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キロサイド膀胱内注入による膀胱腫瘍の再発防止効果．
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   Intravesical instillation of Cylecide was carried out in 113 cases with urinary bladder tumors

fc r the purpose of prophylaxis of the recurrence ef bladder tumers after removal．

   Aqueous or saline・ solution containing Cylocide 200 mg was usually instilled into the bladder

Qnce every weck for 15 we． eks afte．．r op．eration ahd the tesults were foliowed up for from one to 4 years．

The actuarial recUrrehce rate of the 113 cases treated NNrith Cylocide was 25．1 O／． within one year， 38．70／，

within 2 years， 54．J“O／． within 3 and 4 years．

   No severL’h side’eff¢cts were observed during the instillation period， while bladder irritability was

co血plained in 30f I O8 cases（2．8％）and leukopeni4 was notiged in．50f l O2 cases（4．9％）． On the

results of our studies， it is concluded that the prophylagtic instillation therapy．with Cylocide is useful

for the prevention of recurrence of bladder tumors after removal．
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 膀胱腫瘍に対する膀胱保存的手術後にかなり高率に

腫瘍が再発する事実は諸家の報告より明らかである．

そのため現在まで種々の再発防止処置が試みられてき

た．その1つとして1961年Jones＆swinney1）は

thio－TEPAの膀胱内注入による抗腫瘍効果を認めた

ことを発表した．その後多くの追試によりその事実が

確認され，さらに再発防止処置としても応用された

（Oravisto2）， Wescott3）， Drew ＆ Marsha114｝， Veenema

et al・5），斉藤ら6・7＞，尾関ら8），井上ら9）， Mitchelll。），

冨山i1），白井ら12），王丸ら13），加野ら14））．

 Mitomycin C（以下MMCと略）については，西

浦ら15），尾関ら8），片山16），加野ら14），王丸ら13）によ

る報告があり，多数歯については九州泌尿器科共同研

究会17）によって検討された．

 Cylocide（以下CAと略）については，40～400 mg

を膀胱内に注入することにより腫瘍が縮心あるいは消

失することが荻須ら18），広瀬ら19），吉田ら20）により確

認されており，また術後の再発防止効果も少数例では

あるが尾関ら21），広瀬ら19）により報告されている．

 今回長崎大学泌尿器科教室と関連機関において，以

上の事実を根拠としてCAの膀胱内注入による膀胱

腫瘍の再発防止効果について検討したのでその成績を

報告する．

方法と対象症例

 1975年5月に開催された共同研究会において実験方

法について総合的に討論して作成したプロトコールに

もとづいて上皮性膀胱腫瘍をなんらかの方法でtumor

freeとしたあとCAを膀胱内に注入し，定期的に膀

胱鏡検査をおこない再発の有無を追跡調査した．なお

膀胱鏡検査および病理組織学的検査により手術腫瘍の

性状を観察した．

 CAの注入は術後可及的早期から開始した．まずカ

テーテル導尿後，CA 200 mgを生食水または滅菌水

20～4・O mlに溶解して膀胱内に注入し，できるだけ排

尿をがまんさせるようにした．注入問隔は原則として

週1回，注入回数は15回とした．また注入開始時から

Glucaron（SLA）1日8錠（1錠，王87・5mg）， vitamin

B6120 mgの内服を原則として併用した．注入が15回

終了した症例について追跡調査をおこない再発防止効

果と副作用について検討した．

 この調査の参加機関名と症例内訳はTable 1のと

おりである．経過観察期間は4年であり，1979年4月

末までに集計きれた対象症例の総数は！139Jであった．

成 績

 1． CA注入の再発防止効果

 CA注入後の再発率をactuarial methodによって

算出すると，Table 2のとおりである．術後1年再発

率25．1％，2年38．7％，3年，4年再発率はともに54・3

％であった・この成績と九州泌尿器科共同研究会王7）の

発表のMMCの成績と比較してみるとFig．1のと

おりである．すなわち，CA注入はMMC注入とほ

ぼ同程度の再発防止効果が認められた．

 2． 各種要因別の再発率

 性，年齢，再発の既往，腫瘍の大きさ，数，性状，

悪性度，浸潤度の各項皇別の再発率をTable 3に一

括して示した．これによると初発，単発，乳頭状，有

茎性，low grade， Iow stageのものがそうでないもの

に比べて再発率が低かった（Fig．2ん4）．

 3、術式別の再発率

 術式別症例数はTUR 84例， TUC 6例，部分切除

Table 1．機関別症例数

機  関  名 総症例数． 脱落例数※ 除外例数×※  対象例数

長  崎  大  学

長崎市 民病院
長崎原爆病院
長崎三菱病．院
十 善 会 病 院

健保諌．早病院
国立長崎中央病院
佐世保市立総合病院

長崎 労 災 病院

国立嬉野病院
国 立動 賀 病 院

13例
38
19
 1

 1

10
 9

25
 1

 5

10

1例

3

2

0

0

0

0
1

0

0

0

0例
3

6

0

0
1

0
0

0
1

1

12例
32
11
 1

 1

 9

 9

24
 1

 4

 9

言十

132例 7例 12例 113例
※注入療法を行ったが、膀胱鏡観察を実施できなかった症例数。

※※CA注入総量3，000mg未満の症例数。但し、再発による注入中止例を除く。
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Table 2． CA膀胱内注入による再発率

観察年数 ?ヶ雛ﾙ内灘蝶1｝糠灘非再発率醸

O一一1sc

1～2年

2～3年

3～4年

3

21

25

14

28

13

9

0

31

34

34

14

113 11L5

82 71，5

48 35．5

14   7

25． 1 90 74． 9 9e

18． 2 90 81． 8 90

25， 4 90 74． 6 90

0 go loogo

74． 9 90 25． 1 90

61． 3 90 38． 7 90

45． 7 9e 54． 3 90

45． 7 9Q 54． 3 9e

※期間当初における数一次の柵に…警ぬ非醗数

，oP
60

再 50

発

  40
率

30

20

10

o

  38． 3
    ア       ノ

       ！！

      ！！
   29・ 1■■

    〆

   1
   ’  25．1

   ’
  ／

 ’／

 ，’

 ，’

∠

己

z

57．3

 x

／rt
     ノ

／必

           71，4
      ／薫群，。、

     ノ

／。入．

     54．3

  ／
． ．tr4T 7． 4

   一一一一一¶ム
ノノ   53，8         53．8

     MMC注入群（※）

o 1 2      3

術後経過年数

4 5年

  （※）九州泌尿器科共同研究会（1 974）

Fig・1・CA膀胱内注入による膀胱腫瘍の再発率
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目able 3．要因別による再発率

