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   The significance of Thomsen-Friedenreich antigen (T-Ag) in bladder carcinomas and 

multiple mucosal biopsies was studied. The T-antigen, a precursor of MN blood group an-

tigen, is not found in normal cells, in which T-antigen is cryptic (cryptic T-Ag) but can be 

unmasked with neuraminidase digestion. Specimens of 27 main tumors and 201 mucosal 

biopsies from 28 patients with carcinoma in situ or microinvasion of carcinoma in situ were 

examined for the expression of T-antigen by Avidin-Biotin-Peroxidase Complex (ABC) me-

thod with peanut agglutinin (PNA). 

   The T-Ag-positive rate was 22 % for G2 tumors, 56 % for G3 tumors, while cryptic T-Ag-

positive rate was 86% for G2 tumors and 50% for G3 tumors. The correlation between 
T-antigen, cryptic T-antigen and histologic grade was not statistically significant. 

   The T-Ag-positive rate in mucosal biopsies was 43% in microinvasion of carcinoma in 

situ, 11% in carcinoma in situ, 17% in transitional cell carcinoma, 8% in dysplasia, 33 % in 

squamous metaplasia, 33% in proliferative cystitis and 13% in normal epithelium. Of histo-

logical findings, microinvasion of carcinoma in situ showed a significantly higher T-Ag-

positive rate than carcinoma in situ and normal epithelium (P<0.005, P<0.001). 
   The cryptic T-Ag-positive rate in mucosal biopsies was 38% in microinvasion of carcinoma 

in situ, 74% in carcinoma in situ, 100 % in transitional cell carcinoma, 82 % in dysplasia, 

100% in squamous metaplasia, 100% in proliferative cystitis and 96% in normal epithelium. 

Of the histological findings, carcinoma in situ, proliferactive cystitis and normal epithelium 

showed a significantly higher cryptic T-Ag-positive rate than microinvasion of carcinoma in 

situ (P<0.025, P<0.05, P<0.091). 

   Microinvasion of carcinoma in situ expressed the T-Ag (43%), the cryptic T-Ag (21%) 

and lacked the cryptic T-Ag (36%). Microinvasion of carcinoma in situ showed statistically 

significant difference in the mode of T-Ag and cryptic T-Ag expression than other histological
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types in mucosal biopsies, including carcinoma in situ  (P<0.001). 

   The recurrence-free rate at the same area of biopsy site after transurethral resection 

(TUR) for visible tumor was analyzed according to the T-Ag and cryptic T-Ag status of 
mucosal biopsies. The Kaplan-Meier's method was used for the estimation of resurrence-free 

rate and logrank test for testing the significance of difference in recurrence-free rate. The 

recurrence-free rate was 27.7% 11 months postoperatively in T-Ag-positive areas, 76.2 % 20 

months postoperatively in T-Ag-negative areas, the difference being statistically significant 

(P<0.001). 
   The recurrence-free rate was 77.2% 20 months postoperatively for cryptic T-Ag-positive 

areas, and 50% 7 months postoperatively for cryptic T-Ag-negative areas with no significant 

difference. 

   The recurrence-free rate was 77.2% 20 months postoperatively in cryptic T-Ag-positive areas, 

36.3% 11 months postoperatively in T-Ag-positive areas or cryptic T-Ag-negative areas, the 

difference between the 2 groups being significant (P<0.005). 

   In areas with carcinoma in situ, the recurrence-free rate was significantly higher in 

T-Ag-negative areas than in T-Ag-positive areas (P<0.001). In areas with normal epithelium, 

no significant difference in recurrence-free rate was recognized as to the presence or absence 

of T-antigen. 

   T-Ag and cryptic T-Ag in mucosal biopsy may express the malignant potential of bladder 

mucosa, but these results do not prove that T-Ag and cryptic T-Ag are significant predictors 

of invasive recurrence.
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緒 言

膀胱の上皮内癌は,尿 路上皮が浸潤癌へ転換する際

の癌性変化の初期段階を表現しておりu,膀 胱粘膜多

部位生検(以 下粘膜生検法と略記)に より上皮内癌 が

証明された膀胱は将来は浸潤性腫瘍を生 じる危険性,

す なわち潜在的悪性度が高いと考えられる.こ れに対

して膀胱上皮内癌は必らずしも浸潤癌へ と進行するも

のではないとの意見もあるが2》,一 般に上皮内癌症例

は早期に根治的手術が行なわれることが多いので本病

変の自然史には不明の点がかな り存在する.ま た上皮

内癌が浸潤癌へと進行を開始した初期の状態を示す上

皮内癌の微小浸潤が粘膜生検法により認められるが,

この場合の癌細胞には浸潤に伴 う何らかの機能的変化

が生 じている可能性が推定される.さ て膀胱癌におい

ては細胞の機能的変化を推定し,浸 潤性再発を予測す

るマーカー として組織 内ABH血 液型抗原が よ く

用いられている,と ころが第3編3)に おける検討では,

上皮内癌と上皮内癌の微小浸潤との間でABH血 液型

抗原の陽性率に有意差は認められていない.そ こで本

編ではMN式 血液型抗原の前駆体であるThomsen・

Friedenreich抗 原(以 下T抗 原と略記)に つい て,

上皮内癌の浸潤開始に伴 う機能的変化,つ まり潜在的

悪性度を反映するマーカーとしての有用性の検討を目

的とした.す なわち粘膜生検法によって上皮内癌,あ

るいは上皮内癌の微小浸潤が認められた潜在的悪性度

が高いと考えられる症例を対象とし,腫 蕩切除後にお

ける再発,な いしは浸潤傾向とい う予後に重大な影響

をもたらす因子の予測に関するT抗 原の臨床的有用性

の評価を行なった.

