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膀胱全摘術施行症例の臨床的検討
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   We assessed the treatment outcome of total cystectomy for 67 patients with bladder cancer 
treated at Asahikawa Medical College Hospital between 1977 and 1991. The analyses of cause-
specific 5-year survival rates by pathological stage (pT) and grade revealed a lower survival rate 
for higher stage, higher grade and non-transitional cell carcinomas. The condition of lymphnode 
metastases (pN) was also correlated to the survival rate. Significant differences were observed 
between the survival rates of the patients with pT<2 and  pT3, and the patients with  pN0 and 

 pN2. The cancer deaths were mainly caused by distant metastases. 
   Preoperative irradiation showed prognostic advantage in the patients who had acquired down-

staging by this treatment, and postoperative systemic chemotherapy also improved the prognosis 
in the patients with  pT�3. 

                                                 (Acta Urol. Jpn.  40: 669-675, 1994) 
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緒 言

浸潤性膀胱腫瘍に対しては通常,骨 盤内リンパ郭清

を含む根治的膀胱全摘除術(以下,膀 胱全摘)が行われ

ており,さ らに種々の補助療法も試みられているが,

その治療成績は必ずしも満足できるものではない。今

回旭川医大泌尿器科で膀胱全摘を行った症例(多 発,

あるいは再発を繰返す表在癌,お よび上皮内癌を含

む)の 治療成績をまとめ,治 療法にかかわるいくつか

の問題点に関して検討したので報告する.

対 象

1977年か ら1991年 までの15年間に,旭 川医大泌尿器

科において80例 の膀胱癌(肉 腫を除く)に 対する膀胱

全摘を行った.こ の内腎孟尿管腫瘍の同時発生例や先

行例(5例),尿 膜管由来と考えられる症例(2例),

術後死の症例(4例),予 後不明例(2例)を 除く67

例について検討した.術 後経過観察期間は2カ 月から

172ヵ月(平 均52カ 月,中 央41ヵ 月)で あった.

67例 の内訳は,男 性54例,女 性13例(男 女比4.2=

1),手 術時年齢は38歳 から82歳(平 均62.2歳)で あ

った.手 術術式は原則として,膀 胱全摘に骨盤内リン

パ郭清を加え,男 性においては前部尿道摘除を追加し

た.何 らかの理由でリソバ郭清の行われなかった症例

は6例,前 部尿道摘除の行われなかった男性例は13例

であった.尿 路変更は原則的に回腸導管術を用いたが

ll例には尿管皮膚痩術を,2例 には尿管S状 結腸吻合

術を行った.補 助療法として,術 前放射線照射(主 と

して20Gy.,2週 間,全 骨盤腔)を40例 に,内5例 に

は術後も同量の照射を行った.ま た,何 らかの化学療

法を術前のみ3例,術 前後2例,術 後のみ25例 にそれ

ぞれ行った.

全摘標本の病理学的深達度は,pTis2例,pTa5

例,pTO4例,pTla4例,pTlbl2例,pT29例,

pT3al4例,pT3blO例,pT47例 で あった.pTO

の4例 を除 く63例の全摘標本における組織型および異

型度は,移 行上皮癌(以 下,TCC)G1が4例,G2

が12例,G3が34例,平 扁上皮癌(以 下,SCC)と 腺
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癌(以 下,AC)お よびTCCに これ らの組 織 を 混 ず

る ものが 合 わせ て13例 で あ った.リ ソパ 節転 移 に 関 し

て は,pNOが47例,pNlが3例,pN≧2が11例,P-

NXが6例 で あ った.以 上 の病 理 学的 評 価 は膀 胱 癌

取 扱 い規 約(第1版,1980年)に よった.な お複 数 の

異 型 度 が混 在 して い る場 合,最 も高 い異 型 度 を そ の症

例 の異 型 度 として示 した(Table1).

予後 の検 討は,Kaplan-Meier法 に よ り算 出 した

cause-specificsurvive1に よ り比 較 解析 した.生 存 率

の有意 差 検 定 はgeneralizedWilcoxontestに ょ っ

た.

