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膀胱腫瘍 におけ るisoantigenの 意 義

一 全摘除 標 本 のMapping法 に よる基礎 的研 究一

神戸大学医学部泌尿器科学教室(主 任 守殿貞夫教授)

小川 隆義,杉 本 正行,浜 見 学,守 殿 貞夫

SIGNIFICANCE OF ISOANTIGEN IN THE MANAGEMENT 

      OF THE URINARY BLADDER TUMOR

—A BASIC STUDY OF ABO  ISOANTIGEN IN STEP 

     SECTIONS OF ENTIRE BLADDER—

      Takayoshi OGAWA, Masayuki SuGIMOTO, 

       Gaku HAMAMI and Sadao KAMlDONO 

From the Department of Urology, Kobe University School of Medicine 

(Director: Prof. S. Kamidono)

   Twenty cases of bladder cancer which had been treated by radical cystectomy were investi-

gated, five out of these twenty were rendered to a specific red cell adherence test (SRCA test) 
using step section of entire bladder and for the other 15 cases malignant lesions and surrounding 
non-malignant lesions, which had been determined by histological mapping, were compared using 
the SRCA test. 

   The SRCA test positive and negative lesions could coexist within the same tumor. Thus in 
the case of a large tumor, multiple biopsies were required to evaluate the results of the SRCA 
test. Since multiple bladder cancer lesions of the same patient revealed different results of the 
SRCA test, each lesion should be evaluated individually. Some dysplasia, down growth and squa-
mous metaplasia were SRCA test negative and this phenomenon was frequently observed in the 
surrounding tissue of the bladder cancer. Histologically normal bladder epithelium and hyperpla-
sia showed SRCA test positive by 100%. All the CIS showed SRCA test negative. Positive per-
centage of SRCA test in grade II and grade III tumors were 40% and 23.1% respectively. There 
was no relationship betwween the pathological stage and the results of SRCA test. There was no 
relationship between the existence of the intramural lymphatic invasion and/or the intramural 
venous invasion and the result of the SRCA test. 

   From these results, we conclude that the SRCA test is a useful tool to predict the malignant 

potential of the bladder cancer, but when we utilize this test for the bladder biopsy specimens we 
found its reliability limited. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 35: 13-25, 1989) 

Key words: Bladder tumor, ABO isoantigen, SRCA test, Mapping

緒 言

膀胱腫瘍は多中心発生であること,ま た再発率が高

いなどのことより,本 症の治療方針の決定には未だ多

くの検討課題が残されている.事 実,他 の多くの悪性

腫瘍に比べ本症の予後は決して良好とはいえない,近

年,細 胞膜上の糖鎖構造が癌化に伴い変化することが

注目され,膀 胱腫瘍でもそのABOisoantigenの

消退を調ぺることにより予後を推測することが試みら

て い る,こ の 腫瘍 細 胞上 のisoantigenの 消 失 は 腫 瘍

のmalignantpotentialが 高 い ことを 標 示 す る こ と

か ら,こ れ まで の報 告 例 の 多 くは 「-7),本 症 の予 後 を

推 測す る有 意 義 なmarkerと な り得 る として い る.

著者 もこれ ま でにTUR-Btに よ り得 られ た 膀 胱 腫 瘍

に 対 しABOisoantigenを 検 索 し,そ の 消 退 が 予 後

と相 関す る こ とを 確 認 した8).し か し,Kovarikら9)

の 開 発 したSpeci丘credcelladherencetest(SR.

CAテ ス ト)を 始 め とす るisoantigenを 応 用 した悪
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Table1.全 症例の病理組織像別SRCA

Age&

S。x血 液 型 繊G・ad・S・ …

脈管漫測 各組織におけるSRCAテ スト.

