
日泌 尿 会 誌, 55卷, 11号, 1964 1165

前立腺癌お よび肥大症のホルモン依存性に

ついての酵素学的研究

東京 医科歯科 大学 医学部泌尿器科教室

(主任: 落 合京一郎教授) 竹 内 弘 幸

ENZYMOLOGICAL STUDY ON THE HORMONE-DEPENDENCY OF THE

PROSTATIC CANCER AND PROSTATIC HYPERTROPHY

Hiroyuki Takeuchi

Department of Urology (Director: Prof. K. Ochiai),

Tokyo Medical and Dental University, Tokyo

It is already known the structure and the functions of the prostate are controled by androgens.
Also the growth of prostatic cancer, which is characterized by their automatic growth, depends on
androgens like the normal prostate, and, on the utilization of this biological character, hormone
therapy of prostatic cancer, that is to say anti-androgenic therapy, has been developed. Some
pathological and biochemical results supporting effectiveness of the hormone treatment are seen in
literature. But it is rather hard to find any literature in which the hormone-dependency of prostatic
cancer is investigated on the cancerous tissue itself by biochemically quantitative way.

The first purpose of author's investigation is to pursue the problem of the hormone-dependency
of prostatic cancer quantitatively by measuring some enzymatic activities contained in the
cancerous tissue.

On the other hand, benign prostatic hypertrophy and prostatic cancer strikingly contrast each
other in many points. One of the most noticeable differences in clinical findings of both diseases
is the fact that the growth of prostatic cancer can be controled with hormone treatment, whereas
in prostatic hypertrophy the hormone-dependency in the same significance is scarcely demonstrated.
The second purpose of this investigation is to compare these differences biochemically and
enzymologically.

Methods

Acid phosphatase and protease which are belived to be characteristic of the prostate were
chosen as the indicators of this investigation. These enzymatic activities in prostatic tissue were
measured, and then, their rise and fall after hormonal treatment were pursued in this present study.

The estimation of these enzymes was done with fresh specimens obtained actually at operation.
Patients from whom prostatic tissue wes removed consist of 39 cases of prostatic adenoma, 20 cases
of postatic cancer and 4 cases of normal prostate. Among them, in 22 cases of prostatic hypertrophy
and 11 cases of prostatic cancer a synthetic estrogen (hexestrol) was administered or orchiectomy
was performed before removal of the prostatic tumor. After the removed prostatic tissue was
homogenized, the extract with physiologic saline solution was prepared, was diluted 1: 50,000, and
each enzyme was estimated per gram fresh tissue.

Acid phosphatase was determined by the metod of Hudson. The activity was expressed by the
amount of p-nitrophenol liberated from p-nitrophenylphosphate by enzymatic reaction of the tissue
extract. Protease was determined by the casein-Folin method described by Hagiwara. The activity
was expressed by the amount of the portion that remained dissolvable when protein-precipitant was
added to the products liberated from casein by the tissue extract.

Results

The results of the study are summarized as follows.
(1) Normal prostatic tissue contained almost the same amount of acid phosphatase per gram

fresh tissue.
(2) The adenomatous tissue generally contained apparently much more acid phosphatase than

the normal tissue. Individually, however, slight differences were recognized, and the were considered
to be related to histological appearance. Those that had well developed grandular structure
contained more acid phosphatase than less developed. The more portion was occupied by the



1166

interstitial tissue, the less amount of acid phosphatase was contained. The amount of acid
phosphatase contained in the adenomatous tissue hardly decreased in so far as the treatment with
300mg, of hexestrol, and histomorphologic changes were also not recognized.

(3) The cancerous tissue showed significant difference of the enzyme amount whether histolo
- gically well differentiated or less differentiated, and contained mostly as much acid phosphatase as
the adenomatous tissue; both tissues showed higher lebel than the normal tissue. The cancerous
tissue after hexestrol administration or orchiectomy showed a remarkable decrease of the acid
phosphatase content, and the significant inhibition of the enzyme production in the prostatic cancer
was confirmed after the administration of hexestrol above 100mg. Histologic changes caused by
estrogen were found in some cases, but were very slight.

From the fact that the production of acid phosphatase in the prostate is intimately related
with androgen secretion, abundant content of the enzyme in prostatic hypertrophy as well as in
prostatic cancer shows that both prostatic tumors are androgen-dependent. But the responses of
anti-androgenic treatment are remarkably different; whereas in the prostatic cancer the phosphatase
activity can be distinctly inhibited by the treatment before the morphologic changes appear, in the
prostatic hypertrophy the enzyme activity is scarcely influenced. Though such a difference remains
to be clarified, author's enzymological investigation demonstrates that the prostatic cancer is the
androgendependent tumor in strict sense.

(4) Though the quantity of protease in prostatic tissue was considerably different in individnal
cases, it might be said in general that normal prostate, adenomatous prostate and cancerous prostate
contained nearly similar amount of protease. After hexestrol administration the normal prostatic
tissue, adenomatous and cancerous tissues showed less amount of protease than the one treated
with estrogen, and the rate of decrease in the cancerous tissue was more noticeable.

(5) All_??_aline phosphatase in prostatic tissue could not be detected. In other words, alkaline
phosphatase level in prostatic tissue can be thought to be very low, compared with acid phosphatase.

 I. 緒 言

 周知の ように, 前立腺癌はホルモ ン依存性(hormone-

dependent)の 悪性腫瘍 の代表的な ものであ る. この前立

腺癌がホルモ ンと くに, 男性ホルモ ンに依存す るとい う

こ とは, 主 と していわゆ る抗男性ホルモン療法 によつて

この癌 の発育をコ ン トロールで きる とい うHugginsら

(1941)の 経 驗的事実 に基 くといえるわけであ るが, も

ちろん これ と平行 してこの ホルモン依存性は病理組織学

的, あるいは間接ではあ るが血清 中のphosphataseの 消

長な どの生化学的研究 によつて も一応は裏づけ されてい

る. ところが, これ とは発生母地 を異 にす るとはいえ, 

同 じ前立腺 とい う臟器か ら発生す る前立腺肥大症 に於 て

は, この抗男性ホルモ ン療法 とい うものが殆 しど効果 を

来 たさない ことが経 驗的に認め られてい る. いい かえる

と自律 性(autonomous)発 育 とい うこ とを特徴 とす る

悪 性腫瘍 である前立腺癌 がホルモ ンに よつてコン トロー

ル され るのに, あ くまで良性腫 瘍 と しての性状 をもつ前

立腺肥 大症 の方がかえってホルモ ン依 存性 を示 さない と

い う奇妙な対 照を示 してい る. 前立腺腫瘍におけ るホル

モ ン依存性 の問題が提起 されてすでに20年 余 りに な る

が, この点 につい ての詳 しい研 究追求 はまだ全 く行なわ

れ ていない. 

 そ こで著者は この前立腺癌 お よび前立腺肥 大症 におけ

るホルモ ン依存性のちがい, また前立腺癌 のホル モン依

存 性 といわ ゆる抗 男性ホルモ ン(発 情物質投与 あるいは

絵 睾術)に よるコン トロールの消長 とい うこ とに重点 を

お き, 前立 腺に特有 とされ るphosphatase(と くに酸pho-

sphatase)お よび前立腺腫瘍 と関連が深い ともいわれて

い るproteaseの 前立腺 組織内の含有 量を測定 す るこ とに

よつて, 生化 学的な面 か ら検 索比較 を行 った ものであ る. 

 II. 検 索材料 と検索方法

 緒 言で述 べた よ うに, 前 立腺組織 内に含有 され るP-a

se(と くに酸P-ase), 前立腺機 能 との関連 が深い と推定

されてい るproteaseを 示標 と し各種ホルモ ン療 法(est-

rogens投 与あ るいは 両側 睾夫剔除術)を 行 つた場合の前

立腺 腫瘍 組織 にっい て, これ ら酵素 を測定 しその活性度

の消 長か らホルモ ン依存性 とい うことを生化学的 に追求

した もの であ る. 

 (A)測 定 に供 した前立腺 組織

 これ ら酵素 の測定 に用い た ものはい ずれ も著者の泌 尿

器科教室 において手術的 に採取 した前立腺腺腫, 前 立腺

癌 お よび正 常前立 腺組織で ある. 

 前立腺腺腫39例(第2表, 第3表): 前立腺肥 大症 と

して腺腫剔 除術 を行った もの で, この うち17例 は手術前

にestrogens投 与 を行っ た もの, 22例 は手術 前にestro-

gensを 投与 してか ら(投 与量 お よび投与期間 につい ては

第3表 の検索成績 を参照)腺 腫剔 除を施行 した もの. 

 前立腺癌2(剃(第4表, 第5表, 第6表): 大部 分は経 尿

道 的あ るいは経膀胱 的に組織 を採 取 した もので あ り. 1

例 だけが比較的早期 の癌 で根治的前 立腺剔除術 に よる も

のであ る. この うち9例 は組織切 除前に何 らのホル モ ン

療 法 をも行わな かつた もの, 9例 は 予めestrogensを

投 与 してか ら, 2例 は去勢術 を行 つてか ら組織 を切 除 し

た ものであ る. 酵素活 性度 測定 には後 述す るよ うに最 少
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量4～5gを 必要 とす るわけで前立腺癌 においてはいず

れ もこれを最少 量と してそれ以上の癌組織 を採取 してい

る. 

 正常前立腺4例(第1表): これは 前立腺腫瘍の対照

と した もので, 膀胱 腫瘍 のた めに膀胱 全剔除を行つた も

のあ るいは前立 腺結石手術(前 立腺切石 術)の 際に臟器

組織の一部 を採 取 した ものであ る(第1表 参照). 

 以上の よ うに して採 取 した前立腺組織 の一部分は病理

組織学的検査 に供 し, 残 りの組織部 分については次の よ

うな方法で酵素 活性 度 を測定 した. 

