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    Intravesical instillation of Tokyo  172 strain bacillus Calmette-Guerin (BCG) after transurethral 
resection of bladder tumor (TUR-Bt) was applied to 35 patients with superficial bladder cancer. The 

patients received 80 mg of BCG in 40 ml saline infused into the bladder once a week for 6 weeks. 
Actuarial non-recurrence rates for all 35 patients were  81.7% and 58.4% at one and two years after the 
BCG therapy, respectively. The recurrence of the bladder cancer after the BCG therapy was observed 
in 12 patients 3-27 months later. Seven patients received an additional course of BCG instillation, 
and 6 (86%) showed no further recurrence. Thus, the overall success rate of 2 cycles of BCG 
instillation was 83% (29 of 35 patients). Moreover, in some cases intravesical BCG instillation was 
effective for recurrent superficial bladder cancer after intravesical instillation of anti-cancer agents and 

prolonged the period until recurrence. The progression rate was only 5% (2 of 35 patients). These 
results suggest that intravesical BCG therapy for superficial bladder cancer helps prevent disease 

progression. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 627-631, 1998) 
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緒 言

表 在 性 膀 胱 腫 瘍 に対 す るbacillusCalmette-Guerin

(BCG)の 膀 胱 内 注 入 療法 は1976年MoralesらDが 発

表 して 以来,そ の有 用性 が現 在 まで 数多 く報 告 され て

い る.今 回,わ れ われ は表 在 性 膀胱 癌 に対 して経 尿 道

的 腫瘍 切 除術(治 癒 的TUR-Bt)後 の再 発予 防 を 目的

と して行 ったBCG膀 胱 内 注入 療 法 の有 効性 につ い て

諸 家 の成績 と比 較 検討 した.

対 象 と 方 法

1)対 象

1992年8月 か ら1996年8月 まで に大 阪 医科 大学 泌 尿

器 科 で 経 験 した表 在 性 膀 胱 癌(Ta,Tl,CIS)に 対

し治癒 的TUR-Bt後 にBCG膀 胱 内 注 入療 法(以 下,

BCG膀 注 療 法 と略 す)を 施 行 した35例 を対 象 と し

た.な お,CIS症 例 はBCG療 法 の 導 入 に よ り尿 細

胞 診 の 陰性 化 お よび 内視 鏡 的 に異常 所 見 を示 さず,経

尿 道 的生 検 に よ り腫 瘍 病 変 の 消失 した もの の み対 象 と

した.ま た,初 発,単 発,Glの3因 子 を満 た す 症 例

はBCG膀 注 の適 応 と しな か った.

2)方 法

BCGの 投 与 方 法 は 乾 燥BCGワ ク チ ン東 京172株

80mgを 生 理 食 塩 水40mlに 懸 濁 し,膀 胱 内 に 注 入

した.2時 間保 持 す る よ う指 導 し,1週 間毎 合 計6回

投 与 を原 則 と し た.BCG膀 注 療 法 はTUR-Bt後4

週 間経 過 した 時点 で 開 始 し,投 与 後 は2週 間毎 の尿 細

胞 診,3カ 月 毎 の 膀胱 鏡 下 の観 察 で 再発 の有 無 を確 認

した.再 発 予 防効 果 の評 価 の ため に初 発 例 と再 発 例,

組織 学 的悪性 度,深 達 度 の各 因子 別 に実 測 非 再発 率 を

Kaplan-Meier法 に よ り算 出 し,Wilcoxon法 に て 統

計 学 的検 定 を行 っ た.ま た,BCG膀 注 療 法 後 の 再 発

に つ いて 検討 した.

結 果

BCG膀 注 療 法 を施 行 した患 者背 景 をTablelに 示

した.男 性28例,女 性7例 で 年 齢 は47～85歳,平 均

64.7歳 で あ っ た.腫 瘍 の 初 発 と再 発 の 別 で 比 較 す る

と,組 織 学 的 悪 性 度 で は初 発 例18例 中Gll例,G2

9例,G38例 で 悪 性 度 の 高 い 症例 が 大 部 分 を占 め,
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TableI.Patientcharacteristics

悪性度 深達度
症例数 男/女 単発 多発

GlG2G3pTispTapTlapTlb

初発例

再発例

18

17

15/3

13/4

6

5

10

8

1

3

9

13

8

1

2

4

3

5

6

4

7

4

合 計 35 28/7 lI 18 4 22 9 6 8 10 ll

Table2.OutcomeofBCGtherapyfc)rpa-

tientswithrecurrenttumorafterin.

