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80歳 以上の超高齢者に対するBCG膀 胱内注入療法の検討
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   To study the efficacy and the safety of intravesical bacillus Calmette-Guerin (BCG) therapy for 
very elderly patients with superficial bladder cancer, we retrospectively compared patients over 80 

years old who had received BCG therapy at our department between 1991 and 1996 (Group  A; 10 
patients 11 courses), with those below 80 years old (Group  B  ; 17 patients 18 courses). 

   In these patients, skin test reactivity to purified protein derivative showed a significant negative 
correlation with age.  (p  =  0.016). No irreversible complications were observed in any patient. 
Persistence of acid-fast bacilli for more than one month after the termination of the course was observed 
in two patients in group A, and one in group B. A comparison of the cases undergoing eradicational 
BCG therapy in the two groups, grade 2 transitional cell carcinoma (TCC) was significantly more 

predominant than grade 3 TCC in group A  (p=0.004). (None of the tumors in group A were of grade 
3) The disease-free rate was significantly lower in group A  (p  <  0.05), but 5 of the 10 patients in this 

group were finally disease-free. 
   From these results, we conclude that intravesical BCG instillation therapy can be performed in 

patients over 80 years old, although a relatively lower disease-free rate is expected and special attention 
should be taken with regard to persistent BCG infection. The lower disease-free rate could be 
attributable to either diminished cellular immunity or a difference in tumor grade, although a definite 
conclusion could not be obtained here. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 253-257, 1998) 
Key  words  : Intravesical BCG instillation, Superficial bladder cancer, Elderly patients

緒 言

ImmunocompromisedhostはBCG膀 胱内注入療

法(以 下BCG膀 注と略す)の 禁忌であ りD,高 齢者

も一般に漠然とその中に含めて考えられている.し か

し高齢化の進む現在では超高齢者の膀胱腫瘍は稀では

ない.80歳 以上の患者に対する膀胱全摘除はある程度

の成績を収めてはいるが,そ の適応はあくまで局所治

療が失敗に終わった場合に限られると考えられてお

り2),こ れ らの患 者でこそ膀胱保存療 法 としての

BCG膀 注の意義は大 きい.そ こで,加 齢がBCG療
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法に及ぼす影響 について下記の二点を中心 に検討 し,

同 時に免疫応答 の指標 としてツベ ルクリン反応(PPD

皮 内 反応,以 下 ツ反 と略する)と の関連 を調べ た.

1)今 日新規結核患者の大部分が高齢者であるよう

に,加 齢 はBCG療 法 の重篤 な合併症であるBCG感

染 の危険性 を上昇 させ ると推測 される.

2)同 時 に,BCGに 対 す る免疫 応答 の低 下 は,

BCG療 法 の有効 性に負に作用す ると考 えられる.

対 象 と 方 法

1991年1月 よ り1996年8月 の あ い だ に 当科 に て

BCG膀 胱 内注 入療法 を行 った のべ29例 を対 象 と し

た.上 部尿路注入例 は除 いた.こ のうち80歳 以上のい

わゆ る超高齢者(以 後超高齢者 と略す)は10例11コ ー

スであ った(Tablel,2).
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TableLSummaryofintravesicalBCGinstillation

年 齢(歳)

コ ース 数

80～

11

70～7960-6950--59--49

5733

計

平均年齢(歳)

観察期間(月)

悪性度

Dysplasia

Gl

G2

G3

病期

Tis

Tl

Ta

転帰

CR後NED

CR後 局所再発

CR後 進行

無効

ll(10例)18(17例)

85.362.5

21.9±17.〔 トー一一一一一一*一 一一一一一一一41.6±24.0

2

0

9

2

1(1)

6(3)

0-一**-9

6

5

0

6(1例 他 因死)

1

0

3(1例 は進 行)

7

9(2)

2(2)

15(3)

2(1)

