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抄録：
筋層非浸潤性膀胱癌（non-muscle-invasive bladder cancer: NMIBC）の診療は近年，著しいスピードで

進歩している。経尿道的膀胱腫瘍切除術（transurethral resection of bladder tumor: TURBT）においては，
腫瘍残存，あるいはアンダーステージングのリスクが明らかとなり，2nd TURBT の施行率が高まっている。
NMIBC の再発・進展リスクが評価され，高リスク NMIBC に対する BCG（bacillus Calmette–Guérin）膀胱
内注入療法の重要度が増している。BCG 維持療法の有用性も確立してきた。さらに，高リスク NMIBC の悪
性度の不均一性に対する理解が進み，NMIBC リスク分類に超高リスクが加わった。一方，筋層浸潤，ある
いは転移症例は予後不良で，疾患特異的生存率は改善していない。進行癌への進展を防ぐためにも NMIBC
の治療戦略の重要度はますます高まっている。本稿では，NMIBC に対する治療戦略を 2nd TURBT と BCG
膀胱内注入療法を中心に概説する。� （西日泌尿．82 : 45-51, 2020）
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緒　　　　　言

筋層非浸潤性膀胱癌（non-muscle-invasive bladder 
cancer : NMIBC）の診療は近年，著しいスピードで進
歩している。経尿道的膀胱腫瘍切除術（transurethral 
resection of bladder tumor : TURBT）においては，腫
瘍の残存，あるいはアンダーステージングのリスクが明
らかとなり 1），2nd TURBT の施行率が高まっている。
TURBT のさらなる成績向上を目指して narrow band 
image が普及し，5-アミノレブリン酸を用いた蛍光イ
メージング技術も導入された 2）。人工知能（artificial 
intelligence : AI）を利用した内視鏡診断の研究も始まっ
ている。一方，近年 NMIBC の再発・進展リスクが明
らかとなり 3），高リスク症例に対する BCG（bacillus 
Calmette–Guérin）膀胱内注入療法の重要度が増してい
る。BCG 維持療法の有用性も確立してきた。“Adequate 
BCG therapy”， そ し て“BCG unresponsive” と い っ

た新たな定義も登場した 4）。さらに BCG unresponsive 
NMIBC に お け る PD-L1（programmed cell death 1- 
ligand 1）の発現亢進が証明され 5），抗 PD-1/PD-L1 抗
体の NMIBC 分野への導入が目前に迫っている。診断の
バイオマーカーについても，DNA FISH プローブキッ
トが保険適用となり 6），その使用経験は蓄積されつつあ
る。このように NMIBC に対する診断・治療のモダリ
ティーは近年大きく変遷した。しかし，膀胱癌の疾患
特異的生存率は改善していない 7）。その背景には筋層
浸潤・転移症例における不良な予後があり，NMIBC の
治療戦略の重要度はますます高まっている。本稿では，
NMIBC に対する治療戦略を“2nd TURBT”と“BCG
膀胱内注入療法”を中心に概説する。

増加する膀胱癌

膀胱癌は診断時年齢の中央値が 73 歳で，主な癌種の
中で最も高齢である 8）。本邦においても，膀胱癌の約
8 割は 65 歳以上の高年齢層に発症しているほか，膀胱
癌患者数は直近の 15 年間で約 1.4 倍に増加している 9）。
この背景には高齢者人口の増加がある。本邦の人口動
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態調査は，今後も高齢者人口が増加すること，そして
2042 年に 3,878 万人でピークを迎えることを推計してお
り 10），今後も泌尿器科医師の膀胱癌の診察機会の増加
が予測される。

