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膀胱癌が先行 したのちに発生 した上部尿路上皮腫瘍の検討
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   Five hundred and nineteen patients with primary bladder cancer were treated between Jan-
uary, 1969 and December, 1984, 12 of whom had developed upper urothelial tumors. These pa-
tients had received various transurethral treatment for the primary bladder lesions, except for one 

patient who had undergone total cystectomy and ileal conduit diversion. Overall incidence of pa-
tients with upper urinary tract tumors following bladder cancer was 2.3%. The incidence of pa-
tients with treated bladder tumors (13.2%) for dye workers was higher than that for the general 

population (1.1%). The interval between initial treatment of the bladder tumor and diagnosis of 
the upper tract tumor ranged from 7 to 170 months (mean 70 months). The incidence of upper 
tract tumors increased with the passage of time. We conclude that the occurrence of upper urinary 
tract tumors following primary bladder cancers is promoted by nonspecific chemical irritants against 
the urothelium already made unstable by certain urinary chemical carcinogens.
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緒 言

尿路上皮腫瘍の再発は,尿 流に沿 って下降{生に生ず

るとい うのが,泌 尿器科学での通説となってお り1),

尿流に逆らって膀胱癌が先行したのちに続発する上部

尿路腫瘍は稀な病態とみなされ2),尿 路上皮腫瘍の再

発性,あ るいは多発性の成因を解く一つのカギとして

興味深く注目されてきた1,3～5).

近年,こ の尿路上皮腫瘍 の多発性 の主成因として

は,生 化学的尿中発癌物質の関与による尿路上皮の多

発性独立病巣説,つ まり,多 中心性発生説が強 く支持

されているがi,s・η,歴 史的にみた場合,腫 瘍細胞の正

常粘膜へ の細胞移植説が,主 流 を占め る時期があっ

た8・9).しか し,現 在もなお,日 常の膀胱癌治療の中

で経尿道的膀胱内操作が,細 胞移植を惹起 したとも考

えられるような,術 後短期日における多発性再発をと

きに経験するところである.こ うした経尿道的膀胱癌

治療後の再発が,泌 尿器科医の一大関心事となってお

り1。),術後再発に対 して,細 胞移植によることを前提

とした再発予防法の報告も散見される1112).

本論文では,原 発性膀胱癌治療後に発生した上部尿

路腫瘍症例について,職 業性膀胱癌群,お よび自然発

生膀胱癌群別に比較検討 し,こ うした様式で発生する

上部尿路腫瘍の成因,ひ いては,尿 路上皮腫瘍の多発

性の成因の一端を明らかに したい.

対 象 と 方 法

1969年1月 から,1984年12月 までの16年 間に,和 歌

山県立医科大学泌尿器科学教室において,519例 の原

発性膀胱癌患者を取 り扱い,こ の うちその治療後に上

部尿路上皮腫瘍の発生をみた12症 例が対象 とされた.

膀胱癌患者519例 の うち,53例 は職業性膀胱癌患者,
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す なわ ち,過 去 に 染 料 中 間物(benzidine,Q-naphthy・

lamine)の 製 造 取 り扱 い に従 事 した経 歴 の あ る もの で

あ った.残 る466例 は,自 然発 生 膀 胱 癌 患 者 で あ った.

膀胱 癌 に 対 す る初 回 治 療 は,膀 胱 全 摘 除 術,経 尿道

的 腫瘍 切 除 術(TUR),お よび,電 気 凝 固(TUC),

その他 の治療 と して,温 熱 療 法,水 圧 療 法,お よび膀

胱 内 注入 化 学療 法 な どが 含 まれ る.

膀 胱癌 の 病 理 組 織 学 的 細 胞 分 化 度 は,UnionIn-

te「nationaleCont「eleCancer(UICC)のTNM

分類,G類 に よ り,腫 瘍 浸達 度 は,同 分類T類 に 従 い

再 分 類 した.ま た,上 部 尿 路 腫 瘍 浸 達 度 はBatata

ら13)の分 類 に従 った.な お,最 終 観 察 年 月 日は,1985

年9月30日 と した.

