
571

幽泌尿 紀 要10巻9号 '

L昭 和39年9月.

前立腺亜鉛代謝に関する実験的研究

第2編 亜鉛 試 薬 の影 響 につ い て

広島大学医学部泌尿器科教室(主 任:加 藤 篤二教授)

平 山 多 秋

     EXPERIMENTAL STUDIES ON ZINC METABOLISM 

             IN THE PROSTATIC GLAND 

          PART II ON THE EFFECTS OF ZINC REAGENTS 

                          Masaaki HIRAYAMA 

       From the Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine. 

                          (Director  : Prof. T.  Kato, M. D.) 

   Six different reagents which relate to the zinc metabolism were given to male adult rats. 

They included Alloxan, Dithizone, Oxine, Nitroso-R Salt (which gives abnormal carbohydrate 

metabolism through zinc metabolism), BAL, and EDTA-Ca (which gives alteration in zinc 

metabolism through enzymatic system). Studies were carried out on blood sugar, pancreatic 

uptake rate of 65Zn, weight and 65Zn uptake rate of the dorso-lateral lobe of the prostatic 

gland, and histochemical staining of zinc. The results obtained are as follows. 
   1) A significant correlation between increase of blood sugar and decrease of pancreatic 

 65Zn uptake rate was demonstrated , whereas no correlation was found between blood sugar 
and  65Zn uptake rate of the dorso-lateral lobe of the prostatic gland. This means no noticeable 

effect of systemic abnormality of carbohydrate metabolism (especially Alloxan diabetes) on 

zinc metabolism of the dorso-lateral lobe of the prostatic gland within 10 days. 

   2) The 65Zn uptake rate in the dorso-lateral lobe of the prostate was supressed with 

administration of  Dithizone, Oxine and N. R. S., of which  effect was largest with Dithizone 

and smallest with N. R. S.. In addition, histological alteration was seen after Dithizone 

treatment while the other two reagents produced no such changes. Alloxan, EDTA-Ca and 

BAL showed no effect on uptake rate of 65Zn and histological apperance of the dorso-lateral 

 lobe. This suggests us that activated zinc in the dorso-lateral lobe is not concerned with 

the enzymes which impeded by administration of EDTA-Ca or BAL. 

   3) It was illustrated that Dithizone gives destructive effect to adenoepithelial cells of the 

dorso-lateral lobe of the prostatic gland through zinc metabolism. Namely after administra-

tion of Dithizone, desquamation of epithelium is seen in 2 days, which became to fill the 

glandular space in 3 or 4 days. Subsequently necrotic process of the gland and cellular in-
filtration took place. 

   4) Histochemical staining demonstrated disapperance or decrease of zinc after administ-

ration of Alloxan, Dithizone, Oxine and N. R. S.. A diffuse decrease of zinc was seen with 

Alloxan, Oxine, and  N. R. S. while, with Dithizone, initial localized existence of zinc in 

epithelial cells and glandular space followed by complete disappearance was seen.
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言

著者は第1編 で性ホルモ ンの各種影響下で ラ

ッ ト前立腺背側葉 の放射性亜鉛6sZn摂 取 につ

いて観察 し,亜 鉛 は前 立腺背側葉の発育 に不可

欠因子 の1つ であ ろうと推論 した.

亜 鉛が生体内に広 く分布 してい ることは古 く

か ら知 られてい るが,28)44)48)53)著 者 も又6SZn

を使 用 し これ を確 認 した.1934年Scott52》 は

膵か ら作つたInsulin製 剤 は全 て亜鉛 を 含 有

し,糖 尿病 の膵 はInsulinの 含 量が 減 少す る

とともに,亜 鉛含量 も 減少す る と報告 した.

1949年,岡 本92)はAlloxan,Dithizone,Oxine

等 の 亜鉛 試薬 を動 物に投与 す ると,膵 の亜鉛 の

減少(組 織化学的 に)とLangerhans氏 小 島

の β 細胞 の破壊 の所見 に相応 して,糖 尿病 が

発症 す るとして,こ こに 「糖尿病亜鉛説」を発

表 した.こ の事実 はMaske等(1957)86)に 依

り追 試確証 され,以 来,糖 尿病 と亜鉛代謝異常

に関す る報告 が数多 く発表 され て来た.一 方,

ユ940年Keilin24)が 赤 血 球 のCarbonicAn-

hydraseに 亜鉛 が重要 な役割 を果 す ことを報告

して以来,亜 鉛の関与す る酵素 が次 々 と発見 さ

れ るに及 んで亜鉛 の生理学的意義が漸 次認識 さ

れ るに至つた.4Pω

前 立腺 は他 の どの組織 より多量 の亜鉛 を含有

し(Gischer他31)73))6SZnを 選 択 的 に 摂 取

し,ホ ルモ ンの影響下 で種 々変 化す る事 は既 に

第1編 で述べたが,そ の生理 的意義 については

不明であ る.

亜 鉛試 薬を投与 す ると,亜 鉛 を多量 に含有 す

る前 立腺 に変化 の来 ることは推察 出来 るが,19

57年,森 等87,は 前 立腺癌 の治療 にDithizone

を 使 用 した報告 をな し,次 いで,McDonald

(1959)90)Mackenzie(1963)91)も 前 立腺癌 に使

用,効 果の あつた事 を報告 した,又Logotheto-

poulos(1960)83)は ラッ ト前立腺背側葉 に対 す

るDithizoneの 作 用 について実験的報告 を な

し,Rudizick(1963)95)はOxineの 作 用 を報

告 し,最 近 これ ら亜鉛試薬 と前立腺 の関係が注

目され てぎた.

i著者はAlloxan,Dithizone,Oxine,Nitro-

so-R-salts,EDTA-Ca,BALの6種 の 亜 鉛試

薬を使用,血 糖値,膵 の65Zn摂 取,前 立腺背

側葉重量,6sZn摂 取,病 理組織,亜 鉛組 織 化

学の面より基礎的な実験を行つたの で報 告 す

る.