結

1.病 理所見別予後の検討

1)深 達度による検討

果

8号1994年

Tablel,Pathologicalstage(pT),grade(G)

。ndlymph・ ・d・ ・t・tu・(pN)・f67

patients・

numberpurcTCC

pTof
casesGIG2G3

pN
mixed

O12-4X

Tis 2 Oll 0 2000

Ta 5 301 1 4001

TO 4 4000

Tla 4 】30 0 4000

Tlbl2 039 011100

T2 9 026 1 8010

T3a14 027 5 9221

T3b}O 008 2 4042

T4 7 Ol2 4 1042

pTis,pTa,pTla(計11例)で は,4ヵ 月 か ら130

ヵ月 の観 察期 間 中 癌死 は 認め られ なか った.そ れ に比

しpTOの4例 で は術 後2年 まで に2例 の,pTlb,

total67 4123413473116

`Mixed'mcansTCCwithACorSCC
,andpureSCC

Table2.Theoutcomeofpatientsaccordingtopathologicalstage.

number

pTof
cases

cancerdeath
(pcriodbymonth
:range,median) 鞭盤聾澱濃翻

Tis 2 0 2(20-130) 100

Ta 5 0 5(4-127,62) 100

TO 4 2(14-21) 2(23-79) 50

Tla 4 0 4(56-116,58) 100

Tlbl2 2(13-18) 10(24-108,58) 83

T2 9 2(9-51) 7(11-172,107) 76

T3a 14 4(2-20,15)10(6-115,75) 70

T3b 10 4(5-24,9) 6(7-78,37) 57

T4 7 5(3-24,6) 2(36-80) 29

total67 19(2-51,11) 48(4-172,63) 69

Table3.Theoutcomeofpatientsaccordingtopathologicalgrade.

number

gradeof
cases

canccrdcath
(periodbymonth
=rangc,median)

otheroutcomes

!爆鵬lh灘 翻翻
TO 4 2(14-21) 2(23-79) 50

Gl 4 0 4(18-127,59) 100

G2 12 3(13-18,13) 9(20-116,58) 75

G3 34 8(5-24,9) 26(4-172,64) 74

mixed13 6(2-51,20) 7(31-101,71) 49

tota且67 19(2-51,11) 48(4-172,63) 69

LMixed'
meansTCGwithACorSCC

,andpureSCC
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Table4.The;outcomeofpatientsaccordingtolymphnodestatus.

numbercancerdeath

pNof(periodbymonth
caSCSlrange,median) 灘 欝・灘翻翻

NX6 1(6) 5(7-iOl,41) 83

NO47 6(11-51,19)41(4-172,63) 85

N1 3 1(13) 2(82-115) 67

N2-4U 11(2-24,8) 0 0

tota且67 】9(2-51,lD48(4-172,63) 69

pT2,pT3a,pT3b,pT4で は それ ぞ れ,2/12,2/9,

4/14,4!lo,5/7の 症 例 に癌死 を 認 め て いた.pTOで

癌 死 した2例 はそ れ ぞれ 肺 転移,骨 転移 を きた した 症

例 で あ った.こ れ らの癌 死 は術 後2年 以 内 に集 中 して

いた.pTO症 例 を除 いて は深 達 度 の上 昇 に従 っ て生存

率(非 癌死 率)の 低下 す る傾 向 を認 め,各 深達 度 間 に

おけ る生存 率 の有 意差 はpT4とpTa,pTla,pTlb,

pT2と の 間 に そ れ ぞ れ見 られ た(そ れ ぞ れ,P=

O.041,0.039,0.Oll,0。020).ま た,pT2以 下 の36例 と

pT3以 上 の31例 を 比較 す る と,前 者 の1年,3年,

5年 生 存 率は それ ぞれ97%,85%,81%,後 者 で は そ

それ70%,56%,56%で あ り,両 群 間 には 統計 学 的 有

意 差 を認 めた(P=0.008)(Table2).

