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   The incidence of urothelial cancers in a group of 231 dyestuff plant workers who had been 
exposed to benzidine (BZ) or to beta-naphthylamine (BNA) was surveyed from 1962 to 1988. Fifteen 
out of 231 patients (6.5%) were found to have bladder cancer with the mean age at onset of 57.1 
±8.7 years. The estimated average period of 'engaging in this dyestuff exposure for these 15 
patients was 92.4±47.3 months. The mean latent periods from the initial and last exposure until 
tumor development were 28.8±5.7 years and 16.6±7.0 years, respectively. Good negative correla-
tion was observed between exposure periods and latent periods from the last exposure to onset 
(R=-0.06814). All 15 patients demonstrated tumors in the bladder, and one patient had a me-
tachronous upper urinary tract cancer after treatment for bladder cancer. All tumors were histo-
logically transitional cell carcinomas except for one adenocarcinoma. For initial treatment, five 
underwent total cystectomy, eight had transurethral resection (TUR) of the tumor, and one had 
partial cystectomy. Five out of 8 patients who `-had TUR have developed recurrent bladder 
tumors, and two of those patients underwent total cystectomy for second treatments. The mean 
follow-up period was 8.6±5.2 years, with two dying of cancer. 

   For detection and monitoring, flow cytometric (FCM) analyses were available in five cases 
with bladder tumor and in two follow-up cases after bladder preserving treatments. The FCM 
aneuploidy was observed in all cases whether tumor-present or tumor-free. Also, it was demon-
strated that FCM may precede urothelial neoplasia before it is apparent on urine cytology or cys-
toscopy. 
   These results indicate that dyestuff-exposed workers must be on a close surveillance system, 
because the latent periods of carcinogenicity following exposure extended over a long time. 
Introducing FCM examination to a group of dyestuff-exposed workers is thought to be valuable 
not only for detecting of urothelial cancers but also for monitoring the treatment. 

                                              (Acta Urol. Jpn. 35: 2003-2009, 1989) 
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緒 言

BenziCline(BZ)お よびbeta-naphthylamine

(BNA)が 染料 工場 従 事 者 に お け る尿 路 癌 の 発 生 と強

*現;防 衛医科大学校泌尿器科

く関連することが示されて以来1),こ れ ら原料の製造

過程に携わる工場従事者において膀胱癌のみならず,

膵臓癌あるいは腎臓癌のきわめて高い発生率が報告さ

れるにいたっている2)・ わが国においても1972年 まで

染料工場を中心にBZあ るいはBNAの 製匿 あるい

は使用がなされ,1975年 土屋ら3)に よる疫学的調査よ
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り15の染料工場に働いた2,524名 より100名の膀胱癌の

発生が認められた ことが報告 されている.1972年 以

降,こ れら膀胱癌発癌物質の製造,使 用が法律により

規制され,わ が国における職業性膀胱癌の発生はその

後減少傾向にあるとされているが,一 度,発 癌物質に

より暴露された者が,そ の後の長期間にわたる経過に

おいてもはや安全な状態に復しているか否かは未だ解

明されてはいない。

当施設においては,ig82年 に都内染料工場従事によ

りBZあ るいはBNAの 製 造あるいは使用に携わっ

た244名 の追跡調査より1968年 よ り1981年 の間に9例

の膀胱癌の発生を報告した4).本 論文ではその後の経

過観察結果を加えるとともに,こ れら癌発症症例の臨

床的特徴を より詳細に検討 し,本 疾患群の今後の展望

を探ることを目的とした.

対象および方法

都内染料工場従事に伴 うbenz量dine(BZ)あ るい

はbeta-naphthylamine(BNA)暴 露が明らかでか

つ定期的検診あるいは追跡調査が可能であった231名

を対象とした.こ れ ら症例は無症状の場合,原 則とし

て月1回 の自然排尿細胞診に よりスクリー 一ングさ

れ,Papanicolaouの 分類に従ったclassIII以 上を

呈した場合,慶 大泌尿器科におけるIVP膀 胱鏡を含

む泌尿器科学的精密検査が施行された.肉 眼的血尿,

頻尿,排 尿痛等の泌尿器科学的に異常な症状が出現し

た症例においては,尿 細胞診の結果のいかんにかかわ

らず泌尿器科学的精査を行い,尿 路腫瘍発生の可能性

につき検討された.ま た一度,尿 路上皮癌の発生を認
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め膀胱保存的治療がなされた症例に対 しては,治 療後

1年 問は月1回 の尿細胞診,3ヵ 月に1回 の間隔で膀

胱鏡を施行 し,膀 胱内再発の有無を検査 し,膀 胱全摘

出術を施行 した症例においては,画 像診断を中心とし

た,腫 瘍再発,転 移性病変の出現につき精査した・尿

路上皮腫瘍の発生が証明された症例においては,腫 瘍

発生部位,BZあ るいはBNA暴 露期間,暴 露より腫

瘍発生に至るまでの期間,暴 露を受けた時の年齢・腫

瘍発生時の年齢,初 発症状,尿 細胞診所見,腫 瘍の組

織型 腫瘍悪性度 腫瘍深達度 等腫蕩の病理組織学

的所見,治 療法,治 療における再発の有無 重複癌の

発生,予 後を調査した.

