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   Experimental induction of bladder cancer using N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine (BBN) is 

 well-established technique because of its convenience and reliability. However, most BBN-induced 

rat bladder tumors are superficial growths and are not usually considered a suitable model for deep-

ly invasive human bladder cancers. We administered rats BBN for 20 weeks by mixing it in the 

drinking water at a concentration of 0.05%. The tumor which developed in the bladder was me-

chanically irritated by partial cystectomy, and the tumor was observed at intervals. Deeply invasive 

tumors developed with a high incidence after 6 weeks (75% 6 weeks after the partial cystectomy, 

85% after 8 weeks and 71% after 12 weeks). In contrast, the incidence was 0% in the prepartial-

cystectomy group, 8% in the control group and 22% 4 weeks after the partial cystectomy. The 

tendency for superficial tumors to become deeply invasive after 6 weeks was significant  (p<0.005). 

No infiltration was seen in other organs including the prostate. The malignancy of the tumors was 

GI and G2 at 0 week after the partial cystectomy, and G2 and G3 at 4, 6, 8, and 12 weeks. 

The rat bladder cancers induced by BBN in our experimental system seem to be a good model 

for deeply invasive human bladder cancers in terms of both the depth and malignancy of the 

cancers. In a clinical study on patients who underwent partial cystectomy, the recurrence rate was 

high, i.e., 50%, while mortality was as high as 40% or more in the high-stage and high-grade 

tumor group. The poor prognosis in cases of partial cystectomy may be influenced by the synthesis 

of new DNA which occurred during the healing of the surgical wound.
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緒A

N・butyl-N-butanol(4)nitrosamin(BBN)を 用

いた膀胱 発癌実験はDruckreyら1)に よって 報告 さ

れ て以来本邦で も伊東 ら2・3)をは じめ と して多 くの研

究がな されてお りヒ ト膀胱癌のモデルと して選択性,

確実性,簡 便性 ともにす ぐれてお り確立 した もの とな

ってい る.ヒ ト膀胱癌 は腫瘍の発育形 式に より乳頭状

非浸潤型,乳 頭状浸潤型,非 乳頭状非 浸潤型,非 乳頭

状浸潤型,潰 瘍状浸潤型,内 反型に大別できるA)が,

ラッ トにBBNを 投与 して で き る膀胱腫瘍 は殆 どが

乳頭状非 浸潤型 で あ る,こ の点 がBBNラ ッ ト膀胱

癌 を ヒ ト膀胱癌 のモデルとす る場 合早急に検討 を要す

る問題 で ある5).ま た時に膀胱部分 切除 術後に膀胱腫

瘍の増悪が経 験さ れて お り6・7》,ラッ ト膀胱部分切除

術後に膀胱粘膜のDNA新 生が増加する とい う報告

な どもみ られ る9・9.わ れわれはBBNラ ットを 用 い

て ヒ ト膀胱浸潤癌の モデルを作製す ることを 目的 とし

てBBNラ ッ トに 手術 的操作 を 加xそ の浸潤様 式を

経時的に観察 した。



材料および方法
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Tablc　 I.　 各 群 別 深達 度
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　BBN(Izumi　 chemical　 co。お よびIwai　Yakuhin

