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腎盂尿管癌 の臨床病理学的検討
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   We investigated the clinicopathological features of 62 patients with transitional cell carcinoma of 
the renal pelvis and ureter. Four patients had been treated for bladder cancer. Among 58 patients 
without precedent bladder cancer, 6 had coexistent bladder cancer and bladder cancer subsequently 
developed in 13. The 5-year cause-specific survival rate was 33% in cases with coexistent bladder 
cancer, 75% in those with subsequent bladder cancer and 62% in patients without association of 
bladder cancer. Distant metastases were found in 23 of 62 (37%) cases, the most frequent site being 
lymph nodes. The site of the primary tumor (renal pelvis and/or ureter) and the pathological findings 
such as grade, stage, type of infiltration, venous and lymphatic invasion, were significantly correlated to 
cause-specific survival. Multivariate analysis showed the most influencial factors to be the type of 
infiltration and the site of the primary tumor. Therefore, patients with INF  /3 or y tumors both in the 
renal pelvis and ureter had a poor prognosis. However, association of bladder cancer was not related 
to survival. 

                                              (Acta Urol. Jpn.  43:  707-712, 1997) 
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緒 言

腎孟尿管癌は比較的稀な疾患であるが,膀 胱再発,

対側上部尿路再発,遠 隔転移など多彩な進展様式を示

し,膀 胱癌に比し予後不良とされている1'2)今 回わ

れわれは旭川医大および関連施設で経験 した腎孟尿管

癌症例について臨床的,病 理学的に解析 し,再 発危険

因子に関する検討を行ったので報告する.

対 象 と 方 法

1977年から1995年 までに旭川医大および関連施設で

手術を施行 し,病 理所見と術後経過の判明 した腎孟尿

管移行上皮癌62例 を対象とした.性 別は男45例,女

17例(男 女比2.6:1),年 齢 は30～84歳(平 均66.7

歳,中 央69歳),患 側は左28例,右33例,両 側1例 で

あった.4例 に膀胱癌の既往があった(TUR:2例,

膀胱全摘:2例).こ れら既往 を有する4例 の膀胱癌

の病理所見は,3例 が低異型度 低深達度癌であり,

またG3で あった1例 も膀胱全摘から6年 を経過 して

いた.こ のことから,既 往の膀胱癌が予後に影響 して

いる可能性は乏しいと判断され,他 の原発性腎孟尿管

癌 とともに今回の検討 に加えた.

術式は59例 に腎尿管全摘除術 を施行 し,内7例 には

膀胱癌合併のためTUR(4例)あ るいは膀胱全摘除

(3例)を 併施 した.他 に単腎症例で腫瘍部分を含む

腎部分切除を,術 前低異型度 ・低深達度の予想された

症例に尿管部分切除を,両 側例に腎孟と尿管の部分切

除を,各1例 ずつ施行 した.

これら症例の手術材料について,腎 孟尿管癌取扱い

規約(第1版,1990年)に 従 い,異 型度(G),深 達

度(pT),浸 潤増殖様 式(INF),脈 管侵襲(pV,

pL)を 評価 した.リ ンパ節転移 については生検程度

しか行われていない症例が多かったため,検 討か ら除

外 した.ま た肉眼的および病理学的検索により,腫 瘍

発生部位を腎孟のみ,尿 管のみ,腎 孟 尿管の両方の

3群 に分類 した.

以上示 した各腫瘍因子 と術後経過(膀 胱再発,遠 隔

転移,最 終予後)と の関連について解析を行 った.観

察期間は手術 日か ら起算 し,最 短2カ 月,最 長164カ

月(平 均55.3カ 月,中 央40カ 月)で あった.各 因子別

の膀胱癌併発率の有意差検定にはカイ2乗 検定 を用い

た.生 命予後はKaplan-Meier法 で算出 した疾患特

異的生存率(非 癌死率,以 下 「生存率」 とのみ記す)

にて検討 し,有 意差の検定はLog-ranktestに より行
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Tablel.Patients'characteristlcs 100

No.ofpts・

Sex(M/F)

Age(mean)

Tumorssites

Renalpe}vis

Ureter

Both

Pathologicalgrade

Gl

G2

G3

Pathologica塵stage

pTa

pTl

pT2

pT3

Typeofinfiltration

INFα

INFβ

INFγ

Venousinvasion

pVO

pVl

Lymphaticinvasion

pLO

pLl

62

45/17

30-84(66.7)

28

26

8

8

28

26

ε

謹

喜50
ω

0

coexistence(n=6)

nor}e(n=37)

subsequence(n=15)

9

18

11

24

27

21

14

39

23

42

20

った.ま た各 因子 の予 後 に対 す る影響の強 さを,Cox

比 例 ハザ ー ドモデルを用い解析 した.い ずれの解析 に

もMacintosh⑪ 用 統 計 解析 ソ フ トーstatview⑧J-

4.5一 を用い,有 意水準はp<0.05と した.

