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   In order to determine the modality of prophylactic intravesical instillation of pirarubicin 

 (THP=  tetrahydropyranyladriamycin) following transurethral resection (TUR) of superficial bladder 
cancer, a prospective randomized study was performed. A total of 79 patients were randomized into 
"2-hour instillation" (A),  "5-min instillation" (B) and "control" (C) groups. Prophylactic efficacy and 
side effects were analyzed in each group. In groups A and B,  20  mg of THP was first dissolved in 10 
ml of distilled water, adjusted to 40 ml with saline and was administered intravesically once a week for 
10 weeks, starting from 1 week after TUR. The recurrence-free rate was calculated in 65 evaluable 

patients. The one-year recurrence-free rate was 70.2% in group A, 62.8% in group B and 52.1% in 
group C. The one-year recurrence-free rate was significantly higher in group A than in group C. 
Adverse effects were observed in 21.4% of the patients in group A and 40.7% in group B. There was
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nosign孟 且cantdifferenceintheoccurrenccrateofsideeffectsbetweenthesetwogroups.Takingthe

prophylacticemcacyandsideeffectsintoconsidcration,``2-hourinstillation"seemedtobebetterthan
"5 -m孟ninst三llation"

(ActaUro1,Jpn.47:315-319,2001)

Keywords:Bladdercancer
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adriamycin)

緒 言

表 在 性膀 胱 腫 瘍 の 再発 予 防 療 法 と して は,現 在,各

種 制 癌 剤 お よびBCGな どの膀 胱 内注 入 療法 が幅 広 く

検 討 され て い る1'4).わ れ われ も1989年 よ りpirarubi-

cin(THP=tetrahydropyranyladriamycin>を 使 用

し,そ の 再 発予 防効 果 を確 認 した5)し か し,そ の反

面,副 作 用 と して52.2%の 膀 胱 内 刺 激 症 状 を経 験 し

た.至 適注 入 量 や 注入 時 間 を検 討 し,副 作 用 を軽 減す

る こ とが 重 要 と考 え られ る.今 回,THP膀 胱 内注 入

療 法 の 注入 時 間 と治療 効 果,副 作 用 発現 との 関係 を知

るた め に,無 投 与群 と2時 間注 入 群 に,新 た に5分 間

注 入 群 を加 え検 討 したの で報 告 す る.

対 象 と 方 法

1)対 象 症 例

対 象 は,初 発 の 多 発 腫 瘍 また は再 発 腫 瘍 でTUR-

Btに よ り腫 瘍 が 完全 に切 除 され た と考 え られ,術 後

の 尿細 胞 診 が 陰性 で あ り,病 理 組織 学 的 に表 在 性 移行

上 皮 癌(pTa,pTl)で あ る と診 断 され た症 例(た だ

し,上 皮 内 癌 は 除 く)と し,1992年7月 か ら1995年 の

9月 まで を登録 期 間 と した.な お,試 験 方法 は本研 究

に 了解 を得 られ た症 例 を封筒 法 に よるrandomization

に て,THP2時 間 注 入 群(A群),5分 間 注 入 群

(B群)お よ び対 照群(C群)の3群 に割 り付 け した.

2)投 与 方 法

注 入 群 はTUR-Bt後1週 目 よ り,週1回,蒸 留 水

10mlにTHP20mgを 溶 解 し生 理 食塩 水 で40mlに

して膀 胱 内 に注 入 した.注 入 後 は それ ぞ れ2時 間 と5

分 間 の滞 留 を原 則 と し,合 計10回 注 入 す る こ と を 目標

と した.

3)経 過 観 察

注入 群 お よ び無投 与 群 と も登 録 後2年 間 は原 則 と し

て3カ 月 に一 度,内 視 鏡 お よ び尿 細 胞 診 に て再 発 の有

無 を検 索 した,3年 目以 降 は6カ 月毎 に 内視 鏡 お よ び

尿 細 胞 診 を施行 した.

