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THE STUDY OF ABH ISOANTIGEN OF BLADDER TUMOR
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   ABH isoantigens in 82 cases with bladder tumor of various grades and stages were investigated 
by the avidin-biotin-peroxidase complex (ABC) method. Correlation of ABC expression for isoanti-

gens with pathological findings on the grading and staging system of the bladder tumors were as 
follow: Of 60 cases of low grade tumors, 34 (56.7%) were positive and of 22 cases of high grade 
tumors, 21 (95.5%) were negative. Of 63 cases of low stage tumors, 35 (55.6%) were positive and 
all 19 cases of high stage tumors, (100%) were negative. The isoantigens in the tissue of the blad-
der tumors tended to disappear as the histologic anaplasia of the tumor progressed. There was 
a high correlation between the histological grade. stage and ABC expression (p <0.01). In a follow-
up study of 38 patients with low grade, low stage, initial transitional cell carcinoma, 9 of the 24 

patients positive for ABC expression (37.5%) showed recurrence during the I to 6 year follow-up 
period, whereas 10 of the 14 patients negative for ABC expression 10 (71.4%) did. There was a 
high correlation between the recurrence rate and ABC expression (p <0.05). 

   Therefore, the analysis in the bladder tumors may be valuable for prediction of malignant po-
tential, especially for the low grade , low stage tumors. 

Key words: Bladder tumor, ABH isoantigen, ABC technique, Immunohistochemistry

緒 言

血液型物質ABH同 種抗原(以 下型物質)は ヒトの

多くの上皮細胞および内皮細胞の細胞膜に存在 し,細

胞の癌化に伴い減弱ないし消失することがよく知られ

ている.型 物質は正常尿路上皮にも分布することから,

泌尿器科領域においても尿路上皮腫瘍を中心に研究が

行なわれ,そ の消退の程度と腫瘍のmalignantpo-

tentialと の相関が注目されている.

今回,著 者もavidinbiotin-peroxdasecomp:ex

法(以 下ABC法)1-5)を 用い,膀 胱上皮腫瘍におけ

る型物質の消退の程度と病理組織学的異型度,病 理組

織学的深達度,再 発および浸潤傾向などとの関係につ

いて検討し,若 干の知見を得たので文献的考察を加え

て報告する.

対象および方法

対象は1980年4月 より]985年3月 までの5年 間に愛

知医科大学付属病院泌尿器科を受診 し,手 術的摘出標

本にて病理組織学的に膀胱移行上皮癌と診断された61

例で,そ の血液型はA型29例(22症 例),B型19例(13

症例),AB型5例(5症 例),0型29例(21症 例)の

計82例 である.

なお,病 理組織学的異型度 と病理組織学的深達度
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Procedure.

Deparaffinization

blockingReagent

(0.3%H202‐metanol)

30min

BlockingReagent

(NormalSerum:goat)

20min

primaryAntibody*DAKOMouseMonoclonalAnti-30min

BloodGroupA(B.H.)

LinkingAntibody

(AntiMouseSerum:goat)
i

30min

ABCComplex 30min

SubstrateReagent

(DAB)

CounterStaining

(Methyl-Green)

Fig.1.

は,日 本 泌尿 器 科 学 会膀 胱 癌 取 扱規 約6)に 従 って分 類

した.ま た,gradelお よびgradellをlowgrade,

gradeIIIをhighgradeと し,pT1をlowstage,

pT2以 上 をhighstageと した.試 料 は10%ホ ル マ リ

ン液 固 定後 パ ラフ ィン包埋 し,保 存 して あ る ブ ロ ッ ク

か ら新 た に各3枚 の プ レパ ラ ー トを作 成 し使 用 した.

染 色 の方 法 と し て は,第1次 抗 体 に はDAKO

mousemonoclonalanti-bloodgroupA,B,Hを

使 用 した.手 順 は 次 の 通 りで あ る.

(1)ア ル コール ・キ シR一 ル 系 列 で脱 パ ラ フ ィ ン

す る.

(2)0,3%H202メ タ ノール 溶液 で30分 間作 用 さ

せ る.

(3)燐 酸緩 衡 液 で5分 間,3回 洗 浄 す る.

(4)10%正 常 馬血 清 に て室 温 で20分 間 作 用 さ せ

る.

(5)第1次 抗 体:緩 衡 液 で希 釈 した1次 血 清(A,

B,AB型:100倍 希 釈,0型:80倍 希 釈)を 室 温 に て

30分 間作 用 させ,そ の 後4℃ でi晩 置 く,

(6)燐 酸緩 衡 液 で5分 間,3回 洗 浄 す る.

