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前 立 腺 肥 大 症 に 關 す る 研 究

第IV篇 内分泌製剤投与が家兎の前立腺並びに睾丸の燐代謝に及ぼす影響

京都大単医学部泌尿器科学教室(主任 稲田 教授)

助 手 宮 崎 重
みや ざき しげる

1・ 緒 言

前篇に於て人の前立腺の酸フォスファ ターゼ産生に対 して性ホルモンが強い影響を与える

事を知つたのであるが,性 ホルモンは前立腺の燐代謝とも密接な関係があるものと老えられ

る・又前立腺の燐代謝に及ぼす性 ホルモンの影響を知る事は,前 立腺肥大症に対する性ホル

モン療法の意義を窺 う上に,何 らかの参老 となるものと老えられ る.

従つて本篇に於ては健康成熟家兎を用いて之に男女の性ホルモン剤を投与し,更 に人工放

射性同位元素P32をTracerと して応用する事に依つて,前 立腺のP2分 布量並びにその

Speci丘cActivityか ら,家 兎の前立腺の燐代謝か両性 ホルモンによつて如何 なる影響を受

けるかを実験的に研究した.

又前立腺の発育及び機能は睾丸の発育及び機能 と密接に関係しているから,前 立腺 と同時

に睾丸の燐代謝の状態をも匠様にして研究し,更 に之等臓器はその上位内分泌器官たる脳下

垂体前葉ホルモンによつて支配せられているから,脳 下垂体前葉ホルモンの之等臓器の燐代

謝に及ぼす影響を も併せ研究した.

尚以上の実験に使用した家兎の前立腺及び睾丸に就て組織学的検査を行い燐代謝の成績 と

比較検討した.

II.實 験 方 法

1)實 験材 料:健 康成 熟雄 性 家兎13匹 を用 い,之

を第1表 に示 す如 く5群 に分 か つた.即 ち 第1群

(Estrogen群3匹)はEstrogenと し てOva-

hormon-Benzoat(1m9・ ・5万 単 位)を 夫 々38～50

日間に総 量5F～65万 単 位注 射 せ る もの.第2群

(Androgen群3匹1はAndrogenと してEnar.

mon(0・5mg;25国 際単 位)を 夫 々27～51日 間 に

350～425国 際 単位 注射 せ る もの.第3群(2匹)は

去 勢術 施 行22日 後 に之 を殺 して実験 に供 した が・そ

の間 にOvahormon-Benzoatを 夫421・-45万 単

位注 射 せ る もの.第4群(Hypohorin群3匹)は

第1表 実 験 方 法

r薬 剤 障 数 「 総 量

EstrogenOvahorrron-Benzoat33～50日55～65万 単 位

AndrogenEnarmonl27～51日350"425匡 際 単 位

K・ ・t・a…n・E・t・ ・9・n琶 翻 鯉on+Ovaho「mon'22日21'-45万 単 位

Hypophise(VorderLapPen)Hypohorjn18へ22日120～160家 兎 単 位

K・…a・tl全 く雌 を醗 ない顯 蝋 家兎
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脳 下垂 体前葉 ホルモ ン としてHypohor`in(lcc=10

家 兎単位)を 夫 々18～22日 間 に12e～160家 兎 単

位注 射 せ る もの であ る.第5群(2匹 は 対照 として

前処置 を全 く施 さない健康 成熟 雄性 家兎 を用 いた.

