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緒 言

 尿原性発癌物質を吸収することにより生ずると考え

られる尿路癌は，腎杯，腎孟，尿管，膀胱，尿道のい

ずれの部位より発生しても矛盾はないが，尿が貯留す

るという特殊な条件下で尿原性発癌物質に長時間接触

している部位は膀胱であり，尿路癌の発生頻度がもっ

とも多い部位である．

 膀胱癌は自然発生膀胱癌と職業性膀胱癌に大別す5

ことがでぎるが，後者は尿原性発癌物質に曝露された

あきらかな既往がある．職業性膀胱癌の発生率は少な

く，Lockwood（1961）1）， Heuper（1962）2）の報告で

も，膀胱癌患者死亡数の10％以下で，本邦における報

告もTsuji（1962）3），志岐（1970）4），吉田ら（1971）5），

石津（1972）6），中村ら（1980）7），加野ら（1981）8），

Ohkawa ct al（1982）9）と筆者（1983）lo）の報告があ

るのみであり，その占める重要度は，ただその症例数

の多寡から論ずれば低い部類の疾患に入るが，発癌物

質があきらかであるということと，職業性膀胱癌，自

然発生膀胱癌および実験的膀胱癌の生化学的研究を促

進する機縁を促進したという意味においては大きな意

義を有する．筆者は本論文において職業性膀胱癌の歴

史とこれに関連した膀胱の化学発癌研究の歴史，芳香

族アミンの膀胱癌発生機序と作用機序に関する研究を

通じて膀胱発癌の生化学的意義について論ずるととも

に膀胱外臓器の発癌の危険性についても言及したい．

膀胱の化学発癌研究史

 1）職業性癌の幕あけ

 Greenstein（1947）ll）1ま著書， Biochemistry of

cancerの中で， Percival Pott卿により報告された

煙突掃除夫の陰嚢癌について記載している．彼は陰嚢

癌の原因物質として煙突内の煤を想定し，原因物質と

考えたことは重要なことで，化学発癌研究史の第1歩

であり，やがて19世紀のコールタール工業の発達にと

もない，タール蒸留工場に従事する職工が異常な高率

をもって皮膚癌に罹患している事実が注目を惹くとこ

ろとなった．その後，Yamagiwa and Ichikawa

（1918）12）は家兎耳翼へ長期間反復的にコールタールを

塗擦した結果，世界で最：初の実験的動物発癌に成功し，

タール癌が証明された．その後Kennaway（1925）13），

Cook（1933）14）によりタール中に強力な癌原性物質で

あるbenzo〔a〕pyreneおよびdibenz（a．h）anth－

racenが含まれていることが見いだされ，芳香族炭化

水素の癌原性に関する膨大な研究が展開されることと

なった．

 2）職業性膀胱癌の歴史

 芳香族アミンによる職業性膀胱癌の歴史はコールタ
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一ルからの合成染料の製造の歴史に密接な関連があり，

Perkin（1856）15）がキニーネを合成しようとして，偶

然に紅紫染料（mauve）を発見した時期から始まる．

当時，非常ないきおいで発展したトリフェ．ニルk．タン

色素の製造は，きわめて大量の芳香族アミンであるア
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ニリン（1），トルイジン（2），キシリジン（3）など（Fig．1）

をコールタールを原料として製造しなければならなか

った，これらの物質は蒸留温度差により製産されるの

で，従業員の急性中毒は早くより当事福間に認知され

ていたが，慢性の有害性に関しては長期間あきらかに

されていなかった．

 1895年，ドイツの外科医，Rehnがフクシン（4）（Fig．

2）生産に従事する人々より．3例の膀胱癌患者を発見

し16），さらtlc 1905年に33例の膀胱癌患者を発見したこ

とから17），彼はフクシンの原料であるアニリンを膀胱

発癌の原因と考え，アニリン癌と命名した．

 1914年までは，芳香族化合物の約80％がドイツの化

学工場で生産されていたので，その報告例はドイツに

多く，（】uschman（1920）18）は1920年までのドイツに

おけ’る職業性膀胱癌147症例を集計し発表した．

 その後，諸国における芳香族化合物の工業化が進む

につれて，同種の膀胱癌の発生が欧米諸国においてし

ばしば報告されるようになった．

 Peter Griess（1858）19）セこよるジアゾ反応の発見と

ジアゾニウム塩のカップリングの発見 （1864）20）は新

型コールタール色素（アゾ色素）の発展をもたらし，

1－naphthylamine（5），2－naphthylamine（6），および

benzidine（7），（Fig。3）を含む新芳香族アミンが染料

中間体として要求されるようになった．’

