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   Male Fisher rats were treated with O．5％ BBN， and the appearance of cancer in the rat’s bladder

was observed successively． The quantities ofDNA in the normal and tumorous tissues were compared

with those in the bladder cancer excised from man； and， the bladder cancer produced in the rat and

that occurring in man were compared． 96 rats were divided into 4 groups， and given 8， 16， 24 or

32 weeks of treatment with BBN． Papillomas appeared after administration for 8 weeks， and with sub－

sequent increase in the period of administration the rate of canceration increag． ed． The cancerous

tissue proliferated papil｝arily， the malignancy was grade 1 to 2， no case showed infiltration into the

muscle layer， and the quantity of DNA scarcely changed with time， always showing a peak near 2c．

In the papillary type of bladder cancer in man； the quantity’ ofDNA showed little change at any stage，

and little tendency of infiltration； and， the growth pattern was similar to that of the BBN－induced

cancer in rats． On the other hand， non－papillary cancer in man showed a fiat histogram of DNA，

had a strong tendency of infiltration，’and showed 4 growth pattern different from that of the BBN－

induced can¢er in rats， thus the BBN－induced cancer in the rat cannot be used as a model of non－

papillary infiltrative cancer．

Key words： BBN rat， DNA value， Grade， Grouth pattern

は じ め に

 lg64年Druckrey1）によりニトロソ化合物，および

その誘導体の発癌の実験を系統的におこなわれN一

butyl－N一（4－hydroxybutyl）nitrosamin（BBN）が膀胱

に強い選択的発癌性を有することが見出きれた、これ

までBBNを使用した膀胱発癌過程の病理学的検討は

押東らの多くの研究があり，ヒト膀胱癌のモデルとし
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Fig．2．0．05％BBN 8週投与のpapilloma

Fig． 3． 0．05％BBN l6週投与のTCC・
grade II papillaryに増生する
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Fig．4． o．05％BBN 24週投与のTcc・

    grade II papillaryに増生している

騨鱗鞭噸［

                  欝l

Fig．5．0・05％BBN 32週投与のTCC・
    grade II 1部squamous metaplasiaを認める

てBBNの優秀性があきらかにされた．しかしBBN

をラットに投与した場合の膀胱癌は比較的浸潤する例

が少なく，ヒト膀胱癌との差が問題となる．今回われ

われはBBNラットの膀胱発癌の過程とヒトの膀胱癌

の全摘標本を組織学的に検討し，あわせて細胞核の

DNA量の測定をおこない，ヒト膀胱癌の発癌モデル

としてのBBNラットの意義を考察した．

材料および方法

 6週齢の雄のFishcr系ラット（藍本ケアリーKK）

平均体重に150gBBN（lzumi chemical co．）を水

道水に溶解し0．05％溶液としてラットに自由飲水きせ

ることにより発癌実験をおこなった．

 96匹のラットを6群にわけ，それぞれの群に対し，

0．05％のBBNを第1群には4週間，第2群には8週

間，第3群には16週間，第4群には24週間，第5群に

は32週間，第6群には水道水のみを投与した．36週目

に全部屠殺し，膀胱の組織学的検索を施行した．また

各群の組織にフォイルゲン染色を施行し，顕微分光光

度計（オリパス製MMSP）を用い，腫瘍組織の細胞

核のDNA量を測定した．腫瘍細胞のDNA量の対

照として，間質のリンパ球20個のDNA量を測定し，

その平均値を2Cと定めた．腫瘍細胞100個のDNA

量を測定し，2Cに対する相対値で示し， DNA量の

分布をヒストグラムで示した．

 いっぽう膀胱癌患者で膀胱全摘した標本をKoss2）

らの方法に従い病巣マッピングを作製し組織学的に検

討し，1部の標本についてフォイルゲン染色を施行
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Table 1

   O．050／oBBN
         水の投与週group
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し，各浸潤度について分類し，

瘍と比較した．

結

BBNラットの膀胱腫

果

Table 1は各群のBBNラットの組織像の状態を示
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Fig． 6－1．

