


ラ ッ トを使 った前 立腺 化学 発癌 に お け る高脂 肪 食 の プ ロモ ー タ ー

作 用 の検 討 お よび 新 た な前 立 腺 化学 発 癌 の 試 み
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緒 言

前立腺 癌 は 欧 米 男性 に お いて は大 腸癌 と並 ぶ 代 表的 な癌 で あ り､

これ まで その発 生 は低 い と され て い た本 邦 に お いて も最近 増 加 の傾

向 に あ る｡ しか し､ 前 立 腺 癌 の 病 因 に は な お不 明 な こ とが多 い｡ 前

立腺 癌 の発 癌 過 程 を実 験 動 物 で検 討 で きれ ば､ ヒ トの 前立 腺癌 の発

育､ 進展 を考 え る上 で多 くの情 報 が得 られ る はず で あ る｡

ヒ ト前 立 腺 癌 の 発 育 進展 の解 明 に 役立 つ有 用 な 動物 モデ ル は､ 今

まで確 立 きれ て いな か った｡ しか し､ Boslandらは､ VIStarラ ッ トに

50mg/Kgの cyproterone acetateを 3週 間 連 E]経 口摂取 さ せ ,続 いて

3日間の 100mg/Klの testosterone propl0nate(以 下 T P) の筋 注､

及 び 50mg/Kgの N-nltrOSO-～-methylurea(以 下 NMU)の静 注 を行 い､ 79

週 まで に25% の腺 癌 の 発 生 をみ た と報 告 した 1)｡ また 白井 らは､

0.75ppmの ethlnyteStradl01(以 下 EE)含 有 食 を 3週 間 摂取 させ､ そ

の 後 2週 間基 本 食 に戻 し,その 変更 後 の 3日 目に50mg/Kgの 3,2'･

dlmethyl-4-ammo-bJPhenyl(以 下 DMAB)を筋 注 す る操 作 を 1コ ー ス と

して これ を合 計 10回繰 り返 し投 与 し､ FISCher344ラ ッ トで､ 85.7Ⅹの

顕微 鏡 的前 立 腺腺 癌 の 発 生 を報 告 した2)｡

今 回 この 高 率 に 前立 腺 腺 癌 を発生 した 白井 らの 実験 方 法 を追 試 し､

さ らに ヒ トの 疫学 的 調 査 か ら前 立 腺 発 癌 過程 に お いて 7.ロモ ー ター

作 用 が疑 わ れ る高 脂 肪 食 を摂 取 させ､ 顕 在癌 への 進展 の有 無 を検 討

した (実 験 1)｡

しか し､ 十 分 な 前 立 腺 癌 の発 生 が 得 られな か った ため､ 新 たな前

立 腺 発癌 モデ ル を作製 しよ うと､ 既 報 の 我 々の発 癌 実 族 の結 果 3'お

よび 実験 1の 結 果 を検 討 し､ 白井 らの実 験 方 法 を一 部 修正 し､ 以下

の追 加 実 験 を行 った｡

動 物 は Fischer344に か え て､ C3H/Heマ ウ ス (実 験 2)､ お よび

ACl/Segラ ッ ト (実 験 3) を使用 した｡ A C I/Segラ ッ トは､ 高率 に

前 立 腺腺 癌 の 自然 発 生 を認 め前 立 腺 癌 の疫 学､ 病 因 の 研究 に役 立 つ

もの と して最 近 注 目を集 め て い る4-7)｡ す な わち AC I/Segラ ッ ト

は､ 24ケ 月 まで に､ 全 体 の 35- 45% に前 癌病 変 の 異型 過形 成 が み ら

-ト



れ る7'｡ これ らは､ そ の後 腺 房､ 専 管 に浸潤 す る詣状 腺癌 に進 行 し

た｡ 腫痔 は大 き くな る につ れ､ 結 節 性 とな り､ 被 膜 や 周 囲 組織 に も

浸 潤 した｡ 33カ月 まで に は全 体 の95-100%に 前癌 病 変 の 異 型退 形 成

がみ られ､ 全 体 の 35-40%に浸 潤 癌 が み られ た と い う7-｡ この

ACl/Segラ ､ソトに 白井 らの化 学発 癌 操 作 を加 えれば､ よ り高率 に､ よ

り短 期 間 に､ 腺 癌 の発 生 を可 能 とす る動 物 モ デル の作 製 が 可能 にな

るの で は な いか と考 え た｡

上 記 の 3実 験 の 結 果 よ り､ 現 時点 で は前 立 腺 発 癌 モ デル につ いて

は な お改 良 が 必要 と思 われ､ 今 後 の動 物 モデ ル の 作 成 の方 向 づ け を

試 み た｡
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実#

ラ ッ トを使 った 前立 腺 化 学 発 癌 に おけ る

高 脂 肪 食 の プ ロ モ ー ター作 用 の検 討

実 験 1:材 料 と方 法

動 物 は雄 性 FISCher344ラ ッ トを 5週 齢 でCharles RIVer社 よ り購入

した｡ 実 験 開 始 は 6週 齢 で あ る｡ 23 oC､ 湿 度 50%､ 昼夜 12時 間毎

の 明 暗調 節 の 飼育 室 に お い て金 属 ケ -ジ に 5匹 ず つ飼 育 した｡ 体 重

測定､ ケ ージ交 換 は 2週 間 毎 に行 った｡

化 学薬 品 の 入 手 先 は､ EEはSLgma社 (セ ン トル イ ス､ ミズ - リ州,

米 国 ) よ り､ DMABは松 垣 薬 品 (大 阪 ) か らで あ る｡ 基 礎 食 の

c E- 2 (固 型 食, 粉 末 食 ) は､ 日本 ク レア社 (東京 )か ら入 手 し

た｡ 正常 圭 脂 肪 食 (以 下 N F食 ) と高脂 肪 食 (以 下 H F食 ) も 日本

ク レア社 で作 製 さ せ た｡ C E- 2固形 食 は無 処 置 の期 間 中 に摂 取 さ

せ た｡ 実 験群 に以 下 で 説 明 す る E E食 を与 えて い る期 間中 は､ コ ン

トロ ール 群 に は代 わ りに C E- 2の粉 末 食 を与 え た0

3mgのEEを､ 10nlの コ ーン油 に溶解 し､ これ を 4KgのCE-2粉 末 食 に

混 ぜ､ 最 終 漉 度 0.75ppmにな るよ うに調 整 した｡ EE食 は摸 判 器 にて

一 晩捷 判 後､ 4o Cの 冷所 保存 と し､ 適 時与 えた｡ DMABは､ コ ーン

油 に溶 か し50Jng/Kgの圭 にな るよ う調 整 し皮 下 注 した｡

chanらの組 成 に従 い N F食 と H F食 を 同一 秒量 下 に､ 脂 肪 と炭 水

化物 の割 合 の み変 えて､ そ の他 の成 分 比 は同 一 に な る よ う重 圭 を調

整 した8)(表 1)｡

すな わ ち糖 と炭水 化物 の熟 圭 は4.1KcaI/S､ 脂 肪 の 熟圭 は9･2Kcal/B

と した場 合､ NF食 100gに 対 しHF食 は75.1gとな る｡ 蛋 白､ ビ タ ミ

ン､ ミネ ラル､ 線 維 は､ NF食, HF食 とも に同 一熟 垂 下 で は同一

重 量 比 に な る よう調 整 した｡ 食 餌 に は十 分 な 必 須 脂肪 憩 が含 まれ る

よ うに した｡ 食餌 は毎 月新 しい もの を注 文 し､ 4oCの冷 温室 で保

存 した｡
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ConstltUent Normalfatdlet(NF)Hlghfatdlet(HF)

