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表 在 性 膀 胱 腫 瘍 に対 す るEpirubicinhydrochlorideの
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INTRAVESICAL INSTILLATION OF EPIRUBICIN HYDROCHLORIDE 

          IN SUPERFICICAL BLADDER TUMOR 
        —PROPHYLACTIC AND THERAPEUTIC INSTILLATION 

                  FOR CARCINOMA IN SITU—

Yasumasa Shichiri, Tomomi Kanba, Shuzo Yoshida and Yoichi Arai

From the Department of Urology, Kurashiki Central Hospital

   Between May 1990 and May 1993 we performed intravesical instillation of epirubicin hydro-
chloride (EPI) to 52 patients with superficical bladder tumor after transurethral resection. 
Indications of these instillations were classified into 3 groups. Group  1 was for carcinoma in 
situ (CIS) or the CIS other than the original tumor, group 2 was for multiple tumors, and 

group 3 was for pTIG3 tumor. Intravesical instillations of the drug were given weekly for 10 
weeks and close follow-up examinations were performed routinely. Group  1 was treated for 
CIS, whereas group 2 and group 3 were prophylactic instillations. The disease-free rate in group 
1 was 67%, and that in group 2 and group 3 was 77% at 12 months, and 42% at 24 months 
according to the Kaplan-Meier method. The major side effects of the instillations were bladder 
irritation, hematuria and pyuria. However, we experienced 5 patients with severe side effects; 2 
of atrophic bladder and 3 of hemorrhagic cystitis. Although this study was conducted retrospec-
tively, these findings suggest that intravesical instillations of EPI can be as effective as other 
drugs, such as mitomycin C, and doxorubicin, by adding the maintenance instillation or by 
elevating the drug density and shortening the instillation time. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 41: 359-364, 1995) 

Key  worsd: Superficical bladder tumor, Intravesical instillation, Epirubicin

緒 言

表在性膀胱腫瘍の治療 お よび再発予防 として種 々の

薬剤の膀胱注入が施行 され ているがそれぞれ効果 と副

作用 の点 で問題があ り,定 型的な注入療法 は決 まって

いない のが 現実 である。 今 回われわれのstudyで は

EpirubicinHydrochloride(以 下EPIと 略す.)の 注

入療法を施行,そ の効果を6ヵ 月以上にわた り観察 し

た.そ こでその結果 をretrospectiveに まとめ,若 干

の文献的考察を加えてここに報告す る.

対 象 と 方 法

1990年5月 よ り1993年5月 までの間に当科を受診 し

*現:滋 賀県立成人病セ ンター泌尿器科

た表在性膀胱腫瘍患者 で経尿道切除 によ りその組織 が,

1)上 皮内癌(以 下CISと 略す.)陽 性症例=CIS単

独 お よび 表在性 原発腫瘍以外 にCISを 伴 って いる

もの,2)原 発 巣が多発性の もの,3)単 発性だ が病

理診断がpT1,G3で あった もの,の3群52例 を対象

とした.CISの 治療にBCG注 入を第一選 択 としな

かった のは当院内規 の保険適応 上の理由に よるもので

あ り,studyの 趣 旨説明 の後BCG注 入を希望 され

た症例は近医に紹介,施 行 していただいた.注 入療法

後6ヵ 月以上の経過観察がで きたのは50例 で,2例 に

つ いては後述の副作用 のためstudyの 中止お よび加

療 を必要 とした.50例 中,1)CIS陽 性症 例は12例,

2)多 発性 の症例が32例,3)pTl,G3の 症 例が6例

であった(Tablel).
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Table1.Patients'profileinthisstudy

123

CISorWidlCISMu且tipleこumorSolitarypTIG3

Agc(mcan)4且 一83(67,5>46-84(68.7)59～83(7L2)

Male:Fema且e12=024;86=0

1990年5月 よ り1993年5月 までに表在性膀胱腫瘍患

老52例 に対 し,経 尿道腫瘍切除後epirublcinhydro・

chlorideの 膀胱 内注入療法 を 施行 した,注 入療法患

者 を,1)上 皮内癌 お よび 原発腫瘍に上皮内癌を伴 う

もの,2)原 発巣が多発性であ ったもの,3)原 発巣 の

病理が単発性 だがpTl,G3で あ ったもの,の3群 に

わ け,1)に 対 しては治療注入 目的,2),3)に ついて

は再発予防を 目的 と した.注 入 は週1回 で10回 を1コ

ース とした.

