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膀胱腫瘍におけるMalignant potentla1．の

    指標としてのABH・isoantigen

CEA， BMG， Leu－M／， H抗原の併用に関する検討
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  The author performed immunohistochemical staining of blood group antigen （BGA）， CEA，

BMG， Leu－Ml and H－Ag en 43 patients with primary superficial bladder tumor to evaluate the

malignant potential of bladder tumor， There were no obvi’ous relationships arnong reactivities to

BGA， CEA， BMG， Leu－Ml and H－Ag in idcntical tlssue． Although BGA， CEA and Leu－Ml

could be used individually at s indicators of malignant potential， of the three， BGA was found

to be most useful． Concoinitant usc of Lcu－Ml with BGA mi．crht compensate for the di’sadvan

tages of BGA alone and make prediction of prognosis more objective． Then， a new evaluation

criteria for detecting malignant potential of bladder tumor was proposed．

                             （Acta Urol． Jpn． 35： 1311－1321， 1989）
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緒 言

 膀胱腫瘍は表在性腫瘍と浸潤性腫瘍とに分けられ，

浸潤性腫瘍では予後の改善，表在性腫瘍では再発防

1kが臨床上の問題である．表在性腫瘍は一般に60～80

％が再発する．といわれており，その多くは表在性腫瘍

のまま経過するものの，10～20％は再発時浸潤性腫瘍

に移行し，不幸な転帰をとることも少なくない1 3）．

したがって，表在性腫瘍である時期に将来の変化を予

測することが重要な課題となる．

 その予測の指標の一つに血液型抗原（ABH－isoanti－

9en， blood 9「ouP isoantigen，以下．BGA）があ

る．われわれの施設では，一PAP法（Peroxidase－an－

tiperoxidase法）を用いた染色パターン分類を用い

て，BGAの有用性について報告を行ってきた4－6）．し

かしながら，このBGAによる予後予測についても

別報7）で報告したごとく，以下の問題がある．ユ）血液

型物質抗原構造の相違に基づく糖鎖不全の差異，2）

尿路上皮における非分泌型症例の存在する可能性，3）

腫瘍のheterogenisityとBGA検索可能腫瘍量の

問題4）固定ならびにパラフィンブロック化にとも

なう抗原性の低下，5）判定の客観性の問題 などであ

る．そこで今回著者は，最近報告のあったBMG（β2－

microglobulin）8），ならびにLeu－M1（移行上皮癌

にも特異性を有するhuman myelomonocytic anti－

gen）9）， CEA， H抗原（血液型0型の赤．血球表面抗原，

H－Ag）のmalignant potentialの指標としての有

用性を検討し，BGAにこれらの指標を併用すること

で上記問題の解決が可能か否かを検討した．

対象および方法

 対象は，おもに1983年～1985年の間に，岡山大学医

学部泌尿器科を受診した初発表在性膀胱腫瘍患者と

し，同時期の進行膀胱腫瘍患者を比較のために加え

た．表在性膀胱腫瘍43例，年齢は34～90歳，平均63．5

歳．男性38例，女性5例．これらの患者のfollow－up

期間は6～l19ヵ月，平均48．5ヵ月である． gradeは，

Gl：12例， G2：25例， G3：6例， stageは， Ta：

23例，T1：20例，血液型はA型：24例， B型；4例，

AB型：7例，0型＝8例であった．進行性膀胱腫
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瘍は6例で，gradeは， G2：3例， G3：3例， stagc

