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   Between January 1977 and December 1993, 249 patients with grade 1 or grade 2 superficial blad-
der cancer were initially treated at Yokohama City University Hospital. Eighty-six patients (33%) 
had recurrent tumors after initial resection, and sixteen recurrent cases were so-called grade-up 
tumors that is, grade 3 originating from grade 1 or grade 2 tumor. The morphology of the grade-
up tumors mostly showed non-papillary and invasive type. Positivity for urinary cytology of grade-
up tumors was 88%. 

   The five-year survival rate of the patients with grade-up tumors was 85% after initial resection 
of grade-up patients and 48% after treatment of grade-up tumors. The five-year survival rate of 
the patients with grade-up tumors who were treated by total cystectomy was 72%, whereas that in 
the patients who were treated by bladder preservation therapy showed a 13% five-year survival 
rate and all of the six patients died of cancer during the six-year follow-up period. These findings 
suggest that patients who have grade up tumors should be treated by radical treatment with radi-
cal cystectomy. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 41: 659-664, 1995) 
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緒 言

10wgrade(Gl,G2)で 表在性の膀胱癌の再発率

は30～80%と 高いことが知 られている1-3).

再発症例の多 くは経尿道的に切除されるが,そ の組

織学的異型度 は初発腫瘍と同一 か,せ いぜいG2に

とどまることが多い。しか し,再 発を繰 り返す うちに

G3の 腫瘍が発生することが稀に経験される.そ して,

これらのG3の 腫瘍は同時に浸潤癌としての性格を

もつものが多 く,そ の治療をあやまると不幸な転帰を

とることもある4・5).

今回は,こ のG3にgrade-upし た腫瘍をgrade-

upと 定義し,こ れらの症例の臨床像を検討 し,治 療

法 とその予後について考察し,若 干の知見をえたので

報告する.

対 象 および方法

1977年1月 より1993年12月 までの17年 間に横浜市立

大学泌尿器科を初診にて受診した原発性膀胱移行上皮

癌の症例は457例 であった.そ のうち,初 発腫瘍が表

在性(Ta,Tl)でlowgrade(Gl,G2)で あ った

症例は249例(54%)で あ り,こ れらの症例は原則と

して経尿道的に腫瘍を切除 した後に外来で,術 後2年

までは2月 に1回 の尿細胞診および3～4月 に1回 の

膀胱尿道鏡検査を,ま た年 に1回 のIVPを 施行し

た.術 後2年 から5年 までは尿細胞診を3～4月 に1

回,膀 胱尿道鏡検査を6月 に1回,IVPは 年 に1回

施行し,そ の後は適時来院時に検査を施行 した,

これらの症例のうちその後の経過観察で再発した症

例は84例(33%)で あった.再 発症例のうち再発時の

組織学的異型度がG2ま でにとどまっている症例 は

68例(81%)で あ り,G3にgrade-upし た 症例 は

16例(再 発例の19%,表 在性膀胱腫瘍の6%)で あっ

た.こ れらの症例 ではTUR後 に 再発予防の膀胱内

注入療法が半数近 くの症例 で行われている.す なわ
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ち,表 在 性 腫 瘍249例 中134例(54%)に ,再 発症 例84

例 中35例(42%)に,ま たgrade-up症 例16例 中6

例(38例)にADMな どの膀 胱 内 注 入療 法 が施 行 さ

れ た,

今 回 は再 発 時 にgrade-upし た16例 に関 して そ の

臨床 像,生 存 率 等 に 関 し て 検討 し た.統 計 学 的検 討

は,独 立 性 の 検 定は カ イニ 乗 検 定 で 行 い,平 均値 の比

較 はt検 定 で 行 い,生 存 率 はKaplan-Meier法 で算

出 し,そ の 有意 差 検 定 はGeneralized-WiIcoxon法

お よびLogrank法 に て 行 っ た。

結 果

(1)G3にgrade-upし た症例16例 および再発症例

のうちG2ま でにとどまっている症例68例 の背景因

子の比較をTablelに 示 した.grade-up症 例 は他

の再発症例に比較してやや高齢者の女性に多い傾向が

あ り,初 発腫 瘍 で はG2の 症 例 が 多 か った が,有 意

差 は なか った.Gl腫 瘍 か らG3腫 瘍 へ のgrade-up

が5症 例 に,G2か らG3へ のgrade-upは11例 に

見 られ た.

