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膀胱腫瘍における Thomsen-Friedenreich antigen の研究
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   Thomsen Friedenreich antigen (T-ag), ABH isoantigen (ABH-ag) in 106 cases with 
bladder tumor (all transitional cell carcinoma) of various histological grades and stages 
were investigated by the Avidin-Biotin-Peroxidase Complex (ABC) method. There was a 
correlation between histological grade, stage and deletion of the antigenicity (T-ag and 
ABH-ag). In u follow-up study of 45 patients with low grade and low stage tumor , the 
recurrence rate after surgery of the cases with abnormal antigenicity (T-ag and ABH-ag) 
was significantly higher than that of the cases with the normal antigenicity . Combination of 
two markers (T-ag and ABH-ag) was significantly more effective than the single marker .
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緒 言

血 液型 決 定 抗 原物 質 は,赤 血球 表 面 の み な らず 多 く

の組 織 細胞 膜 上 に も存 在 し1),細 胞 の悪性 化 に伴 い 減

弱な い し消 失 す る2)と され て い る.血 液 型 決定 抗 原 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 も膀 胱腫 瘍 を 中 心 に研 究 が 行 われ,そ の 消

退 と腫瘍 のmalignantpotentialと の相 関 が 注 目 され

てい る.著 者 は 膀 胱 腫 瘍 に お け る血 液 型 物 質ABH

isoantigen(以 下ABH-ag)を 検 索 し,そ の抗 原 性 の

消 退 と 腫瘍 のmalignantpotentialと の 間 に密 接 な

相 関 を認 め た3).

今 回,膀 胱 腫瘍 に お け るABH。agと は 異 な った

血 液 型物 質 で あ るMN型 抗 原 のprecursorと いわ

れ るThomsen-Friedenreichantigen(以 下T・ag)

を検 索 し,そ の抗 原 性 の変 化 と病理 組 織 学 的 異型 度,

病理 組 織 学 的深 達 度 お よ び 再 発 との 関 係 につ いて 調

ぺ,さ らにABH-agと 比較 検 討 した ので 報 告す る.

対象および方法

対 象 は1980年4月 よ り1986年3月 までの6年 間 に 愛

知医 科 大 学附 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83症

例106組 織(以 下例)で あ る.な お,病 理 組織 学 的 異

型 度 と病理 組 織 学 的 深達 度 は,日 本 泌尿 器科 学 会 膀 胱

癌 取 扱規 約4)に 従 って 分 類 した.ま た,gradeIお

よびgradeIIをlowgrade,gradeIIIをhigh

gradeと し,PT1を 亘owstage,PT2以 上 をhigh

Table1。Avidin-Biotin-PeroxidaseComplex

method

T-antigen

1)deparaffinization

2)treatwithO.3%methano1-H202(30min)

3)washtissuesectionwithPBS

4)treatwith10%NSS十PNA(0.005㎎/mの

(2hourroomtemperatureandonenightat4℃)

5)washtissuesectionwithPBS

6)treatwithAvidin-Biotin-Peroxidasecomplex(30min)

7)washtissuesectionwithPBS

8)DAB

9)Mayerhematoxylin

10)mount

CrypticT-antigen

1)deparaffinization

2)treatwithO,3%methanol・H202(30min)

3)washtissuesectionwithPBS

4)treatwithneuromitasetypeV(0.04Unit/皿 の

5)treatwith50%NSS+PNA

TheothersameasT・antigen

stageと した.

試料 は10%の 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.

T-agの 検 索は 佐 々木 ら5)の 方 法 に従 い,Avidin-

Biotin-PeroxidaseCornple:(以 下ABC)法 に て行

った.手 順 はTable1に 示 す と う りであ り,キ シ レ

ンで脱 パ ラ した後,0.3%methanol-H202と 室温 で

30分 間 反 応 させ 内因性 ペ ルナ キ シ ダ ーゼ を阻 止 した.

