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Grade　3表 在性膀胱癌の治療法の選択に関する検討
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   Between January, 1977 and December, 1994, 90 patients with grade 3 (G3) superficial bladder 
cancer were treated at Yokohama City University Hospital, Yokohama Municipal Hospital and 
Kanagawa Cancer Center. These patients were clinically observed. 

   The prognostic factors of the patients with G3 superficial bladder tumors were age and growth 

pattern of tumors. Patients older than 67 showed significantly poor survival compared with younger 
patients  (p<0.01). Patients with non-papillary sessile tumors showed significantly poor survival 
compared with the other groups  (p<0.05). The five-year survival rate of the patients with G3 
superficial tumors who were treated by total cystectomy was 75%, whereas all the patients who were 
treated by bladder preservation therapy died within 4 years, the difference being significant  (p<0.05). 
Eleven patients with G3 superficial bladder tumors died of cancer, and most of these patients had 
multiple and non-papillary sessile tumors. These findings suggest that the patients with G3 superficial 
tumors, which are non-papillary sessile tumors, should be treated by radical cystectomy. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  42: 635-638, 1996) 
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　　　　　　　　 緒　　　　　言

　表在性で組織学的異型度がgrade　3(G3)の 膀胱癌

の治療方針に関して膀胱保存療法をまず施行するべき

か,あ るいは膀胱全摘除術を施行するべ きか,臨 床的

に判断に迷う場合が しばしばある.我 々はG3の 膀胱

移行上皮癌 はたとえ表在性であって も予後不良であ

り,早 期に膀胱全摘を含む集学的治療を施行すべ きで

あることを強調 してきた1・2)

　今回は表在性でG3の 腫瘍をもつ症例に注目し,こ

れらの多症例の臨床像を検討 し,治 療法とその予後に

ついて若干の知見をえたので報告する.

　　　　　　　　対 象 お よ び方 法

　対象 は1977年1月 よ り1994年12月 までの18年 間 に横

浜市立大学,神 奈川がんセ ンターお よび横浜市民病院

にて治療 した原発性 膀胱移行 上皮癌 の うち,表 在性

(pTa,　 pTl)で 組 織学 的悪 性度 が一部 で もG3が 含

まれていた90症 例 である.病 理診断 は膀胱癌取扱い規

約にのっと り各施設 の病理医によ りな された.今 回は

この90例 に関 してその臨床像,生 存率等に関 して検討

した.統 計学的検討 は,独 立性 の検定 はカイニ乗検定

で行 い,平 均値 の差 の検定はt検 定で行い,生 存率 は

Kaplan-Meier法 で 算 出 し,そ の 有 意 差 検 定 は

generalized-Wilcoxon法 お よびlog-rank法 に て行 っ
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た。尚,少 数例での比較であるため多変量解析は施行

しなかった.

結 果

今回対象 とな った症例は29歳 か ら92歳 で 平均 が67歳

であ り,男 女比は74;16で あ った.症 状で肉眼的血尿

を主訴 としたものが70例(78%)で あ り,顕 微鏡的血

尿 が7例 であった.初 回診 断時 に表在性G3症 例が83

例 であ り,初 回はGlな い しG2で あ った腫瘍 が再発

時 にG3にgradeupし た症例が7例 であった.表 在

性G3症 例 の初 回尿細 胞診 の結 果 で はclass1が1

例,class2が6例,class3が13例,class4が10例,

class5が56例 で あ り,class4以 上 の陽性率が73%で

あ った。

Tablelに 腫 瘍の特徴 を示 したが,最 大腫瘍 の大 き

さではIcm未 満 が23例,lcmか ら3cmま で が52

例,3cm以 上 が15例 で あった.数 は単発が28例 で あ

り,多 発が62例 と多発性が多か った.ま た腫瘍の形態

で は乳頭状有茎性28例,乳 頭状広基性34例,非 乳頭状

有茎性10例,非 乳頭状広基性18例 であ り,乳 頭状有茎

性の腫瘍で は全例G2の 部分が含 まれてお り,一 部 に

G3の 部 分が含 まれている ものが多か った.

病 理学 的所 見 で は腫瘍 の浸 潤 度 で はpTa3例,

pTlalO例,pTlb52例,pTlxが25例 で あ り,ほ と

んどがpTla以 上 であった.pV分 類 で はpVOが42

例,pVlが4例,pVxが 艦 例 であ った.pL分 類 で

はpl.0が38例,PLIが6例,pLxが 妬 例であ った.

またINF分 類 で はINFα13例,INFβ6例,INFγ

4例,INFxが67例 で あった.PV分 類,pL分 類,

INF分 類 ともに不 明例が非常 に多 く,表 在性G3の

膀 胱癌 におい てはTURな ど の標本 か らの微小浸潤

の詳細な病理診断は困難であった.