(2)Grade・up症 例 で の 初 発 の腫 瘍 とG3に 再 発 し

た時 点 で の 腫瘍 の性 状 とを 比 較 してTable2に 示 し

た.腫 瘍 の大 き さ,腫 瘍 の数 には 差 は な か ったが,腫

瘍 の形 態 に 関 して はgrade-up症 例 では 非 乳 頭 状 浸

潤型 でstageはT2以 上 に 浸 潤す る症 例 が16例 中9

例(56%)と 他 の再 発 症 例 のstage-up(68例 中4例,

6%)に 比較 して 有 意 に 多か った(p<0.001).

(3)Table3にgrade-up症 例 の 初 発 時 とG3に

gradeupし た時 点 で の尿細 胞診 を比 較 して示 した が,

初 発 時 はclass3以 上 の陽 性 例 は7例(44%)で あ っ

た が,grade-upし た腫 瘍 に お い て は14例(88%)と

grade-up時 の尿 細 胞診 が 陽性 に な る割 合 が 有意 に高

TableI.Characteristicsofinitialtumors

Clinical

Features
Gradc-upcasesOtherrecurrentStatistica蓋

(n冨 且6)cases(n=68)significance

Age

Sex

Slzcoftumors

Numbcroftumors

Typcoftumors

Gradeoftumors
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l-3cm
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9

7
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8

3

5
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4

5

蓋1
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Table2.Characterist1csof五n三tialandgradeuptumors
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Typcoftumors

Stageoftumors
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l-3cm

>3cm

亘

2-3

30rmore

PNT

PIT

NNT

NIT

Ta十Tla

Tlb

Tlx
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9

7

0

8

3

5
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4

0

0

4

4

8

0

1コ
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i]

i]

NS

NS

P<0.00且

P<0.0且
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か った(p<0.05).

(4)Grade-up腫 瘍 の再 発 まで の 経 過 を検 討 した が,

最 初 に再 発 す るま で の期 間 は3月 か ら33月 で平 均9.3

月 で あ り,他 の再 発 症 例(3月 ～111月,平 均18.5月)

と比 較 す る と短 か った.ま たgrade-upす るま で の

期 間 は3月 か ら99月 で 平 均34。5月 で あ り,grade-up

す る まで の再 発 回数 は1回 か ら12回 で平 均4.1回 で あ

った.Grade-upす るま で の 治療 はTUR単 独 が5

Table3.Urinarycytologyofgrade-uptumors

・…1・gy畿 農(論 寒P ,識 望鴛。

C且ass1

αass2

Ciass3

αass4

αass5

7

2

1

0

6

0

2

5

且

8

P<0.05
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例 その他,放 射線療法が7例 に,抗 癌剤の膀胱内注

入が6例,温 熱療法が4例 に施行されていた.放 射線

療法は頻回に再発する症例や,多 発性再発の症例で施

行された.Grade-up症 例以外の再発例68例 のうち放

射線療法 をうけた症例 は4例 であ りgrade-up腫 瘍

の症例では放射線療法をうけた症例が16例 中7例 と他

の再発例と比較 して有意に多かった(P〈0・001)・

(5)Grade-up腫 瘍の治療では膀胱全摘除術が10例 に

施行されてお り,な んらかの理由により膀胱全摘除術

が施行できずに膀胱温存療法を施行された症例は6例

であった.内 訳は膀胱部分切除術が3例,TUR単 独

症例が1例,放 射線療法が2例 であった.