対 象 と 方 法

1.対 象

1980年3月 より1984年7月 までの期間の広島大学医

学部附属病院泌尿器科において加療 した膀胱癌111症

例 に対して,165回 の粘膜生検法を施行 した.こ のう

ち28症 例,35回 の粘膜生検法で,1ヵ 所以上の生検粘

膜に上皮内癌,あ るいは上皮内癌の微小浸潤が認めら

れた.35回 の粘膜生検法によって得られた生検粘膜組

織のうち,201検 体 を対象としてAvidin・Biotin-Per-

oxidaseComplex法(ABC法)を 用いてT抗 原,お よ

びcrypticT抗 原を検出した.対 象とした生検粘膜201

検体の内訳は上皮内癌の微小浸潤28検 体,上 皮内癌47

検体,移 行上皮癌6検 体,上 皮異形成12検 体,扁 平上
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皮化 生3検 体,増 殖 性 膀胱 炎9検 体,炎 症 細 胞 浸潤 を

含む 正 常組 織96検 体 で あ る.

2.方 法

ホ ル マ リン固定,パ ラ フ ィン包 埋 され た組 織 ブ ・ ノ

クよ り厚 さ5μ の切 片 を 作 製 し,キ シ レ ン ・エ タ ノー

ル系 列 に よ って 組織 切 片 を脱 パ ラ フ ィンす る.組 織 切

片 を0.01Mphosphatebufferedsaline,pH7・2(以

PBSと 略記)洗 條 後,0.3%過 酸 化 水 素 加 メ タ ノ ール

に室 温 で30分 間 浸 漬 して 内 因性 ペ ル オ キ シ ダ ーゼ 活性

を阻 止 す る,20分 間PBSで 組 織 切 片 を洗 瀞 し,20倍

希 釈正 常 ウサ ギ血 清 を 滴 下 して 抗体 の組 織 切 片 へ の非

特 異的 吸 着 を 防 ぐ.以 後 の 反 応 は 湿 室 内 で 行 な い,次

の反 応 に移 る前 に は15分 間PBSで 組 織 切 片 を 洗 瀞 し

た.T抗 原検 出に 用 い る抗 体 お よび そ の濃 度 はCoon

ら4)の 方法 に 従 い,一 次 抗 体 と し てPNAレ クチ ン

(VcctorLab.)をPBSで0.001mg/mlの 濃 度 に 調

整 して4。Covernight反 応 させ,二 次 抗 体 は ヤ ギ 抗

PNA(VectorLab.)をPBSで1,000倍 希 釈 して 室 温

で1時 間反 応 させ た.次 に ベ ク タス テ ィ ンABCキ ッ

ト(VectorLab.)の ビオ チ ン化 ウサ ギ抗 ヤ ギIgGを

30分 間 室温 で反 応,続 い て 使 用30分 前 に 調 整 し た

Avidin-Biotin-PeroxidaseComplex(ABC)を45分

間室 温 で反 応 させ た.0.02%過 酸 化 水 素 水 と,0.1M

トリス緩 衝液,pH7.2で 調 整 した0・1%四 塩 酸 ジ ア

ミノベ ンチ ジ ソ液 との 等 量 混合 液 に組 織 切 片 を 約5分

間 浸漬 してDAB反 応 を 行 な い,冷PBSで 洗 潅 し て

反 応 を停 止 した.PBSで 充 分 組 織 切 片 を洗 瀞 し た 後,

メイ ヤ ーの ヘ マ トキ シ リン液 に よ り核 染 色 を 行 な った.

組 織切 片 を エ タ ノー ル系 列 で 脱 水 後,キ シ レ ンで透 徹

し,オ イ キ ッ トで 封 入 した.判 定 はCoonら4)の 基 準

に準 じ,腫 瘍 組織,あ るい は 粘 膜 の10%以 上 に染 色 が

認 め られ た場 合 をT抗 原 陽 性 と した.

T抗 原 陰 性 と判 定 した場 合 にcrypticT抗 原 を検 索

す るため,同 一 プ ロ ノク よ りの組 織 切 片 を脱 パ ラフ ィ

ンし,内 因性 ペ ル オキ シ ダ ーゼ 活性 を阻 止後,10mM

のCaCl2を 含むtrissaline,pH5.5で0.02units/ml

の濃 度 に調 製 した ノ イ ラ ミ ダ ー ゼTypeV(Sigma

Chem.Co.)を 組 織 切 片 に 滴 下 して ノイ ラ ミー ダー

ゼ処 理 を行 な った.以 下 の 操作 はT抗 原 検 出 法 と同様i

で あ る.CrypticT抗 原 の 判 定 はCoonら4>の 基 準

に従 い,粘 膜 あ る いは 腫 瘍 組 織 の10～20%以 上 に 染 色

が観 察 され た場 合 を陽 性 と した.ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ

処 理 後 に赤 血 球,血 管 内皮 はT抗 原 陽性 と な る ので

built三npositivecontrol,結 合 組 織 筋 肉組 織 はT

抗 原 陰性 で あ る の でbuiltinnegativecontro1と

した.
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本法の特異性は一次抗体の代 りにPBSを 用いた対

照試験,PNAレ クチンに過剰量のD一 ガラクトース

を添加 した吸収試験により確認した.

