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　 　 Thrce　 months　 after　 an　 initial　 6-week　 course　 of　 intravesical　 bacillus　 Calmettc-Guerin(BCG)given

between　 January　 l990　 and　 March　 2005,94(90%)out　 of　 lo4　 paticnts　 with　 carcinoma　 in　 situ(cIs)of

thc　 bladder　 achievcd　 a　complete　 response(CR).　 The　 5-and　 lO-ycar　 rccurrence一 丘ec　 rates　 were　 67　 and

60%,respectively(median　 f()llow-up　 42　 months).　 Threc　 months　 after　 a　second　 course　 of　 intravesical

BCG　 given　 to　23　 patients　 who　 failed　 the　 initial　 induction　 course　 fbr　 CIS　 was　 cvaluated.　 Ofthese,96%

achieved　 a　 CR,　 and　 thc　 5-and　 lO-year　 recurrence-free　 rates　 were　 56　 and　 28%,respectively(median

f()Ilow-up　 23　 months).　 Only　 one　 patient　 who　 received　 a　second　 course　 ofBCG　 therapy　 showed　 diseasc

P「09「esslon・

　 　 Two　 of　the　 4　paticnts　 with　 BCG-rc丘actory　 CIS　 of　the　 bladder　 achievcd　 CR　 after　 intravesical

gemcitabine　 therapy　 and　 maintained　 a　tumor-free　 status　 beyond　 6　months.

　 　 Five　 ofthe　 16patients　 showing　 discase　 progrcss孟on　 had　 uppcr　 urinary　 tract　canccr,4　 had　 recurrcnt

or　muscle　 invasive　 biadder　 canccr,6had　 prostatic　 involvemcnt　 of　CIS,　 and　 onc　 paticnt　 had　 urethral

recurrence.　 Three　 of　the　 16　patients　 died。 　 Bladder　 prescrvation　 was　 achievcd量n　 970f　 the　 lO4

patients,　 although　 7　patients　 ultimately　 underwent　 radical　 cystectomy　 and　 urinary　 divcrsion　 fbr

aggressive　 disease.

　 　 In　 conclusion,　 some　 patients　 may　 be　 managed　 safely　 by　 repeated　 endoscopic　 rcsection　 and

intravesical　 therapy　 with　 cystectomy　 postponcd　 until　 o切ective　 evidence　 of　progression　 exists.

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (Hinyokika　 Kiyo　 52:439-444,2006)
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緒 言

　膀胱CISは 筋層浸潤,進 展,死 亡の リスクが高い

ことから歴史的に膀胱全摘術が第1選 択の治療とされ

て き た1)1976年Moralcsら2)に よ り　Bacillus

Calmette-Guerin(BCG)月 勇胱内注入療法が表在性膀

胱癌の治療に導入され,乳 頭状の腫瘍のみならずCIS

にも有効であることが確認 されて以来,BCG膀 胱内

注入療法は膀胱CISに 対する標準的初期治療 となっ

た1・3)

　 しかしBCG注 入療法の長期成績が明らかになるに

つれ,初 回治療に反応 しない症例や反応後にも再発を

来たす症例が少なくないことが指摘されるようになっ

てきた4)こ のようなBCG抵 抗性症例のうち筋層浸

潤癌や前立腺への進展例に対する治療として膀胱全摘

除術 を選択することには異論はない5・6)他 方表在性

の再発例に対する膀胱全摘除術の選択は,疾 患の生命

予後に対するリスクが比較的低いことや,手 術に伴う

合併症やQOLの 低下に対する懸念などから,患 者,

泌尿器科医にとっても容易なものではない.

　今回,膀 胱CISに 対する初回BCG注 入療法および

残存 ・再発例に対する再注入療法,い わゆるセカン ド

コースBCG療 法について,当 教室における治療成績

を述べ,膀 胱温存の立場か ら膀胱CISに 対する治療

戦略を考察する.

対 象 と方 法

1　 膀胱CISに 対する初回BCG注 入療法

　対象は,1990年1月 から2005年3月 までに和歌山県

立医科大学泌尿器科 にて組織学的に膀胱CISと 診断

され,BCG膀 胱内注入療法が行われた104例 である.

