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   To evaluate the effect of  1-hexylcarbamoy1-5-fluorouracil (HCFU), a derivative of  5- 

fluorouracil (5-FU), in preventing postoperative recurrence of bladder cancer, a randomized 

controlled study with  1-(2-tetrahydrofury1)-5-fluorouracil (Tegafur) as the reference standard 

was performed. HCFU was given orally 600 mg a day and Tegafur was given orally, 800 mg 

 day. The following results were obtained  : Of 103 patients, 51 were given HCFU and 52 

Tegafur, the non-recurrence rate in the group treated with HCFU was  70.8% after 1 year 

and 54.9% after 2 years of follow up, and that of the group treated with Tegafur was 56.5% 

and 46.2% respectively. The rate of non-recurrence in the HCFU group was significantly 

higher  (p<0.01) than that of the Tegafur group during the period of follow up between 450 

and 539 days. Of the 87 patients, who took the drugs for more than 90 days, the rate of 

non-recurrence in 43 patients receiving HCFU was  79.2% after 1 year and  60.4% after 2 

years, compared to 62.5% and 50.0% respectively for 44 patients receiving Tegafur. The non-
recurrence rate of the HCFU group was also significantly higher than that of the Tegafur 

group in the period between 450 and 539 days after operation  (p<0.05). 

   The incidence of side effects was  35.6  % and  51.7% in HCFU and Tegafur patients, 

respectively. No significant difference of side effects was found between HCFU and  Tegafur. 

Key words  :  1-hexylcarbamoy1-5-fluorouracil,  1-(2-tetrahydrofury1)-5-fluorouracil, Bladder cancer
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言

表在 性 膀 胱 腫瘍 に 対 す る膀 胱 保 存 手 術 後 に お い ては

再 発 のい ち じる しい こ とが 知 られ て い る.こ の原 因 と

して腫 瘍 周 囲粘 膜 のみ な らず,腫 瘍 よ り離 れ た粘 膜 に

おけ るcarcinomains量tuや 異 形 成 を と も な った 上

皮 性変 化 の存 在1),手 術 施 行 時 の腫 瘍 細胞 の播 種2)お

よび尿 中 の癌 原物 質 に よ る新 た な腫 瘍 発生3)な ど の可

能性 が示 唆 され て い る.

この よ うな膀 胱 腫 瘍 再 発 に 対 し,膀 胱 の貯 留臓 器 と

して の解 剖 学 的特 性 を利 用 して,各 種 抗癌 剤 の注 入 療

法が広 く検 討 され て お り,そ の有 効 性 に 関 して 嫉多 く

の報告 が な され て い る.

い っぼ う,内 服 薬 剤 に よ る検討 と しては,β 一glUCU・

ronidase活 性 抑 制 剤 であ る2,5-di-O-acetil,D-glu-

caro(1-4)(6-3)dilactone(以 下SLAと 略 す)や

5・fluorouracil(以 下5-FUと 略 す)の マ ス ク型 誘 導

体 であ る1-(2-terahydrofuryl)-5-fiuorouracil(以 下

Tegafurと 呼 ぶ)に お い て再 発 防 止 効 果 が 認 め られ

た との報 告 が 散 見 され るに す ぎな い4、7).

今 回わ れ わ れ は 各 種 実 験 腫 瘍 系 に お い て,5-FU・

Tegafurよ りも 強 い 抗 腫瘍 効 果 と 抗 腫 瘍 スペ ク トル

を有す る こ とが 報告 され てい る5-FU系 の新 しい 経 口

制癌 剤 で あ る1-hexylcarbamoyl-5-fluorouracil(以

下HCFUと 略す)8)の 膀 胱 保 存 手術 後 の 再 発予 防 効

果 をTegafurを 対 照 と したrandomizedcontrolled

trialを お こな い,比 較 検 討 した の で報 告 す る.

研 究 方 法

1,対 象症例

1981年7月 よ り1983年9月 までの26ヵ 月間に本研究

に参加 した16施 設に おいて膀胱保存手術を施 行され た

膀胱移行上皮癌症例127例 を対象 とした.

