが,さ らにWhite83}な ら びにHuggins

ら28}29)30}71)の研 究に より去勢 により前立腺分泌

液 が低下す ること,男 性ホ投与に より去勢犬の

前立腺 の 大 きさ な らびに 分 泌量が 正常化 され

る.ま た女性 ホ投与では前立腺は萎縮 し分泌能

は抑制 され ることな ど性 ホとの関係が 明らかに

され た.

ま た前立腺腫瘍 について もHugginsら26)28}30)

は前 立腺癌 が成 熟型の前立腺上皮 の異常増殖で

あ り,そ の発 生母地であ る上皮の性格 を有す る

か ら去勢 あ るいは女性 ホ投 与に より退化萎縮を

来 たす と推定 し,こ れ が 現在 の 前 立腺癌 のホ

治療 の 基 本 と なつ た ものであ る.実 験的 にも

DemingiO}は 人 の前 立腺癌組織片を家兎前眼房

に移植 したが雄 では成功 した ものの雌 では不成

功 に終つ た ことを報 告,加 藤38}77)も同 様 の実験

で雄 では去勢 に より抑制 され るが,男 性 ホでは



848 竹中一前立腺腫瘍の実験的研究 ∬

促進 を,合 成 発情 ホでは抑制 され るとした.

以上 の如 く前立腺癌 の細胞 は男性 ホの分泌 に

依存 する もので,も し去勢 に より男性 ホの供給

がな くな るとその細胞 は発育 を停止 するもので

あ る.ま た臨床 的にも去勢 または女性 ホ投与 に

より痺痛 の緩 解を期待 し得 ることか らも前立腺

の正常 発育 と同時 に腫瘍 の発生 に も内分泌機 能

失調,特 にがホの関与 があ るらしく47),去 勢 あ

るいは女性ホ投与 に より発育 が抑制 され,男 性

ホでは癌の増 悪化 を来 たす性 ことが知 られてい

る.

しか しなが ら促 進因子 とみ とめ られてい る男

性ホ投与に よつては性 器お よび副性 器の禰 漫性

の肥大増殖お よび機能充進が知 られてい るのみ

で腫瘍 の形成 は認め られていない67)86)B8)一また

女性ホ の長期投与 を行 つたLacassagne42》8)な

どはマウスの前立腺において中央部 の腺管 上皮

にまず扁平上皮化生を認め,次 いで間質の線維

性増殖を来た したけれ ど悪性変化はみ られなか

つ た とし,Burrowsな ど8}は マ ウスにO.1%o

Estrogenを155日 間 投与 し 前立腺肥大症様 の

腫瘤 を得,う ち1例 に癌 に よく似 た 組 織像 を

み とめたが,別 に転移 はなかつた と報告,さ ら

にHorning22)も マ ウスに1年 間に亘つ て発情

ホの長期投与 を行 つて同様 の間質 の肥大 と上皮

の扁平化生 をみ とめ,尿 の貯留,水 腎症を来た

したが,組 織学的 には前立腺癌 との診断は困難

で,し か も この変化 はホ 投 与を 中止すれば再

び正常化 され た としている.そ の後 の研究 でも

51)52)89》これ らと同様 の成績 を得 たのみ で,一 部

の例外 を除いては未だ前立腺 の実験 的腫瘍発生

に成功 していないのが現状 である。

そ こで本実験 では既 に第1篇 でみ た ような前

立腺 の20-MCTに よる腫瘍 の発生 が,性 ホの

異常環境下 で如何 に展 開 され て行 くかを 目的 と

して行 なつた ものであ る.そ の結果 は上述 の如

く20-MCTの み 投与 した ものに比 し,ま た従

来 の報告 に比 して性 ホ投与 あるいは去勢群 に よ

り高率にみ とめ られた.特 に女性 ホ群 において

は74日 と早期 より発生 がみ られ,次 いで虫勢 群

の80日 が続 き,男 性 ホ群 では95日 と遅延 して

いた.ま た 発生率 でも 女性 ホ群 では101～180

日間 では100%,181日 以 降では85.0%の 高率

を示 し,男 性 ホ群 の60.0%,去 勢 の68.5%な ど

に比 べては るかに優位を示 していた.さ らに女

性 ホ群 におけ る腫 瘍の重量 は平均2,!589と 他

の群 に比 べて極 めて大 き く,増 殖 が早 い ものと

思 われ る.組 織学 的には74日 でみ られたNo.

