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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.
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