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   Eighty-nine patients with bladder cancer underwent multiple mucosal biopsies of the 

bladder mucosa 129 times between April 1980 and June 1983. In total there were 126 tumor 

specimens and 723 mucosal biopsies. Blood group antigens (BGA) were detected by means 

of the specific red cell adherence (SRCA) test in blood group A, AB, and B patients and 

direct immunoperoxidase method in blood group 0 patients. Histological abnormalities 

in this paper indicate transitional cell carcinoma, microinvasion of carcinoma in situ, carci-

noma in situ, dysplasia and hyperplasia. The Kaplan-Meier's method was used for the esti-

mation of recurrence-free rate and logrank test for testing the significance of difference in 

recurrence-free rate. 

   The BGA-positive rate in mucosal biopsies was 17% for microinvasion of carcinoma in 

situ, 29% for carcinoma in situ, 47% for transitional cell carcinoma, 35% for dysplasia, 71 % 

for hyperplasia, 100% for squamous metaplasia, 87% for proliferative cystitis and 77 % for 

normal epithelium. Of histological findings, microinvasion of carcinoma in situ, carcinoma 

in situ, transitional cell carcinoma and dysplasia showed a significantly lower BGA-positive 

rate than proliferative cystitis and normal epithelium (P<0.001). 

   The BGA-positive rate of main tumor was 61% in GI tumors, 23% in G2 tumors and 21 

% in G3 tumors. The BGA-positive rate was shown to be decreasing with the increase in 

the histological grade of main tumor, and this reciprocal relationship was statistically signi-

ficant (P<0.005). 

   No statistical correlation between BGA in tumors and histological stage was found. The 

frequency of histological abnormalities in mucosal biopsy was 5.2 % in patients with BGA-

positive tumors, 21.2% in those with BGA-negative tumors, the difference being statistically 
significant (P<0.001). 

   The 5-year recurrence-free rate after transurethral resection (TUR) was 57.3% in patients 

with BGA-positive tumors, 18.2% in those with BGA-negative tumors, the difference between 

the 2 groups being. significant .(P<0.001).
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   Analysis in relation to the recurrence-free rate at the same area of biopsy site after TUR 

for visible tumor was carried out according to the BGA status  of  mucosal biopsy. The recur-

rence-free rate was 82.8% after 35 months postoperatively in BGA-positive areas, and 44.9%after 
42months postoperatively in BGA-negative areas, the difference being statistically significant 

(P<0.001). In areas with dysplasia and normal epithelium, the recurrence-free rate was signi-
ficantly higher in the BGA-positive areas than in BGA-negative areas (P<0.005, P<0.001). 

   The loss of BGA was seen significantly more often in tumors and multiple mucosal 

biopsies of those who later experienced progression of recurrent tumors. This study revealed 

good clinical correlation between tumor recurrence and the BGA status of the tumor and 
bladder mucosa.
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緒 言

膀胱癌症例に対する膀胱粘膜多部位生検(以 下粘膜

生検法 と略記)に より,可 視的腫瘍以外 に粘膜病変が

存在す ることが明 らか とな りU,ま た この粘膜病変 と

膀胱癌の再 発 との間 に関連性が存 在す ることも明瞭 と

な り2),膀 胱 癌症例 に対す る粘膜生検法は膀胱 癌の治

療法の選択,経 過観察を行な ううえで重要な情報 を提

供す ものである と考え られ る.し か し粘膜生検法 によ

って粘膜病変 が証 明されない症例 において も少 なか ら

ず再発が認 め られ てお り2>,粘 膜生検法に よって得 ら

れ る組織学的所見のみでは膀胱癌 の潜在的悪性度 を認

識す るのは不充分 と考え られ る.一 方従来 よ り膀胱癌

の組織内血液型抗原の有無 が潜在的悪性度のマーカー

として用 いられてお り,そ の有用性が評価 され ている

3-7)

著者 は膀胱癌の潜在的悪性度を よ り正確 に認識す る

こ とを目的 として,主 腫瘍お よび生検粘膜 の組織内血

液型抗原の検索を行 ない,そ の臨床的有用性,臨 床応

用上 の問題点な どにつ いて検討を加 えた,

対 象 と 方 法

1.対 象

対象症例 は,1980年4月 よ り1983年6月 までの期間

に広島大学医学部附属病院泌尿器科において入院治療

を行な った膀胱癌患老89名 である.全 例が粘膜生検法

施行例 であ り,延 べ生検回数 は129回 であ る.研 究の

対象 は主腫瘍 の生検組織126検 体,粘 膜生検組織723検

体,総 計849検 体の生検組織 であ る.

2.方 法

被検組織は生検後ホルマ リン固定,パ ラフィ ン包埋

され,病 理診断に供 された ブ ロックよ り作製 した薄切

切片 を用いた.な おパ ラフィン包埋 ブロックが利用で

きない場合は,染 色済みのス ライ ド標本 をキ シ レンに

浸漬 し,カ パ ーグラスを除去 して用 いた.

血液型抗原の検 出方法は血液型がA,B,AB型 の

71症 例 ではSpecificredcelladherencetest(以 下

SRCAtestと 略記),0型 の18症 例 ではSRCAtest

はfalsenegativeを 生 じやす いな どの問題点が指摘

されているため8-lt),酵 素抗体直接 法を利用 した.

抗体 はSRCAtestで はA型,B型 赤血球 に対する

凝集素葡 が256倍 の抗A,抗B血 清(オ ル ソー社)を

用い,酵 素抗体直接法では抗Hと してペルオキシダー

ゼ標識UEA-1(E.Y.Lab.)を 使用 した.

