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  The patients with bladder tumor （ll tumor） were gjven intravesica．1 Bacil｝us Calmette－

Guerin （BCG） therapy．

  The concentration of BCG solution varied from 80 to 240 mg in 40 ml of normal saline．

The intraye＄．igal．．ipsti｝latiop thel”apy with ．this solution Nv’as repeated 6 times at a x“Teek in－

terval． Seven of’ 狽??tumors showed excellent response and had completely disappcred upon

endoscopic examination． All of the hiff．hly responded tumors wete small papirlary le’ 唐奄盾獅?of

Iow grade and low stage of malignancy．

  Regarding side ’effects， irritable bladder occurred in 70％， elevation of body temperature

of over 370C in 40eO6 and gross hematuria in 30％ of the patients． Among them， one patient

was treated with INH （O．3 g！day） for 2 weeks with satisfactory remission of the symptoms．

  Though the number of cases and follow up period are not satisfactory enough， topical

therapy with BCG can be said to be an effectivc therapeutic measure against early stage

urotherial tumors．

Key words： Bladder tumor， BCG， lntravesical instiilation therapy

 表在性膀胱腫瘍に対する非手術的治療法のひとつと

して諸種の制癌剤による膀胱内注入療法が近年活発に

施行されてきている．Bacillus－Calmetle－Guerin（以

下BGGと略す）による膀胱内注入療法は， MoraleS

ら1）（1976年）により膀胱腫瘍に対する経尿道的膀胱

腫瘍切除術後の再発予防法として最：初に施行された．

今回われわれは，治療法としてBCGによる膀胱内注

入療法を施行したりで，．その臨床成績および副作用に

ついて報告する．

対 象

 症例は男性6例，女性4例の10例で，腫瘍数は単発

9例，2個エ例の計ll腫瘍である．治療開始時の年齢

は平均72．0歳（59～84歳）であった．’．腫瘍発育形態と

しては，乳頭状有茎性が8例，結節性が2例であっ

た，腫瘍径は，米粒大が4腫瘍，小指頭大5腫瘍，．母

指頭大以上が2腫瘍であった．腫瘍悪性度としては，

Grade Iが3腫瘍， Grade IIが5腫瘍，不明3腫

瘍であった（Table．1）1
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Table 1． Clinical summary of cases treated with BCG

恥鴛糞譲 腫瘍径 病理  BCG所見  治療法
効 果

     乳頭状，．
t ！？一 70        1
     有茎性

     乳頭状，2 e 84        1
     有茎性

     乳頭状，3 O 59        1
     有茎性

     乳頭状，4 e 71        1
     有茎性

小指頭大

米粒大

TCC
G I

TCC
G I

80mg×6 消失

80mgX 6

小指頭大 不 明  80mg×6

米粒大不明 80mg×6

5 ♀ 62 結節状 1 母指頭大

6 ♀ 63結節状

     乳頭状，7 e 71
     有茎性

     乳頭状，8 g 84
     有茎性

     乳頭状，
9 X 78
     有茎性

     乳頭状，
10 ￥ 78
     有茎性

1 小指頭大

1 米粒大

 4． 5× 3． 5
1

    cm

 小指頭大
2

 小指頭大

1 米粒大

TCC
G ll

TCC
G ll

不 明

TCC
G ll

TCC
G I

TCC
G I

80国9× 4   80％縮’卜

80mg× 6   20％希宿’jN

240mg，
T60mg．
80mg，

80mgX 6

160旧g×6

消 失

50％縮小

     消 失
8｛lmgX 6

     50％縮小

80mg× 6    ’i肖  失

TCC：移行上皮癌 G ： Grade

Table 2． Method and schedule of BCG instillation therapy

       BCG 80mg or 160mg十生食40me

検 査 法

注入前

スケジュール 1  2  ．3  4  5  6w  注入終了後

↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 1～2w目

膀  胱  鏡

写真， 生検

尿一般，沈渣
    培養

尿結核菌，塗沫

    培養

十

十

十

十

十  十 十  十  十  十

十

十

十

十

十

十

ツベルクリン反応 十 十

細胞性免疫検査 十 十

方 法

 乾燥BCGワクチン（日本ビーシージー製造株式会

社製造）80 mgから240 mgを生理食塩水（以下生

食水と略す．）40mlに溶解し，尿道カテーテルを通

じて膀胱腔内へ注入し，約2時間保持せしめた．週1

回の割合で6回を1コースの治療とした．注入前およ

び注入終了後1～2週目に膀胱鏡．膀胱鏡写真，生

検，尿一般検査，尿一般細菌培養，尿結核菌塗沫培

養，ツベルクリン反応，補体および細胞性免疫能検査

（G3， C4， CH50，0KT4，0KT8， Leu 11）の諸検査

を施行した（Table 2）．

結 果

 腫瘍径と治療効果についてみると，米粒大の4腫瘍

は全例消失，小指頭大のうち3腫瘍は消失，1腫瘍は

約50％縮小，1腫瘍は約20％縮小した．母指頭大以上

のものでは1腫瘍は約80％縮小し，1腫瘍は約50％縮
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Table 3． Results and tumor size

