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根治的膀胱全摘除術を施行した膀胱癌症例における

予後因子の解析と術後補助化学療法の有効性の評価
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   Multivariate analysis by Cox's proportional hazard model was performed on 71 bladder cancer pa-
tients treated by radical cystectomy to clarify factors affecting survival and to evaluate the efficacy of 

postoperative adjuvant chemotherapy. Clinicopathologic data included in the analysis were age, sex, in-
terval from onset of symptoms to first consultation, prior tumor history, year of operation and tumor 
characteristics: size, number, growth pattern, stage, grade, mode of infiltration, lymphatic invasion, lymph-
node metastasis and lymphocyte infiltration around tumors. 

   Analysis revealed that stage is the most statistically significant factor for survival (p<0.0001); fol-
lowed by year of operation (p <0.05) and lymph node metastasis (p <0.1). The above three determinants 

yielded hazard ratios of 16.6 for stage (pT3a-pT4 vs. pTis-pT2), 2.7 for year of operation (1978-1982 vs. 
1983-1987) and 2.4 for lymph node metastasis (positive vs. negative). Postoperative adjuvant chemo-
therapy consisting of cisplatin, peplomycin and mitomycin C (PPM therapy) seemed to improve survival, 
when the influence of the major prognostic factors were adjusted by the proportional hazards model. 

   The authors conclude that stage and lymph node metastasis should be considered when postoperative 
adjuvant treatment is selected for patients withbladder cancer treated by radical cystectomy, and that 
further prospective randomized trials are mandatory to confirm the efficacy of postoperative adjuvant 
PPM therapy suggested by the present retrospective multivariate analysis. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 34: 1377-1381, 1988)
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Table1, 14項 目のカテゴリーとその頻度分布 ・

カテゴリー別生存率

膀胱癌患者の予後には,宿 主 ・腫瘍 ・治療における

さまざまな因子が相互に複雑に関与しながら影響を及

ぼしていると考えられ,こ れらの予後因子について著

者はこれまでに統計学的 に検討してきた'・2).特に根

治的膀胱全摘除術症例については単変量解析により個

々の臨床病理学的因子の重要性を検討 したが3),そ れ

らの相対的な重要度については多変量解析による計量

的評価を行っていなかった.ま たこれまでに,こ れに

関する報告もみられない.今 回,著 者は多変量解析を

用いて,根 治的膀胱全摘除術症例における予後因子の

相対的重要度を明らカ・にし,こ れに基づき,cisplatin,

peplomycin,mitomycinCか らなる術後補助化学療

法(以 下PPM療 法 と略)4)の有用性を評価 した.

対象および方法

項 昌 コー ド=カ テゴ リー 例蝕(%}5牟 契淵生諄寧

対 象:1978年10月 か ら1987年5月 まで に 名古 屋 大学

附 属 病院 ・一宮 市 立市 民 病 院 ・春 日井 市 民病 院 ・市 立 岡

崎 病 院 ・市 立 四 日市病 院 に お いて根 治的膀 胱 全 摘 除術

を 施 行 した71症 例 を対 象 と した.そ の 内訳 は男 子57例,

女 子14例,年 齢 は36歳 か ら75歳(平 均60.5±8.7歳),

初 回 治療 例47例,TURや 膀 胱 部分 切 除術 の治療 歴 の

あ る もの24例 で あ った.初 発 症 状か ら初診 まで の期 間

は 平均7.1ヵ 月 で,初 診 か ら根 治 的膀 胱 全摘 除 術 まで の

期 間は 平 均&1ヵ 月 で あ った.組 織 学 的 には 移 行上 皮

癌66例,扁 平 上皮 癌3例,腺 癌1例,未 分 化 癌1例 であ

った.尿 路 変 向 は回 腸導 管 造 設術62例,尿 管 皮膚 痩 術

3例,Kockの リザ ーバ ー6例 で あ った.術 後 補 助 化

学 療 法 施行 例 の 内 訳 は,cisplatin,peplomycin,mi-

tomicinCか らな るPPM療 法4)14例,vincristine,

mitomycinC,bleomyCinか らな るVMB療 法4)7

例,M-VAC療 法5)を2例 に,bleomycin単 独 投 与

2例,cyclophosphamide,doxorubicin,cisplatin

か らな るCAP療 法6)1例 で,45例 に は施 行 してい な

い.