結 果

原発性膀胱癌患老519例 の治療後に,12例(2.3%)

に,続 発性上部尿路腫瘍の発生が み られた(Table

1).こ の12例 の うち,職 業性膀胱癌症例は7例,お よ

び,自 然発生膀胱癌症例は5例 であ り,す べてが男性

患者であった.12例 の原発性膀胱癌診断時年齢は,46

歳から,73歳 まで,平 均59.6歳 であ り,こ のうち,職

業性膀胱癌7例 の平均年齢は54.9歳 で,自 然発生膀胱

癌5例 のそれは66.2歳 であった.膀 胱癌治療時の腫瘍

浸達度は,ユ2例 すぺてが浅在癌であった.12例 中5例

Table1.

$45

は,多 発性膀胱癌でcarcinomainsituの 存在が確

認されていたのは1例 のみであったが,古 い症例の中

にはcarcinomains三tuに 対 する検索が行なわれて

いない もの も存在 した.原 発性膀胱癌に対する治療

は,10例 でTUR,あ るいは,TUCが 行 なわれた.

carcinomainSltl]の1例(症 例7)は,膀 胱全摘除

術を拒否 し,他 院にて,膀 胱内化学療法をうけた.残

る1例(症 例10)は,初 回に膀胱内温熱療法を行なっ

たのち,9ヵ 月後に膀胱全摘除術が行なわれた.な お

上部尿路腫瘍発生までに,膀 胱全摘除術が行なわれて

いたのは,12症 例中この1例 のみであった.

上部尿路腫瘍の発生部位は,尿 管8例,腎 孟2例,

腎孟および尿管が2例 であった.ま た,こ のとき同時

に膀胱腫瘍再発がみ られたのは7例 であった.上 部尿

路腫瘍の細胞分化度は,職 業性膀胱癌症例群では,組

織学的検査の行なわれた6例 すべてが原発性膀胱癌の

分化度より上昇していたのに対し,自 然発生癌患者で

は上昇していたものは1例 もなかった,上 部尿路腫瘍

の浸潤度では,12例 中4例 が深部浸潤癌であった.上

部尿路腫瘍診断の手がか りとなったのは,経 過観察時

の排泄性尿路造影における異常陰影によるものが6例

で,尿 細胞診陽性によるものが4例 であった,ま た,

自覚症状として肉眼的血尿をもとに診断されたものは

2例 であった.上 部尿路腫瘍の診断は,逆 行性尿路造

Detailson1$patientsinwhomupperurinarytractcancerdevelopedafter

initialtreatmentff-rbladdercancer.

Bladdercancer Upperurinarytractcancer

CaseA
geSexNo

.
Treatment

GradeStageMultifooalTreatment Site GradeStage Cluetodiagnosis
upportract/bladder

Chemicalworkers

146M2T, no

255M2T,yes

352MOTayes

459MlT, no

560MOTano

661M2T, no
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867Mi丁a

971MlT,

no

no
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Fig.1.Clinicalcourseof12patients.
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123
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(yrs)

Clinicalcourseaftertreatmentofthe

upperurinarytractcancer.

影および,順 行性尿路造影などにより行なわれ,手 術

時摘出標本の組織学的検査により確定された.

Fig.1に12症 例 の膀胱癌初回治療後 の臨床経過を

示す.上 部尿路腫瘍診断までに,1回 以上の膀胱癌の

再発がみられたものは10例 で,こ のうち7例 では,上

部尿路腫瘍診断時に同時に膀胱癌 も存在 した.原 発性

膀胱癌治療から上部尿路腫瘍診断までの期間は,7カ

月か ら170ヵ月,平 均70ヵ 月であった.2例 では,10

年以上を経て上部尿路腫瘍の発生をみとめている.

12症例の上部尿路腫瘍治療後の生存率は,Kaplan-

Meier法 にて,3年 生存率が39.5%で あった(Fig.

2).

症例1-46-Ml1969年,膀 胱癌初回治療 として

TUCが 行なわれ,そ ののち,職 業性膀胱癌検診とし

て尿細胞診による定期検査が行なわれていた.1975年

よ り,細 胞診陽性とな り,膀 胱鏡検査およびIVPが

行 なわれたが異常が発見されなか ったため,引 き続き

行なわれた尿細胞診が陽性であったにもかかわらず,

膀胱鏡検査で異常所見がないまま,1977年 に膀胱癌再

発がみ とめられるまで,次 のIVPが 行なわれなかっ

た.こ のときのIVPで は,左 上部尿路の造影なく,

左逆行性尿路造影で陰影欠損をみ とめ,手 術により進

行性尿管癌が確認された.