Fig． 6－2．

F量g．6－3．

Fig． 6－4．

Fig． 6－5．

  2C 4C

contro1， Fig．1DNAヒストグラム

O．5％BBN 8週投与のDNAヒスト
グラム

0．5％BBN l 6週投与のDNAヒスト
グラム

0．5％BBN 24週投与のDNAヒスト
グラム

0．5％BBN 32週投与のDNAヒスト
グラム

す，伊東3）らの方法に従い3種の組織像に分けた．す

なわち，過形成，乳頭腫および癌である．（Fig．1～5）

 第1群では，全例7例とも正常な移行上皮を示し

た．第H群では，過形成のみ2匹，乳頭腫の生じてい

るもの12匹，癌のもの0匹，第吊船では，過形成のみ

2匹，乳頭腫を認めるもの9匹，癌を認めるもの4匹

であった．第IV群では，過形成のものは0匹，乳頭

腫のもの1匹，癌のもの11匹となり，第V群では全

例ll匹とも癌化していた．なおあきらかな筋層への浸

潤を認めたものは全例とも認められなかった．

 Fig． i～5に示す組織についてDNAのヒストグラ

ムはFig．6に示す． BBNの投与期間の増加により

ヒストグラムは対照に比し少しずつピークは右方へ偏

位してゆくが，ピークの著しい右方への変化は認めら

れなかった．

 Fig．7， Fig．8は，ヒトの多発性の膀胱癌で腫瘍組

織のマッピングとその癌細胞のDNA量をみたもの

であり，low stageよりhigh stageに並べたもので

ある．乳頭状の癌であるFig．7はP2までの例が存

在している．DNAのヒストグラムは2Cを越えた部

位にピークを認め，stagcが進んだFig．7－4ではや

やヒストグラムは偏位を示すが，著しい偏位は認めら

れない．

 このタイプの腫瘍はBBNラットの経時的変化およ

びDNAのヒストグラムは似ており， low stageの

状態で長期間とどまるタイプと思われる．

 Fig．8は非乳頭状癌あるいは非乳頭状癌と乳頭状

癌の混在する多発性の浸潤性の癌についてのlow

stageからhigh stageへと並べてみたものである．

このタイプはpisよりP4までの連続的な浸潤性の

．変化がうかがわれる．

 DNAの分布のパターンは4C以上の細胞の方が多

く，分散が著しい．このタイプはBBNラットとは異

なった組織とgrowth patternを持っている．

考 察

 BBNは選択的に膀胱癌を発生させ，膀胱発癌のき

わめて有用な実験モデルとして確立されている．伊
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Fig． 7－1．

Fig． 7－2．

Fig． 7－3．

F三9．7－4．

                             24 8C 24 8 C
小さな乳頭状の腫瘍が多発している症例で，ATPやmicroscopicなpapinary elevationが多発している． DNAヒストグラムは3G付

近にmodeを認める
Stage A（PT1）， grade 2， Fig．2－1の成長した型と考えられ， papMary tumorが．多発している

Stage A（PT1）， grade 2，巨大な乳頭状腫瘍と，小さなpapillary tum・rが混在している．腫瘍から離れた部位にもATPやmicrscopic

なpapillary elevat三〇nカミ認められた

Stage B1（PT2），grade 2，1個の巨大な乳頭状の腫瘍と多数の乳頭状腫瘍からなる膀胱癌．巨大な乳頭状腫瘍は一部が筋層へ浸潤を開

始している，DNAヒストグラムは3G付近にmodeがある
Fi 7－1→F 7－2→F 7－3→F 7－4へと連係的変化を類推させる． Fig・7の症例はいずれもリンパ節転移はない

き

刈



8
co

1

蹴

2 3

  署㌔＝

顎一
  吻
   吻

窃
  ¶
 a 8
   

凸

虎

4

；／

 x
a

5

y
閻

      しロ い おロね
       ATP

 L“一）X－N．n－L．一／

Ct?M ：dtU          『1ρ31ヒ”

轡・
議

8

n（％）

so

10

oo

n（％

ね
・liロ

6
器

F三g．8－1．

Fig． 8－2．

Fig． 8－3．

Fig． 8－4．

F五9，8－5，

2  4 sc 2 4 s 16 C

Ca in situの状態で全摘した症例， Ca in situが多発している

Stage A（PT，）， grade 2－3，非乳頭状の腫瘍が多発し，一部の癌巣は部分的に粘膜下に浸潤している． Ca in situやATPが腫瘍から離れた

部位にも存在している．DNAヒストグラムは5C付近にm・deを認めた． modeの分散がある
Stage B1（PT2）， grade 2，3，非乳頭状の腫瘍と乳頭状の腫瘍が混在している． Ca in situが多発している．非乳頭状腫瘍の部位ap筋層のリ

ンパ管にcancer ce■が認められた． DNAヒストグラムはmGdeの分散があり，5C付近にmGdeがある       ．． t’．

Stage B2（PT3）， grade 3，非乳頭状の腫瘍が筋層をつらぬいて浸潤している． Ca in situが多発している．膀胱全摘後1年で尿道再発を認

めた

Stage C（PT3）， Ca in situが多発し，リンパ節転移を認める

Fig・8－1～8－5までの連係的な変化をうかがわせる
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東ら3・4）はBBNラット膀胱癌の多数の検索により