再 発  率 再  発  率
要  因   症例数再発例数

0～降 1～2年2～3年3～4年
要  因   症例数再発字数

O｝1年 1～2年2～3年3～4年

性
男    85例

?   28

36例

P4

23．8％

Q9」

39．5％

R7．O

52．τ％

T8．9

52．1％

T8．9 浸

T。    1例

s1   65

α列

Q0 21．2％  33．2％  51．O％  51．0％

年齢 60才未満 34
U0才以上 79

10

S0

14．9

Q9．5

28．8

S3．O

35．3

UL6

35．3

U1．6

潤度 T2   30

s3    10

19

W 60，0   80．0   80．0   80．0

米 粒  大  4 0 0 0 o
一 不    明  7 3

大きさ

小豆大以上 70

齊w頭大 21
ｭるみ大以上 18

30

P2

W

21．6

R8．1

Q9．4

34．8

T4．3

S2．8

53．5

U5．7

T2．4

53．5

U5．7

T2．4

病．理組

乳 頭 腫  1

ﾚ行上皮癌 95
G平上皮癌  3

0422

25．7   41．1   54，9   54，9

既往 初    発 80

ﾄ    発 33

30

Q0

19」

R9．4

3㌃8

T3．3

47．2

U8．8

4ア．2

Ua8

織診断

未分化癌  1

ﾞ上皮癌  1

11

単    発 68 27 19．4 33．3 50．3 50．3 不    明 12 4

数
多   発 45 23 33．7 4ア．0 60．2 60．2 T  U  R 84 34

23，5   34．0   49．2   49．2

形

乳 頭 状 97

�茁ｪ状 16
L 茎 性 75

40

P0

Q7

24．1

RL3
P7．ア

3ア．7

S5」

R0．5

50．3

A2．5

S6．5

50．3

V2．5

S6．5

術式 T  U  C  6

薄蜷ﾘ除 21
S膜剥離  2

2140

35，0   ．64．6   84，8     一

態
広 基 性 38

�Z潤性 90

23

R4

39．5

Q0．2

54．6

R3．4

69．0

Sア．8

69．0

S7．8

蕪開期 術後14日以内 87

p後14日以後 26

38

P2

25，4   36．4   54．9   54．9

Q4，0   46．3   53璽1   53，1

浸 潤 性 23 16 44．6 66．6 88．9 一 注間 週  1 回 96 44 25．4   41．1   55．0   55．0

1    32 9 入隔
週2・3團 1ア 6 23，5   23．5   57．5     一

悪性 紅    51

ｿ    21

21

P4

18．3 32．5 44．6 44．6
キロサイド初回注入椀  96

ﾄ注入例㈲回注入時鰍側 η

40

P0

24．3   37．9   49．9   49．9

Q9．4   64．7   82，2     一

度  IV    4

s    明  5

42
49．0 64．3 91．9 一

21例，粘膜剥離術2例であった．それぞれの再発率は

Fig・5のとおりで部分切除の再発率が高く，経尿道的

手術のそれが低い結果であった、これはTable 41

および4－2に示すごとくTUR， TUCの症例はlow

grade， low stageのものが多く，部分切除例はhigh

grade， h｛gh stageのものがやや多いためだと思われ

る．

 4．注入方法と再発率

 注入開始時期が術後14日以内と以後とLc’は再発率は

ほとんど差異はなかった（Fig．5）．

 注入間隔が週1回と週2～3回とでは，前者の2年

再発率4Ll％，後者の2年再発率23．5％で，3年再発

率は前者が55．0％，後者が57．5％でほぼ同率となって

いる．この事実は早期に集中的に注入する．ことによっ

て2年以内の再発率を低下させることがうかがわれる
（Fig． 5）．

 CA注入初回例とCA注入後に再発して再手術後

