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表在性膀胱癌に対するペプロマイシン注入療法:

直接抗腫瘍効果と再発予防効果について
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INSTILLATION CHEMOTHERAPY WITH PEPLOMYCIN FOR

SUPERFICIAL BLADDER  CANCER  : CLINICAL STUDY ON 

THE EFFECTS OF THE DIRECT ANTITUMOR ACTIVITY

AND OF THE PROPHYLAXIS OF RECURRENCE

   Takao SONODA, Masao OSAFUNE, 

Minoru MATSUDA and Michiyuki USAMI 

    Osaka Peplomycin Cooperative Study Group 

         (Director: Prof. T. Sonoda)

   Two kinds of clinical studies for intravesical instillation chemotherapy of peplomycin (PEP) 
were carried out, one to evaluate the direct antitumor activity in superficial bladder cancer (study 
I), and the other to evaluate the prophylactic effect on recurrence of bladder cancer after transure-
thral resection (study II). 

   In study I, 22 patients with low stage bladder cancer were entered, and 16 of them were eli-

gible for evaluation of efficacy. Twelve patients were treated twice a week with intracavital instillation 
of 20 mg of PEP / 20 ml of saline for 4 weeks. Four patients were treated in the same way with 40 
mg of PEP / 20 ml of saline. Among the patients treated with 20 mg of PEP, two showed complete 
remission and one showed partial remission. Of the patients treated with 40 mg of PEP, one show-
ed partial remission. Thus, the overall response rate was 25%. 

   The tumors of the two complete responders were so tiny that they might have been damaged 
mechanically by the biopsy forceps. Therefore, we considered that the instillation chemotherapy 
of PEP at a dose of 20 or 40 mg / 20 ml of saline had little effect on superficial bladder cancer. 

   In study II, we performed a randomized trial designed to compare the recurrence rate after 
transurethral resection (TUR) alone with that after TUR followed by prophylactic instillation of 
PEP. Ninety-four patients newly diagnosed as having low stage bladder cancer were entered in 
the study. They were divided into three groups after TUR. Group A consisted of 38 patients who 
were treated with weekly instillation of 20 mg of PEP / 20 ml of saline for 8 weeks. The 32 patients 
in group B were treated with weekly instillation of 10 mg of PEP / 20 ml of saline for 8 weeks. 
Group C consisted of 24 patients who were not treated by instillation therapy. All patients were 
examined at three months intervals by cystoscopic observation and urine cytology. Among them, 
83 patients (34 in group A, 26 in group B and 23 in group C) were eligible for evaluation of effi-
cacy.
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   The actuarial non-recurrence rate for groups A, B, and C 12 months after TUR were 65%, 64 

% and 46%, respectively. At 24 months after TUR, they were 59%, 42% and 39%, respectively. 
There was no significant difference among the three groups. Thus, we concluded that PEP instil-
lation therapy after TUR (10 mg or 20 mg  / 20 ml of saline weekly for 8 weeks) had no prophylact-
ic effect on the recurrence of bladder cancer.

Key words: Instillation chemotherapy, Bladder cancer, Peplomycin, Antitumor activity, Pro-

phylactic effect

緒 言

表在性膀胱癌に対す る治療法 としてTUR-Btは 今

や確た る位置を しめてお り,そ の適応をあや またない

かぎり,治 療成績はほぼ100%を 達 し得るものとな っ

ている.し か し,膀 胱保存状態である限 りTUR-Bt

後の膀胱内再発はほぼ必発 と考 えるべ きであ り,定 期

的な内視鏡検査を含む慎重な経過観察が必要である と

共に,再 発を予防すべ き努力も払われねばならない.

近年,膀 胱保存療法後の膀胱 内再発予防の 目的に,

種々の薬剤による膀胱 内注入療法が試み られ,あ る程

度の効果が挙げ られているが,本 邦 での報告にはran・

domizcdstudyが 少ない ようである.わ れわれ,大

阪大学泌尿器科関連施設 で は べ プロマ イシ ン(以 下

PEPと 略す)に よる膀胱内注入療法についてrando-

mi7.edstudyを 行 ったので,そ の結果を報告する.

試 験 目 的

試験1=膀 胱癌に対す るPEP膀 胱内注入に よる直

接抗腫瘍効果お よび安全性の検討.