 3）芳香族アミンと膀胱発癌

 芳香族アミンが膀胱発癌物質であることを実験的に

証明したのはHueper（工938）21）の2－naphthylamine

経口投与法による犬の膀胱発癌に成功しfc，ことに始ま

り，この報告はBonser（1943）22）と Purchaseら

（1981）23）により再確認された．2－naphthyla皿ineは

現在までにヒトのほか犬，猿，ハムスターの膀胱に臓

器特異的に癌原性を有することが証明されている1し

かるにマウスにおける膀胱発癌実験は不成功に終って

いたが，吉田ら（1973）24）はマウスの膀胱内にガラス

ビーズを挿入した後に2－naphthylamineを投与し膀

胱に腫瘍が発生することを立証した．

 BQnserら（1952）25）は2－naphthylamineのprQ－

ximate carcinogenである2－amino－1－naphtolの

抱合体濃度が尿中では血漿濃度の200倍になっている

ことを示し，2－naphthylamineが尿路に臓器特異的

に癌原性を有する根拠をあきらかにしている，

 Benzidineに関する発癌性についてはGehrmann

らは1948年頃までこれを否定していた26）．しかしその

後，Spitzら（1950）27）はbenzidine製造従事者群の

膀胱癌の発生状況や，動物実験によるbenzidineの

膀胱のみならず尿路外臓器にも発癌性を有することを

証明した．また，Bonserら（1969）28）は数年間にわ

たり犬にbenzidine含有飼料を投与し7年以上の潜

伏期間を経て9頭中4頭に癌発生をみたという成績を

発表している．まtg， Baker（1953）29）はbenzidine

の代謝産物と考えられている3，3－dihydroxy 4，4－di－

aminobiphenylを用いてネズミの膀胱発癌に成功し



松島・安藤：職業性膀胱癌・生化学

ている．Trollら（1958）3。）はbenzidineの代謝産物

である3－hydroxybenzidineのsul£ateとglucuro－

nideを犬と家兎の尿中に発見したが， benzidineの

dihydrexy型の尿中代謝産物は発見でぎなかった．

Sciarineら（1961）31）はbenzidine作業従事老尿中

にはbenzidineの3，3－dihydrQxy derivativeは発

見されず，benzidine 1．6～5．4％， diacetylbenzidine

5，1～10％と3－hydroxybenzidine 78．5～89．7％が存

在することをあきらかにした．以上のようにbenzi－

dineに関しては今日なお，不明の点が多数存在し，

今後この代謝産物のproximate carcinogePの探究

が続行される必要がある．

 ゴムの酸化防止剤である4－aminobiphenyl（8）に関

しては，Walpole（1952）32）がイヌに長期経口投与し

て膀胱発癌に成功した．Claysonら（1965）33）はこの

物質を投与してマウスの膀胱に癌を発生させた．それ

以前にClayson（1958）34）eよこの化合物の尿中の代謝

産物としてortho－hydroxyのものを見出しているが，

竹村（1969）35＞はウサギに4－aminobiphenylを投与

してその尿中よりN－hydroxy－4－acetoaminobiphe－

nylが出てくることを見出した． また， Melik ら

（1955）36）は4－aminobiphenylの製造工程従事者171

名のうち19人に膀胱腫瘍の発生をみたと報告している．

そのほかMelamedら（1960）37）e＃1 4，一aminobiphenyl

に曝露された作業従事者の尿中細胞診を実施して，陽

性者中よりcarcinoma in situを発見している，

 4）本邦における職業性膀胱癌の歴史

 以上欧米諸国においては，職業性膀胱癌に関する発

生状況，発癌物質，種族別生体内代謝発癌予防など

の研究が数多く発表されているが，本邦における職業

性尿路腫瘍の臨床例の発表は蓼射たるもので，竹村

（1922）38）のbenzidineセこよるものと考えた腎腫瘍の

報告以来，西村（1940）39）のアニリン膀胱癌の4例を

初めとし，高橋ら （1943）4G），蔭山（1951）41），河合

（1953）42＞，吉田（1952）43），本閾（1957）44）などの1例
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報告と辻ら（1962）3）の報告があるが，従来は職業病と