対象症例 の条俳は以下 のご とくとした.

1)病 理組織診断 に よ り膀胱移行 上皮癌 が確定 さ

れ,か つ膀胱癌の既往 を有 しない新鮮例で腎孟尿管腫

瘍の合併例は除いた.

2)TURや 膀胱部分切除術な どの膀胱保存手術 が

可能な浸潤度T2ま での症例.

3)活 動性の重複癌 のない症例.

4)腎 機能 肝機 能,骨 髄機能に高度 の障害を有 し

ない症例.

5)術 前2週 間以 内に他 の抗癌療法のお こなわれて

いない症例.

これ らの条件 を満足 しない症例は除外 し,ま た解析

上不適当 と判断 された投薬不 備および記載不備症例は
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脱 落例 として解析か ら除いた,

2,投 与方法

投与方 法をA群 お よびB群 の2群 に分け,A群 は術

後,経 口摂取可 能 な 時点 よ りHCFUを1日 量600

mg投 与 し,B群 はTegafurを1日 量800mg投

与する こととし,各 治療群が各施設 の手術施行順に無

作為に配分され るよ うに封筒 法を用 いて症例の割 付を

お こな った.症 例 の追跡は1984年3月 末 まで とし,そ

の間3ヵ 月に1度 の膀胱鏡検査お よび尿細胞診,1カ

月に1度 の血液学的検査をお こない,再 発お よび副作

用の有無について観察をお こな った.

3,効 果 判定

本療法 の成 績 はactuarialmethodに よ り累積非

再発率を算出 し検討 した,A群 お よびB群 の各治療 群

間 の非再発率の差の検討は,Greenwoodの 近似 式を

用 いたZ-testお よびgeneralizedWilcoxsontestに

よりお こな った.

成 績

1,症 例 内分け

全開封症例数は127例 で,こ のなかにT3お よびT4

の高 浸潤度癌 の症例 が5例,ま た非 新鮮例が3例 含 ま

れ ていた.こ れ らの症例 を除外 した残 りll9例につ き,

患老背景因子 お よび 投薬状況 につ き検討をお こなっ

た.さ らに他の抗癌 治療を同時に うけた6例 と3ヵ 月

末満 で再 発 または追跡不能 となった10例 を脱落例 とし

て除 き,A群51例,B群52例,計103例 を解析症例 と

して非再発率 の解析をおこなった(Table1).

2,患 者背景因子

A群 お よびB群 の患者背景因子す なわ ち,性 別,年

齢,腫 瘍要因(増 殖様 式,数,大 きさ,異 型度,PT

分類)お よび術式につ いて両群間の構成 の片寄 りの有

無をx2検 定を用いて検定 した結果 すべ ての因子に

つ いて有意差は認め られなか った(Table2).

3。 投薬状況

投与継続中の症例 も含め,薬 剤の平均投与 日数はA

群240日,B群221日,平 均投与量はA群143g,B群

1809で 投与 日数お よび投与量 ともに両群間に差は認

め られなか った(Table3,4).投 薬 は 再発が 認め ら

Tablc1.症 例 数

HCFU投 与群Tegafur投 与群

開封症例数

除外症例数

対象症例数

脱落症例数

解析症例数

64

5

59

8

51

63

3

60

8

52
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Table4.投 薬 状 況 一 総 投 与 量 一

背 景
投与群

x2testA群
B群 計

総投与量HCFU投 与群Tegafur投 与群

性

別

男

女

44

15

46

14

90
N.S,

29

年

齢

49歳 以下

50～59歳

60-69歳

70歳 以上

5

12

21

21

6

14

20

20

Il

26N
.S.

41

41

増 乳 頭状 ・有茎51

殖 非乳i頂状 ・有茎3

様 乳 頭状 ・広基性3

式 非 乳頭状 ・広基性2

49100N
.S.