4)評 価

初 回再 発 ま で の 期 間 を非 再 発 期 間 と してKaplan-

Meicr法 に よ り非 再 発 率 を算 出 し,再 発 予 防 効 果 を

検 討 した.非 再 発 率 の統 計 学 的検 討 は,logrank検 定

お よ びgeneralizedWilcoxon検 定 に て 有 意 差 を算 出

した.副 作 用 は頻尿,排 尿 痛,残 尿 感,血 尿 な どの症

状 を中心 に,そ の発 生 頻 度,程 度 な ど を検 討 した.副

作 用 発 現 率 や 治 療 非 完 遂 率 の検 定 はFisherの 直 接 確

率 計算 法 を用 い た.

結 果

登 録 され た症 例 は,A群28例,B群28例,C群23例

の計79例 で あ り不 適 格例 は1例 もなか った.登 録 した

の ち途 中か ら来 院せ ず経 過観 察 ので き な くな った もの

が11例(う ち1例 はA群,6例 はB群,4例 はC群),

副 作 用 の 出現 に よ り10回 の注 入 が 完 遂 で きな か った も

のが3例(す べ てB群)あ り,不 完 全 例 は合 計14例 で

あ っ た.こ れ ら不 完 全例14例 を除 く評 価 対 象 症例 の う

ち わ け はA群27例,B群19例,C群19例 で あ っ た 。 た

だ し,副 作 用 の 検 討 につ い て は登 録 後1度 も来 院 しな

か っ たB群 の1例 を 除 い た 全 例(A群28例 ,B群27

例)で 行 っ た。 す な わ ち,一 度 で も注 入 を行 った 症例

Tablel.Patientscharacteristics

GroupA GroupBGroupCTest

No.ofpatients

Follow-updays(Median)

(Range)
Age(Median)

(Range)
Male/Female

Primary/Recurrent

Tumorsize-1/1-3/3-5cm

Solitary/Multiple

Gl/G2/G3

pTa/pTl

27

478

(85-1,099)
66.5

(40-82)

24/3

11/15

15/9/2

3/23

10/17/0

16/11

19

637

(77-956)

68

(45-84)

16/3

9/10

12/5/2

1/18

5/14/0

12/7

19

627

(99-942)

69.5

(44-79)
14/4

11/8

11/5/3

6/13

10/8/1

10/8

n.S.tS

n.S.*

**n
.S.

**n
.S.

**n
。S.

**n
.S.

**n
.S。

**n
.S.

*・t -t・・t
,**・X2t・ ・t.・,S.=n・t・ig・i丘,ant.
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は 不 完 全 例 で あ っ て も副 作 用 の 検 討 対 象 に 含 め た,

