
1633

泌尿紀要32巻11号

1986年11月

膀胱癌症例に対する膀胱粘膜多部位生検に関する研究

第2編:膀 胱粘膜多部位生検の所見 と臨床経過

広島大学医学部泌尿器科学教室(主 任:仁 平寛巳教授)

井 川 幹 夫

STUDIES ON THE MULTIPLE MUCOSAL BIOPSY IN 

PATIENTS WITH BLADDER CANCER

2. EVALUATION ON THE RELATIONSHIP BETWEEN RESULT OF 

MULTIPLE MUCOSAL BIOPSY AND RECURRENCE, AND CLINICAL

COURSE OF CASES WITH CARCINOMA IN SITU AND MICRO-

INVASION OF CARCINOMA IN SITU

Mikio IGAWA

From the Department of Urology, Hiroshima University School of  Medicine

(Director: Prof. H. Nihira)

   The predictive value of grade, number of tumor and histology of mucosal biopsy for tu-

mor recurrence, the course of carcinoma in situ and microinvasion of carcinoma in situ were 

examined. The Kaplan-Meier's method was used for the estimation of the recurrence-free 

rate in the patients who had undergone transurethral resection (TUR) and the logrank test 

for testing the significance of difference in recurrence-free rate. 

   The 5-year recurrence-free rate was 32.2%. The recurrence-free rate was 51.0 % after 40 

months postoperatively in patients with a single tumor, 12.8% after 42 months postoperatively 

in those with multiple tumors. The patients with a single tumor had a significantly higher 

recurrence-free rate than those with multiple tumors (P<0.001). The recurrence-free rate was 

analyzed according to the grade of main tumor, but significant difference was not present 

   The recurrence-free rate was 44.4% after 42 months postoperatively in patients with 

normal histology of mucosal biopsy and 9.5% after 34 months postoperatively in those with 

abnormal histology. The patients showing normal histology in mucosal biopsy had a signi-

ficantly higher recurrence-free rate than those with abnormal findings (P<0.001). 

   The recurrence-free rate at the same area of biopsy site was analyzed according to the 

histologies of 537 mucosal biopsies. The recurrence-free rate was 76.7% after 42 months po-

st operatively in areas with a normal biopsy, 44.3% after 35 months postoperatively in those 

with abnormal histology and the difference was statistically significant (P'(0.001). 

   Of the 15 patients found to have carcinoma in situ, 4 were primary carcinoma in situ, 

6 were associated with superficial papillary tumors and 5 were associated with invasive tumors. 

Thirteen of the 15 patients were alive and free of disease 18 to 42 months later. Two patients 

associated with invasive tumor died 5 and 18 months after transcatheter embolization of in-

ternal iliac arteries. Of the 13 patients who were found to have microinvasion of carcinoma 

in situ, 4 were not associated with visible tumor, 6 were associated with superficial papillary
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tumor and 3 were associated with invasive tumors. Nine of the 13 patients are alive and free 

of disease 7 to 53 months later. A patient without any visible tumor who was treated with 

TUR and intravesical chemotherapy died and three patients with invasive tumor died irres-

pective of the mode of treatment. 

   As a result of these observations the recurrence of bladder cancer is a manifestation of 

a field change in urothelium remaining after the removal of visible lesions. The information 

obtained by multiple mucosal biopsis is valuable in determining the forms of management 

in patients with bladder cancer and may have predictive value. We have regarded the presence 

of widespread carcinoma in situ and mici oinvasion of carcinoma in situ as indicating a poor 

prognosis and feel that the treatment of choice is a radical cystectomy for patients with 

these lesions as much as possible.

Key words : Multiple mucosal biopsy, carcinoma in situ, clinical course

緒 言

膀胱癌症例に対する腫瘍部以外の膀胱粘膜多部位生

検法(以 下に粘膜生検法 と略記)に よ り移行上皮

癌,上 皮内癌,上 皮内癌の微小浸潤,上 皮異形成,上

皮過形成などの組織学的異常が,可 視的腫瘍の近接部

位のみならず腫瘍から離れた膀胱粘膜にも存在するこ

とが明らかとなったD.組 織学的異常のうちで上皮内

癌およびその微小浸潤の頻度は高くはないが,原 発性

上皮内癌は浸潤癌 となる危険性を有するという考え方

が大多数を占めている2-6).し た がって粘膜生検法に

おいて上皮内癌あるいはその微小浸潤が認め られた症

例に対しては,治 療および経過観察に特別の配慮が必

要と考えられる,ま た膀胱癌の再発に影響を与える因

子 として腫瘍の大きさ,多 発性(腫 瘍発生数),腫 瘍

の組織学的異型度および深達度などが論 じられている

が7-12),膀 胱癌の再発の機序としてfieldchange説

を とるならば,可 視的腫瘍のみでなく粘膜生検法で得

られた所見を重視する必要があると考えられる.本 論

文では粘膜生検法で認められた各組織学的所見の臨床

的意義を明らかにすることを目的として,生 検粘膜の

組織学的所見と治療,再 発との関係,さ らに上皮内癌

および上皮内癌の微小浸潤症例の臨床経過について検

討 した成績を報告する.

対象および方法

対象は第1編Dと 同一の膀胱癌愚者111名 である.膀

胱癌に対する治療として経尿道的腫瘍切除術(TUR)

を行 ない,術 後の経過観察が可能であった75例 につい

て再発腫瘍の組織学的異型度,Kaplan-Meier法 に

fじ て算出した累積非再発率と生検粘膜所見,可 視的

腫瘍の多発性および組織学的異型度などとの関連,さ

らに上皮内癌15症 例,上 皮内癌の微小浸潤13症 例に対

する治療および臨床経過について検討 した.