次 に0.OIMリ ン酸 緩 衝液(PH7.2)で 溶解 した0.9

%食 塩 水(以 下PBS)で 洗 浄 後,10%正 常 豚血 清(以

下NSS)に0.005mg/mlの 割 合 で 溶解 したBiotin

化peanutagglutinin溶 液(以 下PNA)と 室 温 で

2時 間反 応 後,・1℃ で一 晩 反応 させ た.翌 朝PBSで

洗 浄 しABCと 室 温 で30分 間反 応 させ た 後,diamino-

benzidin(以 下DAB)で 発 色 させ,vイ ヤ ーヘ マ ト

キ シ リン液 で核 染 しオ イ キ ッ トで 封入 した.こ の 時に

DABで 発 色 した も の をT-ag陽 性(Fig.1),発 色

しな い ものをT-ag陰 性 と し,T-ag陰 性 の場 合 は上

記 内因性 ペ ル オ キ シ ダーゼ を 阻 止 し た 段 階 で0.04

unit/mlの ノイ ラ ミニダ ーゼtypeV(Sigma社)

と 反 応 後,50%NSSに 溶 解 したBiotin化PNAと

反 応 させ,後 は 上に 述 べ た もの と同様 の 操作 を 行 った.

この 時 にDBAで 発 色 した もの をcrypticT-ag陽

性(Fig.2),し な い も の をcrypticT-ag陰 性 とし

た(Fig.3).な お,抗 原 の有 無 の 判定 は10%以 上染

色 され た 場 合 を陽 性 と した.

T-agは 正 常組 織 で は シアル 酸 に よ り隠 され た形 で

存 在 して い るた め 陰性 であ るが,ノ イ ラ ミダ ーゼ で処

理 をす る と シ ア ル 酸 が 取 り除 か れ てT-agが 露 出 し

陽 性 とな る.T-ag陰 性 でcrypticT-ag陽 性 を 抗 原

性 正常 と し,他 のT-ag陽 性 やT-ag陰 性 でcryptic

T-ag陰 性 を 正常 の 抗 原性 が 消退 して い る と考 え 抗 原

性 異 常 と した.

ABH-agの 検索 法 や 判 定基 準 は既 報 で す で に詳 述

して い る3)の で 省 略 す る(ABH-agで は 陽性 を 抗 原

性 正常,陰 性 を抗 原 性異 常 と した).

結 果

1.抗 原 性 と病 理組 織 学 的 異型

a)T-ag:106例 中47例(44.3%)が 異 常 を 示 し,

grade別 で はgradeI40例 中8例(20%)grade

II33例 中13例(39.4%),gradeIII33例 中26例

(78.8%)で あ った.す な わ ち,lowgradeは73例

中52例(71.2%)が 正常,21例(28.8%)が 異 常 で あ

り,一 方highgradcは33例 中7例(21,2%)が 正
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常,26例(78.8%)が 異 常 とな り,highgradeで は

lowgradeに 比 べ て 異 常例 の頻 度 が 高 く,抗 原 性 の

消 退 とgradeと の 間 に危 険 率1%以 下 で 有 意 の 相 関

関係 が認 め られ た(Tale2).

Table2.RelationshipbetweenT-agand

histologicalgrade

Grade

T-ag

NomalAbnormalTotal

I

II

m

32

20

7

8

13

26

40

33

33

Total 59 47 106

Normal=CrypticT・ag(十)

Abnormal=T-ag(十)orCrypticT-ag(一)

b)ABH-ag=106例 中62例(58.5%)が 異 常 を 示

し,grade別 で はgradeI40例 中iO例(25%)grade

II33例 中24例 て72,7%),gradeIII33例 中28例

(84.4%)で あ った.す な わ ち,lowgradeは73例

中39例(53.4%)が 正常,34例(46.6%)が 異 常 で あ

り,一 方highgradeは33例 中5例(15.6%)が 正

常,28例(84.8%)が 異 常 とな り,highgradeで は

lowgradeに 比 べ て 異 常 例 の頻 度 が 高 く,抗 原 性 の

消 退 とgradeと の 間 に 危 険率1%以 下 で 有 意 の 相 関

関 係 が認 め られ た(Table3).
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例 中5例(100%)で あ った.す な わ ち,10wstage

は75例 中53例(70.7%)が 正 常,22例(29,3%)が 異

常 で あ り,一 方highstageは31例 中6例(19.4%)

