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   Bladder carcinoma arising from a transitional epithelium is the particular kind of carcinoma, 

which in early stage is proliferative with papillary form and then is apt to develope multiple 

and malignant characters with chronic reparative proliferation. 

   Therefore, for the planning of the treatment of bladder carcinoma in its early stage it is 

important to examine the potentially malignant distribution and degree of the papillary-formed 

cells. 

   In order to distinguish the malignitude of hyperplasia from carcinoma in situ, observations 

were made on the clinicopathological change of the constituent cell of the bladder carcinoma in 

early stage and papilloma not only with hematoxylin-eosin stained specimen but also by means 

of  3H-thymidine radioautography following in vivo and in vitro labelings determining the dis-

tribution of labeled cells, labeling index and grain count. 

   The results obtained are summarized as follows. 

   1) With papillary proliferation, 3H-thymidine labeled cells were more frequently found in 

the intercellular layer than in the basal cell layer. 

   2) Labeling index was found to be 1-2% in papilloma, 0.6-3.1% in carcinoma of early 

stage and 10-20% in multiple cases. The labeled cells in such situations distributed in the 

upper area of the intercellular layer. It was suggested that there may exist a generation zone 

in the upper layer rather than the basal layer. 

   3) 3H-thymidine radioautography of bladder carcinoma with in vivo labeling brought a 

better chinical results than with in vitro method.
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言

膀胱癌の治療成績をより以上に向上 しようと

する場合,癌 である以上当然早期癌(10wgrade

lowstage)と 進行癌(h玉ghgradehighstage)

の2期 に,そ れぞれ区別して治療対策を考える

必要がある.こ の中進行癌にっいては従来か ら

多数の研究があり,積 極的にあらゆる手段ない

しは根治的手術術式の改善が加えられ,今 日で

は驚 くべ き成果をあげているが,一 方早期癌に

ついてみると予想以上の複雑な条件があるため

に,必 ずしも充分な検討の下に治療がなされて

いるとはいえない.殊 に,膀 胱癌の早期 といえ

ば,移 行上皮細胞を発生母地とする他の臓器に

は見られない特異性がある上に常に尿の浸漬か

らまぬがれない一種独特な病態生理の上に成立

つ癌腫であるだけに,他 の臓器癌の初期 とは,

あらゆる意味で異った事項があり,こ の条件を

無視して漫然 と治療対策にのぞむわけにはいか

ないことを充分考えねばならない

そこで先づ最初に膀胱粘膜にあらわれる初期

病像,す なわち乳頭状の増殖を 示しつつある

が,ま だ粘膜下層まで浸潤を見ない粘膜のみの

増殖の段階,あ るいは少しく進んだ粘膜癌の時

期での 病像に 研究の焦点をしぼって 検討を加

え,そ してこれに対する治療法を考慮すること

は,膀 胱癌治療上重要な事項の1つ と考えざる

を得ない 事実癌の早期発見早期治療が強調さ

れ始めた現在,膀 胱癌においても,血 尿を初発

症状 とするだけに,患 老は早期受診の傾向にな

りつつあ り,わ れわれ 日常の臨床面でも,こ の

ような早期の乳頭状腫瘍 として膀胱鏡的に発見

される機会が多 くなってお り,し か もこの初期

の乳頭状腫瘍の時期において,そ の腫瘍の将来

の経過を予め推測しての診断がどうしても必要

な場合がたびたび生じつつあることはい うまで

もない.そ こで膀胱鏡所見 とともに,当 然生検

材料を得て,検 討が加えられるわけであるが,

Melicow1}(1952)やMasina2}(1952)の いう

粘膜のhyperplasiaの 段階で,将 来を予測 し

ようとしてもある程度の限界が確にある.し か

し詳細に観察すると,少 くとも増殖した粘膜層

は,基 底層,中 間層および上層には区別し得 ら

れるし,そ の各層の細胞の大いさ,配列,核質の

大 さ,染 色性などによってある程度の差異が認

められ,せ めてものより処がないことはない.

唯膀胱癌の初期像の研究で残念な点は,そ れが

何 らかの治療法で処置を受けるために,充 分な

臨床経過(極 言すれば,こ れをそのまま放置す

れば最初の生検所見から出た予測が果 して的中

するかの問題)を 追究することが出来に くいこ

とである.

以上のようなことから著者は,最 初の乳頭状

腫瘍の病理組織像を再検討することによって,

乳頭腫を含めての初期の乳頭状腫瘍は,そ もそ

もどの層の細胞を中心に増殖し,ま た癌化する

のだろうか,そ れによって,少 くともその腫瘍

の今後の経過の予想は出来 ないだろうか,と い

うことを教室の症例で検討を試みてみた.ま た

この結果に加えてさらに増殖細胞のエネルギー

としてのDNA合 成能を3H-Thymidineに よ

って標識する実験を応用したところ,乳 頭腫お

よび早期癌において得られた病理組織学的所見

を腫瘍細胞増殖能の点で裏付けできる興味ある

成績を得たので報告する.

1早 期乳頭状腫瘍の臨床病理学的変貌

膀胱癌の初期病像を検討する場合,先 づ問題

となるのは乳頭腫である.従 来乳頭腫は癌化す

る傾向が大であるとするものと3)4}5}6),長期間比

較的良性に経過 して癌化することが少いとする
7)8)9}両説があるが,臨 床的には,先 を見越して

癌化する傾向を 憂慮して 癌 と同義的に 解釈し

て,処 置 されているが,今 もしこのような乳頭

腫を,自 然の経過に従って長期間詳細に観察す

るなれば,如 何なる変貌を示すかの事実を追求

し,あ るいは癌化するとすれば如何なる細胞が

どんな経過で進むかその過程を検討することが

できれば,初 期像 の解釈が可能 となり,ひ いて

は膀胱癌の癌化過程にあつかる細胞の追究の鍵

ともなる基礎的事項が,あ る程度判明するやも
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知 れ な い と考 え,次 の興 味 あ る症 例 を も とに 検

討 を 試 み た.

