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BCG膀 胱内注入療法後の多臓器不全の1治 験例
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MULTIORGAN FAILURE FOLLOWING INTRAVESICAL 

BACILLUS CALMETTE-GUERIN  ADMINISTRATION  : 

             A CASE REPORT
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Keiji Joko, Kanehiro Nakamura, Hiroshi Takihara

and Katsusuke Naito

From the Department of Urology, Yamaguchi University School of Medicine

   We describe a case of multiorgan failure after intravesical bacillus Carmette-Guern (BCG) 
immunotherapy for bladder cancer. A 58-year-old man with superficial transitional cell carcinoma 
of the bladder was initially treated by transurethral resection and intravenous chemotherapy, and 
then administered  11 sessions of BCG intravesically. He was administered BCG intravesically 
after cystoscopic examination. The next day he complained of nausea and malaise. He became 
hypotensive. The symptom progressed with multiorgan failure, disseminated intravascular coagu-
lation and respiratory failure. The patient gradually improved with administration of antibiotics 
and corticosteroid, and hemodialysis, without antituberculous antibiotics. 

   Intravesical instillation of BCG should not be carried out immediately after cystoscopic ex-
amination. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 38: 1063-1065, 1992) 

Key words: BCG, Bladder cancer, Multiorgan failure, Instillation therapy

緒 言

表在性膀胱腫瘍に対するbacillusCalmetteGuerin

(BCG)の 膀胱内注入療法は副作用も少な く抗腫瘍効

果および再発予防効果に優れた治療法であるレ3).わ

れわれは,BCG膀 胱内注入療法後に多臓器不全を起

こした1例 を経験 したので報告する.

症 例

症例=58歳,男 性

初診 日:1989年4月5日

主訴=嘔 気,嘔 吐,全 身倦怠感

既往歴:胃 潰瘍にて投薬中

現病歴:1988年5月13日,残 尿感を主訴として近医

を受診 し,前 立腺肥大症の診断の下に投薬を受けてい

た.7月 にな り,尿 に組織片様の物が排出されたため,

膀胱鏡検査を受け多発 性表在性の膀胱腫瘍と診断さ

れ,7日13日,近 医入 院.7月21日,経 尿 道 的膀 胱 腫

瘍 切除 術 を 受 け,翌 日 よ りbleomycin30mgの 膀 胱

内 注入 を10日 間 連続 で 受け た.8月1日 よ り8月5日

ま で,8月17日 よ り8月21日 まで の第2回 に わ た って

cyclophosphamide500mg,adriamycin30mg,

cisplatin1OOmgの 抗 癌 剤 静 注 を受 け た 後,8月23

日 よ り当科 初 診 日までtegafur400mg/日 の経 口投 与

を 受 け た.こ れ らの 治療 後 も腫 瘍 の 残存 が 認 め られ た

た め,8月29日 と9月20日 に経 尿 道 的腫 瘍 凝 固 術 を 受

け た 後,BCG,Tokyo172株80mgの 週1回 の 膀 胱

内注 入 を 計6回,そ の後,月1回 の膀 胱 内 注入 を 計5

回受 け た.こ の 治療 中,膀 胱 刺激 症 状,血 尿等 は 軽 度

であ った.

1989年4月4日,膀 胱 鏡 検 査 を受 け,腫 瘍 の再 発 等

が な い こ とを 確 認 され た 直 後,BCG80mgを 膀 胱 内

注入 され た.処 置 後,血 尿,排 尿 時 痛 を認 め た が,放

置 して いた.帰 宅 後,深 夜 よ り嘔 気,嘔 吐,全 身 倦怠
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感 が強 くな り当 科 を受 診 した.

入 院 後経 過14月5日 午 前8時 頃 当 科 を 受 診 した

が,血 圧 が80/60mmHgと や や低 い もの の,発 熱 は

な く消 化 器症 状 のみ で あ った た め,胃 潰 蕩 を 疑 い 内科

に紹 介 した.内 科 に て 診 察 後,意 識 は 清 明 で あ った が,

四肢 に 冷 汗 を 認 め,強 い 金 身 倦怠 感 を 訴 え た た め,血

圧 を測 定 した と ころ64/42mmHgで あ った.こ のた

め,当 科 入 院 と し,酸 素 吸 入,輸 液 と と も に 昇圧 剤

(dopamine,dobutamine),methylprednisoloneを

投 与 した.

