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Intravesical　 Ultrasonography　 for　Tumor　 Staging　 in　an　Orthotopically　 Implanted　 Rat

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Model　 of　Bladder　 Cancer

(ラット正所性膀胱腫瘍モデルにおける病期診断のための膀胱内超音波検査)

佐　藤 裕　之

内容の嬰旨

　動物モ デルを用いた膀胱腫癌 の研究 にお いて腫瘍 の成 長や 進展 を

経 時的 かつ非侵襲的 に確xで き る二とが有用 であ る.し か し、現在

まで この様な方法 は碗 立 されてい ない。今 回 申藷 者は、 ラ ッ ト正所

性膀胱腫 瘍モデル に対 して血 管内超音波診 断装置 を用 い膀胱 内超音

渣検査 を施 行 し膀胱癌 の腫癌径 お よび 深逮度 を評緬 し、その有 効性

を検atし た。

　 ラ ッ ト由来膀 胱癌株AY・27細 胞 を用い、雌 の フ ィ ッシャー ラ ッ ト

F344に 膀 胱癌 を作成 した。 多租の病期 の癌 モデル を必 要 とす るた め

2つ のモデル を作成 した。袈在型/筋 層浸潤 型多発腫 痛モデル と し

て、膀胱粘膜 をO.IN3$酸 溶液で傷害 しAY-27,9胞4×10`110の 細 胞溶

液を膀胱 に注入 、1時 間接触 させ 衷在型多発 性の腫瘍 を13匹 に作成

した。単発性 浸潤型腫 瘍モデル と して、ラ ッ トを開腹の 上、直接膀

胱 前壁 にAY・n細 胞 をnゲ ー ジ針で膀胱 壁内 に注入 し単発の粘 膜下

腫 瘍を7匹 に作成 した。題 瘍細胞投 与後7日 か ら且0日後 、麻酔 下背

臥位 でラ ッ トに0.75mm径 の細径内視鏡 を経尿 道的 に挿入 し、腫 瘍の

碗 認 を行 っ た。 そ の 後 、経 尿 道 的 に2.SFrの 血 管 内超 音 波 装 置

(IOMHz》 に挿入、勝 胱に0,8mlの 生理食塩水 を注入 し膀胱 を進展 さ

せ 、膀脱 を横断 面で超 音波検査 を施 行 した。勝胱 の蟹構造 、膀 胱腫

疫の形態 と局在 、腫瘍 径 と深 逮度 にっいて超音波 診断 を行 った。 内

視鏡 および超音 波堵行 後に ラッ トよ り膀胱 を摘 出 し、踵瘍 を病理組

織 学的 に評価 した。

　 勝胱 内超音 波検査では.正 常 ラ ッ ト膀 胱は膀胱 粘膜 ・粘 瞑下層 、

筋層、膀 胱外周囲組織 の3厨 の摺造 が確認で きた。 観察は5分 程度

であ り、繰 り返 し行 うことでの重篤 な合併症 も認 め なかった。腫瘍

モデルではすべ てのラ ッ トに腫瘍 の作成 を確囲 で き、購胱 内超音波

検査におい て鵬 はその局在 と鵬 径力噛 隠 でき、O.Smm以 上の腫

癌はすべて評価 可能であ った。また腫 瘍の筋層浸 潤や膀胱 外進展 も

診断 可能 であ り、腫 瘍径や 深 達度 を測 定 で き、病 期診 断 が可 能 で

あvた 。 表在性/筋 層 浸潤型多発腫 瘍モデル では、腫癌 は粘瞑お よ

び粘膜 下層に軽度 高エ コーの隆起性 病変 と して観察 され た。34個 の

鳳 癌の うち27側 は表 在癌 であ り、病 理組織 学的 に も証 明 され た。 ま

た、単発性 浸潤癌モデル では腫 瘍な軽度 高エ コー の均一 な結節状病

変 として観察 され、ffiffiの大 きさは組織学的 に も一致 した。膀胱 内

超 音波検査に よる病期 診断は病理組 織学的瘤期診 断 と比較 し85%が

一致 した。

　 ラッ ト正所性膀胱 癌モデルにお いて血管内超 音波 システム を用 い

た瞬胱 内超音波 診断 法は有効かっ非 侵襲的で あn.膀 胱腫 瘍の大 き

さや深 遠度の評価 が可能 であn,今 後の膀 胱腫瘍 モデル を使用 した