 (B)前 立腺組織 内の酵素 測定方法

 (1)前 立腺組織 油出液の作成

 手 術的に切除採取 した前立腺組織 を滅 菌水で洗つてで

きるだけ血液 を除去, 速やか に-20℃の アイス ス トツヵ

一内で凍結 さぜ る. 完 全 に凍結 した ところでその59を

秤量切除 し, これをカ ミソ リで削 って薄 片 とす る. これに

生理食塩水20ccを 加え て元 にもど し, ユニバ ーサル ・ホ

モ ジナ イザー(日 本精器製作所製 のHA型, 無負荷20,000

r. P. m.)に5分 間 かけ て完全 に乳化 させ る. 1時 間 放置

抽 出を行 つ てか ら高速 遠心沈澱機(久 保 田製 作所製, KCF

62型)で10,000～1,2000G, 20分 間 の遠心分離 を行 う. 

この上澄液 を小試 驗に数ccず っ 分注, 密 栓 して-20℃に

凍 結す る. これ らの操作はすべ て4℃以 下にて行 う. 

 この よ うに して凍結 保存 され た前立腺 組織抽出液 は酵

素測 定に先だ つてまず室温で 自然 に融解 させ る. (一度

融解 した檢体は再使用 しない). Proteaseの 活 性度測定 に

は この溶 液 をこの ま 使ゝ 用 しP-aseの 活性度測定 には4

℃に 冷却 した生理食 塩水で10,000倍 に稀 釈 した ものを供

す る. 

 (2)P-ase(酸 お よびアル カ リP-ase)の 測定

 いわ ゆる総数P-ase(total acid phosphatase)の 測

定 にはP-nitrophenyl-phosphateを 基質 とするBessey-

Lowry法(1946)のHudsonら の変法 (1947), い わ

ゆ る前立腺性酸P-ase(prostatic acid phosphatase)

の測定 に は 酵素活性抑制 の た め1-tartrateを 用 いる

Fishman Lerner法(1953)を 応 用, これ を加 え た 被

検液 につい てHudsonら の 方 法 で 酸P-aseを 測定 し

たわ けであ る. アルカ リP-aseはBessey-Lowry法 に

よつ た. 測定法 の大略は次の よ うであ る(金 井, 1960;

落合, 1963;竹 内, 1964な どを参照). 

 P-ase活 性の単位 は, 実際 に 使用 に 供 した前記の稀

釈液 に よ つ て 得 られた 測定値 を もつて表現 してあ る

(Bessey-Lawry単 位 は 元来, 被検液11が37℃1時 間

p-nitro-phenyl-phosphateに 作 用 して 遊 離す るP-nitr-

ophenolのmM数 で 定義 す る). 19の 前立腺 組織 が

含有 するP-ase, はp-nitrophenyl-phasphateに37℃1

時間作用 させた場 合, こ こに表現 され た活性度の50倍 の

数値 に相当す るmM数 のp-nitrophenolを 遊離する能

力 をもつ てい る. したがつ て1ccの 血清 に 比較 した 場

合, 1gの 前立腺組織は大 よそその50,000倍 の フオスフ

アターゼ活性 を示 してい ることにな る. 

 著者が実施 したP-ase測 定法

 (i)ア ルカ リP-ase測 定用緩衝液: 0.1 M-glycine, 

0.001M-MgC12を 含む混液 で画は10.5に 調製する. 

 (ii)總 酸P-ase測 定用緩衝液: 0.OgM-citrate O.18

M-NaOH, 0.01M-HCIを 含 む混液で, pHは4.8に 調製

す る. 

 (iii)前 立腺性酸p-ase測 定用緩衝液: 上 記總酸P-ase

測定用緩衝液 に1-tartrateを0.04Mの 濃度 に加えた もの

で, pHは4.8に 調整す る. 

 (iv)基 質原液: Disodium p-nitrophenyl phasphate

100mgを 水25℃に 溶解す る. 

 (v)標 準 曲線: 0.05mM-p-nitrophenol溶 液 を標準

液 と し, この溶液1ccを: 11.1ccに 稀釈 した ものが示す吸

光 度(波 長420mμ)を アルカ リP-ase活 性の1単 位, 

酸P-aseの0.234単 位 とす る. 標準液1cc～10ccの 系列

について測定 した数値 をグラ フ上に描記 した もの を標準

曲線 として使用 する. 

 (vi)ア ル カ リP-aseの 測定法: 基質液 と緩衝液の田

10. 5に調整 した等量混和液1ccを37℃恒 温槽で定温 とし, 

檢体0.1ccを 加 え30分間作 用 させたあと, 0.02N-NaOH

10cc加 えて呈色 さぜ, 酵素液の かわ りに水0.1ccを 用いて

上記 と同様の操作 を した もの を対照 と してその吸光度 を

求め る. 次 に両試驗管 に濃HCI 2滿 を加 えてp-nitroph-

enolの 色 を消 し, 検体 その ものの吸光度 を測定する. 

検体が作用 して呈色 したp-nitrophenolの 吸光度か ら検

体その ものの吸光度 を差 引いた数値 か ら標準 曲線 を用い

て検体の酵素活性 を定 め る. 

 (vii)総 酸P-ase測 定法: 基質原液 と総酸P-ase測

定用緩 衝液 のpH4.8に 調整 した等量混 和液1ccを37℃の

恒温槽で定 温 とし, 0.2ccの 検体を加え30分 間作用 させ

たあ と, 0.1N-NaOH 4ccを 加 えp-nitrophenolを 発色 さ

せ る. 檢体のかわ りに永0. 2ccを 加えて上 記 と同様の操

作を した ものを対照 として吸光度 を求める. 別に検体盲

檢 と して検 体0.2ccに0.1N-NaOH 5ccを 加 えた もの

の吸光度 を0.1N-NaOHを 対照 として求 める. 検体を

作用 させた もの の吸光度 か ら盲検の吸光度 を差引いた数

値か ら標準 曲線 を用 いて酵素活性を定 める. 

 (viii)前 立腺性酸P-aseの 測定法: 總酸P-aseの 測定

法 と異な るとこ ろは, 総酸P-ase測 定用緩衝液のかわ り

に1-tartrateを 加えた緩衝液 を 用い る点であ る. 前立

腺性酸P-aseの 活性度 は総酸P-aseの 活 性度 か ら1-tart-

rateを 加 えた緩衝液使用 の酸P-aseの 活性度 を差引い

た ものである. 
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 酸P-aseに つい て何故 にとの よ うな測定 法によったか

は, P-ase酸 の測定 には一つの問題があ るか らであ る. 

前立 腺が他の臟器組織 とは桁はずれ に多い酸P-aseを 生

成分泌す るもので, 男子血清 中に含 まれ る酸P-aseの 大部

分は前立腺 に由来す ると考 えてよいが, 一部分は肝, 骨, 

腎 などに も由来す る酸P-aseで あ る. また赤血球 中にも

かな り多量の酸P-aseが 含 まれ てい る. この血清 中の酸

P-aseは この意 味で一般に総酸Pase(total acid phos-

phatase)と よばれ前立腺 に由来 する酸P-ase (前立腺

性酸P-ase, prostatic acid paosphatase)と 区別 されて

い る. 一般に行われ てい る血清の酸P-ase測 定法は この

総酸P-aseの 活性度 を測定 している もの であるが, 前立

腺腫瘍の場合 にはこの前立 腺性 酸P-aseだ けを測定 す る

方法が望ま しい. このために, 前 立腺性 酸P-aseだ けをで

きるだけ特異的 に測定 しようとい ろいろな測定法が考察

発表 され てい る. た とえばethyl alcohol法(Herbert, 

1946), farmaldehyde法(Abdul-Fadl, 1949), 1-tartrate

法(Fishman-Lerner, 1953)な どであ る. この うちで

は, 1-tartrateで 前立腺性 酸P-ase活 性 を抑制するFish-

man-Lerner法 が臨床的 には賞用 さ れ て い る(松 村, 

1959;糸 井, 1959;竹 内, 1964な ど). 

 これは血清につい ての測定の場合の ことで, 前立腺組

織その ものについての酸P-ase測 定 な ら, 総酸P-aseと

前立腺性酸P-aseと を と くに区別す る必要はないわ けで

あ る. しか し, 採 取 した前立腺組織はで きるだ け完全 に残

存す る血液 を洗い落 してはい るが, 組織 内部の もの まで

完全に除去するわけにはいかない こともある. またホモ

ジナイザーにかけで抽 出液 を遠心分離 して も, ご く少量

残存 してい るか も しれない赤血球が崩壊 して, その含有

す る酸P-aseが この前立腺組織抽出液 中に流 入 してい る

こ ともあ り, 総 酸P-aseの 測定 では 必 ず しも前立腺性

酸P-aseだ け を測定 してい るとは断 言で きない. そ こで

著者はつ ぎの ような予備実驗 を行 なった. 

 (3)前 立腺 組織につい ての 酸P-ase測 定法 の予備実

驗

 まず前立腺組織 の抽 出液(作 製 につい ては第2節 を参

照), 血液 よ り赤 血球を分離洗源 して溶 血 させ た液 とい う

2種 類の被檢 体をっ くる. それ ぞれの被 検体 をWoodard

(1951)の 方法 で不 活性化 した保存 血清 で 倍数稀釈 す

る. 各稀釈液 について總酸P-ase(Hudson法)お よび前

立腺性酸P-ase(Fishman-Lerner変 法)の 活性度 を測

定 した. その成績 は第1図 お よび第2図 の如 くであ る. 

