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膀胱腫瘍の異所性再発例の検討

神奈川県立がんセンター泌尿器科(部 長 ：近藤猪一郎)

岩 室 紳也,中 野 勝,藤 井 浩,近 藤猪一 郎

INTRAVESICAL ECTOPIC RECURRENCE 

      OF BLADDER TUMORS

Shinya IWAMURO, Masaru NAKANO, Hiroshi Fuju and  Iichiro KONDO 

       From the Department of Urology, Kanagawa Cancer Center Hospital 

                       (Chief: Dr. I. Kondo)

     Conservative therapy, preserving bladder function, is most commonly done for the treatment 
of bladder tumors. However, prevention of intravesical ectopic recurrence remains to be the ma-
jor postoperative problem. Between April, 1969 and March, 1986. 144 patients were treated con-
servatively at our Hospital. 

     Initial recurrence occurred in 36.8% of the conservatively treated cases. Second recurrence 
occurred in 73.2%. twice the rate of initial recurrence. No differences were noted between the re-
currence rate of single and multiple tumors. Overall recurrence rate according to histological 

grade was 0% for Grade 0, 36.4% for Grade 1, 36.8% for Grade 2, and 50.0% for Grade 3. The 
overall recurrence rate of the group without postoperative prophylactic adjuvant therapy was 37.0 
%. The overall recurrence rate according to postoperative prophylactic adjuvant therapy was 28.6 

  for intravesical Mitomycin C (MMC) instillation, 30.0% for intravesical Adriamycin (ADM) 
instillation, 36.8% for external irradiation, 42.9% for fluorouracil (5FU®) administration and 100% 
for 5FU+intravesical instillation. 

     As a whole 5FU is not effective. However, in 1 patient who had had seven previous recur-
rences, no recurrence has occurred for over seven years after 5FU administration. Effect of adju-
vant therapy differs in each case and cannot be regarded in the same light. High grade, high 
stage, and large (>3 cm) tumors show a high recurrence rate. Progression (grade up, stage up) 
occurred in 11.3% of the recurrence cases. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 34: 967 --974, 1988)
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緒 言

膀胱腫瘍はTUR-Btを 中心に,膀 胱保存的治療が

多く行われている.し かし,術 後に膀胱内異所性再発

を認めることが多く,そ の予防が問題となっている.

異所性再発の原因は,1)術 前,術 中に,carcinoma

insitu,dysplasiaな どを発見 し得ず,術 後に増殖 して

くる,2)術 中に腫瘍細胞を播種 してしまう,3)尿 中

に発癌物質が存在し新たに腫瘍が出現するなどが考え

られている.再 発予防を目的にさまざまなadjuvant

therapy(膀 胱内注入療法,抗 癌剤経口投与など)の

結果が報告されているが,未 だ効果の確実な方法はな

い.わ れわれも従来より膀胱腫瘍の膀胱内異所性再発

の予防を目的にマイ トマイシソC(MMC)膀 注,塩

酸ドキソル ビシン(ADM)膀 注,放 射線外部照射,

フル ォ ロ ウ ラシル(5FU⑪)内 服 を 行 って きた.今 回

それ らadjuvanttherapyの 再 発予 防 効果,お よび

腫瘍 の再 発 に関 与す る リス クフ ァ クタ ーの 検討 を 行 っ

た.

対象および方法

対 象 症例 は1969年4月 よ り1986年3月 まで の期 間 に

神 奈 川 県立 が ん セ ンタ ー泌 尿 器 科 に おい て膀 胱 保存 的

治療 を 行 った144例 で あ る(Tablcl).性 別 は 男106

例,女38例,男 女比 はZ8=1.年 齢 は20歳 ～89歳,

平 均64.8歳.腫 瘍 数 は 単発88例,多 発47例.大 き さは

1cln未 満45例,1～3cm64例,3cm以 上27例.初

回治 療法 はTUR・Bt33例,膀 胱高 位 切 開 に よる腫瘍

切 除22例,膀 胱 高位 切 開 に よる術 中照 射50例,膀 胱 部

分 切 除39例.組 織 型 は 移 行上 皮 癌136例,扁 平 上 皮 癌
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Tablel.因 子 別再 発 率

