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  The effect of instillation therqpy vsing CA alone or in combination with MMC， NCS or CQ．

was examined in 111 patients （92 males and 19 fernales， aged 32 N 87 years old with an average age

・f66 years）with m・ltiplg．・up・・丘・三・1 pl・dder即grs・

  The response rate of 29 patients given CA 400 mg alone was 48．30／o， that of 25 patients given

combination therapy of CA 200 mg and MMC 20 mg was 84．00／o， that of 28 patients given combination

therapy of CA ．200 mg and NCS 4，000 U was 71．40／，， that of 22 patients given combination therapy

of CA 200 mg and NCS 6，000 U was 95．50／o and that of 7 patients given combination therapy of aA

200 mg and CQ 10 mg was 1000／o． The response rates of the patients given any of the ’combination

therapies were’ ?奄№???than that of the patients given CA alone． But because MMC， NCS and CQ．

were not administered singly， combination therapy cannot be concluded to be superior to single therapy．

  There was little difference between the response rate of primary cases and that off6110w up cases．

  The side effects were ali symptoms oflocal irritation， and were not’indicative of systemic dhmage．

Side effects were seen in 3．40／，， 71．40／．， 40．00／， and 3．6P／， of the patients given CA alone， CA十CQ

combination therapy， CA十MMC combination therapy and CA十NCS （4，000） therapy， respectively，

combination therapy of CA and CQ． producing the highest percentage of side effects．

Key words： Local chemotiierapy， Combination with Gylocide， Suderficial bladder tumor

は じ め に

 多発性，表在性膀胱腫瘍に対する膀胱腔内注入療法

は1962年のVeen6maら1）による．thio－TEPAをもち

いての報告以来すでに約20年の経過があり，その間多

．くの基礎的，臨床的検討結果が報告されている，low

grade，． low stageの多発性膀胱腫瘍に対する治療法と

して，また膀胱腫瘍の発生が多直心悔再発性である

ことを考慮した予防的治療法としてある程度の評価を

得ている．

 Pavone－Macalusoら2）によると，狂入療法に用いら

れた抗癌剤は実にさまぎまである．しかしこれらのう．

ちの至適薬剤は何か，1回の投与．量はどのぐらいがよ

いか，投与間隔はどうするのか，また予防投与の場合，

いつまで投与するのか，明確な解答が得られていない

のが現状である，注入療法のこのような現状のなかで，

癌化学療法の一般的傾向としての単品から，相加，相

乗効果．と副作用軽減を目的とした多剤併用への動きは，

注入療法にも影響を与えているといえる．

 今回は，多剤併用によって相乗効果が期待できると

されているcytosine arabinoside（以下GAと略す）

を中心にmitomycin C（以下MMCと略す）neo－

carcinostatin（以下NGSと略す）carboquone（以下

CQと略す）との併用により単剤以上の治療効果がみ

とめられるかについて，京都大学，京都府立医科大学

およびその関連病院を含めた7機関の症例で検討した

ので，そめ結果を報告する．

．対象症例
 初発・再発を問わず，表在性10w gradeで紐指頭

大以下の群発性乳頭状腫瘍111例を対象としアこ．参加

7機関は京都市立病院，京都第一赤十字病院，京都第

二赤十字病院，京都大学，京都府立医科大学，健康保

険鞍馬口病院，国立京都病院である．治療実施期間は

1975年1月より1982年2月の間である．年齢・性別分

布はTable 1に示すごと．くである．男性92例，女性

19例のl11例で，年齢は32歳から87歳1平均66歳であ

Table 1． 1）． istribution of age and sex

men women tota1

30－39

40－49

50－59

60－69

70－79
80一・ ．

2

6

17

22

39

6

o

o

3

7

8

1

2

6

20

29

47

7

total ’92 19 111

mean：66．3（32－87）yrs



吉田・ほか：膀胱内注入療法・．CA併用療法

る．これらのうち初発症例は75例，再発例は36例であ

った．

注 入 方．法

 注入薬剤およびその注入量によりTablc 2のごと

き5群にわしJI，．薬剤を生食まtは蒸留水10～30 ml

に溶解し，連日または週1～3回，計6～30回注入し

た．注入回数および注入間隔別の症例数はTable 2

のごとくである．注入回数および投与間隔は，薬剤に

よる反応，副作用などにより変更きれ機関による差が

あるが，注入回数はCA単独の場合はほとんどが20

回であり，MMC併用では10回以上20回までが多く，

NCS併用では10回以内がほとんどであった． CQ併

用の場合も症例数は少ないが10回以内が多い．注入間

隔も使用薬剤により差があり，CA単独の場合には連

日投与であるが，MMCは週1回が多く， NCSは週

2回が多い傾向を示している．

効 果 判 定

 注入終了後の膀胱鏡検査所見より，腫瘍が完全に消

失し，肉眼的に残存がみとめられないものをcomplete

response（以下CRと略す），腫瘍の数または大きさ

の減少または縮少がみとめられるが，残存しているも
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のをpartial response（以下PRと略す），腫瘍の数，