 酵素(溶 血赤血球液, 前 立腺組 織抽 出液)を 加 えない不

活性化 血清の みの酸P-ase活 性度は0で ある. 總酸P-ase

は赤 血球性P-aseに 強 く反応す るが, 前立腺 性酸P-ase

ち即1-tartrateに よ り抑制 され てい る酸P-ase分 豊は

かな りの低値を示 し, 各稀釈度 に於 て 總酸P-ase中 に

しめる割 合は20%程 度 であ る(第1図). しかるに前立腺

組織抽 出液 に対 しては総 酸P-aseと 前立腺性 酸P-aseと

は ほ 玄一致 した値 を示 し, 各稀 釈度 に於 て後 者の前者に

対 する割 合は80%程 度 であ る(第2図). 換 言すれば, 前

立腺組 織抽出液の 中には1-tartrateに よ り抑制 されない

酸P-ase分 垂は殆ん ど含 まれず, 高々20%程 度 であるこ

とがわ かる. しか も試料 中には混在す る赤血球 に由来す

る酸P-aseが 含 まれてい る可能性 もあ るか ら, 実 際には

更 に低 い値 を示す もの と考 え られ る. 一方赤 血球 中の酸

P-aseは, クエ ン酸だけの緩衝液 と1-tartrateを 加えた

緩衝液 とを用 いた測定で殆ん ど同様の測定値 る示すが, 

1-tartrateに より抑制 され る酸P-ase分 垂 は20%程 度に

は存在 する. したがつ て前立 腺組織抽出液 でも検 体に よ

第1図 赤 血 球性P-aseに 対 す る

 p-nitrophenyl-phosphate

 法 の 感 受性

-- total acid p-are 

-- prostatic acid p-are

第2図 前 立 腺 性P-aseに 対 す る

 p-nitrophenyl-phosphate

 法 の 感 受 性

--- total acid p-are 

-- prostatic acid p-are
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って溶 血量が異 るか ら, 総酸P-ase酸 と同 時に前立腺性

酸P-aseを 測定 しなければ相互の比較は不 正確 となる. 

 本測定法の前立 腺性酸P-aseに 対す る感受性 の赤血球

性P-aseと の相対的 な特異性 を数字で表 わすのに, 總酸

P-ase値 が同値 を示す時の 両者 にみ られ る1-tartrateに 抑

制 される分豊の割合の 比を採用す る と. 本 節の予備 実驗

に供 された検体 では, 種 女の總酸P-ase値 について大

凡 その比は4で ある. したが つ て 本測定 法 は, 前立腺

性酸P-aseに 対 し赤血球性 酸P-aseに 対 す るより4倍

高い感受性 を示す と言える. しか し実際 に 我女 が 前 立

腺 組織につい て測 定を行 な う時の溶血 量は極め て低いか

ら, 更 に高い特異 性を もっ てい る もの と考え られ る. 

 実際 に も前立 腺組織につい て著者がその酸P-ase活 性

度 を測 定 した ところでは, Hudson法 とFishman-Lerner

法 とでは多 くの場 合に同 じ測定値 を示 していた. しか し, 

上述の よ うに完 全に赤血球 由来 の酸P-aseの 混在 を除去

で きない とい う点を考慮 し, 必 ず両者 の測定法 を行なつ

た. ただ し以下 に挙げた酸P-ase値 はいずれ もFishm-

an-Lerner法 に よる前立腺性 酸P-aseの 値定値で ある. 

 (4)ア ル カ リP-aseの 測定

 酸P-ase測 定 と同時 に, 同 じ被検体 につい て上述 した

ような方法で アル カ リP-aseを も測定 した(Bessey-Lo-

wry法). 

 (5)Proteaseの 測定

 後章で も述 べ るように, 前立腺 組織内 のいわ ゆる蛋白

溶 解酵素 の 本 態にっい ては なおいろい ろと 議論 がある

が, 著者は 一応 これをProteaseと して測定 したもので

ある. 

 P-ase測 定 に使 用 した と同 じ前 立腺 組織抽出液の別の

サンプル について, その含有 す るProteaseを 測定 した. 

Proteaseの 測 定法 と しては萩 原(1961)のCasein-Folin

呈色法 を応 用 した. す なわ ち, 酵素 を含有 する被 檢液, 

この場合 は稀釈 した前立腺 組織抽出液 をまずCaseinに 作

用 させてか ら, 除蛋 白剤 を加え, この非沈澱 性分解 物を

Folin試 薬 で発色 させて, これ を光 電比色 計で測定 する

方法で ある. ただ し原法で は1分 間 にtyrosine 1.0γ相

当量 のFolin呈 色 を示す非蛋 白性物質 を生成 す る如 き酵

素活性 を1.0単 位 とす るが, 著 者は標 準protease 1.0γ

と同 じ力価を示す実際 に使 用す る稀釈 された前 立腺組織

抽 出液 の酵素活性 を1.0単 位 と定 めた. これに よる単位

は, tyrosine単 位の約1.4倍 を示す. 又前 立腺組織19

の有す るcasein溶 解 能は, 表 現 され た測定値 の5倍 値

に理 当する γ数の標準Proteaseと 同価 であ る. 

 著者の行ったprotease測 定法

 (i)基 質溶 液: Casein(Merck社 製)1.29を0.05

M-Na2 HPO4 160ccに 加温溶 解 しpH7.5に 調整 した の

ち, 水で200ccに 稀釈す る. 

 (ii)除 蛋 白液: 0.11 M-CCI3COOH, 0.22M-CH3C-

OONaお よび0.33M-CH3COOHを 含む混液. 

 (iii)Folin呈 色用緩 衝液: 0.55M-Na2CO3. 

 (iv)Folin試 薬: 1.51～21の 文底 フラスコに約

700ccの 水を入れNa2WO4・2H2O 100g, Na2M0O4・2H2

O25gを 溶解す る. これ に85%燐 酸50cc, 濃塩 酸100cc

を添 加する. フラスコにゴムまたは コル ク栓で還流冷却

器 をっけ穏 かに沸騰 させ る. 1～2時 間以内に濃緑色 に

欧 るが10時 間沸騰 をっ 雲ける. 液は殆 んど透明な筈 であ

る. 終了後直 ちにLiSO4 150g, 水約50ccを 加え, 脱

色のために液体臭素1～2滴 を添加 してから冷却器 を外

して沸騰 させ る. 脱色後液が完全 に黄色になつた ら, 過

剰の具素 を追出す ために, 15分 間緑色 に復色 しない よう

に穏 かに沸騰 をっ 玄ける. この液 を冷却後水で全容を1

1と な してか らグラス フイル ターで濾 過する. 密栓 して

して保存する. 

 (v)標 準曲線: 市販のProtease(Nutritional Bio-

chemicals Corporation)1γ/ccが 基質溶 液に作用 して

産生 される非沈澱 分解物 が示 すFolin呈 色量 を1単 位 と

する. 標準protease 0～20γ/ccの 間 で濃度の異 る系列

を作 り, この溶液 で下記測定 法に よつて得 られた測定値

をそれぞれ0～20単 位 に対応 してグ ラフ上 に描記 しもの

を標準曲線 とす る. 

 (vi)Proteaseの 測定: 5ccの 基質溶液 を300Cの 恒

温槽 で定温 とし, 酵 素液1ccを 加えて10分 間作用 させ

る. 10分 後除蛋 白液5ccを 加えて恒温槽 中に30分 間放置

した後硬質濾 紙で 濾過す る. 濾液2ccに0.55M-Na2CO3

溶液5cc, Folin試 薬の3倍 稀釈液1ccを 加 えて振盟混

和 し, 30℃恒 温槽に30分 放置す る. 呈色を示 した試料 は

660mμで 吸光度 を測定す る. 

 対照には酵素液 に除蛋 白液を加 え, 10分 間放置後 基質

液 を加えたもの を: 30Cで30分 間放置 したもの を上記の要

領でFolin呈 色 させ る. 

 測定試料の 吸光度 か ら対照 の吸光 度を差引い 数値 か

ら標準曲線 を用い て検体の酵素単位 を定 める. 

 (6)前 立腺組織 の病理 組織学 的検索

 P-aseお よびproteaseの 含有 量を測定 した前立腺腫

瘍 については, す べてその一部 で病 理組織学的検査 を行

い, 前立腺肥 大症 あるい は前立腺癌 であることを組織学

的 に確認 した(中 央 検査室病理学部). また前立腺腫 およ
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び前立腺癌 につい ては, その組織像 からこれを次の よ う

に分類 した. 

 (a)前 立腺肥 大症の病理 組織 学的分類

 前立腺肥 大症 (腺腫)の 組織につい ては, 主 として

左右あるいは中葉の いずれかを横 断 して組織標本 を作製

し, これについ て腺構造が間質 に対 して占める割合 か ら

これを以上の ような3型 に分類 した. 

 第1型: 全視 野を通 じて腺葉 お よび管腔構造 の部 分が

間 質に対 し大 よそ2/3以上を占めているもの. 

 第2型: 第1型 よりは腺管構 造 の部分がや ゝ少 い も

の. 

 第3型: 腺管構造部分 よ りは間質組織 の 方 が 多い も

の. 

 (b)前 立腺癌の病理組織 学的 分類

 前立腺癌の病理組織分類 についてはい くっかの提案が

あるが, 著者は一応Shelleyら(1958)の 分類 に準 じて

これを2型 に分けた. Shelleyら は もともと腺管構造 と

癌細胞の分化の程度 によつ てこれ を4型 に分 け て い る

が. 実際 には この細かい分類は必ず しも容 易ではない. 

こ とにホルモ ン療法施行後の切 除組織では, この よ うな

分け方が困難 とい うよ りも不正確 にな りやすい か らで, 

この点 を考慮 して著者は これ を次の2型 に分 けた. 

 第1型: 癌 細胞 の分化の程度が比較的高 く腺管構造 も

よ く発達 してお り, 管腔 内には分泌物がかな り多量に含

まれている もの, これ よりもや ゝ分化 の程度は低 く腺管

構 造はある程度 までつ くられ てい るが管腔 内容は比較的

乏 しい もので, いずれに して も, 形態的にはつ き り腺癌

と判定 し得 るものを含 めてあ る. た 玄この後者の型 は後

述す るように, あ る程度 の量のestrogensを 投与された

前立腺癌 には時 に見 られ る構造 ともい える. 

 第2型: 大小不 同の集 団をつ くつた癌細胞巣が浸潤 性

に間質 内に存在 し, この癌細胞集 団の ところ どころにわ

ずかなが ら腺構造の存在が認 め られ るもの, あるいは殆

ん ど腺構造 を示 していない未分化の細胞集団か らなるも

のを含めた. いわば前立腺の未分化癌か, それ に近い も

の を第2型 して と分 けた. 

 III. 検索成績

 前章で述 べた ように, 組織 内の各酵素 を測定 した材料

は正常前立腺4例, 前 立腺肥大症39例 および前立腺癌20

例の計63例 である. その測 定成績 の うち訳は次の とお り

である. 

