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  Since 1967， nirlety dyestuff workers who had been exposed to aro皿atic amine have been sub－

jected to periodic urinary cytology test （Papanicolaou’s）．

  Twenty out of ninety dyestuff workers were found te have bladder tumors including a case of

asynchronous bilatera1 ureteral tumor． In those cases， occupational double cancer was feund in

four cases．

  Four cases of occupati・na1廻etachr・nous d・uble cancer as制1◎w were rep・rted．

  Case 1 was a 56－year－old dyestuff worker （man） with bladder cancer （transitional ce！1 carcinoma）

and left lung cancer （adenocarcinoma）．

  Case 2 was a 56－year－old－dyestuff worker （man） with bladder cancer （transitional cell carcinorna）

and hepatorna．

  Case 3 was a 43－year－old dyestuff worker （rnan） with bladder cancer （transitional ce11 carcinoma）

and bile duct cancer （adenocarcinoma）．

  Case 4 was a 61－year－old d＞’estuff worker （man） with bladder cancer （transitional cell carcinoma）

and non－hormonal adrenocortical cancer．

緒 言

 重複癌は，疾病の診断技術の進歩と平均寿命の延長

などのため，その症例報告も急速に増加する傾向にあ

り，それほど稀な現象ではなくなってきている1～5）．

しかし職業性膀胱癌を第1癌とする重複癌の報告例は

きわめて稀である・われわれは最近11年間に，職業性

膀胱癌を第1癌とする重複癌（肺癌，肝癌，胆管頸部

癌および副腎癌）の4症例を経験したので報告する．

症 例

 症例1．秋○高○，56歳，男性．

 初診：1967年9月1日．

 主訴：自覚症状は全くなかったが，社内検診のお

り，蛋白尿を指摘され，精査を奨められて当科を受診

した．

家族歴：特記すべきものはない．

既往歴1特記すべきものはない．

職業歴：過去4年間（1957年より1961年まで）ベン

チヂンの製造工程に従事していた．
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 二二：体格，栄養ともに中等度，貧血，黄疽は認め