SRCAtestに 用い る 標識赤血球 は 輸血用血液を

0,01Mphosphatebufferedsaline,pH7.2(以 下

PBSと 略記)で 洗浄 し,PBSで 調製 して3%の 赤血

球浮遊液 と した.

a.SRCAtest

薄切切片をキ シ レン,エ タ ノール系列に よ り脱 パラ

フ ィンした後,PBSに よる洗源 を5分 間 ごとに3回

繰 り返す.組 織切片周囲のPBSを 充分に除 き,対 応

す る抗血清を滴下 し,組 織切片 を37℃ で湿室に15分

間置いて反応 させた後,PBSに よる洗 海 を10分 間 ご

とに3回 行 な う.次 に血液型に対応す る3%赤 血球浮

遊液を組織 切片上 に滴下 し,組 織切片を37℃ の湿室

に15分 間放置す る.続 いて時計皿に組織切片が下 向き

とな るように スライ ドグラスを置 き,組 織切 片が充分

浸潰す るまで時 計皿 にPBSを 注 ぎ10分 間静置す る.

スライ ドグラスを緩徐 に反転 し反応の状態を光顕 で観

察,写 真撮影 を行 なった後,2%グ ル タールアルデヒ

ドで1時 間 固定 した、最後にヘ マ トキ シ リン ・エオジ

ン染色 を行 ないエタ ノール系列で脱 水,キ シ レンで透

徹 しオイキ ッ トで封入 して永久標 本 とした,反 応 の特

異性 は(1)組 織切片の血液型に対応 しない抗血清,同

型の標識赤血球を用 いた 場 合,(2)組 織 切片の血液型
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に対応 す る抗 血 清,異 型 の標 識 赤 血 球 を 用 い た場 合,

(3)組 織 切片 の血 液 型 に対 応 しな い抗 血 清,異 型 の標 識

赤血 球 を用 いた 場 合,い ずれ も組 織 切 片 に 標 識 赤血 球

の付 着 を み な い こ とで 確認 した.反 応 の 判 定 は 諸 家 の

基準 に従 い1・12～17).粘 膜 お よび腫 瘍 組 織 に お い て30%

以 上 の領 域 に標 識 赤 血 球 の 付 着 が認 め られ た 場 合 血 液

型 抗原 陽 性 と判 定 した.な お 判定 の際,組 織 内 の血 管

内皮 細胞 お よび 赤血 球 はbuiltinpositivecontrol,

結 合 織 お よ び 筋 層 はbuiltinnegativecontr。1

と して利 用 した.

b.酵 素 抗 体 直接 法

薄 切 切片 を キ シ レソ,エ タ ノ ール 系 列 で 脱 パ ラ フ ィ

ンし,PBSで 洗 溝 した 後,0.3%HzOz加 メタ ノー ル

中 に30分 間浸 漬 して 内 因性 ペ ル ナ キ シ ダ ーゼ 活性 を阻

止す る.非 特 異 的 反 応 を 防 ぐた め20倍 希 釈 正 常 ウサ ギ

血 清 を切 片 上 に滴 下 す る.次 にPBS希 釈 ペ ル オ キ シ

ダ ーゼ標 識UEA-1(50μg!ml)を 滴 下 し,湿 室 内 で

37℃,1時 間 反 応 させ る.組 織 切 片 を3,3'-DAB-H2

02溶 液 に浸 漬 して 染 色 し,冷PBSで 洗 潅 してDAB

反 応 を停 止 す る.マ イ ヤ ー のヘ マ トキ シ リン液 で核 染

色を 行 ない エ タ ノー ル系 列 で脱 水,キ シ レンで 透 徹

し,オ イ キ ッ トで封 入 して 永 久 標 本 と した.各step

の間,PBSに よ る組 織 切 片 の洗 海 を 行 な った.反 応

の特 異 性 は,過 剰 量 のL一 フコ ー スを添 加 した ペ ル オ

キ シダー ゼ標 識UEA-1を 用 い た 吸 収 試 験 に よ り確 認

した.判 定 はSRCAtestと 同様,粘 膜 あ る い は腫 瘍

組織 に お い て30%以 上 の 領 域 に染 色 が 認 め られ た場 合

を 陽性 と し,血 管 内皮 お よび赤 血 球 をbuiltinposi-

tivccontrol,結 合 組 織 お よび 筋 肉 組 織 をbuilt111

negativeCOntrOlと した.
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結 果

1.生 検粘膜 の組織型 と血液型抗原(Table1)

生検粘膜組織 の うち血液型抗原の検索 を行 なった も

のは723検 体 あ り,組 織の状態が不良,あ るいは血液

型抗原の有無 の判定が困難 で あった23検 体 を除 い た

700検 体に つ いて組 織型 と血液型抗原の陽性率を検討

した.組 織型 の内訳は上皮 内癌の微小浸潤12検 体,上

皮内癌31検 体,移 行上皮癌36検 体,上 皮異形成20検

体,上 皮過形成7検 体,扁 平上皮化生4検 体,増 殖

性膀胱炎38検 体,炎 症細胞浸潤を 含め た 正常 粘膜が

552検 体 であ る,組 織型別に血液型抗原の陽性率をみ

ると,上 皮 内癌の微 小浸潤17%,上 皮内癌29%,移 行

上皮癌47%,上 皮異形成35%,上 皮過形成71%,扁 平

上皮化生100%,増 殖性膀胱炎87%,正 常粘膜77%で

あった,検 体数が少 ない扁平上皮化生を除 き,各 組織

型間 で血液型抗原陽性率を比較す ると,上 皮内癌 の微

小浸潤,上 皮 内癌,移 行上皮癌 および上皮異形成 はい
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ずれ も増殖性膀 胱炎,正 常粘膜 よ りも血液 型抗原陽性

率が有意に低値であ った(P<0.001).

2.主 腫瘍 の組織学的異型度 と血液型抗原

(Table2)

主腫瘍の生検組織126検 体 の うち,組 織学的所見が

上皮内癌あ るいは非腫瘍性病変であ る もの を 除 い た

116検 体を対 象と して血液型抗原 の有無を検討 した.

