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Grade　 3　Ta-1表 在性膀胱癌 に対 す る膀胱温存 治療
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INITIAL　 CONSERVATIVE　 TREATMENT　 FOR　 GRADE　 3　Ta-l

　　　　　　　 SUPERFICIAL　 BLADDER　 CANCER

Kiyohidc　 FuJIMoTo,　 Yoshitomo　 CH田ARA,　 Hidcaki　 KoNDo　 and　 Yoshihiko　 HIRAo

　 　 　 　 　 　 　 　 The　 1)ePartmen彦(lf　 Urology,〈 「ara　Medicα1翫 勿6γ∫ぽ夢

　 　 We　 retrospectively　 investigated　 the　 thcrapeutic　 outcomes　 of　 our　 serics　 of　 7　Ta　 and　 62　 Tl　 bladdcr

cancers　 with　 grade　 3(G3)malignancy　 in　 61　 men　 and　 8　 women　 having　 a　 mcan　 age　 of　 66.2　 years.

Following　 transurethral　 resection　 of　 bladdcr　 tumor(TURBT),35　 and　 6　paticnts　 received　 intravcsical

instillations　 of　 bacillus　 Calmette-Guerin(BCG)and　 anthracycline-derivants,　 respectivcly,　 whercas　 I　5

received　 no　 a両uvant　 therapy.　 Five　 and　 2　 paticnts　 receivcd　 systcmic　 and　 local　 chcmothcrapy　 with

irradiation,　 respectively,　 and　 six　underwent　 radical　 cystectomy　 for　 invasive　 potential.　 The　 5-year　 non-

recurrencc,　 progression一 丘ee,　 and　 overall　 (canccr-spccific)survival　 ratcs　 were　 66,82%,　 and　 76(88)

%,respectively,　 afモer　 a　median　 fbllow-up　 of52　 months.　 Thc　 5-year　 non-rccurrence　 ratcs　 werc　 24%in

non-a(ljuvant,85%in　 BCG,0%in　 anthracyclinc-dcrivants,65%in　 systcmic　 and　 local　 chemoradiation

thcrapy,　 and　 68%in　 cystectomy.　 The　 5-ycar　 progression-free　 and　 overall(cancer-speci丘c)survival

rates　 ofthe　 patients　 treated　 with　 BCG　 instillation　 werc　 gl%and　 94(100)%.　 Therc　 werc　 no　 significant

differences　 in　 the　 5-year　 non-recurrencc　 and　 progression-free　 ratcs　 bctwccn　 l　2　patients　 with　 carcinoma

in　 situ(CIS)and　 23　 patients　 without　 CIS.　 Complctc　 TUR　 of　 all　 visible　 tumors　 and　 a　 rcliable

histopathological　 diagnosis　 of　 appropriate　 spccimcns　 bearing　 the　 muscle　 Iaycr　 are　 mandatory　 fbr

assessment　 of　 recurrence.　 G3　 Ta-l　 bladdcr　 cancers　 and　 CIS　 showed　 a　 high　 risk　 of　 rccurrence,　 and

required　 aggressive　 treatment.　 Sincc　 BCG　 therapy　 fbllowing　 TURBT　 signi負cantly　 rcduccd　 thc　 risk　 of

recurrence　 and　 progression,　 a(ljuvant　 BCG　 therapy　 is　 considcred　 to　 be　 thc　 most　 promising　 initial

conscrvativc　 treatment　 fbr　 G3　 Ta-l　 bladdcr　 canccrs.