膀胱癌の予後

膀胱癌は 3 つの臨床カテゴリーに分類される（Fig. 
1）。具体的には NMIBC，筋層浸潤性膀胱癌（muscle-
invasive bladder cancer : MIBC）， そ し て 転 移 性 膀 胱
癌（metastatic bladder cancer : mBC） で， 未 治 療 膀
胱癌の約 70% は NMIBC と報告されている 11）。一般に
NMIBC に対しては，まず診断と治療を兼ねて TURBT
が行われ，その後に再発・進展リスクに応じて膀胱内
注入療法が追加される。しかし，NMIBC は約 50% の
症例で再発し，再発を繰り返す過程で 15 ～ 30% の症例
は筋層に浸潤する。そして，MIBC に対しては膀胱全摘
などの根治治療が行われるも，約半数の症例で転移が
出現する 11）。現時点で，mBC に対する 1 次化学療法は
Cisplatin-eligible 症例で GC 療法，あるいは MVAC 療
法が，Cisplatin-ineligible 症例で GCarbo 療法が推奨さ
れるが，それらの全生存期間の中央値は前者で 13.8 ～
14.8 カ月，後者で 9.3 カ月と満足できる治療アウトカム
に至っていない 12） 13）。この MIBC から mBC への高い進
展率，そしてmBCの不良な治療アウトカムに対して我々
には“NMIBC を MIBC へ進展させない治療戦略”が求
められている。

求められる TURBTのクオリティー

TURBT のクオリティーは主として NMIBC の完全切
除と深達度の正確な診断で評価される。筋層採取の有
無はそのクオリティーの代替エンドポイントとなる 14）。
しかし，実臨床において筋層採取率は 5 割程度に留まる
ことが問題となっている 15）。TURBT のチェックリス
トを運用することで術者の注意が高まり，筋層採取率の
向上に繋がるとの報告がある 16）。香川大学でも独自の
チェックリストを運用し，41.5% であった筋層採取率が
75.8% へと有意に上昇した（p<0.01）。近年，TURBT の
クオリティーのさらなる改善を目指して，narrow band 

image が導入され，5-アミノレブリン酸を用いた蛍光イ
メージング技術も普及しつつあるが，チェックリストの
運用はそれら新規診断モダリティーとともに試みても良
い TURBT クオリティーの改善法と考えられる。

実施すべき 2nd TURBT

高リスク NMIBC のうち筋層を含む完全切除例に対し
て，真の意味での 2nd TURBT が推奨される 17）。最新
のシステマティックレビューは，Ta 症例で残存腫瘍が
17 ～ 67％，そしてアップステージングが 0 ～ 8%，さ
らに T1 症例でそれぞれ 20 ～ 71% と 0 ～ 32％である
ことを明らかとした 1）。この大きなばらつきの背景に
は，TURBT クオリティーの施設間と術者間の格差があ
る 1） 18）。2nd TURBT は残存腫瘍の切除，そしてアップ
ステージングを同定することで，1st TURBT で生じる
施設間，あるいは術者間の格差を補正し，その後の再発
率や進展率の改善に繋がる 19）。その運用にあたっては，
1st TURBT から 2nd TURBT までの間隔を 6 週間以内
とすることが目標となる。6 週間以内の 2nd TURBT に
よって，再発率と進展率の改善効果が示されている 20）。
また，63.4% の残存腫瘍は 1st TURBT 時に同定された
high grade 腫瘍と同じ部位から検出されており 1），2nd 
TURBT の実施にあたっては high grade 腫瘍の切除部
位を中心に一回り大きく切除することが推奨される。一
方，本邦のガイドラインは 2nd TURBT の適応を CIS
以外の高リスク NMIBC と明記しており，high grade 
T1 と Ta がその対象となる 17）。しかし，その推奨度に
は差がある。具体的には，すべての high grade T1 には
強い推奨が，一方，high grade Ta には筋層採取の有無
で，その推奨度に強弱が付けられている。この背景には
根拠となる報告の少なさがあり 1），high grade Ta に対
する 2nd TURBT の妥当性の証明は，NMIBC 分野にお
ける unmet need の 1 つと言えよう。

推奨される BCG維持療法

近年，NMIBC の再発・進展リスクが明らかとな
り 3），高リスク症例に対する BCG 膀胱内注入療法の重
要度が増している。BCG 維持療法の有用性も確立して

