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Between March, 1980 and July, 1984, 165 multiple mucosal biopsies were performed in 111 

patients with bladder cancer. Of these 165 multiple mucosal biopsies, 87 were performed in 
new cases and 78 in recurrent cases : 147 were performed under in vivo staining with intra-

vesical methylene blue. Before endoscopic tumor resection, biopsies were taken with a flexi-

ble cup biopsy forseps from non-tumorous urothelium lateral to the ureteral orifices, in the 

midline posteriorly, from both lateral wall and bladder neck, adjacent to the tumor and 

from the tumor itself. Histological abnormalities in this paper indicate transitional cell 

carcinoma, microinvasion of carcinoma in situ, carcinoma in situ, dysplasia and hyperplasia. 

In the total 955 biopsy specimens, transitional cell carcinoma was found in 45 (4.7 %), 

microinvasion of carcinoma in situ in 30 (3.1 %), carcinoma in situ in 55 (5. 8 %), dysplasia 

in 27 (2.8 %), hyperplasia in 141 (1.5 %), squamous metaplasia in 4 (0.4 %), proliferative 

cvstitis in 58 (6.1 9), inflammation in 230 (24.1 %) and normal epithelium in 492 (51.5 95). 

The frequency of histological abnormalities in biopsied specimens was 14.8 % in new 

cases, 21. 1 % in recurrent cases, the difference being statistically significant (P<0. 01). 

Transitional cell carcinoma and dysplasia were more common in mucosal biopsies of recur-

rent cases than those of new cases (P<0.001, P<0.05 ). 

The frequency of histological abnormalities was 11.5 % in 836 biopsy specimens from 

cystoscopically normal-looking mucosa, while 65. 5 % in 119 biopsy specimens from grossly 

abnormal mucosa, the difference being statistically significant (P<0.001 ). Of histological 

abnormalities, transitional cell carcinoma, microinvasion of carcinoma in situ and carcinoma 

in situ were more common in biopsy specimens from grossly abnormal mucosa than those 

from normal-looking mucosa (P<0. 001). The frequency of histological abnormalities in 

mucosal biopsy was 11.4% in patients who exhibited a single tumor, and 26.7% in those with 

multiple tumors, the difference being significant (P<0.005). 

  Biopsies of mucosa adjacent to a visible tumor were abnormal most frequently (26.9%),
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while those taken lateral to the ureteral orifices, from the midline posteriorly and from both 

lateral wall revealed a slightly lower rate of abnormal findings. The frequency of histological 

abnormalities in mucosal biopsy was 7.7% in patients with  Gl tumor, 15.8% in those with G2 

tumor and 36.0% in those with G3 tumor. The histological abnormalities increased with the 

increase in the grade of main tumor; this correlation was statistically significant (P<0.001). 

Of histological abnormalities, carcinoma in situ and microinvasion of carcinoma in situ were 

not observed in patients with G1 tumor, and increased with the increase of the grade from 

G2 to G3; this correlation was statistically significant (P<0.O01). 

   The in vivo staining with intravesical methylene blue was applied to 147 multiple mucosal 

biopsies. Of cystoscopically normal-looking mucos , the frequency of histological abnorma-
lities was 15.9% in biopsies taken from stained mucosa, 9.0% in those from unstained mucosa 

and the difference was statistically significant (P<0.025). 

   Of the 955 biopsies 171 (17.9%) revealed significant urothelial abnormalities. Results of 

mucosal biopsies showed that there are widespread urothelial changes in patients with blad-

der cancers and support the assumption that bladder cancer is a gross manifestation of a 

field changing disease affecting the urothelium. In the evaluation of patients with bladder 

cancer, histological findings of mucosal biopsy should be taken into consideration as well as 

the grade and stage of the visible tumor.

Key words: Bladder cancer, Multiple mucosal biopsy, In vivo methylene blue staining

緒 言

膀胱癌症例において膀胱全摘標本のmapping1～4),

あるいはg五antsections,s)に よる検索の結果,可 視

的腫瘍以外の膀胱粘膜上皮に増殖性膀胱炎から上皮内

癌までの多様な病変が存在することが明らかとな り,

膀胱癌を"fieldchange"と して認識する必要が生 じ

た.膀 胱癌を評価する場合に,可 視的腫瘍の組織学的

な深達度や異型度のみならず,付 随した膀胱粘膜の病

変も考慮すべきであり,こ れらの付随した粘膜病変が

存在することは再発しやすい傾向を示す ものとされて

いる7).こ のように予後は本来は可視的腫瘍 の摘除

後に残っている膀胱上皮の拡が り,す なわち"丘eld

changc"に 依存 している8)ので,こ の意味からも粘膜

病変の状態を把握することは意義があることと思われ

る.こ の"fieldchange"を 認識する方法として膀胱

粘膜多部位生検法(以 下粘膜生検法と略記)が ある.

この粘膜生検法の所見は同一症例の膀胱 全摘標本 の

mapp三ngの 成績との相関が証明され てお り1),治 療

後の選択,予 後の推測などに関して粘膜生検法の有用

性はひろく認められている一13).著者 も同様のucの

上に立ち,膀 胱癌症例に対してメチレンブルー生染色

法を併用した粘膜生検法を行ない,こ れ らの臨床的検

討の成績を報告する.

対象および方法

1.対 象

対象は1980年3月 より1984年7月 までの期間に広島

大学医学部附属病院泌尿器科で治療を行なった膀胱癌

患者111名 である.性 別は男91名,女20名 で,男 女比

は4.5:1で あった.年 齢は28歳 ～88歳 で,平 均年齢は

63.2歳 であった.膀 胱癌111例 の うち初発例が86例,

再 発例は25例 で,こ れらに対 して165回 の粘膜生検法

を施行 した.

z.方 法

a,メ チ レンブルー生染色法

染色方法は福井らの方法14)に準 じて行なった.す な

わち検査の約2時 間前に空虚とした膀胱内へ0.2%メ

チ レンブルー水溶液50mlを 注入し,患 者はそのま

ま手術室へ移動する.硬 膜外麻酔を施行してから検査

直前に膀胱内を滅菌水で頻回に洗諜 し,排 出液がほぼ

清澄となったところで内視鏡検査により膀胱粘膜と腫

瘍の染色状態を観察して記録する.

b.粘 膜生検法

上記のごとく手術室において硬膜外麻酔下での内視

鏡検査後に,7Frの 軟性組織採取鉗子(Stortz社 製)

を使用 してcoldpunch法 に よる粘膜生検法 を行 な

い,こ の操作の終了後に引き続いて腫瘍の経尿道的切

除術を施行した.生 検部位は主腫瘍とその近接部,左
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右の尿管 口附近,左 右の側壁,後 壁,膀 胱頸部の8カ

所を原則 とし,さ らに膀胱内面と前立腺尿道における

発赤,浮 腫,表 面不整などの異常粘膜部,お よびメチ

レンブルーにより青染した部位などをこれに加えた.

