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TaGradelま た は2膀 胱癌 の再発 と進展 に関す る臨床 的検討
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   We treated 107 new patients with stage Ta, grades 1 and 2 transitional cell bladder carcinoma by 
transurethral resection during the past 23 years. The clinicopathological factors evaluated were 

grade, size, number and form of tumor. Fifty-five patients  (51  %) had recurrent tumors after initial 
resection and progression (muscle invasion or metastasis) occurred in four patients (3.7%). The  5-

year and 10-year recurrence free rates were 47.3 and 29.8%, respectively. Seven patients (6.5%) had 
grade 3 tumor (grade-up) at recurrence. An increase in T category to  T1 (stage-up) occurred in 13 
patients (12%), only one of whom later developed an invasive tumor (pT4). The size of tumor 
significantly affected the rate of recurrence  (p<0.01). Sessile tumors were at a significantly greater 
risk for progression  (p<  0.05). Stage-up did not have a significant effect on progression, but grade-up 
was significantly risky for progression  (p  <  0.01). Initial grade 2 tumors were highly related to grade-
up  (p<0.05). 

                                            (Acta Urol. Jpn.  43: 185-189, 1997) 
Key  words  : Bladder cancer, Ta, Recurrence, Progression

緒 言

Lowstage(Ta)の 表 在性膀胱癌 はそ の生命予 後 は

良好1・2)であ る.し か し,再 発率 につい ては他 の表在

性 膀胱癌 と同様 であ りト5),ま た,再 発例 の一部 には

経過 中 に膀胱筋層浸潤 や転移 を生 じる ものが ある。 さ

らには,Tlへ のstage-upや,G3へ のgrade-upと

い った,表 在 性の範囲 内で の腫瘍 の性格 の変化 も認め

られ る.そ こで,今 回われわれは,TaGlま た はG2

の 膀 胱癌 につ い て,再 発 と進展,さ らに,Tlへ の

stage-up,G3へ のgrade-upに つ いて検 討 した ので

報告す る.

*現:千 葉 大学医学部泌尿器科学教室

対 象 お よ び方 法

対 象は1972年 か ら1994年 までの23年 間 に,初 回治療

と してTUR-Btを 施 行 して腫瘍 の消失 を見た初発膀

胱移行 上皮 癌TaGlま た はG2の107例 で あ る.初

回治療 後 の補 助療 法 として,以 前 はPEPlOmg+5-

FU200mg+Ara-C200mg膀 注 を施行 して きたが,

1988年 よ りADM30mg膀 注 を施行 してい る.ま た,

一 部 にUFT内 服 も以前 に施行 されて い る
.BCG膀

注 は後療 法 と して は実施 されていないが,経 過中 に治

療 目的で1例 に使 用 された.基 本的 には3～6カ 月 に

1度 の膀胱鏡検査 お よび毎 月の尿細 胞診 にて経過観察

が行 われた.観 察期間 は3カ 月以上 と し,術 後1カ 月

以内の再発例 は残 存腫 瘍の可能性の ため除外 した.症

例の内訳 は,男 性81例,女 性26例 で あ り,年 齢 は19歳

か ら83歳,平 均64歳 で あ った.観 察期間 は5カ 月か ら
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220カ 月,平 均61カ 月,中 央値45カ 月 で あった.検 討

項 目は,初 発腫瘍の異型度,腫 瘍径,腫 瘍数,腫 瘍形

態,お よび再発 例 でのTlへ のstage-upとG3へ の

grade-upで あ る.ま た,初 回治療 後の再 発予 防のた

めの補助 療法 につ いて も検討 した.T2以 上 の浸潤 癌

または遠隔転移 を進展 の定義 として用いた.非 再発率

お よび非 進展 率 はKaplan-Meier法 に て 求め,有 意

差検定 はCox-Mantel法 を用 いた.

