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   1) Using Wistar-strain rats, the anterior lobe of the prostatic gland was extracted 

with normal saline and 2M KSCN and its fibrinolytic activity was determined with fibrin 

plate method. It was confirmed that its fibrinolytic activity is due to plasminogen activator 
and there was no action as plasmin. 

   2) Extirpation of various endocrine organes (pituitary gland, thyroid glands, thymus, 

adrenal glands and testicles) was performed followed by administration of testosterone 

propionate (TP) and estradiol benzoate (EB) in Wistar-strain rats. Changes of weight of 

prostatic gland and its tissue activator with KSCN extract were observed in each group. 

   (a) Hypophysectomized group : A marked decrease in weight of the prostatic gland 
accompanied with decrease in tissue activator were demonstrated. 

   (b) Thyroidectomized group : No significant change was seen in both of weight and 
tissue activator of the prostatic gland. 

   (c) Thymectomized group  : No significant change was seen in both of weight and 

tissue activator of the prostatic gland. 

   (d) Adrenalectomized group : No change was seen in weight but slight decrease was 

found in tissue activator of the prostatic gland. 

   (e) Castrated group : A marked decrease in weight of the prostatic gland accompanied 
with a decrease in tissue activator were demonstrated in the prostatic gland. 

   (f) With administration of TP, a marked increase in weight of the prostatic gland 
accompanied with an increase in tissue activator were recognized, while with administration 

of EB, reverse responses were demonstrated. 

   3) Tissue activator in histologically proved squamous cell carcinoma of the prostatic 

gland, experimentally produced by injection of 20-methylcholanthrene, showed a slight 

increase above the control level.

緒 言

前立腺紐繊線溶現象については1943年Hugg一

ins他381に よつて初 めて前立腺肥大症組織中に

proteaseの 存 在が 認 め られて 以来,多 くの研

究 がTagnon-一 派44}86}に よつ て な されて い
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る.氏 等は前立腺癌,肥 大症組織又転移 を来 た

した前立腺癌患者の線溶能 を測定 しこれ ら線溶

能はProteaseに よ るもの としたが,Albrecht-

sen一 派4)5)69}に よ り,こ れ ら線 溶能 はplas-

minogenactivatorで あ ることが証明 され,黒

田他51)も 同様 の報告 を してい る.こ れ ら組織

activatorは 泌尿器科領域 においては 特に前立

腺癌,手 術侵襲等に よる前 立腺の病的状態 の場

合 に血 中に 入 つて 出血 傾 向,凝 固不全,低

fibrinogen血 症 を来たす とされ てい る56)87)88)

内分 泌臓器依存性 であ る前立 腺において各種

内分泌臓器 と前立腺線溶酵 素 との関係は興味 あ

る問題であ り,著 者 は 前編 に おいてHuggins

dogを 用 いて各種 ホル モソ投与時 の前立腺分 泌

液線溶能 の変動 につい て報告 したが,本 編 では

ラッテを用い て各種内分泌臓器捌除時 の前立腺

重量 の変動及びその組 織activatorに つ いて検

索を行い,更 に実験的前 立腺 腫瘍の組 織acti-

vatorに つ いて検討 し,興 味 あ る結果 を得た の

で以下報告す る.

実験材料及び方法

1.実 験動物:ウ イスター系雄ラッテを用い金属ゲ

ージにて分離飼育した .飼 料は実験動物研究所製ラッ

テ用固型飼料CE・2を 与え,自 由飲水の下に飼育し,

室温は20土2℃ に保つた.ラ ツテは主に体重2009前

後のものを使用したが,脳 下垂体捌除群では1009前

後のものを,又 実験的前立腺腫瘍作製には709前 後の

ものを使用した.

2.内 分泌臓器別除:ウ イスター系ラッテを各群に

分け,下 記の内分泌臓器別除を施行した.

1)対 照群

2)脳 下垂体釧除群(小 山法)5。)

3)甲 状腺捌除群

4)胸 腺別除群(Selye法)76)

5)副 腎別除群

6)除 聖群

3.性 ホルモン投与=上 記内分泌臓器捌除群を更に

三群に分け,非 ホルモソ投与群,TestosteronePro-

pionate(以 下TPと 略す)投 与群,EstradiolBen-

zoate(以 下EBと 略す)投 与群に分けた.性 ホルモ

ン剤の投与はTP(SOOγ/日),EB(20γ/日)各 群共,

毎日皮下注射した.

4.対 照群,各 内分泌臓器別除群及び性ホルモソ剤
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投 与 群 は いず れ も14日 目に 屠殺 し体 重,前 立 腺 前 葉

(凝 固腺 を含 ま ない)側 背 葉重 量 の測 定 を 行 なつ た .

尚 殺 屠 時 に手 術 不 良 及 び種 々の原 因 で 健康 状態 不 良 の

ラ ッテ は デ ー タ ーか ら除 い た.

5.前 立 腺 組 織 抽 出液 の作 製:前 葉 又 は側 背 葉 抽 出

液 の作 製 はAstrup&Albrechtsenis》,Rasmussen

&Albrechtsen72),黒 田他51}の 方 法 に大 体 準 拠 し た.

1)生 塩 水 抽 出液:各 組織50mgが 生塩 水1ccに

含 まれ る様 に 生 塩 水 を加 えPotter型 ホ モ ジナ イザ ー

に て ホ モジ ナ イズ し抽 出 した.更 に2時 間 後,遠 沈 し

た 後 上 清 を 分 離 し た.