8例 で は 既 に 扁平上皮型 を 示 し,136日 お よ

び155日 の 例で も早 くも未分化 に移行 す る傾 向

がみ られ,男 性ホ投与群 に比 して早 くより腺構

造 を失 う傾 向がみ とめ られ た.こ れに反 して去

勢群 では初発 こそ80日 と早期 で,181日 以降 の

発生率 も68.5%と 高 か つたが,180目 以 前の発

生 は極 めて低率で あつ た.ま た発生 した腫瘤重

量 も平均0.4669と 非 常 に小 さく,組 織学 的に

も分 化度 の高い ものが 多 くみ られた.こ の群に

おいて も転移形成 は少 な く,20-MCT単 独 群

と同様に遠隔臓器へ の転移 はみ られず,僅 かに

腰 部 リソパ腺 の腫大 をみ とめた のみ であつた.

即 ち一般的に男性 ホ依存性 といわれてい る前立

腺腫 瘍 の発生 が女性 ホ投与 に より高率 に,し か

も増悪傾 向が強 くみ とめ られた.し か し同 じ女

性ホ優位 を来 たす はずの去 勢群 では弱い なが ら

発癌 は抑制 され た ようで あつた.

これ らの成績 を従来 の報 告 と比 較 す る と,

Dunningな ど15)は ラッ トの20-MCT前 立 腺腫

瘍 の移植 を行 うと雄 よりも雌に よ り増殖 が著明

であつ た とし,Horning23)も 女 性 ホ投与 によ

る癌発生 の促進 を認め てお り,私 の成績 と同様

に女性 ホ優位説 をあげ てい る.

一 方Mooreな ど53,は これ ら実験腫瘍 が去勢

に よりやや早期 にみ られた ものの,そ の発生率

はやや減 少をみ,さ らに去勢群 に男性 ホを投与

す ることに より,逆 に腫瘍発生 の増 加をみたと

してお り,Wojewskiな ど85)も 去勢 に より前立

腺 におけ る20-MCTの 発 癌 は促進 され るが,女

性 ホな らびに男性 ホとも腫瘍 発生には特別影響

を及 ぼ さない と報告 してい る.

この ように発癌過程 におけ るホ因子 について

は種 々の 意見 が あ るが,一 度形成 された腫 瘍

組 織 につい てはDemingio).鈴 木77》な どの成績

と同 じ くす るものが多 い.即 ちHorning24}は

未 成熟去勢 マウスに移植 して萎縮 を来 た した前
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立腺癌組 織片が男性 ホ投 与に よ り再 び増殖 を示

した とし,MirandsDは 前 立腺 の20-MCTに

よる腫 瘍を ラッ トの皮下に移植 したが,男 性ホ

投与を受け ていた去勢 ラッ トにのみ増殖 がみ ら

れたこと より,男 性 ホの 促 進 因子 を 認めて い

る.け れ ども性 ホに よる作用機序 ははつ きりと

解明され てい るものでな く,最 近R6h167)は 前 立

腺癌 の組織培 養に各種性 ホを投 与 しそ の成績 を

検討 した ところ,ホ の影響 は癌組織 の分 化 の程

度に よる もので,成 熟型 では男性ホ依存性 であ

るが,未 成熟 型で は非依存性 で あると興味深 い

成績 を報告 してい る.