試験ll=TUR-Bt後 のPEP膀 胱内注入に よる膀

胱内再発予防効果 と安全性の検討.

対 象 症 例

1982年10月 以後,本 研究会に参加 した施設 で膀胱癌

と診断された症例 の うち,以 下 の条件を満たす ものを

対象とした.

試験1:初 発 。再発を問わず,組 織学的に移行上皮

癌(TCC)と 診 断された 表在性腫瘍(Ta,T1)で,

測定可能病変を有す る症例.活 動性重複癌のないこと

重篤な合併症のないこと,perfor皿anccstatusO～3

であること,お よび試験開始前3週 以内に放射線療法

・全身的化学療法 ・免疫療法 の既往処置 のない ことを

条件 とした.

試験 皿=原 則 と して原発性膀胱癌であ り,TUR-Bt

により術後tumorfreeと な ると考え られる表在性

腫瘍(Ta,Tl).膀 胱初発症例 で あ る ζと,術 後 の

follow-upに より再 発の評価を定期的に行い得 ること

を条件 とし,performancestatusは 問わない ことと

した.ま た活動性の重複癌を有す るもの,試 験開始前

3週 以内に手術療法以外の化学療法 ・放射線療法 ・免

疫療法の既往 のあ るもの,重 篤な合併症を有する もの

は除外 した.

な お,膀 胱癌 の 内視鏡的所見 お よび組織学的所見

は,泌 尿器科 ・病理 膀胱癌取 り扱い規約に従 った.

試 験 方 法

試験1:経 尿道的coldpunchbiopsyに より病理

診断を行 った後,PEP20mgあ るいは40mgを 生

理食塩水20mlに 溶解 し,週2回 膀胱内 に注入,8

回を1ク ール とし,8回 終了1週 後に内視鏡検査に よ

り効果を判定 した,膀 胱刺激症状な どの問診を行 うと

ともに,注 入前 ・注入後に一般検血 ・血液生化学検査

を行い,副 作用を検討 した,8回 終了後の残存腫瘍に

対す る治療 については,各 施設の 自由裁量 とした.

試験ll=対 象症例を無作為に下記の3群 に割付け し

た.割 付は別に 日本化薬KK内 に設けた コントロー

ラーのもとで作成 された封筒法で行 った.

A群=PEP20mgを20mlの 生理食塩水 に 溶解

し,週1回,8回 注入.

B群=PEPlOmgを20mlの 生理食塩水 に 溶解

し,週1回,8回 注入.

C群=無 処置(対 照群)

す なわち,TUR-Bt施 行後,膀 胱 内に腫瘍 の残存

の無 いことを確認 し,病 理検査の結果試験に該 当する

と判断 したのち,各 施設に配布 された封筒を開封 し,

各群の処置 を行 った.

A群,B群 では,TUR・Bt1～2週 後 よ り注入を

開始,C群 では無処置 のまま とした.注 入群では,膀

胱内保持2時 間以上 とし,注 入後 の 体位 は 自由とし

た.い ずれ の群 もTUR-Bt後,12週 毎に 内視鏡検査

・細胞診を行い,再 発が疑われ る場 合には経尿道的生

検にて病理学的診断を行 った.再 発 と確定診断された

場合には,以 後の治療法は各施設の 自由裁量 とした.

注入に伴 う症状な どの問診を行 うとともに,一 般検血

・血液生化学検査に より副作用を検討 した.



576

結 果

泌尿紀要34巻3号1988年

Table3.背 景因子別抗腫瘍効果(20mg注 入群)

背 景 因 手 症例倣CRPRMRNC

1,試 験I

I982年10月1日 よ り開 始 し,1984年5月 末 に て終 了

した.当 初PEP20mg/20mlsalineに て 開 始 した

が,著 効例 が 少 な か った た め,1984年12月 よ りPEP

40mg/20mlsalineの 試 験 を 追 加 した.試 験 に組 み

入 れ られ た 症 例 は20mg/20mlsaline注 入 群(20mg

注 入 群)が17例,40mgt20mlsaline注 入 群(40mg

注 入 群)が5例 の計22例 で あ り,う ち20mg注 入 群

で12例,40mg注 入群 で4例 が 評価 可 能 症例 であ っ

た,除 外 症 例6例 の除 外理 由は,副 作 用 に よる 中止 が

2例,組 織 診 断 な しが2例,投 与量 不 足 お よび投 与 法

違 いが 各 々1例 ず つで あ った(TabLe1).