結 果

1.初 回 治療時の各因子の集計

異 型度で はGlが67例,G2が40例 で あった.腫 瘍

径 で はlcm未 満 が38例,lcmか ら3cmが57例,3

cm以 上 が7例,不 明5例 であ った.腫 瘍数 では単 発

が61例,多 発が鱗例,不 明2例 で った.腫 瘍形態では

有茎性が82例,広 基性が22例,不 明3例 であ った.ま

た,後 療 法 で は,PEP+5-FU+Ara-C膀 注40例,

ADM膀 注17例,UFT内 服10例,無 治療40例 で あ っ

た。

2.表 在性 再発について

表在性再発 は,観 察期 間中55例 に認め た.初 発腫瘍

治療 後5年 を過 ぎた後 も再発 は続 き,5年 非 再発 率

47.3%,lo年 非 再 発率29.7%で あ った(Fig,1).後 療

法 別 の1年 非 再 発 率 はPEP+5-FU+Ara-C群 で

72.5%,ADM群 で74.1%,UFT群 で75.0%,無 治

療 群 で80.7%,3年 非 再発 率 はPEP+5-FU+Ara-C
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群 で52.4%,ADM群 で74.1%,UFT群 で75,0%,

無 治 療群で66.2%で あ り,後 療法 の有無 に よる非再発

率に優 位差は認め なか った.腫 瘍側 の各 因子 と再発 と

の 関係 をTable1に 示 した.異 型 度,腫 瘍 数,腫 瘍

形態で は有意差 は認め なか ったが,腫 瘍径lcm以 上

の群 はlcm未 満 の群 に比べて有意 に再発 しやすか っ

た(p<0,01),

3.進 展 につ いて

進展 は,観 察期 間中4例 に認 め た(Fig.2).4例 と

も初発腫瘍 治療 後5年 以内(25カ 月 か ら57カ 月)に 進

展 を きた し,5年 お よび10年 非 進展 率93.3%で あ っ

た.全 例 で進展直 前 の再発 時 にT1へ のstage-upを

認 めて お り,う ち3例 はTlG3の 形 を とって いた.

4例 中3例 は癌死 し,1例 は骨 盤内臓器全摘 除術 のの

ち12年 癌 な し生存 している.腫 瘍側の各因子別 の5年

非進展 率 を示 す 異型 度 で は,GIで94.8%,G2で

90.3%で あ った.腫 瘍数 では,単 発で92.6%,多 発 で

94.1%で あ った.腫 瘍径 で は,lcm未 満 で90,8%,l

cm以 上 で93.5%で あ った.腫 瘍 形態 で は有 茎性 で

98.1%,広 基 性 で78.2%で あ った.腫 瘍形態で は広基

性 の群 は有 茎性 の群 に比べ て有 意に進展 しやすか った

(p<O.05)が,他 の因子では有意差 は認 めなかった.

4.Stage・upお よびgrade・upに つ いて

再発55例 中,Tlへ のstage-upを13例(12%)に,

G3へ のgrade-upを7例(6.5%)に 認 めた.ま た,

経 過 中に膀胱CISで 再 発 した1症 例 にBCG療 法 が

施 行 され たが,CRで 経 過観 察 中 で あ る.Tlへ の

stage-upは8カ 月 か ら137カ 月 の 間に広 く認 め られ た

が,G3へ のgrade-upは8カ 月か ら26カ 月の短 期 間

に の み 生 じた.5年 お よ び10年 非stage-up率 は

89.8%,78.9%で あ り,5年 お よび10年 非grade-up

率 は9L9%で あ っ た.こ れ ら の う ちstage-upと

grade-upを と もに認 めた例,す なわち,TlG3の 形

をとった もの は5例 であ った.Stageもgradeもup

しな かっ た群(upな し群)は40例 で あ った.こ こ

で,upな し群40例 お よびT1へ のstage-upの み を認
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め た8例,G3へ のgrade-upを 認 めた7例 の3群 に

分けて非進展 率 を求め た(Fig.3).Upな し群 に対 し

てG3へ のgrade-up群 は 有意 に進展 しやす か った

(P<0.Ol).

さ ら に,腫 瘍側 の各 因子 とG3へ のgrade-upと の

関係 を検 討 した.5年 お よび10年 非grade-up率 は 異

型 度で はGlで96.5%,G2で83.3%,腫 瘍 数で は単

発 で91.7%,多 発 で92.7%,腫 瘍 形 態で は有 茎性 で

93.8%,広 基 性 で85.0%で あ った.異 型度で はG2は

Glに 比 べ て有 意 にG3へgrade-upし や す か った

(P<0.05)が,他 の因子 では有 意差 は認 めなか った.

