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   Urinary  p-glucuronidase activity and glucaric acid level were biochemically determined, 

and tissue  p-glucuronidase in the removed bladder tumor was histochemically investigated. 

SLA, diacetyl-type of  glucaro-(1--,4)(6–,.3)-dilactone, was orally administered to the  postopera-

tive patients, and its effects on urinary  p-glucuronidase and glucaric acid were studied. More-

over, SLNA, sodium salt of SLA, was directly injected into the tumor tissue, and its effects 

on tissue  p-glucuronidase were investigated. 

   Urinary  p-glucuronidase was measured using a part of 24-hour urine with phenolphthalein 

monoglucuronide as the substrate. Urinary glucaric acid was isolated and measured by Ishi-

date's method with use of anion exchange resin column chromatography. Tissue  p-glucuroni-

dase was studied by Hayashi's method which is the histochemistry with naphthol AS-BI 

glucuronide as the substrate on the frozen section. The following results were obtained. 

   1) Urinary  p-glucuronidase activity of the patients with carcinoma of the bladder was 

 520-3,067 pg/hr/dl, which was generally higher than that of the normal persons,  250-688pg/ 

hr/dl. Urinary  p-glucuronidase in acute pyelonephritis measured as a control was also high 

and showed  1,0672,333 pg/hr/dl. 

   2) The urinary glucaric acid of the patients with carcinoma of the bladder was  1.9-10.2 

mg/day. Most of all the cases had the low level as compared with the control group which 

showed  2.3-21.0 mg/day. SLA-glucaric acid conversion rate was lower than  18  % except one 

patient. 

   3) Distribution of  p-glucuronidase activity in the tissue of transitional cell carcinoma was 

not even but was striking in the vicinity of the papillary growth. The activity, however, was 

variable according to grade of anaplasia. Namely, in the more anaplastic area, the more 

activity was seen. 

   4) The character of  p-glucuronidase positive granules seemed to be correlated with grad-

ing. The  'p-glucuronidase staining granules in the tissue of higher malignancy were larger and 

denser. Histochemical investigation of  p-glucuronidase in the tumor tissue seems to be quite
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significant to determine its grade just like Broders' classification. 

   5) Under oral administration of SLA, both the urinary level and tumor tissue activity of 

 i3-glucuronidase were inhibited. At the present time, no final conclusion could be made as to 
the prophylactic effects of SLA on the recurrence of the bladder tumor. 

   6) Local injection of SLNA into the tumor inhibited  8-glucuronidase activity of cancer tissue 

and produced the vacuolization of the tissue. Some tumors underwent shrinkage or even disap-

peared after SLNA injection, although its mechanism could not be elucidated.

1緒 言

悪 性腫 瘍 とβ一91ucuronidase(以 下 β一Gと 略

記 す る)の 関 係 に つ い てはFishmanら(1947)1)

が 癌 組 織 中 に 本 酵 素 活 性 の 高 い こ と,お よび

Levvyら(1948)2)が 組 織 の 細 胞 増 殖,核 分 裂

と β一Gと の 関係 を報 告 した こ とに は じ ま る.

そ の こ癌 患 者 の血 清,尿,白 血 球,膣 液,胃 液,

腹 水,胸 水 お よび 各 種 癌 組 織 中 の β一G活 性 に

関 す る研 究 が1950年 か ら1953年 の 間 にFishman

ら3"5),Anlyanら6--8)に よ り 体 系 的 に な さ れ

て い る.わ が 国 で は1953年 芝 ら9)の 研 究 に始 ま

り桜 井1。},鍋 島 ら11).湯 川 ら12},鮫 島13〕,東14),

園 田15,,今 村16)お よび米 瀬1ηに よ り癌 患 者 の 胃

液,膣 液,血 清,尿 お よび 癌 組 織 な どに つ い て

の研 究 が 報 告 され てい る.

膀 胱 癌 と β一Gの 関 係 に つ い て は1955年 か ら

1957年 に か け てBoylandら18--21)が 膀 胱 癌 患者

の 尿 中,血 清 中 お よび癌 組 織 中 の β一G活 性 が

上 昇 す る こ とを報 告 し,わ が 国 で は鮫 島(1956)

が 血 清 中 β一G活 性 の 上昇 が膀 胱 癌 の 診 断 に 有

意 義 で あ る こ とを,東(1958)は 尿 中本 酵 素 の

上 昇 が悪 性 の もの ほ ど高 い こ とを,園 田(1959)

は 膀 胱 癌 組 織 中 お よ び 尿 中 の β一G活 性 の 上 昇

を 認 め,今 村 は 血 清 お よ び尿 中 の β一G活 性 を

比 較 し尿 中 の β一G活 性 の測 定 が 意 義 を 有 す る

こ とを 述 ぺ,米 瀬(1963)は 癌 腫 の 存在 の結 果 と

し て尿 中 β一G活 性 の上 昇 に 意 義 を認 め そ れ ぞ

れ報 告 して い る.し か し最近Hradecら(1965)

22}は 膀 胱 癌 患 者 尿 中 の β一G活 性 の 上 昇 を 認 め

な が ら も腫 瘍 除 去 後 も尿 中 β一G活 性 が な お 上

昇 し てい る こ と よ り,こ れ は 腫 瘍 の 存 在 に 関 係

な い と して い る.

膀胱 癌 発 生 と尿 中 β・Gの 関 係 に つ い て1958

年 よ り1963年 にか け てBoyland23'25}は 尿 中 に

glucuronideの 形 で排 泄 され たcarcinogenic

なaromaticamineの 代 謝 産 物 が 尿 中 に 存 在

す る β一Gに よ り水 解 され,freeのcarcinogen

に変 化 す る こ と を指 摘 し,こ れ らは1ipidに 可

溶 で膀 胱 粘 膜 内 に 滲透 し発 癌 が 起 こる の で は な

いか とい う仮 説 を た て た.

一 方Levvy(1952)26)は β一G活 性 を特 異 的 に

抑 制 す る物 質 がd-glucosaccharo-(1→4)-1actone

で あ る と報 告 し,Marsh(1963)27,は ヒ ト尿 中

に お い て さ きにAbul-Fadl(1957)28)が 指 摘 し

た β。G抑 制 作 用 を有 す る尿 中 の 非 透 折 性 物 質

がglucaricacidで あ る こ とを つ き とめ,こ れ

はLevvyの 報 告 せ るglucosaccharo-(1→4)-

1actoneで あ る こ とを 確 か め た 。 石 館(1964)29}

は グル コ糖 酸 系 の91ucosaccharo1:4,3:6

diiactoneの 合 成,製 剤 化 に成 功 し,同 時 に グ

ル コ糖 酸 の 微 量 定 量法30)を 確 立 し,glucuro-

nolactoneの 尿 中 代 謝 物 で あ る91ucaricacid

の 測定 を可 能 と した.

臨床 的 に はBoylandら(1964)Sl}が 初 め て

saccharolactoneを 膀 胱 癌 術 後 患者105名 に投 与

し,尿 中 β一G活 性 を 抑 制 させ る こ とに よ り 膀

胱 癌 再 発 防 止 を試 み た が,対 照 群 と の間 に有 意

の差 を 見 い だ しえず 不 成 功 に 終 っ て い る.そ の

理 由 の ひ とつ にsaccharolactoneの 投 与 に よ っ

て 尿 中 β一G活 性 の抑 制 が じ ゅ うぶ ん で な か っ

た こ とを あ げ て い る.最 近,高 安 ら32}お よび 米

瀬33}は さき に述 べ た 石 館 に よ り 開 発 さ れ た

glucaro-(1→4)(6→3)-dilactoneのdiacetyl型

の もの(以 下SLAと 略 記 す る)を 経 口的 に投

与 し,ま た そ のNa塩 と して(以 下SLNAと

略 記 す る)腫 瘍 内 に 直接 注 入 し,尿 中 お よび 腫 瘍

組 織 中 の β一G活 性 を 生化 学 的 に 測 定 し,そ の

著 明 な 低 下 を報 告 して長 期 経 口投 与 に よ る再 発

防 止 を 検 討 し てい る.

一 方 β一Gの 組 織 化 学 的 研 究 方 法 はFrieden・ 一
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waldとBecker(1948)34}に よ り 始 め られ,

BurtonとPearse(1952)35),FishmanとBaker

(1956)36)に よ り改 良 され た8-hydroxy-quino-

lineglucuronideを 基 質 とす る方 法 と,1949年

よ り1954年 の 間 にSeligman一 門37・38}によ り開

発 され た6-brom-naphtholglucuronideを 基 質

と して用 い る方 法 が代 表 的 な もの で あ る.し か

し近 年1963年 か ら1964年 に林,中 島 お よ び

Fishmanら39・40}に よ り,ま た1964年 鈴 木 ら41)

に よ り報 告 され たnaphtholAS-BIglucuronide

また はnaphtholAS-OLglucuronideを 基 質 と

して用 い る方 法 が 非 常 に優 れ た方 法 で あ る こ と

が 認 め られ る ように な っ た.

また 悪 性腫 瘍 の β一G組 織 化 学 的 研 究 は1947

年Fishmanら42〕 が ヒ トの癌 組 織 を対 象 と して報

告 した こ とに始 ま り,1949年tleCampbel1`3)は

fow1の 卵 巣 癌,mouseの 乳 癌 お よび皮 膚 癌 に

つ い て報 告 してい る.そ の後Monisら(1956)44〕.

Fishmanら(1959)45},園 田(1959),Monisら

(1960)46},米 瀬(1963)な どに よ り それ ぞ れ

ヒ ト悪性 腫 瘍 組 織 に対 す る研 究 報 告 が見 られ る

が,膀 胱 癌 組 織 を対 象 と した組 織 化 学 的 研 究 は

少 な く,Monisら,園 田,米 瀬 お よび森47)な

どに よ り簡単 に報 告 され て い る にす ぎ な い.

著 者 は過 去3年 間 に広 島大 学 医学 部 附 属 病 院

泌 尿 器科 を受 診 した膀 胱 癌 患 者 の うち,48例 を

対 象 と して尿 中 β一G活 性 値,尿 中glucaric

acid値 を測 定 し,膀 胱 癌 組 織 の β一Gを 組 織 化

学 的 に検 索,SLAを 経 口的 に 投 与 して 尿 中

β一Gに 対 す る影 響 お よびSLNAを 膀 胱 癌 組 織

に直 接注 入 す る こ とに よる組 織 内 β一Gに 対 す

る影 響 な どに つ い て 検 討 を 加 え た の で 報 告 す

る.
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H膀 胱癌患者の尿中 β一G活 性

膀胱癌患者37例 お よび 対照例25例 につい て 測定 し

た.

A尿 中 β一G活 性 測 定 法

1採 尿お よび保存

24時 間全尿 の一部を採取 して冷暗所で0～4℃ に保

存 し,で きるだけ早 く測定 に供 したが,こ の状態 の保

存では β一G活 性値は約1週 間は不変であ ることが 東

の報告 で立証 されてい る.

2試 薬

a基 質:0.01Mphenolphthaleinmonoglucuro-

nide(PMG)

b酸 性緩 衝液:O.1M酢 酸 緩 衝液(pH4.5)

cア ル カ リ性 緩 衝 液:0.5Mglycine-NaOH緩 衝

液(pH10.5)

3漂 準 曲 線 の 作 成

まず1m1中 に100μ9のphenolphthaleinを 含 有

す る溶 液 を作 製 し,こ れ に 蒸 留 水 を 混 じて全 量1.2mI

中 にphenolphthaleinを そ れ ぞれ10,20,30,40,

50,60μg含 有 す る段 階的 希 釈 液 の系 列 を 作製 した.

つ ぎに これ ら のお の お の にO.IM酢 酸緩 衝液O.8ml

お よび0.5Mglycine-NaOH緩 衝 液4.Omlを 加 え て

発 色 させ,分 光 光 度計 に よ り550mμ の 波長 で測 定 し

標 準 曲線 と した(Fig,1).こ の さ いopticaldensity

函
O.7

Z=550m),cL

q6

o.5

O.4

q3

0.2

01
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、oんθη04功 ≠んo∠θごカ㎏)

Fig.1標 準 曲 線

(-10gT)が0,08～0.65の 範 囲を 示 す 酵 素 活性 の とき

使 用 し,0.65以 上 の ときは 尿 を 適 当 に希 釈 して測 定 し

た.

