
            777

〔轄驚7箭〕

抗癌剤膀胱内注入療法の基礎的，臨床的研究

神戸大学医学部泌尿器科学教室（主任：石神裏次教授）
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CLINICAL AND EXPERIIMENTAL STUDY ON INTRAVESICAL

    INSTILLAT工ON THERAPY OF ANTICANCER AGENTS
                ・ FOR BLADDER CANCER
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   Intravesical instillation therapy of Mitomycin C （MMC） was attempted in 79 cases with

the aim of prophylaxis against recurrence of bladder cancer after surgery． 20 ml saline

solution containing 10 mg MMC was instilled into the bladder and retained for 2 hours once

every week for a total of IO instillation． The tumor free－rate of this treatment was 75．99

after 1 year， 69．5％ after 2 years and 63．6％o after 5 years， and the tumor－free rate of 32

cases witho’ut ehemoprophylaxis was 60．7％ after 1 year， 57％ after 2 years and 47．4％ after 5

years． The shape，’ multi’ 垂撃奄bity ’and pathological grewth pattern of the cancer was clinica－

lly of ｛Chigh risk” r一 ecurrence． On the basis of Dur observations， this prophylactic instillation

therapy with MiMC is concluded to be useful for preventing the recurrence of bladder cancer

after removal．

   Transport of anticancer agents （FT－207， BLM， MMC）through the rabbit’s vesical mucesa

and the effect of dimethylsulfoxide （DMSO）， urokinase and hyaluronidase combined with

anticancer to permeability were studied． The vesical mucosa was placed tightly between two

syringes and transportion of anticancer material from one chamber to the other was inve－

stigated． ln decreasing order， 11．1％ of FT－207， 8．2％ of BLM， and 2．7％ of MMC，’were

transported within 4 hours． The permeability was not influenced by combination with uro－

kinase or DiMSQ，／ but increased with hyaluronidase． The preveqtion of recurrence of blad－

der cancer was attempted in 13 cases by means of combined intravesical instillation of MMC

and hyaluronidase． No recurrence was found for the postoperative 6ey14 month period and

slight miction pain was found in 2 out of 13 cases receiving the combined instillation therapy，

Ihave concluded that this treatment is safe and useful for preventing the recurrence of

bladder cancer． ’
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             緒     言

 膀胱腫瘍にTUR ofBT（経尿道的電気切除術）

や膀胱部分切除術などの膀胱保存的手術がおこなわれ

た場合，残存膀胱における再発頻度は，決して低いも

のではない1）．これは，膀胱腫瘍が多中心発生性であ

ること，また術中に，腫瘍細胞が播種されるなどの原

因にもとつくとされている．したがって，膀胱保存的

手術後の腫瘍再発をいかに予防するかは，本腫瘍の治

療上大きな課題である．この目的で好んでおこなわれ
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るのが抗癌剤膀胱内注入療法であり，本療法は，術後

