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   The recurrence preventing effect of Etretinate on 174 superficial bladder tumors was ex-

amined by u randomized study using the envelope method. After transurethral resection of 

the bladder tumor, the tumor-free patients were divided into two groups, one administered 

one 10 mg capsule of Etertinate once a day, and the other group untreated (control group). 

As a rule, the patients were examined for recurrence every 3 months. There were 9 drop outs 

(9.6%) in the Etretinate group, and 8 (10%) in the control group. Therefore, 85 subjects
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in the Etretinate group and 72 patients in the control group were analyzed for statistics. 

   The recurrence rate during the observation period of over 2 years was 38 % in the control 

group and 18% in the Etretinate group, the number of relapsing cases in the latter group 
tending to be decreased  (P<0.1). The cumulative recurrence inhibition rate for cases observed 

over one year tested by the Kaplan Meier method tended to be higher in the Etretinate 

group compared to the control group (P<0.1). Etretinate administration had a high recurrence 
inhibitory effect (P<0.05) in the cases of relapse, multiple tumors, and tumors less than 

1 cm. 

   Side effects of Etretinate administration were seen in 21 cases (22.3%). The major 

symptoms were dry lips, chilitis, stomatitis, dermal desquamation, etc., and drug use was 

discontinued in 7 cases (7.4%). The symptoms all disappeared after drug administration 
was discontinued.

Key wods: Etretinate, Superficial bladder tumor

は じ め に

ビタ ミソAは 上皮細胞 の分化増殖に関与 し,異 常

増殖を抑 え分化を促 がす ことが知 られている1・2).

また ビタ ミンAの 誘導体(retinoidと 総称 され る)

は膀胱化学発癌を抑制す る こ とが報告さ れ て い る4ny

14).し たが って,膀 胱腫瘍に対す るretinoidの 治療

薬あるいは予防薬 としての可能性が考え られ る.

従来,ビ タ ミンAを 治療薬3)と して用 いることは,

その蓄積作用 とそれに伴 な う毒性のために限界があ っ

た.し か し,ビ タ ミンAの 抗腫瘍作用 を高め,過 剰症

rこよる副作用を減少さ せ たretinoidの 一 つ と して

Etretinateが 合成 され,臨 床的な使用が 容易 に な っ

た,Etretinateは ビタ ミンAの βイオ ノン環 をベ ン

ゼ ン環に,側 鎖末端をカルボ ン酸エステルとした物質

でFig・1の ような構造を持っ.

Etretinateを 用いた膀 胱腫瘍 の再発防止効果 に関

す る報告 では,50mgを8ヵ 月投 与 した場合は抑制効

果 が認め られず15),50mgか ら25mgに 減量 して2

年間余 り投与 した場合に再 発防止効果が見 られ る16・17)

とされ てい る.

今回,174例 の表在性膀胱腫瘍について,Etretinate

の再発防止効果 を検討 した.そ の結果Etretinate10

mg/day経 口投与を2年 以上持続 した場合,2年 目以

後 の再発が抑制されるこ とが示 唆され た の で報告す

る.

CHs。〕鯉 。。c'Hs◎ 轡 》c。OH

Etretinateビ タ ミ ンA酸

Fig。L構 造 式

方 法

対象

京都大学,京 都府立医科大学,奈 良県立医科大学,

東邦大学,広 島大学,及 び その関連病 院ec19SO年9月

か ら1984年9月ezか けて来院 した表在性膀胱腫瘍患者

で,TUCITURに よ り,tumorfreeと なった患者

を対象 とした.

以下の ものは対象 より除外 した,

1)妊 婦及 び妊娠 の可能性のあ る患者

2)全 身状態が特に悪 い患者

3)年 齢25歳 以下 の患者

4)重 篤な肝 ・腎機能障害を有す る患者

5)精 神的に非常に不安定な患者

6)医 師が不適 当と判定 した患者

試験方法

膀胱腫瘍治療後tumorfreeと なった患者 を封筒

法に よ り無作為にEtretinate投 与群及 び対照(無 処

置)群 に分け経過観察を行 なった.

