
407

泌 尿 紀 要31巻3号

1985年3月 、

膀胱腫瘍 に お け るThomsen-Friedenreichantigen

に 関 す る 研 究

神戸大学医学部泌尿器科学教室(主 任:石 神嚢次教授)

小 田 芳 経

    THE STUDY ON THOMSEN-FRIEDENREICH ANTIGEN 

                IN BLADDER TUMOR 

                           Yoshinori ODA 

            From the Department of Urology, School of Medicine, Kobe  University 

                           (Director: Prof. J. Ishigami) 

   The presence of Thomsen-Friedenreich antigen (T-Ag) against bladder mucosa in bladder 

tumor cases and control individuals was examined by the immunoperoxidase and the 

immunofluorescein method using labelled lectin. 

   T-Ag was negative in all 15 cases of non-malignant bladder epithelium, and positive on 

the cell surface after sialidase treatment (cryptic T-Ag positive). In the 37 out of 72 bladder 

tumor cases, however, cryptic T-Ag was positive, and in the remaining 35 cases T-Ag was 

positive or negative after sialidase treatment. Furthermore 55 cases which had received the 
first treatment by TUR-Bt were investigated. Thirteen of the 31 cryptic T-Ag positive cases 

recurred during observation after operation whereas 22 of the 24 T-Ag positive or cryptic 
T-Ag negative cases recurred, the rate being significantly higher for the latter. In addition, 

the disease-free interval was absolutely longer in the cryptic T-Ag positive cases than in T-Ag 

positive or cryptic T-Ag negative cases. 
   The exploration of T-Ag in bladder cancer may be valuable for predicting the clinical 

course after TUR-Bt. 
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緒 言

近年 に お け る腫 瘍marker研 究 の発 展 は 目覚 ま し

く,と くにradioimmunoassay(RJA)法 な ど の測

定 技 術 の 改 良 に とも な い,血 中 微 量 物 質 の 定 量 が 可 能

とな り,数 多 くの研 究 が な され,か つ そ れ らの特 異 性

の 向上 な どに よ り,腫 瘍markerの もつ意 義 は重 要

と な って きた,泌 尿 生 殖 器 腫 瘍 に お い て もさ ま ざ ま

なmarkerが 検 討 され,な か で も睾 丸 腫 瘍eeお け る

humanchorionicgonadotropin(hCG)や

α一fetoprotein(AFP)1～4)Vま そ の 血 清 中濃 度 変 化,あ

る い は組 織 局 在 の証 明eeよ り患 者 のclinicalcourse

を 予 測 す る 貴重 な情 報 を提 供 す る こ とか ら,臨 床 面 で

ひ ろ く応 用 され る よ うに な って い る.し か し膀 胱 腫 瘍

に お い て は,診 断に きわ め て 有用 な,あ る いはcli・

nicalcourseを 予 測 し うる血 清 学 的 腫 瘍markerは

現 在 の と ころ な く,非 特異 的 な が ら 血 中carcino-

embrionicantigen(CEA)5)が わ ずか に 評 価 され て

い るに す ぎな い.そ の た め膀 胱 腫 瘍 で は,腫 瘍ma-

rkerと し て のchromosomeの 解 析 あ る い はABO

isoantigenの 検 索 な ど6～且5)腫 瘍 細 胞 と 密 に 関 連 す

る細 胞markerが 注 目 され て い る.こ れ ら の うち

ABOisoantigenをmarkerと す る考 え は,血 液 型

を決 定 す る抗 原 物 質 は 赤血 球 の表 面 のみ な らず,各 組
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織細胞にも存在することを利用し,腫 瘍細胞表面の血

液型決定抗原 物質の抗原 転換をmarkerと す るもの

である.血 液型を決定する抗原物質は細胞の悪性変化

にともない,癌 性糖鎖不全あるいは糖鎖変異のため,

その抗原性が減弱あるいは消失するとされている.こ

れらの考えから,腫 瘍細胞からのABO型 抗原 物質

の消失が膀胱 腫瘍のmalignantpotentialの 指 標

として臨床に応用 され,表 在性 膀胱 腫瘍に おける

clinicalcourseの 予測に有用とされている.今 回著

者はこのABOisoantigenと は別に膀胱腫瘍の細胞

markerの ひ とつ として,ほ かの血液型抗原である

MN型 抗原のprecursor,す なわちThomsen・

Friedenreichantigen(以 下T-Agと 略す)の 腫

瘍markerと しての有用性を標識 レクチンを用いた

蛍光法および酵素法により検討し,若 干の知見を得た

ので報告する.