粘膜生検法の施行回数は計165回 で,こ のうち腫瘍

初発例に施行 したのが87回,腫 瘍再発時の施行が78回

である.ま た165回 の粘膜生検法のうちで,147回 は メ

チレンブルー生染色法に併用 して行った.

C,生 検組織

生検組織はそれぞれ採取部位 とメチレンブルー染色

状態を記録し,10%ホ ルマリン液に浸漬 して病理診断

に提出した.

病理学的事項については膀胱癌取扱い規約15)に従 っ

たが,上 皮内癌はUICC30>の 定義 を満たす もの と

し,こ れ は膀胱癌取扱い規約では移行上皮癌pTis

G3に 該 当する.ま た増殖様式が非乳頭状で組織学的

異型度がG3で あり,粘 膜下組織まで浸潤が及んだも

のは上皮内癌の微小浸潤とみなした.ブ ルソ細胞巣,

嚢胞性膀胱炎,お よび腺性膀胱炎などは一括 して増殖

性膀胱炎とした,以 下の検討において組織学的異常と

表現したものは移行上皮癌,上 皮内癌の微小浸潤,上

皮内癌,上 皮異形成,上 皮過形成を包含するものである.

なお統計的な有意差の検討はx2検 定によった.

結 果

1619

1.全 症 例 の粘 膜 生 検 法 の組 織 学 的 所 見(Tablel)

主 腫瘍 を除 く粘 膜 生 検955検 体 の組 織 学 的所 見 は移

行 上 皮 癌45(4.7%),上 皮 内 癌 の 微 小 浸 潤30(3.1

0),上 皮 内癌55(5.8%),上 皮異 形 成27(2.8%),上

皮 過 形 成14(1.5%),扁 平上 皮 化 生4(0.4%),増 殖

性 膀 胱 炎58(6.1%),炎 症230(24.1%),正 常492

(J1.5%)で あ る.組 織 学的 異 常 が 認 め られ た もの は

955検 体 の うち171(17.9%)で あ った.こ の955検 体

を初 発 時 と再 発 時 の生 検 に分 け る と,そ れ ぞれ481,

474と な る.初 発 時 と再 発時 の生 検 に つ い て 各組 織 学

的 所 見 が 占 め る頻 度 を 比 較す る と,移 行 上皮 癌 の頻 度

は初 発 時 が2.1%,再 発 時 が7.4%と 再 発 時 の生 検 に お

い て有 意 に 高か った(P<0.001)、 上 皮 異 形成 は初 発 時

時 が1.6%,再 発 時 が4.o/0で,こ の 頻 度 は 同様 に再 発

の生 検 に お い て有 意 に 高値 で あ った(P<0.05).ま た 組

織 学 的 異 常 の総 数 は 初 発 時 が71(14.8%),再 発 時 が

100(21.1%)で,こ の よ うな 異 常 粘 膜 の 頻 度 は再 発

時 の生 検 に お いて 有 意 に 高か った(P<o.oi).

2.粘 膜 生検 法 の組 織学 的 所 見 と膀 胱 鏡 検 査 所 見

(Table2)

生検 粘 膜955検 体 を生 検 時 の 内視 鏡 検 査 所 見 に よっ

て分 類 す る と,粘 膜 が正 常 と観 察 され た もの は836検

Table1. Comparisonofhistologyofmultiplemucosalbiopsybetweeninitial

andrecurrentcases

Histologyofmultiplemucosalbiopsy($)

CasesTCCMicroinvasionCISD
ysplasiaofCIS Hyperplasia

SquamousProliferativel
nflammationNormalmetaplasiac

ystitis

Initial10(2.1)b20(4.2)

(n=481)

29(6.0)8(1.6)4 4(0.8)
Q71(14
.8)

C26(5
.5)19(4.0)10(2.1)

1(0.2) 27(5.6)137(26.5)245(50.9)

Recurrent35(7.4)b10(2.1)

(n=474)

3(0.6) 31(6.5) 93(19.6)247(52.1)
Q100〔21

,1}

Total45〔4。7}30〔3.i⊃55〔5。8}2フ(2.8}

n=955)

14(1.5) 4(0.4) 58(6.1)230(24.1)492(51.5)

αP<0
.01bP<0.001cP<0.05

Table2. Correlationbetweencystoscopicappearanceandhistologyofmultiple

mucosalbiopsy

Cystoscopic

appearance

Histologyofmultiplemucosalbiopsy(%)

TCCMicroinvasionCISDysplasiaofCIS Hyperplasiametaplasia
SquarnousProliferativel

nflammation
cystitis

Normal

Normal
(n=836)

24(2.9)11(1.3)26(3.1)d23(2.7) 9〔1.1⊃ 」1〔0曹5〕 53(6.3)217(26.0)469(56.1)

Mossy

or
Flatred

(n=119)

93(11.1)°

21(17.6)b19(16.0)°29(24.4)d4(3.4) 5(4.2) 0 5(4.2)13(10.9)23(19.3)

Q78(65.5)

a,b,c,dP<0
.001
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Correlationbetweenmultiplicityofvisibletumorandhistologyof

multiplemucosalbiopsy

Histologyofmultiplemucosalbiopsy($)
No.of

・…bl…m・ ・ 丁CCMicroinvasi
ofCIS。nC・SDy・plas・ ・

SquamousProliferativeH
yperplasiametaplasiacystitis InflammationNormal

Single

(n=413)

11(2.7)b8(1.9)12(2.9)8(1.9) 8(1.9)
C1(0

.3)35(8.5)

Multiple

〔n=502)

Q47(11
.4)

33(6.5)b22(4.4)26(5.6)15(3.0) 6(1.2) 3(0.6)24(4.8)`"

130(31.5)200(48.4)

Q104(20
.7)

97(19.3)274(54.6)

uPく0
.001bP<0.005cPく0.05

Table4,Comparisonofhistologyofmultiplemucosalbiopsybetweenbiopsysites

Histologyofmultiplemucosalbiopsy($)

BioasysiteTC
CMicr

of。invasionCISC・SD,・pl・ …

SquamousH
yperplasiametaplasia

ProliferativeI
nflammationNormal

cystitis

Adjacenttotumor11(8.5)6(6.2)8(6.2)3(2.3) 5(3.8) 0 8(6.2) 28(21.5)59(45.4)

