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   The carcinoembryopic anti．cren （CEA） and ABO （H） blood group antigens of47 bladder

tumors were investigated by immunohistochemistry （CEA by peroxidase－antiperoxidase meth－

od and blood group antigens by Avidin－biotin－peroxidase complex method） and the results

were compared with the histopathological diag． n6sis．

   ［rwenty five percent of the bladder tumors had CEA－positive tumor cells． They were

found in I I．1％ of prlr1 cases， in 12．5％ of pT2 cases， 70．0％ of pT3 cases and 50．0％ pf pT4

cases and were also found in 13．3％ of grade 1 cases， in 50．0％ of grade II cases and in 40．0

％ of grade III cases． On the other hand， positive blood group antigen cells were found in

85．29． of pTl cases， 50．0％ of pT2 cases， 20．0％ of pT3 cases and 50．0．0／o of the pT4 cases and

alsb’ in 80．0％， ’ef the grade 1 cases， ‘ll．1％ of the ．［rrade II cases， and 20．0％ of the grade III

g4．sg．s．． A．st．at，istica！ difference vyas seen between the ldw stage （pTi） and high stage cases

．（pT2f：．y．p［lr．4）．an． d． be．．twc．en．the． low gr．．ad．q （G－1）． and high grade cases （G－II， III） （P〈O．Ol）

f・ゆ・・h CEA．・hd・he b1・・dl g…pan・ig・n・wh量・h were…ti・tically rel・t・d（P＜0・01）・

   The detection of CEA and that of the blood group antigens may be valuable for assisting

the histopathological findings in the case of the small biopsy specimens especially ln addition

to the prediction of the malignant potential．
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緒 言

．表在性膀胱腫瘍の治療において，その症例が浸潤癌

に移行する可能性，すなわちbiological malignant

potentialを予測することはその治療法を選択するう

えで重要である．近年，組織学的悪性度に加え，生物学

的悪性度あるいは免疫学的悪性度と．いう立場より見た

malignant potentialの指標として膀胱組織内血液型
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Table 1． Total cases of the bladder cancer in this study’

