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表 在 性 膀 胱 癌 に 対 す る 経 尿 道 的 切 除 術 直 後

Epirubicin膀 胱 内 灌 流 療 法 の 再 発 予 防 効 果:

Aprospectivecontrolledstudy
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CONTINUOUS INTRAVESICAL INSTILLATION OF EPIRUBICIN 

   IMMEDIATELY AFTER TRANSURETHRAL RESECTION 

         OF SUPERFICIAL BLADDER  CANCER  : 

         A PROSPECTIVE CONTROLLED STUDY 
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    Takashi OKADA, Hiroshi MAEDA, Keiji OGURA and Yoichi  ARAI 
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   Between November 1994 and July 1996, 45 patients with superficial bladder tumor were assigned 
to two groups before transurethral resection of bladder tumor. Twenty-one of the 45 patients were 
instilled with 20 mg epirubicin before endoscopic resection then continuously irrigated with 40 /./g/m1 
epirubicin solution for 20 hours immediately after  surgery  ; 24 of the 45 patients received continuous 
irrigation with saline in the same manner. The patients were assessed by cystoscopy and urinary 
cytology every 3 months during the first 2 years and every 6 months thereafter. One year recurrence-
free rates in the treated and control groups were 56% and 32%, respectively. The recurrence-free 

period tended to be longer in the treated group than in the control group, although the difference was 
not significant  (p=0.17). One year recurrence-free rates in the treated and control groups for the 

patients with solitary tumor were 88% and 48%, respectively, the difference being marginally 
significant  (p=0.06). These results suggested that continuous bladder irrigation with epirubicin was 
effective for patients with a single tumor. Therefore, the long-term prophylactic therapy for a single 
tumor was an overtreatment. Prophylactic intravesical chemotherapy for superficial bladder cancer 
was proposed to be stratified by the number of tumors, single or multiple. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  46:  301-306, 2000) 
Key  words  : Bladder cancer, Continuous intravesical instillation, Epirubicin

緒 言

膀胱 癌の経尿 道的切除術(TUR-Bt)後 の 高い再発

率 には,多 申心 発生 や,モ ノクローナルな癌 が多発性

にな る過程 が関与 していると考 えられてい るD一 方

術 後早期 の再発 は,腫 瘍 の残存,TUR-Btに よ る播

種 が原因 として考 え られる.わ れ われ はすで に,epi-

rubicin膀 胱 内長期注入療 法の再 発予防効果 について

報告 した2)今 回われわれは周術期 の播種 による再発

に焦点 をあて,こ れ を減少 させ る目的 で,epirubicin

をTUR-Btの 直 前 に膀胱 内に注入 し,TUR-Btの 直
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後 に膀胱内持続灌流 を行 った.そ の方法 ならびに臨床

成績 を報告す る.

対 象 と 方 法

対象患者:対 象患者は1994年ll月 か ら1996年7月 ま

での21カ 月間 に当科 にて経尿道 的膀胱腫瘍 切 除術 を

行 った108例 の 患者の うち本研究 に同意 し,登 録 され

た65例 である.男 性52例,女 性13例,平 均 年齢 は68.6

歳 で あ った.

方 法:TUR-Bt前 に登 録患 者65例 をeprubicin灌

流 群33例,生 食灌流群32例 に無作為 に割 り付け した.

epirubicin灌 流 群で はまず手術約30分 前にepirubicin

20mgを 生 食40mlに 溶 解 し膀 胱 内 に 注 入 した.

TUR-Bt後 は3wayカ テ ーテル を留 置,帰 室直後 よ

りepirubicin溶 液 で100ml/hrの 速 度で20時 間灌 流
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した,Epirubicin溶 液 はepirubicin80mgを 生 食

2,000mlに 溶 解 して作 成 し,濃 度 は40μg/mlと し

た.灌 流の際は内田らの報告 に準 じ,排 尿チ ューブを

ベ ッ ド上 より約20cm高 位 を通 るようにセ ッ トして,

膀胱 内に溶液が貯留す るように し,灌 流溶液が膀胱粘

膜全体に常時接触す るように配慮 した3)(Fig.1).生

食 灌流群で は術 前の注入 は行 わず,術 後生理食塩水 を

100ml/hrに て20時 間 灌流 した.