米粒大： 4腫瘍 消失

小指頭大：  3腫瘍  消失

      1  〃     50％縮’」、

      1 〃   20％縮小

母指頭大以上：1腫瘍  80％縮小

      1  〃     50％縮’」、

Table 4． Results and grading

Grade@i ： （e：：g

…｛i難

不  明： 3腫瘍

消失

50％縮小

80％縮小
50％系宿ノj、

20％縮小

消失

Table 5． Side effects

  膀胱刺激症例         発 熱
   症 状

肉眼的
血 尿

1

2

3

4

5

6

7

8

9

十

十

十

十

十

十

十

十（37．6℃）

十（38．5℃）

十 （38． oec ｝

十（39．5℃）＊

十

十

十

1703

10

7／10（70％） 4／10（40％） 3／10（30％）

＊：tNH O．3g×14TD投与す。

小した（Table 3）。

 悪性度についてみるとGrade Iでは5腫瘍中4腫

瘍例消失し，1腫瘍が50％縮小，Grade IIでは3腫

蕩中1踵瘍約80％縮小，1腫瘍約50％縮小，1腫瘍

約20％縮小し，悪性度不明の3腫瘍は全例消失した

（Table 4）．

 全体では，ll腫瘍中7腫瘍が消失し，4腫瘍に約20

％から80％の腫瘍縮小効果が認められた．

副 作 用

排尿痛，頻尿などの膀胱刺激症状が10例中7例（70

％），37QC以上の発熱が10例中4例（40％），肉眼的

血尿が10例中3例（30％）に認められた．ほとんどの

症状は注入後3時間後より出現し，2ないし3日間継

続した、発熱者4例中1例は39．5℃の発熱が出現し

たため，．INH O．39／日を14日投与したのち症状の緩

解をみた．特例はBCG注入量を240 mgとした例

であった．その他肝障害，腎障害，貧血などの異常は

認められなかった（Table 5）．

 以下に症例を呈示する，

 症例1：70歳，女性

 1978年2月，膀胱腫瘍の診断にて他院にて制癌剤の

膀胱内注入療法を施行されたとのことであるが，その

後放置していた．1984年3月，肉眼中門［尿が出現した

ため当科へ紹介され来診した．1984年3月15日の膀胱

鏡検査で膀胱三角部に小指頭火，乳頭状，有茎性発育

形態を呈する単発性の膀胱腫瘍を認めた（Fig． IA）．

膀胱鏡下生検標本の病理組織診断は，Grade Iの移

行一E皮癌であった．BCG膀注療法は生食水40 mlに

BCG 80 mgを溶解し，週1回の割合で6回膀胱内へ

注入した。6回目の注入終了後10日目に施行した膀胱

鏡検査では，腫瘍のほぼ完全な消失を見た（Flg．

1B），同時に施行した腫瘍基底部の膀胱鏡下生検によ

る組織所見ぱ壊死組織とのことであった．各注入後2

日間は膀胱刺激症状および37℃台の発熱が認められ

たが，注入療法は延期あるいは中止することなく施行

された．注入終了後6ヵ月を経た現在，膀胱鏡的に唾

瘍の再発は認められていない．

 症例8：84歳，男性

 肉眼的血尿を主訴として1984年5月ll日初診，膀胱

鏡にて膀胱三角部に4．5×3．5×3Cln大の乳頭状，有

茎性発育形態を呈する膀胱腫瘍が認められた（Fig．2

A， Fig． 3A）．

 膀胱鏡下生検ecより，病理組織学的にはGrade II

の移行上皮癌と診断された．術前検査にて心疾患が認

められ，循環内科および麻酔科より現況では麻酔およ

び手術侵襲に耐えられないだろうと診断されたため，

BCG膀胱注入療法を開始した． BCG 80 mgを生食

水40mlに溶解したものを1回量とし週1回の割合

で計6回膀胱内へ注入した．注入終了後7日日に施行

した膀胱鏡では，腫瘍表面は全体的に黄色調の苔状付

着物に被われており，同部の膀胱鏡下生検による病理

組織診では，壊死組織との報告であった（Fig．2B，

Fig． 3B）．

 しかし，生検針により採取した深部組織には腫瘍組

織が認められたため，再度BCG 160 mgを生食水

40mlに溶解し，週1回の割合で計6回追加した．2
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Fig． 1． Cystoscopic picture of case 1； 70－year－old female A： Before－

     instillation therapy． Size ： Little finger－tip size． Tissue diagnosis：

     Transitional cell carcinoma， Grade 1 B： After－instillation
     therapy Tissue diagnosis： Necrotic tissue

