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   In Japan, we have very few case reports of aniline tumor of the bladder, while many 

cases were reported in Europe and U.S.A. The reason why we have few might be that 

routine cystoscopic examination of dye workers was rare in Japan. 

   A dye worker, aged 39, was  first seen March 1,1957 for complaints of pollakisuria, 

miction pain and hematuria. Cystoscopic examination revealed a bladder tumor, which 
was removed through partial cystectomy at first. But 5 months later, unfortunately, multiple 

recidivance was noticed cystoscopically and the total cystectomy was performed. 

   Histological diagnosis was made to be a highly malignant carcinoma of trasitional cell 

type combined with undifferentiated cell groups which present remarkable intramuscular 

 infiltration and intravenous invasion. 

   Statistical and etiological problems were discussed.

緒 言

ア昌 リン色素工場 の工員に膀胱腫瘍 の発生す

る ことはふる く1895にRehnが は じめて フクシ

ン工場 の職工45名 中に3名 の発生 をみ とめてい

らい今 日まで職業 病のひ とつ と して注 目をひい

て きた し,実 験的腫瘍学 の研究 にお いて もこの

問題 をかな りとりあげてきてい る.

資 本主義 初期 の発展 とむすびついた染料工業

に内在 した こうい う欠陥 も諸外 国で は公衆衛生

の進歩に よつてほぼ克服 され たかにみ うけ られ

るが,わ が 国の染料工業 は労働衛生環境 の満足

でない中小企業 を中心 に行われ てお り,こ こに

報告 す る1例 もそ うした発癌物質に対す る不 充

=分な管理 と患者 の腫瘍形成素質 とがむす びつ い

て発生 した もの と推察 され るのである.

歴 史

ドイツ ニーRehnは そのこ38の追加例を報告し,他

にLichtenstern(1898),Wendel(1900),Posner

(1904),Schedler(1906),Leuenberger(1912),

Nassauer(1920),Oppenheimer(1927)お よび

Simon(1927)と 報 告 が っ つ い て い る.な か で もLeu-

enbergerはBase1の 外 科50年 間 の膀 胱 腫 瘍 の50%

以 上 が ア ニ リy色 素 工 場 の職 工に 発 生 した もの で あ る

とのべ てい る.ド イ ツ政 府 が1925に 衛生 状 態 を改 善 す

るた め の法 に よつ て工 場 内 の換 気,清 潔,被 蔽 され た

労 働着,入 浴 等 を強 制 し て のち 発 生 は 減 少 した.

英 国:-1926にYound,Russe1が 化 学工 場,織 物

染料 工 場 に 多数 の膀 胱 腫 瘍 の発 生 を み とめ て い る.

米 國:-1931に は じめ てWilmington地 区 で 発見

し,1931～1933の 聞 に532名 の労 働 者 を 検 査 して25例

をみ っ け だ して い る.(VVashburn,WolfeandAn-

derson)

日本;一 西 村 が 某染 料 工 場 の職 工 に発 生 した 膀 胱 腫

瘍 の4例 を1939に は じめ て報 告 し,実 験 的 研 究 で も山

碕 ・佐 藤(1937)を は じめ 酒井(1937),石 川(1939

),佐 谷(1940),西 村(1940),細 田(1942)お よ

び 落 合 ・金 子(1958)と 多 くを み て い る.

自 験 例
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赤○某,39才,男,染 料工場工員

初診:昭 和32年3月1日

主訴=尿 意頻数,終 末排尿痛および終末血尿

家族歴=特 記すべ きことはない.

(1) (2)
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既往歴:20才 の時淋疾,他に特記すべきことはない.

職業歴:昭 和25年5月 より32年6月 までの約7年 聞

京都市内某ア_リ ソ色素工場において次のような化掌

過程に従事していた.

Aniline-♪Dimethylaniline-→Methylviolet

高圧 ・加熱
(1)C6H5NH2・HC1十2CH30H-→C,H5・N(CH3)2十2H20十HCI

(2)3C6H,N(CH3)2十HC1十30-→ ::麟i><=×
アニリソに対しては急性申毒を防ぐためかなり慎重な

態度でのぞんだが,皮 膚への接触や粉末の吸入も稀で

なかったといつている.

現病歴:昭 和31年3月 頃より昼聞10回,夜 間3回 ぐ

らいの頻尿があり,某 医より膀胱炎の診断のもとにペ

ニシリソやサルブア剤の投与を うけて約1ヵ 月のちに

は症状は一時軽快していた.し かし31年6月 頃より再

び頻尿があらわれ種々治療をうけたが好転せず,と き

に発熱,終 末排尿痛,終 末血尿等をともなうことがあ

った.