既 治 療
宥
無

8・2114

40013

乳闘状有葺性
非乳頭状宥茎性腫 瘍 の 形 態
乳頭犠鼎葺性
罪乳賑状備叢性

81115

00000

20002

2Ψ010

腫 瘍の大 き さ

穴

中
小

20011

30002

72113

腫 瘍 の 数 単
多

620

601
3

4

G-0

分 化 度G-1

G-2

10001

61014

51112

Table1.試 験1の 対 象症 例

20mg注 入群 40m日 注入群

対 象 症 例

除 外 症 例

評価可能症例

17

5

12

5

1

4

A.直 接抗腫瘍 効果

効果判定は,以 下に従 った.

1)CR=す べての病巣の消失,

2)PR=病 巣 の2方 向径 の積の 和の50%以 上の縮

小,も しくは1方 向径の70%以 上の縮小.

3)MR:2方 向径 の積 の和の25%以 上 ・50%末 満

の縮小,も しくは1方 向径の30%以 上 ・70%未 満の縮

小.

4)NC二2方 向径の 積の和 の25%未 満の縮 小,ま

たは25%未 満 の増大,も しくは1方 向径 の30%未 満の

縮小,ま たは30%未 満 の増大.新 病 巣の出現な し.

5)PD:い ずれか1箇 所でも2方 向径 の積の和 の25

%以 上の増大,も しくは1方 向径の30%以 上の増大,

あるいは新病巣の出現をみた もの.

注入8回 終 了1週 後の判定 で は,20mg注 入群 で

CR2例,PR1例,MR2例,NC7例 で,奏 功

率25%で あった,40mg注 入群ではPR1例,MR

3例 と,CR・NCと もにな く,奏 功率はこれ も25%

となった(Talbe2).

Table2.PEP注 入療法直接抗腫瘍効果

CR PR MR NC

20mg注 入騨

40面g洩 入騨

2

o

1

1

2

3

7

0

以上の結果を背景因子別 に検討 してTable3に 示

したが,40mg注 入群 では 少数例 のため,背 景因子

別の 検討 に耐え 得ない.20mg注 入群 につ いてみ る

と,既 治療の有無では既治療 あ りの方が反応を示す傾

向がみられた.

腫瘍 の 大 きさを大(径3cm以 上),中(径1cm

以上3cm未 満),小(径1cm未 満)に 分ける と,

小さな腫瘍に反応がみ られた結果 となっている.

腫瘍 の数では,多 発に比 し,単 発の方が反応を示す

傾向がみ られたが,腫 瘍の分化度では,特 に傾 向はみ

られなか った.

B.副 作用

試験 の対象 となった22例 中2例 に注入に伴 う自覚症

状がみ られた.1例 は注入後 のカテーテル熱かと思わ

る39.5℃ の発熱であ り,残 る1例 は尿道痛であった.

他の20例 では,膀 胱刺激症状などの副作用はみられな

か った,

8回 注入を終了 し得た16例 すぺてで,注 入前後の一

般検血 ・血液生化学検査の値 に,な ん ら異常はみられ

なか った。

2.試 験 皿

試験1と 同時に開始 し,1984年12月 末 にて新規症例

の組み入れ を停止,1985年12月 末 日までを経過観察期

間 とした.試 験 に組み入れ られた 症例数は,A群38

例,B群32例,C群24例 の計94例 であ り,う ち除外症

例 は,A群4例,B群3例,G群1例 であ った.除 外

理 由は,投 与量不足3例,副 作用に よる中止3例,お

よび重複癌の発見が2例 であった.し たが って評価可

能症例数はA群34例,B群29例,C群23例 の計86例 で

あるが,B群 の29例 中3例 が上部尿路腫瘍術後の膀胱

初発例であ り,同 様 の条件の症例 は 他 の 群 になか っ

たため,今 回の検討対象 より除外 した.す なわち,A

群34例,B群26例,C群23例 の計83例 が今回の検討対

象例である(Table4).