2)2MKSCN抽 出液:上 記生 塩 水 抽 出 と同様 に 各

組 織 に2MKSCNを 加 え 抽 出 処理 後,上 清を 蒸 溜 水

に て8倍 に 稀釈 し,1NHC1に てpH1.0に 合 わ せ ,

30分 後 遠 沈 し,得 られ た 沈 澱 を 原 容 量 の1/2量 の

2MKSCNに 溶 解 し,こ れ にNaHCO3を 加 え 中和 し

た もの を試 料 と した 。

6.実 験 的 前 立腺 腫 瘍 作 製:発 癌 物質 は 和 光 純 薬K

K製20-Methylcholanthrene(以 下20-MCTと 略す)

を 使 用 した.投 与 方 法 はMooreの 方 法 に 準 じ て重 煎

湯 上 で 加 熱 し たTween80油 中 に20-MCTを3%

の 割 合 に 溶解 した も のを,開 腹 し て露 出 した 前立 腺 前

葉 に20ゲ ー ジ の注 射 針 でO.1cc注 入 し,こ の 部を 絹 糸

に て結 紮 した.20MCT注 入後 約6ヵ 月 間観 察 し,前

立 腺前 葉 に腫 瘍 の 形成 をみ た.(詳 細 は教 室 の竹 中 の

論文89)go)参 照).形 成 され た腫 瘍 組 織50mgを 上 記 の

如 く,2MKSCNに て 抽 出 処 理 した も のを 試料 とし

た.

7.線 溶 現 象 測定 法:Astrup&Miillertzt2),安

部1)2),真 木57)等 のfibrin平 板 法 に 大 体準 拠 した.

即 ち0.ユ%fibrinogen液(Armour社 製 牛fibrino-

genを ベ ロナ ール 緩 衝 液(pH7.6)に て0.1%に 調

製 溶解 し た も の)を ペ ト リシ ャ ー レに8cc注 入 し,

ペ トリシ ャ ー レ を 撹 拝 しな が らthrombin液(Park

Davis社 製Topica1.thrombinを 生 塩 水 に て50u/

ccの 濃 度 に 溶 解 し た もの)を3滴 加 え よ く混 合 し標

準 平 板 を 作 製 し た.加 熱 平 板 は 標準 平 板 を85℃30分

加 熱 して 作 製 し た.線 溶 現 象 の 測定 は 平 板 上 に 被検 液

0.04ccを 滴 下 し,18時 間,37。Cに 保 存 した後,溶 解

したfibrin窓 の 長 短 径 をmmで 測 定 し,そ の両 者

の 積 を もつ て値 と した.

実 験 成 績

1.ラ ッテ前立腺の線溶系について.

ラッテ前立腺組織を生塩水及び2MKSCNに て抽出

し,そ の抽出液の線溶能を加熱平板及び標準平板にて
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図1ラ ッテ前 立 腺 前葉 の線 溶 系

KSCN,巾 出寂

翠 平 坂

測定した.結 果は図1に 示すが如く加熱平板では生塩

水抽出液,2MKSCN抽 出液いずれ も線溶能をしめし

ていない.標 準平板では生塩水抽出液,2MKSCN抽

出液共線溶能をしめしており,特 に2MKSCM抽 出

液の線溶能は生塩水抽出液に比して強い線溶能をしめ

している.こ のことはラッテ前立腺組織の線溶酵素は

plasminogenactivatorで あつてPlasmin作 用を持

つものは含まれていないことをしめしている(図1).

表1対 照 群

No

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

投与ホルモン
剤 総 量

TP7mg

TP7mg

TP7mg

平 均 値

EBO.28mg

EBO。28mg

EBO.28mg

平 均 値

平 均 値

体 重
(9)

200

205

265

223

215

215

210

213

240

265

240

280

256

前葉重量
(mg)

277

330

287

298

54

49

53

52

246

252

266

204

242

墓甕/体重
(%)

O.139

0.161

0,139

0,146

Q.022

O.023

O.025

0,023

0.103

0.095

0.111

O.073

0.095

側背葉重量
(mg)

280

293

277

283

55

94

77

75

221

149

244

198

204

壁董/樋
(%)

0.140

0.143

O.129

0.129

O.023

0.044

0.03フ

O.033

Q.092

O.056

0.102

0,071

O.082

前葉線溶能

(mm2)

342

306

225

291

100

120

156

125

143

224

182

195

186

側 葉線
溶 能
(mm2)

240

256

289

262

156

132

81

123

169

121

169

196

164
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2.各 種内分泌臓器捌除及び性ホルモソ投与による

前立腫重量及び線溶能の変動.

各種内分泌臓器捌除ラッテに性ホルモソを投与し,

その前立腺重量 及び2MKSCN抽 出液線溶能の変動

にっいて観察した.

1)対 照群

無処置のラッテ及びこれに性ホルモソを投与し前立

腺前葉及び側背葉の重量及び線溶能の変動をみた.前

立腺前葉,側 背葉の重量及びその体重比は性ホルモソ

投与によつて変化がみ られる.即 ち非ホルモソ投与群

の平均値は前葉重量242mg,体 重比は0,095%で あ り,

側背葉では重量204mg,体 重比は0.082%で あつた.

TP投 与により各葉の重量の著増がみられ,前 葉重量

は平均298mg,体 重比は0。146で あ り側背葉の重量は

平均283mg,体 重比は0.129%で あつた.又EB投 与

により各葉は著しい減少がみ られ前葉重量の平均は52

mg体 重比は0.023%で あ り側背葉では平均重量75

mg,体 重比は0.329%で あつた.即 ちTP投 与により

前立腺前葉,側 背葉共著しく重量及びその体重比の増

加がみられ,EB投 与 により前立腺重量及び体重比の

減少がみられる.前 葉 と側背葉とはほとんど有意の差

はみられない.前 立腺抽出液線溶能は非ホルモン投与

群の前葉は平均186rnm2で あ り,側 背葉は163mrn2

であった.TP投 与群では抽出液線溶能の充進がみら

れ,前 葉は平均291mm2,側 背葉は262mrn2で あつ

た.又EB投 与群では抽出液線溶能の低下がみられ,

前葉は平均 ユ25mm2,側 背葉は123mm2で あつた.