LVNormalHyperDysDownTumorCISSquamo聞5肌
prbgnosis

①45M

②68M

③56M

④66M

⑤52M

658M

768M

861M

968M

1060F

1164M

1274F

1361M

1455M

1572M

1663M

1752F

1869F

1965M

2063M

A

A

B

B

B

A

AB

A

A

AB

A

B

A

A

A

B

AB

A

A

A

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

SCC

TCC

TCC

SCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

TCC

2

3

3

3>2

2>1

2

中等度分化型

2

3

中等度分化型

3

3

3

2

3>2

1t2=3

3

3

3

3

PT18

PT謁

PT2

PT2

PT1且

PTlo

PT詔

PT画

PTlb

PT4

PT4

PT訊

PT18

PT2

PT4

PT4

PT2

PT釦

PTlb

PT2

十 一

十 一

十 十

十 十

十

十

十 一

十

十

十 十

十 一

十 十

帯

帯

十,帯

帯

帯

十,帯

帯

帯

+,十

帯

+,十

十,帯

十,帯

帯

十,惜

帯

十,帯

十,帯

十,帯

帯

帯

十,帯

十,冊

十,帯

「 什

帯

掃

帯

一,十

十,帯

帯

帯

什

十

+.帯 一〉+

帯 一く什

一
,帯 一,帯

一
,帯 一〉帯

帯 十く帯

十,帯 一〉 十

一
,帯 一

什 十〉帯

一,十 一

帯 十く帯

帯 一

僻 帯

帯 一 一

帯 一

升,帯 一く十

一
,十+,帯

十,帯 一,+

一
,十 十

「 十

帯

帯

什

一
,十

帯

5年 以 上 生

5年 以 上 生

5年 以 上 生

10ケ 月 後 癌 死

5年 以 上 生

3年 生以後不 明

5年 以 上 生

2年3ケ 月後癌死

5年 以 上 生

術 後 死

3ケ 月後 癌 死

1年3ケ 月後癌死

2年 後 癌 死

5年 以 上 生

6ケ 月 後 癌 死

2年7ケ 月後癌死

5年 以 上 生

5年 以 上 生

5年 以 上 生

3ケ 月 後 癌 死

O蹴 副噸 凱 空雛 それぞれ曜 例1二おいて該当する櫨 像帽 りられないことを示している
。

性度判定法は,細 胞表面に付着した赤血球の割合によ

りその抗原の有無を判定するものであ り,ま たこれま

の報告例のほとんどは,腫 瘍の一部のみを検索するだ

けで,そ の膀胱全体の性状(悪 性度)を 判定 して い

る.膀 胱腫瘍が時間的にも部位的に も多中心性発生で

あることを考慮すると,腫 瘍部のみにかぎらず,さ ら

に腫瘍以外の粘膜部のisoantigenの 検索 も必要と思

われる.こ の問題に関連して,膀 胱粘膜多部位生検組

織におけるABOisoantigenの 試験 成績が一律の

ものでないことが一部の研究者から報告されている

が10-13),よ り重要な情報をもた らすと考えられる膀

胱全割切片を用い,こ の膀胱全体にわたる膀胱腫瘍と

ABOisoantigenと の関係を検索した報告はない.

そ こで著者は膀胱腫瘍全摘標本の全割切片にSRCA

テ ス トを行い,膀 胱全体におよぶ腫 瘍分布(map・

ping)を 作 成し,そ れら成 績と組織学的mapping

とを比較検討することにより若干の知見を得たので報

告する。

対 象 と 方 法

Table2・ 全 症 例 に お け るGradeとStageの 関 係

PTiaPTibPT盆PT3aPT3bPT4計

GI

II3

ml

SCC

1

1

1

4 2

1

1

玉

0

6

312

12

計 4 2 5 3 2 420

1)対 象

神戸大学泌尿器科および関係病院において,1978年

か ら1982年 に膀胱全摘除術を受け,病 理組織学的に膀

胱腫瘍と診断された患者のうち,術 前化学療法および

放射線療法を受けていない無処理例20例 を鮒象とし

た.対 象症例の組織学的分類は,移 行上皮癌18例,扁

平上皮癌2例 であり,悪 性度ではGradeIII:12例,

GradeII:6例,扁 平上皮癌の2例 はともに中等度

分化型であった・TNM分 類 に よる浸 潤度 では,

PTla:4例,PT,b=2例 ,PT2:5例,PT3a=3

例,pT3b:2例,PT4;4例 であった .血 液型では

A型12例,B型5例,AB型3例 であ る.O型 につ

てはSRCAの 灰応度に問題があるため
,今 回の対象

か ら除外した(Table1,2).

2)方 法

膀胱癌取 り扱い規約'4'lcge-1;,摘 除膀胱を切開し
,

10%リ リー緩衝ホルマリン液にて固定.そ の後両尿管

口を結ぶ線に平行 して5～7mm間 隔の連続平行割面

法にて,症 例ごとに80前 後のblockを 作製 した .そ

れら各blockか ら ミクロトームにて5μ に薄切され

た4枚 の組織切片を作製し,1枚 にHE染 色を行い
,

残 り3枚 をSRCAテ ス ト用 とした.20例 中5例 に.は

その全切片に対 してSRCAテ ス トを行い,病 理組織

学的,mapping成 績 と比較検討 した.す なわち,HE
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染色にて得 られた200倍 顕微鏡像をスケッチした上,

同一blockよ り得 られた組織切片にSRCAテ ス ト

を行い,各 切片ごとの反応 度をスケッチ上に記録し

た,同 一blockに おいてHE染 色上明らかに組織

学的に差がみられた場合は,そ れぞれの組織別に判定

した.20例 中残 り15例 に対しては,全 割切片のHE

染色所見にて認められた腫瘍病変,そ の周囲の非腫瘍

性病変(原 則として腫瘍周辺の近位部および腫瘍と離

れた遠位の2ヵ 所のhyperplasia,dysplasia,down

growthお よびsquamousmetaplasia)な らびに正

常部にSRCAテ ス トを行った.

