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膀胱腫瘍に対する内視鏡的エタノール局注療法
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   One invasive and 4 superficial bladder cancers were treated by local injection of absolute eth-
anol through an endoscope. With the patient placed in the lithotomy position, an endoscope was 
introduced after mucosal anesthesia with xylocain jelly. According to the usual manner of retro-

grade catheterization, a 23G syringe needle attached to a 5F ureteral catheter was advanced into 
the base of the tumor and through the needle absolute ethanol was injected. This treatment is char-
acterized by endoscopic delivery of ethanol as with sclerotherapy for esophageal varices to obtain a 

potent necrotizing effect as achieved by transcatheter embolization of ethanol for the treatment of 
renal cell carcinoma. Asa rule, this technique does not require any anesthesia other than mucosal 
anesthesia with xylocain jelly and can be done repeatedly and very easily, thus having a high cost 
effectiveness. 
   This treatment serves as a good palliative therapy for invasive bladder cancers, because of its 
rapid achievement of hemostasis and reduction of the tumor masses. Furthermore, this treatment 
is just as effective as standard transurethral resections to eradicate superficial bladder cancer, even 
though the treatment may have to be repeated. 
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緒 言

膀胱 腫瘍 の診断 ・治療法 は,近 年の高度先進 医療技

術の導入で,格 段の進歩を とげた ことは確か である.

しか し,表 在性膀胱腫瘍の予後が比較的良好であるの

に対 して,浸 潤性膀胱腫瘍 にか ぎってみれば,5年 生

存率は15～30%と きわめて予後不良で,こ の成 績は10

年前 と較ぺて もほ とん ど改善 されていないU.に もか

かわ らず高度先進技術を駆使すれば,そ れだけ医療費

はか さみ,国 家財政を危機 に陥 し入れ る こ とに もな

る.こ の ような矛盾 した 医療行為を 反省す る意味か

ら,最 近はcosteffectivenessの 大切 さが強調 される

よ うにな り,第19回 国際 泌尿器科学会(1982,サ ンフ

ラ ンシスコ)で もこのテーマについて熱心に討議 され

た.

医学 の進歩は常 に未知へ の挑戦に よって成就 され る

もの とすれば,あ る程度 の経済性を無視 した学問的真

理追求の姿勢 も尊重 され るべ きものであ るが,反 面,
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いかに高額医療を行 って も5年 生存 率の向上が望めな

いのであれば現状に即 した姑息的姿勢 も並行 させてい

く必要がある と考え る.

われわれは浸潤性膀胱腫瘍で,根 治的手術療法の適

応にならない ような進行期症例を対象 に,膀 胱 出血 と

いう自覚症状のみ コン トロールする ことを 目的 と した

姑息的治療法 として,内 視鏡的エ タノール局注療法を

考案 した.そ して第48回 日本泌尿器科 学会東 部総会 で

その有用性について発表 したが,今 回は,本 治療法 の

根治性を期待 して,あ らたに表在性膀胱腫瘍 を対象 に

加えて検討 した.

対象ならびに方法

防衛医科大学校泌尿器科 に来院 した膀胱腫瘍患者の

なかか ら任意 に5例 を選択 した.症 例iは 浸潤性膀胱

腫瘍 で,の こ り4例 は表在性膀胱 腫瘍 である.

エタ ノール局注は,患 老を砕石位 に して通常 の内視

鏡操作 と同様 に,キ シ ロカイ ソジェリーに よる粘膜麻

酔のみで行な う.内 視鏡的に逆行 カテーテリスムを行

な う要領で,先 端に23G注 射針を接続 した5F尿 管

カテーテルを 膀胱内に 送 り込む(Fig.1).つ ぎに直

視下に針先を腫瘍茎 に向け て穿刺 し,カ テーテルを介

して無水 エタ ノールを注入す る.無 水エ タノールは濾

過滅菌 し,5mlず つア ソプルに封入 した も のを用意

してお き,1回 に5～10mlを 使用 した.腫 瘍が大 き

くて 腫瘍茎が確認で き ない場合はatrandomに 穿

刺,注入 して表面を壊死脱 落させ,2週 間毎に同 じ操作

を操返 し,除hY:.小 さくしていって,最 後に腫瘍茎 が

確認で きた らその起始部に局注す る.出 血点が明 らか

な場合は,こ の部位の穿刺 を先優 させ る.

