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   During the iO－year－and－9－month period from July 1977 to March 1988， 34 cases of renal pelvic

and ureteral cancer were surgically treated with total nephroureterectomy combined with partial

cystectomy． ln cases where the histopathological examination of the surgically excised specimen

disclosed a high stage， high grade cancer with vascular tumor invasion， postoperative adjuvant che－

motherapy was carried out using cisplatin， cytosine arabinoside and tegafur．

   Of the 34 cases， 22 are still alive， 7 （20．6％） died of cancer and 5 died of other causes．

Histopathologically， all of the 7 patients who died of cancer were found to have grade’ 3 and stage

p’1”2 or pT3 cancers with intravascular tumor invasion． Cisplatin was used in 13 of the 18 high

grade， high stage cases with intravascular tumor invasion． The’morta1ity due to cancer in these

13 cases was 30．8％， while 3 and 5－year survival rates were 69．2％ and 51．9％， respectively． ln the

remaining 5 cases in which cisplatin was not used for postoperative chemotherapy， the mortality

due to cancer was 60．0％ and the 3 and 5－year survival rates were 53．3％o and 26．7％， respective1y．

Thus， the patients who received postoperative chemotherapy tended to show a better survival rate

than those who did not， although the difference in the suuvival curves between the two groups

was not statistically significant．

   The results from the present study suggest the usefulness of postoperative adjuvant gherno－

therapy in high stage， high grade tenal pelvic and ureteral cancer with intravascular tumor invasion，

                                                  （Acta Urol． Jpn． 35： 1291－1298， 1989）

K二ey words：R．enal pelvic and ureteral cancer， Postopcrative adjuvant cheぬ．othcrapy
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 腎孟尿管癌は比較的発生頻度の低い疾患ではある