即ちTP投 与群では揃 立腺重量1及び体重比の増加と

共に抽出液線溶能の尤進がみられ,EB投 与 により前

立腺重量及び体重比の減少と共に抽出液線溶能の低下

がみられる.前 葉と側背葉では側背葉にやや低下がみ

られるが有意の差は認めがたい(表1)

2)脳 下垂体別除群

脳下垂体別除群及びこれに性ホルモソ投与した時の

ラッテ前立腺前葉の重量,体 重比,及 びその抽出液線

溶能の変動をみた。非ホルモン投与群は対照群のそれ

に比して前葉重量及び 体重比の 著しい減少がみられ

る.即 ち平均前葉重量は23mgで 対照群の約1/10で

ある.し かしながらTP投 与群の前葉重量は118mg

体重比0.118%で あ るが,体 重が1009前 後で対照群に

比し小さいことを考慮すれば,ほ ぼ対照群と同程度を

することが出来る.EB投 与群では前葉重量は平均18

mg・ 体重比は0 .019%で あ り非ホルモソ投与群に比し

てやや減少している.抽 出液線溶能は非ホルモソ投与

群では平均107mm2で 対照群に比して低下がみられ

るが,TP投 与により抽出液線溶能は平均253mm2

963

と著 しい充進をしめし,EB投 与により不変又は軽度

減少がみられる,脳 下垂体捌除により前立腺は 萎縮

し,抽 出液線溶能も低下を示すがTP投 与により,前

立腺重量の増加と共に抽出液線溶能の尤進をしめし,

EB投 与 により更に前葉重量の減少をしめすものもあ

るが,抽 出液線溶能はほとんど変化をしめさない(表

2)

表2脳 下垂体捌除群

No.

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

傭 剤餐・要幣 前瀦 響
TP7mg

TP7mg

TP7mg

平 均 値

EBo.28mg

EBO.28mg

EBO.28mg

平 均 値

平 均 値

100

100

100

100

100

100

90

1530.153

82

118

O.082

O.ll8

11810・1!8

97

22

18

15

18

100

95

105

105

101

18

23

30

19

23

0.022

O.018

O.017

O.019

O.018

0.024

0.029

0.Ol8

0.022

2ilO

225

324

253

143

48

121

104

144

132

81

72

107

3)甲 状腺捌除群

甲状腺易]]除群及びこれに性ホルモン投与による前葉

重量,体 重比及び抽出液線溶能について変化をみた.

非 ホルモソ投与群の平均前葉重量は204mgで あ り体

重比は0.099%で あ り対照群のそれに比して体重比は

やや増加しているがほとんど有意の変化はみ られなか

つた.TP投 与 によつて平均前葉重量は297mg,体 重

比0.133%と 増加し,EB投 与により平均前葉重量は

62mg,体 重比0.031%と 減少している.抽 出液線溶能

は非ホルモソ投与群では平均178mm2で 対照群と有

意の差はみられない.TP投 与により抽出液線溶能は

平均269mm2と 尤進をしめし,EB投 与により平均

92mm2と 低下をしめしている.即 ち甲状腺別除によ

つて前葉は その重量,体 重比に ほとんど変化をうけ



964茶 幡一前立腺における線維素溶解酵素に関する研究 第2編

ず,抽 出液線溶能も同様に差を見い出し得ないが,抽 表4胸 腺捌除群

出液線溶能は性 ホルモソ投与に よつて変化を しめす

(表3)

表3甲 状腺別除群

前 葉

線 溶 能(
Mm2)

No.

前葉重量/
体重
(%)

41

No.

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

与
ホルモン剤

(総量)

TP7mg

TP7mg

TP7mg

平 均 値

EBO.28mg

EBO.28mg

EBO.28mg

平 均 値

平 均 値

体 重(
9)

210

240

200

216

200

190

200

197

210

220

190

210

190

204

前葉重量
(mg)

240

350

300

297

85

45

55

62

265

230

202

175

195

201

O.104

O.146

0.150

0.133

0.043

0.024

O.028

0.031

0.098

O.lO5

0.108

0.183

0.103

O.099

240

342

225

269

121

100

56

92

225

169

196

156

144

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

投 与
ホルモン剤

(総量)

TP7mg

TP7mg

TP7mg

平 均 値

EBo.28mg

EBO,28mg

EBO.28mg

平 均 値

平 均 値

体 重(
9)

250

200

200

217

180

200

158

179

170

195

205

210

185

193

前葉重量(
mg)

354

455

237

349

93

54

5Q

66

110

227

203

229

180

190

朋葉重量

/体 重(%)

O.142

0.228

O.119

O.163

O.052

O.027

O.032

0.037

0.Q65

O.116

O.101

0.109

O.097

O.098

前 葉線
溶 能
(mm2)

342

240

196

259

lOO

143

49

97

156

225

196

143

143

173

178

4)胸 腺別除群

胸腺捌除群及びこれに性ホルモソを投与し,前 立腺

前葉の重量,体 重比,抽 出液線溶能の変化をみた,非

ホルモソ投与群の平均 前葉 重量は190mg,体 重 比

0.098%で 対照群のそれに比して重量はやや減少して

いるが,体 重比に差がみられず,胸 腺捌除によつて前

立腺前葉の形態的変化はほとんどみられない.TP投

与によつて前葉平均重墨は349mg,体 重比0.163%

と著増し,EB投 与により平均前葉重量は66mg,体

重比O.037%と 減少をしめしている.抽 出液線溶能は

非ホルモンと投与群では 平均 玉73mm2で 対照群と有

意の差はみ られないが,TP投 与により抽出液線溶能

は平均259mm2と 尤進をしめし,EB投 与により97

mm2を 低下せしめている.胸 腺易ll除も甲状腺捌除と

同様に前立腺前葉重量,体 重比及び抽出液線溶能に変

化をあたえない(表4).

