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BCG膀 胱内注入療法に伴う問質性肺炎の1例
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A CASE OF INTERSTITIAL PNEUMONITIS CAUSED BY INTRAVESICAL 

         BACILLUS CALMETTE-GUERIN INSTILLATION

Minoru HORINAGA, Kaoru NAKAMURA, Touru NISHIYAMA and  MaSaru MURAI 

      From the Department of Urology, Keio University School of Medicine

   A 61-year-old man was referred to our hospital due to positive urine cytology. He underwent 
multiple cold punch biopsies of the bladder and the histopathological finding was transitional cell 
carcinoma (TCC), carcinoma in situ (CIS), grade 3. He was treated with 121.5 mg of bacillus 
Calmette-Guerin (BCG) (Connaught strain) suspended in 50 ml of saline instilled into the bladder at 
weekly intervals. After the third instillation he developed a fever up to 39°C, pain on urination and an 
elevation of liver enzymes. Antituberculous drugs were administered and he was re-admitted for 
further evaluation. The chest radiograph showed diffuse extensive bilateral lung densities. His chest 
computed tomographic (CT) scan showed bilateral interstitial pneumonitis. All cultures from his 
blood, urine, sputum, and bronchoalveolar lavage remained negative for mycobacteria. He was 
diagnosed as having a hypersensitivity reaction of bilateral lung after immunotherapy with BCG. 
Pulse steroid therapy was done. The chest radiograph, findings improved and he was clinically 
asymptomatic after steroid therapy. 

                                              (Acta Urol. Jpn. 45: 493-495, 1999) 
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緒 言

膀胱移行上皮癌に対するbacillusCalmette-Gu6rin

(BCG)膀 胱内注入療法(BCG膀 注)は,と くに表

在性癌に対 してその強力な抗腫瘍効果が報告 されてき

た.し か しBCG膀 注 による予期せぬ重篤な合併症が

約5%に 発生 している.わ れわれはBCG膀 注療法に

伴 う間質性肺炎の1例 を経験 したので若干の文献的考

察を加えて報告する.

症 例

患 者:61歳,男 性

主 訴:発 熱

既 往 歴:21歳 時 に急 性 虫 垂 炎 にて 手術 施行

家 族 歴:特 記 すべ き こ とな し

現 病 歴:1996年7月 検 診 に て 尿 細 胞 診 陽 性(class

V)を 指 摘 され 当 院 当 科 に紹 介 され た.膀 胱 パ ンチ 生

検 の 病 理 組 織 診 断 に てCIS,TCC,G3の 膀 胱 腫 瘍

と診 断 さ れ た(Fig.1).PPD反 応 は8×7mm/22×

21mm,硬 結(+)で(3+)で あ っ た.BCG(コ ン

ノー ト株121.5mg)膀 胱 内 注 入 療 法 を 開 始 した.3

回施 行 後 よ り39度 の発 熱,排 尿 時痛 が 出現 した.血 液

学 検 査 で 肝 機 能 障 害 も認 め た た め10月26日 再 入 院 と

な っ た.

鍵霧
Fig.1.Histopathologicalfindingrevealed

transitionalcellcarcinoma,carcinoma

insitu,grade3.

入 院 時現 症:体 温39度.腹 部所 見 は平 坦,軟 で,肝

臓 を右 季 肋 下 に1横 指 触 知 した.表 在 リ ンパ 節 は触 知

せ ず

入 院 時 検 査 成 績:血 液 末 梢 血;WBC3,600/mm3

(neut54%,eosinO.3%,basol.4%,lymph36%,

mono8.2%),RBC437×104/mm3,PLT21.7×

104/mm3,血 液 生 化 学;GOTll21U/1,GPT114

1U/1,Alp1,4971U/1,γ 一GTP4821U/1,尿 沈 渣;

赤 血 球 多 数/毎 視 野,白 血 球8--10/毎 視 野,尿 細 胞

診;陽 性,尿 結核 菌培 養 検 査;陰 性,喀 疾 結 核 菌 培 養

検査;陰 性.
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Fig.2.Thechestradiographshoweddiffuse

extensivebilaterallungdensities.
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Fig.3.ThechestCTshowedmicroparticulate

shadowanddiagnosedasbilateral

interstitialpneumonitis.