1)研 究材料 ならびに研究=方法

研究の対象 は1957年 より1962年 までの岡山大学泌尿

器科教室での膀胱癌入院患者の中,無 処置長期観察 の

で きた5例 の患者である.研 究方法は,た またま初診

時 の膀胱鏡検査 で,大 いさ米粒大ないし小豆大まで,
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単発有茎性乳頭状腫瘍 であ り,生 検像で乳頭腫 と断定

出来た 症例であ って,初 診時の 生検は 得 られた もの

の,そ の後患者の都合で,何 等の処置 を受け ることな

く(この間ほ とん ど無症候であ った),全 く自然の経過

に まかせ,一 定期間後再来,膀 胱鏡検査お よび生検 が

幸に得 られた5症 例(第1表)が あ り,各 症 例の初診

時の所見,再 来時の所見を対比す ることがで きたもの

第1表 乳頭腫の臨床経過
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である.生 検材料はY。ung氏 異物用膀胱鏡 お よび

Buerger氏 手術用膀胱鏡で採取,10%Formalin液

固定 後,paraMn切 片作製後(固 定,包 埋条件を極 カ

ー定 にして) ,主 としてH.E染 色を,ま た用にのぞ

み,Van-Gieson染 色,鍍 銀法あるいはPAS染 色を

併用 して,比 較検討 した.

2)研 究成績

症例1河 ○某52才 ♂1958年11月24日 初診時

の内視鏡所見は右側壁に単発性で有茎性乳頭状の小腫

瘍があ り,基底部の粘膜は正常であった.生 検像は(第

1図),か な り増殖 した上皮細胞 の重積があ るが,個

々の細胞には核質の染色性は一定で,ま た,異 型性 ,

核分裂 などは見 られず,た だ基底細胞層の核 よりも中

間層 の核がやや大型に認め られ る程度で乳頭腫と診断

した.と ころが,1962年4月5日 の膀胱鏡所見では,

3年5カ 月を経て,か な りの悪化を予想 したが,右 側

壁の腫瘍は依然単発 で有茎性乳頭状,小 豆大 にやや増
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第1図 初診時生検像

乳頭腫(症 例1)
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大を見 る状態で,こ の間 自覚症状はほ とん どない,生

検像 では(第2図)重 積 した細胞は,核 が全般 にやや

腫大 し,ク ロマチ ンに濃淡 があ り,胞 体 も境界が明瞭

であるが,配 列は不規則化 してい るか,核 分裂像 が僅

かなが ら見 られた.す なわち,■ 度乳頭状移行上 皮癌

の像 といえ る.

騨-

灘鍵
難iぺ砂'`蒜

々解

e'、 .癬1

第2図3年5カ 月後の生検像

異型性を認め乳頭 状癌 とな る

症 例2山 ○ 某52才61956年11月14日 肉 眼 的

血尿 の主訴で来院,膀 胱鏡検査で,後壁に超米粒大の周

囲粘膜に無関係の有茎性乳頭状腫瘍1個 を発見,そ の

一部に血塊を附着す るのを認めた
.生 検像では(第3

図)細 胞の重積はかな り著 しく乳頭状 の増殖は著明で

夢'
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灘 ・

灘
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第3図 初診時生検像

乳頭腫(症 例2)

あ るが,基 底層の細胞の配列は正 しく,核 の クロマチ

ソの濃淡 もな く胞体 の空胞化が散見 され るが,核 分裂

像 も全 くない.す なわち乳頭腫であった.そ の後肉眼

的血尿は 自然消退 し,自 覚症 を欠いだので来院せず,

1959年10月9日 尿意頻数,顕 微鏡 的血尿で再来 した.

膀胱鏡的には後壁の腫瘍 は小指頭 大に増 大し,乳 頭状

で周 囲粘膜には肉眼的な浸潤像 は見 られ ない.や は り

2年11カ 月の間に変化を来 した といえる.生 検像では

(第4図)す でに核の大小不同,染 色 の濃淡,配 列の
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第4図2年11カ 月後の生検像

完全な癌 化を見る

不規則化が 明瞭 とな り,核 分裂像 も随所 に散見 され る

が,基 底嘆の破壊浸潤像はない.間 質支持組織の膠原

線維はやや増殖像を示 し,H度 乳頭状移行上皮癌で,

完全 な癌化が見 られた,

症例3佐 ○木某68才31957年8月11日 肉眼

的血尿で受診,膀 胱鏡的に左側壁 に有茎性乳頭状の小

豆大単発の腫瘍を発見 した.生 検像では(第5図)著 明

に延長 した問質の表面に増 殖 した 細胞が規則正 し く重

積 し,均 等な核の染色性 と大いさがあ り,核 分裂像は

壷

灘
爵

第5図 初診時生検像

乳頭腫症(症 例3)

勺
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見 られない.よ って乳頭腫 と診断 した.癌 化を考えて

処置をすすめたが,家 庭の都合で治療を受けず,再 来

す ることな く放置 した,と ころが,満4年 後の1961年

8月20日1週 間前 より排尿痛とともに肉眼的血尿で再

来 した.膀 胱鏡検査をした ところ,左 側壁 の腫瘍は依

然有茎性乳頭状腫瘍 で,初 診時の小豆大 より小指頭大

に増大はしているが周囲粘膜には,肉眼的浸潤はな い

生検像では(第6図)核 の腫大はあるが,基 底層の細

り ほ げ

耀
認 墾溢 婆 零

砥,這 ・,:三編

犠蕊
第6図4年 後の生検像

先ず癌化は認め られない

胞配 列は比較的正 しく,胞 体の境界 も明瞭で,核 分裂

像 は未 だに判然 としたものは見 られない.す なわち,

本症 例は,満4年 を経 てなおかつ,乳 頭腫の域を脱す

る ことな く経過 した稀有な例である.

症 例4内 ○某47才61962年11月13日 膀胱鏡

的 に,後 壁に米粒 大単発の周囲粘膜 とは関係の乏 しい

有茎性乳頭状腫瘍 を1個 認めた.生 検像では(第7図)

嚢穫
ン 置

触 ト

鋲.,.,

礁難
第7図 初診時生検像

乳頭腫(症 例4)
中間層 よ り上層 に核の腫大
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腫瘍細胞の重積は 中等度で,細 胞の 大 きさ も均一で

あ って,配 列 も規則正 しく,核 分裂像 も見 られ ない.

唯一部の上層 において核の腫 大を認め るところ もある

が,乳 頭腫で あった.そ の後受診す ることな く,2年

1カ 月 目の1964年12月10日 の膀胱鏡所見では,初 診時

の後壁の米粒大腫瘍は母指頭大に増 大し,乳 頭状では

あるが,細 血管 の充盈がやや 目立 って認め られた.生

検像では(第8図)腫 瘍細胞の配列はやや乱れ始め,

講
第8図2年1カ 月目の生検像

癌 化を見 る

核 も腫大を来 し殊に中間層か ら上層に向 っての大小不

同が認め られ,H度 乳頭状移行上皮癌であ った.

