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〔泌尿紀要25巻2号1979年2月〕

膀胱腫瘍に対するカルバジールキノン（エスキノン）

             の膀胱内注入療法

名古屋大学医学部付属病院泌尿器科

  荻  須  文  一

INTRAVESICAL INSTILLATION THERAPY FOR
       TUMOR OF THE BLADDER

           Bunichi OGisu

・From the 1）ePartmentげ～7rology， Nagayaσ励ersめノSchool of Medicine

  Intravesical instillation of carbazilquinone （Esquinone） or its lyophilized agent， CS 310－7， was

attempted and the following results were obtained．

  1） Out of 29 cases， one responded remarkahly， 9 well， and 15 none． The effective cases， there－

fore， occupied 34．50／，．

  2） The tumors which responded were mostiy within the size ofwalnut．

  3） The cases treated with CS 310－7 responded better （57．10／．） and the vesical irritability was

observed only in one out of 7 cases （14．30／．）．

           序

 膀胱腫瘍に対する膀胱内注入療法は，Jonesら1）の

thi・一TEPA使用に始まり以後多数の報告を見る2“’15！．

本邦では多くのm三tomycin Cの報告16“’19）があり，非

浸潤性，多発傾向｝こ有効といわれる．Veenemaは

thio－TEPAを用い約65％に有効であり，特に再発を

くりかえす表在性腫瘍の予防に有効と述べている．

 著者は今回カルバジールキノン（エスキノン，以下

GQ）およびその凍結乾燥剤であるCS 310－7を用い，

膀胱内注入療法に関する若干の経験をし，その治療効

果および適応について文献的考察を加えながら報告す

る．

       対     象

 1977年1月から1978年5月における名古屋大学付

属病院およびその関連病院泌尿器科の膀胱腫瘍患者を

対象とした．

       方     法

 CQは1回lmgから5mgを，週1回，2回，3
回，または2週間に1回注入し，CS310－7は1回5mg

を連日注入した．膀胱内注入時問は全例1時間とし

た．効果判定は膀胱鏡観察により，腫瘍の完全消失を

著効とし，完全消失はないが腫瘍の部分的襲死，縮小

のみられた例を有効とし，全く変化のみられなかった

例を無効とした．著効と有効の総和の割合を有効率と

した．

       結     果

 Gqについては，29症例に膀胱内注入療法を施行し，

著効1例，有効9例，無効15例，不明4例であった．

有効率は34・5％であった（Table l）． CS310－7は7症

例に膀胱困注入療法を施行し，著効1例，有効3例，

無効3例で有効率は57．1％であった（Table 2）．

 以下CQの各条件における直接効果について述べ
る．

 年齢別有効率は（Table 3）に示すごとく，ばらつき

が多い．

 性差別に，男性症例の有効率は29．2％で女性は60％

であった（Table 4）．

 （Table 5－1）に示すように，』腫蕩形態と直接効果は，

多発性と孤立盤におtSてその有効率はほとんど差がな

く，乳頭状か非乳頭状かについても同様であった

（Table 5－2）．



Table I． CQ注入群（注入時間：1時間）