が 正常,25例(80.6%)が 異 常 と な り,highstage

で はlowstageに 比 べ て 異 常 例 の頻 度 が 高 く,抗 原

性 の消 退 とstageと の間 に 危 険率1%以 下 で 有 意 の

相 関 関 係 が認 め られ た(Table4).

b)ABH-ag:106例 中62例(58.5%)が 異 常 を示

し,stage別 で はPT・75例 中34例(45.3%),PT2

15例 中14例(93.3%).PT311例 中10例(90,9%)PT4

5例 中4例(80%)で あ った,す なわ ち,10wstage

は75例 中41例(54.7%)が 正 常,34例(45.3%)が 異

常 で あ り,一 方highstageは31例 中3例(9.3%)

が 正 常,28例(90.3%)が 異常 と な り,highstage

で はlowstageに 比 ぺ て 異常 例 の頻 度 が 高 く抗 原 性

の 消退 とstageと の 間 に 危 険率1%以 下 で 有意 の 相

関 関 係 が認 め られ た(Table5).

Table5.RelationshipbetweenABH-agand

histopathologicalstage

Grade

ABH・ag

NormalAbnormalTotal

Tablc3.RelationshipbetweenABH-agand

histologicalgrade

pTl

pT2

pT3

pT4

41

1

1

1

34

14

10

4

75

15

11

5

Tota1 44 62 106

Grade

ABH-ag

NonnalAdnomalTotal

Normal=ABH-ag(+)

Abnorma1:ABH-ag(一)

I

II

m

30

9

5

10

24

28

40

33

33

Total 44 62 106

Normal=ABH・ag(十)
Abnorma1=ABH・ag(一)

2.抗 原 性 と 病 理 組 織 学 的 深 達 度

a)T-ag:106例 中47例(44.3%)が 異 常 を 示 し,

stage別 で はPT175例 中22例(29.3%),PT215例

中ll例(73.3%),PT311例 中9例(81.8%)PT45

Table4.RelationshipbetweenT-agand

histopathologicalstage

3.T-agとABH-agの 関係

T-agの 抗 原 性 正 常59例 の うちABH-agの 抗 原

性 正常 は31例(52.5%),異 常28例(47,5%),ま た

T-agの 抗 原性 異 常47例 の うちABH-agの 抗 原性 正

常13例(27。7%), .異 常34例(72.3%)で あ り,T-ag

の抗 原 性 異常 例 で はT-agの 抗 原性 正 常例 に比 べ て

ABH-agの 抗原 性 異 常例 の 頻度 が 高 く,T-agの 抗 原

性 の消 退 とABH-agの 抗原 性 の消 退 との 間 に危 険 率

1%以 下 で有 意 の 相関 関 係 が認 め られ た(Table6).

Grade

T-ag

NormalAbnormalTotal

Table6.RelationshipbetweenT-agand

ABH-ag

pTl

pT2

pT3

pT4

53

4

2

0

22

11

9

5

75

15

11

5

T・ag

ABH-ag

NormalAbnormalTotal

Normal

Abnormal

31

13

28

34

59

47

Total

Tota1 59 47

44 62 106

106

Normal=CrypticT・ag(十)

Abnoma1;T-ag(十 》orCrypticT・ag〔 一)

T-agnormal:crypticT-ag(+),Tagabnoma1:T・ag(十)

orcrypticT・ag(一)

ABH・agnormal=ABH-ag(十),ABH・agabnomal:ABH-ag(一)
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4.抗 原 性 と再 発

初 回膀 胱 保 存 手術 を 行 い,充 分 経 過観 察 の で きた

lowgrade・lowstage45症 例 を 対象 に 検討 した .な

お,観 察 期 間 は 工年 か ら7年 で あ る.

a)T-ag=正 常30症 例 の うち再 発7症 例(23.3%) ,

非再 発23症 例(76.7%),ま た 異 常15症 例 の うち再 発

10症 例(66.7%),非 再 発5症 例(33.3%)で あ り,

異 常症 例 で は正 常 症 例 に比 ぺ て再 発 率 が 高 く,抗 原性

の 消退 と再 発 との間 に危 険 率5%以 下 で有 意 の 相 関関

係 が認 め られた(Table7).

