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   Quantitative analysis of the malignant potential in cancer cells is a method currently under 
discussion. Recently the stereological estimation of cancer cells has been utilized in making an 
objective and quantitative pathological diagnosis. 

   In this study, we estimated the mean nuclear volume (MNV) of untreated bladder carcinomas 
in 128 patients by stereological methods and attempted to quantitatively analyze the malignant 

potential of the carcinoma. 
   The MNV was significantly enlarged as the tumor advanced in grade and stage. MNV was 

largest in grade 3 tumors  (340.2±100.1 pm3) followed by grade 2 tumors  (206.2±90.6  pm') (P< 
0.01), and grade 1 tumors  (130.6±46.7  pm3)  (P<0.01). MNV was larger in  pTl tumors (278.2± 
126.9 pm3) than in pTa tumors  (156.9±60.5  pm3)  (P<0.01). MNV was also larger in invasive tu-
mors (T2, T3 and T4:  318.2±104.0pm3) than in superficial tumors (Ta and Tl:  203.5-109.2prn3) 

 (P<0.01). 
   Patients were then divided into two subgroups, one with large nuclei (MNV>197.3  pm3), and 

the other with small nuclei  (MNV(197.3  pm3). Survival and disease-free rates in patients with 
small nuclei (5-year survival rate: 92.9%, 5-year disease-free rate: 24.4%)were significantly better 
than in patients with large nuclei (5-year survival rate: 58.0%, 5-year disease-free rate : 12.5%). 

   For patients with grade 2 tumors, those with small nuclei had a good survival rate (5-year 
survival rate: 95.5%), similar to that of patients with grade 1 tumors (5-year survival rate : 95.0 

%). Patients with large nuclei had a worse survival rate (5-year survival rate: 52.9%) similar to 
that of patients with grade 3 tumors (5-year survival rate: 57.6%). These findings suggested that 
the malignant potential of human bladder carcinomas could be quantitatively analyzed by the
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measurement of MNV. 

                                                    (Acta Urol. Jpn. 38: 25-29, 1992) 
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緒 言

癌の診断,腫 瘍細胞 の異型度を考える ときわれわれ

は,核 の大 きさ,形 状,配 列,極 性,分 裂像,ク ロマ

チ ン,核 細胞質比,等 のい くつかの要因 を「数量」では

な く 「形態」 として認識 し,そ の組み合せ を総合的に

判断す るとい う複雑な作業を無意識的に行 ってい る.

多 くの 「形態」の組み合わせ であ るがゆえに主観 が入

りやす く,細 胞異型度 の定義は難 しく再現性,客 観性

にも問題があ る1・2).

最近,腫 瘍細胞の 「形態」 を数量的に計測 し病理診

断の客観化,腫 瘍細胞悪性度の定量 化を試み てい る報

告3)が散見 され るが一般的な方法はまだない.

金属学,粉 体工学4・5)の分野 では,多 孔体 および粒

子を含んだ金属の断面において,そ の粒子の径,断 面

積等の二 次元情報を計測す ることに よ り金属 内に含 ま

れ る粒 子の体積分率,個 数,大 きさ,表 面積等の三次

元的な情報を推定す る学問(stereology)が あ る.

1985年Gundersenら6)はstereologyの 理論 を用

いて細 胞の 平均核容 積(meannuclearvo[ume=

MNV)の 計測が可 能であ るこ とを 報 告 した.ま た

Nielsenら7・8),佐 々木 ら9)は,膀 胱腫瘍 細 胞 で は

MNVが 大 きいほど腫瘍悪性度 も高 く,患 者 予 後 も

不 良であ ることを示唆 した.

今回われわれは,Gundersenの 方法を用 いて膀胱

踵瘍細胞 のMNVを 計測 しgrade,stageお よび腫

瘍 の再発,患 者予後 との関係を調べMNVに よる膀

胱腫瘍悪性度の定量的解析を試みたので報告す る.

対 象 お よび 方 法

1979年1月 か ら1985年12月 までの7年 間 に京大病院

泌尿器科 に入 院 した初 発 の膀 胱移 行上皮 癌症 例の う

ち,観 察期間が3年 間以上である128例 を対象 とした.

