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帝京大学医学部泌尿器科学教室(主 任:梅 田 隆教授)

飯 山 徹郎,針 生 恭 一,川 合 ミカ,上 山 裕

岡野 由典,清 水 弘 文,友 政 宏,飯 泉 達夫

矢崎 恒忠,梅 田 隆

A CLINICAL STUDY OF SUPERFICIAL BLADDER CANCER 

          WITH GRADE 3 COMPONENTS

Tetsuro  IIYAMA, Kyoichi HARIU, Mika KAWAI, Yutaka KAMIYAMA,

Yoshinori  OKANO, Hirobumi  SIMIZU, Hiroshi TOMOMASA, Tatsuo

 Tsunetada YAZAKI and Takashi UMEDA

From the Department of Urology, Teikyo University School of  Medicine

   A retrospective study was done on 33 patients treated for superficial bladder cancer, pTa and  pT  I  , 
with grade 3 components between 1986 and 1995. All patients had undergone transurethral resection 
of the tumor (TUR-Bt), which was followed by total cystectomy in 7 patients. Three patients died of 

pulmonary diseases or heart attack and 6 patients subsequently died of bladder cancer. The 2-year 
and 5-year disease-specific survival rates of these patients were 83% and 75%, respectively, and the 
mean duration of follow-up was 50 months. Comparison of the disease-specific survival rates for 
several factors revealed that the configuration and size of the tumors were significantly predictable 
factors for prognosis. 

   In well-selected patients with grade 3 superficial bladder cancer, bladder preservation seems to be 

possible by TUR with or without adjuvant therapies. Hence further studies on a larger series are 
needed to elucidate more feasible and reliable prognostic factors to avoid unnecessary cystectomy and 
improve the quality of life of the patients. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 375-379, 1998) 
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緒 言

膀胱癌の予後因子 としては組織学的深達度および組

織学的異型度が重要であることが知られているト3)

治療としては一般に表在性膀胱癌に対しては経尿道的

膀胱腫瘍切除術(TUR-Bt),浸 潤性膀胱癌に対 して

は膀胱全摘除術を含めた集学的治療が行なわれてい

る.し かし,組 織学的異型度がgrade3(G3)で ある

表在性膀胱癌においてはTUR-Btの み,あ るいはそ

れに補助療法を加えて膀胱を温存すべきか,早 期に膀

胱全摘除術 を行 うべきか迷 う症例が少なからず存在す

る.

今回われわれは,1986年1月 から1995年12月 までの

10年間に治療されたG3成 分を含む表在性膀胱癌患者

をretrospectiveに 検討 し,治 療法と予後および予後

に影響 を与える因子について若干の知見を得たので報

告する.

対 象 と 方 法

1986年1月 より1995年12月 までの10年間に帝京大学

医学部附属病院で治療が行われた膀胱移行上皮癌患者

292例 中 組織学 的にG3成 分が一部で も含 まれていた

もの は88例 であ った.こ の うち表在性膀胱癌であった

33例 を対象 と した.病 理組織学的診断は膀胱癌取 り扱

い規約にの っとり行 なわれた4)深 達度 は膀胱が温存

されている場合 にはTUR-Btに よ って得 られた組織

によ り,ま たTUR-Btに 引 き続いて膀胱全摘除術が

行 なわれ た場合 には全摘標 本に よ り最終的 に判 定 し

た.生 存期 間の評価 は治療開始 日を起算 日とし,最 終

判定 日は1997年3月31日 と して評価 した.全 体お よび

予後に影響 を与 える と思われる因子別の実測生存率 は

Kaplan-Meier法5)に よ り算 出 し,そ の有意差検定 は

generalizedWilcoxontest6)に 基 づいて行な った.

結 果

1)年 齢 および性 別:患 者の年齢 は43-・92歳 にわた

り,平 均年齢 は68.8歳 で あった.性 別 は男性29例,女

性4例 と圧倒的 に男性が多か った.