経過観察法:再 発 の有無の評価 には最初の2年 間は

3カ 月毎 に膀胱鏡検査 および尿細胞診検査 を行い,以

後 は6カ 月毎 とした.

評 価方法 非再発期 間は登録時のTUR-Btの 日か

ら悪性所 見の確認 されたTUR-Btの 日 まで と定義 し

た.再 発のない患者では最後の膀胱鏡検査 の日で うち

きった.

血 中濃度:当 研究の安全性 を確認す る目的で,cpir-

ubicin灌 流 群の初期10例 で灌流終了時のepirubicin血

中 濃 度 を測 定 した.測 定 はhighperformanceliquid

chromatography法 を用 いて行 い,測 定感 度 は5ng/

mlで あ った.

統計手法:2群 間の比較 にはカイ2乗 検定 あるいは

t検 定 を用 いた.非 再発率 の算 出にはKaplan-Maier

法 を用い,非 再発期間 の有 意差 はlogrank法 で 検定

した.相 対 リス クの算出 には時 間一定 のCox回 帰 モ

デルを用いた.P<0.05で 有 意差 あ りと判定 したt統

計解析 ソフ トにはsPss6.1JfortheMacintoshを

用 いた.

結 果

背景 因子:登 録患者65例 の うち1例 では術 中深 く切

除 したため術後灌流 を行わず,1例 で は術後血尿が強

くepirubicinか ら生 食に灌流液 を変更 した.こ の2

例 は検討の対象か ら除外 した.残 りの63例 で は予定通

りに灌流 を行 うこ とが可能であった.こ の うち病理組

織学的に悪性所見 を認めなかった5例,上 皮 内癌 を合

併 したため術後BCG注 入 療法 を行 った6例,不 完全

切除で再TUR-Btを 行 った2例,長 期膀胱 内注入療

法 を行 った2例,膀 胱全摘術 を行 った1例,動 注化学

療法 を行 った1例,術 後膀胱鏡検査が行われなかった

1例,を 除外 した45例 を非再発 期間 の検 討対象 と し

た.検 討対 象45例 の背 景因子 をTablelに 示 す 平

均年齢 は68.5歳(標 準偏差11.2歳),男 性37例,女 性

8例,初 発腫瘍35例,再 発腫瘍10例,単 発腫瘍24例,

多 発 腫瘍21例 で あった.再 発腫瘍10例 の うち3例 で

epirubicin膀 胱 内注入療法 の既往があ った.切 除標 本

の病 理学 的所 見 につ いて は,異 型度 はgradelが7

例,grade2が31例,grade3が7例,進 達度 はpTa

が39例,pTlが6例 であ った.Epirubicin灌 流 群 の

方 が生食灌流群 よ り有意 にgradeが 高 か ったが(p・=

0。03),ほ か の変数 は有意差 を認 めなかった.観 察期

間は63・一一921日,平 均300日,中 央値253日 で あ った.

Tablel.Patientcharacteristics

Treatmentgroups

Overall EpirubiclinControl P-value

No.ofPts.

Age(mean±SD)

Sex:Malc

Female

Primarytumors

Recurrenttumors

Number:Single

Multiple

Grade=1

2

3

Stage:pTa

pTl

45

68.5±lL2

37

8

35

10

24

21

7

31

7

39

6

21

68.6±103

18

3

15

6

10

11

0

17

4

18

3

24

68.4±12,0

}9

5

20

4

14

10

7

14

3

21

3

0.45

0.57

0.34

0.47

0.03

0.86

SD:standarddeviation.
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ス クは1.6,観 測 有意水準 は0.02で あ った.再 発腫瘍