膀胱粘膜に接着して腫瘍接種の危険性を有する残存腫

瘍細胞を抹殺すること，および，手術時肉眼的に確認

しえなかった，あるいは，新しい腫瘍発生予防を目的

としておこなわれてきた2）．Burnandら3）は， Th三〇一

tepaの術後再発予防効果について，再発率が対照群

の97％に比べ，Thio－tepa群は58％であると良好な成

績を報告している．いっぽう，Schl皿anら4）は，対照

群とThio－tepa群で，再発に差がなかったとしてい

る．

 また，TUR．をおこなわずにThib－tepa膀胱内注

入療法により，表在性腫瘍を治療した場合，partial

response以上の有効率は，47～79％と報告され5～8），

本療法の成績は良好との印象であるが，有効例は1・W

stageでかつ，10w grade，また乳頭状腫瘍と，その

治療適応には限界がある．本療法にはほかにMito－

mycin C， Adriamycinはじめ，多くの抗癌剤が用い

られ，有用とする治療成績が報告9e12）されているが，

Thio－tepaと同様有効な腫瘍は一一ma的に表在性腫瘍に

限られている．

 著老は，過去9年間，膀胱腫瘍に対し，術後，再発

予防の目的で，抗癌剤の膀胱内注入を試みてぎた．そ

こで，過去におけるその治療成績を検討するとともに，

家兎膀胱粘膜を用いた抗癌剤の透過性実験をおこない，

その実験成績にもとづき，Mitomycin Cと Hyalu－

ronidaseの併用膀胱内注入療法を，臨床的に試みた

ので，それらの成績を報告する．

膀胱腫瘍再発予防に対する抗癌剤膀胱内

注入療法

1）対象症例

 1971～1979年末までの9年間に，神戸大学医学部

附属病院泌尿器科を受診した膀胱腫瘍患者のうち，

TUR， simple tumorectomyおよび， partial cys－

tectomyなどの膀胱保存手術がおこなわれた症例を

対象として，再発の有無を検討した，術後抗癌剤膀胱

内注入をおこなった症例はIlO例で，なんら予防処置

をおこなわなかった対照症例が32例，その他の治療が

11例であった．膀胱内注入に使用した抗癌剤はTable

1のごとく，Mitomycin C（MMC）が90例と多く，

そのうち単独使用が79例，Thio－tepa， Cytrabineと

の併用が，それぞれ6例，5例である．他にAdria－

mycinとGarboquoneが，それぞれ7例，その他

が6例である．今回は，多数例におこなわれたMMC

の単独膀胱内注入療法の再発予防効果を，主として背

景因子別に検討した．

 MMG膀胱内注入をおこなった対象症例の年齢分

布，および，性別比は，Table 2に示すごとく50歳

台から70歳台に多く，全体の88．6％を占め，男女比は，

331で男性が多い．79例のうち，初発症例は70例，再

発例は9例である．腫瘍の形態は，乳頭状腫瘍が66例，

非乳頭状腫瘍が13例，大きさ別では，2cm以上が25

例，0．5～2cm未満のもの34例，0．5 cm未満20例

である．単発性腫瘍は79例中59例と大半を占め，多発

性は20例，悪性度別では，10w gradeが54例と多

く，high gradeは20例，浸潤度別ではlow stageが

61例，high stageが8例である． high stageのも

のは，すべてpartial cystectomy後の再発予防とし

て本療法がおこなわれたため，対象に含まれている．

治療法別分類では，Partial cystectomy 29例， simPle

tumorectomy l5例， TUR 35例である．

 2）投与方法

Table 1． Recurrence rate of the bladder tumors after surgical treatment

Postoperative therapy No． Pts
        Recurrence rate
No． recurrence．
              （％）

MMC

        MMC十Thio－tepa

        MMC十Cytrabine
  lntravesical
        ADMA  instillation
        Carbequone

        Others

B

c

Total

Another therapy

Non－therapy

79

6

5

7

7

6

110

11

32

29

3

1

o

4

3

40

4

15

36．7 ％

sc ％

20 ％

o ％

57．1 ％

50 ％

36．4 ％

36．4 ％

45．5 ％
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Table 2． Postoperative intravesical instillation therapy with MMC

No． No．

Pt＄ Recurrence O－1yrs

   Tumor free rate （％）

1 －2yrs 2－3yrs 3－4yrs 4－5yrs

Sex

Age

Previous
history

Shape
of tumer

Size

of加mor

Muttiplicity

of tumor

Histological
gradings

Pathological
Stagings

Method of
surgical

treatment

Man 59Femal 20
 －49 9
50－59 21
60－69 24
70一 25Primary case 70
Recurrent case 9
Papillary tumor 66

Non－papilTary 13

 ）20m 25
0．5一く2cm         34

 〈O．5cm 20
Solitary tumor 59
MuStiple tumor 20

Go”G2 M
G， 20PT， 一PT． 61

PT． 8Partial cystectomy ne

Simple tumorectomy 15

］7！．a．niu，［e．thral 3s
resectien

18

11

2

10

10

7

25

4

22

7

8

13

8

14

15

21

7

24

3

6

8

15

83．1％・，

65．0 挙

100

76．2

70．8

80．0

78．6

55．6

78．8

77．0

76．0

79．4

75．e

83．1 弓

ss．o “

75．9

75．0

68．9

87．5

86．2

72．4

74．3

77．9％崇

49，4 豪

88．9

61．9

70．8

72．0

71．5

55．6

71 ．2

69．3

72．0

73．5

59．6

79．5 肇

45．0 肇

68．4

69．8

63．9

75．0

86．2 婆

57．9

62．6 楽

76．2％’ 70．2％＋ 70．2％一
49．4  肇     49．4  帝     42．8  多

77．8      7ア．8      77．8

61．9 56．5 56．5
662 61．3 56．5
72．0 72．e 72．0
68．5 68．5 65．O
es．6 55．6 55．6
67．9 66．1 66．1 ’
69．3 62．3 45S ÷
72．0 72．0 ’ 65．4

67．4 M．O M．0
59．6 59．6 59．6
79．5  肇    77．5  峯    75．3  亭

34・4  肇    23．0  肇    23．0  導

or．3 N．3 61 ．9
69．8 69．8 63．2
63．9 oo．O 60．0
75．0 75．0 73，，7
86．2 ’ 82．5 ＋ 78．5 ÷

