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表在性膀胱腫瘍に対する膀胱内注入療法の臨床的検討
- Mitomycin C,Adriamycin,Peplomycinと

Cytosine Arabinosideの 併 用 療 法 に に つ い て -
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   The effect of intravesical combination chemotherapy on superficial bladder tumors was ana-
lyzed. Seventy-two patients were treated with intravesical instillation of the following anticancer 
drugs. MMC group: Mitomycin C (MMC) 10 mg and cytosine arabinoside (CA) 300 mg. ADM 

group: Adriamycin (ADM) 30 mg and CA 300 mg. PEP group : Peplomycin (PEP) 30 mg and 
CA 300 mg. MAC group: MMC 10 mg, ADM 30 mg and CA 300 mg. 

   Antitumor effects in the MMC, ADM, PEP and MAC groups were evaluated in 16, 18, 17 and 
21 patients and objective response (CR-+PR) of tumor was observed in 87.5%, 50.0%, 35.3% and 
28.6% of these patients.The papillary tumors, small tumors and low grade tumors responded 
better to these intravesical chemotherapies than the non-papillary tumors, the middle grade tumors 
and the high grade tumors. 

   The recurrence rate in 72 patients was 6.9, 14.6 and 26.8% within 1, 2 and 3 years. No signif-
icant difference in the recurrence rate was observed between the MMC, ADM, PEP and MAC 

group, but the MMC group tended to have a lower recurrence rate than the other groups. The 
recurrence rate for the low grade tumors and the middle grade tumors was significantly lower than 
that for the high grade tumors and the small tumors. 

   The major side effect of instillation therapy with these drugs was bladder irritation which 
appeared in 16.7% of all the patients (78 cases). 

   In conclusion, intravesical chemotherapy is a useful approach for controlling superficial 
urinary bladder tumors, especially the combination of MMC and CA.

(Acta Urol. Jpn. 36: 257-263, 1990)
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緒 言

膀胱腫瘍は泌尿器科領域の中で最も頻度の高い悪性

腫瘍である.表 在性膀胱腫瘍(Ta,TDに 対する治療

法としては経尿道的腫瘍切除術(TUR-Bt)が 施行さ

れることが多いが,そ の再発率は比較的高く,外 科的

*現=武 内病院泌尿器科

治療 の み では2年 以 内 の再 発 は 約70%に も達 す る と言

わ れ て い る1).そ こでそ の再 発 予 防 対 策 として,種 々

の抗 癌 剤 な どに よる膀胱 内注 入療 法 が 広 く行 わ れ て い

る・ 現在 まで にthiotepa2),mitomycin-C(MMC)3-

io),adriamycin(ADM)11-4),peplomycin(PEP)

15一玉8)
,cisplatin(CDDP)19)な どが 単 独 また は 併用

で用 い られ そ の有 効 性 が報 告 され て い る.多 剤 併 用 療
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法の中でもcytosinearabinoside(CA)は 他 の抗

腫瘍薬剤との間に相乗的な効果が期待できる代謝拮抗

剤でMMCと の併用で有用性が多 く報告 されて い

る4・9・10).

今回,わ れわれはMMC,ADM,PEPとCAの

併用療法ならびにMMC,ADM,CAの 三剤併用療

法(MAC群)を 検討したので報告する.

対象および方法

症例は,1975年 より1987年 までに当科に入院し,臨

床的に表在性膀胱腫瘍と診断された患者で,手 術の前

後で同薬剤による膀胱注入療法がなされ,術 前の抗腫

瘍効果および術後の再発予防効果の判定可能であった

72例 を対象とした.な お副作用に関しては,注 入を中

断した6例 も加え78例 に射して検討した.症 例の内訳

は,男{生62例,女 性10例,平 均年齢は61.8(±11.5)

歳であった.各 群とも60歳代がピークで,平 均年齢に

有意な差は認められなかった(Table1).腫 蕩数,形

態,発 育様式,大 きさ,異 型度,膀 胱注入回数,膀 胱

注入薬剤について,抗 腫瘍効果ならびに再発予防効果

を検討 した.さ らに再発予防効果については手術方法

についても検討を加えた.

