
泌尿紀要45:1-1l, 1999 1

最終講義(1997年10月25日,京 都大学医学部臨床第1講 堂)

膀 胱 発 癌

京都大学医学部泌尿器科学教室(主 任：吉田 修教授)

吉 田 修*

私はいつも午後の講義が始 まる最初に,「私は長年

教授をして きたけれども,講 義が終わるまでの90分 間

だれ一人として居眠 りをしなかったという記録が1回

もないから,き ょうはその記録を作 りたいのでぜひと

も協力 してほしい」 と言うのですが,未 だに成功した

ことはありません.今 日は最終講義ですから,是 非 と

も一人 も居眠 りをしない という講義をしてみたいと思

います(笑 い).

自分 もとうとう最終講義をする時が来たかという感

慨は確かにあります.最 終講義で思い出すのは,早 石

修名誉教授が 『失敗は成功の もと』 という非常に含蓄

のある最終講義をなさいまして,ま さに名講義であり

ました.ま た,こ の講堂で故村地 孝教授がやはり名

講義をなさいました.そ ういう名講義が昨夜思い出さ

れまして,長 い間教授をやっていますと心臓に毛がは

えているつ もりですが,昨 夜 はあまり眠れませんで し

た.と いうのは少 し誇張 しすぎですけれども(笑 い).

いずれにしても少し緊張してお ります

今 日は膀胱発癌の話ですが,私 が癌の研究を始めた

ころは未だ癌の原因とか癌のメカニズムというものは

全 くわかっていない時代でした.皆 さんもご存 じのよ

うに,こ の世紀において癌の概念が変わりました.初

めのころは,肺 なら肺,胃 なら胃,そ うい う器官の病

気であると思われていたのが,細 胞の病気であるとい

うことに変わってきて,そ して現在はまさに遺伝子の

変異の蓄積によるものであるというパラダイムができ

あがっているわけであります 私は細胞の病気である

という時代からこの癌の研究に取 り組んできた訳です

が,な ぜ膀胱癌に興味を持ったかと言いますと,膀 胱

あるいは尿路上皮に癌 を起こさせる原因物質は間違い

な く尿中にあるということ.胃 癌とか,肺 癌 とか,そ

の他の癌を例にとりますと,非 常に複雑なんですね.

しかし膀胱癌の場合は原因となる物質は尿中にある.

従ってchemicalな アプローチがで きるというところ

に興味を持ち,膀 胱癌ををやろうと考えた訳であ りま

す.

この人はDr。Rehnと いう ドイツの開業医です 当

時,泌 尿器科は独立 していませんでしたから,外 科医

です ただ19世紀末になります と,も う外科医が膀胱
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鏡 を使 って膀胱の中 を見る とい うこ とが可能 で した.

こ のDr,Rehnは,ド イッでfhchsin(結 核 菌 を真赤

に染め る色素)を 作 っている工場 にいた40～50名 の工

員 のうち4名 に膀胱腫瘍 が発生 した という事実 に気が

付 きま した.そ して,ど うもa」chsinを 作 る原料 とな

るanilineと い う物質が蒸気 になって,そ れ を吸 った

ものが体の中で代 謝 され尿 中に排泄 され て,尿 路上皮

に作用 して発癌 するのである,と いう論文 を書いた訳

であ ります これが有名 なanilinetumorと 呼 ばれて

い るものです

その前にイギ リスのPottsと い う人が,煙 突掃 除夫

に陰嚢 癌が発 生す るとい うこ とを報告 して お ります

が,scienti飴 に 報告 を した職 業性癌 の始 ま りは この

Rehnで あ ろ う と思 い ます そ れが1895年 で あ りま

す.1895年 頃 のこ とをち ょっと考 えてみ ると分 るんで

すが,極 端 な例 を挙 げます と,胃 癌 は寄生虫 によって

発生する とい う大論文 を書 いた病理学者が(こ れ は完

全 に間違 いだ ったのですが),動 物実験 で ラ ッ トの 胃

にゴキブ リの寄生虫 を寄生 させて癌がで きるとい う大

論文 を書 いて ノーベ ル賞 を もらったのが1910何 年 で

す 山際,市 川両先生が,タ ールをウサギの耳に塗 っ

て初 めて人工癌 を発生 させ ることがで きたのが1915年

で すね.そ れよ りも20年 ぐらい前 に,一 開業医 と言 っ

ては語弊 があ ります けれども,外 科医が臨床 の症 例 を

通 じて,fhchsinの 染料工 場で働 いてい る40名 の うち

4名 に膀胱腫瘍 が発生 した原因は 蝕chsinの 原 料 にあ

るのではないか というところに着 目 し,し か もそれが

蒸気 となって吸入 されることによって工員た ちの体内

にanilineが 入 り,そ れが代 謝 され た ものが尿 中 に出

て発癌 す るとい う,こ のspeculationと い い ますか,

考 え方 は,特 にその時代 の ことを考 えると非常 にsci-

enti且cで あったか と思い ます

これはある教科書か ら取 ったのですが,芳 香属 ア ミ

ンに よる職 業性膀胱癌 の研究 史です(Fig.1).1895年

のRehnが 今 申 し上 げたanilinetumorで あ ります

Anilineと い うの はベ ンゼ ン核 に1つ ア ミ ノ基がつ い

ているだ けの簡単 な構造 ですが,実 はこのanilineは

本 当 は発癌物 質 で はな くて,そ の後でHucperと い

うアメ リカ人がanilineも 含 め た多 くの芳香 属 ア ミン

の動物実験 を行 い,一 番強 い発癌性 を持 っているのは

β一naphthylamineで あ る とい うこ とを発表 しま した.