この症例は,膀 胱癌治療後の経過観察における,尿

細胞診と上部尿路撮影の重要性を痛感させた初期の苦

い経験例であった.

症例3-52-M:19フ0年 以来,膀 胱癌の再発を繰 り

返 し,こ れに対し4回 のTUCあ るいはTURが 施

行され ていた.1982年6月 の膀胱鏡検査およびIVP

で異常所見なく,1984年6月 の定期検査では,膀 胱鏡

検査で異常をみとめなかったが,IVPで,左 腎孟内

に不鮮明な陰影欠損豫をみとめ,逆 行性尿路造影にて

左腎孟腫瘍 と診断された(Fig.3).1984年8月,左

腎尿管全摘除術が行なわれ,摘 出腫瘍は,移 行上皮癌

(grade2.stageA)で あった.

症例6-61-M:1976年5月 および12月 に,膀 胱癌

に対 し,そ れぞれTUCが 行なわれた.]980'4月

の定期検査で,膀 胱鏡検査,お よびIVPで は異常な

しと判定されたが,同 年9月IVPで,左 尿管と外腸

骨動脈との交叉部付近に疑わ しい陰影欠損像および,

上部尿管の一部の拡張をみ とめ,逆 行性腎孟造影にて

尿管腫瘍と診断 された(Fig4).左 腎尿管全摘除術

を施行 し,移 行上皮癌(grade3,stageA)を 確認し

た.そ の後,1985年3月,膀 胱左側壁に湘漫性のベル

ベット様変化をみとめ,生 検にて移行上皮癌(grade

3,Tis)が 確認され,膀 胱全摘除術,お よび右尿管皮
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Fig.3.Case3:(left)Normalintravenouspye-
logramin ,June,1982.(right,above)
Twoyearslaterabnormalityintheleft
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Fig.5,Case10:(left)Intravenouspyelogram
inthefirstyearaftertotalcystectomy
andilealconduiturinarydiversionwas
normal.(right)Inthefifthyearnon-
visualizingleft]:idneyappearedinthe
follow-upintravenouspyelogram.

膚痕術が施行された.

症例10-73-M:1980年4月,広 基乳頭状膀胱腫瘍

に対 し,患 者希望により膀胱保存治療として,温 熱療

法を施行し,同 年9月 に残存腫瘍に対し,TURを 行

なった.し か し,尿 細胞診陽性が持続 し同年12月 に行

なった膀胱鏡検査で,膀 胱粘膜全域にわたるベルベッ

ト様変化をみとめ,そ の生検にて,移 行上皮癌grade

3が 確認 された.1981年1月,膀 胱全摘除術,お よ

び,回腸導管設置術が施行された.1982年5月 のIVP

では異常みとめず(Fig.5左),以 後,1985年1月,

身体障害者申請手続に来院するまで,観 察がとだえて

いたが,こ のとき行なったIVPで,左 上部尿路の造

影がみられ なかった(Fig.5右).左 側経皮的順行性

Fig.4.Case6:(left)Intravenouspyelogram

wasjudgedtobenormalinApril,1980.

(right,above)Fivemonthslaterintra-

venouspyelogramdemonstratedafilling

defectintheleftureter(<‐).(right,

below)Retrogradeureteropyelogram

showedtwotumors.

が

多

轟

謡

'//諺 ・
.ゑ.剛

Fig.6しCase10:(left)Theleftantegradepye-

logramshowedhydrouretero-nephrosis,

irregularmiddleureteranddilatated

ureterasfarastheportionofthe

ureteroilealanastmosis.(right)Ante-

gradeurogramwithloopogramshowed

thefillingdefectintheleftureteroileal

junction.

尿路造影および回腸導管造影にて,左 尿管導管吻合部

お よび左尿管中央 に陰影欠損がみとめ られた(Fig.

6).さ らに,左 側腎孟尿の細胞診で陽性を確認し,胸

部 レ線像でも,肺 転移巣がみとめられた.