SRCAテ ス ト

市販の血液型判定用抗A,抗B標 準血清を使用し,

赤血球は各血液型の健康人より採取されたものをpH

7.4の リソ酸緩衝液(PBS)に て3回 洗浄後,0.1%

パパインと37℃30分 混和し,再 度PBSに て3回 洗

浄後1%の 赤血球浮遊液とした,薄 切組織切片に対す

る操作は以下の手順で行った.

①各切片を脱パラフィン後,pH7.4のPBSで5

分間洗浄,

②次いで各症例のABO血 液抗原に対応する抗血

清で切片を被い,湿 潤室に30分 間放置,

③ その後,PBSに て15分 間ずつ3回 洗浄,

④1%赤 血球浮遊液でその切片を被い,湿 潤室に15

分 間放置,

⑤PBSを 入れた ペ トリ皿に,反 応終了後の切片を

裏返 し,余 分な赤血球をペ トリ皿へ沈下させてから光

顕下にその付着率を算定した.

成績の判定は,血 管内皮細胞をpositivecontrol・

結 合織成分をnegativecontro1と し,ユ00～75%の

細 胞に赤血球の付着を認めるもの(惜),以 下75～50

%(十),50～25%(+),25%未 満を陰性とし,(+)

以上を陽性と判定した.

予備実験として同 じblockよ り4枚 の組織切片を

作成 し,そ れぞれに時期をずらしてSRCAテ ス トを

行ったところ,そ の再現率は97%で あった.ま た実際

の操作上,病 理組織学的に同一の,連 続した上皮にお

いて判定が部分的に異なれば 改めてSRCAテ ス ト

を繰 り返 し3回 まで行い,最 も良好な付着率を採用 し

た.

結 果

Table1に 症例一覧表 およびSRCAテ ス トの成

績が一括して示されている,
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Table3.mapping症 例5例 に お け る病 理 組 織 とSRCA

病 理 組 .織 像

NomalHyperDysDown TumorCISSquamous
Meta

S
R

C

合
ア
ス
ト

離

陽性陰性混在

陰性

5

0

0

5

0

0

3

1

0

3

2

0

1

4

0

0

0

1

1

0

0

Table4.非mapping症 例15例 に お け る病 理 組 織 とSRCA

病 理 組 織 像

NormalHyperDysDown TurnorCISSquamous

Meta

S
R
C

合
ア
ス

ト

馳

陽性陰性
灘

陰性

15

0

0

15

0

0

11

4

0

12

3

0

3

2

10

0

0

4

4

1

0

症例No.1か ら5ま での5症 例にSRCAテ ス ト

によるmappingを 行 った(Fig.1～5),

1)SRCAテ ス トによるmapPing

Mappingを 施行した5例 のうち症例5は 腫瘍 全般

に陽性と判定された.同 症例においては周囲の非腫瘍

性病変で も陰性所見 はみられなかった(Fig.5).し

か し,残 り4例 の腫瘍部SRCAは 陽性陰性が混在 し

てお り,す べて陽性あるいは陰性のものはみられなか

った.症 例1は 大部分(一)の 中に一部(+)が,症

例2は 大部分(十)～(掛)の 中に一部(一)が 含まれ

てお り(Fig.1,2),症 例3,4に おいては症例1,

2に 比べ,陽 性陰性が より混在す る形 でみ られ た

(Fig.3,4).特 に,carcinomainsitu(CIS)を 含

み,多 発性腫瘍であった症例3に おける染色性は多彩

で,ほ とんど陽性部で占められる腫瘍,あ るいはすべ

て陰性の腫瘍が別々に認められるなど,同 一膀胱の各

腫瘍間でも反応に明らかな差がみ られた.症 例3,4

では腫瘍周囲のdysplasia,downgrowth部 で陰性

のものがみられたが,こ れ らは同一病変のごく一部に

認められただけであった.

Mapp五ngを 行 った5例 の病理組織像とSRCAの

関係を一括してTable3に 示す.