性別は男106例,女22例,年 齢は33歳 か ら88歳 で平均

年 齢は64.5歳 であ った.組 織学的異 型 度はgradel

30例,grade252例,grade346例 であ り,組 織学的

深達度はpTis3例,pTa56例,pTl35例,pT211

例,pT320例,pT43例 であ った.病 理学的所見は膀

胱癌取扱い規約10)に準 じた,

標本は治療開 始前 のcoldbiopsyあ るいは初回の

TURに てえ られ た組織を10%ホ ルマ リン溶 液で 岡

定,パ ラ フ ィン包 埋 した もの を4μmの 厚 さ に 薄 切

しH.E.染 色 を ほ ど こ し使 用 した.

核 の 大 き さの計 測 には,投 影 用projectorを 取 り

付 け た光 学 顕 微 鏡(BHS,Olympus)を 傾 斜 固定 し,

100倍 油 浸対 物 レ ソズ を 用 い て 組 織標 本 をpointを つ

けた 図 形 情 報 計 測 装 置DigitizerKW-3300(GraPh-

teccorporation,Japan)の 計 測面 に 正 確 に1,850倍

に拡 大 投 影 した.投 影 像 でpointに 当 た る腫 瘍 細 胞

核 のみ を 選 択 し,そ のpointを 通 りあ らか じめ 定 め

られ た 方 向 に 平 行 な切 線 の長 さloを ボ タ ン カ ー ソル

(G「aPhteccorPoration,Japan)を 用 い て計 測 した.

計 測視 野 は組 織 標 本 中,最 も悪性 度 の 高 い 部位 を選 び

1標 本 に つ き5か ら8視 野,70個 か ら80個 の細 胞 核 を

調 し1・ の ・乗 の平均flgl:よ り9-iiの 計 算 式 で

MNVを 算 出 した.こ の 計 算 式 で え られ た 平 均 容 積

は,実 際 の平 均 容積 に 近 似 す る こ と が い わ れ て い

る11・12).

コ ソ ピュ ー タはPC-9801nv(NEC)を 使 用 し,

Digitizer入 力 お よびMNV計 算 の プ ロ グ ラ ム は

TURBOC++(BORLAND)に よ り作成 した.

各 群 のMNVの 有 意 差検 定 に はt検 定 を用 い,生

存 期 間 の差 の検 定 に は 一 般 化 ウイ ル コ ク ソン検 定 を用

い た.

結 果

1)MNVの 分 布 と平 均

128例 の膀 胱 腫 瘍MNVは,61.9μm3か ら567.3

μm3ま で の 問 に 分 布 し 平 均 は236.7μm3で あ った

(Fig・1)・

2)組 織 学 的 異 型 度 ・深 達 度 とMNVの 関 係

grade別 に み る とMNVの 平 均 値 はgradel

I30,6±46.7μm3,grade22062±90.6μm3,grade3

340.2±100.1μm3で あ り,各 群 のMNVの 間 に 有 意

差 を認 め た(Pく0.Ol)(Fig.2A).

stage別 にみ る とpTlのMNV(278.2±126.9

μm3)はpTaのMNV(156.9±60.5μm3)と 比 較 し

て 有 意 に 大 きか った(P<0.Ol).pTl,pT2,pT3,

pT4各 群 のMNVの 間 に 有 意 差 は 認 め な か っ た が

pT2以 上 の 浸 潤 性膀 胱 腫 瘍(318・2±104・Oμm3)は,

pTa,pTlの 表 在性 膀胱 腫 瘍(203.5±109.2μm3)に

比 較 してMNVが 有 意 に 大 ぎか った(Pく0.Ol)
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(Fig.213).

3)生 存 率 ・再 発 率 とMNVの 関 係

線 形 判別 関 数 の 計 算13)に よ りえ られ たgradelと

grade3のMNVの 判 別 点 は197.3μm3で あ った.

す な わ ちMNVの 値 に よ りgradelとgrade3を

分 類 す る場 合,197・3μm3と い う値 を 判 別 点 とす る と

誤 判 別 率が 最 も低 い(13.2%)と 計算 され た.

観 察 期 間 が5年 以 上 の92例 をMNVの 大 き さで,

1973μm3以 上50例,197.3ptm3未 満42例 の2群 に分

類 し,生 存 率(Fig.3A)を 比 較 した.ま た観 察 期間

が5年 以 上 の 症 例 の うち,初 回 治療 時 に膀 胱 全 摘 を施

行 した 症例 と手術 不 能 で あ った 症 例 を除 いた69例 を対

象 と して 腫 瘍 の 非再 発 率(Fig.3B)をMNVの 大

き さで 比 較 した.起 算Elは 初 回 治 療 日 と し,最 終 予 後

確 認 日を1991年2月19日 として 再 発 お よび転 帰 を 確認

した.