36

58

35

609未 満

60g以 上

120g以 上

180g以 上

240g以 上

300g以 上

360g以 上

420g以 上

480g以 上

16

17

8

10

1

3

0

1

3

12

12

12

9

7

1

3

0

4

単 発

数 多発 ・5未 満

多発 ・5以 上

39

16

4

3574

2137N,S。

48

大

き

さ

lcm以 下

1～3cm

3cm以 上

15

3i

l3

1227

3566N.S、

1326

術

式

TUC

TUR

TVC

SVR

SR

その他

0

38

0

io

6

5

00

3876

00N
.S.

717

1117

49

異

型

度

GO

Gl

G2

G3

Gx

O

l8

28

12

1

22

2038

2553N.S.

1224

12

pT

分

類

Tis

Ta

丁1

T2

Tx

0

26

28

z

3

00

2652

2553N.S.

46

58

N.S.:Notsignificant

Tablc3.投 薬状 況 一 総 投 薬 日数 一

総投薬 日数HCFU投 与群Tegafur投 与群

go日 未満

90日 以上

180日 以 上

270日 以上

360日 以上

450日 以 上

540日 以 上

630日 以 上

720日 以上

14

15

11

6

5

2

2

0

4

14

16

10

9

5

3

0

1

2

れ,再 発に対す る治療が施 行された時点で中止された

が,こ の他に副作用 の 出現 に よりA群 で12例(20.3

%),B群 で16例(26.7%)が 投薬を中止された.

4.術 後非再発率

A群 お よびB群 お のおのについて全解析症例の術後

非再発率をactuarialmethodに 従 って算出 し,累 積

非再 発率(Table5)お よび非再発 曲線を求めた(Fig.

1),術 後1年 お よび2年 に おけ る非再発率はA群 が

70.seo6および54.1%,B群 では5a5%お よび46.2%で

あ った.

generalizedWilcoxsontestに よる 全期間 を通 し

ての両群間 の検定においては有意差が認め られなか っ

たが,Z-testに よる 各期 間 に おけ る比較の結果,術

後450日 ～539日 の期 間に おいてA群 の非再 発率が有意

に高 く(P<0.OI),ま た540～629日 の期間内に おい

て もA群 の非再発率が高い傾 向に あった(P<0.10).

い っぽ う,投 薬が90日 以上 お こなわれたA群43例,B

群44例 につ いて同様 に非再発率を算出 し(Table6)

非再 発曲線を求めた(Fig.2).術 後1年 お よび2年

の非再発 率はA群 が79.2%お よび60.4%で,B群 に お

いてはそれぞれ62.5%,50.0%で あ り,A,B両 群間

の非再発 率の差 の検定は,全 解析症例 の場 合 と同様に

術後450～539日 の期間でA群 の非再発率 の有意の高値

を認めた.

5.副 作 用

HCFUの 投与を うけた59症 例 中21例(35。6%),

Tegafurの 投与を うけた60症 例中31例(51.7%)に

薬剤に よる と考 えられ る副作用が出現 し,こ のため薬

剤の投 与中止に いた った 症例はA群12例(20.3%).

B群16例(26.7%)で あ った.し か しなが ら消化器症

状,血 球減少,皮 膚障害,精 神神経症状 および肝機能

障害な ど各項 目につ いてx2検 をお こなったが,両 群

間に差は認め られなか った(Table7).手 術お よび薬

剤 の影響な どを考慮せず,術 後に認 め られた尿路系症

状,消 化器症状お よび精神神経系症状のおのおのにつ

いて,ご く軽 度(±)か ら重度(惜)の4段 階に分類

し,記 録 した結果をTable8に 示 した.頻 尿,排 尿

痛な どの尿路系症状 および食欲不振,悪 心 ・嘔吐 など
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Table5.膀 胱癌術後非再 発率一全解析症例一

HCFU投 与群
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術後日数

(日)