主腫瘍の血液型抗 原は116検 体中46検 体が陽性 で陽性

率は40%で あ った.膀 胱癌取扱い規約「)に準 じて分類

した組織学的異型度別に血液型抗原の陽性率をみ ると,

Glが61%,G2が30%,G3が21%で あった.主 腫瘍

におけ る血液型抗原の陽性率は組織学的異 型度が上昇

す るとともに逆に低下す る傾向が認め られ,こ の関係

は統計学 的に も有意 であった(P<0,005).

3,主 腫瘍 の組織学的深達度 と血液型抗原

(Table3)
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biopsyandABHantigen.
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Histologicaltype
ABHantigen

No.Pos.($) No.Neg.($)

MicroinvasionofCIS

CIS

TCC

Dysplasia

Hyperplasia

Squamousmetaplasia

Proliferativecystitis

Normal

Qi(≫)

b9(29)

C17(47)

d7(35)

3

42

Total 50

{71)

(too)

a,b,c,d(87)

己,b,c,d〔77)

10(83)

22(71)

19(53)

13〔65工

z(zeJ

O

5(13)

128(23)

σ2⊃ 199(28)

α・b…dp<0
.001

Table2. Correlationbetweengradeofmaintumor

andABHantigen.

Histologicalgrade

ofmaintumor

ABHantigen

No.Pos.($) No.Neg.($)

Ci

C2

C3

25(61)

17(30)

4(21)

16(39)

39(70)

15179)

Total 46(40) 70(60)

Pく0.005

Table3. Correlationbetweenstageofmaintumorand

ABHantigen.

Histologicalstage

ofmaintumor

ABHantigen

No.Pos.($) No.Neg.($)

P丁a

pTt

P丁2

≧pT3

7(39)

11(27)

O

i(zs)

11〔61⊃

29(73)

10〔100】

3(75)

Total 19(26) 53(74)

腫瘍のTUR標 本 で は,正 確 な 組織 学的深達度を

決定す ることが困難な場合 が多 く,主 腫瘍lI6検 体 の

うち組織学的深達度が明 らか な72検 体について,組 織

学的深達度別に血液型抗原 の有無をみた.血 液型抗原

の陽性 率はpTa18検 体 中7検 体 陽 性 で39%,pT1

40検体中11検 体 陽性で27%,pT210検 体 はすべ て陰

性,pT3以 上では4検 体中1検 体陽性で25%で あ り,

主腫瘍 の組織学的深達 度 と血液型抗原の陽性率には一・

定の関係はみ られず,統 計学的 にも有意の相関は認め

られなか った.

4.主 腫瘍 における血液型抗原 の有無 と再発(Fig.

9)

TUR施 行例 を対象 と して,主 腫瘍における血液型

抗原の有 無 とTUR後 膀胱 腔内再発 との 関 係 にっ い

て検討 した.同 一症例 で複数 回の再発 が み られ た 揚

合,そ れぞれ単独 の症例 として扱 ったため,延 べ症例

数は92例 である.再 発 は生存率 の'計算法であ るKap-

lan-Meier法 を利用 し,膀 胱腔 内再発を死亡 と見 倣 し

て累積非再 発率を計算 して検討 した.再 発までの期間

は,TUR施 行 日より膀胱鏡で再 発腫瘍 を観察 した 日

まで とした.5年 累積非再発率は主腫瘍 の血液型抗原

陽性例 では57.3%,血 液型抗原陰性例では18.2%で あ

り,血 液型抗原陽性例が陰性例 よ りも有意 に高か った

(P<0.001).第2編2)で の検討で主腫瘍 の単発症例

と多発症例,粘 膜 生検法 で組織学的異常が認め られた

症例 と認め られなか った症例 との間で累積非再発率に

有意差が認め られ ているため,こ れ らの因子に よ り層

別化 して累積非再発 率を算 出した.ま ず主腫瘍 の単発

症例では累積非再発率は血液型抗原陽性 群が陰性群 よ

りも有意に高値(P<0.025)で あ るが,同 様 の検討 で多
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発症例 では有意の差 が認め られなか った.粘 膜生検法

で組織学的異常が認 め られなか った症例 では累積 非再

発 率は主腫瘍の血液型抗原陽性群が陰性群 よ りも有意

に高い(P<0.01)も のの,組 織学的異常が認め られた

症例 では,主 腫瘍における血液型抗原の有無に よ り累

積非再発率に有意の差 はみ られなか った.

再発腫瘍の組織学的異型度は,主 腫瘍 の血液型抗原

陽性例 ではG1が5例(38%),G2が27例(54%),

G3が1例(8%),主 腫瘍 の血液型抗原陰 性 例 で は

G1が10例(26%),G2が21例(54%),G3が8例

(20%)で あ り,主 腫瘍の血液型抗原陰性例 が 陽性例

よ りもG1が 少な くG3の 頻 度 が 高 い 傾 向 がみ られ

たが,統 計学的には両群間の差は有意 ではなか った.

主腫瘍 と再発腫瘍におけ る組織学的異型度 の推移をみ

る と,主 腫瘍の血液型抗原陽性例では再発腫瘍の組織

学 的異型度の下降3例(23%),不 変7例(54%),上 昇

3例(23%),血 液型抗原陰性例では下降7例(18%),

不変20例(51%),上 昇12例(31%)で あ り,主 腫瘍

におけ る血液型抗原 の有無に よ り差 は認め られなか っ

た.