1

0

CRNED:completeresponseandsurvivingwithoutevidenceofdisease

();prophylacticcasesaftercompleteTUR*p=O.027,**p=0.004

(Student'st-test),

Table2.80歳 以上症例,お よび80歳 未 満の再発例 とBCG感 染 例

症例番号 性 年齢 病期病理組織 ツ反 転帰 治療
合併症 抗結核剤使用 治療中抗酸 持続感

菌培養陽性 染期間

1)Patientsmorethan80yearsold

1 M93TlbG2

2(2回 目)F89TlbG2

3

4

5

6

7

8

9

10

(1回 目) 87TisG2

F87TisG2

M86TisG2

M

F

F

M

86TlbG2

85TisDysplasia

83TisDysplasia

82TisG2

F81T量sG2

M80TlbG2

20×15無 効 膀胱部切

4×4

4×4

3×3

12×12

0×0

0×O

l7×17

18×18

24×16

30×20

1yNED

6mos再 発

無 効

2ysNED

INH(予 防的)

刺激INH,RFP
症状(感 染後)

な し

INH(予 防的)

INH(感 染後)

進行 放 射 線 治療

4ys2mosNED熱 発

lys3mosNED

l鴇6mos
因 死

無 効

1yNED

INH(予 防的)

INH(熱 発後)

INH(予 防的)

な し

INH(予 防 的)

INH,RFP

(感染 後)

1回 目

終 了 後

1回 目L5mos

終 了 後

6回 目
終了後

6回 目

終了後

7mos

2)Patientslessthan80yearsoldinwhomBCGtherapyfailedordemonstratedpersistentBCG{nfection

ll(2回 目)M74TisG3

12

13

(1回 目) 72TisG3

M68TisDysplasia

M68TlbG3

2×2

0×0

8×8

30×30

3mosNED

llmosNED

3mosNED排 尿 痛

2y前 立腺内
再発

全身転移死亡

INH(予 防的)

な し

INH,RFP

(感染 後)

な し

3回 目
終了後

3回 目
終了後

2回 目
終了後

lmOS

NED=noevidenccofd重sease,INH=isoniazid,RFP:rifampicin .

ッ反 は注入前 に施行 し便宜上長径 のみ を検討の対象

とし10mm以 上 を陽性,以 下 を陰性 とした.

な お,治 療 はTokyo株80mg(最 近2例 の み40

mg)週1回 注 入6回 を1コ ー ス と した が,3例 で

2--5回 目で終了した.理 由は,80歳 以上の1例(症

例2)は 膀胱刺激症状 と治療中の尿中抗酸菌塗抹陽性

化であり,80歳 以下の2例 は激 しい膀胱刺激症状 と熱

発である.こ れらはいずれも結果的には治療が奏功 し
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てお り治療 中止例ではな く完了例 に含 めた.

Tablelの()内4コ ースはTURに よ り完全切

除された後 の予防的治療例で,他 の25コ ースは残存腫

瘍 あ りまたは生検の みに とどめたTisま た はTlの

移 行 上皮癌 に対 す る直接 効果 目的の注入例 であ る.

(なおCISの 定 義 は旧来G3に 限 られていたが,当 科

お よび 当院 病理 部 で はG2の 非 乳 頭状 非 浸潤 癌 も

CISと して扱 ってい る)わ れわれ は80歳 以 上で は,

副作 用の点 か らTURに よ る完全切 除後の予 防的治

療 にはBCGを 使用 していない。そのため80歳 以下で

の予 防的治療例4例 はPPDテ ス トの結果 と副作用の

比較では検討 の対象に含 まれてい るが,疾 患治療の比

較 は80歳 以下 の直接効果 目的治療例14例 と80歳 以 上全

例 の11例 との間で行 った(し たが ってTablelの 統

計学的解析 には()内 は含 まれていない).

治 療効果 の判定 は治療3カ 月後の尿細胞診 と膀胱鏡

所見 が陰性で あればCRと 判断 したが,疑 わ しい場

合は適宜再度 ランダム生検 を行い確認 している.ラ ン

ダム生検 は1993年4月 以 降の男性例で は,前 立腺導管

内浸潤の否定 のため にSakamoto3)ら の方法 に従い精

阜の両側 まで採取 している.な お2例 の術前細胞診陰

性,生 検 陽性例 があ った(Table2:症 例2の2回 目

の治療時 と症例5).

