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膀胱腫瘍における膜抗原の検討

一ABH isoantigenとThomsen-Friedenreich antigenに つ い て 一

名古屋大学医学部泌尿器科学教室(主 任:三 矢英輔教授)
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THE STUDY OF CELL SURFACE ANTIGENS IN 

BLADDER  TUMORS  : ABH-ISOANTIGEN AND 

THOMSEN-FRIEDENREICH ANTIGEN

                 Hiroaki KOBAYASHI 

From the Department of Urology, Nagoya University School of Medicine 

(Director: Prof. H. Mitsuya)

   ABH isoantigen (ABH-ag) and Thomsen-Friedenreich antigen (T-ag) was investigated 

by the Avidin-Biotin peroxidase Complex (ABC) method in 85 bladder tumors. Furthermore 

mapping of epitheliums and related expression of ABH-ag and T-ag was studied in 34 

bladders surgically removed for cancer. There was a correlation between histological grade, 

stage and deletion of the antigenicity (ABH-ag and T-ag). The recurrence rate after 

surgery of the cases with the normal antigenicity (ABH-ag and T-ag) was significantly lower 

than that of the cases with the abnormal antigenicity. The 5-year survival rates of the 

cases with the normal antigenicity (ABH-ag and T-ag) was relatively higher than that of the 

cases with the abnormal antigenicity. Combination of two markers (ABH-ag and T-ag) was 

significantly more effective than the single marker. The deletion of the antigenicity (ABH-ag 

and T-ag) was related to the intramural lym hatic invasion, the intramural venous invasion 

and the intramural histological mode of spread in mapping of 34 bladder tumors. Fourteen 

cases of 34 mapped bladders had the abnormal ABH-antigenicities in the bladder tumors and 

the normal ABH-antigenicities in the other epitheliums. Eleven cases of 34 mapped bladders 

had the abnormal T-antigenicities in the bladder tumors and the normal T-antigenicities in 

the other epitheliums. The cases that expressed the abnormal antigenicities of the tumors 

with the normal antigenicities of the other epitheliums had good clinical course after 

operation. There was no relation between the abnormal epitheliums (dysplasia, hyperplasia 

and Brunn's nest) and the antigenicity. Therefore the study of expression of ABH-ag and 

T-ag in bladder epitheliums may be valuable for predicting the malignant potential in 

bladder tumors.
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緒 言

細胞膜複合糖質の一つである血液型を決定する抗原

物質は,細 胞の異型変化に伴い,糖 鎖不全あるいは糖

鎖の変異が起こり,そ の抗原性が減弱あるいは消失す

るとされている.1968年 のKovarik')のABH種 抗

原報告以来,癌 細胞の細胞膜複合糖質の変化を調べる

ことにより癌患者の予後に推測することが可能である
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との 報告 が 数 多 く見 られ る.今 回,膀 胱 腫 瘍 組 織 に お

け るABHisoantigen(以 下ABH・ag)とMN型

Tablel.Avidin-Biotin-peroxidasecomplex
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抗 原 のprecursorと いわ れ るThomsen-Frieden-

reichantigen(以 下T-ag)の 有 無 を,Avidin-Bio-

tin-PeroxidaseComplex(ABC)法 を 用 い て調 べ,

腫 瘍 マ ー カ ー と して の有 用 性 を検 討 す る と共 に膀 胱 全

摘 出 標 本 のmappingを 作 成 し,そ れ ら に つ い て

ABH-agとT-agの 有 無 を 調 べ,従 来 の病 理 組 織 学

的 変 化 と抗 原 性 との 関 係 を検 討 した.

1)膀 胱 腫 瘍85例 に よ る検 討

目的 お よび 対 象 ・1975年 よ り1984年 ま で の10年 間 に

治 療 した 膀 胱 腫 瘍 患者 中,経 過 観察 が 可能 で あ った85

例 に つ い て,細 胞 膜 上 の 血液 型 抗 原 で あ るABH-iso-

antigenとMN型 のprecursorで あ るThomsen-

Friedenreichantigenの 有 無 を 検 討 した.対 象 の性

別 は 男63例,女22例 で,平 均 年 齢は64歳 で あ った.血

液 型 はA型36名,B型17名,0型27名,AB型5名 で

灘鍵
Fig.1.GradeIItransitionalcellcarc三noma.