co.)を 水道水に溶解 してO.　05　%と して6週 齢,平 均

体重150gのwister系 雄 ラ ット(日 本 ケ ア リー 中

部支社)に20週 間自由飲水で投与 し発癌実験を行な っ

た.全 体 を7群 にわけた.第1群 はBBN投 与20週

目に膀胱 を摘 出した群.第2群 よ り第5群 までは それ

ぞれBBN投 与20週 目に処 置を 行な った もので,処

置後4週 で膀胱を摘出 した群が第2群 であ り,第3群

は処置後6週 で膀胱を摘 出 した群.第4群 は処 置後8

週で膀胱を摘 出した群.第5群 は12週 目に膀胱 を摘 出

した群.第6群 はBBN投 与20週 目に開腹手術 を し

膀胱に対 しては処置を加えず その工2週後に膀胱 を摘 出

した群,第7群 はBBN投 与20週 で処 置を せ ず,以

後12週 で膀胱を摘出 した群 である.処 置は次の如 くで

ある.エ ー テ ル麻 酔下 に下腹部に約3cmの 横 切開

を加え,腹 腔 に入 り膀胱の頂 部を約3mm×3mm大

で切除 し,5.　0デ キ ソン糸(日 本 レダ リー)に て巾着

縫合 した.腹 壁は2,0デ キ ソ ン糸 に て2層 に 縫合 し

た.処 置後抗生剤な ど,薬 剤は使用 しなか った.処 置

群は全て以上の操作を加えた.膀 胱 の摘 出はエ ーテル

麻酔下に行ない摘 出 した膀 胱に縦切開を加え開いた後

に10%ホ ルマ リン液で固定 しヘマ トキシ レン・エオ ジ

ン染色を して,膀 胱癌取扱い規約(日 本泌尿器科学会

・日本病理学 会)に 準 じで ω病理組織学的検討を行な

った。pTaは 乳頭腫お よび乳頭状非浸潤癌,　pTlは

粘膜固有層に浸潤癌が及 ん だ もの,pT2は 浸潤癌 が

筋層に及ぶが筋層 の半ば以上には及 んでいない もの,

pT3は 深在筋層へ の浸潤癌 また は膀胱周囲組織へ の

癌浸潤を示す もの,pT4は 前立腺 またはその他の膀

胱外臓器組織 骨盤壁お よび腹壁 に浸潤が見 られる も

のである.

結

群Stage冑 竪夷)1冑 囎R勇f　 、甚)

ow*　 　 80　 　20　 　　0　 　　0

4W　 　　33　 　44　 　22　 　 0

6w　 　 　O　 　25　 　0　 　75

8w　 　 　O　 　 29　 　0　 　 85

12W　 　　　O　 　　29　 　　0　 　　71

0

0

0

0

0

10

12

12

13

14

シャムオペ**　 　 0　 　　100　 　　0 0 0 2

果

コントロール***　 15　 　 77　 　　8 0 0 13

　Table　 lに 各 群 別深 達 度 を 示 す 　 処 置 後0週 の第

1群 で は10匹 中8匹80%がpTa,2匹20%がpTlで

あ った.処 置 後4週 の 第2群 で は9匹 中3匹33%が

pTa,4匹44%がpT1,2匹22%がpT2で あ った.

処 置後6週 の 第3群 では12匹 中3匹25%がpTlで9

匹75%がpT　 3で あ った.処 置 後8週 の 第4群 で は13

匹 中2匹15%がpT且 でll匹85%がpT3で あ った.

処 置 後12週 の 第5群 で は14匹 中4匹29%がpTEで10

匹71%がpTiで あ った.開 腹 の み で膀 胱 無 処置 の第

6群 で は2匹 中2匹100%がpT2で あ った・ 無 処置

の第7群 で は13匹 中2匹15%がpTaで10匹77%が

*　 術前群
牌　開腹のみ勝胱無処置
***無 処置12週コントロール群

pT】,1匹8%がpT2で あ った.開 腹の み の第6群

を含めて コン トP一 ル群では25匹 中25匹100%がpT2

迄で浸潤頻度が低いのに対 して処 置群では51匹 中30匹

59%oのpT3を 作成 でき,そ の頻度は極め て高率 であ

った.以 上 の ように処置群は0.5%未 満の危険率 で有

意に浸潤傾 向を示 した.前 立腺 を含め他臓器への浸潤

は認め られなかった.無 処置第7群 の77%がpT　 1で

あるが この殆 どはpTlaす な わ ち腫瘍茎 の間質への

浸潤 であ る.処 置 後12週 の第5群 のpT3は71%で 第

3群,第4群 よ りも少 ない がそ の全てがpT3bで あ

った.悪 性度は0週 群ではG1,　 G2,処 置後4週,6

週,12週 群では非浸潤 の部分 はG2,　 G3で,浸 潤 し

た 部分はG3で あった.無 処置群お よび 開腹手術の

みの群は1例G3が あ ったが他は全てG夏,　G2で あ

った.浸 潤を示 した部位は必ず しも縫合 した部位のみ

ではな く,40%に 縫合部以外での浸潤 もみ られた.腫

瘍は粘膜全周にわ たって発生 し腫瘍 の個数,範 囲な ど

に よって発育速度 を検討す る こ とは で き なか った.