CaSeln

DLIMethl0nlne

Dextrose

CornOII

CelFulose

VltmlX(AIN-76)

MIn mFX(AIN-76)

Chollnebltartrate

20.0 20.0

03 0.3

64.5 19.6

50 250

5.0 5.0

10 10

4.0 4.0

0.2 0.2

1009 75g

表 1:実 験 lの正 常圭 脂 肪 食 と高脂 肪 食 の親 戚 の 内訳｡ Chanらの報

告 に従 った｡ ビ タ ミン､ ミネ ラル はAmerlCan =1Stltute Of

Nutrrtion(AIN)モデ ル を使 用 して い る｡

実 験 計 画 を図 1に示 した｡ グ ル -7.1, 2, 3の発 癌 処 理 は､ 白

井 らの方 法 に従 っ た も の で あ る｡ す な わ ち E E食 を 3週 間摂 取 させ､

その 後 2週 間 は基 本 食 に戻 す｡ 基本 食 に変 更 後 の 3日 目にDMAB50

m8/Kgを皮 下 注 した｡ これ を 10回 繰 り返 し50週 経過 観 察 した もの で あ

る｡ グル ー7 1は､ 60週 で 屠 殺 した｡ グ ル ー7 2は､ EE とDMABで

処理 した後､ 50週 よ り80週 まで NF食 を摂 取 させ た群 で あ り､ グル

ーブ 3は､ EEとDMABを投 与 後､ 50週 か ら80週 まで H F食 を摂 取 さ

せ た群 で あ る｡ グ ル -プ 4, 5, 6は､ 白井 らの 発 癌 処理 を行 わな

い群 で あ る｡ グル ープ 4は､ 60週 で 屠 殺 した群 で あ り､ グ ル ープ 1

の コ ン トロ ール群 で あ る｡ グル ーブ5は､ 50週 か ら80週 まで NF食

を摂 取 さ せ た もの で､ クル ー72の コ ン トロ ール 群 で あ る｡ グ ル ー

7 6は､ 50週 か ら80週 まで HF食 を摂 取 させ た も ので､ グル ープ 3

の コ ン トロ ール群 で あ る｡ N F食群､ H F食 群 と もに摂 取 カ ロ リー

が 同 一 にな る よ う食餌 圭 を調 整 し与 え た｡ グル ープ 2, 3, 5, 6

の ラ ッ トは80週 で 屠殺 した｡
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GroupNO

1 5

6-wk-old.maleF344rat

o Treatment 50 60wks

2 30膨 微 彬 按教 彩雅 彩 琴 norma･fatdiet~~~1

3 30膨劣肋 括彰雄 彬 吻 highia-t~~di占~t1

4 5l basa･diet ぎ 1

5 30L i norma■fatdiet~~~~~~~l

【ヨ
3 5wks

･∴∴..ここ 1

075ppm ISClnJ
EEdJet Of50mg/kg

DMAB

80wks

図 1:実 験 1の ス ケ ジ ュール｡ グル ープ 1, 2, 3に は 白井 らの化

学 発 癌 操 作 を行 い､ グル ーブ 4, 5, 6は発癌 操 作 を行 わ な

か った｡ グル ープ 2, 5に は50週 か ら80週 まで正 常 垂 脂 肪食

を､ グ ル ーブ 3, 6に は 高脂 肪 食 を摂 取 さ せ た｡ グ ル ープ 1,

4は60週､ クル -ブ 2, 3, 5, 6は80週 で屠 殺 し､ 組 織検

索 を行 った｡

屠 殺後､ 前 立腺､ 清 の う腺､ 宰丸 の重 量 を 測定 し､ そ の親 織 /体

重 比 を計 算 した｡ これ らの 臓 器 は15%ホ ル マ リンで 固 定 した｡ 尿 道

を含 め腹 側葉､ 背 側葉 が観 察 で きる よ う前 立 腺 の 矢状 面､ 珠断 面 の

標 本 を作 製 し､ Hematoxylln-Eosln(H･E)染色 を行 った｡ 他 臓 器 で 肉

眼 的 に異 常 病 変 が見 られ た場 合 には､ その臓 器 も組織 学 的 に検 討 し

た｡ 組鞍 の診 断 基 準 は伊 東 9 の 細織 所 見 を参 照 し､ 前 稚 3'及び､ 白

井 らの基 準 川 'に従 った｡ す なわ ち､ 前立 腺 上 皮 が 一層 の 円柱 上 皮 で

配列 され て い る場 合 は正 常 と した｡ 癌 は核 の 大小 不 同､ 核 の濃 染性､

極 性 の消 失 な どが 明瞭 な腫 轄細 胞 か ら成 り､ 棟 造 的 に は不 整 な 諒状

枕 造 を と り､ 充実 性 で 1つ 以上 の腺 房 に浸 潤 す る大 きな増 殖 性 病変

と した｡ 異型 過形 成 は､ 癌 細胞 よ りも細 胞 異 型 は 弱 い もの の核 の大

小不 同な どが 見 られ､ 正 常 とは異な る細 胞 か ら成 る小 さな増 殖 性 病
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変 で 小葉 構 造 に は乱 れ が な いもの と した｡ 単 純 性 過 形 成 は､ 構 成 す

る細 胞 に は細 胞 異 型 は な く､ 腺 房 の 上 皮 配 列 に軽 度 の 乳頭 状 増 殖性

変 化 な ど をみ たも の と した｡ 有 意 差 の検 定 は Bonfe｢｢onleの検定 に従

った 1日｡

実 験 1: 結 果

<体 重変 化 >

各 群 の ラ ッ トの 休 重 変 化 を図 2に示 した｡ 50週 時 まで は､ E E+

DMAB投 与 群 (グル ープ 1, 2, 3) と無 処 置 群 (グル ープ 4, 5,

6) で体 重 に有 意 の差 が み られ て い た｡ しか し､ E E +DMAB投 与 群

で も E E +DMAB投 与 終 了後 は､ N F 食 (グ ル ープ 2), H F食 (グ

ル ープ 3)群 とも に体 重 増 加 が み られ､ 80週 の屠 殺 時 の､ 最終 体 重

で は､ 全 群 と も近 似 の 値 で あ った｡

(g)

mX

300

ョoo

100

D 30 5D 60 80wks

図 2:実 験 1の体 重変 化 表｡ EEとDMABを投 与 して い る50週 まで は､

グ ル ーブ 1, 2, 3は非 授 与 群 の グル ープ 4, 5, 6よ りも

有 意 に体重 が低 か っ た｡ しか し､ 投 与 終 了後 は､ グル ーブ2,

3で も体 重 増加 が み られ､ 最 終 体 重 は各群 で有 意 の差 は み ら

れ な か った｡
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<前 立腺 の組 織 学 的検 索 >

各 群 の屠 殺 時の 有効 頭 数､ お よび 腺 椙､ 異 型過 形 成 の発 生率 を蓑

2に まとめ た｡ 前 立腺 の顕 在癌 は認 め られず､ 全 て顕 微鏡 的腺 癌 で

あ っ た く図 3, 4)｡

E E +DMAB処置 群 (グル ープ 1, 2, 3) と無 処 置 群 (グル ープ

4, 5, 6)の比 較 で は､ 異 型 過 形 成 の 発生 率 は各 々19/60(31.7%),

6/66(9.1%)で あ り､ 腺 癌 の発 生 率 は各 々 15/60(25.0Ⅹ), 2/66(3.0Ⅹ)

で あ り､ とも に有 意 の 差 で E E + DMAB処 置群 が 高 値 で あ った｡

Group(treatment) .Efffaenc.tLva3sno

IncJdence(%)