2)異 型 度 に よ る検討

G1(4例)に は癌 死 は認 め られ な か った.G2(12

例)で は術 後18ヵ 月 ま で に3例 の,G3(34例)で は

術 後24ヵ 月 までに8例 の 癌死 を認 めた.TCCにAC

やSCCを 混 じた も の,あ るい はpureSCC(計13

例)で は6例 に癌 死 を 見,G2,G3症 例 に 比 し予 後

不 良の傾 向は 認 め た が,統 計 学 的 有意 差 は な か った

(Table3).

3)リ ンパ節 所見 に よる検 討

pNO(47例)で は6例 の癌 死 が見 られ て いた.pN1

(3例)で は 内1例 が13ヵ 月 で癌 死 して い た が 他 の2

例 は それ ぞ れ82ヵ 月,ll5ヵ 月 の生存 を え てい た.PN

≧2(11例)で は術 後1年 ま で に8例 が,2年 まで に

全例 が癌 死 して いた.pNOとpN≧2の 生 存 率 の間 に

は統計 学 的有 意差 を認 めた(P・O.OOO)(Table4).

2.術 前照 射 の効 果 の検 討

術 前 照射 は67例 中40例 に行 って お り,そ の有無 に よ

る予 後 の差 の検 討 は 困難 で あ る と考 え られ た た め,術

前 照射施 行 例 の 中で,い わ ゆ るdownstageの 有 無 に

よる予後 の差 につ い て の検討 を 行 った.

術 前照 射 施 行40例 の 中 で,臨 床 的深 達 度(以 下,

cT)が2以 上(筋 層 浸 潤 あ り)と 判定 さ れ て い た も

のは35例 で,こ の 内downstage(+)の 症 例 は12

例,(一)の 症例は23例 であった.downstage(+)

の内訳は,cT3か らがpTal例,pTlb3例,pT2

1例,cT2か らがpTal例,pTO2例,pTla3

例,pTlb1例 であった.な おcTの 決定は,1983年

までは内視鏡,双 手診,CTに より行い,1984年 以降

はこれに経尿道的超音波断層法の所見 を加えて行っ

た.

downstage(+)の12例 では術後14ヵ 月で1例 の癌

死を見たのみで,3年 生存率,5年 生存率はともに92

%で あ った.downstage(一)の23例 では術後2年 ま

でに8例 の癌死を見ており,3年 生存率,5年 生存率

はともに61%で あった.downstage(+)群 は(一)

群に比し予後良好の傾向は認めたが,統 計学的有意差

はえられなかった(Fig。1).

3.化 学療法の効果の検討

先に述べたように,何 らかの化学療法を術前のみ3

例,術 前後2例,術 後のみ25例 にそれぞれ施行 した。

化学療法の効果の検討は,最 も施行例数の多かった術

後投与症例について行 った.術 後化学療法の内容は,

テガフール製剤の内服(転 移出現まで,あ るいは術後

2年 間)が 最も多く15例で行われていた.他 の10例 で

は多剤併用療法が1～3コ ース行われてお り,シ スプ

ラチソを含むものと含まないものがそれぞれ5例 ずつ

であった.

全症例の中で術後のみに化学療法を行った25例 と,

術前後ともにそれを行っていない37例 の予後を検討す

ると,3年,5年 生存率は前者で78%,72%,後 者

で75%,75%と,2者 間でほぼ同様の生存率であっ

た.

深達度がpT3以 上の症例にかぎって検討すると,

術後のみに化学療法を行ったものは15例,術 前後とも

にそれを行っていないものは13例 であ り,前 者の3

年,5年 生存率はともに70%,後 者の3年,5年 生存

率はともに46%で あった・先のpT2以 下の症例も加

えた検討 と比較すると,術 後化学療法の効果が見られ

る傾向はあったが,や は り統計学的有意差はえられな
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4.転 移再発例,癌 死例の検討

術後に67例 中23例(34%)で 遠隔転移や局所病変

(不完全切除を含む),あ るいは上部尿路腫瘍の発生を

生 じ,そ の内19例は癌死していた.癌 死以外の4例 の

経過は,腎 孟腫瘍,尿 道再発が手術でコントロールで

きたものが各1例 ずつ,局 所再発が放射線照射でコン

トロールできたものが1例(照 射後50ヵ 月生存中),

肺転移をきたすも高齢のため経過観察のみとしている

ものが1例(術 後41ヵ 月生存中)で あった.