4定 量操 作

0.1M酢 酸 緩 衝 液(pH4.5)0.8m1

↓
0.1MPMGO.1m1加

↓

検 体 尿0.1m1加

↓3
7℃ で24時 間保 温

↓
0.5Mglycine-NaOH緩 衝液(pH10.5)4.Oml加

↓

蒸 留 水1.Oml加
↓

分 光 光 度 計550mμ に て比 色
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この際blankと してはPMGの 代 りに蒸留水を等

量使用 した.ま た保温時間 と β一G活 性値 との 間には

24時 間内で直線関係が証明 され ている.

5単 位 の計算

上記の操 作によ りさきに作製 した標準 曲線か ら,遊

離 したphenolphthaleinの μ9数 を求め,次 の式 よ り

単位時間,検 体尿100m1あ た りの μ9数 で 表 わ し

た.

_遊離phenolphthaleinptg数 ×100
0,1(検 体尿量)24(保 温 時間)

=μg/hr/d1.

B測 定 結 果

1対 照群尿中 β一G値

対 照群として正常人,尿 路炎症性疾患 患者尿お よび

腎,副 腎疾患患老尿を用 いた.

Table1正 常 人尿 中 β一G値

症 例
No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

性別

男

男

女

男

女

男

男

女

男

女

年令

35

31

21

24

43

62

65

42

7

48

β一G活 性 値

(μg/hr/d1)

500

250

300

208

688

541

583

648

687

437

24時 間尿量

(m1)

900

1,350

1,800

2,800

2,000

1,100

1,400

1,250

800

1,000

a正 常人尿中 β一G値

7才 よ り65才 までの健康老男6名,女4名 の10名 に

つ いて測定 した.測 定値は雪Table1【 に示す ごと くで

あ り,最 高=688μ9/hr/d1(以 下単位は略す)最 低250

であ り,い ちお う650以 下を正 常範 囲 と定めた,こ の
ゆ

値 は東 の1.1,園 田のL2γ/m1/hr(こ の場合検体尿 は

0.5m1で ある)の 値 とほぼ同 じであ る.

b尿 路炎 症性疾患 および 腎,副 腎疾患 患者 尿中

β一G値

尿路炎症性疾患 として急 性膀胱炎患者6例,急 性腎

孟腎炎患者6例 お よび嚢胞 腎,褐 色細胞腫,ア ル ドス

テ ロン症各1例 につ き同様方法に よ り測定 した.測 定

値はTable2に 示す ごと くであ る.急 性膀胱炎患者

例については糖尿病を合併せ るTable2の 症例2に

1,200と い う高値を認めたが,他 は全例正常範 囲内であ

った.し か し急性腎孟腎炎患者例においてはその全例

に高値を示 し,'Table2の 症例8の ごとく最 高2,330

と正 常値上界 の約4倍 近い値を示 した ものも認 めた.

他の各疾患3例 も全例正常範囲 より高値 を示 した.

2膀 胱癌患者尿 中 β一G値

膀胱癌患者37例(男30例,女7例)に つ いて測定 し

た.全 例組織学的には移行上皮癌 と診断 され た.測 定

は主 として入院治療前の 時期に 同様 の 方法 で 測定 し

た.測 定結果はTable3に 示 した.測 定値は最低520

よ り最高3,067ま での広 い範 囲に分布 し,37例 中4例

が正常範囲内 の値を示 した.こ の4例 は いずれ も有茎

性の乳頭状腫瘍であ り,単発2例,多 発2例 で,浸潤性,

広基性 の腫瘍例はすべ て高値 を示 す傾 向を認 あた.

Table2腎,副 腎疾患お よび尿路炎症 性疾患患者の尿中 β一G値

症 例No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

ユ1

12

13

14

15

性 別

女

男

男

女

女

男

男

女

男

男

男

女

男

男

女

年 令

42

65

58

38

52

48

52

53

25

19

26

42

53

38

57

臨 床 診 断

急性膀胱炎

急性膀胱炎 ・糖尿病

急{生膀胱炎 ・前立腺肥大症

急性膀胱炎
〃

〃

急性腎孟腎炎
〃

〃

〃

アルドステロン症

嚢 胞 腎

褐色細胞腫

急性腎孟腎炎
〃

β・G活 性 値

(μ9/hr/dl)

24時 闘尿量

(m1)

648

1,200

520

533

231

213

1,800

2,333

1,556

2,187

2,100

1,060

1,000

1,067

1,612

950

2,250

1,400

1,200

930

1,000

1,150

1,200

1,530

900

1,730

1,650

1,320

1,120

2,350
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Table3膀 胱癌患者尿中 β一G値

訓 性別
ll男

2.女

3、 男

劉 男

5男

6,男

7男

8[女

gi男

1。!男

111男

i:陵
14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

男

男

男

男

男

男

男

陛峰

姿

董

糞

量

塁

量
男

3刻 女

年令

65

62

58

59

63

56

47

58

57

58

60

52

66

・49

52

93

51

77

68

57

63

66

54

68

64

52

47

65

85

47

62

52

80

54

52

58

61

腫蕩細胞型

移行上皮癌
〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

膀 胱 鏡 的 腫 瘍性 状

乳頭状 ・多発性 ・有茎性

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃.

〃

〃

〃

〃

〃

〃 〃

広基性 ・浸潤性

〃 〃

〃 〃

〃 〃

多発 性 ・有茎性

単発 ・広基性 ・浸潤性

多発 〃 〃

〃 〃 〃

単発 ・広基性 ・浸潤性

単発 ・広基性

多発 ・広基性 ・浸潤性

単発性 ・有茎性

〃 〃

〃 広基性

〃 〃

多発 ・広基性 ・浸潤性

単発 ・広基性

多発 ・広基性 ・浸潤性

単発性 ・有茎 性

〃 広基性

〃 〃

多発性 ・浸潤性

〃 有茎 性

単発性 ・有茎性

〃 〃

〃 〃

多発 ・広基性 ・浸潤性

多発 ・有茎性

多発 ・広基 性 ・浸潤性

〃 〃

多発性 ・有茎性

単発性
〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

尿 中 β一G値

(Pt9/hr/d1)

616

62Q

2,133

800

2,633

1,700

500

1,800

1,900

1,340

2,133

700

938

1,050

520

1,334

2,500

1,333

1,556

1,612

2,500

1,000

1,010

667

720

600

650

800

1,800

1,300

3,067

2,500

1,600

800

820

1,217

1,406

24時 間尿量

(ml)

2,000

1,900

1,630

1,300

1,490

2,000

1,730

1,350

1,520

1.300

1,400

2,QOO

1,600

1,200

1,100

1,000

1,100

980

960

2,350

1,760

1,200

1,400

1,020

1,200

1,300

1,480

1,700

1,290

1,450

1,000

1,870

1,500

1,500

1,800

1,500

1,260

備 考

死

死

死

亡

亡

亡

腎 ・尿管乳頭腫
症 死亡

死

死

死

亡

亡

亡

3膀 胱癌患者尿 中 β一G値 の 日中変動

膀胱癌患老3例 について24時 間尿を0時 よ り6時,

6時 よ り12時,12時 より18時,18時 より24時 まで の各

6時 間 ごとに分 割蓄尿保存 し,各 区分 ごとに測定 した

結果はFig.2の ごと くで,o時 よ り6時,18時 よ り24

時の夜間区分 が高 く,他 の昼間区分 が低 くちょ うどV

字型を呈す る結果 を得 た.こ れは東の正常人 の日中変

動 と異な ってい る.東 の報告 では正常人の場合昼間部

のほ うが夜間部 よ り高値の傾 向を示 してい る.

4対 照群お よび膀胱癌患者群 の比較

対照群 および膀胱癌患者群 の尿 中 β一Gを 一括図示

して見 るとFig.3の ごと くであ る.正 常老および急

性膀胱炎患者例 と膀胱癌患者例 とは全体的に明らかな

差 異を認め,650μ9/hr/d1を 境 として上下 に広が って

いる.し か し急性腎孟 腎炎患者お よび腎,副 腎疾患 の

ある種 のものと膀胱癌患者例 の尿中 β一G値 には有 意
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Fig.2膀 胱 癌 患者 尿 中 β一G値 の 日中変 動
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G-/G-2G-3G-4

(Brodensの 分 類 による悪柱度)

Fig.4組 織 的 悪 性 度 と尿 中 β一G活 性 値

との 関 係

Table4

ロ　 ロ　 　　 ロロ　　し　　　へ

§鋤

1。.x

末期膀胱癌患者の尿 中 β一G活性値

(死亡前6カ 月間 の測定)

症 例

No.

1

2

対照群 膀胱癌愚者群

Fig.3対 照群 と膀胱癌 患者群の尿中

β・G活 性値の比較

3

性別

男

男

男

年令

68

62

63

尿中 β一G活 性値(μ9/hr/dl)

第1回{第 ・回1第 ・回i第 ・回

2,133

1,500

2,875

667

1,533

3,400

3,2002,188

1,7503,067

2,9332,313

の差を認 めがたい.

5癌 悪性度および患者予後 と尿 中 β一G値

組織学的にBrodersの 分類 による悪性度の 判然 と

せ るものについ て,入 院時の尿 中 β一G活 性値を 比較

検討 した結果はFig.4の ごとくであった.す なわち

各grade間 に 有意差は判然 としがたいが,い わゆ る

G-1,G-2の ごとき10wgradeと い われ る もの と

G-3,G-4の ごときhighgradeに 分け てみ ると,

highgradeの ものは全例 に正常範囲 より高い値を示

した.ま た死亡例はhighgradeの ものに多 く,こ れ

らは高い値を示す傾向を認めた.な お死亡例3例 につ

いて死亡前6カ 月間に測定 した尿中 β一Gの値をTable

4に 示 したが,死 亡前悪液質 の状態を呈 している患者

の尿中 β一G値 は持続的に著 明な上昇を 示 してい る.

この3例 はいずれ も手術不能 の症例で,腫 瘍 に対 して

なん ら操作を加 えていない。尿中 β一G値 の 持 続的か

つ著明な上昇は,患 老の予後に対 して悪 い徴候 である

と考 え られた.

皿 膀 胱 癌 患 者 の尿 中glucaricacid値

A尿 中glucaricacid測 定 法

1964年 石館 らに よ り確立 された化学定量法 に従 って

実 施 した.

1採 尿,保 存,検 体尿について

採尿,保 存は β・G活 性測定 時 と同様に24時 間全尿

の一部 を採取 し,O～4℃ の冷暗所に保存 して 測定に

供 した.検 体尿量は通常の 尿性状 の尿 の 場 合 存こは 約

2m1を,lactoneを 多量に含んでい る尿 の場合には約

1m1を 測定に供 した.

2試 薬

a液:0.1MNa2B407水 溶 液
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b液:0.05MNa2B407-O.02MNa2SO4水 溶 液

c液:0.05MNa2B,07-O.10MNa2SO4水 溶 液

d液=KH2PO,水 溶 液

e液:HIO4水 溶 液

f液'1%phenylhydrazinehydrochloride水 溶 液

9液lconc-HCI

h液:K3Fe(CN)6水 溶 液

そ のほ か 分 離 操 作 の カ ラ ム ク βマ トグ ラフ ィ ーに 用

い た 陰 イ オ ソ 交 換 樹 脂 は,DowexIX8borate型

mesh200～400を5～6倍 量 の2N-HCIお よび0.1M

Na2B407水 溶 液 で 調整 し氷 室 に 保 存 して用 い た.

3分 離操作

a検 体 尿(2m1ま た は1m1)

↓

同量 のa液 を 加 え る

↓
O.2%2,6-dichlorophenolindopheno1水 溶 液

1～2滴 滴 加

⊥-15頒 放置
NaBH450mg加

⊥-3・頒 旙
アセ トソ1、Om1加

↓

塵 尿
bカ ラムによる分離操作

カ ラムには あらか じめ調整 された陰 イオソ交換樹脂

3m且 をつめてお く.