再 免

な し あ り
計

性別 男
女

66(62%}40(38%》106(74%)

25(66%》13(3鴎%》38{269ω

隼齢 ～29

30～39

40～49

50～59

60～69

70～79

胚

腫 瘍敬1

2～4

5以 上

不 明

大 き さ く1cm

1～3cm

3cm〈

不 明

初 回治 療 法TUR-Bt

腫 瘍切 除

術 中 照射

膀胱 部 分 切 除

組織 型TCC

SCC

AC

GradeO

1

2

3

不 明

StageLow(pT,b以 下)

High(pT2以 上)

不 明

増殖 榛 式 閃p.non-lnva(PNT)

pap.in》a(PIT)
non-pap.r}on-inva(NNI')

non-pap.In》a(NIT)

不 明

AdjuvefitTheraPWな し

あ り

MMC繭 注

ADM膀 注

放 射 線療 糖

5FU

5FU十 ● 饒 内注 入

1(100%)

0

975%》

1768%)

2650%)

3067%}

889%)

5765%)

2465%)

6(60%

4

35

39

14

3

23

14

44%

7856

61%

52%

3BS(,

70%

64%)

32(64%)

22(56%)

86(63%)

4(57%)

1(100%)

9(100%》

28(64%)

43(63%)

11(50%)

0

78L66%)

13L52%)

0

2867%》

3560%)

675%)

1966%)

343%)

29(63%

62(63%

20C71%

14(70%

24(63%

4(57%

0

0

0

3

8

26

15

1

31

13

4

25%

32%

50%

33%

11%

35%

35%

40%

5(56%

10(22%

25(39%

13(48%

5(63%

10(30%》

8

18

17

50

3

0

0

36%

36%

4鴎%

37%

43%

16⊂36%)

25(37%)

11(50%》

1

40

12

1

14

23

2

10

4

17

100%)

34%)

48%)

100%)

33%)

40%)

25%)

34%)

57%

37%

36(37%

8(29%

6(30%

14(37%

3(43%

5(100%)

1(196)

0

12S%

2517%

5236%

4531%

96%

886196

372696

107%

96%

4531%

6444%

2719%

86%

3323%)

2215%)

5035%)

3927%》

13695%)

75%

1(1%

96%

4431%

6847%

2215%

11%

118s2%)

2517%)

11%》

4229%)

5840%)

86%

2920%

75%

4632%

9868%

2819%

201496

3826%

75%

54%)

含 計 91(6396)53(37%)144

7例,腺 癌1例.組 織学 的 異型 度(Grade)はgradeO

9例,grade144例,grade268例,grade322例,

不 明1例.組 織学 的 深 達 度(Stage)はlowstage

(pTib以 下)118例,highstage(pT2以 上)25例,

不 明1例.増 殖様 式 はpapillarynon-invasivetype

(PNT)42例,papillaryinvasivetype(PIT)

58例,non-papillarynon・invasivetype(NNT)

8例,non-papillaryinvasivetype(NIT)29例.

再 発 予 防 のadjuvanttherapyと して,MMC膀 注

20皿91生 食40ml1～2回/週 ×5～20回,ADM

膀 注20～30mg/生 食 佃 ～60ml1～2回/週 ×20回,

放 射線 外 部照 射30～60Gy,5FU内 服200mg/日

を 用 いた.今 回はrctrospectivestudyで あ り無 作

為 抽 出は 行 ってい な い.

結 果

A.再 発 まで の 期間

再 発 症 例 は144例 中53例(36.8%)で あ った.再 発

は 初 回 治療 後1年 以 内に 再 発 例 の43.4%,2年 以 内

73.6%,3年 以 内84.9%,5年 以 内96.2%,最 長7年

・1,ヵ月 後に お きて い る(Table2) .

B.因 子別 非 再 発 率

非 再 発 率 はKaplanMeicr法 で算 定 した.

D男 女別=男 女 差 は なか った(Fig.1).

2)年 齢:60歳 代 が 最 も再 発 率 が高 い.60歳 代 と40

歳代(P〈0.05),60歳 代 と80歳 代(Pく0.Ol)は 有 意

差 を認 め た(Fig.2).