57．9 oo．2 “ so．2
59。0  ぞ    55．5  楽    55．5  －v

 膀胱内注入は，術後可及的早期から開始した．カテー

テルを用いた導尿後，MMC 10mgを生食20 mlに

溶解して膀胱内に注入し，15～30分ごとに体位変換を

おこなわせ，約2時間保持させた．注入間隔は週1～2

回，注入総回数は最少6回，最大15回（平均10回）で，

その期間は最短6週，最長15週（平均9．5週）であっ

た．術後，定期的に尿沈渣，尿細胞診および内視鏡検

査を施行し，腫瘍再発の有無を検索した．再発観察期

間は，最短1年，最長9年である，

 治療成績は，生命表理論にもとづき腫瘍の非再発率

を求め，標準誤差は，Greenwoodの近似式で求めた，

なお，観察開始日以後に2回以上にわたり再発を認め

たものは，第1回目のみを対象とし，2回目以後の再

発は考慮しなかった，

 3）成 績

 a）MMC膀胱内注入の再発予防効果

 Fig．1にMMC膀胱内注入群と非注入群の9年間

におよぶ術後非再発率が示されている．注入群79例の

再発例数は29例で，1年非再発率75．9％，2年非再発

率69． 6％，3年非再発率66．8％，5年非再発率63．6％

である．非注入群32例の再発例は工5例で，1年非再発

率60．7％o，2年非再発率57．O％，5年非再発率47．4％

である．非再発率は注入群で高い傾向にあったが，推

計学的な有意差は認められなかった．

 b）MMC膀胱内注入の背景因子別観察

                  （※Pく0．05｝

 腫瘍の性状などによる再発予防効果を検討するため

に性別，年齢別，病歴既往，腫瘍の形態，大きさ，お

よび数の各項目について，それぞれの累積非再発率を

算出した（Table 2）．

 性別術後非再発率は，男性1年83．工％，5年70．2％，

女性1年65％，5年42．8％となり非再発率は男性のほ

うが高かった（P＜0．05，Table 2）．

 年齢別非再発率の検討では，49歳以下および70歳以

上が他の2群に比し各期間において全般的に非再発率

が高い傾向にあったが，有意差は認められなかった

（Table 2）． ．
（％）
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Fig． 1． Tumor free rate of the bladder

    tumors aft’er intravesical instil－

    lation of MMC
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 初発例と再発例の術後非再発率は，初発例が再発例

に比し高く，初発例の再発がより少ないことが示され

たが，有意の差ではなかった．再発例ではすべて治療

後1年以内に再発していた（Table 2， Fig．2）．

 乳頭状と非乳頭状腫瘍別の非再発率は5年で乳頭状

腫瘍が66．1％，非乳頭状腫瘍D’145， 9％oと推計学的に有

意に高かった（Table 2， Fig．3）。

 腫蕩の大きさ別に0．5cm未満，0・5～2・0 cm，2cm

以上の3群に分け，非再発率を比較すると，0・5cm未

満の2年目で他の2群に比し低い傾向が見られたが有

意ではなかった（Table．2， Fig．4）．

 単発性腫瘍と多発性腫瘍では，単発性腫瘍の非再発

率は1年83．1％，5年75．3％で，多発性腫瘍のi年55

％，5年23％の成績に比し非再発率はあぎらかに高く，

多発性腫瘍の場合は再発をきたしやすいことが判明し

た（P〈0．05，Table 2， Fig．5）．

 対象症例79例のうち病理組織学的にgradcのあぎ

らかな症例は74例で，Grade O－2（1・w grade）は54

例，Grade 3（high grade）は20例， Gradeの不明

な症例は5例であった．10w gradeとhigh grade

の非再発率には推計学的有意差は認められなかった

（Table 2， Fig． 6）．

 stage別非再発率をみるとhigh stageの非再発

率が高いが推計学的には有意差は認められなかった

（Table 2）．

 c）手術術式別非再発率

 術式別の術後非再発率はTable 2．に示すごとく

partial cystectomyでは1年86．2％，5年78．5％，

simple tumorectomyは1年72．4％，5年50．2％，

およびTURが1年74．3％，5年55．5％であった．

partial cystectomyの非再発率はsimple tumorec－

t・血yと比較すると4年目で，TURとでは2年以上

の期間で有意に高かった．simplc tumorecto皿yと

TURとの間には有意差はなかった（Table 2， F三g・
7）．
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抗癌剤の膀胱粘膜透過性に関する基礎的

