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   Exfoliative cytologic studies of the urine were carried out in 126 cases with malignant

neoplasmas of the urinary tract （primary bladder tumor ： 74 cases， secondary bladder tumor ：

25 cases， carcinoma of the prostate： 19 cases， carcinoma of the kidney： 5 cases， and carci－

norna of the renal pelvis and ureter：3 cases）， who visited our Kanagawa Prefectural Hos－

pital Center for Adults for the last 5 years during period of 1969一一1974， The clinical signifi－

cance of exfoliative cytologic studies of the urine for detection of malignant tumors and the

various factors affecting the results of these studies were evaluated．

   The rate of positive results for detection of malignancy was as follows； 68．9％ in pr－i－

mary bladder tumor， 40％ in secondary bladder tumor， 21．1％ in carcinoma of prostate， O％

in carcinoma of the kidney， and 100％ in carcinoma of the renal pelvis and ureter． ln pri－

mary bladder tumor， the rate of positive results of exfoliative cytologic study of the urine

was higher．in the undifferentiated tumors than in the differentiated tumors， but there were

no ’ 唐狽≠狽奄唐狽奄モ≠撃撃?significant diffe’rences between these two groups． On the other hand， the

rate of positive results of urinary exfoliative cytology was statistically higher in the tumors

with larger size than in those with smaller size．

   It Was observed that the more frequently exfoliative cytolOgy of the urine was examin－

ed， the higher the rate of positive results became． Therefore， it would be desirable to check

the urine for exfoliative cytology more than 4 times per one patient in order to establish a

definitive diagnosis of malignancy by this method only． lt is our conclusion that exfoliative

cytologic studies of the urine are clinically useful method for the detection of carcinoma of

the urinary tract， part・icularly carcinoma of the renal pelvis and ureter and bladder tumor
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  which coLtld not be discovered by cystoscopjc examina±ion， such as in situ carcjnoma， early