実験材料並びに実験方法

1)実 験動 物,250gm以 上 の成 熟 雄 ウ イス ター 系

ラッ トを使 用 した.自 由飲 水 の も とに 室 温2ユ 。C～23。C

で オ リエ ソ タル 酵 母 製 固 型 飼料MFで 飼 育 した 、

2)放 射性 亜 鉛6sZn

Oak・RidgeNationalLaboratory製 の6sZnC12H

C1溶 液 を 生 理 的 食 塩 水 で 稀釈,NaOHでpH7.0に 補

正 して使 用 した.比 放 射 能 は1000以 上 の もの 用 い た

(第1編 参 照).

3)放 射能 測 定

Nuclear社 製 のScinti11ationcounterを 使 用,

plateau電 圧1250KV,Counter窓 よ り試 料 まで の距

離1.5cm湿 潤 試 料 を 直 径1cmの ビニ ール 皿 に 入 れ

測 定 した.摂 取 率 は 湿 潤 重 量mgに 対 す る1分 間co

unts数(cpm/mg)で 表 し た.

4)fi5Zn稀 釈 液,0.4μc/9体 重 を ラッ ト心臓 内 に 注一

射,24時 間 後 に 屠 殺,前 立 腺 背 側 葉,膵 を摘 出,直 ち

にTorsion-balanceに て 重 量 測 定,放 射 能 測 定 し,

試 料 は 純 メ チ ー ル アル コ ール に固 定 組 織 学 的検 査 に使

用 した,

5)組 織検 査

HematoxylinEosin染 色(Diphenyl-thiocarba-

zide法)岡 本,橋 本 氏 変 法 に 依 り亜 鉛 染 色 を 行つ た.

(対 照 群 と染 色度 を比 較 一 一+柱 で表 した.)

6)血 糖 値

各 試 薬投 与 後,24時 間,2日,3日,4日,5日,10日

の各 時 期 に 心臓 穿 刺 に依 り血 液 を 採 取 し,Somogyi

の微 量 測 定 法 に 従 い血 糖 値 を測 定 した.

7)試 薬 の投 与法,性 状

イ)Alloxan投 与 直 前 に5%の 水 溶 液 と して,腹

腔 内 に100mg～200mg/kg体 重 投 与 した.

AlloxanはNH-COの 構 造式 を持 ち,亜 鉛 と 反 応

6C己 。 してZinc-,。,pura・ 。を形成

蝕Cも する瀕 似反応繰 する金属

とし てFe,Co,Ni,Mn,Cd,

Mg等 が あ げ られ て い る.

ロ)Dithizone(Diphenyl-thiocarbazone)

80mgの 精 製Dithizoneを4ccのPropylene・

Glyco1に 浮遊,1溶 の28%NH,OHを 添 加 し溶 解 し

た もの を100mg/kg体 重 前 後,腹 腔 内 投 与 した.
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・・th・・… はC・H謡 懸 〉・一・ の構造式を持

ち,ケ ト型,エ ノール型の互変異性を示し,金 属錯塩

も両者が存在するが,一 般にはケ ト型が多い

・=・C〈罵 識 撫 狛1

又は儀 一・く驚 墾HNらH
s

の形 を取 る.亜 鉛 とは1:1000,000で 反 応 し,紫 紅 色

に沈澱 す る.亜 鉛 と 類 似 反 応 す る もの にAg,Hg,

Pb,Cu,Co,Ni,Cdが あ げ られ る.

ノ、)Oxine(8-Oxyquinoline)

19を1ccの エ チ ール アル コ■一・■ル に 溶 解 し て,

Propylen-Glyco1を 加 え て5%の 溶 液 に し37。Cに

保温,50mg/kg体 重前 後,腹 腔 内に 投 与 した.

.Oxineは ノ ＼〈 の 構 造 式 を 持 ち,亜 鉛 と1:

機人 ノ ・…,… 鰯 酸性或鰯 ・・レ
OHNカ リ性 で仮 応して

,五 員環の

キレート化合物を形成する.亜 鉛とは

9:櫛 烈8=11/2Zn
の形 で反 応 す る.亜 鉛 と類似 反応 す る もの にCu,Cd,

Al,Mn,Fe,Co,Ni等 が あげ られ る.

二)Nitroso-R-Salt(以 下N .R.S.)

(1Nitroso-2hydroxy-naphthalene

3-6disulfonicacidsodiulnsalt)

10%の 水 溶 液 と して,37。Cに 保 温 し50mg/kg体

重,腹 腔 内 に投 与 した,N.R.S.の 構 造 式 は

50

語)()臨 で亜一
NO-Zn

/〉 ＼/

人人人
NaO3SSO3Na

の形 で反 応す る.亜 鉛 の 他,Co,Ca,Ba,Fe,Pb .

Ni,Agと 類 似 反 応 す る .

ホ)EDTA-Ca(ethylene-diamintetraaceti)acid

monocalciumdisodiumsalt)

10%の 水 溶 液 と して40～50mg/kg体 重,腹 腔 内 投

与した・鱗 式・・8;8・N・H・CH・N・88:を 持 ち金

属錯塩の中でも,金 属イオソが有機多座配位子に依 り

中心に包み込まれる構造を持つキレート化合物を形成

する.

へ)BAL(2-3Dimercaptopropanol)

BAL(第1製 薬 製 品)注 射液 を 使 用 した .

4mg/kg体 重,筋 肉注 射 した.構 造 式 は

H2-C-OHを 持 ち,亜 鉛 とは

。6-、H、 一、_。ti

H、6一 ぎti、/.、

此 、一,>M…1
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の形 で反応する.無 色の金属イオンと弱酸性溶液中で

反応 し,白 色一黄色の沈澱を形成する.(大 略は化学

大辞典に依る)

実 験 成 績

実 験1(血 糖 値,致 死 に つ い て の予 備 実 験)

Alloxan,Dithizone,Oxine,N.R.S.は1岡 本,

門 田等 に 依 り,各 種 動 物 に 糖 尿病 状 態 を 起 す こ とが 証

明 され て い る が,投 与 した 動物 全 てに 高 血 糖 が得 られ

る もの で な く,動 物 の 体 質,栄 養 状 態,環 境(温 度)

に 関 係 す る といわ れ て い る.著 老 は 成 熟 ウイ ス タ ー系

雄 ラッ トに おけ る反 応 を予 備 実 験 と して行 っ た.All-

oxan,Dithizone,Oxine,N.R,S.投 与 後5%葡 萄

糖 液 を5～10cc皮 下 注 射 し予 想 され る低 血 糖 期 の シ

ョ ノ クに 備 え た.血 糖 値 は 投 与24時 間 後 に 測 定 した.