が，早期発見が困難で診断時すでに浸潤癌あるいは進

行癌となっているものが多く，不幸な転帰をとること

が多い．これまで腎孟尿管癌の外科的治療としては尿

管を残存させた場合その遺残尿管に腫瘍再発の頻度の

高いことより腎尿管全摘除術ならびに尿管口まで含め

た膀胱部分切除術が一般に行われてきている．しかし

異型度や深達度の高い腫瘍においては本術式による治

療成績は必ずしも良好ではなく，術後に何らかの補助

療法が必要とされるが，補助療法特に補助化学療法の

臨床的意義についてはまだ明確にされていない

 今回われわれは腎孟尿管癌の外科的治療としての腎

尿管摘除術ならびに膀胱部分切除術の治療成績につい

て検討し，さらに術後補助化学療法の適応，治療効果

について検討を加えたのでその成績を報告する．

対象および方法

 1977年7月より1988年3月までの10年9ヵ月間に山

形大学医学部泌尿器科および関連病院泌尿器科におい

て経験した腎孟尿管癌症例は50例である．このうち14

例（28． 0％）は診断時すでに遠隔転移や周囲臓器への

浸潤のある進行癌であり手術不能であった．残り36例

中34例に対しては腎尿管摘除術ならびに膀胱部分切除

術を施行し，1例は膀胱癌の併発を認めたため腎尿管

全摘除術ならびに膀胱全摘除術を行い，1例は他側腎

Table 1．腎尿管全摘除術および膀胱部分切除術

     施行例の背景因子

の腎癌との同時重複：癌であったため右腎摘除術，左尿

管部分切除術を行った．今回は腎尿管全摘除術および

膀胱部分切除術を施行した34例について検討した．

 症例の年齢，性別，男女比，腫瘍発生部位，組織型

等はTable 1に示すごとくであり，膀胱腫瘍の併発

を4例（ll．8％）に認めたがいずれも手術時電気焼灼

にて治療を行っている。観察期間は3ヵ月より120カ

月，平均33ヵ月であった．

 これら症例の摘除標本の病理組織学的検索を行い，

異型度（grade）は膀胱癌取扱い規約に準じ，深達度

（stage）はUICCのTNM分類に準じて判定した・

 また1981年11月より腫瘍の病理組織学的所見で

grade G2あるいはG3， stage pT2あるいはpT3

症例で脈管内侵襲陽性例を対象としてTablc 2のご

とき方法にて術後補助化学療法を施行した．すなわち

腎機能がCCrで50 ml／min以上の症例において

cisplatin 50 mg／日週工回， cytosine arabinoside

20mgノ日週2回， tegafur 800 mg／日週2回あるいは

600mg／日経口，750 mg／日経直腸投与にて3剤併用

投与を行い，6週間でcisplatin総投与量300 mgを

投与目標とした．

     50mg／day

     静注
 Ara C 2emg／day

     静注
 Tegafur 800mg／day

     静注
or Tegafur 600mg／day

     経ロ
 Tegafur 750mg／day

     経直腸

 UFT 300mg／day
     経口

   Table 2．術後化学療法

       Day Wt 34 567

Cisplatin 50mg／day t

窪 例 数

年   齢
（平 均）

性   別

息   側

郭   位

単発・多発

組織 型

観察期聞

｛

41～79歳
 （ee．6）

男22  女12
 （1．8：1）

右18、左16

腎孟   12

（M胱腫瘍併発

腎孟尿管 3

尿管

（鵬胱腫瘍併発

上郎

慧

｛二翼

TCC 32例、      2例 ・

  120ヵ月～3ヵ月

   平均33ヵ月

  （35．3％）

  2）

  （ 8．8％）

19 （55．9％）

  2）

3 （15，8％）

4 （21．Oe／e）

12 （63．2％）

25 （73，5％e）

9 （26．5％）

TCC十SCC

曾

t

含

t

ttttttt

 34例中14例にcisplatinを175 mgより600 mg，

平均289mgを投与し，その他の7例にはcytosine

arabinosideとtegafurの併用投与を行い，11例に

はtegafur， UFTの単独投与を行った．2例には術

後補助化学療法を行わなかった．

 Kaplan－Meier法にて全症例の3年および5年生存

率，腫瘍の病理組織学的所見別の生存率を算出し，さ

らにhigh grade， high stagc脈管内侵襲陽性例にお

いて術後補助化学療法としてcisplatinを投与した13

例とcisp｝atin非投与の5例との生存率を比較検討し

た．統計学的有意差の検定はgeneralized Wilcoxon

test セこよった．
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腎孟尿管癌のStage， Gradeと脈管
内侵襲所見

 腎孟尿管癌の病理組織学的所見すなわちstage，

gradeあるいは癌細胞のリンパ管，血管内侵襲の脈管

内侵襲所見の関係はTable 3のごとくで， grade別

ではGl 3例（8．8％）， G210例（29．4％）， G321

例（61．8％）でG3例が多く， stage別ではpTa 2

例（5．9％），pT 16例（17．6％）， pT210例（29．4

％），pT315例（44．1％）， pT41例（3．0％）であ

り，G3でpT2， pT3， pT4の浸潤癌が34例中20例

（58．8％）を占めている．また脈管内侵襲所見では34

例中19例（55． 9％）において陽性であり，grade別で

はG3で81％が陽性， stage別ではpT2で50％，

pT3では86，7％において陽性所見が認められた， G3，

pT3症例においては91． 7％の高率に脈管内．侵襲所見

が陽性であった．

 次に治療成績についてみると，乎術施行した34例中

G））li lllEl． pTa pTl pT2 pT3 pT4
計

Gl

G2

G3

1

1

2

3

1

3

7
（5）

3
｛2）

12    1

（11） （1）

3

10
（2）

21
（17）

計
2 6 10 15 1 34

（5） （13） （1） （19＞

（）脈管内侵襲陽性例

22例（64．7％）が生存し，7例（20．6％）が癌死し，

5例（14．7％）が他病因により死亡している．34例の

3年および5年生存率は75．4％および48． 4 ％であっ

た また手術不能であった14例は16ヵ月で0％の生存

率であった（Fig．1）．

 腫瘍発生部位別の3年および5年生存率は腎孟癌で
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90．9％および45．5％，尿管癌では62，2％および49． 8