Fig.1は 処置前0週 で膀胱腔 内へ乳頭状 に 発育す る

移行上皮癌G2で 浸潤像は認め られ ない.　Fig.2は

処置後4週 で 筋層内へ 浸潤 した 移行上皮癌G3で あ

る,Fig.3は 処 置後6週 で 筋層深 く浸潤 した移行上

皮癌G3で ある.　Fig.4は 処置後8週 で筋層深 く浸

潤 した移行上皮癌G3で ある.　Fig.5は 処置後8週

で膀胱腔内へ発育 した扁平上皮癌で比較的 よく分化 し

ている.Fig.6は 処 置後12週 で筋層を越 えて浸潤 し

ている移行上皮癌G3で ある.　Fig.7は 無処置12週

で乳頭状 に腔 内発 育す る移行上皮癌G2で 浸潤 は み

られ ない.

　膀胱部分 切除術患者の臨床的検嗣6・11・12)

　 1967年 よ り1984年4月 までに名大泌尿器科にて膀胱

部分 切除術 を施行 した膀胱 腫瘍患者は男24例 女6例 の

計30例 で年 齢は34歳 か ら81歳 で平均61歳 であ る.pri-

mary　 case　21例,術 前にTURな どの治療 を した

secondary　 cage　9例 である.単 発24例,多 発6例 で
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発生部位 は頂部4例,右 側壁9例,左 側壁3例,三 角

部6例,前 壁1例,後 壁4例,頸 部1例,憩 室 内2例

である.組 織型は移行上皮癌24例,扁 平上皮癌4例,

腺癌1例,そ の他1例 である.腫 瘍 の大き さは小指頭

大9例,栂 指頭大8例,ゴ ル フボ ール大5例,鶏 卵大

4例,鷲 卵大3例,小 児頭大1例 であ り比 較的 小さい

ものが多数 を しめた.予 後は再 発な し12例,再 発15

例,不 明1例,他 合併症にて死亡2例 である.再 発14

例中再発 後の治療法はTURま たはTUE　 6例,放

射線療法2例,化 学療 法7例,膀 胱 全摘4例,骨 盤全

摘1例 である.再 発 までの期 間は1年 以 内12例,3年
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2例 である.癌 死OXII例 で再発例 の78%,全 症例の40

%に あた った.癌 死 までの期間 は1年 以 内6例,2年

1例,3年3例,5年 以上1例 で ある.移 行上皮癌 の

悪性度別にみ るとG1は2例 で再発0,　 G2は10例

で再発4例,非 再発5例,癌 死2例,他 合併症 で死亡

1例,G3は12例 で再発8例,非 再 発4例,癌 死5例

であ る.深 達 度 別 に 見 るとpTaは5例 で再発0,

pT1は8例 で再 発5例,癌 死2例,　 pT2は5例 で再

発1例,癌 死1例,pT3は3例 で 再発2例,癌 死2

例,pT4は6例 で再 発6例 で 癌死6例 で あ る,以 上

の如 く再発率 も高 く,high　 grade,　high　stageの も

のになると癌死率 も非常に高 くな る.ま た癌死 までの

期間 も1年 以内6例 と短 く,特 に膀胱部分切除術を契

機 として全身に腫瘍が急速に拡が った症例 が3例 含 ま

れている.

考 察

　 BBNに よ る ラッ トの膀胱 発 癌実 験はDruckrey

ら1)に よって1964年 に報告さ れ て以来本邦 で も伊東

ら2・3)をは じめ として多 くの報告がな され て お りヒ ト

膀胱癌 のモデルと して確立 した ものとなってい る.伊

東 ら2)はBBN投 与8週 で 単純性過形成 を16週 で乳

頭腫をきた し20週 で84,7%の ラッ トに癌が発生 した と

報告 している.わ れわれ5)も この方法 に準 じて実験を

行ないBBNの 発癌過程を観察 した.　BBN投 与8週

では癌の発生 はみ られず単純性過形成のみであ り16週

では30.7%,24週 では79%,32週 では100%の 膀胱癌

の発癌をみ,そ の詳細は既 に報告 した.ま た野 田 ら13)

はO.　01　%tsよ び α05%の 異 なる濃度 のBBN投 与 で

実験 し腫瘍発生は ともに100%で あるが発癌率は高濃

度群の方 が明らかに高 く,癌 化が早か った と報告 して

いる.福 島ら14)は613匹 のBBNに よって誘導された

膀胱腫瘍ラ ットの組織学的検討 を 詳細 に 行 なって い

る.移 行上皮癌は全体 の95%で あ りその うちgrade　 I

カ:23.3%,　grade　 II　カミ55.2%,　grade　 III　カミ21.5%

であった.ま た移行上皮癌 の36%が 浸潤型であるがそ

の殆 どが粘膜下層に とどま ってお り,筋 層,膀 胱周囲

組織への浸潤 はわずかに6%に み られるのみである.