実 験 成 績

イ)Alloxan投 与群(表1)

血 糖値が200mg/dl以 上のものが16匹 中9匹 で 過

半数であつた.10日 以上生存は13/16でAlloxanの

中毒死は少ない.発 死したのは腹腔内に褐色の滲出液

を全例に認めた.

表IAlloxan100～200mg/kg投 与

潔
100mg/kg以 下

101-150

151-200

20i-300

300mg/kg以 上

24時

2

2

3

4

5

3日

2

2

3

3

4

5日

2

2

3

3

3

7日

2

2

3

3

3

10日

以 上

2

2

3

3

3

ロ)Dithizone投 与群(表H)

半数以上が3日 までに発死した.全 例において投与

後24時 間までに呼吸困難を認めたが この期を脱す ると

漸次正常呼吸に回復 した.血 糖値は200mg/d1以 上

示したものが,16匹 中3匹 で殆んどが150～200mg/d1

の範 囲にあり,Alloxan投 与群に比較すると血糖値
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の上昇は軽い.驚 死例はAtloxanと 同様,腹 腔内,

或 るものは胸腔内に黄い赤褐磁の滲出液を多 量 認 め

た.

表 豆Dithizone100mg/kg投 与

へ)BAL,EDTA-Ca・ 投与群

全例10日 以上生存したが,BAL,EDTA-Ca投 与群

には,い ずれも撫糖嬉の上昇は認あなかつた.

実験 獲

＼ 錐存日数

蠣 慮＼＼
24時

lQ。m、/d1以 下},.

給 圭一 三50

151-200

20三一一300

2

5

唾

30。「ng/d1以 上['

3日 5日 7日

22

圭 圭

22

22

2

董

2

2

000

lo日

以 上

1

1

1

2

0

二)Qxine投 与群(装IH)

絢1/3毒 ミ3鑓以戸ヨに饗疵 した,漁 塘値は24時 間後

Vこは150mg/d1以 上示すものは僅かに16匹 中3匹 で

あつたが,24蒔 鷺以後に徐々に上昇する傾向を認めた

が200mg/dl以 上になつたものは16匹 中3匹 とAllo--

x3ゴ 投与に比較すると少なかつた、雛死例にはAllo--

xan,Dithizone投 与 と同様褐色の滲出液を腹腔内に認

めた.

表MOxine50mg/kg投 与一
血離 ＼＼}2塒

血.糖 値 に つ い てAlloxan,Dithizon3,0xine,N.

R.S、 の順 に盈 糠 値 の 上 昇 を認 め た の で,実 験 夏と し

て 試 薬投 与24時 間 後 にA110xan投 与 群200mg/d1以

k,Σ)呈 掘z¢ 盤 投 与 群,Ox至 籍e投 与 群15Cmg/覆 以

上,N.R.S.投 与 群130mg/dl以 上 の血 糖値 を認 め

た ものを 使 用 した.24時 闘,2日,3日,4日,5W,10

日の 各 時期 に屠 鐸 し,24時 間 後 の65Zn摂 取 率 を 膵,

熱 立 線 背 耀 葉 に観 察す る と嗣 時 に,背 劔 葉重 量 変 化,

組 織 検 査,6SZn組 織 染 色 を 行つ た.血 糖値 は屠 殺 時

に測 定 した,

実 験 成 績

lOOmg/d1以 下

101-150

151-200

2腿 一300

300pag/dl以 上

7

6

3

o

o

3日

4

3

3

〈)

O

5日 7日

…

31
21
2

G

0

3

2

2

◎

0

10日

以 上

3

2

2

9

0

ホ)N.R.S.投 与群(表IV)

全{磯頒 以五生存したカミ,搬糖嬉は,139mgノ 磁 以

上示すものは 約半数であつたが150mg/d1の ものは

なかつた.

表IVNitroso・R・Salts50mg/kg投 与

一
雌愈＼24時3日5B7日1現
、臨 、雇 以下h。 、、 、、 、。 給

き
　

101-15Q 55555

151--200 OOOOO

201-300
}
oqoOO

30。mg/d1以 上;。 。0。 り

ξ
引

イ)A麟oxan投 与群(袋V,閣1)

血糖値は最高384mg/d1最 低245mg/dlを 示 し,

時聞経過と共に議少する傾海を認めた、膵の6sZn摂

取率は血糖値の上昇に相応して減少した.前 立腺背側

秦重量,s§ZR摂 取率綜共に鰐照値の範魍内江あつた.

又組織学的にいずれの時期に於いても正常像を保持し

ていたがZn染 色では腺上皮に軽度減少する傾向を見

た.即 ちAI工oxanは 前 立腺背側葉に対して殆んど影

響なかつた.

ロ)Dithizone投 与群(表VI,図2)

血糖値は最高220mg/dl(2臼)最 低102(10日)

とAiioxan同 様,時 間経過共に対照値まで 画復して

いた.膵65Zn摂 取率はAllQxan投 与群 と園様,血 糖

値の上昇に相応して減少した.前 立腺背側葉の璽量は

24時 間後では略々対照値であつたが漸次減少する傾向

があ参,1帽 で227mgと なっていた.背 鶴葉6§ZR

摂取率は2日 後に急激な減少(対 照値り1/2)を 示 し

以後漸次減少した.組 織学的に.は背側葉特に側葉の腺

上皮は2鷺 後に既に剥離し始め(写 真1)日 を経るに

従いこの鍵離甕象は強度とな う(写 真 嚢)畦 翼で尉諜

した上皮が腺腔内に充満 し,5霞 以後には剥離した細

麹は壊究状態とな り(写 翼⑳ 穆形綴胞,白 血球の浸

瀾が認め られた.亜 鉛染色では,腺 上皮剥離と同時に

亜鉛カミ,上皮或嫁腺腔内に綴局化したが,灘 こ驚染盤

亜鉛は消失した.10日 に於いて尚証明し得なかつた .