結 果

1.治 療(Table1)

主腫瘍の組織学的異型度,お よび粘膜生検法の組織

学的所見と治療 との関連について検討 した.Table1

では生検粘膜の組織学的所見を便宜上か ら上皮異形

成,上 皮過形成,扁 平上皮化生および増殖性膀胱炎を

一括してpr・liferativeと して呈示 した。1回 の粘膜

生検法においてproliferativeに 該 当する組織所見と

移行上皮癌 上皮内癌,上 皮内癌の微小浸潤などが併

存する場合は,Table1で はproliferativeの'表 現を

省略 した。原発性上皮内癌,お よび主腫瘍 として切除

した組織が移行上皮癌以外のものの両者を除いた総計

151回 の粘膜生検法について検討 した.

主腫瘍の組織学的異型度がG1の 症例の治療 は,膀

胱のほぼ全域にわたる多発性腫瘍の1例 に膀胱全摘除

術を行なった他は,す べてTURで あ る.

主腫瘍の組織学的異型度がG2の 症例 におい ても

治療の多 くがTUR.で,TUR後 に放射線療法を併

用 した2例 は,主 腫瘍が浸潤性でTUR後 に筋層に

腫瘍の残存が疑われた1例 と,リ ンパ系造影で骨盤 リ

ソパ節転移が疑われた1例 である.膀 胱全摘除術施行

の4例 は,術 前診断で浸潤性と判定された症 例であ

る.粘 膜生検法で上皮内癌の微小浸潤が認められた1

例は進行癌症例で,治 療は放射線療法 のみを行なっ

た,

主腫瘍の組織学的異型度がG3の 症例 は浸潤 性の

ものが多く,ま た粘膜生検法で組織学的異常,特 に上

皮内癌および上皮内癌の微小浸潤が認め られる頻度が

高くジ治療の多 くを膀胱全摘除術が占めている,可 視
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Fig.1.TreatmentandclinicalcourseofCIScases

的腫瘍に対するTURを 行ない,粘 膜生検法で上皮

内癌の微小浸潤が認められた4例 の うち1例 は後に膀

胱全摘除術を施行したが,残 り3例 は全身状態不良な

どの理由で根治的手術を行ない得 なかった症 例 であ

る.

2.上 皮 内癌に対する治療および臨床経過(F{g.1)

粘膜生検法の結果,19例 に上皮内癌が認められ,こ

の19例 の うち4例 は他の生検粘膜に上皮内癌の微小浸

潤がみられたため上皮内癌症例の検討から除外 した.

残 りの15例 についてUICCの 上皮内癌に関す る基

準13)に従 って分類すると,原 発性上皮内癌(1型)が

4例,表 在性乳頭状腫瘍に伴った上皮内癌(2型)が

6例,浸 潤性腫瘍に伴った上皮内癌でUICCの 基準

に該当しないものが5例 である.

原発性上皮内癌(1型)に 対する治療は膀胱全摘除

術を原則としているが,実 際には初回治療は4例 中2

例に膀胱全摘除術,残 り2例 に はTURと 術 後 に抗

癌剤の膀胱腔内注入を行なった.後 老の2例 の うち1

例は尿細胞診陽性と膀胱刺激症状が持続するため,再

度の粘膜生検法により上皮内癌の存在を確認 して,初

回治療の24ヵ 月後に膀胱全摘除術を施行 した.残 りの

1例 はTUR後 約2年 経過 してい るが,尿 細 胞診は

陰性で定期的な生検においても上皮内癌は証明されて

いない,初 回治療 として膀胱全摘除術を行なった2例
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Fig.2.TreatmentandclinicalcourseofcaseswithmicroinvasionofCIS

は再発の徴候はみられず,原 発性上皮内癌(1型)は

全例が治療開始後26～37ヵ 月にわ たって生存 中であ

る.

表 在性乳頭状腫瘍に伴 った上皮内癌(2型)6例 に

対する初回治療は,乳 頭状 腫瘍のみにTURを 行 な

った症例が3例,TURに 手術後の抗癌剤の膀胱腔内

注入併用例が2例,膀 胱全摘除術施行例が1例 であ

る。初回治療 として膀胱全摘除術を行なったi例 は,

粘膜生検法で上皮内癌が多数の部位に認められた症例

である.TUR施 行5例 中3例 に可視的腫瘍の再発が

みられ,い ずれも再度TURを 行なっているが,こ

の うち2例 は後に浸潤性腫瘍の再発が認められたため

膀胱全摘除術を行なった.以 上の2型 の上皮内癌6例

の最長観察期間は41カ 月で,全 例が生存中である.

浸潤性腫瘍に伴った上皮内癌5例 のうち,根 治的手

術の適応とならずに内腸骨動脈の経 カテーテル塞栓術

とTURを 行なった2例 は死亡した.残 りの3例,

す なわちTURY`放 射 線 療法 を併用した1例 と膀胱

全摘除術を行なった2例 は,再 発の微候なく生存中で

ある.

3.上 皮 内癌の微小浸潤症例に対する治療および臨

床経過(Fig.2)

粘膜生検法の結果から上皮内癌の微小浸潤が13例 に

認められたが,こ の病変に関する分類基準は見当たら

ないので,UICCの 上皮内癌の分類法1ε)に準 じて新

たに規定した.す なわ ち第1は 原発性上皮内癌(1

型)が そのまま微小浸潤をきたしたと考えられるもの

で,自 覚症状,内 視鏡所見がともに上皮内癌よりも進

行した形のものをA型 とした.つ ぎは上皮内癌の2型

に相当し,表 在性乳頭状腫瘍例の粘膜生検法により上

皮内癌の微小浸潤を認めたものをB型,第3は 浸潤性

腫瘍例で同様に上皮内癌の微小浸潤を伴ったものをC

型 とした.13例 を この基準により分類するとA型4例,

B型6例,C型3例 となる.

各型別に治療および臨床経過をみると,A型 の4例

ではTURに 術後抗癌剤の膀胱腔 内注入 を併用 した

1例 は術後13ヵ 月 目に癌死 し,膀 胱全摘除術施行の3

例は観察期間は短いが再発の徴候な く生存 している.