deparafflnization

↓
dehydratゆn

↓
tncubatetnO.3%H2021nabsolutemethanol

↓
rlnsetlssueseottonmPBS

・一↓
treatwithPNA-HRPandlncubationinmoistchamber

↓
washttssuesectlonwtthPBS

↓
diavnlnobenzidinereaction

↓
hematoxylinepoststaining

対 象 と 方 法

対象は1977年 よ り1981年 の間に,神 戸大学医学部付

属病院泌尿器科において,膀 胱腫瘍 と診断され,初 回

治療が膀胱保在的手術によりなされた症例のうち,病

理組織学的に移行上皮癌で,初 回治療後少なくとも2

年 以上経過し,当 科にて経過観察がなされた72例(性

別:男62例,女10例,年 齢30歳 ～87歳,平 均62.8ue)

である.な おこれら対象のなかで初回治療がTUR-

Btに よるものは55例(性 別=男49例,女6例,年 齢

30歳～86歳,平 均61.7歳)で,ほ かの1フ例は膀胱部分切

除術に よった.術 後の再発に 関しては,初 回 治療が

TUR・Btに て施行された もののみを対象 として検討

された.対 象の病理組織学的異型度を日本泌尿器科学

会膀胱癌取 り扱い規約に従 って分類すると,gradeI

26例,grade皿25例 お よびgrade皿21例(TUR-

Bt症 例はgradeI22例,grade皿23例,grade皿

10例)で あった.さ らにこれらTUR-Bt施 行症例のう

ち,TUR-Btと 同時に膀胱粘膜多部位生検が施行さ

れた33例 の111ヵ 所 の生検 粘膜についてもT一 抗原の

をおこなった,対 照としては15例 の非悪性腫瘍患者の

検索膀胱粘膜を用いた(以 下対照群 と略す).以 上の

組織はいずれも,ホ ルマリン固定され,パ ラフィン包

埋にて保存されていたものである.

方法はレクチンの一一ptであるpeanutagglutinin

(以下PNAと 略す)をhorseradishperoxidase

(以下HRPと 略す),あ るいはfluoresceinisothio-

cyanate(以 下FITCと 略す)に て標識したPNA-

HRPお よびPNA・FITC(EYLaboratoryInc

社製U.S.A.)を 用 いた酵素法 および 蛍光法 であ

*sialidasetreatment

Fig。1.PNA-HRPmethod

deparaffiniza書bn
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dehydration
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↓
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F三g.2.PNA・FITCmethod

り,従 来 法 に 若 干 の改 良 を 加 え 施 行 され た ユ6卿18)(Fig.

1,2).ま ず,厚 さ5μ の パ ラ フ ィン切 片 を作 製 し,

そ れ を キ シ ロ ール,エ チ ル ア ル コー ル を用 いた 通 常 法

に て脱 パ ラ フ ィン化 す る.酵 素 法 に お い ては,phos-

phatebuffersaline(以 下PBSと 略す)に て 洗 浄 後,

0.3%過 酸 化水 素 水 を ふ くむ メ タ ノ ー ルに て,内 因 性

ペ ル オ キ シ ダ ー ゼを ブ ロ ッ クし,PBS洗 浄 後PNA・

HRP(G.1mglml)を20μ1・100μ1を 組 織 片 の 大 き

さ に応 じて滴 下 し,湿 潤 箱 中 に てincubationす る.

つ い で,PBSお よびtrisbufferに て洗 浄 し,di・
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aminobenzidincお よび 過 酸 化 水 素 を 含むtrisbuf-

fer中 に て発 色 させ,さ らに ヘ マ トキ シ リ ンに て 後 染

色 を施 行 後,エ チ ル ア ル コー ル,キ シ ロ ール を用 い た

通 常 法 に て透 撤,封 入 し観 察 し た,T-Agは 正 常 組 織

中 で はsialicacidに よ りmaskさ れ たcrypt-

antigenの 形 で存 在 し,そ のant五genはsialidase処

理 を お こな うこ とに よ り出 現 す る,す なわ ち,crypt-

antigenの 検 出時 に は,PNA-HRPでincubation一

す る前 にO.02unitsialidase(neuraminidase,半

井化 学 社製)を 含むsodiumaceticacidに て 脱 シ

ア ル化 し,そ の後 は 同 様 手 順 に よ り染色 を施 行 した.

