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研究成果の概要（和文）：我々は、膀胱頸部腫瘍が，新規筋層浸非潤膀胱癌(NMIBC)の進展の予測因子であるこ
とを、単一施設（東京医科歯科大学）の後ろ向きおよび前向きコホートで報告し、膀胱頸部腫瘍を組み込んだ簡
便な進展予測モデル（TMDU model: pT1, Grade 3, 膀胱頸部腫瘍を各1点としてスコア化）の有用性を提唱した
（Eur Urol 1998, Urol Oncol 2014）。今回、多施設の後ろ向きコホートで、外部検証を行った。具体的には、
東京医科歯科大学を含まない9施設における新規NMIBC 1242例を対象に多変量解析を行い、同様の結果が得られ
た。膀胱頸部腫瘍が再発の予測因子であることも示した。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that bladder neck involvement (BNI) was an 
independent risk factor for progression as well as histological Grade 3 and T1 tumors in primary 
non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) using single-center retrospective  and prospective 
cohorts, and developed a new predictive scoring model for progression incorporating BNI. Here, we 
externally validated the impact of BNI on progression using a large multicenter cohort of primary 
NMIBC (N=1242). The predictive ability of our model was similar to those of EORTC and CUETO models. 
Then, using a single-center cohort, we have shown that current and prior history of bladder neck 
involvement is a significant risk factor for recurrence in NMIBC patients. We developed another 
predictive scoring model for recurrence incorporating BNI. The predictive ability of our model were 
superior to those of EORTC and CUETO models. Our scoring models including BNI are simple and might 
be a useful tool to predict recurrence and progression.

研究分野：泌尿器科
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１．研究開始当初の背景 
 膀胱癌は，本邦の年齢調整罹患率は 7-8人
/10万人/年と頻度の高い悪性腫瘍で，筋層非
浸潤性膀胱癌(pT1以下)と筋層浸潤癌(pT2以
上)に大きく分類される．筋層非浸潤性膀胱癌
は，一般に生命予後は良好で，通常，経尿道
的膀胱腫瘍切除などの膀胱温存治療が行わ
れる．しかし，筋層非浸潤性膀胱癌は，経過
中に高い頻度(約 50%)で膀胱内に筋層非浸潤
性膀胱癌を「再発」し，その多くがその後も
再発を繰り返す．繰り返しの検査，入院およ
び手術が必要となり，患者の生活の質(QOL)
を低下させる．さらに約 15％の症例は，経過
中に筋層浸潤癌に「進展」し，その場合膀胱
全摘術などの根治手術が必要となるが，予後
は良好ではない．また進展時にすでに転移を
有し，根治手術の適応にならない患者も少な
くない．したがって，筋層非浸潤性膀胱癌で
は，再発および進展をできる限り正確に予測
し，それに応じた治療戦略を立てることが極
めて重要となる．現在までに，再発および進
展を予測する，いくつかのモデルが提唱され
ているが，何れも問題が指摘されていた． 
 例えば，欧州癌研究・治療機構（EORTC）
は，過去の臨床試験に登録された筋層非浸潤
性膀胱癌の症例を横断的に解析し，６つの臨
床病理因子によりスコア化し，再発および進
展を予測するモデルを作成した（Sylvester 
RJ, et al. Eur Urol 2006）．この EORTCモ
デルは世界で広く認知されているが，問題点
として，臨床試験に登録された症例のみで作
成されており症例の偏りがあること，因子が
6 項目と多く全体のスコア化が煩雑で，実際
の臨床の現場で使用しにくいことが指摘さ
れていた．  
 筋層非浸潤性膀胱癌の再発および進展の
危険因子として，腫瘍の発生部位については
従来ほとんど検討されてこなかった．私たち
は，1998 年に，筋層非浸潤性膀胱癌の新規
症例の後ろ向きコホートを用いて，膀胱頸部
の腫瘍発生は進展の独立した予測因子であ
ることを世界で初めて報告した（Fujii Y, et 
al. Eur Urol 1998）．2013年，前向きコホー
トにおいても，膀胱頸部腫瘍が筋層非浸潤性
膀胱癌の新規症例における進展の独立した
予測因子であることを検証し報告した
(Kobayashi S and Fujii Y, et al. Urol Oncol 
2013）．後ろ向きおよび前向き研究ともに，
膀胱頸部腫瘍は，多変量解析で，従来の確立
した進展の予測因子である腫瘍のT病期分類
(pT1)と異型度(Grade 3)と共に，進展の予測
因子であった． 
 膀胱頸部腫瘍の有無は，泌尿器科医であれ
ば内視鏡により簡便に判定できる．この結果
に基づき，進展の予測３因子(pT1, Grade 3, 
膀胱頸部腫瘍)を各 1 点としてスコア化する
TMDU model を提唱した。ここでは前向き
コホートでの進展率を示す（次ページ上図）．
本モデルは簡便で，かつ初発時の因子のみで，
その後の進展を比較的正確に予測しえるも