2)同 一一wa瘍内における反応の差

今回使用した組織切片は全摘標本をもとに作製され

た もので あり,こ れ までの報告例 にみ られ るcold

punchbiopsyやTURに より得られた切片より極

めて大きかった.20例 中mappingを 行 った5例 につ

いては前述 したが,残 り15例についてもそれらと同様

の検討を行った. .15例中2例(症 例6,16)に お い

て,一 つの切片上の同一腫瘍内で陰性部と陽性部が併

存 していた.ま た症例8,IOで は,す べて陽性であっ

てもその程度が(十)か ら(冊)の 範囲にあったもの

など,陽 性反応にも差を認めるものがみられた.

3)非 腫瘍性病変およびCISとSRCAテ ス ト

Mappingを 行わなかった15例 の各非腫瘍性病変に

つき,原 則 として腫瘍周辺の近位部および腫瘍と離れ

た遠位部のそれぞれ2切 片ずつに対 しSRCAテ ス ト

を行った.陰 性を示したものはすべて近位部のもので

あったが,一 般に同一切片内にみられる病変部がすべ

て一様に陰性ではなく,そ のうち一部分に陰性が認め

られた(Fig.6).

正常粘膜,hyperplasiaに ついては15症 例全例(そ

れぞれ30切 片)と も陽性であり,陽 性率は100%で あ

った.dysplasiaは15例 中ll例(73.3%)が 陽性であ

ったが,4例 では腫瘍の近位のdysplasia組 織像の

一部に陰性がみられ
,そ れ ら4症 例(No.9,17,19,

20)の 腫瘍部SRCAテ ス トは全例陰性であった.

downgrowthは15例 中12例(80%)で 腫瘍の近位と

遠位の両部位とも陽性であったが,3例(No.7,9,

18)で 近位の一部に陰性がみられた(Fig.6).陰 性3

例の腫瘍部SRCAテ ス トは全例陰性であった.扁 平

上皮化生は5症 例(No.7,10,12,18,19)9切 片に

みられ,う ち4症 例(80%)は 陽性(帯)で あった.

陰性のみられた1例 は症例18で,腫 瘍近位部は(一),

遠位部を染色性は弱く(+)と 抗原性の低下がみられ

た.ま たこれら5例 の腫瘍部SRCAテ ス トは3例 で

陽性,2例 で陰性であり,扁 平上皮化生SRCAテ ス

ト陰性の症例18の 腫瘍部は陰性であった.CISは4
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Table5. 全症例における病理組織とSRCA

病 理 組 織 像

S
R
C

ム
ア
ス
ト

離

陽性陰性
混在

陰性

NomalHyperDysDown

20

0

0

201415

0

0

5

0

5

0

TumorCISSquamous
Meta

4

6

10

0

0

5

5

1

0

症例(No.9,11,13,19)5切 片にみられたが,全 例

陰性であり,こ れら4症 例の腫瘍部SRCAテ ス トも

また全例陰性であった(Fig.9).

症例6か ら20ま での15例 の病理組織像とSRCAと

の関係を一括してTable4に 示す.

4)gradeとSRCAテ ス トの関係(Table6)

20症 例中移行上皮癌18例 につき,gradeとSR.CA

テス トの関係を検討した.SRCAテ ス ト判定につい

ては,該 当する腫瘍部位の面積における陽性と陰性部

位の比率により判定した.

全例gradeII,IIIで,grade、IIIi3例 中SRCA

テス ト陽性3例(23.1%),陰 性10例(76.9%)で あ

り,ま た症例は少ないがgradeII5例 では陽性2例

(40%),陰 性3例(60%)と,ど ちらも陰性例が多か

った.

5)stageとSRCAテ ス トの関係(Table7)

20症 例中,PTla4例 では1例(25%)の みSRCA

テス ト陽性であり,PTlb2例 は2例 とも陰性,PT3

5例 も全例陰性,PT3a3例 中陽性2例,PT4b2例

中1例 陽性およびPT・4例 中2例 陽性と,一 定の傾

向は認めなかった.

6)脈 管 浸潤とSRCAテ ス トの関係(Table8)

20症 例中 リンパ管浸潤を認めたものは12例 あ り,こ

のうち腫瘍のSRCAテ ス ト陽性のものは4例(33.3

%),陰 性 のもの8例(66.7%)で あった.一 方,リ

ンパ管浸潤のなかった8例 での腫瘍のSRCAテ ス ト

陽性は2例(25%),陰 性6例(75%)で あった.血 管

内への浸潤は4例 に認め られ,う ち2例(50%)が

SRCAテ ス ト陽性,2例(50%)が 陰性であ り,血

管内浸潤を認め ない16例 では陽性4例(25%),陰

性12例(75%)と,リ ンパ管,血 管内浸潤の有無と

SRCAテ ス5と の間には一定の傾向はみられなかっ

た.

