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To determine the follow-up schedule in patients with non-muscle-invasive bladder cancer who had

remained recurrence-free for 5 or more years, we retrospectively reviewed 258 patients with Ta and T1

bladder cancer who had been free of recurrence for at least 5 years. Of these 258 patients, subsequent

recurrences developed in 100 patients. In spite of our recommendation that cystoscopic follow-up be done

at 12-month intervals for patients who remained recurrence-free for more than 5 years, 45 had been followed

at intervals of more than 12 months (range, 13-77 months) when the recurrences were found. Of 100

recurrent tumors, 20 (20.0%) showed bladder muscle invasion. Muscle-invasive cancer was identified more

often in the patients with cytoscopic intervals of more than 12 months than in those of less than 12 months

(35.6% versus 7.3%). Therefore, we recommend that cystoscopy be performed at intervals of less than 12

months in patients with non-muscle invasive bladder cancer for recurrence detection before tumors become

muscle invasive, even when patients remain free of recurrence for a long period.

(Hinyokika Kiyo 58 : 395-399, 2012)
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緒 言

筋層非浸潤膀胱癌は通常経尿道的手術 (TUR) で治

療され膀胱を温存するため，臨床上最も問題となるの

は再発と筋層浸潤である．筋層非浸潤膀胱癌全体では

約60％が再発し約20％が進行するが，この中にはほと

んど再発しない低異型度の癌から30％が死亡する悪性

度の高い癌まで様々なものを含む1)．長期間再発しな

い場合，経過観察のため膀胱鏡をどのくらいの間隔で

いつまで続けるのか明らかでない．Grade 3，T1 の様

な悪性度の高い癌は結局再発することが多く，一生膀

胱鏡による経過観察が必要である2~4)．低異型度の癌

では 5年間再発しなければ膀胱鏡を中止してよいとい

う意見もあるが5~7)，やはり無視出来ない再発を認め

ることが多く膀胱鏡を可能な限り継続することを推奨

している報告が多い8~10)．EAU のガイドラインでは

再発のリスクで膀胱鏡の間隔を変えることになってい

るが， 5年以上再発がなければリスクに関わらず 1年

に 1 度程度行うことを勧めている11)．しかし，この

ガイドラインでもこの間隔が適切なのか証明されてい

ないと記載されている．そこで今回 5年以上再発しな

かった筋層非浸潤膀胱癌症例で適切な膀胱鏡の間隔に

ついて検討した．

対 象 と 方 法

1994年 1月から2004年12月までに当院にて経尿道的

膀胱腫瘍切除術を行い，病理学的に pTa あるいは

pT1 の筋層非浸潤癌であった初発膀胱癌症例は408例

であった．膀胱癌に pTis を含んでいた症例，上部尿

路癌の既往のある症例は除外した．408例中経過中に

5年以上の無再発期間を有した症例は258例で，その

うち100例にその後再発を認めた (Fig. 1）．最終受診

日が 1年以内で再発がないことを確認されている症例

は115例（定期的に受診していた症例は90例， 1年以

上受診しなかった期間があったがその後受診した症例

が25例），最終受診から 1年以上受診していない症例
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Fig. 1. Flow chart delineating followup and recurrences for 408 patients with
primary non-muscle-invasive bladder cancer.