処理尿1を … に流す

↓
b液5mlを カ ラ ムに 流 し洗 浄

↓

b液150miを 流 しす て る

↓
c液20m1を 流す

↓

1被麟

149

この ように して分離 された被検体は1～3日 間氷室

に保存 し使用 して も,定 量操作上に特に差は認め られ

ない.

4定 量操作

1被 検体1・m1
↓

d液1.Om1加

↓
e液0.10m1加

⊥一(ふ うまぜ ・)
f液1.Omlカ ロ

↓一(ふ りまぜ る)
g液4,0m1力 口

⊥《 ただちに)

h液1.Om1カ ロ

↓

発 色,比 色 測 定

この さい ブ ラ ソ ク被 検 体 に はc液5m1を 用 い て 同

様 の操 作 を 行 な い,比 色 は 砺 α×520mμ に て分 光 光

度 計 を 用 い て 測定 を実 施 した.な お 標 準 測 定 曲線 の作

製 に はK,H-D-91ucarate1.000～2.000mgを 微 量天

び ん にて 正 確 に測 定 し て100m1に 溶 か した も のを 用

い,そ のO.5,1.0,1,5お よび2.Om1の そ れ ぞ れ に

c液 を加 え て 全 量5.Om1と し,上 記 定 量 操 作 を 加 え

て 直 線 関係 を証 明 した(Fig.5).定 量 操 作 ご とに ス

o.8

O.7

806

§

ミ8
es

虚

o.4

0.3

O.2

01

/

051.O乏520(mL)

/.o%K,HED-Glucarotθ 液

Fig,591ucarate標 準 曲 線

タン ダー ドと して 上 記K,H-D-glucarate溶 液1.0～

2.Omlを と り,こ れ にe液 を 加 えて 全 量5.Omlと し

て 同様 に操 作 した.測 定 値 の単 位 は 上記 操 作 よ りス タ

ン ダ ー ドとの 対 比 計 算 に よ りmg/dayで 算 定 した.

また 同時 に 原 尿2.Om1に20～1,000γ のglucaricacid

を付 加 して 同 様 操作 を行 な い,回 収 率 を計 算 して ほ ぼ

100±5%の 範 囲 内 で測 定 した.

B測 定 結 果

1対 照群尿 中d-91ucaricacid値

21才 よ り62才までの9例 の健康者お よび腎疾患患者

1例 の合計10例 につ いて測定 した.測 定値はTable5

に 示す ごとくで あ り,2例 を 除いて 他は だいたい

10mg/day(以 下単位を略す)以 上 を占めてい るので

いちお う10以上を正常範囲 と定めた.低 値 を示 した2
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Table5対 照群尿中グル コ糖酸値

症 例
No. 性別

■ 男

21女

31男

4女

5*ト 女

61男

7i男

8男

・{男

10i男

年令

35

43

62

21

42

51

25

36

32

44

尿 中グル コ
糖 酸 値
(mg/day)

20.1

10.0

2.3

9.4

3.3

13.0

14.0

18.Q

15.0

21.O

回 収 率
(%)

mg/day

20

102

98

96

101

102

ウ9

95

98

正01

95

〆5

10

5

*印は腎疾患患者,他 はすべて正常人

● 腎 疾 患

8

o

o

o

o

8

●

o

O

0

00

0000

000

例の うちTable5の 症例5は 腎疾 患を 有す る患者で

あ る.こ の値は石館 らの14例 の正常人尿中d-91ucaric

acid値12～24よ り少 し低 い値であ る.

2膀 胱癌患者尿中d-glucaricacid値

膀胱癌患者11例 を対象に測定 した.こ れ らは全例組

織学的に移行上皮癌であった.測 定値はTable6に

示 した.症 例11の1例 を除い て全例に正常範 囲以下の

Table6膀 胱癌患者尿中グル コ糖酸値一
対 照群 膀胱 癌愚看酵

Fig.6対 照群 と膀胱癌患者群の尿中 グル コ

糖 酸値の比較

構造式を もつ物質 である.

COOH

,9Sくl
HOH

症 例
No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

性別

男

男

男

男

男

男

男

女

男

男

男

年令

93

51

65

66

52

60

52

62

58

56

58

糖 酸 値
(mg/day)

1.9

6.1

4.5

2.3

3.1

2.3

3.1

4.8

2.9

2.9

10,2

回 収 率
(%)

99

96

102

105

101

98

98

95

99

97

98

低値を認めた.対 照群 との比較はTable6に 示 して

い るが,尿 中 β一G値 とは反対に膀胱癌患者群が対照

群 よ り低値 を示す傾 向のあ ることが認め られる.米 瀬

の報告に よる54例 の測定で48例 に正常範囲 よ り低 値を

認めているのとほぼ一致す る.

IV膀 胱癌組織中の β・G組織化学的検索

1963年 林,中 島,Fishmanら が 発表 した 基 質 に

naphtholAS-BIglucuronideを 用 い る方 法 に よ り実施

した.naphtholAS-BIglucuronideは 下 記 の ご とき

A標 本固定法

CO

E
NH

ノ

＼
1

＼

ノ

OCHs

ノ ＼・、

膀 胱 癌 患 者 よ り手 術 的 に摘 除 され た 腫 瘍 組 織 片を 厚

さ3mm,大 き さ約5mm×5mmの 切 片 と し,4%

(Wハ1)formaldehydeお よび1%anhydrousca1-

ciumchlorideを 含 むformolcalciuln固 定 液 中 に

24時 間0～4℃ に て 固定 し,つ ぎ に0.88MのHolt's

hypertonicgum-sucrosemedium中 に 同様24時 間 固

定 した.つ い で5～10μ の凍 結 切 片を 作 り染 色 に供 し

た.

B染 色 法

1基 質 液

naphtholAS-BIglucuronide28mgに0.5M重 曹

溶 液lmlを 加 え て溶 解,pH5.0～5.2に.調 整 され た

O.2Macetatebufferを 加 え て全 量100mlと し,こ

れ を 基 質 保 存 溶 液 と して室 温 に 保 存 した.

2ヂ ア ゾ化液

pararosanilinehydrochlorideO.lgに 蒸 留 水20mI

を 加 え,conc・HCIsmlを 加 えた のち 加 温,冷 却 濾過

後室 温 に保 存 した 。

3反 応 液

ヂ ア ゾ液O.3ml,4%亜 硝 酸 ソ ー ダ0.3ml,基 質 保
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存溶液10mlの 割合に 混 じ,1N-NaOH溶 液を加え

ながらpH5.2に 調整後,蒸 留水を加えて全量20m1

となるように調整 し直ちに染色に供 した.

4染 色 操 作

反応液中に凍結切片を浮遊 させ,37℃ で30分 間保

温染色 し,水 洗後ゼ ラチソ処理 されたプ レパラー トに

固定,乾 燥後パルサ ム封入し鏡検に供 した,ま た一部

はhematoxylinに よる核染色を実施 した.

5酵 素非働化試験

100℃,1分 間の煮沸試験 と 反応液 中にsaccharo-

(1→4)・lactone10-4mg%セ こ混 じた抑制試験 を行 ない,

この状態において 同様操作 に より組織化学的に β一G

活性がほ とん ど完全に 抑制され てい ることを 確認 し

た.

C検 索 結 果1

1対 照 群

健康者の膀胱粘膜が得 られ なか ったので,前 立腺肥

大症患者の膀胱粘膜を用いて対照 とした.対 照症例 と

して用いた中等 度の 慢性膀胱炎 の膀胱粘膜 の β一G染

色はFig.7に 示す ごとく,β一G活 性は粘膜 上皮には

ほとん ど認め られず,間 質 の遊走細胞にのみ陽性に認

められた.ま た粘膜下に広範 な亜急性ない し慢性 の炎

症所見を認め る組織において も(Fig。8),そ の β一G活

性はFig.9に 示す ごとく粘膜上皮にはほ とんど認め

られず,た だ遊走細胞に少量の活 性を認めた(Fig.10).

図に示 した ように 対照群の膀胱粘膜の β一G活 性はほ

とん ど陰性と考えて よい結果 を得た.

2膀 胱 癌 群

17例 の膀胱癌患者 よ り手術的に摘出され た腫瘍組織

片につ き検i査した.組 織学的 には全例移行上皮癌であ

った.組 織学的にBrodersの 分類に従い,悪 性度1

より4ま でのものの うち代表的症例 につき 図で 示 し

た.

症例1・45才,女 子.

膀胱鏡的に三角部 より頸部 にかけて有茎性 の乳頭状

腫瘍の多発を認め,経 尿道的に切除 した.予 後良好.

HE染 色所見 ・移行上皮が少量の 樹 枝状 の 結合組

織を基質 として乳頭状 の増生をす る腫瘍 であるが,移

行上皮はよく分化 し核 の大小不同,異 型性に乏 しく,

核分裂像 もほ とん どな く,か つ浸潤性の発育を認めな

い.ま た腫瘍基質は血管にやや富み,水 腫状に傾 くが

細胞浸潤 は比較的少ない,い わゆ る移行上皮癌 の悪性

度1の 像と考 える(Fig.11).

β一G染 色所見:腫 瘍細胞の β心 活性度は 一般的に

きわめて乏し く,染 色穎粒 もきわめ て繊細である.乳

頭状に増殖 している腫瘍 の周辺部表面に一致 してB-G
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活性がやや強い(Fig.12).基 質細胞の活性もおおむ

ね軽度であるが,主 として血管壁,こ とに内皮細胞 を

中心に活 性が認め られ る(Fig.14).腫 瘍 細胞群 の中

に ところどころかな り強 い活性を もっている部分 もあ

る(Fig.13).し か し総 じて β一G活 性は弱 く,分 布

は腫瘍周辺部に よ り著明な傾 向を認めた.

症例2=58才,男,

膀胱鏡所見では三角部 よ り右尿管 口部 にかけ て乳頭

状有茎性,一 部広基性の腫瘍 の多発を認め,膀 胱部分

切除術 を施行 し,染 色検査には乳頭状の比較的広基性

の部分を供 した.予 後良好.

HE染 色所見:本 切 片では粘膜に比較的 よく分化せ

る移行上皮よ りな るnestsが ところ どころに 認め ら

れ,異 型性 も軽度なが ら認め られ る.こ の部 では悪性

度1の 移行上皮癌 と考え られ る(Fig.15).

β一G染 色所見:β 一G活 性は腫瘍細胞全体に 中等度

に認め られ るが,染 色穎粒 はなお繊細であ る.間 質の

浸潤細胞 にも 比較的軽度 なが ら 活性を 認める(Fig.

16)。腫瘍周辺部のβ一G活性は割合 に強い傾向がある.

症例3:52才,男.

膀胱鏡的に右尿管 口部 よ り約1cm後 内方 に揖指頭

大の乳頭状,有 茎性腫瘍 の単発を認め,膀 胱部分切除

術を施行 した.予 後良好。

HE染 色所 見:移 行上皮 由来の細胞 が少量 の結合織

性基質 によ り樹枝状 に,乳 頭状の増生 を示 してい る腫

瘍であ り,腫瘍細胞の多形性,異 型性 は軽度 なが ら認め

られるが核分裂像には乏し く,浸 潤性の増殖 は認めな

い.基 質は比較的乏 しく血管に富み,小 円形細胞 の浸

潤を軽度 に認め る(Fig.17).総 じて移行上皮癌の悪

性度2と 考え る.

β一G染色所見:腫 瘍細胞は全般的 に,こ とに乳頭状

の辺縁部 に一致 して β一G活 性が強 く認め られ る.染

色穎粒 はやや 繊細であ る.基 質への 浸潤形質細胞 の

P-G活 盤 もかな り強 く認め られ る(Fig.18,19).

症例4:52才,男.

膀胱鏡的に 右尿管 口の後 上方部に 小指頭 大の 有茎

性,乳 頭状腫瘍の単発 を認め,膀 胱部分切除術を施行

した.

