
90

泌尿紀要6巻2号

昭和35年2月

前 立腺 癌 並 び に同肥 大症 の畢 丸 に就 ての

組 織 学 的並 び に組織 化 学 的研 究

第2報 性ホルモン及び副腎皮質ホルモン投与が

睾丸に及ぼす影響についての実験的研究

熊本大学医学部泌尿器科教室(主任 楢原憲章教授)

研究生 小 山 勇

     Histopathological and Histochemical Studies on the Testis 

          of Prostatic Cancer and Prostatic Hypertrophy 
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   The testicles of white male rabbits which weight about 2 kg administrated for 3 

weeks synthetic estrogen (Robal 1-2 mg daily.  Suron 1-2.5 mg daily), androgen (Enar-

mon  : 2.5 mg daily), corticoids (Cortisone : 12.5 mg daily) were  examined histologically 

and histochemically. The weight of the rabbit testicles decreased markedly when 

synthetic estrogen or androgen was administrated. The more marked histological and 
histochemical changes of testicles were observed in the group of the administration of 

high dosis of estrogen than in the group of small dosis of estrogen. Also, the changes 
of testicles were almost identical in both group of androgen administration and estrogen. 

In the cortisone administration, the changes of testicles were almost similar, but rela-

tively slight. In the interstitial cells of Leydig in these rabbits administrated estrogen, 

androgen and cortisone,  any changes were not observed. However, interstitial cell lipids 

and alkaline phosphatase reaction decreased after the estrogen and androgen administra-
tion, but no changes after the cortisone. The 17 ketosteroids in urine decreased after 

estrogen administration and increased after androgen and cortisone administration. 
According to the above results, it was presumed that high dosis of the estrogen admin-

istration temporarily repressed the androgen secretion from testicles but could not be 

used in place of castration.

1緒 言

余は高単位女性ホルモンの持続投与が前立腺

癌患者睾丸に精細胞の減少,精 細管基底膜の肥

厚,Leydig氏 細胞D萎 縮並びに数 的 減 少傾

向,ズ グン皿好性穎粒の増加及び粗大化,精 細

管内精細胞に於けるアルカ リ性フオスフアクー

ゼ反応減弱等を招来することを明ら か に した

(第1報),近 来前立腺癌に対する抗男性ホルモ

ン療法の作用機転についての業績は極めて多数

にのぼるが未だ充分解明されるに至つて居 らな

い よつて余は雄性家兎を用い,諸 種ホルモン

を投与し,男 性ホルモンの最 も重要な産生源で

ある睾丸に及ぼす影響を組織学的及び組織化学
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的に,叉 尿中17Ke沁steroidの 消 長 の籔 から

検索 し,抗 男性 ホルモ ン療法の作 用機転解明 に

多少の資料 を加 えん として本研究 を行 つた.

表1劃 検時の臓器盤量
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涯 実験材料及び方法

実験 動 物 と して は研 究 室 に於 て同一一条 件 下 に2週 以

上 鋸育 した捧 重2kg前 援 の雄 盤 白 儀健 常 家 菟 を使 絹

した.投 与 ホ ル 築 ソ剤 は,禽 成発 情 ホル モ ン と して ロ

バ ール(p.p-dihydroxy・ α・β・diethylbibenzyl-Na

承溶性,串 外),スPン(4.4'・di"xy一 γ・δ一diphenyl-n-

hexan,水 性懸 濁,帝 臓)を,男 性 ホル モ ン と してエ

ナル モ ン(τe§to$tergnpr◎pienate,掘 生懸 濁,帝

臓),副 腎皮 質 ホ ルモ ン と して コ ーチ ゾ ン(水 性懸 濁,

日独)を 用 い た.こ れ等 ホ ルモ ン の投与 に当 り先ず 家

兎 一側 畢曳 よ り小 組 織 片を 手 徳 豹 に採 取 し,ホ ル モ ソ

投与 実験 終 了後 窒 気栓 塞 で 家 兎 を致 死 せ しめ,剖 検,

他側 睾丸 よ り潅 ルモ ン投 与 前 と同様 な 小組 織 片 を採 取

した.組 織 片 は いず れ も採 取 後 直 に1◎%ホ ル マ ジン液,

冷 ア セ トン に固驚,パ ラツイ ン包埋,第1報 に述 ぺ

た術 式 に よ りへ?ト キ シ リソ ・エ オ ジ ン染 色(以 下H

建と略),ズ ダ ン 選染 色,ア ル カ 誓性 フオ ス フ ア ター

ゼ反 応等 を 行 い,叙 上 ホ ル屯 ソ投 与 が 罪丸 組 織 に 及 ぼ

す影 響 を ホル モ ン投 与蕊,後 につ い て 琵穀 榛 索 した,

猶 相互 比較 の 必要 上 これ ら組 織 標本 作 製 に あた つ て は

一定 条件 とな る様 特 に留 意 した .又 尿 中17Ketoste-

re圭ds(以 下KSと 略)漫ll定e2Z圭mmerman-9rekter

変 法 に よ り,3日 間 の 蓄尿 に就 て測 定 した.

撮 実 験 成 綾

家兎剖検時の墨丸(一 側羅丸はホルモン投与前その

一部を試験切除してお り,他 側睾 丸 について窺量測

定),下 雛体,醗 馨等の重量ほ対照(生 食水投与家兎)

に比べて,発 情ホルモン及び男性ホルモン投与家兎に

於て著るしい重量減が認められた(衷1参 黒)。

A組 織学的所見

1)低 単位発惰ホルモン投与が睾丸に及ぼす膨響

家蒐3頭(Ne。1,2,3)に ロバールlmag宛,4頭(Nc.