1)に おけ る有効率は67%,2),3)に おいては12カ

月後非再発率77%,24ヵ 月後非再発率42%で あった.

副作用 として膀胱刺激症状,血 尿,膿 尿がお もであ っ

たが,出 血性膀胱炎 を3例,萎 縮膀胱 を2例 に 認 め

た.本 研究は治療成績をretrospectiveに まとめた も

のでは あるが,今 後1コ ース後に維持注入を追加す る

ことや高濃度で短時間把持注入を施行す ることでmi-

tomycinC,doxorubicin等 の注入薬剤 に 匹 敵す る

効果をえ られる可能性が考え られた.

注入薬剤 は,EPI50mgを50m1の 生理食 塩 水

に溶解 した もの に膀胱刺激症状軽減 目的でbetame-

thasone4mgを 加 え,膀 胱内把持時間を1時 間30分

ない し2時 間 とした.こ の注入を週 に1回,10回 を1

コースとし,2週 に1回 尿細 胞診,1コ ース終了時 内

視鏡 点滴静注腎孟造影(以 下DIP)さ らにCIS陽

性症例では膀胱 生検にて精査 し,非 再発例で も以後尿

細胞診を2週 に1回,内 視鏡を3カ 月 に1回 と定 期的

観察を最長26カ 月続けた,な お膀胱刺激症状が強い場

合,血 尿や膿 尿が重症 の場合は適宣休薬期間を設け,

その対症療法を施行 した。

今回本studyの 治療効果 をretrospectiveに 集計

検討 した.治 療効果 の判定 は,CIS陽 性症例は1コ

ース終了時の諸検査がすべ て陰性例を効果有 りと し,

再 発予防注入例は注入療法前 の要素で,a)初 発例 と

再発例,b)stagepTaとpT1,c)gradeI十2と

grade3,に わけて,初 回再発 までの期間を 比1咬検討

した.検 定 は10g-rank法 で行 った.経 過観察中の

非再発率はKaplan-Meiermethodに て グラフ化 し

た.ま た再発率の比較指標 として患者 数 ×経過観察月

数100あ た りの再 発件数 を算 出 した.

Table2. Stageandgradeofprophylact圭c

instillationcasesbefore三nstillation

G且G2G3

pTa(Freshcase)

pTa(Recurrentcasc)

pT1(Freshcase)

pTl(Recurrentcase)

且107

071

063

030

結 果

<CIS陽 性 症 例 の 治 療 効果>

1コ ー ス治 療 後尿 細 胞 診 陰 性,内 視 鏡 所 見,DIP

所 見正 常,膀 胱 生検 で上 皮 内癌 を 認 め な い もの を 初 回

治療 効 果 あ りと し,12例 中8例 で あ った.3例 は 効果

な くBCG注 入 へ 移 行 した.1例 は1コ ース 治 療 後

(注 入 開 始 後3ヵ 月)の 組 織 検 査 で 腫 瘍 の浸 潤 性 増 殖

を 認 め膀 胱 全 摘 へ移 行 した.こ れ ら の無 効 症 例 は4例

と もCIS単 独 症 例 で あ った.治 療 効 果 の あ った8例

中CIS単 独 症 例 は6例 で,そ の後 の観 察 期 間 は21週

か ら33週(平 均25.4週)に お よび,CIS単 独 症 例 の

うち1例 は33週 目にCISの 再 発 を認 め,BCG注 入

へ 移 行 した.従 って 本study期 間 を 通 してCls陽

性 症例 に対 す る有 効 率 は58.3%で あ った.

<再 発 予 防注 入 効 果>

38症 例 に再 発 予 防 を 目的 と し た 注 入 療 法 を 施 行 し

た.再 発 予 防 注 入 全 体 で の非 再 発 率 をFig.1に 示 す.

12ヵ 月非 再 発 率77%,24ヵ 月非 再 発 率42%で あ った.