再発腫瘍の組 織学的深達度は,主 腫瘍の血液型抗原

陽性例 ではpTaが3例(50%),pTlが2例(33%),

pT2が1例(17%),主 腫瘍の血液型抗原陰性例 では

pTaが4例(17%),pT1が14例(58%),pT2が3

例(12.5%),pT3以 上が3例(12.5%)で あ り,

主腫瘍 の血液型抗原が陰性の症例において再 発腫瘍の

組織学的深達度が高 い傾 向が認め られ たが,統 計学的

には有意差はなか った.主 腫瘍 と再 発腫瘍 におけ る組

織 学的深達度の変動を主腫瘍 の血液型抗原 の有無に よ

り比較す ると,主 腫瘍 の血液型抗原陽性例 では再発腫

瘍 の組織学的深達度が下降 した症例はみ られず,不 変

3例(75%),上 昇1例(25%),主 腫瘍 の血液型抗原

陰性例 では下降4例(20%),不 変8例(40%),上 昇

8例(40%)で あ り,主 腫瘍 におけ る血液型抗原の有

無 によ り再 発腫瘍の組 織学的深達度 に有意の変動は認

め られ なか った.

5.生 検粘膜組織 におけ る血液型抗原の有無 と生検

部位 と同一領域におけ る再発 との関係(Fig.10)

TUR症 例の生検粘膜組織469検 体を対象 として血,

液型抗原の有無 と生検部位 と同一領域における再 発と

の関係について検討 した.TURに 際 しては主腫瘍 の

周 囲粘膜に凝固を加 えるため,主 腫瘍の近接部位の生

検粘膜は検討 よ り除 いた.血 液型抗原陽性の341検 体,

血液型 抗原陰性 の128検 体について,生 検 と同一領域

におけ る累積非再 発率をKaplan-Meier法 を利用 し

て算 出 し比較検討 した.累 積非再発率は血液型抗原が

陽性で ある生検粘膜の領域では主腫瘍に対す るTUR

後35ヵ 月 よ り63ヵ月 までの期間 では82.8%,血 液型抗

原が陰性 の生検粘膜 の領域ではTUR後42ヵ 月 より

54ヵ 月 までの期間では45.9%で あ り,両 群間の累積非

再発率に有意の差が認め られ た(Pく0.001).再 発腫

瘍 の組織学的異型度は生検粘膜 の血液型抗原が陽性の

領域 ではG1が11(24%),G2が30(65%),G3が

5(11%),生 検粘膜 の血液型抗原が 陰性の領域 で は

Glが5(8%),G2が30(52%),G3が23(40%)

であ り,生 検粘膜の血液型抗原が陰性 の領域で再 発腫

瘍 の組織学的異型度が高い傾向がみ られ,こ の関係は

統計学 的に も有意で あった(Pく0.025).再 発腫瘍の組

織学的深達度 は,生 検粘膜の血液型 抗原 の有無に,より

差は認 め られ なか った.

次に生検粘膜 の組織学的所 見別 に,生 検粘膜 におけ

る血液型抗原 の有無 と生検 と同一 領域 におけ る累積非
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再発率を検討 した.対 象は生検粘膜の組織学的所見が

上皮 内癌(13検 体),移 行上皮癌(24検 体),上 皮異形成

(13検体),増 殖性膀胱炎(29検 体),正 常(380検 体)の

領域である.な お上皮 内癌 の微小浸潤,扁 平上皮 化生,

上皮過形成な どは検体数が少 な く検討 よ り除 いた.生

検粘膜 の組織学的所見が上皮内癌,移 行上皮癌,増 殖

性膀胱炎の領域では,累 積非再発 率は血液型抗原 の有

無に よる差は認め られなか った.生 検粘膜 の所見が上

皮異形成 の領域 では,血 液型抗原陽性 の4領 域には最

長60ヵ 月までの観察期問中Y`再 発 がみられず,全 期間

を通 じて累積非再発率は100%で あ り,血 液型抗原陰

性の9領 域 では7領 域に再 発がみ られ,主 腫瘍に対す

るTUR後26ヵ 月 よ り29ヵ月 までの累 積 非再 発 率 は

16.6%で あ り,血 液型抗原の有無に よ り有意の差が認

められた(P〈0.05).

生検粘膜の組織学的所見が正常の380領 域の うち,

生検粘膜 の血液型抗原が陽性の293領 域 では累積非再

発率は主腫瘍 の切除後35ヵ 月 よ り63ヵ月 までの期間で

は84.8%,生 検粘膜 の血 液型抗原が陰性 の87領 域では

累積非再発 率は主腫瘍の切除後42ヵ 月 よ り54カ月まで

の期 間では53.3%で あ り,累 積非再発率は生検粘膜の

血液型抗原が陽性の領域が陰性 の領域 よ りも有意 に高

値 であった(P<0.001,Fig.u).再 発腫瘍の組 織学的

異型度は 生検粘膜 の血 液型抗原が陽 性 の領域 ではG1

が12(31%),G2が25(64%),G3が2(5%0),血 液

型抗原が陰性の領域ではG1が4(lI%),G2が23(64

%),G3が9(25%)で あ り,生 検粘膜の血液型抗原

が陰性の領域が陽性 の領域 よ りも再 発腫瘍 の組織学的

異型度が高 く,こ の関係は統計学的に も有意 であった

(P<0.025),な お再発腫瘍 の組織学的深達 度は,生 検

粘膜の血液型抗原の有無に よ り一定の傾 向はみ られ な

か った.