7)予 後 とSRCAテ ス トとの関係

m・ppi・gを 行 った5例 の うち,3例IUt腫 瘍 部

SRCAテ ス ト陽性が優位であったが,こ れ らの予後

は良好であった.陰 性優位の残 り2例 中1例 は予後良

Table6.GradeとSRCA

SRCAテ ス ト 計

(+) (一)

GIO
R
An2

B皿3

00

35

1013

計 5 1318

※T.C.C.の み

Table7.StageとSRCA

SRCAテ ス ト 計

(+) (一 》

PTia

sPTlb

TPT2

A

GPT3a

EPT3b

PT4

計

1

0

0

2

1

2

6

34

22

55

13

12

24

1420

Table8.脈 管 浸 潤 とSRCA

SRCAテ ス ト 計

(+》(一)

(一)

馨L(・)満

。(一)
(+》

2

4

4

2

68

812

1216

24

好であったが,1例 は10ヵ 月後に癌死していた.こ れ

に対し,mappingを 行わなかった15例 においては一

定の傾向はみられなかった.

考 察

癌細胞の示す最も普遍的な表現形質は造腫瘍性であ

り,これは細胞衷面膜の異常に由来するとされてい

る15》.血液型物質抗原は赤血球表面のみならず,さ ま

ざまな組織にも存在し,癌 化に伴い血液型物質抗原を

構成する細胞膜上の糖脂質や糖蛋白に変化がもたらさ

れる.今 回用いたABO血 液型抗原においては,0
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型はH遣 伝子によってガラクトース残基末端に フコー

スが付いたもので あり(H物 質),A型 はこれにさら

にN一 アセチルガラクトサミンが付いたもの,B型 は

H物 質にガラクトースがついたものとされている16).

これ らABO血 液型 抗原もまた癌化に よりそれ らの

糖鎖に変化をきたし,抗 原の欠損,減 少といった現象

をひきおこす.Limasら17)は,癌 化に伴 うこれらの

現象を,1)特 異的な配糖体転移酵素活性の低下,2)特

異 的な配糖体酵素活性の増加,3)血 液型抗原決定基の

結合する糖鎖の構造異常または合成低下などのうち1

つないしいくつかが組み合わさってもたらされるもの

であろうとし,Fujitaら18)も 配糖体酵素活性の低下

に基づくものと推測している,

ところで,今 回の対象からは0型 患者および術前に

補助療法が行われた患者が除外されている.前 者につ

いては,A型,B型 のない0型 は,H抗 原が強 く発現

するためUiexを 用 いて検索されているが,Ulexの

凝集価 は低 く,A型,B型 に 比べ検出率が低く5),

Coonら19)は 正常膀胱粘膜でSRCAテ ス トを行い,

A型,B型 での陰性が3%以 下であったのに対し,0

型では34%も みられたとしていることなどから対象に

入れなかった。後者については,Alroyら は非浸潤

性移行上皮癌31例 中,術 前に放射線治療を受けていな

い再発例18例 すべてがSRCAテ メ ト陰性であるのに

対し,術 前に放射線療法とThio・tepaの 膀胱内注入

療法を受けた再発例では4例 ともSRCAテ ス ト陽性

であ り,浸 潤性膀胱癌においても術前放射線療法を受

けた8例 は全例SRCAテ ス ト強陽性であった とし,

術前の補助療法がSRCAテ ス トに影響することを示

唆している20).ま たJakseら はCISを もった10例

に対 しdoxorubicinhydrochloride膀 胱 内注入療法

を行い,8例 において最終的にSRCAテ ス ト陽性に

なったとしている2Dこ となどから除外された.

1968年Kovarikら9)は,組 織 レベルでのSRCA

テス トを行 うためCoomsの 混合凝集法を応用し,

cervicalcancerに 本 テストを行いisoantigenの 消

失と組織学的悪性度の間に相関を認めた.膀 胱腫瘍に

おいては,1973年Davidsohnら22)が124例 の膀胱腫

瘍にSRCAテ ス トを行い,gradeの 高いものほど

isoantigenの 消失 しているものが多く両者に相関が

みられたとして以来,著 老 らも含め数多くの膀胱腫

瘍 とisoantigenと の関係について の報告がみ られ

る1-8).す なわち,Emm・ttら23)は76例 の膀胱腫瘍に

SRGAテ ス トを行い,gradeIで は10例 中7例(70

%)が 陽牲であったが,gradelIで は40例 中15例

(35.7%),gradeHIで は26例 中0例(O%)で あ

21

り,gradeとSRCAテ ス トには相関がみられたと

し,Jaskeら24)も 両者に相関があった としている.

