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進行膀胱癌の化学療法 とくに，．膀胱全摘不能例について

大阪医科大学泌尿器科学教室（主任：宮崎 重教授）
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CHEMOTHERAPY FOR ADVANCED BLADDER CANCER：
     PARTICULARILY FOR THE INOPERABLE

         TOTAL CYSTECTOMY CASES

Akira DEMuRA， Nobolu TAKAsAKi and Sigeki OKADA
Fr・m the DePartment ・f Ur・1・9“， Osaka MediCal C・llege， Osaka，ノbPan

       （Director： Prof． S． Miyaxaki， M． D．」

  1． ln the past 7 years and 8 months， 21 cases of advanced bladder cancer which are not indicated

for total extirpation were hospita｝ized at Urological Dept． of Osaka Medical College． ln 16 cases

out of 21， the tumor was treated by chemotherapy combined wJ’th c6balt irradiation， TUR or TUC，

simple excision of tumor， and Co’60 irradiation alone． The other 5 cases， were treated by urinary

diversion alone． ln the cases treated by cornbined chemotherapy and Co60 irradiation alone， one

year observed survival rate was 500／．，2 years 38．50／，，3 years 38．50／，，4 years 190／． and 5 years 190／．．

In the case treated by urinary diversion alone， one year observed survival rate was 200／o， 2 years 200／o

and 3 years OO／6． The former group showed 5 years observed survival rate higher than the latter

group．

  2． Chemotherapy was used in 11 cases out of 16 cases of the former group， it was effective（1－A）

in 3 cases （27C／．）， fairly effective （O－A， B， C） in 2 cases （180／．）， in ineffective （e－O） in 6 cases （550／．），

according to the Karnofsky’s categories of ；esponse．

は じ め に

 固型癌の治療にはできるだけ早期にこれを手術的に

摘除し，化学療法，放射線療法，免疫療法などを併用

することが望ましい．しかし，手術的に摘除しえない

進行した癌に対しては，化学療法，放射線療法および

免疫療法などに頼らざるをえない．現在，癌の化学療

法は進歩したとはいえ，その効果が確立されたわけで

はない．

 今回，われわれは手術的に：全摘不能と判断きれた進

行膀胱癌に対する抗腫瘍化学療法の効果および延命効

果について検討をおこなった．

対象および方法

今回われわれの対象とした進行癌とは，初診時にお

いてすでに膀胱全摘の適応ではないと判断されたもの

である．すなわち，（1）腫瘍の周囲組織への浸潤が強

く，完全に摘除しえないと判断されたもの．（2）すで

に遠隔転移を有しているもの．（3）全身状態が悪化

し，悪液質の状態になっているものである．これらは

松村ら1）の進行膀胱癌の分類（Table 1）の皿， IVにあ

たるものと思われる．

 対象症例は1970年以後1977年8月までの7年8ヵ月

Table 1．進行膀胱癌の分類

I

ll

皿

W

根治的膀胱全摘除群

姑息的膀胱全摘除群

尿路変更術のみの群

手術適応の全くない群

（松村g他：西日泌尿，38：213，1976，より引用）
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 Table 2．処置群
1：化学療法をおこなった症例

       Tumor
No．症例      の大きさ

化学療法その他の治療丁 ?B三曹る尿駿更南町誘

     膀胱頸部半周
181歳，男にわたる．
     広 基 性
     膀胱を半分し
272歳，女める．
     広 基 性
     左側壁全体お
369歳，男よび，頸部全
     周．広基性．