β一G染 色所 見:hematoxylin核 染 色に より,ほ ぼ

悪性度2の 移行上皮癌 と考え られ る.比 較的分化 した

移行上皮が乳頭状に増殖 した腫瘍であ り,浸 潤像 に乏

しい.β 一G活 性 は腫瘍 細胞全般セこは 比較 的弱いが,

辺縁部 に局部的に中等度に認 められ る.染 色穎粒 はや

や繊細であ る(Fig.20,21).基 質の 浸潤 細胞 では腫

瘍組織に接す る部分に層状に β一G活 性が 比較的強 く

認め られ,腫 瘍組織 か ら遠 く離れ るほ ど β一G活 性は
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少ない(Fig.22,23)。

症例5:62才,男.

膀胱鏡的に左側壁に栂 指頭大,乳 頭状,比 較的広基

性,単 発の腫 瘍を認め,膀 胱部分切除術を施行 した.

HE染 色所見:乳 頭状増殖を示す移行上皮 由来の腫

瘍 で,異 型性,多 形性な らびに核分裂像 も中等度に認

め られ,か つ一部 は粘膜下に浸潤傾向がみ られ る.粘

膜下お よび 腫瘍基質には 小円形細胞 の 浸潤が 中等度

に認 められ る.組 織学的 には 悪性度3と 考え られ る

(Fig.24).

β一G染 色所見:腫 瘍組織全体 に 比較的 平均化 して

β・G活 性をかな り強 く認めるが,腫 瘍細胞がanapla-

sticと な るとことに強い 傾向があ り,ま た組織周辺

部 の活性 も強い(Fig.25,26).腫 瘍組織基質 の 『β一G

活性はあ ま り強 くないが,粘 膜下 の腫瘍組織に接して

活性 の強い部が層状 に認め られ る(Fig.28).染 色穎

粒はやや粗大となる傾向がある.ま た活性は腫瘍 細胞

の細胞質内に顎粒状 に認め られ る(Fig.27).

症例6:66才,女 子T

膀胱鏡的に左尿管 口の後側壁 よ り頂部にかけて揖指

頭大の広基性,乳 頭状腫瘍の単 発を認め,膀 胱部分切

除術 を施行 した.

HE染 色所 見:腫 瘍細胞 にはか な り強い異型性 と浸

潤傾向を認 める移行上皮癌 で,悪 性度は2～3と 考え

られ る(Fig.29).

β一G染色所見:腫 瘍組織に一致 して全般的に β一G活

性を中等度に認め,と くに染色穎粒が粗 大化 の傾 向を

認め る(Fig.30).

症例7:54才,男.

膀胱鏡的 には三角部,頸 部,前 壁を残 してほ とん ど

全壁に,特 に後壁 よ り頂部 を中心に乳頭状,浸 潤性の

腫瘍の多発 を認め,膀 胱亜全摘除術を施行した.

HE染 色所 見:一 部に移行上皮由来を示すnestsも

見 られるが,お おむね著明にanaplasticな 腫瘍細胞

が粘膜下層に充実性に浸潤増生を示 し,巨 細胞 の形成

も著 しい.基 質は比較的乏 しく,小 円形細胞 の浸潤を

伴 う.悪 性度4の 移行上皮癌 と考え る(Fig.31).

β一G染色所 見:腫 瘍組織に 一致 して は なはだ 強い

β一G活 性を認め,染 色穎粒は粗 大で 密な傾向が 強い

(Fig.32).摘 除断端 に近い部の粘膜 にも 腫瘍性の増

殖が認め られ,粘 膜に程 度は弱 いが β一G活 性 を認め

る.特 徴的 な所見は粘膜 下層 に β一G活 性の強い細胞

の浸 潤が層状に認め られ ることであ る(Fig.33).腫

瘍組織 に接す る粘膜下層 の大単核細胞,お よび一部に

線維芽細胞 と考え られ る細胞に も強い活性がかな り広

範 囲に認め られ る(Fig.34,35,36).ま た腫瘍 細胞

のか な り多数に強い活性 をもった粗大な染色穎 粒を散

在性 に認 める(Fig.34).本 組織 の直接塗抹 β一G染色

で,腫 瘍細胞内の β一G活 性が細胞質内に判然 と認め

られた(Fig.37).

症例8:58才,女 子.

膀 胱鏡 的に左尿管 口の側後上方に栂 指頭大浮L頭状,

広基性,浸 潤性 の 腫瘍を 認め,膀 胱部分切 除術を施

行,6ヵ 月後再発悪化 し10カ 月後に悪 液質のため死亡

した.

HE染 色所見:膀 胱粘膜 下に広範 に不規則 な配列を

示す腫瘍細胞が認め られ るが,部 位 によ りわずかに移

行上皮 由来を思わ せ る部 を認める.大 部分は不整紡錘

形,肉 腫様像を呈す る.腫 瘍細胞 の異型性,多 形性は

顕著で核分裂像 もしぽしば認め られ,表 面 の壊死 も見

いだ され る.粘 膜下 に小 円形細胞 の浸潤が軽度見 られ

る,な おAzan-Mallory,Gomori染 色 に よ り肉腫 は

否定 されたので 悪性度4の 移行上皮癌 と考 え られ る

(Fig.38).

β一G染 色所見:腫 瘍細胞は全体的に β・G活 性 を強

陽性に認め,染 色穎粒 の 粗大 さが 顕著であ る(Fig.

39).

3症 例 の小括

以上の ごと く今 まで用い られ て きたBrodersの 組

織学的悪性度所見 と,β 一G組 織化学的所見 とを 対比

して 検討 す るとTable7の ごと くな る.す なわ ち

G-1,G-2の ごとくいわ ゆ る10wgradeと されて

いるものの β一G染 色では染色穎粒は繊細であ るが,

Table7膀 胱癌組織の β一G組 織化学的所見

症例数

3

6

5

3

組織学的悪性度

G-1

G-2

G-3

G-4

組織 化学的
β一G活 性度

± ～ 十

± ～ 十

↓←へ十

朴～帯

穎' 粒

繊 細

やや繊細

粗大,密

粗大,密

G-3,G-4のhighgradeの ものでは染色穎粒 が粗

大,密 とな る傾 向を認めた.β 一G活性 の増加が この穎

粒 の状態に よってお り,悪 性度決定に意義を有す るこ

とが考 えられ る,つ ぎに活性分布は全体的には腫瘍の

乳頭状周辺部に一致 して強 いが,組 織内での分布は必

ず しも均一ではない.特 に腫瘍細胞がanaplasticと な

る と活性 も強 くかつ染色穎粒が粗大 とな る傾向を認め

た.ま た β。G活 性は腫瘍細胞の細胞質内に穎粒状 に

認 められ る,最 後に粘膜下 の浸潤細胞,基 質の浸潤細
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胞の β一G活 性 は,浸 潤性 の強 くない腫瘍組織 では腫

瘍組織 に接 した部分 に層状 に比較的強い活性 として認

め られ,浸 潤性の腫瘍組織の場合には腫瘍 に接す る部

位 よりかな り広範囲に粘膜下に広が って認 められた,

VSLA経 ロ投 与 の尿 中 β一G値,glu-

caricacid値 と 術 後 再 発 お よび 組 織

内 β一G活 性 に対 す る 影 響

ASLA経 口投 与 の 尿 中 β一G値 お よ び

glucaricacid値 に対 す る影 響

膀胱癌患者6例 についてSLAを 経 口的 に投与 し,

尿 中 β一G値 お よび尿 中glucaricacid値 に対す る影

響を比較検討 した.

1投 与 方 法

1日 量1,59のSLAを4分 割 して6時 間 ごとに経

口的に内服させ,前 述 の方法に よ り24時間尿について

β・G値 お よび91ucaricacid値 を測定 した.

2結 果

測定結果はTable8に 示す ごと く全例に尿中 β一G

値は抑制され たが,症 例2お よび5の 低下はそれほ ど

著明でない.ま た尿 中glucaricacid値 も全例に上昇

Table8SLA投 与前後 の尿中 β一G値

お よび グル コ糖酸値

症 例

No.

1

2*

3

4

5

6

性別

男

男

男

男

女

男

年令

49

65

54

52

62

58

SLA投 与前

ρ・固 繕編

1,050

616

1,700

700

620

1,340

3,4

10.5

2.9

3.1

4.8

2.9

SLA投 与後

蘇G画 融 轟

0

333

312

0

375

200

720

29,5

215

215

145.5

136.1

*印 の症例は常に再発 を繰 り返 した もの

を見たがその程度は一様でな く,特 に症例2の ごとく

過去15年 間に1年4～5回 の割合で再発を繰 り返 して

い る例 ではほ とん ど上昇を認 めなか った.そ こで米瀬

の指摘 しているよ うに,膀 胱癌患者 のSLA投 与に ょ

る91ucaricacid転 換率が低 値であるか どうかを下記

式 によ り計算 してみた.

b-a転換率= ×100%

C

ただ しa:投 与 前91ucaricacid値

b:投 与 後glucaricacid値

c:投 与 全 量 が91ucaricacidに な っ た場 合

の値,す なわ ちSLA1,500mg=glucaric
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acid1,200mgで あ る.

症例1を 除い て他は全例18%以 下 の低値であ り,症 例

1は 約60%で あった.SLA-91ucaricacidの 転換率

の正常値 は30～40%で あ るか ら1例 を除 き全例低値で

あ り,こ のことは米瀬の成績 とほぼ一致す る.

BSLA経 口投 与 の 手 術 後 再 発 に 対 す る

影 響

膀胱癌手術後患者に対す るSLA投 与 の再発に対す

る影響を見る 目的で検索 したが,経 過観察期間が じゅ

うぶんでないので結論的報告ではない.

1投 与方法お よび期間

手術的に 腫瘍を除去 した 患者に前述と 同様1日 量

1.59のSLAを4分 割 して6時 間 ごとに 経 口的に投

与 し,1年 以上経過 を 観察 した21例 につ いて検討 し

た.再 発については1～2カ 月に1度 膀胱鏡的に腫瘍

の有無について調査 した.う ちの9例 につ いては経時

的に尿 中 β一G値 を測定 した.

2結 果

観察結果はTable9に 示 したごと くであ る,す な

わちG-3,G-4の ごと くhighgradeの ものは全例

とも 手術後2年 以内に再 発し,G-1,G-2のIow

gradeの ものでは18例 中6例 に再発を認めてい るが,

症例10お よび17は 内服 中止後に再発 し経尿道的処置後

に内服を持続 してお り,現 在は再発を認めない.症 例

2は 再発の間隔に延長 を認め,現 在12カ 月間は再発は

ない.し か し症例4は 長期間の内服に もかかわ らず再

発を繰 り返 してい る.尿 中 β一Gの 経時的測定結果は

Fig.40に 示す ごと く非再発群の6例 は 全例300μ9/

hr/dl以 下に抑制され変動を認めないが,再 発群3例

中2例 は正常範 囲内での 変動があ り,1例 は 腫瘍再

発,悪 化にて10カ 月後に死亡 した.

