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   In our department 14 patients with primary carcinoma in situ of the bladder were treated. 
Thirteen patients were male and 1 patient was female. Most of the patients complained of irritative 
vesical symptoms such as painful urination and/or pollakisuria. Cystoscopic examination revealed no 
overt tumor but some abnormal findings like localized or diffuse hyperemia or fine granular changes 
were noted. In 4 patients, total cystectomy was performed primarily and 10 other patients were 
treated at first with intravesical chemotherapy or intravesical BCG. Five of those 10 patients (50%) 
developed invasive cancer and total cystectomy was performed secondarily in them. Invasive cancer 
occurred in the bladder wall in 2 patients, in the prostate in 2 patients and in both bladder and prostate 
in 1 patient. Five-year and 10-year survival rates of 14 patients in this study were 66.7% and 44.4%, 
respectively. 

                                               (Acta Urol. Jpn.  42: 17-21, 1996) 
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緒 言

膀胱上皮内癌(以 下CIS)は 膀胱炎とまぎらわしい

症状を呈し,膀 胱鏡的にもはっきりした腫瘍を認めが

たく,う っかりすると診断を誤る疾患である.1952年

にMelicowら1)に,よ りはじめて報告 されて以来,

研究が積み重ねられてきているが,そ の自然史,診 断

あるいは治療にまだ多 くの問題が残されている.比 較

的経過が長 く長期間にわたり上皮内癌にとどまるもの

と,す ぐに浸潤癌になるものがあると推察されている

が,両 者を区別する手段はまだない また治療法につ

いては,最 近,BCGの 膀胱内注入療法の有効性が期

待 されている.

今回われわれは兵庫医科大学泌尿器科で経験 した原

発性膀胱CIS症 例について,症 状,診 断お よび治療

法について臨床的検討を加えた.

対象お よび方法

対象は1973年 から1994年 までに兵庫医科大学泌尿器

科で経験 した原発性膀胱CIS症 例14例 である.14例

のうち男性13例,女 性1例 で,年 齢 は41歳 から76歳

で,平 均65.4歳 であった.そ のうち2例 は職業性膀胱

癌患者(1例 はベンチジン.1例 はベーター ナフチ

ルア ミンによる)で あった.こ れ ら14症例 の臨床症

状,検 査法,治 療法および予後について検討した.な

おこれらの症例 はいずれも原発性CISで あり,隆 起

性病変の既往や随伴はないものである.

結 果

1.臨 床 症 状

14例のうち頻尿,排 尿痛が主症状であったものがll

例と大半をしめ,肉 眼的血尿,顕 微鏡的血尿および残

尿感が各1例 であった.わ れわれのところを受診する

までに前立腺炎 として治療 をうけていたものが2例

あった.

2.検 査

尿細胞診は全例において繰 り返 し陽性であった.膀

胱鏡的には限局性発赤,び まん性発赤あるいは粘膜の

小穎粒状変化等の何らかの異常を全例に認めた.こ れ

らの所見 はCISに 特異的なものではないが,こ れら

の膀胱鏡所見と繰 り返す尿細胞診陽性がCISの 診断

への手がかりとなった。

CISが 疑われる場合には,両 側尿管カテーテル尿

の細胞診と逆行性腎孟造影で上部尿路腫瘍を否定 した
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後に,経 尿道的膀胱 前立腺生検 を行 った.生 検は膀

胱内8カ 所 のrandomcoldpunchbiopsyと 膀 胱 鏡所

見のある部分 のloopelectrodeに よ る切 除の生検 を行

い.さ ら に前 立 腺 の5時 と7時 の 位置 をloopelec-

trodeに よ り切除 して前立腺へ の浸潤 の有無 をみ た.

生 検 で病 理組 織学 的 にCISを 認 め た もの は9例 で

あ ったがdenudingcystitis(Fig.1)の 所 見のみで,最

初はCISの 確 診 はえられ なか ったが尿細胞診が陽性

のため再度の生検あるい は経過観察中に移行上皮癌が

認 め られ た ものが5例 あ り,こ れ らの症 例 はretro-

spectiveにCISで あ った と考 えた.

