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   Treatment with N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine (BBN) or N-ethyl-N-(4-hydroxybutyl)-
nitrosamine (EHBN)in the drinking water induces bladder cancer of rats or mice with high inci-
dence. Induced bladder cancers of rats are mostly papillary, non-invasive type, whereas those of 
mice are non-papillary, invasive type. Histologically, most of BBN-induced bladder cancers 
are transitional cell carcinoma in both rats and mice. On the other hand, the incidences of 
squamous cell carcinoma increased in cases of mice, especially in mice treated with EHBN. Me-
tastases and invasions of bladder cancers are more common in mice than in rats. There are st-
rain and species differences in the bladder response to BBN and EHBN. In addition, a putative 

preneoplastic lesion, papillary or nodular hyperplasia of the epithelium is a good marker for 
early detection of bladder cancer development. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 34: 1923-1927, 1988)

Key sords: Bladder cancer, Animal model, N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine, N-ethyl-N-

           (4-hydroxybutyl )nitrosamine

iss4年DruckryらDは 多 数 の ニ ト ロソ化 合 物 お よ

びそ の誘 導体 の 発 癌性 を 検索 し,N-butyl-N-(4-hy-

droxybutyl)nitrosamine(BBN)の 経 口投 与 に よ

りラ"ト の膀 胱 に選 択的 に 癌 を発 生 させ る こ とを 見い

出 した.一 方,Bryanら2)は1967年 頃 よ りニ トロフ ラ

ン系化 合物 の誘 導 体 の発 癌 性 を検 索 し,そ の うちN-

(4-(5-nitro-2-furyl)-2-thiazolyl)formamide(FA-

NFT)の 経 口投 与 が ラ ッ ト膀 胱 に選 択 的 に 発 癌 性 を

発揮 す る こ とを 見 い 出 した.こ れ らの事 実 を契 機 と し

て実 験的 膀 胱癌 に 関す る研究 が 飛 躍的 に 進 展 し,今 日

に至 ってい る.

こ こで は,膀 胱癌 に 対 す る抗 癌 剤 の効 果 を基 礎 的 に

inU2UOの 立 場 か ら追 究 す る に あ た り,必 要 な実 験的

膀 胱癌 の病 理 学的 特 徴 を ラ ッ トとマ ウスの それ を 中心

に のべ る.

膀胱発癌物質

BBN(Fig.1)は 代 表 的 な膀 胱 発 癌物 質 の 一 つ で,

これ を用 い た膀 胱 癌 の研 究 が広 範 に 進 め られ,ヒ ト膀

胱 癌 モデ ル と して ラ 曽 ト,マ ウスの み な らず イ ヌにお

いて も多 用 され てい る3).BBNの 中 間 代謝 産 物 であ る

N-butyl-(3-carboxypropyl)nitrosamine(BCPN)

も ラ ッ トや マ ウスの膀 胱 癌 を 発 生 させ 得 る4).ま た,

BBNの ブチ ル基 を エチ ル基 に置 き換 え たN-ethyl-

N-(4-hydroxyUutyl)nitrosamine(EHBN)(Fig.

1)も ラ ッ トや マ ウス膀 胱 に選 択 的 に発 癌 性 を発 揮 し,

しか も,BBNよ り強 力 で あ る.

FANFT(Fig.1)の 発 癌性 はBBNよ りや や 弱 い

が,そ れ で も比 較 的短 期 間 に,し か も高 率 に膀 胱 癌 を

発 生 さ せ る こ と が で き る.そ の 他,N-methyl-N-

nitrosourea(MNU)を は じめ と して2-acetylami・

nofluorene(2-AAF),N,N-dibutylnitrosamineな

どが 発 癌 実験 に 用 い られ て い る.

投与方法

BBNは 通 常0.01～0.05%の 濃度 の飲 料水 と して 遮

蔽給 水 瓶 にて 動 物に 自由 摂取 させ る方 法 が 一般 的 で あ

る.Tween80を それ に 少量 添 加 す る.0.05%BBN

を12週 投 与 し,40週 まで観 察 す れ ば,100%に 癌 が発

生す る.FANFTは 通 常0.2%の 濃 度 で,2-AAFは
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0.02%の 割 合 で粉 末 飼料 に 混ぜ,ラ ・'トに投 与 す る.

Hicksら5)は,MNUを 経 尿 道的 に膀 胱 内に 注 入す

る方 法 を用 い てい る.し か し,こ の方 法 は 注入 に よる

膀 胱 刺激 と炎症 の 発 生 な ど副次 的要 因 を もた らす場 合

が あ る.