Fig. 1	 Naturel history of Bladder Cancer
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きた。高リスク NMIBC を対象とした SWOG8507 試験
は，BCG 導入療法群と BCG 導入療法に 3 年間の維持療
法を加えた群との比較で，BCG 維持療法の再発抑制効
果を明らかにした 21）。加えて，BCG 維持療法は，中高
リスク NMIBC を対象とした EORTC30911 試験におい
て，エピルビシンに対して再発率に加えて癌特異的死
亡率においても優越性を示した 22）。システマティック
レビューにおいても，BCG 維持療法はマイトマイシン
C よりも再発率で 32% 低く 23），その再発予防効果の差
は，治療後 10 年を過ぎても維持されることが確認され
ている 24）。以上より，高リスク NMIBC に対する膀胱
内注入療法のうち，BCG 維持療法は最も効果的な治療
法であると言える。その BCG 維持療法の適切な使用量
と治療期間を検討した EORTC30962 試験において，中
リスク NMIBC には通常量で 1 年間，そして高リスク
NMIBC には通常量で 3 年間の維持療法が推奨されてい
る 25）。本邦のガイドラインは，1 年間以上の BCG 維持
療法を推奨している 17）。しかし，BCG 維持療法の完遂
率の低さや有害事象の問題から，最適な BCG 維持療法
のレジメンの解は未だ得られていない。米国ではコン
ノート株の製造中止による BCG 不足，そしてコストベ
ネフィットなど新たな問題が提起されるようになり，維
持療法レジメンが議論の的となっている。今後さらなる
最適レジメンの確立が求められている。

新たな BCG failureの定義

BCG 膀 胱 内 注 入 療 法 を 施 行 し た 後 の 再 発（BCG 
failure）には様々な病態が混在する。Nieder ら 26）は
T1 症例を対象として BCG failure を BCG refractory，

BCG resistant，BCG relapsing と BCG intolerant の 4
つに分類することを提唱した。しかし，BCG 膀胱内注
入療法には導入療法と維持療法があり，導入療法後の再
発と維持療法後の再発では治療指針が異なること，そ
して増加する BCG failure 症例に対する臨床試験に対応
す べ く AUA Bladder Cancer Working Group と FDA

（Food and Drug Administration） が 中 心 と な り BCG 
unresponsive と い う adequate BCG therapy（ 十 分 な
BCG 膀胱内注入治療）が無効と考えられる疾患群が提
唱された（Table 1）27） 28）。BCG unresponsive は，BCG 
refractory と 早期の BCG relapsing（BCG 最終投与か
ら 12 カ月以内の再発）を総称したもので，この新たな
症候群の提唱により NMIBC 治療に対する unmet need
の対象が明確に定まった。現在，BCG unresponsive 
NMIBC を対象とした臨床試験が多数進行しており，新
たな膀胱温存療法の確立に期待がかかる。

変容する NMIBCリスク分類

Kamat ら 29）は，T1 high grade 膀胱癌の悪性度が前
立腺癌においては PSA 75 ng/mL，T3b，Gleason score 
5+5 かつ full positive core 症例に匹敵するとし，高リス
ク NMIBC の悪性度の高さを示した。そのため，高リス
ク NMIBC に対する即時膀胱全摘は適切と判断されるこ
とがある一方，未だ膀胱温存治療とのランダム化比較試
験がないために過剰治療と指摘されることもある。近年，
高リスク NMIBC の悪性度の不均一性が明らかとなり，
高リスク NMIBC のうち，さらに進展リスクが高い症例
群の存在が指摘されるようになった 30）。本邦のガイド
ライン 17）は，Table 2のごとく高リスク NMIBC のう

