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局所浸潤膀胱癌に対する経尿道的切除,全 身化学療法,

　　　　　放射線療法による集学的膀胱温存療法
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BLADDER　 PRESERVATION　 FOR　 LOCALLY　 ADVANCED　 BLADDER

　　 CANCER　 BY　 TRANSURETHRAL　 RESECTION,　 SYSTEMIC

　　　　　　　　 CHEMOTHERAPY　 AND　 RADIATION

　 Masahito　 HoNDA,　 Mototaka　 SAToH,　 Yuichi　 TuJIMoTo,

Tuyoshi　 TAKADA,　 Kiyomi　 MATsuMIYA　 and　 Hideki　 FuJIoKA

　 　 　 The　 1)ePartment　 of　Urolo,9),,　Osaka　 Police　Hospital

　 　 Twcnty-three　 out　 of　31　paticnts　 with　 clinical　 T2-4a　 NO　 MO　 bladder　 cancer　 and　 givcn　 a　trial　of

trimodality　 therapy　 including　 transurcthral　 rcsection(TUR),　 systemic　 chemotherapy　 and　 radlation

between　 1991　 and　 2002　 complctcd　 this　 therapy.　 The　 other　 8　dropped　 out　 because　 of　insuf五cient

clinical　 effect.　 Local　 bladder　 recurrence　 was　 seen　 in　3　patients　 and　 the　bladder　 preservation　 rate　was

64.5%.　 Nincteen　 of　the　 23　 patients　 showed　 a　complete　 histological　 response　 on　 a　subsequent　 TUR

spccimen,　 the　other　 4　were　 not　examined　 f()r　histological　 responsc.　 Thirtcen　 of　the　lgpatients　 showed

acomplete　 histological　 response　 after　 maximal　 TUR　 and　 systcmic　 chemotherapy,　 while　 6　did　 after

TUR,　 chemotherapy　 and　 radiotherapy.　 Bladdcr　 canccr　 was　 T2　 in,15,　 T3　 in　1,and　 T4a　 in　3　patients.

The　 CR　 rate　 fbr　T2　 cancer　 was　 signi丘cantly　 higher　 than　 that　 fbr　T3-4a　 cancer.　 The　 5-year　 diseasc-

speci且c　 survival　 of　the　23　paticnts　 trcatcd　 with　 prcservation　 therapy　 was　 67.1%.　 Some　 of　the　patients

with　 locally　 advanced　 bladdcr　 cancer　 may　 bene且t丘om　 this　preservation　 thcrapy.

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (Hinyokika　 Kiyo　 52:331-335,2006)
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緒 言

　筋層以上に浸潤 した局所浸潤膀胱癌の標準的治療は

膀胱全摘術であるが,手 術単独 による五年生存率は

T2で 約60・-70%,　T3～4で は約20・-30%と され,特

にpT3b以 上の予後は悪 く,そ の原因は微小転移巣の

存在によるとされている1).ま た一方では局所浸潤膀

胱癌に対する集学的治療による膀胱温存の試みも近年

施行 されつつある.当 科でもmaximal　 TUR,全 身化

学療法,放 射線療法の3者 による膀胱温存に取 り組ん

できたので今回検討 したい,

対 象 と 方 法

　 対 象:1991年5月 か ら2002年12月 の 間 に膀 胱 温 存 を

試 み た局 所 浸 潤 膀 胱 癌31例 を対 象 と した.

　 当科 で の治 療 プ ロ トコ ー ル:ま ず 腫 瘍 の最 大 限 の切

除 を め ざすmaximal　 TURを 行 い,同 時 にrandom

biopsyお よびTUR境 界 と底 部 のbiopsyも 施 行 す る.