当初の 観察 有効 期間観察中再発

中止非再発 非再発 再発率

期間 術後累積

非再発率 非再発率

～90

90～

180～

270～

360～

450～

540～

630～

720～

51

51

44

30

23

19

14

12

9

0

2

7

3

0

0

1

2

0

0

3

0

1

1

2

0

0

0

0

1

7

3

3

3

1

1

9

51

48

41

28

21

17

14

12

5

0.0001.000

0.0420.958

0.1730.827

0.1070.893

0.OOO1.OOO

O.0001.000

0.0740.926

0.1740.826

0.OOO1。000

1.000

0.958

0.793

0.708

0.708

0.708

0.655

0.541

0.541

Tegafur投 与 群

術後日数

(日)

当初の 観察 有効 期間観察中再発

中止 非再発 再発率非再発

期間 術後累積

非再発率 非再発率

～90

90～

180～

270～

360～

450～

540～

630～

720～

52

52

45

30

21

12

8

7

3

0

6

7

2

3

2

0

0

0

0

1

4

4

1

0

0

1

0

0

0

4

3

5

2

1

3

3

52

52

41

27

18

11

8

5

2

0.0001。000

0唇1160.884

0.1710.829

0.0750.925

0.1670.833

0.1820.818

0.0001.000

0.0001.000

0.0001,000

1.000

0.884

0.733

0.677

0.565

0.462

0.462

0.462

0.462

非

再

発

率

(%)

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

OHGFU投 与群

●Tegafur投 与群

P<0.Ol

P<0.10

～9090～180～270～360～450～540～630～720～

術 後 日 数(日)

Fig.1.膀 胱 癌 術 後 非再 発 率一 全 解 折 症 例 一
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Table6.膀 胱癌術後非再発率一総投薬 日数90日 以上一

HCFU投 与群

術後 日数

(日)

当初の 観察 有効 期閥観察中再発

中止 非再発 再発率非再発

期間 術後累積

非再発率 非再発率

～90

90～

180～

270～

360～

450～

540～

630～

720～

43

43

40

29

22

18

13

12

9

0

0

4

3

0

0

1

2

0

0

2

0

1

1

2

0

0

0

0

1

7

3

3

3

0

1

9

43

42

37

27

20

16

13

12

5

0.0001.000

0.0001.000

0,1100.890

0.1110.889

0.0001.000

0.000LOOO

O,0770.923

0.1740匿826

0.0001.000

1.000
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Tablc7.副 作 用

件数 HCFU投 与群 Tegafur}≦ と与群

症状
減量 ・発 現 中 止 発 現
休 薬

減量 ・ 中 止
休 薬

消 化 器

血 液

皮 膚

精神神経系

肝 機 能

そ の 他

13

3

5

1

2

3

}

6

2

5

20

3

4

4

4

2

7 8

2

3

4

合 計25 4 15 37 9 18

症 例 数21 3 12 31 8 16

Table8.臨 床 症 状 ・自覚 症 状

＼ 呈CF讐 ㍉(59響)モeg箏「讐(60響
尿

路

系

症

状

血 尿5

頻 尿H2

排 尿 痛171

排 尿 困 難21

そ の 他1

5

14

9

4

1

41

122

51

21

1

5

14

6

3

1

消

化

器

症

状

食 欲 不 振

悪 心 嘔 吐

下 痢 腹 痛

口内炎 ・口唇炎

そ の 他

」

4

6

3

3

1

72

3

13

9

4

4

2

127221

10212

56

23

12

皮 膚 症 状 2 2 4

精経 眩 牽 痺れ 感

神症 影 状 態

神状 そ の 他

2 3

i

l

アル コール相互作用 32 5

そ の 他 21 3 2

合 計 24720578 S413684

の消化器症状 がA,Bい ずれの群に も認め られたが,

両群間の発現件数に差は 認め られなか った.HCFU

投与群においてアル コール との相互作 用が5例 に認め

られ,い ずれ も飲酒量 の低下,顔 面の紅潮 などを訴 え

た ものであ り,脳 貧血様 の症状は認め られ なかった.

臨床検査値 は小山 ・斎藤 の判定基準9)2以 上を異常

値 として集計 した.異 常値発現件数はA群30件,B群

26件 で,症 例 数ではA群24例,B群18例 であ った.こ

の うち薬剤投 与中止に いた った症例はA群 で 白血球減

少を認めた1例 のみであ ったが,B群 に おいては5例

に認め られた(Table9).