治 療 経 過:10月23日 よ り発 熱 と肝 機 能 障 害 を認 め た

ため 抗 結 核 療 法(INH400mg/日)と 肝庇 護 剤(タ チ

オ ン⑭200mg/日)を 開始 した.入 院 後10月27日 よ り

ス トレ プ トマ イ シ ン(SM)0.5g/日,28日 よ りエ タ

ンブ トー ル(EB)0,75g/日 の 投 与 を 追 加 開 始 した.

lo月29日 の 胸 部x線 に て(Fig.2)両 肺 野 に び ま ん性

肺 野 濃 度 の上 昇 を認 め た,ま たroomairの 血 液 ガ ス

でPaO2が43.7mmHgと 低 値 で あ っ た た め 酸 素 投

与 を 開 始 した.10月30日 の胸 部CT(Fig.3)で 小 粒

状 陰 影 像 を認 め 間 質性 肺 炎 と診 断 し,同 日よ りステ ロ

イ ドパ ル ス療 法(メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン1,000mg/

日)を3日 間施 行 した.そ の後 胸 部X線 上 肺 炎 所 見 は

改 善 し,解 熱 した.11月2日 よ り プ レ ドニ ゾ ロ ン30

mg/日 の 内服 に 変更 した.診 断 お よび 治療 方針 を決 め

るた め に11月5日 に気 管 支 鏡 検 査 施 行 し,気 管 支 肺 胞

洗 浄(BAL),経 気 管 支 肺 生 検(TBLB)を 行 っ た.

気 管 支 鏡 検 査 所 見 上 は 特 に異 常 を認 め な か っ た.

BALは 総 細 胞 数38.64×105/ml(リ ンパ 球70,7%,

マ ク ロ フ ァー ジ28.5%,好 中 球0,7%)で 細 胞 数 の 増 加

と リ ンパ 球 の 著 明 な 増 加 を認 め た.TBLBは 小 肉 芽

腫 の み で ラ氏 巨細 胞,乾 酪壊 死 な ど を認 め なか っ た。

また抗 酸 菌 染 色 も陰性 で あ うた.Il月6日 以 降 は発 熱

は消 失 した.11月8日 か ら は抗 結 核 療 法 はINH,EB

の2剤 に減 ら した.ll月8日 の胸 部CTで は10月30

日 と比 較 して小 粒 状 陰影 像 は著 明 に改 善 し,胸 部X線

も同様 に著 明 な改 善 所 見 を認 め,血 液 ガ ス は 正 常 化 し

た.尿 細 胞 診 陽 性 が 継 続 す る た め12月1日 よ りマ イ ト

マ イ シ ン(MMC)30mgの 膀 胱 内注 入 療 法 を 開始 し

た.12月2日GOT151U/1,GPT291U/1,Alp325

1U/1,γ 一GTPl291U/1と 肝 機 能 も正 常 化 し12月6日

退 院 と な った.そ の 後尿 細胞 診 は陰 性 化 し,1997年2

月19日 の膀 胱 生 検 で はCIS所 見 は消 失 した.

考 察

BCG膀 注による副作用 として は,局 所的には頻

尿,排 尿痛などの膀胱刺激症状が高い頻度で認められ

てお り,血 膿尿,萎 縮性膀胱 なども報告 されてい

る1・2)全 身的には発熱が最 も多 く,続 いて肝機能障

害,倦 怠感,関 節炎,肺 炎,敗 血症が報告 されてい

る1・2)こ れらは自制可能か対症療法のみで改善する

ことがほとんどであるが,症 状が強 く,対 症療法では

改善せず予測せぬ合併症が発生することもありうる.