B型 の6例 では表在性乳頭状 腫瘍 に対す るTUR .施

行例が2例,こ の うち1例 には抗癌剤の膀胱腔内注入

を併用 したが手術後約3年 で浸潤性腫瘍の再発をきた

して膀胱全摘除術を行なった.TURの み の1例 は手

術18ヵ 月生存 した最近に肉眼的血尿が出現 し,腫 瘍の

再発が考えられたが患者が高齢のため受診できず確認

されていない.膀 胱全摘除術施行の4例 はいずれも再

発はみられず生存 している.C型 の3例 はすべて癌死

し,死 亡の時期はTUR例 は手術後17ヵ 月目,抗 癌

剤の化学療法例は治療開始後24ヵ 月目,膀 胱全摘除術

例は手術後15ヵ 月目であった.

4.再 発

膀胱癌のTUR施 行例で腫瘍残存例は除外 し,手

術後に認めた膀胱腔内の異所性ないし同所性の腫瘍発

生を再発とした.対 象はTUR施 行 の75例 で,再 発

の頻度は生存率の算出法であるKaplan-IVIeier法 を

利用 し,再 発を死亡 とみな して累積非再発率を計算

し,主 腫瘍の多発性,組 織学的異型度,粘 膜生検法に

おける組織学的異常の有無などとの関連を検討した.

さらに生検粘膜における組織学的異常の有無別に生検

と同一領域への可視的腫瘍の累積非再 発率 について

も検討を加えた。累積非再発 率の有意差はlogrank

testに ょって検定 した.な お観察期間内に複数回の

再発がみられた場合,そ の都度i例 として数えたため,
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延ぺ症例数はll2例 である,

a.TUR施 行実数75例,延 べll2例 の累積非再発

率(Fig.3)

TUR施 行75例,延 べ112例 の観察期間は最短4カ

月,最 長63ヵ 月である.再 発は手術後12ヵ 月以内が多

く,こ の期間における累積非再発率の低下が顕著で術

後12ヵ 月は約65%で あった.累 積非再発率は手術後12

ヵ月から42ヵ 月の期間は緩徐に低下し,そ れ以降63カ

月までは32.2%と 持続 して再発はみられなかった.

b.可 視的腫瘍の多発性 と累積非再発率(Fig.4)

TUR施 行延べ112例 の うち可視的腫瘍の単発例は

53例,多 発症例は59例 である.TUR後4カ 月 以降

は,い ずれの期間をみても累積非再発率は単発症例が

多発症例よりも高い.す なわち累積非再発率は単発症

例でTUR後40カ 月から63ヵ 月の期間は51.0%,多

発症例では42ヵ 月か ら48ヵ月までの期間は12.8%で あ

り,両 群間で統計学的な有意差が認 め られ た(P<

0.001).

c.主 腫瘍の組織学的異型度 と累積非再発率(Fig.

5)

主 腫瘍の組織学的異型度別の症例数はG1が44例.

G2が57例,G3が11例 で,そ れぞれの累積非再 発率

を算出したが,組 織学的異型度により統計学的な有意

差は認められなかった.

d.生 検粘膜組織における組織学的異常の有無と累

積非再発率(Fig.6)

粘膜生検法で移行上皮癌,上 皮内癌,上 皮内癌の微

小浸潤,上 皮異形成および上皮過形成などの組織学的

異常が生検粘膜のiヵ 所以上に認められた症例 と,組

織学的異常を有 しない症例 との間の累積非再発率を比

較検討 した.な お増殖性膀胱炎および扁平上皮化生に

ついては臨床的意義が不明確な為 これ らが主 要な

組織学的所見の症例は検討 よ り除外 した.主 腫瘍の

TURの 際には周囲粘膜は広範囲に凝固 を加 え るの

で,粘 膜生検法で主腫瘍の近接部位のみに組織学的異

常が認められた症例は,病 変は除去されたものと考x
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て組織学的異常を有 しない群に入れて検討した.累 積

非再発率は手術後5ヵ 月以降になると異常群で下降の

程度が強く,正 常群でTUR後42ヵ 月以降は44.4%,

異常群でTUR後34ヵ 月以降は9.5%で あ った,こ の

ように粘膜生検法において組織学的異常が認められな

かった症例に累積非再発率が高い傾向がみられ,異 常

群との間に統計学的に有意の差が認め られた(P<

0,001).

e.主 腫瘍の組織学的異型度,お よび粘膜生検法の

組織学的所見と再発との関係(F三g.7)

TUR施 行延べH2例 の うち,60例 に再発 が認めら

れた,手 術から再発に至るまでの期間の平均は,主 腫

瘍の組織学的異型度がG1の19例 では15.5ヵ 月,G2

の34例 では9,9ヵ 月,G3の7例 では12.8ヵ 月であっ

た,生 検粘膜における組織学的異常の有 無別に手術

後,再 発に至るまでの平均期間をみ ると,主 腫瘍が

G1の 症例では粘膜生検正常群が]4.3ヵ 月,〉.常 群 が

18.2ヵ 月,主 腫瘍がG2の 症例では粘膜生検正常群が

9.8ヵ 月,異 常群が11.5ヵ 月 といずれも粘膜生検異常

群が正常群よりも再発までの期間がやや長い傾向がみ

られた.一 方,主 腫瘍がG3の 症例では粘膜生検正常

群が23ヵ 月,異 常群が12ヵ 月と粘膜生検正常群が異常

群よりも再発までの期間が長かった.

再 発腫瘍の組織学的異型度は,主 腫瘍がG1で あっ

た19例 ではGIが11例,G2が8例 であった.主 腫瘍

がG1で 生検粘膜の組織学的所見が正常の12例 では再

発腫瘍はGIが6例,G2が6例 と同数,粘 膜生検異常

の5例 では再発腫瘍はG1が4例,G2がi例 であった.