1）TEPA腔内注入
2）キロサイド，     TUR数回
 MMC，5Fu混合注入

 MMq 5 Fu混合注入単純切除

MMG，5Fu混合注入Co（6，000 R．）

一時的に効果あ
るが，再：発度々

 （1－A2）

再 発 な し
  （？）

Tumorの縮小
をみる
 （o－C）

5年以上
生   存

1年以上
生   存
（2年未満）

1年以上
生   存
（2年未満）

膀胱左半分全1）内腸骨動脈へ
472歳男体．
     広 基

   MMC 60 mg動注
性2）TEPA腔内注入

   TEPA腔内注入

   TEPA腔内注入

TUR

・臓蝶在・高鷲

679歳女追手全健

・69歳，男蟄態全盛制令騨鍛。鮪・U・姻

872歳，男散在，多発性

977歳女早基全窪

・・75歳飛騨詮

1172歳醸璽全毯・）・・サイド，

 TEPA腔内注入

 TEPA腔内注入   Co（4・OOO R）効

 ’TEPA腔内注入

1）TEPA腔内注入

 MMC，5Fu混合注入

TUC数回

TUR 2回
Co （4，600 R）

Co （4，400 R）

水圧療法1回

TUC数回

単純切除
Co （4， 500 R）

 TUR
Co （1，000 R）

 TUR

Tumorの縮小
をみたが，再発
 （卜A2）

効 果 な し
 （o－o）

効 果 な し
 （o－o）

効 果 な し
 （O－Bi）

効 果 な し
 （o－o）

 果 な し
 （OL－O）

効 果 な し
 （o－o）

効 果 な し
 （o－o）
（止血効果あり）

尿管
皮膚痩

尿 管
皮膚痩

尿 管
皮膚痩

尿管
皮膚痩

1年3カ月
癌   死

1年半癌   死
凶年2カ月
癌   死

3年9ヵ月
癌   死

11ヵ 月
癌   死

8 ヵ 月
癌   死

6 カ 月
癌   死

11 ヵ 月
癌   死

（）Karnofskyの判定

2：化学療法をおこなわなかった症例

No．甚 例 腫瘍の大きさ 腫瘍に対する処置 効 果尿路変更予後（初診より）

12 72歳，男

13 73歳，男

14 56歳，男

15、67歳女

16 75歳，正

賞     体

頂部の鶏卵大
その他多発

全    体

全     午

後 壁 全 体
広  基  性

Co療法
  total 1，500R

Co療法
 total 4，000 R

Co療法
 total 1，500R

Co療法
 total 1，500R

Co療法
 total 800R

包義轟毒尿骸離
効 果 な し  尿管皮膚痩

効 果 な し
        尿管皮膚痩（止血効果あり）

効 果 な レ  尿管皮膚痩

、包義分留三島額

11ヵ月．癌死

6ヵ月，三年

2ヵ月，癌死

6ヵ月，癌 死

不     明

Tab星e 3．無処置群

No， 症  例  腫瘍の大きさ  腫瘍に対する処置 尿 路 変 更 予後（初診より）

17

18

19

20

21

66歳，男

63歳，女

69歳，男

84歳，男

65歳，女

：全     体

後壁全体．広基性

多発性．広基性

全     体

全   ．．．体

無

無

無

無

無

処

処

処

処

処

置

糊

置

置

置

尿管S状腸吻合術

尿管S岡山吻合術

尿管S状腸吻合術

6ヵ月，十死
3ヵ月，癌死
2 年，癌死
6ヵ月，癌死
3ヵ月，癌死
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の間に大阪医科大学泌尿器科に入院した膀胱腫瘍患者

のうち，前記条件に合った症例21例である．これらの

症例を次のように分類した．（1）腫瘍に対して何らか

の処置をおこなったもの（化学療法とCo照射，姑息

的TURまたはTσCおよび腫瘍単純切除との併用，

あるいはCo照射単独療法）を処置群とし，（2）尿路

変更以外に腫瘍に対して何の処置もおこなわなかった

ものを無処置群とした．これら両群についてその実測

生存率と抗腫瘍化学療法の効果をKarnofsky2）による

効果判定基準に従って判定した、

Table 5．過去7年間の進行膀胱癌，

     不能例の実測生存率
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とくに膀胱全摘

観察期間  処置群（16例） 無処置群（5例）

0～1年
1～2年
2～3年
3～4年
4～5年
5～  年

50．0％

38．5％

38．5％

19．2％

19．2％

19．2％
（1例）

20．0％

20．0％

 o％

成績および考察

 前記期間内に入院した膀胱腫瘍患者の総数は135名

で，そのうち全摘不能例はTable 2，3に示すごとく

2］例，15．6％である、年齢は48歳から84歳までで，平

均70・2歳．男14例，女7例である．このうち，現在ま

で生存している症例は3例，死亡例は17例，消息不明

1例である．死亡例は全例腫瘍死である．死亡例につ

いてみると，初発症状発現から死亡までの期聞は最低

3ヵ月，最高5年9ヵ月で，平均1年6ヵ月である．

また，初診から死亡までの期間は最低2ヵ月，最高3

年9ヵ月で，平均11ヵ月である．

 1．処置群（16例）

 Table 4に示すぐとく，処置群は16例で，化学療法

単独のみをおこなった症例は1例もなく，化学療法と

Co照射の併用は1例，姑息的TUR（腫瘍単純切除

を除む）との併用は5例，Co照射と姑息的TURの

三者併用は5例で，Co照射単独療法は5例である．

 処置群全体の5年実測生存率は，Table 5に示すご

とく，1年生存率50％，2年生存率38．5％，3年生存

Table 4．過去7年間の進行膀胱癌，とくに膀胱全摘

     不能症例

        化学療法のみ

        化学療法＋Co療法腫瘍に対して何
らかの処置・お化汾嵐ｹ撫含む）
こなった症例一
        化学療法＋Co療法＋TUR
処置群
        Co療法のみ
    （16例）
        Co療 ＋TUR