2 泌尿紀要45巻1号1999年

S亘udiesofOccupationa且B亘adderCancerby

Aron1謎t蓋cAmines

895Rehn

937Goldbla髄

938Hueper

950Maguigan

950Spitz

952Walpole

954Case

1955Melick

1973Yoshida

1975Thieda

Anilinedyes

Nonoxs(1-,2-naphthylamine)

2・NaPhthylamine

8enzidine

Benzidine

4■Aminobiphenyl

1・Naph量hylamine,2・Naphthylaminel

Ben=idine,Auraming,Magenta

4・AminobiphenyI

Benzidineazodyes

(DirectDeePBIaokEX,

DirectD訂kBlackB}

Chbrnaphazin

Fig.1

C匂z諏4「Z脇 〃ノ獄'z〃

そ の間随分 時間が たってい るわけですが,aniline自

体 は発癌物 質 で はなか った とはい う もの の,や は り

Rehnの 仕 事 は高 く評価 され るべ きで あ ります.こ の

Hueperは ど うい う こ と を した か と言 い ます と,

Rehnの 論 文 以 来,aniline,β 一naphthylamine,α 一

naphthylamine,benzidineも 含 め 多 くの芳香 族 ア ミ

ンの発癌性 をテ ス トす る動物実験 が行 われ ました.し

か し1つ には動物 実験 の や り方 が拙 か った.そ れ は

ラ ッ トあるいはウサギ に大量投与 し,し か も長期 間飼

育 しなか った.Hueperは ア メ リカのNIHの 人 だ っ

と思 い ます が,イ ヌに長期 間 β一naphthylamineを 投

与 して膀胱癌の発生 に成功 し,こ れ を発癌物質 として

報 告 した わ けで す.そ の 後,benzidineと か4-ami-

nobiphenylい っ た ような ものが発癌 物質 であ る とい

うこ とが証明 され ま した.こ こ1973年 に私 どもがや っ

た仕事が引用 されてお ります.今 まで間違 いな くヒ ト

の膀胱 に対 して癌原性 を有 して いる もの は,α 一naph-

thylamine,4,4'-diaminodiphenyl,benzidineで す

ね(Fig.2).そ れ か ら4-aminobiphcnyl,Chlor-

naphazine.こ れ はち ょっとお もしろい もので して職

業 に関係が あ りませ ん.北 欧で 白血病 に化 学療 法 と し

てchlornaphazineが 使 われて お りま したが,こ の薬
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を投与 した人に膀胱癌が発生 した ということですぐに

発売禁止にな りました.こ のように,こ れらの化学物

質はヒトの膀胱に対 して明らかな癌原性を有 していま

す.

実は約30年 前になろうか と思い ますが,私 がben-

zidine系 のアゾ色素について研究するに至った動機

はある患者 さんとの出会いです.こ の方は手書 き友禅

を職業 としている方でして,ご 覧頂いてお分か りのよ

うに口が少 し赤 くなっています.手 書 き友禅というの

は,筆 先につける染料の量 を微妙 に調整 しなければ,

きれいなぼかし模様 を出すことができない,従 ってこ

の人は筆に含ませた染料 を口で畷 りながら友禅を描い

ているということが分か りました.ど ういう契機でそ

れが分かったか と言います と,私 はその当時助手か講

師でまだ患者を持っており,こ の人の手術前日に病室

を訪ねていろいろ手術の話をしてお りましたら,当 時

まだ小学校5～6年 生の娘 さんが 「お父ちゃんの膀胱

を開くよりも,胃 を開いて見ると,き れいに染まって

いるはずやけどね」 というようなことを言いました.

私は非常に不思議に思って 「それはどういうことです

か?」 とこの患者に聞きます と,「私はこうや ってい

ろいろな染料を畷 りなが ら絵 を描いていて,私 が修行

時代はバケツに1杯 ぐらい畷 らなければ一人前 になれ

ない と言われた位です」 という答 えが返ってきま し

た.そ の時は私は,こ の染料 自体に癌原性があるので

はなくて恐 らくbenzidineな ど,他 の明 らかな癌原

性物質のcontaminationが あるのではないか と思っ

た訳です.そ こで手術後に,こ の方に 「今使っている

染料を見せてくれませんか」 と申し上げ,染 料を沢山

持 って来て もらいました.調 べてみます とbenzidine

系のアゾ染料があ ります.と ころが薄層クロマ トグラ

フィーで もbenzidineは 全 く検出 されない.つ まり

contaminadonは なかった とい う訳 で す.こ れ は

ち ょっとおかしいそと思い研究を開始 した次第です.

退院された後に実際の仕事場を見せて もらいに行 きま

した.一 流の手書 き友禅の方で した.こ の方は2,3

年前に癌が再発 して亡 くなられましたが,私 にとって

は忘れることのできない患者さんの1人 です.