3)腫 瘍 数:単 発 性 腫瘍 と多 発 性腫 瘍 の再 発 率 に 差

}まなカ}った(Fig.3).

4)腫 瘍 の 大 き さ=大 き い腫 瘍 ほ ど再 発 率 が 高 く,
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Table2。 再発までの期間 再発症例に対し再度膀胱保存的治療後

の再発 悪性進展(grade,stageup)

◎ 再亮までの期間

再免までの期間6ヶ 月1年2年3年4年5年7年7年4e月

症例 敬(累 計)1023394547515253

(肩党喧例中の96)18,9%43,49673.696田.9%88,79696,29698.196100%

症例 敷(年 聞)

(菖免醒例中の%)

231662411

43.4%30.29ら11.3963.8967,5%1.9961,996

◎ 再発症例に対し再度膀胱保存的治療後の再発

再度保存例 再 兜 あ り 再 発な し

41例 30例(73.2%}11例(26.8%)

◎ 悪 性 進 展(Grade,Stageup)

悪性進展までの期間(甲均}

Gradeupの み

Grade&Stageup

Stageupの み

3例(5.7%}

2例(3.眺}

1例(1,9%}

Grade1-・22例,Grade2→33例4～102ヶ 月(as.6ヶ 月)

衰在性→浸潤性2例,p丁a→pT,b1例5～50ヶ 月(21.oヶ 月)

1cm未 満 と1～3cm(Pく0.05),lcm未 満 と3cm

以上(P<0.05)の 腫瘍 の再 発率 に 有 意 差 を 認 め た

(Fig.'1).

5)初 回 治療 法:TUR-Bt,膀 胱 高位 切 開 ・術 中照

射,膀 胱 高 位切 開 ・腫 瘍 切除,膀 胱 部 分 切 除 の再 発 率

に差 は なか った(Fig.5).

6)組 織型;扁 平 上 皮癌,腺 癌 は症 例 数 が少 な く移

行上皮 癌 と比較 検討 し得 な か った.

7)Grade:gradeOは 再 発 な く,grade1,grade

2,grade3と 有意 差 を 認め た(P<0・001)lgrade1,

grade2は 大 差 な く,grade3は 長 期 でgrade1,2

と再 発率 に20%の 差が で るが有 意 差 は ない(Fig.6).
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Fig.2.年 齢 別 非 再 発 率

8)Stage:Lowstageよ りhighstageの 方 が

再 発率 が 高 い傾 向に あ るが 有意 差 は な い(Fig.7).

9)増 殖様 式;差 は なか った.

10)Adjuvanttherapy=無 処 置群 と比 ぺ,放 射線

療 法,5FU内 服,5FU内 服+膀 注は 再 発 予 防効 果

はなかった.MMC膀 注は2年以上で,ADM膀 注は

3年 以上で若干の再発予防効果はあるが,有 意差はな

かった(Fig.8).

C.再 々発

1度再発 した症例に対し再度膀胱保存的治療を行っ
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た 後に 再 び再 発 した症 例 は41例 中30例(73.2%)で あ

った(Table2).

D.再 発 症 例 の 悪性 進 展(Grade,Stageup)

再 発症 例 の 悪性 進 展 は再 発 例53例 中6例(11.3%),

gradeとstageが ともに進 行 した のが2例(3.8%),

gradeupの み が3例(5.7%),stageupの みが1

例(1.9%)で あ った(Table2).

考 察

再 発 腫瘍 が再 発 す る時 期 別 の割 合 を み る と1年 以 内

が43.2%,1～2年 が30。2%,2～3年 が1L3劣 で,

3年 以 内 に再 発 腫瘍 の84.9%が 再 発 して お り(Table
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2),こ の間は特に厳重な観察が必要である.し かし,

7年4ヵ 月後に再発するものもあ り母期間の経過観察が

必要である.わ れわれは尿細胞診(1-」2!月),膀 胱

鏡(3～4カ 月ごと)で 定期的にfollow-upし ている.

再発するリスクの高い症例を事前に把握するため因

子別の非再発率について検討した(Table1).再 発

率に差を認めたのは年齢,腫 瘍の大 きさ,grade,

stageで あ った.大 きい腫瘍(3cm以 上),high
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grade(grade3),highstageほ ど再 発 率が 高 か っ

た.