方 法=Table1に 示 す 臨 床 項 目と病理 学 的 項 目に つ

い て調 ぺ,膀 胱 全摘 除 術 日を 起算 日と して1987年8月

末 の時 点 でKaplan-Meier法7)に よ り項 目別に 生 存

曲線 を 描 いた.多 変 量 解析 にはCoxの 比 例 ハザ ー ド

モ デ ル8・9)を用 い,ハ ザ ー ド比お よび10gIikelihood

を 算 出 した.以 上 の解析 に は,名 古屋 大学 大 型 計算機 セ

ンタ ーにてstatisticalanalysissystem(SAS)10)を

用 い た.病 理学 的 所 見 につ い ては膀 胱 癌 取扱 い規 約11)

に 従 った.な お,今 回 の検 討 で は,移 行 上皮 癌grade

2を 低異 型 度 に,移 行 上皮 癌grade3と 移 行 上皮 癌
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以外の癌を高異型度に分類した.原 発腫瘍周囲の リン

パ球浸潤については,前 報3)と同様に,高 度 ・中等度

・軽度 ・ほとんどなしの4段 階に分類 し
,中 等度以上

と軽度以下の2群 に分けて検討した.ま た手術時期は

1978～1982年 を前期,1983～1987年 を後期とした.

結 果

(1)根 治的膀胱全摘除術症例における予後因子

全症例(71例)の5年 実測生存率は63%で あ った.
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Fig.1.深 達 度 別 の 生 存 曲 線
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別の生存曲線を示す.stageが 高 くなるにつれて,ま

た,異 型度の高いものは低いものに比ぺて予後不良で

あった.Fig.3は リンパ節転移の有無と生存曲線の

関係を示す.転 移例では予後不良であった.Table1

に各項目について生存に有利な状態(0)と 不利な状態

(1)の2群 のカテゴリーに分けた場合の各群の5年 実

測生存率を示す.

各因子単独の予後に対する関連度をみるために(単

変量解析),生 存曲線に基づいて14項 目を生存に有利
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リンパ 節転 移 の 有無 別 の 生存 曲線

な 状 態(0)と 不 利 な状 態(1)の2つ の カ テ ゴ リーに

分 け コー ド化 し(Table1),比 例 ハザ ー ドモ デ ルに よ

り検討 した.す なわ ち カテ ゴ リー間 で の予 後 に対 す る

ハザ ー ド比(二 つ の カテ ゴ リー の 生 存 率 の 比を 表 わ

す)を 算 出 し,likelihoodratiotestに て有 意性 を 検

定 した(Table2).10glikelihoodに 基 づ いたX2が

有 意 で あ る ものは 深 達度 ・リンパ管 侵襲 ・リンパ節 転

移 ・異 型 度 の4因 子 で あ った.他 の因 子 を 考 慮 しな い

場 合 の各 因 子 の ハザ ー ド比 はpT3a以 上=pT2以 下

==20.4倍 ,リ ンパ 管 侵襲 あ り:な し=20.7倍,リ ン・・

節 転移 あ り な し=5.7倍,高 異 型 度:低 異 型度=5.5

倍 で あ る。

次 に 多変 量 解 析 と して 比 例 ハザ ー ドモデ ル に よ り

予 後 に 関与 度 の 高 い 因子 か ら 逐 次法 に よ り選 択 す る

と,深 達度,手 術時 期,リ ンパ 節転 移 の 順 で あ った

(Table3).こ こで リ ンパ 節 転移 は5%有 意 水準 の 境

界 域(0.05<P<0.1)に あ り,以 下 の 検討 に 加 えた.

深 達度 ・手 術時 期 ・リンパ節 転移 の3因 子 か らな るモ

Tablc2.14項 目の カ テ ゴ リー とハ ザ ー ド比(単 変 量解 析)

項 目
カテ ゴリー

不利状態 有利状態
ハザ ー ド比 疋戸

1,深 遣度

2.リ ンパ管侵襲

3,リ ンパ節転移

4.異 型度

5.手 術時期

6.発 青橡式

7.浸 潤様式

e.大8さ

9.惟

田.リ ンパ琢浸潤
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Table3.比 例 ハ ザ ー ドモ デル に よる予 後因 子 の選 択(逐 次法 ,n・=71)

モデル悔 因子敷 因 子 X2×2の 瑠分S

1.1

2,2

3.3

深遣度

深遣度+時 期

深遼度十時期十リンパ節転移

謁.3230.観 韓

34.344.02拳

37.623.勿 鉾

・ll臆・tihe・drati・testに よ る
,#〆 ・.1,・"<。.・5,・ ・,〈 ・.㎜1

Table4.主 要2因 子(深 達度 ・リンパ節転移)にPPM療 法

という因子を加えた場合のx2の 増分と各因子のバ

ザード比(n=59)

モデル悔 因子鍛 因子(ハ サー ド比} X2〆 の増分O

4.2深 瑠麿 〔10,4)+リ ンパ鐘転移(2.5}19.20

5,3深 ヨ匡度(11.5)十 リン'f箇転移 〔3.4〕十PP層 疽法`0.53)⑳.麗0.ee

デル3で の各因子のハザード比は深達度(pT3a以 上

であること):16.6,手 術時期(1982年 以前):2、7,

リンパ節転移(あ り):2.4で あ った.こ こで例えば

〔深達度〕という因子は,他 の2因 子の影響を補正し

た場合に,pT3a以 上の症例はpT2以 下に比べて16.6

倍予後について不利な状況にあることを示 している.