そこで,ま ず京大泌尿器科に入院された患者 さんの

カルテ ・問診か らもう一度徹底的に調べ直してみます

と,こ の25年 間に9名 の方が手書 き友禅に従事 してい

る とい うこ とが分 か りま した.Lowgrade,high

gradeの 方いろいろで,治 療 はスライ ドに示す如 くで

あります.亡 くなった方 も4名 おられました.こ うい

うことから,や はりこの方1人 だけではないのだとい

うことで,少 し調べ を進めました.京 都府立医大,京

都市立病院などにも協力 を求めまして,膀 胱癌の患者

さんの中で,手 書 き友禅あるいはそういう染色業に従

事 している方が どのぐらいおられるかを調べるととも
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にcontrolを と りま した.Caseが200名,controlが

約150名(Fig,3).今 考 えて み ます と非常 にグローブ

な疫学調査 であ りま したけれ ど も,relativeriskを 出

してみ ると6.8と い う大変高い数値 で した.Benzidine

系 の ア ゾ色素 をスライ ドに示 します(Fig,4).ち ょっ

と こ れ を 見 て い た だ き た い の で す が,こ れ は

biphenylが あ りアゾ結 合 を して い ます.Congored

とい うのは染色 には使わない ようですけれ ども,こ れ

は よ く我 々 も使 うもので,や は りここでアゾ結合 して

いる.こ のアゾ結 合が色 を出す原子群だそ うです.ア

ゾ色 素 とい うの はこの結合 があ るか ら色 が出るのだ と

い うこ とです.従 って,後 でち ょっと触 れ ますけれ ど

も,こ れが細 菌な どに よって切 れ ます と色 はな くな り

ます.で す か ら非 常 に実験 もや りやす か ったんで す

ね.

こ うい うもの を1つ ずつ調べ てい った訳ですが,是

非調べ なければいけない と思 ったのは,先 ほ どの患者

さんが特別 ではな くて,一 般の手描 き友禅 の職人 さん

も染料 を舐 めた り吸 った りして筆先 を調 節する ような

習慣が あるのか どうか とい うことです.本 研 究に大変

興味 を持 って くれた京都市労働 基準 局の協 力 も得 た と

思 います(随 分昔 の話 です か ら記憶 が定 かではあ りま

せ んが).141名 の手書 き友禅 の業者 にア ンケー トを送

りま して,非 常 に協 力 的で98%の 回 答が あ りま した

(Fig.5).そ の約 半数 ぐらいが,そ うい う(今 か ら思

えば)大 変危 険なこ とを していた訳 です.
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それでいろいろな検査 を してみ ま したが,そ の うち

の検査 の1つ にAmestestが あ ります.こ のAmes

testと い うのは,サ ルモ ネ ラ菌TA98株,TA100株

と い う変 異 株(histidine要 求 株)が,非 常 に弱 い

mutagenを 加 える ことに よってhistidine非 要 求株へ

の復帰変異 を起 こす ことを調べ る検査です.例 えば,

先 ほ どのdirectdeepblackEX(DDBEX)に よ り復

帰 変異 を起 こ します と,histidineを 含 まない プ レ培

地 の中で もこうや って生 えて くるわ けです(Fig.6).

S9と い うの は種々 の肝 酵素 が 誘導 され た状 態 で の

ラ ッ ト肝臓抽 出物で す.こ のDDBEXにS9を 加 え

incubateし た 後 にAmestestを や ります と,勿o勿o

代 謝 後 と同様 の状態 にな りmutagenicityが 増 強 され

ているこ とを示 してい ます.

また,DDBEXを マ ウス に投 与す る と きれい な肝

癌が で きますが,残 念 なが ら膀胱癌 はで きません.こ

れは肝癌 の組織ですが,当 時,翠 川 修先生 に見てい

ただいた ら 「これ,面 白い もの を作 ったな」 と大変感

心 され ました.膀 胱 に腫瘍 はで きて お りませ んけれ ど

も,3H-thymidine取 込 み を見 ます と,コ ン トロール

と比べ てこれだけ上が っている とい うこ とが分 か りま

した(Fig.7).3H-thymidine取 込 み を増強 させ る物
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質 が尿 中 に出てい ることは間違 いない訳です.要 す る

に,友 禅 業 を してい る方 々の習慣 に よってDDBEX

が 体 内 に入 る と,こ うい う現 象 が起 きてbenzidine

が 出 て代 謝 され膀胱 に癌 がで きるとい うのは当然 のこ

とであろ うか と思 う訳 です(Fig.8).

先 ほ ど岡田裕作 助教授 か らのお話 で,化 学物質 によ

る環境 汚染 とい う話 があ りま したが,当 時丸太 町 を

ち ょっと上が った ところにかな り大 きな染料工場 があ

りま した.あ そ こか ら鴨川 を見 ると,い つ もダー クグ

リーンの水がバー ッと流れてい るんです ね.こ のスラ

イ ドは ア メ リ カ で 膀 胱 癌 のcancermortalityby

countyを プ ロ ッ トした もので,非 常 に古 いんです が

(Fig.9),こ れ を見 ます とち ょっ とぞ っ と しま して

ね.と い うの は,こ うい う赤 くな ってい るところ は大

体工業地帯なんですね。土壌細 菌 をアゾ色素 入 りのブ

Fig.10

イヨンに入れて2日 ぐらい経つ と,左 側のように色が

こんなに変わってきます(Fig.lo).つ まりアゾ結合

が着色の原因ですから,こ れは完全にアゾ結合が両方

切れたことを示 している訳です.こ の中か らbenzi-

dineを 多量 に検出することができました.だ か らと

言ってこれが環境汚染で,こ の下流にいる人が全部膀

胱癌になるというようなことはないのですが,こ うい

う可能性 もあると.今 は殆 ど膀胱癌の患者 さんでそう

いう特殊な職業性のものはありません.特 にこの研究

を発表 してか ら後は,労 働基準局が京都ではこのよう

な習慣 を断絶す るように,ま た危険なbenz量dine系

アゾ色素は使わないように指導 して,最 近では友禅業

者か らの患者さんは殆 どなくなったと言 ってもいいと

思います.