(7)第2次 抗体:biotin化anti-mouseIgG十

IgMを30分 間作 用 させ る.

(8)燐 酸 緩 衡液 で5分 間,3回 洗 浄 す る.

(9)avidin-biotin-peroxdasecomplex(Vector

Lavoratories社 製)を 室 温 に て3り分 間作 用 させ る.

(10)燐 酸 緩 衡 液 で5分 間,3回 洗 浄 す る.

(ll)ト リス緩 衡 液(pH7.6)を 使 ってdiamino-

benzidin反 応 を 行 な う.

(12)核 染(methylgreen染 色)

(13)封 入

反 応 のcontrQlと して 通 常 の 免疫 組 織反 応 の 際 に

用 い られ る種 々のcontrol実 験 を 行 な い 反 応 の特 異

性 を確 認 した.さ らに,標 本 内 の赤 血 球,血 管 内皮 細

胞 はABC法 陽 性 な の でpositivecontrolと し,

線 維 結 合 織,筋 肉組 織 は 陰性 な の でnegativecont-

rolと した.

判 定 基 準 はA,B,AB型 で は 腫 瘍 細胞 の 染 色 性 に

よ り100～80%(十H・),80～50%(十 ト),50～20%(十),

20%以 下(一)に 分 類 した.ま た0型 は そ の染 色 性 か

ら多少 判 定 基 準 を ゆ る め100～70%(十1十),70～40%
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(升),40～10%(+),10%以 下(一)に 分類 した.

な お(柵)～(+)を 陽 性,(一)を 陰 性 と した.

結 果

1.ABC法 の染 ま り方

膀 胱 正 常 移 行 上皮 では 全 層 に濃 く染 って い る(Fig.

2)の に 対 して腫 瘍 では い くつ か の 染 ま り方 が 認 め ら

れ た.す な わ ち,腫 瘍 細 胞 が 正常 移 行 上 皮 と同様 に全

層濃 く染 ま る場 合(Fig.3),全 層 染 ま って い る が 多

少染 色 性 の 低 下 して い る場 合,ま だ ら状 に 染 っ て い る

場 合(Fig.4),全 く染 って い な い場 合(Fig.5)な ど

で あ る,

2.ABC反 応 と血 液 型

ABC法 反応 と血 液 型 と の関 係 をlowgrade,IQw

stage42症 例 を対 象 に 調 べ て み た.ABC法 反 応 陽 性

はA型17症 例 中11症 例(64.7%0),B型7症 例 中2症

例(28.6%),AB型5症 例 中3症 例(60%),O型13

症例 中7症 例(53.8%)で あ り,ABC法 反 応 と血 液

Table].

型 と の間 に は 特 別 な 相 関 は み ら れ な か った(Table

i).

3.ABC法 反 応 と病 理 組 織 学 的異 型度

ABC反 応 の 陽 性 率 はgradeIは32例 中22例(68.8

%),gradeII28例 中12例(42.9%),gradeIII22

例 中1例(4.5%)とgradeが 高 くな る ほ ど低 下 す る

傾 向 が み とめ られ た(Table2)。 ま た,10wgrade

では60例 中34例(56.7%)が 陽 性,26例(43.3%)が

陰 性 で あ り,一 方highgradeで は22例 中i例(4.5

a)が 陽 性,21例(95.5%)が 陰 性 と な り,ABC法

反 応 とgradeと の 間 に統 計学 的 有 意 差(p〈o.of)が

認 め られ た.

4.ABC法 反 応 と病 理 組 織 学 的 深 達 度

ABC法 反応 陽性 率 はpT1で は63例 中35例(55.6

0)で あ った が,pT2以 上 は19例 中0例(0%)で あ

った(Table3).す なわ ち,10wstageで は63例 中35

例(55.6%)が 陽性,28例(44.4%)が 陰性 で あ った

が,一 方highstageで は19例 す ぺ て が 陰性 を示 し,

CorrelationofABCwithbloodgroupinlowgrade,

lowstage.

BioodGroup
ABCA(%)B(%)AB(%)0(%)Total

十 十 十

十 十

十

612211

4(64.7)1(28.6)1(60.0)3(53.8)9

123

62619

Total n 7 5 13 42

Table2.CorrelationofABCwithgrade.