主腫瘍がG2の34例 では再発腫瘍はGlが6例,G2が

21例,G3が7例 であった.主 腫瘍がG2で 生検粘膜

の組織学的所見が正常の11例 では再発腫瘍はG1が2

例,G2が8例,G3が1例,粘 膜生検が異常の17例

では再発腫瘍はG1が2例,G2が10例,G3が5例

であった.主 腫瘍がG3の7例 では再発腫瘍はG1が

1例,G2が3例,G3が3例 であ り,ま た 生検粘膜

の組織学的所見が正常の3例 では再発腫瘍はG1,G2,
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G3各1例,粘 膜生検が異常の4例 では再発腫瘍はG2

が2例,G3が2例 であった.生 検粘膜の組織学的所

見異常群に,再 発腫瘍の組織学的異型度がG3に 上昇

した頻度が高い傾向が認められた,ま た生検粘膜の組

織学的異常のなかでも上皮内癌4例 中2例,上 皮内癌

の微小浸潤1例 は再発腫瘍がG3で あった.

f生 検粘膜における組織学的異常の有無 と同一領

域への累積非再発率(Fig.8)

TURを 施行して経過観察可能な症例で,粘 膜生検

法によって得 られた生検粘膜537検 体の領域を対象 と

して組織学的異常の有無 と生検部位と同一領域への可

視的腫瘍の再発 との関係について検討した,な お生検

部位が腫瘍近接部,お よび組織学的所見が増殖性膀胱

炎,扁 平上皮化生などのものは除外した.累 積非再発

率は生検粘膜の組織学的所見正常の474領 域では主 腫

瘍のTUR後42ヵ 月以降63ヵ 月 までは76.7%,生 検

粘膜の組織学的所見異常の63領 域では主腫瘍のTUR

後35ヵ 月以降60ヵ 月 まで044.3%で あ り,生 検粘膜の

組織学的異常の有無別に有意の差が認められた(Pく

0.001),

考 察

腫瘍近接部位の粘膜には組織学的異常が存在する頻

度が高く,特 に主腫瘍の組織学的異型度がG3の 症例
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では,組 織学的異常のなかでも上皮内癌および上皮内

癌の微小浸潤が占める割合が高いことより1),上 皮 内

癌が微小浸潤より異型度G3の 腫瘍へ と進 行す る潜

在的能力を有していることは容易に推測される.ま た

粘膜生検法で明らかとなった移行上皮癌の頻度は腫瘍

の多発症例,再 発時の生検において頻度が高くD,こ

の結果は腫揚の異所性再発が 「時差をもっての多発」

であるとの考Z14)を 支持するものと思われる.こ のよ

うに粘膜生検法でGagGさ れ る粘膜病変は,膀 胱癌の発

生が多中心性であることを示唆するものである.し た

がって膀胱癌に対する治療の選択,予 後の予測などに

関して生検粘膜の組織学的所見を認識することは重要

であ り,各 組織学的所見 と臨床経過との関連を検討す

ることは意義があることと考えられる.

粘膜生検法によって明らかとなった各組織学的所見

の臨床的意義についてみると,ま ず移行上皮癌は全生

検粘膜955検 体の うち45検 体,4.7%を 占め,こ の病変

は再発時の生検粘膜,お よび可視的腫瘍の多発症例な

に頻度が高い結果が得られた1).こ の成績は再発を頻

繁に繰 り返すが腫瘍の組織学的異型度は変化 しない症

例の再発機序の根拠とな り得るものであると考えられ

る.

上皮内癌の分類については,原 発性上皮 内癌 と可

視的腫蕩を伴った上皮内癌とに分け た もの15,16),こ

れ らに 前 立腺部尿道の上皮内癌を分類に加 えた も

の17),あ るいは臨床経過を考慮して初発時の乳頭状腫

瘍切除後の追跡における生検で上皮内癌がみられた場

合を続発性上皮内癌 としたもの18),治 療法を考慮に入

れて分類したもの19)など多様であるが,著 者は既述 し

たごとくUICCの 定義13)に準 じて分類 し,さ らに浸

潤性腫瘍に付随した上皮内癌も分類に加えた.自 験例

における上皮内癌の各型の頻度をみると,原 発性上皮

内癌(i型)は 全症例111例 中4例(3.6%),表 在性

乳頭状腫瘍を伴った上皮内癌(2型)は6例(5。4%),

浸潤性腫瘍に付随した上皮内癌は5例(4.5%)で あ

った.原 発性上皮内癌が全膀胱癌のなかに占める割合

は報告によると2.7%で あ り6),い ずれにしても頻度

は高 くない.上 皮内癌の内視鏡所見は浮腫状,苔 状,

発赤などであるが17,20),自験 例ではこのような異常が

観察された生検粘膜に上皮内癌が認め られ る頻度は

24.4%で あ り,正 常と観察された生検粘膜の3.1%に

比較して明らかに高いu報 告例17)においても,上 皮

内癌の頻度は内視鏡的に異常が観察された生検粘膜で

438%,正 常 の生検粘膜では9%と 明らかな差が認め

らている.