教室における,原 発性膀胱癌治療後の上部尿路上皮

腫瘍の全発生頻度は2.3%と な る(Fig.7).こ の う

ち,自 然発生癌群では,1.1%で,職 業性癌群で13.2

%と,後 者での高頻度発生が確認された.こ うした悪

性腫瘍治療後の経過中に発生する腫瘍の頻度を検討す

るとき,全 発生頻度は,必 ずしも真の頻度を示してい

ないto).そ こで,両 群の膀胱癌初回治療後経過年数ご

との上部尿路腫瘍発生リスク患者を実測生存率算出法
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Fig.7.

0 51015

Years

●:acasewithupperurinarytractcancer

ingeneralpopulation

■:acasewithupperurinarytractcancer

inchemicalworkers

Incidenceofupperurinarytractcancer

afterinitialtreatmentforbladdercancer,

で計算し,グ ラフに表示 した(Fig.7).こ れを もと

に,5年 ごとの続発性上部尿路腫瘍発生頻度を計算す

ると,最 初の5年 間は,1.3%,次 の5年 間は2.7%,

10年 目から15年 目までの発生頻度は,8.1%と な り,

膀胱癌治療後年月を経るごとに発生頻度は増加する傾

向がみとめられた。

次に,519例 の原発性膀胱癌患者を自然発生癌患老

群および職業性癌患者群に分け,そ れぞれについて,

膀胱癌治療法別ならびに組織検査結果別に分類 し,続

発性上部尿路腫蕩症例数を括弧内に示 した(Table

2),TURま たはTUC群 に,続 発性上部尿路腫瘍

の発生が多 く,し かも,10wgradeお よびlowetage

群に集中する傾向がみとめられた.ま た,多 数発生の

みられたTURま た はTUC群 の中でも,自 然発生

群では185例 中4例(z.z%)で あるのに対 し,職 業性

群では,32例 中6例(18.8%)と 高頻度に発生してい

る.一 方,膀 胱癌の初回治療 として膀胱全摘除術が選

ばれた177例 には1例 も上部尿路腫瘍の発生がみられ

なか った,し か し,原 発性膀胱癌に対 し,初 回に膀胱

保存治療を行なったのちに,膀 胱内再発あるいは治療

不充分のために膀胱全摘除術が行なわれた患者は32例

あ り,こ のうち1例 に,上 部尿路腫瘍の発生をみとめ

た.し たがって,著 者の症例中,膀 胱全摘除術後の上

部尿路腫瘍発生率は209例 中1例 で0.47%と なる.

考 察

膀胱癌が先行 した後に発生する上部尿路腫瘍は,稀

な病態とされているが,そ の発生頻度を正確に示した

論文 は少 ない.最 近,膀 胱全摘除後の上部尿路腫瘍

の発生頻度 につ いて,0.3～3.3%と 報告されている

が5・15・16),膀胱癌 に対する治療後の上部尿路腫瘍の発

生率を正確な数値で示 した文献は意外に少ない13,17).

他方,上 部尿路上皮腫瘍の検討から,以 前に膀胱癌の

治療をうけたことのある症例については,多 くの記載

があ り,こ うした様式で発生する上部尿路腫瘍が,す

べての上部尿路腫瘍の25%の 多きを数えるという報告

Table2. Incidenceofupperurinarytractcanceraccordingtoinitial

treatmentofbladdercancerandhistologicalfindings.
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もみられる2・4,13).これを根拠にAffre4)ら はこうし

