
265

泌尿紀要13巻4号

昭和42年4月

泌 尿 器 腫 瘍 と 酵 素

1,実 験 的 ラッ ト前 立腺 腫 瘍に お け るLDH,ALP活 性,

LDHisozymeの 変動 な らび に諸 種 ホル モ ンの これ らに

及 ぼす影 響 に つい て

広島大学医学部泌尿器科学教室(主 任:加 藤篤二教授)

加 藤 篤 二

石 部 知 行

福 重 満

      UROLOGICAL NEOPLASMS AND ENZYMES 

I. CHANGES OF LDH AND ALP ACTIVITIES AND LDH ISOZYME IN 

EXPERIMENTAL PROSTATIC NEOPLASMS IN RAT AND EFFECTS 

 OF VARIOUS HORMONES UPON THESE ENZYME ACTIVITIES 

       Tokuji KATO, Tomoyuki ISHIBE and  Mitsuru FUKUSHIGE 

  From the Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine 

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

   A local injection of 20-methylcholanthrene (20 MC) was performed into the dorsolateral 

lobe of the prostatic gland of male Wistar strain rats, weighed about 100 g. Such treated rats 

were divided into 4 groups and were combinedly given none or subcutaneous injection of either 

one of estradiol benzoate (Eb), testosterone propionate (TP) or thyriod powder (Thy). Rats 

given neither 20 MC nor hormones reserved as the control. The prostatic and serum LDH activity, 

LDH isozyme and ALP activity were determined along with the lapse of time for a period of 

11 months. The results obtained are summarized as follows. 

   (1) The LDH activity of the prostatic tissue showed a tendency of increase with advanc-

ing of age. It slightly decreased in the rats given 20 MC only and 20 MC with Eb, while it 

slightly increased in the rats given 20 MC with Tp and 20 MC with Thy. The serum LDH ac-

tivity, however, showed a tendency of increase in control group as far as the value obtained 

11 months after the start of the experiment was concerned. It also showed an increase in the 

20 MC simple-treated group and a decrease in the groups given 20 MC combined with TP or 

Eb. 

   (2) The LDH isozyme pattern of the prostatic tissue showed a decrease of M-type and an 
increase of H-type with advancing of age. Increase of M-type was observed in the 20 MC 

simple-treated and 20 MC with Tp treated groups, but decrease of M-type was seen in the 20 

MC with  Eb treated group. The serum LDH isozyme also showed ageing changes characterized 

by an increase of M-type and decreases of H-type and  III-component. In rats given 20 MC 

with Thy M-type was higher than the others in general. 

   (3) The ALP activity of the prostatic tissue was not affected with ageing. It slightly de-

creased in the group 20 MC with Eb, but no noticeable change was observed in both of groups
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given 20 MC along with Tp or Thy. The serum ALP activity showed an increase in the 20 

MC simple-treated group and a decrease in both of the groups given with combination of Eb or 

Tp.

緒 言

この数年来悪性新生物 とLDH活 性 との関係

につい て多 くの報告が発表 され,そ れ は主 とし

て担癌動物 の血清 ないし腫瘍組織 につ いての研

究で あるが,実 験的泌尿生殖器腫瘍につ いての

報告は なお少 い.さ らにLDHisozymeの 存 在

が知 られ電気泳動法 に より簡単 に こ れ が 分 離

出来 るよ うになる とともに腫瘍組織 で も そ の

Isozymeが 検 討 される ようになった.

今 回われ われ は普遍的 に生体 内に存在 しHi11

(1954)以 来 担癌動物 ではその殆ん ど全て の場合

著 明に増加 す るといわれ るLDHを 対 象 とし,

実 験的 ラッ ト前立腺腫瘍 におけるLDH,LDH

isozyme,AIPの 変 化 とホルモ ン異常 の これ ら

に及 ぼす影 響につ いて検討 した のでそ の成績 を

報告 す る.

実 験 法

竹中(1964)の 方法に従ってRavona1麻 酔下,正 中

線切開に より3%20-Methylcholanthrene(以 下MC

と略す)tween80溶 液0.1ccを 体重1009の 雄Wistar

系ラッ ト側背葉に局注した.対 照,MC単 独,MC十

女性ホルモン(以 下Ebと 略す),MC+男 性 ホルモ

ソ(以 下Tpと 略す),MC+甲 状腺ホルモン(以 下

甲ホと略す)の 各処置を加えながら経時的に前立腺組

織を取 り出しその側背葉を実験に供した。血清および

組織 内酵素系活性の測定は肉眼的に腫瘍を認めない場

合は各群 とも3匹 の平均をとり,腫 瘍の発生を肉眼的

に認めた場合は1匹 でもって実験に供した.用 いたホ

ルモンとしてEbはEstradiolbenzoate(帝 臓),Tp

はTestosteronepropionate(帝 臓),甲 ホ は乾燥甲

状腺末(帝 臓)を おのおの0.1mg宛 週3回 皮下に投

与した.飼 料は日本CleaのCE-2を 用い,水 は自由

飲水とし,恒 温恒湿のもとに飼育した.

LDHはJatronの キットに準じ550mμ のFilter

で もってColemanの 光電光度計でこれを測定した.

単位はLDHWr6blewski単 位/m1な い し19湿 重

量で示した.