4,5,6,7)に ロパール2mg宛,3頭(No.8,9,10)

にスロン 王癒g宛 を夫々連続3選 闘皮下に注射し,こ

れ等ホルモン投与前後に於ける睾丸組織を比較検討し

た,し かして第1報 に記載の如く,糟 細管内精細胞即

ち繕祖,糖 母,糖嬢,各細胞及び糖子董びにLey磁g氏

細胞(以 下L細 胞と略)が 正常に認められ る程 度 を

3,明 らかに減少と認められるものを2、 厳上緬胞が

辛うじて認められる程度をi,全 く認められないもの

を0,精 細管基底膜肥厚,間 質増殖の高度となるに従
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い夫々1,2,3,叙 上変化が全 く認められないもの

を0と して表示した.な お対照として2頭 の家兎(No.

11,12)を 選 びホルモソ投与量と同量の生理的食塩水

(以下生食水と略)を ホルモン投与と同期間皮下に注

射 した.成 熟健常家兎睾丸には人間のそれと略々同様

の精細胞が認められた.即 ち精細管基底膜に相接して

円形大型の精祖細胞が排列し,そ のすぐ内側に1,2

層 の精母細胞が存在するが,人 間と異なり比較的小さ

く,更 にその内側に数層の精娘細胞を,腔 内に精子多

数を認めた.こ れ等全精上皮層は円柱形のSertoli氏

細胞(以 下S細 胞と略)に より縦貫され,そ の凹凸不

平をなした遊離端に精子が附着する,家 兎のL細 胞の

発育は他の動物,人 間に比して不良 と され るが(津

崎1)),成 熟健常家兎では円形或は多角形をなし・小血

管周囲,精 細管間隙に多くは集団をなして存在するの

がみられた.家 兎No,1よ りNo.10に 至 る10頭 の

ホルモン投与前の畢メLに於ては,5頭(No.1,2,3,

4,10)で は正常乃至略々正常の精上皮細胞が認めら

れたが,2頭(No.5,9)で は精子は甚だ減少してお

り,3頭(No.6,7,8)で は殆んど存在を認め得なか

った,又L細 胞は全例共略々正常に,基 底膜肥厚,間

質増殖を来した例はなかつた.発 情ホルモソ投与後に

於ては精細胞の減少,基 底膜肥厚等が種々程度に認ら

めれた,即 ちロバール1mg宛 注射家兎睾丸に於て

は,3頭 中1頭(No.3)は 精細胞及び精細管基底膜

に著変をみなかつたが,他 の2頭 には精細胞殊に精子

表2ホ ルモン投与家兎睾丸の組織所見(1)
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・の著減(No.2)乃 至消失(No.1)及 び精細管基底膜

の軽度肥厚が認められた.ロ バール2mg(20000単

位)宛 連日投与家兎では,同 剤1mg宛 投与家兎に

比べると遙かに著明な精細胞の減少が み られ,2頭

くNo.4,5)の 畢丸では精祖細胞が僅かに,他 の2頭

くNo.6,7)で は精母細胞が僅かに残存,そ れ 以 後の

分化を示した精細胞は認められず,全 例に精細管基底

.膜肥厚,3頭(No.5,6,7)に 中等度以下の間質増

殖 が認められた.ス ロン1mg(20000単 位)宛 連日

投与した家兎(No.8,9,10)畢 丸に於ても精細胞の
・著るしい減少がみられ,家 兎No.8の 精細管では少

数の精祖細胞が残存,家 兎No.10の それでは精祖細

1胞及び僅少の精母細胞がみられるのみで,分 化した精

細胞は敏除,中 等度以下の基底膜肥厚,軽 度の間質増

殖を来した,即 ちロパール1mg宛 連 日3週 間投与し
'た家兎睾丸では比較的軽度の精細胞減少及び軽度の精

細管基底膜肥厚が,ロ パール2mg宛,ス ロン1mg

宛連 日投与した家兎睾丸では各家兎略々同程度に高度

の精細胞減少及び中等度以下の精細管基底膜肥厚,間

質増殖等がみられた.然 し乍ら発情ホルモソ投与によ
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ってL細 胞には殆んど何等の変化も認められなかつた

(表2).

対照 となした発情ホルモンの代 りに生食水注射家兎

では精細胞に於ても亦基底膜,間 質,L細 胞 に何等の

変化も招来されなかつた.

2)高 単位発情ホルモソ投与が睾丸に及ぼす影響

家兎4頭(No。13,14,15,16)に ス ロソ2.5mg(50

000単 位)宛 を連日3週 間投与し,同 剤投与前後に於

ける睾丸組織所見を比較,尚 対照家兎(No,17,18)

にはスロン注射量と同量の生食水を同期間連続注射し

た.実 験家兎群中に発情ホルモン投与前既に可成 りの

精細胞減少を認めたものがあった(No.14,16,17)

が同ホルモン投与後に於ては精細胞の減少は顕著であ

つて,4頭 中3頭(No.13,14,16)の 精細管では精

祖細胞は著減して精子形成は認められず,中 等度以下

の基底膜肥厚及び間質増殖がみられた.対 照 とした生

食水注射家兎睾丸に於ては注射前後を比較 して精細

胞,間 質,基 底膜,L細 胞 に変化は認められなかつた

(表2,写 真1～4).

