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G3表 在性膀胱腫瘍の再発および進展に関する

臨床的検討
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   Forty-one patients who had grade 3, superficial, transitional cell carcinoma of the bladder were 
treated with transurethral resection of bladder tumor between January, 1986 and April, 1998. The 
clinicopathological studies were conducted on intravesical recurrence, disease progression, and 

prognosis using multivariate analyses. Intravesical recurrence was found in 18 patients (43.9%), and 
the recurrence-free rate was 77.0% for 1 year. The 3- and 5-year recurrence-free rates were 57.7% and 
38.5% for patients with stage pTa disease, and 36.3% and 36.3% for patients with stawe pTi-disease. 
There was a significant difference between the recurrence-free rates in the patients with stage pTa 
disease and those with stage pTl disease (p<0.01). Disease progression was observed after a mean 

period of 14.2 months after treatment in 6 patients (14.6%) with pTl tumors. Three of these patients 
died of cancer. In the multivariate analyses with clinical and pathological factors, bladder irritability, 
urine cytology after initial treatment, and tumor multiplicity were the factors contributing to a high risk 
for recurrence. Intravesical instillation with Calmette-Guerin bacillus was found to prevent 
recurrence. 
   These results suggest that radical surgery should be performed in a timely manner in patients with 
G3-stage pTl tumors because they have a higher risk of recurrence and progression as compared to 

patients with G3-stage pTa tumors. 
                                            (Acta Urol. Jpn. 45: 325-329, 1999) 
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緒 言

表在性膀胱腫瘍の治療上の問題点 として,膀 胱内再

発 の頻度が高 いこと,症 例 によって は,再 発時 に

gradeお よびstageの 進行が認められることがあげら

れる1"4)特 にG3表 在性膀胱腫瘍は,そ の再発性,

進展性の多様性から治療方針について見解の一致をみ

ない,進 行性の性質をもつG3表 在性膀胱腫瘍の再発

因子および進展について検討することは,適 切な治療

を適切な時期 に施行するうえで重要と考えられる.

今回われわれは,G3表 在性膀胱腫瘍の再発因子 と

進展について多変量解析 を用いて検討したので報告す

る.

*現:伊 勢慶応病院泌尿器科

対象および方法

対象は1986年1月,防 衛医科大学校泌尿器科開設か

ら1998年4月 までに当科で治療が行われた初発膀胱腫

瘍262例 中,組 織学的にpTl以 下の移行上皮癌でか

つG3成 分が優位に証明された41例 である.な お組織

学的に上皮内癌が証明されたもの,あ るいは上部尿路

上皮癌に合併 した ものや観察期間が3カ 月未満である

症例 は除外 した.ま た術後1カ 月以内に腫瘍が再認識

されたもの,術 後1カ 月以内の尿細胞診が陽性であっ

た症例は,上 皮内癌(CIS)の 存在や残存腫瘍の可能

性が考えられるため除外 した.

わ れわ れが検 討 したG3表 在 性膀 胱腫 瘍41例

(pTa,17例,pT1,24例)の 初診時年齢 は43歳 か ら

88歳(平 均66.5歳),男 性33例,女 性8例 であった.

観察期 間は3カ 月か ら143カ 月(平 均34.5カ 月)で

あった.こ れら41例 について,非 再発率 と再発までの
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期問,初 回治療時の臨床的因子 と病理組織学的因子,

再発時の病理組織学的因子 と生命予後について検討を

した.さ らに臨床的因子 として,年 齢,性 別,肉 眼的

血尿,膀 胱刺激症状,術 前尿細胞診,術 後2カ 月目の

尿細胞診,腫 瘍 の大 きさ,腫 瘍数,膀 胱注入療法

(BCG療 法 とADM-THP療 法)を,病 理組織学的

因子として,深 達度,発 育様式について検討 した.膀

胱注入療法はBCG療 法とADM-・THP療 法を対象 と

した,当 科におけるBCG療 法は,初 回治療(TUR)

4週 間後からBCG80mgを 毎週1回 投与 し,計8回

施行 した.ま たADM-THP療 法 はADM-THP20

mgを 術後1,3,5,7日 目に投与 し,さ らに術後2

週 間後か らは同量 を毎週1回 投与 し,計10回 施行 し

た.

観察開始時期および再発時期は病理組織学的に腫瘍

が確認された年月日とし,進 展についてはpT2以 上

の浸潤癌が病理組織学的に確認されるか,ま たはリン

パ節転移,遠 隔転移が画像診断で確認 されることとし

た.