1)患 者 背 景

対 象 症 例65例 の 背 景 因 子 をTablelに 示 した.年

齢,性 別,単 発/多 発,腫 瘍 サ イ ズ,異 型 度,深 達 度

に つ い て はA群,B群,C群 の3群 間 に 有 意 差 は み ら

れ な か っ た.異 型 度,深 達 度 に つ い て は 「膀 胱 癌 取 り

扱 い 規 約 」 に よ っ て 判 定 し,複 数 の 異 型 度 が み ら れ た

場 合 に は 最 も高 い も の で 判 定 し た 。

2)THP注 入 の 非 再 発 効 果

A群27例,B群19例,C群19例 の3群 問 で,非 再 発

率 をKaplan-Meier法 に よ り 検 討 し た(Fig.1).1

年 非 再 発 率 はA群70.2%,B群62.8%,C群52.1%

で,C群 に 対 しA群 で 有 意 差 が 認 め ら れ た が(log-

ranktestpニ0.0456,generalizedWilcoxontestp=

0.Ol17),B群 で は 有 意 差 が 認 め ら れ な か っ た(log-

ranktestp=・O.2179,generalizedWilcoxontestp=

0。1262).初 発 再 発 に 分 け て 非 再 発 率 を み る と,初 発

例 に お い てC群 と 比 べ て,A群 とB群 共 に 低 再 発 率

の 傾 向 を示 し た が 有 意 差 を得 る ま で に は 至 ら な か っ た

(A群:logranktestp=0.1458,generalizcdWilcoxon

testp=0・1584,B群:logranktestp=0.0840,gen-

eralizedWilcoxontestp=0.1086)(Fig.2).ま た,
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再 発 例 に お い て はA群 で の みC群 よ り低 再発 率 を 示

した(logranktestp=0.0351,generalizedWilcoxon

testp=0.1547)(Fig.3).

3)副 作 用

A群 とB群 の副 作 用 に お いて は一度 も来 院 しなか っ

た1例 を除 い て,術 後 一度 で も注 入 を行 っ た症 例 は不

完 全 例 で あ って も検 討 対 象 と した.A群28例 の 中 で,

Table2.Toxicsymptoms(55cases)

Grade

Group
0 1 2 3

% Test*

Pollakisuria

Micturitionpain

Residualurine

Grosshematuria

A

B

A

B

A

B

A

B

26

19

24

22

25

23

28

25

2

6

3

4

3

3

2

1

1

1

1

1

7.1

29.6

14.3

18.5

10.7

14.8

0

7.4

n.S,

n.S.

n.S.

n.S.

*:Fisher'sexactprobabilitytest .n,s.:notsignificant.
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な ん らか の副 作 用 が 認 め られ たの は6例(2L4%)あ

り,そ の う ち副 作 用 の た め10回 の注 入 が 完 遂 で きな

か った もの が1例 あ っ た.一 方,B群 の術 後 一度 も来

院 し な か っ た1例 を 除 い た27例 の 中 で は11例

(40.7%)に お い て何 らか の 副 作 用 が 認 め ら れ,そ の

う ち3例 で注 入 療 法 が 完遂 で きなか った.発 現 率 お よ

び 非 完 遂 率 に お い て 両 群 間 に 有 意 差 は な か っ た

(Fisherの 直 接確 率 計 算 法 で は そ れ ぞ れp=0.1224,

p=0.3055).副 作 用 の 内 訳 とgradeをTable2に 示

した.頻 尿 はA群2例(7.1%),B群8例(29.6%),

排 尿 痛 はA群4例(14.3%),B群5例(18。5%),残

尿 感 はA群3例(10.7%),B群4例(14.8%),血 尿

はA群 は な く,B群 で2例(7.4%)認 め ら れ た.

Fisherの 直 接 確 率 計算 法 に よる検 定 で は各 項 目 と も

両 群 間 に有 意差 は認 め られ なか った.そ の ほ か全 身 的

に重 篤 な副作 用 も認 め られ なか った.

考 察

THPはadriamycin(ADM)の 誘 導 体 で,ADM

に比 べ 腫 瘍組 織 へ の 取 り込 み が 早 く,し か も高 濃 度 に

移 行 す る と され,膀 胱 内注 入 療 法 に適 した抗 癌 剤 と考

え られ て い る.現 にわ れ わ れ も1989年 か ら行 った80例

の術 後 表在 性 膀 胱 腫 瘍 に対 す るTHP膀 胱 内注 入療 法

の再 発 予 防 効果 の検討 で,初 発 症 例 あ るい は多 発症 例

群 で その 有 用性 を確 認 した.し か し反 面,副 作 用 と し

て52.2%の 頻 度 で膀 胱 刺 激 症 状 を経験 した.新 島 ら6)

や増 田 ら7)も,注 入 頻 度 や 方 法 の違 い こそ あ れ,ほ ぼ

同 じ頻 度 の膀 胱 刺 激 症状 を報告 して い る.

