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   An experimental model of prostatic hypertrophy was created by freezing the urethra at the 
opening of the ventral prostate in rats and administering a cholesterol-rich diet to induce choles-
terol accumulation. Four-week-old Fisher rats were divided into a control group, a cholesterol-
rich diet group (by adding I% cholesterol to the diet), a frozen group, and frozen and choles-
terol-rich diet group, and were reared for 5 months. The animals were killed, and the ventral 

prostate was removed, weighed, and the lipid was extracted. Cholesterol content was measured 
by an enzymatic method. A cholesterol-rich diet without freezing had no effects on the ventral 

prostate, and after freezing alone, the weight of the prostate was smaller than that of the 
control group.However, in the group cholesterol-rich diet after urethral freezing, the cho-
lesterol content per mg of tissue increased.This indicates that cholesterol accumulation can be 
induced in the prostate by administering a cholesterol-rich diet after creating the proper secretory 
disturbance. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 35: 421-425, 1989) 
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緒 言

前立腺肥大症組織中には多量のcholesterolが 蓄積

し,腺 房内に局在していることはすでに報告した1-5),

また前立腺組織中のcholestero1合 成についての実験

や6・7)前立腺肥大症の初期結節は前 立腺部尿道粘膜下

の線維性組織で あること8・9)などの報告か ら前立腺肥

大症組織中のcholesterol蓄 積 の機序は前立腺の導管

が線維性組織に よって通過障 害を生 じて腺房 内に

cholesterolが 蓄積すると考えられる.今 回,前 立腺

肥大症の実験モデル作成の試みとして,ラ ット前立腺

腹葉の開口部に線維化を惹起させるため凍結処置し,

また 食餌 の影 響 に つ い て 検 討す る た め高cholcsterol

食 を 投与 し,cholesterolの 蓄 積 に つ い て 検討 した.

材料および方法

実 験方 法 をFig.1に 示 した,ま ず 予 備実 験 と して

処 置 の しや す いFisher系5ヵ 月 齢 成 熟 ラ ッ トを 用

い,後 で 述 べ る 凍結 処 置 と コ ン トロー ル の2群 に 分

け,そ れ ぞ れ 通 常 の 食餌 で2ヵ 月 間 飼 育 した 後,前 立

腺腹 葉を 摘 出,重 量 測定 し,脂 質 を 抽 出 した 後,酵 素

法 でcholesterol量 を 測 定 したD.

っ ぎにFlsher系4週 齢 幼 若 ラ ッ トを コ ン トPt一 ル

群,1%cholcstcrolを 加 え た 高cholesterol食 群,
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凍結処置群,凍 結処置後高cholcstcrol食 で飼育した

群の4群 を5ヵ 月間飼育し,成 熟ラットと同様に実験

した.

Cholcsterolの 蓄積を生じさせる目的でFig.2に

示 したように前立腺の開 口部を凍結処置 した.白 井ら

はラットの膀胱に凍結処置を行ったところ,潰 瘍形成

の後に線維化を来 したと報告しており10),著 者 らはこ

の実験を前立腺部尿道に応用してみた.ラ ットをエー

テル麻酔下で開腹 し,前 立腺ならびに尿道を露出,約

一80。Cに 冷凍 した金属棒を前立腺 開口部の尿道に2

秒間接触させ3秒 間休1Lし た後,再 度2秒 間接触させ

凍結処置を行った.

結 果

1)5ヵ 月齢成熟ラットの実験

5ヵ 月齢成熟ラットでは前立腺腹葉の重量はコント

ロール群に比べ凍結処置群の方が有意に減少 し,凍 結

処置による前立腺障害の著しいことが示竣された(p

<O.05,Fig.3).

前立腺腹葉のcholesterol総 量 で検討 したところ,

コントロール群と凍結処置群との間に有意差は認めら

れなかった,

前立腺組織100g当 た りのcholesteroi量 では,

コ ントロール群に比ぺて凍結処置群の方が多い傾向を

示 した(0.05<p<O.1,Fig.4).こ の結果から凍結処

置によって,前 立腺はある程度障害を受けるが,cho-

lesterolが 蓄積するものと考えられ,ラ ットの入手が

容易な4週 齢幼若ラットを選び前立腺の障害を減少さ

せるため,凍 結処置を前立腺部尿道のやや遠位側で行

った.さ らに高cholcsterol食 に よる影響についても

検討 した.

2)4週 齢幼若ラットの実験

4週 齢幼若ラットにおける前立腺腹葉の重量ではコ

ン トロール群と凍結処置群との間に有意の差は認めら

れなかった.し かし,高cholesterol食 で飼育した凍

結処置群と凍結しない群を比較すると凍結処置群の方

が凍結しない群より低値を示し,凍 結処置による前立
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腺 障 害 の影 響 が 認 め られ た(P<0.05,Fig.5).前 立

腺 腹 葉 のcholesterol総 量 で 検討 した と こ ろ,4群 間

に 有 意 差 は 認 め られ な か った.