5)副 腎別除群

副腎別除群及びこれに性ホルモソを投与し前立腺前

葉の重量,体 重比及び抽出液線溶能の変化をみた.非

ホルモソ投与群の平均前立腺前葉重量は246mg,体 重

比0.096%で 対照群のそれに比してほとんど差がみら

れない.TP投 与によつて平均前葉重量は334mg,体

重比0.125%と 増加し,EB投 与により平均前葉重量

は83mg,体 重比0、026%と 減 少をしめした.抽 出液

線溶能は非ホルモソ投与群では平均176mm2で 対照

群とやや低値をしめしているがほとんど有意の関係は

ない.TP投 与により抽出液線溶能は平均233mm2

と尤進をしめし,EB投 与により平均80mm2と 低下

をしめしている.副 腎別除により前立腺重量,体 重比

にほとんど差はなく,又 抽出液線溶能 もやや低値をし

めすが著明ではない(表5).

6)除 畢群

除睾群及びこれに性ホルモソを投与し前立腺前葉の

重量,体 重比及び抽出液線溶能の変化をみた.非ホルモ

ソ投与群の平均前立腺前葉璽量は53mg,体 重比O.033

%で あ り対照群のそれに比して 著明 な減少 がみられ
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表5副 腎捌除群 表6除 睾 群
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No.

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

投 与
ホルモソ剤
(総量)

TP7mg

TP7mg

TP7mg

平 均 値

EBO.28mg

EBO.28mg

EBO.28mg

平 均 値

平 均 値

体 重
(9)

300

290

290

293

290

320

240 .

283

270

190

280

29Q

280

242

前葉重量
(mg)

419

323

361

334

145

122

54

83

213

183

275

293

264

246

前葉重量/
体重
(%)

0.140

O.lI1

O.124

0.125

0.025

0.031

O.023

0.026

0.088

0.096

0.099

O.101

O.094

O.096

前 葉線
溶 能
(mm2)

No.

306

196

196

233

72

121

48

81

82

83

80

84

85

86

144

169

225

196

144

87

88

89

90

投 与
ホルモソ剤

(総量)

TP7mg

TP7mg

TP7mg

平 均 値

EBo .28mg

EBo.28mg

EBo。28mg

平 均 値

平 均 値

体 重
(9)

200

200

200

200

240

160

200

200

180

205

215

195

199

前葉重量
(mg)

280

173

280

244

70

50

60

60

30

75

62

45

53

前葉重量
/体重
(%)

0.140

0.087

0.140

0.122

0.029

O.031

0.03

0.030

0.038

0.031

0.029

0.023

0.0327

前 葉
線 溶 能
(mm2)

225

210

289

241

36

49

100

61.フ

144

121

64

、72

1QO

176

る.TP投 与により平均前立腺前葉重量は244mg,と

増加し,叉 体重比も0.122%と 増 加したがEB投 与に

より平均前葉重量は60mg,体 重比0、030%と な り非

ホルモン投与群と比較して体重の増加はみ られるが,

体重比はやや少くほとんど差は認めない.抽 出液線溶

能は非ホルモン投与群では平均100mm2で 対照のそ

れに比して 低下が認め られた.TP投 与により241

mm2と 充進をしめし,EB投 与により62mm2と 非

ホルモン投与群に比して更に低下がみ られた.除 睾に

よつて前立腺前葉は著明な萎縮を来たすが,TP投 与

群は対照群のそれと変らない.EB投 与により前立腺

前葉は非ホルモン投与群と同時に萎縮するが,抽 出液

線溶能は非ホルモン投与群に比して更に低下をしめし

た(表6).

3.実 験的前立腺腫瘍抽出液線溶能

20-MCTを 用いて実験的前立腺腫瘍を作製 し,組

織学的に扁平上皮癌であつた5例 についてその腫瘍の

2MKSCN抽 出液線溶能を標準平板にて測定した ,結

果はそれぞれ169mm2,225mm2,225mm2,342mm2,

で平均249mm2で あつた.こ れは対照群の非ホルモ

ン投与群に比してやや高値をしめしているがTP投 与

群よりも低値をしめしている。尚,加 熱平板では線溶

能は認められなかつた.

考 按

血液 におけ る線溶酵素 は種 々の活性化因子に

ょっ てplasminogenよ り形成 され るが13),こ

れ ら活性化 因子 即 ちplsminogenactivatorは

多 く組織 中に存在 している3}16}65)67).前 立 腺は

これ ら活性化因子 を多量 に含有 してお り,特 に

臨床的 には前立腺癌,前 立腺手術 と出血等の関

連 において重要 であ ると考 え られている51)87}88}

100)

前 立 腺 組 織 線 溶 能 がprote磐eに よ る も の か

又 はplasminogenactivatorに よ る も の か は

よ く論 争 に な つ て い る と こ ろ で あ る.1943年.

Huggins,Vai1&Davis38}に ょつ て 初 め て 前

立 線 肥 大 症 組 織 中 にproteaseの 存 在 を 認 め ら

れ,更 にKaulla&Shettles48〕Karhausen&

Tagnon44)に よ り 前 立 腺 癌,前 立 腺 肥 大 症 組 織
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を生塩水及 び燐酸緩衝液抽 出液 を作製 し,カ ゼ

イソを 基質 として 線 溶能を 測定す る ことに よ

り,こ れ ら抽 出液線溶能 はplasminogenacti_

vatorで は な くてproteaseに よ るもの とした.