Melicow21)が"Bowen,sdiseaseoftheurinary

systems"と して30例 の尿路上皮内癌症例を報告 し,

保存的治療,不 充分な切除では悲惨な結末となること

を述ぺて以来,尿 路上皮内癌に対する治療は根治的手

術が一般的には妥当とされている.上 皮内癌の型別に

治療法をみると,原 発性上皮内癌(1型)に 対 して根

治的手術17・18),抗癌剤の膀胱腔内注入22-24),抗 癌剤

の全身投与25),病 変 が局所的 で あれ ばTURま たは

TUFzi,za,zs,な どが行なわれている.し か しながら抗

癌剤の膀胱腔内注入療法,あ るいは全身投与のいずれ

の報告 も観察期間が短 く,ま た抗癌剤の投与を中止し

た後の効果についても不明であ り,そ の有効性の評価

につい ては さらに長期の経過観察が必要と考えられ

る.当 教室においても原発性上皮内癌に対 しては膀胱

全摘除術を原則としているが,1例 のみ患者の同意が

得 られず異常粘膜のTUR後 に抗癌剤 の膀 胱腔 内注

入療法を行なっている.な お原発性上皮内癌で前立腺

部尿道にも上皮内癌が存在する場合には,治 療として

膀胱全摘除術を施行することでは諸家の意見の一致を

みている17・24・27・28),つぎに表在性乳頭状腫瘍に伴った

上皮内癌(2型)に 対する治療は膀胱全摘除術が選択

されていることが多 く4・9・1ち24),この型の上皮内癌で

は粘膜に広範な前癌病変が存在することが選択理由に

あげられている24),自 験例の上皮内癌(2型)6例 に

対する初回治療はTURが5例,膀 胱全摘 除術 施行

が1例 であるが,TUR施 行の5例 中2例 が後に浸潤

性腫瘍を生 じたため膀胱全摘除術を行なった.TUR

後に浸潤性腫瘍の発生がみられた2例 は,粘 膜生検法

で3ヵ 所以上の部位に上皮内癌が認められた症例であ

る.粘 膜生検法において上皮内癌が複数の生検粘膜に

みられた場合は膀胱には広範囲に上皮内癌が存在する

ものと推定され,自 験例の臨床経過からみてもこのよ

うな症例は膀胱全摘除術が適応と考えられる.上 皮内

癌が1ヵ 所の生検部位にのみ認められた症例では病変

は局所的なものと考えられ,TURの みで経過観察を

行な うことも可能 と思われる.漫 潤性腫瘍に伴った上

皮内癌症例に対する治療は主腫瘍の組織学的異型度,

深達度などによって決定されるが,浸 潤性腫瘍の組織

学的異型度はその多くがG3で あ り,可 能な限 り根治

的手術を行なう必要があると考えられる.

上皮内癌の予後であるが,原 発性上皮内癌について

は浸潤癌となる危険性を有 しているとの考x方 が大多

数を占めている2・3・5・6・17).膀胱全摘標 本 のmapping

で浸潤癌の周辺の粘膜に多発性の上皮内癌が認められ

たことも16)この考え方の根拠とな り,上 皮内癌は正常

粘膜から浸潤癌へ転換する時の粘膜の癌性変化の初期

像を表現していると考えられている20).原 発性上皮内
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癌に対して保存的治療で経過を見た ところ,極 く短期

間のうちに進行 して浸潤癌に進展し,患 者はすべて1

年以内に死亡 した報告18)があるが,一 般的には上皮内

癌から浸潤癌への進展には長い期間を必要とする報告

が多い21・29・30).通常は上皮内癌が認識されれば治療の

対象となるので自然史について実際には充分な情報が

無いこと,上 皮内癌より浸潤癌へ進行 したとされる症

例のなかには同時に可視的腫瘍合併例が多 く含まれて

いること16)などの点で,上 皮内癌のすべてが浸潤癌と

なるか否かは不明である.ま た一方では上皮内癌が浸

潤癌となる頻度はむしろ低いとの報告 もある3・3U.上

皮内癌が必ず しも浸潤癌とはならない可能性を説明す

る仮説 と してcarcinomaparadoxicumの 存在が唱

えられている32;こ の病変は形態的にはanaplasticな

上皮の新生物で上皮内癌とは区別 はで きないが,機

能的には良性で潜在的悪性度が低 い粘膜病変 である

とされている32).し か し上皮内癌から浸潤癌となるま

でに6年9ヵ 月を要した症例の報告3。)もあ り,上 皮内

癌の中Y'.carcinomaparadoxicumと 称 される病変

が存在するか否かについては今後の検討を要する課題

である.

表在性乳頭状腫瘍に伴 った上皮内癌(2型)の 予後

については,基 本的には原発性上皮内癌と同様との意

見があるIS>.そ して上皮内癌は正常粘膜から浸潤癌へ

進む尿路上皮の初期変化であり,合 併した表在性腫瘍

はこの進行の途中の段階であって,い ずれは浸潤傾向

を示してくるとの考え方 もある20).著 老の検討成績で

は可視的腫瘍の組織学的異型度がG1の 症例では粘膜

生検法で上皮内癌は認められず,可 視的腫瘍がG2の

症例において も上皮内癌の頻度が低いこと,ま たG3

の異型度を有する上皮内癌がGl,G2な どの乳頭状腫

瘍へ進展という増殖形態は考xい な どの点 か ら,

G1ま たはG2の 表在性乳頭状腫瘍と上皮内癌の共存

は単に偶発的なものと推測される.し たがって表在性

乳頭状腫瘍の組織学的異型度がG3で あるものは別と

して,G1ま たはG2で ある場合に限れば,2型 の上

皮内癌が原発性上皮内癌(i型)よ りも浸潤傾向が強

いどは言えない様である.自 験例におけるこの型の上

皮内癌のうち,初 回治療としてTURを 行な い,後

に浸潤性腫瘍の発生がみられた2症 例は,い ずれ も粘

膜生検法で上皮内癌が3ヵ 所以上の生検粘膜に[IGめら

れた症例である.こ の成績は上皮内癌の分布の拡が り

と浸潤傾向との相関を示唆するものであり,上 皮内癌

の微小浸潤は膀胱粘膜に上皮内癌が広範に分布した後

に生 じるとの考え方29)を支持す るもの と思われる.

自験例の上皮内癌15症 例の経過は,浸 潤性腫瘍に伴い

1641

ながら合併症のために根治的手術の適応とならなかっ

た2例 は死亡 し,残 り13例は再発の徴候なく生存中で

ある.し か し経過観察期間は最長でも42ヵ 月であるか

ら,今 後の長期追跡が必要 と考えられる.