MNVが197.3μm3未 満 の症 例(5年 生 存 率

92.9%,5年 非再 発 率:24.4%)は,197.3μm3以 上

の症 例(5年 生 存 率58.0%,5年 非 再 発 率:12.5

%)に 比 較 して 生存 率 お よび非 再 発 率 が有 意 に 高 か っ

た(P〈0.Ol).

4)MNVに よるgrade2症 例 の サ ブ グル ー ブ化

Fig.4Aは 観 察 期間 が5年 以上 の92例 のgrade別

生存 率 を 示 す.こ の うちgrade2の39例 を,MNV

の大 き さで197.3gem3以 上17例,197.3μm3未 満22

27

例 の2群 に分 類 して 示 した ものがFig.4Bで あ る.

grade2でMNVが197.3μm3未 満 の症 例 の 生存

曲 線(5年 生存 率:95.5%)は,gradelの 生存 曲線

(5年 生存 率195.0%)に ほ ぼ一 致 し,grade2で

MNVが197.3μm3以 上 の症 例 の 生存 曲線(5年 生

存 率:52.9%)は,grade3(5年 生 存 率57.6%)

の もの に よ く一 致 した。

考 察

最近のテ クノ ロジーの発 展 ととも に医 学 の分 野で

は。 フローサイ トメ トリーに代表 されるよ うに細胞内

物質 の定量が可能 とな り,新 しい知 見が多 く報告 され

ている.ま た腫瘍細胞 の 「形態」 も再現可能な方法で
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数 量 化 し,数 学 的 に解 析 す る試 み3)が い くつ か 報告 さ

れ て い る.

腫 胱腫 瘍細 胞 の 「形 態 」 を 数 量 化 し解 析 す る 試 み

は,1976年Fulkerら14)が 腫 瘍細 胞 の平 均 核面 積 を 数

量 化 して 報告 した のが 最 初 で あ り,そ の 後 もOoms

ら15),Nlelsenら7・8),Helanderら16》,BIomjous

ら17),Lipponenら18,19),Hanaiら20)が,細 胞 の平

均 核 容積,平 均 核 面積,核 分 裂 像,核 細 胞 質 比 を 定 量

的 に解 析 し報告 した.

今 回 の われ わ れ の 計 測 で も膀 胱 腫 瘍MNVは,

grade,stageお よび患 者 予 後 と高 い相 関 が あ り膀 胱

腫 瘍 の 悪性 度 を定 量 的 に示 す こ との で きる指 標 に な り

うる と思 わ れ た.ま た わ れ わ れ は,臨 床 上 予 後 良好 な

症 例 と予 後 不 良 な症 例 が混 在 して い るgrade2に 着

目 し,grade2の 症 例 をMNVの 大 き さに よって

1973μm3以 上,197.3μm3未 満 の2群 に分 類 し患 者

の 予 後 を検 討 して み た.結 果 はgrade2,MNV≧

197・3μm3症 例 の生 存 曲線 はgrade3の 生存 曲 線 と

一 致 し
,grade2,MNV<197.3μm3症 例 の生 存 曲 線

はgradelの もの と よ く一致 した.Blomjousら17)

はgrade2の 症例 を平 均 核面 積 の 大 小 に よって2群

に 分 類 し患 者 の 予 後 を 検 討 して い る.そ れ に よる と

grade2で 平 均 核面 積 の 大 き な 症 例 の 生 存 曲 線 は

grade3の 生 存 曲線 と一 致 し,grade2で 平 均 核面

積 の小 さな 症 例 の生 存 曲線 はgradelの もの と よ く

一致 した と報告 して い る.今 まで 予 後 の 予 測 が困 難 で

あ ったgrade2症 例 を定 量 的 に 分 類 す る こ とは 臨 床

上,非 常 に 有 意 義 で あ る と思 われ た.

今 回わ れ わ れ が 平均 核 容 積 を 計測 した 方 法 は1989年

Nielsenら8)が 報告 した 方 法 と基 本 的 に は 同 じで あ る

が,Nielsenら は腫 瘍 組 織 標 本 の 計測 部 位 を 無 作為 に

選 択 して い る のに 対 して,わ れ わ れ は悪 性 度 の 高 い 部

位 が よ りそ の腫 瘍 の性 質 を 表 わ して い る と考 え,計 測

部 位 を 悪 性 度 の高 い ところ と した.ま た 計 測時 間 を短

縮 す るた め に 図形 情 報 計 測 装置DigitizerKW-3300

(Graphteccorporation,Japan)を 使 用 した.