ない．脈拍64！分，整，緊張良好，血圧140／70mmHg，

胸腹部に理学的異常所見は認められず，生殖器系にも

異常所見はない．

 膀胱鏡所見：膀胱後壁10時付近に小豆大の有茎性乳

頭状腫瘍を認めた．その周囲の膀胱粘膜には発赤，浮

腫，潰瘍などは認めず，正常所見を示し，両側尿管口

は正常で，乙線も清明で，運動も良好である．

 X線学的検査：KUBでは結石陰影は認めず，． IVP

で上部尿路に異常は認められない．

 入院時検査成績：胸部単純撮影には異常所見はな

く，心電図の所見も正常である．

 血液検査：RBC 470×104／mm3， Ht 46％， Hb 103

％（ザーリー法），WBC 6，400／mm3．

 血液生化学的検査：血清総蛋白7．7g／dl，尿素窒素

14・8 mgfdl，クレアチニン1．4 mg／dl，アルカリフォス

ファターゼ1．9単位，酸フォスファターゼ0．85単位，

LDH 250単位， Na 138 mEq／L， K 3．8 mEq／L， C1

111mEq／L，血清梅毒反応陰性，肝機能検査；正常．

 腎機能検査：PSP 15分値25％，120分値65％．

 尿検査：蛋白（十），糖（一）， ウロビリノーゲン

（＋），沈査；赤血球（一），臼血球5／全視野，上皮細

胞3／全視野，円柱（一），細菌（一），尿中細胞診は

claSS IIであった．

 膀胱腫瘍生検：移行上皮癌，grade I（Fig・1）であ

った．

 治療：1967年9月20日よりマイトマイシンG膀胱内

注入療法（1回20 mg／50 ml as留水）を開始し、速続

20回注入した．血液所見に異常を認めず，同年10月20

日退院した．その後，3ヵ月ごとの定期的膀胱鏡検査

と，毎日1度おこなう尿中細胞診では異常は認められ

ず，8年を経過して，再発はなく経過良好であった

が，1975年秋頃より，しきりに咳漱発作をみるように

なり，某病院に急性肺炎の診断で入院し加療したが，

1976年2月死亡した．埼玉県立がんセンターにおける

病理解剖の結果は，左肺下葉部より発生した原発性肺

癌であった（Fig．2）．

 症例2。風○政○，56歳，男性．

 初診：1969年2月7日．

 主訴：自覚症状は全くなかったが，社内検診のお

り，尿中細胞診がclass III～IVと判定されたため，

精査のため来院した．

 家族歴：兄弟2人が肺結核で死亡．

 既往歴：急性虫垂炎および鼠径ヘルニア．

・職業歴：過去7年3ヵ月間（1958年より・1965年ま

で），ベンチヂンの作業工程に従事していた．

 丁丁：体格は小，栄養は中等度，貧血，黄疽は認め

ない．脈拍72／分，整，緊張良好，血圧120／80mmHg．

胸腹部に理学的異常所見を認めず，生殖器系にも異常

所見はない．

 膀胱鏡所見：後三角部で右尿管口直上に小指頭大の

乳頭状腫瘍を認めた．．その周囲の膀胱粘膜には発赤，

浮腫，潰瘍などは認めず，正常所見を示す．両側尿管

口には異常を認めず，三線は清明で運動も良好であ

る．

 X線学的検査：KUBでは結石陰影は認めず， IVP

では二二杯が軽度拡張気味で，かつ右尿管の走行が不

明である．

 入院時検査成績：胸部単純撮影，心電図には異常所

見はない．

 血液検査：RBC 483×104／mm3， Ht 48％， Hb 98％

（ザーリー法），WBC 5，200／Mm3．

 血液生化学的検i査：血清総蛋白7，99／dl，尿素窒素

22．2mg／dl，クレアチニン1mg／d1，アルカリフォスフ

ァターゼ2．25単位，酸フォスファターv“ O．76単位，

LDH 376単位， Na 140 mEq／L， K 4．o mEq／L， c1

108 mEqfL，血清梅毒反応陰性，肝機能検査；正常．

 腎機能検査：PSP l5分値25％，120分値60％．

 尿検査：蛋白（十），糖（一），ウロビリノーゲン

（＋），沈査；赤血球6／全視野，白血球（一），上皮細

胞2～3／全視野，円柱（一），細菌（一），尿中細胞診

はclass III～IVであった．

 膀胱腫瘍生検：移行上皮癌，grade II～III（Fig．3）

であった．

 治療：1969年3月11日より，マイトマイシンG膀胱

内注入療法（1回40mg／50 m1蒸留水）を開始し，連

続15回注入した．4月5日の膀胱鏡検査で腫蕩は消失

しているが，同時におこなったRPでは，尿管カテ

ーテルは，右尿管口より2～3cmまで挿入きれるだ

けで，それ以上の挿入はできなかった．造影剤を注入

すると二部の充盈欠損は認められないが，内腔の狭小

化がみられたので，5月16日右尿管膀胱新吻合術をお

こなった．狭窄の部位には肉眼的に腫瘍はみられず，

病理組織学的所見は，慢性炎症所見のみで悪性所見は

みられなかった．

 予後：退院後3ヵ月ごとに施行した膀胱鏡検査で

は，腫瘍の再発は認められなかっtが，IVPにて右

尿管吻合部が再度狭窄状となり，右腎孟の拡張が増強

してきたため，尿管カテーテル留置による同部の拡張

術を数回試みたが，改善されなかった・1970年3月30

日，定期的膀胱鏡検査をおこなったところ，後壁に腫

瘍の再発を認めたので，再入院させ総量6，000radの



Fig． 1． Transitional cell carcinoma of the bladder． H ＆ E， reduced

  from ×100．

Fig． 5． Transitional cell carcinoma of the bladder． H ＆ E， reduced

  from ×100．

Fig． 2． 1．eft lung cancer （adenocarcinoma）． H ＆ E， reduced from

  × 100．
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Fig． 4． Hepatoma． H ＆ E， reduced from ×100．
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Fig． 5． Transitional cell carcinoma of the bladder． H ＆ E， reduced