上皮内癌の微小浸潤は,病 理学的 に は異 型度G3

の腫瘍組織が粘膜層および粘膜下組織に存在 した状態

であり,上 皮内癌が基底膜を越えて浸潤を開始 したと

解釈される初期の浸潤癌と見なし得る.こ の病変の分

類については記載が見当たらないので,UICCの 上

皮内癌の分類13)に準 じて前述のごとく新たに3型(A,

B,c)分 類 した(Fig.2).上 皮 内癌の微小浸潤の症

状および内視鏡所見は上皮内癌とほぼ 同様 であるが,

粘膜下組織の腫瘍浸潤に対する間質反応は上皮内癌よ

りも程度が強いようである.治 療はでき得る限 り速や

かに膀胱全摘除術を施行する必要がある と考 え られ

る.自 験例のA型 の1例 は合併症のためやむを得 ず

TURと 抗癌剤の膀胱腔内注入療法を施行したが,膀

胱刺激症状が軽快せず約1年 後に急速に浸潤性腫瘍を

生 じて死亡した.上 皮内癌の微小浸潤のA型 およびB

型の うち膀胱全摘除術施行例は,観 察期間は最短7カ

月,最 長53ヵ 月 で全例が再発の徴候はみられずに生存

中である.こ れに対してC型 の3例 は,保 存的あるい

は根治的と治療法にかかわ りなく全例が死亡した.

上皮異形成は,膀 胱の病変に関 しては長期間の追究

がないため生物学的性質は完全には解明されていない

ようである.子 宮頸部の病変に関 しては,上 皮異形成

は放置すれば浸潤癌に進展するembryonicformの

悪性新生物との説33)と,環 境因子に異常に反応 した上

皮の単なるmarkerで あるとの説34)が あ る.自 験例

の粘膜生検法における上皮異形成の頻度は2.8%と 高

くはないが,再 発時の生検においては頻度が有意に高

い結果が得られていること,〉,理 論的にも移行上皮癌

または上皮内癌に移行 しうる可能性が示唆 され てい

るaz)などの点から,膀 胱の上皮異形成は前癌病変とし

て扱 うのが妥当であろう.

上皮過形成はurothelialhyperplasiawithout

nuclearabnormalitiesと して前癌病変の一つに分類

した報告15)があ り,膀 胱においても他臓器 と同様に癌

へ進行すると述ぺ られている35).自 験 例の粘膜生検法

の成績では上皮過形成の頻度は1.5%0で,そ の臨床的

意義を論 じるには頻度が低い.そ して統計的には有意

の差はないが主腫瘍の組織学的異型度がGlの 症例に

上皮過形成の頻度が高い結果が得 られ1),主 腫瘍 が

G3の 症例に上皮内癌の頻度が高い結果と対照的であ

った.し たがって上皮過形成から癌への転換があった

としてもG1程 度の組織学的異型度が低い癌に止まる
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と推測されるので,生 検粘膜に上皮過形成が認められ

た場合に特に治療は必要とせず,通 常の経過観察を行

なえば充分であろう,

扁平上皮化生は,自 験例の粘膜生検法における頻度

が最も低い変化であったi>.そ して生検粘膜に扁平上

皮化生が認められた症例はすぺて女性であ り,し かも

変化は尿管口近傍,膀 胱頸部などに限局していた.扁

平上皮化生の発生頻度に性差が存在することについて

は,泌 尿器科領域以外の疾患で死亡 した症例の膀胱に

おいて扁平上皮化生の頻度が男27.8%,女82.2%と 女

性に多いことで示されて いる36).ま た扁平上皮化生

の発生頻度は部位的には膀胱頸部,三 角部な どに高

く36×37),これ らの部位に認められるvaginaltypeの

非角化性の扁平上皮化生は膀胱上皮のnormalvari-

antsで,前 癌状態ではないと述べられている37).一

方では扁平上皮化生のなかでも著明な角化を伴う白斑

症はむ しろ男性に多く,ま たこの病変が認められた症

例の15,5%に 後に癌の発生がみられたという.こ のこ

とから白斑症そのものは前癌病変と考えないまでも,

この変化が認められた膀胱は癌が存在する膀胱と同様

に考えて治療および経過観察を行な うぺきと述ぺられ

ている38).

増殖性膀胱炎のうちブルン細胞巣は膀胱上皮の結節

状肥厚であり,膀 胱上皮に隣接,あ るいは直接連続 し

た上皮のnestで 粘膜固有層内に存 在すると定 義 され

ているt5>ブ ル ン細胞巣は上皮芽の形成を伴った表層

細胞の下方増殖により発生し,こ の過程の初期には上

皮芽は表層細胞と連続しているが,後 に中断して粘膜

固有層に移行上皮のnestsで あるプルン細胞巣を形成

すると述べられている39).ブ ル ソ細胞巣 の頻度は剖

検例の集計によると男性の88.9%,女 性の88.2%に み

られ36),増 殖性膀胱炎の中でも最 も頻度が高い変化で

ある,発 生部位は三角部,あ るいは頸部に頻度が高い

とする報告16)もあるが,特 に好発部位はないとも述べ

られている37).こ の病変の発生頻度などに性差が無い

ことではいずれの報告も一致している36,37).ブル ン細

胞巣は刺激を受けた粘膜,あ るいは病的な粘膜の表現

で悪性新生物へ進行するとの考x,あ るいは前癌病変

とみなす考Z40)も あるが,生 検材料,剖 検例などの検

討によりこの考え方に否定的な意見もあるIS,dl).腺性

膀胱炎の定義は円柱上皮からなる腺管構造が認められ

る変化とされ⑭,そ の多くは腺管構造をなしている細

胞の扁平上IX,ま たは移行上皮型から円柱型への化生

の表現と考えられている`3).腺 性膀胱炎は2型 に分類

され,(1)intestinaltypeは 小腸の杯細 胞の外観 を

呈し,粘 液を満 した一層 の細 胞 よ りなる もの,(2)

subtrigonaltypeは 多層の扁平上皮または移行上皮

よりな り,内 腔に面 した上皮のみが円柱形であるもの

とされ,こ れはAlbarranyCよ り記述された腺上皮と

類似 したものと述ぺられている44).腺 性 膀胱炎 と腺

癌は膀胱に同時に存在することが多い点か ら両者の密

接な関連が推定され,注 意深い経過観察により腺性膀

胱炎か ら腺癌への移行が証明された症例 もあるが45),

腺性膀胱炎が明らかな非担癌膀胱にも生 じる可能牲も

示されている43).嚢 胞性膀胱炎については,移 行上皮

からなる腺様構造が嚢胞状に拡張 したものと定義され

ている42).嚢 胞性膀胱炎が認められたほとんどの膀胱

において,ブ ルシ細胞巣の中心 より始まる種hの 段階

の嚢胞形成がみられることより,プ ルン細胞巣がその

起源であることが示唆されている37).嚢 胞性膀胱炎の

発生頻度は,剖 検例の肉眼的に正常な膀胱で460%で

ある39).