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (Hinyokika　 Kiyo　 521433-438,2006)

Key　 words:Grade　 3　Ta-1,Super丘cial　 bladder　 cancer,　 BCG,　 Conservative　 treatment

緒 言

　 表在性(Ta-1)膀 胱癌 の中で も,　gradc　3(G3)腫 瘍

はその 自然史か らみてgrade　 l～2(G1-2)腫 瘍 とは明

らかに生物学的悪性度が異 な り,再 発 や浸潤性膀胱癌

への進展 あるい は生命予後 に影響す るハ イ リスクな腫

瘍 が多 く含 まれてお り,単 に表在性 か,浸 潤性 か とい

う分類 では律 す るこ とが で きない集 団で あ る.し た

がって,初 期治療 としてTURBT(transurethral　 resec-

tion　of　bladder　 tumor)だ け で は充分 な治療 とはい え

ず,こ れ らのG3表 在性膀胱癌が有す る リスクに対 し

ては術後補助療法 によって対応す る必要が ある1～5)

　 奈 良泌尿器腫瘍研究 グループが行 ったGl-2　 Ta-1腫

瘍 に対 す るTURBT術 後 補助療 法 の臨床 研究 にお い

て,術 後膀胱 内注入 を施行 しなかった対照群 を解析 し

た結果,5年 非再発率 は61%で,初 発時 の 「多発性」

のみが術 後再発予測 因子 と して有意 であった6)　 しか

し,G3　 Ta-1腫 瘍 に関 しては,表 在性膀胱癌 としての

再 発 は 勿 論 の こ と,浸 潤 癌 へ の進 展 や 上 皮 内 癌

(CIS)の 合 併 などの点でGl-2Ta-1腫 瘍 とは明 らか に

悪性 度が異 な り,"表 在性膀 胱癌 はいつ まで も表在性

膀胱癌で ある"と いう前提 は危険で ある と認識 されて

きた.こ のため,今 回われわれが集計 した症例 におい

て も術後補助療法 を行 っていない症例 は少 な く,文 献

的に もG3　 Ta-1腫 瘍 のuntreated　 natural　historyを 多

数例 で解析 した報告 は少 ない1・2)

　 本 稿 で は,わ れ われが経験 した初 発G3　 Ta-1膀 胱

癌 の治療成績 をretrospectiveに 解 析 し,本 疾患 の診 断

治療 にお ける問題点 と膀胱温存 の立場 か らの治療指針

につ いて考察 した.

対 象 と方 法

　 1995年 か ら2003年 の 間 に当 科 にお い て経 験 し,

TURBTに よ る切 除標 本 でG3　 Ta-1と 病 理組 織学 的

に診 断された膀胱移行上皮癌初 発症例69例 を対象 に,

TURBT後 の術 後治療 内容 お よび予後 をretrospective

に調 査 し,非 再発率,非 進展率,生 存率 などの治療成

績 を解析 した.TURBTの 病理組織 診断で,一 部 にで
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もG3　elcmentを 認めた症例はすべてG3腫 瘍 とし,

上皮 内癌 を随伴 す る症 例 も対象 とした.一 方,

TURBT時 すで にリンパ節や他臓器転移 を認めた症

例,上 部尿路癌 の既往あるいは合併例,CIS単 独症

例は解析対象から除外 した.ま た,G1-2　 Ta-1膀 胱移

行上皮癌初発症例でTURBTの 術後に補助療法を行

わなかった144例 の治療成績6)も用いた.

　TURBTで は,す べての可視病変 を腫瘍周囲粘膜 も

含めて正常筋線維が見えるまで完全に切除し,同 時に

多箇所生検 を施行 した.病 理組織診断で不完全切除を

疑 う場 合や 臨床所見 と病理組織 診 断が一致せ ず

stagingが 不 確 実 な 場 合 は,　second(restaging)

TURBTを 追加 した.術 後検査は,切 除部の残存腫瘍

確認のため1～2週 間後に,そ れ以降は3カ 月ごと

に,膀 胱鏡および尿細胞診検査を施行 し,少 なくとも

年1回 は尿路造影などで上部尿路の検索を施行 した.

また,CIS随 伴例については,投 与終了後に効果判

定のための生検を施行 した.