癌死19例 の死亡時期は,術 後1年 以内がIO例,そ の

後2年 までに8例,そ れ以後が1例 であった.そ れぞ

れの症例で死亡に最 も影響したと思われる病変部位

(経過中最初に現れた病変)を 検討すると,原 発巣の

明らかな不完全切除が2例,当 初より見られた骨盤腔

外へおよぶ リンパ節転移が4例,局 所再発が2例,鼠

径 リンパ節転移が1例,遠 隔臓器転移が10例(肺:5

例,骨=3例,腹 膜:1例,脳:1例)で あ った.遠

隔臓 器 転移 を きた した10例 の内2例 は術 前 照 射 に よ り

pTOと な って い た症 例 で あ った.

考 察

膀胱全摘は浸潤性膀胱腫瘍の治療手段の中で,最 も

標準的な方法として確立されているといえるが,そ れ

のみでは十分な治療効果のえられない場合も少なくな

い.予 後を左右する因子 として,深 達度(T),異 型度

(G),リ ソパ節転移(N)や,浸 潤増殖様式(INF),

な どが指摘されており1・2),これ らの因子 の検討によ

り悪性度が高いと判断された時には,何 らかの補助療

法が必要であると考えられている。

われわれの検討においても深達度が高度になるに従

い,生 存率の低下を認め,pT2以 下(36例)とpT3以

上(31例)と の間には生存率の有意な差を認めた.ま

た異型度の点でもG1症 例よりもG2,G3症 例の予
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後が悪 く,さ らにACやSCCの 要素を持つものの

予後はより不良である傾向を認めた.最 も顕著であっ

たのは リソパ節転移の有無,程 度による予後の差であ

り,特 に複数のリソパ節転移を有 していた症例(pN

≧2)の 予後はきわめて不良であった.深 達度とリソ

パ節転移との関係を見ると(Tablel),pTla以 下 の

症例にはリンパ節転移は見られず,pTlで1/12(8

%),pT2で1/9(11%),pT3aで4/13(31%),pT-

3bで4/8(50%),pT4で4/s(80%)の 症例にそ

れぞれ リソパ節転移 を認めていた(各 群 の母数は

pNXを 除いたもの).複 数の リンパ節転移(pN≧2)

にかぎって見ると,pTlb以 下の症例には認められず,

pT2で1/9(II%),pT3aで2/13(15%),pT3b

で4/8(50%),pT4で4/5(80%)の 症例にそれぞ

れ認められた,以 上のわれわれの検討結果からも,リ

ンパ節転移(特 に複数の転移)を 有する症例や深達度

がpT3以 上の症例には予後を改善する何らかの方策

が必要であると考えられる.

予後の改善を図る場合,局 所病変と遠隔転移の双方

をいかにコントロールするかを検討する必要がある.

Thrasherら は浸潤性膀胱腫瘍に関する最近のrevi-

ewの 中で,膀 胱全摘のみでの局所再発率は5な いし

10%で あるが,症 例の50%が 遠隔転移により死亡して

いると述べている3)Lerner,Skinnerら の膀胱全摘

+骨 盤 リンパ郭清を行った多数例の報告によれば,リ

ンパ節転移陽性の場合でもその局所再発率は11%(15

/132)で,再 発の大部分は遠隔臓器に生じていた4).

