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表在性膀胱腫瘍に対するBCG膀 胱内

注入療法の再発予防効果
一 長 期 予 後 の 検 討 一
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   Since 1982, we treated 22 patients with superficial bladder cancer via intravesical bacillus Cal-
mette-Guerin (Tokyo 172 strain) for prophylaxis against tumor recurrence. To determine the long 
-term efficacy and complications of BCG therapy, retrospective analysis was performed. 

   The BCG therapy was initiated one to two weeks after complete transurethral resection of visible 
tumors. One hundred twenty mg or  80  mg of BCG suspended in 40 ml of 0.9% NaC1 solution 
was instilled into the bladder once a week for 6 times, then monthly for 10 times. Of 22 patients, 
10 tumor recurrences were recognized in 4 patients (mean followup 74 months). Recurrent free 
rate at 5 years was 78.5%. 

   Common side effects were low grade fever and bladder irritability. Although these side effects 
were self-limiting, 15 patients (68%) refused instillation of BCG before completion of our protocol 
because of the bladder irritation. No relationship was observed between total dose of BCG instilled 
and tumor recurrence. Severe side effects such as permanent structural or functional alterations 
of the bladder or mycobacterial infection of other organs were not observed. 

   Intravesical administration of Tokyo 172 strain of BCG seemed to be safe and useful for 
long-term prophylaxis of superficial bladder cancer recurrence 

                                                 (Acta Urol. Jpn.  40: 873-877, 1994) 

Key words: Superficial bladder cancer, Prophylaxis of tumor recurrence, Intravesical instillation, 
        BCG

緒 言

BacillusCalmette-Guerin(BCG)の 膀胱内注入

(膀注)療 法は 表在性膀胱腫瘍 に 対 して 優れた再

発抑制効果を有す る.一 方で,生 菌を用 いるため,B-

CG株 の種類 に よりその抗腫瘍効果 や 副作用 が異 な

ると考えられている1).本 邦では,も っぱらBCG東

京172株 が使用 され,少 な くとも短期間の観察 におい

ては高 い抗腫瘍効果が報告 されている2-4).し か し,

本療法は1976年Moralesら5)の 報告に端を発 し,比

較的歴史が浅いため,長 期間の腫瘍再発抑制効果や副

作用については十分な知見がえ られていない,

われわれは1982年 より,BCG東 京172株 を用いた

膀注療法を施行 して きた2).今 回,長 期間経過を観察
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しえた症例を対象に,そ の腫蕩再発抑制効果 と副作用

を検討 したので報告する.

Tablel,Pat置entcharacter五stics

BCG群 非BCG群

対 象 と 方 法

1982年 か ら1988年 までに北里研究所病院において,

経尿道的膀胱腫瘍切除術(TUR-Bt)を 施行 した衷在

性膀胱移行上皮癌患者の うち,術 後再発予防の目的で

BCG膀 注療法を行い,3年 以上経過を観察 しえた22

症例 を対象 とした.症 例 の内訳 をTablelに 示す・

年齢は35歳 か ら82歳,平 均65±13歳(mean±SD;

以下平均値はm±SDで 示す)で あ った,初 発例は

12例,再 発例 は10例 で,再 発例の うち8例 はBCG

膀注以前に,BCG以 外の制癌剤の膀注 を受 け て い

た.腫 瘍の組織学的異型度(grade)はGl,12例;

G2,5例;G3,5例 で あった.組 織学的深達度6)

(stage)はPTa,4例;PT1,18例 で,PTisは 認め

なか った.多 発腫瘍は12例,単 発腫瘍は10例 であ っ

た.BCG膀 注後の観察期間は40か ら114ヵ 月,平 均

74±26ヵ 月であった.