なお結果について有意差の検定はZ2testに よ り行

なった,
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結 果

1.主 腫瘍の組織学的異型度とT抗 原,crypticT

抗原

主腫瘍の生検組織27検 体 を対象 としてT抗 原,

crypt三cT抗 原を検出し,主 腫瘍の組織学的異型度別

にそれぞれ陽性率を比較した.本 編では生検粘膜に上

皮内癌,あ るいは上皮内癌の微小浸潤が認められた症

例を対象としたため,主 腫瘍の組織学的異型度がG1

のものはみられず,G2が9検 体,G3が18検 体 であ

る.

a.T抗 原(Table1)

T抗 原陽性率はG2で は22%,G3で は56%で,

G2よ りもG3の 腫瘍が高値であるが統計学的には有

意差は認め られなかった。

b.Cryptict抗 原(Table1)

T抗 原が陰性 であったG2の7検 体,G3の8検 体

についてcrypticT抗 原の陽性 率をみ ると,G2が

86%,G3が50%で,T抗 原 とは逆にG3よ りもG2

の腫瘍が高値であったが統計学的には有意差は認めら

れなかった.

c.T抗 原 とcrypticT抗 原の組み合わせ(Table

2)

正常膀胱粘膜では通常はT抗 原陰性 ・crypticT抗

原陽性とされている5,6).主 腫瘍の組織 学的異型度別

にT抗 原,crypticT抗 原の有無の組み合わせ,す な

わち正常膀胱粘膜 と同じT抗 原陰性 ・crypticT抗 原

陽性の組み合わせ(正 常型)と,正 常膀胱粘膜では通

常みられないT抗 原陽性(異 常1型),あ るいはT抗

原陰性 ・crypticT抗 原陰性の組み合わせ(異 常H型)

がみ られる頻度を比較した.G2で は正常型67%,異

常1型22%,異 常 皿型11%,G3で はそれぞれ22%,

56%,22%で あ った.G2の 腫瘍ではG3の 腫瘍に比

較 して正常型であるT抗 原陰性 ・crypticT陽 性の頻

度が高かったが,統 計学的には有意差は認められなか

った.

2.生 検粘膜の組織学的所見とT抗 原,crypticT

抗原

粘膜生検法によって得られた上皮内癌の微小浸潤28

検体,上 皮内癌4フ検体,移 行上皮癌6検 体,上 皮異形

成12検 体,扁 平上皮化生3検 体,増 殖性膀胱炎9検

体,正 常粘膜96検 体を対象としてT抗 原,crypticT

抗原の検出を行なった.組 織学的 所見別にT抗 原,

crypticT抗 原の陽性率を 比較し,さ らにT抗 原と

crypticT抗 原の有無の組み合わせについて検討を加

えた.

".T抗 原(Table3)

組織 型別のT抗 原陽性率は上皮内癌の微 小浸潤43

%,上 皮内癌11%,移 行上皮癌17%,上 皮異形成8%,

扁平上皮化生33%,増 殖性膀胱炎33%,正 常粘膜13%

で上皮内癌の微小浸潤が最 も高 く,上 皮異形成が最も

低いT抗 原陽性率を示 した.各 組織型間のT抗 原陽性

率を此較す る と,上 皮内癌の微小浸潤 が上皮内癌,

正常粘膜よりも有意に高値であった(P<0.005,P<

o.00i).

b.CrypticT抗 原(Table3)

T抗 原が陰性であった上皮内癌の微小浸潤16検 体,

上皮内癌42検 体,移 行上皮癌5検 体,上 皮異形成11検

体,扁 平上皮化生2検 体,増 殖性膀胱炎6検 体,正 常

粘膜84検 体,総 計166検 体 を対象 としてcrypticT抗

原を検出した.組 織型別のcrypticT抗 原陽性 率は

上皮内癌の微小浸潤38%,上 皮内癌74%,移 行上皮癌

100%,上 皮異形成82%,扁 平上皮化生ioo/,増 殖性

膀胱炎100%,正 常粘膜96%で,上 皮内癌の微小浸潤

がcrypticT抗 原陽性率が最も低値であった.組 織型
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Table1, Correlationamonggradeofmaintumor,T

antigenandcrypticTantigen

Histologicalgrade
ofmaintumor

T.Pos.
No./Total($)

CrypticT.Pos.

No.1「 「otal〔 亀}

G2

G3

2/9(22)

10/18(56)

6/7(86)

4/S(50)

Total 12/27(44) 10/15(67)

Table2. Correlationbetweengradeofmaintumorand

combinationofTandcrypticTantigenstatus

Gradeof

maintumor

T〔 一}sCrypticT(+⊃T〔+)丁(一}ECryptic丁(一 〕

No./Total($)No./Total($)No./Total($)

G2

G3

6/9(67)

4/18(22)

2/9(22)

10/18(56)

1/9(11)

u/is(zz)

Total 10/27(37) 12/27(44) 5127〔19⊃

Table3. Correlationamonghistologicaltype

TantigenandcrypticTantigen.

ofmucosalbiopsy,

Histologicaltype
T.Pos.

No./Total(%)

CrypticT・Pos・

No.ノTotal(Ob)

MicroinvasionofCIS

CIS

TCC

Dysplasia

Squamousmetaplasia

Proliferativecystitis

Normal

a,b12/28(43)

a5/47(11)

i/6(17)

1112(8)

1/3(33)

3/9(33)
b12/96(13)

6/16

31/42

5/5

9/11

z/z

6/6

(38)c,d,e
じ

(74)

(goo)

(82

(goo)
d(ioo)

61/84(96)G

了otaI 35/201(17) 140/166(84)

・P〈0
.。05,b,eP〈o.・ ・1,cpく0.025,dPく ・.・5

Table4. Correlationbetweenhistologicaltypeofmucosal

combinationofTandcrypticTantigenstatus.

biopsyand

Histologicaltype
T〔 一)&CrypticT〔+)

No./Total($)

丁(+〕

No./丁otal〔 篭)

T(一)ECrypticT(一)

No./Total($)

MicroinvasionofCIS*

CIS

TCC

Dysplasia

Squamousmetaplasia

Proliferativecystitis

Normal

6/28

31/47

5/6

9/12

2/3

6/9

(zi)

(66)

(83)

(75〕

(67)

(67)

81/96(84)

12/28

5/47

7/6

1/12

1/3

3!9

12/96

(43)

(11)

〔17〕

($)

(33)

(33)

(13)

10/28(36)

11147(23)

2112(17}

3/96 (3)

Total 140/201(70) 35/201(17) 26/201(13)