た続発性上部尿路腫瘍が文献に述ぺられているより高

頻度に発生するものかも知れないと述ぺている.し か

し,今 回著者の示した成績では,膀 胱癌治療後に発生

する上部尿路腫瘍の全発生頻度は2.3%で あ り,こ の

うち,膀 胱全摘除後の発生頻度は0.47%で あ った.こ

の数字は既に報告されている他施設からのものとほぼ

一致 してお り16,17),や は り稀な病態といえよう.し か

し,こ うした悪性腫瘍治療後の経過中に発生する腫瘍

の頻度を検討するとき,全 発生頻度は必ず しも真の頻

度を表わしているとはいえない14).そ こで,著 者は5

年 ごとの発生頻度を求めこうした様式で発生する上部

尿路腫瘍が年の経過とと もに増加す る傾向を確認し

た.同 時に,膀 胱癌治療後上部尿路腫瘍診断までの期

間は,平 均70ヵ 月であり,か な り長期間を経て発生す

ることも確認された.さ らに,著 者の症例のほとんど

が膀胱癌に対してTURやTUCな どの経尿道的治

療の施行された患者群であり,中 でもlowgradeお

よび,lowstage群 に多発 している.こ うした患者の

予後は一般に良好であることから,膀 胱癌治療後に発

生する上部尿路腫瘍が長い経過ののちに発生するとい

う喜実とも矛盾 しない.こ の傾向は,文 献的に指摘さ

れているところであ り2・4・is),なか には20年 以上 の経

過ののち発生した症例 も報告 されている2).言 いかえ

れば,Sherwood'が 指摘 したように良く管理された

膀胱癌患者の長期経過観察によって始めて,尿 路上皮

癌の自然史を垣間み るこ とがで きるとも言える.ま

た,こ うした続発性上部尿路腫瘍の発生に関して,そ

の患者に膀胱癌がどれ くらい長期に存在していたかに

かかっているとも言われてお り5),著 者の12例 の うち

10例が上部尿路腫瘍発生までの経過中に一度以上の膀

胱内再発をみとめたこと,一 方,初 回治療 として膀胱

全摘除術を うけた患者には1例 の上部尿路腫瘍の発生

もみられなかったことはこの考え方を裏付けるものか

も知れない.

次に,こ うした様式で発生 した上部尿路腫瘍の頻度

を原発性膀胱癌の臨床的特徴との関係から検討 してみ

る.自 然発生膀胱癌患者群における上部尿路腫瘍の発

生頻度が1.i%で あるのに対 し,職 業性膀胱癌患者群

では,13.2%と 高頻度に発生 した.な おちなみに,著

老の施設における同じ時期に発見された原発性上部尿

路腫瘍の頻度は,自 然発生全尿路上皮腫瘍560例 中81

例(14.5%)で あ り,他 方,職 業性尿路上皮腫瘍 で

は,60例 中6例(10.o/0)で あった.こ のことか ら,

決 して化学物質曝露老に上部尿路腫瘍が発生しやすい

とは言えず,本 論文に示 した職業性膀胱癌患者群での
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続発性上部尿路腫瘍の多発は,他 の何らかの原因によ

ることが考えられる.著 老の12症 例 の膀胱癌診断時平

均年齢は,職 業性癌群では,自 然発生 癌群 と比較 し

て10歳 以上若いとい う結果を得た,こ れは,Ohkawa

らie)によって行なわれた和歌山市における職業性尿路

上皮癌患老の診断時年齢についての検討結果と一致す

るものであった.こ の両群間における膀胱癌診断時年

齢の10歳 以上の差は,前 述のごとく,こ うした上部尿

路腫瘍が膀胱癌治療後長期間を経て発生するものであ

るとすれば,当 然,両 群における続発性上部尿路腫瘍

の発生率を左右する因子とな りうる ものと考xら れ

る.し か し,自 然発生癌群と職業性癌群における上部

尿路腫瘍発生率の極めて大きな差は,こ うした両群間

の患者背景の偏 りをはるかに凌駕す るほ どの差であ

り,他 にまだ原因があるように思われる.両 群におけ

る膀胱癌診断時年齢の差あるいは続発性上部尿路腫瘍

発生率の差を,両 群膀胱癌の性格の相違によると見る

こともできる.同 じ意味で,続 発性上部尿路癌の細胞

分化度に関する検討でも,職 業性癌群ではほとんどす

べて先行 した膀胱癌の分化度より上昇していたのに対

し,自 然発生癌群では分化度の上昇 はみ られなかっ

た.こ れ らの結果は,自 然発生癌と職業性癌 との間

に,そ れぞれの自然史に差が存在する可能性を伺わせ

るものであ り,特 に職業性膀胱癌患者が過去に明らか

な化学発癌物質に,そ れも多量に曝露された可能性の

ある集団であることを考えれば,こ うした様式で発生

する上部尿路腫瘍の成因に関して示唆に富んだ結果で

あると思われる.