AIPは 石津製薬のキッ トに従い550mμ のFilter

で もってこれを測定J単 位はKA単 位/m1な い し19

湿重量で示した.以 上LDH,AIP活 性値に対する信

頼性のためDado社 のEnzatrolを 対照として用い

た.

LDHisozymeは 薄層寒天ゲル電気泳動法でもって

Wiemeの 方法に準じて行った.す なわち寒天はnoble

specialagar(Difco)を 用い,こ れをパル ピタール緩

衝液pH8.4,μ=OD25に1%溶 液 として溶解し,こ

れにPVPを1%に な るように加えた.緩 衝槽には同

様緩衝液で μ=0.1の ものを用い,装 置を冷臓庫内に

入れ4℃ で20V/cm40分 泳動した.試 料はYakulis

らの方法に準じて12mmの 溝を作 り,試 料10μ1を

正確に注入した.泳 動後の寒天ゲル板は表1の 如き組

Table1.基 質,色 素混合液

S。di。m1・,t・t・(1.・M)}1.5m1

跳 　㎞1ね穂 、m,/m、1瀦
NTBsmg/mli1.5ml

N・CN(・.IM)12.5ml

PhosphatebufferpH6.0(0.IM)i2.5ml

H206.5m1

成 の基質,色 素混合液内に入れ37℃,1時 間艀卵器内

においた.染 色後軽く水洗し,メ タノール ・水 ・氷酷

(551)混 合溶液に10分 間浸し,脱 色固定,充 分

水洗乾燥した,LDHisozymezymogramはEKDS

LumiconP-2自 動記録式電気 泳動用濃度計 を 用 い

530mμ のフィルターでもって行なった.

LDHな らびにAIP測 定用の 組織は別出後直ちに

生塩水で十分血液を除いた後,そ の側背葉を取り出し

pH7.4の2倍 量の生塩水を加え,ホ モゲナイザーで

これを磨砕し4,000回 転40分 間遠沈,上 清をとった.

血清は頸動脈よりの濾血によってこれを得た.な お実

験は時差を考慮して何れも午前8時 より9時 の間に動

物を殺し,同 日ないし翌日中にこれを処理したが季節

による変動は無視した.

実 験 成 績

ILDH活 性

A.組 織

対照は生後より加令によってわつかながら増加の傾

向を認め,6.1～U.8×104単 位を示した.MC投 与 に

ょるLDHは その多くが正常範囲内にあったがやや低
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い値を示すものが多かった.5カ 月の例は高い活性を

示したが組織学上腫瘍の発生は認めていない,Ebの

併 用例は正常低値を示すものが多くやや減少の傾向を

認めた.4カ 月,5ヵ 月の例は14,5,13.2× ユ04単位 と

高い値を示したがこれらは何れも扁平上皮癌の発生を

組織学的に証明した.TPを 併用した例では一般に高

い活性を示すものが多く,時 とともにその増加がみら

れた,こ れらの例では腫瘍の発生を認めていない、甲

ホの併用では正常ないしやや高い活性を示すものが多

く,5.5カ 月および6,5カ 月の例は何れも肉腫で高い活

性を示した,し かし10カ 月の例は 肉腫であ りながら

9.5×104単 位 と正常範囲内にあった.5カ 月,6ヵ 月

の例は扁平上皮癌であるが前者は12.8×104単 位 と高

い値を示し,後 者は7.6×104単 位 と低い値を示した.

B.血 清

対照のLDH活 性は10～14.4×102単 位を示し,加

令とともにやや増加の傾向を示した.MC投 与による

増加は著明であったが,Ebの 併用を行なった 場合そ

の多 くが正常範囲内にあり低下すると言えよう,4,

5,6カ 月のものは 扁平上皮癌であったが,6カ 月の

ものが20.1×102単 位 と高い活性を示したにすぎなか

った.Tpを 併用するとその多 くが正常値以下を示し

ていた.甲 ホを併用した場合その活性は不定で5カ 月

のものは16.3×102単 位 と高い活性を示したが,こ の

例は扁平上皮化生が強く,癌 真珠様の構造がみられ,

間質の増生はかなり強 く同時に炎症も中等度にみられ

た.6.5お よび ユ0カ月のものは24.8,24.0×102単 位

と極めて高い活性を示していたが,こ れらは何れも肉

腫を証明した.

HLDHisozyme

H型 お よびM型 に分けて検討した.

