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腎盂尿管癌の予後規定因子の検討
一平均核容積の有用性 について一

静岡市立静岡病院泌尿器科(科 長:佐 々木美晴)

青 山 輝義,藤 川 慶太,佐 々木美晴

     PROGNOSTIC CRITERIA IN PATIENTS WITH RENAL PELVIC 

                  AND URETERAL CANCERS 

—CLINICAL VALUE OF VOLUME WEIGHTED MEAN NUCLEAR VOLUME—

Teruyoshi AOYAMA, Keita  FunicAwA and Miharu SASAKI

From the Department of Urology, Shizuoka City Hospital,

   A retrospective, prognostic study was performed on 22 patients with transitional cell carcinoma of 
the upper urinary tract seen between Dec. 1982 and Jun. 1995. Unbiased estimates of volume 
weighted mean nuclear volume (MNV) were compared with age at the time of diagnosis, muscle 
invasion, and histological grading according to World Health Organization (WHO) classification on 
the prognostic value. 

   Estimates of MNV were significantly correlated  (p=0.0135) only with disease-specific survival of 
transitional cell carcinoma of the upper urinary tract, contrary to age at the time of diagnosis (p= 
0.4865), and muscle invasiveness  (p=0.1756). The analysis was not conclusive with regard to the 
WHO classification as the prognostic factor in this study. Estimates of MNV also were significantly 
correlated  (p=0.0325) with disease-specific survival in patients diagnosed histologically as grade 2. 
These findings indicate that estimates of MNV are useful for determining the prognosis of transitional 
cell carcinoma of the upper urinary tract. 

                                           (Acta Urol. Jpn.  42: 841-845, 1996) 
Key  words  : Mean nuclear volume, Transitional cell  carcinoma of the upper urinary tract, Prognostic 
factor

緒 言

腎孟 尿 管癌 の 予 後 規 定 因子 と して は,grade,

stage,脈 管 侵 襲,腫 瘍細 胞 の 浸潤 形 式,同 時性 の

CISや 膀 胱 癌 の存 在 の有 無 な どの病 理 組織 学 的診

断が有 用 とされて いる.し か し病 理学的診 断 は主観

的要 素 が 強 くDよ り客 観 的 な診 断 が必 要 で あ る.

Gundersenら に よって確立 されたvolume-weighted

meannuclearvolume(MNV)の 評 価 は,再 現 性,

客 観性の高 い方法 であ り,膀 胱癌2)お よび前立腺癌3)

の重要 な予後規定因子で あると報告 されてい る.今 回

われわれはまだ検討 されてい ない腎孟尿管癌患者 の予

後に関 してMNVの 有用性 を検討 した.

対 象 お よび方 法

1982年12月 よ り1995年6月 までの間に,当 院にて加

療 した腎孟尿管癌32例 の内,膀 胱癌 を先行す る3例,

手 術不 能例5例 は除いた.さ らに扁平上皮癌 と診断 さ

れた2例 を除いて,摘 出標本 より移行上皮癌 と判 明 し

てい る22例 を対 象 とし,手 術 時年齢,stage,grade,

MNVと の 生存率 の関係 を検討 した.

平 均年齢68.0歳(45～85),男 性15例,女 性7例,

患 側 は右側7例,左 側15例 で あ った.手 術内容 は,膀

胱部分摘除術 を伴 う腎孟尿管全摘 除術18例,尿 管部分

摘 除術2例,腎 摘 除術2例 であった.平 均 観察期 間

・ro.3月(4月 ～14,7月)で ある.

術 前の臨床病期の診断は超音波,尿 細胞診,排 泄性

腎孟造 影,膀 胱 鏡,逆 行 性 腎孟造 影,CTscanに て

行 った.

各 症例の臨床病期,日 本泌尿器科学会腎孟 尿管癌

取扱 い規約4)に 準 じた組織 学的分類 はTablelに 示

す

方 法

病 理標本 は20%ホ ル マ リンにて固定 し,ヘ マ トキ

シ リンーエ オジ ンにて染色 した.組 織診 断は臨床 経過

を知 らない一人の病理医が腎孟尿管癌取扱 い規約 に し

たが って行 った.