ABC
Crade

1(%)II(%)III(%)Total

十 十 十

十 十

十

1441

3(68.8)5(42.9)0(4.5)

530
ioiszi

19

8

8

47

Total 32 za zz 82

ABC法 反応とstageの 間に統計学的有意差(P<

0.OI)が 認められた.

5.ABC法 反応 と再発および浸潤傾向

初回膀胱保存手術を行ない,充 分経過観察のできた

Iowgrade・10wstagc38症 例 を対象に検討した.な

お,経 過観察期間は1年 から6年 である.そ の再発率

は陽性24症 例中9症 例(37.5%),陰 性14症 例中10症

例(71.4%)で あ り,ABC法 反応と再発との間に統

'T
able3.CorrelationofABCwithstage.

Stage

ABC PT1(%) PT2(%)PT3(%)PT4(%)Total

十 十 十

十 十

十

19

8

8

28(55.6) 9 5 5

19

8

8

47

Total 63 9 5 5 82
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Table4,CorrelationofABCwithrecurrencein

lowgrade.lowstage.

861

ABC
Recurrence

+(0) (%)Total

Positive

Negative

9(37.5)15(62.5)24

10(71.4)4(28.6)14

Total 19 19 38

計学的有意差(p<0,05)が 認められた(Table4).

浸潤傾向については,陽 性で再発のみられた9症 例中

1症例(1i.1%),陰 性 で再発のみられた10症 例中3

症例(30%)が 浸潤癌に進展し,陰 性症例に浸潤傾向

が高い結果が得 られたが,統 計学的有意差は認められ

なかった.

考 察

近 年,組 織 細胞 膜 上 の糖 脂 質や 糖 蛋 白 な どの 糖分 子

が,細 胞 の悪 性 化 に よ り変 化 す る こ とが 明 らか に され

て きた.型 物 質 は赤 血 球 の み な らず 多 くの組 織細 胞 膜

上に も存 在 し7),細 胞 膜 複 合 糖 質 よ り成 っ て い る の

で,型 物 質 を検 索 す る こ とは細 胞 の悪 性 変 化 の程 度 を

知 る うxで 重要 な意 味 を もつ ことに な る.

す で に,子 宮8),肺9).胃 腸11×12)や喉 頭13)な ど の癌

細胞 にお け る型 物 質 の 動態 が検 索 され,癌 細 胞 の悪 性

化進展 との関 連 性 に つ い て の報 告 が な され て い る.泌

尿器科 領 域 にお い て も前 立 腺 腫 瘍5・14)や尿 路 上 皮 腫 瘍

につ いて 検討 が 加 え られ て お り,特 に膀 胱 腫 瘍 に つ い

て多 くの 研究 が 行 なわ れ て い る.

組 織 内 の型 物 質 の検 出法 に は1968年Kovaik15)ら が

開 発 したspecificredcelladherencetcst(以 下

SRCA法)が 最 も良 く知 られ て い るが,他 に 蛍 光 抗

体法is),peroxidase-antiperoxidase法(以 下PAP

法)17>,immunoperoxidase法18)な どが あ る.

今 回,著 者 が利 用 したABC法 はHsuら1)に よ り

最近 開発 され た 方法 で,1次 抗体 の次 にbiotinで 標

識 した2次 抗 体 を つ け,そ の次 にavidin-biotin-per-

oxidasecomplexを つ け る も ので あ り,操 作 が 非 常

に簡 単 で あ る.ま た,avidinは 鳥 類 の卵 白な どに存

在す る蛋 白質 で あ り,biotinは ビタ ミンHで,こ の

両者 の強 力 な親 和 性 を 利 用 した染 色 法 で あ る こ と か

ら,非 常 に 高 い感 度 が 期 待 され る免 疫 組 織 化 学法 とい

える.佐 々木3)はABC法 はSRCA法 やPAP法 に

比 べ て,感 度 が 非 常 に 高 くbackgroundも 低 く特 異

的 であ る,操 作 が3stepな の で 簡 便 で あ る 。 判 定 が

比較 的 容 易 で あ るな どの 利 点 を あ げ て い る.河 原 ら4)

