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Abstract: Histopathological mapping study was performed on the development and 

progression of urinary bladder tumor induced by N -butyl-N一(4-hydroxybutyl)nitrosamine

(BBN) in five adult beagle dogs and four adult mongrel dogs. The results are as follows : 

1) Urinary bladder tumors induced by low doses of BBN showed papillary， non-inva-

sive type， Gl-2， pTa-l carcinomas which were similar to human superficial bladder 

cancer; 

2) Microinvasion was occasionally observed in the papillary， non-invasive tumors 

induced by low doses of BBN， especially in the proliferated cells with atypia in the lamina 

propna; 

3) Urinary bladder tumors induced by high doses of BBN showed non-papillary， 

invasive type， G 2-3， pT3b， and carcinoma in situ(CIS)， which were similar to human 

invasive bladder cancer ; 

4) No malignant progression was seen in low-grade， low-stage tumors during observa-

tion through the whole life of the dogs ; 

5) The duration and tl)e total dosage of BBN until bladder tumor occurred in beagle 

dogs were longer and higher than those of BBN in mongrel dogs ; 

6) Those changes such as mild dysplasia and Brunn's nests-like lesion in lamina 

propria were seen during the development of low grade， papillary and non-invasive bladder 

tumors induced by low dose of BBN. On the other hand， those changes such as severe 

dysplasia and carcinoma in situ were seen during the development of non-papi1lary， invasive 

transitional cell carcinomas induced by high dose of BBN. The present study suggests that 

it contributed to knowledge of the natural history of bladder carcinogenesis in dogs， and is 

a valuable model of bladder carcinoma in humans. 
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緒 言

ヒト跨統癌の約 2/3は乳頭状・非浸潤性の癌で，残る

1/3は非乳頭状・浸潤性の癌である.前者は細胞異型度

が低く，臨床的に予後良好でト，勝脱温存的に治療される

ことが多いが，再発を来たす難点がある.一方，後者は

細胞異型度が高く，転移をともなうこともあり臨床的に

予後不良で，治療は跨脱全摘除術を含めた集学的治療が

行われる.また，一部にこれらの中間型，すなわち乳頭

状・浸潤性の癌が発生する.

このように，発生と進展形式をまったく異にするヒト

勝脱癌の自然史の解明のためには， ヒト癌に類似した疾

患モデルの確立が必要なことはいうまでもなく，化学発

癌の研究のひとつの重要な課題で、もある.すなわち，用

いる化学発癌物質が勝脱のみを標的臓器としており，そ

の投与方法は経口投与などによる容易で自然な方法であ

ること，勝脱癌発生までの期間が短期間で，かっ発生頻

度が高率であること，発生した跨脱癌は病理組織学的に

ヒト勝脱癌に極めて類似していることなどが重要な条件

として挙げられる.

Druckreyら1)は N-butyl-N一(4-hydroxybutyI) 

nitrosamin巴〔以下 BBN)を合成し，ラットにおいて勝脱

のみを標的臓器とする発癌物質であることを明らかにし

た.その後，ラット 2)およびマウス3)のBBNによる実験

的跨脱癌は， ヒト勝脱癌の疾患モデノレとして確立され，

勝枕癌の発生ならびに進展に関する要因について詳細に

解析が行われてきた.しかし，ラットではおもに乳頭状・

非浸潤性の癌が，マウスではおもに非乳頭状・浸潤性の

癌が発生するため，同ーの動物でこれらヒト勝脱癌に類

似した 2つのタイプの発癌モテソレの開発が望まれた.

Okajimaら勺まイヌに BBNを経口投与した実験的跨

脱発癌において，少量投与では乳頭状・非浸潤性の腫湯

が，大量投与では非乳頭状・浸潤性の腫療が発生し，病

理組織学的にヒト跨脱癌と極めて類似性の高いことを，

また，腫湯の発生は発癌物質の投与量と相関し，高投与

量ほど短期間にしかも悪性度が高い傾向を示すことを報

告した.さらに， Sammaら町工勝脱に N-methyl-N -

nitrosour巴a(以下 MNU)を注入後， BBNを経口投与し

た場合，比較的少量の BBNの短期間投与でcarcinoma

in situ(以下 CIS)が発生することを報告した.このよう

にイヌにおける実験的勝脱癌はヒト跨脱癌の自然史に類

似した組織発生と進展形式を有し， ヒト勝脱癌の疾患モ

デルとして有用性が高いことが示されている.

今回第 1報において，加齢ピーグノレ犬50頭の勝脱粘膜

上皮の変化を病理組織学的に検索したが，腫湯性病変は

観察されず， ブノレン細胞巣，扇平上皮化生， リンパ球浸

j筒，単純性過形成および異型性が散見されるにすぎなか

った. この結果は，実験用ピーグノレ犬が跨脱発癌実験材

料として有用性が高いことを示すとともに， ピーグノレ犬

を用いた実験的勝脱発癌の基礎的資料を提供したと考え

られる.そこで，本研究では，雑種犬において BBNの少

量経口投与にて発生する乳頭状・非浸潤性の腫湯および

大量投与にて発生する非乳頭状・浸潤性の跨!t'e腫療につ

いて，病理組織学的に発生時の腫湯型を検索するととも

に， ピーグノレ犬において腫疹発生後，長期間観察するこ

とにより腫蕩の進展経過を病理組織学的に検索し，イヌ

における勝脱腫療の発生と進展形式を検討することによ

り， ヒト勝枕癌の自然史についての研究の基礎資料とす

ることを目的とした.

