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学位論文要旨

犬の膀胱移行上皮癌の早期診断と予後マーカーに関する研究

酪農学園大学 獣医学研究科 獣医学専攻博士課程 伴侶動物医療学教室

華園 究

犬の膀胱TCCは 犬の膀胱に発生す る悪 性鍾 瘍の90%以 上 を占める上皮系悪 性腫 瘍

であ り、浸潤性が強 く、転移率も高い。治療には外科的な切除が第一選択となるが、

その浸潤性 と転移率の高さのため、再発や転移がその後認められることが多い。進行

症例では形成 された腫瘍塊によって尿路系が閉塞され、それに伴 う二次的合併症はさ

らなる生存期間の短縮、QOLの 低下をもた らす。 したがって、TCCの 治療成績の改

善には早期診断、的確な予後判断の上に立った早期治療が最 も重要であり、このため

に有用 となる診断および予後マーカーの検討は臨床上極めて重要な意義を持つ。そこ

で本論文では、ヒト膀胱癌において報告 されている診断や予後に関連する超音波検査

所見と分子マーカーに着 目し、犬TCCに おける有用性 について検討 した。

第1章 では,犬 膀胱TCCの 超音波検査所見 と病理組織所見および生存期間との比

較を行い、犬TCCに おける超音波検査所見の診断および予後指標としての有用性に

ついて検討 した。超音波検査による腫瘤の膀胱壁浸潤所見は病理組織学的な筋層浸潤

に有意(P=0.00005)に 関連 し(感 度93%、 特異度92%)、 超音波検査によって筋層

浸潤 が確認された症例は病理組織学的にすべてTCCと 診断 された。また、超音波検

査に よる膀胱壁浸潤所見、腫瘍内部の不均一なエコーパターン所見、膀胱三角部での

発生所見は生存期間の短縮に有意(P=0.01)に 関連 していた。 これ らの結果 よ り、超

音波検査によって筋層浸潤を評価することでTCCの 予測診断が可能であ り、また膀

胱壁浸潤度、腫瘤内部のエコーパターン、腫瘤の発生部位を評価することによって、

TCCの 予後 を評価す ることが可能であると考えられた。

第II章 では膀胱粘膜組織 にお けるEGFRの 発現を解析 し、病理組織所見あるいは生

存期間と比較することで、犬TCCに おけるEGFR発 現の診断および予後指標 として

の有用性について検討 した。TCCに おいてEGFRmRNA発 現量は正常膀胱粘膜組織

に比較 して有意(P<0.05)に 高値を示 し、またEGFR蛋 白の発現スコア も正常膀胱

粘膜組織 と比較 してTCCで 有意(P<0,01)に 高いス コアを認めた。 しか しながら、

EGFR発 現スコアはTス テージ、病理組織 グレー ド、筋層浸潤の有無、脈管浸潤の有



無、転移の有無、生存期間と関連 しなかった。これ らの結果はEGFRの 過剰発現を細

胞学的 ・病理学的マーカーとしてTCCの 診断に応用可能であることを示すもである

が、EGFR発 現 と臨床的 ・病理学的所見や生存期間との間に関連1生を見出す ことはで

きず、EGFR発 現だけを基に予後判断を行 うことはできないものと考えられた。

第皿章では膀胱粘膜組織におけるp63お よび △NP63の 発現を解析 し、病理組織 所

見 あるいは生存期間と比較することで、犬TCCに おけるp63お よび △NP63発 現の

診断および予後指標 としての有用性について検討した。また △Np63発 現 と腫瘍の転

移性 、浸潤性 との関連性を検討するためにβ一cateninの 発現解析 を合わせて行った。

TCCに おいてp63お よび △Np63蛋 白の発現率は正常膀胱粘膜組織 、ポリープ状膀胱

炎に比較して有意(P<0.001)に 低値 を示 し、p63お よび △Np63の 発現低下はTCC

にお ける脈管浸潤、転移、生存期間の短縮 と有意(脈 管浸潤:Pく0.01、 転移 ・生存期

間:P<0.05)に 関連 していた。 また、p63お よび △Np63の 発現低下は β・cater血発