大ききに変化がないか，増加，増大しているものを

no respon吊e（以下NRと略す）と判定した．

結 果

 111症例について，．1．注入薬剤別効果，2．初発例，

再発例による効果の差の有無3．副作用，の3項目に

ついて検討した結果を示す．

1．注入薬剤別効果（Table 3）

 GA単独の場合のCR．の割合は17％で，約52％が

NRであるが， MMCの併用では60％がCRで，

NCS併用の18％，14％にくらべてもはるかによい結

果を示している．C9併用の場合はCRが43％で
PR 57％となりresponse rateは100％であるが，症

例数がわずか7例であることから，ほかの場合との比

較はできない．

2。初発症例，再発症例別の効果（Table 4）

 各グループごとの初発・再発例別の効果はTable 4

のごとくである．MMC併用， NCS 4，000 u併用群

においては，初発・再発症例数がほぼ同数である．

MMG併用の場合， response rateは初発例で82％，

再発例は86％で，ほぼ同一程度である．各グループご

との症例は少ないため，これらを比較することはでき

Table 2． Drugs and their doses， intervals， and frequency of intravesical chemotherapy

groups doses of

（No，of drugs
oases） 〈mg）

interval of instiUation frequency of instiilation

every day  3times／w   2 times／w   l time／w   10≧   20≧   20く

1． （29）

2． （25）

3． （28）

4． （22）

5．（ア）

OA （400）

CA （200）

MMC （20）

CA （200）

NCS （4000）

CA （200）

NCS （6000）

CA （200）

CQ （1 0）

2フ

3

o

5

o

2

3

o

7

o

0

4

25

9

5

0

15

3

1

2

1

6

27

11

5

28

18

1

7

1

0

1

o

4

1

Table 3． Response to intravesical chemotherapy

groups
No．of

cases
CR PR response rate NR

1 ． CA （400mg）

2． OA （2コ口mg） fi－

 MMC （20 th g）

3． CA （200mg） 十

 NCS （4，000u）

4． CA （200mg） 十

 NCS （6，000u）

5． CA 〈200mg） 十

 CQ （1 Omg＞

29

25

28

22

7

5（17．20／o）

15（60．oo／o）

9 （31 ．00／o） 14 （48 ．30／o）

6（24．00／o） 21 （84．00／o）

5（17．90／o） ls （53 ．6e／e） 20 （71 ．40／o）

3（13．6e／o） 18 （81 ．80／o） ’ 21 （95 ．50／a）

3 （42 ．90／o） 4 （57 ．1 e／o） 7（IOO e／e）

15 （51 ．7e／．）

4（16．oo／o）

8 （28 ．60／o）

1（ 4．50／o）
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目able 4． Response of initial or follow up cases