初診時所見:全 身的所見としては体格中等度,栄 養

良好,可 視粘膜正常,腹 壁にデフアンスな く左右腎と

も下極をふれ るが圧痛はない.膀 胱部に軽度の圧痛が

ある.陰 茎は包茎なるも外尿道口に異常なく,左 右鼠

径 リンパ節,左 右陰嚢内容,会 陰部,前 立腺いずれも

異常をみとめない,尿 は軽度潤濁,蛋 白(±),沈 渣

には赤」血球(十),白 血球(十),上 皮(十),塩 結

晶(+),大 腸菌(+)膀 胱鏡的には左右尿管口が

内尿道 口に接近して膀胱三角部異常を示し,右 尿管口

付近より右側壁にかけて充血 と小水庖をみとめた.そ

のほかSchramm氏 現象陽性でイソジゴカル ミン排

泄試験は左右とも正常,逆 行性ピエログラムにも異常

はない.

経過:以 上により膀胱炎の診断のもとに約7カ 月に

亘つて主に尿所見を参考にしながら種々の薬物療法を

試みたが全 く症状の敢善をみず,入 院せしめてこの難

治性の膀胱炎に対し徹底的な検索を行 うこと となっ

た.

入院:昭 和32年10月2日

入院後の経過=10月9日 の膀胱鏡検査によって右側

壁で膀胱頸部に近 く示指頭大の腫瘍状の隆起をみ とめ

た.肉 眼的には乳頭腫状でない広基性の腫瘍で表面は

白苔でおおわれた靡燗面を形成してここが出血個所で

あるらしい.腫 瘍の周囲はつよく充血している.直 ち

CH3

CHs

C1十3H20

にBiopsyを 行い氷結切片標本 として組織学的検査を

行 うと炎症性のものではなく悪性の上皮性腫瘍である

ことが判明した.な お患者はHb71%,赤 血球396×

104,白 血球7800,PSP試 験1時 間値81%で あった.

血圧も130/70で ア ニリン慢性中毒にみられる血圧元進

や著明な貧血などはみとめがたい.

手術:昭 和32年10月22日,膀 胱部分切除術により腫

瘍を除去し術後経過は順調で尿意頻数,排 尿痛も消失

して11月23日 退院した.

部分切除標本;膀 胱壁はかな り肥厚してお り,粘 膜

面に噴火口状に陥凹した潰瘍面をみる.組 織像をみる

と膀胱粘膜には正常の上皮細胞をみとめず,大 小不同

の癌胞巣が占めている,間 質は少なく,腫 瘍細胞は大

小不同で細胞質に.ややとぼしく,核 は核染質に富みほ

ぼ楕円形である.移 行上皮より発した癌腫であるが異

型性がつよい.粘 膜下組織は水腫状を呈 していて細血

管充盈し,聞 質には多数の細胞浸潤をみ とめる.浸 潤

細胞中には好酸球多 く,っ いで小円形,細胞がみられ,

また色素を胞体中に右する組織球 も散見せられる.筋

層の発育は良好でとくに異常所見はない.腫 瘍細胞は

基底膜下層に達しているが筋層には発見できない.悪

性度皿度,浸 潤度Aで ある.(第1図)

再発:部 分切除後定期的に膀胱鏡検査を行っていた

が,33年3月24日 に右上側壁で膀胱頸部に近く前回と

ほとん ど同 じ部位に同じような腫瘍の再 発を み とめ

た.更 に左側壁にも白苔をもつた腫脹部位があ り周囲

は発赤,充 血している.三 角部から後三角部にかけて

も全体に充血しているが腫瘍はない.

左側壁からBiopsyを 行って組織検査を行 うに乳頭

状移行上皮癌ではあるが前回よりも悪性度進行 し,大

小不同の異型性のつよい細胞が不規則な配列と癌巣形

成を示し,間 質内への浸潤が著明であることを知つた

(第2,3図)

再手術:昭 和33年5月30日,膀 胱全摘出術と両側尿
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管腰部皮膚痩術を行い,6月21日 退院した.