投与量,投 与期間 と癌発生

BBNに よるラ ・'トお よび 一rウス膀胱癌発生 と投与

濃度ならびに投与期 間との間に明瞭な相関関係が認め

られ る6)(Fig.2),こ の こ とはFANFTに よる膀 胱

瘤 の場 合 も同様 であ る.

また,ラ ・・トに 低 濃度 のBBNを2年 間経 口投 与

した 実験 に お い て も乳 頭 腫を 含 む膀 胱 腫 瘍 の発 生 に は

明 らか なBBNの 用 量 相 関 が み られ,5ppmで 膀 胱

癌 が,1PPmと い う低 濃 度 で さ え乳 頭 腫 の 発 生 がみ

られ てい る7).

膀胱癌の肉眼像

1)ラ ・'ト膀胱癌

BBNに よ り発生する腫瘍 は多発性である.し か し,

低濃度の場合には単発性 のことが多い.腫 瘍は一般に

内腔への増殖を主体 とす る乳頭状腫瘍 で,ヒ トの乳頭

状 ・非浸潤型に一致す る(Fig.3).大 半 の移 行上皮

癌は この型を と り,ヒ トの表在性膀胱癌の よいモデル

となる.癌 は次第に膀胱 内腔を占拠す るまで発育 し,

最終的に乳頭状 ・浸潤型(PIT)と なる.壁 内への浸

潤性増殖を主体 とする非乳頭状 ・浸潤型(NIT)は ラ

ノトでは比較的少ない.組 織学的に移行上皮癌の一部

と扁平上皮癌は この 型 を と り,膀 胱壁は高度に肥厚

し,周 囲組織に浸潤性増殖を示す.内 反型(IT)が 比

較的 よ くみ られ る の も実験膀胱癌 の 特徴 で ある.

EHBN,BCPN,FANFTな どに よる膀胱癌 もBBN

のそれ と同様 であるが,EHBNの 場 合にはPITと

NITの タイプが より目立 つ傾 向にある.一 般 にラッ

ト膀胱癌の転移は まれ である.

2)マ ウス膀胱癌
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Fig・2.ラ ッ ト膀胱 癌 の 発 生 とBBNの 投 与 量
,投 与 期 間 との関 連

Wistar系 雄 ラ ッ1・に 種 々の濃 度 のBBNを 投与 期 間 を 変

え て投 与 し,実 験 開 始40週 後に お け る膀 胱 癌 の発 生 頻 度 を

示 す.
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Tablc1.ラ ッ トBBN膀 胱瘍(611例)の 組織 像 と

組 織学 的 異 型 度 との 相 関関 係

病理組織分類 動物敗(n
組織 学的 異型 度(X》

'

gf GradelGrad2Grad3

職 填 纒`'./

移行上皮癌

扁平上皮癌

未分化癌

癌 肉 腫
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Fig.3.ラ ッ トBBN膀 胱 癌;乳 頭状 ・非 浸 潤型
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Fig.4,マ ウスEHBN膀 胱癌;非 乳 頭状 ・浸 潤型

BBNに よ り発 生 す る マ ウス膀 胱 癌 の 発 育様 式 は 移

行上皮 癌 で もNITが 最 も多 い(Fig.4).し か も,大

谷 ら8)はhの 濃 度 のBBNを 投 与 して も,発 生 す る

癌の発 育様 式 の ほ とん どがNITで あ る こ とを報 告 し

てお り,ヒ トの浸 潤 性膀 胱 癌 の よいモ デ ル とな ろ う.

乳 頭状 癌 も発 生す るが 浸潤 癌,す な わ ち,PITが ラ

ノトのそれ に 比較 して 多 い.ま た,周 囲組 織 や 所属 リ

ンパ節 へ の転移 が しば しぽ 認 め られ る.

EHBNの 場 合 で もNITやPITの タ イ プが 多 く,

血 行性 転移 な らびに 播 種 も出現 す る.

