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   Two．cases of bladder carcinoma treated by partial cystectomy， frequent． transurethral resections

and佃gurations fo；．gver l O years， and丘nal radical cystectomy are presented． Gomplete mapping

of epithelium has been performed in the 2 bladders． Cross－sections of the entire bladders show wide－

spread neoplastic process ranging from simple hyperplasia to non－invasive papillary carcinoma． These

lesions had not been identified clinically or on gross examination of the bladders． Histological sections

of the entire bladders also show extensive fibrosis in the submucosa and the muscularis． Multiple

treatments by transurethral resection or fuiguration seem to be responsible for these fibrotic changes．

   The clinical significance of diffuse abnerrnal urothelium that cannot be identified by cystoscopy

is controversial． Yet the evidence to date implies that the chances of development ot’ recurrent and

i面ltrating bIadder cancer are much greater in paticnts with abnormal urothelium than in thosepatients

in whom no abnormality of bladder epithelium is documented． Current approaches to the evaluation

of patients with bladder carcinoma， Qonsidering only the grade and stage of the visible tumors， are

inadequate． ln order to improve． long－term servival of the patients． with biadder carcino．ma， it seems ’

important to consider aggressive treatments for patients with diffuse epithelial・abnormalities．
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        緒     言

 1952年にMe｝icow1）， Melicow and Hollowel12）ら

は膀胱癌のため膀胱全摘除術を施行した症例について

膀胱粘膜を広範に病理学的に検討し，肉眼では確認す

ることができないabnormal urotheliumが粘膜に存

在することを報告した．このことはその後の同様の病

理学的検討によって確認されると同時に，’これらの

abnormal urotheliumの存在が治療後の再発と密接な

関連があるとの指摘がなされるようになった．

 今回われわれは膀胱部分切除術および頻回のTUR

ないしTUFによって膀胱萎縮をきたし，さらに再発

したことにより膀胱尿道全摘除術を施行した2症例を

経験した．これらの2症例の摘除膀胱を全割step cut

sectionによって病理学的に検討したところ，膀胱粘

膜は広範にabnormai urotheliumによって被われて

おり，膀胱壁には線維化が認められた．これら2症例

の経験を若干の文献的考察を加えて報告する．

症 例

 症例1：52歳，男性．

 初診：1966年4月．

 家族歴：兄が肺結核で加療中である．

 個人歴：職業は電力会社の事務職である．喫煙は青

年時代より10本／日の紙巻タバコを続けている．

 既往歴：1966年4月当科にて左尿管口付近に小指頭

大，乳頭状，広基性の膀胱腫瘍を認めたため膀胱部分

切除術および左側膀胱尿管新吻合術を施行した．病理

組織学的には移行上皮癌，病期A，病理組織学的分

化度G1であっk．その後はしばらく経過良好であっ

たが，1969年4月より1978年4月までの間に7回ほ

どビロード状ないし小乳頭状の腫瘍の再発を認め，そ

のたびにTURおよびTUFにて治療した．その後

の経過で尿細胞診はほとんどclass 1であり，排尿時

痛などの膀胱刺激症状はなかったが膀胱i萎縮によると

思われる頻尿が出現してきた，1978年7月にビロード

状ないし小乳頭状の再発腫瘍を膀胱後壁に認めたため

同年8月当科に入院した。

 現症：体格，栄養ともに中等度．胸腹部，外性器お

よび前立腺部の理学的所見は異常なかった．表在性リ

ンパ節の腫脹も認めなかった：．

 検査成績：血液型A型．血圧160／100m皿Hg，脈拍

96／min，整．尿所見は蛋白（一），糖（一），沈渣では

白血球2～3／HPF，赤血球5～7／HPF，尿中一般細菌

培養陰性．末梢血検査，血清生化学および肝，腎機能

検査は正常．血清梅毒反応陰性．CRP陰性，血沈

3mm／hr，9 mm12 hrs． ECGは正常．

 膀胱鏡検査所見：膀胱容量は80miと著明に減少

していた．膀胱後壁に米粒大の乳頭状腫瘍と膀胱頸部

の1。一一5。にビロード状から乳頭状の腫瘍が認められ

た．その他の膀胱粘膜は軽度に浮腫状を呈し，ところ

どころに発赤を見るのみで著変を認めなかった，

 X線学的検査所見：KUBに異常なく， IVPで膀

胱の萎縮と以前に膀胱尿管新吻合術を施行した左側の

無機能才とが認められた．骨盤動脈造影では10W

stage tumorの診断であり，リンパ系造影では両側性，

多発性の領域リンパ節転移を認めた．肺，肝，骨への

転移は認めなかった。

 生検および膀胱双手診：1978年5月29日に経尿道

的膀胱生検を施行したところ，病理学的には粘膜下組

織への浸潤がない移行上皮癌で病理組織学的分化度

G2であった（Fig．1）．膀胱双手診では以前に膀胱部

分切除術を施行した部位に硬結を触れるのみで，他の

部位には異常所見を認めなかった．

 膀胱鏡検査，生検および膀胱双手診では粘膜下まで

の浸潤，骨盤動脈造影ではIow stage tumorの所見

であり，リンパ系造影で領域リンパ節に両側性，多発

性の転移所見を認めたためTNM分類はTユ， N 2，

MOとした．

 手術および経過：1978年8月28日に膀胱尿道全摘

除術，骨盤リンパ節郭清術，回腸導管造設術および左

腎尿管全摘除術を施行した．摘除膀胱の割面はとくに