Table7。RelationshipbctweenT-agand

recurrence

少 な く と も一方が 異常25症 例の うち再 発14症 例(56

%),非 再発11症 例(44%)で あ り,少 な くとも一方

が異常症例では両方 とも正常症例に比ぺて再発率 が高

く,両 間に再 発に関 して危険率1%以 下で有意 の相関

関係が認め られた(Table9).さ らに,両 方 とも異

常では7症 例中6症 例(85.7%)と 高頻度に再発がみ

られ た.

T-ag

Recurrence

十 Total

Normal

Abnormal

237

510

30

15

Tota1 2817 45

Normal:crypticT-ag(十)

Abnormal:T-ag(十)orcrypticT・ag(一)

b)ABH-ag:正 常28症 例の うち再発7症 例(25%),

非再発21症 例(75%),ま た異常17症 例の うち再 発10

症例(58.8%),非 再発7症 例(41.2%)で あ り,異

常症例では正常症例に比べて再 発率が高 く,抗 原性の

消退 と再発 との間に危険率5%以 下で有意 の相関関係

が認められた(Table8).

TableS。RelationshipbetweenABH-agand

recurrence

ABH-ag

Recurrence

十 Total

Normal

Abnormal

217

710

28

17

TotaI 2817 45

Normal=ABH・ag(+)

Abnormal=ABH-ag(一)

c)T-agお よびABH-ag=両 方 と も正 常20症 例 の

うち再 発3症 例(15%),非 再 発17症 例(85%),ま た

Table9.RelationshipbetweenT・ag,ABH.ag

andrecurrence

Recurrence

T-ag&ABH・ag 十Tota1

T・agnormalor

ABH-agnormar

T・agabnormalor

ABH・agabnormal

17

11

3

14

20

25

28 17 45

T・agnormal:crypticT・ag(十 》,T・agabnormal;T・ag(十)

orcrypticT・ag(一)ABH・ag隠omal:ABH・ag(十),

ABH・agabnorma1:ABH・ag(一)

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 伴 い変 化 が お こる と の考 え よ り,

細 胞 の 悪性 化 の 程 度 を知 る手 段 と して,細 胞 膜 上 の糖

鎖 の 一 つ であ る とこ ろ のABH-agの 検 索 が 有用 との

報告 がみ られ る6-13).泌 尿器 科 領 域 に お い て も膀 胱 腫

瘍 を 中心 に 研究 が 行わ れ,組 織 の 悪 性 化 とABH-ag

の抗 原 性 の 消退 との 間 に 密接 な相 関 関 係 が あ る こ とが

示 され た3・1←2n),

T-agの 構 造 も細 胞 膜 上 の複 合 体 の 末 端 に位 置 す る

Galβ1-3GalNAc糖 鎖 を 含む た め,悪 性 化 に伴 う一

連 の糖 鎖 変 化 に よ る膜 構 造 の変 化 が お こ り,抗 原 性 の

消退 がみ られ る もの と推察 され る.

T-agの 検 出法 に は,redcelladherance(RCA)

法21).peroxidaseanti-peroxidase(PAP)法22・23),

immunofluorescence(IF)法24),ABC法5)な どが

あ る.今 回著 者 はABC法5)に て 行 った.