膀胱癌の組織像

BBNに よるラ ノト膀胱癌の95%は 移行上皮癌であ

る9)(Table1).ヒ ト膀胱癌 とほぼ同様の組織像を示

し,組 織学的異型度に従 って三つに分類することがで

きる。Tablelの ごとく,移 行上皮癌ではGrade2

が主体をな している.さ らに,内 反性移行上皮癌が ヒ

トの膀胱癌に比較 して ラ、・トでは多 くみ られる.そ の

他,扁 平上皮癌,未 分化癌 などが出現す る,ま た,ラ

ノト膀胱癌 の組織豫と癌の組織学的深達度 との関連を

調ぺてみると,移 行上皮癌の約65%は 非浸潤癌 である

のに対 し,扁 平上皮癌では70%,未 分化癌ではそのす

べてが浸潤癌である.EHBNに よる ラノト膀胱癌で

はBBNに よる それ と比較 して,扁 平上皮癌が多 く

正常上皮

y

鴛ご 隠∵)癌
r;.5.実 験 膀 胱癌 の組 織 発生

発生 し,浸 潤性増殖が強いのを特徴 とす る.FANFT

の膀胱癌はBBNの それに類似する.

マ ウスのBBN膀 胱癌は異型性に富むgradc3の

移行上皮癌と扁平上皮癌が主体である。 これに対 し,

EHBNに よって 発生す る膀胱癌 の組織像は移行上皮

癌 と扁平上皮癌 の比率が12と 圧倒的に扁平上皮癌

が多い.BBN,EHBNに よるマ ウス移行上皮癌,扁

平上皮癌,特 に扁平上皮癌は浸潤傾向が強 く,周 囲組

織への浸潤を伴 った悪性度の高い浸潤癌 である.

BBNに よる膀胱粘膜病変 と組織発生

BBNを 投 与 す る と 正常 粘 膜 は び まん性 に 肥厚 し

(単 純 性過 形 成,simplehyperplasia)10),こ の 中に

は上 皮 異形 成(dysplasia)と 呼 ば れ る病変 が あ る.

乳頭 状 ない し結節 状 過 形成(PN過 形 成,papi1lary

ornodularhyperplasia)は 肥 厚 ・増 殖 し た 移 行上

皮が 血 管 結 合織 の 新生 を 伴 って 内腔 に 向 って乳 頭 状 に

発 育 した り,ま た,粘 膜 下 に結 節 状 に増 殖 した もの で

あ る.こ のPN過 形 成 の大 部 分 は 異 型 性 を 伴 って い

る.乳 頭 腫(papilloma)は 上 皮の 乳頭 状 発 育が 著 明

で,異 型 性 が 比較 的 乏 しい もの をい い,移 行 上皮 癌 で

は 細 胞異 型 と構 造 異 型 が 明 らか で,し ぽ しぼ 多数 の核

分 裂 際 を認 め る.

実験 膀 胱 癌 の組 織 発 生 と してFig.5の ご と くの経

路 が ラ ノ トや マ ウスを 用 いた 研 究 で 明 らか に され て い

る3・e・19).ラ・.トで は 単 純性 過 形 成 か ら上皮 異 形 成,

PN過 形成 を経 て乳 頭 腫か ら乳 頭状 ・非 浸 潤 型 の移 行

上 皮 癌 とな り,や が て浸 潤癌 へ と移 行す る経 路 がほ と
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んどである.こ れに対 し,マ ウスでは単純性過形成か

ら上皮異形成を経 て,上 皮内癌が発生 し,そ れ が比較

的容易に浸潤癌,す なわ ち,非 乳頭状浸潤癌に移行す

る ものが主体であると考え られ ている,ま た,PN過

形成か ら乳頭状非浸潤癌 とな り,最 終的に乳頭状 の浸

潤癌になるタイプもみられる.

Table2.BBNに よる膀 胱 病変 発 生 に 対 す る ラ ッ ト

系 統 差

系統 動物歎

膀 胱 病 変(X)

PN過形戒 乳頭腫 癌

癌の面積

(騨8)

前癌病変

前述 のPN過 形成 のなか には発癌要因の消失に よ

り正常に復帰 す る も の(可 逆性変化)と,不 可逆性

で,発 癌要因の消失後 も引続 き進行 し,癌 へ移行する

もの(不 可逆性変化)が 存在する.BBN投 与に よ り

出現するPN過 形成は しば しば癌 に移行 し3・且ω.前

癌病変 として重要 な変化 であると認識されている.走

査電顕的 に膀胱癌 の表層構造 と まった く同様のmi-

crovilliやmicroridgesカ ミPN過 形成 の表 面 にみ

られる.