2)實 駿 方法lP32を 含 む 第2燐 酸 ソ ー ダ溶 液

(DH.7,4)を 体重1kgに 就 き20'・c宛 夫 々耳静 脈

よ り注 射 し24時 間後 に瀧 血 して殺 し 生理 的 食塩 水

に て潅 流 後 前立腺 及び睾 丸 を取 りその 一定 量に就 て

重量測 定 の後,そ の 各4に 適 量の蒸 溜 水 を 加 えて

Homogenizerに てhomogenと な し,名 臓 器 に含有

せ られ てい る燐 をSchnideτ 氏法 に従 つ て酸 溶 性燐

(ASP)・ リポ イ ド燐(LPI,核 酸燐(NAP>の3分 劃

に分 かつ ・次でそ の 各々 を湿 式灰 化 し,内 容 を有 栓 目

盛附 試 験管 に定量 的 に洗 い込み その1/3を 第2篇

に於 て 記載 した如 き方法 に従 つ て燐 の 定量 に供 し,残

りの2/3を 次 の如 き京大 菊地 内科 にて発表 せ る方 法

に よつ て放射 能 の測定 に 供 した・ 即 ち 前記各溶 液 に

Carrierと してO・1モ ルの第 】燐酸 カ リ液2ccを 加

えて よ く混和 し,数 滴 の フェ ノー ル フタレ イン を滴 下

せ る後 マ グネ シア混液2ccを 加 え る,之 に20%ア

ンモ ニア水 を加 えて微 赤色 を呈 す るに到 らしめ・更 に

全 量 の1/7位 の20%ア ンモ ニア水 を追 加 して よ く

振盟 混 和 し,30分 以 上放 置 して燐 酸 マ グネ シウ ムア

ンモ ンの沈澱 が完 全 に析 出 した後 ・完全 に沈澱 をアル

ミーユ ウムの小皿 に移 す 表 面 を平 らに し室温 に て充

分乾 燥せ しめ た る後,Geiger-MUllerCc)unterに て

放 射能 を測定 した.

III.雪 験 成 績

1)前 立 腺 の 燐ff謝 に及ぼ す姓 ホ ルモ ン

膨下 垂 体前 葉ホ ル モ ン垂 びに 去勢硫 の影 響

第2表 は1'32溶 液 注 射24時 間後 に 前立 腺の 各

分劃fASP,LP,NAP)に 含有 せ られ てい るP32の

分布 量('pa位 は 組織1g当 りに就 い て注 射 日に潮つ て

計算 した 「32の 量 を μCに て表 わ した もの であ る)

並び に該組 織 の各分 劃 に含 まれ て い る総 燐 量(「3tI

r32,単 位 は組 織lg当 りに換算 し た 燐 のmg数 で

第2表 前立腺の燐代謝に及ぼすホルモン剤の影響

FrakKontrast
1・ ・t・… ■ ・・d・・9・nKabit,1,Qg。nlHyp・ …m

分

P32

布 量

(t・c/9)

ASP

LI'

NAP

総 燐 量

(mg/9)

Sp・Act,

(P32/総P×10000)

ASP

LP

NAP

ASP

LP

NAP

　
0.041～0.D4610.020～O.035

0.0!9～ ∩,0260.015、D.022ト

0.014～0.0150.007へ0.0111
一

0.64～0.79

D.39、0.55

0.32～O.66

58へ64

47〔・49

23へ44

0.43～0.60

0.34～0.47

0.34～0.40

42～57

44～47

21へ27

0,037(-0.C62

0,02∩ ～0.026

0.∩16～0.017

0.47～0.63

0.35一LO.51

0.35～D.40

79～98

51へ57

43～47

0,022〔LO.033

0.∩13、0.020

0.005へ0.007

0.72、0.79

0.33一 ㌧O,54

0.29、D.31

31・N42

37～39

17へ23

D.060～0.100

0.030へ0.033

0.023～0,030

0.78rNO.94

0,47～O.51

0.44～0.60

77～10!

59～65

50～52
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あ る)を 示 した もので あ る.又SpecificActivityは