ノ、)Oxine撲 与群(表 鴨,溺3)

血糖値の最高200mg/dl最 低132mg/dlと 上昇の

程度は軽いが・職血糖は比較的長く維持されていた.

膵GSZn摂 取率は4日 までAlloxan,Dithizone投 与

群 と疑様著しく滅少したカミ,その後嶽糠魑の上昇にか
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表VAlloxan100～200mg/kg投 与 群

575

24時

2目

3日

4日

5日

10日

血 糖 値(
mg/d1)

315

304

384

356

372

368

320

355

318

327

245

282

膵6SZn摂 取 率

(cpm/mg)

2.0

2.5

1.6

1.8

1.3

1.4

2.3

1。4

1.8

1.2

2.Q

1、8

前立腺背側葉
重量(mg)

375

354

386

367

373

358

335
373

328

387

352

365

前 立 腺 側葉
6SZn摂 取率

(cpm/mg)

10,2

12.5

12.3

9.8

12,4

13,0

13.2

1正.8

12.正

11.8

11.2

12.4

前立腺背側葉
亜 鉛 染 色

十

十

↓

↓

占

十
占

十
十

↓

十

表VIDithizone100mg/kg投 与 群

24時

2日

3日

4日

5日

10日

血 糖 値

(mg/d1)

168

185

216

220

205

196

186

210

178

163

115

102

膵6SZn摂 取 率(
cpm/mg)

4.0

3.6

1.3

2.3

2.4

1.5

1.4

1.3

1.8

1.2

4。3

3.2

前立腺背側葉
重量(mg)

375

365

363

350

286

305

291

273

280

252

231
227

前 立 腺背 側葉
65Zn摂 取率

(cpm/mg)

10.1

9.2

7.3

6.0

3.5

2.8

1.9

3.1

1。8

2。3

1.2

1.7

前立腺背側葉
亜 鉛 染 色

土

=

表 孤Oxine50mg/kg投 与 群

24時

2戸

3日

4臥

5日

10日

血 糖 値
(mg/d1)

120

132

i41

135

151

167

203

186

200

154

148

165

膵65Zn摂 取 率

(cpm/mg)

4.7

3、8

2.7

2.4

1.9

1.6

1.4

L2

3.Q

2.5

4.2

3.8

前立腺背側葉
重量(mg)

368

352

361

345

322

356

306

312

303

319

312

335

前立 腺 背 側 葉
65Zn摂 取率

(cpm/mg)

9.6

8.7

6.5

Z8

6.2

7.8

5.8

6.1

6、3

5.8

7.2

8.4

前立腺背側葉
亜 鉛 染 色

‡

主

=

亡

=

土
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24時23亨5

図1Alloxan100～200mg/kg

、。唱

背'`s■n血

甕=蕩

鷺 場

50020

、30

24時2345

図2Dithizone100mg/kg

10日

背%血

婁落轟

賜 場

500

400

」OO

20

!00

一

24時2

図30xine50mg/kg

'0日

胃 σZe血

象 摂 糖
循

轟場 陽

一
ノ ー!"＼
_/

24時25'o日

図4Nitroso・R-Salt50mg/kg



平山一前立腺亜鉛代謝に関する実験的研究 第2編

かわらず上昇の傾向を示した.前 立腺背側葉重量は僅

かであるが減少する傾向を示した.65Zn摂 取 率も減

少し3日 まで減少し(対 照値の1/2ま で)そ の後 僅

かであるが上昇した.組 織学的には3日 に腺上皮細胞

の膨化するのを認めたが(写 真IV,V)Dithizone投

表V皿

577

与群 のような剥離現象は観察される事なく10日では正

常像を示していた.亜 鉛染色では10日 まで著明に減少

しているのを証めた.

二)N.R.S.投 与群(表V皿,図4)

血糖値は最高146mg/d1最 低120mg/d1と な り,

Nitroso-R-Salts50mg/kg投 与 群

24時

2日

3日

4日

5日

60日

血
(m欝dl)値i膵 臨 轡

125

118

128
120

125

133

138

126

146

131

120
136

4.5

4.8

3.8

4。4

3.9

4.2

3.2

4.8

4.0

4.5

5.8

6.2

前立腺背側葉
重量(mg)

355

363

373

352

366
345

376

368

363

354

353

338

前 立 腺 背 側 葉
65Zn摂 取 率

(cprn/mg)

ll.5

12.3

12.6

13.3

1L8

12.1

12.l

l3.2

12.6

11.5

12.4

11.8

前立腺背側葉
亜 鉛 染 色

十
十

十

十

=

十
↓

十

十

十

講懲
写 真 工Dithizone投 与2日 写 真HDithizone投 与4日

雛灘
写 真 皿Dithizone投 与4日(×100) 写 真IVDithizone投 与5日(×100)
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前3試 薬投与に比較すると上昇の程度は低い,膵6SZn

の摂取率も略々対照値範囲内にあつた,前 立腺背側葉

重量も対照値範囲であつたが,6sZn摂 取率は3日 まで

軽度の低下したが以後再び対照値に回復していた.組

織学的には全期正常像を認めた.亜 鉛染色で腺上皮に

平均して減少していた.

灘 難

懸
鞍鱗 欝

i懸耀 繋難1
織灘

羅
写 真VOxine投 与3日

ホ)EDTA-Ca投 与群(表Dく,図5)

BAL投 与群(表X,図6)

両群では血糖値,膵65Zn摂 取率,前 立腺背側葉重

量,65Zn摂 取率,組 織像,亜 鉛染色に対しては 影響

を認め得なかつた.