A,組 織

正常値はM型63～82%で 加令とともにやや減少し,

H型 は5～15%の 間にあり加令とともに増加するよう

に思われた.第 皿分画は加令 とともにやや増加し,12

-23%を 占めている.MC投 与 を行なうとM型 の減少

がみられなかった点よりM型 は増加の傾向にあるとい

え,5,5カ 月 の例はM型 が高い割合を示したが,こ の

例は扁平上皮癌でこの場合第皿分画は著明に減少して

いた.H型 は何れも正常範囲内にあったが,対 照と異

り加令により減少の傾向を認めるといえ,第 皿分画は

ほとんど変化していなかった.Ebの 併用によってM

型は減少し,H型 は第皿分画 とともに増加の傾向にあ

った.Tp併 用例ではM型 は正常ないしやや高い割合

を示したのに対し,H型 はより低い割合を示した.甲

ホ併用例ではM型 は正常範囲内にあった.
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B.血 清

正常値はM型 が60～80%,H型 が10～25%を 示 し,

M型 は加令により増加,H型,第 皿分画は減少の傾向

にあった.MC投 与 によりM型 はやや増加するものが

多かったが,大 体正常範囲内にあるといえる.加 令に

よりM型 は増加,H型 ならびに第皿分画はやや減少の

傾向を示した.5.5カ 月の例は 扁平上皮癌を認めたが

本例ではM型 の増加,H型 ならびに第皿分画の減少を

みたが,局 所における炎症がかな り強かった。Ebあ

るいはTpを 併用した際のM,H分 布に対する一定

した影響はみられなかった.Eb併 用4,5,6カ 月の

例は何れも扁平上皮癌を認めたが,前 二者は比較的低

いM型 を示したのに対し,後 者では 高いM型 を 示し

た.4カ 月の例は悪性度が比較的低い例であるが,局

所の炎症は中等度に存在していた.甲 ホ併用の場合一

般に高いM型 を示すものが多かった.甲 ホ併用5.5カ

月の例は滑平筋肉腫でこの場合血清LDHは 高い活性

を示したにもかかわらず前立腺組織のLDH活 性,M

型分布とともにやや低い値を示していた.他 方甲ホ併

用6.5ヵ 月の例は横紋筋肉腫でこの場合は血清,前 立腺

LDH活 性 は高 く,M型 の占める割合も高かった.こ

れら肉腫の2例 は何れも局所の炎症は比較的少 く,ま

た間質 もほとんどなく条件的にほとんど同じと考えら

れたにもかかわらず一定した傾向はなかったといえ,

同時に血清,前 立腺組織のM,H型 分布,LDH活 性

の何れにおいても相互関係を見出し得なかった,

皿AIP

A.組 織

対照値は7～12×102単 位 で,加 令による変化は見

られなかった.MC投 与によって正常ないしやや低い

活性を示した.7.5カ 月の例はやや高い値を示したが組

織学上扁平上皮化生を認め,LDH活 性,LDHisozyme

ともに正常範囲内にあった.Eb併 用によってやや低

い活性を示すものが多かったが,Tpの 併用による変

化は明らかにし得なかった.ま た甲ホ併用による影響

は明らかでな く,5.5お よび10カ 月の肉腫例では何れ

も高い値を示していない.

B.血 清

正常値は30-50単 位を示し,MC投 与を行なうと何

れも高い活性を示した.Ebな らびにTpの 併用によ

る変化ははっきりしないが,MC単 独の 場合に 比し

低い例が 多いことからこれらホルモソの 併用は 血清

AIPを 減少せしめるといえよう.

考 按

LDHは 解糖に 関与する酵素でLDH活 性の
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増 加は悪性腫瘍 それ 自身 に特有 な変化 でな くそ

の速 やかな発育 とその代謝 の結果で あろ うと解

されてい るが(Douglas1963),Mori(1962)な

どは実験腫瘍におけ るLDHを 組 織化学的に調

べ腫瘍上皮に これが 増す ことを報告 し,Kline

(1964)な どは実験肝癌の 場合LDH活 性 の増

加が ある ことを報 告 してい る.前 立腺に対 して

実験的に腫瘍 を作 るた めには化学物質,ホ ルモ

ン投与 など 種 々の 方 法が あ るが,わ れわれは

竹中(1964)に 従 ってMCで も って腫瘍を作

った.発 癌実験において,例 へばMCの 投 与

はある種動物 では乳癌 の発生が報告 されてい る

ように,目 的 臓器 以外,特 に肝臓 の関与な ども無

視 出来ない と考 え られ るが,こ の場合 の前 立腺

腫瘍発生率は約6ヵ 月の経過 でみた ところ竹 中

に よる と単独 では53.9%,Ebの 併 用で85%,Tp

の併 用で71.3%と な った とい う.Goodfriend

(1964)はEstradio1を 短 期 間投与 した ところ

ラッ ト子宮 のLDH活 性 が,逆 にTpを 未 熟

ラッ トに投与 した ところ精嚢,前 立腺 のLDH

活 性 が高 まることを報 告 してい る.そ の他ホル

モンに よる肝 ホモゲネー トのLDH活 性 の変化

についてHuggins(1959)は 広 範 な実験 を ラヅ

トで行 ない雌 の場合去勢,副 腎捌除 に よっては

殆 ん ど変化 のみ られない こと,甲 別 で著明に下

ること,雄 の場合 去勢に よってやや減少す る こ

と,雌 で はあるが その他 の臓器,例 へば腎の皮 質

では垂別 に よってやや増加 する こと,垂 別後 甲

ホを投与 す ると増 加す ること,去 勢お よび甲別

を行 なった雌 ラヅ トで甲ホを投与 す ると著明に

増 加す ることな どを報告 してい る.わ れわれの

場合Ebの 併用 に よってやや 減少 の 傾 向を認

め,Tpを 併 用 した場合 その活性 の増 加がみ られ

た.以 上 の事 実は長期 の実 験では成 熟 した ラッ

トの場合 にはGoodfriend(1964)の 成 績 と一 致

す ると考 えられ,Ebに よ って前立 腺LDH活 性

の下 るのはそのホルモ ン依存性 とともに興味 あ

る成績 である.MC投 与 に よって前 立腺LDH

活性 が増 加 しないのはなお問題はあ るとして も

Hradec(1965)が 膀 胱腫瘍で述べて いるご とく

間質 の増生,上 皮 の扁平化生が これ に関係す る

ため と考 え られ,こ の ことはCrispens(1963)

