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   During the past 10 years, we have experienced 110 bladder tumor cases. Among them, 70 

patients were diagnosed superficial bladder tumor. Of these 70 cases, 30 were treated with intra-
vesical adriamycin (ADR) and peplomycin (PEP), 13 with ADR only and one case with PEP and 
remaining 26 with TUR and hydrostatic pressure technique. We studied the efficacy of combination 
intravesical chemotherapy with ADR and PEP and other treatments in the prevention of recur-
rence in the superficial bladder tumor cases. 

   The recurrence rate during 3 years of each group, was 25% in the group treated with ADR 
and PEP, 35% with ADR and 55% in remaining group. 3 years recurrence rate in the group 
treated with ADR and PEP was significantly low than that in the group tread with TUR and 
hydrostatic pressure technique alone (Wilcoxon test). 

   Side effects was pollakisuria, pain after micturition and others. Anaphylactic shock appeared 
in one case. 

   From these results we concluded thad intravesical chemotherapy with combined agents is 
more effective than that with a single one or no treatment after TUR. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 35: 1135-1139, 1989) 
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表在性膀胱腫瘍の治療法としては,膀 胱保存を目

的とした経尿道的腫瘍切除術(以 下,TURと 略す)

が主体であ り,そ の予後は比較的良好であるが再発し

易く,再 発を繰 り返 しつつ深達度,異 型度が増し,予

後不良となる例も少なからずある.こ の術後の再発予

防のために種々の方法とくに抗癌剤の膀胱内注入が広

く施行されている.現 在のところlowgrade,low

stageの 症例に対しては,予 防的注入療法を行 う必要

はない,あ るいは,注 入療法施行例と非施行例の間に

は再発に関して大差はなく,む しろ抗癌剤投与による

発癌性を示唆する実験的研究や臨床例の報告もあり長

期投与には慎重な検討を必要とするとの意見がある.

今回われわれは,doxorubicin(以 後,ADRと 略す)

とpeplomycin(以 後,PEPと 略す)の2剤 同時注

入による再発予防効果について自験例につき検討を行

ったので報告する.

対象および方法

金沢 医科大学泌尿器科 および関連病院において,

1974年9月 より1985年12月 までの約10年 間に入院治療

した原発性膀胱腫瘍患者はllO例 である.性 別,年 齢

別分布はTable1の ごとくであ り,110例 に対する

治療内容はTable2の ごとくであった・膀胱全摘症

例群および無治療群を除き,膀 胱癌取 り扱い規約に準

じ表在性膀胱腫瘍と診断しえた70例 を対象 とした.70

例 の内訳は,1983年1月 より開始 したADR+PEP併

用群30例,ADR単 独群13例,お よび1983年 以前の水

圧療法 とTUR主 体群26例 である.な お,PEP単 独

1例 は経過観察1ヵ 月未満であ り対象より除外 した.

全例,組 織型は移行上皮癌であった(Table3).
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方 法 は,ま ず術 前3日 目 よ りPEP30mgと5%

ethanol301nlの 注 入 か ら 開 始 し,術 後 はADR30

mgとPEP30mgを 生 理 的 食 塩 水30mlに 溶 解 し,

術 後4日 間 連 続 投 与 し,術 後翌 週 よ り術 後4週 まで 週

ユ回 の 注入 と し,そ の後 は 月1回 の注 入 とした.膀 胱

鏡検 査 は術 後1週 間 目に 行 い,以 後3ヵ 月 ご とに 施 行

した.血 液 生 化学 的検 査 は 術 後1週 間 目お よび6ヵ 月

ご とに 行 った(Fig.1).ADR単 独 群 はADR30

mgを 生 理食 塩 水30mlに 溶 解 し投 与 ス ケ ジ ュー ル

は併 用 群 と同 じ く,術 後 よ り開 始 した.経 過 観 察 も同

様 に 行 った,

各 群 に お け る再 発 率 はactuarialmethodを 用 い

て 算 出 し,有 意 差 検 定 はWilcoxontestに て行 った.