なお,封 筒法の割 り付けは各施設毎に第1組 か ら1

組10例 ずつを無作為に割 り付 けた.こ の際KeyTa・

bleを 作成 し,試 験終 了時に適切な投 薬が行なわれて

いたかを確認 した,

本試験の開始に先立 ち,患 者に対 しその同意を得る

こととした.

(1)投 与方 法及び投与期間

投薬は各施設 ご とに 薬剤番号順 に行 な い,Etre・

tinate投 与群 で は初 回用量 と して,Etrotinate10

mgカ プセルを1日1回 投 与(朝 あるいは夜)し,副

作用が発現せず治療上支障がない場合には,同 用量を

継続投与 した.ま た,副 作用が発現 した場合には,担
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当医師 の判断に よ り,同 用量 を継続投与す るか,減 量

及び中止を決定 した,減 量す る場合 は1日5mg又 は

10mg隔 日投 与 とした.対 照群は無処置 とした。

観察期間は2年 間 とす るが,少 な くとも3ヵ 月以上

観察 した症例については,そ の再発 の有無を調査 し,

その結果を試験終了後 集計解析す る こ と と し た.ま

た,試 験途中で投与 を中止 した症例については原則 と

して再投与は しない こととした.

(2)試 験期間中の再発例

試験期間中に再発 した症例につ い て はTUR.を 行

ない薬剤 の投与及 び観察は継続 した.TUR以 外 の手

術が必要 であ ると判 断され た場合 は試験を中止 した,

③ 併用療法

観察期間中に免疫賦活剤,抗 悪性腫瘍剤,放 射線療

法などの治療は行なわ ない こととした.

観察期間中に上記の併用療 法に よる治療,又 は腫瘍

再発時に注入療法,放 射線療 法などに よ り処置を行な

った場合は経過表に記録 し,そ の時点 までの経過を解

析の対象とす ることとした.

評価方法

(1)背 景調査

試験開始前に調査表に従 い患者 の背景につい て調査

した.調 査項 目としては,年 齢,性 別,初 発(症 状発

現)年 月 日,ま た,再 発例 に関 しては,過 去の再 発経

過,治 療法,組 織診,臨 床診断な どに つ い て調査 し

た.

また,試 験開始時 に は,内 視鏡検査(発 生部位,

形,数,大 きさ),生 検,尿 細胞診,IVP,臨 床検査

などを必要に応 じて実施 し,そ の治療法 と術後病理所

見についても記録 した.

(2)試 験期間中の調査

試験開始後 の経過観察については,原 則 として3カ

月ごとに内視鏡検査を実施 し再発 の有無を調査 した,

また,症 状特に副作用について受診 日毎に調査 した.

内視鏡検査に よ り再 発を確認 した場合は,再 発部位,

形,数,大 きさを記録 し,生 検,尿 細胞診,IVP,治

療法についても記録 した.

また,臨 床検査については必要に応 じて実施 した.

(3)解 析方法

本試験成績の解析 は,各 症例 の再 発回数を主 な指標

とし て,そ の背景因子及び 投与期間別に層別解析 し

た.

1)観 察期間別の再 発回数の推移

(a)全 症例につい てその観察期 間を1年 以下(0～

12ヵ月),1～2年(13～24ヵ 月),2年 以上(25～48

ヵ月)に 分け,各 期間別に各症例 における再発回数を
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指標に層別 し検定を行な った.

(b)2年 以上 の観察症例 において上記 と同様 に解析

した.