原則 として通院加療 とし,エ タ ノール局注後にパル

ソカテーテル留置の必要はない.腫 瘍 自体にエ タ ノー

ルを局注 して も患者は全 く痛 みを訴 えないが,腫 瘍茎

の起始部に穿刺,注 入す る場合 には,多少 とも正常粘膜

を損傷するので,エ タ ノールが浸潤 した時に瞬間的な

強い痛みが走 る.治 療後の痛みはほとんどないが,あ

ってもイソ ドメサ シン坐薬(50mg)の 使用で コソ ト

ロール可能 である.

成 績

症例1=森 ○久○ 衛,69歳 男性
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Fig.1.Endoscopicdeliveryofethanol.

Fig.2.Broadbasedpapillarytumor.
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1981年6月22日,肝 門部腺癌の診断で,外 科にて左

肝葉切除術を施行 した.手 術はcurablesurgeryで

あ り,術 後外科 にて経過観察中,1982年11月25日 に肉

眼的血尿を認めて泌尿器科を受診 した.た だちに膀胱

鏡検査を施行 し,左 側壁か ら発生 して膀胱三角部の左

半分を完全におおいつ くす大 きな広基性乳頭状 の膀胱

腫瘍を発見 した(Fig.2).排 泄性尿路造影 で,上 部尿

路 には異常を認めなかった.肝 葉切除術後1年5ヵ 月

目に発 見され た重複癌 あ る い は転移性膀胱腫瘍 であ

り,全 身状態 も比較的不 良であることか ら,こ の時点

で根治的手術療法の適応 はないと判断 した.そ の後肉

眼的血 尿は澗 歌的なが ら持続 し,コ ン トロールが難か

しくなったため,1983年1月25日 に入院 し,腰 麻下に

punchbiopsyを 施行 したあと,第1回 エタ ノール局

注を行なった.数 日後,出 血は止ま り退院 した.病 理

組織診断はtransitionalcellcarcinoma(TCC),

highgradeで あ った(Fig.3).ひ きつづ き外来通院

にて2週 間 隔で第2回,第3回 エ タ ノール局注を行な

ったあ と,3月24日 に膀胱鏡検査を施行 した.腫 瘍表

面は著明な 壊死像を 呈 して い た.同 時 に 施 行 した

punchbiopsyの 病理組織所見は,一 部に腫瘍 細胞の
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Fig.7,Histopathologyofthesurgicalspecimen.
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変性 と石灰化を認め るTCCh五ghgradeで あ った

(Fig.4).さ らに外来 にて エタノール局注を2回 加え,

合計5回 施行 したのち,6月16日 膀胱鏡検査を施行 し

た ところ,肉 眼的にはほ とんど腫瘍 としての隆起性病

変は消失 し,表 面は平担となっていた(Fig.5),外 来

治療 の期間を通 して,エ タ ノール局注施行 当日を除け

ば膀胱 出血はなか った.

本症例 は泌尿器科初診の時点で,転 移性膀胱腫瘍 ま

たは高齢者 に発生 した重複癌の疑いで,根 治手術 は期

待で きない との判断 であ ったが,そ の後の精密検査の

結果,明 らか な遠隔転移は な く,stageBi-Bzの 膀

胱腫瘍 と診 断されたため,全 身状態 の改善 をはか った

うえで,7月19日 膀胱全摘術,回 腸導管形成術を施行

した.摘 出 した膀胱の割面 をみると,腫 瘍隆起は ほと
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ん ど消失 して い た(Fig.6)。 病 理 組 織 診 断 はTCC

gradeIIで,筋 肉 深 層 へ の 浸 潤 を認 め た(Fig.7).