そ れ に よっ て得 られ た 病 理 検 査 所 見 な らび にMRIも

し くは オ リー ブ 油 注 入CT,胸 部X線 検 査,骨 シ ンチ

などで総合的に局所浸潤膀胱癌と診断されれば,標 準

治療は膀胱全摘であること,膀 胱温存療法の評価はい

まだ明らかでないことを充分説明,同 意を得た後に,

M-VACを 中心 とした全身化学療法を原則2コ ース施

行する.次 にsecond　TURを 施行 し,病 理検査上CR

ならば1回 照射ごとシスプラチン5mg点 滴静注を併

用 した放射線療法(50.4　Gy)を 施行 し経過観察には

いる.CRが 得 られなかった症例では,温 存療法継続

かあるいは膀胱全摘を希望するかの意思確認を再度行

い,温 存療法継続希望であれば同様の放射線療法を追

加施行 し,そ の後患部のthird　TURを 行い病理検査

上CRで あれば経過観察,　CRが 得られなければ原則

的に膀胱全摘 を施行するというプロ トコールである

(Fig.1).

　病期診断:各 症例の最終的な病期診断は,膀 胱全摘

および部分切除術施行例ではその切除標本の,そ れ以

外の症例ではTURに よる切除標本での病理的病期診

断に加えて,術 前の造影MRIあ るいはオリーブ油注

入CT,胸 部X線 検査,骨 シンチで総合的に判定 し

た.
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Fig・1・ 　 Preservation　 protocol,
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　 TUR　27例　　　　　　　　　　TUR乗施行2例
　 　 　 　 　、

CR13例 　　　nen-CR14例
a　 　　 　↓
10例　(全摘3例部分切除1例)

　膀胱機能についての評価:自 覚症状ならびに尿流量

測定検査,超 音波検査やX線 検査などによる膀胱容量

の測定などにより総合的に判定 した.

　統計手法:統 計学的検討は主 としてKaplan　 Meier

法ならびにカイ2乗 検定で行った.

結 果

　 症 例 の 概 要:性 別 は 男 性23例,女 性8例.年 齢 は

49～85歳(平 均69.0歳).治 療 前 のphysical　 statusは

ASA分 類 で のPS,1が8例,　 PS.2が17例,　 PS.3が

6例 で あ っ た.腫 瘍 個 数 は 単発13例,多 発18例,深 達

度 はT220例,　 T36例,　 T4a　 5例(い ず れ も前 立 腺

浸 潤 でductal　 invasion　 4例,　 stromal　invasion　 l例),

組 織 型 は典 型 的 尿 路 上 皮癌 が29例,尿 路 上 皮 癌 混在 で

扁 平 上 皮 癌 優 位 例 が1例,同 じ く腺 癌 優 位 例 が1例 で

あ っ た,異 型 度 はG24例,　 G327例 で,29例 で病 理

所 見 上 リ ンパ 管 も し くは静 脈 へ の脈 管 侵 襲 を伴 っ て い

た.

　 観 察 期 間:予 後 評価 最終 日を2004年12月31日 と し,

観 察 期 間 は10.2～149,7カ 月(中 央 値47.2カ 月)で あ

る.

　 治 療 経 過 と症例 数 の推 移:　 対 象 症 例31例 中1例 は

maximal　 TUR後 の 病 理 検 査 所 見 か ら腫 瘍 の切 除が 不

充 分 と考 え られ た た め,本 人 の希 望 か ら膀 胱 部 分切 除

術 が 追 加 され,そ の後 全 身化 学 療 法,放 射線 療 法 を行

い経 過観 察 とな っ た.残 る30例 に全 身 化学 療 法 が施 行

され た.そ の うち 随伴CISを 伴 っ た3例 でBCGの 膀

胱 内 注 入 療 法 が併 用 され た.化 学 療 法 後30例 中27例 に

second　TURが 施 行 され た.　TURが 施 行 で き な か っ

た3例 申1例 は脳 出血 で他 因死 し,2例 は温 存 療 法 継

続 の 強 い 希 望 が あ りsecond　 TURの 同 意 が 得 ら れ な

か っ た.こ の2例 は そ の後 放 射線 療 法 が施 行 さ れ た後

も,third　 TURの 同意 が 得 られ ず そ の まま経 過 観 察 と

な っ た.化 学 療 法 後 のsecond　 TUR施 行 例27例 中13例

放射線療法25例

　 　 9C=こ=　 〉"匝 亟]　
TU嚇 行・例

　 u　 lj　 　
nen-CR　2例CR　6例

　 　 　 　 ＼(部 分切除2例)

