
           71bt“

〔泌尿紀要18巻9号1972年9月〕

紫外線膀胱鏡による膀胱腫瘍の診断に関する研究

とくに発色螢光色調の由来について

大阪府立成人病センター

    野  田

    成  瀬  靖

大阪府立成人病センター

    伊  藤  秦

細胞診断科

  定

 悦

泌尿器科

            STUDIES ON FLUORESCENCE CYSTOSCOPY

－OBSERVATIONS OYI THE DIFFERENT FLUORESCENCE OF NORIMAL

AND iMALIGNANT TISSUE STAINED LV VIVO BY ACRIDINE ORANGE一

           Sadamu NoDA and Yasuyoshi NARusE

From the DePartment of Cytology， the Center for Adult Diseases， Osaka

                       Shinji ITo

From the DePartfnent of Urology， the Center fo”r Adult Diseases， Osaka

   Acridine orange （A‘ O） is a fiuorescent dye which rlnas been widely used in a b－t’a’iriing “mer’hod

of exfoliative cytology． This basic dye has strong athnity for nucleic acid in fixed cells as xK；ell

as in living cel］s．

   The atユthors have already reported on最uorescence cystoscopy for early detection of cancer

of the urinary bladder in which living epithe／ium of the urinary bladder was stained with AO．

Normal intact epithelium showed green fluorescence and injured epithelium showed red fiuores－

cence． Malignant epitheliuエn of the bladder showed characteristic yellow fluorescence． The

reason for this phenomenon has not been clear up to the present．

   Several reports have beep published concerning the mecharsism of emission of green， red

and yellow fiuorescence in various epithelium vita／ly stained with AO． These re）orts wer・e

taken into consideration in the present investigation．

   The interaction betweep intracellular nucleic acids and AO was studied based on fluoromi－

croscopy of fresh cells and non－fixed frozen sections obtained frorn vitally stained portio vaginalis

and urinary bladder．

   The results obtained are as follows ：

   1） Metachromatic shift occurs in AO solution as the concentration of AO increases．

   2．） Green fiuorescence of normal intact epithelium is found to be due to the orthochrornatic

green fiuorescence of the epithelial cells． lt is supposed that this is dqe to the fact that nucleic

acid－AO complex is formed mainly a．s the mono皿eric binding of AO to DNA．

   3） Thg red fluorescence which injured epithelium shows is metachromatic red fluorescence

of the cytoplasm． lt is suppo＄ed that this is due to the fact that nucleic acid－AO complex is

mainly formed as the．dimeric or polymeric binding of AO to RNA．
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  4） The yellow fluorescence which malignant epithelium shows is metachromatic yellow

fluorescence of the cells， especially of increased nuclei． lt is supposed that this is due to the

fact that nucleic acid－AO complex is formed as the monomeric and dimeric binding of AO to

DNA and RNA，

  Although studies on the mechanism of emission of yellow fluorescence in malignancy are

still being carried on， the authors recommend the fluorescence cystoscopy as a useful new pro－