つ ぎにa)初 発 例 と再 発 例 で は12カ 月非 再 発 率,24カ

月 非 再 発 率 が それ ぞ れ 初 発 例 で76%,39%,再 発 例 で

80%,53%で あ った(F五g.2).両 群 間 で 初 回 再 発 ま

で の期 間 に 有 意 差 は 見 ら れ な か った(p=O.3462).

b)stagepTaとpTlと で はそ れ ぞ れ,pTaで83

%,44%,pTlで39%,22%で あ った(Fig.3).両

群間 で有 意 差 は 見 られ な か った(p=O.2709).c)gra-

del+2とgrade3と で は そ れ ぞ れ,gradel十2

で60%,43%,grade3で74%,ll%で あ った(Fig・

4).両 群 間 で有 意 差 は 見 られ な か った(p=O。1742).

ま た患 者 数 ×経 過観 察 月数100あ た りの再 発 件 数 を

算 出 してみ る と,全 体 で は2.6,a)群 の初 発 例 で は

2.2,再 発 例 で は3.7,b)群 のstagepTaで は2.2,

stagepT1で は3.8,c)群 のgrade1十2で は2.4,
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grade3で は3.4と 計算 され た1・2).

さ らに 今回のstudyの なかで4例 について,経 尿

道腫瘍切除前30分 にEPIの 膀胱内注入 を行い,切 除

した腫瘍組織 と正常 粘膜組織 とでEPIの 組織 内濃度

を比較 し,そ の結果 をTable3に 示 した.組 織 内濃

度は0.1～1.Og採 取 した 組織 を 可及的細片 とし,生

理食塩水を加え24時 間静置 し,遠 沈後その上清をflu-

orometryに て測定 し算 出 した.正 常組織に比 し,腫

瘍組織に著明に高濃度に取 り込まれ てい るのが認 め ら

れ,そ の値 は尾崎 らが 報告 したdoxorubicin(以 下

ADRと 略す.)注 入後24時 間におけるラ ット膀胱 癌

の培養細胞 の63%死 亡率を上 回る値 であった3,4).

〈注入療法 の副作用〉

膀胱刺激症状を21例 に,膿 尿を18例 に,血 尿を8例

に認めたのがお もなものであった.重 篤な副作用 とし

ては出血性膀胱炎を3例 に,著 明な萎縮膀胱 を2例 に

認めた.出 血性膀胱炎につ いては1例 が3回,2例 が

4回 注入後に発症 し,2週 か ら4週 の間症状が軽 快す
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Table3.ConcentrationofEPI五ntumorandnormaltissue

CaseStageGradcFreshorRecurrcntEPIintumorEPIinnormaltissueRecurrence

1

2

3

4

pTa

pTa

pTa

pTa

G2

G3

G2

G2

Fresh

Fresh

Recurrent

Fresh

97,552ng/ml

l4,035

68,132

78,744

1,137ng/m1

5,362

2,915

5,031

十

十

Table4。1Results=ofvariousinstillationtherapy

Reporter Drug Instil}ationSchcdu且cTumorl2MNED(%)24MNED(%)

Akazaetal. MMC20mg/40m且 LT 60

Akazaeta1. MMC20mg/40ml ST 64

Akazaeta1, ADR30mg/30ml LT 62

Akazaetal. ADR30mg/30m1 ST 59

Mclckosctal, EPI

Control

50mg/50ml ST

Overa且 置

Rccurrcnt

Multiplc

87

63

89

60

66

49

53

43

Ourcases EPI 50mg/50ml ST

Overall

Fresh

Recurrent

G1十G2

G3

pTa

pTl

77

76

80

60

74

83

39

42

39

53

43

11

44

22

NED:noevidenceofdiSease,MMC=mitomycinC,ADR:doxorubicin,EPI:epirubicin,LT;}ong

terminsti且lation(morcthanlycar),ST:shortterminstil且ation.