研究

 抗癌剤を膀胱内に注入した場合，膀胱粘膜からどの

程度組織内および血中へ移行するかということは，そ

の治療効果，副作用を論ずる上において重要な問題で

ある．小川13）は家兎の膀胱内にMMCを注入し，そ

の血中濃度を測定したが，血中濃度は測定限界以下で

あると報告し，その理由として，たとえ抗癌剤が吸収

されても，血漿成分あるいは体内組織にただちに吸着

されるか，不活化されるためであると述べている．血

中での不活化について，田坂ら14）は，MMGの血清

による力価の低下はきわめて少ないが，肝・腎など

においてMMGが不活化されることを報告してい
る．

 膀胱組織での不活化についてはその詳細は不明であ

るが，膀胱組織ではMMCの血中移行をさまたげる

ような組織吸着は認められなかったと報告されてい

る13）．このようにin vitroでは，抗癌剤の膀胱粘膜

を介する透過性を正確に知ることは困難である．著者

は家兎膀胱粘膜を利用した実験モデルを作製し，抗癌

剤の膀胱粘膜に対する透過性の問題を検討した．この

実験モデルは血漿あるいは体内組織の吸着，不活化の

影響を受けずに，粘膜独自の抗癌剤の透過を正確に知

ることができると思われるからである．

 1）実験材料および方法

 a）材料； 平均体重2．5kgの雄性家兎の膀胱粘

膜を使用した．pentobarbitalum（25 mg／kg）によ

る静脈麻酔下に膀胱を摘除後，膀胱粘膜を粘膜固有層

との間で剥離した．この粘膜は実験に供するまで，

Hanks組織培養液に保存された．

 b）実験装置； 大久保15）の装置にならいポリエチ

レン製のシリンジ（内径20mm）を利用し， Fig．8

に示すように実験モデルを作製した．主室（CAおよ

びCB）の間に，前記膀胱粘膜を隔膜瓜のとして粘膜面

がCA側に向くように挿入した．溶質（抗癌剤）の均

一化をはかるため，各室内の溶液は，エアーポンプか

ら注射針を通して空気を副室（S）に送ることにより，連

結管を経て潅流した．なお主室間の容積および圧はピ

ストンを移動することにより調節可能である．主室

CAおよびCBそれぞれに40mlの潅流液を注入し，

膀胱腔側としてCAに各抗癌剤を添加した．サンプル

は測定時にその都度2m1の被験液を副室より採取し，

各抗癌剤の定量に供した．潅流液にはHanksの組織

培養液を用いた．実験をおこなった各抗癌剤のCAに

おける薬剤濃度は，MMC 250 mcg／ml， Bleomycin

781

よう添加，調整された．また，抗癌剤の膀胱粘膜

透過性が Urokinase（UK）， Dimethylsulfoxide
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（BLM）125 mcg／ml， FT－2071000 mcg／mlになる

（DMSO），およびHyaluronidase（H Dase）aこよ

って充進されるか否かを検討した．採取したサンプル

は定量されるまで，すべて一20℃にて凍結保存した．

 c）抗癌剤の定量法；宮村配6）の薄層カップ法に

よる．bioassay法にて測定．各定量法の検定菌，測定

域は次のようである．

 検定菌

   1 MMC： E． coli B

          （測定域 O．002 mcg／ml）

   E BLM： Bacillus subtilis PCI－219

          （測定域0・05mcg／ml）

   M FT－207： Staphylococcus aureus 209 P

          （測定域0。02mcg〆ml）

 2）成 績

 a）GBにおけるMMG， BLM， FT－207の1時間

値の濃度ならびに割合は，それぞれ3．44mcg／ml（2．o

％），2．6mcg／ml（2．1％），20．Ol mcg／m1（2．0％）であ

るが，4時間値では，MMC 6．86 mcg／m1（2．7％），

BLM 10．25 mcg／ml （8．2％）， FT－207 ili．27 mcg／ml

（11．1％）となり，FT－207の透過率がもっとも良く，

ついで，BLM，． MMGの順である（Fig．9）．

 b）MMG．250 mcg／ml溶解液にDMSO（50％）

UK（6000．u）， H Dase（300 u）をそれぞれ添加した

時のMMCのCBへの透過濃度は， DMSO添加時
1時間3．71mcg／ml，4時間7．58 mcg／m1， UK添加

時1時間2．97mcg／ml，4時間8．16 mcg／ml， H Dase

添加時1時間3．17mcg／m1，4時間7．38 mcg／mlとな

る．MMc単独の1時間3．44 mcg／ml，4時聞6．86

mcg／mlと比較するとDMso， uK， H Dase添加

した時のMMCの粘膜透過に差は認められなかった
（Fig． 10）．

 c）BLM l25 mcg／ml溶解液にDMSO（50％）

UKI（6000 u）， HDase（300 ul）をそれぞれ併用した

時のCBのBLM濃度は，．4時間値でBLM単独
10．25mcg／m1に対し， DMSO併用時4．83 mcg／ml，

uK併用時3．50 mcg／ml， HDase併用時1．08 mcg／

mlとなり， BLM単独のほうが併用剤を用いた場合

より，透過が良好であった（Fig．11）．

 d）FT－2071000 mcg／mlとDMSO（50％），

UK（6000 u）， HDase（300・u）の併用溶液における

FT－207の透過は，4時間値で単独11L27 mcg／エn1に

比べ，DMso併用時50・66 mcg／ml， uK併用時

30．97mcg／ml， HDase併用時33．58 mcg／mlと併用

による透過充進は認められなかった（Fig．12）．

 e）FT－2071000 mcg／ml単独と．同濃度のFT－207

にHDase 300 u， HDas¢3000 uを併用した場合の

FT－207の粘膜透過は， HDase 300 u濃度時は単独
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に比べて低いが，3，000u高濃度添加では1時間14，5・54，