Lammら3)はBCG膀 注療法を施行 した表在性膀胱

腫瘍の患者2,602例 において148例(5.7%)に 重篤な

合併症を認め,肺 炎 もしくは肝炎を18例(0.7%)に

認めたと報告 している.

BCG膀 注療法 による肺合併症の病因には過敏性反

応 と感染の二型式があり,臨 床的には間質性肺炎 また

は結核の像 を呈するとされてい る1)Israe1ら4)は

BCG膀 注療法による肺合併症,後 者の結核感染は稀

で大部分は両側性の問質性肺炎であ り,BCGの 蛋白

成分に対する過敏性反応が病因であると述べている.

本症例では気管支鏡を施行 し,可 視範囲内では異常を

認めず,BALで 細胞数,リ ンパ球の増加 を認め,ま

なCD4/CD8比 は8と 上昇 してお り薬剤性間質性肺

炎の所見であった.TBLBの 病理組織像では,乾 酪

壊死,ラ 氏型巨細胞は認めず,チ ールニールセン染色

は陰性であった.ま たBCGに 対するリンパ球幼若化

試験は448%と 強陽性であった.以 上より本症例は結

核菌による感染ではな くBCGに 対する過敏性反応に

よる間質性肺炎と診断した.

BCG膀 注療法に伴 う間質性肺炎に対する治療は,

過敏性反応であるためステロイ ドが有効であると報告

されている3)ま たMolinaら5)はBCG膀 注療法 に

伴 う間質性肺炎が疑われたならば,早 急に抗結核療法

とステロイ ドを同時に結核感染が否定 されるまで投与

すべ きで,結 核感染の否定後はステロイ ドのみ投与す

ると報告 している.本 症例ではステロイ ドパルス療法
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が著効 し,症 状の改善を比較的早期に認めた。抗結核

療法は内科の強い意見で予防的に施行 した.過 敏性反

応を示唆する重要な所見は突然の発症 と,ス テロイ ド

に奏功することであると報告 されている6)ま たステ

ロイ ドに反応が悪い場合は肺炎の原因が過敏性反応だ

けではないと考えるべ きだと報告 されている7)

BCG膀 注療法前に副作用発生の危険性 を予測する

ことは未だ解明 されてなく,PPD反 応における反応

程度と副作用の関連性 を検討 したところ有意な結果は

得られなかったと報告 されている2)

BCG膀 注療法による副作用を減少 させる方法 とし

て,ま ず合併症の発生率が血尿を伴 う手技後のBCG

膀注の際に高率であると報告 されてお り3),BCG膀

注時の愛護的な操作に必掛けることが大切であると思

われる.ま た経尿道的腫瘍切除後1・-2週 間おいて治

療 した方が良いと考えられている2)次 に38。5度以上

の高熱が持続 したり,全 身感染が疑われる場合には抗

結核剤INHの 内服が勧められている3'8)臨 床症状

によって症状が軽快 しない場合は抗結核剤の内服を考

慮することが必要であると思われる.

BCG膀 注療法による副作用の軽減に関 しては,1

回の常用量を減 らすことにより副作用を減少させるこ

とができるのではないか と考 えられる.Moralesら9)

は常用量 と半分量を投与 し,比 較検討 したところ副作

用 は各々33%と12%で あった と報 告 して い る.

Martinez-Pinieroら10)は 常用量 と1/3量 を投与 し,

比較検討 したところ副作用は各々の23.6%と4.2%で

1/3量 では著明に少なかったと報告 している.し か し

いずれ も再発の恐れの高い症例やCISで は常用量の

濃度が有効だと報告 されている.

今後BCG膀 注療法の副作用を軽減 させ,優 れた抗

腫瘍効果を得る治療法の工夫が課題 と思われる.

結 語

BCG膀 注療法に伴 う間質性肺炎でステロイ ドが著

効 した1例 を経験 したので若干の文献的考察を加えて

報 告 した.
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