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   The anti-tumor effect of twice a week instillation of 30 mg mitomycin C combined with 

200 mg cytosine arabinoside dissolved in 30 ml saline was studied in 37 bladder tumor patients. 

Endoscopic or histological disappearance of the tumor was observed in 19 cases, average 

instillation being 16.4 times. Small (less than 1 cm in  diameter), low grade, low stage and 

villous-surfaced tumors were more sensitive to this therapy. Further more, in the cases showing 

a complete response, frequency of the intravesical tumor recurrence significantly decreased 

compared with the cases showing no response. The clinical results of this therapy are compared 

mainly with those of TUR performed at our hospital, and the usefulness and clinical limitation 

of this kind of management in the treatment of bladder tumors are discussed. 
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は じ め に

分化度の高い,表 在性膀胱腫瘍の治療法として,当

科では現在経尿道的電気切除(TUR)を 第1選 択と

しているが,結 果的にみて,5年 相対生存率が95%を

越える事実よりみても妥当なものと思われるD.し か

しながら,な んらかの要因に より手術的治療が不都合

な場合には第2の 手段 として抗癌剤による膀胱内注入

療法や放射線治療が選択される機会もときに存在する.

本報告は当科において過去に施行された抗癌剤の腔内

*現=箕 面市立病院泌尿器科

注入に よる膀胱腫瘍の治療成績を述べ,さ らにその治

療法の聞題点につき考察してみたものである.

対 象 症 例

1975年3月 より1982年7月 の7年4カ 月の期間に以

下の薬剤による注入治療が試みられた膀胱腫瘍症例は

35例 であり,う ち2例 にはおのおの2回 の注入治療が

施行されたため,の べ37症 例 となる,以 下 この37例 に

つき臨床像をのべる.

年齢は42歳 より87歳におよび,平 均年齢は62.2歳,

男 女比 は31=6と 男子に多い.腫 瘍の経過よりみる

と,初 発腫瘍7例,再 発腫瘍30例 である.内 視鏡的に
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確認 された腫瘍数では,単 発性腫瘍19例,多 発性腫瘍

18例であり,大 きさは(多 発性の場合に は主 腫瘍 の

大きさ),小(1cm以 下)29例,中(1cm～3cm)

7例,大(3cm以 上)1例 と大部分が小さな腫瘍が

対象 となっている.発 生部位は,多 発性腫瘍があるた

め,重 複があるが,側 壁20例,後 壁11例,頸 部4例,

前壁2例,頂 部2例,三 角部1例 で あった.主 腫瘍

の内視鏡的形態は,有 茎性 の もの(E-1型 と記す)

16例,腫 瘍基底部の径と高さがほぼひとしく,円 柱状

を呈するもの(E-2型 と記す)13例,腫 瘍の高さに比

し基底部の径が大きく,ピ ラミヅド状ないし円墳状の

もの(E-3型 と記す)8例 であった.ま た表面の性状

よりみて,シ ダの葉様の構造にみ えるもの(villOUS

と記す)30例 であり,そ れ以外 のもの(non-villous

と記す)7例 であった.

病理組織学的悪性度は,最 終的に10wgradeと 確

認されたもの9例,膀 胱鏡所見や,注 入以前の経過よ

りlowgradeと 推定され るもの12例,highgrade

と確認されたもの8例,h量ghgradeと 推定されるも

の1例 であり,他 の7例 では結果的にこの判断が不可

能であった.

臨床的腫瘍深達度 は10wstage(T2ま で)31例,

highstageT3以 上)3例,判 定 困難3例 と,大 部

分lowstageの 腫瘍が治療対象 となっていた.

治 療 方 法

使 用 薬 剤 はmitomycinC(MMC)20mg,cyto-

sinearabinoside(CA)200mgの 併 用 で あ り,こ

れ らを 生 理食 塩 水30mlに 溶 解,週2回 の 間 隔 で8

～10回 の 注入 を 一応 の原 則 と したが
,注 入 回数 は 各 症

例 に お い て4～33回 の幅 を も って異 な って お り,平 均

13.5回 の注 入 回数 とな って い る.3回 以下 の注 入 しか

施 行 され なか った症 例 は 今 回 の検 討 よ り除 外 され て い

る.ま た こ の うち8例 では6,000Uのurokinaseが

併 用注 入 され て い る.な お,注 入 療 法 後に 施 行 され た

処 置 は,処 置 の必 要 が な か った も の13例,TUR18

例,膀 胱 全摘 除 術4例,放 射 線 治 療1例,全 身 性 化学

療 法1例 であ った.