血 液 検査1動 脈 血;pH7.39,PaO260.2mmHg,

PaCO227.2mmHg,HCO3-16」mM/l,末 梢 血;

RBc533×104/mm3,Ht5LO%,Hbl7.39/d1,wBC

ll,400/mm3,Plt9.7xIO`/mm3.∫ 血液化 学;Blood

Sugar96mg/d1,TotalBilirubin4.6mg/d1,Direct

Bilirubin4、1mg/d1,Alk.Phosphatase261u/L,

GoT2451u/L,GPT2171u/L,LDH8221u/L

γ。GTP4131UIL,BUN35mg/dlCre4.6mg/d1,

1血清電 解 質;Nal41mEq/l,K4.5mEq/l,C1工Ol

mEq/l

胸部XP,心 電 図,心 エ コーで は 異 常 を認 めず 血 圧

低下 直 後 に 低 酸 素血 症,肝 不 全,腎 不 全 を 認 め た こ と

か ら,エ ン ドトキ シ ンシ ョ ック と,こ れ に 伴 う多臓 器

不 全 を疑 い,urinastatin,抗 生 物 質(ceftizoxime,

fosfomycin)も 併 用 した,昇 圧 剤 の投 与 に もか か わ

らず約6時 間,低 血 圧 の状 態 が 持続 した が,そ の 後 は

∫flL圧も回復 し,時 間 尿 量 も30ml以 上 に 保 た れ た.4

月6日,四 肢 に 粟粒 大 の発 疹 を認 め た,肝 機 能 障害 に

対 してGlucagon-lnsulin療i法 とProstaglandinEl

の投 与 を開 始 した.4月7日 肘 部 に点 状 出血 を 認 め,

検 査 所 見 でPit4.9×104/mm3,PT14.7sec(control

lO.7),FDPl,357ng/m1,antithrombinIII48%oで

あ った た め,播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 と 診 断 し,

Gabexate(FOY)の 投 与 を 開 始 し,4月8日 よ り

antithrombinIII製 剤 の 投 与 と血 小板 輸 血 を 行 な っ

た 。

4月9日,尿 量 は 保 たれ て い る もの の,TotalBili-

rubinll.omg/di,DirectBiHrubinlo.8mg/d1,

GoT661u/L,GPTlloIu/L,LDH7651u/L,

BuN113mg/dl,Cre143mg/dlと 肝 腎 機 能 障 害 は

"一`fftと悪 化 し,低 酸 素 血症 も認 めた た め,ICU入 室

の上,気 管 内 挿 管 に よる陽 圧 人 工 呼 吸 に て 呼 吸 管 理

を 行 い,血 液 濾 過 を 連 日 行 っ た.4月12i≡1,Plt

8,2×104/mm3,PTlo.4sec(controlIL2),FDP

168ng/m1,antithrombinIIIi23%と 播 種 性 血1管内

凝固 症 候 群 は 軽快 し,hepaplastintest125%,Total

Bilirubin1.6mg/d1,DirectBilirubinl.3mg/d1,

GoT391u/L,GPT531u/L,LDH1,4041u/L,

BuNlo4mg/dl,cre12・8mg/dlと 肝 機 能 も改善 さ

れ た た め,血 液 透 析 の隔 日施 行 に 切 り替 え,4月13日

抜 管 した.

しか し,4月19日,低 酸 素 血 症,高K血 症 を きた し

た た め,再 度 気 管 内 挿 管 に よる 陽圧 人 工 呼 吸 に て呼 吸

管理 を 始め た.ま た,透 析 時 に 循環 動 態 が不 安 定 で あ

ったた め,テ ン コ フ カテ ーテ ル を 挿入 し持 続 腹 膜 灌 流

を開 始 した.腎 機 能 は4月24日Crel3.lmg/dl,5

.月7日Cre7.Img/d1,5月13日Cre3.3mg/dlと

徐 々 に軽 快 した.