Table 1		 NMIBC のリスク分類
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ち，BCG unresponsive NMIBC/CIS，あるいは T1 high 
grade に加え，1）膀胱または前立腺部尿道 CIS の併発，
2）多発，再発，3 cm 以上，3）variant-histology また
は LVI のいずかの因子を満たす NMIBC を超高リスク
と定義し，即時膀胱全摘を推奨している（推奨の強さ：2）。
この超高リスク NMIBC は，BCG 膀胱内注入療法を施
行しなければ 5 年間で 45% が（EORTC スコアリング
システム），そして施行しても 5 年間で 34％が MIBC へ
進展することが予測され（CUETO スコアリングシステ
ム），超高リスク NMIBC の治療にあたっては即時膀胱
全摘を治療選択肢の 1 つとして挙げるべきであろう。

Beyond BCG

BCG 膀胱内注入療法は約 7 割で完全奏効（complete 
response : CR）が得られるものの，CR 症例の約 3 割が
1 年以内に再発するほか，約 4 割は筋層へ進展するなど，
BCG unresponsive NMIBC が問題となっている 31）。近
年，BCG 膀胱内注入療法により，膀胱癌細胞の PD-L1
発現が誘導されることが明らかとなった 5）。特に BCG 
relapsing 症例で著明な PD-L1 の発現亢進がみられた
こと 5），さらに尿中 CD4+T 細胞においても BCG 膀胱
内注入療法により PD-L1 の発現が誘導され，かつ尿中
でのみ同様の変化が生じることを根拠として 32），BCG 
unresponsive NMIBC に対する抗 PD-1/PD-L1 抗体を
用いた臨床試験が多数進行している。Beyond BCG の最
有力は抗 PD-1/PD-L1 抗体を用いた新規治療法と言え

る。免疫チェックポイント阻害剤を用いた新規治療が
NMIBC の分野においても求められる時代がすぐそこま
で来ている。

結　　　　　語

膀胱癌の予後は MIBC から mBC への高い進展率，そ
して mBC の不良な治療アウトカムを特徴とする。我々
には NMIBC を MIBC へ進展させない治療戦略が求め
られており，NMIBC の治療戦略の重要度はますます
高まっている。本稿では，NMIBC に対する治療戦略を
2nd TURBT と BCG 膀胱内注入療法を中心に概説した。
NMIBC に対する最適な治療が膀胱癌の疾患特異的生存
率の改善に繋がるとの認識が必要である。

〔本論文の要旨は第 71 回西日本泌尿器科学会総会
（2019 年 11 月 9 日）において発表した。〕
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TREATMENT STRATEGY FOR NON-MUSCLE-INVASIVE BLADDER CANCER : …
THE ROLE OF 2ND TURBT AND INTRAVESICAL BCG IMMUNOTHERAPY

RIKIYA TAOKA AND MIKIO SUGIMOTO
Department of Urology, Kagawa University Graduate School of Medicine, Kagawa, Japan.

Abstract:
The clinical treatment of NMIBC (non-muscle-invasive bladder cancer) has progressed remarkably 

in recent years. In TURBT (transurethral resection of bladder tumor), the risk of residual tumor and 
understaging has been shown, and the use of 2nd TURBT has increased. The risk of recurrence and 
progression of NMIBC has been evaluated, and intravesical BCG (Bacillus Calmette–Guérin) therapy has 
become increasingly important for high-risk NMIBC. The usefulness of BCG maintenance therapy has also 
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been established. In addition, the increased risk as a result of heterogeneity in high-risk NMIBC has been 
better understood. However, patients with muscle-invasive tumors or metastasis have a poor prognosis, 
and the disease-specific survival rate for bladder cancer has not improved in three decades. The 
treatment strategy in NMIBC is increasingly important in order to prevent the progression to advanced 
cancer. This article presents a treatment strategy for NMIBC, focusing on 2nd TURBT and intravesical 
BCG.� （Nishinihon J. Urol. 82 : 45-51, 2020）

key words : �non-muscle invasive bladder cancer, transurethral resection of bladder tumor, intravesical 
BCG therapy
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