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Lowgradeの 表在 性膀胱癌 の治療 成績

横浜市立大学医学部泌尿器科学教室

三浦 猛 ・桜本 敏夫 ・野口 純男

執印 太郎 ・森山 正敏 ・窪田 吉信

      TREATMENT OF LOW GRADE AND LOW STAGE 

             URINARY BLADDER CANCER 

           Takeshi MIURA, Toshio SAKURAMOTO,  Sumio NOGUCHI, 

         Taro SHUIN, Masatoshi MORIYAMA and Yoshinobu KUBOTA 

         From the  Department of Urology, School of Medicine, Yokohama City University 

   Fifty-seven patients with low-grade and low-stage urinary bladder cancer were treated at our 

University Hospital between 1970 and 1980. 

   The incidence of low grade and low stage cases was higher in the young group than in the older 

group, and in male than in female  (p<0.05). 
   Most of the patients were well-controlled by either TUR or other conservative therapies. The 

5-year relative survival rate was 113%. The 5-year actual cumulative recurrence rate after TUR 

was 63%, whereas, the 5-year actual cumulative recurrence rate was only 35.4% in those who received 

intravesical instillation therapy and 25% in those who undergone RCH (Radio-Chemo-Hyperthermia) 

therapy. 

   Five patients (9%) showed an increase of tumor grade from low to intermediate at the time of 

intravesical recurrence, but no patient showed a change from low to high grade. 

Key words: Low grade and low stage, Bladder cancer

緒 言

膀胱癌は,本 邦 の尿路悪性腫瘍中,も っとも発生頻

度の高い癌であ り,こ れ まで数多 くの治療成績 の報告

がある1ny3).こ の うち,表 在性膀胱癌に対す る治療法

は,最 近,経 尿道的膀胱腫瘍切除術(TUR-Bt)を 中

心に,膀 胱を保存す る治療法が おもにお こなわれ る㌍

6)よ うに なって きた.最 近,膀 胱癌の治療に際 し,こ

れ までの進展度(stage)に 加えて,異 型度(grade)

が予後を左右す る重要 な因子 と考え られて きたが,こ

れ までの表在性膀胱癌の治療成績 でgradeを 考慮 し

た成績は,少 数の報告7・8)があ るのみである.そ こで

今回は,TUR.-Btを 中心 とした膀胱保存術式の適応

を考える うえか ら,表 在性膀胱癌(Ta,T1)の うち,

lowgrade(Go,G1)の 膀胱癌患者に限 ってそ の治療

成績を おもに再発の面か ら検討 したので報告す る.

被 検 対 象 な らび に 方法

1970年1月 より1980年12月 までのIl年 間に,横 浜市

立大学泌尿器科 を受診 し,病 理組織学的に移行上皮癌

と確定診断のえられた膀胱 腫瘍患者 は207例 で,そ の

うち初回治療 で,Iowgrade(Go,G1),Iowstage

(T。,Tl)と 診 断された男子50例,女 子7例 の計57例

を被検対象 とした.他 院治療例,腎 孟尿管腫蕩 の合併

例お よび上皮 内癌 の症例は除外 した.

術後2年 までは3ヵ 月お き,そ れ以後 は6ヵ 月 おき

の内視鏡検査,年1回 のIVP検 査,そ して頻 回の尿

細胞診検査を施 行 して経過観察をお こな った.

生存率の算出は,実 測生存率を まず求め,さ らに期

待生存率で除 して,相 対生存率を求めた,再 発 率の算

出は,実 測生存 率に準 じて計算 して非再発率を求め,

そこか ら累積再 発率を求めた.
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結 果

三浦 ・ほか:膀 胱癌 ・表在性

1)発 生頻度

10wgrade,10wstageの 症例は,全 膀胱癌患者 の

約30%を しめている.grade別 では,lowgradeの

全症例の約80%が10wstageで あ り,stage別 では,

Iowstage全 症例の約60%がlowgradeで あった.

10wgrade,lowstage症 例の年齢,男 女比 をFig.1

ec,全 症例のgradeお よびstage別 構成をTable

1に しめす.10wgrade,10wstageの 膀胱癌症例は,

平均年齢63・6歳,男 女比7・1=1で,こ れは統計学的

に全症例 と比較 す ると,若 年老(P<O.Ol)な らび男

子(P<0.05)に 有意に多発 していた.