もABC法 はSRCA法 で 染色 性 の低 い と い わ れ て

い るO型 につ い て も,他 の 血 液 型 と同様 に 判 定す る こ

とが で きた と述 べ て い る.著 者 も同様 な結 果 を 得 た こ

とか ら,型 物 質 の検 出法 と してABC法 は 現時 点 では

最 良 の方 法 で あ る と考 え られ る,

膀 胱 腫瘍 に お け るgradeと 型 物 質 の 消退 と の 間 に

は著 明 な相 関 を 認め る報 告 が 多 い.Davidsonら19)は

膀 胱 腫 瘍 のSRCA法 陽 性 率 はgradeI～IIで55%,

gradeIII～IVで12%,gradeIII～IVの 転 移 巣 で

は4%で あ った こ とか ら両者 に相 関 のあ る こ とを 強 調

して い る.ま た,Emmottら2。)も 膀 胱 移 行 上 皮 癌 の

陽 性 率 はgradeIで は70%,gradeIIで37.5%,

gradeIIIで はo/0で あ り,highgradeに な るほ ど

陽 性 率 は低 下 して い る と述 べ てい る.公 文 ら16)(grade

I:44%,II:8.30,III=o%),井 口 らzi)(grade

I:76.7%,II:68%,III;440),滝 川 と香 川22)

(gradeI:76.7%,II:65.2%,III:58.8%),阿

部23)(gradeI:75%,II:54%,III=29%)も 同

様 な成 績 を 報 告 して い る.ま た,佐 々木 は3)ABC

法 に て検 討 し,0型 を 除 い たA,B,AB型 で は10w

grade60例 中 陽性37例(sz),陰 性23例(38%)

で あ り,highgrade27例 中 陽 性 例3例(11) ,

陰 性24例(89%)で あ り,ABC法 反 応 とgrade

との間 に は有 意 の 相 関 が認 め られ た と 述 べ て い る.

さ らに,河 原 ら9)もABC法 の 陽 性 率 はhighgrade

に な る ほ ど低 下 す る と報告 して い る。 自験 例 に お い

て も,ABC法 陽 性 率 はgradeIは68.8,grade

IIは42.5%,gradeIIIで は4.5とhighgrade

に な るに した が って陽 性 率 は 低 下 す る 傾 向 が み ら れ

た.ま た,lowgradeで は56,7%が 陽 性 で あ る の に

対 してhighgradeで は わ ず か4.5%が 陽 性 で あ り,

ABC法 反応 とgradeと の間 には 危 険 率1%以 下 で

有 意 の 相 関が 認 め ら れ た.し か し,gradeIの 腫 瘍

の31.3%にABC法 陰 性 が み られ た.こ れ らの こ とに

つ い て,公 文 ら16)もgradeIの36.2%がSRCA法 陰

性 で あ った こ とか ら,型 物 質 の消 失 の 程 度 は,細 胞 の

機 能 的脱 分 化 の表 現 型 で あ り,細 胞 の 悪 性 変 化 に伴 い

機 能 的脱 分 化 は 形 態 的 脱分 化 と同時 に お こる もの では

な く,ど ち らか が 先 行 す る場 合 が あ り,膀 胱 腫瘍 のか

な り の も の で は 機 能 的 脱 分 化 が形 態 的脱 分 化 に 先 行

す る こ とを示 唆 して い る と述 べ て い る.ま た,井 口

らzi》もpapillomaの 約3分 の1がSRCA法 陰性 を

呈 し,逆 にgradeIIIの30%以 上 が 陽 性 を示 した こ

とか ら,型 物 質 の動 向は 組 織 学 的悪 性 度 と同 意 で な い

こ とを示 す もの であ り,免 疫学 的見 地 か らみ た腫 瘍 の

malignantpotentialを 表 現 してい る もの と考 え られ

る と述 べ て い る.

また,stageと 型物 質 の消 退 との 間 に も相 関 が み ら
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れ,Richieら24)は 膀 胱 表在 性 癌 のSRCA陽 性 率 は

zs%で あ る の に対 して 浸 潤癌 では3%で あ った と し,

井 口 ら21)は それ ぞれ71%と41%,滝 川 と香 川22)は71.2

%と40.9%,阿 部 は72%と44%と 報 告 し,浸 潤癌 で は

陽性 率 が 低下 してい る こ とを指 摘 して い る.ま た,河

原4)もABC法 の陽 性 率 はhighstageで はlow

stageに 比べ てか な り低 下 して い る と述べ て い る.自

験 例 に お い て もABC陽 性 率 はpT艮 では55.6%で あ

る のに 対 してpT2以 上 で は0%で あ り,ABC法 反

応 とstageと の間 に は 危 険 率1%以 下 で 有 意 の 相関

が認 め られ た.

