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       REFERENCE TO THE THERAPEUTIC EFFECTS 

            ON THE MALE SEXUAL GLANDS 

                           Kyoko ARAI 
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                        (Director : Prof. S. Ishizu, M. D.) 

   Diabetic complications observed in the field of urology was studied with a special 

reference to the alterations in the male sexual glands. Based on the fundamental ex-

periments performed by Hasegawa, effects of various treatments were evaluated. The 
results  Summarized as follows. 

   1. Marked change was demonstrated in the male sexual glands of the experimentally 

induced diabetes. A rapid recovery was observed, however, if proper treatment was given 

in the early stage after the onset. 

   2. The pituitary-adrenocortical system showed decreased functions regardless treat-

ments. 

   3. Although many complicated factors must be considered in human diabetes, it was 

posturated that influences on the sexual glands are more pronounced in the cases where 

hypofunction is present in the pituitary-adrenocortical system.

1.緒 言

現在糖尿病 に関 して,数 多 くの研究 が行 なわ

れ,そ の発症原 因に関 して も,単 な る膵臓 ラソ

ゲルハンス氏島 β 細胞 の 機能異常 に よるのみ

でな く,α 細胞 や,膵 臓以外 の臓器 に よる発症

因子 まで,数 多 く挙 げ られ るに到った.

す なわち,泌 尿器科領域 に関係の深 い,内 分

泌腺 の機 能失調 が 糖尿病 に 関与 す る ことは,

SchmidtやStockinger等 に よ り指摘 され,ま

たHaussay,Youngも 下 垂体 ・副腎系 の機 能

変化が,糖 尿病発症 に関与 してい る ことを述べ

ている.

そ の他,甲 状腺 ・膵 臓 ラ氏 島 α細胞性Gluca-

9Qnの 干 渉,等 々竹田 の述べ る ごとく多腺性 因

子を帯びるものが多いと云 う見解がとられつつ

ある現況 となって来た.

当教室でも,過 去数年間にわたり,家 兎を用

いた実験的糖尿病の研究を行ない,ア ロキサソ

家兎において糖尿病状態(持 続的高血糖,持 続

的尿糖の出現)の 持続により,雄 性性腺系に強

い変化を生じ,こ れと併行して,下 垂体 ・副腎

系にも機能的変化を 認める ことを 報告してい

る.

この間の相関性等につき,当 教室長谷川が,

その総括を,日 本泌尿器科学会雑誌第56巻 第2

号(1965)に 発表しているが,著 者は今回,そ

の結論および考案から,糖 尿病状態の家兎に,

各種 の治療的操作を加え,こ れが基礎実験 と比

較 して,如 何なる変化または結果を呈するかに
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つき,研 究を行なった.

すなわち,長 谷川の実験に よれば,高 血糖 ・

尿糖の持続により,糖 代謝平衡がアンバ ラソス

を呈し,か つこの状態が持続された場合で,ア

ロキサソ注射後,そ の毒性による影響を受けた

と思われる初期の期間を除外して考えると,下

垂体 ・副腎 ・睾丸 前立腺 ・精糞腺 ・精液等の

所見の内,

1)臓 器重量の変化を示すのは,体 重変(動

時聞的推移による体重の自然増加,病 的状態に

おける体重の減少,ま た之等の重なり合ったた

めの不自然な体重の増減)を 加味して,健 康対

照例 と比較 した場合に,副 腎 睾丸に著明な変

化を認めた.

2)内 分泌学的には,下 垂体ゴナ ドトロピソ

活性度 副腎 ビタミソC含 有量 ・副腎コレステ

ロール含有量に明らかな差異を生 じた。

3)組 織学的に,睾 丸に 高度の変化を認め

た.

4)聖 丸の組織学的変化に附随して,精 液所

見にも著明な変化を認めた.

等の結果を得ている.

之等の変化は,下 垂体 ・副腎系および雄性性

腺が親密な関係にある処から,著 者は一連の変

化であると考え,こ の変化に対 し,糖 尿病状態

となった家兎に,

1)糖 尿病治療剤の投与

2)性 腺刺戟賦活治療

を加え観察した.

また,こ の治療開始の時期(糖 尿病状態発症

より治療開始 まで),お よび治療期間,発 症 し

た糖尿病の状態の程度等により,如 何なる反応

を呈するか,ま た如何なる差異を生 じるかにつ

いて も検索 を行 なった.

b)実 験 的糖尿病発症方法

Alloxanmonohydrate200mg/kg(6%水 溶液を

耳静脈より静注し,注 射後,・5時 間経過してから,50

%葡 萄糖40ccを 胃ゾソデを用いて注入し,ア ロキサ

ソ注射後の一時的低血糖によるショツクを予防した.