Fig． 2． Cystoscopic picture of case 8， 84－year－old male A： Before instillation

     therapy． Size： 4．5×3．5 cm． Tissue diagnosis： Transitional cell carcino－

     ma， Grade II B： After instillation therapy （80 mg ×6）． Tumor

     surface is covered with yel工owish fur． C， D：After 2 courses． of

     instillation therapy （80 mgx6十160 mgx6）

度目の注入後の膀胱部CT（Fig．3c． D）では，腫

瘍は2．5x2．0×1．Ocmと注入前と比較し約50％に腫

瘍は縮小していた．

 その後心機能の回復により一時的ペースメーカー留

置後，経尿道的膀胱腫瘍切除術施行，病理組織学的に

は，Grade II， Stage pT2の移行上皮癌であった．

考 察

 表在性膀胱腫瘍に対する治療を目的とした制癌剤に

よる膀胱内注入療法は現在では世界的な規模で広く施

行されるに至っている．BCGによる膀胱内注入療法

は，Morales（1976年）ら1）によって表在性膀胱腫瘍
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Fig． 3． Case 8． Computed tomography A： Before－instillation therapy．
    B： After－instillation therapy （80 mgx6）． C， D： After 2 courses

    instillation therapy （80 mg×6十160 mg×6）． The tumor is markedly

    decreased in size．

に対する経尿道的膀胱腫瘍切除術後の再発予防法とし

て施行されたのが最初である。その後Moralesは，

上皮内癌対策を含む表在性膀胱腫瘍の治療法5一一7）とし

て本法の適応範囲を広げ，良好な成績を報告してい

る．Moralcsの注入方法は， BCG 120 mgを生食水

40mlに溶解したものを膀胱内に注入し2時間保持さ

せるという方法である．また同時にBCG 5 mgを皮

内接種している．そして膀胱内注入は週1回の割合で

計6回施行し1コースとしている．その結果，表在性

膀胱唾瘍の経尿道的切除後に施行した42例中20例（48

％，平均観察期間：61ヵ月間）に腫瘍の再発を認め

ず，7例（17％，平均観察期間134ヵ月）に再発期間

の延長を得たと報告している，治療を目的とした場合

には，23例中14例（60％）に腫瘍の消失を認め，その

後平均47ヵ月間再発を認めていない．さらに上皮内癌

に対しては，17例中10例（59％）に細胞診の陰性化，

生検による腫瘍消失を認め平均51ヵ月間再発を認めて

いないと報告している7）．Lammら8・9）は無作為に抽

出した54例の膀胱腫瘍例に再発予防法としてMora－

1esらの方法に準じてBCG膀胱内注入療法を施行

し，コントTn一ル群では26例中13例（50％）が再発し

たのに対し，術後にBCG膀胱内注入を併用した群

では28例中6例（21％）であったと報告している．さ

らに治療の目的では10例のStage B症例中の7例に

腫瘍の消失を見，さらに5例の上皮内癌例では3例が

細胞診所見の陰性化を示したと報告している．Bros－

manlo）は，再発予防法としてBCG 6×IO9個を生

食水60mlに溶解したのち1．5から2時間膀胱内に保

持せしめるという方法で39例に施行し，Thio－tepa 60

mgを生食水60 mlに溶解し膀胱内注入した22例を

コン1・ロール群としてBCG群と比較している．そ

の結果Thio－tepa群では22例中9例（40％）の再発

率であったのに対しBCG群では再発を認めたものは

皆無であったと報告している．治療法としては12例中

10例に腫瘍消失（2例が6回，6例18回，2例が24回

注入後），さらに7例の上皮内癌中5例に尿細胞診の

陰性化が得られたと報告している．Brosmanlo）は

BCGの注入のみで皮内接種は併用していない． BCG

の注入間隔は，最初週1回の割合で6回，その後2週

に1回の割合で3ヵ月間，ついで月1回の割合で全体

の期間が2年間になるまで継続という方法を用いてい

る．

 われわれの経験した10症例（11腫瘍）についてその

治療効果をみると，腫瘍消失の認められた7腫瘍はい

ずれも Gradeが1ないしはIIの低悪性度のもの

で，また腫瘍径が米粒大から小指頭大までの乳頭状有

茎性発育形態を有した表在性腫瘍であった．したがっ

て本治療法の適応は，おのずから限定されてくるが，

膀胱腫瘍は乳頭状有茎性形態を呈する小指頭大以下の

腫瘍として発見される場合が多いことから本治療法の
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臨床的利用価値は大ぎいものであると思われる．さら