経過観察23例

Fig.2.　 Treatmcnt　 course　 and　 thc　 numbcr　 of

　 　 　 　 patients・

で 病 理 学 的CRが 得 られ,こ れ らの 症 例 は引 き続 き放

射 線 療 法 を施 行 後 に経 過観 察 と な っ た.CRを 得 られ

な か っ た14例 中4例 が他 治 療(膀 胱 全 摘3例,部 分 切

除術1例)を 選 択 した.残 りの10例 は 温存 療 法 継 続 を

強 く希 望 され た た め放 射 線 療 法 が施 行 され た.放 射 線

療 法 終 了 後 のthird　 TURは10例 中 同 意 が 得 られ た8

例 に施 行 され,あ らた に6例 で病 理 学 的CRが 得 られ

た.CRを 得 られ な か っ た2例 に は,本 人 の 強 い 希 望

に よ り,膀 胱 全 摘 に か わ り部 分 切 除術 が 施 行 され た.

ま とめ る と化 学 療 法 後 に病 理 学 的CRを 得 た13例,放

射 線 療 法 後 に病 理 学 的CRを 得 た6例,お よ びTUR

に よる病 理 学 的 効 果 判 定 が 施 行 で きな か った4例 の 計

23例 が,maximal　 TUR全 身 化 学 療 法 放 射 線 療 法

に よ る集 学 的膀 胱 温 存 治 療 施 行 症 例 と して 経 過 観 察 と

な っ た(Fig.2).こ の23例 の うち,治 療 経 過 中 一 貫 し

て膀 胱 全 摘 術 を拒 否 あ る い は 治 療 開始 時 点 か らpoor

performance　 statusで 全 摘 術 施 行 が 困 難 と考 え られ た

症 例(imperative　 case)は9例 で あ っ た.そ の う ち4

例 はsecondあ る い はthird　 TUR施 行 の 同 意 が 得 られ

ず,最 終 的 な病 理 学 的CRの 有 無 は不 明 の ま ま経 過 観

察 と な っ たが,残 りの5例 は いず れ も病 理 学 的CRが

得 られ た.

　 化 学 療 法:施 行 さ れ た化 学 療 法 の 内 容 はM-VAC　 28

例(2コ ー ス23例,3コ ー ス5例),CISCA　 1例(2

コ ー ス),carboplatin単 独1例 ,病 理 検 査 で 腺 癌 優 位

で あ っ た1例 で はEAP(etoposide・adriamycin・

cisplatin　3コ ー ス)が 施 行 され た .　M-VAC施 行 例28

例 中24例 がfull　doseで 治 療 され た が,そ の う ち11例

で 骨 髄 抑 制 の た めday　 l5あ るい はday　 22の 投 与 が 中

止 さ れ た.そ の 他 日 本 癌 治 療 学 会 副 作 用 分 類 で の

grade　 3症 例 が2例 出現 したが,特 に 重 篤 な副 作 用 症

例 は 出現 しなか っ た.

　 放 射 線 療 法:26例 中24例 に50.4Gyの 体 外 照 射 を
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施 行 した.残 りの2例 中1例 はRTOGの 副 作 用 分 類

のgrade　 3の 有 害 事 象 出現 の た め48.6Gyで 終 了,他

の1例 は50.4Gy照 射 後 のTURでCRと 判 定 され た

もの の,一 部 に異 型 細 胞 の 存 在 が 疑 わ れ た た め10Gy

が 追 加 照 射 され た.Cisplatin　 5　mg/回 の 点滴 静 注 併 用

は17例 で 完 遂,6例 は食 思 不 振 や 全 身 倦 怠 感 に よ り

cisplatinの 併 用 を 中 止,3例 がUFT-ETM内 服 に変

更 され照 射 を継 続 され た.