groups
No．of

cases 一

CR PR response rate NR

i．eA（400mg） ln．’il／laQ ，p 2s4

2．OA（200）十 initial     ll

 MMC（20） follow up 14

3．eA（200）十 initial 16
 NCS（4000） follow up 12

4．CA（200）十 initial 19
 NOS（6000） foNow up 3

5．GA（200）一ト initial      5

 CQ （IO） follow up 2

2（ 8．3e／o）

3（60璽0％）

4 （36 ．40／o）

10（71 ．40／e）

0
5（41巳7％）

4 （21 ．1 e／e）

2（66．70／o）

2（40．oe／o）

1 （so ．oe／o）

9 （37 ．50／o）

0

5（45嘩5％）
2 （1 4．30／e）

9（56幽3％）

6（50魯O％）

14 （73 ．7e／e）

1 （33 ．30／o）

3 （60 ．oe／o）

1 （se ．oa／o）

11 （45．80／o）

3（60．oe／o）

，1［§1＝甥

9（56．3e／．）

11 （91 ．70／e）

18 （94 ．70／o）

3（loO e／e）

s（loo o／．）

2（loo o／o）

13 （54 ．20／e）

2（40昌0％）

2（18．20／e）

2（14．3e／．）

7 （43 ．80／o）

1（ 8．3e／，）

1（ 5．30／o）

o

o
o

Table 5． lncidence of side effects

groups
No，of incidence of

cases side effeots
nature of toxicity

1．CA （400mg）

2．CA （200） 十MMC （20）

29

25

3． CA （200） 十NCS （4000） 28

4．CA （200） 十NOS （6000） 22

5．CA （200） 十CQ （1 O） 7

1（ 3．40／e）

10（40．oo／o）

1（ 3．6e／a）

5（22喀7％）

5 （71 ．4e／o）

pollakisuria，

bladder irritation，

diarrhoe， anorexia，

pollakisuria，

bladder irrltation，

anorexfa，

bladder irritation，

anorexia， erosion， ulcer，

ないが，この申でみるかきぎり，再発症例の方が

response ratcがやや良い傾向を示しノている．

3．副作用（Table 5）

 副作用はいずれも局所刺激がほとんどで，重篤な全

身障害はみとめられていない．

 副作用の発現頻度はTable 5のごとくである．も

っとも発現頻度の低いのがCA単独で1例，3．4％で

あるが，CQ，との併用がもっとも多く7例中5例にみ

られ，しかもビラン，潰瘍形成など強い変化もみとめ

られている．もっとも多い変化は頻尿，排尿痛をふく

む膀胱刺激症状であり，MMC併用の場合の副作用

の約91％を占めている．そのほか，食欲不振，下痢，

嘔気などの消化器症状を示すものが，MMG併用群，

NCS 6，000 u併用群にそれぞれ1例，2例とみとめら

れた．しかし，これらの副作用のために注入を10回未

満で申止した症例はわずかである．CA単独にはなく，

MMG併用群では1例が9回で中止， NCS併用群で

は2例がそれぞれ6回，4回で申止，cq併用群では

3例が6回，7回，9回で申止している．

考 察

 今回の集計結果からみると，CA単独投与による有

効率48，3％（CR 17．2％）にくらべ，融剤との併用投

与症例が，いずれも高い有効率を示している．MMC

と併用のものはS4％． iCR．60％L NCSと併用9ら．’5

％（CR 13．6％）などである．併用療法におけるCA

の投与量は単独投与の半量であるので，CAは単独よ

りも併用療法の方がよいといえる．しかレ共同作用

（synergy）があるかどうかは，ほかの薬剤すなわち

MMC， NCSの単独投与例が含まれていないので結

論づけることはできない．そこで，各抗癌剤の単独投

与例についての効果を文献的に検討し参考資料とした．

1．CA単独の効果（Table 6）

 尾関ら（1976）4）は1症例に60mgのCAを週3回，

計15回投与しているが，無効であったと報告してい

る．使用量をきめる際に，彼らはthio－TEPAの膀胱

粘膜よりの吸収率を参考にし，通常使用量の3倍とし

て60mgを選んでいるが，その結果からさらに増量

して効果を検討する必要性をのべている．広瀬ら（19

76）5＞は9症例に200～400 mg週2回で3～10ヵ月

投与し，22．2％が有効ないしゃや有効であるが著効例

はなかったとしている．荻須ら（1976）6）は2例に40～

60mgを週1回で12回以上投与し有効であったとして

いるが，詳細は不明である．今村ら（1980）7）は，CA

単独400mg連日20回投一与を12例についておこなっ

ている．1例に完全消失，3例に…著明な縮小をみ，

33．3％の有効率であったが，MMC 40 mg注入例の

有効率80．O％と比較して低く， CA単独での抗腫蕩効

果は比較的低いとしている．荒木ら（1982）8）の報告で

は30人目CA 400 mg連日20向投与をおこなってCR
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study references