治 療法は初回の治療で膀胱全摘除術が施行 された症

例 は47例 であ り,初 回の治療で膀胱温存療法が施行 さ

れた症例 は43例 で あった.内 訳 は膀 胱部分切 除術8

例,放 射線療法12例,TUR-Bt(+膀 胱 内注入療法)

21例,注 入薬剤 はBCG,ADM,thio-TEPAで あ っ

た.ま た放射線温熱療法 は2例 に施行 された.全 体の

経過観察期 間は2.7月 か ら167.6月(平 均48.2月)で あ

り,膀 胱温存療法が施行 された症例43例 のうち再発が

確認 された症例 は20例(47%)で あ り,再 発 までの期

間は平均12月 で あった.再 発例 の うち膀胱全摘除術 が

施行 された症例 は5例 であ った.

以 下 に記す臨床的 な特徴 に関す る項 目に関 して生存

率 を算 出 し,有 意差 検定 を行 った.す なわ ち,1.年

齢,2.性 別,3.症 状(肉 眼 的血 尿か顕微鏡 的血尿 ま

た は他 症状)4.細 胞 診,5.腫 瘍 の大 き さ,6.数,

7.形 態,8.pT分 類,9.pV分 類,10.pL分 類,

ll.INF分 類,12,治 療 法(膀 胱全摘除術か膀胱温存

療法か)の 項 目であ り,こ のうち有意差 の認 め られた

項 目は年齢 と腫瘍の形態で あった.

す なわち,年 齢 を平均67歳 を境 に二分 する と67歳 以

上 の症例が67歳 未満の症例 と比較 して有 意に予後不 良

で あった(p〈o.Ol,Fig.1).ま た 非乳頭状広基 性の

腫瘍 は他 の どの タイプの腫瘍 と比較 して も予後不 良で

あった(p<o.05,Fig.2).

治 療 法 に よる生存 率で はrandomizeし て 検討 して

お らず,生 存率の比較 か ら結論 を出す ことは困難 であ

るが初回に膀胱全摘除術が施行 された症例 と膀胱温存

療法が施行 された症例 を比較す ると膀胱全摘 除術施行

群 が5年(85%vs72%),10年(82%vs72%)と も

にやや生存率が良好であったが有意差はなかった.さ

らに,特 に予後不良であった67歳 以上の症例 で膀胱温

存療法施行群 と膀胱全摘 除術施行群 を比較す る と温存
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Fig.3.Survivalofnon-papillarytumor

療法群で予後不良であったが有意差は存在 しなかっ

た.し かし,や はり予後不良である非乳頭状広基性の

腫瘍症例では膀胱温存療法施行群は4年 以内すべて癌

死 しているのに対 して膀胱全摘除術施行群の5年 生存

率は75%と 有意に予後良好であった(p<0.05,Fig.

3).

癌死症例をTable2に 示す 全11例 であ り,平 均

年齢70歳 と高齢者が多かった.ま た多発性腫瘍が82%

であり,非 乳頭状広基性の腫瘍が73%を 占めた,こ の

うち症例1,5,7は 最初から膀胱全摘除術が施行され

た症例であり,症 例2,8,llは 膀胱温存療法後の再

発に対 して膀胱全摘除術が施行された症例である.こ

の11例の中には高齢等を理由に膀胱全摘除術を拒否 し

た症例が3例 存在 した.

考 察

表在性G3の 膀胱癌 は再発 率 も高 く,浸 潤傾向 も強

く,再 発時 に浸潤癌 となると予後不良であることが報

告 されている3'5)

一 方
,minimallyinvasivesurgeryの 観 点 よ り近

年,膀 胱温存療 法が施行 される症例が増加 してお り,

予 後良好 な症例が存在 す る ことも事実 であ る.し た

がって,こ れ ら表在性G3の 膀胱癌症例 の中でいかな

る症例 に対 して初 回に膀胱全摘除術 あるいは膀胱温存

療法 を選択す るべ きかを知 ることは重要 である.

Jakesら は表在性でG3の 膀胱癌はG1あ るいはG2

の腫瘍症例に比較 して有意に再発率も高 く,予 後不良

であることを示 した.ま たTl,G3の 腫瘍 は如月以

内に50%が 浸潤癌になるため膀胱全摘除術の時期を遅

らせ る こ との危 険性 を強調 して い る3)。 また,

koubischら もG3で 表在性の腫瘍は1年 以内に50%

が浸潤癌になることを示 し,腫 瘍のgradeが 最も重

要な進展の危険因子であると述べている4)わ れわれ

も,highgradeの 腫瘍 はたとえ表在性であっても予

後が悪いことを強調して報告 し,TIG3の 腫瘍に対 し

ては原則 として膀胱全摘除術の適応 としてきた2・6)

しかし,今 回の多症例の検討では表在性G3症 例に

対 して膀胱温存療法を施行 した症例の予後も比較的良

好であった.こ の原因は一つには表在性G3症 例の病

理像の多様性によるものと考えられる.す なわち,表

在性G3症 例の中には発育形態が非乳頭状でほとんど

すべての細胞がG3で あるものから,発 育形態が乳頭

状でほとんどG2の 部分で一部にG3が 含まれるもの

までさまざまであることである.腫 瘍の形態からみて

も乳頭状有茎性が28例,乳 頭状広基性が34例,非 乳頭

状有茎性が10例 で非乳頭状広基性が18例 とさまざまで

あることからも病理像の多様性が窺える.

