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表在性膀胱癌に対する抗癌剤の膀胱内注入療法の成績
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  The effect of intravesical chemotherapy on superficial urinary bladder cancer was analysed．

Fifty－nine patients with low－staged， low－grade bladder cancer were treated with intravesical instil－

lation of three anticancer drugs （adriamycin， carbazilquinone and bleomycin）． Complete response

（CR） was observed in 15 eut of 42 patients and partial response （PR） in 9 patients． Overall， a better

response rate was observed with adriamycin and carbazjlquinone than with bleornycin．

  PapMary tumors responded well to these intravesical chemotherapies compared to the non－papil－

larytumors． lntravesical recurrence of tumQrs was evaluated in 68 patients who received intravesical

instillation of these three drugs after TUR of tumors． The actuarial recurrence rate of 68 patients

was 11， 22 and 340／． within 1， 2 and S years， respectively． These rates were significantly lower than

that of TUR therapy alone． No serious side effect was seen in these patients． From these results，

it is noted that intravesical chemotherapy is a useful approach for controlling superficial urinary bladder

cancer．
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緒 言

 膀胱癌は泌尿器科領域においてはもっとも発生頻度

の高い悪性腫瘍であり，近年，増加する傾向にある．

 low grade， low stage（Tl， G1）の表在性膀胱癌に

対する治療法としてはTURを中心とした保存的な

治療が主流であるが，再発などの問題があり1），より

良い治療法の開発がおこなわれている現状である．

 抗癌剤の膀胱内注入療法は，管腔臓器という膀胱の

形態的特徴をいかした方法であり，保存的な治療の1

つとしておよび再発予防の目的の両面より検討されて

いる．

 今回，われわれは表在性膀胱癌患者に対して抗癌剤

の膀胱内注入療法を施行し，その治療成績ならびに再

発予防効果について検討を加えたので報告する．

対象および方法

 1975年以後に横浜市立大学医学部泌尿器科にて膀胱

移行上皮癌と診断された患者のうちlow grade， low

stage（T1， Gl）の表在性膀胱癌で膀胱内注入療法を

施行した患者を対象とした．症例数は男47例，女12例

の59症例である．年齢は47歳から85歳までで平均年齢

は67歳であった．治療注入療法は延42例に対して施行

（同一症例で複数回の注入療法施行例あり）きれ，予

防注入療法は延68例に対して施行（同一症例で複数回

の注入療法施行例あり）された．

 使用した薬剤はadriamycin（以下ADMと略す）

carbazilquinone（以下CQと略す）bleomycin（以

下BLMと略す）である．

 注入は以下の注入スケジュールによって施行した
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Fig．2．予防注入療法のスケジュール