の成績に反するがEb併 用によってLDH活 性

が低下 し,Tp投 与で増加することとも関係が
　

ある と思われ,White(1958)が 血 清蛋 白量の減

少がLDH活 性 の増大 を来 す とした事実 も無 視

出来 ないが,同 時に今後 の組織化学的検索 が必

要 であ ると考 え られ る.甲 ホ併 用 よる肝LDH

活 性 の変化に ついてBargoni(1961)は 乾 燥 甲

状腺末 を投与 した ラッ ト肝 のG-6-PCycleお よ

び解糖が促進 され る とともにLDH活 性 の増 加

す る ことを報告 し,Vestling(1950),Allison

(1964)な どは 低下す る と述 べてい る.Glock

(1956)は14Cを 用 いた実験 でThyroxineを ラヅ

トに投与す る と肝 の嫌気性 解糖,G-6-PCycleの

増 大 しない こ とを明 らかに したが,逆 にSpiro

(1958)は これ らの促進がみ られ る としてい る.

わ れわれ の場合 に甲ホを併 用 した場 合正常 ない

しやや高いLDH活 性 を示す ものが多 く,平 滑

筋肉腫 の5.5カ 月 の例は横紋筋 肉腫 の6.5ヵ 月 の

例 と ともに高 いLDH活 性 を示 した のに対 し,

10ヵ 月 の例 は同 じ横紋筋 肉腫で あ りなが ら正常

範囲 を示 した ことはMeister(1950),Angeletti

(1960),Ree(1960)な どが 悪性腫瘍 の 場合一

般 にLDH活 性 が増 すのに対 し,横 紋筋肉腫は

例外で ある とした のを一部支持 す る成 績か と思

われ る.ま た5ヵ 月,6ヵ 月 の例は扁平上皮癌

で あ りなが ら前者 は強 い活性 を示 し,後 者は弱

い活性を示 した.血 清LDH活 性 はMC投 与

に よ り増 加が著明にみ られ,Eb併 用 に よりや

や低下 し,4,5,6ヵ 月 のものは扁平 上皮癌

を認 めたが,6カ 月の もののみが高い活性 を示

したにす ぎなかった.Tpを 併 用す るとその多

くが正常値以下 を示 した.こ れ らの ことはTp

で血 清LDHが 臓 器 と異 り下 る点 よりみて臓器

より血清 への移行 が少い場合 もあ ると推定 され

る.甲 ホ併用5カ 月の ものは高 い活性 を示 した

が,こ の例は扁平 上皮化生が強 く,癌 真珠 腫様

の構造 がみ られ間質の増生 もかな り強 く,同 時

に炎症像 も中等度にみ られ てい る.6.5お よび

10カ 月 の ものは高い活性を示 したが,こ れは間

質の少い肉腫で炎症像は軽度 に存在 す るのみ で

あった.こ れ らの事実 はRiggins(1963),Gold-

man(1964)な ど ものべ てい るように 極 めて高
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いLDH活 性 を示す場合に腫瘍 の存在が疑われ

るといった程 度の相関 しかない と考 えられ る.

さ らに組織で のLDH検 索 の場 合正常組織 の混

在がある こと,赤 血球 は普通 の洗1條に よっただ

けでは これを完全 に除 くこ とが 出来 ない こと,

洗海 お よび赤血球 のLDH活 性 へ の影響 につ い

て全 く検討 されていない とい った ことは本実験

でも問題 とな るが今後 この面か らの検討 も必要

と思 われ る.

そ のCatalyticpropertiesに よ ってLDHは

M型 とH型 に分け る ことが 出来,心 筋 に多 く含

まれ るH型 は比較的低 い焦性 ブ ドー酸濃 度に ょ

ってその活性が失われ,他 方M型 は骨賂筋 に多

く含 まれ,焦 性 ブ ドー酸 に よる活性 の低 下が少

い といわれてい る。 この ことはH型 は焦 性 ブ ド

ー酸お よびNADHの 好 気性代謝 に適 してい る

とい えるわけであ る.ま たMお よびH型 の 割

合がその 発育 と共 に 変 る ことが 知 られ てい る

〔Markert(1959),Cahn(1962),Wiggert

(1962)〕 が,そ の ようにな る原 因は な に か は

明 らかに されていな い 〔Fine(1963)〕 が,機

能お よび 分化に 伴 って 変 るこ とが 考 え られ る

(Goodfriend,1964)の で われわれ はHお よび

M型 に分 けて これを検討 した.

Starkweather(1962)Goldman(1964)は 膀

胱癌組織 におい てLDHが 質 的に 異 る とし,

Nisselbaum(1963),Goldman(1963)は 質 的

な差 はな く単 に 量的 な 差 に しか す ぎな い とし

てい る.よ ってわれわれは ラッ トにおけ る 前

立腺癌発生過程 におけ るLDHisozymeの 分 布

が どの ように変 るかをみた.わ れわれの場合 前

立腺組織 の正常値 はM型63～82%で 加 令 ととも

にやや減少 し,H型 は5～15%の 間 にあ り加令

とともにやや増加 す るように思 われた.第 皿分

画は加令 とともにやや増 加 し12～23%の 間 を 占

めていた.こ の ことは前 立腺は精嚢 など ととも

にその代謝過程は なを 明 らかでないに して も成

長に伴 ってM型 が減少 し,H型 が増 す とい う成

績は少 くとも生後10カ 月位 エネルギー代謝 が主

として好気的条件下で行 なわれ てい ると解すれ

ば より合理的 であ ろう.MC投 与 を行 なった場

合M型 が加令に よる減少 を示 さなかった点 より
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増加 の傾 向にあ るといえKline(1964)な ど の

