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EFFECTS OF DITHIZONE ON THE PROSTATIC GLAND 

III EFFECTS OF LOCAL INJECTION OF DITHIZONE ON THE 

           PROSTATIC GLAND OF DOGS 

                    Hiromi TANAKA 

From the Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine 

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

   In the preceding experiments, it was found that, in rats, administration of Dithizone 

produces marked damage in the prostatic epithelial cells along with fairly severe gene-
ralized side effects. Therefore, use of Dithizone for treatment of cancer of the prostatic 

gland has to be considered hesitatingly due to its side effects. This report deals with 
the results of local injection of Dithizone into the prostatic gland of male adult dog to 

observe histological changes as well as generalized influences. 

   1) Dithizone was solved in propylene glycol and injected into the prostatic tissue 

under laparotomy. 

   2) As macroscopic change after Dithizone injection, atrophy was observed in the 

injected side compare to the control side. 

   3) As histological change after Dithizone injection, necrosis, bleeding and disappearance 

of glandular structure were demonstrated by 20 days after injection. Subsequently, how-

ever, gradual regenerative process took place until recovery of normal prostatic structure 

was exibited. 

   4) Results of examinations of serum total protein, A-G ratio, urea N, creatinine, 

GOT, GPT, total cholesterol, cholesterol ester, serum Na, K, Cl,  P, HCO3 and blood sugar 

indicated that local administration of Dithizone supposed to give almost no response on 

generalized condition. Based on the above results, it might be expected that Dithizone 
treatment can be applicable for human prostatic cancer clinically.

緒 言

1921年Bertrand&Vladesco1)に よ っ て 初

め て 前 立 腺 に 高 濃 度 の 亜 鉛 が 含 有 さ れ て い る

こ と が 報 告 さ れ た が,そ の 後Mawson&Fis-

cher(1951,1952)2)3,4〕.Gunneta1.(1956,

1955)5}61.Wetterda1(1958)71等 に よっても

人,犬,兎,ラ ッ トの前立腺 に も高濃度 の亜鉛

が存在す る ことが証 明され てい る.

Dithizone(Diphenylthiocarbazone)は 次 の

如 き構造式を もち,一 般 に亜鉛 を含 む各種金属

の定性,定 量 のた めの試薬 として利 用され てい



る.
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1950年 門 田8)はDithizoneを 家 兎に投与 し,

糖 尿病の発症 に成功 したが,そ の際 ラソ ゲル ハ

ソス氏島の β細胞 のみ障害を うけ,α 細胞 は変

化がみ られない ことを知 り,そ の発症機序 とし

て亜 鉛 とDithizoneの 結合 に基 づ くβ細胞 の障

害に引 きつづいてお こるInsulin産 生 の変化 を

上げてい る.そ して 前立腺 上皮細胞 に 対す る

Dithizoneの 作 用機序 もまた 同様 に上皮細胞 中

の亜鉛 の存在 と密接 な関係 のあ ることは否 めな

いが,明 確 な ところは未 だ 知 られ てい ない.

私 は すでに ラ"tト 前立腺に 対す るDithizone

の影 響を観察 し,そ の結果Dithizoneは 前 立腺

に対 して 著 しい 障害作用を およぼす ことを知

り,ま たその作用機序 について も若干 の考按 を

行ない報告 したが,そ の他Dithizoneの 投 与 は

ラヅ トの生命に とって多 くの危険を伴 な うこと

が解 った.即 ち私 の実験ではDithizone投 与 後

中枢神経系お よび呼吸器系の障害で ラッ トの約

60%は24時 間 以内に死亡 し,そ の後 も死亡す る

ものがみ られた.こ の副作用についてはLogo-

thetopoulos(1960)9〕.Philips(196ユ)10㌧Mc

Donald(1960)ll),Mackenzie(1964)12},前 田

(1966)18》等 も認 めてお りためにその前立腺上皮

細胞 への障害 作用を期待 してのDithizoneの 人

体へ の使用 は不可能で ある としてい る.そ こで

私は この副作 用の強 いDithizoneを 人 体 こ とに

前立腺癌 を 治療 する 目的で 使用で きない もの

か,何 等 かの手がか りをつか まん として成犬前

立腺 へ局所的 に これ を注入 し,そ の影響 を前立

腺,お よび全身状態 につ いて観察 し,若 干 の知

見 を得 たので ここに報告す る.