AtypICalhyperplaSla Ca｢C1noma

1(EE+DMAB～60wks) 5

2(EE+DMAB-NF) 26

4(notreatmen卜60wks) 5

5([otre8tme[t-NF) 29

2/5 (40) 0

4/26(15.4) 9/26(346)

13/29(44.8) 6/29(207)

1/5 (20) 0

4/29(13.8) 0

り32(31) 2/32(6.3)

表 2:実 験 1の60週 で の有 効頭 数､ お よび 腺 癌､ 異 型 過 形 成 の 発生

率｡ 白井 らの発 癌 操 作 を加 え た グル ープ 1, 2, 3は､ 非投

与 群 の グル ープ 4, 5, 6よ りも有 意 の差 で腺 癌､ 異 型 過 形

成 の発 生 率 が 高 か った｡ グル ーブ 2と 3の 間 で は有 意 の 差 は

み られ な か った｡
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ク ループ 1と4で は､ 腺 癌 は両群 ともみ られ な か ったが､ 異 型過

形 成 は､ 各 々40Ⅹ, 20富にみ られ た｡

E E+DMAB処 置 群 の N F (グ ル ープ 2), H F (グ ル -プ 3) に

よる比較 で は､ 異 型 過 形 成 の発 生率 は､ 各 々4/26(15･4Ⅹ),13/29

(44.8芳)で あ り､ 腺 癌 の 発生 率 は､ 9/26(34.62:), 6/29(20.7Ⅹ)で あ っ

た｡ す な わち､ 腺 癌 の 発 生 数 は､ む しろ高脂 肪食 を摂 取 さ せた グル

ープ 3で有 意 に低 値 で あ っ た｡ しか し､ 異型 過形 成 と腺 癌 の発 生数

を合 計 す る と､ 全 体 の 発生 数 は､ グ ル ープ 2で は 13/26(50%)､ グル

ープ 3で は 19/29(65.5芳)で あ り､ 両 者 に有 意 の差 はみ られ な か った｡

クル ー7 2の 腺癌 は全 て腹 側葉 に存 在 して い たが､ グ ル ープ 3で は､

腺 癌 は腹 側葉､ 背 側 葉 の両 方 で認 め られ た｡

発 癌 処 理 を 行 わ ず､ 実験 期 間 中基 本 食 を､ 引 き続 き NF食 を摂 取

させ たグ ル ー75で は､ 腺 癌 は 1例 も な く､ 異 型 過形 成 が､ 4/29

(13.8%)に 認め られ たの み で あ っ た｡ 基 本 食 摂 取 後 HF食 を摂 取 させ

たグ ル ー7 6で は､ 腺 癌 が 2/32(6.3%)に み られ､ 異 型 過形 成 が 1/32

(3.1Ⅹ)にみ られ た｡

<組 織 /体 重 比 >

体 重､ 前 立 腺､ 清 の う腺､ 畢 丸 の 重 量 お よび 各 々の細 織 / 休 重 比

を表 3に示 した｡

体 重 は､ 60週 で屠殺 した グル ーブ 1とグル ーブ 4で は有 意 差 は な

か ったが､ グル ープ 1は､ 80週 で屠 殺 したグ ル ーブ 2, 3, 5お よ

び 6に対 し､ 有 意 に低 値 を示 した (Pく0.01)｡ ま たグ ル ープ 6は､

グル ープ 1, 2, 3, 4お よび 5の 全 て のグ ル ーブ に対 し､ 有 意 に

高値 を示 した くP<0.05)｡

前 立腺､ 精 の う腺 は､ 重 量 お よび 重 圭 /体 重 比 とも に､ どの 群 に

お いて も有 意 の差 はみ られ な か った｡ 右 筆丸 は､ 重量 /体 重 比 に お

いて､ グ ル ーブ 1はグ ル ーブ 2, 3, 4お よび 6に対 して有 意 に高

値 を示 した くPく0.01)｡ ま たグ ル ーブ 2はグ ル ー7 4 に対 して 有 意
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に低値 を示 した くP<0.05)｡ 左 宰丸 は､ 玉 里 /体 重比 に お いて グル

ー7 1は グル ーブ 2お よび 6に対 し､ 有 意 に 高値 を示 した (Pく0･01)

｡ またグ ル ー7 5は､ グル ープ 6に対 し有 意 に 高値 を示 した (P̀

0.01)｡

Prostate Semlna[Vesrcle RIghtTestlS LeftTestlS

Group b(ogd,y a:I,U,a■ PrO答 y a:tgu,a■……整dya:I,U,al ;Ps7kgdy a:I,U,a' teefstt#

*1 +3 +5

1 313±14 110±023 349±065 148±017 471±034 153!006 489±021 157±010 503±046

■▲
2 379±27 122±028 323±076 164±028 436±081 142±018 351±069 152±010 397±046

3 392±44 141±044 366±120 182±049 456±146 143±015 368±044 157±0.42 399±111

4 367±15 118±012 321±030 148±017 402±040 153‡007 416±022 157±010 428‡029

+6

5 382±33 131±042 3.44±106 162±037 423±0 89 163±070 459±203 167± 028 446± 085

t:
6 417±32 136±030 330±073 167±033 401±080 165±059 397±144 157±022 376±049

*1Pく001betweengroup1andgroups2.35and6
*2Pく005betweengroup6andgroups1.234and5
*3Pく001betweengroup1andgroups2.34 and6

*4Pく005betweengroup2and4

*5Pく001betweengroup1andgroups2and6
*6P<001betweengroup5and6

蓑 3:実 験 1の60週 で の体 重､ 前 立腺､ 清 の う腺､ 宰 丸 の 重 量 お よ

び 各 々の組 織 /体 重 比｡ 前立 腺､ 清 の う腺 の重 量 比 に つ いて

は 6群 間 で有 意 の差 はみ られ な か った｡
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新 た な 前立 腺 化 学 発 癌 の 試 み

実 験 2:材 料 と方 法

動 物 は雄 性 C3H/Heマ ウ ス を 6週 齢 でCharles RIVer社 よ り購入 した｡

実験 開始 は 7週 齢 で あ る｡ 23oC, 湿 度 50X, 昼夜 12時 間毎 の明 暗調

節 の条 件 下 で､ プ ラ スチ ッ ク製 ケ -ジ に各 10匹 ず つ飼 育 した｡ 床散

は ウ ッ ド ･チ ップ を使 用 した｡ ケ ージ交 換 は 毎週､ 体 重 測 定 は 2週

間毎 に行 った｡

化 学薬 品の 入 手 先 は､ Chlormadinone acetate(以下 CMA)は帝 国臓

器 製 薬 (東京 )､TPは､ 持 田製 薬 (東 京 )､DMABは松 垣薬 品 く大 阪)

で あ る｡

実 験 方 法 を 図 5に示 した｡ 第 1群 か ら第 7群 は コ ン トロ ール 群 で

あ り､ 第 8群 が､ 実験 群 で あ る｡

Gro岬

1NoveaiW t,

2CMonL1

4LTestosleT㈹ Only

5Clu ･ONAB

6CNA･testoslef附

7 LTestostel㈹･DNABJ

トyk･o帖makC3HHemK:e

50 60wks

･ .▲. 〟 '- ∴ ･ ' "im

御 仁 = コ

耶 甲 二平 年 巧 二 二 コ

… .I- - LD"i Em P m L甲 こ開 二 二 コ

辺 諾.A.£0,5ミe:.ぎS-1 -;eat等-FqT:ぷ T .I.e...巾 B.

l SCo=)UAB50rng19by.I SacrlJce

図 5:実 験 2の スケジ ュ ール｡ グル ープ 8が､ 実 験 群 で､ グル ープ

1か ら7は無処 理 お よび 各 操 作 の コン トロ ール 群 で あ る｡ 60

週 で細 織検 索 を行 った｡
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すなわ ち 第 1群 は 無処 理 群､ 第 2群 は､ CMA単 独 群､ 第 3群 はDMAB単