に本治療法は上皮内癌の治療法としても大いに注目さ

れるべきものと思われる．

 副作用についてみると，Morales（1984年）7）は，

肉眼的血尿および膀胱刺激症状は注入ごとにほとんど

の症例に出現し，48時間以上継続する発熱が8例（10

％），一時的な尿管閉塞1例，多発性関節炎を発症し

たもの1例を報告している．Lammら9）は排尿痛96

％，頻尿86％，中等度の血尿34％，発熱21％，悪心14

％，悪寒，倦怠感はそれぞれ3％であったが，体重減

少，BCG感染，アレルギー反応，血球減少，膀胱容

量の減少などの副作用は認めなかったと報告してい

る，Brosmanlo）は，全例lZ膀胱刺激症状，ほとんど

の症例に軽度の発熱と倦怠感を認め，少数例が悪心を

呈したと報告している．症状は注入後4時間以内に発

症し，24から48時間継続したとしている．高度の副作

用が出現したものは11例（28％）で，そのうち1例は

激しい膀胱刺激症状のため以後の注入を拒絶してい

る．また6コ口発熱，悪寒，食：思不振，倦怠感，膀胱

刺激などの諸症状の遷延を示し，肺，肝にも異常を認

めたため，INHの投与をおこない症状の改善を見た

としている．また4例は入院し，抗結核剤の3者併用

療法が施行されたと報告している．しかしBros－

Manlo）による注入方法はMorales7）， Lammg）らの

方法と異なり1回量が6×IO9個口大量のため高度の

副作用が出現したものと思われる．われわれの症例で

は，240mgを1回量として注入した1例において

39．5℃の熱発が出現したためINH O．3 gf日を14日

間投与し改善を見た．その他の症例の膀胱刺激症状，

血尿，発熱はすべて，注入後2時間以降に出現し，48

時間以内に消失した，

 いっぽう，長期の副作用としてConnollyli）は，

膀胱のi萎縮の可能性を指摘しているが，M・rales7）

は，ユ0年間の観察期間では膀胱萎縮は認めなかったと

報告している．以上により，副作用は，BCG量と深

く関係しているものと考えられ，前記の治療効果とも

あわせ，日本人を対象とした場合，BCG 80 mgを生

食水40 mlに溶解し約2時間膀胱内に保持し，1週

間ごとに6回施行を1コースとするのが副作用の面か

らももっとも適当ではないかと考えている．また，わ

れわれおよびBrosmanの治療効果からみて， BCG

皮内接種併用は必要ないと思われる．しかし症例7の

ごとく，80mgを6回終了後160 mgを6回施行し

た例もあり，治療効果と副作用をみながらBGG投

与量を適宜増量していく方法も考慮されてよいと考え

ている．

 なお注入するBCGは弱毒生菌ではあるが，本療

法施行時にさいして著者は，手袋をはめ，かつ注入に

はディスt！ Hザブルの注射器およびネラトンカテーテ

ルを用い，使用後はすべてポリビニール袋にひとまと

めとし，焼却処分とした．

ま と め

 ．L膀胱腫瘍10例（11腫瘍）に対してBCG 80 mg

から240mgによる膀胱腔内注入療法を施行した．

 2．11腫瘍中7腫瘍に腫瘍消失，4腫瘍に20～80％

の腫瘍縮小効果が認められた．

 3．腫瘍の大きさ別では米粒大腫瘍の4腫瘍は全例

消失し，小指頭大の腫瘍では5腫瘍中3腫瘍が消失

し，残りの2腫瘍にも著明な縮小が認められた．

 4．悪性度の判明した8腫瘍についてみるとGrade

Iは5例中4腫瘍全例が消失，11腫瘍が50％縮小し，

Grade IIは3腫瘍が20～80％の腫瘍縮小を認めた．

 5．副作用としては，膀胱刺激症状が10例中7例

（70％），発熱4例（40％），血尿3例（30％）を認め
．た．

 以上より本法は表在性膀胱腫瘍に対する保存的治療

法のひとつとして推奨に値するものと考えられる．

本論文の要旨は第40回癌治療学会において発表した．
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