3)男 性ホルモン投与が睾丸に及ぼす影響,家 兎3

2

監
1

エナルモン2.5mg連 日注

んb.21

,VQ20

んVQ19

:rN・23`N
,22

スロン25而9連 日注

!R,IVo.18
No.15

No.lb

}チ ゾン12・5mg連 日注

物24

前12 3w前125レ γ 前1

図1.ホ ル モン投 与 家 兎 の尿 中 「17-Ksの 変動

2 5レ γ

頭(No.19,20,21)に エナルモン2.5mg宛 連 日3

.週間投与,惹 起される睾丸の変化にっいて検索した,

尚2頭(No,22,23)に はエナルモン注射量と同量の

生食水を連日同期間注射し対照とした.実 験家兎群中

1頭(No.21)に は男性ホルモソ投与前既に可成 りの

精細胞減少が認められた.エ ナルモン投与後に於ては

発情ホルモン投与の場合に類似した著るしい精子形成

樟碍が招来され,3頭 中2頭(No.19,22)で は精母

細胞の著減,精 娘細胞及び精子の消失,1頭(No.21)

では精祖細胞の著減,そ れ以後の分化を示した精細胞

・の消失が認められ
,軽 度の基底膜肥厚及び間質増殖が

認められたが,L細 胞には検鏡的に認むべき変化はな

かつた(表3,写 真5,6).対 照 家兎畢丸に於ては精

細胞基底膜,間 質並にL細 胞に注射前,後 を比較して

認むべき差異はみられなかつた.

4)コ ーチゾン投与が睾丸に及ぼす影響,家 兎3頭

(No.24,25,26)に コーチゾン12.5mgを 連 日3週

間皮下に注射,同 剤投与前後に於ける睾丸組織を比較

検索し,2頭(No.27,28)に は コーチゾン注射量と

同量の生食水を連日同期間投与し対照とした.実 験家

兎中1頭(NQ.26)で は同剤投与前精娘細胞の著減,

精子の消失がみられた.コ ーチゾン投与後の家兎睾丸

では種々の程度の精子形成の抑制がみられ,1頭(No .

24)で は精子の著減,2頭(No.25,26)で は精母細

胞の著減,精 娘細胞及び精子の消失,中 等度以下の基

底膜肥厚,間 質増殖等がみられた,而 して対照家兎2
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表3ホ ルモン投与家兎畢丸の組織所見(2)

家

兎

No.

ホ ル モ ン 投 与 前

精 細 胞

・・1・ ・il・ ・"fSp

男

性
ホ
ノレ

モ

ン

群

コ

1

チ

ゾ

ン

群

エ[

ナ

ノレ

モ

ソ

2.5

mg

対

照

コ

　

チ

ゾ

ソ

エ2.5

mg

対

照

1gI3

2012

}
212

22

23

24

25

26

27

28

3

3

3

3

2

3

3

3

2

1

3

3

3

3

2

3

2

1

2

3

3

3

1

3

3

3

3

2

2

0

2

2

3

2

0

2

2

基肥底

膜厚

0

0

0

1

0

0

O

1

0

0

間増

質殖

0

0

O

o

0

0

0

0

0

0

L細 胞

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

ホ ル モ ソ 投 与 後

精 細 胞

S・IS・ilS・]ISp

2

2

1

1

11。

3

3

3

3

3

2

2

3

1

1

3

3

2

3

0

0

0

2

3

2

0

0

2

3

0

o

o

2

2

1

0

0

2

2

基肥
底
膜厚

1

1

1

0

0

1

2

1

間増

質殖

1

1

0

0

0

0

i

2

00

0 0

L細 胞:

3

2

3

3

3

3

2

3

3

3

頭に於ては生食水注射前,後 を比較して睾丸組織像に

差異は認められなかった.(表3).

B組 織化学的研究

a,脂 質所見 人の精細管内,殊にS氏 細胞,及び間

質に於て殊に工細胞に多量の脂質穎粒が認められるこ

とは周知の事実である,健 常成熟家兎睾丸に於ても亦

略々同様の所見がみられるが,家 兎では精細管内脂質

顯粒は概して微細且つ少量,間 質穎粒はやや大型,而

も比較的多量認められる.こ れ等脂質所見を比載する

便宜の為,ズ ダソ皿好性穎粒が多量認められるものを

3,中 等度を2,少 量を1と し,更 に穎粒の微細,中

等度,粗 大を夫々s,m,r.の 記号を以て表示した.

1)発 情ホルモソ投与の影響 家兎4頭(No.13-

16)に スロン2.5mg宛,対 照家兎2頭(No.17,18)

にはスロン注射量 と同量の生食水をそれぞれ3週 間連

日投与し,ホ ルモン投与前後を対照と比較 し検 討 し

た.ホ ルモン投与前睾丸組織では,何 れも精細管内脂

質願粒は僅少且つ微細,間 質殊にL細 胞原形質に中等

度乃至多量の顕著な脂質穎粒を認め,ホ ルモン投与後

の睾丸組織では,精 細管内脂質は不変乃至減 少傾 向

を,間 質脂質も亦一般に減少傾向を示した,即 ちNo.

16家 兎の睾丸では発情ホルモン投与後に於 ける間質

脂質は著るしく減弱,同 穎粒は比較的微細化し,精 細

管内脂質も亦同剤投与前に比して減少を来し,他 の家

兎睾丸に於ても程度に種々の差はみられるが何れも間

質脂質穎粒の減弱傾向がみられた.生 食水投与の対照

家兎睾丸組織では投与前後を比較して挙げる程の差異

はみられなかつた(表4).

2)男 性ホルモン投与の影響3頭(No.19,20,

21)に エナルモソ2.6mg宛,対 照家兎2頭(No.