しての本症の発表を業界が規制する傾向にあり，医師

の報告も企業側に立って逡巡し勝ちであった．近年，

化成品工業協会が積極的に，職業性膀胱癌対策に乗

り出し，全国発生状況を調査し，その結果を石津

（ユ972）6）が発表したが，119例が集計されている．その

後，中村（1980）7）は和歌山市の56例について報告し，

北九州工業地帯からの報告は，加野ら（1981）8）の53

例があり，筆者ら （1983）10）はスクリーニング開始後

15年間における21例の尿路癌の臨床成績を報告してい

る．いっぽう，アゾ色素を使用した側よりの発癌症例

はさらに少なく，古田ら（1971）5）の京友禅の職人よ

り発見された膀胱癌症例の報告のみである．

 5）職業性膀胱癌の発癌物質

 膀胱発癌物質を決定する手段としては，epidemio－

logical study， geographical study， pathological

studyとcxperimenta正oncological studyがある．

そしてヒトに癌を発生させるものとして，2－naphthy1一

amine， benzidine， 4－aminobiphenyl， 4－nitrobiphe－

nyl（g） diphenylamineQo）， auramine（11） rosaniline

（fuchsin）， dianisidine （3．3－dimethoxybenzidine）

㈱，N↓naphthyl－thioureaO3）などが今日までに報告

されている （Fig．4）． Case（工954）45）， Melickら

（1955）36）は詳細な疫学的調査結果から職業性膀胱発癌

物質として代表的な芳香族アミンに属す2－naphthyl－

amine， benzidine， auramine，4－aminobipheny1と

magentaの5種を報告している．

 Caseら（1954）46）によれば，一般の人の自然発生

膀胱癌発生率と比較して，2－naphthylamine製造従

事者では61倍の膀胱癌の発生率であるが，1－naphthyl－

amine製造従事者では16倍の発生率であると報告し

ている．Gehrmannら（1948）26）や， Maguigan

（1950）47）は5年間，犬へ1－naphthylamineを経口

投与したが発癌実験に失敗している．Kleinefeld

（1967）48）と竹村（1969）35）は1－naphthylamineの発

唖〉・H2
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癌性はそれ自身によるものではなく，1－naphtlhyami－