  from ×100．

Fig． 7． Transitional ceil carcinoma of the bladder． H ＆ E， reduced

  from ×100．

Fig． 6． Bile duct cancer （adenocarcinorna）． H ＆ E， reduced from

  ×100．

Fig． 8． Non－horinonal adrenocortical cancer． H ＆ E， reduced from

  ×100．

邑

N

ま

暴

諜

婁

華

華



松島・ほか：職業性膀胱癌・重複癌

6DCo照射（2方向）をおこなった．この結果，右水腎

症がさらに増悪したので，8月14日，経腹的尿管拡張

術をおこなったが，60CO照射に起因する萎縮膀胱と

放射性出血性膀胱炎のために，1971年3月19日に再

入院し，膀胱出血部位電気凝固術などの保存的治療を

受け4月24日退院した．しかし萎縮膀胱に起因する

VURのため，右水腎症は感染性となり，右腰痛が強

く，尿素窒素が40mg／dl前後に上昇してきたので，

8月2日，左腎痩骨をおこなった．この結果尿素窒

素は20 mg／dl以下と正常化，一般状態の改善をまっ

て，10月7日に膀胱を空惜したまま右脚摘除術をおこ

なった．その後6年間は膀胱腫瘍の再発は認められな

かったが，1977年9月，頻回の低血糖発作を起こすた

め，当院内科に入院し，検査の結果原発性肝癌と診断

され，3ヵ月後に死亡した．剖検時，膀胱腫瘍の再

発 転移は認められず，肝臓は2，145gで，その約

75％は，大小不同の円形は緑白色の腫瘤で占められて

おり，組織学的検査ではhepatoma， Edmondson II

typeであった（Fig．4）．

 症例3．高○昇○，43歳，男性．

 初診：1970年！月14日．

 主訴：自覚症状は全くなかったが，社内検診のお

り，尿中細胞診の結果class IHと判定きれたため，

精査を奨められて来院した，

 家族歴：特記すべきものはない．

 既往歴：特記すべきものはない．

 職業歴：過去5年8ヵ月間（1956年より1952年ま

で）ベンチヂンの作業工程に従事していた，

 現症：体格，栄養ともに中等度，貧血，黄門は認め

ない．脈拍80／分，整，緊張良好，血圧162／90mmHg，

胸腹部に理学的異常所見は認められず，生殖器系にも

異常所見はない．

 膀胱鏡所見：後三角部で尿管口出靱帯のやや左側後

方に小豆大の有茎性乳頭状腫瘍を認めた．その周囲の

膀胱粘膜には発赤，浮腫，潰瘍などは認めず，正常所

見を示した．両側尿管口は正常で，尿線も清明であ

り，運動も良好である．

 X線学的検査：KUBでは結石陰影は認めず， IVP

で上部尿路に異常は認められない．

 入院時検査成績：胸部単純撮影，心電図には異常所

見はない．

 血液検査：RBc 530xlo4／皿m3， Ht 48％， Hb loo

％（ザーリー法），WBC 7，100／mm3．

 血液生化学的検査：血清総蛋白7．Og／dl，尿素窒素

12．6mg／dl，クレアチニン0．8 mg／dl，アルカリフォス

ファターゼL7単位，酸フォスファターゼL7単位，
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LDH 300単位， Na 142 mEq／L， K 4．4， mEq／L， C1