2)症 状

10wgrade,10wstage症 例 の大部分52例(91%)

が無症候性血尿を主訴 としていた.ほ かに前立腺肥 大

症を合併 してい るための頻尿,排 尿困難が5例 に認 め

られたが,排 尿痛な どの膀胱 刺激症状 をしめ した症例

は1例 もなか った.

3)尿 細胞診

尿細胞診検査は,初 回治療時45例(79%)に 施行 し

たが,class皿b以 上の陽性例 は,6例(ll%)に す

ぎなか った.し か し,再 発症例 の うち,再 発 腫 瘍の

gradeの 悪化 した5例 では,再 発時 の尿細胞診検査で

全例陽性 であった.こ の うち1例 のみが初診時 よ り陽

性であ った.

4)治 療 法

初回治療法 としては,経 尿道的膀胱腫蕩電気凝固術

(TUC。Bt)1例,粘 膜下腫瘍切除術4例,水 圧療法

2例,膀 胱部分切除術4例,経 尿道的膀胱腫瘍切除 術

(TUR-Bt)45例,膀 胱 全摘除術1例 と多種の治療 法

が施行 されていた.再 発 腫瘍に 対す る治療は お もに

TUC・Bt,TUR-Btが 施行 されたが,こ の時点 での

膀胱全摘除術 も2例 に施行 された.

Table1.Relationshipbetweengrade

andstagein207patients

withurinarybladdercancer

Grade

Stage GO,GlG2G3

T1

τ2

T3

T4

57 3711

1010

4

2

7

530

218

267

5)再 発腫瘍 のgradeの 変化

10wgrade,lowstage症 例57例 の約半数 の27例 に

再発 を認め,gradeの 変化は,G夏 よ りG2の 変化を

5例(9%)に 認めたが,G1よ りG3へ 変化 した症

例は認 め られ なか った.

6)生 存 率

10wgrade,10wstage症 例57例 の5年 実測生存 率

は93%,5年 相対生存 率は113%と 同一期間の全膀胱

癌症例207例 の5年 実測生存 率6g%,5年 相対生存 率

85・8%に 比較 し良 好 で あ った(Fig.2).期 間中の死

亡例は4例 で,そ の うち膀胱 癌に よる癌因死は1例 の

み であ った.

7)治 療 法別累積再発率(Fig.3)

TUC-Bt施 行14例 の5年 累積再発率 は88%,粘 膜

下腫瘍切除術施 行4例 のそれは75%,膀 胱部分切除術

施行6例 のそれ は50%,そ してTUR・Bt施 行30例 の

それは63%で,各 群 の5年 累積再発 率の間には,統 計

学的に有意の差 は認め られなか った.再 発 までの期 間

は,平 均でTUC-Bt施 行例が一番短 か く4ヵ 月,つ

いでTUR-Bt施 行例が7.8ヵ 月,そ して膀胱部分切除

術施行例が14.フヵ月 であった.

8)再 発予防法 と再発率

再発予防を 目的 として膀胱 内予防注入療法 を15症例

に施行 した.方 法は,TUR-Bt施 行後に月1回,2

年間 の膀胱内注入をおこな った.使 用 した制癌剤は,

Ca「bazilquinone(CQ)3mgあ るい は,Adria-

mycin(ADM)30mgを 生食30mlに 溶解 して使

用 した.TUR-Bt施 行後 の予防注入施行群15例 と,

予防注入非施行群23例 の再発 率をFig.4に 示す.予

防注入施行群では,1年 以 内の再発は認め られず,2

年累積再発率25.8%,5年 累積再 発率35.4%で あ っ

た.こ れは,予 防注入非施行群の1年 累積再発率36%,

2年 累積再発率53%,5年 累積再発率63%に 比較 し有

効 で,統 計学 的には,2年 以 内の再 発率に関 しては有

意 の差(P<O.05)を 認 めた.注 入薬剤間では,再 発

率に差 は認あ られなか った.

多発性腫瘍や,再 発を く り返す症例の再発予防 を目

的 として,TUR・Bt施 行後に 放射線 療 法にBleo-

mycin(肌M)を 加えた 膀 胱 内温 熱療法(Radio・

chemo-hyperthernia療 法:RCH療 法 と略す)を

施 行 した.RCH療 法は,膀 胱部に 放射線を 照射直

後,BLM30μ91mlを 加えた43℃ 前後の温生食水

を用 いて膀胱 潅流をお こない,こ れを毎 日約1時 間施

行 し,週5回,計12～15回 を1ク ールとした,放 射線

照射 は1回200rads施 行 し,計4,000radsを 目標

とした.施 行例は5例 であ り,全 例2年 以内の再発 を
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認 めず,そ の後4年 目に1例 の 再 発を 認 めた が,

TUR.・・Btにて切除可能で,5年 累積再発率は25%で

あった.