neに混在する3～6％の2－naphthylamineによる

ものであり，実際に1－naphthylamine中trこ混在する

2－naphthylamine含有量を0．3％以下に低減したとこ

ろ発癌を防止し得たと報告している．Purchaseら

（1981）23）は10年以上犬へLnaphthylamineを経口投

与したが膀胱癌は発生しなかったと報告している．

 6）抗癌剤などの薬剤による膀胱発癌

 最近では薬剤による膀胱発癌の報告があり1948年～

1963年にデンマークにおいてpolycythemia veraと

Hodgkin病に対する治療としてchlornaphazine，

〔N，N－bis（2－chloroethyl）一2－naphthylamine〕αのが使

用されたが，これらの患者群中に膀胱癌が発生した49）．

また，Videback（1964）50）によれば， chlornaphazine

治療患者中に3名の膀胱癌患者を発見し，Thiede

（1964）51）も同様の報告をおこなっており，その後

Laursen（1970）52）もHodgkin氏病の患者に同薬剤

を使用し，2症例の膀胱癌の発生をみたと記載してい

る．

 Cyclophosphamide⑮はその使用により種族差の

ない出血性膀胱炎を生ずることが知られているが，

Worth（1971）53）はこの薬剤使用後に生じた膀胱癌の

報告をおこなっている．

 Pakら（1979）54）は現在用いられている抗癌剤中9

種類に突然変異原性があることを報告している．吉田

ら （1978）55）も述べているように，各種化学療法剤

と膀胱発癌の関係は今後さらに注意する必要がある
（Fig． 5）．

 N－butyl－N一（4－hydroxybutyl） nitrosamine （BB

N）⑯はラットの膀胱に臓器特異的に癌原性を有する

ことが，Druckreyら（1964）56）の長期にわたるさま

ざまのN－nitroso化合物の発癌性に関する研究結果

よりあきらかとなった．この研究の発端は工業用の溶

剤であったdimethylnitrosamineの取扱者に肝硬変

症が発生したことにある．

 尿路感染症の化学療法剤として開発されつつあった

nitrofuran 化合物である N一〔4一（5－nitro－2－furyl）2－

thiazolyi〕formamide，（FANFT）㈲が，ケッ歯類

の膀胱に臓器特異的に発癌性を有することがErtOrk

ら（1967）57），（1969）58）により見出された（Fig．6）．

 なお，BBNに関する研究は，岡田を中心とする東

京生化研グループの生化学的研究や伊東を中心とする

名古屋市立大と岡島を中心とする奈良医大の実験病理

学的研究が盛んであり，FANFTに関する研究は，

Price， Bryanを中心とする米国ウィスコンシン大の

生化学的および実験病理学的研究が有名である。

 7）実験により証明された膀胱発癌物質

 Pellet implantation法によるケッ歯類膀胱発癌実

験では次のような物質の発癌性が証明されている．す

なわちcyclamate sodium， succharin sodium，

3－methyicholanthrene， 2－amino－1－naphthol－hydro－

chloride， 2－naphthyl－hydroxylamine， bis一（2－ami－

no－1－naphthyl）一sodium phosphate， 1－methoxy－2－

naphthylamine， 2－aminobiphenylene oxide， 1－

phenylazo－2－naphthol， 2，4－xylylazo－2－naphthol （oi！

orange KB）， 8－methyl ether of xanthurenic acid，

3－hydroxykynurenine， 3－hydroxy－anthranilic acid

とquinaldic acidなどがあり，この他疑わしい物質

が数十種あるという59）．

芳香族アミンの膀胱癌発生機序

 1）アゾ色素の体内代謝について

 吉田ら（1971）5）の友禅染め作業従事者の膀胱発癌

の疫学調査よりベンチジン系アゾ染料の発癌問題に端

を発して，宮川 （1973）60）はベンチジン系アゾ染料，

direct deep black EX㈹のマウス腸管内還元法によ

ooN（CH2CH2Cl）2

NN－bis（2－chlorethyl）L2－naphthylamine
14） （chlornaphazin）

            Fig． 5

   ．CH2CH2CI    
   ！N－CH2CH2CI

鵬・

15） cyclophosphamide

  。一N－Nf．8昌i：ε目1：ε昌；＝蹴。。

16） Nf’butyl一（4－hydroxybutyl）nitrosamine

  （B．B．N）

           P，

㎝扉コ ㎝
17） N“C4一（5＋nitro－2－furyl）2－thiazolyt）

  formamlde
  （FANFT）

Fig； 6
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り，アゾ結合が離断され，ベンチジン様物質が生ずる

