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膀胱腫瘍に対する制癌剤膀注療法およびOK-432

(全身投与)の 併用療法による再発防止効果の比較検討
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A RANDOMIZED CONTROLLED STUDY TO COMPARE 

BLADDER INSTILLATION THERAPY OF ANTICANCER 

AGENTS AND COMBINATION THERAPY WITH OK-432 
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      RECURRENCE OF BLADDER CANCER
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   To evaluate the effects of bladder instillation chemotherapy of anticancer agents with OK-
432 intradermal injection (group A) in preventing postoperative recurrence of bladder carcinoma, 
a randomized controlled study with intravesical instillation chemotherapy of anticancer agents 
(group B) as the reference standard was performed. As the anticancer agents, pepleomycin (PEP) 
was usually used at a concentration of 30 mg/30 ml physiological saline. OK-432 injection dose 
was gradually increased from 0.5 KE to 5.0 KE and maintenance dose was decided by local skin 
reactions. 
   There were no differences in the patient's background factors between group A (22 cases) 
and group B (17 cases). The no-recurrence rate of bladder carcinoma was similar in the two 
groups, but the no-recurrence rate for the virgin tumor or the stage To cases was higher in 
group B. On the other hand, the values for the recurrent cases or the stage T1,2 cases was higher 
in group A. The SU-PS skin reaction as an immunological response was significantly higher in 

group A. 
   There were no severe side effects derived from anticancer bladder instillation or OK-432 in-

jection. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 34: 2053-2057, 1988)
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緒 言

膀胱腫瘍に対する術後(TUR後)の 再発予防を目

的とした 治療は各種制癌剤の膀胱 注入療法(膀 注療

法)が 数年来より多 くの施設で試みられ,一 定の成績

*前:大阪市立大学医学部泌尿器科学教室

が報告されつつある1,2).し か し症例によっては期待

したほどの効果が得られない場合も稀ではなく,逆 に

注入療法で不利な結果をまねく場合もある.そ こで,私

どもは制癌剤の膀注療法に加えてBRM(BiologicaI

ResponseModiCers)の 一つであるOK-432を 併

用することにより従来の膀注療法による再発防止効果

との比較検討を行い若干の成績を得たので報告する.
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D対 象

対象および方法
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対象とした症例は大阪市立病院泌尿器科およびその

関連施設(Table1)に おいて組織学的に膀胱腫揚と

診断され,経 尿道的腫瘍切除術(TUR)を うけた症

例のうち内視鏡的に残存腫瘍の認めないものとした.

なお初発例および再発例とも対象とした.た だし4週

間以内にTUR以 外 の治療や放射線療法を うけた症

例は除外した.な おOK-432製 剤はペニシリン処理

をうけているのでペニシリン過敏症および重篤な合併

症を有する症例は除外した.

2)方 法

比較対照試験 として行ったためA群 は制癌剤の膀注

療法にOK-432の 皮内投与を併用 した群とし,B群

は膀注療法単独群とした.な お膀注療法として使用し

た制癌剤は原則としてペプロマイシンとし30mg/30

mlの 濃度にてF三9.1に 示すスケジュールにて注入

した,ま たOK-432の 投与法はFig.2に 示す方法

で行った.す なわち0.5KEよ り開始し,3～5KEま

で増量,注 射局部の腫脹発赤のみられる量も維持量の

目安とした.投 与間隔は維持量決定までは連 日投与と

ll号1988年

し,そ の 後 入 院中 は 隔 日投 与,外 来 では 週 星回投 与 と

した,な お再 発 の確 認 は主 と して 内視 鏡,尿 細 胞 診に

て 行 っ た.ま たA群,B群 の 選 択 は 封 筒 法 に て

randomizationと した.