蛍 光 法 は 既eq19'20)の ご と く,通 常 法 に よ る脱 パ ラ

フ ィ ン後,PBS洗 浄 しPNA-FITCを 滴 下,湿 潤

箱中 に てincubation,さ らにPBS洗 浄後,グ リセ

リ ンーPBSに て 封 入 し 蛍光 顕 微 鏡 下 に 観 察 した.

cryptantigenの 検 出 時に は 酵 素 法 と同様 に,PNA-

FITCに てincubationす る前 にsialidaseに よる

処理 を した,

な お,両 方 法 の反 応 特 異 性 を 確 認 す る ため に,阻 止

試験(blockingtest;標 識PNAに よ る処 理 前 に 無

標 識PNAに よる処 理 を お こ な う)お よび 吸収 試験

(absorptiontcst;lactose添 加 に よる)を 施 行 し

た.

結 果

本反 応 の特 異 性 に 関 して は,対 照 実 験 で の阻 止 試験

お よび 吸収 試 験 に よ って,そ の特 異 性 が 確 認 され た.

T-Agの 判 定 はCoonら2t--23)に な らい,切 片 上 の

全 体 のIO%以 上 の反 応 のみ られ た もの をT-Ag陽 性,

そ れ未 満 を 陰 性 と し,cryptantigenの 判 定 に お い

て も,10～20%以 上 を 陽性,そ れ 未 満 を 陰 性 と した.

今 回実 施 した 酵 素法 と蛍光 法 の2方 法 を 比 べ る と,

蛍 光法 に おい て は 蛍光 の消 退 現 象 が あ り,酵 素法 で は,

edgeeffectに よる非 特 異 染 色 が 若 干み られ,ま た,

観察 時 の コ ン トラス トは蛍 光 法 で は きわ め て 明 瞭 で光

学 顕 微 鏡 レベ ル の微 小 抗 原 の 観 察 に 好適 で あ る のに く

らべ,酵 素 法 で は コ ン トラ ス トが 不 明 瞭 な こ とが あ る

な どそ れ ぞれ に 短 所 が み られ た.し か し,そ の陽 性 率

は ほぼ 同 様 の結 果 で あ った 。 今 回 の成 績 は 原則 と して

酵 素法 に よ り判定 され,そ の 判 定 が 陽 性,陰 性 の境 界

域 の場 合 に は 両者 の成 績 が 勘 案 され 決 定 され た.

対 照 群 のsialidase無 処 理 のT-Agの 検 索 に お い

て,金 例PNA-HRP,あ るい はPNA-FITCに よる

反 応 は み られ ずT-Ag陰 性 で あ った ・sialidase処 理

に て,そ の 潜 在 性抗 原 で あ るcrypticT-Agが 全 例 出

現 し,そ の反 応 はFig.3に しめす よ うに,ほ ぼ 全 層

にわ た って100%に ベ ンチ ジ ンに よる発 色 反 応 あ るい

はFITCecよ る 蛍光 反 応 が み られcrypticT-Ag陽

性 で あ り,T抗 原 は シ アル 酸 に て マ ス クされ た 通 常 の

潜 在性 抗 原 の形 で存 在 して い た.

腫 瘍 症 例 に 関 し ては,全72例 中37例(51.4%)の 症

例 に お い て,対 照 群 同様crypticT-Ag陽 性 と判 断

され た が,ほ か の35例 で はsialidase未 処 理 で す でに

T-Agがunmaskさ れ 出現 し てい たT-Ag陽 性か,

また はsiaiidase処 理 に て もT-Agが 出現 せ ず,T

構 造 自体 が 消 失 あ るい は 変 性 した もの と 考 え られ る

crypticT-Ag陰 性 の2つ の タ イ プが 観 察 さ れ た

(Fig.4,5).全 症 例 を,T-Agの 反 応性 を 基 準 と し

たbiologicalmalignantpotentialと,従 来 よ りの

grade分 類 に お け るhistologicalmalignantPote-

ntia1別 に 分類,対 比 す る と(Table1)gradeI

26例 中10例(38.5%o),grade皿25例 中II例(44%),

grade皿21例 中14例(66.7%)が 通 常 の 抗 原性 を 消

失 した と考 え られ るT-Ag陽 性,ま た はcrypricT-

Ag陰 性 であ り,T-Agをmarkerと した 癌 性 糖 鎖

変 化 と組 織 学 的 悪 性 度 との 間 に相 関 傾 向 が み られ た.