にCA再注入した例とでは前者の1年再発率が24．3％，

2年再発率37．9％，3年49．9％で，後者は1年再発率

29．4％，2年64．7％，3年82．0％と高率に再発が認めら

れた（Fig．5）．

 5．副作用

 副作用としては重篤なものはなくTable 5に示す

とおり，頻尿，排尿痛などの膀胱刺激症状が108例中

3例（2．8％），白血球減少が102例申5例（4・9％）｝こ認

められたが注入を中止するほどのこともなく注入15回

終了して間もなく改善されている．CA注入による肝

機能検査値および血液一般棟査値の変動は少なく，食

欲不振，悪心・嘔吐，下痢，発熱，発疹などの全身性

副作用も認められなかった．

考 察

 膀胱塁壁の治療において膀胱保存的手術をおこなっ

たあと，高率に再発する事実は周知のところである．

これは腫瘍発生部位以外の肉眼的には正常と思われる

粘膜にすでに腫瘍発生の素地となりうる変化が存在

することが指摘されている（Melicow22）， Masina23），

市川ら24），長谷川25），Sinユon et aL26）， Shade＆

Swinney27））．われわれの再発例をみても異所性再発

が過半数を占めており，そのことをうらづけている

（Table 6）．しかもその82％が2年以内に再発してい

る．近年抗腫瘍剤の膀胱内注入療法が盛んに行なわれ

るようになりその抗腫瘍効果が確認され，さらに再発

防止法としても応用きれている．thio－TEPA， MMC

による再発防止効果についても多数報告きれている．

一方Boylandの仮説にもとづいてβ一glucuronidaseを

抑制することによって尿中に持続的に掛泄される発癌

物質を不活性化するSLAの投与2B・29），またtryptophan

代謝異常に対するvitamin B6の投与30，3Dも行なわれ

ている。
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臼）性       80％ （2）年齢

         女  再
              60

             発
         男

             率40

              20

一一 o

60才以上

60才未満

覧

 1 2 3
   術後経過牟数

（3）大きさ

  母指頭大

        ’    くるみ大

    多

8イ’

蜘檀大以上

6遊竺．＿

4年

   90
   80

 再
   60

・ 発

 率4σ

   20

   0

1 2 3
   術後経過年数

（4）既 往

4年

1   2   3   4年        1   2    3
  術後経過年数               術後経過年数

    Fig・2・要因別による再発率（その1）

     Table 4－1．腫瘍の悪性度と術式

4年

悪牲度 術式  TUR・TUC 部分切除 ＊占月莫衆ij離 計

G

G

G

G

不

王

ll

明

32｛夢1］（ 9イilij）

38 （1 rJ）

14 （9）

1 （1）

5 （2＞

O例

11 （6）

7 （5）

3 （3）

o

Of列

2 （O’ j

o

o

o

32イ列（ 9f列）

51 （21）

21 （14＞

4 （4）

5 （2）

計 90f列（361列） 2型4例） ．2例（0例） 113疹り（50｛夢碧）

（）内は4年間の観察による再発例数
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               90
（1）単発・多発       80

             再60
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             発
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              20
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（3）有茎性・広基性