実験材料および実験方法

1)実 験 動 物

8～10kg体 重 の 雄 性 雑種 成 犬 を 使 用 し た.

2)Dithizone(Diphenyl-thiocarbazone)注 射 液

80mgのMerck製 精 製Dithizoneを4ccのPro一

pyleneGlyco1に 浮 遊 し,1滴 の28%NH40Hを 添

加 し,溶 解 した.こ の 液 は 透 明 な オ レン ヂ 赤色 を 呈 し

pHは8.9で あ る.

3)対 照 と して 用 い る 注 射 液 と して はPropylene

Glyco1に1滴 の28%NH,OHを 加 えた もの を使 用 し

た.

4)Ravona1に よ る静 脈 麻 酔 の も とに 犬 の下 腹 部

に約15cmの 切 開を 加 え 膀 胱 と共 に前 立 腺 を露 出 し

た 後,一 側 の 前 立腺 被膜 に後 に縫 合 で き る よ うに絹 糸

を か け た 後,そ の中 心 部 に ペ ニ シ リソ針 を 使用 して前

述 のDithizone注 射 液 を 色 々の 深 さ で1cc注 入 し

縫 合 糸 を 結 紮 し注 射 液 の もれ る こ とを 防 止 した.そ し

て 他 側 前 立 腺 に は対 照 の注 射 液 を 注 入 して 手術 を 終 っ

た.

5)組 織 検査

前立 腺 局所 注 入 後3日,5日,10日,20日,30日,

40日 にRavona1に て 麻 酔 後 潟 血 に よ り屠 殺 し,前 立

腺 を直 ち に 採 取 し,10%ホ ル マ リソ水 に て 固 定 し,

Hematoxylin-Eosin染 色 を 施 して 検査 し た.

6)血 清 検査

Dithizone投 与 前 お よび犬 の屠 殺前 に静 脈 血 の採 取

を 行 な い,血 清Na,K,C1,P,HCO3,血 糖,血 清 蛋

白,A/G,Totalcholestero1,Cholesterolester,

GOT,GPT,UreaN,Creatinineに つ いて 検査 を

行 な った,

実 験 成 績

実験1.Dithizone局 所注入後前立腺の肉眼的変化

対照側として使用した前立腺の方は局注後3日 です

でに肉眼的変化を認めないが,Dithizoneを 注入した

側では注入部泣を中心 として赤色の着色がみられる.

そして5日 媛においてもこの着色はやや うすらいでい

るが肉眼的に観察される.Dithizone局 注後10日 では

注射部位を中心として組織の陥凹がみられる.20目 後

では片側前立腺は対照側に比べ全体 としてやや萎縮し

ていたがその他は異常を認めなかった.

実験2.Dithizone局 所注入後の前立腺の組織学的

変化,

局注後3日(写 真2,3,4)で は注入部位には組

織の壊死および出血,炎 症細胞の浸潤がみられ正常の

前立腺腺様構造は全 くみられないが,辺 縁部では腺様

構造は未だ保たれ間質に炎症細胞の浸潤をみる程度で

ある.5日 後(写 真5,6)で は注入部の壊死が進行

すると共に周辺部の腺構造にも変化がみられる.す な

わち腺様構造の消失する範囲が拡大して残存する腺腔

の前立腺上皮細胞の原形質は空胞変性し,核 の濃縮や
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上皮細胞の腺腔内への脱落もみられる.間 質における

炎症細胞の浸潤,出 血がみられる,10日 後(写 真7.