2)初 発 症状:腫 瘍が発見 される原因 となった症状

は肉眼的血尿が33例 中26例 に認め られ た.そ の他 に頻
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尿が2例,背 部痛が1例 であ った.症 状ではないが偶

然行 われた尿検査で認め られた尿潜血 により発見 され

た ものが2例,尿 細胞診 でclassVで あ ったことよ り

発見 された ものが1例 認め られた.

3)内 視 鏡所見:内 視鏡所見 としての腫瘍の形態は

乳頭状 ・有茎性が17例,乳 頭状 広基性 が6例,非 乳

頭状 ・広基性が10例 であった.腫 瘍数は単発が13例,

5個 未満 の多発症例 が12例,5例 以 上の症例 が8例 で

あ った.中 心 とな る腫瘍 の大 きさは直径10mm未 満

が10例,10mm以 上30mm未 満 が10例,30mm以

上 が12例,不 明が1例 であ った.腫 瘍 の発生部位 は後

壁が9例,三 角部が8例,右 側壁が7例 とやや多か っ

たが,特 に好発部位 は認めなかった.

4)治 療前尿細胞診

治療前の自排尿の尿細胞診 は33例 中25例 で行 われて

いたが,classI,IIは 合 せて7例,classIIIが2例,

classIVが2例 であ り,classVは14例 あ った.

5)初 回治療:初 回治療 と して は全例 にTUR-Bt

が行 なわれていた.こ の うち13例 に対 しては膀胱 内注

入療法が補助療法 と して行われているが,い ずれ もア

ン トラサ イク リン系 の薬剤 が用い られてお り,BCG

の 注 入 は 行 わ れ て い なか った.膀 胱 全 摘 除術 は

TUR-Btに 引 き続 き7例 に行 われてお り,こ の うち

2例 では膀胱全摘除術後 に全身化学療法が補助療法 と

して行 われた.ま た,TUR後 に放射線療法が行 われ

た症例が3例,全 身化学療法が行われた ものが1例,

そ の両者が行 われた ものが2例 であ った.

6)病 理 組織学 的深 達度:TUR・Btあ るい は膀胱

全摘 に よ り得 られ た組織 におけ る深達 度 はpTa4

例,pTla5例,pTlb24例 で あった.こ のpTlb24

例 中4例 に壁内 リンパ管侵襲が認め られた.ま た,膀

胱 全摘 除術 が 行わ れた7例 の膀 胱 には全例 にpTlb

以 下 の腫瘍が残存 していた.

7)再 発 お よび予後:再 発お よび予後については経

過観察中に3例 が膀胱癌以外の原因(呼 吸器感染症2

例,心 疾患1例)で 他 院にて死亡 しているため,残 り

の30例 について検討 した.そ の結果再発 は30例 中14例

(46.7%)に 認 め られた.再 発 の種類 は14例 中7例 で

は表在性 膀胱癌 の再発,5例 では浸潤性膀胱 癌 の再

発,2例 では遠隔転移であった.初 回治療 か ら初回再

発 までの期 間は1カ 月～45カ 月,平 均11.6カ 月 であ

り,14例 中8例(57.1%)は1年 未満 の再 発 であ っ

た.膀 胱 内再発症例の再発回数 は1～3回 ,平 均L5

回 であ った。 内視鏡所見お よび組織学的深達度 と再発

の種類 の関係 をTablelに 示 した.腫 瘍 形態 は乳頭

状 ・有茎性で は16例 中8例(50%)に 再発 を認めたが

その うち6例 は表在性膀胱癌 の再発で浸潤性膀胱癌 あ

るいは遠隔転移の進行例は2例 のみであった.こ れに

対 し非乳頭状 広基性では8例 中3例(38%)に 再 発

TableL Relationshipbetweencharacteristics

oftumorandtypeofrecurrence

No,ofcascswithrecurrencc

Type:SBABDM

Endoscopicfindings

Shape

Pap,Ped

Pap,Ses

Non-pap,Ses

Multiplicity

Solitary

Multiplc

Size

<10mm

(N=16)