MNVの 計 測方法 は次 の通 りで あ る.ま ず,病 理

組織診断 に用いたのと同 じス ライ ドをプロジェクター
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Tablel.Characteristicsof22patients

PatientNo.AgeSexSideLocationGradepTNMMNV(μm3)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

68

69

64

68

65

79

45

70

74

74

67

58

58

64

71

73

85

48

73

71

78

74

M

M

M

F

M

M

M

F

M

F

M

F

F

M

M

M

F

M

M

M

M

F

L

L

L

L

L

L

L

L

I.

L

L

R

R

R

L

L

L

I.

R

R

R

R

pelvis

pelvis

pelvis

pelvis

pelvis

pelvis

pelvis

pelvis

pelvis

pelvis

pelvis

pelvis

pelvis

pelvis

ureter

ureter

ureter

ureter

ureter

ureter

ureter

ureter

2pT2NOMO

2pTINOMO

2pT3NOMO

2pT3NOMO

lpTINOMO

2pTlNOMO

2pTINOMO

2pT2NOMO

2pT3NOMO

2pT3NOMO

2pT3NOMO

2pT3NIMl

3pT4NOMO

3pT3NOMO

2pTINOMO

2pT4NOMO

2pT3NOMO

3pT3NIMO

2pTINOMO

lpTINOMO

2pTisNOMO

2pT2NOMO

350.0

364.4

39LO

307.0

326.6

474.1

431,1

263,9

896,正

458.8

625,4

595.4

761.8

724.9

170,0

373.8

394.7

450.4

150.6

246.7

326.8

803,2

average68.0 449.4

付 きの顕微鏡 にて正確 に1,600倍 に 拡大 し,ポ イ ン ト

を うったテス トシステム上に投影す る.こ こでGun-

dersenら に よるpoint-sampling法5・6)に よ り計測す

る核 を選 び,ル ーラーを用いて弦(intercept)の 長 さ

を計測 した.上 皮内癌(CIS)以 外 の移行上皮癌 は,

核 は特定の方向性がない とみな し,任 意 の一定方向の

み につ いて計 測 したが,CISに つ い ては任意 に配列

されてい るとはい えないため,verticalsectionと し

て計測 の方向を決定 した.こ れらの方法 の詳細 につい

てはBaddeleyら が報告7'8)し て いる.

1症 例 につ き任 意 に4--8視 野(平 均4。8視 野),

62～113個(平 均88個)の 核 についてinterceptの 長

さを計測 した.MNVは 計測 された各interceptの3

乗 の平均に π/3を かけるこ とによって えられる.

stageに つ いては各stageの 症 例数が少ないこ とも

あ り,pT2以 上 をmuscleinvasion有 りと しpTl以

下 をmuscleinvasionな し と して検 討 した.ま た

gradeに つ いて はgradel--3の3群 間で検討 を行 っ

たが,gradelは2例,grade3は3例 といず れ も症

例が少 ないため結論するのは困難である と思われる。

2群 間の平均値の検定にはStudentt検 定 を行 い.

3群 間 の 平 均 値 の 検 定 に はonewayanalys五sof

varianceを 行 った.生 存率 は各 因子 のcausespecific

survivalをKaplan-Meier法 に よって算 出 し,有 意

差 の検定 にはLogrank検 定 を行 った.い ずれの検 定

もp<0.05以 下 を有意差あ りとした.

結 果

1)MNVとgradeお よ びmuscleinvasionと の

関 係

a.各grade内 に お け るMNVの 分 布 を検 討 し た

と こ ろ,3群 間 に お け るonewayanalysisof

varianceで は 有 意 差 を 認 め な か っ た(p=0 .1236).

b.Muscleinvasionの 有 無 とMNVの 分 布 を 検

討 し た と こ ろ,Studentt検 定 に て 両 群 間 に 有 意 差 を

認 め た(p=o.0124)(Fig.1).
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2)各 因子 と生存 率の関係

a.年 齢

中間値である70歳 を境 に2群 にわけた生存率の検討

の結果で は,p=0.4865と2群 間に予後 の有意差 を認

めなか った.

b.Grade

組 織 学的異型度 と予後 との関係 では,gradeの 増 加

にともなって,生 存率が低下す る傾 向が認め られた も

のの,統 計学 的には有意差 は認 め られなかったが(p

=0.2504),gradelは2例,grade3は3例 といずれ

も症例が少ないため結論 するのは困難である.

