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勝脱癌術後に発生した上部尿路上皮癌の臨床的検討

北里研究所メデイカルセンター病院泌尿器科(部長:青 輝昭)

車 英俊，青 輝昭，村山雅一

溝口秀之，小柴 健

SUBSEQUENT UPPER UROTHELIAL CANCER 

FOLLOWING BLADDER TUMOR 

Hidetoshi KURUMA， Teruaki Ao， Masakazu MURAYAMA， 

Hideyuki MIZOGUCHI and Ken KOSHIBA 

From the Department oJ Urology， Kitasato Institute Medical Center Hospital 

A total of 110 patients were treated with primary transitional cell carcinoma (TCC) of the urinary 

bladder from 1990 to 2000. During the follow-up period， which was for at least two years， four 
patients (3.6 percent) had subsequent upper urothelial cancer at an average of61.5 months after initial 

treatment of the bladder tumor. Two of the four patients received transurethral resection several 

times， and the remaining two patients underwent radical cystectomy for the initial bladder tumor. 
The histopathological findings of subsequent upper urothelial cancer were almost the same as those for 

the initial bladder tumor. One patient had accompanying carcinoma in situ (CIS) and the other had 

adenocarcinoma with TCC. Since 1) high grade， 2) multiple， 3) recurrent and 4) occupational 
bladder tumors， 5) concomitant CIS， 6) vesicoureteral reflux and 7) tumor invasion of the intravesical 
ureters have been reported to be risk factors for developing subsequent upper urothelial cancer， patients 
with bladder tumors who have these risk factors should be followed-up closely. 

(Acta Urol. Jpn. 48: 199-202， 2002) 
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緒昌

尿路移行上皮癌は，移行上皮におおわれた尿路全域

に多中心性に発生することが知られている.上部尿路

上皮癌と勝脱癌が併発する または上部尿路上皮癌の

術後に勝脱癌が発生することはしばしば経験するが，

勝脱癌が先行した後に上部尿路上皮癌が発生すること

は少ない w そこで，腸脱癌術後に発生した上部尿路上

度癌についてわれわれが経験した症例を検討し，発生

起源や危険因子などにつき文献的に考察した.

対 象

1990年4月から2000年3月までの10年間で北里研究

所メデイカルセンター病院で手術を行い，手術後2年

以上経過観察しえた初発原発性腸枕移行上皮癌110例

(l5~88歳，平均66.3歳)を対象とした.

結果

110年中4例 (3.6%) に上部尿路上皮癌が発生し

た.初回の勝脱癌治療から上部尿路上皮癌発生までの

期間は30~87カ月，平均6 1. 5カ月であった.また，跨

脱全摘除術を行った23例のうち 2例 (8.7%)に上部

尿路上皮癌が発生した.各症例の経過は以下の通りで

ある (Fig.1). 

症例 lは53歳，男性(年齢は初診時).製薬会社社

員，喫煙歴なし.左尿管口近傍の単発性乳頭状腫蕩に

対し経尿道的勝脱腫蕩切除術 (TUR-Bt)を施行した.

術後 BCG40mg勝脱内注入療法を行ったが，勝脱刺

激症状が強く 2回で中止した.術後13カ月目に勝脱後

壁に， 22カ月目に左側壁に単発性再発を認め，それぞ

れ TUR“Btを施行した.それから26カ月後(初回治

療から48カ月日)に尿細胞診がclassVになったこと

を契機に左下部尿管の腫傷が発見され，左腎尿管全

摘，勝脱部分切除術を行った.術後22カ月経過したが

再発転移はみられていない.

症例2は57歳，女性.主婦，喫煙歴なし勝脱後壁

の3カ所の隆起性病変に対して TUR-BTを行った.

一部に上皮内癌 (CIS)が随伴していたため，術後

BCG 40mg勝脱内注入を計6回行った.術後87カ月

日に尿細胞診がclassVとなり，尿路造影上腫蕩陰影

はなかったが右腎孟尿細胞診が陽性であったため右上

部尿路上皮癌と診断し，右腎尿管全摘，勝脱部分切除

術を施行した.術後19カ月経過したが再発転移はみら

れていない.