mcg／ml，4時間199．26 mcg／m正となり， FT－207単

独の成績に比べて，1時間で7．2倍，4時間では1．8倍

と透過性の充進がみられた（Fig．13），

 f）MMC 250 mcg／m1単独と，同濃度のMMG
にHDase 300 u，3，000 uを併用した場合，4時間後

のMMCの透過は単独で6．86 mcg／ml， HDase 300

u併用時で7．38mcg／ml， HDase 3，000 u併用時で

9．27mcg／m1となった． HDase 3，000 u併用時には，

MMG単独に比べ約1．35倍の増加傾向を示したが，有

意の差は認められなかった（Fig．14）．

MMCとHDase併用膀胱内注入療法
の臨床的研究

 著者のおこなった家兎膀胱粘膜に対する抗癌剤の透

過実験ではFT－207， BLM． MMCの順に透過率が高

かった．しかし，膀胱内注入療法に関しては，FT－207

はおもに肝での代謝産物が抗腫瘍効果を有し17），ま

たBLMは単剤での膀胱内注入より，hyperthermia

との併用で抗腫瘍効果が強くあらわれるとされてい

る18）．したがって，現時点では3剤のうちでMMC

がもっとも膀胱内注入療法に適すると思われる．また，

抗癌剤の膀胱粘膜透過性を充進させる薬剤として，

DMSO， UK， HDaseを用いた実験では， HDase

がMM（〕， FT：207の透過性を1・35倍， L 8倍と増加

させ，他の2剤は抗癌剤の粘膜透過には，なんら影響

を与えなかった．以上より，著者はMMGとHDase

を併用した膀胱内注入療法を試みた．

 1）対象および方法

 a）表在性膀胱腫瘍患者5例に対し，MMC 20 mg

とHDase l，000 uを生食20mlに溶解し，導尿直

後の膀胱内に注入，約2時間保持させた．注入前，注

入後1，2，3，4および6時間に採血をおこない，

血中MMC濃度を測定した．

 b）膀胱腫瘍で膀胱全摘出術施行患者4例に対し，

術前に前記a）と同様にMMCとHDase膀胱内注

入をおこない，注入前，注入後1時間ごと，4時間

までのMMC血中濃度を測定した・さらに，約2時

間後に摘出した膀胱壁および腫瘍の組織内MMC濃

度を測定した，

 c）表在性膀胱腫瘍患者13例に対し，手術（TUR）

後再発予防として，MMC 20 mgとHDase 1 ，OOO u
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Table 3． MMC concentration in blood and bladder carcinoma
tissues after instillation of MMC and hyaluronidase