（Fig． 1， 2）．

1．治療注入療法のスケジュール（Fig．1）

 膀胱鏡検査を施行して腫瘍を認めた場合，生検を

施行し組織型および悪性度を決定し，そのほかの検査

でlow stageと診断きれた場合，抗癌剤を膀胱内へ

注入した．BLMは30 mgまたは60． mgを生食水

30mlで溶解し，膀胱内へ挿入したネラトンカテーテ

ルより膀胱内へ注入した．その後は約2時間排尿を我

慢させることを原則とした．週2回の膀胱内注入で合

計8回（4週間）を1クールとした．CQは3mgま

t：は5mgを生食水30 m1で溶解して膀胱内へ注入

した．ADMは30 mgまたは60 mgを生食水30

mlで同様に溶解し膀胱内へ注入した． cqおよび

ADMもやはり週2回の注入で8回（4週間）を1
クールとした．治療注入終了後に再び膀胱鏡検査を施

行し腫蕩の状態を観察し効果判定を下した．効果判定

は以下の規準によった．すなわち，著効（CR）1腫瘍

の完全消失をみたもの．有効（PR）：50％以上の腫瘍

縮小をみたもの，無効（NR）：腫瘍の縮小がほとんど

みられないか，まtは腫瘍がむしろ増大傾向を示した

もの．．この場合，著効と有効とを合わせて（GR十

PR）抗腫瘍効果ありとした．

2．予防注入療法のスケジュール（Fig．2）

 TUR単独あるいは， TURと他療法との併用治療

により．tu皿or．黛ee．．a状態とな？tgのちに抗癌剤の膀

誤内注入療法を開始した．治療注入療法で示したと同

様の方法で，BLMは60 mgを， CQは3mgを，

ADMは30 mgを2週間に1回の割合で注入し，こ

れを1年間継続した．以後は4週間に1回の注入とし，

これも1年間継続した．その問，3ヵ月ごとに膀胱鏡

検査を施行し，再発の有無を観察した．なお比較のた

め注入施行症例と同時期に10w grade， low stageの表

在性膀胱癌と診断され，TURのみを施行した48例を

注入非施行群として再発率を検討した．再発率は実測

再発率（％）を算出して指標とした．

結 果

1．治療注入療法の効果（Table l，2）

 治療注入療法を施行した42例のうち，24例（57％）

に抗腫瘍効果を認めた．また，使用した抗癌剤の種類

別に抗腫瘍効果を検討してみるとBLMは6例中2例

（33％）に，CQは16例中9例（56％）に， ADMは

20例申13例（65％）にそれぞれ抗腫瘍効果を認めた．

各薬剤FHRc有意差は認めなかったが， ADM， CQ，

BLMの順にやや抗腫瘍効果が高いようであった．さ

らに腫瘍の性状別にみると，乳頭状腫瘍では34例申21

例（62％）に抗腫瘍効果を認めたのに対し，非乳頭状

Table 1．治療注入療法の効果

効 果

治 療

NR PR C R

無 効  有効  著効

計

BLM

c Q

ADM

4

7

7

2

2

，5

o

7

8

6

16

20

計 18 9 15 42
（43pm 〈21％）（36％）

Table．2，腫瘍性状による抗腫瘍効果

効 果   NR

就職性状   無 効

P R・ C R・

有 効   著 効

計

乳頭状

非乳頭状

13

5

7

2

14

1

34

8

計 18 9 1’ 5 ’42
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腫瘍では8例中3例（38％）に抗腫瘍効果を認めたに

過ぎなかった．とくに腫瘍の完全消失例をみると，乳

頭状腫瘍では14例（41％）に認められたが，非乳頭状

腫瘍では1例（13％）にしか認められず，乳頭状腫瘍

において抗腫瘍効果が高かった．

2． 予防注入療法の効果（Table 3～6）

 1年までの観察期間では11％の実測再発率を認め，

2年目までに22％，3年目まで｝こ34％と約1／3の症例で

再発を認めた．使用薬剤別にみると，BLMは1年で
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Table 6・注入群と注入非施行群における再発率

             一実測再発率（％）一

  観察前聞

@ 毒
{行副症例数

～／年 ！～2年 2～3年

注入非施行副48
酷?Q 168     1

48

P1

68

Q2

73

R4

Table 3．予防注入療法後の再発率

          一実測再発率（％）一

Table 7・抗癌剤の膀胱内注入療法による副作用

治療注入療法 予防注入療法

観察期間

使用薬斉i］ 症イ列数

～／年  ／～2年 2～3年

頻 尿

血 尿

排尿痛

BLM 15 7 22 39 副作用なし

14

4

1

23

頻 尿

血 尿

排尿痛

C Q

副作用なし

14

4

ADM

計

2

18

35

68

6

16

11

18

32

22

48

28

41

34

Table 4． 初発例における再発率

    一実測再発率（％）一

観察期間

使用薬剤 症例数

～！年 ノ～2年   2～3年

BLM

e Q

ADM

計

4

6

16

26

o

o

7

4

o

20

16

15

4e

36

28

34

Table 5． 再発例における再発率

     一実測再発率（％）一

観察期間

使用薬剤 症例数

～／年 ／～2年   2～3年

BLM

c Q

ADM

計

11

12

19

42

9

8

22

15

31

17

42

34

39

34

50
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7％，2年目22％，3年目39％，CQは1年で6％，