(n=130)

Adjacenttort.

orifice

(n=159)

AdjacenttoIt.

orifice

(n=151)

Posteriorwall

(n=766)

35(26.9)*

10(6.3)6(3.8)8(5.0)2(1.3) 2(1.3) 0 7(4.4) 43(27.1)81(50.9)

28(i7.6)

6(4.0)4(2.7)5(3.3)8(5.3) 1〔0.7) 2(7.3) s(u.o) 39(25.8)80(53.0)

24〔15曾9〕

5(3.0)6(3.6)8(4.8)5(3.0) 3(1.8) 0 e(s,u) 40(24.1)90(54.2)

Rt.lateralwall6(4.1)3(2.1)

(n=146)

27(16.3)

73(8.9)3(2.1) 0 0 5(3.4) 34(23.3)82(56.2)

25{17.1}

Lt.lateralwall2(1.5)1(0.7)7(5.1)4(2.9)

(n=138)75(10 .9)

1〔0.7) 0 5(3.6) 35(25.4)83(60.1)

*pく0 .05

体,願 粒状,ビ ロー ド状,浮 腫状あるいは発赤など粘

膜の異常が観察されたものは119検 体 である.移 行上

皮癌,上 皮内癌の微小浸潤,上 皮内癌の頻度は,膀 胱

鏡検査所見が正常の粘膜ではそれぞれ2.9%,1.3%,

3,1%,膀 胱鏡検査で異常と認めた粘膜ではそれぞれ

17・6%,16.0%,24.4%で あ り,膀 胱鏡検査で異常が

観察された粘膜の生検において粘膜上皮癌化の頻度が

有意に高かった(P〈0.001).組 織学的異常の総計は,

膀胱鏡検査所見 が正常のものでは93(11.i%),異 常

が観察された粘膜では78(65.5%)で あ り,膀 胱鏡検

査所見が異常の粘膜に上皮の組織学的異常の頻度が有

意に高値であった(P<0.ooi).

3.可 視的腫瘍の発生数と粘膜生検法の組織学的所

見(Table3)

原発性上皮内癌の4症 例を除いた107例 の生検粘膜

915検 体 を可視的腫瘍の発生数 により分類すると単発

群が413,多 発群が502と なる.こ れ ら両群において各

組織学的所見が占める頻度を比較すると,移 行上皮癌

は単発群が2.7%,多 発群が6.5%で あ り,こ の頻度は

多発群が有意に高かった(P<0.005).増 殖性膀胱炎は

単発群が8.5%,多 発群が4.8%と 単発群にこの頻度が

有意に高かった(P〈0.05).組 織学的異常が認められ

る生検粘膜は単発群が47(11.4%),多 発群が104(20.

7%)で あ り,多 発群に組織学的異常の頻度が有意に

高かった(P<0.001).

4.粘 膜生検法における生検部位溺の組織学的所見

(Table4)

粘膜生検法を始めた初期の段階では膀胱頸部と前立

腺部尿道は生検部位に含めていなかったために検体数

が少ないので,こ の2ヵ 所を除いた腫瘍近接部,左 右

尿管口近傍,後 壁,左 右側壁の各部位について組織学

的所見を比較した.生 検粘膜890検 体について組織学

的異常が占める頻度を部位別にみると,腫 瘍近接部が

26.9%,右 尿管口近傍が17.6%,左 尿管口近傍が15.9

0で あ り,腫 瘍近接部に組織学的異常の頻度が高かっ

た(P<0.05).

腫瘍近接部位を除いた残 りの生検部位に関 しては,

各部位間で組織学的異常の頻度に有意差は認められな
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Table5.Correlationbetweengradeofmaintumorandhistologyofmultiplemucosalbiopsy

Gradeof

maintumor

Histologyofmultiplemucosalbiopsy($)

TCCMicroinvasionCISDysplasia
ofCIS

Hyperplasia
Squamous

metaplasia

ProliferativeI
nflammation

cystitis
Normal

G1

(n=284)

12(4.2)Ob oc2〔0.7} 8(2.8) 0 16(5.6)

cz

(n=436)

82(28.9)164(57.7)
a22〔7
.7}

29(6.7)3(0.7)b15(3.4)17(3.9) 5(1.1) 3(0。7}

G3

(n=175)

26(6.0) 91(20.9)247(56.6)
Q69(15
.8)

6(3.4)24(13.7)b28(16.0)4(2.3) t(o.e) 1(0.6) 11(6.3) 38(21.7)62(35.4)
Q63(36
.0)

α'b,CP<0
.001

Table6. Correlationbetweengradeofmaintumorandhistologyofmucosal
biopsyadjacenttomaintumor

Gradeof

maintumorTCC

Histologyofmucosalbiopsyadjacenttomaintumor($)

MicroinvasionCISD
ysplasiaHyperplasiaSquamousofCISmetaplasia

Proliferative

cystitis
InflammationNormal

G1

〔n=41)

z Ob o° 0 3 a 3 11 22

c2

(n=58)
7 1b

5(12.2)a

3°3 1 0 3 11 29

G3

(n=23)

2 7b

is(zs.e)°

嬬cO i 0 0 3 6

Q14(60
.9

°'bP<0
.001°P<0.025

かった,

5.主 腫瘍の組織学的異型度 と粘膜生検法の組織学

的所見

原発性上皮内癌を除いた症例について,主 腫瘍の組

織学的異型度と粘膜生検法の組織学的 所見 との 関連

を,全 生検部位 と主腫瘍近接部のそれぞれについて検

討した.

a.全 生検部位に関 して(Table5)

粘膜生検法895検 体を主腫瘍の組織学的異型度によ

り分類し,そ れぞれの組織学的所見を比較 した.粘 膜

生検法で認められる組織学的異常の頻度は主腫瘍の組

織学的異型度がG1で は7.7%,G2で は15.8%,G3で

は36.0%と 異型度の上昇とともに高くなり,こ れらの

頻度の差は統計学的に有意であった(Pく0.001).

