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表在性膀胱癌の浸潤 ・転移に関する臨床病理学的解析
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    CLINICOPATHOLOGICAL ANALYSIS ON INVASION AND 

      METASTASIS IN SUPERFICIAL BLADDER CANCER 

           Yoshiyuki Kakehi, Yasunori Nishio, Takayuki Hashimura, 

                   Hideo Takeuchi and Osamu Yoshida 

              From the Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyoto University 

   We analyzed the clinico-pathological features of the initial tumors in 205 patients with superfi-
cial bladder cancer, admitted to Kyoto University Hospital between 1974 and 1988, to investigate 
the prognostic factors for progression to the muscle invasive disease or metastasis. Of 205 patients, 
35 (17%) exhibited muscular invasion alone (12 patients) and/or metastasis (23 patients). Tumor 
multiplicity, higher grade and positive urinary cytology were the significant risk factors for later 
malignant progression. Expression of A, B, H-blood group isoantigens in the bladder tumor 
were significantly decreased from the onset in the patients with initially  T1 tumor but not in those 
with Ta tumor. Significant loss of expression was also found at the time of progression in the 
initially Ta cases. Thus, loss of A, B, H-blood group antigen expression seems to be correlated 
with the malignant potential of superficial bladder cancer. However, more feasible and reliable 
diagnostic markers such as molecular genetical and biochemical markers remain to be developed 
to predict the malignant potential of the superficial bladder cancer. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 783-788, 1992) 

Key words: Invasion, Metastasis, Superficial bladder cancer

緒 言

表在性膀胱癌として膀胱保存的に治療 される症例の

中に浸潤癌や転移 癌へ と病態変化を起 こすものがあ

る.こ れらの症例の初発腫瘍の臨床病理学的特微の有

無,病 態変化を起こすまでの臨床経過,さ らに初発時

と病態変化時での腫蕩細胞のABH血 液型抗原の発

現率の相違などについてわれわれの施設で経験 した表

在性膀胱癌症例をもとに解析を試みた.

対 象 および方法

1974年1月 から1988年12月 までに京都大学医学部泌

尿器科を初診した表在性(Ta,Tl,Tis)膀 胱移行上

皮癌患老260例 の中で,初 発腫瘍に対 しTURも しく

は膀胱部分切除術にて治療され,臨 床病理学的解析が

可能でかつ6ヵ 月以上の定期的観察が行いえた205症

例を対象とした.再 発の有無の確認は初回治療後2年

以内は約3カ 月毎の膀胱鏡および尿細胞診を中心に行

い,以 後2～5年 は4～6ヵ 月毎,以 降は1年 毎に施

行した.膀 胱鏡所見および病理組織学的分類は膀胱癌

取扱い規約(1980)【)に 従った,ABH血 液型同種抗原

の発現はavidinbiotincomplex(ABC)法2)に ょ

り免疫組織化学的に解析した.一 次抗体としてA,B

お よびAB型 では40倍 希釈抗A,抗Bモ ノクローナ

ル抗体(MoAb)を,0型 では抗HMoAb(す べて

DAKO社 製)を 用いた.染 色性の判定はおおむね

Yamadaら3>の 方 法に準 じ,同 一標本内の赤j血球,内

皮細胞,正 常膀胱上皮を陽性対照 とし,筋 肉や結合織

を陰性対照として行った.た だし,腫 瘍部分の約25%

以上で染色陽性の場合を発現陽性 とし,0型 症例で特

に診断基準を.一ドげなかった,

結 果

対象とした205症 例中35例(17%)が 初発腫瘍治療
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後の経過中(!3～149ヵ 月,平 均65ヵ 月)に 浸潤癌へ