2)KaplanMeier法 に よる再 発抑制効果 の検討

(a)Tumorfree後,試 験開始時か ら第1回 目再

発ま で の再発抑制率(1回 目再発 の抑制率),及 び1

症例に おいて再発を繰 り返 した場合,そ の症例 内にお

けるtumorfree後(処 置時)か ら再発 ま で の期間

を累積 した ときの全症例 での再発抑制率(累 積再発抑

制率)

(b)1年 以上の観察例に おける第1回 目再発 抑制率

及 びこれ らの症例における累積再発抑制率

Table1.投 与 群別 背 景

Etretinate投 与 群 対照群

患者数

男(%)

女(%)

平均年齢(歳)

年齢分布
～49

50-69

70一

不明

初発例

再発例

不明

増殖様式

乳頭状有茎性

乳頭状広基性

非乳頭状有茎性

非乳頭状広基性

不明

腫瘍の数

単発

多発

不明

腫瘍の大きさ

1cm>

1cm≦

不明

悪性度

gradol

gradθ2

gradθ3

不明

深達度

Tis

Ta

Tl

T2

不明

観察期間(年)

≦1

1-2

2≦

平均観察期 間(月)

85(100)

70(82)

15(18)

62士13

15(18)
39(46)

30(35)

1

30(35)
27(3'1)

28(33)

70(82)

9
1

1

4

46(54)

33(39)

6

42(49)

34(40)

9

28
7
4

46

!

27〔32}

33〔39}

8

16

33(39)

18(21)

34(40)
19.0=1=11.6

72(100)

49(68)

23(32)

66±11

4(6)

1翻
4

30(42)

20(28)
22(30)

56(78)
9

3

4

0

44(61)

24(33)

4

39(54)
27(38)

6

28

9
0

35

0

24(33)
29(40)

6

13

11(15)

35(49)

26(36)

22.0土9.7

、
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(c)1年 以 上 観 察 例 に お け る1年 目以 降 の累 積 再 発

抑 制 率,を 各 々KaplanMeierの 方 法 に よ り算 出

し,一 般 化Wilcoxon法 及 びLoglanktestに よ り

検定 した.

結 果

解析対象例 の投与群別背景

本試験 の対象 となった症例は174例 であ り,こ の う

ちEtretinate群94例 中9例(9.6%),対 照群80例 中

8例(10%)が 規 約違反に よ り除外例 とされた.そ の

結果,解 析対象 とした のはEtretinate投 与群85例,

対象群72例 である,

解析対象例 の投与 群別背景はTable1に 示す ごと

くである.Etretinate投 与群,対 照群 の平均年齢は,

各々62±13歳,66±ll歳 である.

初発症例は,各 々35%,42%,再 発症例は各 々31

%,28%で あ る.腫 瘍 の増殖様式 で見 ると,乳 頭状,

有 茎性 が各群82%,78%で 大部分を占め る.腫 瘍数,

大 きさ,悪 性度,深 達度Ta,Tlな どの分布 も両群間

に差を認めない。

Etretinate投 与期 間又は 観察期間は1年 以上 の も

の113例,2年 以上は60例 であ る.

背景因子別解析 にお いて,Etretinate群 で男性の

割合が高い.観 察期間1年 以内 の症例はEtretinate

群に多 く,1～2年 の も の は逆 に対照群が多 くなっ

た.こ れはEtrctinate投 与群では,口 唇,口 内炎 な

どの副作用に よ り投薬を1年 以内に 中止 した例や,1

年 以内の再 発に対す る他 の治療へ の変更例 な どに よ

り,1年 以上観察症例 が少 な くなった可能性が考え ら

れる.

観察期間別再発 回数

観察期 間を1年 以下(3～12ヵ 月),2年 目(13～

24ヵ 月),2年 以上(25～48ヵ 月)に 分け,そ の期間

内の再 発回数 を検討 した.

Etretinate投 与群では投与期間 に 比例 して再発症

例の減少 が認め られ,全 く再発 の見られ ない症例数の

割合 が1年 目では56%(48/85),2年 目76%(40152),

2年 以上では82%(28!34)と 増加 した.一 方,対 照

群では変化は見 られず,1年 目で57%(41172),2年

目で69%(42161),2年 目以上で62%(16/26)で あ

った.両 群間 の比較では2年 以上観察において対照群

に比 しEtretinate投 与群 に再発症例数 の減 少 傾 向

(P<o,1)が 認め られた(Fig.2).