使用 したBCG東 京172株 は 日本 ビーシージー製造

株式会社 よ り供与を受け,既 報2)の 方法に準 じて投与

した.す なわちTUR-Btに て腫瘍を完全に切除 した

後,1～2週 目に120mgあ るいは80mgを 生理 食

塩水40m1に 懸濁 して 膀胱内に 注入 した.投 与 間隔

は1週 毎に6回(導 入療法),続 いて1月 毎 に10回 膀

注(維 持療法)す ることを原則 とした.な お初期 のll

症例では,BCG12mgの 皮内投与5)も併用 した。

また同観察期 間中,初 回のTUR-Bt後 にBCG以

外 の薬剤を膀注 した16例 と,膀 注療法を施行 しなかっ

た6例 の計22例 を経験 した.こ れ ら症例 を非BCG

群 として まとめた.な お 非BCG群 の うち10例 は,

腫瘍再発後BCG膀 注療法を施行 したた め,BCG使

用に至 るまでの期間 を 観察期間 とした.非BCG群

の観察期間は4か ら149ヵ月,平 均44±31ヵ 月であっ

た.非BCG群 は全例が初発例で,BCG群 に比べ

PTa症 例が多 くPTI症 例 が 少 なかったが,そ の他

の背景因子はBCG群 と類似 していた(Table1).

非BCG群 で使用 した薬剤はMitomycinC(MMC)

のべ6例,Bleomycin(BLM)の べ6例,OK432

のべ5例,Adriamycin(ADR)の べ3例,そ して

Epirubicin(epi-ADM)1例 であった.

観察期間中は,一 般検尿,尿 培養(一 般細菌,結 核

菌),尿 細胞診 膀胱鏡検査,排 泄性尿路造影を定期

的に行 った.ま た,肉 眼的 に は腫瘍 は 認 め られ ない

が,上 皮 内癌が疑われた症例では,膀 胱粘膜生検 を施

した.VURの 疑 われた 症例に対 しては排 尿時膀胱

症例数

年 齢

男/女

腫 瘍 初発/再 発

異型度1/2/3

深達度a/1

単発/多 発

観察期間(月)

22

65±13

(35-82)

19/3

且2/10

12/5/5

4/18

10/且2

74士26

(40-114)

22

62±11

(33-79)

且9/3

22/0

13/7/2

13/9

13/9

"±3且

(4-149)

造影 を施 行 した.

累 積 生存 率 お よ び 腫 瘍非 再 発 率 はKaplan-Meier

法,推 計学 的 有 意 差検 定 はStudent'st-testあ るい は

X2testで 行 い,p<0.05の 時 有 意 と した.

結 果

BCG膀 注 群22症 例 の臨 床 経 過 を,Fig。1に 示 し

た.全 観 察期 間 中1例(case8)がBCG膀 注 後5年

目に 癌 死 し,1例(casel2)が7年 目に老 衰 の た め

84歳 で 死 亡 した.し た が って,3年 お よ び5年 累積 生

存 率 は,そ れ ぞ れ100%,87.5%で あ った.

腫瘍 再 発 は4例 に のべ10回 認 め られ,BCG膀 注 後

の累積 腫 瘍 非 再 発 率は,3年 目お よび5年 目で それ ぞ

れ86,4%,78.5%で あ った(Fig.2).腫 瘍再 発 を きた

した症 例 は,い ず れ も再 発 例 で,BCG投 与 前は 患 者

・年 あた り0 .9回 の再 発 を認 めた が,BCG投 与 後 は

0.18回/患 者 ・年 と再 発 頻 度 は1!5に 減 少 した.再 発

例(n=10)の 累 積 腫 瘍 非 再発 率 は,3年 目が70.0

%,5年 目が52.5%で あ った.初 発 例(n=12)で は ,

BCG膀 注後 に 腫瘍 の再 発 を認 め なか った(Fig .2).

BCG膀 注 後 に腫 瘍 再 発 を きた した4症 例(case1 ,

5,6,8)の うちgradeの 変 化 を1例(case5)に 認

めた.す なわ ちBCG膀 注 前 はG2,PTI腫 瘍 で あ

った が,再 発 時 はG3,PTIとupgradeし た .