統計学的検討 につ いて は,非 再発率 はKaplan-

Meier法 で求め,有 意差の検定はgencralized-Wilco-

xon検 定を用いた.各 因子間の関係は単相関係数を求

めて検討 し,多 変量解析はCoxの 比例ハザー ドモデ

ルを用いた.ま た病理学組織的診断は膀胱癌取扱い規

約(第2版)5)に したがった.

結 果

1)G3表 在 性膀胱腫 瘍41例 の内,再 発 が認め られ

たの は18例(43.9%)で あ った.41例 全 体 の初回治療

後 の1,3,5年 の 非 再 発 率 は そ れ ぞ れ,77.0%,

44.6%,35.6%で あ った(Fig.1).初 回 治療 時か ら再

発 までの期 間 は,L5カ 月 か ら72.5カ 月(平 均22.1カ

月)で あ った.再 発 した18例 の再発 までの期 間 を累積
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再発率 で示す と1年 目50.0%,3年 目94.4%,5年 目

100%で,初 回 治 療 後3年 目以 内 に18例 中17例

(94.4%)に 再発 が認 め られた.

再 発 した18例 中9例(50.0%)で 深 達度が初 回治療

時 よ り進 行 してお り,6例(33.3%)はpT2以 上 の

進行癌であ った.

ま たpTaとpTl症 例 の比 較で は1年,3年,5年

の 非再発率 はそれぞれ,pTa症 例 は100%,57 .7%,

38.5%で あ るのに対 し,pTI症 例 は60,4%,36.3%,

36.3%で 非 再発率 に関 して有意差(p・=O.005)を 認 め
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1年 齢

2性 別

3肉 眼的血尿

4膀 胱刺激症状
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Table2.Correlationcoef丑cientofclinicopathologicalfactors

年 齢 性 別 肉眼的血尿 膀胱刺激症状 術前尿細胞診 大きさ 腫瘍数 深達度 発育様式

年 齢

性 別

肉眼的血尿

膀胱刺激症状

術前尿細胞診

大きさ

腫瘍数

深達度

発育様式

1

0.284

-0 .173

0.135

-0 .178

0.065

-0 .140

-O .145

0.153

1

0.085

0.061

-0 .185

-0 .043

0.160

0.040

-0 .261

1

0.171

0.046

0.245

0.111

0.608*

-0 .088

1

-0 .137

-0 .022

-0 .003

0.148

-0 .108

1

0.0071

-0 .065-0.116

0.2530.250

-0 .006-0.088

1

0.1861

-0 .257-0.152 1

串:p<0
.00L

Table3.Multivariateanalysisofrecurrenceofsuperficialbladdertumorwithgrade3

回帰係数(の 標 準 誤 差(S.E.)t値(b/S.E.)p(有 意 差)

年 齢

性 別

肉眼的血尿

膀胱刺激症状

初回治療2カ 月後尿細胞診

大きさ

腫瘍数

深達度

発育形式

膀胱注入療法(BCG)

膀胱注入療法(ADM-THP)

0.046

1.007

-O .069

-L725

-2 .080

-0 .896

-2 .852

-0 .136

-O .883

-1 .985

-0 .329

0.035

0.693

0.802

0.701

1.031

0.782

0.907

0.819

0.951

0.941

1.074

1.306

1.454

-0
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-2
.459

-2
.Ol8

-1
.146

-3
.144

-O
.166

-0
.929

-2
.ll正

一 〇
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N.S.

N.S.

N.S.

P=O・Ol

P;O・O`l

N.S.

P<0・Ol

N.S.

N.S.

p=0.03

N.S.

た(Fig.2).

2)わ れ われが検討 した臨床 的お よび病理学的 因子

につ いては,Tablelに 示 す ごと くコー ド化 した.ま

ず初回治療 について年齢,性 別,肉 眼的血尿,膀 胱刺

激症状,術 前尿細 胞診,大 きさ,腫 瘍数,深 達度,発

育様式の9項 目についてそれぞれの相互 関係 を単相関

係数 を求め検討 した.「 肉眼的血尿」 と 「深達度」の

間で 有 意 な(p<0.001)相 関 関係 を認 め た(Table

2).

3)再 発 に関す る因子 として年齢,性 別,肉 眼 的血

尿,膀 胱刺激症状,初 回治療2カ 月後 の尿細胞診,大

きさ,腫 瘍 数,深 達 度,発 育 様 式,膀 胱 注 入 療 法

(BCG療 法 とADM-THP療 法)のlI項 目につ いて

Coxの 比 例 ハザ ー ドモ デル を用 いて検 討 した.そ の

結果,膀 胱刺 激症状(p=0.Ol),初 回治療後2カ 月 目

の尿細胞診(p=0.04),腫 瘍 数(p<0.Ol)はpositive

effectと して,ま た膀胱 注入療 法(BCG療 法)(p=

0.03)はnegativeeffectと して,有 意 に再発 に影響 を

与えるこ とが示唆 された(Table3).