　今回は前向き試験ではないため,G3　 Ta-1膀 胱癌に

対 す る明確 な治療 指針 は設定 され ていな いが,

TURBTの 術 後 補助 療 法 と して はBcG(bacillus

Calmette-Guerin)を 中心 とした膀胱内注入療法が基

本であ り,大 径腫瘍,広 範囲なCIS随 伴や浸潤癌への

進展が強 く示唆される症例に対 しては,放 射線併用動

注療法や全身化学療法,あ るいは膀胱全摘術が選択さ

れていた.

結 果

　該 当症 例 は69例(Table　 l)で,男 性61例,女 性8

例,平 均 年齢 が66.2±9.5(46～85)歳 で,病 理 組 織

診断 でTaが7例 とTlが62例,　 CIS随 伴15例(Ta:

3例,Tl:12例)とCIS非 随 伴54例 で あ っ た.

TURBT術 後 の初期 治療 と して,無 補助 療法 が16例

(Ta=3例,　 Tl:13例),補 助 療法 と してのBCG注 入

療法 が35例(Ta:2例,　 Tl:33例),抗 癌 剤注入療 法

が6例(Ta:2例,　 Tl:4例)で あった.ま た,病 理

Table　 1.　 Grade　 3　Ta-1初 発 膀胱移行上皮癌69症 例

男性/女性

平均年齢

Ta/Tl

上皮内癌随伴/非随伴

TURBT後 の保存的治療

　術後補助療法なし

　BCG膀 胱内注入療法

　抗癌剤膀胱内注入療法

　全身化学療法

　放射線併用動注化学療法

膀胱全摘術

61例/8例

66,2±9.5歳

7&U/62イ クIJ

l5イ列/54伊U

16例

35例

6例

5例

2例

5例

(奈良県立医科大学=1995-2003年)

組 織 診 断はG3　 Tlで あ ったが,大 径腫 瘍 や微小 浸潤

(粘膜固有層浸潤かつINFγ)な ど悪性進展 が疑われ た

症例 に対 しては,補 助療 法 と しての全 身化学療 法が5

例 と放射線併用動注化学療 法が2例 に施行 され,広 範

囲のCIS随 伴 や微小 浸潤症 例 に対 して は膀胱 全摘術

も5例 で選 択 されてい た.BCG注 入 療 法 は,80　 mg

×8回 か40mg×12回 を原則 とし,注 入 回数 に よるプ

ロ トコール注入 完遂率 は92%で あ った.ATC抗 癌 剤

注入療 法 では,epirubicin(総 量300～600　 mg/1～2

年 間)とpirarubicin(総 量360～600　 mg/1-2年 間)

が 使用 されて いた.全 身化学療 法 はMVACかMEC

あ る いはCAP+放 射 線(14-一 一20　Gy)を1-2コ ー ス

施行,放 射 線 併 用 動 注 化 学 療 法 はC+E+放 射 線

(30・-45　Gy)で あ っ た(M:methotrcxate;V:

vincristine;A:doxorubicin;C:cisplatin;E:

epirubicin;P:cyclophosphamide).

　 G3　Ta-1膀 胱 癌69例 全 例 の観 察期 間中央値52カ 月で

の成 績 は,膀 胱 内再 発17例,進 展9例(T進 展:2

例,N進 展:4例,　 M進 展:3例)で,そ の うち8例

が癌死,他 因死 は7例 で,5年 非 再発率,5年 非進展

率お よび5年 全生存率(癌 特異 的生存率)は,お のお

の66,82,76%(88%)で あ っ た(Fig.1).ま た,

Ta(n=7)とTl(n=62)の5年 非再 発 率 は38%と

71%で,Taが 有 意 に低 かっ た(p<0.002,　 Fig.2)

が,5年 非 進展率 はTa　 lOO%,　 Tl　80%,癌 特 異 的生

存率 はTa　 lOO%,　 Tl　85%で,双 方 とも両群 間 に有意

な差 は認 めなか った.ま た,G3　 Ta-1の 術 後無補助

療法群(n=16)の5年 非再発 率 は24%で,Gl-2　 Ta-1

の 無 補助 療 法群(n=144)の61%に 比 べ て有意 に低

かった(p〈0.002,Fig.3).