単発41例,多 発31例,乳 頭状腫瘍61例,非 乳頭状腫

瘍11例 で,有 茎性41例,広 基性31例 であった。腫瘍の

大きさをクルミ大以上を大,ク ル ミ大より小さく小指

頭大より大きいものを中,小 指頭大以下を小の3群 に

分類すると,大3例,中29例,小40例 であった,異 型

度はgradelが22例,grade2が41例,grade3が

9例 であった.膀 胱注入回数が20回 以上は弱例,19回

以下は28例 であった(Tab!el).ま た外科的治療は,

TUR54例,膀 胱部分切除術13例,非 手術5例 で,平

均観察期間は18.2ヵ 月であった。

投与方法は,MMC群 で はMMC10mgとCA

300mgを 生食20mlに 溶解,ADM群 ではADM

30mgとCA300mgを 生 食20mlに 溶 解,PEP

群ではPEP30mgを 生食20mlに 溶解しi日i回

膀胱内に連日注入した.原 則として術前3週 間,術 後

2週 間続けた.MAC群 で はMMC1Omg,ADM

30mgとCA300mgを 生食20m1に 溶解し1日i

回膀胱内に注入,3日 間連日投与後4日 間休薬を1ク

ールとし,術 前5ク ール,術 後2ク ール施行した.そ

の後は外来にて4群 とも術後1年 は月1回,2～3年

は3ヵ 月に1回,4～5年 は6ヵ 月に1回 膀胱鏡検査

と尿細胞診を施行し,膀 胱内注入を行った.抗 腫瘍効

果の効果判定は吉田9)の判定基準にしたがい,著 効=

腫瘍が完全に消失したもの,有 効=主 腫瘍が50%以 上

縮小し,娘 腫瘍が消失 したもの,や や有効=主 腫瘍,

娘腫瘍とも50%以 下の縮小しかみないもの,無 効7変

化のないものとした.検 定は百分率検定法とKaplan・

Meier法(Z検 定)を 用いた.

結 果

1)患 者背景因子について

Table1に 示 したごとく4群 間にお いて,年 齢 ・

性別 ・腫瘍数 。腫瘍形態 ・茎の有無 ・悪性度には差は

認められなかった.腫 瘍径では,MAC群 で中等度の

腫瘍が多かった.ま た膀胱注 入回数は,プ ロrコ ー

ルが異なることによりMAC群 の 注入回数が 有意に

(P<0.Ol)少 なかった.

2)抗 腫瘍効果の比較

全症例に対する有効率は48・6%で あ った.背 景因子

別の有効率はTable2に 示 した.乳 頭状腫瘍の有効

率は55.7%,非 乳頭状腫瘍の有効率は9.1%で 有意に

(p〈0.05)乳 頭状腫瘍の方が有効率が高かった.腫 瘍

径中等度の腫瘍の有効率は27.6%,腫 瘍径小の腫瘍の

有効率は62.5%で 有意に(P〈0.01)腫 瘍径小の腫瘍の

方が有効率が高かった.悪 性度別には,grade1の 有

効率は68.2%,grade2の 右効率は3&6%で 有意に

(p<0.05)grade1の 方が有効率が高かった.そ の他

の因子には有意な差は認められなかった.治 療別に

Tablei.対 象 症例 の背 景 因 子

MMC ADMPEPMAC

症例数

年齢(平 約)

性別(男/女)

腫瘍数(単/多)

形態(乳 頭/非 乳頭)

茎(有 茎/広 基)

腫瘍径(大/中/小)

悪性度(G1/G2/G3)

注入(20以 上/19以 下)

is

62.7

14/2

6/10

16/0

9/7

2/3/11'

5/8/3

15/1"

18

60.6

is/z

12/6

13/5

io/a

1/3/14象 寧

8/9/1

14/4"

17

59.6

is/z

11/6

13/4

10/7

0/8/9

4!u/2

15/2・ ・

21

63.9

17/4

12/9

is/z

iz/s

o/is/s

5/13/3

0/zi

`p<0 .05vsMAC."p<0.01vsMAC
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は,PEP群 とMAC群 の 有 効 率は そ れ ぞれ35.3%,

28.6%で,MMCの87.5%に 比 し有 意 に(P〈0.Ol)

有 効 率 が 低 か った(Table3).

3)再 発 予防 効 果 の比 較

全症 例 の再 発 率 は9.7%で あ った.背 景 因 子 別 の有
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効 率をTable4に 示 した が,因 子別 に 有 意 な差 は 認

め られ な か った,ま た 治療 別 に も有意 な差 は認 め られ

な か った(Table5).一 方Kaplan-Meier法 に準 じ

て非 再 発 率を 検 討 す るに,全 体 のt年 お よび3年 非再

発 率は93.1%,73.2%で あ った(Fig.1)。 背 景 因 子

別 には,gradelお よびgrade2の2年 非再 発 率 は,

100%,84.1%で 有 意 な差 が 認め られ た(Fig.2).ま
Table2.背 景 因 子別 有 効 率

因 子 症例数 著効+有 効 有効率(%) Table4.背 景 因子 別 再 発 率

全症例 72 35 48.6 因 子 症例数 再 発 再発率(%)

単 発

多 発

41

31

21

14

51.2

45.2

全症例 72 7 9.7

乳頭状61

非乳頭状11

34

1

55.7

9.1

単 発

多 発

41

31

3

4

7.3

12.9

有茎性

広基性

41

31

21

14

51.2

45.2

乳頭状61

非乳頭状11

6

1

9.8

9.1

腫瘍径大3

中29

小40

2

8

zs

66.7

1;::]≪.