が これにても低血糖シ還ツクを惹起したものには,更

に耳静脈より20%葡 萄糖注射を行なった.

c)実 験方法

先ずシノテス ト1号 尿糖定量試薬法により,発 症後

1週 で,尿 糖5～10%以 上,・シノテスト100号血糖定

量試薬法にて,血 糖値200㎎/d1以 上の家兎を準備

作成した.

次いで,こ の家兎に,

①糖尿病治療剤としては,イ ンシュリソ ・ノボレン

テ(1cc中40単 位)(以 下1と 略す)を 用いて,血 糖お

よび尿糖の調節を行ない,

②他方性腺賦活治療としては,ゴ ナステロン(帝 国

臓器製薬製:胎 盤性性腺刺戟ホルモソ1∞ 単位,血 清

性性腺刺戟ホルモソ100単位,テ ス トステロソ10mg,

デ ヒドロエピアンドPス テロソ10rng)(以 下TGD

と略す)を 用いた,

以上2者 において,各 単独使用,お よび同時併用使

用により,ま た発症 より使用開始までの期間により,

それぞれ各群に分け観察を行なったiこ れを各薬剤使

用開始までの期間で示すと表1の 如 くなる(表1).

治療薬剤として用いた,イ ンシュリソ ノボレソテ

は,イ ンシュリン注射縫の低血糖期において,家 兎が

充分食餌を摂取してくれない場合,シ ョンク死を招く

恐れがあるので,予 めこの限度を確かめる必要があっ

た.そ の意味から,1日0.8単 位 より次第と増量し,

1週 で1日8単 位まで上昇せしめたところ,8単 位で

は,尿 糖の陰性化および充分な血糖値の下降が得られ

るに反し,低 血糖ショック死(血 糖値殆んど零)を 来

表1

群

H.実 験 方 法

D実 験材料および実験項目

a)実 験動物

生後120日 以上を経過し,体 重2kg前 後の健康成熟

雄性白色家兎を使用し,食 餌は,固 型飼料(オ リエソ

タル酵母工業KK.RC5)100gmに,水250ccを

毎 日1回 宛与え採尿漏斗付飼育器に1羽 宛入れ飼育し

た,

1

2

3

娑

5

6

7

8

9

10

家兎数

6羽

5

5

4

4

8

6

4

6

6

発症よ引

弊 開始i治麟 間
1週

1

2

1

1

3

6

8

10

10

6週

6

8

11

11

11

11

11

1i

!1

治 療薬剤

I

I十TGD

TGD

工十TGD

I

I十TGD

l

I十TGD

王

1十TGD
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すものが相次いだため,止 むなく,4.8単 位まで減量

した。この単位量では,シ ョック死は無く,か つ治療

前血糖値が300～800mg/dlの ものも,150mg/d1附

近を前後し,治 療前尿糖10～20%の ものも,0～0.2～

O.5%位 に抑制できる.従 って,や や不充分ではあっ

たが,3週 以後は,4.8単 位を維持量の標準とし,血

糖および尿糖が,こ れでは次第と増加の傾向を示す も

ののみに対し,5～6単 位 ぐらいまで増量使用した.

TGDは1ア ムプルの1/10量 を隔日筋注した.

d)実 験項目

(1)体 重変動の測定

(H)各 種内分泌臓器および附属性腺の重量測定

(田)下 垂体ゴナ ドトロピソ活性度の測定

(IV)尿 中17KS,お よび170HCSの 測定

(V)精 子数の測定および精子運動性の観察

(W)聖 丸の組織学的検索

(冊)尿 中蛋白 ・ケ トソ体 ・血中コレステロール ・

残余窒素の測定

e)実 験成績

(1)体 重変動

体重の変動は,ア ロキサン糖尿病発症後約25週 にわ

たる長谷川の研究で,増 加40%,減 少54%強,不 変6

%弱 となっているが,著 者の如 く,糖 尿病治療剤およ

び性腺賦活剤を用いた場合,

i)発 症初期より減少傾向著明のものは,治 療など

にかかわらず減少傾向をとる.

ii)そ れ以外のものは,長 谷川の例と比較して増加

率が一般に上昇する結果を示した.即 ち治療群では,

体重増加80%弱,減 少20%強 で(増 加43羽,減 少11

羽),長 谷川の無治療群の 内の体重不変を,成 長過程

から見て減少と考えると,更 に その差異は大きくな

る.図1は,治 療群と,健 康対照群との体重増減を比

較したもので(健 康対照は4羽 の平均値,増 加群は,

1の みが10羽,1+TGDが16羽,減 少群は,1の みが

6羽,1+TGDが3羽 の平均値である),初 期より下
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4

3

降傾向のものは,1単 独,1お よびTGD併 用群共に

さしたる差異を示さないが,初 期より体重増加を示す

群では,あ る程度の差異が認められる.し かし,い つ

れにしても,健 康対照群に比しては,そ の増加率は低

い,

これは,ヒ トの場合と異な り,特 に症例別に食餌の

管理調製が困難で,こ れを施行しなかった点にも由来

すると考えられた.