22,23)に エナルモン注射量と同量の生食水をそれぞ

れ3週 間連日皮下に注射し,注 射前後の睾丸組織につ

いて対照家兎のそれと比較し検討した.男 性ホルモソ

投与前の睾丸の精細管内脂質穎粒は何れも僅少且つ微

細,間 質脂質穎粒は何れも著明に,且 っ比較的粗大に

認められた.エ ナルモン投与後に於ては睾丸脂質は,

精細管に於ては何れも僅少且っ穎粒微細にみられ投与

前のそれに比し著変なく,間 質では概して脂質穎粒の

減少微細化が認められた,即 ち家兎No.19,20の 間

質脂質穎粒はエナルモン投与前に比し著るしく減少且

つ微細化,No.21家 兎睾丸の同穎粒 も亦明らかに減

少するのが認められた.対 照家兎畢丸に於ては生食水

投与後脂質に認むべき変化はなかった(表4参 照)

3)コ ーチゾン投与の影響 家兎3頭(No .24,25,,

26)に コーチゾン12.5mg宛 を,対 照家兎2頭(No.

27,28)に は コーチゾン注射量 と同量の生食水を3週

間連日投与,注 射前後の睾丸組織について対照と比較

し検討した.コ ーチゾン投与前の睾丸の脂質穎粒は,

No・26家 兎の精細管に中等度認め られた他は何れも

僅少且っ微細・間質に於ては中等度以下の大いさの謄
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表4ホ ルモン投与家兎の脂質所見

発

情

ホ

ノレ

モ

ン

群

ス

ロ

ン

2.5

mg

対

照

95

家

兎
No.

男

性
ホ
ノレ

モ

ソ

群

13

14

15

16

17

18

手[19

生1、 。

ン1
2蓋

、12'

対

照

コ

1

乏
ソ

ソ

12,5

mg

22

23

24

ホルモン投 与 前

精細

管

コ

1

チ

ゾ

ソ

群

1

1

1

1

1

1

1

1

工

対

照

1

1

1

251

26i2

27

28

1

1

穎

粒

s

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

間

質

2

2

2

3

3

2

2

3

3

3

1-2

3

2

3

穎

粒

m

m

S

m

m

S

m

m

m

m

S

m

m

m

2S

2 m

ホルモン投 与後

精細

管

1

0,5

1

0.5

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

0.5

1

穎

粒

S

S

S

S

S

s

S

s

S

S

9

S

s

S

S

S

間

質

2

1

1-2

1

2

2

1

1

1-2

2-3

1-2

2-3

2

2

1-2

2

穎

粒

m

S

m

S

m

S

S

s

m

家兎4頭 に発情ホルモン(ス ロン)2。5mg対 照2

頭 には生食水をそれぞれ3週 間投与した.注 射前6頭

の家兎(No,13-18)の 畢丸組織a1・Pase反 応は精細

胞殊に精祖及び精母細胞に強陽性(No.13,16,17,

18)乃 至中等度陽性を,精 娘細胞にはすべて中等度陽

性,精 子には何れも弱陽性,L細 胞には1例(No.17>

に強陽性,1例(No.14)に 弱陽性,そ の他の家兎で

は中等度陽性,そ の他の家兎では何れも弱陽性を呈し

た.発 情ホルモソ投与後に於ては既に述べた通 り精細-

胞の著減を来すが,一 般に残存する精祖細胞は強陽性

(No.13,14,16)ア 至中等度陽性(No.15)を 示 し,

著明な陽性反応を呈した.精 細管基底膜及び間質に於

ける反応は同剤投与前に比して減弱3頭(No.13,14,

16),殆 ん ど不変1頭(No.15)で,一 般に反応減弱

の傾向が認められた.対 照家兎2頭 に於て生食水投与

によつて睾丸組織のa1-Pase反 応に何等の変化も招

来されなかつた.

s

s

m

m

m

s

m

s:微 細,m:中 等 度

質穎粒が多数乃至中等度に認められた.コ ーチゾン投

与後に於ては脂質穎粒は家兎No.24の 間質に於て,

家兎No.26の 精細管及び間質に於てきわめて僅微な

減弱傾向がみられたに過ぎなかつた.対 照家兎睾丸組

織に於ては脂質には何等の影響も認められなかつた.

b.ア ル カリ性フオスフアターゼ反応所見 健常成

熟家兎睾丸に於けるa1-Pase反 応は精細胞殊 に精祖

及び精母細胞,S細 胞に最も強 く,精 細管基底膜,L

細胞にも多くは可成り高度の陽性反応が,精 子及び間

質結合織にも屡々陽性反応がみられる.こ れ等反応成

績を第1報 に準じ,黒 褐色願粒が細胞質に充満して真

黒にみえるものを強陽性或は3,微 弱ではあるが明ら

かに認められるものを弱陽性或は1,両 者の中間程度

を中等度陽性或は2,反 応全く陰性を0と して表示し

た.

1)発 情 ホルモン投与のa1・Pase反 応への影響

2)男 性 ホル モ ン投与 のa1-Pase反 応 への 影 響

無処 置 健常 家 兎5頭(No.19～23)の 睾 丸組 織al-

Pase反 応 は,精 祖 及び 精 母細 胞 に強 陽 性 を,精 娘 細 胞

に 中等 度 陽 性 を,精 子 には 中 等度 陽 性(No.19)乃 至

弱 陽性 を 精 細管 基 底 膜 には4頭(No.19,20,21,23)

に 中等 度 陽 性,1頭(No.22)に 弱陽 性,問 質 に は 何

れ も弱陽 性,L細 胞 は3頭(No.19,21,22)に 中等

度 陽性,2頭(No.20,23)に 弱 陽性 を 呈 した.叙 上

5頭 の 家 兎 の 中(No.19,20,21)に エ ナ ル モ ンを投

与,2頭(家 兎No.22,23)を 対 照 と して 同容 量 の

生 食 水 を注 射 し,両 者 を 比較 検討 した.エ ナル モ ン注

射 後 精 細胞 はi著減 したが,残 存す る精 祖 及 び精 母 細 胞1

にはal-Pase反 応 は 強 陽性 を 呈 したが,精 細管 基 底

膜 及び 間 質 の反 応 は エ ナル モ ン投 与 前 と殆 ん ど変 りな

く,L細 胞 では1頭(No.20)を 除 き他 の2例(No.