上記P32分 布墨 をそ の総燐 量 で除 した 値 であ り・此

の 値の大 きい もの は燐の 代謝 が旺 盛 で あ る と考 え ら

れ る

即 ちEstrogen群 に て各分 劃 と も 「32分 布 量・

Sp,Act.共 に対 照 に比 して 明 らか に 低 値 を示 し・去

勢術 を施 した後 にEstrogenを 投与 した もの に ては・

此 の傾 向が 一層顕 著 であ る.之 に反 しAndrogen群

及 びHypo】lorjn群 にては,各 分 劃 と も対 照 に比 し

高値 を示 し,そ の 程度 ぽHypohorin群 に於 て 一 層

強 く,Hypohorin群 にて は総燐 量 もか な り高値 を示

して い る.又Androgen群 とHypohoril1群 とを

比較 す る と,Androgen群 にてはASPの 代 謝 充進 が

著 明で あ り,Hypohorin群 に ては寧 ろLP,NAP

の 代謝 充進 が著 しい・

2)睾 丸の 燐 代謝 に及 ぼす 性 ホ ルモ ン並 び に

醐下 垂体 前葉ホ 層レモ ンの影 響

第3表 は睾丸 に就 て 燐 の総 量,P32分 布 量 及びそ

のSp、Act.を 前 立腺 の場合 と同様 に して 表 わ した

もの であ る.

総 燐量 に於 てはAndrogen群 ・Hypoliorin群 と

も対 照 と略 々等 しい か又 は梢 々高値 を示 して いるが,

Estrogen群1よ 各分 劃 ともか な り低 い値 を 示 して い

る.一 方P32分 布 量 並 び にSp.Act.を 見 る と

Estrogen群,Androgen群 共 に対照 に 比 し各分 劃

と も低 値 を示 し,そ の 程度 はAndrogen群 よ り も

Estrogen群 に於 て一 層著 明で あ る・之 に反 しHypo

horin群 に ては各分 劃 とも明 らか に高 い 値 を 示 して

い る.

3)上 記 家兎 の前 立腺及 び睾 丸 の組 織像

前立腺 の 組織 像

健 康 成熟 家 兎の前 立腺 に ては 腺 上皮 細胞 が 管状 に

規 則 正 し く排 列 し,腺 細 胞 内にEosinに よ く染 ま る

前立腺 分泌 液 が多 量 に見 出 され るの で あるが ・Estro-

genを 注 射 した もの に ては 前立腺 は正 常 の約5倍 大

とな り,組 織像 も第1図 及 び第2図 に見 る如 く一見

正常 のそ れ とは全 く異 な り・1ク の腺腔 が 非常 に大

き くな りその腺 腔 内に於 て腺 上皮 細胞 が 管 状 に 増 殖

し,之 が互 に結 合 して更 に小 さな個 々の腺腔 を作 り,

全 休 としてそ の数 が非 常に多 くなつ てい る・然 るに個

々の腺 細 胞は 丈の 高 い もの低 い も の 等 非常 に不揃 い

であ り・強 い空 泡変性 に陥 りその排 列 も乱れPikno

seや 脱核 せ る もの等 が見 られ,胞 体 は明 る く透 明で

あつ てEosinに 濃染 す る物 質 の含 有は箸 る し く減 少

してい る.

Androgenを 注 射 せる もの に於 て も 前立腺 は正 常

に比 し梢 々大 き く な つ てい るが 、Estrogenを 注射

した ものに 比べ る と遥 か に小 さい.然 し乍 ら第3図

に見 る如 く腺 上 皮の発 育 は良好 であつ て・そ ¢排列 も

規 則正 し く個 マの腺 細 胞内の翁 泌物 含有 量 も多い ・

次 に去勢 術 を施行 した後 に更 にEstrogen注 射 を

行 つ た もの に於 ては,第4図 に 見 そ如 く 間質 が著 明

に増殖 し腺腔 は全 く縮 小 ・腺 上皮 の発 育 は極 めて悪 く

腺 細胞 の丈}ぎ低 くな り・そ の中 に分泌 物}i全 く含有 せ

られず,又 核 の排 列 も不 規則 とな り,腺 上皮}ヨ全 く萎

縮 して殆 ん ど槻能 を営ん でい ない様 に見 える.