Fig.1.

50100150200(
months)

Survivalaccordingtothestatusof

associatedbladdertumor.

結 果

1.各 腫瘍因子の検討

腫瘍部位は,片 側例では腎孟のみ28例,尿 管のみ26

例,腎 孟 尿管の両方7例 で,両 側の1例 では右腎孟

と左尿管に腫瘍が見られていた.以 上の内膀胱腫瘍を

合併す る ものは7例 であった.各 病理学 的所 見は

Tablelに まとめて示 した.複 数の病変を有する症例

では,最 も悪性度の高い所見で評価 した.

2.膀 胱癌併発と各腫瘍因子および予後との関連につ

いて

膀胱癌の既往のある4例 を除 く58例で検討 した.58

例中同時性膀胱癌を6例 に,続 発性膀胱癌 を13例に認

め,全 体の膀胱癌併発率 は19/58(33%)で あった.

19例中1例 は対側腎孟にも再発を見ていた.ま たこの

19例以外に,対 側尿管に再発 したものが1例,部 分切

除後に同側腎孟尿管に再発 した ものが1例 あった.こ

れら2例 については 「膀胱癌併発なし」として扱い.

少数例のためそれ以上の検討は加えなかった.

1)腫 瘍部位 との関連

腫瘍発生部位が腎孟のみ,尿 管のみ,腎 孟 ・尿管の

両方(両 側例 を含 む)の 場合 の膀胱癌 併発 率 はそれぞ

れ,7/27(26%),9/24(38%),3/7(43%)と,腎

孟 尿管 の両方 に腫瘍が見 られた場合 に高い傾 向 を認

めたが有意差 はなかった.

2)異 型 度 との関連

Gl,G2,G3症 例 にお け る膀胱 癌併発 率 は それぞ

れ,3/8(38%),8/25(32%),8/25(32%)で,ほ と

んど差 のない結果で あった.

3)深 達 度 との関連

pTa,pTl,pT2,pT3症 例 におけ る膀 胱癌併発 率

はそれぞれ,2/9(22%),3/15(20%),5/10(50%),

9/24(38%)で,一 定 の傾 向を認 めなかった.

4)浸 潤 増殖様式 との 関連

INFα,INFβ,INFγ 症 例 にお ける膀 胱癌 併 発 率

はそれぞれ,6/25(24%),9/19(47%),4/14(29%)

で,一 定 の傾向 を認 めなかった.

5)脈 管 侵襲 との関連

pVO,pV1に お い て は そ れ ぞ れ9/36(25%),

10/22(45%),pLO,pLlに お いて はそ れぞ れ14/38

(37%),5/20(25%)で,脈 管侵 襲 と膀胱 癌併発率 と

の関連 も明 らか ではなかった.

以 上 のように,い ず れの腫瘍 因子 について も膀胱癌

併発率 との明 らかな関連 は認 め られなか った.

6)膀 胱 癌併発 と予後 との関連

膀胱癌 の併発 が生命予後 に影響 してい るか否か を検

討 した ところ,併 発な し(39例)と 続発 性(13例)の

5年 生 存率 はそれ ぞれ62%,75%で,同 時性(6例)

の33%に 比 し良好 な傾 向が認 め られたが,有 意差 は見

られなか った(Fig.1).

3.遠 隔 転移お よび予後 につ いて

62例 中23例(37%)に 経 過中何 らかの転移 を生 じて

いた.傍 大動脈 や骨盤内の所属 リンパ節 につ いて も,

手術 中にあるいは経過中の画像で認め られ た明 らかな

(径2cm程 度 以 上 の)腫 瘤性 病変 につ いて は検 討 に

含めた.こ れ ら23例 の 中で,腎 孟尿管癌 の診断時 に同

時性 に見 られた ものが8例,経 過中続発 した ものが15

例 であ った.転 移部位 は,リ ンパ節16例,肺7例,肝
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6例,骨4例,腹 腔 内3例,皮 膚1例(計23例37部

位)で あ り,内2例 で は局所再発 も伴 ってい た.リ ン

パ節 の転移部位 は,傍 大動脈が11例,骨 盤内 と頸部が

それぞれ2例,鼠 径が1例 で あった.こ れ ら転移 を生

じた ものの内19例 が癌死 していた.他 に転移の確認 さ

れていない癌死が2例 に見 られた.こ れ らはいずれ も

膀胱再発が あ り血尿や水腎症 な どを生 じてい たが,高

齢である ことや入 院を拒否 したこ となどによ り十分 な

治療 の追加が で きなか った ものである.