(H)各 種内分泌臓器および附属性腺の重量測定.

臓器重量は,長 谷川の実験では,発 症後第5週 まで

は,い つれも著明に下降している.著 者の実験でも,

早期治療群,即 ち発症後1週 より治療を開始した群,

その他発症後2週,3週 で治療を開始した群において

は,こ の傾向が著明に見られたので,こ れを省略し,

発症後7週 以後の群について比較検討を行なった.

a)下 垂体重量(表2)

下垂 体湿重量は,平 均値において,無 処置の長谷川

例と大した差異を見出せなかった.機 能的な考察は後

に述べる.

また組織学的にも長谷川例 と同様所見で差異を見出

せなかった.

表2下 垂体重量

持続(週)i羽数 鵠1網li羽 数1㌔,労

7

10

12

15

20

2

ノ

3

6

5

4

3

29.ol
l

26.0

27.Q

22.8

20.0

11

5

8

8

12

27.3

24,5

28.8

26.3

25,0

(いつれ も平均値)

表3副 腎重量

持
続
　

週
)

一
禮 蜘9蟹

ノ

ノ

'

7

10

12

15

20

長谷川(無 治療)

羽数1右 左

3

6

5

4

3

182.7

157,5

178.8

165.O

l48.O

165.3

168.8

163。8

201.3

159.0

著 者(mg)

羽数1右 左

11

5

8

8

12

176.4

162.3

180.2

182.2

150.2

159.8

164.5

172.3

190.5

162.3

体重減少群

(いつれも平均値)

一 健康対 照

一1+τ6 .D.

一 一τ

Week・-5 !0

図1

15 20

b)琶U腎 重量二(表3)

副腎湿重量も,長 谷川例と殆んど有意の差は見出し

得ず,ま た組織学的にも,著 明な機能的変動を思わせ

る所見も見出し得なかった.そ の機能的検索は後に述

べる.
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c)睾 丸重量(表4)

峯丸湿重量について見ても,無 治療群におけると同

様,治 療群でも,重 量的に有意の差は見出し得ない.

ただし,比 体重から見ると治療群の方が,や や減少値

を示すが,こ れは体重増加群が,無 治療群より高率の

ためと考えられた.

蓑4睾 丸重量

表6Gonadotropicpotency

無治 療群

正常 対 照

持
続
　
週
)

7

!O

l2

15

20

長谷川(無治療)(mg)

羽数1右 左

3

5

5

4

3

1,600.Ol,400.0

2,048.42,190.7

1J990.Ol,990.0

3,087.53,162,5

2,665.72,807.7

著 者(mg)

酬 右 左

11

5

8

8

12

2,557.1

1,650.0

2,200.0

2,100.5

2,550.0

2,514.2

1,720.0

2,200.0

1,980.3

2,612.5

(いつれも平均値)

糖

尿

病

持

続

期

間

2週

4

6

8

10

12

15

20

25

下垂体数

3

4

4

3

4

5

5

4

3

5

8mg

100%

75

40

20

60

80

100

0

60

0

4mg

100%

50

0

20

80

40

0

0

0

0

2mg

80%

50

0

0

0

20

0

0

0

0

d)そ の他,前 立腺 ・副睾丸などの重量.

これらは,全 く長谷川の場合と比べて変化なく,有

意の変動または,差 異を見出し得なかったので省略す

る.

(皿)下 垂体ゴナドトロピソ活性度の測定

a)実 験方法;高 本 ・小林(1958)の 幼若マウス子

宮重量法により,生 物学的に検定した.(詳 細は 長谷

川の論文に記載あるため省略する.)

b)実 験成績

治療的操作を加えた著者の成績は,表5の 如 くであ

る.表6の 長谷川の無治療の場合と比較すると,7週

までは,著 者の治療群の方が高度のPotencyを 維持

しているが,以 後は,無 治療群と同様低下の一途をた

どるようになる.

また,1単 独治療群と1お よびTGD併 用群の間

に,有 意の差は見られない.

この間の経過については,薬 剤に対する抵抗性,抗

表5GonadotropicPotency

糖
尿
病
持
続
期
間

7

10

12

15

17

19

21

週

1 1十TGD

巖 ・m・・mg2m・:醸 ・m・トmg2m・

、!、。多

4

1

6

6

60

0

20

20

%
20

0

0

0

O

%
0

0

0

0

0

5

5

4

1

4

6

%
80

80

60

20

40

40

%
40

60

20

0

0

20

%
0

0

0

0

0

0

ホルモソ体の出現など,種 々の因子が考えられるが,

いつれにしろ下垂体GonadotropicPotencyは 経過

と共に衰退の傾向を示している.

