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     HISTOCHEMISTRY OF THE RAT PROSTATIC GLAND 
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                            Mitsuru FUKUSHIGE 
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   Using Wistar-strain male rats, weight and histochemical changes of the prostatic gland, 

testicles, seminal vesicle and adrenal glands were examined after extirpation of each 

endocrine organ (pituitay, adrenals and testicles) and administistion of various hormones. 

It was found that stainability is well coincided with the sexual functions. 

   1) The lateral portion of the dorsolateral lobe of the prostatic gland well represented 

sexual functions and showed the best stainability. The histochemical activities of ACP, 

RNA, Zn, and SD run parallel with prostatic functions but activity of ALP showed a re-

verse relationship. 

   2) Stainability of ALP, ACP and RNA in seminal tubulus of the testicle represented 

its spermatogenetic function. 

   3) In seminal vesicle, to which SD stain was only attempted, strong activity was 

demonstrated in epithelium of which stainability yielded to be concured with that of 

prostatic gland. 
   4) In adrenal cortex stainabilities of Sudan III and 17 KS generally coincided with 

its functions. 

   5) With the days elapsed after hypophysectomy, weight and histochemical activities 

of the testicles and adnexal organs were decreased, especially in the prostatic gland which 

showed marked hypofunction after  4th weeks from the operation. Administration of Tp 

following hypophysectomy resulted a marked increase in weight of the adnexal organs 

and slight recovery of testicular spermatogenic function. Administration of Eb following 

hypophysectomy did not show decrease in weight of the testicle and adnexal organs but 

decrease in histochemical activities. 

   6) With administration of anterior pituitary hormones to normal rats, effects on 

testicles and adnexal organs were recognized in the following order of PMS, HCG, hy-

pophorin, prolactin and controls. Adrenal functions were accerelated in every instances. 

   7) With adrenalectomy, the testicles and adnexal organs showed decreases in both 

their weight and function, which were failed to be corrected by administration of cor-

tisone. With administration of large doses of cortisone, these suppressive effects occurred 

more rapidly and predominantly. ACTH administration resulted marked increases in
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weight of the testicles and adnexal organs with a little accerelation of their functions. 

Combination therapy with cortisone and sexual hormones gave more pronounced effects of 

the sexual hormones on the testicles and adnexal organs, of which effects yielded to be 

suppressed by cortisone. 

   8) With castration, decreases in both of weight and function of the prostatic gland and 

seminal vesicles were demonstrated, while no significant change was seen in the adrenal 

glands. With large doses of Tp after castration, unexpectedly slight increase was only 

observed in weight of the prostatic gland. With Eb, no much change was also demon-

strated in its weight and function. 

   9) With administration of large dose of Tp, 0.5 mg per day, to normal rats, weight 

and functions showed increases in the prostatic gland, decreases in the testicles and slight 

decrease in the adrenal glands. With administration of Eb, 0.02 mg per day, to normal 

rats, weight and functions showed decreases in the testicles and adnexal organs and in-

crease in the adrenal glands.

緒 言

前立腺 の機能 については副性腺 の一 つ として

生殖欲 との関係を有 し,睾 丸並 びに精糞分泌液

を稀釈液化 し,精 子運動 を活溌 に さす様 な外分

泌作用 を有す る ことが1886年 来Fttrbringer34},

Posnergi),Steinachlo8,な どに より提唱 され た

が,し か し多 くの学者 は前立腺 が単 に外分泌作

用を司 るのみ でな く内分泌的機能 をも有 してい

る と云 う多数 の臨床的,実 験的報告 を発表 して

いる.即 ち前立腺 の内分泌的機能 に関す る研究

は1928年Serralach&Par6sioi}が 犬 につ いて前

立腺別出後に睾丸 の造精能 の中止,萎 縮 を認 め

た ことを以て鳴矢 とし,そ の後前立腺別 出,前 立

腺抽出物,乾 燥末,分 泌液等の投与に よる種 々の

実験 が行 なわれてい る12}13}32)42}49}71)100)110)121}.

然 し実験方法及び実験動物が各 々異な り一定 し

た結果 はなお見 られず,一 応前 立腺が精 液の一

部 を構成 す る分泌 のみでな く何等 かの内分 泌作

用 を持 つてい ることを示唆 したに過 ぎないが,

最 近 ではむ しろ内分泌作用 が否定 され る傾 向に

さえある(Huggins,落 合85))。

一 方各種内分泌臓器 の前立腺 に及 ぼす影響 を

検す るこ とも前立腺機能 の解 明に重要 であ り,

特 に 性 ホル モソ.下 垂体,副 腎皮質,睾 丸 な

どの変化 に対す る所見 は肥大症,癌 の発生病理

を明 らか に する 上に も 不可決 の 関連が あ る.

Hugginsdo9の 基 礎研究 より出発 してHug9-

ins52}53)が 前 立腺癌は内分泌依存性 であ ること

を 明らか に して以来 多数の研究が あるが,既 に

古 くHunterss)は 去 勢 の前 立腺に及ぼす影響に

ついて報告 し,下 垂体別 出に よる影響 としては

Cushing&Goetsch22),Huggins6をStevens51)

の前 立腺 上皮の萎緒 を認 めた こと,ま た下垂体

前葉 ホルモ ンが睾丸,副 性腺 に対 して刺戟的に

作用 してい ることな どは多 くの実験 に より追試

され てい る.ま た去勢及 び女性 ホルモンで無効

となつた前立 腺癌の治療 として副腎別 出術が有

効 であ ること,次 いでCortisoneに よ る薬物

的副 腎皮 質抑 制 作用がHugginsに よ り実証 さ

れ,今 日臨床 的に も応用 され るに至つた.し か

しその関与機序 については間脳下垂体,副 腎,

睾 丸 を含 めての性 腺刺戟 ホル モン,男 性ホル モ

ンの抑制 といつた程 度の こと しか知 られておら

ず,我 々の知識 は極 めて乏 しい ものと云わねば

な らない.よ つて私は各種ホルモ ソ(今 回は特

に下垂体,副 腎,睾 丸,性 ホルモ ン)の 異常が

如何に前立腺機能 に対 して影響す るかを酵素学

的に解明 しよう と考 え,前 立腺の重量及 び組織

化学 的検索を中心 とし,加 えて睾丸,副 腎,精

褒,挙 肛 筋の変化 を も併せて観察 したので以下

遂 次報告す る.

実 験材料並 びに実験 方法

1)実 験動物及びその処置。

実験動物は全てウィスター系雄ラットを使用した,

自由飲水下,オ リエソタル酵母製ラット用固形飼料の

もとに室温20±2℃ の環境で飼育した.下 垂体捌出
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は生後30日 目で体 重609前 後 を 使 用 し,小 山式(外 聴

道法)64)に て垂 別 を 行 つ た.脳 下 垂 体 前 葉 ホ ル モ ソ群,

副腎群,去 勢 及 び 性 ホル モ ソ群 で は150～2009の 成 熟

ラッ トを 使用 した.

下垂 体,副 腎,睾 丸 易lj出術 に 際 して は体 重1009に

対 して10～15mgの メチ ー ル ヘ キ サ ビタ ール ナ トリ

ゥムを 腹腔 内 に注 射 し,深 麻 酔 の 状態 で手 術操 作 を行

つ た,

使用 薬 物はTestosteronepropionate(以 下Tp

と省 略,帝 国 臓 器,Enarmon)0.5mg.

Estradiolbenzoate(以 下Ebと 省 略,帝 国 臓 器,

Ovahormon)0.02mg,

下垂 体 抽 出 物(帝 国臓 器,Hypophorin)1/10ru.

HumanChorionicGonadotropin(以 下HCGと

省略,帝 国 臓 器,Gonatropin)50iu.

pregnantMareSerumGonadotropin(以 下

PMSと 省略,帝 国臓 器,Serotropin)50iu.Pro-

lactin(帝 国臓 器,Prolactin)5iu,Glucocortico.

steroneacetate(以 下Cortisoneと 省 略,ド イ ツシ

ェー リソ グ,Scherosone)0.2mg,1mg.ACTH(第

一製 薬 ,ACTH)1iu等 を 一 定 期 間,単 独 又 は 併 用

して 脊部 皮 下 注 射 し た.最 終 注 射 後12時 間 経 て 体 重 測

定 し,エ ーテ ル 麻 酔下 で頸 動 脈 切 断 に よ り潟 血 屠 殺 し

て次項 目に つ い て検 索 した.な お 臓 器 重 量,諸 種 機 能

示 標 に対 して季 節的 変 化 が あ る46)た め,私 は 各 実験 群

に対照 を 置 き重 量,組 織,組 織 化 学 的 変 化 に つ い て 比

較 検討 した 。

2)前 立腺,峯 丸,精 嚢,副 腎,挙 肛筋などの相対

重量.