再発症例 も含 まれているが,BCG療 法が過去に行わ

れていた症例は除外 した.BCGはTOKYO　 l　72株80

mgを 生理食塩水40　mgに 懸濁 した ものを,尿 道 カ

テーテルより膀胱内に注入 し,1時 間保持させた.原

則として週1回 の注入 を計6回 行った.内 視鏡的に確
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認 で きたCIS病 変 や随伴 す る隆起性 病変 に対 して は

TUR-Btを 行 い,術 後7日 目以 降で可能 な限 り早期 に

BCG療 法 を開始 した.

　 治療効 果判 定は,治 療 開始3カ 月後 の膀胱鏡検査お

よび尿(あ るいは膀胱 洗浄液)細 胞診 に より行 った.

全例 にrandom生 検 は行っていないが,膀 胱鏡で異常

がみ られず,尿 細胞診 が3回 連続 陰性 となった ものを

Complctc　 Response(以 下CR)と した.そ の後 の経過

観察 について も膀 胱鏡 お よび尿細胞診 に より,最 初の

2年 間 は3カ 月 ご とに,そ の後 は6カ 月 ご とに行 っ

た.

2.BCG抵 抗 性膀胱CISに 対 するBCG再 注 入療 法

　 初 回BCG注 入療法 を行 った膀胱CIS　 104例 の うち,

3カ 月 後 の判 定 におい てCRの 得 られ な かっ た症 例

(残存 群)やCRが 得 られ た後 に再発 を来 した症 例

(再発群)で,BCG再 注 入療法が行 われた23例 を対象

とした.BCG膀 胱 内注入お よび治療効果判 定は初 回

注入療法 と同様の方法で行 った.

3.BCG抵 抗性 膀胱CISに 対 す るゲムシタ ビン膀胱

　 内注入療法

　 当科 で は,2003年8月 以降,BCG抵 抗 性ハ イ リス

ク表 在性 膀 胱癌(grade　 3,　Tl,　 CIS,頻 回 の再発 な

ど)の うち,合 併症や患者の希望 によ り膀胱全摘 除術

の適応 とな らなかった症例 に対 してゲム シタビン膀胱

内注 入療法 を導入 してお り,こ れ までに治療効果判定

が可 能であった膀胱CIS　 4例 について検討 した,ゲ ム

シタ ビ ン膀 胱 内注 入 は,Dalbagniら7)の 方 法 に準 じ

て行 った.す なわ ち,ゲ ム シタビ ン1,　500　mgを 生 理

食塩水100mlに 溶解 し,　pH　 7.0に 調整 した ものを膀

胱 内 に注入 し,1時 間保持 させた.治 療 スケジュール

は,TUR-Bt後2週 目よ り開始 し,週2回 の注入 を3

週 間,そ の後1週 間は休薬 し,再 び週2回 の注入 を3

週 間,計12回 の注入 を行 う ものであ る.治 療効果判定

お よび経 過観察 は,BCG療 法 と同様 に行 った.ま た

National　 Cancer　 Institute　common　 toxicity　criteria

Version　 2.0に したがい有害事象 を評価 した.

4.統 計 学的分析

　 非再発率 はKaplan-Meier法 に よって算 出 し,非 再

発曲線 の比較 はLog　 rank　testに よ って行った.

結

Table　 1.　 Results　 of　 initial　 intravesical　 BCG

　 　 　 　 therapy

Primary　 CIS　 　 Concomitant　 CIS
Tota1

CR　 　　30(90.9%)

NC　 　　3(9.1%)

PD　 　 O(0%)

64(90.1%)

6(8.5%)

1(L4%)

94(90.4%)

9(8.6%)

1(1%)

33(100%) 71　(100%) 104(100%)

果

1　 膀 胱CISに 対 す る初回BCG注 入療 法

　 (1)患 者 背景 お よび腫瘍 背景:膀 胱CISに 対 し初

回BCG注 入 療 法 を行 ったの は104例 で あ る.性 別 は

男性92例,女 性12例 で,平 均 年齢 は71.1歳(4・0--91

歳)で あ った.104例 の うち,隆 起性 病変 を伴 わ ない

原発 性CISは33例 で,一 方,随 伴性CISは71例 で

あった.随 伴性CISに お け る隆起性 病変 のgradcは

GIが2例,　 G2が20例,　 G3が49例 で,　stageはTa

が25例,Tlが45例,　 Txが1例 で あっ た.ま た,膀

胱腫瘍お よび上部尿路腫瘍 の既往 を有 する もの は,そ

れ ぞ れll例,9例 で あ った.観 察期 間 は平均66.4カ

月,中 央値42.2カ 月 であ った.