さらに,1985年 以降,膀 胱保存的治療症例および初

発症例においては,膀 胱洗浄液標本あるいは腫瘍組織

標本の 且owcytomericDNAhistogramに よる解

析を新たな検査として加えた.

結 果

対象231例 において1988年8月 の時点で15例(6.5%)

の尿路上皮癌の発生が組織学的に確認された.癌 の発

生部位は15例 全例において膀胱癌が認められ,1例 に

上部尿路癌の合併がその後発生した.

これら15症 例の背景につき検討すると,平 均30±

5.7歳 時においてBZあ るいはBNAの 暴露を受け,

暴露期間は平均90.4±46.4ヵ 月であった.腫 瘍発生時

の年齢は平均57±8.4歳 であり,腫 瘍発生に至るまで

の潜在期間は,暴 露の初め(初 期暴露)よ り28.8±

5.7年,暴 露終了直後(最 終暴露)よ り16・6±7.0年で

あった(Table1).
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年度別発生状況は,1969年 を初発例として1988年 に

至るまで幅広 く分布 し,BZお よびBNAの 製 造,

使用が法律により規制された1972年 以降10年 間の1982

年 までに10例,以 後の6年 間で5例 の発生が認められ

た(Fig,1).

暴露期間と潜在期間との関係につき検討すると,初

期暴露からの潜在期間と暴露期間とに明らかな相関関

係を認めなかったが,最 終暴露からの潜在期間と暴露

期間との間に負の相関が認められた(R=-0.06814)

(Fig,2).

当施設受診の契機となった初診時の症状としては肉

眼的血尿を伴ったものが7例(46.7%)で あ り,ほ か

は特別な症状を呈さず尿細胞診の異常により受 診し

た.一 方,こ れら症例の初診時における尿細胞診所見

を検討すると陽性所見(classIV,V)を 呈 した症例

が9例(60%),疑 陽性(classllI)が5例(33%)

であ り陰性(classI,II)は1例 のみであった.し か

しながら,初 診時の内視鏡検査において膀胱内の腫瘍

が確認 しえたものは,9例(60%)で あ り,ほ かの6

例 はその後の経過において腫瘍の出現を認めたもの,

あるいは組織学的検索により尿路癌が確認された.こ

れ ら初 診 時 に 腫 瘍 の 存 在 が 明 らか で なか った 症 例 に お

い て は,初 診 時 点 よ り腫 瘍 の確 認 まで,最 短4ヵ 月,

最 長84ヵ 月 を 要 した(Table2),初 発 時 点 に お け る 腫

瘍 の病 理 組 織 学 的 検 討 で は,腫 瘍 の組 織 型 は14例 が移

行 上 皮 癌 で あ り,1例 に の み腺 癌 が 認 め られ た.移 行

上 皮 癌 の14例 に お け る 悪 性 度 はgrade12例(14.3

%),grade27例(50%),grade35例(35.7%)

で あ った.腫 瘍 の 悪 性度 と暴 露 期 間 とを 比 較 検 討 す る

と,grade1で17.5±10.5ヵ 月,grade2で110.9±

40.7ヵ 月,grade3で は96±34.7ヵ 月 とgrade1

の腫 瘍 に お い て 暴 露 期 間 が 短期 で あ った(F量g.3).

腫 瘍 深 達 度 に お い て は,carcinomainsitu2例,

pTaあ る いはpTlがll例,pT3が2例 であ った.

膀 胱 内 腫 瘍 の 存 在 下 に お い てflowcytometric

DNAhistogram(FCM)の 検 索 が 可 能 で あ っ た5

例 に お い て は 膀胱 洗 浄液 標 本,腫 瘍 組 織 と も,全 例 に

aneuploidpatternが 認 め られ,さ らに 膀 胱 保 存 治

療 後 の 経 過 観 察症 例2例 に おい て も膀 胱 洗 浄 液 標 本 で

aneuploidyが 示 され た(Table3).

FCMに よる経 時 的観 察 が 可 能 で あ った 症 例 に つ き

そ のFCMな らび に細 胞 診,組 織 学 的 所 見 を 検討 す
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Table2.Resultsofurinecytologyandthetime

courseoftumordetectionafterthe

firsvisittotheUrologyDepartment。

po:positiveurinecytology,N.C.:

noconclus董ve,Neg.:negativeur五ne
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ると,FCM所 見は,尿 細胞診,組 織診断に先行して

その異常を把握可能であり,さ らに治療に伴うその治

療効果を良好に反映した(Fig.4).