年齢:年 齢 別 では40歳 代,80歳 代 が再 発 率 が低 く,

60歳 代 が再 発 率 が 高か った,一 般 に 若 年者 ほ どlow

grade,10wstageが 多 く,高 齢者 にな る に つ れ て

highgrade,highstageの ものが増 加 す る と言 われ

て い る1).わ れ わ れ の症 例 では40歳 代,80歳 代 は10w

grade,lowstageが 多 く,60歳 代 はhighgrade,

h三ghstageの ものが 多い た め再 発率 に 差 が で た と思

わ れ る、

腫瘍 数=単 発 性 腫瘍 と多発 性 腫瘍 は再 発率 に 差 は な

か った.諸 家 の 報告 で は 有意 差 が あ る と の報 告2・4・5)

と,有 意 差 が なか った との報 告 が あ る3).今 回 は無 作

為 抽 出を 行 って い な い た め再 発 の危 険 性 の高 い症 例

に,よ り厳 重 な 初 回治 療,a(ljuvanttherapyを 行 っ

た ため 差 が でな か った と思わ れ る.

腫 瘍 の 大 き さ:腫 瘍 が 大 きい ほ ど再 発 率が 有意 に 高

くな った.わ れわ れ と同様 の結 果4)や,逆 に1cm以

下 が1～3cmの 腫 瘍 よ り再 発率 が 高 い との報 告 もあ

る3・5).腫 瘍 の 大 き さ は初 回治 療 法 決定 の うえ で大 き

い要 素 で あ り,初 回治療 法 の差 が 再発 率 の 差 と して で

た と思 われ る.・ 一

初 回 治療 法=初 回 治療 法 別 では再 発 率 に 差は 認 め ら

れ なか った.lowgrade,10wstage,3cm未 満 の例

で検 討す る と,他 の治療 方 法 に比 し部 分 切 除術 の治療

成 績 が 良 い(有 意 差P<o.05;:-b.01)(Fig.9)..部 分
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Fig.9.L。wgrade,lowstage,3cm未 満 の腫 瘍

の初 回 治療 法 別 非再 発 率

切 除術 が 術 中 の腫 瘍 の.ippplantation,腫 瘍 の取 り残

しが 少 ない た め と思 わ れ るが 」10wgrade・lowstage

で小さい腫瘍に対し部分切除術が適当かは難 しい問題

である.TUR後 の再発の原因とされる術中implan-

tationを 減少させるために内田ら6)は術後3日 間低濃

'度制癌剤持続膀注療法を行い良好な結果を得ている.

手術侵襲の少ないTURが 今後も治療法の主流にな

ろ うが,再 発予防の観点からの術式の選択,術 中im・

plantation防 止についてさらに検討を加える必要があ

る.わ れわれは膀胱保存的治療の観点から以前より術

中照射を行ってお り,.再発防止の点からも良好な成績

をあげている7).今 回10wgrade,10wstage,3cm

未満の例では術中照射後の非再発率はTURと 部分

切除術の中間である,TURで 十分に切除できないと

思われる症例に対し積極的に行うぺき治療法と思われ

た,

Adjuvanttherapy:膀 胱腫瘍の術後の無処置群で

も再発をみない例も多く認 め られ る(23～61%)6・8-

10).わ れわれの症例で無処置群46例 中29例(63.0%)

がadjuvanttherapyを 施 行することなく再発も認

めない.再 発するリスクの低い症例にまでa(ljuvant

therapyを 施行することが適当かはさらに検討する必

要があると思われた.Fitzpatrickらll>は 術後3ヵ 月

目に再発しない症例のその後の再発率は20%で,逆 に

3ヵ 月目に再発 したものが続けて再発する率は90%と

報告 し,adj面a漉th6faPyの 導入は3ヵ 月目の再発

の有無を見てから判断するのが適当ではないかと提案

している.