ABH,normalantigenicity,×100

・'馳 ㌃.・
つ:'」t' の,り 、 し冠 る・〆・聖チ.・
・㌔ ゆ}'、

、.・ ・s. .'.rlsgs,聖ズ

ひ 一'∴ ∫鴛,・

1:・ 、 .読冷 ご 覇 鍔意

忌 こ ご 儀 ・漉

＼ ☆,㌔ 派 》ケ

,.・∫ 気 ζ翼'

'IL嚢聯

緻 馨舞
ゴくヅ=で黛 ち'植
ロ ロ ヒら ロ 　サ

ン'逓 ぜ 奇 い3」

'⊃!"
・ ・尾 擁

、,'が'
t'N。3'、s・.t/v・A

癖 暴蕪麟

鷺欝1燦麟
Fig.2.GradeIIItransitionalccllcarcinoma .T,normalantigcnicity.

T-antigennegativc(lcrt)。CrypticT・antigenpositivc(right).

x100

　ロ コ リ

鰹
・暴:・

、,r'∫

。 ゴ ・...

ゲ ロ ヨにぴ バ
しで

べ ・、=響
ヒ ゆ 　 　

.'.も ・㍗

ヂ ご 『9『リリ ダ コ ロ

訟 ∴・三1・;7評=`

灘



小林:膀 胱腫蕩 ・膜抗原 537

%
ioo

50

AB開 一ag T-ag

III皿10胃 晦h 1五 皿lo騨 晩h

Fig.3.Disappearanceratesofantigenicityin85casesofbladdertumors
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Fig.4.Recurrenceratesofsuperficialtumorsaccordingtoantigenicity(N=56)

あ った.初 回治 療 はTUR-Bt56例,膀 胱 部 分 切 除 術

3例,i;'胱 全 摘 出術22例 で,手 術 不 能4例 は 生 検 の み

が行 なわ れ た.組 織 学 的分 類 で は,gradeI30例,

gradeII28例,gradeIII27例,Cisi例,low

stage(Ta,T1)61'例,highstagc(T2,T3,T4)

23例 であ った.

方 法=初 回治 療 の 際 採取 した パ ラ フィ ン包 埋 され た

組 織 を,脱 パ ラ フ ィ ン後,ABH-ag,T-agと も,

Avidin-Biotin-PeroxidaseComplex(ABC)法 に て

染 色 を行 な った(Table1),

ABH-agは 血 液 型 がA型,B型,AB型 で は,30

0以 上 の反 応 のみ られ た もの を 陽性 と し,0型 に つ い

て は20%以 上 反 応 のみ られ た ものを 陽 性 と した,陽 性

の もの を抗 原 性 正 常 と した(Fig.1).

T-a9は 正 常 組 織 で は シア ル ダー ゼ にmaskさ れ

た 形 で存在 す るた め,脱 シア ル ダ ー ゼ処 置 前 のT-ag

陰性 で,か つ脱 シ ア ル ダ ー ゼ 処 置 後 のCrypticT

antigen陽 性 の ものを 正 常 な 抗 原 と考 え た(Fig.2).

この際 の判 定 に あ た っ て は,そ れ ぞ れ20%以 上 反応 が

み られ た場 合 を 陽性 と した.以 下,2者 間 の 有 意 差 の

検 定 に はXZ検 定 お よびFisher検 定 を用 い た.

結 果

i)抗 原性 消 失 率(Fig.3)

ABH-agの 抗 原 性 は85例 中44例(52%)に 消 失 し

て い た.異 型 度 別 で は,gradeIの37%,gradeII

の43%,gradeIIIの78%に,深 達 度 別 で は10w

stageの46%,highstageの70%にABH-agの 抗

原 性 の 消 失 を み た.

T-agの 抗原 性 は85例 中45例(53%)に 消 失 して お

り,異 型度 別 で はgradeIの37%,gradeIIの50

0,gradeIIIの74%に,深 達 度 別 で は10wstage

の44%,h三ghstageの78%にT-agの 抗 原 性 の 消 失

が み られ た.

ABH-ag,T-agと も抗 原 性 の消 失 と異 型 度,深 達

度 間 に 相 関傾 向 が み られ た.