前立腺は全重量を測定し,精 嚢は左右精嚢内容物を

圧出したもの,両 側副腎,挙 肛筋等について各々重量

を測定しmgで 現わし,体 重1009当 りに換算して3

匹の算術平均をとり,そ の相対重量(mg)と した.

使用動物数は対照3～5匹,他 は何れ も各項 目実験ご

とに3匹 を使用した.し かし著明な体重減少や寄生虫

を持つたものは除外した.

各臓器重量測定は直示天秤(Shimadzu定 感量式)

によつた.

3)組 織 及び組織化学的検索.

前立腺:脊 側葉47)(ProstataII)93)を 用い,輸 精

管の前立腺内貫通部のやや遠位の膀胱側大体1/3の 部

で切り,その膀胱側を無水アルコールに固定し,残 りを

冷アセ トンに固定し,そ の切断面より切片を作つた.

コハク酸脱水素酵素の染色は同様に処置した他のラッ

トを使用し,脊 側葉を同一面で切断して新鮮組織片を

取 り,また精嚢も未固定のまま凍結切片を作製した.組
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織及 び組織化学的検索は脊側葉の側部で行つた.

睾丸=左 側中間部を環状切片として冷アセ トンに固

定し,検 索はその中心部で行つた.

副腎:左 側を用い,中 性ホルマリソに固定した.

前立腺,睾 丸,副 腎はヘマ トキシリンエオジソ染色

(以下HEと 省略)を 行い.前 立腺,睾 丸のアルカリ

性フォスファターゼ(以 下ALPと 省略)はGomori

氏改 良法39)41)を用い,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,バ ルビタ

ールソーダ粉末O .S9で 作製し,4時 間染色を行つた.

酸性 フォスフアターゼ(以 下ACPと 省略)はGomori

氏改 良法40》41)を用い,基 質液はpH5の1/20M酷 酸

塩緩衝液500cc,硝 酸鉛0.69,3%グ リセロ燐酸ソー

ダ水溶液50ccで 作製し,8～12時 間染色を行つた.

酸性 リボ核酸フオスフ7タ ーゼ(以 下RNAと 省

略)は 硫化鉛法を用い,基 質液はpH5.6に 補正 し,

8時 間染色を行つた.

前立腺 内亜鉛(以 下Znと 省略)は 岡本,橋 本氏

法82)に よる,Diphenylthiocarbazide法 を用い,ア

ソモニア水のpH8.6で もつて行つた.コ ハク酸脱水

素酵素(以 下SDと 省略)はWachsteinetMeisel

氏法118)で新鮮組織を未固定のまま凍結切片を作製し,

基質液に2時 間浸潰した.

副 腎は中性ホルマンに2ヵ 月固定し,水 洗12時 間後

凍結切片を作製し,SudanIIIはDaddi氏 法,17KS

はAshbeletSeligman氏 法6)7)99)を用 いた.こ の

際アルコール性燐酸塩緩衝液はpH7.2の1/15M燐

酸塩緩衝液を使用した83)

以上記述した染色法の増減の判定は前立腺で脊側葉

の側部をもつて行い,睾 丸は左側中間部,精 嚢は左側

中間部,副 腎は左側皮質部をもつて判定した.染 色の

分布及び濃度により酵素含有の定量的測定59)を行い,

記録に際しては対照動物の染色性を比較し,そ の増減

により記した.

昔 増加

甚 やや増加

+対 照の染色性

占 やや低下

一 低下

一 陰性

しかし組織化学でその活性は組織の部位により異な

り,私 の行つた染色方法では第1表 の様に現われた.

強

中等

弱

陰

強陽性

中等陽性

弱陽性

陰性
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副性腺とは前立腺,精 爽,副 睾丸,Cowper氏 腺

を指すのであるが84,,特 に私の実験に於いては前立腺

及び精爽を採 り上げた.
(mg}
300

x--or

H

重 刷

重 釧+TP。

錘 刷+ε ゐ.

/x
x

第1表 正常組織の活性度合

隷
前

立

腺

睾

丸

精

嚢

副

腎
皮

質

腺 上 皮

基 底 層

分 泌 物

結 合 織

血 管

精 細 管
基 底 層

精祖細胞

精母細胞

精娘細胞

精子細胞

精 子

支持細胞

間質細胞

血 管

腺 上 皮

分 泌 物

筋 層

球 状 帯

束 状 帯

網 状 帯

ALP

中等

強

弱

弱

強

強

強

強

中等

弱

弱

弱

弱

強

ACP

強

強

中等

陰性

中等

弱

強

強

弱

弱

強

弱

弱

陰性

RNA

強

中等

中等

弱

中等

強

強

中等

中等

弱

弱

弱

弱

弱

Zn

強

中等

弱

陰性

陰性

SD

強

強

中等

陰性

弱

強

中等

陰性

Su-
dan
III

強

強

中等

17KS

強

強

中等

実 験 成 績

〔実験1〕 下垂体別出群,(第2,3表,第1図

参照)

生後30日 目に下垂体易lj出を行い,易11出後1週 間より

6週 聞までを観察した.こ の他に3週 よりTpO.5mg

EbO.02mgを 各々毎 日皮下注射した場合の変化を検

索した.

200

!00

,'x

牲ホ投与/一
!23456週 藺

第1図 下垂体別出群(処 置1週 ～6週)

前立線相対重量(mg)

1)垂 別

垂易騒により寒丸,副 性腺及び各内泌腺の重量は著明

な減少を示し,こ れは垂別後の経過 日数につれて漸次

減少している.

前立腺は垂別後1週 間より最早腺腔が狭くなつて小

管状を示し,腺 上皮は低く,腺 腔内分泌物が認められ

ない.ま た結合織は漸次減少し,ALPは 垂捌後2遍

までは軽度増加しているが4週 以後は低下した.

ACP,RNAは3週 よりやや低下し,Znは2週 ま

でやや低下,3週 以後は高度低下を示した.

睾 丸は垂別により造精能が著明に障碍され,精 細管

は小さく,2週 より精細管内に巨細胞を認め,基 底層

は肥厚し している.ALPは 垂別2週 よりやや低下

し,ACP,RNAは3週 より著明な低下を示した.

精 嚢はSDで2週 以後低下を示した.

副腎はSudanIII,17KSで 高度の低下を見た.

2)垂 別+Tp

垂易li3週よりTpO.5mgを 毎 日投与すると睾丸

副性腺は比較的重墨増加があ り,前 立腺腺腔は分枝胞

状形を示し,ALP,ACPは 回復し,RNA,Znは や

や活性の増加が見られた.

副腎は垂別に比較して重量の変化は少ないけれども

SudanIII,17KSの 染色性はやや良好となつた.

3)垂 捌 十Eb
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第2表 下垂体別出群(処 置1週 ～6週)
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処 置
相対重量(mg)

垂 別 後

垂 別 後

垂 別 後

垂 別 後

垂 捌 後

垂 捌 後

1週 間

2週 間

3週 間

4週 間

5週 間

6週 間

前 立 腺

34.5

24.6

23.0

25.3

20,3

19.6

睾 丸

250.1

192.8

162.8

135,7

128.4

124.3

精 嚢

11。4

9.4

8.8

8.1

5,7

5,6

副 腎

13.2

7.4

5.4

5.7

4.8

4,3

挙 肛 筋

10.2

9.3

8.8

9.7

7.4

7.2

垂 別+Tp,O.5mg毎 日投 与(垂 別 後3週 よ り)

垂 別 後

垂 別 後

垂 捌 後

4週 間

5週 間

6週 間

67.6

273.0

301.0

　

172.51

230.5

250.0

35.1

189.5

193.3

4.3

4.0

4.2

17、4

54.0

55.3

垂 別+Eb.O.02mg毎 目投 与(垂 別 後3週 よ り)

垂 別 後

垂 別 後

垂 捌 後

4週 間

5週 間

6週 間

19.0

23.5

28.3

165.0

172.3

171.2

11.1

12.7

15.5

6.4

6.5

7.0

12.3

7.2

7.4

第3表 下垂体別出群(処 置1週 ～6週)

一
垂 捌 後

垂 捌 後

垂 別 後

垂 捌 後

垂 捌 後

垂 別 後

1週 間

2週 間

3週 間

4週 間

5週 間

6週 間

前 立 腺 睾 丸

ALPA・ ・RNA・ ・1・DALPiACP1・NA

十

占

十

十

山

↓

十

十

⊥

十

占

占 +1+
.」

占

⊥

占

↓

↓

十

十

↓

十

十

十

↓

精嚢

SD

十

.」

.L

副 腎

S密nl17K・

⊥

占

⊥

よ

垂 別+Tp,0.5mg毎 日投 与(垂 易1]後3週 よ り)

垂 別 後

垂 別 後

垂 別 後

4週 間

5週 間

6週 間

⊥ 十

十 十

1+け

i⊥

i十

1十

「

占 ↓

晶+

山 十

.」 ⊥

垂 易il+Eb,0.02mg毎 日投 与(垂 別 後3週 よ り)

垂 別 後

垂 刷 後

垂 捌 後

4週 間

5週 間

6週 間

丁

占1.L

十i-L

-L一 二一

山

↓

占

i↓

レ
1-..