一 般 に腫瘍 の増殖 あ るいは抑制 に 関 す る 性

ホの影響 として,男 性 ホは抑制 的に,女 性 ホは

促進的に作用 す るとす るものが 多い.螺 良 「o,

はEhrlich癌 の 増殖 が 雄 に 比 して 雌 に著 し

く,し か もその作用 は 初期 において 最 も 強 く

発揮 され るとのべ,こ れ に 同意す る ものも多

い33,37}39)41〕一 また化学物質 に よる発癌形成 で も

これ らと同 じ見解 がみ られ,Leiterな ど4P18)

はBenzpyrene皮 膚 腫 瘍が雌 に より促 進 さ

れ,し か も 卵胞 ホに より 早期 に み られ る との

べ,Huggins29).Shay7s,ら もMCT経 口投与

による実験 的乳腺 腫瘍 の発生が男性 ホに より抑

制 され た ことを認 めてい る.さ らにPannellaな

ど64)は20-MCTに よ る ラッ トの筋 肉腫 の発生

が女性 ホでは早 期 に,し か も100%で あ るのに

比 し,男 性 ホでは15%,去 勢 では0%に 抑 制

をみ たとの成績 を 得 てい る.そ の他 リンパ 肉

腫54)56)68》82).Brown-Pearce癌61)な どの移植 に

つい ても,ま た20-MCTに よ る白血病46,,子

宮 癌59)の 発 生 につい ても同様 の傾 向が認 められ

てお り,McEndyS・)な ど56》43)は去 勢に よつ て

も女性ホ投与 と同 じよ うにその増殖 の促進が み

られ ると してい る.こ のよ うな男性 ホの作用 と

しては形質細胞 の充進 に も とず く抗体 産生に あ

ると小川62)はHela細 胞 の移植実験 で示 し,木

山39)も 女 性 ホお よび去勢 に より免疫 性の低下 が

み られ る と同調 してい る.ま た一戸33》は女性 ホ

に よる吉 田肉腫 の発育促進 は副腎皮質の刺戟 に

もとず くもので,男 性 ホは逆 に これ を抑 制す る

ためであ る と高位 中枢 よ りの抗体 出現の多少を

849

あ げ てい る.

一 方Andervontな ど2)は マ ウスの 自然発生

の肝腫 瘍が雄 に多 く,し か も去勢に より雄 では

低下 し,雌 に 男性 ホを 投与 す ると,そ の発生

率は増 加す る1)こ とを 認 めてお り,Sarcoma

ユ802s),お よび雄 マ ウスの乳腺腫瘍移植78)に お

いて も去勢 または女性ホ投 与に より発育 の抑制

をみ とめ た報告 もあり女性ホが全て促進 因子 と

して作用す るとは限 らない と反対 してい る.例

えば肝癌 につ いてDontenvi11な ど13〕は発癌 物

質に よる実験腫瘍 は女性ホ によつて特に促進 さ

れ ないとし3),臨 床 的 にもDavis9)は 男 性に多

くみ られ たと報告 している.さ らに乳腺腫瘍の

発生 につ いてNoble60)は ホ 感受性を有す るの

は比較的若年時 においてのみで,老 年令では逆

に抵抗性 を 有 す る とし,子 宮癌 の 発生におい

てもKaslarisな ど34)は去 勢に よつて増 加 し,

女 性ホお よび男性 ホ投与に より減少 を来 た し,

しか も雌 ラッ トでは 成熟 あ るいは 未成 熟に よ

つ て成績 に差が あることを認めてい る.ま た垣

内35〕は20-MCTに よ る皮膚腫 瘍の発生 が性 ホ

の同性的 あるい は 交 叉性投与 に よつても その

影響は 全 く な く,逆 に遅延 を み とめた とし,

ホ ル モソの 作用 を 否定 してお り,K1avinsな

どω も子宮頸癌 の発生 で同様の成績を得,ホ ル

モ ンに よる特別 な影響 を認 めない とす るもの も

多い5隙

以上 の如 くホル モソの腫瘍組織の発生 あるい

は増殖に対す る影響 としては種 々の成績がみ ら

れ るが,こ れ らホル モソの作用は単一的 なもの

で な く,動 物 の種類 あるいは投与方法,標 的器

官に よつ ても全 く差が あるこ とと思われ る.例

えば乳腺腫瘍 につ いて男性 ホのみ でな く,あ る

場合 には女性 ホ もまた治療 に供 され ている こと

などをみ ても,ホ ル モソの作用機序 は極 めて複

雑で ある と云 わねばな るまい しか し ながら

女性 ホあるいは男性 ホに限 らず一般 に性 ホの役

割 としては 初発因子 で な く,む しろ 促進 因子

である とす る見解 が有 力であ り,機 構その もの

は明 らかで ないが,発 癌物 質の 存在 に より性

ホの補助 発癌 作用 または局所性因子 とに よつて

発癌 過程 を 刺戟促進 す るもの と 考え られてい
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る.こ とに女性ホについては発癌物 質の一つで