Pathological Stage

No．pTs pTi pT2 pTa pT略

！／1，lg！lg．XggSgg．Lgzgs！g｛tlicalGrade

 Gi Gz G3

Primary

Tumor 29 i5 7 5 2 17 9 3

Recurrent

Tu皿or 18 12 ユ． 5 o 13 3 2

（Tota1四〇曝Pts）47 27 8 10 2 30・ 12 5

Table 2． lmmunoperoxidase methods

Blood Group Antigens

Carcinoembryonic Antigep A and B O（H）

Methods PerQxidase－anti－perexidase Avidin－Bietin‘一peroxidase complex

Antisera：

Primary Rabbit anti－CEA

Secendary Swine anti－rabbit immunogloburin

Tertiary Peroxidase－anti－peroxidase

Human anti一 A or B

Biotinyi－human‘lg’M＋lgG

Biotinyl－UEA 1

Avidin－Biotin perexidase complex

抗原の消失や組織内癌胎児抗原carcinoembryonic

antigenの存在の検索が注目を浴びている1～6）．

 今回，著者は酵素抗体法を用い，膀胱組織内におけ

るCEAおよび血液型抗原の存在の有無を検索した、

ので若干の文献的考察とともに報告する，本研究の目

的は組織内CEAおよび血液型抗原の存在と，膀胱

腫瘍の病理組織学的所見との比較検討である・

対象および方法

 初発29例，再発18例の合計47例の膀胱腫瘍を対象と

した．これらの組織型は全例，移行上皮癌であり，そ

の病理組織診断は「膀胱癌取り扱い規約」7）に従い経

尿道的膀胱腫瘍切除術（TUR－Bt）の手術標本より診

断した，しかしながら腫瘍の筋層浸潤が認められた症

例ではさらに膀胱全摘除または部分切除を施行し膀胱

壁全層を有する検体より原発腫瘍の進展度 （pT）を

診断した（Table 1）．なお今回は血中および尿中

CEAに関しては検討していない．

 両抗原に関する検索は10％緩衡ホルマリン固定パラ

フィン包埋薄切（3～4μ）に対して施行した．なお検

体は各症例2～3個のプロヅクを用いた・CEAは

DAKO社製キット（CEA－PAP 506）を用いStem一

bergらの方法に基づく peroxidase antiperoxidase

（PAP）法により3），いっぽう血液型抗原は佐々木の報告

に準じたAvidin－biotin－peroxidase complex（ABC）

法9）により検索した．なお抗A，抗B血清は血液型判

定標準用血清を，また抗0（H）はUlex europcous

agglutln I（Vector社）を用いた（Table 2）・結果

はCEAに関しては移行上皮癌がAEC（3－amino・9－

ethylcarbazol）により赤褐色に染色された部位を認め

られた場合を，また血液型抗原においては腫瘍組織の

10％以上が染色された場合を陽性，またこれら染色が

認められない場合を陰性と判定した．なお陽性組織対

照としてCEAにおいては大腸癌組織を，また血液

型抗原では正常膀胱組織を用いた．さらに検体組織内

赤血球や血管内皮細胞を血液型抗原のbuilt－i！1 posi－

tive controlとし，、また結合織や平滑筋をbuilt・in

negative contro1とした．内因性ペルオキシダービ

反応は3％H202または，0．3％H202メタノール
により阻止した（Fig．1，2）．

結 果

 対象症例47例出組織内CEAの陽性は12例，25．3

％であり，いっぽう組織内血液型抗原の陽性例は30
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Fig． 1． The mfiltrating carcinoma cells of the blad．de－r shoys She

    presence of carcinoembryomc antigen by PAP ir｝pthod
                              （300 × ）
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Fig． 2． rl he histological section of Larcinoma m
    situ of the bladder shows the presence

    of the blood group antigen on urothelium，
    vascular endothelium and erythropytes

    by ABC method． （300×）
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Table 3．

泌尿紀要 31巻 10号 1985年

Relationship between CEA一 or blood group antigen status and

histo－pathological stage in 47 transitional cell carcinomas of
the bladder

Path－Stage No．pTs CEA（一） CEA（＋） ABH（一） ABH（＋）

pTi
p Tz

P Ta

p T．

27
8

10

2

24
7

3

1

3

1

7

1

4

4

8

1

23
4

2

1

（Total＞ 47 35 12 17 30

pTi

pTぺpT6

27 24 3 4
20 11 9 13

23
7

Table 4． Relationship between CEA一 or blood group antigen status and
histological grade in transitiQnal cell carcinomas of the