c.Muscleinvasion

CISを の ぞ いた,muscleinvasive14例 とnon-in-

vasive7例 に おい て,生 存率 に関 して2群 間に有意

差は認め られなか った(p=o.1756)(Fig.2).

d.全 症 例 におけるMNV

MNVの 中間値390μm3に よ って2群 に分 けると,

予 後 に関 して,MNVが 小 さい群 で有意 に予後 が良

好であった(p=o.0135)(Fig.3).
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e,grade2症 例 におけるMNV

Gradelは2例 と もMNV<390μm3で あ り,

grade3の3例 もすべ てMNV>390μm3で あ る こと

か ら,比 較 的症例 の多 いgrade2に お いて,や は り

中間値 の390μm3に よ って2群 に分 け ると,予 後 に

関 して,MNVが 小 さい群 で有 意 に予 後 が 良 好 で

あった(p=o.0325)(Fig.4).
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考 察

腎孟尿管癌は膀胱癌に比較 して予後不良とされてお

り,全 体の5年 生存率で45%程 度とされている9)

腎孟尿管癌で予後を左右する因子 として,発 生部位

や多発性は予後に関係ないとする報告ゆ と,多 発性

に腎孟および尿管に発生するときは予後不良であると

する報告11)がある.

また,主 病巣以外のdysplasiaやCISの 有無につ

いては,そ の予後との関係については結論がえられて

いない12・13)

Stageに 関 して は,い わゆ る非浸 潤癌(pTa,

pTl)浸 潤癌(pT2,pT3,pT4)と いう分類ではな

くpTa,pT1とpT2とpT3,pT4の3群 間で予後

に有意差がみ られたとする報告がある13)が,今 回の

検討では筋層浸潤の有無による分類では有意差は認め

られなかった,

さらに,組 織学的異型度については多くの報告で最

も重要な予後規定因子であるとしている14・15)ほ か

に脈管 ・壁内リンパ管侵襲も予後を左右する因子とす

る報告があるが,こ れらは組織学的異型度によく相関

していると考えられている16)

今回われわれの検討では,年 齢,筋 層浸潤の有無で

は,予 後との相関は認められなかった.異 型度のみが

相関の傾向を示 したが,gradel,grade3の 症例が

少なく,結 論にはいたらなかった.

移行上皮癌の進行例でシスプラチンを含んだ化学療

法が,生 存率の向上に有効とする報告があるが16),

術後化学療法を行うことに再発率の低下という形で患

者のえる利益に対して,そ の副作用 という不利益を考

慮にいれての治療方針決定に予後 を規定する因子はき

わめて重要である.臨 床上,腎 孟尿管癌 につ いて

pT2は 進行例 とみなされないことが多 く,術 後化学

療法はほとんどpT3以 上か,遠 隔転移のある症例に

対 して行われているのが実状といえる.し かし前述の

ように5年 生存率が低いとされる現状では,従 来進行

例とされていない症例のなかで予後を規定する因子を

検討 し,必 要 と思われる症例に積極的に化学療法を試

みることにより,さ らに治療成績が向上する可能性が

あるのではないかと考えられる.既 述のように,そ の

予後を規定する因子として,組 織学的異型度が重要視

されている.し か しながら組織学的異型度は,主 観的
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patientsdiagnosedhistologicallyasgrade2・

判断の要素からのがれがたく,何 らかの客観的指標が

望まれる.一 方,Gundersenら によって確立 された

MNVの 評価は,再 現性,客 観性の高い方法であ り,

すでに膀胱癌および前立腺癌の重要な予後規定因子で

あると報告されている.膀 胱癌の検討ではMNVの

小さい群が生存率が高く,膀 胱内再発率が低いことが

示 されている2)腎 孟尿管癌においてもMNVが 有

力な予後規定因子となることが予想されていたが,今

まで検討がなされていなかった.今 回の検討では症例

数は少ないものの,腎 孟尿管癌でも,全 症例のみなら

ず,組 織学的異型度のうち,grade2内 でも予後規定

因子として有用である可能性が示されたことは,腎 孟

尿管癌の術後で,従 来進行例とされていない症例のな

かで予後不良例を客観的指標により選択できる可能性

も示唆されたのではないかと思われる.し かしまだ少

数例での検討であり,さ らに多数例での検討が今後必

要である.