症例3は57歳，男性.塗料製造業，喫煙歴は l日15

本を40年間.左尿管口近傍を含んで多発する腸脱癌
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Fig. 1. Clinical course of patients with subsequent up-

per urothelial cancer. 

で，画像上勝脱壁への浸潤が疑われたために勝脱全

摘，新勝脱造設術を行った.このときの両側尿管断端

には癌はなかった.術後30カ月日に尿細胞診が class

IVとなり，これを契機に左腎孟内の腫揚が発見さ

れ，左腎尿管摘除術を施行した.左下部尿管は癒着に

より摘除できなかったが尿管断端は陰性であったため

経過を観察していたところ， 10カ月後に取り残した左

尿管に再発したため，左残存尿管摘除，新勝脱部分切

除を行った.さらにそれから 8カ月後に今度は右の尿

管口近傍に腫蕩が発生したため TUR-Btを行った.

その後2カ月を経過したが，厳重に経過観察をしてい

るところである.

症例4は64歳，男性.農業，喫煙歴は l日40本を40

年間.勝脱内に充満する多発性腫蕩のため，勝脱全

摘，回腸導管造設術を行った.この際，左閉鎖リンパ

節にわずかに転移を認めたため，補助療法として化学

療法 (M-VAC)をlコース行った.尿細胞診は終始

陰性であったが，術後79カ月目の CTscanで左腎孟

腫蕩を発見，左腎尿管全摘術を施行したが，術後4カ

月で癌死した.

病理組織学的診断では，先行した勝脱癌と続発した

上部尿路上皮癌ではいずれも移行上皮癌何CC)を主

体としていて，症例 2で上皮内癌 (CIS)が随伴して

いたことや，症例4で腺癌の成分を含んでいたことな

と先行した勝脱癌の特徴が上部尿路上皮癌にも表れ

ていた.組織学的異型度は，症例 lと症例4ではほぼ

一致していたが，症例2と症例3では上部尿路上皮癌

の方が先行勝脱癌より高い傾向が見られた (Table

考察

尿路移行上皮癌は多中心性に発生し，尿流に沿って

下降性に再発することは臨床上しばしば経験する.実

際，上部尿路上皮癌術後に勝脱癌が発生する頻度は

13%前後と高率であるが，逆に勝脱痛術後に上部尿路

上皮癌が発生する頻度は 2~4% に過ぎないり ま
た，勝脱全摘除術後ではその頻度は若干上昇して，

3.6~1 1. 4%2.3) と報告されていて，自験例もほぼ同様

の結果であった.

上部尿路再発の機序は未だ議論が多いが，播種説

Gmplantation) と多中心性発生説 (multicen trici ty ) 

の2つの説がおもなものである. implantationは癌

細胞が尿を介して正常移行上皮に移植されるというも

ので，腫場は monoclonaloriginであるとの説であ

る.これを支持するものとして， Sidranskyら4)は，

女性の多発性勝脱癌で各々の腫蕩で同ーのX染色体が

不活化していた一方，正常勝脱粘膜では不活化様式は

一様でなかったことから，多発する腸脱腫蕩は

monoclonal originであると述べている.さらに，

Habuchiら5)は，勝脱癌術後発生の上部尿路上皮癌

患者で，p53癌抑制遺伝子の変異がそれぞれの腫蕩で

一致したと報告し，勝脱癌の上部尿路再発は lm-

Table 1. Histopathological findings 

Case Bladder tumor Upper urothelial cancer 

TCC Gl pTa TCC G2>Gl pT2 

TCC G2 pTl 

TCC G2 pTa 

TCC G2 pTa TCC G3 pTis 

2 TCC G2 pTl 

TCC Gl pTis 

3 TCC G2>Gl pTl TCC G2>G3 pTl 

4 TCC:>AC:>SCC G3:>G2 pT3b， pT4， pTis TCC>AC G3>G2 pT4 
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plantationによるものであると結論づけている.一

方， multicentricityは尿中発癌物質の暴露により尿路

上皮全体が前癌状態になっているという fielddefect 

の発想に基づいていて，腫蕩は polyclonaloriginで

あるとの説である.この説を支持する報告として，

Zinckeら6)は勝脱全摘除術後の上部尿路再発例で摘

出勝脱の57%に広範な CISが存在したと報告した.

