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BBNが ラット膀胱に移植 した腸管におよぼす影響

京都府立医科大学泌尿器科学教室(主 任:渡邉泱 教授)
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   EFFECT OF BBN ON THE SMALL INTESTINE 

TRANSPLANTED TO THE URINARY BLADDER OF RAT

Bin Wu, Hiroki Watanabe, Shuichi Nakagawa and Kozo Sugimoto

From the Department of Urology, Kyoto Prefectural University of Medicine

   The effect of N-butyl-N-(4-hydroxybutyl) nitrosamine (BBN) on the small intestine in rat, in 
which augmentation cystoplasty was performed, was examined. Seventeen rats were divided into 
3 groups: 1) jejunum-transplanted group (5 cases), 2)  ileum-transplanted group (6 cases) and 3) 
control group without operation (6 cases). A part of the small intestine was transplanted to the 
urinary bladder, then 0.05% BBN was given for 12 weeks. The rats were killed 30 weeks after the 
beginning of the administration for histopathological evaluation. Bladder tumors in various grades 
were confirmed in all the cases. In two cases in the jejunum-transplanted group, transitional cell 
carcinoma was found in the urinary bladder, one of which had an invasion to the adjacent part 
of the jejunum to the bladder mucosa. These findings suggest that the metabolic products of 
carcinogens, excreted into urine, had no effect on the transplanted small intestine. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 41: 665-668, 1995) 
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緒 言

膀胱腫瘍の病因については多くの説があるが,中 で

も尿中の発癌性物質との接触が膀胱癌の発生に関与す

るという説 は有力である1-3).一 方,膀 胱腫瘍の全摘

除術後には腸管,特 に小腸が尿路変向術で用いられて

いることが多い.こ の場合,膀 胱全摘除術後も発癌性

物質を含んだ尿は移植された小腸と接触 しているはず

だが,移 植された小腸に癌が生じることはなく,そ れ

が何故であるかは明らかにされていない.今 回私たち

は,発 癌物質であるN・buty1-N-(4。hydroxybutyl)

nitrosamine(BBN)が,膀 胱に移植された小腸にど

のような影響を与えるかについて検討を行ったので,

報告する.

対 象

生後6週 目(体 重127～1459)のW孟star系 雌性

ラット(清 水実験材料,京 都)を20匹 用 い,空 腸移

植群(8匹),回 腸移植群(6匹),手 術非施行群(6

匹)の3群 に分けた.空 腸移植群には,ト ライツ靭帯

より4～5cm尾 側の空腸を膀胱に移植 したが,う ち

2匹 が術直後に麻酔あるいは腸閉塞により死亡し,他

の1匹 が術後20週 目に膀胱結石により死亡 したので,

残 りの5匹 をこの群の対象とした.回 腸移植群には,

回盲部から2～3cmロ 側の回腸を膀胱 に移植した.

手術方法としては,ま ず長さ約2cmの 腸管を遊離

してU字 型に折 り曲げ,内 側に接する腸管の漿膜面を

5-0カ ッ トグットで縫合 した.つ ぎに膀胱の頂部を縦

に切開 し,腸 管の両端の粘膜面を膀胱に端々吻合した

(F三9.1).

方 法

手術施行後7日 目より,す べてのラットに0.005%

Tween80溶 液(関 東化学,東 京)を 添加 した0.05%

BBN(東 京化成工業,東 京)含 有水を12週 間自由摂

取させ,投 与開始30週 経過後ラットを屠殺 し,膀 胱お

よび移植腸管を摘出しホルマリン固定した後,パ ラフ

ィンに包埋,8μmの 薄切片を作製 した.摘 出標本の

肉眼的所見およびHE染 色による顕微鏡的所見につ

いて,そ れぞれ検討 した.
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1.肉 眼 的 所 見

結 果
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各群ともすべての膀胱に乳頭状腫瘍を認めた.そ の

うちの多 くは多発性であった,し か し,膀 胱に移植

した小腸 には腫瘍 を認 めなかった.ま た,空 腸移植

群の1匹 と回腸移植群の2匹 に,膀 胱結石を認 めた

(Tablel).

2.顕 微鏡的所月

手術を施行 した2群 の合計11匹 に発生 した腫瘍は病

理組織学的に2匹(18%)が 移行上皮癌で,9匹(82

%)が 乳頭腫であった.11匹 中1匹(9%)に 移植し

た腸管に移行上皮癌を認めたが,こ れは膀胱に発生し

た移行上皮癌 が移植空腸 に浸潤 したものと考えられ

(Fig.2),膀 胱粘膜に接 した部位以外には腫瘍はみら

れなかった.他 の10匹 においても,腫 瘍は膀胱には多

発しているものの,移 植 した腸管には一切認められな

かった.一 方,手 術非施行群の6匹 のうち2匹(33%)

小腸 →

膀胱 →

1)

色
○

2)

心
》

3)

畠
Fig.LSchematicdiagramofthetechniquefor

thesmallintestinetransplantedtothe

urinarybladder.1)Thesmallintestine

about2cminlengthhasbeendivided.

2)Thedividedsmallintestineisfolded

intoaU-form,andtheadjacentserous

s孟deofthcsmallintestineisputtogether

using5・Ochromiccutgutsutures.On

theotherhand,theincisionofvertical

lineismadeatthedomeoftheurinary

bladder。3)Thevesicointestinalanasto-

mosisisperformedusingthesamesutures.

に移行上皮癌,2匹(33%)に 扁平上皮癌,ま た2匹

(33%)に 乳頭腫を認めた(Tablel).