初 回 治療 がTUR-Btに よ り な さ れ た55例 で は,

gradeI22例 中9例(40.9劣),gradc皿23例 中9

例(39.1%o),grade皿10例 中6例(60%)で 通 常 の

抗 原性 が 消 失 し てい た.初 回 治療 がTUR-Btに て な

され た表 在 性 膀 胱 腫 瘍(移 行 上皮 癌)55例 に お け る再

発 とbiologicalmalignantpotentia1お よびhisto-

logicalmalignantpotentialの 関 係 や 術 後 の状 態 が

Table2に 示 され て い る.TUR-Bt後 の再 発 は 術 後

短 期 間 に 同 一 部位 に 再 発 が み られ た もの は取 り残 しの

可 能 性 が あ る た め今 回 の対 象 か ら除外 した,術 後 に 再

発 が み られ た の は55例 中35例 であ り(Table2,3),

これ をT-Agあ る い はcrypt三cT-Agの 状 態 と比 較

す る と,対 照 群 と同 様crypticT-Ag陽 性 と判 断 さ

れ た31例 に お い て は,再 発13例,非 再 発18例 で

crypticT-Ag陽 性 症 例 群 の 再 発 率 は41.9%で あ っ

た 。 い っぽ う,こ れ に 対 し,通 常 の抗 原 性 が 消失,あ

る いは 変 性 し て い る と考 え られ るT-Ag陽 性,ま た

はcrypticT-Ag陰 性 で は24例 中再 発 は22例,非 再

発2例 で あ り,再 発 率92.7%oとcrypticT-Ag陽 性

群 に比 べ て,T-Ag陽 性 また はcrypticT-Ag陰 性

群 では 高 率 の再 発 が観 察 され た,こ れ らの 差 は 推 計 学

的 処 理 に て 有 意 の 差 が み られ た(Table3).ま た,再

発35例 をbiologicalmalignantpotential別 に み る

と,crypticT-Ag陽 性 例 が13例(37.1%),T-Ag

陽 性 また はcrypticT-Ag陰 性 例 が22例(62,9%)で あ

った.再 発 症例35例 に おけ るTUR-Bt後 か ら初 回再
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Fig.3.CrypticT-AgPositive(controlcase)

A,B:PNA・FITCmethodC,D=PNA・HRPmethod

A,notreatmentwithsialidase(180secondsexposure)

B,treatmentwithsialidase(90secondscxposure)

C,notreatmentw五thsialidase(hematoxylinepostaining)

D,treatmentwithsialidase(hematoxylinepoststai血ing)
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TableLRelationshipbetwcenTantigenstatus
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50∬

73嚢

5gll

6§ 叢

56H

8111

5011

§8簸

48皿

77m

6§ 覆

72m

十

十

十

十

十

十

十

十*

65

れ

24

筆0

28

18,49

51

32

1フ

32

29

17,19

60

3e

τo

フ

24

25

24

53

48

36

31

37

48

7

37,25,35

30

9

4c

53

ヱ

王

且,1

茎

王

H,皿

H

H

王

H

I,L嚢

m

簸

Table2-2。CasesofcrypticT-Agposltive

cas¢ age

sex(y,s)9'ade

cli轟icaloour$e

No.
reCti「「e喬ce {jiseasefreegrade

interval(mOS)

32.K,O.

33.A.Y

34.乳Y

35.↑.F

36.M.K.

M

ド

M

鍔

3⑪

78

66

63

フ5

王

1

豆

H

墨

十

十

十

争噴

8,16,28

5

16

16,23

5

1,1,I

I

墨

1、1

璽
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Table2.3.CasesofcrypticT-Agnegative

case age

sex(
y,s)9「ade

clinicalcourse

No.
recurrence diseasefree

interval(mOS)
grade

37,M.N.

38.Y.S.