考 察

膀胱癌に対す る治療法の選 択や,そ の予後に関 して,

腫瘍 のgrade,stageに 対する考えが最近変化 して き

ている.ま ず表在性膀胱癌のstageは,こ れ までの

T2(B1)以 下 とす る考えか らT・(A)以 下 とし,少

しでも筋層に浸潤を認め るものは浸潤癌 として治療す

べき とす るSkinnerら10)の 考えが一般 化 している・

また表在性膀胱 癌の予後に関 して膀胱 を温存すべ きか

どうかが決定する因子 として,あ るいは膀胱保存術施

行後 の再発に関する因子 としてgradeが 重要な要素

であると考え られ てきている11・15).そこで今回われわ

れはlTUR・Btを 中心 とした膀胱保存術式 の適応を

考える うえか ら,表 在性膀胱癌をTa,T,に か ぎ り,

さらにlowgrade(G1)の 症例 のみを対象 としてそ

の治療成 績を検討 した.

10wgrade,10wstageの 膀胱癌 の診断法 として尿

細胞診を検討 したが,初 回時 の陽性率は11%と 低 く,

早期発見 のためのス ク リー ニング法 としてはあ ま り期

待 できないと考え られた,し か しつ ぎに述べ るよ うに,

再 発腫瘍に おいてgradeの 増 悪症例 の早期発見の手

段 として,ま た 盈owgradeの 腫瘍 とともにhigh

gradeの 腫瘍,Carcinomainsituあ るいは上部尿

路 腫蕩 の合併 の可能性を判断する手段 として重要 な検

査 法であると考 えられた.

表在性膀胱癌 の一部 こは 再 発腫瘍のgradeが 変化

す る ものがあ り問題 とな っている.こ れ までの報告 で

は,斉 藤 ら7)は8%,丸 ら8)は8.1%,新 島ら1)は10.8

%に 認め られた としてお り,そ の割 り合いは10%前 後
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Fig.3.Actualcumulativerecurrencerateaftervarioussurgical

treatments.一 ● 一,TUC・Bt(n=14);一 〇 一,TUR-Bt(n=30);

一[コー
,submucosalresection(n=4);一 △ 一,partialjcystec-

tomy(n=6)・

と考え られてい る.今 回の統計 では5例(9%)に 再

発腫瘍 のgradeの 変化 を認めた.い ずれ もgradeI

よ りgradellへ の変化 であ り,grade皿 へ の変化

は認め られなか ったが,gradeの 増悪 した際尿細胞診

は全例陽性 とな った.組 織学的に どの10wgrade腫

瘍がgradeの 変化を お こすのか いなかについては,

癌細胞の染色体 検査や 膜の表面 抗原(ABH抗 原な

ど)の 分析な どが今後役立つか もしれない.

lowgrade,Iowstageの 膀胱癌の治療 で問題 とな

るのは再発の問題 である.初 回治療 法別の再発をみ る

と,粘 膜下腫瘍切除術 では,高 安 ら2)は5年 再発率59

%,丸 ら8》は88.9%と 報告 してお り,わ れわれ の場合

も75%の 再発 を認め ている,膀 胱部分切除術 では,5

年再発率で,三 品ら11)は43%o,斉 藤 ら?)は54%,丸

ら8)は53.8%,高 安 ら2)は60%と 報告 してお り,少 数

例だがわ れわれ も半数に 再発を認めた.TUR一 βt後

の5年 再発率 も,高 安 ら2)は60%,斉 藤 ら14)は55%,

丸 ら8)は71.2%と 報告 してお り,わ れわれ の場合 も,

5年 累積 再発率63%で あ った.こ の よ うに,10w

grade,10wstageの 膀胱癌 の再発は,い ずれ の治療

においても高率 であ り,有 効な再発予防 の対策が望 ま

れている.

