
47

〔轄響7〕

膀胱癌に関する研究
術後再発予防に．ついての検討

京都府立医科大学用尿器科学教室（主任：渡辺 浜教授）

   村田 庄平・三品 輝男・大江  宏

   渡辺 康介・高橋  徹・秋山喜久夫

EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES
     ON THE BLADDER CANCER

一STUDIES ON PROPHYLAXIS FOR RECURRENCE OF BLADDER CANCER一

 Shouhei MuRATA， Teruo MisHエNA，

 Hiroshi OoE， Kousuke WATANABE，

Tohru TAKAHAsHi and Kikuo AKiyAMA

From the Department of Urologp，， K］oto Pr6flectural Universit．v of rvfedicine

         （Director ： Prof． H． Watanabe）

  In order to prevent postoperative recurrence of bladder cancer we have given Glucaron orally

to 50 patients with bladder cancer in our clinic since 1971．

  This time， we compared the group of 30 cases given Glucaron with another group． of 17 cases

not gi’ven Glucaron． Both groups consisted of low stage and low grade tumors primarily treated

by transurethral resection．

  1） ln one－year follow－up， the recurrence rate of Glucaron group NNTas lower than the non－Glucaron

group． However， in long－years tbllow－up the recurrence rate showed no difference．

  2） The recurrence rate during the period of Glucaron administration ’wtas compared with that

during the period without Glucaron in the same patients groups． Glucaron showed some effect oE’

prophylaxis against recurrence．

  3） Even in such a long－term adrninistration of Glucaron， no side－effects were observed．

は じ め に

 膀胱癌は尿路腫瘍中では，最も．頻度の高い悪性新生

物であり，さらに本邦では年々増加の傾向がみられ

る1・2，3）．本疾患の治療上における大きな問題のひとつ

は，術後の再発である．

 私たち．は1971年より，膀胱癌の再発予防に有効4）と

いわれるβ一glucuronidaseの阻害剤，2，5－di－O・acetyl－

D－glucaro－1，4，6，3－dilactone（Glucaron⑪）を膀胱癌の

術後における再発予防に使用してきた．今回，その臨

床効果を検討したので報告する．

症例および方法

 私たちの教室で経験した過去ll年間（1964～1974）

の膀胱癌患者は3G7名で，男子245名，：女子62名と約

4．倍も男子に多く，50r－69歳台の年齢層が全体の2／3

を占めていた．

 グルカロン投与例は50例であったがこのうちstage

B1， grade I．II以下の症例であって，経尿道的手術後，

経過観察可能であった30例について今回は検討した

（Table 1）．一方，対照群としては，グルカロン投与群

とほぼ同様の組織像，浸潤度のものであって，グルカ

ロン投与を除いては同様の処置がおこなわれていた症

例17例を選び出した（Table 1）．これらの症例は再発
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に対しても，初回同様，経尿道的手術療法がわこなわ

れた．

 またグルカロン投与群のうち，同一患者であって，

グルカPン投与のなされていなかった時期における再

発と，投与されていた時期における再発に関して，比

較が可能であった症例は13例であった（Table 1）．

Tab正e 1． 症 例

同一症例にて
投与の有無こ
よる比較症例

 これらの症例に対して，原則として経尿道窪手術後

1ヵ月，3カ月，6ヵ月ごとに膀胱鏡検査をおこない

対照群とグルカロン群（ff一一患者での比較ができた13

例を除く17例）とにおける再発の程度，および同一患

者における投与時，非投与時の再発の程度をそれぞれ

比較した．なお， グルカロンの投与方法は全症例同

一で，1日8錠を4回に分けて内服とし，VB61日

240mgを併用した5，6）・
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 グルカロン群17例，対照群17例についての再発率を

検討したものが，Table 2である．観察期間1年では

グルカmン群は再発率29％，対照群52％とかなりの差

がみられたが，観察期間2，3年では両者間には目だ

った再発率の差はみられなかった．ただ4年以上の観

察では，ややグルカロン群が優れているようにも思え

た，

 そこで，同一患者であって，一時期はグルヵロンの

投与がなされておらず，ある時点から投与されるよう

になった症例を選び出しグルカロンの効果を検討し

た．同一患者における再発率の検討なので，少なくと

も対照群を他におくよりは，正確な比較が可能であ

る．Fig・1は13症例の経過を表わしたもので，便宜

上各症例のグルカロン投与開始時点を軸上にそろえ

た．X軸上（一）側にはグルカロン非投与期問，（＋）

側にはグルカロン投与期間をとった．これら13症例の

一定観察丁丁ごとの再発の頻度をみると Table 3の

ごとくなり，前述のグルカロン群と対照群との比較の

場合と異なり，明らかに両者の間に差がみられた．す

Table 2．グルカロン投与の有無による再発頻度

観察期間
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Tab｝e 3．再発の頻度（13症例）
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Fig・1・13症例の経過（グルカロン投与時と非投与時