　 (2)治 療 成績:3カ 月 時 の治療効 果判定 で は,104

例 中94例(90.4%)にCRが 得 られ たが,10例(9.　 6

%)に 腫 瘍の残存が認め られ,う ち1例 は進 展 してい

た(Tablc　 I).ま た,　CRを 達 成 した94例 の うち,22

例(23.4%)が 平 均21.1カ 月　(中央値14。1カ 月)後 に

再発 を来 た した.再 発腫 瘍 のgradcはG2が2例,

G3が20例,　 stageはCISが12例,　 Taが2例,　 T1が

4例,T2以 上 が4例 であ った.　Kapian-Meier法 に よ

る初 回BCG注 入 療 法後 の非 再 発 率 は,5年 で67.　2

%,10年 で60.4%で あ った(Fig.1).

2.BCG抵 抗 性膀胱CISに 対 す るBCG再 注 入療法

　 (1)患 者 背景お よび腫瘍 背景:初 回BCG注 入療法

に抵抗性で あった23例 にBCG再 注 入療法 を行 った,

性 別 は男 性21例,女 性2例 で,平 均 年 齢 は76.0歳

(63・・一・86歳)で あった.初 回BCG療 法 後 の残 存腫瘍

が8例(34,8%;残 存 群),再 発 腫 瘍 が15例(65.2%

;再 発 群)で あ った.初 回か らBCG再 注 入療 法 まで

の期 間は平 均12.4カ 月(3--42カ 月)で あ った.ま

た,残 存　再発腫 瘍 の病理 組織学 的診 断 はCISが13

例,Ta,　 G2が5例,　 Tl,　 G2が1例,　 Tl,　 G3が4

例 で あっ た.BCG再 注 入 療 法 後 の観 察期 間 は平均

36.・0カ月,中 央値23。0カ 月であ った.

　 (2)治 療 成績:3カ 月時 の治療効果判 定で は,23例

中22例(95.　 6%)にCRが 得 られた.こ の うち,8例

　 　 %
　 100

　 90

　 　

§70

巨60

皇50

き40

監30

12。

藷10

　 　0

(n=104)

　 　 O　 　l2　 　24　 　36　 　48　 　60　 　72　 　84　 　96　 　108　 120　 In{mth

F量g.1.Kaplan-Meicr　 pr〔)jcctcd　 recurrence-free

　 　 　 　 proportion　 of　 patients　 with　 CIS　 of　 the

　 　 　 　 bladder　 aftcr　 all　 量nitial　 course　 of　 intra-

　 　 　 　 vcs量cal　 BCG小erapy.



1。3

　 90

呈80

郵12

・・

lll

l・・
'1

(n=23)

上門,ほ か:膀 胱上皮内癌　BCG

　 O　 　　I2　　24　 　:36　　48　 　6〔レ　　72　 　84　 　9(S　　108　　12〔[　monlh

Fig.2.　 Kaplan-Meier　 pr()j　ected　 recurrencc一 倉ee

　 　 　 　 proportion　 of　 patients　 with　 CIS　 of　 the

　 　 　 　 bladder　 after　 a　 second　 course　 of　 intra-
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(36,4%)が 平 均24.9カ 月(中 央値13.1カ 月)後 に膀

胱への再発 を来た し,う ち1例 が前立腺へ の腫瘍進展

を示 したが,上 部 尿 路 再 発 は認 め られ な かっ た,

BCG再 注 入療 法後 の非再 発率 は,5年 で55,9%,10

年 で27,9%で あ った(Fig.2).ま た,残 存群 と再発群

の非再発率 を比較 したが,両 群 問に有意 な差 はみ られ

なか った(Log　 rank　test,　p　・=　O.　98).　 BCG再 注 入療法

が無効であった8例 の詳細 をTable　 2に 示す　残存 ・

再発腫瘍 は,CISが7例,　 Tl,　 G3が1例 で あった.