非盲検無作為比較試験 として,症 例の背景 因子の分
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試験 皿の対象 症例Table6. 初回再発症例数
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^φ 8騨 c騨 計 TUR後 の期問 A騨8騨 ・'o群

射 象 窪 例

腺 外 癌 例

解価可能症例

検討対象症例

38

4

34

34

32

3

29

26

24

1

23

23

94

8

86

83

A騨=20m巳 漉入騨.8騨=10m已 注入騨,C騨 墨無処厘騨

Table5.検 討対象症例の背景因子

3ヵ 月

6ヵ 月

9ヵ 月

12ヵ 月

15ヵ 月

18ヵ 月

21ヵ 月

24ヵ 月

27ヵ 月以 後

5

6

1

0

2

0

0

0

0

1

4

1

3

0

2

1

1

0

2

4

6

0

0

0

1

0

0

背 景 因 子 A群 B騨 C群

性 比 幌=女) 27:7 23:3 19:4

計

(%)

141313

(41}(50)(57)

年 齢 分 布

平 均 年 齢

38～803署 ～8846tr80

65.160,465,4

乳頭状有茎性

非乳頭状有蔓性腫瘍の形態

乳頭状無茎性

非乳醗状無茎性

25(74%120【 η鶉}15(65%)

2〔6瓢 ⊃02(9覧)

5〔15%,5〔 雪9覧)3`1396}

2(6%)1(496}3`1396}

腫瘍の大きさ

大

中

小

4く1296)4C15%}3`13%}

10㈱%)12(砺%}toC43%}

20〔59%)10(鴻%}10C13%)

腫 瘍 の 数
単

多

17く50%}21〔81%〕19く83%}

17c50%)5(19%)4〔T7%}

TCCG-O

TCCG-1

組織型分化度TCCG-2

TCCG-3

AC

1〔3%)2(8%〕

14C41%)16{龍 瓢)

17(50%)7{27%}

1{3%)1{4%}

1(3%}0

2(9%

10【43%

9{ss%

1(4%

1{4%

pTl以 下

深 遼 度pTz以 上

不 明

鮒`82%}24〔9296)19(83%}

O.02(9%}

6118%)2`895}2〔996}

布をX2検 定にて検討 したが,Table5に 示す ごと

く,性 比 ・年齢分布 ・腫瘍 の形態 ・腫瘍 の大きさ ・組

織型お よび分化度 ・深達度については3群 間の分布に

有意な差は認め られなか った.し か し腫瘍の数 には若

干の偏 りがみられ,A群 に多発例が多い とい う分布 と

なっている.

A.再 発予防効果

12週毎の内視鏡検査 と細胞診 によ り,再 発が疑われ

る場合,経 尿道的生検を行い,組 織学的に移行上皮癌

あるいは腺癌 と診断された もののみを再 発と した.

83例の うち,3例 が9ヵ 月以後 の来 院がな く予後不

明であるが,残 る80例 は1年 以上の経過観察が可能で

あった.

今回の試験 では,TUR後 の 初 回再 発 のみを検討

対象 としたが,全 期間を通 して の結果 はTable6に

示すごとくである.す なわち 再発例は,A群 で14例

(41.2%),B群13例(50.0%),C群13例(56.5%)で

あ り,総 再 発 例 数 はC群 に多 い傾 向が あ る ものの,有

意 差 は み られ な か った.Table6に,各 群 の初 回再

発 例 数 を,3ヵ 月毎 の 期間 に 区切 って 示 した が,ほ と

んが12ヵ 月 以 内 の再 発 で あ り,24ヵ 月 以 上 を経過 して

か らの初 回再 発 はみ られ なか った.

再 発 予防 効 果 を 比較 す るため,actuarialmethod

に よ る実測 非再 発 率 を 計算 し,Fig.1に 示 した.A

群,B群,C群 そ れ ぞれ の非再 発率 は,12ヵ 月で65

%,63%,46%,24ヵ 月 で59%,42%,39%じ,A群

B群 がC群 に 比 し非再 発 率 の 高 い傾 向 がみ られた.9

ヵ月 の時 点 でB群 とC群 との 間 には 有 意差 が 認 め られ

た が,他 で は いず れ の群 の間 に も有 意 差 は認 め られ な

か った.
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全 症 例 の 実 測 非 再 発 率

腫瘍の背景 因子の分布に一部不均衡があったため,

個 々の背景因子別に非再発率を検討 した.

1)腫 瘍の形態

乳頭状有茎性腫瘍 のみを対象 として3群 の非再発率

を比較 した(Fig.2).