(N=6)

(N=8)

6

1

(N=10)3

(N=20)4

(N=9)
10mm≦<30mm(N=10)

≧30mm

Pathologicalstage

pTa

pTla

pTlb

(N=10)

(N=4)

(N=5)

(N=21)

3

3

1

4

1

2

2

1

2

2

3

1

2

2

1

4

2

2

2

Pap=papillary,Ped:pedunculated,Ses:sessile,SB:

superficialbladdercancer,AD:advanccdbladder

cancer,DM:distantmetastasis.

を認めたがその3例 とも進行例 であった.腫 瘍数 に関

しては単発症例 の50%,多 発症例 の45%に 再 発が認め

られたが,進 行例 の割合 に大 きな差 はなか った.腫 瘍

径で も再発率 は10mm未 満 で44%,10mm以 上30

mm未 満 で50%,30mm以 上 で50%と 大 きな差 はな

か ったが,腫 瘍径が増すにつれて進行例 の割合 が増す

傾 向にあ った.深 達 度別ではpTaの 症 例 は4例 全例

に再発 を認 めたが,い ず れ も表在 性膀胱 癌 の再 発で

あ った,pTlaで は40%,pTlbで は38%に 再 発 を認

めたが,pTlbの 再発例8例 中6例 は進行 した再発で

あっ た.再 発 後 の 治 療 はTUR-Btの み が6例 ,

TUR-Btに 膀 胱内 注入療 法併用 が2例,膀 胱全 摘除

術 併用 が2例,放 射線 療法 併用 が1例 で あった.ま

た,2例 に おいては転移 による症状 に対 して対症療法

のみが行われた.最 後 まで経過観察が可能であった30

(%)

100

50

50100{M㎝ ヒhs}

Fig.1.Disease-specificsurvivalcurveofall

patients.The2-yearand5-yearsur-

vivalrateswere83%and75%
,respec-

tively.
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Table2,Casesofcancerdeath

…eS・ ・ 謁
Endoscopicfindings

Shape NumberSizc(mm)

Durationof
Stagcsurvival

(months)

1

2

3

4

5

6

M

M

F

M

F

M

49

82

80

89

65

62

Non-pap,Ses

Non-pap,Ses

Non-pap,Ses

Non-pap,Ses

Pap,Ses

Pap,Ped

2

2

>5

>5

4

1

>30

20

>30

>30

30

15

pTlb

pTlb

pTlb

pTlb

pTlb

pTla

10

15

17

19

21

57

M:malc,F:female,Pap:papillary,Ses=sessi且e,Ped:pedunculated.

例 における生 存曲線 をFig.1に 示 した.観 察期 間は

10--116カ 月(平 均50カ 月),2年 生 存率83%,5年 生

存率75%で あ った.原 疾患 に より癌死 した6例 の詳細

をTable2に 示 すが,こ の うち3例 は手術拒否 あ る

いはその他の理由で膀胱全摘 除術がで きなか った症例

である.残 りの3例 中の2例 は膀胱全摘除術後に リン

パ節 骨転移 を認 めた症例 とTUR後 に脳転移 が出

現 した症例で あ り,1例 はpTlaが あ ったが初回治療

後2年6カ 月か ら約2年 来院せず,そ の間に進行 した

症例 であ る.

8)予 後 に影響 を与える因子の検討:予 後に関係す

る因子 と して年齢,性 別,腫 瘍形 態,腫 瘍径,腫 瘍

数,深 達度な どにつ いて統計学的に検討 した.そ の結

果,腫 瘍 形 態 と して有 茎 性 が 広 基 性 に 比 し(P;

0.Ol6),乳 頭状 が非乳頭状 に比 し(P=0.Ol3)そ れ ぞ

れで有意 に予後が良好であった.腫 瘍径に関 して は,

膀胱癌取 り扱 い規約通 りに30mm以 上,10--30mm

未満,30mm以 下 の3群 に分 ける と各群 間に有意差

は認 め られなかった.し か し,腫 瘍径 を20mm以 下

と20mm超 に 分 けた場合(そ れぞれ13例,16例),

20mm以 下 の群が有意 に(P=O.05)予 後 良好であっ

た.