全摘出標本:膀 胱鏡検査でみとめた腫瘍を確認する

とともに膀胱壁にまで硬結をふれる.そ の組織隊をし

らべてみると,と ぼしい間質を介して大小不同の癌巣

が密に不規則な配列を示し,静 脈内腫瘍細胞栓塞及び

腫瘍細胞の筋肉内浸潤が目立っ.細 胞は異 型性つよ

く,核 は濃淡不同の クロマチンに富んでいて大ぎく,

各所に分裂像をみとめる.悪 性度W,浸 潤度Bの 乳頭

状移行上皮癌と未分化細胞癌の混合型である(第4,

5,6図)

統 計 的 考 察

例数=ア ニリy膀 胱腫瘍の本邦報告例は第1表 に示

す とお りであつて今日まで本症例をふくめて8例 に過

第1表 アニリン色素による膀胱腫瘍本邦報告例

鮎 群 令

西 村

(1940)

高橋 他

(1943)

蔭 山

(1951)

本 聞

(1957)

45

36

44

50

53

43

54

杏95嘉39

性1 職 業 麟 初発症状 腫 釧 発螂 位 治療法と効果

δ

お

$

6

6

6

δ

6

ニ トロベyゼyか らア ニ リソを,ナ

フ ト'ル か ら ナ フチ ル ア ミyを っ く

る工 員

ア ニ リソお よび ア リザ ニ ソを 用 い る

上 絵 師

アニリン系申間物質製造工場工員

ア ニ リソ系色 素 α・ナ フチ ル ア ミソ,
コyゴ ロ・一ト,フ クシソ,サ フ ラ ニ
ンを 用 い る染 色業

アニリソより発してメチルバイオレ

ッ トを製造する染料工員

15

13

22

11

21

13

13

7

血尿 ・排尿
瀦

血 尿

血 尿

血 尿

血 尿

血 尿

血 尿

乳 頭 腫

乳 頭 腫

乳 頭 腫

乳 頭 腫

乳 頭 腫

右尿管口付近

右尿管口付近

左尿管口付近

左尿管ロ付近

悪性化して死亡

電気凝固8カ 月
後再発

電気凝固で治癒

電気凝固で治癒

左 腎 孟 左腎摘出4カ 月後に膀胱に再発

乳 領 腫
膀胱壁の上部
から左壁に多電気凝固で治癒
発

乳 頭 腫 左尿管口付近

雛 鰹 灘 柔麟 叢およ

電気凝固で軽快
後5年5カ 月後
に再発
膀胱部分切除術
後5カ 月後に再
発し膀胱全摘出

ぎず,外 国に比しいちじるしく少ないのは労働 衛 生

に対す る認識が盛り上 らなかつたため集団検診などの

機会がなく,偶 然発見例がほとんどであるためで,

Wolfeな どは実に2868回 の膀胱鏡検査を行つて83例

をみっけてお り,Gehrmannは 染料工員の4.5%に 発

生しうるとのべている.

年令;工 員とい う関係からもふっ うの膀胱腫瘍より

低 く若年者にもおこる.本 邦例では西村の36才,本 例

の39才 をあわせて30才 台2例,40才 台3例,50才 台3

例 であるがEvansに よると26才 を最年少とし30～40

才 にもかなりみ とめられて40～60才 に断然多 く,最 年

長は70才 となっているしAndersonに ょると半数は

40才 台が占め,30才 台 と50才台が残 りを半分ずっ占め

ている.ま たCurshmannに よれば50才 台,40才

台,30才 台の順であるが桔局個人の年令ではなくその

仕纂に従事した年数が関係する.

曝露期間:本 例は7年 で 本邦例中最短であるがE-

vansの 統計では5年 以内が83例 申11例 もあ り,6～

20年 に多いが平均12年 となっている,ま たAnderson

に よると最短4年 から最長18年 で平均10年 となつてい

るし ドイツでは2年 という例があ り,染 料物質に曝露

して2年 以後ならいっでも膀胱腫瘍が発生す る可能性

があるわけで,そ の時染料工場から遠ざかつてももは

や嫉 の腫瘍の発生を1阯 することはできなし・.

初発症状;本 邦例はほとん ど血尿を主訴とし,本 例

のように血尿よりもむしろ膀胱炎症状をっよくうった

えたものもある.し かしAndersonに よるとそ うい

う膀胱症状のあるのは48%に す ぎず,む しろないもの

のほうが多い.こ れは膀胱鏡検査を行って無症状のも

のを発見したからであって,わ が国のはすべて症状発

現後に検査を求めてきているとい う相違はある.こ の

点からEvans,Wolfeな どはあてにならない症状よ

りも1年1回 の膀胱鏡検査によつて早期診断にっとめ

ねぽならないといつている.

