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   Ninety-one patients with operation history for urotheliomas were followed-up by urinary 

cytology for 17.5 months on the average. Cytologically, fresh urine was examined every mo-

nth and vesical irrigation fluid every three months. Cystoscopy was also performed ever) 

three months, IVP every six months, and biopsy was performed when carcinoma or dysplasia 

was suspected. As a result, cases were classified into four groups. Group 1 : All cytological 

examination were negative. Group 2: Cytology was positive for two or three months after 

TUR-Bt during which period vesical instilation therapy of anti-cancer drugs was perfor-

med, but was negative after this period. Group 3: Positive and negative cytology were di-

agnosed irregularly. Group 4: All cytological examinations were positive. The numbers of 

cases classified into these groups were 27 (29.7%), 7 (7.7%), 43 (47.3%) and 14 (15.4%), re-

spectively. Tumor recurrence was seen in 1/27 (3.7%), 0/7, 12/43 (27.9%) and 4/14 (28.6%) 

cases, respectively. Metastasis was seen in only five cases of the group 4. Tumor recurrence 

and positive urinary cytology at the same time were seen in nine cases (20.9%) of group 3, 

and eight cases (57.1%) of group 4. Thirty four cases (79.1%) with discrepancy of cytological 

and endoscopic findings in group 3, in which cases 20 cases had only positive irrigation 

cytology and 11 cases had positive fresh urine and irrigation specimens, were more suspicious 

of temporary existence of in situ carcinomas or dysplastic urothelium. Of six cases with the 

discrepancy in group 4, three cases were in situ carcinoma diagnosed by random biopsies, 

and four cases had positive cytologies after TUR-Bt continuously. 

   Cytology was thought to be very useful for following-up urotheliomas and in studying 

the natural history of urotheliomas.
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近年,内 視 鏡的 または レ線的発見が困難 な,尿 路 の

非 乳頭状上皮内癌や異形成上皮 の発見における,尿 路

細胞診の有用性は高 く評価 されている.わ れわれ は,

経 時的尿路細胞診 と尿路上皮腫瘍 の予後 との関係につ

いて検討 し,ま た尿路上皮腫瘍患者 の管理につい て,

若 干の考察 を加 えた.

対象および方法

1984年10月30日 現在,順 天堂大学付属順天堂 医院泌

尿器科を受診 してい る,尿 路上皮腫瘍の既 往を有す る

患老91名 を対 象 とした.

経時的尿路細胞診は,1ヵ 月1回 の新鮮尿,3ヵ 月

に1回 の膀胱洗 浄液検査を原則 とし,3ヵ 月 ごとの膀

胱 鏡検査,6ヵ 月 ご とのIVPお よ び可及 的生検 ま

た は手術に よる組織診 と比 較検討 した.対 象 とした91

例 の,経 時的細胞診の経過観察期間は,3ヵ 月か ら69

ヵ月まで,平 均17.5ヵ 月で,新 鮮尿検体数 は,の べ

1,295検 体,1例 あ た り平均14.2検 体,膀 胱洗 浄液

は,の べ626検 体,1例 あた り平均6.9検 体 であった.

な お細胞診判定は,gradeの いかん にかか わ らず,

腫蕩細胞が示 唆 され た場合 を陽性 とした(Table1),

結 果

経時的細胞診 の結果 に よって,対 象例は4群 に分類

された.第1群 は,経 時的細胞診がすべて陰性であ っ

た症例,第2群 は,術 後1～2カ 月間陽性が継続後,

陰性化 した症例,第3群 は,細 胞診陽性化 と陰性化 と

を くりかえ した例,第4群 は経時的細胞診 のほとん ど

が陽性 で継続 した例 とす る と,第 且群は27例(29.7

%),第2君 羊}よ7&U(7.7%),第3群 脅ま43例(47.3

%),第4群 は 工4例(15,4%)で あった.各 群別 の,

平均経過観察期間は,そ れ ぞれ1フ.0ヵ月,18・6ヵ 月・

19.3ヵ 月,10.5ヵ 月であ り,平 均検体数 は新 鮮尿がそ

れぞれ9.9検 体,20。3検 体,16.5検 体,12.6検 体,洗

浄液がそれぞれ3.9検 体,13,3検 体,8.0検 体,6.0検

体 であ った(Table2),各 群別 に腫瘍 の再発 と転移

についてみ ると経時的細胞診観察 中の再 発は,91例 中

の17例(18.7%)に み られ,第1群 は27例 中1例(3.7

%),第2群7例 中 にはな く,第3群 は43例 中12例

(27.9%),第4群 は14例 中4例(28.6%)に み られ

た.既 往歴を含め ると再 発は91例 中 の28例(30.8%)