21例 の 癌死 は術 後2カ 月 か ら154カ 月(平 均31.9カ

月,中 央26カ 月)で 起 きてお り,全 体(62例)の 生存

率(非 癌死 率)は,5年64%,10年61%で,4年 目以

降の癌死 は少 なかった.他 因死 は8例 に見 られ,そ の

時期 は術後24カ 月 か ら104カ 月(平 均54.8カ 月,中 央

47.5カ 月)で あった.他 は癌 な し生存30例,癌 あ り生

存3例 であ った.

1)各 腫 瘍 因子 と予後 との関連

(Kaplan-Meier法 とLog-ranktestに よ る解析)

腫 瘍部位別 には,腎 孟 と尿管の両方に病変 を有 した

ものが,腎 孟 あるいは尿 管のみの もの に比 し有意 に予

後不 良で あ った(Fig.2).異 型 度別 にはGlよ りも

G2が,G2よ り もG3が 有 意 に 予後 不 良で あ った

(Fig.3).深 達 度 別 に も浸 潤 が 高度 なほ ど予 後が 悪

く,pTapTlとpT3と の 間にそれぞれ有意 差 を認

め た(Fig。4).INFに つ いで は βや γが α に比 し

(Fig.5),pv,pLに つ いて も侵襲陽性 の もので は陰

性 の もの に比 し(Fig.6,7),そ れ ぞれ有意 に予後不

良であ った.

さ らに,3つ 以 上 の群 で構 成 され る腫瘍部位 異型

度 深達度 ・浸潤増殖様式 について は,そ れぞれ生存

に有利 な群 と不利 な群 の2群 に分 ける検 討 も追加 した

が,静 脈侵襲 リンパ管侵襲 も含めいずれ も有意差 を

認、め た(Table2).

2)Cox比 例 ハザー ドモデルに よる解析

Table2に 示 した と同様 に各腫瘍 因子 をそれ ぞれ2

群 に分 けた状態 で,Cox比 例 ハ ザー ドモデ ルに よる

解析 を行 った.ま ず単変量解析 でそれぞれのハザ ー ド

比 を求 める と,浸 潤増殖様式,深 達 度,腫 瘍部位,リ

ンパ管侵襲,異 型 度,静 脈侵襲 の順 に高 いハザー ド比

がえ られ た(Table3).さ らに予 後への関与度 の高 さ

を多発量解析(ス テ ップワイズ変量選択法)に よ り検

討 した ところ(Table4).浸 潤 増 殖様式 と腫瘍 部位 と

が有意な変量 と して採 用 され,こ の2つ か ら成 るモデ

ル にお け るハザ ー ド比 はそれ ぞれ8.20,4,33で あ っ

た.こ れ ら2因 子 につ ぐものは リンパ管侵襲 であった

が,浸 潤増殖様式 と腫瘍部位 の影響 を補正 した場 合に
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Table2.StatisticalanalysesofprognosticfactorsbyKaplan-MeiermethodandLog・ ・ranktest

Prognosticfactor

Category
5yearsurvival(%)

Advantage/Disadvantage
pvalue

Tumorsite

Grade

Stage

Typeofinfiitration

Venousinvasion

Lymphaticinvasion

renalpelvis,ureter

both

Gl,G2

G3

pTa,I

pT2,3

α

β,γ

pVO

pVl

pLO

pLl

68

38

80

43

87

45

91

45

75

42

80

32

<O.OOI

<0.005

<0.005

<0.001

<0.05

<0.0005

Table3.AnalysesbyCox'sproportionalhazardmodel(simplevariable)

Prognosticfactor

Category

Advantage
pvalueDi

sadvantage
Hazardratio

Typeofinfiltration

Stage

Tumorsite

Lymphaticinvasion

Grade

Venousinvasion

α

pTa,l

renalpelvis,ureter

pLO

GI,G2

pVO

β,γ

pT2,3

both

pLl

G3

pVl

0。0038

0.0047

0.0017

0.0007

0.0046

0.Ol43

8.70

5.95

4.81

4.63

4.00

2.99

Table4. AnalysesbyCox'sproportional
hazardmodel(multiplevariables)

Prognosticfactor pvalueHazardratio

(Modclof2variables)

Typeofinfiltration
[ Tumorsite
(Modelof3variables)
Typcofinfiltration

ETumorsiteLymphaticinvasion

0.0048

0.0037

0.0222

0.0434

0.1773

8.20

4.33

6.06

3.07

2.02

は有 意差 は見 られ なか った.以 上の3因 子 か ら成 るモ

デル にお けるハザ ー ド比はそれぞれ6.06,3.07,2.02

で あ った.