腫瘍の性状=本 邦例ではほ とん どが乳頭腫でその悪

性度はいろいろであろう.現 にGayがBiopsy,手

術および剖検例からえた61症 例93組 織片にっいてみ

ると良性乳頭腫から悪性浸潤癌まであらゆる段階の毒
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のをふくみ,悪 性率は50%と なっているし,Cursh。

mannは55%ぽ 悪 性としている.し かし良性の乳頭腫

といえども悪性化の傾向をもってお り,も しBiopsy

に よって周辺の組織をえたならば慢性膀胱炎 と診断し

てしまうものでも実際の変化は浸潤性のっよい悪性の

ものがありうることを考えれば悪性率はさらにたか く

なる.

発生部位:本 邦例では尿管 口付近が圧倒的に多 く～

外国症例でも膀胱下半部に多くてAndersonに よる

と三角部近傍の発生が実に48%を 占め,そ の他の膀胱

底部が26%で あ る.Gayは 膀胱下半部でも尿管 口の

レベルより上に好発するとのべている.

治療 と再発:治 療法は本邦例ではもっぱら電気凝固

を行っていて再発率は高く,悪 性化例をいれて8例 中

5例 にこれをみている.膀 胱摘出術を行つたのは本症

例が最初である.外 国ではX線 療法を充分利用してお

り,Anderonに よれば再発率30%と なつている.

原因論的考察

現在知 られている膀胱上皮細胞の増殖をうな

がす芳香性アミンは第2表 に示すとおりである

第2表

NH2NH2

/＼/＼/＼/＼/＼NH2

[1【lli[1
＼/＼/＼/＼/＼/

Anilineα.Naphthylamineβ 一Naphthylamine

〈=〉一〈=>NH・NH・ 一〈=〉一〈=>NH・
XenylamineBenzidin

が,最 近 の研究では純粋 のアニ リンその ものに

は発癌性が な く,a-Naphthylamineの そ れ も

きわ めて よわ い とされ ている.し か し工業 用染

料 の純度 は一般 に きわ めて低 い もので実 際に発

癌的に作 用す るのは単一 の物質 ではなか ろう.

これ らの物質 は呼吸 に よつて体 内に吸収 され る

い うことは定 説になつてい るが,膀 胱 へ の到達

経路 とか,何 故膀胱 にのみ親和性 を有す るか と

いうような点 は よくわ かつていない.い まここ

に発癌物質が血行 に よつて膀胱粘 膜 の終末 毛細

血管 に作 用す る とい う血行 説 と尿中 の物質が粘

膜に直接作 用す るとい う尿路 説につ いて簡単 に

のべ る.

血行説(Ferguson,Gay,Pasch1=is等):こ の説の根

拠はEn$elく1920),Schwerinく1920),GrandhogpT;;e
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(1921),Sch互r(1930),Pearlmann(1932)等 セこよっ

て試みられた尿中に発癌因子をもとめる研究の失敗の

事実と多数の染料労働者の膀胱鏡検査に よる初期の変

化の観察 とである.す なわち基底膜直下の粘膜下終末

毛細血管に到達した物質がまずその内皮の増殖をおこ

し,さ らに毛細血管の閉塞 と拡張,Varix様 血管塊形

成をきたす一これを円形細胞浸潤がとりまぎ,粘 膜下

組織には線維増殖と浮腫をともな う.次 の鞍階は粘膜

の基底膜細胞のすみやかな増殖であって,上 述の変化

と相侯って粘膜をもちあげて乳頭状の突出をなし,最

後に表面へ腫瘍状の基底細胞がやぶれて典型的なアニ

リソ乳頭状癌をつくる.そ していちど上皮の増殖がは

じまるとあとの持続的な増殖はふっ うの腫瘍と同じ機

転によっておこるというのである,膀 胱鏡的にみる初

期の変化はせいぜい直径0.5cmぐ らいの限局性の充

血 と上皮の隆起で,そ こから腫瘍が発生している例を

多数観察しているのである.こ うい う初期の変化を限

局性の膀胱炎,出 血性膀胱炎,白 板症,Ulcussim-

plex等 とみなしてしまうことが多く(Oppenheimer,

Mueller),ま た悪性度がつよければ上皮の増殖が下方

へすすみ,膀 胱鏡検査で実際の腫瘍のひろがりがわか

らぬ こともある(Keyes,Ferguson)と 述べて い

る.