が43例であった (Fig. 1）．症例の特徴を Table 1 に示

した．観察期間は再発を認めた群で長い傾向があっ

た．術後，207例で pirarubicin の膀胱内注入を行っ

た．注入方法は術後 3日目より 10 mg を連日 5日間，

その後 8週間 20 mg を毎週，その後 20 mg を毎月 2

年間行った．希望があればその後も継続した．51例は

患者が拒絶，膀胱容量が小さい，膀胱痛が強いなどの

理由で行わなかった．これらの患者を含め72例が 2年

以内に膀胱内注入を中止しているが，その後の再発率

には大きな差を認めなかった (Table 1）．経過観察と

して術後 2年間は 3カ月ごと， 5年までは 3∼ 6カ月

ごと，その後は 6カ月∼ 1年ごとの膀胱鏡を行った．

なお当院では 5年以上再発がなくても通院可能な限り

最低 1年に 1度の定期的膀胱鏡を勧めている．再発後

の病理結果を膀胱鏡間隔と比較検討した．

統計学的検討は χ
2 検定を用い，p＜0.05 を有意差

ありと判定した．

結 果

5 年以上の無再発期間後に再発した100例中75例

（75％）は初発膀胱癌の治療後 5年間無再発だった症

例で，25例（25％）は 1度以上の再発後に 5年以上無

再発だった症例であった．無再発期間は60∼190カ月

（中央値89カ月）だった．このうち定期受診で発見さ

れた症例は55例（膀胱鏡間隔 : 3∼12カ月（中央値 7

カ月）），患者の事情で受診が遅れたが無症状だった症

例が14例（膀胱鏡間隔13∼61カ月（中央値20カ月）），

1年以上受診せず血尿，膀胱刺激症状が出現し受診し

た症例が31例（膀胱鏡間隔 : 13∼77カ月（中央値44カ

月））であった (Fig. 1）．経過観察期間に差があるた

め検定は行わなかったが，再発のあった群の80％は初

発癌の深達度が pT1 であったが再発のなかった群で

は46.2％であった (Table 1）．

5年間無再発後に再発した症例で発見時の膀胱鏡間

隔と再発癌の深達度を検討すると，膀胱鏡間隔が12カ

月未満で発見された筋層浸潤癌の割合は7.3％ (4/55)

だったが，12カ月以上ではその割合は35.6％ (16/45)

と有意に高かった (p＝0.0004，χ
2 検定）(Table 2）．

12カ月以上の膀胱鏡間隔で再発が発見された45例で初

発癌の深達度，grade と再発癌の深達度を検討する

と，初発癌の深達度が Ta だった10例中 1例のみが再

発癌で筋層浸潤を認め，逆に再発癌が筋層浸潤癌で

あった症例の93.8％は初発癌の深達度は T1 であった

(Table 3）．ただし統計学的有意差は認めなかった．

考 察

筋層非浸潤膀胱癌は一般的に TUR により治療され

膀胱を温存するため，再発，進行することが問題とな

る．Ta 膀胱癌であっても50％以上が 5年以内に再発

する1)．T1膀胱癌は TUR のみでは70％以上が再発

し，30％以上に筋層浸潤あるいは転移が発生す

る4,12)．しかし，長期間にわたり再発しない症例も少

なからず存在するため，このような症例で膀胱鏡によ

る経過観察を終了可能かどうか検討されてきた．T1

膀胱癌では BCG (bacillus Calmette-Guerin) 膀胱内注

入療法後でも40∼50％が再発する13)．多くは 5 年以

内に再発するが，Baniel ら2)によると BCG 膀胱内注

入療法後の T1G3 膀胱癌64例のうち22例で再発し，

そのうち 4例は50カ月以上経過してからの再発であっ

た．また Herr ら3)の BCG 膀注後10年以上の経過観察

によると，61例中再発した症例は42例（69％）で，25

例（41％）が進行した．そのうち 5例は 5年以上経過
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Table 1. Patient characteristics

再発あり
(n＝100)

再発なし
(n＝158)

年齢（歳）（平均±S.D.) 63.4±10.0 62.6±13.5

性別

男性 78（78％) 120（75.9％)

女性 22（22％) 38（24.1％)

経過観察期間（月）（平均±
SD) 146.6±41.5 101.0±39.0

Pirarubicin 膀胱内注入を 2
年以内に中止した症例数 27（27％) 45（28.5％)

初発癌の深達度

pTa 20（20％) 85（53.8％)

pT1 80（80％) 73（46.2％)

初発癌の grade

1 13（13％) 33（20.9％)

2 60（60％) 102（64.6％)

3 27（27％) 23（14.6％)