bladder

Grade No，pTs CEA（一） CEA（＋） ABH（一） ABH（＋）

Gl

Gz

G，

30

12
5

16
6

3

4

6

2

6

7

4

24
5

1

（Total） 47 25 12 17 30

Gl

Gz－Gs

30 16 4
17 9 8

6

11

24
6

例，63．8％であった．

 1）病理組織学的StagcとGEAおよび血液型抗
原存在との関係（Tablc 3）．

 組織内CEAの陽性率はpT・でlI・1％， pT2で

12．5傷，pT3で70．0％， pT4で50．0％とStageの進

行にともないCEAの存在がより高率に認められた．

ζとにpTiのIow stagc 27症例と，筋層浸潤の認

められるpT2以上のhigh stage 20症例との間にお

けるCEA陽性率を比較検討すると，前者において

lLl％（3例）であるのに対し，後者では45．0％（9

例）と両群の間にあきらかな有意差を認めた（P＜
O．Ol ）．

 いっぽう組織内血液型抗原の陽性率はpT1で85．2

％，pT2で50．0％， pT3で20． O％， pT4で50．0％で

ありStageの進行とともに血液型抗原の消失がより

高率に認められた．さらに，low stage症例とh旦gh

stage症例との間における血液型抗原陽性率を比較検

討すると白老では85．2％（23例），後者では35． 0％

（7例）とあぎらかな有意差を認めた（P＜0．Q1）．

 2）組織学的悪性度とCEAおよび血液型抗原存

在との関係（Table 4）．

 組織内CEA陽性率はG・で13．3％， G2で50・・0

％，G3で40．0％であり， G1のlow grade症例30

例とG2およびG3のhigh grade症例17例との陽
性率の比較において，前者の13．3％（4例）に対し後

者では47．1％（8例）とあきらかな有意差を認めた

（P〈O．Ol）．

 いっぽう組織内血液型抗原に関してその陽性率は

Glで80． 0％o， G2で41．7％， G3で20乳0％でありiow

grade症例とhigh grade症例との間における陽性

率の比較においても前者の80．O％（24例）に対し後者

は35．3％（6例）でありgradeに関しても，腫瘍の
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of blood group antigens in 47 transitionai cell carcinomas of the bladder
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P－d’一。．qinqembryonic Antigens