2)ABH-agとT-agの 関 係

85例 中ABH-agお よびT-agと も抗 原性 の消 失 し

て い た もの は,35例(41%)で も り,ABH-ag,T-ag

と も抗 原 性 の正 常 で あ る もの は,31例(36%)で あ っ

た.ど ち らか の抗 原 性 が 消 失 して い た もの の 中 で,両

方 と も抗 原 性 が 消 失 し て い た も の の 割 合 は,35/54

(65%)で あ った.

3)再 発 率 と抗 原 性(Fig.4)

膀 胱 保 存 手 術 の な され た59例 に お い て再 発 率 を 検 討

した,59例 中3例 のhighstage腫 瘍 は全 例 再 発 が あ

り,56例 の10wstage腫 瘍 で は,全 体 の48%に 再 発

が み られ た,

抗 原 性 の有 無 に よ る再 発 率 は,ABH-agの 抗 原性
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消失例21例 中14例(67%),正 常例35例 中13例(37%),

T-agの 抗原性消失例23例 中14例(61%),抗 原性正常

例33例 中13例(39%)で あ った,ABH-agやT-ag

の抗原性の消失した ものは,抗 原性正常のものよりも

有意に再発率が高かった(Pく0.05).特 にABH-ag

またはT-agの どち らか の抗原性の消失 した群と,

両者とも抗原性が消失した群で の再発率を比較す る

と,両 者 とも抗原性の消失 した群は再発率が,さ らに

高 くなっている.

4)生 存率と抗原性(Fig.5)

85例 の5年 実測生存率は,全 体で74%,異 型度別で

をよgradeI95%,gradeII69%,gradeIII46%,

深達度別ではlowstage97%,highstage21%で あ

った.

抗原性 の有無に よる5年 実測生存率 は,ABH-a,

では,抗 原性正ass%,抗 原性消失群66%,T-ag

では抗原性正常群97%,抗 原性消失群58%で あった.

GeneralizedWilcoxon法 を用いて抗原性の有無に

よる生存率曲線を検定すると,全 体では,T-agに つ

いては生存率曲線に有意差がみられたが(Pく0.05),

ABH-agに ついては有意差がみられなかった,ま た,

各grade,stage別 に抗原性の有無 に よる生存率曲

線を検討したところ,抗 原性の消失 した方が全て低い

傾向を示 した.

2)Mappingに よる検討

1)対 象

1979年 よ り1984年 までの6年 間に,膀 胱全摘出術を

行なった34例 の摘出膀胱を,連 続平行割面法 に よ り

mappingを 行なった.各 標本において,腫 瘍以外の

上皮組織および腫瘍組織の見られた所を任意に10ヵ 所

選び,各 々につきT・agお よびABH・agの 抗原性の

有無を検討した(Table2).

34例 の内訳は,男27名,女7名,平 均年齢は65歳 で

あった.以 前にTUR-Btな どの膀胱保存手術が行な

われたが,後 に再発 したため膀胱を摘出したものは7

例 で あ る.血 液 型 はA型12名,B型6名,AB型2

名,O型14名 で あ った,

2)形 態 別 分 類

最 大腫 瘍 の大 き さ別 で は,2cm以 下 が 最 も多 く11

例,3cm代9例,4cm代4例,5cm代3例,6cm

以上7例 で あ った.腫 瘍 の 数 別 で は,i個 が最 も多 く

19例(56%),2個 が5例(15%),3個,4個,6個

が 各 々2例,5個,8個 が 各 々1例 で10個 以 上 の もの

は2例 であ った.