単発か多発か（初発癌）

単発 61（61％) 111（70.3％)

多発 39（39％) 47（29.7％)

初発癌の大きさ

＜3 cm 78（78％) 140（88.6％)

＞3 cm 22（22％) 18（11.4％)

初診時細胞診

Ⅰ，Ⅱ 50（50％) 70（44.3％)

Ⅲ 8（8％) 18（11.4％)

Ⅳ，Ⅴ 40（40％) 64（40.5％)

未検査 2（2％) 6（3.8％)

再発の既往

なし 75（75％) 136（86.1％)

あり 25（25％) 22（13.9％)

転帰

生存 82（82％) 112（70.8％)

死亡 18（18％) 3（1.9％)

不明 0（0％) 43（27.2％)

死因

癌死 12 0

他因死 6 3

Table 2. Cystoscopic intervel and T stage of a
recurrent tumor

Ta/T1 T2 以上 計

6カ月未満 18（90％) 2（10％) 20

6 -12カ月 33（94.3％) 2（5.7％) 35

12-24カ月 11（61.1％) 7（38.9％) 18

24カ月以上 18（66.7％) 9（33.3％) 27

計 80 20 100

p＝0.0053 (χ2 検定）．

後に進行した．Cookson ら4)は再発性筋層非浸潤膀胱

癌症例を15年間以上経過観察し，再発の危険性はずっ

と継続し34％は膀胱癌で死亡したことを報告した．ま

た今回の検討でも観察期間に差があるが， 5年以上の

Table 3. Relationships between primary tumors
and recurrent tumors found with a
cystoscopy, in which the interval was
more than 12 months

初発癌
再発癌の深達度

Ta/T1 T2 以上 計

Ta

G1 5（100％) 0（0％) 5

G2 3（75％) 1（25％) 4

G3 1（100％) 0（0％) 1

小計 9（90％) 1（10％) 10

T1

G1 0 0 0

G2 13（65％) 7（35％) 20

G3 7（46.7％) 8（53.3％) 15

小計 20（57.1％) 15（42.9％) 35

計 29（64.4％) 16（35.6％) 45

無再発の後に再発した群では初発癌の pT1，grade 3

の割合が高かった．したがって，T1 膀胱癌は長期間

再発しなくても一生涯経過観察が必要である．

一方，Ta 膀胱癌の経過観察に関しては様々な意見

がある．Fitzpatrick ら5)の報告によると TaG1，TaG2

膀胱癌は 5年間再発がなければ92％は再発せず，10年

再発しなければ100％再発しなかった．Holmäng ら6)

は 5年間再発がなかった59例中その後 2例のみ再発し

たことを報告した．Mariappan ら7)も19年間，TaG1

膀胱癌を経過観察し，やはり 5年以上再発しなければ

98％は再発を認めなかったことを報告した．彼らは低

異型度，Ta 膀胱癌は 5年以上再発しなければ膀胱鏡

による経過観察を中止できる可能性を示唆している．

しかし低異型度，Ta 膀胱癌であっても長期間の無再

発期間の後再発することは稀でないという報告もあ

る8~10)．Leblanc ら8)によると10年以上再発を認めな

かった TaG1 膀胱癌の約30％がその後再発した．さら

に Thompson ら10)によると，Ta 膀胱癌で 5年以上経

過してから再発した 7例中 4例が浸潤癌であった．こ

のように TaG1 膀胱癌であっても再発のリスクは長期

間にわたるため，可能な限り長期間の経過観察が必要

と思われる．

膀胱癌患者を長期間経過観察する上で問題となるの

は膀胱鏡間隔である．できるだけ癌が進行する前に発

見するために間隔を短くすると，患者への身体的負担

を重くするだけでなく，高コストとなる問題がある．

EAU のガイドライン11)では再発のリスクで膀胱鏡の

間隔を変えることを推奨している．すなわち，低リス

ク癌では 3カ月後に施行し再発がなければさらに 9カ

月後，その後は 1年ごとに行い，高リスク癌では 2年

間は 3カ月ごと， 3∼ 5年目は 6カ月ごと，その後は
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1年ごとに施行するよう勧めている．ほとんどの報告