8)で はほとんどの腺様構造は消失し,一 部に腺腔が

拡張したり上皮細胞が扁平化したりして不規則な形態

を示す腺様構造が散在1生にみられるのみである,20日

後(写 真9,10)に は組織の壊死の著明な部の周辺か

ら線維芽細胞,線 維細胞の増殖が著明となり,こ の組

織の間に大型のクロマチソに富む核を有する細胞が内

腔の小さな未熟な形態を呈す る腺様構造を形成するよ

うになる.こ の腺様構造には未だ明瞭な腺上皮細胞は

みられない.30日 後(写 真11,12)で は線維化のみら

れる組織内に扁平な内皮細胞様の細胞が取 り囲んだ腺

腔の構造がみられる他,扁 平化生を呈した上皮細胞に

かこまれた腺腔もみられる,間 質の炎症細胞の浸潤は

ほとんどみられない.40日 後(写 真13,14)で は一部

には線維化の強い所 もみられるが,腺 様構造の数が増

加すると共にその腺腔の分岐もみられるようにな り,

間質の線維組織が多く,腺 腔をとりまく上皮細胞の核

および原形質は小さいとは言え,大 体正常の前立腺の

組織と類似した構造を呈するようになっている.

実験3,Dithizone投 与前後の血清理化学所見

Dithizoneの 前立腺局所注射が全身におよぼす影響

をみるために血清理化学所見についてみた.

Dithizone投 与前および局所注射後3日,5日,10

日,20日,30日,40日 に各々の犬について採血を行な
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った.腎 機 能 につ い てはUreaN,Creatinine,肝 機

能 に つ い て は 血 清 蛋 白量,A/G,GOT,GPT,Total

cholestero1,Cho工esterolesterそ の 他 血 清Na,C1,

K,PHCO,,血 糖 面 こっ い て 検 査 を行 な った.成 績 は

第1,2表 の ご と くで あ る.

6匹 の犬 につ い てDithizoneの 局所 注射 を行 な っ

た 後40日 間 にわ た って 経 過 を み た が,そ の間 死亡 した

犬 は み られ なか った 。 血 清 総 蛋 白量 は投 与 前 で は5.0

～7.29/d1の 間 の 値 で あ り,投 与 後 で は6.0～8.09/dI

の間 で 特 に 血 清 蛋 白量 の変 動 の 著 明 な も のは み られ な

か った.A/Gに つ い て も投 与 前 後 の 値 の著 明な 変 動

は 見 出 され な か った.血 清Totalcholesterol値 は投

与 前 に 比 べ 投 与 後 の 方 が 値 の 上 昇 し た もの が,6例

中4例 に み られ た が,Cholesterolester値 は 投 与

後 の方 が 低 値 を示 した もの が6例 中4例 に み られ た.

GOT,GPT値 に つ い て は投 与 後 値 の 上 昇 した もの が

各 々6例 中4例 にみ られ た.腎 機 能 の変 化 を み るた め

に血 清UreaN,Creatinineに つ い て測 定 した が,

共 に値 の著 明 な 上 昇 を みた 例 は 見 出 され な か った.そ

の 他血 清Na値 は 投 与前139～151mEq/1,投 与 後

136～152mEq/1,血 清K値 は投 与 前3.9～4.2mEq/1,

投 与後3.8～4.2mEq/1,C1値 は投 与 前110～120m

Eq/1,投 与 後117～121mEq/1,P値 は投 与 前2.2mg/

d1～4.5mq/d1,投 与 後2.5～5.Omg/d1,HCO,値 は投

与 前54～70vol%,投 与 後60～72vo1%で あ り,各 々

第1表Dithizone投 与前後の肝機能および腎機能

検査項目

DogNo.

1

2

3

4

before

3daysafterDithi
zone

before

5daysafter
Dithizone

before

lOdaysafter
Dithizone

before

20daysafter
Dithizone

肝 機 能

Total
protein
(9/d1)

5

6

6.5

6.O

7.2

8.0

5,0

5.5

7.o

7.1

b・f・rel・.2

30幾 皇臨 聖 「1・
.5

before

40daysafter
Dithizone

6.8

7.1

A/G

O.9

0.9

1.2

1.0

1.O

1.2

1.3

0,9

1.1

1.5

1.3

L1

Total
choles-
tero1
(mg/d1)

150

164

197

195

134

140

108

113

145

150

205

181

Choles-
terolester
(rng/d1)

120

135

145

130

95

100

85

68

78

75

171

153

GOT
(u.)