group＄
No．of response

cases rate

side

effects

No．of response

cases rate

side

effects

refer－

ences

CA （400mg）

MMc（lo－40mg）

  （20－40mg）

  （10mg）

  （10－20mg）

  （20mg）

  （20－60mg）

  （40mg）

  （20mg）

cA （200mg）十

MMC （20mg）

NCS （30 ，OOOu）

  （10，0001i）

  （ 6，000u）

CA （200 MS） 十

NCS （4000u）

cA （200mg） 十

NCS （6000u）

CQ（5－10mg）

 （10mg）

 （10mg）

 （5mg）

 （1－5mg）

 （5－10mg）

 （5－7Mg）

 （5mg）

 （5mg）

 （5mg）

29

25

28

22

CA（200 mg）十〇Q（10mg） 7

14 （48 ．30／o） 1（ 3．40／e）

21 （s4．oe／o） lo（40．oo／．）

20 （71 ．40／．）

21 （95 ．50／o）

7（loo o／．）

1（ 3．6e／．）

5 （22 ．7e／．）

5（71 ．4e／．）

12

30

6

45

9

13

32

50

63

20

27

16

6

14

6

22

11

46

6

6

13

32

13

19

72

86

10

4 （33 ．30／o）

10 （33 ．30／e）

2（33．3e／．）

33 （73．40／o）

7（77．80／o）

10 （76 ．90／．）

26 （82 ．30／e）

38 （76 ．00／o）

37 （67．Oe／．）

16 （so ．oe／．）

“ （40，70／a）

11 （68．70／e）

5（83．3e／．）

12 （85 ．7e／，）

0

5 （23 ．Oe／e）

s （73 ．oe／o）

30 （65 ．20／．）

5 （83 ．3e／o）

5 （83 ．30／o）

11 （84．60／a）

14（43．8a／．）

11 （84 ，60／e）

4 （21 ．00／．）

37 （51 ．40／o）

40 （46 ．5e／．）

g（go．oo／o）

甲一一一一一
@        7）

O 8）一一一一一

@29）34 （75 ．6e／o） Z）

g a oo e／o） 23）

・一・匿一
@       24）

32（100 0／o） 25）

3（ 6．00／o） 26，27）

4（ 7．00／o） 28）

曹曹・曾・・
@       29＞

”一t”@29）2 （1 2．50／o） 29）

一一一一一@30）
一”一一@31）1 （16．70／o） 9）

可0（45曜5％）    10）

7 （64．00／e） 11）

5（10．9e／o） 12）

2（33．30／o） 13）

1（16．7e／o） 14）

3 （23 ．1 e／o） 15）

9 （28 ．1 0／e） 16）

1（ 7．70／o） 17）

7（36．80／o） 18）

34 （47 ．2e／a） 19）

．一．．．．

@20）2 （20 ．Oe／o） 21）

10％を含む33％の有効率であり，MMC， ADM，5Fu，

Futraful， ACNU， CQ， NCS．のそれぞれ単独投与の

場合と比較している．それによるとMMC， ADM，

5Fuより有効率は低いが， MMCなどにくらべて局

所副作用がないことから，MMGの量をへらしてCA

と併用することにより局所の副作用をへらして同程度

の効果を期待できるのではないかとのべている．

2．NCS単独の効果（Table 6）

 朝日ら（1979）9）は6症例に30，000Uを3日間連続

計6回投与しているが，全例無効で1例に強い排尿痛

をみとめている．小林ら（1981）10）は22症例で10，000U

連日または2～3回／週計20回投与で有効率23％とし

ているが，このなかの10例（45．5％）に膀胱刺激症状が

出ている．和田ら（1981）Sl）は11例に6，000 U連日で

5～10回投与によりCRはないがPRが73％であり，

7例（64％）に刺激症状をみとめている．さらに，注入

後に摘出した膀胱を用いて組織内濃度を検討し，健常

部より腫瘍部で高濃度のNCSが検出されること，さ

らに腫瘍部では深部筋層までかなりの高濃度でNCS

が浸透していることを示し，効果発現の一要因になっ

ているとしている，

3．GQ単独の効果（Table 6）

 cq単独で検討したものとして小幡ら（1976）12）（ig

79）21），土田ら（1976）13），和志田ら（1977）14），長山ら

（1979）15），荻須（1979）16），亭亭（1979）17），都田ら（19

80）18），小野ら（1980）19），武居（1980）20）など多く．の報告

がある．そめ投与量をみると5～10 mg／回，10回投与

が多い．これらの報告から5mg／回投与と10mg／回
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投与の場合の効果をみると，一見dose dependentの