 (A)酸P-aseの 測定成績

 (a)正 常前立腺組織内の酸P-ase(4例, 第1表). 

 ここにいう正常前立腺とは前立腺肥大症よおび癌以タト

の前立腺組織という意味である. 全 く正常な前立腺か

ら, 酵素測定が可能なだけの組織を採取することは実際

上不可能だからでもある. したがつて第1表 に示すよう

に, 3例の膀胱腫瘍で膀胱全剔除術を行ったもののうち

の1例 は病理組織学的には小さいながら腫瘍の形成を認

めたものがある. また前立腺結石症例では慢性の前立腺

炎を伴つていたが, 腺構造には著しい変化はなかつたも

のである. 

 これら前立腺組織内の測定値について見ると, 前立腺
肥大症および癌以外のいわば正常かそれに近い中年者あ

るいはそれ以後の前立腺組織1g当 りの酸P-ase活 性度

は0.16～0.34単位る示していた. ただし3例では0.16～

第1表 肥 大 症, 癌 以 外 の前 立 腺 組 織 内 の 酸P-ase

 お よ びprotease含 有 量

第2表 前 立 腺 腺 腫 組 織 内 の 酸P-aseお よ びpro-

 tease含 有 量

*こ の症例は前立線 肥大症 として腺腫剔 除を行 ない, 組

織学的に その一部 に癌病巣 が証 明 された もの で, この

症例 では腺腫部分 と癌部分に ついて別 々に酵素を測定

 した. 
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0.18と 略 々一定 してお り, 0.34と や ゝ高い値 を示 した1

例 は病理学的 には前立腺肥大症 とい える ものであ る(第

1表). 

 (b)前 立腺肥大症(腺 腫)組 織 内の酸P-ase

 (i)発 情 物質非投与の前立腺腺 腫組織内の酸P-ase

(17例, 第2表)

 術前 にestrogens投 与を行なわず に剔 除 した腺腫 組織

につい ての酸P-ase含 有量 を測定 した もので ある. 

 前立腺 肥 大症の場合の組織 内P-aseの 含有量 にはかな

りの ちが いがあ る. た 玄病理組織学 的に比較的腺管構造

が よ く発 育 した腺腫 では19当 りの酸P-ase含 有量は

0.70～3.01(第7例 だ けは0.19と 低値 であ るのを除けば)

を示 し, 大 よそ1.0単 位前後 とい うこ とがで きる. これ

は腺腫以外 の前立腺組織 内含有量 に くらべ ると, 完成 さ

れた前立 性腺腺腫 では明かに酸P-aseの 含有 量はかな り

多い とい うこ とがで きる(第1表 をも参照). 

 これ に対 し. 前立腺肥 大症 で も腺管構造 の間質組織 に

対 し占め る割合 が比較的少い著者 のい うII型 お よびII型

では, 酸P-ase含 有 量はやは り前者 に比 して少 く0.08～

0.36単 位 の間にあ り, 大 よそ0.2～0.3単 位 前後 である

(第13例 だ けは0.72単 位 とや 高ゝい). しか し. 腺腫以外

の前立腺組織 と比較す ると, 酸P-aseの 含 有量はわずか

ではあ るが多い とい うことがで きる. 第1表 中の第4例

な どもこの好例 とい える. 

 これは組織 内の酸P-ase含 有 量の多寡はあ る程度 まで

腺管構造の発達の状態 と平行 していること, それ と同時

にこの ことはまた, 前立腺腫瘍 とい うものが機能的に も

正常前立腺 と同 じよ うに, あるいはれそれ よ りも活発 な

分泌機能を保持 してい るこ とをも示 してい る. したがつ

て, 正常の場合 の ようにこの酸P-ase分 泌機能が主 と し

て男性ホルモ ンの支 配下にあ るとすれ ば, 前立腺腺腫の

酸P-ase分 泌機 能 も同 じように男性 ホルモ ンの支配を受

けてい ると見 るこ とがで きる. 

 (ii)発 情物質投与後の前立腺腺腫内の酸P-ase(21

例, 第3表). 

 いずれ も手術前に合成発情物質であ るhexestrolを 投

与 してから腺腫剔除術 を施行 し, その腺腫組織 について

(i)と 同 じように酸P-aseを 測定 した. Hexestrolの

投与量はや ゝ区々 で あ る が, は じめのころは1日10mg

～30mg, 総 計100mg前 後 を同様に投与 した もので, それ

第3表 発情 物 質(hexestrol)投 与 後 の前 立 腺腺 腫 組 織 内の 酸P-aseお よびprotease含 有 量
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以後の大部分では總計200mg以 上(平 均 して1日30mg7

～10日 以上)を 投与 してか ら 腺腫 剔除術 を 行つた. 酸

P-aseの 腺腫内含有 量は第3表 の ような成績であつた. 

 まず100mg以 下のhexestrol投 与後 の腺腫組織内の酸

P-aseは 最大1.15単 位, 最少0.48単 位 であるが, 大部分は

0.5単 位 を示 してい る. これはhexestrol非 投与群の腺

腫 組織 内の含有量 とくらべ て多少は減 少 してい るといえ

るが, その ちがいは極 めてわずかである. したがつて腺

腫 内酸P-aseの 分泌機能は, 発情物質の100mg程 度の投

与に よつては, 多少は抑制 され ると して もまずあ まり強

くその影響 を受 けることはない といつて もよい よ うであ

る. 同様 のこ とは, 発情物質100mg以 上か ら200mg程 度

までの投与につい て もい える. 発 清物質200mg以 上 に投

与について も0.76, 0.93, 0.98(第13表 の13例, 第16例

第19例 な ど)の ようにhexestrol非 投与群 と同 じよう

な酸P-ase活 性 を 示すもの も存 在す るが, 0.2単位前

後か らそれ以下の もの も約半数 におい て認め られる. つ

まり前立腺腺腫 では, 100～300mgの 発情 物質投与によ

つ てその酸P-ase産 生機 能 は 多 少抑制 され る傾 向がな

い とはい えないが, 一般 的にい えばそれ程強い抑制影響

を受け ていない とい うことがで きる. また この範囲の発

情物質投与量に よつては, 病理組織学的 にその影響 と思

われ る腺細胞の ご く軽微な萎縮退行変化 を認 めるもの も

一 部に存 在 したが, それ も極 く部分的局所的 なもので, 

そ の大部 分におい ては はつ きりと発情物質投与に よると

指 摘で きる病理組織学的変化 を確認 することはで きなか

つた. 

 すなわち, 前立腺腺腫 は正常前立腺組織 よりもかな り

高い酸P-ase産 生機能 をもってお り, この機能は当然体 内

の男性ホルモン分泌状 況 の 支配 下 にあると 考え られる

が, この男性 ホルモ ンの作用に拮 抗するはずの発情物質

の投与に よって, 形態 的のみな らず, 酵素活性か ら見 た

機 能に も殆ん ど影響 を うけていない と考 えることがで き

る. なお, 第3表 第22例 は前立腺肥大症 とかな り進行 し

前立腺癌 を併 発 していた もので, これは除睾術 を行なつ

た14日 後に腺腫だけ を剔除 したわけであるが, この腺腫

内には酸P-eseを 測定す ることがで きなかつた. しか し

腺腫部分 には組織学的に まだはつ きりと除睾術の影響 と

思 われる形態学変化は確認 していない. それに もかかわ

らず, 機能的 の 面では酸P-ase(Proteaseも 同様)の

産生 が全 く抑制 され てい る. わず か1例 の成績 では ある

が, 発情物質投 与群 の成績 と対 照 して興味あ る所 見であ

つた. これ につい ては後章 でも触れ るこ とにする. 

 (C)前 立腺癌組織 内の 酸P-ase

 (i)ホ ルモ ン療法 を行 なわな かつた前 立腺 組織 内の

酸P-ase(9イ 列, 第4表). 

 前 立腺癌組織 内の酸P-ase(19当 り)は0.2～0.22

単位 と正 常前立腺組織 内のそれ と同 じ程度の含有量 を示

す もの もあ るが, 過半数 におい ては0.5単 位 か ら1.0単

位 弱 とそれ よりかな り高い含有 量を示 して い る. つま

り, 酸P-aseに 関す るかぎ り, 前立腺癌 組織 内の含有量

は前立 腺腫 のそれ とほ とん ど同 じであ る とい うことでが

きる. つ ま り, 悪性腫瘍 であ る前立腺癌細胞 も正常前立

腺 と同 じくあるいはそ れ よ りも活発 な酸P-ase産 生機能

を もつてお り, したがつて同 じよ うに男性 ホルモ ンの支

配下にあ る. この前立 腺癌 にお ける酸P-ase含 有量 と病

理組織像 との間 にははつ き りとした関 係は認 めるこ とは

で きなかつ た. いいか える と腺管構造 の未分化の もので

も, その癌細胞 は男性ホルモ ンの支 配下にあつ てむ しろ

正常 よ りもかな り高い酸P-ase産 生 能を保持 していると

考 えられ る ものであ る. (第3章 を も参照).

 (ii)発 情物質投 与後 の前 立腺癌組織 内の酸P-ase(9

例, 1第5表). 

 第5表 の第1例 はその組織 内酸P-aseも0.53と 非投 与

の前立腺癌 とほ とん ど差 がな く, これは恐 ら くhexestrol

の投 与量がわず かに45mgと 少量のた めその響影 を うけな

かった ものであ ろ う. これに対 し, 少 くともhexestrol

100mg以 上 を投 与 された場合 には癌 組織内の酸P-aseは

第4表 前 立 腺 癌 組 織 内 の 酸P-aseお よびprote-

 ase含 有 量

* この症例は第2表 の 第17例 で(肥 大症 と癌 の 合

 併), ここでは癌病巣 にっいて測 定 した酵素含 有量

 で ある. 
** これは本表 の第, 1例 で根治 的前 立腺 剔除術を行 な

 つた際 に剔除 した1個 の骨盤 リンパ腺転移癌 組織

 の測定値 である. 
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全 部が0.1単 位 以下, なかには全 くその活性 が抑制 され

て 測定 で きなかった もの(第2例, 第6例 な ど)さ えあ

る. もちろん, 300mg以 上の投与にな る と多 少 とも癌細

鞄 の萎縮 退行すなわ ち核 の濃縮あ るい は崩癌像, 原形質

の 空 胞化 な ど明 らかにhexestrolの 影響 に よる形 態学的

変 化 を認 め るが, い ずれ もこれは極 めて軽度 の もので, 

また ご く一部分 に限局 していた. 