のである． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 しかしながら、これらの結果は単一施設の
結果であり、多施設のより大きなコホートを
用いた外部検証が必要であった。また課題と
して、筋層非浸潤性膀胱癌の新規症例のみを
対象としていること，エンドポイントを進展
のみとしていることの 2点があった 
 筋層非浸潤性膀胱癌の自然史を示すが(下
図)，初発後，再発なしで経過する例，初回再
発後は再発しない例，初回で進展する例，2
回目の再発後は再発しない例など，症例によ
って大きな多様性がある．すなわち，筋層非
浸潤性膀胱癌では，新規症例のみならず再発
症例を含んだコホートで，エンドポイントを
再発および進展とした縦断的な解析が必要
となる．しかし，この解析は容易ではなく，
現在までに縦断的な解析によって作成され
たモデルは報告されていなかった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，筋層非浸潤性膀胱癌にお
いて重大なイベントである再発，進展を，正
確に予測できるモデルを構築し，実臨床の場
で役立てることである．私たちは，世界で初
めて，単一施設の後ろ向きおよび前向きコホ
ートを用いて，膀胱頸部の腫瘍発生が，筋層
非浸潤性膀胱癌の新規症例において進展の
独立した予測因子であることを報告した
（Fujii Y, et al. Eur Urol 1998, Kobayashi 
S and Fujii Y, et al. Urol Oncol 2013）．今回
の研究では，以下の項目を目的とした。 
1. 多施設の後ろ向きコホートを用いた、膀胱
頸部腫瘍が筋層非浸潤性膀胱癌の進展の予
測因子であることの外部検証 



 
2. 筋層非浸潤性膀胱癌コホートの縦断的な
統計解析により，膀胱頸部の腫瘍発生が再発
および進展の予測因子であることを証明 
3. 膀胱頸部腫瘍を予測因子に組み込んだ筋
層非浸潤性膀胱癌の再発および進展の予測
モデルを作成 
4. 基礎的研究で，膀胱頸部腫瘍が，なぜ再発，
進展しやすいかを明らかにする 
 
３．研究の方法 
(1) 多施設の後ろ向きコホートを用いた、膀
胱頸部腫瘍が筋層非浸潤性膀胱癌の進展の
予測因子であることの外部検証 
 東京医科歯科大学を含まない 9施設におけ
る新規の筋層非浸潤性膀胱癌を対象に多変
量解析を行い、東京医科歯科大学の単一施設
と同様の結果が得られるかを検証する。すな
わち、膀胱頸部腫瘍は，従来の確立した進展
の予測因子である腫瘍の T 病期分類(pT1)と
異型度(Grade 3)と共に，進展の予測因子であ
るかを検証する。 
 
(2) 筋層非浸潤性膀胱癌コホートの縦断的な
統計解析により，膀胱頸部の腫瘍発生が再発
および進展の予測因子であることを証明 
 上述したように，筋層非浸潤性膀胱癌は，
多様な自然史をとるため，私たちは PWP
（Prentice, Williams, and Peterson）モデル
を用いて縦断的な解析を行い、筋層非浸潤性
膀胱癌の再発および進展の予測因子を明ら
かにする。PWP モデルは多変量解析におけ
る比例ハザードモデルのうち，同一患者で複
数回イベントが発生する場合に適応できる
多重イベントモデルの１つであり，同一患者
のフォロー中にイベントが起こるたびに新
たな層として階層化し解析を行う手法であ
る． 
 
(3) 膀胱頸部腫瘍を予測因子に組み込んだ筋
層非浸潤性膀胱癌の再発および進展の予測
モデルを作成 
 強い予測因子である膀胱頸部腫瘍を組み
込んで，初発例のみならず再発例を含む，全
ての筋層非浸潤性膀胱癌を対象とした，再発
および進展のより正確な予測モデル構築し，
その予測能を検証する． 
 