CSLA経 口投 与 の 腫 瘍 組 織 内 β一G活 性

に対 す る影 響

SLA内 服の腫瘍組織 内 β一Gに対す る影響を組織化

学的 に検討 した。 すなわ ちTable9の 症例13は 手術

前 の1カ 月間にSLAを1日 量1。59,4分 割 して6

時間 ごと毎 日内服させ,摘 出標本にっ いて β一G染 色

を前述の方法 で実施 した.HE染 色所 見で重層 の移行

上皮細胞が乳頭状 に増殖 し,多 形性は比較 的軽度 であ

るが,異 型性は 明らかであ り,核 分裂像 も ところ どこ

ろに見 られ る.腫 瘍間質は貧かつ粗 で細胞 浸潤 はさほ

ど著明でない.悪 性度2の 移行上皮癌 と考 えられ る,

特にSLA内 服の 影響は 認め られ ない(Fig.41)E

β一G染色所見では乳頭状 の周辺部に非常に弱い活性を

認め,基 質細胞 にやや軽度 の活性を認め るのみで全体
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TablegSLA経 口的投与 の手術後再発に関す る調査

症 例No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

性 別

男

女

男

男

男

男

男

男

女

男

男

男

男

女

男

女

男

男

男

女

男

年 令

54

62,

58

65

52

54

47

63

66

52

47

52

49

64

47

58

58

44

51

52

58

腫瘍細胞型

移行上皮癌
〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

悪性度

G-4

G-1

G-1

G-1

G-1

G-1

G-1

G-2

G-2

G-2

G-1

G-2

G-2

G-1

G-1

G-4

G-2

G-1

G-1

G-1

G-3

投 与 前 処 置

膀胱亜全摘術

腫 瘍 切 除 術

経尿道的切除術

腫 瘍 切 除 術

経尿道的切除術
〃

〃

膀胱部分切除術
〃

〃

〃

〃

〃

〃

腫 瘍 切 除 術

膀胱部分切除術

経尿道的切除術
〃

膀胱部分切除術

経尿道酌切除術

膀胱部分切除術

投与期間(月)

27

24

24

24

12

12

15

15

12

20

15

20

24

..15

25

10

15

15

24

15

15

再発 につ いて

24ヵ 月 後 再 発 転 移(-1-)

最 近12カ 月 間 再 発(一)

(一)

(+)

(一)

(一)

(一)

(一)

(+)

中止 後2カ 月 再 発(+)

(+)

(一)

(一)

(一)

(+)
6ヵ 月 後 再 発,10カ 月

後 死 亡

中 止 後 再 発(+)

(一)

(一)

(一)

(+)

ノく9/hk/oz

2000'

/000

正常値

『

◎

ρ十D
smt5g/day ./

,'

〆
ノ!

ρ./

/℃

φ

、

.亀、

ll

、..n＼
,黛

二τ

÷一← 一丁;遥

"

H

ひ　　む

↓

非雨発症例

雨発症例

雨墨と経尿道的処 置

一

ハ 、,・ 吏、、

.αレ 冷 卜 一＼ ぴ一一一一守'/＼ や'一

....一.距 』 、1

術前 術 後363/2/5/82!

Fig.40SLA投 与 の 尿 中 β・Gに 対 す る影 響

的に β一G活性は低下 してい ると考 えられ る(Fig。42).

VISLNAの 腫 瘍 組 織 内 局 所 注 射 の 腫 瘍

組 織 お よ び 組織 β一G活 性 に 対 す る 影

響

?4(術 後月数)

A投 与 方 法

手術用膀胱鏡 を用 い,阿 久津式注射針を腫瘍実質内

または茎部,基 底部に刺 し込み,500tp9な い し29

のSLNAを1～10m1の 蒸 留水に溶 解 してただちに
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可視下に注入 した.こ のさい腫瘍の膨隆 および注入時

抵抗 を腫瘍組織内注入確認 の指標 とした.最 終 注入後

約2週 間 して手術的に摘 出した標本につ いて,前 述の

方法 によ り組織学的および組織化学的に β一Gを 検索

した.
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B結 果

16例 の膀胱癌患者に実施 し,注 入後7～10日 目に膀

胱鏡的に腫瘍 の状態を観察 した.成 績はTable10に

示す ごとく16例中8例 に縮少を認 め,3例 は消失,う

ち2例 は異所再発を繰 り返 してい る.不 変例は5例 で

Table10SLNAの 腫瘍組織内局所 注射 の腫瘍に対す る影響

症例No,

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

性 別

男

女

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

年 令

65

62

47

58

93

51

57

63

54

58

47

54

52

44

67

61

膀胱鏡的腫瘍性状

乳頭状 ・多発 性 ・有茎性

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃 〃

〃 〃

広基性 ・浸潤性

単発 性 ・有茎性

〃 〃

広基性 ・浸潤性

単発性 ・広基性

多発性 ・広基性

多発性 ・広基性

単発性 ・有茎性

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

SLNA投 与量 ・回数

200mg×5

200mg×7

200mg×5

500mg×2

500rng×3

1000mg×1

500mg×1

1000rng×1

1000mg×4

500mg×3

500mg×2

200mg×1

500mg×4

500mg×5

500mg×1

500mg×1

1500r【1g×1

投 与 後
腫瘍性状

消 失

消 失

消 失

不 変

縮 少

縮 少

不 変

縮 少

不 変

不 変

縮 少

縮 少

縮 少

縮 少

不 変

縮 少

そ の 他

異所再発(+)

再発(一)

異所再発(+)

局注後出血(+)
転移 あ り死亡

1例 を除いて4例 は広基性,浸 潤性の腫瘍 であ った.

以下症例につ いて述べ る.

Table10の 症例14

膀胱鏡的に左尿管 口部に小指頭大の乳頭状,有 茎性

の腫瘍1コ を認めた.処 置前の腫瘍所見はFig.43に

示 すごとくであ る.こ れに対 してSLNA500mg1

回局注 した.局 注10日 目の膀胱鏡検査所見はFig.44

に示す ごとく腫瘍 の大 きさは約%に 縮少 し,こ のため

以前は主腫瘍 にか くれて見えなかった小帽針頭大の小

腫瘍を後斜上方 に認め るよ うにな り,同 時に尿管 口も

判然 としてきた,経 尿道的電気凝 固術で簡単に治癒 し

た 。

Table10の 症例11

初診時の膀胱鏡検査で左尿管 口よ り約2cm左 の側壁

部に小指頭大,有 茎性 の腫瘍の単発 を認 めた.こ れに

SLNA500mgを1回 局注後10日 目に縮少を認めたの

で,経 尿道的に切除し組織学的検査を行なった.組 織

学的には核に軽度の多形 性を認め るが核分裂像 の所見

は きわめ て少な く,腫 瘍細胞は しぼ しぼ空胞状 の原形

質を示 してい る(Fig.45).

Table10の 症例13

右尿管 口の後方約1.5cmの 部位に示指頭大,有 茎

性の腫瘍を認め,こ れにSLNA.5Qdmgず つ7日 ごと

に4回 局注 し,約%の 大 きさに な った ところでこれ

を経尿道的に切 除 した.そ の組織 学的所見はFig,46,

47に 示す ごとくで腫瘍細胞 の原形質は明る く,空 胞

化 が見 られ,細 胞全 体が粗にな り,腫 瘍細胞は異型 性

お よび核分裂像に乏 しい所見がみ られ る.β一G染 色所

見ではFig.48に 見 られ るごとく全体的 に β一G活 性

は非常に低 く,組 織内のご く一部にわずかに弱い活性

が残 ってい るにすぎない(Fig.49).

Table10の 症例8

左尿管 口部の後上方 に栂指頭大,比 較的広基性,乳

頭状 の腫瘍を認め,こ れ に7日 ごとtlcSLNA1,000mg

ずつ4回 を局注後,%く らいに縮少 したので膀胱部分

切除術を施行 した.組 織学的に腫瘍 は移行上皮が乳頭

状 の増生を示 してお り,腫 瘍細胞 の異型性,多 形性,核

分裂像 は軽度 に認め られ る。 しか し基 底膜 をこえての

浸潤性増 殖は 明 らかでない.基 質は比較的乏 しい粗な

結合織 よりな り,血管に富 み,かつ,か な りの好中球あ

るいは好酸球を混 じる小円形細胞 の浸潤が中等度認め

られ る(Fig・50),腫 瘍組織 自体にはSLNA局 注に
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夢 難
Fig.48F1946の 症例 の β一G染 色,×40F1949F1946の 症 例 の β一G染 色,×100

鷲驚灘
F1950SLNA1,000mg局 所 注 入4回 後Fig51F1950の 一 部 拡大 ×100.

HE染 色,×40

鋸灘 に 嚥
籍証:綬撫1愚

F1952F1950の 一部 拡 大 ×100.F1953F1950の 症 例 の β一G染 色,×40

鴬ゴ∵灘灘
F1954Fig53の 一部 拡大 ×100F1955F1953の 一 部拡 大 ×100
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よる形態学的変化は全 く認め られない部分(Fig.51)

と,Fig.52に 示す 一部 のごとく腫瘍細胞 の断裂,

粗,空 胞化が認め られ る部位 とが ある.β 一一G染 色で

は腫瘍組織は部位に よ り β一G活 性にかな りの差が あ

るとともに 全 体的 に 活性が 弱い(Fig.53).基 質に

ごくわずか の活性を認めるのみでほ とん ど完全に抑制

されている場所(Fig,54)と,酵 素活性が 比較的 中

等度に残 ってい る部位があ る(Fig.55).活 性残存部

位はおもに腫瘍組織 の辺縁部 に強 く認め られ,基 質 内

の浸潤細胞群 にもかな り強 く,こ とに出血巣に著 明に

見 られ る.以 上 の所見か ら腫瘍組織 の β一G活性低下は

SLNA投 与 の影響 と考え られ,腫 瘍組織の 各部位 に

よる活性強弱 の差は,腫 瘍がある程度大 きい場合に局

注されたSLNAが 全組織に均一に注入されないために

起 こった変化 と考え られ る.

Table10の 症例12

左尿管 口部 の後側方に示指頭大,有 茎性 の単発腫瘍

を認め,こ れに対 しSLNA500mgを7日 ごとに4回

局注 し,約%程 度に縮少 した ところで経尿道的に切 除

した.組 織 学的にはFig.56の ごと く全 く 形態学 的

変化が見 られない場所 と,Fig.57,58の ごとく細胞

全体が粗とな り核消失傾向の著 明な部位 とを認めた.

β一G染色に よる酵素活性は組織全体に弱いが(Fig59),

組織学的に 変化を 認めなかった 部位 ではFig・60の

ごとく腫瘍組織 の辺縁部を中心にかな り強い活性が認

め られ,組 織変化の 強い 部位 ではFig.61の ごと く

酵素活性はほ とん ど認め られ ない.こ の症例 も前症例

と同 じくSLNAの 注入が均tで ないために 同じ腫瘍

内で上記 のごとき差 が生 じた ものと考え られ る.

症例の小括:SLNAを 膀胱癌 組織 内に 注入す ると

組織内 β一G活 性は著明に抑制され る.β 一G活 性 の抑

制の強 い部位では組織学的 に腫瘍細胞の空胞化 と細胞

間の断裂,核 消失の 傾 向を 認めた.酵 素活性 の抑制

は,米 瀬が注入腫瘍組織中の β一G値 を 生化学的測定

に よ り認めてい る結果 と一致す る.

題 総括および考按

β一Gは哺乳動物の肝,脾,腎 などのほかあら

ゆる組織,体 液に存在 していることは諸家の報

告に より明らかにされている.そ していろいろ

の生理的状態ならびに病的状態においてこの酵

素活性に消長がみられることも種々研究がなさ

れてきたが,本 酵素の臨床的意義にっいてはな

お不明の点が多い.現 在 までに明らかなことは

尿,胆 汁中に 排泄 されるB-d-glucuronideの
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加 水 分 解 を 触 媒 して い る ら しい こ と,同 時 に

91ucuronideの 合 成 に も関 係 し てい る ら しい こ

とが 明 らか に な っ て きた.著 者 は上 述 の実 験 結

果 お よび諸 家 の報 告 に基 づ い て尿 中 β一G,尿 中

91ucaricacid,癌 組 織 中 の β一Gお よび β一G

inhibitorと してSLA,SLNAの 投 与 に つ い て

2,3の 考 察 を 行 な った.