近 年.再 発 予 防 効 果 を低 下 す る こ とな く,膀 胱 内刺

激 症 状 を押 え る方 法 と してTHPの 短 時 間膀 胱 内注 入

療 法 が 報 告 され て い る.井 口 ら は,THPl,OOOμg/

ml生 理 食 塩 液 を ラ ッ トに 膀 胱 内 注 入 した 実験 で,注

入 後5分 後 に は,既 に26.7μg/mlの 膀 胱 組 織 内濃 度

が あ っ た と報告 して い る8)こ れ は,比 較 的 短 時 間 内

に本 剤 が吸 収 され る こ とを示 して い る。 また,臨 床 的

に も中川 らは表 在 性 膀 胱 腫 瘍 症例23例 に対 してTHP

30mgを 蒸 留 水50mlに 溶解 し,48時 間 ご とに,計6

回,5分 聞注 入 した研 究 で9例 の完 全 消 失 を含 め た腫

瘍 縮 小 効 果 が52%だ っ た と報 告 して い る.5分 間 とい

う注 入 時 間 で高 い 抗腫 瘍 効 果 が得 られ た の は注 入頻 度

が 高 い た め と も考 え られ る.ま た,そ の 時の 副作 用 も

3例(13%)に,ご く軽 度 の排 尿 痛 を認 め ただ け と し

て い る9)

しか しなが ら今 回 の われ わ れ の検 討 で は,無 投 与 群

(C群)に 対 して,THP2時 間 注入 群 で は,再 発 予 防

効 果 にお い て 有意 差 が認 め られ た が,5分 間注 入(B

群)群 に は認 め られ な か っ た.ま た,副 作 用 の 発 現

率,副 作 用 に よ る治療 の非 完遂 率 に関 して も2時 間注

入(A群)群,B群 に お いて 差 は認 め られな か った.

副作用発現率に差がなかった理由は明 らかではない

が1つ の可能性として,注 入終了時排尿後にも多少

の薬剤の膀胱内残留があったのかもしれない.以 上よ

り,週1回 ずつ計10回 の注入条件 においては,THP

の膀胱内注入時間はA群 の方が優 れているという結

果になった.

菅野らは,THPの 膀胱内注入療法における注入時

間の検討において,膀 胱腫瘍57例 を対象にTHP(20

mg/40ml)を10,30,60分 間に分けて膀胱 内注入 を

行ったところ,30分 間注入群で副作用がほ とんどな

く,し かも十分な壁内深達度が観察できたとし,10分

間では深達度が不十分で,60分 間では膀胱刺激症状が

早期にみられ投与 を中止 したと報告 しているlo)こ

の報告でも,注 入頻度は,手 術時に1回,そ の後週3

回の割合で,計6回 の注入を行 っており,わ れわれの

方法と比較 して,合 計の注入回数は少ないが,注 入頻

度が高い.

短時間注入療法は,再 発予防効果が長時間注入療法

と変わらなければ,副 作用の軽減および注入手技時間

の短縮による患者の時間的負担の軽減などその有用性

は高い.わ れわれが今回行った週1回 合計10回 の注入

条件においては,5分 間注入は2時 間注入 と比較 して

同等の成績を得ることはできなかった.今 後は菅野ら

が報告 している30分間注入療法 も含め注入時間のさら

なる検討が必要 と思われる.ま た,注 入回数も当施設

では10回 を原則 としているが,注 入開始時期,注 入の

間隔も含めてさらに検討する必要があろう.

結 語

表在性膀胱腫瘍に対する術後の再発予防効果と副作

用発現率 を調べ る目的で,2時 間注入群,5分 聞注入

群,対 照群の3群 に分けてTHPの 膀胱内注入療法の

randomizedstudyを 行った.対 照群と比較 して,再

発予防効果は2時 間注入群において認められ,副 作用

発現率には2時 間注入群と5分 間注入群で有意差を認

めなかったことか ら,こ のような注入条件 において

は,2時 間注入群が優れていると考えられた.
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