ことを証明し，吉田ら（1973）61）はさらにdirect deep

black EX のアゾ結合は大腸菌，土壌中の微生物に

より容易に離断され，． ｻの結果ベンチジン様物質が生

ずることを報告している．筆者も（1978）62）同様の

研究方法により大腸菌を使用してdirect br・wn㈲

direct dark green（20）， direct deep black EX，

diamine blue BB鋤とdiamine fast rcd幽（Fig．

7）について調べてみるとアゾ結合が容易に離断され

るため，アゾ色素は脱色して，その中にベンチジン様

物質が生ずることを証明した．また竹村ら（1965）63）は

隅田川の水中より芳香族アミンを見つけている．以上

の諸事実は，ベンチジン系アゾ染料による染色作業工

程にまつわる諸物品，あるいはその被染色物の廃棄方

法のいかんによっては，河川の発癌物質による汚染を

もたらす可能性があると考えられる．本邦における職

業性膀胱癌の歴史の項でも述べたように，この癌の臨

床報告はアゾ色素の製造工場に従事していた者の中か

らの発生例が大部分である．本邦においても関係当局

はようやくその規制を考慮し，1965年benzidineと

2－naphthylamineの製造禁止に踏み切ったが，その

輸入や使用に関する法的規制はおこなわれず，依然と

してこれら染色剤を使用する側の発癌の可能性につい

ては放置されたままである．

 2）芳香族アミンの体内代謝

 2－naphthylamineの経口投与法による犬の膀胱発

癌を証明したのはHueperら（1938）21）で， Bonser

（1943）22）やPurchaseら（1981）23）の追試により再確

認されたことは前述した，その後，多くの研究者が職

業性膀胱癌の発生機序を芳香族アミンの体内代謝の面

から論議してきたが，この代謝は大別すると Ortho－

hydroxylation説とN－hydroxylation説の2説と
なる．

 i） Ortho－hydroxylation説

 すでに発癌性が証明されている2－naphthylamine

をpellet implantation法でマウス膀胱内に挿入し

た場合には癌の発生はみられないが，その体内代謝産

物の1つである2－amino－1－naphtholを用いて実験を

おこなうと癌発生が証明されることより，Clayson

（1953）fi4）はアミノ基に対しオルトの位置にあるOH基

（0－aminopheno至の形となる）が芳香族アミンの癌

化機構に重要な役割を演ずるとするOrtho－hydroxy－

lation説を提唱した．この構造にトリプトファンーカ

イヌレニンーナイアシン系の代謝産物である3－hydro－

xykynurenine， 3－hydroxy－2－aminoacetophenon，

3－hydroxyanthranilic acidなどの構造式が酷似して
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いるところがらトリプトファン代謝産物が自然発生膀