Stageの 変 化 は1例(case8)に 認 めた .本 症 例 は,

BCG膀 注 前 はG3,PTI腫 瘍 で あ った が ,BCG膀

注 後3回 目の 再 発 時 にはstageの 進 行 を きた しG3,

PT2の 腫 瘍 を認 め た.BCG膀 注 後4回 目(初 発 よ

り6回 目)の 再 発 時 に膀 胱 全 摘 術 を施 行 した が ,摘 出

標 本 内 には 局 所 浸潤(PT3a)移 行上 皮 癌 の他 に ,横

紋 筋 肉腫 の併 発 を認 めた.本 症 例 は,局 所再 発,そ し

て 遠 隔転 移 の た め,術 後6ヵ 月 目(初 発 よ り82ヵ 月

目,BCG膀 注 後59ヵ 月 目)に 癌 死 した.

非BCG群 の臨 床経 過 をFig・3に 示 し た.全 例

と も初 発 例 で,観 察 期 間 中59.0%の 症 例(13!22)に
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再 発 を認 めた.初 回 のTUR-Bt後 に 薬剤 を膀 注 しな

か った 群(6例)と,薬 剤 膀 注 群(16例)の 再発 率 は

,そ れ ぞれ67%(4/6),56%(9/16)で,両 群 間 に有

意 差 を 認 めな か った.非BCG群 の累 積腫 瘍 非再 発

率 は3年 目が42.4%,5年 目が28.3%で,BCG群 に

比 べ て腫瘍 再 発 率は 高 か った(p〈0.05),

BCGのi回 投与 量 と腫瘍 再 発 の関 係 を検 討 した.

5年 腫瘍 非腫 瘍 再 発 率は,BCGl20mg群(n=ll)

で79.5%,80mg群(n=ll)で82,8%と 両 群 間に 差

を認 め な か った.

BCGの 投 与 回数 と,腫 瘍 再発 の 関 係を 検討 した .

プPト コール 通 りにBCGを16回 膀注 で きた のは7

例で,そ の うち2例(29%)に 腫瘍再発を認めた.10

例は,導 入療法を完了 し維持療法中,す なわち7～14

回膀注後 に 治療 を 中止 した.こ れ ら症例 の うち2例

(20%)に 腫瘍再発を認 めた.5例 は導入療法中,す

なわ ち5～6回 の膀注後に治療を中止 し,こ れ ら症 例

に腫瘍再発 は認 めなか った・すなわちBCGの 膀注

回数が少ないほ ど,腫 瘍再発率が減少す る傾向がみら

れたが,推 計学的に有意差は検 出されなか った.

BCG膀 注後に排 尿時痛 頻尿な どの膀胱刺激症状

37。C台 の発熱 肉眼的血尿 な どが 高頻度 にみ られた
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Table2.SideeffectofintravesicalBCGtherapy

副 作 用
BCGの1回 膀注量

計
誰 務 灘)(。.,,)

膀胱刺激症状8(73)

発 熱8(73)

肉 眼 的 血 尿6(55)

皮 疹1(9)

8(73)16(73)

5(45)13(60)

6(55)且2(55)

01(5)

症例数(%)

(Table2).こ れ らの副作用は一過性で,い ずれ も数

日で消失 したが,膀 胱刺激症状が膀注療法中止のお も

な理由であった.1回 のBCG膀 注量(120mgあ る

いは80mg)と,副 作用 の発現頻度や程度に差を認め

なか った(Tablc2).

4例 に対 し,BCG膀 注開始後3ヵ 月か ら10ヵ月 目

に,膀 胱粘膜生検 を施行 した.全 例に慢性 の炎症性変

化が見 られ,1例 では肉芽腫形成を認めた.排 尿時膀

胱造影は3例 に行い,1例 に1度 のVURが 認 め ら

れた.全 観察期間中,上 部尿路異常,萎 縮膀胱,尿 路

外臓器の結核性病変,敗 血症などの重篤な合併症は経

験 しなかった.