報告 と同様 であった.H型 はいずれ も正常範囲

内にあったが,対 照 と異 り加令に よって減少 の

傾 向を認 める とはいえ,第 皿分画はほ とんど変

化 していない点 よりみてMC投 与 に よるLDH

活 性 の増 加は主 としてM型 の増 加に基 くものと

考 え られ る.Vese11(1962)は 長期 の組織培養

を兎,鶏,人 間な どの組織について行ないそ の

LD且isozymeパ タ ーソ の 変 る ことを 認 め,

Insulinに ょ ってそれが 影響 されな い としてい

る.す なわち肝,筋 肉では発育 と ともにH型 の

減少 とM型 の増 加,心 筋ではH型 の増加 とM型

の減 少がみ られ るとした.他 方 ホルモ ソのM,H

分布 への影響にっ いてAllen(1961)は マ ゥス

で授 乳期 にLDHisozymeの パ ターソが変 るこ

とや,去 勢 ラッ ト子宮 のLDHisozymeパ ター

ンがEstrogen投 与 に より変 る ことを報告 し,

Richterlich(ユ963)も 人 間を用い妊 娠,非 妊娠

子宮 でのM,H型 の 占め る割合 が変 ることを報

告 した.Goodfriend(1964)は 幼 若 ラッ ト子宮

のM型 が去勢 によ り増加 し,前 立腺 に男性 ホル

モ ンを与 えた場合M型 がわつか なが ら増加 し,

精 嚢 では 明 らかに増加 した とのべ ているが,わ

れわれの場合Eb投 与 によってM型 は減少傾 向

を示 した.こ の ことはKaplan(1962)の い う

機能 的な因子がそ こに あると考 え られ,臓 器 の

性 ホルモ ソ依 存性 の差 と ともに興味 ある成績 で

ある.Eb併 用 に よるM型 の減少,Hお よび第

皿分画 の増加 があ ることはLDH活 性 の減少 が

主 としてM型 に 基 くものであ ると 考 え られ る

が,臓 器 に よって性ホルモ ンのM型 に対 する関

与に差が ある と考 えたいTp併 用例 ではM型

は正常 ない しやや高い値 を示 した のに対 し,H

型 は より低 い値 を示 した.甲 ホ併用例 ではM型

は正常範囲に あった.甲 ホの肝LDHに 対 する

影響 についてBargoni(1950)は ラッ トで増 加

す る とのべ,Vestling(1950)は 逆 に 減少 する

とのべ,Allison(1964)はT3を 兎 に 投 与 し,

肝 のLDH活 性 の低下 と第V分 画 の消失 を報告

してい るが,わ れわれ の場合 ラッ ト前立腺 での

実験 であ るが,か か る傾 向を見出 し得 なか った,

この ことは実験開始 の時期 とも関係す るのか も
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知 れず,も っ と早期に 甲ホを投与 すればM型 の

低下 ない し第V分 画の消失 を認 め得 たか も知 れ

ない と考 え られ る.以 上われわれ の実験 では性

ホに よるM,H分 布 の変化,LDH活 性 の変化

が見 られた ことは多 くの文献 と一致す る所 であ

る.

血 清のM,H型 の 占め る割合 の正常値 は各 々

60～80%,10～25%で あ りこの場合M型 は加令

に より増 加,H型 は減少,第 皿分画 も減少の傾

向にあった.MC単 独 投与,EbTp併 用投 与

に よる影 響は 明 らかではな く,MC十Eb併 用

4,5,6ヵ 月 の例 は扁平上皮癌 であ るが,前

二老 は比較的低 いM型 を示 したのに対 し,後 者

では高 いM型 を示 していた.血 清LDHに 対 す

る甲ホの影響 としてAllison(1964)はM型 の

減少,H型 の増加 であ ると報告 してい るが,わ

れわれ の場合 甲ホ併用 は一般 に高いM型 を示 す

ものが多 かった.甲 ホ併用5.5ヵ 月 お よび6.5カ

月 の例 は何れ も肉腫 であ り局所炎症 は少 く,間

質は ほ とん どな く条件的 には同 じと考 え られた

にかかわ らず,一 定 したLDH活 性,M,H分

布 を見 出 し得 なかった.

実 験腫瘍 におけ るAIP活 性 の 変 化をMori

は 組 織学的 に調 べ炎症 を伴 った上皮 に多 い こと

を認 め,Huggins(1959)は 女 性ホルモ ンの投

与 のみでは余 り増加 しないが,女 ホ と甲ホを併

用す る と増加 する ことを報告 してい る.わ れ わ

れ の場合前立腺組織 ではMC投 与に より低 い

活性 を示 し,Eb併 用 に よっても 同 じような傾

向を示 したものが多か ったが,扁 平上皮化生 を

来 した一部 の例では高 い活性 を示 した.他 方血

清についてみ るとMC投 与 によ り高 い 活性 を

認めたが,Ebの 併 用を行 なった 場合やや減少

を来 した.甲 ホ併用 を行 なった場合 はや や高 い

活性 を示 す ものが多 くHugginsの 説 と 一致 し

た といえ るが,組 織 では甲ホ併 用に よる変化 は

明 らかでな くこの不一致 の原因は これ らの成 績

か らのみでは明 らかに し得 ない.