実験材料および実験方法

1) 実験動物

実験動物は，体重 7.8-10.5kgの雌の雑種成犬4頭お

よび約8カ月齢のピーグノレ犬〔富士アニマルブアーム，東

京)5頭〔雄 1頭，雌:4頭〉を用いた.動物は，空調さ

れた専用犬舎で、個別にイヌ用固形飼料(オリエンタノレ飼

料 DB;オリエンタノレ酵母，大阪〉にて飼育され，飲料水

は自由に摂取せしめた.

2) 発癌物質

発癌物質として Nーりutyl-Nー(4-hydroxybutyI) 

ni trosamine (以下 BBN，泉化学・横浜)80，160および500

mgをゼラチンカプセノレ〔山桂産業・大阪〉に封入し， 1日

l回，週6日，経口投与した.

3) 実験計画

全動物を BBNの投与量別に， 1) BBN 80 mg/ day投

与群:ピーグノレ犬雄 l頭(No.B-3)， 2)BBN 160 mg/ 

day投与群:雑種犬雌2頭(No.24，25)，ピーグノレ犬雌2

頭(No.B-4，B-5)および 3) BBN 500 mg/ day投与

群:雑種犬雌2頭(N0.32，37)，ピーグル犬雌2頭(No.B

-12， B-13)の3群に分けた.BBNの投与期間および総観
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察期間については，各群毎に，イヌの系統により以下の

ごとく設定した.すなわち，雄性イヌを用いた 80mg/

day投与群ではX線学的に膨脱腫蕩の発生が認められた

ときに，経腹壁的に跨脱穿刺により跨脱鏡検査を実施し，

勝脱鏡用組織生検鉛子を用いて採取した生検組織により，

勝脱腫湯が確認できた時点で屠殺した.また，雌性イヌ

を用いた 160および500mg/day投与群では，勝脱鏡検

査ならびに勝脱鏡用組織生検釦子を用いて採取した生検

組織により，勝脱腫蕩が確認できた時点で，各々雑種犬

については屠殺し，ピーグル犬については500mg/day 

投与の No.B-12およびNo.B-13の2頭を除き BBN投

与を中止し，生涯観察することとした.動物は実験終了

後， イソゾーノレで深麻酔し，放血にて安楽死させた後，

病理解剖を行い，尿路臓器を中心に全身諸臓器の肉眼的

変化について観察を行い，勝脱を全摘除した.勝脱は，

直ちに 10%中性ホノレマリン液を経尿道的に注入して膨

らませた後，尿道部を結紫し同固定液に浸漬固定した.

固定後，尿道断端より尿道前壁・跨脱前壁を正中線に沿

って頂部まで切開，次に左右の尿管に沿って尿管口まで

跨脱壁を切開し，組織学的標本のために両尿管口を結ぶ

線に平行に連続割面切片を作製した.パラフィ γ包埋後

薄切し，ヘマトキシリン・エオジン染色を施し，病理組

織学的に検索した.

勝脱粘膜上皮の病理組織学的変化については，1"泌尿器

科・病理勝脱癌取扱い規約J6)および1"Atlas of Tumor 

Pathology(AFIP)J 7)に基づいて検索した.
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BBNの経口投与により発生した勝脱腫療の病理組織

学的結果の概要を Table1.に示す.

1) BBN 80mg/day投与群(No.B-3) 

BBN投与後 205週の跨脱鏡検査ならびに生検にて勝

脱腫療が確認されたため，ただちに屠殺したところ，勝

脱の肉眼的所見では粘膜のほぼ全面にわたり，径 4~12 

mmの大小さまざまの乳頭状腫癌が多発していた(Plate

1).病理組織学的には粘膜全面にわたり乳頭状・非浸潤

性，広基性で，組織学的異型度はG2，深達度はpTlbの

移行上皮癌(Plate2 & Fig. 1)および粘膜固有層に同様

の異型度をもっ移行上皮で構成されるブノレン細胞巣状の

増殖を呈する非乳頭状・非浸潤性の移行上皮癌がみられ

た.その他の粘膜変化として，上皮の異形成および一部

に扇平上皮化生が認められ，正常粘膜は認められなかっ

た.

2) BBN 160 mg/ day投与群

雑種成犬の N0.24 n， BBN 104週間投与時，また No.

