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再発表在性膀胱腫瘍に対するEpirubicin膀 胱内

注入療法による再発抑制効果の検討
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   A retrospective study was performed to determine the efficacy of intravesical instillation of 
epirubicin in the prophylactic treatment for recurrent superficial bladder cancer when compared with 
no treatment controls. 

   Seventeen patients with recurrent superficial bladder cancer received epirubicin (30 mg/40 ml in 
normal saline) seventeen times after transurethral resection (TUR). Historical controls consist of 
sixteen patients with recurrent superficial bladder cancer who received no adjuvant treatment after 
TUR. 

    In the epirubicin group, 1-, 2- and 3-year recurrence free rates were 64.7%, 41.2% and 5.9%, 
respectively. In controls all of them recurred and 1- and 2-year recurrence free rates were 17.6% and 
0%, respectively. The recurrence-free rate was significantly higher in the epirubicin group than in the 
controls  (p<0.05). We investigated whether intravesical instillation of epirubicin prolonged 
recurrence-free intervals when compared with recurrence-free intervals without adjuvant treatment 
after TUR in each patient. The 1- and 2-year recurrence free rates after initial TUR were 25% and 
12.5%, respectively, and those with epirubicin treatment after TUR were 62.5% and 37.5%, 
respectively. Recurrence-free intervals were significantly prolonged by intravesical instillation of 
epirubicin as compared with those without adjuvant treatment in each patient. 

   This study demonstrated the efficacy of intravesical instillation of epirubicin in the prophylactic 
treatment for superficial recurrent bladder cancer. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 861-864, 1998) 
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緒 言

経尿道的腫瘍切除術(TUR)後 の再発 を予防する

ことを目的に,お もにアントラサイクリン系薬剤の膀

胱内注入療法が広 く行われており,今 回われわれが使

用 したepirubicin(以 下EPI)に よる膀胱内注入療法

の再発抑制効果の検討を行った報告が幾つかあるがそ

の,再 発例に対する有効性を検討 した報告は少ない.

そこでわれわれは,治 療群,コ ントロールともに初回

再発例にそろえて限定 し,初 回再発例に対する再発抑

制効果を比較検討 した.

対 象 と 方 法

1.対 象および症例選択基準

EPI投 与 群 は,1993年8月 よ り1996年3月 まで に,

当 科 でTURを 受 け以 下 の条 件 を満 た した17例 で あ

る.す な わ ち,1)組 織 学 的 に 原 発 性 表 在 性(Ta,

Tl)膀 胱 癌(移 行 上 皮 癌)と 診 断 さ れ た症 例,2)初

回TUR後 未 治 療 で 経 過 観 察 され た初 回 再 発 症 例,

3)年 齢,性,PSは 問 わ な い,4)術 前 の治 療 注 入 療

法 は 行 わ ず,TURを 施行 し残 存 腫 瘍 の な い こ と を確

認 した症 例,の4項 目で あ る.

一 方
,historicalcontrolと し て,1981年12月 よ り

1993年3月 ま で に 当科 でTURを 受 け た後 ,経 過 観

察 の み さ れ た 初 回 再 発 表 在 性 膀 胱 腫 瘍 で 再 発 時 の

TUR後 無 治 療 で経 過 観 察 され た患 者16例 で あ る.

Fig.1に 示 す よ うに,EPI投 与 群 と して初 回TUR

後 は経 過 観 察 の み と し,そ の 後 の 再発 に対 してTUR
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後,EPI膀 胱 内 注 入 療 法 を行 っ た 群 と,同 様 に再 発

時 のTUR後 も経 過 観 察 の み を行 っ たhistoricalcon-

trolを お い て,非 再 発 期 間AとB,非 再 発 期 間Aと

A'を 比 較 し,再 発例 に お け るEPI膀 胱 内注 入 療 法 の

再 発抑 制効 果 の 検討 を行 った.

2.投 与方 法

EPI30mgを 生 理 食塩 水40mlに 溶解 し膀 胱 内 注

入 を行 った.注 入 後 は薬 液 を2時 間保 持 させ た後 排 尿

させ た.注 入 は 術 後1週 毎 に2回,以 後2週 毎 に7

回,1カ 月 毎 に8回,計17回 行 った.膀 胱 鏡 検 査 は術

後3カ 月 毎 に施 行 した.

3.解 析 方 法

2群 間 の治 療 成績 は,Kaplan-Meier法 に よ って 得

られ た非 再発 率 に よ って比 較 した.非 再 発 率 曲線 間の

有 意 差 検 定 に はLogranktest,そ の 他 の 項 目 に は

chi-2,Mann-WhitneyのU検 定 を用 い た.

結 果

1患 者背 景 因子

投 与 群17例,非 投 与 群16例 の 臨 床 病 理 学 的 背 景 を

Tablelに 示 す 初発 腫瘍 数 にお い て の み,膀 注群 で

有意 に多発 例 が 多 か った が,そ の他 の因子 にお い て は

有意 差 はな か った.