炎 症 のLDH活 性 に 対 す る 影響はRiggins

(1964),Wacker(1962)は 腎炎,腎 盃 腎炎で,

またWroblewski(1961)は 肝 炎の場合活性 の

増加 とともに特異的 なパターンの出 ると報告 し

てい るがわれわれ の場合 かな りはっ き りした炎

症 の ある際そ の増加 を認 めたが,M,H分 布 に

対 しての影響は 明 らかでなかった.悪 性度 との

関係 では間質 の少 ない 極 めて 悪性の場合LD且

活性 の 著明 な 増 加を 来す 例 が多 い ようで あっ

た.Wacker(1962)は 間 質 の 少い場合M型 の

占め る割合 が増す としたが,わ れわれの場合 肉

腫 ではM型 の占め る割合 が高 く,LDH活 性 も高

い例が多 かったが,癌 腫 の場合M型 分布LDH活

性 ともに不安定 であ り,間 質 の多 い場合 組織学

的にMori(1962),Hardec(1965)な どが証明

して いる ように臓器全体 として のLDH活 性 は

低 下す る ものが多 かった.こ の ことはCrispens

(1963)の のべ るご と く大 きさ とは 関 係 な く

Hsieh(1956)の の べてい るように 腫瘍 の 発育

とも関係 した もの と解 して よい と考 え られ る.

結 語

体重1009の 雄Wistar系 ラ ッ ト前立腺側 背

葉に対 しMCを 局注 し,対 照,MC単 独,MC

+Eb,MC+Tp,MC+甲 ホ の各群にわけ約Uカ

月 にわた り経 時的 に 前立腺 お よび血清 のLDH

活 性,LDHisozyme,AIP活 性 を測定 し次 の

結果 を得た.

1.LDH活 性 を 前立腺組 織につ いて みる と

加令に よ り増 加の傾向 を示 し,MC単 独,MC

+Ebの 例 ではやや減少 を示 し,MC+Tp,MC

+甲 ホ の場合 やや増 加 した.血 清ではLDH活

性 が実験 開始後11カ 月の経 過でみ る限 り増 加 の

傾 向を認 め,MC単 独 では増 加,Tpお よびEb

の併 用 でその減少 を認 めた.

2.LDHisozymeを 前 立腺 につ いてみ ると

加令 とともにM型 は減 少 し,H型 は増加 した.

MC単 独,MC十Tpの 場 合M型 は増 加 し,MC

+Ebで は 減少 した.血 清 では加令 に よりM型

は増 加,H型,第 皿 分画は 減少 の 傾 向にあ っ

た.MC+甲 ホ ではM型 が一般 に高 かった.

3.AIP活 性 を 前 立腺 につ いてみる と 加令

に よる変 化はな く,MC+Ebで は やや 減少 し

たが,Tp,甲 ホ併 用では 明 らかな変 化を見 出 し

得なか った.血 清 ではMC単 独 ではそ の増 加

を,Eb,Tpの 併 用 ではやや減少を認め た.
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Table2.Controlvalueofenzymeacti▽itiesintheserum.

Treatment

Mons

1

2

2.5

3

4

4.5

5

6

7

8

Mean

No.
of

rats

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

LDH,

total

×102wu

ト

ll.0

11,6

11.0

10,4

12.8

13.5

10.0

14.4

12.8

11.5

11.9

1
i

LDHisozyme %

1

1

52.4

46.9

61.1

59.7

44.6

60.8

54,6

68.0

75.6

54.2

57.8

1 H

12.7

12.8

5.0

7.5

6.9

6.1

22.7

7.0

6.3

12.2

9.9

皿

17.0

17.6

11.1

14,2

20.5

12.9

9.1

8.2

8.6

16.1

13.5

IV

6.2

8,6

7.6

5、5

6,9

5.3

4。5

3.6

2.9

7.0

5.8

V

11.7

14.1

15.2

13.3

2正.1

14.9

9.五

13.2

6.6

正O、5

13.O

ALP
total
KAU

23

35

45

32.8

36

31

32

34

28

41

33.8

Note:Amountofinterstitium:十;norma1,升;moderatelyincreased,冊;remarkably

increased

Cellulari面1tration:一;norma1,±ratherincreased,十 ～ 什;moderatelyincreased,

4什;remarkablyincreased.

Table3.Controlvalueofenzymeactivitiesintheprostate.

Treatrnent

Mons

No.

of

rats

1

2

2.5

3

4

4.5

5

6

7

8

Mean

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

LDH,

total

×103wu

82

108

68

100

106

102

61

110

70

118

92.7

LDHisozyme %

1

38.6

47,0

39.0

36.9

39.9

43.6

37.2

36.0

35.1

42,0

39.5

■

4正.8

34,5

33.3

42,2

34.6

27.8

28.5

28.0

32.0

32。0

33.5

皿

L

13.9

12.5

15.2

12.7

12.7

16,4

18.8

22.8

18.6

19.2

16.3

IV

3.0

3.2

10.6

4.7

10.0

9.2

11。9

9.1

8.5

5,6

7.6

V

2.7

2.8

1.9

3.5

2.8

3.0

3.6

4.1

5.8

1.2

3.!

