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細胞診による膀胱．腫瘍術後の評価
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VALUE OF CYTOLOGICAL EXAMINATION FOR
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                   Yoshio KAwAcHi
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               （加6伽’Pr・ジR． Ki彦agaωa）

   In’ this pre！iminary report the usefulness of cytological examinations is emphasized in ．any

f（）110w－up fbr b王adder cancer after surgery。 In this study，20．cases of bladdcr cancer，30f

which were initially treated by TUC， 16 by TUR， and one by segmental resection， were

followed－up regulary ．by consecutive cytologies， cystoscopy， and biopsies．

   Anti－cancer drugs were instilled intravesically after the initial surgery in 16 cases． Cyto－

logical examinations’one month after surgery gave negative results in 7 cases and positive
f’Usults’ih 13 ’casie’s； cancef cells were cOnfirmed by means 6f surgical specimens or biopsy in

6 of the latter’ cases． Positive eytology was documented in 7／9 cases ofmultiple tumors， in 10／13

cases of tumors larger than 1 cm iii’ @diardeter， in 7／7 cases 6f grage 3 tumors， and in 9／9

cases of tumors more advanced than pTa．

   Positive cytol．ogy and negative biopsy were converted to negative in 7 cases by vesical－

instillation therapy， even in 4 cases with grade 3 tumors and in 2 cases with pT2．

   In 6 cases with histologically・proved cancer， urine cy｛ology was positive or suspicious in

37．5％’ （positive in 25．0％） and vesical washing cytology was positive or suspicious in 71．1％

（positive in 4！4％）． ln 7 cases with positive cytology and negative biopsy， urine cytology

was positive or suspici6us in 20．6％ （positive in Z 7％） and ve．sical washing cytology was

Positive or suspicious in 70．8％ （positive in 43．6％o）． The above results reveal that in dia－

gnosing・ cancer in the bladder， washing－fluid cytology is superior to conventional urinary

cytglggy．． ln conclusi6n， ’cytologica！ gxaminations of both yrine and vesical washing fluid

・re．・・efgl i・．di・g…ing rem・1卿9．・e・ical t・lri…and／・r ext・av・・量・・1・・m…af・er・u’・gery・

Key words； aytology， Bladder neoplasm， TUR， lntravesical instMation

             緒     言

 膀胱腫瘍に対する膀胱保存官報術後の再発力い畏不完

全な釘除”によるものかいなかを判定することは必ず

しも容易ではない．通常おこなわれている膀胱鏡検査

による術後評価は，治療による膀胱粘膜の変化が加わ

って正確とはいえない．術後評価として経時的に新鮮

尿と膀胱洗源液の細胞診，膀胱鏡検査および組織診を

おこない，これらを比較検討して若干の知見を得たの

で報告する．

            対象ならびに方法

 膀胱腫瘍の20例に術後1週間目より，細胞診陽．性期

間中は1～2週間ごと，陰性化した後は2～4週ごと

に細胞診と膀胱鏡検査を施行した．また，粘膜に変化

を認めた場合には可及的に生検組織診をおこない腫瘍
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組織の有無を確認した．20例の術式はTUG 3例，