*P<0 .001

間でcrypticT抗 原陽性率と比較すると,上 皮 内癌

の微小浸潤が上皮内癌,増 殖性膀胱炎および正常粘膜

よりも有意 に低値で あった(P<0・025・P<0・05,Pく

0.001).

c.T抗 原 と

(Table4)

crypticT抗 原の有無の組み合 わせ
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201検 体 の生検粘膜を対象 としてT抗 原とcryptic

T抗 原 の有無の組み合わせ,す なわち正常膀胱粘膜と

同様のT抗 原 陰性 ・crypticT抗 原 陽性(正 常型)

と,正 常膀胱粘膜では通常みられないT抗 原 陽性(異

常1型),あ るいはT抗 原陰性 ・crypticT抗 原 陰性

(異常H型)に 分類 して,生 検粘膜の組織学的所見と

の関連性を検討 した.組 織型別に各型 の頻度 をみる

と,上 皮内癌の微小浸潤28検 体では異常1型 が43%,

異常IIが36%で,正 常型は21%と 低値であ り,上 皮

内癌を初めとして他の組織型の結果 との間に有意の差

が認められた(P<0,001),上 皮 内癌47検 体 では異 常

1型11%,異 常II型23%,正 常型66%で あ り,上 皮内

癌の微小浸潤 とは明らかに異なる傾向を示 した.上 皮

異形成は上皮内癌に近い結果を示 した.正 常粘膜では

正常型84%,異 常1型13%,異 常H型3%で,通 常は

正常粘膜ではみられないとされているT抗 原陽性,あ

るいはT抗 原陰性 ・crypticT抗 原陰性の型が合計で

16%認 められた。

3.生 検粘膜組織のT抗 原,crypticT抗 原 と生検

部位と同一領域への再発

主腫瘍のTUR後 に 経過観察が可能 であった15症

例について,生 検粘膜組織のうち主腫瘍の近接部位を

除 く70検体を対象 としてT抗.原,お よびcrypticT抗

原の有無と生検部位 と同一領域における腫瘍再発 と

の関係を検討した,生 検粘膜組織70検 体の内訳は上皮

内癌の微小浸潤3検 体,上 皮内癌17検 体,移 行上皮癌

3検 体,上 皮異形成7検 体,扁 平上皮化生2検 体,増

殖性膀胱炎1検 体,炎 症を含む 正常粘膜37検 体であ

る.再 発は生検率の算出法であるKaplan-Meier法

を利用 し,腫 瘍再発を死亡と見なして累積非再発率を

計算して比較した.な お累積非再発率の統計学的な有

意差はlogranktestに よ り検討した,

n,T抗 原(Fig.6)

主腫瘍に対するTUR後,生 検部位と同一領 域へ

の累積非再発率はT抗 原陽性9検 体の領域においては

手術後11ヵ 月より31ヵ月までの期間では27.7%,丁 抗

原陰性61検 体の領域においては手術後20ヵ 月より31カ

月までの期間では76.2%で あ り,一 部の期間を除き累

積非再発率はT抗 原陽性よりもT抗 原陰性の領域が高

く統計学的にも有意であった(P〈0.001).再 発腫瘍の

組織学的異型度はT抗 原陽性 の領域 ではG2が1,

G3が4,丁 抗原陰性 の領域 ではG2が3,G3が8

であり,T抗 原の有無による一定の傾向は認められな

かった.再 発腫瘍の組織学的深達 度はpT2以 上のも

のは丁抗原陽性5領 域のうち4領 域,T抗 原陰性11領

域の うち5領 域であ り,T抗 原陽性領域の再発腫瘍が

組織学的深達度が高い傾向がみられたが,統 計学的に

は有意の差は認められなかった.

b.CrypticT抗 原(Fig.7)

生検粘膜70検 体 のうちT抗 原陽性の9検 体を除 く61

検体を対象 として,crypticT抗 原 の有無 別に生検

部位と同一領域におけ る再発を検討 した.主 腫瘍の

TUR後 に生検部位と同一領域における累積非再発率

は,生 検粘膜のcrypticT抗 原が 陽性 であった59検

体の領域においては手術後11カ 月より20ヵ月までの期

間では82.4%,20ヵ 月以降31ヵ 月までの期間は77.2%

であ った.こ れに対して生検粘膜のcrypticT抗 原

が陰性であった2検 体では手術後7ヵ 月 目に1検 体の

領域に再発がみられ,手 術後7ヵ 月 より19ヵ月までの

期間は累積非再発率は50%で あ り,crypticT抗 原の

有無により累積非再発率に統計学的な有意差は認めら

れなかった.再 発腫瘍の組織学的異型度はcrypticT

抗原が陽性 の領 域で はG2が2,G3が8,cryptic

T抗 原が陰性の領域ではG2が1で あった.再 発腫瘍
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の組織学的深達度はcrypticT抗 原 陽性10領 域の うち

半数の5領 域がpT2以 上,crypticT抗 原陰性1領

域ではpT1で あった.再 発腫瘍の組織学的異型度,

深達度はともにcrypticT抗 原 の有無により一定の傾

向はみられず,統 計学的にも有意の差は認められなか

った.

c.T抗 原,crypticT抗 原 有無 の組み 合わせ

(Fig.8)

生検粘膜組織70検 体を正常膀胱粘膜で通常みられる

T抗 原陰性 ・crypticT抗 原 陽性(正 常型)と,正 常

膀胱粘膜ではみられないとされているT抗 原陽性(異

型1型),あ るいはT抗 原陰性 ・crypticT抗 原陰性

(異常 皿型)と に分類 し,各 組み合わせ型と生検部位

と同一領域における再発との関連について検討した.