ALP

total

KAU

80

78

112

95

78

77

94

87.8



加藤他:泌 尿器腫瘍と酵素1 273

Table4.Effectsof20-methylcholanthreneontheenzymeactivitiesintheserum.

Treatment

Mons

1

2

3

4

4.5

5

5.5

6

6.5

7

7.5

8

9

10

Mean

No,
of
rats

i

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

LDH

tota1

×102wu

11.6

16.8

17,3

16.0

12.6

10.4

19.2

17.2

15.0

18.8

16.6

19.4

22.0

10.2

15.9

LDHisozyme %

1

1

71.1

62,5

46.4

58.8

54.1

72.7

55.4

61.1

64,3

57.5

69.8

71.2

76.5

41.3

61.6

■

6。6

8.6

6.3

17.1

6.1

7.3

32.6

5.4

4.4

11.9

正1.2

5.4

4.9

9.3

9.8

皿

工1.0

10,6

15.8

11.4

王7.7

7.3

6.9

9.i

11.5

15,9

6.1

9,7

6.7

20。O

U.4

IV

3.0

8.7

8.1

4.5

9.0

3、6

2.4

8.2

7.0

5.1

4.8

3,7

3.6

8,8

5.8

V

ALP
total

KAU

8,3

9.6

23.4

8.2

13.1

9.1

2.7

16.7

12.8

9.6

8,王

10.0

8.3

20.6

11,4

59

51.5

57,5

57

46

64

35

65,5

69。5

38.5

56.5

56.5

54.7

Table5.Effectsof20-methylcholanthreneontheenzymeactivitiesintheprostate.

Treatment

Mons

1

2

3

4

4.5

5

5.5

6

6.5

7

7.5

8

9

10

Mean

No.

of

rats

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

LDH

tota1

×103WU

90・

92

71

73

45

13.7

86

82

72

75

85

77

83

75

81.7

LDHisozyme %

1

40.0

39.1

39.0

34.i

35.6

27.1

40.2

44。5

39.5

35.2

36.3

34.4

43.5

32.8

37.2

H

32.4

34.3

32.4

37.4

31.8

43.6

43.7

33.5

32.0

33.2

33.2

32.2

32.6

36.8

34.9

皿 rv

18.O

I9.6

19.5

11.9

17.3

17.0

3.9

10.3

17.2

21.5

17.9

19.9

14.1

22.6

16.6

F 7.1

5.6

5.9

11.3

11.2

7,2

6.6

8.6

8.5

7.7

8.2

9,8

6.8

5.正

7.8

V

2.5

1.4

3.2

5。3

4.1

5.1

5.0

3.1

2.8

2.4

4.4

3.7

3.2

2.7

3.5

ALP
total

KAU

Glandular
epithelium

91

62

68

68

75

77

130

58

70

86

78.5

ド

latrophic
I〃　
1epidermoid

im・t・pl・ ・i・
〃

1"

i〃

SqUamOUSCell

carclnoma

　

epidermoid

「metap,lasiaI

atrophic

〃

　 　　

ie監諸謬晶

Amount

ofinterstF
tium

十

十

十

十

十

IC
ellular

infiltra.

tion

十

十

十

十
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Table6.Effectofestrogenichormoneontheenzymeactivitiesin

ofratwith20-methylcholanthreneinducedprostatictumor.

theserum

Treatment

Mons

1

2

3

4

5

6

6.5

7、5

8

9

Mean

No.

of

rats

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

LDH

tota1

×102WU

11,0

15.2

18.8

13。8

17.6

20.1

12.6

11.9

17.O

玉6.6

15.5

LDHisozyme %

1

79.1

65.6

49.7

51,6

55,0

67.6

61.8

61.5

64,8

68.0

62.5

1

旺

4.7

6,9

王1.O

l2.9

4,0

10.5

8.3

7,8

9.9

5.5

8.2

ヨ

1

5,8

10.8

}3.2

9.7

8.6

1L.7

12.1

15.5

1玉.2

ア.2

10。6

rv

2.9

6.9

14.2

9.7

10.9

3.4

6.2

5.2

4.6

7.3

7.1

V

1

」

i

7.5

10.3

H.9

16.1

21.5

6.8

11.6

10.0

9.5

11,0

11,6

ALP
total

KAU

1

47

24

42

26.5

25

43

56.5

37.8

Table7.Effectofestrogenichormoneontheenzymeactivitiesintheprostate

ofratduring20-rnethylcholanthrene-carcinogenesis.

Treatment
Mons

1

2

3

4

4.5

5

6

6.5

7.5

8

9

Mean

No.

of

rats

3

3

3

3

1

3

3

3

3

3

3

LDH

total

×103wu

79

94

111

145

85

132

76

64

56

66

60

87.9

LDHisozyme%

1

39,7

51.1

48.1

25.5

44.0

26.2

39.2

39.7

23.5

26.4

15.1

34.4

工【 皿

26.8

31.8

28、9

40.8

36。8

28.9

32.8

26.7

28.8

32.4

35.9

31.9

17,9

13.4

17.3

20.4

IL9

24.7

21.0

21.3

23.5

24.7

29.9

20.5

IV

10.3

2.3

3.4

9.1

4.5

14.5

3.8

6.8

16.7

10.6

13.4

8.7

V

ALP

total

KAU

5.3

1.4

2.3

4.2

2.8

5.8

3.2

5.5

7.5

5.9

5.7

4.5

96

94

76

102

99

40

71

51

78.6

1

Glandular
epithelium

…A
mount

ofintersti-

Itium4

・…phi・1

ヨ
〃

　

・q・qm・uscelll

cannomal

1器 織
、}

s膿騨elll

epttheliali

proliferationi

epideromoidi

meta夢1asi引

atrophic[
L
l

十

十

十

Cellular

infiltra-

tion

十

十

十

十

十

十

ノ

Table8.Effectofandrogenichormoneontheenzymeactivitiesintheserum

ofratwith20-rnethylcholanthreneinducedprostatictumor.