1

↓ 十

十

十

十

↓

十
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垂別3週 よりEbO.02mgを 毎 日投与すると聖丸,

副性腺,副 腎の重量変化は少い.

前立腺腺腔はやは り小管状であるが結合織の軽度増

殖があ り,ALP,RNA,Znは あまり変 りが な く,

ACPは 著明に低下を示した.睾 丸は垂別と同様であ

つたが,副 腎は重量増加があり染色性もやや良好とな

つた.

〔実験H〕 下垂体前葉ホルモン群.(第4,5表,

第2図 参照〉

Gonadotropin,(Hypophorin,HCG,PMS),

Prolactinを 使 用 して 成 熟 ラ ッ トに 各 々 週3回 投 与

し,1～2カ 月の変化を観察した,

前立腺はHypophorin1/10ru投 与1ヵ 月でほ腺

腔は分枝 胞状形が強 く,2カ 月では一層著明に見ら

れ,分 泌穎粒が多く,結 合織は比較的少ない.ALP,

RNAは1カ 月で対照に比較して低下しているが,2カ

月ではACP,RNAは 増加していた.HCG50iu,PMS

50iu投 与1ヵ 月では腺腔がよく発育して分枝胞状形

が著明であ り,これはHypophorin投 与 よりも強く,

結合織の発育も良好であつた.HCG1ヵ 月でALP

は低下しているがRNA,Znは 著 明に増加し,2

カ月ではRNA,ZnSDが 増加していた.PMS1カ 月

でALPは 低下,ACP,RNA,Znは 著明に増加し

ていた.Prolactinsiu投 与1カ 月では腺腔,腺 上皮は

第4表 下垂体前葉ホルモソ群(処 置1カ 月,2ヵ 月)

処 置
相対重量(mg)

Hypophorin1/10ru.

Hypophorin1/10ru.

HCG50iu.

HCG50iu.

PMS50iu.

PMSsoiu.

Prolactin5iu.

Prolactin5iu.

対 照

対 照

週3回1ヵ 月

週3回2ヵ 月

週3回 互カ月

週3回2ヵ 月

週3回1ヵ 月

週3回2カ 月

週3回1カ 月

週3回2カ 月

1カ 月

2ヵ 月

前 立 腺

195,8

229.6

310.0

225.4

379.O

324.2

212.4

206.7

223.9

睾 丸

1002.5

1087.1

986.2

973.5

1002,4

951,2

980.9

954.3

1009.3

精 嚢

200,9 923.0

113.0

120.9

186.4

121.9

224.7

141.5

108.5

101.5

ll9.5

91.7

副 賢1挙 肛 筋

16,2

15.6

16。4

16.3

18.1

15.9

12.7

13.3

16.7

14.5

26.1

43.8

54,6

56.2

63.1

63,0

34.4

45.9

38.0

62.3

第5表 下垂体前葉ホルモン群(処 置1ヵ 月,2カ 月)

逝「一
Hypophorir11/10ru.

週3回

Hypophorin1/10ru.

週3回

HCGsoiu.

HCG50iu.

PMSsoiu.

PMS50iu.

週3回

週3回

週3回

週3回

Prolactin5iu.週3回

Prolactinsiu.週3回

対 照

1カ 月

2カ 月

1カ 月

2カ 月

1カ 月

2ヵ 月

1カ 月

2ヵ 月

前 立 腺

ALP ACP RNA Z・lSD

睾 丸 精嚢

ALPiACPI・NA・D

副 腎

{

十

占

十

↓

十

{

十

十

姑

十

十

十

1⊥

十

十

S留nl17K・

十

十

幽

十

十

十

十

1⊥

ヤー

十

十

十

+i甚

十

十

十

十

十

{

十

十

↓

十L廿

十

十

十

⊥

十

十

十

十

↓

十

十

十

+i昔ff

十LI朴

刑 晶
一L十

十

十

十

十

i粘

1+

1好

十

十

←

十

十

十
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吻 吻 α砺 ・α{1娼

〃cσsoi・.{1::

P〃s50i・.ll:B

Pr・la・tinsiu.{鵬

対 照1縮

ノ　

第2図 下垂体前葉ホルモン群(処 置

対照と変りな く,2カ 月で腺腔のやや尤進している像

を認め・1カ 月でRNAや や低下,ACP,SDの や

や増加,2カ 月ではALP低 下.SD増 加を示した.

睾丸はHypophorin1,2ヵ 月共に間質細胞はや

や増殖し,造 精 能 は 正常 か 軽度 尤進 して いた.

ALPは1,2カ 月共によく染色され
,ACP,RNA

は2カ 月で増加を示した.HCGは 間質細胞が増殖し

造精能は正常であつた.ALPは1カ 月で増加し,2

ヵ月では低下していた.PMSは 間質細胞,造 精能共

に著明に発達しており,ALP,RNAは 共 に増加し
,

2カ 月ではACPも 増加していた.Prolactin投 与では

組織上対照t ,変りなく,ALPは 増加し,1カ 月で
ACP,RNAは やや低下を示した.

精嚢はHypophorin投 与でSDは2ヵ 月目でやや

1カ 月,

200

2ヵ 月)

300`mg)

前立腺相対重量(mg)

低 下 して お り・HCG,PMSで は共 に増 加 し,Pro-

Iactinで は 対 照 に 比 較 し て あ ま り変 化 を 認 め な か つ

た.

副 腎 はHypophorin2カ 月 目に や や増 加 し,HCG

1カ 月 で17KSの 増 加が あ り,2カ 月 でSudanlll,

17KS共 に 著 明 な増 加 があ つ た ,PMSは1,2カ 月

共 に 両 染 色性 が 良好 で あ り機 能 尤 進 を認 め た .Pro・

lactinは 対 照 と あ ま り変 りが な いが2ヵ 月 のSudan

IIIで や や 良好 染 色 性 を示 し た .

〔実験 皿〕 副 腎 群.(第6,7表 .第3図 参 照)

副 腎 別 出,ContisoneO.2mg,1mgを 投 与
,Cor一

2週 闇副 腎 捌

3週 間

c・・tis・ηeO.2mg毎 日 多舗

c・rtis・ne/〃9毎日 修舗

c・・ti・・n・・.・・g・7P.・5・g…1鵬

ご・轍 ・・醐 師 ・耀 閣

κ 卿/彪 毎日{;舗

AC7H・iq・ 聯9副;舗

ACア 〃/～け 働 ρ02頑 日膿 閣

対 照 躍 閣

一

第3図 副腎群(処 置

!00

2週,3週)

200

前立腺相対重量(mg)幽

300θn}f)
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第6表 副腎群(処 置2週,3週)

一 一'
r-

_

処 置
相対重量(mg)一～ _ 一一＼ 、_

＼

副 腎 捌

副 腎 捌

2週 間

3週 間

CortisoneO.2mg毎1日

CortisoneO、2mg毎 日

2週 間

3週 間

Cortisonelmg毎 日

Cortisonelmg毎 日

2週 間

3週 間

CortisoneO.2mg十Tp.O.5mg毎 日

CortisoneO.2mg十Tp.0.5mg毎 日

2週 間

3週 間

CortisoneO.2mg十Eb.0.02mg毎 日

CortisoneO.2mg十Eb,0.02mg毎 日

2週 間

3週 間

ACTHliu毎 日

ACTHliu毎 日

2週 間

3週 間

ACTHliu十Tp.0.5mg毎 日

ACTHliu十Tp.O.5mg毎 日

2週 間

3週 間

ACTHliu十Eb.0.02mg毎 日

ACTHliu十Eb.0.02mg毎 日

2週 間

3週 間

対

対

照

照

2週 間

3週 間

前 立 腺

176.3

睾 丸

92.4

888.8

786。3

218.5

83.4

176.5

34.4

937,4

1066.6

1222.2

1333.2

313.5 956.4

精 嚢

90.1

50.7

!16.8

42.5

101.2

71.5

281.6 950,0

140.4

83.7

84.2

81,6

1000.O

999.9

56.5

248.3

283,4

303.3

246.7

63.5

57.7

20i.3

223.4

1125,3

1201,5

875.0

lOOO。O

42.1

T71.4

163.2

175.1

156.8

928.4

834.2

18.0

16,3

966.6

972.6

92.O

125.0

副 腎

18.1

24,8

18.5

17.0

14.0

15.0

17.8

25.0

18。6

23.4

18.9

19.0

32.6

29.6

17.1

18。3

tisoneO.2mgとTpO.5mg,CortisoneO.2mgと

EbO.02mgを 併用した場合,ACTHliu,ACTH

liuとTpO.4mg,ACTHliuとEbO.02mgを 併

用した場合などの2週 及び3週 に於ける睾丸,副 性腺

の変化を 観察した.な おCortisoneO.2mgは 成人

60kg体 重に対して100mg投 与した量をラット120g

体重に換算した量であ り,1mgは その5倍 量の大量

投与した場合の2方 法を行つた.