考 察

膀胱癌 に対す る治療 は表在性膀胱癌 に対 しては

TUR-Bt,浸 潤性膀胱癌に対 しては膀胱全摘除術 を含

めた集学的治療が一般的である.こ れは深達度の高い

腫瘍は転移などを起こしやす く,早 期に根治的治療が

必要であると考え られているからである1'2'7)し か

し,膀 胱全摘除術 は現在において も患者の生活の質

(qualityoflife=QoL)を 著 しく損ねる治療法であ

り,可 能であれば膀胱を温存する治療が望ましい.一

方,組 織学的異型度 も予後に影響を与え,異 型度が高

い腫瘍は進行が早いと考えられている2'3'7>こ のた

め表在性膀胱癌であってもG3成 分を含む症例では治

療法の選択に苦慮する場合が生 じる.特 にTUR-Bt

の結果pTlbで あった場合,膀 胱 に腫瘍が残ってい

ないか,実 際には筋層への浸潤があったのではないか

などの疑問が生 じ,し ばしば患者に膀胱全摘除術 を勧

める結果 となる.実 際 に今回われわれが検討 したG3

成 分 を含 む表在性膀胱癌患者33例 中組織学的深達度が

pTlbで あ っ たの は24例 であ り,そ の中の15例 で膀

胱全摘除術が勧 められた.そ の選択 のおお まかな基準

は腫瘍径 が30mm以 上 であ ること,20mm以 上30

mm未 満 であ るが多発 して いること,20mm未 満 で

も非乳頭状あるいは広基性で多発 し,壁 内 リンパ管侵

襲 を認 め ることなどであ る.こ れ はpTlbで 腫 瘍 が

大 きい場合,広 基性あ るい は多発性 である場合,壁

内 リンパ管侵 襲 を認め る場合に はTUR-Bt後 の腫瘍

残存 の可能性 および再発 の可能性が高い と考 えたか ら

である.実 際には15例 中7例 のみが膀胱全摘除術 を了

承 したに過 ぎなか ったが,今 回はこのおお まかな基準

が有効であったか どうか検討することも重要 な課題の

一つであ った
.

表 在性膀胱癌がTUR-Bt後 に進行す る頻度 に関係

する因子 として は性 別,組 織学的異型度,腫 瘍数,腫

瘍形 態,組 織学的深達度 な どが考 え られてい る7'8)

性 別 で は女性 の方が予後が悪 いとされてお り9'10),今

回 の検討で も女性は4例 中2例(50%)が 進 行 し死亡

しているが,症 例数が少 ないため統計学的には有意で

はなか った.異 型度の影響は今 回全例がG3を 含んで

いるため検討 しなか った.腫 瘍数 は多発例 の方が進行

す る可能性が高 い との報告 もあるが1L),わ れ われの

症例では有意差 は認 め られなかった.腫 瘍形態で は非

乳頭状腫瘍 が乳頭状 より予後が悪 いことが報告 されて

い る12)わ れ われの症例で も非乳頭状 あ るいは広基

性が乳頭状 あるいは有茎性 に比 し有意 に予後が悪かっ

た.深 達度は表在性膀胱腫瘍の中で もpTlbがpTa,

pTlaよ り有意 に進行す る可能性 が高 いと報告 されて

お り1'2'7'13),こ の 因子が最 も予後 に影響 を与 える と

考 え られている.し か し今回の検討で は有意差 は認め

られ なか った.こ れは最後 まで観察で きたpTlb症

例21例 中進行 し死亡 し たのは5例(24%)と,報 告

されてい る頻度 よ り低か ったため と思 われ る.ま た,

腫 瘍 に上皮 内癌(CIS)が 混在 している場合進行す る

可能性が強 い との報告 もある且4)わ れ われ もこの10

年 間にG3の 表在性膀胱癌 にCISが 混 在 している例

を3例 認 めたが,い ず れ もCISが 主 体 を成 していた
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ため今回の検討からは除外 した.わ れわれのおおまか