traVeSiCalinStillatiOnOfanti-CanCer

agents

症例 既往治療 再発期 間BCG膀 注後経過

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

ADR膀 注

ADR膀 注

ADR+MMC膀 注

ADR+MMC膀 注

ADR+MMC膀 注

ADR十MMC膀 注

ADR+MMC膀 注

ADR+MMC膀 注

ADR+MMC膀 注

ADR+MMC膀 注

Epi-ADR膀 注

35

8

78

63

22

11

16

48

15

19

5

8カ 月再発

3カ 月再発

12カ月再発な し

5カ 月再発な し

43カ 月再発 な し

41カ 月再発 なし

19カ月再発

14カ月再発 なし

33カ 月再発 なし

7カ 月再発な し

24カ 月再発

再 発 例 で は17例 中Gl3例,G213例,G31例 でG2

症 例 に 集 中 した.再 発 例 の 初 回 治 療 はadriamycin

(ADR)の 単 剤 抗 癌 剤 膀 注 療 法2例,mitomycinC

(MMC)お よ びadriamycinの2剤 併 用8例,epi-

adriamycin(Epi-ADR)1例,UFT内 服1例 ,膀 胱

部 分 切 除1例,TUR-Btの み4例 で あ った.ま た,

そ の 際 の 組 織 学 的 悪 性 度 はGl2例,G210例 ,G3

2例,記 載 の な い ものが3例 で あ っ た.BCG膀 注 療

法35例 の 非 再 発 率 は1年81.7%,2年58.4%で あ っ

た,初 発 例 の非 再 発 率 は1年88.5%,2年69 .7%,再

発 例 で は1年74.0%,2年46.3%で あ り,非 再 発率 に

統 計学 的 有意 差 は認 め られ なか った(Fig.D.

組 織 学 的 悪 性 度 別 の非 再 発 率 で はGl(n=4)正 年

100%,G2(n=22)1年79.6%,2年57.2%,G3

(n=9)1年77.8%,2年64,8%で 各群 間 に統 計 学 的有

意 差 は認 め られ なか った(Fig.2).深 達 度 別 の非 再 発

率 はpTa(n=8)1年75.0%,2年50.0%,pTla

(n;10)1年88.9%,2年53.3%,pTlb(n=11)1年

79.6%,2年79.6%,pTis(n=6)1年83.3%,2年

50.o%で 各 群 間 に 有 意 差 は認 め ら れ な か っ た(Fig.

3).

再発 例 の初 回 治療 と して抗 癌 剤膀 注療 法 を行 っ た11

例 の 詳 細 を示 す(Table2).BCG膀 注 に よ りII例 中

7例(63.6%)で 再 発 を認 め な か っ た.ま た,3例 は

現 時 点 で 判 定 不 能 で あ る が,残 り8例 中5例

(62.5%)で 再 発 期 間 の 延 長 が み られ た.次 に,BCG

膀 注療 法 後 の再 発 に関 して 諸 因 子 にお け る 再 発 率 を

Table3に 示 すBCG後 再 発 症 例 の 観 察 期 間 は3～

27カ 月(平 均13カ 月)で あ り,12例 中9例(75%)が

多 発症 例 で あ った.初 発 と再発 別 で は初 発 例27.8%,

再 発 例41.2%で あ っ た.組 織 学 的 悪 性 度 別 で はG1

25.0%,G231.8%,G344.4%で あ っ た .腫 瘍 数 別

で は単 発9.1%,多 発50.o%,Tis33 .3%で あ っ た.

諸 因子 の中 で は再 発 例,G3例,多 発例 にお い て は再

発 率 が 高 か っ た.