は，T2：4例， T3：1例， T4：1例，血液型はA型

：5例，AB型：工例であった．上記のパラフィン包

埋組織について那須の報告5）に準じ，PAP法にて

BGA， CEA， Leu－Ml，． @BMG， H－Agを検出した

（F三9．1）．一次抗体として，mouse anti－A， B， H，

Leu．MI monoclonal antibodv． ﾜたはrabbit anti－

CEA， BMG polyclonal antibodyを4℃over

nightで反応させ，二次抗体としてrabbit anti－

mouse immunoglobulinまたはswille anti－rabbit

immunoglobulinを室温にて20分間反応させた．な

お，BMGの染色の際には内因性peroxidaSe除去

後，36℃，10分間trypsinにて前処理を行った，

BGA， CEA， BMGに対する抗体はDAKO社製，

Leu－M1に対する抗体はBECTON DICKINSON
社製を使用した．また，これらの染色はHE染色を

含め5～6枚の連続切片にて行った．染色性の判定

は，那須の報告した染色パターン分類5・6）を用い，type

I～type IVの5段階に分け（Table 1）それぞれの

3X hydrogen peroxidase

    1
（5 min）

  0．25鬼trypsin（B旧only） （36℃10皿in）
       
      l

NotUal swine sertm（polyclonal）
Nornal rabbit ser凹  （皿on㏄1〔ma1）    （20皿in）

      ｝

Rabbit anti－Bus polyelonal antitm

     晒
Mouse anti－A，B，H monoclonal antibodsr

    Leu－Ml （4“C over night）
       1

seine anti－raboit immunag1obelin
Rabbit anti一田ouse i闘uno910bulin （20随in）

8号 1989年

抗原において，各typeと組織学的異型度との関連

性，ならびにBGAのtyp三ngとの関連性を検討し

た．また表在性腫瘍については，それぞれの抗原の染

色性と浸潤性腫瘍への移行（stage－up）との関連性，

およびBGAとの併用による予後予測に関する有用

性を検討した．これらの指標は，ある意味ではマス・

スクリーニング的性格も有することから，感度（scn－

sitivity），特異性（specificity）の算出を行い，さら

に，x2検定にて有用性を評価した．なお，膀胱腫瘍の

組織学的異型度および深達度については，膀胱癌取り

扱い規約に準じた．

PAP

DAB （3，3 ’一diasninobenzidine）

Counter’staining with methyl green

（20日in）

Fig． 1． Method （paraffrm ．embeded tissue）

結 果

1）組織学的異型度と染色性

A） BGA

 染色性の良好なtype Iあるいbl： IIは， G3や浸潤

性腫瘍には認められず，全く染色性のないtype IV

はG3，浸潤性腫瘍でともに50％に及び， G3，浸潤性

腫瘍は，Gl， G2に比し，染色性が低い傾向にあった

（Fig． 2）．

B） CEA

 染色陽性細胞の面積が1／2以上であるtype II，

IIIaの割合が，．G1， G2に比し， G3，浸潤性腫瘍で

やや高かった．BGAの染色性との関係については明

らかな関連性は認められなかった（Fig．3A， B），

C） BMG

 表在性腫瘍のみにおいては，gradeが進むにつれ

染色性の低下する傾向が認められた．BGAの染色性

との関係については，明らかな関連性は認められなか

った（Fig．4A， B）．

D） Leu－Ml

 染色陽性細胞の面積が1／2以上であるtype l， IIIa

の割合が，G1， G2， G3，浸潤性厘瘍でそれぞれ16．7

％，28％，50％，66％と異型度が進むにつれ染色性が

高まる傾向にあった．BGAの染色性との関係につい

ては，明らかな関連性は認めなかった（Fig．5A， B）．

E） H－Ag

 血液型0型を除く症例の総数は41例であり，grade

Table 1． Staining pattern

Type 1 ： Stained hcaogeneously arKl as intensely as nortnal urothelitim

Type ll ： Stained hcuogeneously bet less intensely than normal urotheliuza

TypeMa： Stained non－homageneously with negative area（less than 5ex）

TypeMb： Stained non－hcmogeneously with negative area（more than 5ex）

TypeN ： Stained negativeiy with no positive area
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と染色性との間には明らかな関連性は認められなかっ

た．また，個々の症例において，H－Ag陽性部分と

BGA陰性部分との問，および双方の染色性の間に

は，明らかな関連性は認められなかった（Flg．6A，

B）．

 なお，同一組織において，BGA， CEA， Leu－M1，

BMG， H－Agの各染色性陽性部分は，相互に明らか

な関連性は認められなかった．

2）染色性とstage－up

A） BGA

 Stage－up症例は，43例中8例に認められたが，

Fi9．7のごとく，染色性が低下するにつれstage－up
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する比率が高くなる傾向にあった．typc I， IIを予後

良好，その他を予後不良とすると，感度（sens・tlvity

：以下Sen．と略す）が1．0，特異性（specificity：以
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下Spe．と略す）が0．257であった．また， type I～