Treatrnent
Mons

1

2

3

4

5

Mean

No.

of

rats

3

3

3

3

3

LDH

tota1

×102WU

9.5

13.8

10.0

9.4

8.8

10,3

LDHisozyme %

1

61、6

64.3

59.5

50.2

67.5

60.6

口

3.8

5.2

3.0

10.0

5,8

5.6

1

皿

21.1

io.5

15.0

21。2

16.7

16.9

IV V }

ALP

total

KAU

4.8

8.4

5.O

.5
.0

4.2

5.5

8.7

H.6

i7.5

13,6

5.8

11.4

24

31

57,5

47

27

37.3
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Table9.Effectofandrogenichormoneontheenzymeactivitiesintheprostate
ofratduring20-methylcholanthrene-carcinogenesis.

Treatment
Mons

1

2

3

4

5

6

Mean

No.

of

rats

3

3

3

3

3

3

LD

tota1

×10SWU

62

167

87

137

132

141

121

LDHisozyme%

1

40.5

36.8

36.3

39.1

33.8

34.1

36.7

H

32.5

47.5

40,2

45.6

42.5

46.0

42.5

皿

17.8

11.5

互9,1

13.0

16.4

14。2

15.3

IV

6.8

2.3

3.8

1.6

5.8

4.4

4.1

V

2.O

L9

O.6

0.7

2.0

1.3

1.4

ALP

total
KAU

51

88

96

68

61

72.8

Glandular
epithelium

atrophic

epidermoid

metaplasia

〃

〃

〃

〃

Alnount

ofintersti-

tium

十

十

十

十

十

十

Cellular

infiltra-
tion

士

十

十

十

Table10.Effectofthyroidhormoneontheenzymeactivitiesintheserum
ofratwith20-methylcholanthreneinducedprostaticturnor.

Treatment
Mons

1

2

3

4

5

5.5

6

6。5

7

7.5

8

9

10

Mean

No.

of

rats

LDH

tota1

×102WU

3

3

3

3

1

1

3

1

3

3

3

3

1

10.2

12.4

11.3

13.2

16,3

9.0

10.8

24,8

12.0

11。4

18.3

14.6

24.0

14.5

LDHisozyme%

1

56.4

59.5

64.3

68.7

77.0

54.2

74.9

79.3

74。1

57.0

72.6

77.3

68.1

67.9

H

10.8

9.4

6.8

6.7

3.5

7.1

4.1

2.5

5.1

7.7

6,5

5.6

10.6

6,6

皿

17.0

11,4

14.1

10.3

6.9

9.8

6.6

6.8

8.2

18.4

7.6

5.6

8.8

10.1

IV

5.2

5.6

5.2

4,9

4.2

10.4

4.9

2.6

3.5

7.7

4.4

3.5

3.9

5,2

V

10.6

13.2

9。6

9.4

8.4

18.5

9.5

8.8

9.1

9.2

8.9

8.0

8.6

10.2

ALP

total
KAU

32

44

56.5

39

53

51

37.5

40

45

37

42

43.4

Table11.Effectofthyroidhorlnoneontheenzymeactivitiesintheprostate
ofratduring20-rnethylcholanthrene-carcinogenesis.

Treatment

MOns

1

2

3

4

5

5.5

6

6.5

7

7.5

8

9

10

Mean

No,

of

rats

3

3

3

3

1

1

3

1

3

3

3

3

1

D

tota1

×lO3wu

65

84

97

108

128

188

76

125

130

104

80

108

95

106.9

DHisozyme%

1

36.4

38.5

36.3

37.1

33.9

70.6

46.3

43.6

39.6

36.6

41.1

31.1

35.8

40.5

H

35.4

36.8

40.1

42.3

39.6

23.7

32.5

26.3

31.4

32.5

34.2

34.4

41.4

34.7

皿

21.7

19,1

18.4

16.4

22.6

3.1

14.2

18.3

16,5

16.7

16.9

21.1

18.5

17.2

IV

3.4

2.8

3.1

2.4

1冒1

1.7

5.4

7.0

6.6

9,0

6.6

9.8

2.8

4.7

V

3.1

2.8

2.1

1.8

2.8

0.9

1.6

4.8

5.9

5.2

1.2

3.6

1,5

2.9

AL

total
KAU

65

78

85

62

95

77

48

68

109

76.3

Glandular
epithelium

atrophic

epidermoid

metaplasia

　

squamouscell

carclnoma

　

1eiomyo-

sarcoma

squamouscell

carclnoma

rhabdomyo-

sarcoma

epidermoid

metaplasia

epithelial

proliferation
atrophic

〃(papillary)

rhabdo孤yo-

sarcoma

Amount

ofintersti-

tium

十

十

十

十

十

±

十

Celuar

infiltra-
tion

十

十

±

十

十

十

十

十

十

±

十