Cases 1 2 3 4
Tumor 一『．C℃  T．C．C  T．C．C  T．C，C

 Histological grade

 Blood Concentration

         くコ ヨ 
認罫，，a，、。．L・m・・a岬・

       muscle

       supuficial
Tumor       middle
Tissues
       profund

 3

Traee

O．046

e．ols

trace

7．2

trace

trace

 3” 3 3Trace Trace Trace

O．22 trace trace

O．16 trace trace
trace trace trace

O．22 trace trace
trace trace trace
trace trace trace

併用膀胱内注入療法をおこなった．注入は，術後可及

的早期より開始し，週2～3回で総計10回おこない，

副作用を検討した．化学療法後の経過観察は3ヵ月ご

とにおこなっている．

ノ2）成 績

 a）表在性膀胱腫瘍患者5例のMMC血中濃度は
いずれも測定限界未満（定量限界0・0063mcg／m1）で

あった，

 b）膀胱全摘出患老4例のMMC血中濃度は，い

ずれも測定限界未満であった，これら4名の患者はい

ずれも軽度～中等度の慢性膀胱炎を併発していた．

 摘除膀胱組織は肉眼的に正常と思われる部分を粘膜，

粘膜固有層，筋層と3分割し，腫瘍部は表層，中間層，

深層に分けて，それぞれMMC濃度を測定した．な

お，腫瘍は4例ともT．C．（〕， Grade 3の非乳頭状腫

瘍であった．

 第1の症例は，正常粘膜に。．046mcg／9，粘膜固有

層tlt o．015 mcg／9，腫瘍表層部に7．2mcg／9のMMc

を認めた．なお，筋層は測定限界未満であった．第2

例は正常粘膜に。．22 mcg／9，筋層に。．16mcg／9を認

めたが，腫瘍内の濃度は測定限界未満であった．第3，

第4の症例は，いずれの部位においてもMMa濃度

は測定限界未満であった（Table 3）．

 c）対象症例は初発腫瘍6例と再発腫瘍7例の計13

例である．腫瘍の病理組織学的所見は全例，T．C．C，

Grade 1～2の10w gradeであった．全症例に再発

を認めていないが，経過観察期間が最短6ヵ月，最長

14ヵ月，平均10．5ヵ月と短かく，今後の検討が必要で

ある．副作用は2例に排尿痛，頻尿を認めたが，途中

で中止することなく続行可能であった。臨床検査では

骨髄機能の抑制もなく，血清学的肝機能および，腎機

能も全例異常を認めなかった．

考 察

 膀胱乳頭腫に対する抗癌剤膀胱内注入療法は，Jones

ら19）がThio－tepaを用いたのが最初であり，その後

諸家によって本療法の有用性が報告されている20～21）．

MMCを用いた報告には志田ら23），西浦ら24），小川25），

冨山ら9）の報告があり， さらにCarboquone24），

Adriamycin25）， FT－20726）， Cytosine－arabinoside27）

などを用いた注入療法が施行されている．さらに相加，

あるいは相乗作用を期待した抗癌剤の多剤併用注入療

法は，加藤（MMC， Cytosine－arabinoside）30），小川

ら（Carboquone， Cytosine－arabinoside）31）によって

報告され，久住32）は，Thi・一tepaとUrokinaseの併

用膀胱内注入療法をおこなっている．いずれの報告者

においても，本療法は有茎性でlow gradeの腫瘍に

有効ではあっても，浸潤性腫瘍には無効な場合が多い

’と報告している．

 膀胱腫瘍の保存的手術後にその再発が高率にみられ

ることは，良く知られた事実である1）．冨山ら10）は，

術後再発予防対策をおこなわなかった場合の術後4年

までの再発率は73．5％，米瀬ら33）は1年43％，2年60

％，王丸ら9）は1年44％，5年74％の高い再発率を報

告している．著者の術後再発予防をおこなわなかった

32症例の経験でも，5年以内に45．5％と高い再発率で

ある．Hinmann2）が述べているごとく，膀胱腫瘍は

多中心発生性で術後異所性再発があること，手術操作

による腫瘍細胞の散布移植，正常と思われる粘膜にす

でに上皮性変化が存在するなどの事実が，結果として

膀胱腫瘍の易再発性に関連するものと考える．

 したがって，術後抗癌剤を膀胱内に注入し，再発を

防止する試みが広くおこなわれつつある．Vcenema

ら34）は，再発性膀胱腫瘍患者3G例に，再発予防の目的

で，Thio－tepa 30～60 mg．を1～2週間に1回，計4

～8回おこない，エ5例が3～7年間腫瘍を認めず，再
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発を認めた15例でもその回数，腫瘍の数の減少を報告