しかし,一 番大 きな原因として考 えられるのはやは

り喫煙なんですね.喫 煙者の尿の変異原性を先ほどの

Amestestで 調べてみます と,喫 煙者,こ れは高い順

からずっと並べている簡単なものですが(Fig.11),

喫煙者はやっぱ り尿の変異原性が非常に高いことが分

か ります.と ころが非喫煙者の受動喫煙では少 ししか

上が りませんで した.カ ンファレンスルームで タバコ

をバ ンバン吸ってもらって(笑 い),タ バコを吸わな

1ン:篤㌦1ゴ
、/ゴ
.一

沼.・

H髄

渉ゾ 餐
㌧

70

書60

ミ65・
.墾匿
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篇茎3。

董ξ・。
醒冨10

喫煩者の限変凪原性

Fig.9 Fig.11
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い 人 間 の尿 を調 べ た結 果 です が,ち ょっと失 敗 で し

た。ただ しこの受動 喫煙 も,非 常 に狭 い,例 えば自動

車の中です ぐ横 で タバ コ を吸われる ともっと上が るよ

うです.こ うい うこともやってみ ました.健 常ボ ラン

テ ィアにマイル ドセブ ンを2本 朝起 きて最初 に吸 って

もらい,そ れか ら尿 を2時 間お きに とって変異原性 を

調べ てみ ます と,4時 間で ピークにな ります.そ れか

ら6時 間 ぐらい経 った ら少 し減 って きます(Fig.12),

膀 胱 癌患者 はこれが もっ と長 いので はないか とい う仮

説 を立 ててやってみたのですが,そ うい う傾 向 はある

けれど もはっ きりしたデータは出ませんで した.実 は

胸部研 の某先生 に,肺 癌 の患者 さんで同様の実験 をや

りたい と共 同研 究 を当時 申 し込み ま した ら,「 肺癌 と

診断がつ いた途端 にタバ コを止め うと言 っているのに

そ んな実験 はで き ませ ん」 と言 われ て断 られ ま した

(笑 い)の でや って い ませ んが,そ れ まで さん ざん タ

バ コを吸 っていて,2本 位構 わ ない の じゃないか とは

思 ったんですが.ど うな りますで しょうか,未 だに興

味があ ります.

突 然,こ こで トリプ トファンが出て きます.必 須 ア

ミノ酸 の1つ であ る トリプ トファンは芳香属 のア ミン

で,例 え ばanthranilicacidはaminophenolで す.

こん な幼稚 な トリプ トフ ァンの代謝経 路図(Fig.13)

を 出す と早石 修先生 がお られた ら怒 られる と思 うん

ですが,今 日は幸 いお忙 しくて来てお られないので助

か りましたけれ ども(笑 い).こ うい う物質があ って,

り

驚灘餐

議薯
Fig。13

尿 中 に こ うい う代 謝 物 質 が 出 て き ます.例 え ば

kynurenineな ん か もこの よ うな構 造 を持 って い ます

けれ ども,こ うい う代謝物質の発癌性 を調べ るとい う

のは大変 なこ となんですね.こ れ 自体が どうい う発癌

性 を持 ってい るか を調べ る.あ るい はpromoter作 用

があるのではないか.あ るい はその他 に,癌 がで きる

ことに何 らか の尿 中に出た トリプ トファン代謝物 質が

作用 しているので はないか とい うことが,こ うい う尿

中代謝物質の構造式か ら見て もわか るとい うことが一

つです.そ れか ら もう一つ は,Dunningと い う女性

研 究者 が2-acetylaminonuorcne(肝 臓 に癌 を作 るこ

どで有名 な化学物質)と 同時に トリプ トフ ァンを投与

する と,肝 癌がで きないで膀胱癌が で きる という発表

をしたんですね.そ うい うことか ら,こ の必須 ア ミノ

酸で ある トリプ トファンが膀胱癌 に関係 してい るか も

しれない とい うことを思い ました.こ れ は私 だけで は

な くて,ア メ リカの連 中 も一生懸命 やってみ たわ けで

す.こ ういう物質一つ一つ の発癌性 を調べ るの は並大

抵 のこと じゃあ りませ ん.

そ れ か ら もう一つ は,例 えば β一naphthylamineに

して もそれが代 謝 されて尿 中に出て きた ものが例 えば

glucuronideに な って い る の な ら,β 一glucuronidase

に よ って加 水分 解 され てactivefbrmに な る.そ の

activefbrmが 発 癌性 を持 ってい るのだ とい う,そ う

いう物質 自体 一つ一つ の発癌性 を証明す る方法は この

当時 はあ りませ んで した.動 物実験で はかな り大変な

ことですが,頭 の良い人が お りま して,非 常 に小 さな

cholesterolのpelletを 作 るんです.こ の 中に このテ

ス トを しようとい う物質 を入れ るんですね.そ してマ

ウス の膀 胱 を切 開 してcholesterolのpelletを 挿 入

し,40週 間飼 育 した後で 開い て膀 胱 を検 査 す る とい

う,pelletimplantationtcchniqueと い う方法 もあ り

ます.こ れ はイギ リスの女性研究者 のBonserと い う

人が開発 しま した.

