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上部尿路上皮腫瘍に対するBCG灌 流療法の経験
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   Four patients with upper urinary tract transitional cell carcinoma were treated with bacillus 
Calmette-Guerin (BCG) via a percutaneous nephrostomy tube or a retrograde ureteral catheter. A 
68-year-old female and an 80-year-old male had carcinoma in situ  (CIS) in the left upper urinary tract 

(cases 1 and 2). A man aged 47 had CIS in the left upper urinary tract, bladder, and prostatic urethra 
(case 3). CIS in the left upper urinary tract was identified in a woman aged 63 with chronic renal 
insufficiency (case 4). Two patients (cases 1 and 2) responded to this therapy. In the other two 

patients nephrectomy was performed due to residual tumor. There were extensive tuberculous 
granulomas in the kidneys. In one resected kidney (case 4) carcinoma had invaded the renal 
parenchyma. 
   The reviewed literature showed that BCG perfusion therapy was effective in  71% (27 of 38 renal 
units) for the upper urinary tract tumors and that there were 5 cases of severe complication, including 
sepsis in 2, high fever in 2, and ureteral stricture in 1. 

   Based on the fact that the kidney receives a profuse blood supply and that the renal pelvis and 
ureter have a thin wall, careful management is mandatory to prevent severe adverse effects and 
insidious tumor progression. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  42: 257-261, 1996) 
Key  words  : BCG, Upper tract transitional cell carcinoma

　　　　　　　　緒　 　 　 　　言

　 1976年Moralesら1)の 報告以来,　BCG注 入療法は

表在性膀胱腫瘍および膀胱上皮内癌(以 下CISと 略

す)の 治療 と再発予防の有力な方法 となった,し か

し,上 部尿路上皮腫瘍についての報告は少ない、今回

われわれは上部尿路上皮腫瘍4例 に対 してBCG灌 流

療法を施行 したので報告する.ま た2例 は腎摘 となっ

たため,そ の病理組織についても検討する.

　　　　　　　　対 象 と 方 法

　対象は47歳か ら80歳の男性2人,女 性2人.概 要は

表に示 した(Table　 1).

　 腎孟尿管 のBCG(Tokyo　 l　72株)に よる灌流 は,

経 皮 的に造設 した腎痩 または逆行性に腎孟内に留 置 し

た尿 管 カテーテルか ら行 った.前 者 はStuder2)お よ

び山下3)の 方法 を,後 者 はSharpe4)の 方 法 を参考 に

した.

　 まず経皮 的 に9Frの ビ ッグテイルカテーテルを腎

痩 として留置.血 尿が消失 した後,順 行性 に腎孟造影

を実施 して通過 障害 と腎への逆流 のない ことを確認 し

た.ま た生理食塩 水 を腎 よ り20な い し40cmの 高 さ

か ら滴下 し,腎 孟内圧が20cmH20を 越 えない こと

を確 かめた.腎 孟 造設後10日 ない し2週 問 目か ら,

BCG　 240　mgを 生 理食塩水150　 m1に 懸 濁 した液 を2

時 間かけて腎痩 より滴下注入 した.こ れ を週1回,計
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Tablel. CharacteristicsofpatientstreatedwithBCGperfusionforupperurinarytract

tranSitiOnalCellCarCinOma

No.症 例 性 別 BCG灌 流前診断BCG灌 流法 要治療の副作用 結 果

168歳

280歳

347歳

463歳

女 左上部尿路CIS
膀胱CISの 疑い

男 左上部尿路CIS

男 左上部尿路CIS膀胱
CIS

前立腺部尿道CIS

女 左上部尿路CIS

逆行性6回 頻 尿
経皮的6回

経皮的6回 なし

経皮的6回 頻尿,会 陰部痛

26カ 月再発なし

16カ月後
細胞診陽性化

左腎尿管全摘
膀胱尿道全摘

逆行性6回 発熟(39℃ 以上)左 腎摘除

6回 実施 した.

逆 行性 に行 う場 合 は,5Fr尿 管 カテーテル を出血

をきたさないように腎孟内に留置 した.腎 痩 の場合 と

同様 に,腎 へ の逆流 と腎孟内圧 の上昇のないことを確

認 した.BCG80mgを40な い し80mlの 生 理食塩水

に懸濁 した液 を30分 から1時 間で滴下 し,週1回,計

6回 行 った.