11

10

25

30

8

10

35

27

20

28

正3

15

GPT
(u.)

20

23

15

25

正5

11

21

15

18

30

14

20

腎 機 能

UreaN
(mg/d1)

13

8

13

20

27

31

20

14

15

18

8

11

Creatin一

ユロ　

(mg/d1)

1,5

1.2

0.6

1.1

1.7

1.0

1.2

1.1

0.8

2.5

0.8

1.2
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第2表Dithizone投 与前後の血清理化学所見

DogNo.

検査項目

1

before

3daysafter
Dithizone

2

3

before

5daysafter
Dithizone

before

lOdaysafter
Dithizone

4

before

20daysafter
Dithizone

5

6

before

30daysafter

Dithizone

before

40daysafter

Dithizone

Serum
Na
(mEq/1)

147

149

144

149

139

146

147

144

15互

136

Serum
K
(mEq/1)

4,0

4.1

3.9

4.2

4.!

4.0

3.9

3.8

Serum
C1
(mEq/1)

ll6

117

lio

118

115

ll7

li6

114

3.9

4.1

141

152

4.2

4.0

110

121

120

118

Seru'm
P

(mg/dユ)

Serum
HCOs
.(Vo1%)

2.4

2.5

66

70

4.5

3.2

56

72

3,3

2,5

58

60

3.0

4.7

68

66

4.5

5.O

70

65

2.2

2.6

54

62

Serum
Sugar
(mg/d1)

104

96

82

115

98

100

83

li5

85

93

95

102

共に投与前後で検査値の著明な差異は見出されなかっ

た.血 糖値についても投与前82～104mg/d1,投 与後

93～115mg/d1で あ りDithizone,前 立腺局所投与に

よる血糖値の著明な増加した例は見出し得なかった.