上記各観察期間に おける一回再 発例 の 割 合 は 対 照

群が,26,25,31%と ほ とん ど変化 し な い のに 対 し

Etretinate投 与群では31,15,15%と な り,2年 目

以後 で減少が見 られ た(Fig.2).

上記各期 間別再 発回数 を,性 別,年 齢 別,初 発 ・

再発例別(Table2),腫 瘍の増 殖様 式別,腫 瘍 数別

(Table3),腫 瘍 の大 きさ別(Table・1,),悪 性度別,

深達度別で分析 した.

再 発例,多 発症例,lcm以 下 の大 きさ の腫瘍にお

いて2年 目以後 で,Etretinate群 が対象 群 に比 し再

発が少ない傾 向が見 られたが,そ の他には両群間 の差

はなか った.

各症例の観察期間は3～48ヵ 月にわた り,Tab1e1

Control

%(72》(61)

100

50

0

十P<0.1

-
Etretinate

(26)(85)(52)(34)

1～1213～2425～481～1213～2425～48(monrhs)

■■1再 発 な し 幽 再発1回 壁 逼1再 発2回 口 再 発3回 以上

()症 例 数

Fig.2.観 察期間別再 発回数 の推移(全 例)



吉 田 ・ほ か:表 在 性 膀 胱 腫 瘍 ・Etretinate 1353

Table2.観 察期間別再 発回数 の推移(初 発例 と再 発例)

観察期間
(months)

再発回数 対 照 群Etretinate群 検 定

1～12

O
l
2
3<

署獺
17%(5)

翻ll
lO%3)
3%(1)

N.S.

初発例 13～24

0
1
2
3<

灘}
(0)

　髪雛1 N.S.

25～

O
l
2
3<

81髪i211

(0) 灘i N.S.

1～12

0
1
2
3< 1難! 翻ll%(3) N.S.

再発例 13～24

O
l
2
3< 灘

64%(9)

男髪/盆
(0)

N,S.

25～

0
1
2
3<

1§髪総
(0)

ll鯛
8%18 N.S。

Table3.観 察期間別再 発回数 の推移(腫 瘍数別)

観 察 期 間(
months) 再発回数 対 照 群Etretinatc群 検 定

1～12

0
1
2
3<

　髪ili瓢l!
7%(3)
2%(1)

N.S.

単 発 13～24

O
I
2
3<

　髪繹 Zl髪[211
4%(1)

N.S.

25～

O
l
2
3< 響i/ 鵜; N.S.

1～12

0
1
2
3<

M%(13)

ll髪/li 1難)
N.S.

多 発 13～24

O
l
2
3<

67%(16)

2灘!
4%(1)

ll髪11召

181

N.S.

25～

0
1
2
3<

薪ミ1 '00%111/
(0)

**P<0 .OI
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Table4.観 察期間別再発回数 の推移(腫 瘍 の大 きさ別)

観察期間(
months) 再発回数 対 照 群Etretinate群 検 定

1～12

0
1
2
3< 難i 1難li

N.S.

1cm> 13～24

0
1
2
3< ll羅 　髪l/ N、S.

25～

O
l
2
3< 螺li 　髪ll N.S.

1～12

O
l
2
3<

　髪露i
56%(19)

2§多'li N.S.

1c皿≦ 13～24

O
l
2
3<

　髪l/ 懸i N.S.

25～

0
1
2
3<

70%(7)
20%(2)'O%161

90%(9)'G%16]
(0)

N.S.

%
100

50

0

Control

(26)(26)

十P<O.1
-

Etretinate

(26)(34)(34)(34)

1♂}1213N2425～481～1213～2425N48〔months)

圏 再発なし 囮 再発1回 匿塁1再発2回 口 再発3回以上

()症 例数

Fig.3。 観察期間別再発 回数 の推移(2年 以上経過例)

に示 したよ うに,観 察期間別頻度の1年 以内,1～2

年でEtretinate投 与群 と対象群では差が見 られ る.