％，白日尿管癌では3年生存率は100％であった．腎

孟癌と尿管癌では差のない成績であった（Fig．2）．

 さらに病理組織学的所見による生存率をみると，

grade別ではG1の2年生存率は100％， G2の3年

生存率は90．0％，5年生存率は45．0％，G3の3年生

存率は65．3％，5年生存率は46．7％とG2， G3間に

差は認められなかった（Fig．3）．

 しかし癌死についてみると癌死例7例はすべてG3

でありG3例の転帰は不良であった（Table 4）．

 Stage別の生存率ではstage pTa， pT1の3年生

存率は100％，5年生存率は33．3％であり，stage pT2

では3年70．OAo，5年46．7％， stage pT3， pT4では

Table 4．二二尿管癌のgrade， stage，脈管内侵

     襲所見別転帰

Grede G l G2 G3 針

他因死

癌 死

生 存 3

3

7

2

7
（33．3）

12

5

7

22

計 3 10 21 34

Stage  pTe，pT l  pT2   pT3，pT4    計

他因死   2

癌 死

生 存   6

 2      1

 2      5
（20．0） （31．3）

 6     10

5

7

22
計 8 10 16 34

脈管内侵襲  一 十 計

他因死

癌 死

3

0

生 存   12

 2

 7
（36．8）

to

5

7

22

計 15 19 34

3年67．7％，5年54． 2％と各stage間に有意差は認

められなかった（Fig．4）．しかし同様に癌死につい

てみるとpTa， pT 1には癌死は認められず， pT2で

10例中2例（20・0％），pT3， pT4で16例中5例（31。3

％）が癌死しておりstageの進行につれて癌死が多く

なっている（Table 4）．

 脈管内侵襲所見別の3年号よび5年生存率では脈管

内侵襲陰性例では93．3％および56．0％であるのに対

し，陽性例では62．4％および41・ 6％であり脈管内侵襲

陽性例の治療成績が陰性例よりも不良であるが両胸間

に統計学的な有意差は認められなかった（Fig．5）．

しかし癌死例についてみると癌死例7例は全例が脈管

内侵襲陽性であり，脈管内侵襲陽性例の19華中7例

（36．8％）が癌死している（Table 4）．

 術後補助化学療法別治療成績については，G2， G3，

pT2， pT3，脈管内侵襲陽性例で術後補助化学療法とし

てcisplatinを投与した13例と腎機能障害などでcis－

platinを投与しなかった5例について比較検討した．

 Cisplatin投与，非投与別癌死例についてみると，

cisplatin非投与例では5例中4例に術後平均12．8カ

月で転移再発を生じ3例（60． 0％）が癌死しているの

に対し，cisplatin投与例では13例中4例（30．8％）

に術後平均17．3カ．Elで転移再発を生じその後癌死して

いる．すなわちcispiatin投与例において転移再発ま

での期間が延長し癌死例が少ない結果であった（Fig．

6）．

 一方生存率ではcisplatin投与例の3年生存率は

69．2％，5年生存率は51．9％であるのに対し，cispla－

tin非投与例では3年生存率53．3％，5年生存率26．7

％とcispiatin投与例において治療成績が良好な傾向

が認められたが統計学的な有意差は認められなかった

（Fig． 7）．
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Fig．6．術後補助化学療法別転帰

考 察

 腎孟尿管癌は比較的稀な疾患ではあるが，早期発見

が困難で，診断時すでに浸潤癌や進行癌となっている

ものが多く，Kvistら1）は上部尿路腫瘍の76％が三n－

vasiveであったと報告しており，われわれの症例に

おいても50例中14例（28． 0％）は診断時においてすで

80（月〉

に手術不能の進行癌であり，手術を施行した34例中26

例（76．5％）はpT2以上の浸潤癌であった，

 腎孟尿管癌に対する外科的治療としてはこれまでに

その術式に対して種々の検討が加えられ，尿管を残存

させた場合に遺残尿管に腫瘍の再発が16％から40％に

認められること2－4）や，また膀胱壁切除を行わなかっ

た例では術後膀胱腫瘍の発生率が高く，しかも患側尿

管口附近に好発する5・6）ことより腎孟尿管癌に対して

は腎尿管全摘除術および膀胱部分切除術が一般に行わ

れてぎている．しかし浸潤癌の頻度の高い本疾患にお

いては外科的治療のみでは治療成績に限界がある．

 これまでに報告されている腎孟尿管癌の治療成績は

術式は同一ではないが，本邦の最近の報告では，腎孟

癌では39．3％から68％の5年生存率7噂1。）であり，尿管

癌では31．8％から75％の5年生存率7・9・10・22）であり，

著者らの成績では腎孟，尿管癌をあわせて5年生存率

43，4％であった．

 外科的治療後の予後に影響を及ぼす因子としてこれ
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術後補助化学療法による治療成績（G3， pT2，3，脈管内侵襲陽性例）