症 例5安 ○某38才?1960年6月18日 突然肉

眼的血尿を来 し,膀 胱鏡 的には右側壁に小豆大の有茎

性乳頭状腫瘍を見出 した.基 底部の粘膜には肉眼的に

変化を認めない単発腫瘍 であった.生 検像では(第9

図)基 底層の配列は極めて正し く,累 積 した腫瘍細胞

鍵
第9図 初診時生 検像

乳頭腫(症 例5)
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は クロマチ ンに均等 で,核 分裂像はな く,乳 頭腫 と診

断 した.病 覚 が少な く治療を受けず,3年11ヵ 月後 の

1964年5月18日 の膀胱鋏所見では,右 側壁 の腫瘍 は小

指頭大に腫大は しているが,乳 頭状で周囲粘膜には浸

潤 像は見 られ ない.生 検像では(第10図)基 底細胞 の

葱磐灘 雛

鼠〆難鱗
1癒鍵 麟繋籍

耀 欝
1畿

第10図

,ゴ

燕

婁
肇㌧

3年11ヵ 月目

ほ とんど癌 化は見 られない

配列は規 則IEし く,核 の大小不同 も著 しくはない.た

だ中間層および上層部において,配 列の乱れ が若千見

られるが,核 分裂像はほ とん ど見 られず,乳 頭腫の段

階を保持 している.す なわ ち,本 例の ごとく基底細胞

の変化の乏しい症例は長戴間を経過 して も比較的変化

の少ないことを示 している.

3)小 括

以上の5症 例を総括すると,い ずれの症例 も初診時

の膀胱鋭所見 ならびに生検 所見で悪性像 と断定し得 る

所見のない乳頭腫であ った ものが,自 然の経 過に まか

せて2年 ない し4年 の時 日を経 た後の観察で,3例 は

癌化の傾向を明らかに認め,ま た2例 は比較的長期間

の経過に もかかわ らず,判 然 とした癌化を認めず,単 に

膀胱鏡的に腫瘍 自体の増大を見たに過 ぎない例を得た

ことである.こ のことは,通 常,良 性乳頭腫は癌 化の

傾向が大であるので,癌 と 同義的に 解釈 して 処置す

る.す なわち,良 性乳頭腫 とい う名称の存否の問題に

おいて,乳 頭腫は必ず しも短時 日の中に急速に癌化す

るとは限 らないことを,ま た逆に,癌 化す る危険性が

ない とは断言で きないことを示す もので,乳 頭腫一 前

癌状態一初JU:癌の経過過不1'からみて,乳 頭腫 とい う名

称は臨床的に も病理学 的に も保存すべ きであることを

示唆す るもの と考える,

ここで重要な ことは,癌 化す るまでの1填間,速 度,

癌化 の型が意義を もつ とい うことであ る.初 診時 の生

検像で,基 底細胞層の確然 と保持 され てい る例(症 例

3,5)は 比較的癌化に長期間を要 してお り,中 間層

か ら上層にかけての細胞の腫 大,配 列の乱れの見 られ

る症例は,癌 化の傾 向が強 い場合が多い所見 と考え ら

れ る.し か しなが ら,H.E染 色を中心 とした標 本の

みでは,将 来 この腫瘍 が如 何なる増殖を示すか,増 殖

す るなれば,ど の層 の細胞か につい て,先 ず解決でき

ない問題であ る.す なわち,初 期乳頭状腫瘍の有する

potentiallymalignantは 再検討 を要す る ところ と考

えられ る.

■3H-Thymidi皿eに よ る膀 胱 癌 細 胞 の

増 殖 動 態

前 述 の ご と く未 だ基 底膜 を 破 ら な い乳 頭 腫 な

い しは初 期 癌 あ るい は 粘 膜 癌 の時 期 に お い て,

今 後 の進 展経 過 を 予 測 す る こ とはH.E染 色 を

主 体 とす る通 常 染 色 の み で は,極 め て至 難 で あ

る とい え る.殊 に,今 も し膀 胱 粘 膜 の早 期 癌 化

過 程 を追 究 し よ う とす れ ば,か か る初 期 で の 増

殖 し た細 胞 に お け る増 殖 能 自体 に対 し て,何 ら

か の裏 付 けが 必 要 で あ り,も し それ が 少 しで も

実 現 す る なれ ば,早 期 の膀 胱 癌 の治 療 方 針 の決

定,ひ い て は癌 化 の解 決 の 鍵 の 一 つ と もな り得

る と考 え られ る.そ こで著 者 は,教 室 に お い て

最 近 手 術 に よっ て 得 られ た 乳 頭 腫 あ る い は初 期

癌 に3H-Thylnidineを 用 い てRadioautography

を試 み た.

さ て,RadioautographyはLaCassagne(1925)

に よ り創 始 され た わ け で あ るが,従 来,腫 瘍 組

織 に 潜在 す るエ ネル ギ ー.DNA合 成 能 はFeu-

lgen染 色 な ど に よ り 検 索 され て きた に 過 ぎな

い が,最 近 はRadioautographyに よっ て,さ ら

に鋭 敏 で か つ 動 的 な観 察 を 可 能 に した わ け で あ

る.さ らに,Hughes(1955)に よっ て3H-Th-

ymidineが 新 に 合 成 され て以 来,細 胞 レベ ル あ

るい は そ れ 以 下 の細 胞 内部 構 造 のRadioauto-

graphyを 可 能 に した.

ThymidineはDNAの 特 異 的前 駆 物 質 と し

て,急 速 にDNAに 合 成 され そ の後 は 細 胞 分 裂

か,核 崩 解 が な い か ぎ り,ふ た た び 他 の 代 謝 過

程 に取 り入 れ られ る こ とは な く,特 殊 なtype

のmmと の組 合 せ に よ り著 し く高 い鮮 鋭 度(最

大 解 像 力0・2μ)のRadioautogramが 得 られ,

これ に よ り細 胞 のDNA合 成 能,増 殖 過 程 の機
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序 を動 的 に追 究 す る こ とが で き る.そ こ で本 法

を膀 胱 腫 瘍 の細 胞 増 殖 形 態 の特 殊 性 を利 用 す る

こ とに よっ て,第1部 に記 述 した 重 積 した 腫 瘍 細

胞 の増 殖 能 の存 在 部 位,分 布 層 の変 貌 に つ い て

検 討 す る と共 に,従 来 施 行 され て きたin-vitro

labelingmethodと は 趣 を 異 に し たin-vivo

labelingmethodを 試 案 して膀 胱 腫 瘍 に あ らわ

れ る成 績 を検 討 し この 両 者 を も比較 吟 味 を試 み

た.