(IV)尿 中17KSお よび170HCSの 測定

糖尿病における尿中17KS,170HCSの 変動につ

いては,数 多くの報告がなされている.

1)17KS;山 形は,糖 尿病患者の61.1%は 正常値

を示し,27.8%は 高値,11.1%は 低値を示した事を挙

げ,血 糖 ・尿糖の高い老,尿 量の多い者,高 比重のも

の,高 血圧や眼疾患の合併するものでは,高 い傾向を

示すという.ま た治療前後における17KS値 にっい

て見ると,治 療前,高 値を示したものは,低 くなり,

低値のものは正常範囲に増加,一 般に治療後は,低 下

乃至正常化の傾向が見られたと述べている.

同様に服部もr17KSは,血 糖 ・尿糖の高いものほ

ど高値を示すものが多く,治 療後は,治 療前高値を示

したものは低 くな り,低 値を示 したものは正常範囲に

増加し,治 療後は,全 般的に低下または正常化が見ら

れた』 と述べている.

これに対し,伊 勢谷は,ヒ トでの低下を述べ,治 療

後増加,か つアロキサソ糖尿家兎では,正 常家兎に比

し,い つれもやや低値を示したと論じている.

他方萩原は,17KSは 排泄量の増加を見ないとし,

堀 内は,イ ソシュリソ感受指数の低い者に17KS排

泄値が高値を示すものが多いとしている.

著者は,48時 間尿を採尿し,こ れにつき神戸川の法

により定量を行なった.(17KSは ホルマリソ・H2SO`

水解,Dichloroethane抽 出,Zimmermann反 応

((Drectorの 神戸川変法))).

家 兎の尿中17KSは,渡 辺らの報告(図2)に よ

ると,季 節的変動が著明であ り,か つ ヒトと異なって

これに性周期による畢丸由来のものが加味されるとの

ことであるので,著 者も実験に際 してはこの点を参考
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とした,著 者の17KS測 定期間は,12月 より3月 に

わたるため,渡 辺らの表によると,最 も尿中排泄量の

少ない時期に一致することとなる.ア ロキサソ糖尿家

兎の場合,著 老の実験では,健 康家兎の相当する月平

均に比し,低 値を示し,か つ更に糖尿病状態の持続に

rngAay
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物質の1日 排泄量の各月平均値を,ま た,斜 線のはいった柱

は補正してえた ケ トン分画の それである.各 柱の上部の棒

は,そ れぞれ信頼限昇95%の 幅を示す.

12月 を頂点 とする 曲線は,気 候『)温熱条件によってのみ

規定される ユ7-KS1日 誹泄量季節的変動の仮想曲線である・

尿 中性17-KS泄 排 量 の季 節 的変動
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ユ099

より次第と減少傾向となり,健 康群が3月 において,

かな りの上昇傾向を示すに対し,わ つかに上昇の気配

のみに止っている(図3).本 図の各群は,第1群 が

12月 中旬に測定を開始せるもので,以 下2,3… の順に

各2週 間宛おくれて測定を開始している.従 って著老

の実験の場合,渡 辺らの指摘せる季節変動の影響よ

り,む しろ,ア ロキサソ糖尿発症の影響が,各 群に平

等に強 く発現しているものと考えられる.

別の見地から1の みの治療群,1お よびTGD併

用群,TGDの み使用せる群の群別月毎の平均値を計

ると図4の 如 くなる.こ れによっても殆んど差異は見

出し難い.た だ糖尿病の男性ホルモソ療法を指摘する

人もあり,そ の見地から見ると,家 兎の場合,TGD

のみでも糖尿病の治療面で,初 期の下垂体 ・副腎系の

機能賦活に有効であることが考えられる.

2)170HCS;王 子は ヒトの健康老年者では,男

女青壮年に比し,17KS,170HCSが 減少傾向を示

すのに反 し,50才 以上の糖尿病患老では,170HCS

排泄量の増加を認めるものが多く,か つ重症患者にこ

の傾向が大で,重 症若年性糖尿病患者でも,高 値を示

したと述べている.

萩原も,同 様170HCSは 若年重症例および50才 以

上の糖尿病患者では,増 加傾向があるといっている.

家兎の場合,渡 辺らは,尿 中にはPorter-Silber反

応陽性の170HCSが ないと述べており,ヒ トの場合

と趣を異にするようであるが,著 者らは,β 一glucuro-

nidase,CHC1,抽 出,Porter-Silber反 応(Glenn

-Nelsonの 神戸川変法)に より測定を行なって見た .