(4) 基礎的研究で，膀胱頸部腫瘍が，なぜ再
発，進展しやすいかを明らかにする 
 癌幹細胞理論などに基づき，膀胱頸部の腫
瘍がなぜ再発，進展しやすいか，そのメカニ
ズムについて基礎的検討を行う． 
 今回の研究では，膀胱癌の切除標本を CD44, 
CD44v6, KRT5, OCT-4（以上，膀胱癌幹細胞
の陽性マーカー）, p63（陰性マーカー）な
どで免疫染色し，膀胱癌幹細胞の頻度が，腫
瘍の発生部位毎に異なっているか，すなわち
膀胱頸部腫瘍は他の部位に比べ癌幹細胞の
比率が高いか，さらに将来の進展と関連して

いるか，などとの関連をみる． 
 さらに，手術時に採取した膀胱癌組織より，
初代培養を作成し，腫瘍の部位別に，コロニ
ー形成能，増殖時間，膀胱癌幹細胞の比率を
検討する．膀胱頸部腫瘍が，膀胱癌幹細胞を
より多く含むのであれば，膀胱頸部腫瘍はコ
ロニー形成能が高く，増殖スピードが速いこ
とが想定される．また初代培養細胞について
も，上記の膀胱癌幹細胞のマーカーの免疫細
胞染色を行い，膀胱癌幹細胞の比率を比較検
討する． 
 
４．研究成果 
(1) 多施設の後ろ向きコホートを用いた、膀
胱頸部腫瘍が筋層非浸潤性膀胱癌の進展の
予測因子であることの外部検証 
 東京医科歯科大学を含まない9施設におけ
る新規の筋層非浸潤性膀胱癌 1242 例を対象
に、進展をエンドポイントとし多変量解析を
行った。中央値 48 ヵ月の経過観察中、20 例
(8.7%)が進展した。過去の東京医科歯科大学
の単一施設と同様に、T 病期分類(pT1) 
(Hazard ratio [HR] 2.80, P=0.0007)と異型
度(Grade 3) (HR 2.39, P=0.0017)と共に、
膀胱頸部腫瘍(HR 1.91, P=0.0243)が進展の
独立した因子であった。 
 
(2) 筋層非浸潤性膀胱癌コホートの縦断的な
統計解析により，膀胱頸部の腫瘍発生が再発
および進展の予測因子であることを証明 
 東京医科歯科大学において、のべ 1007 回
TURBT を施行した筋層非浸潤性膀胱癌 589 例
を対象に、再発をエンドポイントに、PWP gap 
model を用いた多変量解析を行った。中央値
37 ヵ月の経過観察中、258 例（44%）が計 475
回の再発を示した。異型度(Grade 2-3) (HR 
1.53, P=0.0020)、腫瘍数(4 個以上)(HR 1.37, 
P=0.016)、性別(男性)(HR 1.30, P=0.043)と
ともに、膀胱頸部腫瘍(HR 1.60, P<0.001)が
再発の独立した因子であった。 
 
(3) 膀胱頸部腫瘍を予測因子に組み込んだ筋
層非浸潤性膀胱癌の再発および進展の予測
モデルを作成 
① 進展を予測するモデル (TMDU model) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



多変量解析にて、進展を予測する因子は、
過去の東京医科歯科大学の単一施設の結果
と同様で、各因子の重みも同様であったため、
元々の TMDU modelの汎用性が示された。 
 具体的には、Grade 3, pT1, 膀胱頸部腫瘍
の 3因子の有無を各 1点としてスコア化する
もので、前ページ図のようにスコアにより進
展率が明確に区別される。 
 TMDU modelの予測能をc-indexで見ると、
0.70 であり、過去に提唱された EORTC 
model (c-index 0.71), CUETO model 
(c-index 0.72)と同様であった。TMDU model
はこれらのモデルに比べ、遥かに簡便で使用
しやすいものであることから、有用性の高い
ものと考えられた。 
 
② 再発を予測するモデル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 PWP gap model を用いた多変量解析にて、
再発を予測する因子は、異型度(Grade 2-3)、
腫瘍数(4 個以上)、性別(男性)とともに、膀
胱頸部腫瘍の 4因子であった。これら 4因子
の重みは同様であったため、各因子の有無を
各 1点とするモデルを提唱した。上図のよう
にスコアにより、再発率が明確に区別される。 
 本モデルの予測能を c-index で見ると、
0.59 であり、過去に提唱された EORTC model 
(c-index 0.57), CUETO model (c-index 0.50)
より優れた結果であった。この結果は外部検
証する必要があるが、本モデルはこれらのモ
デルに比べ、遥かに簡便で使用しやすいもの
であることから、有用性の高いものと考えら
れた。 
 
(4) 基礎的研究で，膀胱頸部腫瘍が，なぜ再
発，進展しやすいかを明らかにする 
 これについては、免疫染色および細胞培養
ともに技術を確立することができず十分な
解析を行えなかった。 
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