3)組 織 学 的 分類

異 型 度 別 で はgradeII8例(24%),gradeIII

26例(76%)で あ り,深 達 度 別 で はTa互 例,T13

例,Tla2例,Tlb6例,T23例,T3a5例,

T3b10例,T44例 で,T2未 満 の 玉owstageは12

例,T2以 上 のhighstageは24例 で あ った.34例 中

手 術 時 リン パ 節 転 移(N)の み ら れ た ものは,6例

(18%)で あ った.膀 胱 壁 内 リ ン パ 管 浸 潤(ly)の み

られ た もの は20例(59%),膀 胱 壁 内静 脈 浸 潤(v)の

み られ た もの は13例(38%)で あ っ た.浸 潤 増 殖 様 式

(INF)別 で は,αtypeが12例(35%),βtypeが

5例(15%)アtypeが17例(50%)で あ った.組 織

型 別 で は,移 行 上皮 癌(TCC)26例(76%),扁 平上

皮 癌(SCC)1例(3%),移 行 上 皮 癌 と扁 平 上 皮癌

の 混 合 が7例(21%)で 移 行 上 皮 癌 と扁 平 上 皮 癌 の 混

合 が7例(21%)で 移 行上 皮 癌 が 多 か った.発 育 様式

別 では 乳 頭 状 非 浸 潤 型(PNT)8例(24%),乳 頭 状

浸 潤 型(PIT)12例(35%),非 乳 頭 状 非 浸 潤 型

(NNT)1例(3%),非 乳 頭 状 浸 潤 型 〔NIT)!2例

(35%),潰 瘍 形 成 浸 潤 型 〔uzT)1例(3%)で あ

り,漫 潤 型 が 多 か った.

4)Mappingに よる 他病 変 の分 類

Mapping標 本 でdysplasiaの み られ た も のは15例

(44%),hyperplasiaの み られ た も の は6例(18%),

Brunn'Snestの み られ た もの は15例(44%)で あ り,

17例(50%)に,な ん らか の炎 症 性 細 胞 の 浸潤 が み ら
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Table2.Casesofbladdertumorswithmapping
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Fig.6.Disappearanceratesofantigenicityin34bladdertumorswithmapping

れた.広 範 に表 皮 の 剥 離 が み られ た ものは,19例(56

0)で あ った,

5)腫 瘍組 織 の抗 原 性 消 失 率

Mappingを 行 な った34例 に つ い て,先 の85例 の膀

胱 腫 瘍 と同様 に,ABH-agの 抗 原 性 とT-agの 抗 原

性 の 有 無 を検 討 した.ABH-agは22例(65%)に 抗

原 性 の 消失 がみ られ,T-agも22例(65%)に 抗 原性

の消 失 が み られ た.ABH-agお よび,T-agと も抗 原

性 が 消 失 して い た の は17例(50%)で,両 者 と も抗 原

性 が 保 たれ て いた のは,7例(21%)に す ぎ なか った.

6)抗 原性 と組 織 学 的 分 類(Fig.6)

a)異 型 度,進 達 度 別 の抗 原性 の 消 失 率 はABH-ag

では,gradeII'75%,gradcIII62%,Iowstage

58%,highstage68%に 消失 が み ら れ た.T-agで



540 泌尿紀要33巻4号1987年

は,gradeII50%,gradeIII69%,lowstage42

%,highstage77%に 消失 が み られ,highgrade,

highstageの もの ほ ど消失 率 が 高 か った,抗 原 性 消

失 率 が,同 じ異 型 度 で も,先 の膀 胱 腫 瘍85例 に おけ る

場 合 よ り高 い の は,膀 胱 全 摘 出 術 を 行 な った 例 は

gradeIIで もhighstageの もの が 多 い た め と考 え

られ る.

b)リ ンパ節 転 移,膀 胱 壁 内 リンパ管 浸 潤,膀 胱 壁 内

静 脈 浸 潤,浸 潤 増 殖様 式別 の抗 原 性 の 消失 率 は,INF

α の もの は,全 て,リ ン パ 節転 移,膀 胱 壁 内 リンパ

管 浸潤,膀 胱 壁 内静 脈 浸潤 と も陰性 で あ り,そ の 抗 原

性 の消 失 率 はABH-agで は5/12(42%),T-agで は

4/12(33%)と 低 か った.INFβ では,5例 中4例

に リ ンパ管 浸 潤 が み られ,静 脈 浸 潤 は1例 に み ら れ

た.そ の抗 原 性 消失 率 はABH-agで は4/5(80%),

T-agで は4/5(80%)で あ った,INFγ は 全 て リ ン

パ 管 浸潤 が 陽 性 で ,静 脈 浸 潤 も12/17(71%)に み ら

れ,そ の抗 原性 消失 率 は,ABH-agで は13/17(77%),

T-agで は14/17(82%)で あ った.浸 潤増 残 様 式 が γ

で,リ ンパ管 お よび 静 脈 内 に腫 瘍 の浸 潤 の み られ る も

のは,そ うで な い もの に 比べ,抗 原 性 の消 失 率 が 有 意

・～

憲の
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Fig.7.GradeIIItransitionalcellcarcinoma

stainedfortheABHantigen.Theblad-

dertumorisnegativebuttheother

epitheliumshowstrongstaining.x100

に高 か った(P<0.OI).