治療効果の判定

治療効果の判断は,(1)内 視鏡的に腫瘍が完全に消失

(E-CRと 記す),(2)内 視鏡的には膀胱粘膜の異常が

残存するが,こ の部分の切除をおこなった結果,腫 瘍

の残存が認められないもの(H-CRと 記す),の いず

れをも有効と判断した.注 入療法途中で部分的な縮小

をみた症例もあるが,こ のような症例には注入がくり
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返 し施行され,上 記基準で有効と判断される状態にも

ちこまれた場合 と,引 きつづく注入あるいは経過観察

により,短 時日のうちに増大傾向や,腫 瘍の新発生を

みた場合があ り,最 終的には部分的効果 と判断された

症例はなく,前 記(1)または(2)以外 はすべて無効(NR

と記す)と 判断した.

結 果

1治 療成績

最終的な治療成績はE・GRI3例,H-CR6例,

NR.18例 であり,51%の 腫瘍で注入療法が有効であっ

たと判断された.以 下 この治療効果と腫瘍の性状につ

き検討した結果を述べる(Table1).

a)腫 瘍の数

単発性では18例 中lI例(61%)に 有 効であったが多

発性では19例 中8例(42%)と 有効率がやや低いよう

である.し かし統計的な有意差はない(X2検 定P>

0.1).

b)腫 瘍 の大きさ

1cm以 下の小さな腫瘍では29例 中17例(59%)と

比較的高い有効率を示すが,1cm～3cmの 腫瘍は

7例 中2例(29%)と 有効率は低 く,3cm以 上の腫

瘍は1例 で試みられたが無効の結果であった.

1cm以 下 とそれ以上の腫瘍の間での有効率の差は

X2検 定で0.05<P<0.1の 危険率で有意である.

c)初 発腫瘍と再発腫瘍

初発腫瘍は7例 中2例(29%)に しか効果がみられ

なかったが,再 発腫瘍では30例 中17例(57%)に 有

効であった.し かし統計学的有意差はない(x2検 定

P>O.1).

d)腫 瘍 のgrade

lowgradeで は22例 中14例(64%)が 有効であったが,

highgradeの 腫瘍9例 には有効例はみられなかった.

この差は統計学的に有意である(X2検 定P<0.05).

e)腫 蕩のstage

lowstageで は31例 中18例(58%)に 有効であった

が,highstageの3例 はいずれも無効の結果 であっ

た.こ の差はX2検 定0.05<P<O.1の 危険率で有意

である.

f)内 視鏡的形態

E-・1型では16例 中8例(50%),E-2型,E-3型 で

は21例 中11例(52%)と ほぼ同様の効果を示 した(X'2

検定P>0.1).

g)表 面の性状

villousな 構造を呈する腫瘍では30例 中18例(60%)

に有 効であったが,non-villousな 表面をもっ腫瘍で
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Table1.腫 瘍 の性状と治療効果

CRCR計
NR有 効率θ6)X2テ ス トE-CRH-CR

腫 瘍 数

単 発

多 発

腫 瘍 の 大 き さ

≦1㎝

1㎝ 一3cm

≧3㎝

腫 瘍 の 経 過

初 発

再 発

悪 性 度

lowgrade

highgrade

不 明

深 達 度

lOWstage

highstage

不 明

腫 瘍 形 態

E-1型

E-2型

E-3型

腫 瘍 表 面

villOUS

non-V[IIOUS

92

44

11761.1

81142.1

11617

202

000

11

125

1258.6

528.6

10

2528.6

171356.7

11314

000

235

13518

000

011

71

43

22

135

01

8

7

4

863.6

90

1

1358.1

30

2

850.0

653.8

450.0

181260.0

1614.3

N.S.

1㎝ 以下 とそれ
以 上の間で
0.05〈P<0.1

N.S.

P<0.05

0.05<P<O。1

N.S.

0.05<P<0、1

は7例 中1例(14%)に しか有効例はみ られず,こ の

差はX2検 定で0。05<P<0.1の 危険率で有意であっ

た.

h)注 入回数

有効例に対する平均注入品数は16.4回 であるが,無

効例では10.7回 とほぼ1ク ールで注入が中止されてい

る.こ のことは実際に有効の結果を得 るには10回 程

度の注入では不十分であることを示している(Table

2).