これ ら症例に対する初期治療 としては9例 に経尿道

的腫瘍切除(TUR)が,5例 に膀胱全摘除術(膀 胱

全摘),1例 に膀胱部分切除術が施行 され た.TUR

あるいは膀胱部分切除術が行われた10例 中5例 に再発

が出現した.再 発症例は,移 行上皮癌grade2の6

症例中4例(66.7%),grade3で1/1(100%)で あ

ったが,gradeIの 移行上皮癌,腺 癌症例において

は再発を認めなかった(Table4).

TUR施 行後,腫 瘍が再発した5症 例を検討する

と,再 発回数は1例 に2回,他 は1回 であ り,再 発腫

瘍の悪性度が初発腫瘍の悪性度 より明らかに高い症例

が1例,腫 瘍深達度の進展が認められたものが3例 存

在した(Table5).

初期治療後の経過ならびに予後につき検討すると,

9例 のTUR施 行症例中,腫 瘍再発 を認めた5例 に

対して,2例 に膀胱全摘が,2例 に再度TURが 行

われた.1例 は腫瘍再発が発見された時点において遠

隔転移を有してお り,癌 死した.ま た1例 に上部尿路

腫瘍の発生が認められ,腎 尿管全摘術が追加された.

膀胱全摘症例5例 は・1例 が癌死 したがほかの4例 は

生存中であり・1例 に遠隔転移巣が存在し化学療法施

行中である(Table6)・ 重複癌の発生に関しては,暴

露期間162ヵ 月で移行上皮癌grade3の 尿路上皮癌

症例に肝臓癌が,ま た暴露期間89ヵ 月,移 行上皮癌

grade3の 症例にS字 状結腸癌の発生が認め られた.

考 察

膀胱癌の発生頻度は・米国男性においては毎年10万

人対16名 の新しい患者が登録され,そ の発生のピ_ク

は60～70歳 代にあるとされている・一方,そ の発生頻

度は人種あるいは国家間により差があり,性 別および

年齢補正した統計ではSouthAfrica男 性で10万 人
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対7.9に 対 し,日 本人男子は2.4と 報告されている5).

膀胱癌を含む尿路上皮癌の疫学的調査は重点的に行わ

れ,職 業性発癌物質暴露,都 市環境汚染,喫 煙,人 工

甘味料,シ ス トゾミアーシス感染などがその発生原因

に関連す るもの として 注目され てい る.Mancuso

ら2)に よるBNAあ るいはBZ暴 露下の工場作業者

に高率に膀胱癌が発生したとする報告は,わ が国にお

ける染料工場従事者を中心とした膀胱癌発生の危険性

に対する関心を惹起 し,石 津6)に よればわが国におけ

るこれら膀胱癌発癌関連物質の暴露を受けた危険人 口

は3,310名 に のぼ り,1973年 の時点において発病率は

4.4%,死 亡率0.82%で あることを報告 している.そ

の後,土 屋 ら3)も わ が国における染料工場従事者,

2,524名 中100名(3.96%)の 膀 胱癌の発生を報告して

いる.

今回のわれわれの調査においては,追 跡可能症例231

名 中15名(6.5%)の 膀胱癌の発生を認め,こ れは以

前の調査結果に比 しやや増加しているものと考えられ

る.膀 胱癌発生と暴露期間との関連において,暴 露期

間の長いものは比較的早期に膀胱癌の発生がみられる

が,暴 露期間が短期なものはその潜在期間が長期にお

よぶこと,ま た最近においてもなお新たな膀胱癌の発

生が認め られることは,暴 露からの経過観察期間に伴

いその発生率は今後 さらを増加することが 予想 され

る.

一般 に膀胱癌の発癌物質であるN-〔4-(5-nitro-2-

furyl)-2-thiazolyl〕formamide(FANF)あ るい は

butyl-(4-hydroxybutyl)・nitrosamine(BBN)を 使
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Table6.Resultsoftheinitialtreatmentsandprognoses.

lnitialtreatmentNo.of

cases

No,of

case5

Ne,of

ca5e5

TUR 、_。ecu,,帥ce/(+)5 ＼

(_)4

Totalcystectomy2

∠,U,2

＼ 伽 。,面,h(1)
(Nephrectomy)

/(+)o
Partiaけesoction1-一 一伽Recurre得ce

＼(_)1

/Canoer(一)