結験実
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Fig. 1. Male Beagl巴 DogN o. B-3. BBN 80 mg/ day 
for 205 w巴eks. Sacrificed at 205 weeks. 
Papillary， non-invasive transitional cell car】

cinoma， grade 2， stage pT1b， were seen at 
various parts of the mucosa 

(仁コ:Normal，鹿沼 N0 carcinoma，区ヨ
: Hyperplasia，墜劃 Dysplasia，陸重量:CIS， 

EヨPapillary，non-invasive transitional 
C巴11carcinoma， 霞霊童:Non-papillary， non-
invasive transitional cell carcinoma，圃-
Non-papillary， invasive transitional cell car 
cinoma) 

25は， BBN 134週間投与時の勝脱鏡検査および生検に

て腫湯の発生が認められたため， No. 24はBBN投与後

120週， No.25は150週にて各々屠殺した.No.25の跨脱

の肉眼的所見では粘膜のほぼ全面にわたり，径 2~10 

mmの大小さまざまの乳頭状腫療の多発が認められた

CPlate 3).病理組織学的には跨脱の前壁，後壁，左右側

壁および頂部の一部などに乳頭状・非浸潤性，広基性の

移行上皮癌がみられ，組織学的異型度は G2，深達度は

No目24がpT2， No.25がpTlbであったCPlate4 & Fig. 

2). また， No.25の勝脱の mappingでは乳頭状・非浸潤

性腫湯の周囲では粘膜固有層におけるフソレン細胞層状の

増殖をともなう非乳頭状・非浸潤性の移行上皮癌CPlate

5)もみられた.非腫疹部の粘膜では，上皮の異形成がみ

られ，正常粘膜はほとんど認められなかった.

雌性ピーグノレ犬 No.B-4およびNo.B-5の 2頭は，

No.B-4においては実験開始後 132週， No.B-5は142

週において，それぞれ跨脱鏡および生検組織検査で，い

ずれも G1~2 の多発性の乳頭状移行上皮癌の発生が

確認されたため， BBN投皮を中止し，無処置にて観察を

Fig. 2. Female Mongr巴lDog N o. 25. BBN 160 mg/ 
day for 134 weeks. Sacrific巴dat 150 we巴ks
Papillary， non-invasiv巴 transitionalcell car 
cinoma， grade 2， stage pT1b， were seen at 
various parts of th巴 mucosa.
(亡コ:Normal，匿~ : N 0 carcinoma， 1::::::;::::1 
Hyperplasia， 陸重量:Dysplasia， 慶喜盟国 CIS，

E雪 Papillary，non-i四 asive transitional 
cell carcinoma， 屋霊童:Non-papillary， non-
invasive transitional cell carcinoma，圃圃:
N on-papillary， invasiv巴 transitionalc巴11car-
cinoma) 

行った.実験開始後 194週目の跨脱鏡所見は Plate6に

示すごとくであった.その後ピーグノレ犬は実験開始後

No目B-4は11年およびNo.B-5は11年 6カ月生存し

た. No. B-5の実験開始後 350週目の勝脱鏡所見では，

発生した膨脱腫湯は麗疹数の若干の増加はみられたが，

浸潤などの進展傾向は認められなかったCPlate7).いず

れも老齢化による衰弱傾向が認められたので屠殺した.

肉眼的には，後壁および右側壁から前壁にかけて径20

mm大の乳頭状腫癌の発生が認められたが，粘膜全面に

わたり小さな乳頭状および結節性変化も観察された

CPlat巴8). 2頭の病理組織学的所見は，乳頭状・非浸潤

性，広基性の移行上皮癌で，いずれも組織学的異型度は

G 2> 3，深達度はpT1 bであった.No.B-5の病理組

織学的所見と mappingをPlate9， Fig. 3に示した.ま

た，粘膜固有層での結節性増殖をともなう非乳頭状・非

浸潤性の移行上皮癌CPlate10)もみられ，組織学的異型

度，深達度は同じく G2> 3， pT 1 bであった.さら

に後壁および前壁，左右側壁，三角部で腫蕩に随伴し

てCISが認められた.その他の粘膜変化として，多数の
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Fig. 3. Female Beagle Dog N o. B-5. BBN 160 mg/ 
day for 142 weeks. Sacrific巴dat 598 weeks. 
Papillary， norトinvasivetransitional c巴11car. 
cinoma， grade 2> 3， stage pT1b， were se巴nat 
various parts of th巴 mucosaand CIS， were 
seen at anterior， right and left wa11s and 
trigon巴目

(Lコ:Normal，匿~ : N 0 carcinoma， 10 
: Hyperplasia，盤麹:Dysplasia，医麹:CIS， 

E雪:Papillary， non.invasive tra悶 tional
ce11 carcinoma， 屋璽:N on.papillary， non. 
invasive transitional ce11 carcinoma，圃圃:
Non目papillary，invasive transitional cel1 car 
cinoma) 

乳頭腫，単純性過形成および異形成(Plate11)がみられ，

正常な粘膜はほとんど認められなかった.