累積非再発率は正常型の59検 体の領域では手術後20ヵ

月より31ヵ月までの期間は77.2%,異 常1型,あ るい

は異常皿型の11検 体の領域では手術後itヵ 月より31カ

月までの期間は36.3%0で あ り,ほ ぼ全期間を通 じて累

積非再発率は正常型と異常型との間に有意の差が認め

られた(P<0.005).再 発腫瘍の組織学的異型度は正常

型 の領域で はG2が2.G3が8,異 常1型,あ る

いは異常H型 の領 域で はG2が2,G3が4で あ っ

た.再 発腫瘍の組織学的深達度についてpT2以 上 の

ものは正常型lo領 域のうち5領 域,異 常1型,あ るい

は異常 皿型の6領 域のうち4領 域の再発腫瘍に認めら

れた.再 発腫瘍の組織学的異型度,深 達度はともにT

抗原,crypticT抗 原の有無の組み合わせに よる有意

の差は認められなかった.

d.組 織学的所見別の検討

生検粘膜における組織学的異常の有無により生検部

位 と同一領域の累積非再発率に有意の差が認められて

いるため?),生 検粘膜の組織学的所見別に丁抗原の有
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無と再発との関係について累積非再発率を算出して検

討を行なった.検 体数に限 りがあるため検討を行ない

得たのは上皮内癌の17検 体,正 常粘膜の37検 体であ

る.ま た同様の理由でcrypticT抗 原およびT抗 原,

crypticT抗 原有無の組み合わせも検討より除いた.

1)上 皮内癌(Fig.9)

生検粘膜の組織学的所見が上皮内癌であった17領 域

では,T抗 原陽性 の1検 体の領域 で主腫瘍のTUR

施行後7ヵ 月目に再発腫瘍(G2,pTl)の 発生がみら

れ,T抗 原陰性の16検 体の領域では主腫瘍 のTUR

施行後8ヵ 月目に1領 域に再発腫瘍(G3,pT1)の 発

生がみられ,以 後31ヵ 月までの累積非再発率は92.3%

であ り,累 積非再発率はT抗 原が陰性の領域が陽性の

領域よりも有意に高値であった(P<0.001).

2)正 常粘膜(Fig.10)

主腫瘍のTUR施 行後に生検粘 膜が 正常で あった

領域における累積非再発率は,T抗 原陽性の3領 域で

は手術後6ヵ 月より10ヵ月までの期間ss.s%,T抗 原

陰性の34領 域では手術後8ヵ 月より11ヵ月までは90.S

%,11ヵ 月 より20ヵ月までは80.7%,20ヵ 月 より27カ

月までの期間では70.6%で,T抗 原 の有無により累積

非再発率に有意の差は認められなかった,再 発腫瘍の

組織学的異型度はT抗 原陽性領域ではG3が1,T抗

原陰性領 域ではG2が2,G3が5で あった。組織

学的深達度はpT2以 上 のものがT抗 原陽性のi領 域,

T抗 原陰性の7領 域のうち4領 域にみ られた,す なわ

ち再発腫瘍の組織学的異型度,深 達度はともにT抗 原

の有無による一定の傾向は認められなかった.

考 察

粘膜生検法などにより膀胱の広い範囲に上皮内癌の

存在が明らかとなった症例に対しては,治 療法として
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膀胱全摘除術が選択され るぺ きと考え られ るが,患

者の合併疾患などから根治手術の適応 とはならず,保

存的治療で経過観察を行な う場合があ る.膀 胱の上

皮内癌は浸潤癌へ と進行す る考え方がm的 で ある

が8～13),上皮内癌から浸潤癌への進展には長い期間を

要するという報告 もあり14-16),ま た一方では上皮内

癌が必らず しも浸潤癌とはならない可能性 も示されて

おり2),膀 胱上皮内癌の自然史に関しては不明の点が

多い,膀 胱の上皮内癌症例において膀胱温存による保

存的治療で経過観察を行なう場合に,上 皮内癌が浸潤

癌へと進行する潜在的能力,あ るいはこの病変が微小

浸潤を開始する時期の推定などに関する情報が得られ

れば,こ のような症例に対する治療方針の決定,あ る

いは根治手術の時期決定などの問題解決に非常に参考

になる.

膀胱癌において腫瘍組織内ABH血 液 型抗 原 の消

失は腫瘍組織における脱分化の指標となることが示さ

れη),浸 潤性再発を予測するマーカーとしてその有用

性が認められているis-zz).粘 膜生検法 に よって認め

られる上皮内癌の微小浸潤は,上 皮内癌が浸潤癌へ進

行を開始した段階と考xら れ,こ の時の腫瘍細胞は上

皮内癌のみの場合 よりは悪性度が増加していることが

推測され る.第3編3)に お い てSRCAtest,お よび

酵素抗体直接法により検出した生検粘 膜組織のABH

血液型抗原陽性率は,上 皮内癌と上皮内癌の微小浸潤

との間に有意の差は認められなかったことより,ABH

血液型抗原は上皮内癌の浸潤傾向を予測するマーカー

としては不充分なものと考xら れる.一 方で膀胱癌組

織についてMN式 血液型抗原の前駆体 であるT抗 原

をCoonら4)(1982)がPAP法 に より検出し,以 後

は種々の検出方法の発表 とともにT抗 原の意義につい

て報告されている5・6・23僧25).著者は粘膜生検法によっ

て上皮内癌,あ るいは上皮内癌の微小浸潤を証明した

highriskの 症例を対象として,生 検粘膜組織 内のT

抗原をABC法 に より検索 し,上 皮内癌の浸潤傾向の

予測を含めたT抗 原の臨床的意義について検討を加え

た.