結 果

ADR十PEPの 注入 回数 は 最 小4回 よ り最 高32回,

平 均15回,投 与 量 はADR,PEPそ れ ぞれ 最 低120

mgか ら最 高960mg,平 均450mgで あ った.ADR

+PEP併 用 群 の再 発 率 は,1年18%,2年25%,3

年25%の 結 果 で あ った.こ れ に 対 し単 独 群 に お い

て は,1年,2年,3年 と も35%,水 圧 療法 お よび

TUR群 で は,1年44%,2年,3年 は55%と の結 果

で あ った(Fig.2).ADR+PEP併 用 群 と水 圧療 法

お よびTUR群 の再 発 率 に お い て,推 計学 的 有意 差

を 認 め た(P<0.05).

次 にSchulmannら の算 出法 に よ る再 発 率 に つ い
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ての結果は,併 用群1.07に 対 して単独群3.53,水 圧療

法およびTUR群4.33の 結果であった(Table4).

各群における腫瘍の性状別 に再発 率を検討した 結果

をTable5に しめす.多 発群,highgrade,high

stage群 に再発率の高いことが認められた.ま た水圧

療法およびTUR群 においてlowstage群 で も高い

再発率が認められた。

今回施行したADRお よびPEPの 併用療法によ

る副作用に関してTable6に 示 した.軽 度の副作用

例においては注入は中止しなかったが,出 血性膀胱炎

発症例およびアナフィラキシーシ・ック発症例におい

て注入中止とした.3年 以上経過した症例においても

重篤な心障害あるいは,萎 縮膀胱,肺 線維症などの発

症は認めていない.

考 察

膀胱腫瘍は泌尿器科領域で頻度の高い腫瘍である.

膀胱腫瘍のなかで,表 在性膀胱腫瘍に対しては,膀 胱

保存手術,お もにTURが 行われる.し かし,表 在

偶,
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Relationofrccurrcnceratctonumbcr,gradc,and

stageoforiginaltumors
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5

3

2

2

1

1

1

性膀胱腫瘍では,確 実なTUR後 も再発が多く認め

られ,丸 ら1)は,再 発は50～70%と 高率で反復 し,

さらに10～20%の 再発腫瘍で異型度,深 達度が進行し

浸潤癌になるとし,NBCCGA2》 はTUR後,他 の

治療を併用しなかった137名 の表在性膀胱腫瘍患者に

おける1年 再発率は33%と 報告している.そ れゆえに

再発防止が治療成績向上のための大きな課題であると

いえよう,抗 癌剤膀胱内注入は,Veenemaら3)が

thio-TEPAの 注 入を行いその有効性を報告 して以

来,種 々の薬剤が再発予防のための注入療法に用いら

れ,そ の有効性が多 く報告されている.

今回れわれは,ブ レオマイ シ ンの誘 導体 であ る

PEPとADRの 併用療法を試み,そ の有 用性を認

めたが,姫 野ら4》は同様の薬剤にて,ADR30mg,

PEP30mgま たはADR30mg十PEP30mgを 生

理的食塩水20mlに 溶 解し術後1日 目より,1日1

回の注入をlo日 間継続し,そ の後,5-FUloOmg1日

の内服とともに,1ヵ 月に1回 の膀注を1年 間施行す

るとの レジメンで再発防止効果について検討を行った

結果,PEPとADRの 併用療法の有用性は確認で

きなかったとし,2年,3年 の再発率は44.4%と 報告

している.こ のように,再 発予防効果を期待しての膀

胱内注入療法は使用薬剤は 同じでも,術 前注入の有

無,投 与期間,症 例の違いなどにより効果は異な り,

最善の方法は確立されてはいないと言えよう.