有茎性

広基性

41

31

3

4

7.3

iz.s

Grade122

Grade241

Grade33

is

15

5

68.21

36.61

55.6

腫瘍径大

中

小

3

29

40

a

1

6

o.0

3.5

15.0

申p<0
.05,申 寧pく0.01

Gradel

Grade2

Grade3

22

4ユ

3

0

5

2

o.0

12.2

22.2

Table5.治 療 別 再 発 率

Table3.治 療 別有 効 率
因 子 症例数 再 発 再発率(%)瀦 懸

因 子 症例数 著効+有 効 有効率(%)

注入回数

19以下28

20以 上44

io

25

35.7

56.8

薬 剤

MMC16

ADM18

PEP17

MAC21

14

9

6

s

薬 剤

MMC

ADM

PEP

MAC

16

18

17

zi

i

2

3

1

6.3

11.1

17.6

4.8

24.1

17.8

17.6

14.7

87.5

50.0串

35.3榊

28.6帥

手 術

TUR

P.0'

Ho-Ope

54

13

5

6

0

1

11.1

0.o

zo.o

18.3

is.0

26.4

噸p<0
.05.索*p<0.01

*P .0:PartialCystectomy
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Fig.1.非 再 発 率 曲線(全 体)



260 泌尿紀要36巻3号1990年

%
100

90

so

70

fO

50

na

30

20

10

u

o

Grade1

Grade2

Grade3

・p・'OU!.

a 12 za 36 as so 72

ケ月

Fig.2.非 再 発 率 曲線(悪 性 度 分ID

%
ioo

so

80

70

(0

50

40

30

20

10

0

大腫瘍

o

中腫瘍

小腫編

'p<0 .05

0 12 24 36 48 so 72

ケ月

Fig.3.非 再 発 率曲 線(腫 瘍 径 別)

%
ioo

go

80

70

nO

50

40

30

zo

io

O

■

勝胱部分切除

TUR

非手術

屡Pくe
.os

0 iz 24 36 98 so 72

ケ月

Fig.4.非 再 発 率 曲線(手 術 別)

た,小 腫瘍および中腫瘍の3年 非再 発率は61.9%,

95.7%で 有意な差が認められた(Fig.3).他 の因子

別には有意な差は認められなかった.治 療 別に は,

膀胱部分切除群およびTUR群 の2年 非再発率は100

0,81.4%で 有意な差が認められた(Fig.4).薬 剤

別には有意な差は認められなかった(Fig.5).

4)副 作用について

膀胱注入による副作用は全体的 には78例 中21例

(26.9%)に 認められ,う ち13例(6L9%)は 膀胱炎症

状であった.重 篤なものとしては,骨 髄抑制が4例 に

認められた.い ずれの副作用も薬剤の投与中止により

回復 した.薬 剤 別に 差 は認 め られ なか っ た(Table

6).

考 察

膀胱腫瘍に対する抗腫瘍剤の膀 胱内注入療法は,

1961年JonesandSwinneyのthiotepaに 始 ま

り2),そ の後種々の抗腫瘍薬剤の注入が試みられ,そ

の有用性が報告されている.そ して現在膀胱内注入療

法は表在性膀胱腫瘍の治療の一貫として欠くことので

きない治療法となっている.そ の 目的は,i)TUR-

Btや 膀胱部分切除などの膀胱保存手術後 の再 発予



木下,ほ か=膀 胱腫瘍 ・注入療法 261

%

ioo

90

80

70

60

50

ao

so

?0

10

0

PEP

MAC MMC

ADM

0 12 24 36 48

Fig.5.非 再 発 率 曲線(薬 剤 別)

Table6.膀 胱注 入 に よる副作 用

60

ケ月

72

MMCADM PEPMAC全 体

膀胱炎

骨髄抑制

消化器症状

皮膚発疹

排尿障害

2

1

3

2

1

1

5

1

1

3

1

13

4

1

2

1

合 計(%)3(18.8♪7(33.3)7(38.9)4(17.4)21(26.9)

防,2)腫 瘍縮小による膀胱保存手術の拡大,3)術 中

のimplantationの 予防,4)内 視鏡的に確認できな

いprecancerouschangeの 破壊,5)姑 息的治療な

どが考zら れる.現 在までに使用された薬剤としては

thiotepa,CA,bleomycin,PEP,MMC,ADMな

どがよく知られており,最 近ではCDDPやBCG20)

の注入療法も報告されている.