考 察

1.再 発 の検討

今 回の検討 では,術 後の補助療法の有無 は再発 に影

響 を及 ぼ していなか った.し か し,今 回 は各補助療法

の選択 は無作為 で はな く,各 療法の症例数 も観察期間

もまち まちであるため,決 して抗癌剤の膀胱内注入療

法の再発予 防効果6)を 否 定す るもので はない.

Taで の5年 非再 発率 は51.0-・76.0%と の 報告1'5)

が あ り,ま た,Proutら7)はTaGlの61%に 再 発 を,

Fitzpatrickら8)はTaGIま た はG2で5年 以上観 察

された症例の54%に 再 発 をみた と報告 してい る.今 回

の検 討 にお けるTaGlま た はG2の5年 非 再 発 率

47.3%は やや低い数値で はあ るが,諸 家の報告 と同様

であ った.10年 非 再発率 は29.8%で あ り,初 回治療後

5年 以上 を経 て も依然 として再発が生 じるこ とは注意

すべ き問題で あ る.Morrisら9)は,表 在性 膀胱癌 の

検討 で,初 発後5年 間再発 のない例で のその後 の再発

の可 能性 は22%と して いる.再 発 のない例で も5年 目

以降 も引 き続 き膀胱鏡 および尿細胞診 を定期 的に実施

す ることが必要 である.

再 発 の危険因子 に関 して,今 回の検討 では腫瘍径 が

lcm以 上 の群 で有意 に再発 しやすい結 果 となったが.

そ の他の 因子で は有 意差 を認 め なか った.諸 家 の報

告3'5'7'8'10-'14)では異 型度,腫 瘍径,腫 瘍 形態 につ い

て は,再 発の危険因子 としては一定 してい ない.し か

し,多 発 を再 発の危 険 因子 とす る報 告3・5・7・8・10'14)は

多 く,今 回の検討 で は有意差 は認め られ なか ったが,

多 発 は再発の危険因子 と考 えるべ きと思 われ る.初 発

時の腫瘍数が多発の もの は単発 の ものに比べ て有意 に

再発 しやすいが,再 発時の腫瘍数 はその後 の再発 には
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関係 がない との報告7・13)があ る.再 発腫瘍 を異時性 の

多発 とみなせ ば,す でに再発 した時点での腫瘍数 は意

味 をな さない もの と考 える.ま た,同 じ多発性腫瘍 で

も,腫 瘍分布 が膀胱 内の一部 に多発 する場合 の再発率

は単 発性 の もの と同 じであ るとの報告5)も あ る,こ れ

らにつ いては今 回われわれは検討 していないが,興 味

のある事柄で あ り,今 後検討 してゆ きたい と考 えてい

る.

2.進 展 の検討

TaGl.ま た はG2に お ける進展率 は1～3.7%と 報

告10・12・14)があ り,Proutら7)はTaGlに お ける 進展

率 を2%,Thorpeら15>はTaG2で の進展率 を4.1%

と報 告 した.今 回の検討で は107例 中4例(3.7%)が

経 過観察 中に進展 を きた し,5年 非進展 率93.3%で あ

り,諸 家 の報告 同様で あった.自 験例4例 中3例 は進

展後 に癌死 してお り,ま た残 る1例 もT4の 進 行癌 と

な り骨盤 内臓器全摘除術 をうけてお り,ひ とたび進展

を きた した ものはその予後 は不良であ るとい える.進

展の危険 因子 として異型度,腫 瘍径,腫 瘍 数,腫 瘍 形

態 な ど報 告10・12'13'16)され てい るが,今 回の検討 で有

意差 の あ った もの は広 基性 の群 の みで あった.同 じ

Iowstage,lowgradeで も その形 態 の違 いが 潜在 す

る悪性度の違い を表わ しているのか もれない 術後 の

補助療法での進展予防効果 については進展例が4例 と

少な く,検 討不 能であ った.