  bladder tumor， and early recurrent tumors．

緒 言

 子宮癌や肺癌などにおける細胞診はすぐれた診断法

として日常診療上その重要性を認められているが，尿

細胞診については，その陽性率の低いこと，部位診断

がむずかしいこと，泌尿器科的内視鏡（とくに膀胱鏡）

やX線学的診断法の進歩などにより重要視されない傾

向にあっだしかし，内視鏡やX線検査の補助診断法

として，あるいは膀胱鏡施行不能例や内視鏡検査の一

般化していない野営尿管の悪性腫瘍の診断においては

尿細胞診の有用性は認められなければならない．また

全尿路を網羅できること，多数例の検査を同時におこ

なえること，患者に苦痛を与えることなく容易に頻回

に施行できることなど，内視鏡やX線検査にないすぐ

れた利点をもっていることから尿路悪性腫瘍のscre－

ening検査1’一3）や術後のfollow up検査として尿細

胞診は有望視されている．4～6）．

 われわれは尿路悪性腫瘍の診断に自然尿を用いての

尿細胞診を導入して約5年になるため，今回尿路腫瘍

の診断の上で尿細胞診の占める役割について検討して

みた．

た．ただし外来患者は男女とも来院時の自然尿を用い

た．尿沈渣の少ないものは「autosmear」による細胞

収集法7）を併用した．判定はTable 2の基準により

おこなった． 陽性kX claSS IRb以上としk．なお，

判定はcytotech皿010gistの下した診断をcytologist

が確認することにより決定した．

Table 2．尿細胞診判定基準

対象と方法
 1969年4月から1974年12月までの間に神奈川県立成

人病センター泌尿器科で治療した，原発性膀胱踵瘍74

例，続発性膀胱腫蕩25例，前立腺癌19例，腎癌5例，

三日廉管腫蕩3例，および少なくとも経静脈性腎孟撮

影，膀胱鏡検査をおこなって尿路悪性腫瘍を否定され

た良性疾患48例を対象とした．症例数の多い原発性膀

胱腫瘍を検討の中心とした．

 尿細胞診はTable lのごとぎ：方法でおこなった．

男子は早朝自然尿，女子は早朝カテーテル尿を用い

class Il正常細胞のみ

class ff＝炎症性変化を認める．

class Ma：炎症性良性異型細胞を認める．

claSS M b：悪性異型細胞を疑う．

class IV：悪性細胞の疑濃厚。

class V：悪性細胞と判定する．

結 果

 原発性膀胱腫瘍における尿細胞診の陽性率は68。9％

であった．膀胱腫瘍をgrade別， stage別，腫瘍の

大きさ別に分けて，それぞれ尿細胞診の陽性率を検討

してみると Table 3～5のごとくなった． gradeは

Brodersの分類に従い1～∬をlow grade，皿～IV

をhigh gradeと分け， stageはJewett－Marsha11

の分類に従いA～B2をlocaiized，¢～Dをadvan－

cedと分類した．腫瘍の大ぎさはいちおう手術時の所

見および膀胱鏡所見から推定して母鞍頭大までを小腫

瘍，母指頭大以上を大腫瘍として2段階に分けた．

Table 3． Grade and cytology （carcinoma of

urinary bladder）．

Grade lN・mbe「 Positive

Table L 尿細胞診，塗抹，固定，染色方法

1

1 X2－test

Low
High

Unknown

1）

31

38

5

i 1？

248

（61．3％）

（73．7．0－o）

（80．0％）

］ x2＝ 1．210

P＞O．10

2）

3）

4）

5）

50 ml遠心管2本に尿をとリエ，500 rpm，．5

分遠心，沈渣を塗抹．

尿量の少ないもの，あるいは沈渣の少ないも

のは1）の遠心沈渣をさらにautosmearに
より塗抹．

エチルエーテル，95％エチルアルコール等量

混合液に固定（湿固定）あるいはスプレー固

定．

原則としてPapanicolaou染色．

必要あればPAS反応， Giemsa染色を実施．

suttl 74［sl（6sg％）1

Table 4． S亡age and cy亡ology （carcinoma of

urinary bladder）．

St，age
・・皿…｝

］？ositive

Localized

Advanced

Unkno．wn

43

29

2

To ’L’ ai

25

24

2

74 51

（58．1％）

（82．8，0io）

（ IOO％）

x2－test

｝画82・

P〈O．05

（6，．，％） 1
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Table 5． Size and cytoiogy （carci’noma of

    urinary bladder）．

913

Size 1Number Positive x2－test

Large

Small

工V｛ultiple

45

／6

13

3：竃謝｝虐16・95

8 （6！．5．一r． ｝rof） i P 〈O． 005

連の泌尿器科的検査にていずれも尿路悪性腫瘍は否定

された．

 慢性膀胱炎，左腎機能不全の2例はそれぞれ／年5

ヵ月，1年3ヵ月follow upをおこない悪性腫瘍の

発生を発見されていない．しかし尿管結石の症例は患

者が来院せぬためfollow upは不完全であった．

Tota1 74
5i （68．9％）1

grade， stageが進むにつれて，また腫瘍が大きくな

るにつれて尿細胞診の陽性率は上昇する傾向がみられ

た．

 許tesbにより有意差検定をおこなうと，尿細胞診

陽性率はgrade別では有意差はなく， stage別や腫

瘍の大きさ別では有意差がみとめられた．次に膀胱内

再発の観察された膀胱腫瘍8例のうち4例が尿細胞診

陽性となった．

 また，検査回数と陽性率の関係はTable 6のごと

くで4回までは検査回数が増すに従って陽性率は上昇

した．

Table 6，倹査回数と陽性率（膀胱腫瘍74例について）

検査回数陽性例数：陽 性 単
52．ア％

6u’．g．a．yo

66．2fre60’

68．996

68 ． 9 t－o’／’