結 果

Tablei.参 加施 設 一 覧

大阪市立大学

国家公務員共済組合連合会 大手前病院

市立吹田市民病院

大阪市立北市民病院

大阪市立城北市民病院

大阪市立十三市民病院

大阪逓信病院

大阪鉄道病院

市立豊中病院

八尾市立病院

大阪市立桃山病院

大阪市立住吉市民病院

1)患 者 背景 因 子

本 プ ロ トコー ルに て開 封 し,治 験 が ス タ ー トされ た

症 例 の うち規 定 通 りの経 過 観 察 が な され た39例(A群

22例,B群17例)に つ い て検討 した.Table2,3は 対

Table2.対 象 症例 の背 景 因子(1)
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象症例の背景因子を示す.年 齢ではA群 は50～60歳 に

多く,B群 は60～79歳 に多い傾向にあるが有意差検定

ではとくに差を認めていない.性 別のばらつきや初発

。再発の別についても差をみていない.ま た内院鏡的

所見(腫 瘍周囲の粘膜変化,腫 瘍の大きさ,数)に っ

いてもA,B両 群間で明らかな差を認めていない.さ

らに尿細胞診や癌の悪性度(gradc)お よび深達度

(stage)に 関 しても両群の間でとくに差をみていな

い.従 って以下の比較検討に耐え得るものと判断され

た.

2)非 再発率の比較

Fig.3はA群22例,B群17例 の非再発率を比較検

討したものである.治 療開始12ヵ 月目ぐらいまではA

群の方が高い非再発率を示 しているがその後はほとん

ど差をみていない.つ いで初発例と再発例について検

討すると,Fig.4,5に 示すとうり,初 発例ではloヵ 月

目ぐらいまではA群 が,そ の後はB群 の方が良好な結

果を示しているが,こ の場合もとくに有意差を認めて

いない.な お再発例はA,B群 とも4例 つつと症例数

が少ないため比較検討は困難である.つ ぎに単発例,

多発例に区別してA,B群 間で比較したところFig.

6,7に 示 す ご と く単 発 例 ではA群 の方 がB群 に 比 して

高 い非 再 発 率 を示 して い る.し か し多 発 例 で は12ヵ 月

以 上 の観 察 例 が少 な い た め 明 らか な判 断 は 困難 で あ る

が有 意 な る差 は認 め て い な い.一 方,腫 瘍 の深 達 度 別

に 非再 発 率 を 比較 した とこ ろ,Fig.8はstageTuの

場 合 で あ るが 明 らか な 差 は認 め て い ない もの のB群 の

方 が 良好 な結 果 を示 した.ま たstageT1,2で はFig.

9に 示 す と う りA群 の方 が良 好 な結 果 を示 して い る.

一 方
,grade別 で 比較 す る と,grade1,2の 症 例 では

10ヵ 月 まではA群(7例)の 方 がB群(4例)に 比 し
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て高い非再発率を示しており,grade3の 場合も18カ

月まではA群(14例)の 方がB群(13例)に 比して高

い非再発率を示 していた(Fig.10,11).し か し検定

の結果はいずれも有意ではなかった.

3)免 疫学的パラメーターの変動

Fig.12は 観察期間中に施行し得た免疫学的パラメ

ーター(白 血球数,リ ンパ球数,SU-PS皮 内 テス

ト)の 経時的変化を示す.白 血球数,リ ンパ球数とも

A,B両 群間において明らかな変動は示されていない.

しか しSU-PS皮 内 テス トは3ヵ 月よりA群 におい

て上昇し始め,そ の後も上昇する傾向を示している.

しかしB群 では明らかな変化を認めていない.

4)副 作用

OK-432皮 内投与に よる注射局所の痛みや腫脹さ

らに膀注療法に伴 う尿道 ・膀胱の不快感を訴える症例

は認められたが治療前後において施行した生化学検査

では著明な変化は認められなかった.

考 察

6121824

Fig.11.grade3症 例 の 非 再 発 率

30(M)

膀胱腫瘍に対するTUR後 の再 発要因 として従来

より言われているように多中心性の発育を示す点,手

術時の癌細胞の播種,さ らにはcarcinomainSltU

のごとく粘膜表面上は正常にみえる部における変化な

どが考えられている.こ のような癌の再発を予防する

目的で制癌剤の膀注療法が広 く行われて いる1,2).こ

の場合,癌 細胞の制癌剤に対する感受性の高いことも
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必要であるが癌細胞の多様性を考えると3),い かなる

制癌剤が最も良いのか決め難く,ま た薬剤の粘膜内 ・

下への透過性の問題 も残っている.一 方,TURで 処

理しえる膀胱腫瘍の多くは表在性のものであり,他 の

重篤な合併症のない限り宿主の免疫能は良好に保たれ

ていることが多い.そ こで私どもは膀胱腫蕩のTUR

後に制癌剤を注入する場合,免 疫賦活剤としてOK-

432を 投与し免疫担当細胞などによる深部からの抗腫

蕩作用を期待して今回の治験をみた.