cedure for early detection of cancer of the urinary b！adder．

は じ め に

 従来の膀胱鏡による膀胱腫瘍の診断にさいしてはつ

ぎのようなその限界を示すいくつかの問題点がある．

 1）慢性炎症性変化との鑑別の困難な症例があるこ

と．このような症例は意外に多く，しかも典型的な膀

胱内腔への突出を示さず，むしろ上皮下や筋層内へ早

期に浸潤する悪性度の高いものが多いので問題は重要

である．

 2）腫瘍と正常上皮との境界が判然としない症例が

すくなくないこと．すなわち，腫瘍であるとの診断が

できてもその境界が明瞭でなけれぽ治療方針の選択も

困難である．

 3）ごく初期の腫瘍の見落とし．ごく初期の腫瘍は

かなり熟練した検者が注意ぶかく観察してもこれを見

落とすことがある．

 4）さらに腫瘍が内視鏡的に明確な形を呈する前に

不可視の状態で数物．目もあるいは数年も経過する症例

のあることは尿中剥離細胞診による経過観察などから

近年指摘されているところである1）．

 伊藤2）は以上のごとき従来の膀胱鏡検査にさいして

の問題点を克服するために腫瘍組織と親和性を有する

acridine orange（以下AOと略記）を生体に投与し，

その発する蛍光差によって腫瘍組織を選択的に認識し

ようと試み，この目的のために用いる紫外線膀胱鏡を

あらたに開発し，これを用いて若干の知見を得，すで

に報告した．すなわち，核酸に対して強い親和性を有

し，単一染色ながらfiuorescence metachromasiaを

呈するAOのO．1％水溶液を用い紫外線膀胱鏡で観察

すると，一般に正常上皮は緑色蛍光を，腫瘍は緑黄色

～黄色～榿黄色の蛍光を，さらに変性，ビラン組織，

粘液などは鐙赤色，赤色を呈し，これらの蛍光色調の

差によりかなり適確に腫瘍組織の有無を確かめうる可

能性を指摘した．一方，産婦人科領域においても藤森

ら3）は子宮頚癌の診断に本法を用い，特殊な蛍光内視

鏡（蛍光頚管鏡）を用いて多数の症例について検討を

加え，かなり適確に悪性所見を見いだし好結果を得て

いる．また，胃の内視鏡にもこのような蛍光法を応用

して好成績をおさめたという加藤4）の報告もある．こ

のさい，いずれの報告においてもとくに強調されたの

は腫瘍組織と疑われる部分が周囲組織に比べて黄色の

蛍光を帯びるという重要な知見であった．著者はこの

点に注目し，紫外線膀胱鏡検査にさいしてみられる特

異な蛍光の発する由来について若干の研究を試み，あ

わせて諸家の説5～12）をも比較検討し若干の知見を得た

のでここに報告する．

研究材料および方法

 1）AO水溶液の濃度差による蛍光差について

 AOの100万倍，10万倍，1万倍，4000倍，2000

倍，1000倍の水溶液を作製し，これを試験管にいれ，

404～436mμの波長で励起しそれぞれの濃度における

蛍光を観察し，濃度差によるAO蛍光の推移を観察

した．

 2）生細胞と固定または障害された細胞とにおける

   AO蛍光の差について

a）子宮腔部より擦過により採取した扁平上皮細胞に

  よる観察．

 子宮腔部は容易に細胞採取がおこなわれ新鮮な細

胞，すなわち．生細胞が得られるのでこれを用いた．

AO生体染色を施行した正常の子宮腔部よリブラシを

もって擦過細胞を採り，あらかじめ生理食塩水を滴下

しておいたスライドグラス上に移し，無蛍光カバーグ

ラスをおいて直ちに蛍光顕微鏡観察をおこなった．そ

のこその細胞を室温で24時間放置後ふたたび蛍光顕微

鏡観察をおこない細胞の経時的変化を観察した．さら

に炎症を伴う部位から擦過した正常扁平上皮細胞につ

いても同様の観察をおこなった．また，子宮頚癌（浸

潤癌）の病巣部より擦過した細胞についても観察をお

こなった．

 b）白血球を対象とした生細胞と障害された細胞と

   におげる蛍光差についての観察．

 肘静脈より採取した血液を白血球用メランジュール

で0．01％AO水溶液で10倍に希釈してのち，その1

滴をスライドグラス上に移し直ちに無蛍光カバーグラ

スをおいて蛍光顕微鏡観察をおこなった．そのこ，血
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液を室温に保存し白血球の運動性を指標としてそれが