こ れ とは逆 に,今 度 は腫 瘍 の発 生 を抑 える抗pro-

moter作 用 が あ るretinoidの 中 で,active負)rmと

inactiveR)rmの 物 質 をcholesterolpellet中 に 入れて

お き,発 癌物 質 をラ ッ トに与 えて両者 の抗promoter

作 用 を比較 してみ ま した.マ ウス膀 胱 内cholesterol

pellet中 の 試薬 は少 しずつ溶 出 され,膀 胱 の上皮 に継

続的 に作 用す る.今 考 えてみる と幼稚 な実験です けれ

ど も,随 分や った もの です.こ れ は先 ほ どのpellet

を入 れて おい て,butylbutaolnitrosamine(BBN)と

い う発癌 物 質 を投 与 した実 験 で すが ,殆 どinactivc

fbrmのretinoid入 りのpclletを 使 った ラ ッ トの膀胱

腫瘍 です(Fig.14).こ うい う実験 もや った訳で す。

これ は私が留学 した先 のBrownら の仕 事です が,

healthycontrolと 自然発 生膀胱 腫瘍 患者 と明 らか な

職業性膀胱癌 患者 の3群 にそ れぞれ2gのL一 トリプ
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トフ ァンを負 荷 し,尿 中代 謝物 質 を調 べ た結果 です

(Fig.15).ち ょっ とbusyな ス ライ ドで恐縮ですが,

自然発生膀胱腫瘍 の患者 だけが尿 中の トリフ.トフ ァン

代謝物質 が非常 に多量 に出てい ます.そ れか ら,こ れ

は私 がBrownら と 一緒 にや った仕事 で,随 分昔 で

1971年 で す ね(Fig.16).こ れ は再発 をよ くす る患 者
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とそ うでない患者 に分 けて,発 癌あ るい は少 な くとも

co-promoter作 用 が知 られてい るこ うい う物質の総和

を調 べ て比較 してみ ます と,recurrentgroupに 多 く

出ている とい うこ とが分 か りま した.

しか し,こ れは単 に尿 中に出て尿 路上皮細 胞 に作用

し,腫 瘍がdenovoに 出 て きて い る とい う説明 には

な らない と思 って お ります.何 か他 に作用 があ るので

はないか と今で も思 っているのです が まだ解 明 されて

お りませ ん.そ うい うこ と をず っ とやって感 じたの

は,喫 煙 に して も トリプ トフ ァン代 謝 に して もben-

zidine系 ア ゾ色 素 に して も,尿 中に原 因物 質が 入 っ

て腫瘍がで きるかで きないか とい うこ とであ って,も

うひとつ発癌の メカニズ ムにアプローチ していない.

そ の物質 が,例 えばDNAに どの よ うに作 用 して ど

うい う変化 を起 こ してい くのか とい うこ とに何 かアプ

ローチ していない とい う感 じが あ りま した.幸 い,教

室 に若い優 秀な人た ちが入 って きま したので,そ の人

たちを中西重忠教授の教室等 に送 って分子生物学 を勉

強 して もらった訳です.

徐 々 に私 どもの教室で分子生物学 をや る準備が整 い

つつ あ った頃 に,非 常 にびっ くりす るpaperが 出 ま

した.そ れはras遺 伝 子 の変化,つ ま り正常 の細胞

にrasproto-oncogeneが あ り,そ れが 突然 変異 を起

こ してoncogeneが で きるとい うWeinbergら の論文

であ ります.こ れ を少 し図式化 します(Fig.17)と,

こち らは正常 です.こ こにH-ras遺 伝 子が あ ります.

これ のras蛋 白p21は ち ょうどこのcodonがGGC

で す か らglycineが ア ミノ酸 としてあ る訳です ね.と

ころが,点 突然変異 に よ りproto-oncogeneが 活 性化

されoncogeneに な る と,GGCがGTCに 点 突然変

異 を起 こ しglycineがvalineに な りこの よ うなp21

蛋 白がで きる.こ れが活性化つ ま り癌化 した ものであ

るとい う論文であ りま して,し か もこの論文 は どうい

う癌細 胞 を使 ったか と言 い ます と,T24と い う膀胱

癌 の細 胞 なんです.T24は77歳 のCaucasianの 膀 胱

癌の手術摘除組織か ら株化 した ものです.こ れで もう

すべて癌 の説明 は可能 だ とい うような非常 にシ ョ ッキ
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ングなpaperだ っ た訳 です .

畑 中正一教授 と2人 で ゴルフに行 く車 の中で この話

を し出 して,ゴ ルフをや っている間中考 えていたこ と

を今 で も覚 えてい ます(笑 い).と い うの は,T24は

株 化 している細胞 です ので,培 養 を何遍 も何遍 も繰 り

返 している とこ うい った変異 ぐらいは起 こる と.だ か

ら実際 に我 々が取 り扱 っている患者 さんの膀胱腫瘍 に

おいて,こ うい う現 象が見 られている とい うこ とを証

明 しない限 り,こ れ はarti血ctを 取 り上 げてい るの に

過 ぎない可 能性 だ って あ る とい うのが私 の考 えで し

た.畑 中先 生は 「いやそ うか も知 れないけれど,そ う

じゃない と思 う」 と言 う.大 分 この議 論が あ りま し

た.じ ゃあやろ うじゃないか とい うこ とで,私 どもの

方で 手術 で採 った膀胱 腫瘍 か らDNAを パ ー ッと集

め ま して,そ れ でtran色ction法 等 い ろいろな方 法で

研 究 を始めて もらったんです が,そ の ときにこの研究

をや ったのが当時の大学 院生 で今教授 をや ってい る藤

田 潤 君です.彼 は非常 にactivityの 高 い人で して,

詳 しい こ とは言い ませ んが,NIH3T3と い う細胞 を

使 ってtrans琵ctionを 起 こす実験 をい くらや って もう

ま くいかないんです ね.そ こで畑 中先生 に話 した とこ

ろ,も うNIHに 直 接行 け とい うこ とにな り,NIH

のAaronsonの 元 で研 究 した んです.彼 に話 を聞 き

ます と,Aaronsonの と こ ろに行 っ た ら,着 くな り

「おれ はお まえ に教 えてや らな きゃいけ ないよ うな義

務 は全 くない.あ そ この机が空いて るか ら,あ の机 で

3週 間 だけ使 って よろ しい.邪 魔 にな るよ うだった

ら,3週 間 目には帰 って もらう」 と言 われたそ うです

(笑 い).そ うい うときに 「な にをっ」 と怒 るのが藤 田

君の 良い ところであ りま して(笑 い),そ こで研究 を

始めたわけです.