抗腫瘍効果について因子別にはあまり差がないとの

報告もある21)が,今 回の検討では乳頭状腫瘍 小指頭

大以下の小腫瘍,gradeIの 腫瘍に特に有 効であっ

た.こ のことより最も良い膀胱注入の適応は前記3因

子を満たす ものであることはい うまでもないが,そ れ

以外の腫瘍でも先に述ぺた目的を満たすものも多h認

められ,表 在性膀胱腫瘍に対 して膀胱保存手術を考え

る場合術前膀胱内注入療法は有用な治療方法と考えら

れた.薬 剤 別にみる とMMC群,ADM群,PEP

群の抗腫瘍効果はそれぞれ87.5%,50.o/,35.3%で

ほぼ諸家の報告9・10・13-15)と同等の傾向を示した.す な

わち,今 回の検討V'.い てPEP群 は他の2群 に比し

抗腫瘍効果が低く,使 用薬剤量に検討の余地は残すも

ののPEPはMMCやADMに 比べ膀胱腫瘍に対

し感受性が低いことが示唆された.ま たMAC群 の

抗腫瘍効果が28.6%とMMC群 に比し有意に低かっ

たことは,小 腫瘍が少なかったことと薬剤の注入方法

に問題があったものと思われた.

膀胱腫瘍の再発と悪性度や腫瘍径などの各因子との

関連については種々の報告がある.腫 瘍悪性度につい

ては,再 発率と関係はないとする報告22)も あ るが,

Iowgradeの 方がhighgradeよ りも再発率が低いと

する報告が多く6,23),われわれの症例でもlowgrade

の方が再発率が低かった,腫 瘍径についてみると,大

きさと再発率とは関係がない22)とか,小 腫瘍の方が成

績が良いzn)とか,逆 に大腫瘍の方が再発率が低いとす

る報告25)など様々であるが,わ れわれの症例では小さ

な腫瘍の再発率が高かった.こ れは初期の症例で術前

膀注の著効例に手術を行わなかった り,ま た有効例で

の娘腫瘍の切除不足などが一つの要因になっていると

思われ,最 近ではすべての症例にTURを 広範囲に

行うようにしている.一 方治療別に再発率を検討して

みると,膀 胱部分切除を行った症例の再発は3年 経過

で認められず,TURに まさるとも劣らない成績であ

った.症 例の適応さえ誤 らなければ,膀 胱部分切除も

非常に有用な治療方法であり今後見直されるべきであ

ると考えられた.

膀胱注入薬剤別には様々な報告があり,MMCで は

2年 から5年 の観察で再発率は25%か ら56%5-8,12,18),

ADMで はi年 か ら5年 で30%か ら39%8・11-13・18),

PEPで は15ヵ 月で45%"0)と か 期間は不明だが18%ユ8)

の報告があり,ADMとMMCの 併用(隔 週交互に

6回,隔 月交互に10回)で は28ヵ 月で30%と の報告26)

がなされている.わ れわれの症例ではMMC群 全体

では24ヵ 月の観察期間で6.3%の 再発がみられ,5年
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再発率も20%に す ぎなかった.ADM群 では17.8カ

月の観察期間で11.1%の 再発がみられ,3年 再発率も

30%に す ぎなかった.PEP群 では17・6ヵ 月の観察期

間で17.6%の 再発,2年 再発率21.2%,MAC群 では

14.7ヵ 月の観察期間で4.8%の 再 発,2年 再発率5.6%

であ った.い ずれも良好な成績であったが,こ れには

CAの 相加相乗効果や術前膀注による再発予防効果な

どの関与が考えられた.各 薬剤間では有意な差は認め

られなかったが,MMCが 良好な成績を示す傾 向が

みられた.

最後に副作用についてであるが,膀 胱炎症状が13例

と最も多かったが,特 にADM群 では膀胱粘膜剥離

を生 じるほどの重篤なものも認められた.PEP群 の

膀胱炎症状は比較的軽症であった.骨 髄抑制は4例 に

みられたが,MMC群 でのものは注入回数53回 と非

常に多く,通 常の注入回数では骨髄抑制は生じないも

のと推測され,MMCは 比較的副作用が軽度であると

思われた.

結 語

表在性膀胱腫瘍72例 に対し膀胱注入療法を施行 し,

腫瘍の因子別 ・治療別(薬 剤別)に 抗腫蕩効果ならび

に再発予防効果を検討 した.

1)乳 頭状腫瘍,小 指頭大以下の小腫瘍,grade1

の腫瘍で抗腫瘍効果が大きかった。

2)MMC群 に対 しPEP群 は抗腫瘍効果が少なかっ

た.

3)小 指頭大か らクル ミ大 までの中腫蕩,grade1

の腫瘍で再発率が低かった.

4)薬 剤別に再発 に有意 な差は認めなかったが,

MMCが 良好な成績を示す傾向がみ られ た.ま た

CAの 併 用や,術 前膀注が再発予防に関与している

ことが示唆された.
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