一方
,上 村 ら15'-17)は0.05%BBN投 与 ラ ットで20週

で100%の 腫瘍を形成 し約50週 で腫瘍死す るまで観察

しているが50週 腫瘍 死時点 では膀胱は100%腫 瘍 で充

満 してお り腫瘍細胞は角化傾 向を持ち,筋 層へ の浸潤

性増殖像を認めた と報告 しているが浸潤の頻度 につ い

ては言及 して いない.す なわちこれ らの報告に よる と

BBNラ ッ ト膀胱癌はその殆 どが非 浸潤癌 であ り,一

定の割合で浸潤癌 もで きるが低頻度 である。 ヒ ト膀胱
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癌の約40%が 浸潤癌であるSl・13・19)ことを考慮す る と

従来のBBNラ ッ ト膀胱癌は ヒ ト膀胱癌 の モ デ ル と

しては不十分 であ る.今 回のわれわれの実験 ではこれ

らの報告 と比較 して明 らか に高頻度に膀胱 浸潤癌 が発

生 してお り,ヒ ト膀 胱浸潤癌の モデル として よ りす ぐ

れていると思われる.一 方,手 術操 作の発癌促進 に及

ぼす影響 の研究 も肝臓や膀胱で行なわれ ている.伊 東

ら,立 松 らは肝部切除は発癌促進物質で処理 された ラ

ッ トの肝細胞増殖を促進す るfactorで ある と報告 し

ている.ま たTatematsuら8)は ラ"Jト の膀胱粘膜は

普通2,3層 であるが部分切除術 群の結紮周囲部位で

は2,3日 で4～6層 に増殖が認 められ ると報告 して

いる.Ciaysonら9)は ラ"1ト の 膀胱移行上皮 は 比較

的安定 な組織 で あ り細胞の新生 は 遅 く,核 分裂像 は

10,000細 胞に1つ 見 られ る程度 であ りDNA新 生 も

低頻度 であるが,infection,　 infestation,　overdisten-

sion,　surgicaltrauma,　 cyclophosphamide,　 radi・

ationな どの刺激 で急激な細胞増生反応が静止細胞に

誘発 され ると報告 してい る.宮 川 ら22)は膀胱内に ガラ

ス玉やパ ラフィン ・ペ レッ トを挿入 し,そ の機 械的刺

激が膀胱発癌 を促進す ると述べてい る.Murasakiら23》

は凍結潰瘍にて誘導 した ラッ ト膀胱粘膜の可逆 的再生

性過形成がsodium　 saccharinの 連続投与に よ り癌

まで発展す る可能性を示 し,赤 座 ら24)もラ"Jト膀胱 粘

膜に電気凝固にて潰瘍を形成 しその再生過程をみた実

験にて,再 生過程にある膀胱上皮細胞が何 らかの発癌

刺激 に遭遇 した時に非発癌 的刺激が膀胱発癌のイ ニシ

エーションまたは プ ロモ ーションにな りうると述べ て

いる.ま た福 島ら25)のO.　05　%BBNを ラッ トに2週

間投与 後にpromotorを 負荷 して 膀胱部分切除術 を

施行 した成績 ではhyperplasiaよ りtumorへ の誘

発を阻止 してtumorへ の移 行はみ られなか った.膀

胱部分切除 後は膀胱 上皮細 胞のDNA新 生 は増加す

るが,膀 胱部分切除術にて4分 の3膀 胱を摘出す るの

で持続的 な排尿 とな り,尿 が膀胱上皮 と接触す る時間

が少 な くな りpromotorやcarcinogenが 含まれて

いる尿 が上皮に触れている時間がDNA新 生 よ りも

重要 であることが示 唆され ると述べてい る.福 島 らの

実験 とわれわれの実験のちがいは,一 つはBBN投 与

期間のちが いすなわち福 島 らの実験では前癌状態か ら

癌への誘導をみ るために2週 間 と短期間で部分切除術

が行 なわ れて お りわれ われの実験ではBBN投 与20

週後す なわち膀胱癌が完成 された後に部分 切除術 を行

な ったことで ある.他 の一つ は福島 らの実験 では4分

の3膀 胱を切除 し尿保持力 をな くしてい るがわれわれ

の実験 では約3mm×3mmを 切除 したにす ぎず尿保
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持力に影響 を及ぼ さない程度 であった.こ の2点 の違