 この よ うに, 発清物質(hexestrol)投 与に よる前立腺

組 織 内の酸P-ase産 生機能 の 抑制は, 前立腺 と前立腺

癌 とで は明 らかなちがいを示 してお り, 癌 においてはそ

の 酸P-ase産 生機能 は, 前立腺腺癌 で はほ とん ど影響

が なかったほ 玄伺 量の発情物質 に よつてすでに強 く抑制

きれ てい る. しかも, この機能抑制 は, 発情物質に よる

癌細 胞の形態学的変化 が全 くあるいは軽度に しか見 られ

な い うちに, これ に先立っ て発現 してい る. つ まり, 酸

Fase活 性 かち 見た前 立腺癌細胞 の機 能は, 自律性の悪

性 腫瘍で あ りなが ら, 良性腫瘍 であ る前立腺腺腫 よ りは

男 性ホルモ ンの支 配が強い とい う現象が認 め られ ること

轟こなる. 

 (iii)除 睾 術後の 前 立腺組織 内の酸P-aes(2例, 

5表)

 この測定例 は2症 例 だけで, いずれ も0.08単 位 および

0.10単 位 を示 してい る. 症 例は 少い が, 除睾術後2週 間

前 後 までの前 立腺癌組織 に対す る影 響はほ 玄hexestrol

投 与群 のそれ と同 じかそれ よりはや 弱ゝ い傾 向を示 して

い る. ただ し除睾 術の前 立腺癌細胞 に対 す る組織学的 影

響 はhexestrol投 与 よ りもか な り高度 に 発生 し てい

る. つ ま り, 形態学的 な影響は 除睾術の方が よ り早 くよ

り著 明に発現. いいかえ ると, この点 では抗男性ホルモ

ン療法 としては除睾術の方が よりdrasticと もい えるか

もしれないが, 酸P-ase産 生 とい う機 能的な影響は発情

物質投与の方がむ しろ早 く発現す る傾 向 もあるよ うに考

え られる. 

 (B)ア ル カ リP-aseの 測定成績

 酸P-aseの 測 定 と同時に同 じ, サ ンプルの一部 につい

てアルカ リP-aseの 含有量 も測定 した. しか し, 著者の

実施 した測定法(2章 を参照)に よつ てば, 正常前立腺

のみな らず前立腺肥大症 お よび前立腺癌のいずれの組織

においてもアル カ リP-aseは 測 れなかった. つ ま り, こ

れ ら前立腺組織 にはその抽 出液 の50,000倍 稀釈液では測

定 できない程度 の少量のアルカ リP-aseし か含有 され て

いない といつて よい(後 章を も参照). 

 (C)Proteaseの 測定成績

 これ も酸お よびアルカ リP-ase測 定 に用 いたの と同 じ

組織抽出液の一部につい て測 定 した もの である. 

 (a)正 常前立腺組織 内のprotease(第1表). 

第5表 発 情 物 質(hexestrol)投 与 後 の前 立 腺 癌 組 織 内 の酸P-aseお よ びprotease含 有量

* 癌細胞の ご く一部に核の濃 縮 あるいは崩壊像, 原形質の空胞化を生 じてい るが, 癌巣全体 としては

 それほ ど著 明の変化 とはい えない. 
** これは本表 の第9例 で, 骨盤腔 にあった巨大 な リンパ腺転移癌 組織の一部を 切除 した標本について

 測 定 した もので ある. 

第6表 除睾 術 後 の 前 立 腺 癌 組 織 内 の酸P-aseお よ

 びprotease含 有 量

*除 睾術 の影 響 と思われる細 胞質の空腔化 と壊死が部

 分的に認 め られた. 
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 第1表 に示す ように, proteaseの 含有量は 最少1.2

単位, 最 高は22.6単 位 で, 酸P-aseの 場合の よ うにほ 璽

一定 した値は得 られな かった. た 玄第1表, 第1例 は慢

性前立腺炎 をも合併 してお りproteaseの 高値 はこれ に

関係があるか も しれない. 

 (b)前 立腺肥大症(腺 腫)組 織内のprotease

 (i)発 情物質投与 を行なわなかった前立腺腺腫組織

内のprotease(第2表)

 腺腫 内のprotease含 有量は最少4.0単 位, 最 高は13.9

単位 で大部分は10.0単 位前後の含有量 とい うことがで き

る. また, 酸P-aseと ほ 玄同様 に, このprotease含

有 量の多寡 と病理組織 との間にははつ きりした関係は認

め られなかった. 

 (ii)発 情物質投与後 の前立腺腺腫組織内のprotease

(第3表)

 発情物質 (hexestrol)を 投 与 したの ちに剔除 した前

立腺腺腫内のprotease含 有量は最高13.1単 位か ら11.4

単位お よび9. 5単位 な どと比較的高い値 を示す もの もあ

るが(第3表 の第20例, 第21例, 第8例 など), 半数に

おい ては2単 位か10単 位 以下であつた. つま りあ る程度

はそのprotease産 生機 能が発情物質によっ て抑制 され

てい ることを認 め得 る. しか し, これは必ず しも発情物

質の投与量に比例 す るものではな く, む しろ500mgと 大

量になるとか えつ てprotease活 性 は高め られ ると考え

られ るような成績 で もある. これについては後章で触れ

ることにす る. 

 (C)前 立腺癌 組織内のprotease

 (i)ホ ルモ ン療法を行なわなかった前立腺癌組織内

のpratease (第4表)

 無治療の前立腺癌 組織 内のprotease含 有 量は5.2単

位 あるいは6.7単 位程度の もの もあ るが(第1例, 第2

例)大 部分は10単 位を越 え てお り, このprotease含 有

量は発情物質非投与の前立腺腺腫群のそれ とほ 玄同 じと

い うことがで きる. つ まり, 前立腺腺腫 と前立腺癌 にお

けるprotease産 生機 能では と くに差異はない と見 てよ

い. また, このprotease含 有量 と病理組織像 との間に

もはつ きり した 関係 は 認 め られなかった. この点は酸

P-aseの 場合 と同様で あった. 

 (ii)発 情物質投与後 の 前立腺癌組織 内 のprotease

(第5表)

 発情物質(hexestrol) 投 与後 に採取 した前立腺癌 組

織 内のprotease含 有量は6.0単 位を示す もの もあ るが

(第4例, 第9例), 大部 分では1.0単 位前後か, ある

いは全 く測定 されない もの であ った(第5表, 第5例, 

第6例 お よび第8例). つ ま り, proteaseに ついて みる

と, 前立腺癌組織 では発情 物質 に よつてその機能 がかな

り強 く抑制 され るこ とを示 してい る. 第3表 の よ うに前

立腺腺腫でprotease産 生機能が 必ず しもは つき りとは

抑制 されな いの と異 り, 前立腺癌 では酸P-aseの それ と

同 じよ うに発情 物質に よつ てはつ きりと抑制的影響 を蒙

ってい ると考 らるこ とがで きる. 

 (iii)除 睾術後 の前立腺癌 組織 内のprotease (第6

表)

 第6表 の第1例 では除睾術14日 後 の前立腺癌 組織 内に

はすで にproteaseを 証明 しないの に対 し, 第2例(髄

様癌)で はproteaesだ けは無影響 で14.4単 位 を示 して

い る. 両症例 とも組織学的 には 除睾 術に よる形態的変化

があ る程度はつ きり発現 してい るの に, 第2例 だ けなぜ

protease値 が 低下 していないのか 例数が 少いの でその

機序は不 明だが, あ るいは発情物質 の投与な どもこれ に

関係あ るの か も知 れない. 

 IV 総括 と考案

 前立腺の形態 お よび機能 が男性 ホルモ ンに強 く支配 さ

れ てい るこ とは周 知の とお りであ る が, 自律性 発育を

特 徴 とす る前立腺癌 とい う悪性腫瘍 も正常前立腺 と同 じ

よ うにその 発育 増殖は男性ホルモ ンに依 存 してい る. こ

れが前立腺癌の ホルモ ン依存性, 具 体的 にい えば男性 ホ

ルモ ン依存性癌(androgen-dependent cancer)の 第一

の条件 である. この生物学 的性状 を利 用 して発展 した も

のが前立腺癌 のホルモ ン療法, い わゆ る抗男性ホ ルモン

療法 である. この治療法 に よつて癌 組織の萎縮退行 を生

ず るこ とが男性 ホルモ ン依存性癌 の第2の 条件 であ る. 

そ してこの治療法がHugginsら(1941)に よつ て提唱

実施 されて以来, 前立腺癌 は悪性腫瘍 であ りなが らホル

モ ンに よつてコ ン トロール され得 るとい うことは, 確実

な臨床的 実事 となつ てい るわけで あ る. そ してこの裏づ

け となる病理 組織学的検索 はすでにい くつか発表 されて

お り, また間接的では あるが血 清の 酸P-aseの 消長 など

による生化 学的 檢索の裏づ け となる論文 もい くつか報告

され てい る(馬 場, 1959;糸 井, 1959;松 村, 1959;そ

の他). しか し, 前立腺癌組織 その ものについ て, このホ

ルモ ン依存性 とい うこ とを生化 学的な面か ら詳 しく檢索

した研 究はほ とん どない といつて よい. その最大 の理 由

の一 つは生化 学的あ るはい 薬理 学的にその ホルモ ン依存

性 を研究 するた めの 十分な量の材料 を採取す るこ とが. 

前立腺癌 では甚だ困難 だか らであ る. このた めに, これ
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までホルモ ン依存性 とい う前立腺癌 組織 その ものの機能

的な面の研究 デー タが まだ乏 しい わけで, この方面の検

索はホルモ ン療 法 とい う広い意 味での癌 の化学療法の新

たな発展への 手掛 りを与 えるもので もあ る とい える. 