術 後2年loヵ 月 の 現在,経 過 良好 で あ る(Fig.8).

症例2正 ○ 元 ○,57歳 男性

1983年6月2日,肉 眼 的血 尿 を主 訴 と して 来 院 す,

6月20日 膀 胱 鏡 検 査 で 膀 胱三 角 部 左後 上 方 に 有 茎 性,

結 節状 腫 瘍 を認 め た.入 院 の うえ7月12日 エ タ ノール

局 注 を1回 施 行 後,1か 月 目にTUR-Btを 行 な っ

た.手 術 時,腫 瘍 表 面 に 壊 死 像 を認 め る も の の,腫 瘍

の縮 小効 果 は ほ とん ど見 られ な か った.

症 例3:小 ○ 浩,60歳 男 性

1984年2月14日,肉 眼的血尿にて来 院,膀 胱鏡検査

で右側壁に有茎性,乳 頭状腫瘍を認 めた.エ タ ノール

局注を1回 施行,2週 間後にTUR-Btを 行なった.

手術時の膀胱鏡所見 では症例2と 同様に表面 の壊死所

見は著明であ ったが,腫 瘍 自体の大 きさに変 化は見ら

れなか った.

症例4:志 ○弘○,65歳 男性

1983年4月20日,他 院に て 膀胱腫瘍 と診断 され た

が,pleuraleffusionが あって手術適応な しと判断 さ

れ,doxorubicin膀 注 とOK432の 併用で保存的 治

療を続けていた.1984年6月13日,当 科を受診 し,膀

胱腫瘍の再発を認めたため,6月21日 か ら2週 間 ごと

に3回,外 来通院でエ タノール局注をつづけた.8月

9日 の膀胱鏡所見では,腫 瘍 の大部分は壊 死におちい

り原型をとどめていなかった.壊 死物質は黄色調 で,

海底にゆれ る藻の ように見 えた.そ の後無治療 の まま

壊死物質の脱落を待 っていたが,1985年1月16日 に施

行 した膀胱鏡検査では壊死物 質はほ とん ど脱落 し,わ

ずかに一部を残すだけであったが,異 所性に3個 の再

発を認めた.残 存する初発腫瘍の起始部 と再 発腫瘍 に

対 して,そ れぞれエ タノール局注を2回 施行 した.2

月21日 に膀胱鏡を再 検 した ところ,初 発腫瘍は完全に

消失 していたが,再 発部位 の腫瘍は手技的に局注が難

かしい位置にあ り,ま た多中心性発生であ ることを考

xる とエタ ノール局注での完全消失は期待できないと

判断 し,Ara・C膀 注療法に切 り換 えた.

症例51寿 ○子,55歳 女性

顕微鏡的血尿にて当科 を紹 介されて来院 した.1984

年9月10日,膀 胱鏡検査で右 尿管 口外側方に栂指頭 大

の有茎性 乳頭状腫瘍を認めた ため,た だ ちにpunch

Uiopsyを 施行 したあ と,エ タ ノー ル局注を行な った

(Fig.9).以 後2～3週 間 ごとに合計5回,全 て外来

通院で局注を続けた(Fig.10).腫 瘍が大 きく起始部

が確認 できないので,表 面 か ら除 々に壊死脱落 させた

あと,起 始部が 現わ れ た 時点で,こ の部位を穿刺 し

Fig.9.Pedunculatedpapillarytumor.

179フ

Fig.10.Cystoscopicfindingafterethanol
injection,5times.Partofthe
tumorwassloughedaway.

Fig.11.Cystoscopicfinding.Completedisap-

pearanceofthetumor.

た.最 後 の エ タ ノー ル局 注 を 行 な った の は12月6日

で,12月27日 に施 行 した 膀 胱 鏡検 査 で は,腫 瘍 全 体 が

壊 死 に お ち り り,黄 色 調 の 海 藻 の よ うに ゆ れ て い た.