        TURのみ

O例

1

5

5

5

0

0

騒鞭馨豊黙黙舗：
例油粕ﾕ）難評を縦なわなカ〉っ・

計 21

率38。5％，4年生存率19％，5年生存率19％である．

これを処置内容別の5年実測生存率についてみると，

Fig．1に示すごとくである．それぞれ少数例である

が，c・照射単独療法を施行した症例をのぞいたもの

では，生存率に差がないように思われる．しかし，

C・照射単独療法を施行した症例の生存率は化学療法

を併用した：症例の生存率より低くなっている．なお，

このグラフで二重実線は処置群全体の実測生存率を示

している．

 次に，化学療法をおこなったものの効果についてみ

ると，化学療法のみをおこなった症例はなく，化学療

法をおこなった．もの11例中，1－A2が2例，0－C 1例，

O－Bi 1例，0－06例，判定不能例1例であった．判

定不能例は症例2で姑息的腫瘍単純切除をおこない，

その後化学療法を施行したが1年以上再燃が認められ

ていない．Karnofskyの効果判定基準では，再発予防

効果に対する判定基準が設けられていないが，本症例

は一年以上再燃を認めていないことから一応有効の部

類に入れるべきと思われる．したがって，化学療法の

効果は有効3例（27％），やや有効2例（18％），無効

6例（55％）である．

 症例（Tablc 2）．

 症例1．81歳，男．移行上皮癌，grade III， T4．

 初診時すでに膀胱頸部半周にわたる広基性，浸潤性

の腫瘍であった．膀胱全摘は適応でないと考え，姑息

的TURを3回施行し， TEPA単独膀胱内注入療法

1クール，キロサイド（200mg）， MMC（20 mg＞，

5Fu（500 mg）の混合注入療法2クールをおこなった

ところ，一時的に腫瘍の縮少を認めたが，腫瘍の大き

きは一進一退で，現在も腫瘍が残存しているが，5年

以上生存している．Karnofskyの効果判定基準では

1－A2であった．

 症例2．72歳，女，移行上皮癌，grade II， T3．

 三角部に大きな腫瘍があり，浸潤性であった．出血

が強く，とりあえず，腫瘍単純切除術をおこなった．
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               廉、

               内腸骨静脈

                 上膀胱動脈

 1    2    3    4    5  年

Fig．1．処置群の実測生存率

Fig． 2．

 mg／dl

  3e

20

10

症例4の術前cystograrn

f

i   PAH血中濃度
1    ・一一・t 10％PAH 5 ml静注時

     ●一● 本症例

｝         骨盤血流遮断後

          10％PAH 5 ml腸骨
訟         動脈内注入

累

1
竃

1

Fig． 3．

   Fig． 4．
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  o・’lf

  O．61i
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       外腸骨動脈
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      ノ
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     隔亀塾、

        閉鎖動脈

デ 、／下聯
       ＼。陰。動，、

    下膀胱動脈

骨盤血流遮断図

症例4の術後1ヵ月目のcystogram

 MMC血中濃度
 x一一一x 20mg静注時

 ●＿●  本症例

      骨盤血流遮断後

      MMC 60 mg腸骨

      動脈内注入

triril）1．，，．．．．tt＝L

0051 2 3 4  6 S 10 12h
（MMC 20 mg静注のグラフ

            Fig． 5．

 00512 3 4 6 8 10 12h
服部ら 癌の臨床，10＝96，1964より引用）
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術後MMC，5Fuの混合注入療法をおこなったが，