1.初 期 癌 のIn-vivoに お け る実 験 的 研 究

さて膀胱癌細胞の増殖 しっっある場におけるDNA

合成能 を観察 しようとす る場合の3H-Thymidineの

投与法 は通常,生 体 と切 り離 され ないのが最善の条件
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であ るの で,静 脈 注射 に よ って癌 組織 に 直 接 到 達 させ

るべ きで あ る が,静 脈 注 射 に よる全 身投 与 は 人 体 に対

して12.5年 の長 い 半 減 期 を もつ放 射 性 物 質 が,あ まね

く核 酸 に取 り込 まれ る こ と とな り,ま た,投 与 量 も必 然

的 に 大 量 と な るた めIC,生 体 に 対 してsomaticな ら

びにgeneticと もに 好 ま しか らぬ 影 響 を お よぼす 危 険

があ る.そ こで,3H-Thymidineを 在 来 のin-vitro

にお け る実 験 もさ る ことな が ら,極 力癌 組 織 を 生 理 的

環 境 下 に 置 きつ つ,選 択 的 に そ の 部 位 に3H-Thymi-

dineを 到 達 させ る 目的 で 内 視 鏡下 で 直 接IF1)所に 注 入

す るin-vivoに よ る実験 方 法 を新 に 試 み た.

D実 験材 料

第2表 の ご と く 当 科 膀 胱 癌(40才 よ り72才 にわ た

る)入 院 患 者 の 中,乳 頭 腫2例,単 発 性 初 期 癌2例,

第2表In-vivolabeling

症 例 氏 名

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

国

高

原

中

合

松

児

森

本

池

太

小

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

小 ○ 田

奥 ○

年令 ・性別
膀 胱 鏡 所 見 病理組織所見
部 位 数

53

40

65

36

59

67

54

60

48

63

68

67

43

72

♀

δ

♀

δ

6

$

♀

♀

♀

3

3

δ

♀

δ

!右 側 壁

1左 側 壁

左側壁 ・左尿管 口 …

右 側 壁

左 側

右 側

後

後

後 壁 …

壁

壁

壁

壁1

後 壁 ・両 側 壁

後 壁 頸 部

後 壁 ・両 側 壁

後 壁

頂 部 後 壁

後 壁 ・三 角 部

単
〃

多
〃

単
〃

多

〃

〃

〃

■ノ

〃

〃

乳 頭 腫
〃

H度 乳 ・移 ・癌

〃

〃

,〆

〃

〃

III度 乳 ・移 ・癌

〃

W度 乳 ・移 ・癌

皿 度 乳 ・移 ・癌

IV度 乳 ・移 ・癌

皿 度 乳 ・移 ・癌

治 療

経尿道的電気切除術
〃

〃

〆!

膀胱 部分 切除 術
〆!

〃

〃

膀 胱 全 捌 除 術
〃

〃

〃

〃

〃

多発性初期癌4例 お よび対照 として浸潤癌6例,計14

例であ って,こ の中4例 は経尿道的電 気切除術を,ま

た4例 には部分別除術を施 した ものであ り,浸 潤癌症

例の6例 は全例 とも膀胱全別除術兼 両側尿管皮膚吻合

術を施 した症例に よる ものである.ま た,癌 組織 とは

無関係の正常粘膜は,前 立腺肥大症患 者5例 の手術中

の膀胱粘膜を実験に供 した.こ れ ら腫瘍の病理組織学

的診断は全例,定 型的な移行上皮癌H-IV度 であ る.

2)実 験方法

3H-Thymidineはspecificactivity5 .Ocuries/mM

でTheRadiochemica1Center製 のものを 日本放射

性同位元素協会を通じて購入 した.投 与方法 は,3H-

Thymidineを 生理 食塩水を用いて10μc/m1の 稀釈

とし,こ れを先 きに教室 の大村 ら(/962)が 膀胱癌に

制癌剤 を局所投与 した方法にな らって恥骨 直上で経腹

壁 的に長針を 穿刺 し,膀 胱鏡下に 観察しつつ 腫瘍実

質,腫 瘍 茎部 さらにその周辺部に1回5～10μc,5～

8回 局所 注入 し,総 量50～80μcと なるごと く投与 し

た.な お,最 近の症例には,手 術用膀胱鏡 を用い局所

注入用カテーテルを用いてそ の尖端の細長 な針を通 じ

て3H-Thymidine稀 釈液の局所注入を経腹壁的 と同

様に行 なった.そ して局所注入後 ユ時間を経 て経尿道

的あるいは手術的に局所注入した腫瘍お よびその周辺

組織を別除 した.直 ちに10%Formalin固 定,約5μ

の薄切parathnsectionと し脱para岱nし た後に

LondonKodakAR10stripping創mで 被覆乾燥
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後,4℃,4週 間暗室にて露光 した.露 光後,現 像液

KodakD19bに ょ り現像を行ない,し か る のちに

Hematoxylinに ょる後染色をやや薄 目に(標 識細胞

お よび穎粒 を明らかにす るために)施 し検鏡 した,

3)実 験成績

(i)正 常粘膜 腫瘍 と無関係の 移行上皮細胞層 で

は,3H-Thymidineの 取 り込みは甚だ少な く,標 識 さ

れて も殆 んどが基底層に一致 して散見 され る程度であ

る(第11図).ま た,粘 膜 下に好 中球を主 とす る炎症

編 み ・ 心
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第11図 正 常 粘 膜 上 皮 の取 り込 み

(第15図 ま でin-vivolabeling)

!.

逝解
傷

性細胞の浸潤を伴 う反応性の粘膜増殖においては(カ

テーテル留置による)僅 かなが ら取 り込みは増加の傾

向を認めるよ うであ る(第12図),な お,穎 粒は疎な

場合 と緻密 なもの と相半ぽす る,

●

匿。威 議 叢竺聖
第13図 乳頭腫 中間層に散見

され る(症 例2)

(iii)初 期癌 腫瘍 細胞 は全般的 に大型 とな り,配

列の不規則化が見 られ るのが特 徴のごと くであ るが,

その中間層 の 大型細胞に 大 部分の 取 り込みが 認めら

れ,一 部の もののみ基底層に極 少数 の標識が認め られ

る.全 体 としての標識率 は3～5%で あ る(第14図)一
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第12図 やや増殖 した粘膜

取 り込みは基底細胞 に見 られ る

胤 ㌻

(ii)乳 頭腫 前節記載 のごと く単に細胞層の重積

のみで,異 型性 あるいは核 分裂像の見 られない乳頭腫

の場合は(第13図)概 して大いさの均一な核の配列に

もかか わらず,意 外 と標識数 が少な く,こ の場合正常

粘膜 とは異 って,基 底細胞層 よ りやや離れ た中間層に

向って散在性に認め られ る.