最後 にHypohorinを 注 射 せ る ものに 於 ては ・前

立 腺 の大 きさはEstrQgen並 び にAndrogenを 注

射 せ る もの に比 し大 き くはな いが ・腺 上皮 の発 育は第

5図 に見 る如 く対照 に比 し一 層 よ く発 達 し,そ の排 列

も規則 正 し く分 泌物 の含 有 も増加 してい る。

畢 丸 の紐 織 像

第3表 睾丸の燐代謝に及ぼすホノしモン剤の影響

1・ ・ak・lK・n・ ・a・t
Estr∩gen

F32ASP〔},025、0.027

分 布 量LPO・013・ ・-O.014

1μc/g}NAPO.OP8～0.0!3

0.Ol2ヘ ー0.020

0.0〔 幽5、0.010

0.0〔)4へ0.0∩6

総 燐 量

(m9/9〕

lASPI
LP

NAP

Sp,Act.

(P32/総P×1000)

ASP

I.P

NAP

0.63～O.87

0.35～0.56

〔1.35、056

0.47!～0.56

D.25～0.35

∩.25へ0.35

31へ4り

26～37

22～23

26～36

20～28

16～17

Andτogen

0.022へ0.027

0.Oioへ0.Oll

O.007、0.010

0.64～0、72

0.36へ0.39

0.36～058

34～38

28～30

17～19

Hypohorjn

0.039～0.044

0,019、0.025

0.017一)0.018

0.65【LO.97

0.49、0.60

0,59・NO.65

4ラへ60

39～42

29～30
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健 康成 勲家 兎の睾 丸 にて は精原 細胞 ・精 母細 胞 ・精 る如 く・精 細胞 は空泡 変性 に陥 りそ の排列 も不規 則 と

撰細胞 等が 規則 正 し く排 列 し・ 精 原細 胞 の 間 には な り,Estro8enを 注 射 せ る もの に比 し程度 は軽 い が

Sertoli氏 細胞 ・間質 に は間細 胞が認 め られ るの であ や は りDegenerationの 変 化 が見 られ る.

るが,Estrogenを 注 射 した もの にて は 第6図 に見 之 に反 しHypoborinを 注 射せ る もの に於 ては,第

る如 く精細管 は縮 小 し・精 細胞 には空 泡変性 や核濃 縮8図 に見 る如 く精 細胞 の規則 正 しい 排 列及 び 著明 な

に陥つた ものが認 め られ,そ の排 列 も全 く 乱れ てい 精 上皮 の増殖 が認 め られ・造精 作 用が促 進せ られ た と

る・Androgenを 注 射 した もの に於 て も第7図 に見 思 われ る像 を呈 してい る・

IV・ 縮 括 並 び に 考 按

前に余は人工放射性同位元素P32を 用いて家兎の泌尿器系統諸臓器(腎 皮質,腎 髄質 膀

胱,睾 丸,副 睾丸ヂ前立腺)の 燐代謝を調べ前立腺が腎皮質に次いで燐代謝の旺盛な臓器で

ある事を報告したが(皮 紀要49巻1号:宮 崎,仁 平,新 谷,杉 山),前 立腺の燐代謝に及

ぼ剥脳下垂体前栗ホルモン及び男女の性ホルモン剤の影響を,成 熟家兎を用 い てP32分 布

量並びにそのSpecificActivityか ら比較検討して見た.

即ち脳下垂体前葉ホルモン及びAndrogenは ともに前立腺の燐代謝を高め,全 体 として

前老の方が後老 よりもその程度はかなり強いが・前者はASPよ りも寧ろNAP,LPの 代9

謝充進が著明であり,後 者は寧ろASPの 代謝元進が著しい 次にEstrogenを 与えた場合

にはNAP,LPに てはそれ程著明ではないがASPに ては明かに代謝の低下が認められ,

去勢術 とEstrogen投 与 とを併用したものにては更に低下 の 程度が非常に著しく,此 の場

合にはASP,LP,NAPの 各分劃 とも著明に低下している.

以上の成績は家兎の前立腺 も人間の前立腺 と同様・脳下垂体前葉ホルモン尊びに両性ホル

モンに依つて強 く影響せられ,こ れは人間に於ける前立腺酸フォスファ ターゼの増減 と近似

した結果を示じている.