とな り,群 別 では第1群 が27例 中4例(14.8%),第

2群 はな く,第3群 は43例 中19例(44.2%),第4群

は14例 中5例(35.7%)で あった.転 移 は第4群14例

中の5例 のみにみ られた(Table3).

第3群 の陽性細胞診につ いて検討す る と経時的細胞

診 と内視鏡的腫瘍の再 発所見 とが よ く相関 した例は9

例(20.9%)あ り,相 関性が乏 しか った症例は34例

(79.1%)で あ った.非 相関例の検体 と陽性細胞診で

推定 され た腫瘍細胞のgradeの 内訳 はgrade2相

当の細胞が多 くみ られ た.ま た,洗 浄液のみ陽性であ

った例が20例 と多か ったが,新 鮮尿 と洗 浄液 の両方に

み られた例 も11例 あ り,ま た,新 鮮尿のみにみ られた

例 も3例 あ った(Tablc4).

第4群 の陽性細胞診につ いて検討す る と経時的細胞

診 と内視鏡所見が よ く相関 した例は8例(57。1%)で

あ り,う ち4例 は 内視 鏡的に継続 して 腫瘍が み られ

た.ま た,他 の4例 は内視鏡的な腫瘍の出現に先立 っ

て陽性細胞診が継続 していた.経 時的細胞診のほ とん

どが陽性 であ りなが ら内視鏡的に腫瘍の確認がで きな

か った例は,6例(42.9%o)あ り,う ち3例 は ランダ

ムバイオ プシーで上皮 内癌 をみ とめた.ま た,4例 は

術後引 き続 いての細胞 診陽性 であ って,生 検 は陰牲で

あった(Table5).

Table1.経 時的尿路細胞診の検討

対象=尿 路上皮腫蕩の既 往を有す る患者91名(男:女=72;19)

方法(原 則)3

尿路細胞診;

新鮮尿1ヵ 月1回

(検体数 計1,295検 体 〈14.2検 体/1症 例〉)

膀胱洗 浄液3ヵ 月1回

(検体数 計626検 体 〈6.9検 体11症 例〉)

膀胱鏡検査;1～3ヵ 月1回

1.V.P.;6ヵ 月1回

生検 または手術に よる組織診;可 及的に施 行
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Table2,経 時的細胞診結果 の内訳

第1群;経 時的細胞診,

経 過観察期 間

第2群;術 後細胞診陽性,

経過観察期間

第3群;経 時的細胞診,

経過観察期間

第4群;経 時的細胞診

経過観察期間

全 陰 性;27例(29.7%)

平 均17.0ヵ 月,検 体 数 平 均;新 鮮 尿;

洗 浄 液;

そ の後 全 陰 性;7例(7.7%)

平 均18,6ヵ 月,検 体 数 平 均;新 鮮 尿;

洗 浄 液;

陰性 。陽 性 の反 復;43例(47.3%)

平 均19.3ヵ 月,検 体 数 平 均;新 鮮 尿;

洗 浄 液;

全 陽性;14例(15.4%)

平 均10.5ヵ 月,検 体数 平 均;新 鮮 尿;

洗 浄 液;

9.9検 体

3.9検 体

20.3検 体

13.3検 体

16.5検 体

8.0検 体

12.6検 体

6.0検 体

第1群 ～第4群 合計

経過観察期間 平 均17.5ヵ 月,検 体数 平 均;新 鮮 尿;14.2検 体

洗 浄 液;6.9検 体

Table3.腫 瘍 の再 発 と転 移

尿路上皮に於る再発

経過中 既往歴を含む

転 移

第1群

第2群

第3群

第4群

1/27(3.7%)

0/7(o.o%)

12/43(27。9タ6)

4/14(28.6タ6)