Newmanら6)は322例 のstageAの 膀 胱腫瘍に対 し

SRCAテ スyを 行い,SRCAテ ス5とgradc間 に

は相関はみられなかったが,SRCAテ ス ト陰性の80

例 中71例(88%)に 浸潤性再発を認めたのに対 し,

SRCAテ ス ト陽性146例 中127例(87%)が 再発なく,

またSRGAテ ス ト陽性96例 中87例(90%)は 再発は

あっても浸潤性再発とはならなかった とし,SRCA

テス トは予後を推測する上で有用であるとしている.

著者 らの過去 の成績もNewmanら と 同様 であっ

たs),一 方,KayとWallace25)は 浸潤性膀胱癌の75

%でSRCAテ ス ト陽性であった とし,ま たAlroy

ら2。)は浸潤性膀胱癌と非浸潤性膀胱癌のSRCAテ ス

ト陽性率に差がみられなかったことなど,本 テス トの

malignantpotentialの 指標としての有用性を否定す

るような報告もみられるが,過 去における著者の報告

を含め他の多くの報告はSRCAテ ス トを予後推測の

手段として有用としている1-9・22).しか し,こ れらの

報告には,以 下に示すような問題が提起される.

これまでの膀胱腫瘍に関するSRCAテ ス トの報告

は,腫 瘍部に関するものがほとんどである.膀 胱腫瘍

が多中心性で再発をきたしやすく,ま だ再発例のいく

つかが浸潤癌に移行することを考えると,腫 瘍周囲や

他の組織学的には正常と思われる部位の粘膜を無視す

わけにはいかない.病 理組織学的にも,膀 胱粘膜多部

位生検,膀 胱全摘標本におけるmappingな ど,腫 瘍

周囲病変の検討が行われている.Kakizoeら は118例

の膀胱全摘標本のmappingに おいて,1)dysplasia

に連続 して58%にpapillarycarcinomaが み られた

こと,2)papillarytumorま たはnodulartumor

に隣接 して55%にCISが み られたこと,3)同 じ膀

胱内でdysplas三a,CIS,さ まざまな腫瘍が段階的変

化をもってみられた ことな どより,dysplasia,CIS

は腫瘍に変化する前段階であると位置づけている26).

またUtzら も,CIS,dysplasia,hyperplasiaは 膀

胱癌に発展する早期の姿であるとし27),教 室の杉本も

腫瘍周囲の下方増殖性病変の重要性を唱えている28).

この ような事実から,腫 瘍部のみのSRCAテ ス トで

腫瘍の悪性度や患者の予後を推測することは極めて危

険であることが示唆され,よ り多くの,大 きな切片を

用い,か つ腫瘍部のみに限らず,非 腫瘍性病変の検索

も重要である.

最近Dasら1。)は36症 例において膀胱粘膜多部位

生検を行い,病 理組織学的に正常と思われ る粘膜の

ABOisoantigenの 有無別の再発率と,従 来より再
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発 の指 標 と され る腫 瘍 の数,大 き さ,grade,お よび

腫瘍 部 のABOisoantigenの 有 無 とを 比 較 し,特 に

dysplasiaでABOisoantigen陰 性 で あ っ た も の

で は再 発率 が 高 か った と して い る 、 また,他 部位 に

severcdysplasiaま た はCISの み られ た3症 例(5

検体)で は,正 常 粘 膜 で もABOisoantigen陰 性 が

み られ,陽 性 の もの と比 較 して優 位 に再 発 率 が 高 か っ

た と して腫 瘍 周 囲 粘 膜 に お け るABOisoantigenの

検 索 の重 要 性 を唱 えて い る.井 川11)も89症 例,700検

体(CISの 微 少 浸 潤12検 体,CIS31検 体,移 行上 皮

癌36検 体,dysplasia20検 体,hyperplasia7検 体,

扁 平 上 皮化 生4検 体,増 殖 性膀 胱 炎38検 体,正 常 粘膜

552検 体)の 膀 胱 粘膜 多 部 位 生 検 に よ り得 られ た組 織

にABOisoantigenの 検 索 を 行 い,陽 性 率 がCIS

(微 少 浸 潤型)17%,CIS29%,移 行 上 皮 癌47%,

dysplasia35%,hyperplasia71%,扁 平 上 皮 化生100

%,増 殖 性 膀 胱 炎87%,正 常 粘膜77%で あ った と し,

また 生 検 粘膜 がdysplasia,正 常 で あ った もの で は,

ABOisoantigenの 有 無 に よ りそ の 生 検 周囲 で の再

発率 に有 意 差 を 認 め た と して膀 胱 粘 膜 多 部位 生 検 に お

け るABOisoantigenの 検 出)有 用 性 を 唱 えて い る.