結果は図5の 如くであるが,一 応低値ながら値を得る

ことは出来たようである.
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表8精 嚢腺内精子(長 谷川例),
尿 中/70〃C∫

ノltl[Ot)君 峯

21群

jT'θD21

数・1・一 運 動

対 照

2
3

監 ・舗 後・・月 後・閉 後湖

図6

表7精 子運動力の程度の区分(Belonoschkin)
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5週

590

740

460

36

0

0

20

0

10

活発な前進運動 12

適度の前進運動 十

弱い振子運動 土

2-3個 の精子の運動のみ
15

448

880

570

320

72

30

130

310

480

632

558

384

± ゼ リー状
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表9精 嚢腺内精子(著 者)
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群別は17KSの 場合と全 く同一である.

170HCSも,治 療後次第と減少し,殆 んど測定不

能に近い値を示す ものが増加し,平 均値も著減する・

また薬剤使用群別でも,大 略同様の傾向を示し(図

6),治 療後は著明に減少し,そ の間に 有意の差は見

出せなかった.

(V)精 子数の測定お よび精子運動性の観察

長谷川の実験と比較の意味で,同 様開腹により,精

嚢腺内の内容液から検索を行なった.即 ち採取液は直

ちに37℃恒温装置の下で単位体積中の精子数を算定,

併せて,長 谷川の場合と同様Belonoschkin(表7)

の表現法に従って記録した.

アロキサソ糖尿家兎における精子数および精子運動

性の実験成績は,睾 丸の組織学的所見とも一致して,

発症後5週 附近が,最 も低い数値を示し,そ の後次第

ど数も運動性も増加を示すようになっている.

著者の治療群では,

i)発 症から治療開始までの期間が長い例ほど,精

子数が増加しにくい傾向を示した.

ii)治 療開始までの期間の短い例ほど精子数および

運動性が増加し,か つ健康対照例をしのぐ例もかな り

見受けられるようになった.

iii)全 経過を通じて,無 治療例の場合と,治 療例の

場合,体 重の増加しないもの,体 重の減少傾向をとっ

たものでは,殆 んど差異がない位,浩 療の効果が認め

られなかった,

iv)治 療群において,各 種薬剤の組合せ例について

比較すると,1お よびTGD併 用例にその効果が最

も良好な傾向を示し,TGD単 独でもある程度の効果

が現われているように解される.

(VI)睾 丸の組織学的検索

睾丸の主たる変化により,組 織学的所見を長谷川は

1)Hypospermatogenes1s

2)Spermatogenicarrest

3)Germcellaplasia

4)Peritubularortubularfibrosis

5)Norma1

の5つ に分類している(表10).

著者の症例も,表11に 示す如くで,長 谷川の無治療

群に比し,Hypospermatogenesisの 状態もやや軽度

で,か つ体重増加の傾向を示 した群,発 症より治療開

始までの短い群ほど,恢 復傾向が強いことが示唆され

ている.

また個々の組織細胞成分について,無 治療群では,

長谷川の表12に 示されるような変化があ り,こ れにな

らρて著者の例を示す と,表13の 如 くなる.長 谷川の

場合は,5週 を最低として以後次第と恢復している.

著者の場合は,

i)全 経過(発 症より治療終了まで)と いう点で,

長谷川の症例と比較すると,著 者の症例の方がはるか

に良好な組織所見を示し,か つ体重増加群に更にこの

傾向が著しい,

ii)著 者の症例で群9,お よび10は,10週 間全 く治

療を 行なわず,11週 目より11週 間治療を行なった群

で,体 重増加群は殆んど正常に近 く恢復しているに対

し,1単 独,1+TGD併 用群のいつれでも,体 重減

少傾向のものには,余 り効果が現われていないことが

判明した.

iii)ま た体重減少群でも,発 症 より治療に到る期間

の短いほど,そ の間に差異を判然と認めることが出来

る。即ち早期に治療を開始した群ほど,組 織変化の恢

復が良好である点が指摘されるのである.

iv)ま た長谷川の症例で睾丸組織像の最も変化の強

い第5週 附近に相当する著者の群は,第4群,第5群

であるが,1単 独治療,1お よびTGD併 用治療に良

表10長 谷川例

G・…IWeek Histologicalview

A

B

C

1

Normal

Hypospermatogenesis

Hypospermatogenesis

Normal

Hypospermatogenesis
2H

ypospermatogenesis

Spermatogenicarrest
3H

ypospermatogenesis

D

E

ISpermatogeneticarrest

・ISperm…g…ti・arre・ ・

[Sp・ ・m・t・gen・ticarrest

6

F

G

7

8

H 10

IHyp・sp・ ・m・t・g・nesi・

Spermatogeneticarrest

Hyposperrnatogenesis

lSpermatogeneticarrest

Spermatogeneticarrest

Hypospermatogenesis

Hypospermatogenesis

Spermatogeneticarrest

Spermatogeneticarrest

Hypospermatogenesls

Spermatogeneticarrest

Spermatogeneticarrest
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く反応 し,殊に体重増加群では,軽 度のFocalarrest

に止 まる組織所見まで恢復している.