BCG膀 注 後 の再 発 症 例12例 に お け る そ の 後 の 治 療

は2回 目のBCG膀 注7例(58 ,3%),膀 胱 全 摘3例

(25.0%),化 学 療 法1例(8.3%),TUR-Btの み1

例(8.3%)で あ っ た.2回 目 のBCG膀 注7例 中6

例 で 再 々 発 を認 め て い な い.1例 で 再 々発 を認 め
,3

回 目のBCG膀 注 を行 った.副 作 用 で は,頻 尿 お よび
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Table3。Recurrenceratesaccordingtofactors

(initialorrecurrenttumor,grade,

singleormultipleandTistumor)

BCG後 再発BCG後 非再発

初発例5

再発例7

13

10

27.8%(5/18)

41.2%(7/17)

i2(34.3%)23(65.7%)

Gl

G2

G3

1

7

4

3

15

5

25.0%(1/4)

31.8%(7/22)

44.4%(4/9)

単発

多発

Tis

1

9

2

10

9

4

9.1%(1/ll)

50.0%(9/18)

33.3%(2/6)

排 尿 時 痛 な どの 膀胱 刺 激 症状 が16例(45.7%),発 熱

lI例(31.4%),肉 眼 的 血尿5例(14.3%),そ の ほ か

に は萎 縮膀 胱,関 節 痛,精 巣 上体 炎,肝 機 能 障 害 が そ

れぞ れ1例 ず つ(2.9%)認 め られ た.

考 察

表在性膀胱癌に対するBCG膀 胱内注入療法の有効

性 については広 く認められ,TUR-Bt後 の再発予防

を目的として施行されている.今 回,わ れわれが膀胱

癌に対するBCG膀 注療法の再発予防効果の検討にお

いて対象とした35例 の腫瘍の初発と再発,悪 性度,深

達 度 の 間 に有 意差 は認 め られ なか っ た.赤 座 ら2)は 腫

瘍 の 初 発 と再 発,単 発 と多 発,腫 瘍 深達 度 とBCG膀

注 の 効果 の 間に 有意 な差 を認 め なか った と報 告 してお

り,わ れ われ も同様 の結 果が 得 られ た.深 達 度 に おい

て は,Holmangら3)は 粘 膜 固 有層 に浸 潤 したpTlb

はpTlaと 比 して 予 後 が 悪 い こ と を指 摘 して お り,

また,大 井 ら4)はpTlbはpTa,pTlaに 比 べ て 進 行

す る潜 在 的 可能 性 を もつ 腫 瘍 と考 え られ,TlをTla

とTlbに わ け てBCG膀 注療 法 を評価 す る こ とが必

要 で あ る と述 べ て い る.薮 崎 ら5)の 報 告 で は,BCG

膀 注療 法 後 再発 症例 の深 達 度 はす べ てpTlbで あ り,

pTa十pTla群 に 比べ てpTlb腫 瘍 の非 再 発 率 は有 意

に低 か っ た と してい る.わ れ われ の 検 討 で はpTlb,

pTla,pTis,pTaの 順 で 非 再 発 率 は 高 か っ た もの

の,各 病 期 間 に統 計 学 的 有意 差 は認 め なか った.こ の

相 違 は わ れ わ れ の症 例 に お い て,pTla,pTlbに お

け る初 発 例 の割 合 が そ れ ぞ れ10例 中6例,ll例 中7例

とpTis(6例 中2例),pTa(8例 中3例)と 比 して

高 く,再 発 例 に お い てみ た場 合 で もBCG膀 注療 法 後

再 々 発 を きた した もの はpTla4例 中2例,pTlb4

例 中0例 に対 しpTis4例 中2例,pTa5例 中3例 で

あ り,特 にpTlb症 例 にお い て は 再 発 が み られ な い

こ とに よ る もの と考 え られ る.

今 回 の検 討 で,腫 瘍 再 発 の危 険 因 子 とい われ て い る

多発 症 例,悪 性 度,他 治 療後 の再 発 症 例 で6)非 再 発率
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に有 意差 は認 め られ な か っ たが,症 例 数 が 少 な い上 に

観 察 期 間 も短 く,さ らに長 期 の観 察 が 必 要 で あ る と思

われ る.副 作 用 で は,膀 胱 刺 激症 状 が 全 体 で45.7%で

あ っ たが,諸 家 の 報告7s9)よ りは頻 度 は少 なか った.

また,BCG膀 注 回 数 の増 加 は萎 縮 膀 胱 の 誘 因 とな る

こ とが 言 わ れて お り10>,わ れ わ れ が 経 験 した萎 縮 膀

胱 を きた した1例 はBCG膀 注 療 法2コ ース 目で発 症

し膀 胱 全摘 除術 を施 行 した.