BBNの投与期間が6週の単純性過形成をきたし，8

週の投与で乳頭状腫瘍および癌が発生し，20週の投与

で85％に癌が発生すると報告している．われわれも伊

東らの方法に準じてBBNラットの発癌課程を観察し

たが，BBN 8週投与では癌は発生しなかったが，16

週投与で30．7％，24週投与で79％，32週投与でIOO％，

の膀胱癌の発生をみた．

 これらの発癌の過程での膀胱腫瘍の組織像と腫瘍組

織のDNA量を経時的に検討したが， DNAの分布

のpattemはgradcとよく相関し客観的な異型性の

判定に有用であるとの報告は多い6・7）．

 0．05％BBN投与後の組織の異型性はほとんど

grade II（Koss）7）に相当し， BBN 32週投与例で一部

に癌組織がsquamous metaplasiaをきたし，浸潤の

傾向が認められた組織像もあったが筋層へ浸潤した例

はなかった．

 DNAのヒストグラムはBBNの投与週が増加する

につれてわずかであるがヒストグラムは右方へ偏位す

るが，BBN 32週投与でもヒストグラムの主軸は2C

に留まっている．福島ら8）はBBNラット膀胱癌の多

数の検索により95％は移行上皮癌で，64％の例で浸潤

性の発育を認めず，浸潤例も粘膜固有層までのものが

多いと報告している。

 このBBNラットの膀胱癌とヒトの膀胱癌の類似性

が問題となるが，ヒトの膀胱癌の自然経過は必ずしも

あきらかではない．一般に乳頭状の腫瘍は，著者の

mappingで示したごとく小さなpapillary pr（）jection

が増生したり，あるいは融合して増生し，多発性ある

いは巨大な乳頭状の癌になり，組織の異型性はgrade

1ないしgrade 2であり， DNAの分布は3Cの辺

にピークを認め，長期にわたれば浸潤すると思われる

が浸潤する傾向は弱いと考えられる．

 いっぽう非乳頭状の癌の場合ca in situより発生

し，短い聞に浸潤傾向を示し，異型性は多くはgrade

3であり，DNAの分布は平担化し膣瘍組織の活発な

活動がうかがわれる．山田ら9）はヒト乳頭状腫瘍の場

合増殖性の変化が主体であり浸潤化（悪性化）の変化

が少なく，非乳頭状の浸潤する腫瘍とは違い，腫瘍は

発生当初よりそれぞれの増殖様式で出発し1つの型よ

りほかの型へ転化することはないと述べている．

 膀胱癌の進行についてPughiO）あるいはWHO11）

の示すgrowth patternは，乳頭状の腫瘍が連続的に

浸潤癌になるshemaが示されているが，人の場合，

papillary invasiveと分類される癌は存在するものの，

臨床的にはそのほど多いとは思われない．
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 膀胱癌の治療の場合，Skinnerら12）が述べているご

とく，随伴性にca in situを含む多発性の非乳頭状

癌は，早期に膀胱全摘をしないと予後不良となること

が多く，乳頭状の腫瘍の場合，follow upの途中で急

激な悪性化のため膀胱全摘の期を逸することはなく，

乳頭状のタイプが他型への転化することなく進．行ず

る．

 BBNラットの場合も， BBNの投与期間が増加する

につれて，増生は著しくなるが，浸潤性の変化はほと

んどなく，．DNAヒストグラムも， BBNの投与期間

が増しても著しい変化をみせず，ヒト乳頭状の膀胱腫

瘍のgrowth patternとよく似ている．

 BBNラットは人の乳頭状腫瘍の有用なモデルと考

えられるが，非乳頭状の癌の早期に浸潤するタイプと

はあきらかに違う．

 BBNはニトPソアミンの1種であるが，たばこに

も含まれており，また膀胱癌患者の尿申にもニトロソ

化合物が含まれているという報告もあり13），BBNに

よるラットの発癌が人の乳頭状腫瘍といかなる関係が

あり，また異なったgrowth patternを示す非乳頭状

の浸潤癌とは異なったeliologyなのかを検討する必

要がある．

結 語

 BBNラットの膀胱発癌の経時的変化を病理組織学

的および発癌した組織のDNA量について経時的変

化を調べた．ヒト膀胱癌と比較するために膀胱全摘標

本の多発性乳頭状癌と非乳頭状の浸潤癌についての病

理組織およびDNA量を比較検討した結果， BBNの

膀胱発癌の過程はヒト乳頭状癌と発育様相が似てお

り，乳頭状腫瘍の有効なモデルとなるが，非乳頭状浸

潤癌のgrowth patternとは著しい違いが見られた．

 本論文の要旨は第135回日本泌尿器科学会東海地方会にて

発表した．
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