Table2.注 入回数と治療効果

より高い治療効果が得られると結論できるであろ う。

2腔 内再発におよぼす効果

腫瘍に対し注入治療施行後にみられる腔内再発の状

態を検討した.こ の点に関し検討可能であった症例は

24例 にしかす ぎないが,除 外した13例 の理由は,tumor

freeの 状態となった後に再発予防を目的とした注入が

施行されたもの7例,膀 胱部への放射線治療が施行さ

ioO%

注入回数
CR

E℃R H-CR
NR 計

4回

5～8回

9～16回

17回 以上

0

2

5

6

0

1

2

3

3

5

7

3

3

8

14

12

計 13 6 18 37

儒駈辮舞擁娼釧 含二今圖)

以 上 の 結 果 よ り,小 さな,!owgrade,10wstage

の表 面 がvillOUSな 腫 瘍 では そ れ 以 外 の腫 瘍 に比 し,
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F童g.L注 入療法後の腔内非再発率
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れたもの1例,膀 胱全摘除術が施行されたもの4例,

全身性化学療法が施行されたもの1例 が存在していた

ためである.

Fig.1にKaplan-Meier法 に より算出した注入治

療後の非再発率を示した,非 再発率は注入有効症例で

は非常に高く,50ヵ 月でなお64.5%の 非再発率を保っ

ている.無 効症例では逆に非再発率は低 く,50ヵ 月で

O%と なっている.し かし,一 般化Wilcoxon法 に

よる統計学的検討では,危 険率O.1で み てもこれら2

群 の差は有意なものではない.

さらに上記検討対象 となった24例 中,注 入療法が初

回治療であった4例 を除 く20例につき,注 入前後での

腫瘍発生頻度をつぎのような方法で比較した.

a)注 入前の腫瘍発生頻度

初発腫瘍治療 より注入療法施行までの期間にみられ

た再発腫瘍の回数を回/期間 であらわす.こ の回数に

は初発腫瘍は含めなかったが,注 入治療の対象となっ

た腫瘍は含められている.

b)注 入後の腫瘍発生頻度

注入治療後の経過観察期間中の再発回数を回/期間

であらわす.た だし,注 入前の再発回数の中に注入治

療の対象となった腫瘍が含められているため,注 入後

に再発をみた症例では最終腫瘍発生時をもって観察期

間とし,そ の後の経過観察期間は考慮しなか った.

検討対象症例の注入前後の総再発回数を総観察期間

で除し比較すると,治 療前は0.57回/patientyearで

あ り治療後は0.16回/patientyearと 発生頻度はかな

り減少 している.注 入療法に より目的腫瘍 のE-CR

またはH-CRが 得 られた症例では,治 療前0.58回/

patientyearで あ ったものが,治 療後0.08回/patient

yearと いちじるしく減少 した反面,NRの 効果しか

得られなかった場合には0.55回/patientyearの 頻度

が0.35回/patientyearと 軽度の減少にとどまってい

た.CR例,NR例 での注入治療後の再発頻度の減少

の割合はd/Sd=6・3とP<o.o正 の危険率で有意であ

る(Table3),

考 察

膀胱内再発防止のためではなく,腫 瘍 その ものの

治療を目的とした腔内注入療法は,こ れ までお もに

thio・Tepa,MMC,adriamycinを 中心 と して試 み ら

れ てお り,ま た少 数 例 では あ る がneocarcinostat三n,

carbazylquinon,aclacinomycin,ACNU,bleomy-

cin,5.fluorouracil,FT・207な どの薬 剤 に よ る 効 果

の報告 もあ る,最 近 で は これ らの併 用 に よ る効 果 も検

討 され つ つ あ る.こ れ らの治 療 成 績 に 関 し ては,治 療

対 象,用 量,投 与 法,判 定 法 な どが 一 定 せ ず,報 告

に よ り相 異が あ るが,MMC単 独 で は69～77%2～7)

thio-Tcpaで は55～70%6～9),adriamycinで は60

～72%ie～12) ,GAで は33～48.3%i3""i5)と い う よ うな

有 効 率 が 報告 され て お り,ま た 今 回 著者 が お こな った

MMCとCAの 併 用 注 入成 績 も60～86%と い う有 効

率 が 示 され て い る15'」18)これ らの報 告 か ら もあ き らか

で あ るが,一 般 的 に はCAに よる単 独 注 入 に よ る成 績

が あ ま り良 い も ので は な い こ と,し か しMMCとCA

に よ りあ る程 度 の併 用 効果 も考 え られ る と の評 価 が な
ガ

されつつあ り,そ れを裏付ける ような実験的研究も

ある19).ま たCAは,単 独では余 り効果を示さない

neocarcinostatinと 併用すれば73%の 有効率を挙げ

うるとの報告もみられる2。).