1)副 腎別出

両側副腎捌出後2週 で前立腺,睾 丸,精 嚢は小さ

く,3週 では一層重量の減少が現われた.前 立腺上皮

は大体正常であるが,腺 腔は比較的小さく管胞状形で

あり結合織はやや少ない,組 織化学で2週 ではZnが

やや低下している,3週 でALPや や増加し,ACP,

RNA,Znは 何れも低下している.睾 丸重量は2,3

週共 に対照に比し減少している.基 底層が肥厚して造

精能が軽度抑制されているが間質細胞には変化を認め

なかつた,組 織化学でACPが 軽度低下していた.

2)CostisoneO.2mg

Cortisone投 与2週 では対照に比し前立腺重量は増

加し,3週 では逆に減少していた.組 織上2週 では分

枝胞状形を示し,3週 で腺腔は狭くなり結合織も少な

い.2週 でACPが やや低下し,3週 でALPや や

増加,ACP,RNA,Znは や や低下を示した.

睾丸重量は 対照に 比較して あまり変化が 見られな

い3週 で基底層は軽度肥厚して,造 精能もやや抑制

されていたが,ALP,ACP,RNAは 共にやや好染色

性を示した.



第7表 副 腎 群(処 置2週,3週)

ニー『一==
副

副

腎

腎

別

別

2週 間

3週 間

CortisoneO.2mg毎 日

CortisoneO.2mg毎 日

2週 間

3週 間

Cortisonelmg毎 日

CortiSOnelmg毎 日

2週 間

3週 間

CortisoneO.2mg十Tp.O.5mg毎 日

CortisoneO.2mg十Tp.0.5mg毎 日

2週 間

3週 間

CortisoneO.2mg十Eb.0.02mg毎 日

CortisoneO.2mg十Eb.O.02rng毎 日

2週 間

3週 間

ACTHliu毎 日

ACTHliu毎 日

2週 間

3週 間

ACTHliu十Tp.O.5mg毎 日

ACTHliu十Tp.0.5mg毎 日

2週 間

3週 間

ACTHliu十Eb.0.02mg毎 日

ACTHliu十Eb.0.02mg毎 日

2週 間

3週 間

対

対

照

照

2週 間

3週 間

前 立 腺

ALP

十

十

十

.」

{

十

十

十

⊥

十

ACP

十

占

↓

⊥

⊥

占

十

←

十

十

占

十

RNA

十

占

十

↓

十

十

十

←

占

⊥

十

十

十

十

十

十

十

Zn

⊥

占

十

⊥

.L

十

占

山

十

十

十

⊥

十

SD

⊥

十

十

丸

ALP

十

十

十

十

←

十

十

↓

.」

十

十

十

十

ACP

一」

⊥

十

十

十

十

十

よ

↓

十

十

十

RNA

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

↓

十

十

十

精 嚢

SD

十

十

副 腎

Sudan
III

{

⊥

十

←

十

十

十

巨 ・K・

十

十

占

十

十

十 一

十

↓

十

刈1

矯

プ

翌1

・o

書

一

δ
コ



1072 福重:ラ ット前立腺の組織化学1

副腎は2週 でSudanIII,17KSは 共に染色性は良

いが,3週 では脂肪滴の大きい染色性を示し,機 能は

低下していると見なされた.

3)Cortisonelmg

Cortisone大 量投与を行 うと前立腺は2,3週 共 に

Cortisone小 量投与に比較して小さく,腺 腔は小管状

形で結合織は少なく,3週 ではこの豫が一層著明に現

われていた.2週 でZn,SDは やや低下し,3週 で

ALPが 増加,ACP,Znは 低下していた.睾 丸は対

照に比較してやや大きいが,組 織上対照と変 りなかつ

た.副 腎は3週 でSudanIIIに 粗大な 染色性があ

り,機 能低下を認めた.精 爽は2,3週 共に,大体正常

の染色性を示した.

4)Costisone十Tp

CortisoneO.2mgにTpO.5mgを 併用投与すると

前立腺,精 嚢は2週 で著明に大きくなるが,3週 では

やや減少している.腺 腔は分枝胞状形が強く,腺 上皮

は高い.2週 でALPは 低下,ACP,Znは 増加し,

3週 ではACP,RNA,Znは やや増加していた.

聖丸重量は変化なく,間 質細胞,造 精能は軽度低下

して精子が認められなかつた.

副腎は重量,染 色性は共に低下 していた,

5)Cortisone十Eb

CortisoneO.2mgにEbO.02mgを 併用投与する

と前立腺,精 嚢は著明に小さくなり,睾 丸重量はあま

り変化ないが,副 腎はやや大きくなつた.前 立腺は小

管状形とな り結合織が良く増殖していた.ALPは 増

加し,他 の染色性は低下していた,聖 丸は間質細胞が

少く,造 精能が抑制され,ALP,ACPは 共に低下し

ていた.

6)ACTH

ACTHliu投 与 で前立腺は大きくなり機能充進像

を示した.睾 丸の 造精能は 良好で染色は 正常であっ

た.副 腎は好染色性を示し,好 機能像を認めた。

7)ACTH十Tp,又 はEb

ACTHliuにTpO.5mg又 はEb.0.02mgを 併

用投与すると睾丸,副 性腺に対する作用は姓ホルモソ

の方が 優位となつて現われている.即 ちTpを 併用

すれば前立腺,精 嚢は共に重 くな り,睾 丸,副 腎重量

の変化は少ない 組織化学的変化もTpを 投与した場

合と同様である.Ebを 併用すれば前立腺,精 嚢は共

に軽く,聖 丸は軽度減少し,副 腎は著明に大きくなつ

ていた.組 織及び組織化学でもEbを 投与した場合と

大体同様の変化を示した,

〔実験IV〕 去勢及び性ホルモン群.

第4図 参照)

(第8,9表.

去勢,ま た去勢後直ちにTp,Ebを 投与した場合,

Tp,Ebを 各 々単独に投与した場合などについての変

化を観察した,

1)去 勢

去勢により副性腺に対して垂捌と同様に重量の減少

を来たしたが,前 立腺上皮は低 く,小 管状形で結合織

は比較的少なかつた.2週 でZn,SDが 低下し,精

嚢SDも 低下していた.3週 ではACP,RNA,Zn

去 鵯 后 〔
2週 間

3週 間

去勢+TP.o.5ing毎 日 鯵 彊 閣

胡 ・E・.・.・2噸・腿 鵠

7P.O.5mg萄 日

Et).0,02!η9毎 日

対 照

2週 間

{3週 閻

2週 間

{3週 間

2週 闇

{3週 間

〆OO 200 300ひ〃9)

第4図 去勢及び性ホルモン群(処 置2週,3週)

前立腺相対重量(mg)
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第8表 去勢及び性ホルモソ群(処 置2週,3週)

1073

一 相対墾(mg)
処 置 一

去 勢 後

去 勢 後

2週 間

3週 間

去勢 十Tp.Q.5mg毎 日2週 間

去勢+Tp.O.5mg毎 日3週 間

去勢+Eb.0.02mg毎 日2週 間

去勢 十Eb.O.02mg毎 日3週 間

Tp.0.5mg毎 日

Tp.0.5mg毎i日

2週 間

3週 間

Eb.0.02mg毎 日

Eb,0.02mg毎 日

2週 間

3週 間

対

対

照

照

2週 間

3週 間

前 立 腺

33.4

31.2

44.5

50.3

32.8

43.0

220.0

304.5

睾 丸

945.2

1100.0

85,4

63.8

102.O

l58。3

734.5

283.3

915.3

1004.2

精i獲

19.7

18.5

35.3

38.2

副 腎

23.1

18,3

22.7

20.1

挙 肛 筋

13.3

12.7

13.9

27.3

21.2

23.4

25.2

23.3

163.2

172.3

20.0

20.8

43,3

34.2

90.3

125.0

22.1

22.5

20。9

19.5

13.5

15.2

41.6

52.3

14.4』

10,0

33.4

46.6

第9表 去勢及び性ホルモソ群(処 置2週,3週)

コ 　一
去 勢 後

去 勢 後

2週 間

3週 間

前 立 腺

ALPACP[RNAI・ ・SD

十

十

十 十 ↓

聖 丸

ALPACPRNA

精嚢

SD

去勢+Tp,0.5mg毎 日2週 間 一L

去 勢+Tp・O・SmgMH3週 間i'

去勢+Eb.0.02mg毎 日2週 間

去勢+Eb.0.02mg毎 日3週 間

Tp.0.5mg毎 日

Tp.O.5mg毎 日

2週 間

3週 間

Eb.O.02mg三 毎 日

Eb.0.02mg毎 日

2週 間

3週 間

対

対

照

照

2週 間

3週 間

十

十

山

十

十

十

十

十

1
-1一

↓

十

山

山

十

⊥

十

占

山

十

↓

⊥

⊥

十

↓

占

十

十

十

十

歯

山

十

⊥

一

よ

十

十

十

占

十

占

十

副 腎
Sudan17KS
III

十

⊥

十

十

十

⊥

十

十

十

十

占

十

十

十

十

十
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が低下し,SDの 染色性は認められなかつた.副 腎は

3週 目にSudanIII染 色性がやや良好であつた以外

は対照とあまり変化を認めなかつた.