IIIaを予後良好とすると， Sen，0．875， Spe。 O．514で

あった．

B） CEA

 Type IIの1例にはstage・upは生じていなかっ

40
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o

Fig． 7．
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  Correlation between stage－up rate and
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た．このtype IIの1例を除くと，染色性が高まる

につれstage－upする比率が高くなる傾向にあった．

type IVのみを予後良好とすると， Scn．0．875， Spe．

0．457，type IV， IIIbを予後良好とすると， Scn．

0．375，Spe． O．886であった（Fig．8A）・

C） BMG

 BMGについては，今回の結果で存在しなかった

typc II以外のどの染色パターンにもstagc－upが認

められ，stage－upとBMGの染色性との関連性は認

められなかった．理論的には染色性の保たれている方

が正常な状態に近いことより，type I， IIを予後良好
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とするとScn．0．875， Spc．0．086， type IIIa以上を

予後良好とするとSen．0．375， Spe．0．4， type IIIb

以上を予後良好とするとSen．0」25， Spe． O．914で

あった（Fig．8B）．

D） Leu－Ml

 Type Iの1例は後にstage－upを認めた．従って，

1例ではあるがtype Iのstage－up率がユ00％であ

るため，染色性が高まるにつれ，stage－upの比率が

高くなる傾向にあった，そこで，type王Vを予後良

好とするとSen．1．0， Spe，0．171， type IV， IIIbを

予後良好とすると，Sen．0．5， Spe． OJ71であった

（Fig． 8C）．

E） H－Ag

 BGAのtype IIIa， IIIb， IVごとに， H－Agの

typeとstage－upの関係をみた． BGA：IIIaでは，

H－Ag：IIIbにのみ25％に， BGA：IIIbでは，

HAg＝IIIa， IIIbにそれぞれ100％，25％に， BGA：

IVではH－Ag：IIIa， IIIb， IVにそれぞれ66．7％，

1315

50％，28．6％にstagc－upが認められた．全体として

は， H－Ag：type IIIaに37．5％， IIIbに27，3％，

IVに16．7％のstage－up例を認めた（Fig．8D）．

3）BGAと各指標との併用

 BGAによる予後予測においてやや客観性に欠ける

染色性の消失した部分の存在するtype IIIについ

て，他の抗原の染色性との併用を試みた．

A）BGAとGEAとの併用
 耳ig．9において境界線の左側が予後良好，右側が

予後不良となる．①の境界の場合，Sen．1・0， Spe・

O．514，②の境界の場合，Sen．0．875， Spe．0．743であ

った．Sen．， Spc．の数値より，両老併用による①あ

るい億回目，BGA単独， CEA単独に比し優れてい

た．①，②についてz2検定を行うと，それぞれx2 ．．

5．12，X2＝9．30であり，②がより優れていた（Fig．9）．

B）BGAとBMGとの併用
 BMGについては特にstagc－upについての．傾向は

なかったが，染色性の高い方を良好とすると，Fig．
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F量g．11．Comblnation of BGA and工eu－MI