考 察

表 在注膀胱腫瘍 に対 す るBCG膀 注療法は,1976

年にMoralesら5)が 報告 して以来,欧 米を中心 に多

くの追試が重ねられ,お おむね高 い腫瘍再発抑制効果

が報告されている.一 方,本 療法は生菌を使用す るた

め,BCG株 によ り治療効果や副作用が異な ることが

指摘:され て い る.す な わ ちPasteur株(lnstitue

ArmandFrappier),Tice株(Organon),そ して

TheraCys株(Connaught)は 抗腫瘍効果 を有す る

が,Glaxo株(EliLilly)は 抗腫瘍効果 が 乏 しいと

報告1,8)されてい る.本 邦では1985年 澤村 ら2>の報告

以来tも っぱ ら東京172株 が用い られているが,少 な

くとも短期の観察期間内では,高 い腫瘍再発 抑制効果

が 報告 されてい る2-4).し かし本療法の歴史は比較的

浅いため,当 然ながら長期の治療成績や副作用 につい

ては,十 分な知見 がえ られていない。今回われ われは

長期予後を検討 した ところ,5年 腫瘍非再発 率は78.5

%(n=22)で,重 篤な合併症は経験 しなかった.再

発例(n=10)の5年 腫瘍非再発率は52.5%で,こ れ

はHerrら7)やMukherjeeら8)の 報告 と近似 した.

これ らのことよ り東京172株 は,欧 米 で 用 い られ る

BCG株 と同様 に,長 期間にわた り高い腫瘍再発抑制

効果を有 し,か つ安全 に使用 しえる と考 えられた.

BCG群 と非BCG群 の腫瘍再発率を比較する と,

BCG群 で腫瘍再発は少 なか った.非BCG群 は全例

初発例で,一 方BCG群 は 再発 リス クの高い再発例

10例 を含むこ とを 考 慮 す ると,BCG膀 注療法 は非

BCG群 よりも優れた再発予防効果を有す るもの と考

えられ,諸 家 の報告9)と一一一ikした.

BCGの 抗腫瘍効果発現の機序は,十 分解 明されて

いない.BCGを 全身投 与 した場合,全 身感作 の有無

にかかわ らず,局 所での抗腫瘍効果は み られ な い こ

と,そ してBCG自 体 は 殺細胞作用 を示 さないこと

か ら,膀 胱粘膜 におけ る免疫反応(マ クロフ ァージの

活性化)が 主役 を演 じていると考え られ てい る10・11).

Kelleyら1。)は,BCG膀 注後の膀胱粘膜生検で肉芽
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腫炎症性変化を認めた症例では,炎 症性変化を伴わな

い症例に比べ,腫 瘍再発率は有意 に低かった と報告 し

ている.局 所の炎症反応の多寡が,膀 胱炎症状の強弱

と相関 していると仮定する と,BCG膀 注に よ り膀胱

炎症状が強 く発現す る症例 ほど,強 い抗腫瘍効果が発

揮 される可能性がある.自 験例では,膀 注回数の少な

い症例(す なわち膀胱炎症状が強 く膀注療法を中止 し

た症例)ほ ど腫瘍再発抑制効果が高 くなる傾向が見 ら

れた.こ の ことか ら,強 い膀胱刺激症状のためBCG

膀注継続が困難な症例 で は,膀 注 を 早期 に 中止 して

も,抗 腫瘍効果を期待 できるとも考 え られ た.一 方

BCG誘 発膀胱炎が軽微な症例では,局 所で十分な抗

腫瘍効果が発揮されない可能性 も考えられた,そ の よ

うな症例では,BCGの1回 膀注量を増やすことや,

投与期間を延長す ることに より,抗 腫瘍効果が増大さ

れ る可能性 もあると考え られた.今 後,さ らに検討を

重ねたい.

われわれはBCG膀 注後,4例(18%)に 腫瘍 再

発を経験 し,う ち1例 は癌死 した.本 症例では,早 期

に膀胱温存をあきらめることで,根 治 しえた可能性が

ある.し か し臨床 の場においては,ど の時期でagres

-siveな 治療を選択すべ きか ジレソマがある。 現在,

表在性膀胱腫瘍のい くつかの予後不良因子1213)が知 ら

れ ている.し か し特異性や鋭敏性の点か ら,agressive

な治療を選択するにあた り,必 ず しも十分な指標 とは

いえない.今 後,表 在性膀胱腫瘍がinvasivedisease

へ転化する機序の,分 子そ して細胞 レベルでの解 明14)

が進み,よ り信頼性の高いriskfactorが 解 明され る

ことが切望される。
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