3.治 療 な らびに経過

最初か ら尿道 を含 めた膀胱全摘除術 を行 った ものは

4例,薬 剤 の膀胱 内注入療法 を行 った ものは10例 で,

注 入薬剤の内訳はア ドリアマイシンあるいは ピラル ビ

シ ン30mg,12回 が5例,BCG80mg,8回 が5例 で

あった.

膀 胱 内注入療法 で治療 をは じめた症例 の うち5例

(50%)が 経 過 中に浸潤癌 を発生 し進展 を示 し,進 展

後 に膀胱全摘除術 を施行 した.5例 の うち3例 はア ド

リアマイシン系抗癌剤(6カ 月後,8カ 月後お よび1

年 後),2例 がBCG(2年 後 お よび7年 後)の 症例 で

あ った.残 り5例 の うち2例 は追跡不能,3例 はCR

状 態 であるが まだ経過観察期間は短い(8カ 月,1年

1カ 月お よび1年9カ 月).進 展 を認 めた5例 の うち

2例 は膀胱壁筋層へ.2例 は前立腺へ,1例 は両者へ

浸潤 していった.最 初 から膀胱全摘 除術 を施行 した4

例 の うち2例 は癌 な し生存(5年 とll年),2例 は他

臓器癌 死(2年 目に胃平滑筋 肉腫 と8年 目に胃癌)で

あ った.

Kaplan-Meier法 に よる生存率 は5年66.7%,10年

44.4%で あ った.

考 察

膀胱腫瘍の中に頻尿や排尿痛のような膀胱炎とまぎ

らわしい症状を呈し,膀 胱鏡的にもはっきりした腫瘍

を認 めず に,慢 性膀胱炎 や前立腺 炎 とまちがわれやす

い ものがあ る.筆 者 らは以前 にそのよ うな膀胱腫瘍 症

例 を報告 し2),こ の ような腫瘍 が当時疾患単位 として

認識 されて きてい た膀胱CISお よ びそれか ら進展 し

た浸潤性膀胱癌 であ ることを報告 した3)今 回の膀胱

CIS症 例 で もほ とん どが頻尿,排 尿痛 を主症状 と し,

膀 胱鏡 的に も膀胱炎 とまぎらわ しい所 見であったが,

尿 細胞診 がCISの 診 断 の手がか りとなった.自 験例

の うち2例 は近医で慢性前立腺 炎 として治療 をうけて

いたが,よ くな らないためにわれわれのところを受診

し尿細胞診の所 見か らCISを 疑 われた症例 であった.

膀 胱CISは 細 胞 間接合 力の低下 のため細 胞が剥脱

しやす い状態、になっているために尿細胞診の陽性率が

高 くなる.ま たこの ことか ら,経 尿道的生検 において

いわゆるdenudingcystitisの 所 見 を呈す るこ とが しば

しばあ り,病 理組織診 断が困難になるこ とが ある.

自 験例 で も最 初 の生 検 で14例 中5例 はClenuding

cystitisの 所 見であ ったが,そ の後の経過 中 に移行 上

皮 癌 が認 め られ て お り,こ れ らの症 例 のdenuding

cystitisは 高 周波電流 を使 わないcoldpunchbiopsyで

も認め られた ものであ り,高 周波電流 に よるartifact

と い うよ りはCISの 性 質その もの を反映 してい る所

見 と考 え るべ きであろ う.CISを 疑 わせ る症状 と膀

胱鏡所見があ り,繰 り返 し尿細胞診が陽性 であれ ば,

そ の尿細胞 診 をfalsepositiveと して無視 し去 るの は

危険であ る,Elliottら(1973)4)の 述べ てい るように,

と くに男性 において,非 結核性で無菌性 の頑固な慢性

膀 胱 炎 で,尿 細胞 診 が 陽性,生 検 所 見でdenuding

cystitisの 像 をみ た時 は,そ うで ない こ とが証明 され

る まで は膀胱CISを 考 えるべ きで あ ろ う.Farrow

(lg7g)5)は 膀 胱 に腫瘍が認 め られないの に尿 細胞診

が陽性 であった203例 の患 者の追跡調査で94%が 後 に

なって臨床 的 にはっ き りした癌 が認 め られ るよ うに

なった と報告 している.