10において境界線の左側が予後良好，右側が予後不良

となる．①の境界の場合，Sen．0．75， Spe．0．4，②の

境界の場合，Scn．0．625， Spe． O．714であった． Sen．

Spe．の数値からは， BGA単独の方が優れていた
（Fig． 10）．

C）BGAとLeu－Mlとの併用
 Fig．11において境界線の左側が予後良好，右側が

予後不良となる．①の境界の場合，Sen．1．O， Spe・

0．686，②の境界の場合，Sen．0・711， SPe・0・8であっ

た．Sen．， Spc．の数値より，この併用は，それぞれ

単独によるものに比し優れていた．①，②について

X2検定を行うと，それぞれX2 ＝9．79， X2＝3．92であ

り，①がより優れていた（Fig．11）．

D）BGAとH－Agとの併用
 H－Agに関しては，そのtypeとstage－upの間に

明らかな関連性は認められず，BGAとの併用は不可

能であった．

考 察

1） BGA

 初発膀胱腫瘍におけるBGAの消失が， malignant

potentialの指標となりうることは多くの研究者が報

告しており10－14），われわれの施設においても以前より

検討を加え，その有用性を報告してきた4－6・15・16）．し

かしながら，血液型物質抗原構造の相違に基づく糖鎖

不全の差異，尿路上皮にも非分泌型症例17）の存在する

可能性，腫瘍のheterogenisityとBGA検索可能腫

瘍量の問題，固定ならびセこパラフィンブロック化にと

もなう抗原性の低下18），判定の客観性の問題などが存

在し，これらはBGA単独の予後予測の限界とも言

えよう．しかし1今回の検討でもBGAの消失と表

在性膀胱腫瘍の浸潤骨腫瘍への移行，すなわちstage一

．upとの関係については， stage－up例は， type I，

IIには認められず， type IIIa， IIIb， IVに認めら

れ，その比率はそれぞれ10％，16．4％，41．7％と

BGA消失の程度の強い程高く，これまでのわれわれ

の検討5－7）と同様の結果が得られた．これらの事実は

若干の問題点を残しながらも，BGAがmalignant

potentialの指標として有用性の高い指標であること

を意味するものと思われる．

 ところで，正常移行上皮におけるBGAの抗原分

布について，小川ら19），阿部20）はそれぞれ13例，4

例の二三癌患者より得られた膀胱正常移行上皮を

SRCA法にて調べており，25％以上の付着をもって

陽性とする判定において全例陽性であったと報告し，

兼田は10），同じくSRCA法にて14例の正常移行上

皮を調べ，同じ陽性基準で11例79％の陽性率であっ

たと述べ，陰性例はいわゆる非分二型症例であろうと

考察している．著者が正常移行上皮のBGAの染色

性について検討した結果では，染色性が全く消失した

例はなかったが，明らかに1／2以上の部分に染色性の

消失した例が牛立存在していた．もし非分泌型という

現象が問題となるのなら，それはall or noneであ

る可能性が高く，むしろ固定ならびにパラフィンブロ

ック化の過程での抗原性の低下が関与するのではない

かと考えられる．

 一方，膀胱腫瘍患者の非腫瘍部のBGAの分布に

関しては，著者の検討では11例中3例にBGAの完

全に消失したtypc IVを，1例にtypc IIIbを認

め，非担癌膀胱の正常上皮に比し，明らかに染色性が

低下している症例が存在していた．この点に関して，

JakseとHofstadter2i）は膀胱腫瘍患者において腫

蕩と非腫瘍部の、BGAを検索し，腫瘍が陰性である
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場合には，非腫瘍部も陰性である場合が有意に多いこ