　 疾 患 特 異 的生 存 率:Kaplan　 Mcicr法 に よ る疾 患 特

異 的生 存 率 は全 症例 で5お よび10年 生 存 率 が それ ぞれ

70.2,29.3%,maximal　 TUR全 身 化 学 療 法 　放 射

線 療 法 に よ る集学 的膀 胱 温 存 治 療 施 行 症 例23例 で はそ

れ ぞ れ67.1,28,0%と な っ た(Fig.3).こ の23例 中.

病 理 学 的CRを 確 認後 に経 過 観 察 と した19例 の疾 患 特

異 的5年 生存 率 が71.3%で あ っ た の に対 し,病 理 学 的

CRの 獲 得 が 不 明 の ま ま経 過 観 察 に は い った4例 で は

3例 が6,0,26.　 2,104.3カ 月後 に癌 死 し,5年 生 存 率

は37,5%と 低 下 した が,有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た

(p=0.18).ま た脱 落例8例 の うち 治 療 途 中 で他 因 死

した1例 を除 い た7例 の疾 患 特 異 的5年 生存 率 は83.3

%で あ った が,集 学 的 膀 胱 温 存 治 療 施 行 群 と比 較 して

有 意 差 は 認 め られ なか っ た(p・=　O.　63).

　 再 発例 の概 要:集 学 的 膀 胱 温 存 症 例23例 中9例 に再

発 を 認 め た.再 発 例 の初 回再 発 様 式 は上 部 尿 路CIS

が1例,膀 胱 内局 所 再 発 が3例,リ ンパ 節 あ るい は遠

隔転 移 と して再 発 した 症 例 が5例 と な った.膀 胱 内 局

所 再 発 例 に 対 す る 膀 胱 全 摘 術 はpoor　 performance

statusあ る い は本 人 の 同 意 が 得 ら れ な か っ た た め 施

行 さ れ な か っ た.再 発 例 の 初 回 治 療 時 の 状 況 で あ る

が,局 所 再 発3例 の う ちT4aが2例,　 T2が1例 で,

病 理 学 的CR獲 得 不 明 例 が2例 含 まれ て い た.リ ンパ

節 あ る い は 遠 隔 転 移 と して 再 発 した5例 はT2が3

例,T4aが2例 で,い ず れ も病 理 学 的 にCRが 得 ら

れ た 症 例 で あ っ た.脱 落 例8例 で は2例 に再 発 を認

め,そ の 初 回 再 発 部 は 膀 胱 内CISが1例,遠 隔 転 移

1例 で あ っ た.

　集 学 的治 療 に よるCR症 例 の概 要:今 回 の 集学 的膀
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Fig.4.　 T　stage　disease-specific　 survivaL

胱 温 存 治 療 に よ りCRが 得 られ た症 例 の深 達 度,異 型

度 お よび単 発 多 発 例 別 の検 討 で はT2症 例 で は19例 中

15例(78.　 9%)に,G3症 例 で25例 中16例(64.0%)

に,多 発 腫 瘍 例 で は17例 中12例(70.6%)にCRが 得

られ た.一 方G2症 例 のCR率 は4例 中3例(75.0

%),単 発 腫 瘍 例 で12例 中7例(58.3%)で あ り異 型

度 お よ び腫 瘍 の 単 多 発 に関 す るCR獲 得 率 に有 意 差 は

認 め られ な か っ た が,深 達 度 別 で はT3　 ・一　4a全 体 の

CR率 は10例 中4例(40.　 0%)と な り,　T2症 例 のCR

率 はT3　 一一　4a症 例 と 比 較 し て 良 好 で あ っ た(P<

0.05).さ ら に膀 胱 温 存 例 で のT2症 例 とT3～4a症

例 の生 存 率 につ い て検 討 す る と,T2症 例 の5年,10

年 疾 患 特 異 的 生 存 率 は と もに7L4%と な り,　T3～4a

症 例 で の5年 生存 率57.1%と 比 較 して,有 意 差 は認 め

ら れ な か っ た もの の(p=0.10)や や 良好 と考 え られ

た(Fig.4).