の初発 腫瘍 に対 する相対 リス クはL6,観 測 有意水準

は0.09で あ った.多 発腫瘍 の単発腫瘍 に対す る相対 リ
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非再発期 間の検討:全 体で26例(58%)に 再 発 を認

め,腫 瘍再発 までの期 間は63～322日,平 均177日,中

央値123日 で あった.19例(42%)は 再 発 な く,そ の

観 察期 間は219～921日,平 均527日,中 央 値443日 で

あった.1年 非再発率 は,全 体で43%,epirubicin灌

流 群56%,生 食 灌流 群32%とepirubicin灌 流 群の ほ

うが非再発率が高い傾 向であったが,非 再発期間に有

意差 は認めなか った(p=o,17)(Fig.2).初 発 再発,

腫 瘍 数,異 型度 別,深 達 度別 にそ れぞ れepirubicin

灌 流 群 と生 食灌流群で非再発期 間を検討 した.初 発再

発 別の非再発期 間をFig.3に 示 す.初 発腫瘍のepir-

ubicin灌 流 群 お よび生食 灌流群 の1年 非 再発率 はそ

れぞれ58%と34%,再 発腫瘍で はそれぞれ50%と25%

で あ った.単 発多発 別の非再発期 間をFig.4に 示す.

単 発腫 瘍 のepirubicin灌 流 群お よび生食灌 流群の1

年 非再発率 はそれぞれ88%と48%で あ り,統 計的有意

差 には達 しない ものの(p=0.06),epirubicin灌 流 群

の方が非再発期 間は長か った.異 型度別の非再発期間

をFig.5に 示 す.Grade3でepirubicin灌 流 群 と生

食灌流群の間で非再発期間に統計学的有意差 を認 めた

(p=o.Ol).深 達 度別の非再発期 間をFig.6に 示 す

pTa腫 瘍 の1年 非 再発 率 はepirubicin灌 流 群 と生食

灌流群 で それぞれ53%と33%,pTl腫 瘍 で はそれ ぞ

れ67%と33%で あ った.Cox回 帰 モデ ルを用 い,灌

P=0,06
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は1.5,観 測 有意水準 は,0.16で あ った.

副 作 用:膀 胱刺 激症状 はepirubicin灌 流 群31例 中

15例,生 食灌流群32例 中11例 とepirubicin灌 流 群 の

方が多 い傾 向にあったが有意差 を認めなかった.い ず

れ も灌流 を中止す るほど重篤 な症状ではなか った,萎

縮膀胱 などの重大 な合併症 は全例認めなかった.

Epirubicin灌 流 群の うち初期10例 でepirubicin血

中 濃度 を測定 した.Epirubicinの 血 清 濃度 は8例 で

測定感度以下,9,5ng/m1が そ れぞれ1例 あった.

白血球減少 などの骨髄抑制や消化器症状 などの副作用

はみ られなか った.

考 察

膀 胱 癌 に対 す るTUR-Btの 問 題 点の ひ とつ に約

CO--70%に も達 す る高 い再発 率が上 げ られ る.Hin-

manは 膀 胱癌 の再発 の機序 と して,腫 瘍の残存,他

病巣が すで に発生 して いる,癌 原物 質の持続 的な刺

激,播 種,切 除創傷面は発癌 しやすい,と い う5つ の

可能性 を述べて いる4)再 発予防のための抗癌剤の膀

胱 内注 入療法 の報告 は多数 あ り,わ れわれ もすでに

epirubicin膀 胱 内注入療法の再発予 防効果につ いて報

告 してい る2)し か し薬剤 の選択,薬 剤量,薬 剤 濃

度,注 入時期,注 入期間,注 入 間隔などの設定 は経験

的 にな されているこ とが多い,今 回われわれは周術 期

の播種 に焦点 をあて,こ れを減少 させ る 目的で当研究

を行 った.