5月13日,突 然,腹 膜 灌 流 液 が胆 汁 様 の色 を 呈 し

た.こ のた め,胆 嚢 の破 裂 と診 断 し,開 腹 し胆 嚢 摘 出

術 とテ ン 「フ カテ ーテ ル を抜 去 した,こ の後,腎 機能

は 改善 し血 液 浄 化 は 施 行 しなか った.

5月24日 よ り下 血 を認 め,胃 潰瘍 の診 断 の下 にH2

プ ロ ッカ ー の投 与 を 行 って い た が,5月29日,胃 管 よ

りの 大量 の 出血 を 認 め 血圧 が下 降 し,輸 血 後 も血 圧 の

維 持 が 困難 で あ った た め,5月30日,胃 摘 出術 を 行 っ

た,

6月22日 よ り輸 血 後 肝 炎 と考 え られ る肝 機 能 障 害が

認 め られ,ビ リル ビ ソの 上 昇 が 遷 延 した が 徐 々 に軽快

し,8月1日,気 管 内挿 管 の ま ま,一 般 病 室 に移 り,

9月16日,人 工 呼 吸 器 よ り離脱 した.

以 後,膀 胱 腫 瘍 の再 発 を 繰 り返 して い るが,現 在,

C型 肝 炎 以外 の後 遺 症 は 認 め て い な い.

考 察

表 在 性 膀 胱 腫 瘍 に 対 す るBCGの 膀 胱 内注 入療 法

は 抗 腫 瘍 効果 お よび再 発 予 防 効 果 に 優 れ た 治療 法 で あ

るト3).膀 胱 刺激 症 状,血 膿 尿,発 熱 等 の 副作 用 は 高

率 に 認 め るが,こ れ らは,一 過 性 で あ り,短 期 間 に 対

症 療 法 の み で 治 癒 可 能 で あ る1・2・4・5》.重篤 な 副作 用 と

して は,局 所 症状 で は萎 縮 膀 胱,尿 管 狭 窄 等 が,少 数

例 だ が 報 告 され て い る2・4・5).全身 の重 篤 な 副 作用 の中

で 比 較 的 報 告 が 多 い の は,間 質 性 肺 炎 と肝 炎 で,工 藤

らは120例 中1例(0.8%)5),Stegら は91例 中2例 報

告 して い る6).Lammら はpneumonitis/hepatitis

と して で あ るが1,278例 中12例(0.9%)報 告 してい

る4).こ の他 の肺 合 併 症 と して,Guptaら は 粟粒 結

核 の症 例 を 報 告 して い る7).

臓 器 不 全 の報 告 と して は赤 座 らが73例 中1例 に 腎不

金 を きた し,死 亡 した症 例 を1),Rawlsら が743例 中5

例 にsepsisを きた し,こ の うち3例 の 死 亡例 を報 告

して い る8).
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これらの,重 篤な全身の副作用の原因 としては,

Israel-Bletら は,BCG膀 注後の3例 の問質性肺炎の

症例に対し気管支鏡を施行してお り,肺 胞内のリソパ

球の増加,T4/T8比 の上昇,PPDへ の感受性の増

大を認めることか ら,BCGの 蛋 白成分に対する過敏

性反応であるとしている9)t一 方,Guptaら は粟粒

結核の症例を7),Sakamotoら10),Deresiewiczら11)

は,全 身結核感染の症例を報告 してお り,BCGの 感

染が全身の重篤な副作用の原因であったと報告してい

る.

この誘因としては,BCGが 血中に混入する状態が

あり,BCG膀 胱内注入時のカテーテル操作,BCG

膀胱 内注入直前の膀胱 鏡検査,TUR直 後の早期

BCG膀 胱内注入,前 回注入後の膿血尿時のBCG膀

胱内注入等が報告 されている1・4・6・8・「o・11).また,免 疫

抑制状態も誘因となる11),本 症例では,BCG投 与前

に全身化学療法が施行され,免 疫抑制状態であり,膀

胱鏡操作が薩接的な誘因になったと考えられる.