症 例

症 例1

患 者:68歳,女 性

臨床経過:1988年8月 頻尿 を主訴 に来院.生 検 にて

膀胱CISと 診 断 されBCG膀 注 療法(80mg,計15

回)を うけ完全寛解 した,そ の後1990年10月 と1991年

5月 にCISが 再発 し,そ の都度BCG膀 注(80mg ,

計8回 ずつ)を 施行 し完全寛解 がえられた.1992年10

月尿 細胞診classVを 認 めたため,膀 胱粘膜多部位生

検 を行 ったがCISは 認 め られず,DIP,RPで は上

部尿路 に異常 を認めなか った.分 腎尿細胞診にて左側

よりclassVを 認 めたため左 上部尿路CISと 診 断 し

た.ま た,尿 管 を閉塞 して行 った膀胱洗浄液か ら悪性

細胞 を認 めたため,膀 胱CISも 完全 には否定で きな

か った.手 術 を拒否 したため,ま ず逆行性にBCG灌

流 療法 を6回 行 った.左 側上部尿路 か ら依 然 と して

classVが 続 くため経皮 的に腎痩 を造設 し,さ らに6

回BCGを 注 入 した.BCG灌 流 療法 中 はバ ル ンカ

テーテル を留置せず,膀 胱 にもBCGを 作 用 させた .

ま たINH(isoniazid)を1B200mg投 与 した.

1993年5月 治療終了後尿細胞診 は陰性化 し,現 在 まで

26カ 月再発 を認めていない.

症 例2

患 者:80歳,男 性

臨床経過:1990年7月 肉眼的血尿 を主訴に来 院.左

側 壁 を中心 に3カ 所膀 胱 腫 瘍 を認 め た た め,8月

TUR-Btを 実 施 病 理 組 織 はTCC ,Gl,pTlで

あ った.そ の後MMC膀 注 に もかかわ らず4回 再 発

を認め,そ の都度TUR-Btを 行 った.組 織 はTCC ,

Glな い しG2,pTaな い しpTlの 表 在性であ った .

1993年9月 か ら尿細胞診が陽性化 した .膀 胱粘膜多部

位生検と前立腺針生検には異常なく,RPに て上部尿

路は正常所見であった,分 腎尿細胞診で左側か ら連続

してclassVを 認めたため,左 上部尿路CISと 診断

した.経 皮的腎痩造設術 を施行後,1994年1月 から

BCG灌 流療法を6回 行 った.こ の間膀胱に3-wayカ

テーテルを留置 し,生 理食塩水にて灌流 した.INH

の投与は行わなかった.治 療後膀胱および腎孟の尿細

胞診は陰性化 した.1995年6月 の左分腎尿細胞診が陽

性化 し,膀 胱生検,連 日の分腎尿細胞診などで精査 し

たが陽性所見はなく,現 在外来で経過観察中である.

症 例3

患者:47歳,男 性

臨床経過:1994年3月 肉眼的血尿 をきた し近医受

診.尿 細胞診classVお よび左尿管口からの血尿を認

めたため当科紹介となった.RPで は左上部尿管に軽

度の狭窄像 を認めるだけであった.し かし分腎尿では

左側から頻回にclassVが 認められた.膀 胱粘膜およ

び前立腺部尿道粘膜の多部位生検にてCISを 認めた。

またCT上 尿管壁外への浸潤はなかった.以 上 より

左上部尿路,膀 胱,前 立腺部尿道にわたる広汎な

CISと 診断 した.5月 に経皮的に腎痩 を造設 し,6月

からBCGを 注入 した.注 入時にはバルンカテーテル

は留置 しなかった.そ の後膀胱に貯留 したBCG灌 流

液を利用 して前立腺部尿道を灌流 した.す なわち,先

端 を閉塞 し前立腺部に側孔を開けたバルンカテーテル

を留置し,尿 道内を灌流 した.BCG灌 流が3回 終了

した時点で触診上前立腺左葉に硬結を認めたため針生

検を実施 前立腺への浸潤が疑われたため,動 注療法

(THP-ADM50mg+CDDP80mgを 両側内腸骨動

脈から2回 注入)を 併用しなが らさらに3回BCG灌

流を行った.再 度実施 した前立腺針生検で癌細胞の残

存を認めたため,9月 に左腎尿管全摘除術,根 治的膀
胱尿道摘除術,イ ンディアナパウチ造設術 を行 った.