本編でT抗 原 の検出Y'用 いたABC法 はHsuら

26,27)によって開発され
,卵 白中に存 在す る分 子量

68,000のavidinと 分子量244.3の ビタミンHで ある

bintinが 解離定数10-15Mと 強い親和性 を有 してい

ることを利用 した方法であ る.Avidinはbiotinに

対 して4つ の結合部 位 を有 し,avidinとbiotin化

peroxidaseを41の 比に混合す ると最も染色性が

高く,backgroundstainingが 低い結果が得られて

いる26).こ れ はavidinとbiotin化peroxidaseを

1671

混 合 し た 場 合,avidinがbiotin化peroxidase間

のbridgeと して働 い て,peroxidaseを 多 数 含 む 格

子 状 のavidin-biotin-peroxidasecomplexを 形成 す

るた め と考 え られ て い る26).尿 路 上 皮 腫 瘍 に お け る血

液 型 抗 原 の検 出 に お い てABC法 はSRCAtestよ り

も感 度 が高 く,backgroundstainingも 低 く,よ り

特 異 的 で あ る と され て い る28)一 方,PAP法 も 高 感

度 で あ るが 一 次 抗 体 とPAPの 橋 渡 しを二 次 抗 体 で行

な うた め,抗 原 過 剰 状態 で しば しば 偽 陰 性 を生 じる こ

とが指 摘 され て お り,他 方ABC法 は この よ うな欠 点

もな くPAP法 よ りも簡 単 でか つPAP法 同 様 に 高 感

度 で あ る と述 べ られ て い る28).

抗T抗 体 と し て 用 いたPNAレ クチ ン はArachis

hypogaea(ピ ー ナ ッツ)よ り抽 出 され た 凝 集 素 で 分

子 量llO,000,27,500ダ ル トンの サ ブ ユ ー ッ トよ りな

る四 量 体 で あ る30).PNAレ クチ ンは ノイ ラ ミニ ダー

ゼ 処 理 赤血 球 に対 して強 い 凝 集 を生 じる こ とが 見 出 さ

れ,特 異 性 お よび 活 性 が 高 い 抗T凝 集 素 で あ る こ とが

認 め られ て お り3D,ガ ラ ク トシル β一1,3,・N一ア セ チ ル

ガ ラ ク トサ ミンに高 い親 和 性 を 有 して い る3233) .

1920年 代 後 半 にThomsen34>,Friedenreichas)に よ

って ヒ ト赤 血 球 がinvitsoで の 細 菌 感 染 に よ りす

ぺ て の 正 常 ヒ ト血 清 と凝 集反 応 を生 じる こ とが 観 察 さ

れ,こ の 現 象 はThomsen-Friedenreich.phenome-

nonと 呼 ば れ て い る.こ の 現象 の機 序 は 細 菌,あ る

い はvirusに 存 在 す る酵 素 の ノイ ラ ミニ ダー ゼ に よ

っ て赤 血 球 膜 に 潜 在 して い たT抗 原 が 顕 性 化 し,こ の

T抗 原 に対 す る特 異 抗体 はす べ て の 正 常 ヒ ト血 清 中 に

存 在 して い るた め汎 凝 集が 生 じる と説 明 され て い る36)

ヒ ト赤 血 球 よ り分 離 され るT抗 原 は 分 子量550,000で

約40%の 糖 質 を 含 み,そ の なか で も ガ ラ ク トー ス と

N一 アセ チ ル ガ ラ ク トサ ミンが 多 く,残 りは ス レ オ ニ

ン,セ リン と グル タ ミ ン酸 に 富 む 蛋 白 で あ る37).T抗

原 はMお よびN血 液 型 抗 原 の 生合 成 の過 程 に お い て そ

の前 駆 体 と して存 在 し,正 常 で は 常 に シ ア ル酸 に よっ

て マ ス ク され て お り38,39),N血 液 型 抗 原 の 直接 の 前駆

体 とな って い る38)(Fig,11).T抗 原 の 特異 性 は末 端

M噺Nminus°`-NAN→T欝Th、 ㍗豊91AC-O}Ser/Thr一

Fig.11.RelationshipofhumanbloodgroupM
antigentoitsprecurosors.Basedonste-

pwiseenzymaticdegradation,periodic
oxidation,immunochemistry,andbi-
osynthesis.(CitedfromSpringerGF
eta137))NAN:sialicacid;Gal=D-

galactose;Ga1NAc:Nacetyl-d-galacto
samine;Ser:serine;Thr:threonine.
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の β・D一ガラクトースによって決定 され40),こ れ は

PNAレ クチンのリセプターとされてい る41).M,N

血液 型抗原,そ の前駆体のT抗 原は赤血球のみならず

肝,脾,腎 その他の各組織の細胞表面に存在すること

が知 られている42》.T抗 原は正常な状態では常に末端

のシアル酸によってマスクされ てい るが,乳 癌,胃

癌 大腸癌などの組織においてT抗 原が顕在化してい

ることがSpringerら(1977)に よって示され3839),

一方
,膀 胱癌組織 におけるT抗 原はCoonら(1982)

に よって最初に検索されている4).

癌組織にT抗 原が表出される機序については,細 胞

表面構造の不完全な生合成により癌細胞の膜に露出さ

れたものか,過 度のグリコシダーゼ活性によって膜の

構成物が露出された結果 と考えられている37).癌 組織

におけるABH血 液型抗原消失の機序についてもT抗

原と同様の機転が考xら れているが44),同 一組織にお

けるT抗 原とABH抗 原 の状態については相関がみら

れなかった報告があ る4).し た がってT抗 原 とABH

血液型抗原の表出は,そ れぞれ細胞の悪性転換に伴 う

膜構成物における変化の別の側面を反映 しているもの

と推i測される,

膀胱癌の組織学的異型度と腫瘍組織内T抗 原との関

係について,報 告ではT抗 原の陽性率はPAP法 では

異型度が低い腫瘍が2s%,異 型度が高い腫瘍が67%°)