あ る炭化水素化合物の分離合成に伴 い,そ の両

者の化学構造が類似 してい るため,発 情作用 と

癌原性 との間には密接 な関係があ るのではない

か と追求 された.し か し現在 の所 これ らホルモ

ソが生体 内で発癌 物質に代謝変化 す るとい う証

明は 得 られ てお らず,し か も 発癌性 を 有 する

のはEstrogenお よびGonadotropinの み であ

ることが認め られ るに 至 つた26)27)そ し て 発

情 ホ の長期投与 に よる腫瘍 発生 として は 下 垂

体,睾 丸,乳 腺,子 宮,リ ソバ組織 など内分泌

臓器 にのみ限 られ て報告 が見 られ る に 過 ぎ な

い8)27)

Huggins26)は 癌 におけ るホルモ ン 作用機構

の説 明 として,内 分泌臓器相互間におけ る自動

調節機構 を設定 し,こ れをFeed-backCycle

と名 づけ た.即 ち生理的にはホルモ ンは体内 の

ホル モン環境 の恒常性を維 持す ることを主体 と

してお り,ホ ルモ ン投与に よる一次的な過 剰 も

この機構 に よりまもな く一定の レベルに整復 さ

れ るもので ある.と ころが この機構 において上

位中枢の過 剰刺戟あ るいは下位器管 の減機能状

態に より破綻 を来 た し,組 織が高度 な増殖状態

におかれ るとぎ,こ こに発癌 の機会 が提供 され

不可逆性 の変化 を来 たすものと してい る63}け

れ どもHaddowら21)はEstrogenに よ る癌 の

発生 は しば しば見 られ るが,そ れ と同時 に一方

では実験動物 における腫瘍 の増殖 を抑制す る こ

とが ある と報告 してい るよ うに現在 のところ,

これ らホル モソが終末器官に如何 なる方法で蓄

積 され るか解 明されていない20)28)し か しなが

ら臨床的 にも末期癌が ホル モン環境 の変化に よ

り改善 をみ る ことが あるよ うに,癌 は必ず しも

完全 に自律性 を有 するもの とは限 ら な い も の

で,癌 細胞 の起源が高度のホルモ ソ依存性を示

す ときは癌組織 もまたホルモ ン依存性を示す も

ので,ホ ルモ ソの供給停 止 と共 に萎縮 して来 る

ものであ る.し か しなが らこの ようなホルモ ソ

依存癌 において もその内分 泌機 能は異常に高い

ものでな く,多 くの場 合正常 またはその以下 の

ことが多い とHuggins2s)も 報 告 してい る.