以上 の結果から,BBNは 尿中に排泄され,膀 胱の

移行上皮に対しては腫瘍を発生させる発癌性物質であ

るが,同 じ条件で尿 と接する移植した小腸上皮に対 し

ては発癌性が非常に低いことがわかった.

考 察

膀胱腫瘍に対する膀胱全摘除術後の尿路変向術とし

て小腸を利用する方法は,一 般に広 く行われている.

これらの移植腸管に移行上皮癌が再発することは稀で

F弓9.2.H三stopathologicalfind三ngs.
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Table1.Theoccurrencerateofthetumor丘nthe3groups

空腸吻合群(n=5)回 腸 吻合群(n=6)

膀胱 腸管 膀胱 腸管

手術非施 行群

(n=6)

肉眼的所見

腫 瘍

結 石

5(100%)0

1(20%)廓0

6(100%)

2(33%)

0

0

6(100%)

0

病理組織学的所見

移行上皮癌2

扁平上皮癌0

乳 頭 腫3

40%)1(20%)

0

60%)0

0

0

6(100%)

0

0

0

2(33%)

2(33%)

2(33%)

計 5(100%)1(20%)6(100%) 0 6(100%)

先 手術後20週 目で死亡 したため対 象外 と した,



Table2.

呉,ほ か:ラ ット発癌実験 ・尿路変向術
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症例 報告者 年齢 性別 再発までの期間(月) 再 発部位

lSolowayら4)

2〃

3 GlabstaldS)

71女

53男

52男

4Wajsmanら6)57男

5Banigoら7)69男

6

7

8

9

10

Allan8)

Rttbinら9)

Curranら10)

Rosvanisら11)

Corralら12)

56

68

66

73

53

男

女

女

男

男

19

1回 目13

2回 目ll

3回 目8

1回 目24

2回 目48

72

1回 目19

2回 目36

15

78

48

60

亘2

左腎孟,右 中部尿管と尿管回腸吻合部

右尿管～回腸導管

左尿管回腸吻合部一回腸導管

左腎孟～上部尿管

腎 孟

ストーマ

回腸導管

右腎孟

左尿管回腸吻合部

左腎孟～尿管一回腸導管

回腸導管

右腎孟一尿管～回腸導管

右腎孟,右 尿管回腸吻合部

右尿管回腸吻合部

あ り,現 在までにわずか10例 が報告されているにすぎ

ない4}12)(Table2).そ の発生機序としては,1)手 術

時の播種 によるものID,2)上 部尿路からの腫瘍細胞

が腸管に自己生着 しているもの1D,3)腸 管上皮の移

行上皮化生したもの9),4)隣 接 した 尿路上皮か ら過

成長 してきたもの9)な どが考えられている.

従来から小腸は原発癌の発生頻度が低いことがよく

知 られている.こ の理由として,小 腸粘膜上皮細胞の

増殖は腺窩で行われ,新 生した細胞は分化とともに絨

毛の先端部に向かって押しあげられ絨毛の先端に近い

部分で脱落 していくが,こ の再生の過程で細胞に突然

変異体が生,じ癌細胞の性格をもったとしても,そ の細

胞動態が48時 間と早いために,悪 性細胞は組織内に浸

潤する前に腸腔内の脱落するものと考えられている13).

しか し,膀 胱癌の成因のひとつは,尿 中に含まれた

発癌性物質の代謝産物が膀胱に停滞することであると

考えられてお り1・2),尿自体 も腫瘍 の発育促進作用を

有すること3)か ら,尿 中の発癌性物質が移植した腸管

にどのような影響を与えるかは,十 分検討を要する問

題である.

今回の実験で用いたBBNは,1964年 にDruckrey

ら14)が経 口投与によってラットの膀胱tlCIOO%o近 く腫

瘍が発生することを報告 して以来,実 験的膀胱腫瘍の

発癌物質として広く利用されている15).そ して,BBN

の発癌機序として,BBNが 肝 で酸化されることによ

りN-butyl-N-(3-carboxypropyl)nitrosamine

(BCPN)が 生 じ,こ れが尿中に排泄されて膀胱へ到

達 し,膀 胱粘膜が損傷されることがすでに明らかにさ

れている16).一 方,BBNの 皮下投与 によって肝 ・食

道には膀胱と同程度の発癌があることがわかっている

が14),尿 中に排泄されたBCPNが 腸管に与える影響

については,こ れまで検討されていない.

今回の結果では,空 腸吻合群の膀胱には移行上皮癌

は発生 したが,回 腸吻合群の膀胱には移行上皮癌は発

生しなか った.ヒ トの小腸における癌の発生頻度が十

二指腸 空腸,回 腸の順である13)ことと関連し,回 腸

には癌が発生 しにくい要因がある可能性 が示唆され

た.ま た,回 腸吻合群の膀胱に発生した乳頭腫のうち

2例 は結石を合併 してお り,結 石ができたために膀胱

粘膜に乳頭腫様変化が生じた可能性もあると考えられ

た.

膀胱に発生 した移行上皮癌が移植した腸管上皮へ浸

1閏している1例 を認 めた.し かしこの症例 で も膀胱

粘膜から離れた腸管内には腫瘍がなく,他 の10匹 でも

Ii重瘍はまった くみられなか った,こ のことから,尿 中

に排泄 された発癌性物質の代謝産物 が移植 した腸管

に与える影響は,き わめて少ないことが明らかとなっ

た.し たがって,膀 胱腫瘍に対する尿路変向術として

腸管を利用することは,再 発予防の点からみても目的

にかなっていると考えられた.
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