7)Mappingに よる腫 瘍 以 外 の 上 皮 の 抗 原 性

Mapping標 本 の任 意 に 選 んだ 組 織 に お い て 抗 原性

を調 べ た.腫 瘍組 織 で は抗 原 性 が 消 失 して いた が,腫

瘍 以 外 の 組 織 で は抗 原 性 が 保 た れ て い る(以 下,抗 原

性 の 分 離 と記 載(Fig.7))の もの が,T-agで は,抗

原 性 消 失 例22例 中ll例(50%),ABH-agで は,抗 原

性 消 失 例22例 中14例(64%)に み られ た.す なわ ち腫

瘍 組 織 の抗 原 性 が 消 失 して い るか ら とい って,腫 瘍 以

外 の組 織 の抗 原 性 が す べ て 消 失 して い る わ け で は なか

っ た.腫 瘍 組 織 の抗 原 性 が 正 常 で,腫 瘍 以外 の上 皮 組

織 の抗 原 性 が 消 失 して い る もの は1例 もな か った.

抗 原 性 の分 離 の有 無 と腫 瘍 の異 型 度,進 達 度,浸 潤

増 殖様 式 な ど との 関連 も調 べ たが,有 意 な関 係 は なか

った.ま た,dysplasia,hyperplasia,Brunn'snest,

炎 症 の 有 無 と抗 原 性 の有 無 と の関 連,お よび 腫瘍 の大

き さ,数 と抗 原 性 の有 無 との 関 連 も調 べ た が 有意 な関

係 は み られ なか った.

8)生 存 率(F三9.8)

KaplanMeier法 に 従 って 生 存 率 を 求 め,Gene-

ralizedWilcoxon法 を用 い て生 存 率 曲線 の有 意 差 の

検 定 を 行 な った.全34例 の5年 生存 率 は,42%で あ っ

た.異 型 度 別5年 生存 率 は,gradeII47%,grade

III41%で,両 生存 曲線 間 に有 意 差 は なか った.進 達

度 別5年 生 存 率 は,10wstage76%,highstage24

0で,両 生存 曲線 間 に有 意 差 が み られ た(pく0.001).

浸 潤 増 殖 様 式 別5年 生 存 率 はINFα100%,INF

β20%,INFγ18%で,INFα と,INFβ,INFr

の生 存 曲 線 間 に有 意 差 がみ られ た(p<0.001).

抗 原性 別5年 生 存 率 は,ABH-agで は 抗 原性 正 常

群67%,抗 原性 消 失 群31%,T-agで は 抗 原性 正 常 群

67%,抗 原性 消 失 群33%で あ り,抗 原性 の消 失 して い

る方 が 低 い 生存 率 で あ った が,統 計 学 的 有意 差 は なか

った.
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Fig.8.5yearsurvivalrates:34caseswithmappingofBladder



考 察

小林:膀 胱腫瘍 ・膜抗原

細 胞 が組 織 学 的 に 異 型 化す る に伴 い,ま た は そ れ 以

前 にそ の細 胞 膜 に 分 化異 常 が起 こ り,細 胞 膜 上 の 糖 鎖

の変化 が 起 こ る と の 考 え よ り,腫 瘍 のbiological

malignantpotentialの 判 定 の手 段 と して,細 胞膜 上

の糖鎖 の 一 つ で あ るABH血 液 型 決 定 抗 原 や,MN

型 抗原 のprecursorで あ るThomsen-Friedenreich

抗 原(以 下T-ag)を 調 べ る こ とが 有 用 で あ る との 報

告 が み られ る.ABHisoantigen(以 下ABH・ag)

は,1968年KovarikDの 報 告 以 来 数 多 くの 研 究 が な

され,そ の 抗原 性 の消 失 は 細 胞 膜 で の糖 複 合 体 合 成 時

にお け るglycosy1・transferase活 性 の変 化 に よる糖

鎖 の合 成 不 全 に基 づ くもの2)と 考 え られ て い る.