の移行もしくは転移の発生といった病態変化をきたし

た.病 態変化群(Prog群)35例 の初発腫蕩の臨床病

理学的特徴を明らかにするため,初 翻治療後再発を認

めていない63例(NOn-rec群:観 察期闘8～]76ヵ 月,

平従53ヵ 月),お よび再発をきたしたが病態変化をき

たしていない緯フ纒(Rec群:観 察騨 乱総 ～玉78力湾,

平均65ヵ 月)の2グ ループを対照群として,患 者の背

景霞子,膀 醜鏡醗見,病 理総織学釣断見などを姥較し

た.Tablelは これ ら3群 の年齢,性,観 察期闘,

初回治療を示す.Prog群 で女性の比率が高い傾向が

髭られる以外に費景選子に差絃なかった。

Table2に=初 発腫瘍の数,大 きさ,grade,stage

を示 す.Pro§ 群嫁N◎n-rec群,Prec誰 と姥較 して

多発腫瘍が多いこと,grade2+3/gradelの 比率が

高いこと,Tl/Ta比 率が高いといった点で有意な傾

海が認められた.窃 発睡瘍の衛前の尿細胞診は195ev

(51.2%)で 少なくとも1回 以上施行されたが,Prog

群はRec群 と姥ぺ隠性率が有意に蕩かった.し かし,

Non-rec群 との間には有意差はなかった(Table3).

Table4に,Prog群35例 の病態変化の内容,初 発

腫瘍のgrade/stage,再 発頻度および予後について,

初回治療から病態変化をきたすまでの期間別に示す.

病態変化をきたすまでの期間が2年 以内の早期群が16

簡,2～5年 の巾期群が11例,5年 以降の晩期群が8

例であったが,晩 期群の初発腫瘍のgradcは 早期群

や中期群に比べ低い傾向が見られた.再 発頻度は餐群

簡に有意差はなかったが,晩 鰯群における再発回数は

ばらつきが大きく,長 期の無再発期をへて浸潤ないし

転移癩として再発 した症例と,再 発を頻窪嚢に繰 り返す

闇に病態変化を嚢たした癒例が混在 していた.い った

ん病態変化をき九してからの予後は各群ともに悪 く特
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に早期,中 期群では癌死例が過半数であった.

初回TUR後,原 発巣が表在癌(Ta・Tl・Tis)ま

たは病巣(一)の 状態で突然転移が出現した症例が4

例あったが,こ れらの初発腫瘍の臨床病理学的所見,

転移出現までの経緯および転移出現時の原発巣の様子

などをTable5に 示す.比 較的若年で4例 ともに男

子であること,初 発腫瘍が多発であることなどの共通

点が見られた.症 例2は 乳頭状有茎の小腫瘍2ケ で初

発 し,そ の後膀胱内は無再発のまま約2年 後にそけい

部のリソパ節転移が出現した症例であるが,初 発時の

TUR標 本で粘膜下に微小浸潤巣を認めていた.症 例

1と4は ともに乳頭状腫 瘍が頻回に再発 しTURお

よびMMCやBCGな どの膀胱内注入療法が繰 り返

し施行されているうちに肺に遠隔転移巣が出現した.

症例4で は肺転移病巣を切除 しえたが,そ の病理組織

学的悪性度は膀胱内再発腫瘍より明らかに高かった,

しか し,血 液型抗原の発現は初発腫瘍から一貫 して消

失していた.症 例3は 初発時,膀 胱後壁にlcm以 下

の小腫瘍を周囲に伴 う栂指頭大の非乳頭状広茎性腫瘍

を認め,そ の後膀胱頂部に非隆起性病変の再発を繰 り

返していた,こ の症例に関しては初発時すでにgra-

de3-Tl症 例であ りその後の病態変化を予測できたと

考えられる.

Prog群 の初発腫瘍,お よび病態変化時の原発巣も

しくは転移巣腫瘍細胞に対するA,B,H一 血液型同種

抗原の発現率をTable6に 示す.対 照 としてNon-

rec群 の中で2年 以上無再発が確認されている症例か

ら無作為に16症 例(GI:9,G2:6,G3:1,す べてTa)

を選び同時に検索した,Prog群 で初発腫瘍がT1で

あった症例の陽性率は,初 発がTaで あった症例や

対照群と比べ有意に低かった.病 態変化時の腫瘍での

陽性率は全例を検索できなかったが初発時がTa,Tl

両群 ともに対照群より有意に低下 していた.初 発腫瘍

Table6, ExpressionratesofA,B,

groupisoantigens・

H-blood
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dercancerpatientswholatershowed
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で の発 現 の 有 無 と予 後 に つ い て は,1989年12月 ま で で

死 亡 が 陽 性 群5/8,陰 性 群12/23で 両者 の生 存 曲線 に も

夷箋カミな カ、った.