39.T.O.

40.K.K.

41.1.N.

42。S.N.

43.Y.K.

44.Y.0.

45.S.T

46.TY

47.K.M.

48.TY

49.H.M.

50.T.K.

51.T.M.

52.J.S.

53.Y.T.

54.R.M.

55.Y.S.

M

M

M

M

M

M

M

M

M

F

M

M

M

M

M

M

M

M

F

59

36

34

38

63

58

86

69

69

68

38

68

72

58

69

69

70

54

76

I

I

I

I

I

I

工

H

∬

ll

コ

H

H

H

皿

皿

皿

m

皿

十

十*

十

十*

十

十

十

十

十

十

十

十*

十寧

十

十

十

十

13

11,14

7

53

9,27,31

13

4

8,14

9

7

6,16

8

7,12

26

7,12,26,37

11

12、17、32

22

6,9

I

I,H

I

1,皿,m

n

H

ll,1

皿

ll

I,1

皿

皿,皿

H,皿,皿,皿

I

E,1,H

H

llTH

*cystectomywasperformed

Table3. Tantigcnstatusinrelationtorecurrent
rateafterTUR-Bt.%

grade工 gradeH grade田total

cryptioTAg十46(6/13)36(5/14)50(2/4) 42(13*/31)

TAg十 〇r

crypticTAg十
89(8/9) 89(8/9) 100(6/6)92(22**/24)

():No.。frecurrentcase/No.。fcase

*:1caseoutof13cystectomywasperformed

*'*:5casesoutof220ystectomywereperformed

Table4.Resultsofmuitiplerandommucosalbiopsy

TAgstatロsof

primarylesion

biopsysample
total

crypticTAg→-TAg→-orcrypticTAg一

crypticTAg十(16cases) 40 4 44

議 渋o玉、」17cases)
26 41 67

発 の み られた 時 点 ま で の期 間 を 中央 値 でみ る と(Fig.

6),crypticT-Ag陽 性13例 の 再 発 まで の期 聞 は12カ

月 で あ るのに 対 し,T-Ag陽 性 また はcrypticT-Ag

陰 性例22例 は8.5ヵ 月 で,大 半 は1年 以 内 の再 発 と,

TUR-Bt後 短 期 間 内に 再 発 が み られ,両 群 間 に 推

計 学 的 に 有 意 の差 が 認 め られ た.上 記55例 の うち

(Table2-1～3),症 例29,36お よび51は 再 発時 に 筋

層 へ の 浸 潤が あ り,症 例38,41お よび49は 再 発 時 に

gradeupし,か つ そ の うち症 例38と49は 浸 潤 性 増殖

を,症 例41は2回 目の再 発 時 の膀 胱 粘膜 多部 位 生 検 に

てcarcinomainsituの 像 を 認 め た た め 膀 胱 全 摘

された.と こ ろで以上の6症 例の うち4例 は初 回

TUR-Bt時crypticT-Ag陰 性であ り,1例 がT-

Ag陽 性 と6例 中5例 が初回治療時より,す でに通常

の抗原性の変性あるいは消失が観察され,癌 性糖鎖変

化の状態が示唆された.こ の事実からT-Agの 抗原

性とclinicalcourseと の密接な関係が推察された・

膀胱粘膜多部位生検が施行された33例Illヵ 所につい

ての結果は,Table4に 示 されている.生 検粘膜は

主腫瘍部と同様の抗原性を示すものが多かった.す な

わち,crypticT-Ag陽 性例 で は,44サ ン プル中

40サ ンプルがcrypticT-Ag陽 性で,生 検 部にお
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いても抗原 性が 保た れて おり,T・Ag陽 性 または

crypticT-Ag陰 性では組織学的に 悪性化をみ とめな

い67サ ンプル中41サ ンブルがすでに正常の抗原性を消

失していた.