2)去 勢+Tp

去勢直後TpO.5mgを 投与したけれども副性腺の

重量増加は軽度であつた.前 立腺腺腔ば小胞管状形で

結合織が少なく,ALP,Zn,SDの 低下があつた.副

腎の変化は少なく,SudanIII,17KSは 共に低下し

ていた.

3)去 勢+Eb

去勢直後EbO.02mgを 投与しても副性腺の変化は

少なく,副 腎重量はやや増加している.前 立腺組織は

去勢のみに比較して小管状形が強く,結 合織はやや増

殖している.ALP以 外の染色性は何れ も著明に低下

していた.副 腎重量は増加しているが,17KSの 染色

性は低下していた.

4)Tp

TpO.5mgを 毎 日投与すると副性腺は 大きくなる

が,睾 丸,副 腎重量はあまり変化がない前立腺上皮は

高く,大 きな分枝胞状形が著明に現われ,分 泌穎粒を

多く含有する.2週 でZn,SDが 増加し,3週 ではALP

以外何れも好染色性を示した.睾 丸は間質細胞がやや

多く,造 精能は抑制され,精 子形成は著明 に減 少 し

ていて,ACP活 性が弱い,副 腎は3週 でSudanIII

がやや低下している.

5)Eb

EdO.02mgを 毎 日投与すると副性腺,聖 丸重量は

漸次減少し,副 腎は肥大する.前 立腺腺腔は小管状形

で周囲の結合織は著明に増殖して分泌穎粒は少なくな

り時にコロイ ド様物質を含有している.組 織化学では

ALPが 増加する他は何れも低下を示した。睾丸は基

底層が厚く,精 細管は狭小となつて造精能がほとんど

認られない.精 祖,精 母細胞を僅かに認め,支 持細

胞,間 質細胞 も減少して何れの染色性も低下してい

た.副 腎は2,3週 共にSudanIII好 染色性を示 し

た.

考 按

近年 酵素化学が 発達 して 各種酵素の 組織化

学,生 化学 的検索が行なわれてい るが,私 は生

殖腺 を中心 とす る組 織化学について観察 した.

即 ち前立腺 ではALP,ACP,RNA,Zn,SD

な ど,睾 丸 ではALP,ACP,RNAな ど,精

嚢 ではSD,副 腎 皮質 ではSudarlIII,17KSな

どにっいて検索 した.文 献上 前立 腺内 フォス フ

ア ターゼに っ いては 前立腺癌 と前立腺 肥大症

の関係 や,更 に 性 ホルモ ソとの 関係 に ついて

Hugginsな ど54)に よ り調 べ られ,前 立腺には

ACPが 特 に多 く含 まれ る ことが判 明 した.ま

た 前立腺 癌 の 特 に 転移 の あ る場 合 前立 腺内

ACPは 減 少 し,血 中にその増加が起 こること

が知 られてい る し51)66}87},更 に 性ホルモソの投

与 に ょってACPが 強 く変動 す ることも判って

きた66}組 織 化学 的検索 では高松111)112)が 先 ず

ALPを 証 明 し,次 いでGomoriss}がACPの

証 明法 を発表 して以来生体内分布 につ き泌尿器

科領域 において も前立腺,睾 丸 腎な どにっいて

の研究が遂 次報告 されて きたa〕5S,86)122}125}.ま

た前立腺 内 フォス ファ ターゼの意義についても

種 々見解 があ るが,Huggins54)は アス コル ピソ

酸 分泌 との 関係 を,Mann24⊃69)は クエソ酸 と

の関係を推定 し,三 浦75}も 前 立腺腫瘍について

調 べ,こ れに よればACPは 腺 上皮 の機能 に,

またALPは 前 立腺組織 のエネルギー代謝に関

係 す ると述 べてい る.ま たRNAも 燐 酸代謝

に関与 す るもので増殖す る細胞 に多 く含有 され

蛋 白合成 に役立 つ とされて お り70},そ のため前

立腺代謝 に何等 かの意 義が あると考 えられ る.

前 立腺 内Znに ついてはBertrandな ど12)

が 前 立腺 内に多 く含 まれ るこ とを記 し,次 いで

Mawsonな どは72}ラ ッ ト前立腺 背側葉は他 の

如何 な る組織 よ りも多 くZnを 含んでいると

し,Gunn46)は65Znを 使 用 して背側葉が選択

的に摂 取 し,性 ホル モ ンの影響に より変 動す る

ことを述べ,前 立腺 の機能 を よ く反映す ること

を報 告 した.ま たVoigtii7}は 生殖 能力に とつ

て も本質的 な ものであ ると述 べてい るが,今 日

なお前立腺のZnの 存在意義 については一定 し

た見解が ない.し か しMetalloenzyme80}と し

て関与 してい るので あろ うと云 うことは一般の

承認 す るところで ある.

SDに つ いてはThumbergii6〕 や,後 にBat-

telli&Sternii)に よ り動植物 の組織中 に見出

され た ことに始 ま り,コ ハ ク酸 を脱水素化 して

フマール酸 を生ず るので,こ の酵素 は細胞内の

ミトコソ ドリア分 画に殆 ん ど限 られて存在す る

ことが知 られ てお り,TCACycleの 過 程にあ



福重:ラ ット前立腺の組織化学1

り,そ の増加は呼吸が充進 しているので臓器機

能 と平衡 して増減す るもの と考 えて よい.既 に

Hopsuら501は ラッ ト精 嚢がTp投 与 や去勢 し

た場合にSD含 有量 が変化す る ことを述 べてい

る.私 もSD染 色 を前 立腺 と精嚢 について行 な

ったが何 れ もその腺上皮 に良 く染 ま り ミトコン

ドリアの存在部位 と一致 していた.ま た各種 ホ

ルモンの影響 に より前立腺 と精 嚢のSDは 大体

一致 した染色性 を示 した .SDもZI1と 同様 に

前立腺の背側葉 の側部 に強 く染 色 された.こ の

ため私の前立腺 に関す る実験 を この部に求 めた

が結果は前記 の様 に組織化学的 に よ く証 明出来

た訳である.

睾 丸のALP,ACP,RNAは 発情 期に あつ て

は性細胞 中に これ等 が増加 す ることが知 られ て

お り120),こ れ 等は 何れ も燐代 謝に関係 してい

る.

副 腎のSudanIII,17KSの 皮 質機 能標示 と

しての価値 については なお多 くの批判 が あ り,

動物 の差,薬 物投 与に よ りそ の成績 が異 な るこ

とが判ってい るが87}109},一 応 副腎 皮質機能 の

示標 とみな して染色 を行 なつた.

以 上の組織化学で染色性 を対 照動物 と比較 し

てその増減 に よ り記載 した.そ の 染 色 はpH,

温 度 な どに よ り相当異 なる染色性 を示 した時 も

あつたが,私 は一群に3匹 を使用 して中間 の染

色性を示す ものを記 した.

次 いで各種ホルモ ソの影響につ いて実 験の順

序に従つて述べ る.

睾 丸並 びに副性腺 の機 能が下垂体前葉,副 腎

皮質及び睾丸 の間質細胞 に よって内分泌学的 に

支配を受け る ことは広 く知 られた事実で ある.

しか し睾丸,副 性腺に作用す る と考え られ てい

るホルモ ンで もその純 度や用量 に よつてその反

応を異にす る ことも知 られ,こ れ らの全 てを明

らかにす ることは極 めて困難 な ことで ある.