写 真VIOxine投 与3日(〉 〈100)

表D(EDTA-Ca40mg/kg投 与 群

24時

2日

3日

4日

5日

10日

血 糖 値
(mg/d1)

110

93

98

77

86

91

82

97

86

78

85

83

膵65Zn摂 取 率
(cpm/mg)

5.2

5.0

5.7

4。9

6.1

5.7

5.8

6.4

5.7

6.2

5。7

5.4

前立腺背側葉重
量(mg)

372
352

356

373

345

358'

369

348

339

351

348

372

目1位 背 側 葉
6SZn摂 取 率

(cpm/mg)

前立腺背側葉
亜 鉛 染 色

11.5

9.7

10.5

10.6

11.1
10.3

12.5

】3.2

13.8

12.6

12,5

1L3

十
十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

表XBAL4mg/kg投 与 群

24時

2日

3日

4日

5日

10日

血 糖 値

(lng/d1)

98
102

92

97

78

92

96

82

84

91

75

103

膵6SZn摂 取 率(
cpm/mg)

5.5
5.7

6.3

5.4

6.2
5.8

6.3

5.7

6、7

5.2

5.i

4.8

前立腺背側葉
重量(mg)

346

357

368

356

353

376

371

348

357

336

382

335

前立 腺 背 側 葉
6sZn摂 取率

(cpm/mg)

13.7

12.6

12.3

14.1

ll.3

12,5

13.9

13.2

ll、7

12,6

ll.8

12.6

前立腺背側葉
亜 鉛 染 色

十
十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十
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翌 ㌻,血

雛 宏
重
量
切9 場場

400 一

"ρ 'zo P

300 冒

4勿ト
'5 冒

五〇一 一跳 一一一 〇

3ρ砕 zo什

◎Lr噛_一.

加〃卜

〃 冨

Ao〃
5

一

'研
" ・一ドx＼x～x

」.■.1

24蹄234510日

図5EDTA-Ca40mg/kg

総 括 並 び に 考 按

1934年,Scott52)は 膵 か ら製精 したInsulin

製剤 は全て亜鉛 を含 有 し,こ の際得 られた結晶

性Insulinは 亜 鉛含量が多 い し,又 非結晶性

Insulinに 亜 鉛塩類を 添 加す る と結 晶す る こ

と,更 に この亜鉛lnsulinは 持 続性 があ ること,

糖尿病の膵はInsulinの 含 有量 が減少 してい る

と共に亜鉛含有 量 も減少 していた と報告 し,糖

尿病 と亜鉛の関係を暗示 した.1942年 岡本92)

は,組 織化学的方法 に依 り,膵Langerhans氏

小島(以 下L氏 島)の β細胞 には動 物に依 り差

があるが多量の亜鉛 を含有 す る事 を証明 し,次

いでAlloxan投 与 に依 り,β 細胞内亜鉛が減

少す る事 と同時 に β細胞 の 消失を認め,A1-

loxanが β 細胞亜鉛 と何 ん らか の形 で反応 し β

細胞に障害 を与 えるのであろ うとした.更 に岡

本,門 田等は生体内 で亜鉛 と反応 す る試薬 とし

て,Alloxan,Dithizone,Oxine,Antranilic

acid,Quinaldinicacid,4-Oxybenzthizo1の

6種 を選 び実験 し,Dithizone,OxineがAllo-

xanと 同様 に家兎 に三 相性の血糖値 の上昇 を証

明しここに1949年 岡 本の 「糖尿病亜鉛説」 が確

立した.そ の後Wolff(1951)106),Maske(19

52)86),Stampf(1951)9e) ,山 田(1958)109》,茨

膏6偽 血

禦 叢 糖
重 率 値

姦腸 賜

一
241侍235/0日

図6BAL4mg/kg

木(1954)76)等 は この亜鉛説 を裏づ ける報告 を

な したが,富 田(1953)98,は 分 光化学的 に亜鉛

を測定 し,Alloxan,Dithizone糖 尿 家兎,マ

ウスの膵亜鉛 は減少せ ず,家 兎 ではむ しろ増加

していた とし,Eisenbrand(1941)71)も 糖 尿病

の膵亜鉛 を測定 し,統 計 的に差がなかつた とし

て,亜 鉛 説に反対 す る報告 をな した.こ の分野

において も65Znを 使 用 した報告が 数多 くみ ら

れ るが,65Znを 投 与 した時,膵 は前立腺背側

葉 に比較 すれば劣 るが,可 成 り高値 の摂取率を

示 す事はSheline(1943)53,Mclsaac(1955)85}

Heath(1950)75)林(1960)20)に 依 り報告 され

た.著 者 も第1編 並 びに,実 験成績 で この事実

を確認 した.

Lowry(1954)81)はAlloxan糖 尿 ラッ ト

の65Znの 分 布 を観察 し,膵 においては 対 照 値

に比 して低下 してい ることを報告 し,山 田(19

58)109)岩 淵(1958)も 同Alloxan糖 尿 にお い

て膵65Zn摂 取 が低下 する事 を報告 した.又 松

本(1959)85)はAlloxan糖 尿 ラッ トに6sZnCI2,

6sZn-lnsulinを 投 与 しs5ZnC12で は 膵 を 含 む

各臓 器の65Zn摂 取 が 低 下 す るが,65Zn-ln-

sulinで は逆 に増 加す る事 を報告 した.現 在 で

は糖尿病時 に膵 の65Zn摂 取 は 低下 す るとされ

てい るが糖尿病 は膵 のみな らず全身性 の糖代謝
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の異常 である事 は論 をまたないが,糖 尿病時の

全身性 の亜鉛代謝に も異常が ある事 は寺 内(19

59)1。2)に 依 る糖尿 病患者 の血中亜鉛1の、異 常,

Lowrys1)がAlloxanラ ッ トの 腎 に65Znが

増 加す る事,山 田(1958)1。9》 は65ZnはAllo-

xan糖 尿 病時,血 清,肝,副 腎に著 明 な 変 化

があ るとす る報告,又,垂 井(1958)99}100)101⊃

は糖尿病患者,Alloxan家 兎,膵 摘 犬1に 於 い

て尿中排泄 亜鉛が増 加す るが,こ れは,糖 尿病

時に生体内キ レー ト試薬 の増加に基 くものと推

論 した.以 上が糖尿病 と亜鉛に関 しての文獣 の

大略 であ るが,1939年Keilinが 赤 血球のCar-

bonicanhydraseに 亜 鉛 が含有 され,酵 素活性

に不可欠 の構成分子で ある事を 報告24'し て 以

来,Carboxypeptidase(膵Vallee1954)57,ア

ル コール脱水素酵素(酵 舟,肝,Vallee1955)59)

グル タミン酸脱水 素 酵 素(肝,Vallee1955)6・)

乳酸 脱水素酵 素(骨 格筋Vallee1956)61)alka-

1inephosphatase(腎Mathies1958)37)等

の酵 素,(Metalloenzyme)が 次 々 に 発 見 さ

れ亜鉛 の生理的意義が,重 要 視 さ れ るに至つ

た.