考 察

生体組織の基本単位は細胞であ り,そ の構成成分の

ひとつである細胞膜は,細 胞の情報伝達および細胞の

成長 と分化の制御などきわめて重要な役割を演 じ,ま

た細胞膜上の糖蛋白や糖脂質の糖分子が細胞の悪性化

に関与するとされている.こ のことから,細 胞膜上の

それらの糖鎖の変化は細胞の悪性変化のmarkerと

して,そ の有用性が示唆される24～26),

近年,細 胞膜上の糖鎖の変化を知る手段のひとつと

して,ABOisoantigenを 利用 した研究がなされてき

た.こ れは血液型を決定するのは赤血球膜上の糖複合

体の末端に位置する糖鎖構造によるためで,こ の血液

型抗原決定物質は赤血球表面のみならず,各 組織細胞

膜上に も存在するという現象を応用したものである・

すなわち細胞はその悪性化にともない,組 織学的変化

とともに,あ るいは組織学的変化に先立ち,そ の細胞

膜に 機能 分化異常が おこり,細 胞膜上に存在する

ABO血 液型抗原決定物質が消失,ま たは変性すると

の考えである.悪 性 腫瘍細胞に おいて,細 胞膜上の

ABO血 液型決定 抗原物質が,消 失あるいは減弱す

ることが,Davidsohn2?)に より報告された.彼 は45

例 の 胃癌患者を 対象とし,spec盗credcelloadher-

encetest(SRCA法)に よりその抗原性を検索し,

28例(62%)にABO五soantigenの 消失あるいは

減弱が みられたと述べて いる,そ の後各臓器腫瘍の

ABOisoantigenに 関する研究がすすめ られてお り,

と くに膀胱 腫瘍 では,組 織の悪性化とABOiso-

antigenの 消退との間には きわめて密接な関係があ

るものとして注目されてきた.そ のため膀胱腫瘍は従

来のgrade分 類に よ るhistologicalmalignant

potential面 のみ ならず,biologicalmalignant

potential面 か らも捉えられるようにな り,そ のcli・

nicalcourse,と くに10wgrade,Iowstage症 例 の

malignantpotentialを いちはや く知る手段として,

ABOisoantigenの 抗原性は重要な意義を持つもの

として認識されるようになっている28).

表在性膀胱腫瘍は膀胱保存的手術であるTUR・Bt

に よ り治療 される場合が多いが,こ の術後の再発率は

比較的高く,か つ一部症例では10wgrade腫 瘍 であ

ったものが再発時にhighgrade腫 瘍へ移行した り

(Table2:caseNo.12,34,41,etc.),さ らには浸潤

性増殖をきたすなど,術 後経過をみるうえで問題点が

多々あ り,一 般には予後良好とされる表在性膀胱腫瘍

も,必 ず しも良好とはいえない6ω.こ のような背景か

ら,従 来のhistologicalmalignantpotentialに ょ

る診断だけでなく,biologicalな 面 でのmalignant

potentialの 判定も必要であ り,膀 胱腫瘍のclinical

courseを 予 測するには両 方 面 か らのmalignant

potentialを 決定することが重要である.

細胞膜上のABoisoantigenの 消失は,細 胞膜で

の糖複合体合成時におけるglycosyltransferase活 性

の変化による糖鎖の合成不全に基づ くものと考えられ

る32)tし たがって癌化に ともなうABOisoantigen

の消長は細胞膜表面抗原の糖鎖不全あるいは糖鎖変異

の一連の変化の一断面を示しているものと推測される.

今回検索したT-Agの 構造も細胞膜上の糖複合体

の末端に位置するGalβ1-3GalNAc糖 鎖を 含むため,

癌化に よる一連の糖鎖変化によってその構造の変化が

推察される.一 般に細胞膜糖複合体の中の0一 グリコ

シド結合糖鎖は,小 胞体 とゴルジ装置に おいて,基

本構造のアミノ酸配列のセ リン,ト レオニン残基に遂

次,glycosyltransferaseの 働 きにより,Ga1NAc,

Ga1,NeuAcが 転送され形成される,T・Agの 癌{生

糖鎖変化は上記過程のなんらかの異常に より発生する

ものと考えられる.

現在T・Agの 検 出には,ピ ーナッツより抽出され

た植物性 レクチンの一種で あるPNAが 広 く用いら

れている.こ れはPNAの 糖 鎖特 異性がGalβ1-

3Ga1NAcで あ り,crypticT・Agは セ リンまたは ト

レォニンにGalβi-3GalNAcが 結 合し,さ らに

NeuAcが ついたものと互いの糖鎖特異性が共通 して

いるためである.そ のため前述の合成過程における糖

鎖不全の状態,す なわち脱シアル化されればGalβ1-

3GalNAcが 露 出するためPNAのbindingsiteが

出現しT-Ag陽 性 となる.さ らに この糖鎖不全 が

Galよ りさらに内面に およんだ り,あ るいは糖鎖変

異が生 じ,PNA非 結 合性糖鎖の出現をみた場合など

は,PNAのbindingsiteが 消失し,crypticT-Ag

陰性 となるものと推察される.