2年で18％，3年で28％，ADMは1年で16％，2年

で32％，3年で41％の実測再発率を示し大きな差は認

めなかったが，いずれも各観察期閲で増加を示した．

また，これらの症例を初発例と再発例とにわけて実測

再発率による比較検討をおこなった．初発例において

は，観察期間1年までの再発率は4％，2年で15％，

3年で34％と増加し，3年ではほぼ1／3の症例で再発

を認めた．再発例においては，観察期間1年で再発率

は15％，2年で34％，3年で44％と増加したが，各観

察期間で初発例の再発率よりも高値を示した．さら

に，予防注入療法を施行した群と，low grade， low

stageで予防注入療法を施行しなかった群（48例）と

を実測再発率で比較検討した．注入群では1年までの

実測再発率は11％，2年で22％，3年で34％であるの

に対し，注入非施行群では1年で48％，2年で68％，

3年で73％であった．各観察期間で注入非施行群は注

入群に比較してあきらかに高い再発率を示しており，

予防注入療法による再発予防効果を示唆していると考

えられた．

 抗癌剤の膀胱内注入療法による局所的な副作用をみ

ると（Table 7），治療注入療法を施行した症例では頻

尿が14例，血尿4例，排尿痛1例を認めたが，副作用を

認めなかった症例も23例あった．予防注入療法を施行

した症例では頻尿14例，血尿4例，排尿痛2例を認め

たが，副作用を認めなかった症例が48例であった．ま

た，全身的な副作用は今回の症例ではとくに認められ
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なかった．

考 察
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 今回，われわれは10w grade， low stageの表在性

膀胱癌患者に対してBLM， CQ， ADMを用いた膀

胱内注入療法の成績を検討した．

 抗癌剤の膀胱内注入療法は1961年にJones＆Swin－

ney2）がthio－TEPAを注入したのが最：初であり，そ

の後mitomycin Cが使用され，本邦においてもこれ

らの治療効果が報告されてきた3・4）．さらに最近は

carbazilquinone5，6）， adriamycin7，8）， 5－fluorouraci1

9，ie）， neocarzinostatineii）， cytocinearabinosidei2），

A〔】NU・3），adacillomycin A14），など種々の抗癌剤の治

療成績が報告されてある程度，抗癌剤の膀胱内注入療

法の有効性が認められてきている．いっぽう，膀胱癌

の多中心性発生という特徴により，膀胱保存療法後に

おける再発に対する予防法としても抗癌剤の注入療法

は検討されつつある現状である．

 膀胱内注入療法を施行する場合，投与方法が簡単で

繰り返し投与でき，また全身投与では用いえない高濃

度の抗癌剤を投与して腫瘍表面に疸接作用させること

が可能である．抗癌剤は，移行上皮癌に感受性がある

こと，比較的短時間の接触で殺細胞効果を有するこ

と，正常粘膜への刺激がないこと，血中への移行が低

率であることが選択に際し必要である．

 今回，われわれの成績では42例中24例（57％）に抗

腫瘍効果を認め，諸家の報告とほぼ同様の成績であっ

た．各薬剤間では有意差はなかったもののADM，

CQ， BLMの順にやや抗腫瘍効果が高いようであっ

た．また，乳頭状腫瘍においては，非乳頭状腫瘍にお

けるよりも高い抗腫瘍効果が認められた．いっぽう，

再発予防効果においては，注入非施行群との比較にお

いて3年朝曇の観察期間でみるかぎりあきらかな再i発

予防効果を示す結果を得た．

 副作用として膀胱刺激症状がみられたが，重篤な副

作用は認められなかった．

 これらの結果は，注入療法が膀胱保存治療の1つの

手段として，あるいは再発予防法の1つとして有用で

あることを示唆していると考えられた．

 今後も症例を重ねるとともに経過観察を続けて検討

を加えていく所存である．

結 語

 low gradc， low stageの膀胱移行上皮癌患者59例

に対してBLM， CQ， ADMの膀胱内注入療法を施

行し57％の抗腫瘍効果を認めた．乳頭状腫瘍において

は非乳頭状腫瘍におけるよりも高い抗腫瘍効果を認め

た．また，3年以内の観察期間では，注入療法施行群

の再発率は34％であり，注入非施行群に比してあきら

かな再発予防効果を認めた．以上より，抗癌剤の膀胱

内注入療法は，表在性膀胱癌患者に対して有効な治療

法の1つであると同時に再発予防効果もあると考えら

れた．

本論文の要旨は第19回日本癌治療学会総会（1981年10月1

日）において発表した．
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排尿障害の排尿力増強に！

Oj町へrO二」
一排尿障害治療剤一

○本剤は、性ホルモンおよび蛋白質を含ま

 ない成熟雄豚前立腺抽出物の水溶性注射
 剤です。

○本剤は、膀胱利尿筋の筋力増強に寄与し、

排尿力を高めます。

○本剤の排尿力増強作用により、自・他覚

所見の改善がみられます。
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神経因性膀胱。前立腺肥大症による排

尿困難、頻尿、尿線細小、排尿痛、残

尿および残尿感。
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