TUR l6例，部分切除1例であった．20例中16例には

術後抗癌剤の膀胱内注入療法を施行した．注入方法は

Adriamycin（以下ADM）4e mgを20～40 mlの生

食に溶解し，これを手術翌日より連日7日間，その後

は細胞診陰性化または膀胱炎症状出現まで同量を週1

回膀胱内に注入し，注入後1～2時間で排尿させた．

細胞診検体は新鮮尿およびEllik’s evacuatorによ

って数10回パンピング後に採取した膀胱洗源液を用

い，これらを遠沈後Papanicolaou染色を施した．

細胞診判定はPapanicolaou分類に準じた．術前膀

胱鏡所見，生検および手術材料の組織診，術後膀胱鏡

所見は「膀胱癌取扱い規約」Dに準じ，これらの結果

を比較検討した．また，術後の細胞診陽性例の経過

や，新鮮尿と膀胱洗亭亭との細胞診成績についても検

討した．新鮮尿108検体，膀胱洗湯液158検体の合計

266検体を検索の対象とした．

結 果

 術後1ヵ月間の新鮮尿および膀胱洗四型の細胞診は

陰性7例，陽性13例であり，その後に生検または手術

によって組織学的に腫瘍の残存が確認された症例は13

例中の6例であった．対象とした20例を，（1）術後細胞

診・組織診ともに陰性の群〔7例〕，（2）術後細胞診陽

性で組織診陰性の群〔7例〕，（3）細胞診，組織診とも

に陽性の群〔6例〕の3群に分類して検討した．

 1）術前膀胱鏡所見との比較検討（Table 1）；単発

腫瘍は11例であり，うち術後細胞診陽性例が6例であ

った．また多発腫瘍は9例で，これらのうち術後細

胞診陽性例は7例であった．腫瘍の大きさは最大径

1cm以下が7例であり，うち3例が術後細胞診陽性

を示し，最大径1cm以上の13例についてはうち1e例

が術後細胞診陽性であった．術前膀胱鏡所見で腫瘍周

囲浸潤を認めた4例は全例が術後細胞診陽性であっ
た．

 2）手術材料組織診との比較検討 （Table 2）；

Tumor component の一部または全部が Tran－

sitional cell carcinoma Grade 3、の7例全例と，

Grade 2以下の13例中6例が術後細胞診陽性であっ

た．手術材料における腫瘍の発育様式からみると，

術後細胞診陰性の7例はいずれも乳頭状非浸潤型

（PNT）であった．いっぽう，乳頭状浸潤型（PIT）

では術後細胞診陽性，生検組織診陰性が6例中5例で

あった．非乳頭状腫瘍（NNT， NIT）はいずれも術

後細胞診陽性で組織も陽性であった。Stageとの関係

では，pTaの11例中4例， pTa以外の9例全例が術

後細胞診陽性であった．周辺粘膜の変化は判定困難な

症例が多かったが，周辺部に非乳頭状上皮内癌または

異形上皮を見た6例中の5例が術後細胞診陽性であっ

た．

 3）術後膀胱鏡所見との比較検討（Table 3）；術

後膀胱鏡で腫瘍残存なしと判定されたII例中6例が術

後細胞診陽性で，うち1例は組織診でも腸性であっ

た．膀胱全摘術によって，残存腫瘍が上皮内癌の

Table 1，術後1ヵ月問の細胞診・術後組織診と術前膀胱鏡所見。手術々式との関係

術前膀胱鏡・手術

術後1ヵ月間の細胞診

   術後組織診
腫瘍細胞（一）   腫瘍細胞（十）
腫瘍組織（一） 腫瘍組織（一）腫瘍組織（十）
〔7例〕（35％） 〔7例〕（35％） 〔6例〕（30％）

術

前

膀

胱

鏡

所

見

      単発 〔11例〕（55％）

腫瘍数2～4 〔5例〕（25％）

      5以上・算定不能〔4例〕（20％）

最大腫瘍径

腫瘍周囲浸潤

1cm以下

1 ’一v 3 cm

3twscm

5cm以上

計測不能

 （一）

 （十）

〔7例〕（35％）

〔8例〕（40％）

〔3i列〕（15％）

〔1例〕（5％）

（1 pm］） （ 5％）

〔16伊」〕 （80％）

〔4例）（20％）

5例

1例

1例

4例

2例

1例

0例

0例

7例

0例

5例

2例

0例

2例

3例

1例

1例

0例

6例

1例

1例

2例

3例

1例

3例

1例

0例

1例

3例

3例

手術々式

〔計：20例〕

Tuc （3pa1） （15％）

TUR   〔16例〕（80％）

SR   〔1例〕（5％）

3例

4例

0例

0例

7例

0例

0例

5例

1例
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Table 2．術後細胞診・組織診と手術材料組織診との関係