6.主 腫瘍 の血液型抗原 と生検粘膜の組織学的所見

との関係
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延 べ116例 におけ る主腫瘍の血液型 抗 原 と生 検 粘

膜の組織学 的所見 との関係について検討 を行な った,

原発性上皮 内癌,お よび主腫瘍が移行上皮癌でなか っ

た症例は検討 よ り除 い た.主 腫瘍 の血液型抗原が陽

性であ る46症 例の生検粘膜は250検 体 あ り,こ の うち

移行上皮癌,上 皮 内 癌,上 皮 内癌 の微小浸潤,上 皮

異形成お よび上皮過形成な どの組織学的異常が認め ら

れた ものは13検 体(5.2%),一 方,主 腫瘍の血液 型抗

原が陰性の70症 例では生検粘膜387検 体の うち82検 体

(21,2%)に 組織学的異常がみ られ,統 計学的に有意

の差が認め られた(P<0.001).さ らに生検粘膜組織

におけ る組織学的異常のなかで も移行上皮癌,上 皮 内

癌,上 皮異形成の頻度は主腫瘍 の血液型抗原が陽性 よ

りも陰性の膀胱 の生検粘膜組織 において有意に高 い結

果が得 られ た(P〈0.005,P<0.001,P<0.005).な お

第1編Dで 既述 のごとく,主 腫瘍 の組織学的異型度 と

生検粘膜 に組織学的異常が認め られ る頻 度に相関があ

るため,主 腫瘍の組織学的異型度別に主腫瘍 におけ る

血液 型抗原 の有無 と生検粘膜 の組織学的所見 との関係

について検討 した,い ずれ の組織学的異型度において

も,生 検粘膜に組織学的異常が認め られ る頻度は主腫

瘍の血液型抗原が陽性 よ りも陰性の膀胱 に高い傾向が

認め られ,こ のよ うな所見 は組織学的異型度がG2の

膀胱 においては統計学的に有意で あった(P<0.001).

考 察

膀胱癌 の再 発,あ るいは浸潤傾向などの潜在的悪性

度を認識す る上で,粘 膜生検法に よって得 られ る所見

は有用 な指標 とな り得 ることが明瞭 となった2).一 方

膀胱癌組織における血液型抗原の有無 と再発,特 に浸

潤性再発 との間に関連性が存在す ることは既に多数の

報告に よ り示 されて い る3-7).し たが って粘膜生検法

に よ り得 られた所見に加えて生 検粘膜組 識における血

液型抗原を検索す ることに よ り,膀 胱癌 の潜在的悪性

度 を より正確 に認識で きるもの と考え られ る.こ の よ

うな観点 よ り生検粘膜組織を対 象 として血液型抗原の

検 出が行 なわれ,臨 床的な検討が報告 されている19^22)

著者 も報告 と同様な検討 を行ない,さ らに膀胱粘膜を

生検部位に よ り区分 し,生 検粘膜組織 におけ る血液型

抗原の有無 と生検部位 と同一領域 におけ る再発 との関

連について も検討を加えた.

組織 内血液 型抗原 の 検 出 はA,B抗 原はSRCA、

test,H抗 原は酵素抗体直接法 に よ り行 な った.H抗

原についてSRCAtestは その検出感度が低い ことが

指摘 され て お り8^li》,著者は酵素抗体法を 用 い た,

SRCAtestに ついては反応に用い る赤血球 の変化,

スライ ド翻転 などの因子に よ り結 果の再 現性に限界が

存在す るこ と23・24),赤血球が組織を被覆す るため組織

構造 の詳細がわか りに くい1"・23),結果 の客 観的 な判定

を行 ないに くい4・?)など の問題点が指摘 されて い る.

そ してこの よ うな問題点を克服す るため種 々の工夫が

なされ てい る.例 えばH抗 原の検 出感度 を高め るため

0型 標識赤血球のパパイ ン処理25-27),UEA-1レ クチ

ンの代 りにBombay型 ヒ ト血 清の使 用2U,H抗 原の

検 出に限 らず反応を強めるため組織 切片 の トリプシン

処理25),あ るいは37℃ で反応を行 な う25),判 定を定

量化す るため被検組 織を細 胞浮遊液 とす る方法21・28)な

どである.著 者 も検出感度 を 高 め る 目的 でSRCA

testで は抗血清,標 識赤血 球,酵 素抗体法 ではUEA

-1レ クチ ンを反応 させ る間は37℃ に維持す る こ と

を実験条件 とした.

血液型抗原にはアル コール可溶性 の糖脂質 と,水 溶
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性の糖蛋 自の2型 がある29,30).糖脂質型は主 として 内

皮細胞,上 皮細胞 な どに,糖 蛋 白型は分 泌液 に存在 し

てお り31-35),尿路の移 行上皮 では ア ル コ ー ル可溶性

の型が単独あ るいは優性 とされている33).水 溶性お よ

びアルコール可溶性血液型抗原のいずれ も特異性を決

定 しているものは糖 であって,蛋 白や脂質 は免疫原性

や血清学的反応 には関与 していて も,血 液型特異性に

は直接 の関係 はない36).血 液型抗原決定基 の構造,相

互の関係な どにつ いてはFig.12の 如 く呈示 されて

いる37).A,B,Hの 各遣伝子 は対応す る 前 駆 体 に そ

れぞれN一 アセチルガラ クトサ ミン,D一 ガ ラ クトー

ス,L一 フコースを結合す る作 用を有す る転移 酵素の

合成を コン トRル している37).正 常組織において も

H抗 原からA抗 原 またはB抗 原へ の転移は不完全 とさ

れ,A型 またはB型 の正常尿路上皮にH抗 原を検出す

ることは可能であ り38),A,B,H抗 原の量 は 転 移 酵

素とglycosidase酵 素の相対的な活性 に よ る と述 ぺ

られている39)(Fig.13).A,B,H抗 原決定基で ある

糖が結合す る配糖体糖鎖 の 末 端 は,β ・galactosy1残

基 とN一 アセチルグルコサ ミンとの結合 の性質 に より

typel(1→3)とtype2(1→4)に 分 け られ ている14).