障害されたときの蛍光をも観察した，

 3）AO生体染色後の膀胱上皮よりの擦過細胞およ

   び組織切片の蛍光観察．

 O・1％AO水溶液100 m1を膀胱内に注入し，30秒

～5分後，洗浄液が完全に透明となるまで滅菌蒸留水

でじゅうぶんに洗浄し，そのこ紫外線膀胱鏡により蛍

光の観察された部位よりそれぞれ擦過細胞と組織釦片

を採取した．

 擦過細胞：

 上述のごとくAO生体染色を施した膀胱上皮より擦

過細胞をとり，あらかじめ生理食塩水を滴下しておい

たスライドグラス上に移し，無蛍光カバーグラスをお

いて直ちに蛍光顕微鏡観察をおこなった．同時に＝一

テル・アルコール混合液で固定後，von Bertalanffy，

Masin＆Masin法13）で染色後蛍光顕微鏡観察をおこ

ない，生体染色によるものとの蛍光差について観察し

た．

 組織切片：

 上述のごとくAOにより生体染色された膀胱上皮よ

り組織切片を採取し直ちにドライアイスボヅクス内で

急速に凍結し，そのこクリオスタットによって凍結切

片を作製した．スライドグラスにおいた切片は急速に

乾燥せしめそのまま無蛍光の流動パラフィンをもって

封入し蛍光顕微鏡観察をおこなった．この剴片は生体

においてすでにAOによって染色されておりそのこの

燥作中固定されることはなく，あるいはAO分子との

新たな接触もないのでパラフィン封入後も生体におい

て観察された蛍光がよく保存されている．

 蛍光顕微鏡観察にはニコン蛍光顕微鏡装置を用い，

BV励起（404～436 mμ，青色光）を使用した．写真

撮影にはエクタクロームASA 160およびアンスコ

ASA 500を使用した．撮影二戸は検体により若干異

なったがASA 160で約20～40秒， ASA 500で約10秒

前後であった，

Table
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研 究 結 果

検体：AO水溶液 AO分子の発する蛍光

100万倍（約3．7 × 10d6M）

10万倍（約3．7×！0－5M）

1万倍（約3．7×10－4M）

4000倍（約9．3x10－4M）

2000倍（約1．9×！0－3M）

／OOO倍（約3．7×10－3M）

淡い緑色蛍光
緑  色  蛍  光

勲  色  蛍  光

黄 燈 色 蛍 光

黄  色  蛍  光

強い赤色蛍光

 1）AO水溶液の濃度差による螢光差につい

   て

 試験管に入れたAO水溶液より発する蛍光はその濃

度の希薄なものから濃度の高くなるにつれ淡緑色蛍光

からしだいに黄色蛍光を呈し，鐙黄色蛍光をへて最高

濃度のものでは赤色蛍光を呈するに至った．その結果

を要約するとTableに示すごとくである．すなわち

AO分子は水溶液中においてその濃度に応じて緑色か

ら黄色，澄色，赤色などの多彩な蛍光を発することが

わかった．山片12）によればAOは5×10“一5 M以下の

濃度にあってはその分子は遊離状態を示し各分子は

rnenomerとして存在するという．しかし元来AO系

色素はいずれも異環節の平面構造をもった分子で，分

子間にvan der Waals引力が働きやずく濃度が増す

につれしだいにdimerまたはそれ以上の集合体を形

成しやすい，

 本研究の結果，蛍光が緑色から黄色，さらに赤色へ

と濃度がますにつれ順次変化していくということがわ

かったが，この事実はすなわち，AO分子がmono－

mer状態からdimer，さらにはpolymerの状態に移

り変ってゆくときに発する蛍光の推移を示すものであ

るともいえ．よう．

 2）生細胞と固定または障害された細胞とに

   おけるAO螢光の差について

 a）子宮膣部より擦過により採取した扁平上皮細胞

   による観察の結果

 子宮膣部は生体において新鮮な擦過細胞が最も容易

に採取される部位であるので本研究の対象とし準．