Davidsohnら3)は,胃 癌,子 宮 癌,膀 胱 腫 瘍 な

ど に お い て,specificredce11adherancetest

(SRCA)法 を用 い て,ABH-agの 消失 と組 織 学 的 悪

性度 との関 係 を報 告 して い る.ま た,Decenzoら4)

も膀胱 腫 瘍 に つ い て,ABH-agの 消 失 と腫 瘍 の進 展

に関 して相 関 が あ る と の報 告 を して い る.そ の後 も諸

家 よ り報 告 が な され5-1。),組 織 の悪 性 化 とABH-ag

の消失 との間 に 密接 な 関係 が あ る こ とが示 され た.ま

た,ABH-agの 消 失 が,段 階 的 に消 失 傾 向 を 示 す こ

とか ら,正 常細 胞 か ら異 型 化 す る際 に お け る免 疫 学 的

退 行 現象 の一 つ で あ る と考 え られ,従 来 の組 織 学 的 悪

性 度 だ け で な く,ABH-agと い う組 織 化 学 的反 応 を

調 べ る こ とは,そ の 組 織 の も つbiologicalmalig-

nantpotentialを 知 り,そ の疾 患 の 予 後 を 予測 す る

上に有 用 であ る と認 識 され る よ うに な って きて い る,

T・agも,細 胞 膜 上 の 糖 鎖 合 体 の末 端 に あ るGalβ

1・3Ga1NAc糖 鎖 を 含 む た め11),異 型 化 に伴 う糖 鎖 変

化 に よる膜構 造 の変 化 が お こ り,そ れ に よ り,抗 原 性

の 消失 が み られ る もの と推 察 され て い る,膀 胱 腫 瘍 に

おけ るT-agの 検 出方 法 は,ABH-agがredcell

adherence(RCA)法3・!),Immunofluorescence

(IF)法8),Avidin-Biotin-PeroxidaseComplex

(ABC)法9)な ど と報 告 され て来 た の と同様 に,Java-

dopourら15>のredcelladherance(RCA)法,

Coonらiz,is)のperoxidaseantiperoxidase(PAP)

法,Lehmanら16)のImmunofuluorescence(IF)

法が 報告 され,特 異 性 が あ り再 現 性 に す ぐれ た方 法 が

確 立 され て来 て い る。Coonら11,13)が,PAP法 に て

T-agの 有 無 と異 型度 との 関 係 を 見 い だ し,ま た 再 発

お よび 浸 潤再 発 の 推 測 に 関 して もT-agの 検 索 が 有

用 で あ る との報 告 を して 以来,膀 胱 腫 瘍 に お け るma-

lignantpotentialの 指 標 と して のT-agの 有 用 性 が
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考えられている.本 邦において も小田 ら18,18),佐 々

木ら17)に よって膀胱腫瘍V`け るT-agの 検討の有

用性が報告され,抗 原性の消失した例はhighgrade

腫瘍ほど高頻度にみられ,ま た再発率も高いとの報告

がある.

今 回85例 の膀胱腫瘍について,ABC法 を 用 いて

ABH・agとT-agの 検索を行なった所,ABH-ag,

T-agと も,そ れぞれ公文ら7),小 田ら18,19)の報告 と

同じように異型度と抗原性の消失との間に相関がみら

れた、進達度に関 しては,highstage腫 瘍ほど抗原

性消失例が多 く,相 関傾向がみられた.再 発率に関し

てもCQonら12,13),公 文 ら7),小 田らis・19)の報告 と

同様,ABH-ag,T-agと も,そ れぞれの抗原性の消

失例の方が有意に高かった.

ABH-agとT-agの 関連はJavadopourら16)が

ABH-ag陰 性の28%にT-agの 出現があ り,ABH・

agを 補足するものとし,Coonら 藍2)はABH-ag,

T-agの 間に明瞭な相関関係はないが,特 にABH-ag

の抗原性が正常の ものの うちT・agの 抗原性の消失

したものは,ABH-agの 抗原性正常のものや,ABH-

agの 抗原性消失 の ものでもT-agの 抗原性の正常

のものに比べ,予 後が悪かったと報告 している,佐 々

木ら17)は,膀 胱carcinomainSIYU13例 お よび腎孟

尿管腫瘍13例 の検索に於いて,有 意な相関関係はない

が,ABH-agとT-agの 抗原性の有無を検索するこ

とにより,よ り良 く予後を予測できる可能性があると

報告している.