3) BBN 500 mg/ day投与群

雑種成犬の雌2頭のうち， No. 32はBBN投与開始

72週時の勝脱鏡および生検にて跨脱腫療を認めたため，

73週にて屠殺したが，病理組織学的には跨脱三角部を除

く部位に非乳頭状・浸潤性で，組織学的異型度 G3，深

達度 pT3bの移行上皮癌(Plate12 & Fig. 4)が，また頂

部および右側壁を除く部位の粘膜固有層に非乳頭状・浸

j閏性の移行上皮癌がそれぞれ認められた.腫蕩の周辺部

では，単純性過形成および軽度から重度の異形成がみら

れl，正常な粘膜はほとんど認められなかった.一方 No.37

は， BBN投与 45週時の勝脱鏡検査の麻酔時に事故死し

Fig. 4. Female Mongrel Dog N o. 32. BBN 500 mg/ 
day for 72 w巴巴ks. Sacrificed at 73 weeks. 
Non四papillary，invasiv巴 transitionalce11 car-
cinoma， grade 3， stage pT3b， were seen at 
various parts of the mucosa and non 
papillary， invasive transitional ce11 carcinoma 
grade 3， stage pT1b， were s巴巴nat anterior， 

posterior and 1巴ftwa11s and trigon巴.
〔にゴ:Normal，匿~ : N 0 carcinoma，巴ヨ

: Hyp巴rplasia，匿璽:Dysplasia，臨調 CIS，
EヨPapillary，non-invasive transitional 
ce11 carcinoma， 墜璽 :Nor叩 apillary，non 
invasive transitional c巴11carcinoma，圃圃.
Non-papillary， invasive transitional ce11 car-
cinoma) 

た.肉眼的に膨脱粘膜に腫療形成は認められなかったが，

病理組織学的検索で、は粘膜全面にわたり単純性過形成，

重度の異形成(Plate13)および一部に原発性の CISがみ

られた(Plate14 & Fig. 5) 

雌性ピーグノレ犬の 2頭は， BBN投与約 l年後より肉

限的血尿の発生がみられ，その後の跨脱鏡検査にて勝脱

粘膜上皮にびまん性の充血，出血性病変および潰疹の発

生などが観察された. BBN投与 123週時の各々勝脱鏡

および生検組織検査で，多発性の非乳頭状・結節性移行

上皮癌の発生が確認されたが，その後，餌の摂取減少と

ともに衰弱がみられ BBN投与を一旦中止し，無処置に

て観察を行いながら断続的に BBNを投与した その間，

血尿は引き続き認められ，動物の全身状態悪化のため投

与開始後約 4年で屠殺した.

ピーグノレ犬 No.B-12の220週目の跨脱の肉眼的所見

は， Plate 15に示すごとくほぼ粘膜の全面にわたり小さ

な結節性変化が観察された.病理組織学的には結節性変
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Fig. 5. Female Mongrel Dog No.37. BBN 500 mg/ 
day for 45 w巴巴ks. Sacrificed at 45 weeks. 
Hyperplasia and severe dysplasia in various 
parts of th巴 mucosaand CIS， pTis partly. 
〔仁ゴ:Normal， 81: No carcinoma， 1::::;:::::1 
: Hyperplasia，麗翻:Dysplasia，匿麹 CIS， 

Eヨ:Papillary， non.invasive transitional 
cel1 carcinoma， 匡璽:Non.papillary， non回

invasive transitional c巴11carcinoma，圃.:
N on-papillary， invasive transitional c巴11car-
cinoma) 

化部位は非乳頭状・浸潤型の移行上皮癌で組織学的異型

度はG3，深達度はpT3であった(Plate16).また，粘

膜固有層での結節性増殖をともなう非乳頭状・非浸潤性

の移行上皮癌，一部に乳頭状・非浸潤性の移行上皮癌お

よび原発性の CISもみられたが，他臓器への転移は認め

られなかった.正常な粘膜はほとんど認められなかった

(Fig. 6). 

500mg/day投与群で BBN投与後 45週で死亡した

雑種成犬 No.37の 1頭を除く全例の粘膜固有層にはリ

ンパ鴻胞が散在性に認められ，上皮直下の粘膜固有層お

よび腫蕩間質に多数の形質細胞浸j聞がみられたが，単純

性過形成および異形成部ではこのような細胞浸潤はほと

んど認められなかった.500 mg/day投与群で途中死亡

した雑種成犬 No.37では，粘膜固有層にブノレン細胞巣は

ほとんどみられず，粘膜固有層のリンパ猪胞形成および

形質細胞の浸潤もほとんど認められなかった.

考 察

ヒト勝脱癌では大きく分けて乳頭状・非浸i間性の癌と

非乳頭状・浸潤性の癌が発生する.Okajimaら4)はイヌに

Fig. 6. F巴maleBeagle Dog N o. B-12. BBN 500 mg/ 
day for 220 w巴eks. Sacrificed at 220 weeks. 
N on-invasive and invasive， non-papillary 
transitional cell carcinoma， grad巴 3，stag巴
pT3， papillary， non-invasive transitional c巴11
carcinoma and CIS， wer巴seenat various parts 
of the mucosa目

(Cコ:N ormal， _1: N 0 carcinoma， 0 
: Hyperplasia，盛亙 Dysplasia，塵霊童:CIS， 

Eヨ:Papillary， non-invasiv巴 transitional
cel1 carcinoma， 塵璽:Non-papillary， non-
invasive trans出onalcell carcinoma，園田-
Non-papillary， invasive transitional c巴11car】

cinoma) 