4)進 展 は,再 発 したG3表 在性 膀胱腫 瘍18例 中6

例(33.3%)に 認 め られた.腫 瘍 の進展が確認 される

までの平 均期 間は初 回治療 後14.2カ 月 であ った.6例

の進 展様式 はすべ て局所浸 潤 であ った(pT2,4例,

pT3a,1例,pT4,1例).進 展 症 例 の1例(pT4)

は,前 立腺へ の浸潤で あった.ま た上部尿路 に再発 し

た症例は認めなかった.

また,初 回治療時の深達度は6例 すべてがpTlで

あった.こ れら進展症例は全例で膀胱全摘除術が施行

され,転 帰は6例 中3例(50.0%)が 癌死 した.

考 察

表在性膀胱腫瘍 の治療 と して,TURが 一 般 的であ

るが,再 発 を繰 り返す うちにgradeお よ びstageが

進 行す ることがあ り,臨 床上問題 となる.特 にG3表

在 性膀胱腫瘍 は表在性であ りなが ら,転 移 や進展 をき

た しやす い ため に,早 期 に根 治術 を行 う方 針1'2)や

BCG膀 胱 内注 入療 法 に代表 される保存 的治療 を優先

す る考 え方 など,そ の治療方針 について見解の一致 を

み ない.し たが って,G3表 在 性 膀胱 腫 瘍 の再 発 因

子,進 展 および予後 について検討す ることは,適 切な

治療 を適 切 な時期 に選択 す るう えで重 要 と考 え られ

る.

再 発率 につ いて は,本 研究で は43.9%で あ るが,そ

の再発率 は従来 の報告2'4'6'8)の それ と(22～72%)と

ほ ぼ 同様 であ った.一 方,再 発 まで の期 間につ いて

は,22.1カ 月 と従来 の報告2'4'6'8)(10.2-一 一13.1カ 月)

に比べ,や や長 い結果 であった.こ れは,本 研究 では

pTa症 例 が半数近 く含 まれていた ため と考 えられ る.

本研究 では,全 症例41例 の初 回治療後5年 の非再 発率

は35.6%で あ り,再 発症例18例 中17例(94.4%)が 初
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回治療後3年 目までに再発 をきた している.ま た,

G3表 在性腫瘍の非再発率は,膀 胱注入療法の施行に

もかかわ らず,3年 目まで急激に低下 してお り,こ の

間の慎重な経過観察が重要であると考えられる.

初回治療時の臨床的および病理組織学的因子間の相

互関係では,臨 床的因子としての肉眼的血尿 と,病 理

学的因子 としての深達度 の間で相関関係が認められ

た.こ の結果から,浸 潤性の強いG3症 例においては

肉眼的血尿の出現は,深 達度(pT)の 高い腫瘍の存

在を予見 しうる重要な臨床的因子 と考えられる.ま た

発育様式 と深達度の間で相関関係が認められなかっ

た.表 在性膀胱腫瘍では発育様式(特 にonopapil-

larytypeの 発育 を示す腫瘍)が 再発3'9)や予後3'10'11)

に影響するという報告 もなされているが,本 研究では

発育様式からは,深 達度や再発の危険性を予測できな

いと考えられる.

再発に関する因子の多変量解析を用いた検討から,

腫瘍数12'13)の意義についてすで に報告がなされてい

る.わ れわれの研究でも同様の結果を得た.さ らに,

初回治療後尿細胞診14)の 陽性所見 と膀胱注入療法

(BCG療 法)の 有無が,再 発に影過 を与えることが

示唆された.

膀 胱刺激症状 は進展 の因子 と して報告 されてい

る10)さ らに本研究では,再 発因子 としても重要で

あることが示唆 された.膀 胱刺激症状は,腫 瘍が膀胱

頸部付近に存在する場合9)や,広 範囲な腫瘍の存在を

示唆す るため,pT1以 下の表在性腫瘍にあっても,

再発のriskfactorよ な りえることが考えられる.