1956年Prout68}等 は転 移を持つ前立腺癌血清 は

馬のfibrin-thrombinclotを 溶 解す る作用は な

く,こ れにstreptodomase,streptokinaseを

加 えて線溶能 をしめす ものだ と述べ てお り,更

にTagnon86}は 広 汎な 転移を来た した 前立腺

癌 において 強 い 出血傾向 又は 溶血現象 を経験

し,こ の様 な血液性状 の変化がplasminに よ

るもので はな くむ しろ前立腺に含有 され る蛋 白

分解酵素 が血 中に流 出 したのでは ないか と推定

している.又 最近では竹 内91}が前 立腺protease

と して報告 してい る.し か しなが らAlbrecht-

sen4〕 は 前立腺組織 のKSCN抽 出液に よつ て

人前 立腺 には 他臓器 に 比 して 高単位 のPlas-

minogenactivatorを 含 有 する ことを証 明 し,

更 に各種動物 の前 立腺 について も同様 の検討 を

行い同一臓 器で も動物 の種類,個 体 に よつて も

異 ること を 報 告 し た5).更 にRasmussen,

Albrechtsen(GAstrup69}Rasmussen(旦

Albrechtsen70)等 はeugloblin分 画,平 板法

を駆 使 して,前 立 腺線 溶能 はproteaseに よる

ものではな くplasminogenactivatorで あ る

と重ねて報告 してい る.

組 織中 のPlasmin系 に ついて は1947年,

Astrup&Perminlo〕 が 人及 び動物 の組織中 に

plasrninogenactivatorの 存 在 する ことを見 い

出し,更 に1952年Astrup&Stageii}に ょつ て

KSCMを 用 いてPlasminogenactivatorを 水 溶

性の型で抽出す ることに成功 して以来,Astrup

&Sterndorffi4}に よつて組織中 のplasminogen

4ctivatorは 熱 及 び酸 に抵抗が強 く,尿,血 液,

乳 汁等の体液中にみ られる もの(1abiletype)

と異 ること(stabletype)を 述 べてい る.1960

年Rasmussen&Albrechtsen72}は 前 立腺組

織のactivatorを 検 討 し,proactivatorの 存

在 を認め,生 塩水 中に 認め るproactivatorは

labiletypeの ものであ り,こ れ は 組織 中に含

有 されているln1液 に 由来す ることを暗示 してい

るが,黒 田「Jl}他は 前立腺肥大症及び癌組 織を生

塩水及 びKSCNに て 抽 出 し,2種 類 のPlas-

minogenactivatorと そ れぞれのproactivator

の存 在 を確認 し1abiletypeのactivatorが 血

液に 由来す る とす る積極 的根 拠は得 られなかっ

た としてい る.

ラッテ前立腺 のplasminogenactivatorに っ

いて久住,向 来33)は 生 塩水抽 出液 にて側背葉 に

は殆 ん ど検出 されず,前 葉 に可成 り認 められ る

が季節 的年 令的変動を示す と述べ て お る が,

著 者 も生 塩水抽出液 にて 前葉 にplasminogen

activatorを 認 め更 にKSCN抽 出 液にて,前 葉及

び側背葉 にplasminogenactivatorを 認 めた.

前 立腺 におけ る線溶系,特 にplasminogen

activatorの 生 理 的意義は 不明 の点が 多いが前

立腺分泌 液に排出 され る場合 は妊孕,不 妊 と何

らか の関 係が あるとされ ている7}71).即 ち精液

を液化 し,精 子 の運動率 を高めて精子 のzona

pellucidaへ の 穿 通を 容易 な ら しめる とされ

る劒.更 に前 立腺 の内分泌面 よ り生理的意義を

述べ てい る文献 も少 くない.即 ち転移のある前

立腺癌,手 術侵襲 等に よる前立腺の病的状態の

場合 に前立線組織 中の線 溶系が 血中に入 つて出

血傾 向,凝 固不全,低fibrinogen血 症 を来た

す とする ものであ る9)2。}56)86)87}88)一特 に前立腺

肥大症 に おいて は その 外科的 被膜 に 大量 の

plasminogenactivatorが 認 め られ20)51},手 術

等に よる組織受傷時 に局所 的線 溶の尤進 のみな

らず,種 々の条件 において血 中に流入 し,全 身

的線溶能 の充進 を招来 せ しめ ると考 え られ る.

又 米瀬他100)は 前 立腺 マッサ ージに ょつでも血

中,尿 中のactivatorの 充 進 が認め られ,肥 大

症 よ りも癌 の方が著 明であ ると述べ てお り,組

織activatorの 内分泌 的意 義が考 え られ る.

前 立腺は各種内分泌臓器 に ょつてその発育維

持 が なされ てお り,し たがって前立腺 における

各種酵素 もこれ ら内分泌臓器 に よつて変動をし

めす29)47)98)前 立 腺組織線溶能 も当然各種内分

泌環境 に よつて影響 され る と考 え られ るが,こ

れを系統 的に追求 した研究 はほ とん どみ られな

い.著 者 は前 編におい て犬前立腺分泌液腺溶能

は各種ホルモ ン剤投 箏に より変動 を しめすこと

を報 告 したが,本 編では特 に内分泌臓器捌除に
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よるラッテ前立腺組織線溶能 について測定 し興

味ある結果を得た ので前立腺 をめ ぐる内分 泌環

境 と前立腺組織線溶能 につ いて著者 の成 績を中

心に考察 したい.