そ こで,2年 以上の観察症例 のみに ついて同様 の解析

を行なった(Fig.3).Etretinate2年 以上投 与群34

例の1年 目,2年 目,2年 以上における再発 回数 の推

移は,再 発 の見 られない症例数の割合が1年 目で62%

(21例),1回 再発29%(10例),2回 以上が9%(3

例),2年 目では再 発な しが76%(26例),1回 再発15

%(5例),2回 以上 が9%(3例)で あ った.2年

以後 では再 発な しが82%(28例),1回 以上の再 発 が

18%(6例)で,再 発回数 は明 らかな減少を示 した.

対照 群では,各 観察期 間で差が見 られなか った.両

群間の比較 では全症例の場合 の解析結果 と同様,2年

以上観察時点 で,対 照群に比 しEtretinate投 与群に
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再発症例数 の減少傾 向が(P<0.1)認 め られた.

以上 の よ うに 手術後 の膀胱腫瘍再 発防止 効果 は,

Etretinate投 与後1年 未満 には認め られなか ったが,

2年 以上後 の再 発率,再 発回数が減少傾 向を示 し,再

発抑制効果のあ ることが示 唆された.

再発抑制効果(KaplanMeier法 による)

1)観 察開始時 よ り第1回 目再 発までの再 発抑制率

全症例 で第1回 目再発 の再発抑制率は,Etretinate

投与群 で12ヵ 月 目54%,24ヵ 月 目47%,最 終時41%で

あ り,対 照群では12ヵ 月 目57%,24ヵ 月 目41%,最 終

時3生9%とEtretinate投 与群 で わ ず か に高 か った

が,顕 著な差は認 められ なか った.

また,各 症例 内に おける再 発 回数を累積 した場合 の

各群の累積再発件数 は,Etretinate投 与 群150件,対

照群140件 で,そ れ らに おけ る再 発抑制率は,Etre・

tinate投 与群で12ヵ 月 目45%,24ヵ 月 目38%,最 終

時35%,対 照群 で12ヵ 月 目47%,24ヵ 月 目33%,最 終

時24%で あ り,Etretinate投 与群 の最終時点で 対照

群に比 し,高 い再 発抑制率が見 られた.

2)1年 以上観察症例におけ る第1回 目再発 までの再

発抑制率
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KaplanMeier法 に よ る再 発 抑 制 率(1年

以 降,累 積)

Table5.KaplanMeier生 存 率 算 出 法 に よる各 層 別 再 発 抑 制 率

観察1年 以降 累積再発
N 12ヵ 月 24ヵ 月 最 終

全 例
control

Etretinate
86

71

50%
61%

32%
55%

32%
55%

性 男 性 羅 舷,
60
58

51%
56%

28%
52%

28%
52%

別 女 性 罵 鑑
。,,

26

13

51%
89%

41%
71%

41%
71%

年65歳 繍 羅 舷,
41

33

46%
67%

41%
57%

41%
57%

齢65歳 以上 羅1癌
,

45
38

55%
56%

30%
56%

30%
56%

初 発 例
control

Etret五nate

52

48

59%
70%

43%
64%

43%
64%

再 発 例
controI

Etretinate
34

23

27%
45%

20%
39%

20%
39%

腫
瘍個

数

単 発 羅1磁, 49

42

49%
53%

35%
49%

35%
49%

多 発 銭謝 。、.
35

28

49%
73%

27%
73%

27%
73%

腫
瘍大

き
さ

1-cm未 満
controI
Etretinate

48
34

45%
59%

29%
47%

29%
47%

1㎝ 以上
control

Etretinate
38

36

61%
64%

44%
64%

44%
64%
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照群61例 でそれ らに おける再発抑制率は,Etietinate

投与群 で12ヵ 月 目65%,24カ 月 目58%,最 終時50%,

対照群で12ヵ 月 目62%,24ヵ 月 目45%,最 終時38%で

あった.