アルコール可溶性であ る細胞膜の糖 脂質 は血液型抗原

決定基を主 としてtype2の 末端糖鎖 に結合 してい る

ため,組 織のパラフィン処理に至 る過程 でtype2の

末端糖鎖に結合 した決 定基が減少するが,type1の

末端糖鎖 の多 くはアル コール処理 の影響 を受けない と

されている29).抗Aお よび抗B血 清はtype1お よび

type2の 末端糖鎖に結合 した抗原決定基 と反応 す る

が,H抗 原検 出に用い るUEA-1レ クチ ンはtype2

の末端糖鎖に結合 したH抗 原決定基 のみを認識す るの

で,組 織 のアルコール処理に よ りH抗 原がUEA-1レ

クチ ンに よって検出 されない レベル まで減少す ると述

ぺ られてい る4。).した がって 組織 内A,B抗 原を 検

出す るにはパ ラフィン包埋標本 で も支障 は な い が,

UEA-1レ クチ ンを使 ってH抗 原を検 出す るには新鮮

凍結切片を用 いる方が望 ましい と考え られ る.し か し

なが らretrospectiveな 検討を行な う場合には アル コ

ール処理,パ ラフィン包埋切片を用 いざるを得ない.

著者はパ ラフ ィン包埋切片 のH抗 原の検 出を酵素抗体

直接法に よ り行な ったが,H抗 原の検 出には減少 した

H抗 原を よ り鋭敏に検出できる と考 え られ るPAP

法,ABC法 を用いるぺ きであろ う.

尿路上皮細胞 の 細胞膜 に はhexosaminesとN-

acetyl-neuraminicacid(シ アル酸)の 両者が含 まれ

てお り,シ アル酸が主要 な成分 と考え られてい る41・42)

したが って組織内血液型抗原が減少,あ るいは検出さ

れ ない場合,そ の機序 と して過度 のシアル化に よる血

液型抗原決定基のmaskingが 考 えられ る.こ れに対

しては組織homogenatesの シア ル酸 量 測 定 の 結 果

か ら,シ アル酸量は正常粘膜 よ りも膀 胱癌 が 少 な い

ことよ り過度 の シア ル化に よ る血液型抗原決定基の

maskingは 否定的であ る39).一 方,膀 胱癌における

」血液型抗原の欠除は,(1)特 異的 な転移酵素活性 の低

下,(2)特 異的なglycosidase活 性 の上昇,(3)血

液型抗 原決定基が結合す る糖鎖 の構造異常あ るいは合

成 の減少 などの要因が推定され ている14).消 化器系腺

癌 では,こ れ らの 要 因 の な か でglycosidase活 性 の

上昇は認め られず43・44)血液型抗原の消失は主 として

転移酵素活性の低下 に よるものであ ることが示 されて

いる43^45).膀 胱癌 に お い て も血液型抗原糖鎖 の宋端

におけ る糖転換酵素の欠損,あ るいは抑制が観察 され

ている46).膀 胱癌発生 と血液型抗原消失 との関係 につ

いて,血 液型抗原を表現す る糖鎖の欠除に よ り例 えば

膀胱粘膜の表面荷電 が変化 し,癌 原物質の結合 を生 じ

やす くな るな ど推 測がな されてい る47),一 方,膀 胱癌

におい て血 液型抗原 の消失に至 る代謝異 常 と悪性転換

の過程には幾分関連 が存在す るか もしれないが,必 ず

しも原因 と結果 との関係 ではない とされ14),大 腸 の腺

癌において も血液型抗原 の消失は悪性転換 の過程にお

け る一般的な表現 であると考え られている44).

生検粘膜 の組織学的所見別に血液 型抗原 の有無をみ

ると,自 験例 ではその陽性率は上皮内癌 の徴小浸潤で

は17%,上 皮内癌29%,移 行上皮癌47%.上 皮 異形

成35%,増 殖性膀胱炎87%,正 常 粘 膜77%で あ り,

上皮内癌 の微小浸潤,上 皮内癌,移 行 上 皮 癌,上 皮

異形成 は,そ れぞれ増殖性膀胱炎 およ び 正 常 粘 膜 よ

りも血液型抗原の陽性率が有意 に低 い結果が得 られて

いる.報 告に よると血 液型抗 原の陽性 率 は 上 皮 内癌
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ではII%i6),13%48》,18%49》,増 殖 性 膀 胱 炎1では

100%ae),正 常粘膜 では98%so),100%si,sz)な どの結果

が示 されている.上 皮 内癌については病変が長期間上

皮内に止 まっている ものか,あ るいは浸潤癌へ進行す

ものか,ま たは微小浸潤の開始な ど病変 の経過の推定

に有用なマー カーが存在すれば理想的 である.自 験例

の成績では血液型抗原の陽性率は上皮 内癌29%,上 皮

内癌の微小浸潤17%と 上皮内癌の微小浸潤に低い傾向

がみ られたが,両 者間には統計学的 な有意差は認め ら

れなか った.し たが って上皮内癌 の浸潤傾 向とい う潜

在的悪性度の認識 に関 しては,組 織 内血液型抗原は十

分な マーカーとはな り得ない ようである.