われわれの癌死19例 の検討でも,死 亡に最も影響した

と思われる病変部位(経過中最初に現れた病変)が 肺な

どの遠隔臓器であったものが10例,当 初よりあいるは

経過中に遠隔リンパ節転移を見たものが5例 と,癌 死

の大半は遠隔病変に起因していた.以 上の事実より,

膀胱全摘あるいはこれに骨盤 リンパ郭清を加えること

により局所のコントロールに関してはほぼ良好な結果

がえられるが,そ の後に出現する遠隔転移が予後を決

定付けており問題であるといえる,わ れわれの検討か

らは特にpT≧3pN≧2の 症例の場合,病 変の全身

化への対策が必要であると思われた.

このような病変の全身化に対抗する手段として,術

前照射や術後化学療法があり,最 近は術前化学療法も

広く行われつつある.術 前照射は当初局所再発を防 ぐ

意味でWhitmoreに よ り導入されたものであるが5).

術中の腫瘍細胞播種を抑制し遠隔転移を防 ぐ効果など

も示唆され,病 変の全身化への対抗手段のひとつとし

ても普及して来た.Parsonsら は 多施設の成績を検

討し,T3膀 胱癌における膀胱全摘単独の5年 生存率

673

は13～40%,術 前40Gy照 射群のそれは34～56%で

あ り,術 前照射の効果が認められると述ぺている6).

しか し本療法の効果については近年否定的な報告も多

く,Skinnerら は術前照射群 と手術単独群との比較

で,局 所再発率も生存率も同等であったと報告してい

る7)わ れわれはいわゆるdownstageの 有無による

予後の差異 を検討 し,downstage(+)群 の予後が

(一)群 に比し良好である傾向を認めた,丸 らもdo-

wnstage(+)症 例 の予後は良好である と述べてお

り8),少 な くとも放射線に感受性のある腫瘍eCk'い て

は予後を改善する可能性が考えられる.し かしわれわ

の検討では術前照射によりpTOと なっていた4例 中

2例 で肺あるいは骨転移を生 じていた.こ のような症

例においてはかな り早期から(手 術前あるいは照射前

から)病 変は全身化していたと考えられ,あ くまでも

局所療法である放射線照射の限界を示すものであると

思われる.ま たdOwnstageの 有無に基づく検討にお

いては臨床的深達度評価が誤 っている可能性を常に念

頭に置 く必要があ り,さ らにdownstageを 狙 って照

射をするにしても施行前に感受性を知る良い方法がな

いとい う問題も存在する。現在一般的には,術 前照射

が予後を改善するとい う確かなデータは存在 しないと

考えられるようである3).

以上述べたように浸潤性膀胱癌の治療に際しては病

変の全身化への対抗手段が必要と考えられ,そ の意味

で最も期待される方策は化学療法とい うことになろう,

化学療法の内容はCDDPを 基本 とした組合わせが

主流であ り,そ の代表的なものはCISCA(CDDP,

CPM,ADM)とMVAC(MTX,VLB,ADM,C-

DDP)で あろ う・特にMVAC療 法はSternbergら

の報告に見る高い奏効率(CR37% ,PR32%)9)と,

Logothetisら の比較試験におけるCISCAを 上回る

成績10)などから現在最も信頼性の高い方法と考えられ

る.こ れ ら化学療法の術後あるいは術前の施行が浸潤

性膀胱腫瘍の予後にどのような影響を与えるかが最近

多 くの施設で検討されている.

術後化学療法の効果については否定的な報告も少な

くないが,術 後CISCA療 法の有用性を示したSkin-

nerら の報告は,数 少ない無作為試験による検討結果

として注目に値するものであるID.彼 らはpT3,pT4

あるいはN+の 症例の中で,4コ ースの術後CIS-

CA療 法 の施行群と非施行群とを比較し,3年 癌なし

生存率が前者で70%,後 者で46%と 施行群で有意に生

存率が良好であったと報告 している。ただし複数の リ

ソパ節転移を有する症例については有用性は認められ

ておらず,術 後化学療法の限界を示すものとも思われ
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る,本 邦でも術後化学療法の有用性を示す報告が散見