Adjuvanttherapy別 の非再発率を見ると,文 献的

にはMMC膀 注,へPM,.膀 注は再発予防効果がある

という報告が多い8・9)rli「今 回のわれ われ の成績 では

MMC膀 注,ADIvl一 膀注と無処置群では有意差はな

く,術 後長期間では若干あ効果を認めたが短期間では

差はなかっtG放 射線照射,5FU内 服 も再発予防効

果はなかった.し かし,、全体としては効果がなかった

5FU内 服 も,個 々の症例でみると,初 回治療後3年

間に再発を7回 繰 り返していた症例が5FU内 服後7

年6ヵ 月再発を認めないとい う例もある(Fig.10).

adjuvanttherapyの 効果は症例により異な り,一 律

に否定することもできない.な お今回のわれわれの症

4鍛 ♂

7晋宰 附?背 隼 留宰 糟隼 撃腎年 幣 糟

「ru

o耳 脅・TUR貨 晋

Fig.10. 5FU有 効例



岩室,ほ か:膀 胱腫瘍 ・異所性再発

例では諸家め報告と比ぺ無処置群の非再発率が良好で

あったためadjuvanttherapyの 効果に差がでなか

ったと思われた,今 後症例別に薬物の感受性検査を行

うことが可能 となれば,よ り効果的 なadjuvant

therapyが 行えると期待される.

再発例=1度 再発した症例の2度 目以後の非再発率

(ep・.8%)(Tab]e2)は 初回治療例の非再発率(63・2

%)の 半分以下である,初 回治療例と再発例の非再発

率は異なり5・10》,再発を繰 り返す症例 と再発しない症

例は別個の性質を持つものと考えられる.膀 胱保存的

治療が行われることが多い現状から再発症例の再々発

予防は重要で,初 発群と再発群とは別のものとして分

けadjuvanttherapyの 効果を検討す る必要が ある

と思われた.

以上の結果 より今回の検討では再発するリスクの高

いものとして3cm以 上,highgrade,highstage,

再発例が挙げられる.Dalesioら12)は 年1回 以上再発

を繰 り返す例,多 発例,3cm以 上の腫瘍を,横 川

ら2)は,多 発性,細 胞診陽性 ・疑陽性,grade2の 症

例を再発するリスクの高いものとして挙げている.

悪性進展=再 発に伴って悪性進展を示したのは6例

(再発症例の11.3%)で あった.膀 胱腫瘍は再発に伴

い悪性進展を示すものがあ り(7～19%)2・5,13)治 療

方法の選択に影響を及ぼす.悪 性進展を事前に検出す

ることが最も望ましく,染 色体分析などが検討されて

いるが未だ適当なものが発見されていない.横 川ら2)

は悪性進展の リスクの高いものは,細 胞診陽性 ・疑陽

性,grade2,grade3,腔 内再発が頻発するものと報

告している,わ れわれの症例でstageupし た3例

中,表 在癌から浸潤癌にstageupし たのは2例 で,

1例 は元来grade3,1例 はgrade2か らgrade3

へのgradeupを 伴い浸潤癌へ と悪性進展 した時点

では共にgrade3と なっている.Heneyら13)は

highgradcで あるほどstageupや 転移 をきたしや

すく,grade3,T玉 症例の48%が 悪性進展を示すと

報告している.grade3,あ るいはgrade3へ の

gradeup症 例が必ずしもstageupを 示 すとはかぎ

らないが リスクの高いものとして厳重な経過観察が必

要と思われた.悪 性進展は初回治療時 より最短4カ

月,最 長8年6ヵ 月で起きてお り,こ の面からも3～

4ヵ 月ごとに長期間,厳 重な経過観察が必要である.

た.

結 語

1)膀 胱腫瘍術後症例の36.8%に 異所性再発を認め

2)再 発症例は初回治療例に比ぺ再度再発する危険
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性が高く,初 回治療例よりさらに厳重な再発予防の注

意が必要である.

3)Highgrade,highstage,3cm以 上の腫瘍が

再発のリスクが高かった.

4)MMC膀 注,ADM膀 注は術後長期間で若干

の再発予防効果を認めた.5FU内 服 は全体 としては

効果は認めなかったが,個 々の症例では効果を認めた

ものもあ り,adiuvanttherapyの 効果は症例に より

異なり一律に否定することはできない.

5)再 発例の1L3%に 悪性進展を認め,特 にgrade

3症 例は悪性進展の リスクが高いものとして厳重な経

過観察が必要と思われた.
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