泌 尿器科方面 の糖尿病時 における研究 は少 な

く,近 藤{(1958)79)はAlloxan家 兎(2週)

の睾 丸所 見で,精 細胞 の1部 が壁 より遊離 し,

各種 精細胞の膨化,崩 壊,核 濃縮,融 解,消 失

の退行変 性 とSpermatogenesisの 抑 制 を報告

し,又 石津(1961)77)は,睾 丸重量 の減少,精

細胞の荒 廃が半数 に見 られ るが,間 質細 胞は全

例に正常 であ り,精 嚢腺果 糖量 が僅 かに増量 す

るが,血 糖値 とは関連 性がなかつた事 を報告 し

た.い つれ も睾丸組織 に関す る実験 であ り,前

立腺組織並 びに亜鉛代謝 よ り観察 した報告は見

当 らない.

Bertrand(1921)1)Mawson(1951)31)が 人,

動 物の前立腺 は亜鉛 を多量 に含有 し,6SZnを 投

与 した ラッ ト前立腺はb5Znを 選 択的 に摂取 し,

ホルモ ソの 影響下 で種 々変動 す る事 はGunn

(1955)13).Kar(1956)26}並 び に著者 が 第1編

で報告 した.前 立腺亜鉛 の生理的意義 は不 明で

あ るが,多 量 に 含 有 す る こ とに注 目して,

森(1957)87)McDonald(1960)88)Mackenzie

(1963)91Jは 前 立腺癌 の治療 にDithizoneを 使 用

して以来,Dithizone,Oxine等 の キ レ・・一ト試

薬 の前立腺 に対 す作用が注 目を浴 び るようにな

つて来た.著 者 は生体内 で亜鉛代謝 に 関 与 し

て,糖 尿病状態 を起 し,又Metalloenzymeの

活 性 を阻害 す る試薬 として,Alloxan,Dithizo-

ne,Oxine,N.R.S.,EDTA-Ca,BALを 選 び,

雄 成熟 ラヅ トに投 与 し,血 糖値,膵65Zn摂 取

率 と前立 腺背側葉 の 重量,vSZn摂 取 率,組 織

像,亜 鉛組織 染色の関係 を報告 した.膵 と前立

腺 の関連性 について山下(1928)107)は 牛 前立腺

抽 出物 を家兎に投与 して,膵 に於 いて,腺 細胞

の種 々の程 度の萎縮,L氏 島の数 の減少す る等

一般 に膵 の退 行病 変を述べ ,前 立腺 内分 泌作 用

を暗示 した報告 を見 るに過 ぎない.前 立腺内分

泌作 用は現在否定 的であ るとは言 え,VonEu-

1erの 前 立腺 より 抽 出 したProstaglandinの

ア ドレナ リン様作 用は,生 体 に於 ける糖代謝に

関係 が ない とは 言 えない.即 ち,Alloxan,

Dithizone,Oxineに 依 る第1次 的高血糖 はア ド

ナ リン交感神経 系を経 て解糖量 が増加 す る説が

ある.上 舘(ユ959)103'は 矢 張 り前立腺抽 出物 の

生体 内糖代謝 に及 ぼす影響 を述 べ,前 立腺肥大

症患者 の糖忍容 力低下は肥大症 に基 く内分泌障

害 に依 るのであ るとしてい る.

Alloxan,Dithizone,Oxine,N.R.S.投 与

に依 り,血 糖 値の上昇 を認 めたが,そ の程度,

発症 頻度 は試薬に異 り,著 者 の ラヅ トに依 る実

験成 績では血糖値 の上昇 はAlloxan,Dithiz-

one,Oxine,N.R.S.の1頂 であつた.岡 本92,は

Oxineの 作 用 は夏季 に於いて強い と報告 してい

るが,実 験 は全 て夏季 に行つた.血 糖値 の上昇

と逆 に膵65Zn摂 取 率 は 低下が見 られた が,

Lowry,山 田等 の報告 に一致す る 成 績 で あつ

た.Czemiak(1962)5)Mclsaacss)は6sZn投

与 初期に於いて膵外分泌腺 が摂取 急速に消失す

るが,L氏 島 β 細胞 はその推移 が少 ない とし,

24時 間 後 の摂取 は膵 内分 泌腺機能 を反映す るも

の と思われ る.

Alloxanと 亜 鉛 の直接反応 を否定 す る報告

もあるが,Lazarow(1947)80)はAlloxanが

直 接 β 細胞 の酵素 系に作用す る.岡 本 は 古 く

なつたAlloxanは 試 験管 で反応す る とし,又,

Alloxanの 代 謝産 物 で あ るpurpurateが 亜
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鉛 と反応す る事実 は証 明 され てい る.Alloxan

投 与 に依 りラッ トにも諸家 が報 告す る ように著

明な高血糖 を認 めたが,前 立 腺背側 葉6SZn摂

取,重 量,組 織像 に変化 を認 めなかつた.亜 鉛

組織染色 で軽度の減少を認 めたに 過 ぎ な い.

Mackenzie(ユ963)の 論 文 でPhilipsの 実 験

成績としてAlloxanは 前 立腺 背側葉 に 影 響が

ないとした結果 と一 致 した.