手術材料組織診

．術後細胞診  腫瘍細胞（一）

  組繊診  腫癌組織（一）

       〔7例〕 （35％｝

  腫瘍細胞（十）
腫痛組織（一） 腫瘍組織（十）
〔7例〕 （35％）    〔6例｝ （30％》

 Grade

（最も高い部分）

発 育 様 式

（最も量の多い形）

＄tage

周辺粘膜変化

 GO

 Gl

 G2

 G3

PNT
NNT
PIT
NIT
pTa

P丁la

pT，b

pTis

pT，

pT2

正常上皮

〔0例〕

〔5例〕

〔8例〕

〔7例｝

〔11例〕

〔1例〕

〔6例〕

〔2例〕

〔H例〕

〔2例〕

〔2例〕

〔1例〕

〔0例〕

〔4例〕

〔4例〕

異形成上皮〔4例〕

上皮内癌  〔2例）

不明 〔10例〕

0例

3例

4例

0例

7例

0例

0例

0例

7例

。例

0例

0例

0例

0倒

2例

1例

0例

4例

0例

1例

2例

4例

2例

0例

5例

0例

2例

2例

1例

0例

0例

2例

2例

1例

2例

2例

0例

雪例

2例

3例

2例

1例

1例

2例

2例

0例

1例

1例

0例

2例

0例

2例

0例

4例

PNT： papiilary， non－invasive type

NNT： non－papillary， non－invasive type

PIT： papillary， invasive type

NIT： non－papillary， invasive type

Table 3． 術後細胞診・組織診と術後膀胱鏡所見・残存腫瘍との関係

術後細胞診  腫瘍細胞（一）

  組織診  腫瘍組織（一）

       〔7例〕（35％）

   腫瘍細胞（十）
腫瘍組織（一）  腫瘍組織（十）

〔7例〕（35％）   〔6例〕（30％）

術

後

膀

胱

鏡

検

査

腫 瘍

残 存

術 後

生 検

〈一〉  〔11例〕

〈一？〉 〔3例〕

〈十？〉 〔2例〕

〈十〉 〔4例〕

陰  性〔15例〕

施行せず臼例〕

陽  性〔4例〕

5例

2例

0例

0例

7例

0例

。例

5例

1例

1例

0例

7例

0例

0例

1例

0例

1例

4例

1例

1例

4例

再

手

術

腫
瘍
残
存
部
位

残
存確
腫認
臨時
の期

施行せず  〔1例〕

TUR・TUC 〔2例〕

TC   〔4例〕

同部位のみ

同部位及び膀胱内他部位

同部位及び尿管

他部位（後部尿道）のみ

術後1ヵ．月以内

術後1～3ヶ月

術後3ヵ月以上

0例

1例

0例

0例

0例

0例

／

書例

！例

4例

2例

2例

1例

1例

1例

3例

2例
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prostatic duct involv『mentであることが判明した