考 察

低浸潤度膀胱移行上皮癌に対す る膀胱保存手術後の

腫瘍再 発は膀胱癌治療上 の大 きな問題 と して論議 され

てい る.再 発 の特微は多中心性であ り,緒 言で も述べ

た ごと く膀胱全摘標本1)やserialmuitiple-sitebio-

psies10)の 組織学的検討 よ り,腫 瘍部以外の一見正常

に見え る粘膜にす でに腫蕩発生の素地 とな りうる上皮

の変化が存在す る ことが指摘 され,再 発 の大 きな原因

のひ とつ として考え られ ている.こ れ ら高頻度に認め

られ る再発を防止す る 目的 でさまざまの化学療法,放

射線療法,温 熱療法お よび免疫療法な どが試み られ て
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Table9.臨 床検査値 の異常

検査項 目 異常値発現件数

〔正常範囲 〕HCFU丁egafur

κ2検 定

RBC

血WBC

PLT

液Hb

Ht

300×104〈

3000〈

7.0>く[04<

9.5≦

30≦

43(1)

4(1)2(1)

2(1)N.S.

1

1

肝

機

能

GOT

GPT

ALP

LDH

<40

<40

<IO

ぐ400

4

4

9

6(3)

12(4)
N.S.

1(1)

7(1)

腎BUN

そ 尿蛋 白
の
他 尿 糖

8～18

(±)

(±)

1

1

1

N.S.

合 計 30(1)36(12)

異常値発現例数 24(1)18(5)