以上を顕微鏡写真にて示すと次の如 くなる(図7～

図24ま で),(弱 廓大40倍,強 廓大200倍)こ れらを簡

単に表にして見ると,表14の 如 くである.一 見して無

治療群 と治療群には かなりの差異,即 ち 造精機能の

良 ・不良を判別し得る.

また治療群において体重減少せるといえども,体 重

増加群の場合ほど著明ではないといえ,組 織学的に

は造精機能の恢復が確実に 判別し得る 状態 で あっ

た, 、!

他臓器の組織学的検索は,長 谷川の論文と大差なき

ため省略する.、

(顎)尿 中蛋白 ・ケ5ソ 体 ・血中コレステP-一ル ・

残余窒素の測定

今までに述べた造精機能 ・下垂体 ・副腎系機能と何

らかの関連があるや否や,ま たあるとすれば如何なる

ものであるかについて簡単な検索を行なった(表15).

表11著 者 例

Group

1

2

3

4

5

6

Week

Before After

lB。dy

i

1

weight

6 ↑

↓

6 ↑

↓

2 8 ↑

Histologicalview

Hypospermatogenesisorfocalarrest
Focalarrest

Focalarrest

Slightarrest

1一

1

3

7 6

8 8

11

li

11

11

ll

Hypospermatogenesisorfocalarrest

↑ Focalarrest

↓

全

↓

Hypospermatogenesis

Focalarrest
Hypospermatogenesis

↑

↓

Focalarrestmild
Arrest

↑

9 10 11
↑

↓

10 10 11
争

↓

Hypospermatogenesisorfocalarrest

Normalorfocalarrest

Hypospermatogenesis

Normalorfocalarrest
Markedhypospermatogenesis
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尿蛋白はシノテス ト2号 尿蛋白定量試薬,尿 素窒素

はシノテス ト10ユ号尿素窒素測定試薬,ア セ トソ体は

シノテスト3号 検尿用アセ トソ体定量試薬,コ レステ

ロール(血 中)は シノテス ト102号 血中 コレステロー

ル定量試薬を用いそれぞれ測定した.

なお,家 兎の正常値は,林 によれば表16の 如 くであ

る.測 定成績は,

i)尿 中蛋白は治療後,反 って増加の傾向を示して

いる.か つ治療開始までの期間の長いものほど量が多

い点から,組 織学的には殆んど変化を認めなくても,

腎に機能的変化が,過 血糖の持続により発生するので

はないかとも考えられる.

ii)尿 中アセトン体は,治 療前には殆んどの例に認

め難 く,認 め得た少数例では体重が著明に減少したも

のの方に多いようだが,体 重増加群にもある.た だし

この尿中アセトソ体は,い つれも治療後は消失してい

る.

iii)血 中UreaNは 治療前にも大略正常値で,治

療後は更に低値を示すようになる.

iv)長 谷川は糖尿病時,血 中コレステロールの上昇

が血糖値の上昇と平行するという報告が多いことを指

摘し,か つ志田の述べる如 く各種ステロイ ドホルモソ

の合成母体た り得る点より,副 腎中のコレステロール

含量を測定した.そ してその実験成績として,発 症後

5週 までは,そ の濃度は著明に増加し,5週 以後は正

表14

図… 持舗 間i治 療
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↓

↓
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↓
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表16(林)

血 糖 値

尿 素 窒 素

Cholesterin

尿 糖

Aceton

90～120mg/d1

15～35mg/dl

60～100mg/dl

26～32mg/d1

0.125mg/day
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±～冊
士

土 ～ 昔

一～ 耕

十

一 ～ 十モ

十

一 ～ 十

十

間 質

レ デ ィ ヒ

十～ 暮

十～ 昔

±～ 十

十

十

土～ 十

十

十
±
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表15尿 ・血 液 所 見

群 治療前血糖値

1200～3QOmg/dl

2

3

4

5

6

7

8

9

10

200～400

300～600

400前 後

300前 後

200～30Q

30Q～450

300前 後

300～600

600～800

体 重i

尿 蛋 白

胎 療前(刎 治療後(%)

尿アセ トン体

治療前 治療後

↑

↓

↑

↑

↑

↓

↑

↓

↑

↓

†

↑

↓

↑

↓

O.02

0.05

0.02

0.Q2

0.05

0.02

0.05

0,02↓

0.02↓

O。02↓

O.075

0,075

0.075～0.15

O.075

○.05

0

0

0.05

0.03～0.075

0.05

0.02～0。0750.01～O.075

0.05～0,0フ5

0.02↓

0,02～0,03

0.02↓

0.02～0.12

0.1

0.075～O.1

0.02

1・瞥/dl1=

30

50

血中UreaN

治療前 治療後

10～15

10～15

10

10

血 中 コ レス

テ ロ ール

10

10～30

15

15

20

20

正
200mg/dl

10

10

10

10

10

10

3010～30

3010

15～30 10

1・～ ・・b・ ～15

40140

15～20

20

10

10

正

正

正

200

正
正

200
200

250↑

正
正

正
正

常値よりやや増量している結果から,睾 丸間質におけ

る男性ホルモソ,即 ちtestosteroneの 生成過程にお

いて副腎の機能は,ほ ぼ正常に作用しているにもかか

わ らず,下 垂 体gonadotrophinのFSHとLH

(ICSH)と の間にunbalanceが あ るようだと推論し

ている.