 ところが同 じ前立腺か ら発生 しなが ら, 前立腺肥大症

と前立腺癌 とはい ろい ろな点 で極 めて対 照的 なちがいを

示 してい る. も ちろん, 前立腺癌 と前立腺肥大症 とでは

病理学的 に もい ろい ろとちが つてい る. た とえば, 前立

腺肥大症は前立 腺 とい う同 じ母地 の うち前立腺のいわゆ

る内腺(inner glands)か ら発生 す るのに対 し, 前立腺

癌 の方は本来の前立 腺組織 であ る外腺(outer glands)

に発生 する. また, 病理学的 には多少の異論は あるが前

立腺肥大症は腺腫 とい うあ くまで良性の腫瘍性新 生物 と

考え てられ お り, これに対 し前立腺癌 はは じめか ら悪性

腫瘍 と しての特徴 的な性状(浸 潤 性発育, 転移な ど)を

もつ てい る. そ れに もかかわ らず機 能の点では著 しくち

がつてい る. た とえば. 悪性腫瘍 であ る前立腺癌 の発育

はホルモ ンによつてコ ン トロール され得 るのに, 前立腺

肥 大症では これまでの臨床的経驗 か らもほ とん どホルモ

ン依存性 を示 していない. しか し, 上 述 した材料採取の

困難な こ とな ども大 きな理 由 とな り, このホルモ ン依存

性の ちがいを生化 学的に比較 した研 究は見当 らない. 

 著者が この研 究を企図 したのは 大 よそ上に述べた2つ

の事項 を重点的 に と り上 げ, これ を生化 学的な面か らな

るべ く定量的 に検 索追求 したい と考 えたか らであ る. そ

して この檢索法 と して選んだの が, 前 立腺組織に特 有 と

され る酸P-aseお よびproteaseで, これ らの 酵素の

前立腺腫瘍組織内 におけ る含有 量 とホルモ ンによるその

消 長を測定 した ものであ る. その測定成績 は第3章 に記

載 した とお りであ るが, 一応その成績 を総括す る ととも

に, これ を基 に若干の考察 を行 なつ て見 る. 

 (A)酸P-aseに ついて

 前立腺組織 には後 述す る蛋 白分解 酵素(protease)や

β-glucronidaseな どの外, 酸P-aseが 含 まれてい る. 

(Mann. 1954;そ の他). しか も前立腺 内の酸P-aseは 血

清 中のそ れの105～106(Gutmanら, 1938), 組織19当 り

5,000～40,000Bodansky単 位(Tagnon, 1960)あ

るいは8,000～14,000Gutman単 位(Kirkら, 1962)

と極 めて多 量で ある. また Goetsch(1960)も 組織化

的学 にこれ を証 明 してい る. た とえば, 正常前立腺では

アルカ リP-aseは 小葉 の上皮 には含 まれず管上皮内に

わずか に存在す るだけであ るが, 酸P-aseの 方は小葉の

みな らず管 上皮 内に も多量に含 まれ てお り, しか もそれ

は主 として細胞の管腔 に面 した外方1/3の部分 に限局 して

い るとい う. これほ ど桁はずれに大量の酸P-aseを 含有

す る臓器は前立腺だ けで あ り, この意味で酸P-aseは 前

立腺に特有な酵素 といつ てもよい ものであ る. しかもこ

の酸P-ase産 生能 は 前立腺機能 と平行 している. この

前立腺機能は男性ホルモ ンの直接の支配下にあるか ら, 

酸P-aseの 産 生能 も当然男性ホルモ ンの 分泌状況 と平

行 しており, したがつて 前立腺 の 酸P-ase産 生状態は

間接的ではあ るが男性 ホル モンの分泌状況の指標 とす る

ことがで きる(Hugginsら, 1940, 1942)な ど. また前

立腺腫瘍 とくに前立腺癌ではその発生母地たる正常前立

腺 と同 じくこの 酸P-ase産 生能 を 保持 してお り, 前立

腺癌 におい てその転移の有無 あるいはホルモ ン療法 によ

る癌 発育増殖 の 消長 を知 る 好指針 と して, 血清 中の酸

P-ase測 定が不可欠な檢査法 となつてい るわけであ る. 

著者が前立腺腫瘍のホルモ ン依存性 を生化学的に検索す

るのにその指標の一つ として酸P-aseを 選 んだの もこの

ためである. 

 正常前立腺, 前立腺肥大症お よび前立腺癌 組織 内の酸

P-ase含 有量 とホルモ ン療法 によるその消長を測定検索

した著者の成績 は以下 の ように総括で きる(第3章 を も

参照). 

 正常前立腺組織19当 りの酸P-ase含 有量は著者の1測

定法に よれ ば, 全 く正常の 組織 では0.16～0.18単 位 とほ

玄一定 した値 を示 していた. 1例 は0.34と や ゝ高いがこ、

れは組織学 的に も初期 腺腫の像 を も つ て いた ものであ

る(第1表, 第4働. 測 定法が ちが うのでその まま比

較はで きない が, この測 定値 は これ までの報告の もの と

大差はない(Tagnon, 1960;Kirkら1962な ど). 

 前立腺肥 大症(腺 腫)組 織 についての酸P-ase含 有 量

は最 高3.01単 位 か ら0.08単 位 とかな りの差異 を示 してい

る(第2表). これは大 よそ腺腫 の 組織像 と関連 してい

る. すなわ ち, 著者の規定 した分類の第1型, 腺管構造

の よ く発達 した腺腫 では1.0単 位 以上あるいは1.0単 位

前後の値を示 してお り, 第2型 ではや ゝ少な くて0.4～

0.3単 位, 第3型 では0.2単 位前後の値であった. この

ことは 前立腺腫 で も正常 前立腺 と 同様 に 酸P-aseは

腺小葉および腺管上皮 内 に 多量 に 含 まれ てい るとい う

Goetsch (1960)の 組織化学的検索成績 とも一致す る. 

この ように前立腺腫 の 酸P-ase含 有量は病理組織像 に

よつ てかな りの変 動を示 してはいるが, 少 くとも著者の

定量測定成績 か らすれば, 前立腺腺腫組織は明かに正常

前立腺組織 よりも多量 の 酸P-aseを 含有 してい るとい

うこ とがで きる. また 同時 に, 酸P-aseを 指標 と した
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ところでは, 前立腺 腺腫 も男 性ホルモンの支配下にある

とい うこ とがべ きる. しか し, この腺腫が男性ホルモン

依存腫瘍の範躊 にはい るものと断定するわけにはいかな

い. この点を次の実驗成績 に よつて考察 して見 る. 

 予め発情物質 (hexestrol) を投与 してか ら剔 除 した

前立腺腺腫 組織 の酸P-ase含 有 量は第3表 に示すよ うな

成績であつた. これは投与 したhexestrolの 量が必ず し

も一定 していない ので個 女を比較するわけにはいかない

が, ほ 玄以下の ように要約す ることがで きよ う, 酸P-ase

産 生能 の 抑制 は 投 与量 に よつ てちが うわけであるが, 

100mg程 度 の投与量 では極 めて軽度, 200～300mgと な

る と一応は酸P-ase産 生 能の抑制 がある程度 はつ きりと

確認 される. しか しそれでは大 よそ1/3程度抑制されるに

過 ぎないよ うで, とくにこれは腺管の よ く発育 した第1

型 に認め られ る. もちろんhexestrolの この投与量では

腺腫の形態学的変化は全 くあるいはほ とん ど発生 してい

ない. すな わち, 前立腺肥 大症(腺 腫)も 発情 物質投与

によつて酸P-aseの 産生能が抑制 され ることは確 かであ

るが, 200～300mgで は極 めて軽度 にす ぎない といつ て

よい. いい かえる と, 前 立腺腺 腫の酸P-ase産 生能は正

常 よりも明 かに旺盛 で, この か ぎりでは男性 ホルモ ン依

存 性の腫瘍 とい えない こ とはない が, 抗男性 ホル モン法

療 による酵素産生能の抑制作用 はあ ると して も極 めて軽

微 であ り, 後述す る前立腺癌の よ うな意味の男性 ホルモ

ン依存性癌 とい う性状 は確認 で きなかつた. た 玄除睾術

を行 った1例(第3表, 第22例)は 術後14日 で剔除 した腺

腫 において, 組織像 にほ とん ど変化がないの に酸P-ase

値(proteaseも)は0で あつた. 前立腺肥 大症には除睾

術がほ とんど効 ない こ とは臨床的 にも経驗 されている.

ところが この症例 は除睾術によつて腺腫 内の酸P-ase産

生能が完全 に抑制 され るこ とを示 してい る. しか し, 1

例 だけなので常 にこの よ うな成績 にな るか どうかは未定

であ るが, 興味 ある所見 とも考 え られ る. 

 前立腺癌組織 内の酸P-ase含 有 量は 最高0.98単 位, 最

少は0.20単 位 であるが過半数 は1.0～0.4単 位の間にあ

る(第4表 を参照). そ してこの値 は, 前立腺癌の病理 組

織 像, 分化 した腺癌 か未 分化癌 かによつ てもと くにちが

っ てはいない. すなわ ち, 前立腺癌 の 酸P-ase含 有 量

は組織学的な分化, 未 分化 とい うことよ りは, む しろ癌

組織 中 の癌 細胞の 多寡 に 関係 してい る とい うことがで

きる. これは前立 腺癌の 酸P-aseに つい てのGoetsch

(1940)の 組織 化学的検査成績 とも一致 している. 彼 に

よると, 前 立腺癌 におけ る細胞内 の 酸P-ase分 布は全

く不 規則 で, た 玄どちらか と云えば小葉構 造 を示す部分

におい て管腔 に面 した側にや 多ゝ量 に存 在す る. しか し

未 分化癌で は とくにその分布 は一定 してお らず, 間質 内

に浸潤増殖 してい る癌 細胞で は細胞 質全体に存在 する. 