、Dithizoneは 生 体内亜鉛,又 化学 的に も(1

:1000,000)亜 鉛 と最 も よく反応 す る.こ の作

用を利用 し,古 くか ら,亜 鉛 の組 織 化 学(Va-

11ee)(1954)104)亜 鉛 の微量定量(Fischer)73).

生 体染色に使用 され て来 た.門 田がDithizone

を投与す るに膵亜鉛 と直接反応 し,糖 尿病 を発

症す る事を証明 して以来,既 に森 等(1957)87}

McDonald(1960)88}90)Mackenzie(1963)91)は

前 立腺癌 の治療 に応用 し効果 の あつた事 を報告

したが,貧 血,消 化器障 害等 の副作用 の点 よ り

臨床的に使 用 し得 ない とした.血 糖値 はAllo-

xan程 の 上昇 は見 られ なかつた が膵 の6SZn摂

取率はi著しく低 下 していた.前 立腺背側葉 に対

しては,重 量減少 と65Zn摂 取 率 の 著 しい低

下,組 織像 は6SZn摂 取 率低下 に 略 々 相 応 し

て,著 しい破壊作用 を示 した.亜 鉛染 色は初 期

で不規則に点在 し,や がて消失 した.Dithizone

は背 側葉に対 して,亜 鉛代謝 を介 して破壊作用

を及ぼす様な結 果を得た.著 者 は100mg/kg

体重 と比較的多量 のDithizoneを 投 与 したが,

Lo(1960)82)は10～20mg/kg体 重 を犬 に静注

し,前 立腺亜鉛の減少 と65Zn摂 取 率 の低下 を

指摘 し,組 織学的変化 として初期 に腺上 皮の増

殖,上 皮核小体 の拡大,原 形質 の減少,多 くの

細胞 は壊 死状 とな り,ユ0日 頃 より腺 の大 きさ,

数が減少,腺 上皮 は基 底膜 に向つて扁平 化 し,

又間質組織は増殖 し,炎 症細胞 を含む疎 な浮腫

状となるが,2～3ヵ 月 で腺細 胞は正常形態 に

再生 した と報告 した.Logothetopoulos(1960)

83Jは ラッ トに150～200mg/kgのDithizone

を投 与,組 織学的変化 を長期 に亘 り詳細 に報告

した.即 ち,12時 間 で腺腔 に剥離 した腺細胞が

増加,間 質 は結合 織が膨化,1～2日 で腺腔は

全 く,剥 離細胞,壊 死細胞 で充満 し,好 中球単

球を主 とす る細胞が浸潤,毛 細血管の怒張 が問
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質組織 に現れ る.2～5日 で腺腔 内の壊死 細胞

の核融解,貧 食細胞 の出現,間 質 の線維芽細胞

の増殖,内 皮様 のbizarre-looking細 胞 の出現

が あり,15日 頃 より再生現象 が始 まり,1ヵ 月

で略 々正常組織 に回復 す る と し た.Philips

(1960)93,はDithizoneを 投 与 した時,ラ ッ ト前

立腺 のDithizone含 有 量 を測 定 し,前 葉0.03

mg/gm乾 燥 重量,背 側O.32mg側 葉1.75mg

と し,側 葉 の活性 亜鉛 が多量な ことを報告 した.

又Schwaltz(1960)97)も 同様 に側 葉に対 して…著

明な障害作用 のあ る事 を報告 した.副 作用 とし

て著者 は呼 吸困難を投与初期に全例に認 め,発

死例 に腹腔 内,胸 腔内 の滲 出液 の貯留 を認 めた

が,Fleischauser(1958)74)は 大 量 な らば中枢

神 経障害,小 量 ではL氏 島,網 膜,脈 絡膜 の変

化を報告,Loは 犬 に於いて失明,眼 出血 個L

Logothetopoulosは ラ ッ トに胸腔 内滲 出液の貯

留 を報告,83,McDonaldは 人 に経 口的 投与に

依 り胃腸 障害,貧 血を認 めた事 を報告 した.88)

Dithizoneを 前 立腺癌治療 した事 は既 に述べ た

が,McDonaldは8例 に使用,5例 に転移 した

リソパ腺 の退行変化,1例 に血 清酸ホス フアタ

ーゼ の 低下の 効果 のあつた事88),Mackenzie

(1963)は 矢 張 り前立腺癌患者 に投与(25mg/

kg)し,女 性 ホ,去 勢を行つた ものに25例 中5
か

例,投 与前 にTestosterone等 の男性 ホ処置 を

行 つた ものは9例 中4例 に痺痛 の軽快 が観察 さ

れ た と報告 した91)併 し,前 立腺癌 は亜鉛含 量

が減 じてい る(Hoarei40),Danie17)白 川55))こ

と,又,前 立腺に障害作用を与 えるた めには相

当多量 のDithizoneの 投 与を必要 とし,そ れに

依 る副作 用の問題,又,再 生現象 の見 られ る事

な どか ら前 立腺癌治療へ の利用 は価値 が少 ない

と考 えた.併 し,前 立腺亜鉛 を対 照 とした治療

法は将来共研究 されね ばな らない問題 である.

OxineはAlloxanと 同 様血糖値 の上昇 が見

られ るが,岡 本,門 田に依れば,Alloxanと 異

り2次 的高 血糖期が24時 間遅 れ るとされてい る

92)Zn初 め ,Cu,Cd,A1,Mn,Fe,Co,Ni

の多 くの金属 と反応 し,有 色の分子 内錯塩 を形

す る.金 属酵素,金 属 イオ ンを補助 因子 とす る

酵 素の阻害斉11として も使用 され るものであ る.