著者の測定した血中コレステロール値は,い つれも

治療後,屠 殺時にのみ施行したため,比 較は出来ない

が,治 療後も高値を示 したものが約1/3に 認 められて

いる.

IH.総 括並びに考按

1943年Dunneta1.お よびBailey&Bailey

に よ りalloxanに よ る実 験的糖尿病 の作成成功

以来,膵 臓切除,VitaminC大 量 連続投与,

成 長 ホル モン 投与,食 餌性糖尿 病,そ の他,

Dithizone,Oxine等 の 薬物投与 等種 々の方法

により,動 物 に糖尿 病状 態を作成 し,各 種 の研

究が行なわれて来 た.

長 谷川は,こ の実験的糖尿 病状態を,alloxan

を用 いて惹起 せしめ,下 垂体 副腎系,雄 性性

腺等につ き,基 礎的実験を行なっている.近 年

糖尿病の研究は進歩著 しく.数 多 くの報告,数

多 くの見解が打出されて来たため,極 めて複雑

な因子多数を考慮せねばならなくなって来てい

る.

ヒトの糖尿病症例で,健 康人に比し,イ ソポ

テソツが高率に発生すると云 う報告が多い点か

ら,著 者や長谷川は,糖 尿病が泌尿生殖器にも

何等かの変化 ・影響を与えているに違いないと

云 う想定の下に各種の実験を行なって来た.が

前述のごとくヒトの糖尿病においては,因 子が

複雑であるため,第 一段階 として過血糖状態の

持続が雄性性腺に如何なる変化を与えるかと云

う点にのみ焦点を絞 り,か つ併せて雄性性腺に

関連する下垂体 副腎系にも検索を行なった次

第である.

この観点から,著 者はヒトの糖尿病の場合で

下垂体機能に関係がある糖尿病につき,図25の

ごとき関連性を想定した.す なわち何等かの原

因で下垂体機能の充進があった場合,ヒ トでは
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下亜体 副腎系の関係せる糖尿病(ヒト)

下量体

ACTH

撫能左進

副腎皮質

蝋 留剰
糖新住の促進

GH(S.工 卜P

ラ氏皇 訊細胞

巴

倦 リ)Lα 贈9・η

ノ聚s増 加 塘尿病状態

図25

7ロ キサン家鬼 の 下重体 ・副腎系

下垂

ACTH『

挽能低下

幽 。。、サ。1。,,、 細胞1
撫能低下

1肝

↓
尿 中
/7KS洞 少

糖代謝障碍

イン溢 リン減少

糖尿病状態

図26

糖尿病状態を惹起する一つの因子 となりえ,か

つ下垂体 ・副腎系の機能的Balanceが 崩れた

時,当 然の結果 として性腺にも何等かの影響を

与え得ると考えた.

家兎の場合は,ア ロキサソの毒性も加味し,

逆に下垂体機能が低下傾向を示す事実から,図

26の ごとき関連性を想定した.家 兎のこの想定

を裏付ける ものは長谷川 および 著者の各実験

で,か なりの符合を示している.

従って雄性性腺も機能的 ・器質的変化を生じ

て当然であると考えた次第である.

以下著者の実験を要約すると

i)体 重変動;治 療群においては,大 体の傾

向として体重の増加が著 しい.体 重増加は,下

垂体 ・副腎系機能 とは平衡 しないが,他 の精液

所見 ・睾丸組織所見とはよく平衡 している.無

治療群 と比較 して,治 療群 は体重増加率が高

く,か っ1単 独並に1十TGD群 においてわつ

かながら差異が認められた.

ii)各 種内分泌臓器および附属性腺の重量測

定;無 治療群に比し,治 療群でも各下垂体 ・副

腎 ・睾丸 ・その他附属性腺の湿重量に差異を認

め得なかった.

iii)下 垂体ゴナ ドトPピ ン活性度;長 谷川の

場合に比し,発 症初期に近い程治療群の方が良

好なPotencyを 示すが,糖 尿病状態が持続す

るに従い,長 谷川の無治療群 と著者の治療群の

間に差異がなくなり,次 第と低下の傾向を示す

ようになる.