結 語

1)腎 孟 尿管 癌 において,MNVの み が生存率 と

有意 に相関 し,年 齢,筋 層浸潤 とは有意 な関係 は認め

られなか った.gradeに 関 しては結論 にいたらなか っ

た.

2)腎 孟 尿管癌 において もMNVは 予 後規定 の重

要 な因子であると示唆 された.

文 献

1)SerensenFB:Biologyofdisease:Ωuantitative

analysisofnuclearsizef()ro切ectivcmalignancy

grading:areviewwithemphasisonnew,unbiased

stereologicmethods.LabInvest66-1:4-23,1992

2)SasakiM,SorensenFB,FukuzawaS,etal.:

Ωuantitativehistopathology孟ntheprognostic

evaluationofpatientswithtransitionalcellcarci-

nomaoftheurinarybladder.Cancer72-8:2470-

2483,1993

3)FujikawaK,SasakiM,AoyamaT,etal.:

Prognosticcriteriainpatientswithprostatecancer:

correlationwithvolumeweightedmeannuclear

volume.Jurol154:2123-2127,1995

4)日 本 泌 尿 器 科 学 会 ・ 日 本 病 理 学 会 編:腎 孟 尿 管

癌 取 り 扱 い 規 約,第1版,金 原 出 版,東 京,1990

5)GundersenHJGandJensenEB:stereological

estimationofthevolume-weightedmeanvolumeof

arbitraryparticlesobservedonrandomsections.J

Microsc138:127-142,1985

6)Gundersen耳IGandJensenEB:Particlesizesand

theirdistributionsestimatedfromline-andpoint-

sampledintercepts:includinggraphicalunfolding.

JMicrosc131-3:291-310,1983

7)Baddeleyへ1,GundersenHJGandCruzOriveLM:

Estimationofsurfaceareafromverticalsections.J

Microsc142:259-276,1986

8)佐 々 木 美 晴,中 村 英 二 郎,金 子 嘉 志:Stereology

に よ る 非 腫 瘍 部 分 膀 胱 粘 膜 の 平 均 核 容 積 の 測 定 一

Verticalsectionに よ る 計 測 一.泌 尿 紀 要37:

679-684,1991

9)RobertPH,AssaadMMandGeraldPM:Tumor

gradeandstageasprognosticvariablesinupPer

tracturothelialtumors.Cancer62:2016-2020
,

1988

10)田 代 和 也,中 條 洋
,岩 室 紳 也,ほ か:腎 孟 尿 管

癌 の 腫 瘍 発 生 部 位 と 予 後 の 検 討.日 泌 尿 会 誌

86-2:279-282,1995

11)B・ ・thCM,C・m…nKM・ ・dP・ghRCB、

Urothelialcarcinomaofthekidneyandureter .Br

Jurol52:430-435,1980

12)三 宅 範 明,米 田 文 男,田 尾 茂:腎 孟 尿 管 粘 膜 上

皮 の 病 理 組 織 学 的 研 究.第2報:特 に 腎 孟 尿 管 腫



青山,ほ か:腎 孟尿管癌 ・平均核容積845

瘍 に お け る 非 腫 瘍 性 病 変 に つ い て.日 泌 尿 会 誌

78-5:893-898,1987

13)井 上 善 雄,秋 山 昌 範,住 吉 義 光:腎 孟 尿 管 腫 瘍 に

お け る 病 理 組 織 学 的 因 子 と予 後.西 日 泌 尿57:

150-153,1995

14)KirkaliZ,MoffatLEF,DeaneRF,etal.:Urothelial

i鷺s離 甲 血 脚 珂 肋164:
15)KroghJ,KvistEandRyeB:Transitionalcell

carcinomaoftheupPerurinarytract:prognostic

variablesandpost-operativerecurrences・BrJ

Urol67:32-36,1991

16)篠 原 充,岡 沢 敦 彦,鈴 木 誠,ほ か:腎 孟 尿 管

腫 瘍 の 臨 床 的 検 討 一 特 に 補 助 的 化 学 療 法 の 意 義 に

つ い て.日 泌 尿 会 誌86-8:1375-1382,1995

(ReceivedonAprill,1996AcceptedonJuly2,1996)