治療法としては,感 染が主 と考えられる症例では,

抗結核療法,特 に,速 効性のあるサイクロセリソが推

奨されてお り,Rawlsら はBCG膀 注後の5例 の

sepsisに 対 しサ イクロセ リンを使 用した2例 のみ が

救命できたと報告している8).ま た,BCG膀 注前の

抗結核剤の予防投与も推奨されている.

一方,過 敏性反応が主と考えられる症例ではステロ

イド投与が推奨されている9).本 症例においても,抗

結核療法を施行せずにステロイド剤の投与によって軽

快していることから過敏性反応が主ではないかと推測

される.し かし,本 症例のような多臓器不全が発症し

た時,過 敏性反応がおもであるか,感 染がおもである

か,診 断するのは困難であ り,早 期に,ス テロイ ド剤

の投与と抗結核療法(特 にサイクロセリン)を 行うべ

きであろう.

結 語

1.BCG膀 胱 内注入療法後に多臓器不全を起こした

1例 を報告した.

2.BCG膀 胱 内注入療法では血液内にBCGの 混入

が予想 される状態での投与は禁忌であり,慎 重な投与

が必要とされる.

3.重 篤な全身性の副作用が発症した時は,ス テロィ
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ド剤の投与と抗結核療法(特 にサイクロセ リン投与)

が必要である.

文 献

1)赤 座 英 之,亀 山 周 二,小 磯 謙 吉 ,ほ か=膀 胱 移 行

上 皮 内 癌 お よ び 表 在 性 膀 胱 癌 に 対 す るBCG

(TokyoI72株)膀 胱 内 注 入 療 法 の 効 果 の 解 析.日

泌 尿 会 誌80:167-174,1989

2)MoralesA:Long-termresultsandcomplica-

tionsofintracavitarybacillusCalmette-Gue-

rintherapyforbladdercancer.Jurol132:

457-459,1984

3)SarosdyMFandLammDL=Long-termre-

sultsofintravesicalbacillusCalmette-Guerin

therapyforsuperficialbladdercancer.J

Uroll42=719-722,1989

4)LammDL,stogdillvD,stogdiliBJ,etal..

ComplicationsofbacillusCalmette-Guerin

immunotherapyin1278patientswithbladder

cancer.Jurol135:272-274,1986

5)工 藤 真 哉,対 馬 伸 晃,澤 田 善 章,ほ か:膀 胱 癌 に

対 す るBCG膀 胱 内 注 入 療 法 に お け る 副 作 用 一

わ れ わ れ が 経 験 した 重 篤 な 合 併 症 一.日 泌 尿 会 誌

821594-1602,1991

6)StegA,SicardD,LeleuC,etaL:Systemic

complicationsofintravesicalBCGtherapy

forbladdercancer.Lancet2:899,1985

7)GuptaRC,LavengoodRJrandSmithJp:

Miliarytuberculosisduetointravesicalbac-

illusCalmette-Guerintherapy.Chest94=

1296-1298,1988

8)RawlsWH,LammDL,LoweBA,eta1.:

Fatalsepsisfollowingintravesicalbacillus

Carmette-Guerinadministrationforbladder

cancer.Jurol144:1328-1330,呈990

9)Israel-BietD,VenetA,SandronD,etaL:

Pulmonarycomplicationofintravesicalbac-

illeCalmette-Guerinimmunotherapy.Am

RevRespirDis135:763-765,1987

10)sakamotoGD,BurdenJandFisherD:Sys-

temicbacillusCalmctte-Guerininfection

aftertransurethraladministrationforsuper-

ficialbladdercarcinoma.Jurol142:1073-

1075,1989

11)DereslewiczRL,stoneRMandAsterJc;

Fataldisseminatedmycobacterialinfection

followingintravesicalbacillusCalmette・ ・Gue-

rin.JUro1144=1331-1334,1990

(RecelvedonFebruary10,1992AcceptedonFebruary25,1992)