(2)術 後補助化学療法(PPM療 法)の 有用性

Fig.4は 術後補助化学療法 としてPPM療 法 を施

行した群14例 と施行していない群45例 の生存曲線を示

す,施 行群は非施行群に比ぺて生存率は低い傾向にあ

るが,施 行群にはhighstage例(pT3a以 上)が 有

意に多い(p<O.05)と い う背景が存在していた.上 述

のごとく,根 治的膀胱全摘除術症例の予後因子として

深達度 ・手術時期 ・リンパ節転移の3因 子が重要であ

ることが示されたが(Table3,モ デル3),PPM療

法 は1982年 以降に行われてお り,〔PPM療 法〕と〔手

術時期〕の2因 子間に関連性が極めて高いので(p〈

0.001),〔手術時期〕という因子を除いて以下の検討を

行った.〔深達度〕 と 〔リンパ節転移〕 の主要2因 子

の影響を多変量解析により補正することによりPPM

療法の効果を評価 した結果をTable4に 示す.主

要2因 子からなるモデル4に 〔PPM療 法〕とい う因

子を加えたものがモデル5で ある.モ デル5で の10g

Iikelihoodの 増分は小さいため,PPM療 法の予後に

及ぼす影響が小さいと考えられるが,モ デル5に おけ

る 〔PPM療 法〕のハザード比はO.53と1よ りも小

さく,こ れはPPM療 法施行例は非施行例に比べて

0.53倍 予後について不利な状態,す なわち1.9倍 予 後

について有利な状態にあることを示している.以 上か

ら,PPM療 法を施行したことが予後に対 してわずか

ながらも有利な状態をもたらす可能性が示唆される.

重ti#・lihoedfatietestに よ る

考 察

膀胱癌の予後因子として深達度 。異型度 ・脈管侵襲

・リンパ節転移などがこれまでに挙げられてお り
,著

者は,多 変量解析を用いて膀胱癌初回治療症例の予後

には深達度の関与度が大きいことを報告 した2⊃.今 回

は,根 治的膀胱全摘除術症例とい う手術療法に関して

比較的均質な症例を対象に多変量解析を用いて予後因

子を検討し,そ の相対的な重要度を調ぺた.そ の結

果,根 治的膀胱全摘除術症例については深達度〉時期

〉 リンパ節転移の3因 子がこの順に予後因子として重

要であることが計量的に示された.著 者は,pT3a以

上の症例および深達度にかかわらず リンパ節転移を有

する症例は予後不良であり,な んらかの術後補助療法

が必要であると考えている.吉 田ら12)も,腫 瘍残存の

有無とリンパ節転移の有無という病理組織学的所見に

従って術後補助療法の内容を選択する方針を示してい

るが,今 回の著者の結果は吉田ら12)の補助療法の選

択基準の妥当性を裏づけている.一 方今回,〔 時期〕

(1982年 以前か1983年 以後か)と いう因子が予後に関

与するとい う結果が得られたが,〔 時期〕は単一な因

子ではなく,根 治的膀胱全摘除術の適応 ・術前術後管

理 ・補助療法などさまざまな因子の時期的な差の総和

と解釈され,予 後因子としての意義づけは難しいと思

われる.

根治的膀胱全摘除術後の補助化学療法に関していく

つかの報告la-19)がみ られるが,補 助化学療法の効果判

定は難 しく,現 時点では,そ の有用性について一定の

見解が得られていない14・20)・今回の著者の検討では,

多変量解析により深達度 ・リンパ節転移の主要な2因

子の影響を補正してPPM療 法 の有効性を調ぺたと
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ころ,統 計学的には有意ではなかったが,PPM療 法

を行うことは行わない場合に比べてハザードが約1/2

になるという値が得られた.し かし今回の検討では,

多変量解析により主要因子の補正を行っているものの

retrospectivestudyで あ り,こ れはあくまでも評価

を行うための補助手段であること9)を認識し,今 後の

prospect{verandomizedstudyを 行 う際の資料 とし

たい.ま た根治的膀胱全摘除術症例を対象に補助療法

に関する臨床試験を行うに際して,〔 深達度〕 と 〔リ

ンパ節転移〕により層化することが必要となろう.,

結 語

根治的膀胱全摘除術を施行した膀胱癌71例 について

予後に関与する因子を多変量解析を用いて検討した.

今後に影響を及ぼす因子として深達度 。手術時期 ・リ

ソパ節転移が重要であることが示された.術 後補助化

学療法(PPM療 法)は,深 達度 ・リンパ節転移の二

つの主要要因により補正した場合にPPM施 行症例

では非施行症例に比べて予後に関してやや有利な状態

をもたらす可能性が示唆された.

本論文の要旨は第25回 日本癌治療学会(北 海道,1987年)

において報告 した.
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