わ れ わ れ の 計 測 で は膀胱 腫 瘍 のMNVは62μm3

～567μm3の 問 に 分 布 して いた が,Nielsenら7)は

124μm3～3,149μm3,He且anderら16)は107μm3～

1,367μm3,佐 々木 ら9)は 約80pm3～800μm3と 報告 し

て い る,こ の値 の 差 が計 測 方 法 の 違 い に よる もの か,

標 本 の 固 定 方法 の 違 い に よ る もの か,あ る い は 別 の

原 因 に よ る ものか,を 明 らか に しな け れ ば 多施 設 で計

測 したMNVの 客観 的 な 比 較 は 不 可能 で あ り定 量 的

評 価 の意 義 が 半 減 され る.多 施設 問 で計 測 したMNV

の 比 較は 現 在 検 討 中 で あ る.

(%)
100

75

1・・

25

0

A

開.、
..●。一 ・一..騨 、虚1 一　 ユ

ー
M剛 ≧197.3陶8`n翼50)

(%)
100

75

震

150
25

0

B

t

、、

2 3 4 5Y●arc

、x
-一" ._x ●.・.、

、.一鱒.MNVく197.3踊 ・〔o-45}一

へ

撒 博・・岬(・ 一・・)]・ ・…

1 2 3 4 5Y● ■rs

Fig.3.Survival(A)anddisease-free(B)rates

fQrbladdercarcinomapatientswith

small(MNV〈197.3μm3)andlarge

(MNV≧197.3μm3)meannuclearvolu.

mes.

(%)
100

A

75

薩5。喜

ω

25

0

gmdd"1Cn暫20)..一髄 亀
__ 一「 」

_一一r
.,鳳

噂 ・鱒●一 一一 一 「」
閏

g曙6●2(n-s9)

Pt●de3{n■33)

(%)
100

B

1 2 3 4

or8d●2〔MNVく197.3vml)(n-22》

5Ycars

了5

歪50

壽
25

0

or●d●1(o騨20}… … 竃

.一..一一,、

しロ　コ 　ち

9md.3(。 喩33)し ・.

grade2(MNV≧lgr3凹ml){n糎lT)

1 2 3 4 5Y●ers

Fig.4.Survivalrateforpatientswithvarious
tumorgrades(A).Patientswithgrade
2tumorslsdividedintotwosubgroups
basedonmeannuclearvolume(B).

今後MNVの 再現性 の問題を検討す るとともに,

膀胱腫瘍再発 時のMNVを 計 測 し再 発 時 のMNV

と腫瘍 の再 発お よび進 展 との関係を検討 してい く予定

であ る.また今 回は 「形態」の一要 因である核 の大き さ



福灘,ほ か:勝 胱睡瘍 ・平均核容積

に よる定量釣解析を行 ったが,他 の形態的要 因(核 の

形状,配 列,etc・)の 定量化,お よびそれ らの組 み合

せに よ る多変 量解析の可 能性 に も取 り組む予 定で あ

る.

結 語

膀既 鍾 蕩総 胞 の 平均 該 容積(MNV)を §tere◇沁gy

の 覗論 を 用 い て 計 測 し,患 老 予 後 との関 係 を検 討 し

た.

美.琶rade,§tageの 高 い 症{残き象舞重蕩 纏 舞琶のMNVカ ミ

大 鷺か った,

2.MNVの 小 さな 群(MNV〈1973μm3)は,大 き

な 群(MNVkl97.3μ 雛3>と 箆 較 して 生 存 率 郭 よび

非 再発 率 が有 意 に 高 か った.

3,grade2の 症 倒 をMNVの 大 きさに よ って2群

きこ身 類 す る と,MNVが19フ3μ 灘3未 講 の 鑑 鋼 の 生

存 曲線 は,gradeIの 生 存 曲 線 に ほ ぼ一 致 し,MNV

が 業97.3μm3以 上 の 症 倒 の生 存 曲線 は,grade3の

もの に よ く一 致 した 。

4.MNVは 簡 便 な方 法 で測 定 で ぎ,し か も膀 胱 腫

蕩 の 悪性 度 を建 量豹 に示 す こ とが で ぎる指 標 に な 箏う

る と,思わ れ た.

実験助乎 をつとめ られた橋本真曲美嬢に感謝いた します.

本論 文の要旨は,第79回 臼本泌尿器 科学 会総会で発表 し

た.
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