こ の うち3例 に3コ ース 目のBCG療 法 が行 われ た

が,CRが 得 られたのは1例 のみであ った.ま た,2

例 には,ゲ ム シタビン膀胱 内注入療法が行 われた.一

方,膀 胱全摘除術 が行 われた3例 は,い ずれ も局所浸

Table　 2.　 Summary　 of　patients　 who　 failed　 second

　 　 　 　 course　 of　intravesical　 BCG　 therapy
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潤 や転移 は認 め られず,3例 とも生 存中である.

3.BCG抵 抗 性 表在性 膀胱癌 に対す るゲム シタ ビン

　膀胱 内注 入療法

　 (1)患 者 背 景 お よび腫 瘍 背景:4例 す べ てが男性

で,平 均年齢 は75,3歳(66--851t)で あ った.2例 は

原発性CIS,1例 はCISとTl腫 瘍 の合 併症例,1例

はT1症 例 で,こ れ ら4例 はBCG療 法2～4コ ース

後 の再発例 である(Tablc　 3)。

　 (2)治 療 成績:3カ 月 時の治療効 果判定 では,4症

例 中3例 にCRが 得 られ,1例 はNCで あ った.経

過観 察中2例 が再発 したが,CRの2例 はそ れぞ れ15

カ 月,6カ 月 後 の現 在 まで 再 発 は み られ て い な い

(Table　3).有 害 事象 は4例 中3例 にgrade　 I～2の 排

尿痛,頻 尿,尿 路感染,疲 労感,食 欲不振が み られた

のみで,重 篤 な ものは認 め られなかった.

4.進 展 例 について

　進展 は16例 に認 め られ た(Table　 4).進 展 部位 は上

部尿路が5例,膀 胱が4例,前 立腺が6例,尿 道が1

例 で,癌 の進展 は全尿路 に認 め られた.進 展 まで の期

間は4カ 月か ら98カ 月　(中央値21カ 月)で,予 後 は癌

な し生存が9例,癌 あ り生存が3例,癌 死が3例 お よ

び他 因死が1例 で あった.

Case　 Age　 Sex　 Stage Treatment Prognosis

考 察

1

2

3

77

80

63

M

M

M

CIS

CIS

CIS

4　 　 70　 M　 　CIS

5　 　 74　 M　 　CIS

6

7

8

71

74

86

M

M

M

Tl

CIS

CIS

TUR+BCG

TUR十BCG

BCG

Bropirimine　 p.o.→

Cystcctomy

Gemcitabine→Cys-

tectomy

Gemcitabine

Cystectomy

No　 treatment

CR,　 Lost

Rec,　 Lost

D,NED

A,NED

A,NED

A,NED

A,NED

A,D

Rec:rccurrencc,　 Lost:lost　 to　 f()llow-up,　 A,　 NED:alivc,　 no

evidence　 ofdisease,　 A,　 D:allve,　 with　 discase,　 D,　 NED:dead,

no　 evidence　 of　 disease.

　歴 史的 に膀 胱CISは 再 発 ・筋層浸 潤　進展 や死 亡

の リスクが高 いこ とか ら,膀 胱全摘除術が治療の第1

選 択 とされて きた1・8)し か しBCG膀 胱 内注入療 法

が 表在性 膀胱 癌治療 へ導 入 され て以来,CISへ の 有

効性 も確 認 され,本 治療 法 は膀胱CISに 対 す る標 準

的 初 期 治 療 と なって い る1,3)膀 胱CISに 対 す る

BCG注 入 療 法の初 回治療後 の近 接効果 は70-・90%と

報 告 され,き わ めて良好 で ある1・3・8)著 者 の検討 で

も,初 回BCG膀 胱 内 注 入療 法 に よ り104例 中94例

(90%)にCRが 達 成 され,ま たこの期 間 に進展 した

の はわずか に1例(1%)で あ り,本 療法の有効性が

確認 され た.ま た5,10年 非 再発率 はそれぞれ67%お

よ び60%で,諸 家の報告 に一致す る ものであ った3・6)