3.Stage・upお よ びgrade・upの 検 討

Proutら7)はTaGlの3%がTlへ,2%がT2以

上 にstage-upし た と報 告 した.ま た,Fitzpatrick

ら8)はTaGIま た はG2の414例 中6例(1.4%)に

T1へ の,19例(4.3%)にT2以 上 のstage-upを 認

めた と報告 した。 われ われ の検討 で はTaGlま た は

G2の13例(12%)がTlへ のstage-upを 認 め,そ

の うちの1例 はT4へ の 進展 をその後 さらに認 めた.

5年 お よび10年 非stage-up率 は89.8%,78.9%で あ

り,5年 目以 降 も再発 に対 す る危 険性 同様 に,stage-

upし て くること も念頭 にい れて経過 観察すべ きで あ

る.

G3へ のgrade-upに つ い て は,Proutら7)はTa

Glの3%と 報 告 し,Fitzpatrickら8)はTaGlま た

はG2の414例 中2例(0.5%)の み がG3へgrade-

upし た と報告 して い る.ま た,G3を 除 く表在性 膀

胱癌 での検討 で はあ るが,G3へ のgrade-upは,野

口 ら17)は6%,佐 藤 ら16)は13%と 報 告 して いる.今

・回 のTaGlま た はG2に お け る 検 討 で は7例

(6.5%)がG3へ のgrade-upを き た し,5年 お よび

10年 非grade-up率 は91.9%で あ った。 また,G3へ

のgrade-upは,す べて26カ 月 まで に認 めた.潜 在 的

に悪性 度の高い腫瘍 は,た とえ初発時 にlowstage,

lowgradeで あ って も,早 期 にG3腫 瘍 として再 発 を

起 こして くる もの と考 える.

進 展例4例 す べ て に進 展 以前 にTlへ のstage-up

を認 めた ため,Tlへ のstage-upは 進 展 の危 険 因子

と思 わ れたが,統 計学上 はT1へ のstage-upの み で

は進展 の危険 因子 とはな らない結果であ った,ま た,

進 展 例4例 の うち3例 が 進展 以前 にG3へ のgrade-

upを き た したが,G3へ のgrade-upは,今 回の検討

か らは,進 展 の危険 因子 と考 え られた.わ れ われの症

例 で は,stage-upは5年 目以 降 も生 じるが,grade-

upは26カ 月 目以 降には認め られ なか った,TaG1ま

た はG2の 一 部 は初 回治療後 に早 期 にG3へgrade-

upし て 再発 をきた し,そ の後 に,さ らにそ の一部が

進展 をきたす とい う2段 階 の図式が,進 展へ 至 る一つ

の形 と して考 えられた.表 在性膀胱癌 のG3は ほ とん

どがTlの 形 を とり10'12・14),TlG3は20～56%監8)で

そ の 後 進 展 を き た す た め,初 発lowstage,low

gradeの 腫 瘍 とい え ど も,そ の経過 中 にTlG3の 形

で再発 をきた した場 合 は,進 展の第一段 階に入 った と

考 えて対処す るべ きで ある.今 回の検討 で は,G3へ

grade-upす る危 険因子 は初発 時G2で あった.初 発

時TaG2で あ って も,将 来G3へgrade-up可 能 性

を考 えて経過観 察す るべ きであ ると思 われた.

結 語

TaGlま た はG2の 膀 胱 移行 上 皮癌107例 を 対象

に,そ の再発 と進 展,Tlへ のstage-upとG3へ の

grade-upに つ き検討 を行 い,以 下 の結 果 をえた.

1.5年 お よび10年 非 再発 率は47.3%,29.8%で あ

り,腫 瘍 径lcm以 上 の群 で 有意 に再発 しや す かっ

た.

2.5年 お よび10年 非 進展 率 は93.3%で あ り,広 基

性腫瘍 の群 で有意 に進展 しやすか った.

3.Tlへ のstage-upを13例(12%)に,G3へ の

grade-upを7例(6.5%)に 認 め た が,Tlへ の

stage-upの み では進展 の危 険因子 とはい えず,一 方,

G3へ のgrade-upは 進 展 の危 険因子であ った.

4.G3へ のgrade・upの 危 険 因 子 はG2腫 瘍 で

あった.