Logothetopoulosは ラッ トに 投 与 し た場合,
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Dithizoneの 様 な前立腺背側葉 に対 して細胞毒

作 用はない と報告 したが83).Ruzikalla(1963)

は 単 独或はDithizoneと 併 用投 与 し,犬 前 立

腺 に対 す る作 用を観察 し,Oxine単 独(12.5mg,

25.Omg/kg体 重)で は組織学的 な変 化 は 認 め

られな いがDithizone2.5mg/kg体 重,Oxine

12。5mg/kg或 は25.Omg/kgを 併 用投与 して,

組 織的に変化 が認め られた ことを報告 して いる

がgs),著 者 は50mg/kg体 重 と2倍 量投与 した

が,前 立腺 背側葉に於いて4～5日 で組織学的

に腺上皮 の膨化 した ことのみを認めたに過 ぎな

いが,6SZn摂 取 率 は3日 ～5日 に 著 明に減 少

(対 照値 の%)と,腺 上皮 の亜鉛 の全般 的な減

少 を観察 した.又 血糖値 はAlloxanに 比較 す

れば低値 であ り,10日 で も尚高血糖 を維持 して

いたが,膵65Zn摂 取 率 は血糖 値の 割 には減少

していた.Oxineは 前 立腺背側葉細胞毒 でない

が,亜 鉛 を介 した何 らかの代謝 を阻害 する もの

であ ると推論 出来 る.

N.R.Sに つ いての報告は少ない.門 田(19

50)78)は 家 兎 に投与 し,軽 度 の血糖値 の上昇 を

報告 し,垂 井 はN.S.R.投 与 に依 り,人,家

兎 の尿中亜鉛が増加す る事 を報告 しているに過

ぎな い.著 者 も,血 糖値 の軽度上昇 と,前 立腺

背側葉65Zn摂 取 率 の軽度 の低 下を認めたが,

組 織学的には全 く変化 を認めなかつた.前 立腺

亜鉛 代謝 に作 用を及ぼす事 は明 らかであ るが,

詳 細 は不 明であつた.

Forman(1953)72)はEDTA-Caは キ レー ト

作用 として骨 に働 き,酵 素 に必要 な微量金属 で

あるMgを 奪 う事 を 報 告,Qudly(1955)は

EDTA-Caを 生 体 内投与 す ると腎細尿管 の重篤

な変化,八 板(1958)110)は 生 体内で 細 胞 内の

酵 素系に作用 し,脾 臓 の萎縮,睾 丸においては

精 祖細胞か ら精 子 までの正常な分 化 が 阻 止 さ

れ,又 肝 に於 いては肝細胞 に接 した空 胞形成 等

の組織変化 を報告 してい る.垂 井,Mitche11

(1962)89)はEDTA-Caを 投 与す ると,尿 中 亜

鉛が著 し く増加す る こと,Westerfeld(1960)

は 循 環性の細胞外亜鉛 に対 して特異的 に作用す

ること等亜鉛代謝 に異常 を及 ぼす ことが推 定 き・

れ るが,著 者 は血糖値,膵65Zn摂 取,前 立腺

背側葉6SZn摂 取 には全 く影響 ない 事 を 認 め

た.Rubini(1960)94)も 又,EDTA-Ca投 与 ラ

ッ トの6SZn分 布 に は変化 がない 事 を報告 して

い る.Westfeldが 指 摘す る如 く,細 胞内 亜鉛

代謝 には影 響を及ぼ さない もの と考えた,

BALは 種 々の金属中毒 の解毒剤 として,使

用 され るが,Webb(1952)105)はinvitroで

polyphenoloxidase,carbonicanhydrase,ca-

talase,peroxidase,aldehydemutase,phos-

phorylase,91yoxalaseの7種 の酵素活性が阻

害 され る事 を報告,Barron(1952)b9)も 組 織

内 で も同様酵 素に対 して阻害 作用のあ る事 を報

告 しte.こ れ ら酵素 の う ち,Carbonicanhy-

draseは 既 に述 べた如 く,Keilinに 依 り亜 鉛

を含有す る酵素 であ る事 が報告 され ている.著

者 はBAL投 与 に依 り,前 立腺背側葉6SZn摂

取 率,亜 鉛染色 でも変化 を認めなかつ たが,こ

れ は少 な くとも背側葉活 性 亜 鉛 はCarbonic

anhydraseに 関 係 な く存在 す ると推定 し得 るも

のであ る.Durlacher(1946)はBALのS=S

分 子 の還 元作用は生体 内でInsulinを 破 壊,投

与極 く初 期(60分)に 血糖値 の上昇が観察 され

るとしたが,著 者 は24時 間 経 て 血 糖測定 した

ものがあ り この事実 は 認め なかつた.又 逆 に

Chesler(1947)7。)はAlloxan糖 尿 病 ラッ ト

にBALを 投 与 し,抑 制 的作用 があつた とし,

既 に述 べた,Lagarowの 説 を裏づ ける報告を

な してい る.

結 語

亜鉛代 謝に関与す る試薬Alloxan,Dithizone,

Oxine,N.R.S。 は 亜 鉛代謝 を 介 して 糖代謝

に異常を与 える もの,BAL,EDTA-Caは 酵 素

系を介 して亜鉛代謝 に異常 を与 え るもの一6種

を雄成熟 ラッ トに投与 し前 立腺亜鉛 につ いて,

次 の結果 を得 た.

1)血 糖 値 の上 昇 と膵6SZn摂 取 率の低下に

は有意 の関係 を認 め るが,前 立 腺背 側葉6SZn

摂 取 には関連性は なかつた.即 ち全 身性の糖代

謝異常(Alloxan糖 尿 病)は10日 以 内 で は 前

立腺亜鉛代謝 に影響を及ぼ さなかつた.

2)Dithizone,Oxine,N.R.S.の 順 に前立

腺 背側葉65Zn摂 取 を抑制 す るが,Dithizonehr

組 織 変化を伴 うに反 し,Oxine,N.R.S.は 組 織
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学的に殆ん ど変化 を認め ない.Alloxan,EDTA-

Ca,BALは 前 立 腺背側葉6SZn摂 取 には 影 響

を及ぼさない.こ れはEDTA-Ca,BALに 依 る

阻害酵素に前立腺 の活性亜鉛 は関係 ない もの と

思われ る.

3)Dithizoneは 前 立腺背 側葉に対 して,亜

鉛を介して腺上 皮細 胞に破壊作用 を及 ぼす事 を

確認 した.
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