negative posttive （Total No．Pts）

B！oed Group Antigeng．

Negative

positive

6

29

11
1

17

30
（Total No．Pts） 35 12 47

The antigens are statistically related（P〈O．Ol）

悪性化にともない両者の間にあきらかな有意差を認め

た （P＜0．01）．

 以上の結果より，通常正常組織に存在する血液型抗

原はIow stage， low gradeな唾瘍において，より

高率に認められ，その陽性率は腫瘍の進展や悪性化に

ともない減少する反面，腫瘍関連抗原であるCEA

は腫瘍の進展および悪性化とともに，より高率に認め

られた．すなわちこの両者の関係をみると」血1液型抗原

陽性17例におけるCEAの陽性率1は67．7％（ll例）

であり，いっぽう∫飢液型抗原陽性30例中CEAの陽

性例は3．3％（1例）であり，両者は相反する関係に

あるものと考えた（P＜0，01）（Table 5）．

考 察

 大腸癌特異抗原として，1965年GoldとFrecd－

manにより10）報告された癌胎児抗原（CEA）は大暢

癌に対する特異性に関しては否定されたものの，各種

消化器系癌はもとより膀胱腫瘍をはじめとする泌尿器

悪性腫瘍においても有用な腫瘍マーカー一一であるとして

注目されている11～21）．大橋19）は膀胱腫瘍症例におい

て血中GEA値の上昇を認めた症例は438例中151例

（34．5％）であり，限局群では40．9％，．転移群では

70．3％であり，いっぽう尿中CEAの排泄増加を認め

た症例は，膀胱腫瘍763例中393例（51．1％）であった

と集計報告し，膀胱腫瘍症例における血中および尿中

CEAの測定の有用性について述べている．著老の

今回の症例において血中および尿中CEAについて

は検討していない．

 膀胱腫瘍における組織内CEAの検索は，当初必

ずしも臨床上有用でないと考えられていたが，近年

そのmalignant potentiaiとしての意義について確認

されつつある．すなわちGoldenbcrgとWahren2）

は免疫ペルオキシダーゼを用い，ホルマリン固定膀胱

組織内CEAの検討において，その陽性率は血中お

よび尿中CEA測定の場合よりあきらかに低率のIO

％にすぎず，組織内CEA検索の有用性を否定して

いる．しかしWahren3）は，さらに蛍光抗体法を用

いて圃回しない膀胱組織において組織内CEAを検索

し良好な成績を報告している．すなわち良性の尿路上

皮ではすべて陰性であるのに対し，25～26％の癌組織

において陽性像を認め，しかもこの方法ではく1μg

CEAノ細胞の検索が可能であることより細胞単位の

CEAの定量は形態学的異型度とともにその腫瘍の予

後のパラメーターとなると述べている。またLeung

ら17）は組織中CEAは血中および尿中CEAとは別

のものであり膀胱腫瘍のmalignant potentialの直川

標として臨床上重要であると報告している．さらに

JantzkeとAltenaethe4）はPAP法を用い150例の

膀胱移行上皮癌に対し組織内（〕EAを検索， CEA

の存在と病理組織学的悪性度との関係について報告し

ている．すなわち組織内CEAの存在は全症例の57

％に認め，しかもgrade Iでは全例陰性， grade II

で34％，gradc IIIで40％，またpTaで34％， pT1

で59％，pT2／3で80％の陽性率であり，そのCEAの

存在とstageおよびgradeの進展とは相関すると述

べている．今回の著者の結果でもほぼ同様の結果を得

ており組織内CEAとstagcの進行および悪性化と

の相関を確認した．いっぽう細胞の変化にともない血L

液型抗原ABO（H）が消失することが知られてお

り，この抗原の消失は若干の異論はあるものの生物学．

的悪性度を知るマーカーとして有効であることが知ら

れている9・22～28）．通常血液型抗原の検索には特異的赤

血球吸着試験 （specific red cell adhesion test： S－

RCA）2：3）が用いられているが，本法はその性格上数々

の問題を有している2η．すなわち，1．SRCA法は

低感度のためfalse negativeや再現性に難点がある．

2．検体の完全な永久保存が困難．3 ’1同一標本にお

いて通常の病理組織学的検索がおこなえない．4．
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目（H）抗原の検出に関してはとくに低感度であるな

どの点であり，これらの事項がSRCA法を血液型抗

原消失の検索に用いる限り，その判定結果が膀胱腫瘍

の具体的治療法決定に反映されない理由であると思わ

れる．この対策としてPAP法をはじめとする各種酵

素抗体法を用い良好な成績29・30）が報告されている．今

回使用したABC法はすでに佐々木9）により血液型抗

原の検索手段として報告されており，．1．PAP法に

比べても感度が非常に高く特異的である，2．O型に

ついても感度を増した． 3．3stepなので操作が簡

単などの利点をあげ，血液型抗原の検索手段として推

奨されるものと述べている．今回の著者の結果におい

てもABC法の高感度およびその再現性により，よ

り有力な検索方法であるこ．とが確認された．

 膀胱腫瘍症例において同時に組織内CEAと血液

型抗原を検索した2つの報告がある．すなわちWil－

leyら5）はPAP法を用いた48例の検討においてABO

抗原陽性を示したのはstage Oの22例であり，その

うち21例はgrade Iまたはgrade IIの症例であ

り，反面ABO抗原陰性26症例はすべてgrade III，

しかもその14例は浸潤癌であったと報告している．い

っぽうGEAに．関しては48症例中26例で陽性を認め，

うち20例はgrade Iまたはllの症例であり，また21

例はstage Oの症例であったと報告し，膀胱腫瘍に

おける組織内CEAは血液型抗原の存在と異なり病

理組織学的stageや悪性度grade，およびその予後

とは相関しないと述べている．．いっぽうNakatsu

ら6】は同じくPAP法を用い同一の膀胱腫瘍症例にお

ける組織内血液型抗原およびCEAを検索し， ABO

抗原の消失は膀胱内再発とは相関するものの組織学的

悪性度stageおよび生存率とは相関せず，反面組織

内CEAの存在はこれらとよく相関することにより，

PAP法を用いたCEAの検索は膀胱腫瘍の予後因子

として重要であると報告している．われわれの今回の

結果でも組織内CEAおよび血液型抗原の存在は，

ともに膀胱腫瘍のstageおよびgradeとよく反映し

た．よって組織内CEAおよび血液型抗原は腫瘍の

malignant potentialの指標であるばかりでなく，

生検材料，とくにTUR－Btによる小標本における病

理組織診断の有用な補助手段であるものと考えられ

た，

ま と め

 膀胱腫瘍47例に対し，PAP法により組織内CEA

を，またABG法により血液型抗原を同時に検索し
以下の結果を得た．

 1．膀胱組織内CEA陽栓例は12例25．3％であり，

いっぽう血液型抗原の陽性例は30例63．8％であった．

 2．組織内CEAおよび血液型抗原の存在は膀胱

腫瘍の進展度および悪性度を反映した．

 3．血液型抗原陰性例におけるCEA陽性率は67．7

％，血液型抗原陽性例におけるCEA陽性率は3．3％

であり，両者おのおのの存在は相反する関係にあるも

のと考えられた．

 4．組織内CEAおよび血液型抗原の検索はとも

に病理組織診断の手助けとなるものと考えられる．

 稿を終えるにあたり，種々御教授，御協力していただきま

した福島労災病院病理科，箱崎半道部長に深謝いたします．

 なお本論文の要旨は第49回，日本泌尿器科学会東部連合総

会において発表した．
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