　 G3　Ta-1のTURBT術 後 の各 治療 群別5年 非再発

率 は,BCG注 入 療法群85%,抗 癌 剤注 入療 法群0%,

全 身化学療法 お よび放射線併 用動注化学療法群65%,

膀 胱 全摘群(術 後転移再 発)68%で,再 発 に関 しては

BCG注 入 療法 群 が もっ と も良好 であ っ た(Fig .4,

BCG注 入 療 法群vs無 補 助療法 群;p〈0 .004).各 治

療 群の進展 例 は,無 補 助療 法,BCG注 入 療 法,化 学

療法,そ して膀胱全摘術 が各2例 ずつ と抗癌剤注入療

法 群 が1例 で あっ た.ま た,BCG注 入 療 法群(n=

35)に 関 して は,膀 胱 内再 発4例 ,進 展2例,癌 死1

例 で,5年 非 進展率,5年 全生存 率お よび癌特異 的生

存 率 はそ れ ぞれ91,94%お よ び100%で あ っ た(Fig .

5),BCG注 入 療 法群 のCIS随 伴(n=12)と 非 随伴

(n=23)の 比 較 では,5年 非再発率 が ともに83%で ,

5年 非 進展 率 も89%と91%で ,CIS随 伴,非 随 伴 で

の差 はなかった.全 身化学療法群5例 の うち,second

TURBTで 残 存 腫 瘍 を認 め た3例 に 進 展 は な く
,

second　TURBTを 施 行 しなかっ た2例 は転 移 の ため

癌死 した・ また,膀 胱全摘 除群5例 の うち,全 摘標本
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Fig.3.　 GI-2　Ta-1お よびG3　 Ta-1膀 胱 癌の無補助療法群の非再発率

でG3　Taお よびG3　Tl腫 瘍の残存を認めた2例 と残

存腫瘍な しの1例 には進展がなかったが,診 断時の腫

瘍径が5cm以 上で微小浸潤の疑いがあった2例 は,

全摘標本でT3浸 潤癌の残存 を認め術後転移により癌

死 した,放 射線併 用動注療 法群 の1例 は,sccond

TURBTで のT3腫 瘍残存 と術後転移 により癌死 し

た.

考 察

　G3　Ta-1膀 胱癌の臨床病理像を評価するうえでの注

意点は,そ の腫瘍が本当にG3　 Ta-1腫 瘍であるかと

いうことである.内 視鏡的に浸潤癌が疑われる場合

は,術 前診断にCTやMRIを 行 う必要があり,　CT

で はolive　oil注 入 による前 処置やMRIで はGd-

DTPAに よる造影を行い,適 度な膀胱充満状態で腫

瘍基部が接線方向になる体位を取 り,同 部を明瞭に描

出する.次 に,TURBTに 際 しては,す べての可視病

変(腫 瘍)を 腫瘍周囲の正常粘膜を含めて広 く切除す

る.膀 胱癌の診断には正確な病理診断によるstaging

が必須で,切 除標本に筋層が含 まれていないと正確な

stagingが で きないため,腫 瘍基部は正常筋線維が見

えるまで切除 し,腫 瘍組織だけを小 さな切片で切除す
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Fig.5.　 BCG注 入 療法群35例 の非進展率 と癌特異的 および全生存率

るこ とや過度 な凝 固は慎むべ きである.ま た,腫 瘍基

底部 な ど関心領域 は,包 埋 時 に切除面の上下左右が病

理医 に もわかるように,待 ち針 な どで切 除片 にマ ーキ

ングを加 え,前 立腺部尿道 を含 めたラ ンダム多箇所生

検 も必ず行 う.TURBTは1人 で も行 える手技で はあ

るが,腫 瘍 の見落 と しや不完 全切除 をで きる だけ避

け,検 体処理 を円滑 に行 うために も,術 者以外の医師

(看護 師)の 介 助が必要 であ る.TURBTの 術 後1-

2週 目で膀胱鏡 と細胞 診 を行い,残 存腫瘍の有無 を確

認 す る が,疑 わ し い 場 合 は 鷹 躇 せ ず にsecond

(restaging)TURBTを 行 う必要 がある.