今回の検索においても,ABH-ag陰 性例の77%に

T-agの 抗原性の消失がみられ,そ れ ら両方の抗原性

の消失したものは,片 方だけ抗原性が消失 していたも

のに比べて,再 発率がより高い傾向を示 した.ま た,

抗原性が消失 しているものは,同 じ異型度,進 達度で

も生存率が低い傾向を示 したが,ABH-agとT・ag

の どちらか一方が,予 後の推測に対 してより有意に有

用であることはなく,ABH-agとT・agの 抗原性の

有無を組み合わせて調べることにより,よ り良 く予後

を予測できると思われた.

抗原性の消失は10wgrade,10wstageで もみら

れ,組 織学的異型度や進達度では区別できない細胞膜

上の機能分化異常が起こっているものと考えられ,そ

の検索は,免 疫学的なパラメーターの一部にもなるも

のとも考えられる.抗 原性の消失という糖鎖合成不全

による膜の異常な機能分化がみられた症例は,そ うで

ないものに比べ,腫 瘍以外の膀胱上皮組織よりの再発

率が高いことから,腫 瘍以外の上皮組織も腫瘍組織の

異型化に先立ち,ま たはその後に抗原性が消失 してい
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る可能性が考xら れる.

腫瘍組織のmappingに よ り,腫 瘍の発 育様式 を

病理組織学的に研究することは,膀 胱腫瘍の予後を推

測 し,治 療を効果的に進めていくうえで重要であるこ

とは周知のことである.

膀胱 腫瘍のmapPingはMelamedら20)Koss

ら21,22)によ り確立され,本 邦でも村瀬ら23)を初めとし

て,湯 下ら24),黒 田 ら25)の報告な どがみ られ,異 型

度,進 達度だけでなく,腫 瘍の発育様式と浸潤増殖様

式および膀胱壁内の リンパ管および静脈への浸襲など

を検討することが,予 後および治療の決定するうえに

於いて重要であるとされている.

今回,34例 の摘出膀胱のmapping組 織について,

従来の病理組織学的検索に加え,ABH-agお よびT-

agの 抗原性の有無を調べ,histologica1.malignant

potent五alとbiologicalmalignantpotentialの 関

係を検討した,

その結果,ABH-ag,T-agと も抗原性の消失率は,

リンパ節転移,膀 胱壁内リンパ管浸潤,膀 胱壁内静脈

浸潤があり,浸 潤増殖様式の悪いものほど高い傾向を

示 した.腫 瘍以外の組織の抗原性との関連は,ABH-

agに ついては1982年Steinら26)がmapping標 本

を作成 し検討を行ない,腫 瘍の抗原性が消失している

場合に,正 常組織の抗原性が保たれているものは,25

%で ある と報告 をしている.T-agに 関 しては小田

ら18)が33例111ヵ所 の膀胱粘膜のrand。mbiopsyを

行 ない,生 検粘膜は,主 腫瘍組織と同様の抗原性を示

すものが多かったと報告している.今 回の検討では,

主腫瘍組織の抗原性の正常のものは,腫 瘍以外の組織

での抗原性も全て正常であったが,主 腫瘍組織で抗原

性が消失している場合,腫 瘍以外の組織でも抗原性が

消失 していたのは,ABH-agで は36%,T-agで は50

%に す ぎず,必 ずしも腫瘍組織の抗原性が消失してい

た場合,主 腫瘍組織 と同一の抗原性を腫瘍以外の組織

が持つとは限らなかった.こ のことや,抗 原性の消退

が段階的にみられることなどより全ての組織が同時に

抗原性を消失していくのではなく,biologicalな 細

胞膜の変化とともに組織の抗原性が消失 していく可能

性を示していると思われた.

Mapping組 織における抗原性の消失は,dysplasia,

hyperplasia,Brunn,snestな どの病理組織学的病変

とは,有 意な相関はみられなかった.腫 瘍組織と腫瘍

以外の病変組織との間の抗原の相違は,そ の腫瘍組織

と正常上皮組織との間にみられるのと同様であり,腫

瘍以外の病変組織が正常上皮組織より,腫 瘍組織に近

い反応を示す というような関係は,明 確には認められ

なかった.