　 この ように膀胱CISに 対 するBCG注 入 療法 は有効

性が確 認 され てい る一方で,そ の効果が長期 にわ たる

永続的 な ものか どうか,エ ン ドポイン トとしての疾患

特異生存率 に影響 を与 えることがで きるのか について

Table　 3・　 Summary　 of　patients　 with　 CIS　 of　 bladder　 treated　 with　 intravesical　 gemcitabinc　 therapy

Case Age Sex Grade Stage Responsc(at　 3　months) Prognosis

1

2

3

4

85

66

76

74

M

M

M

M

UC,　 G3

UC,　 G3

UC,　 G3

UC,　 G2

Tl十Tis

Tis

Tis

Tl

CR

CR

NC(positivc　 cytology)

CR

NED(15　 M)

Recurrencc(15　 M)

Rccurrencc(9　 M)

NED(6　 M)

NED:no　 evidence　 of　disease.
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Table　 4・　 Summary　 of　patients　 with　 progressive　 disease　 after　 intravesical　 BCG　 therapy

Case Site Previous　 BCG TTP(Month) Treatment Prognosis(Month)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

UUT

UUT

UUT

UUT

UUT

BIadder

Bladder

Bladder

Bladder

Prostate

Prostate

Prostate

Prostate

Prostate

Prostate

Urethra

l

l

2

2

1

2

1

1

1

2

1

1

1

2

1

1

23

12

37

13

6

40

27

4

63

38

8

10

9

33

19

98

Nephroureterectomy

Nephroureterectomy

Chemotherapy

BCG　 irrigation

No　 treatment

Radical　 cystectomy

Radical　 cystectomy

Arterial　 infUsion

No　 treatment

Ileal　conduit　 only

TUR-P

Rad

Rad

Rad

Rad

Part

Cal　CySteCtOmy

cal　cystectomy

cal　csytectomy

Cal　CySteCtOmy

al　Penectomy

A,NED(39)

A,NED(33)

A,D(10)

A,NED(12)

A,D(3)

A,NED(74)

DOD(16)

DOD(12)

A,D(2)

DOD(8)

A,NED(13)

D,NED(12)

A,NED(29)

A,NED(3)

A,NED(24)

A,NED(20)

UUT:upper　 urinary　 tract,　TTP:time　 to　progression,　 A,　NED:alive,　 no　evidence　 ofdisease.

dead,　 no　 evidence　 of　disease,　 DOD:dead　 of　disease.

A,D:alive,　 with　 discase,　 D,　NED:

は確たる結論は得 られていない1)む しろ長期成績を

論 じた報告では,進 展 までの期間は延長 される もの

の,生 存率には寄与 しないなどBCG注 入療法の長期

にわたる有効性 について疑 問が投げかけられてい

る9)そ こで本稿ではBCG膀 胱内注入療法の有効性

と限界を鑑み,膀 胱CISに 対する膀胱温存治療の適

応 と限界 について考察する.

　初回治療failure:週1回6週 間あるいは8週 間投与

する標準的BCG注 入療法 による初回治療 に反応せ

ず,CISが 残存する例 も少な くない.著 者 らは初回

治療 後3カ 月の時点で,腫 瘍 の残存 した症例 には

BCGの 再注入療法 を行っているが,今 回の検討では

腫瘍の残存 した10例 中8例 にCRが えられ,再 発がみ

られたのは3例(37,5%)の みで,良 好な成績がえら

れた.BCG再 注入療法 を検討 した諸家の報告では,

24～72カ 月の観察期間で41～58%にCRが 得られてお

り,初 回治療 に反応 しない症例に対 してセコンドコー

スBCG注 入療法が有用であ ることが示 されてい

るlo・ll)他方Hcrrら はBCG注 入療法3カ 月で腫瘍

の残存があっても6カ 月後にはその32　・一　72%が 消失す

ることを報告 し,治 療効果判定時期を3カ 月とするに

は時期尚早 と報告 し,3カ 月時に治療failureと 判定

され,そ の後BCG再 注入療法を含む救済治療を受け

たとき,そ の成績 を見かけ上改善させる可能性がある

ことを記載 している12,13)著 者 らの残存腫瘍症例に

対するBCG再 注入療法の優れた効果も,3カ 月時の

治療効果判定であるため,初 回治療時の効果が加味さ

れた結 果であるのか もしれない.こ のことはまた

BCG抵 抗性CISの 定義 とも関連 し,　Herrら はBCG

抵抗性症例を同定するためには最低でも6カ 月の観察

期 間が必要 だ と記載 している13)