AO生体染色下に採取された正常扁平上皮細胞の蛍光

顕微鏡所見は核，細胞質ともに単一の緑色蛍光を呈し

ている．核の緑色蛍光は一般に細胞質のそれに比し強

い．つぎに室温に放置後蛍光顕微鏡で観察した細胞で

は核は一般に澄黄色の蛍光を発し，細胞質は赤色蛍光

が著明となる．その所見は細胞を15分間＝一テル・ア

ルコール混合液で固定後von Bertalanffy， Masin＆

Masin法ユ3）で染色した場合の所見とほぼ同様である

が，変性の程度に応じて細胞質の一部に緑色蛍光がみ

られることがある．炎症を伴う症例から得たAO生

体染色後の擦過細胞の蛍光所見も固定標本のそれと同

様であった．浸潤を示す子宮頚癌ではしばしぽ感染に

よる炎症や変性などがみられるが，これら．の場合AO

生体染色後の擦過細胞の蛍光所見でも，上述のごとき

固定標本にみられるがごとき所見，すなわち，核の黄

色，細胞質の赤色蛍光が著明となる．この場合，核は

増大しているのでとくにその黄色蛍光が強調されてみ

られることが多い．
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Photo．1の説明：

  papilloma of the bladderのAO生体染色後の

 無固定擦過細胞の蛍光顕微鏡所見．（×1000）

  核，細胞質ともに主として緑色の蛍光を発するが，

 核は細胞質に比べてやや黄色のつよい蛍光を発し，

 円形，楕円形で大きさはだいたい均等である．核内

 にクロマチンの増量に対応して蛍光の色調差を示す

 ものもみられる．細胞質はかなり明瞭でその形は種

 々であるが細長い形や円柱状を呈するものもある．

Photo．2の説明：

  Photo．1と同一症例のAO生体染色後の無固定，

 凍結切片の蛍光顕微鏡所見，（×100）

 細胞の異常増殖が軽度ながらみとめられるが，上皮

 の構造は保たれている．この場合個々の細胞の細胞

 質より発する弱緑色蛍光と核より発する緑黄色蛍光

 とが混じ組織レベルでは全体として緑黄色の蛍光と

 して観察されている．

Photo．3の説明：
  differentiated transitional cell carcinoma of the

 bladderのAO生体染色後の無固定擦過細胞の蛍光

 顕微鏡所見。（×1000）

 Photo．1と比べ細胞のNC比は増大し，核の黄色
 蛍光がいっそう著明となる．一般に円形の核が多く

 また細胞質の量はすくない．

Photo．4の説明：

  Photo．3と同一症例のAO生体染色後の無固定，

 凍結切片の蛍光顕微鏡所見．（×100）

 上皮全層におよぶ黄色蛍光が著明である．この場合

 個々の癌細胞の核から発する黄色蛍光が強調されて

 組織レベルでは全体として黄色の蛍光として観察さ

 れることカミうかカミわれる．

PhGto．5の説明：

  papilliferous carcinoma of the bladderのAO

 生体染色後の無固定擦過細胞の蛍光顕微鏡所見．

                   （ × 1000）

 円柱状の細胞質は赤色の蛍光を，増大した核は澄黄

 色の蛍光を発する．これらの癌細胞が集合して組織

 レベルで紫外線膀胱鏡で観察されるとき黄色～燈黄

 色～赤色のmetachrornatic fluorescenceが観察さ

 れることになる．

Photo．6の説明：

  Photo，5と同一症例の癌浸潤がつよく壊死におち

 いった部分からの擦過細胞の蛍光顕微鏡所見．

                   （×1000）

 変性，障害された癌細飽の核，細胞質ともに赤色～

榿赤色の蛍光を発している．
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 b）白血球を対象とした生細胞と障害された細胞と