文 献

1)黒 田 昌男,細 木 茂,木 内利明,ほ か:膀 胱癌 の

治療成績一TURの 限 界 と膀胱 全摘 除術 の適応一

日泌尿会誌79:507-512,1g88

2)阿 曽佳郎,牛 山知己,田 島 惇,ほ か:膀 胱腫瘍

255例 の 治療 成績.日 泌尿会誌80:74-81 ,1989

3)高 士 宗久,村 瀬達 良,三 矢英輔,1ま か:表 在性膀

胱癌 における再発 因子 の統計 学的解析一Coxの 比

例ハザ ー ドモデルによる再発 因子 の抽 出 と重 みづ

け一一 日泌尿会誌78:39-49,lg87

4)近 藤 猪一郎,森 山政敏,村 井哲夫:膀 胱癌の再発



武井,ほ か:表 在性膀胱癌

率 及 び 転 移 率 に 影 響 す る 因 子 日 泌 尿 会 誌80:

ll68-ll74,1989

5)田 代 和 也,中 條 洋,岩 室 紳 也,ほ か:表 在 性 膀

胱 癌 のTUR後 の 再 発 因 子 の 解 析.日 泌 尿 会 誌

86:1272-1278,1995

6)宮 永 直 人,赤 座 英 之,小 磯 謙 吉:表 在 性 膀 胱 癌 一

再 発 ・進 展 の 防 止 対 策 一.癌 と 化 療18二2369-

2374,1991

7)ProutGRJR,BartonBA,Grif且nPP,etaL:Treated

historyofnoninvasivegradeltransitionalcell

carcinoma.Juroll48:1413-1419,1992

8)FitzpatrickJM,westAB,ButlerMR,etaL:

Superficialbladdertumors(stagepTa,gradcsland

2):theimportanccofrecurrencepatternfollowing

initialresection.JUrol135:920-922,1986

9)MorrissB,GordonEM,shearerRJ,etaL:

Superficialbladdercancer:f()rhowlongshoulda

tumour-freepatienthavecheckcystoscopies?BrJ

Uro175:193-196,1995

10)HeneyNM,AhmedS,FlanaganMJ,etal.:

Superficialbladdercancer:progressionand

recurrence.JUrol130:1083-lo86,1983

11)MuldersPFA,MeydenAPM,DoesburgWH,et

al.:PrognosticfactorsinpTa-pTlsuperficial

bladdertumourstreatedwithintravesical

189

instillations.BrJurol73:403-408,1994

12)川 島 清 隆,今 井 強 一:表 在 性 膀 胱 癌 に お け る 再 発

危 険 因 子,進 展 危 険 因 子 の 検 討.日 泌 尿 会 誌

84:llO3-llO9,1993

!3)藤 元 博 行,鳶 巣 賢 一,手 島 伸 一,ほ か:頻 回 再 発

を 繰 り返 す 腫 瘍 の 再 発 危 険 因 子 と,悪 性 進 行 を き

た す 軽 度 異 型 を 有 す る 腫 瘍 の 特 徴:表 在 性 膀 胱 癌

154例 の 分 析.日 泌 尿 会 誌84:正Ol3-1018,1993

14)垣 添 忠 生,松 本 恵 一,鳶 巣 賢 一,ほ か:乳 頭 状

表 在 性 膀 胱 癌 の 発 育,進 展 に 関 す る 考 察 日泌 尿

会 誌78:1065-1070,1987

15)ThorpeAc,JenkinsBJandMartinJE:

ManagementofsuperficialG2(pTaandpTl)

bladdercancer.Urology36:395-397,1990

16)佐 藤 信 夫,角 谷 秀 典,井 坂 茂 夫,ほ か:表 在 性 膀

胱 癌 の 進 展 の 予 知 因 子.日 泌 尿 会 誌83:1263-

1269,1992

17)野 口 純 男,窪 田 吉 信,増 田 光 伸,ほ か:表 在 性 膀

胱 癌Grade-up症 例 の 検 討.泌 尿 紀 要41:659-

664,1995

18)HerrHandJakscG:pTlbladdercancer,Eur

Urol20:1-8,1991

俣:::識需』,1:謙




