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Stereologyに よる膀胱癌の平均核容積の測定

 - Point Sampled Interceptsに よ る測 定 - 

市立静岡病院泌尿器科(科 長:佐 々木美晴)

佐 々木美晴,金 子 嘉 志

STEREOLOGICAL ESTIMATION OF MEAN NUCLEAR 

VOLUME IN BLADDER CANCER

 - MEASUREMENT BY POINT SAMPLED INTERCEPTS - 

Miharu Sasaki and Yoshiyuki Kaneko

From the Department of Urology, Shizuoka City Hospital

   To obtain objective information about bladder cancer, we  measuted the mean nuclear volume 
of bladder cancer cells by using the "Point Sampled Intercepts" method, which was published by 
Gundersen et al. Thirty one cases of bladder cancer were selected and divided into 2 groups: 

group A; no recurrence over 3 years after initial TUR (12 cases), group B;cystectomy or cancer 
death (19 cases). Estimated mean nuclear volume was significantly smaller in group A than in 

group B. It is suggested that estimation of the mean nuclear volume by this stereological method 
may provide objective information for predicting the prognosis of patients with bladder cancers. 
Further studies in additional patients are required to substantiate the predictive potential of this 
method.

(Acta Urol. Jpn. 36: 909-913, 1990)
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緒 言

Stereologyと は,簡 単 に 言 え ば,あ る物 体 とそ の

切片 との関 連 につ い て研 究 す るmの 数学 であ る.そ

の応 用分 野 は 医学,生 物 学,治 金 学,鉱 物 学 な どの広

範 囲 にわ た るDし か し,泌 尿 器科 の 分野 では ほ とん ど

知 られ て い な い.最 近,Gundersenら はstereology

を臨床 に応 用 す る方 法 を 報 告 し,そ の有 用 性 を証 明 し

た2,3).今 回,わ れ わ れ は彼 ら の報 告 した 方 法 の ひ と

つ で あるpointsampledinterceptsに よ る測定 を 用

い て,膀 胱 癌 細 胞 の 平 均 核 容 積(meannuclear

volume;MNV)の 測定 を試 み た ので そ の方 法 を 紹

介 し結果 を 報 告す る.

方 法

Pointsampledinterceptsに よ る計 測法:顕 微 鏡

にFig.1の よ うな机 上 に投 影 で きるprojectorを

付 け,pointを つ け たtestsystem(Fig・2)の 上 に

組 織像 を 投影 す る.標 本 は通 常 の組 織 検 査 に 用 い る

HE染 色 を ほ どこ した物 を使 用す る.100倍 の 油 浸対

物 レ ソズを用 い,投 影 され た 豫 の倍 率 は1600倍 と し

た,Fig.3は 実 際 の 測定 方 法 を 図示 した もので あ る.

pointに 重 な った 核 のみ を 計 測す る こ と と し,point

が 核 の辺 縁 に接 す る場 合 はpointの 左下1/4が 完 全

に 核 に 含 まれ る場 合 の み 計測 す る.pointの 間 隔 は測

定 す る核 の 最 大径 よ り長 くす る ことが 条 件 であ り,わ

れ われ は 間 隔 を2cmと した.pointを 通 る線ABが

核 の辺 縁 を横 切 る点 をCDと した 時,CD間 の長 さ

(`・)を 測定 す る.計 測 す る細 胞 の 数 は50～100個 で充

分 で あ り4),一 標 本 に つ き3視 野 以上 計 測す る こ とが

必 要 で あ る.醗 の平 均 を'03と す る と,平 均 容積(7の

は つ ぎ の よ うな 式 で求 め られ る こ とがstereologyで

証 明 され て い る4).

Fγ=(π/3)xl・3

実 際 の 計 測に は,能 率 を 上 げ るた め にGundersen

ら が 考 案 したrulerを 使 用 し た(Fig.4)5).こ の

rulerを 使用 す る と,実 際 の長 さCDを 測 定す る代

わ りに,そ れ ぞ れ の長 さCDを15の クラスに 分類 す

る こ とに な る.n個 の クラ スに 区分 したrulerに お

いて,あ る クラスzの 上 限 の長 さを 表 す 一般 式 は
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points
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ruler上 の 目盛 りを示 す.rulerは 写 真 技術 を用 いれ

ば 任意 の 大 き さに 簡単 に複 製 で き,わ れ わ れ はn=15,

Ln=25mmのrulerを 使 用 した.こ のrulerを 使

用 した場 合 のt・3の 算 出 法 に 関 し て はBreendgaad

らの論 文5)を 参 照 して い た だ き た い.
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対 象

当 科 で 治療 した膀 胱 癌 患者 の うち つ ぎの2つ の 条 件

に 当 て は ま る患 者31人 を対 象 と した.(1)初 発 後3

年 以 上再 発 のな い患 者(groupA:12例),(2)膀

胱 全 摘例 また は癌 死 例(groupB:19例).groupB

の うち複 数 回組 織 検 査 が な され た 症例 は,最 後 に 得 ら

れ た組 織 を 測定 した.年 齢 は38歳 か ら77歳 、 性 別 は男

性24例 女 性7例 であ り,全 例 移 行 上皮 癌 であ った.膀

胱 癌取 扱 い 規 約 に よる 組 織学 的 異 型 度 分類 ではgrade

l;8例,grade2;16例,grade3;7例 で あ った.