1例は，再生粘膜を残存腫瘍と見誤っていたものであ

る．

 4）その後に施行した手術所見の検討（Table 3）；

初回の膀胱保存的手術々後評価の結果，再度手術を施

行した症例は6例で，それらの術式は膀胱全摘術が4

例TUR， TUCが各1例であった．これら6例中5

例において残存腫瘍が初回手術の切除領域に見られ

た．また，うち2例は膀胱内の初回切除領域と異なる

部位にも，他の1例は下部尿管にも腫瘍が見られた．

6例中の1例は膀胱内に腫瘍の残存を認めず，前立腺

管内に腫蕩を認めた．生検または手術により残存腫瘍

が確認された時期は，術後1ヵ月以内が1例，術後1

ヵ月から3ヵ月の間が3例，術後13週が1例，術後ll

か月が1例であった．

 5）術後1週間と2～4週間の細胞診陽性，疑陽性

率の比較（Table 4）；術後1ヵ月間のうち，1週間

目の細胞診陽性率は2週間目以降よりも低く，とくに

術後細胞診陽性・生検組織診陰性の群にその傾向が目

Table 4．術後1週間と2～4週間の細胞診陽
     ｛生●類…陽｛生如上：ヒ較

      症例   腫瘍細胞（十）〔13例〕

講結果 、羅灘繍腫瘍開志）
             〔1例〕

立った．また術後細胞診，組．織診ともに陽性の群で

は，術後1週間目には腫瘍細胞数が少なく，術後2週

間目から漸増する傾向が見られた．

 6）術後細胞診陽性，生検組織診陰性の群の経過

（Fig．1）；術後細胞診陽性，生検組織診陰性であった

7例は，最：近の細胞診では全例が陰性である．これら

のうち6例は細胞診陰性化後3ヵ月以上経過してい

る．陰性化の時期は術後5週から17週までと一定しな

いが，術後のADM晶晶療法で膀胱炎を生じた5例

は，膀胱炎症状が軽快する前後4週間以内に細胞診の

陰性化を示した．

 7）新鮮尿と膀胱洗源液との細胞診陽性，疑陽性率

の比較（Table 5）；術後生検組織診陰性例で細胞診

が陽性であった期間中，Class Vを示したものは，

新鮮尿では7．7％（39検体中3検体），洗源液では43．6

％（5，5検体中24検体）であった．また，Class皿以

上を示したものは，新鮮尿では20．6％（39検体中8検

体），洗源液では70．8％（55検体中39検体）であっ

た．術後細胞診，組織診ともに陽性例では，Class V

を示したものは，新鮮尿では25．O％（16検体中4検

体），洗源液では44．4％（45検体中20検体）であり，

Class皿以上を示したものは，新鮮尿では37． 5％

（16検体中6検体），洗溝液では71．1％（45検体中32検

体）であった．

術後1週間目の
陽性・疑陽性率

術後2～4週間の

陽性・疑陽性率

33．3％ 75．0％

90．9％ 78．6％

考 察

膀胱腫瘍の治療は腫瘍のGrade， Stagc，大きさ，

  術後
@   期間
ﾇ例

手術  毛M 2M   3M 4M 5M 6M   7M 8M

細胞診陰性
細胞診陽性・ 疑陽性（1）

ADM  一一一一一一一一

膀胱炎

細胞診陰性
細胞診陽性・疑陽性（2＞

ADM 曹 ■ 一一 曽 ρ ， 一 胴 ， ， 一 一 一

乖田胞診陽性・疑陽性
細胞診陰性

傍胱炎

（3）
ADM 一一一一一一一一→

膀胱炎

細胞診陰性
細胞診陽性・ 疑陽性（4）

ADM  一＿＿＿一一．

@    膀胱炎

細胞診陰性
細胞診陽性・ 疑陽性（51
ADM

膀胱炎

細胞診陰性
．咽胞診陽性・ 疑陽性（6）

ADM

細胞診陰性

羅胞診陽性・疑陽性（7）

ADM

Fig．1．術後ADM膀注療法と細胞診の陰性化
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Table 5．新鮮尿と膀胱洗潅液との細胞診陽性率の比較