注入療法に適した薬剤の条件として,新 島ら5)は,

移行上皮癌に感受性を有すること,短 時間の接触でも

殺細胞効果を有すること,正 常膀胱粘膜への刺激性が

ないこと,血 中への移行が低率であることを条件とし

て挙げている.PEPは 分子量1,571.67で ある もの

の,柳 沢ら6)に よれば,PEPは 分子量も大きく,一

見膀胱注入に適さないように思われるが,膀 胱壁 周

囲組織でかなり高濃度が保たれ たと述べ,堀 井 ら?)

も,90mgを10回 膀胱内注入後の組織内濃度を見ると

腫瘍の特に深部にかけて濃度が高いとの結果であり,

同時に測定した血中濃度は0.003μg/ml以 下 であっ

たとい う.姫 野ら4)の再発予防の検討では,PEP注

入群のi年,2年,3年 の再発率ea15.4%,15.4%,

27.5%とADM注 入群に比して良婦な結果を示した

とし,膀 胱注入に 適した薬剤 と考えられる.術 前の

PEPとethanolの 注入は,水 野8》が行った,43℃

に よるブレオマイシン作用増強機序の研究の過程で,

細胞膜の流動性を高めその構造変化を誘起することが

知られているcthanolが43℃ 加温 とほぼ同様の機

構でプレオマイシンの作用を著 しく増強するとの報告

により行ったものである.わ れわれは対象年齢が高い

症例が多いことからブレオマイシンより肺毒性の低い

PEPを 使 用した.水 野は,PEPは エタ ノール処理

によっても細胞内取込みはあまり変わらないとし,ま

た園田ら9)は,PEPは 表在性膀胱癌に対し,抗 腫瘍

効果 も再発 予防効果も認められなかった として いる

が,わ れわれは術前注入により腫瘍が消滅 した症例 も

経験 している.

ADRに 関 しては,1972年 に紹介されて以来膀胱癌
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の治療に有効な注入薬剤であることが証明されており,

Barubiら1e)に よれば,イ タリア全土 の37施 設で

ADRの 再発予防に関して検討した結果,通 常TUR

のみの場合6～i2ヵ 月の間に50～70%の 再 発が認めら

れるが,初 発腫瘍においては,約2年2ヵ 月で50%の

再 発をみたとし,ADRの 腫瘍再発阻止と再発までの

期間の延長に関して有意の効果 をみる薬剤として い

る。他にも多くの報告者が,同 様の有効性を証明して

お り,膀 胱内注入療法の代表と言えよう.ADRは 分

子量579.97と 大 きく,中 田ら11)の報告にても腫瘍部に

は高濃度で吸収されるが血中に移行する量はほとんど

0で あったと述べ,全 身的副作用は非常に稀であるこ

とが報告されているが,松 村12)は長期間にわたる注入

療法は,萎 縮膀胱の発現,ア ナフィラキシーショック

の可能性のみならず,発 癌の可能性も指摘されている

との注意点を挙げてお り,今 後さらに長期投与による

効果,副 作用に関して十分な検討を行 うことはいうま

でもなく,さ らに患者の経済的負担,時 間的負担に関

しても検討すぺきと考える.

結 語

1)TUR後 の再発予防効果 につい て,ADR+

PEP併 用群,ADR単 独群,水 圧療法十TUR群 の

3群 の比較を行った.

2)ADR.+PEP併 用群の1年,2年,3年 の再発

率は18%,25%,25%で あ り,こ れに対 しADR単 独

群はi年,2年,3年 とも35%,水 圧療法+TUR.群

では1年 で44%,2年,3年 は55%の 結果であり,

ADR+PEP群 と水圧療法群の再発率に有意差を認め

た.

3)各 群 にお いて,多 発例,highgrade,high

stage例 では再発率が高かった.

・1)副作用として出血性膀胱炎症例1例,ア ナフィ

ラキシーシ ョック症例1例 を認あたが,そ の他,萎 縮

膀胱,肺 線維症,心 障害などの副作用は認めなかった.

本論文の要旨は第332回 日本泌尿器科学会北陸地方会およ

び第13回尿路悪性腫瘍研究会にて発表した.
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