尿 抗酸菌培養 は持続性 の膿尿 または血尿,あ るいは

膀胱刺激症状があれば適時施行 しているが,最 近の10

例 で は全例 に2回 目以 降の注入直前の尿 を連禁的に検

査 し,持 続感染開始 の時期 を調べ た.

結 果の解析 は単 回帰 分析,Student'st-test,Gener-

alizedWilcoxon法 にて行 った.

結 果

1)PPDテ ス ト

PPDテ ス トの長径 は年齢 と有意 に負 の相 関を示 し

(p=0.Ol6),回 帰 直 線 の切片 は約80歳 で10mmを

切 った(Fig.1).

2)対 象症例2群 の特徴

80歳 以上 と以下 とでは80歳 以上の方が有意に観察期

間が短 か った(p=0.027).80歳 以 上で1例 が他 因死

し,80歳 以 下で1例 が癌死 した.

直接効果 目的治療例 同士 を比較 する と,対 象疾患の

臨床病理学的特徴 において80歳 以上で は全例がG2で

あ り80歳 以 下 と比較 して有 意 にG3が 少 な かった

(p=0.004).

3)直 接 効果 目的例での治療結果

直接効果 目的例 の治療結果 をFig.2に 示 す.生 存

曲線の作製上BCG膀 注 無効例 は時間0の 時点での イ

ベ ン トと して取 り扱 った.80歳 以上 で は無 効例が 多

か ったため結果 として有意 に無病率 が低 か った(p<

0.05).ッ 反 の結果 に よ り全体 を2群 に分 けた検討 で

LongerDiameter
ofPPDtest(cm)

90
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0

oIl

l

OI

I

l

1

● Φ

θ も ●
一 一 一 一 一 繊 一 尋 一 一 一 ⑫ 一 一

304050607080901∞

Age(yearsold)

Fig.1。Correlationbetweenage(X)andlon-

gerdiameteronPPDskintestbef()re

intravesicalBCGtherapy(Y)Y=

59.209-.594X,R2=.237(p=0.016)

●;Failedcase,㊥;PersistentBCG

Infection.
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%
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Fig.2.Disease-freerateafterintravesical
BCGinstillation(Kaplan-Meier
curves)(A)morethan80yearsold

(b)orlessthan80yearsold(a)*P<
0.05,GeneralizedWilcoxontest(B)
negative(b)andpositive(a)onPPD
skintest.

は陰性例 は陽性例 よりも奏功率が低かったが,2群 の

間に有意差はなかった.

4)抗 酸菌培養持続陽性

80歳以下で1例,80歳 以上で2例 治療終了後1カ 月

以上抗酸菌培養の持続陽性例があった.い ずれも熱発

などの全身症状は伴わなかったが,80歳 以上の2例 で
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は膀胱刺激症状が続 き,Table2の 症例4で はその後

の再膀胱生検時に尿道全長にわたる線維化を伴 う狭窄

が確認された.80歳 以下の1例 と80歳以上のうちの1

例がツ反陰性例であった.

5)抗 酸菌連続培養の結果

連続的に尿抗酸菌培養をおこなった10例中7例 で治

療中に注入直前の尿抗酸菌培養が陽性化していたこと

が判明したが,こ のうち結果的に持続陽性 となったの

は高齢者1例(症 例2の2回 目)の みであった.ま た

持続陽性とならなかった6例 では培養が陽性化するの

は4か ら5回 目の注入直前であったが,持 続陽性例で

は3回 目注入前から陽性であった.