表在性膀胱癌 の再発予防法 として,膀 胱 内予防注入

療 法を施行 した.再 発の時期 が大部分2年 以内 である

ことか ら,制 癌剤の膀 胱内注入 は,月1回,2年 間を

原則 としてお こなった.そ の結果,TUR・Bt施 行後

にGQ3mg,あ るいはADM30mgの 予防注入施

行群15例 の5年 再発率は,35.4%と 非注入群の5年 再

発 率63%と 比較 し良好で,再 発 出現 の時期 も遅れ るこ

とが観察 された,斉 藤 ら14)もThio-TEPAを 使用 し
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た膀胱内予防注入療法で,術 後早期 の再発は有意に減

少 した と報告 してい る.し か し,長 期に再発 を観察す

ると,非 注入群 との差は少 な くなる傾向があ り,今 後

とも注入薬剤 の選択 と濃度 お よび投与期間な どにつ き

検討 してい く必要があ る.

表在性膀胱癌 の再発を 左右す る 因子 としてgrade

とともに腫瘍数があげ られ ている.斉 藤 ら14)は,単 発

例の5年 再発率50%に 対 し多発例のそれは83%,丸

ら8》は単発例58.7%に 対 し,多 発例80%と 多発例 の再

発率の高 いことを報告 している.わ れわれ は,多 発性

の表在性 膀胱癌の再 発 予 防を 目的 として,TUR・Bt

施 行後に,放 射線療法 および ブ レオ マイ シンを加 えた

温熱療法9》(RCH療 法)を5例 に施行 した ところ,

2年 以 内の再発はな く,5年 累積再発率は,25%と 良

好であった.表 在性膀胱癌に対す る放射線療 法は,丸

ら8》も4例 に施 行 し,そ の有用性を報告 している.わ

れわれのお こなったRCH療 法 は,窪 田が報告s・ls)し

た よう に,放 射線療法単独に 比較 し,低 線量(4,000

rads)に て 効果が 期待 できる ことや,膀 胱 内潅流に

よる温熱療法 が,熱 のおよぶ範囲の問題 か ら,表 在性

膀胱癌の治療に とくに有効 であ ると考え られた,し か

し,2年 以内の再発 は認めなか った ものの,3年 後に

は1例 の再発 を認め,ま た副作用 として膀胱 轍 症状

を認め る以外に,長 期間の後にお こる膀胱 萎縮 などの

可能性があ り,今 後 さらに検討 してい く考えである.

10wgrade,lowstageの 膀胱癌の治療成績は,生

存率で比較す るか ぎり良好で,治 療 法別で も大差はな

か った.高 安 ら2)は,5年 生存率100%,八 木 ら3)も5

年生存 率100%と 報告 してお り,わ れわれ の成績 も5

年実測生存率93%,5年 相対 生存 率113%と 良好 であ
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った.

以上のことか ら,10wgrade,lowstageの 膀胱癌

の治療法 としては,TUR-Btを 中心 として膀胱 の保

存を計るいっぼ う,効 果 的な再発予防法を講ずる必要

がある.そ して定期的な内視鏡検査 と尿細胞診検査 を

しつつ,注 意深 く経過を観察 し,再 発に際 しては,再

発腫瘍のgrade,stageを 再確認す ることが大切 であ

る.gradeの 悪化を 認めた 場合 は,は じめか ら高 い

gradeの 腫瘍 が存在 していた可能性 もあ り,stageが

進行していることも考え られ るので,早 急に治療方 針

の再検討をおこない,場 合に よっては根治的な治療 を

考える必要があ る.

結 語

1)Lowgrade,lowstageの 膀胱癌患者は,同 期

間の全膀胱癌患者の約30%を しめ,統 計学的に有意に

若年者の男性に多い傾 向があった。

2)再 発腫瘍は57例 中約半数 の27例 に認め られ,治

療法別5年 累積再発率は,TUC-Bt88%,粘 膜下腫

瘍切除術75%,膀 胱部分切除術50%TUR-Bt63%

であった.

3)再 発予防法 として,TUR-Bt後 に制癌 剤 の膀

胱内注入療法をお こな った.5年 累積再発率は,膀 胱

内予防注入群は35.4%と 非予防注入群 の63%に 比較 し

良好で あった.多 発 腫瘍症例 の再発 予防法 として,

TUR-Bt後 にRCH療 法施行 し,5年 累 積再発 率

は25%と 良好であ った.

4)再 発腫瘍の5例(9%)にgradeIよ りgrade

Iへ の変化を認めたが,grade皿 へ変化 した症例 は

なかった.

稿を終えるにあたり御指導と御稿閲を頂いた大島博幸教授

に深謝いたします.

本論文の要旨は,第19回 癌治療学会で報告した.
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