考

1  回

2  回

3  回

4  回

5回以上

39

．rC，8

4．9

51

51

 膀胱腫瘍以外の尿路悪性腫瘍の尿細胞診陽性率は

Table 7のごとくであった．腎孟尿管腫瘍は少数例で

はあるが100％と高い陽性率を示したが，他はいずれ

も原発性膀胱腫瘍より低い陽性率を示した．

Table 7．尿路悪性腫瘍の尿細胞診陽性西

陽 性 率

察

腫瘍の種類および例数

原発性膀胱腫瘍

続発性膀胱腫瘍

前 立 腺 癌

腎     癌

腎孟尿管腫瘍

良 性疾 患

74例

25例

19例

5例

3例

48例

51例（68．9％）

10ffil （40AOb’）

4イ列 （21．1％）

3ffil （100％）

33’ll （ 6．3．0．一）

 良性疾患では48例中3例（6．3％）に疑陽性 （false

positive）の結果が得られた．これら3例の臨床診断

はそれぞれ慢性膀胱炎，左腎機能不全（糖尿病あり），

尿管結石であった．膀胱生検，腎血管撮影を含めた一

 1）原発性膀胱腫瘍の尿細胞診陽性率について

 尿細胞診はSanders（1864）によりはじめておこな

なわれたといわれ，Papanicolaou（1947）8）により臨

床的応用が確立された検査法であり，尿中に剥離した

腫瘍細胞を検索することにより悪性か否かを決定せん

とする方法である．

 膀胱種瘍における尿細胞診陽i生率は報告者により14

～100％という大きな差がみられる9’一lo）．

 しかし最近の報告によれば70～80％の陽性率とする

ものが多い11－13）．

 尿細胞診は尿中に剥離した腫瘍細胞の検索であるた

め，いかにすぐれたcytologistといえども尿中に剥

離細胞がなければ診断を下すわけにはいかない．一般

に尿中の剥離細胞は少ないうえ，尿による細面の変性

を起こしやすいため，新鮮な腫蕩細胞を尿中からいか

に多く集めるかにまずくふうのいるところである．先

人たちによりさまざまなくふうがなされている．すな

わち，早朝尿を採取すること1の（早朝尿は細胞変性が

起こりやすいため不適当とする意見もある15）），運動

させた後に採尿すること16・17），micropore filterを用

いて多量の尿から細胞を集める方法9・18～20），膀胱内を

洗浄しその洗浄液から細胞を集めること6・21），などで

ある，尿細胞診の陽性率の差は採尿方法や細胞収集法

の違いによるといわれ，一般に洗浄法を採用すること

により陽性率は高まるといわれている6・22）．われわれ

が自然増を用いた理由は膀胱腫瘍の診断上現時点では

尿細胞診は補助診断法であるため，あくまでも余分な

苦痛を患者に与えないことが臨床医の心得るべき態度

と考えたからである．

 次に腫瘍の側からいえば，まず腫瘍が尿流に接して

いることが第1条件であり，その接触面積が大きいほ

ど尿細胞診の陽性率は高まるはずである，また腫瘍細

胞間の結合力が弱いほど（一般に悪性度の高いほど）

陽性率は高まると考えられる．この事実はすでに多く

の報告者により指摘されている5・11～13・23），本調査にお

いて膀胱腫瘍例をgrade別， stage別，大きさ別に

分類して検討すると，grade， stageが進むほど，ま

た腫瘍が大きいほど尿細胞診の陽性率が高まる傾向が
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みられた．しかしこの結果を推計学的に処理してみる