最 後 に,Prog群 の生 存 曲 線 を初 発 腫 瘍TaとT1

に 分 け て示 す(Fig.1).両 者 で特 に差 は な く,と も

に5年 生 存 率 は60%を 下 回 って い た.
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今 日,表 在性膀胱癌特にgrade2以 下の症例に対

しては,先 ず膀胱の保存を基本に治療方針が組み立て

られている.BCG4)や 化学療法剤5)な どの注入薬剤

により不完全なTURに よる残存病巣や随伴CIS病

巣 もかな り高率に治癒が期待できるようになった.し

かし,一 期的治癒を見たあとも再発に関しては宿主側

の要因もあ り70%近 くあるどされ相変わらず高率であ

る6・7).多くはTURを 中心にコントロールされるが,

特 に頻回に再発を繰 り返す症例では患者への負担は心

身ともに小さくない.し かも,な かにT-stageが 進

行し深部浸潤癌に変化した り転移が出現する症例があ

る.Pyrahら8),Greeneら7)は 表在性膀胱癌症例の

再発において10～20%で 筋層以上への浸潤を認めたと

している.一 方,Matthewsら9)は 一施設で治療され

たTa・Tl症 例の患者記録1,000例 あ まりを調査 し,

T1以 下の腫瘍としてTURで コントロール中に突

然遠隔転移巣が出現したものが9例 あったと報告して

いる。これらの病態の変化を初発腫瘍の時点でどの程

度予測しうるかは臨床上きわめて重要な問題である,

今 回解析症例の初発腫瘍時の臨床病理学的パラメータ

ーでは多発,尿 細胞診陽性群が病態変化の高危険度群

であった,こ の他,随 伴CIS病 変10)やサイズの大き

な腫瘍ii)がhighriskで あるとする報告がある.特

に,随 伴CIS病 変 との関連は今回ランダム生検を施

行された症例数が十分でなかったため解析を行わなか

ったが,今 後の検討すべき課題である.

今回の解析症例は初発stageがTlま でのものを

表在性癌としたが,こ れは治療面からの分類と考えら

れ,病 理学的 ・生物学的にはTl腫 瘍は転移の第一

段階ととらえ るのが妥当であろ う12).Anderstr6m

ら13)はTaとTlで は予後の面でもあきらかな差異

があるとしている,わ れわれの解析でも病態変化を起

こした群の初発腫瘍ではTl症 例が37%で 無再発群

や再発 ・非病態変化群に比べ有意に高かった.初 発腫

瘍がTaで 後に病態変化をきたした症例には,再 発を

繰 り返すうちに浸潤能を獲得 した例と初発腫瘍のステ

ージソグエラーの可能性のいずれかが考えられる.初

回治療から5年 以上をへて病態変化をきた した晩期群

では前者の可能性が高い.一 方,後 者に関 しては今回

の解析でもTURに よる熱変性の影響を うけた標木

も少なからずあ り,ま た多発症例ではすべての腫瘍病

変を病理診断用にサソプリングしえなかった症例もあ

ったと考えられる.微 小浸潤巣を確実に診断する意義

は病態変化を予知する上で大きいと考えられ,cold

biopsyを 多 用するなどの的確なステージソグのため

の工夫が必要と思われる.

表 在癌として治療中もしくは経過観察中に突然転移

癌が出現する頻度は先述 したようにそれほど高くない

ようである9).し か し,表 在癌として膀胱保存的に治

療する際常にその可能性は念頭に置く必要があると思

われる.転 移が発生する機序としては微小浸潤巣より

の転移のほか,TUR時 の脈管内播種や注入療法剤に

よる基底膜や粘膜下組織の変性 ・破壊など医原的要因

も考えられる.