(6)Grade-up症 例 の最初 のTUR後 の生存 率を

Fig・1に 示した.平 均生存期間は2,973.4日 であり,

5年 生存率は85%で あった.Grade-upし た腫瘍に対

する治療後の生存率をFig.2に 示 した.平 均生存期

生存率(%)

100

50

平均生存期 間2973,4±356.6(日)

5年 生存率85%

0510 観 察 期 間(Y)

Fig.1.Survivalofgrade-uptumors(afterinitialresection)

生存率(%)

100

50

平 均 生存 期 間1653.5±278.5(日)

5年 生存 率48%

0 3 5

観察期間(Y)

Fig.2。Survivalofgrade-uptumors(aftertreatmentofgrade-uptumors)
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生存率(%)

100 A:膀 胱全摘除術症例(n=10)

B:膀 胱温存療法症例(n=6) ]。 、。.。5

50
A

B

0 3 5
観察期間(Y)

Fig.3.Survivalofgrade-uptumors(duetothetreatmentofgradeuptumors)

Table4.Survivalofpatientswithgrade-uptumors

Pathologica且

features

Numberof5-yearS舩 廿sdca且

Ca・eS・U・ViVal(%)・ign三fiCanCe

Sizeoftumors

Numberoftumo「s

Typeoftumors

Stageoftumors

≧3cm

<3cm

Solitary

Multiple

PNT,PIT

NNT,NIT

pTa,PTl

PT2

14

2

4

12

9

7

7

9

56

0

0

67

72

17

100

22

P〈0.05

P〈0.001

P<O.05

P<0.05

間は1,653.5日 であ り,5年 生存率は48%と 不 良であ

った.

(7)Grade-upし た症例の治療後の生存率に影響する

予後因子を検討 したが(Table4),grade-upし た時

の再発腫瘍の大きさが3cm以 上で単発性,非 乳頭状

でstageが2以 上の腫蕩が有意に予後不良であった.

ま たgrade-up症 例 のgrade-up後 の治療法別の生

存率を検討す ると膀胱全摘術後の生存率は72%で あ

り,こ れは当施設での膀胱全摘除術施行例全例の5年

生存率66.7%と ほぼ同等であったが,膀 胱温存療法を

うけた症例の5年 生存率は48%で あ り6年 以内に全例

が癌死している.転 移部位は肺,肝,骨,リ ンパ節に

多かった.

考 察

表在性で乳頭状腫瘍の治療の上での問題点の一つに

再発を繰 り返す うちに腫瘍自体の生物学的悪性度が変

化して浸潤性の腫瘍に変わ り,再 発腫瘍に対 して適切

な治療が施行されなかった場合には不幸な転帰をとる

ことがあるということがある4・6)

再 発を繰 り返すうちに浸潤癌になっていく腫瘍を予

知する方法があれば,理 想的であるが垣添 らの述べる

ごとく臨床経過,臨 床病理学的特徴を解析する方法で

は限界があると思われる4).

表在性膀胱癌の予後を最 も良く反映する因子は腫瘍

のgradeで あるとい う報告は多い7,8).表 在性であっ

てもG3の 腫瘍の膀胱保存療法後の予後は決 して満

足のいくものではない.

初発腫瘍としての表在性 でG3の 腫瘍の予後を解

析した報告 ではJakseら の 報告がある.彼 等は表在

性でG3の 膀胱癌の予後はGlあ るいはG2の 腫瘍

症例に比較 して有意に予後不良であることを示 した.

またTl,G3の 腫瘍は40月 以内に50%が 浸潤癌にな

るため膀胱全摘除術の時期を遅らせることの危険性を

強調している9).ま た,Koubischら もG3で 表在性

の腫瘍は1年 以内に50%が 浸潤癌になることを示し,

腫瘍のgradeが 最 も重要な進展の危険因子であると

述べている10),わ れわれも,h三ghgradeの 腫瘍はた

とえ表在性であっても予後が悪いことを強調 して報告

し,Tl,G3の 腫瘍に対 しては原則として膀胱全摘除
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術の適応としてきた11).

今回はG3にgrade-upし た 表在性膀胱癌の症例

に焦点をおいてその臨床像と予後等についての検討を

行った.Grade-upに ついては再発時にGl腫 瘍から

G2腫 瘍にGrade-upす ることは通常 よく経験する

ことであ り,こ れらの腫瘍 のうちにはgrade-down

(G2か らGlへ)す るものもあ り,予 後に関しては

ほとんど影響はない.Glあ るいはG2の 腫瘍がG3

の腫瘍にgrade-upす る場合は,そ の後の治療 を選

択する場合には膀胱全摘除術かあるいは膀胱温存療法

か治療者側 にも判断に迷うことがしばしばある,G3

にgrade-upし た症例の臨床像を検討することは意

義あることと思われた.