男 性性機能 の中枢を なす睾丸 が脳下垂体機 能

と不可分 にある ことは周知 の事実 で あり,こ の

関係は脳下垂体 のgonadotropinの 睾 丸 に対す

る作用及 び睾丸 の脳下垂体 系gonadotropinに

対す る上行性調節 に依存す ることに され る姻

動物における脳下垂体捌除 に よる雄 性性腺の研

究は多 くみ られ43}62)65)85)99)一般 に 睾 丸 間質 の

萎縮に よつてandrogenの 分 泌減少 が起 き,そ

の結果 として副性器 の萎縮が起 こる とされ る.

小滝65}は ラッテを用 いて脳下垂体別 除を行 い,

前立腺前葉 は双 曲線状 の変化 を しめ し4日 後 で

手術時の1/2と な り8日 後 には ほぼ一定 とな る

としてお り福重29}.加 藤 等47}は 前 立腺前葉 は著

明に減少 し,RNAの 軽 度 減少alkaliphos-

phataseの 減 少をみてい る.著 者 の実験 で も著

明な前立腺 の萎縮がみ られたが,脳 下垂体別 除

+TP投 与群 では 前葉重量 の 著 明な 増加 をみ

た.脳 下垂体前葉 ホルモ ソと線溶 の関連 につい

て米瀬他100;は 前 立線肥大症患 者にgonadotro-

pinを 投 与 し血 中線溶能 の充進 をみ たとし,久

住,向 来33)は ラッテ前立腺 抽出液にて線溶能 の

充進をみてお り,著 者 も前 編において犬前立腺

分泌液にて線溶能 の充進 を認 めてい る.脳 下垂

体別除に よる前立腺線溶能 の変動 を観察 した報

告はみ られないが,著 者 は ラッテ前 立腺抽 出液

において線溶能 の著 明な低下 を観察 し,更 に こ

れにTP投 与群は抽 出液線溶能 の充進 をみた.

1945年Huggins&Scott40}が 睾 丸外 の男性ホ

ルモソ分泌源 と見敬 され る副腎 が前立 腺癌の進

展に参与す る との考 え より,前 立線癌患 者の両

側副腎別除を施行 して以来前立腺 と副腎の関連

は臨床的に も注 目されは じめた.福 重29,は ラッ

テで副腎捌 除を行 い,前 立腺重量 の減少 と共 に

亜鉛 の減少がみ られ,こ れ に少量 のcortisone

及 びACTHの 投 与は前立腺 の重量 増加,Alkali

phosphatase,RNAの 増 加がみ られ たのに対 し

大量投与 は前立 腺重 量の減少,alkaliphosph-

atase,亜 鉛 の減少を来 た した とし,副 腎易]J除

967

が 大 量 のcortisoneの 投 与 の場合 と共に前立腺

の機 能低 下を認 めてい る.然 し著者は副腎別除

に より前 立腺重量 の著 明な減少はみ なかつた .

脳 下垂体 副腎系 と線溶 の関係は血液において多

くな されてい る.Ungar&Damgaadg3},雨

宮6)はACTH,cortisone投 与 に よりPlasmin

は変 化 は み られずantiplasminの 増 量 を み た

とし,上 田他92}はpredonisolone,hydrocorti-

soneの 投 与に よ り線 溶能の 低下 をみてお り,

同様 の報告は多 くみ られ る16}75)82}92).Bacin他

は 副腎別 除犬を作製 し これ にhydrocortisone

投 与 では線溶能 の充進 をしめ し,DOCA投 与 に

より低 下を しめ した と報 告 して い る.一 方

Chakrabarti&Fearnleyi9)2s}はACTH,corti-

soneに て線溶 能の充進 をみた とし,久 住,向

来33}は ラッテ前立腺抽 出液 にて軽度 の充進をみ

た と報告 してい る.前 立腺疾患 において 米瀬

他loo〕はACTH,cortisoneを 投 与 し一定 の傾向

はみ られ なかつた としてい る.著 者 は前編にお

いて犬前立腺分泌 液でACTH投 与 に より軽度

充進 を しめ し,cortisone投 与 によ り軽度低下

をみ てお り又,ラ ッテ副腎捌除 に より前立腺抽

出液線溶能 は軽度低下又 は不変 であつた.脳 下

垂体副腎系 と線溶能 の関係 は種 々の条件に より

差がみ られ,現 在 の ところ一定 の傾向を認めが

たい

胸腺の機能 については 末だ 解明 されて お ら

ず,叉 胸腺 と性腺 の関係 も議論のあ るところで

ある.Romeis73),Balawanetzi7}は 胸 腺物質 の

投与 に よ り幼 若 ラッテでは発育 の抑制が み られ

た とし,又Howenは 成 熟 ラッテでは睾丸 の変

性 を来 たす との報 告がみ られ,石 部41}は 胸 腺剤

投与 に より前立腺重量 の減 少,RNAの 軽 度減

少が み られ た としてい る.一 方大西64)は 鶏 胎仔

に胸腺エ キス を注入 し,睾 丸 の肥大,細 精管の

増殖 を来 た した りしているが,一 般的には胸腺

物質投与 によ り性機能が抑制 され るとす る報告

が多い79)一 胸 腺捌 除に よりHammer,Lager-

gram30)は 性 機 能の促進 をみた とし,石 部41)は

前 立腺重量 の増加 と亜鉛,alkaliphosphatase

の 増 加がみ られた と してい る.一 方VanA1-

leng4;,Morgan&Grierson63)、Anderson8)は
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一定 の傾向 をみていない,著 者 もラッテの胸 腺

捌除 を 行 い その前立腺重量に 変化 を みていな

い.胸 腺 と線溶能 の関係 をみた報告 はみ られな

いが,著 者 の実験 に よると胸腺別除 に よつて前

立腺線溶能 に何 らの変化 もみ られなかつた.