異常なかった．膀胱粘膜は経尿道的生検を施行した部

位の周囲が浮腫状に軽度隆起しており，その表面はビ

ロード状であった．その他の部位の粘膜は肉眼的に正

常の所見であり，明らかな腫瘍性病変は認められなか

った（Fig．2），この摘除膀胱はstep cut sectionによ

って病理学的に検索された（Fig．3）．膀胱後壁には粘

膜下への浸潤を伴わない移行上皮癌，病理組織学的分

化度G1～2（Fig．4）が認められ，その周囲には広範

にcarcinoma in situおよびatypical hyperplasia

（Fig．5）の所見が認められた．また右尿管口周囲は

simple hyperplasia，左尿管口周囲は扁平上皮化生と

simple hyperplasia（Fig．6）の所見を呈していた．膀

胱粘膜下組織および筋層には線維化巣が散在性に認め

られた．骨盤リンパ節には病理学的に転移を認めなか

った．

 術後1年10ヵ月の現在転移の所見はなく，定期的検

査で経過観察中である．

 症例2：61歳，男．

 初診：1967年7月．

 家族歴：特記事項なし．
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Fig．1， Case L Transitional cell carcinoma， grade 2． There

  are slight nuclear abonomalities． Papillary carcinoma

  does not invade its own stalk．

Fig． 2． Case 1． Gross appearance of the removed bladder，

  no evidence of tumors． Note vlvety changes of
  epithelial surface on posterior wall．
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Fig． 4． Case 1． Transitional cell carcinoma， grade

  1－2． Papillary carcinoma dose not have

  significant nuclear abnormalities． There

  is no invasion into submucosa．
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 Fig． 5． Case 1． Atypical hyperplasia． There is an increase

   in the number of epithelial layers accompanied by

   nuclear abnormalities．
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 Fig． 6． Case 1． Squamous metaplasia （right） and simple

   hyperplasia （left）． An increased number of cell

   layers is seen in simple hyperplasia．

 Fig． 7． Case 2． Transitionl cell carcinoma， grade 2． Nuclear

   abnormalities are noted． Papillary carcinoma does
   not invade submucosa．
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Fig．8． Case 2． Non－papillary carcinoma in situ． The epith．

  elium is composed o f cclls with obvious nuclear abnor－

  malities， and there is a disordery pattern of growth．
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中津・ほか：頻同再発膀胱癌・膀胱．E皮病理
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Fig． 9． Case 2． Gross appearance of the removed

    bladder and urethra． There is no gross

    visible tumor． Note velvety changes around

    resected areas．
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 個人歴：職業は農業．喫煙は青年時代より15本／日

の紙巻タバコを続けている．

 既往歴：特記事項なし．

 現病歴：1967年3月某病院にて膀胱腫瘍の診断で膀

胱部分切除術を施行され，術後の放射線療法として膀

胱部に4000rads照射を受けた．その後に肉眼的血尿

を主訴として同年7月当科を受診した．初診時の膀胱

鏡検査で右側壁に米粒大の乳頭状腫瘍を4コ認めたた

め当科にてTURを施行し，移行上皮癌，病期B，

病琿組織学的分化度G2の病理学的診断を得た．そ

の後は当科にて経過観察をしていたが，1969年12月よ

り1974年6月までに4回ほどビロード状から小乳頭状

の再発腫瘍を認め，そのたびにTUFに治療した．

1975年3月に乳頭状腫瘍が多発性にて再発し6ヵ月

間のMMCの膀胱内注入療法を試み，多発性腫瘍の

完全消失を認めた．しかしながら1976年3月には組織

学的に移行上皮癌，病理組織学的分化度G2の再発

腫瘍を認め（Fig．7），1978年ll月までに4回のビロー

ド状から小乳頭状の再発腫瘍を認めた．これらの再発

腫瘍に対してはTURおよびTUFが施行されたが，

移行上皮癌が主体の切除標本の一部にcarcino皿a in

situ（Fig．8）の所見も認められた．その後の経過観察

では膀胱鏡的に明らかな隆起性病変は認められず，膀

胱粘膜は慢性膀胱炎様の所見を示すのみであった．し

かしながら頻回の尿細胞診はほとんどclass 5の所見

であった．患者の自覚症状としては時折出現する肉眼

一 papi”ary carcinoma

ua Carc． in situ

囲Atypical hyp・・pl・・i・

匿鯉Hype・plasia
IZZZ squamous metaplasia

［コN。m・1

Fig． 3． Dtsiribution of lesions in the removed bladder of case 1． Multiple

    non－invaive papillary tumors are coresponding to areas of velvety

    change． Note diffuse precancerous epitherial changes throuhout the

    bladder．
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的血尿および膀胱萎縮によると考えられる14～15回／