考 按

前立腺癌 の 治療法 としては1941年Huggins

25)26)27}が 「前立腺 はAndrogenに よ り発育 が

促進 され る。一方 そのAndrogen源 を 除去 した

り,AndrogenのAntagonistで あ るEstrogen

を投 与 した りす る と,退 行萎縮 して しまう.こ

の事実か ら考 えて,そ の腺 上皮 の癌変性 した前

立腺癌において もやは りAndrogenが 発育 に重

要 な意義を もってい ることが想 像 され る。そ こ

で癌 の退行 萎縮を お こすために 去勢 やEstro-

gen投 与 を行 なった ら好成績をあげ うるのでは

ないだ ろうか.」 とい う仮説 をたてて 以来始 め

た抗 男性ホルモ ソ療法 が,依 然 として主流 をな

してい るが,こ れ もすべ ての前立腺癌 に対 して

効果 のあ るものではな く,多 くの問題が残 され

てい る28}29)30}.現 在 悪性腫瘍 に対す る化学療法

剤 としては基本的 に次 の4群 に分け るこ とがで

きる32}.(1)Hormones25}26}(2)Anti-tumor

antibioticsa4〕(3)Antimetabolites(4)Alky一

latingagents33〕,そ し て これ ら の 薬 剤 の 投 与 方

法 と し て はOralsystemicadministration,In-

travenoussystemictherapy3s),Localarterial

tumorinfusion37}.Short-termarterialpur-

fusion36).Localinjection35}等 が あ げ られ る 。

一 方1921年Bertrand&Vladescoi)が 前 立

腺 に 多 量 の 亜 鉛 が 含 有 さ れ て い る こ と を 証 明 し

て 以 来,Mawson&Fischer(1951,1952)2}3〕",

Gunn(1955,1956)5}6},Daniel(1956)14}.Prout

(1957)正5}等 多 くの 研 究 者 に よ っ て 前 立 腺 と亜

鉛 の 関 係 に つ い て 報 告 され て い る こ と や,門

田8}が1950年D玉thizoneに よ る 実 験 的 糖 尿 病 の

発 症 を 報 告 し て の 発 症 が 膵 ラ ソ ゲ ル ハ ソ ス 氏 島

β 細 胞 の 亜 鉛 の 存 在 に も と つ く も の で あ る と し

た こ とか らDithizoneの 前 立 腺 に 対 す る 影 響 に

つ い て は1960年 以 後 諸 家 の 報 告 が み ら れ る.即

ち1957年Morii6)等 は マ ウ ス お よ び ラ ッ ト前 立

腺 の 亜 鉛 量 はDithizoneの 投 与 に よ り 減 少 す る

と報 告 し,Logothetopoulos(1960)9}は ラ ッ トに

経 静 脈 的 にDithizoneを 投 与 し,前 立 腺 に 対 す

る 影 響 を み て い る し,McDonald(1960)1nは

ラ ッ トにDithizoneを 投 与 し,前 立 腺 上 皮 細 胞

に 障 害 作 用 の あ る こ と か ら人 前 立 腺 癌 の 治 療 に

そ れ を 応 用 せ ん と して い る,Lo(1960)17}も ま
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た犬に対 してDithizoneを 投 与 して,そ の前 立

腺分泌液量,65Zn摂 取,お よび前 立腺組織へ

の影響をみ,人 前立腺癌患 者に対 してその投 与

を試みている.

1962年 にはMackenzieis}等 は犬 前立腺組織

の亜鉛量 とDithizoneの 前 立腺組 織への障害作

用 との間には密接な関係が ある とし,Dithizone

の10～20mg/kg体 重 の投 与では前 立腺 の亜鉛

量は少な くとも0.46～0.74mg/gdryweight

以上 が組織学的変 化の発生に とって必要で ある

と報告 し,1964年 に は転移のみ られ る人前 立腺

癌12}にDithizoneの 投 与 を 行 なって い る.

Schrodt(1963)2。}は 電子顕微鏡 によってDithi-

zone投 与 後の ラヅ ト前 立腺上皮細胞 の 変化を

観察 している.以 上諸家 の報告でDithizoneは

ラッ ト,犬,人 各 々の前立腺上皮細胞に対 して

著明な障害を与え るこ とは明 らかで あるが,そ

れ と共 にDithizoneの 全 身状態へ与 える影響 も

相当強 く,そ の投 与に より生命の危 険 さえ起 り

得 る様で ある.そ こでRizkalla(1962)21)の 如

くDithizoneの 投 与量 を出来 るだけ少量 に とど

め前立腺組織への障害 は強 くしようとして犬に

おいてOxineと の併用 を 試みてい る報告 もみ

られ る.私 も第1編 お よび第H編 において ラッ

トを使用 してDithizoneの 前 立腺上皮細胞へ の

障害作用は著 し くことに男性ホルモ ンを投与 し

た前立腺へ の影響が大であ ることを知 ったが,

一 方において ラッ トの全身的影響 も著 し く
,前

田(1966)13}も 述 べてい る如 く副作 用の点か ら

考 えて これを人体 への応用 を試 み るには今一歩

躊躇せ ざるを 得 なか った.そ こで 私はDithi-

zoneの 前 立腺局所へ の使用を試み る ことに し,

先 ず犬前立腺局所にDithizoneの 注 入を行 な っ

て,そ の組織学的変化 お よび全 身状態 への影 響

を観察 した.