鉾 ◎
o

第14図 初斯癌 中間層の大型細胞

に散見 され る(症 例7)

す なわ ち,こ の ことか らDNA合 成は 基底層 よりも

むしろ中間層におけるそれが優位にあ ることが知 られ

た.

(iv)多 発傾 向例(乳 頭腫症例)最 も興味ある多発

例においては,3H-Thymidineの 取 り込み部位お よび

標識率は各個腫瘍 の進展状況に一致 し,増 殖形態 の著

しい所見を呈す る中間層お よびそれ よ り上層において

著明に認 め られ,単 に腫瘍細胞が同一形態 であって も

意外に 標識率 が 高い ことが 知 られ るほか,基 底層の・
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取 り込みは甚 だ少ない ことが 目立つ(第15図).
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第15図 多発傾向例

基底層 には少な く広汎に分布

す る(症 例14)

(v)浸 潤癌(進 行癌)一 部に基底層において取

り込みの少 ない こともあるが,大 部分の ものでは全層

に わた り平等な多数の 標識細胞を 認め る.標 識率は

2.6%～11,2%程 度で,殊 に筋層内に 向 っての浸潤先

進部では より高率に達す る(第16図),
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第16図 浸潤癌(進 行癌)

多数の標識をみ る(症 例/0)
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4)In-vivo小 括

In-vivolabeling

所 注 入 法に よ る浸潤 の不 均 一 性 とい う疑 点 があ る

暴

には,3H-Thymidine溶 液の局

し

たが って,そ の組織 におけ る穎粒 数の算定には慎重を

要す るとは思われるが,比 較的大量を単位体積内に充

分に細い 穿刺針を用い,注 入量を 多 くす る ことに よ

り,ま ず解決で きる ものと考えたが実験成績か らみ る

と,注 入量が充分に施 された部位はほぼ一定の標識率

で認 め られ るが,注 入を受けない部位では標識率は完

朔

、
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全に0で あって,両 者の差は判然と認め られた.

正常粘膜お よび乳頭腫では粘膜層が薄 く,そ の こと

自体 よ り3H-Thymidineの 取 り込みを基底層,中 間

層お よび 表層 と 部位別に 観察す ることは 困難である

が,基 底細胞に,あ るいは それに近 く見 られる こと

は,正 常の粘膜代謝を意味す るもの と考え られる.

初期癌 では,基 底層に取 り込み を認め る割合は非常

に低 く,こ れ をやや離れた部あるいは中問層にそ の大

部分を認める.

多発傾 向例 では,初 斑癌 よりもやや多 く標識が認め

られ 単発の 初期癌 とは やや趣 を異に するごと くであ

り,腫 瘍進展状況に応 じた取 り込みの様相 を認めた.

浸潤癌 では,標 識率は急速に上昇 し,取 り込み も全

域にわ たって広範囲に認め られた.

2.初 期 癌 のIn-vitroに お け る 実験 的

研 究

In-vivolabelingは 生体におけ る腫瘍生存環境に最

も近い状態での実験 であるが,操 作 のやや複雑性 と実

験条件の一定化 の 困難性が あるのでin-vivoと 対 応

させる意味で,in-vitrolebelingの 実験 も 併せ試 み

た.

1)実 験材料

第3表 の ごとく,単 発乳頭腫2例,単 発 初期癌5

例,多 発性初期癌6例 お よび対照例 として浸潤癌1例

を資料 とした.

/2例 においては,Young氏 異物用膀胱鏡 を用いて,

予め腫瘍 を摘除 し,そ の後電気切除を,ま た1例 は膀

胱部分切 除術に よって,さ らに1例 は全捌術によった

もので,多 発例 では一部をin-vivolabelingに,一

部をin-vitrolabelingの ための材料 とした.こ れ ら

は,病 理組織学 的には全例 とも移 行上皮癌H～ 皿度の

ものであ る.な お,部 分切除,全 別 除例 の腫瘍遠隔部

(腫瘍 よ り5cm隔 った部)の 正常粘膜を も実験材 料

に加えた.

2)実 験方法

採取 した腫瘍片は極 力凝血塊を除去 して可及的速か

に3～5mm立 方 の 細 片として 第4表 に 示す溶液中

に,37℃,2時 間,incubateし た.

Radioautogramの 作 製は,前 述のin-vivoの 場合

と同様 に行ない検鏡 した.な お,標 識率の算定は極 力

均一 な取 り込み分布のみ られる細胞集団を選択 した.

3)実 験成績

(i)正 常粘膜 腫瘍遠隔部ではあ るが,上 皮細胞

の重積は1～2層 であ り一一一一部には,や や大型の細胞 と

して標識され る部位 もあ る(第17図).
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第3表In-vitrolabeling

症
例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

氏 名

赤 ○

山 ○

平 ○

大 ○

今 ○

宗 ○

森

年令 ・性 別

右 ○ 林1

大 ○

石 ○

光 ○

内 ○

山鳥 ○

本 ○

376

516

646

856

516

556

616

63♀

596

67♀

806

546

466

48♀

膀 胱 鏡 勘 見

部 位 数

後 壁

右 尿 管 口

左 尿 管 口

後 壁

後壁 ・左尿管 口

後 壁

左 尿 管 口

後 壁

後壁 ・左 尿管 口

両 側 尿 管 口

後 壁

後 壁 ・左 側 壁

1左 側 壁

1右 側 壁 ・後 壁
'

単
〃

〃

〃

多

単

〃

病理組織所見

〃

多
〃

〃

〃

単

多

乳 頭 腫

〃

H度 乳 ・移 ・癌

〃

〃

皿度 乳 ・移 ・癌

〃

〃

H度 乳 ・移 ・癌

〃

皿度 乳 ・移 ・癌

H度 乳 ・移 ・癌

〃

皿度 乳 ・移 ・癌

治 療

経尿道的電気切除術

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

経膀胱的電気切徐術
〃

〃

膀胱部分切除術

膀胱全別除術

第4表 娼

1)別 出腫 瘍 細 片

2)O.85%Saline

TCMedium199
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(最 終 濃 度1μc/cc)

3)Incubate370C

3～5mm立 方
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4

4
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第17図 腫瘍 よ り遠隔の正常粘膜 やや

大型の標識細胞 を見 る(症 例14)

(ii)乳 頭腫 ほぼ均一 な核を もつ細胞の集積層か

らな っているが,標 識率は低 く,主 として基底層 より

中間層 に3H-Thyrnidineの 取 り込みが見 られる,標

識率 は/.6%か ら5.2%に お よぶ.し か し,そ の1例

に意外に高い標識率 で取 り込みが全層にわた り認め ら

れ た例が あった(第18図),

第18図 乳頭腫

全域 に比較的多 く標識 され

ている(症 例2)

(iii)単 発初 期癌 概 して腫瘍細胞は大型で,核 小

体の 明らかな もの,あ るいは核分裂像の見 られ る所見

であ るが,標 識 され る細胞 も大型で選択的に比較的多

く中間層 よ り上層に向って,散 在性にあ るいは集籏性

に見 られ る(第19図).