各groupに お け る年 齢,性 別,異 型 度分 類 はTab!e1

に 示 した.な お検 定 に はstudent'sT-testを 用 いた.
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Fig・3・Schematicdrawingofanucleus(N)

andapointsampledintercept.For

estimatingthemeannuclearvolume,
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forfurtherdetails

(UpP・ ・1・m・ ・1・ng・h)・-i(、X;i2inL/n")-i・(・ ・z・n-1-1)

で あ る.こ こでLnはrulerの 全 長 を示 し,zは

結 果

1標 本 に つ き4～6視 野,57～91個 の細 胞 核 を 計測

し.計 測 に 必要 と した 時 間 は,1標 本 当 た り約20分 で

あ った.各 群 のMNVの 平 均は そ れ ぞれgroupA=

167・9±76・0μm3,groupB:419.5±171.2μm3で あ

り,両 群 間 に 有 意差 を 認 め た(Pくo.Ol)(Fig.5).

つ ぎに,grade別 にMNVを 検 討 して みた ところ ,

各gradeの 平 均 値 は そ れ ぞれ,gradell51.7±

43.9μm3,grade2=349.4±161.6μm3,grade3:454.7

±217・7μm3で あ った.gradelとgrade2の 間 に

は有 意 差 を認 め た(P〈0.Ol)が,grade2とgrade

3と の 間 に は有 意 差 が な か っ た(Figo.6),grade
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Fig.5.Therelationshipbetweenthemean

nuclearvolumeandtheprognosisof

patientswithbladdercancer.Group

A:norecurrenceover3yearsafter

initialTUR.GroupB:cystectomy

orcancerdeath.Theseissignificant

differenceinthemeannuclearvolume

between2groups(P〈0.Ol).Open

circleswithbarsindicatemeans±

standarddeviation.

2の う ち,groupAに 含 まれ る症 例 のMNVの 平

均 は,200.6±120.8μm3(n=4),groupBに 含 ま

れ る症例 のMNVの 平 均 は399.1±144.4μm3(n=

12)で あ り,両 群間 に 有 意差 が 認 め られ た(P〈0・05) .

考 察

癌細胞を計測することにより客観的な情報を得よう

とする試みは以前 よりあるが,一 般的に用いられてい

る方法はない.stereologyの 理論を応用した計測も

その試みのひとつである.stereologyの 分野には数

学者の立場から理論的研究をする分野と,そ こから得

られた結果を実際に応用する分野がある.2次 元的構

造(切 片)を 計測する ことに より3次 元的構造(組

織)の 長さ,表 面積,体 積等を算出することを目的と

するstereologyは,常 に組織標本を観察する医学の

分野では大いに利用する価値がある.

今回われわれが用いた方法は,1985年Gundersen

らが報告 した もの である6)pointsampledinter-

ceptsの 特徴は手技的に簡単であ り高価な装置を必要

GradelGrade2Grade3

Fig.6.Therelationshipbetweenthemean

nuclearvolumeandthepathological

gradeofbladdercancer.Thereis

significantdifferenceinthemean

nuclearvolumebetweengradeland

grade2,butnotbetweengrade2and

grade3.Opencircleswithbars

indicatemeans±standarddeviation.

としないことにある.標 本の作 り方にもほとんど制約

が無く通常病理検査に用いる標本が使用しうる.唯 一

の制約は腫瘍中の細胞の配列が"isotropicuniform

radom(IUR・)"1)で あ り,そ の切片も方向性があっ

てはならないとい うことがある.papillarytumorの

標本はIURと み なしうるが,明 らかに方向性のあ

る部分は避ける必要がある.正 常移行上皮は方向性の

ある配列を示すため,今 回報告した方法で計測するの

は理論的に間違いである.一 方向に規則正しい配列を

示す場合はinterceptの 方向の選択に多少工夫する必

要があり,Gudersenら はその手技についてもすでに

報告している2).わ れわれも方向性のある組織につい

ての検討を始めてお り,近 く報告する予定である.

一方
,膀 胱癌の診断,治 療に組織学的診断は欠かせ

ない検査法である.し かし,組 織学的異型度は必ずし

も客観性のある分類とはいえず,正 確に診断を下すこ

とは病理学者にとっても困難である7).し たがって,

客観性のある方法に より組織学的異型度を表す こと

は,膀 胱癌の診療において非常に重要な課題である.