そ う します と(Fig.18),T24で 認 め られ た ような

同 じ場所 のcodonで は な くて,61番 目,こ こにあ り

ますJpT26と い うの は,JapanのJとPはPelvic,

TはTumorに で きた26と い う番 号.ま たJBT44と

い うの はJapan,Bladder,Tumorの 略 です.そ れ

らを使 って調べ てみ ます と,61番 目 のcodonはT24

で は何 も変化が起 こってない んです けれ ど も,JPT26

はA→Gの,JBT44で はA→Tの 点 突然変 異 を起 こ

してい るとい うことが証明 されま した.こ うい うこと

が証明 されて,こ れ は確か 『Nature』 に 出 した と思 う

んで す け ど も.そ した らAaronsonが 「な かな かや

るな」 とい うこ とで,あ と1年 か2年 ここにお らんか

と.3週 間おれ と言 ったのが1年 か2年 に延 びて(笑

い),彼 は3年 ぐらいおったんです かね.そ れで 次々

に仕 事 して い った 訳 です.要 す る に腫 瘍 にお け る

proto-oncogeneの 活 性化,実 際 に我 々が 日常接 して

い る患者 さんの膀胱腫瘍 で は,ras蛋 白 のgeneの61

番 目のcodonの 突 然変異 が あ り,こ れ は後 天的 な も

ので先 ほどか ら述べてい るような,恐 らく化学発癌物

質がそれに作用 して生 じたのであろ うとい うように一

歩前進 を見 ま した.こ れで殆 ど説 明で きる と思 ってお

りましたら,そ うで はな くて,膀 胱腫瘍 の場合 には確

か10%位 しか変異が見 られ ませ ん.

研 究の ほうもだいぶ活性化 して きまして,共 同研究

もか な り う ま くい くよ う に な り ま した.Lossof

heterozygosity(LOH)を 利 用 しての癌 抑制遺伝 子 を

検 出 した わけであ りまして,こ ういった染色体の とこ

ろ にあ る癌 抑制 遺伝子 を膀胱腫 瘍 を使 ってい ろい ろ

やってみ ま した.こ れは羽渕友則君 らが 中心でや って

くれ ま したけれ ど も,そ の と きにp53に 注 目 しま し

たのはい くつかの理由があ ります.1つ の大 きな理由

は,全 ての癌患者 の約半 数 においてp53遺 伝 子 の変

異が見 られ るとい うこと.そ れか ら膀胱腫瘍の場合 に

は,gradeが 悪性 化す るに従 って,ま たstageが 進 む

に従 ってp53が 変 異 を起 こ して い る頻 度 も高 ま る

(Fig,19)と い うことが非常 にはっ き りして お ります

ので,他 は さてお きp53を 集 中的 にやろ うとい うこ

とで,い ろんな方面 か ら研究 を始めてい った訳です.

1993年 のScienceの 表 紙(Fig.20)にp53:Molecule

oftheYearと い う見 出 しが出 ま したが,こ れ らの印

で示 され る部位 の癌 にはp53の 異常 が見 られ る とい

うことを示 してい ます.Agenetickeytocancerと 書

いてあ ります.

Po■ntmutatユonsaしcodon610fH-rasoncogene

窪嚢 夏3嚢 嚢

p53GENEMUTATIONIN
BLADDERCANCER一

雛il………i…1…':;圏讐 圏 砦

Histopathology p53mut/totalcases

Grade1

2

3

StagepTa

pTl

pT2-4

0/9(0)
4/20(20)
13/17(76)

0/11(0)
5117(29)
12/18(67)

Fig.18 Fig.19
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Fig.21

p53に 関 して はいろいろ なことをや りました けれ ど

も,時 間 の関係 で1,2の こ とだけ申 します.ま ず1

つ は,発 癌物 質 はp53のmutationの 上 に指 紋 を残

している とい うこ とです.つ ま りある種の発癌 物質 に

よってmutationを 起 こすパ ター ンは大体 決 まってい

るわけです.例 えば肺癌,肝 癌,皮 膚癌,大 腸 癌,こ

うい うふ うに大体 決 まって お ります(Fig.21).膀 胱

癌 は どうだろ うか とい うこ とで,エ ジプ トの カイロの

癌研 と共 同研究 を しま した.エ ジプ トで はナ イル川河

畔 に生息す る住血吸虫が卵 を リンパ系 に産 んで,リ ン

パ 系か ら卵が尿 路上 皮の 方 に尿 路 の方 に出て きま し

て,そ れが異物 になって非常 に長期 の感染 を起 こ しま

す.し たが って尿路上皮が扁平上皮化生 して扁平上皮

癌 がで きる というこ とで有名です.ず 一っとエ ジプ ト

人 た ち を苦 しめ て きた 寄生 虫 で,BC1900年 前 の

Kahunの パ ピル スには この ように血尿 の記 載があ り

ます(Fig.22),日 本 人 の うちp53のgenemutation

を起 こしていたのは33%,エ ジ プ ト人 では86%に 見 ら

れ ました,そ の変異パ ター ンを調べ てみ ます と,何 と

日本人の喫煙者 だけがAT→GCの 変 化 を起 こ してい

て,そ の他 の住血吸虫等 では このAT→GCの 塩 基変

異 を起 こ している例 が全 くない とい うこ とであ りまし

て,や は り指紋が残 っている訳です(Fig.23).