初発腫瘍の段階でその腫瘍の潜在的な浸潤能 ・転移

能といった生物学的悪性度を予知するには既存の病理

組織学的診断のみ では不可能である.そ のため,A,

B,H血 液型抗原を初めとする腫瘍細胞表面の抗原性

の変化の解析14)や染色体分析15),DNA-ploidyの 解

析15)などと臨床予後との関連が検討されてきた.A,

B,H血 液 型抗原は赤血球のみならず尿路上皮を含む

生体内の上皮や血管内皮細胞の膜に広 く存在する糖鎖

抗原であ り,詳 細な機能は不明だが細胞間情報伝達,

特に増殖に関連した細胞間コミュニケーションに関与

しているとされる17).多 くの悪性腫瘍でその抗原性の

減弱ないし消失が報告され,膀 胱移行上皮癌について

も1961年 に最初の報告18)が見 られる,Decenzoら19)

は表 在性膀胱癌の浸潤癌への病 態変化の観点 からA,

B,H血 液型抗原の解析を行い,初 発腫瘍で抗原性の

消失の見られた症例に高頻度に浸潤癌へのプログレッ

ションを認めたと報告した.同 様の報告はその後も相

次ぎ,Limasら20)は 抗原陽性の表在性膀胱癌患者で

は浸潤癌への移行は8～15%で あるのに対 して抗原陰

性患者では64～70%と 高率に見込まれるとしている.

今回のわれわれの解析では初発Ta腫 瘍 では病 態変

化群と無再発群で初発時の抗原陽性率に有意差はなか

ったが,初 発Tlで 病 態変化をきたした症例群の陽

性率は初発 時より有意に低かった.ま た,初 発Ta

腫瘍 も病態変化時にはきわめて低い陽性率であった.

このように,表 在性膀胱癌,特 にgrade2腫 瘍 の浸

潤能を予知するという点でA,B,H血 液型抗原の解

析は臨床的にある程度有用と考えられる.し かし,元

来血液型抗原の発現は個 々の腫瘍細胞でかな り強弱が

あると考えられるため,そ れを便宜的に陽性陰性に区

分することから診断基準に施設問のばらつきが見られ

る2D.し か も,パ ラフィン包埋標本での抗原性の減弱

や非分泌型愚者の存在22)による無視できない偽陰性率

の為広く臨床応用されるには至っていない.

近年,細 胞表面膜の複合糖鎖の構造変化は細胞間接

着に関連し潜在的転移能の指標 としても注目されっっ
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ある23).村 松24).八 木25)らはある種の レクチン結合型

糖鎖抗漂の発舞嫁移行上皮癌の転移や悪幾進展と麗達

があると報告している.一 方,あ る種のがん抑制遺伝

子は腫瘍の発生のみならずその悪性進展に関与 してい

るとの報皆がある26)膀 既癌においてもDNA解 衝か

ら第17染 色体短腕(17P)領 域の遺伝子座の異常など

と膀胱癌の悪監度との関連性が報告されている2?・28).

われわれのRFLP解 析では,17pの ヘ テロ接禽性の

消失と筋暦浸潤癌 との関連性を認めている29)今 後,

このようなものの巾から表在性膀胱癌のプログレ.,シ

ョソに直結 した分子 レベルでの変化を的確かつ簡便に

感知 しうるシステムの開発が期待される.

結 語

過去15年 間に京都大学泌尿器科を初診 した表在性膀

騰癌 £倉5症携叡 深部浸潤癌や転移癌へ病態変穐した

ものは35例(17%)で あ った.初 発腫蕩が多発,gra-

de2以 ま二,stageT茎 蓮…例,尿 総胞護参繹易穫三叢言脅籔素病

態変化に関して高危険度群であった.初 発腫瘍からそ

の後の病態変化を予知するためには既存の臨床病理学

誌パラメーターのみで絃不可能であ 参,今 後表藏マー

カーの解析やDNA解 析を積極的に臨床に応用する

必要がある.

免疫組繊化学的染色に助力頂いた石田恵子嬢に感謝する.

本論文の要旨は第78回 日本泌尿器科学会総会(札 幌市)に

お窮て発表した.
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