Nielsenら は,今 回報告した方法を用いて,膀 胱癌細
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胞の計測を初めて行いその有用性を報告した8).彼 ら

によれば平均核容積は患者の予後,組 織学的異型度と

非常に良い相関を示 し,平 均核容積が300μm3以 下

の場合ほとんど死亡例 がなく,500μm3以 上は予後

不良であったと報告 している,わ れわれの測定でもほ

ぼ同様の結果が得られたが,grade2とgrade3と の

問に有意差が無かったのは,異 型度の診断自体に問題

がある可能性が考xら れる7).さ らに多数例で検討す

る予定である.

Pointsampledinterceptsを 臨床に応用した報告

は膀胱癌に限らず,前 立腺癌でも報告されてお り9,10),

さらに,泌 尿器科の分野に留まらず他分野の癌につい

ても計測が試みられている.stereologyに は今回報

告 した方法以外にも様々な測定法があり,さ らに新し

い理論が生まれる可能性もある.今 後さらにその有用

性につき検討する予定である.

結 語

Stereologyの 理論を応用した計測法を用いて,膀 胱

癌細胞の平均核容積を測定した.平 均核容積は患者の

予後と良好な相関を示した.こ の測定法は高価な装置

を必要とせず手技的にも簡単であり,膀 胱癌の治療上

有用な検査となる可能性が示唆された,
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EditorialComment

Stereologyのtechniqueはbiologyで も多 くの

例 で用 い られ,ま た1断 面 のみ のsamplingで 簡 単

に 行 え る利 点 が あ る.標 本は3方 向にisotopicderec-

tionで あ る方 向 が望 ま し く,そ の ため にmeanpar-

titlevolumcVv計 算 の 計 数 に は(3/4)π よ り(1/3)π

が用 い られ る とされ て い る.

Nielsenら の報 告 で はfirstbladderpapilloma

MNVと10年 間 の予 後 の 間 に 高 い相 関 が あ る ことを 述

べ て お り,膀 胱 癌 の 最 初 の生 検 の 結果 で そ のmalig-

nantpotentialを 予 知 で き る と い う意味 で興 味 あ る

仕 事 で あ る.
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しかし,著 者らはgroupBの うち複数回組織検査

した場合,な ぜ最終の組織標本を用いたのであろう

か.retrospectivestudyで あってもgroupBの 症

例についても最初の組織標本のanalysisに 意味があ

るので,こ とに膀胱全摘までに受けた種 々の治療の影

響が入ってくるのでその悪性度に問題があり,ま た本

法は膀胱癌のmalignantpotentialの 予知に応用す

ることを目的としているので,初 回の組織標本の悪性

度の高い群と低い群で比較してgroupBに ついても

治療前の生検組織や初回の組織標本,ま たは膀胱全摘

前に化学療法または放射線療法などが施行されていな

い組織標本について検討されるべきと考える.

奈良医科大学泌尿器科学講座

岡 島 英五郎

Author'sReply

平 均容積 を 求 め る数 式 に つい て つ ぎの 点 を強 調 して

お きたい.一 見 この式 は球 の体 積 を求 め る 式に 似 て い

るが,確 率論 を基 礎 に して証 明 され た もの であ り,こ

れを理 解す るた め にはstereologyの 基礎 知 識 と充分

な数学 的知 識 が必 要 であ る.ま た,こ こで 言 う平 均 容

積 とは正 確に 言 え ば,volumeweightedmeanvol-

umeの こ とで あ り,つ ぎの よ うな数 式 で表 され,一

般 に用 い られ る平 均 とは定 議が違 う.

913

圭7、・
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v=h-一

、署巧

(N:numberofparticles)

複数 回 検査 した 症例 は19例 中4例 のみ であ る.し た

が って初 回検 査 時 の標 本 を も ち い て もgroupAと

groupBの 間 に有 意 差 が 出 る(groupA:167.9±

76,0μm3,groupB=379.7±1844μm3P<0.Ol),し

か し,そ こか ら初 回検 査 で予 後 を 予知 で きる との結 論

を 出す の は無 理 で あ る,し た が って今 回は予 後不 良 群

と良好 群 との間 で 核容 積 に有 意 差 が有 るか否 か を検 討

す るに と どめ,他 の16例 と統 一 す る意 味 でinvasive

に な った 時点 であ る最 終 回 の組 織 を用 いた,Nealsen

の 報告 で も死 亡 例 の60";が 最 初 か らす で にinvasive

で あ る こ とが表 か ら読 み 取れ,初 回検 査 す な わ ち最終

回 で あ る可能 性 が 推 測 され る,厳 密 な 意味 でpredic-

fivevalueを 検 討 す る とす れ ば,初 回検 査時non-

invasiveな グル ー プで検 討 す る必 要 が あ る.Editor

の ご指 摘 の通 り,彼 らの 報告 は この検 査 法 が非 常 に 有

用 な方 法 で あ る可 能性 を 示 唆 して い る.し か し,彼 ら

の グル ー プ以外 に この方 法 を用 い た報 告 は な く,今 回

われ わ れ が初 め て 追試 に成 功 し同 様 の結 果 を得 た こ と

は,こ の 方法 の再 現性 を証 明 した 点 で意 味 が あ る,