109皿Eq／L，血清梅毒反応陰性，肝機能検査；正常．

 腎機能検査：PSP l5分値35％，120分値65％．

 尿検査：蛋白（一），糖（一），ウロビリノーゲン

（＋），沈査；赤血球lflOF，白血球1／10F，上皮細胞

1／F，円柱（一），細菌（一），尿中細胞診はclass III

であった．

 膀胱腫瘍生検：移行上皮癌，grade II（Fig．5）．

 治療：1970年1月23日，経尿道的膀胱腫瘍切除術兼

電気焼灼術をおこなった．

 予後：経過良好で退院後，3カ月ごとに定期的膀胱

鏡検査を施行するとともに，毎月1度おこなう尿中細

胞診では異常を認めなかった．1970年10月15日に急性

腹症となり某外科病院に入院した．胆石の疑いで開腹

手術をおこなったところ胆管頸部癌であった．術後，

5日目急性腹膜炎のために死亡した．東京大学病理学

教室における病理解剖の結果では，腎孟，尿管，膀胱

には腫瘍の再発所見はなくまた，他臓器に転移所見も

認められなかった．胆管頸部より発生した腫瘍は，病

理組織学的所見ではadenocarcinoma tobplareであ

っナこ （Fig．6）．

 症例4．針○岩○郎，61歳，男性．

 初診：1970年4月21日．

 主訴：血尿，排尿痛と頻尿を主訴として来院，精査

のため入院しアこ，

 家族歴：特記すべきことはない・

 既往歴：1960年，某大学付属病院泌尿器科におい

て，膀胱腫瘍のため経尿道的電気焼灼術を受けた．

 職業歴：14年間（1952年より1966年まで）ベンチヂ

ン作業工程に従事していた．

 川目：体格，栄養ともに中等度，貧血，下町は認め

ない．脈拍70／分，整，緊張良好，血圧160／90mmHg，

胸腹部に理学的異常所見は認められず，生殖器系にも

異常所見はない．

 膀胱鏡所見：後壁に小豆大の乳頭状腫瘍を認めた・

その周囲の膀胱粘膜には，発赤，浮腫，潰瘍などは認

めず，正常所見を示し，両側尿管口は正常，尿線も清

明で運動も良好である．

 X線学的検査：KUBでは結石陰影は認めず， IVP

で上部尿路に異常は認めない．

 入院時検査成績：胸部単純撮影，心電図には異常所

見はない．

 血液検査：RBc 529×lo4／mm3， Ht 45％， Hb lo4

％（ザーリー法），WBC 5，600／mm3．

 血液生化学的検査：血清総蛋白6．99／dl，尿素窒素

玉6mg／dl，クレアチニン0．9 mgfdl，アルカリフォスフ
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アターゼ2・7単位，酸フォスファタe一 tf O．3単位，