非担癌患者 では増殖性膀胱炎,正 常粘膜 などの血液

型抗原は100%陽 性 であるが2。),自験例 のよ うに担癌

膀胱では増殖性膀胱炎,正 常粘膜 において も血液型抗

原が陰性の ものがそれぞれ13,23%認 め られてい

る.一 般 に組 織内血液型抗原の消失 は脱抑制に よる細

胞 の機能異 常の表現 と見な されて7,担 癌膀胱 にお

いては非腫瘍 部上皮 でも細胞の脱 抑制が生 じてい る場

合があ り,特 に主病 巣である腫瘍組織 の血液型抗原陰

性例 に この傾 向が強 いと説明され てい る20)、実際 に生

検粘膜 と主 腫瘍 の両者の間には,組 織 内血液型抗原の

陽性率に相関が存在す ることが示 され,報 告では生検

粘膜におけ る血液型抗原の陽性率は,主 腫瘍の血 液型

抗原が陽性の場合 は生検粘膜の組織学的異常の有無に

かかわ らず100%,主 腫瘍の血 液型抗 原が陰性の場 合は

27%で あ り,主 腫瘍 と生検粘膜における血液型抗原の

一致率は89%で あるIB).自 験 例では生検粘膜の血液型

抗原 の陽性率は主腫瘍の血液型抗原が 陽 性 の 場 合93

0,主 腫瘍の血液型抗原が陰性の場合64%で あ り,主

腫瘍 と生検粘膜組織 におけ る血液型抗原一致率は63%

となって,報 告例 よりも低値であ った.さ らに 自験例

の生検粘膜の うち組織学的所見が正 常である506検 体

の血液型抗原 と主腫瘍 の血液型抗原 との 関係をみる

と,正 常粘膜 の血液型抗原陽性率は主腫瘍 の血液型抗

原が陽性の場 合93%,主 腫瘍の血液型抗原が陰性の場

合64%,正 常粘膜 と主腫瘍の血液型抗原一致率は61%

であった。組 織学的 に正常な粘膜 にお け る血 液 型 抗

原 の消失は,尿 路上皮の潜在的悪性度 を 評 価 す る う

えで最 も早期 よ り認識 し得 る変化であ る と され て い

る且9・22).したがって正常粘膜組織 と主腫瘍の血 液型抗

原が陰性であ るこ とは,組 織学的異常 とい う形 態的変

化に先行 して免疫学的な変化が膀胱 に出現 してい るこ

とを示唆す るもの と考 えられているiB).

主腫瘍の組 織学的異型度 と血液 型抗原 との関係にっ

いて,相 関がみ られ た報告が多い6,60,62-66).組織学的

異型度別の血液型抗原陽性率は報 告 で はGlが55.6

0,G2がia.s%,G3が5.9%ss),自 験例ではGIが

61%,G2が30%,G3が21%で あ り,組 織学 的 異 型

度 の上 昇に伴 って血液型抗原の陽性率が低下す る傾向

が認 め られ た.組 織学的異型度がG1の 腫瘍 において

も血液型抗原陰性の ものが か な りの頻度を占め て お

り,こ のことは膀 胱癌において機 能的脱分化が形態的

脱分化 に先行す ることを示 竣す るもの と思われ る.そ

して組織学的異型度の上昇 とともに血液型抗原が段階

的に消失す る傾向は,細 胞が悪 性転換 を生 じる際の機

能的脱分化の段階的過程 を表現す る もの と考xら れて

いる64).

主腫瘍の組 織学的深達度 と血液型抗原陽性率 との間

には有意の相関はみ られ なか ったが,浸 潤性腫瘍に血

液型抗原の陽性率が低 い傾 向は認め られ,報 告例にお

いて も同様 の結果が述ぺ られて いる27・52・56).

主腫瘍における血液型抗 原の有無 と予後 との関係に

ついて,再 発の頻度 は主腫瘍 の血液型抗原が陰性の症

例が陽性の症例 よ りも高 い 結 果 が 得 られ た もの3・50・

63,64)
,あ るいは血液型抗原 の有無 で差がみ られなか っ

た報告11・57)などがあるが,主 腫瘍 におけ る血液型抗原

が陰性の症例では陽性の症例 よ りも浸潤性再 発の頻度

が高値であ った とす る報告が 多 い3-6,11,19・27,54・57,58).

自験例で主 腫瘍切除 後の再発につ いて累積非再 発率を

算 出して検討 した ところ,累 積非再発率は主腫瘍の血

液型抗原陽性例が陰性例 よ りも有意に高い成績であっ

た.そ して再発腫瘍 の組織学的異型度,お よび組織学

的深達度は統 計学的 には有意の差は認め られなか った

が.主 腫瘍 におけ る血液型抗原が陽性例 よ りも陰性例

に高い傾向がみ られた 。膀胱癌 の保存的治療に際 して

浸潤性再 発が予後 に関 して最 も問題 とな る点であ り,

これを初回治療時 の膀胱癌組織 におけ る血液型抗原に

よ りあ る程度 まで予測が 可能 と示 された ことは評価す

ぺ きで ある.し か し腫瘍切除後 の膀胱腔 内再発 として

重要な異所性再発 は,原 発 腫瘍 とは離れた部位におけ

る粘膜病変か ら可視 的腫瘍 への転換 の反映 と考えるべ

きである。 したがって原発 腫翻 こ加 えて,膀 胱粘膜 の

血液型抗原を考慮す る必要があ ると考 え られ る.

主腫瘍の血液型抗原 と生 検粘膜 の組織学的所見 との

関連性をみ ると,自 験例 では生検粘膜に上皮内癌の微

小浸潤,上 皮内癌,移 行 上皮癌,上 皮異形成お よび上

皮過形成な どの組織学的異 常が認め られ る頻度は主腫

瘍 の血液型抗原が陽性の症例 では5.2%,陰 性の症例で

は21.2%と 主腫瘍 の血液型抗原が陰性 の膀胱の生検粘

膜 に組織学的異常が認め られ る頻度が高 く,主 腫瘍の

組織学的異型度別の検討 で も同様 であ った.報 告で も
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表在性膀胱癌症例において主腫瘍 の血液型抗原が陰性

の症例は高率に上皮内癌 と上皮異形成を伴 ってい るが,

陽性例では上皮 内癌,上 皮異形成 のいずれ も合併 して

いないと述べ られてい る59).こ の成績は主腫瘍の血 液

型抗原が陰性 の膀胱に再発,さ らに浸潤性再 発を生 じ

やす い傾向を説 明す る根拠 とな り得 るもの と考え られ

る.