   術後1ヵ月間の

     細胞診

     検体

         新
細胞診判定

       腫 瘍
 腫瘍組織（一）
（陽性・疑陽性期間中）〔7例〕

細 胞（十）

腫瘍組織（十）
〔6例〕

鮮 尿
（39検体）

洗 糠 液
  （55団体）

新 鮮 尿
  （16検体）

洗 糠 液
  （45検体）

＃ clas＄ V

  clas＄ N
疑

陽class Mb
性

  claSS皿

7．7e／．

2．6％

o ％

10．3e／．

20．6％

43，6％

9．19e

3．6％

14．5％

70．8％

25．0％

6．30／o

o ％

6，3％

37．5％

44．4％

15．6eA

4．4e／e

6．6％

71．1％

rtk@CD：：1！｛1： 7：16gg：17g．4％ 21139％％／2g．2％ 6！．s／）IOI62・s％ 2：．gil：12s．go／o

部位，数などを総合して最適の方法が選択される2）．

しかし，Grade 3の表在性腫瘍， Stage T 2の腫

瘍，GradeやStageは低くても大型であったり，

発生部位が切除容易でないもの，多発性で腫瘍境界が

不明瞭なものなどに保存的治療か膀胱全摘か選択に迷

うことがある．このような症例に対しては，まず保存

的治療を試みることにしている．しかし，保存的治療

では治療後の評価を正確かつ迅速におこなう必要があ

り，治療が不充分と考えられる時には可及的に補助療

法や膀胱全摘術を施行しなければならない．膀胱保存

的手術に際して，術前評価と手術手技を過信して治療

後の評価が不充分であってはならない．斉藤ら3）は膀

胱腫瘍の保存的治療後の再発について検討し，TUC

後の77％，TUR後の90％に再発が見られ，そのうち

おのおの70％および69％が同所性の再発であったと報

告している。また．多発性腫瘍やhigh gradeの腫瘍

の場合に再発率が高く，再発時期は術後6ヵ月以内と

1～3年に多かったと述べている．再発性膀胱腫瘍につ

いてHinman4）は1．missed at operation，2． alrcady

initiated at the time of surgery， 3． stimulated

by continued action of carcinogens， 4． seeded

into raw areas， 5． initiated by increased

vulnerabi1ity of resected area to carcinogens

の5通りの可能性があると述べている．しかし，膀胱

鏡やレ線のみに頼った術後評価では，一般に手術操作

や化学療法によって膀胱容量が減少する場合や，膀胱

粘膜所見が変化する場合が多く，これらを正確に区別

することはむずかしい．術後の経時的細胞診と可及的

生検組織診はこの点を補い，治療後の評価を迅速で正

確なものにして，再発腫瘍の成因に関する多くの情報

を提供するものと期待できる．今回の検索では20例中

13例に，術後1ヵ月間以上も細胞診陽性が続いた．こ

れらの症例を検討すると，腫瘍が多発性，最大径l

cm以上， high gradeおよび浸潤性発育である場合

に術後細胞診陽性率が高い傾向が見られた．術後細胞

診陽性の13例中6例は組織診で残存腫瘍を確認できな

いうちに抗癌剤二一療法で細胞診の陰性化を見た．抗

癌剤膀注療法について斉藤ら5）は，術後早期の同所性

再発に対しては著明な予防効果が見られたが，長期間

にわたる再発防止効果は期待できなかったと報告して

いる．術後の経時的細胞診と可及的生検組織診は，術

後抗癌剤膀注療法の適応の選柵こも有用であると考え，

術後抗癌剤膀注療法を原則として細胞診陰性化まで続

行している．薬剤性膀胱炎を生じて，二三療法の続行

が困難になっても細胞診陰性化が見られない場合や，

細胞診で抗癌剤の治療効果をうわまわる悪性細胞増殖

が認められる場合には，精査のうえで膀胱全摘術を施

行するか，他の治療法に変更して，さらに厳重な経過

観察をおこなっている．細胞診の信頼性は高く，とく

に誤陽性率はきわめて低い6）．治療後の細胞診には薬

剤や炎症による細胞所見の変化が見られるが，悪性細

胞の鑑別は可能で，また細胞学的に治療効果の判定も

できる7－v9），細胞診の検体としては，膀胱洗瀞液が新

鮮尿よりも正診率において優れており10），とくに10W

gradcの腫瘍の検出には有利である7）．今回の検索で

も，洗源液により高い陽性率が得られた．しかし，新

鮮尿はカテーテル操作を必要としないことと，膀胱外

尿路腫瘍の検出において意義が認められ，三三液と新

鮮尿の併用がより望ましいと考えられた．

結 語

膀胱腫瘍術後の20例を対象に，細胞診を主体とした
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術後評価をおこなった．初回の治療としておもに

TURと術後ADM膀注療法を施行した．術後細
胞診陽性例は13例で，多発性，最：大径1cm以上，

high gradeおよび浸潤性発育の腫瘍に陽性例が多く

見られた．Grade 3とStage pT 2の症例は全例が

術後細胞診陽性で，うち約半数に残存腫瘍組織を確認

した．術後細胞診陽性，生検組織診陰性例は，術後の

抗癌剤膀注療法で細胞診の陰性化が見られた。検体の

比較では，膀胱洗潅液が新鮮尿に比べて高い細胞診陽

性率を示したが，新鮮尿にも意義を認めた．膀胱腫瘍

に対する保存的治療後の経時的細胞診と可及的生検組

織診は，術後評価を迅速かつ正確にしうるものであ

り，また，再発腫蕩の成因の解析にも役立つことが示

唆された．
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教授，小川由英助教授ならびに高橋茂喜講師に深謝いたしま
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 本論文の要旨は第71回日本泌尿器科学会総会において発表

した．
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