尿路説(Hueper,Fenwick,Bonser等):尿 中に

排泄された発癌因子が膀胱粘膜に颪接腫瘍形成的刺激

をあたえるとい うもので次のような事実が根拠となつ

ている.

1)ア ニ リン系色素を直接膀胱に作用 させ る発 癌

実験が成功している.例 えばわが国では山 碕 ・佐藤

(1937)がAnilineに より,石 川(1941)は β一Naph-

thylamineに よってヒ トの場合と近似した乳頭腫様

増殖をもたらすことに成功したと述べている,

2)患 者お よび発癌物質皮下注射による腫瘍発生例

の尿中に低濃度ではあるが刺激的であるとおもわれる

これら物質の代謝産物を証明している。即ちAniline

はp.Arninophenolと なつてさらに 硫酸 または グ

ル クロソ酸と結合して排泄され(Engelhardt),β 一

Naphthylamineも 水酸化をうけてやは り硫酸 または

グルクロソ酸結合をして排泄されるか(Adler,Jaffe),

2.amino-1.Naphtho1と して 尿中に でてくるとい う

(Bonser,1951).

3)三 角部,尿 管口付近に多いのは尿管口からでた

尿中物質がここに濃厚に作用するからである(Fenw-

ick).

4)膀 胱粘膜には吸収能があ り,発 癌物質が血管周

囲に沈着す る,(Schar,1940)
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以上2説 のいずれが正しいかいまのところ不

明であつて今後の蘇究にまたねぱならないが最

近の傾向としては血行説はあまり支持されな く

なつてきた.

化学構造 と発癌性の関係については内外多 く

の研究があり(英 のKennaway,Cook,Hi6-

gerや 米のFieser,Shear),最 近は電子論的

老察も盛んであるが(Pullman,田 頭),さ ら

に発癌物質 と生体組織との結合について注目を

あびているのが核酸とクン白である,

染色体DNAへ の作用によりその変異をおこ

す と考える英 国Boyland等 の核酸派と,ク ン

白との結合を強調する米国Miller等 のクン白

派とがあるわけで,Millerに よれば発癌剤と結

合する特殊なクン白は細胞の成長を調節 してい

る酵素であつて,結 合によりその酵素をなくし

た細胞が無制限の成長力をもつ細胞すなわち癌

細胞である.し かして発癌力の大 きいものとは

この結合力の大きいものを意味する.こ この機

序はまだあきらかではないが癌組織が正常組織

と異なる代謝と酵素バランスをもつていること

から考え興味のあるところである.著 者は染色

体DNAが 酵素を支配するのであるから両者の

説に根本的な差はないと思 う.

臨床病理学的にみて本例で先ずみ られたのは

発癌物質によるとおもわれる傷害性の変化であ

つた.増 殖性に作用する前に傷害性の変化が先

ずおこり,そ れにより発癌物質 と組織クン白と

の結合が容易になると考えればこの説明はむず

かしくない.発 症まで相当長期間を要するのは

組織細胞の酵素系の変化が次々とおこつて癌細

胞の酵素バ ランスに固定 されるまでの時間であ

る.

最後にこの症例がア昌 リン色素によるもので

あるという積極的な証明があるかという疑問は

当然おこつてよい.完 成 した腫瘍でその組織像

にも格別 の特徴はつかめず,た だ若年者で染料

工員であるということと症状の経過から推 して

このような症例を報告したのである,

結 語

1)39才 の染料工場労働者に発生 したアAリ

ン色素によるとおもわれる膀胱腫瘍の1例 を報

告 した.

2)治 療は先ず膀胱部分切除術を行つたが5

ヵ月後に多発性の再発をみとめ膀胱全摘出術お

よび両側尿管皮膚凄術を行つた.

3)組 織学的には移行上皮癌で,再 発腫瘍で

は更に悪化し筋層内浸潤,静 脈内腫瘍細胞栓塞

が目立つ.

4)ア=リ ン膀胱腫瘍に関する統計的,原 因

論的考察を行つた.

5)染 料工場においては蒸気,粉 塵をださな

いclosedprocessと 換気等の衛生条件をとと

のえることが予防上必要であり,染 料労働者は

早期発見のために年1回 定期的に膀胱鏡検査を

うけることがのぞましい.

稿を終るに当り恩師稲田教授の御指導と御校閲に深

謝します

(本論丈の一部嫉昭和32年12月14日 京府大 に

おける第192回 京都皮泌科集談会に発表 した)
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