今 回 著者 らの膀 胱 全 摘標 本 を用 いた20例 のSRCA

テス トの成 績 で の陽 性 率(Table5)は,病 理 組 織 学

的正 常 部,hypcrplasiaで は100%,dysplasia73.7

%,downgrowth75%,扁 平 上皮 化 生83.3%,CIS

O%で あ った.ま た 腫瘍 部 は,対 象 が 全摘 除 標 本 で あ

ったた めか35%と 低 か った が,著 者 らの前 回 の粘 膜 生

検標 本 を用 いた 検 討 で は57.7%のSRCAテ ス ト陽 性

率 で あ った8).

非 腫 瘍 性 病 変 に お け るisoantigenの 検 出率 に つ い

ては,こ れ まで い くつ か の報 告 が み られ る.正 常 部 に

おい て は,Coonら29),井 口 ら30)は 五〇〇%,Catalo鱒

na3Dは98%,兼 田s2)は78.6%と してい る.hyper-

plasia,dysplasiaに つ いて はJakseら24)は そ れ ぞ

れ67%,45%の 陽性 率 と して い る.扁 平 上 皮 化 生 は

Emmottら33)は4例 全 例 が 陰性 で あ った と報 告 して

い る の に対 し,井 口ら3。)は5例 全 例 が 陽 性 で あ った と

し,報 告 に 差 がみ られ る.著 者 らの成 績 は 陽 性 率83.3%

と井 口 らに近 い も ので あ った.増 殖 性 膀 胱 炎 に つ い て

は,今 回著 者 らは 山 田3')に した が いBrunnnest,cys・

titisglandularis,cystitiscysticaな どを 含 めdown

growthと した.Emmottら33)はcystitiscystica,

cystitisglandularisと も100%陽 性 であ った と して お

り,著 者 ら の成 績75%と 差 がみ られ た.CISはEm一
へ

mottらs3)は13%,Weinsteinらs5)は11%,佐 々木36)

は18%の 陽性 率 で あ った と して い る.

一方,Steinら12)は 膀胱粘膜多部位生検において,

腫瘍部のisoantigen陽 性 例では正常部,炎 症部,

dysplasia,他 の腫瘍部のすべてが100%isoantigen

陽性であったのに比べ,腫 瘍部陰性例ではそれぞれ25

%,33%,44%,0%で あ り,腫 瘍部のisoantigen

の有無により周囲非腫瘍性病変の陽性率に差がみられ

たとしてお り,阿eSle)も 同様の結果を報告 している・

今回の著者 らの20例 において同様の検討をすると,腫

瘍部陽性6例 では全例非腫瘍性病変は100%の 陽性率

であったが,腫瘍部陰性14例 では正常粘膜,hyperpla-

s五aは100%で あるにもかかわらず,dysplasia73.7

%,downgrowth75%,扁 平上皮化生83.3%,CIS

O%とSteinら に比べ全体的に は少 し陽性率が高い

が,腫 瘍部陰性例では周辺の非腫瘍部病変部に陰性の

ものがみられた.こ れらは,従 来より腫瘍の前段階と

疑われているこれ らの病変部の重要性をSRCA所 見

からも裏付けられる結果であった.

これまでの報告例においては,ABOisoantigen

の検索を行った腫瘍の大きさ,数 などについての詳細

な記載はみられない.今 回のmappingに よる結果で

は,同 一腫瘍内でも陽性部,陰 性部が混在しているも

のがみられ,ま た多発性腫瘍においては腫瘍間の反応

に差を認めるものがあ り,大 きな腫瘍,多 発性腫瘍に

おいては数ケ所の生検組織のSRCAテ ス トの成績に

よりその症例の悪性度を判定する必要があると思われ

た.

今 回のこれ らの知見は,本 腫瘍に対するSRCAテ

ス トの有用性を否定するものではない.し かし,膀 胱

粘膜生検に よるSRCAテ ス トの成績が各報告に差が

みられても当然であることを裏付けるものであ り,1

つの生検組織のSRCAテ ス トの成績にてその膀胱腫

蕩の悪性度,再 発率ならびに予後を推測することの危

険性をあらためて証明するものである,

ABOisoantigenとstageに ついては,Emmott

ら23)はstageA28例 中12例(43%)が 陽性であった

のに対 し,stageBl～D48例 では陽性率0%で あっ

たとし,両 者に相関を認めている.ま た井口ら3ωは,

表在性腫瘍では71%が 陽性であったのに対し,浸 潤性

腫瘍では48%と 低下していた として いる.し かし,

Aloroyら20)は 表在性腫瘍の68%が 陰性であ り,浸 潤

性腫瘍の65%陰 性 と比ぺて相関はみられなかったとし

ている.著 者らの成績でもABOisoa・ntigenの 有無

とstageに は一定の関係はみられなかった.

