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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) 
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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

Table1. Recurrence-freerateandresu亘tsofCox-Mantel

testaccordingtoinitialtumorcharacteristics
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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.
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