これは，尿路移行上皮全体が組織学的に不安定な状態

になっていたためで， multicentricityを裏付けるもの

であるとしている.さらに， Shinkaら7)は職業性勝

脱癒の上部尿路再発率が時間の経過と共に増加してし通

ることに着目して，これは implantationでは説明で

きないことから multicentricityを支持する根拠とし

ている.その他，その双方が存在するとの説もあり，

Gotoら8)は42名の多発性尿路上皮癌 (84癌)の p53

癌抑制遺伝子変異を調査したところ， 9名で一致， 11

名で不一致であったと報告していて， implantation 

とmulticentricityの双方が存在すると述べている.

自験例では，症例 Iは患側尿管口近傍の腫蕩を TUR-

Btで切除したあとに下部尿管に腫蕩が発生したため

implantationが考えられた.一方，症例2はCISが

随伴し，症例3は職業的要因と喫煙歴があることか

ら，これらは尿路上皮に fielddefectが生じているこ

とを連想させる.さらに，これらに発生した上部尿路

上皮癌の異型度が先行勝脱癌よりやや高い傾向にある

ことは，経過観察中に腫蕩細胞が degenerationを起

した可能性は否定できないものの， polyclonal origin 

を示唆しているとも考えられる.症例4は既に進行性

勝脱癌であったため，ここでの検討対象としては妥当

ではないと思われた.

勝目光癌術後に上部尿路に再発する危険因子について

は， 1)高異型度， 2)多発性癌， 3)再発を繰り返す

もの， 4)職業性勝目光癌， 5) CISの存在， 6) VUR 

の存在， 7)勝脱壁内尿管への浸潤があげられるト11)

臼験例では，症例 lは尿管口近傍の TUR-Btにより

VURが生じた可能性があるうえ，勝脱内再発を繰り

返していた.また，症例2はCISが存在し，症例3

は職業的要因があり，症例4は高異型度で，いずれも

これらの危険因子に該当していた.

われわれは，通常， TUR・BTの術後経過観察とし

て，術後2年間は lカ月毎の尿細胞診， 3カ月毎の勝

脱鏡を行い，その後5年目まで3カ月毎の尿細胞診，

半年毎の勝脱鏡検査を行っている.5年間再発がなけ

れば6年目以降は年 1回の勝脱鏡検査で経過観察を

行っている.排j世性尿路造影 (DIP)は，尿管口近傍

に発生した癌であれば年 l回行っているが，そのほか

の症例には尿検査や尿細胞診で異常がなければルーチ

ンには行っていない.今回， 4例中 3例で尿細胞診が

上部尿路上皮癌発見の契機になったことから，尿細胞
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診を中心とした検査計画は有効であったと思われる.

しかし，斎藤ら 12)は勝脱癌術後に発生した上部尿路

上皮癌5例のうち尿細胞診が発見の契機になったのは

l例にすぎなかったと報告していて，尿細胞診偏重は

注意を要する.上記の危険因子を有する症例に対して

は， IVUなどの画像検査を定期的に行うなど，上部

尿路上皮癌の発生を念頭に経過観察する必要があると

考えられた.

結 五
回
戸
軍
回

1. 初発原発性勝脱移行上皮癌 110例中 4例

(3.6%)に上部尿路上皮癌が続発した.

2. 先行した勝目光癌と続発した上部尿路上皮癌では

病理組織学的にほぼ一致していた.

3. 従来， 1)高異型度， 2)多発性癌， 3)再発を

繰り返すもの， 4)職業性勝脱癌， 5) CISの存在，

6) VURの存在， 7)勝脱壁内尿管への浸潤は続発性

上部尿路上皮癌の危険因子と考えられており，これら

に該当する勝目光癌症例には上部尿路上皮癌の発生を念

頭に経過観察をする必要がある.

なお，本論文の要旨は第89回日本泌尿器科学会総会 (2001

年，神戸)で報告した.
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