わ れわ れ は比 較 的副作 用 の少 ない と され てい る

epirubicinを 膀 胱内注入薬剤 として選択 した.わ れわ

れ は以前TUR-Bt30分 前 にepirubicin50mgを 膀 胱

内注入 を行 いepirubicinの 濃 度 を測定 した結 果,腫

瘍 組織 内濃 度は14～97μg/mlと 正 常粘膜部分 と比べ

て高い濃度であ り,殺 細胞効果 をもち うる濃度である

と報 告 した2)こ の結果 を参考 にepirubicin20mg

を切 除術前 に注入 した.灌 流液の濃度設定は内田らの

adriamycinで の 報告3)を 参 考 に40μg/mlに 設 定 し

た.人 膀胱癌培養細胞株 丁24に 対す るepirubicinの

殺 細胞効果 は2時 間薬剤 を添加 した場合 のED50は

O.2μg/ml,24時 間 添 加 した場 合 はO.017μg/mlで

あ り5),わ れ われの使 用 した灌流液の濃度で十分 な抗

腫瘍能 を有 してお り癌細胞 の着床成長を防 ぐことが可

能であると思われた.

注 入 時期 と してTUR-Bt直 前 直後 を,注 入回数 と

して単 回治療 を,わ れわれは選択 した.術 直前の注入

は,あ らか じめ腫瘍 を障害 してお くことによ り腫瘍細

胞 の着床 を減少 させ るね らいで,な らびに術 中に抗癌

剤 を存在 させ るこ とに よ り,TUR-Bt中 の腫 瘍細胞

の着床 を減少 させ るね らいで行 った。術直後の灌流 は

TUR-Bt後 浮 遊す る腫 瘍細胞 の着床 を減少 させ るね

らいで行 った.Podeら は膀胱基底膜 を模 した構造 を

もつ人工 膜に膀胱癌 細胞 を着帝成長 させ る実 験 を行

い,1時 間以内 に腫瘍細胞 の着床 は成立 する と報告 し

てい る6)こ の結 果か らTUR-Bt周 術 期 の播種 予 防

には術後早期 に対策 をこうじる必要がある ことが示唆

され る.臨 床 的 に も早期 膀 注 を支持 す る報 告 が あ

る7・8)

一 方 経尿道的膀胱腫瘍切除術 は膀胱粘膜 を損傷す る

ので膀胱粘膜再生の前に抗癌剤 を膀胱 内注入す ると副

作用が大 きい との考え もあ り,術 直後の膀胱 内注入療

法 の報告 は限られて いる3・9'14)こ れ らの報告 の中で

用 い られ て い る薬剤 には,pepleomycin,adriamy-

cin,bleomycin,mitomycin-C,thiotepa,epirubicin

が あ る3'9'"14)Thiotepaに つ いては その分子 量 との

かね合いか ら術 直後注入で白血球減少,血 小板減 少が

起 こったという報告が ある12)し か しadriamycin,

pepleomycin,bleomycin,mitomycin,epirubic玉n

に関 しては,骨 髄抑制,萎 縮膀胱 などの重大な合併症

の報告はない3・9'10'13'14)わ れ われの研究 で も重大 な

副作用 はみ られなかった.わ れわれの研 究お よび これ

らの報告 の結果 か ら,TUR-Bt直 後 の膀 胱 内注入療

法 は重大 な合併症 を もた らすこ とはない と結論 してよ

い と思 われ る.

術 後灌流療法 に関す る報告 は,わ れわれが参考 に し

た内田 らの報告のほかにFujitaの 報 告があ る3・9)内

田 らはadriamycinな い しbleomycinな い しmito-

mycin-Cの 術 後72時 間持 続注入療法 を行い,1年 非再

発率 はそ れぞれ88,82,70%と 報 告 し,adriamycin

とbleomycinで 治 療 した群 は対照 群 よ りも有 意 に非

再発期 間が長い と述 べている3)Fujitaはpepleomy-

cinを 術 直後5--20時 間灌流 し,1年 非再発率 は70%

と報告 し,非 再発期 間は治療群 のほうが対照群 よりも

長い傾 向にあ ったが有意水準 には達 しなか った と述べ

ている9)