まず,A群 とB群 における患者の背景因子であるが

年齢,性 別,初 発 ・再発の区別,腫 瘍周囲粘膜の変

化,腫 瘍の大きさ,数,尿 細胞診の陽性率,gradcお

よびstage以 上各hの 項 目について検定 した ところ

両群間で明らかな差を認めなかった.従 って以下の

A,B両 群間における非再発率の評価は治療法の異な

る点が反映されていると考えられる.全 症例に関する

非再発率では18ヵ 月ごろまではA群 の方が有利であっ

たがその後は差を認めず,初 発例 ・再発例に分けて比

較すると初発例にくらべて再発例の場合は症例数こそ

少ないがA群 の方が明 らかに良好な結果を示してい

た,こ のことはOK-432が 免疫担当細胞を賦活する

点を考慮すれぽ4),再 発 した時点でその宿主が初発時

に認識したmemoryce11ま たはそれに類する細胞が

OK-432に よってスムーズにかつより強く刺激され,

その結果,有 効的に次の再発を抑制する可能性が示唆

される.本 研究ではOK-432投 与後の膀胱粘膜の組

織学的変化についで検討しえなかったが,以 前私ども

が経尿道的にOK-432を 腫瘍局所に局注した経験で

はかなり強い小円形細胞の浸潤が認められた5).す な

わち,OK-432に 対する宿主の免疫学的反応が示さ

れた,今 回は全身投与を行ったので末梢血中白血球数

。リンパ球数の変化を検討したがこれらに関しては

A,B両 群間において何ら差を認めなかった.し かし

OK-432に 特異的に反応すると考xら れるSU-PS

皮内反応はA群 に おいて 明らかに強い反応が示 され

た.す なわちA群 の宿主においてはOK-432に よ り

免疫に関与する細胞が賦活されていると考えられる.

つぎにstage別 で検討した場合,stageT・ のもので

はB群 が有利であ り,stageTl,2で はA群 の方が有利

であった.し かしいずれにおいても有意なる差は認め

られなかった.こ の結果から癌抗原性の強さがstage

により異なる点が推測され,stageに 関 しても同様な

ことが考xら れた.し かし症例数が少なく,観 察期間
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も未だ短かいためこの点に関してはさらに検討 してい

きたい.以 上のごとく,今 回検討したA群 ・B群 両者

の非再発率の比較では明らかな差は認めなかったが,

OK-432が 宿主の免疫細胞系に影響を与える ことは

明らかにされ,こ のことが膀胱粘膜内 ・下に存在する

腫瘍細胞に対して作用する可能性は十分に考え られ

る。なおA,B両 群において重篤な自 ・他覚的副作用

は認められず,制 癌剤とOK-432の 併用療法は臨床

的に応用され得るものと考えている.

結 語

1)TURに て明らかな残存腫瘍を認めない39例 の

膀胱腫瘍症例を対象として制癌剤の膀注療法兼OK-

432全 身投与(A群)お よび制癌剤膀注療法のみ(B

群)を 行い両群間における非再発率の比較検討を試み

た.

2)A,B両 群間Vim.け る患者の背景因子には差を

認めなかった.

3)非 再発率は全症例ではA,B群 間で差を認めな

かったが,初 発例 ・stageTo症 例ではB群 が,再 発

例 ・stageT1,2症 例ではA群 が有利であった.

4)OK-432投 与によると思われるSU-PS皮 内

反応の増強が示された.

5)膀 注療法およびOK-432注 射に由来す ると考

えられる重篤な副作用は認めなかった.
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