指 紋 が残 って いるんだ った ら,そ の指紋 を何 か他 に

も利用 で きないか といろいろ とデ ィスカ ッシ ョンしま

した.JohnsHopkinsの グ ルー プが 出 した論 文 に も

刺激 されたんです けれ ども,膀 胱癌 の特徴 であ る多中

心性 の原 因を解 明す るのに,発 癌物 質が残 した指紋 を

利用 しようとい うこ とにな ったわけです.多 中心性 に

関す る仮説 は二つ あ るんですね(Fig.24).一 つ は腫

瘍細 胞が播種 して他 の方向 に移 る とい うseedingand

implantation説,す なわ ちmonoclonal説 で す.も

う一つ はdenovoに で きて くる とい うpdyclonal説

で す.私 はず っと後 の説 を考 えてい たんで す けれ ど

も.も しpolyclonalで あ るな らば,発 癌 物質 が残 し

た 指紋 は違 うで あ ろ う し,monoclonalで あ るな ら

ば,複 数で きてい る腫 瘍 の塩基 変異 は同 じで あ ろ う

SeedlngH}po重hes査s㌧sField・OefectHきPo癌e§ls

A
-』
Seedmg&lmplantallon

幽
一
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Fig,25
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と,そ うい う仮 説 を立 てた訳 です,そ う してみ ます

と,こ の症例 は(Fig.25),1991年4月 にgrade2,

pT2の 腎 孟腫瘍 がで き腎尿管全摘 除術 を行い ま した.

と ころが1991年12月 と1992年12月 に膀胱腫瘍が再発 し

たため,腫 瘍切除 を行 いま した.こ れ らを調べた とこ

ろ,全 部p53遺 伝 子 のmutationが 見 られ,し か も

同 じcodonに 同 じ塩基 変異 を起 こ してい ま した.す

な わち 同 じ指紋 が見 つか った とい うこ とで あ りま し

て,こ の3つ の腫 瘍 のoriginは1つ であ る,monoc-

lona1で あ るとい うこ との証明 にな る訳で あ ります.

偶 然 の一致 とい うの は確 率論的 にはち ょっと考 え られ

ない位低 い ものであ ります.同 様 な症例 が4例 あ りま

したが(Fig.26),こ の4例 すべ てでcodonの 変 異パ

ター ンが 同一 であ りました.た った4例 です け ども,

原 著 に して 『Lancet』 に送 りました ら,す ぐ掲載 した

のを今で も覚 えてお ります.

しか らば,p53のmutationを 起 こ して い るの は

highgradeに 多 い が,膀 胱 腫 瘍 の場 合 には非 常 に

lowgrade,papillomaに 近 い もので も多 発 してい る

で はない か。 これ はpolyclonalか も しれ ないで はな

いか とい う反論が当然 出て きます。 その証明 はなかな

かや りに くいんです けれ ど も,今 年 中に論文す る予定

です が,microsatelliteのalterationを 使 って確 率論

的にや ります と,こ の症例(Fig.27)で は腫 瘍が3回

再発 し合 計8つ の腫瘍がで きて お ります.そ の8つ の

腫 瘍 のmicrosatellitealterationを 調 べ れば,変 異が

父母 どち ら側 のallele由 来 かが分 か る訳 です けれ ど

も,同 じ9番 染 色体 上 のallele(恐 ら く9qに あ る

tumorsuppressorgeneだ と思 うので すが)に 起 こっ

てお ります.こ ういう現象が起 きる確率 は2の7乗 分

の1に な ります.し か もこの症例 は11番 目染色体上 の

alleleで も同様 なmicrosatellitealterationが 起 こっ

てお りますので,4の7乗 分 の1の 確 率でない と偶然

の一致 は起 こ らないとい うことです.こ うい うふ うに

ど う もlowgradeの 表 在 性 膀 胱 腫 瘍 に つ い て も

seeding,monoclonal説 の ほ うが当て はまるので はな

いか とい うこ とを最近考えるに至 ってお ります.そ う

やって大学院生 と一緒 にやるこ とに よってこ ういった

ことが究 明 されて きたわ けです.ま た このス ライ ド

(Fig.28)で 見 ます と,転 移 とい うの はdissociation

が ま ず 起 こ り,次 い で 脈 管 内 に 玉nvasionし,

locomotionが 起 こって,attachment,re-invasion,

そ してcolonizationが 起 こるけれ ども,seedingと い

うの はdissociation,locomotion,attachment,col-

onizationか ら成 り立 って い ます.従 って,こ れ を ど

こかで ブロ ックす ることに よ り再発 を防止で きるので

はないか とい うことで,'現 在,大 学 院生が研究 してい

る ところだと思い ます.こ れは私 の定年 まで に間に合

い ませ んで した.

ところで尿 中の剥離細胞 には,剥 離 して どん どん落

ちてい く細胞,こ れか ら死 に至 るような細胞 ではな く

て,か な りvividな 細 胞が 多 く含 まれてい ます.こ の
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点 に着 目し,奥 野 博君が 中心 となってこのような尿

中剥 離細胞 の短期培養 系 を確 立 しま した(Fig.29).