1年 以上観察例の各症例におけ る再発 回数を累積 し

た場合,各 投与群の累積再発 件数は,Etretinate投

与群97件,対 照群123件 で,そ れ らに おけ る再 発抑制

率は,Etretinate投 与群で12ヵ 月 目53%,24ヵ 月 目

45%,最 終 時40%,対 照群で12ヵ 月 目49%,24カ 月 目

33%,最 終 時24%で あった。

以上の ように,1年 以上投与 したグループに おいて

も投 与1年 以内では再 発の抑制 は見 られず,1年 以後

で再 発を抑制す る傾 向が うかがわれ た.

3)1年 以上観察例におけ る1年 目以降の累積再発抑

制率

観察期間別 の再 発数に お い て,Etretinateを 長期

間投 与す るに従い再 発数の減少が見 られ ることか ら,

観察開始1年 目以降 の再 発につ いて累積再発抑制率を

検討 した.観 察期間1年 以上 の症例の1年 目以降 の累

積再 発件数 は,Etretinate投 与群71件,対 照群86件

であ る.そ の累積再発抑制率は,Etretinate投 与群

で12ヵ 月 目61%,24ヵ 月 目55%,最 終時55%,対 照群

で12ヵ 月 目50%,24ヵ 月 目32%,最 終時32%で あ り,

Etretinate投 与群で再 発抑制 率が高 い傾向(P<0.1)

が認 め られた(Fig.4).

また,再 発例多発 症例及 び腫瘍の 大 き さ1cm以

下 の症例において,対 照群ec比 しEtretinate投 与群

の再発抑制率が有意に(P<0.05)高 い ことが 認め ら

れた(Table5).

以上,KaplanMeier法 の生存率を 求め る解析方

法に準 じてEtretinate投 与群の再発抑制率ifこつ いて

検討 した結果,投 与期間別再 発回数 の推移 と同様に,

1年 以上Etrerinareを 投与することに よ り,対 照群

に比 し再発抑制率が高 くな る傾 向が認め られた(Fig.

4).

安全性(副 作用)

Etretinate投 与群において,21例 に何 らか の副作

用が認め られた.主 な症状は唇の乾燥,口 唇炎,皮 膚

落屑 などの ビタ ミンA過 剰様症状 であった.こ れ ら症

状 のため投与 を中止 したのは7例 で,投 与を中止す る

こ とに よ りそ れ ら症状は消失 した.そ の他 の症例で

は,同 用量又は減量及び隔 日投与す ることに よ り投与

継続が可能であった.ま た,臨 床検査上,特 に本剤に

起因す ると考えられ る異常値 は認め られなかった.

考 察

今 回 のrandomizedcontrolstudyの 結 果 か ら見

る とEtretinate投 与 に よ る再 発 抑 制効 果 は,投 与期

間 と相 関 す る傾 向 に あ る.対 照 群 の再 発 率 が,1年

目,2年 目,2年 以 上 で 各 々43%,34%,37%と 変 化

しな い のに 対 し て有 意 差 は得 ら れ な か った が,Etre・

tinate投 与 群 で は,44%,24%,18%と 長 期投 与 ほ

ど再 発 率 の低 下 を示 し て い る.1回 目再 発 の割 合 も同

様 で,対 照 群 が26,25,30%で あ る のに 対 し,Etre・

tinate投 与 群 で は31,15,15%と2年 以 後に 再 発 率

の減 少 が 見 られ る.

これ ま で に報 告 さ れ た 膀 胱 癌 に 対 す るretinoid

の臨 床 的 な 検 討 の結 果 を 見 る と16・18,,再 発 抑制 に 対 し

て有 効 であ る こ とが 示 され て い る ものeil5・n),い ずれ

も2年 間 の プ ロ トコー ルに よ る もの で あ る.そ れ に対

して 有 効性 を確i認 で きな か った 報 告 で は15・鼠8),投与 期

間 が い ずれ も6ヵ 月,8ヵ 月 と短 期 間 で あ る,.Peder

son15》 も長 期 投 与 の必 要 性 を の べ て い る よ うに,膀 胱

癌 の再 発 抑 制 効 果 はretinoidの 長 期投 与ecよ って

期 待 で き るで あ ろ うとい うこ とが,こ れ ま での 報告 結

果 と今 回 のわ れわ れ の結 果 か ら示 され た と思 わ れ る.