19,21)に 夫 々反応 の 減 弱 が 認 め られ た,対 照家 兎 に

於 ては 生 食水 注射 に よつ て 睾 丸組 織 のa1-Pase反 応

に認 む ぺ き変 化 は 招 来 され な かつ た(表5).

R)コ ー チ ゾ ン投 与 のa1-Pase反 応 へ の 影 響

健 常 家兎5頭(No.24～28)の 無 処 置 時 の睾 丸a1-

pase反 応 は,精 祖 細 胞 に は何 れ も中等 度 陽 性 反 応 を,

精 母 細胞 に は 強 陽性(No.24,27)乃 至 中 等 度 陽 性

(NO.25,26,28)を,精 娘 細 胞 に は何 れ も 中等 度 陽性

反 応 を,精 子 に は1頭(No.26)を 除 ぎ何 れ も弱 陽性

を,精 細 管 基 底膜 には 中等 度 陽性(No.27)乃 至 弱 陽

性(No.24,25,26,28)を,間 質 に は何 れ も弱 陽 性.

を,L細 胞 に は1頭(No.25)に 弱 陽性,そ の 他 の 家

兎は 何 れ も中等 度 陽 性 を 呈 し た.叙 上5頭 の 中3頭
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表5ホ ルモン投与家兎畢丸のアルカリ性フオスフアターゼ反応所見

発

情

ホ

ノレ

モ

γ

群

ス

ロ

ソ

2.5

mg

対

照

劃

充1・ihsg

引

エ

ナ

ノレ

モ

ン

群縣

コ

1

チ

ゾ

ソ

群

コ

1

乏
ソ

ソ

12,5

mg

家

兎

No.

13

14

15

16

17

18

19

20

21

ホ ル モ ソ 投 与 前

精 細 胞

・・s・il・ ・皿1・ ・

基底膜間 質 L細 胞

ホ ル モ ン 投 与 後

2

2

2

3

3

2

3

2

2

2

3

3

2

3

2

3

3

3

2

2

2

2

2

2

2

2

2

22

23

対

照

24

25

26

27

28

2

3

3

3

2

2

2

2

2

3

2

2

3

2

2

2

2

2

2

2

2

1

1

1

1

1

1

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

211-2

　

1トl

I

2

2

2

1

'12

1

1

1

1

1

1

1

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

精 細 胞

・・ 【・・ii・ ・ll

l

Sp静 膜

1_、1

1

2

2

3

2-3

1-2

2

1

2

2

1

3

2

3

3

2

3

3

3

3

3

2

一一下　

212

212

1

1

1

3

3

3

3

1
211
i

311

1

1

1

1

1

1

1

2

2

1

2

2

間 質

1

0,5

1

1

1

1

L細 胞

2

1

2

2

2

3

3

2

2

3

1

0.5

1-2

0.5-1

2

1-2

1

1

1

1

1

0.5

1

1

1-2

1

3 2 1

・-1-

・1-一

2

2

2

2

1

2

1

2

1

1

2

1 2

11-2

1

1

1

2

1

11-2
卜

2

〈No.24,25,26)に コーチ ゾン投 与,2頭(No.27,

28)に 生 食 水を 連 日投 与 した.コ ーチ ゾ ソ投与 に よ り

家 兎睾 丸 の 精細 胞 は 減少 したが 残 存 した 精 細胞 に 於 て

dita1-Paseは 強 陽性 乃 至 中等 度 陽 性 の何 れ も顕 著 な

反 応 を呈 した.精 細管 基 底 膜,間 質 のa1・Pase反 応

は コー チ ゾ ン投 与 前 に比 べ 著変 な く,L細 胞 に於 ては

1頭(No,25)に 僅 微 な反 応 増強 が み られ た が 他 の家

兎 で は認 む べ き変 動 はな か つた.対 照家 兎 睾 丸 に於 て

は 生食 水投 与 に よつ てal-Pase反 応 に変 化 は 招来 さ

れ なか つ た(表5参 照).

c.性 ホ ルモ ン剤 及 び コーチ ゾン投与 が 尿 中17KS

排 泄 に 及 ぼす 影 響 家 兎 は1日1回 排 尿 しない 日があ

るの で,3日 間 の蓄 尿 を以 て尿 中17KS値 を 測定 し,

そ の3分 の1値 を 以 て蓄 尿3日 間 の 中の 日の測 定 値 と

し,ホ ル モ ン投 与 前,投 与 後1,2,3,4週 目に測

定 した.発 情 ホ ルモ ン(ス ロン)2.5mg宛 連 日3週

間投与家兎4頭(No.13～16)で は1頭(No.16)を

除 き他の3頭 では尿中17KS排 泄量は明らかに減量

したが,ス ロソ投与中止後は減量を示した3頭 中2頭

には明らかな再増量が招来された,対 照として生食水

投与の2頭 中1頭 ではスロン投与に類似の増減曲線を

画いたが,他 の1頭 では殆んど影響とみるべきものは

なかつた,即 ち発情ホルモン投与によつて尿中17KS

排泄量は抑制されるが,そ れは発情ホルモン投与中に

限られ,投 与の中止によって尿中17KS排 泄量は投

与前の値に急激に復帰するものが多い.

男性ホルモンであるエナルモン2.6mg連 日3週 間

投与家兎(No.19,20,21)の 尿中17KS排 泄量は

エナルモン投与開始と共に急速に増量を呈する.対 照

家兎2頭(No.22,23)で は生食水注射に よ り尿 中

17KS排 泄量には殆んど影響はみられなかった .