前 立腺 腫瘍につい ては諸家 の報告 にみ られ る

如 く男性 ホ 依存性が 認 め られて い るが,臨 床

的に は睾 丸機 能の低 下 した45才 以上 の年令に多

く3～10倍 もの高率 にみ とめ られ るこ と,し か

もこれ ら癌患者 の尿 中17-KS値 は 正常人に比

して優位 の差 はな く,む しろ低値を示す場合が

多い と報 告11)38)57⊃6fi)され てい るように前立腺癌

が必ず しもAndrogenの 優 位 の環 境に惹起し

てい ることを意味 しない と思 わ れ る.事 実,

Trunnellな ど81}は 前 立腺 癌患者にAndrogen

を投 与 した21例 中6例 に,Pearson6s,は22例 中

5例 に悪化をみ とめた と してい るが,Brend-

1er6)な どω は一 部で良好化 したもの もあると

し,前 立腺 癌に 対す る抗 男性ホ治療は 単 に実

験成績 を人 間に適用 したに過 ぎない と反対 して

いる.ま たLesserな ど45)は45才 以 上 の非癌患

者100名 と45才 以下 の100名 を 対照 と して男性

ホを投与 した が,両 者の 問 には 有意の 差は認

められず,前 立腺癌患者 が増加 した ことはなか

つた とし,Dri1114)も 男 性ホを 投与 した 前 立

腺 癌患者において血清酸 フォス ファターゼ値お

よび17-KS値 の増 加はみ られ なか つた と報告

してい る.さ らにWildermuth34)は 広 汎 な転

移 を有 し,抗 男性 ホ治療 に何 ら効果 のみ られな

かつた前 立腺 癌に対 してTestosteroneを 投 与

した所,5例 中2例 に骨組 織お よび腫瘍組織で

の活性 が高 まり,32Pの 摂 取率 が増 加 し治療 効

果 をみ とめた とし,い ずれ も男性 ホ依存性を疑

問視 してい る.

男 性 ホの作用 としては男性 ホ作 用,抗 女性ホ

作用,さ らには蛋白 同化 作用 もあ り,Black-

burnな ど4》31)はエ ネルギー 代謝 の 促進leよ り

発癌 を増 強 さす としてお り,Thompsonな ど80}

も3-MCTに よ る骨腫瘍 の発生 について男性

ホの投与 に より体重 の増加 を来 た した としてい

る.そ してHugginsな ど31}72)は腫 瘍 の増殖 と

男性 ホの 作用 とはほぼ 平行 す る もので,男 性

ホ依存性 のあ るとされ る前立腺 上皮 が増 大発育

す ることも明 らかでは あるが,前 立 腺癌発生に

おけ る男性ホ の役割が原因 酌因子 とな るとい う

ことは,男 性ホ 投与 に よる 腫瘍発 生が知 られ

ていない現在 実証す る ことの出来 ない問題で あ
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る.

した がつて 抗男性 ホ作用 に もとず くEstro-

gen療 法 につい てもSaunders69}な ど6》の報

告 にみ られ る 如 く,男 性 ホ との間には 量 的な

拮抗作用 は存在 しない もので あ り,前 立腺 の萎

縮を来 たす もの としては さらに高位 の中枢 の関

与があ るもの と思 われ る.Lynchな ど48)は 睾

丸 の組 織化学的所 見 よ り,ま たSommers76)も

剖 検例 より 発情 ホ優位 を とな え,下 垂体 副腎

機能充進 と共}⊂Estrogenお よびFSHの 増 加

が前立腺 の前癌状 態で ある硬化性 萎縮を惹起 す

るとし,Sharkeyな ど73)も これに同意 してい

る.し か もSegaloff72)な ど19》34)47)は 男 性 ホ

投与 によつ て も癌患者 の ゴナ ドトロ ピンの分 泌

が抑制 され ることを認 めてい るよ うに,ス テ ロ

イ ドの活性 度 とゴナ ドトロピンの抑制 とが一 致

しない ことよ り,複 雑 な下 垂体機能 の関与が あ

るもの と考え られ る.そ してEstrogenそ の も

のにっいて もDobrinerな ど12)は前 立腺 癌患者

では,投 与 されたEstrogenの 体 内代謝 が異 な

り,正 常人 ではEstroneが,癌 患者 ではEs-

triolの 排 泄 がみ られ,こ れ は去勢に よつ ても

変化 しない と 女性 ホの 異常 を 指摘 してい る.

またMcDonaldな ど49}は 前 立腺組 織 の解糖能

がEstrogenに よ り抑制 され ること,さ らに

Fergussoni6)は 放 射 性Estrogenの 体 内分布

より細胞増殖 に対す る有 糸分裂毒 とな ることな

ど直接作用32)を 有 す るもの と考 えられてい る.