蛍光抗体法ではG1が30.8%,G2が38.5%,G3が

71.4%で あ り6),い ずれも膀胱癌の組織学的異型度と

T抗 原陽性率との間に相関が認められている.こ れに

対 してSRCAtestに よる検索で は,T抗 原 陽性 率

と組織学的異型度との相関はみられていない24).本 編

では粘膜生検法によって上皮内癌,あ るいは上皮内癌

の微小浸潤が認められた症例を対象 としたため,主 腫

瘍の組織学的異型度がG1と 低い症例 は検 討例 には

入っていない.検 討症例の主腫瘍 はG2,G3で,G2

の9例,G3の18例 についてT抗 原の陽性率をみると

G2が22%,G3が56%とG2よ りもG3が 高 い傾 向

がみられたが,統 計学的には有意の差 は認め られ て

いない,T抗 原陰性の主腫瘍に おけるcrypticT抗

原 の陽性 率はG2が86%,G3が50%で,T抗 原 とは

逆にG2がG3よ りも高い傾向がみ られ たが,統 計

学的には有意ではなかった,報 告例では丁抗原陰性の

腫瘍におけるcrypticT抗 原 の1陽性 率は,異 型度が

低い腫瘍では94%,異 型度が高い腫瘍では14%と 明 ら

かな差が認め られている4).主 腫瘍におけるT抗 原お

よびcrypticT抗 原の有無の組合せの申で,正 常膀胱

粘膜に通常みられるT抗 原陰性 ・crypticT抗 原陽性

型が占める頻度は自験例において,G2で は67%,G3

では22%と 差が認められ,腫 瘍の組織学的異型度とT

抗原の表現型との間には相関が存在することを示唆す

る結果であった.

主腫瘍の組織学的深達度と組織内T抗 原との関係に

ついては報告では相関は認められず24),自 験例におけ

る検討でもT抗 原,crypticT抗 原のいずれにおいて

も一定の傾向はみられていない.

生検粘膜の組織型別の検討では,T抗 原陽性率は上

皮内癌の微小浸潤43%,上 皮 内癌Il%,移 行上皮癌17

0
0.上 皮異形成8%,扁 平上皮化生33%,増 殖性膀胱

炎33%,正 常粘膜13%で あ り,上 皮内癌の微小浸潤組

織が上皮内癌,正 常粘膜組織などよりも陽性率が高い

結果が得られた.一 方でcrypt三cT抗 原 につ いての

同様の検討 では,上 皮内癌の微小浸潤組織が上皮内

癌,増 殖性膀胱炎,正 常粘膜組織などよりも陽性率が

有意に低い結果であった.さ らにT抗 原とcrypticT

抗原 の有無の組み合わせでは,正 常膀胱粘膜型とされ

るT抗 原陰性 ・crypticT抗 原陽性型は上皮内癌の微

小浸潤では21%と 低値であ り,他 の組織型とは明らか

に異なる結果を示 した.上 皮内癌の微小浸潤組織が移

行上皮癌,上 皮異形成 正常粘膜組織などと比較して

T抗 原,crypticT抗 原の表現様式が異 なっているこ

との理由の一つとして組織学的異型度が高いことが考

えられる.し かし上皮内癌の微小浸潤と上皮内癌とは

細胞の組織学的異型度は同等であるにもかかわらず,

T抗 原とcrypticT抗 原の組み合わせの型に差がみら

れたことは,形 態学的変化では示し得ない潜在的悪性

度がT抗 原,crypticT抗 原などと関連する ことを示

唆するものと考えられる.ま た正常膀胱粘膜ではT抗

原の表出は全くみられず,ほ とんどがcrypticT抗 原

陽性 とされているが5・43),自験例では生検膀胱粘膜が

正常組織であってもT抗 原陽性が13%,crypticT抗

原陰性のものが3%の 頻度で認め られている.こ れは

対象が膀胱癌症例で,か つ主腫瘍以外の膀胱粘膜に上

皮内癌,上 皮内癌の微小浸潤などの変化が認められた,

言わば悪性度が高い膀胱であり,し たがって生検粘膜

が形態的には正常であっても,潜 在的悪性度の表現と

してT抗 原,crypticT抗 原 などに正常粘膜とは異な

る変化が認められたと解釈することができるであろう.

T抗 原と再発との関係については腫瘍組織内T抗 原

の有無は臨床経過と相関せず,予 後を推測する上で有

用でないとの意見がある24).し か し腫瘍のcrypticT

抗原が陽性の症例は,腫 瘍のT抗 原が陽性,あ るいは

crypticT抗 原が陰性の症例 よりも浸潤,再 発 などの

頻度が低くO,ま た腫瘍の組織学的異型度とは関係な

くT抗 原陽性,あ るいはcrypticT抗 原 陰性 の症例
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の80%に2年 以内に腫瘍再発がみられた報告がある5)

本編で対象とした症例は上皮内癌,あ るいは上皮内癌

の微小浸潤が認められた症例であるから,治 療 として

は根治手術である膀胱全摘除術の施行例が多 く,腫 瘍

のT抗 原,crypticT抗 原の有無による膀胱内再発の

症例ごとの検討は困難であった.そ こでこれに代るも

として生検粘膜組織のT抗 原,crypticT抗 原の有無

と,生 検部位と同一領域における腫瘍再発について累

積非再発率を算出して検討した.こ の結果では累積非

再発率は生検粘膜の組織学的所見とは無関係にT抗 原

陰性の領域がT抗 原陽性の領域よりも高いことが示さ

れた.ま た通常は正常膀胱粘膜型 といわれるT抗 原陰

性 ・crypticT抗 原陽性 の領域が,正 常粘膜にはみら

れないT抗 原陽性型,あ るいはT抗 原陰性 ・cryptic

T抗 原陰性型の領域 よ りも累積非再発率が高い傾向

認められ,こ れらの所見は統計学的にも有意であった.

しかし再発腫瘍の組織学的異型度,深 達度などにT抗

原,crypticT抗 原 の有無に よる差 はみ られ なかっ

た.ま た累積非再発率を生検粘膜の組織学的所見によ

り層別に検討すると,正 常粘膜ではT抗 原の有無によ

る有意差が認められていない.こ れらの成績からT抗

原は再発,さ らに浸潤性再発を予測する指標としては

不充分と思われるが,そ の臨床的有用性は今後多数例

による検討から評価されるべきものと考えられる.