1985年2月14日 の膀 胱 鏡 検 査 で は,腫 瘍 は完 全 に 消 失

し て お り,起 始部 の あ った 粘 膜 部 は 欠 損 し て い た

(Fig.ll).さ らに6月3日 に 施 行 の膀 胱 鏡検 査 では,
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粘膜 欠損部 も治癒 して,わ ずかに廠痕を残すのみ とな

っていた(Fig.12).以 後,初 診時か ら1年8ヵ 月経

過 した現在にいたる まで再発を認 めない.

考 察

無水 エタ ノールに よる経 カテーテル腎動脈閉塞時の

腎腺癌に対する効果 は高 く評価 され てお り,腫 瘍 はそ

の後の病理組 織診断を不可能にす るほど高度な壊死に

おちい ることが知 られている.し か し膀胱腫瘍 の場合

には栄養血管だけを超選択的 に閉塞する ことが手技的

に困難であるぽか りか,側 副血行をつ く りやすい こと

か ら,腎腺癌に対するほ どの高い効果 は期待 できない.

一方
,食 道静脈瘤 に対す るinjectionsclerochera-

pyは,内 視鏡的に血管硬化剤 を拡張 した静脈に 局注

して止血す る方法で,Crλfoordら(1939)?)に より,

古 くか ら提唱 されてい るが,最 近,内 視鏡操作の進歩

と,硬 化剤の改良に よって治療成績が向上 し,ふ たた

び脚光を浴びるよ うにな った治療法 であ る,

われわれが考案 した治療法 は,こ れ ら2つ の治療概

念を組合わせた ものである.は じめは根治的治療が不

可能で,出 血性膀胱 腫瘍 に対す る緊急止血 効果が要求

される症例のみを対象 とした姑息的治療法 と して考案

された.症 例1で はエ タ ノール局注を5回 つづけ,か

な り大 きな腫瘍 も肉眼的に縮小 し,表 面は平担にな っ

たが,手 術的摘出標本 でみ ると深層へ の浸潤は残 って

お り,こ の事実 をもって して も,浸 潤性膀胱腫瘍 に対

しては,根 治性 を期待で きる ものでは なか った.と こ

ろがエ タ ノール局注に よって腫瘍血管を硬 化 させ血流

を 止めて しまえば,当 然腫瘍は壊死,脱 落す るはずで

あ り,視 点をかえて表在性腫蕩を対象にすれ ば根治性

が期待 できるのではないか と考えた.こ うして適応を

拡 大 し,症 例4,5に よって この考えの正 しい ことが

実証 された,た だ し,症 例2,3で 示 された よ うに.大
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きな腫瘍の表面だけを1回 エ タノール局注で壊死,脱

bさ せ ても治療効果 はあが らない.症 例5の ように,

少 しずつ表面を脱 落 させてい って,最 後に腫瘍茎の起

始部に エタ ノール局注できて腫蕩 はは じめ て完全に消

失す る.一 方,本 治療法は あ くまでも局所療法であっ

て,症 例4で 示 され るよ うに,エ タ ノールを局注 した

腫瘍 が消失す るこ とはあって も,多 中心性に異所性に

再 発 して くる腫瘍に対 して予防効果は まった くない.

また腫瘍 の存在部位が三角部周辺に限 られる場合 は容

易に局注で きるが,穿 刺の難 しい位置にある ものや,

あま り多発す る場合には適応 とな らない.

出血,疹 痛な ど合併症に対す る不 安か ら,は じめは

入院治療で行な っていたが,症 例1,2,3の 経験を

ふ まえて外来 治療 が可能 と判 断 し,症 例4,5は すべ

て通院で行な った.腫 瘍茎 の起始部 にエタ ノール局注

する場 合には,多 少 とも正常粘膜 も刺激 され疹痛を訴

える.症 例5は 痛み のためす ぐに帰宅で きない ことが

あ ったが,イ ン ドメサシ ン坐薬の使用でお さまった.