考 察

腎孟尿管癌は比較的稀な疾患であ り,そ の予後因子

の検討は十分には行われておらず,意 見の一致を見て

いない部分 も少な くない.

まず膀胱癌の併発に関してであるが,わ れわれの検

討では膀胱癌の既往のある症例 を除 く58例の中で19例

(33%)に 同時性 あるいは続発性膀胱癌の発生を見て

いた,こ れら膀胱癌併発 と種々の腫瘍因子との関連を

検討すると,い ずれの因子において も併発率への有意

の影響は見られなかった.そ の中で一定の傾向が認め

られたのは腫瘍部位別の併発率であ り,腎 孟尿管,尿

管,腎 孟の順に高い併発率 を示 していた.上 部尿路腫
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瘍の多発性が膀胱腫瘍の併発に影響 していることにつ

いては否定的な見解 もあるが3),わ れわれと同様の傾

向を認めている報告が多 く4'5),尿 路上皮腫瘍のいわ

ゆる多中心性発生に基づ く現象 と予想される.し か

し,腎 孟尿管癌 に伴 うhyperplasiaやdysplasiaを 検

討 した報告では,こ れ らの存在 と膀胱腫瘍併発とは関

連がない と述べている6」)

Hyperplasiaやdysplasiaの 検討においては,sam-

plingerrorの 可能性 も考慮に入れなければな らない

と思われ,そ の検討の有用性を必ず しも否定はで きな

いが,後 述するような何 らかの新 しい組織マーカーの

検討 も必要 と考えられる.

腫瘍多発性以外の異型度,深 達度などの因子につい

ても種々の意見があるが,わ れわれと同様に膀胱癌の

併発にはさほど関連していないとの報告が多いようで

ある4'8)わ れわれの検討で生命予後に最 も影響 して

いた因子である浸潤増殖様式についても,α における

併発率は24%,β/γ におけるそれは39%と,β/γ の

方が高い傾向を認めたが有意差は見 られなかった.以

上のように癌の悪性度から膀胱癌続発を予測すること

は因難であると考えられる.

最近Saikawaら は,一 側の腎摘出が膀胱癌発生の

promotorと なっていることを動物モデルを用いて示

しており,膀 胱癌併発の病理を考える上で興味深い現

象と思われる9)こ の機序 としては,腎 摘出により誘

導される種々の増殖因子が関連 している可能性が考え

られており,こ のような視点での臨床検討 も今後行わ

れるべ きと思われる.

膀胱癌併発 と生命予後との関連については特に有意

のものは見 られなかったが,菅 野 らの報告5)と 同様

に,同 時性の ものの予後が最 も不良であ り注意を要す

ると思われた.

つ ぎに腫瘍因子と生命予後との関連についてである

が,わ れわれの検討では腫瘍部位 異型度 ・深達度

浸潤増殖様式 静脈侵襲 ・リンパ管侵襲のいずれも重

要な予後因子と思われた.ま たこれら6因 子 をそれぞ

れ2群 に分けてハザー ド比 を求めると,単 変量解析で

は浸潤増殖様式,深 達度,腫 瘍部位,リ ンパ管侵襲,

異型度,静 脈侵襲の順に予後への関与度が高いと考え

られたが,多 変量解析では浸潤増殖様式 と腫瘍部位 と

が有意な変量 として採用 され,こ れにつ ぐものはリン

パ管侵襲であった.す なわち異型度や深達度などの因

子は,浸 潤増殖様式 と腫瘍部位,あ るいはリンパ管侵

襲の影響を補正すると有意な変量ではないとの結果で

あり,組 織破壊的浸潤,多 部位への着床能,あ るいは

リンパ管への浸潤能 というような腫瘍細胞の性質が,

最 も予後に影響 していることを示唆 しているものと考

えられた.