No・症例年齢性効果判定総合判定
腫 瘍 型

形 態  大 き さ  場 所
併用薬剤 藻ス丈ノ皇下総蠣離

  （mg）（1週）         （mg）

組織診断 副作用

1 H． S．

2 Y．R．

3 Y．M．

4 N．M．

5 S．S．

6 1．T．

7 H．G．

8 S．M．

9 Y．K．

10 N．T．

59

68

53

65

82

62

66

69

29

51

男 腫瘍縮少

女   〃

男 再発癌止

男 腫瘍縮少

男 腫瘍不変

男   〃

男   ？

女 腫瘍不変

女   〃

男  ？

有効多発性，P．

 ll ll
 〃  孤立性，P

〃多発臨響
無効孤立性・響

〃多発性・珊、

 ？  孤立性，P

無効孤立性・響

 〃  孤立性，P

 ？ 11 11

く るみ大

小指頭潔
く る み大

小指頭大
鶏卵大甘上

米 粒 大
ゴルフボール
薄

く るみ大

小指頭大
く る み大

後壁，内尿道口

後壁，後三角部

左尿管口付近

左尿管口付近

内尿道口

後  壁

 fl

内尿道口

右尿管口付近

   ！1

な ． し

  ！1

  tl

消炎鎮痛
グルカロン

血栓溶解剤

な    し

  11

  11

  11

  ！1

4

5

4

5

2

5

2

2

4

4
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 1   10

2   40

3   40

2    6

2   40

 1    8

 1    6

3   20

 1    4

聖翫器。、8雅皿蹴轍

TUR－Bt

 ll

TUE

 ？

TUE

 ？

TUE－Bt

TUE－Bt

TUR十TUE

？  な  し

？   tl

GII． 11

？． 11

？  膀胱刺激

？  な  し

？． 11

GII e
GII i，

11 T．Y．

12 N．M．

13 N．M．

14 T，1．

15 W．T．

16 Y．1．

17 H．S．

18 U．T．

19 O．K．

20 T．S．

71

64

72

56

66

39

72

48

66

64

男 腫瘍不変

男  〃

男   〃

男  〃

男 腫瘍増悪

男 腫瘍不変

男   〃

男   〃

男 再発防止

男 腫瘍不変

無 効

m

！1

！！

fl

！1

1！

rz

著 効

無 効

    non多発性，
    閥P

 ！！ 1！

孤立性，〃

孤立性，P

多難・響

 ！！’ f！

孤立性，〃

    non多発性，
    一p

孤立性，〃

 ！1 f！

ゴルフボール
大

鶏卵大以上

鶏 卵 大

小指頭大
   11

ゴルフボール
大

米 粒 大
ゴル．フボール

．大

く る み大

小指頭十

二三角部，内尿
道口

内尿道口

 ll

右尿管口付近

後  片

聾尿道口

後  壁

心三角部
     後壁内尿道口

内尿道口．

尿道口付近

  ！1

  1！

  ll

  ク

  1！

消炎鎮痛
グルカロン

な    し

  ／1

血栓溶解剤

な   ．し

1

2

2

2

2

1

3

2

1

1

16

132

40

工6

50

12

40

10

30

38

騨骸フ？ 〃
 な  し   ．？  膀胱刺激

血尿三三？な・
TUR－Bt G I一・ ll ！i

TUR－Bt ？ ！i
懸瑠乳頭腫．〃
TUR－Bt G ll ・ ／i

櫨1。ε瓢、＋G・lv 〃

Partial cystec G皿～皿  〃

TUE ？ ii

ま

畿

葵

こ



21 W．S． 68

22 H．S． 65

23 S．K． 42

男  〃

男排除
男  ？

11

？

？

〃，P米粒大左尿管口付近
多難・野

 11 ．P
  ’