BBNを経口投与した実験的勝脱発癌において，少量投

与では乳頭状・非浸潤性の腫蕩が，大量投与では非乳頭

状・浸潤性の腫療が発生し，病理組織学的所見において

ヒト膨脱癌と極めて類似性の高いことを報告しい， 

Sammaら

した場合，比較的少量の BBNの短期間投与で CISが発

生することをそれぞれ報告している.また， Hiraoら町工

イヌ跨脱腫悪事発生過程の勝脱粘膜上皮の表面微細構造の

変化を走査電子顕微鏡にて経時的に観察し， ヒト膨脱癌

と同様の変化がイヌ勝脱癌の発生過程においても生じて

いることを報告した.このようにイヌにおける実験的膨

脱癌はヒト勝脱癌の自然史に類似した組織発生と進展形

式を有し， ヒト跨脱癌の疾患モテソレとして有用性が高い



イヌの跨脱腫蕩における白然史の病理組織学的検討 (319) 

Plate 1. Plate 2. 

Plate 3. Plate 4. 

Plat巴 5. Plat巴 6.
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Plat巴 7 Plate 9. 

Plate 10. Plat巴 11

Plat巴 12. Plate 13. 



イヌの跨脱腫療における自然史の病理組織学的検討 (321) 

Plat巴 8目

Plate 15目

Plate 16目
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Plat巴 14.

Plate 1. Gross finding of the urinary bladd巴rin beagle dog N o. B田3tr巴at巴dwith 80 mg/ day of BBN for 205 
we巴ks.Multipl巴 variouslysized papillary tumors ar巴 seenin all areas of the urinary bladder. 

Plate 2. Papillary， non.invasiv巴 transitionalcell carcinoma， grad巴 2in b巴agl巴 dogNo. B-3. H & E.X40 

Plate 3. Gross finding of the urinary bladder in mongr巴1dog N o. 25 treat巴dwith 160 mg/ day of BBN for 134 
W巴eks.Multipl巴 variouslysized papillary tumors are s巴enin all areas of the urinary bladder. 

Plat巴 4.Papillary， non-invasive transitional cell carcinoma， grade 2 in mongrel dog No. 24 treated with 160 mg/ 
day of BBN for 104 weeks. H & E. x 100 

Plat巴 5.Non-papillary， non-invasive transitional cell carcinoma grade 1 in mongr巴1dog N o. 25. Proliferation 
of Brunn's nests-lik巴 lesionsare se巴n. H&  E. X100 

Plat巴 6.Cystoscopic appearance of beagle dog No. B-5 at 194 weeks of treatment with 160 mg/day of BBN for 
142 weeks. Broad bean and soyb巴an-sizedpapillary tumors are seen. 

Plate 7. Cystoscopic appearance of beagl巴 dogNo. B回5at 350 weeks aft巴r3 y巴arsfrom Plate 6. Papillary 
tumors are not seen enlarg巴mentand development. 

Plat巴 8.Gross finding of the urinary bladder in b巴agledog N o. B-5 treated with 160 mg/ day of BBN for 142 
W巴eks.Variously sized papillary or nodular tumors are seen in all areas of the urinary bladder. 

Plate 9. Papillary， non-invasive transitional c巴11carcinoma grade 2 in beagle dog N o. B】5. H & E. x200 

Plate 10. Non-papillary， non-invasive transitional c巴11carcinoma grade 3 in b巴agledog No. B-5. Proliferation 
of Brunn's nests-lik巴 lesionsare seen. H & E. x 100 

Plat巴 11.Moderate dysplasia of urothelium in beagle dog N o. B-5. H & E. x 100 

Plat巴 12.Non-papillary， invasiv巴 transitionalcell carcinoma grade 3 in mongrel dog No. 32 treated with 500 
mg/ day of BBN for 72 weeks. N ote infiltrative growth of cancer cells in the submucosa目 H&E. X 
100 

Plat巴 13.Severe dysplasia of urothelium in mongrel dog No. 37 treated with 500 mg/day of BBN for 45 we巴ks
H & E. X240 

Plate 14. Carcinoma in situ in mongrel dog N o. 37. H & E. X 240 
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Plate 15. Gross finding of the urinary bladder in beagle dog No. B.12 treated with 500 mg/day of BBN for 220 
weeks. Sma11 nodular tumors are se巴nin a11 areas of the urinary b!add町田

P!ate 16. N on田papi11ary，invasive transitiona! c巴11carcinoma grade 3 in beag!e dog N o. B-12. H & E. X 100 

ことが示されている.

今回第 1報において加齢ピーグノレ犬 50頭の跨脱粘膜

上皮の変化を病理組織学的に検索し，実験用ピーグ、ノレ犬

は勝脱発癌実験材料として有用性が高いことを示すとと

もに， ピーグノレ犬を用いた実験的勝脱発癌の基礎的資料

を提供した.本研究では，雑種犬において BBNの少量経

口投与にて発生する乳頭状・非浸潤性の腫蕩および大量

投与にて発生する非乳頭状・浸j閏性の勝!t'e腫療について，

腫疹発生時の腫蕩型を病理組織学的に検索するとともに，

ビーグノレ犬において麗療発生後，長期間観察することに

より腫療の進展過程を病理組織学的に検索し，イヌにお

ける勝脱腫療の自然史について検討した.