組織学的異常のなかでも上皮内癌の微小浸潤 と上皮

内癌は主腫瘍がG1の 膀胱では全 くみられず,主 腫瘍

がG2で はそれぞれ,0.7%,3,4%,G3で はそれぞ

れ,13.7%,is.o%と 主腫瘍の組織学的異型度が上昇

するに比例 して頻度が増加し,こ れらの頻度の差は統

計学的に有意であった(P<0.ooi).移 行上皮癌の頻度

は主腫瘍の組織学的異型度がGlの 膀胱では4.2%,

G2で は6.07/o,G3で は3.4%と3群 間に差はみられ

なかった.上 皮過形成の頻度は主腫瘍の組織学的異型

度が高くなるほど低下の傾向にあるが,こ の頻度は3

群間で統計学的には有意ではなかった.

b.主 腫瘍の近接部位(Table6)

粘膜生検法の組織学的所見の生検部 位別 の検 討で

は,主 腫瘍の近接部に組織学的異常の頻度が高値であ

ることはすでに述べた.そ こで組織学的異常の頻度が

高い主腫瘍近接部位について,粘 膜生検の組織学的所

見を主腫瘍の組織学的異型度別に検討 した.粘 膜生検

で組織学的異常が認められる頻度は主腫瘍がGIで は

12.2%,G2で は25.9%,G3で は60.9%と 主腫瘍の

組織学的異型度が高くなるほど増加し,こ れらの頻度

差は3群 間で統計学的に有意であった(P〈0.001).組

織学的異常のなかでも,上 皮内癌の微小浸潤と上皮内

癌の頻度は主腫瘍の組織学的異型度の上昇とともに有

意に高くな り(P<o.00i,P<0,025),特 に主腫瘍がG3

の膀胱においては上皮内癌の微小浸潤と上皮内癌は組

織学的異常の78.6%を 占めた.

6・ 尿細胞診

尿細胞診の判定ではclassIV以 上 の変化を陽性 と

した,主 腫瘍の組織学的異型度がG1の 症例において

は,粘 膜生検法での組織学的異常の有無にかかわらず

尿細胞診は全例に陰性であった.主 腫瘍がG2の 症例

では尿細胞診の陽性率は16.o/0で あ り,こ の陽性例は
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Fig.1,Photographofcystoscopy.Mucosaofacasewithmicroinvasionof

CISisslightlyelevatedandstainedwithmethyleneblue.Also ,
venousbleedingisrecognizeddiffusely.
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Table7.
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Correlationbetweenhistologyofmultiplemucosalbiopsyandin

vivomethylenebluestainingincystoscopicallynormalmucosa

Histologyofmultiplemucosalbiopsy($)

StaliningTCCMicroinvasion
CISDysplaslaofCIS Hyperplasia

Squamous

metaolasia

ProliferativeI
nflammationcystitisNormal

Positive10(6.1)b2(1.2)

(n=164)

5(3.0)7(4.3) z(i.z) 2(7.2) 12(7.3)46(28.0)78(47.6)

Negative

(n=592)

Q26(15
.9)

9〔i.5)67臼.2〕19〔3.2〕11〔1.9⊃ 7(1.2) 2(0.3) 36(6.1)159(26.8)342(57.8)
Q53(9.0)

aP<0
.025bP<0.005

Table8.Correlationbetweengradeofmain

tumorandinciaomethyleneblue

staining

Gradeof

maintumor

Methylenebluestaining

Positive($) Negative($)

G1(n=40)

G2(n=68)

G3(n=22)

27(52.5)

54(79.4)

19(86.4)

19(47.5)

14(20.6)

3(13.6)

Pく0.01

いずれも粘膜生検法で上皮内癌が認められた症例であ

った.主 腫瘍がG3の 症例では尿細胞診 の陽性率 は

83.0%で あったが,粘 膜生検法における上皮内癌の微

小浸潤あるいは上皮内癌の有無による尿細胞診の陽性

率の差はみられなかった.

7.メ チ レンブルー生染色法

165回の粘膜生検法のうち147回 に メチレンブルー生

染色法を併用 した.こ れらについて内視鏡検査で正常

と認めた膀胱粘膜の染色性 と粘膜生検の組織学的 所

見,主 腫瘍の染色性 とその組織学的異型度などについ

て検討 した.メ チレンブルーによる染色性の内視鏡的

判定は,斑 点状以上の染色がみられるものを陽性 とし

た.メ チレンブルー染色例 を粘膜の膀胱鏡写真(Fig.

i)と 腫瘍の膀胱鏡写真(Fig.2)で 呈示し,そ の凍

結切片の光顕写真(Fig.3,Fig.4)を 示 した.

d,内 視鏡的に正常な膀胱粘膜のメチ レンブルーに

対する染色性 とその生検粘膜の組織学的所見(Table

7)

メチ レンブルー生染色法併用の粘膜生検法において

内視鏡検査で正常と認めた粘膜の生検は756検 体 で,

このうちメチレンブルー染色陽性のものは164,陰 性

のものは592と な り,全 生検粘膜のメチ レンブルーY:.

対す る染色陽性率は21,7%で あった.メ チレンブルー

染色陽性および陰性の2群 の生検粘膜について各組織

学的所見の頻度をみると,移 行上皮癌の頻度はメチレ

ンブル ー染色陽性群 において有意に高かった(Pく

0,005)が,上 皮内癌および上皮内癌の微小浸潤の頻

度は両群間に有意差が認められなかった.組 織学的異

常の頻度は メチレンブルー染色陽性群では15.9%,陰

性群では9.0%と 陽性群に有意に高か った(P<0.025)

b.主 腫瘍の組織学的異型度 とメチレンブルーに対

する染色性(Table8)

原発性上皮内癌症例を除き,主 腫瘍の組織学的異型

度の判定が可能であった130回 の粘膜生検法において,

主腫瘍のメチ レンブルーに対する染色性と組織学的異

型度との関連を検討 した.主 腫瘍のメチ レンブルー染

色陽性群は組織学的異型度がG1群 では52.5%,G2群

では79.4%,G3群 では86.4%で,組 織学的異型度が

高 くなるほど染色性 も有意に高 くなる結果が得 られた

(P<0.01).

考 察

膀 胱 癌 症 例 に お け る 膀 胱 のmultiplemucosal

biopsy,す なわ ち腫 瘍 部 以 外 の膀 胱 粘膜 の 多部 位 生 検

法(以 下 に粘 膜 生 検 法 と略 記)に つ い て の報 告 は1968

年 以 降 に 多数 み られ る8-ll・17-26).生 検 手技 の多 くは,

著 者 と同 様 の組 織 生 検 鉗 子 に よ るcoldpunchtech-

niqueで あ る9,11,12,17,22,25).Coldpunchtechnique

は 腫瘍 の組 織 学 的 深 達 度 の 判 定 が 主 目的 で は な い た

め,組 織採 取 の深 さは 必 らず し も筋 層 ま で到 達 す る必

要 は な いiz).こ の生 検 法 に よ り膀 胱 粘膜 は ほ とん ど損

傷 され るこ とな く採 取 され るが,表 層 細胞 は粘 膜 上 皮

の 深層 に ゆ る く付 着 してい るの で 生 検時 に失 なわ れ る

可 能性 が あ る13).ま た 上 皮 内癌 の 細 胞間 の結 合 性 の 減

少 は 粘膜 層 の 脆 弱性 を示 す もの で あ り27),coldpun-

chの 過 程,あ る い は組 織 の処 理 の 段 階 で 粘 膜 層 が 剥

離 し,そ の た め に病 理 診断 はdenudingcystitisと な

って 結果 的 に 上皮 内癌 を見 逃 す こ とが あ る ので 注 意 が

必 要 で あ る.