T…1-・5<藷 ト ー
3

1

用 した実験において,癌 の発生はdosedependent

で あることが示され て歯 り7・8),繰 り返し長期 間にわ

たる暴露が必要であるとされている.本 調査において

も,暴 露後早期に発癌した症例の暴露期間が長期であ

ったことは,こ のdosedependencyを 支持する結

果であると考えられる.し かし,aromatlcamlneの

膀胱癌発癌機序 としてDNAの 損 傷が示唆されてお

り9>,一 度損傷を受けたDNAが その後修復可能か

否かは明らかではない.一 度initiationを 受けた細

胞は発癌 に至る前にいわゆるdormantma!ignant

ceHと してとどまり,そ の後 多くのpromoterの 関

与に.より初めて発癌という事象が完成するとする膀胱

癌発生二段階説に従えば10),BZ,BNA暴 露老の多く

はinitiationを 受けたdormantmalignantな 状態

にあると推定される.諸 家によるこれ ら発癌物質暴露

による膀胱癌発生の潜在期間がきわめて長期におよぶ

こと,膀 胱癌発症のピークが60～70歳 代に際立ってい

ることを考え併せると年齢因子が何らかの膀胱癌発癌

のpromoterと して関連していることが予想される.

したがって,暴 露老の年齢がこのピーク年齢に達して

きた今日,今 後の膀胱癌発生について厳璽な監視が必

要であると考える.膀 胱癌発生のhigh-tisk症 例に

おける早期診断,治 療はその予後とも関連して不可欠

な課題であろう.わ が国においては,尿 細胞診を中心

とした暴露症例に対する検診システムが比較的良好に

整備されていると思われ,そ こでの尿細胞診の診断的

意義はきわめて高いと考えられる.し か しながら,尿

細胞診のsensitivity,検 体処理過程における細胞の変

性の問題など,よ り改善が望まれているのが現状であ

る,最 近,尿 中細胞の異常をより鋭敏にかつ定量的に

解析する方法としてfiowcytometry(FCM)に よる

細胞核DNA量 の測定がな され るよ うに なって き

た.こ こで一つの期待として,Farsundら11)が 示す

ように,膀 胱癌が発生している膀胱では,組 織学的に

正常な膀胱粘膜に おい てもFCM上 高頻度にaneu-

Ploidyお よび増殖期細 胞の増加が認められ,こ のこ

とは,発 癌物質に よりinitiationを 受けた細 胞を腫

瘍の発生する前にFCMに よ り捕 らえ うる可能性を

示すものである.著 者らの120例 の膀胱癌既往症例の

経過観察中における膀胱洗浄液標本 に対するFCM

の検討においても,膀 胱癌再発症例で尿細胞診に先ん

じてFCMの 異 常が出現する傾 向が認め られてい

る12).

本調査においても細胞診あるいは組織診断において

癌が証明される以前にFCMの 異常所見 として捕え

られた症例があること,ま たFCM検 索が可能であ

ったすべての症例において膀胱洗浄液標本ならびに腫

瘍組織で腫瘍 の悪性度にかかわ りなくaneuploidy

が認められたことは,本 症例群の腫瘍細胞ではDNA

レベルでの変異が強いことを予想するものであ り,こ

の疾患群のスクリーニング法 としてFCMの 導 入が

きわめて有意義であることを示す ものと考える.さ ら

に,膀 胱保存的治療がなされ,現 在,腫 瘍の再発が証

明されず経過観察中の症例において,そ の膀胱洗浄液

標本よりえ られたFCM所 見に異常が認められたこ

とは,こ れら症例が膀胱癌再発の危険性のきわめて高

いhighriskな 状態であることを予想 させるもので

あ り,今 後さらに厳重な監視が必要であると考える.

結 語

1・BZお よびBNA暴 露症 例231例 中15例(6.5

%)の 尿路上皮癌の発生を認めた.

2.尿 路上皮腫瘍発生までの潜在期間は初期暴露よ

り平均28.8年,最 終暴露 より平均16.6年 であった.

3・ 暴露期間と暴露終了後からの潜在期問に負の相

関が認められた.
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4.初 診時点における尿細胞診は60%に おいて陽性

所見が認められ,暴 露症例におけ.る定期的尿細胞診の

必要性が示された.

5.膀 胱洗浄液標本あるいは腫瘍組織のflowcyto・

metricDNAhistogramの 検 討 におい て全例に

aneuploidyが 認め られた.ま たFCMは 尿細胞診

に先ん じてその異常を呈する可能性を認めた.し たが

って,本 疾患群の早期診断,経 過観察にFCMの 導

入が有力な方法とな りえるものと考えられた,

6.膀 胱 保存的治療を施行した55%に 腫瘍の再発を

認めた.ま た全症例において平均8.6年 の経過観察で

20%の 症 例が癌死した.

7.2例 において肝臓癌,S字 状結腸癌の重複癌の

発生が認められた,

8.以 上の結果は,BZあ るいはBNA暴 露者に対

して引き続き厳重な監視が必要と考えられた.
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