独 群､ 第 4群 は､ TP単 独群､ 第 5群 はCMA+DMAB群､ 第 6群 はCMA+TP

群､ 第 7群 はTP+DMA8群､ 第 8群 はCMA+TP+DMAB群 で あ る｡ CMA食 は基

本 食 のCE-2粉 末食 にCMAを0.05富の濃 度 で 混 ぜ たも の と し､ これ を 3

週 間 授 与 した｡ そ の後 2週 間 は基 本 食 に戻 す｡ 基 本 食 に変 更後 の 3

El間連 続 50mg/mlの 削 合 で コ -ン油 に溶 か したTPを 100mg/Kgとな るよ

う皮 下 注 した｡ そ の翌 日50mg/Kgにな る よ うコ ーン油 に 溶 か したDMA

Bを皮 下 注 した｡ この発 癌 処 理 を 1コ - ス と して計 10回 施行 した｡

50週 か ら60週 は基 本 食 と した｡ 60週 にて 屠 殺 し､ 組織 学 的検 索 を行

った｡ 組 織 学 的検 索 方 法､ 組 織 学 的 診 断 基 準 お よび 統 計学 的解 析 方

法 は実験 1と同様 で あ る｡

実 験 2:結 果

60週 時 に お け る各群 の有 効 頭 数､ 組 織 学 的 所 見 お よび 前 立腺 重量

の結 果 を表 4 に ま とめ た｡ コン トロ ール 群､ 実 験 群 と も腺 癌 は認 め

られ ず､ 単純 性過 形 成 (図 6)､ 異 型 過 形成 (図 7) まで の変 化 で

あ った｡

Group(treatment, E:,ecat:ニa7so s.m,.ehype,p■.::.ladenceAL",ミca"ype,p.as.a Actua,(9,WeSS.h!.a.e′b.dy(X.0-3,

1(Notreatment)

2(CMAo[lv)

3(DMABo叫)

4(Testosteroneo叫)

5(CMA+DMAB)

6(CMA+testosterone)

7(Testostero〔e+DMAB)

8(CMA+testosterone+DMAB)

11 0(0)*=

9 0(0)*1)

8 2(25)

9 2(22)

14 3(21)*1)

13 1(8)*1)

13 1(8)*1'

64 35(55)

0(0) 0199‡0027

0(0) 0186±0030

0(0) 0222±0059

2(22) 0160‡030

3(21) 0792‡0052

0(0) 0178±0034

1(8) 0184±003

16(25) 0250±074

528‡084‥3)

523‡087

58g‡146

454±093●2I

539‡t29日3)

495±099●21

559±098

669i187

*■pく005betweengroup8
andgroups1,2,5.6and7

'2pく001betweengroup8
andgroups4抑d6

日】p(005betweengroup8
8nd9rOUPSland5



表 4 (前 出 ) : 実 験 2の60週 時 で の 有効 頭 数､ 単 純 性 過 形 成 と異 型

過 形 成 の発 生 率 お よび 前 立 腺 重 量 と前 立 腺 / 体 重比｡ 前 立 腺

腺 癌 の 発 生 は認 め な か っ た｡ 実 験 群 の グ ル ー78は､ コント

ロ ール 群 の グ ル ープ 1, 2, 5, 6, 7よ りも有 意 の差 で 高

い単 純 性 過 形 成 の 発 生 を 認 め た｡ 異 型 過 形 成 に つ い て は､ 各

群 間 で 有 意 の差 は み られ な か っ た｡

【p叫■r ~ †~ヽ qL=.●ふ r 一~~~~~ ~~一句

図 6:実 験 2の 前 立 腺 単 純 性 過 形 成 親 織 像｡ 上 皮 細 胞 に異 型 は な く､

細 胞 は数 層 に､ 増 殖 配 列 して い る｡ 構 造 異 型 は み られ な い｡

H.E染 色, 66倍｡
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実験 3:材 料 と方 法

使 用 した動 物 はAC I/Segラ ッ トで､ 入手 先 は Hallan

JndustrleS(カ ン パ ー ラ ン ド, インデ ィアナ 州, 米 国 ) で あ る｡ 入

荷 時22週 鈴 で実 験 開始 は25週 齢 で あ る｡ 4匹 ず つ 金属 ケ ージ に分 け､

昼 夜 12時 間毎､ 室 温23o C､ 湿 度 50‡の恒 子孟状 態 と した｡ 各 々の ラ ッ

トは､ 右 耳 切 り､ 左耳 切 り､ 両 耳 切 り､ 耳 切 りな し､ に よ り個 体 識

別 を した｡

実 験 計 画 と有 効 頭 数 を図 8に示 した｡ 実 験 群 1 (以 下 実 験 群 ) は､

AC I/Segラ ッ トに 白井 らの方 法 を行 った も の で あ る｡ 実 験 群 2は

コ ン トロ ール 群 で あ り､ 実 験 期 間 中基 本 食 を摂取 させ､ DMABの 代 わ

りに コ ーン油 の皮 下 注 を行 った もの で あ る｡

Group 0 25

1(N0-.40)韓 ∃owksI

1

0
因転達∃ wks

o75ppmEEdletTscofDMAB,50mg/kg
I sacrlflCeandbloodsampIIng

2 (N0-6D)

図 8:実演 3の スケ ジ ュール｡ グル ープ 1に 白井 らの 化学 発 癌 操 作

を 10回 繰 り返 し行 った｡ グル ー7 2は無 処 置 群 で あ る｡ 初 期

病 変 を検 索 す るため 0週 時 に グル ーブ 1の 10匹､ 25週 時 に両

群 の そ れぞ れ 5匹 を雑 織 検 索 した｡ 60週 で 全 動 物 を屠 殺 し組

織 検 索 を行 った｡
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血 中 テ ス トステ ロ ンを実 験開 始 時､ 実 験 開 始 権25超･ 実 験i写7時

に測 定 した｡ 採 血 方法 は尾 静脈 採 血 と し､ 採 血 垂 は約 0･5mlの 血 清 を

採取 す る ため lmlと した｡ 採 血 後 の 処 理 と保 存 方 法 は､ 室 温 で 放 置

の後､ 遠 心 分 離 し､ 血 清 を -20o C で 凍結 保存 し､ ラジ オ イム ノ ア ッ

セイ(以下 RIA)法 に よ り測 定 した 12'｡ 採 血 は El内 変 動 の影 響 を 少 な

; くす るため午 前 10時 よ ｡午 前 12時の 間 で 行 -た｡

初 期病 変 をみ る ため実験 開始 時 に 1群 の 10匹 を屠 殺 した｡ 25週 時

l に各 群 5匹ず つ屠 殺 した｡ 60週 で全 動物 を屠 殺 し- 病 理 学 的検 索 を

行 っ た｡ 途中 死 亡 の動 物 もで き得 る限 り､ 病 理 学 的 に検 索 した｡ 組

織学 的検 索法､ 組 織学 的診 断 基 準 お よび 統 計 学 的 解 析 方 法 は実 験 1

と同 様 で あ る｡

実 験 3:結 果

<食 餌摂 取 量 と体 重 の変化 >

1E]の食 餌 摂取 重 の変 化 を図 9に示 した｡

20

0

(
6
)