2.非 再発 率

(1)EPI投 与 群 一historicalcontrol間 の 比較

EPI投 与 群 で は 観 察 期 間64-1,418日(572±96

日;mean±SE)に て17例 中12例(70.6%)が 再 発 し

た.Kaplan-Meicr法 に よって 得 られ た1年 非 再発 率

は64.7%,2年 非 再 発 率 は4L2%,3年 非 再 発 率 は
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5.9%で あ っ た.一 方,非 投 与 群 で は術 後32～638日

(228±50日;mean±SE)ま で の 間 に全 例 再 発 し,1

年 非 再 発 率 は18.7%で あ った.す な わ ちEPI投 与 群

にて 有 意 に非 再 発 率 が 高 く(Logranktest,p〈0.05)

(Fig.2),Fig.1に お い てA>Bで あ る こ とが 示 され

た.

(2)EPI投 与 群 中 に お け る非 投 与 時 一 投 与 時 間 の

比 較

同 一 症 例 にお い て,再 発 時 にお け るEPI投 与 が,

初 回経 過 観 察 の み され て得 られ た非 再発 期 間 の延 長 に

寄 与 す るか 否 か を検 討 した.EPI投 与 群 の1例 は初

回TUR後 の定 期 的 通 院 か ら脱 落 し,初 回 非 再 発 期

間が不 明 とな った た め,他 の16例 にお い て検 討 した.

初 回TUR後76--890日(302±56日;mean±SE)に

て 再 発 し,1年 非 再 発 率 は25%,2年 非 再 発 率 は

12.5%で あ った.再 発 時TUR後 のEPI投 与 に よ り

観 察 期 間64～1,418日(483±74日;mean±SE)に て

16例 中ll例(68.8%)が 再 発 し,1年 非 再 発 率 は

62.5%,2年 非 再 発 率 は37.5%,3年 非 再 発 率 は

12.5%で あ っ た.す な わ ち再 発 時 に お け るEPI投 与

に よ り有 意 な非 再 発 期 間 の 延長 が 得 られ,(Logrank

test,p<0.05)(Fig.3),Fig.1に お い てA>A'で あ

る こ とが 示 され た.

3.副 作 用

投 与 群17例 中膀 胱 刺 激 症 状 な どの 副作 用 は認 め られ

な か っ た.

Tablcl。Pathologicalcharacteristics

初発腫瘍 再発腫瘍

EPI投 与 群Control検 定 結 果 EPI投 与 群Control検 定 結 果

異型度

深達度

腫瘍数

Gl

G2

G3

Tis

Ta

Tl

単発

多発

6

10

3

0

7

10

11

6

7

7

2

0

8

8

13

3

N.S,

N.S.

p<0.05

Gl

G2

G3

Tis

Ta

Tl

単 発

多 発

12

4

1

1

8

8

6

11

6

9

1

0

10

6

5

11

N.S.

N,S.

N.S.
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考 察

表在性膀胱癌の自然史として,経 尿道的腫瘍切除術

(TUR)を 施行し,そ の後経過観察のみを行った表在

性膀胱癌では,Taの48%,Tlの70%が3年 以内に

膀胱内再発をきたしたとの報告Dが ある.こ の高率な

再発を予防することを目的に,お もにアントラサイク

リン系薬剤の膀胱内注入療法が広 く行われている.今

回われわれは,epirubicin(以 下EPI)を 使用 したが,

これまでにも幾つかのEPI膀 胱内注入療法の再発抑

制効果の検討を行った報告Zil)が ある.投 与方法や再

発回数は報告によりさまざまだが,再 発例に対する再

発抑制効果は,1年 非再発率で63--80%,2年 非再発

率でO～53%で ある.し か し本研究のごとく,治 療

群,コ ントロールともに初回再発例にそろえて限定し

て,再 発例に対する再発抑制効果 を比較検討 した報

告,さ らに治療群において非投与時と投与時の非再発

期間を比較 し,同 一群中における再発抑制効果を検討

した報告は存在 しない.そ こでわれわれは,初 回再発

後未治療で経過観察 された症例をhistoricalcontrol

において,初 回再発例 に対するEPI膀 胱内注入療法

の再発抑制効果を比較検討 したところ,有 意にEPI

投与群での非再発率が高かった.さ らに治療群におい

て,再 発後の膀胱内注入にて得られた非再発期間は,

初回TUR後 経過観察のみ行われた場合の非再発期

間に比 し,有 意な延長が認められた.以 上より,EPI

術後膀胱内注入療法は再発例に対 しても再発抑制効果

を有することが示された.よ って医療コス トや患者の

QOLを 考慮すると,初 発例で再発のリスクが少ない

と考えられる症例に対しては術後経過観察のみとし,

再発時に膀注療法を適応することも一方法であると考

えられた.

結 語

EPI術 後膀胱内注入療法は再発例に対 して も有意

な再発抑制効果を示 し,再 発例に行った場合には,初

回未治療時に比 し有意な非再発期間の延長が得られる

こ とが 示 され た,
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