犬前立腺は 比較的 大 き く,黄 色味 を 帯 び る

が,そ の断面 は黄色 を呈す る.恥 骨部 またはそ

の前方に存 し,球 状 を呈 し膀胱基部 お よび尿道

を とり囲む囲.中 央溝 に より左右両葉 に分 け ら

れる.前 立腺 の位置 は膀胱 の充満 度に よって移

動する.Dithizoneを 前 立腺 に局所 注射後 の肉

眼的変化 としてはその注入 部位 を中心 として組
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織 の赤色着 色が投与後5日 頃迄認 め られ,30日

後 で は注射 した側 の前立腺 が全体 として対照側

に比べやや萎縮 してい ることが解 った.正 常成

犬前 立腺組織(写 真1)は 多 数 の不規則 な形態

を示す腺腔 と少量 の間質組織 よ り構成 されてい

る.腺 上皮は一層 の高い 円柱上皮細胞で あ り,

そ の細胞 の形態は卵 円形 の底部 に位置す る核 と

多量 の好酸性 の原形質 より成 り,薄 い基底膜 に

よって支持 され てい る.Dithizone局 注 後 の組

織学的変化 としては局注3日 後(写 真2,3,

4)で は 注入部位 を中心 とした組織 の壊死お よ

び出血,炎 症像がみ られ,辺 縁部では未だ正常

腺構造が保たれてい る.5日 後(写 真5,6)

で は 壊死巣が拡大す る と共 に辺縁部 の腺様構造

も消失 し,腺 上皮細胞 の崩壊,脱 落が認 め られ

る.10日 後(写 真7,8)で は 腺様溝造は その

数が減少 し散在 匪にみ られ る程度 とな り,20日

後(写 真9,10)頃 か ら線維芽細胞,線 維細胞

の増殖がお こる と共に未熟 な形態を呈す る腺様

構造が形成 され,40日 後(写 真13,14)に は ほぼ

投与前の状態を呈す る様 になってい る.こ れが

Dithizoneを 局 所注射 した際 の前立腺 の組織学

的変化で あるが,諸 家 の報告 とくらべてみ る と

Lo(1960)17)は 犬 にDithizoneを20mg/kg体

重 の割合で経静脈的に投与す る とその前立腺分

泌液 量は著明に 減少 し,前 立腺組織への65Zn

の摂 取 も減少 し,著 しい組 織学的変化 のみ られ

ることを観察 してい るが,そ の際Dithizone投

与後8～10日 頃 より 腺構 造の 減少 と形態 の萎

縮,上 皮細胞 の萎縮,間 質組織 の増加,浮 腫,

炎 症 細胞 の浸潤をみて,30日 後 にはほぼ正常組

織に再生 した としてい る.

Rizkalla(1962)21}はDithizone5mg/kg,と

Oxine25mg/kgの 経 静脈的 投与 に より 同様 の

組 織学的 変化 を 認 めてい るが,こ れ らの 報告

に比べ 局所注射 では5日 後には 前立腺腺様構

造 の消失 をみ,前 立腺へ の影響は早 く現われ る

様 であ り,ま た経静脈的 投与 では 各 々の 報告

に共通 して 投与2日 後頃 迄 に 一 時的 な前立腺

上皮 細胞の 増殖 傾 向 即 ちMitosisの 増 加,

腺 上 皮 細胞 の 原形質 お よび 核の 肥大をみ とめ

てお り,Lo(1960)17)は そ の 説明 として 亜鉛
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とDithizoneの 結 合物が細胞 に異常 な分裂能

を与え るのではないか と推論 してい るが,私 の

行 なった局所 注射後 においては,そ の観察が3

日後 より行 なわれ た為 も考 え られ るが,こ の様

な腺上皮細胞 の一時的 な増殖傾 向は認め られな

かった.そ して局注後 の前立腺 の組 織学 的変化

は全身的投与 に比べ決 して劣 らない様 である.

また対照側 のPropyleneGlyco1と ア ソモーヤ

液 の注入 を行 なっ た部位では その中心部 にお い

てのみ炎症性変化を認めたのみで腺上皮細胞 の

障害は全 くみ られず,Dithizoneを 注射 した部

位 ではその注入部 のみ な らず,周 辺 の腺上皮細

胞 の崩壊 がみ られた ことを考 えれば,Dithizone

局所 注入 に よるこれ らの 組織学的 変化は 先ず

Dithizoneの み に よる腺上皮細胞 に対す る障害

作用で あると 考 えて よいで あろうGonder

(1964)22)は 低温 の生物学 的作用 としてCooper

(1962,1963)19}24}が 細 胞膜 の破壊 と結晶化,細

胞構造 内の蛋 白質 の変性,i血 行動態 の静止 によ

る細胞 の死滅等を上 げてい るこ とに着 目して,

前 立 腺肥大 症 や 前立 腺癌 の 治療 方 法 として

Cryosurgeryを 応 用 せん と実験 を試み ている.