している．Burnandら3）は， Thio－tepaの術後再発

予防効果として，再発率が対照群の97劣に比べ58％，

Koσntzら8）は60％が40％に減少したと報告，斉藤22）

は，．2年間に限定し66． 6％が24．7％に減少したと報告

している．

 MMGの再発防止の有用性については，西浦ら24），

藥ら35｝，によって報告され，小丸ら9）は，対照群は工

年以内に44％再発したが，術後MM（〕注入群では，

三年以内の再発は24％に減少したとし，さらに九州泌

尿器科共同研究会36）によって多数例が検討され，術後

MMC注入群247例の術後再発率は，1年29．1％，3年

47，4％，5年53．8％となり，対照群230例の再発率1

年38．3％，3年57．3％，5年71．4％に比べ，かなりの

再発予防効果を認めたと報告している．MMG膀胱

内注入療法の有用性に関して，川井37）は，1）膀胱腫

瘍細胞はMMCに対して感受性が高く，腫瘍表面の

抗癌剤の濃度は細胞完全発育阻止濃度をはるかに越え

ている． 2）正常膀胱組織はMMCの影響を受け

ない． 3）膀胱壁よりの吸収が少ない． 4）腫瘍

細胞に強度の退行性変化が認められる， などの理由

をあげている．著者は，膀胱腫瘍に対し，保存再手術

を受けた79症例に再発予防の目的でMMCの膀胱内

注入をおこない，術後1年の非再発率76％，5年63．6

％の成績を得た．この成績は，術後再発予防処置を講

じなかった対照群の非再発率1年60． 7％，5年47． 4％

に比し，あぎらかに再発予防効果を認めた（P〈0．05）．

本療法により再発予防効果が顕著に認められたのは初

発腫瘍で，単発性，あるいは乳頭状の表在性腫瘍にか

ぎられ，多発性のものでは成績は不良であった．腫瘍

の大きさに関しては注入効果に差を認めなかった。

 腫瘍の病理組織学的分化度とMMC膀胱内注入の

有効性に関して，一般的にlow gradeの腫瘍に効果

が高いと言われている36）．自験例では，10w gradeと

high gradeの再発率に差はなかった．これはhigh

grade腫瘍に本療法が有効であったと考えるより，術

式の差がより強く影響したものと考えられる．すなわ

ち，high grade 20例について手術術式との関係を考

慮すると，膀胱壁が広範にかつ全層にわたって姻除さ

れるpartial qystectomyが13例に施行され，そのう

ち再発例は，1例（再発率7．7％）と良好な成績で，

このためにlow grade腫瘍との再発率に差をみなか

ったものと考える・なお，high grade腫瘍にTUR

がおこなわれた7例のうち，再発は5例（再発率7］

％o）と再発率が高かった．この事実は，high grade

のものにほ膀胱壁全層切除が望ましいことを示唆する

787

成績と考えられるが，症例数が少ないため，今後さら

に検討されねばならない問題である．

 今回，膀胱腫瘍の術後再発予防を目的としてMMC

10mgを週1～2回，総計6～15回目膀胱内注入を施

行したが，再発予防の目的で抗癌剤を注入する場合，

どのような方式を採択すれば良いかは，諸家の報告で

もまちまちで，現在模索段階といえる．抗癌剤の種類，

注入量，保持時間，注入期間などの再検討が必要であ

る．

 膀胱粘膜の薬剤透過性の機序については，柴田ら38）

は，尿管結紮をおこなった成犬，白ネズミを用いて，

膀胱に墨汁，牛乳，オリーブ油，32Pを注入して，その

とり込みを形態学的に観察し，それぞれの物質は上皮

細胞自身によって摂取されたものであり，その後に粘

膜下層にむかって放出されるのであろうと述べている．

Borzelleca39）は家兎を用いた研究で，膀胱の吸収能力

はすべてpassiveであり，主として上皮細胞がlipid一・

proteinであることから，薬剤はそのlipid－water

partition coefficientにしたがい膀胱粘膜を透過し，

いっぽう，水溶性薬剤は上皮のaquous poresをつ

うじて組織内へ移行し，とくに，後者の場合には，こ

のporeと薬剤のmoleCuleの大きさにしたがって

透過すると述べている．西村ら40）は，成犬の正常膀胱

および炎症性膀胱にSulfamethyozoleを注入した実

験で，炎症時には薬剤の血中，組織内吸収が高いと

報告している．抗癌剤の経膀胱的吸収に関して，小

川13－25）は家兎の膀胱内にMMCを注入し，その血中

濃度を測定したが測定限界以下であった．しかし，膀

胱癌患者の膀胱内tla 80 mgのMMCを注入した時

には，血中濃度は注入後30分，60分でそれぞれ平均

0．0026，0．0025mcg／mlを測定しえた．この理由とし

て，注入量が大量で，膀胱に軍馬，潰瘍，炎症が存在

していたため吸収が充撰したものであろうと報告して

いる．尾崎11）はAdriamycinを膀胱腫瘍患者の膀胱

内へ注入し，その血中濃度は0～0．40 mcg／m｝であり，

また尿中回収率は18．4～135．4％であったと述べ，永

田41）は尿管痩を作成したラットの膀胱内に5－FU，

MMC， BLM， ADMを注入し，それぞれの血中濃度，

尿中濃度を測定し，いずれも0ないしtraceである

が，5－FU， ADMは尿中にそれぞれ5．4～5．5 mcg／ml，

3・5～7．O mcg／mlが回収され， MMC， BLMは尿中

にほとんど証明されなかったと報告している．これら

血中濃度が微量か測定限界以下である理由として，抗

癌剤が経膀胱的に吸収され血中へ移行しても，ただち

に血液で稀釈され，かつ組織に吸着され不活化をうけ

ることがあげられる13，14）．
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 著者の作製した実験モデルは薬剤の腫瘍効果は別に