   における蛍光差についての観察結果．

 採血直後の血液の蛍光顕微鏡所見では主として白血

球の核が緑色または淡黄色を呈し，細胞質は緑色，一

部に赤色を呈するものがあるが室温1・C放置し運動性の

なくなった時点での蛍光所見は核，細胞質ともに赤色

蛍光を呈するに至った，

 以上a），b）の研究結果よりAOにより生体染色さ

れた細胞は新鮮な状態では核が強い緑色を，細胞質が

弱緑色を呈するが，炎症などにより変性，障害された

ものでは核の澄黄色蛍光，細胞質の赤色蛍光が著明と

なることが明らかにされた．藤森ら14）はエールリッヒ

腹水癌細胞にAO超生体染色をおこない染色性の差が

移植能力に比例することを報告し，変性細胞のAO染

色性が固定細胞のそれと一致するのに対し，生細胞で

は固定標本にみられるがごとき多染性を示さないこと

を明らかにしている．また炎症変化を受けた（例えば

トリコモナス感染症など）子宮膣部上皮細胞の治療効

果をAO生体染色によって追求し，治療によって細胞

の染色性が変化していくことをも示したが，今回われ

われは，たとえ新鮮な細胞であっても浸潤癌などでは

増大した核に由来する黄色蛍光の増加と部分的に存在

する炎症，変性などのために生ずる細胞質の赤色蛍光

などが入りまじって多彩な染色性を示すことを認め

た．

 3）AO生体染色後の膀胱上皮よりの擦過細

   胞および組織切片の螢光観察結果

 a）正常所見

 正常膀胱上皮の紫外線膀胱鏡所見は淡い緑色蛍光を

みるのみでこれより得た擦過細胞は，核，細胞質とも

淡緑色の蛍光を呈しているかまたは細胞質は無蛍光で

ある場合もあった。一般的に核の緑色蛍光は細胞質の

それよりも強い．また，上皮に異形成がおこると，核

は細胞質に比べてやや黄色のつよい蛍光を発し，円

形，楕円形のものがみられる（Photo．1）．正常組織の

AO生体染色後の無固定凍結切片においても上皮は生

体染色によってほぼ全層が染色され緑色の蛍光を発し

ていることがわかった（Photo．2）．しかし炎症の存す

る上皮から擦過して得た細胞をみると核は澄黄色を呈

し，細胞質は鮮明な赤色蛍光を示しておりその所見は

あたかも剥離細胞の超生体染色あるいは固定染色標本

を観察しているかのごとくであった．その部分から得

られた凍結切片においても上皮全層におよぶ赤色蛍光

が観察された．

 b）悪性所見

 浸潤のほとんどみとめられない移行上皮癌（transi一
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tional cell carcinoma）と診断された症例で紫外線膀