T-Agに 関する 諸家の報告をみると,Springer

ら34)は,乳 癌あるいは消化器癌でT-Agの 出現を見

い出し,そ の構 造 か らT・AgはMN型 抗原の

prccursorと した.Newmanら35)は 蛍光法にて,

未分化型乳癌40例,分 化型乳癌20例 および10例 の正常

乳腺組織を用いて,乳 癌に おけるT-Agの 意義を検

討し,正 常組織ではPNAのbindingsiteは 腺腔

面の細胞膜にのみにみられるのに対 して,癌 症例では
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分化型癌に比べて,未 分化型癌ではPNA・FITCに

よる反応がごくわずかしかないか,あ るいは分化型で

はみられなかった細胞質に蛍光反応があり,そ の分化

の程度とPNAbindingsiteに 関連が みられたとし

ている.同 様に,Howardら36)は 酵素法にて,22例

の良性乳腺組織と22例 の乳癌組織を対象にし,PNA

bindingsiteに 基づきT-Ag・ を検索し,良 性乳腺組

織では22例 中19例 は腺腔面の細胞膜のみにT-Agが.

1例 は細胞質内にT・Agが み られ,他 の2例 では

T・Agが 証明されなかったのに対して,悪 性乳腺組織

では22例 中17例 がさまざまの程度に細胞質内にT-Ag

がみ られ,さ らにこれ らのうち分化型のものでは大半

の良性組織と同様に腺腔面でのT-Agが 観察され,

病理組織学的に未分化型とされた5例 はT-Agが 細

胞質にも細胞膜にも欠如していたとして,T-Agの 存

在部位 と細胞の分化度との間に関係がみられたことに

より,腫 瘍症例におけるT-Ag検 索の有用性を示唆

した.

膀胱腫瘍に関して,Limasら31)はRCA法 にて,

浸潤性とされた6例 の腫瘍のうち,4例 にT-Agの 出

現をみたとの報告に始まり,Javadopourら3s)は17

例 の膀胱腫瘍の本抗原 性をRCA法 に よるABO

isoantigenと ともに 検 索し,14例 のABOisoan-

tigen陰 性症 例中28%にT・Ag出 現があり,膀 胱腫

瘍の予後推測においてABOisoantigenを 補足する

ものとして位置づけ,膀 胱腫瘍の予後推測因子として

両抗原検索の有用性を示唆した.さ らに,Coonら21"

23)は 酵素法にて93例 の膀 胱 腫瘍 のT-Agお よび

ABOisoantigenを 検 索し,gradeと の関係におい

て,grade皿 では21例 中20例(96%)がT-Ag陽

性またはcrypticT・Ag陰 性 であったのに対して,

grade[以 下 では72例 中23例(32%)がT-Ag陽

性 またはcrypticT・Ag陰 性 であ り,gradeと の相

関関係を見い出し,さ らに術後の再発においてもT-

Ag陽 性 またはcrypticT-Ag陰 性例では,浸 潤性

再発をきたしやすく,clinicalcourseの 予測に有用

とした.そ して,ABOisoantigenと の間には明瞭

な相関関係はないが,両 者を組み合わせることに より,

予 後を より確 実に 予 測 で きる とした.い っぼ う

Lehmanら39)は 蛍光 法にて,同 じく膀胱腫瘍を 検

索し,T・Agを 検索する ことに よ り膀 胱 上 皮 の

neoplastictrans董brmat三 〇nを 判断できると報告 して

いる.