なお前立腺 小葉 お よび管腔内 に 存 在 す る 分泌液 中には

正常のみ な らず腺腫 お よ び 癌腫 に お い て もい ずれも

酸P-aseは 濃縮 さ れ て 証明 さ れ る とい う. 一 方ま

た, Woodard (1952), Downeyら(1954)あ る いは

Marbergerら(1956)に よ ると. 前立腺腺腫 と癌 とで

は酸P-aseの 組織 内含 有量 は 後者 の方 がかな り低い と

い う. 著者の成績 で も, 癌 腫 の 方 が 腺 腫 よ り酸P-ase

含有 量はや ゝ少い とい う一般的傾 向を示 してはい るが過

半数 は0.4～1.0単 位の間であ り(少 数 が0.2単 位), 癌

腫 と腺腫 との 間で組織 内P-ase含 有 量に有 意な差 を認め

ることは で きなかつた. いずれ に しろ, 前 立腺癌組織の

酸P-ase含 有量 は 正常前 立腺組織 よ りも明か に多い と

い えるもの で, この意味では前立腺腺腫 と同 じよ うにそ

の酸P-ase産 生能 は 正常 よ りは確 かに旺 盛 だ とい うこ

とがで きる. 

 次に発情物質(hexestrol) を 投与 した後 に採取 した

前立腺癌組織 の酸P-aseを 測定 する と, これでは その産生

能が著 明に抑制 され てい るこ とが認め られた(第5表 を

参照). Hexestrol 45mg投 与(第5表, 第1例)で はその

抑制作用 はなお現われ てい ないが, 100mg以 上の投与例

ではそ の酸P-ase産 生能は対照群 とくらべ て有意の差 を: 

もつ てはつ きりと抑制 され てい る. ただ し. 著者の 行っ

たhexestrol投 与 量では病理 組織 学的な変化 はほ とんど

ない か, あつて も軽微 な ものであっ た. そ れに もかかわ

らず, 酸P-ase産 生能 とい う機 能の面で は極 めて鋭敏 に

発情 物質の抑制的影響 を うけてい る. これは前 立腺癌 が

男性ホ ルモ ン依存性癌 である ことを酵素学 的にはつ きり

裏づ け し得 た成績 である. この ことは 同時 に前立腺腺腫

の酸P-aseの 消 長 とも著 明な対照 を示 してい る もので, 

前立腺腺腫 はホルモ ン依存性 腫瘍 とはい えないわけであ

る. なお2例 では除睾 後術の前立腺 組織 内の酸P-aseを

測定 したが(第6表), 第1例 では酸P-aseは 著明に抑

制 されたの に対 し, 第2例 はそれ ほ どでなかった. この

理 由は不 明だが, あ るいはBrendler (1960)の い う除

睾 術の遅 発効果の ためか も しれない. 

 (B)ア ル カ リP-aseに つい て

 第3章 で述 べた よ うに, アルカ リP-aseは 正常前立腺

のみな らず, 前立腺肥 大症お よび前立腺癌 組織では測定

で きるだ けの 量は存 在 しなかつ た. すなわ ち 組織抽出
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液50,000倍 稀 釈 では前立腺 内にはアル カ リP-aseは測 定

し得 ない程度, しい て い え ば 精 々10-100稀 釈液で測

定 で きる程度 の量 しか含 まれていない. すで にGoetsch

(1960)は 組織化学的 にアルカ リP-aseは 腺小葉の 上

皮には含 まれず腺管上皮 内に僅 かに証明 され るにす ぎな

い といつてお り, 著者の測定成 績 も定量的 にこれ を確 め

得た わけであ る. 

 (C)Proteaseに ついて

 著者が前立 腺腫瘍の ホルモ ン依存性 の指 標 と してpro-

teaseと い う酵素 を選 ん だのは次の理 由か らである. 

 ヒ トの精液 中に一種 の蛋 白溶 解酵素 の存 在するこ とを

推定 したのはHugginsら(1942)で あ るがその 後 に至

りこれ が 確 認 さ れ てい る(Mann, 1954;そ の他). ま

た広汎 な転移 を生 じた前立腺癌 では強 い 出血傾向 と か

溶 血現象 を続 発す ることが臨床 的に経 驗 さ れ て い る. 

Tagnonら(1952)は この ような血液性状 の変化 がPla-

smin Systemの 賦活 によるもの ではな く, む しろ前立腺

中に含有 され る蛋白溶 解酵素 が血中に流出 したために発

生 したためではないか と推定 した. さ らにTagnonら

(1953)は 前立腺組織 の食塩水抽 出液がfibrinogenお よび

fibrinを 溶解 するこ とをin vitroで 認めた発表を した. 

Lombardoら(1958, 1959)も 加熱fibrin平 板法 により組

織抽 出液がfibrinを 溶解 す るこ とを確 めてい る. この よ

うに して, 正常前立腺の みな らず前立腺腫瘍組織 には蛋

白溶解 能を もつ一種の酵 素がかな り多量 に含 まれ てい る

こ とは: 確か と考 え られ るに至つてい る, しか し, これが果

してTagnonら やLombardoら がい うよ うにfibrinolysin

そ の ものか ど うかについてはなお異論が ない わけでは な

い. た とえばProutら(1956)は 転移 を もっ前立腺癌

患者血 清には ウマのfibrinogen-thrombin clotを溶解 す

る作用は な く, これ にstreptokinase-streptodornaseを

添 加 しては じめてfibrinolyticな 活性 を示す ものだ とい

う. Laderhoffら(1961)は 前立腺腺腫 はKSCN抽 出液

でplasminogen activatorを 測 定 し, この ものが多量 に含

まれてい るとい う成績 を発表 してい る. 黒田 ら(1962)

は 前立 腺腺腫の生理食 塩水抽出液 にはplasmin actiator

とそのproactivatorは 存 在す るがplasminは 含 まれて

お らない と報告 してい る. 

 著者 らの測定 はCasein-Folin法 によった もので. 上

述 した ような点 か ら, これに よつ て測定 された もの を一

応proteaseと した もので あ る. 

 正常 前立 腺組織のprotease含 有量は個 人差 が大 きく

一定 していない よ うである(第1表). 

 前立腺腺腫織組内のproteaseも あ る程度の個人差 を

示 してい るが, 最高は13.9単 位. 最少は4.0で 大部分で

は8.0～10.0単 位前後 とみ てよい(第2表). この含有量

と組織像 との間 には特別の関連は認め られなかつた. 予

め発情物質 を投与 した後に剔除 した前立腺腺腫 内のpro-

teaseは200mg以 上の投与量で逆 にむ しろ高値 を示す も

のが2例(第20, 第21例)あ つた が, 一般 には低下するも

のが過半数 に認め られた. Tagnonら(1953)が 発情物

質の術前投与 は外 科的 手術の 出血 を減少 させると発表. 

Goodhope(1960)も 臨床的 に認 めてい る. た 玄Goodhope

はpolyestradiol phosphateを 投与 した場 合の 量は40

mgが 適当で, それ以上ではかえつて出血傾 向を助長す る

傾 向もあ るら しい とい う. この ことは上 記 した著者の実

驗成績(hexestrol投 与量の多い ものでproteaseの 増

加 があった)と も一致す る. 

 前立腺癌 組織 内のproteaseも 個人差 を示 し, 最 高23.4

単位最少5.2単 位 であ るが, 大体 において10.0単 位前後

の含有量 と見 ることがで きる(第5表). また, この含有量

は病理組織像 とは とくに関連 はない. おそ らく酸P-ase

と同 じように, protease含 有量 もむ しろ癌細胞 の多寡 に

よるもの とも考え られる. いずれに しろ, pratease含 有

量については前立腺癌組織 と前立腺肥大症(腺 腫)組織 と

の間にほ とん ど差異は ない と考えてよい. ところが, 予

め発情物質を投与 した後 に切 除採取 した前立腺癌 組織で

は, そのprotease含 有 量は明かにな り強 く抑制 されてお

り, この抑制現象 も前 立腺肥 大症の場合 よ りは るかに顕

著 であ る(第4表, 第5表). これ と発情物質 による癌細胞

の形態的変化 とは必ず しも一致せず, む しろ軽度 なが ら

形態的変化を認めた ものでproteaseの 抑制が少ない も

の もある とい う現象が認 め られ てい る. 同様 のこ とは剔

除術を行なつた第6表, 第2例 で も認 められ る. しか し前

立腺癌 におい てもproteaseを 指標 とした場合, 酸P-ase

とほ ま同様 にやは り発情物質に よつてその産 生能がよ り

強 く抑 制され る と考 えてよい. 

 以 上に記述 した ところか ら, 酵素 学的 に前立腺肥大症

と前立腺癌 のホルモ ン依存性 とい うもの には 明かにちが

いのあるこ とが確 め られた とい える. すなわ ち, prote-

aseは 一応別 として前 立腺肥 大症 も前立腺癌 もその産生

機 能が男性ホルモ ンの支配下にあ る酸P-aseか ら見 た場

合 は. 同 じよ うに男性ホルモ ン依存 性を もっ とい うこと

がで きるが, 発情物質に対す る感受性 とい う観点 か らは

自律性発育 を特徴 とす る前立腺癌の方がこのホル モンの

影響 を うけやす く, 良性腫瘍た る前立腺肥 大症はかえっ
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てホルモ ンで コン トロール をな し難い とい う著 しい差異

を示 してい るわけであ る. つま り, 前立腺肥大症ははつ

きりとホルモ ン依存 性腫瘍 とはいえないものであ る. 

 Huggins(1960)は ホルモ ン依存性腫瘍 とい うも のを

次の よ うに定義 してい る. 癌 とい うものはすべてが全 く

自律性(autonomous)だ とはか ぎらない. あ る組織の細胞

の代謝活動が強 くあ るホルモ ンに依存 してい る場 合, そ

の組織を発生母 地 とす る癌 細胞 も同 じようにホルモ ンに

依存 してお り, 正常細 胞 と同様に もしこのホルモ ン供給

がな くな ると癌 細胞 も萎縮 す る. この ような癌 をホルモ

ン依存 性癌 と定義 する とい うのである. この前立腺癌 が

ホルモ ン依存性癌 である こと, これに対 し前立腺肥大症

の方は 本来の意味で このホルモ ン依存 性腫瘍 とい うもの

には入れ難い ものであ ることを, 従来専 ら定性的あ るい

は形態的な面か ら検索 されていたのに対 し, 上に記述 し

た著者の臨床実驗成績は前立腺組織 そのもの について定

量的あ るいは酵素学的に これを: 裏づ け得たものであ る. 