日程度の頻尿があるのみで，排尿痛などの膀胱刺激症

状は全く認められなかった．1979年11月に膀胱後壁に

2ヵ所の軽度隆起性，表面ビロード状の病変を認めた

ため同部位を生検し，病理学的に移行上皮癌の診断を

受けた．患者は1980年1月に当科に入院した．

 現症：体格，栄養とも中等度．胸腹部，外性器およ

び前立腺部の理学的所見には異常を認めなかった．表

在性リンパ節の腫脹も認めなかった．

 検査成績：血液型A型，血圧1 16／64 mmHg，脈拍

72fmin，整，尿所見は蛋白（十），糖，（一），沈渣では

白血球2～3／HPF，赤血球 多数／HPF，尿中一般細菌

培養陰性，末梢血検査，血清生化学および肝，腎機能

検査は正常．血清梅毒反応陰性。CRP陰性．血沈は

42mm／hr，72 mm／2 hrsと軽度に充進していた， ECG

は正常．

 膀胱鏡検査所見：膀胱容量は80mlと著明に減少．

膀胱粘膜は広範に浮腫状で発赤しており，膀胱後壁の

2ヵ所に3×3cm程度の広がりをもつ軽度隆起性，

表面がビロード状の病変を認めると同時に，膀胱頸部

の9Dから120にかけて同様の病変が見られた．尿道

には異常所見を認めなかった．

 X線学的検査所見：KUBに異常なく， IVPでは膀

胱の萎縮以外には異常所見を認めなかった．骨盤動脈

造影では膀胱壁の肥厚と動脈の拡張，屈曲，蛇行とを

ほぼ全周的に認め，high stage tumorと判定された．

リンパ系造影でも領域リンパ節の両側性，多発性転移

の所見を示していた．肺，肝，骨への転移は認めなか

った．

 生検および双手診：1980年3月に経尿道的膀胱生検

を施行したところ，病理学的に上皮内に限局する移行

上皮癌の診断を得た．同時に施行した膀胱双手診では

以前に膀胱部分切除術を施行した部位に一致した硬結

を触れたが，他の部位には異常所見を認めなかった．

 骨盤動脈造影ではhigh stage tumor，またリンパ系

造影でも領域リンパ節に両側性，多発性の転移像を認

めていたが，膀胱鏡，生検および膀胱双手診の所見は

low stage tumorと考えTNM分類はTl， N 2， MO

とした．

 手術および経過：1980年3月26日に膀胱尿道全摘

除術，骨盤リンパ節郭清術および回腸導管造設術を施

行した，摘除膀胱の割面ではとくに腫瘍性変化は認め

ず，粘膜はび慢性に浮腫状であり，TURによる療痕

とその周囲の粘膜下出血を認めるのみで明らかな腫瘍

は認められなかった（Fig．9）．症例1と同様に摘除膀

胱についてabnormal urotheliumの分布がstep cut

sectionによって検索された（Fig．正0）．膀胱後壁の一

部に小乳頭状に増殖した移行上皮癌，病理組織学的分

化度G1が認められ，その周囲粘膜は広範にcarci－

noma in situ， atypical hyperplasiaの所見を呈してい

た．左尿管口の周囲より膀胱頸部｝こかけてはsimple

hyperplasiaの所見を認めた．またこの症例では前立

腺導管および一部の前立腺上皮にも同様のsimplc

hyperplasiaの橡が認められた．膀胱粘膜下組織は線

N papi”ary carcinoma

ua Carc． in situ

匿劉Hyp・・plasi・

O Normal

o

Fig． 10． Distribution of lesions in the removed bladder of case 2． In addition

    to diffuse cancerous and precancerous epithelial changes throughout

    the bladder， prostatic ducts contained extensive area of simple

    hyperplasia．
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維性に肥厚し，一部筋層に線維化が認められ，これら