考 察

ImmunocompromisedhostはBCG療 法の禁忌で

あるが,超 高齢者もその中に含まれるかどうかという

点に関して明確にのべた文献はない.し かし現実に結

核菌に対する免疫能の指標であるツ反が胸部疾患患者

群について加齢 とともに減弱することは倉澤4)らによ

り報告されている.わ れわれの集計でもッ反の長径は

年齢と有意に負の相関を示しており,膀 胱癌患者でも

同様のデータが得られることが認められた.こ の事実

より細胞性免疫の低下 している超高齢者のBCG膀 注

を若年者のそれと同列に扱ってはならないと考えられ

る.超 高齢者を何歳以上とするかという基準 を定める

ことは,歴 年齢と肉体年齢が各個体で一致しない以上

意味がないが,今 回の検討でツ反の境界値である長径

10mmが ほぼ回帰直線の80歳の切片と一致したため,

便宜上80歳以上を超高齢者 と定義することは全体とし

て根拠のないことではないと思われた.

理論的には加齢による免疫力の低下がBCG膀 注に

及ぼす影響は下の2点 と考えられる.

1)BCG療 法の重篤な合併症であるBCG感 染の

危険性.

2)BCGに 対する免疫応答の低下による,膀 胱癌

治療自体の有効性の低下

1)BCG感 染について

BCG膀 注 の副作用としての持続感染例は3例 で

あった.3例 中2例 が超高齢者であったことは統計学

的な差はないものの,留 意すべ き点と思われた.結 果

的にこれらの症例では重篤な転帰はとらなかったもの

の,BCGの 膀胱内持続感染は時に致命的な経過をと

り6),と きに膀胱全摘除を必要 とすること7)が報告さ

れており,で きうるかぎり避けるべき事態と考えられ

る.わ れわれは患者および家族のインフォーム ドコン

セントを得た上で,最 近では超高齢者およびPPDテ

スト陰性例にはできるだけBCG膀 注開始時点より抗

結核剤の予防的投与を行っている.と ころが,抗 結核

剤の投与に際しては保健所への届け出が義務づけられ

ており,保 健婦 よりの不適切な指導から患者の家族が

患者の退院を拒否するなどとい うことも経験 してお

り,結 核防止法の適用範囲の再考の必要性を感 じてい

る.BCGが 保険医療として認可された今 日の重要な

問題と考えられた,

2)対 象疾患について

今回の集計で注目されるのは超高齢者群でG3が 有

意に少なかったことである.こ のため後に述べるよう

に治療効果自体を単純に比較することはできない.し

かし少ない症例数とはいえ,80歳 以上 と以下で最も有

意差があるのは(p=0,004)は この点についてであ

り,あ るいはこれが超高齢者膀胱癌の特徴を示 してい

る可能性も考えられる.

3)治 療効果について

治療無効例および再発例 を有病例として80歳以上 と

以下 とで治療効果 を比較す ると,Table1とFig.2

に示すように超高齢者においては無効例が多かったた

め観察期間が有意に短いにもかかわらず,有 意に成績

が悪かった.ま た一般にPPDテ ス トの結果はBCG

療法の成否にゆるやかな相 関を示す とされている

が5),今 回の集計ではFig.2の ようにPPDテ ス トの

反応の有無では差はなかった.し たがって今回の超高

齢者における相対的に低い無病率が,免 疫能の低下に

よるものであるのか2)に あげた対象疾患の差による

ものであるのかはわれわれのデータからは特定できな

い.

以上の結果より結論づけうることは,1)感 染に関

しては,超 高齢者においてそのリスクが存在すること

は否定できないが重篤な合併症を認めないこと,2)

10例中5例 は最終的に癌なし生存 しているものの奏功

率は若年者より劣ること,の2点 である.し たがって

BCG膀 注はCISお よびそれに準ずるTl癌 を有す

る超高齢者に対 して施行可能な治療であるが,期 待 さ

れる奏功率は若年者よりは低いと考えられる.

結 語

当科において施行 した80歳以上 と80歳未満の直接効

果目的BCG療 法施行群の治療成績を比較 した.

この年齢層においてもBCG膀 注は施行可能である

が その奏功率は80歳未満の症例 よりも低かった.
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