現低下 とも有意(P<0.01)に 関連 していた。 これ らの結果はp63、 △Np63の 発現低

下を細胞学的 ・病理学的マーカーとしてTCCの 診断に応用可能であることを示 し、

またTCCの 予後指標 として利用できる可能性 も示すものと考えられた。

犬TCCに おける超音波検査所見、EGFRお よびP63の 発 現パ ターンは正常膀胱粘膜

な らびに良性のポリープ状膀胱炎と比較し特徴的な所見を示 し、これらを総合的に評

価することでTCCの 早期診 断、予後の適切な評価 につなげることができるものと考

えた。



論文審査の要旨および結果

本論文 の審査 は、研究 の 目的が明確 で あるこ と、材料 お よび方法 が適切で あること、

結果 が明確 で合理 的に整理 されてい る こと、さらに科 学お よび臨床獣 医学の発展 に寄与

す る ものであ ることに視 点を置 いて行 われ た。

論 文の概 要について

研 究の背景 と目的

犬 の移行上皮癌(TCC)は 膀胱粘膜 を構成する移行上皮細胞に由来す る腫瘍であ り、犬

の全悪性腫瘍 の2%、 膀胱に発生す る悪性腫瘍 の90%以 上を占める悪性腫瘍である。その

浸潤性 は強 く、転移率が高い ことが特徴である。生存期間 に影響す る要因 として、腫瘍の

増殖性、浸潤性、転移性 などが挙げ られるが、犬の膀胱TCCの 治療成績向上のためには腫

瘍 をできるだけ早期 に発 見す るとともに、腫瘍の生物学的 ・臨床的挙動 を的確に把握する

ことが重要 となる。

犬膀胱TCCの 早期診断法 として、超音波検査 は非侵襲的であることに加 え、膀胱内の腫

瘤性病変 を小 さい段階か ら高感度 で検出できる利点を有す る。 しか しなが ら、これまでに

超音波所見 とTCCの 予後 との関連性 について明確な情報は得 られていない。また近年 、人

の膀胱癌では腫瘍の生物学的 ・臨床的挙動 を把握す る指標 としてEpidermalgrowthfactor

receptor(EGFR)、p63な どの特定の分子が注 目を集めている。犬のTCCに おいて もこれ

までい くつかの分子について検討はなされたが、TCCの 挙動や予後 と明確 な関連性が示 さ

れたマーカー分子は見出 されていない。

本研究では、犬膀胱TCCに お ける1.超 音波検査所見、H.EGFRの 発現 皿,p63と △Np63

の発 現を解析 し、犬膀胱TCCの 早期診断お よび予後診断に有用な超音波所見およびマーカ

ー分子について考察 した。

研究 の成果

L犬 膀胱TCCに おける超音波検査所見

本章では犬膀胱TCCの 早期診断および予後診断に有用な超音波検査所見を模索するため

に、(1)超 音波検査 による膀胱壁への浸潤度評価の信頼性、(2)超 音波検査所見 と病理組

織所 見お よび生存期間 との関連性 について検討 した。超音波検査による腫瘤の膀胱壁浸潤

所見 と病理学的 な筋層浸潤の間に有意な関連性が認 められた(感 度93%、 特異度92%、

P=O.OOOO5)。TCC症 例 において、超音波検査による膀胱壁浸潤所見(P=0.03,vs非 浸潤)、

不均一な内部エコーパ ター ン所見(P=0.02,vs均 一)お よび膀胱三角での発生(P=0.01vs

その他の部位)は 有意 に生存期間の短縮 と関連 していた。 これ らの結果から、超音波検査

による膀胱壁浸潤度の評価、内部エ コーパ ター ン、発 生部位の同定は犬TCCの 予後 を評価

する上で重要 な要素 となると考 えられた。



H.犬 膀 胱TCCの 予 後 マ ー カ ー の 検 索(1)-Epidermalgrowthfactorrecep七 〇rに つ い て

本章では人の膀胱癌で過剰発現 し膀胱癌発生要因の1つ として考えられている

Epidermalgrowthfactorreceptor(EGFR)に 着 目し、犬の膀胱TCCで のEGFR発 現解