原 発性膀胱CISの 自然史 につ いて は職 業性 膀胱癌

を中心に研究 され下いるが はっ きりわかっていない

ことが多 く,治 療 法の選択 にさい してその事 がわれわ

れ を悩 ませ るこ とになる・Kossら(1969)6)は 職 業性

膀胱癌患者の長期 間にわた る追跡調査で ,最 初 は細胞

診が陰性で症状 もない時期か ら,細 胞診が陽性 になる

が症状 のない時期 をへて,細 胞診陽性で症状が 出現す

るようにな り・最終的 に浸潤癌 になってゆ く過程 を述

べている・われわれが臨床 的にみてい るのは症状が出

現 してからの ものがほとん どであ り,そ こか ら浸潤癌

になる まで にどれだけの年数があるのか を予知す るこ

とがで きない・Weinstein(1980)7)はCISに は
,長

期 間 にわた りCISに と どま り浸潤 や転移 をお こさな

い もの と,す ぐに浸潤癌 になってゆ くもの との2つ の

型が あるので はないか とい って いるが ,前 者 はCIS
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の 自然史における初期の段階 で,後 者は最終段階 にあ

るものか と思 われる.わ れわれが泌尿器科臨床でみて

いる膀胱CISは 浸 潤癌へ の危険がか な り高 いこ とが

報告 されてお り8'10),と くに頻尿や排尿痛の ような膀

胱 刺激 症状 の 強 い もの はすで にCISか ら浸潤 癌 に

なって い る こ とが 多 い と報 告 されて い る11)ま た

CISが 浸 潤性 増殖 をす る危険 を予測で きるか につ い

てDNAploidyl2),p53genemutation13),Ki-67

nuclearantigeni4)な どが検討 されている.

膀 胱CISは し ば しば広 い範 囲に病変が ひろが って

お り,し か も内視鏡 的に病変の ひろが りを認識で きな

いので,CISの 治療 にお けるTURの 意 義 は制限 され

ている8)ま た放射線療法 も有効ではない とされ てい

るので10'15),膀 胱CISの 治 療法 の選択 として は膀胱

全摘 除術 か,膀 胱 内薬液注 入か とい うこ とにな る.

1980年 代 は じめ まで は,CISが 浸 潤癌へ の高 い リス

クを持 っていることを考 えると膀胱全摘除術 が最 も適

切 な治療法であろ うと考 える泌尿器科医が多 かった.

そ の後膀胱 内注 入療 法 の発達 に よって,膀 胱CISの

治 療の考 え方 は変ってきている.た だし,膀 胱刺激症

状の激 しい症例 は浸潤癌 になる リスクが高いので,最

初か ら膀胱全摘 除術 を行 った方が良い と報告 されてお

り16,17),わ れ われ もこの考 えは妥 当な ものであ る と

考える,

膀 胱CISに 対 す る膀胱 内注入療法 と しては,ま ず

各種 の抗癌剤が試み られ,つ いでBCGが 使 用された

が,最 近の報告ではBCGが 最 も有効であ るとす る も

のが多い.膀 胱 内注入療法 に使 われ る抗癌剤のお もな

もの はThiotepa,Adriamycin,MitomycinCで あ る

が,短 期 的 なCRの 率 は38～53%と 報 告 されてい る

が,残 念 なこ とに長期 的 な結 果 は不 良で,5年 後の

diseasefreeの 率 は20%以 下 で あ る18)自 験 例 で も

Adriamycinの 膀 胱内注入療 法 を行 った症例 で長期 間

のCRを 持続 した もの はなかった.膀 胱CISに 対 す

る抗癌剤注入療 法はたとえ一時的 に有効であって も,

そ の効果 を持続 することは困難 と思われる.