^
e

p

Ja
d
a
蔦

tu
!
P

O
Oj

0 10 20 30 40 50 60

WeelくS

図 9:実 験 3の lE]食 餌摂 取 圭 の推 移｡ 実験 群 1で は､ E E とDMAB

の 副作 用 に よ り､ 著 明な 摂取 垂 の 減少 が繰 り返 し認 め られ た｡

○:実 験 群 1､ ● :実族 群 2,

-: EE食､ 一 一 :C E-2基 本 食
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実 験群 で はEE食投 与 時 の 1日摂 取量 は 3- 8g/日で､ 基 本 食投 与 時

の 18-20g/日 と大 きな違 いが み られ た｡ この 変 化 は EE食 を投 与 中

繰 り返 しみ られ た｡ コ ン トロ ール群 で は平 均 15g/日で あ っ た｡

体 重 の 変 化 を図 10に示 した｡ 20-25週 は測 定 しなか った｡

o
0

0

0

nu
0

0

0

4
3

2
1

(
6

)
1LJ
6
!aN
t
^
P
O
g

. ト ーIP-一一一一一一一一一■一I■----I----●
p---■一一トー一

0 10 20 30 40 50 60

Weeks

図 10:実 験 3の体 重変 化 表｡ 実 験群 1で は､ E E食 の 投与 中体 重 減

少 が認 め られ た が､ EE食 か らC E- 2食 に食 餌 を変 更 す る

と体重 は回 復､ 増加 して いた｡ そ の増 減 の 変化 が繰 り返 しみ

られ た｡

○:実 験群 1､ ● :実験 群 2,

- : E E食､ - I : C E- 2基 本 食

1日摂 取 量 を反 映 して､ 実 験群 で は､ そ の体 重 に著 明 な変 化 が み ら

れ た｡ す な わ ち､ EE食摂 取 時 は､ 基本 食摂 取 時 よ りも20-80gの体

重差 が あ った が､ E E食 に戻 す と､ 元 の体 重 に戻 り､ さ らに体 重 増

加 が み られ た｡ 実 験 群 の体 重 は実験 期 問 を通 じて コ ン トtj-ル 群 よ

りも体重 が低 か った｡
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実 験群 で は30過 まて は死 亡 数 は21匹 で あ ったが､ そ の後 毎週 1-

2匹 が死 亡 し､ 最 終 有 効 頭 数 は74匹 で あ った｡ 途 中死 亡 した もので

死 因 が判 明 して い る動 物 の 大半 が､ 下顎 (Zymba) g一and) に発 生 し

た腫 密 や 腹 部､ 背 部 の 皮 下 腫 癌 に よ る もの で あ り､ 前 立腺 癌 に よ る

もの は 1例 もなか った｡ 実 験群 で は､ 合計24例 の 下 顎 腫項､ 8例 の

皮下 腫 壕､ 6例 の 勝脱 腫 痔 をみ たが､ コ ン トロ -ル 群 で は 1例 もな

か っ た｡ その他 の 死亡 は他 動物 の 岐備 に よ り個 休 の 保 存 が 十分 で な

く検 討 で きな か った｡ コン トロ ール 群 で は､ 下 顎 腫癌 な ど に よ る死

亡 は な く､ 有 効 頭 数 は 54匹で あ っ た｡

<細 織 学 的所 見 及 び雑 接董 卓､ 組織 重 量 /体 重比 >

実 験開 始 時及 び 25週 時 で は､ 前立 腺 に病変 を認 め た もの はな か っ

た｡ 蓑 5に60週 時 の雑 雑 学 的検 索結 果 を示 した｡

EffectlVe

No(%)ofratswlthlesl0nSlntheventral

一obeofprostategland

No of SlmPle AtypICal

Group Treatment rats Hyperplasla Hyperplasla CarclnOma

1 EE+DMAB 7 4 25 (3 3 8)* 17( 23 0)* 6(81)

2 【Otreatment 5 4 6(ll1) 2( 3 7) 2 (3 7)

* Pく001 betweengroupland2

蓑 5:実 巌 3の60週 時 の組 織学 的検 査 結 果｡ 実 験 群 の グル -プ 1は､

コ ン トロ ~ル 群 の グ ル ープ 2 よ りも､ 単 純 性 過形 成 と異 型 過

形 成 の 高率 の発 生 を認め たが､ 腺 癌 に つ い て は有 意 の差 はみ

られな か った｡
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な お､ これ らの前 立腺 病変 は､ 何例 かで は､ 重 複 して 観察 され た｡

たと えば 1つ の ラ ッ トで､ 痛 く図 11) と異 型 過 形 成 (図 12)､ 他 方

の ラ ッ トて は異 型 過 形 成 と単純 性 過 形成 な ど､ 2種 ま たは､ 3種 の

病 変 が重 複 して観 察 され た｡ この組 織 像 よ り本 検 討 で も単 純 性 過 形

成 か ら異 型 過 形 成 さ らに詩 状 腺 癌 へ の連 続 性 進展 が推 測 さ れ た｡

図 11:実 験 3の前 立腺 腺癌 組織 像｡ 中心 か ら右 側 にか けて 図 4 よ り

も腹腔 形 成 が よ り不 鮮 明 な請 状腺 癌 を認 め る｡ 左 側 の上 下 に

は､ 構 築 バ ター ンの異 な るや や分 化度 の 高 い癌 親 織 を認 め る｡

H. E染 色, 50倍｡

実験 群 で は､ 腺 癌 は6/74(8.1富)にみ られ､ コ ン トロ ール 群 の2/54

(3.7Ⅹ)との問 に有 意 の差 はみ られな か っ た｡ これ ら腺 癌 は全 て 顕微

鏡 的 腺癌 で あ った｡ 病 変 は全 て 前立 腺 の 腹 側 葉 に み られ､ 側 葉､ 背

側葉 には 1例 もみ られ な か った｡ 精 嚢腺 には癌 は み られな か っ た｡
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図 12:実 験 3の異 型過 形成 組 織 俊｡ 左 側 に は､ よ り異 型 が 強 く締状

腺 癌 に近 い異型 過 形 成 像 が､ 右 側 に は､ そ れ よ りも構 造 異型

が 弱 く単 純 性過 形 成 に近 い異 型 過 形 成 組織 を認 め る｡ HE染

色､ 25倍｡

異 型過 形成 は､ 実験 群 (17/74;23.0‡)の方 が､ コ ン トロ ール 群

(2/54;3.7Ⅹ)よ り有 意 に高 い頻 度 で み られ た(Pく0.01)｡ 単 純 性 過 形

成 も実験 群(25/74;33.8‡)の 方 が､ コ ン トロ ール群 (6/54;ll.1Ⅹ)よ り

も有 意 に 高 い頻 度 でみ られ た｡

また､ 各群 の体 重､ 前立 腺 重 量､ 前 立 腺重 圭 / 体 重 比､ 精 の う腺､

精 の う腺 /体 重 比 を表 6に示 した｡ 実数 群 とコ ン トロ ール 群 の群 全

体 の 比較 で は､ 体 重､ 前立 腺 は､ コ ン トロ -ル 群 の方 が有 意 に垂 か

った (P<0.01)｡ 精 の う腺 は､ 実 数 群 の方 が､ 有 意 に重 か った(Pく

0.05)｡
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EffectlVe
〔oof

Prostategland SemJnaI SemlnalvesICle
%of vesICle %of

Group Treatment rats Body(g) prostate(9) bodywelght (g) bodywelght

IEE+DMAB 74 3325‡41.0*I.16‡0.27*364‡0.83(10-3)*I.62‡054**499±166(10-3)'

2notreatment 54 3501‡337 142‡0324.10il.09(10J3) I.40‡0.443.99±1.37(10ー')