24T、M． 25 男 腫瘍縮少有  効多発性， P

25D．M。33男
26K．H．60女
27 Y．U． 67 男

11

11

t！

28T．Y．63女再発防止

〃 孤立性，P

f1

11

11

11

11

non
， 一P

 11

11 ！1

鶏卵大以上 内尿道口

小指頭大      後  壁

  〃   後  壁

11 後  結

くるみ大後三角部

小指頭大
11

29 N．M． 44 男 腫瘍不変 無  効多発性，〃  鶏卵大以上

！！

後  壁

内尿道口
及三角部

ステロイド
（オルガド

ロン）

な   し

4

1

血栓溶解剤  5

な

fl

し  4

4

ステmイド  4

な

な

！1 4

し  4

し  4

3 loo TUR－Bt

1

3

3

2

3

3

1

2

？

1Total cystec  G皿

50 ？

40 ’1’UE

 腫瘍粘膜下20
 切除術
40 Total cystec

？

？

？

G皿～IV

40 Partial cystec G M

11

／1

1！

膀胱刺激

 11

膀胱萎縮
膀胱刺激

・・里艦麗ec＋G皿 〃

・・摺舗錨G・なし
＊ P： papillary tumor

non－p： non papillary tumor

Table 2． CS－310－7（CQ（凍結乾燥剤）注入群（注入時間：1時間）

N・・翻年齢性雛雛形腫
ﾔ

瘍

大きさ 為鋸腱注鷹縫 併用療法   組織診断 副作用

1 M．N． 79 男 不  変無効

・N…69女購
3LM．5・男薯
・E・K．54蠣

馨有効

饗著効

蓼有効

5  S．N． 58 男 表面壊死 有 効

6 H．A．69 男心 変無効

7 T．1．50 男不 変無効

多発性
有茎性
多発性
非有茎性

孤立性
有茎控
孤立性
有茎性
孤立性
有茎性
多発性
非有茎性

孤立性
非有茎性

米粒大  後  壁  無

米粒大～
小指頭大 全  壁  無

粟粒． ? 頂 部  無

米粒大

小指頭大

小指頭大
～くるみ
大

米粒大

野尿管口
付  近

左尿管口
付  近
内尿道口
および三
角部
左尿管口
付  近

無

無

無

無

5

5

5

5

5

5

5

連 日  50

連 日  50

連 日  50

連 日  50

連 日  50

連 日  35

連 日  25

TUR－Bt

TUR

TUR－Bt

ホルマリン
固  定

TtCC－Bt

無

無

乳頭腫 膀胱刺激

TCC
GI”vlI

TCC
GI
TCC
GII

TCC

無

無

無

無

y

メ

N

）・

曽

刈
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Table 3，年齢と直接効果        度3で4例中全例有効または著効であり，以下有効率