以上 に述ぺた膀胱粘膜における増殖性病変の意義に

関しては,動 物実験ではマウスの膀胱 に対 して異物

挿入による長期間の刺激を与えると膀胱粘膜に増殖性

病変から癌までの種 々の変化がみられること,お よび

癌は増殖性病変の頻度が高い群に最 もよく認められた

ことなどから,増 殖性病変は癌の形態的な前駆体であ

ると結論されている4G).し か し臨床的には泌尿器科領

域以外の疾患で死亡した症例の膀胱では増殖性膀胱炎

の頻度が高 く36・ぐ7・4D,膀胱癌に伴 ってみられる増殖性

病変は偶発的なものであることが示唆されている37・4D.

自験例の成績では,(i)生 検粘膜の組織学的所見と生

検と同一領域への累積非再発率は増殖性膀胱炎と正常

粘膜との問に差はみられなかったこと,(E)増 殖性病

変より上皮内癌,可 視的腫瘍などへの進行を確認した

症例がなかったことなどの点を考慮すると,増 殖性病

変は純粋に前癌病変 とは考え難 く,炎 症などの刺激に

反応した膀胱粘膜の状態とみなすのが妥当と思われる.

一般的に癌の再発 といえば局所の浸潤再発
,リ ンパ

節転移,遠 隔臓器への転移巣の出現など予後不良を示

すものであるが,膀 胱癌に対す る腫瘍切除術後の再

発,す なわち膀胱腔内の異所性再発は周知のごとく通

常の癌の再発とはかな り様相が異なる.膀 胱癌の再発

において,再 発腫瘍の組織学的異型度および深達度が

初発腫瘍よりも進行した場合に,そ の対応が重要な問

題 となる.自 験例では最長6年3ヵ 月の経過観察で,

TUR施 行75症 例,延 べ112例 の うち再発が60例 に認

められた.こ の60例 の再発のうち,組 織学的異型度が

上昇したものが15例(25.0%),不 変 のものが35例

(58.3%)b下 降 したものが10例(16.7%)で あ つた.

報告によると再発腫瘍の組織学的異型度が上昇 したも
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のの頻度は13.5%9),19%1zO)で あ り,自 験例ではこれ

らに比較すると若干頻度が高い.自 験例では初発腫瘍

の組織学的異型度がG1の 症例では,再 発腫瘍がG3

まで上昇した症例が認められなかった点が特徴的であ

る.ま た再発腫瘍の組織学的 異型度がG2か らG3へ

と上昇した再発は7例 認められ,7例 中5例 は初回治

療時の粘膜生検法において上皮過形成,上 皮 異形成,

上皮内癌,上 皮内癌の微小浸潤などの組織学的異常が

証明されていた症例である.

従来より膀胱癌は再発するにつれて悪性化すると述

ぺられているが,こ れは再発腫瘍における多発性,組

織学的異型度および深達度の上昇,遠 隔転移などを示

すものと解釈される.こ れらの要素の うち組織学的異

型度のみをみると,自 験例では組織学的異型度の上昇

は15例にみられ,全 再発の25%の 頻度で悪性化が認め

られたことになる.頻 度的には少ないが,こ のように

再発腫瘍の組織学的異型度の上昇がみられた場合,保

存的治療の継続で良いのかあるいは根治的手術を選択

するかが問題となるが,特 に再発腫瘍がG3に 上昇し

た症例では可能な限 り根治的手術を行なう必要がある

と考えられる.こ の根拠として自験例における粘膜生

検法の成績では,主 腫瘍がG3の 症例においては上皮

内癌,上 皮内癌の微小浸潤の頻度が高いこと,さ らに

これらの病変は膀胱の広い範囲に分布 していることが

多く保存的治療のみでは浸潤癌へ進行する危険性を有

していることなどがあげられる.

膀胱癌の膀胱腔内異所性再発の機序としては,im-

plantation説47-49)とfieldchange説5。-53>が あ る.

implantation説 の根拠は,実 験的には膀胱癌細胞の

動物膀胱への移植 に よって示され54-56>,臨 床 的 に

はTUR時 に発生するhotgasに よって熱傷 を受

けやす く,か つ腫瘍細胞の集塊が気泡 に付着 して表

面張力で保持される頂部A7・49),および膀 胱鏡,切 除

鏡,カ テーテルなどの先端 で傷 害を受 けやす い後

壁などに再発腫瘍の発生 頻度が高 い こと,さ らに

TUR-Btと 同時にTUR-Pを 施行 した症例では前立

腺部尿道に再発腫瘍の発生をみたことな どが あげ ら

れている57・58).この ような考えに反対の見解 として

TUR-BtとTUR-Pの 同時施行により前立腺部尿道

に再発腫瘍の発生をみた報告 では適 当なcontrolが

無いこと,前 立腺部尿 道の再発腫 瘍 の発生 頻度 は

TUR・BtとTUR-Pの 同時施行群とTUR-Btの み

の群との比較では統計的な有意差がみられなかったこ

となどから,前 立腺部尿道における腫瘍再発は傷害さ

れた前立腺床への腫瘍細胞のimplantationの 結果で

はなく,む しろ前立腺上皮の悪性変化を生 じる傾向の
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表現と述ぺられている5。).膀胱腫瘍の再発の原因とし

てimplantationを 考xれ ば,TURの 直前に行な う

粘膜生検法は膀胱内に腫瘍細胞のimplantationに 好

適な部位を多数つくり出すことになる.こ の問題につ

ては,表 在性膀胱癌症例の粘膜生検法施行群と非施行

群との間には再発の頻度に差がなかったことより,粘

膜生検法は腫瘍細胞のiatrogenicimplantationの 危

険性を増加させるものではないと結論されている58),

膀胱癌の再発に関するfieldchange説 は50^3),膀

胱粘膜における前癌病変が悪性化をきたす潜在的能力

の反映の結果 としてとして腫瘍発生となったものが再

発という考え方である,自 験例の粘膜生検法において

組織学的異常が認められなかった症例が,認 められた

症例よりも累積非再発率が有意に高かったこと,さ ら

に生検部位と同一領域における累積非再発率も生検粘

膜に組織学的異常が認められなかった領域が,認 めら

れた領域よりも有意に高かった結果は,再 発における

fieldchange説 を裏付けるものであろ う.