さて膀胱の正常粘膜は通常は丁抗原陰性,cryptic

T抗 原陽性とされている.そ こで本研究の粘膜生検法

で上皮内癌の微小浸潤を証明した生検粘膜と,上 皮内

癌のみに止まってい層た生 検粘膜 についてT抗 原,

crypticT抗 原の検出結果を比較検討 した.こ の成績

では微小浸潤を証明した粘膜は上皮内癌のみの粘膜に

比較してT抗 原陽性率が有意に高 く,crypticT抗 原

陽性率は有意に低く,T抗 原とcrypticT抗 原 の組み

合わせでは正常型が少な くて異常型が多いとい う所見

が有意に認められた.上 皮内癌に止まって いる部分

に比較すると,す でに微小浸潤をきた した上皮内癌は

悪性度がより高いと考えるならば,上 述 のT抗 原 と

CrypticT抗 原の検出結果の差は潜在的悪性度 の表現

の一つとみなし得るであろう.

また生検粘膜に上皮内癌を証明した17検 体の採取領

域における再発を検討すると,累 積非再発率はT抗 原

陰性の領域がT抗 原陽性の領域よりも有意に高値を示

した.と ころがこのT抗 原陽性領域における再発腫瘍

の組織学的異型度はG2ま で,深 達度はpTlで あ った.

すなわち再発 したのは比較的低異型度,低 浸潤の腫瘍

で,上 皮内癌のような高異型度の病変から生じた腫瘍

とは考xい.
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以上の成績から組織内のT抗 原とcrypticT抗 原

の検索は,膀 胱粘膜の潜在的悪性度に関する情報の一

つとなり得ることが示唆された.し かしながら再発腫

瘍の浸潤傾向の予測などの具体的な問題,す なわち

臨床的有用性ということになると必ず しも十分 とは

いxな い.こ れに関してはT抗 原は組織のみでなく,

血清の抗T抗 体価測定によっても評価され得る利点を

有している.す なわち抗T抗 体はすべてのヒト血清に

存在するが,乳 癌患者でその低下がみ られ,抗T抗 体

価の低下は乳癌の細胞膜に露出したT抗 原,あ るいは

血中へ逸脱 したT抗 原と抗T抗 体が結合するためとす

る報告45)がある.膀 胱癌症例においても組織内のT抗

原 とともに血清の抗T抗 体価測定 とい う,局 所的な

らびに全身的な検索により本検査の臨床的有用性の向

上が期待されるであろう.

結 語

1980年3月 より1984年7月 までの期間に111例 の膀

胱癌症例に対して165回 の粘膜生検法を施行し,28症

例,35回 の検索においてiヵ 所以上の生検粘膜に上皮

内癌,あ るいは上皮内癌の微小浸潤が認められた,こ

の35回 の粘膜生検法により得られた生検粘膜201検 体,

お よび主腫瘍の生検組織27検 体を対象 としてABC法

を用いて丁抗原およびcrypticT抗 原を検出し,そ の

臨床的意義について検討を行なった.

1.主 腫瘍の組織学的異型度別による検討では,T

抗原陽性率はG2が22%,G3が56%とG3が 高 く,

crypticT抗 原 の陽性率はG2が86%,G3が50%と

G2が 高い傾向がみられたが,い ずれも有意の差は認

められなかった.ま た正常膀胱粘膜の表 現型であ る

T抗 原陰性 ・crypticT抗 原 陽性 の頻度 はG2が67

a,G3が22%で,G2が 高い傾向がみられたが 有意

の差は認められなかった.

2.生 検粘膜の組織学的所見別によるT抗 原陽性率

は上皮内癌の微小浸潤43%,上 皮内癌11%,移 行上皮

癌17%,上 皮異形成8%,扁 平上皮化生33%,増 殖性

膀胱炎33%,正 常粘膜13%で,上 皮内癌の微小浸潤が

上皮内7iar正 常粘膜などよりも有意に高かった(P<

0.005,P<0。001).

3.生 検粘膜の組織学的所見別 に よるcrypticT

抗原陽性率は上皮内癌の微小浸潤38%,上 皮内癌74

0,移 行上皮癌loo/,上 皮異形成82%,扁 平上皮化

生100%,増 殖性膀胱炎100%,正 常粘膜96%で,上 皮

内癌の微小浸潤が上皮内癌,増 殖性膀胱炎,正 常粘膜

などよりも有意に低値であった(P<0.025,P<0.05,

Pく0。001》
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4.T抗 原およびcrypt三cT抗 原の有無による各種

組み合わせの頻度は,上 皮内癌の微小浸潤ではT抗 原

陽性43%,T抗 原陰性 ・crypt三cT抗 原陰性36%,T

抗原陰性 ・crypticT抗 原陽性がzl%で,上 皮内癌の

微小浸潤が他の組織型 と比較 して正常型が少なく異常

型が多いという所見が有意に認められた(P<0.001).

5.生 検部位と同一領域における累積非再発率は,

T抗 原陰性の領域が陽性の領域よりも有意に高 く(P

<0.001),ま たT抗 原 陰性 ・crypticT抗 原 陽性 の領

域がT抗 原陽性,あ るいはT抗 原陰性 ・cryptic抗 原

陰性 の領 域よ りも有意に高値 であった(P<0.005)

生検粘膜における組織学的所見の層別の検討では,上

皮内癌はT抗 原陰性の領域が陽性の領域よりも累積非

再発率が有意に高かった(P<0.ooi)が,正 常粘膜の

領域ではT抗 原の有無による有意の差は認められなか

った,

本論文の要 旨は第36回 日本泌尿器科 学会西 日本w会(出 雲)

において発表 した.
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