膀胱癌の膀胱腔内異所性再発は,腫 瘍部 とは異 なる

部位 の膀胱粘膜が悪性転換,増 殖 の過程を経過 して隆

起性病変を生 じた もの と考 え られ るが,粘 膜生検法に

よって組織学的異常が認め られ ない正常領域における

可視的腫瘍の再発 も少なか らず認め られてい る2).こ

の理 由として,粘 膜生検法 に よって得 られ る情報には

限界があ って,生 検部位以外 の領域 内に粘膜病変が存

在していた可能性,ま た手術操作 などに よる腫瘍細胞

のimplantationな どが考 え られ る.し か し生検粘膜

の細胞が形態的 には正常であ って も何 らか の機能的変

化がす でに出現 し,こ の よ うに形態 的には識別で きな

い変化が後になって腫瘍への進展 を もた らした可能性

が推測 される.自 験例において生 検粘膜 の組織学的所

見が正常であった生検部位の領域における累積非再発

率は,生 検粘膜 の血液型抗原が陰性 の領域 よりも陽性

の領域に有意 に高い成 績が得 られ た.こ の成績か ら膀

胱粘膜における組織内血液 型抗原の検索 は,粘 膜が形

態的には正常 でも後に腫瘍 発生の可能性が高 い潜在的

悪性度に関す る情報を得 る方法の一つ といえるであろ

う.

膀胱癌の治療 に際 して従来 の主 腫瘍 の組織学的異型

度,組 織学的深達度 などの所見に,主 腫瘍 および生検

粘膜組織の血液型抗原 の検索結果が加われ ば予後 に関

する情報量の増加を もた らし,予 後の より正確な推測

が期待できることにな る.し か し実際 には組織 内血液

型抗原の検索 が臨床的に十 分には活用され ていな いの

が現状で,こ の検査の結果が膀胱癌 の治療方針を左右

するところ までは至 っていない.こ の理 由の一つに,

紐織内血液型抗原検 出法の技術上の問題点 がある.こ

れに関 しては組織 の処理に伴 う血液 型抗原 の変X7.14,39,

60)rH抗 原 の 検 出感度が低 い こ と8・9),SRCAtest

では反応の再 現性 が低 いこと2'24),各 施設で検 出方法

が異な っている7)こ となどが あげ られてい る.し たが

って組織内血液型抗 原検索 の結果を実際に臨床 の場 で

活用す るためには,検 出方法 の標準化,再 現性 が高 く,

信頼性がある検 査方法 の確立が望 まれ る.そ して今後

はさらに多 くの症例 を対象 として組織 内血液型抗原の

検索を継続 し,膀 胱癌 の潜在 的悪性度に関す る本検査

の臨床 的有用性 につ いて検討 を行 な うことが必要 と考

え られ る。

結 語
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1980年4月 よ りユ983年6月 までの期 間に加療 した膀

胱癌89症 例に延べ129回 の粘膜生検法を行 ない,主 腫

瘍 の生検組織126検 体,生 検粘膜組織723検 体を対象 と

して組織内血液型抗 原を検索 して以下 の成績を得た.

1.生 検粘膜組織 の血液型抗原陽性率 は上皮 内癌の

微小浸潤17%,上 皮 内癌29%,移 行上皮癌47%,上 皮

異形成35%,上 皮過形成71%,扁 平上皮化生100%,

増殖性膀胱炎87%,正 常粘膜77%で あった.上 皮 内癌

の微小浸潤,上 皮内癌,移 行上皮癌お よび上皮異形成

などの血液型抗原陽性 率は増殖性膀 胱炎,正 常粘膜の

それ よりも有意に低か った(P<0.001).

2.主 腫瘍の血液型抗原陽性率を組織学的異型度別

にみる と,G1が61%,G2が30%,G3が21%と 血液

型抗原陽性率は組織学的異型度の上昇 とともに低下 し,

この関係は統計学的に有意 であった(P<0.005).

3.主 腫瘍 の血液型抗原陽性率を組織学的深達度別

に検討 したが,pTaが39%,pT1が27%,pT2が0%0,

pT3以 上25%と 主腫瘍の組織学的深達度 と血液型抗

原陽性 率 との間には相関が認め られなか った.

4.主 腫瘍 におけ る血液型抗原 の有無 と生検粘膜 の

組織学的所見 との関連をみる と,生 検粘膜に上皮 内癌

の微小浸潤,上 皮 内癌,移 行上皮癌,上 皮異形成 およ

び上皮過形成 などの組織学的異常がみ られ る頻 度は主

腫瘍の血液型抗原陽性例では5.2%,陰 性例では21.2

%で,血 液型抗原 の有無に よ る有意差が認 め られ た

(P<0.001),

5.TUR施 行症例について主腫瘍におけ る血液型

抗原の有無 と膀胱腔 内再発 との関係 を累積非再 発率に

よ り検 討す る と,5年 累積非再 発率は主腫瘍の血 液型

抗原陽性例 では57.3%,陰 性例では18.2%で,主 腫瘍

の血液型抗原陽性例が陰性例 よ りも有意 に高値であ っ

た(P<0,001).層 別の検討では,主 腫瘍 の単発症例,

粘膜生検法で組織学的異常が認め られ なか った症例に

おいて主腫蕩 の血液型抗原の有無によ り累積非再 発率

に有意差が認め られた(P〈0.025,P〈0.OI).

6.生 検粘膜組織 におけ る血液型抗原 の有無 と生検

部位 と同一領域における再発 との関係を累積非再 発率

によ り比較す ると,累 積非再 発率は血液型抗原陽性の

領域 では手術後63ヵ 月の時点で82.080>陰 性 の領域で

は手術後54ヵ 月の時点 で45.9%で あ り,血 液型抗原の

有無 による有意差が認め られた(P<0.001),層 別の検

討 では生検粘膜の組 織学的所見が上皮異形成,正 常粘

膜 の領域において,同 様 に累積非再 発率に有意差が認
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め られ た(P<0。05,P<0.001).
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本論文の要旨は第35回日本泌尿器科学会西日本総会(北 九

州)に おいて発表 した.

稿を終るにあたり,終 始御指灘,御 校閲を賜った恩師仁平

寛巳教授に深謝いたします.
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