とを報告している．また，Dasら22）も同様の検討を行

い，非腫無足のBGAの消失の有無が再発とより相

関を持ち，TUR－Btの際の骨腫瘍部の生検が重要で

あると述べている．このことは，腫瘍が存在する場

合，周囲の上皮tlこは形態的に正常でも機能的にはすで

に脱分化を起こしている場合があること，BGAは，

その初期変化を捉えることが可能であることを意味す

るものであり，膀胱腫瘍の多中心性，易再発性という

性格を表現しているものと考えられる．

2） CEA

 消化器腫瘍におけるCEAの意義についてはよく

知られている．尿路悪性腫瘍についてもCEAが免

疫組織化学的に染色可能であり，これまでに膀胱腫瘍

の染色性に関する報告も散見される5・23－27）．

 腫瘍の異型度，深達度との関連性については，それ

を否定する報告27）もあるが，逆に肯定する報告23－26）も

多い．正常移行上皮のCEAの存在については，著者

の検討した結果では，20例中type I， II合せて10例，

50％であり，（】EAは正常移行上皮に存在することが

確認された．このことに関しては，Shevchukら28）

も，正常移行上皮，cystitis cystica，担癌膀胱の正常

上皮のCEA局在を酵素抗体法にて検討し，全ての

症例にその存在を認め，特に正常移行上皮に強い染色

性があったことを報告している．また，彼らは，腫瘍

においては，非腫瘍組織よりもむしろ染色性が低下し

いることを報告しているが，これも著者の成績と同じ

であil J腫瘍においては， type Iは存在せず， type

IIが49例中1例に認めるのみであった．ところが，

腫瘍組織に限ってみると，GI， G2よりもG3，浸潤

性腫瘍の方が高い染色性を有する傾向があり，stage一．

upとの関係については染色性が高い程stagc－upの

頻度が高く，非腫瘍部の高い染色性と矛盾する結果で

あった．この矛盾と，移行上皮癌患者において尿中

CEAが上昇するという報告29）を説明しようとすれば，

正常移行上皮に存在するCEAと移行上皮癌に存在

するCEAが同一のものではないという仮説が必要

となる．さらに，現在用いている抗CEA抗体は双

方に交差反応を有すると考えれば説明がつく．この可

能性については今後検討すべき課題であり，現時点で

の，CEAの皿alignant potentialの指標としての

有用性については問題が残る．仮に，予後良好，不良

の境界をtype IIIbとIVの間，あるいはtype

IIIbとIIIaの間としてもsensitivity， specificity

の点からBGAには劣るものと考えられる．

．9） BMG
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 β2－microglobulin（BMG）は工00個のアミノ酸か