脈管 浸潤の有無 は,従 来よ り腫 瘍 のmalignant

potentialを 示すものとされている.小 林s7》は脈管浸

潤のみ られるものは,そ うでないものに此ぺ,抗 原消
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失 率 が 有 意 に 高 か った と して い る が,著 者 ら の結 果

で は,両 者 間 に 一 定 の 関 係 は認 め られ な か った.

予 後 につ いて は,今 回 の20例 中SRCAテ ス トに よ

るmappingを 行 った5例 に お い てSRCAテ ス ト

陽 性 の もの の予 後 が 良 好 で あ る よ うに 思 わ れ た が,残

り15例 に お いて は 一 定 の傾 向 は み られ なか った.こ れ

は 今 回 の対 象 が 膀 胱 全 摘 標 本 で あ り,15例 に お け る腫

瘍 部SRCAテ ス トが 大 きな腫 瘍 の一 部 を調 ぺ ただ け

で あ った こ とが 影 響 して い る こ とも予 想 され た.

最 後 に,SRCAテ ス トに は 手 技 上 の 問題 と して,

赤 血 球 の 吸着 そ の もの が 弱 く,か な りの 注意 深 い操 作

を要 し,falsenegativeを 生 じや す い と され,0型 の

問 題 と合 わ せ て これ をi血munopcroxidase法37・38),

peroxidase。antipcroxidase(PAP)法39>,Avidin-

Bi・tin-P・r・xid・ ・eC・mpl・x(ABC)法36'な どに よ

り解 決 し よ う と い う試 み が な さ れ て い る.し か し

SRCAテ ス トは これ らの方 法 に 比 ぺ 多 少 そ の感 度 が

落 ち る もの の,比 較 的容 易 に,し か も短 時間 で観 察 可

能 で あ り,特 異 性,再 現 性 も技 術 に 習熟 す れ ば 十 分 可

能 で あ る?).Coonら はSRCAテ ス トと 三mmuno・

peroxidase法 を 比 較 し,A型,B型 に つ い て ほ ぼ 同

様 の結 果 で あ った が,0型 に つ い て はimmunopero-

xidase法 の方 がfalsenegativeが 少 な く,有 効 で

あ る と して い る37),

結 語

膀胱全摘標本20例 のうち5例 にSRCAテ ス トにょ

るmappingを 行い,組 織学的 皿appingと 対比し,

15例 に組織学的mappingよ り得られた情報をもと

に,腫 瘍および周囲の非腫瘍性病変に対 しSRCAテ

ス トを行い,以 下の知見を得た.

1)同 一腫瘍内でもSRCAテ ス ト陽性陰性が混在 し

ているものがあり,大 きな腫瘍においては数ヵ所の生

検により総合的にSRCAテ ス トの判定を行うべきで

ある.

2)多 発性腫瘍においては,各 腫瘍間でSR.CAテ ス

トに差がみられることがあ り,SRCAテ ス トの判定

は少なくと も各腫瘍別 に行 うべきで,1つ の腫瘍の

SRCAテ ス トの成 績でその症例の腫瘍の性状(悪 性

度)を 代表しうるものではない.

3)dysplasla,downgrowth、 扁平上皮化生の中には

SR.CAテ ス ト陰性のものがみられ,特 に腫瘍周囲に

多かった.

4)病 理組織学的正常部,hyperplasiaのSRCAテ

ス ト陽性率はleOfO6であった.

5)CISは 全例陰性であった.
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6)gradeとSRCAテ ス トの関係では,gradeII

で40%,gradeIIIで23.1%の 陽性率であった.

7)stageとSRCAテ ス トとの成績には,一 定の関

係はみられなかった,

8)脈 管 浸潤とSRCAテ ス トに は相関がみ られなか

った,

9)SRCAテ ス トは腫瘍のmalignantpotentialの

推測に有用と思われた,し かし,今 回のmapping成

績 から膀胱生検組織でのSRCAテ ス ト成績の信頼性

については限界があるものと思われた.と くに生検組

織でSRCAテ ス トが陽性の場合,一 律に悪性度が低

いものと評価することは危険であ り,陰 性の組織が得

られなかったことを想定 し,や は り厳重なfollowup

が望 まれる.

稿を終えるにあたり,ご 指導を賜わりました恩師石神嚢次

名誉教授ならびに御助言をいただきました本学病院病理部岡

田 聡助教授に深く感謝の意を表します.

本論文の要旨は第71回日本泌尿器科学会総会(大 阪・1983

年)に おいて発表した.
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