して，直接また経時的に抗癌剤の膀胱粘膜に対する透

過性を検討することができ，さらに粘膜の透過性に影

響する薬剤を併用することも容易である，今回検討し

た3剤の透過率を比較すると，FT－207がもっとも良

く透過し，4時間でll．1％，ついでBLM 8．2％，

MMC 2．7％の順である．薬剤の分子量はFT－207．

200．17，MMC．334， BLM．1，400であり，分子量の低

いFT－207がもっとも良く透過しているが， MMCよ

り分子量の高いBLMがMMGより透過率が高い結
果となった．FT・207の良好な透過性は，前記永田41）

の尿管醸作成ラットの実験結果と同様の成績である．

 膀胱粘膜の薬剤透過性を高めるものとしては，can－

tharidine42）， ethe143）， DMSO44）などが報告されてい

る．足立43）は膀胱内にエーテルを注入し，炎症性変化

を起こさせた実験的炎症性膀胱にTetracycline，

ColimycineおよびStreptomycincを注入した場合，

正常膀胱の場合と比較して3剤ともいちじるしく高い

組織内濃度を示し，尿中への移行薬剤も増加したと

記載している．Borzelleca44）によると，あらかじめ

DMSOで処理した膀胱は薬剤の経膀胱的吸収を増大

させるが，これはDMSOが膀胱粘膜を破壊するた

めであろうと述べている．しかし，著者の実験モデル

ではDMSOを併用しても抗癌剤の透過性に対する増

強効果は認められなかった．

 担癌生体は低線溶，過凝固の状態にあるといわれて

おり，Urokinaseは腫瘍周囲の凝固物質を除去し，抗

癌剤の腫瘍効果を増大させると考えられる45）．久住32）

は，Thio－tepaと Urokinaseを併用した膀胱内注

入療法をおこない，18ヵ月の観察期間で，再発率は

Thio－tepa単独の時32．6％Urokinase併用例は7．9

％であったとし，Urokinase併用の有用性を述べてい

るが，膀胱腫瘍患者の血中濃度に関しては，両者に差

はなかったと報告している．著者のFT－207， BLM

およびMMGのUrokinase併用膀胱粘膜透過実験

ではUrokinascによる透過充進は認められなかった．

HyaluronidaseはHyaluronic acid（関節液，皮膚

その他の結合織の間質中に広く分布する粘性の高い

muco－poly saccaride）のacetyl－91ucosamin結合

を加水分解する酵素であり，Hyaluronic acidを加

水分解することによりその粘度を低下させ，組織の透

過性を増し，注入した薬剤の組織への吸収および拡散

を溶易ならしめる．大久保15）は，皮膚基底膜の実験で

色素（methylene blue， ethylene blue）は分子量

の大小，荷電のいかんを問わず基底膜を通らないが

Hyaluronidaseで処理すると約10％透過する．しか

し，collagenaseやtryps量11e処理すると色素の透過

性は上昇するが，後には破孔すると述べ，Hyaluroni・

daseが選択的に基底膜に作用していることを述べて

いる．著者の実験モデルにおける Hyaluronidase

3000 u併用時のFT－207やMMGの家兎膀胱粘膜

透過実験成績ではそれぞれ4時間で199．26 mcg／ml，

9．27mcg／m正となりFT－207， MMc単独の4時間

111．27mcg／ml，6．86 mcg／m1に比し透過性は約1・8倍，

1．35倍増加した．Hyaluronidaseは局所における抗

生剤の濃度を高め，また炎症組織への抗生剤の滲透力

を高めるために抗生物質と併用されることもある46）．

しかし，Hyaluronidaseの膀胱内注入の例はいまだ

かつて報告されていない．

 このような事実から，著者は膀胱腫瘍の保存二手術

後の再発予防を目的として，MMGの膀胱粘膜に対す

る吸収を高め，また腫瘍効果を高めるために，MMC

とHyalurohidase併用膀胱内注入をおこなった・膀

胱腫瘍患者9例のMMG血中濃度はいずれも測定限

界未満であるが，組織内濃度を測定した4例のうち2

例の膀胱粘膜，粘膜固有層，腫瘍表面にMMCを認

めた．さらに13例の表在性膀胱腫瘍患者のTUR

後に本療法を施行したが全例に再発を認めず，また重

篤な副作用，血液学的異常も認めていない．以上よ

り，MMC， Hyaluronidase併用膀胱内注入療法は

膀胱腫瘍の術後再発予防として有用な治療法と考え

る．

結 語

 1）1971～1979年末までの9年間に神戸大学医学

部附属病院泌尿器科を受診した膀胱腫蕩患者のうち，

保存的手術後にMMC膀胱内注入療法をおこなった

79症例と術後無治療32例の再発の有無を検討し，つぎ

の結果を得た．注入群の非再発率は1年75． 9％o，5年

63．6％である．術後無治療群の非再発率1年60．7％，

5年47．4％と比較すると注入群の非再発率が高かった．

初発腫瘍と再発腫瘍を比較した場合は初発腫瘍に，乳

頭状と非乳頭状腫瘍を比較した場合は乳頭状腫瘍に，

単発性腫瘍と多発性腫瘍の場合は単発性腫瘍に，それ

ぞれ予防効果が高く認められた．

 2）家兎膀胱粘膜の抗癌剤透過性に関する実験結果

は，FT－207の透過率が良好で4時間値lI．1％，つい

でBLM 8．2％， MMC 2．7％であった．膀胱粘膜の

透過性に変化を与えるとされる薬剤との併用実験では，

Hyaluronidaseが抗癌剤の透過性を促進させうる薬

剤であった，

 3）MMCとHyaluronidase併用による膀胱内
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注入療法は副作用も少なく，膀胱腫蕩の術後再発予防

として有用な治療法と考えられる．

 本論文の要旨は，第16回ならびに第20回日本癌治療学会総

会において発表した．

 稿を終えるにあたり，御指導，御校閲を賜わった恩師石神

嚢次教授，守殿貞夫助教授，御指導，御協力を賜わった藤井

昭男講師に深謝致します．
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