研究において有効な手段であ ると考え られる。

瞼文審蚕の要旨

　賄物 モデル を用 いた膀 胱腫 瘍の研究 にお いて腫瘍 の成長や進 展 を

経時的 かつ非侵 襲的 に確 誌 で きる ことが有 用で ある。 しか し、現在

までこの様な方 法は確 立 されて いない。今 回申請者 は、 ラ ッ ト由来

膀胱癌 細胞株AY・27緬 胞 を用 いた ラ ッ ト正所性 勝 胱腫鋤 モデル に対

して血 管内超音波 診断装 置 を用 い膀胱 内超音波 を苑行 し膀胱 癌の腫

癌径お よび進 逮度 を評 価 し、その有 効性 を検討 した。そ の結果、血

管 内超膏 波 システム を用 い た膀 胱内超 音波診断 では瞬 胱 の横 断面が

観 察でき、膀 胱 の壁構 造 も充分評価 で きた。腫 窃は その局 在 と腫瘍

径 が碇 認 でき、O.5mm以 上の皿 瘍は評 価 可能 で あっ た。 ま た腫 瘍 の

筋層浸潤 や膀胱 外進展 も診 断可能 であn.腫 癌 径や迦 遡度 を測定 で

きた。膀胱 内超音 波法 に よる病期 診断 は病理組 織学的 病期 と比較 し

てSiｰ/aが一致 し、繰 り返 し行 うこ とでの重篤 な合併 症 も認 めず、有

用 な測定方法で ある ことが示 され た。

　審 査で は、まず、AY・27細 胞 に よ る瑚 の浸潤 度 と分化 度 につ き質

疑 され た。 この細胞 は乳 頭状 の腫 瘍 を形成す る商分化 型の移 行上皮

癌 であ り、やや広 基性 に腫瘍 が作成 され、浸潤性 は それ ほ ど高 くな

い と糧 告 され てい たが、案際 に超音 波 を施 行 し、内視 鏡 での評価 で

はわか らなか った筋層 浸潤 を認 めるこ とが確認 で きた ことを回答 さ

れ た。次 に、膀 胱 内超膏 波法 に よる締胱 の層榴 造の解 価 と腫 疵の 浸

潤凌 の艀価 が どこまで可能 かにつ いて質問 がな され た。本 研究 では

筋胱粘 瞑 と粘 膜 下層 、筋層 、瞳胱 外組織 の評価 が 可能 であ ったが、

粘膜層 と粘膜 下層の判 別 まで明 らかには できなか った と回答 がな さ

れ 、膀胱 の壁構 造の違 い.画 像解 価 の方法 の問題の 可能性 が あるこ

との助言 をいた だいた。 また、浸潤度 に関 して筋層 へ の浸潤 は、粘

膜 ・粘膜 下層 と筋層 が判別 で きるため 、充 分に評緬 で き、正診率 が

85%で あ った ことを回答 され た。次 に、膀胱 内超音 波法 での病期 診

断 が組 織診断 と異 なっ た原 因 にっ き質 問が な され た。原 因 は、評 価

限界の径の腫 瘍 を超 音波検 査の みで絆価す る技術 的 な問題 と、筋屈

構 造の不壁 を伴 う場合 を筋 層浸潤 あ りと判断す る診 断 上の問題 があ

る 二とが示唆 され る と回答 きれ た。 次に超 音波検査 以外 の艀価方 法

としてのMx,の 可能性 につ いて 質問が な され た。　M田 は従 来 の もの

では ラ ッ トに用 い る と壁 柵造 が正 碗 に描 出で きず、高磁 墳のM周 の

使 用で解決 がな され る こ とが報 告 され てい るこ とが回 答 され 、 この

装置 が大学 関遮 施 股 に存 在 し使用 可 能 であ る こ との助 言が な され

た。

　 以上の よ うに、本研 究 は超 音波 によ る膀 胱お よび腫瘍 の評 価方法

に さらな る検 討 が必 要 であ るものの、 ラ ッ ト膀胱腫 搦 の非侵 襲的な

評 価方法 を確立 し、細 径内視 鏡 と併 せ た膀 胱腫癌診 断 が今後 の ラッ

ト正所性膀 胱腫疫 モデル の治療 解価 に有用 であ7,さ らに今 後臨床

応 用可能 な膀 胱癒 治療 に関す る研究に有 用で ある可飽性 が示 され た

点で有意義な研究 である と評価 され た。
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