LDH 230単位， Na 143 mEq／L， K 3．8 mEq／L， C1

105 mEq／L，血清梅毒反応陰性，肝機能検査；正常．

 腎機能検査：PSP 15分値35％，12G分値7G％．

 尿検査：蛋白（±），糖（一），ウロビリノPtゲン

（＋），沈査；赤血球多数／F，白血球玉ノF，上皮細胞

1／数F，円柱（一），細菌，ブドウ球菌（コアグラー

ゼ陰性）（朴），尿中細胞診はclass IV～Vであった．

 膀胱腫瘍生検：移行上皮癌，grade IV（Fig．7）．

 治療：1970年6月1日，膀胱部分切除術を施行し
た。

 予後：経過良好にて6月30日退院，3カ月ごとの定

期的膀胱鏡検査と，毎月1回おこなう尿中細胞診では

異常を認めなかったが，1973年12月頃より，右大腿部

に無痛性，非掻痒性の小豆大潮紅性硬結が多数出現し

た．当病院皮膚科による組織生検の結果，転移性腺癌

の診断を得た．ig74年2月6日再入院し，局所に対し

ては60CO照射療法をおこなうとともに抗癌剤（マイ

トマイシンC＋5FU＋キロサイド）による全身療法を

開始し，原発巣の探究に努め，種々の検査が施行きれ

たにもかかわらず，原発巣はついに発見できぬまま，

同年7月27日，癌性悪液質のため死亡した．病理解剖

の結果は左ホルモン非産生原発性副腎皮質癌であった

（Fig． 8）．

考 察

 重複癌についての記載は1879年のBillroth6．）をもっ

て礪矢とする，当時としては，稀有なる症例であった

が，その後，昨今に至っては，数多くの報告がなされ

るようになっている．Billroth6）は，重複癌の定義と

して，1）異なった臓器に，2）異なった組織型の悪性

腫瘍を併有し，3）かつそれぞれが転移を有すること

とする3画面を設定したが，この定義は厳密に過ぎる

とともに，かつ不必要な部分が含まれているので，最

近ではWarrenら（1932）7）の提唱した診断基準が広

く用いられている．すなわち，1）各腫瘍は一定の悪

性像を呈し，2）お互いに離れた部位にあり，3）一方

が他方の転移でないことが証明される必要があるとす

るものである．しかしこの基準を乱用すると，多申心

性発生をみる骨髄腫，悪性リンパ腫，尿路乳頭腫など

はすべて重複悪性腫瘍ということになる撞着性を包含

する．馬場ら8）の提唱しt重複癌の分類法は比較的明

快である．すなわち，1）重複癌とは異なる臓器に発

生した癌腫と癌腫，2）多発癌とは同一臓器に複数個

の癌腫を有するもの，3）両側癌とは両側性の臓器に

それぞれ原発と考えうる癌腫があるものとし，4）癌

腫と非上皮性悪性腫瘍の組合せ，5）悪性度の低い悪

性腫蕩と他の悪性腫瘍の組合せ，6）多発癌または両

側癌と他の悪性腫瘍の組合せの6種に分類している．

多申心性に発生する腫瘍は！つの悪性腫瘍と考え，結

腸と直腸は同じ大腸と考えて同一三二とし，腎実質と

腎孟は別臓器として処理している．上記のごとく，重

複癌の定義も一こ口統一された見解に達していないよ

うであるが，少なくともわれわれの4症例は，前述の

いずれの定義にも抵触しない重複癌である・

 本邦における最近の報告では，中村ら（1972）9）の

病理剖検輯報から抜葦した豆，121例，平田ら（1975）2）

による1，531例の集計報告などがあり，泌尿器科領域

では，土屋ら（1973）1）による229例，宇山ら（1976）3）

による231例，山崎ら（1977）5）による243例の集計報

告がある．

 男女比は，土屋ら1）の報告では男：女＝・ 194：48と

明らかに男性に多発している．年齢は60～70歳台から

全体の約70％を占めている．

 山崎ら5）の報告によれば，膀胱が関与するものが243

例中139例で大半を占め，次いで腎孟31例，尿管22例，

尿道1例であったと述べている．他臓器悪性腫瘍との

組合せは，馬場8），山崎ら5）の報告によれば，消化器

系，呼吸器系，内分泌臓器系，女性性器系の順になっ

ている．

 重複癌の頻度は，外国の報告では0．5～10．6％7・10・n）

であり，本邦においては1．2～1．6％7・12・13）前後である．

馬場ら8）はその頻度が年々等差級数的に増加している

ことを示唆している．この重複癌の発生増加の原因と

しては，1）医学の進歩および，2）平均寿命の延長に

よっていることも疑う余地がないが，重複癌の確定診

断は，大多数例が剖検によっており，3）剖検率の向

上によるところが大である．その他，4）遺伝的素因14），

5）環境因子3），6）第1癌の治療の結果としての発癌，

すなわち抗癌剤投与15・16）あるいは放射線照射17）によっ

てimmun・一suppressiveな状態となり，それによる発

癌が報告されている．

 われわれの4症例は既往歴にベンチヂンまたは2一

ナフチルアミンなどの芳香族アミンの製造工程に参加

していたことが明白であり，原因論的には，環境因子

にその因を求めることができるが，第2癌も同一因子

によるものであるかどうかは明言できない．

 Rehn（1895）18）が， フクシン工場に働いていた45

名の工員のうちより4名の膀胱腫瘍の発生を認め，

aniline－cancerとして報告したのが職業性膀胱癌の歴

史の開幕であり，その後，各国より芳香族アミンに関

する職業性膀胱癌の報告が相ついでなされ，これを契
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機として膀胱の化学発癌研究が発展し，現在に至って