A膀 胱 癌 患者 の尿 中 β一Gに つ い て

まず 尿 中 β一Gの 由来 に つ い て は 血 清 中 の

β一Gが 腎 糸 球 体 で 濾 過 され て尿 中に 移 行 す る も

の,腎 組 織 そ の も の よ り(お も に尿 細 管 上 皮 よ

り)分 泌 され るも の,お よび 腎 孟,尿 管,膀 胱 粘

膜 上 皮 よ り 分 泌 され る も の の3つ に 大 別 され

る.第1の 場 合 に は 血 清 中 の β一G値 と 尿 中

β一G値 の間 に 相 関 関 係 が 当 然 認 め られ ね ば な ら

な い.Boylandら(1955)ユ9)は 両 者 の間 に相

関 関係 を 認 め,尿 中 β一Gは 腎 を通 して血 清 中

か ら蛋 白 と とも に 出 て きた も の で あ る と報 告 し

て い る.今 村(1962)16)は イ ヌを用 い た実 験 で

β一Gを 静 脈 注 射 に よ り投 与 した 場 合 に,尿 中 本

酵 素 活 性 の上 昇,下 降 は血 清 中 の活 性 の上 昇,

下 降 とほ ぼ平 行 関 係 を示 す が,時 間 的 に は遅 れ

る と報 告 して い る.さ らにWattら(1966)48)

は子 宮 頸 部 癌 に対 して深 部 レン トゲ ソ治 療,ラ

ジ ウ ム 治 療 に よ り尿 中 β一G活 性 の上 昇 を 認 め

た結 果 よ り,こ の尿 中 β一Gは 組 織 よ り遊 離 し

た も のが 腎 を 経 て尿 中 に 出 て来 る の では な い か

と報 告 して い る.Lewisら(1960)49}は 膀 胱

癌 患 者 尿 中 β心 に関 す る研 究 の 中 で,対 照 群

と して選 んだ 尿 路 疾 患 とは全 く関係 の な い骨 折

患 者 の尿 中 β一G値 が 骨 折 後10日 頃 をpeakに

著 明 に上 昇 す る こ とを報 告 して い る.こ れ に 対

してGoldburgら5。}は 血 清 β一Gと 尿 中 β一Gの

間 に 相 関 関係 は な い と報告 し,米 瀬171も また 両

者 の β一Gは それ ぞ れ 日内 変 動 を 示 す が,必 ず

七 も両 者 は 平 行 せ ず,特 に 関 係 は な い と報 告 し

て い る.第2に 腎組 織 よ り能 動 的 ま たは 受 動 的

に分 泌 され る とす る考 えで あ るが,腎 組 織 中 に

は β一G活 性 が脾,肝 と と もに 高 い こ とは よ く

知 られ て い る事 実 で あ り,腎 に お け る β一Gの

組 織 化 学 的研 究 はCarmpbe11(1949)43),Burton

ら(1952)3,5),Fishmanら(1956)36〕,Ruten一
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burgら(1958)51)、 園 田(1959)15},出 口(19こ0)

52}.林 ら(1964)39).林(1964)40),鈴 木(1965)

53}な どに よ りラ
ッ ト,ヒ トを 対 象 と し て行 な

わ れ,諸 家 の一 致 した 意 見 と し て近 位 尿 細 管 に

強 い 活 性 分 布 を 認 め てい る.ま た腎 の本 酵 素 は

androgenに よ り特 異 的 に 上 昇 し,同 時 に尿 中

の該 酵 素 活 性 も腎 酵 素 活 性 の上 昇 と平 行 的 に上

昇 す る こ とがFishmanら54)お よ び米 瀬 に よ り

報 告 され てい る.こ れ ら の こ とは 腎 が な ん らか

の理 由 で障 害 され た場 合,ま た は腎 に刺 激 が 加

わ っ た場 合 に 腎 組 織 中 の β一G活 性 が 上 昇 し,

容 易 に尿 中 の β一Gに 移 行 す る可 能 性 を 示 し て

い る.第3に は 尿 路 の粘 膜 上 皮 よ り分 泌 され る

か,あ る いは 尿 に接 して存 在 す る腫 瘍 の崩 壊,

移行 に よる とす る考 え で あ る が,Haijeら(1962)

55)の 膀 胱 癌 患 老 尿 中 β一Gの 由来 に つ い て の 研

究 報 告 に お い て,膀 胱 癌 患 者 と 同様 に 膀 胱 粘

膜 に な ん らか の 損 傷 が あ る と尿 中 β一G活 性 は

上 昇 す る こ とを報 告 し,FriPP(1965)56)は サ ル

を用 い た 実 験 で 尿 管,膀 胱 粘 膜 上 皮 の β一G活

性 を 組 織化 学 的 に 証 明 し,正 常 の 尿 中 の β一G

の一 部 は これ よ り由来 し,ま た一・部 は 腎 尿 細 管

上 皮 に 由来 して い る の では な いか と結 論 し て い

る.

著 者 は まず(1)腎 尿 細 管 を 中心 に腎 に β一G

活 性 が 強 い こ と(Fig.62,63),(2)対 照 と

して 用 い た前 立 腺 肥 大 症 患 者 の膀 胱 粘 膜 上 皮 の

β一G活 性 が 組 織 化 学 的 に は ほ と ん ど陰 性 に 近 い

こ と(Fig,7),(3)米 瀬 の報 告 に あ る よ うに

前 立 腺 肥 大 症 患 者 の腎 尿 の β一G値 と膀 胱 尿 β一G

値 が ほ とん ど変 らな い こ と,(4)膀 胱 炎 患 者

尿 よ りも急 性 腎 孟 腎 炎 ま た は腎 疾 患 を有 す る患

者 の尿 中 β一G値 が 高 い こ と(Table2),(5)

Fishmanら,米 瀬 の実 験 で 腎 の組 織 内 β一G活

性 の上 昇 が尿 中 β一G活 性 の上 昇 と正 の 相 関 関

係 を有 す る こ とな ど よ りし て,尿 中 β・G活 性

の ほ とん ど の も の は腎 に 由来 す る も の と考 え た

い.し か し血 清 中 の β一Gお よ び尿 路 粘 膜 の損

傷 な ど も尿 中 β・Gの 由来 とし て 全 く否 定 す る

も の では な いが,も しあ っ て も わず か な も の で

あ る と考 え る.

以 上 の こ と よ り 膀 胱 癌 患者 尿 中 β心 活性 の

上 昇 は,ま ず 癌 腫 の存 在 の結 果 と して 考 え るの

が 妥 当で あ る と思 わ れ る.こ の こ とは 組 織 化 学

的 に腫 瘍 組 織 の 周 辺 部 に お い て β・G活 性 が強

く,こ の部 が 直 接 尿 に接 して い る こ と よ り,膀

胱 癌 患者 尿 中 β一G値 の 日中 変 動 に お い て み ら

れ る ご と く(Fig.2),腫 瘍 と接 触 す る時 間 の長

い夜 間 部 に β一G値 が 上 昇 して い る こ と,そ し

て米 瀬 の報 告 に 見 られ る よ うに腫 瘍 除 去,ま た

は尿 路 変 更 に よ り尿 中 β一G値 が正 常 化 す る こ

と よ り裏 づ け され る.し か しBoylalldら18)や

且radecら22))の ご と く癌 腫 除 去 後 も尿 中 β一G値

は減 少 しな い と して 尿 中 β一G値 の上 昇 はneo-

plasmと は関 係 な い とい う報 告 も あ る.

つ ぎ に膀 胱 癌 患 者 の 尿 中 β一G値 を 測 定 す る

こ との臨 床 的 意 義 に つ い て 検 討 を 加 え てみ た.

最 初 に 診 断 的 意 義 で あ る が,Table3に 示 し

た ご と く膀 胱 癌 患 者 の な か で あ る者 は 尿 中 β一G

値 が 正 常 範 囲 内 に あ る こ と と,急 性 腎 孟 腎 炎 お

よび 腎,副 腎 疾 患 の あ る も の で は 尿 中 β一G値

の上 昇 を 認 め る点 に問 題 が あ る.後 者 の点 につ

い ては 東,園 田,今 村,米 瀬,工ewisら,Boyland

ら,正laijeら な ど の各 種 泌 尿 器 科 的 疾 患 お よび

他 臓 器 疾 患,手 術 患者,骨 折 患 者 な ど につ い て

の測 定 結 果 よ り して,尿 中 β一G値 の 上 昇 が 膀

胱 癌 に特 異 的 な変 化 とは い い が た い の で診 断 的

に は あ ま り有 意 義 とは考 え られ な い.

つ ぎ に膀 胱 癌 の悪 性 度 との 関 係 に つ い て み る

と,東,今 村 は悪 性 か 良性 か の 判 定 に 有 意 義 で

あ る と し,そ の理 由 と して 良性 の 乳 頭 腫 の場 合

に は尿 中 β一G値 は 正常 範 囲 内 で あ り,乳 頭 腫

で再 発 を繰 り返 して い る うち に 尿 中 β一Gの 異

常 値 を示 して くる も の は 悪 性 化 を 起 こ した もの

に見 られ る と して い る.著 者 はBrodersの 組

織 学 的 悪 性 度 分 類 と尿 中 β一G値 の 関 連 を検 討

した が,両 者 の間 に特 に 関 連 が あ る とは 認 めが

たか っ た.た だG-3,G-4の も のは 全 例が

著 明 な上 昇 を 示 して お り,膀 胱 癌 をlowgrade,

highgradeの ご と く2分 し て 考 え るな ら 悪 性

度 の 強 い ものtaど 尿 中 β一G値 の上 昇 が 強 い と

い え るか も しれ な い.し か し同 一 悪 性 度 の もの

の 間 に も相 当 大 きな ば らつ きが 認 め られ る こ と

か らし て,尿 中 β一G値 の 上 昇 は 腫 瘍 の悪 性 度
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に関 連 が あ る とす る よ りは,Haijeら の報 告 に あ

るご と く腫 瘍 の表 面 の状 態 に よっ て左 右 され る

もの と考 えた ほ うが 妥 当 と思 わ れ る.す な わ ち

彼 らは同 じ腫 瘍 群 では 非 潰 瘍 性 の もの よ り,潰

瘍性 の腫 瘍 の ほ うが尿 中 β一G値 が 高 い こ とを

示 して い る.膀 胱 癌 に お い て は 高 悪 性 度 の もの

は しぼ しば表 面 が壊 死 に お ち い り,潰 瘍 化 し て

炎症 を合 併 して い る もの が 多 く,癌 組 織 中で は

β一G活 性 が 高 い か ら これ が 容 易 に 尿 中 に 移 行 す

る こ とを 想 定 す れ ぽ,悪 性 度 の高 い も の では 尿

中 β一G活 性 の著 明 な 上 昇 を きた す も のが 多 い

とい い得 るで あろ う.

つ ぎに 膀 胱 癌 患 者 の予 後 との関 係 に つ い て み

る と,Fig.4お よびTable4に 示 した ご と く

予 後 不 良 の 膀 胱 癌 患 者 の 尿 中 β一G活 性 は 著 明

に上 昇 し て い る こ とが 認 め られ る.尿 中 β一G

と予 後 と の関 係 に つ い ては,今 村 は生 存 年 数 の

増 加 に つ れ て尿 中 β一G活 性 が 低 値 を 示 す例 数

の百 分 率 が 多 くな る傾 向 を 認 め,例 数 が 少 な い

ので 確 か な こ とは い えな い とし なが らも膀 胱 癌

の病 勢 の進 行 度 お よび予 後 の判 定 に有 意 義 で あ

る と し,ま たBoylandら も尿 中 β一G値 は 診 断 的

とい う よ りも予 後 の判 定 に対 して有 意義 だ と述

べ て い る.以 上 よ り膀 胱 癌 患 者 の尿 中 β一G活性

の持 続 的 か つ 著 明 な上 昇 は病 勢 の強 さを 示 し,

予 後 不 良 を考 え させ る資 料 の ひ とつ で あ る.ま

た前 述 の ご と く尿 中 β一G値 の上 昇 が 腫 瘍 存 在

の結 果 とす る と,膀 胱 癌 患 者 の治 療 効 果 の ひ と

つ の判 定 に 有 意 義 で は ない か と考 え られ る.以

上 を要 約 す る と 膀胱 癌 患 者 の 尿 中 β一G値 測 定

の臨 床 的 意 義 は 病 勢,予 後,治 療 効 果 の判 定 に

役 だ つ と ころ に あ る と考 え る.