　 最 近CISと 関連 したhigh　 grade表 在 性 膀胱 癌の治

療 で,rc-staging　 TURの 重 要 性 を示 した報告 が み ら

れ る.347人 の 患 者 の う ち132人 が1回 のTURと

BCG注 入 で,215人 が 初 回TUR後6週 でre-staging

TURとBCG注 入 で治療 され,治 療 後6,12カ 月 後

の再発率,3年 以内 の進展率が比較 された.1回 のみ

のTURで 治療 され た群の腫瘍再発率 は54%,進 展 率

が45%で あ ったの に対 し,re-staging　 TURで 治 療 さ

れた群 のそれは29%お よ び7%で あ り,後 者で有意 に

少 なかっ た14)彼 ら はre-staging　 TURに よ りBCG

注 入 療法へ の反応が増加 し,再 発 や進展が減少す るこ

とを示唆 してお り,ハ イ リスク膀胱癌 の治療戦略 を考

える上 で非常 に示唆 に富 む報告 とい える.

　 初 回治 療後 の再 発:初 回BCG膀 胱 内 注入 療 法で

CRを 達成 して も,そ の後 の再発 ・進展 の リス クを免

れる ことはで きない.Nadlerら4)は104症 例 で腫瘍の

非再発率 を検討 し,平 均観 察期 間74.3カ 月で54%の 非

再発率 を報告 した,し か しBCG注 入 後2年 間腫瘍 の

再発が なかった35%が そ の後の2～ll年 間 に再発 を来

た し,生 涯 にわたる再発 の危険性が あるこ とを指摘 し

てい る4)Harlandら15)もBCG注 入 療法 に よ り53%

がCRと な っ た が,　responderの10%,　 non-

responderの48%が 進 展 した と報 告 してい る15)こ の

ようにCR後 の再発例は少 な くな く,膀 胱温存 の立場

か らは これ らBCG抵 抗 性症例 に対 す る救済療法 が重

要 となる.

　 再発例 に対 す る救済 療法 と して の セ カン ドコース

BCG注 入 療 法 を 検 討 し た 報 告 で ,　Bui　 and

Schellhammer16)は 初 回BCG注 入 療 法後 の再 発11例
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中9例 がセカン ドコースBCG療 法によりCRと な

り,5例(42%)が 観察期間中央値87カ 月で無病期聞

を維持 ししたと報告 している.Brettonら17)も28例 中

IO例(36%)が セカン ドコースBCG後CRを 達成

し,初 回BCG療 法後の無病期間が長いものほど再注

入療法が有効であることを報告 している.著 者らの検

討で も,CR後 再発 した15例 中14例(93%)が セカン

ドコースBCG注 入療法により再びCRと なり,う ち

再発がみられたのはわずか5例(36%)で,初 回治療

CR後 の再発例 に対するセカンドコースBCG注 入療

法の有効性が確認され,ま ず選択すべき治療オプショ

ンの1つ であると考えられた.

　他方,山 田ら18)はCR後 の再発例 に対するセカン

ドコースBCG療 法 を行い,22例 中17例 に再発 を認

め,う ち7例 が浸潤癌で,最 終的に10例 に膀胱全摘除

術が施行され,満 足すべ き結果が得 られなかった報告

し,こ のような症例に対するセカンドコースBCG注

入療法の効果には限界があると指摘 している.

　 BCG抵 抗性CISに 対する他の救済療法 としては,

いくつかの実験的な試みが報告されている.イ ンター

フェロ ン α2bと 低 用量BCGの 併用療 法19・20),5-

aminolevulinic　acidの 膀胱内注入後に膀胱壁に励起光

を照射する光線力学療法21),抗 がん剤であるバルル

ビシン22)やゲムシタビンの注入療法7)な どである.