又組織学的処見に於て,脳 下垂体前葉 ホルモン及びAndrogen投 与によつ て は正常の或

は機能充進の像が見られ るに反し,Estrogen投 与によつては外観上は前立腺 は非常な重量

増加(約5倍 大)を 示 し,組 織に於ても腺腔の数が著明に増加 しているに拘 らず,腺 上皮 一'

は全く萎縮し腺細胞 も強い空泡変性に陥つて大小不同とな り,排 列が乱れ腺腔内に殆んど分

泌物の存在を認めない事,更 に去勢術とEstrogen投 与 とを併用したもの に於ては前立腺

は殆んど間質組織のみと言 う様相を呈している事は,上 記の如 くこれ ら家兎の前立腺にて

は燐の代謝が著明に低下している事実とよく一一致するものであつて,性 ホルモン剤の効力を

検定す る際等に単に前立腺の重量増加のみにては不充分であると考えられる・

睾丸の燐代謝に対しては,各 分劃 とも夫々脳下垂体前葉ホルモンに 依 つ て昂進せられ,

Androgen及 びEstrogenに ては ともに明かに低下している・しかもその程度はEstrogen

の方がAndrogenよ りも一層強力であ るが,組 織像に於ても之に一致して睾丸組織の退行

変性が見られた・

次に前立腺並びに睾丸の燐代謝に及ぼす男女両性のホルモン剤の影響を比較すると・此の

実験に用いた各ホルモン剤の使用量は人間に於け る場合 と比べると,体 重当 り相当大量使用

したものであると考えられ るが,男 女両性のホルモンに依る睾丸の燐代謝の低下乃至退行変

性は,Estrogen群 の方がAndrogen群 よ り も一層著明 で あつた・之 はEstrogen或 は

Androgenが 脳下垂体前葉からのGonadotropinの 排泄を抑制する為であると考えられる

が,そ の抑制効果が元来Estrogenの 方がAndrogenよ りも強いのか・それとも雄の体内
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には生理的にEstrogenの 方 がAndrogenよ り も遙 かに少い為にEstrogenが 強 く作用 す

るのであろ うと想像 され る・

又前立腺 の燐代謝の元進はAndrogenに 依 つて よりもHypohbrinに 依 つ て 著明に強

く影響せ られ るが,之 は次の理 由に よる もの で はないか と思われ る・即 ち脳下垂体前葉 ホ

ルモンを投与す ると睾丸の機能が昂進 し,そ
第4表れ によつて増加 した 睾丸のAndrogenが 二

鑑灘欝鵬蓉欝簾欠ら 画
たAlldrogenは 前立腺 に対 しては 機能 充進

的に作用す るが,睾 丸に対 しては寧ろその機

能を抑制する為に睾丸からaユrogenの 減

少と言 う結果とな り,従 つてHypohorin投

与の場合の方がAndrogen投 与 の揚合 より

も,前 立腺機能の充進がより強く表われ るの

であると考えてもよからうが,一 方此の事は

第4表 に示す如く脳下垂体前葉ホルモンが単

に睾丸を介 して前立腺に作用するのみではな

くて,前 立腺に対しても直接或種の向前立腺

性ホルモンとも言 うべきホルモンを分泌 して

いる為であると仮定した方がより適切ではな

いか と老えられる.

宕
前
土
腺

歪
促}
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抑
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V.結 語

健康成熟家兎に脳下垂体 前葉 ホルモ ン・性 ホルモ ン剤 の投与並びに去勢 術を施 し,P32を

用 いてその前立腺 及び睾丸の燐代謝及び組織像 を調べた結果 次の成績 を得た.

1)Hypohorin及 びAndrogenは 前立腺の燐代謝 を昂進 しEstrogenは 低 下せ しめ る.

去 勢術 を行つた ものに於ては一層その傾向が顕著である.

2)Hypohorinは 睾 丸の燐代謝 を昂進せ しめ るに反 し,Androgen,Estrogenは 共 に之
ノ 、

を低下せ しめ,Estrogen.に 於 て此の傾 向が一層強い.

3)前 立腺 並びに睾丸の組織像 も上記燐代謝の成績 に略々一致 した像 を呈 してい る.

(文献は最終篇に一括掲載)