    との比較）

なわち，観察期間1年では再発率はグルカロン非投与

時61％であるのに反し，グルヵロン投与時では38％と

低く，観察期間2，3，4年でも同様，それぞれ両者の

間には有意の開きがみられた．

副  作  用

 今回検討したグルヵロン投与の30例については，長

期聞の投与であるにもかかわらず，とくにみるべき副

作用はみられなかった。

考 察

 膀胱癌の発生および再発には，いろいろの因子が関

与していると考えられるが，その発生原因の一つとし

て，尿中にある種の発癌物質が存在していることは，

ほぼ確実と思われる7・8）．

 芳香族アミノ化合物による膀胱癌の研究は，職業性

癌としてanilineとの関係をRehn（1895）が報告し

たのを端緒として，Hueperg）らによる2－naphthyl－

amineの発癌性の証明へと発展してきた．

 Boyland1。・11）によれば，2－naphthylineは肝で代謝

され，2－amino－1－naphtholまたは2－naphthylhydro－

xylamineとなるもただちにglucuronideされ，尿中

へ排泄される．このものが，尿中のβ一glucuronidase

により水解きれ，遊離型の発癌物質となり，膀胱粘膜

に作用するという．また膀胱癌患者の尿中β一glucuro－

nidaseの活性値は正常者にくらべ，有意に高いことか

ら，この活性値を下げることにより腫瘍の再発を予防

できるかもしれないと述べた．またAllenら12）によれ

ば，tryptophanの中問代謝産物なども尿中のβ一glu－

curonidaseにて水解され，発癌物質を遊離するとされ

ている．これらの論拠によって，β一glucur・nidase阻
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害剤であるグルカロンが膀胱癌の再発予防に臨床的に

使用されることとなった．

 私たち起971年から，グルカロンを膀胱癌の術後再

発予防のために使用してきた．今回の私たちの臨床例

についての観察では，グル浮心ン群17例と対照群17例

との再発率の比較で1年聞観察をおこなったグルカロ

ン群に，再発率の低い傾向がみられたが，その他の観

察期間では，有意差はみられなかった．

 そこで私たちはすこしでも再発率を正確に検討する

ため，同一患者についてグルカロン投与の有無による

再発率を検討した．症例が13例と少ないので，絶対的

なものではないが，加齢による宿主側の免疫力の低下

や，環境因子の蓄積など，宿主側の条件は悪くなるは

ずであるにもかかわらず，Table 2に示したごとく，

いずれの観察期間を通じても，明らかにグルカロン投

．与によって再発率の低下がみられた．

 片山13）によれば，グルカロン服用の効果が期待でき

るのは長期再発予防であって，早期再発に関しては効

果なしとしているが，私たちの観察からすれば，経尿

道呉手術後の再発予防にグル四馬ンを投与することは，

早期，長期いずれの時期においても有効と思われた．

 ただグルカロンのみで完全な再発予防を期待するこ

とは無理があるので，術後の再発予防には種々の治療

法の組合せが必要となってくる，その1つとしてVB6

の投与があり，私たちも今回併用してきたが，吉田

ら6）は代謝過程における発癌物質のトランスアミナー

ゼなどの酵素による代謝において，補酵素の役割を果

すVB6投与が有効であるとしており，片しLI 15）もVB6

とグル俵田ンとの併用が，単独療法にくらべて有効で

あるとしている．

 さらには制癌剤の膀胱内注入療法も再発予防のため

に試みられてきている．すなわちDrew and Marchall

・4）はthio－TEPAを用いて有効であったとしており，

新島1）も症例に応じてthio－TEPA， MMCの膀胱内注

入を再発予防のためにおこなっている．私たちの教室

でもMMC，5－FUなどの種々の制癌剤の膀胱内注入

療法を，小腫瘍の治療，手術前の播種予防ならびに術

後の再発予防に使用している15）．今後は，この膀胱内

注入と，グルカPン，VB6などの併用によりどこまで

膀胱癌の再発が予防できるものかを検討していきた

い．

 私たちの症例では副作用はみられなかったが，肝萎

縮などの報告もあり16），疾病の性格上長期投与を必要

とするため，じゅうぶんな注意のもとに投与しなけれ

ばならないのはいうまでもなかろう．
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ま と め．

村田・ほか 膀胱癌術後再発予防

 1）私たちは1971年より50例の膀胱癌患者の術後再

発予防にグルカロン投与をおこなってきた・

 2） これらの症例のうち今回は，経尿道的手術をお

こなったstage BI， grade III以下の30例についてそ

の成績を検討し1グルカロン投与以外は同様の処置を

おこな．つた17例を対照例とした．

 3）治療開始後1年間の観察で．は，グルカロン群に

おける再発は対照群に比して低かったが，さらに長期

の観察ではとくに差は認めなかった．

 4）同一患者の経過申におけるグルカロン投与の有

無による再発の程度を検討したところ，グルカロン投

与が再発予防に有効であると思われた．

 5）長期投与にもかかわらず，全例において副作用

はみられなかった．

ご校閲いただいた渡辺 決教授に深謝いたします．
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