の変化は頻回のTURによるものと考えられた．骨

盤リンパ節には病理学的に転移を認めなかった．

 術後3ヵ月の現在転移の所見はなく，定期的検査で

経過観察中である．

考 察

 10w grade， low stageの膀胱癌をTURで治療し

た場合に，40～70％の膀胱内再発があることはよく知

られている3～8）．治療した部位に再発してくる残存腫

瘍は別として，他の部位に発生する再発腫瘍の病因に

関しては2つの異なった考え方がなされてきた．1つ

はTURに際して腫瘍細胞のimplantationが起こる

とし，他は膀胱鏡検査では確認できない上皮内癌およ

び異型上皮の病巣がすでに多発性に存在しているとい

う考え方である．．

 腫瘍より離れて外見上は正常と思われた膀胱粘膜を

無作為に生検することによって，SO％r■上の症例に前

癌状態と考えられるabnormal urotheliun1の存在が

認められた9）。また腫瘍が頻回に再発した患者の全摘

除膀胱のstep cut sectionにより，肉眼的には確認で

きないabnormal urotheliumがほとんどの症例で膀

胱全体に広がっていることが示され711D）．同様のこと

は他の検索者11，12）によっても報告きれており，膀胱

癌は発生の時点で多中心的multifOCalな要素を多分

にもっているといえる．治療後の膀胱内再発という現

象のほとんどは膀胱癌の月中心的な発生様式がその原

因であり，impiantationが再発の原因となる可能性

はきわめて少ないものと考えられるようになった、

 すべての膀胱癌はabnormal urotheriumより発生

するのであるが，AFIPでは前癌状態と考えられる

abnormal urotheriumを病理学的にsimple hypeTr－

plasia， atypicai hyperplasiaおよびcarcinoma in situ

に分類しているlo）．このうちでcarcinoma in situは狭

義に上皮内癌と呼ばれるもので，可視的腫瘍の随伴の

有無によって，さらに原発性と随伴性とに分類きれる．

可視的腫瘍を随伴しない原発性上皮内癌は難治性の膀

胱刺激症状で発症し，膀胱粘膜はせいぜい発赤および

ビロード状の変化しか認められないためにしばしば

慢性膀胱炎と誤診される。原発性上皮内癌のnatural

historyに関する研究は現在まで多数の報告があって，

欧米11・13・1の，あるいは本邦では原発性上皮内癌より発

症したと考えられる20例を集計した報告15）にもあるよ

うに，原発性上皮内癌は発生当初より浸潤傾向が著し

いものと一般に理解されている．しかしながら可視的

腫瘍に随伴して認められる上皮内癌，およびsimple

ユ47

hyperplasia， atypical hyperplasiaと分類される異型

上皮のnatural historyについてはまだ不明の部分が

多い．この点に関してはまず乳頭状腫瘍の26％はその

．近接部にabnormal urotheliumが存在し，この内の

60％は浸潤癌として再発していたという報告16）があ

る．またlow stage， low gradeの腫瘍に近接した部

位の生検を行なった78例についてのretrospectiveな

調査において，carcinoma．in situは12例中10例，

atypiaは25例中9例，正常例では4i例日3例がそれ

ぞれ浸潤癌として再発したことが述べられている17）．

これらのretrospectiveな検討に対して， TURに際

しての存在を確認するために多部位の生検multiple

site biopsicsを同時に行ない，その後のfollow－upを

通してprospectiveな再発に関する検討が行なわれて

いる18・19）．これらの検討は症例平ならびに観察期聞と

もに充分ではないが，abnormal urotheliumの存在

が治療後の再発と密接な関連があることが強く示唆さ

れている。

 われわれの2症例は10年余にわたって頻回に再発し

た膀胱癌に対して膀胱保存的治療を行ない，最終的に

は膀胱尿道全摘除を施行したもので，その全摘除膀胱

のstep cut sectionによりはじめて上皮内に限局す

るcarcinoma in situ， atypical hyperplasia， simple

hyperplasiaなどが膀胱粘膜を広範に占めていること

を明らかにすることができた．これらのabnormal

urotheliumが頻回再発睡瘍の初期像であることは容

易に想像できるが，そのnatural historyを明らか

にするためには膀胱保存的治療をした多数の症例の

pr。spectiveな検討が必要である．

 ただ単に可視的腫瘍のみをその病期と病理組織学的

分化度という尺度で治療するという従来の方法は，膀

胱癌の治療としてはなはだ不充分である．膀胱鏡検査

では確認できないabnormal urotheliumの広がりを

充分に検討し，これを根治する治療が施行されなけれ

ば膀胱癌治療の今後の向上はないものと思われる．

結 語

 IO年余にわたる頻回の膀胱癌再発に対して繰り返し

施行された膀胱保存的治療に起因したと考えられる萎

縮膀胱と，多発性再発のために膀胱尿道全摘除術を施

行した2症例を経験した，これら2症例の全摘除膀胱

についてabnormal urothcliumの分布を病理学的に

検討するとともに，そのnatural histeryに関して若

干の文献的考察を行なった．
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