年齢症例数著効有効無効不明有効率（％）

20一一29

30一一39

40一一49

50一一59

60N69
70N79

80一一

2

2

3

3

14

3

2

1

1

1

1

5

1

1

1

2

1

6

3

1

1

王

2

50

50

0

33．3

42．9

0

50

11 29 1 9 15 4

の高い順に悪性度4，悪性度2，乳頭腫と続き，不明

26．7％がであった．

 1回注入量と直接効果は，Table 8・1に示すように，

その有効率は1回5mg注入例で40％4mgで43・8

％2mgで14．3％であった．

総注入量と直接効果は，（Table 8－2）に示すように

ばらつきが多いこと，症例数がかたより，総量160mg

     Tab正e 7・gradeと効果判定

症例数著効有効無効不明有効率（％）

Table 4・性差と直接効果

性 差症例別著効 有効 無効 不明 有効率（％）

男

女

24 1 6 13 4
5       3   2

29．2

60

計 29 1 9 15 4

Table 5－1・腫瘍形態と直接効果

乳 頭 腫
（papilloma）

移行上皮癌
grade II

移行上皮癌
 grade III

移行上皮癌
grade IV

 不  明

1

7

4

2

15

  1

工  3

  1

  4

1

4   2

1

9  2

0

14．3

1oo

50

26．7

腫瘍形態症例数著効 有効 無効不明有効率（％） Table 8－1．1回注入量と直接効果

多発性  14

孤立性  15
   5 7 2 35．7

1 4 8 2 33．3

注入量 症例数著効有効無効不明有効率（％）

計 29 1 9 15 4

Table 5－2． papillaryまたはnon－papillary別丁効率

5 mg

4 mg

2 mg

1 mg

5

16

7

1

  2   2   1

  7  8  1

1 5   1
       1

40

43．8

14．3

0

症例数著効有効無効：不明有効率（％） 計 29 1  9  15 4

papillary 13 s s 3 38．5
n・n－P・pill・・y 16 141。 エ31．3

Table 8・＝2．総注入量と直接効果

総量（mg）症例数著効有効無効不明有効率（％）
計 29 1 9 15 4

Table 6．腫瘍の大きさと直接効果

腫瘍の大
きさ 症例数著効有効無効不明有効率（％）

米 粒大
小指頭大
くるみ大
ゴルフボー
ル大

曲 卵 大

それ以上

3

11

6

4

工

4

1

6

3

  0
  54．5

  66．7

  0

  0
1   0

計 29 1． 9 15 4

 腫瘍の大ききに関し，くるみ大以下の症例に有効率

が高い（Table 6）．

 悪性度と直接効果は（Table 7）に示すように悪性

160

132

100

50

40

38

30

20

16

12

10

 8

 6

 4

 1

1

1

1

2

10

1

1

2

2

1

2

1

2

1

1

1

1

  1

  1

  1  1

6  4

  1

1   1

  2

  1

1  1

  2

100

 0

 0

 0

60

 0

100

50

 0

 0

 5

 0

 0

 0

 0

計 29 1  9  15 4
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が1例で有効率は，100％，総量40mgが10例で，有

効率は60％であり，総量lmgが1例で有効率はO％

であった．

 注入聞隔と直接効果は（Table 9）に示すように，

有効率の高い順に，1ヵ月に2回注入例1例が100％

で，以下週3回法で8例申50％に有効週1回法で6例

中33．3％，週2回法で11例中27．3％に有効であり，2

週に1回と1回のみの注入例は有効率0であった，

 発生部位別有効率は（Table lO）に示すように，後

三角部に発生した腫瘍の有効率が60％であり，つづい

219

 て三角部の28．6％，多発20％，内尿道口付近14・3％で

あった．

    Table 10・発生部位別有効率

発生部位 症例数著効有効無効不明有効率（％）

10

7

7

5

後三角部

三角部
内尿道ロ ェ

ニ部以上
（多発）

6

2

1

3 1 60．0
4 1 28．6
5 ！ 14．3

3 1 20．0

合  計  29 1  9  15 4

Table 9．．注入間隔と直接効果

注入間隔（／週）症例数著効有効無効不明有効率（％）

 1

 2

 3

1／2W

2／M

 l回

6

11

8

！

ユ

2

！

2  3  1

3  8

4  3  工

  1

2

33．3

27．3

50

 0

100

 0

計 29 1 9 15 4

 以下興味ある2，3の症例を示す．

 症例1。70歳，女性，移行上皮癌．

 膀胱三角部を中心にして米粒大の腫瘍が多発性に発

生しており，生検による病理診断は，移行上皮癌の浸

潤型であった．エスキノン5mgを生理的食塩水20cc

に溶解し，週2回の間隔で総量50mg注入後，米粒

大の腫瘍の数が，全体的に半減した．

 症例2．53歳，男性，移行上皮癌．

 右回に鶏卵大の乳頭状腫瘍が存在し，腫瘍茎部は，

副作用と投与方法

副作用あり（膀胱刺激症状） 副 作 用 な し

1回注入量（mg） 注入問隔（／週） 総 量（mg）
1「・回注入量（m・ 注入問隔（／週） 総 量（mg）

4

5

4

4

4

4

4

4

2“v3

 2

 2

 3

 2

 3

 3

 工

160

1釜

i8

・・離を）

lg

平均：14． 平均：2．4 平均：64

5

4

5

2

2

2

4

4

4

4

4

5

2

4

2

2

2

4

1

5

4

1

2

3

2

1

1

3

1

1／2

2

2

2

1

3

2

2／M
1

3

1

3

2

！0

40

40

 6

 8

 6

20

 4

16

40

16

50

12

40

10

30

38

100

 1

50

40

平均：3．4 平均＝1．9 平均：27．5
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     Fig． 1－A．
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     Fig．1－B．症例2．膀注後