いに よ り一方 は腫瘍形成 を阻止 し,一 方は腫瘍の浸 潤

悪性化を促進す るとい う相反 した結果がでたのは興味

深い.わ れわれ の実験での腫瘍 の発生お よび進展様 式

を考察す る と,安 定な膀胱 粘膜 はBBNを 投 与 す る

ことに よりそ の代謝産物 である発癌物質に触れ細胞 の

安定性 を失い可逆性の粘膜肥厚を起 こ し よ り多量 の

BBN投 与に よ り非 可逆的 な変化をお こし腫瘍が形成

され,さ らに膀胱部分切除術に よってDNA新 生が

よ り急速 に増加す るために腫瘍細胞は悪性度 を増 し浸

潤傾向を強め るもの と考え られ る.こ の実験結果をそ

の まま臨床 の場に持ち込む のは危険である,鈴 木 ら26)

は症例 を選ぶ ことに よ り積極的に膀胱 浸潤癌患者に対

して膀胱部分切除術 を施行 し,良 好な成績 をあげてい

る.Proutら27)は 腫瘍が単発 で あ り,他 の膀胱粘膜

にdysplasiaな どの 変化な く,健 常部粘膜 を3cm

周囲につけて切除できることが大切 で あ る と して い

る.わ れわれの臨床例 の検討では膀胱部分切除術を受

けた膀胱癌患者の癌死率は40　%と 高 く,TUR,膀 胱

全摘除術症例 と5年 生存率を比較す ると,膀 胱部分 切

除術3a　2%,　 TUR　 84.　8%,膀 胱全摘除術39.4%で あ

り,比 較的high　 stage症 例の多い膀胱全摘除術症例

とほぼ同率であ り,TUR症 例 と比べ る と明か に 低

い.諸 家 の報告28--30)では膀 胱部分切除術症例の5年

生存率 は40%～75%と 差があ り,こ れ は諸家の手術適

応 の違いに よる と思われる.わ れわれ の実験では膀胱

に腫瘍を残存 して膀胱部分切除術 を行 なってお り,こ

の点が臨床的に行 なわれている膀胱部分切除術 と必ず

しも一致 している訳ではない.中 には明らかに腫瘍 を

残存 させ,手 術 を契機 として急速に腫瘍の浸潤,播 種

をみた症例 もある.今 回の実験 で,膀 胱癌のみでな く

全ての悪性腫瘍 に於て手術部位 に腫瘍細胞を残存 させ

た時の危険性が示唆 された.

結 語

　 1.0・05%BBNを ウィスター系雄 ラッ トに 経 口

投与す る ことによ り膀胱 癌を発生せ しめた うえで膀胱

部分切除術 を加え術後の組織像を経 時的に検討 した,

　 2.膀 胱癌形成達成 後,膀 胱部分切 除 術 を 加 え た

BBNラ ッ トは高頻度に浸潤癌を形成 した.

　 3.膀 胱部分切除術 を 加 え たBBNラ ッ ト膀胱癌

は ヒ ト膀胱浸潤癌の よいモデルである と思われ る,

　 4.手 術創の治癒機転 でのDNA新 生の腫 瘍 の 悪

性化に対する影響 が示唆 された.

　稿を終えるに際 し,御指導,御 校閲を賜った恩師三矢英輔

教授に深謝致 します.ま た,直 接の御指導をいただいた名古

屋大学泌尿器科学教室村瀬達良講師,病 理組織学的解析に御

指導をいただいた名古屋大学病態制御研究施設生体防御研究

部門越川　卓博士ならびに終始種々の協力,助 言をいただい

た,教 室員の管様に感謝致します.

　なお,本 論文の要旨は第71図日本泌尿器科学会総会にて発
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