生検 部 位 に つ い て 報 告例 を み る と,両 側 尿 管 口外 側

方8,9,11,12,19・24),後.8,9,11,12,17,19,22,24),三 角 部n,17・21・

22)
,両 側 壁7),頂 部9-11,21,26),頸 部17)お よび 腫 瘍 の 近

接 部B,IO,12,19,2A,26)などで あ る.著 老 は 統 計 的 に 腫 瘍 の

発 生頻 度 が 低 い 前壁 お よび頂 部 以 外 の部 位 は す べ て 生
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検を行ない,最 近は男性においては前立腺部尿道も生

検部位に加xて いる.

粘膜生検法で得られた標本の組織学的分類は膀胱癌

取扱い規約16)に準 じたが,上 皮異形成と上皮内癌につ

ては報告者によって定義が異な り,膀 胱癌取 扱い規

約15)においてもこれらの説明は必らずしも明確ではな

い。上皮異形成は子宮頸部の前癌性変化を表現するも

のとして広 く使用されているが28>,膀 胱に関しては腺

性膀胱炎,上 皮化生など必らずしも前癌性といえない

病変まで含めて上皮異形成と表現してい る もの もあ

る29).上 皮異形成の定義は,Murphyら28)に よると形

態的に細胞のcytologicclearingが 欠除 した平坦な上

皮病変とされ,軽 度～中等度の上皮異形成は基底細胞

と中間層細胞の細胞質と核が大きく,核 は球形をなし,

染色質はより穎粒状 とな り,細 胞の極 性が失われ て

いる.た だ し表層細胞はこの上皮異形成の部分を連

続して被覆しているものである.一 方高度の上皮異形

成の細胞は極性を失い,核 と細胞質の比が増大し,核

の多形性と濃染性が あ り,染 色質は荒く顎粒状 をな

し,核 小体が顕著で細胞形態のうえでは上皮内癌と変

りはないが,こ れらの異常細胞が粘膜上皮層の全層を

占めていない点で上皮内癌と異なるとされる.し かし

UICCの 定i義30)では上皮内癌は腫瘍細胞が上皮全層

を置換する必要はないとしてお り,著 者はこの見解に

賛同しているのでMurphyら がい うところの高度の

上皮異形成は上皮内癌として扱い,上 述の軽度～中等

度の変化を上皮異形成として分類 した,膀 胱癌取扱い

規約15)によると細胞異型と構造異型を呈する組織は癌

に分類されることになるので,上 皮異形成は必然的に

細胞異型のみの変化に限定され,従 来から上皮異形成

と同義語に近い形で使われてきた異型的上皮過形成は

むしろ癌の範疇に入れるべきものと考えられる.本 研

究において内視鏡的に腫瘍の乳頭状発育を認めない粘

膜の生検組織のなかで,移 行上皮癌と判定 したものの

多くはこの型の変化である。

上皮内癌については,既 に述べたごとくUICCの

定義30)に従い,上 皮層に限局した異型性 が高い細胞

(G3)に よって構成 された平坦 な粘膜上皮病変とし

た.上 皮内癌は細胞間の結合性の減少により表層の細

胞は単独または集塊をなして上皮層から剥離し31),あ

るいは腫瘍細胞層が基底膜から分離していることもあ

るため32),光 顕的に粘膜全層についての観察ができず,

極端な場合には上皮層が 失われて全 く認 められない

こともある.し たがって少なくとも残存 している上皮

細胞にG3の 異型度が観察されれば,著 者は上皮内癌

と判断した,こ の判定に対しては異論があるかも知れ
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ないが,上 皮内癌においては腫瘍細胞が粘膜全層を置

換する必要はないというUICCの 見解に著者は賛成

するので,残 存上皮にG3の 異型度が認められた場合

は上皮内癌 という判定に到達することになる.ま た生

検粘膜組織において粘膜下組織までG3の 細胞異型を

有する腫瘍細胞が認められた場合は,上 皮内癌が基底

膜を穿孔,浸 潤したものと考え,こ のような変化を上

皮内癌の微小浸潤と判定 した.

1回 の粘膜生検法において1ヵ 所以上の生検粘膜に

組織学的異常が認められた ものは,総 計165回 の生検

のうち98回(59.4%)で あ った.生 検粘膜に組織学的

異常が認められる頻度は22～30%'),43%19)と 報告さ

れているので,自 験例の頻度は報告よりも若干高い,

粘膜生検法の955検 体について検討すると,こ のうち

組織学的異常が認められたものは171(17.9%)と 相 当

に高頻度であった.粘 膜生検法v`い て認められる組

織学的異常の頻度を膀胱癌の初発時と再発時とで比較

すると,初 発時が14.8%,再 発時が21.1%で あ り,再

発時の生検において組織学的異常の頻度が有意に高い

結果が得られた.こ のことは膀胱癌の再発症例では膀

胱粘膜により広いfieldchangeが 存在することを示

すものであ り,再 発の機序 との関連性を示唆するもの

考えられる.

生検粘膜の内視鏡所見と組織学的所見との関連は,

内視鏡的 に正常の粘膜で は組織学的異常の頻度は33

%,癌 は4.5%,発 赤が観察された粘膜では組織学的

異常は52%,癌 は14%,穎 粒状ないし苔状(mossy)

の外観を呈した粘膜では組織学的異常は81.5%,癌 が

42%と 報告され9),内 視鏡的所見の異常の中でも穎粒

状ないし苔状を呈 した膀胱粘膜に高率に組織学的異常

が認められている.し かし膀胱鏡所見が正常の粘膜部

でも,そ の部分の生検粘膜における癌の頻度が23%と

い う報告to>もある.自 験例の集計では,生 検粘膜に組

織学的異常が認められる頻度は内視鏡所見が正常の粘

膜では11.1%,何 らかの異常が観察された粘膜 では

65.5%で あ り,上 述の報告と同様に内視鏡的に異常が

観察された生検粘膜に組織学的異常の頻度が有意に高

い結果が得 られた.組 織学的異常のうちで移行上皮癌,

上皮内癌,上 皮内癌の微小浸潤などの頻度 も,や は り

内視鏡的に異常が観察された生検粘膜に有意に高い.