4/27(14.8%)

0/7(o.o%)

19/43(44.2%)

5/14(35.7%)

0/27(0.0%)

0/7(o.o%)

0/43(o.o%)

5/14(35.7%)

計 17/91(18.7%) 28/91(30.8%) 5/91(5.5%)

Table4.第3群 の内 訳

経 時的細 胞診 と内視鏡的腫瘍再 発 との相関例;9例(20.9%)

非相関例;34例(79.1%)

非 相関例の検体 と腫瘍細胞 のgradeの 内訳

新鮮尿+洗 浄液 新鮮尿 洗 浄液

G-0001

G-1100

G-26011

G-3104

G-?332

計 11 3 20
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Table5.第4群 の 内 訳

経時的細胞診 と内視 鏡所見 との相関例8例(57.1%o)

(内視鏡 的に継続 して腫瘍が認め られた例4例)

(経過中に腫瘍が 内視鏡的に新 たに 出現 した例4例)

経時的細胞診 と内視 鏡所見 の非相関例6例(42.9%)

(生検 で上皮 内癌が認め られた例3例)

(術後 継続 しての細胞診 陽性例4例)

考 察

尿路上皮腫瘍 の診断に際 しては,内 視鏡 と レ線 的検

査 が,長 い間主た る座 を占めてきた.特 に膀胱腫瘍に

対 しては,膀 胱鏡検査に依存す る傾 向が極めて強 く,

細胞診 はそ の補助的診断手技 として認識 されて きた.

そのため 内視鏡的に異常が認 められ ないときの陽性細

胞診は,偽 陽性 または誤 陽性 と表現 され ることす らみ

られた.し か し,尿 路細胞診 では,内 視鏡的に認識 が

困難 な上皮内癌や異形成 上皮に 由来す る細胞 も認識 さ

れ得 る「)ibけで,そ の ような場合は,偽 陽性 とか誤 陽

性 とす ることが適当 とはいえない.内 視鏡や レ線 的に

異常が見 られない時の陽性細胞診につ いては充分に熟

慮検討す る必要があ る.

膀胱全摘材料に よるmapp三ngで の検索2)で も知 ら

れ ているよ うに,尿 路 上皮腫瘍には,多 中心性発生 が

多 く見 られ,上 皮内癌や異形成上皮が内視 鏡的に認識

され なか った 部位 に も存在 して いる こと が稀 ではな

い.

今回 の検索の対 象 とした尿路上皮腫瘍の既往 を有す

る患者においては,内 視 鏡的に認識 し得ない上皮 内癌

や異形成上皮が存在す る可能性 はよ り高い と考え られ

る.

ただ一度 のみ の陽性細胞診につ い て は,contami-

nationの 可能性 な ども考慮す る必要が あるが,数 回

に およぶ陽性細胞診は,十 分 な信頼が おけ るもの と考

えたい.そ の よ うに考える と,今 回 の検索におけ る第

4群 には腫瘍 の存在が考えやす く,第3群 で もその可

能性が大 きい.ま た,第3群 の症例 では,癌 や,現 在

の ところは細胞診上癌 と鑑別の難 しい異形成上皮が一

過性に 出現 した り,自 然消滅 した りしていた可能性が

考 えられ る,癌 や異形成 上皮 の自然消滅があ り得 るか

否かにつ いては,さ らに検討 が待たれ るが,わ れわれ

は,細 胞診に よってのみ認識 し得 る程度 の微小上皮変

化 が,一 過性に出現 した り,消 失 した りしていること

はあ り得 ることのよ うに考えてい る.