傾向があるかのようであるが，5mgを3回／週で10回

投与の長山ら15）の成績は84．6％の有効率で，10mgの

場合と変らず，投与量と効果の関係についてははっき

りしない．

4．MMC単独の効果（Table 6）・

 志田ら（1967）22）の報告にはじまり，西浦ら（1968）23），

冨山（1972）24），今村ら（1974）25），三品ら（1979）26）の報

告があげられる．それぞれIo～40 mg／回，連日～2

回／週で3～75回多くは10－20回投与とさまざまの投

与方法，投与量，投与回数であるが，その成績は73～

82％とほぼ同程度の有効率を示している．三品ら（19

75）27），（1979）26）の50症例についての報告によると，

20mgを週3回，総計20回でCR 22例44％， PR l6

例32％で76％の有効率である．またDe Furia（1980）28）

は，あきらかではないが，dose dependentの傾向が

うかがえることを示している．すなわち20mg／回／週

で総計8回投与の場合60％，30mgでは63％，40 mg

では75％，60mgでは83％の有効率である．

5．MMCとCA併用の効果（Table 6）

 併用結果を報告した吉田ら（1977）29）は，MMC 20

mgとCA 200 mg．で68．7％の効果をみとめ， MMC

40mgのSO％lcはおよぼぬまでも，これとほぼ同様の

治療効果がえられたことや，20回を1クールとレて1

クール以上投与した場合には併用群とMMC 20 mg

単独注入群では著効率に差はないが，腫瘍消失までの

MMC注入総量の比較で，併用群の場合にはMMC

単独20mg注入群の約60％だったことより，併用に

よる相加または相乗的効果がみとめられるようだとし

ている．そのほか浅野ら（1975）30）はMMG 20 mgと

CA 200 mg投与で63％の有効率，佐藤ら（1980）31）は

同様の量で85．7％の有効率と報告している．今回のわ

れわれの成績は84．0％で，ほぼ同様の結果である．

6．局所刺激症状を中心とした副作用

 今回のCA単独29例のうち1例（3．4％）に頻尿をみ

とめている．MMC単独の場合三品ら2・6）は50例申3

例（6％）に今村ら25）は32例の金例（100％）に膀胱刺激

症状をみとめている．ただし今村らの場合，総投与回

数は20回で三品らと同じであるが，1日1～2回連日

投与をおこなっており，その投与方式の差が副作用の

頻度の差に関与していると考えられる．Gq単独の場

合は膀胱刺激症状にとどまらず，ときに出血性膀胱炎

や膀胱萎縮など強度の局所症状がみとめられる．その

発現頻度は7．7一一33．3％とさまざまである12r21）． NC吊

単独6，000Uの場合は63．6％とされている11）． MMC

とCAを併用した場合，吉田ら29）は膀胱刺激症状発

現予防の目的で5～20・ngのdexamethasoneの併用

．をしているが19％の副作用をみとめている．浅野ら3。）

は9％，佐藤ら31）は28．6％と報告している．今回のわ

れわれの結果は40．O％と高率にみとめられ， MMC単

独の場合の報告と変らない．CAとNCS併用， CA

とCQ併用いずれの場合もNCSまたはdQ単二の

副作用とほとんど変らない．

 以上のように今回の検討結果を文献的にえられた単

二使用の効果とくらべると，治療を目的とした膀胱内

注入療法において併用療法の方がより効果があるとい

えるまでにはいたつていない．

 膀胱粘膜からほとんど吸収されず，したがって血中

濃度も上昇しない，また全身に影響を与えるような副

作用でもないという理由で，全身投与の場合とはくら

べものICならぬぐらいの大量の抗癌剤が膀胱囚注入と

いう形で用いられている．いっぽう，抗癌剤のほと

んどがmutagenicityをしめすこともよく知られてい

るB2・33）．正常膀胱粘膜に対して影響はないのか，

scc・ndary cancerを生ずる危険性はないのか，といっ

た問題点もあることを常に念頭におくべきである．

 thio－TEPAは安価で有用な薬剤として欧米では今

なお膀胱注入薬剤として主流を占めている．これは低

分子であるため膀胱粘膜から吸収され，したがって全

身的副作用も12一’26％にみられることが知られている．

さらにsecondary cancerの｛ダ9として，．表在性膀胱腫

瘍に対して7年間で935mgのthio－T旱PA注入を受

けた77歳の女性が2年後に急性骨髄性臼血病になった

という報告34）がある．

結 語

 京都大学，京都府立医科大学およびその関連病院を

ふくめた7機関より得た多発性表在性膀胱腫瘍111症

例について，CAおよびCAとMMGまたはNCS
またはCQとの併用による治療効果を検討した．

1）CA 400 mg投与29例の有効率は48．3％， CA 200

mgおよびMMC 20 mg併用投与25例の有効率は

84．O％， CA 200 mgおよびNCS 4，000 U併用28例

は71．4％，CA 200 mgおよびN（】S 6，000 U併用22

例は95． 5％，CA 200 mgおよびCQ．10mg併用7例

は100％の有効率を示し，いずれの場合も併用療法が

CA単独よりよい結果である．しかしMMC， NCS，

GQの単独投与の場合が検討されていないため，併用

療法が有用であると結論づける．ことはできない．

2）初発症例，再発症例別にみた有効率にはほとんど

差をみとめない．

3） 副作用はいずれも局所刺激症状で，全身障害を示



吉田・ほか：膀胱内注入療法・GA併用療法

すものはない，CA単独の場合は3．4％， CAにCQ

を併用した場合がもっとも高く71．4％である．MMC

との併用では40． 0％，NCS 4，000 Uとの併用は3．6％，

NCS 6，000 Uとの併用の場合は22．7％であった．
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