はっきりしなかった．エスキノン5mgを生理的食塩

水20ccに溶解し，連日8回注入後，尿意頻数のた

め中止しTURを施行した．注入後乳頭状形態が変

化し，表面が壊死におちいっていた．病理診断は移行

上皮癌であり，注入前と比較して核クロマチンは凝集

または崩壊しており，細胞質の染色性は低下してい

た．細胞境界は不明瞭であり，細胞間の結合がゆるか

った．

 症例3．58歳，女性，移行上皮癌（悪性度1）．

 有茎性の小指頭大腫瘍が左尿管口やや上方に存在し

た．CS310－7，5mgを溶解液50 ccに溶かし連口7

回注入した，注入後の腫瘍の大きさはほとんど変って

いなかったが，腫瘍表面が壊死におちいっていた．

考 察

（1）CQ．について

 性差に関し，有効率に大差があるが女性症例が少な

くさらに検討を要す．注入量は4mg lO回を1クール

とした症例が多く， 1回4g注入例の有効率はff3．8

％と最も良かったが，総注入量の症例数にばらつきが

多く，総量160mgおよび総量の30 mgおのおの1

例の有効率が100％だった以外では4mgを10回，つ

まり総量40mgの症例が有効率60％と高かった．注

入間隔は2週間に1回という症例を除けば，週3回，

1回，2回の1頂に有効率が高く，外来患者の場合臨床

的にも週2～3回注入する方法が適切と考える．腫瘍

の悪性度と直接効果に関し，乳頭状腫瘍か非乳頭状腫

瘍か，腫瘍数，腫瘍の大ききのおのおのについて検討

した．腫瘍数，乳頭状か否かに関しては有効率に差は

なく，腫瘍の大きさにおいて，くるみ大以下に有効症

例のほとんどがあった．文献的に膀胱内注入療法は直

径0．5cm以下の膀胱腫瘍に効果がある10）といわれる

が，今回の検索ではそれよりもやや大きい症例にも有

効例がみられた．副作用は，27．6％に膀胱刺激症状が

みられ，ユ回注入量，注入間隔，総量ともに多い症

例に膀胱刺激症状がみられ，その内1例は萎縮膀胱と

なった．副f乍用の点からみた投与方法は，1回3mg

で週2回，総量30mgが適切である．

 CQによる肉眼的変化は，腫瘍表面が壊死におちい

った有効症例が多く，7例に腫蕩の縮小がみられ良好

な結果を得た．

 組織学的に，抗癌剤による一般的な変化として，下

里ら2t）は核の融解や核質の凝出がみられるとし，管

野ら22）は，変性した癌細胞とその周囲の繊維化や，

反応性の細胞浸潤，巨細胞化に着目し報告している．

今回の検WtlCよる抗癌剤による癌細胞の変化も，核ク

ロマチンの凝集や細胞質の染色性の低下，細胞境界の

不明瞭化および細胞間の結合がゆるくなった点が認め

られた．

（2）CS310－7について

 CQと同一成分であるが水溶性の凍結乾燥注入剤で

あるCS 310－7は，今回の検索では症例数が少ない

が，有効率は，57・1％と高く，膀胱刺激症状発生率も

7例中1例（4．3％）と低く，冷暗所保存の必要性もな

く有用であると判断した．

結 語

 膀胱腫瘍に対し，カルバジールキノン（エスキノン）

の膀胱内注入療法を施行し，次の結果を得た．

 1）29症例中，1例に著効，9例に有効，無効は15

例で有効率は34．5％であった．

 2）くるみ大以下の症例に有効症例が多くみられ

た．

 3）副作用は29例中8例に膀胱刺激症状がみられ，

そのうち1例は萎縮膀胱となった．

 4）エスキノンによる組織的変化として，核クロマ

チンの核膜への凝集，細胞質の染色性の低下，細胞境

界の不明瞭化および細胞間の結合の緩和を認めた．
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5）エスキノンの水溶性凍結乾燥剤であるCS310－7

7例に使用し，その有効率は57・1％であった．副作用

をは1例に膀胱刺激症状をみとめた．
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