腫瘍組織と同様に腫瘍以外の組織の抗原性が消失 し

いたものに比ぺ,腫 瘍組織では抗原性が消失 していて

も腫瘍以外の組織の抗原性が正常であるものは,生 存

期間が長い傾向があ り,特 に膀胱壁内 リソバ浸潤,膀

胱壁内静脈浸潤のみられた例でINFγ にかかわらず

生存 している症例は,こ のような抗原性の分離がみら

れたものであった.

これらのことより,従 来 のhistologicalmalignant

potentialの 判断 としての病理組織学的診断に加え,

biologicalmalignantpotentialの 判断を行なうた

めにABH-agやT-agの 抗原性を検討することは,

膀胱腫瘍の予後を推測,治 療方針を決定する上に有用

であると考えられた.

結 語

膀胱腫瘍85例 および34例 のmapping標 本における

ABH-isoantigen(ABH・ag)とThomsen-Frieden-

reichantigen(T-ag)の 有 無を,Avidin-Biotin-

peroxidaseComplex(ABC)法 を用いて調ぺ,腫

瘍マーカーとしての有用性を検討し,以 下の結果を得

た.

1)ABH-agお よびT-agの 抗原性の消失率は,異 型

度,進 達度がすすむほど高くな りプ統計学的にも有意

差がみられた.

2)一 方の抗原性の消失 していたものは,も う一 方も

消失 していることが多く,ど ちらか一方の抗原性が消

失 していた症例中両方とも抗原性が消失 している場合

は,65%で あった,

3)85例 中56例 の10wstage腫 瘍 について再発率を検

討 した.ABH-agお よびT-agと も抗原性の消失し

た例の方が,抗 原性の正常なものに比ぺ,再 発率は有

意に高かった.ま た,両 抗原の有無を合わせて検討す

ることにより,よ り正確に再発率を推測 しえると考え

られた.

4)抗 原性の消失したものは,そ うでないものに比べ,

異型度,深 達度にかかわらず生存率が低い傾向を示し

た.

5)Mapping標 本では,リ ンパ節転移,膀 胱壁内 リ

ンパ管浸潤,膀 胱壁内静脈浸潤があるものほど,ま た

漫潤増殖様式が γのものほど抗原性の消失率が高かっ

た.

6)腫 瘍組織では抗原性が消失してい るが,正 常組織

は抗原性が正常であるものは,ABH-agで は抗原性

消失例の64%,T-agで は50%に み られ,そ れらは正

常組織の抗原性も消失していたものに比べ,予 後が良
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い傾 向 を示 した.そ れ は異 型 度,浸 潤 度,発 育様 式,

浸潤 増殖 様 式 と無 関 係 で あ った.

7)抗 原性 の消 失 の有 無 と,dysplasia,hyperplasia,

Brunn'snestな ど との 関 連,お よび腫 瘍 の大 き さ,

個数 との 関連 を 調 べ た が,有 意 な関 連 は な か った.

8)ABH-agとT-agの 一 方 が,よ り有意 に 有用 で あ

るこ とは な く,両 者 を 合 わせ て検 索 す る こ とに よ り,

よ り正 確 に予 後 の推 測 が で き る と考 え られ た.

以上 に よ り,従 来 の病 理 組 織 学 的 検 索 に 加xABH-

agお よびT-agを,膀 胱 腫 瘍 組 織 お よび 摘 出標 本

のmapping組 織 や 膀 胱 粘 膜 のrandombiopsyな

どに て検 索す る こ とは,そ の腫 瘍 の持 つhistological

malignantpotentia1に 加 え て,biologicalmalig-

nantpotentialも 知 る こ とが で き,予 後 の推 測 お よ

び治療 の決定 に,有 用 で あ る と考 え られ る.

稿を終えるにあたり,終 始深甚なる御指導,御 校閲を賜わ

りました名古屋大学医学部泌尿器科学教室三矢英輔教授に深

謝致します.

なお本論文の要旨の一部は第36回泌尿器科中部連合総会に

て発表した.
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