一方これまでの報告 を見ると,腎 孟尿管癌の予後因

子として異型度,深 達度,あ るいは腫瘍形態の重要性

を述べているものが多 く10'13),浸潤増殖様式や リン

パ管侵襲についてはその検討 自体があまりなされてい

ない.腫 瘍部位についても否定的な見解が少なくない

が旦o'12),多数の症例(460例)を 検討 し,腫 瘍部位に

関するABC分 類 を提 唱 しているAkazaら は,腎

孟 尿管の両方に腫瘍が見 られるもの,あ るいは膀胱

腫瘍 を合併するものでは,一 臓器病変のものに比 し予

後不良であると述べている㈲ このような結果の相

違は,お のおのの解析症例数や背景因子の違いなどに

基づ くものである可能性や,あ るいは,特 に多変量解

析においては,用 いる変量の種類や数によって生 じて

いることも考えられ,今 後の検討課題であると思われ

る.

この変量の数や種類の問題に関しては,わ れわれの

用いたステ ップワイズ変量選択法が比較的優れた方法

であると思われる.こ の手法は与えられた共変量をひ

とつひとつ比較 しなが ら,統 計的に意味のあるものを

遂次選択するものであ り15>,多 数の因子か ら生存期

間に大きな影響 を与える因子を同定するような研究に

は最も適切な方法であると考えられる.し かし腎孟尿

管癌 においてわれわれと同様の解析を行っている長井

らは,リ ンパ管侵襲 と発育様式 を最 も重要な予後因子

として上げてお り16),わ れわれの結論 とは必ず しも

一致 していない.そ の理由としては彼 らも指摘 してい

るように,変 量のカテゴリー化の問題や症例数の問題

などがあると思われる.た とえば浸潤増殖様式につい

て,長 井 らはわれわれと異な りαとβ を有利状態 と

し,γ のみを不利状態 として解析 を行 っている.し か

しβの5年 生存率が33.5%で あることを考えると,β

と γを不利状態 として扱 うのが適切 とも考えられ,

そのようにカテゴリー化を変えた場合には異なる結果

となった可能性が考えられる.今 後 より多 くの症例

で,こ のような統計手法の問題 も含めた検討が必要と

思われる.

腎孟尿管癌の治療成績 を向上 させ るためには,予 後

不良と思われる症例にはより積極的に補助療法を行う

必要があると思われるが,わ れわれの検討からは浸潤

増殖様式や腫瘍部位,リ ンパ管侵襲が重要な判断材料

になると考えられる.ま た補助療法そのものの改良も

急務であ り,わ れわれの報告 しているシスプラチンの

少量長期投与法など17),新 しい試みが必要 と考えら

れる.

一方以上のような病理学的因子以外に,近 年新 しい

組織マーカーの検討 も行われている.尿 路上皮癌にお

いては細胞増殖マーカーであるKi-67や 癌抑制遺伝

子p53が 予後因子 と して有望 と思われ18・19),また

apoptosisや これと関連 したbcl-2遺 伝子 も注目され

ている20)わ れわれは腎孟尿管癌 において,Ki-67
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labellingindexとp53の 変 異 が相 関す る こと,こ れ

が特 に低異型度癌で明 らかであ ることを報 告 し,新 し

い予 後 因子 と して有望 で ある可能性 を示 した21)今

後 この ような試みが腎孟尿管癌の予後改善に寄与する

ことが期待 され る.

結 語

腎 孟尿管 癌62例 につい て検討 し,以 下 の結 果 を得

た.

1.膀 胱 癌併発率 と種 々の腫瘍因子 との関連 は,明

らかには認 め られなか ったが,腎 孟 ・尿管の両方 に腫

瘍が 見 られた ものでは他 の ものに比 し併発率が高い傾

向があ った.

2.膀 胱 癌 の併発 と生命予後 との関連 も有意で はな

か ったが.同 時性 にそれが見 られた もので は予後不良

の傾 向にあ った.

3.癌 死 の多 くは遠 隔転移 に起 因 してお り,転 移再

発部位 と して はリンパ節 が最 も多か った.

4.腫 瘍 部 位(多 発性)異 型 度 深達度 浸潤増

殖様式 ・静脈侵襲 リンパ管侵襲 のいず れ も有意 な予

後因子 と考 えられたが,多 変量解析 では浸潤増殖様式

と腫 瘍部 位 の2因 子 のみが有 意 な変 量 として採 用 さ

れ,こ れ らにつ ぐもの はリンパ管侵襲 であった.

5.今 後 は新 しい補助療 法や新 しい組織 マーカーの

検討 をさ らに積極的 に進め る必要がある.
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