最 後 に 尿 中 β一Gと 膀 胱 癌 の 発生 との 関 係 に

つ い て 考 察 を 加 え る.Rehn(1895)57}に よ り

anilineに よ る膀 胱 癌 の 発 生 が報 告 され て 以 来 ,

Hueperら(1938)58),Jull(1951)59),Bonser

ら(1952)6e},Billicard-Duchesene(1947,1959)

6i)62・
,Melickら(1955)63)に よ り諸 種 の 化 学 物

質 と発 癌 の問 題 が 検 討 され,2-naphthylamine,

benzidine,4-aminobiphenylな どが これ に 暴 露

され た 人 の膀 胱 に 癌 を発 生 させ る物 質 で あ る こ

とが 認 め られ た.さ らに臨 床 的,基 礎 的研 究 に
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よ り,こ れ ら の物 質 自体 は 直 接 の発 癌 性 は な く

て,体 内 で の代 謝 過 程 に お い て発 癌 性 を有 す る

物 質 に 変 化 す る こ とが 判 明 し,こ の直 接 の発 癌

物 質 はortho-aminophenolか また はaryl-hy-

droxylamineで あ る こ とが 解 明 され た.そ し

て1956年 よ り1963年 に か け てBoylandら23～25・64)

は これ らの代 謝 が お も に肝 で行 な わ れ,肝 で 発

癌 物 質 は ただ ち にglucuronicacid,sulfuric

acid,phosphoricacid,glutathioneな ど と結

合 して 非活 性 化 され,胆 汁 中 や 尿 中 に 排泄 さ

れ,尿 中 に排 泄 され た もの は尿 中 の 水 解 酵 素 に

よ り 水 解 され てfreeの 発 癌 物 質 とな る とい

う そ れ ゆ え に膀 胱 に 発癌 を起 こす た め に は,

代謝 産物 の排 泄 と同 時 に水 解酵 素 が 発 癌 物 質 の

遊 離 に 要 す るだ け の 時 間 は 共 存 す る 必 要 が あ

る.こ の場 合 尿 中 の 発癌 物 質 を 遊 離 さす こ との

で き る水 解酵 素 はaryl-sulfataseと β一Gで あ

り,ortho-aminopheno1のsulfuricesterは ヒ

ト尿 中 のarylsulfataseに よ り水 解 され な い こ

とか ら,活 動 性 を有 す る代 謝産 物 は た ぶ ん β一G

に よ り水 解 され るglucosiduronicacidsと し

て存 在 す る ので は な い か と報 告 した.こ の こ と

よ りglucuronideの 形 で 尿 中 に 排 泄 され た 発

癌 性 代 謝 物 質 が,尿 中 の β一Gの 存 在 に よ り発

癌物 質 と して 尿 中 に 遊 離 され て くる とい う いわ

ゆ るBoylandの 仮 説 が 提 起 され,尿 中 β一Gと

膀 胱 癌 との 関 係 を 関連 づ け た.も ち ろん これ が

発癌 に 関 す るす べ てで は な く,ほ か に もtrypto-

phanの 中 間 代 謝 産 物 な どが 重 要 な 内 因 性 発 癌

物 質 と して報 告 され て い る65・66)Boylandの 仮

説 よ りす れ ぱ 尿 中 β一Gは 重 要 な 意 義 を有 し て

い る が,現 実 に この尿 中 β一Gを 抑 制 した と し

て も膀 胱 癌 は 発 生 また は再 発 して くる事 実 が あ

り,発 癌 の問 題 は 非 常 に複 雑 な諸 種 の 因 子 を も

っ て い る もの と考 え られ る.

B尿 中 グル コ糖 酸 に つ い て

ユ952年 にLevvyが β一Gを 特 異 的 に 抑 制 す

る物 質 は グル コ糖 酸 一(1→4)一 ラ ク トソ で あ る

こ とを報 告 し,っ い でAbul-Fad1(1957)が ヒ

ト尿 中に 非 透 折 性 の β一G阻 害 物 質 の 存 在 を 明

らか に し,し ば ら くし てMarsh(1963)が ヒ

ト尿 中 の非 透 折 性 の β一G阻 害 物 質 が グ ル コ糖
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酸 で あ る こ とを つ き とめ て か らは じめ て 尿 中 グ

ル コ糖 酸 と β一Gと の 関 係 が 明確 に され た.ま

た1963年 か ら1966年 に か け てMarshは グ ル ク

ロ ン酸 一グル コ糖 酸 経 路 の 代 謝 過 程 に つ い て検

討 を 行 な い67～69}.酵 素 的 定 量 法 に よ り 正 常 人

尿 中 グル コ 糖 酸 の1日 量 は 約10mgで あ る と

報 告 した,し か しな が らMarshの 方 法 で は 非

透 折 性 の β一G阻 害 物 質 の 影 響 が 無 視 で きな い

と して,石 館 ら(1965)は 陰 イ オ ソ交換 樹 脂 を

用 い る カ ラ ム ・ク 戸マ トグ ラ フィ ー法 に よ り生

体 試 料 中 グル コ糖 酸 の 精 度 ¢)高い 化 学 定 量 法 を

考 案 し た.こ の方 法 に よ りか れ らは 正 常 人 尿 中

の グル コ糖 酸 排 泄 量 は1日 約10数mgで,食 物

の質 や 栄 養 の状 態 に 極 端 な 変 化 が な い 限 り著 変

が な い と報 告 して い る.

膀 胱 癌 患 者 尿 中 の グル コ 糖 酸 値 は 高安 ら

(1967),米 瀬(1968)に よ り大 部 分 の症 例 が 正

常 人 よ り低 値 を示 す こ とが 報 告 され,こ の値 は

術 前,術 後 と もに あ ま り変 動 しな い し,ま た膀:

胱 癌 患 者 の グル ク ロ ノラ ク トン よ りグル コ糖 酸

へ の変 換 率 が 低 い こ とを認 め た.同 時 に この こ

とは,Marshら70・71)の 報 告 に み る よ うに 担 癌

生 体 の肝 に お け るglucuronolactonedehydro-

genaseの 活性 低 下 と 同様 の意 義 が 考 え られ る

と推 論 して い る.こ れ に 対 し て近 藤 ら72,は男 子

脊 損 患 者62例 に おい て検 索 した 成 績 で,1日 の

グル コ糖 酸 排 泄 量 は そ の62%に 低 値 を 示 し,正

常 範 囲 の もの は わず か に29%に す ぎず,ま た

SLA-glucaricacid変 換 率 が85%に 低 値 を 示 す

こ とか ら,尿 中 グル コ糖 酸 の低 下 は 膀 胱 癌 患 者

の み に認 め られ る特 異 的 な変 化 と考 え られ ず,

同 時 に転 換 率 の低 値 も診 断 的 意 味 を も たな い と

反 論 して い る.著 者 の尿 中 グル コ糖 酸 値 の測 定

成 績 で は,対 照 群10例 に お い て10mg/day以 上

を正 常 範 囲 とす れ ば 腎 疾 患 患 者1例 と正 常 人1

例 に低 値 を 認 め(Table5),膀 胱 癌 患 者 群11例

で は1例 を 除 き ほ か は 全 例 に 低 値 を 認 めた

(Table6).ま たTable8に 示 した 症 例 に お い

て,1例 を除 い た残 りの全 例 にSLA-glucaric

acid変 換 率18%以 下 と 低 値 を認 め,特 に再 発

を 繰 り返 す1例 に お い ては 著 明 な低 下 を認 め て

い る.こ れ らの こ とはMarshの い う ご と く,

担 癌 生 体 の 肝 に お け るglucuronolactonede-

hydrogenaseの 活 性 低 下 と関 係が あ る のか も知

れ な い.i著 者 の 測 定 成 績 は 膀 胱 癌 患 者 の 尿 中

glucaricacid値 が 正 常 人 に 比較 し て低 値 の 傾

向が あ り,同 時 にSLA-91ucaricacidの 変 換

率 は 低 い とい う結 果 を 得 た が,こ の こ とが 膀 胱

癌 に 全 く特 異 的 な現 象 で か つ 膀 胱 癌 の 発癌 に 関

連 の あ る事 実 で あ るか 否 か は,他 の種 々な 臓 器

の 癌 お よび 疾 患 に お い て 検討 を重 ね た う えで な

け れ ば 決 定 す る こ とは 困難 と考 え る.

C膀 胱 癌 組 織 中 の β一Gに つ い て

ヒ トの悪 性 腫 瘍 に お け る組 織 β一Gに 関 す る

研 究 は1947年Fishmanら11に よ りな され,か

れ らは 乳 房,胃,腸,子 宮,卵 巣,陰 茎 お よび 肺 の

悪 性 腫 瘍 の組 織 中 に β一G活 性 が 著 明 に上 昇 し

て い る こ とを生 化 学 的 な らび に組 織 化 学 的 に 認

め て い る.Campbe11(1949)43)は β一Gの 細 胞

内分 布 に 関 す る研 究 で 正 常mouseの 腎,肝 お

よびmouseやchickenの 腫 瘍 に つ い て組 織 化

学 的 に検 討 を 加 え,悪 性 腫 瘍 の組 織 に お い て は

お もに 細 胞 分 裂 の盛 ん なanap正asticareaに 著

明 に認 め られ,細 胞 内 のmitochondriaに 一 致

して存 在 す る と報 告 して い る.そ の後Fishman

ら(1959)45}は ヒ トの小 腸,S状 腸,直 腸,子

宮,,副 腎,前 立 腺 お よび 胸 腺 な ど の悪 性 腫 瘍 に

つ い て 同様 の組 織 化 学 的 検 索 を 行 な い,腫 瘍細

胞 の細 胞 質 内 に お もに β一G活 性 が 存 在 す る こ

と,お よび 非 腫 瘍 性 の 白血 球,線 維 芽 細 胞,線

維 細 胞 な ど に も酵 素 活 性 を有 す る こ と,間 質 が

これ ら種 々 の酵 素 活 性 を有 して い る こ とな ど よ

り組 織 をhomogenateに して β一G活 性 を生 化 学

的 に定 量 す る場 合 に注 意 を 払 う必 要 が あ る こ と

を述 ぺ て い る.Monisら(1956)4i)は 書 簡 の

中 で ヒ ト悪 性腫 瘍 の β一Gに つ い て25例 の上 皮

性 悪 性 腫 瘍 は 中等 度 よ り強 度 の活 性 上 昇 を 認 め

たが,9例 の間 葉 性 の悪 性 腫 瘍 で は 大 部 分 陰 性

で あ っ た と記 述 して い る.同 じ くMonisら

(1960)46}は100例 の ヒ トの上 皮性 悪 性 腫 瘍 お よ

び21例 の間 葉 性 の悪 性 腫 瘍 に 関 す る広 範 囲 の組

織 化 学 的 検 索 を行 な い,悪 性 の上 皮 性 腫 瘍 は全

体 的 に 著 明 な β一G活 性 を有 す るが,間 葉 性 の

悪 性 腫 瘍 は β一G活 性 が な い か,あ るい は あ っ

て も ご くわ ず か で あ る と報 告 して い る.
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鈴木(1965)53・73}は 組織の増殖 と β一Gの 関

係を検索する目的で,ラ ッ トの肝部分切除後の

残存肝の再生途上において増殖の盛んな時期に

β一G酵素活性は低 くなっていることを認め,酵

素活性の上昇 と細胞増殖 とを単純に結びつける

ことはできないと論じているが,一方,吉 田肉腫

の腹水細胞において静止細胞の核に近接 した部

位にある本酵素活性が分裂時にはazurrosette

に認められ,分 裂 とともに娘細胞に分配 される

過程の観察から β一Gは 細胞分裂ないし組織増

殖となんらかの関係を有するであろうとも推論

している.そ のほか泌尿器科領域におけるβ一G

の組織化学的研究は本邦では園田,米 瀬により

腎癌,膀 胱癌,前 立腺癌,陰 茎癌などの悪性腫

瘍についての報告をみる.