　 残 存 膀 胱 機 能 の評 価:残 存 膀 胱 容 量200ml以 上 で

特 に頻 尿 の 自覚 も ない 症例 が12例,頻 尿 の 自覚 は ない

もの の 膀 胱 容 量100　一一　200　mlが2例 とな っ た.頻 尿 を

自覚 して い る症 例 は9例 で,5例 は膀 胱 容量 がIOO--

200mlで あ っ た が4例 は100　 ml以 下 の 萎 縮 膀 胱 で

あ った(Table　 l).

考 察

　局所浸潤膀胱癌では腫瘍の局所的コントロールとし

て膀胱全摘術が現在の標準的治療法であることはいう

Table　 l.　 αinical　 symptom　 and　 preserved　 blad-

　 　 　 　 dcr　capacity

膀胱容量

100ml以 下100-200　 ml　 200　 ml以 上

計

頻尿の 自覚 有 り

頻尿 の 自覚 無 し

4

0

5

2

0　 　 　 9

12　 　 14

計 4 7 12　 　 23
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まで もない.た だし近年複数の治療法を組み合わせた

集学的治療による膀胱温存の試みも行われ,M-VAC

を中心 とした全身化学療法や放射線治療が比較的有効

であることがその根拠であるがいまだ検討すべき課題

も多い2)一 般にT2・-4NOMO症 例に対する膀胱全摘

術単独の5年 生存率はT2で 約60--70%,　 T3～4で は

20～30%と されているD　 一方局所浸潤癌に対する,

TURと 全身化学療法お よび放射線療法を併用 した膀

胱温 存 療 法 の 成績 に 関 して は,maximal　 TUR,

MCV,放 射線療法併用で無再発実測生存率53%(観

察期間中央値23カ 月)3),29例 の局所浸潤膀胱癌に対

して,convcntional　 TUR,　 M-VAC療 法 を施行 後,

CRを 得た9例(31%)に 放射線療法を追加 し膀胱温

存 とした症例では観察期間中央値57カ 月で全例生

存4),maximal　 TUR,　 M-VAC,放 射線療法併用で5

年生存率58%5)な どの報告があり,こ れらの治療によ

るwell　responderの 長期予後成績ならびに膀胱機能も

良好 とする報告がある6・7)各 種温存療法による5年

生存率は一般 に48～63%と されているが8),当 科にお

けるmaximal　 TUR全 身化学療法 ・放射線療法の3

者併用温存療法施行例23例 の5年 疾患特異的生存率は

67.1%,10年 疾患特異的生存率は28.0%で あ り,少 数

例ではあるが,諸 家の集学的温存療法の治療成績とほ

ぼ同様の治療成績であると考えられた.膀 胱温存率に

関しては,今 回31例 中23例 で膀胱温存のまま経過観察

にはいり,そ の後3例 に膀胱内局所再発を認めた.こ

れら3例 に対する膀胱全摘術は施行できなかったが,

膀胱温存可能症例は31例 中20例(64.5%)と なった.

一般に諸家の最終的膀胱温存率は34--45%と する報告

があるが8),対 象症例の違いもあ り比較は困難であ

る.

　局所浸潤癌の予後因子 として最も重要なものは深達

度で,つ いで微小転移 も含めたリンパ節転移とされて

いる9)今 回の検討では集学的温存療法によるT2症

例の局所的CR獲 得率は,　T3～4a症 例と比較 して良

好であった.こ の理由としてT2症 例ではT3　・一　4a症

例よりもmaximal　 TURに よる腫瘍切除率が高くなる

ことも考えられるが,放 射線療法ならびに化学療法 も

含めた総合的効果の可能性 もあると思われる.生 存率

に関 してはT2症 例での5年 疾患特異的生存率は71.4

%,T3・-4症 例で57,1%と なり,　T2症 例の方が予後

はやや良好 と考えられたが有意差は認め られなかっ

た.