までに腫瘍の病理組織学的所見特に深達度（stage）と

異型度（grade）が重視されてきている．

 Stage別の5年生存率の報告では，腎孟癌において

はRubensteinら4）はstage A 60％， stage B 43

％，stage CO％， stage D O％と述べており，尿管

癌ではMillsら12）はstage A 80％， stage B 66・7

％，stage C 33．3％， Stage D l4％と報告し，腎孟

尿管癌ではAkazaら13）はpTa 101．3％， pT184・8

％，pT2．72．3％「， pT360．6％， pT431． 7％としてお

り，stageの判定基準は異なるがいずれもstage進行

につれて予後が不良となる傾向が認められている。

 またgrade別にみても5年生存率でHeneyら4）は

grade 1 100％， grade II 81thO ， grade III 29％，

Reite王rnanら15）はgrade I IOO％， II；87％， III；

67％，IV；20％， Akazaら13）もgradc l 96．8％，2；

75．3％，3；49．7％と報告しており，．gradeが高くなる

と予後不良となることがうかがえる．

 またMurphyら16）はstageとgradeの両者の関係

から予後を検討し，5年生存率でgrade 2ではstage

I77％， II；58％、 III， IV；55％， grade 3ではstage

I，II 54％， III；11％， IV；14％とstage、 gradeと

もに進行するにつれて予後不良となることを示してい

る．

 さらに最近ではstage， gradeに加えて癌細胞の脈

管内侵襲のある場合や腎孟癌では腎実質内浸潤が予後

因子として重要視されてきており，Johnsonら17）は

lymphatic permiation， vascular invation，腎実質

内への浸潤のある場合は予後不良であったと述べてお

り，Davisら18）も腎孟癌症例の臨床病理学的分析から

脈管内侵襲や腎実質への浸潤あるいはhi工ar invation

のある例では転移例が多く，特にhilar invationの

あるものでは95％に，また脈管内侵襲のあるものでは

83％において遠隔転移をみたと報告している．われわ

れの症例においてもG3， pT2あるいはpT3症例に

おいては19例中16例（84．2％）に脈管内侵襲を認め，．

16例中7例（43．8％）が転移再発により癌死してい

る．

 このようにhigh grade， high stage，脈管内侵襲陽

性例においては明らかに転帰が不良であり，特に脈管

内侵襲陽性例はすでに微小転移を形成している危険性

が高く，これら症例に対しては術後に十分な補助化学

療法を施行し転移の早期制圧，発生防止をはかること

が重要かつ効果的であると考えられる．

 膀胱癌においても同様のことがいわれてきており，

われわれはすでに膀胱癌においても脈管内侵襲陽性例

に対してcisplatinを中心とした化学療法を術後に施

行し，3年生存率の改善を認めたことを報告してい

る19）が，最近Logothetisら20）も膀胱癌で脈管内侵襲

のある例や膀胱周囲への浸潤のある例や周囲臓器への

浸潤例において術後補助化学療法を施行し，非施行例

と比較して生存率の向上を認めたことを報告してい

る．

 このように術後転移防止のために補助化学療法の役

割はきわめて重要なものと考えられるが，現在のとこ

ろ，尿路移行上皮癌に対して確実に有効な抗癌剤は開

発されておらず，尿路上皮癌に対する化学療法の有効

性は十分なものではない，．これまでになされた本邦で

の腎孟尿管癌に対する術後補助化学療法の成績の報告

では，前川ら21）は予後不良なhigh stagc群において

放射線療法あるいは化学療法を併用した群と手術療法

のみの群との3年生存率の比較で前者は39．2％，後老

は23．8％と放射線療法あるいは化学療法の有用性を報

告しており，また大枝ら22）は腎孟腫瘍で化学療法施行

群9例の実測5年生存率は47．7％，非施行群のそれは
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29．9％，尿管腫瘍では化学療法施行群14例の実測5年

生存率は43．2％，非施行群では34．3％であり，いずれ

も化学療法施行群は非施行群に比してやや予後の良い

傾向が認められたとしている．しかし上田ら23＞は術後

の化学療法を施行した27例と施行しなかった8例の実

測生存率の問にはほとんど差がなかったと述べてい

る．

 われわれの成績ではhigh stage， high grade，脈

管内侵襲陽性例に対してcisplatin， cytosine arabi－

noside， tegafurの三男併用による術後化学療法を施

行した13例とcisplati，nを投与しなかった5例との聞

で生存率の比較検討を行ったが，cisplatin非投与例

の3年，5年生存率53．3％，26． 7 ％と比較してcis－

platin投与例の3年，5年生存率は69．2％，5L 9％

と予後が良好な傾向が認められたが有意差のある成績

ではなかった．

 したがって腎孟尿管癌の治療成績の向上を図るため

には，まず早期診断が最も重要であり，そのためには

診断技術の発展が望まれるところである．また浸潤癌

に対しては術後化学療法，とくに投与薬剤の選択や投

与量などの検討がさらに必要であり，同時に手術時に

おけるリンパ節郭清術についても考慮すべきであると

考えられる．

結 語

 腎孟尿管癌34例に対して腎尿管摘除術ならびに膀胱

部分切除術を施行し，さらにhigh stage， high grade

脈管内侵襲陽性例に対して術後cisplatinを中心とし

た補助化学療法を施行し，その治療成績について検討

した，

 1）34例の3年生存率は75．4％，5年生存率は48．4

％であった．

 2）34例中22例が生存し，5例が即知死，7例が癌

死した．癌類例はすべて腫瘍の病理組織所見でG3，

stage pT2あるいはpT3，脈管内侵襲陽性例であっ

た．

 3）high stage， high grade脈管内侵襲陽性例18

例中13例にcisplatinを投与し，5例はcisplatinを

投与しなかったが，cisplatin投与例の窒死率は30．8

％，3年および5年生存率は69，2％，51．9％に対し

cisplatin非投与例では癌死率は60． O％，3年および

5年生存率は53．3％，26．7％であった．
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