本実験の結果，イヌにおいて BBNの経口投与により

発生する勝脱腫蕩は， BBNの少量投与(80および160

mg/day)で、は，多発性の乳頭状・非浸潤性の移行上皮癌

で， ブノレン細胞巣状増殖を示す非乳頭状・非浸潤性腫療

や一部に乳頭状・浸潤性の腫療も認められた. BBN 160 

mg/dayを投与し 2年 6カ月で腫療の発生を確認後

BBN投与を中止し，その後 8年以上にわたり生涯観察

したピーグノレ犬 2頭の病理組織所見は，腰蕩発生時に認

められた乳頭状・非浸潤性， Gl-2の腫蕩と同様の移行

上皮癌で G2>3， pTlbであり，その進展が極めて緩慢で

あることが観察された. ピーグノレ犬の寿命は環境の良い

飼育農場で 13-14年とされており，空調室とはし、え実験

室での 11年生存は，ほぼ寿命といえるもので，ヒトの 70

歳以上の高齢に相当する.観察期間中は肉眼的血尿の増

悪や頻尿などの勝脱刺激症状の軽度の増悪がみられたが，

血液所見，血液生化学所見にて異常所見がみられず，経

時的に施行した勝脱鏡検査にても BBN投与中止後は腫

蕩の著明な増大や進展は認められなかった.一般に乳頭

状・非浸潤性で組織学的異型度が低く深達度の浅い腫蕩

は，実験的跨脱腫蕩の発生過程において，プロモーター

によって勝脱腫湯の発生が促進されることはよく知られ

ている 9，10，11，12).しかし，今回の実験において腫湯発生後

に発癌剤投与を中止して長期間観察した結果，腫蕩の増

大や進展がみられなかったのは，食餌および飼育環境が

管理された状況下でのことであり，跨脱腫療の発生後も

とくにプロモーターなとやの存在がなければ腫蕩は容易に

は進展しないことが示唆された. ヒトの乳頭状・非浸潤

性移行上皮癌の約 10%は，再発を繰り返すうちに浸潤性

の癌となることが報告されている 1日 4)が，これはヒトの

場合種々の発癌物質の暴露およびプロモーターの存在下

で生活しているため，低異型度で表在性癌の発生後もそ

れらの影響により，一部異型度を増した部位が浸潤性癌

へと進展するのではないかと推察される.また，このビ

ーグノレ犬2頭(No.B-4， B-5)では多数の乳頭腫が観察さ

れたが，乳頭腫が観察された部位では上皮直下に形質細

胞の浸潤をみるも固有層における上皮細胞の増殖は認め

られなかった.

一方， BBNの大量投与(500mg/ day)群で、は，非乳頭

状・浸潤性の移行上皮癌が発生し，一部に乳頭状・非浸

潤性の腫蕩および原発性 CISも認められた.その他の変

化としては高度の異形成がみられた. BBN 500mg/ 

dayを投与し， 123週で腫療の発生を確認後， BBN投与

を一旦中止し，無処置にて観察を行いながら断続的に

BBNを投与したピーグノレ犬2頭では，非乳頭状・浸i間性

で組織学的異型度 G3，深達度pT3bからの進展はみら

れず，他の臓器への転移は認められなかった.

一般に光学顕微鏡で観察される跨脱組織では，粘膜固

有層は疎な結合組織よりなり，粘膜下組織との境界部に

存在する粘膜筋板も痕跡的である.病理組織学的には動

物種により跨脈上皮下組織には多少の差異が見られ， ヒ

ト，イヌでは粘膜固有層が厚く，粘膜筋板は不明瞭とさ

れる 15) 老齢ピーグノレ犬の跨脱粘膜で、は全例に，しかも粘

膜のどの部位においても粘膜固有層にブルン細胞巣を認

め，また同様に弱齢犬で、も 66.7%に認められた16)，ブノレ

ン細胞巣は増殖性の変化であるとされているが6)，今回

観察したイヌ勝脱腫療はいずれも多発性のもので，少量

投与および大量投与ともに癌化した上皮細胞の多くは

フソレン細胞巣状増殖を経て，間質・血管をともない乳頭

状・非浸潤性へ，あるいは細胞異型の強い部位では非乳

頭状・浸潤性へ進展してし、く可能性が示唆された.岸lηは

ヒトの早期膨脱癌の lつの形態としてフツレン細胞巣状早

期癌を分類しており，乳頭状癌の成り立ちの 1っとして，

早期においてはフツレン細胞巣状増殖を示す上皮内癌から，

その発育過程において徐々に乳頭状形態を整えていく癌

があるとしている. フソレン細胞巣はイヌの跨脱腫場発生

および進展に関連する組織変化である可能性が考えられ

る.また， ブノレン細胞巣はヒトにおいてもイヌ同様に高

率にしかも粘膜のどの部位にも認められておりベヒト
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勝脱発癒過程においても癌の進展に関連する組織変化で

ある可能性が示唆された.