' P<001 betweengroupland2

** P<005 betweengroupland2

蓑6:実 験 3の体 重､ 前立 腺 重 量､ 前 立 腺 重 量 / 体重 比､ 精 の う腺､

精 の う腺 / 体重 比｡ グル ー7 1は体 重､ 前 立 腺 重 量 が､ グル

ーブ 2に対 し有 意 の 差 で 低値 で あ った が､ 精 の う腺 は有 意 の

差 で 高値 を示 した｡

血 中テ ス トステ ロン 値 を表 7に示 した｡ 実 験 群 と､ コン トロ ール

群全 体 の 比較 で は､ 実 験 開始 時 は､ コン トロ -ル 群 の方 が 有意 に 高

値 を示 し(P<0･01)､ 25週 時 と60週 時 で は､ 実 験群 の方 が有 意 に 高 い

値 を示 した(P〈O.01)｡
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Group 開 始 時 25遇 時 60週 時

1 EE+DMAB 162±088* 286±220* 227±1.68*

2 【Otreatment 2.59±195 1.94±0.88 150±141

*Pく001betweengroup1and2

表 7:実 験 3の実 験 開 始 時､ 25週 時､ 60週 時 の血 中 テ ス トステ tjン

値｡ 開 始 時 まで はグ ル ープ 2が､ 25週 時､ 60週 時 で はグ ル ー

72が､ 25週 時､ 60週 時 まで ばグ ル ーブ 1の方 が有 意 の 差 で

高 値 を示 した｡
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考 察

ヒ トの 疫学 的調 査 か ら､ 高脂 肪 は､ 直 腸 癌 や乳 癌､ 前立腺 癌 の 発

癌 に関与 して い る と言わ れ 13､ 多 くの動 物実 験 で もそ の相 関が 証 明

され て い る｡

1942年 Tannenbaumは､ DBAマ ウ スに対 し､ コ ン トロ ール群 の 6倍 の

脂肪 を含 む 12% 高脂 肪 食 を 与 え た と こ ろ､ 高率 の 乳 癌 の発 生 をみ た

とい う川 ｡ 以 来､ 多 くの実 験 が 行 わ れ､ 乳 癌､ 大 腸癌 に お いて は高

脂肪 食 の 発癌 の プ ロモ ー ター作 用 が確 認 され て い る｡ これ らを ま と

め る と､ 以下 の如 くで あ る8･151 8)｡

(1)化学 発 癌 操 作 を行 い､ その 後 高 脂 肪 食 を摂 取 させ た動 物 で は､

腫痔 の発 生 をみ た動物 の数 お よび 1匹 あ た りの腫 癌 数 とも に増 加 し

た｡ また腫 痛 が発 生 す る まで の期 間 も短 縮 さ れ て いた｡

(2)化 学 発 癌 操 作 後 に 高脂 肪 食 を与 え た時 の み､ プ ロ モ ー ター作用

が認 め られ､ そ の 逆 で は認 め られな か っ た｡

(3)飽和 脂 肪 徴 よ りも不 飽 和 脂 肪散 の含 量 が 多 い方 が腫 癌 の発 生 が

増加 した｡ ま た十 分 な必 須 脂肪 酸 を含 ん だ集 件下 で は特 に リノ レン

散､ オ レ イン散 が発 癌 に大 きな役 割 りを果 たす と思 わ れ た｡

以 上 の こ とが､ 前 立 腺 癌 に も 当て は ま るの か ど うか を検 討 す るた

め本 実験 1を行 な った｡

発 癌 操 作 を行 ったグ ル ー プ 1, 2, 3と無 処 置 群 の グル ープ 4,

5, 6の 全体 の比 較 で は､ 異 型 過形 成､ 腺癌 の発 生率 ともに､ 2群

間で 有意 の差 が み られ た｡ しか し､ 化 学 発癌 操 作 群 に して も 白井 ら

の報 告 よ りも癌 の 発生 は34.6‡と低値 で あ った｡ そ の原 因 と して は､

白井 らも述 べ て い るよ うに E E とDMABに よ る体 重 抑 制 が考 え られ る

1912日｡ 乳 癌､ 大 腸癌 の動 物実 験 で も､ 体 重 抑 制 は腫 塀 の 発生 を抑

え る こ とが確 認 され て い る22)｡

E Eに よる薬 物 的去 勢 は､ 前 立腺 に一 旦萎 縮 を お こ し､ その 投 与

中止 に よ りリバ ウ ン ド現象 が起 こ り､ 前 立腺 を刺 激 す ると考 え られ

て い る2)｡ しか し､ 実 はそ の刺 激効 果 は不 確 実 で あ り､ む しろ完全

な前 立 腺 の萎 縮 を起 こす こ とも あ る と思 わ れ る｡ 本 実 験 で は リバ ウ
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ン ド現象 が起 こ った と して も EE食 の摂 取 量 自体 が少 な か った ため､

十分 に は細胞 増殖 が得 られ な か った こと も考 え られ る｡

また80週 の屠 殺 は､ 検 討 時期 と して は 尚早 で あ った の か も しれ な

い｡ 異型 過 形 成 まで は 多発 性 に 高率 に発 生 して い た もの の 癌 の 発生

率 は低 く､ 頗 在癌 もみ られ な か った こ とか らもそ れ が疑 わ れ る｡

この ため､ 本 来 の 目的 で あ る グル ープ 2とクル ープ 3との比 較 か

ら前 立腺 発 癌 に お け る高脂 肪 食 の 関与 に つ いて は結 論 は得 られ なか

った｡ しか し､ 無 処 置 群 に もか かわ らず､ 高脂肪 食 を授 与 したク ル

ープ 6で､ 腺 癌 が 2例 (6.3Ⅹ)に み られ た こ と は､ 高脂 肪 食 のco-

carclnOgenic作 用 を疑 わ せ るもの で あ る｡ さ らに､ 高脂 肪 食 と 前立

腺発 癌 に つ いて は検 討 す べ き と思 わ れ る｡

しか し､ そ の前 提 で あ る前 立 腺 発 癌 モ デル につ いて は､ 現 在 晶 も

有 用 と思 わ れ た 白井 らの方 法 を追 試 した が､ その 頻度 は高率 で はな

か っ た｡ 彼 らの そ の後 の追 試 で も､ 前立 腺癌 の発 生 率 は全 て58.6%

以下 に下 降 して い る19-21･23)｡ この ため､ な お改 良の余 地 が あ る と

思 わ れ る｡

我 々は 以前､ Boslandらの方 法 を一 部修 正 し､ CIAとTPで ホル モ ン

操作 を行 った あ と､ NMUを授 与 した実 験 を行 ったつ｡ これ で は､ CIA

とTPに よ り前 立 腺 組織 に萎 縮 と増殖 の両 方 の 変化 が起 こ って い るこ

とを確 認 で きた｡ その ため 実験 2と して､ 白井 らの方 法 の うち､ 体

重 抑 制 の 強 いEEの 投与 の代 わ りに､ CMAとTPに よ る操 作 を遇 ん た｡ ま

たNMUで は､ 他 臓 器 陸標 の発 生 が 多 か った ため 3)､NMUよ りも前 立 腺

に特 異 的 と思 わ れ たDMABは､ その ま ま使 用 した｡ また飼 育 の容 易 さ

か ら､ よ り早 期 に､ 高率 な 癌 の発生 を得 るこ とを 目的 とす るた め に､

動物 はFISher344ラ ッ トで は な く､ C3H/Heマ ウ スを使 用 した｡

しか し､ そ の実 験 系 で は､ 前 立腺 癌 の 発 生 は全 く認 めな か った｡

元来､ げ っ歯 類 に おけ る前 立腺 癌 の 発生 は､ 非常 に稀 な も の で あ る

ため､ 発 癌処 理 を加 え た こ とに よ り腺 癌 の発 生 をみ た場 合 は､ そ の

発癌 処 理 が十 分 有 効 で あ った こ とを示 す とされ て い る｡ 実 験 2に お

け る発癌 操 作 は､ 不 十 分 な もの と判 断 せ ざ る を得 な か った｡
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この ため実 験 3と して､ 再度 白井 らの 方法 に戻 り､ 動物 と して は