初発腫瘍の比較ではG3にgrade-upす る腫瘍で

は他の再発腫瘍と比較 してやや高齢者が多かったが,

われわれの膀胱癌の年齢別の統計では65歳 以上を高齢

者とす ると,高 齢者 にhighgradeでhighstage

の腫瘍の発生する頻度が高く,ま た表在性腫瘍でも再

発しやすい傾向が認められており12),これを裏ずける

結果であった.ま た,初 発時の腫瘍のgradeで は

G2の 腫蕩が他の再発症例と比較してGlの 腫瘍よ

りもやや多かった.

G1の 腫瘍がG3の 腫瘍 にgrade-upす ることは

非常に少なく,2%前 後という報告 が多いが1・4),わ

れわれの症例 ではlowgrade,lowstageで 再発 し

た症例全体の6%(5例/84例)で あ り,他 の報告 に

比較するとやや多かった.

G3にgrade-upす る腫瘍は形態では非乳頭状で広

基性 のものが多 く,ま たT2以 上 にstage-upす る

症例が多く,予 後を悪くしている原因と思われた,す

なわち,G3にgrade-upす る腫瘍は発見された時点

ですでに浸潤していることが多く,今 回の生存率の検

討でもgrade-upし た 腫瘍 に対する膀胱温存療法の

予後はきわめて悪い.G3腫 瘍へのgrade-upが 認 め

られた場合には早めに膀胱全摘除術にふみきるべきで

あると考えられるが,近 年になって表在性膀胱腫瘍の

症例 に対 してBCGの 膀胱内注入療法の成績が報告

されてきており13),今 後,比 較的予後良好といわれて

いる単発性の衷在性のG3症 例には適応になると考

えられる.ま たgrade-up症 例 で も膀胱全摘を拒否

する症例などにはまず施行すべき治療法であると考え

られる.

Grade-upす る腫瘍を確実に予測することは困難で

あるが,尿 細胞診が陽性化 した再発症例の場合には十

分注意する必要がある.

Grade-upの 原因については不明であるが,そ の機
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序 として以下のことが推察される.

(1)再 発が長期におよぶ症例が多く,再 発を繰 り返す

うちに新 しい尿中の発癌物質にさらされる機会が増え

ること.

(2)個 体の老化にともなってDNAの 修復機構 に障

害がおこり,DNAに 新 しい傷がつき,発 癌機構に修

飾カミおこる.

(3)TUR-BT以 外 の放射線療法や抗癌剤の膀胱内注

入療法などによって上記のような変化が起こること.

以上のような原因が考えられるが今後は膀胱癌の発

生にかかわ りの深い癌遺伝子,癌 抑制遺伝子の特定や

これらの遺伝子の変化など分子生物学的なアプローチ

でgradeup腫 瘍 の発生原因を追及してゆ く必要があ

ると考えられる.

結 語

1977年1月 より王993年12月までの17年 間に横浜市大

泌尿器科を初診で受診 した表在性でG1あ るいはG2

の腫瘍は249例 であ り,そ のうちG3にgrade-upし

た症例は16例 であった.こ れらの症例を対象に臨床的

検討を行い,以 下の結論をえた.

1)Grade-up腫 瘍 は非乳頭状広基性で浸潤性の腫瘍

として再発することが多く,再 発時に尿細胞診が陽性

になることが多かった.

2)Grade-up腫 瘍は初回の再発が短期間であ り,多

発性の腫瘍再発などで放射線療法などを施行されるケ

ースが多かった,

3)Grade-up症 例の治療は膀胱全摘除術をうけた10

例の5年 生存率が72%で あ り,全 体症例の5年 生存率

とほぼ同等であるが,膀 胱温存療法をうけた6例 は6

年以内にすべて癌死した.

4)こ れ らの検討 より,G3腫 瘍 にgrade-upす る

腫瘍は浸潤する傾向が強 く,早 期に膀胱全摘除術をふ

くめた根治的治療を施行すべきであると考えられた,

本論文 の要 旨は,第59回 日本泌尿器科学会東部総会におい

て発表 した,
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