いることは衆知の事実である，

 本邦における膀胱癌の発生頻度は，Segiら19）の報

告によれば，20力川中，男性では最低位であるが，吉

田ら20）の報告によれば近年その増加傾向は著しく，そ

の年次推移仮定線から計算すれば，今後ますます増加

することが予測される．

 自然発生膀胱癌に比べて職業性膀胱癌の発生率は，

Lockwood（1901）2P， Heuper（1962）22）の報告でも，

膀胱癌患者死亡数の10％以下で，本邦における集計報

告も，辻（1961）23・u）の報告と石津（1972）25）の化成

品工業協会より集計した119例の報告があるのみであ

る．

 東邦大学における王965年以後のil年問の膀胱癌患者

数は227例（男性181例，女性46例，男女比3．9：1）を

数えるが，職業性膀胱癌患者数はB例であり，後者は

前者の5．7％となる．一方，膀胱癌を第1癌とする重

複癌発症例は，職業性重複癌の4例に自然発生膀胱癌

と胃癌の1例と，自然発生膀胱癌と肺癌と直腸癌を併

用する三重癌の1例を加えた6例となり，膀胱癌227

例に対す比は2．5％となる．

 さらに職業性膀胱癌のみに限定して考えてみると，

現在われわれの衛生管理下にある某染料工場従事者

で，過去においてベンチジン，2一ナフチルアミンなど

の芳香族アミンの製造工程に従事していた90名の従事

者中20名，22．2％（1965年以前の発症例を含む）が職

業性膀胱癌の診断を受けている．最近になりこのうち

から4名（20％）に重複癌が発生していることは，き

わめて意味深いものがあり，頻度の高率の点に就いて

は刮目してその推移を監視する必要がある．

 吉EI（1976）26）は，ベンチヂンの実験動物における

発癌性はイヌ，サル，ウサギ，ラットおよびマウスな

どにおいて試験されているが，イヌ，サルにおいては

ヒト同様に膀胱に臓器特異性があると述べている．ラ

ットでは膀胱には発癌せず，肝臓，腸管および外耳道

に発癌し，マウスではヘバトーマが発生すると述べ，

ヒトにおいても膀胱腫璃の発生をみることが最も多い

が，肺，肝，腸管の悪性腫瘍発生の可能性を示唆して

いるものもいると報告している．

 しかし，職業性膀胱癌との関連において調査してみ

ても，現在まで報告されている臨床例は，Reinl

（1967）27）の芳香族アミン作業従事者より発生した膀

胱と気管支，膀胱と腹膜および膀胱と脳との重複癌の

3症例のみであるが，組織学的所見が不明確である．

われわれの調べえたかぎりでは，この他に職業性膀胱

癌との重複癌症例は報告されていない．
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 重複癌として発生する2つの癌の発症間隔について

はWarrenら「）は2。95年， Moertelらiエ）は6．9年，馬

場ら8）は2．8年としているが，われわれの症例では，

第1症例が8年5ヵ月，第2症例が8年7カ月，第3

症例が9ヵ月，第4症例が2年9ヵ月の間隔で発症し

ている．Fried2s）は6ヵ月以内のものをsynchronous

cancerとし，6ヵ月以上のものをmetachronous can－

cerとしており，平田ら2）は，1年未満をsynchronous

cancer，1年以上のものをmetachronous cancerとす

ると報告しているが，われわれの症例はFriedの規

準に従えば，全例metachronous cancerの範躊に入

る．

結 語

 われわれは最近11年間に，職業性膀胱癌を第1癌と

する重複癌（肺癌，肝癌，胆管頸部癌および副腎癌）

の4症例を経験したので報告した．従来，芳香族アミ

ンに関する発癌は尿路系にのみ注目されてきたが，今

後はさらに慎重に，他臓器癌の有無をも監視すること

が必要であることを強調したい．

 稿を終えるにあたり，貴重なる病理組織学的標本の提出に

協力いただきました本学病理学教室，東京大学病理学教室お

よび埼玉県立がんセンター病理部に感謝いたします，

 なお本論文の要旨は第376回E体泌尿器科学会東京地方会

にて発表しk．
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