谷川 らは小肝細胞癌に対 して起音波 ガイ ド下 にエタ

ノール局注療法 を行ない良好な成績を得た と報告 して

いるが,わ れわれ と同 じ概念に もとつ く治療法 だ と考

えられ る3)

表在性膀胱腫瘍に対す る治療 法 として は,TUR

がす でに確立 されてお り,i回 の手術 で根治性 も期待

できる.し たが って数回にわ たる反復治療を要す るエ

タノール局注療法は,即 効性 の意味か らTURと は

較べ るべ くもないが,通 院治療が可能なので総医療 費

はは るかに少な くてす む.使 用薬剤は無水 エタノール

であるか ら,抗 癌 剤の膀注 と較べて もcosteffective-

nessは 高い.さ らに,入 院治療を必要 と しない とい

うことは,患 者が悪性腫瘍に対 して抱 く不安 感を和 ら

げる意味 で大 きな効果がある.

無水 エタノールに よる殺腫瘍効果 の作用機序 と して
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い くつかの説がある.第1に 腫瘍細胞に対す るエタ ノ

ールの直接作用である.エ タ ノールは哺乳類の細胞膜

脂質の流動化をひきお こし,細 胞膜の配列構 造を破壊

して膜透過性をたかめることか ら,た とえば細胞株に

対するbleomycinな ど抗腫瘍抗癌剤の直接殺細胞効

果を増強す ることが知 られてい る.し たが って抗癌剤

と併用す るhyperthermiaと 同様 の 効果が 期待 でき

るだけでな く4),エ タ ノールとhyperthermiaの 併用

が相乗効果を発揮す ることか らbleomycin注 入前に

加温 したエタ ノールで前処理す ることの有用性が指摘

されている5).第2に 組織硬化剤 としての作 用が ある.

食道静脈瘤のinjectionsclerotherapyに 用い られる

薬剤は5%ethanolamineoleateあ るいは2.5～5%

sodiummorrhuateな どで あ り,血 液凝 固系活性作

用,組 織障害作用を もち,食 道静脈瘤内に血栓を形成

して閉塞一栓塞す るこ とを 目的 としている.さ らに大

量注入す ることに よって食道静脈瘤のみな らず,そ の

血液供給路 までを血栓に よって閉塞一栓塞す ることが

できる。岩崎 ら6)はこれをendoscopicembolization

(内視鏡的栓塞療法)と 呼んでいる。さ らに腎腫瘍V`

対 して無水エ タノールを 用いたembolizationを は

じめて報告 したEllman')ら はそ の作用機序 として,

エタノールの直接作用 で注入 した血管周囲の組織破壊

をお こす こと,損 傷剥離 した 血 管 内 皮 と 赤 血 球 が

sludingを つ くり,insituの 塞栓物質 とな って血管

を閉塞す ること,さ らに小血管のspasmを 起 こす こ

とな どを挙げてい る.

われわれ の考案 した無水 エ タノール局注療法では,

エタ ノールを血管 内に注入す る とい うのではな くて,

腫瘍組織内に浸潤 させ るのであるか ら,エ タ ノールの

直接作用で組織を破壊 し,周 辺の小血管 のspasmを

起こす ことが,腫 瘍を壊死,脱 落に導 く もの と考え

る.ま た腫瘍 の完全消失を意 図す る場合には,腫 瘍茎

の起始部にエタ ノールを局注す る必要が あるが,こ の

場合には,こ れ まで述べて きた作用機序 のいずれか,

または組み合わせに よって主栄養血管が完全に閉塞 さ

れるもの と思われ る.

結 語
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膀胱腫瘍 に対す る内視鏡下エ タノール局注療法を行

ない,以 下 に述べ る結論を得た.

1本 治療法 は麻酔を必要 とせず通 院加療が可能で

あ る.

2.Costeffectiveで ある.

3,浸 潤性膀胱腫瘍に対 しては速 効性 止血効果な ら

びに腫蕩縮少効果が ある,

4.表 在性膀 胱腫瘍 に対 して は根 治性 が 期待で き

る.
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