培 養4日 目に は初 期 細 胞 生 着 が 見 られ,14日 目 で

conHuentgrowthの 状 態 に な ります.非 常 に驚 くべ

きこ とに,健 常 人ボラ ンテ ィアの約半数 に初期 細胞生

着 が認 め られ,更 にsu伍cientcellgrowth(105個 以

上 の細胞 増殖 と定 義す る)は 約13%に 見 られ ま した

(Fig.3).ま た,尿 路 上皮腫瘍 のあ る症例 では約60%

にsumcientcellgrowthが 認 め られ るとい う結 果 が

得 られ ま した が,中 で も上 部 尿 路腫 瘍 の場 合 に は

100%に 初 期 細胞 生 着,88%にsumcientcellgrowth

が 起 こる とい うこ とが 分か りました(Fig,31).こ れ

は非常 に意外 な結果で した.腎 孟尿管腫瘍術 後の膀胱

内再発 と どう関係が あ るか とい うこ とで 費)llOWし て

み ます と(Fig.32),sumcientcellgrowth群 はin一
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sumcientcellgrowth群 に比べ て非再発率 がず っと低

い,す なわち再発 し易 くな ってい るとい うこ とが分 か

りました,ま た,p53染 色 で は手術摘 除組 織 も尿 中剥

離 細胞培養 系 も染 ま ります し(Fig.33),ア ク リジン

オ レンジ を使 い ます と腫瘍細胞 は真 っ赤 に,正 常細胞

は黄色 に染 め分 ける こ とがで きます(Fig.34).こ の

ように,非 侵襲 的に採取 で きる材 料 を使 って色 々な情

報 を集める ことが可能にな って参 りま した.

さ らに,そ の よ うな材料 を用 いてtelomerase活 性

を調べ てみ ました.ご 存 じの ように正常体細胞 の分裂

回数に は限度があ ります.こ れ は,正 常体細胞 が分裂

す る度 に染色 体 の末端 にあ るtelomereDNAが 短 く

な ってい くため に分裂回数 に限 りが ある と言 われてい

る訳で あ ります.生 殖細 胞 とか癌細胞で は,telomere

DNAの 短 縮が 起 こらない よ うにす るtelomerase活
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性 があ る と言 わ れてお り,1994年 にKimら は,100

例 のtransfbrmedま た はcancercelllineでtelo-

merase活 性 が ほとんど100%近 く発現 している という

結果 を報告 してい ます.生 検標 本 も同様 で した.じ ゃ

あ我 々 もや ってみ ようとい うので これ をや ります と,

膀 胱癌組織 で は100%近 くtelomerase活 性 が 陽性で し

た(Fig.35).た だ し,理 由 は不 明 で すが8例 中1

例 だ け正 常の尿 路上皮 に もtelomerase活 性 が認め ら

れ ま した.さ らに,尿 中剥 離細胞 のtelomerase活 性

を調べ ることによ り非侵襲的な癌の診断がで きるので

はないか と考 えてや ってみ ま した ところ,膀 胱癌患者

の 自然排 尿 あるい は洗 浄尿で高率 にtelomerase活 性

が認 め られ ま した(Fig.36).今 後 は もっ と短時 間で

経済的 に検査で きれば,非 侵襲的な診断法 として非常

に有用で はないか と期待 してお ります.

非 常 に駆 け足で話 しま したが,時 間 もち ょうど今で

1時 間たちま した.考 えてみ ます と,私 が教授 になっ

てか ら入 って きた150名 の 若い人 たち と一緒 にい ろい

ろな研究 をやって来 ま した.た だ,い つ も考 えていま

す こ と は,や は り臨床 医 学 とい う の は,William

TelomeraseActivitywasPOslTlvE=

in98%(41!42)ofBLADDERCANCER

in13%(118*)ofNORMALUROTHELIUM
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Osler卿 が100年 前 に言 った こ とを私 はそ の通 り拳

拳 服 麿 して お る 訳 で す が,"Science"と,science

に 基 づ い たskillす な わ ち"Art"と,そ れ か ら

"H
umanity"か ら成 り立 って いる と考 えて お ります.

私 はい ろい ろな研 究 をや って 来 ま した.常 に臨床 に

役 に立つ とい った ら非常 に平凡 に聞 こえ ます けれ ど

も,我 々の よ うな臨床 家が や る研 究 とい うのは 自ず

か ら目的 を はっ きりさせ な ければい けない と考 えて

お ります.先 日行 われた 日本癌治 療学会 総会 の会 長

講演 で は,21世 紀 の癌 治療 を"Science"と"Art"と

"H
umanity",あ る い はsocialeconomics,そ う い う

面か ら見て講演 したのですが,科 学 と医術 と人間性,

社 会性,こ れ を常 に守 って考 えていかな ければな らな

い と思 ってお ります(Fig.37).Scienceも 基 礎 研 究

か らと言 い ま したが,も う少 し"倉ombenchsideto

bedside"を い つ も心 が けていて欲 しい.あ る場合 は

逆 にbedsideか らbenchsideに,こ うい うこ とを常

に考 えなが ら,研 究 のための研究で はな くて,目 的 を

ちゃんと持 った ものをやって欲 しい とい うこ とを,私

は今 まで 申 して参 りました.最 後 のスライ ド,現 在の

スタ ッフですが これ以外 に もた くさんお ります.岡 田

助教授 は大 きな口 を開けて笑 って ます し(笑 い),こ

こ に寺地敏郎講師,覧 善行講 師,皆 それぞれ個性 の

ある大変 心強 い強力 な味方 に,同 僚 に支 え られ ま し

て,今 日まで充実 した 日々 を送 ることが で きたこ とを

私 は大変幸せ に思 ってお ります.同 僚 の諸君,そ れか

らここにはお りませんが今 まで一緒 にや って きた諸君

に心 か ら感謝の意 を捧げて,本 日の最終講義 を終 わ り

たい と思 います.ど う も拙い講義 を最後 まで熱心 に,

今 日私が拝見 した ところで は一人 も居眠 りしないでお

聞 き頂 いた と思 い ます.ど うも本当 に有 り難 うござい

ました(拍 手).