さ らに,再 発 あ るい は 浸 潤 傾 向 との関 係o:.つ い て,

Decenzoら25)は5年 以上 経 過 観 察 の で きたstageA

の膀 胱 腫 瘍(gradeI～II)22例 に つ い て調 べ た 結 果,

SRCA法 陽 性13例 は総 て浸 潤 癌 に は進 展 し な か った

が,陰 性9例 中8例 が11年 間 以 内に 浸 潤癌 に進 展 した

と し,Richieらza)も5年 間 経 過 観 察 の で きた 膀 胱 表

在性 癌(gradeI～III)16例 に お い て,陽 性9例 は

すべ て浸 潤 癌 に進 展 しな か った のに 対 して陰 性7例 中

5例 が 浸 潤 癌 に進 展 した と報告 して い る.公 文 ら16)は

1年 以上 経 過 観 察 の で きたgradeI・stageO-Aの

膀胱 移 行 上 皮 癌25例 につ い て検 討 した 結果,陽 性15例

中4例 に再 発 が み られ たが,陰 性 で は10例 中8例 に再

発 を認 め,そ の うち1例 が 浸 潤癌 に進 展 した と述 べ て

い る.ま た,滝 川 と香 川22)は7～90ヵ 月 経 過 観察 の で

きたpT三 以下 の膀胱 腫 瘍48例 で は,陽 性36例 中7例

に再 発 を見 た の に対 して陰 性12例 中8例 に 再 発 が認 め

られ,両 群 間 に 統 計 学 的 有意 差(P〈0.01)が 認 め ら

れ た と報 告 して い る.ま た,佐 々木3>はABC法 に よ

る検 討 の結 果,3年 以上 経 過 観 察 の で きたO型 以外 の

10wgrade54例 に お い て,陽 性 で再 発 をみ た もの は

33例 中11例,陰 性 で は21例 中13例 で あ り,ABC反 応

と腫 瘍 の再 発 の 間 に統 計学 的 有 意 差(p<0.05)が 認

め られ た と述 べ て い る.自 験 例 に お い て もIowgra-

de・lowstage38症 例 で の検 討 の 結果ABC法 陽 性

24症 例 中再 発 を み た ものは9症 例(37.5%)で あ った

が,陰X14症 例 で は10例(71.4%)に 認 め られ,ABC

反 応 と再 発 との 間 に 危険 率5%以 下 で有 意 の 相 関 が認

め られ た.ま た,陽 性 で再 発 が み られ た9症 例 中1症

例(IL]%),陰 性 で再 発 が み ら れ た10症 例 中3例

(30.o%)が 浸 潤 癌 に進 展 した.以 上 よ り,膀 胱 腫 瘍

に お け る型 物 質 の 検 索 は,】owgrade・lowstage腫

瘍 の予 後 を 知 る うえ で 有用 な 手段 で もあ る と考xら れ

る.

結 語

膀 胱 腫 瘍82例 に お い てABC法 を 使 用 し型 物 質 の

検 出 を 行 な い,病 理 組 織学 的 異 型 度,病 理 組 織 学 的 深

達 度,再 発 な らび に 浸 潤傾 向 との 関 係 を検 討 した.

1)ABC法 は操 作 が 簡 便 で 非 常 に 感 度 が 高 く,

backgroundも 低 く特 異 的 で あ る.

2)Lowgrade60例 中34例(56.7%)が 陽 性,

highgrade22例 中21例(95.5%)が 陰 性 で あ り,

ABC法 反 応 とgradeと の間 に 統 計 学 的 有意 差(pく

o.of)が 認 め られ た.

3)Lowstage63例 中35例(55.6%)が 陽性,

highstageI9例 す べ て が 陰 性 で あ り,ABC法 反 応 と

stageの 間 に は統 計 学 的 有 意 差(p<0.Ol)が 認 め ら

れ た.

4)Lowgrade・lowstage38症 例 の うち再 発 の

み られ た もの は,陽 性24症 例 中9症 例(37.5%),陰

性14症 例 中10例(71.4%)で あ り,ABC法 反 応 と再 発

との間 に 統 計 学 的有 意 差(p<0.05)が 認 め られ た.

5)膀 胱 腫 瘍 にお け る型 物 質 の 検 索 は,腫 瘍 のma・

1ignantpotentialを 知 る うえ で有 用 な手 段 で あ る と

考 え られ た.

稿を終えるにあたり,御 指導頂いた愛知医科大学附属病院

中央検査部小枝吉紀,水 野義己,杉 浦 清ならびに第1病 理

学教室助教授原一夫諸先生等に深甚なる謝意を要します.

なお,本 論文の要旨は第74回日本泌尿器科学会総会にて当

教室の和気正史が発表した.
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