胱癌の発癌物質として追求される原動力となった．

 ii）N－hydroxylation説

 いっぽう，Millerら（1961）65）は2－acetylamino－

fluoreneの代謝産物である N－hydroxy－2－acety1．

am三no且uoreneが前者に比し発癌性が強いことを証

明し，かつその使用部位に発癌することより，2－ace－

tylaminofluoren の発癌性は体内代謝された N－

hydroxy－2－amino且uorenによるものと考え，芳香族

アミンの発癌性にはNの位置のOH化が必要であると

するN－hydroxylation説を提唱した．

 これら2つの対立した仮説から，芳香族アミンの

proximate carcinogenはN－hydroxylated com－

poundsではあるまいかという説がMillerらにより

提唱された．それ以来，2－naphthylamine投与の犬

の尿中に本物質を検出しようとする研究が諸家により

おこなわれ， Boylandら （1962）66）と Troll ら

（1963）67）により尿中より N－hydroxy－2－naphthyl－

amineが証明されるに至った．

 Radmski and Bill（1970）68）は犬の膀胱内に2－

naphthylamlneとN－hydroxy－2－naphthylamineを

注入する実験を試みた結果，前者では癌発生はなかっ

たが，後者では4匹中3匹に膀胱癌の発生をみたと報

告している．

 このように過去の研究結果を通覧すると芳香族アミ

ンの膀胱発癌機序に関する2説は現在なお，論争の渦

中にあるが総じて大勢は，N－hydroxylation説に傾

きつつあるようである．

芳香族アミンの膀胱への作用機構

 芳香族アミンが呼吸器系，消化器系，または皮膚か

ら吸収された場合，いかなる経路を経て膀胱に達する

かという問題については，血行説と尿原説がある．

 1）血行説

 この説はFerguson（1934）69）およびGay（1937）70）

により提唱されたもので，膀胱の上皮性増殖がまだみ

られない時期に，小血管の拡張や粘膜下出血などの粘

膜下病変が組織学的に認められることに注目した．佐

谷（1941）71）も乳頭腫の発生は発癌物質が血管より粘

膜結締織層に運ばれ，その場の結締織を刺激して増殖

せしめ，さらに上皮層に侵入して癌を発生するもので

あって，発癌物質が尿中に排泄され，まず上皮に作用

しこれを増殖せしめるものではないと報告しているが，

膀胱に特異的に発生することを考慮すればにわかに首

肯するわけにはいかない．

 2）尿原説

 この説は現在多くの研究者に支持されている．

Scottら （1953）72）は両側尿管をS状結腸に吻合した

犬では，発癌物質を経口投与しても膀胱癌は発生しな

いことを報告し，またMcDonald and Lund
（1953）73）は犬の膀胱にあらかじめ憩室を作成し，2－

naphthylamineを経口投与して膀胱癌の発生を観察

した．その結果，全例の膀胱に癌の発生をみ，1例の

尿路と交通のあった憩室内に癌の発生を認めたが，交

通のない憩室内には癌の発生は認められなかったと報

告している．R6h1ら（1969）74）は3H－3 hydroxy－

anthranilic acidを70匹の雄ラットの腹腔内に注入

し，経時的に屠殺してマイクロラジオオートグラフィ

ーを用い，膀胱粘膜上皮と筋層線維内の銀粒子発現率

を比較した結果，筋層部に比し粘膜上皮層の3H－

3hydroxyanthranilic acidの取り込みがきわめて多

量であることから，トリプトファン代謝産物が尿中よ

り膀胱粘膜に取り込まれる過程を証明した，

 3）Boylandの仮説について

 B・yland（1963）75）は体内に吸収された芳香族アミ

ンは何故，膀胱に特異的に発癌するかという疑問に対

する仮説を提唱した．彼の説によれば，芳香族アミン

は体内に入ると肝臓で代謝され2－amino－1－naphtho1

または2－naphthylhydroxylamineとなり，ついで

肝臓においてglucuronic acid， sulphuric acid，

phosphoric acidやg1utathioneなどと抱合し，不

活性化された状態となり，胆汁や尿中に排泄される．

これらのうち，尿中に排泄されたglucuronideが尿

中のβ一glucuronidaseに加水分解され，グルクロン

酸抱合が解かれてproximate carcinogenである2－

amino－1 naphtholとなり尿路粘膜に作用して発癌す

る（Fig．8）．．

 Boylandら76）は膀胱腫瘍患者の尿中のβ一glucuro・

nidaseの活性値が，腫瘍切除の前後ともにコントロ

ールに比べ高値であることより，尿中β一glucuroni－

daseの活性を下げることにより腫瘍の再発を抑制す

る可能性のあることを示唆した．

 尿中β一glucuronidaseと膀胱腫瘍の関係について

は，その後，多くの報告をみたが77～80），β一glucuroni－

dase活性値の上昇が膀胱癌の発生に影響しているの

か，膀胱癌が存在しているためにβ一glucuronidase

活性が高くなるのかあきらかではない81－86）．

 Levvy （1952）87）により 1－4 saccharolactone カミ

β一glucuronidaseの阻害剤であることが報告され，そ

の後，さ収こ強力なβ一glucuronidase抑制作用のあ

る2，5一】）i－O－acetyl－D－glucano一（1．4）（6→3）一dilac－

tone（glucaron）がIidaら（1965）88）によって見い
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 伊東ら（1970）89）はBBNによる実験的膀胱腫瘍に