この下垂体ゴナ ドトロピン活性度の低下はア

ロキサン家兎において,尿 中17KS・170HCS

の低下状態 と良 く一致し,高 血糖の持続が,ア

ロキサ ソ家兎においては下垂体 一副腎系の機能

を低下 させ,相 当長期間恢復出来得ない状態に

陥入るものと考 えられる.ま た雄性性腺の治療

効果が組織学的には認められるに関らず,こ れ

とは全 く併行 しない結果を得ている.

iv)尿 中17KSお よび170HCSの 測定

糖尿病状態の家兎においては,下 垂体ゴナド

トロピン活性度の低下 と共に,尿 中17KSお

よび170HCSが 低下することは,下 垂体より

のACTHの 減少 と共に副腎皮質の機能も低下

し,治 療としてゴナ ドトロピンを投与 しても逆

行的に下垂体を刺戟 し得ない状態に陥入ってい

ると考えざるを得ない

このACTHと 副腎よりとわはれる17KSお

よび170HCSの 態度は,下 垂体 ・副腎系の関

与するヒトの糖尿病状態 とは全 く逆の様相を呈

している.た だし家兎の場合は,1つ の機能低

下 と云 う傾向を示すに過ぎないが,ヒ トの場合

は,下 垂体 副腎系の関与が判然としない糖尿

病も当然あるわけで,ヒ トにおいて他の因子か

ら糖尿病を 発症 し,こ の二次的影響で,下 垂

体 ・副腎系に変化を生ずる場合は,当 然異なる

結果を示すこととなるので,一 元的な比較は困

難である.

v)精 子数の測定および精子運動性の観察

著者の治療群 では,長 谷川の 無治療群に比

し,著 明に改善 されている,す なわち家兎の睾

丸の組織学的変化 と良く平衡し,治 療によく反

応している.1お よびTGD併 用例が 最も良

く効果を挙げているのは,TGDに も糖尿病治

療効果がある点から考えても当然の結果であろ

う.

vi)霊 丸の組織学的検索

組織学的所見は,長 谷川の場合5週 を最低と
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して 以後恢復 はして 来 るが,Hypospermato-

genesisが 大 半を 占めるに反 し,著 者 の治療 群

では,Focalarrestの 状 態 にまで恢復 す るもの

が大部分 であ る.

この組織学 的所見 か ら,糖 尿病状 態におけ る

雄性性腺 の変化 は,極 力発症早 期か ら治療を開

始するのが良結果 を得 ることにな る点が判然 と

した.

vii)血 液 ・尿所見

従来糖尿病時,ア セ トソ体(昏 睡時 上昇),

腎機能障碍等種 々の症状や合併 症が挙げ られ て

いるので,そ の点 か らも,腎 機能 の一端を知 る

意味 で尿 中蛋 白 ・血 中UreaN,血 管 変化 の一

端等代謝面か らコ レステ 目一ル,ケ トソ体等 を

測定 し,血 糖値 の高低 ・糖尿持続期間 との関連

を見ん としたが,こ の期間 においては何 等相関

性を認めなかった.

IV。 結 語

泌尿器科領域において,糖 尿病が下垂体 ・副

腎系および雄性性腺 ・附属性腺に影響をおよぼ

すと云う長谷川の研究に対 し,著 老は各種の治

療を行ない,次 のごとき結論を得た.

1.ア ロキサン糖尿家兎の雄性性腺は,無 治

療群に比し,可 及的早期に糖尿病治療剤および

性腺賦活剤を使用する程,そ の恢復 も早い.

2,下 垂体 ・副腎系は,糖 尿病治療剤および

性腺賦活剤の使用にも関らず,無 治療群 と同様

に次第 と機能低下の傾向をとる.

3.以上の点より,ヒ トの場合もインシ=リ ソ

欠乏性 高血糖持続型の症例では下垂体 ・副腎

系の機能低下が生ずれば,同 様雄性性腺の機能

低下が生ずることが推測 される,か かる場 合

は,可 及的早期に治療を行なえば雄性性腺は機

能を恢復 し得るであろら.

4.ヒ トにおける糖尿病は,現 在単なる膵臓

の内分泌疾患に止らず,多 腺性の因子によるこ

とが多 く,複 雑を極め更に神経系 ・血管系の変

化等も加わるため,動 物実験による研究には限

度があるように思われた.

稿を終るに臨み,御 指導ならびに御校閲を賜った恩

師石津俊教授および古川元明講師に衷心より感謝を捧

げると共に,種 々御助力をいただいた教室員諸氏なら

びに,帝 国臓器製薬 ・同研究室の各位に心から感謝の

意を表します(昭 和40年8月30日 脱稿).

(本論文の要旨は,昭 和40年5月 第53回 日本泌尿器

科学会総会,シ ソポジアム(1)糖 尿病の泌尿器科的

合併症において発表した.)
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