前 立 腺 組 織100g当 た りのcholesteroi量 では,

コ ン トロー ル 群 と高cholesterol食 群 との 間 に は有

意 差 は認 め られ なか った が,凍 結 処 置 後 に 高choles-

terol食 で飼 育 した 群 は コ ン トロー ル群 や 高choles-

terol食 単 独 群 に 比 べ 高値 を示 した(p〈O.05,Fig.

6).

考 察

前 立 腺 肥 大 症 の 組 織 中 に は 多量 のchoiesterolが

蓄 積 して い る こ とが 報 告 され11・12),著 者 らは そ の 追試

をす る と と もに,そ の 分 布 は,腺 房 内や 腺 房 上 皮 層 で

あ る こ と,腺 組織 成 分 の増 生 とcholestcrol含 有 量

とは正 の相 関 を 示 す こ と,一 方,前 立 腺 液 中 のcho一

豆cstero1濃 度 は 加 齢 と と もに低 下 し,前 立 腺 肥 大 症 症例

の前 立 腺 液 中 のcholestcrol濃 度 は コ ン ト ローノレと比

べ て高 くない こ とを 報 告 した レ5).ま た 動 物 実 験 で前

立 腺 組 織 中 のcholcsterol合 成 はtestostcroncに 依

存 して い るた め6・7)前 立 腺 肥 大 症 組 織 中 で 過 剰 合 成 さ

れ て い る とは 考 え られ な い こ とや 前 立 腺 肥 大 症 の 初 期

結 節 は前 立 腺 部 尿 道 粘 膜下 の 線維 性 組 織 で あ る こ と8・9)

か ら前 立 腺肥 大症 組 織 中 のcholcstcroi蓄 積 の 機 序 は
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前立腺の導管が線維性組織によって通過障害を生 じて

腺房内に前立腺液特にcholestcrolが 蓄積すると考え

られた。今回の実験は前立腺肥大症の実験モデル作成

の試みとして,ラ ット前立腺腹葉の開口部に線維化を

惹起させるための凍結処置を施行し,腺 房内に前立腺

液を貯留させ,ま た食餌の影響について検討するため

高cholesterol食 を投与 し,cholesterolの 蓄積につ

いて検討 した.

高cholesterol食 の影響については長野がマウス

前立腺で実験 し,高cholestcrol食 飼育によって前立

腺腹葉の腺上皮細胞は過形成を呈 し,前 立腺腹葉の重

量とcholcstcrol総 含有量の増加は認められたが,単位

組織重量当た りのcholesterol含 有量の増加は認めら

れなかったと報告 している13),今 回,前 立腺肥大症の

実験モデルとして凍結処置と高cholesterol食 に よる

試みを行った,そ の結 果,前 立腺腹 葉に おける高

cholesterol食 単独の影響は認められなかった.一 方,

凍結処置後に高cholesterol食 で飼育した群で単位組
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織重量当た りのcholestcrol含 有量の増加が認められ

た.し かし,前 立腺の重量の減少が認められ,そ の原

因は凍結処置によって前立腺の血管系を一部障害した

ことによると考えられる.こ の実験では肥大症のモデ

ルは作成 しえなかったが,外 分泌腺としての前立腺に

適切な分泌障害を作成し,高cholestcro1食 で飼育す

れぽ前立腺におけるcholcsterolの 蓄積は生 じること

が示唆された.

日本人の正常前立腺重量は剖検による検討では第2

次世界大戦前の1934年 と比ぺて現代人の方が2倍 以上

に増大していると報告されている14)こ の前立腺重量

の増大は身長,体 重の増加を上回る結果で,こ の主因

は食生活の変化によると考えられる.血 清総cholcs-

terol濃 度は前立腺肥大症症例と臨床的に 前立腺肥大

症が認められない症例との問に有意差は認められなか

ったが4),高cho】csterol治 療剤によ')て前立腺肥大症

の改善が認められた り15・16・,動嫉 験で前立腺の縮小

や血清cholesterol濃 度の低下が認められたことが報

告されている17,18・.前記 し働 物実験の結果や穂 の

報告か ら高cholesterol食 の前立腺に及ぼす影響は多

大なものと推測 される.1前 立腺 肥大症成因の機序に

cholesterolを 主 因とする考えはないが,cholesterol

を主 とした脂質が何らかの関与を しているものと考え

る.現 在,内 科領域では脂質代謝の研究は盛んで,数

多くの知見が得られているが,泌 尿器科領威 特に前

立腺におけるこれらの研究は少ないため今後の研究成

果が期待される,

結 語

1)ラ ・・トの前立腺腹葉開口部の尿道に凍結処置を加

え,ま た高cholesterol食 で飼育し,前 立腺肥大症の

実験モデルの作成を試みた.