胱鏡により緑黄色蛍光を呈した部分より擦過細胞を採

取，同時にその部の組織切片も採取した．細胞所見で

は細胞質は一般に淡緑黄色蛍光を呈し，核はややつよ

い緑黄色蛍光を呈した．しかし一般に核は正常のもの

より大きいので細胞全体としては黄色蛍光が強調され

てみえた（Photo．3）．凍結組織切片においても上皮

全層に強い黄色の蛍光を発しているのが観察された

（Photo．4）．浸潤がすすみ感染による炎症，変性など

が伴ってくると同じAO生体染色後の悪性細胞でも核

は燈黄蛍光がつよく細胞質は赤色から燈赤色の蛍光を

呈してくる（Photo．5）．このような症例では紫外線膀

胱鏡所見は澄黄色を呈することが多く初期癌の緑黄色

と区別しうることがある．浸潤がひどく壊死を伴うよ

うな場合では，細胞質，核ともに赤変ずることも観察

された（Photo．6）．固定標本によるものの蛍光所見は

研究2）において観察された結果と全く同様であっ

た．

 以上の研究結果より，正常細胞ではAOの生体染色

により核，細胞質ともに単一の緑色蛍光を発すること

や，またその集合体である凍結切片においてもそれら

の緑色蛍光が観察されることから，紫外線膀胱鏡で正

常所見が緑色蛍光として観察されることが了解され

た．

 また，炎症の場合は，個々の細胞の細胞質の赤色蛍

光が強調され，凍結切片および紫外線膀胱鏡所見では

赤色蛍光が著明となることも了解されよう．

 悪性所見では浸潤の開始していない初期のものでは

それから採取された個々の細胞の核，細胞質とも，著

明な黄色蛍光は発しないが，それらが集合した組織レ

ベルでの観察では悪性細胞の特徴のひとつであるいわ

ゆるNC比（核細胞質比）の増大にともなって核の緑

黄色が強調され，これが紫外線膀胱鏡で観察されると

き全体として緑黄色の蛍光が目だつことがわかった．

また，既述のごとく浸潤のみとめられる例では榿黄色

蛍光がみられることの理由についても判明した．この

ようなAOの生体に対する多染色性の発現由来につい

ての推察をシェーマであらわすとFig．1のごとくと

正常細胞

＠Y

淡緑色

悪椎細胞

核

淡緑各ま芝は黄⊆…

細趣質

障書，固定組胞

（（liii）

橋黄色または示色

細胞質

             ］  ／

淡緑色まだは      淡緑黄色       赤色

一一P

  t

 淡緑色
  ］

無罪光

        組織ン

  止

離
緑黄色ま芝は萸色

  t

          」一一M

vvての螢光

 、∂霧

  」

赤播色または赤口

多染色柱を示す螢光 」
   含
紫外弄豪膀月光戸冠所二．見

   Fig． 1
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なる，

総括ならびに考按

 AOが水溶液中において分子の重合を起こし，濃度

差に応じて多彩な染色性を示すことがわれわれの研究

結果からもうかがわれたが，Strugger15）はこの濃度

差による蛍光の変化を濃度効果なる表現を用いてあら

わし，生細胞ではわずかのAO分子しか細胞内にはい

らないのに対し，障害または固定された細胞ではより

多くのAO分子がはいるため，この濃度効果があらわ

れて，われわれの研究でも観察されたような多染色

性がみられると説明した．一方，Armstrong16）， von

Bertalanffyら17）は固定された細胞にAO分子を投与

し蛍光を発せしめ，これに酵素処理を施して核の黄色

蛍光および細胞質，核小体などの赤色蛍光がそれぞれ

のDNA， RNAに由来することを証明しAO分子と

核酸との結びつきを立証した．さらにBeersら6・7）は

核酸とAO分子との結合を分光学的に研究し， AO分

子がプリンあるいはピリミジン塩基と結合した場合

と，リン酸基と結合した場合とで発色が異なるという

一つのモデルを提唱した．一方，Bradley＆Wolf11）

は種々のpolyanionとAO分子との結合について広

範な生化学的研究をおこない，AO分子がpolyanion

に対してmonomerとなる場合， dimerとなる場合，

polymerとなる場合それぞれ異なったスペクトルを有

することを示しaggregation metachrornasiaという

概念を蛍光発色の機構解明に導入した．

 Scherif！8）はこの概念をmodifyしてFig．2のご

ときシェーマを提唱し，正常細胞ではmonomer結合

による緑色蛍光が，悪性細胞ではdimer結合による

黄色蛍光が，さらに変性，障害されたものではpoly－

merによる赤色蛍光がみられると主張した．一方，山

片12）は遊離核酸および細胞内核酸とAO分子との相互

   Schematic configurations of the

     binding of AO to DNA．

              繋

 monomer mixed dimer or polymer

intercalation ／fiuorescence N stacking
細細）（peak at 526mp and 620 mpt）儲欝翫）

e binding site of DNA， （ZD AO

Fig．3 （山片且2）より）

串

＆hematic configurations of the

 bending of AO to RNA．

1

PPLYMER． 掴◎NOM巴鼠 秘騒鳳縫

  ・締囎L鰍呂9ge’4㈱f鎌Ne o鷺A齢難りAT脚総隔
 海繊舩・，賀齢》伽崩ε・・繭・亀伽4鰍ゾrre蒸・と・・c・轡1鷲月

．露醐隆辮綿諜瓢膿臨誕げ∵1＿．

    Fig．2 （Sherif18）より）

 monomer mixed dimer or polymer
選別）（fiuorescencepeak at 530mpt and 620 mpt）（諜翫）

e binding site of RNA， ＠ AO

Fig．4 （山片12）より）

作用について研究し，Fig。3，4に示すような結果を

得た．すなわち，AO分子が解離状態にある低濃度溶

液中ではAO分子はDNAと結合して・502 rnPtに極

大吸収を示し，526mμにピークを有する緑色蛍光を

発する．いずれもmonomer結合であり両者の相違は

核酸の2次構造の差異に由来する．AO分子が強い会

合状態にある高濃度溶液中ではAOはDNA， RNA

両者にdimer結合し620 mPtにピークを有する赤色

蛍光を発する．

 この中間の狭い濃度範囲にあってはAO分子はDNA

に対してmonomer結合（intercalation）を， RNAに

対してはdimer結合（stacking）を形成しやすい傾向

があることを示し，①AO分子がDNA， RNAと結

合して異なる蛍光を発するという単純な表現の不正確

なること，② 核酸とAO分子との結合が核酸上の結
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合サイトとAO分子との数量的関係から成立するとい