A群,B群,C群 の実測非再発率はそれぞれ12ヵ 月
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Fig.2.乳 頭状有茎性腫瘍の非再発率

で68%,67%,58%と 有 意 差 な く,24ヵ 月 で68%,38

%,58%と な って い る.24ヵ 月 でB群 の非 再 発 率 が低

い 値 とな って い るが,有 意 な差 とはい え な が った,

2)腫 瘍 の 数

単 発性 腫 瘍 を対 象 と して比 較 す る と,A群,B群,

C群 の非 再 発 率 は12ヵ 月で そ れ ぞれ82%,70%,51

%,24ヵ 月 では82%,51%,43%で あ る.Fig.3に

示 す ご と く9ヵ 月 の時 点 でA群 お よびB群 とC群 との

間 に,ま た24ヵ 月 の時 点 でA群 とB群 お よびG群 との

間 に は有 意 差が み とめ られ た.

は12ヵ 月でそれぞれ64%,61%,57%と 差 はみ られな

か ったが,24カ 月ではそれぞれ65%,27%,58%で あ

り,24ヵ 月の時点でA群 とB群 の間には有意差がみ

られたが,C群 との 間 には 何れ も有意差 はなかった

(Fig.4)。
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Fig.4,TCCG-1腫 瘍 の 非 再 発 率

G2移 行上皮癌では,12ヵ 月非再発率はA群59%,

B群67%,C群44%,24ヵ 月非再発率はそれぞれ53

%,67%,27%で あるが,い ずれの群間に も有意差は

み られ なか った.し か し6ヵ 月お よび9ヵ 月の時点で

はA群B群 間 お よびB群C群 間に 有意差がみられた

(Fig。5).
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Fig.3.単 発 腫 瘍 の 非 再 発 率
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多発例はA群17例,B群5例,C群 ・1例と症例数 の

不均衡 があるが,そ れぞれ の非再発率は12ヵ 月で42

%,28%,25%と 有意差がみ られない.B群 では18カ

月で全例再 発 している.

3)腫 瘍の大 きさ

主腫瘍の大きさに より,大(3cm以 上),中(lcm

以上3cm未 満),小(lcm未 満)に 分類 し比較 した

が,い ずれ も3群 間に有意な差はみ られなか った.

4)腫 瘍の分化度

腺癌 の2例 を除 き,移 行上皮癌 のみを対象 としてそ

分化度別に検討 した.複 数の分 化度 と診断された症例

では,最 も優勢なものをもってその腫瘍 の分化度 とし

た.

G1移 行上皮癌では,A群,B群,G群 の非再 発率

36912151●2124nmos.

■,帥:ρ 《o.俸

Fig.5.TCCG・2腫 瘍 の 非 再 発 率

5)深 達度

pTlま での深達 に とどまる腫瘍のみを 対象 として

比較 した.A群,B群,C群 の12ヵ 月での非再発率は

それぞれ57%,69%,50%,24ヵ 月では54%,53%,

51%で あ り,い ずれ も有意差はみ られなか った.

B.副 作用

試験に組み入れ られた94例 中3例 に副作用がみ られ

た.い ずれ も膀胱尿道刺激症状であ り,う ち1例 は肉

眼的血 尿を伴 う頻尿であった.投 与中止に よ り軽快,

消失 している.そ のほか末梢血液像,血 液生化学検査

な どで異常のみられた症例 は1例 もなか った.
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膀胱癌 に 対 す る 抗癌剤 腔 内注 入 療法 は,1962年

Veenevaが1)がthio-tepaを 用 いたのが始ま りとさ

れでいる.彼 らは16例 の症例に対 しthio-tcpa60mg

週1回 の注入を行いCR4(25%),PR6(38%)の

好成績を挙げ,表 在性膀胱癌には有効な治療法である

が,浸 潤癌 にはほ とん ど効果 がない としている.以

後,多 くの追試がな され,thio・tepa注 入の抗腫瘍効

果は47～79%と 考 えられ ている2)抗 癌剤腔 内注入療

法の長所は,高 濃度の抗癌剤を投 与し得,か つ副作 用

が少ないことであるが,thio-tepaは 膀胱 粘膜か らの

吸収率が高 く,骨 髄抑制 とい う重 篤な副作用が高率に

出現するため3)近 年,あ ま り顧み られな くな り,よ り

少ない副作用 とより高い抗腫瘍性を求めて種々の薬剤

による膀胱 内注入療法が試 みられ,多 くの報告 がなさ

れている.