ACJ/Segラ ッ トを使 用 した｡ AC I/Segラ ッ トは､ 1926年 にrartlSと

BuHockに よ りAugust血統 系 とCopenhagen血 統 系 の 交配 に よ り作 られ､

1951年Segallofが 純 系 と したもの で あ るTl｡

ACl/Segラ ッ トに 高率 に微 小 前 立腺 腺 癌 が 自然 発 生 す る原 因の 1つ

と して､ 前立 腺 が 成熟 重 丑 に達 す るの に親 に あ た るCopenhagenラ ッ

トで は 8カ月 で あ るの に対 し､ ACl/Segラ ッ トで は 12カ 月 か ら18カ月

と長 期 間 を要 す る こ とが挙 げ られ て い る｡ 血 中 テ ス トステ ロ ン も､

Copenhagenラ ッ トで は 3カ 月 か ら8カ月 の 間 に約 3ng/mlの 最 高値 を

示 し､ そ の後 は減 少 し24カ 月 で は約 1ng/mlで あ るの に対 し､

ACl/SeBラ ッ トで は 4カ月 か ら24カ月 まで3.5-4.Ong/mlを示 し､ こ

の間Copenhagenラ ッ トの 1.5倍 か ら3.5倍 の血 中 テ ス トステ ロ ン値 を

示 した と い う7)｡

つ ま りAC I/Segラ ッ トにお いて は､ 成熟 臓 器 に な る まで の 細 胞

分裂 の盛 ん な 時期 に､ 前 立 腺 は 高テ ス トステ ロン環 境 下 に置 か れ て

いる と思 わ れ る｡ Nobleらは､ ラ ッ トの皮 下 にTPの ペ レ ッ トを埋 め込

み､ 高率 の前 立 腺 腺癌 の発 生 に成功 し､ テ ス トス テ t3ンか前 立 腺 腺

癌の 発癌 過程 に お いて promotor作用 を果 たす こ と を証 明 した21)｡ す

なわ ちACI/Segラ ッ トは､ Nobleらの 方法 の 自然 の実 験 系 とも考 え る

ことが で き る｡

しか し､ 予 想 に反 しACl/Segラ ッ トに 白井 らの化 学 発 癌 操 作 を加 え

て も､ 前 立腺 腺 癌 の発 生 は8.1% と低 く､ 全 て微 小 癌 で あ り顕 在 癌 は

み られ な か っ た｡ その 原 因 と して は､ 実 験 1と同 様 の 理 由 が推 測 さ

れ る｡ す な わ ち実 験 3で も E E､ DMABに よ る体 重 抑制 が著 明 で あ り､

これ が実 験群 の死 亡 率 が 高 い原 因 と思 わ れ た｡ さ らに実験 群 で は体

重 や前 立 腺､ 葦 丸 な どの生 殖 器 の重 量 が 有 意 に低 か っ た｡ Saderki-

vleStらは､ 前 立腺 腹 側 葉 に はDMABを活 性 化 し発 癌 作用 を発 現 させ る

酵素 が あ ると い う251｡ 前 立 腺 重 量 の 減 少 は､ これ ら前 立 腺 の酵 素の

減少 を も た ら し､ DMABの発 癌 効 果 を抑 え たの か も しれ な い｡

白井 らも追 試 で 明 らか に して い る よ う に21･23)､ EE投 与 に よ り
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有者 に体 重 が 減 少 す る この よ うな実紫 集 件 は好 ま し くな い｡

poltardらは薬 物 的 去勢 を行 わ ず､ testosteroneと＼MUの み で 10.6ケ

月の牧寮 で 9匹中 6匹 (66‡)に巧 在癌 をみ た と報 告 して お り26'､ 実

巌 1, 3の実 験 結 果 も合 わ せ､ 今後 の方 向 と して は薬 物 的 去 勢 は必

要な い と思 わ れ る｡

またVardら6'お よび Saksena and Lovの報 告 27)とは異 な り､ 今回

の我 々の実巌 で はACl/Segラ ッ トの血 中テ ス トステ ロン が､ 両 群 とも

実 験 期 間 を通 じ全 体 に 低値 で､ 3ng/ml以 上 を示 す 動物 は少 な く大 半

が0.5- I.5ng/mlで あ っ た こ とで あ る｡ そ の原 因 は､ コ ン トtj-ル 群

でも､ 低 値 で あ っ た こ とよ り､ 発 癌 操 作 に よ るもの で はな く､ 血 中

テ ス トステ ロ ンの 測定 法 に よ る可 能 性 も あ る｡ 血 清分 離 まで の 処 理

に問題 が あ って､ そ の 間 に テ ス トステ ロ ンが不 活 性 化 したの か も し

れな い｡

ラ ッ トを個 体 識 別 し､ 無 作為 にグ ル ープ分 け した 0週 時 で既 に､

実験 群 とコン トロ ール 群 で 血 中 テ ス トス テ ロ ン値 に有 意 の 差 が 認め

られ た こ とも予 想 外 で あ っ た｡ ACI/Segラ ッ トが報 告 71に あ るよ うな

ホル モ ン学 的 に も完 全 な純 系 で あ っ たか どうかの 問題 もあ るが､ こ

の点 も不 明 で あ る｡

最終 的 には ラ ッ トは実 験 1よ りも高齢 の85週 齢 で屠 殺 したが､ た

とえ感受 性 の 高 い動 物 を使 用 した と して も､ 前立 腺癌 の顕 在化 をみ

るの には､ 早 す ぎ たの か も しれ な い｡ 今 回の 実 験 でACl/Segを生 後

25週 齢 と比較 的 高 齢 ラ ッ トを使 用 したの は､ 前 報 の結 果 で 6週 齢 の

早 い時期 に化 学 発 癌 操 作 を加 え て も､ そ の 4週 後 には その 影響 が完

全 に消失 して い た こ と よ り3㌧ 前立 腺 癌 の よ うな 高齢 で発 癌 す る癌

にお いて は､ 早 期 か らの操 作 は必 要 で な いの で は な いか と考 え た こ

と､ ラ ッ トの輔 人､ 人 手 の 条 件 の制 約 か らこの程 度 の 週 齢 の動 物 し

か揃 った頭数 を入 手 す るこ とが 困兼 だ っ た こ とな どが理 由で あ る｡

また観察 期 間 は60週 と短 期 で も､ よ り高 齢の 時点 で判 断 で き､ 病変

が よ り明 らか にな るの で は な いか と考 え た｡ さ らにACl/Segラ ッ トは

24ケ月 齢 まで 高 いテ ス トス テ ロ ン値 を示 す と い う絹告 7)か ら､ 25週
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か らの投 与 で も高 テ ス トステ ロ ン環 境下 での 化学 発癌 操 作 とな り､