表 在 性 膀胱 癌 の再 発 予 防 につ い て は従 来,抗 癌 剤 の

膀 胱 内 注 入 療 法 が 比 較 的 広 く行 わ れ て きた.赤 座

らIDは 膀 胱 内再 発 の 様 式 と して(1)腫 瘍 細 胞 の他 部

位 上皮 へ の 移植,(2)微 少 病変 あ るい は前 癌病 変 の成

長,(3)TUR-Bt時 にお け る 腫 瘍 の残 存,(4)腫 瘍

の新 た な発 生 が 考 え られ る が,抗 癌 剤 の膀 胱 内注 入

療 法 は(1)～(3)に 対 す る治 療 で あ り,BCGは(1)～

(3)の み な らず,(4)の 要 因に対 して も何 らか の作 用

を して い る可 能性 を示 唆す るデ ー タを報告 して い る.

橘 ら12)はBCG膀 注 群 お よびadriamycin膀 注 群 の腫

瘍再 発 率 を腫 瘍 の 初発 と再 発,単 発 と多 発,腫 瘍悪 性

度 別 に比 較検 討 した ところ,す べ て の背 景 因子 にお い

てBCG膀 注群 はadriamycin膀 注 群 に比 し良 好 な 再

発 予 防効 果 が示 され た と述 べ て い る.Mclekosら13)

は表 在性 膀 胱 癌 に対 す るBCGお よ びepirubicin膀

注 療 法 の再 発 予 防効 果 に 関す る比較 検 討 でepirubicin

は 副作 用 は少 ない が 深 達 度 お よ び悪 性 度 の高 い もの

(stageTl,grade3)に はBCGの 方 が 優 れ て お り,

代 用 で きる もので は ない と述 べ て い る.Lammら14>

は既 往 の抗 癌剤 の膀 注 療法 に抵抗 した再発 性 膀 胱癌 に

対 して78%に 有 効 性 を認 め,doxorubicinに 比 して

BCG膀 注 に よ り再 発 まで の期 間延 長 が 認 め られ た と

報 告 して い る.わ れ われ の検 討 で も同様 の効 果 の あ る

可能 性 が考 え られ た,

われ わ れ はBCG膀 注療 法 後 の再 発 例 に対 し2回 目

のBCG膀 注 療 法 を行 い,7例 中6例,86%にtumor

freeと な っ た.そ して 現 在 ま で,全 例 に1回 目 の

BCG膀 注療 法 後 再 発 まで の 期 間 よ りも延 長 が み られ

て い る.Catalonaら 且5)はBCG注 入 療 法 後 の 再 発 に

関 して1回 目のBCG注 入 後 にtumorfreeの 割 合 は

77%,2回 目で は58%,3回 目以 降 で は20%と な り,

回 数 を増 す ご とにstageの 進 行 お よ び転 移症 例 が 増

し,2回 目以 降 は他 の方 法 に切 り替 え る こ と を勧 め て

い る.

一 方
,BCG膀 注 療 法 は再 発 予 防 効 果 が優 れ て い る

こ との ほか にBCG膀 注 療 法 後 の再 発 例 には病 期 進展

が 少 な い との報 告 が あ る16s18)Sarosdyら19)はBCG

膀 注 療 法後 の進展 例 は約5%と 報 告 して お り,自 験 例

で はBCG投 与 後 再 発 した12例 中 筋 層 へ の 浸 潤 は1

例,転 移 は1例 の み で2/35,5.7%と ほ ぼ 同 頻 度 で

あ っ た.岡 村 ら20)の 報 告 で は2コ ー ス のBCG膀 注

療 法 で83.3%の 有 効 率 を示 して お り,最 大 で3コ ー ス

のBCG膀 注 療 法 の プ ロ トコー ルが 必 要 と述 べ て い

る.今 回,わ れ わ れ も2コ ー ス のBCG膀 注 療 法 を行

う こ とで 有 効 率83%(29/35症 例)を 得 て お り,症 例

に よ って は3コ ー スの 注 入療 法 も必 要 で あ る と考 え ら

れ た.

結 語

表在性膀胱癌35例 に対 しBCG膀 胱内注入療法 を施

行 した.BCG膀 注は既往の抗癌剤膀注療法に抵抗 し

た症例にも有効であ り,再 発延長効果のある可能性が

考えられた.BCG膀 注後再発例においても2コ ース

で優れた再発予効果を示し,病 期進展を抑制する可能

性があることが示唆された.

なお,本 論文の要 旨は,第85回 日本泌尿器科学会総 会にお

いて発表 した.
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