るまで注入を休止,対 症療法を施行することで寛解 し,

注入療法を完遂することがで きた。一方i萎縮膀胱につ

いてはstudyの 初め の頃の 症例で,3～4回 注入前

の尿所 見が20～30/hpfの 膿尿に もかかわ らず注入を

継続 した 症例 で1コ ース終了時 に 膀胱容量 が50ml

以下 とな り,薬 物治療 に不応性 の 頻尿 と尿失禁 の た

めにQOL改 善 目的 で後 日ilealneo-bladderを 造設

す る こ ととな った.

考

〈CIS治 療の有効性について〉

察

今 回 のstudyで は12例 のCls陽 性症 例 に 施 行 し

た と ころ,33週 の 有 効 率58.3%とCatalonaetal.に

ょるBCG注 入 の3年 以 上 奏 効 率65%5)に 近 い 結果 が
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え られ た.も っ とも当 院 で は3年 以 上 の経 過 観察 が ま

だ で きて い な い こ と,コ ス トの こ と,お よび 当院 内規

で もBCGが 採 用 され た こ とか ら,現 在 はCIS陽 性

症 例 の 治 療 の 第 一選 択 と して はBCG注 入 を施 行 し

て い る.

〈 再 発 予 防 注 入 の有 効 性 に つ い て〉

今 回 わ れわ れ は定 型 的 にEP正 の 膀 胱 内 注入 療 法 を

1コ ース 施 行 し,そ の有 効 性 は 全体 で12ヵ 月後 の非 再

発 率42%と な った.Akazaetal,に よ る とそ の24カ

月非 再 発 率 はmitomycinC注 入 療 法 で60～64%,

ADR注 入療 法 で59～64%で あ った6・7).ま たMele-

kosetaLに ょる とEPI注 入 療 法 で12ヵ 月 非 再 発 率

が87%,24カ 月非 再 発 率 が66%で あ った(Table4).

わ れわ れ の 症 例 で は24ヵ 月非 再 発 率 が 劣 っ てお り,

stagepTl,grade3と 症 例 を 限定 す る と さらに 非 再

発 率 が 劣 って い る.ま た 患 者 数 ×経 過 観察 月 数100あ

た りの再 発 件 数 でみ て も全 体2.6に 対 し再 発例,stage

pTl,grade3そ れ ぞ れ 高 い価 を呈 して い る.こ れ ら

の 原 因 につ い て はMRCWorkingPartyonUro1.

Cancerの 唱 え る 維 持 注 入 療 法 の差 が まず 考 え られ

る8).

さ らに第二点 と してTsushimaeta1.は 表在性膀

胱腫瘍 に対す る治療注入で,組 織内濃度に依存 して有

効率が上昇す ると述べている9).す なわちわれわれの

studyで も維持注入療法を追加す ることで,24ヵ 月後

の非再発率 の上昇が期待され る.ま た今回組織内濃度

を測定 しえた4例 で以後再発を認めた症例2例 のほ う

が組織 内濃度の点で他2例 より高か った.し たが って

組織 内濃度を今以上 に上昇 させ る ことでstagepT1

やgrade3に 今以上 の 非再発率 をえる可能性 があ

ることか ら示 唆 される.注 入後30分 で腫瘍 内濃度が高

濃度に達す ることか ら,副 作用軽減 目的 も含めて今後

は,高 濃度薬剤で膀胱 把持時間短縮の方 向に成績向上

の可能性 があると思われ る.

<副 作用について>

ADRの 立体異性体であ るEPIは 諸家 の報告 に よ

れ ばADRに 比 して副作用が軽微であるといわれて

いたが10,11),今 回のstudyの 中で は 特に有意に軽微

とはいえず,ADRと ほぼ 同等ない しそれ以上であ っ

た12・13),むしろstudyの 初期において血 尿や膿尿が

無症候性だ ったため休薬せず,注 入療法を励行す るこ

とで重度 の出血性膀胱炎3例 や特に萎縮膀胱2例 を き

た した ことは,以 後の膀胱内注入療法 の反省材料 と痛

感 させ られた.出 血性膀胱炎の症状軽快に有効 と考え

られたbetamethasone注 入を副作用対策 として併用

したが14),そ の有効性は特 に認 め られなか った.現 在
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は血尿や膿尿を認め ると改善 を認め るまでに注入を休

止す ることで,副 作用の予防 に努めている.
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