組織細胞中T-Agの 検 出には,RCA法,酵 素法

および蛍光法があり,後2者 においては直接法,間 接

法がある.こ れらのうちRCA法 は感度,再 現性に

415

おとるとされるため,酵 素法あるいは蛍光法がより有

用と考えられる.両 方法の直接法と間接法を比較した

場合,直 接法は間接法に比べ特異性,簡 便性ですぐれ

ているものの,感 度でおとるとされるが,著 者の本実

験においては直接法で施行したが,感 度においても酵

素法と蛍光法とも問題はないものと思われた.酵 素法

と蛍光法を比べると,本 実験においてはともに特異性,

再現性に関しては満足すべき結果が得 られた.ま た,

蛍光法はより簡便かつ短時間で施行可能で染色標本の

コントラス トが良好であり,判 定がきわめて明確であ

るが,永 久標本として利用できない.永 久保存が可能

な酵素法は成績の項で述べた ように蛍光法に比べ コン

トラス トの点で少しおとるとされる,こ のような事実

から,現 状では両方法の併用により,よ り正確な判断

ができるものと推察される.

さて,今 回のT-Ag,crypt三cT-Agの 検索におい

て,前 述の ごとくgradcと の相関がみられ,さ らに

clinicalcourseと の関係を みれば,TUR-Bt後 の

再発に関しては,通 常の抗原性の消失した症例群は,

通常の抗原性が保たれている症例群に比べ,有 意に高

率の再発がみられ,再 発症例においてもdiseasefree

intervalは 通常の抗原性が保たれて いればより長期

間再発が認め られなかった.さ らに浸潤性再発などの

原因の ため,TUR-Bt後ec全 摘 された6例 中5例

は,初 発時の表在性膀胱腫瘍の時点ですでに,通 常の

cryptantigenは 消失し細胞膜の分化退行がみられた.

膀胱粘膜多部位生検の結果からも,形 態学的悪性変化

に先立ち,膜 の異常な機能分化がすでに始まっている

ことを示唆する成績が得 られた.以 上の ことより,

clinicalcourseとT・Agと の 密接な 関係が示唆さ

れるが,通 常の抗原物質が保たれているものでも浸潤

性増殖をきたした症例もあることから,す べての問題

が解決されてはいないが,本 抗原の存否は術後の経過

観察における予後推測の一指標として有用と考えられ

る.

結 語

MN型 血 液 型 抗 原 のprecursorで あ るThomsen-

Friedenreichantigen(T-Ag)の 膀 胱 腫 瘍 に お け る

マ ー カ ー と し て の 有 用 性 を 検 討 し,以 下 の 結 果 を 得

た.

1.非 悪 性 腫 瘍 症 例 は,全 例T-Ag陰 性 で あ った

が,sialidase処 理 に よ り脱 シア ル化 す る こ とに よ り,

T・Agの 出 現 をみ た,す なわ ちcrypticT・Ag陽 性

であ った.

2・ 膀 胱 腫 瘍 症例 で は72例 中37例 は 非 悪 性 腫 瘍 症例
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と同様crypt・icT-Ag陽 性 であ った が,ほ か の35例

はT・Ag陽 性 ま た はcrypticT・Ag陰 性 で,癌 性 の

細 胞膜 上 の糖 鎖 不 全 が 示 唆 され た ・

3・ 腫 瘍 症 例 に お い て は,T-Ag陽 性 あ る い は

crypticT-Ag陰 性例 はhighgradeほ ど高 頻度 に み

られ,gradeと の 間に 相 関 傾 向 が み られ た ・

4・ 腫 瘍 症 例 中,初 回治 療 がTUR・Btに よ りな さ

れ た55例 に おけ る再 発 は,crypticT-Ag陽 性 例 に 比

べ,T・Ag陽 性 あ るい はcrypticT-Ag陰 性 例 は 有

意 に 高 率 で,さ らに再 発 ま で の期 間,す な わ ちdisease

freeintervalが 短 期 間 で あ った.

5.TUR・Bt後 に 最 終 的 に,膀 胱 全 摘 術 が な され

た6例 中5例 は,初 回TUR-Bt時 よ りす で に通 常 の

T-Ag抗 原性 が 消 失 し てい た.

以 上 よ り,T-Agお よび そ の 潜 在 性 抗 原cryptic

T・Agは,膀 胱 腫 瘍 のTUR-Bt後 のclinicalcourse

を 予 測す る一 指 標 と して 有用 と考 え られ た.

稿をおえるにあたり終始御指導ならびに御校閲を賜わりま

した恩師石神裏次教授に深謝致します.本 研究に際し直接御

指導いただきました守殿貞夫助教授に感謝の意を表します.

本論文の要旨は第72回 日事泌尿器科学会総会にて発表し

た.
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