著者は膀胱癌切除術後の膀胱腔内再発について,初

回治療時における腫瘍細胞のimplantationの 可能性

を全 く否定するものでは ないが,粘 膜生検法 に よっ

て明らかとなる組織学的異常,す なわ ち膀胱粘膜の

fieldchangeが 治療後の腫瘍再発を最も反映してい

るものと考える.

膀胱癌の再発について主腫瘍,お よび生検膀胱粘膜

の組織学的所見との関連を検討してきたが,膀 胱癌な

らびに担癌膀胱粘膜の潜在的な悪性度を形態学的に認

識することには限界があると思われる.特 に予後に関

係するのは高異型度浸潤性腫瘍としての再発であるが,

腫瘍切除後の再発ないしは浸潤傾向とい う潜在的悪性

度を予測する方法として膀胱癌組織のDNApattern

22)
,LDHisozyme60),血 液型抗原61・62)などが検討さ

れている.し たがって粘膜生検法による膀胱粘膜の面

としての組織学的検索に上述の検査を加えることがで

きれぽ膀胱粘膜の潜在的悪性度に関 して一層詳細な情

報が得 られるものと考えられる.

結 語

第1編 と同一の111例 の膀胱癌症例を対象とし腫瘍

部以外の膀胱粘膜多部位生検(粘 膜生検法と略記)で

認めた所見の臨床的意義を追究する目的で,治 療後の

臨床経過について検討を行ない以下の成績を得た.

1.治 療は111例 に対してTUR,129回,膀 胱全摘

除術19回,そ の他3回 となるが,主 踵 瘍 の組 織学的

異型度がG1,G2の 症例ではTURの 施 行頻 度が高

く,G3の 症例では膀胱全摘除術施行例が多か った.
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2.主 腫瘍に対してTURを 施行した75症 例につい

て4ヵ 月～63ヵ 月の観察期間Y`け る膀胱腔 内の腫

瘍再発を追 求 し,生 存率の箪 出法 であ るKaplan-

Meier法 を利用して累積非再発率を計算した.

a.全 例の累積非再発率はTUR.施 行後12ヵ 月で

約65%と 急速に低下 し,術 後12～42ヵ 月 の期間は比較

的に緩徐な低下で42ヵ 月以降63ヵ 月まで32・2%で あっ

た.

b.主 腫瘍数と累積非再発率 との関係は,単 発症例

ではTUR施 行後40ヵ 月か ら63ヵ 月 までの期間では

51・0%,多 発症例では42ヵ 月から48ヵ 月までの期間で

は12・8%で あ り,累 積非再発率は腫瘍の単発症例が多

発症例 よりも有意に高かった(P<o.00i).

c.主 腫瘍の組織学的異型度別に累積非再発率を比

較 したが,有 意の差は認められなかった.

d.粘 膜生検法Y`け る組織学的異常の有無と累積

非再発率との関係は,生 検粘膜に組織学的異常が認め

られなかった症例ではTUR施 行後42ヵ 月以降の累

積非再発率は44.4%,組 織学的異常が認められた症例

ではTUR施 行後34ヵ 月以降は9.5%で 粘膜生検で異

常を認めなかった群に累積非再発率が有意に高いこと

が示 された(P<o.00i).,

3.粘 膜生検法で得られた生検粘膜537検 体 の組織

学的異常の有無と,生 検部位と同一領域における腫瘍

再発 との関係について累積非再発率を算出し比較検討

した.累 積非再発率は粘膜生検の組織学的所見が正常

の領域では主腫瘍に対するTUR施 行 後42ヵ 月 以降

76。7%,異 常が認められた領域では35ヵ 月以降44.3%

で,粘 膜生検で異常を認めなかった生検部位と同一領

域の累積非再 発率が有意 に高い ことが示 された

(p<o.00i).

4.粘 膜生検法で上皮内癌を証明したのは15例 で,

このうち原発性上皮内癌(1型)4例,表 在性乳頭状腫

瘍に合併(2型)が6例,浸 潤性腫瘍に合併(3型)が

5例 であった.こ の15例 に対する最終的治療はTUR

5例(抗 癌剤膀胱内注入,放 射線併用などを含む)膀

胱全摘除術8例,対 症療法的TURと 内腸骨動脈塞

栓術2例 で,後 者の2例 が死亡したのを除 くと13例 は

治療開始後18～42ヵ 月にわたって腫瘍再発の徴候なく

生存中である.

5,粘 膜生検法で上皮内癌の微小浸潤を証明したの

413例 で,隆 起性腫瘍を伴わないもの(A型)4例,

表在性乳頭状腫瘍に合併(B型)6例,浸 澗性腫瘍に

合併(C型)3例 であった,こ の13例 に対する最終的

治療はTUR3例,膀 胱全摘除術9例,抗 癌化学療

法1例 で,こ のうちA型 でTURと 抗 癌 剤の膀胱 膣

内注入を行なった1例 と,C型 の3例(対 症 療法的

TUR,膀 胱全摘除術,抗 癌化学療法の各1例)の 合

計4例 が癌死に至った.

本論文の要旨は第72回日本泌尿器科学会総会(徳 島),第

22回日本癌治療学会総会(東 京)に おいて発表した.

稿を終るにあたり,終 始御指導,御 校閲を賜った恩師仁平

寛巳教授に深甚なる謝意を捧げます.
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