(iv)多 発傾 向例 腫瘍に よって,大 小種々,構 成

細胞 も重積の多い もの,少 な いもの と雑多であ るが,

3H-Thymidineの 標識 は中間層
,上 層部に と随所 に認

め られ,乳 頭腫あるいは初顛癌に比 して一般に分裂能

の高い ことが明 らかに示 されてい る(第20図).

(v)浸 潤癌 多型性 の 著 しい 腫瘍構成細胞の核

に,全 層にほぼ均一に取 り込みが見 られ,そ の核 自体
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第19図 単発初期癌

中間層 よ り上層に 向っての大

型細胞に見られ る(症 例4)

軍'
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猟
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レ

脅
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第20図 多発傾 向例

広範 囲に標識 され ている

(症例9)

って認め るものがあったが,大 部分は後者であ った.

標識率は1.6%i・ ら5.2%に お よび,in-vivolabel-

ingの値 と大差 ない標識状態を示 したといえ る.な お,

興味あ ることは,単 発例の中で膀胱鏡所見お よびH.E

染色で全 く同一 の所見を呈 しなが ら,甚 だ高率 な標識

率 とその分布 の広範囲な ものを認めた ことである.こ

の ことは,従 来悪性度1度 ないしII度 として処理 され

ていた乳頭 腫あるいは乳頭状癌の中には,頭 初 よ り極

めて分裂増殖能の強い傾 向をもつ型の腫瘍型が存在す

るのではないか とい うことを示唆する成績で あった.

さ らに多発傾 向例では,標 識率はやや高 く,DNA合

成層 は単発例 よ りもさ らに上層に向 って拡 っているの

を認め る.

以上を総括 した標 識率お よび銀粒子数,そ の分布は

第5表 の ごとくである.

第5表 腫瘍型に よる識別
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第21図 浸 潤癌

In-vivoと 相 異 は な い(症 例14)

の大いさも大小種々である(第21図) .

4)In-vitro,JN非 舌

単発 の乳頭腫お よび初期癌においては基底層か ら中

間層に取 り込みを認める ものと,中 間層か ら上層に向

総括ならびに考按

膀胱癌で,す でに基底膜を破壊 して著 しい増

殖を示す浸潤癌の場合は,そ の病理組織像にお

いて一定の細胞分化度と浸潤度があり,こ れに

よって癌の悪性度ひいては治療法あるいは予後

の推定が可能であることはいうまでもない し

かし,膀 胱癌の早期では,膀 胱内に乳頭状有茎

性の増殖をまず最初に招来 しその増殖 した細胞

の重積一粘膜癌一乳頭状癌一の状態で腫瘍の将

来性,治 療法の選択が是非必要である.ま た一

方,膀 胱に発生する乳頭腫 と乳頭状移行上皮癌

との形態学的な差異についても議論の多いとこ

ろ4)5)9}であって,臨 床的にはその区別が判然 と

しないままに,止 むなく癌 として同義的に解釈

し処置すべきとするむきが多い現状である.す

なわち,早 期の膀胱癌では,普 通染色標本によ

って得られた病理組織学的所見のみでは,診 断
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は も と よ りそ の腫 瘍 の将 来 性,予 後 の判 定 に つ

い て は甚 だ 困難 で あ る とい え る.そ こで何 等 か

の型 で さ らに一 歩 進 んだ 判 定 資料 が あれ ば,す

な わ ち そ の組 織 に潜 在 す るエ ネ ル ギ ー を分 別 す

る方 法 と して,dynamicな 組 織 像 と もい え る

もの を併 せ 用 い るな らば,一 歩 進 ん だ判 定 資料

とな り議 論 を 進 め る こ とが で き る13〕14)18[であ ろ

う.と い うの は 近年 は 悪性 腫 瘍 組 織 と非 悪性 組

織 との 相 異 の 究 明 は,単 に 病理 形態 学 的 な 面 の

み か らで は な く,さ らに 生 物化 学 的 方 向 に 転 換

しつ つ あ るか の 感 が あ るか らで もあ る.

さて,細 胞 活動 の中 心 的 存 在 は 申 す まで もな

く核 で あ り,そ して そ の核 酸 が 生 命 現 象 の重 要

な 役 割 を 果 して い る.核 酸 の 内分 布 は 従来,

Feulgen反 応(DNA),Methylengreenand

Pyronin染 色(RNA)な ど に よ り組 織 化 学 的 に

究 明 され て は いた が,こ こに 新 に放 射性 同位 元

素 に よ り標 識 され た核 酸DNAの 特 異 的 前駆 物

質 と され る3H-Thymidineの 合 成 に よ りRad-

ioautographyのtechniqueが 急速 に 進 展 し,

DNA合 成 の動 的 観 察 を細 胞 レベル,電 顕 的 レ

ベル に まで 引 き下 げ た もの で あ る.3H-Thymi-

dineを 用 い るRadioautographyに よるcyto-

kineticsの 解 析 として26}は,細 胞 系 全 体 に3H-

Thymidineを 持 続 的 に 同 濃 度 で 接 触 させ,経

時 的 にsampleを と り,Radioautographyを 作

製 す るcummulativelabelingmethodと,単

一 の標 本 で よ り 多 くの 情 報 を 得 るた め に14C-

Thymidineで1abelingし た の ち,も う一 度

3H-Thymidineでlabelingを 行 うdoublelab -

elingmethod,さ らに 人体 あ るい は実 験 動 物 に

単 回 注 射 を行 な うsinglepulselabeling,こ れ

に9raincountの 減 少 状 態 を み るdilution

chasemethod,3H-DNAを 合 成 した細 胞 の動 き

を直 接 読 み とるmigrationchasemethod,細 胞

系 を3H・Thymidineでpulselabe1し てか ら

分 裂 像 に ラベル の現 わ れ て くる様 子 を時 間 的 に

chaseす るmitosischasemethod,3H-Thym--

idineを 短 時 間接 触 させ,細 胞集 団 のLabeling

indexと 細 胞 あ た りのgraincountよ りそ の

増 殖 能 を推 定 す るflashla・belingmethodな ど

が あ る,

人 体 に おか て は,組 織 を 経 時 的 に採 取 す る こ

との 困難 さ よ り,flashlabelingmethodの 採 用

を余 儀 な くされ るの で,著 者 も この方 法 を 用 い

る こ と と した.