我 々の 目的 に合致 す る と思 われ たか らで あ る｡ そ の後 白井 らは 5週

齢､ 35週 齢､ 65週 齢 と週 齢 が異 な るラ ッ トを使 用 して も発 積 率 に差

がな か っ た と稚 告 して い る こ とか ら23)､ この 適 齢 の 問題 は影 響 は少

な い と思 わ れ る｡

以 上 よ り､ 前立 腺 腺 痛 の 発 生 には あ る程 度 以 上 の加 齢が 必 要 で あ

り､ 単 な る化 学 的 発 癌 物 質 のみ で は､ 高 率 で か つ 短期 の発 生 は得 ら

れな い と思 わ れ た｡ 今 後 の 前 立 腺 腺 癌 の 誘発 方法 と して は､ 薬 物 的

去勢 は行 わずTPに よ るホル モ ン刺 激 を行 い化 学 発 癌物 質 を投 与 す る

とい う操 作 を繰 り返 し行 う こ と が妥 当 と思 わ れ る｡ 高率 に前 立 腺 腺

癌､ 特 に顕 在 癌 を発 生 す る動物 モデ ル を確立 す るに は な お膨 大 な研

究 が必 要 と思 わ れ る｡
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ま とめ

A:ラ ッ トを使 っ た前立腺 化学 発癌 に お け る高脂 肪食 の プ ロモ ー タ

ー作 用 の 検 討

1) 高率 に前 立腺 腺 癌 を発 生 す る白井 らの 化 学発 癌 操 作 を追試 し､

さ らに ヒ トの 疫 学 的調 査 か ら前 立腺 発癌 過程 に お いて プ ロモ ー ター

作用 が疑 わ れ る高脂 肪 食を摂取 させ､ 顕 在癌 への 進展 の有 無 を検 討

した｡

2)動物 は 5退 出 雄 性 FISCher344ラ ッ トで､ 0.75ppmEE食 を 3週 間

摂取 させ､ そ の後 2週 間基 本 食 に戻 した｡ 基 本 食 に変 更後 の 3日 目

にDMAB50mi/Kgを皮下 注 した｡ これ を 10回繰 り返 し､ 50週 経 過 観 察

した｡ そ の後 50週 よ り80過 までChanらの 組 成 に従 い､ 同 一 熱 量 下 に

脂肪 と炭 水 化物 の 馴 合 の み変 えて､ その 他 の 成 分 比 は 同一 にな るよ

う重 量 を調整 した NF食 (52:脂 肪食 ) と HF食 (252;脂 肪 食 ) を摂 取

させ た｡ 80週 で屠 殺 し､ 前 立腺 の組織 学 的検 索 を行 っ た｡

3)癌 は核 の大小 不 同､ 核 の漉 染 性､ 極 性 の消 失 な どが 明 瞭 な腫 癌

細胞 か ら成 り､ 構 造 的 には 不整 な 指状構 造 を と り､ 充 実 性 で 1つ 以

上の腺房 に浸 潤 す る大 きな 増殖 性 病 変 と した｡ 異 型 過 形 成 は､ 癌 細

胞 よ りも細胞 異型 は弱 いもの の核 の 大小 不 同 な どが見 られ､ 正 常 と

は異 な る細胞 か ら成 る小 さ な増 殖 性 病 変 で､ 小 葉 構 造 には 乱 れ が な

いも の と した｡ 単 純 性 過形 成 は､ 嫌 成 す る細 胞 に は細 胞 異 型 は な く､

腺房 の上 皮 配 列 に軽度 の乳 頭 状 増殖 性変 化 な どをみ た もの と した｡

4)結 果 は､ 全 て 顕 微 鏡 的 腺 癌 で､ 顕在 癌 は認 め られ なか った｡ 化

学発 癌 操 作 群 と無 処 置 群 の 比較 で は､ 異 型過 形 成 の発 生率 は各 々19

/60(31.7‡)､ 6/66(9.1‡)で あ り､ 腺 癌 の 発 生 率 は各 々 15/60(25.0%)､

2/66(3.0‡)で あ り､ とも に化学 発癌 操 作 群 が､ 有 意 に 高値 を示 した｡

化学 発 癌 操 作群 の N F､ H F食群 に よ る比 較 で は､ 異 型 過 形 成 の

発生 率 は各 々4/26(15.4X)､ 13/29(44.8X)で あ り､ 腺癌 の発 生 率 は9

/26(34.6Ⅹ)､ 6/29(20.7X)で あ った｡ 異 型 過 形 成 と腺 癌 の発 生 数 を合

計す る と､ 全 体 の 発 生 数 は NF食 で は 13/26(50Ⅹ)､ 〟F食 で は 19/

29(65.5Ⅹ)で あ り､ 両 者 に有 意 の差 は み られな か っ た｡ しか し､ 化学
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発癌 操作 を行 わ ず に H F食 を摂 取 さ せた群 で も腺 癌 が2/32(6.3‡)に

み られ､ ラ ッ ト前立腺 発癌 に お け る高脂 肪食 の 関 与 が 疑 わ れ､ 今 後

の検 討 が必 要 と思 わ れ た｡

前 立腺､ 精 の う腺 は､ 重 量 お よび 重 量 /体 重 比 とと も に､ との 群

にお いて も有 意 の 差 は み られ な か っ た｡

B.新 たな前 立腺 化学 発 癌 の試 み

1)Aの 実験 で前 立 腺 腺 癌 の発 生 率 は最 高34.6Xで あ り､ な お改 良の

余地 が あ ると思 わ れ た｡ この ため新 た な前立 腺 化学 発 癌 の 試 み と し

て､ 6週 齢雄 性 C3=/Heマ ウ スに0.05XCMA食 を 3週 間投 与 し､ そ の後

2週 間基 本食 を授 与 した｡ 基本 食 に変更 後 の 3日間連 続 して TP

IOOmg/Kgを皮 下 注 した｡ これ を 1コ -ス と して計 10回施 行 し､ 60週

にて屠 殺 し､ 前 立 腺 の組 織 学 的検 索 を行 った｡

2) 結果 は､ コン トロ ール 群､ 実験 群 と も腺 癌 は認 め られ ず､ 単 純

性過 形成､ 異 型過 形 成 まで の変 化 で あ った｡ 実 験 群 は､ コ ン トロ ー

ル群 に対 し単 純 性 過 形 成 の 発 生 率 は有意 に高値 を示 したが､ 異 型 過

形成 で は有意 差 は示 さな か った｡

3) 次 の 実験 と して､ 高率 に前 立腺 微 小 癌 を 自然 発生 す るACl/Se8ラ

ッ トを使 用 し､ これ に実 験 Aの 前述 した 白井 らの 化学 発 癌 操 作 を行

った｡ 60週 で屠 殺 し､ 前 立腺 の 組織 学 的検 索 を行 った｡

4)結 果 は､ 実 験 群 て は腺 癌 は6/74(8.1‡)に み られ､ コ ン トロ ール

群 の2/54(3.7芸)との 間 に有 意 の 差 は み られ な か っ た｡ 全 て 顕微 環 的

腺癌 で あ った｡ 異 型 過 形 成 は､ 実 験 群 (17/74;23.0‡)の 方 が､ コ ン ト

ロール 群 (2/54;3.7X)よ り有 意 に 高 い頻 度 でみ られ た｡ 単 純 性 過 形 成

も実 験 群 (25/74;33.8芳)の方 が､ コ ン トロ ール 群 (6/54;ll.1‡)よ りも

有意 に高 い頻 度 で み られ た｡

5)以上 よ り白井 らの 発癌 操 作 は､ 体重 抑 制 が強 く､ あ る程 度 以 上

の発 癌 は得 られ る もの の再 現 性 は十 分 で はな い｡ 体 重 抑 制 を引 き起

こす と思 わ れ る薬 物 的去 勢 は必 要 な い と思 わ れ､ 今後 の前 立 腺 腺 癌

の誘 発方 法 と して は､ TPに よ るホ ル モ ン刺 激 を加 え､ 化 学 発 癌物
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質 を投与 す る とい う操 作 を繰 り返 し行 うこ とが妥 当と思 わ れ る｡

また前 立腺 癌 の 発生 にもまあ る程度 以上 の加 齢 が必要 で あ り､ 単 な

る化 学 発癌 物 質 の み で は､ 高率 でか つ婚 期 の 発生 は得 られ な い と思

われ た｡
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