Dalbagniら7)はBCG抵 抗性表在性膀胱癌の18例(う

ち14例はCIS)に 対 して新規抗癌剤であるゲムシタビ

ンの膀胱内注入療法を行い,7例 にCRを 得たと報告

している.著 者 らも膀胱CIS4例 に対 してゲムシタビ

ン膀胱内注入療法を試みたところ,2例 にCRが 得ら

れ,15カ 月および6カ 月まで無病状態が維持されてい

る,ゲ ムシ タ ビン膀胱 内注 入療 法 の近接 効果 は

39　'一　78%と されてお り,対 象の多 くがBCG抵 抗性症

例であることを考えると,有 望な治療法であると思わ

れる.最 近Docetaxel注 入療法も検討 されてお り23),

これらのセカンドライン抗癌剤の有用性については,

より大規模な臨床試験の結果を待たなくてはならない

としても,BCG抵 抗性表在性膀胱癌に対する新たな

治療オプションとして今後の発展が期待される.

　救済治療 としての膀胱全摘除術:CISの 筋層浸潤

癌への進行や前立腺間質への浸潤に対 して膀胱全摘除

術を行うことに異論はな く5・6),その意味ではむ しろ

注意深い経過観察で進行や進展を見逃さないことが重

要となる.し か し表在性の再発例に温存治療を続行す

るのか,膀 胱全摘除術を行うのかの決定は必ず しも容

易ではない.著 者 らは,膀 胱CISの 表在性再発 に対

しては,種 々の救済療法を駆使 し膀胱を温存する立場

をとってきたが,実 際のところBCG療 法に抵抗する

膀胱CISに 対する最適な治療法についてはまだ議論

の多いところである1)ど のような患者に安全に膀胱

温存治療を施行 しうるのか,ど のような患者に膀胱全

摘を選択すべ きかを,明 確に区別することが難 しいか

らである.

　このような再発例に対 して膀胱全摘除術の遅れが患

者の予後に影響を及ぼすのかどうかがわれわれ泌尿器

科医 に とっ て最 も重要 な関心事 で ある.De　 Jager

ら24)はBCG注 入 療法 を受 け た123人 の検討 で,

responder群 はnonresponder群 より全摘施行率は低 く

(Il%と55%),全 摘までの期間は長かった(74カ 月と

31カ 月)と 報告 している.彼 らはBCG療 法によりも

たらされた進展までの期間の遅れや結果 として膀胱全

摘除術の遅れは生存率の悪化をもたらさなかったと報

告 している.観 察期間が5年 までの報告では膀胱全摘

が遅れても生存への影響は認められないとするものが

多いが,経 過観察期間が長 くなるとBCG療 法は進展

を遅 らせるものの,転 移や浸潤のリスクを減少させる

ものではないことが指摘 されている9)

　Cooksonら25)は15年 間経過観察 した101例 のBCG

治療群 と90例の対照群 を比較 し,進 展率,進 展 までの

延長期間,お よび疾患特異生存率に差がないことを報

告 した.ま たKleinら26)も 初回BCG療 法に反応 しな

かった41症例 を検討 し,即 時膀胱全摘を受けたll人 と

遅延膀胱全摘除術 を受けた10人 の生存に及ぼす影響に

差がなかった報告 している.彼 らは,BCG注 入療法

後に再発する腫瘍すべてが筋層浸潤した り転移を起 し

た りするわけではないこと,内 視鏡的切除や注入療法

により安全に治療でき,進 展の客観的エビデンスがな

ければ膀胱全摘除術は延期できること,こ のようにし

て治療 された患者の生存率は即時膀胱全摘除術を受け

た患者の生存率と同等で,長 期の膀胱温存 を可能にす

ると述べている.Amlingら27)も 進展の客観的エビデ

ンスがなければ,膀 胱全摘除術より膀胱温存治療を支

持すると述べてお り,著 者も可能ならこの意見を支持

したい.し か しなが らKim　 and　Steinbcrgl)が 述べて

いるように,最 も有効な治療を最も適切な時期に応用

することは,最 終的には臨床医の判断と患者の決心に

委ね られていることになるのか もしれない.

結 語

　膀胱CISに 対する初回BCG注 入療法後の残存腫瘍

および再発腫瘍に対 してBCG再 注入療法は有効で,

試みるべ き選択肢の1つ である.BCG抵 抗性CISに

対 しても,も し進展のエ ビデ ンスが明 らかでなけれ

ば,最 近有望な治療 として注 目されているセカンドラ

イン抗癌剤の注入療法などの種々の救済療法 による膀

胱温存治療を試みてよいと思われる.
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