膀 胱 腫瘍 に お け るT-agとgradeと の 関 係 に つ い

て,Coonら22・23)はgradeII以 下 は72例 中23例(32

%)がT-ag陽 性 ま た はcrypticT-ag陰 性 で あ っ

た の に対 してgradeIIIで は2工 例 中20例(96%)で

あ り,highgradeで はlowgradeに 比べ て 通 常 の

抗 原性 の消 失 例 の頻 度 が 高 く,抗 原 性 の 消失 とgrade

との 間 に相 関 関 係が 認 め られ た と報 告 して い る.ま た

小 田25)はgradeIの26例 中10例(38.5%),grade

II25例 中H例(44%) ,gradeIII21例 中14例(66.7

%)が 通 常 の 抗 原性 を 消 失 した と考 え られ るT-ag陽

性 また はcrypticT-ag陰 性 で あ り,gradeが 進 む ほ

ど通 常 の抗 原 性 の消 失 例 の 頻 度 が高 くな り,T-agを

markerと した 癌 性 糖鎖 変 化 とgradeと の 間 に 相 関傾

向が見 られ た と し,小 林 もgradeI30例 中ll例(37

%),gradeII28例 中14例(50%),gradeIII27例

中20例(74%)がT-ag陽 性 ま た はcrypticT-ag

陰性 で あ り・gradeが 進 む ほ ど通 常 の 抗 原 性 の消 失

例 の頻 度 が高 くな り・ 抗 原性 の 消 失 とgradeと の間

に相 関 関 係 が認 め られ た と報 告 して い る.自 験 例 に お

いて もgradeIの40例 中8例(20%) ,gradeII33

例 中13例(39・4%)・gradeIII33例 中26例(78 .8%)
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ヵ乱丁噸g陽 性 ま た はcrypticT-a9陰 性 で あ り,

gradeが 進 む ほ ど 抗 原性 の 異 常例 の頻 度 が 高 くな っ
ちリゴ

頻1、また10四grade4)73例 中21例(28.8%)がT-ag

陽 性 ま 証 はcrypticT・ag・ 陰 性 で あ った の に 対 し

て・・high'grade33例 中26例(78.8%)で あ り, .high

gmdeで はlowgradeに 比ぺ て 抗 原性 の異 常 例 の頻

度が 高 く,抗 原性 の 消退 とgradc乏 の 間 に 危 険率

堵6場 下 で 有章 の相 関 関 係 が 認 め ら れ た.T-agと

stage4)関 係 に つ い て,小 林26)はlowstageは61

例 中27例(44%)がT・ag陽 性 また はcrypticT-ag

陰性 で あ うた のに 対 してhighstageで は23例 中18例

(7s%)～ で あ り,highstageで はloWstageに 比

べ て通 常 の抗 原 性 の消 失 例 の頻 度 が高 く,抗 原 性 の 消

失 とstageの 間 に 相 関 関係 が認 め られ た と報 告 して

い る.官 験 例 に お い て もPT・75例 中22例(29.3%),

PT・15例 中11卿(73・3%),PT・11例 中9例(81.8

%),PT4・5例 中5例(100%)がT-ag陽 性 また は

crypticT-ag陰 性 で あ り,stageが 進 む ほ ど抗 原 性

の異 常例 の 頻度 が高 くな った.ま たlowstageの75

例 中22例 く29.3%)がT・ag陽 性 また はcrypticT-

4g陰 性 で あ った の に対 してhighstageで は31例 中

25例(80.6%)で あ り,highstageで は10wstage

に 比 べて 抗 原性 の異 常 例 の頻 度 が 高 く,・抗 原 性 の消 退

とstageと の 間 に1%以 下 の 危 険率 で 有 意 の 相 関関

係 が認 め られ た.

T-agと 再 発 と の 関 係 に つ い て,Coonら22・23)は

lowgdde・lowstage腫 瘍72例 に て検 討 し,T-ag陽

性 また はcrypticT-ag陰 性 で は23例 中9例(39%)

に浸 潤性 再 発 を 認 めた がcrypticT-ag陽 性 は49例 中

5例(10%)で あ り,通 常 の抗 原 性消 失 例 は浸 潤 性再

発 を きた しや す く,T-agの 検索 はclinicalcourseの

予 加 に有 用 で あ る と述 べ て い る.小 田25)は 初 回治療

にTURが 行わ れ た 表在 性 腫 瘍55例 に て 検討 し,T-

ag陽 性 また はcrypticT・ag陰 性 は24例 中22例(9Lフ

%)に 再 発が み られ た が,crypticT・ag陽 性 で は31例

中13例(41.9%)で あ り,通 常 の 抗 原 の消 失 例 では 正

常例 に 比 ぺ て再 発 率 が高 く,両 間 に 推計 学 的 有意 差 を

認 め た と報 告 して い る.ま た 小 林26)もlowstage腫

蕩56例 に つ いて 検 討 し,T・ag陽 性 また はcrypticT-

・g陰 性 で は23例 中14例(61%),・rypti・T・ag陽 性

では33例 中13例(39%)に 再 発 を 認 め,抗 原 性 の消 失

例 で は 正 常 例 よ り有 意 に再 発 率 が 高か った と してい

る.自 験例 で もlow'grade・lowstage45症 例 で の

検 討 の 結果;T-ag陽 性 また はcrypticT-ag陰 性 で

は15症 例 中ユ0症例(66.7%)に 再 発 がみ られ た のに 対

してcrypticT・ag陽 性 は30症 例 中7症 例(23・3%)
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であ り,抗 原性異常症例 では正常症例に くらべて再発