   0
4年

1980年

  （2）1乳豆頁1犬・与匡乳豆頁ti犬

            非乳i頂状

            乳頭状

鷺

：6CZ

率20

  0

広基性．

1 2 3
  術後経過年数

有茎性

1   2   3   4年
  術後経過年数

     Fig・3・要因別による再発率（その2）

      Table 4－2．腫瘍の浸潤度と術式

4年

浸潤度 術式  TUR・TUC 部分切除 粘膜剥離 計

 To

 T，

 T，

 T．

不 明

1例（o例）

55 （15）

22 （14）

5 （4）

7 （3）

0例

9 （5）

7 （5）

5 （4）

o

0例

1 （O）

1 （O）

o

o

1例（0例）

65 （20）

30 （19）

10 （8）

7 （3）

計 90イ列（36f列〉 21伊U（14｛夢ll） 2f胴丸（Of列） 1 1 3fiU （50fljlJ）

（）内は4年間の観察による再発例数
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               再
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             －Q 発

                                  つ
          T2以下
               率                 40

                 20

                  モ           1   2   3   4年  G    1   2   3   4年
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（3）悪性度

        皿，1v

100@1
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再

 60
発

率

 40

 20

1，l1

1   2   3   4年
  術後経過年数

     Fig．4．要因別による再発率（その3）

          Table 5，副作用

副 作 用
発  現  率

CA注入群 MMC注入群※

膀胱刺激症状

．白血球減少
（4，000以下）

3／108 （2．890）

5／102 （4．99e）

58／212 （27．39e）

13／103 （12．690）

（※）九州泌尿器科共同研究会（1974＞
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    Table 6．再発例50例の再発部位と再発期間

4年

        同 所

再 発 部 位  異 所

        同所および異所

17例
27
 6

（再発患者の 34％）

（ x／ 54 90）

（ xi 12 90）

        術後6カ月以内

          1 年以内
再発までの期間
          2 年以内

          3 年以内

16例
28
41
50

（再発患者の 32 9。）

（  ク   56％）

（ i1 82 70）

（ e 10090）



徳永・ほか：膀胱腫瘍・キロサイド注入療法

 今回のCA膀胱内注入療法の治験に当って，上記

のような作用機序の異なるSLAとvitamin B，を経

口的に併用することによってきらに高い臨床的な有用

性を期待した．

 その成績は術後1年目再発率25」％，2年38．7％，

3年および4年再発率54．3％であった．これは九州泌

尿器科共同研究会のMMC注入による再発防止効果，

すなわち術後1年再発率29・1％，2年40．8％，3年47．4

％，4年5J9 ・8％とほぼ同程度であり，膀胱腫瘍に対す

るCA膀胱内注入の有効性が認められた． CA注入

の再発防止効果は腫瘍が初発，単発，low grade， low

stageのものに顕著であった．術別別には経尿道的手

術例が部分切除例よりも再発防止効果が顕著であった

が，これは経尿道的手術例が10w grade， low stage

の症例が多かったためと思われる．

 CAの注入量，注入方法，注入期間によっても再発

防止効果が違ってくると思われるが，今回われわれは

CA 1回注入量を200 mgとして注入回数を週1回，

注入期問を15週を原則としたが，都合により週2～3

回注入した例の方が2年再発率が低かった．

 CA注入声問中における副作用としてはほとんど問

題になるものはなく，患者にとって不快な頻尿，排尿

痛，血尿などの膀胱刺激症状および自血球減少などの

副作用の発現はMMC注入に比してはるかに少ない

ことは本法の大きな特徴であり，CAは長期間にわた

る膀胱内注入に適した抗腫瘍剤であるといえる．食欲

不振，悪心・嘔吐，下痢，発熱，発疹などの全身性副

作用が認められなかったことは，CAが膀胱粘膜から

ほとんど吸収されないという基礎実験成績32・33）を肯定

するものである．

 以上の事実を総合して考えると，CA注入により再

発防止効果をあげるためには術後早期から集申的に実

施するのが良く，CAは副作用が少ないので，さらに

継続注入することによる長期間にわたる再発防止効果

が期待できると思われる．なお，SLA， vitamin B，の

内服を続けることは患者のfollOW upが可能となり，

after careにも役立つものと考える．

結 語

 113例の膀胱腫瘍に対して腫瘍除去後再発防止の目

的でCAの膀胱内注入療法を行なった．再発率を検

討した結果，1年再発率25．1％，2年38・7％，3年，4

年再発率55．3％であり，MMC注入と同程度の再発防

止効果を得た．また副作用が少ない利点を認めた．な

お，CAは他の抗腫瘍剤との併用により薬剤投与量の

減少，副作用の軽減，さらに相乗効果を期待できる薬
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剤とされているので，今後，他の抗腫瘍剤との併用注

入も試みる価値があるものと考える．
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