これ らの報 告 は単 独 の 薬 剤注 入 あ る い は多 剤併 用 注

入 であ った り,ま た注 入 量,注 入 後 の保 持 時 間,対 象

患 者の背 景 因子,効 果 判 定 基準 が まち まち であ り,ど

の薬剤 の,ど の 量 が最 適 で あ る との結 論 は 出 し得 な い

が,mitornycinC(MMC),adriamycin(ADM),

aclacinomycin・A(ACM),carboquone(CQ)な

どにつ い ては高 い 抗 腫 瘍 効果 が 報 告 され て い る.

す なわ ち,MMCに つ いて は,Mishinaら4)はCR

22例 をふ くむ 有効 率76%を,志 田 ら5)はCR10例 を

含む73%の 有 効 率 を報 告 し,そ の ほかBrackenら6)

は79%に,Solowayは7)78%の 有 効率,Proutら8)は

50%のCRrateを 報 告 してい る.MMCと 他剤 併 用

注入療 法 で はcytosinearabinoside(Ara-C)と の

併用 で佐藤 ら9)は,母 指 頭 大 以下 の腫 瘍 に つ いて10例

中7例 にCRが 得 られ た と してお り,ま た 松 田 ら1'))

は51%の 有効 率 を報 告,福 井 らIDはMMCとADM

との併用 に よ り16例 中10例 がCRで あ った と して い

る,

ADMの 注 入療 法 につ い て は,大 森12)が3cm以

下 の大 き さの腫 瘍 例 を対 象 と し,30mg/30mlsaline

注入 で32%の 著効 率,50mg!30mlsalineで66%の

著効 率を 報告,1.undbeck13)は10cmg/の 注 入 に よ

り21例 中12例 にCR,7例 にPRで あ った と して い

る.ま た,ADM類 似 体 で あ るACMに つ いて 野 口

ら14)は,19例 を 対 象 と し,CRl3例,PR3例 の有 効

率84%を 報 告 して い る.

一方
,森 山 ら15)はbleomycin(BLM),Cq,ADM

三者 の比 較試 験 を 行 い,BLMで はCRは 得 られ ず・

CQ,ADMで それ ぞれ44%,40%のCRrateで あ

579

った と して い る.

これ らの 注入 療 法 の効 果 を背 景 と して,膀 胱保 存 療

法 後 の腫 瘍再 発 予 防 を 目的 と して の注 入療 法 も,ま た

多 く試 み られ て い る.

Thio-tepaに よる再 発 予 防効 果 に つ い てMuckamcl

ら16》は,初 回TURの み の群 に 比 し有 意 に 再 発 率が

低 く,ま たdiseasefreeintervalも 長 い と報 告,

Schulmanら 且7)はdiseasefreeintervalで は 差 がな

いが,再 発率 は 対照 群 に 比 べ 有 意 に低 い と述 べ て い

る,

本 邦 に お いて は,主 と してMMCが 予防 注 入 に使

用 され て お り,九 州泌 尿 器科 共 同研 究 会18)に よ る分析

で は,対 照群230例 に対 し注 入 群247例 の再 発 率 は,そ

れ ぞれ1年 で38.3%と29.1%e,3年 で57,3%と47.4%

と,注 入 に よる再 発予 防 効果 が あ る とされ て い る.こ

れ に対 し安 室19)は 注入 群 は,歴 史 的対 照 群 との間 に は

再 発率 の 弓え で有 意 差 がな い と して い るが,い ず れ も

無 作為 比 較試 験 と して の検 討 が な され て いな い.

Hulandら2の は,注 入 群68例 と対 照 群31例 の無 作

為比 較試 験 の 結果,注 入群 の 再 発 率10.4%,対 照 群

51.6%と 有意 な再 発 予 防 効果 と共 にdiseasefreein-

tervalの 延 長 を 認 め た と報告 して い る.ま たZincke

ら2Dはthio・tepa注 入 に よる 再 発 予 防効 果 は 確立 さ

れ た もの と してMMCとthio-tepaの 比較 を 検討 し

同程 度 の再 発 予 防効 果 が あ る と して い る.