コーチゾン12 ・5mg連 日3週 間投与家兎3頭(No.
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24,25,26)で は コーチゾン注射開始と共に急速な尿

中17KS値 の上昇を示し,3週 後一旦注射前値に近

く下降するものが多い(No.24,26)が,投 与中止後

再び上昇を示した,而 して尿中17KS排 泄量増量曲

線の経過はエナルモン投与の場合と異なる所がある.

対照(No,27,28)の 生食水注射後の尿中17KS値

曲線には大きな消長はみられない.

W総 括及び考按

男女性化 は夫 汝男女性 ホルモンの特 異的作 用

に由来す るとされて以来(Steinach2),1912),

多数 の臨淋 的,実 験的研究が発表 された.な か

には女性 ホルモ ンが精子形成 に対 して促進的に

作 用す るとなす もの(Neuman3)),或 は幼弱

動物の睾丸 には顕著 な退行変性を来すが成熟動

物 には多量 を用いて も影響は ない と す る も の

(Beuther-Fels4〕)も ないではないが,一 般 に

女性 ホルモ ンは雄性性器 の発育 に抑制的 に作用

し,睾 丸の縮 小殊 に精細管,精 細胞 に著 るしい

変性変化を招来 する となす ものが多い(Laqu-

eur5),Moore-Price6),Hecke17)).朝 原8)は 新

鮮 な人屍の卵巣源胞 エキ スの少量短期間 の投 与

は海狸雄性新産仔睾丸 の発育 に促進的.大 量長

期間 の投 与は寧 ろ抑 制的に 作 用 す るとし,木

島9)は 発育 ホルモ ンの投 与は白鼠 に於 て畢丸重

量 の減少,精 子形成の障碍,S細 胞脂質の増量

及 びその粗大 化等 を明 らか に招来す る,L細 胞

は精細管 に比べ ると障碍 は軽度では あるが細胞

数 の減 少,萎 縮,脂 質 の増量,同 穎 粒粗大化等

がみ られ るとした.中 山10)は ラ ヅテにス ロン投

与2週 以上 を経 ると精細管 の萎縮,精 子形成 の

障碍,更 に長 期間投与す ると間質結合織 の増殖

が み られ,睾 丸脂質は精細管に於 ては増量,穎

粒粗大化を来 し所謂脂肪変性 に陥 るが,間 質 に

於 ける脂質は対照 に比 し却 つて減 少,4週 間 以

上 の投与群では殆 ん ど証明 し難 くな るとし,齊

藤ω も亦発育 ホルモ ンを成熟海狸 に投与 し,睾

丸重量の減 少,精 細管基 底膜 の肥厚,硝 子様変

性,造 精機能 の高度障碍等精細管変 化 と共 に間

質 に於 ては線維化傾向,浮 腫,L細 胞 の萎縮,

核 の不規則化,DNA,RNAの 減 弱,S細 胞,

L細 胞 脂質増量及 び残存結細胞の脂肪沈着等 を

認 めた.即 ち発情 ホル モンの投 与は睾丸殊に精
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細管 に顕著な障碍作 用を与 え,こ れ を変 性変化

に陥 ら しめる事を強調 せる報告が多いが,余 の

発情 ホルモ ン(ロ バ ール或 はス ロン)投 与家兎

実験では,そ の低単位投 与群 では精細胞の減少,

精 細管 の萎縮 が軽度 に,そ の大量投 与ではよ り

高度 に認 め られた.精 細管基底膜肥厚,間 質増

殖等 は何 れ も 中 等 度 以下にみ られ た.斯 の如

く,発 育 ホルモン投 与の影響 が比較的軽度に止

つた のは,ホ ルモ ン投 与期 間がすべ て3週 間程

度 の短期間 に限 られ,従 つて投与量が比較的少

量 に止 まつたため と考 え られ る.

男 性 ホルモ ン投 与の男子性器へ の影響 につい

ての報告は極 めて多 く,副 性器 の著 るしい肥大

増殖 と,睾 丸重量 の減 少,精 子形成障碍,精 細

管萎縮等 の変性変化が あげ られ(Korenchev-

skyetal12),Bottomlyetali3),Mooreet

a16),HeckeF)),幼 弱動物 に投 与 された場 合,特

に叙上 の変化 は顕著 となす ものもあるが(Mo-

oreetal6)),成 熟 動物に対 しても亦 同様 に著

るしい影響を認 めたものが多い.叉Ludwig14i

は睾 丸 内にホルモ ン錠 を移植 せ るにその周囲の

みに顕著 な精子形成が観察 された とし,木 島9)

は 白鼠 に於 て男性 ホルモン大量投与 群 に 比 べ

て,少 量長期投与群 に於 て明 らかな睾丸重量 の

減少,精 子形成 の障碍 を認 め,理 由 として男性

ホルモンの直接作用,性 腺刺戟 ホルモ ンの分泌

抑制 を与げ,大 量投 与では性腺刺戟 ホルモ ン分

泌減 少による男性 ホルモン減 少を投与 された男

性 ホルモ ンに よつて充 分代償 されたため とし,

宮 崎15)は 男 性 ホルモン投与家兎 の睾丸 に精細胞

の空泡化,排 列不整化 を報告 した.男 性ホルモ

ン投与 の場 合,ホ ルモンの種類,投 与量,投 与

期間或は動物 の個体差 によつて可 成 り異 なつた

成績が考慮 され るが,余 の実験では男性 ホルモ

ン投与に よつて一般 に精子形成 の障碍,精 細管

の変性萎縮 が招来 され,女 性 ホルモ ン投 与の際

にみ られた睾丸 の変化 と極 めて類似 の所見 を呈

した(Heckel7},Boemillghauseta116)).