下垂体 と 睾丸,副 性腺 との 関係 に つい ては

Aschner9〕 が未熟動 物の下垂体 を捌 出す るこ と

により性成熟 の遅 れ るこ とを認 め,Goetsch22)

も垂捌 に より性 器の 萎縮す る こ とを 観察 し,

Evans&Long27},Zondeck(旦Asしhheimi2e

な どが下垂体前葉抽 出物 が動物で性的早熟 を来

たす ことを認め るに及 んで下垂体 睾丸系 なる特

1075

殊 機 構 の存 在が明 らかに され た.こ れ等 の事柄

につ レ・ては多 くの実験 に より知 られ ているが,

私 の成績 に於 いて も垂別 に よ り睾 丸,副 性腺な

どの重量 が著 明に減 少 し,垂 捌後の 日数 と共 に

よ り著 明 となつ た.Pierachge)は 垂 別 を行 なつ

た場 合前立腺 の結合織,筋 組織が殆 ん ど変化 を

示 さない と述べ てい るが,私 の場合減少 し垂別

4週 後 これが著明で あつた.前 立腺 の実質 にお

いては 垂別後 日数 と共 に 前立腺上皮は 扁平化

し,腺 腔 も狭小 とな り分泌物 も消失 した.同 時

にZn染 色 性 の低下,ACP,RNA染 色 性 の低

下 が見 られ,精 嚢につい てはSD染 色性の低下.

副 腎はSudanlll,17KS染 色 性 の 低 下を示 し

た.即 ち これ ら臓器 の何れに も機能低下が ある

と推 定 された.

睾 丸のALPに 対 す る垂捌 の効果につい て吉

村123)は 造 精能 との 間 に何 らの 関係 もなかつた

としてい るが,私 の場合2週 後ALPの 低 下が

見 られ,ACP,RNAの 染 色性 も著 明な低下 を

示 した.睾 丸 に対 する性 ホル モソの作用 につい

て初 めMoore77}は 男 性 ホルモンを用いて造精

能の障碍 を認 めた と報告 したが,こ れはその量

的関係に よるものである ことがその後Moore7s〕

SelyeiO2}な どに ょっ て 明 らか にされ た.造 精

能 と共 に副性腺の発達増大に男性 ホル モンが関

与す ることは 一 般に 認め られてお り,Koreか

chevsky62}63)は 副 性腺の 発育に 関 して 男性 ホ

ル モ ソが前立腺 よりも精 嚢の重量増加に鋭敏 に

作用 する と述べ てい る.

同 時 に男性 ホルモ ンは主 として問質細胞及び

副腎皮質 に由来す る こと,FSH,LHの 関与 し

てい る ことも多 くの 人 の報告 する ところであ

る.即 ちLHは 間 質細胞 を刺戟 し,男 性 ホル モ

ソの分泌 を促 がす ことに よつ て直接 副性腺機能

を 充進 さす と考 え られ,FSHが 同時 に精細

胞の形態学的変化 に関与す るgematokineticな

作 用を有す る とGreep44)な どは述べ てい る.

垂 別後 の男性ホル モンの作用は睾丸 に対 しては

精細管 に対 す る直接作用で ある とSimpsonlo4}

は 述 べてい るが,私 の場合 も垂 捌後Tpを 投与

す る と不充分 であ るに して も副性腺 の重量 は著

し く増加 し,前 立腺腔は分枝胞状 を示 し,ALP,

ACPは 大 体正常 に復 し,RNA,Znも や や活
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性 の増 加が見 られた.睾 丸 も不充分では あるに

しろ一 部精子 形成 が見 らた ことは直接作用 のあ

る ことを支持 する事実 であつた.挙 肛筋 重量 も

著 明に増 加 した.ま た 副腎にフ)いてはSudan

III,17KSの 染 色性 がやや良好であつた.

Ebは 睾 丸を 萎縮 させ るこ とは古 くより知 ら

れ,こ れ につ いてはGolding36),Selyelo2}な ど

の報告が ある.ま た支持細胞 の脂肪増加,間 質

細胞 の萎縮減少が報告 され ているが,私 の場合

垂別動物 にEbを 投与 した ところ造精 能に対 し

何 らの効果 も示 さなか つた.し か し挙肛筋 の重

量 は減少 した のに対 し前立腺,精 嚢,睾 丸,副

腎な どの重量 にはやや増加 が見 られ た.こ れ は

垂別に よる成長 ホル モン分泌 の杜絶 が体重減少

を著明に して相対重量が増加 を示 した ことに よ

るか,或 はTSHの 分 泌欠如 とEbの 投与量 が

多かつたため甲状腺機能の低下が関与 している

と考 えられ る.

下 垂体 前葉 よりGonadotropinの 分 泌が行 な

われ これが睾 丸,副 性 腺の機能保持 に重要 な作

用を有 し,こ の中FSHは 主 として精細管上皮

細胞 を刺戟 し精 子形成 を 来 たす といわ れ,LH

或 は1CSHは 間 質細胞 を発育 させ睾丸 のホル モ

ソ分泌 に関与 する といわれ ている.SimpsonlO4)

は垂 別 ラッ トにLHを 投与 し造精能 が維持 され

るのを認 め,こ の際間質細胞は萎縮せず,副 性

腺 も正常 であるこ とか らLHは 間質細胞 を刺戟

し,Androgenを 分 泌 させ これ に よつて間接 的

に造精能 を保持す る と推定 したが,こ の ことは

Smithlo5}も 同 様認めてい る.胎 盤性性腺刺戟

ホル モンの睾丸に対す る作用は大体LHの それ

と似 てお り,Reichert94)な どは垂 別 ラヅ トで

手 術後に これを投与すれば精子形成並びに間質

細胞 の維持 が 見 られ るとし,Evans29)ら も垂

別 ラヅ トが胎盤性性腺 刺戟 ホルモ ソで精 子形 成

を維持 す ることを認めた.以 上 の如 く雄 性副性

腺 は下垂体,睾 丸な どを介 して影響を受 け るこ

とは明 らかであ る.こ の際間質細胞を刺戟す る

ことに よりAndrogenの 分 泌が起 こることに意

見が大体 一致 してい るが,McSham74}は 精 細

胞説 を唱 えてい る.Gonadotropin製 剤 として

はHypophorin,HCG,PMSを 使 用 し,こ の

他にProlactinの 生 殖腺 に対す る影響 を観察 し

た.北 沢61}は 下 垂体製剤(Hypophorin)は 大部

分FSHと 少 量 のLH作 用 を示 し,胎 盤性製剤

(HCG)は 大 体LH作 用 を示 し,ま た妊馬血清

製剤(PMS)は 単 一 であ るがFSHとLHの

両 作用を有 している と述 べてい る.成 熟 ラッ ト

で各々週3回,1カ 月,2ヵ 月 の生殖腺に対 す

る変化 を見たが,Hypophorin,Prolactinは 投

与 単位が 異 な る た め 比 較は 難 しい けれ ど も

HCG,PMSは50iuと 同単 位を 投与 した.

HCG及 びPMSの 投 与 に よる副性腺並びに睾

丸重量 の変化 を見 る と,PMS,HCGは 共 に重

量 の増加が見 られ たが,PMSの 方 がその効果

が 大で あつた.機 能的 に も 前立 腺 に 於 ける

RNA,Zn,SD染 色 性 の増加 が見 られ,腺 腔の

発育 も良好で あつ た ことはSmith,Evansな ど

の実験 と一 致す る成績で あつ た.副 腎皮質 にっ

いては重量 の増加が あ り,SudanIII,17KSの

染 色性 の増加 が ありかか る点 より副腎皮質に対

して も促進作 用が考 え られ た.Hypophorin1/

10ru投 与 では重量,組 織像 の何れに於いて も

Prolactin投 与 群 とん殆 ど変 りがな く,2ヵ 月

目に組織化学上RNAが 増 加 していた に過 ぎな

かつた.近 時Gonadotropinの 他 に性腺に作用

す るもの としてProlactinな る ものの 存在 が

EvanS.な ど30)31)に よつて知 られ,女 子性腺 に

関す る実 験は数多 くあるが,男 子性腺に対する

Prolactinの 役 割につい ては 未 だ不 明の点が少

な くない.Sonnenbergら106}は 放 射性Prolac-

tinを 用 い,雄 ラッ トでは前 立腺に雌 ラヅ トで

は卵巣 に集 まつていた こ とを見 出 した.し かし

Prolactinが 前 立腺 と 特異 の関連性 を持 つ こと

を明 らか に したのはScott97}やGrayhack43}で

あ る.氏 な どに よると垂捌 ・去勢 ラΨ トに対 し

TPとProlactinの 併 用投与 が,・単 にTp投 与

した もの より前立腺 重量 の増加 が著 しい事 より

ProlactinはAndrogenと 共 に前 立腺の発育を

促進 さす と述べ てい る.本 邦 では浅野伽}が こ

れを追試 してお り,ま た臨床上市 川 ら56)は前 立

腺癌 の内分泌療 法に 於け る ホルモ ソの内Pro-

1actinの 作 用 を重 視 している.