移行上皮は晴乳動物の尿路にのみ存在し，一般に崎乳

動物の尿は血液より高張であるにもかかわらず，腎臓よ

り出された尿は尿路の通過中はほとんど変化せずに体外

へ排世される.このように高い塩類濃度をもっ尿に対し

勝脱粘膜は特徴的な構造を示す腔側表層細胞の形質膜に

barrier機能があるともいわれている山20). 今回観察した

イヌの勝脱では， BBN少量投与で発生・進展してくる乳

頭状・非浸j閏性腫蕩では表層細胞の残存がみられたが，

大量投与でみられた CISあるいは細胞異型度の高い異

形成部では，腔側表層細胞の広範な欠損がみられ，その

ような部位では腫蕩は浸潤型へ進展する傾向がうかがえ

た.

強い発癌物質あるいは多量の発癌物質の暴露により強

い損傷を受けた表層細胞の部位ではbarrier機能の欠落

と共に，継続した発癌物質の暴露により膨脱上皮細胞に

強い変化を引き起こすと考えられ， CISあるいは高度の

異形成が惹起されると思われる.そしてこのような CIS

あるいは異形成の部位では粘膜固有層での上皮細胞の増

殖を待たす守に異型度の強い細胞が粘膜下織・筋層へと浸

潤していくものと考えられた.

本研究では BBN大量投与で途中死亡した 1頭を除き，

跨脱粘膜固有層のリンパi慮胞の形成，上皮直下および腫

湯間質への多数の形質細胞浸潤が認められた.実験動物

生産施設で飼育・管理された老齢ピーグノレ犬で、は， リン

パ球浸潤は多くは認められず16)，このような細胞浸潤に

は何らかの免疫系の関与が示唆されるが，その詳細は不

明であった.

BBN投与による跨脱癌発生に要する期聞は，ピーグ

ノレ犬で、は少量投与で 137週，大量投与で 123週であり，

雑種犬では少量投与で 119週，大量投与で 58.5週であり

ピーグル犬で、若干長かった.また， BBNの総投与量は，

ピーグノレ犬では少量投与で 131.48g，大量投与で 369.0

gであり，雑種犬では少量投与で 114.22g，大量投与で

175.5 gであり，ピーグル犬で多くの投与量が必要であ

った.このことは年齢不詳で実験前の生活状況が不明の

雑種犬と生後より一定の環境下で飼育されてきたピーグ

ノレ犬の飼育環境の相違であると考えられる.そして投与

薬剤の影響を検討するためには，実験用ピーグ、ノレ犬の使

用が極めて有用であることが示唆された.

以上のように，イヌにおける BBN経口投与にて発生

する勝脱腫療は多発性であり，少量投与では乳頭状・非

浸潤性の移行上皮癌が見られるが，いずれも径 4-10 

mm程度の小さな腫療であり， ヒトの早期勝脱癌の範障害

にはいるものと考えられた.今回，病理組織学的に検索

した例数は少ないが， BBN投与によるイヌ勝脱発癌に

至る組織発生を推察してみると， BBNの少量投与(80お

よび 160mg/day)では，先ず粘膜上皮の単純性過形成

が起こり，軽度の異形成となり，粘膜固有層でのブノレン

細胞巣状の結節性増殖をともなう非乳頭状・非浸潤性の

移行上皮癌が形成され，間質および血管の新生にともな

い内腔側に結節性に増殖する.その後①乳頭状・非浸潤

性癌へと進展する低異型度な腫療と②非乳頭状・非浸潤

性の移行上皮癌から若干腔内へ結節状あるいは乳頭状に

進展するが，粘膜固有層で増殖するブルン細胞巣状増殖

部の上皮が何らかの原因で異型度を増した部位では，浸

潤性に移行する 2種の癌がみられた.上記①と②の 2通

りの進展形式を示す腫軍事では，その発育に比較的長時間

を要する.また，粘膜固有層にブノレン細胞巣状の増殖の

みられない部位では，粘膜の過形成および異形成のまま

留まりその後の進展がみられなかった.

一方， BBNの大量投与(500mg/ day)で、は粘膜の過

形成はほとんど認められず，先ず高度の異形成が起こり，

粘膜固有層で増殖した後，粘膜下組織・筋層へと進展を

みせる非乳頭状・浸潤性癌と CISが認められた.このよ

うな進展形式を示す腫蕩では，粘膜固有層にプルン細胞

層の形成がみられない部位においても粘膜上皮の陸湯細

胞が粘膜固有層へ浸潤性に進展している部位が認められ

た.また， CISの部位では粘膜届有層での腫蕩細胞の結節

性増殖などはみられずその後の進展は認められなかった.

勝脱癌の発生機序について， Kakizoeら刊はヒト跨脱

全摘標本を stepsectioningにより，また Oyasuら叫，

Sammaら四}はラット同種異所性移植勝脱を用いて検討

し，今回の著者が観察したイヌの膨脱腫蕩発生機序と同

様の考え方を示している.