そ れ故前 立腺癌 の全 ては男性 ホに依存 してい

るものでな く、正常前 立腺 と異 な る性 質を有 し

てい るものと推定 され るもので,前 立腺 癌の初

発因子が何で あ るかを結論す る ことは出来 ない

が,本 実験 の成績 の範 囲内 では体 内の性ホル モ

ンアソバ ラソスを含め て内分泌 系の失調 もまた

癌化に有利 な環境 を提供す る もの と考 えられ,

女 性 ホ優位 におい て発生 が促進 され た こ と は

EstrogenもAndrogenと 同 じ作用機構 で反

応す るものではないか と考 え る.臨 床 的に も石

部 ら3`)17)は前 立腺癌患者 におい て視床下部下垂

体系 の異常な い し副腎皮質機能 の充進 があ ると

し,女 性 ホ投与 に よつ て ゴナ ドトロピソの分泌

抑制が著 明であ り,17-KS値 よ りゴナ ドトロ
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ピソの変 化が 早 期に出現す るとのべてい る7》,

また男性 ホ投与 に よつて も女性 ホほ ど強 力では

ない がや は りゴナ ドトロピソ分 泌抑制作用 があ

り,殊 に大量 ない し長期間にわたつて投 与 した

場合 には殆 ん ど機能低下 を来 たす こ と を 思 え

ば,下 垂体機 能の抑制因子 として作用す ること

も認 め られ るが,Segaloffな どが指摘 してい る

ように,こ れ ら性ホルモ ソに よる拮抗作用が単

に ゴナ ドトロ ピソのみに止 まらず,さ らに複雑

な中枢性因子 の関与が あるもの と推測す る.

結 語

第1編 の報告 の如 くウィ スター系 ラヅ トを用

い20-MCTに よ る前立腺腫瘍 の発生 に及ぼす

男性 ホ,女 性 ホお よび去勢 の影 響について実験

を行つた.

1。 初発 日数:

女 性ホ投 与に より74日 と最 も早期 よりみ られ

次いで去勢群 の80日 が続 いたが,男 性ホ投与 で

は95日 と遅延傾向 がみ られ た.

2,発 生 率:

全 期間を通 しての発生率 としては男性 ホ群25

例 中15例,60.0%,女 性 ホ群25例 中22例,87.5

%,去 勢 群25例 中14例,57.2%で あつた.即 ち

男性ホ群では初発 の遅延 と共に発生率 も低かつ

たが,6ヵ 月以 降では急増 し,14例 中10例,

71.3%に み られ,去 勢群 において も殆 ん ど同傾

向を示 し,19例 中13例,68.5%で あ つた.し か

し女性 ホ群では最初 か ら発生率100%を 示 し,

6ヵ 月 以降にな ると20例 中17例,85.0%と 逆 に

減少 していた.

3.組 織 学的所見につ いて:

性 ホの種類に よる特異 な組織学 的特徴 は認 め

られず,一 般 に そ の 大半 は 扁平上皮型 であつ

た.し か し男性 ホ投与 に よつては比較 的大 きな

扁平上皮細胞巣 の形成 があ り,ま た乳嗜腫 も多

くみ られ た.女 性ホ群 では腫瘤 も 大 きく,浸

潤像 の 強い 未分化傾 向が 著 しく,旺 盛な発育

増生 をみ とめた.ま た去勢群では聞質 の増生が

強 く.こ れに囲続 された小 さい胞巣 を み と め

た.

4.転 移 お よび合併症 について=

第1編 におけ ると同様,所 属 リンパ腺,周 囲
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副性器への転移があり,合 併症 としては感染症

ならびに尿路通過障碍などをみとめた.

以上の実験成績 より20-MCTと 性ホの併用

において高女性ホ環境によつてその発生が促進

されたことは,男 性ホ依存性といわれる前立腺

癌の発生が必ずしも男性ホのみによるとは限 ら

ないことを示すものであつて,そ のホルモンの

作用機構まで明らかにし得なかつたが,女 性ホ

もまた前立腺癌の発生に重要な因子となるもの

と思われ,男 性ホと同様にさらに複雑 な下垂体

間脳機構に関与するものと考える.

稿を終るにあた り恩師加藤教授の御指導,御 校閲に

対し感謝すると共に,病 理学所見について御指導いた

だいた本学病理学教室飯島教授に深謝いたします。

本稿の要旨は第15回 日本泌尿器科学会西日本連合地

方会および第11回 日本内分泌学会西日本地方会におい

て発表した.
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