そ して 犬前立腺 に つ いて 低 温の 影 響をみてい

る.そ れに よれば氷結後前立腺組織 の壊死 と出

血 がみ られ,次 で線維組織 の増殖が み られ,14

日頃 より腺構造 の再生現象 をみ とめ,45日 後 に

は再生 した腺組織 が正常構造 を呈す る様 になっ

ている.組 織像 の上か らみ て,組 織 の崩壊状態

はDithizoneの 局 所注入の場合 とは異な る様で

あるが,腺 組織の再生す るときの状態一線維組

織 の増殖,未 熟な腺様構造 の形成,扁 平上皮化

生 の出現一はDithizone局 所 注入後の場合 と非

常に類似 してお り,ま た組織学的変化の時間的

経 過 もほ とん ど同様 であ ることは興味があ る.

Dithizoneの 投 与 を経 静脈 的に行 なった場 合に

生体 内でみ られ る変化 としては前立腺上皮細胞

の障害 と共 に糖尿病 の発症 が上 げ られ る.糖 尿

病 の発症 につ いては岡本(1949)23〕 に よれば,

家 兎,犬,猫,ラ ッ ト,マ ウス等で100～200mg/

kg体 重 のDithizoneの 投 与 によって発症がみ

られ る としている.そ の他Rizkalla(1962)21}、

Logothetopoulos(1960)91は ラッ トにDithizone

投 与 後胸腔 内滲出物 のた めに70%は 死 亡 した と

述 べ,Philips(1961)lo)はDithizoneの 急 性

中毒 に よる 中枢 神経系 の 障害を 指摘 している

し,Mackenzie(1962)18}は 犬 で肺浮腫 と肋膜

腔内滲 出物 のために死亡 す る例 をみ,Lo(1960)

は 犬 で凝固時間 の延長 と失明,肺 浮腫 による死

亡 を,人 に対 して 投 与 した場合McDonald

(1960)11)は 貧 血 を,Lo(1960)は 血 清Biliru-

bin値 の 上昇 と,BSPの 貯 溜 か ら肝障害 を指

摘 している.私 の 行 なった 犬前立腺 局所への

Dithizoneの 投 与 では全身状態に対す る影響は

み られ なかった.即 ちDithizone局 注 後麻酔の

覚醒 と共 に犬 は元気 にな り,そ の後40日 迄 の経

過 をみた限 りにお いては死亡 した犬 は一 匹 もみ

られ なかった.肝 機能 としては投与前後 の血清

総蛋 白量,A/G,Totalcholestero1,Choleste-

rolester,GOT,GPT,に つ いて 検査 した

が,数 値 の多少 の変動 は あって も 各 々正常範

囲内 と考 え られ,腎 機 能 としてはUreaN,

Creatinineに つ いてみたが,著 明 な 変動はみ

られ なかった.そ の他血 清Na,K,Cl,P,HCO3,

血 糖 値の変動 につ いて もみたがいずれ もDithi-

zoneの 投 与に よる と思われ る著 明な 変動 はみ

とめ られ なかった.以 上 の如 くDithizoneの 局

所注射 に よる投与方 法に よっ て も,経 静脈性投

与法 に よると同 じ程度の前 立腺上皮細胞 に対す

る障害が み られ,し か も全身的影響 は経静脈的

投与方法 に よれぱ 相当強 く生命 の危険 さえも伴

なってい る と言っ て も過 言ではないが,局 所注

射法 によれば 副作用 はほ とん どみ られず,こ の

様な点か らみ て人前立腺癌 の治療 にDithizone

を 使 用せん とす る場合局所注射 法に よれば臨床

的に十 分治療効果が期待で き'るのではないか と

考 え る.