しか し,長 期 投 与 を 可 能 に す る か否 か は,薬 剤 の副

作 用 に 大 き く左右 され る.Proutら18)が 用 いたre-

t三noidはEtretinateと は 異 な り,副 作 用 の強 い13・

cisretinoicacidで あ り,そ のた めに 長 期投 与 が 不

可 能 で あ った.こ の 点 が有 効性 が認 め られ なか った 要

因 の 一 つに な って い るの で あ ろ う.副 作 用 が少 な い点

でEtretinateが 優 れ て い る こ とは 他 の報 告t5-17)で も

示 され て い る.

今 回 の検 討 の特 徴 の 一 つ は,Etretinateの1日 投

与 量 が,こ れ ま で の報 告 で は25mg以 上 で あ る のに

比ぺ,わ れ わ れ の 投 与 量 は10mgに す ぎな い こ とで

あ る.

Etretinateを 用 い て,BBNに よ る 膀 胱腫 瘍 発 生

を 抑制 した 報 告 で は,50PPmよ りも100PPmの ほ

うが 抑 制効 果 が 強 い.す な わ ちEtretinateはdose

dependentの 薬 剤 で あ ろ う と さ れ て い る11).臨 床 的

に はStuderi7)の 結 果 と,わ れ わ れ の結果 を比 較 す る

と,再 発 率 で 見 る 限 り,1年 目はStuderが35%で あ

る のに 対 し今 回 の結 果 は44%,2年 目は29%に 対 し23

%で,ほ と ん ど 同 じ再 発 率 で あ り,1回 量 が25mg

と10mgの 差 で は,再 発 率 に 影 響 は 出 な い よ うな 印

象 を持 つ.1回 投 与量 よ りむ しろ 長 期投 与 可能 で あ る

こ とが再 発 抑 制 効果 を示 す 薬 剤 で あ り,日 本 人 の場 合

に は10mg/dayで 十 分 と い えそ うで あ る.こ れ 以上
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の成績を得 るため には,・少 な くとも25mg以 上が必

要である と思われ るが,動 物実験結果 に見 る よ うな

dosed6pendency・ が人に も認め られるか否か不明で

ある.50mg投 与 でその90%が 副作用のため25mg

、に減量せ.ざるをえ なか った とい うStuderi7)の 報告

にも示され るよ うに,量 の増加 が副作用増加につなが

り長期投与を不可能に し,結 果 的に は効果が得 られな

いことに なることはProut18》 やPedersoni5)も 指摘

するとお.りであろ う.

表在性膀胱腫瘍 の再発 に お けるriskfactorと し

て一般に,悪 性度,深 達度,多 発性,腫 瘍 の大 きさ,

周囲粘膜 の状態,細 胞診 な どが取 りあげ られてい るD・

今回検討 した項 目の中 でretinoidに よ る再発抑制

効果が明 らかに認 め られた ものはなか ったが,抑 制傾

向は再 発例や多発例,腫 瘍が1cm以 下 の も の で認

め られ,い ずれ も1～2年 以上投 与群 であった.

Alfthan16、は,Etretinateで73%と い う成績を出

し,.再発予防を 目的 とした抗癌剤の膀胱 内注入療法の

再発抑制効果が50～90%で あるの と比べ,Etretinate

長期(2年)投 与で注入 と同 じ抑制効果が,期 待で き

ると評価 している.わ れわれの結果 で も2年 以上経過

した時点での再発抑制率・に お け る対照群 と の差は,

Etretinate群82%,対 照 群62%と 明 らか である(Fig.

3).症 例数 は各 々34,26例 でAlfthan同 様少数例で

の結果ではあ るが,Etretinateの 長期投与は 表在性

膀胱腫瘍の再発防止に有用な もの と思われ る.副 作用

が少な く増量可能なretinoid系 の薬剤 が 待 た れ る

ところである.
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