甲状腺剤投与時 の性腺 の態度 については多 く

の意 見がみ られるが,一 般 に適 当な少量 の甲状

腺剤 の投与 は雄性性腺 の機能充進 を与 え るが,

大 量投与 はむ しろ障碍 とな ると考 え る研究 が多

V・42}eo}83,IO2}.甲状 腺剤 投与時 の 前立腺組織線

溶能 について久住,向 来33〕は ラッテの前立腺抽

出液 においては軽 度の充進 を しめす と報 告 して

い るが,著 者 は前 編において犬前立腺分 泌液 で

は 線溶能に 有意 の 変化 を 認 めていない.一 方

Hess32)は 成熟 ラッテの 甲状 腺別 除に よつて睾

丸 と精嚢腺の体重 比の増加及 び前立腺重量 の増

加を認めてお り,福 重 も前立腺重量 の増加 を認

めてい る.し か しなが ら甲状腺機能低下 が性腺

に何 ら影響を与えない とす る報 告 も少 くない.

Trautman&Hi11は 海 狭に 長期間methyレ

thiouracilを 投与 し,組 織学的 に睾丸 の変化 を

み なかつ たとし,Youngも 甲状腺 と性腺 には

密接 な関係は ない としてお り,Bronschi8),Con-・

ner&Schaffer22),Shettls&Jones78)等 も同様

の報告 を している.著 者 も前編で犬 にmethy1-

thiouracilを 投 与 し,前 立腺分泌液に変化を認

めず,又 ラッ テ甲状腺別除に よつて前立 腺重量

に対照 と有意 の差 はみ られ なかつた.甲 状腺機

能低下 と前立腺線溶能 との関係について久住,

向来33[は ラッテにmethioci1を 投 与 し前立 腺

抽 出液線溶能 は梢 々低下 の傾向を認 めた と報告

しているが,著 者 は前編で犬前立腺分泌液線溶

能は何 らの変化 も認 めてお らず,叉 甲状腺捌除

ラヅテ前立腺抽 出液 の線溶能においで も有意 の

差 をみていない.甲 状腺 と前立腺線溶能 とは特

に密接 な関係 はない と考 える.

testosteroneは 主 に撃丸間細胞か ら分泌 され

る もので睾丸 に対 しては精子形成促進作用 を有

し男性 の副性器即 ち前立腺,精 獲等 の発育肥大

を来 た し,男 性 としての第二次性徴 の発育 を促

進 せ しめる とされ る39}43[動 物 においても去勢

叉は女性 ホルモ ソ投与 に より,翻 性盟 の萎縮 を

来 たすが,去 勢動 物にtestosteroneを 投 与す

れば副性器 の全重 量は去勢前 よりはるかに増犬

す る ことが知 られてい る39)43}97}98⊃.著者 もラッ

テにTPを 投与 し前立 腺 重量 の 著増 をみた.

testosteroneと 線 溶能の関係 につ いてFeamley

&Chakrabarti26}28,は 閉 塞性動脈 疾患 及 び 癌

患者 にtestosteroneを 投 与 し いずれ も 血中線

溶能 の充進 をみた としTagnon他8s)は 前 立腺

癌患者 にTPを 投与 し線溶 能の充進 を認 めてい

る.著 者 も前編 においてHugginsdb9にTP

を 投 与 しその前立腺分 泌液線溶能は10～15日 目

に充進を しめ し以後平行状 態 となつている.ラ

ッテ 前立腺 の 生 塩水抽 出液 に おいて 久住,向

来33}はTP投 与 に より線溶能 は著 明に充進 し

た とし,著 者 もKSCN抽 出液 において線溶能

の充 進を認 めてお り,脳 下垂体 捌除及び除睾に

よつて抽 出液線溶能 の低下 をみ るが,TP投 与

群はいずれ も著明 な線溶能 の充進 を しめす こと

を認 めてい る.TPの 誘 導体 であ る蛋 白伺 化ホ

ルモ ソ剤投 与 に よつて も線 溶能の充進 を来た し

た とす る 報 告 も少 くない.即 ちFearnley&

Chakrabarti27)2s}米 瀬 他ユoo}は 血 中線溶能の尤

進 をみた とし,著 者 も前編 において犬前立腺分

泌液線溶能 の軽度充進 を認 めてい る.

estrogenの 投 与 又 は 除睾術 は 前立腺 の萎縮

即 ち分 泌の減少乃至 は消失,腺 細胞の高 さの減

少,透 明帯の消失,間 質 の増殖 を来 たす とされ

る24}29)37)63)83}97)-i著者 の実験 において もEBの

投与 又は除睾 によつ て著 しい前 立腺 の萎縮を来

た した.estrogen投 与 又 は除睾 に よる前立腺

線 溶能の変動 にづ いて泌尿器科領域 においては

前 立腺肥大症及 び前立腺癌 の抗男性 ホルモン療

法に際 し線溶能 の変化 をみた報 告が多1・・28}5s}ss}

88,即 ち 米瀬他100)は 前 立線 癌患 者にestrogen

投 与 及び除睾術を施行 し,血 中線溶能 の低下を

みて お り,前 立腺 肥大 症に おいて もestrogen

投 与 に より全例 に線溶 能の低下をみてい る,更

に氏 らは 前 立腺 肥大症 に おいて 術前のみなら

ず,腺 腫 を捌除 した 後にestrogenを 投 与 し

線溶能 の低下 をみた とし,前 立腺細胞を介 さな

いestrogenの 線 溶 その ものに対す る 直接作用

を認 め・estrogenと 抗plasmin剤E-ACAは
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いずれも 線溶の 抑制作 用を しめすがestrogen

はplasminの 抑 制 であ りE-ACAはplasmin

特 にそのactivatorの 抑 制 が強い点が異 るとし

ている.抗 男性 ホルモソ療法 施行 後の前 立腺組

織activatorの 変 動 について黒 田他51)は前 立腺

組織activatorは 減 少の傾 向を しめすが,前 立

腺肥大症 のそれ よりも高値 を しめ した とし,又

invitroに はhexestro1に は 組織 のactivator

に よるPlasminogen活 性 化 を抑 制す る 作用は

認めない としてい る.