か か る精細管 の変性変化は一般に投与 された性

ホルモンによる下垂体前葉 の向性腺 ホルモンの

分 泌の抑制 のため とされるが,(Mooreetal6》)

男 女性 ホルモン何れ の投 与に よつて も同様 の睾
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丸 組織変化がみ られ,而 も精細胞が甚 だ鋭敏 に

反応せ る点 から性 ホルモン投 与の影響は向性腺

ホルモンを介 しての作 用ではな く,性 ホルモ ン

自身の化学的毒物 的直接障碍作用に よるとなす

ものもある(Boeminghausatalis}).

L細 胞 は男性 ホルモンの主要な産生源 で,化

学 的,物 理的障碍 に対 し強 く抵抗 し,精 細管が

殆 ん ど壊滅に近 い状態 にまで障碍 されて も猶 同

細胞は屡 々正常形態を保 持する とされ る(Zeh-

etgruber17)).し か し乍 らホルモン的要約 に よ

り機能的 には可成 りの影響 を受けてい るであろ

うことは充分思推 され るが,形 態学 的には性 ホ

ルモン投与時,殊 に長期投与 に際 し て 数 的 減

少,萎 縮 核 の不整化,或 は黄金色乃至褐色穎

粒 の出現等が諸家に よつて認め られている,然

し乍 らこれ等組織学的変化は精細管 に於 け る変

化 に比べ ると頗 る軽度 であつて,そ の詳細を知

るには生化学的或 は組織化学 的追究が必要で あ

る.内 分泌腺に多量 の脂質が含有 され,貯 臓 脂

肪,変 性脂肪 と共 に直接機能 に関与 する機能 脂

肪 が考 えられ(翠 川18)),そ の内分泌腺に 含 有

される脂質 の量,脂 質穎粒 の大い さは夫 汝内分

泌 腺機能を或 る程度示す指標 として注 目されて

い る.睾 丸 に於 ては精細管殊 にS細 胞及 びL細

胞 は多量 の脂質を含有 し,女 性 ホルモン投 与に

よつて精細胞の減 少 と共に精細管 内に脂質の増

量,同 穎粒の粗 大化が招来 され るが,こ れは向

性腺 ホルモン抑制 の結果 の脂質消費 低下 による

貯臓脂肪(Mooreeta16》.,木 島9),齊 藤11)),

或 は変 性脂肪(中 山10))の 増加 のた め と さ れ

る.木 島9),齊 藤1P等 は 女性 ホルモ ン 投 与に よ

り間質乃至L細 胞脂質増量,穎 粒粗 大化 を認 め

たが,中 山10)は 同様実験で却つ て減弱乃至 消失

をみた.余 の実験 に於 ては男女性 ホルモ ンを投

与 した夫 々の群に於 て何れ も明 らかな間質脂質

の減弱が認 められた.a1-Pase反 応 も亦組織 の

機能 を示す一手段 として汎 く応用 され,ラ ッテ

睾丸(森 井19)),家 兎 畢丸(安 田20))のal-Pase

反 応 は精子形成開始 と共 に陽性度が著 る しく増

強 し,男 女性 ホルモン投与 によ り海狽畢丸 の精

細管,基 底膜,間 質の同反応は著 る しく減弱す

る(Kareta12v),下 垂 体別除に より睾丸 の同

反応 は減弱乃至消失 す るが下垂体製 剤投 与に よ

り旧に復 す る(Dempsey22))と され る.余 の

実験 に於 ては男女性 ホルモ ン投 与に より精細 胞

は著 るし く減 じ,残 存精細 胞には性 ホルモン投

与前 に比べal-Pase反 応 の軽度 の増強が認 め

られたが,間 質殊 にL細 胞 に於 ては明 らか に反

応減弱がみ られた.周 知 の如 く尿 中17KSぱ

主 として睾丸及 び副腎皮質 由来 のステロイ ドホ

ルモソの中間乃至終末代謝 産 物 で,そ の大 略

1/3乃 至3/8は 睾 丸 に,残 りの大部 分 は 副 腎

皮質 に由来 し,体 内男性 ホルモ ン代謝の大 体 の

指標 とされ る.余 は性 ホルモ ン或は コーチ ゾン

投与が家兎体内男性 ホルモ ン代謝 へ の影 響の一

端 を窺 う目的で ホルモ ン投 与後 の家 兎 の 尿 中

17KSを 測 定した.発 情 ホルモ ン投与群 に於

ては明 らかに17KSの 著 減がみ られ,発 情 ホ

ルモ ン投与中止 に よりその多 くは速やかに旧値

に復 した,即 ち発情 ホルモン投 与に よつて生体

内に於 け る男性 ホルモン分泌 は一 時的に抑 制 さ

れ るやに推察 された,男 性 ホルモン投 与群 に於

ては発情 ホルモン投与 と異 な り尿 中17KSの

漸 増がみ られた,即 ち余 の性 ホルモン両者共 に

L細 胞へ組 織学 的変化 の招来 は認 め られ なか つ

たが,脂 質 所見,a1-Pase反 応 成 績 及 び 尿中

17KS値 の変化等 か ら,一 過性 のものか も知

れないがL細 胞 に若干 の機能 的低下乃至障碍 の

発生が思推 され た.