ら構成される分子量ll，800のポリペプチド鎖であり，

HLA二型抗原のアロ抗原鎖と結合している．その生

物学的意義については未だ不明な点が多いものの，赤

血球を除く全ての有核細胞と血小板上に存在するとさ

れている30）．

 このBMGと移行上皮との関係については， Wa1－

t・nら8）が正常移行上皮，異型上皮，膀胱腫瘍につい

て酵素抗体法にて染色し，正常から異型，腫瘍となる

につれて染色性が低下することからmalignant po－

tentia1の指標としての有用性を論じている．著者の

非腫瘍組織での検討では，19例中typc I， IIが合せ

て13例，68，4％であるのに対し，今回の膀胱腫瘍の染

色では，49例中5例の10。2％であり，Waltonらと同

様，癌化により消失していくことが確かめられた．しか

し，stage－upとの関係については， type lからtype

IVまでのどのtypeにもstage－upがみられ， BMG

単独ではmalignant potentialの指標とはなりえな

いと考えられた．

4） Leu－Ml

 Leu－M1は頼粒球，単球の表面に存在し，自血球

サブセヅトの検索，血液疾患の診断等に利用されてき

た。最近では血球以外，例えば正常腎実質の近位尿細

管細胞，ヘレンの外野の下行脚細胞にも存在すること

が確認され，腎癌の発生母地の検索などにも応用され

ている3D。さらに，移行上皮癌にも存在することか

ら，Hoshiら9）は膀胱腫瘍と正常移行上皮について

ABC法にて染色し，正常上皮では染色されず，膀胱

移行上皮癌で陽性と報告している．

 今回の著者の検討では，腫瘍においては，type I

はG2に1例， type IIは存在しなかったが， type

IIIaの頻度は， Gl， G2， G3，浸潤性腫瘍の順に高く

なり，組織学的異型度と伴に染色性の野州が認められ

た．stage－upとの関係についても，染色性が高まる

につれ，その頻度が高くなり，これらはLcu－M1の

移行上皮癌の腫瘍関連抗原としての性格を表すものと

考えられた．もちろんmalignant potentialの手占標

としても有用であると考えられたが，sensitivity，

specificityで比較すると， BGAには劣っていた．

5） H－Ag

 O型血液物質であるH型物質はA，B型の前駆物質

と言える17），そこで，BGAが段階的に消失すると仮

定するならば，A， B， AB型においてはまずN一アセ

チルガラクトサミン，あるいはα一ガラクトースが消

失，次の段階でフコースが消失するという事象も想定

可能である．フコースまで消失した状態，すなわち



1318 泌尿紀要 35巻 8号 1989年

H－Agも消失したものが最も糖鎖不全が進んだもの

とも想像できる．

 今回の結果では，BGAとH－Agのtype問，また

相互の染色部位については，明らかな関連性は認めら

れず，さらに，BGAの個々のtypeごとにH－Agと

stagc－upの関係を検討しても，上記仮説を支持する

ものではなかった．したがって，今回の成績は，先に

述べた抗原の段階的消失を否定するものではないが，

BGAの消失による予後予測という点に関しては， N一

アセチルガラクトサミ．ンや，α一ガラクトースが消失

するということで，すでに十分な機能的脱分化を表現

しうるものと解釈される．従って，H－Agの染色性

はmalignant potentialの指標としての価値は低い

ものと考えられる，

6）BGAと他の指標との併用

 それぞれの抗原単独の成績では，BMGの有用性は

なく，CEA， Leu－MIについては有用性はあるもの

のBGAには劣る成績であった．したがって，併用

はBGAを基本として他の抗原：を組入れるという方

法が妥当であろう．

 BGAのtype I， IIはこれまでstage－up例は存

在せず，理論的にも抗原性の保存より相対的に正常に

近いと考えられ，また，非分泌型とは関係がなく，こ

のtype I， IIは8GAのみで予後良好と判定して問

題ないであろう．

 Typc IVは， stage－upの頻度も高く，抗原性の完

全な消失より予後不良と考えられる．もちろん，非分

泌型の存在を想定すれば，このtype IVの中に予後

良好な例が存在する可能性はあるカミ，先の著老の検討

では，正常上皮にこのtypeを認めていないことよ

り，typc IVは，予後不良と判定すべきと考えられ

る．

 したがって，併用は，typc IIIa， IIIbの判定に主

として用いられるべきものと考えられる．

 それぞれの併用の結果に関して，sensitiv玉ty， spec－

ificityの面から検討すると，単独でも有用性のある

CEA， Leu－M1との組合せがBGA単独に勝ってい

た．その双方について推計学的側面から考えると，

Z2検定において，双方とも0．5％以下の危険率で有意

差を認め，X2値もCEA：9．30， Leu－Ml：9．79と近

似していた．しかし，CEAに関しては先に述べた正

常移行上皮のCEAと移行上皮癌のCEAの分子種
が異なる可能性が存在するという問題が残る．今回染

色したCEAは，理論的には移行上皮癌のCEAと
いうことになるが，非腫瘍組織での高い染色性は，使

用した抗CEA抗体が正常移行上皮のCEA様物質

との交差反応性を示すものであることより，現時点で

はCEAの併用は問題があると考えられる．したが

って，BGAとの併用はLeu－Mlで行なうべきであ

ろう。Leu－M1との併用で，少なくともBGAの

type IIIにおいて，緒言で述べた幾つかの問題点が

ある程度解消できるだけでなく，より客観性の高い予
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後予測が可能になるものと考える．

 今回検討した以外の指標ということでは，これまで

に，chromosome mode， marker chromosome32）t

T－Ag， FN5），あるいはEMA（cpithelial membrane

antigen）， SC（secretory component）24）等が検討

されている．特にT－Agについては，その有用性を

報告する論文も多く6・19・33－39），またBGAとの併用に

よる有用性の報告もある19・33 35）．しかし，以前にわれ

われの施設で検討した成績では必ずしも併用による有

用性は認められず6），またT－Agは，癌化による細胞膜

抗原の消失という意味においては，BGAと同系統の

ものとも考えられる。これに対し，Leu－Mlは細胞

の癌化により出現するということではBGAとは異

なるものであり，BGAとLeu－Mlとの併用は
T－Agとの併用とは異なる意味を持つものと考えられ

る．

 最後に，BGAとLeu－Mlの併用による予後予測

を実際に臨床応用する場合においても，腫瘍のhete－

roge4icityと検索可能腫瘍量の問題，ならびに固定

等にともなう抗原性の低下の問題を考慮しなければな

らず，予後良好，予後不良と完全に2分割するのはや

や危険であろう．そこでFig．12に示すごとく，経

過観察という判定保留群を設定した3群判定が，現時

点では妥当と考える．

結 語

 初発表在性膀胱腫瘍弼例を対象に，免疫組織化学的

手法にてBGA， CEA， BMG， Leu－M1， H－Agを検

索し，以下の結果を得た．

1．同一組織におけるBGA， CEA， BMG， Lcu－M1，

H－Agの染色性に関しては，相互に明らかな関連性

は認められなかった．

2．BGA， CEA， Leu－Mlは，それぞれ単独でmalig－

nant potentialの指票となりうるが，その中では特

にBGAの有用性が最も高いと考えられた．

3．BGAを基本とするBGAとLeu－M1の併用は，

BGA単独に比して，より客観的な予後予測法と考え

られ，今回新しい判定法を提唱した．

 尚，本論文の要旨は第47回日本癌学会にて発表した。

 稿を終えるにあたり，御指導 御校閲頂いた大森弘之教

授，松村陽右助教授、直接御指導頂いた公文裕巳講師に心か

ら感謝致します．まt 本研究に御協力頂いた大野勝雄技

官，守谷由美子．原淵尚子技術員，ならびに泌尿器科教訓員
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