この前癌病変 の研究には二つ の意義がある,そ の一

つは,臨 床に役立つ情報を癌が発生する前に一刻 も早

くxて くれることである.も う一つは,前 癌病変を

利用 して環境中の発癌物質を早期に検 出で きることで

ある.従 って,こ の ものを判定の指標 とすることに よ

って,発 癌性試験の短期化を図ることがで きよう.現

在,発 癌の2段 階説 に基づいて環境 中の膀胱発癌物質

ない しプロモーターを検出す る試 みがなされている。

その際,PN過 形成 とい う前癌病変をマ ーカーとす る

ことで,比 較的短期間に種 々の発癌物質ないしプロモ

ーターが見い出 され ているので,発 癌要 因の検出に大

いに寄与 してい る.

系統差

P344

Wistar

ACI

SD

NAR

2619(73)15(57.7)1(3.B)

2518(72)18(72)0(0)

2625(96.2)21(80.8)18(69.2)

25ZO(80)16(64)5(20)

1717(100)17(100)15(88.2)

io

35士34

66±⑱

1銘 ±別

BBNに よる膀胱 癌 の発 生 に ラ"ト の系 統 に よ って

著 しい 差 が認 め られ る.血 清 中に ア ルブ ミ ンを含 まな

い 無 ア ル ブ ミ ン ラ ノ ト;NAR〔Spraguc-Dawley

(SD)ラ リ トを 起 源〕 とSDラ ッ トに お け るBBN

膀 胱 癌 の発 生 を比 較 す る とNARはSDよ りもBBN

に対 して著 しく感 受 性 が高 い11).中 野渡 ら12)もF344,

Wistar,ACI,SDお よ びNARな ど の ラ ッ ト系 統

のBBNに 対 す る感 受性 を 検索 した と ころ,Table2

の ご と く,NARとACI,と くにNARで は膀 胱 癌

が 最 も高 率 に発 生 したが,SDラ ・・トでは 低 く,F344

とWistarラ ッ トで は最 も低 い感受 性 を示 した.し か

も,NAR.に 発 生 した膀 胱癌 はACIの もの よ りも一

段 と大 き く,浸 潤性 発 育 も高 度 で,よ り悪 性 傾 向 の強

い もので あ った.ま た,FANFTで もF344ラ ッ ト

よ りSDラ ノ トの方 が 高感 受性 で,浸 潤性 発 育 が早 期

に出現す る.こ のよ うに他の臓器発癌 と同様膀胱癌 の

発生,進展に明らかな ラッ ト系統差が認め られている.
一方

,大 谷 ら13)はマウス膀胱癌発生に関す る系統差

を調べた ところ,一 部の系を除いてその発生率,発 育

様 式にほ とんど差を認 めなか った と報告 している.し

か し,最 近,わ れ われ はB6C3F1と ヌー ドマウスを

用いてEHBN膀 胱発癌を比較 した ところ,B6C3F1

に比較 して ヌー ドマ ウスの著 しい低感受性を見い出 し

てお り,マ ウスの発癌性についてもラ ットと同様の こ

とが言え よう.今 後さらに詳細 な検討が待たれ る.

種差

BBNに よる膀 胱 癌 の 発 生 を ラ ッ ト,マ ウス,ハ ム

ス タ ーお よび モ ル モ ・・トで比 較 して み る と,ラ ッ トと

マ ウス がBBNに 対 し て ほ ぼ 同 様 の 感受 性 を 示 し,

同頻 度 の腫 瘍 発 生 を示 す の に 対 し,ハ ムス タ ーで は

BBNに よ る膀 胱 癌 発 生 頻 度は きわ め て 低 く,モ ル モ

ッ トで は まった く 腫 瘍 が発 生 しな い14).FANFTや

2-AAFで もハ ム ス タ ー は 低 感 受性 で あ る.た だ し,

ハ ムス タ ーに発 育 した癌 は浸 潤 性 発 育 を示 す 傾 向が強

くみ られ る,

性差

BBNやFANFTで は明ら かな ラッ ト雌雄差は認

め られず6),目 的 とする発癌実験に よって雄雌 の選択

ができる.

結 語

ラ ノ トとマ ウスに お け る実 験 的 膀 胱 癌 につ い ての知

見,と くに病 理 学 的 知 見 を要 約 した.こ れ ら の こ とを

十 分 に 認 識 した上,抗 癌 剤 のinU2UOス ク リ_ニ ン グ

の一 手 段 と して,膀 胱癌 の動 物 モ デ ル が用 い られ る こ

とが期 待 され る・ また,岡 島 ら15)は イ フに 臼 、・て ヒ ト
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に類似す る種々のタイプの膀胱癌を作成 してお り,動

物数,実 験期間な どにやや問題があるにせ よ,基 礎的

な抗癌剤効果判定に利用する価値があると思われ る.
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