ADMに つ いて はBanksら22)お よびGarnickら22)

が,注 入 に よ り再 発 予 防 効果 が ある と して い るが,い

ずれ もcontrolstudyで は ない.一 方,Kurthら24)

はADM注 入群,epodyl注 入 群 と対 照 群 との無 作

為 比 較試 験 に お いて,初 発 例 に 対 してADMepodyl

と もに再 発 率を 低下 せ しめ,か つdiseaseFreein・

tervalを 長 くす る 効果 が あ る,と 述 べて い る.

BLMに よる予 防 注 入 の報 告 は少 な いが,内 田 ら25)

は,TUR後3日 間 の 持続 膀 胱 内注 入療 法 に よる予 防

効果 をMMC群,ADM群,BLM群 と対 照 群 の4

群 で比 較 し,ADM群,BI・M群 が 対 照群 に比 し再 発

率は 低 い と報 告 して い る.ま た 西村 ら26)は術 後BLM

加温 水 灌流 療 法 を施 行 し,再 発 予 防効 果 あ りとして い

る,

著者 はPEPが はた して膀 胱 内 注入 療 法 の 薬剤 と し

て 適 当で あ る か否 か を,直 接 抗 腫瘍 効果,再 発予 防 効

果 の2点 よ り検討 を 加 え た。 直 接 抗 腫瘍 効 果 で は20

mg注 入 群,40mg注 入 群 と も奏 功 率25%と な った

が,20mg注 入 群 中CRの2例 は,い ず れ も再 発例

の小 腫瘍 で あ り,注 入 開 始前 のcoldpunchbiopsy

に よ る機械 的 損傷 の影 響 も考 慮 しな けれ ぽ な らず,必
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ず しも薬剤による腫瘍縮小効果 とは断定 し得ない.再

発予防効果の 検討 では,封 筒法 によるrandomized

studyを 行った.対 象症例の背景因子に若干の偏 りが

あ ったが,総 じてPEP注 入群は対象群 に比 し,再 発

予防効果をあげ ることがで きなか った.著 者の行った

注入量お よび注入回数 ではPEPは 表在性膀胱癌に対

し,抗 腫瘍効果 も再発予防効果 もあげ得 なか ったと結

論ぜざるを得ない.

一般に抗腫瘍効果および再発予防効果 があ るとされ

るthio-tepa,MMC,ADMな どについてそれ有効

例を検討 してみ ると,比 較的長期投与が有効であ り,

PEPに ついて もさらに 大量の 長期投与を試みれば,

あるいは効果が発揮され る可能性が残 されている.現

に,姫 野 ら27)はPEP30mgをTUR直 後 より10日

間連続注入,お よび5-FU内 服 とともに月1回 注入

を1年 間継続 した場合再 発予防効果があった としてい

る.し か し,こ の ような長期の注入は患者の経済的負

担のみな らず,時 間的負担 も大 きな問題 となるであろ

う.

近年,表 在性膀胱癌の再発予防法 としてBCG注

入が 広 く検討 され,そ の 有効性が 多 く報告 されてい

る2s・29).さらにBCG腔 内注入療法 は,再 発予防の

みならずcarcinomainsituを 含めた表在性膀胱癌

の治療法 として も有効 との報告がなされつつあ り20).

今後とも検討 されるぺ き課題と考える.

結 語

1.表 在性膀胱癌に対するPEP膀 胱内注入療法に

よる抗腫瘍効果を検討 した.20mg注 入群12例,40

mg注 入群4例 の うち,両 群でCR2例,PR2例

の結果を得,そ れぞれ奏功率25%で あった.CR2例

は生検時の機械的損傷を考慮す る必要があ り,薬 剤に

よる効果 と断定することができない.

2.PEP注 入に よるTUR後 の再発予防効果を,

20mg注 入群34例,10mg注 入群26例,対 象群23例

の3群 に よるrandomizedstudyと して検討 したが,

12ヵ月後の非再発率はそれぞれ65%,63%,46%,24

ヵ月でそれぞれ59%,42%,39%の 非再発率であ り,

3群 間に有意差はみられなかった.

3.以 上 より,今 回試験 した薬剤の濃度お よび注入

回数ではPEPは 抗腫瘍効果お よび再発予防効果 とも

に認め られなか った,

試験 の開始 よりdataの 解析 にいた るまで終 始ご協力をい

ただいた日本 化薬K.K.に 深 い感謝 の意を表 します.
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