析 を行 うことで、その発現 と臨床的 ・病理的性状 との間の関連性 について検討 した。犬の

正常膀胱粘膜組織、ポ リ・一一一・プ状膀胱炎、TCCを 対象 とし、EGFRmRNA発 現量をreal'time

PCRに て、EGFR蛋 白発現 を免疫組織化学法にて解析 し比較 した。また、TCCを 対象 とし

て、EGFR蛋 白発現 と腫瘍の臨床的(生 存期間、転移の有無)お よび病理的(腫 瘍径、T

ステージ、組織グ レー ド、筋層浸潤の有無、脈管浸潤 の有無)性 状 との関連性 を統計学的

に解析 した。TCCに おいてEGFRmRNA発 現量は正常膀胱組織に比較 して有意(P<0.05)

に高値 を示 し、またEGFR蛋 白の発現ス コア も正常膀胱組織 と比較 してTCCで 有意

(P<0.01)に 高いスコアを認 めた。 しか しなが ら、EGFR発 現ス コアはTス テージ、病理

組織グ レー ド、筋層浸潤 の有無、脈管浸潤 の有無、転移の有無、生存期間 と関連 しなかっ

た。 これ らの結果はEGFRの 過剰発現を細胞学的 ・病理学的マーカー としてTCCの 診断

に応用可能で あることを示す ものであるが、EGFR発 現だけを基に予後判断を行 うことは

できないものと考 えられた。

皿.犬 膀胱TCCの 診 断 お よび 予後 マー カー の検 索(2)-p63と △Np63に つ いて 一

本 章 で は ヒ トの浸潤 性膀 胱癌 で発 現 低 下が認 め られ 、かつ 予後指 標 とな ってい るp63と

△Np63に 着 目し、犬 の膀 胱TCCで のp63と △Np63の 発現解 析 を行 うこ とで、 その発 現

と臨床 的 、病理 的性 状 との関連性 につい て検討 した。 また腫 瘍 の転移 ・浸潤性 との関連 性

を検討 す るた め に β・cateninの 発 現解 析 も併せ て行 った。p63と △Np63発 現 は正 常膀 胱 、

ポ リー プ状膀 胱炎 に比較 してTCCで 有意(P<0.001)に 低 値 を示 した。また 、p63と △Np63

発 現 の問に は強い 正の相 関(r=0.92、P<0.001)が 認 め られ 、p63お よび △Np63の 発 現低

下 はTCCに お け る脈 管浸潤(P<0.01)、 転移 お よび 生存期 間(P<0.05)の 短縮 と有意 に関

連 していた。さ らにp63お よび △Np63の 発 現低 下 は β・cateninの 発 現低 下 と有意(P<0.01)

に関連 して いた。 これ らの結 果か ら、TCCに お け るp63と △Np63発 現 は診 断 お よび予 後

の指 標 となる可能 性 が示 され た。

研究の評価

本論文は、犬の膀胱腫瘍で最 も多い移行上皮癌に着 目し、診 断および予後指標 となるマ

ーカーについて検討 したものである。1章 では超音波検査を用いた移行上皮癌 の診断精度、

超音波所見 と病理学的進行度お よび予後 との関連性 について検討 し、臨床現場で応用可能

な情報 とその限界について検討 を行 っている。2、3章 では1章 で明らかになった超音波検

査の限界 を補い診断や予後判断の精度を向上させ る分子マーカーについて、蛋白および



mRNAレ ベルで検討を行っている。論 文全体 として臨床研究か ら基礎研 究へ と段階的に内

容を深める構成 となっている。得 られた結果 は犬の膀胱移行上皮癌の早期診断、予後評価

に有用であると考えられ、予後が悪い この腫瘍の治療成績の向上に貢献することが期待 さ

れ る。

以上 の ことか ら、本論 文は、科学的に も臨床 獣医学的に も意 義が大きい と判 断でき、

博 士(獣 医学)の 学位 を授与 す る価値 を認 め る。
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