　 リンパ節転移に関しては,今 回のプロ トコールでは

全身化学療法で対処 している.全 摘後の補助的化学療

法の有効性についてpN1症 例では有意に生存率が延

長 し,pNO症 例では有意な延長は認められない10)と

いう報告 もあるように,化 学療法の適応決定には微小

転移 も含めた正確なN因 子の診断が必要である.た だ

今回の温存療法のプロトコールでは所属 リンパ節転移

の有無が画像診断のみで行われていることからNOと

断定することは困難であ り微小転移の存在 も想定 し,

かつ局所的な効果 も期待 して全身化学療法 を施行 し

た.

　 Maximal　TUR・ 全身化学療法 ・放射線療法の集学

的治療でCRを 得 られず,本 来膀胱全摘術 を施行予定

であったものの患者の希望から膀胱部分切除術 を行っ

た2例 の予後は1例(T2痒 例)は 術後47.1カ 月再発

な く経過 したが1例(TB症 例)は15.8カ 月後に癌死

した.随 伴CISと リンパ節転移のない症例で,完 全

な切除が可能な腫瘍病変部位であれば膀胱部分切除術

のみでも比較的良好な予後が得 られたという報告もあ

るll)が,膀 胱部分切除術の選択が妥当であったかど

うかは今回の検討では言及は困難である.

　膀胱温存は排尿に関するQOLが 維持 されることも

重要である.今 回の検討では23例 中9例 が頻尿を自覚

し,そ のうち4例 に容量100　ml以 下の萎縮膀胱が出

現 した.こ れら4例 の治療状況は,化 学療法後 も癌細

胞が残存 し放射線療法後にCRを 得た症例が2例,

second,　third　TURと も1こ施行できず経過観察 となっ

た症例が2例 であった.萎 縮膀胱の原因のひとつに放

射線療法が考えられる,今 回のプロ トコールでは,前

述 した放射線療法を組み込んだプロ トコールを参考に

したことおよび癌細胞の残存の可能性が完全に否定で

きないことから,化 学療法でCRが 得られた症例にも

放射線療法を追加 した.た だ しこれ らの症例に対する

放射線療法は不必要であった可能性 も否定できず,萎

縮膀胱の出現を予防する観点からも化学療法でCRを

得た症例への放射線療法追加の必要性については今後

検討すべきであろう.

　局所浸潤癌の治療の骨子は局所の癌の完全なコント

ロールおよび微小転移の有無の確実な診断と有効な化

学療法の選択にある.局 所の癌の完全なコントロール

に対 しては膀胱全摘術が最良の方法であるが,T2症

例の一部などには膀胱温存療法で対応可能な症例 も存

在すると思われる.ま た合併症などか ら全摘困難なた

め温存療法を施行する場合も考えられる.こ のように

温存療法は局所浸潤膀胱癌治療の選択肢のひとつにな

り得 る可 能性 が あ る.近 年 タキサ ン系 抗癌 剤 や

gcmcitabineな どの新規抗癌剤を用いたM-VAC以 外

の化学療法12・　13)や,cDNAマ イクロアレイを用いた

各種癌化学療法の感受性関連遺伝子群を同定すること

により有効な化学療法を選択する試みなどが報告され

ているゆ　化学療法の成績が向上すれば膀胱温存療

法の成績の改善につながる可能性 もあり今後の検討が

必要である.



本多,ほ か:膀 胱癌 ・集学的温存療法 335

結 駈口q

　　局所浸潤膀胱癌31例 に対 してmaximal　 TUR・ 化学

療法　放射線療法の3者 による集学的膀胱温存療法を

施行 した.T2症 例のCR率 はT3,4症 例 と比較 して

有意に高 く,予 後も比較的良好である可能性が示唆さ

れた.集 学的膀胱温存療法は症例によっては局所浸潤

膀胱癌の治療の選択肢のひとつにな り得ると考えられ

た.

本論 文の要 旨は第92回 日本泌尿器科学会総会 で発表 した.
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