　 一 方,施 設 病理(local　 pathology)と エ キスパ ー ト

中央 病理(central　 review　pathology)の 診 断 に は格 差

の ある こと も文献 的 にも報告 されてい るが7・8),奈 良

泌尿器腫 瘍研 究 グルー プが行 ったGl-2　 Ta-1膀 胱 癌の

組織診 断 において も,施 設病理 の診断はovcrstageか

っovergradeに な る傾 向が み られ,臨 床 研究 のデー

ター解析 では,検 者間の診 断格差 を埋め るため に泌尿

器癌専 門病理 医に よる診 断の一元化が望 ま しい9)ま

た,sccond(rcstaging)TURBTを 行 った症例 の約30

%で,T2をTlと 診 断す るundcrstagingが あ った と

報告 され10),clinical　 Tl腫 瘍 に対 して膀 胱全摘 術 を

行った症例 の30～40%に お いて,全 摘標本での筋層浸

潤 を認め た との報 告 もあ るll・12>膀 胱 癌 の診 断治療

においては,underdiagnosisはundertreatmentに 繋 が

るこ とか ら予 後 に影響 し,overdiagnosisはovertreat-

mentに な りQOLに 影 響す る ため,精 度 の高い画像

診断 と確 実 なTURBT標 本 による正確 な病理 組織診

断が要求 され,臨 床経過の多様性 を充分考慮 し,適 切

な治療 を選択する必要があ る.

　 次 に,G3　 Ta-1膀 胱癌 には,治 療法選択 の際に問題

となる生物学 的悪 性度 の多様 性 があ る .G3　 Tl膀 胱

癌 に限ってみ ると,Shahinら13)は,　 BCG注 入 療法 を

施行 したG3　 Tl膀 胱 癌 の予後 について,1)30%は 再

発 しないが,2)30%は 最 終治療 として膀胱 全摘が必

要 とな り,3)30%は10年 程 度で癌 死す る と,表 在性

膀 胱癌 としては臨床経過が不均一 な集 団である ことを

「Rulc　of　30」 という表現 で総 括 し,他 の文献 において

もG3　 Tl膀 胱 癌 の進展率 は約50%14・ 　15)と報 告 され ,

予 後良好な ものか ら不良な もの まで,こ の集 団の もつ

生 物学 的悪性 度は多様であ る13"18)今 回 の検討で は,

G3　TaとG3　 Tl膀 胱 癌 の非 進展率や生 存率 には差が

なか った もの の,非 再 発率 につ いて はTaがTlよ り

低 かった.そ の理由 と して,Taで はCISを 随伴 した

症 例 が 少 な かっ た こ と,BCG注 入 療 法 を選 択 しな

かった症例 の割合が高か ったこ とが影響 した と考 えら
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れた.し たが って,今 回の結果か らは,進 展 リス クが

低い と考え られるG3　 Taで あ って も,　BCG注 入 療法

を施行 しない と再発 リスクが高 くなるこ とが示唆 され

たが,G3　 Ta膀 胱 癌 は症 例数が 少 な く今後 の多 数例

での検討が必要 である.G3　 Ta-1膀 胱 癌の治療法選択

にお いて は,underestimationか らpoor　 prognosisを

招 い た り,overestimationか らovertreatmcntに な る

こ とを回避するために,多 様性 に関連す るリスク因子

を充分 に評価 してお く必要があ る.