イヌに BBNを経口投与し発生する跨脱腫療は，少量

投与にてヒト勝脱癌の組織学的異型度の低い，深達度の

浅い，乳頭状移行上皮癌と，大量投与にてヒト勝脱癌の

組織学的異型度の高い，深達度の深い，非乳頭状移行上

皮癌とそれぞれ病理組織学的に類似の勝脱癌が発生し，

またその進展様式も極めて類似している.したがって，

ヒト勝脱癌の発生に際しては癌関連遺伝子の発現，変異

および欠損などの変化が重要な因子であるが，今回の実

験から勝脱癌の発生に際してイニシエーターの質や量の

差によって，勝脱移行上皮細胞の悪性化能がある程度決

定付けられることを示唆する結果が得られた.すなわち，

勝脱癌の進展形式は，異型度の低い手L頭状型の表在性勝

脱癌では悪性化傾向を示さず，表在性勝脱癌として経過

し，何らかのプロモータ一作用が加われば浸潤癌へと進
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展するものであり，発生時から異型度の高い勝脱癌は乳 -3と高く，深達度はpT3bを示し，また原発性の上皮

頭状増殖を示さずに早期に浸潤性増殖を示し，非乳頭状 内癌も認められ，ヒトにおける非乳頭状・浸潤性癌や上

浸潤性勝脱癌へと進展すると考えられ，その進展形式は 皮内癌と類似の所見であった.また，比較的短期間で腫

プロモーターの作用や宿主側の因子など多くの因子によ 療の発生がみられた.

って悪性化や進展の程度が影響されるものと考える 4) ピーグノレ犬で、は雑種犬に比較して腫蕩発生までに

(Fig. 7).以上，イヌを用いての実験的勝目た腫療の発生 長期間が必要であり， BBNの投与量も多く必要であっ

に関する研究は，ヒト跨脱癌の発生と進展を考える上で た.

極めて有用性が高いと考える.

語結

5) ピーグノレ犬において BBNの少量投与によって発

生した組織学的異型度の低い，深達度の浅い乳頭状・非

浸潤性の移行上皮癌の生涯観察の結果，一部に G3の高

ピーグノレ犬 5頭および雑種成犬 4頭を用い， BBNの 異型度の跨脱癌(CIS)が随伴して発生しているのがみら

少量および大量投与にて発生した跨脱腫療ならびに腫湯 れたが，その多くは乳頭状・非浸潤性の移行上皮癌で深

発生後の長期観察による腫湯の進展過程を病理組織学的 部浸潤および転移などの悪性所見は認められなかった.

mappmgにより検索し，イヌにおける勝脱腫蕩の発生お 6) BBNの少量投与により発生するイヌ勝脱腫療は，

よび進展につきその自然史を検討した. 軽度の異形成から粘膜固有層でのブノレン細胞巣状の増殖

1) BBNの少量投与により発生するイヌ跨脱腫蕩は， を経て結節状に隆起し，その後，組織学的異型度の低い

多発性で乳頭状・非浸潤性で組織学的異型度はGl-2 乳頭状・非浸潤性の移行上皮癌へと進展する.一方， BBN

と低く，深達度も pTaから pTlまでのものが多く，ヒ卜 の大量投与により発生してくるイヌ勝脱腫蕩は，高度の

における表在性の乳頭状・非浸潤性癌と類似の所見であ 異形成から上皮内癌を経て，非乳頭状・浸i閏性の移行上

った.また，勝脱癌の発生までには長期間を要した. 皮癌へと進展するものと推察された.

2) BBNの少量投与により発生した組織学的異型度 以上， BBNの経口投与により誘発されるイヌ膨脱腫

の低い，乳頭状・非浸潤性の移行上皮癌の中にも，粘膜 療の発生と進展に関する病理組織学的 mapping検討結

固有層の増殖細胞内で細胞異型度が高い部位では，浸潤 果は，イヌにおける膨脱発癌の自然史の検討により，ヒ

性の進展がみられた. ト跨脱癌の自然史の解明に寄与するものと考えられ，と

3) BBNの大量投与により発生するイヌ膨脱腫湯は， くにピーグノレ犬はヒト跨脱癌の疾患モテ、ノレとして極めて

非乳頭状・浸潤性の移行上皮癌で組織学的異型度はG2 有用性の高いことが明らかとなった.
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Fig. 7. Natural history of bladder carcinoma in dogs目
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稿を終えるにあたり，終始御懇篤なる御指導ならびに tr巴ated with N -butyl ~ N -(4 -hydroxybuty¥) 

御校闘を賜りました恩師岡島英五郎教授に深甚なる謝意 nitrosamin巴(BBN). Urol. Res. 15: 25-29， 1987. 

を捧げると共に，御校閲を賜りました腫蕩病理学教室の のFukushima，S.， Thamavit， W.， Kurata， Y. and 

小西陽一教授ならびに第2病理学教室の日浅義雄教授に Ito， N. Sodium citrate : A promot巴rof blad-

深謝致します.また，本研究を行うにあたり多大なる御 der carcinogen巴sis.]pn. ]. Cancer Res. (Gann) 

協力を頂きました奈良県立医科大学泌尿器科学教室の諸 77: 1-4， 1986 

兄に感謝の意を表します.
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