と，grade別ではlow gradeとhigh gradeで陽

性率に有意の差はなく， stage、別ではlocalizedと

advancedの間に有意差がみられ，大ぎさ別では小腫

蕩と大腫瘍の間に有意差が認められた，grade別で有

意差がなくstage別で有意差がみられたことは一見

奇異に感じられるが，stageは腫瘍の大きさと比較的

密接な関係があることからstage別での有意差には

腫瘍の大きさが大きな影響をおよぼしているものと考

えられる．したがって自然尿を用いた膀胱腫瘍の尿細

胞診では腫瘍の大きさが陽性率に最も大きな影響をお

よぼす要因であると考えられる．

 次に検査回数も尿細胞診陽性率に影響をおよぼす要

因である．とくに自然尿で検査をおこなう場合は検査

回数が多いほど陽性率は高まると考えられる15・24・25）．

尿細胞診陽性の膀胱腫瘍例につき検査回数と陽性率を

比較すると（Table 6），第1回目の検査で大部分が陽

性を示していることは興味深いが，4回目までは陽性

率はすこしずつ上昇している．したがって自然尿を用

いた膀胱腫瘍の尿細胞診は少なくとも4回以上検査を

反復したうえで判定すべきであると考えられる．

瘍群を比較してみた．class IIIa以上を陽性と考え

ても，class IIIb以上を陽性と考えても両群の間には

推計学的に有意差が認められる（Table 8）．しかし，

class工Ilaとclass IIIbの出現頻度を良性疾患群，

low grade群， high grade群にわけて比較してみ

るとclass IIIaの出現頻度は3群とも10％前後で差

はないが，class IIIbの出現頻度は3群間で明らかな

差がみられた（Table 9）．したがって膀胱腫瘍におけ

る尿細胞診はclass IIIb以上を陽性とするのが妥当

と考えられる． しかしclass IIIaはあくまでも正常

細胞ではないわけであるから再検査をくりかえす必要

があることはいうまでもない．

Table 8． 膀胱腫瘍におけるclass皿の処遇による
陽性率の違い

判定基準 疾患および呼数 陽 ’Xk 1 x2－test

皿a以上 膀胱腫瘍 74例

を陽性  良性疾患 48例

157例（77％）

7例（14．6％）

皿b以上

を陽性

膀胱鵬・4刎51例（68．・％）

良1生囎・8例3例（6・3％）

x2＝45．6

P〈O．005

x2＝＝46．1

P〈O．005

 2）原発性膀胱腫蕩におけるclass IIIの処遇と

false negativeについて

 一般に悪性腫瘍細胞が疑われるが確実でない場合，

細胞診はclass IIIと診断される．このclass IIIの

存在はcytologistにとっても臨床医にとっても困っ

た問題である．尿細胞診においてはこのclass IIIが

他の細胞診より多いといわれる6・25）．この原因は尿中

に存在する剥離細胞が少ない場合が多いこと，剥離細

胞が尿により変性を起こすなどの物理的要素のほかに

10w grade腫瘍からの剥離細胞と正常な膀胱粘膜か

らの剥離細胞との鑑別がむずかしいという根：本的な難

点が存在することに起因する．とくにpapillomaは

腫瘍からの組織断片がないかぎり尿細胞診ではほとん

ど診断できないといわれる23・26～29）．そこでclass III

に注目しながら，本調査における良性疾患群と膀胱腫

 また，臨床的立場からは一般的にfalse negative

を少なくすることがfaユse positiVeを少なくするこ

とよりも重要である点から，class IIIa以上を陽性と

しても誤りではないと考える．

 3） false positiveについて

膀胱鏡検査やレ線検査で尿路悪性腫瘍を発見できな

いにもかかわらず，尿細胞診のみ陽性となった場合

（false positive）も臨床医としてどのように対処すべ

きか困惑するところである．この際，最も問題となる

のは尿路上皮に発生したin situ carcinomaの存在

であろう．

 このin situ carcinomaは悪性度カミ高く浸潤癌に

なりやすいことも注意すべきである28・3。・31）．尿細胞診

によりin situ carcinomaを発見ないしは予知しえ

たとする報告は多いが29～36），尿細胞診では部位診断が

Table 9．膀胱腫瘍のgradeによる各classの出現頻度の違い

悪 性 度

High grade

Low grade

良性疾患

症例数
総検査

回 数

回classの出現回数

1～皿  皿a  皿b  IV～V

38

31

48

131

97

132

  41
（31．3％）

  42
（43． 3％）

 115
（8ア．1％）

 12 1 24
（ g．2％）1（1s．3％）

 10 i 9
（10． 3％）i（ 9． 3％）

 11 1  3
（ 8． 3％）1（ 2． 3％）

 54
（41．2％）

 36
（37．195）

 3
（ 2．3％）
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ほとんど不可能であるため，膀胱のごとく内視鏡や生