され,福 井 らはCDDPを 含む化学療法を3コ ース

以上施行 した ものの予後が良好であったと述べてい

る12).山 下 らはMVAC療 法 を平均2.8回 施行しhis-

tQricalcontrolに 比 し予後が改善 したと報告してい

る13).今 回われわれの検討においてはテガフール製剤

の投与例が多く,術 後にCDDPを 含む化学療法を

施行していた症例 は5例 の:みであったが,深 達度が

pT3以 上の症例において施行群の5年 生存率が70%,

非施行群のそれは46%と,有 意差はえられなかったも

のの術後化学療法の有用性を示唆する結果であった・

しかし先のSkinnerら の報告11)と同様に,複 数のリ

ソパ節転移を有する症例においては化学療法施行の有

無にかかわらずその予後はきわめて不良であった.こ

の点 も含め,術 後化学療法については今後,多 数例に

おける無作為比較試験により真の評価をして行 く必要

があると思われる.

化学療法のもうひとつの方向として,術 前にこれを

行 ういわゆ るneoadjuvantchemotherapyが あ

る.今 回のわれわれの症例の中で術前化学療法を行っ

たものは5例 のみであ り,具 体的な検討は行なわなか

ったが,最 近はむ しろこれに関する研究が盛んに行わ

れるようになっている.Scherら は術前にMVAC

療法 を行い,臨 床的評価でCR22%,.PR42%,手

術標本に癌細胞の認められなかったものは31%と 報告

している14)そ の後 もMVACやCMV(CDDP,

MTX,VLB)を 用いて同様の報告が続いてお り15-17),

これ らの多剤併用療法が膀胱原発巣に対しても有効で

あ り,浸 潤癌においても場合によっては膀胱を温存で

きる可能性を示していると考えられる.こ のneoadju-

vantchemotherapyに 関 してはいくつかの大規模な

無作為比較試験が進行中であり3),数 年後にはある程

度の結論が出るものと思われる.理 論的には化学療法

の施行時期はできるだけ早い方が良いと思われ,こ れ

ら無作為試験の結果が良好なものであった場合,neo-

adjuvantchemotherapyは 浸潤性膀胱腫瘍の治療に

おいて中心的な役割を果たすようになると考えられ

る,

結 語

膀 胱 全摘 を施 行 した67例 に つ い て検 討 し以 下 の結 果

を えた.

1)病 理 学的 深 達 度 別に 予 後 を 検 討 す る と,pTis,

pTa,pTlaで は癌 死 は認 めな か った が,pTO,pTlb,

pT2,pT3a,pT3b,pT4で は そ れぞ れ,2/4,2/12,

2/9,4/14,4/10,5/7の 症 例 に癌 死 を認 め て いた.こ

れらの癌死は術後2年 以内に集中していた・pT2以

下 の36例 とpT3以 上 の31例 を比較すると,前 者の5

年生存率は8]%,後 者のそれは56%で あ り,両 群間に

は統計学的有意差を認めた.

2)異 型度別には,Glで は癌死を認めず,G2,G3

ではそれぞれ3/12,8/34の 症例が癌死していた。Tcc

以外の組織をもつものでは6/13の 症例が癌死してお

り生存率が最 も不良であったが,各 異型度間での統計

学的有意差は見られなかった,

3)リ ソパ節転移の所見別には,pNO,pN1で はそ

れぞれ6/47,1/3の 癌死を認め,pN≧2の 症例は11例

すべてが術後2年 までに癌死していた.pNOとpN

≧2の 間には生存率の有意差を認めた.

4)癌 死の多 くは遠隔転移に起因していると考えられ

た.

5)術 前照射は放射線に感受性のある腫蕩においては

予後を改善する可能性が考えられた,し かし術前照射

によりpTOと な っていた4例 中2例 が肺あるいは骨

転移により癌死していた.

6)術 後化学療法は深達度がpT3以 上の症例におい

てその予後を改善する傾向を認めたが,非 施行群との

間に生存率の有意差はなかった.

7)今後病変の全身化に対するより強力な方法の確立

が望まれる.
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