しか し私 の実験 では 正常 ラッ トにProlactin

を 投 与 したため多 少結果は異 なるであろ うが,

睾 丸性及 び副 腎性Androgenの 協 同作用に より



福重:ラ ット前立腺の組織化学1

前立腺の重量 増加や機能 の充進 を期待 した もの

の,Prolactin5iu,週3回,2ヵ 月 間の投与で

睾丸,副 性腺は対照 と殆 ん ど変 らず,挙 肛筋 な

どではやや減少 の傾 向 さえ見 られ,こ れ らの臓

器に対 し重量 で見 る限 り全 く影響が ない もの と

考 えられた.こ れに対 し染色性 では前立腺 に於

けるSD,睾 丸 に於け るALPの 増 加 が見 られ

・たが前立腺 では同時に動 くと思われ るZnの 変

化が な く,組 織学的に も殆 ん ど影響 が現 われ な

かつ た.以 上 の事実 より睾丸,副 性腺に作用す

る働 きはPMS>HCG>Hypophorin>Prolac-

tin≧ 対 照の順で ある と考 え られ た。 熊 谷65).

志 田103}な どは垂別 ラッ トにGonadotropinを

投与 した場合 に睾丸 に対 して,PMS+HCG>

PMS>HCG>下 垂 体製 剤の 順に 作 用が認 め ら

れた と述べ てい ることに大体 一致す る結果で あ

つた.

副 腎皮質 と睾丸,副 性腺 との関係につ いては

McKinleycGFisher73)な どが皮質エキ スの経

口投 与にか り白鼠 の睾 丸が増大す る ことを報告

し,Pottenger92}.Eaton26)な ど も同様 の事 柄

を 明らかに し副腎皮質 と副性腺 との間に密接 な

関係 のある事を 認め た.Antopo12)はGluco'

corticoidの 投 与 が 睾 丸重量 の 低下 を来 たす こ

とを認 め,lnge157)も これ を支持 してい る.睾

丸の組織 に対す る 影響 としてSelye&Fried-

manlo2}はDOCAの 投 与 で ラッ ト間質細胞 の

萎縮 と造精能障碍 の起 こることを報告 したが,

木 島60)は組 織学上造精能障 碍は ない とした.そ

の他 竹村113)は 副 腎別出 に より 睾丸 の 障碍 が

Hydrocortisone,DOCAの 投 宇で著 明に軽快 し

た と述べ,な お一定 した見解 に達 してい ない.

Leupold6s}は 副 腎 と睾 丸 との 関係 に つい て皮

質 機能 不全 の ある 場合 間質 細胞 が 少 ない と

し,Chwalla20)はAddison氏 病 の約1/4に

睾 丸の 機 能障碍 の あ ることを 認 めた.そ の他

Schiller95}は 副性腺 との関係につ いて副腎の別

出が前 立腺,精 嚢の萎縮を来 たす ことを明 らか

にした.ま たFraser33}は 劉 腎腫瘍 を有す る12

ヵ月の子供 で睾 丸は正常 の大 き さであ るに拘 ら

ず前立腺 の腫大 のあ る症例 を報告 してい る.

私 の場合 副腎捌出に よつ て睾 丸,前 立腺,精

嚢は共 に重量 は明 らか に減少 してい る.前 立腺
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腺腔 はやや狭小 であるが,腺 上皮 は大体正常 を

示 した.ACP,Znは 低 下 し,ALPの 増 加が あ

り機能的 にはやや低下 を認め る.睾 丸で も基底

層 の肥厚や造精能 の抑制 が見 られ,や や機能 低

下 と思われ る所見 を呈 した ことはNovak81)が

古 く報告 してい る成績 と同様で あつた.即 ち副

腎皮質にはGlucocorticoid及 びMineraloco-

rticoidの 他 にProgesterone様 作 用を有す ると

され る副 腎性 のAndrogen,Estrogenと 称 され

るものが分泌 され,第2の 性腺 とも呼ばれてい

るので副 腎捌 出に よる変化 は これ らの相互作用

であ り,私 の場合 雄性動物 を使用 したので去勢

と大体 同様の所見が得 られ たのであろ う.

CortisOIleの 投 与を行なつた場合前立腺,睾

丸,精 嚢の重量は2週 間後には殆 んど変化 しな

かつたが3週 後には明 らかに低 下を示 し,Zn,

RNA,ACPの 低 下 とALPの 増 加が前立腺 に

見 られ,睾 丸で も基底層が肥厚 し,間 質細胞 の

減少 と造 精能の低 下が見 られた ことは副腎別 出

の場 合 と同様 の所 見で あった.こ れは薬物学的

副腎別出 による変化 であ り,下 垂体ACTH分

泌 の抑制 に 基 く副 腎皮質機能 の 低 下 と 解 した

い 副 腎重量 は 殆 ん ど 変化が なかつたが17-

KS,SudanIII染 色 は共に 脂肪滴 の大 きい染

色性 を示 した ことはやは り機能 の低下を示す所

見であつた.し か もCortisoneの 大 量投与 を行

なつた場 合は前 記の変 化が強 く見 られた こ とは

薬 物学 的 副腎別 出 な る考 えを 支 持 出 来 る.

CortisoneにTpを 併 用 した場 合Tp単 独 に比

しやや睾丸,副 性腺 の重量 は 少な く.RNA,

Znな ど の増加を 前立腺 に見 るが やは りTpの

単 独に比 すればその染 色性は低 くCortisoneに

よるTpの 抑 制作用が存在す る と考 えたい.睾

丸組織 に対 しては男性ホルモ ソ大量投与に よる

造精能 の低下 が見 られ た.CortisoneにEbを

併 用 した場合Eb単 独 に比 すれば睾丸,副 性腺

の重量減少 は少 な く,染 色性の低下 も軽度で あ

つ た.

ACTH投 与 を行 なつた場合Cortisone投 与

と違つ て睾丸,副 匪腺 は共 に重量 の増加が見 ら

れたが,組 織学的 には対照 に比 してやや機能充

進を認 めたに過 ぎない 副腎にっい ては重量及

び染 色性 の増加が あ り,機 能尤進が認 め られた
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のは当然 であるが,副 腎皮質 由来 のAndrogen

は 肇 丸,副 性腺の重量増加を来 たす けれ ども機

能的には これ ら臓 器に対 してそれ ほ ど促進的 に

作用 しない と考 えられ る.

こ のことはAsher8)が 男 性性器 の発育 が副 腎

皮質ホル モソの投与で促進 され る とした成績 と

同 じで,Chwallaが 述 べ る 如 く睾丸 と副腎皮

質ホルモ ソとの密接 な関係 を示す もので ある.

ACTHにTp或 はEbを 加 えた場合 の変化 は

大体Cortisoneの 場 合 と同様に 性 ホル モソの

作用が強 く現われた.Tpで は 副性腺 の重量増

加,機 能充進が見 られ,Ebは そ の逆 の成績 が

得 られた こ とは性 ホル モンの標的臓器で あるた

め当然 のこ とで ある.

去 勢 の前立腺 に対す る作用は よ く知 られ,去

勢 では2次 性腺,特 に前立腺が著 明に縮小す る

こ とが知 られ,Androgenに よつ て復元 する こ

とも知 られ ている.ま たHuggins&Stevenssi).

Burrill&Greeneis)は 両 側睾丸を別除すれば

前立腺は縮小 し上皮は萎縮す る.同 時に副腎別

除を行 なう と前立腺 の変化が強 く見 られ る とし

たが,Spiegelio7i,Altmannio)な どは 副腎別

出の 相乗効果 については 疑問を 持つ ている.

Tpの 副性 腺に 対 す る 作用 と してMoore&

Gallagher76)が 前 立腺に対 す るAndrogenの 作

用 を初 めて報告 して以来多 くの文献が み られ,

Schoellerg6)はTpが ラッ トで2次 性腺 の発育

を睾丸 の 存在 と 関係な しに 促進す ると 述べ,

BUhleri4)は 去 勢 に よつて萎 縮 した前立腺 がTp

に よつ て 完全 に 正常 に 戻 る と し,Geschick-

ter35).Scott97[.Cavazosi9)な ども 去勢に よる

前立腺,精 嚢 の萎縮 をTpは 正常に戻す とした

が,Pierachgo,は 完全 には復元 しない と述べ て

いる.勿 論極 めて多量 なTpを 投与すれば失活

萎縮 を来 たす(Chwalla).