人 体 へ の 直 接 の 応 用 は,ColeetaL(1961).

(1963)に よ り一 部 試 み られ た が,人 の 悪性 腫

瘍 に 直 接 応 用 す る こ とは,半 減 期 が 長 く(12.5

年),somaticな らび にgeneticに 悪 影 響 を与

え る危 険 が あ る こ とか ら避 け られ て きた が,最

近 外 科 的手 術 に 際 し 腫 瘍 組 織 易[J除前 に3H-Th-

ymidineの 局 所 注 入 を行 な い,一 定 時 間 後 そ の

腫 瘍 を別 除 しRadioautogramを 作 製 す る こ と

が試 み られ て い る22)23)24}.著 者 は この 点 に 着 目

す る と と もに,膀 胱 癌 の特 異 性 を利 用 して,腹

壁 よ り経 皮 的 に 腫 瘍 お よび腫 瘍 茎 部 に 局 所 注 入

す る こ と,ま た,経 尿 道 的 に手 術 用 膀胱 鏡 を 用

い て,腫 瘍 お よび 腫 瘍 茎 部 に 局 所 注 入 し て

in-vivolabeling法 を も試 み た.

in-vivo法 に お い て は,3H-Thymidineは1

～2分 の極 め て短 時 間 の 間 にDNA合 成 期 に あ

る細 胞 に 取 り込 まれ る こ とが 知 られ て お り18},

著 者 は組 織 内 へ の 均 等 な拡 散 を期 待 し,穿 刺 個

所 を 多 くし,ま た 別 除 まで の時 間 を1時 間 と し

て,人 体 に 影 響 を お よぼ さず,可 及 的 自然 の 状

態 に お け る3H-Thymidineの 取 り込 み を 期 待

し,術 前 局 所 注 入 な る方 法 を採 用 した.

さ て,尿 路 腫 瘍 に お け る3H-Thymidine

Radioautographyの 実 験 はVeenemaeta1.

(1962)に よ って 始 めて 試 み られ て い る.彼 ら

は,主 に膀 胱 腫 瘍 の生 検材 料 お よび 手 術 時 採 取

の腫 瘍 組 織 片 を 用 い てin-vitroflashlabeling

methodに よ りRadioautogramを 応 用 して,

H・E染 色 組 織 所 見 との一 致 を 指 摘 し これ の治

療 法 選 択 へ の応 用 を唱 え て い る.

さて,Veenemaeta1.(1963)の 実 験 成 績 で

は,39例 の 膀 胱 腫 瘍 患 者 の 中,highactivity

(標 識 率6%以 上 の もの)18例 中4例,varia-

bleandmoderateactivity(3～6%)を 示 した

もの16例 中9例,lowactivity(1～2%)を 示

した もの5例 中2例 に お い て は,組 織 のgrade

andstageとRadioautogramと の間 に有 意 の

相 関 関 係 を 示 さ なか っ た と して い る.す な わ



松村:3H-Thymid三neに よる早期膀胱癌 の臨床病理学的研究

ち,こ の実 験 か らはhighgradeandhighstage

の もの は当 然 相 関 は 明 か で あ るが,初 期 の もの

で は 相 関 は 低 い こ とが 知 られ る.

さて,著 者 の研 究 の眼 目 とす る とこ ろは,む

し ろ彼 が 相 関 関 係 の乏 し い と す る 初 期10w

gradeandlowstageに お け る病 変,す な わ

ち,乳 頭 腫 一 前 癌 状 態 一 初 期 癌 の過 程 あ る い は

段 階 で の標 識 如 何 が 問 題 で あ っ て,彼 らの い う

H・E染 色 組 織 像 と 標 識 細 胞 の 不 一 致 こそ が,

膀 胱 粘 膜 の 癌 化 過 程 の重 要 なpointを 占め る も

の で あ り,こ の よ うな 膀 胱 粘 膜 に お け る初 期 癌

の病 像 を,増 殖 経 過 に従 っ て区 別 してRadio-

autograrnで 追 究 せ ん とした 報 告 は 未 だ 見 られ

な い.

著 者 の実 験 成 績 で は,乳 頭 腫 あ るい は初 期 癌

に お け る標 識細 胞 の 分布 は,基 底 細 胞 層 に は少

く,む しろ 中 間 層 に 主 と し て 認 め ら れ る.

BUchner(1964)は,Radioautographyの 実 験

よ り,マ ウス の表 皮,舌 粘 膜 あ る いは 前 胃 の重

層 扁平 上 皮 に限 定 す る な らぽ,基 底 細 胞 層 が 未

分 化 層 で あ る こ とを 示 し,こ れ の癌 化 に 際 し未

分 化 層 で の 著 明 なDNA2倍 化 細 胞 の増 加 を伴

な った 粘 膜 の増 生 が み られ,後 に 発 生 す る乳 頭

腫 に お い て もDNAの2倍 化 は,未 分化 層 に 限

定 され て い る とし 早 期 癌 とも な る と,DNA

2倍 化 の扁 平 上 皮 全 層 へ の拡 大 が 認 め られ る と

い う.ま た,加 来 ら(1963)は,正 常 人 の表 皮

の3H-ThymidineRadioautographyで 標識 さ

れ た細 胞 は ほ とん ど最 深 層 に 存 在 す る が,

Psoriasisvulgarisに 罹 患 した人 体 表 皮 で は,

標 識 され た細 胞 の数 が 著 明 に増 加 し,最 深 層 の

す ぐ上 の 層 に 最 も 多 く存 在 して い る と して い

る.こ の こ とは,著 者 の成 績 に お い て も膀 胱 の

乳 頭 腫 で は,最 深 部 の基 底 層 に 標識 を 見 る もの

も あ るが,大 部 分 は 基 底 層 よ りや や 上 方 で あ り,

また,初 期 癌 に お い て は中 關 層 よ り上 方 に 向 っ

て標 識 細 胞 が 多 く見 られ る こ とは,乳 頭 腫 ・初

期 癌 の細 胞 増 殖 の エ ネ ル ギ ー源 す な わ ちgene-

rationzoneが 膀 胱 の場 合 は こ の層 に あ る と考

え ざ るを得 な い.腫 瘍 細 胞 の 分裂 速 度 は 正 常 細

胞 の そ れ よ り も低 い とい う こ とは,こ れ まで の

多 くの文 献 に よ り明 か で あ り,腫 瘍 細 胞 の 集 積
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は 細 胞 除 去 率 の低 下 に あ る と結 論 され る こ と よ

り,中 間 層 に 分 化 能 の 障 害 を 有 す るgeneration

zoneを もっ 上 皮 の乳 頭 状 化 が 試案 され る.