検が比較的容易におこなえる場合はまだよいとして

も，腎孟尿管のごとぐ内視鏡生検がほとんど不可能

な場合は悩みが大ぎい．たとえ尿管カテーテル法によ

り尿細胞診陽性の側が判明しても腎孟尿管全摘術とい

う大手術にふみぎるにはかなりの勇気を要する．しか

し文献的には成功例も報告されており35・36），場合によ

ってはこのような治療が必要となるだろうと考える．

少なくとも尿細胞診が陽性の場合はたとえ内視鏡やX

線検査で腫瘍が発見されないとしても厳重なfollow

upを要するものと考えねばならない．

 4）原発性膀胱腫瘍における尿細胞診の役割につい

て

 原発性膀胱腫瘍は尿路腫瘍の中でも最も頻度の高い

悪性腫瘍である．膀胱腫瘍の診断には膀胱鏡検査とい

う強力な診断技術があるため尿細胞診は二次的な価値

を有するにとどまる，

 しかし膀胱鏡の施行でぎない症例，膀胱鏡で炎症か

腫瘍か判断できない症例37～39），憩室腫瘍，膀胱鏡の死

角にある腫瘍などの診断には有力な補助手段となる．

また，膀胱鏡では発見できないmicroscopicな病変

であるin situ carcinoma29一“34）やそれに類似した早

期腫瘍の発見ないしは予知のためには尿細胞診は現時

点ではほとんど唯一の手段であろう．治療後の膀胱

内再発の早期発見にも同様の意味で有力であろう．実

際に膀胱鏡では腫瘍が発見されず尿細胞診のみ陽性の

症例をfollow upしているうちに膀胱鏡でも腫瘍の

存在を確認できるようになったという報告もみられる

5，20・40）．しかし前述のごとく小腫瘍の尿細胞診陽性率

が低いことを考えると，このような早期腫瘍の発見に

はおのずから限界があろう．膀胱腫瘍の再発発見に

尿細胞診が有用であるという意見に対し4～6），Cullen

ら（1967）17）は膀胱内再発例の尿細胞診陽性率は低く

follow upにはむかないと述べており，本調査でも

膀胱内再発例の尿細胞診陽性率は50％と低かった．こ

れは再発腫蕩が比較的小さいうちに発見される傾向に

あることがその原因と考えられる．以一Eより膀胱腫蕩

における尿細胞診は膀胱鏡検査のできない場合，膀胱

鏡で腫瘍が発見できなかったかまたは見おとされた場

合の警鐘となること，また，有効適切に膀胱鏡検査を

おこなううえで重要な役割を有すると考えられる．

 5）その他の尿路腫瘍における尿細胞診について

 腎孟尿管腫瘍は膀胱腫瘍とほぼ同じ性格を有する腫

瘍であるが，その尿細胞診陽性率は一般に膀胱腫瘍よ

りも高いといわれる13）．本調査においてもわずか3例

ではあるが尿細胞診は全例陽性となっている．腎孟尿
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管は内視鏡検査も一般的ではなく，診断技術も少ない

ため尿細胞診の価値は高いと考えられる．

 続発性膀胱腫瘍，前立腺癌，腎癌などにおいては腫

瘍が尿流面に浸潤を起こしてはじめて尿細胞診陽性と

なる可能性が生ずるため，陽性率も低く尿細胞診の価

値は低い．しかし逆に尿細胞診の陽性となった場合は

尿流面まで腫瘍浸潤を起こしていることを示唆させる

点ではある程度の意義を有している．本調査において

も前立腺癌における尿細胞診陽性例は全例膀胱内浸潤

を起こしていた．

結 論

 過去5年間に神奈川県立成人病センター泌尿器科で

経験した尿路悪性腫瘍126例に対して自然尿を用いた

尿細胞診をおこない，その結果を検討して以下の知見

を得た．主として膀胱腫瘍を検討の中心とした．

 1）原発性膀胱腫瘍の尿細胞診陽性率は68．9％であ

った．

 2）膀胱腫瘍のgrade， stageが進むほど，また腫

瘍が大ぎいほど陽性率は上昇したが，このうち腫瘍の

大きさが陽性率に最も大きな影響を及ぼす因子と考え

られた．

 3）膀胱腫瘍の尿細胞診は class IIIb以上を陽性

とすべきであると考えられた．

 4）検査回数は同一症例に対して4回以上おこなう

べきであると考えられた．

 5）膀胱腫瘍以外の尿路悪性腫瘍では腎孟尿管腫瘍

において陽性率が高く診断手段として有用と考えられ

るが，その他の腫瘍では陽性率は低かった．

 本論文の要旨は1974年11月9日，第7回神奈川県泌尿器科

医会において発表した．
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