膀胱癌が先行 したのちに発生する上部尿路腫瘍の発

生成因については,歴 史的には,腫 瘍細胞の正常粘膜

への細胞移植により生ずるとする意見が主流を占める

時期があった3),こ うした考え方の有力な根拠は,膀

胱尿管逆流による膀胱癌細胞の上部尿路への播種説で

あり,こ うした続発性上部尿路腫瘍患者に高頻度で逆

流が存在することを示した論文 もある3・4).著者の症

例でも,は っき り逆流の存在を伺わせるものはなかっ

たが,症 例のすべてが膀胱癌の初回治療 として,経 尿

道的手術あるいは膀胱内化学療法や膀胱内温熱療法な

どの経尿道的治療を行なった患者群に発生 しているこ

と,そ して,そ のほとんどが膀胱内再発を生 じ,何 度

か経尿道的手術操作をうけた患者 である ことから考

z,膀 胱癌治療前後の諸々の膀胱内操作の際に一過性

に惹起された膀胱尿管逆流によって膀胱癌細胞の上部

尿路への播種が生じ,細 胞移植が成立した可能性は否

定できない.ま た,少 なくとも考えられることは,繰

り返 し行なわれた膀胱内操作V`際 して加えられた,機
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械的刺激および膀胱潅流液や注入薬剤などによる非特

異的化学的刺激が膀胱粘膜は言 うに及ぼず,惹 起され

た一過性逆流によって,上 部尿路上皮細胞を刺激 し,

癌化を助長 した可能性 も否定できない.事 実,文 献的

には単に非特異的機械的あるいは化学的刺激のみで尿

路上皮に腫瘍を発生させ うることを示唆する臨床的根

拠や実験成績も報告されているところである20・2123).

しか しながら,今 回示 した著者の成績では,こ うした

続発性上部尿路腫瘍の多数発生がみられた経尿道的手

術群のなかでも,特 に職業性膀胱癌群で高頻度に発生

した事実は,膀 胱尿管逆流による上部尿路への細胞移

植説や非特異的刺激説のみでは説明できない.さ らに

また,症 例3,症 例5や 症例6の ように,膀 胱癌の最

終治療後,そ れぞれ7年9ヵ 月,4年4ヵ 月,3年7

ヵ月といった長期間を経て発生した上部尿路腫瘍は少

なくとも細胞移植説による可能性を否定する結果であ

ろうと思われる.加 えて,過 去に明らかな,し かも多

量の化学発癌物質に曝露された可能性のある職業性膀

胱癌群で圧倒的多数発生している事実は,と りもなお

さず,こ うした様式で発生する上部尿路腫瘍の成因

に,尿 中発癌物質が強 く関与 していることを示唆する

ものであろう.

以上より,膀 胱癌が先行したのちに発生する上部尿

路腫瘍が,明 らかな化学発癌物質の関与の考xら れる

職業性膀胱癌患者群で高頻度に発生 し,膀 胱全摘除治

療群にほとんど発生 しない とい う事実を説明するに

は,こ うした続発性上部尿路腫瘍の発生様式を,一 般

的な発癌機構 のtwostagephenomenon7・23)に あて

はめるのが妥当と考えられる.す なわち,尿 中発癌物

質によりinitiationさ れ て,既 に腫瘍発生に関 して

不安定化した上部尿路上皮細胞に対 し,次 のステップ

として経尿道的操作などによる非特異的機械的刺激あ

るいは化学的刺激が,promotorと して加わり発癌が

促進されるのであろ う.こ うした続発性上部尿路腫瘍

の発生様式についての考え方は,今 後,尿 路上皮腫瘍

にみられる多発性の機構の難解さを解明する上で非常

に興味深いものと思われる.

結 語

1969年i月 から1984年12月 までの16年 間に519例 の

原発性膀胱癌患者を治療 し,そ の後に発生 した上部尿

路腫瘍12症 例につ いて検討し,以 下の結果が得られ

た.

1.全 発生頻度は2.3%で あ った.そ の うち,自 然

発生膀胱癌患者群における発生頻度1.1%で あ るのに

対 し,職 業性膀胱癌患者群では13.2%と 極めて高頻度

に発生した.

2.原 発性膀胱癌に対してTURま たはTUCな

ど経尿道的治療を行なった患者群に多発 し,膀 胱全摘

除術後に発生 したものは1例 のみであった.

3.原 発性膀胱癌治療後,上 部尿路腫瘍発生までの

期間は平均70ヵ 月であ り,年 数の経過 とともに発生率

の増加する傾向がみられた.

4.膀 胱癌治療後に発生する上部尿路上皮腫瘍の発

生様式として,尿 中発癌物質によって不安定化 した尿

路上皮細胞に,非 特異的刺激が加わって腫瘍発生が促

進される可能性が考えられた。
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