前 立腺分泌液についてYing99)は 前 立腺癌 で

ない人で もestrogen投 与 に よ り前立腺分泌液

線溶能は低下 した とし,著 者 も前 編 におい て犬

前立腺分泌液線溶能の低下をみ た.以 上各種 内

分泌環境 と線溶について考察を加 えたが,一 般

に前立腺組織線溶能は前立腺機能 とほぼ比例関

係にある と考 えられ る.し か しなが らこれ に矛

盾 した結果 もみ られ一様では ない.こ れ は前編

において述べ た如 く線溶現象測定 自体 も完全 な

ものではな く,各 研究者に よつ て測定方法 が異

つてお り,又 与 え られた対象 も種別,個 体差 が

あり一つの結論を出 し難い,更 に今後 の検討 が

必要 と考 える.

実 験的腫瘍は1919年 山 極,市 川が コール ター

ルによつ て皮膚癌を発生せ しめ たこ とには じま

り,吉 田1。n、 佐 々木74)等 に よる化学物質 に よ

る発癌 の研究が多 くみ られ るが,X線 照射31).

ホル モン投与52177)等に よつて も腫瘍 の発生 をみ

た報告 も少 くない.20-MCTは1933年Wie1-

andg5},Cook21)等 に よ りdesoxycholicacidよ

り合成 された.こ れの発癌性につい ては多 くの

実験がなされ,dibenzanthracene,benzpyrene

等 と共に強力な発癌性 を有す ることが認 め られ

ている.Kaslaris4s〕 は マ ゥス子宮で最 も発癌率

が高かつた とし,又 本多34)Shimikin80}等 同様

の報告を している.前 立腺におけ る実験的腫瘍

発生はMoore60}等 がbenzpyreneに て扁平上

皮癌を発生 せ しめた ことに よ り多 くの報告が み

られ る25)35⊃36)96)教室 の竹中89)は ウ イス ター系

ラッテ前立腺 に20-MCTを 注 入6ヵ 月 に互 つて

観察 し,26例 中14例(53,9%)に 腫 瘍 の発生 を

みてお り,組 織学的 には大半が扁平上皮癌 で14

969

例中10例 を しめ,次 いで乳階腫2例,肉 腫1例

で一部に腺腫が認 め られた と報告 してい る.著

者は この うち組織学的 に扁平上皮癌 であつた5

例 に ついて 腫瘍 をKSCNに て 抽出 し,そ の

plasminogenactivatorを 測 定 した ところ,対

照群 に比 して軽度 の充進 をみ とめた,人 におけ

る前立腺癌組織activatorは 黒 田他51,に よれば

正常前立腺組織activatorよ り も約3倍 も高値

を しめ した と報告 してい る.こ の様 に値 の異 る

のは人 とラッテ との種別の差,即 ち人では撫 と

ん どが腺癌 で あるのに ラッテでは扁平上皮癌 で

あつた等 の差 が考え られ るが,詳 細 は不 明であ

り今後 の検討 を要 す ると考 え る.

結 語

1.ウ イス ター系 ラッテ前立 腺の線溶 系につ

いては前立腺前葉組織 を生塩水,2MKSCNに

て抽 出 し,fibrin平 板 法に て検討 した結果,そ

の線 溶能 はplasminogenactivatorで あ り

plasmin作 用 を持 つ ものは認 めなかつた.

2.ウ イス ター系 ラッ テを用いて各種 内分 泌

臓 器(脳 下垂体,甲 状腺,胸 腺,副 腎,睾 丸)

捌 除を行 い,又 各群にTP,EBを 投 与 し,前

立腺 重量 びKSCN抽 出 組織activatorの 変 動

をみた.

a)脳 下垂 体別除群:著 明 な前立腺重量 の減

少 と共に組織activatorの 低 下をみた,

b)甲 状 腺捌除群:前 立線重量,組 織acti-

vator共 有 意 の変化 はみ られ なかつ た.

c)胸 腺 捌除群:前 立腺重量,組 織activa-

tor共 有 意 の変化 はみ られ なかつ た.

d)副 腎 摘除群:前 立腺重量 は変化 な く,組

織activatorの 軽 度低下 をみた.

e)除 睾 群:前 立腺重量 の著 明な減少 と共に

組織activatorの 低 下がみ られ た.

f)TP投 与 に より前立線重量 の著 明な増加

と共 に組織activatorの 充 進 を認 め,EB投 与

に よ り前立腺 重 量 の 著 明な 減 少 と共 に 組 織

activatorの 低 下 を認 めた.

3.20-MCTに ょって実験的前立腺腫瘍 を発

生せ しめ,組 織学的 に扁平上皮癌 であつた もの

の組織activatorは 対 照群 に比 して軽 度の充進

をみ た.
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(1965年8月ll日 特 別 掲 載 受 付)

腎 石 症 に

り 琶』も
内服 によ る結 石症 の根本 療 法

Y-bi

◎揮発油としての溶解作用 ◎腎実質に対する充血及び利尿作用

◎平滑筋に対する鎮痙作用 ◎抗菌性による消炎作用

等の薬理作用により結石の溶解あるいは自然排石促進の作用を有する

(包 装)

液(滴 瓶入)5me,10nte

(輸 入 医 薬 品)カ プセル30球,100球,500球

郵臓 嬬 軍

精製テルペン複合剤

健 保 適 用
基準薬価1nte… ……178円10

1カプセル…28円30
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