　 術後補 助療法 を行 わ なかったG3　 Ta-1膀 胱 癌 の再

発率 は,Gl-2　 Ta-1膀 胱 癌 に比べ て明 らか に高 く,諸

家の報告で も,G3　 Tl膀 胱 癌 におけ るTURBT単 独

治 療 後 の5年 再 発 率 は50・一一　70%,5年 進 展 率 が

35～50%と 報 告 され てお り1～4),何 らか のTURBT

術 後 補助療法が必要で あることに議論の余地 はない,

そ して,今 回の結果 で は,CISを 随 伴す るハ イ リス

ク症例 に対 して も,G3　 Ta-1膀 胱 癌の最 も有望な初期

治療 はTURBTと そ の術後補助療法 と してのBCG注

入療 法であ った.そ して,BCG導 入 療法 は再発 の リ

スクを減少 させ,維 持療法 は進展の リス クを減少 させ

る と文献的 に も報告 され ているが19・20),こ れ らの報

告における対象 にはTaやGl-2膀 胱 癌 も含 まれてお

り,G3　 Ta-1腫 瘍 だけを対象 と した結果 に比べ て良好

な成績 になっている点 には注意が必 要である.ま た,

CISを 随伴す るG3　 Ta-1腫 瘍 で は,　BCG注 入 療法 の

前 にrestaging　 TURBTを 行 うことで,再 発 と進展 の

リス クを下 げる こ とがで きる との報告 もあ り21),ハ

イ リスク症例 では確実 なTURBTとBCG注 入療法が

膀胱温存 に最 も相応 しい初期 治療 といえる.

　 一方,メ タアナ リシスや長期経 過観 察 の結 果,G3

Tl膀 胱 癌 に対 す るBCG注 入 療 法 は,進 展率 や生存

率 の改 善 に寄 与 しな い とい う報告 もあ り13・　21・22>,

sccond　BCGやBCG維 持 療法 は,本 来膀胱全摘 術が

選択 されるべ き症例 において,膀 胱全摘 まで の期 間を

いたず らに延長するだけで,腫 瘍 に悪性進展す る機会

を与 えて しまうな どの問題点 も指摘 され てい る23・24)

BCG注 入 療法 と早期膀 胱全摘術 の比較 や,早 期膀胱

全摘術 とBCGな ど保存 的治療抵抗例 に対 す る遅延膀

胱 全摘術 の比較 につい ては議論 の残 る と ころ であ る

が25～28>,進 展 リス クが 高い症 例 やBCG抵 抗 性症 例

は,期 を失せず に膀胱全摘術あ るい は化学放射線療法

な ど浸潤癌 に準 じた治療 に移行 す る ことが大切 であ

る.

　 最 後に,G3　 Ta-1膀 胱 癌 に対す る温存治療の適応 に

ついて文献的考察 をま とめ ると,生 物学的悪性度 を裏

付 ける尿 中マ ーカーや検査が ない臨床の現状で は,以

下の ような臨床病理学所見 によ り個 々の症例 において

適切 に判 断す る しかない.す なわ ち,1)単 発 で,腫

瘍径(≦1,5cm)が 小 さい腫 瘍,2)粘 膜 固有層へ の

浸潤がない.3)前 立腺部尿道や上部尿路に癌がない,

4)随 伴CISが ない,5)second　 TURBTで 残存腫瘍

や浸潤癌への進展要因を認めない,6)BCG注 入療法

が完遂で きた症例,7)BCG注 入療法後の生検が陰性

の症例,8)初 期治療後1年 以内に膀胱鏡や細胞診検

査で再発を認めない,な どである.

結 語

　奈良県立医科大学におけるG3　 Ta-1膀 胱癌69例 の

治療成績をretrospectiveに 検討 した.本 疾患の診療に

おいては,確 実な腫瘍の切除と正確 な病理組織診断が

重要で,膀 胱温存の立場からは,BCG注 入療法が初

期治療 として妥当であるが,BCG治 療への抵抗や早

期再発など悪性進展のリスクの高い症例に対 しては,

浸潤性膀胱癌 に準 じて膀胱全摘術も視野に入れた治療

を検討すべきである.
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