しか しながらここに述べたMMC+CAの 併用注入

による治療経験では,た とえ10wgcadeの 腫瘍のみ

をとりあげても64%の 有効率 しか 得 られ ず,す でに

TURそ の他の膀胱保存的処置法が存在す る現状に

照 らしてみると,余 り満足されるものではなかった.

以下この結果をもとにMMC+CAに よる腔内注入療

法が,膀 胱腫瘍の治療法の中でどのような意義をもつ

ものかにつき,と くにTURと の比較を中心 に考察

してみたい.

1腫 瘍の除去

肉眼的に認識することが不可能,あ るいは困難な腫

瘍は別として,TURに よる腫瘍切除は,術 者の技術

にもよるであろうが,適 応さえ誤 らなければかな り確

実におこなわれ うると思われる.こ れに反 し,注 入療

法ではすでに述べたように最終的に腫瘍残存 となるこ

とが約半数存在することを覚悟しなくてはならない.

他方,手 術では麻酔にともなう,あ るいは手術そのも

のの危険性が,低 いとは言え,必 ず随伴するが,現 在

の手術管理の水準 よりみて,危 険度が高く,TURが

不能とされる症例はきわめて少ない であろ う.さ ら

Table3.注 入療法施行前後での再発頻度

注入前 注入後

全例

GR例

NR例

40回/839ヵ 月(0.57回/年)

30回/619ヵ 月(0。58回/年)

10回/120ヵ 月(0.55回/年)

9回/679ヵ 月(0.16回/年)

3回/4フ5ヵ 月(0.08回/年)

6回/204ヵ 月(0.35回/年)
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にTURに よる治療成績は再発の問題は残るもの の

lowgradeあ るいは10wstageで あれば5年 相対生

存率が95%以 上であることは十分に認識する必要があ

る1).

2治 療後の腔内再発におよぼす効果

注入によりCRの 結果が得られた場合には,そ の

後の再発頻度は非常に少なくな り,こ の点は注入療法

の非常に有意義な点であると認められる.し かしなが

らNRの 結果 となった場合にはその後の再発を抑制

することができず4・8),またCR例 での再発抑制効果

は,そ れらの症例をまずTURに て治療 し,そ の後

注入を予防的意味,あ るいは不可視の腫瘍をさらに治

療する目的で施行していたならば,ほ ぼ同 じ再発抑制

効果が得られたであろうと推定される.ま たcarbazil

quinonを 注入に用いた報告ではあるが,注 入療法が

有効であった場合でもその後約40%に 再発がみられた

との報告もあ り21),薬剤に よっては注入による腫瘍の

縮小あるいは消失が必ずしも再発抑制効果をともなう

ものではないことにも留意する必要がある.

3臨 床研究 としての注入療法

MMC十CAに よる注入治療後にみられる腔内再発

頻度の減少は,腫 瘍そのものに感受性のある薬剤を使

用してはじめて再発予防効果 も認められると解釈 しう

る.こ の事実はまた,内 視鏡では認識しえない,お そ

らくTURで は残存すると思われる腫瘍が,注 入に

より目的とする腫瘍とともに治療されていることを示

唆しているものと理解される.こ のことから,膀 胱腫

瘍治療上大切な問題である再発予防に,よ り有効な薬

剤を見い出すための手段のひとつとして既存の腫瘍に

対し注入治療をおこないその反応を観察することは容

認しうる.し かしながら膀胱腫瘍の再発,多 発 の問

題に関 しては,時 間的意味も含め,膀 胱粘膜 の広 汎

なfieldchangeと して理解する意見や,尿 中での

initiator,promoterの 存在も示唆されることから,

不可視ではあるが現に存在する腫瘍をともに治療 し,

再発を予防するという考え方よりも,か つて試みられ

た β一glucuronidaseinhibitorの ような,真 に合理的

な再発予防を目的とする処置方法の研究を進める方が

大切であろう22).