上皮内癌の内視鏡所見は膀胱粘膜の軽度の肥厚,発

赤を伴 った ビロード状変化などが特徴的とされ20),粘

膜下組織の浮腫や うっ血が著明であれば上皮層が隆起

して小さい乳頭腫を思わせる襲 を形成し,"cobble

stone"と 呼ばれる外観を呈するとされている27・31)

しか し上皮内癌であっても粘膜下組織の変化が軽度で
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あれば,内 視鏡的には正常 と観察される場合もあると

述べられている31).自 験例においては上皮内癌が認め

られた生検粘膜は55検 体あって,こ のうち内視鏡的に

異常が観察された粘膜は29検 体で,残 り26検体(47.3

%)は 内視鏡的には異常を認めなかった,こ のように

上皮内癌で内視鏡的異常を認めたものは約半数に過ぎ

ないので,何 らかの補助的方法の併用により粘膜生検

法において組織学的異常,特 に上皮内癌を有する粘膜

の検出率を高める必要があると考えられた.

粘膜の腫瘍病変の色素による染色は口腔粘膜33,34),

胃粘膜35)などに対 しても行なわれており,そ の有用性

が確認されている.そ こで本研究においては粘膜生検

法にメチレンブルー生染色法の併用を行なったが,こ

の主たる目的は上皮内癌の検出率を高めることにあっ

た.し かし結果的には上皮内癌および上皮内癌の微小

浸潤ではむしろメチレンブルー染色陰性の頻度が高 く,

また染色陽性の生検粘膜164検 体 のうち124検 体(75.6

%)は 組織学的所見が炎症 また は正常で あったこと

から,メ チ レンブルー生染色法は腫瘍特異性が低いこ

とが示された.生 検粘膜を総体的にみると組織学的異

常はメチレンブルー染色陽性の粘膜164検 体 のうち26

検体(15.9%),メ チ レンブルー染色陰性の粘膜592検

体のうち53検 体(9.0%)で,統 計学的には染色陽性

の生検粘膜に組織学的異常の頻度が高い結果が得られ

た.ま た膀胱癌の経尿道的切除にメチレンブルー生染

色法を併用すれば,腫 瘍に染まったメチレンブルーの

青色は背景の赤色の粘膜と明瞭なコントラストを作 り

出し,腫 瘍多発例では小腫瘍取 り残しの減少も期待で

きると述ぺられている14).

可視的腫瘍のメチ レンブルーに対する染色性は組織

構築像が未分化になるほど強 く青染す る とされて お

り14),自験例においても同様の結果であった.メ チレ

ンブルー染色陽性の組織における染色状態の光顕的観

察には,メ チレンブルーは水溶性で通常のホルマリン

固定標本の処理に使用される溶剤によって溶出される

ために,凍 結切片を利用する必要がある1も35・36).腫瘍

の生検材料の凍結切片に対する光顕的観察では,腫 瘍

が内視鏡的にはメチ レンプルーに濃染 していても染色

は表層より6～7層 までの細胞に限られてお り(Fig.

3),こ の範囲の細胞では核の染色,細 胞質の淡染色な

どが観察される.組 織の生染色法w関 しては,口 腔粘

膜凍結切片の トルイジンブルー生染色標本の光顕的観

察によると,色 素は核に取 り込まれているのでは な

く,3～4層 の腫瘍細胞の深さまで色素が拡散してい

るのみと述べられている33).こ の根拠として,電 顕的

に正常の口腔粘膜の上皮にみられるinterfacialca・

nalとintercellularcanalが,腫 瘍組織では細胞の

乱雑な配列により正常の上皮よりも拡大 しているので

染色液がより強く浸透することが考Txら れている83).

膀胱腫瘍組織においても,組 織学的異型度が低ければ

正常上皮と同様に腫瘍 の表層 の細胞 間にはtight

junctionが 存 在してpermeabilitybarrierと して

の役割 りを果たしているが,組 織学的異型度が高い腫

瘍では表層の細胞間の,junctionが 開 き,膀 胱内腔と

intercellularspaceが 連続していることが 電顕的に

観察されている3?).し たがって膀胱腫瘍においては組

織学的異型度が高い腫瘍組織ほど色素が浸透しやすく,

メチ レンブルー生染色法でより濃染することになる.

他にメチレンブルー生染色法の機序を説明するものと

しては,膀 胱腫瘍の細胞膜には荷電した染色液を結合

する異常が存在するという仮説がある36).す なわち膀

胱腫蕩の表層の異常な粘膜は陽性に荷電 したメチレン

ブルー染色液の接近を許 し,続 いて核内の陰性に荷電

した核酸と結合するという考えである.以 上がメチレ

ンブルー生染色法の理論的根拠であるが,自 験例にお

いて可視的腫瘍の染色性についてはほぼ満足できる結

果が得 られたが,細 胞の異型性が高 くて理論的にはよ

く染色されるはずの上皮内癌の染色性が実際には低く,

逆 に染色性が低いはずの正常上皮がかな り染色されて

いる.こ のようにメチレンブルー生染色法の特異性に

は問題があるが,本 法は簡便で特別な装置を必要とし

ないので今後は濃度,注 入時間などに工夫を重ね,本

法の有用性についてさらに検討する必要がある。

可視的腫瘍の発生数と粘膜生検法の組織学的所見と

の関連についてみると,膀 胱癌が上皮の前癌病変から

発生するものと考えれば,可 視的腫瘍の多発症例にお

いて生検粘膜に組織学的異常の頻度が高 いこ とは容

易に推測される.自 験例の粘膜生検法における組織学

的異常の頻度は可視的腫瘍の単発例がii.4%,多 発例

が2α7%で あ り,ま た組織学的異常のうち移行上皮癌

の頻度は単発例が2.7%,多 発例が6.5%で,組 織学的

異常,あ るいは移行上皮癌の頻度はいずれ も可視的腫

瘍の多発症例に有意に高い.報 告io)によると,可 視的

腫瘍の単発例では組織学的異常が42%,癌 が15%,多

発例では組織学的異常が56%,癌 が19%認 め られてお

り,や は り可視的腫瘍の多発症例に組織学的異常の頻

度が高い傾向がみられる.こ のように可視的腫瘍が多

発している膀胱には広範な粘膜病変の存在が明らかで

あり,こ れは多発腫瘍症例における高い再発率を説明

する一つの因子と考えられる.