()内 は中止件数 または例 数

きたが,な か でもJonesandSwinneyll),veenema

ら12)によ り報告 された膀胱 内抗癌剤 注入療法は今や

広 く用 いられ,多 くの薬剤 での検討がなされ てい る。

膀胱保存手術後,な んらの再 発予防的治療がお こな

われ なか った場合 の再発のほ とん どが1～2年 以内に

認め られ,そ の再発率は術後2年 で3219,r～71.2%と

報告 されている4・13・14).今回 の成績では全解析症例 の

再発率(1一 非再発率)はHCFU群 で1年29.2%,2

年45.1%Tegafur群 では1年43.5%,2年53。8%で

あ ったが,こ れ らの症例中には治療 開始が遅 く,十 分

な投薬が なされていない症例や,な ん らか の理由に よ

り3ヵ 月未満で 投薬が 中止 された 症例が 含 まれてお

り,こ れ ら16例 を除 いて3ヵ 月以上投薬がな された87

例について検討 した結果 では,HCFU群 で1年 再発

率20.8%,2年39・6%で,Tegafur群 においては1年

37.5%,2年50・0%で あ った.今 回の検討はHCFU

とTegafurの 再発予防効果の比較が 目的であったた

め,無 処置群を有 してお らず また これ までに報告 され

た成績 とは多 くの背景因子が異 ってお り,こ れ らとの

比較は困難 であ るが,HCFU群 においては一応の防

止効果が認め られたものと考え られた.ま た術後450

～539日 の観察期間に おいてHCFU投 与群 に有意 の

再発率低下が認 め られ ることか ら,そ の効果 は1年 以

降に発現す る可能性が考え られ た,SLAに よる再発

防止効果の検討に おいて も同様 の所見が報告され てお

り,米 瀬 ら4)はSLA投 与群では1年 再 発率24%,2

年 で27%で あ り,い ずれ も無処置群 と比較 して有意の

再発 率低下が認め られ,し か も時間 の経過 とともにそ

の効果は増大 した と述べ,ま た磯松 ら6)はSLA投 与

に よ り術後2年 以内に おける効果 は認め られず,2年

以上 の投与例において無処置群 との間に有意 の再発率

の低下を認 めた と報告 している.い っぼ う,今 回の検

討ではTegafur投 与群にはあ きらかな再発防止効果

が認め られ なか ったが,小 幡 ら7)はTegafurの 投与

に よ り,2年 未満 までの再発 率の低下,と くVClOヵ月

までは推計学的に有意 の低下が認め られた と報告 して

いる.今 回の成績 では(Table5,6)で 示 した ごとく

両群 ともに450日 以上 の長期観察がなされ た症例は十

分でな く,今 後 これ ら期間内の症例数 の増加に ともな

い,よ り明確 な成績の得 られる ことが期待 された.また

膀胱 内へ の抗癌剤注入療法 は早期 の再発に対 してのみ

有効 であった とする報告15)や磯松 ら6)の述 ぺているご

とくSLA内 服にお いてadriamycinやmitomycin

Cの 膀 胱内注入療法 の併用 に よ り,早 期 の再 発を も

防止可能であった との 報告 もあ り,今 後HCFU投

与 と他抗癌剤膀胱内注入療法 の併用 も試み られ るべき

治療法 と考え られた.

HCFUの 副作用に関す るこれ までの報告 において

は,消 化器症状は他 のfluoropyrimidine系 薬剤 とほ

ぼ 同程度に認 め られ るが,骨 髄機能障害や皮膚症状は

軽微である とされ てい る.ま た熱感,尿 意頻数,便 意

とい った一過性 の中枢刺激症状が7～17%に 見 られて

い る16).今 回の検討で もやは り消化器症状が もっとも

多 く認め られたが,そ の他HCFUに 起因す ると考 え

られ る重篤な副作用は認 められず,ま た今回調査 した

膀胱刺激症状や熱感な どの中枢刺激に由来す る とされ

る症状に 関しても,Tegafur群 との 比較 において差

が認め られず,術 後 の影響 もあ り,HCFUに よる副

作用 とは考 え られ なか った.HCFU投 与に よ りアル

コール とのdisulfiram様 の相互作用が報告 されてお

りIT),今 回の検討において も5例 に認め られ,投 与に

際 しての十分な注意が必 要 と考 えられた.

以下HCFU1日600mgの 投 与 は重篤 な 副作用

も少 な く,長 期投 与 も可 能で,Tegafuret比 べ膀胱癌

再発防止効果 もす ぐれ てお り,今 後投与量,投 与期間

の検討お よび他抗癌剤注入療法 との併用 などに よ り膀

胱保存手術 後の再発防止を 目的 とした薬剤 として十 分

応用可能 と考 え られた.

結 語

5-FU系 の 経 口 制 癌 剤 で あ る1・hexylcarbamoyi・

5-fiuorouracil(HCFU)(1日600mg連 日投 与)
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の膀胱腫瘍 の 術後再発 予防 効果 を1・(2-tetrahydr・-

furyl)5-fluorouracil(Tegafur)(1日800mg連 日

投与)を 対照 として比較検討 し,以 下 の結果を得た.

エ.全 解析症例103例 にお け る 累 積 非 再 発率 は

HCFU投 与群で1年70.8%,2年54.160,Tegafur

投与群で1年56.5%,2年46・2%で あ り,術 後450～

539日の観察期間内においてHCFU投 与群 に有意 の

再発抑制が認め られ た.い っぽ う,上 記 全解析 症例

中,投 薬が90日 以上 なされ た87例 における非再発率は

HCFU投 与群 で1年79.2%,2年60・4%,Tegafur

投与群ではそれぞれ62.5%,50.0%で あ り,全 解析症

例におけると同様,HCFU群 にあ きらかな再発率低

下が認め られた.

2.HCFU投 与群59例 中21例(35.6%),Tegafur

投与群60例 中31例(51.7%)に 副作用が認め られ,こ

の うち薬剤投与 中止に到 った症例 はHCFU投 与群で

正2例(20.3%),Tegafur投 与群 で16例(26,7%)で

あった.各 投与群 とも消化器 症状 が もっとも多 く,皮

膚症状,精 神神経症状が数例に認め られたが,両 群間

に有意差は認め られなかった.HCFU投 与群でアル

コール との相互作用 が5例 に認め られた.
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