な基準に従い膀胱全摘除術が勧められたのは予後が検

討された30例中14例であった.こ のうち6例 に膀胱全

摘除術が施行された.残 りの8例 は本人の拒否あるい

は他の理由で膀胱全摘除術を行うことができず,化 学

療法あるいは放射線療法,1例 においては膀注療法の

みが追加された.膀 胱全摘除術が行われた6例 中死亡

したのは1例 で後に遠隔転移が出現 した症例である.

膀胱全摘除術が行われなかった8例 中4例 が死亡した

が,こ のうち2例 は最後まではっきりした転移が認め

られず,手 術が可能であれば予後が良好であったと推

測される.膀 胱全摘除術が初回治療時に考慮 されな

かった16例 中死亡 したのは1例 のみで,途 中約2年 間

来院せずその間に進行してしまった症例である.こ れ

らの3つ の群 を統計学的に検討すると有意 に(P=

0.001)膀 胱全摘除術を考慮 しなかった群は予後が良

く,考 慮 したが施行で きなかった群は予後は悪かっ

た.つ まり,わ れわれの基準はG3を 含む表在性膀胱

癌患者のQOLを ある程度保ちつつ良好な予後を得

るために有用であったと考えられた.し かし,こ こで

問題となるのは膀胱全摘除術を考慮 したにもかかわら

ず手術が行われなかった8例 中現在も生存している4

例である.こ の4例 中3例 は放射線療法が行われ,他

の1例 は膀注療法のみであった.つ まりこの4例 に膀

胱全摘除術が行われていた場合,患 者のQOLか ら

考えると過剰治療 となっていたかもしれない.ま た,

今回の検討には加 えなかったが,TUR-Bt後G3成

分 を含むpTlbの 腫瘍 と診断 され,引 き続 き膀胱全

摘除術が行われ,最 終的な組織学的深達度がpT2以

上と診断された症例は2例 のみであった.こ のことか

らするとTUR-Btに よる深達度の診断は比較的正確

に成されていたと考えられ,膀 胱全摘除術が行われた

7例 中生存例5例 に関しても膀胱を温存 しえた可能性

が示唆された.

悪性腫瘍の治療の際,あ る程度良好な予後を得よう

とすると過剰治療の傾向となることが推測される.そ

の頻度を少 しでも減らすためには多 くの症例 を検討

し,治 療の選択の基準をしっかりとしたものにするこ

とが望ましい.わ れわれも今後症例数を増やし,膀 胱

全摘除術 を勧める基準をより確固としたものにする必

要がある.一 方,今 回の結果からするとBCGの 膀胱

内注入療法が次第に確立されつつある現在では,今 後

表在性膀胱癌に対 しては可及的に膀胱を温存する方向

となることが予想される.し かし,膀 胱を温存するこ

とにより再発を繰 り返し,次 第に進行してしまう例 も

経験されることから,今 まで以上に十分に患者のイン

フォームドコンセントを得た上で治療方針を決定する

必要があると思われる.

結 語

1)1986年1月 か ら1995年12月 まで の10年 間 に帝京

大学 医学部 附属 病 院 にお いて治療 され たgrade3成

分 を含 む表在 性膀胱 癌患 者33例 につ い てretrospec-

tiveに 検 討 した.

2)33例 中3例 は膀胱癌以外の疾患 で死亡 し,6例

が膀胱 癌にて死 亡 した.2年 生存率 は83%,5年 生 存

率は75%,平 均 観察期 間は50カ 月であった,

3)単 変 量解析で は腫瘍形 態 と腫瘍 の大 きさが有意

な予後判定因子 であった.
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