私 の場合去勢を行 なう ことに よ り副性腺及び

挙肛筋 の重量 の減少は著明で あ り,前 立腺腺腔

は狭小 とな り間質結合織 も減少 してGrayhack

&Scottら43)と 同 様の変化 を示 した.ま た組織

化学上RNA,ACPの 低 下.精 嚢に於 け るSD

の低 下を認めたが副腎については重量の増減,

染 色性 の増減 の何 れ も明 らかではなかつた.去

勢後直 ちにTpを 投与 した場合予期 に反 しTp

の 副性腺重量の増加 に対 す る作 用は極 めて軽度

であつたが,こ れ はChwallaの 述 べている投

与量 の 問題 と 関係 してい ると 考 えたい.即 ち

Scow&Hagan98)は 去 勢 ラッ トの副性器重量

を指標 とす る時.Tpの 最 少反応閾値は0.125

mg/kg/dayで あ ると述べ ているが,私 の場合

TpO.5mg/dayと 多 量投与 してい るため失活萎

縮 を起 こした と考 え られ る.副 腎では重量の変

化 は明 らかで なかつ たが17KS,SudanIIIは

共 に染色性 の低 下が見 られ た。Lacassagne67},

deJongh2s)やBurrowsi6}な どは 長期間マウ

スにEstrogenを 投 与 した ところ 前立腺の 脊

葉 が 腫大 する ことを 報告 したが,Welleriig〕,

Moore77}は 長 期 のEstrogen投 与 で 前立腺 の

縮小 が起 こることを報告 している.こ れ らの事

実 はEstrogenの 前 立腺 に対 す る作用 が動物に

よつて異 な り,ま た同 じ動物 を使用 しても異な

つた成績 が生 じ るこ とを意味 している.こ の様

にな おEstrogenの 前 立腺 に対す る作用 として

は一一定 した見 解 は ないが,一 般 には間質に対

す る 作 用の ある こ とがBurrows'ims〕,Grin-

berg45}な どに より知 られ ている.

ま た女性 ホルモ ソを投与すれば膠原線維基質

の変化 を来 た し腺上皮下 の結合織 が著 明に増殖

する ことも知 られて いる.私 の実験 で も上皮下

の結合織 に 於 け るHE染 色 と共 にALPの 増

加 が見 られた ことか らも この事 を知 り得た.

去 勢後Estrogenの 投 与に よつ て前立腺上皮

の核 が より小 さ くな り機 能 低 下 が芸勢単独よ

り強 く な ることをPierachgo⊃ は報告 している

が,私 の揚合 副性 腺の機能,形 態 は共に殆ん ど

変化を来 たさなかつたのは去勢 に よつ て起 こる

これ ら副性腺 の機 能低下が副 腎皮質 よりの性 ホ

ル モンに よつて 影響 され て い るのか,或 いは

Telegdyii4}が 述 べ る如 くEstrogenと 副 腎質皮

由来 の性 ホルモ ンが拮抗す る作用 を有 している

のか何れ かであ ると解釈 したい.

Tpを 正 常 ラッ トに投 与 した場合 にTesar&

Scotti15〕 は 弱い作用 のAndrogenicSteroidを

投 与 した場合 には下垂体 に対 し抑制が強 く,そ

のため副性腺,特 に前 立腺重量 は減少す るが,

強 い作用 のAndrogenicSteroidを 投 与す ると

前立腺重量 は下垂体抑 制に打勝つ て増加す ると
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述べている.睾 丸 に対 してはScow&Hagangs),

長 田79}はAndrogen多 量 を投与 す るとやは り

下垂体抑制に よ りGo且adotropin分 泌 の減少が

あっ て睾丸 が萎縮 す ると云 い,Tesar&Scott

はAndrogenの 睾 丸 に 対 して 直接 抑制 作 用

もある事 を 述 べて い る.副 腎皮 質に 関 しては

Gomperty37)が 下垂 体抑制 と副腎性Androgen

に対 してantagonisticな 作 用 を 来 たす と考 え

機能低下 を認 めている.私 の場 合正常 ラッ トに

Tpを 多量投与 したため 副性腺 重量 は著 明に増

加 し,機 能 充進像 が 見 られ,ALPの 低 下.

ACP,RNA,Zn,SDの 増 加 が認 め られた.睾

丸重量は対照 とあ ま り変 りを示 さなかつたが造

精は抑制 され,ACPの 低 下がみ られ た.副 腎

に対 しては3週 後にSudanIII染 色性 の低下

があつた.Eb投 与 の場 合はTpの 時 とは異 な

り,睾 丸,副 性腺は 共 に重 量の 減少 を来 た し

た.機 能的 に も低下 が見 られ,前 立腺 はALP

の増 加 と他 の各染 色性 の低 下が あ り,睾 丸 も重

量減少 と造精能,間 質細 胞の抑制が あつ て各種

染色性 は低下が認 め られ た、

副腎重量 は増加 してSudanlll染 色 は良好で

あつて赤須nの 意見 と一致 していた.こ れ らの

変化はDavid,Freud&deJough23)が 述 べた

如 くEstrogen投 与 に よりGonadotropinの 分

泌を 抑 制 したために 睾丸 のAndrogen産 生 が

減少 し,ま たScottが 云 う睾丸 に対 す る直接抑

制作用 も考 えられ るが,こ のため前立 腺上皮の

萎縮 と結合織 の増殖 を来 た した のであろ う.

しか しCourrier&Gros2i).Parkes&

Zuckerman8s}89)な どに よつて 報告 され た様 な

女性ホルモソ投与 に ょる前立 腺上皮 の異形成 は

投与 日数が比較的短 いためか,私 の場合認 め ら

れなかつた.以 上 各実 験で 性 ホル モ ン と して

TpO.5mgやEbO.02mgと ラ ッ ト体重 に比較

して大量投与 したのは正常 ラヅ トに これ ら性ホ

ルモンを1週 間投与 した場合,睾 丸,副 性腺 の

重量及び組織化学的所 見に変化が現われ るのを

期待 したためで ある.

結 語

実験動 物は全て ウィス ター系雄 ラッ トを使用
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し,各 内分泌臓器(下 垂体,副 腎,睾 丸)を 別

出し,ま た各種ホルモソを投与 した場合の前立

腺,睾 丸,精 嚢,副腎などの重量,組 織化学的変化

について検索 したところ,そ の染色性が性機能

と良 く一致 した示標を表わし次の結果を得た.

1)前 立腺脊側葉の側部が良 く性機能を表わ

し,こ の部の各種染色性が最も良好であつた.

前立腺機能 としての染色性はACP,RNA,Zn,

SDで 平衡し,ALPで は相反する傾向を認め

た.

2)睾 丸に ついては 精細管を 検索した とこ

ろ,ALP,ACP,RNAは 造精能と平衡する染

色性を表わした.

3)精 嚢ではSD染 色のみ行なつたが,腺 上

皮に活性が強 く,そ の染色性は前立腺のSD染

色性と一致する傾向を認めた.

4)副 腎皮質ではSudanIII,17KS染 色性が

大体その機能と一致して現われた.

5)垂 捌後 日数の経過と共に睾丸,副 性腺の

重量及び組織化学的な活性が低下するが,特 に

前立腺では4週 以後に機能低下が強 く認められ

た.垂 別後Tpを 投与すると副性腺は著明に増

加 し,撃 丸は軽度造精能の回復を認めたに過 ぎ

なかつた.ま た垂別後Ebを 投与す ると睾丸,

副性腺の重量減少は来たさないが,組 織化学的

活性の低下を認めた.

6)正 常 ラットに脳下垂体前葉ホルモンを投

与 したところ,睾 丸,副 性腺に作用する働きは

PMS>HCG>Hypophorin>Prolactin≧ 対照の

順に認められた.副 腎機能は何れも充進を示し

た.

7)副 腎別出により睾丸,副 性腺は重量,機

能共に減少し,Cortisone投 与によつても低下

が認められ,Cortisone大 量投与ではこれが早

期に然 も著明に起こつた.ACTHを 投与する

と睾丸,副 性腺重量は著 しく増加するが,機 能

の充進は軽度であつた.ま たCortisoneに 性ホ

ルモンを併用すると睾丸,副 性腺に対 して性ホ

ルモン作用が強 く現われるが,Cortisoneは こ

の作用を抑制する傾向があつた.

8)去 勢により前立腺,精 嚢重量,機 能は共

に減少 したが,副 腎の変化は明らかな相違が認

められなかつた.去 勢後Tpを 大量投与すると
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前 立腺 は予期 に反 して重量増加 が軽度 であ り,

Ebを 投 与 して も重量,機 能 は共 にあ まり変化

を来 た さなかつた.

9)正 常 ラッ トにTpO.5mg/dayの 大 量投

与 を行 な うと前 立腺重量,機 能は増加す るが,

睾 丸では重量,機 能は共 に減少 し,副 腎 はやや

低 下 していた.正 常 ラッ トにEbO.02mg/day

を 投 与す る と,睾 丸,副 性腺重量,機 能 は減少

し,副 腎重量及 び機i能は共 に増加 していた.

稿を終るに当 り終始御懇篤なる御指導,御 校閲を賜

わつた恩師加藤篤二教授に謹んで感謝申し上げると共

に,御 教示,御 援助を得た石部知行講師に深謝いたし

ます.

本論文の要旨は第52回 日本泌尿器科学会総会で加藤

教授の宿題報告の一部として報告され,ま た第11回 日

本内分泌学会西日本地方会に於いて報告した.
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