率が高 く,抗 原性の消退と再 発 との間に5%以 下 の危

険率で有意の相関関係が認め られた,

T・agとABH-agと の関係について,Coonら22・23)

は両間 に は 明瞭 な相 関 はみ られ なか った が,特 に

ABH・ag陽 性例の うちT・ag陽 性 またはcrypticT・

ag陰 性例はcrypticT・ag陽 性例やABH・ag陰 性例

でもcrypticT-ag陽 性例に比ぺて予後が悪 く,さ ら

にABH・ag陰 性例でT・ag陽 性またはcrypticT・a9

陰性例 は よ り予後不良 で あった として いる,ま た小

林26:'も同様 な成績を得て お り,T・agとABH・agの

どちらか一方が予後の推測に対 してよ り有用であるこ

とはな く,T・agとABH-agの 抗原性 の有無を組み

合わせて調ぺ ることに よ り,よ り良 く予後を予測でき

ると述ぺている.自験例ではT-agの 抗原性 とABH-

agの 抗原性 との間に危険率1%以 下 で 有意 の相関関

係が認め られた.ま た両抗原の抗原性 とも正常では20

症例中3症 例(15%)に 再発がみ られたのに対 して少

くとも一方の抗原性異常では25症例 中14症例(56%)

であ り,少 な くとも一方の抗原性異常症例では両抗原

とも正常症例 に比べて再発率が高 く,両 間には再発に

関 して危険率1%以 下 で有意 の相関関係が認 められた.

さらに両抗原の抗原性 と も異 常 で は7症 例 中6症 例

(85.7%)と 再発率は極めて高か った.以 上 より膀胱

腫瘍におけ るT-agな らびにABH・agの 検索 は,腫

瘍 のmalignantpotentia1を 知 る うえで有用な手段

であ り,ま た両抗原を組み合わせて行 うことに より,

lowgrade・lowstage腫 瘍の予後を より正確に予測

できるものと考えられた.

結 語

膀胱腫瘍106例 に おいてABC法 を使用し,T・ag

とABH-agの 検索を行い,病 理組織学的異型度,病

理組織学的深達度お よび再 発 との関係について検討 し

た.

1)T-agな らび にABH-agの 抗原性異常例 は,

gradeが 進むほ ど頻度が高 くな り,抗 原性の消退 と

gradeと の間 に危険率1%以 下 で 有意 の相関関係が

認め られた.

2)T-agな らび にABH・agの 抗原性異常例 は,

stageが 進む ほど頻度が 高 くな り,抗 原性の消退 と

stageと の問に危険率1%以 下で有意 の相関関係が認

め られた.

3)T-agの 抗原性 とABH・agの 抗原性 との間に危

険率1%以 下で有意 の相関関係が認め られた.

4)Lowgrade・lowstage45症 例を対象に再発率
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を検討 した.

T・agな らびにABH-agの 抗原性異常症例 で は正

常症例に比べて再発率が高 く,抗 原性の消退 と再 発 と

の間に危険率5%以 下 で 有意 の相関関係 が 認め られ

た.

また,少 な くとも一方の抗原性異常症例では両抗原

の抗原性 とも正常症例 に比ぺて再発率が高 く,両 間に

は再発に関 して危険率1%以 下で有意の相関関係が認

め られた.

5)膀 胱腫瘍 におけるT・agな らび にABH-agの

検索は腫瘍 のmalignantpotentia1を 知 る うえで有

用な手段であ り,ま た両抗原を組み合わせて行 うこと

に より,lowgrade・lowstage腫 瘍 の予後をよ り正

確に予測できるもの と考え られた.

なお,本 論文の要旨は第75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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