 V. 結 語

 (1)著 者は前立腺肥大症(腺 腫)お よび前立腺癌 と

ホルモン との関係, とくに後者のホルモ ン依存性 癌 とい

うこ とにつ き, 主 として機能 の 面 か ら生化学的酵素学

的に檢索 する 目的で, 前 立腺 と密接 な関係 をもっphos-

phatase(主 として 酸phosphatase)お よび 同 じくあ る

程 度の関連性が推定 されてい るproteaseと い う酵素の

活性度を指 標 して, 正常前立腺(4例)前 立腺腺腫(39

例), 前立腺癌(20例)の 組織抽 出液 にこれ ら酵素の組織

内含有量を測定 する とともに, いわゆる抗男性ホルモン

療法(発 情 物質投与 あるい は除睾術)に よる酵素含有 量

の消 長をも定量的 に追求比較 した. 組織抽出液 の酸phos-

phatase(P-ase)ア ル カ リP-aseお よびproteaseは そ

れ ぞれFishman-Ler-ner法 を原理 とするHudson法, 

Bessey-Lowry法, Casein-Folin法(萩 原)に よった. 

その結果 以下の よ うな成績 を得 た. 

 (2)正 常前立腺 組織19当 りの酸P-ase含 有量 は0. 

16～0.18単 位 とほ 玄一定 した値 を示 していた. 

 (3)前 立腺腺腫 組織19当 りの 酸P-ase含 有量 は, 
一般に正常前立腺のそ れよ りも明 かに高い含有 量を示 し

てい る. 個 々の例で はある程度の差異 を示 してお り, こ

れは腺腫 の組織豫 と関係 してい る と考 えられる もので, 

腺 管構造 のよ く発達 した もの で1.0単 位前後, 間質組

織 の占める割合が 大 きくなるに したがつて0.4単 位か ら

0.2単位前後の値 であつた. 予め発情物質(hexestrol)

を投与 してか ら捌除 した前立腺腺腫組織の酸P-ase含 有

量 はhexestrol 100mg投 与ではほ とん ど減 少せず, 200

～300mg以 上で も極 めて軽度 に しか減少 しない. いずれ

の場 合 も組織学的 にはhexertrol投 与 による形態 的変化

は発生 していない. 

 (4)前 立腺癌組織19当 りの酸P-ase含 有 量は, 組

織学的 に分化 した腺癌 か未 分化癌 か にはほ とん ど関係な

く, 大 部分は0.4～1.0単 位 の値 を示 した. これは前 立

腺腺腫 とほ とん ど同 じで, 正常前立腺のそれ よ りは 明 ら

かに高値 であつた. 予め発情 物質を投与 した(あ るいは

少数例で は除睾術)後 に切 除採取 した前立腺癌組織 の酸

P-ase含 有量 は著明な減 少 を示 し, この酵素産生能の抑

制は100mg以 上の発情物質投 与ですで に明かに確認 され

た. 発情 物質投与 による組織 学的変 化は3例 にご く軽度

に認 め られた程度であ つた. すなわ ち組織 内酸P-aseの

量 的消 長か ら, 前立腺癌 は多 量の酸P-aseを もつこ とで

は前立 腺肥 大症 と同 じとい えるが, 後者 と著 しく異 る と

ころは抗男性 ホルモ ン療法 に極 めて鋭敏 に反応 す ること

で, この機 能的変化は形態的変 化が発生 するのに先 立っ

て現 われて くる. この成續 は前立腺癌 は前立腺肥 大症 と

ちがい, その発育増殖 がホル モ ンに よつ てコン トロール

され得 る腫瘍. つ ま りホル モ ン依存癌 であ るこ とを酵素

学的 に裏づけ るデ ータで あ る. 

 (5)ア ルカ リP-aseは 著 者の測 定法(前 立腺 組織抽

出液 の50,000倍 稀釈液 での測 定)で は 正常前 立腺, 前立

腺肥 大症 お よび前立腺癌組織 のいずれで も定 量で きなか

った. っま り前立腺は 正常, 腫瘍 を問わ ず組織 内のアル

カ リP-aseは 含 有 され てい て も, P-ase酸 の よ うに特異

的 といえ るほ ど多量 に含 まれてい るもので はない. 

 (6)Proteaseの 組織 内含 有量は かな りの個人差が

あるが, 一般 的 にいっ て正常前立腺, 前立腺肥 大症 お よ

び前立腺癌 の値は大体 において5.0～10.0単 位 で前 者 と

後 者 との間には酸P-aseの 場合 の ような ちがい は認め ら

れ なかった. 予め発情 物質 を投与 した後 の組織内prot-

ease含 有 量は非投与 に くら べ 前 立腺腺腫で も前立 腺癌

で も明かに減 少 してお り, この減 少度は前立腺癌の 方に

や ゝ著 明であつた. しか し, 100mg以 上投 与例の うち少

数例で はかえつ て高値 を した. 

文 献
1) Abdl-Fadl, M. A. M., and King, E. J.: Bioch-

em. J. 45, 51, 1949.
2) 馬 場: 日泌 尿 会 誌, 50, 1113, 1959.

3) Babson, A. L., Read, P. A., and Phillips, G. E.:
Am. J. Clin. Path. 32, 83, 1959.

4) Bessey, O. A., Lowry, O. H., and Brock, M. J.:
J. Biol. Chem. 164, 321, 1946.

5) Brendler, H.: Cooperative Study Program



1179

in Therapy of Advanced Prostatic Cancer.
Biological Activities of Steroids in Relation
to Cancer ed by G Pincus & E. P. Vollmer,
P 401, Acad. Press, New York, 1960.

6) Downey, et al.: Brit. J. Urol. 26, 160, 1954.
7) Fishman, W. H., Bonner, C. D., and Hombur-

ger, F.: New Engl. J. Med. 255, 925, 1956.
8) Fishman, W. H., and Lerner, F.: Biol. Chem.

200, 89, 1953.
9) Goctsch, J. B.: J. Urol, 84, 636, 1960.

10) Goodhope, C. D.: J. Urol. 84, 386, 1960.
11) Gutman, A. B., and Gutman, E. B.: Proc.

Soc. Exper, Biol & Med. 38, 470, 1938.
12) Gutman, A. B., and Gutman, E. B.: J. Clin.

Invest. 17, 473, 1938
13) 荻 原: 酵素 研究法, 朝倉書店, II: 240, 昭36.

14) Hudson, P. B., Brendler, H., and Scott, W. W.:
J. Urol. 58, 89, 1947.

15) Hudson, P. B., Finkle, A. L., Hopkins, J. A.,
Sproul, E. E., and Srout, A. P.: Cancer 7,
690, 1954.

16) Huggins, C.: Steroids, Growth and Cancer.
Biological Activities of Steroids in Relation
to Cancer ed by G Pincus & E. P. Vollmer,
P. 1, Acad. Press. New York, 1960.

17) Huggins, C., and Clark, P. J.: Exper. Med.
72, 747, 1940.

18) Huggins, C., and Hodges, C. V.: Cancer Res.
1, 293, 1941.

19) Huggins, C., and Neal, W.: J. Exper. Med.
76, 527, 1942.

20) Huggins, C., and Scott, W. W.: Ann. Surg.
122, 1031, 1945.

21) Huggins, C., and Talalay, P.: J. Biol. Chem.
159, 399, 1945.

22) 糸井: 日泌尿 会誌, 50, 597, 1959.

23) 金井: 臨床検 査法提要, 金 原出版, VII-71, 昭

36.

24) Kirk, J. E., Wang, I. C., and Schans, R.: J.

Lab. Clin. Med. 57, 705, 1962.

25) 黒 田: 日本 泌 尿 器 科 全書, 金 原 ・南 江 堂, 7,

169, 1957.

26) 黒 田, 久 住, 向来: 日泌 尿 会 誌, 53, 735, 1962.

27) Ladehoff, A. A., and Rasmussen, J.: Scand-
inav. J. Clin. Investigation 13, 231, 1961.

28) Lombardo, L. J.: J. Internat. Coll. Surgeons
30, 412, 1958.

29) Lombardo, L. J.: J. A. M. A. 169, 1718, 1959.
30) Mann, T.: The Biochemistry of Semen,

Methuen & Co., London, 1954.
31) Marberger, H., Riedsel, R. D., Anderson,

D. O., and Malek, L. H.: J. Urol. 75, 857,

1956.
32) 松 本: 日泌 尿 会 誌, 52, 72, 1961.

33) 松 村: 日泌 尿 会 誌, 50, 902, 1959.

34) 落 合: 日本 臨 床, 18, 2497, 1960.

35) 落 合: 臨 床 酵 素 学, 朝倉 書 店, 247, 1963.

36) Prout, G. R., Siegel, M., and Cliffton, E. E.:

J. A. M. A. 160, 840, 1956.
37) Seligman, A. M., Chauncey, H. H., Nachlas,

M. M., Manheimer, L. H., and Ravin, H. A.

J. Biol. Chem. 190, 7, 1951.
38) Shelley, H. S., Auerbach, S. H., Classen, K. L.,

 Marks, C. H., and Wiederanders, R. E.: A. M.
A. Arch. Surg. 77, 751, 1958.

39) Shinowara, G. Y., Jones. L. M., and Reinhart,
H. L.: J. Biol. Chem. 142, 921, 1942.

40) Tagnon, H. J., and Steens-Lievens, A.: Can-
cer 13, 507, 1960.

41) Tagnon, H. J., Whitmore, W. F., and Shulm-
an, N. R.: Cancer 5, 9, 1952.

42) Tagnon, H. J., Whitmore, W. F., Shulman, P.,
and Kravitz, S. C.: Cancer 6, 63, 1953.

43) 竹 内: ホ ル モ ン と臨 床, 11, 176, 1964.

44) Woodard, H. Q.: J. Urol. 65, 688, 1951.
45) Woodard, H. Q.: Cancer 5, 236, 1952.

(昭 和39年3月15日 受 付)