なおBCG灌 流後膀胱刺激症状が強 く,手 術 までの1
カ月間INH300mgを 服用 した.病 理組織 は尿管

(Tcc,CIs)(Fig.1)お よび前立腺実質内(TCC ,
G2>G3)に 癌の残存を認めたが,腎,膀 胱,リ ンパ

節には癌組織を認めなかった.追 加療法は行わず ,現
在のところ再発を認めない
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(TCC,G2,pTa),TUR-Btを 行 い 現 在 に 至 っ て い

る.

難辮
噌制.謹

Fig1
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症 例4

患 者.63歳,女 性

臨床経過:1987年 よ り高血圧にて内科で加療 され,

1992年10月 慢 性腎不全 として紹介 された.1994年3月

から肉眼的血尿 を認めた.左 尿管口か ら血尿 を認 め,

分 腎尿細胞診で左側 か らclassV,膀 胱 粘膜多部位生

検 は炎症 のみであ った.ま たRPで は 上部尿路 に異

常所見 を認 めなか った.以 上 よ り左 上部尿路CISと

診 断 した 血清Cr=3.3～4.3mg/dlの た め腎保存 を

考慮 し,逆 行性 にBCG灌 流 を6回 行 った.バ ルーン

カテーテル留置 は行 わず,同 時 にINH200mgを1

カ 月投 与 した,そ の後 のRPで 腎孟 内 に陰影 欠損 が

認め られ,左 側分腎尿細胞診 もclassVが 続 くため,

11月 に左 腎摘除術 を施行 した.尿 管は可及的 に膀胱近

くまで摘 除 した.病 理組織 は腎孟腫瘍(TCC,G3>

G2,pT3,INFβpRO,pL1,pVO,pNO)で 腎実質

への浸潤 を認 めた(Fig。2).腎 不 全 は腎硬化 症に基づ

くもの と診 断 した.術 後 の透析は不要で あった.1995

年1月 心不 全 とな り,血 液透析 を開始 した.3月 から

はCAPD(contmuousambulatoryperitoneal

dlalysis)を 行 っている。4月 に膀胱 内に腫瘍が再発 し

結 果

4例 中,患 側尿細胞診が2例 で陰性化した.1例 は

26カ月後の現在再発を認めていないが,他 の1例 は治

療後16カ 月で患側上部尿路から再度悪性細胞が認めら

れた.他 の2例 は摘出した患側上部尿路に癌細胞を認

めた.

副作用として,全 例に膀胱刺激症状が認められ,症

例1で はoxybutyninの 投与が必要であった,症 例3

では会陰部痙痛のため硬膜外留置チューブから鎮痛剤

の投与を行ったが,こ れは尿道内灌流によって引 き起

こされたものと考えた.発 熱は全例に認められたが,

38.50C以 上の治療を要するものは症例4に おいて1

度認められたのみであった.

手術 を行った2症 例において摘出腎に結核性病変を

認めた.症 例3に おいては乾酪化を伴う結核結節を腎

実質に広汎に認め(Fig.3),チ ール ・ニールセン染色

にて抗酸菌陽性であった(Fig4).一 方,症 例4で は

腎孟および腎被膜に結核結節が認め られたが,チ ー

ビ い ぎタ ド ほ ぞ ユ ゆ ヘ ヘ フへ みし も 　
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ル ニ ールセ ン染色 は陰性であ った.

考 察
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上部尿路上皮腫瘍に対す る治療 として は腎尿管全摘

除術 が最 も標準 的な治療法であ る.し か し,単 腎例,

腎 機能障害例,両 側例,手 術 リスクの高い症例 におい

て は治療 に苦慮す ることが多い,

Herr5)が 単 腎の腎孟CISに 対 してBCG療 法 の有

用性 を報告 して以来,上 部尿路上皮腫瘍特 にCISに

対 してBCG灌 流 療 法が施行 され る ようになって き

た.と りわけ腎尿管全摘 の困難な症例 に対 してその有

用性が期待 されてい る.