膀胱腫瘍の発生部位は,自 験例では報告 と同様に側

壁が最 も頻度が高く,続 いて後壁,頸 部,三 角部,頂
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部,前 壁の順であった.こ れに対して粘膜生検法にお

いて組織学的異常が認められる頻度は部位別では腫瘍

近接部位が最 も高いが,自 験例では26.9%と 報告例の

41.9%1。)に比較すると若干低い.腫 瘍近接部位を除く

両側壁,後 壁,両 尿管口近傍の各生検粘膜において組

織学的異常が認められ る頻度は10.9～17.6%で あ り,

生検部位別の頻度に有意差は認められなかった.文 献

的には側壁と後壁が前癌病変の頻度が最 も高い部位と

されているが9),自 験例では生検部位別に組織学的所

見に差がみられなか ったのは,前 壁と頂部は通常の

生検部位としていないこと,お よび膀胱頸部は中途か

ら生検部位Y`加 えたため検体数が少なく,こ れらの部

位を検討の対象 としなかったことも一因と考えられる.

組織学的異常の中でも重要な意義をもつ上皮内癌につ

いては,そ の好発部位は尿管 口周囲を含む三角部3139),

および膀胱頸部であり,前 壁,頂 部はまれ と述べられ

ている3且).したがって前壁,頂 部を除いた現在の生検

部位,す なわち腫瘍近接部,両 側尿管口附近,左 右の

側壁,後 壁,膀 胱頸部,お よび前立腺部尿道などで膀

胱の粘膜病変の面としての把握はほぼ可能と考えられ

る.

主腫瘍の組織学的異型度と粘膜生検法の組織学的所

見との関連をみると,主 腫瘍の組織学的異型度が高 く

なるほど生検粘膜に組織学的異常が認められる頻度が

高くな り,な かでも上皮内癌 と上皮内癌の微小浸潤に

その傾向が特に強い.報 告例においても生検粘膜に組

織学的異常がみられる頻度は主腫瘍がG1で は20%,

G2で は30%,G3で は50%19),ま た低異型度の腫瘍

では15%,高 異型度の腫瘍では77%')と いわれ,粘 膜

生検法における異常の頻度と主腫瘍の組織学的異型度

との相関が認められている.自 験例において,主 腫瘍

がG1の 症例では粘膜生検法で上皮内癌と上皮内癌の

微小浸潤が全くみられなかった点が注目に値すること

であ り,ま た主腫瘍がG3の 症例では上皮内癌と上皮

内癌の微小浸潤が複数の生検部位に認められる頻度が

高いのが特徴的であった.

1回 の粘膜生検法で2ヵ 所以上の生検部位に異常上

皮が認められた場合に広範な尿路上皮病変の存在が考

られるので2D,自 験例の結果から主腫瘍の組織学的異

型度が高い症例ほど粘膜病変の範囲が広いと言える.

特に主腫瘍がG3の 症例では組織学的異常のなかでも

上皮内癌と上皮内癌の微小浸潤が膀胱粘膜に広 く分布

していると考えられるので,治 療としては可視的腫瘍

の切除のみでは不充分であ り,可 能な限り根治的手術

を施行する必要があることが示唆される.

主腫瘍近接部位の生検粘膜に組織学的異常が高率で

1627

あることは既に述べたが,組 織学的異常の中でも上皮

内癌と上皮内癌の微小浸潤の頻度が高い傾向があり,

この頻度は主腫瘍の組織学的異型度と相関がある.す

なわち腫瘍近接部位の生検粘膜における上皮内癌 と上

皮内癌の微小浸潤は主腫瘍がGIで は全くみられず,

G2で は6.9%,G3で は47.8%の 頻度と主腫瘍がG3

の症例において2病 変の出現率が高い.報 告例13)にお

いても,組 織学的異型度がG3の 腫蕩近接部位粘膜に

組織学的異常,特 に上皮異形成,上 皮内癌などの頻度

が高いことが示されてお り,こ のことはG3腫 瘍症例

における極めて高い再発率と予後不良を説明するもの

と述べられている.ま たこの所見は可視的腫瘍の発生

の機序,特 にG3腫 瘍においては発生起源として上皮

内癌の存在を示唆するものと考えられる.

尿細胞診は膀胱癌の診断と膀胱癌患者の経過観察に

おいて膀胱鏡検査と互いに補完を為すものといわれ40)

特に上皮内癌の診断に有用であり6,16・17,27),浸潤癌を

伴わない上皮内癌症例の発見頻度が高くなったと述べ

られている31)ま た尿路上皮の病変はしばしば多中心

性であるので,尿 細胞診は尿路上皮全体に関する情報

の提供に適しているql).し か しながら組織学的異型度

がG1の 乳頭状腫瘍においては尿細胞診による陽性例

が少な く,こ の検査のみでの診断は極めて困難とされ

ている13).実 際に自験例においても,主 腫瘍の組織学

的異型度がG1の 症例では尿細胞診陽性例は皆無であ

った.主 腫瘍の組織学的異型度別に尿細胞診の陽性率

をみると,自 験例 ではG1が0%,G2が16%,G3

が83%,報 告例42)ではG1が40%,G2が54%.G3

がフ7%と いずれ も腫瘍の組織学的異型度の上昇ととも

に本検査の陽性率が高くなる傾向がみられた.ま た尿

細胞診の感受性を高めるために,様 々の工夫が報告さ

れている12・za・93-45).例えば切除鏡の ルー プで膀胱粘

膜を擦過する方法as),自 然尿の同じ試料に対 して3種

類の染色(Giemsa,PapanicAlau,OilRedO)を 施

す方法45),生 理食塩水による膀胱洗潅液を細胞診に供

する方法などである11・12・24・⑳.こ れらの うちで生理

食塩水による膀胱洗源は手技が簡便で,患 者に与える

苦痛が少ないことから,著 者 もこの方法を採用してい

る.

尿細胞診の結果の解釈について,尿 細胞診が陽性で

ありながら内視鏡的に可視的腫瘍が観察されない場合

に偽陽性と解釈する傾向にあるが,可 視的腫瘍病変出

現の数ヵ月前に尿細胞診が陽性であった報告があり40).