わ れ われの用い た薬剤 であ るepirubicinの 術 直 後

注 入 療 法 に つ い て はOosterlinkら お よ びAli-El-

Deinら が 報告 してい る13'14)Oosterlinckら は単発

性膀胱癌 に対 し,80mgのepirubicinを 術 直後 に膀

胱内注 入 し,1年 非再発率83%と 報 告 している13)ま

たAli-El-Deinら は50mgのepirubicinを 術 直 後 に

膀胱内注入 し,32カ 月 の観察で全体の非再発率76%,

単 発 腫 瘍76%,多 発 腫瘍76%,gradel腫 瘍100%,

grade2腫 瘍90%,grade3腫 瘍47%と 報 告 して い

る14)単 発 腫 瘍の非 再発率 に関 しては われわれ の成

績 は,彼 らの報告 とほぼ同様 である.

われわれの成績で は治療群 は対照群 と比較 して統計

学 的に有意な再発予防効果はえ られなかった.症 例数

が少 ないこと,対 照群 は生理食塩 水に よる浮遊癌細胞

の洗 い流 し効果 があるか もしれない とい うこ と,お よ

び治療群 は対照群 よりも有意 に異型度 が高 かった とい
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うことなどが原因で統計学的有意差には至らなかった

と思われる.ま た初期ハザー ドにおける周術期播種の

しめる割合は,腫 瘍の残存と比べて小さいのか もしれ

ない.

しか し単発腫瘍に関しては治療群は対照群よりも非

再発期間が長い傾向を有し,統 計学的有意差に達 しか

けていた(p=0.06).こ の結果から単発腫瘍の再発に

は周術期の播種が深 く関与 していることが推察され

る.わ れわれの成績では多発腫瘍での再発率は非常に

高 く,ま た治療群と対照群 との間で非再発期間に有意

差を認めなかった.こ の結果から多発腫瘍の場合,播

種よりもむしろ腫瘍残存,す なわちTUR-Btの 際の

腫瘍の見逃 しや,内 視鏡的に認識できない微小病巣が

再発に大きく関与 していると思われる.術 後灌流のみ

では残存腫瘍を消失 させることが困難であると考えら

れ,多 発腫瘍に対してはむしろ長期膀胱内注入療法が

適応となる可能性がある.

またわれわれの検討ではgrade3に ついては治療

群の方が対照群よりも有意に非再発期間が長かった.

これはAli-EI-Deinら の報告と逆傾向であ り14),解

釈困難であるが,症 例数が少ないことによる背景因子

の偏 りによるものではないかと推察される.す なわち

われわれの症例においてgrade3腫 瘍の治療群と対

照群の背景因子 を検討すると,治 療群は単発腫瘍2

例,,多 発腫瘍2例,対 照群は単発腫瘍0例,多 発腫瘍

3例 であ り,治 療群のほうが単発腫瘍が多 く,こ のた

め非再発期間が長 くなったと思われる.

われわれの治療方法の利点は,TUR-Bt直 後の安

静期間を利用することにより,長 期入院や頻回の通

院,頻 回のカテーテル挿入が不要であること,お よび

epirubicin量 としてわれわれの以前報告した長期注入

療法の2回 分で済むため安価であることである.単 発

腫瘍に関してわれわれの方法は有効である可能性があ

り,cost-benefitの 観点からも再発予防の膀胱内注入

療法の層別化を試みる必要があると思われる.

結 語

1.表 在 性 膀 胱 癌 に対 す る経 尿 道 的切 除 術 直 後

epirubidn膀 胱 内灌 流療 法の再 発予 防効果 に関す る

prospect圭vecontrolledstudyを 行 った.

2.わ れ われの方法は単発腫瘍に対 して特 に有用で

あ る可能性が示唆 された.

3.表 在 性膀胱癌 の再発予防療法 は腫瘍数 によって

層別化す る必要があると思われ る.

本論丈の要旨は第47回 日本泌尿器科学会中部総会で発表 し

た.
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