わ れ われが調べ えた範囲で は2'8>,治 療 的 にBCG

灌 流 を行 った上部尿路上皮腫瘍28症 例38renalunits

(37renalunitsCIS)中27renalunits(71%)で,

3～59カ 月 の観察期間中に再発 を認 めていない.補 助

療法 としての有用性 の評価 は難 しい と思 われるが,

Smith9)は 経 皮的腎孟腫瘍切 除後 にBCG療 法 を受け

た5例 中1例 しか再発 しなか ったのに対 し,BCGを

投 与 されなか った4例 中3例 が再発 した とし,そ の有

用性 を示唆 している.以 上の ことか ら,BCG灌 流 療

法 は上部尿路上皮腫 瘍 ことにCISに 対 する治療 とし

て,BCG膀 注 療 法 と同等 の有用 性が あ る と思 われ

た.

わ れ われの症例1は 患 者本 人が手術 を拒 否 したた

め,症 例2は 年齢 と全身状態 を考慮 して,ま た症例4

は腎機能低下のためにBCG灌 流療法 を行 った.症 例

3に おいて は当初左上部尿路か ら前立腺 部尿道 に至る

CISと 考 え,臓 器 温存 を 目的 と してBCGを 使 用 し

た.有 効例 は2例 で(症 例1,2),症 例2は16カ 月

目に尿細胞診が1度 陽性化 した.

今 回の経験か ら,上 部 尿路CISに 対 してBCG灌

流療法 は一定の有用性 を有 している と思われた.し か

し,そ の副作用 について十分 に検討 された とはい えな

い.Lammlo)は 膀 胱 腫 瘍 に対 す るBCG注 入 療 法

2,602例 について合併症 を検 討 し,頻 度は低 いが10例

(O.4%)の 敗 血症 と少 な くとも7例 の死亡例 を報告 し

ている.上 部尿路に対 して治療的,予 防的にBCG灌

流 療 法 を施 行 した60例 に つ き,合 併 症 を検 討 し

た2'9・ll"'14)軽 度 の発熱や,膀 胱刺激症状は多 くの症

例で認め られるが,重 篤 なものは5例 に認め られた.

うち2例 は敗血症で,ま た他の2例 は39℃ 以 上の高

熱で治療 を中止 して いる.1例 に尿管狭窄 を認め部分

切除 している.腎 機能障害お よび腫瘍の播種 は認め ら

れていない.

Bellman14)は16症 例 の上部尿 路腫 瘍 に対 しBCG

療 法 を行 い,生 検 で4例 の腎組織 に結核結節 を認 め

た.わ れわれの2症 例(症 例3,4)に お いて も結核

結節が認め られ,特 に症例3で はチール ニ ールセ ン

染色で抗酸菌陽性であった.BellmanはBCGgra-

nulomatosisの 意義 は不明であるとしている.し か

し,BCG膀 注療法16カ 月後に結核性脊椎炎をきた し

た症例正5)も報告されている.腎 が膀胱 よりもはるか

に血流に富んだ臓器であることを考えれば,注 入直後

の敗血症や遅発性の臓器結核 に対 して十分な注意が必

要 と思われる.BCG膀 注療法の際,INHの 予防的

投与を勧める意見 もある16)上 部尿路のBCG灌 流

療法においてINHの 予防的投与はほとんど行われて

いないが,今 後検討される余地がある.

最近,膀 胱CISに 対するBCG膀 注後に病勢が進

行 し不幸な転帰をとる症例が報告されてきている17)

腎孟尿管壁は膀胱に比べて簿 く,上 部尿路CISに 対

してBCG灌 流療法 を行 う際には,潜 在性の進行に対

し注意深い経過観察が重要 と思われる.わ れわれの症

例4も 当初はCISと 考えBCG灌 流を施行 したが,

摘出標本では腎実質内へ進展 していた.

今回われわれは文Wt2"'4)をもとにBCG投 与を行っ

たが,動 物実験18)とは異なり腎に広汎に結核性病変

を認めた.至 適投与量,投 与期間,投 与経路について

もさらに検討する必要があると思われた.

結 語

1.上 部尿路上皮腫瘍4例 に対 し経皮的腎痩造設後

または逆行性にBCG灌 流療法を行い,2例 に有効で

あった.

2.腎 摘となった2例 には広汎に結核性病変が認め

られた.

3.腎 摘 した1例 では腫瘍が腎実質内へ浸潤 してい

た.

4.腎 血流量,腎 孟尿管壁の薄さを考慮 して,上 部

尿路BCG灌 流療法の際には合併症,癌 の進行に関し

慎重な対処が望 まれる.
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