腫瘍tw12・13)は,腫 瘍の多中心性発生や腔内播種の

可能性 を示 してお り,ま た初回治療2カ 月目の尿細胞

診14)陽性所見は,術 前の膀胱鏡所見の如何にかかわ

らず,腫 瘍細胞の増殖が早いことを示唆する重要な病

理学的因子と考えられる.つ まり,TURで 完全に腫

瘍が切除され,切 除標本で病理組織学的にG3表 在性

膀胱腫瘍のみと診断されて も,多 発性腫瘍の場合や術

後2カ 月の尿細胞診が陽性の場合は,腫 瘍の再発や早

期の進展 を考慮 し治療方針を計画するのが非常に重要

であると考えられる.

一方,膀 胱内注入療法では諸家の報告t5'16)と伺様

に,BCG療 法のみに再発予防効果がみられ,そ の有

効性が立証 された.

進展については,再 発 した表在性膀胱腫瘍の経過中

に5.4--24.9%の 頻度 で発生す る と報 告 されてお

り10'11'13'17),本研究で も同様であった.ま た,進 展

例の初回進達度は6例 すべてがpTlで あ り,そ の予

後は不良であった.

本研究 において,G3-pTl症 例 をG3-pTa症 例 と

比較すると,再 発率がG3-pTa症 例 よりも有意に高

く(p・O.005),ま た進展症例6例 の初回治療時の深

達度 はすべ てpT1で あった.こ れ らの結果 か ら,

G3-pTa症 例 は再発率および進展率が低 く,TURで

コントロール可能である17)と考え られる.こ れに対

して,pT1症 例は表在性 ではある ものの,再 発 をき

たしやす く,ま た進行癌へ と極めて発展 しやす く予後

も不良であると考 えられる.よ って,G3-pTl症 例

は,そ の進展率の高さと長期観察における生存率の低

さか ら表在性膀胱腫瘍の中で もG3-pTa症 例 と区別

する2'3'18'19)のが妥当であると考 えられる.そ のた

め,G3-pTl症 例の治療方針 としては,本 研究で も再

発予防に有効と示されたBCG膀 胱内注入療法を積極

的に施行 し,再 発 をきたす場合は,時 期を逸すること

な く根治術が必要であると考えられる.

現 在,表 在性膀 胱腫瘍 の治療 と して,TURが

goldstandardで あるが,TUR切 片は標本辺縁の変

性がみられたり且o),深達度の評価が不確実 となる場

合 もある.ま たTURでpTlbと 診断された症例の

中には,膀 胱全摘除術で浸潤癌 と診断 された例 も存在

する20)こ れらから,G3-pTl症 例の診断にはパンチ

生検を含む標本採取の工夫 と,十 分な病理組織学的検

討が必須である.ま た,G3-pT1症 例 は潜在的浸潤癌

の可能性があることも考慮 したうえで,局 所再発のみ

ならず遠隔転移の有無を含めた厳重な経過観察が重要

であると考えられる.

結 語

1)G3表 在 性 膀胱 腫瘍41例 の内,再 発 が認 め られ

たのは18例(43.9%)で あ った.全 体 の初 回治療後 の

1,3,5年 の 非 再 発 率 はそ れぞ れ,77.O,44.6,

35.6%で あ った.

ま た,pTaとpT1症 例 の比 較 で は1,3,5年 の

非再発 率 はそれぞ れ,pTa症 例 は100,57.7,38.5%

で あ るの に対 し,pTlの 症 例 は60.4,36.2,36.2%

で 非 再発率 に関 して有意差 を認め た.

2)初 回 治療 の臨床的お よび病理学 的因子 の相 互関

係 と して,「 肉眼的血尿」 と 「深達度 」の 聞で有意 な

相 関を認め た.

3)再 発 に関す る臨床的お よび病理学 的因子 を多変

量解析 を用 いて検討 したところ,膀 胱刺激症状,初 回

治療 後尿細 胞診,腫 瘍数 はpositiveeffectと して,ま

た膀胱 注入療 法(BCG療 法)はnegativeeffectと し

て,有 意 に再発 に影響 をあたえるこ とが示 唆 された.

4)進 展 につ いてはG3表 在性膀胱腫瘍41例 中6例

(14%.6)で あ った.6例 の進 展様 式 はす べ て局所 浸

潤 で あ った.転 帰 は6例 中3例(50.0%)が 癌 死 し

た,

5)G3-pTaとG3-pT1症 例 を比 較 す る と再 発 ,

進 展 や予後 の点 か ら,G3-pTaはTURで コ ン トロー

ル可能 であ る と考 え られ る.こ れ に対 して,pTl症
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例はBCG膀 胱内注入療法を積極的に施行 し,再 発を

きたす場合は,時 期を逸することなく根治術が必要で

あると考えられる,
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