2)ラ ッ ト前立腺腹葉における高cholcsterol食 単独

の影響は認められなかった.

3)凍結処置によって前立腺重量はコントロールに比

べ減少し,肥 大を作成しえなかった.凍 結処置後に高

cholesterol食 で 飼育した群では単位組織重量当た り

のcholestero1含 有量の増加が認められた.

4)前 立腺に適切な分泌障害を作成し,高choleste。

rol食 で飼育すれば前立腺におけるcholesterolの 蓄

積が得られるものと考えられた.

本論文の要 旨は1987年5月14日,第75回H本 泌尿器科 学会

総会(於:新 潟)に おいて発表 した.

文 献

1)津 ケ谷 正 行,杉 浦 弍,大 田 黒 和 生:前 立 腺 組 織

の脂 質 に 関 す る生 化学 的研 究,第1報 脂 質分 画

な らび に 定 量.日 泌 尿 会誌70:1049-1054,1979

2)津 ケ谷 正行 ・前 立腺 に おけ る コ レス テ ロー ルの 研

究.名 市 大 医誌33=600-615,1982

3)津 ケ谷 正 行:前 立 腺 組 織 の脂 質 に 関 す る生 化 学 的

研 究,第2報 前 立 腺 肥 大 症 組 織 中 のcholesterol

お よび 燐 脂 質 含 有 量 と組織 像 な らび に摘 出重 量 に

関す る検 討.日 泌 尿 会 誌74=172-178,1983

4)津 ケ谷 正 行:前 立 腺 組 織 の 脂 質 に 関 す る 生 化学 的

研究,第3報 前 立 腺 液 のcholesterolと 燐 脂質

に お け る 加 齢,疾 患 別検 討.日 泌 尿 会 誌74:179

-187 ,1983

5)SugiuraHandTsugayaM:Histochemical

observationsofcholesterolonbenignpros-

tatichyperplasiaandprostaticcancer.Acta

HistochemCytochem14:1-6,1981

6)SinghalAK,BonnerDPandSchaffnerCP!

Kineticsoftestosteroncinduced・cholesterol

synthes董sinratventralprostate(40271)・

ProcSocExpMed159:1・-5,1978



津 ケ谷,ほ か:前 立 腺 ・cholesterol

7)長 船 匡 男,宇 佐 美 道 之,三 木 恒 治,中 野 悦 次,松

田 稔 古 武 敏 彦,園 田 孝 夫,和 田 文 雄1ラ ッ ト

前 立 腺 に お け る コ レ ス テ ロ ー ル 合 成 と そ の 調 節,

日 泌 尿 会i誌71:437-448,1980

8)MooreRA:Benignhypertrophyofthepros-

tatc.Amorphologicalstudy.JUrol50:

680-710,1943.,

9)加 藤 哲 郎:前 立 腺 肥 大 症 の 病 理 組 織 学 的 研 究 一 特

に そ の 組 織 発 生 に つ い て 一.日 泌 尿 会 誌58:469

-483
,1967

10)ShiraiT,CohenSM,FukushimaS,Hana-

nouchiMandItoNIReversiblepapillary

hyperplasiaoftheraturinarybladder。Am

Jpathg1:33-48,1978

11)SwyerGIM:Thecholesterolcontentof

normalandenlargedprostates.CancerR.es

2:372-375,1942

12)ScottWW:・Thelipidsoftheprostaticfluid,

seminalplasmaandehlargedprostategland

ofman.JUrol53:712-718,1945

13)長 野 賢 一=高 コ レ ス テ ロ ー ル 食 飼 育 の マ ウ ス 前 立

425

腺 に お よぼ す 影 響 一 組 織 学 的 な ら び に 生 化 学 的 検

討 一.日 泌 尿 会 誌77'530-542,1986

14)和 田 鉄 郎,大 石 幸 彦,田 代 和 也,町 田 豊 平,古 里

征 国,松 本 出,徳 田 忠 昭,藍 沢 茂 雄:1980年 代

の 日本 人 剖 検 前 立 腺 の 観 察 。 臨 泌39:1009-1012,

1985

15)KeshinJG=Effectofcandicidinonthehu-

manbenignhypertrophiedprostategland.

InterSurg58:116-122,1973

16)OrkinLA:Efficacyofcandicidininbenign

prostatichypcrtrophy.Urology4:80-84,

1974

17)GordonHWandSchaffnerCP:Thccffect

ofpolyenemacrolidesontheprostategland

andcanineprostatichyperplasia。ProcNatl

AcadSc董60=1201-1208,1968

18)SchaffnerCPandGordonHW:Thehypo-

cholesterolemicactivityoforallyadminister-

edpolyenemacrolides.ProcNatlAcadSci

61:36-41,1968

(1988i4月12日 受 付)