また現在多 くの泌尿器科医を悩ませているいわゆる

進行した膀胱腫瘍に対する,よ り良い化学療法を開発

するために,注 入による腫瘍の反応の結果を応用 しよ

うとする考え方もあるかもしれない.し かし周知のよ

うに,薬 剤使用量が,注 入療法 と全身投与では非常に

異なることや,た とえば注入ではかなり高い有効率が

得 られるMMCが 進行した膀胱腫瘍に対する全身投

H49

与では決して良好な有効率を挙げえないこと,あ るい

は逆に全身投与で有効率の高いプラチナ製剤が,注 入

療法では不良の結果を示す との報告23)を考 えあわせる

と,こ の点からみても臨床研究としての注入療法の意

義には限界があると考えざるを得ない.

4副 作用

麻酔,手 術手技上の問題 あるいは適応症例の選択

を誤らなけれぽ,TURに よる副作用は余 り目立った

ものではないと考えられる.い っぽ う,注 入療法 で

も,今 回用いたMMCお よびCAの いずれも経膀胱

的吸収はほとんどなく3,24),全身的な副作用は今回対

象症例のなかで,調 べえた範囲内では認められなかっ

た.膀 胱刺 激症状は軽度のものが3例 に認められた

が,注 入を中止せざるをえない程度のものではなかっ

た.し かし,注 入療法も選択薬剤に よっては経膀胱的

吸収に より骨髄機能障害その他の副作用をもたらす も

のもあ り,ま た局所刺激症状が激 しく,注 入後に萎縮

膀胱の状態となるような症例がMMCを 使用してで

さえも存在することも知られている25).ま たすでに多

くの研究者が指摘しているように抗癌化学療法剤が持

つcarcinogenicityに 関 しては充分な配慮が必要 で

あろう3・:5).

副作用とはやや異 った問題かもしれな いが,TUR

では腫瘍切除の際に腫瘍細胞を リンパ行性あるいは血

行性に全身播種せしめる可能性がある.著 者はこの点

は注入療法では余 り問題にならない大きな利点のひと

つと考えているが,む しろこの問題は切除方法 の工

夫,adjuvantchemotherapyの 研究,あ るいは レ

ーザーを用いたphototherapyに 新 たな活路 を見 い

出しうるのではないか と考えている.

5上 皮内癌に対する注入療法

いわゆる膀胱上皮内癌(Tis)の 治療法として,著

者の教室では早期の膀胱全摘除術を原則として治療し

ているため,注 入療法による処置は非常に少ないのが

現状である.し かしながらすでに述べたように,注 入

治療後の腫瘍再発頻度は,既 存腫瘍に対し有効であっ

た場合に大きく減少するとい う事実や,異 論もあるが

上皮内癌に対するMMC3)やadriamycin26)の 有効性

を説く報告もあ り,さ らに追究する価値があるのかも

しれない.も ちろんその追究に際しては薬剤の作用機

序や,時 間,濃 度,感 受性の問題,あ るいは体液とは

異なったpHや,薬 剤の作用に対するinhibitorが

存 在するかもしれない膀胱内という環境条件下での有

効性の問題などを充分に検討しつつ進めてゆかねばな

らないであろう27).ま た この時には温熱療法,水 圧療

法,放 射線療法の併用や,coagulumを は じめとする
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注入方法の工夫も考えてみなければならない28・29).

再発予防を 目的 とす る注入以外の注入療法の意義

は,治 療 として,あ るいはTURの 適応拡大のため

の前処置 としてあるいは止血を目的として,な どが挙

げられているが,以 上考察してきたように,今 回の注

入療法の経験からは,こ れを膀胱腫瘍の治療の大きな

ひとつの柱とするには疑問が多いと書わ ざるをえな

い.た だし,い わゆる上皮内癌に対しては今後も検討

の余地が残されていると考える,さ らに付記すれば,

再発予防を目的とする注入療法は,す でに報告されて

いるような良好な結果,お よび,現 在のところ,前 述

した真の意味での再発予防の適確な方法が存在しない

ことより,そ の意義は評価 しうるものと思っている,

当科において施行された再発予防目的の注入療法の成

績については稿を改めて詳述したい.

ま と め

37例 の膀胱腫瘍に対しMMc20mg十cA200mg/

30mlsalineの 注入療法をおこない,平 均13.5回 の注

入により18例(51%)に おいて,内 視鏡的にあるいは

組織学的に腫蕩の消失をみた.腫 瘍の性状でみると,

小さな,10wgrade,10wstage,表 面がvillousな 腫

瘍がより高い有効率を示した.ま た注入治療が有効で

あった症例は,無 効であった場合に比し膀胱内再発頻

度が著明に減少した.

以上の注入療法の成績をもとに,お もにTURに

よる治療と比較検討し,本 療法の意義と限界につき考

察した.
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