BCGの 膀 胱内注入療法 は局所的免疫療法 と考 え ら

れてい るが,Ta,Tlの 腫 瘍 とともにCISに 対 して

も高 い 有 効 率 を示 す 事 が 報 告 され て い る19'21)

Lammら はdoxorubicin膀 胱 内注 入 とBCG膀 胱 内注

入 の比較試験 を行 い,BCG膀 胱 内注入 の方がす ぐれ

ている との結 論で,BCG膀 胱 内注入 の成績 は3年 以

上 の追跡 でCR70%と 述 べ ている22)Brosmanは12

週 のBCG膀 胱 内注 入後 も維持注 入療 法 を行 い平均

5.25年 の 追跡期 間でCR82%で,維 持 注入療法 は価

値 ある と述べ ている23)い ろ いろの施設 か ら成績 を

平均する と,膀 胱CISに 対 す るBCG注 入 療法 のCR

率 は70%で あ る18)こ の 高い有効 率か ら考 える と,

現 時点 で はBCGの 膀 胱 内注入療法 が膀 胱CISの 治

療の第一選択であ ると思 われるが,BCG膀 胱 内注入

療法の長期 的成績 は不明であ り,Herrら(1992)24)は

BCG療 法 はCISを 治 癒せ しめる とい うよ りは進展 を

遅 らせ るの みで あ ろ う と示 唆 して い る.自 験 例 で

BCG療 法 の最長 の有効性 を保 った症例 は7年 目に浸

潤癌 を発生 してお り,BCG療 法 後 も一生涯 にわた る

followが 必 要であ る と思 われた.ま た,BCG膀 胱 内

注 入療 法 後 もCISが 残 存 した り,い った んCRに

なって もす ぐ再発す る症例 は予後不良であることが示

され てお り25'26),さ らにBCG膀 注 療法後 急速 に病

勢 が進行 した症例の報告 もあ るので27),あ ま り膀胱

保存 にとらわれることな く,浸 潤 転移 がお こるまで

に膀胱 全摘 除術 を施行 す るよ うに考 えるべ きで あろ

う.す でに述べ たように,膀 胱刺激症状 が激 しい もの

はすで に浸潤 をおこ している リス クが高いので,最 初
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か ら膀胱全摘除術が考 えられて も良い と思 う.以 上 を

まとめて,膀 胱CISが 疑 われ る症例の治療方針 を私

見 としてFig.2に 示 した.

CISか らの進展 症例 の浸潤 形式 につ いて は,自 験

例について もみられたように,膀 胱筋層への浸潤 と前

立腺 間質への浸潤がある.と くに前立腺 間質への浸潤

(Fig.3)は,BCG等 の膀胱 内注入薬剤 が前 立腺 部尿

道 と接触 しない ことと,移 行上皮CISは 前 立腺部尿

道か ら前立腺導管へ と入 ってゆ くことを考 えると,膀

胱CISの 進 展形式 として重要であ るこ とが わか る.

この膀胱CISに お ける前立腺病変の重要性 について

は諸家 の報告が あ り28・29),CIS症 例 の前 立腺へ の進

展 はll.2%と の 報告 もあ る30)し たが って膀胱CIS

のfollOWの さい には前立腺への進展 の可能性 を常 に

念頭 においてお くことが重要 である.

結 語

1)兵 庫医科大学での14例 の原発性膀胱CIS症 例

の臨床的検討を行った.

2)症 状は頻尿,排 尿痛のような膀胱刺激症状がお
ヨ

もであり,尿 細胞診が診断上重要である.

3)BCG膀 胱内注入療法が治療の第一選択と思わ

れるが,い ったんCRと なっても進展の可能性は大

きいので慎重な経過観察をして,膀 胱全摘除術の時期

を失 しないようにしなければならない.

4)進 展には膀胱筋層への浸潤とともに前立腺間質

への浸潤が重要である.

5)膀 胱刺激症状の激 しいものや,病 変が広範囲に

およんでいるものは最初から膀胱全摘除例の適応があ

るものと思われる.
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