尿路 の上皮 内癌には,急 速に進展 して予後不良な も

のが ある一方,長 期間 の経過観察 でも進行 しないもの

もあ り1),い つか らどのよ うな治療 を始め るのが良い

のか,す ぺ てを膀胱全摘す るぺ きか など,そ の取扱い

は難 しいが,ま ず組織学的に その状態を正確に確認評

価す ることが大変重要 である.そ のために 内視鏡や レ

線 的に所見に乏 しい細胞診陽性例に対 してはrandom

biopsyが 推奨されてい る.わ れ われ の今回の検 索で

は,randombiopsyで 第4群 の3例 に上皮 内癌を認

め てお り,さ らに集計後に も第3群 の1例 に おいて膀

胱 粘膜 の腫瘍性変化を証 明した.細 胞診 では,生 検組

織診 よ りも広 い領域か ら採取 され てきた材料を見 てい

ること,ま た 内視鏡や レ線的に認識不可能 な変化 も認

識す ることとい う,検 査 の特性を よく理解 して,精 査

管理計画に有用 であ るよ うに用 いることが重要 である

と考え る,

今回 の検索に おけ る第2群 の陽性細胞診 は,腫 瘍細

胞 と鑑別が容易 でない再 生上皮 の存在 も考慮 した うえ

で,手 術後の腫瘍細胞 の残存が考え や す い.わ れ わ

れはgrade2以 上 の膀胱 移 行 上 皮 癌 のTUR-Bt

後には,原 則 としてadriamycin40mg!40mlの 膀

胱 内注入を手術 の翌 日か ら連 日7日 間施行 し,そ の後

も細胞診陰性化 または副作用 の出現 まで週1回 施行 し

てお り,手 術での切除材 料の組織診や臨床検査のsta-

geを 参 考にす るほか,細 胞診で腫瘍細胞の増 減や薬

剤 効果 を判定す るこ とで3)治 療方針 を決め ている.し

か し,こ の ような症例を,臨 床的 に どの よ うに扱 う

か,す なわ ち,い つ膀胱全摘にふみ きるか,い つ まで

抗癌剤 の膀胱 内注入療法 で経過 をみ て よいかはなお問

題 である.わ れわれ の経験 では,術 後2カ 月が お よそ

の 目安 と考 え られる4)が,こ の2ヵ 月のあいだに転移

が生ず る可能性 もあ り,判 断の難 しい ところである.

この検 索を集 計 した のち,第2群 の1例 に 肺,骨,リ

ンパ節転移 が,第3群 の1例 に恥骨転移が 見出された.

しか し,こ れ ら2例 の最近 の尿路細胞診判定 はいずれ

も陰性であ り,膀胱 鏡的に も,膀胱 内に腫瘍 の存在 が認

め られない,前 者は,5cm径 のpapillarytransiti-

onatcellcarcino皿agrade2stagepTlbをTU
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Rし た もので,TUR以 前に転移が す で にあ ったの

か,TUR以 後,抗 癌剤 の膀胱 内注 入 療 法 中 症 例

に転移 が生 じた ものかは知 ることができない,後 者 の

症例は,膀 胱部分切除を施行 してお り,手 術以前に転

移 していた可能性 のほか,手 術時のimplantationの

可能性 も否定できない.こ れ らの ような症例に おいて

は膀胱全摘を施行Lな か った ことの適否を簡単 には評

価 し難 い.

尿路上皮腫瘍の 自然史の解 明が さらに詳細にな され

ることが強 く望まれ,経 時的細胞診 は,そ の一助にな

るもの と期待 したい.

結 論

1.経 時的尿路細胞診 全陰性例 では尿路腫瘍 の再

発(局 所性再発 お よび異時性多発)は 極 めて稀 であ

る.し かし尿路外転移巣 の出現に注意を払 う必要 はあ

る.

2.経 時的細胞診 で,陽 性 と陰性を反復 しなが ら内

視鏡(レ 線)的 に腫瘍が確認 され ない症例では,一 過

性に または持続 して潜伏性 尿路上皮癌,ま たは細胞診

上それ と鑑別の難 しい異型性上皮が存在す る可能性が

大 きい.

3。 経時的細胞診の大部分が陽性 の症例は厳 重に精

査す る必要が ある.
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4.TUR-Btと 術 後膀 注療法 施行例 では,術 後2

ヵ月 目まで腫瘍細胞 の残存が見 られる場 合が多 い.

5.経 時 的尿路細胞診は,尿 路上皮腫瘍の経 過観察

と精査,治 療 計画 を決め る うえで有用であ り,尿 路上

皮腫瘍 の自然史の理解に も高い有用性が期 待され る.

稿を終るに臨み,順 天堂大学中検病理鈴木節子細胞検査士

の協力に深謝します.

本論文の要旨は,第73回 日本泌尿器科学会総会において発

表した.
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