結 語

先に行 なった実験で私はDithizoneの ラッ ト

へ の投与 に より前立 腺上皮細胞 は著 明な障害を

蒙 むる ことを知 ったが,そ れ と共 に実験動物 の

全身状態へ も 相当 強い 影響 の ある ことが解っ

た.

従 っ てDithizoneを 前 立腺癌 の治療 に応用す
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るには臨床上副作用 とい う点で今一歩後退 せ ざ

るを得 ない.そ こで本編 では雄性 成犬 を使 用 し

てDithizoneを 前 立腺局所 に注射 し,そ の組織

学的変化 と共 に全身的影響 について も観 察 し,

次の如 き結果を得 た.

①DithizoneはPropyleneGlycolに 溶 解

したものを前立腺組 織内に開腹後注入 した.

②Dithizone局 所 注入後 の肉眼的変化 と し

ては対照側 に 比べ 注入側 前立腺 の 萎縮を認 め

た.

③Dithizone局 所 注 入後 の組 織学的変化 と

しては注入後20日 迄 は組 織の壊死,出 血,腺 構

造の消失等をみたが,以 後 次第に腺構 造の再生

がみ られ正常前立腺構造を呈す る様になった.

④ 血清蛋 白量A/G,UreaN,Creatinine,

GOT,GPT,Totalcholestero1,Cholesterol

ester,血 清Na,K,C1,P,HCO3,血 糖 の検査

成績か らみて,Dithizoneの 局 所注射に よる全

身的影響 はほ とんど無い もの と考 え られ る.

以 上の如 き結果か らDithizoneを 人 前立腺癌

の治療に臨床上応用す る試みは十分期待で きる

ものと考 える.

(本稿の要旨は第53回 日本泌尿器科学会総会パネル

ディスカッショソにおいて発表した.稿 を終るに臨み

御指導,御 校閲を賜った恩師加藤教授に深謝しますと

共に御助言をいただいた石部講師に感謝の意を表しま

す.)
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慈 、 ・

灘,
ヒ 　ゲ

灘

鞠

織
も

μ;㍗

彪

噸

,'

・,.灘

」

写真1

層漁 藏灘

「是

雛

へ 『

瓢

,
'

譲;鋤 蟹 一
正常犬前立腺組織像

翌

離講欝饗驚麟1

轟蟻
写真2Dithizone局 注後3日 犬前立腺組織像

(注入部位)

霧難 鷺難
講 凝幾難
奪i菱蒙逡鉾葺馨懸駿蟻`<∫蔓三蓄争く

:を豪峯婁こ3瓢鶏 窒≦㌘逸琶 ミ

写真3Dithizone局 注後3日 犬前立腺組織像

(注入部附近)

1灘
写真4Dithizone局 注後3日 犬前立腺組織像

(注入部の辺縁部)

灘/
写真5Dithizone局 注後5日 犬前立腺組織像

驚轟癬
藩羅墜
「勲 毒、1灘血㌶碧:ぺ ぎギ'",ゐ 隆:∴

写真6Dithizone局 注後5日 犬前立腺組織像
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講轟li鑓警「ミ銀嘗
㌦麟 鞭1撚.、,∵ぐヤ㌶＼

譲讐騨讃1:量
写真7Dithizone局 注後10日 犬前立腺組織像
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轟騰
写真8Dithizone局 注後10日 犬前立腺組織像

欝灘叢
写真gDithizone局 注後20日 犬前立腺組織像 写真10Dithizone局 注後20日 犬前立腺組織橡

講
写真11Dithizone局 注後30日 犬前立腺組織像

i難
ジと 　 ロ 　

写真12Dithizone局 注後30日 犬前立腺組織像
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蕎灘
写 真13Dithizone局 注 後40日 犬前 立 腺 組織 像
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灘
写真14Dithizone局 注後40日 犬前立腺組織像