Selye23)等 はDOCA投 与 に より幼 弱 白鼠睾

丸に於 て精子形 成 の障碍,L細 胞の萎縮 を認 め

たが,成 熟 白鼠では睾丸萎縮 をみな か つ た と

し,Antopo124}は 廿 日鼠に コーチ ゾンを投与 し

睾丸重量 の減少を報告,Ingle2s),Winter26'等

は著変 をみ なか つた とし,木 島 は成熟 白鼠 に1>

OCA,或 は コーチ ゾンを投与 し睾丸重量 ,精 細

管,間 質 の何れ にも,叉 脂質所見 に於 て も著変

を認 めなかつた.Zehetgruberi7)は コ ーチ ゾ

ンを投与 した人間 の睾丸 に レン トゲン照射 の場

合 と略k同 様 な変化 を認 め,Boeminghausi6}

等 も亦 コーチ ゾン投与 によ る睾丸障碍 を報告,

同剤 の下垂体前葉 ホルモ ン分 泌抑制 に由来 す る

もの とな した.余 の コーチ ゾン投 与家 兎睾丸 に

も種 た程度 に精子形成 の障碍 が認 められ たが
,
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脂質所見,a1・Pase反 応 所見 には投与前 に比べ

著変 な く,尿 中17KS値 に は男性ホルモン投

与の場合 と消長 の経過 を異 にす るが,や は り増

量 がみ られた.

之 を要す るに,余 は男女性 ホルモ ン及 び コー

チ ゾンが家 兎睾丸 に及ぼす影 響につ い て 検 索

し,男 女性 ホルモンの投 与は組織学的 には略 々

同様 の精子形成 の障碍,精 細管 の変性変化 を来

たす,交L細 胞 にも組織学 的には著変 は認め ら

れないが,脂 質所見,a1-Pase反 応,尿 中17K

S値 の変化等 より一過性 と思 われ るが機能 低下

が推察 され た.前 立 腺癌 の抗男性 ホルモン療法

と↓て の大量 の発情 ホルモ ン投与は,下 垂 体を

介 し或 は睾丸へ の直接的作用 によつて,男 性 ホ

ルモ ン分泌 の抑 制が思推 され るが,L細 胞はこ

れ等侵襲 に対 し高度 の抵抗 力を有 し,機 能 低下

を来た した として も軽度且つ一過性 と考 え られ

る,即 ち発情 ホルモ ン投与は決 して除睾術 に変

り得 る程 の有力な男性 ホルモ ン抑 制処置 とはな

し難 い様であ る.コ ーチ ゾン等副腎皮質 ホルモ

ンの睾丸に対 す る作 用については,未 だ検索す

べ ぎ多 くの事象が残 されて居 つて本稿では触れ

ることを差 しひかえ る.

V結 論

体重2kg前 後 の白色雄性健常家兎に発情 ホ

ル青 ン(ロ バ ール,ス ロン),男 性 ホノレモ ン(エ

ナルモン),コ ーチ ゾンを連 日3週 間投与 し,

生検及 び剖倹に よりこれ等 ホルモン投与前後 の

睾丸組織所見,脂 質所見,ア ルカ リ性 フォス フ

ァターゼ反応 を比較,尿 中17KS測 定 を行 い,

次 の如 き結果を得 た.

1)発 情 ホルモ ン及 び男性 ホルモ ン投 与家兎
'睾丸の精細胞は何れ も著 る

しい減少を来 し,精

細管の萎縮,精 細管基底膜 の肥 厚,軽 度 の間質

増殖が招来 され,コ ーチ ゾン投与群家兎睾丸に

はやや軽度 に同様変化が認 め られたが,Leydig

氏 細 胞には著変が認 め られ なかつた.

2)発 情 ホルモ ン及び男性 ホルモ ン投与家兎

睾丸の脂質は投与前 に比べ,L細 胞に於 て減弱

傾向を示 したが,コ ーチ ゾン投与家兎 のそれで

は著変はみられなかつた.
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3)発 情 ホルモ ン及 び男性 ホルモ ン投 与家兎

畢丸 に於 け るアル カ リ性 フォスファターゼ反応

は,同 剤 投与前 に比べ,精 細胞 にはやや増強傾

向が,L細 胞 には減弱傾向が認 められた.

4)尿 中17KS値 は 発情 ホルモ ン投与群で

は投与期間 中減少傾向が,男 性 ホルモ ン及び コ

ーチ ゾン投与群 では増量傾向が窺 われた .

5)叙 上 成績 よ り男女性 ホルモン投与は睾丸

Leydig氏 細 胞 の機能 を幾 分低下乃至障碍 す る

が,そ の程度は軽度且 つ一過性'の ものであつ て

前立 腺癌抗男性 ホルモ ン療法 に際 して女性 ホル

モ ンの大量長期聞 の投与 は除睾術 に代 る程 の男

性 ホルモン産生源 としての睾丸 組織 の廃絶を期

待 す るこ とは 出来ない.

本論文の要旨は第47回 日本泌尿器科学会総会に於て

発表した.欄 筆に当り懇切に指導援助された荒尾講師,

組織所見に種 々御教示を賜つた病理学教室武内教授に

深謝する.尚 本研究には文部省科学研究費(尿 路腫瘍

班)の 補助を受けた.記 して謝意を表する.
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写 真1.家 兎No.13の ス ロン投 与

前 の睾 丸 像,H・E,100×

難
謬無難輸
欝讐1擁撹攣
写 真2,家 兎No.13の ス ロン2.5mg

宛3週 間 連 日投 与 した 後 の睾 夫

像,精 細 胞著 減 を認 め る,H・

E,100×

写 真3.家 兎No.14の 睾丸,ス ロン

投与 前H-E,100文

籔 ＼ぜ「聯 嚢

灘
謬 触 ・解:tt

写 真4.家 兎No.14の 睾 文,ス ロ

ン2.5mg宛3週 間投 与 後,精 細

胞 著 減,精 細 管 萎縮,間 質 増殖

を認 め る.H.E,100×

羅羅
写 真5.家 兎No.20,エ ナル モン

2。5mg宛3週 間投 与 後 の睾 丸,

H・E,100×

写 真6.家 兎No.21,エ ナ ル モ ン

2.5mg宛3週 間投 与 後 の 睾丸 ,

H・E,100×