良 性 乳 頭 腫 と初 期 癌 のRadioautogram上 に

見 られ る差 異 を さ らに 標 識 率 お よ び穎 粒 数 に お

い て み るに,両 者 の 差 は 著 明 で な い 穎 粒 数 の

算 定 は,臨 床 例 よ り得 られ る材 料 を 用 い る場 合

観 察 条 件 の 同一 化 は,一 層 に 困 難 で あ り有 意 の

差 を求 め る に は,か な りの 危 険性 が あ る こ とを

考 慮 しな けれ ば な らな い が,や は り,初 期 癌 に

お い て 標 識 率,穎 粒 数 と もに や や 高 い値 を 認 め

た.Veenemaeta1.(1963)の 観 察 結 果 を

stageA,grade2ま で の も の に限 っ て み れば

13例 中9例(69%)にH・E染 色 組 織 像 とRadio-

autogramよ り み たactivityは 不 一 致 をみ て

い る.す な わ ち,69%は 予 期 に反 しhighact-

ivityお よびmoderateactivityを 示 した ので

あ る.す な わ ち,乳 頭 腫 と考 え られ る病巣 の 中

に も異 常 に高 い標 識 率 を示 す もの が あ る とい う

こ とは,H・E染 色 標 本 に よる診 断 の 限界 を示

す もの と思 わ れ る.対 照 とし て用 い た浸 潤 癌 で

は,い ず れ も 高 い標 識 率 お よび 穎 粒 数 を示 し

た.こ れ はVeenemaら の 成 績 と 全 く 一 致 す

る.多 発 傾 向 例 の 主 腫 瘍 お よび 異 所 性 再 発 巣 に

お い て も,generationzoneは ほ ぼ 同様iの部位 ,

す なわ ち,中 間 層 に認 め られ た.

な お,中 間 層 に 発生 した1個 の 腫 瘍 細 胞 が 増

殖 分 裂 を繰 り返 し,generationzoneと して の

性 格 を 得 る に至 る に は,そ の増 殖 速 度 が 速 い も

ので ない と考 え られ るか ぎ り,多 発 した 各 個 の

腫 瘍 巣 の 発 展 段 階 に は,か な りの相 違 が あ っ て

いい と思 わ れ る.

多 発 傾 向例 で の娘 腫 瘍 あ るい は 異 所 性 再 発 巣

に お い て も,基 底 細 胞 層 の標 識 は ほ とん どな く

て,generationzoneが 中間 層 に認 め られ た .こ

の こ とは,多 発性 乳 頭 状 腫 瘍 が 上 皮 損 傷 部 に着

床 した腫 瘍 細 胞 よ り発 展 し た も の で な く,ま た,

す で に処 理 され た 主 腫 瘍 よ り播 種(implant)さ

れ た もの で もな い こ とを 明 らか に 示 し て い る.

結 論

膀胱癌が移行上皮細胞を発生母地 として,乳
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頭 状 の増 殖 型 を と り,そ れ が 何 らか の機 序 に従

っ て 浸潤 癌 に 進 展 す る こ とを基 本 形 態 像 と して

1)そ の 初期 の 病 像 を 臨 床 病 理 学 的 に追 究 す る

目的 で,極 め て 初 期 の 症 例 に検 討 を加 え る と共

に,2)さ らに増 殖 能 の裏 付 け とし て,乳 頭 腫

お よび 初 期 癌 を 材 料 に3H-Thymidineをin-

vivolabeling,in-vitrolabelingに よ りRadio-

autogramを 作 製 し て 増 殖 能 を 有 す る 標 識 細

胞 の分 布 部 位,標 識 率,穎 粒 数 な どの諸 点 に つ

い て 検 討 を 試 み,次 の結 論 を得 た.

1)乳 頭 腫 は 癌 化 の前 段 階 で は あ るが,直 に

癌 と断 定 す べ きで な く,乳 頭 腫 な る 名称 は将 来

の 発 育 に 種 々 の可 能 性 を含 め て の治 療 対 策 上 必

要 な こ とで,こ の 意 味 か らす れ ば 保 存 すべ き で

あ る.

2)乳 頭 状 増 殖 を 示 す 細 胞 集 団 で は,3H-

Thymidineの 標 識 細 胞 は 基 底 細 胞 層 に は少 く.

中 間 層 よ り上方 に 多 く分 布 す る.

3)乳 頭 腫 で は,標 識 率 は1～2%で 基 底 細

胞 層 お よび そ れ よ りや や 上方 に 見 られ る.

4)初 期 癌 で は,0.6～3.1%で,中 間 層 の 大

型 細 胞 に散 在性 に 見 られ る.

5)多 発 傾 向 例 の 乳頭 状 腫 瘍 細 胞 で は,標 識

率 は主 腫瘍 で は10～20%に 見 られ るが 娘 腫 瘍 で

は2～3%前 後 で,い ず れ も基 底 層 に は 少 く,

中 間 層 に多 く見 られ る.

6)以 上 の こ とか ら,初 期 膀 胱 癌 で は そ の

generationzoneは 基 底 層 よ り上 方 に あ る こ と

が ら知 れ た.

7)普 通 染 色 標 本 で,ほ ぼ 同一 の 細 胞 構 成 像

の所 見 を呈 す る症 例 で も,甚 だ 標 識 率 の高 く,か

つ,分 布 の広 範 囲 な 例 が 見 られ る こ とは,gene-

rationzoneの 分 布 帯 あ るい は そ の活 性 化 の変

動 の あ り うる こ とを 示 す もの で,こ の こ とか ら,

従 来 乳 頭 腫 あ るい は 乳頭 状 癌 と考 え られ て きた

症 例 の 中 に は,あ るい は発 癌 様 式 の別 な型 の癌

が あ る の で は な い か とい う こ とを考 え させ られ

る.

8)膀 胱 癌 のRadioautographyで はin-vivo

labelingは む し ろin-vitrolabelingよ り生 体

に 対 し て よ り実 際 的 で あ り,良 好 な成 績 を示 す

も ので あ る.

(本研究は文部省科学研究費に よる)

(本論文の要 旨は第24回 日本癌 学会総会お よび第53

回 日本泌尿器科学会総会にて 口演 した,)

欄筆す るに あた り,御 指導,御 校閲をいただいた大

村教授 ・大北助教授に深謝す る.
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