術後1年2ヵ月を経た現在膀胱内に腫瘍を認めていな

い．Karnofskyの判定基準では判定不能であるが，再

燃予防効果からみて，一応有効と判定した．

 症例3．69歳，男．移行上皮癌，grade不明， T，．

 腫瘍は左側壁全体に存在し，浸潤性であっt．Co

照射6，000 radで腫瘍の縮少傾向がみられ，さらに

MMC，5－Fuの混合注入療法で腫瘍は縮少したが，1

ヵ月以内に腫瘍の増大をみた．Karnofsky・の判定基準

では0－Cであった．

 症例4．72歳，男．移行上皮癌，grade III， T4．

 手術的に内腸骨動脈に選択的に抗癌剤を大量注入し

（MMC 60 mg），一一ag的に腫瘍の縮少をみた症例であ

る．Fig．2は術前のcystogramで，腫蕩は膀胱の半

分を占める大ききであった．Fig．3のように内腸骨静

脈を絹糸で結紮し，上磐，閉鎖，内陰部，下磐などの

各動脈をcatgutで一回結んで結紮し，内腸骨動脈よ

りMMC 60 mgを注入した． Catgutを1回結びにし

たのは，注入後結紮がゆるみ，血行再開を起し，支配

領域の壊死防止を目的としたものである．術後MMG

による副作用はみられなかった．術後1ヵ月目には

Fig．4に示すごとく腫蕩はかなり縮少した．その後，

残存腫蕩に対してTURを施行したが，再び腫瘍が大

きくなり，初診より1年3ヵ月で死亡した．Karnofsky

の効果判定基準では1－A2であった．

 本症例には，抗癌剤を高濃度で集中的に腫瘍にのみ

作用させ，しかも不必要な部分への漏れを少なくし，

副作用をできるだけ最少限にする目的で骨盤血流遮断

術とMMCの大量注入を施行した．注入した薬剤の

漏出状態をみるためにMMCと同時に注入したpara－

aminohippuric acid（PAH）濃度を二二をおって測定

し，単にMMGを静注した場合と比較した． Fig．5

はMMCおよびPAHの血中濃度である．同一患者

に大量のMMCを静注して比較することができない

ので，右側のグラフのようにMMC 201ng静注時の

服部ら3）の成績より引用したものと比較すると，3時

間までの濃度は本症例の場合は，はるかに低濃度を示

している．しかし，これでは正確な比較ができないの

で，左側のグラフのように術後同一患者に骨盤血流遮

断時に注入した時と同量のPAHを静注した時の血中

濃度と比較すると，静注の場合は3時間以内にほとん

ど体外へ排泄されているのに比べ，本術式の場合，血

中濃度もあまり上昇せず，10時間以上の長時間にわ

たって測定されている．すなわち，注入された薬剤は

平々に全身血行へ漏出されることを示している．その

ために副作用もなかったのではないかと考えられる．
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 症例7．69歳，男．移行上皮癌，grade不明， T4．

 膀胱頸部全周に浸潤性の腫瘍が認められ，膀胱刺激

症状が強く，TUC後TEPA注入， Co照射を併用

し，1時的に腫瘍の縮少を認めたが，’再び腫揚の増

大を認め，水圧療法をこころみたが無効であった．・

Karnofskyの効果判定基準ではO－Biであっt．

 症例5，6，．8，9，10，1・1．・

 これらの症例に対しては，TEPAの腔内注入，『・Go

照射，姑息的TURを併用したが，効果はみられず，

Karnofskyの効果判定基準ではe－Oであった・

 豆．無処置群（5例）

 Table 3に示すごとく，無処置群は5例で，その5

年実測生存率は，Table 5に示すごとく，1年生存率

20％，2年生存率20％，3年生存率O％で全例3年以

内に死亡している．尿路変更をおこなったのは3例

で，全例尿管S状結腸吻合術を施行した．

 ここで，処置群と無処置群の実測生存率を比較して

みると，Fig・6に示すごとく，両群間に差がみられ，

処置群の方が上まわっている．少数例の比較であって

結論づけることはできないが，進行膀胱癌，とくに全

摘不能例に対しては化学療法を併用した方が単に尿路

変更のみをおこなうよりも延命効果があるように思わ

れる．
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Fig・6・過去7年間の進行膀胱癌，膀胱全摘除術不能
    例の実測生存率

ま  と  め

 1．過去7年8ヵ月の間に大阪医科大学泌尿器科に

入院した進行膀胱癌（全摘不能例）は21例であり，こ

れらを腫瘍に対する処置群（化学療法とCo照射，

TURまたはTUCおよび腫蕩単純切除との併用，あ
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る・いはGo照射単独療法）16例と無処置群（尿路変更

以外に腫蕩に’対して何の処置もおこなわなかったも

の）5例に分けて，5年実測生存率を算出した．処置

群では1年生存率50％，2年生存率38．5％．3年生存

率38．5％，4’年生存率19％，5年生存率19％であり，

無処置群では1年生存率20％，2年生存率20％，3年

生存率0％で，処置群の方が5年実測生存率において

上まわっている．

 2．化学療法を併用したものは11例であ軌その効

果をKarnofskyの効果判定基準により判定した結果，

有効3例（27％），やや有効2例（18％），無効6例（55

％）であった．

 本論文の要旨は第2回泌尿器がん化学療法研究会におい

て，症例については第21回泌尿器科中部連合地方会において

発表した．
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