対する2，5－Di－O－acety1－D－glucano一（1→4）（6→3）一

dilactoneの影響を調べたが， BBNによる膀胱腫瘍

の発生に対しては影響を示さず，むしろ肥厚，乳頭腫

などの前癌的変化に対して，その発育を抑制する所見

を得たと述べている．

 宮州（1970）76）は2－acetylaminofiuorenによるラ

ット膀胱腫瘍発生に対するβ一glucuronidase阻害剤

の影響について実験した．その結果VB6欠乏食投与

群では膀胱粘膜のIabeling indexおよび25週以前の

腫瘍発生頻度のいずれにもβ一glucuronidase阻害剤

の影響が示されたが，tryptophan添加食投与群では

labeling indexにおいてグルカロ‘ン投与の影響がみ

られるものの腫瘍発生頻度については，この影響はみ

られず，β一giucuronidaseに関与しない発癌物質の作

用の存在を示唆している．

 市川ら（1970）go）宮川ら（1970）91）は膀胱腫瘍へのグ

ルカPンの臨床応用を試みた結果，膀胱腫瘍治療後の

再発抑制に適応があり，とくに比較的Stageの低い

症例に高い効果を期待しうると報告している．米瀬

（1970）92）は膀胱腫瘍の再発に及ぼすグルカロンの影響

を調査した結果，再発率と再発数ともグルカロン投与

群は対象群に対し有意に抑制され，職業性膀胱腫瘍に

ついてもグルカロン投与により再発傾向が消失ないし

減少すると述べている．石澤（1970）93）も同様の報告

をおこなっているが，膀胱腫瘍発生因子としてβ一

1889

glucur・nidase以外の物質の存在を示唆する症例の

あることを報告している．白石（1970）94）もグルカ

ロンの投与により尿中β一glucuronidase活性の抑

制がえられることを証明し，膀胱癌の発生に関する

Boylandの仮説からグルカロンの投与による手術後

の膀胱腫瘍再発防止の可能性について推論を加えてい

る．以上の臨床報告は白石ら94）の最長投与期間46ヵ月

を除くと平均2力年の追跡をおこなった報告である．

したがってその後の長期投与によるβ一glucuronidase

阻害剤の再発抑制効果の臨床報告の検討が必要であり，

辻三も指摘している92）ようにgradeの高いものや

Stageの進んだ症例に対しての検討も必要であると考

えられる．

芳香油アミンによる他臓器の発癌性

 筆者は，第2次世界大戦前後に芳香族アミン（2－

naPhthylamine and／or benzidine）の製造作業に従

事していた某染料工場従事者90名に対して，玉965年よ

り尿中細胞診を中心とするスクリーニングを実施して

きたが，このグループより21名，23．3％（1965年以前

の発症例を含む）の職業性尿路癌（膀胱癌20例と非同

時発性尿管癌1例）を発見し報告した（1983）1D）．そ

して今日までにこのうちから5例，23．8％の重複癌の

発生を見た．そのうち・1例に関してはすでに報告して

いる（1978）95）が，その内訳は肺癌，肝癌，胆管癌，

副腎癌と直腸癌である．また他の1例は剖検の結果3

重複：癌（膀胱，肝，直腸）であった，

 benzidineの実験における発癌性は犬，猿，ウサ

ギ，ラットおよびマウスなどにおいて試験され，犬と

猿では人間と同様に膀胱に臓器特異性があることが判

明しているが，ラットにおいては膀胱には発癌せず，

肝臓，腸管および外耳道に発癌し，マウスではヘバト

ーマが発生している49・59’96～98）．Uebelinら（1954）99）

はbenzidineに暴露した人々は膀胱癌の発生がもっ

とも多いが動物実験と同様に，尿路系以外の臓器（肺，

肝，腸管など）の癌発生の可能性を示唆している．

 職業性膀胱癌との関連において調査してみても，現

在まで報告されている臨床例は，R．einl（1967）100）の

芳香族アミン作業従事者より発生した膀胱と気管支，

膀胱と腹膜および膀胱と脳の重複癌の3症例と高田

らlo1）（1977）の芳香族アミン作業従事者より発生した

三重癌（膀胱，直腸，胃）の1例と筆者の報告した

症例95）のみである．今後さらに職業性膀胱癌のグルー一・・

プより他臓器癌の発生する可能性があるので，さらに

慎重に，他臓器癌の有無を監視することが必要であ

る．
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 尿路発癌に関する生化学的研究が他臓器癌のそれよ

り．も多くの点で解明が進んでいる背景には，染料工業

の発展，成長期に従事し，長い潜伏期間を経て発症し

た職業性尿路腫瘍患者の存在を無視するわけにはゆか

ない．これらの患者群は医学的に尿路発癌機構研究の

端緒となったのみなちず，他臓器発癌研究の礎石とな

った．．現在，本邦においても膀胱発癌の機構解明に

関する研究が多くの研究者によって広範囲になされ

ている．この時に当り著者は，職業性尿路癌の生化

学的研究を歴史的に囲観し，丁子を試みた．本稿が

若い多くの研究者に多少でも参考になれば．幸いであ

る．
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7畳一ラ7一ルには、癌の計画治療が実施できるように各種
剤形があり、術後長期投与により生存率の向上が得られます  o

圏

猟

完成6剤形●注、カプセlb、ズポ、細粗、 E穎粒、錠

抗悪性腫瘍剤

フ1一ヲフール．
％編弼（F麗07＞一般綜塊・堰

響

     合

フトラフールズポ・ズポS

3っの吸収経路

●フトラフールはmasked compoundのため、副作用が軽微で、

 長期連続投与が可能です。

●フトラフールには注射剤（注射液、注射用）、胃溶経口剤（カプセ

 ル、細粒）、腸溶経ロ剤（穎粒、錠、カプセル）、坐剤があり、病

 態に応じた計画治療が実施できます。

●フト’ラ7一ルは殺腫瘍細胞作用様式が時間依存型であり、有効

 濃度を長時間腫瘍細胞に連続で接触させることにより、腫瘍の
 total ce【I kiIlが得られま’す。

 臨床使用法としては、少量分割連日投与が至適な方法です。

（E） xmnen z“”trtea m京都・代・区・・司町・一・