さて膀胱癌組織の β一Gに 関する組織化学的

研究は1956年Mollisが 書簡中で 移行上皮癌の

1例 に強い 活性を認めたと記述 したのに 始ま

り,1960年 には浸潤性の乳頭状移行上皮癌にお

いて著明な β一G活 性の上昇を 認めたと報告 し

た.本 邦では園田が膀胱癌患者の有茎性,乳 頭

状組織を用いた検索で,腫 瘍の茎部は活性が粗

であり乳頭状組織の尖端部に特に活性分布が著

明であると述ぺ,つ いで米瀬(1963)は 移行上

皮膀胱癌で腫瘍組織全体にわたって不規則に散

在する強度の本酵素活性を認めると報告 してい

る.

.著者は この実験において膀胱癌組織を対象に

種々検索を試みた.ま ず現在まで用いられてぎ

たBrodersの 分類による組織学的悪性度の段

階 と,β一G分布お よび酵素活性についての関係

はTable7に 示 した ごとくである.す なわ

ちBrodersの 分類によるG-1,G-2の10w

gradeに おいては染色 された穎粒の状態はとも

に概して繊細で分布は粗であるのに対 して,G

-3 ,G-4と いうhigigradeの ものではそ.

れそれ粗大,密 となる傾向を認め,特 にG-4

のものに顕著で,こ れは腫瘍の悪性化の傾向の

強い場合に特に著明に認め られた.Fig.39に

示した症例はこの1例 で,6カ 月後に再発して

急に悪化し,全 身転移をきたして10ヵ 月後に死

亡している.つ ぎに同一腫瘍内における β一G
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の分布であるが,こ れは米瀬の指摘したごと く

本酵素活性は必ずしも均一なものでな く,腫 瘍

によっては散在性に認められるものがある。 こ

のことは同一腫瘍 の全層標本による組織検査で

も,部 位により細胞の状態がかなり異なって相

当に差異のあるものが認められることより,現

在膀胱癌の 悪性度分類 として 用い られて いる

Brodersの 分類のひとつの大ぎな欠点であると

もいえることに一致する所見 と考えられる.こ

のことより著者は悪性度の 分類決定に β一Gの

酵素組織化学的所見を加えることは意義を有す

ると考える.す なわち 同一症例でも,と くに

anaplasticcelltypeの 強い部位では β一G活 性

もまた他の部位より特に著 明であり,こ のこと

はBoylandの 報告と一致する所見であった.

つぎに本酵素の分布は乳頭状移行上皮癌組織

では園田の指摘しているごとく乳頭状増殖の周

辺部に活性分布が強いことがほとんど全例に認

め られたが,浸 潤性腫瘍の場合にはMonisら

が1960年 に報告しているごとく組織全体に比較

的均一に強い活性分布を認めた.こ のような増

殖形態の異なった両者において腫瘍組織の基質

の細胞の β一G活性を比較してみると,前者の場

合には白血球を主 とする細胞に活性が強 く認め

られ,粘 膜下のβ一G活性は比較的少な く腫瘍組

織に接 して薄い層状を呈し,腫 瘍組織と粘膜下

組織 とを境界づけているようである.後 者の場

合浸潤部位よりかなり広範囲に線維芽細胞,線

維細胞,白血球などがかなりの β一G活 性の強さ

をもって筋層に向かって広がっているのが認め

られた.こ れ らのことより基質の細胞の β一G

活性分布の差は,腫 瘍の悪性度の強 さにより多

少趣を異にするように思われた.基 質の浸潤細

胞のこのような変化については,細 田(1961)74)

が皮下組織球の変態に関する酵素組織化学的研

究において,長期貧食形の組織球の β一G活 注は

強 く,ま た線維細胞のうちでも静止型のものよ

り刺激型のもののほうがその β一G活 駐が強い

と報告している.こ の観察か ら著者の得 られた

結果を考察すると,浸 潤型の膀胱癌のごとぎ場

合には常に浸潤方向に向かって腫瘍組織のこれ

ら基質に与える影響が強 く,い いかえれば癌細
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胞 に よ るひ とつ の剰 激 とし て基 質 細 胞 中 に β一G

活 性 の 強 い もの が 結 果 的 に 多 く認 め られ た の で

は な い か と 推 定 され る.と す れ ば 基 質 細 胞 の

β一G活 性 は 癌 の増 殖 形 態,悪 性 度 また は進 行 度

に 密 に 関 係 し,こ れ の 活性 の 上昇 は膀 胱 癌 に つ

い て は 悪 いsignを 示 す もの では な い か と考 え

られ る.ま た β・・G活 性 の細 胞 内分 布 に つ い て

はFig.37に 示 す ご と く細 胞 質 内 に認 め られ,

前 述 の 諸 家 の報 告 と一 致 す る もの で あ る.癌 組

織 お よ び細 胞 中 の β一Gの 意 義 に つ い ては 鈴 木

も述 べ て い る ご と くい まだ に 解 明 され ては い な

い が,上 記 の こ とよ り少 な くと も悪 性 度 と染 色

穎 粒 の状 態 な どか ら癌 細 胞 の代 謝 に重 大 な 関係

を有 し,核 分 裂 や増 殖 に 関与 して い る の で は な

い か と想 定 され るが,こ の点 は今 後 の検 討 に ま

たね ば な らな い と考 え る.

Dβ 一Ginhibitorと し て のSLAお よび

SLNA投 与 に つ い て

β一Gの 生 物 学 的意 義 は解 明 され て い な い が,

Fishmanに ょ る とい ち お う本酵 素 がestrogen ,

androgenな どの性 ホ ル モ ン に よ り 諸 臓 器 内 の

活性 を 高 め る と 同 時 に,分 解 酵 素 の み で な く

glucuronideの 生合 成 に 関 与 して い る と いわ

れ,91ucuronideを 中 心 とす る体 内 諸 物 質 の合

成 を促 進 す る ため の重 要 な 酵 素 で あ る と され て

い る.そ して著 老 は β一Gの 組 織 化 学 的 検 索 で

癌 細 胞 中 の 本 酵 素 が 分 裂 と増 殖,細 胞 内 代 謝 な

どに な ん らか の役 割 を演 じて い るの で な い か と

い う推 論 を行 な っ て きた.第1に は か か る立 場

に立 っ て この 酵 素 の 特 異 的 抑 制 作 用 を 有 す る

SLAお よびSLNAを 経 口的 また は 組 織 内 に

直 接 的 に投 与 す る こ とは,な ん らか の形 で 癌 細

胞 の異 常 代 謝 を阻 害 し,ひ い ては 癌 発 育 に対 し

て 少 な くと も抑 制 的 に 作 用 す るの で は な い か と

考 え て投 与 した.第2に はBoylandの 仮 説 の

ご と く尿 中 β一Gが 発 癌 と関係 を有 す る とす る

な らば,こ れ の抑 制 は癌 発 生 また は再 発 に対 し

て予 防 的,抑 制 的 に働 くの で は な い か とい う期

待 で 投 与 した.

まず 再 発 の 防止 に 関 して尿 中 β一Gを 抑 制 す

る試 み は症 例数,観 察年 数 と もに じゅ うぶ ん で

な い た め 結 論 に は 至 らな い.全 体 的 に は 尿 中

β一Gは よく抑制され,症 例によっては繰 り返 し

た再発の間隔に延長を認めたものもあったが,

逆に尿中 β一Gが 抑制されなが ら再発を繰 り返

す症例もあって,発 癌,再 発の問題には種々の

因子が関係 しているように思われる.

つぎに癌組織中の β一G抑 制の問題に 関して

は,SLA内 服でも癌組織中の β一G活 性は確

かに抑制されるが,組 織学的にはあまり変化を

認めなかった.米 瀬はSLA投 与により組織学

的に変化を認めない症例でもLDH-isozymeに

変化を認めたと報告している.SLNAの 腫瘍

内直接注入 により癌組織中の β一Gは 抑制 され

,実 際に腫瘍の消失,縮 少を認めた症例 もあっ

て,組 織学的にも空胞匪変化 と核消失,細 胞の

断裂などを認めたが,こ れがSLNAの β一G抑

制による結果であるか,あ るいはSLNAの 腫

瘍に対する直接効果であるかを断定することは

困難である.し たがってSLA内 服,あ るいは

SLNAの 局所注入によって腫瘍組織の β一Gの

活性を抑制することの意味づけは,今 後種 々な

方向から検討 されるべき問題であると考える.

岡 結 語

1膀 胱 癌 患 者 の 尿 中 β一G活 性 は520～

3,067μ9/hr/d1で 正 常 人 の250～688μ9/hr/d1

に 比 較 し て全 体 的 に高 値 を 示 す が,対 照 と して

用 い た 急 性 腎 孟 腎 炎 患 者 の 尿 中 β一G値 も1,067

～2,333μg/hr/d1と 高 い値 を 示 した
.

2尿 中 β一Gは お もに 正 常 人 の 場 合 は 腎 に

由来 し,膀 胱 癌 患 者 の 場 合 に は癌 腫 の 存 在 の 結

果 と して そ の活 性 が 上 昇 す る と考 え るの が 妥 当

と思 わ れ る.

3膀 胱 癌 患 者 の 尿 中glucaricacid値 は

1・9～10・2mg/dayで,対 照 群 の2.3～21.Omg/

dayよ り も全 体 的 に 低 値 を 示 し,SLA-glucaric

acid変 換 率 も1例 を除 き18%以 下 の 低 値 で あ

っ た.

4未 期 膀 胱 癌 患 者 の 尿 中 β一G値 は 癌 の 進

行 度 に ほ ぼ平 行 して 持 続 的 に高 値 を 示 し,尿 中

β・G測 定 は 病 勢,予 後 の判 定 に 有 意 義 で あ る.

5移 行 上 皮 性 の 膀胱 癌 組 織 中 の β一G活 性

分 布 は お もに 乳 頭 状 増 殖 の 周辺 部 に 強 い 活 性 が

認 め られ るが,必 ず し も均 一 で は な く,特 に 腫
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瘍細胞がanaplasticと なると活性も強 くなる

傾向を認めた.

6組 織化学的に β一G染 色穎粒の 状態は悪

性度の上昇 と関係があるようで,悪 性度の強い

ものほど染色穎粒は粗大,密 となる傾向を認め

た.こ の点でBrodersの 分類 とともに膀胱癌

の悪性度の決定に有意義である.

7腫 瘍基質内細胞の β一G活 性は 腫瘍の増

殖形態により異なり,乳 頭状増殖を示し浸潤傾

向の少ない症例では基底部に薄 く層状に,浸 潤

性増殖の強い症例では浸潤方向に比較的広範囲

に活性が認められたが,基 質細胞の β一G活 性

の意義は判然 としない.

8SLAの 経 口投与により尿中 β一Gは非再

発群では全例400μ9/hr/d1以 下に,再 発群でも

ほぼ650μ9/hr/d1以 下 と正常人活性値の範囲

内に持続的に抑制 され,癌 組織内の β一G活 性

もまた抑制される.し かし現時点で膀胱癌の再

発防止の効果に関しては結論 し得ないが,有 効

と認められた症例もある.

9SLNAの 腫瘍内局所注入により癌組織中

の β一G活 性は抑制され,同 時に組織に空胞性

の変化を起こす.ま た注射後腫瘍の縮少,消 失

のみられた症例もあった.こ れ らについては別

に症例報告する予定である.

稿を終 るにあた り終始 ご指導,ご 校閲を賜わ った恩

師仁平寛巳教授,加 藤篤二前教授,本 学第2病 理学教

室山 田明教授に 衷心 よ り深甚の 謝意を 表す るととも

に,β 一G組 織化学的検索 には 中外製薬総合研究所 秋

葉朝一郎所長,鈴 木成生研究員に,ま た グル コ糖酸の

測定お よびSLA,SLNAの 提供には 東京生化学研究

所石館守 三所長,岡 田正志 副所長お よび研究所員のか

たがたに ご協力いただいたことを付記 し謝意を表 しま

す.

本論文 の要 旨は1968年 東京都 におけ る第56回 日本泌

尿器科学会総会において発表 した.

なお本研究の費用の一部は文部省科学研究費お よび

東京生化学研究所助成金の補助 を うけた ことを記 し謝

意 を表 します.
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