で 5年以上再発がなければ膀胱鏡間隔は 1年としてい

る．この膀胱鏡間隔は再発率が年々低下するという事

実に基づいており，この間隔が適切であるという根拠

は乏しい．しかし，前向き研究を行い適切な膀胱鏡間

隔を設定するには非常な長期間と多くの症例を要し困

難である．そこで今回 5年間以上再発しなかった症例

のうち，その後再発した症例について retrospective に

検討した．ただし，長期間観察し再発がないと受診を

控える症例が増加する．また健康状態その他の理由で

長期間受診不可能になる症例も増加する．この報告で

は， 5年以上再発がなかった症例は258例存在したが，

2011年 1月まで12カ月以上間隔をあけず受診を継続し

ていた症例は145例のみであった．残りの113例中45例

は最終膀胱鏡後 1年以上経過してから受診し再発を確

認された．このうち31例は血尿などの症状が発現して

から受診していた．ほとんどは血尿を自覚してから 1

カ月以内には受診しているが，このような症例では膀

胱癌が発症した時期は不明である．こうした問題はあ

るが，今回の検討では12カ月以内の膀胱鏡間隔であれ

ば筋層浸潤を認めた膀胱癌は7.2％で，それ以上間隔

が空いた症例では筋層浸潤の割合が35.6％と高かった

ことから12カ月以上の間隔を空けることは望ましくな

いと推察される．したがって，retrospective な検討で

はあるが，今回の結果からは 5年以上再発を認めな

かった膀胱癌症例は12カ月程度の間隔の膀胱鏡検査を

生涯にわたり受けるのが望ましいと考えられた．

EAU のガイドラインでは前述したように，リスク

に従い観察方法を変えるよう推奨しているが， 5年目

以降はリスクに関わらず膀胱鏡は 1年ごとに施行する

ことを勧めている11)．今回の検討では12カ月以上膀

胱鏡間隔が延長したとき初発癌の深達度が Ta だった

場合，再発癌が筋層浸潤していた割合は初発癌が T1

の症例に比較して低かった．したがって，浸潤癌にな

る以前に再発を発見するという目的からは初発癌の深

達度により 5年目以降も観察方法を変えることが可能

かもしれない．しかし症例数が少なく有意な差を認め

なかったため，さらに症例を重ねる必要がある．2004

年に発表された WHO/ISUP 分類14)では細胞異型度

が変更され papillary urothelial neoplasm of low malignant

potential (PUNLMP) という概念が追加されている．

Holmäng ら15)は低異型度の膀胱腫瘍症例255例を平均

5年間経過観察し，再発率が PUNLMP で35％と低異

型度乳頭状癌の71％に比較し低かったこと，PUNLMP

で深達度，細胞異型度が進行した症例が皆無であった

ことを報告した．本邦の腎盂尿管膀胱癌取扱い規

約16)では PUNLMP は参考扱いとなっている．将来的

に長期間経過観察される低異型度の膀胱癌症例は増加

すると予測され，再発しにくい癌を区分出来えるなら

経過観察に役立つと思われる．

結 語

筋層非浸潤膀胱癌症例で 5年以上再発を認めなかっ

た場合の膀胱鏡間隔について後ろ向きに検討した． 5

年以上再発を認めなかった後再発した100例の筋層非

浸潤膀胱癌症例中45例は12カ月以上の間隔が開いてい

た．再発した癌の中で筋層浸潤癌の割合は膀胱鏡間隔

が12カ月以上であった症例で12カ月未満の症例よりも

高かった（35.6％対7.3％）．したがって，われわれは

筋層非浸潤膀胱癌症例ではたとえ長期間にわたり再発

を認めなくても，筋層浸潤に至る前に癌を発見するた

めに12カ月に一度の膀胱鏡検査が必要であると考え

る．
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