Kakizoeら は膀胱全摘 除術 を施行 された80例 を

step-section法 によ り解析 し,G3の 成分が主体 とな

る腫瘍は浸潤傾向が強 く,G1やG2の 成分を主体 と

する腫瘍(pT1でG2>G3の 腫瘍 も含む)と 区別し

て考えるべ きであ り,膀 胱全摘除術がsuresttreat-

mentで あると述べている6).

今回の結果で表在性G3腫 瘍のうち非乳頭状広基性

の腫瘍が他のどのタイプの腫瘍 よりも予後不良であっ

たことは表在性G3の 腫瘍のうちでも最も浸潤傾向が

強い腫瘍が主体であった可能性が示唆される.ま た,

このタイプの腫瘍に対する膀胱温存療法の成績は非常

Table2.Casesofcancer-death
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pTlx
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に悪か った.す なわち,表 在性G3症 例 は原則 と して

膀胱全摘除術 の適応になるが,G2>G3の 症 例で乳頭

状 の発育 を示す腫瘍 をもつ症例 に関 してはまず膀胱温

存療法 を試みて よい ものと考え られ る.ま た,今 回は

全例に膀胱 全摘 除術標 本のmappingstudyは 施 行 さ

れておらず,pV,pL,INFに 関 して不 明例が多かっ

た.今 後は とくにG3症 例 において は膀胱全摘 除術標

本の詳細な病理的検索が必要 と思われた.

また,今 回 の結果 で は高齢者 で予後不 良で あった

が,す でに報告 した ように我 々の膀胱癌 の年齢 別の統

計 で は65歳 以 上 を高齢者 とす る と,高 齢 者 にhigh

gradeでhighstageの 腫 瘍 の発 生す る頻 度が高 く,

また表在性腫瘍で も再発 しやすい傾向が認め られてお

り7),こ れ を裏づける結果であ った.し か し,高 齢者

群のなかには全身状態,家 族の反対,本 人の拒 否など

の理由によ り膀胱全摘 除術の適応であ りなが ら膀胱温

存療法が施行 された症例 も存在 してお り,生 存率に関

してbiasに な ってい る可能性 もあ る.今 後,よ り多

症例で検討する必要がある.ま た今回の表在性G3症

例 のうち再 発 してgradeupし た症例が7例 あ り,予

後不 良であった.G3にgradeupす る腫瘍 は形態 で

は非乳頭状 で広基性の ものが多 く,ま たT2以 上 に

stageupす る 症例 が多 く,温 存療法 を施 行 した症例

では他部位 の病理学的検索が十分なされていない症例

があ り,す でにmicro-invasionが 存 在 してい た可 能

性 もある,す なわち,G3にgradeupす る腫瘍 は発

見 された時点ですでに浸潤 していることが多 く,我 々

の生存率の検討 で もgradeupし た腫瘍 に対する膀胱

温存療法の予後 はきわめて悪かったのでG3にgrade

upし た 腫瘍 はやは り膀胱全摘除術の適応になる もの

と思われる8)

今 後 は詳細 な病理学的検索やsquamouscellcarci-

nomaassociatedantigen9),DNAのaneuploidyio)

な どの検討 によ り,表 在性G3症 例 の治療法 の選択 が

決定 されて くるものと思われる.

結 語

1977年1月 より1994年12月 までの18年間に横浜市立

大学病院,神 奈川がんセンターおよび横浜市民病院に

おいて治療 したG3で 表在性(pTa,pTI)の 膀胱癌

90症例を対象に臨床的に検討を行い以下の結論をえ

た.

1)表 在性でG3の 腫瘍の症例の予後に影響する因

子は年齢と腫瘍の増殖様式であった.す なわち,67歳

以上の症例は67歳 未満に比較 して有意に予後不良で

あ り,ま た発育様式が非乳頭状広基注の腫瘍は他のど

のタイプの腫瘍に比較 して も有意に予後不良であっ

た.

2)全 症例のうち膀胱癌死症例は11例 であり,多 発

性で非乳頭状広基性の腫瘍をもつ症例が多かった.こ

れらの症例に対 しては膀胱温存療法よりも膀胱全摘除

術を選択するべ きであると思われた.

本論文の要旨は,第60回 日本泌尿器科学会東部総会におい

て発表した,
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