う考え方の誤りとを明らかにし，両者の結合様式の決

定には核酸の立体構造の差異とともにAO水溶液の濃

度が重要な因子となることを示した．

 われわれはこれらの研究結果を参考とし，まずAO

水溶液が濃度差によって異なる蛍光を発することを示

し，ついで障害されない生細胞ではそれが正常細胞の

場合緑色を中心とした蛍光をみとめ，悪性細胞では

NC比の増大に伴って核の緑黄色が強調され細胞質の

緑色蛍光を消光し，細胞集団すなわち組織レベルで観

察するときは黄色調の蛍光が中心となって観察される

ことを示した．いっぽう障害，変性されたものでは細

胞質の赤色蛍光が強調され核の蛍光は消光されて上皮

全体として赤色蛍光が目だつことも示した．これは細

胞が正常の状態ではAOを容易にはとりこまず，細胞

内のAOの濃度が希薄で， AO分子がDNA， RNAと

monQmerを主とする結合を生じ細胞全体として緑色

蛍光を発するものと推察され，細胞が障害，変性する

とAOが容易に細胞内に侵入しうるようになり，細胞

内におけるAO濃度が高濃度となってDNA， RNA両

者にdimer，またはpolymerとして結合，細胞全体

として赤色蛍光を発するものと考えられる．また悪性

の変化が細胞内に生じると細胞のAOとりこみに対す

るbarrierがくずれ， AO分子がmonomer， dimer

となって細胞内のDNA， RNAなどに混合された状態

（山片12），Fig．3，4参照）で結合し，山片12）も唱える

ごとくdimerによる赤色調とmonOmerによる緑色調

がまじり，両波長の存在が顕微鏡による分解能をこえ

て混合合成され黄色調として認識されるものと考え

た．

結 語

 AO水溶液による膀胱上皮の生体染色後の紫

外線膀胱鏡検査にさいして観察される多彩な螢

光について，その発色由来を解明しその診断的

価値を検討するため若干の研究をおこない，諸

家の報告をもあわせて検討し以下のごとき結果

を得た．

 1）正常膀胱上皮では紫外線膀胱鏡により主

として緑色螢光がみられるが，これは個々の細

胞でのAOのとりこみがすくなく，細胞内の

DNA， RNAにAO分子がmonomerで結合し
緑色螢光を発するためと考えられる．

 2）炎症などの存在により紫外線膀胱鏡で膀

胱上皮が赤色螢光を発するのは，個々の細胞が

災症によって障害，変性をきたしAOを容易に

細胞内にとりこむため細胞内のDNA， RNAに

AO分子がdimerまたはpolymerで結合しや

すくなり，とくに細胞質内のRNAに由来する

赤色螢光が著明となるためであると考えられ
る．

 3）浸潤のほとんどみられない初期の癌で

は，紫外線膀胱鏡により輝度の強い緑黄色の螢

光が観察されるが，これは悪性の変化が細胞に

生じると細胞自身のAOとりこみに対するある

種のbarrierがくずれ， AO分子がmonomer，

dimerとなって細胞内のDNA， RNAなどに混

合された状態で結合し，dilllerによる赤色調と

monomerによる緑色調がまじりあい，両波長

の存在が顕微鏡による分解能をこえて混合合成

され，これが黄色調として認識され，とくに核

におけるこの螢光が核の悪性増大にともなって

強調されるためと考えられる．さらに初期の癌

の場合にはまだ癌の侵襲をうけていない正常組

織からの緑色螢光もこれに混じ全体として緑黄

色螢光が観察されるようになるものと推察され

る．

 4）浸潤のすすんだ癌では壊死などにともな

って感染もおこりやすく，いわゆる炎症による

細胞質の赤色螢光が著明となりこれとともに悪

性変化のため増大した核から発する黄色螢光と

がまじりあって全体として黄色～燈黄色の螢光

が紫外線膀胱鏡によって観察されるものと考え

られる．

 終りにのぞみ，膀胱上皮の細胞診につき種々ご助言

をいただいた大阪府立成人病センター松田実医長に深

謝いたします．

 なお本論文は厚生省癌研究助成金による研究の成果

である．
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