尿細胞診の偽陽性は検査の誤 りというよりは初期癌の

表現 とする考え方 もある46).自 験例の主腫瘍の組織学

的異型度がG2の 症例のなかで,尿 細胞診が陽性であ
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った症例は粘膜生検法で上皮内癌が認められているの

で,尿 細胞診は初期癌のうちでも上皮 内癌 の よ うな

細胞異型が高い病変を反映しやすいもの と考xら れ

る,し たがって主腫瘍の組織学的異型度が比較的低い

症例において尿細胞診が陽性の場合は,尿 細胞診の結

果は必ずしも主腫瘍から剥離 した腫瘍細胞のみを表示

しているとは限らない.こ のような症例では内視鏡的

に観察されにくい高異型性の粘膜病変の合併を考慮す

る必要があるので,粘 膜生検法により粘膜病変に対す

る詳細な追究が望まれる.

粘膜生検法の成績において全生検粘膜の17。9%に 組

織学的異常が認められ,膀 胱癌症例の膀胱には広範な

粘膜病変,す なわちfieldchangeが 存在することが

明らかとなった、もちろん粘膜生検法で得られる生検

粘膜は少量であ り,得 られる情報量には自ずと限界が

あるが,膀 胱粘膜の組織学的異常は面としての拡が り

を有するものと考xら れるので,生 検粘膜の組織学的

所見は生検部位を含めた領域の粘膜の状態を表示する

ものとして支障ないであろう.粘 膜生検法によって明

らかとなった 丘eldchangeは 上皮過形成から上皮内

癌,移 行上皮癌までの組織学的異常を包含しており,尿

中の発癌物質,そ の他の刺激に対する膀胱粘膜の反応

が表現されているものと推測される.1回 の粘膜生検

法で生検部位により異なった組織学的所見を呈する場

合があるが,こ れは一つの膀胱でも部位によって粘膜

が異なった反応を示 した結果,あ るいはtransforma-

lionの 時間的な差の表現とも考えられる。 粘膜生検

法で得られた膀胱粘膜の組織学的異常が,そ のまま時

間の経過とともに可視的腫瘍へと移行する不可逆的な

変化であるのか,あ るいはdegradationす る可能性

を有するものか,ま たは単に刺激に反応した結果で偶

発的なものであるかなどの点について,,臨 床的な解

明はかなり困難である,し か しながら膀胱の保存的治

療後の患者の予後は,残 存 している膀胱粘膜の組織学

的所見,さ らにそのtransformationに 左右され ると

考えられるので,症 例数を集積し,各 症例について注

意深い経過観察を行なう必要がある.そ して膀胱癌を

fieldchangeと 認識し,可 視的腫瘍は粘膜病変が増大

したものと考え,腫 瘍のみでなく膀胱粘膜全域を対象

として治療法を選択 し,治 療経過の観察を行なうべき

であると考xる.

結 語

1980年3月 か ら1984年7月 まで の期 間 の膀 胱 癌患

者111名 を対 象 と して,multiplemucosalbiopsy

(腫 瘍 部 以 外 の膀 胱 粘 膜 多 部 位 生検 法,以 下 に 粘膜 生

検法と略記)を 合計165回 施行した.165回 の うち腫瘍

初発例に施行したのが87回,腫 瘍再発時 の施 行が78

回,ま た165回 中147回 はメチ レンブルー生染色法に併

用 したものである,

1.粘 膜生検試料の総計955検 体 における種々の組

織学的所見の検体数は移行上皮癌45(4.7%),上 皮 内

癌の微小浸潤30(3.1%),上 皮 内癌55(5.8%),上 皮

異形成27(2.8%),上 皮過形成14(1.5%),扁 平上皮

化生4(0.4%),増 殖性膀胱炎58(6.1%),炎 症230

(24.1%),正 常492(51.5%)で あった.

2.初 発症例の粘膜生検481検 体 と再発症例の同474

検体において,組 織学的異常が認められる頻度はそれ

ぞれ14.8%,21.1%と 再発症例に異常の頻度が有意に

高かった(P<o.oi).組 織学的異常のなかで,移 行上

皮癌と上皮異形成の頻度はそれぞれ再発症例の粘膜生

検において有意に高値であった(P<0.001,P<0.05).

3.膀 胱鏡検査で正常と観察した粘膜の生検836検

体 と異常が観察された粘膜の生検119検 体における組

織学的異常の頻度は正常粘膜群11.1%0,異 常 粘膜群

65.5%と 後者に有意に高かった(P<o.00i).そ して組

織学的異常のなかでも移行上皮癌 上皮内癌の微小浸

潤,上 皮内癌の頻度はいずれも異常粘膜群に有意に高

かった(P<0.001).

4.可 視的腫瘍の単発例および多発例における組織

学的異常の頻度は単発例11.4%,多 発例20.7%と 後者

に有意に高かった(P<0.001).そ して組織学的異常の

なかでも移行上皮癌の頻度は多発症例に有意に高かっ

た(P<0.005).

5.生 検部位別にみると組織学的異常の頻度は腫瘍

近接部位が26.9%と 有意に高 く(P<0.025),残 りの生

検部位,す なわち両側尿管口附近,後 壁,左 右の側壁

などに関しては各部位間で組織学的異常の頻度に有意

差は認められなかった.

6.主 腫瘍の組織学的異型度と生検粘膜の組織学釣

所見との関連をみ ると,組 織学的異常の頻度 はG1

が7・7%,G2が15.8%,G3が36.0%と 組織学的異

型度の上昇とともに高くな り,こ れらの頻度差は統計

学的に有意であった(P<o,00i).組 織学的異常のうち

上皮内癌と上皮内癌の微小浸潤は主腫瘍がG1の 症例

ではみ られず,G2か らG3へ と 異型度の上昇ととも

にこれらの病変の頻度が有意に高くなった(P<0.001).

7.尿 細胞診の陽性率は主腫瘍の組織学的異型度が

G1の 症例では0%,G2で は16%,G3で は83%で

あ り,G2で 尿細胞診陽性の症例はすべて粘膜生検で

上皮内癌が認められた.

8.メ チ レンブルー生染色法を147回 の粘膜生検法
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に併用し,内 視鏡的に正常と観察した粘膜における染

色の有無と組織学的所見との関係を検討した,内 視鏡

的に正常な粘膜の生検で組織学的異常が認められる頻

度はメチレンブルー生染色陽性 群で15.9%,陰 性 群

で9.0%と 染色陽性の粘膜 に有意 に高 かった(P<

0.025),

本論文の要旨は第34回Q本 泌尿器科学会西日本総会(倉

敷),第21回 日本癌治療学会総会(名 古屋)に おいて発表し

た.

稿を終るにあたり,終 始御指導,御 佼閲を賜った恩師仁平

寛巳教授に深甚なる謝意を捧げます.病 理学的事項に関して

御指導頂いた広島大学病院病理部山本正美博士に心から謝意

を表します.
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